ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX



V1o QAPUOKO aVTO TEAEL LTTO GUUTANPOUATIKT TOPAKOAOVONOT. AVTO Ba EMLTPEWEL TO YP1YOPO
TPOGIOPITUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNS. ZNTEITAL OO TOVG ENAYYEAUATIEG VYELNG VO AVAPEPOVY
omolecdnmote mbavorloyovpeveg avembounteg evépyetec. BA. mapdypapo 4.8.

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Imreplys 250 pikpoypoppdpio KOVIG Yo eVEGIUO StdAvpa

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Kda0e prokidio mepiéyet 250 meg capypapootipng*.
Metd v avoacvotacn, kabe mL wepiéyel 250 meg copypapooTiung.

*H capypapootipn ivar Evac avBpdmivog avénticog mapdyovtag S1€yepons amokidv
KOKKLOKVTTAp@V-pakpopaymv (GM-CSF) mov mapdyetar pe texvoroyia avacvvdvacuévov DNA ce
ovotnua Ekepacng Copopvknitev (S. cerevisiae).

I"a tov TAnpn kaTdroyo TV ekddywv, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Kovig yia evéoypo didAvpa (KOVIG Yo eVEGIUO).

Avoprlomomuévn, AEVKT £m¢ VITOAEVKT] KOVIC.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég gvoEitelg

To Imreplys evdeikvutar yio. tn Oepaneio acbevdv OA®V TOV NAKIOV oV veicTavTol oéela éxbeon ot
LVEAOKOTAGTAATIKEG HOGELS OAKTIVOPOAIOG UE OLUOTOMNTIKO VTTOGHVIPOLO TOV 0EE0C GLVOPOLOL
axtivoPoiriag (H-ARS).

To Imreplys 0o Tpémet va xpNOIUOTOLEITOL COUP®VA LIE TIG EMICTIES GCVGTAUGELS YL0L TNV OVTIUETOTION
EKTOKTOV OKTIVOLOYIKOV/TUPNVIKOV TEPLOTATIKDV.

4.2 Aocoloyia Kol TPOTOG JOPINYNONG

H Ogpancia pe to Imreplys 0o mpénetl va Egkivdiel To GuVTOUOTEPO SVVATO GE OTOLOVONTOTE EVAALKA,
£€onpPo, moudi 1 Ppépog Tov £xel vwootel o&ein £kBeoT o€ LVEAOKATACTOATIKEG 0OGELS (Avm TV 2 gray
[Gy]) axtivoPolriog pe mBavoroyobuevo H-ARS Bacel kKAvikadv onueiov Kot COUTTOUATOV 1
emPeParopévo H-ARS Bacel epyastnprakav eEetdosmv. Eqv eivatl duvatov, Ba mpémet va Anebei
vevikn e€étaon aipatog (CBC) pe dtapopikn eEgtacm Kotd Ty Evapén.

Edw givar ouvatov, va extiunei 1 001 omoppopovuevne oktvoPforiag oe Evav acBevi (dnA. eminedo
éxbeong oe aktvoPforia) Pacel TANPOPOPLOV A TIG ONUOCIEG VYELOVOLUKES apyEC, Prodootuetpiog,
€dv dwatifetar, 1 KMVIKOV YOPpAKTIPIOTIKOV KOl EPYACTIPLOKMY EVPTUATOV OTTMG 1) KIVNTIKT Helmong
TOV AELPOKVTTAPOV.

H Oepaneia dev Oa mpémel va avactéAdeTon edv vdpyel vroyia N £xel dwayvootel H-ARS, axoun kot
av 1 8001 amoppoPoveEVNG aKTvoPfoAing exkTipdTol 6Tt gival youniotepn and 2 Gy. To Imreplys dev
0o mpémel va kabvotepei eav 1 CBC dev givar dueoa dabéoun 1 dv dev pumopei va extiundei n
amoppoPoOvUEVT dOGN axTIvoPoriac.



Aocoloyia

To Imreplys Oa Tpémet va yopnyeitol pia eopd nuepnoimg wc vwoddpla £VEST KAl 1] S0COAOYIN
Baciletar 6t0 copatikd Papog mg e&Ng:

. 7 wkpoypappdpro/kg oe moudid ko eprifovg pe copotikd fapog peyaivtepo twv 40 kg kot o
EVIAIKEG

. 10 pikpoypappdpio/kg oe mandid kou prfovg pe copatikd Bapog and 15 kg éwg 40 kg

o 12 pikpoypappapio/kg oe veoyva, Bpéen 1 Toudid pe copatikd Bapog ikpotepo tav 15 kg

BA. Avtoroxpion oty Osparmeio Yo 0dnYieg oYeTIKA pE T didprela g Oepameiag pe to Imreplys.

Tpomomoinon ddonc

INao avemBounteg evépyeieg fabuov 3 1 4 (BA. Tapdypagpo 4.8), 1 66on Tov Imreplys O wpénet va
pewmBel oto 50% 1 va drakomel pPéypt vo vIToy®PNGEL 1| AVETBOUNTN EVEPYELN KOl KATOTLY VL
ocvveylotel 6to 50% tng 66ong. AAra pétpa dayeiplong tov avemBountmv evepyeldv Ba mpénet va
gpappolovror kot va cuveyiloviat Omwg anarteital. Edv puo avemBount evépyeia fabuov 3 1 4
EUPEVEL 1] EMOVEUPAVILETOL LETA OO TPOGAPLOYT/GUVEYIOT TNG d060oNG, To Imreplys Oa wpémel va
SLOKOTTTETOL OPLOTIKA.

INo avemBounteg evépyeieg fabuov 11 2 (BA. mtapdypago 4.8), N capypopootiun Bo cvveyileton pe
oTEVN TOPaKoAOVONGN TOL AcHEVOVG KOt SlayEIPIoN TV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV.

Ewdwot mAnbvouotl

Hikiouévor
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 600mg 6 NAKIOUEVE dTopa NAKIaG > 65 eTdv.

Avtondkpion otn Oepaneia

®a pénet va Aappaveror pa CBC katd v évapén pe dtapopikn e£€Taon Kal, 6T GLVEYELD,
ddoykég CBC mepimov kabe tpitn nuépa (0tav eivar duvatdv) pEypt o amdAVTOS aptopog
ovdetepdprhav (ANC) va nopapeivel peyodvtepoc and 1.000/mm? yio 3 Srodoyikéc CBC. Metd v
npd emitevén ANC peyoddtepov and 1.000/mm?, 0o mpénet vo, cuALEyovVTOL KaOnuepvd (Otav eivol
dvvatdv) dradoyikég CBC yia va amopevybei 1 mepirt| Oepameio Kot va elayiotomombet
0T010GONTOTE Kivouvog AevkokvuTtdpmong (PA. mapdypaeo 4.4). H évapén 1 n cvvéyion g
yopnynong tov Imreplys dev Ba mpémer va kabuotepel edv dev givar dbéoun CBC.

H yopniynon tov Imreplys Ba wpénet va cuveyiletar émg 6tov 0 ANC mapopeivel peyaAutepog amod
1.000/mm? y1a 3 dradoyikég CBC 1 vrepBei to 10.000/mm? petd omd mrdon oto vadip Aoym
axtwvoPoAiag. Edv dev eivar dtobéoiueg ot CBC 1 dev vdpyet avtomdkpion otr Oepaneia, To Imreplys
umopel va draxomel petd amod 23 Stadoytkeég NUEPES YOpPYNoNS 0OGTG.

Tpomog yopnynong

To Imreplys Oa Tpémet va yopnyeitot pe £veon LTOSOPIMG GTNV KOWANKT Y®PO, GTOV UNpo 1 GTOV AV
Bpayiova.

To Imreplys umopei va awvtoyopnyndei | va yopnynbei amd ppoviio.
To Imreplys npénel va avacvotadei oe 1 mL vdatog yio evéoiua. Odnyieg yio TV TPOETOLUAGIN KOt

TN yopnynon g ovacvotadeicag kKOvemg Tov Imreplys moapéyovial 6To OALO 0dNYIDV ¥PNoNG,
mapdypoeog 3, «Ilog va ypnoyomooste o Imreplysy.



4.3 Avtevosielg

Iotopikd cofapdv avidpacewv vepevaictnaciog, coureptlappavouévng g avaeviaiog, o
avOpomvo GM-CSF 1 mpoidévta mov moapdyovtor amd (OHOPOKNTES 1] 6€ KATO10 amd T £KJ0Y 0 TOL
OVOQEPOVTOL GTNV TTaPAypao 6.1.

4.4 E101kég TPoE1dOTOU|GELS KUl TPOPVAGEELS KATE TN (p1iom

Iyvnioowdtro

IIpoxeyévou va Bektimbel n yyvnAacipdtnta TV BloAOYIKOV QOPUAKEVTIKOV TPOTOVI®V, TO OVOLLN
Kol 0 aplOUOG TOPTIOOG TOL YOPTYOVLEVOD POPLAKOL TPETEL VO KATAYPAPETOL LE CAPTVELD.

T'evikéc ovotdoselg

To Imreplys pmopei va ypnoyLomoleitol 6€ GUVILAGUO HE GAAT VTOGTNPIKTIKY PPOVTION Yidl TN
Oepaneio Tov H-ARS.

Agdopévov 0t1 0 unyovicuoc toéikdtnrag axtvoPoliog apyiletl katd tov ypodvo g EkBeonc, N
Oepancia pe to Imreplys Ba wpénet va Eekivd 10 cuvtopdtepo duvatd PeTd Ty €kbeon oty
aktvoPoiria. Qotdc0, dev Exovv deloydel HEAETEC OMOTEAECUATIKOTNTOS Y10, T GOPYPOUOCTIUT, OTAV
yopnyeitor vopitepa omd 24 dpeg uetd omd xbeomn o€ LVEAOKATUOTOATIKEG dOGEIC OKTIVOPBOAING, G
peydaro Cowod povtéro pe H-ARS enaydpuevo and oAOGOUOTIKY aKTIVOBOANOT).

YrepevarcOnoio kot ova@uioio

"Eyxovv avaeepbel avtidpdoeig vrepsvoucnaciog, cCuUTEPIAAUPOVOUEVOV AVOPUAOKTIKOV VTIOPACEDY
ue ™ capypapootiun. H Ogpancio pe ™ capypapootiun Oa mpénel va dtokOnTETOUL G€ OGOV EXOVV
TOPOLGIAcEL ovaPLACSio PETE amd TpoNyoLUEVT SOGT] GOPYPOLOCTIUNG.

Awwodvvopukd oidnuo, GLALOYEC Kol VTEPQOPTMOGCT LE LYPE.

Oidnua, GVVOPOUO AVENUEVIC SLOTTEPATOTITAG TV TPLYOEWMV 0yYeimV Kot TAELPITIKN /Kot
TEPIKAPIIOKT CLAAOYN Exovv avapepBel e acheveic Petd Tn YOpNyNOT COPYPOLOCTIUNG OE
OUOTOAOYIKEG TTOONOELS.

e a00eveig e TPOVTAPYOVCEG TAEVPITIKES Kol TEPIKOPOLOKEG GLAAOYEG, 1 YOPNYNON
COPYPOLOCTIUNG UTOPEL VO EMOEWVDOGEL TNV KaTtakpdtnon vypdv. H katakpdtnon vypodv mov
OYETIOTNKE 1 EMOEWVDONKE LLE TN CAPYPOUOCTIUN NTOV AVACTPEYLUN UETE, TN Slokon 1} peimon g
3001 NG CAPYPAUOCTIUNG e 1 Y®pic dtovprTikn Bepameia.

To Imreplys 0o Tpémer va ypnoiuonoleitol pe Tpocoyr o€ acbeveic ue Tpoimdpyovca KatakpaTnon
VYPDOV, TVEVUOVIKE dOMuato | GLU@OPNTIKN Kapdtakh averdpkela. Katd m yoprynon g
GOPYPOLOCTIUNG TO COUATIKO APOC KOt 1] KOTAGTOCT VUOAT®oNG Ba Tpémel va TapakoiovBodvat
TPOGEKTIKAL.

Yrepkohoxéc appvuieg

Yreprothoakn appuduia &xet avapepbel oe un ereyyOUeveC LEAETEG KOTA TN XOPTYNON
COUPYPOLOCTIUNG O OUATOAOYIKEG TaONOELS, 1010iTEPO OE 0GOEVELG [Le TPONYOVUEVO 1GTOPIKO
KapdaKng appvbpiag. Avtég ot appuduiec NTav avaoTpéyiueg LeTd ™ dtakomn e Oeponeiag. To
Imreplys Ba tpénet va ypnoiponoteitar pe Tpocoyn o€ acheveig e mpoimdpyovso Kapdlokn voco.
Edv mapatnpnBel véa 1} emdetvodpevn appubuio, Oa tpénel va cuppovievteite 1otpod 1 GAAo
enoyyeApaTio VYEiog.



Avvntikn enidpoon o Kakondn kuTTapo

H capypapootiun givat évog avénTikdg mapdyovtag mov SEYEIPEL TIG QLUGIOAOYIKES TPOJPOLEG
poehogtdeic ovaieg. 2ot000, dev umopel va amokAelotel  TOAVOTNTA 1| CAPYPALOCTIUN VO OPAGEL (OC
ov&NTikdg TOPEYOVTAG Y10 0OTOOVONTOTE TUTTO OYKOL Kot 1d10iTEPQ Y10 TIG ueAoyeveic kakondeteg. Ot
aoBeveic pe mpobmdpyovta Kapkivo 1 1otoptkd Kapkivov Ba tpénet vo AaPovv Bepamneia. e to
Imreplys 10 cuvtopdTEpO duvatd PeTd amd TV Ekbeon o€ axTvoPfoiio AOY® TNG ATEIANTIKNG Y10 TN
Con ebonc g £kBeong kot vo GLUPOVAEVTOVY 0YKOAGYO TO GUVTOUOTEPO SLVOTO.

AvocoyovikdtnTa,

Onwc pe 6Aeg TG BepamevTIKEC TPOTEIVES, VTTAPYEL TOAVOTNTA CVOGOYOVIKOTITAG.
H Oepancioa pe copypapootiyn oe dropa mov dgv Exovv extedel oe PLEAOKATAGTAATIKEG OOGELG
aktvoPoAiing pmopel vo TpokaAécel EE0VOETEPOTIKG AVTICMUOTA KATH TOV QOPUAKOL, T OT0in

umopel va oyetiovion pe ™ dudpketa g £kBeong ot copypapocTi.

Kivévvoc Agvkokuttépmong

[Mapotnpronkay apdpoi Aevkdv opocearpiov (WBC) > 50.000/mm? og acbevei mov Elafav
COPYPOLOCTIUN Y0 OLOTOAOYIKEC TaONoElc. Metd Tn dtokomn g Oepameiog e capypapooTtipn,
AELKOKVTTAP®ST €Yl VITOYWPNTEL EVTOG 3 €w¢ 7 nuepmdv. Edv o apBpuog tov WBC vrepPaivet ta
> 50.000/mm?® e omolovdfmote acbevi|, To Imreplys mpémet va SrakOnTETOL AUECOG.

IIep1oplool TNE AmMOTEAECLOTIKOTITOC

H oamoteleopatikdTNTO TNG CAPYPALOGTIUNG UITOPEL VO EIVOL TEPLOPIGUEVT] GE OVOCOKUTESTUAUEVOVE
aoBeveig kat og 6G0VG £ovV VIToKEiEVEC TaONGEIC 01 0Toieg emMpedlovV TN Agttovpyio, TOV HVEAOD
TV 00TMV. AcBeVelg Le TPOVTAPYOVGO KATAGTOAN LVEAOD T®V 0GTAOV, OTMG EKEIVOL [LE
OLOTOAOYIKEG Kako0ELEg, aVTOdvVoaES dlaTapayEs 1] 6601 vTofdAlovTal Ge
ynueobepaneio/aktivobepaneia, umopel va LPAvVIGOVY VTOPEATIOTN AVTATOKPIOT GTN
COPYPOLOCTIUN AOY® HEIOUEVOV amODEUAT®V TPOYOVIKOV KUTTAP®OV 1] HELWUEVNC OLLOTOINGTC.
Emumléov, vadpyetl afefaidmmra GYETIKA e TNV OMOTEAECUATIKOTITO TG COPYPUUOCTIUNG GE GTOLLO
7oV veioTavtal oeio Ekbeomn o€ axtvoPolio vYNANG ddong mov vepPaivel ta. 7,3 Gy (BA.
Tapdypoo 5.1, un Khvikn orotedeopatikotnta). H ékBeon oe axtivoforia vyming d6omg pumopel va
TPOKOUAEGEL LN AVOAGTPEYLUN OVETAPKELN TOL LDEAOD TV 00TMV, TEPLOPIlovTag TO SLVNTIKO OPEAOG
tov Imreplys otV TpodONo™ TG AULOTONTIKNG OMOKATAGTACTG.

4.5 Aliemopdosic pe Ghlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KO GAAES pOPPES ahinAemiopaong
AwrtiBevton Tepropiopéva dedopéva oxeTikd pe Tig aAANAemdOpdoelg netafld eapudkov. Ot acheveic
oL AaBAvoVY TOC0 GapPYPaLOoTiUN OGO Kol QUPUUKEVTIKA TPOIOVTO TOV TPOKAAOVV
AEVKOKVTTAPW®OT (.Y, KOPTIKOGTEPOELDT], GALOL TOPAYOVTEG OLEYEPGNC OTOIKIMY, AiD10) evoEyeTaL Vo
draTpéyovv avénuévo kivévvo Agvkokvttapwong (PA. Tapdypago 4.4).

4.6 T'ovipétnTo, KONON KOl Yorovyia

H o&eia ékBeon oe poehokatacTalTikég 00GElG axTivoPoriag £xel omd udvn g toéikn emidpacn ot

YOVILOTNTO KoL TNV ovAmTuén tov epPpvov. Avtd Oa tpémet va Anedei vtoyn Katd v KAVIKN Kpiomn
OYETIKA pe T yp1ion Tov Imreplys og €yiveg 1/kon OnAalovoeg yovaikes.

Kvnon

Agv vtdpyovv M eival TEPLOPIGUEVE, T, KAVIKE SEGOUEVO GYETIKA LIE TN XPTOT) TNG COPYPOUOCTIUNG OF
gyKvovg. Meréteg oe (da kKatédel&ay avamapaymytkn Tosikotnta (PA. Tapdypago 5.3).



To Imreplys umopei va ypnowomondei oe eykvovg pe H-ARS, gbv amarteitol kKAvika.

Onioopodg

Agv gival yvooto €6v 1 capypapootiun/ot petafolite anekkpivetar/ anekkpivovtol 6To avOpmavo
yaia. O kivduvog 6to ONAalov moidi dev pumopel vo. amokAEIGTEL.

Mropei va e&gtootel To evdeyduevo Onlaouov katd ™ didpketo e Oepaneiog pe Imreplys,
Aappdvovtag vToyn OTL Ta vEoyEVNTa UTTOpEL Eiong va ypelacTovy Bepamneia.

Tovipdémro

Agv vapyovv dabécipa Sedopéva Yl Tr GOPYPOLOCTIUN Kal TNV avOpdmivn yovipotnto. Melétec o€
KOVVEALD £0VV KOTOOEIEEL AVETBOUNTEG EVEPYELEC GTN YOVILOTNTO TV OnAvkav (BA. Topdypapo
5.3).

4.7 Emopacsig 6TV IKEVOTNTA 001]Y1|61G KL YEIPIGHOD U OVIHATOV

To Imreplys dev €yel kapia 1 €€l ACHUAVTT EXLOPACT) GTNV TKAVOTNTO 0011YNONG KOL XEPITLOD
unyovnuétoy.

4.8 AvemOOunTEG EVEPYELES

H aocopddea g capypopootiung a&loloyndnke pe ypron 6A0v Tov SLoBECIUOY YOV,
GUUTEPIAAUPAVOLEV®Y KMVIKAOV LEAETMV GE EVAAIKES KOl TTodLd yia O1dpopec eVOEIEELS, LEAETMV GE
vylelc €0EAOVTEG aVOPOTOVG, EKLOIEVUEVMV KO LT EKHOLEVUEVAOV OVOQOPDYV, KBNS Kot
avapepoUevov ot PiAoypaeic cuppdviov.

TIepiAnyn tov TPoPik 0COAAELOC

Ot o coPapég avembBOuNTEG EVEPYEIEG TOL POprakov (ADR) mov eppaviotniay katd tn didpKelo
™G Bepameiog [Le capypaLOGTIUN NTOV:

. YoPapég avtopacel vepevalodnaciog, cvureptlapfavoprévng g avaeouiagiog
. Aoduvoutko oidnua, GVALOYES Kol VITEPPOPTMON UE VYPY
. Yreprothokég appubuisg

O1 o ovyvég ADR mov mopatnpndnkoy e acBeveic pe apatorloykoig Kapkivovg mov hapay
Oepameia pe evOOPAEPLO YOPTYODUEVT] GOPYPOUOCTIUN Eival: TVPETOC (Ywpig AoIH®EN, Emg kot 95%),
duappota (mg kot 88%), épetoc (¢mg kot 84%), depuatikég avtidpdoels (mg kol 77%), eEavnua (Eog
Kat 70%), eEacbévnon (émg kot 69%), TaBoAOYIKEG EPYASTNPLOKES TILES HETOPOMOHOD (EmG Kot
58%), kaxovyia (¢ kot 58%), vynAn YAvkoln (émg kot 49%), kothokd dAyog (¢ kot 38%),
andAgo Bapovg (Emg kan 37%), xapnin Aevkopativn (oc kKot 36%), kvnopog (Emg kar 23%),
YOOTPEVTEPIKN arpoppayia (€wc kot 27%), piyn (€wg kot 25%), papuyyitda (Emg kot 23%), 06T1Kd
dAyog (€m¢ kot 21%), Oopakikd aiyoc (§mg kot 15%), vropayvnotopio (mg kot 15%), aipatéueon
(émg ko 13%), apBpodyio (dhyog otic apBpmaoelc, Eog kot 11%), ayyog (éog kot 11%), cupoppayio
oV 0pBaALOY (€wg kot 11%). Ze kdnowovg acheveic, ot voKeipeveg vOoot umopel va cuvEBaiay oTnv
gkdniwon ovtdv Tov ADR.

Katdhoyoc avemBountmv eVEPYELOV GE LOPON TIVOKA

O zivaxag ADR Paociletar og 5 khvikég peréteg 182 aobevmv pe apaToAoy1kovg KapKivoug, OTov Ta
WBC emnpedlovtal Kotd Tpomo TopOHolo Ue 0LTOV TOV TAPOTNPEITOL KATd T S1dpKeL TG o&elag
£xBeong oe POEAOKATACTAATIKEG OOGELG AKTIVOPOMOAG. Xe AVTES TIG LEAETES, T GOPYPOUUOCTIUN

yopnynonke evooprefing.



O avemBOuntec evépyeiec TapatiBevol ava Kot yopio/opyovikd GOGTNUA KAl KATNYopieg
ovyvotnTog oVuPve pe ™ MedDRA. Ot cuyvdtnreg opilovtar mg e&Ng: oAb cuyvég (> 1/10),
ovyvéc (= 1/100 éwg < 1/10), 6x1 ouyvéc (= 1/1.000 émg < 1/100), ondvieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000),
oAb omavieg (< 1/10.000) ko un yvootg ovyvotntag (dev umopodv va ektiundovv pe Baon ta
SdlaBéoipa dedopévar).

Mivaxkag 1: AvemOopnTeg evéPYELEg TOV AvaQEPONKAY OE EVIIMKES KL TTOLOLH ILE ULILOTOAOYIKOVG
Kapkivovg mov Ehafav Ocpaneio pe evooPriPro capypapooTipnn o€ eEAEYYONEVES KMVIKEG NEAETES

Kamyopia/opyovik | ITohd ovyvég Yoyvég Oy ovyvég | Zmavie | Moo
6 cVGTNNO o ondvieg
(MedDRA)
Alotapoayéc Tov Avyyocg
VELPIKOL GUGTHLOTOS
Awotapayéc Tov Awoppayia Tov
00BoApon 0OoAuon
Ayyelokég Ayyelod106TOAN
SLoTapoy€C
AvanveuoTikég, Ddopvoyyitida
Oopoakikég
dlatapoyéc Kot
Slatapoyéc
uesobwpaxiov
Taotpeviepuég Kothokd dAyog
SloTapoyéC Aldppota
Taotpeviepn
ooppayio
Awoatépeon
‘Epetog
Alotapoayéc Tov Kvnoudc
OEPLOITOC KOl TOV E&avOnua
VTOSOPLOL 1GTOV Agppoticég
OVTIOPAGELS
Alotapoayéc Tov Ootikd dhyog
LVOGKEAETIKOV ApbBpoudyia

GULGTILLOTOG KOl TOV
OLVOETIKOV 10TOV

Ilevikéc dratapayéc E&acBévnon

KOl KOTOGTACES 6T | Owpokikd GAyog

0€on yopfiynong Piyn

IMvpetdc (ympig
Aoipwen)

Koakovyia

Andrero fdpovg

[aporAvikég YynAf yAvkoln

e€etdoelg Xapnin
AEVKOUOTIVN

Ymopayvnoloapio

Mn gucloroyikn
dokipacio
UETOPOAIKNG
Aertovpyiog
MKA




TMoudwarpikdc TANOvouoC

Yvvolika 332 maudiatpikoi acBeveic EraPav Oepaneio pe evoopAéPia capypapootipun o 15 KAviKEG
UEAETEG Y10l ALILATOAOYIKEC TTOONGELS, TPOMPO VEOYVA Kot vOco Tov Crohn omd Tig omoieg ot 5 nrav
eheyyouevec. 190 acbeveic nrov nikiog 0-1 unvog, 6 acBeveic NTav nhxiog > 1 unvog éoc < 2 etwv, 1
aoBevig tay nhkiag < 1 éroug (un dAhog kabopilduevn), 86 acbeveic nrav niwiog 2 éwng < 12 etdv
ka1 49 acBeveig frov nhkiag 12 g < 18 etddv. To cuvoAIKd TPOoEiA acPAAELNC NTOV TUPOLOLO0 LLE
ekeivo mov €yel Tapatnpn el 6TOLG EVIHAMKECG.

AvemBountec eVEPYELEC TOV PUPUAKOV TOL ovaQEPONKAY LLE TNV VTOOOPLO YOPTYNOT COPYPOUOCTIUNG

IIp6cbeteg ADR £€xovv mapatnpnbei o KAvikég peléteg oe vyieic eviAikes €0eAOVTEG Ko TOdLAL pe
v660 tov Crohn, 6mov 6TV TAEOVOTNTO TOV AGOEVOY YopNYHONKE GOPYPAUUOGTIUN LEC® TG
od6pLoc 0000, ATd avTég TIg peAétec, extdg amod tov Ilivaxa 1, ot ADR nepthapfdvouv avtidpdoelg
ot Béom éveong (g kot 91%), keparodyia (Eoc kar 50%) movog o paym, (€mg ko 47%), vovtio
(¢mg ko 23%), kothakég kpapmeg (€woc kot 17%), dvonvora (Emg kot 12%) Kot YeVIKELUEVO COUATIKO
dAyoc (€mg o 13%).

Expotgvuévo, un ekpotevpévo Kol ovapepousva otn fipitoypaoio cvufdvao og acbeveic mov ooy
Oepaneio ue capypanootiun (LESWH d1GQEOP®WV 0dMV YOPNYNONC)

Ot o ovyvég ADR ftav mopeéia, avtidpaon ot 0¢om éveong, dvonvola, vavtia, Bopaxikd dAyog,
éuetog, duappota, piyn, evonua, vITOTACN, KOIAAKO AAYOC, EUTHPETY] OLOETEPOTEVID, O,
mvevpovia, CaAn Kol cuyKom.

Yofapéc avtidpdoelc vepeLacONGiag, CVUTEPIAAUPAVOUEVOV aVaPLAAEING, LOSVVOUTIKOD
0101 LOTOC, GLAAOYMV KOl VITEPPOPTMONG LE VYPA, KOl DIEPKOIMOKES appLOpies £xovv avapephel pe

TN PO TN COPYPUUOCTIUNG € O1ApOoPEC TAHOAOYIKEC KATAGTACELS.

Agv mopatnpnOnKoy GLVOAIKES SLOPOPEG GTO TPOPIA AGPAAELNG HETOED TMV OVOPOPDY OO EVIIAKOVG
Kol oot Tpikovg TAnBuepote.

Avopopd THavorloyoOUEVOV avETIOOUNTWOV EVEPYELDY

H avoapopd mBavoroyoduevmy avemiBountmy evepyeumv HeTd amd T YopyNno” AdElc KUKAOPOpiag
TOL QPOPUAKEVTIKOD TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitat amd Toug enayyelaticg vyeiog vo
avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE TOUVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £BVIKOD GUOTNUATOG
ovoeopdg mov avaypdeetot oto Hopdptmua V.

4.9 Ynepooocolroyia

Adoeig éog kot 100 meg/kg/muépo. (4.000 meg/m*muépo 1y mepimov 16 popéc T cvvictdpevn d6om)
yopnyndnkav oe 4 acbeveig e cvumayeig 6ykovg oe un eheyyopevn perétn @daong 1 pe cvveyn
evdopAEPLa Eyyvon yia 7 ¢ 18 nuépeg. [apatnpndnkav avénceig tov WBC émg kot

200.000 xdtTapo/mm?.

AvaeépOnioay dvomvola, kakovyio, vautio, Topetds, eEavOnua, ToyvKapdio, OVUTVELSTIKEG
datapayéc, OpouPomevia, Kepaiodyio Kal piyn To omoio NTAV AVOGTPEYILA LETA TN SLOKOTH TNG
COPYPOLOCTIUNG.

Y& mepintwon vrepdocoroyiag, dtakoyte ) Oeparmeia pe to Imreplys kot mapaxorovbnote Tov
acBevn yio avénon tov WBC kot avamvevuosTikd GUUTTOUATO.


mailto:info@partnertx.com

5. DOAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX
51 @oppokodvvopKES 1O10TNTES

Doppokobepamentikn katnyopic: AvocodleyepTikd, Tapdyovies di€yepong amokimyv, kmdikog ATC:
LO3AA09

Mnyoviopdg dpaong

H capypapootipn eivar avacvvovaouévog avBpamnivog GM-CSF. H npécdeon otovg vmodoyeic GM-
CSF mov ek@pdlovtal 6TV ENPAVELN TOV KVTTAPOV-GTOX®V (OLLLATOTOMTIKA TPOYOVIKE KOTTAPO KoL
DOPUE OVOGOKDTTAPO), EEKIVE VOV EVOOKVTTAPLO KATAPPAKTT] OTLLATOSOTNONG TTOV ETAYEL TIG
KUTTOPIKEG amokpicels (ONA. diaipeon, wpipaveon, evepyomoinon). O GM-CSF eivai évog mapdyoviog
TOAALOTADV GEPAV KO, EKTOG OO TIG 00G0EEUPTMUEVES EMOPACELG GTI) LVEAOLOVOKVTTOPIKT GELPA,
Umopel va TpomOnoeL TOV TOALATAAGLOGLO KoL TV @PILOVOT TOV LEYOKAPVOKVTTUPIKMV KOl
£PLOPOEBDV TPOYOVIKMDV KUTTAP®V.

Mn KMVIKR 0oTEAECLOTIKOTNTOL

Agv fitav dvvati 1 SteEaymyn LEAETOV OTOTEAEGLATIKOTITOC TNG COPYPOUOCTIUNG Y10, TNV £VOEIEN TOV
H-ARS og avBpdmovg, emeidn 1 dieaymyn TETo10v LEAETMV givar ovTiBeTn He TIC YEVIKA 0modeKTE
OPYES TNG WTPIKNG dEOVTOAOYING, EVED O HEAETEG TTEdioL HeTd amd Tuyaia 1) okoOTu £kBeon oe
ometAnTIKEG Yo, T Lon 06c¢e1g 1ovilovoog akTvoBoAiag dev eivar QIKTES. Xuvenmg, oeénydncay 3
EMOPKEIG KOl KOAGQ EAEYYOUEVEG PEAETEG (OMA., TUYOLOTIOINUEVESG, TUPAOTTOMMUEVES, EAEYYOUEVES LE
EIKOVIKO PAPUOKO) GE EVal KOAX yopaxTnpiopévo poviéro mnkov Rhesus ue H-ARS erayopevo amod
olocopatikn axtvoBoinon (TBI).

AVTéG o1 peréteg Topeiyov EAAYIGTN VIOGTNPIKTIKN PPOVTION, LUOVUEVES TO TTEPPEALOV
TEPLOPIOUEVOV TOPWV LETE 0O TEPLOTATIKO LASIKOV OKTIVOAOYIKAV 1)/KOL TUPNVIK®OY ATUYNLATOV.
Agv mopacyédniay olko aipa, Tpoidvta aipatog 1| EENTOUIKEVUEVO AVTIPLOTIKAL.

e 0heg T1c peréteg, ot mifnkotr Rhesus éhafav 7 meg/kg mg pia epdmnaé nuepnoia vroddpla Eveon, N
omoia glvat 1 KMVIKT] GUVIGTOUEVT] OG0T Yol EVIIAKES IOV €X0VV eKTEDEL O8 HVEAOKOTAGTAATIKES
docelg axktvofoliag (BA. mapdypapo 4.2).

Ta KOpLa oTOLYEID ATOTEAEGLATIKOTITOC TG CAPYPALUOGTIUNG GUVOWILOVTOL GTOVG TOPAUKAT®
ITivaxec.

Mivakog 2: Toyatomotmpév), TOPLOTOUEVT), ELEYYONEVI] LE ELKOVIKO QAPNRAKO PHEAETN OF
monkovg Rhesus (Merétn 1)

Yyedloopog Toyoromompévr, TVEAOTOUNUEVT], EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO (PAPLOKO
ueAétn omotehecpotikdTTag oL d1eénybn oe mbNKkovg Rhesus

ApBuog Lomv 108 un avBpomva tpotedovto Onraotikd (NHP, 54 apoevika, 54
OnAvkd). Zoa wov extédniay og 6,55 Gy (36 apoevikd:36 Onivka) M
7,13 Gy (18 apoevikd: 18 6nivkd)

Tvyaromoinon Ta NHP tuyaiomomOnkav yio va Adfovv copypapootiun

(7 meg/kg/Mmuépa) N elkovikd eappoko (Vdmp yio evéoua). H Oepoameio
Eexivnoe 48 £ 1 dpeg petd v TBI kot cuveyiotnke Kabnuepva péxpt
ANC > 1.000 kottapa/pl yio 3 dadoyikéc nuépeg 7 ANC > 10.000
KotTopo/ul

Aodom axtivofoliog 6,55 ko 7,13 Gy

[Ipwtevov EmBioon 60 nuépec petd v aktvofoiio
KOTOANKTIKO onueio




Amoteréopota

KOTOANKTIKOO GnUEiov
(TBI 7,13 Gy)

Amotelécpota H capypapootipn avénoe onuovtikd tnv emPioon 60 nuepmv: 28/36
TPMOTELOVTOG (77,8%) emPincav og cuykpion pe 15/36 (41,7%) omnv opdda eréyyov
kataAnktikod onueiov | (p=0,0018, akpiprg povomievpog Ereyyog Fisher)

(TBI 6,55 G)

Amotelécpota H capypapootipn Bertiooe v emPioon 60 nuepav: 11/18 (61,1%)
TPMOTELOVTOG emPiocav og oOykpion pe 3/18 (16,7%) oy opddo eréyyov (p=0,0076,

akpipng povomievpog Ereyyog Fisher)

Amoteléopota
OEVTEPEVOVTOG
KOTOANKTIKOO onUEiov

H capypapootipn Bertinoe To T0GOOTA OTOKATAGTAONG TV
AELKOKVTTAP®Y, OLIETEPOPIAMV KOl TOV OLOTETAAI®V Kal OTIS 000
dooelg axtvoPforiag (6,55 kot 7,13 Gy). [Tapatnpndnke emiong o
UEIMON TG EMATOONG TV PAKTNPLOKOV AOIUDEEDV.

Méon dudpreta
ékBeong oto Imreplys

17,6 nuépeg (evpoc 12 €wg 23) [oudoda 6,55 Gy]
16,8 nuépeg (evpoc 12 €wg 23*) [oudda 7,13 Gy]

Yvvtpnoeis: ANC: amoivtog apBpog ovdetepopiimv, NHP: un avBpdnivo mpmtedov Onraotikd, TBI:
0AOGMOUATIKY OKTIVOBOANON

*¥rov [Mivaxa 32 g avagopds perétng avaeépetat bpog drbpketag amd 12 émg 24. Qo16060, mapareipdnke
1 nuépa, n nuépa 16, yuo o {do mov élafe Oepaneio Tig nuépeg 2-25.

Mivakag 3: Xpovog £mg TV 0mokaTdoToon 0voeTEPOPLAOY (ANC) Kot dIHOTETUA®V, KAOMOG Kol
emintoon Aoipming og mOfkovg Rhesus (Meiétn 1)

Msiémm 1 Aébon YapypapooTtipn "Eleyyog pe YTOTIOTIKI
TBI (N=36) popéa ONUOVTIKOTTA
(N=36) (doxrpacia
AoyaprlOpkig
KoTaToEng)

Xpovog émg TV amokaTdoTaon (Muépss), orapeceg nuépeg (95% AE)

ANC > 500/uL 6,55 Gy | 17 (16, 18) 19 (18, 20) p<0,0001

ANC > 1.000/uL 18 (17, 18) 20 (19, 20) p<0,0001

Ap1Buoc opomeTaiiov 16 (NE, NE) 18 (18, NE) p=0,0008

>20.000/uL

ANC > 500/uL 7,13 Gy | 17 (16, 18) 19 (19, 20) p=0,2076

ANC > 1.000/uL 17 (17, 18) 19 (18, 20) p=0,0206

Ap1Bpoc opomeTaiiov 16 (15,17) 20 (17, NE) p=0,0002

>20.000/uL

Eninttoon Aoipwéng

Enintoon % 6,55 Gy | 32 (27, 38) 63 (58, 69) p<0,0001

Baktnplokng Aoipméng

(95% AE)

Enintoon % Betikng 6,55 Gy | 18% 45% A/

OLLOKOAAEPYELNG

Svvtpnoeig: ANC: amoivtog apBpog ovdetepopiimv, CI: didomua epmiotoodvig, NE: un extipdpevog

Mivakog 4: Toyolomompéve), ELEYYOUEVI] ILE ELKOVIKO QAPNRAKO HEAETY OTOTELEGUUTIKOTTUS OTO
povtého mdfkov Rhesus tov emayépevov and TBI H-ARS (Merétn 2)

2yed0opOg

MeLéTn amOTELECLOTIKOTNTOG, GUYKEKPLUEVA TO OPEAOC EMPimONG Kot N
KaBvoTEPNUEVN OVTATTOKPIOT (OVOLLEVOLLEVT] OVTATTOKPLOT OILUOTTOLNTIKNG
OTOKOTACTACNG) TNG COPYPULOCTIUNG 60 Nuépeg petd ) Bavatneopa
TBI o1 6606m LDso/60 pe €AAy1GTN DTOGTNPIKTIKN @POovTida (avTIPloTikd
KoL vypd) o€ TiBnko Rhesus

Ap1Buog (omv

105 apoevikd NHP toyaromomOnioayv oe 3 opddeg (n=35 avd opddo)

O¢pamneio

Koabnuepwva péypt o apibudc ANC vo givon > 1.000 kdtropo/ul
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Abdon axtivoPolriog TBI 6,80 Gy

IIpwtedov EmBioon 60 nuepmv

KOTOANKTIKO onueio

Amoteléopata

Empioon 60 nuepov | ApiBuodg emiPwcdaviov NHP nov éhafav Oepaneia pe copypapootipn
24 mpeg 17 amo6 35 (49%) (p=0,11, dokipacio AoyaptOukng katdtoéng)

48 mpeg 21 amo6 35 (60%) (p=0,03, dokiuacio Aoyaptuikig katdtoing)
Empioon 60 nuepdv | ApBuog emprowcsavteov NHP opddoc eréyyov

(EAeyyoq) 10 amo6 34 (29%)

Méon dudpkela 18 nuépeg M émg 6tov 0 ANC avénbel mévm arnd 1.000 kotTapa/pl
éxBeong oto Imreplys

Yvvrpnoeis: ANC: amdivtog apBpog ovdetepopiimv, LD: Bovatneodpa d6on: NHP: pun avBpdnivo
mpoTeLOV ONhaoctikd, TBI: ohocwopatikn aktvofoinon

Ot emapkeig kot Kadd ereyyopeveg (AWC) pedéteg amoteAespotikOTnTag Kot ot emPeforwtikég AWC
UEAETEG OMOTEAEGLOTIKOTITAG GE U avOpdmiva Tpmtevovta Oniactikd (NHP) cuvoyilovtol otov
[Tivoka 5.

Mivakog 5: Toyotomompéve), ELEYYOUEVI] ILE ELKOVIKO QAPIUKO HEAETY OTOTELEGUUTIKOTTUS OTO
povtého mdkov Rhesus tov emayépevov and TBI H-ARS (Merétn 3)

Yyedloopnog Toyotomompévn, ELEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUAKO LEAETN
amoTeLecUATIKOTNTOG 6TO povtédo NHP tov emayopevov and TBI H-
ARS

ApBuoc {oov 308 NHP (154 apoevikd: 154 Onivkd)

Oepameio "Evapén xobnuepvd 48, 72, 96 1 120 dpeg petd v aktivofoiio puéypt o

ANC va emavérbel o€ > 1.000/uL yuo 3 dradoykég nuépes. H Bepaneio
drokommke epocov o ANC frav > 10.000/ul

Aodon axtivoPoriog TBI 7,13 Gy

[Ipwtedwv 6todY0C AZLoAdyNon TNC OMOTEAECUATIKOTNTOG TS COPYPULOCTIUNG
(7 meg/kg/muépa) EvavTi TOV EIKOVIKOV @apudikov otav Eekwva 48, 72,
96 1 120 opeg petd v TBI o NHP mov éyovv extebei og TBI 7,13 Gy

[Ipwtedov katainktikd | EmBimon 60 nuepov

onueio

Agvtepedovteg 6TdYO01 A&oldoynon g AmOTELEGUATIKOTNTOS TOV OUOTOAOYIKMV TOPOUUETPMV
KOl TG EMITTOONG TS AOTH®ENG

AmoteréopaTo

Empioon 60 nuepav ApOuog emProcavtov NHP wov éhafav Oepaneia e capypapoostiun
48 wpeg 30 amo6 44 (68%)

72 wpeg 33 amo6 44 (75%)

96 opeg 30 amo 44 (68%)

120 ®peg 37 amd 44 (84%)

Empioon 60 nuepdv ApBudc emProocdviov NHP opddag eAéyyov

‘Eleyyog 38 amd 44 (86%)

Méon dudpkela Exbeong | Ilepimov 16 nuépeg émg 6tov ANC > 1.000 kottapa/pl yio 3 dradoyikég
oto Imreplys nuépeg N ANC > 10.000 kotTapo/pL

* Ta amotedéopato g eniPioong 60 nuepdv dev £xovv ereyyBel GTATIOTIKG OG TPOG TNV TOAAUTAOTNTA. QG
OTOTEAEG LD, 1] IGYVG TOV ATOOEIKTIKMV GTOXEIOV eival TEPLOPIGUEVT Kot TO evprpata Bo Tpénet va
epUNVEDOVTOL LLE TPOGOYN.

Yvvrpnoeic: ANC: amdAvtog apBpog ovdetepoiimv, NHP: un avBpdmivo mpmtevov Oniaotikd, TBI:
OAOCOUOTIKT OKTVOBOANGT
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AvocoyovikdtnTa,

Onwg pe 6Aeg TIC BepumeVTIKEG TPMTEIVES, VTLAPYEL TOUVOTNTO AVOGOYOVIKOTNTOG E TN
capypapootipn. e mfnkovg Rhesus mov extébnrav og axtivoPolrio pikpdtepn ond 2 Gy kou Erafov
Oepamneia pe 7 meg/kg/Mmuépa capypopuooTtiung LEc® vwoddplag Eveong yio 14 nuépec, dev
TOPATNPNONKOY AVTIGCOUATO KATH TOL Qapakov. Avapévetal 0Tt 1 enidpacn TG aktivofoiiog
ennpedlel TNV IKOVOTNTO TOV AVOPOTIVOU GCOUATOG VO AVATTOCGEL OVTICMUOTO KOTA TOV QapUAKov.

Méypt onjuepa, dev £xovv GVOYETIOTEL KAMVIKEG EVOEIEEIC OOPALELNG UE OVTICMUOTO ) EEOVOETEPMTIKA
OVTICMUOTO KOTE TOV QAPUAKOL GE [T LVEAOKATECTUAUEVOVG aGOEeVELC.

Toudrorpikdc TAnOvoude

O Evponaikdc Opyaviopog Papudkmv Exel dOGEL avofodn amd TNV VTOYPEMGCT) VITOPOANG TV
amoTeEAEcUATOV TV pELET®V pE To Imreplys o€ pio 1 TEPIoGOTEPES VTOKATIYOPIEG TOL TOUSLOTPIKOV
mAnBvucpov oty Bepaneia Tov 0££0g cLVOPOHOL axTivoPolriag (PAETe mapdypapo 4.2 yio
TANPOPOPIEC GYETIKA LE TNV TOUILATPIKN YPNION).

E&oupetikdv meptotdosmv

AVT0 TO POPUAKEVTIKO TPOTIOV £xEl YKplOEl Le TN dlodIKaGio TOV «EENPETIKAOV TEPIOTASEDVY.
AvTo onuoaivel 0TI AOY® Tng STavVIOTNTOG TNG 00DEVELNG, Y10 EMOTILOVIKODS AGYOVS Kot Y10, AGYOLG
deovtoroyiog dev €xel kataotel Suvatdy vo ANeOBel TANPNC TANPOPOPNON Y10 TO PAPLAKEVTIKO
TPOIOV.

O Evponaikog Opyaviopoc Dapudkmy o aflohoyel etnoing kdbe véa mAnpogopio mov Ba sivor
dtabéoun kon  tapovoa [epinyn tov Xapaktnpiotikdv tov Ipoidvtoc Ba entkaipomoteitan
avaAOY®G.

5.2 ®@appoxoxivTikEG 1016TNTES

H @appokoxivntikng g copypapooTtipng ogv eivar dabéoiun og aobeveic mTov veictoavton o&eia
£xBeon oe LLELOKOTAGTAATIKEG HOGELG aKTIVOPoAi0G.

H povrtehomoinom kot 1 TpoGoUoimon TOV QUPUOKOKIVITIKOV dESOUEVOV VYLDV EVIATK®V ovOpdTmY
VTOJEIKVOOVV OTL 01 £KBEGEIS Crnax GTN COPYPOLOGTIN KL GTNV TEPLOYN KAT® OO TNV KOUTOAT
(AUC) ot 660 tov 7 meg/kg og vyieic eviiikeg avapéveral va viepPovv tig ekB€celg Crax (97,6%
tov acfevov) kot AUC (100% tov acBevdv) ot capypopootipyn oty idwa 66on twv 7 meg/kg oe
mOnkovg Rhesus.

H poppokokivntikn g copypapootipng og vyieic madiatpikong acheveic extiunnke pe KAMPAKoo
TOL QPOPUAKOKIVITIKOD LOVTEAOL EVAALKOV TANBVGHOD oToV Toudiatpikd mAnBucud. Ot
poPremdueves amd to povtédo uéoeg Tipéc AUC )24 o€ 800e1g 7, 10 kar 12 meg/kg capypoapootiung
o€ Tod1ATPIKOVG aoBeveis ne couatikd Bapog peyorvtepo tov 40 kg (~épnPou), 15 émwg 40 kg
(~ppd wand1d) ko 0 g Aryodtepo and 15 kg (~veoyévvnra €mg vimia), avticTtolyo, NToV TUPOUOIEG
pe tig Tég AUC og evidikeg petd and door 7 meg/kg.

Me Baon tn pappokokvnTiky] ovéivon TAnBuepol Tmv 6edoUéEVeY ADOPIAOTONUEVNG
capyPapooTipnG, N uéoT Cmax HETE atd VITOSOPLa dOon 7 meg/kg (16odbvoun pe 86om 250 meg/m? oe
avOpomo 70 kg pe emedavera sdporoc 1,96 m?) frav 3,03 ng/mL kot 1 péon AUCo.4 fTav

21,3 ngesh/mL. Agv vdpyel GLOCOPEVON CAPYPAUOCTIUNG LETA OO EMAVAALUPAVOUEVT] VTTOJOPLL
YOPNYNOT Kot 01 GUVINKEG oTOOEPN G KATAGTOOTG EXTVYYAVOVTOL LETA OO pia EPATOE LTOSOPLA
doon.

Amoppdonon
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Metd and vToddpia YoPYNON, 1| COPYPALOCTIUN OVLYVELTNKE 6TOV 0pd vopic (15 Aemtd) Kot
EMTEVYONKAV PUEYIOTES GUYKEVIPMGELS GTOV 0pO G SAGTNHO LETAED 2,5 Kot 4 opdv.

Hoapatnpndnke peyodlvtepn amd v ovadoyikn Tpog ) d6omn avénomn g AUC petd amd epdana
VTOSOPLA YOPTYNOT GUPYPUUOCTIUNG GE VP0G 0OGEMV amd 2 émg 8 meg/kg oe vylelg dvopeg acBeveic.

Kotavoun
e o peAén, xopnyndnkav 250 mcg capypapooTipng o€ VY1ElG CUPUETEXOVTEC LEGM EVOOPAEPLOG
€yyvong og dtdotnua 2 wpov. O TapatnpodUeVog 0YKog Katovouns (V,) LETA amd evoopAEPia

yopriynon ntav 14 L.

Blougtooynuatiopnde

Agv dteEnyOnoay e101kEG pedéteg LETOPOAICHOD, EMELON 1) GOPYPOLOCTILN VoL Lid TPOTEIVY Kol
OVOPLEVETOL VO OTOOOUEITOL O LUKPA TETTIOWN KOl LEUOVOUEVO UIVOEEQ.

Amofoin

Otav 1 copypapootipn xopnyndnke vrodopimg o€ vyieic eviAiKeg e0EAOVTES, 0 TEAKOG XPOVOG
nuioelog Long amofoine Ntov 1,4 mpec. H mapatnpoduevn cuvolkn kdbapon amd 10 cduo/vmoddpia
Brodwabeciudmra (CL/F) fjrav 23,9 I/h.

5.3 IIpoxivikd d€dopéva Y10, TNV 0.6QALELN

To&woloyia

e o LEAETN TOEIKOTNTAG EMOVOAALUPOVOLEVOV dOGEMV, 1| GOPYPALOCTIUN YOpNYRONKE VITOdOPIMC
KkaOnpepivd oe mBnkovg cynomolgus g 66ce1g Tov 20 kot 200 meg/kg/Mmuépa yia 30 nuépec. To
AELPOOILOTOMNTIKO GUGTIHO OVAYVOPIGTNKE MG 0 KVPLOG GTOYOG TNG ToSIKOTNTAG: Topatnpnonke
ov&NoT TOV ASVKOV OLOGPOLPI®mY KOl TOV AIOTETOM®Y, KOBMOS Kat 0170101 ASYHLOVOOOV Kot
AELPOEDDY KVTTAPWV 6TOV oA va o€ > 20 meg/kg/muépa.

Métpia £o¢ petping cofapn HVEAOEDN VTEPTANGIO TOV LLELOD T®V 0GTMV Kot dinONoELg
LOVOTTOPMVOV KVTTAP®V TNV Kapdld kal o€ dAla dpyava mopatnpndnkav oto 200 meg/kg/muépa
Katd TNV TEAKN Bavatmon, eved péTpila £oc petpimg coPapn ok atpoeia mapatnpnnke ota

200 mcg/kgMmuépa 1060 ota {da Tov katéAn&av 660 kot oto (oo arokotdactacnc. Ola ta supnuata
OepnOniay oYETIKG LE TN QAPUOKOLOYIO TNG GOPYPUUOCTIUNG KOl GUVETMOC EIVOL SUVITIKO KAVIKA
ONUOVTIKA. Q20TOGO, 1] TAEIOVOTNTO TV EVPNUATOV TopaTnpndnKke og d6on Tov givar mepinov 17 £mg
29 popéc peyadvTepn amod v KAvikn £kBeon oTic cuvioTdpeveg ovOpamive dooels (7 £wg

12 meg/kg/muépa) pe Paon v KMUAK®OGOT TOV GOUATIKOD Bapovg.

"Eva mapdpoto potifo to&idtnrag napatnphnke, addd og youniotepn doon (20 meg/kg/muépa), oe
pio peA& to&koTnTog EmavaiauBoavouevng d6ong 42 nUePOY oTNV 0moio xopnyndnkav ce ThnKovg
cynomolgus vrodopimg 20, 63 kot 200 mcg/kg/Muépa e oKeHOOUN GOPYPAUOCTIUNG TOL TEPIEXEL
aBvievodropvotetpaolikd o&O (EDTA), dtapopetikd and to Imreplys. Xe avtiv ) peAétn, 1
ovotnuatikn €ékBeon (AUC) og d6om 20 meg/kg/muépa frav mepimov 2 gpopes peyolvtepr amod Ty
KAvikn €kBeon otic cuvietopeveg ovOpamiveg 6o0oelg (7 €mg 12 meg/kg/muépa).

Avorapoyoykn kol ovortvuélokn toéikotnta

Oleg o1 perétec avomapoymyikig toéikotntag oeénybnoay e okedoso capypapoGTIUNG TOV
nepleiye EDTA, diapopetikd and to Imreplys.

2N HEAETN YOVILOTNTOG KO TPOUNG EUPPLIKNG OVATTTUENG, 1| GOPYPALOCTIUN YopNYHONKE vITOdOopPig
o€ KOVVEALL o€ 00c¢elg TV 25, 70 kot 200 meg/kg/muépa, 6 NUEPES TPLY OO TNV TEXVITTY
omEPLATEYYLOT Kol cuveyiotnke Eo¢ v nuépa 7 g komong (GD). H to&ikdtnta oTig untépeg rav
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eppavng ota > 70 meg/kgmuépa. Meiwon tov BEcemv epeOTELONG, COENCN TNG TPOELPVTEVTIKNS
am®AELNG Kol peimon Tov Poctpoy epppoov tapatnpnnke oto 200 meg/kgmuépa. H AUC oto
eninedo un mapoatnpovuevayv averilBountov evepyelidv (NOAEL) yia v avarapaymyikn toéikdtta
oTo ONAvkd Ko v Tpdun uPpuikn avoartoélokn to&ikotnta tov 70 meg/kg/muépa Tav apyukd
(katd v Evapén g mepLddov yoprynong 06ong) mepimov 7,2 popéc LeyoADTEPT OO TNV KAWVIKY
éxBeomn ot cuvicTdOpevn KAV doom evniikev (7 meg/kg/muépar).

2 peAétn euPpuikng avamtuéng, xopnynnkay vtodopine SOCELS GUPYPAUOCTIUNG GE KDOPOPOHVTA
KovvéAL Katd TNV mepiodo amd tnv GD6 émg v GD19 i v GD19 éw¢ v GD28 c¢ docelg tav 25,
70 ko 200 meg/kg/muépa.

H to&wdmra otig pntépec Nrav eppavig ota > 25 meg/kg/muépa. Hapatnpndnke adénon tov
OY1U®V amoppoProE®V Kot HELWUEVO eUPpuikd Papoc oe > 70 meg/kg/muépa. [apatnpnnke avénon
QUTOLOT®V OTOPOADY KOl OTOAELD LETA TNV ELPVTEVGN, Helmon PLOCIU®Y EUPPOOV KOl LEIOHEVO
Bapog tng Kvopopovcag pTpag kot Tov Thakovvta ote, 200 meg/kg/muépa. H AUC oto NOAEL yuo
euPpuikn to&kdmra tov 25 meg/kg/muépo ray apykd (katd Ty Evapén tng TEPLOd0L YOPYNONG
d00o1g) mepinov 2,9 popég peyolvtepn amd v KAvikn €kBeom 6T GUVIGTOUEVT] KAVIKT| SO0
evniikov (7 meg/kg/muépa).

21N HEAETN TPOYEVVITIKNG KO LETAYEVVITIKNG avaTTUENG, YopMynonkav SC 666elg capypapooTiung
o€ KovvEMX katd TNV mepiodo amd tnv GD6 émg v GD19, v GD19 wmg tov ToKeTd 1 TNV NUéEP
yarovyiog (LD)1 éwg v LD14 ota 25, 70 ko 200 meg/kg/muépa. Moapammpnonie toéikdtra oTIg
untépes ota > 25 meg/kg/muépa. Xe d6celg > 25 meg/kg/muépa, mapatnpnnke peiwon g emPimong
TOV ATOYOV@V LETE T YEvynon 0tav Tta KouvéALa AapPavay Tig v A0Ym 00GELG KaTd TN SldpKeLn TG
yarovyiag. H vymin d6on tov 200 mcg/kg npokdiece peiwon tov copatikod Bapoug Tmv veoyvmv
otav to, KovvEA Adpupavay tn 8001 Katd Tn didpkela g yahovyiog kot omd tnv GD19 émg tov
toketd. H Oepameio and v GD6-GD19 kat and v GD19 émg tov toketd oto 200 meg/kg/Mmuépa
odnynoe o€ amoPforég, evd puetd ) Bepamneia pe 200 meg/kgmuépa and v GD6-GD19,

mopoTn P ONKaY TN ATOAEL OA®V TOV VEOYVAOV, TPMOIUES OTOPPOPNCELS, LELOUEVOS apliHOg
vevvnBévtmv veoyvav Kot petopévo péyebog (ovtavmv veoyvav Ty nuépa 0 petd tov Toketo. Agv
vrdpyxet NOAEL yia ) veoyvikn to&ikdtra. H AUC ot 86om tov 25 meg/kg/muépa ntov apykd
(ko ™V Evapén g mePtodov yopnynong 666ng) mepimov 2,6 POpEC LEYUADTEPN GO TV KAIVIKT
éxbeon ot cvvictoOpevn KAV door evnAikev (7 meg/kg/muépar).

"Ewg to 16A0g TV TEPLOd®V Y0P YNONG dOGNG, 01 GLGTNUATIKEG eKBETELS petmOnKay Ady® TG
TOPOUYDOYNG AVTICOUATOV KATE TNG GOPYPOUOCTIUNG @TdvovTag o emineda Katd 1 popd, 0,2 popég Kot
0,2 popég Vv Khvikn €kbBeon oTig HEAETEG YOVILOTNTOG KOl TPOIUNG EUPPLIKNG avarTLENG, EUPpLiKNg
avATTLENG KO TPOYEVVITIKNG KOl LETOYEVVNTIKNG OVATTUENG, OVTIGTOLYO.

Tovoto&ikdTnTo Kol KOPKIVOYEVEST)

Agv &govv deayBel pehétec yo TNy a&loAdynon Tov HETaAAAELOYOVOL Kol KOPKIVOYOVOUD SUVOULIKOD
G GOPYPANOCTIUNG.

6. DOAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Kaotahloyog ekddymv

Moavvitoan (E421)

Zaxyopoln

Tpouetapdin

YépoyAwpikd 0D (yio T pvOuton tov pH)

6.2 Aocvpparéotnreg
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Agv epapuoletat.
6.3 Awgpkero {ong

Mn avoryuévo elaiidlo

4 ypodvio

IIp6oBetec mAnpopopiec:

. Edv ta pun avorypéva elariown exteBovv og Beppoxpacio émg kKot 25°C, gival otabepd yio £0¢
xo 1 €10¢ 0tav mpoctatehoviot and T0 PMC.

o Edv ta pun avoryuévo erolidto exteboiv og Oeppokpacia £oc kot 40°C, givar otabepd yio émg
kot 1 pnva 6tav TpocTaTELOVTOL Ao TO PG,

o Mnv 1o ekBétete og 10vilovoa axtivoPforia peyardtepn omd 1 Gy. Edv ta pn avotypéva

Qlohiole ektebovv g émg kot 1 Gy 1ovifovoag axtivoPoliog, Topapuévouy otabdepd yio Emg Kot
2 efoopddeg oe Beppokpacia £wg kKot 40°C dtav TpooTatedovTal ond T0 MG,

Metd v avacvotaon

Metd TV avocvoTacn Ue VOmp Yo eVESIUA (deV TEPIAOUPAVETOL GTNV 1010 GUGKELOGIN. [IE TO
Imreplys), n ynukn Kot UGk otadepdtnTa KaTd TN XPNoT £xEl KatadewyOel yio 24 dpeg o€
Oeppokpaocia 2°C — 8°C.

A6 pikpofroroyikng amoyng, To Tpoiov Ba mpémel va ypnoyomoteitoan apécmg. Edv dev
ypnoporomOel apésme, ol ypdvol EUANENG KOTA T YPNOoT KOl 01 GLVONKES TPV Omd TN YPNON
omoteAohV 0BHVN TOL YPNOTN Kal KOVOVIKE Ogv Ba mpémetl va vepPaivovv Tic 24 dpeg o€
Oeppokpaocia 2°C — 8°C, extdg €6v 1 AVOGVGTOCT) TPUYUATOTOOTKE VIO EAEYYOUEVES KOl
eEaxpipopéva donmreg cuvOnKec.

6.4 Iowitepeg mpourdiers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG

DdvAdocete o yoyeio (2°C — 8°C).

Mnv katoyvyeTe.

Ddvidooete To ELOASLN 0TO EEMTEPIKO KOLTL Y10, VO TPOGTATEDOVTOL OO TO PG,
6.5 @Yon Kol GLOTATIKA TOV TEPLEKTT

Yvokevoaoia tévte proddiov Tov 8 mL (Stowyég yvard Tomov I).

6.6 Iowitepec mpo@uLAGEEIS amOppLYNS Kol GAAOG YELPLONOS

Mnv avakiveite.

Kda0e aypnoiponointo eopuokevtiKd mpoidv 1 VIOAEUO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPOV LE TIG
KOTO TOTOVE 1GYVOVGEC GYETIKEC SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Partner Therapeutics Ltd.,

28 - 32 Pembroke Street Upper,

Dublin 2, IpAavdia.

DO2NT28

TnA.: +353.1264.1754
e-mail: info@partnertx.com
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8. APIOMOZ(0OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/25/1924/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX E'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepopnvia mpdng £ykpiong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TANpoeopieg Yo 10 TapdV POPUAKEVTIKO TPOoidV givor d1BEcIEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviopov Goapudkwv: https:/www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11
IHNAPAXKEYAXTHYX THX BIOAOT'IKQX APAXTIKHE OYXIAX KAI
IHHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AITIOAEXMEYXZH TQN
ITAPTIAQN
OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH
AAAQOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAETIAYX KYKAO®OPIAX

OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATNIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®»APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

EIAIKH YIHHOXPEQXH OAOKAHPQXHX METEI'KPITIKQN METPQN I'TA
THN AAEIA KYKAO®OPIAY YIIO EEATPETIKEX IIEPIXTAXEIX
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A. HAPAXKEYAXTHX THX BIOAOT'IKQX APAXTIKHY OYXIAX KAI
HHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEEMEYZH TQN ITAPTIAQN

Ovoua kot d1e06vven Tov TopaoKeLAoTH TNS BLOAOYIKOS dPACTIKNE OVGIOG

Partner Therapeutics, Inc.
2625 162nd St SW
Lynnwood, WA 98087
HITA

Ovouo kot d1e06vven Tov ToPUoKELAOTH TOL £ival LITEVHVVOC Yo TNV ATOOEGUEVCT] TV TOPTIOWY

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

T'eppovia

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

DoppoxkeLTIKd TPOIOV Y10 TO OTOL0 AMOLTEITOL LOTPIKT] GLUVTOYT.

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
o Ex0éoe1g Teprodkig mapakorovdnong g acpaierag (PSURs)

Ot anoutnoetg yuo tnv vrofoin twv PSURS yio to v A0ym pappokevtikd tpoiov opilovrar oto apbpo
9 tov xavoviopov (EK) apif. 507/2006 kot katd cuvéneio o katoyog dosiog kukiopopiog (KAK) Ba
vroPdAdel tic PSURs xabe 6 unvec.

O KAK 0a vroBdirer mv mpmtn PSUR y1o 10 mpoidv péoa oe 6 prveg amd v £ykpion.

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

. Yyéor0 owaygiprong Kivovvov (XAK)

O KAK 0a dteEaydyet Tig amoitodIeEVES OpacTNPLOTNTES Kot TAPEUPACELS PAPLLOKOETAYPVTVIOTG
omwg mapovstaloviat oto cvpemvndév ZAK mov mapovoidletor otny evotnta 1.8.2 tng ddstog
KLUKAOQOPIaG Kol 0T01EGONTOTE EMaKOA0VOEC eyKeKpIUEVEG avabempnoelg Tov TAK.

"Eva emucoporompévo XAK Oa mpénet va katotebet:

o Metd and aitnuoe tov Evporaikod Opyaviopod @apudkmv,

. Omnotednmote Tpomomoteitat To cOGTNHA dlayelplons KivoHvo, e0IKE MG ATOTEAEGLA ANYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY CTIUAVTIKT GAANYT) GTI GYECT] 0QEAOVC-KIVOHVOL
N ©¢ OTOTEAECUA TG EMITEVLENG EVOC GNUAVTIKOD 0POGTILOL (PAPUAKOETOYPOTVIOT 1)
gloyiotomoinon Kvovvov).

E. EIAIKH YIIOXPEQXH OAOKAHPQXIHX METEI'KPITIKQN METPQN I'TA THN
AAETA KYKAO®OPIAX YITIO EEAIPETIKEX ITEPIXTAXEIX

Agdopévov 0Tt avTy ivon pia £ykpior v eEaPETIKEG TEPIGTAGELS KOl GOUP®VA [E TO dpBpo 14 (8)
tov kavoviopoy (EK) apif. 726/2004, o KAK 0a AaPet, evtdg Tov SNA®UEVOL ¥POVIKOD TANIGIOV, TO.
akolovba pétpa
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Heprypag Avapevopevn
npepopnvia

[Ipokeévou va xapoKTNPIoTEL TEPALTEPM 1] OTOTEAECUATIKOTNTA Kol | YTOPBOAN Tp@TOKOAAOV:

1N ACPAAELL TNG GOPYPOUOCTIUNG 0T Oegpaneia Tng o&elog éxbBeong oe | 30 Iovviov 2025

HVEAOKOTAGTOATIKEG SOCELS OKTIVOPOAING LE OLLOTOTIKO

VTOGVVOPOLO TOV 0EE0G cuvOpooL aktivoPoiiag (H-ARS), o KAK Ba | Avapevouevn

dte&aydyet kat Ba vroPfaiet Ta amoteléopata TG neAétng PTX-01-
001, n omoia etvar puo OvOOPOLIKT LEAETT] TOPATIPNONG YO TV
a&10AdyNoN TNG OMOTEAEGUATIKOTNTOG KO TNG OCPUAELNG TNG

NUepounvio: TEAIKA
OTOTEAECLATO TNG
UEAETNG eVTOG 6 UMvadV

COPYPOLOCTIUNG GE ATOUN TTOV EKTEONKOV GE LVELOKOTUGTOATIKES HETA TN (PNOT| TOV
d0celg aktvoPforiag petd omd cupupav ovifovoag axtivoBoiiog, TPOTOVTOG GE £val
SUUPOVA LE EVO GUUTEPOVNUEVO TPOTOKOALO. TEPLOTUTIKO
[Tpoxeévon va, S100QUMOTEL 1) ETAPKNAG TAPOKOAOVONON TNG YmoPBol TpoToKOALOL:
OTOTELECUATIKOTNTOG KOl TG ACPAAELNG TNG COPYPOUUOCTIUNG OTN| NA

Oepaneio g o&eiog Exbeong o PLEAOKATACTAATIKEG OOGELG

OKTIVOPOALOG LLE OULOTOUTIKO DTOGVUVIPOUO TOL 0EE0G GLUVOPOLLOV Avopevopevn
aktivoPolriag (H-ARS), o KAK Ba mapdoyetl eTo1Eg EMKALPOTOMGELS | nuepounvio: Ba
OTOLWVONTOTE VEWDV TANPOPOPLDYV 0LPOPOVY TNV OGPAAELL KOL TNV vroPAnOel m¢ puépog g

OMOTEAEGLATIKOTNTO TNG GOPYPULOGTIUNG.

£TNOL0G EMAVAEIOAOYNONG
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ITAPAPTHMA II1

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEZQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Imreplys 250 pikpoypoappdpio KOVig ylo eVEGIUO dtdAvpa
GOPYPOLOCTIHN

2.  TYNOEIH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

Ka0e praridio mepiéyet 250 meg copypopocTiUng
Metd v avaciotacn, ke mL mepiéyet 250 meg copypoposTiUnG.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

[Tepiéyer pavviton (E421), caxyapoln, tpopetaporn kot vopoyrmpikd o&p. BA. @OAA0 oonyimv
YPNONG Y10 TEPLOGOTEPES TATPOPOPIES.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Kovig yia evéoipo d1dAvpa
5 proAid

‘ 5. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Mnv avakiveite.

T pio poévo ypion.

AwBdote 10 PUALO 0NV YPAONG TPV OO TN YPNOT).
Ymodopia yprion.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol og 06om, TV onoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHZHX

AHEH

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAEHX

dvidcoete og yoyeio.
Mnv katoyoyeTe.
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DvAdocete Ta PLOAIOL0 6TO EEMTEPIKO KOVTL Y10 VO TPOGTUTEVOVTOL AT TO PG,

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Partner Therapeutics Ltd.,

28 - 32 Pembroke Street Upper,
Dublin 2, Ipiovdia.

DO2NT28

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU1/25/1924/001

13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToptida

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TNAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Imreplys 250 mcg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOXZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A16106T0TOC YPOUU®TOS KddKAG (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVayVOPIOTIKO KOOIKO.

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IIPEITEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OIAAIAIO

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHZ

Imreplys 250 pkpoypoppdpio KOVIG Yo eVEGLUO
GOPYPOLOCTILN
SC yprion

‘ 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 5. HEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' OI'KO 'H KATA MONAAA

| 6. AAAA ITOIXEIA
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAro ooV piong: IIAnpogopics yra Tov yprjot

Imreplys 250 pukpoypoppdapiro K6vig yia evEcipo swdivpa
GOPYPOULOCTIUN

V1o PApLOKO 0VTO TELEL LTTO GUUTANPOUATIKT TOPAKOAOVONOT. AVTo Ba emTPEWEL TO YP1YOPO
TPOGOIOPIOUO VEDV TANPOPOPLOV acPiieloc. Mmopeite va fondnoete HEcm g avapopdic Thovmy
OVETOOUNTOV EVEPYELDV TTOV EVOEYOUEVMG TTapovatalete. BA. 1€hoc g mapaypdeov 4 yio Tov TpOTO
avaQOpAG AVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

AP AOTE TPOGEKTIKA OLOKAN PO TO QVAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPV UPYIGETE VU YPNCLUOTOLEITE AVTO
T0 QAPROK0, H10TL TEPIAUAPPEAVEL CNUAVTIKEG TAPOPOPIES Y10 CUG.

o Durd&te avTd To EOALO 0N YDV Yprione. Towg xpelaotel va to dtofdoete Eavda.

. Edv éxete mepartépo amopieg, poTNGTE TOV Y1OTPO, TOV PUPHOKOTOL), TOV VOGOKOWO GOG 1| TOV
ThpOoY0 VYEIOVOLKNG TTEPIOaAYTC.

. H cuvvtayn yia ovtd 10 gappako xopnyndnke amokAElGTIKG Yio 60G. AgV TPEMEL VO SDGETE TO

0apuoko o€ GALovc. Mmopel va Tovg TPoKaAEGEL BAAPT], AKOLO KoL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
acBévelog Tovg eivar 1010 pe T Sk Gog.

o Edv mapotnproete Kamowo avemBOUNTN EVEPYELD, EVILEPDCTE TOV YITPO, TOV POPLOKOTOLO 1)
TOV VOGOKOUO GOG 1) TOV TAPOYO VYELOVOLIKNG TTEPIBaAYNG. AVTO 1oYvEL Kot Yo KaOe mihavn
AVETOOUNTY EVEPYELDL TTOVL OEV AVOPEPETOL GTO TOPOV PLALO 0ONYIDV Ypomg. BAéme
TapAypao 4.

T epréyel 1o mapoév OAA0 00N YLOV:

T1 gtvon o Imreplys kon oo gtvan ) ygprjon Tov

T mpénel va yvopilete mpv ypnopomomoete to Imreplys
[g va ypnoyomomoete to Imreplys

[MBavég avemBOuntes evépyeteg

g va puidooete to Imreplys

[Mepreydpeva g cvokevaciog Kot AOTEG TANPOPOpieg

Sk L=

1. Tu givan To Imreplys kon wora givan 1 yp1 o1 Tov

To Imreplys mepiéyel tn SpacTIKY 0LGIO GAPYPUUOGTIUN, 1] OO EIVAL TAPOLOLO, [LE IO PVOTKN
TPOTEIVY] GTOV OPYOVIGHO OV OVOUALETON TApAyoVTag O1EYEPTTNG ATOIKIMY KOKKIOKVTTAPWV-
paxpoeaymv (GM-CSF). O GM-CSF Bonbd tov puedd tov 06TOV Vo Tapdysl AEVKA OLOGPOIPLOL Kot
QLUOTTETAALD, TOL 07010 v {OTIKNG ONUACTNG Y10 TNV KOTOTOAEUNOT) TOV AOUOEEDV KoL Y10, TNV
EMOVAMOT| TPOVUAT®V. AVTO TO PAPUAKO YPNCILOTOLEITOL Y10 TN Bepameion eVNATK®OV Kot Todidv omd
T y€évvnon Tovg mov ektifevion EAPVIKA oe VYNAES TocdTNTES aKTIVOPOAiaG. AvTi 1 mébnon
ovopdletar: AHomomTiKd VTOGUVIPOLO TOV 0EE0C GLUVOPONOL akTvoPBoriag (H-ARS). H axtivoPoiia
UTOPEL VO LEIDGEL GNUAVTIKG TOV aplOUO TOV AEVKOV apos@alpiov (avénpévog kivovvog Aoipnméng),
TOV aPOUd TOV AUOTETOM®Y (TPOKAADVTOC OLLOPPAYi) Kol TV EpLOP®Y pocEUPimY,
TPOKUADVTOG ovaipio Kot Tavh PAGRN opydvmv.

"Eyet emiong xatadeiybel 6T1 | capypapocstipn PeAtidvel tov aplBud tov apoceapiov oe achevels e
OPIGUEVEC LOPPEG KOPKIVOL TOL aiplortog mov vtoBdAlovtal o€ ynueobepansio 1 pLetd amd
HETAPOGYEVOT) LVEAOD TV 00TAOV. Ontwg o1 kapkivonabeig acOevelg, Ta dtopa mov Exovv extebel o
axtivoPoliia kai avantoccovv H-ARS Ba éxovv e£acbevnpévo avocomonTikd GOGTNLLO KOl LELOIEVO
apOuod apocealpimv.
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2. Tvpémer va yvopilete Tpv yprnoiponomcete 1o Imreplys

Mnyv ypnoipononjcete 7o Imreplys

- o€ MEPInT®ON aALEPYiOG OTN CAPYPAUOGTIUN T O OTO10ONTOTE GALO OO TO. GLGTATIKA CVTOV
TOL POPUAKOL (OVOPEPOVTOL TNV TTAPAYPAPO 6).

- edv eppavicate soPapr oArepykn avidopaon, copmeprrapfovorévns g avoaeouiatiog, otov
avBpomivo GM-CSF (capypapoaotiyn) 1| o€ dAla tpoidvta mov mapdyovrol amd (upopdKNTeS.

Ipogdomomosic ko TpoPuAGEES
AmevBuvheite oTOV Y10TPO, TOV POPLAKOTOLO, TOV VOGOKOWIO GOG 1] TOV TAPOYO VYEIOVOUIKNG
nepiBodymc mpv ypnoponomoete to Imreplys.

Mua yevikevpévn aiiepyia givar oyt cuyvn, ohAd cofoapny avtidpacn oto Imreplys. Mmopei va
meptopPavet eEavOn o oe OAOKANPO TO SO 0OG, KVIO®GOT, SUCKOAN GTIV OVOTVOT|, YP1YOPO
oceuyuod, epidpmon kot aictnpa AmoBupicg. e coPapéc TEPMTMOGELG, P YEVIKELUEVT OAAEPYiQ
umopel va glvar ometintiky yo ) {o1]. Edv motevete 011 €xete yevikevpuévn addepyia oto Imreplys,
oTapoTnoTE va maipvete to Imreplys Kot EMKOVOVAGTE AUECHE [LE EVOV YIOTPO, POPIOKOTOLO,
VOGOKONO 1 TAPOYO VYELOVOLIKNG TTEPIBAAYTG.

H éxbeon og ofeia 1 Eapvikn axtivoPorio vymAng 60omg pmopel va etvar amentikn yuo ™ (on. To
duvntikd 6¢pehog tov Imreplys wg mpog ™ peimon g amethng yio T {on Adyw ékbBeong og
aktvoBoiia vynAng 06ong, Ba Tpémel va AAPAVETOL VTTOWYT G GUYKPIOT LUE TOVE TOAVOVG KIVOHVOLG
amo T AN TOL POPUAKOV.

Optlopéveg avemBounteg evépyeteg tov Imreplys pmopet eniong va givol copntopato £kbeong o

oktwvoBoliia 1 GAAwV Bepameidv mov Exete AdPet. Emkovoviote apéowg pe Evay yatpo,

(OPUOKOTOL0, VOGOKOLO 1] TAPOYO VYEIOVOLIKNG TTEPIBaAYTG GV apov TapeTe To Imreplys:

. Eppavicete mopetd dvo tov 38°C

. [Mopatnpnoete omoladnmote onueio Aoipuméng, 6Tmg piyn, Tovoraluo 1| cvueopnon (6Twg
BovAmpévn pot)

. ITapovcidoete duokorio TNV avamvon 1N peovicete cuptyud, Amobupic, EXTETAUEVO
deppotikd eEavinpa, kvidmon N awcbdveote 6Tt £xete AAAEPYIKT aVTIOPOOT

o Engavicete Eapvikn avénomn Bapovg 1 AL onpeio. GVGCHPELONE VYPDV, OTWOC TPNOUEVA
oo 1 TE LT

. [Mapoveidoete TOvo tov Bdpoaka, dueeopia 6Tov Bdpaka, | YPNYOPO 1| AKAVOVIGTO GPLYLO

Edv avnovyeite yio omoleodnmote GALEG avemBOUNTEC EVEPYELEC 1] CUUTTAOUATO, TTOV UTOPEL VOl EXETE,
EMKOVOVINGTE UE £VOAV YLOTPO, POPLOKOTOL0, VOGOKOUO 1 TAPOYO VYELOVOUIKTG TEPIOaAyNG.

Katd m ddpkeia g Oepaneiog Pe copypapostiun, otav givat pikto, Evag yloTpog, PopuUoKomoldc,
VOGOKONOC 1} TAPOYO0G VYEWOVOUIKNG TEPiBaiymc Oa Tpémel va mapakorovbel Tov aplBud tov
apoceupiov cag. Avaioya pe To arotélecpa g eEétaong, 1 06on Tov Imreplys pmopel va
npocappootel | 1 Oepaneia pe to Imreplys pmopei va drokomnet.

Edv &yete xapkivo ko diaitepa edv vrofdileote eni Tov mapdvTog oe Bepaneia yio KapKivo,
EMKOWVMOVIOTE LE TOV OYKOAHYO GOG TO GLVIOUOTEPO duVATO PETA amd TV £kBeon og aktivofoiia,
avegoptntog av &xete Eekvnoel i Oyt to Imreplys.

Alra @appoxa ko Imreplys

Evnuepdote tov yotpd 1 ToV GOopLOKOTOL0 GOG, TOV VOGOKOLO 1) TOV TAPOYO VYELOVOUIKNG
nepiBadymg edv maipvete, £xete TPOGPATO TAPEL 1) LTOPEL VO, TAPETE GALO PAPLOKAL.
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Kinon kot Onioopog

Edv elote éyxvog 1 Inhdlete, vouilete 0tL pmopel va giote £ykvog 1 oyed1dLETE VO ATOKTIOETE T,
{nmote T GLUPOVAT TOL YLUTPOV 1 TOV PUPLOKOTOLOV 1] TOL VOCOKOLOV GaG TPV TAPETE ALTO TO
QapLOKO.

O ywTpog oag Ba eEeTdoel To dPeAOG Kot ToV Kivouvo Tng xpnong tov Imreplys yio €66¢ katl 10 popd
oG,

Agv givonl yvooto edv 1 capypapootipn Ba PAGyel To ayévvnto popod Gog.

Oonynon ko EPLoROS PNy avnpdTmy
Agv &yovv avagepBel emdpdoelg otny tKavoTTo 00 YNoNG 1 LEPICHOV HIYOVILATOV KATA TN
ddpketo AMymg tov Imreplys.

3. Ilog va ypnopomromjcete To Imreplys

[Tavtote va YpNOYLOTOLEITE TO PAPOKO AVTO OVCTNPA COLUPMOVA LE TIC OOTYIES TOVL YIATPOV, TOL
QOPUOKOTOLOD, TOL VOGOKOUOV Gag 1 GALOL TTapdyov vyslovoulkng mepiBoiyng. Eav éxete
apBoAiec, pMTNOTE TOVC.

Metd anod ékBeon oe ofgieg vymAéc docelg akTvoforiag 1 yopnynon tov Imreplys mpénel va
TPOYLLOTOTOEITOL TO GOVTOUOTEPO JVVATO.

IMopakdto mapovoidletal 1 cuvietduevn d6o1 tov Imreplys mov wpénet va, yopnynoel pe éveon kdtw
amo o 6éppa (VmodopLa Eveon).

o 7 wkpoypappdpro/kg e moudid Kot pnpoug pe copatikd Papog peyodvtepo tov 40 kg kot ot
EVIAIKEC
10 wikpoypappdpro/kg o modid Kot €pNPoug pe couatikd Bapoc omd 15 kg £wc 40 kg

o 12 wkpoypapudpro/kg oe veoyvd, Bpéen N modid e copatikod Bapoc uikpodtepo tov 15 kg

O Y10TpAC, 0 PUPUUKOTOLOE, O VOGOKOUOG 1} 0 TAPOY0G LYEWOVOUIKNG TTepiBaiyng Ba cag evnuepdoet
OYETIKA UE TOV 0MGTO OYKO TOL TTPEMEL va yopnynbel ue £veon og €0dg 1 610 TOdL GOC.

O y10TpdC, 0 PUPLAKOTOLOG, O VOGOKOLOG 1| 0 TAPOYOG VYELOVOLKNG TTepiBaiyng cag Ba Gog
EVIUEPMOCEL Y10 TOGO YPOVIKO dtaoTnua ypeldletal eogig 1 To Toudi oag va Aapupdvete Oepomeio pe 1o
Imreplys, ém¢ 6tov BeATimbel emapKrdS 0 apOUOS TV alpocEapiny, 0tmg kKabopiletal and Tig
e€etdoelg aiplatoc. Edv dgv efvan epiktd va yivouv g€etdiosic aipotog yio va e&axppwdolv ot apBuol
TV apoceaipiov, To Imreplys pmopel va drokonei petd amd 23 dadoyikéc nUEPEg xopyNons.

ATtopkn 0001 a60evoig | ATopkn 6001 060gvoig (meg) = Bapog (kg) X 660n o€ meg/kg

(mcg) N Koatd tov voloyiopd g apyikng 06ong Ba mpénetl mévtote va
YPTCULOTOLEITAL TO TTPAYUOATIKO GCOUATIKO BAPOC KOTE TNV
évapén g Bepomeiog.

o Awipéote T GLVOAIKN TocdTTa meg e 250 meg/mL yio va,

mpocdlopicete Tov aptBpd Tov mL wov arattovval.

Mopaderypa yro evidikeg, | Atopukn 66om acbevoic (meg) = 80 kg x 7 meg/kg = 560 mcg

modd 1 epnPoug > 40 kg | Oa amortnBovv 560 meg Imreplys, dnA. 2 TAnpn erodidio Imreplys kot
(coupatikod Bapoc 80 kg) £va v PUEPEL TPITO PLAAIDI0 (TO VTOAEITOUEVO QPAPLLOKO GTO TPITO
QLoAid10 Tpémel vo amopprpdel).

560 mcg + 250 mcg/mL = 2,2 mL.

Yuvenmg, umopel vo amontnBel o cvpryya tov 3 mL.

[Tapddetypa yio wodi Atopkn 6001 acbevovg (meg) =20 kg x 10 meg/kg =200 mcg
éonpPo 15-40 kg Oo, amartnBovv 200 meg Imreplys, onA. 1 ev uépet eroridio Imreplys
(coupatikod Bapoc 20 kg) (T0 VTTOAEITOUEVO PAPHOKO GTO PLOAIDI0 TPETEL VO OmopplpOEed).

200 mcg + 250 mcg/mL = 0,80 mL.

Yovenmg, uwopel va amortnOel o svpryya tov 1 mL.
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opaderypa yuo Atopkn| do6om acBevoug (meg) = 5 kg x 12 meg/kg = 60 mcg
veoyévvnto, Bpépog ®a arartnBodv 60 mcg Imreplys, dnA. 1 ev puépet raridoto Imreplys (to
mool < 15 kg VTOAEMOUEVO QPAPLOKO GTO QPLOAISI0 TPETEL VoL amopplpbet).
(coupatiko PBapog 5 kg) 60 mcg + 250 mcg/mL = 0,24 mL.

2ovenwmg, wropel va amortnOel o supryya tov 1 mL.

H 8601 cog Atopikn| doom acBevoug (meg) =  kgx  mcgkg=  mcg

®o aontnBobv  mcg Imreplys (_ mAnpn eroAidw kot [1 1
Kavéva] v pépet loiioto [amoppiyte TVYOV VITOAEMOUEVO PAPLLOKO

€4v amotteitan gv pépet prodidono]).
_ mcg+250meg/mL=__ mL.
Yuvenme, umopel vo amaitnBel o cvptyyoa  mL.

Eav yopnynoete pe éveon peyorivtepn 00on Imreplys amd v kKavovik

Enucowvovnorte pe évay yotpo, popuokorold, VOGOKOHUO 1 TAPOYO VYELOVOKNG TEPIBaAyNMg TO
oLVTOHOTEPO dVVOTO. 'Evag mapoyog vyeiovopkng tepiBaiyng pumopel vo B€lel va cag
mopoKolovonoeL.

Eav Egyaoete o 66on Imreplys
Mnv tapete SmAR 800T Y10 VL OVOTANPDOGCETE TN 0061 IOV EEYACOTE.

4. IIBavig avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha To eAppaKa, £TGL KO AVTO TO GAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAESEL AVETIOOUNTES EVEPYELES, OV
Kot 0gv Tapovctdlovtal 6€ OAOLG TOVG AVEPMOTOLG.

Opiopévor acbeveig mov TaipvoLY GOPYPULOCTIUN LWITOPEL VO TOPOVGLAGOVY avETIOOUNTES EVEPYELEC,
01 TEPIOCOTEPEG OMO TIG OMOIEG Etvat NTIEG EMG LETPIEG KAt Oyl cOPapEc.

H mo cofapn avembOunt evépyeta eivarl n coPfapn aAlepyikn avtidpacn (copmeptiapufovouévng e
avauAiaéiag). Edv oag ovpPei avtd, otapatiote va maipvete o Imreplys kot emkoveoviote apuécmg
He €vav yuoTpd, QUPLOKOTOL0, VOGOKOO 1) TAPOYO VYELOVOULKNG TepiBalymg.

AlAeg onuovTtikég avembounteg evépyeleg eivat vymAog Tupetdc (dve tav 38°C), onueio Aoipnméng
(6mwg piyn, TOVOAQLLOG, GLUPOPNOT), KATAPPOT]), SVGKOAIN GTIV OVATTVOT| 1] GLPLYLOG, TACT] YLo
AMmoBupia, exkteTopévo depuatikd e&avinua 1 kvidwon 1 dAla onpeio ahdepytkng avtidpaong,
Eapvikn avénomn Bapovg, Tpnouéva Tode 1 TEAUATA 1| GALC GNUEI GLGGMPELGNC VYPAOV, TOVOC GTOV
Ompoka, Suepopia 6Tov Bdpaka 1 YPNYOPOG 1 GKAVOVIGTOG GPLYHOG. Edv TopovcidceTe onotodnmote
oo aVTEG TIG aVETBOUNTEG EVEPYELEG, EMKOWVAOVIOTE AUECHG LE EVAV YLOTPO, POPLAKOTOL0,
VOGOKOO 1] TAPOYO VYELOVOUIKNG TTEPIBAAYTS.

IMoAv ovyvég avemBounteg evépyeieg (umopel va emnpedlovv émg kot 1 ota 10 dropa):

Awgppota, Epetog, aicbnua cav ypimn, aicOnpa kémwong 1 advvapiog, Puikoi THVOL, U GLGLOAOYIKE
OUTOTEAECUATO, QUOTOAOYIKDV EEETAGEWDY, TOVOKEPAAOC, TOVOG GTNV TAATY, ATMAELD BAPOVG, TOVOG
GTO GTOUAYL, YOGTPEVIEPIKT] OLUOPPAYia, TOVOG OTO 0GTA, CTOMAYIKES OLOTAPOYES, EUETOC LE Qi
TOVOG GTIS apBpDCELS, YEVIKOG COUATIKOG TOVOS, TOVOLOLLOG, aicOnpa £vTacng 1 avnovyiog Kot
oBoALKY] cpopparyicL.

Mmnopei eniong va mopovsiicete o Tupetod (kdtw amd 38°C) mepimov pia éog 4 dpeg petd and
éveon N umopet va gppavicete Tpn&o, ppdpotnta 1/kot duspopia oto onpeio Eveong tov Imreplys.
To déppa umopel va yivel epuBpd, va movdael | va Tpnotel. AVt Umopel vo LTOONAMVEL Ui ovTidpooT
670 onueio g éveons. Avtd cuviBmg dev oNUaivel OTL TPETEL VO GTOUATHGETE VO, TUIPVETE
COpPYPOUOCTIUN. AV ELQAVICTEL KAmola avTiOpAoT 6TO ONUELD TNG £VEONG, EMKOWVOVNGTE LE EVav
YTpo, POPUOKOTOLd, VOGOKOUO 1 GALOV TTAPOYO VYEWOVOULKNG TepiBoiyne. Mmopolhv va AneBovv ta
aKolovBa PETpa Yo TV TPOANYT TEPALTEP® OVTIOPACEMV GTN GNUElO TG EveoTG:
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o TovAdyiotov 30 AenTd TPV OO TNV TPOYPOUUOTIGUEVT] £VEDT], BYUATE TaL ELOAISIO LE TO
Imreplys kot 10 HO®P Y10 EVEGUE OO TO YLYELD KOl APTGTE T VO PTAGOLV o€ Beppokpacio
dmpaTiov TPV amd TNV £VECT)

Xpnoomoleite dopopetikd onueio £veong KaBe popd mov KAveTe Eveon

. Amoguyete va Tpifete To dépLa TPV N LETA O TNV £veo

Souyvég avemBounteg evépyeteg (umopel va emnpedlovv éoc kot 1 ota 10 dropa):
AlGTOM TOV OLLOPOPOV oy YEI®V.

Edv avnovyeite yio avtég 1} 0mo1ecdnmote GAAeG avemBOUNTES EVEPYELES, EMKOIVWOVIOTE LIE EVOV
Y10TPO, POPIAKOTOLO, VOGOKOLO 1| GAAOV TAPOYO VYEIOVOULKNG TTEPiBOAYNMG.

Ava@opd avemOOuNTOV EVEPYELOV

Edv mopatnpnoete kamoo avemiBount evépyeln, GUUTEPIAAUPAVOUEVOV EKEIV®Y TOV OEV
avaQEPOVTaL 6TO TAPOV PUAAO 0ONYIDV ¥PNONG, EVIIUEPDGTE TOV YIUTPO, TOV QUPLOKOTOLO, TOV/TNV
VOGOKOWO Gag 1 AALOV TTAPOYO0 VYEIOVOUIKNG TepiBoiync. Mmopeite emiong vo avapépete
avembounteg evépyeieg anevbeiag, HEcw Tov BVIKOD CLGTILATOG AVAPOPAS TOL AVAYPAPETAL GTO
Hoapdptnua V. Méow g avagopag avemiBountmy evepyslmv umopeite va fondhcete 6t GLAAOYN
TEPLGGOTEPWV TANPOPOPIDV GYETIKA LE TNV ACPAUAELD TOV TOPOVTOG POPLLAKOV.

5. IIog vo pvrdocete To Imreplys

To @dppako avtd TPETEL VO, PUAAGGETOL GE PEPT TTOL OeV TO PAETOVLY Kot dev TO POEvVOLY TO TALdIdL.
No pn ¥pnoLHomToLEiTE AVTO TO PAPOKO LETE TNV NepOUNVIa AMENG TTOL AVOPEPETOL GTO KOVTL Ko
070 QuoAidio petd v AHEH/EXP. H nuepounvia Anéng etvon n tedevtaio nuépo Tov URVa o
ovoQEPETOL EKEL.

Ddvrdocete o yoyeio (2°C — 8°C).

Mnv katoyoyete.

Ddvidooete To PLOASLN GTO OPYIKO EEMTEPIKO KOVTL Y10l VO TPOCSTATEVOVTAL OO TO PWG,.

Iowitepeg TpouAGEELC:

o Edv to un avorypéva groiidla exteboiv og Oeppoxpacio £mg kot 25°C, givar otabepd yia Emg
xo 1 £10¢ 0tav mpoctatedhoviot and T0 PMC.

o Edv T un avorypéva groiidln exteboiv og Bepporpacio £wg kot 40°C, givar otabepd yio £mg
Kot 1 piva 6tay TpocTaTEDOVTOL Ao TO PG,

o Mnv ta exBétete og wovifovoa aktivoPolrio peyoakivtepn omd 1 Gy. Edv ta un avorypéva

Qoo exteBovv g Emg kot 1 Gy wovifovoag axtivoPoliog, Topapévouy otabdepd yio Emg Kot
2 gfoopadeg oe Beppokpacia Eng kot 40°C dtav TpooTaTeoVTaL 0d TO PMC.

Edv dev vadpyetl yoén, uropeite va euAAEETE TO CQPAYIGUEVO TTPOidV og Bepprokpacio dmpatiov
(15°C - 25°C) y10 ém¢ kot €va £T0¢. Zepayiopuéva elaAidte Imreplys mov €yovv extebel og
Oeppokpacio peyoarvtepn omd 25°C adrd oyt peyorvtepn and 40°C pmopovv va dtatnpndoidv yia Evay
puva.

Metd v apaioon pe 0omp yia evéasiua, to dtlvpa Imreplys pmopei va puiayBel oto yoyeio (2°C —
8°C) v émg Ko 24 dpec.

Mnv metdite eAppaKa 6TO VEPH TNG ATOYETELGNG N OTA OKIAKA amoppippata. Potiote tov

(POPLOKOTOLd GOG YO TO MG VO TETAEETE TO PAPLOKO TTOL gV YpNolponoteite ma. Avtd ta pétpa Oa
BonBnoovv oty Tpoctacia tov TepPdAiiovtog.
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6. Ilepreydpeva TG GVGKEVLUGINS KOl AOUTES TANPOPOPIES

T epréyel To Imreplys

N H dpaoctikn ovoia givar | capypapootipn. Kabe yodiivo groridio mepiéyel 250 meg
capypapootipng. Metd v avacvotaon, ke 1 mL wepiéyetl 250 meg capypapoostiung.

N Ta dAAa €xdoya eivorl pavvitodn (E421), caxyapoln, tpopetapdin Kot vdpoyAwpikd 0&D.
Epg@avien tov Imreplys kou epieyopeva TG 6VGKELOGIOG

To Imreplys kovic Yo evEGIHO SdALLA (KOVIG Y10 EVEGILO) EIVOL L0 AEVKT] AVOPIAOTOUNUEVT] KOVIG
OV TTAPEYETOL O £VOL KOVTL TO 0T0i{0 TEPLEYEL TEVTE YudAtva plaiidta 250 meg piog d6ong,.

Kéroyog Adsrag Kvkhogopiag
Partner Therapeutics Ltd.,

28 - 32 Pembroke Street Upper,
Dublin 2, Ipiovdia.

DO02NT28

Iphavdia

+353.1264.1754
info@partnertx.com

IMopaockevaotig

Paesel + Lorei GmbH & Co KG
Nordring 11

D-47495 Rheinberg

T'eppovia

To wapdv @UAAO 00N YLOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAEVTUIO POPE GTIS
Aldreg INYEG TANPOPOPLAOV

Aemtouepeic TANPoeopieg Yio T0 AapHoKO avTd givor dtabéoiuec 6To dtkTvakd Tomo Tov Evpmmaikod
Opyaviopot @apudrmv: https://www.ema.europa.eu.

1o vo TPOETOLRAGETE KON VO, KAVETE TNV éveon pe To Imreplys

To Imreplys Oa yopnynOei pe éveon kdtm omd 10 dépua cog (VTodopia Eveon). O yloTpos, o
(QOPUOKOTOLOC, O VOGOKOUOG GOG 1) GALOG TAPOYOG VYEIOVOLUKNG TTEPIBaAYNG B oG EVNLEPDOGEL Yia.
tov O0yko (mL) mov mpémel va yopnynOei pe Eveon.

AxolovOnote 6Aeg TIg 00NYieg TOL TaPEYOVTOL AT TOV YIUTPO, TOV PUPUAKOTOL0, TOV VOGOKOLO GOG 1
AoV Tapoyo vyelovoutkng mepiBaiymc. Mnv oAhalete tn 6001 GOG Kol [T OTAUATATE VO TAIPVETE TO
Imreplys, ek10¢ €0V 60 TO TEL YLOTPOS, PAPUAKOTOLOC, VOGOKOUOC T GALOG TTAPOYOG VYELOVOLUKNAG
nepiBoiyme.

Ta @roAidwe tov Imreplys mpoopilovtar yio pio povo ypnon.

Mmnopei vo amartn0o0v teprocétepa andé Eva grariowe Imreplys yia ka0 0661 avdroya pe To
Béapog Tov acOevovg. I'ia mapdderypa, edv To Papog evog eviiika acbevoig eivar 80 kg, Oa
amortnBovv tpia grodidie Imreplys kot kGO praridto Oa ypelaotel VO®P Yo evEsua Yo va Stodvbel

TO PAPLOKO.

AkoAov0el £vag KOTAAOYOG AVTIKELLEV®Y TTOV TPETEL VA, YPTCLLOTOIOVVTOL KOl TO, OTTOi0 OEV
nepriappavovran otn cvokevacio Tov Imreplys, adAd gival amapaitnTo Yio T 6OGTH YopNyNon:
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o "Yomp 1o evécipa o LaAidio 1 pOotyya (TpokeLtal yuo Evay €101K6 TOHTO VEPOD TOL
TOPACKELALETAL EI0KA Y10l ¥P1OT YO TNV TPOETOLUACTH PAPLLAK®V Y10l EVEGLLLAL).

o A0GOPETPIKT GUPLYYQ KOl BEAOVA HLOG ¥PNONG VIO TNV Zpoabijkny VOATOG Y10 EVEGILN DCTE VOl
SdtaAvBet to Imreplys 610 QlaAido. Edv ypnoiponoteiton yodAvn eootyyo H0atog yio evEca,
0o mpémetl va ypnoomomOei Pelova pe eidtpo.

. Xopryyo Kot BeAOvVa Luag xpnong yio tnv vean e 66omg tov dtodvpotog Imreplys agpov €xet
StoAvBel oTo VOWP Yo evéoipa. AdPeTe LTOYT OTL KATA TNV ETIAOYT TNG COCTNE GLPLYYAS, Eival
ONUOVTIKO va. dtacparicete 0TL To PEYEBOG TG GVPLYYOS Elval EXAPKES Vi TV EVEGT TOV
OTTOLTOOEVOL OYKOL TOV Qopudiov. Ta Tumikd peyédn cupiyymv (cuvoiikdg dykog) ivor 2 mL,
3 mL kon 5 mL.

o Embépata epmotiopéva pe otvomveupa yuo tov kafapiopd Tov SEPLOTOC GTO OTUEio TG £veong
Kot Y10, Tov Kafapiopud Tov enave pEPOLE Tov (Tmv) eloidiov(mv) H/xotl e (tav) eoctyyoc(wv)

o "Eva koppdtt Bappaxt 1 enifepa yalog

o AvToKOAAN TN Tovio ETOEGHOV

. ITepréxtng amoppyng Perovadv kot cupiyywv

DpovtioTc/onToyopyNnon

To Imreplys umopei va awvtoyopnyndei | va yopnynbei amd ppoviio.

AVOADTIKEG 00N YiEG Y10 TNV TPOETOLUAGIN KO T XOPTYNOT TOV avacLotafévtog plaiidiov Imreplys
TOPEYOVTOL GTO GLAAO 0ONYIOV XPNOTS, Tapdypoog 3, «Ilmg va ypnoyomomoste o Imreplysy.

To (ta) proridwo(a) Tov Imreplys kon Ta avrikeipevae Yo ™ cot) yopiynon 0a apémet va
@PuvAdocovTal g pépn mov dogv Ta POAvVoLY T TOLOLA.

Bipa 1: IlpogTropacia
[TAbvete koAl To xEpLa GOG UE CUTOVVL KOl VEPO. LTEYVMGTE TA L€ [ Kabapr| TETGETA.

EXéyEte v nuepoumvia ANENG oto @raridio tov Imreplys kot oe dAdec Tpoundeieg yia vo fefarmbeite
0T1 70 (T0) TPOioV(TaL) dev €xel(ovv) AnEet.

I"a kéBe d6om, TomobeTOTE TO OIaTovUEVO Imreplys kot To VWP Yo EVESIUA GE Lo Kabapr|, KA
OOTILOHEVT EMPAVELN KOl apoTE T Vo pBdcovy o Beppokpacio dwpatiov Tpv amd TV
TPOETONOGTO POG EVEOTC.

. Mnyv emyeipijoete vo Oepudvete Ta TpoidovTa YPNCLUOTOIOVTAS po TNyn Beppuotntog 6mwmg
Ceoto vepd N POVPVO UIKPOKVLUAT®V.
o Mnyv apnrvete 10 (Ta) eroridto(a) tov Imreplys o€ dueco pog. Pvrdaéte 1o (Ta) eloiidio(a) oto
KOLTL PéEYPL TN oTIyUr| oL Ba T YPNGLOTOMGETE.
o Mnyv avokwveite To Imreplys.
Apaipéote T0 0KOOPO UTAE TAACTIKO TOUW 07td TO PLaAidto Tov Imreplys kot to 2o
TOUO/ETAVEO PEPOG amd To (Tar) ProAidio(a) e To HOWP Yo evésia. Mnv A TN N
AQOIPEITE TO TOUOTO EICYDOPTOTNG TOV PLOALSIOV. MNV apaipeite TOV 0OoTUEVIO Syj N
UETOAAKS SUKTOAO YOP® 0d TO EXAV® HEPOG TOL (TeV) Praidiov(wv). H o

r 4 r /4 r ~
eKOVa, ametkoVvi(el To frua yia évo, pralidio Imreplys.

Ed&v ypnoonoteite pOoryyo(eg) pe vowp yia evéoiua, kabapiote pe Eva
enifepa eumoTIoUEVO e ovoTvev o TPV omtd To dvorypa. o va avoilete pua
yudAwvn @voryya, Oa Tpémel va TNV Kpatdte og Katakopven 0éon. Befaiwbeite
0TL 6A0 TO VYPO Exel amopoKkpLVOEL amd Tov «Aatud» g eoctyyoc. Eav oxt,
YTUTNGTE OAAN TO EMAVEO PEPOC TNG PVGTYYOC £mG GTOV TO VYPO KLANGCEL TPOG
To KAT® 6TO E0MTEPIKO TNC. EAV 0N 0uctyyo vdpyet pio kovkida,
BeParmbeite 611 1) KOLVKISA dgV Eival GTPAUUEVT TPOG TOL EGAC. XPNCUOTOMGTE
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éva emifepo yalag 1 £va YopTOUAVINAO Y10 VO KPOTHGETE TO EXAV® UEPOS TNG
@OOLYYOC, TPOoTATEHOVTAS TO dAYTVAG cag. Kpatiote 1n evotyya e 1o éva
YEPL KOL YPNOUYLOTOMOTE TO AALO YEPL Y10 VO KOTOAGETE» TOV AAUO TNG
@Vo1yyag pokpld and €6dg. Edv ypnoiponoleite mAacTtikn @OGLyya, GTPEYTE TO
EMAVO LEPOG TNG PUGLYYAG UEXPL VO apotpeDet.

KoaBapiote to T E10YDPNONG KAOE Prodidiov e Eva vEo emibepa
EUTOTIGUEVO UE OVOTTVEDH Y1 KGOE PloAidlo. APOoTE TO PLOAISI0 VO
OTEYVAOOEL LOVO TOL 6TOV 0épa (Vv To Puon&ete).

Bijpa 2. Avappoenon 1ov V00TOS Y0 EVEGIIG GE PO GVPLYYX

Eravorapete to pripoto 2 kot 3 Yo ka0 grariowo Imreplys wov amarreiton
Y10, T1] 6601 60G, COUPMVE, UE TT] GUVTAYT] TOV YLATPOV, TOL PUPULUKOTOL0V,
TOV VOGOKOLOV 1] GALOV TAPOYOV VYELOVOPIKNG TTEPTOTAYC.

Bpeite ) Belova kat T cOptyya yio Ty avappdenon Tov HOUTOG Yol EVECTLAL.
Edv ypnoonoteitar yodivn eootyya, Ba mpémet va ypnooromel Behdva pe
oiAtpo. Eav n Beldva dev eitvar mposaptnuévn otn cvpLyyo, TPOGAPTNOTE T
oTN CLPLYYA UE TO TOUA TNG PEAOVOS VO TapapEVeL 6T BEom Tov.

Edv ypnowonoteitar laiidlo vdatog yuo evéotua: Tpapréte to Tdua g
Pelovag pe o ubeio Kivnon Kot Lokpild amd To cope cog. Mnv
apnverte T Perdva va akovprncet otdnTote. Tpafnéte mpog ta wicw To
£uPoio g cvpryyog yio va TpocsBécete 1 mL aépa otn cvpryya.

Ewoaydyete ™ felova gvbeio mpog Ta KAT® GTO KEVIPO TOL EANCTIKOV
TOLOTOG EIGYDPNONG GTO PLOALII0 TOV VOTOG Y1 EVECLLAL.

[Miéote 0 £uPodo g cHPLYYOS TPOG TO KATM MGTE VO 0BNcETE OAOV TOV
aépa amd T ovpryya péca 6to Proridro. Kpatnote to ddytodd cog mavm
670 £UPOoA0, £TGL MGTE 0 AEPOC VO UMV EMGTPEYEL GTN GVPLYYO.

Kpatnote ) Beldva péca 610 PaAidto kot ovoarodoyvpiote 1o ProAidlo.
Bepaiwbeite 11 t0 vYpd KaAdTTEL TO AKPO TNG PEAdVOC.

Kpatiote to gloiidio avdmoda kot tpafnéte apyd mpog ta Tiow To
éuPolo tng ovpryyog péxpt va gicayfei 1 mL véatog yio evésiua 6TO
Bapélt tng cvpLyyag TPV a@alp€ceTe T cVpLyyo Kot T PeAdva amd To
@loAid10. Eqv vtapyovv puoaiideg aépa otn cOPLyya, YTUTNOTE OTAAN
70 BapéAl g cOPLYYOS [E TO SAKTLAD GOG UEXPL Ol PUGOUADEG BEPO VL
avéBouv oto dxpo g PeAdvag g ovpryyas. [Tiéote amaAid to Euporo
TPOG TOL EMAVO Y10 VO, 0ONGETE TIG PUGAALdES aépa EEm omd TN cvpLYYO.
Eravolapete avtd ta Prpata, epdcov amarteital, péxpt va £xete 1 mL
VOOTOC Y10, EVESIULOL GT SVPLYYO XWOPIG PLGOAIDES 0épal.

A@a1péoTe T GUPLYYA LE TV TPOCAPTNUEVT BEAOVA 0O TO PLOALSIO0,
amoppiyTe TO PLOAISI0 Kot TPOYWPNoTE 6T0 Brjna 3.

Ed&v ypnowonoteiton uctyya vdatoc yuo evésipa: Tpafnéte to mdpa g
Belovag pe eidtpo pe o evbeia Kivnon Kot Lokpld amd To GO0 GO,
Mnv apnvete T BELOVa VoL AKOVUTTGEL OTIONTOTE.
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Ewaydyete ™ Pelova pe oidtpo gvbeio mpog ta KAT® 0T UGLYYO TOL l ég\\

VOaTOG Yo evéoia. BePatmBeite 6T1 10 VYPO KAAVTTEL TO AKPO TNG %
Belovag pe pidtpo. Tpafnéte apyd mpog Ta Tiom to EUPoro TG cVPLYYaG :
péypt va ewcaybei 1 mL vdatog yio evéoiua 6to Papéit tng cvpryyoc. Eqv /?éj;
VILEAPYOVY PLGOAAIDEC 0EPQ BT GUPLYY, APULPESTE TN CVPLYYO. JLE — =

TPOGUPTNUEVN TN PeAdVa pe GiIATpO od T POGLYYO Kot GTPEYTE TV
TPOG TO EMAV®. XTLMNOTE ATaAd To PapéAl TNG CVPLYYOS LE TO SAKTVAO
oG LEYPL 01 PLGAADES aEPA Vo avEBOLY GTO AKpo TNG PEAOVAG TNG
ovpryyas. [Tiéote amaAd to EUPoro TPog Ta ETAVE Y10 Vo, 0ONCETE TIg
@LoOAidEG aépa £ amod T ovptyya. Eravoldafete avtd ta fripota,
epocov amorteital, uéypt va £xete 1 mL Kdatog Yo evéoipa otn cHpilyya
Yopic eUoaAideg aépa. Apatpéote T Pelova e Giltpo omd T cOptyyo.
[Ipocaptiote (o véa Beddva, (dev amatteitol GilTpo) yio TO ETOUEVO
Prua. Amoppiyte T QOCTYYO Kot Tpoy®mpnote 6to Brjua 3.

Bijpa 3. Avdivon ¢ kévemg Imreplys pe 10 00mp Yo evéoipa mov avoppoPijcate 6to Bijpa 2.

Ewsaydyete  Beddva ot cOptyya mov wepiéyel DOmpP Yo EVESILN LECH OO TO
KEVTIPO TOL EAQGTIKOD TOUOTOG EICYDPNONG OTO TMLO EIGYMDPTOTG TOV
olodiov tov Imreplys.

[Miéote apyd to EuPoro tng cvpLyyag TPog Ta KAT® PEYPL va eloayBel OA0 TO
VO®P Y10 EVESIE OO TN SVPLYYA 6TO PLoAidio Tov Imreplys.

Tpapr&re ) cvpryya kot ™ Perdva eviehdc EEm amd o Proridio Tov Imreplys
KoL 0moppiyTe T GTOV TEPEKTN ATOPPIYNG PELOVOV Kal GUPTYY@V.

Kpatdvtag to glaiidlo tov Imreplys 6pOio o eninedn enipaveln, TEPIGTPEYTE

omaAd To PLoAidlo Tov Imreplys pe KukAMKEG KIvAoELS LEYPL 1] KOVIG VoL StolvBel —
TANPOG Kot To S1dAvpa va lvar dtowyEg Kot dypopo. Mnv avokiveite 1o .
@LoAid10. Metd Vv avacHoTtao, TpEneL va QLAAGGETAL GE YuYEio og C — D

Oeppoxpaocia 2 £oc 8°C ko va ypnoponoleiton eviog 24 mpmv. Mn euAdccete
o€ Ogpuokpacio peyarvtepn twv 8°C. Mnv KatoyvyeTe.

Eravorapete to pripoto 2 kot 3 Yo ka0 groriowo Imreplys wov amarreiton
Y10, T1] 6601 60G, COUPMVE UE TN GUVTAYT] TOV YLATPOV, TOL PUPULAKOTOL0V,
TOV VOGOKOLOV 1] GALOV TAPOYOV VYELOVOPIKNG TTEPTOTAYC.

Bijpa 4. Avappéonon tov swwridparog Imreplys o€ pia cOpryya

EAéyEte ) ovvtayn cog yuo va emPefoidoete Tov Oyko (mL) Tov dtaAdpoToC
Imreplys mov Oa tpémel va yopnynoete e éveon KAT® omd 1o dEPLAL.

TomoBetnote T0 (Tor) PLadidio(a) Tov drodvpatog Imreplys e o eninedn
empdvela. Edv 1o (ta) graiidio(a) eivar kpvo(a), apnote 1o (Ta) vo
Ceotabei(ovv) og Bepuokpacio dwpotiov yio tovAdyiotov 30 Aemtd.

Koabapiote to (tar) mdpo(tar) eioympnong tov eroidiov Tov Imreplys pe Eva
vEo emifepla EUTOTIGIEVO LE OVOTTVEV L. APNOTE TO VO GTEYVAGEL GTOV AP,

Bpeite ) Belova kot T cOptyya yio Ty avappdenon Tov SAVIOTOG
Imreplys. Edv 1 BeAdva dev glval mpocaptnévn otn cvpLyyo, TPOSAPTIOTE TN

o711 GUPLYYQ LLE TO TOUA TNG PEAOVAG Va, Topapével otn Béon Tov.

Tpaprére to TOUA TG PEAdVOS P o evBeia kivnom Kot pakpld omd T0 GO
GOG TPOG TOL EMAV®. M1V apiveTe T PEAOVA VO OKOVUTNGEL OTIONTOTE.
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Kpatiote 1o (ta) eroAidio(a) dStehvpatog Imreplys 60pbio(a) oe o eminedn
emPAveLn Kot elcaydyete T ferodva evbeia Tpog T KAT® 6TO KEVIPO TOV
TOLOTOG ELGYDPNONG.

Kpatiote ) Beldva péca o1o PLaAidto kot ovarodoyvpiote 1o Prodido (eav
amorteitat). Befoiwbeite 611 to dStdlopa Imreplys koahdmtel To dkpo g
Perdvag.

Tpapné&te apyd mpog ta Ticm To EUPOAO TN GUPLYYOS Yo VO YepUGETE TO Papéit
NG oVPLYYOG [E TN 6ot TocoTnTa (ML) Tov avtictoryel ot 666N oV
avaQEPETOL GTN GLVTOYTN 60C. Evoéyetan va amartnBovv moAld grolidia
dwAvpatog Imreplys.

Kpoatote ) Behdva 010 Qraridto kot eAEYETE Yo QUGOAIdEC 0épa LECH GTN
copLyya.

Edv vrapyovv puooiideg aépa ot cOpLyya, yTUMNOTE ATAAL TO Bapéit TNG
GUPLYYOS LLE TO OAKTVAO GOG UEXPL Ol PUOUAISEG AEPQL VO, AVEPBOLV GTO EMAVMD
pépog g ovpryyac. [Iiéote amard 1o EuPoro Yo vo wONGETE TIC PUGAAIdEG
aépa €€ amd T cvpLyya.

Kpatiote to dxpo tng ferdvag oto vypd Ko Tpafnéte o ERPoio mpog ta Ticm
oTOV apOUd OV LVITAPYEL 6TO Popért TNG GVPLYYOC KL AVTIGTOLYEL 6T SO0
oog (mL). Eravolafete avtd ta fripota 6mmg omatteitat.

EAéyEte Eava yia va BePormbeite 0T1 Exete T cOTH 060N HEGH GTN GUPLYYO.
Eivow onpovtikd va ypnopomoleite v axpifr] 6661 Tov cuvtayoypapeitot
amo Y1oTpo, POPUOKOTOLd, VOGOKOUO 1] AAAOV TAPOYO VYELOVOUIKNG
nepiBoiyme.

MHN agaipeite T Perova and to laridlo. Tomobetiote 10 PLOAIdI0 O
oplovtia Béom pe ™ Pedva vo Topapével LEGO GTO PLAAISLO.

Bijpa 5: EmAoyn Kol TpoeTolpocio evog onueiov £veong

KoabBapiote apéomg v mepoyn yopm amod to onpeio mov Ba kdvete tnv Eveon pe éva emifepa
EUTOTIGUEVO UE OVOTTVELHO. APNOTE TO dEPUN oag va oTeyvdcel. Mnv ayyi&ete Eovd avuthy v

TEPLOYN TPV KAVETE TNV EVEGT).

Mn ypnotponoleite To id10 onpeio £VECNG TOL YPNOUYLOTOCOTE Vi TV TPOTYOOUEVT] EVEDN.
ATOQUYETE TNV EVEOT) GE TEPLOYEG OTTOL TO déPUa £xel Kael 1 avoitel (e£elkmpévo), Tovdet, etvar
pUeAOVIOGUEVO, pLOPO 1| oKANPO. ATTOPUYETE TNV EVECT| GE TTEPLOYES LLE OVAEG 1] PaYAdEC.

Mmnopeite vo Yp1CLLOTOCETE OTOLOONTOTE OO TO, TAPOUKATM CNUELN Yo EVEOT):

*  Mnpog

. [Teproyn otopdyov £KTOG amd i TEPLOYN S5 EKATOGTAOV aKPPDS YOP® OO TOV OUPAAO 1| TOV
aQOAO Gag

. Ewtepucn empdvela Tov dvo Ppayiova (LOVO GV oag KAVEL TNV £VEGT KATO10G AALOC)

To mpotiudpevo onpeio yopnynong yuo. Bpéen kot wondiatpikovg acbeveic glvar o unpoc.
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Avw Bpayiovag Avw Bpayiovag
Meployn

OTOHAYOU
(Kothakr xwpa)

Mnpog

Bijpa 6: "Eveon Tov dweivportog Imreplys kato amd 1o 6éppa (vTodopLa)

Apaipéote TN ovpryya Kot T BEAOVO TOL TEPLEYEL TI GUVTAYOYPAPNUEVT dOOT
Imreplys amd to roAidio.

Towumnote To onueio g éveong pe tov avtiyelpa kot tov dgiktn coc. [Ipocélte
va unv ayyi&ete to 1910 to onpeio g éveong. ZuveyioTe Vo TOUTATE TO dEPLLOL
KOTO TNV €VEOT).

Kpatnote ) ovpryya pe 1o dhio yépt oag. Elcaydyete ypinyopa t Behdvo vid
yovia 45 £oc 90 popav pésa oto dépua. Oco mo ypryopa elcaydyste )
Beldva, 6To dépa TOL EXETE TOWUMNGEL, TOGO HKpoTEPN Ol eivar 1 Sucopia 1
0 TOVOG.

Ackdvtog apyn Kot otabepn Tigon, TéEaTe T0 EUPOAO TS CVPLYYOS LEXPL VO
gvebel 6Ao 10 dtdAvpa Imreplys.

Orav teleidoete, Tpafnéte amard t felova £Em amd To dEPUO. GOG.

KoAvyte to onueio pe éva koppdtt Bapfaxt v yalo qv vmapyetl aipa.
Epappoote pio ovtokOAANTN TOvio ETOEGHOV EMAVE 0O TO KOUUATL Bappakt
N ™ yala, edv amorteitor. Mnv tpifete 1o onpeio g Eveong.

Bijpa 7: Kataiinin axdéppryn

Kavte ta e€ng:
Amoppiyte KatdAAnAo OAeC TIg TPOUNOEIEG OTTMOG TEPLYPAPETOL TUPUKAT®.

Metd and pia yprion

° Amopplyte apuécmc ) cOptyya e T PeAdva o€ Evay TEPLEKTN OmdpPIYNG
BeAovdv Kot cupiyymv.

° Amopplyte apESOS TO YPNCLUOTOINUEVO PLoAidto Tov Imreplys o
KOTOAANAO TTEPLEKTT amOPANT®V.

° Befaimbeite 0Tt OAa To. GAAG VAIKA 0mOpPImTOoVTOL GTOVG KOTAAANAOVG
TEPLEKTEC.

H ovpryya, n erdva, o @larioto tov Imreplys kot 1o KVOmp yio evEsa dev
npénel IIOTE va enavaypnoipomotovvot.
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Edwv dev €yete mepiéktn amdppyng feAovav 1 cupilyymv, Umopeite va
YPNOLOTOUCETE EVOV OIKIOKO TEPLEKTN TTOV Va. Eivort avBeKTIKOG GTOL
TPUTNUATO KO TIC SLOPPOEC.

Inpovtiké: Pvidooete TAVTO TOV TEPLEKTN OTOPPIYNG PELOVOV KO CLPTYY®V
o€ PN TTOL OeV TOV PBAVOLV Ta TOSLA.
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ITAPAPTHMA 1V

IHOPIXMATA EXETIKA ME TH XOPHI'HXH AAETIAY KYKAO®OPIAYX EEAIPETIKQN
MEPIZTAXEQN IIOY MAPOYZIAXTHKAN AIIO TON EYPQITAIKO OPTANIZMO
OAPMAKQN
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Hopiocpata wov TapovoidsTnkay 06 Tov Evponaiké Opyaviepné @appdkov yio:

o Xopnynon doc1oc KUKAOQOPiag EENIPETIKOV TEPLOTAGEMY

H CHMP, AopBdvovtog voyn v aitnon, Bewpel 0TL 1 oy€on o@EAOVE KIvdOVoL EVVOEL TN 6VGTACT
YOPNYNONG TG AOELOG KUKAOPOPiaG EEQPETIKMV TEPIOTACEMVY, ONMC eMeENYEiTOL TEPULTEP® GTIV
Evponaixn Anuocio Exfeon A&ioddynong.
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