ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ocrevus 300 mg mokvo S1dAVL0 Y10 TOPACKEDT SLOADUATOG TTPOG £YXLOT

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

KdaBe @rolidio mepiéyet 300 mg oxpehlovudunng oe 10 ml o cuykévipoon 30 mg/ml. H tehikn
OVYKEVIPMOGT] TOV PAPUAKEVTIKOD TPOidVTOG UeTd amd TNy apainom eivar tepinov 1,2 mg/ml.

H oxpehlovpdunn givor éva e£ovOpOmTOTOUEVO LOVOKA®MVIKO OVTICMLO TOL TOPAYETAL GE KOTTOPA
®oONK®OV KIVELIKOL KPIKNTOL e TeXVoLoYia avacvvdvacuévou DNA.

I"a tov TA7pn KaTdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypogo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
TTukvo d1dALLA Y10 TOPACKELT] SLOAVLATOG TTPOC £YYLON.

Awoyég Tpog ehappmg 1p13ilov, Kot AP0 TPOG avoryTod KoeE SIGAL L.

4, KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4.1 OepomevTiKég EVOEIEELS

To Ocrevus evdeikvutat yio T Oepaneio evniikov aclevodv pe vTOTPOTIALOVGEG LOPPEG TOAMATANG
orxpovong (YIIZ) pe evepyod voco, 1 onoia kabopiletal BAGEL TOV KAWVIKOV 1) OTEIKOVIGTIKOV
yopokmplotikdv (PAéne mapdypoeo 5.1).

To Ocrevus evdeikvoton yio T Oepaneio evniikov aclevav pe tpoun tpmtonaddg Tpoiovoa
moAlhamhr oxAnpoven (IIIIX) 6cov apopd 6N dLdpKeELD TG VOGOL Kol GTO ETIMESO TNG ovomTnpiag,
KOl [LE YOPAKTNPIOTIKA OTEIKOVIGTG TOL EIVOL EVOEIKTIKG TNG PAEYUOVMDOOVG dpactnplotntag (BAéne
napbypapo 5.1).

4.2 Aocoloyio kor TPOTOG YOPNYNONS

H Bepancio O wpémet va Eexva kot va eTPAETETOL 0O EOIKEVUEVOVS LUTPOVS LE EUTTELPIO OTN
dudyvaon kot tn Bepameio veupoAoyIKadV Tabncemy kal ot omoiol £xovv TpdoPacn o KATAAANAN
LOTPIKN LITOGTHPIEN Yol TN dlaxeipion coPfapmdv avTdpacemv OTmG ol coPapic oXeTILOUEVEG LE TNV

gyyoon avtidpdoeig (IRRS).

IIpoxatopktikn orywyn yio Tic oYeTCOUEVES UE TNV £YYVOT AVTIOPACELS

Ot akdhovBec 600 TPOKATAPKTIKES PUPLOKEVTIKES OLYMYEG TPEMEL VA, YOPTYOUVTUL TPV Otd KEOE

£yyvon g okpeMLOVUAUTTG TPOKEUEVOD Vo LELBEel 1 cuyvotnTa Kot 1) fapvTnTa TV oXeTILOUEV®Y

pe €yyvon avtdpacenv (PA. mapdypapo 4.4 yio emmAéov Pripata yio T peimon Tov oxeTi{OpeveVY pe

™V £yuon avIdpacemv):

o 100 mg evéoAéprag uebvinpedvilorovng (1 1ooddvapov) tepimov 30 Aemtd Tpv amd kabe
gyyvon,

. Avrttictopvikd nepimov 30-60 Aemtd npv amd kdbe £yyvon

Emunpdobeta, pmopel vo e&etaotel 10 VOEXOUEVO YOPTYNONG TPOKATOPKTIKNG PUPUOKEVTIKNG OyMYNG

LE OVTUTLPETIKO (TL.)., TOPAKETAPOAN) Tepimov 30-60 Aemtd mpv omd KAbe Eyyvon.



Aocoloyia
Apyixn doon

H apyikn 66om twv 600 mg yopryeitanr o¢ d0o Eeywplotég evoopAEPLeg eyyvoels. Apyikd, g £yyvon
twv 300 mg, axorlovBopevn amd devtepn Eyyvomn 300 mg 2 gfdouddec apydtepa (BA. [Tivaxag 1).

Eroueveg dooeis

O1 emdueveg 00GELC TNG OKPEALOVUAUTNG GTY GLUVEXELX YOPTYOLVTAL MG EPATAE EVOOPAEPLO Eyyvom
600 mg ka0e 6 pveg (PA. [livaxag 1). H mpdtn erakdrovdn d6om twv 600 mg Bo tpénet va
yopmyeiton €€ veg PETE amd TNV TPATN £YYVOT TNG APYLKNES SOOTG.

®a mpémet vo, TNpeiTal EAGYIOTO SLAoTNUA 5 VeV avapecso g Kabe d0om TG oKpeAILOVHAUTNG.

IIpocapuoyéc e €yyvonc oe mepintmon oyetilopevav ue tnv £yyvon avidpdoenv (IRRS)

Areilnukéc ya  {wn oyetiloueves ue v éyyvon avtdpaoceic (IRRS)

Edv xotd ) didpketa g £yyvong topovciactel avtidpaon oyxetilopevn pe m Eyyvon (IRR) mwov
umopel va tpokaiécet avomnpia 1| Odvato, 6nwg ivar 1 o&gla viepevatsOnacio 1 10 cHVOIpopo o&eiag
OVOATTVELGTIKNG SVGYEPELOGC, 1) £YXLOT TPETEL VO, dlakoTel apécme Kot 0 aobevig Ba mpémet vo, Adfet
KatdAAnAn Bepaneia. H £yyvon mpénet va dakoOmTETOL OPIoTIKG G€ aVTOvG TOVG acbeveic (PAEme
napdypapo 4.3).

2ofopéc oyetiloueves ue v éyyvon avriopdoeic (IRRS)

Eav o acBevig eppavicet copapr| oyetilopevn pe v £yxvon avtidpaon (IRR) (6nwg dbomvoia) 1
ovvleto cupuPdv E€aymng, TLPETOV Kol TOVOL GTOV GApPLYYQ, 1| £yxvon Oa Tpémel va dlakomel ouEcmG
Kot 0 acBevic Ba Tpémetl va AdPel copntopatikn Oepaneio. H éyyoon Ba npénet va Eava&exvioet
puovo HeTd amd TV amodpoun OAOV ToV GUUTTORATOV. O apyikdg puOUdS Eyyvong KaTd TNV
emovévapén Ba TPEMEL va 0VTIGTOLYEL GTO MGV TOV PLOUOY Eyyvong Katd TV Evapén TG avtidpaong.
Agv amaiteitol kopio Tpocapuoyn oty €yyvon Yo Tig EMOUEVESG VEEG EYYVOELS, EKTOC €0V 0 aeBevNc
eppavioel oxetilopevn pe myv éyyvon avtidpaon (IRR).

Hrieg éw¢ pétpieg oxetilopeves ue v éyyoon ovtopdaoeis (IRRS)

Edv o acBevnc eppavicel o éog pétpra oxetilopevn pe v éyyoon avtidpaon (IRR) (m.y.,
Ke@aAadyio), o pOUOG T™C Eyyvong Oa mpémel vo, petwbdei KoTtd 1o HeL 6€ oyéon e Tov poud T
£YYVOTG TTOL YPNGLOTOLOVVTAY KaTd TNV £vapén Tov cvpBdavtog. O petmpévog puBuds Bo tpénet va
SrotnpnBet Yo tovddyiotov 30 Aemtd. Edv yiveton avektog, o puBuodg tng Eyyoong evoéyetat ot
ouvéyela vo, anénbet avdioyo pe Tov apyiko pvbud Eyyvong tov acbevoic. Aev amatteiton Kapio
TPOCUPUOYN GTNV EYYLON Y10 TIG EMAKOAOVOES VEES £YYDGELS, EKTOG €AV 0 0.0OEVIC EUQOVioEL
oyetilopevn pe v éyyvon avtidpaon (IRR).

Tpomoromoeic e d6omnc kotd tn didpkeia tng Oepaneiog

Ta mapomdve Tapadeiypoata SloKomng Kot enipddvvong e d0omg (Yo e/ LETPLe Kot coPopEg
oyeTICOUEVES e TNV £yyvon avTidpdoelg) Ba Eyovv ®g amotéhespa TV HeTafoin Tov puBuov &yyvong
KoL TV adénom TG CLVOAKNG S1apKELNG TNG £YXVOTNG, OAAG O)L TNG GUVOAIKNG 600N G. Agv
GUVICTAOVTOL LEIMGELS TG 000G,



Kobvotepnuévee 1 maporemduevec 00GEIC

Edv pia éyyvon mapoinebei, 0o mpénet va yopnyndei 1o cuvtopdtepo duvatd. Mny mepluévete uéypt
TNV ENOUEVN TTPOYPAPLOTIGUEVT 8O0T. To ddotnua Bepaneiog Tov 6 unvov (pe eldyioto oo 5
unvav) Ba tpénet va dtatnpndet avapeca otic d6cel (PAéne [ivoka 1).

Ewwoi tAnbvopuoi

Evijlixes nhikiog avo twv 55 etwv

Baoel tov neplopiopévav dobéoipuwv dedopévov (BAETe Tapaypdpovg 5.1 kot 5.2), dev amaiteitol
TPOGUPUOYT TNG 00G0A0YING GE aoBeveic nAkiog avm twv 55 etdv. Ot acbeveig mov £xovv evtaydel
o11g ev e€ehifetl Khvikég pekéteg ouveyilouv va Aappavouvy okpellovpdunn og d6on T@v 600 mg
K@0e €61 pMveg aeov yivouv nlikiag ave tov 55 eTdv.

Neppixn ovolertovpyio.

H aopddeta ka1 amotelecpatikotnTo TG okpeMlovudunng o acbeveig pe veepikn dSuciettovpyia
dev &yel pekemBei emionpa. Ot acbeveig pe Yo vepikn SUGAEITOVPYIN CLUTEPIARPONKAY GTIg
KAvikég pedétec. Aev vapyet epnelpia og acBeveic pe pérpilo ko coPfopn veppikn dvciettovpyio. H
okpeMLOLUAUTN Etvarl Eva LOVOKA®MVIKO avTicopa kot KaaipeTol pEcm Tov KataffoAMopov (dnA.
dlioTaeN 08 TEMTIOO Kot apvoEEn), Kol 08V OVOUEVETOL VOL OTTOLTELTOL TPOGAPUOYT GTN OOGT Y1 TOVG
acBeveic pe veppikn dvcrertovpyio (BA. mapdypogo 5.2).

Hrartikn dvolertovpyio

H aoopdleta kot 1 amotelecpatikdtnTa TG okpeMlovpdunng o acheveig pe nrotiky Suvcieitovpyia
dev el peetn el emionpa. Ztig KAvikég pehéteg cuumeptAnednkay acheveic pe o NroTKy
dvodettovpyia. Agv vdpyel eumepia oe acbeveig pe pétpro Kot coPapn nratikny dvciettovpyio. H
okpeAMfovpaunn etvar £vo LOVOKAMVIKO avTicopa Kot Kafaipetol HEc® Tov KataBoAoov (avTi g
NTOTIKNG OMEKKPLIONG), KO OEV OVOUEVETOL VO OTALTEITOL TPOGOPLOYT 6T dOCT Y1 TOVG acBeveis e
nroTikn Suoiertovpyio (PA. Tapdypopo 5.2).

THaidrazpiros minBoouog

H acpdAela kot 1 amoteAeGLOTIKOTNTO TNG OKPEMLOVUAUTNG o€ ToudLd Ko Epnouvg nAwkiag 0
£€w¢ 18 etdv dev €yovv axoua Bepeiwbel. Agv vdpyovv drabécia dedopéva.

Tpomoc yopnynong

To Ocrevus 300 mg mokvo S1dALE Y10 TOPACKELT SLOADUATOG TPOG £YYLOT deV TpoopileTar yio
TodopLL Yopnynon kot Ba Tpémet va yopnyeitor povo pEcwm evooprEPiag £yyvong.

Eivon onpovtikd vo ehéyyete Tig ETIKETES TOL TPOTOVTOS Y10 Vo PePfaimbeite OTL T0 GOGTO GKEVAGHA
(evoopAEPro N VTOdOPLO) YopMYEiTAL GTOV AGBEVT], OTTMC £XEL GVVTAYOYPaPNOEL.

Ot acBeveic pmopovv va Eekivioovy T Bepamneia xpnoiponolmvTag gite EVOOPAEPLa gite VTTOJOPLL
okpeMOVHAUT.

Metd amod v apaimon, 1 Oepaneia yopnysitoar wg evOoPAEPLa £yyvom HECH YPOUUNG oV TTpoopileTan
OTOKAELIOTIKA Y10 TOV KOO avTo. O eyyvoels g okpeAlovpaunng dev Ba mpémet va xopnyodviol g
gvdoeAEPLa yoprynon push 1 bolus.

Edv o1 ac0eveig dev mapovciacav cofapn oxetilopevn pe v Eyyvon ovtidpaon (IRR) pe

OTO100NTTOTE TPOTYOLLEVT £Y)LOT OkpeMLOVUAUTNG, Uropel va xopnynOel Bpaydtepn (2-wpn) €yyvon
ywo T1¢ emopeveg dooelg (PA. Ilivakag 1, Extloyn 2).



Mivakog 1: Adon ko oyfpa

HocotnTa Odnyiec éyyvong
okpeMiovpapmng
mPog
xopiynon
Apyui} 6o "Eyyvon 1 300 mg o 250 ml Eektviote v £y vom
&mpsir((?lo 28rgggyxﬁ681g 'E o8 PUOKG 30 mi/bpa
yxvon 2 300 mg e 250 ml 1o 30 Aenté,
(2 efoopbodec
apy6tepa) O pvBuodg pmopet va
avénOel kotd
30 ml/dpa kabe
30 Aemtd péypt T0
péytoto puluod Eyyvong
180 ml/®pa.
KdaBe €yyvon Ba mpémer
va xopnyeitot og
dwotua 2,5 wepinov
WpOV
Emioyn 1 600 mg o€ 500 ml EeKvnoTe Vv €yyoon

Enépeveg 6661
(600 mg)
eQamas Eyyoon pia
(opa kabe 6 pnveg

"Eyyvon ddpketog
3,5 mepinov wpav

og puoud 40 ml/dpa
yia 30 Aemtd

O pvOudg pmopet va
avénOel kotd

40 ml/®dpa kabs

30 Aemtd péypt T0
péytoto pulud Eyyvong
200 ml/®pa.

Kabe éyyoon Ba mpémer
va yopnyeitot o
duotua 3,5 wepinov
WpOV




HocotnTa
oxkpeMiovpapmng
TPpog
xopnynen

Odnyieg £yyvong

Emiloyn 2

"Eyyvon didpketag
2 mepinmov mpmv

600 mg o€ 500 ml

Hekivnote v £yyvon
og puoud 100 ml/dpa
yio o, TpdTe 15 Aemtd

Avénote to pLOUS
£€yyvong og

200 ml/opa yio Ta.
enopeva 15 Aemtd

Avénote 1o piuod
£€yyvong og

250 ml/opa yio Ta
enopeva 30 Aemtd

Avénote to puduod
gyxoong o€

300 ml/mpa. yio ta
vroiemopeva 60
AEMTA

Kabe éyyoon Ba mpémet
va yopnyeital oe
dudotnua 2 mepimov
0pdV

Ta dtodvpaTa Yo evooPAEPLa £yyvom TOPAGKELALOVTAL LE OPAinGT) TOL TUKVOD JLOADLOTOG GE GAKO
£yyoong Tov TEPEYEL SlaAvpa Yia £yyvon yrmptovyov vatpiov 9Img/ml (0,9%), oe tedikn
ovyKEVTpOon okpeAlovudumng tepimov 1,2 mg/ml. T 0d1yieg oyeTIKA LE TV 0pOi®oT TOL

QUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG TP ad TN Yoprynon PA. mapdypago 6.6.

Ot acBeveic Ba Tpémel va TapakoAovBodvTal Katd T dtdpKeLa TG £YYLONG KOl Y10 TOVANYIGTOV [
®pa petd amd v orokAnpmwaon g £yxvong (PA. mapdypogo 4.4).

4.3

Avtevoeitelg

YrepevoioOnoia 61 dpacTikn ovcia 1| 6 KATo1o amd T £KO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL GTNV
mapdypoeo 6.1.

Ypiotapevn evepyo Aoipmén (BAéne mapdypapo 4.4).
Aocbeveic o coPapn Katdotaon avosokaTasToAng (PAéne mapdypapo 4.4).
I'vootég evepyéc kaxonbeieg (BAEme Tapdypago 4.4).



4.4  E101KéG TPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KATA TN| Y p1ion)

IyynAaciuotnta

T'a ™ PeAtioon g Yy vnAaSILOTNTOG TOV PLOAOYIKOV QOPUAKEVTIKMOV TPOIOVI®V, Oa Tpémel val
KATOYPAPOVTIOL COP®G 1) OVOUAGTIO Kol 0 aplOOC TapTidas TOV Yop1yoUEVOD TPOIdVTOG.

Tyetilouevec pe v &yyvon avidpdoeic (IRRs)

H oxpeMlovpdaumn oyetileton pe oxetilopeveg pe v &yyvon avidpdoelg (IRRS), ol omoieg evoéyetan
va oyetiloviol pe TNV omeAELOEPOOT) KLTTOPOKIVAOVY KO-/ GAA®DV YNUKOV S0 UECOANPNTMV.

Ta cvuntopate TV oxeTIlopeveV He TV £yxvon avtidpacewny (IRRS) umopel va gppavietovy kotd
1 S1APKELN OTOLUGONTOTE £YYLONG OKPEAMLOVUAUTNG, AAAG £xoVV avapepbel GuYVOTEPQ KOTA TN
duapkela g TpdTNG Eyyxvons. Ot oxetilopevec pe v £yyxvon avtdpaocels (IRR) uropovv va
EUPAVIOTOVV o€ dtdotnua 24 mpdv and v £yyvon (BA. mapdypago 4.8). O cuYKEKPIUEVES
avTdpaoelg propet va ekdnAmBovv wg kvnopdc, e&avinua, kvidwon, epvdnua, epediopodg Tov
@APLYYA, CTOUATOPAPVYYIKOS TOVOC, SVGTVOLN, QUPVYYIKO 1} Aapvyyikd oidnua, EEoym, vtotao,
nmopetio, KOT®ON, Ke@oraryia, CoAn, vavtia, Tayvkopdia kot avagviatio.

Tpv amo v &yyvon

Avuuetddmon cofopwv ovtudpacewyv

B TPEMEL VO LITAPYEL KATAAANAN VTOJOUN Y10 TV AVTLLETOTICT T®V GOPAPDY avTIOPACEDY OTMG
glvon o1 soPapéc oyetilopeveg pe v £yyvon avtdpdcelg (IRR), ol avidpdoeic vrepevaicdnaciog
KO/ 0l avTIOpAcELS avapLASiag.

Yrortaon

Kotd ™ didpkela tov eyyOoemv UTOpEl VO ELPAVIOTEL VTTOTAOT|, MG CVUTTOUO TNG OYETILOUEVNG 1
mv &yyvon avtidpaong (IRR). Eropévag, 0o mpénetl va e€gtdleton 1o evOgXOUEVO TPOGMPIVIG
OlOKOTNG TOV OVTIDTEPTAGIK®VY Bepameldv yia 12 dpec mpv amd Ko Katd T StdpKelo TG Kbe
€yyvong. Ot aoBeveig pe 10TOPIKO GLUEOPNTIKNG Kapdlakng averdpketog (taén I & IV cOppmva pe
v Kapdioroyikn Etaipeio Néag Yopxnc) oev £xovv peletnOei.

TIpoxoTopktTiKl] QOopUOKEVTIKY OYw)l]

Ot aoBeveic mpénetl va AMPovv TPOKATAPKTIKY] QAPLOKEVTIKT Ay®YN Yo TN LEIMOT) TS GLUYVOTITOG KOl
g Papdmrog Tov oxetildpevov pe v éyyvon aviidpacenv (IRRS) (BA. mapdypago 4.2).

Koaza tn didpreio e eyyvons
®a pénet va Aappavovtor Ta akdiovBa pétpa yio acbeveic mov eppavilovy cofopd avomvevoTIKA
CLUUTTOWOTA, OTOG gival 0 fpoyydcTacUOG 1) Tapo&vven dobuatog:

. amorteiton GUecT Kot oploTiKY| S10KOT TG £YYLONG TOLG:

. amoTeiToL yopNYNoN CLUTTOUOTIKNG Oepameiag:

. 0 0o0evng TPEMEL VO TOPakKOAOVOEITAL LEYPL TV VTOYMPNOT| TOV AVOTVEVGTIKDY CUUTTOUATOV
EMEWON 1 0PIk PerTioon TV KAVIKOV cuurtopdTtov 8o Hropohoe va GuVodELTEL KATOTLY
emdeivoonc.

H vrepevaioOnoia pmopei va pun dtaxpivetor KAVIKG oo TiG oxeTILOUEVES UE TNV £YYVOT) AVTIOPACELS
(IRR) o¢ eninedo cvumtopdtonv. Edv mbavoloyeitot avtidpaon viepevaicbnoiog katd ) didpkeia
™G £YXVONG, 1 £YXVON TPENEL VO SLOKOTEL APECHOS KOl Op1oTIKE (PAETE «AvTidpdoelg
VIEPEVAIGONGIOCY GTN GUVEXELD).



Meta aro v Eyyvon
Ot aoBeveic Oa mpémet va mapakoAovOOVVTAL Y10 TOLAGYIOTOV Lid dPO HETA OTd TNV OAOKAT PO TNG
£yyoong yio ooV cuprTOpaTe ovTidpaong oxetilopevng pe v éyyvon (IRR).

Ot wzpoi Ba Tpémel va evepDGOLY TOVE 0oBeVElC OTL pmopel va eppavictel oxetilOpuevn e v
£€yyvon avtiopaon (IRR) cg dtdompa 24 opodv and v Eyyvon.

IMa 00nyiec oyYeTIKA e TPOCUPUOYEC TNG £YYVONG OTNV TEPITTMOOT OVTIOPAGE®Y GYETILOUEVOV LUE TNV
£&yyvon (IRRS), BA. mapdypago 4.2.

Avtidpaoceic vrepevatcnoiog

®a puropovoe Vo ELPAVIoTEL, emiong, avtidpacn vrepevarcnoiog (ofeia adiepyikn avtidpacn 6to
QOPUAKELTIKO TTPOTOV). Ot 0&eieg avtidpacelg vrepevaicinciog Tumov 1 (dapecorafodpeveg amnd v
IgE) umopei vo, unv givat duvotod vo Slakpivovton KAMVIKG amd 10 GLUTTOUOTO TV OYETILOUEVOV UE
mv éyyvon avidpacenv (IRR).

Avridpaon vrepevailctnociog uropei va, EUEOVIGTEL KOTO T SIGPKELN OTOLOGONTOTE XOPTYNONG,
TapOAo Tov cuvnBwg dev eppaviletal kaTd T ddpKelo TG TPOTNG Xop1ynons. Ocov apopd Tig
EMOUEVEG YOPNYNOELG, 1] ELPAVIOT COPUPITEP®Y GUUTTOUATOV G GYEST UE OVTE TOV glyE
avTIHETOTIoEL TaAadTEPD 0 0G0eVIG, 1] VE®V GoPapdv cuurttOpdToV, Bo Tpémetl va BEcovy TV
vroyio mhoavig avtidpaong vrepevatctnciag. Ot acbeveic pe yvootr diapecorafoduevn amd tnv
avocoopatpivn E (IgE) vrepevaictncio otnv okpeAlovpdpnn 1 € omotodnmote and o Ao EKdoya
dev mpémetl va Mafovv Bepaneio (BA. mapdypogo 4.3).

Aoluwén

H yopniynon g oxpehMlovpdunng npénel va kabvotepei o aobeveic e evepyd Aoipmén uéypt tnv
oamodpoun ¢ Aoipméng.

ZUVIGTATOL 1] EKTIUNOT TNG KATAGTOONG TOL 0VOGOTOMTIKOD GLUGTILOTOS TOL acBevoug mpv amd
yopnynon g 66omg, kabmg ot cofapd avocokatesToluévol acteveic (m.y., e Aepponevioa,
ovdeTEPOTEVia, VITOYUUpOoopvoLuio) dev Oa mpénet va, Aapfdavouy Oepameio (PAEne mapoypa@ovg
4.3 ko1 4.8).

To cuvolikd 1060610 TV acbevdV TOL EUEavicay e coPapn Aoipmén (EA) NTov TopdUolo UE Ta
oappaka ovykpiong (PAére mapdypagpo 4.8). H cuyvdétra epopdviong Aowwméemv Babuov 4
(ometintikég Yo tn Con) kot Badpov 5 (Bavatnedpeg) nrav xounin o OAeg T1c opddeg Oepomeiog,
®o1000, oty [IIE fTav vynAodTePN e TV oKPEAMLOVUAUTN GE GUYKPIOT LE TO EIKOVIKO (PAPLAKO
v 16 ametnTikég yo t Lon (1,6% évavtt 0,4%) ko tig Oovatneopeg (0,6% évavtt 0%) AowdEetg.
Oheg o1 anetintikég yio ) Lon AOUDEES vIoydpNnoay Ywpig S10Kom TG OKPEMEOVUAUTNG.

Yy IIIIIE, ot acBeveic pe dvokolieg Kotdmoong Stotpéyovy VYNAATEPO KIvOLVO EUPAVIOTG
nvevpoviag omd elopdenon. H Bepaneia pe okpeAilovpdunn propel va ovénoetl mepaitépm tov
kivduvo cofapng Tvevpoviag oe awtovg Toug acbeveic. Ot tatpol Oa mpénel va avtipetonilovy aueca
Tovg acbeveic mov gueoavilovy Tvevuovia.

Ilpoioboa wolveotiaxy Aevkoeykepotoraleio (11114)

Aoipwén and 10 John Cunningham (JCV) mov odnyei og ITIIA éyet mopatnpndei Todd ondvia og
acBeveig mov Aaufavovv Bepaneia pe avti-CD20 avticdpato, GUUTEPIAAUPAVOUEVOL TG
okpeMlovudumng, kot oyetileTol Kupimg pe Topdyovreg Kivovvov (TAnbvucudc aclevav pe m.y.,
Aeppomevia, TpoywpnuéVN NAkia, ToAvbepamneio Le OVOGOKUTOAGTAATIKA (POPLLOKLL).

Ot 1atpol mpémet vo emaypumvovy yio tpdipa onueio kot copmtodpata [ITA, to onola propet va
eptAapPavouy Toyxdv véa Evapén N ETOEIVOOT) TOV VEVPOLOYIK®V CTUEI®V 1| CUUTTOUATOV, KAO®DG
ot pmopet vo Tpocopotdfovy He T VOGO TNG TOAAMTANG GKATpLVOT|G.



Edv mBavoroyeitan ITITA, n 660 TG okpeAlovUEUTNG TPETEL VO SLOKOTTETOL TPOCOPLVE. Oa TPETEL
va g€etdleton To evoEXOUEVO aE1OAOYNONC, CUUTEPTAOUPOVOIEVIC TNG HOYVITIKNG TOUOYPAPIOG
(MRI), kotd mpotiunon pe okloypaeikd (GVYKPLTIKG LE TN LOyVTIKT TOLOYPOPIo. TPty atd ™)
Oepamncia), g emPBeParmTikng eE€taong eykepaiovatiaiov vypov (ENY) yia doco&upifovoukAieikd o&n
(DNA) t0ov JCV K01 TOV ETOVAANTTIKOV VEVPOAOYIK®OV ekTiuncewy. Edv emPefarmOei n ITIIA, 1
Oepaneio Tpémel va dloKonel OploTIKA.

Eravevepyoroinon nrotitidoc B

e aoBeveig vio Bepaneia pe avti-CD20 avticopata £yl avoeepbei emavevepyoroinor tov 100 TG
nratitdoag B (HBV), n omoio 00nyel 6& oplouéveg TEPITTOOELS 6€ KEPAUVOPOLO NIOTITION, NTUTIKY
avemdpKeLn Kot Bdvaro.

®o mpénel vo, Tpayotoron el TpokatapkTikog EAeyyog Yo HBV cg 6lovg toug acbeveic mpv amod
v évapén g Bepomeiog cOppva pe TIC ToTkéG Kortevbuvtnpleg odnyieg. Ot acBeveic pe evepyod
HBV (dnA. evepyo Aoipmén, n onoia emPePformdverar omd Oetikd amoteréopata Yo HBSAQ ko avti-
HB éheyyo) dev Oa mpémel va AaPovv Oepameia pe okpeMlovpaunn (PA. mapdypoeo 4.3). Ot acbeveig
ue Oetikd oporoykd Ereyyo (dnA. apvntukol yro HBSAG kot Betucol yio to avticopo evavtiov Tov
nopriva HB (HBCAD +), popeig HBV (Oetucoi yia to empaveiokd avirydovo, HBSAg)) Oo npénet va
angvBuvOoLV Ge £181KOVG NIATOAOYOLG TPV 0td TNV Evapén g Bepaneiog kot Oa Tpémel va
ToPaKoAovONOOVY Kol VO AVTILETOTIGTOVY GOUPOVOL LUE TO TOTKE, LUTPIKE TPOTLTO, Y10 TNV TPOANYN
g emavevepyomoinong g nratitdog B.

Ovynun ovdetepomevia,

"Exovv avaeepbel tepintdoelg ovdetepomeviag Oyiung Evopéng tovidyiotov 4 efoopddeg petd tnv
terevtaia £yyvon okpellovpdunng (BA. mapdypao 4.8). [lapodro mov 0pIGUEVES TEPITTMOGELS TTOV
Babpov 3 1 4, n mhetovoémta TV tepmt@cemy nrav Babuov 11 2. Xe acbeveic pe onueio kot
CUUTTOUATO AOTUMENG, CLVIGTATOL LETPNGT] TV OVOETEPOPIAMY GTO OO

Kokonfeieg

"Eyer mapoatnpnOei avénpévog apBpog kakondeidv (cupmeptAaifavouévon Tov KapKivov ToV HoeToV)
TNV EAEYYOUEVT TIEPI0G0 TV PUCIKMOV KAVIKGOV doKIU®V o€ acBeveilc mov Edafav Bepaneio pe
okpeMlovpaun, oe chykpion Le TG opadec eAéyyov. H emintmon xupaivovtay 6To yevikd mocooTto
7oV avapévovTay yio tov TANBuopod pe IZ. Metd ano nepinov 10 ypodvia cuveyolg Bepaneiog pe
okpeMlovpdunn Katd v eleyyopevn mepiodo ko ) edon Enékraong Avowkthg Emonpavong (OLE)
TOV BAGIKOV KAMVIKOV SOKIUOV, 1] GUYVOTNTO ELPAVIONC KOKONOEIDY TAPEUEIVE EVTOG TOV YEVIKOD
TOGOGTOV TTOL OVAUEVETOL Yo ToV TANBvoud pe IIXE. O acBeveic pe yvootn evepyd Kaxonbeia dev Ha
npénel va AapPavovy Bepaneio pe okpeMloopaunn (Préne napdypapo 4.3). Oa tpénet va e&etaletan
N oxéon peta&d 0QELOLE Kal KvdUVoL yio, Kibe acbevn e yvootohg Tapdyovteg Kvauvou yio
Kakonfetec, Kabmg kol oe acbeveic Tov mapokolovdovvtal vepyd yio emaveppavion kokondeiag. Ot
acBeveig Oa mpémel va akolovBovV Tov KablEp®UEVO TPOANTTIKG EAEYYO Y10 KOPKIVO TOL HOGTOD
GOUPMOVO, LE TIC TOTIKEG KortevBuvthpleg odnyieg.

Oepomeio cofapd avocokaTESTOAUEVOV ac0evdV

Ot aoBeveic o€ cofopr| KATAGTACT) OVOCOKATAGTOANG OV TPEMeL va. Aapfavouvv Bepameio péypt tnv
VIoYMpPTMoN TG Katdotaong (BAEre Tapdypao 4.3).

Xe GALEC AVTOGVOGEG KOTAGTAGELS, 1| XPNOT TS OKPEMEOVUAUTNG TOVTOYPOVO. LLE OVOCOKUTAGTOATIKA
QappoKa (.., YpOVie KOPTIKOGTEPOELDN, U1 BroAoyikd Kot BloAoyiKd TPOTOTOMTIKA TG VOGOU
avtippevpotikd edpuaxe [DMARDS], poko@atvoddtn HoeeTiA, KUKAOQOoQaLion, alabstonpivr)
odnynoe og avénon Tov XA, cuUTEPIAAUPAVOUEVOVY TOV EVKOPLOK®V AOIUOEE®Y. Ot AoudEelg
nepledaufovay, uetacd dAAwv, Ty dronn Tvevuovio kot v mvevuovia omd Pneumocystis Jirovecii,
TNV TVELUOVIO OO OVEUEVAOYLY, T1 QUHOTI®OG, TNV IGTOTAACUWOGT). L€ CTAVIEG TEPITTOOELS,



OPIGUEVEC 0O OVTEC TIG AOUMEEIS Tav BavaTnedpes. Ze Lo SEPELVNTIKN OVIAVOT LUTIGTMON KOV
o1 akolovbot mapdyovteg mov oyetilovtal pe Tov kivouvo yio XA vynAdtepeg d00ELG
0KPEMLOVUAUTNG OO AVTEG TOL GLVIGTAOVTOL Vi TV [IX, dAdec cuvvooPOTNTES KO YpoOVia yp1iom
VOGOKUTOGTOATIKOV/KOPTIKOGTEPOELODV.

Agv cuvioTaTaL 1 (PNOT GAA®V OVOCOKOTAGTOATIKAOV TOVTOYPOVO LE TNV OKPEAILOVILALTT,
eEAPOVUEVOV TOV KOPTIKOGTEPOEWOMV Y10l T CLUTTOUATIKY Oepaneio TV vIoTpoTMV. YTAp)EL
TEPLOPIOUEVT] YVADOT) GYETIKE LLE TO EGV 1 TV TOYPOVN (PO GTEPOEIODV Y10, TI GUUTTMOUOTIKN
Oepaneia TV vToTpONTOV GYETICETOL HE AVENUEVO KiVOUVO AOUDEEMV GTIV KAWVIKN TPOKTIKY. ZTIG
Baowkég perétec okpeMlovpdunng otnyv 11X, 1 yopnynon KopTIKOGTEPOEWOMY Y10l TNV OVTIUETOTION
VIOTPOTIMV OEV GUOYETIOTNKE e AVENUEVO Kivouvo eppdviong ZA.

Koatd v évapén g okpeMLOVUAUTNG HETA ATO TNV 0lVOCOKATAGTAATIKY Ogpameia 1) tnv Evapén
OVOGOKUTOGTAATIKNG Oepameiog petd amd tnv okpeMiovpaunn, Bo mpénet vo Aapfdvetal vToyn n
SVVOTOTNTO, CAANAOETIKOAVTTOUEVOV QAPUOKOSVVOUIKGV emdpdoemv (BA. mapdypagpo 5.1). Oa
TPENEL VO, OIVETOL TPOGOYN KATA TN GLVTOYOYPAPN O™ TS OKPEALOVUAUTNG AaUPBAvovTag VTTOYT TIG
QOPHOKOSVVAUIKES WOIOTNTES TOV AAAMV TPOTOTOMTIKAV TNG VOcOoL Bepaneidv ya tnv I1Z.

Eupoiaopoti

H acopddeia g avocomoinong pe epupforia pe (ovreg 1 Lovieg e€acbevnévoug kpoopyavicovg,
petd amd  Bepamneio pe okpellovpdunn oev €xel peketn0el Ko o pfoAitacuog pe epPoiia mov
nepigyovv {ovtec eEacBevnuévoug 1 LOVTEG LIKPOOPYUVIGLOVG OEV GUVIGTATOL KOTA TN SEPKELD TNG
Bepameiog Kot péypt TNV ATOKATAGTACT TOL ap1Bpod TV B xuttdpmv. X1ic KAvikég peréteg, o
SLAIUEGOC YPOVOG Y10 TNV AITOKATAGTOCT TOV aplduol tov B kuttdpmv ntav 72 efooundadss (BA.
napbypapo 5.1).

& [0, TUYOLOTOINUEVT) avoLy T HEAETN, ot acBeveig pe YIIX ntav o B€0m va evieydoovV TIg YOUIKES
OVTOTTOKPIGELS , OV KO UELMUEVES, G€ avaTo&iv) TETAVOV, 23-30UVaLO TOAVGOKYUPLIKO EUPOAL0
TIVEVHOVIOKOKKOV LE 1| Y®PIG EVIoXVTIKO UPOII0, veoavTrydvo arpokvavivig g netolidag Keyhole
(KLH) ko epforo emoyikng ypinng. BA. mapdypago 4.5 kar 5.1

Yvviotdtat vo gpforrdlovtar ot acbeveig mov Aaupavouvv Oepaneio pe okpeMlovudunn pe euforta
EMOYIKNG YPImNG TO OTTOi0L EIVOL AOPOVOTOMUEVDL.

Ot 1atpoi Oa wpémnet va, &gt lovv TNV KaTAGTAC avosomoinone TV achevav mov gival VToYneLoL Yo
Oepomeia pe oxpelovpdumnn. Ot acBeveig mov yprlovv epfoitacud Ba mpémel vo olokANpOGOVY TNV
avoconoinomn TovAdylotov 6 efSopddeg Tptv and v Evapén tng Oepaneiog.

ExbOeon in utero otnv oxpelilovudunn koi suforiacuog veoyvav kai fpepav e (oveo 17 {wviovd,
elooBevnuéva gufoiia

Aoy ¢ mbavig e€dretyng tov B xuttdpov oe Bpéon untépov mov Exouvv extebei otnv
OKPEMEOVUAUTT KOTA TN SIAPKELN TNG EYKVUOGLVNG, cuvioTdtal ot epfolacpol pe {dvteg 1| Lovreg
g€acBevnuévoug pikpoopyavicpove va avafdrloviar €mg 6tov avaxtnovv ta emineda tov B
Kuttdpov. Etopévmg, cuvictdtol n pétpnon tov enmédwnv B-kuttdpov mov eivar Oetikd o CD19 oe
veoyva kat Bpéen mptv and Tov ePoMaAcO.

Yuvietdton 6Aot ol epPoilacpol, ektoc avtav pe Lovieg 1 (dvtec-eEacBevnuévoug Likpoopyaviopovg,
Vo 0KoAoVOOVV TO TOTIKO TPOYPOALLLO CVOGOTOINGNG KoL 1] LETPNOT TOV TITA®V aIOKPLoNG OV
TpoKahovvTal and epPforta va Aappdavetor vdyn yio va eAEyxeTAL €AV TA ATOUA £(OVV KOTOKTOEL
U0 TPOOTOTEVTIKN AVOGOOTOKPION EMELDN 1] ATOTEAEGLOTIKOTNTO TOV EUPOAAGOD UTOpEl va
pelmel.

H aocodieta kot o xpovog epforiacuov mpénet va culntovvtal pe To yTpd Tov Bpépovg (PA.
Tapaypoo 4.6).
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Ndrpio

AVt T0 PapROKELTIKO TTPOoioV TEPLEXEL Mydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 66o1, dnAadn sival
OVCLOGTIKG «EAEVOEPO VATPIOLY.

45  AMremopaosig pe GALa QUPRUKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPEg alinieniopaocng

Agv &povv mpaypotonombel pelétec aAnieniopoong, kabmg dev avapévovtal aAANAETIOPAGEC HECH
TV evlOU®V Tov Kutoypduatog P450, dAlev petafolikdv evibumy 1| LETAQPOpEDV.

Eufolocuoti

H acopddeia g avoocomoinong pe epuforia mov mepéyovy (mvteg N {ovreg-e&aobevnuévoug, netd omd
T Oepamneio pe okpeMlovpdunn dev £xel peretnOei.

Yrdpyovv dtoBécipo dedoUEVA Yol TIG EMOPACELS amd avato&ivn TeTdvov, 23-d0Uvapo
TOAVGOKYOPLOKO EUPOAIO TVELLOVIOKOKKOL LE 1] X0PIg EVIGYLTIKO EUPOALO, VEOOVTLYOVO
alpokvavivng tng metaAidag keyhole ko epupoiia emoyikng ypinng oe acbeveic vd Oepomeia pe
okpeMlovpdpmn (PA. Topdypogo 4.4 kot 5.1).

Metd and Oepancia yio mepiocdTEP amd dVO €11, TO TOc00TO TV 0chevdv pe BeTikovg TiTAOLG
avTicoudtov vavtt Tov S. pneumoniae, g topwtitidag, e epuOpdg kat T avepofroydg fray

YEVIKMG TOPOUOL0 LLE T TOGOGTA KOTE TNV APYIKT EKTIUNON.

Av0oGOKOTOGTOATIKG.

Agv cuvioTdTor 1 1pNoN GAL®Y 0VOGOKATAGTUATIKOV OEPUTEIDY TOVTOYPOVA LE TNV OKpeMLOoV AT,
€KTOG TV KOPTIKOGTEPOEWOMV Y10, T CUUTTOUATIKY Oepaneia TV vroTpondV (BA. Tapdypapo 4.4).

46 TovipétnTa, KOON Kot yorlovyia

Tuvaikeg pe avomopaymyikn tkovoTnTa,

Ot yovaikeg Pe ovomopay®yikn tkavotta Bo TpEmel va YpnoIUOTOIo0Y OVTIGUAAN YT KATH T
ddpkela TG AqYNg tov okpeMLOVUAUTNG Kat yio 4 pveg Hetd amd Ty TeAgvTaia Yopnynor 66ong
okpeMlovpaumng.

Kvnon

AwtiBeton TePlopIoEVOG OYKOG SEGOUEVMV OO TN XPNoN TG OKPeEMLOVHAUTNG o€ gykvove. H
okpeMlovpdunn givan wa avocooeaipivn G (1gG). Ot IgG sival yvooto g dtamepvodv 10 @paryuo
Tov TAakovvta. H avafoin tov epportacpot pe (ovra 1 (ovra-eEacevnuéva epuffora tpénet va
Aopfavetor vToOYn Yio veoyvd kol Bpéen mov yevviouviol omd UNTEPES TOL £YouV KTEDEL TNV
okpeMlovpdunn katd v komon (in utero). Agv éxovv cuAieybel dedopéva petpnoewv B kuttdpav
o€ veoyva kot Bpéen mov ektédnkav otnv okpeMlovudunn kot 1 evogyopuevn oldpketo g eEAVTANONG
Tov B xuttdpov oe veoyvd kat Bpéen eivar dyvootn (BA. Tapdypago 4.4).

e Ppéen mov yevvnOnkay amd untépeg mov extédnkay oe aAla avti-CD20 aviicopota Katd
duapkela tng kumong €xel avapepbel mapodikn e&dheymn tov B kuttdpmv 610 TEPLPEPIKO aiplal Ko
Aepgponevia. H e€dietym tov B-kuttdpmv otn ptpa katd tnv komomn aviyvebnke eniong oe HEAETEG
pe Coa.

O1 peréteg og Lma (epPpuikn To&KOTNTA) OV LITOSEIKVHOLV TEPATOYOVES EMOPACELS. AVOTAPAYMYIKN
ToEIKOTNTO, TapaTPHONKE 08 UEAETEC AVATTLENG TPV KO peTd and T yévwnon (BA. Tapdypago 5.3).

H oxpehlovpdunn Ba mpénet vo amopedyetal Katd Tn S1dpKeLd TG KOMoNg eKTOG v TO THOvVO
OPELOG Y1 TN UNTEP VILEPKOAVTITEL TOV TTLOAVO Kivouvo yia To EUPpuo.
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ONnAacpos

Eivot yvooto 011 ot avBpomiveg IgG amekkpivovial 6To PnTpiko YA TIg TPAOTEC NUEPEG UETA TOV
TOKETO (mEP1000¢ TPOTOYAAUKTOC), Ol OTOIEC LLEIDVOVTOL GE YOUNAEC GUYKEVTPMOELS AIECMOC LETA.

& oL TPOOTTIKT), TOAVKEVTPIKTY], AvVOLYTNG Emonpavong nedétn MN42989 (SOPRANINO), 13
Onralovoeg yovaikeg Erafav okpeAlovpaunn oe diaueco 2,0 unveg petd tov toketo (€vpog 0,5-5,0
unveg). XapnAég ocvykevipdoels okpeMLOVHAUTNG avyvehnkoy oto unTptkd yéda yio 60 nuépeg and
TNV TPOTN £YYVCT GTN UNTEPA LETA TOV TOKETO (didpeon oyetkn Ppepikn 06on 0,27% [gvpog 0,0-
1,8 %]), vmodnidvovtag EAGYIoTN LETAPOPE TNG OKPEMLOVUAUTNG GTO UNTPIKO YaAd. ZTig 30 nuépeg
UETE TNV TPMTN £YYLCT GTI UNTEPA LETA TOV TOKETO, 1) OKPEALLOVUAUTN HTAV U AVIXVEDGIUT GE OAM.
ta Sbéoipa detypata opov Bpeemv mov InAdlav (n=9) kot Ta enineda TV Ppepikdv B kuttdpov
NTaV EVTOG PLGLOAOYIKMV opiwV g OAa Ta dlabéaiua detypota aipatog (n=10). Aev mapatnpnonkay
emdpaoelg g okpeMlovpaumng oty vyeio, Tnv avénon tov Hiyovg Kot PApove Kat TV avartvén ce
Bpéon mov ONAacay Katd T S1dpKELD Log TEPLOO0L TapakorloOnong 44,6 efdouddwv (gbpog 8,6-
62,7 efdopddmv).

Av ko dgv vITapyovV drabéciua KAvikd dedopéva yia Bpéen mov evdéyetol va ektedovy otV
OKPEMEOLUAUTN LEGH PNTPIKOD YaAaKTOG Kot Aappdvouv {dvta 1 (dvta-eEacBevnuéva epforia, dev
avapévovTol Kivouvol A0ym TV UGIOAOYIK®V EMITES®MV B K0TTAp@V KoL TMV LN aviyveISIU®Y
EMIESV OKPEMLOVUAUTNG GTOV OPO TOV TOPATNPOVVTAL GE ALTA T BPEPT.

e o Eex®ploTi) TPOOMTIKY KAVIKY] HEAETT, YOUNAEG CLYKEVTIPDGELG OKPEMIOVUAUTNG GTO UNTPIKO
yoha (drapeon oxetikn Ppepikn d6om 0,1% [e0pog 0,07-0,7%]) oe drdompa 90 nuepdv omd v
TPMTN EYYLON OTN UNTEPO. LETA TOV TOKETO apatnpOnkay o€ 29 Onddlovoeg yovaikeg mov Elafav
okpeMlovpdunn og ddpeco 4,3 pnvav petd tov Toketo (ebpog 0,1-36 unvav). H naparxoroténon 21
Bpepdv mov OMAacav yio TovAdyiotov 2 fdopdoeg £6e1Ee PLGIOAOYIKT aOENGT DYOVG Kot BApovg Kot
avamtuén £og kot yuo 1 étog.

H oxpehlovpdunn pmopel va ypnopomombei kotd ) ddpkeia Tov OnAacpov EeKvdvtog Ayeg
NUEPES PETA TN YEVVTION.

Tovwotnta

Ta TpokAivikd dedopéva, eV amoKOAOTTOVV 101aiTEPO KivOuvo Yo Tov dvBpwmo pe Baon Tig LeAETEG
YOVILOTNTOG IOV POy HaToToOnKay oe dppeves ko OnAeig mbnrkovg tng otkoyévetlog cynomolgus.

4.7 Emopacseig 6Ty IKavOTITA 001Y161)G KUL YEIPLGHOD HYOVIRATOV

To Ocrevus dev £xet Kapio 1 £XEL ACTLOVTIN ETIOPAOT OTNV IKOVOTNTO 0O YNONG KoL YEPLGHOD
UNYovnUaToy.

4.8 AvemOvpunteg evépyeleg

IIepiinwn tov TPOEIA AGQAAELOG

Koatd v eheyyopevn mepiodo TV PUSIKOV KAMVIKOV SOKIU®MV, Ol CTLAVTIKOTEPEG KO TLO GUYVE
avaPEPOUEVES OVETIBDUNTES EVEPYELEG TV OL GYETILOUEVEG te TNV £yyvon avtidpdoelg (IRRS)
(34,3%, 40,1% omv YIIZ ko oty IIIIIE, avtictoyn) kot ot Aowpuméels (58,5%, 72,2% oy YIIZ
kot oty IIIIIE, avtictoyn) (PAéne Tapdypago 4.4).

"Eva. 60voro 2.376 acbevav cuopmeptinenkay otnv ereyyouevn tepiodo Tav PacIKOV KAMVIKOV
dokmv. ATd avtobg toug acbeveic, 1.852 evidybnkav ot edon OLE. Olot ot acBeveic petafnoov
o€ Ogpamneio pe okpeMoopaunn katd ) eaon OLE. 1.155 acBeveig oloxipwoav tn ¢don OLE, e
amotéleopa wepimov 10 ypovia cuveyotc Oepaneiog pe okpellovpaunn (15.515 étn ékBeong
aoBevav) katd T S1dpKela TG EAEYYOLEVIG TTEPLOSOL Kot TG paonc OLE. To cuvolikd mpogil
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aoPAaAELNG TOV TopaTnPNONKE KoTd TNV eAeyyduevn mepiodo kat ) edon OLE mapapével cuvenés pe
0VTO OV TTaPUTNPNONKE KOTA TNV EAEYYOLEVT TEPI0DO.

Katdloyoc ovemfountwv evepysimv vtd Lopen mivoko,

Ot avemBOUNTEG EVEPYELEG TOL OVOQEPONKAY GTNV EAEYYXOLEVT TTEPI0O0 TOV KAVIKOV SOKIUMOV KO TOV
TponABav amd avbopunteg avapopés mapatifevion Tapakdto otov [ivaka 2. Ot avemBounteg
gvépyele TapatifevToL ava Kot yopio/opyavikd cOGTNUN Kol GUXVOTNTA GOUPMOVO, LE TN Bao
dedopévmv MedDRA. Ot cuyvotnteg opilovtol mg eENg: Mol cvyvég (>1/10), ocvyvég (>1/100 éwg
<1/10), oy ovyvég (>1/1.000 émg <1/100), omdvieg (>1/10.000 £émg < 1/1.000), TOAD cmdvieg
(<1/10.000) ko pun yvootg cvyvotnrag (dev umopet va extiun el omo ta dtobéoua dedopéva). Evtog
KkéBe Katnyoplag opyavikod GLGTHUATOC, Ol AVETIBVUNTEG EVEPYELEG TapovatalovTal Kotd eBivovsa

GEpd cLUYVOTNTOG.

IMivakog 2 Avem@ounteg evépyeieg

AENPIKOY CVOTINOTOS

IMoAv ovyvég Yuyvég Mn yvootig
MedDRA oVYVOTNTOG
Koatmyopia/Opyaviké
Yoot
AondEeg kKo Aolpwén tov Iypopitida,
TOPUCITOCELG aVATEPOL Bpoyyitda,
OVOTTVELGTIKOD GTOMOTIKOG £pTNG,
GUGTNLOTOC, Yoo TPEVTEPITION,
pwoeapvyyitda, ypinn | Aoipmén Tov
OVOTTVELOTIKOD,
oyeVviig Aoipmdn,
epnng Loompag,
EMTEPLKITIOON,
KLTTOPITION
Awtapayés Tov Ovdetepomevia Ovdetepomevia
QipoTOS KUl TOV dyung évapénc?

Awtapayés Tov
OVUTVEVGTIKOV
GULOTNNOTOS, TOV
0dpaka Kal Tov

Brixag, katappon

aipo

pecofmpakiov
Hoapoxivikég Mewwpévn Mewwpévn
eEeTdoelg avococs@alpivn M oto | avocosaipivin G 610

aipo

Kokoosgig, onintnprdos
K0l EMTAOKES
0£pamEVTIKAOV YEPIGUOY

Yyenilduevn pe v
éyyoon avtidphon?t

1 BA. ITeptypoon] emheypévoy ovembOUNTmV avIiSpicemy.
2 [Tapatnprdnke 1o TACIGIO TG KLKAOPOpPiag GTNV 0ryopdL.
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IIeprypaen smdeyuévav avemBountov ovidpiceE®v

2xeTI{OUEVES e TNV EYY0aN OVTIOPAOELS

21ig peaéreg g YIIX won g [IIIIE, to cupmtdpota Tov cuvddevay Tig oYeTILOUEVES e TV £YYVOT
avtiopdoeig (IRRS) mepieddpfovay, petacd dArmv, ta e&ng: kvnouo, e&avonua, kvidmwon, epuonua,
£Eaym, vtdtaom, mopeia, KOT®ON, KEPoAUAyia, (OAN, TOVOLALLO, GTOUATOPAPLYYIKO TOVO,
dvomvola, eapLyYYKo 1 Aapuyyko oidnua, vavtio, Toyvkapdia. Xe eAeyyoueveg Hehéteg ogv vnpEav
Bavatnedpesg avtidpaoelc oxetiloueveg pe v éyyvon (IRRs). Emmiéov, 1o cupntdpoto, Tov
oyetilopevov pe v &yyoon avidpdosov (IRR) oto mhaicio g kukhlopopiag otnv ayopd
nepleAdpfovay tnv avaeuiasio.

e eleyyopeveg pe dpaotikd eappako (YIIZ) khvikég pekétec, ol oyeti{OMeVES e TNV €yYLoN
avtwpdoeig (IRR) fitav n cuyvotepn avemBdount avtidpaon oto ckélog Oepaneiog pe
okpeMovpdpmn pe cuvoAky emintmon 34,3% cuyKpiTikd pe Ty enintwon tov 9,9% oty opdada
Oepameiog g wtepeepdvng Prita-la (yyvon eikovikod eopudakov). H enintoon tov oxetilduevov pe
v €yxvon avtpdcewv (IRR) ftav peyoivtepn katd ) didpketo g yyvong 1 g Adong 1
(27,5%) ko pewwbnke pe v mipodo tov ypdvov o <10% ot Adon 4. H mheloynoia tov
oyetilopevov pe v éyyvon avidpdoswv (IRR) oe appdtepeg Tig opddeg Oepomeiog apopodoe Nieg
¢mg pétpieg avtwdpaoets. To 21,7% kot 1o 10,1% twv acbevdv mov £ovv AaPet Bepaneio pe
oKpeMLOVUAUTN EPEAVIoE NTLEG KO LETPLEG OXETILOMEVES HE TNV £yyvon avTdpdoels (IRR)
avtioTtorya, o 2,4% gpeavice coPapég oyetilopeveg pe v éyyvon avtdpdoelc (IRR) kot to 0,1%
ELEAVICE OMEANTIKEG Y10, TN Con oxeTilOpeveg pe TV &yyvon avtdpaoceis (IRR).

v eheyyouevn pe eikovikd eappoxo kAvikn puerétn (IIII1Y), ot oxetilopueveg pue v Eyyvon
avtdpdoelg (IRRS) ftav 1 cuyxvotepn avemBountn ovtidpacr 61o okélog Depoaneiog pe
okpeMlovpdunn pe cuvor enintwon 40,1% cvykpitikd pe v enintwon tov 25,5% oty opdda
TOV €1KOVIKOV @apudiov. H erintmon tov oyetilduevav pe v &yyxvon avidpdoeov (IRRS) ntov
UeYoADTEPN KaTd TN dtdpkeln TG £yxvong 1 g Adong 1, (27,4%) kot HeEIdONKe Ue TIg EMOUEVES
d6o¢1; oe <10% otn d6on 4. Meyolvtepo m0c0otd achevav oe Kabe opdda eppavices oyetilOEeVeS L
™mv €yyxvon avtidpdoelg (IRRS) kotd ™ didpkea g TpdTNG £yXVoN TS KABE OGNS GLYKPLTIKG pe
T 6gVTEPT €YYLON TNG GLYKEKPIUEVTG 0O0omc. H mhetoyneia tov oyetildpevav ue v Eyyvon
avtpdcenv (IRRS) frav Amieg mg pétpieg. To 26,7% kai to 11,9% tov acbevadv mov Erafay
Oepaneio pe okpeALOVUAUTN ELPAVICE NTIEG KOL LETPIEG OYETILOUEVEG LE TNV EYYXVOT] AVTIOPACELS
(IRRS) avtictotya, to 1,4% gupdvice coPapic oxetiloueveg pue v £yyvon avtidpdoelc (IRRS). Agv
vap&av ametntikég yio tn {on oyetiloueveg pe v Eyyvon avidpdoelc (IRRS). BAéne
Tapdypoeo 4.4.

Kotd ™ didprela g ereyyopevng meptodov kat tng edong OLE tov kKivikov dokipuov YIIE kot
[IIITXE, o1 acBeveig Ehapav mepinov 20 docelg okpeAlovpaunnc. H enintwon tov oxetilopevov pe
mv €yyxvon avtidpdosnv (IRRS) peiwdnke og <4% Emg ™ Adon 4 g pdong OLE o acbeveig pe
YTIE ka1 og <5% £mg tn Aodon 5 g edong OLE og acBeveic pe TIIIE. Me Tig endpeveg dOGEIS TOV
yopnynOnkav xatd ™ edon OLE, 1) enintoon tov oyetilopevov pe v £yyvon avtdpdosov (IRRS)
nopépewve youmin. H mietoynoia tov oyetilopevov pe v £yyoon avtidpdoemv (IRRS) frav Nrieg
Kkatd 11 edomn OLE.

Evolloxtikn Bpoydtepn Eyyvon twv emoxdiovbwv dooewv

e pio pedétn (MA30143 Yroperét Bpaydtepng Eyyvong) mov oyxedidotnke yio va xapoaKTnpicel To
TPOPIL aoearelag TV Bpaydtepwv (2-opwv) eyydcemv okpeMLOVUAUTNG o€ acbeveig pe
Ymrotpomalovoa-Ataieinovoa IToAdamAn ZkAnpuvon, n cuyvotnta, 1 £VIOcT Kot 0l TUTOL T®V
copuntopatov IRR ftav cuvenn pe ekeiva tov gyyboewnv tov yopnynnkav o didotnua 3,5 opov
(BA. evotnta 5.1). O cuvoAikdg aplBpog Tav tapepfacemy mov amartnkoy fTav YoapnAog Kot oTig
d00 opadec £yyvong, motdG0, TEPIocOTEPES TOPEUPAcELC (emPpdovuven 1 TPOCWPIVEC SLOKOTEC)
ypelaoTKay yio T dlayeipion tov IRRS ot opdda Ppoyvtepng (2-opng) &yyvong 6€ cOYKPLoT UE
v oudda €yyvong 3,5 opav (8,7% évavtt 4,8%, avtictorya).
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Aoiuwén

2115 eEheyyOpeveg e OpaoTIKN ovaio peréteg tng YIIZ, Aoyméelg mpoékvyay oto 58,5% tov acbevav
mov AdpPovay okpeMovpaunn Evavtt tov 52,5% tov acBevav mov AduPavay vtepeepdvn Prita la.
YoBapéc Lopnméelg (XA) onuer@dnkav oto 1,3% tov acbevodv mov éhaPav Bepaneio pe
okpeAMlovpaunn évavit 2,9% tov acbevav mov Aappdvouvv Bepaneia pe wviepeepovn Prita-la. Xy
gleyyopevn pe eikoviko pdppoko peiétn g [IIE, Aowdéerg mtapovsidomkay oto 72,2% tov
acBevadv mov AauPavoy okpellovudumn évavit Tov 69,9% tov acbevadv mov Adupavay ElKoviko
QappoKo. XA onueiddnkav oto 6,2% tov acdevav mov Eafav Beponeia pe okpeMlovpdpmn Evavtt
6,7% 1oV 000evav Tov EAafav Bepomeio e EIKOVIKO PAPLLOKO.

O)ot o1 acbeveic uetéfnoav oe okpeAlovpaunn katd m diapkela g edong OLE toéc0 otic peréteg
YIIX 600 kau otig pedéteg [IITE. Katd t @dorn OLE og acBeveig pe YIIX ko [IITE, o cuvolikodg
Kivduvog yio ZA dev avénbnke amod ekeivov mov mapatnpnnie kotd v eheyyouevn mepiodo. Ommg
mapoTnPNONKe Katd TNV EAEYYOUEVT TEPT0D0, TO TOG0GTO XA o€ acbeveic e IIIE napéueve
VYNAOTEPO 0d VT TOL TapaTPNONKe g acbeveig pe YIIZ.

Y& GUUPMOVIO, LLE TNV TPONYOVUEVT] OVAALGT) TOV TOPAYOVIMV KIvODVODL Y10 XA G€ aVTOAVOsES
Katootdoelg ektog e [IX (PA. mapdypoeo 4.4), d1e&nydn o ToAVTOPAYOVTIKY avaALeT TV
TapayovVTOV Kvovvov yuo LA ota mepimov 10 ypdvia abBpoiotikdv dedopévov Ekbeong and v
ereyyopevn mepiodo kat tn eaorn OLE tev Bacikdv kivikodv doxipdv. Ot mapdyovieg kivohvov yio

> A og acBeveic pe YIIE aeptropfdavouvv Tovridyiotov 1 cuvvoonpodtnta, TPOcEOTH KAVIKY DTOTPOT
Kot Babporoyio g Atevpopévng Khpokag Katdotaong Avarnpiog (EDSS) > 6,0. Ot mapdyovteg
Kwvduvou v ZA og acBeveic pe TIIIE mepirappdvouvv deiktn palog copatog peyoidtepo amod 25
kg/m?, tovAdyictov 2 cuvvoonpotteg, EDSS > 6,0 ko IgM < katdtato guetoroyikd opto (LLN). Ot
ovvvoonpoTNTEG TEpteAdpPavay, aAld dev mepropilovtay og, KapdlayyeloKEs, VEPPIKES Kot
0VPOPOP®V 0dMV TAONGELG, TPOTYOVUEVES AOTUDEELG KOl KOTAOALYM.

Avoamvevorikéc Aoy eic

To 10600616 TV AOIUMEED®V AVATVELGTIKOD NTAV HEYUADTEPO GTOVG 0obeveig mov EAafav Oepameia e
oKPEMEOVUAUTY GUYKPLTIKA LE TNV VTEPPEPOVN PrTa-1-a KOl TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

21ig Khvikég pedéteg g YIIE, 10 39,9% tov acbevav mov éafav Bepomeio pe okpeMlovudumn kot
10 33,2% tov acBevov mov éAaPav Bepaneia pe vteppepovn Prita-1-a eppdvice Aolpmén tov
aVATEPOL AVOTVELGTIKOV Kat 10 7,5% tev acbevav mov éhafe Oepaneia pe okpeAlovpdunn Kot 1o
5,2% twv acBevov mov Erafe Oepameia pe wtepeepdvn Pto-1-a epedvice AOIU®EN TOV KOTOTEPOL
OLVOTVELGTIKOD.

v kKhvikn peiétn g HIIIE, to 48,8% tov acBevav mov élafe Oepameia pe okpeMiovpaunn Ko
10 42,7% t0v acbevav mov ElaPe Bepaneio pe E1KOVIKO PAPUAKO EUPAVICE AOTUMEN TOV AVAOTEPOL
avamvevaTikol Kot 10 9,9% tov acBevav mov éhaPe Bepaneia pe oxpeMlovpdpmn kot to 9,2% tov
acBevav mov Elafe Bepoameia e EKOVIKO QAPLOKO ELPAVICE AOTLMEN TOL KATMOTEPOL OVOTVEVGTIKOV.
Ot avamvevoTikég AomEEIG Tov avapépnkay o acbeveic mov ElaPav Bepaneia pe okpeMlovpdpmn
nrov kopiong frieg £og uétpieg (80 — 90 %).

Eprnc

e eheyyopeveg pe opaotikd eappoako (YIIZ) khivikéc pehéteg, AOUDEELS 0md EPT avaPEPOVTOY
oLYVOTEPU 0TOVG 0oBeveig mov Edafav Oepameia pe okpeMlovpdunn oe oyéon Le Tovg aobeveic mov
éloPav Bepaneio pe viepeepovn-Prta-la, coprneprapPavouévov tov Epnrn {owotipa (2,1% évavtt
1,0%), tov aniov épmn (0,7% évavtt 0,1%), Tov otopatikov épmn (3,0% évavtt 2,2%), Tov £pmn
yevvnuikav opyavev (0,1% émg 0%) kot g Aolpwéng and epantoid (0,1% Evavtt 0%). Oieg ot
AodEeig NTav fmieg Emg PETPleg og Papvtnta, eKTOg omd Eva copPdy Babuov 3, kot ot acBeveig
avékopyav Pe Tr AMyn e Kabiepopévng Bepamevtikng aymyng.
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2NV eAeyYOEV LE EIKOVIKO QapuaKo KAWIKY peAétn (TITIIIY), mapatnpnonke vymidtepo mococTd
acBevav pe otopatiko épmn (2,7% évavt 0,8%) oto oxéhog Bepameiog pe okpehlovpdpm.

Epyaotyprarés avouolies

Avocoopoipivec

H Bepancia pe okpeMlovpaunn 00ynoe o€ Lelmon TG OAKNG AVOGOsOAIPIVIG OTNV EAEYYXOLEVT
EP1000 TV PASIKAOV KAVIKGOV S0KIUDV, Kupiwg AOY® peimong Tov emmédwy g IgM.

Ta Khvikd dedopéva amd v ereyyopevn epiodo kot tn edon OLE tov acikomv kKAvikov Sokipuamy
&yovv ogiéel pio. ovoyétion petald Tov pelouévoy enmédnv ™ 1gG (ko Atydtepo yio v IgM 1,
IgA) xat tov avénpévov Ttocootol XA. To 2,1% tev acbevdav pe YTIZ eiyov A katd ™ didpreia
piag meprodov pe IgG < LLN kot 010 2,3% tov acBevav pe TIIIIE eiyav A kotd ) didpkelo pog
nep1odov pe IgG < LLN. H dragpopd 610 1060010 tdv LA petald acbevov pe IgG < LLN og
ovykpion pe acBeveic pe IgG > LLN dgv avéndnke pe v mapodo tov ypovov. O tomog, N
cofoapotnta, n Aavldvovca mepiodog, n didpkela Kot 1) EkPacn Twv LA mov mapatnpnnkay Katd ™
duapkeln ETEI0001MV avococ@UPIVOY KAT® 0mtd To LLN ftav cuvenng ue Tig GLUVOAIKEC XA oV
napatnpnOnkay og acbeveic mov Elafav Oepancio pe 0kpeMIOVUGUTN KOTA TNV EAEYYOUEVT TTEPIOSO
Kot N edon OLE. Katd tn didpketa tov 10 etdv cvveyovg Oepaneiag pe okpeMlovpdpmnn, to péca
enineda IgG Tov acbevav pe YIIE ko MY mapépevay move amd to LLN.

Agugpoxirrapa

v YIIZ mapanpndnke peiwon tov AEUQOKLTTAPOV KAT® omd TO KATMOTEPO PLUGIOAOYIKO OP10o
(LLN) oto 20,7% tov acbevodv mov AMaufovay okpelilovudunn og obykpion pe 32,6% tov acbevov
vrd Bepaneio pe wviepeepovn Prita-la. Xy [IIE rapatnprinke peioon tov AEUPOKLTTAPOV KAT®
oo T0 KATMTEPO PUOI0A0YIKO 6p1o (LLN) 6t0 26,3% 100V 060sviv vd Oepaneio pe okpeMlovpdaunn
évavtt 11,7% tov aoBevdv vid Bepamneio pe EIKOVIKO QAPUAKO.

H mheloynoio tov ev Ay peidcemv mov avaeépnkay otovg acbeveic vwd Oepancia pe
okpeMovpdpmn frov Badpov 1 (<LLN 800 wdrrapa/mm?) kar 2 (pueta&d 500 wor 800
xuttapov/imm?) ag npog ™ Popdtnro. Iepinov 1o 1% 10V acdevdv oty opdda T
okpellovpdpmng eiyav Aeppomnevia Babpov 3 (petatd 200 kar 500 kuttdpovimm?). Ze kavévay
acOevn dev avapépOnke Aepgomevia Baduov 4 (< 200 kdttapo/mm?).

Hopatnpndnke avénpévo mocootd XA katd ) didpkeln enelcodinv empPepfaiopuévng peioong tov
aplOIov TOV GUVOAK®Y AEVKOKVTTAPV o€ acbeveic vo Oepamneio pe okpeMloopdaunn. O aplBuodg
TV XA ftov oD yaunAog yio va e£oyxBovv oploTIK( GUUTEPAGLOTAL.

Ovdetepopilo

v eleyyopevn Le dpaotik] ovsia mepiodo Bepamneiag (YTIX), mapatnpnnke peiowon otov apBud
TV ovdetepOPl®v < LLN o710 14,7% t00v acbevav mov élafe Bepaneio pe okpeMlovpdpmn
ocvykprtikd pe 10 40,9% tov acbevdv mov élofe Bepaneia pe vtepeepdvn Prita-la. Ly eleyydpevn
pe eioviko eapuako Kivikn pedétn (IIIIX), to mocootd Tov achevdv vid Bepaneia e
0KPEMEOVUAUTT TTOL EPPAVICE LELOIEVO 0plOUO 0VdETEPOPIA®Y NTaV VYNAGTEPO (12,9%) o€ oYéon
He Toug acbeveig Tov gikovikod eappdkov (10,0%). Meta&d avtmv, vynAdTePo T0606TO acbevdv
(4,3%) g oudodag g okpellovudumng iyov ovdeteponevia Babuod 2 1 ueyokvtepn évavtt 1,3%
GTNV OLAd0 TOV E1KOVIKOD appdkov. [epimov to 1% v acbevodv oty opdda TG okpeALOVUAUTNG
glyav ovdetepomevia Babuov 4 évavtt 0% otnv opuddo Tov EIKOVIKOD QOpUAKOoD.

H mheloynoio tov peidcemv tov aptiuod Tmv ovdeTepOPIL®Y 0(pOopoDCE TUPOSIKA TEPIGTATIKE (TO
omoia mapatnpnnkav povo pia eopd yio £va dedopévo achevn mov Aaupave Bepaneio pe
okpeMovpapmn) kot frav Babuov 1 (ueta&d < LLN kar 1500 xottape/mm?) kot 2 (uetac&d 1000 ko
1500 xvttdpov/mmd) wg mpog ) Bapdnta. Tuvolikd, nepinov 1% tov achevdv oty opdda g
okpeMfovpdunng eiyav ovdetepomevio Babuov 3 1 4. Evag acbevnic pe ovdeteponevia Babpov 3
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(peta&d 500 ko 1000 kuttapov/mm?) kot évag acOevic pe ovdeteponevia Baduov 4 (< 500
Kottapa/mm?) ypeidotray £181ky Oepameio pe TaPAyoVTa S1EYEPONC AMOIKIOY KOKKIOKDTTAP®OV Kot
cuvéyloay vo AapuBavouy okpeMlovpdunn petd to enelcodo. H ovdetepomevia pmopei va ppoviotel

UPKETONVG UAVEG LETA TN Yop1ynomn tng okpellovpdunng (BA. mtapdypapo 4.4).
Areg

"Evag acBevnig, o omoiog éAafe 2000 mg okpeMLOLHAUTNG, aneBinoe AOY® GUVOPOLOL GUGTNUOTIKNG
QAeypovddovg amokpiong (SIRS) dyvootng arttoloyiog, petd omd eEETAON LOYVNTIKAG TOUOYPOPIOG
(MRI) 12 gBdopddeg petd v terevtaio £yyvot. £T0 GOVEPOUO GUGTNUOTIKNAG PAEYUOVASOVE
anokpiong (SIRS) pmopei va cuvéPade 1 AVAPLAAKTIKY OVTIOPOOT] GTO GKLOYPOPIKO HEGO YAUOOAIVIO
OV YPTGLLOTOONKE OTN LAYV TIKT] TOLOYPUPIaL.

Avopopd Thavorloyoduevev aver@OUNTOV EVEPYELDV

H avoaeopd mBavoroyodevemy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd T Yop1yNnom Adelg KuKAOPopiag
TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOG elvar onpavtikn Emttpénet tn cvveyn mopakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyelaticg vyeiog vo
avaQEPOLY 0TOIEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEGH TOV €0VIKOD GLOTNUATOG
ovaeopds mov avaypdestor oto Hopdptmua V.

4.9 Ymnepdocolroyia

Yrdpyel meproptopévn KAVIKY eUmELpia e OOGELG LEYOADTEPES OO TNV EYKEKPLUEVT] HOOT)
okpeMlovpaunng. H vynidtepn 06om mov Exet edeyyBel péypt onpepa oe acbeveic pe IX ivon Ta
2.000 mg, yopnyovueva mg dVo evoo@AEPieg eyyvoeic Tmv 1.000 mg ue pecodidotnua 2 efdouddny
(nerém gvpeong 06ong daong Il oty YIIZ) kor 1200 mg, yopnyodueva mg voddpio éveon (LEAETT
gvpeong doong @aong Ib). Ot avemBOUNTEG AVTIOPAGELG TAY GUVETELG LLE TO TPOPIA AGPAAELNS TNG
okpeMLOVUAUTNG OTIS PACIKEG KAVIKEG LEAETEC.

Agv VITApyEL GLYKEKPUEVO OVTIOOTO GE TTEPIMTOOT VITEPOOGOAOYIOG. ALOKOWYTE AUECHOS TNV £YYVOT] KoL
napatnpiote Tov acbevn yio oyetilopeveg pe v éyyvon avidpdoeig (IRRS) (BA. napdypago 4.4).

5. DOAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopikis 1010TNTES

DopuaKoBepATELTIKY KOTIYOPit: AVOGOKOTACTAATIKOL TAPAYOVTES, LLOVOKAWMVIKE OVTICMLOTO,
kwdwog ATC: LOAAGOS.

Mnyoviopdc 6pdonc

H oxpehMlovpdumn givor évo avasuvovacopévo e£ovOpOTOTOINIEVO LOVOKAMVIKO OVTIGMLLO TTOL
oTOYEVEL EKAEKTIKG T, B kx0tTOpa mov ekppalovy to CD20 aviryovo.

To CD20 eivar éva KUTTOPIKO EMLPAVELNKO OVTIYOVO, TO 0TToi0 gvToTileTal ota Tpo-B kutTapa, ota
opua B xdtropa kot ta B k0tTapo pviung, aAld dev ekppaletal 6To AEUQIKE apyEyova KOTTAPO, Kot
TO, TAUGLOTOKOTTOPOL.

O axp1Png UNYovicopog LEG® TOL 010V 1 OKPEMLOVUAUTT aoKEL TIG BEPATEVTIKEG KAVIKEG TNG
emdpdoeig oty [1X dev éxel dadevkavOei TANpwc oAAG Thavoroyeital 0Tt TeEpAapPiver
avocopvluion pHéocw ¢ ueimong Tov aptdpol Kot e Asrtovpyiag Towv B-kuttdpav mov ekepalovy to
CD20 avtiyévo. Metd amod tn S£GUEVOT) OTIV KLTTUPIKY EMPAVELD, 1 okpeAlovpdunn e&avTiel
emiektikd ta B kdtropa mov exppdlovv 1o CD20 avtiydévo péowm g eEUPTOUEVNG OO TO OVTICMULA
KuTTOPIKNG QoyokvtTapmang (ADCP), g e€aptduevng amd To avTicOLO KOTTOPIKNG
rkutrapoto&ikotntag (ADCC), g e€aptodpevng amd to copuminpopa kuttapotoéikotntag (CDC) kot
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™m¢ andntwong. H wkavotnrta amokotdotoons tov B-kuttdpwv kol 1 Tpodmapyovca YLK avosio
datnpovvrol. Emmpdcbeta, ) eyyevig avoosio Kot 0 cuvoikog aptBudg tov T-kuttdpwv dev
ennpealovrat.

DoppaKodvVVoUKEC ETOPAOELS

H Oepaneio pe oxperlovpdunn odnyel o toyeio e&dreyn tov CD19+ B-kuttdpov 610 aipo mg Kot
14 nuépeg petd and ) Beponeia (TpdTO YPpoviKd onueio aEloAdyNnoNg), 1o omoio amotelel
OVOUEVOLLEV PUPUOKOAOYIKT emtidpaoct). H enidpacn avth dtotnpndnke kad' OAN ) StdpKelo g
nep1odov Bepamneiag. Ocov apopd Tov aptduod tov B-kuttdpav, ypnoiponoteitol to CD19, kabmg 1
ToPoLGia TG 0kpEMLOVUAUTTG TOPEUPAALETOL GTOV TPOTO LLE TOV 0010 1) SoKiIpacio avayvopilel To
CD20.

Y11g peréteg eaong I, avapesa og kaOe d6o1 0KpeEMLOLUAUTNG, £®G Kot TO 5% TV achevdv
EUPAVIcE OmOKATAGTAGN TOL apduod T@v B-kuttdpwv (>LLN 1 apyik extiumon) o€ tovidyiotov
éva ypovikd onpeio. H éktaomn kai 1 dudpkeia g e€vtinong tov B-kuttdpmv NTov GUVETNC OTIG
peAéteg g HIIIE ko g YIIX.

O peyolvtepog ypovog mapakorovOnong uetd and mv tedevtaia Eyyvon (uerétn eaong I WA21493,
N=51) vrodetkviet 6Tt 0 S1aUEGOG XPOVOS £C TNV OITOKOTAGTACT TOL aplfpod Tewv B-kuttapwv
(emotpoon| otig apykés TéE/LLN, avdroya pe To moo cuvéPaive TpdTo) ftav 72 efdonddes (bpoc:
27-175 gBdoudodeg). To 90% eni Tov GLVOLOL TV ACHEVOV EUPAVICE OTOKATAGTACT] TOV aplOuod TV
B-xvttdpov oto LLN 1 611 apyikég Tipég o€ didotnia Tepimov SOHUIOT ETOV UETA OO TV TEAELTAIN
gyyoon.

KMvikn omotelespuotikdTnTo Kol 0GQAAEL

Yrotporidlovoes poppés molloming oxlnpovencg (YI1X)

H amoteleopatikdTnto Kot ao@iareld Tng okpeMLOVUAUTNG a&toAoynonkay 6e 600 TUYOOTOMUEVEG,
SUTAA TVPAEC, SITAG EIKOVIKEC, EAEYYOUEVEG e OPACTIKN OVGIN GVYKPIONG KAVIKEG LEAETEC
(WA21092 kouw WA21093), pe movopotdtuno oyedacuod, o acbeveic pe vrotpomtdlovoes popepég
ToOAMATANG okANpLveng (coppmva pe to kpreiplo McDonald 2010) kot evdei&eig evepydtntag thg
VOG0V (0TmG opileTar amd To KAVIKG 1] OTEIKOVIGTIKA YOPUKTNPIOTIKA) EVTOG TV TPOTYOUUEV®Y 60
e1®v. O oYedOoUOS TOV UEAETOV KOL TO, OPYLKA XOPAKTNPLOTIKAE TOV TANBVGUOD TOV HEAETOV
ovvoyilovton otov [livaka 3.

Ta INUOYPUPIKE Kot YOPOKTNPIOTIKAGTNV ApYIKN EKTIUNGT NTaV KUAG 1600KEMGUEVA PETOED T®V 600
opadmv Bepameiag. O acbeveic vwookpellovpdunn (Oudda A) Adupoavay 600 mg kébe 6 uveg (H
doon 1 yopnynOnke g 2 evooeréPieg eyyvoelg twv 300 mg, pe pecodidotna 2 efdopdadmv, Kot o
enokolovdeg 80celg yopnynOnkav wg epanal evoopréfia yyoon twv 600 mg). Ot acbeveig otnv
Oudoa B éhapav wtepeepovn frita-1a 44 mcg péom vrodoplog Eveong 3 eopég avd efdouada.
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Mivakag3  Xyeo106n0g HEAETOV, ONUOYPOPLKE KO YOPUKTIPIGTIKG KOTA TNV 0p)LKkn)
eKkTipnon
Merétn 1 Mehérn 2
Tithog perétng WAZ21092 (OPERAI) WAZ21093 (OPERA 1)
(n=821) (n=835)
Yyeo1ao P0G HELETNG
ITAnBvopodg pekétng Acbeveig pe vrotpomalovceg LOPPEG TOALATANG GKANPUVOTC

TovAdyioTov 600 VTOTPOTEG LECO, GTO TPOTYOVLEVE, SVO
ypOVIoL 1 Pio VTOTPOTH GTO SLAGTNLC TOV TPOTYOVUEVOL
étovg, EDSS* peta&d 0 kan 5,5, cvumepiiappovopévov tmv
GUYKEKPLUEVOV TIUDV

Iotopkd vocov otn drokoyn

2 ém
Opada A: OkpeMlovpdunn 600 mg
Ouada B: wreppepdvn Prta-la 44 meg S.C. (IFN)

Aldprelo perétng

Oudoeg Bepoameiog

XopuKTNPLOTIKG KOTA TNV OxpeMlovpapumn IFN OxpeMlovpapumn IFN

apyIKi] eKTipnon 600 mg (n=410) | 44 mcg 600 mg 44 mcg
(n=411) (n=417) (n=418)

Méom niwia (€t1) 37,1 36,9 37,2 37,4

Hluciokd gdpog (€tn) kotd tv 18 - 56 18- 55 18 - 55 18- 55

évtaén

Katavopn ¢viov 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0

(% avopmdV/Y% yovaikdv)

Méon/didpeon dibpkeld vOGOL 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84

omd 1N odyvoon (1)

Acbeveic yopig 16TOpPIKO AYNG 73,4 71,0 72,7 74,9

TPOTOTOINTIKNG TNG VOGOV

Oepomeiog 6to TopeAboV (%0)**
Méoocg ap1fudc vrotpondv 1,31 1,33 1,32 1,34
KOTA TO TEAEVTOLO £TOG

IMocootd aclevav pe PAGPeg 42,5 38,1 39,0 414
oL TPOSAGUPBovaY YadoAivio

otV axoiovBia T1

Méon Babuoroyio EDSS* 2,82 2,71 2,73 2,79

*Atevpopévn Kiipoko Katdotaong Avannpiog
** AcBeveic mov dev eiyav Aafet Oepaneio pe kdnowa tpomomomtiky g vocov Oepameio (DMT) oe didotua 2
ETOV TPV od TNV TLYALOTOINGT.

Ta Bactkd KMVIKA amoTEAECUOTO KOL 1] QTOTEAECUOTIKOTNTO 0T HaryvnTikn topoypagio (MRI)
napovctdovrol otov [ivaka 4 kot v Ewova 1.

To amoTeAEGLATA QVTMOV TOV HEAETAV Ogiyvouv OTL 1] oKPeALOVUAUTN LEIMGE CTLOVTIKE TIC

VTOTPOTEG, TNV VIOKALVIKY] EVEPYOTNTA TG VOGOV OTIMG LETPATOL Ot TN LAYV TIKY| TOLOYPApio
(MRI), ko v €€EMEN TG VOGOL GLYKPLTIKG. [E TaL 44 MCY VTodOPLag VTEPPEPOVTG PriTa-1a.
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Mivakog 4

Topoypapio (MRI) amd Tig peréteg WA21092 ko WA21093 (YIIX)

Boo1kd KMVIKG KOTOAKTIKG oHeio Kol KOTOAKTIKG opeio 6T poyviTiKi

Merétn 1: WA21092

Melrétn 2: WA21093

(OPERA 1) (OPERA 1)
Katrainktikd onpeia Oxpehloovpd IFN Oxpeioopd IFN
uzn 600 mg 44 mcg uzn 600 mg 44 mcg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Klvikd kotainktikd onpeio
Etio10 m0cooté vrotponnic (ARR) (kbpro kotodnktikd onpeio)? 0,156 | 0,292 0,155 ‘ 0,290

Zyetikn peioon

46% (p<0,0001)

47% (p<0,0001)

IMocoot6 acbevav pe emPePaiopévn eEEMén g avarnpiog og 12
epdopadec

Meinomn kivdivov (ZvyKevipoTiky aviivon?)

Meinon kivdvvov (Mepovopévee perétec?)

9,8% OxpeMlovpaumn évavtt 15,2% IFN
40% (p=0,0006)"

43% (p=0,0139)’

37% (p=0,0169)’

ITocoot6 acbevav pe emPefaiopévn eEEMEN g avannpiag e 24
efdopadec (CDP)®

Meinon kivdivov (Zvykevipotiky aviivon?)

Meinon kivdivov (Mepovouévee pedétec?)

7,6% OxpeMlovpaumn évavt 12,0% IFN
40% (p=0,0025)’

43% (p=0,0278)’

37% (p=0,0370)’

IMocooto acbevav pe emPePaiopévn ertioon g avornpiog o
TovAdyiotov 12 efSopddect

Tyetikn avénon (Zvykevipotier ovéivon?)

Tyetikn avénon (Mepovouéveg nerétec?)

20,7% Oxpehlovpaumn évavt 15,6% IFN

33% (p=0,0194)

61% (p=0,0106)

14% (p=0,4019)

Iocootd acbeviv yopic vrotpont otic 96 efSopddec? 80,4% | 66,7% 789% | 64,3%

(p<0,0001) (p<0,0001)
I[Mocoot6 acbevav ympig otoyyeio evepydTnTag TG VOGOL 48% 29% 48% 25%
(NEDA)®

Tyetiy] adEnon? 64% (p<0,0001) 89% (p<0,0001)
Katrainktikéd onpeio MRI
Méoog apBuodc Prapodv mov mposhapPavay yodorivio (Gd) otnv 0,016 0,286 0,021 0,416
axorovbia T1 avd poyvntikn topoypaeioc (MRI)

Tyetiky peioon 94% (p<0,0001) 95% (p<0,0001)
Mécog apBpoc véwv KoM SleEvpupévav VTEPTUKVOV BAAPOV 0,323 1,413 0,325 1,904
otV akohovBia T2 avd poyvntikn Topoypoio

ngu](fl ug{@cn 7% (p<0,0001) 83% (p<0,0001)
IMocooTtiaio petaforr] 6GTov OYKO TOV EYKEQAAOV amd TNV -0,572 -0,741 -0,638 -0,750
EBdopdoda 24 ¢mg v ERdondada 96

ZyeTIKT HEIMON TNV OTOAELN OYKOV EYKEPAAOV

22,8% (p=0,0042)°

14,9% (p=0,0900)

Ipoontucr] opadomoinon dedopévov amd t Merétn 1 kot 2

2 Mn emPePormticn ovéivon Tiung p. Aev anoteAel pépog g npokadopiopévng tepapyiog eAEyyov

3 To CDP opiletar og avénon xatd > 1,0 Babuove amd tv apykr| ektiunon ot Paduoroyio g Alvpvpévng
KMipokog Katdotaong Avamnpiag (EDSS) ya toug acbeveig pe apykn Pabuoroyio 5,5 | kpdtepn, 1> 0,5 dtav 1
apyikn Babuoroyia givan > 5,5, extunosig Kaplan-Meier otnv EBdoudadoe 96
4 Opiletar ¢ peimon kotd > 1,0 Baduovg omd v apyikt| extipnon ot Paduoloyia g Atevpopévng Kiipaxog
Koatdotaong Avamnmpiog (EDSS) vy tovg acBeveig pe apyn padporoyio EDSS >2 kot <5,5, 1 >0,5 6tav 1 apyikn
Bobporoyia givar >5,5. O acBeveig pe apywkn padporoyia <2 dev cuumepllapfavovtay TNV avaAvon.

5To NEDA opictnke ¢ amovsio tov kafopiopéveov and 1o mpotdkolro, vrotpondmy, CDP otig 12 efdouddeg, kot
VYOV gvepyotntog ot payvntiky topoypagio (MRI) (gite PAaPeg mov mposrappdvovy yadorivio (Gd) otnv
axoAovbia T1, gite véeg i) drevpopéveg PAaPec otnv akorovdio T2) kab’oin ) Sidpkeia Twv 96 efdouddnv
Oepoameiag. AgpguvnTikd anotéheopa Pacel Tov TARpovg TAnBvopov ITT.
6 Mn emPePormticy Tipn p. H epapyikn dwodikacio eAéyyov ohokAnpdOnke mpv amd Ty enitevén tov

KOTOANKTIKOD Gnpeiov.
""E)eyyog log-rank

8 EmBeParopévec vrotpoméc (cuvodevdpeveg and kAvikd onpavtiky oAiayf 6to EDSS).
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Ewéva 1: Augypoppa Kaplan-Meier” tov ypévov évaping e emPeparopévng eEEMmEng g
avamnpiog Tov ot P 0nke Yo Tovidaictov 12 fdopddes pe To apyikd cvpPav vevporoykig
emMOEivmog vo cvpufaivel Katd T d1dpKeELa TS OUTAA TVPM|G TEPLOOOL Oepameiog
(ovykevipoTikog tAnOvepoc ITT tov WA21092 kor WA21093)*

TUYKEVTPWTIKA oToIxgia: WA21092 kot WA21093
20

IFN BAiTa-1a (N=829)
=+=+=:= OCR 600mg (N=827)
| MNepikomn

—
o

40% pcicdoon oTov Kivéuvo CDP
HR (95% AE): 0,60 (0,45, 0,81)
(p=0,0006)

ry
kd

s 2
t
!
s
(]
[
+

MoocooT6 aoBeviv pe emBefaiwpévn €§€MEN TNG avamrnpiag
P

i}
ApiBu6g aobevidv ot Kivduvo

IFN BATa-1a a4 Ta4d T4 696 BES 632 E04 583 EEL
OCR 600mg 417 95 765 I ral 02 Edd 672 526
ApXIKA eKTipnGn 12 24 36 48 0 72 B4 af

Xpovog éwg Tnv évapén Tng emiBeRaiwpévng £§€AIENG TNG avarrnpiag (ERSopadeg)

*TIpokabopiouévn cuYKeEVIpOTIKY avaivon tov peiet@v WA21092 ko WA21093.

Ta amoteléopata TV TPOKABOPIGHEVOV GUYKEVTIPOTIKMOV OVOADGE®Y TOV YPOVOL £MC TNV
emPePoarwpévn e&EMén g avomnpiog (CDP) yia tovAdyiotov 12 efdopddeg (40% peioon Tov
KvdOVoL y1o, TV okpeALOVUAUTN GLYKPLTIKA HE TV vTeppepovn Prita-a (p=0,0006)) ftav diaitepa
GUVETN] L€ Ta avTioTolyo amotelécpata Tov 24 efdopddwy (40% ueimon Tov Kvdvvov yio Tnv
okpeMEOVUAUTN CLYKPITIKG pe TNV wvtep@epdvn Prita-a (p=0,0025).

2115 peréteg evrdyOniov acbeveig pe evepyd voco. Xe avtong teptiapfdvovtay 1060 acheveig yopic
16TOPIKO AYMC evepyov Bepameiog kot acbeveic mov elyav AaPel Tponyoduevn Oepaneio aALd dev
amokpiOnkav enopkdc, 6mmG opiletal PACEL TOV KAMVIKOV -1] T®V OTEIKOVIOTIKOV YOPOUKTIPLOTIKOV.
H avéivon tov tAnbucumv acbevav e SlopopeTikd apyikd enineda evepyoTnTOG TG VOGOUL,
GUUTEPTAAUPAVOUEVNC TNG EVEPYOD Kt 1310TEPD EVEPYOD VOGOV, £0E1EE OTL 1] ATOTEAEGLLOTIKOTITO, TG
okpeAlovpdunnc oto ARR ko n emiPeParmpévn eEEMEN g vooov o 12 gfdonddec ToV CUVETEIC
LE TOV GLUVOAKO TANOLGUO.

THpwroralang npoiovoa morlorli oxinpvven (IITI1Y)

H amoteieopatikdmta Kot 1 acpdieia e okpeMiovpdunng a&loloyndnkay eniong o pio
TUYOLOTOMUEVT], SITAC, TVPAT, ELEYYOUEVT] UE EIKOVIKO QAPLOKO KAIVIKY LEAETN o€ 0o0gvelg e
TpoTonadmg Tpolovoa tollamAn okAnpuven (Meiét WA25046), o1 otoiol Bpickoviav o Tpdipo
GTAO10 TNG VOGOV GUUPMOVA [LE TO KUPLOL KPLTiplo. Evtadng, onA.: niikiec amd 18 éwg kot 55 etmv,
Babuoroyia otn Atevpvuévn Khipoko Koatdotaong Avaanpiag (EDSS) oné 3,0 £wg 6,5 kotd
dtaAoyn, dtapKel VOGO amd TV EVOPEN TOV GUUTTOUATOV TG TOAOTANG CKANPLVONG LUKPOTEPT
amd 10 €t oe acBeveig pe Babuoroyia otnv EDSS <5,0 katd tn dtodhoyn 1 didpkela pikpotepn and
15 étn og acBeveic pe pabuoroyio otnv EDSS >5,0 katd ™ dtohoyn. Zyetikd pe tn dpactnplotnTa
NG VOO0V, TO YOPOUKTNPIOTIKA YVOPICUATO TNG PAEYLOVAOOOVE dpacTNPLOTNTAS, OKOUN Kol GTNV
Po0odevTikd eEgMocopevn [1Z, uropet va oyetiCovrat pe v aneikdvion, (dnA. PAdPec mov evioybovv
v T1 Gd ka1 / | evepyég [véeg M| dievpuvopeveg] T2 BAafeq). Oa mpémet va, YpNOLOTOI0DVTOL
OTOSEIKTIKG GTOLYEID, aITd TNV UaYyVITIKY TOROYpo@io yio TV emPefainon g pAEYUOVMOIOVG
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dpaocTnproTNTag 08 OA0VG ToVG aobeveis. Ot acBeveig nAikiag dvo Tv 55 et@v dev peletOnkoy. O
GYESLOGOG TNG MEAETIG KOl TOL ALPYLKEL YOPUKTNPLOTIKE TOL TANBVC 0D TG LeAéTG TapovatdlovTol
otov Ilivaxa 5.

Ta ONUOYPUEIKA KOt TO OPYLKA YOPOKTIPIOTIKA TOV KAAN IGOGKEMGUEVO OVAUEGO GTIG V0 OUAOES
Oepancioc. H kpaviakn payvntikn topoypagio £31E€ YapaKInPIoTIKG ATEIKOVIGNG TTOL givat
YOPOUKTNPLOTIKG PAEYUOVOSOVE dpaotnprotntag gite pe PAaPeg mov evioyvovv v T1Gd eite pe
PAdPec T2.

Koatd ™ dudpreta g perémng @aong I oty [IIIE, o1 acbeveig EraPav 600 Mg okpeAllovHAUTNG
KéOe 6 pMveg wg 600 gyyvoelg Twv 300 Mg, yopnyobueveg pe pecodidotnua 2 foopddmv, Ko’ OAn
v mepiodo Bepameioc. Or eyydoeic v 600 mg oy YIIX ko o1 2 gyydoeig tov 300 mg oty IIIIE
£de1&av ovvemn Tpopil K/DA. Ta tpoil tov oyetilopevov pe v &yyoon avtwpdcewv (IRR) frav
eniong mapopota, ave&aptnta and 1o av 1 660m Twv 600 Mg yopnynnke wg epanas £yyvon Twv
600 mg 1 g dvo eyyvoelc tv 300 Mg yopnyodueves pe pecodidotnua dvo efdouddnv (PA.
mapaypdeovg 4.8 kat 5.2), aAld AOY® TOV GUVOMKA TEPICCOTEPMV EYYVCEWDV LE TO GYNLO TOV 2
gyyvoemv v 300 mg, o cuvolikdg apBuds oyetilopevav pe v Eyyoon avidpdoewv (IRRS) ftav
peyaAvtepoc. Emopévag, petd and t Adon 1, suvictdral 1 yoprynon okpeAt{ovudumne og epamal
£€yyvom 600 mg (PA. mapdypapo 4.2) TPoKEEVOL va. LEL®OEL 0 GLUVOAIKOC aplOUdOC TV gyyboeVY (UE
TaVTOYPOVN £KBEOT GE TPOPLAAKTIKY HUeBVATPEIVILOAOVT] Kol OVTUHGTAUIVIKO) KO O GYETUIKEG
avTdpdoelc otV Eyyvon.

Mivakag S Xyedraopnég perétng, SNUOYPOOIKA KO JOPUKTPLOTIKA KOTA TV 0P LKl EKTiuNon
vwo ) perétny WA25046.

Tithog perétng Merétn WA25046 ORATORIO (n=732)
Yyeowoopnog peréTng
[MnBvopdg peréng Aocbeveic pe tpmtonabmg Tpoiovoa popen X
Aldpketo peAéng KoatevBovouevn and couPavra (Eldyioro oicotnuo 120
gfooucowv kou 253 ovupfavra empeforwuévng eCeliéne e
ovarnpiag)

(Ai6ueoog ypovog mopaxorovOnons: Oxpetilovucunn 3,0 éty,
Eicoviko papuoxo 2,8 étn

Iotopikd vocov o1 Sohoyn Hlwcio 18-55 etwv, EDSS an6 3,0 éwg 6,5

Opddeg Bepaneiog Opada A: OkpeMlovpapunn 600 mg
Oudoa B: Ewovikd apuakxo, og tuyatonoinomn 2:1

XopoKTNPLoTIKA KOTA TV OxpeMlovpdunn 600 mg (n=488) Ewcovikd @appoxo
apYIKi] EKTiuNnoN (n=244)
Méon nhia (€tn) 447 444
Hl\uoxo gvpog (€tn) xotd 20 - 56 18 - 56
mv éviaén

Kotavoun @olov 51,4/48,6 49,2/50,8
(% avdpmv/% yovaikov)

Méon/didpeon didpkeia 2,9/1,6 2,8/1,3
vOGOL amod TN Jyvwon TG

TITITIE (én)

Méon Babuoroyia EDSS 4,7 47

Ta facikd KMVIKG OTOTEAEGHOTO KOl TO ATOTEAEGILOTO OTOTEAECUATIKOTITOG OTY| LOYVITIKN
topoypapio (MRI) mapovcidlovior otov Iivaka 6 kot v Ewova 2.
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Ta amoteléopata avTg TG LEAETNG delyvouV OTL 1) OKPEMLOVUAUTT KOBLOTEPEL GNLAVTIKE TV
€EEMEN TG VOOOL KOl LEIDVEL TNV EMOEIVOGN TNG TaYVTNTOS PASIONG GUYKPITIKA UE TO ELKOVIKO
QAapLOKO.

Mivakog 6  Bookd KAVIKG KOTOANKTIKG ONUEi0 KO KOTOANKTIKG OIEi0 6T ROyVIITIKY)
Topoypoeio (MRI) amé T peréty WA25046 (PPMS)

Merétn 3
WAZ25046 (Oratorio)
KotahnkTikd onusia OxpeMlovopaunn | Ewovikd edppoxo
1l b 600 mg (n=244)
(n=488)
Klviké kotoinktikd onpeio
Mp®Tevov KATAAKTIKO onueio 30,2% 34,0%
UTOTELEGPUTIKOTTOG
ITocoot6 acBevav pe emPefarmpévn eEEMEN TG
avamnpiog og 12 efdonddect (kupro katoAnKTiKd
onueio) 24%

Meiwon kvdbvov (p=0,0321)
[Mocooto achevav pe emPeParmpévn eEEMEN g 28,3% 32,7%
avannpiog o 24 gfdopddect

Meiwon kvdvuvou 25%

(p=0,0365)
[MocooTtioio petaffoAn oTn YPOVOUETPIUEVN 38,9 55,1
doxpocio fadiong 7,62 LETP®V OO TNV ap)LKN
extipnon émg v Efdopada 120

2yeTikn HelmoNn 0T0 TOGOGTO EMOEIVMOOTG TOV 29,4%

1povov Pasdiong (p=0,0404)
Kotoinktikéd onpeio MRI
ITocootiaia peTafoAn 6ToV dyYKO VTEPTLKVEOV -34 7,4
Proapadv oty akoiovbia T2 and v apylkn ekTipunon
¢w¢ v ERdopada 120

(p<0,0001)
[MocooTtioio peta oA 6ToV OYKO TOV EYKEPAAOL OO -0,902 -1,093
v EBoopdda 24 ¢wg v ERSopdda 120
Xyetikn pelmon 610 m060oTo andAelng OYKov 17,5%
EYKEQAAOV (p=0,0206)

L OpiCeton wg avénon kotd > 1,0 Baduodg amd v apyikr| Baduoroyia Tng Atevpovpévng Kiipokag Katdotoong
Avamnpiog (EDSS) ywa tovg acBeveic pe apyikr Babuoroyia 5,5 1 pkpdtepn, 7 > 0,5 6tav n apykn Paduporoyia
givar > 5,5, exktpnoeig Kaplan-Meier oty EBdopdda 120.
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Ewkévo 2: Avdypappa Kaplan-Meier Tov gpévov évapéng g empefparopivng eEEEng g
avamnpiog tov dratnpOnke yio Tovridyiotov 12 fdopdoes pe To apykd cvopfdv vevporoyikig
eMOEIVOONG va cupfaivel Katd TN S1apKeELa TG SITAG TVPMG TEPLOdOV Oepameiag (TANOVOPOG
ITT g WA25046)*

60

m— e EiKOVIKO QapHaKO (N=244)

p=0,0321

g‘ ------- OCR 600mg (N=488)
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% ¥ - .1‘ 24% pgiwon oTov Kivéuvo CDP
8 -t i HR (95% AE): 0,76 (0,59, 0,98)
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o
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o

C

ApIB6S AoBEVGV O KiVBUVO

EiKoviKs
gappako

OCR 600mg 487 462 450 431 414 35 376 355 338 319 304 23 207 166 136 &0 47 20 7

244 232 n2 199 189 180 172 162 153 145 136 120 a5 66 45 30 20 7 2

ADXIKﬁ 12 24 36 48 60 72 &4 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216
EKTIUNON Xpovog £wg Tnv évapgn Tng emReBaiwpévng e§€AIENG TNG avarrnpiag (EBSouddeg)

*OMlot ot aoBeveic o avt TNV avaivon Tapakoiovdnnkav yio eddyioto ddotua 120 gfdopddwv. H kdpa
avéivon PacileTor 6To0 GHVOLO TV GVYKEVIPOOEVTOV SESOUEVMV.

H mpoxaBopiopévn oAhd xwpig GTATIGTIKY 1YY VAAVGOT] VTTOOUAd®YV, TOV TPOTEVOVTOC TEAKOD
onueiov vrodelkviel 6ti ot acBeveic mov eivar vedteporl 1) eketvor pe T1 BAAPeg mov evicyvovTal pe To
Gd katd v apyikn ektipnon, Aappdvouvv peyaddtepo 6@elog Oeponeiog omd Tovg acbeveic Tov givat
peyadvtepor 1 xopic T1 BAaPec mov evioybovtar pe to Gd < 45 ¢m: HR 0,64 [0,45, 0,92],> 45 ém:
HR 0,88 [0,62, 1,26]. Me T1 PAaBeg mov evicybovtar ue to Gd katd v apyikn extipnon: HR 0,65
[0,40-1,06], ywpic T1 BraPeg mov evicyvovton pe 1o Gd oty évapén: HR 0,84 [0,62-1,13].

EmumAéov, o1 post-hoc avorveoelg coumepaivovv 61t o1 vedtepor acbeveig pe T1 PAdPeg mov
gvioyvovral pe to Gd ot évapén g pneétng éxovv v KoAvtepn Bepamevtikn enidpaon [ <45 ém:
HR 0,52 [0,27-1,00]; < 46 etov [péon nhkio g perétng WA25046]. HR 0,48 [0,25-0,92]. <51 ém:
HR 0,53 [0,31-0,89].

Ex tov votépov avalidoelg mpayuatorothdnkay kotd tv Extetapévn Eleyyduevn Iepiodo (ECP), 1
omoia mepthapPdvet T SmAd ToeAr Bepameio Kot mepimov 9 emmAdov Unveg eEAeYOLEVNC
mTapakolovOnong mpwv ™ cvvéyion oy Enéktaon Avowktig Emenpavong (OLE) v péypt v
amocvpon and ) Bepomeio tng perétng. To m0c0oto TV acbevov pe EmiPefoaropévn EEEMEN g
Avamnpiog otig 24 efdopadeg oe EDSS>7,0 (24W-CDP og EDSS>7,0, ypdvog £mg TV ovamnpiky
KapékAa) nTav 9,1% oty opdda Tov EIKOVIKOD QOPUAKOV 6€ cUYKplom HE 4,8% oty opdda g
oxpemfovpdunnc v EBdoudda 144, pe amotérespa 47% peimon Tov Kivdhvov otov xpdvou £mg TNV
avamnpwn kopékia (HR 0,53, [0,31, 0,92]) xatd ) ddpketo tng ECP. Agdouévov 011 avtd ta
OTOTEAECUATO NTAV SLEPEVVITIKNC POONG Kol TepleAdpPavay dedopéva Letd Tnv dpon tng
TVPAOTOINGNC, TO ATOTEAEGLLOTO B0l TPETEL VOL EPUTVEVOVTOL LE TPOGOYN.
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Yrouerétn Ppaydrepns Eyyvons

H acoddeia g Bpaydtepnc (2-wpng) £yyvong okpellovudunng aloloynonke 6€ pio TPOOTTIKN,
TOAVKEVTPIKY], TUYOLOTOUNUEVT], OUTAN-TUQAT], EAEYYOUEVT], TAPUAANAOD GKEAOVG VITOUEAETN TNG
Merétng MA30143 (Ensemble) oe acbeveic pe Yrotpomalovoa-Awoieinovso IToAlamAr ZxkAnpoveon,
YOPIG 10TOPIKO ANYNG GAAWDV TPOTOTOMTIK®Y TNG VOcoL Bepameidv. H mpmtn d6om yopnynonke wg
dvo gyyvoeig v 300 mg (cuvoiikd 600 mg) dioympiopéves katd 14 nuépeg. Ot aobeveig
TuyotomomOnKay amd ™ devtePnN d00M ToLG Kot LeTA (Adom 2 Em¢ 6) o€ avaroyia 1: 1 gite ot
ovuPatikn opdda Eyyvong pe v okpeAtlovudunn vo eyyoetol og mepimov 3,5 dpeg Kabe 24
ePdoudoeg, gite otV opdda BpoaydTepng £yYVoNg Le TNV OKPEMLOVUAUTT VO EYYVETOL GE TEPITOL 2
opeg ke 24 efdopades. H tuyaionoinon otpmpatonomnke avd neployn Kot 6661 6TV onoio ot
aoBeveic TuyaomomONKaY Yo TPAOTN POpPAL.

To kOp10 KataAnkTikd onueio Nrav n avaroyia tov acbevav pe IRRS Tov eupavictnkay Katd
dldpkela | evtog 24 @pdV PETA TNV TPAOTH TuYooTomuévn Eyyvon. H mpotapyikh avaivon
mpaypatomoOnke otav tuyotoromOnkay 580 acbeveic. H avaloyia twv acbevov pe IRRS mov
EUPAVICTNKAV KOTA TN SLdpKELR 1] EVTOC 24 @pOV PETE TNV TPOTY TUYALOTOMUEVN Eyyvon NTov 24,6%
ot Bpoyvtepn £yyvon o€ oOykpion pe 23,1% oy opdda cvpPatikng Eyyvons. H dapopd tov
OTPOUATOTONUEVOV OUAOWV NTOV TAPOLOLNL. ZVUVOMK(, GE OAEC TIC TUYOLOTOINUEVES OOGELS, M
mieoynoeio Tov IRRS ftay Nmeg 1§ pétpieg ko povo dvo IRRS ftav coPapég o évtaon, pe pia
opueio IRR og kaBe opdda. Aev vpéav aneiAntikég yuo ™ (on, Bavatneopeg 1 coPfapéc IRRS.

Avocoyovikdtnta,

Ot acBeveic mov coppeteiyay o€ pehéteg g moAlomAng okAnpoveng (WA21092, WA21093 kot
WA25046) eréyyOnkoav o€ ToAAOTAG xpovikd onueia (apytkn ektipunon Kot kébe 6 uqveg petd amd
Oepomeio Yo OAN T ddpKeLn TNG LEAETNC) Y10 AVTICOUATA KOTA TOL Qoppdkov (ADA). 12 amd tovg
1.311 (~1%) acbeveic mov éhaPav Bepameia pe oxpeMovpdpnn Ppédnkay Betikol yio oyetilopeva e
™ Bepancia ADA, ek twv omoiwv 2 acBeveig Ppédnkav Betikol yio e€ovdeteptivd aviiomuato. H
enidpact Tov opelopevev ot Bepancio ADA oty ao@dielo Kot TNV anoTEAEGUATIKOTNTA OEV
umopel va extiun et dedopEVNG TG YAUNANG ETTTOONG TOV GYETILOUEVOV UE TNV OKPEMLOVUAUTT
ADA.

Avoconoucelg

e pia Toyotomomuévn ovoryty perétn og aobeveic pe YIIZ (N = 102), 1o 1060616 Tm¥v ac0evidv pe
OeTcn avtamdkpion o1o UPOAO KOTA TOL TETAVOL OTIC 8 EfJOUAdEC LETA TOV EUPOAACIO HTOV
23,9% otV opdda tng okpeMlovpaunng o€ cOykpion pe 54,5% oty opdda eréyyov (kapio Bepomneio
TPOTOMOINTIKT TNE VOOV 1 vIEPPEPOVI-P). I'empeTpikol HEGOL TITAOL EIOIKMV OVTICOUATOV EVAVTL
g avarto&ivng tetdvov otig 8 efdouddec nrav 3,74 koi 9,81 U / ml, avtictorya. H Betikn andkpion
o€ 2 5 opdtumovg oto 23-PPV otic 4 efdopddeg petd tov epforocud frav 71,6% oty opdda
oxpemfovpdunng kot 100% otnv opdda eErEyyov, avtiotorya. Xe acheveic mov Elafav Oepaneia pe
okpeMfovpdunn , Eva avopvnotiko gppoito (13-PCV) mov yopnynbnke 4 efdopddeg petd ond 23-
PPV dgv avénoe onuavtikd v avianokpion o€ 12 opodtumovg kowovg e 23-PPV. To toc0o16 TV
aoOEVAOV e OPOTPOCTUTEVTIKOVG TITAOVG EVOVTL TEVTE GTEAEYDV TNG YPITNG KupdvOniav amd 20,0-
60,0% a1 16,7-43,8% mpwv tov gpforiacud kot 4 fdopdadss petd tov epforacud anod 55,6-80,0% oe
acBeveig mov hafav okpeMovpdaunn kot 75,0-97,0% oty opdda eréyyov , avtictoryo. BA.
TToapaypdeovc 4.4 kar 4.5.

TMoudwarpikdc TANOvouoC

O Evponaikoc Opyaviopog Gapudikmv €xel dOGEL avaPoin Yia TV VToYPEOCT) VTOPBOANG TV
amoteAecdT@V TV pEleT®V Tov OCrevus ce va 1 TEPLGGOTEPO VTOGVVOAN TOL TUSLUTPTIKOV
mAnBvcpov ot Bepaneia g ToAAUTANC oKAnpLvons. BAEne mapdypago 4.2 yio TANpopopieg oyeTIKd
LE TNV ToUd10TPIKT YP1ON.
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52  ®appuoKoKIVITIKES 10T TES

H poppoakokivntiki g okpeMLOVUAUTNG O€ HEAETES TNG TOALATANG GKAPUVCTG TEPTYPAPKE A0
LOVTELO VO JOUEPICUATOV pe eEapTdEVT amd TO Xpovo Kabapon, kot pe mapapétpovg PK mov
givar Tomkég yia éva povokiwvikd avticopo IgGL. H cuvoiikn ékbeon (AUC og docoroyikd
dtdotnua 24 gfdouddmv) frav mavopotdtunr otig peréteg g HIIIE pe 2 eyyovoeig tov 300 mg kot
oTig peréteg g YIIZ pe 1 éyyvon tov 600 Mg, 0nmg avapévetal dedouévng Tng XopNyNong
mavouoldtumng 66ong. H meproyn kdtm amd mv kapmdin (AUCT) petd amd v 4n 66on tov 600 mg
okpeMlovpdpmng rav 3.510 pg/mlenuépa, kot péon péyiotn cuykévipwon (Cmax) frav 212 pg/ml
omv YIIZ (éyyvon tov 600 mg) ko 141 pg/ml oty T (eyydoeig tov 300 mg).

Amoppoonon
H oxpehMlovpdpmn yopnyeital og evoopAiépia £yyvon.
Kozavoun

H extipnon eoapuakokivntikng TAn8uc ol Tov keviptkov dykov Katavoung rav 2,78 L. O dykog 6to
TEPLPEPIKO aiplal Kot 1 KaBapon peTa&d Tomv dapeptopdTov ektiundnke ota 2,68 L kat 0,294
L/muépa.

Buloupgtooynuatiopde

O petaforiopodg g okpefovpaunng dev €xel peretndel amevbeiog, KabOg Ta avTicOuoTo
kaBaipovtar kupimg amd Tov Kataforicud (dnA. dSidomact oe menTiOw Kot oUvoEea).

AmofoAn

H otabepn| kaBapon extiundnke ota 0,17 Lmuépa, kot n apyikn e€aptodpuevn and 1o xpovo kaboapon
extiunnke ota 0,0489 L/muépa, n onoia peidbnke pe nuiceia {on 33 efdouddwny. O tehcdg xpOvVoC
nuicelog {oNg yo TNV omopdKpLVeT TG okpeMEOLUAUTNG NTa 26 NUEPES.

Edwkoil mAnbvopuoi

THoudrozpios tAnBovouog

Agv &yovv TpaypotonoOel HEAETES Yia T S1EPEVVON TG POPLOKOKIVITIKNG TNG OKPEMLOVUAUTIG
o€ oIOG8 Kol eVAAKES NAKiag pikpotepng arnd 18 .

Himawuévor

Agv VAP0V ATOKAEIGTIKEC POPUOKOKIVITIKEG LEAETEC Y1, TNV okpeAllovpaunn oe acBeveic niuiag
>55 gtddv AOY® NG mepLoptoévg KAMvikng eunelpiag (BA. mapdypapo 4.2).

Neppikn ovolertovpyio.
Agv &yel mpaypatoroindet emionun peAétn poppokokivntikig. Ot acbeveig pe N veppikn
dvuodeltovpyio copTEPIANEONKAY 0TI KMVIKEG LEAETES Kot Ogv TTopatnpiOnke petafoAn ot

QOPUOKOKIVITIKT] TNG OKPEALOVUAUTNG G€ anToVE TOVG acbeveic. Aev vapyovv dtabéotpeg
minpoeopiec DK oe acbeveic pe pétpra 1 cofopn veppikn dvciettovpyia.
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Hromiry dvalertovpyio

Agv &xel mpaypatoroin et enionun peAétn poppokokivntikig. Ot acbevelg pe N NraTikn
dvuodeltovpyia cOUTEPIANEONKAV OTIG KMVIKEG LEAETEC, KOt OEV TTopatnpnonie petafoin ot
QOPUOKOKIVITIKT 0€ aTOVG TOVG acbeveis. Aev vdpyovv drabéoipeg minpogopicc K oe acbeveic pe
pétpia 1] coPapi nratikny SucAertovpyia.

5.3 IIpoxivikd dedopéva acQaAELNG

Ta pn KAvikd dedopéva dgv amokaAVTTOVY 110iTEPO Kivouvo yio Tov dvBpwmo e Baon Tig
SLVUPBOTIKEG LEAETEC POPUOKOAOYIKNG ACPAAELOG, TOEIKOTNTOG ETOVOULOUPAVOUEVOV OCEMV KoL
guPpuikng avantuéne. Aev £xovv mpayuotoroindel peAéteg Kapkvoyéveonc N uetaAla&loyéveonc Ue
TNV oKpeEMLOLUAUT.

e 300 peréteg avamTuéng Tpv kot petd amd ™ yévvnon o mhrkovg cynomolgous, n yoprynon g
okpeMlovpaunng amd v nuépa 20 g KOMonG £0C TOVAGYLIGTOV LEYPL TOV TOKETO GYETIGTNKE LE
OTEPOUATOTADELL, CYNUATICUO AEUPOEWDV BUANKIOV GTOV HVELD TV 0GTAV,
AELPOTAUGILOTOKVTTOPIKT VEQPIKT GAEYUOVT KOl UEIOUEVO Papog OpxemV 6TOVG amoyovoug. Ot
d0GELG IOV YOPNYNONKAV GTIC UNTEPES GE AVTEG TIG LEAETEC 0O YNOOV GE UEYIOTEC LEGES
oLYKevTpMGELS 6ToV 0pO (Cmax), 01 omoieg Tav 4,5 €¢ 21 Qopég TAV® 0o TIG OVAEVOUEVEG GE
KAVIKEG GLuVONKEC.

Ymip&av mévie mePIoTaTKd TPOOUVATIOG VEOYVIKNG KATAOTOOTNG, K TV OTOI®V TO £va amododnke og
advvapio AOym TPpOmpPNg YEVVIONG, 1| 0010 GLVOSEVOVTAY OO EVKAPLOKT PakTnplakn Aoipmén, Eva
AOY® LOUDSOVE UNVIYYOEYKEPUAITIONG, 1| OTTOl0. TPOGEPUAE TNV TOPEYKEPAAIDN TOV VEOYVOD OO
untépa pe evepyn Paxtnplokt Aoiuwén (LooTitidn) Kot TPELS pe evOsiEelg TKTepov Kol NITATIKNG
BAGPnc, pe vroyia 10ygevovg artioroyiog, Tlavmg moivoiov. H mopeio avtmv tov mévie
emPefoaropévov 1 VTOTTELOLEVOVY AOUMEE®Y B0l PITOpoVGE SVVNTIKA VO, EXNPEACTEL OO TNV
e€areym tov B kuttdpwv. Neoyévvnrot yovot tov {dov mov extédnkay oty okpeMlovudumn
mapaTnponKe 0TL elyav petdpévoug TANBuGHovg B-kuttdpmy katd T S1dpKeLD TNG LETAYEVVITIKNG
paong.

6. ®APMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog exdoymv

Tp1dpko o&wkod varpro (E 262)

Kpvotaiiikd o&ikd o&o

Awodpn tpeyaidln

IToAvoopPiko 20 (E432)

Evéoyo 0dwp

6.2 AovppotoéTnTeg

AVTO TO QUPUOKEVTIKO TPOIOV EV TPEMEL VAL AVOUELYVVETOL UE GAAN QUPUAKEVTIKG TPOTOVTO, EKTOG
QVTAV TOV AVAPEPOVTAL TNV TAPAYPapo 6.6.

6.3 Awapkera Lo

Klewotd grarido

2 xpovia
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Apoiouévo dtdivpa yio evooeAEPLa £yyvon

"Eyet deryBel ynuikn Ko euoikn otabepotnta Katd ) xpnon ya 24 dpeg o Oepuokpacio 2-8°C wat
akolovOwg Yo 8 mpeg oe Beppokpacio dmpatiov.

Amo [uKpofloloyikig anoyemc, 1 Tapackevaceioca Eyyvor Oa mpémel va ypNOIUOTOLEITOL AUEGOC.
Edwv dev ypnoyomomBei apéomg, o xpnotng eivar vaevBuvog yio o ypdvo kat Tig cuvinkeg pOAAENS
TPV OO TN XPNOT| Kal, KAVOVIKA, 0 Xpovoc dgv Ba mpémel va, viepPaivel Tig 24 mpeg otovg 2-8°C kan
akolovbmg T1¢ 8 Mpec oe Beppokpacio dmpatiov, EKTOC oV 1) opaiman EXEL Yivel o EAEYYOUEVES KoL
EMKVPOUEVEG ACTTTTEG GUVOTKEC.

Y& mepintwon mov 1 vOoPAEPLa Eyyvor dev umopel va oAokAnpmOel péoa oty idta uépa, To
volomo ddAvpo Ba Tpémet va amopprpOet.

6.4 Iowitepeg mpo@uraéers kata T @OLAEN TOV TPOTIOVTOG

dvlracoete og yoyeio (2°C - 8°C).

Mnv KaToyvyeTe.

Dvrdccete Ta PLOAISI0 6TO EEMTEPIKO KOVTL Y10l VO, TOL TPOGTUTEVCETE OO TO PG,

IMa 115 cvvbnkeg OAAENG PeTd amd TNV OPAidGT) TOV PAPHOKEVTIKOD TPOIOGVTOC, PA. mapdypapo 6.3.
6.5 ®@Yon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

TTokvé dtdAvpa 10 ml og eraAidio (dypwpo yvori Tomov I).

MéyeBoc cuokevaoiag tov 1 1 2 proddiov. Mropel va pnv kokAo@opodv 6Aa ta peyetn
GLOKELAGIOG.

6.6 Iowitepeg TPoPLLAEELS ambOpPLYNG KOL GALOS YEIPIGNOG

Odnyiec v tnv apainon

To mpoidv Ba mpémet vo TPoeTOUALETOL OO EMOYYEALATIO TNG VYELNG E XPNON ACTTTING TEYVIKNG.
Mnv avokiveite To @roridto. I'ia v Tapackevn ToV apal®pEVoOL Stahbpatog Eyyvong Ba Tpénet va
ypnopomoteiton pio amootelpouévn PeAdva Kot copLyya.

To mpoidv mpoopiletal yio epdma Lovo ypnon.

Mnv xpnoiponoleite To TUKVO dtGAvpa GV EXEL ATOYPOUOTIOTEL 1] €AV TO TUKVO SLOAV O TEPLEYEL
dwokprtd EEva cwpotidwn (avatpéste oty mapdypoeo 3).

To eappokevTikd Tpoidv Tpémel va apatwbel Tpv and ) yoprynon. Ta daAduato yio evooeAEPia
YOPNYNOT TAPACKELALOVTAL LE 0PAIMOT TOL TVKVOL SLOADUATOG GE GAKO £YYVOTG TOL TEPIEXEL
106Tovo dtdAvpa yia £yyvon yAwprovyov vatpiov 9 mg/ml (0.9%) (300 mg/250 ml 1} 600 mg/500 ml),
o€ TEMKN oLYKEVIpmON okpeAllovudumng nepimov 1,2 mg/ml.

Agv mapatnphnkav acupPatdtres avalesa o€ aVTO TO PAPUUKEVTIKO TPOIOV Kol TOVS GAKOVG amd
yAop1ovyo moAvfvoro (PVC) 1| morlvatbvrévio (PO) kot ta cuotiuate eVOOPAEPLOC yopTyNoNG.

To aparopévo dtdivpa £yyvong TPEMEL VAL XOPTYEITAL XPTCLLOTOUDVTAG GET £YYVONG L GIATPO
ypopung 0,21 0,22 pm.

[pwv v évapén g evioeAEPLag Eyyvoong, To TEPLEXOIEVO TOL KOV £yyvong Ba mpénet va PpiokeTal
o¢g Oegpuokpacio dopatiov.
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Amndppuym

Toyov aypNOYLOTOINTO PUPUAKEVTIKO TPOIOV 1) VITOAEWLLN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVOL JLE TIG
KOTA TOTOVG 1GYVOVGESC GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Teppovia

8. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1231/001

EU/1/17/1231/002

9. HMEPOMHNIA IMTPQTHXE EI'KPIXHY / ANANEQYXHY THX AAEIAX
Hpepounvia npdtng éykprong: 8 lavovapiov 2018

Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 21 Xentepfpiov 2022

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPo@opieg Y10 T0 TOPOV QOPUUKEVTIKO TPOioV gival S10EGIIES GTOV SIKTVAKO TOTO
t0v Evponaikod Opyovicpov @apudkev: hitp://www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ocrevus 920 mg evéoipo dtdAvpa

2. IMOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH
KdaBe @rolido mepiéyet 920 mg oxpelovudunng o 23 ml (40 mg/ml).

H oxpehlovpdpmn givor éva e£ovOpOTOTOINUEVO LOVOKA®VIKO OVTICMLO TOL TOPAYETAL GE KOTTOPA
®oONKOV KIVE(IKOL KpkNToU pe TE)VoLoYia avacuvovacuévour DNA.

IMa tov TAnpn katdroyo TV ekddywv, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Evéoo owdivpa.

Awyég Tpog ehappmg 1p13ilov, Kot AP0 TPOG avoryTod KoeE SIGALLA.

4, KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4.1 OegpomevTikég evosiEelg

To Ocrevus evdeikvutat yio T Oepaneio evniikov aclevodv pe vTOTPOTIALOVGEG LOPPEG TOAMATANG
oxApuvong (YIIX) pe evepyd voco, n omoia kabopiletar fAcEL TV KAMVIKOV 1] OTEIKOVIGTIKOV
YOPAKTNPIOTIKOV (PAETE TOpdypao 5.1).

To Ocrevus evdeikvotal yio T Oepaneio evnhikov aclevov pe tpdiun tpotonaddg Tpoiovoa
moAlhamhr oxAnpuven (IIIX) 6cov apopd 6N dLdpKELD TG VOGOL Kol GTO ETIMESO TNG ovomTnpiag,
KO LLE YOPAKTIPLOTIKG OTEIKOVIGNC TOV £1val EVOEIKTIKG TN PAEYHOVADS0VG dpactnpidtntog (PAEre
napdypapo 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YopNyNoNG

H Oepancio Oo mpémet va Eekiva kot vo emPAETETAL OO EIOTKEVUEVOVG LATPOVG LLE EUTELPTIO, OTN
ddyvoon kot T Bepaneio vevporoyikmv mabncewv. H mpmdtn yopiynon Oa mpénetl va, yivetar vmod
KAWVIKT TopakoAovOnon pe KOTAAANAN 10Tpikn] vtooTtpEn Yo T dtyeipion cofapmv avidpicemy
OT®G 01 coPapéG AVTIOPACELG OTNV £VECT], Ol AVTIOPAGCELS VITEPEVALGHNGIOG KO O1 OVAPLANKTUKEG
avtdpdoelc (PA. mapdypoeo 4.4).

TIpoxatopktikn orywyn yio Tic oYeTWCOUEVES LE TNV £YYVOT AVTIOPACELC

Ot akdhovBec 600 TPOKATAPKTIKES POPHAKEVTIKES Ay®YEG TPETEL VOL YOPTYOOVTOL Alyo TPty amd kdbe
éveon okpeMLOVUAUTNG TPOKEIUEVOD Vo LElMBET 0 KIVOUVOG Y10l TOTIKEG KOl GUGTNUOTIKESG OVTIOPACELS
otV éveon (IRS):

o 20 mg omd Tov otopartog deopuebaldovn (1 16odHVao),

o AT TOV GTOUATOG AVTUSTOULVIKO (T.Y. decAopaTadivn 1} 10060VAO)

EmunpdcBeta, pmopel vo eetaotel 10 VOEXOUEVO YOPTYNONG TPOKATOPKTIKNG PUPUOKEVTIKNG OYMYNG
UE OVTUTLPETIKO (TL.Y., TOPAKETAUOAN) Alyo TPV amd Kabe yopnynom.
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Aocoroyia
H ocvvietdpevn d6on givar 920 mg yopnyovpevo kabe 6 univec.
Agv amaiteiton S10ipecn TG apyikng 000NC 1] TV EMOUEVOV dOCEMV G EEYMPICTEG YOPYNOELS.

®a pémet va Tnpeitol EAGYIoTO SAGTNHO 5 UNvaV avdpesa o€ Kae d0on okpeAllovpdumnc.

Awaxoni) ng éveonc M tne Oeporeioc oe mepintmon avidpdcewy oty éveon (IRS)

Areilnuréc yia m {wh avdpdoeis otnv éveon (IRS)

Edv vrapyovv onpeio arentikng yio m {on IR, ) éveon Ba tpénet va dtokonel apéows Kot o
acBevng Ba mpémel va AdPel v katdAANAn Bepaneio. H Oeponeia mpénet va dSakdTTETAL OPIOTIKA OE
avtob¢ Tovg acbeveig (PA. mapdypago 4.3).

2ofapéc avtridpacers otny éveon (IRS)

Edv évog aoBevig epoavicel coPapn| IR, 1 éveon Ba mpénet va diaxomnel apéoms Kot o achevig Ba
npénel va, AdPel cvumtopatikny Ogpaneio. H éveon mpémet va 0AOKANPpOVETOL LOVO APOD VTOYDPTGOVY

oMo, Ta. ovumtouata (PA. Tapdypapo 4.4).

Kabvotepnuévec 1 mopoAemdUeVEC dOCELS

Edv pia éveon mopakerpbet, Oo tpémet va yopnynbei to cuvtopdtepo duvatd. Mnv mepiuévete péypt
TNV ENOUEVN TTPOYPAPLATIGUEVT 060T. To ddotnua Bepaneiog Tov 6 unvov (pe erdyioto oo 5
unvav) Ba tpénet va dtotnpnei avdpeca otic S0CELC.

Ewwoi tAnbvopuoi

Evijlixes nhikiog avo twv 55 etwv

Baoel tov neplopiopévav dtobéoiuov dedopévav yia Tnv evooAEfia okpelovpaunn (PAére
mapaypdeovg 5.1 kot 5.2), dev anatteiton Tpocsaproyn g docoroyiog oe acbeveis nhikiog dvo tov
55 etwv. O acBeveic mov Exovv evtayBel oTig ev e€ghiEel KAviKEG pehéteg ouveyilovv va Aappdvovy
evoopAEPra oxpellovpdunn og d6om T@v 600 Mg kdbe €€ unveg apov yivouv nlikiog ave twov 55
gtwv. H ypnon g vrodoprag okpelovudumng dev perembnke o aobeveic niikiog dvo tov 65
ETAOV.

Neppixy dvalertovpyio,

H aopddeta kot 1 amotelecpaticdtnTa TG okpeMlovpdunng o acbeveig pe veppikr dSucieitovpyia
dev &yel peketn el emionpa. Ot acbeveig pe Mo veppikn] SuoAelTovpyio CLUTEPIANPONKAY GTIg
KAvikég pelétec. Aev vapyel epneipia o€ acbeveic pe uétpia ko coPfapn veppikn dvciettovpyio. H
okpeAMlovpdunn eivor Evo LOVOKA®MVIKO avTticoua kot kabaipetol pécm tov Katafolouon (dnA.
dthomaon og TENTIOW Kot apvoEEN), KOt OEV AVOULEVETOL VO ATOLTELTOL TPOCUPLLOYT] GTN] OG0T Y1 TOVG
acOeveic pe veppixn duciettovpyio (BA. wapdypapo 5.2).

Hratikn dvelertovpyio

H acpdlela kot ) amotedespotikdTnTo, TG okpeMlovpaunng o acleveic pe nmatikn ducAettovpyio
dev &yel peetn el emionpa. Ztig KAMvikég pehéteg cuumeptAnednkay acheveic e o NToTKn
dvodettovpyia. Agv vrdpyel epneipio oe acheveig pe pétpra Kot cofapn nratikn dvciettovpyio. H
okpeMovUAUT eivarl £Vo LOVOKAMVIKO avTICOUO Kot KaOaipeTal HEo® Tov KaTafoAlouov (avTi g
NTOATIKNG OTEKKPLOTG), KO OEV OVOUEVETOL VO, OTTALTEITOL TPOGOPLOYT 6T dOGT Yo TOVG acOeVEiC e
nratiky dvoiertovpyia (PA. mapdypogo 5.2).
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THoudrotpios tAnBoouog

H aocopddeia kot 1 amotelecpatikdTnTo TG 0KpeMOVUANTNG o€ Tondld kot gprifovg nAtkiog 0
£w¢ 18 etdyv dev £yovv axopo Bepeiwmbel. Agv vapyovv dabéciua dedopéva.

Tpomog yopnynong

To Ocrevus 920 mg evéoipo dtdAvpa dev mpoopiletar Yo evoopAEPLa yopnynon Kot Oo mpénet TavTa
va yopnyeital ¢ vrodopia Eveor), omd enayyelotio vyeiag.

Eivon onpovtikd vo ehéyyete Tig ETIKETEC TOL TPOTOVTOS Yo va PePaimbeite OTL TO GOOTO GKEVAUCLO
(evoopAEPLo N VTOSOPLO) YopMYEiTAL GTOV AGHEVT] LEG® TG COGTNHE 0000, OTMS CLVTAYOYPAUPTONKE.

Ot acBeveic pmopovv va Eekiviioovy T Bepaneia ypnoiponotdvTag evOopAEPLa 1§ LTOSOPLA
okpeMlovpaunn kot ot acbeveic mov Aappdvovy et Tov ToPdVTOG EVOOPAEPLH 0KPEMIOVULAUT
umopolv vo, cuveyicouvv  Bepomeio e evooAEPia okpeMlovpdaunn 1 va petafodv og Ocrevus 920
mg evécipo dtOAV UL

H d6om tv 920 mg Oa wpénel vo, yopnyeital mg vwodopio EVECT) GTIV KOIALOKT Y®po. o€ Ttepimov 10
AEMTA. ZUVIOTATOL 1] YPNOT GET VTOSOPLAG EYYLONG (T.Y. PTEPMTO/TETAAOVIN). TVyOV vVIOAEMOIEVOG
GUYKPUTOVUEVOG OYKOG TTOV TAPOUEVEL GTO GET VITOOOPLAG Eyyvong O Ba Tpémet va, yopnyeitol oTov
acBevn.

To onpeio g éveong TPEMEL vaL vat 1) KOIALOKT Y®PO, EKTOG amd 5 cm yop® ond Tov opeoro. Ot
EVEGELC OgV MPEMEL TOTE VO, YIVOVTOL GE TEPLOYEG OTOV TO SEPNL EIVAL KOKKIVO, UEAAVIOGHUEVO,
€v0icOnTo 1 6KANPO N o€ TEPLOYESG OOV LILAPYOVY GTIAOL 1] OVAEC.

To evéoyo ddivpa Ocrevus Ba mpémetl mavta va yoprnyeiton amd enayyeipatio vyeiag. [o v apykn
3001, cuVIeTATAL TEPOKOAOVONGN pe TPOSPacT 68 KUTAAANAT W0TPIKN LITOGTHPIEN Ylo. T dlayEipion

cofopov avtdpdoenv 0nmg ot IRS yia tovAdyiotov pio dpa petd v éveon. [ Tig emdpeveg dOGELS,
N avaykn mapoKorobOnong petd tnv £veon eivat otn SLOKPLTIKY EvYEPELD TOV Bepdmovtog 1atpod (PA.
Tapaypaeo 4.4).

I"o 0dnyieg oyeTKd pe TN YP1 oM KOt TO XEPIGUO TOV PUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG TPV 0o TN
yopnynon, PAéne mapdypapo 6.6.

4.3 Avrevosieg

o YrepevoioOnoia 61 dpactikn ovsia 1} 6 KEmolo amd To £KO0Y TOV AVAPEPOVTOL GTNV
mapdypoeo 6.1.

o Y piotapevn evepyo Aoipmén (PAéne mapdypago 4.4).

o Aocbeveig o coPapn Katdotaon avosokatactoAng (PAéne mapdypapo 4.4).

o I'vootéc evepyég kaxonOeteg (PAéne mapdypapo 4.4).

4.4  E0Kég TPOELOOTOMGELS KU TPOPVAAGEELS KATA TN Yp1jon

IyynAacotnTa

T ™ PeAtioon ¢ yvnAasILOTNTOG TOV PLOAOYIKOV QOPUAKEVTIKGOV TPOIOVI®V, Oa Tpémel val
KATOYPAPOVTOL GOP®OS 1) OVOLOGTo Kot 0 aptOpdg TapTidag Tov yopNyOoUUEVOL TPOIOVTOC.

Avtidpdoeic otnv éveon (IRs)

H Oepaneia pe vroddpia okpeAlovpdunn oyetileton pe IRs, mov umopei va oyetiCovion pe v
amelevfépwon Kutokivng KoM GAlovg ynuikode pecorapntés. Ot yatpoi o mpénet va
TPOEBOTOLOVY TOVG aobeveig 0Tt pmopet va epeaviotodv IRS katd tn didpreia 1§ evtog 24 opdv amod
T yopnynon. Ta copntopota Tov IRs £xovv avapepbeil cuyvotepa pe v tpdtn €veon. Ot IRS
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umopet va givan tomkég IRS 1 ovompaticéc IRS. Ta kowd countdpota twv tomtkdv IRS 6to onueio
g éveong meprtlapBdvovy epudnua, moévo, oidnua kot kvnopd. Ta kowvd countodpate TV
ocvotnpatikov IRS teptlapfdavovv movoképaio kot vavtia (PA. mapdypapo 4.8).

Atyo pwv amd v €veon, ot acBeveis Ba Tpénet vo AapPAvVOLY TPOKATUPKTIKT Oy®yN Y10 VO LEWGOVY
tov kivouvo yia IRS (BA. mapdypago 4.2). Ot acBeveig Ba mpémet va mapakoiovBodvtal yio
TOVAGYIOTOV pio PO LETE TNV 0PYIKT 0OCT TOV PUPUAKEVLTIKOD TPOIOVTOG Y10t OTOL00MTOTE
oountopa copapnc IR. KatdAinlot mopot yio ) diayeipion coPapav IRS, avtidpdcewmv
vrepevalcinciog Ko avaQLANKTIKOV avTidpdcewy o mtpénet va eival StafEoiuot yio Ty apytkn
SO0 TOL PAPUAKEVTIKOD TPOidVTOG. [0 TIg EMOUEVEG OOGELC, 1) AVAYKT Y10 TOPAKOAOVON G LETA TNV
éveon givarl ot dlaKpITIKN eVYEpPeLa Tov Bepdmovtog wtpov. Ot IRS pmopovv vo avTHETOTIGTOVV [
cuunTOUaTIKY Oepameia, €4V ELEUVIOTODV.

Edv vrapyovv onpeio amedntikng yio t {on IR, n éveon Ba tpémel va otopatiost opécmg Kot o
acBevig Oa mpémel va AdPetl Ty katdAnin Oepancio. H Oegpaneia pe okperilovpdunn npénetl va
SLOKOTTETAL OPLOTIKA GE OLTOVG TOVG 0leOEveiS.

Edv évag acOevic eppavicel cofapn IR, n éveon Oa wpémnel va drakomnel apécmg Kot 0 achevig
Oompémel va Mapel copntopatikn Oepomeio. H éveon mpémetl v oAokAnpmveTot povo apov
VIOY®PNGOLV OAC TO. GUUTTOUATO.

H evoopiéfra okpellovpaunn cuvoéeton pe oyetilopevec pe v €yyvon avtidpacelg (IRRs), ot
omoieg pumopetl eniong va oyetilovtan pe TV aneAevfépmon KuTokiving 1/Kat GALOVS YNUIKOOG
pecorafntég. Ot IRRS pmopet va ekdnAwBodv wg kvnopdc, e&avinua, kvidwon, epvdnua, epediopodg
TOV PAPLYYO, GTOLOTOPOPVYYIKOG TOVOS, SUGTVOLM, PUPLYYIKO 1 AapLYYKo oidnua, £Eaym, vadtacn,
nopeéia, KOTOON, kKeporaryia, (oAn, vavtio, Tayvkapdia kot avaguAiaéio. Zofapéc IRRS, pepikég and
T1G omoieg amaitnooy voonieia, Exovv avapepbel pe T xpron evoopAéPiag okpeMlovpaumng.

H vrepevaioOnoio prmopei va pun dtoxpiveton KAVIKA oo T oYeTILOUEVES LUE TNV £YXVGOT] OAVTIOPAGELG
(IRR) og eninedo ocvuntopdtov. Edv mbavoloyeitar avtidpoaon vrepevatodnciog kotd tn didpkeio
™G £YYLONG, M £YXVOT TPEMEL VAL SLKOTEL APECHOS Kot optoTikd (PAETE « AVvTIdpaoElg
vrepevaictnciog otn cuvéyela).

Avtdpaoeic viepevoictnoiog

®a umopovoe va EPPAVIOTEL, emiong, avtidpaon vrepevaicinciag (ofeio aAlepyikn avidopacn 6to
QOPUAKEVTIKO TTPOTOV). Ot 0&eieg avtidpacelg vrepevaicinciog Tumov 1 (dapecorafodueveg and v
IgE) umopel va unv givar dSuvatod va dtakpivovtorl KAVIKG amd to cuuntopate tov IRS.

Avtidpaomn vrepevarcOnoiog propei va eLEOVIGTEL KOTA T JIPKELN OTOLGONTOTE XOPTYNONG,
TapOAo ov cuVNBWS dev eppavifetal KaTd TN ddpKeLD TG TPOTNG Xop1ynons. Ocov apopd Tig
EMOUEVEG YOPNYNOELS, 1 EUPAVICT] GOPAPOTEPOV CUUTTOUATOV GE GYECT LE AVTA TTOV EiyYE
avTipeToniost TaAadtepa 0 acbevig, 1 vEémv coPapdv courttopdtony, 0o tpénel va BEcovy T
vroyio mBavig avtidpaong vrepevaictnciag. Ot acbeveic pe yvootr dwapecorafovpevn amod tnv
avocoopatpivn E (IgE) vepevaictncio otnv okpeAlovpdunn 1 6€ 0motodnmote amd To Al EKS0YO
dev mpémet vo, AdPovv Bepameia (BA. Tapdypago 4.3).

Aolpwén

H yopniynon g oxpehlovpdunng npénel va kabvotepei o aobeveic e evepyd Aoipmén péypt tnv
amodpoun tng Aoipméng.

ZUVIGTATOL 1] EKTIUNOT TG KATAGTAGNG TOV OVOGOTOMTIKOD GLGTILLOTOG TOL 060EVOLG TPtV amtd N
yopnynon g 66omg, kabmg ot cofapd avocokatestaruévol acbeveic (m.y., pe Aepponevia,
ovdeTeponevia, VToyappaceopvolio) dev Ba mpénet va Aappdvouy Oepamneio (BAETe mapoypdpovg
4.3 ko 4.8).
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To cLVOAKO TOGOGTO TV ACHEVDY TOL ELEAVIGAV Lo coBapn AoipmEn (EA) fTav TapOLOL0 LE TO
oapuoka ovykpong (BAEne mapdypago 4.8) otig peréteg e evooPAéPia okpeiilovpdunn. H
oLYVOTNTA ELPEVIoNS AodEey Pabpod 4 (amednTikég yio ™ Lon) kot Babpod 5 (Bavoatneopec)
NTav younAn o€ OAeC TIg opddeg Oepamneiag, motoco, otny [IIIE RTav vynAdtepn pe TV EVOoPAEPLa
oKPEMLOVUAUTN GE GUYKPIOT LLE TO EIKOVIKO PAPUOKO YiaL TIG amenTikéS yio T Con (1,6% évavrt
0,4%) xon tic Bavatneopes (0,6% Evavt 0%) LotpdEetc. Oreg ot ametAntikés Yo ) {on AoumEels
VIOYDOPNCAV OPIG S10KOTH TG OKPEMLOVUAUTNG.

v IIIIIE, ot acBeveic pe dvokolieg Kotdmoong Statpéyovy VYNAATEPO KIVOLVO EUPAVIOTG
mvevpoviag omd eilepoéenon. H Bepaneia pe okpeAilovpdunn pmopel va oavénoetl mepaitépm tov
Kivduvo cofapng Tvevpoviag oe awtovg Toug acobeveig. O atpol Ba mpénet va avtipetonilovy dueca
Tovg acbeveic mov gueoavilovy Tvevuovia.

Ilpoioboa wolveotioxn Aevkoeykepoltonabeio (1111A4)

Aoilpwén and 16 John Cunningham (JCV) mov odnyei o ITTIA £yt mapatnpnOei modd ondvia og
acbBevelg mov Aappavovy Bepaneia pe avi-CD20 avticopata, cvpureptlopfoavoprévon g
okpeAMlovpdunng, Kot oyetileTon Kupimg pe mapdyovieg Kivovvov (mAnbucudc acbevav pe m.y.,
Aepponevio, Tpoy®pnuévn niikia, Tolvbepaneio Le AVOGOKOTAGTAATIKA QOPLOKLL).

Ot wirpoi mpénet va emaypumvoldv yio mpdipa onpeio kon cuprtopata [ITA, o orola pmwopet va
nepthapPavouv Toxov véa Evapén N ETOEIVOOT TV VEVPOLOYIKMV CNUEI®V 1) CUUTTOUAT®V, KOO®DC
ovTé pmopet vo Tpocopotdlovy LE T VOGO TNG TOAAATANG GKAT|pLVOT|G.

Edv mbavoroyeitar [IIA, n 660m g 0kpeMOVUAUANG TPETEL VOL SLUKOTTETAL TPOCSMOPIVA. Ao TPETEL
va g€etdleton To evoeXOUEVO aEloAOYNGNC, CUUTEPIAUUPOVOUEVIC TNG LOYVITIKNG TOUOYPOPIOG
(MRI), KoTd TPOTIUNON HE OKLOYPAPIKO (GUYKPITIKG LE TN LLOYVITIKT) TOUOYPAPIO TPV oo TN
Bepaneia), tng emPePormtikng e&€taomng eykepaiovatiaiov vypod (ENY) yua deo&upifovoukieixd oo
(DNA) t0ov JCV K01 TOV ETOVIANTTIKOV VEVPOAOYIK®OV ekTiuncemy. Edv emPefarmOei n TTTIA, n
Oepaneia mpémel va dtokonel oploTIKd.

Eravevepyoroinon nrozitidoc B

Y acbeveig vro Oepomeia pe avti-CD20 avticopata Exel ovapepbel emavevepyomoinon tov 100 g
nratitdog B (HBV), n omoio 0dnyel 6e opiouéveg TepImTOOELS 68 KEPOWVOPOLO NIATITION, NTOTIKY
avemdpkelo Kot Oavaro.

®a mpénet vo mpaypotonom el mpokatapkTikog Ereyyog yio HBV ce 6hovg tovg acbeveic mpv amod
v évapén g Bepaneiog cOppva pe TIC Tomkég KotevBuvtnpleg odnyieg. Ot aoBeveic pe evepyo
HBYV (on\. evepyd Lolpwén, n onoia emiPePardveTon amd Oetikd amoteréopata v HBSAG kot avti-
HB éAeyyo) dev Ba mpémel va AaPovv Bepaneia pe okpeMlovpapnn (PA. mapaypoeo 4.3). Ot acbeveig
pe Betikd oporoykd Eleyyo (dnA. apvnrucol yrioo HBSAG ko Betucol yuo To aviicopo evavtiov Tov
moprva. HB (HBCADb +), popeic HBV (Betucoi yia o empaveiakd avtyovo, HBSAgQ+)) Oa npémet va
amevBuvBovV Gg E101KOVE NTATOAOYOVS TPV amd TV Evapén ¢ Bepameiog kat o mpémel va
TopoKoAovONBovV Kot VoL AVTIHETOTIGTOVV GOUPOVO LE TO TOTKE, LOTPIKE TPOTLTO, Y10 TNV TPOANYN
g emavevepyomoinong g nratitidog B.

Owun ovdetepomevia,
"Exovv avaeephel tepimtdoelg ovdetepomeviag Oyiung vopéng tovAdyiotov 4 Boouddes uetd tnv
teAevTaio £yyvon evooeAEPlag okpellovpaunng (BA. mopdypago 4.8). [Taporo wov opiouéveg

nepmTOGCELG NTav Babuov 3 1 4, n mheovotnta tov tepumrtocemv NTov Babuov 11 2. Ze aceveig pe
ONUELN KOl CUUTTOUOTO AOTHMENG, GUVIGTATOL LETPTOT] TOV OVOETEPOPIA®Y GTO QijLo.
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Koakxonfeteg

"Eyer mapatnpnOei avénpévog apBpog kakondeidv (cupmeptAaifavouévov Tov KapKivov ToV HoGToV)
oTNV EAEYYOUEVT TTEPI0OO TOV PUCIKOV KAVIKOV dOKIUDV o€ acobeveig mov EAafav Oepaneia pe
evOoQAEPLa okpeMlovpdnn, oe cOYKpPLon He TIG opddeg eEAEyyov. H emintwon kupaivoviayv 6to
YEVIKO TOCOGTO OV ovapévovtay Yia tov TAnbuoud pe ITE. Metd and nepimov 10 ypdvia cuveyovg
Oepaneiog pe okpeMlovpaunn Katd v ereyyopevn tepiodo kot tn @don Enéktaong Avoiktrg
Emonpavong (OLE) tov factkdv kKAvVIKGV SoKIU®Y, 1 cLuYVOTNTO ELPAVIOTC KAKONOELDY TAPEUEIVE
€VTOG TOV YEVIKOD TTOGOGTOV TOL OvaEVETOL Yiot Tov TANBvoud ue X, O acOeveic pe yvootr evepyd
Kaxonfewa dev Oa mpémel va Aappdavouv Beparneia pe okpehlovpdunn (PAEre Tapdypao 4.3). Oa
npénel va eEetdleTon 1 oxéomn HETaED 0PEAOVG KOl KIvOUVOD Yo Kabe acBevn Le YvmoTong TopdyovTeg
Kvduvou yio kakonoetec, Kabmg Kot o ao0eveig mov mopakoAovfodvTal EVEPYA Yio ETOVEUPAVION
raxonfetoc. Ot acBeveig Ba mpénet vo akoAovBovv Tov Kab1ep@UEVO TPOANTTIKO EAEYYO Y10 KOPKIVO
TOV LOGTOV GOUPMVO, LLE TIC TOTIKEG KotevBuvtnpleg odnyies.

O¢gpancia cofapb avocokoTeEsTOAMEVOV 050EVEOY

Ot aoBeveic o€ cofopr| KATAGTACT) 0VOCOKATAGTOANG Oev TpémeL va Aapfavouvv Bepameio péypt tnv
vroywpNon ¢ Katdotoong (PAEre Tapdypao 4.3).

e GAAEC OVTOAVOGESG KATUOTAGELG, 1 (PNO1 TNG OKPEMLOVUAUTNG TOVTOYPOVO. LLE AVOGOKUTOGTUATIKA
QappoKa (.., YPOVie KOPTIKOGTEPOELDN, U1 BroAoyikd Kot BloAoyiKd TPOTOTOMTIKA TG VOGOU
avtippevpotikd edpuaxe [DMARDS], poko@atvoddtn LoeeTiAr, KUKAOQOoaLion, alabsionpivr)
odnynoe og avénon Tov XA, cuUTEPIAAUPAVOUEVOVY TV EVKOPLOK®V AOIUOEE®Y. Ot AoudEelg
nepledaufovay, uetacd dAAwv, Ty dronn Tvevuovio kot v mvevuovia amd Pneumocystis Jirovecii,
TNV TVELUOVIO, OO OVEUEVAOYL, TN QLUOTI®OON, TNV IGTOTAACUWOGT). € CTAVIEC TEPUTTOOELS,
OPICUEVEG OO AVTEC TIG AOUMEEIS TV BavaTtneOpeg. Ze [iol SlEPELVITIKN AvVAALGT JATIGTOON KAV
ot akdlovBot Tapdyovieg mov oyetiloviat pe Tov Kivovvo ZA: vynidtepeg 06celg okpeAlovpdumng
amo aVTEC TOV cuvicT@vTal Yo, TV [1X, dAAeg cuvvoonpOTNTES Kot xpdvia XpHom
OVOCOKOTAGTUATIKOV/KOPTIKOGTEPOELODV.

Agv cuvioTdTol 1) 1pNoN GAL®Y 0VOGOKATAGTUATIKOV TOVTOYPOVE IE TNV OKpeMLovUA T,
eEAPOVUEV®V TOV KOPTIKOGTEPOELOMV Y10l T CLUTTOUOTIKY Oepameio TV VToTpOoTMV. YTap)EL
TEPLOPIOUEVT] YVAOT) GYETIKE [LE TO EAV 1] TAVTOYPOVY XPTOT) CTEPOEODV Y10, TI CUUTTMLOTIKNY
Oepaneio TV vTOTPONTOV GYETICETOL HE AVENUEVO KiVOUVO AOIUDEEMV GTIV KAWVIKN TPOKTIKY. ZTIG
Boackég perétec pe evoopréPia okpellovudunn oty [1X, 1 xyopynom KopTIKOGTEPOEIODV Yid. TV
OVTULETMTIOT) VTOTPOTAOV JEV GUGYETIOTNKE LE AVENUEVO KiVOLVO ERPaviong ZA.

Kot v évapén g okpeMLovpaumng LETA amd TNV 0VOGOKATAGTIATIKY Ogpaneia 1) Tnv Evapén
OVOGOKATAGTAATIKYG Oepameiog petd amd tnv okpeMiovpaunn, 8o mpénet vo Aapfdvetal vToyn n
duvaTOHTNTO AAANAOETIKOAVTTOUEVOV QOPHOKOSVVAIKADV eMOpdcewV (BA. Tapdypapo 5.1). Oa
TPENEL VA, OIVETOL TPOGOYN KATA TN GLVTOYOYPAPN O™ TN OKPEALOVUAUTNG AapPAvovTag VITOYT TG
QOPUAKOOVVOUIKEG IOIOTNTEG T®V GAAWDY TPOTOTOTIKOV TNG VOGOoL Oepameidv yuo v T1Z.

Eupoioopoti

H acopddeia g avocomoinong pe eppforia pe (ovreg 1 Lovieg e€acbevnévoug ikpoopyavicovg,
petd and  Bepomeio pe okpellovpdpumnn dev €xet pehetn el kot o epPorlacuodg pe epPpoita mov
neptEyovv (dvteg e€acBevnuévoug 1 (dvTeg PIKPOoOopYavIoHoUS OeV GUVIGTATOL KOTE TN OEPKELN TG
Bepameiog Kot péxpt TNV ATOKATAGTACT TOL ap1Bpod TV B xuttdpmv. XTig KAvikég peréteg, o
SLIUEGOG YPOVOG YOl TNV AITOKATAGTUCT TOL apdpol Tov B xuttdpmv ftav 72 gfdoundadec (PA.
napbypapo 5.1).

e o TUY OO UEVT] ovoLy T HEAET, ot acBeveig pe YIIZ mov éhaPav Bepancia pe evoopiéPia

okpeMlovpdunn frav o€ BEom va eVIeYHGOLV TIG YVUIKEG AVTATOKPICELS , OV KO LEWHEVES, GE
avato&ivn TeTavov, 23-60vapo ToAVGaKaPIOIKO EUPOAL0 TVEVUOVIOKOKKOV LLE 1 XOPIS EVIGYLTIKO
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guPoito, veoavtryovo arpokvovivng g netolidag Keyhole (KLH) ko epfoiia emoyikng ypinng. BA.
mopaypopo 4.5 ko 5.1

Yvviotdton vo gpoirdlovtar o1 acheveig mov Aappavouvv Bepaneio pe oxpeMlovpdpnn pe euforta
EMOYIKNG YPIMNE T oToia Elval AdPaVOTOIUEVAL.

Ot atpoi Oa mpénet va e&etdlovv TNV KaTAoTaoN avosomoinong TV achevav mov gival vToynelot yio
Oepamneia pe okpeAilovpaunn. Or acbeveic mov ypnlovv euforiacud o Tpémetl vo, OMOKANPDOGOVY TV
avocomoinom TovAdylotov 6 eBdouddeg Tpv amd v Evapén g Oepamneiog pe okpeMlovudum.

ExbOeon in utero otnv oxpelilovudumn koi sufoliacuoc veoyvayv kai fpepav ue {oveo. 1§ {wviovd,
elooOsvnuéva sufotia

Abdyo g mBavig e&dheyng tov B xuttdpov og Ppéon untépmv mov Eyovv extebel otnv
0oKPEMLOVUAUTN KOTA TN SIAPKELN TNE EYKVUOGHVNG, cLVIeTATaL ol euPoitacpol pe {ovteg | (dvTeg
e€acBevnuévoug tikpoopyavicpobs va avafarloviar £mg 0tov avaktnovv ta enineda tov B
kuttdpov. Eropévocg, cuviotdton n pétpnon tov emmnédwv B-kuttdpov mov ivar Betikd oe CD19 og
veoyva kat Bpéen mpv amd Tov epPolMaco.

Yuviotdtat 6Aot o1 pPoitacpol, ektoc avtadv pe {ovieg 1 (dvtec-eEacBevnévoug Kpoopyavicpovg,
Vo 0KoAoLOOVV TO TOTIKO TPOYPALLO CVOGOTOINGNG KoL 1) LETPTOT) TOV TITA®V amOKPLoNG TOV
TPOKOAOVVTOL 0td EUPOALL VO AoUPAVETOL DTOYN Y VA, EAEYXETOL EAV T ATOUA £YOVV KOTOKTHGEL
L0 TPOGTOTEVTIKY AVOCOOTOKPLOT EMELON 1] ATTOTEAEGLOTIKOTNTO TOV EUPOALIGHOD Umopel va
pelmel.

H acpdiela kat o ypdvog epforlacpod Tpémnel va culnrodviot Le o yTpd Tov Ppépoug (BA.
Tapaypaeo 4.6).

Ndrpio

AT T0 PapROKELTIKO TPOiOY TTEPLEXEL AydTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd d6om, dnhadn givar
0VLGLOOTIKA «EAEVLOEPO VaTPiOUY.

45  Alnlemopaocsig pe GALO QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAAeg pOPPES alliemiopacg

Agv &povv mpayportonombel pelétec aAnieniopoong, kabmg dev avapévovtal aAANAETIOPAGEIC HECH
TV eviOU®V TV Kutoypopatog P450, dAlov petafolkdv eviOpmv 1| LETAPOPEDV.

EuBolocuoi

H acopddeia g avoocomoinong pe epuforia mov mepiéyovy (mvteg N {ovreg-e&aobevnuévoug, petd omd
) Bepaneia pe okpeAlovpdumn dev Exet peletndet.

Yrdpyovv dabBécipo dedopéva yio Ti¢ EMOPAceLS amd avato&ivn tetdvov, 23-d0vapo
TOAVGOKYOPLOLKO EUPOAIO TVELLOVIOKOKKOL UE 1 XOPIg EVIOYLTIKO EUPOAL0, VEOUVTIYOVO
apokvavivng tng metaAidag keyhole ko epupoiia emoyikng ypinng oe acbeveic vd Oepomeia pe
evoopAEPra okpellovpdpmn (PA. mopdypapo 4.4 ki 5.1).

Metd amd Oepaneio pe evooPAEPLO 0KPEMLOVUAUTT VIO TEPLGGOTEPQ OTTO OVO £T1], TO TOGOGTO TOV
acbevdv pe OeTikog TITAOVG aVTICOUATOV EvavTt Tov S. pneumoniae, g mapmTitidac, TG pLOpPag

Kol TG aveUOPAOYIAG TAV YEVIKMG TOPOLOLO LE TO TOGOGTA KOTA TV Op)IKT EKTIUNON.

AvoG0oKOTOGTOATIKG,

Agv cuvioTdTon 1) ¥pNoN GAL®Y 0VOGOKATACTUATIKOV OEPUTEIDV TAVTOYPOVA UE TNV OKPEMOVUAUTT,
EKTOG TOV KOPTIKOGTEPOELODV Y10l TN CUUTTOUATIKN Oepameio TV vrotpondv (PA. mapdypoeo 4.4).

36



4.6 TovipétnTa, KOO KoL Yyolovyia

Tuvaikeg Le avomopaymyiKy IKovOoTnTa,

O yuvaiKeg [Le avamopay®yKy kovoTnTa 0o TPETEL VO YPMNCLUOTOIOVV AVIIGOAANYT] KOTA TN
ddpkela TG AqYNg tov okpeMLOVUAUTNG Kat yio 4 pveg Hetd amd Ty TeAgvTaia Yopnynor 06ong
oKpEMLOVUAUTNG.

Kvnon

Awtifeton TeplopIopéVog OYKOG SEdOUEVMV Od TN XPNo” TG oKpeAMLOVHAUTNG o€ gykvove. H
okpeMlovpdumnn eivan o avocooceaipivn G (IgG). Ot IgG eivol yvwot6 g dtamepvodyv 10 @payuo
tov mhakovvta. H avafoin tov epfolacpod pe {ovta 1 (dvia-eEacOevnuéva epuforta Tpénet va
AopPaveTar VTOYT Yo VEOYVA Kot BPEPT OV YEVVIODVTOL OTO UNTEPES IOV £YOLV ekTebEl oTNV
okpeMlovpdunn katd v kdmon (in utero). Asv éxovv cvAAeybel dedopéva petpnoewv B kuttdpov
G€ veoyva Kat Bpéen mov exTEON KAV 6TV 0kpeMLOVUAUTT KOl 1] EVOEXOUEVT OLAPKELD TNG EEAVTANOTG
tov B xuttdpov og veoyvd kot fpéen eivar dyvootn (BA. Tapdypago 4.4).

e Bpéen mov yevvnOnkav amd untépeg mov extébnkay oe aAla avti-CD20 aviicopata katd T
duapketa g kumong &xel avapepbel mapodikn eEdrenyn tov B kuttdpmv 610 mEPLOEPIKO aipa. Kot
Aepgomevia. H e€dleym tov B-kuttdpov katd tv komon (in utero) aviyvedbnke eniong oe pehéteg
pe {oa.

O1 peréteg og Loa (epPpuikn To&koTnTa) OV LITOSEIKVHOVV TEPATOYOVES EMOPACELS. AVOTUPAYMYIKN
to&kOTNTO TOPOTNPNONKE 0 PEAETEG avAmTLENG TPV KO peTd amd ™ yévvnon (BA. mapdypogo 5.3).

H oxpeMlovpdpnn Oa mpénel va omo@evyeTan Katd Tn SLipKeLN TG KONoNG EKTOC €4V To TOHAvE
OPEAOG Y1 TN UNTEP VITEPKOAVTITEL TOV TTLOAVO Kivouvo yia To EuPpuo.

Oniooudg

Eivot yvooto 011 ov avBpomiveg IgG amekkpivovial 6To UnTpiko YA TIG TPAOTEC NUEPEG UETA TOV
TOKETO (TEP10O0G TPOTOYAANKTOC), Ol OTOIEC PEIDVETOAL GE YOUUNAEC CUYKEVTIPMGEIS UUECMG UETA.

& oL TPOOTTIKT), TOAVKEVTPIKY], AVOLYTNG Emonpavong nedétn MN42989 (SOPRANINO), 13
Onralovoeg yuvaikeg Erafav okpeMlovpaunn oe diapeco 2,0 punveg petd tov toketo (evpog 0,5-5,0
unveg). XapnAég ocvykevipdoels okpeMLOVHAUTNG aviyvehnkoy oto unTtpikd yéda yio 60 nuépeg and
TNV TPMTN £YYLON GTN UNTEPQ LETA TOV TOKETO (dtdpeon oyetikn Ppepikn ooon 0,27% [gvpog 0,0-
1,8 %]), vmodnimdvovtag EAGYIGTN LETAPOPA TG OKPEMLOVUAUTNG GTO UNTPIKO YaAa. ZTig 30 nuépeg
LETE TNV TPMTN £YYLCT GTI UNTEPO PETA TOV TOKETO, 1] OKPEAILOVUAUTN HTAV U] AVIXVEDGIUT GE OAM
ta Sbéciua detypato opov Bpeemv mov OnAdlav (n=9) kot ta enineda TV Ppepikdv B kuttdpmv
NTOV EVTOG PLGIOAOYIKMV opiwV og OAa Ta dlaféaiua detypota aipatog (n=10). Aev mapatnpnonkay
emdpaoelg g okpeMlovpaunng oty vyeio, TNV avénon Tov Hiyous Kot Pépovg Kat TV avanTvén o€
Bpéon mov ONAacay Katd T S1dpKELD Log TEPLOS0L TapakoloOnong 44,6 efdouddwv (ebpog 8,6-
62,7 eBdouddmv).

Av ko dgv vTapyovv dabéctua KAk dedopéva yia Bpéen mov evdéyetal va ektedovy otV
oKkpeMLOVUAUTN HEGH UNTPIKOV YaAaKTOC Kot Aappdvouv {ovta 1 (dvTa-eEacOevnuéva epupoiia, dev
avapEVOVTOL KIivOuvol AOY® TV UGIOAOYIK®V EMITESMV B K0TTAp@V Kol TMV U1 aviyvedsIU®Y
emmESV 0KkpeMLOVUAUTNG GTOV 0PO OV TOPATNPOVVTAL GE ALTA T BPEPT.

e o EexmploTi) TPOOTTIKY KAWVIKY] HEAETY, YOUNAEG CUYKEVTIPMGELG OKPEMIOVUAUTNG GTO UNTPIKO
yého (Srdpeon oxetikn Ppeeikn doomn 0,1% [£0pog 0,07-0,7%]) oe didotnpa 90 nuepdv arnd v
TPMTN EYYLON OTN UNTEPO. LLETA TOV TOKETO apatnpOnkay o€ 29 OnAdlovoeg yovaikee mov Elafav
okpeMlovpdunn oe ddueco 4,3 uRvav puetd tov Toketod (ebpog 0,1-36 unvav). H napaxorotonon 21
Bpepdv mov MMAacav yia TovAdyiotov 2 efSopddeg £0€1EE PLGIOAOYIKT] OENGT TOV Vyous Kot Bépovg
Kot avamtuén mg kot yia 1 €tog.
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H okpeMlovpdunn propet va, xpnoporombei Katd tn didpkela Tov OnAacuov Eekvavtog Alyeg
NUEPES LETA TN YEVVTION.

Tovipémro

Ta TpokAviKA dedopEVA OEV ATOKOADTTOVVY 1010iTEPO KivOLVO Y10 ToV AvOpwmo pe Pdon Tig LEAETES
YOVILOTNTAG IOV TPOypotomombnkay og dppevec ko OnAeig mbnKovg g otkoyivetag cynomolgus
oL eKTEOMKAV 6TV okpeMoLUAT.

4.7 EmOopacelg 6Ty IKAvOTNTO 0011y 061G KOl EPIGHOD U ovI|PaTOY

To Ocrevus dev £xet Kapio 1 £XEL ALV ETIOPAOT CTNV IKOVOTITO OO YNONG Kol YEPLGHOD
unyovnuaToy.

4.8  AvemOovunteg evépyeleg

TIepiinyn tov TPOEIA AcGQAAELOG

Kotd v eheyyopevn mepiodo TV PUcIKOV KAMVIKOV SOKIU®V, Ol CTLOVTIKOTEPEG KOl TTLO GUYVE
avaPEPOUEVEG QVETIBDUNTEG EVEPYELEG TV O1 GYETILOMEVEG UE TNV £yyvon avtidpdoels (IRRS)
(34,3%, 40,1% omv YIIZ ko o HIIIIE, avtictoyn) kot ot Aotpuméels (58,5%, 72,2% oy YIIZ
kot oty IIIIIE, avtictoyyn) (PAéne Tapdypago 4.4).

"Eva. 60voro 2.376 acbevav cuopmeptinenkay oty ereyyouevn tepiodo Tav PaGIKOV KAMVIKGOV
dokiumv. Amd avtodg toug acbeveic, 1.852 evtdybnkav ot @daocn OLE. OAol o1 acBeveic petéfnoov
o€ Ogpamneio pe okpeMoopaunn katd ) eaon OLE. 1.155 acbeveig oloxipwocav tn edon OLE, e
arotédeopa mepimov 10 ypovia cuveyots Bepaneiog pe okpelovpaunn (15.515 étn ékbBeong
acBevav) katd Tt O1GpKeLD TNG EAEYYOUEVNC TTEPLOSOL Kot TN eacnc OLE. To cuvolikd mpo@il
AoQUAELNG TTOVL TTOPATPNONKE KaTd TNV eAeyyOpevn tepiodo kot tn edon OLE mapapével cuvenég pe
avtd oL TapaTNPNONKE KATA TNV EAeYYOUEVT TTEPiDO.

To mpopik acepdrelag Tov TopatnpNONKe yio To evécstuo dtdivua Ocrevus fTay GOUPOVN UE TO
YVOGTO TPOPiL acPALeLng TG EVOOPAEPLaG okpellovpdunng mapakdto otov [ivaka 1, extog and

NV TOAD oLV avemBOuNT evépyela Tmv avtidpdoewv otny éveon (IRS).

Katdhoyoc avemBountwv evepyeidv vtd LOpON TivaKo

Ot avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOVL OVOPEPONKAY GTNV EAEYYOLEV TTEPTIOOO TOV KAVIKDOV SOKLUDV LE
evoopAEPLa oxpellovudunn kot Tov tponAbav amd avBopUNTEG AVaPOPES TAPATIOEVTOL TOPAKATM
otov [Tivaxa 1. O avemBounteg evépyeieg mapatifevtot avd katnyopio/opyavikd cOHGTNHO Kot
ovyvoTta cOuemva pe T Paon dedopsévov MedDRA. Ot cuyvotnteg opilovton og e€Ng: oAb cuyvég
(21/10), ovyvég (21/100 £mg <1/10), oyt suyvég (=1/1.000 €mg <1/100), omdvieg (>1/10.000 éwg <
1/1.000), oA ondvieg (<1/10.000) xon pn yvootig cuyvotntog (dev pumopel vo ektiun el and ta
drnBéoipa dedopéva). Evtdg ke katnyopiog opyavikoh GUGTHUATOC, Ol AVETIOVUNTEC EVEPYEIEG
nmapovotdloviol katd eBivovsa oelpd cuyvOTNTOC.
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Mivakog 1 Avem@ounteg evépyereg

AERPIKOV CVGTI|HATOS

IMoAv ovyvég Yoyvég Mn yvootig
MedDRA oVYVOTNTOG
Katmyopia/Opyoviké
Yoot
AoudEELg Ko Aolpwén tov Iypopitida,
TOPUCITOCELS AVOTEPOL Bpoyyitda,
OVOTTVELGTUIKOD GTOMOTIKOG £pTNG,
GUGTNLOTOC, YOoTPEVTEPITION,
pwvoapvyyitda, ypinn | Aoipwén tov
OVOTTVELOTIKOD,
Loyevig Aotpmdn,
epnng Loompag,
EMTEPLKITIOON,
KUTTOPITION
Awtapayés Tov Ovodetepomevia Ovdetepomevia
ipoTOS KUl TOV dyung évapéng®

Awtapayés Tov
OVUTVEVGTIKOV
GUGTI|LATOGC, TOV
0dpaka Kal Tov

Biyag, katappon

aipo

pecodmpakiov
Hoapoxivikég Mewwpévn Mewwpévn
eEeTdoelg avococs@alpivn M oto | avocosaipivi G 610

aipo

Koxdoegig, onintypréocs]
K0l ETTAOKES
0EPUTEVTIKOV YEIPIOUAY

Yyeti{Opevn pe v
éyyvon avtidphon?,
avtidpoon oty éveon??

! TTapatnprOnke pdvo 610 GUYKEVIPOTIKO GHVOAO dedoUévav evEopAEPIaG OKpeEMLOVUAUTNG.

2 TlapatnprOnke oe pio peETn Em omd 10 CUYKEVIP®TIKG cOVoro dedopévav eviopréPiag oxpeMlovpdunng

(mov oyetileton pe v VTOdOPLL YOPNYNON).

3 Mapatmprdnke 1o TAicIo TG KukAoPopiag oTnV oyopd.

Teprypoen emreyuévav ovemBountoyv avIdpacewmyv

Avtidpaoeis otnv éveon

Me Bdon ta TopaTnpodUEVI CUUTTONATA, Ol avTIOpdoelg oty éveon (IRS) kKotnyoplomolovvtal g
ovotnuotikéc IRS kot tomikég IRS.

Ymv OCARINA 11, 118 ac6eveig (mov dev giyav mponyovpévac Aapet okpeilovpdunn) Erapay tnv
TPMTN EVECT] TOV TPOTOVTOC. Ta O GLYVA CLUTTOUOT TOL OVaPEPONKAY e cvoTnuaTtikés IRS kot
tomikég IRs mepeddpPovav: keparakyia (2,5%), vavtia (1,7%), epbnua ot 8éom éveonc (29,7%),
&hyog atn Béon éveong (14,4%), doykwon otn BEon éveong (8,5%) Kot kvnopog ot Béon éveong
(6,8%). O1 IRS gppaviotrayv 610 48,3% vty Tov aclevav petd v Tpat Eveon. And toug 118
aocBeveic, To 11,0% kot 10 45,8% 10V 060evdV TOpOVGIOGOY TOLAYYIGTOV £VO GUUBAV GUGTIUOTIKNG
IR ko tomikng IR, avtictoya. Meta&d tov acbevav pe IR, n mieiovomta tov acbevav (82,5%)
eupavicay IR evtog 24 mpdv Petd to TEAOG TNG £veong o€ avtifeon [ KaTd T J1dpKeLD TG EVECTC.
Oleg ot IRs NTav un coPapéc ko nmag (71,9%) N uétpiag (28,1%) Papvroc. H didpeon didpreta
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™m¢ IR ftav 3 nuépeg yia tic svotnuotikég IRS kot 4 nuépeg yia tig tomikég IRs. Olot o1 acOeveic
avéppooav and 115 IRS, ek TV onoiwv 10 26,3% ypelbotnKe cLUTTONATIKY Oepameia.

Ymv OCARINA 1, 125 acBeveic élafav pia 1 Tep1o60TEPES VTOOOPIESG EVEGELS OKPEAMLOVUAUTNG
1200 mg. Amo tovg 125 acBeveic mov haPav v mpdtn €veon, 1o 16,0% tev acbevdv mopovsiocay
TovAdylotov éva cuufav cvotnpotikng IR kot to 64,0% tov acBevov tapovoiacav TovAdyIGTOV Eva
oupPav tomkng IR. Ao tovg 104 acbeveig mov Edafov T devTEPN EVEDT), 1] CLYVOTNTO TOV
cvotnpatikov IRS kot tov tomikdv IRS peiwbnke o 7,7% kot 37,5%, avtictorya. Oiec ot IRS frav
un cofapég kot OAeg extog amod pia IR frav fmog 1 pétplag Papvntag yia tny tpdt éveon. OAleg ot
IRs NTov un coPapég kai Nmiag N pétprag Papvtntog yio tn dgvtepn éveon). To 21,2% kot 10 17,9%
v acBevov mov mapovsiocav IRS ypeldomray copntopatikny Oeponeio HeTtd TV TPOTN KoL TN
devtep €veon, avtioToya.

H evoopiéfra okpellovpaunn cuvoéeton pe oyetilopeves pe v €yyvon avtidpacels (IRRs), ol
omoieg pumopel emiong va oyetilovral pe Ty anedevBEpmaon KuToKiving /Kot GALOVS YMUIKODG
pecorafntés. Ot IRRS pmopel va exdnimwbodv o¢ kvnopde, eEavonua, kKvidwon, epvdnua, epebiouodg
TOV PAPLYYO, GTOLATOPOPVYYIKOG TOVOG, SUOTVOLM, POPLYYLKO 1 AapLyyiko oidnua, £ayn, vrdtaon,
mope&ia, KOTmon, keparaAyia, (oAn, vavtio, Tayvkapdia kot avagoiaio. ZoPapég IRRS, pepikég amd
TIC OToieC amaitnoay voonieia, Exovv avagepOetl pe ™ xpnon evoopréProc okpeMov AU,

Aotuwén

2115 eEheyyOpeveg e OpacTikn ovaio peiéteg tng YIIZ, Aoyméelg mposékvyay oto 58,5% twv acbevov
7ov AdpPovay evoopAEPia okpeovpdunn Evavt tov 52,5% twv aclevov mov Adppovay
wiepeepovn Prita 1a. ZoPoapic Aowwméelg (ZA) onueiwbnkov oto 1,3% tov acbevav mov éhapav
Oepaneia pe evoopAéPio okpeilovudunan évavtt 2,9% tov aclevav mov Aapfdavovy Bepameio, pe
wtepeepoOVN Prta-1a. Xnv eheyyduevn e giovikd eappako perétn g HIIE, Aowwméelg
TapovclacTNKoY 610 72,2% 10V aclevdav mov Adpupavay evoopiéPia okpelovpdunn EvavTt Tov
69,9% tv acBevov mov Adupovay eiKovikd edpproko. LA onueidnkay 610 6,2% TtV acbevadv Tov
éhapav Bepomeia pe evooeAEPLa okpeAlovpdaunn évavt 6,7% twv acbesvadv mov Elafov Oepancia pe
EIKOVIKO QAPLLOKO.

O)ot o1 acbeveic petéfnoav oe evoopAéPra oxpellovpdunn katd ) ddpketo e eaong OLE 1600
oT1g mhoTikég pedéteg YIIX 6c0 kot otig mhotikég peréteg IIIE pe evoopréPio okpellovudpumr.
Katd ™ @don OLE o¢ aceveic pe YIIX kon IIIITE, 0 cuvolikdg kivouvog yio ZA dev avéndnke amod
gkeivov mov mapotnpnonke katd tnv eheyyouevn mepiodo. Omwg mapoatnpndnie katd TNV eAeyyOUEVN
nepiodo, 10 mocootd XA og acbeveic pe TITIIE mapépeve vyniotepo and avtd Tov TapaTnPOnKe o
aoBeveic pe YIIZ.

X& GUUPMVIO LLE TNV TPONYOVUEVT] AVAALOT TOV TAPAYOVIMV KIVOOVODL Yo XA 6€ avTodvoceg
Kataotdoelg ektog s [IX (BA. mapdypoaeo 4.4), d1e&nydn wa ToAvTapayovTiky| ovaAven Tmv
TaPayOVTOV KIvovvov yio LA ota mepimov 10 ypovio abpolotikdv dedopuévov Ekbeong and v
gleyyouevn mepiodo kai tn edon OLE tov facik®v kKAviKov dokiuav. Ot Tapdyovies Kivohvou yio
YA og acbBeveic pe YIIE mepthapfdvouvv Tovidyiotov 1 cuvvoonpdtto, TPOcEOTH KALVIKT DITOTPOTH
kot Babporoyia Atevpopévng Khipakog Katdotaong Avarnpiog (EDSS) > 6,0. Ot mtopdyovteg
Kwvdvvou v ZA og acBeveic pe TIIE reprrappdavouv deiktn palog cOUATOC HEYOADTEPO Amd 25
kg/m?, tovAdyictov 2 cuvvoonpotteg, EDSS > 6,0 ko IgM < katdtato gustoroyikd 6pro (LLN). Ot
GLUVVOCTPOTNTEG TTEPLEAGUPAVOY, AALA dev TePOpilovTay O, KOPOYYEINKEG, VEPPIKES Kol
oVPOPOP®V 00MV TAONGELS, TPONYOVUEVEG AOIUMEELS KO KATABALYT).

Avarvevotikéc lowumdelc

To m0606TO TV AMOWMEEMY AVATVELGTIKOD NTOV LEYOADTEPO GTOVG acbeveig mov EAafav Bepameia e
eVOOPAERLO 0KPEMIOVUAUT GUYKPITIKA UE TNV VTEPPEPOVN PriTa-1-8 Kot TO EIKOVIKO PAPLOKO.

211g khvikég peréteg g YIIE, 10 39,9% tov acbevav mov éhafav Bepancio pe evoopiéfia
okpeAmfovpdunn kot 1o 33,2% tev acBevov mov Edafayv Oepoameia pe vteppepdvn fnto-1-a pedvice
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Aolpmén Tov avdTepoL avamvevsTikol Kot 0 7,5% tov acbevav mov élofe Bepancio pe evoopiéPia
okpeAMlovpaunn Kot 1o 5,2% tov acbevav mov élaPe Bepaneia pe vtepeepovn Prita-1-a eppdvice
Aolp®EN TOL KOTOTEPOL AVOTVEVGTIKOV.

v kKhvikn peién g HIIIE, To 48,8% tov acBevav mov éhafe Oepameia pe evoopréPia
okpeAMlovpaunn Kot 1o 42,7% tev aclevdv mov hafe Oepameia e EIKOVIKO QAPLOKO EUPAVIcE
Aolp®én oL AVAOTEPOL AVATVELGTUIKOD Kol T0 9,9% Tov acbevav Tov élafe Bepaneio pe evoopAfia
okpeAMlovpaunn Kot o 9,2% tov acbevav mov élaPe Bepaneia Le elKOVIKO PAPLAKO ELOAVICE
AOTHMEN TOL KATMTEPOL OVOTVEVGTIKOV.

Ot avamvevoTikég AomEEIG ToL avapépnkay o acbeveic mov Elafav Bepaneio pe evoopAEPia
okpeMlovpdumn NTov Kupimg e fmg pétpieg (80 — 90 %).

Eprnc

e eheyyopeveg pe opaotikd eappako (YIIX) khvikég pehétes, AOUDEELS 0md EPT aVaPEPOVTOY
oLYVOTEPN 0TOVG 0oBeveig mov Edafav Bepameia pe evooEAEPLa 0KpeMLOVUAUTN GE GYEOCT] LIE TOVG
aoBeveic mov EhaPav Bepomeia pe vieppepdvn-Prta-1a, copmepriapfovopévov tov £pmn Loothipa
(2,1% évavtt 1,0%), Tov amhov €pmn (0,7% évavtt 0,1%), tov otopatikot épmn (3,0% évavtt 2,2%),
ToV £p7n Yevvn TV opydvev (0,1% émg 0%) kot g Aoipwéng and epantoio (0,1% &vavtt 0%). Oleg
01 AOWUMEELG NTOV MTTIEG £mG HETPIEG GE PaphTnTa, EKTOC 0md Eva cupPdy Babpov 3, kot ot acbeveig
avéKauyay Ue T Ayn ¢ Kabiepouévne 0epamenTikng aymync.

Znv eheyyouevn pe eiovikd eappoko kKAvikn perétn (IIIY), mapatnpndnike vynidTtEPO TOGOGTO
acBevav pe otopotikd £pmn (2,7% évavtt 0,8%) oto oxéhog Bepameiog e evoopAEPia
okpeMlovpaum.

Epyaotyprarés avouolies

Avoooogpaipiveg

H Bepancia pe okpeMlovpaunn 00ynoe o€ Lelmon TG OAKNG AVOGOsQALPIVIG TNV EAEYYOLEVN
EP1060 TV PASIKAOV KAVIKOV SOKIUDV [LE EVOOPAEPLA okpeMLOLUAUTT, Kupimg AOY® LeElwONG TV
emmnedwv g IgM.

Ta kKhvikd dedopéva amd v ereyyouevn mepiodo kot t edon OLE tov acik®dv KAVIKOV SoKiudy
&yovv Ogiéel pior ovoyétion petald Tov pelopévoy emmédwv g 1gG (ko Aryotepo yo v IgM 1)
IgA) kot Tov avénpévov mocoostov XA. To 2,1% tov acbevav pe YIIZ elyav XA katd tn didpreia
uiag meptodov pe IgG < LLN kot 010 2,3% tov acbevav pe I giyav A kotd ) didpKelo pog
neptodov pe IgG < LLN. H dwapopd 610 1060010 Tdv LA petald acbevov pe IgG < LLN og
ovykpion pe aoBeveic pe IgG > LLN dev avéndnke pe v tdpodo tov ypoévov. O tomog, N
cofoapotnta, 1 Aavidvovca mepiodog, n didpkela Kot 1) EkPoon Tov LA Tov mapatnpnOnKay Kot ™
duapkeln EEI0001mV avococ@UPIVOY KAT® omtd To LLN ftav cuvenng ue T1g GLUVOAIKEC XA oV
napotnpennkav oe acBeveig mov ElaPav Bepancio pe okpeMIOVUAUTN KOTA TNV EAEYYOUEVT TTEPIOSO
kot tn edon OLE. Katd ) didpketo tov 10 etcdv cuveyovg Oepameiag pe okpeMlovudumn, to péca
enineda IgG tov acbevav pe YIIX ko [IIIE mapépevay toveo amd to LLN.

Agugpoxdrrapa

2y YIIZ mopatnpnOnke peimon Tov AEPQOKVTTAP®V KAT® OO TO KOTOTEPO PLGIOAOYIKO OPLO
(LLN) oto 20,7% tov acbevav mov AauPovay evooeAéPio okperilovpaunn e cOykpion pe 32,6%
TV acBevov vtd Bepaneio e wrepeepovn Prta-la. v [IIE napoatpndnke peioon tov
AELPOKVLTTAPOV KAT® amd 10 KOTMTEPO PLGLOA0YIKS Opto (LLN) oto 26,3% tev acBevodv vmod
Bepaneio pe evooAéPia okpeilovpdunn évavtt 11,7% tov achevav vrd Bepaneia pe E1KOVIKO

QapLOKO.
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H mietoynoio tov ev Adym petdoemv Tov avoeéptnkay atovg acbeveic vd Bepameio pe evooAEPia
okpeMovpdpmn frov Badpov 1 (KLLN 800 wdtrapa/mm?) kar 2 (petal&d 500 war 800
Kuttdpov/mm?) og tpog ™ Papvnra. Iepimov 10 1% tov 0cdevdv oty opdda Tng evioeAERiog
okpellovpdpmng eiyav Aeppomnevia Babpov 3 (petatd 200 kar 500 kuttépov/mm?). Ze kavévay
acOevn dev avapépOnke Aepgomevia Baduov 4 (< 200 kdttapo/mm?).

Hopatnpndnke avénpévo mocooto XA katd ) ddpkeln enelcodinv empPepfaiopévne peimong Tov
0p1BoD TV CLVOMK®Y AELKOKVTTAP®Y o€ acBeveilc Vo Bepaneia e evooPAEPLa okpeAllov .
O ap1Buog TV ZA fTav ToAd YounAog yia va e&ayfovv oploTIKG GUUTEPAGLLOTO.

Ovdetepopilo

2nv eheyyOuevn pe dpacTikn ovcia mepiodo Oepamneiag (YIIX), mapatnpndnke peioon otov apluod
TV ovdetepOPlmv < LLN 610 14,7% t00v acBevav mov élafe Bepaneio pe evoopiéfia
okpeMlovpaunn cvykprikd pe to 40,9% tov acBevadv mov éhafe Oepaneia pe wrepeepovn frta-la.
TNV eAeYYOUEVN LE EIKOVIKO QAapuaKo KAWVIKY pedétn (IITIIIE), To mocootd Twv achevmv vid
Bepaneia pe evooPAEPLO 0KkpeMLOVUAUTT TTOV EUPAVICE PEIOUEVO OPLOLO OVOETEPOPIA®V TTOV
vynAdtepo (12,9%) oe oxéon e Tovg aobeveic Tov gikovikov eappakov (10,0%). Metaéd avtov,
VYNAOTEPO 060010 acbevav (4,3%) g ouddag tng evooEAEPLag okpeMlovudumng iyov
ovdeteponevia BaBuov 2 1 peyardtepn évavti 1,3% oty opdda tov gikovikon pappdkov. [epinov
10 1% TtV acBevadv oty opdada g VOoPAEPLaG oKkpeALoVIAUTNG ElYav ovdeTepOoTEVia Babuov 4
&vavtt 0% oV opade ToV EIKOVIKOD POPLAKOV.

H mheloynoio tov peidcemv tov aptflod Tov ovdeTepOPIA®Y 0pOPOVGE TUPOITKA TEPIGTOTIKE (TA
omoia wapatnpROnkay Hovo pia eopd yia £va, dedouévo acbevn mov Aaupave Oepameio. pe
okpeMovpdpmn) kot fjrov Babupov 1 (ueta&d < LLN kar 1500 wdtrapo/mm?) ko 2 (petacd 1000 o
1500 xvttdpov/mmd) wg mpog t Papdnra. Tuvolikd, mepinov 1% tov acdevdv oty opdda g
evoopAEPLag oxpellovpaumng elyav ovdetepomevia Babuov 3 1 4. Evag acBevic pe ovdeteponevia
Babpot 3 (petacd 500 ko 1000 kutrdpov/mm?) kot évac acOevig pe ovdeteponevia Baduov 4 (< 500
kotTapo/mm?) ypetdotnkay edikr Oeponeio pe mopdyovia S1EyEPONG AMOIKIOV KOKKIOKLTTUPMY Kol
cuvéyloay vo AapuBavouvy okpelMlovpdpnn petd to enelcodo. H ovdetepomevia pmopei va eppoviotel

OPKETOVG UNVEG LETA TN Yoprynon ¢ okpeMlovpaunng (BA. mapdypapo 4.4).
Aldec

"Evag acBevng, o omoiog éaafe 2000 mg evdopAéPrag okpeMlovpdumng, anefince Ady® cuvdpoLoL
GLOTNHATIKNG PAEYHOVAOOOVS amokplong (SIRS) dyvootng aitodoyiog, petd and e£€taon LoyvnTIKng
topoypapiog (MRI) 12 gfdopndadeg petd tnv tedevtaio £yyvon. 1o GOVOPOUO GUGTNOTIKNG
QAeyHovOdoLE omdkplong (SIRS) umopei vo GuvEBaAE 1 AVOPLACKTIKY OVTIOPOOT) GTO GKLOYPOPLKO
UEGO YOOOAIVIO TTOV YPTOLUOTOIONKE GTN LYV TIKT TOHOYPOpia.

Ava@opd ThovoroyoOLUEVAOV aVETIOVUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mhavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN GOE0g KLKAOPOPiog
TOL QOPUAKEVTIKOV TPoidvTog eivan onpavtikn Emitpénel tn cvuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyeAatieg vyeiog vo
avaPEPOLY OTTOIEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £BVIKOD GUOTNUATOG
ovaeopds mov avaypdestor oto Hopdptmua V.

49 Ymnepodocolroyia

Yrhpyetl TEPLOPIGUEVT KAVIKT eUmeELpiol PE OOGEIS LEYOADTEPESG OO TNV EYKEKPLUEVT dOOT)
okpeMlovpaunng. H vynidtepn 06om mov Exet eleyyBel péypr onpepa oe acbeveic pe IX sivon ta
2.000 mg, yopnyovpueva mg dVo evooeAEPieg eyyvoeic Tov 1.000 mg pe pecodidotna 2 gfdopddov
(nerém gvpeong 06ong daong Il oty YIIZ) kor 1200 mg, yopnyodueva mg voddpio éveon (LEAETT
gvpeonc d0omg Paong Ib). Ot avemBOUNTEG AVTIOPAGELS TAV GUVETELS LLE TO TPOPIA AGPAAELOS TNG
0KPEMEOVUAUTNG OTIG POCKEG KAVIKEC LEAETEG.

42


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Agv VIApYEL GLYKEKPIUEVO OVTIOOTO G€ TEPIMTOON LIEPOOGOAOYING. AloKOYTE AUECHG TNV EVEST KOl
napatnpriote Tov acbevn yio avtidpdoelg oty éveon (IRS) (BA. moapdypago 4.4).

5. DOAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvoptkés 1010TNTEg

DoppokobepamenTikn Katnyopio: AVOGOKOTAGTUATIKOL TOAPAYOVTES, LOVOKAMVIKA OVTICOUNTO,
kwdwog ATC: LOAAGOS.

Mnyoviopdg dpdong

H okpeMlovpaunn ivar Eva avacuvovacévo eEavOpomomoinévo LOVOKA®MVIKG avVTIGMmUL TT0
oTOYEVEL EKAEKTIKG T, B kx0TTOpa mov ekppalovy to CD20 aviryovo.

To CD20 givar £va KTTOPIKO EMLPAVELNKO AVTLYOVO, TO 0Toi0 gviomileTal ota po-B kvtTopa, ota
opyo B kdttapa kot ta B kottapo pviung, aAld 6ev ekppdleton 6Ta ASUOIKE apyEyovo KOTTOpO Kot
T TAOGLOTOKOTTOPC.

O axp1PNg unyavieog LEc® Tov omoiov 1 okpeMlovudunn aokel Tig OepamELTIKEG KAVIKEG TNG
emdpdoeig otny [1X dev £xel dradevkavOel TAnpwg oAAG TBavoroyeital 0Tt TeplapPfiver
avocopvluion péocw g peimong Tov aptBpov Kot e Asttovpyiag Twv B-kuttdpwv mov ekppalovv to
CD20 avtiyévo. Metd amd tn 6£GUEVOT) OTIV KLTTOPIKT EMQaveLn, 1 okpellovudunn e&avtiei
emiektikd ta B kdttapa mov exkppdlovv 1o CD20 avtiydvo péom e eEUpTO®UEVNC AT TO OVTICMLA
KuTTOPIKNG PoyokvtTdpmang (ADCP), tng eSapTduevNg amd TO AVTICOLO KOTTOPIKNG
rkutrapoto&ikotntag (ADCC), g e€aptopevng amd to copuminpopa kuttapotoéikotntag (CDC) kot
™m¢ andntwong. H wkavotnta anokotdotoons tov B-kuttdpwv kot 1 mpodmapyovca YLK ovosio
dwatnpovvratl. Emmnpdcbeta, n eyyevig avoasio kot 0 Guvoiikog aplBuog twv T-kuttdpov dev
ennpealovrat.

H vmod6pia okpeA{ovpaumn TepLEyet Ty ovacuvovacpuévn ovlpamivn vaiovpoviddon (rHuPH20),
éva €viupo Tov ypMooTotEiTal Yo TNV aENon TG SCTOPAS Kot TG OmoppOPNoNG TV GUV-

LOPPOTONUEVAOV dPAGTIKMOV 0VCIHV OTAY Yopnyeitatl vrodopimc.

Dopuokodvvaukéc ETOPACELC

H Oepancio pe okperilovudunn odnyel o tayeio eEdreymn tov CD19+ B-kuttdpov oto aipa mg Kot
14 nuépeg petd amod tn Oepaneio (TpdTO YPoviKd onpeio a&loldynong), To onoio amotelel
OVOPEVOUEVT] PapPULOKOAOYIKT eTidpacT. H enidpacr avtr dotnprnonie ko' 6An ™ didpkela g
mep1ddov Bepameiog pe evoopréPra okpeAilovpdumn. Ocov apopd tov apBud Tov B-kuttdpov,
ypnoponoteitar to CD19, kabmg n mapovoia tng okpeMlovpaunng topeuBaiietal 6Tov TPOTO LE TOV
omoio 1 dokipacio avayvopiler to CD20.

Y11c peréteg eaong I, avapeosa og kabe doom evdoPAEProc okpeAlovpuaumng, Emg kot o 5% tmv
acfevav eppavice amokatdoTact Tov aplfpov tov B-kuttdpov (>LLN 7 apywn ektipnon) o
TovAdyloTov €va ypovikd onpeio. H éxtaon kot 1 didpketa g e&dvtinong tov B-kuttdpov frav
ovvenng otig peaéteg g MY ko e YTIX.

O peyoAvtepog ypovog mapakolovOnong petd amd v tekevtaio vooeAEPia yyoon (nedét edaong Il
WA21493, N=51) vodeikvoel 0Tl 0 d141ec0g XpOVOS £0C TNV OTOKOTAGTAGT TOL aptdpuod Tmv B-
KUTTAP®V (EMGTPOPN oTIG apytkec TIEY/LLN, avéroya pe to moto cuvéfaive Tpdto) fray 72
ePdopadeg (ebpog: 27-175 efdopadec). To 90% eni Tov GuVOLOL TV 0GOEVAOV ENPAVICE
OTOKOTACTACT TOL 0p1Bpov Tov B-kuttdpov oto LLN 1 otig apyikég Tipég og didotnpa mepinov
SVOUION ETOV PETA OO TNV TEAEVTOIN £YYLOT).
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KAk ommoteAeouoTikOTnTo. Kol 00 QAAELD

Yrodopio orsvooua.

OCARINA II

H perétn CN42097 (OCARINA II) 7Tov pio TOAVKEVTPIKY], TUYOLOTOUIEVT], AVOLKTIG ETLGTLLOVOTG,
HEAETN TaPAAANAOL GKEAOLG IOV J1eENYON Y10l va. aElOAOYNOEL TN QUPUUKOKIVITIKY], TN
QOPUOKOOVVOULKT), TNV AGQHAELN, TNV AVOGOYOVIKOTNTA, TIG OKTIVOAOYIKES KOl KAWVIKES EMOPACELS
NG VTOJOPLUG OKPEALOVUAUTNG OE GVYKPLoT UE TNV EVOoPAEPLa okpellovudunn o acBeveic pe
YIIX 1y [IIIE. H OCARINA II oyedidotnke yio vo amodei&el Tn pn KoTmTtepoTnTo TG Oepaneiog e
V70dopLo okpeAlovpdun Evavtt e evooeAEPiog okpelovudumng pe fdon 1o TpwTeLOV
KatoAnKTiKod onueio OK g meployng Katw amd v KapumdAn xpovov cuykévipwong (AUC) éwg tnv
efdopada 12 petd v éveon/éyyvon (AUCwi-12).

Yuvolkd 236 acOeveic pe YIIZ 7 IIIIIIX (213 aoBeveic pue YIIZ, 23 acbeveic ue TITIIIE)
Tuyotomombnkay oe avoroyia 1:1 oto VTOdOPLO GKEAOG 1) 6TO EVOOPAEPLO oKkérog. Katd tn didpreia
™¢ eleyyouevng meprddov (Huépa 0 émg EBooudda 24), ot acbeveig EAaPav eite pia epdmas Eveon
v7rodoprog okpeillovpdunng tov 920 mg v Huépa pedétng 1 i 600 evdopréPiec eyydoelg twv 300
mg v Huépa pekég 1 ko 14. Metd v gleyydpevn nepiodo, 6Aot o1 acBeveic elyav Tnv evkoupio
va Aapovv meportépm vrodopieg evéoelg 920 mg okpeMlovpaunng tig ERdopddeg 24 kot 48 (Adom 2
kot 3, avtiotorya). Ot acbeveic amoxieiomkay dv giyav Tponyoduevn Bepaneia pe avti-CD20
OVTIOMUOTO EVTOG TOV TEAELTAIOV 24 UNVAV, GUUTEPIAAUPOVOUEVIG TNG OKPEMIOVUAUTNG.

O1 acBeveic NTov nAkiog 18-65 etdv pe EDSS peta&o 0 kot 6,5 katd tn dtoahoyr. Ta dnuoypagikd
GTOLYELD NTOV TOPOUOLOL KO TO, OPYIKA Y OPAUKTNPIOTIKE TOV KOAG 1GOPPOTNUEVE GTIG dVO OUAOES
Oepaneiag. H péon niikia nrav 39,9 £t 610 vodop1o oxérog kot 40,0 £tn 610 evOOEAEPRL0 GKEAOG.
To 34,7% tv acBevov 1oy dvopeg 610 VITOdOPLo ckEAOG Kot To 40,7% TV acBevadv NTav Gvopeg
670 evO0QAEPLo okéhoc. H péon/didpeon didpketa amod tn didyvoon g I[1X Nrov 5,70/3,10 £ oto
V00010 GKEAOG KoL 4,78/2,35 11 6710 £VOOPAEPLO GKEANOC.

H un katwtepdtnra g ékBeomng otnv okpeAtlovpaumn petd tn yopnynon 920 mg vroddplag
okpeMlovpdunng oe ovykpion pe 600 mg evdopréPiag okpeAilovpdunne omodeiydnke pe Baon 1o
Tpwtevov kataAnktikd onueio K, AUC €mg v efdopnada 12 (AUCw1-12) petd v éveon (BA.
Ioapdypago 5.2).

Evéopléfio orxcbaoua

Yrotpomalovoes poppés morraning oxinpoveng (YI1X)

H amoteleopatikdTno Kot aopAreld Tng okpeMLOVUAUTNG a&toAoynOnkay 6e 600 TUYOOTOMUEVEG,
OUTAG TVPAEC, OUTAG EIKOVIKEG, EAEYYOUEVEG LLE OPOACTIKT 0VGI0 GUYKPIONG KAVIKEG PEAETEG
(WA21092 kou WA21093), pe movopoldtuno oyedacuod, o acbeveic pe vrotpomtdlovoes popepég
ToAAATANG oKkANpLVeNG (GVpE®vVe pe To kprtiplo McDonald 2010) ko evdei&eig evepydtntag g
voG0ov (0mm¢ opileTon amd To KAVIKA 1] OTEIKOVIGTIKG YOUPUKTNPIOTIKA) EVTOC TOV TPONYOOUEV®Y 610
£1®v. O oYedOoUOS TOV UEAETOV KOL TO, OPYIKA YOPAKTNPLOTIKAE TOL TANBVGHOD TOV HEAETOV
ocuvoyilovtot atov [livaka 2.

Ta NUOYPAUPIKE KoL YOPOKTNPLOTIKAGTNV apyIKN EKTIUNOT NTaV KaAd 1IcooKeEMGUEVA LETOED TV 610
opadmv Bepamneiag. O acBeveic vrookpelovpdunn (Oudada A) Adppovay 600 mg kébe 6 uveg (H
doom 1 yopnyndnke g 2 evoopréPieg eyyvoelg twv 300 mg, pe pecodidotna 2 fdopdadmv, Kat ot
gnokolovbeg 00Gelg yopnynOnKav wg epanal evooeAéfia éyyvon twv 600 mg). Ot acbeveig otnv
Oudoa B éhapav wtepeepovn fira-1a 44 meg péom vrodoplog Eveong 3 eopég avd efdouada.
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HMivokag2  Xyedraopnog pereT®v, SNUOYPUPIKA KO YOPUKTIPLETIKG KOTA TV OP)LKI)
eKkTipnon
Merétn 1 Mehérn 2
Tithog perétng WAZ21092 (OPERAI) WAZ21093 (OPERA 1)
(n=821) (n=835)
Yyeo1ao P0G HELETNG
ITAnBvopodg pekétng Acbeveic pe vrotpomalovoeg LOPPEG TOALATANG GKANPUVOTC

TovAdyioTov 600 VTOTPOTEG LECO, GTO TPOTYOVLEVE, SVO
ypOVIoL 1 Pio VTOTPOTH GTO SLAGTNLC TOV TPOTYOVUEVOL
étovg, EDSS* peta&d 0 kan 5,5, cvumepiiappovopévov tmv
GUYKEKPLUEVOV TIUDV

Iotopkd vocov otn drokoyn

2 ém
Opada A: OkpeMlovpdunn 600 mg
Ouada B: wreppepdvn Prta-la 44 meg S.C. (IFN)

Aldprelo perétng

Oudoeg Bepoameiog

XopuKTNPLOTIKG KOTA TNV OxpeMlovpapumn IFN OxpeMlovpapumn IFN

apyIKi] eKTipnon 600 mg (n=410) | 44 mcg 600 mg 44 mcg
(n=411) (n=417) (n=418)

Méom niwia (€t1) 37,1 36,9 37,2 37,4

Hluciokd gdpog (€tn) kotd tv 18 - 56 18- 55 18 - 55 18- 55

évtaén

Katavopn ¢viov 34,1/65,9 33,8/66,2 35,0/65,0 33,0/67,0

(% avopmdV/Y% yovaikdv)

Méon/didpeon dibpkeld vOGOL 3,82/1,53 3,71/1,57 4,15/2,10 4,13/1,84

omd 1N odyvoon (1)

Acbeveic yopig 16TOpPIKO AYNG 73,4 71,0 72,7 74,9

TPOTOTOINTIKNG TNG VOGOL

Bepaneiog oto mapeABov (%o)**
Méoocg ap1fudc vrotpondv 1,31 1,33 1,32 1,34
KOTA TO TEAEVTOLO £TOG

IMocootd aclevav pe PAGPeg 42,5 38,1 39,0 414
OV TPOSAGUPBovVaY YadoAivio

otV axoiovBia T1

Méon Babuoroyio EDSS* 2,82 2,71 2,73 2,79

*Atevpopévn Kiipoko Katdotaong Avannpiog
** Acbeveig mov dev eiyav AdPet Oepomeia pe kdmola tpomomoutikn TG vocov Beparneio (DMT) e didopa 2
ETOV TPV 0d TNV TLYALLOTOINGT).

Ta Bactkd KAMVIKA amoTEAEGUOTO KOL 1] QTOTEAECUOTIKOTNTO 0T paryvnTikn topoypagio (MRI)
napovctdovrol otov [ivaka 3 kou v Ewova 1.

To amoTeMéGHATA QVTMOV TOV HEAETOV OgiyvouV OTL 1] oKPeALOVUAUTN LEIWGE CULOVTIKE TIC

VTOTPOTEG, TNV VIOKAVIKY] EVEPYOTNTA, TN VOGOV OTIMG LETPATOL Ot TN LAYV TIKY| TOLLOYPApio
(MRI), ko v €€EMEN TG VOGOV GLYKPLTIKG, [E TaL 44 MCg vTodOPLag VTEPPEPOVTS PriTa-1a.
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Hivakag 3

Topoypapio (MRI) amd Tig peréteg WA21092 ko WA21093 (YIIX)

Bookd KMVIKG KOTOAKTIKG oHeio Kol KOTOAKTIKG oIeia 6T PoyvnTIKY)

Merétn 1: WA21092

Melrétn 2: WA21093

(OPERA 1) (OPERA 1)
Katrainktikd onpeia Oxpehloovpd IFN Oxpeioopd IFN
uzn 600 mg 44 mcg uzn 600 mg 44 mcg
(n=410) (n=411) (n=417) (n=418)
Klvikd kotainktikd onpeio
Etio10 060616 vrotponnic (ARR) (kbpro kotodnktikd onpeio)? 0,156 | 0,292 0,155 ‘ 0,290

Zyetikn peioon

46% (p<0,0001)

47% (p<0,0001)

IMocoot6 acbevav pe emPefaiopévn eEEMén g avarnpiog og 12
epdopadec

Meinomn kivdivov (ZvyKevipoTiky aviivon?)

Meinon kivdvvov (Mepovopévee perétec?)

9,8% OxpeMlovpaumn évavtt 15,2% IFN
40% (p=0,0006)"

43% (p=0,0139)’

37% (p=0,0169)’

ITocoot6 acbevov pe emPeParopévn eEEMEN g avamnpiog oc 24
efdopadec (CDP)®

Meinon kivdivov (Zvykevipotiky aviivon?)

Meinon kivdivov (Mepovouévee pedétec?)

7,6% OxpeMlovpaumn évavt 12,0% IFN
40% (p=0,0025)’

43% (p=0,0278)’

37% (p=0,0370)’

IMocooto acbevav pe emPePaiopévn ertioon g avornpiog o
TovAdyiotov 12 efSopddect

Tyetikn avénon (Zvykevipotier ovéivon?)

Tyetikn avénon (Mepovouéveg nerétec?)

20,7% Oxpehlovpaumn évavt 15,6% IFN

33% (p=0,0194)

61% (p=0,0106)

14% (p=0,4019)

Iocootd acbeviv yopic vrotpont otic 96 efSopddec? 80,4% | 66,7% 789% | 64,3%

(p<0,0001) (p<0,0001)
I[Mocoot6 acbevav ympig otoyyeio evepydTnTag TG VOGOL 48% 29% 48% 25%
(NEDA)®

Tyetiy] adEnon? 64% (p<0,0001) 89% (p<0,0001)
Katrainktikéd onpeio MRI
Méoog apBuodc Prapodv Tov mposhapPavay yodorivio (Gd) otnv 0,016 0,286 0,021 0,416
axorovbia T1 avd poyvntikn topoypaeioc (MRI)

Tyetiky peioon 94% (p<0,0001) 95% (p<0,0001)
Mécog apBpoc véwv KoM SleEvpupévav VTEPTUKVOV BAAPOV 0,323 1,413 0,325 1,904
otV akorovBia T2 avd poyvntikn topoypoeio

Tyetikn peioon 77% (p<0,0001) 83% (p<0,0001)
IMocooTtiaio petaforr] 6GTov OYKO TOV EYKEQAAOV amd TNV -0,572 -0,741 -0,638 -0,750
EBdopdoda 24 ¢mg v ERdondada 96

ZyeTIKT HEIMON TNV OTOAELN OYKOV EYKEPAAOV

22,8% (p=0,0042)°

14,9% (p=0,0900)

Ipoontucr] opadomoinon dedopévov amd t Merétn 1 kot 2

2 Mn emPePormticn ovéivon Tiung p. Aev anoteAel pépog g npokadopiopévng tepapyiog eAEyyov

3 To CDP opiletar og avénon xatd > 1,0 Babpove amd tv apyucr| ektiunon 6t Paduoroyio tg Atvpvpévng
KMipokog Katdotaong Avamnpiag (EDSS) ya toug acbeveig pe apykn abuoroyio 5,5 1| ukpdtepn, n > 0,5 dtav 1
apykn Babuoroyia givan > 5,5, extunoeig Kaplan-Meier otnv Edouddoe 96
4 Opiletar ¢ peimon kotd > 1,0 Badurovg omd v apyikt| extipnon ot Paduoloyia g Atevpopévng Kiipaxog
Koatdotaong Avamnmpiog (EDSS) vy tovg acBeveig pe apyn padporoyio EDSS >2 kot <5,5, 1 >0,5 6tav 1 apyikn
Bobporoyia givar >5,5. O acBeveig pe apywkn padporoyia <2 dev cuumepllapfavovtay TNV avaAvon.

5To NEDA opictnke g amovsio tov kafopiopéveov and 1o mpotdkorrio, vrotpondmy, CDP otig 12 efdouddeg, kot
VYOV gvepyotntog ot payvntiky topoypagio (MRI) (gite PraPeg mov mposrappdvouvy yadorivio (Gd) otnv
akohlovBia T1, eite véeg 1 dtevpopéveg PAGPec otnv akorovBia T2) kad’oAn ) didpkeln Tov 96 gfdopddwv
Oepomeiag. AtgpguvnTikd amotéheopa Pacet Tov TARpovg TAnBvopov ITT.
6 Mn emPePormticy Tipn p. H epapyikn dwodikacio eAéyyov ohokAnpdOnke mpv amd Ty enitevén tov

KOTOANKTIKOD Gnpeiov.
""E)eyyog log-rank

8 EmBeParopévec vrotpoméc (cuvodevdpeveg and kAvikd onpavtiky oAiayf 6to EDSS).
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Ewéva 1: Augypoppa Kaplan-Meier” tov ypévov évaping e emPeparopévng eEEMmEng g
avamnpiog Tov ot P 0nke Yo Tovidaictov 12 fdopddes pe To apyikd cvpPav vevporoykig
emMOEivmog vo cvpufaivel Katd T d1dpKeELa TS OUTAA TVPM|G TEPLOOOL Oepameiog
(ovykevipoTikog aAnOvepoc ITT tov WA21092 kor WA21093)*

TUYKEVTPWTIKA oToIxgia: WA21092 kot WA21093
20

IFN BAiTa-1a (N=829)
=+=+=:= OCR 600mg (N=827)
| MNepikomn

—
o

40% pcicdoon oTov Kivéuvo CDP
HR (95% AE): 0,60 (0,45, 0,81)
(p=0,0006)

ry
kd

s 2
t
!
s
(]
[
+

MoocooT6 aoBeviv pe emBefaiwpévn €§€MEN TNG avamrnpiag
P

i}
ApiBu6g aobevidv ot Kivduvo

IFN BATa-1a a4 Ta4d T4 696 BES 632 E04 583 EEL
OCR 600mg 417 95 765 I ral 02 Edd 672 526
ApXIKA eKTipnGn 12 24 36 48 0 72 B4 af

Xpovog éwg Tnv évapén Tng emiBeRaiwpévng £§€AIENG TNG avarrnpiag (ERSopadeg)

*TIpokaBopicopévn cuYKEVIPOTIKY avaivor tov peret@v WA21092 ko WA21093.

Ta amoteléopata TV TPOKABOPIGHEVOV GUYKEVTIPOTIKMOV OVOADGE®Y TOV YPOVOL £MC TNV
emPePoarwpévn e&EMén g avomnpiog (CDP) yia tovAdyiotov 12 efdopddeg (40% peioon Tov
KvdOVoL Y10, TV 0kpeALOVUAUTN GLYKPLTIKA HE TNV vTeppepovn Prita-a (p=0,0006)) ftav diaitepa
GUVETN] L€ T avTicTowy o amotelécpata Tov 24 efdopddwv (40% peioon Tov Kivévvov yio v
okpeMEOVUAUT CLYKPITIKA pe TNV wvtep@epdvn Prita-a (p=0,0025).

2115 peréteg evrdyOniov acbeveig e evepyd voco. Xe avtovg teptiapfdvovtay 1060 acheveig ympic
16TOPIKO AYMC evepyov Oepameiog kot acbeveic mov elyav AaPel Tponyoduevn Bepaneion aALG dev
amokpiOnkav enopkdc, OTmg opiletal PACEL TOV KMVIKOV -1] T®V OTEIKOVIOTIKOV YOPOUKTIPLOTIKOV.
H avéivon tov mAnbucumv acbevav pe SlopopeTikd apyikd enineda evepyoTnTOG TG VOGOUL,
GUUTEPTAAUPAVOUEVNC TNG EVEPYOD Kt 1310:TEPO EVEPYOD VOGOV, £0E1EE OTL 1] AITOTEAEGLLOTIKOTITO, TG
okpeAmlovpaunnc oto ARR ko n emiPeParmpévn eEEMEN g vooov o 12 gfdonddec ToV GUVETEIC
LE TOV GUVOAKO TANOLGO.

THpwroralang npoiovoa morlorly oxinpvven (IITI1Y)

H amotereopatikdmnta Kot ) acpdieia e okpeiovpdunng a&oloyndnioy eniong o pio
TUYOLOTOMUEVT], SITAC, TVPAT, ELEYXOUEVT] UE EIKOVIKO QAPLOKO KAIVIKY LEAETN o€ 0o0evelg e
TpoTonadmg Tpolovoa TollamAn okAnpuven (Meié WA25046), o1 otoiot Bpickoviav o TpdIpo
GTAO10 TNG VOGOV GUUPMVE. [LE TO. KUPLOL KPLTipto Evtadng, onA.: niikiec amd 18 éwg kot 55 eTmv,
Babuoroyia otn Atevpvuévn Khipoko Koatdotaong Avaanpiog (EDSS) oné 3,0 £wg 6,5 Kotd
dtaAoyn, dLapKeEL VOGO amd TV EVOPEN TOV GUUTTOUATOV TNG TOAOTANG CKANPLVONG LUIKPOTEPN
amd 10 €t oe acBeveig pe Babuoroyia otnv EDSS <5,0 katd tn dtodhoyn 1 didpkela pikpotepn and
15 étn og acBeveic pe pabuoroyio otnv EDSS >5,0 katd ™ Stohoyn. Zyetikd pe Tn dpactnploTnTa
NG VOO0V, TO YOPUKTNPIOTIKA YVOPICUATO TNG PAEYLOVAOOOVE dpacTNPLOTNTAS, OKOUN Kol 6TV
mPoodevTikd eEghocopevn [1Z, uropet va oyetiCovrat pe v aneikdvion, (dnA. PAdPRec mov evioybovv
v T1 Gd ka1 / | evepyég [véeg M| dievpuvopeveg] T2 BAafec). Oa mpémet vo, YpNCLOTOI0DVTOL
OTOSEIKTIKG GTOLYEID, OITd TNV UaYyVITIKT TOROYpo@io yio TV emPefainomn thg AEYUOVMOOOVG
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dpaocTnproTNTag 08 OA0VG ToVG aobeveis. Ot acBeveig nAikiag dvo Tv 55 et@v dev peletOnkoy. O
GYESLOGOG TNG MEAETIG KOl TOL ALPYLKEL YOPUKTNPLOTIKE TOL TANBVC 0D TG LeAéTG TapovatdlovTol
otov [livaka 4.

To ONUOYPUEIKA KOt TO OPYLKA YOPOKTIPIOTIKA TTOV KAAN IGOCKEMGUEVO OVAUEGO GTIG V0 OUAOES
Oepancioc. H kpaviakn payvntikn topoypagio £31E€ YapaKInPIoTIKG ATEIKOVIGNG TOL gival
YOPOUKTNPLOTIKG PAEYUOVOSOVS dpaotnprotntag gite pe PAaPeg Tov evioyvovy v T1Gd gite pe
PAdPec T2.

Koatd ™ dudpreta g peréng @daong I oty [IIIE, o1 acbeveig EraPav 600 Mg okpeAllovHAUTNG
KkdOe 6 pMveg wg 600 gyyvoelg Twv 300 Mg, yopnyobueveg pe pesodidotnua 2 foopddmv, Kad’ OAn
v mepiodo Bepameioc. Or eyyvoeic v 600 mg oty YIIX ko o1 2 gyydoeig tov 300 mg oty IIIIX
£de1&av ovvemn Tpopil K/DA. Ta tpoil tov oyetilopevov pe v &yyoon avtwpdcewv (IRR) frav
eniong mapopota, ave&aptnta and 1o av 1 660m Twv 600 Mg yopnynnke wg epanas £yyvon Twv
600 mg 1 g dvo eyyvoelc tv 300 Mg yopnyodueves pe pecodidotnua dvo efdouddnv (PA.
mapaypdeovg 4.8 kat 5.2), aAld AOY® TOV GUVOMKA TEPICCOTEPMV EYYVCEWDV LE TO GYNLO TOV 2
gyyvoemv tawv 300 mg, o cuvolikdg apBudc oyetilopevav pe v Eyyoon avidpdcewv (IRRS) ftav
peyaAvtepoc. Emopévag, petd and t Adon 1, suvictdral 1 yoprynon okpeAt{ovudumne og epamal
£€yyvom 600 mg (PA. mapdypapo 4.2) TPoKEEVOL va. LEL®OEL 0 GLUVOAIKOC aplOUdOC TV gyyboeVY (UE
TaVTOYPOVN £KBEOT GE TPOPLAAKTIKY HUeBVATPEIVILOAOVT] Kol OVTUHGTAUIVIKO) KO Ol GYETUKEG
avTdpdoelc otV Eyyvon.

Mivakag 4 Xyedraopég perétng, SNUOYPOOIKA KO JOPUKTPLOTIKA KOTA TV 0P)LIKI] EKTiuNnon
vwo ) perétny WA25046.

Tithog perétng Merétn WA25046 ORATORIO (n=732)
Yyeowoopnog peréTng
[MnBvopdg peréng Aocbeveic pe tpmtonabmg Tpoiovoa popen X
Aldpketo peAéng KoatevBovouevn and couPavra (Eldyioro oicotnuo 120
gfooucowv kou 253 ovupfavra empeforwuévng eCeliéne e
ovarnpiag)

(Aicuecog ypovog mopaxolovOnons: Orxpetilovucunn 3,0 éty,
Ecoviko papuoxo 2,8 étn

Iotopikd vocov o1 Sohoyn Hlwcio 18-55 etwv, EDSS an6 3,0 éwg 6,5

Ouddeg Bepameiog Oudda A: OkpeMlovpaunn 600 mg
Oudoa B: Ewovikd apuakxo, og tuyatonoinomn 2:1

XopoKTNPLoTIKA KOTA TV OxpeMlovpdunn 600 mg (n=488) Ewcovikd @appoxo
apYIKi] EKTiuNnoN (n=244)
Méon nhia (€tn) 447 444
Hl\uoxo gvpog (€tn) xotd 20 - 56 18 - 56
mv éviaén

Kotavoun @olov 51,4/48,6 49,2/50,8
(% avdpmv/% yovaikov)

Méon/didpeon didpkeia 2,9/1,6 2,8/1,3
vOGOL amod TN Jyvwon TG

TITITIE (¢n)

Méon Babuoroyia EDSS 4,7 47

Ta facikd KMVIKG OTOTEAEGHOTO KOl TO ATOTEAEGILOTO OTOTEAECUATIKOTITOG OTY| LOYVITIKN
topoypapio (MRI) mapovcidlovior otov Iivaka 5 kot tnv Ewova 2.
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Ta amoteléopata oG TG LEAETNG delyvouV OTL 1) OKPEMEOVUAUTT KOBVOTEPEL GNLAVTIKE TV
€EEMEN ™G VOOOL KOl LEIDVEL TNV EMOEIVOGN TNG TaYVTNTOS PASIONG GUYKPITIKA UE TO ELKOVIKO
QapLOKO.

Mivakog5  Bookd KAMVIKG KOTOANKTIKG ONUEi0 KO KOTOANKTIKG OYIEl0 6T POyVIITIKY)
Topoypoeio (MRI) amé ™ peréty WA25046 (PPMS)

Merétn 3
WAZ25046 (Oratorio)
KotahnkTikd onusia OxpeMlovopaunn | Ewovikd edppoxo
1l b 600 mg (n=244)
(n=488)
Klviké kotoinktikd onpeio
Mp®Tevov KATAAKTIKO onueio 30,2% 34,0%
UTOTELEGPUTIKOTTOG
ITocoot6 acBevav pe emPefarmpévn eEEMEN TG
avamnpiog og 12 efdonddect (kupro katoAnKTiKd
onueio) 24%

Meiwon kvdbvov (p=0,0321)
[Mocooto achevav pe emPeParmpévn eEEMEN g 28,3% 32,7%
avannpiog o 24 gfdopddect

Meiwon kvdvuvou 25%

(p=0,0365)
[MocooTtioio petaffoAn oTn YPOVOUETPIUEVN 38,9 55,1
doxpocio fadiong 7,62 LETP®V OO TNV ap)LKN
extipnon émg v Efdopada 120

2yeTikn HelmoNn 0T0 TOGOGTO EMOEIVMOOTG TOV 29,4%

1povov Pasdiong (p=0,0404)
Kotoinktikéd onpeio MRI
ITocootioia peTafoAn 6TovV dyKO VTEPTLKV®OV -34 7,4
Proapadv oty akoiovbio T2 and Vv apylkn ekTipunon
¢w¢ v ERdopada 120

(p<0,0001)
[MocooTtioio peta oA 6ToV OYKO TOV EYKEPAAOL OO -0,902 -1,093
v EBoopdda 24 ¢wg v ERSopdda 120
Xyetikn pelmon 610 m060oTo andAelng OYKov 17,5%
EYKEQAAOV (p=0,0206)

L OpiCeton wg avénon kotd > 1,0 Baduodg amd v apyikr| Baduoroyia Tng Atevpovpévng Kiipokag Katdotoong
Avamnpiog (EDSS) ywa tovg acBeveic pe apyikr Babuoroyia 5,5 1 pkpdtepn, 7 > 0,5 6tav n apykn Paduporoyia
givar > 5,5, exktpnoeig Kaplan-Meier oty EBdopdda 120.
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Ewkévo 2: Avdypappa Kaplan-Meier Tov gpévov évapéng g empefparopivng eEEEng g
avamnpiog tov dratnpOnke yio Tovridyiotov 12 fdopdoes pe To apykd cvopfdv vevporoyikig
eMOEIVOONG va cupfaivel Katd TN S1apKeELa TG SITAG TVPMG TEPLOdOV Oepameiag (TANOVOPOG
ITT g WA25046)*

60

m— e EiKOVIKO QapHaKO (N=244)

p=0,0321

g‘ ------- OCR 600mg (N=488)

% + Mepikotrry

E

g 50
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% ¥ - .1‘ 24% pgiwon oTov Kivéuvo CDP
8 -t i HR (95% AE): 0,76 (0,59, 0,98)
.g I

o

©

o

C

ApIB6S AoBEVGV O KiVBUVO

EiKoviKs
gappako

OCR 600mg 487 462 450 431 414 35 376 355 338 319 304 23 207 166 136 &0 47 20 7

244 232 n2 199 189 180 172 162 153 145 136 120 a5 66 45 30 20 7 2

ADXIKﬁ 12 24 36 48 60 72 &4 96 108 120 132 144 156 168 180 192 204 216
EKTIUNON Xpovog £wg Tnv évapgn Tng emReBaiwpévng e§€AIENG TNG avarrnpiag (EBSouddeg)

*OMlot ot aoBeveic o avt TNV avaivon Tapakoiovdnnkay yio eddyioto ddotua 120 gfdopddwv. H kdpa
avéivon PacileTor 6To0 GHVOLO TV GVYKEVIPOOEVTOV SESOUEVMV.

H mpoxaBopiopévn oAhd xwpig OTATIGTIKY 10Y0 VAAVOT] VTTOOUAO®V, TOV TPOTEVOVTOG TEAKOD
onueiov vrodetkviel 6ti ot acBeveic mov ivar vedtepor 1) eketvor pe T1 BAGPeg Tov evicyvovTal pe To
Gd katd v apyikn ektipnon, Aappdvouvv peyaAddtepo 6@elog Oepaneiog omd Tovg acbeveic Tov gival
peyarvtepor 1 yopic T1 BAaPec mov evioydovtar pe to Gd <45 ¢m: HR 0,64 [0,45, 0,92],> 45 ém:
HR 0,88 [0,62, 1,26]. Me T1 BAdBeg mov evicybovtar ue to Gd xatd v apyikn extipnon: HR 0,65
[0,40-1,06], ywpic T1 BAaPeg mov evicyvovton pe o Gd oty évapén: HR 0,84 [0,62-1,13].

EmumAéov, o1 post-hoc avorvoelg coumepaivovv 61t o1 vedtepor acbeveig pe T1 PAdPeg mov
gvioyvovral pe to Gd ot évapén g neétng éxovv v koAvtepn Bepamevtikn enidpaon [ < 45 ém:
HR 0,52 [0,27-1,00]; < 46 etov [puéon nhkio g perétng WA25046]. HR 0,48 [0,25-0,92]. <51 ém:
HR 0,53 [0,31-0,89].

Ex tov votépov avalidoelg mpayuatorothdnkay kotd tv Extetapévn Eleyyduevn Iepiodo (ECP), 1
omoia mepthapPdvet T SmAd ToeAr Bepameio Kot mepimov 9 emmAdov Unveg eEAeYOLEVNC
mTapakolovOnong mpwv ™ cvvéyion oy Enéktaon Avowktig Emenpavong (OLE) v péypt v
amocvpon and ) Bepomeio tng perétng. To m0c0oto TV acbevov pe EmiPefoaropévn EEEMEN g
Avamnpiog otig 24 efdopadeg oe EDSS>7,0 (24W-CDP og EDSS>7,0, ypdvog £mg TV ovamnpiky
KapékAa) nTav 9,1% oty opdda Tov EIKOVIKOD QOPUAKOV 6€ cUYKplom He 4,8% oty opdda g
oxpemfovpdunnc v EBdoudda 144, pe amotérespa 47% peimon Tov Kivdhvov otov xpdvou £mg TNV
avamnpwn kopékia (HR 0,53, [0,31, 0,92]) xatd ) ddpketo tng ECP. Agdouévov 011 avtd ta
OTOTEAECUATO NTAV SLEPEVVITIKNC POONG Kol TepleAdpPavay dedopéva Letd Tnv dpon tng
TVPAOTOINGNC, TO ATOTEAEGLLOTO B0l TPETEL VOL EPUTVEVOVTOL LE TPOGOYN.
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AvocoyovikdtnTa,

Yrodopio oxevaoua

2115 OCARINA I xar OCARINA 11, kavévag acBevnig dev eiye eppavilopeva and ) Bepomeio
avtiocouata Kot Tov eapuakov (ADA) yia v okpeAilovudunn. Ot acbeveic oty OCARINA 11

e éyyOnkay yio ADA kotd v évapén kot Kabe 6 unveg petd ) Bepameia yio OAN T dLdpKELO TNG
doxng. Qg ex TovTOoV, T TaPodikd ADA pmopet vo unv aviyveudnikov petaéd tov a&loloyodevmv
YPOVIK®DV onpeimv.

H ocvyvomta epodviong eppavitopevev and m Bepansio avticopdtov katd g rHUPH20
(vorlovpoviddong) o acbeveic mov ElaPav vTodopla okpeilovpdaunn otnv OCARINA I fjrav 2,3%
(3/132). Kavévag acbevig and v OCARINA 11 dev giye eppovilopeva amod tn Oepaneia aviiomporta
Katd tng rHUPH20.

Evdopiéfio oxesbaoua,

Ot acBeveic Tov cuppeteiyay og peléteg tng moAlaming oxinpovong (WA21092, WA21093 kot
WA25046) eréyyOnkoav o€ ToAAOTAG XpoviKd onueia (apytkn eKtipnon Kot ke 6 uqveg petd amd
Bepamneia yia 6An ™ ddpkela g perétng) yio ADA. 12 and toug 1.311 (~1%) acBeveic mov éhafav
Oepaneia pe okpeAlovpaunn Ppédniay Betikol yio oxetilopeva pe m Bepancioa ADA, ex TV onoimv
2 acBeveic Ppédnicav Betikol yia eEovdeteptid avticouata. H enidpaocn Tov opeilopevov ot
Oepamcio ADA otV ac@dAeio Kot TV OToTEAECUATIKOTNTA OV Umopel va eKTiunOel dedopévng g
YOUNANG EMINTOONG TV oYeTILOUEVOV Ue TNV okpellovudunn ADA.

Avoconomoeig

e pio Toyotomompuevn avoryt puerétn oe aobeveic pe YIIZ (N = 102), 10 10600616 10V a60gvdv pe
OeTcn avtamdkpion o1o UPOAO KOTA TOL TETAVOL OTIC 8 EfJOUAdEC LETA TOV EUPoAacIO HTOV
23,9% oty opdda g evoopAEPLag okpeAlovpdunng oe cOyKkplom pe 54,5% oty opdda eAEY oL
(xopio Bepameio TpomoOTOINTIKNY TN VOGOL 1) vTeppepdvn-P). ['empeTpikol pécot tithot e101KOV
AVTICOUATOV EvavTt TG avato&ivng tetavo otig 8 gfdopnddeg tav 3,74 kot 9,81 1U / ml, avtictoya.
H 0etikn andkpion og > 5 opodTumong 610 23-PPV 6115 4 £fdouddeg petd tov pfortacud nov 71,6%
otV opada evoopAéPrag okpellovpdpumng kot 100% oty opdda eréyyov, avtictorya. Xe acbeveig
mov éhapav Oepameio pe evoopAEPia okpeilovpdunn , Eva avapuvnotiko eupoio (13-PCV) mov
yopnynOnke 4 efdouddeg petd amd 23-PPV dev avénoe onuovtikd tnyv aviondkpion og 12 opdtumovg
Kowovg pe 23-PPV. To 1060616 TV 060evMV [le 0pOTPOCTATELTIKOVS TITAOVG EVAVTL TEVTE GTEAEXDV
g ypinng xopdavinkav amo 20,0-60,0% xou 16,7-43,8% mptv tov epforiocud ko 4 efdopddes petd
Tov guforacud amod 55,6-80,0% oe acbeveic mov EhaPav evooeréPia okpellovudunn kot 75,0-
97,0% otnv opdda eréyyov , avtictoyo. BA. [Tapaypdpovg 4.4 kot 4.5.

TMoudwarpikdc TANOvoudC

O Evponaikoc Opyaviopog Gapudikmv €xel dOGEL avaBoin Yia TV VToYPEDCT) VTOPOANG TV
amotelec btV TV peleT®@v Tov OCrevus ce éva 1 TEPLEGOTEPO VTOGVVOAN TOL TUILUTPIKOD
mAnBvcpov ot Bepaneio g TOAAATANG oKANpLvoTg. BAéme mapdypapo 4.2 yio TANpopopieg GYETIKA
HE TNV ToLd10TPIKT YP1oN.
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52  ®appuoKoKIVITIKES 10T TES

H poppoakokivntiki g okpeMLOVUAUTNG O€ HEAETES TNG TOALATANG GKAPUVCTG TEPTYPAPKE A0
LOVTELO VO JOUEPICUATOV pe eEapTdEVT amd TO Xpovo Kabapon, kot pe mapapétpovg PK mov
givar Tomkég yia éva povokAwvikd avticopo 1gGL.

Metd ) yoprynon 920 mg vrodoprog okpellovpdunng, n tpofiendpuevn péon éxbeon (AUC yuo to
uecodidotnua docoroyiag tov 24 gfdopddwv) ntoav 3730 pg/mlenuépa. To TpwTedOV KATAANKTIKO
onueio ®K oty OCARINA 11, AUCw1-12, uetd amo 920 mg vmodoplag okpeAllovUAUTNG
Katadelydnie 61t dev eivan katmtePo amd Ta 600 mg evdoPAEProg okpelovpdumng. O yempeTpikdg
pécog Adyog yio v AUCw1-1ontav 1,29 (90% CI: 1,23-1,35).

Amoppdonon

H extipdpevn Prodrabecipotnta petd v vrodopa yoprynomn 920 mg oxpeilovpbpmng nrav 81%. H
péon Cmax Nrav 132 pg/ml kot 1 tmax emttedydnke petd amd nepimov 4 nuépeg (e0pog 2-13 nuépeg).

Kozavoun
H extipmon eoppokokivntikig TANOue oD Tov KEVIPIKOL 0YKoL Katavoung ntav 2,78 L. O dykog oto
TEPLPEPIKO aipa kol 1 KaBapor peTa&d Tov Slapepiopdtov ektiundnke ota 2,68 L kot 0,294

L/muépa.

Bulougtooynuotiopnde

O petaporopog g okpeMlovpdaunng dev €xet pedetndel anevbeiog, KaBMS To OVTICOUATO
kaBaipovrol kupimg and Tov KoTafolMoud (nh. SldoTaon og TENTIOW Kot Apvo&Ea).

AmofoAn

H otabepn| kaOapomn extiundnke ota 0,17 Limuépa, ko 1 apyikn eEaptodpevn and 1o ypovo kabapon
ektiunnke ota 0,0489 L/muépa, n onoio peidbnke pe nuiceia Lon 33 efdouddwv. O tehidg xpOVOC
nuicetog {ong yio v amopdkpuven g okpeALovpdumn nTov 26 nuépES.

Edwkoil mAnbvopuol

Taidrazpiros minBoouog

Agv &yovv TpoypatonomOel peAéteg yia T d1epedhivnomn TS QAPLOKOKIVITIKNG TG OKPEMLOVUAUTNG
o€ OO Kol eVAAKES NAKiag pkpotepng and 18 .

Hlikiouévor

Agv VILAPYOVY AMOKAEIGTIKES POPLUOKOKIVITIKEG LEAETEG Y1l TV OKpEALOVIAUT og aoBeveic nAuciog
>55 gtddv AOY® NG mepLoptoévg KAMvikng eunelpiag (BA. Tapdypapo 4.2).

Negpixn dvoiertovpyio.
Agv €xel mpaypatomoin el emionun peiétn eoppakokvntiknis. Ot acbeveig pe o veppikn
dvuodeltovpyio coUTEPIANEONKAY OTIG KMVIKEG LEAETES Kot Ogv TTapatnpiOnke petafoAn otn

QOPUOKOKIVITIKY] TNG OKPEAMLOVUAUTNG G€ anTOOG TOVg acBeveic. Aev vtdpyovv dtobéotpeg
mnpoeopicc DK oe acbeveic e pétpro 1 cofapn veepikr dvciettovpyia.
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Hromiry dvalertovpyio

Agv &xel mpaypatoroin et enionun peAétn poppokokivntikig. Ot acbevelg pe N NraTikn
dvuodeltovpyia cOUTEPIANEONKAV OTIG KMVIKEG LEAETEC, KOt OEV TTopatnpnonie petafoin ot
QOPUOKOKIVITIKT 0€ aTOVG TOVG acbeveis. Aev vdpyovv drabéoipeg minpogopicc K oe acbeveic pe
pétpia 1] coPapi nratikny SucAertovpyia.

5.3 IIpoxivikd dedopéva acQaAELNG

Ta pn KAvikd dedopéva dgv amokaAVTTOVY 110iTEPO Kivouvo yio Tov dvBpwmo e Baon Tig
SLUPOTIKEG LEAETEC POPUOKOAOYIKNG ACPAAELOG, TOEIKOTNTOG ETOVULOUPAVOUEVOV OCEMV KoL
euPpuikng avantuéne. Aev £xovv mpayuotoroindel peAéteg Kapkvoyéveonc N uetaAla&loyéveonc Ue
TNV oKpeEMLOLUAUT.

e d0o peréteg avamTuéne Tpv Kot petd amd ™ yévvnon o mhfKkovg cynomolgous, n yopriynon g
gvooPAEPBLac okpeAlovpdumng amo Ty nuépa 20 TG KOOGS MG TOVAUYIGTOV HEXPL TOV TOKETO
oyetiotTnke He omelpapatondfela, oyNUATIGHO AEUPOEWDDY BLANKI®OV GTOV HLVEAD TV 0GTAOV,
AELLPOTAOGILOTOKVTTOPIKT VEQPIKT GAEYUOVT KOl UEIOUEVO Papog OpxemV 6TOLG amoyovovg. Ot
d0GELG IOV YOPNYNONKOV GTIG UNTEPES GE AVTEC TIG LEAETEC 0ONYNCOV GE UEYIOTEG LEGES
oLYKevTpMGELS 6ToV 0pO (Cmax), 01 omoieg Tav 4,5 €¢ 21 Qopég TAV® 0O TIG OVAEVOUEVEG GE
KAVIKEG cuvOnKeC.

Yripé&av mévie mePIoTaTKd TPoBavATIOG VEOYVIKNG KATAOTOGOTG, K TV 0TOI®mV TO £va amododnke og
aduvapio AOym TPOmpPNG YEVVIGONG, 1| 0010 GLVOSEVOVTAY OO EVKAPLOKT PakTnplakn Aoipmén, Eva
AOY® AOUDSOVE UNVIYYOEYKEPUAITIONG, 1| OTTOl0 TPOGEPUAE TNV TOPEYKEPAAIDN TOV VEOYVOD OO
untépa pe evepyn Paktnplokt) Aoiuwén (LooTitidon) Kot TPELS pe evOsi&elg TKTepov Kol NTATIKNG
BAGPnc, pe vroyia 10yevovg arttoroyiog, Thavmg Toivoiov. H mopeio avtmv tov mévie
emPefoarpévov 1 VTOTTELOUEVOVY AOUMEE®Y B0l PITOpoVoE SVVNTIKA VO, EXNPEACTEL OO TNV
g€areym tov B kuttdpmv. Neoyévvnrot yovot tov {dwv mov extédnkay oty okpeMlovudumn
mapoTnponKe 6TL elyav petopévoug TANBucpovg B-kuttdpmv katd T d1dpKeLo TNG LETAYEVVITIKNG
paomg.

Yolovpoviddon

Ta pun KAMvikd dedopéva Yol TNV ovacLVILAGHEVT avOpOTTIVI] LOAOVPOVISAGT] OE POVEPDVOLY
aitepo kivovvo pe Paomn tic ovpuPatikég peAéte ToEkoOTNTOG EMAvVALOUPavOLEVDY 0OGE®V,
GUUTEPTAAUPOVOUEV®Y TOV QUPHOKOALOYIKMV KATAANKTIK®V CNUEI®V 0CQAAELNS.

H valovpoviddon (tHuPH20) Bpicketar 6toug TEPIocOTEPOVS 1GTOVG TOV avOpmdTIVOL codpatoc. H
VIOdOpLA YOPTYNOT TG OKPEMEOVUAUTNG e VOAOVPOVIBACT] NTAY KAAG OVEKTI) GE 0POVPAIOVS KoL
LIKPOVG 0ipOvG 08 PEAETEG TOTIKNG OVEKTIKOTNTOG,

Meléteg avamapoywyikng to&ikoloyiag pe tHuPH20 pavépwoav epppuikn toudtnto g Tovtikia,

yopic eninedo enidpaong >1.100 popéc Tapamdvm amd TNV TPOTEWVOUEVT KAVIKT 00T, ®GTOGO, YMPIg
otoyeio TEPATOYEVEDTC.
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6. D®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEXZ
6.1 Katahloyog ekddymv

Avacvvdvacuévn avBpdmivn varovpoviddorn (tHUPH20)
Tptdpikod o&ikd vartpro (E 262)

Kpvotailikd o&ikd o&o

o,0-0100PIKN TPEYAAOLN

TToAvoopPiko 20 (E432)

L-pebetovivn

Evéoipo 0omp

6.2 AovppotoTnTeg

EXeiyel peletdv copPfatotntog, avtd 10 QapUOKEVLTIKO TPOTOV OV TPEMEL VO AVOUELYVOETOL UE GALN
QOPUOKEVTIKA TPOIOVTOL.

6.3 Awdpkera Long

KAegiotd 0roAido

2 xpovia

IIpoctowwacuévn cuptyya,

. H ynpua kot puoikn otabepotnta katd ) ypnon £xet amoderybet yia 30 nuépeg otoug 2 °C émg
8 °C ko emmAéov yia 8 mpeg ywpig mpootacio amd 10 g otovg <30 °C.

. Amo pukpofroloyikng dmoyng, To Tpoidv Ba TPEMEL VO YP1CLLOTOLEITAL AUEGMG LOALS
petoeepBel amd 10 Proridlo ot cOptyya. Edv dev ypnooromBel apésme, ot ypodvol eOAaENg
KT TN XPNOT Kol 01 GUVONKES TPV ATd T PN Eivar vBVVT TOL YPNOTI KoL KAVOVIKE OEV
vrepPaivouy Tig 24 dpeg otovg 2 °C €wg 8 °C, extdc €dv M TpoegTolpacio £yl mpaypoToron el
0€ EAEYYOLEVES KOl ETIKVPMUEVES AoNTTEG CLVONKES,

6.4 Idwitepeg mpo@uvrdels kata T POLAEN TOV TPOIOVTOG
duvAdooete og yoyeio (2°C - 8°C).
Mnv xotoyvyete. Mnv avokwveite.

DvrdcceTe Ta PLOAISIN 6TO EEMTEPIKO KOVTL Y10l VO, TOL TPOGTUTEVCETE GO TO PG,

Edwv givon amapaitnto, to pn avorypévo @loAiolo pmopei va QUAGGGETOL EKTOG WLYEIOL GE
Oeppokpaocieg <25 °C yio g ko 12 dpeg.

Ta @loAido propovv va apaipedodv kot va torobetnBovv Eavd 6to yoyeio, £T01 OOTE O GLVOAIKOC
GLVOLOOTIKOG YPOVOG TOL T OVOLYHEVOD PLaAdiov ekTOG Yuyeiov va unv vrepPaivel 1ig 12 mpeg
otovg <25 °C.

IMa 11g cvvinkeg OAAENG HeTd amd TNV TPOETOLUAGIN TNG GVPLYYAS, PA. Tapdypapo 6.3.

6.5 ®von Kol GVGTUTIKA TOV TEPLEKTT

23 ml evéoyov draAdpatog o€ Loidlo (dypmpo yvaii Tomov I).

MéyeBoc cuokevaoiog tov 1 praidiov.
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6.6 Idwitepeg TPOPUVLAEELS OTOPPLYNG KOL AALOS YEIPIGNOG

To @appokevTiKd TPoidV o TPEMEL VoL EAEYYETOL OTTTIKA Y10, VO SLOCPOAGTEL OTL OEV VITAPYOLV
COUOTION 1) ATOYPOUATICUOS TPV OO T1) XOPNYNOT.

To @appakevtikd Tpoidv mpoopileTar yio pia Ldvo xpromn Kot TpEneL vo TpoeTotudleTon omd
emOyyeEALOTIO VYELOG LE YPTON ACTTTIKNG TEXVIKNG.

Agv mopatnpiOnikay acvuBoaToTNTEC OVAUESO GE AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV Kol TA
moAvmporvrévio (PP), moivavOpakucod (PC), molvatBvrévio (PE), moivpivuioyrmpidio (PVC),
moAvovpedavn (PUR) kan avo&eidmro ydivfo.

IIpogtownacio TS cVpPLyyac

o Ipwv and ™ ypnon, PloAidio Tpénel va apatpedel amd 10 Yuyelo doTE va EmTponel 61O SdALLN
va épBet og Beppokpacio dopatiov.

o Avappopnate OLOKANPO TO TEPLEYOLEVO TOL EVEGILOL dtolvpatog OCrevus amd to loiidlo pe
o oHpryya kot T Perdva petagopds (cuviotdror 21G).

. Apaipéote T Perdvo LETAPOPES KOl TPOGAPTHOTE £VA GET VTTOJOPLAG EYyVoNG (T.).

QTEPOTO/METAAOVON) TTOV TEPIEXEL piat PeAdva yia Eveon 24 — 26 G. Xpnoyomoote Eva GET
VIOBOPLAG £YYVONG UE VIOAETOUEVO GLYKPaTOLHEVO OYKo Tov AEN vrepPaivet o 0,8ml yia
xopfiynon.

o IIpoyepiote tn ypapuun vwodoplog £yyvomng Le To eVEGIIO dtddlvua Yo va aroPAnOet o aépog
OGN YPOUUN £YYVONC KOl GTOUATNOTE TPLY TO VYPO PTaoEL 6TN PEAOVAL.

o Bepawwbeite 6t m ovpryya mepiéyet akptPoc 23 ml Staddpotog HETA TO TPOYEUIGHA KOL TV
amofoln Tuydv mepicoelag dykov and T chpLyya.
. Xopnynote aUESMS Y1 VoL ATOQUYETE TNV amd@patn g Perdvas. Mnv arodnkevete Tnv

TPOETOLUAGUEVT] GVPLYYQ TTOV €xEL TPOooapTNOEl GTO O TPOYEUIGUEVO GET VITOOOPLAG EYYVCTC.
Edv 1 d6om dev yopnynOel apéoms, avatpétte oty evotnta « ATofnKeuon TG SLPTYYAS) TAPAKAT®.

Amobnkevon e ovupryyoc

. Edv 1 8601 dev mpdkertan vo xopnynbel apécwc, ypnoILOTOMGTE GoNATN TEXVIKY Y10 VOl
avVaPPOPNGETE OALOKANPO TO TTEPLEYOUEVO TOV VESTIOL dtokvpatog OCrevus amd to PloAidlo
TPOG 6T oVPLYYE MOTE VoL CLUTEPIAGPETE TOV OYKO ddong (23 M) kat Tov dyko Tpoyepicuatog
Y10l TO GET VTOJOPLAG EYYVONG. AVIIKATOCTNOTE TN PEAOVA LETAPOPAG LE £V IO KAEIGTHATOG
ovpryyas. Mn cuvdéete £va GET LTOdOPLUG EYYLONG YO TV amobKeVOT).

. Edv n oOpryya Ppioketon amodnievpévn og yoyeio, apnote T cOPLYYQ Vo OTACEL GE
Oeppokpaocio dmpatiov Tpw T Yoprynomn.

Andppiym

Toydv oxpNno1LOTOINTO PAPUOKEVTIKO TPOIOV 1] VITOAELLLO TPEMEL VO, ATOPPITTETOL COLLPOVA LE TIC
KOTA TOTOVC 1GYVOVCEG OYETIKEG dluTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
T'epuavia
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8. APIOMOZ(0OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1231/003

9. HMEPOMHNIA MPQTHX ET'KPIZHX / ANANEQXHX THX AAEIAX
Huepopnvia mpdng €ykpiong: 8 lavovapiov 2018

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 21 ZenteuPpiov 2022

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANpoeopieg Yio 10 TapdV POPUAKEVTIKO TPoidV givol S1BEGIEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudakov: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

ITAPAXKEYAXTHX THX BIOAOT'IKQX APAXTIKHX
OYXIAYX KAI TAPAXKEYAXTHYX YIIEYOYNOX I'TA THN
AIIOAEEMEYZXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H ITEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H ITEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AITIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A.  HAPAXKEYAXTHX(EX) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN
IHAPTIAQN

Ovouo kot d1ev6vvon Tov TopacKeLAoTH NS BLOAOYIKNC SPUCTIKNC OVGLOC:

Lonza Manufacturing LLC
1000 New Horizons Way
Vacaville

CA95688

Hvopéveg IoAteiec Apepikng

Roche Singapore Technical Operations, Pte. Ltd
10 Tuas Bay Link

637394 Singapore

Z1ykamovpn

‘Ovouo kot d1e06vven Tov TaPUCKELAGTH TOL £ival VITEVOVVOC Yo TNV ATOOEGUEVCT) TOV TOPTIOWV

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Whylen
T'eppovia

B. OPOI'H OI HEPIOPIEMOI ZXETIKA ME TH ATIAGEXH KAI TH XPHXH
DoppokevTikd TPOidV Yo TO 0TOI0 omaLTEITAL TEPLOPIGUEVT 1aTPIKT cuvtayn (PA. mapdptnua L
ITepiinym v Xapaktnpiotikdv tov IIpotdvrog, mapdypapog 4.2).

I'. AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

° Ex0£61g meprodikic mopakorovOnong e acpdierac (PSURS)

Ot amaitioelg yuo tnv vroPoin tov PSURS yia to ev Adym @apuakentikd mpoidv opilovron
GTOV KOTAAOYO LE TIG NHepounvieg avaeopag g Evoong (katdioyog EURD) mov mapatifeton

otV mopdypoeo 7, tov dpbpov 107y, T odnyiag 2001/83/EK kot kdbe emarxdlovong
EMKALPOTOINGNG OTMG OMUOGLEVETAL GTIV EVPMOTATKY] SIKTVOKT] TOAT| Y10l TO PAPLLOKAL.

A. OPOI’'H ITIEPIOPIZEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEXMATIKH
XPHXIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

° Yyé010 oroygiprong Kivovvovu (ZAK)

O Karoyog Adelag Kukhopopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amoitodpeveg SpactnploTnTes Kot

TAPEUPAGELG PUPLOKOETOYPVUTVIONG 0TS Tapovastdovtal 6to cupenvndéy XAK wov

nmapovotdletar otny evotnra 1.8.2 g ddetog KukAopopiog Kot omolesdNmoTe eTaKOAOVOEC
gyKekpipévec avabempnoelg tov TAK.
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"Eva emkatpomompévo ZAK 0a mpémetl va katatedel:

. Metd amd aitnua Tov Evporaikod Opyaviopod Gapudkmv,

. Onotednmote Tpomomoleital To GUGTN O S1OYEIPIONG KIVOHVOD, EIOIKE MG ATOTEAEGLLO ANYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVLY CTIUAVTIKT GAANYT) GTN GYECT] 0PEAOVG-KIVOHVOL
N ®©G ATOTELEG LA TNG EMITEVENG EVOG OMLOVTIKOD OPOGTLOV ((PUPUOKOETAYPOTVION 1)
glayiotomoinon Kvdvvov)
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ITAPAPTHMA I1I

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

EEZQTEPIKO KOYTI

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ocrevus 300 mg mokvo S1aAVLO, Y10 TOPACKEDT OLUADUATOS TTPOG £YXLON
oxpeMlovpdumn

| 2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

"Eva @uoidio mepiéyet 300 mg oxpeilovudunng og 10 ml (30 mg/ml).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Tp1Hopkd o&kd vaTplo
Kpvotailikd o&ikd o&o
Awodpkn tpeyaidln
IToAvcopPiko 20
"Yomp yio evéoipa

‘ 4, OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

[Tokvo d1dAL L Yio TOPACKELT] SLHADLOTOG TTPOG EYYLOT
300 mg/10 ml

1 ploAidio

2 ploAid

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote T0 PUALO 0dNYIDV YPIONG TPV O TN YPNOM
IMo evdopAéPra yprion HETA amd apaimon
Mnyv avokiveite To Qroridio

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEZH, THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetal o€ BEom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta Tadid

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP
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9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

DvAdocete o€ Yoyeio

Mnv kaToyvyete

dvidooete T0 PLOAISI0 6T0 eEMTEPIKO KOVTI Y10l VO, TPOGTUTEVETOL OO TO PG
Ddvidcoete To PLOAIOI0 0TO EEMTEPIKO KOVTL Y10, VO TPOGTOTELOVTOL A0 TO PMG

10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Teppavia

12.  APIGMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1231/001 Zvokevaoio 1 roiidiov
EU/1/17/1231/002 Zvokevacio 2 groldiov

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14, TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H outioAdynon yio vo unv tepiingdei ) ypaoen Braille eivor amodekt

17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX - AISAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAZ (2D)

[eptaapPavetar 6160146TATOC YPUUUMTOS KMOUKaG (2D), 0 0m0i0g PEPEL LOVAIIKO OVOYVOPLETIKO.
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18. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANATI'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. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHITHIHE

Ocrevus 300 mg mokvo S1dAVLO, Y10 TOPACKEDT OLUADUATOS TPOG £YXLOT
oxpeMovpaumTn
EvdooplieBiong petd and apainon

| 2. TPONOX XOPHTHEHX

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4, APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. HNEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' O'KO 'H KATA MONAAA

300 mg/10 ml

6. AAAO
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEZQTEPIKO KOYTI

‘ 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ocrevus 920 mg evéoipo dtdAvpa
oxpeMlovpdumn

| 2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EY)

"Eva @loAido mepiéyet 920 mg okpeMlovpdumne o€ didivpo 23 ml.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

ITepiéyet emiong avacvvovaouévn avlpomvn vailovpoviddon (tHuPH20), tptddpikd o&ikd varpro,
KPUOTOAALKO 0E1KO 06D, ,0-0100ptkn TpEXaAO, TolvcopPikd 20, L-uebeiovivn, Hémp yia evéoia

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Evéoipo didiopa
920 mg/23ml
1 ploAido

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote 10 PUALO 0dNYIDV YPAONG TPV O T YPNOT
T'a voddpLaL Yprion LoVo
Mnyv avakiveite To QLOAISL0

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEZH, THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol o 06om, TV omoia dev PAETOLY Ko dev Tpoceyyilovv Ta TodLd

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHZHX

EXP
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9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

DvAdocete o€ Yoyeio
Mnv kaToyvyete
Ddvidcoete 10 PLOAISI0 6TO eEMTEPIKO KOVTI Y10l VO, TPOGTUTEVETOL OO TO PO

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Teppavia

12.  APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1231/003

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAOGEXH

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H artioldynon yia vo unv mepiinedei n ypoaen Braille givor amodextn

17. MONAAIKOX ANAT'NQPIXTIKOX KQAIKOX - AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

[Mepraappavetar 6166106TATOG YPOUUU®TOS KMOUKaG (2D), 0 0moiog PEPEL LOVAIIKO OVOYVOPLOTIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAT'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. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHITHIHE

Ocrevus 920 mg evéoipo dtdAvpa
oxpeMovpaumTn
I"a vrodopla ypnon povo

| 2. TPONOX XOPHTHEHE

‘ 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4, APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. HNEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' O'KO 'H KATA MONAAA

920 mg/23 ml

6. AAAO
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAiro oonYLOV ypions: IIinpoopics Yo Tov a.60evi)

Ocrevus 300 mg Tokvo S1dAvpa Y10 TAPAGKELT] SOLOADNATOS TTPOG £y VoM
okpeMOLAUTN

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QVAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPOTOV UPYIGETE VO, YPIGLUOTTOLEITE
avTo TO PAPROKO, H1OTL TEPLAUPPAVEL CNUOEVTIKEG TANPOPOPIES VIO COC.

o Kpatiote autd to puiradio. Towg ypelootel va to drofdoete Eovd.
. Edv éxete mepartépo amopieg, poTNoTE TO Y10TPO 1| TO POPUOKOTOLO GOGC.
. Edv mapotnproete Kamoto avemBOUnTn eVEPYELD, EVIUEPDGTE TOV YITPO 1) TO VOGNAEVTH GOG.

Av10 1oyt Kot Yo kdBe mbavn avemBounTn evépyela Tov dgv avaPEPETAL 6TO TAPOV PUAAO
oonymv ypnone. BA. mapdypago 4.

T Tepréyer 1o Tapév evALo 00N YLOV:

T etvon To Ocrevus kot Tota givat 1 ypnomn Tov

T mpéner va yvopilete npwv mapete to Ocrevus

Ilog va ndpete to Ocrevus

[MBovég avemBOuntec evépyeteg

[log va pvrdcoete to Ocrevus

[Tepreydueva g cuoKeEVAGING Kot AOUTEG TAT|POPOPIES

oL E

1. T givar To Ocrevus ko o givan 1 yp1)61) TOL
T givon To Ocrevus

To Ocrevus mepiéyet T dpactiki ovoio «okpelovpdunny. [Ipdxettal yio pio popen TpoTeivig, M
omoio ovopdleTol «LoVOKA®VIKO avTicmpoy. Ta avTio®pate Spovy HEG® GOUVOEGTG UE EIOTKOVG
GTOYOVG GTO GAOUO GOG.

Mg ypnowonoteitar to Ocrevus

To Ocrevus ypnoonoteiton yio ) Oepameio evnAikov pe:
. Yrotpomalovoeg poppéc moAraming okAnpovvong (YIIX)
o [podun tpmtonadvg Tpoiovoa moilamAir ckAnpvven (ITTIIX)

Th givan n [loAhamin ZxAnpovon

H moAlamdr sxinpovon (I1X) mpooPdAiiet 1o KeVTPiKo veupikd cOGTNIA, EWOIKE TO VEDPO GTOV
€YKEPAAO KO TI] GTOVOLALKT OTHAT. XNV ToALamA okAfpvvon (I1X), To avosomomtikd chotnpa (1o
CLVVTIKO GUOTILO TOV 0PYOVIGUOD) Asttovpyel AavOacpéva Kot emttifetal 6TV TPOcTOTELTIKN
uepuBpdvn (n onoia ovoudletat EAVTPO PVEAIVIC) YOP® amd TO VEVPIKA KOTTOPO, KoL TPOKOAAEL
oAieyuovn. H didomacm tov eM0Tpov PoeMvng oTaOTE T GOOTH AEITOVPYIN TWV VEDP®V.

Ta cvuntopate TG TOAAUTANG CKANPLUVONG EE0PTMVTAL OO TO GNUEID TOV KEVIPIKOD VELPIKO
GLOTHLOTOG IOV TPOSPaAdeTan Kot pmopel va mepthapfdvovy tpofAnpata ot Badion Kot v
1ooppomia, advvapio, opmdicg, SITAN Kot BoAn 6pac, TTWYO GLVTOVIGLO Kot TPOPANLATE GTHY
0VPOdOY0 KOOTN.

o 2115 vOTPOMLAL0VGEG HOPPES TOLLATANG GKAPLVOTG, 0 achevic £xel emavalapfoavopeva
EMEICO010 CLUTTOUATOV (VTOTPOTTAOV). Ta GVUTTOUATA UTOPEL VO ELPAVIGTOVY EQPVIKE HECH
0€ LEPIKEG DPEC, | LE PpadD pubud o€ d1doTna ApKETOV NUEPDOV. T0 CUUTTOUATO VITOYDPOVY
N Pertidvovtol HETAED TOV LTOTPOTMV, GALAL O PAGPEG UTOPEL VO GLGGMPEVTOVY KOl VoL
001YNIGOLV GE OPIGTIKY AVOTNPic.
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o XV p@Toma01] TPoiovow TOALATAL] GKAPLVOY], T0 CUUTTOLOTA GLVIO®G cuvE)IfoVY Va
emdevavovTol amd v Evapén tng vocov.

Mg dpa to Ocrevus;

To Ocrevus cvvdéetar pe opiopéva B-kbttopa, to omoio sival £vo 100¢ AEVKMV 01LOcEUIPImY TOV
oipaToc, To omoio AmoTEAOVV HEPOC TOV OVOGOTOUTIKOD GUGTNHOTOG Kot dtodpapatilovy Kdmolo poro
otV ToAAATAN okAfpuven. To OCrevus otoyevet Kot amopokpOveL avTd ta e1dka B-kottapa. Avtd
LELOVEL TN GAEYLOVN KO TIG EMOEGEIS GTO EAVTPO PVEAVIG, HELDVEL TNV TOAVOTNTA VITOTPOTNG Kol
emPpadvvel v emdeivoon g vdcov 6ag.

. 211 vAoTPomLALovceg popPig T mollamiig okApoveng (YIIX), to Ocrevus fon0d ot
onuavTIKn peimon tov aptfpod Tov ene160dimv (VTOTPOTMOV) KOl LELDVEL CTLAVTIKA THV
e&EMEN ¢ vooov. To Ocrevus av&dvel emiong onpovTikd tnv mhovotnta pun eLeaviong
oTolKElMV EVEPYOTNTOG TNE VOGOL GE évav acbevn (eykepoalkég PAGPES, vTOTPOTES KOl
emdeivawon g avamnpiog).

o v tpoTonaddg tpoiovca moriari okipoven (IIIIIIYX), to Ocrevus fondd otnv
emPpaduvon g eEEMENG TG vOGOL Kot 6T pelmon TG emdeivomong g tayvTntag fédiong.
2. T péner va yvopilete mpy mapete To OCrevus

Agv Oa wpémer va cag yopnyn0si Ocrevus:

o edv elote allepykol otnv okpeMLOVUAUTN 1) GE OTOLOONTOTE AALO OO TOL GLGTAUTIKA AVTOV
TOL PAPUAKOV (avaPEPOVTaL oTHV Tapdrypago 6).

o € €yete emi TOL TAPOVTOG KATO1o AOTH®E.

o edv oog £xovv met 0TL Exete coPapd TPOPANLATA [LE TO OVOGOTOUTIKO GO.G GOGTN LA,

. €bv éyete Kapkivo.

Edv dev elote oiyovpoc, LWAoTE e Tov yuoTpd cog Tpv tapete To OCrevus.
Ipocdomomoeirs ko TpoPLAGEELS

Mumjete pe Tov Y1otpbd oog mtpry tapete 10 OCrevus edv omolodNToTe amd To akoAovda 1oYvEL Yo
€06g. O yatpdc cag umopei va omoeacicet vo kabvotepnoel T Oepaneia cag pe to Ocrevus, | pmopet
va amopocioetl 0TL dev pmopeite vo Adfete Ocrevus eav:

o &xete hoipmén. O yatpdc cog Ba TepLéver PHEYPL va VTTOYOPNGEL 1 AoTU®OEN TPV Cag
yopnynoet to Ocrevus.

. glyate moté nraritidow B 1 elote popéag Tov 100 g nratitioag B. Avtd cvpfaiver yoti
@apuaka 0Tmg To OCrevus umopovv vo TPOKAAEGOVY TNV ETOVEVEPYOTOINGT] TOV 100 TNG
nratitdog B. pw amd ) Oepameio cog pe to Ocrevus, o yorpog cag Oa eléyEet edv
dwatpéyete Kivovvo Aoipwéng amod nratitida B. Ot acbeveig mov elyav nrotitida B 1 eivan
@opeic Tov 100 ¢ Nratitdog B 0o mpayupatonomoovy aatoroyikn eE€tao kot Oa
mapakorlovdndovv amd Tov yloTpd yio onueia Aoipwéng amd nraritida B.

. £€xete KOPKivo 1 edv giyote kapkivo oto moperfdv. O yrotpdg 6o UTopel va. amo@acicel va
kabvotepnocl ) Oepaneio cag pe to Ocrevus.

Eniopaon 6T0 avoGoTOUTIKO GOGTNUO:

. AcOévereg mov ennpedlovy 70 AVOGOTOMTIKO GOG GUGTUA: AV £XETE KATOLN AAAT TAONON
7oV ennPEELEL TO AVOGOTOINTIKO GVGTNUE, WiTopel vo unv uropeite va, AdPete to Ocrevus.
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D appoka 1oV EANPEALOVY TO GVOGOTONTIKO GUG CUGTNNO: EYETE TAPEL TOTE, MAIPVETE 1|
oe014LETE VO TAPETE PAPLOKA TOV EXNPEALOVY TO OVOGOTOUTIKO GUGTIUN - OTTMG EVOL )
yMueoBepameia, TO AVOCOKOTAGTOATIKG 1] GAAN QAPLLOKO TTOV YPTCLULOTOLOVVTOL Y10, TN
Oepameio g moAAamAng okAnpvvonc. O yaTpdg g UTopel Vo amopacicet vo Kabvuotepnoet
1 Bepamneio cog pe to Ocrevus 1| umopel va oag (NTHOEL VoL GTOUOTIGETE QT TOL PAPLLOKE, TPLY
amo v évopén e Oepaneiog pe o Ocrevus. TMa nepiocdTepeg mAnpopopicc avatpééte oty
evotta « AAa appaka kot OCrevusy mopaxitm.

2yeriloueveg ue Ty Eyyvon avridpdaoceElc

Ot oyetiloueveg e TV £yyvon avTidopdoelg etvat 11 cuyvoTtepT avemTIBOUNTN EVEPYELL TG
Oepameiag pe Ocrevus.

AmevOuvOeite apéc®S 6TOV Y1OTPO 1] TO VOONAEVTI] GOG €AV ELPAVIGETE AVTIOPAON
oyeTiCopevn pe v £yyvon (PA. Topdypaeo 4 yio Tov KaTdAoyo TV GXETILOUEV®V LE TNV
£€yyvom avTdpace®V). ZyeTILONUEVES LUE TNV £YYLON AVTIOPACEIS UTOPEL VAL ELPAVICTODV KOTA TN
duapkela TG £yyvong N €mg 24 mpeg Uetd omd v Eyyvon.

[pokeyévov va petmbel o kivduvog g oyeTICONEVNG Le TNV EyYVoN avTIdpAONGS, O YOTPOG GOG
0o oag dmoel ahda edpuaxo Tpty amd kabe Eyyvomn tov Ocrevus (BA. mapdypago 3) kot Oa
apoakolovdeiote oTEVE KATA TN S1APKELN TG EYYVONG KoL Y10 TOVAGYICTOV Lid dpo LETE amd

™ XOopHYNom g £YxVong.

Ao éeig

Muote pe tov YiaTpo cag mpv oag yopnyndei to Ocrevus edv vopilete 0TL £xete KAmOLO
Aotpwén. O yatpdg cog Ba TePIUEVEL HEYPL TNV LIOYMPNOT| TNG AOTHOENS TPV 0aG ODGEL
Ocrevus.

Mmnopei va tobaivete Aoluméelg evkorotepa pe T Bepoaneio pe Ocrevus. Avtd copfaiver ylorti
T KOTTOPW TOL AVOGOTOLNTIKOV, 6T0 0Toia oToyeveL To Ocrevus Bonbovv emiong otnv
KOTOTOAEUNON TOV AOIUDEEWV.

Ipwv and v Evapén g Oepameiog pe To OCrevus kot Tptv amod TIG EMOUEVES EYYVGELC, O
YWTpOG GOg Umopel va cag {ntioet vo kavete o e£€TaoT aitatog Yo vo eTiefoudaost Tnv
KOTAGTOOT TOV OVOGOTOTIKOD GOG GUGTAUATOS, KAOMDC 01 AOUMEEIG UTOPEL VO ELPAVIGTOVV
7O GLYVA O€ TEPITTOOT GOPAPOV TPOPANUATOV LE TO AVOGOTOTIKO GOG GVGTNUA.

Edv Aappdavete Ogpaneia pe Ocrevus yio v tp@tonadng Tpoiodca TOAAATAT GKANPLUVGT Kol
avtiuetonilete duoKoAieg Katdmoong, To OCrevus evoéyetal vo avéncel Tov kivouvo cofapng
TVELHOVIOG.

Evnuepoote apécmg Tov y10tpo 1] T0 vVOoNAEVTY| 00C £GV ERPavileTe 0TO1001|TOTE 06 GVTE
Ta onpeio Loipoéng katd T dudpkero kol petd amwd T Oepameio pe To Ocrevus:

- mopetd N piyn

- Brxo Tov dev voywpet

- épmn (0T gival amhog PN, o £pmng LMOTAPOS 1) O EPTNG YEVVITIKDV OpYAvVAV).
Evnuepoote apéomg Tov Y1aTpo 1] T0 VOSNAEVTH 60 £AV TGTEVETE OTL 1] TOLAATTAN
OKANPUVOT] EMOELVAVETOL 1] EGV TAPATPNCETE TUYOV VEQ SLUATOPATE. AVTO cvpPaivel
e€autiag piog moAd omaviog Kot amenTikng yio ™ {on eykepalkng Aoipméng, n onoio
ovopaleTal «Tpoiovoa TOAVESTIOKT AgvkoeykepaiomdOeia» (ITITA), n onoia pmopsei va
TPOKAAEGEL GUUTTAOUATO TOPOUOLN LLE OVTE TNG TOALOTANG okAnpuvong. H TIIIA pmopei va
eupaviotel o€ acbeveic mov maipvovy Ocrevus.

Evnuepaote Tov 6OvTpo@o 1| ppoviioTi oag oyetikd pe ) Oepaneio cog pe Ocrevus. Mmopet
va mapatnpnoovy cvoprntdpoto [ITA mov dev £xete mapaTnpNoEL €6€lG, OTMG eivar KEVA
PvnuNG, TpoPAfHaTe oKEYNS, OLCKOAN 0T PAdioN, andAE TG dpaonc, LeTAPOAEG oTOV
TPOTO ouAaG, TG omoieg Oa mpémet va SepEVVNGEL O Y1ATPOS GOG.

Eufoliacuoi

Evnuepaote tov yuatpd cog edv oag £yl xopnynel mpdopata 0mo10dNTote EUPOAI0 1| wopel
va cog yopnynbei éva epforio oto dpeco péALOV.
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o Koatd ™ dudprela g Oepaneiog cag pe to Ocrevus, dev Ba tpémel va oag 60000V eufoita pe
«Lovtavougy M «Covtavoig eEacbevnuévougy pikpoopyaviouovg (Yo topadetypo BCG yuo
ovpotioon N euPorta Katd Tov Kitptvov Tupeto).

. O y10tpdg o0g Umopel va GLOTNHGEL va Gog yopnyndei epuPforio emoykng ypinng.

o O yiatpdc oag B ehéyéet edv yperaleote ToxOV EUPOAAGHOVG TPV ol TNV Evapén TG
Oepaneiog cog pe Ocrevus. Tvydv epportacuoi Oa mpémet va yopnynbodv tovidyictov 6
gPdoudoeg Tpv amd v Evopén g Oepameiag pe Ocrevus.

oo kor £éenpor

To Ocrevus dev mpoopileTal yia ypnon oe Tadid Kot eprouvg niikiog KdTm tov 18 etdv. Avtd
ovpPaivet yati dev €xet peretnel akOUo 0TI GUYKEKPLUEVT] NAIKIOKT] OLLAdA.

Alha gappoxa kar Ocrevus

Evnuepooete tov yiatpd cog e6v maipveTe, £YETE TPOCPHUTO TAPEL ) LITOPEL VO TAPETE AL POPLLOKCL.

ZUYKEKPYEVO, EVILEPDOTE TOV YIATPO GOGC:

. € €yete mapel moté, Taipvete N oyedALETE VO TAPETE PAPRUKY, TTOV EANPEALOVY TO
VOGOTOUTIKG cVGTIHA - OTTKG elvar 1 ynuelobepamneia, TO 0VOCOKATUGTOATIKA 1] GAAL
@AapuoKa oV ypnotporotovvTal yio T Oepaneio g moAlamAng okAnpovveng. H enidpaon
AVTOV TOV POPLAK®OV GTO 0VOGOTOUNTIKO cvotnuo pe To Ocrevus Ba uropovee va givar ToAD
oyvpn. O y1atpog oag umopel va amopacioet vo kabdvotepnoet T Oepaneia oag pe to Ocrevus
N puropel va cog {NTNoel va GTOROTNCETE AVTA TO PApUaKe TPty amd TV Evapén tng Oepaneiog
ue to Ocrevus.

o €dv Aapupdvete appaka yo TNV VYA apTploxi miesn. Avto copPaivetl enedn o Ocrevus
pumopel va peidoet v aptnplokn mieon. O yatpdg cag pmopei vo oo {NTNoEL Vo GTAUATHCETE
VO TOAPVETE T PAPUOKE, Y0 TV apTNpLlokm wieon 12 dpeg mpv amd kdbe £yyvon tov Ocrevus.

Edv omotodfmote amd to mopandve 1oyvel oty Tepintoon cog (1 edv dev elote PEPaog), evnuepmoTte
ToV Y1aTpd oag mpwv wdpete to OCrevus.

Kinon

. Edv giote éykvog, motevete O0T1 pmopel va giote £ykvog 1 oY edALETE VO OMOKTNGETE POPO,
{nt\ote TN GLUPOLAN TOL YTPOV GOC TPV TAPETE ALTO TO PAPUAKO. AVTO cvpPaivel yloti To
Ocrevus pmopei va S1amepAoel TOV TAAKOOVTO KO VO EXNPEACEL TO HOPO GOC.

. Mnv ypnoiponomoete to OCrevus dv giote £yKvog eKTOg €0V TO £XETE GLLNTNGEL LE TOV Y10TPO
oag. O yitpds oag Oa e&etdost 10 6perog TG Bepameiog pe OCrevus yia e6dg évavtt Tov
KIvOOVOV Y10, TO PO GOC.

. Yv{ntnote pe 10 yuTpd cog Tpv ERPOMACETE TO PO GOC.

AVTIGOAM Y] Y10 TIS YUVOIKES

Ot yvvaikeg mov Oo uTopovceay va. LEIVOUY £YKVEG, TPETEL VO, YPT|CLLOTOLOVY AVTIGCOAANYN:

o Katd tn ddpketn g Bepomeiog pe Ocrevus kot
. v 4 pveg HETA amod TV teAevTaia cog £yyvomn tov Ocrevus.
Onioopdg

To Ocrevus pmopel va ypnotponombei kotd ™ didpkelo Tov Onroacuod. MIAMNGTE UE TO Y10TPO GOG
GYETIKA UE TOV KAADTEPO TPOTO Yia VO TOIoETE TO LOPO oag eGv oag xopnynoei to Ocrevus.

Odnfynon ko (EPIOROS POV RLATOV

Agv givorl yvooto gbv to OCrevus emidpd otny KavoTnta 0dNyNong 1 XEPISLOL EpYULEiOV 1)
punyovnuétov.
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O ywTpog oag B Gog TEL AV 1] TOAAATAT GKANPLUVOT LWITOPEL VoL EMNPEAGEL TNV IKAVOTNTO GOC VO
odnyeite oyNUOTO 1] VO XPNCUYLOTOLEITE LE ACPALELD EPYALELD KO LMY OV LLATOL.

To Ocrevus wepiéyel vatpio

Avtd 10 Pappoko mepiEyel Ayotepo amd 1 mmol varpiov (23 mg) ava oo, dnAadn| eivar ovGlOGTIKA
«ehevBepo vatpiovy.

3. Mg va wapete To Ocrevus

To Ocrevus Oa cog yopnynbdet amd évav yiatpd | VOGNAELTH UE EUTEIPIN GTN XOPNYNOT QVTNG TNG
Oepaneiog. B cog TapaKolovdovy GTEVH KOTA TN YOP1YNOT TOV PApPUAKOL. AVTd cupPaivel yio TV
mOovoTNTO EPEAVIONG TVYOV avemBountov evepyeldv. To Ocrevus Ba cag yopnyeital mhvto pe
evotaloén (evooAEPia Eyyvon).

®appoxa tov o tdpete mwpv mapete To OCrevus

[pw wépete To Ocrevus, Ha napete GAAG PApUAKO VIO TNV TPOANYN 7 TN Leiwon ThovoV
AveETBOUNTOV EVEPYEIDV OTTMG Elval 01 oYeTILONEVEG LE TNV €yyvon avTidpdoels (BA. mapaypdpovg 2
Kot 4 yio TAnpopopieg oxeTikd L TG oYeTILOUEVES LUE TNV £YYLOT AVTIOPAGELS).

®a maipveTe £Va KOPTIKOOTEPOELDES Kol £VOL AVTIGTAMIVIKO TPV oo TV KAOe £yyvomn Kot pmopel va
ThpETE, EMIONG, PAPLLOKA Y10 VO LELDCETE TOV TLPETO.

Y& oo, 6060A0Yi0 KOl TOG0 VYV Oa maipvere To Ocrevus

®a cag yopnyeitonr cuvorkn 66omn 600 mg Ocrevus kdfe 6 pnves.

o H mpdtn 660m 600 mg Ocrevus Ba divetan g Eeympiotég eyyvoels (300 mg éxaotn), o1 onoleg
Oa yopnyovvtar pe pecodidotnua 2 efdouddwv. Kabe Eyyvon Ba dwopkel mepimov 2 mpeg kot 30
AEMTAL.

o O1 emdueveg d6o¢e1c Tov 600 mg Ocrevus Ba yopnyodviar g epdmaé Eyyvor. Avaioya pe to
pLOuod g emduevng Eyyvong, Kabe Eyyvon Ba dwopkel gite mepimov 3 dpeg kan 30 Aentd gite 2
OpPES.

Mo va wapete To Ocrevus

. To Ocrevus Ba cag yopnynOel amd yaTpd 1 voonievt). Oa yopryeitonr og £yyvon LEGH 6N
oAEPa (evoopréPra Eyyvon | ED éyyvon).

. ®a mapakorovbeicte 6TEVE KoTd TN Sdpkeia TG xopnynong tov OCrevus Kot yio TovAdy1etov
1 ®pa petd amd ™ yopnynon g Eyyvons. Avtd copfaivel yio v mifavotnta euedviong
TUYOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDV OTMG EvaL 01 GYETILOUEVEG e TNV Eyyvor avTdpdoels. H
£€yyvon pmopel va emiPpadvvOei, 1 va dtakomel Tpocwpivé 1 0pLoTiKd edv eppavicete
oyeTilopevn pe v €yyvon avtidpact, avdioya pe 1o To6co coPapn eival (BA. Tapaypdpovg 2
Kol 4 Yo TIg TANPOPOPIEC GYETIKA UE TIG OXETILOUEVEG LE TNV EYYVOT] OVTIOPACELS).

Eav Egyaoete va mapete pio £yyvon Ocrevus

. Edv Egydoete va mapete pia Eyyvon OCrevus, WANGTe Ue TOV YITPO GG Yo Va,
TPOYPOUUUATICETE VO TNV KAVEL TO GUVTOUOTEPO dLVOTO. MMV TTEPIUEVETE PEYXPL TNV EMOUEVN
TPOYPOULUUATIGUEVT] GG EYYLON.

. INo va opeAnBeite mAnpwg amd to Ocrevus, eivor onuavtikd va maipvete Ty kdbe £yyvon otnv
®pa TNG.
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Eav octapotiocete va naipvetre to OCrevus

. Etvou onpovtikd va cuveyioete ) Bepaneia cog yio 660 146t EGEIC KO O YIOTPOG GG
Kpivete 0tL cog fondd.
. Kdamoteg avemBounteg evépyetec pumopel va oyetiCovion e Tov yapnAd aptdud B kuttapov.

Metd amo tn dwokonn| tng Oepaneiog Tov Ocrevus, pmopei va cuveyicete va epoavi(ete
avemBounteg evépyeleg LEYPL VO, YIVOLV Kot TAAL QLUGIOAOYIKA Ta emimeda TV B kxuttdpav. Ta
emineda tv B-kuttdpov oto aipa cog o avéEnboldv ctadiaxkd oto pUGLOAOYIKE Enineda. AVTO
umopei va dtopkécet amo €L uiveg £m¢ Suden XPovIa, 1 £0¢ OPKETA XPOVIO GE GTTAVIEC
TEPUTTACELG.

. IIpwv Eexvioete ToYOV GALG PAPUOKO, EVIILEPDGTE TOV YIOTPO GOG OTAV KAVETE TNV TEAELTAIN
£yyvom tov Ocrevus.

Edv &xete meptocOTePEG EPOTNGELS GYETIKA LE TN XPTOT CVTOV TOV POPUAKOV, POTNGTE TOV YLOTPO
GO,
4. IMBavéic avemBOuNTES EVEPYELEG

Onwg 6ha Ta eappoka, £TGL KOl ALTO TO GAPLOKO UTOPEl VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTES EVEPYELES, AV
ka1 dev Tapovcidlovtal 6e OA0LG Tovg acheveic.

Ot axo6lovBeg avemBounteg evépyeteg £xovv avoeepbei pe to Ocrevus:

YoPoapéc avemBountec evEpysiec:

YyeTOPEVEG PE TNV £YYVO] UVTIOPAGELS

. O1 oyeTilopeveg pe TNV £YYVoT avTdpacelg eival 1 cuyvotepn avemBOUNTN EVEPYELD TNG
Oepamneiog pe Ocrevus (oAb cuyvn: uropel va ennpedoel teptocdtepa. and 1 ota 10 droua).
2TIC TEPLOCOTEPES TEPIMTMOGELC, TPOKELTAL Y10 NTIES AVTIOPAGELG GALA UTOPEL VO ELPAVIGTOVV
0pIoUEVES GOPOPES OVTIOPACELS.

. AnevOuvOeite apécmS 6TOV Y10TPO 1 TO VOONAEVTI] 60G €AV Ep@aviceTe TVYOV onpeio 1
CUUTTONATA GYETILONEVIG IE TNV £YYVOT] AVTIOPAONG KATA TN S1apKELR TN|G £yvong 1 £0¢
24 ®peg petd amd v £yyver. To copntdpota uropel va teptlopufavooy, peta&d GAAOVY, Ta
edne:
- @oyoOpa GTO OEPLUA
- eEavonua
- Kvidmon
- gpLOPOTNTA TOL HEPUATOG
- epeBioOGg TOV PApLYYA 1 TOVOG
- dvomvola
- oildnua oTo Papvyya
- £goym
- YOUNAY apTNPLOKT TTieon
- TUPETHG
- aioOnpa kémwong
- TOVOKEPUAOG
- aioOnua {aAng
- aioOnua acBévelog (vavtia)

- ToLToApaL.

o Edv epoavicete kamowa oxetilopevn pe v éyyoon avtidpaon, Ba cag 60800V pdappaka yio
TNV OVTILETMTION TNG KO 0 pLOUOG NS £yyvomng umopel va ypelactel vo emPpadvviei | pmopel
va ypelaoTel va dtokomel ) £yyvon. Metd to mépag e avtidpacng, n Eyyvon Umopei va
ovveylotel. Eav 1 oyetildpevn pe v €yyvon avtidpoon gival ametintikng yio ™ {on, o yurpdg
oag Ba drakoyel oploTikd T Oepaneio cag pe to Ocrevus.
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Aoypnoéerg

. Mmropei vo mtapovctioete AMUMEELS evkoloTEPa e TN Bepoameio ue OCrevus.
Xe aoBeveig mov Ppiokovror vid OBepameio pe OCrevus oty TOAAATAN GKAPUVGT) EXOVV
mapatnpn el ot axdlovbeg AotudEelc:
- ITol0 cvyvig (evoéyetar va emnpedoovy mepiocdtepa omd 1 ota 10 dropa)
- TOVOAULLLOG Kat Katappon] (AOTU®mEN TOV aVATEPOL AVOTVEVGTIKOD GLGTNATOC)
- ypinn
- Yuyvég (umopel va ennpedoovy uéypt 1 oto 10 dropa)
- ypopitida
- Bpoyyitda (pAeypovni ToL PPoyyIkoy COANVA)
- gpmntikn Aoluwén (amhdc £pang 1 £pang Cootnpoc)
- AOTU®EN TOV GTOUAYOV KOl TV EVIEP®V (YOUOTPEVTEPITION)
- AVOTTVELGTIKT Aoipmén
- oyevig Aoipmén
- deppotikn Aoipmén (kuttapitidn)

Kdamoleg amd avtég evoéyetan va givar cofapéc.

o Evnuepoote apéomg Tov Y1aTpo 1] TO VOGNLEVTI] 6AS £V TAPATNPT|CETE OTOLOONTOTE UTTO
auTd To onpueio AoipmEng Katd TN didpkela Ko petd and tn Oepaneio:
- TOPETO 1 piyN
- Brxo Tov dev vroywpei
- épmn (6mwG gival 0 amhog EpING, 0 £pmNG LOOTNPUC KL 0 £PTNG TOV YEVVITIKOV
opyavav)

Aldec avemBounTeS EVEPYELEC:

oAb evyvég (umopel va exnpedoovy tepiocdtepa amd 1 oto 10 dropo)

. HEION NG TIUNG OPIGUEVOV TPOTEIVAOV GTO aipla (0vocsos@alpiveg) Tov Bonbovv otnv
TPooTOGio EVAVTIO 0T AoTH®EN

Yoyvég (umopel va ennpedoovy uéypt 1 oto 10 dropa)

o €KKpLoT oo TO PATL e paryovpa, epuBpdTnTa Kot TPRELo (emmepukitida)

*  Pixos

. GLUGGMPEVCT TOYVPEVOTNG PAEVYIG O HOTT), TOV GAPLYYA T} TOV TVEDUOVA

o YOUNAG ETITEDD, EVOG TOTTOL AEVKADV ALLOCPULPI®MY (OVIETEPOTEVIN,)

Oy yvooto (Asv givorl yvootd 1660 cuyva cupPaivouy avTéc ot avemBounTteg eVEPYELEQ)
. pio peion ota AeuKd KOTTOP TOV OipaTog ToL propel va kafvotepnost

Ava@opd avemOOunTmv gvepystdv

Edv mopatnpnoete kamoto avemiBOUnT EVEPYELD, EVILEPDGTE TOV YLOTPO 1) TO VOOTAELTH GaG. AVTO
1oyveL Ko Yio kdBe mbavr avemBounTn evEPyELR TTOL dEV AVAPEPETAL GTO TOPOV EOAAO 0ONY1DV
yphone. Mropeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, Léow Tov 0vikod
GLGTNILOTOG OVOPOPAS TTOL avaypapeTol oto [lapdptnua V. Mécwm g avapopds averdountov
EVEPYEIMV UmOpeiTe Vo, fonBNcETE TN GLALOYN TEPLOCOTEPMV TANPOPOPLDV CYETIKA LLE TV ACPAAELL
TOV TTOPOVTOC POPUAKOV.

5. ®g va guraccete To Ocrevus
To Ocrevus Ba pUAGGGETOL OO ENOYYEAUATIEG TNG VYEING GTO VOGOKOUEIO 1] TNV KAWVIKY| OTIG
akolovbec cuvonKec:

o To @appoko ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal dgv TO POAvoLY Tl
ToLdLd.
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. To @appako ovTO deV TPETEL VO, XPTCLULOTOIEITOL LETA TNV MUEepOUNVie AENC TOL ovapEPETOL
GTO KOUTI KOl OTNV ETIKETA TOV PLoAdiov pe T cvvtopoypagio «EXPy». H nuepounvia Anéng
glvo 1) tedevtaio NUEPA TOV UAVA TTOL OVOPEPETOL EKEL.

o To pdpuaxo avtd mpémel vo puidooetat oe Yyoyeio (2°C - 8°C). Agv mpénel va kotoydyetat. To
QOIS0 TPETEL VAL QUAGGGOVTOL GTO EEMTEPIKO KOLTL Y10l VO TPOCTATEVOVTOL OO TO (PMC.

To Ocrevus mpénet va aparmdel Tpv cog yopnynbei. H apaioon o npaypoatonoeital and
emayyehpatio TN vyelag. ZuvicTdTor 1 ¥P1oN TOL TPOIOVTOG AUECMS LETA amd TNV apaimot. Edv dev
ypnoomomOel apésme, o emayyedpatiog vyeiag givor vreHOLVOC Yo TO ¥POVO KOl TIG CLVOTKES
QOAOENG TPV O T ¥PNOT KOl KOVOVIKE 0 xpovog dev Ba mpénet va viepPaivet Tig 24 dpeg atovg 2°C
- 8°C ka1 axorovbwc¢ T1¢ 8 dpeg o€ Bepuokpacio douatiov.

Mnv metdte eappoKa 6To vepd TG omoyétevons. Avtd ta pétpa Bo fondncovv oty Tpoctacia Tov
nepPdAilovrog.

6. Mepreybpeva TG GVOKEVOCINS KOl AOWTES TANPOPOPIESg
T wepréyer to Ocrevus

o H dpaoctikn ovoia givar 1 okpellovpdunn. Kdbe praridro mepiéyet 300 mg oxpeilovpdpmng
og 10 ml og mokvo diddvpa 30 mg/mL.

o Ta GAAa cvototikd gival to TpHdpKd o&kd vatpio (BA. mapdypapo 2 «To Ocrevus mepiéyet
VATPLo»), T0 KPUGTOAALKO 0&1KO 0£D, 1 S1DdPIKN TPEYAAOLN, TO ToAVGOPPikd 20 Kot To VOIWP Yo
EVECLLOL.

Epedvion tov OCrevus kol mepleyOpeva TS GVGKELAGIOG

o To Ocrevus givat d100YEG TPOC ELAPPOC 1p1dIloV, Kot dYp®UO TPOG AVOLYTO KAPE SLOAV L.
. [opéyetor og éva TokvE dtdAvpa Yo TaPAcKELT] SWWADLOTOC TPOG EYYLON.
Av16 10 Pdppaxo glvar dabécipo oe cuokevacieg Tov mepLEyovy 1 1M 2 prokidia (proAid
TOKVoL dtaAdpatog tov 10 ml). Mmopei va pnv kukAo@opolv 6Aa. ta pey£0n cuokevaciag.

Kéroyog Aderag Kvkhopopiag

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Teppovia

Mopackevaotig
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

D-79639 Grenzach-Wyhlen
Teppovia
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T"a omoladnmote TANPOPOPia GYETIKA LE TO TOPOV PAPLOKO, TOPOKAAEITTE VO, amevBuvbeite oTov

TOTIKO OVTITPOCHOTO TOV KOTOYOL TNG GOELNG KVKAOPOPIag:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/T
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45-36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E\\ado
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: 43851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500



Konpog Sverige

Roche (Hellas) A.E. Roche AB
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija

Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

To mapév pvALo 00N LAV YpioNG EYKPIONKE Y1a TEAEVTAIX POPE GTIC
Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aemntopepeic TAnpoeopieg yia to pappako avtd eivar dtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo Tov Evpmraikon
Opyaviopod Gopudkmv: http://www.ema.europa.eu.
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O Tinpo@opicc mov akorovBovV amevdivovTal povo o€ erayyelpatieg vysiog:
Avatpétre oty [LX.IL yio emumdéov mAnpogopiec.

IIpoxeyévou va Bektimbel n yyvnAacipdtnta TV BloAoYIKOV QOpUAKEVTIKOV TPOTOVI®V, TO OVOLLN
Kol 0 aplOpog ToPTIdNG TOL YOPNYOVLEVOL TPOIOVTOC Bo TPEMEL VO KATOYPAPETUL LLE GOPTVELQL.

Aocolroyia

o Apyw 060
H apyn 6601 twv 600 mg yoprnyeitar g 600 EexmPloTéc EVOOPAEPLEC EYYXOOELS. ApyIKd, MG Eyyvoon
v 300 mg, akoiovBovpevn amd devtepn £yyvon 300 mg 2 efdouddeg apydtepa.

o Emoueveg dooe1c

Ot endpeveg d00eLg TNG OKPEMIOVUAUTNG ETELTA YOPNYOLVTOL OC EQPATOE EVOOPAEPLa Eyyvon 600 mg
Kké0e 6 pnveg (BA. [ivaxa 1). H mpdtn endkdiovdn 66om tov 600 mg Oa mpénet va yopnyndet €6
WVEG HETA ATO TNV TPDTI £YXLOT TNG APYIKNG 600mMG. Oa Tpémetl va Tnpeitan ELdyioTo ddotnpa 5
unvav avapeca oe kébe 06om oxpeMlovudumng.

Ewéva 1: Adon km oyfjpa tov Ocrevus

DOSE 1 SUBSEQUENT DOSES
DAY 1 DAY 15 EVERY 6 MONTHS
— — —
300 + 300 600
mg mg mg

Xsipropdc tov eyetilopsvoy pue v £yyvon avtdpdssov (IRRS) wpwv amo tqnv £yyvon

o H Bepaneio 0o mpénet va Eekiva Kot vo, TpayLOTOTOEITAL VIO TV EMPAEYT EUTTEIPOV
enayyehpatio vyelog pe TpdGRacn o KOTAAANAN WOTPIKT LTOGTAPIEN YO TNV OVTILETOTION
ocofapdv avtidpdocnv 6nmg eivat ol coPapéc oxetildueves ue v éyyvon avidpaoeis (IRRS),
01 avTIOPAcELG VITEPEVANGHNGIOG KAUT|] Ol OVOPUAOKTIKEG OVTIOPACELS.

o [poKOTOPKTIKN QOPUAKEVTIKT aymYT Yo Tig oyeTilopeveg pe v yyvon avtdpdoei; (IRRS)
Ot akdAovBec 600 TPOKATUPKTIKES POPLOKEVTIKEG OLYyMYES TPETEL VO, YOPTYOUVTOL TTPLV OO
K&Be Eyyvon g okpeMLOVUAUTNG TPOKEWEVOL VO LELMBEL 1 cuyvoTNTa KoL 1) fopdTnTo TV
oyxetilouevov pe éyyvon avtidpdcewv (IRR):
- 100 mg evdopréPrag pebBuimpedvilodovng (1] 16oduvapov) mepinov 30 Aentd mpv omd Kabe

gyyvon,

- avtiiotapvikd epimov 30-60 Aentd Tpv amd kaOe yyvon
EmunpocBeta, pmopel va e&etootel 10 EVOEXOUEVO XOPYNONG TPOKATOPKTIKNG POPUOKEVTIKNG
AYOYNG UE QVTITVPETIKO (TL.Y., TOPOKETAUOAN) Tepimov 30-60 Aemtd mptv amod kdbe yyvon.
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. Kotd ™ didprela tov eyydoemy UTOPEL VO ELPAVIOTEL VTTOTAUCT], MG COUTTOUOL TG
oyetilopevng ne v €yyvon avrtidpaong (IRR). Enopévag, Ba mpénet va e&etaleton T0
€VOEYOUEVO JLOKOTNG TOV AVIIDTEPTACIKMV Bepameldv 12 dpeg mptv amd Kot Kot T S1ipKELN
¢ ke Eyyvong tov Ocrevus. Ot acBeveic e 16TOPIKO GLUPOPNTIKNG KOPIUKNG AVETAPKELOG
(taén I & 1V ocdpeova pe v Kapdiodoyikn Etaipeio Néag Yoprng) dev €xovv peletnOei.

Oonyicc yvo tnv apaioon

. To wpoidv Ba tpénet va Tpoetoipudleton omd emayyehpatio TG vVYElag Le YPNOT ACTTING
TEYVIKNG. Mnv avakiveite 1o graAidro. [a v Topackevn) Tov apaldUEVOL SIOAVLITOC £YXVONG
Oa mpémet va ypnotpomoteital pio amostelpmuévn PeAdva kot cOpLyya.

. To mpoidv mpoopiletal yio epdma povo ypnon.

o To GUUTLKVOUEVO SIOAVULO EVOEYETOL VO TEPIEYEL AETTTA MUIOIALPAVT] KO OVTOVOKANGTIKA
COUOTIONN, TOL TPOKOAODY ALENUEVO 1PIOIGUO. MV YPNGULOTOLEITE TO GUUTVKVMOUEVO AL
€4V £YEL OTOYPMUATICTEL 1] EAV TO GUUTVKVOUEVO d1dAv U TEPIEXEL dtakplTd EEva couatiold.

. To @apuakeLTIKO TPOTOV TPETEL VAL APOLDVETOL TTPLY 0td T YopTynomn. Ta dtaAduato, yio
EVOOPAEPLO YOpT YN O TOPOCKEVALOVTOL [IE OPAIOOT] TOV GUUTVKVOUEVOD SLHADIOTOC GE GAKO
£yyuong Tov TEPLEXEL 1I6OTOVO dLdAvpa Yl £yyvomn yAwprovyov vatpiov 9 mg/ml (0.9%)
(300mg/250 ml ; 600mg/500ml), oe TeEMKN cLYKEVTIP®ON oKpeAlovpaunng epinov 1,2 mg/mil.

. To apatmpévo dtdivpa £yyvong TPETEL VAL YOPTYEITAL XPT|CLLOTOUDVTAG GET £YYVONG UE GIATPO
ypopung 0,21 0,22 pm.
. [pw v évapén g evOoEAEPLAG Eyyvomg, TO TEPLEYOEVO TOV GAKOV £YYLONG TPETEL VOl

Bpioketan o Oepuokpocio Smpatiov TPOKEWEVOL Vo amoPevydel n avtidpacn oty Eyyvon
AOY® NG YOPNYNONG TOVG SHADUATOC GE YOUNAEG Beplokpacies.

Tpomoc yoprynong
. Metd and v apainon, 1 Oepareia yopnyeiton ®g evOOPAERLO YoM LEG® YPOUUNG TTOV

poopileTal AMOKAEIGTIKA Y10l TOV GKOTO QVTO.
o O1 eyydoeic dg Ba Tpémet va yopryodvral og evoopAEPia xoprynon push 1 bolus.
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Mivakog 1: Adon ko oo

HocotnTa Oonyieg éyypvone
okpemovpapmng Tpog
xopiynon
Apyki] 60om ‘Eyyvon 1 300 mg o€ 250 ml EeKNoTe TNV €yyvon o€
(600 mg) Eyyvon 2 300 mg ce 250 ml puOu6 30 ml/dpa yio 30 Aertd
510Llp81:l7(ll oe2 | (2 SBS,OIJ(XSSQ O pvOu6C popei vo. avEnde
EYXoels opYOTEPE) xaté 30 ml/dpo kGde 30 Aemrd
uéExpL to PEY15TO PLOUO
&yyvong 180 ml/dpa.
Ka0e €yyvon Ba mpémetl va
yopnyeiton o€ ddotnpa 2,5
TEPITOL BPDV.
Emoyn 1 600 mg o€ 500 ml EeKivnote v £YYuon o€
pvouod 40 ml/dpa yo. 30 Aemtd
:nyvcn O pvBpde pmopet va awéndet
duapkelag 3,5 . , . .
REPITOL PGV katd 40 ml/dpa kabe 30 Aemtd
péypL To pEYIoTO PLOUO
gyyoong 200 ml/mpa.
Kdabe éyyoon Oa mpémel va
yopmyeitan og ddotnua 3,5
TEPLTOL WPDV.
Enopeveg H’
d6ce1g Envoyh 2 600 mg o 500 ml EeKyNoTe TV £Y)V0T OE
(609 mg) puouo6 100 ml/dpa yio T
éy?i?sﬁasia "Eyyvon npota 15 Aemntd
POpé KGOE 6 dugpkelag 2 Avénote 10 pLOWS Eyyvong oe
LVEC mEPIMOv POV 200 ml/®pa yia to emdpeva 15

AemTd

Avénote to puiuod €yyvong oe
250 ml/®dpa yia o endpeva 30
AemTd

Avénote to puiuod €yyvong oe
300 ml/opa yia ta
vroiemopeva 60 Aemtd

Kabg éyyoon o mpémetl va
yopnyeitar o€ ddoTnua 2
TEPLTOL WPDV.
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AvTiueTOmIon TOV oyeTilopnevoyv ne v £yyvon avriopdaccov (IRRS) katd T o1dpKEI0 KoL NETA
v éyyvon

Ot acBeveic Tpémel va mapakoiovBodvtot Katd Tn SLApKELN TNG £YYVONG Kol TOLAGYLIOTOV pic dpa
UETA TNV OAOKANP®OT| TNG £YYLONC.

Koatda ™) owapkera g £yyvong
° IIposapuoyéc tne 66onc og mepintmwon oyetilduevay pe tnv Eyyvon aviopacsenv (IRRS)

e mepintoon oxetilopevov pe v £yyvon ovtdpdoemv (IRRS) katd ) didpkela ¢ £yyvong,
PAéme Tig aOAoVOEC TPOGAPUOYEG.

Areilnuixéc via m (own oysulouevec ue thy Eyyvan ovtidpdoeic (IRRS)

Edv gpoavietovv onueia avtidpaong katd tnv £yyvon (IRR) mov pnopei va kotootel
amelinTikn yo ™ {1 1 va Tpokoiécel avamnpia, 6nwg ivar 1 o&gla vepevactncio 1 T0
GUVOPOLO 0&elng OVOTVEVGTIKNG OVGYEPELOG 1| £YYLOT TPETEL VO SLOKOTEL AUEGME KoL O
aoBevng Ba mpémet va AdPetl katdAinin Bepaneia. H £yyvon mpémet vo daKOTTETOL OPIGTIKG GE
avTtob¢ Tovg acbeveig (PAére Tapdypopo 4.3).

2oPopéc ayeulousvec ue v &yyvon avrdpacerc (IRRS)

Edv o aoBevnic eppavioet cofapn oxetildpuevn pe v £yyvon avtidpaon (IRR) (6mwe m
dvomvola) 1 ovvOeTo GLUPAV EEaynG, TVPETOV Kot TOHVOL GTOV PAPLYYA, 1 £yYvon Ba Tpémetl va
dwokonel apéomg kot o acevig Ba mpémel va AaPel copntopatiky epaneio. H £yyvon Oa
TpEMEL Vo, EEKIVIGEL KoL TOAL HOVO HETA Omtd TNV amodpoun OA®V TOV GUUTTOUATOV. O apykdg
pLOUOC £yyvong Katd v emavévapén Ba TPEmEL Vo aVTIGTOLXEL GTO UGV TOL PLOLOV EyyVoNG
Katd TNV Evapén g avtidpaons. Agv amoiteitol Koo TPOGAPUOYH GTNV £YYLCT Y10 TG
EMOUEVEG VEEG £YYVOELG, EKTOG €AV 0 0oBEVG EpQavicel GYeTILOMEVT] E TNV £YXLOT] AVTIOPOOT
(IRR).

Hrmiec éowc uétpiec oyetilouevec ue tnv yyvon ovrdpdoeic (IRRS)

Edv o acBevig epopaviocet o éo¢ pétpia oxetilopevn pe v £yyvon avtiopaon (IRRS) (m.y.
Keaiodyio), o puOUOG TS Eyyvong Ba mpénel va petwbel KoTd To HHGL o€ oYEoN e Tov puiud
NG £YYLONG TOV XPNGLULOTOLOVVTOY KT TNV Evapén tov cupfdvtog. O peiwpévog pubuog o
npémetl va dtatnpn el yio tovAdyiotov 30 Aemtd. Edv yivetal avektdc, o puBuog g €yyvong
evoéyetan oTn cvvE el va ovénbel avaloya pe Tov apykd pubuod Eyyvong tov acbevoig. Aev
amorteiton Kopio TpoGapIOY| TNV £YYXVOT] Y10 TIC ETOUEVEG VEES EYYDOELS, EKTOG €AV 0 aoBevNg
gupavioet oxetildpevn pe v £yyvon avtidpaon (IRR).

. Ot acBeveic Tov Oa eppavicovy cofopd aVaTVEVGTIKG GUUTTOUATA, OTMS EIVOL O
Bpoyyoomacpog 1 o1 Tapo&Hvoelg Tov AoOuatoc, TPEMEL Vo S1OKOWOUV GUECH KOl OPLOTIKG, TNV
£€yyvon Tovg. MeTd amod Tn yopnyno”n TS SCLUTTOUATIKNG Bepaneiag, Tapakolovdnote Tov
acOev] PLEYPL TNV LTTOYDPTON TOV AVOTVEVSTIKMDY GUUTTOUATOV ETELON N APk PeATioon oV
KAWVIKOV COUTTOUATOV Bo uTopohoE Vo GLVOOELTEL KATOTTLY TNG EMOEIVOOTG.

. H d1dxpron avépeca oty vrepevarcnoio kot T oxeTICONEVES LE TNV £YXVOT| AVTIOPUCELS
(IRR) gvdéyetar va givon kKAwvikd dvodidkpitn og eninedo countopdtov. Edv mbavoloyeiton
avtidpaon vrepeLacOnciag Kot T StpKELR TNG £YXLONG, 1 £YXVOT TPETEL VO, S1oKOTTEL
OUECMS KO OPIOTIKA .

Metd am6 v £yyvon
o Ot acBeveic Oo Tpémel va TapakoiovBodvTal Yo TOVAGYIGTOV pio dpo UETE 0d TV
0AOKANPMOT] TG £YYLONG YOl TUYOV GUUTTOUATO GYETILOUEVAOV LE TNV EYYVOT| OVTIOPACE®V

(IRR).

83



. Ot 1atpoi Ba mpémel vo evuep®GOVY ToLG 0oBeVeElg OTL UTOpEl v ELQOVICTEL GYETILOUEVT LUE
v €yyvon avtidopaon (IRR) og didotua 24 opov omd v Eyyvon.

Avdpkera Lomg

Kieotd graridio

2 ypovia

Apoiouévo dtaivpua yio evoopAEPLa £yyvon

. "Eyet deryBel ymuikn ko euoikn otabepdtnTo Kotd ) ypnon yio 24 odpec o Oepuokpaciao 2-8°C
Kot akohovBwg Yo 8 dpec o€ Bepuokpacio dopatiov.

. Amo pukpofloloyikig amdwemc, 1 Tapackevacheica Eyyvon Ba Tpémel va ypnoomoteitol
apéomg. Edv dev ypnoyomoindei apéomg, o xpnotng eivat vwevBuvog yio o ypdvo Kot Tig
ouvOnKeg PUAAENG TPV OO TN XPTOT KL, KAVOVIKA, 0 XpOovog 0gv B tpémet vo vepPaivel Tig
24 ®peg otovg 2-8°C kot axorovbms Tic 8 dpeg oe Beppokpacio dmpatiov, EKTOC oV 1 opaimon
€xel yivel o€ eAeyOUEVEG KOl ETIKVPOUEVEG AONTTEG CLVONKEC.

o Y& mepinton mov 1 vOoPAEPLa Eyyuom dev umopel vo oAokAnpmOel péca oty idta uépa, o
voLoiTo didAvpe Ba mTpEmel vo, amoppupOet.
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@vAiro oonYLOV ypions: IIinpoopics Yo Tov a.60evi)

Ocrevus 920 mg gvéoipo drdivpa
okpeMOvAUTN

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QVAAO 0ONYLAOV YP1ONS TPOTOV UPYIGETE VO, YPIGLUOTTOLEITE
aVTo TO PAPROKO, 10T TEPLAAPPAVEL CUAVTIKEG TANPOPOPIES Y10 CUG.

o Kpatiote avtd to euAradio. Towg ypelootel va to drofdoete Eovd.
. Edv éxete mepartépo amopieg, poTNOTE TO Y10TPO 1] TO POPUOKOTOLO GOGC.
. Edv mapotnproete kamoto avemBOUnTn eVEPYEL, EVIUEPDGTE TOV Y1OTPO 1) TO VOGNAEVTH GOG.

Av10 1090t Kot Yo kdBe mbavr avemBounTn evépyela oV Ogv AVAPEPETAL GTO TAPOV PUAAO
oonymv ypnone. BA. mapdypago 4.

. H cuvtayn yia ovtd 10 eapuako xopnynonke amokAelotikd, yio oag. Agv TPETEL VO ODGETE TO
QAapUOKO 6€ GAAOVC. MTopel va TOVG TPOKAAEGEL PAAPT], OKOUO KoL OTOV TO, GUUTTOUOTO TNG
acBévelog Tovg etvon 1010 pe Tor dkd Goc.

T Tepréyer 1o Tapév VAL 00N YLOV:

T etvon To Ocrevus kot ota givat 1 ypnomn Tov

T mpéner va yvopilete npwv wapete to Ocrevus

[ég va mapete to Ocrevus

[MBovég avemBOuntec evépyeteg

Iaog va puidooete to Ocrevus

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AOmEG TANpopopieg

SN E

1. Th givar To Ocrevus ko ol givan 1 yp1)o1 TOL
T givan To Ocrevus

To Ocrevus mepiéyet ™ dpaotikn ovoio «okpeMlovpdunny. [Ipoxeitar yio pio popen Tpmwteivng, N
omoio ovopdleTal «LovOKA®mVIKO ovTicmuoy. Ta avTic®pata Spovy HEG® GUVOESTG LE EOIKOVG
6TOYOVG GTO CALO GOLC.

Mog ypnowomorcitor To Ocrevus

To Ocrevus ypnoiponoteitor yio ) Oepaneio evniikov pe:
. Ynotpomalovoeg poppég moiraming oxinpuvvong (YIIX)
o [podun Tpotonadng Tpoiovoa moAlamAr ckAnpvven (ITTIIX)

Tu givan ) [loAhamin ZxApovon

H moAhami oxAnpovon (ITX) TpooPaiiet To KEVIPIKO VEVPIKO GUGTI LA, EWOIKE TAL VELPA GTOV
EYKEPAAO KO TI] GTOVOLALKN GTHAT. XNV ToALamA okAnpvvon (I1X), To avosomomtikd chotna (To
OLLVVTIKO GUGTNLLO TOV OPYOVIGHOD) AEITOVPYEL AavBaoUEVa KoL EMLTIOETOL GTIV TPOGTAUTEVTIKN
peuppavn (n omoia ovopdletol EAVTPO PLEAVIG) YOP® ad T VELPIKA KOTTOPA Kol TPOKOAET
oAeyuovn]. H diomacmn tov eM0Tpov poedvng oTapotd T 6ot AELITOVPYin TV VELP®V.

Ta cvuntopate TG TOAAATANG CKANPLVONG EE0PTMVTAL OO TO OTUEID TOV KEVIPIKOD VEVPIKOV
GLGTHIOTOG OV TTPOGPaAleTon Ko popel va Teptiapfdvovy tpofAnpata otn PBadion Kot v
tooppomia, advvouia, opumdies, Sumhn kot 0oAN dpacn, Tty d GLVTOVIGUO Kol TPOPANLNTA GTNV
0VPOdOYO KOOTN.
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o 2115 VOTPOMLAL0VGEG HOPPES TOALATANG GKAPLVONGS, 0 achevic £xel emavalapfoavopeva
EMEICO010 CUUTTOUATOV (VTOTPOTTAOV). Tl GUUTTOUATA UTOPEL VO ELPAVIGTOVY EQQVIKE HECH
o€ UEPIKEG DPES, N LE PpadV puBud og ddoTnia apKeTdV NUEP®Y. To CLUTTONOTA VTTOY®POVV
N PerTidvovTol LETOED TV VTOTPOTMV, 0ALA O BAAPES LUTOPEL VO GLGCOPEVTOVY KOl VOL
001 YNICOLV GE OPIGTIKT AVOTNPi.

o XV Tp@Tome01] TPOiovow TOALATAL] GKAPLVOI), T0 CUUTTOLNTA GLVIO®G cuvE)ifovY va
gmdevavovtol amd v Evapén g vocov.

Iog dpa To Ocrevus;

To Ocrevus cuvdéetar pe opiopéva B-kbttopa, to omoio eival évo €100¢ AEVKMV OLOCEUIPI®mY TOV
aipatog, To 0Toie OTOTEAOVV HEPOG TOV AVOGOTOINTIKOD GLUGTILOTOC Kot S1odpapatilovy Kamoto poAo
otV ToAAATAN okANpuven. To OCrevus otoyevel Kot amopakpOveL autd ta e1d1kd B-kottapa. Avtd
UELDVEL TN AEYUOVT Ko TIG EMOEGEIC 6TO EAVTPO HVEAVIG, LELDVEL TNV TOAVOTNTA VITOTPOTNG KOl
emPpadvvel Ty emdeivaon g vosov cag.

o 2115 vwoTpomdiovoeg popeég g morlaming okAnpoveng (YIIX), to Ocrevus fondd ot
ONUOVTIKN LEI®OT] TOL 0plBROD TOV ENEGOdI®V (VTOTPOTMOV) KOl LEUDVEL CTLLOVTIKG TNV
gEEMEN ™ vooov. To Ocrevus avédvel exiong onuovTikd Ty TlovoTnTo un ELEeaviong
oToKEl®V gvEPYOTNTAG TNG VOGOL G€ évav acBevn (eykepalkég PAGPeg, vToTpomég Kot
emdeivoon g avamnpiog).

o v TpoTonaddg tpoiovca morlari okipoven (IIIIIIX), to Ocrevus fondd otnv
emPpaduvon g e&EMENG TG VOGOL Kot 6T Uelmon ¢ emdeivmong g tayvntog fadiong.
2. T péner va yvopilete apwy mapete To OCrevus

Agv 0a mpémer va. cag yopnyn0ei Ocrevus:

o edv glote adlepykol otnv okpeMLOVUAUTN 1) GE OTOLOONTOTE AALO OO TOL GLGTATIKA AVTOD
TOV POPLAKOL (OVAPEPOVTOL GTIV TOPAYPOPO 6).

. €4 €yete emi TOL TAPOVTOG KATOH AOTU®E.

o edv oog £xovv met 0TL Exete coPapd TPOPANLLATA [LE TO OVOGOTOMTIKO GOG GOGTN LA,

o edv €yete xapkivo.

Edv dev elote oiyovpoc, piAnote pe tov yutpod cog tpv tapete To Ocrevus.
IIposgidomou|oelg Ko TPOPLAGEELS

MumjeTe pe Tov Y1oTpé oog py wapete To OCrevus edv 0mol0dNToTe amd ta akoAovda 1oyvEL Yo
€06g. O yatpdc cag umopei va omoeacicet vo kabvotepnoel T Oepaneia cag pe to Ocrevus, | pmopet
va amoooioetl 0TL dev pmopeite vo Adfete OCrevus eav:

o &xete hoipmén. O yatpdc cog Ba TepLéverl PHEYPL v VTTOYWOPNGEL 1 AoTUWOEN TPV Gag
yopnynoet to Ocrevus.

. glyate moté nrartitidow B 1 elote popéag Tov 100 ¢ nratitidag B. Avtd copPaivel yati
@apuaka 0Tmg To OCrevus umopovv vo TPOKIAEGOVV TNV ETOVEVEPYOTOINGT] TOV 100 TNG
nratitdog B. [Ipw and ) Oepaneio cog pe o OCrevus, o yotpog cag Oa eléyEet v
dwotpéyete Kivovvo hoiuwéng amod nratitida B. Ot acbeveic mov elyav nrotitido B 1 eivan
@opeic Tov 100 ¢ Nratitdog B 0o mpayupatonomoovy aatoroyikn eE€tao kot Oa
mapoakorlovdnbovv and Tov yloTpo Yo onpeio Aoipwéng amd nratitida B.

. £xete KOPKivo 1 dv giyote kapkivo oto moperbdv. O yrotpdg 6o UTopel va. amo@acicel va
kaBvotepnoet ) Beponeia cag pe To Ocrevus.
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Emidopacn 6to avocomonTiké cvotnua:

. AcOévereg mov ennpedlovy 70 AVOGOTOMTIKO GOG GUGTIUA: AV £XETE KATOLN AAAT TAONGON
7oV enNPEALEL TO AVOGOTOINTIKO GVOTNUE, WiTopel vo unv uropeite va, AdPete to Ocrevus.
. Dappoxa Tov ETNPEGZOVY TO GVOGOTOUTIKO GO CUGTNUA: EYETE TAPEL TOTE, TOIPVETE 1)

oe014LETE VO TAPETE PAPLOKA TOV EXNPEALOVY TO AVOGOTOUTIKO GUGTIUO - OTMG EVOL T
ynueobepamneio, T0 AVOSOKOTAGTOATIKG 1 AL PAPLLOKO TOV YPTGLLOTOIOVVTOL Y10l TN
Oepameio ¢ moAlamAng okAnpuveng. O ylotpdg cog umopei va omopacicel vo kabvotepioet
™ Oepamneia cog pe to Ocrevus | umopel va cag (NTCEL VoL GTOUOTNOETE OVTO, TO, PAPUOKO, TPLY
amo Vv évapén g Bepamneiog pe to Ocrevus. Ta mepiocdtepeg mAnpopopieg avatpeéte oty
evotta « AAa appaka kot OCrevusy mopakitm.

Avtidpaoeic otny veon

. O avtidpdoeig otnv éveon gival n cuyvotepn avemBountn evépyeta g Bepanciog pe Ocrevus
otav divetar o¢ éveon kAT® amd To dEpUa oag (VTodOPLL EvEST)).
o Anev0uvOeite apéc®s o6TOV Y10 TPO 1] TO VOONAEVTY] 6OG EAV ERQAVICETE AVTIOPACT] GTNV

éveon (BA. mapdypa@o 4 yio Tov KATAAoYo TV avTdpdoemv oty veon). AVIIOPACELS 6TV
€VEON UTOPEL VO ELPAVIGTOVV KOTA TN SIPKELD TNG EVEONC 1 £mG 24 MPEG UETA OO TNV EVEOT).

o [Ipokeévov va pelmbei o kivouvog tng avtidpacng oty éveor, 0 YoTpdg cog Ha cag dmaoet
Ao papuaka v omd Kabe Eveon tov Ocrevus (BA. Tapdypago 3) kot B Tapakoiovbeicte
KT T O1GPKELD TG EVECTG KO Y10 TOLAGYIOTOV Lict ®Pa LETA OO T XOPNYNOT TNG TPMTNG
£veong.

Aouméeig

. Muote pe tov Yiatpo cag mpv oag yopnyndei to Ocrevus edv vopilete 0tL £xete KAmOLO
Aotpmén. O yaTpog cog Bo TEPUEVEL LEYPL TNV LITOXDPTOT THG AOTUOENG TPV GaG dMGEL
Ocrevus.

. Mmropei va tabaivete AolumEelg evkorotepa ue ™ Bepomeio pe Ocrevus. Avtd copfaiver yloti
T KOTTOPW TOL BVOGOTOLNTIKOV, 6T0 0moia otoyevel To Ocrevus Bonbovv emiong otnv
KOTOTOAEUN G TOV AOIUDOEEDV.

. [pw and v évapén g Bepaneiog pe To OCrevus kot tptv and Tig ENOUEVES EVEGELS, O Y1TPOG
oog umopei va cog {ntnoel va kdvete uio, eEETaoT oipnatog yio va. eTPEPad®CEL TNV KOTAGTOOM
TOV 0lVOGOTOWTIKOD GOG GVOTNUATOS, KAOMS 01 AOUMEEIC UTOPEL VA, EUPOVIGTODY TTLO GUYVE GE
ePInT®ON coPapdv TPOPANUATOV LIE TO BVOGOTOINTIKO GOG GUGTILA.

o Edv Aappavete Oepaneio pe Ocrevus yio v Tp@tonaddg Tpoiovca TOAAUTAT GKANPLUVGT Kot
avtipeTonilete Suokoiies Katdmoong, To OCrevus evégyetar va avénoet Tov Kivouvo cofopnc
TVELLLOVIOG.

. Evnuepoote apécmg 1oV Y1oTpo 1] TO VOSNAEVTY] 60 £V EPPAVICETE 0TOL00NTOTE U6 CVTA

To onpeio hoipwéng katd T didpkery Kol peTd oo T Oepamsio pe To Ocrevus:

- mopetd 1 piyn

- Brxo Tov dev voywpet

- £pmn (01G givarl amhog PN, 0 £pmng CMGTAPOC 1| O EPTING YEVVI|TIKDV 0PYOV®OV).

. Evnuepoote apécme 1oV Y1oTpo 1] TO VOGNAEVTY] 6O £V TIGTEVETE OTL 1] TOALATTAY]
GKAPUVGT] EMOELVAOVETOL 1| EGV TAPATNPGETE TUYOV VEX CUUATONATE. AVTO cuuPaivel
eEartiag piog moAd omdviag Kot amelAnTikng yio T {on eykepaiikng Aoiuméng, n omoia
ovopdleton «mpoiovoa ToAvESTIOKN Agvkogykeparomadeioy (ITIIA), n oroia pmopei va
TPOKAAEGEL GUUTTAOUATO TOPOUOL0. LE QVTA TNG TOALOTAN G okAnpuvong. H TIIIA umopei va
eppaviotel og acbeveic mov maipvovy OcCrevus.

. Evnuepdote Tov 60vTpo@o 1| gpovTioTi) 60g oyeTikd e ) Oepaneia cog pe Ocrevus. Mmopel
va mapatnpnoovy cvprntdpota [IIA mov dev €xete mapatnpnoet eoelg, OnmG etvon Keva
UVAUNG, TPOPALOTO OKEYTG, OVCKOAID 0T PAdIoN, andAELD TG OpaoNC, LETAPOAEG OTOV
TPOTO OO, TIG oToieg Oa TPEMEL VO, S1EPEVVIGEL O YIUTPOC GUC.

87



Eupfoliacuoi

. Evnuepaote tov y10tpod cag edv cog £xel xopnyndel mpdseato omotodnmote epPorto 1 wropet
va cag yopnynoel éva epfoilo oto dpeco péALOV.
. Kozd ™ dudpkela g Oepameiog cag pe to Ocrevus, dev o mpémel va oag 60000V eufoito pe

«Lovtavougy N «ovtavoig eEacbevnuévougy pikpoopyoviopovg (Yo topadstypo BCG yo
ovpatioon 1 uPoiio KOTA TOL KITPIVOL TUPETOV).

. O y10tpdg 00g Umopel va GuoTHoEL va 6og yopnyndei epPforio emoykng ypinng.

o O y1atpdc oag Ba ehéyéet edv yperaleote ToxOV eUPOAAGHOVG TPV amd TNV Evapén TG
Oepaneiog oog pe Ocrevus. Tvydv epportacuol Oa mpénet va yopnyndovv tovddyictov 6
gPdouddeg Tpv amd v Evapén g Oepamneiag pe Ocrevus.

Howowd xon £pnpor

To Ocrevus dev mpoopiletor yia yprion o€ Taudid Kot ephfovg niikiog kaTm tov 18 etdv. Avtd
ovpPaiver yati dev €xet pehetnOel aKOLLO GTN GUYKEKPILEVT] NAIKLOKT] OO

Alro @appoka ko Ocrevus

Evnuepooete tov yiatpd cog edv maipveTe, £ETE TPOCPOTA TAPEL 1) LWTOPEL VO TAPETE OAAL PAPLLOKCL.

ZUYKEKPYEVD, EVILEPDOTE TOV YITPO GOGC:

o edv €xete mhpel moté, maipvete 1 oxedleTe va ThpeETE PAPRAKA TOV EANPEALOVY TO
UVOGOTOUTIKG 6VGTNHA - OTT(C elval 1 ynuelobepameia, T0 0VOCOKATUGTOATIKA 1) GAAQ
@apuoka oV ypnotporotovvtal yio T Oepaneio g moAlamAng okAnpovveng. H enidpaon
AVTAOV TOV POPUAK®OV GTO 0VOGOTTOMNTIKO cvotnua e To Ocrevus Bo propovce va givat ToAd
oyvpn. O yiatpog oag umopel va amopacioet vo kobvotepnoet T Oepaneia oag pe to Ocrevus
N umopei va cog {NTHoEl va GTAROTNGETE AVTA TO, ApUaKO TPV amd TV Evapén tng Oepameiog
pe to Ocrevus.

Edv omotodnmote amd to mopandve 1oyvel oty epintoon cog (1 edv dev elote BEPaog), evnuepmote
ToV Y10Tpd 6ag mpv mhpete To OCrevus.

Kinon

. Edv giote éykvog, motevete O6TL pumopel va giote £ykvog 1 oxedALETE VO AMOKTNOETE HOPO,
{ntote ™ GLUPOLAN TOL YLTPOL GOG TPV TAPETE AVTO TO PapLaKo. AVTO cupPaivet yloti To
Ocrevus pmopei va S1amepAoel TOV TAAKOOVTO KO VO EXNPEACEL TO HOPO GOC.

. Mnv ypnoipomomoete 1o OCrevus eqv £iote £YK00G EKTOG €AV TO £YETE GLINTHOEL HE TOV Y10TPO
cag. O yutpog cog Oa e€etdoet To 0pelog g Bepaneiog pe OCrevus yio esdg Evavtt Tov
KvoOvoL Y10 T0 Hwpd GOC.

. Yu{ntote pe 1o Y1Tpd 6og TP EUPOAMACETE TO LOPO GOC.

AVTIGOAM Y] Y10 TIS YUVOIKES

Ot yuvaikeg mov Bo pmopodcay va, Letvouy €YKLEC, TPEMEL VA YPTGLLOTOLOVY OVTIGOAANYN:

o Katd Tt ddpketa tng Bepomeiog pe Ocrevus kot
o v 4 uveg HeTa amod Ty teAevTaia cag 60cnOCrevus.
Oniaocpdg

To Ocrevus pmopel va ypnotponombei kotd ™ didpkelo Tov Onroacuon. MIAMNGTE UE TO Y10TPO GOG
GYETIKA LE TOV KAADTEPO TPOTO Y va TaioeTe To pwpd oag eqv oag xopnynoei to Ocrevus.
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Oonynon ko EPLoROS PNy avnpdTmy

Agyv givonl yvooto gdv to OCrevus emidpd otny ikavoTnTa 0dNYNong 1 XEPISLOL EPYULEIOV 1)
unyovnuéToy.

O ywTpog oag B GOg TEL AV 1] TOAALATAT GKAPLUVOT] LWITOPEL VoL EMNPEAGEL TNV IKAVOTNTO GOG VO
odnyeite oyNUOTO 1] VO XPNCUYLOTOIEITE e AGPALELD EPYALELD KO LMY OV LLATOL.

To Ocrevus mepiéyel vatpio

Av16 10 PappoKo mepEyel Myotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava d6om, dnAad1| eivar ovelocTIKA
«ehevBepo vatpiovy.

3. Hog va wapete To Ocrevus

Dappoka Tov O wapete wpwy wapete To Ocrevus

[Ipwv wépete 10 Ocrevus, Oa whpete AL QAPUOKA Y10 TV TPOANYN 1 TN peimon Thavdv
avemBounTOV evepyeldv Onm¢ gival ol avtidpacelg oty éveon (PA. mapaypdeovg 2 kai 4 yia

TANPOPOPIEG GYETIKA PE TIG AVTIOPACELS OTHV EVEDT)).

B0 TaipveTE V0L KOPTIKOOTEPOELDES Kail £VO, AVTIIGTAUIVIKO TPV 0td TNV KaOE £veon Kot Umopei va
ThpETE, EMIONG, PAPLLOKA Y10 VO LELDCETE TOV TLPETO.

Y& mowo. 6060A0Yi0 KOl OG0 VYV Oa maipvete To Ocrevus
®a cag yopnyeitanr cuvorkn 66omn 920 mg Ocrevus kdBe 6 pnveg.

Mo va wapete To Ocrevus

o To Ocrevus Ba cog yopnynbdei amod yiutpo 1 voonieuty|. Oa cag yopnyndel og éveon kdtw amd
70 dépUa oag (VITOJOPLL £VEDT)).

o O evéoelg Ba yivovton oty kol o€ mepimov 10 Aemtd.

o O y10tpdc i 0 vosokopog cag Bo fefarmbel 6T1 KGO Eveon yiveTal otV KOIALE, 6TOV TO dEPUQL
dev givan KOKKIvo, peAaviacévo, evaicnto, okinpd 1 o€ TEPLOYES OOV VTLAPYOLY GTIAOL 1)
OVAEC.

. ®a tapakorovbeicte kKatd ™ didprela TG xopnynong tov Ocrevus kot yio tovidyiotov 1 dpo

UETE amd TN YOop1YNoT TG TPATNG £veons. Avtd cupfaivel yia tnv ThavotnTa EUEAvIong
TUYOV AVETBOUNTOV EVEPYEIDV OTMG Elvar ol avTidopacelg éveong. H éveon umopel va dtakomei
TPOGMPIVA 1| OPIOTIKA €6V ELPAVICETE aVTIOPACT| GTNV £VEDT, AvAAOYO LLE TO TOGO GoPapn
givan (PA. mapaypdeovg 2 kot 4 yio TIg TANPOPOPIEG GYETIKA LE TIC AVTIOPACELS EVECTG).

Eav Egyaoete va mapete pio Eveon Ocrevus

. Edv Egydoete va mapete pio Eveon OCrevus, WIANoTE e TOV Y10TpO GOC Y10 VO TPOYPOUULOTICETE
VO TNV KAVEL TO GUVTOUOTEPO SLVATO. MNV TTEPIUEVETE PEXPL TNV EMOUEVT] TPOYPOUUATICUEVN
GG £VeEOT).

o Mo vo opeAndeite mAnpog amd to Ocrevus, ivor onuavtikod va waipvete v kdbe Eveon oty
®Opo. TNG.
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Eav octapotiocete va naipvetre to OCrevus

. Etvou onpovtikd va cuveyioete ) Bepaneia cog yio 660 146t EGEIC KO O YIOTPOG GG
Kpivete 0tL cog fondd.
. Kdamoteg avemBounteg evépyetec pumopel va oyetiCovion e Tov yapnAd aptdud B kuttapov.

Metd amo tn dwokonn| tng Oepaneiog Tov Ocrevus, pmopei va cuveyicete va epoavi(ete
avemBounteg evépyeleg LEYPL VO, YIVOLV Kot TAAL QUGIOAOYIKA Ta nimeda TV B kxuttdpav. Ta
emineda tv B-kuttdpov oto aipa cog 0o avénboldv ctadiaxkd oto pUGLOAOYIKE Enineda. AVTO
umopei va droprécet amo €L uiveg £m¢ Suden XPovIa, 1 £0¢ OPKETA XPOVIO GE CTAVIEC
TEPUTTACELG.

. Ipwv Eexvioete ToOV GALG PAPUOKO, EVIILEPDGTE TOV YIOTPO GOG OTAV KAVETE TNV TEAELTAIN
80601 tov Ocrevus.

Edv &xete meptocOTePEG EPOTNGELS GYETIKA LE TN XPTOT CVTOV TOV POPUAKOV, POTNGTE TOV YLOTPO
GOoG.
4. IMBavéc avemBOuNTES EVEPYELEG

Onwg 6ha To eApuroKa, £TGL KOL GVTO TO QAPUOKO LITOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIODUNTEC EVEPYELEC, AV
ka1 Oev Tapovcidlovtar o€ OA0LG Tovg acheveic.

Ot axo6lovBeg avemBounteg evépyeteg £xovv avoeepei pe to Ocrevus:

2oPBapic avemBountec evépysiec:

Yy eTICONEVES e TNV £YYVOT AVTLOPAGELS

. Ot avtidpdoeic oy éveon gival n cuyvotepn avemBoun evépyeto. g Bepomeiog pe Ocrevus
otav divetal ®g VITOdOPLoL EVEST] (TOAD GLUYV: UTOPEL va. ennpedosl meptocotepa and 1 ota 10
dToua). LTIg MTEPLCCOTEPEG TEPUTTMGELC, TPOKELTOL VIO NTTIEG | LETPLEG AVTIOPACELS QALY
cofoapéc avtdpdoelg Exovv cvuPei ue ™ Bepomneior OCrevus otav divetar mg Eyyvon ot eAERA
(evbopAépia £yyvon) .

. AmevOuvOseite apécmS 6TOV Y10TPO 1] TO VOONAEVTI] 60G GV Ep@aviceTe TVYOV onpeio 1
CUUTTAONATA AVTIOPAGNS 6TV EVEGT] KOTA T1) OtapkeLa TNG £veong 1] £0¢ 24 Mpeg PeETA oo
v éveon. To countdpato propel va tepiiapfavovy, petold dAAwv, ta eENG:

- @oyoOpo GTO OEPUAL

- eEavonpua

- Kkvidmon

- £pLOPATNTA TOV HEPUATOC

- wovog N Tpr&o oty Béom Eveong
- epeBioog TOV PapLYYA 1 TOVOG
- dvomvola

- oildnua oo Pdpuyya

- £goym

- YOUNAY apTNPLOKT TTieon

- TUPETOC

- aioOnpa kéTwong

- TOVOKEPUAOG

- aicOnua {aAng

- aioOnua acBévelog (vavtia)

- TaLTOApa.

o Edv gpopavicete kdmota avtidpacr oty éveon, umopet va cag 60000V pappaka yo Tnv
OVTILETMTMION TNG KoL 1) £éveon umopel va ypetaotel va emPpodvviel | pmopei va dtaxonel. Eav 1
avtidpacn oty Eveon sivor ametAntikn Yo tn {07, 0 Y1oTpog cag Oa SlokdyeL 0pLoTIKA TN
Oepomeia oag pe o Ocrevus.
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Aoypoéerg

. Mmropei vo tapovctioete AUMEELS evkoloTepa e TN Bepameio ue Ocrevus.
e aobeveic mov Ppiokovror vad Oepameio pe OCrevus oty TOAAUTAN GKANPLVGT EXOVV
mapatnpndet ot akdlovbec Aoudéels:
- IToAv ovyvig (evoéyetar va exnpedoovy tepiocdtepa amd 1 ota 10 dropa)
- TOVOAULLOG Kot KATappoT (AOTH®EN TOV avATEPOL AVATVEVCTIKOD GUGTHOTOC)
- ypinn
- Yoyvég (umopel va emmpedcovv péypt 1 ota 10 dropor)
- ypopitida
- Bpoyyitda (pAeypovni ToL PPoyyikod COANVO)
- epmnTikn Aolpwén (amhdg Epnng 1 €pmng Lootnpog)
- AOTU®EN TOV GTOAYOV KoL TV EVIEP®V (YOUOTPEVTEPITION)
- OVOTVELGTIKN AOTH®EN
- oyevg Aoipmén
- deppotiky Aoipnmén (kuttapitidn)

Kdamoleg amd avtég evoéyetar va eivar coPapés.

o Evnuepoote apéoms Tov Y1aTpo 1] T0 VOSNAEVTH] 060G AV TOPUTIPNGETE OTOLOONTOTE OTTO
avTd To onpueio AoipmEng Katd TN didpkela Ko petd and tn Oepaneio:
- TopETO 1 piyn
- Brxo Tov dev vroywpei
- épmn (61w gival 0 amhog Epmng, 0 £pmnG LOOTNPAS KoL 0 £PTNG TV YEVVITIKOV
opyavmV)

Aldec avemOounTeg evépysiec:

IMolb ovyvég (Lumopel va emmpedoovy epiocotepa omd 1 ota 10 dropa)

. UEION NG TIUAG OPIGUEVOV TTPOTEIVAOV GTO aipla (0vocosealpiveg) Tov Bonbovv otnv
TPOoTOGio EVAVTIO 0T AoTH®EN

Yoyvég (umopel va emmpedcovv péypt 1 ota 10 dropor)

o £€KKpion amd To PATL pe eayovpa, epufpotnta Kot TpHEio (Emmepukitidn)

Prixag
GLGOMPELGT TOYVPEVOTNG PAEVYIG GTN LOTT, TOV PAPLYYX T} TOV TVEDUOVQ
YOUNAG ETITESD, EVOG TOTTOL AEVKADV ALLOCPULPI®mY (OVIETEPOTEVIN,)

Oy yveoto (Aev gival yvootd 1660 cuyva copfaivouy avtég ot avemiBounTes EVEPYELES)
. pio peimomn ota AeVKA KOTTOPO TOV aipaTog Tov Uropel va, kabvotepnost

Ava@opd avemOOuNTOV EVEPYELOV

Edv mopatnpnoete kamoto avemiBOunt eVEPYELD, EVILEPDGTE TOV YLOTPO 1) TO VOOTAELTH Gag. AVTO
1oyvEL Kot Yo KaOe mhavi| avemBountr vEPYELN TOL OEV AVOPEPETAL GTO TOPOV PUALO 0ONYIDV
yphone. Mropeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, uéow Tov 0vikod
GLOTNLOTOG OVOPOPAS TTOV avaypaetal oto [apdptnua V. Méow g avagopdg avemiBountoyv
EVEPYELMV Umopeite vo. fon0fceTE 0TI GLAAOYT TEPIGGOTEP®V TANPOPOPIDV GYETIKA LUE TIV UCPOAELL
TOV TTAPOVTOC POPUAKOV.

5. Hog va gvraccete 10 Ocrevus
To Ocrevus Ba pUAGGGETOL OO EMOYYEAUATIEG TNG VYEING GTO VOGOKOUEIO 1] TNV KAWVIKY| OTIG
akolovbec cuvonkeg:

o To @appoako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal dgv TO POAvoLY Tal
TodLd.
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. To @appoko 0vTO deV TPETEL VO, XPTCLLOTOIEITOL LETA TNV MHEepOUNVie AENC TOL ovapEPETAL
GTO KOUTI KOl OTNV ETIKETA TOV PloAdiov pe T cvvtopoypagio «kEXPy». H nuepounvia Anéng
glvo 1) tedevtaio NUEPA TOV UAVA TTOL OVOPEPETOL EKEL.

o To @apuaxo ovtd Tpénel va puidcocetal o€ yoyeio (2°C - 8°C). Agv mpémel va katayvyetat. Ta
QOIS0 TPETEL VO PUAGGGOVTOL GTO EEMTEPIKO KOVTL Y10 VO TPOCTATEVOVTAL OO TO PMG. M1V
OVOKLVELTE.

Mnv metdite eapuaKa 6to vepd TG amoyxétevons. Avtd ta pétpa 8o fonbicovy oty Tpoctacio Tov

mePPAAAOVTOG.

6. Ilepreydpeva TG GVGKELUGLOS KOl AOUTEG TANPOPOPIES

T wepréyer To Ocrevus

o H dpactikn ovoia givarl 1 okpellovudunn. Kabe praridro mepiéxet 920 mg oxpellovudpmng
og 23 ml (40 mg/ml).

o Ta GAAa cuoToTikd gival  avacvuvdvacuévn avBpmmvny varovpoviddon (rHuPH20), to
TP1opKd 0&wd vatpro (PA. moapdypago «To OCrevus mepiéyel vaTplon), To KPUOTAAAKS 0o

00, 1 o,0-01dp1k1| TpeXaAdLT, To ToAvcopPikod 20, n L-pebetovivn kot to véwp Yo evéoipa

Epedavion tov OCrevus kol Tepleopeva TG GVCKELUGTOG

o To Ocrevus givot d100yEg TPOG ELAPPOS 1p1difov, Kot dp®UO TPOg AvoLTO KOPE SLIAV L.
o Iopéyetor mg evéoiuo dtddvpa.
o To Ocrevus diatifetor oe cuokevacio Tov TePEyeL 1 Yoaivo eroAidlo.

Kéroyog Aderag Kvkhoopiag

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Teppovia

Hopaokevactiig

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Teppovia
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T"a omoladnmote TANPOPOPia GYETIKA LE TO TOPOV PAPLOKO, TOPOKAAEITTE VO, amevBuvbeite oTov

TOTIKO OVTITPOCHOTO TOV KOTOYOL TNG GOELNG KUKAOPOPIag:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbbarapus
Pom bearapus EOO/T
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45-36 3999 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E\\ado
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: 43851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Lietuva

UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500



Konpog Sverige

Roche (Hellas) A.E. Roche AB
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +46 (0) 8 726 1200
Latvija

Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

To mapév pvALo 00N LAV YpioNG EYKPIONKE Y1a TEAEVTAIX POPE GTIC
Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aemntopepeic TAnpoopieg yio To paproKo avtd givar dtabéoipeg 6To diktvakd ToTo Tov Evpmmaikod
Opyaviepod Goppdkmv: http://www.ema.europa.eu.

94


http://www.ema.europa.eu/

O T po@opicc Tov akoAovOovV amevOOvovTal pévo o€ erayyslpatieg vysiog:
Avatpétre oty [LX.IL yio emumdiéov mAnpogopiec.

IIpoxeyévov va Bektimbel 1 yyvnAacipdtnta TV BloAoYIKOV QOpUAKEVTIKOV TPOTOVTI®V, TO OVOLN
Kol 0 aplOpog ToPTIdNG TOL YOPNYOVLEVOL TPOIOVTOC Bo TPEMEL VO KATOYPAPETUL LLE GOPTVELL.

Eivar onuavtikd va eléyyete T1g eTIKETEG TOL TPOIOVTOC Yia vo. PePfartmbeite 0TI T0 GMGTO GKEVAGLLA
(evéo@AEP1o 1 vTodOP10) YopnyEiTtal 6TOV achevi LEG® TNG GOGTNG 000V, OTTMG EYEL
ouvtayoypapnOel.

To eappoakevTikd TPoidv o Tpémel Vo EAEYYETOL OTTTIKA Y10, VO SLOCQOAGTEL OTL OV VITAPYOLY
COUOTIOWN ] ATOYPOUATICUOS TPV OO TN XOPNYNON.

To @appakevtikd Tpoidv mpoopileTal yio pio Ldvo xpromn Kot TpEneL vo TpoeTotdleTon omd
gmoyyeApatio vyeiog pe ypHon Gonmng TEXVIKNG.

Agv &govv Topatnpndel acvoppforotteg ueta&d anTod TOL PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG KOl TOL
nmoAvmporvreviov (PP), tov moAvavOpaxikov (PC), tov morlvaibvieviov (PE), tov

roAvPrvoroyrwpidiov (PVC) xat tng molvovpeddvng (PUR) kot tov avo&eidmrtov ydivPa.

[IpogToacio Tne cVPLYYC

. Ipwv and ™ ypron, To ELoAid10 TpEmel va apalpedel and To Yuyeio yia vo, ETITPOnEl GTO
dtdAvpa va €pbet o Beppokpacio dmpatiov.

. Avoppopnaote OLO TO TEPLEYOUEVO TOV EVEGLUOL Stohdpatog OCrevus amd to PloAidlo pe o
ovptyyo kot Pelova petapopdg (cuvietdton 21G).

. Apaipéote T Perdvo LETAPOPES KOL TPOGAPTHOTE £V GET VTTOJOPLAG EYYVoNG (.Y,
QTEPOTO/METAAOVON) TTOV TEPIEYEL piat Perdva Yia Eveon 24-26G. XpnGUOTOMGTE Yia. TN YOpNyNnon
£val GET VTOOOPLOG EYYVONG LE VTOAEITOLEVO GLYKPOToOUEVO OYKko Tov AEN vrepfaiver ta 0,8 ml.
. [Ipoyepiote tn ypoppn vTodOpLOG £YXVONG LE TO EVESIHO dtdAvpa Yo va amoPAndsi o aépag
oo TN ypopun £YXVong Kol GTOUNTHOTE TPV TO VYPO PTAGEL 6T BEAdVa.

. BeBawwbeite 611 1 oOpryyo mepiéyet axpifdg 23 ml Stadduatog petd 10 TpoyEUIGHO. Kot TV
amoPoAn Tuydv mepicoeiag Gykov and T cvpLyya.
. Xopnynote auécme Yl Vo amoPOYETe TV amdepaén g feldvag. Mnv amobnkedete tnv

TPOETOLLOCUEVT GVPLYYQ TTOV £XEL TPOSaPTNOEL GTO O TPOYEUGHEVO GET LITOOOPLAG EYYVONC.

Edv m 600m dev yopnynBel apéowc, avarpeéte oty Topaypapo «AToBNKELOT TG GUPTLYYOC)
TOPUKAT®.

Amobnkevon ne cvupryyac

. Edv 1 8601 dev mpdkettan va yopnynbel apécwc, ypnoIHOTOMGTE GoNTTN TEXVIKY Y10 VOl
avappOPNGETE OAO TO TEPIEYOUEVO TOV EVEGIUOV SlaAbUaTog OCrevus amd 1o QroAidlo Tpog ™
ovPLYYO MOTE Vo GCUUTEPIAAPETE TOV OYKO dOong (23 M) kot Tov OyKo TPOYEUIGUATOC Y10 TO GET
VTOJOPLUG EYYVONG. AVTIKOTOGTNGTE TN PEAOVA LETAPOPAS LLE EVO TOUO KAEIGIHLOTOG CUPLYYOG.
Mn cvvdéete 6ET LIOOOPLAG EYYLONC Y10, TNV amobnKevoT).

. H ymukn kot guoikn otabepdtnta katd tn xpnon £xet amoderydet yia 30 nuépeg otoug 2 °C émg
8 °C ko emmAéov yia 8 mpeg ywpig mpootacio amd 10 g otovg <30 °C.

o Ao wikpoProroyikng amoyng, To mpoidv Do Tpémel va ypnoomoteital ouécmg oA
petapepbei amd to eroridio otn cvpiyya. Edv dev ypnoyomomBei apéowmg, o1 ypovol katd
yPNOM Kot 01 GuVONKEG TPV amd TN Ypnomn eivar evddvn Tov PNGTN Kol KAVOVIKA OV
vrepPaivouy Tic 24 dpec otovg 2 °C g 8 °C, extdc edv M mposTolpacio £yl mpaypotomotn el
o€ eAeYYOUEVES KO EMIKVPOUEVEG AoNTTTEG CLVONKEG,

. Edv n oOpryya Ppioketon amodnkevpuévn o€ yoyeio, apnote T cOPLYYQ Vo, OTACEL GE
Oeppokpacio dmpatiov Tpv ™ Yoprynon.
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Tpomog yopnynong

To Ocrevus 920 mg evéoipo dtdAvpa dev mpoopiletar Yo evoopAEPLa yopnynon Kot Bo Tpénetl mavta
va yopnyeitol pe vTodopla VEST, Ao ETayyEALATIO VYELOG.

Ot acBeveic pmopoiv va Eektviioovy Bepameia ¥p1oILonToldvTag eVvOoPAEPLa 1 LTTOJOPLN
okpeMfovpdunn kot ot acBeveic mov Aappdvovy eni tov mapovTog EVOOEAEPLE 0KpeEALOVUAUTN
umopolv vo, cuveyicovv T Bepomeio e evoopAEPia okpeMlovpaunn 1 va petafodv og Ocrevus 920
Mg eVEGUO SLOAV AL

IIpwv amd t yopnyNoN, TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV TPETEL VA apoapedel amd To Yuyelo Kot doTE va
gmtpomel 0to ddAvpa va €pbet oe Ogppokpacio dmpatiov. o 0dnyieg oyxeTiKd pe ™ ¥PNOTN Kol TO
YEPLOUO TOV PAPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC TPV amd T Yopnynon, PAéne mapdypapo 6.6.

H d6om tv 920 mg Oa wpénel va, yopnyeital mg vodopio EVECT) GTIV KOIALOKT Y®po. 6€ Ttepimov 10
AETTA. ZUVIGTATOL 1] XPNOT GET VTOSOPLAG EYYVLONG (T.Y. PTEPMTO/TETOAOVOA). TVYOV VIOAETOUEVOC
GUYKPATOVUEVOG OYKOG TTOV TOPALEVEL GTO GET LITOJOPLHG £YXVONG Ogv mpémet va. xopnyn el otov
acBevn.

To onpelo g éveong mpémet va etvar 1 Kook ydpa, eKTds omd S cm yopw and Tov opparo. Ot
EVEDELG OgV TPEMEL TOTE VA, YIVOVTOL GE TEPLOYEG OOV TO dEPUA EIVOL KOKKIVO, LEAAVIOGHUEVO,
€v0icOnTo 1 6KANPO N o€ TEPLOYESG OOV LILAPYOVY GTIAOL 1] OVAEC.

To evéoyo ddivpa Ocrevus Ba mpémetl mdvta va yopnyeiton amd enayyeipatio vyeiag. [a v apykn
d00T, cuvieTdTtal TapoKoloONon pe TpOSPacT 68 KUTAAANAT WITPIKN LITOGTHPIEN Yio. TN dlayEipion

cofopmv avtdpaceny 0nmg ot IRS yia tovAdyiotov pio dpa petd tnv éveon. [ Tig emodpeveg dOGELS,
N avaykn moapoKoAovOnong petd tnv £veon etvat ot SLOKPLTIKY gvyEPELR TOV Bepdmovtog 1atpod (PA.
Tapdypoeo 4.4).
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