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IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX



vTo QAPLOKO CVTO TELEL LTTO CLUTANPOLOTIKY ToPaKoAoVON oM. AVTo B emITPEWYEL TO YP1IYOPO
TPOGOIOPIOUO VEDV TANPOPOPLDY AGPAAELNG. ZNTEITAL OO TOVE EMAYYEAULATIEG VYELOG VO OVOPEPOVY
omolesdnmote mhavorloyovpeveg avemiBounteg evépyetec. BA. mapdypapo 4.8 yia tov Tpomo avapopdig
AVETBOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

REZUROCK 200 mg emikolvupévo pe Aentd vpévio diokia

2. IOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYN®EXH

Kdabe emkadoppévo pe Aentd vpévio S10Kio TEPLEYEL LECVAIKT UTEAOVUOGOVOIAT] TOV 1GOSVVAEL e
200 mg pPreAOVIOGOVIIANG.

[N Tov mAnpn katdhoyo Tov ekdoywv, PA. mapdypapo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcaioppévo pe Aemtod vuévio diokio (diokio)

Yrokitpivo £mg KiTpvo, mogd00g oYNUaTog d1oKio, pe yapayuévn Ty évoeisn «KDM» ot pia
mievpd kat to «200» oty GAAn Thevpd, ue dwwotdoelg 7,4 x 14,8 mm.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég gvoEitelg

To REZUROCK evdeixvotar yo ) Oepomeio eviAikov kot todatpikev acbevav (mikiog 12 etov
Kot Avo e copatiko Papog tovAidytotov 40 kg) pe ypdvia voco pooyebpatog Evavtt Eeviot
(cGVHD) 6tav diieg emioyéc Bepaneiog mapéyovv TePopIoUEVO KAVIKO OPEAOS, dev ivat
KatdAAnieg N Exovv e€avtinOei.

4.2 Aocoioyio Kol TPOTOG YOPNYNONS

H Oepaneio Oo tpémet va Eekiva kot vo emPAETETOL OO 10TPOVG E EUTELPIO GTNV OVTILETOTION TNG
cGVHD.

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d6on givar 200 mg yopnyovpeve amd oToOHATOg pio popd v nuépa pali pe Eva
YeO L.

H Oepaneio cuviotdton £0¢ TV eueavior eEEMENG TG VOGOV 1 1N a0dEKTNG TOEIKOTNTOG,

IIpwv amd v Evapén tng Bepaneiog Tpénetl va Tpaypotonoleitan yevikn e£€taon aiplaTog Kot
dokpacieg g Nratikng Aettovpyiog (PA. mapdypaeo 4.4). H évapén tng umelovpocovdiing o
acBeveic pe op1dud aponetariov < 50 x 10°/L | andivto aptdud ovdetepdpiimv < 1,5 x 10%/L Oa
npénel va Pociletal o 6TEV] TAPAKOAOVONON TOV EPYUSTNPLOKADV TILOV KOl KAVIKY EKTIUNOT).

Tpomomomoels TS d0oNS LOYw avemBOUNT®Y EVEPYEIDY
IIpémet vo TporyLatomotovvTol SOKILUGIES TG NTATIKNG AEITOVPYING TOLVAGYLIGTOV [io pOpd TOV punva
kaB’ 6An ) obpkela g Bepameiog (PA. Tapdypagpo 4.4).
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O1 GUVICTMUEVEG TPOTOTOMGELS TNG 0OONG GE TEPITTMOT AVETIOVUNTOV EVEPYEIDV TAPEYOVTIOL GTOV

ITivoxko 1.

Mivakog 1: ZuvieTONREVES TPOTOTOU|OELS TI|S 0061G 6€ TEPITTMON AVETOVUNTOV EVEPYELDOV

Avem@ountn evépyera

Bapityra*

Tpomomoinen d661g

Hratoto&ikdtra

ALT 1 AST BaBuov 3 (> 5 émg
20 x ULN) 7 yoiepvBpivn
BaBpot 2 (> 1,5 éwg 3 x ULN)

Avaotoln g Bepaneiog £og TV
vroympnon o Babuod <1, ot
ouVEXELN ETOVEVOPET TNG
UTELOLLOGOVSIANG 0N
GUVICTAOUEVT] dOCT] KoL
mopoakorlovOnon TV
EPYOCTNPLOKDOV EEETACEWMV Y10
to&ikdTNTa.

ALT 7 AST BabBpov 4 (> 20 x
ULN) 1 xoAepvOpivn Babuov > 3
(>3 x ULN)

Opiotikn dwokonn g Bepaneiog.

AAeg avemBounteg evépyeleg
(BA. mopbypoeo 4.8)

BaBpov 3

Avaotoln g Bepaneiog £g TV
vroy®pnon oe Babud < 1, ot
oLVEYELN ETAVEVOPET TNG
UTELOLLOGOVSIANG 0N
GUVICTAOUEVT dOCT] KoL
mapoakoAovOnon yuo to&ikdTnTo.

Bafuoo 4

Opiotikn dwokonn g Oepaneiog.

ALT = auvotpavoeepdon g alavivng, AST = acmoptikn apuvotpaveeepdon, ULN = avdtato 0plo

(PLGLOAOYIKOV EVPOVG.

* BoOpov 1: nma, Babuov 2: pétpra, Babuov 3: cofapn, Babuov 4: areiintikn yio ) {on. Ot fabuoi
to&ikotnrag eivar oe cuppovia pe Ta Kowvd Kprripia Opoioyiag yio AvemiBounta Zoufdvto tov

EBvikov I6pvpatog yia tov Kapkivo, Exdoon 4.03 (NCI-CTCAE v4.03)

Tpomomomoels TS dOOHS AOYW POPUOKEVTIKMOV OAANAETIOpATEDY
Ot oyvpot enaywyeic tov CYP3A4 kot o1 avacToAElg TG avTAMag TpoTovioy Letdvouy Ty £kBeon
o1 LWeAoVoGovdiAn (BA. mapdypapo 4.5).

Ioyvpoi emoywyeic tov CYP3A

H ocvvietdpevn d6on eivar 200 mg 500 @OopEC TV NUEPA LE YEDLLOL OTAV GUYXOPNYELTOL LE 15YVPODS

enayoyeig tov CYP3A.

Avaortoleic aviiias mpwtoviwy

H ocvvietdpevn d6om eivar 200 mg 500 @OpEC TNV NUEPA LLE YEDLA OTAY GUYYXOPNYELTOL LE AVOGTOAEIC

avTAlog TPOTOVIDV.

Kabvotépnon f mapdienyn tne 666m¢

Xe mepintoon kabvotépnong N Tapdieyng tng 06ong:

H 8601 0o tpémel AneOel To GuvTopdTEPO dLVATO TNV 1010 NUEPA EAV:

. pia 0601 200 mg €xel moparerpBbei 1o apyoTtepo 12 dPES TPV, GTNV TEPIMTOCT YOPNYNONG Hid

@opd v nuépa, H

. pia 660m 200 mg €yel maporeipbei To apydTEPO 6 DPEG TPV, GTNV TEPITTMOOT YOPIYNoNg 600

@opéc TV nuépa (PA. mapdypago 4.5)
A7 TV emdpevn d6om Bo TPETEL VO, GLVEYLOTEL TO GLVNOIGUEVO TTPOYPOLLLLOL.

Mio 060m dev Oa mpémet va AneOel gav:




. N d60n £xel Taparelpdel Thvo amd 12 dpeg Tpv, oTNV TEPITTOON YOPNYNONG Uid Popa TNV
nuépa, H

. N d60n £xel TapaAelpfel Thve amd 6 MPEG TPLY, OTNV TEPITTOGCT YOPNYNOTG OV0 POPES TNV
nuépa (BA. Tapdypago 4.5)

A7 TV emdpevn d6om Do TPETEL VoL GUVEYLOTEL TO GLVNOIGUEVO TTPOYPOLLLLO.

Edv évag acOevic kdvel epetd petd  ANyn piog 66omg, n emduevn 06on Bo mpénet vo Angoei
ocuvnbiopuévn mpoa.

e mepintwon mopareyng piog 66omg, o acevic Oa mpémet va £xel AaPet 0dnyieg va unv mapet
EMTAEOV SOGELC Y10 VO OVOTTANPADGEL TI) 0OCT) TOV TOPEAENYE.

Ewdwoi mAnbvouotl

Exnrwon ts nrotikng Aertovpyios

H ypnion oe acBeveic pe soPapn| Exntmon g nrotikng Asrtovpyiag (katnyopiog C katd Child-Pugh)
yopic GVHD o1o Arap avievdeikvotal (BA. mapdypago 4.3). H yprion o€ acbeveig pe pétplo Ekntmon
NG Nratikng Aettovpyiog (katnyopiag B kotd Child-Pugh) ywpic GVHD 610 fmap dev cuvietdtot
(BA. mapdypogo 5.2).

Agv cUVIGTATOL TPOGUPUOYN TNG 00T G KATA TN YOPNYN oY THG LTEAOVIOGOVIIANG o€ asbeveic e N
£KnTmon TG Nratikng Asttovpyiag (katnyopiog A katd Child-Pugh) (BA. mapdypago 5.2).

Neppixn ovolertovpyio.
Agv GUVIOTATOL TPOGUPHOYT TG 000N G 68 aobevelg pe Nmio 1 HETPLO VEPPIKT OVGAEITOLPYIN
(xk&Bapomn kpeatviving > 30 mL/min).

Agv vrapyovv dtabéoipa dedopéva ylo acBeveic e cofapn veppikn dvchettovpyia (kdBapon
Kkpeatwvivng < 30 mL/min) 1 aipokaBaipdpevoug acheveic pe veppikn voso teAkod otadiov (BA.
mapdypoeo 5.2). Katd ) dwbpketa ¢ Oepaneiog e pmehovpocovdiin, ot acOeveic Oa mpémet va
TOPAKOAOLOOVVTOL TPOGEKTIKA OVOPOPIKE [LE TNV OGPAAELN KOL TNV OTOTEAEGILATIKOTNTO.

Himawuévor acbeveic (nlixiag >65 etwv)
Agv cUVICTOVTOL ETTAEOV TPOGAPLOYES TNG 0O0ONC Y10 NMKI®EVOLS acBevels (BA. mapaypdpoug 5.1
Ko 5.2).

THoudiorpixoc minQvouog

H acedieia ko n amotereopoticotnta tov REZUROCK cg madiatpikovg acbeveig niikiog Kato tov
12 etddv Ko pe copotikd Papog pucpdtepo tmv 40 kg dev €yovv texunpumbel. Agv vapyovv
dwbéotpa dedopéva.

Tpomog yopnynong

Xpnomn and cTOUATOC.

Ta emucodoppéva pe Aemtd vUEVIO S1oKia TPEMEL VO KATATIVOVTOL OMOKAN PO e vePO TTepimov TNV idta
opo KaOe pépa pall pe Eva yeoua (BA. Tapdypapo 5.2).

4.3 Avrevositag
Konon kot yarovyia (BA. mapdypoo 4.6).

Acbeveig pe coPapn ékmtwon g NroTikng Aettovpyiog (katnyopiog C katd Child-Pugh) ympig
GVHD cto nmap (PA. moapdypago 5.2).

YrepevoioOnoio otn(otig) dpactiki(-£¢) ovaia(-gg) 1| 6€ KATOL0 amd Ta EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL
otV mopdypapo 6.1.



4.4 E101kég TPoEIOOTOUGELS KU TPOPVAGEELS KATE TN (pP1iom

Tvuvaikeg o€ avamapaymyikn nikio

Ot yuvaikeg o€ avamopayoytky nMkio Tpénet vo vtoaAloviol o€ EAEYY0 TG KOTAGTOONC MG TPOG
TNV KOnomn wpw omd v Evopén g Bepaneiog e PIEAOVIOGOVSIAT Kol TPETEL VAL YPTCYLOTOLOVV
OVTICOAAN YN DYNMANG OTOTEAEGLATIKOTNTAG KATH TN StdpKELo TNG Oepomeiog e LTEAOVLOGOVIIAT Kol
Y10 TOVAGYLoTOV o EBOopAda PETA TV TEAgLTAiD 0OGN TNG UTEAOVLOGOVSIANG.

Xe mepinton kumong Katd ) didpkela g Oepaneiog pe UTeELovOGOVdiAN, B Tpémetl va
npoayuatomoteitat eEaropkevuévn a&loloynon e oxEoNG 0PEAOVC/KIVOUVOL LLE TPOGEKTIKY TOPOYT
GUUPOVADY GYETIKA LE TOVG dLYNTIKODS KIvdLuvoLg yio o EuPpuo (BA. Tapdypapo 4.6). H acBevnic Oa
npénel va, evuepwBel oyeTikd e Tov SuvnTIKd Kivouvo yio To EuPpuo.

Avdpec aofeveic Tov £Y0VV YUVOIKES GLVTPOPOLE OE OVATAPOYWYIKT NALKIO

Koatd ™ Anyn g umeloviocovdiing, ot avopeg acheveic Tov £x0VV YUVAIKEG GLVTPOPOVS OE
OVOTTOPOY®YIKT NAKIO TTPETEL VA, EVILEPMDVOVTOL GYETIKA [LE TO OTL 01 GVVTPOPOl TOVG B Tpémel va
amoPHYOLV Vo LEIVOLV £YKVEG KABME KOl Y10 TOLG OLVNTIKOVG KIVOLVOULE Y10 TO ERPpuo.

O1 Gvdpec acbeveic TOV £x0VV YOVAIKEG GLUVTPOPOVE GE OVUTOPAYMYIKT NAKIC TPETEL VO,
YPTOLLOTTOLOVY QVTIGOAANYT DVYNANG OTOTEAECUATIKOTN TG KATH TN OldpKeLo TG Oepameiog pe
UTELOLLOGOVSTIAN Kot Yo pio efSopdda pHetd Tnv TeElevtaio 600N TG UreAovocovdiing (PA.
Tapdypoo 4.6).

Oniooude

O OnAaouodg Ba Tpémel vor SLaKOTTETOL KATA TN dtdpKel TG Bepameiag Kot Yo TOLAG IoTOV piol
gBoopdda petd tnv televtaio 0601 TG UTEAOVHOGOVIIANG (BA. Tapdypapo 4.6).

Tovwotnta
Me Baon ta ELPNLATE GTOVG OPYELS KO TIG EMOPACELG GTO GTEPLUA TOV TOPUTNPNONKAY GE HEAETEG OF
apOLPAIOVG KOl GKVAOVG, 1| UTEAOVIOCOVIIAT EVOEYETOL VO EXNPEACEL TNV 0vOPIKT Yoviudtnta (PA.

Tapaypapo 4.6).

Hnaroto&wkotnto

X KMVIKEG LEAETEG LE TN UTELOVLLOGOLOIAN TTapaTnpnOnKay avENGELS 0TI SOKILOGIES TG NTTOTIKNG
Aertovpyiag, o1 0moieg YeVIKGA epeavioTKay vopic Katd ) didpkela g Oepaneiog kol n enintmon
Tovg pewmdnke otn cuvéyela (PA. mapdypapo 4.8). [pénel va mpaypoatomolobvton SoKIHacieg TG
NTATIKNG Agttovpyiag Tptv amd v Evapén g Bepameiag Kot va TapakoAovBovvTal TOVAN ICTOV Lo
@opa Tov unva Kotd T dtdpketa g Oepaneiog, kot 1 060 TPEMeL va Tpocapudletar yio ToSIkoTnTEG
BaBpov > 2 (BA. mopdypago 4.2).

Ynrnootpouata tov CYP3A4 kot e P-gp

H prelovpocovdiin sivan avaotoréag tov CYP3 A4 ko tg P-gp. H cuyyoprynon g
UTEAOVUOGOVIIANG LE PAPUOKEVTIKA TPOidVTa TToL givarl vTooTpdpata 1060 Tov CYP3A4 600 Kot g
P-gp (1. TaxpOAovS, GpOAOVS) UITOPEL VO 00N YNOEL GE aENCT) TV GLYKEVTIPMGEMV TOVG (PA.
apdypoeo 4.5). Katd cuvéneia, evogyetal va amoitobvTol TPOSAPUOYEG TNG SOCTG COUP®VA UE TG
aVTIoTO(EG TANPOPOPIEG CLVTAYOYPAPNONG. ZVVIGTATOL GTEVT BEPATELTIKT TOPaKOAOVONGT| TOV
Qopuakov Emg TV enitevén otabepng KOTAGTAGNC.

"Exdoyo



To eappokevTikd ovtd TPoidv TePLEyel AMyotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd dickio, eivar avtd
oL ovopalovpe «elevBepo vatpiovy.

4.5 Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTH KOl GALES poPPES ahinAemiopaocng

Enidpaon tov etayonyéonv tov CYP3A ot umelovptocouvdiin

H ovyyopriynon molhamidv d6cewv prpopmikivng (toyvpdc eraywyéag tov CYP3A4) peiowoe ™ Chax
G UIeAoLOGOVOIANG kKaTd 59% Kot v AUC xotd 72%. H cuyyopnynon woyvpdv enaymyémy Tov
CYP3A4 (m.y. xopPopalenivn, @avotoivr, proapumivn [pioapmikivn ], vaepikov to diiTpnto
[Hypericum perforatum]) pue umelovlosovdiAn evOEyeTaL VO, LELMOEL TNV £kBeomn o
UTEAOVUOGOVIIAN, YEYOVOC TOV EVOEXETAL VO LELMGEL TNV amoteAecpatikoOtnTo. H cuyyoprynon
oyupov enaywyénv tov CYP3A4 dev cuvictdtotl. QotdG0, €0V 1 GLYYOPNYNON Elvar aropaitnTn, 1
3001 TG UreAovocoLdiANg Ba Tpémet va avénbei ota 200 mg dVo Popég TNV NUEPA. ZVVIGTATOL M
eMoTPOPN o€ Depomeio pe umeLovL0GoVdIAN ot 860 TV 200 mg pic opa TV NUEPA EVTOG

1 nuépag Petd TV TEAELTOLN YOPTYNON TOL GYLPOL enaywyéa Tov CYP3A.

H ovyyopnynon pétpiov eraymyéwv tov CYP3A4, m.y. epafipévin, avauévetal vo Yl LEIOUEVT
eMIOPAOT 6T UTEAOVLOGOVBIAT GE GOYKPLON WUE TOVG oyvpovg enoywyeic tov CYP3A4. H
ocuyyopnynon pEtplev enaymyéwv Tov CYP3A4 pe predovpocovdiln propei va peidoet v £kbeon
OTN UTEAOVLOGOVDIAT. AV GLVIGTATOL TPOGAPLOYT TNG OOONG.

Enidpaon tov ovacToAE®V TNC AVTALOC TPMOTOVIOV 6TH UTEAOLVUOCOVOIAN

H ovyyopiiynon morlhamhdv d6cewv papmenpaloing neiwoe 1 Cmax TNG LTEAOVUOGOVIIANG KOTA
87% ko v AUC xotd 80%. H cuyyopnynom morramhdv ddcewv openpaloing peimoe ) Cmax TNG
UreLovpLocovdiing katd 68% kot v AUC kotd 47%. H cuyyoprynon avactoAémv g aviiog
TPOTOVIOV LLE UTELOVHOGOVOIAT EVOEXETAL VO, LEIMCEL TNV £kBeon 0TN UTELOLIOGOVSIAT, YEYOVOG TTOL
EVOEYETOL VO, LELDOEL TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTA. £2G EK TOVTOVL, 1] 0G| TNG UTEAOVUOGOVIIANG Bal
npénel va avéndei oto 200 mg dVo PopEG TNV MUEP.

Enidpoon dGAA®V Topoyoviev HEimonc ToV YOSTPIKOV 0EEMV 6T UTEAOVUOGOVSIAN

H ovyyopnynon g uneAovpocoudiing e Topayovteg Leimons TV YOoTpKov o&éwv (w.y. H2
OVTAYOVIGTEG KO AVTIOEIVO) EKTOC TOV OVOCTOAE®V TNG UVTALOG TPMTOVIMV LITOPEL VO, LELDGEL TV
£€kBeon o1 UWTEAOVILOGOVOIAN. AEV GLVIGTATOL TPOCAPLOYN TS OOGNC. ZVVIGTATOL M
UTELOLLOGOVSTIAN va AappaveTon 2 dpeg pv N 12 dpeg PETE TOV TAPAYOVTO LEIMOTG TV YUSTPIKDOV
oféwmv.

Enidpoon g umeAovpocovdiine o GAAO QOPUOKEVTIKG TPOTOVTO,

H prnedovpocovdiin sivan avaostoréag twv OATP1B1 kot BCRP. H cuyyoprynon pureAovocoudiing
(200 mg pia @opd v Nuépa) avénoe v AUC kot T Ciax TG pocovBactativing (VTOoTPp®U TOV
OATPI1B1 kow BCRP) xatd 4,4 popég kar 3,6 popéc, avtiotoya. H cuyyoprynon tng
umeAovpocovdiing pe vrootpmpate 1wv OATP1B1 kot BCRP, yio ta omoia or odharyég g
GLYKEVTPMONG UTTOPEL Vo TPpoKaAEcovY cofapég ToEIKATNTEG, dev cuviotdtat. Edv 1 cuyyopriynon dev
uropel va amopevydei, (o) d6on(-g1g) TV vrootpoudtev Twv OATP1B1 kot BCRP 8o npénet va
HeImBel(-00V) GOUPOVO, LLE TIC AVTIOTOLYEG TANPOPOPIES TPOTOVTOG,.

H prelovpoocovdiin eivar avacstoréog g P-gp. H cuyyoprynon purnehovpocoudiing (200 mg pio
eopd v Nuépa) avénoe v AUC kot 1 Cmax TG dafryatpdvng (vndéotpmpa g P-gp) katd

2,1 popég kau 2,4 popég, avtiotoryo. H cuyyopnynon e UneAovplocoudiAng e DTOGTPOUOTO TG
P-gp, ywo Ta omoio o1 pukpéc aAloy€g TG CLYKEVIPWOONC UOpEl VoL TPOKOAEGOVY GOPapEC
to&kdTNTES, 08V ovviotatal. Edv 1 cuyyopriynon dev umopei va, amopevybet, n(ot) d6om(-£1g) tov
VIOGTPOPOTOG TNG P-gp Ba mpénet va peiwbei(-ovv) chupmva pe Tig avtioTotyeg TANPOPOpies
TPOIOVTOC.



H prelovpocovdiin sivan avaostoréag tov UGT1AL. H cuyyopniynon g urneiovpocovdiing (200 mg
pia eopa v nuépa) pe poarteykpafipn (vroéotpopa oo UGT1ATL) peiwoe v €kBeon oto
yAvkovpovidlo tng parteykpafipng koatd 40%. H cuyyopriynon g uneAovocoudiing pe evaicOnra
vrootpdpato Tov UGT1AL, yio ta ool o1 tukpéc oAlay£€g TNG GUYKEVTPMONG UTOPEL Vol
Tpokarécovy coPapés ToEikdTnTES, dev cuvictdtat. Edv 1 cuyyopnynon dev pumopei vo amo@evydei,
n(ot) d6on(-e15) tov vroaTpdpatoc Tov UGT1A1 Ba pénet va peiwbei(-o0v) cOppova pe Tic
avtioTotyeg TANPoPopieg TPoidvToC.

Yroarpauoaro twv CYPIA2, CYP2CI19 ko1 CYP3A4
Evpnuata in vitro €govv dei&el 0TL 1 UTEAOVUOGOVSIAT ElvaL OVOGTPEYILOG KOl XPOVOECUPTDUEVOG
avactoréag tov CYP1A2 kot CYP3A4/5 ko évog ypovoe&aptopevog avactoréng oo CYP2C19.

H i avactodr avtav tov eviouov CYP topovcio g pmehlovpocoudiing dev umopel va
OTOKAELIOTEL [IE TN GUVIGTOUEVT] 600m TV 200 mg pia eopd v nuépa. H cuyyopriynon g
UTELOLLOGOVIIANG UE EVAIGONTO VTOGTPDOUOTA CVTOV TOV EVEOUMV, Y10, TO. 0TI, Ol HKPES OAAAYEC
NG GLYKEVIPOONG UTTOPEL Vo TPoKaAEGOVY GoPapés TokdTNTEG, dev cuviatdtatl. Edv n cuyyopnynon
dev umopel va amopevydei, (o) d6om(-€1¢) ToL VIOSTPOLOTOG Oa TPETEL VO PelmBei(-o0V) cupP@Va
LE TIC avTioTOLYEG TANPOPOPiEg TPOidVTOG,.

Taxpolipovg kot o1poiyong

H prelovpoocovdiin eivar avacstoréog tov CYP3A4 kon g P-gp. H ovyyopriynon g
UTELOVLOGOVIIANG UE PUPUOKEVTIKG TPOTOVTA OV Eivarl VITOGTPOUATO T060 Tov CYP3A4 660 Kot TG
P-gp (1. TaxpOALOLS, GIPOAOVS) UTOPEL VO 001 YNCEL GE ADENOT TMV GUYKEVIPOGEDY TOVG.
Yuviotdton 6tev BepameutiKn TapakoAovdnor Tov papudikov Emg v emitevén otabepng
katdotoong (BA. Tapdypago 4.4).

Hodworpikodc tinbvoudc

Meléteg aAANAETIOPACEDY E£XOVV TPUYUATOTONOEL LOVO GE EVIIAIKEC.
4.6 Tovipétra, kKONoN kKO yorovyio

Tvuvaikeg og ovarapay®ytki NAKio/ovIicOAAWN 6 GVOPEC KOl YUVOIKEC

Ot yuvaikeg o€ avamopayytk nAkio Oo Tpémet va Yp1oIoTolovy avIIGOAAYT VYNANG
OTOTEAECUATIKOTNTOG KOTA TN OldpKela TnG Bepameiog e LWTEAOVILOGOVOIATN Kot Y10 TOVANYIGTOV i
ePdoudoa peTd TNV TElevTain d60M TNG UreAovpocovdiing (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.3).

Ot Gvdpec acbeveic TOV £x0VV YOVAIKEG GLUVTPOPOVE GE OVUTOPAYMYIKT NAKIC TPETEL VO,
YPTOULOTOLOVV OVTIGOAANYT VYNANG OTOTEAECUATIKOTNTOG KATH TN d1dpKeLo TG Oepamneiog pe
UTELOLLOGOVSTIAN Kot Yo pio efSopdda pHetd TNy TeElevtaio 600N TG UreAovocovdiing (PA.
Tapaypaeo 4.4).

Konon

Agv vapyovV KAWIKE 0ed0UEVOL GYETIKA [LE TN YPNOT UTEAOVLLOCOVSIANG o€ €YKHOVG.

Meléteg oe (Do katédei&av avamapaywykn toéikotnta (BA. mapdypaeo 5.3). To REZUROCK
avtevoeikvutol Katd ) dtapketo g komong (BA. mapdypago 4.3). To REZUROCK dev cuvietdrtol o

YOVOIKEG GE QVOTOPOY @YK MAIKIO TOV S&V YPNGUOTOIOVY OVTIGUAANYT DYNANG
OTOTELEGLATIKOTNTOG.

OnAacpog

Agv givorl yvooto €6v 1 urelovpiocovdiin/ot petafolitec g anekkpivetar/anekkpivovral 6to (ko
N avBpomvo ydia. O kivovvog yia to modi mov OnAdlet dev pmopel va amokAeiotel. O OnAacpog



avtevoeikvotol (PA. mapdypaeo 4.3) kotd ) didpketa g Bepaneiog pe to REZUROCK kot yio
TovAdyoToV pia efdopndda petd tnv tedevtaio doom (PA. Tapdypago 4.4).

Tovipdémra

Agv vrapyovv dtobEcio dES0UEVA GTOV AVOPMTO Y10 VO TPOGOIOPIOTOVV Ol SUVNTIKES EMOPACELS TNG
UTELOVLOGOVSIANG OT YOVIUOTNTO TMV YUVOIK®OV KOl TOV 0VOPDV.

Meléteg ToEIKOTNTOC EXAVOAAUPOVOLEV®V OOGEMV IE TN UTEAOVUOGOVIIAT GE apovPOiovg
KatéderEay avemBounteg emOPACELS YEVIKNG TOEIKOTNTAG IOV KONAMONKOY GE TEPUTTOGELS YOUNAOD
COUOTIKOV BAPOLS, 01 OTTOIEG UTOPEL VO 001 YNICOVY GE dLOTOPAYN TNG YOVILOTNTOS TV OnAvkdv (BA.
Topaypapo 5.3).

Me Bdon to ELPNLATE GTOVG OPYELS KO TIG EMOPACELG GTO CTEPLA TOV TOPATNPNONKAY GE PEAETEG OF
{da, N UTELOLUOGOVOIAN evdEyeTaL VO EXTPEATEL TNV avdptkn Yovipotnto (BA. Tapdypago 5.3).

4.7 Emopaceig 6TV IKOVOTNTA 001]Y1|61G KL (EIPICHOD PUNYOVI|LATOV

To REZUROCK £&ygt pikpn nidpoon oty KavoTnTa 001yNong Kot YEPICUOD unyavnuatoy. Mropei
va TpoKaAécel KOmwon 1 LaAn (PA. mapdypago 4.8). Edv ot acBeveic eppavicovv oyetikd
CUUTTMOUOTO, OEV GUVICTATOL 1] 01YNON 1 O XEIPLGHOG UNYOVILATOV.

4.8 AvemOOunreg evépyereg

TIepiinyn tov TPOEIA acQAAELOG

Ot o ovyvég avemBounTeg evépyeleg Nrav komwon (20,2%), didppora (12,8%), vavtia (11,7%),
keparodyio (10,6%), éuetog (8,5%), kabmg kot avénuévn aomaptikn apvotpovopepdon (AST)
(7,4%), avénpévn apvotpaveeepdon g araviving (ALT) (5,3%) kot avEnuévn y-
yhovtapvAtpavepepdon (GGT) (4,3%).

H mo ovyvn avemBOun evépyeia Babuov 3 1 4 frav mvevpovia, vro&ia kot didppota (2,1% n
KaBepia).

Ot cofapég avemBounteg evépyeteg NTav mvevpovia (2,1%) kon kutropitida, AoipmEn Tov ToyEog
EVTEPOV, TEPIKOYYIKT KLTTOPITION, PoKTnplotpio omd GTaPLAOKOKKO, AOTHMEN TS OVATEPNS
VOATVELGTIKNG 000V, VIo&ia, TVELHOVIKT EUPOAT], dtdppota, VauTia, SVCTAAGIA TN YADGGAS, EUETOG
KoL 6OVOpOUOo ToAvopyavikng duaAettovpyiog (1,1% 1 kobepia).

H mo ovyvn avemBOun evépyeia mov odnynoe oe dakont| g Oepaneiog frav 1 vavtia (2,1%).

Ot avemBOUNTEC EVEPYELEC TTOV 0ONYNGOV GE TPOGMPIVY SLAKOT TG dOOTG epeavicTkay 6to 14,9%
TV acevov kot ftav voutia (2,1%) kot yaotpevtepitida, AOIU®EN TOV TayE0g EVIEPOL, TEPLKOYYIKT
KutTopitida, Tvevpovia, avénuévn ALT, avénuévn kpeatvopoopokvion aipatog, avénuévn GGT,
avénuévn TPoKaAGLTOViv), S10pPpola, EUETOC, KOTMGT], TVELIOVIKN EUPOAT, ovdeTEPOTEVIQ,
apBpodyia, TEpLpePIKn vevpomdOeLa Kot TOUPOAVYMDONG depuatitida (1,1% n kabeuio).

Ta paxpoypdvia dedopéva yia v acearela tépay tov 12 unvav £dei&av ot to 13,8% tov achevov
oV opado tv 200 mg pio popd TNV NUEPT EULPAVIGHY TOVAAYIGTOV pia oxeTlOpeV avemfoun
evépyeta. O1 mo ovyvég oxetilOeves avemBounTes evépyeleg Tov Tapotnpidnkay NTov didppoia
(4,3%), houdEelg TG avdTEPNS AVATVELSTIKNG 000V (2,1%), vawrtia (2,1%) kot peimon tov
copotikoy apovg (2,1%).

Katdhoyoc avemBountmv eVEPYELDV GE TIVAKO

Xtov Ilivaka 2 mapovstaletatl 1 KoTnyopio GuyvoOTNTOS Yol TIG AVETLOOUNTES EVEPYELES TTOV
avaépnkay o€ OLEC TIG KAMVIKEG SOKLUEG OVOIKTIG EMGOVOTG IE TN UTEAOLHOGOVSTIAN 200 mg pia



oopd v nuépa oe 94 acbeveic. H didpeon didpxeta g Bepaneioc nrav 9,18 unveg (evpog 0,46 Emg

83,75 unveg).

H ovyvomtd 100G 0piletal ypnoiponoidvag Ty okoAovdn cuvinin: Told cuyveéc (> 1/10), cuyvég (=
1/100 éwg < 1/10), 6yt ovyvés (= 1/1 000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10 000 émg < 1/1 000), ol
onaviec (< 1/10 000), un yvootg cuyxvomrag (dev umopolv va ektiunbovv pe Baomn ta dadéciua
dedopéva). Evtog kabe katnyopiog opyovikod GUGTHHATOG, Ol avemBOUNTES EVEPYELEG TOPOVGLALOVTaL

Kkatd eOivovoa celpd cofapoTnToc.

Mivaxkag 2: AvemOopnTeg evépyeleg

‘O)ot ot BaBpoi
AvemOounteg evépysieg ﬁ (;2 :;;2;?2 Ohov (0(;0[;“9" o Baﬂ(;:/ool; 3-4
oVYVOTNTOG

AOLUAEELS KL TOPUGITAOGELS

Aoluwén TG avmOTEPNC OVATVELGTIKNG 000V Suyvég 4(4,3) 0

ITvevpovia 2oyvEg 2(2,1) 2(2,1)

Kvttapitida Suyvég 2(2,1) 1(1,1)

Taotpeviepitioa Zoyveég 1(1,1) 0

Aoilpmén tov mayéog eviépov Xuyvég 1(1,1) 0

Pwoopapvyyitida Xuyvég 1(1,1) 0

[epoyykn KutTapitda Xoyvég 1(1,1) 0

Iypopitida Xuyvég 1(1,1) 1(1,1)

Boxmploipio amd 6To@puAOKoKKo Xoyveég 1(1,1) 0
AloTopay£S TOV GipOTOS KUl TOV AEUQPIKOD GUGTNATOG

Avonpio Suyvég 3(3,2) 0

Ovdetepomevia YUyvEG 1(1,1) 1(1,1)
Evookpwikéc dratapayés

Y7moBvpeoetdiopog Suyvég 2(2,1) 0
MeTofoMKES Kol OLATPOPIKES OLUTUPAYES

Mewwpévn 6peén 2oyVvEC 6 (6,4) 1(1,1)

Yrepyloxopio Suyvég 4(4,3) 0

Ymopmopopatpio 2oyvEg 2(2,1) 0

Yrepmidaipio Suyvég 2(2,1) 0
AL0TOPOYES TOV VEVPIKOV GUGTNATOS

Kepaiolyio IToAb cuyvéc 10 (10,6) 0

[Teprpepikn vevporadeia Suyvég 4 (4,3) 0

Z4hn 2oyvEg 2(2,1) 0

TTapaicOncio 2oyVvEC 2(2,1) 0

Hukpovia Xuyvég 1 (1,1) 0
AYYELOKES OLaTOPUYES

Yréptoon Xuyvég 2(2,1) 1(1,1)

Ynoétaon Xuyvég 1(1,1) 1(1,1)
AVATVEVGTIKES, 0®PUKIKES OO TOPUYES KO O10TAPOYES HEGOO®PAKIOV

Avorvoln XoyveEg 6 (6,4) 1(1,1)

Biyog 2oyvEg 2(2,1) 0

Ymo&ia 2oyVEC 2(2,1) 2(2,1)

ITvevpovikn epfoin Suyvég 2(2,1) 1(1,1)




I'aotpevrepIKEg draTapayés
Noavtio IToAb cuyvéc 11 (11,7) 1(1,1)
Aldppora IToAV ouyvég 12 (12,8) 2(2,1)
‘Epetoc 2oyVvEC 8 (8.,5) 1(1,1)
Avcrototnta Suyvég 5(5,3) 1(1,1)
Kotuakd dAyog YUyvEG 2(2,1) 0
Aldtacm Kotiiog 2oyVEC 2(2,1) 0
Kothokn dvcpopia Suyvég 2(2,1) 0
Avomhacio TS YADGGOG 2oyvEg 1(1,1) 0
AL0TOPOYES TOV OEPRATOS KOL TOV VTOOOPLOV 16TOV
Kvnopog Zoyveg 1(1,1)
E&avnpa Zoyvég 1(1,1)
TTopeoivymong deppatitido Yoyveéc 1(1,1) 0
AL0TOPOYES TOV HVOGKEAETIKOV GUGTILOTOS KL TOV GUVOETIKOD 16TOV
I16voc o€ phyn 2oyVvEC 3(3,2) 0
Mvikoi cmacuoi Xuyveég 2(2,1) 0
ApBpodyia 2oyvEg 2(2,1) 0
I"evikéc owotapayfc Kol KaTaoTasEls 611 0€61 yopiynong
Konmwon IToAVY ouyvég 19 (20,2) 1(1,1)
ITepipepikd oidnua 2oyVvEC 3(3,2) 0
[Mvupe&ia YUyvEG 2(2,1) 0
AloOnpo kokovyiog Xoyveég 1(1,1) 0
Evrtomopévo oidnua Xoyvég 1(L,1) 0
2HvEpoLo TOALOPYAVIKNG SuGAEITOVPYiNG YoyvEs 1(L,1) 1(1,1)
Aldykoon Zoyveég 1(1,1) 0
Alepevvieelg
AvENuéVN 0GTOPTIKN OUVOTPOVOQEPATT Xuyveég 7(7,4) 1(1,1)
AvEnpévn auvoTpoveeEPEoT TS OANVIVIG 2oyVvEC 5(5,3) 1(1,1)
AvEnuévn Y-yYAouTapATPaVGPEPAOT Suyvég 4 (4,3) 1(1,1)
Meiopévo couatikd Bapog Suyvég 33,2 0
AvEnpévn aAKOAKNY OCEATACT) 0iLLOTOG 2oyVvEC 3(3,2) 0
AvEnuéVN KPEOTIVOPMOGPOKIVACT OiLOTOG Xuyveég 33,2 1(1,1)
Mewwpévoc aptuog aipometalMoy 2oyvEg 2(2,1) 0
Avénuévn kpeativivn aipotog 2oyVvEC 2(2,1) 0
Meiopévoc aptBudg ASUQoKVLTTAPOY Suyvég 2(2,1) 0
Mewwpévog optuodg AEVK®OV oLocQaLPimY 2uyvéc 2(2,1) 1(1,1)
Avénuévn ovlevyuévn yorepubpivn Zoyvég 1(1,1) 0
AvEnpuévn mpokadcitovivn Zoyveg 1(1,1) 0

TIeprypaen emieyuévav ovemfountwy EVEPYELMV

Avénon nrotikov eviduwv

H AST, n ALT xotn GGT av&ndnkav evidg tov Tpd@Tov pive Bepaneiag e Lrelovplocovdidn, aAld
1N enintoon pelmdnke ot cuveKEla. [0 TIC GUVIGTONEVEG TPOTOTTOGELS TG 000N G LETE Ot
avénoelg Tov nratikdv evipmv, PA. Tapdypago 4.2. 't T GUVIGTOUEVT TopaKoAoVON o TV
nratikodv eviopmv, BA. mapdypago 4.4.
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Aroatoloyikés ovtidpaocers

Avoupia (omotovdrjmote Pabpov Poapvnrag) eppavictke oto 12,5% tov acbevov kot avorpio
Babuov > 3 eppaviotke oto 4,2% TV acbevav. Agv TapatnpnOnkav otabepéc Sl0popEg GTOV YPOVO
£00G TNV TPOTY] ELEAVIOT] OVALUING LETAED TOV S0GOAOYIKMY OLAd®V 5T GLYKEVTIP®TIKN avdAvon. H
vymAdTePN eminTmon ¢ avatpiog nTov HeTald Tomv 3 kKot < 6 unvav. To povo suufdv cofapnic
ovdetepomeviag ppaviotnke v NuéEpa 253, dMA. wepimov 8 piveg petd v Evopén g Bepamneiag pe
ureLovLocovdidn. BA. tpotomooelg o€ mepintmon avemBOunTmv evepyeinv, Tapdypoeog 4.2.

Neoppikn dvsAisttovpyia

Agv mopatnpiinikoy dapopég ot cuYvOTNTA TOV AVETIOOUNTOV EVEPYEL®Y 6TOVG acbeveic e Nma
kat pétpra cGVHD otav a&todoynOnkav pe Baon 1n euGloAoyikn veppikn Asttovpyia, KOOMS Kot TNV
N0 Kot HETPLO VEPPIKT SLGAEITOLPYia. Avapopikd pe toug acbeveic pe cofapr cGVHD,
TapaTNPNONKE VYNAOTEPT] GLYVOTNTA AVETIBVUNTOV EVEPYEIDV GTOVG 00OEVEIG [IE LETPLOL VEPPIKN
dvuoAeltovpyio 6e GUYKPLON UE TNV NTLOL SVGAELTOVPYIO, KAl T QUGLOAOYIKT VEQPIKT AELITOVPYIO.

Toudrorpikdc TAnOvoude

Yrdpyetl mepropiopévn epmelpia e eprfovc. Xvvolikd tpeig EpnPot acbeveis (2 oty opdda TV

200 mg pio eopd Vv nuépa kot 1 oty opdda tov 200 mg 600 opéc Ty nuépa) Erafay
urelovplocovdiin otn pedétn KD025-213. Katd tn HETEYKPITIKY EUTEPIO KO TNV TOPNYOPTTIKN
xpnon, 112 épnPor £xovv AaPet Bepameia e pTEAOVUOGOVSIAN Kal Exovv avapepBel TANpoPopieg Yio
Vv ac@dieia. Ot o cuyvd avaeepoueves avemBounteg evépyeteg Ntav voutia (4,6%) Kot
keparodyio (2,8%). To mpopik acpdrelng TG UTEAOVHOGOVSIANG o8 TandiaTpikovg acBeveic (MAlkiog
> 12 etyv) pe cGVHD Mtav og cupgovio o¢ Tpog tov TO70, T ¢OoN Kot T Bapdtnta Le To YVOoTo
TPOPIA ACQAAELNG GTOVG EVAAIKOVG aebeveic.

Avopopd TOovorloyoOUEVAOV aVETIOOUNTWOV EVEPYELDY

H avagopd mhavoroyodueveoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPToG
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QPOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyeAlatieg vyeiog vo
avaQPEPOLY OTTOLEGONTOTE TOUVOALOYOVEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £BVIKOD GUOTNUATOG
ovaeopds mov avaypdestor oto Hopdptmua V.

4.9 Ynepdocoroyia

Agv vITapyeL YVOGTO avTIO0TO Y10, TV VIEPOOGOAOYIN e UTEAOVLOGOVSIAN. 'Exouv yopnynOel epdmal
d6ceic £wg 1 000 mg pe amodektr| ovoyn o€ vyieig eBehovtés. Le mepintwon vepdocoroyiag, o
acBevg mpémel vo Topakolovdeital yio onpEin | CUUTTONOTO AVETIOOUNTOV EVEPYELDV KO TTPETEL VOL
Aoppdvovtor apécmg OAa To EVOESETYLEVO VTOGTIPIKTIKA LETPO.

5. DOAPMAKOAOT'IKEX IAIOTHTEX

5.1 @oppokodvvoptkES 1O10TNTES

DoppokobepamenTikn KaTnyopic: AVOGOKATACTAATIKG, EKAEKTIKE 0VOGOKATAGTAUATIKE, KOIKOG
ATC: LO4AA48

Mnyavioudc dpdonc

H prelovpocovdidn sivar £vag eKAEKTIKOC OVOGTOAENS TG OYETILOUEVNG LE TNV OIKOYEVELN TTPOTEIVHOV
Rho, npmteivikng kivaong 2 mov mepi€yel TePLoyn eonepapévou onelpdpartog (coiled-coil) (ROCK2),
0 omoiog S10puecoAaPel TN oNUATOSOTNOT G 000V TNG AEITOLPYIOG TV AVOCOKVTTAP®OV KO TNG
tvoong.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Doppakodvvoukéc EmOPAoELS

Kaporoxn niexrpopooioloyio.
e ékBeomn 2,2 Qopéc pLeyaAuTepT oo TN LEYIOTY £KOECT) LLE TNV EYKEKPLULEVT GUVICTMOUEVT] 0OGN, 1
umeAovocovdiin oev mapateivetl to ddotna QT o€ omolovonmoTe KAVIKE onpoavtikd Baduo.

KAk ommoteAeouotikOTnTo. Kot 0o@AAEL

Meiéty KD025-213

H KD025-213 ftav pio @dong 2, avouKtig TGN IOVOTG, TOAVKEVTPIKT] HEAETT TNG UTEAOVLLOGOVIIANG
yia ) Bepomneia acBevodv pe cGVHD. O evijlikog mAnBucuédg pe npdbeon Bepamneiag (ITT)
nepthapPave 156 acBeveic. EmAé&ipot yia tn pedém frav acbeveig nhiog 12 etdv Kot dve mwov
glyav AaPet 2 £mg 5 TponyovEVEG YPOUUEG GUOTNUATIKNG Oepameiag kot Expnlov emumpdcdeTnc
Oepamneiag. O emré€ipol acBeveic Elafov otabepn OGN KOPTIKOGTEPOEIOMV Y10 dVO EFSOUASEC TPV
amo TV €icodo ot ueAétrn. Ot acBeveic TuoyatomomOnikay pe avaioyio 1:1 yio va Adfovv
UTELOVLOGOVSIAN amd 6TOpaTOg 68 dooT 200 mg pio @opd v nuépa 1 200 mg dVo opEc TV NUEPAL.
Ot ac0eveic amoxAeiovtay amd T perétn ebv eiyav apOpd oponetariov < 50 x 10%/L, oardivto
apduod ovdetepdpimv < 1,5 x 10%/L, enineda AST fj ALT > 3 x ULN, okt xoAepvOpivn >

1,5 x ULN, QTc(F) > 480 ms, eGFR < 30 mL/min/1,73 m* 4 FEV1 < 39%.

H pmelovpocovdiin yopnyndnke emmpocheta ot cuveylopevn yopnynon xkodiepouévav Bepaneimv
yia v cGVHD, 6nwg koptikoostepoeldn], ovaotoreig g kadowvevpiving (CNI, kukloomopivn 1
TAKPOAMUOVG), olpoApovg, ECP ka/n tomikéc 1) eionvedpeveg Oeponeieg cOLPOVA LIE TIC
KatevBLVTNPLEG 001 YiEC TOV WOPVUATOC, EPOGOV YOPNYOUVTOVY GE oTadepn dOON/GYNUO KAT TV
€l00d0 ot peAétn. Emrpémovtay mapodikéc avENoelg ot 6060A0Yi0 TV KOPTIKOGTEPOEWDV (£MG

1 mg/kgmuépa 10odvvapo tpedvilovng) Yo £mg 6 efdopndades yo Eapon g cGVHD. H avénuévn
d00T KOPTIKOGTEPOEOMV Y10 > 6 gBOOUAdES, 1 1] EKONADON TEPLIEGOTEP®V 0td 2 EnElc0dimY EE0POnC
g cGVHD xatd 1 didpreia tov Tpdtov 6 unvov g Oepaneiog pe PTeEAOVHOGOVSIAT, KabdC
emiong kau M évapén véag cvotnuatikng Oepaneiog yio cGVHD, Bewpovvtay amotvyio g Oeponeiog.

21006 VAIKOLG aioBeveig mov evtdyOnikov 6to okéAog Tng 66ong Tov 200 mg (N=78) pia popd v
nuépa, n dtdpeon nAkia nrav 53 £ (evpog: 21 éwg 77 £n), T0 63% MOV Avopeg ko To 85% NTav
Aevkol. H mietoynoia (73%) tov acBevav giyav cofaprn cGVHD kot 1o 81% tov acbevov ntav
avBekTiKol oty teAevtaia cvoTnuatiky Bepaneio Tovg Tpv amod v Eviaén otn pueAém. Ta
gumhekopeva opyava oty Evapén g HeAétng Ntav 1o dépua. (82%), ot apbpaoeig/nepiroviec (77%),
ot opBaApoi (73%), ot tvedpovag (35%), o otopa (53%), o orcopdyos (30%), To avmtepo
yoaotpeviepko (GI) (18%), to xatdtepo GI (9%) ko to Amap (13%). Xto 51% tov achevodv vanpye
EUTAOKT TECOAP®V N TEPLEGOTEP®V OPYAvVAV. O1 O GLYVE XPNCUOTOIOVUEVES GUGTNUATIKEG
ovyyopnyovueveg Bepamneieg mov Aaupavav ot acbeveic tnv Huépa 1 tov Kokdov 1 otn perém
KD025-213 frav koptikootepogtdn, CNI (takpdipovg 1| kukhooropivn), aipoipovg, MMF ko ECP.
O ddpecog apBuoc Tponyovpevav ypapupdv cvotnuatikng Bepaneiog cGVHD ftav 3,0. Ztn peAém
gvtaydnkav emiong 2 épnPot acbeveic, nAkiog 12 kot 13 etdv oto okéhog tv 200 mg pio eopd v
nuépa.

To Tp®TEVOV KATAANKTIKO GNUEID ATOTELEGLATIKOTITOG TOV TOGOGTOV GUVOAIKNG OVTATOKPLONG
(ORR) opiotnke ®¢ T0 TOGOGTO T®V GUUUETEYOVTIOV TTOL TETLY OV TANPT avTamdkpion (CR [amodpoun
oL@V TV eKONADCE®VY og KaBe dpyavo 1| B¢on]) 1 pepkn avtandkpion (PR [Bertimon oe
TOVAdYIGTOV €va Opyovo M pia BEom yopic eEEMEN TG VOGOV G€ 0TOL0dNTOTE AAAO Opyavo 1) BEon])
G€ OTOLAONTTOTE EKTIUNGT] TNG OVTOTOKPIONG HETA TNV Evapén ¢ peAétng cOhpemva pe To OUdPvo
[pdypappa Avantuéng Kpumpiov yio Khvikég Mekéteg ot cGVHD tov NIH tov 2014. Ta
dguTEPEVOVTA KATOANKTIKA onpeio mepAapupavay 1 SIIpKELR TNG OVTATOKPIoNS KOt TOV XPOVO £mG
TNV EUEAVIOT] OVTOTOKPLONG. AVIOTOKPIGELS, CUUTEPIAAUPAVOUEVNG TG TAPOVS AVTUTOKPIOT|G,
emtevyOnKay oe OA To EUTAEKOUEVA Opyova. (dEpua, 0QBaALOL, GTONN, 0O1GOPAYOC, AVAOTEPO

YOO TPEVTIEPIKD, KOTMTEPO YOOTPEVTEPIKO, Iap, TveDOVES Kot apBpmaoeic/mepttovies). Ta
aroteléopata yio 7o ORR kot to factkd dgvtepedovta KATUANKTIKA onpeio Topovetalovial 6TovV
[Tivoka 3.
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Mivakog 3: 1060676 PEATIGTIG GVVOAIKIG AVTUTOKPLONG KOl GALG OTOTEAEGHATA Y10 TV
0moTELEGNUTIKOTNTA, TANOVONOG evihikoy ITT

Metapint Mrelov0G0VIIAY
200 mg pia gopa v nuépa

N=178)

[Mocootd cuvolikng avtamdkpiong (%) 73,1

95% CI Tov ORR (%) 61,8, 82,5

[Ipng avtamoxpion (%) 5,1

Mepikn avtondkpion (%) 67,9

ORR otovg 6 pupveg (%) 43,6

95% CI tov ORR o¢ 6 univec (%) 32,4,55,3

*Adpketo avtomdkpiong katd K-M (npmtedov), didueon 23,9 (11,43, 50,43)

T, efdopddeg (95% CI)

Xpovoc £mg TNV ELPAVION AVTATOKPIOT|G, OLAUEST] TIUN, 4,43 (3,7, 80,1)

eBdoudoeg (ebpog)

Yvvtopoypapieg: CI = didotua epumiotocivig, ORR = 1060616 Guvorikng avtamokpiong, K M =
Kaplan-Meier, NR= dev enetevydn, ITT = nAnOvopog pe npodbeon Bepoaneiog

Inueioon: Hepikomn dedopévav: 02 Zentepppiov 2022

Inpeioon: To apgirievpo axpipég CI tov ORR vroloyiomnke ypnoponowdvog m pébodo
Clopper-Pearson.

Inueioon: o ) S1dpKeLn TNG AVTOTOKPIOTG KOL TOV YPOVO £MG TNV EUPAVIOT] OVTOTOKPIONG
ypnopomomdnke o mAnBucudc twv avtarokplOévtwv. Ta mocostd vroroyilovion pe faon Tov aplouod
tov mAnBvopov ITT.

Q¢ dapreio TG avTamOKpLong (Tp®TELOV) 0PILETOL 0 XPOVOC OO TV TPMTN EUPAVICT AVTATOKPIGNG
€m¢ v emdeivaon and ) PEATio avtarokpion (1.y. CR og PR 1 PR-LR), v évapén véag
ouoTNUOTIKNG Bepomeiag 1 Tov Bdvarto.

Q¢ ORR opiletar 10 10606TO TV GUUUETEXOVTOV OV TETLYOV TANPN ovTamokpion (CR) 1 pepkn
avtonokpion (PR) omoladnmote otiypn amovoia véag cuotnpotikng Beponeiog yio cGVHD ooppmva
pe to Opdpwvo Ipdypappo AvantuEng Kpimmpiov yio KAvikég Meiétec ot ¢cGVHD tov NIH t00
2014 ko pe Pdon v EKTIUNGCT TOV EPELVNTMV.

Toudrorpikde TAnOvoude

Yuvolika 3 épnpot acBeveic ElaPav Bepomeio e pmehovpocovdiin oe doon 200 mg pio popd v
NUEPO OTIC TAPEUPAUTIKEG KAVIKEG LEAETEC KOl GE AV TOVS TOVG acbeveig TapakoiovdnOnke 1
OVTOmOKPIoT 0TN UTEAOVHOGOVSIAY. H aoc@dietla kol 1 0moTeEAECUATIKOTTA TG LWTEAOVOGOLOIANG
oe epnPovg nlkiag 12 €wg 18 etdv vrootnpilovtar and otoryeio amd ) perétm KD025-213.

> peiétn KD025-213, dvo épnPot acbeveic Eafav Oepameio pe pmelovpocovdiin oe 66omn 200 mg
pio popd v nuépa. O évac amd avtovg tétvuye PR. Ztov acbevi pe avtoamokpion o ypdvog Emg v
eupavion avranokpiong (TTR) frav 53 nuépeg ko 1 dudpkeia tng avtamokpiong (DOR) 820 nuépec.

Me Baon tig mpoPréwelg poviélov PK, 1 amoteleclatikdTnTo Kot 1) 0CQAAELD AVOUEVETOL VO, ETval
TOPOUOIEG GTOVE EPNPOVG KOl TOVE EVIALKOVG 0ieOegveis.

O Evponaikdc Opyaviopuog Gapudkmv Exel dOGEL avaPoin omd Ty VITOYPEMGT VIOPOANG TOV
OTOTEAECUATOV TOV LELETMV UE TN UTEAOVUOGOVSIAN o€ pio 1 TEPIGGATEPES VTTOKOTIYOPIES TOV
wodtoTpkov TAnducpov ot Bepameia g xpoviag vocou pooyedatog Evavtt Eeviotn (BAéne
Tapdypapo 4.2 yio TANPoQopleg GYETIKA LLE TNV TOSIATPIKT| Yp1on).

"Eykpion vtd 6pove

AvT6 T0 EOPUAKEVTIKO TPOIOV EXEL EYKPIOEL LE TN J1OIKAGTIN TOV AMOKAAEITOL «EYKPLOT] VIO OPOVSY.
Av1d onpaivel 0Tt aOVapPEVOVTOL TEPICCOTEPES OMOOEIEELS GYETIKA LLE TO POUPLLOKEVLTIKO TPOTOV.

13



O Evponaikoég Opyaviopoc Qapudkmy o a&lohoyel TOLAIYIOTOV £TNGIWG TIC VEEC TANPOPOPIES Y10 TO
POV POPUOKEVTIKO TPoidy Kot 1| Tapovoa [lepiinyn twv Xapaxtnpiotikadv tov [Ipoidvtog Ba
EMKALPOTOLEITAL OVAAOY®G,.

5.2 @oppokoKivnTIKEG 1010TTEG

Amoppdonon

O 31apec0G Timax TNG LITEAOVILOGOVIIANG GE OAEG TIG PeAéTeG T TTepimov 3 dpec. MeTd amd epdmal
OO GTOLNTOG YOPNYNoN 006N UTeEAOVUOGOVSIANG TV 200 mg, 1 péon amoivtn frodabdecipuotnto (%o
ouvtereotn Slakvpoveng) ntav 64% (17%).

Emidpdoeic e tpopnc

e vy dropa, 1 yopnynon epamnas 06ong prelovpocovdiing tov 200 mg pali pe éva yeoua pe
VYNAN TEPLEKTIKOTNTO o€ Mmapd Kot vynAn Oepudikn a&ia (800 £wc 1 000 yhi00epuideg kot mepinov
50% T0V GLUVOAIKOV OgpLIdIKOD TEPLEYOUEVOD TOV YEVUTOG VO TPOEPYETOL ATtO ATOPA) avénce
Chnax TNG UTEAOVUOGOVOIANG 6 TN 2,25 Qopég LYNAOTEPT TNG TYUNG LETA TN XOPTYNOT| G€ KUTAGTOON
vnoteiog kot v AUC o€ Ty 2 @opég vynAdtepn NG TYUNG LETE T YOP1 YN oY O€ KATACTUON
vnoteiog. O dapecog Tmax KaBVoTEPNOE KOTA 0,5 DpEC.

Me Baon povtédo minducokng PK, n péon AUC og otabepn katdotaon (% cuvieleot
drakvpavong) oe aceveic pe cGVHD mov AduPavay 66on 200 mg pio popd v nuépa poli pe tpoen
ntov 18 800 (33%) heng/mL. H péon Cmax o€ otabepn kotdotaon frav 2 230 (31%) ng/mL. Mg
yopnynon pia opd Ty NUEPA, 0l GUYKEVIPAOCELS TNG UTELOVIOGOLSIANG 08 6TabepT| KaTAoTACT
gmredydnKayv pe avaroyio cuocompevong 1,2.

Koatavoun

Me Béon poviého TAnbuvouiakng PK, n pappokokivntiky meptypdonke pe éva poviélo d0o
dwpepopdtov pe péomn nuicewo (o1 katavoung 1,57 apeg (78%). O pécog (% ocvvieheom
dwakopavons, CV) atvopuevikog 0YKog KOTOVOUNG TNG UTEAOVUOGOVSIATNG GTO KEVIPIKO SLOUEPIO LA
ntav 35,8 L (93%). Ze in vitro mapackevdopata, 1 cOVOEST| LLE T1 AEVK®OUATIVY TOL ovOpdTLVOL 0pov
ntav 99,9% kot | cdvdeon pe v avBpdmivn al-6&vn yAvkonpwteivny rav 98,6%.

Buougtooynuatiopdg

Me Baon in vitro extipnon, to CYP3A4 ntav n xopiopyn wwopopen tov CYP mov gubiveran yio tov
HETABOAOUO TNG UTEAOVOGOVIIANG, TapoTL cuvERalay kot to CYP2C8, CYP2D6 kot UGT1A9 og
HiKpoTEPO Pabuo.

AmofoAn

Ta amoteléopata povtéaov mAnduopakng PK oe acOeveic pe cGVHD £dei&av ot 1 péon

(% ovvteheot drakvuavong, CV) nuiceia {on amofoing g UTeAOLVHOGOVdIANG fTay 32,9 dpeg
(15%). H péon (% CV) pavopevikn kaBapomn g Hrelovocovdiing oe acbeveic fitav 12,5 L/h
(38%).

Ta anoteréopara g perétng Iloolvyiov Mdalag otov AvBpwmo £6e1&av OTL 1] ATEKKPIOT) OTA KOTPOVOL
glvar 1 kopo 000¢ amékkpiong (85% g doomg). Ao ) ddon mov avaktnke oto KOTpava, 0 30%

NTOV UNTPIKN UTEAOVUOGOVSIAT. Atydtepo amd 5% tng d0omg avaktnOnke ota ovpa.

T'poppkdTnTo/un ypoupmkoTnTo,

H éxBeon otn prelovpocovdiin (Crax ka1 AUC) paiveton va etvor eEAa@pdg peyaidTepn and avaioyn
Mg 066MG 6T0 d0G0A0YKO €0pog TV 20 £mg 500 mg pio popd TNV MUEPA, GAAY LIKPOTEPT OO
avaroyn g 06ong Le dooelg dve Tov S00 mg oe vy dtopo. Xe cvppetéyovieg pe cGVHD, 1
avénon tng ékBeomng petaly tov 200 kot 400 mg givar Katd TPOGEYYIoN AVOAOYIKN.
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Edwoil mAnbvopuol

Me Baon avérvon maAnfuopokng PK, dev mapatnprnkay kKAvikd onpuavTikés S10popic ot
QOPUOKOKIVITIKY TNG UTEAOVLOGOVOIANG avapopikd pe Tnv nAtkia (20 €éwg 77 etdv), T GUAN, TO
@VOL0 M T0 couatikd PBapog (38,6 £mg 143 kg).

Negpixn ovolertovpyio.

Me Baomn avaivon taAnfuepaknc PK, dev mapoatnphdnkay kAvikd onuavtikéc Sopopic ot
(QOPUOKOKIVITIKY] TNG UTEAOVIOGOVIIANG o€ acbeveig pe N 1 HETPLAL VEQPIKT ducAettovpyia. H
cofopn veppikn dvciertovpyia dev Exel pehetnOei.

Exntwon s nrotikng Aertovpyios

Metd and epdnaé d6on prnelovpocovdiing tov 200 mg, ot ahiayéc oty ékbeomn ot
UTELOVLOGOVOIAN o€ dTopa pe d1aPopovg Pabuolc EKTTmONG TG NIATIKNAG Asttovpyiag, pe Baon
Babuoroyia Child-Pugh, yopic GVHD oto Nrap o€ oxéon pe GTopo Ue UGTIOAOYIKT| NTTOTIKY
Aertovpyia mapovsialetat otov ivaka 4.

Mivakog 4: Enidopacn ow0@opov Badpov Ekntmong g NAaTIKNG AetTovpyios 6Ty £ék0gon ot
PTELOVOGOVIIAY

Katnyopia Metafoléc oty €kBeon ot UTEAOVOGOVIIAT GE dTOLA LE
EKTTOONG TNG EKTTMOOT TNG NTATIKNG AELTOVPYIOG GE GUYKPION LE ATOLOL LUE
NTOTIKNG (ULGIO0AOYIKT NTOTIKY AglToVpYia
Aettovpyiog SVVOMKEG GUYKEVTIPMGELG YVYKEVTPOOELG EAeVBEPNC
(ereBepn + decuevuévn ovcia) ovociog
Cmax AUC Cmax AUC
‘Hma Avénon katd | AvEnom kotd | Meiwon katd | Meimon kotd
(Child-Pugh A) 1,2 popég 1,4 popég 14% 19%
Métpua Meimwon katd | AvEnon xoatd | Meiwon katd | AvEnomn kotd
(Child-Pugh B) 6% 1,5 popég 12% 1,4 popég
Yofapn Avénon katd | Avénon katd | Avénon xatd | Avénon xotd
(Child-Pugh C) 1,3 popég 4,2 popéc 5,4 popég 16 popéc

THoudrotpios mAnBovouog
Agv mapornpnOnkay onueio PK avopoldtnrag otovg tpetg £pnpoug acbeveic yio Tovg omoiong
VPV SLoBEca ELAYIOTO OESOUEVA POPUOKOKIVITIKNG.

5.3 IIpoxkivikd d€dopéva Y10, TNV 06QALELN

e peréteg emavarapfavopevov d6GEmv, Topatnpninike ToEKoOTNTO 68 LEGEC CUYKEVTPMOELS
UTELOVLOGOVIIANG OTO TAAG A YOUNAOTEPEG 1) TAPOWOLIEG LE TNV AVOUEVOUEVT £kDeon oTov AvOpwTo
Kol 6TIG PEAETEG TOEIKOTITAG GTNV AVOTAPAYMYIKY 1KavoTnTa, 1 To&IKOTNTO TopatnpnOnKe o

enmimeda younAotepa amd TV avapevopevn £kbeon otov avlpwmo.

Agv Bpébnkav evdeifelg e101KOV KIvdOUVOL Y10, TOV AvOPMOTO GYETIKG, LUE TN QUPLOKOAOYIKT AGPAAELN 7
T YOVOTOEIKOTNTO GE UEAETEG in Vitro Kot in vivo.

Tolwdtnro eravoroupfavousvev d6cemv
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Y€ HeAéteg emovolapBovorevng xopnynons 00GEmV amd GTOUATOS G 0POLPAIOVE Kol GKOAOLG, Ol
ovemBOUNTES EMOPACELS TOV TOpATNPNONKOV G€ Eva 1] Kot 6Ta 000 €101 mepAdpPfavay To&ikdTnTeg
GTO YOOTPEVTIEPIKO (ELEOT), VOAPT KOTPOAVO KOUT U1 GUGIOAOYIKO LOPO TEPIEXOUEVO, QVENUEVT
o1EAOppOL), 610 NIap (awénuéva nratikd Eviopa, vreptpoeio/ovénuévo Bapog opydvov Kot
YOAOGTOCT)/ PAEYLOVT), GTOVE VEQPOVG (aENUEVO ALmTO OVPING CILOITOC, COANVUPLOKES OAAOLDGELS,
OTOYPOUATICUOS, EVOOKLTTOPIKA TPOTEIVIKG GTOYOVIOLD GTO EMBNAL0), GTO OLUOTOINTIKO Kot AEUPIKS
oVoTNUO (AVoyEVYNTIKNY avolio, HEIMOT AEUPOKLTTAP®Y GTOV GTAVA Kot 6Tov 00 0déva) Kot 6TO
OVOTTOPOY®YIKO GOGTILLOL.

Awotopoyn TS YovViLOTNToC

& 0pOEVIKOLG 0povpaiong Kot GKOAOLGS, 01 To&kOTNTES TEPIAAUPavay YounAiotepo BApog
EMOBLUIDOG Kot OPYEMV OV GLGYETILETAL UE [UT) PLOIOAOYIK( EVPTUATO GTO GTEPLLO OTTMG
TOAVEGTIOKT] OUPOTEPOTAEVPT] EKPVALOT OTTEPUATOLOAPIOY OTNV EMOOVIION KOl TOVG OPYELS, KoL
TOAVTTOPNVESG GIEPLATIOEC GTOVE OPYELS, KABMG KOt PHELWUEVT] KIvNTIKOTN T Kot op1Opod
oneppotolmoapiov. XTic peAéETeg emavolappavorevemy 066emV, ot dALNYEC NTAV AVUSTPEYILES GTOVG
GKOAOVG, OAAG OYL TANPMG OVAGTPEYILES GTOVG OPOVPAIOG.

e Ondvkovg apovpaiovg Tapatnpronke xapmAdtepo PAPOS UNTPOG TOL GUGYETIGTIKE LLE VTOTANCTOL
G UTPOS/TOV TPaYNAOL Kot Letdpévn avarntuén tov mobviakiov otig @odnkes mov oyetiletan pe

v avemBount enidpacn g peimong copatikod Bapovs. AVTEC o1 AAANYES NTAV AVOGTPEWYLIES.

To&kdtnTo 6TV AVOTOPOYMYIKN IKOVOTNTO KOl TNV AVAITTLEN

O avemBounteg emdpdoelg e OnAvioic apovpaiovg (tov Erafav Oepameio pe PTeAOVUOGOVSIAN 1)
dev EhaPav Bepameio addd (evydpwaoav e apoevikd mov Elafayv Bepaneia) Tephapupavay avénuévn
OTTAOAELN TPV T LETA TNV EUPVTEVGT|, LEIWUEVO apBpd PLdoiumv euPpiwv kat epPpuikég SuomAacieg
OTMC OTOVCIO TPWKTOV KO OVPES, OUPUAOKNAT Kol BOAMTY KEQOAT.

e KOuVEAMQ, TopaTnPONKaV ToEIKOTNTO 0T UNTEPA Kot EMOPACELG 0TV avATTLEN TOL EUPpvov
(ovumepriapfoavopévng g amoBoANG, TS AVENUEVIC OTMAELNG LETA TNV ELPVTEVGT], TOV LELOUEVOD
1060610V {OVIOV EUPPOLOV KOL TOV HEIMIEVOV COUATIKOD BAPOVE KOl TMV CKEAETIKMV/EEMTEPIKOV
dvomhacidv ot EUPpoa).

Koapkivoyéveon

Agv ava@épniay KopKvoyoveg ETOPACELS GE S1OYOVIOLOKA TOVTIKIAL.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoymv

TTvprvoc Tov d1oKiov

Kvttapivn, pikpokpuotoiiikg
Yrpopehholn

AlooTOnpov eV VOTPLOVYOG KapUeAAOLN
ZTEQTIKO LAYVIG10

A10&gidio Tov moprtiov, KOAAOELDES AVVIPO

EmukdAvyn tov dtoKiov

IToAvBvoroikoddn (E1203)
Awo&eido tov titaviov (E171)
[oAvoBuievoyiokoin (E1521)
TéaAixng (E553b)
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Kitpivo o&gidro tov cdnpov (E172)

6.2 Aocvpparotreg

Agv epapuodletat.

6.3 Awspkero {ong

3 xpovia

6.4 Iowitepeg mpourdéers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG

To eappokevTikd ovTd TPOidV dev amattel WiTEPES GLVONKEG PUAAENG.
6.5 @Yon Kol GLOTATIKA TOV TEPLEKTT

D1 amd moAvoBvAiévio vyning tukvotntag (HDPE), pe nopo aceoaieiog yio modid omd
TOALTPOTVAEVIO KO APLYPAVTIKO YEANG 010E€1010V TOV TVPLTIOV.

MéyeBog cuokevaoiag: 28 1 30 emkalvppéva pe Aentd vUEVIO dloKia.
Mmropei vo, unv KuKAOPOPOUV OAEG 0L GLOKEVAGIEC.

6.6 Iowitepes mpo@urders amdppryng

Ka0g aypnoiponointo eopuokevtiKd Tpoidy 1 VIOAEWUUO TPETEL VO, ATOPPITTETUL COUPOVO UE TIG
KOTO TOTOVS IGYVOVGES GYETIKES SLUTAEELG.

7. KATOXOZX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

Sanofi Winthrop Industrie

82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

TodAia

8.  APIGMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX
EU/1/26/2015/001

EU/1/26/2015/002

9. HMEPOMHNIA ITIPQTHX E'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepopnvia mpodng £ykpiong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoeopieg Yo T0 TapdV POPUUKEVTIKO TPOioV gival S1BEGIEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evpaomnaikov Opyovicpod Gapudkov: https://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 11

IHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN
AITIOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H INEPIOPIEMOI EXETIKA ME THN AX®AAH KAI
AIIOTEAEXMATIKH XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX

EIAIKH YIIOXPEQXH OAOKAHPQXHX

METEI'KPITIKQN METPQN I'TA THN AAEIA
KYKAO®OPIAX ME EI'KPIXH YIIO OPOYX
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A. THAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXZH TQN ITAPTIAQN

Ovoua kot 61e06vven Tov TOPUCKELAOTH TOL £ival LITEVHVVOC Yo TNV ATOOEGUEVCT] TV TOPTIOWV

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 Avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

ToAlia

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

DoppokevTikd TPoidv yio 10 onoio amorteital mepropiopévn watpikn ovvtoyn (PA. lapdpnua I:
[epiAnym tov Xopaktnpiotikev tov [Ipoidvtog, mapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
o Ex0¢oe1g meprodikic mapakorovdnong e acpdireiag (PSURS)

Ot anoutnoetg yuo tnv vroPoin twv PSURS yio to v A0ym pappokgutikd tpoiov opilovtar 6o
apBpo 9 tov kavoviopot (EK) apif. 507/2006 kot katd cuvénela o kAToyog Goelg
rkukhogopiog (KAK) 0o vropdirer tic PSURs ka0e 6 unvec.

Ot anoutioetg yuo tnv vrofoin towv PSURS ywa to ev Adym @appokeutikd mpoidv opilovion
GTOV KOTAAOYO LE TIG Uepounvieg avaeopag g Evoong (katdhoyog EURD) mov mapatifeton
oV Tapdypago 7, tov apbpov 107y, g odnyiag 201/83/EK kan kébe emakdiovdng
EMKALPOTOINGNG OTMG ONUOGIEVETAL GTIV EVPMOTAIKY] SIKTVOKT] TUAT| Y10l TO POAPHOKAL.

O Karoyog Adeiag Kukhogpopiag (KAK) Oa vropaiier v mpdtn PSUR yia 10 mpoidv péoa oe
6 pnveg amod v £yKpion.

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

o Xyéo10 owayeipiong kivovvou (ZAK)

O Kdroyog Adetag Kvkhogpopiag (KAK) Ba dieEaydyet Tig amattodpeveg SpactnplotnTes Kot
TAPEUPAGELS PUPUOKOETAYPVTVIIONG OGS Tapovotdlovtal 6to cupueovndév XAK mov
mapovctdleTar otny evotnta 1.8.2 g doelog KukAopopiog Kol 0molecdNTOTE ETAKOAOVOES
gykekpipéves avabempnoeig tov TAK.

‘Eva emucaportompévo ZAK Oa mpénet va kototebei:

. Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyovicpod Goapudkmy,

. OnotedNTOTE TPOTOMOLELTAL TO GVGTILLO OLOYEIPIOTG KIVOVUVOL, EI0IKA (O OTOTEAEC O ANYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VO ETUPEPOVY CTIUAVTIKT GAAXYT) GTN GYECT] 0PEAOVC-KIVOHVOL
N ®OG ATOTELEG LA TNG EMITEVENG EVOG OMLOVTIKOD OPOGTLLOV ((PUPLOKOETOYPOTVION 1
gloyiotomoinon Kvdvvov).

E. EIAIKH YIHOXPEQXH OAOKAHPQXHY METEI'KPITIKQN METPQN I'TA THN
AAEIA KYKAO®OPIAX ME ET'KPIXH YIIO OPOYX

Agdopévov OtL ot givarl Lo dogto KUKAOPOPING (e EyKpion VTd OPoVG Kot cOLP®VA LE TO apbpo 14-
o tov Kovoviopot (EK) apif. 726/2004, o KAK 0a olokinpdcel, €vTog Tov SNA®UEVOD XPOVIKOD
mloisiov to axdAovBa péTpa
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Heprypag Avapevopevn
npepopnyvia

[pokeyévov va emPePaindei n 0mOTELECUATIKOTNTO KO 1] OCOAAELD TOV 4° tpiunvo

Rezurock ce evijhikeg kot mandiatpucong acheveic (12 etdv Kol Gvm pe 2029

oopoTkd Papog tovidyiotov 40 kg) ue cGVHD, 6tav iAo @apuokevTiKd
TPOioVTO, IOV £Y0VV £YKp1Bel Yo yprion otnv cGVHD mapéyovv neplopiopévo
KAvKO 09ehog 1 dev glvar kKotaAinia, o KAK Ba vrofdier ta telikd
amoteAéoparto e Meikétng EFC22965, pog ®dong 111, tuyoaomompévng,
OVOIKTNG EMICTUAVONG, TOADKEVTPIKNG LEAETNG TNG UTEAOVUOGOVSIANG EvavTl
™G KoAvTEPNG Sabéciung Bepoameiog cOUPOVA IE EVO GLUEOVUEVO
TPWOTOKOALO.
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ITAPAPTHMA 111

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

KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

REZUROCK 200 mg emikaAvppéva pe Aemtd vuévio diokio
UTEAOVLOGOVITAN

2. YYNGOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EYX)

Kda0e emikaAvppévo e AT VUEVIO OIOKIO TEPIEXEL LEGVAIKT] LITEAOVILOGOVOIATN TTOV 1GOOVVOET pe
200 mg pumreAovUoGoVSIANG.

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

EMKOAVUUEVD [LE AETTTO VUEVIO dloKia

28 eMKAAVUUEVA LE AETTO DUEVIO dloKiN
30 emkaAvppLEVO e AETTO VUEVIO d1oKiaL

‘ S. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Amo6 oTOUATOC (PN
AwBdote 10 PUALO 0NV YPAONG TPV O TN YPNON).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na puAdooetor og 0éom, TV omoia dgv PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta Tad1d.

7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

Mnv KaTOTIVETE TO APLYPAVTIKO.

8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHZEH

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAEHX
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI ATIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Sanofi Winthrop Industrie
82 Avenue Raspail

94250 Gentilly

FoAria

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/26/2015/001 28 diokia
EU/1/26/2015/002 30 diokio

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Moptida

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AITAOEXH

| 15.

OAHT'IEX XPHXHX

| 16.

INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rezurock 200 mg

17.

MONAAIKOX. ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOC YPUUU®TOS KDOKAS (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO aVOyVOPIOTIKO KMOTKO.

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANATNQXIMA AITO
TON ANOPQITIO

PC
SN
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ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

OIAAH

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

REZUROCK 200 mg emikaAvppévo pe Aentd vuévio dtokio
UTEAOVLOGOVITAN

2. YYNGOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EYX)

Kda0e emikaAvppévo e AT VUEVIO OIOKIO TEPIEXEL LEGVAIKT] LITEAOVILOGOVOIATN TTOV 1GOOVVOET pe
200 mg pumreAovUoGoVSIANG.

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

EMKOAVUUEVD [LE AETTTO VUEVIO dloKia

28 eMKAAVUUEVA LE AETTO DUEVIO dloKiN
30 emkaAvppLEVO e AETTO VUEVIO d1oKiaL

‘ S. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Amo6 oTOUATOC (PN
AwBdote 10 PUALO 0NV YPAONG TPV O TN YPNON).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na puAdooetor og 0éom, TV omoia dgv PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta Tad1d.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAOTIOIHEH(EIZ), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAEHX
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJAY. KYKAO®OPIAX

Sanofi Winthrop Industrie

12.

APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/26/2015/001 28 diokia
EU/1/26/2015/002 30 diokio

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Moptida

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

| 15.

OAHT'IEX XPHXHX

| 16.

IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

17.

MONAAIKOZ ANATNQPIETIKOX KQAIKOX. — AIZAIAXTATOX TPAMMOQTOX
KOQAIKAY (2D)

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAiro oonYLOV ypions: IIinpoopics Yo Tov a.60evi)

Rezurock 200 mg emkaioppéva pe Aemtod vpévio diokia
UTELOVLOGOLOIAN

vTo @AapraKo ovTO TEAEL LTO CLUTAN PO UATIKT TOPAKOAOVONGT. AVt Ba emTPEYEL TO Yp1YOPO
TPOGOIOPIOUO VEDV TANPOPOPLDY acPiieloc. Mropeite va, fondnoete LEcm g avapopdic Thovov
AvETBOUNTOV EVEPYEIDV TOL EVOEXOUEVMG TTapovatalete. BA. T€hog Tng mapaypdpov 4 yio Tov TpOTo
avaQOpAG AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV.

AwPacte TPOGEKTIKA 0AOKANPO TO PVIAO 0ONYIAOV YP1|ONG TPV UPYICETE VU TAIPVETE AVTO TO

PaproKo, O10TL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

- DdordEre avtd To EOALO 0N YDV YpMone. Towg ypelactel va to dofdcete Eavda.

- Edv éxete mepartépm amopieg, pOTNOTE TOV YLOTPO 1] TOV PAPLOKOTOLO GOC.

- H ocvvtayn v avtd to edppoko xopnynnke amokAeloTiKd Yio 60G. Agv TPEMEL VO ODOETE TO
@AapuroKo o€ GAAOVC. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL BAAPT], AKOUO KoL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
aoBéveldc Toug tvar 1010 e ToL KA OO,

- Edv mopatnpnoete kamoto avemBOun evEpyeL, EVILEPDOTE TOV YIOTPO 1) TOV PUPLOKOTOLO
c0G. Avtd 1oyvel kat yio Kabe mhoavn avemBOunT eVEPYELD TTOV JEV OVOPEPETOL GTO TAPOV
@OALO 0ONY1DV Y¥prione. BA. mapdypago 4.

T wePLEyeL 10 TapoOv GUAAO 00N YLOV:

T eivon o Rezurock kou mowa givo ) ¢prion tov

T mpéner va yvopilete npv mapete 10 Rezurock

Iog va ndpete o Rezurock

[TBavéc avemBounteg evépyeteg

[log va puidooete to Rezurock

[Tepieydueva TG cLoKEVAGING Kol AOUTEC TANPOPOPIES

AN

1. T eivar To Rezurock kan mowa givan 1) ypijon Tov

To Rezurock mepiéyel ) dpaoTiki 0vGio, LTeAOVUOGOVSIAN, 1) OTTOl0, AVIKEL GE 10, KaTyopia,
QOPUAK®V TOL OVOUALOVTOL (LVOGOKOTOGTAATIKA.

To Rezurock ypnoipomoteiton yia tn Ogpaneio eviiiikmv kot Toudlotpikdv acbevav (nikiog 12 etov
Kot Gvo pe copatiko Bapog tovAidyiotov 40 kg) pe ypdvia voco pocyevpatog Evavtt Eeviot] (GVHD)
otav dAleg emhoyéc Bepaneiog mapEyovy mTEPLOPICUEVO KAMVIKO OPELOS, Ogv etval KATAAANAEG 1 £xoVV
eEavtinOei.

H ypoévia GVHD pmopei va eppavictel efoopdadeg 1 uiveg agdtov voPAndeite 6e peTapdGyELON
LLELOD TV 0GTMV 1) apxEYOVAV KUTTAp®V (cpomomtikd kuttapa). Ta kittapa mov petapocyedovton
amo Tov 60T (To pocyevpa) emitifevian oTov opyovioud (otov EEVIOTH) TPOKOAMVTAG GAEYUOVT Kot
BAGPN og TOALE Opyova OTmG TO OEPLLO, TO NP 1) TO TEXTIKO GVGTILLAL.

H dpaoctikn ovoia 6to Rezurock, n pmehovpocovdiin, dpa avactéddovtag éva Eviupo (TpoTeivn) mov
ovopdletar ROCK?2, to 0moio eumAEéKeTon GTOV TPOTO LIE TOV OTTOI0 AEITOVPYEL TO AVOGOTOTIKO GOG
ovoTNUo (1] PLGIKN GULVA TOV OPYAVIGLOD). AVTO LELDOVEL TN QAEYLOVY KoL TNV TEpATEP® PAAPN oTOl
opyava.

2. Tvpémer va yvopilete nprv wapete T0 Rezurock

Mnyv népete To Rezurock

- o€ MEPIMTOON CALEPYIOG OTN UTELOVUOGOVOIAN 1 6€ 0TO100MTTOTE GALO OO TO GLGTATIKA
oVToD TOL PAPUEKOL (AVAPEPOVTAL GTIV TOPAYPUPO 6).

- eav glote £ykvog 1 Onralete
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- gy &yete coPapd nrotikd tpofAnpata yopic GVHD oto fmap

Edwv dev elote BEParot o To av 1500V Y10 EGAG Ol TOPUTAVD TEPMTMOGELS, amevBuvleite oTov YaTpod
N TOV PAPHOKOTO0 GoG TPV TapeTe TO0 Rezurock.

IIpog1domonoElS Kol TPOPUAGEELS

AmevBuvleite otov Yi0Tpd 1 TOV QOPLOKOTOLO GOG TPty TapeTe To Rezurock gdv:

- glote £ykvog 1 oyedldlete va peivete éykvog, kabmg to Rezurock umopei va mpokadécetl BAAPT
070 ayEévvnto pLopd cog (PA. mapdypago «Komon, ONAacpog, yoviudtnta kot aviicOAAYM»).

- Onralete N oxedualete va Onidoete, kabBmg To Rezurock pmopet evdeyopévmg va Tpokarécet
coPoapéc avemBounteg evépyeieg o éva moudi Tov nAadaletl (PA. mapdypapo «Konomn, Oniacuoc,
YOVILOTITO, KO OVTIGOAATIYMY).

- &xete Nrotikd mpoPAnpata. [pénet va kdvete e€gtdoeic aipatog mpv Kot Katd Tn S1apKeLD TG
Oepaneiog pe Rezurock, copmepthappavouévav eEetdoemv pe TIg omoiec Tapakorovdeitol 1060
Ko, AEtTovpYEl TO NTTOP GOC.

- naipvete aAlo eapuaxo (BA. Tapdypago «AAlo eapupoka Kot Rezurocky).

Hawdra
Mn yopnyeite to Rezurock g madid nAkiog Katm tov 12 eTdv 1 pe coUATIKO PAPog PIKPOTEPO 0T
40 kg, eme1dn 10 Rezurock dev €yel peretn0el o€ atnv TV NAKIOKT Opdda.

Allo pappoxa ko Rezurock

Evnuepmoete tov yiatpd 1 TV QOPROKOTOL0 GOG GV TOipVETE, £XETE TPOGPATO TAPEL 1] LITOPEL VoL
nhpete aAra papuoko. To Rezurock pmopel vo eanpedoel Tov TpOTO dpACTG TMV GAADY QUPUAKOY
Kot Tl GAA pappaka popel va ennpedoovy tov Tpdmo dpdong tov Rezurock.

Evnuepaote €1d1kd Tov y1atpd 60 €0V TOiPVETE 00100 TOTE OTd T KOAOLO PAPLaKD, KAO®DS 0
YTpOg Gag Umopel va xpelaotel va aALAEEL T dO0T aLTAV TV papudkov 1 T 0601 Tov Rezurock.

Ta akdAovOa papuoke. LTOPEL VO LELDGOLY TNV OTOTELECUATIKOTNTA TOL Rezurock peidvovtog tnv

mocotnta Tov Rezurock oto aipo:

- Pwpapmivn (ypnoyomoteitot yia tn pupatioon).

- Avootoleic g avTAlag mpoToviny 6nwmg openpaloin 1 paurenpaloAn (¥pNoUoTolovVToL Y10
T pEion TG Topay®mYNS 0EEMV GTO GTOAYL).

- AMLOL TOPAYOVTEG HEIMONG TV YOOTPIKMV 0EEWV (XPNOLULOTOIOVVTAL Yia TN Helwon Tng
TAPUYOYNG 0EEDV GTO GTOUXL).

To Rezurock evééyeton va avé&noet tov Kivouvo gpeaviong avemfOunTov evepyeildv Le avTtd Ta

Qappoaka avEAvovTog Tig ToGOTNTES AVTAV TOV QUPUAIK®OV GTO aipa:

- Ytotivec Ommg N pocovPactativr (pNoUoTolobVTOL Y1 T HEIOT) TG YOANGTEPOANC).

- AoPryatpdvn (xpnoHomToLEiTOL Y10 TV TPOANYT TOL GYNUATICUOV OpouPfov aipatog 6To cOU).

- PakteykpaBipn (yio tov 16 HIV).

- Z1pOAUOVG ) TAKPOALUOVS (Y PNCUOTOLEITOL Y1 TV TPOANYT] TNG VOGOV LOCYKEDUOATOG EVOVTL
Eeviotn).

Edwv dev elote BéParot edv kdmolo amd ta Tapamave G VEL Yio EGAC, EVIUEPDOTE TOV YIOTPO GG TPLY
ndpete 10 Rezurock.

Evoow naipvete to Rezurock, dev Oa mpémel moTé va EEKIVIGETE OTOLUONTOTE VEQ QAPLLOKO YWPIC VoL
EVILLEPMOCETE TPMTO TOV YIOTPO GOG. XE QLT TEPIAUUPAVOVTOL TOL GUVTOYOYPOPOVLUEVO PAPUOKOL, TO

L] GUVTOYOYPOPOVUEVO, PAPUOKO KOl TO QUTIKA 1] EVOAAAKTIKG QAP oK.

Awnpeite pia AMoto pe OAQ To QAPOKE TOV TOIPVETE Y10 VO T1) OELYVETE GTOV Y1OTPO KOl TOV
QOPULOKOTOLO GOG OTAV TOIPVETE EVa VEO PAPLLOKO.

To Rezurock pe tpopn
To Rezurock npémet va AapBaveton pali pe tpoen. BA. mapdypaeo 3.
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Kinon, 0nlaocpds, yovipdtnro Kot avricviinyn

Evnuepoote apéowmg tov y1atpd oag edv iote £ykvog, vopilete 0Tt umopel va elote £€yKvog 1 €av
Onralete. Edv oyeoidlete va amoktioete Taidi, {ntiote T GuUPovAT TOV Y1aTpoD GG TPV TAPETE
OVTO TO PAPLLOKO.

Kvnon

Mnv napete 10 Rezurock katd ) d1dpketo TG eykvpooHvng ensldn to Rezurock umopei va
pokarécel BAAPT 6To ayévvnto pmpo coc. O yotpog cog Ba eELEyEer edv elote £yKvog Tpv
Eexwvnoete 1t Oepaneia. Eqv peivete éyxvog evoom AopPavete to Rezurock, emtkotvovinote apéocmg
LLE TOV Y10TPO COLC.

AvTicOAANYM

Edv elote yuvaika og avamapoymyki nikia, o yiatpds cag o eAéyEet edv glote €ykvog mpy
Eexwvnoerte 1t Bepaneia pe Rezurock. Avtd Ba yivel emeidn to Rezurock pmopei va mpokodécel PAGPT
o€ éva ayévvnto popd. [pénel va ypnopomoteite pa a&lomotn péBodo avTIGOAANYNG VYNANG
OUTOTEAEOUATIKOTNTOG KATA TN dldpketa TG Oepaneiog cag pe Rezurock kot yo tovAdyiotov pio
ePdopdda petd TV TEAELTALN dOOT).

Edv giote Gvopog pe GOVIPOQO GE AVATOPOY®YIKN NAKIA, 1] GUVTPOQPOG cag Oa TPETEL Va, amoPUyEeL
TNV gyKupoovvn evoom AapBavete to Rezurock. [pénet va ypnoiponoleite (o amoTeAeGHATIKY

péEBodo avticOAANYNG Katd Tt didpketa g Bepanciog oag pe Rezurock kot yio tovAdyictov pio
gPdouGOa LETA TV TELELTALN dOOT).

Mumote e Tov Y1aTpO Gog OYETIKA e TO TOlEG LEBOSOL AVTIGOAANYNG Elval KATAAANAES Y10 EGOG
Katd tn Sdpken tng Beponeiog oag pe Rezurock.

Onioopdg

Mn OnAdlete katd ™ duapketo g Oepomeiag pe Rezurock kot yio tovAdyiotov pio efdopddo petd
v teAevtaia 66om. To Rezurock umopei va eivar emProapéc yio éva moudi mov Onialer.

Tovwotnta
Me Baon peréteg oe {da, to Rezurock pumopei va mporkolécel Tpocmpiviy GTEPOTNTO.
Oonynon ko EPGROS PNy avnpdTmy

Edv aieBavBeite kOnmon 1 {oAn apodtov mapete To Rezurock, unv odnynoete 1 yeipioteite
OV LLOTOL.

To Rezurock nwepiéyel vatplo
To @appaxo ovtd mepiEyel Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, givarl avtd mwov
ovopdlovpe «erebbepo vatpiovy.

3. og va wapete 1o Rezurock

[Tavtote va maipvete to Rezurock avotnpd coppova pe T1g 0dnyieg tov yiotpov cag. Edv £yete
apeiporiec, pmtioTe TOV Y10TPO GOG.

H cvvietduevn d66om yia toug eViAKES Kot Toug £pnPoug (MAtkiag 12 €TV Kol AVD UE COUATIKO
Bapog tovidyiotov 40 kg) givan éva diokio (mov mepiéyet 200 mg PTEAOLVLOGOVOIANG) TO OTOil0
Aappdvetar puo @opd TNV NUEP amd To oTOUA TNV 1010 dpa KEOe NuéPa.

Koatanivete 1o diokio ohdKANpO pe Eva ToTNpL vepo Kot pall pe éva yeoua.
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O ywTpog oag pmopel va avénoet ) 66on tov Rezurock edv maipvete eniong opiopéva GAAG QAPLLOKOL
OV UITOPOVV VO EXNPEACOVY TOV TPOTO OPACTG TNG UTEAOVLOGOVIANG.

O y10TpO¢ 6aG UTOPEL VO 600G TTEL VO GTAUOTNCETE Vo Taipvete 1o Rezurock yia éva dtdotnua 1
OPLOTIKE, OVOAOYO LLE TO TOGO KaAG avEyeote TN Oepameio.

Awdpkera g Oepaneiog
®o mpénel vo cuveyioete T Oepomeio LEYPL Vo GOG TTEL O YIUTPOG GO VOL TN CTOUOTHOETE.

Eav napete peyordtepn d6on Rezurock amd tnv kKavoviki
Edv mapete peyarvtepn 66omn Rezurock amd v Kavoviky, EVIIUEPDOTE AUECHS TOV YITPO GO N
TNyoivete apéomc 6To TANGIEGTEPO vosokopeio. [ldpte pali cog T cuoKeELAGIN TOL EAPUAKOV.

Eav Eeyaoete vo mapete To Rezurock

Edv mapodeiyete pio 06om tov Rezurock, 0o npémel va v mdpete apéomg poig to Boundeite v

1o nuépa, povo edv:

- naipvete o Rezurock pio @opd tnv nuépa kot £xovv mepacel Arydtepeg amd 12 dpec omd )
OTLYUN IOV £MPETE VO, TTAPETE TN dOGN GAG

- naipvete to Rezurock 600 gopéc v nuépa kat £xovv mepAoel AMydtepes amd 6 dpeg amd
OTLYUT] OV ETMPETE VO, TAPETE TN dOON COG

AoV mhpete T 066N TOL TOPAAEIPONKE, ThPTE TNV EMOUEVT OGN ToL Rezurock ™ cuvnOiopuévn

mpa.

Edv mapoireiyete po 06om tov Rezurock, dev o mpémetl va v mapete €av:

- naipvete o Rezurock pio @opd tnv nuépa kot £(ovv TEPAGEL TEPIOTOTEPES amd 12 Mpeg amd ™
GTLYUN OV EMPETE VO TAPETE TN dOGN GOlG

- naipvete to Rezurock d0o @opéc v nuépa kot £x0vv TEPAGEL TEPIGGATEPES OO 6 MPES amd TN
OTLYUN IOV EMPETE VO, TTAPETE TN dOGN GAG

Y€ OUTEG TIG TEPITTAOCELS, OPTOTE TN 0OGT TOL TTaPUAelyaTE Kot TAPTE TNV EXOUEVT SOOT| TOV

Rezurock tn cuvnBicuévn mpo.

Mnv tapete dSITAR 606T Y10 VA OVOTANPDOGETE TN 006N oL EEYACATE.

Edv kavete gneté perd mn AMyn tov Rezurock
Edv xdvete epetd petd t AMyn tov Rezurock, unv mapete dAAn d6on Rezurock. [1apte v emdpevn
d0oom tov Rezurock tn cuvnBicuévn mpa.

Edv &yete omoleodnmote GAAAEG EPMTNOELS GYETIKA LLE TN YPTOT CVTOV TOV PAPUAKOV POTHOTE TOV
YTpO M TOV PUPLOKOTOLO GOG.

4. IMBavéig avemOOpNTES EVEPYELEG

Onwg 6ha Ta eAppraKa, £TGL KOL AVTO TO QAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIHOUNTEC EVEPYELEG, OV
Kot 6gv Tapovcidlovtal o€ GAovg Toug avBpomovs. Opiouéveg avemBOUNTe evépyeleg Umopel va ivar

coPapéc.

Xofapéc avemOOuNTEC EVEPYELES
Evnuep®ote apéocmg Tov Y1aTpo 060G Qv EPQAVIcETE KATO10 0o TIG 0KOAOLOEG GUYVES GOPapEg
avembounteg evépyeieg (Umopel va exmpedcovy £mg 1 ota 10 dropa):

- Bnyag, movog otov Bmpaka, Aaydviacia, Tupetds. Avtd pmopel va eitval cGuuntopoTe
TVELLLOVIOC.

- Ao0dveote 011 dev umopeite va avamveDoETE N VoL OKEPTEITE GOOTA. AVTA pUmopel va etvat
ovuntdpota vro&iog (younio o&uyovo).

- D)Leypovn Tov ev T Pabdel depuaTiKod 16ToV. AvTd propel va eivol GUUTTOUATO KUTTOPITIONG.
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I16vog oty ko1l d1dppota, TVPETOC. AVTA UTOpEL va lval CLUTTOUATO AOTU®ENG TOV TTaYE0G
EVTEPOVL.

dLeypovn mov emnpedlel To PAEQapa kol To TEPPAAAOV dépa. AVTA Umopel va elvar
CUUTTMUOTO TEPTKOYYIKNG KLTTAPITIONG.

TTvpetodg, piyn Ko younAn aptnplokn mieon. Avtd propet vo eival GuounTdpaTe Baktnptotpiog
omd GTAPVAOKOKKO (AOTHMEN GTNV KLKAOQPOPIK TOV AipLOTOG).

Kowvé kpvorodynua, Aoipmén otn pdt 1 6Tov eapuyya (AVAOTEPO AVOTVEVCTIKO GUGTILL).
Aoydviaopo kot 16vog 6to 6tN00G. AVTA UTOPEL VoL VoL GUUTTOUATO TVEVUOVIKNG EUPOANG
(BpouPoc o€ apoPOPO OyYEID GTOVE TVEDLOVEG).

Aldppola

Tdon ywo gpetd (vavtia)

ITAnyéc o YA®GGO GO OV dEV ETOLADVOVTAL UTOPEL Vo givor onueio Tapovoiog un
(VOIOAOYIK®OV KLTTAP®V (T omoia pmopel va yivouv Kopkivikd). Avtd uropel va etvat
CUUTTMOUOTO SVOTANGIOG TNG YADCOUS.

"Epetoc

AtcOnuo peyding advvopiag, EUETOS, TLPETOG, piyr, cOYYLON, ToyLTaAUic. AVTd propel va
gtvon cvpnTdpoTo 600 1| TEPIGGOTEP®Y GUOTNUATMV OPYAVOV GO TOL OEV LTOPOVV Vol

VOGS TNPIEOVV TIG AVAYKES TOV GMUATOC GOC (GHVOPOLLO TOAVOPYOVIKNG SVGAEITOVPYING).

Aldec avemOounTeg evipysLeg

2115 GAAEg TOOVEG avemBOUNTEC EVEPYELEC TEPIAAUPAVOVTOL QVTEG TTOL OVAPEPOVTAL TAPOKAT®. Edv
OVTEC O VeIV UNTEC EVEPYELEG YIVOLY COPUPES, EVILEPDOTE TOV YIOTPO GG,

oAb ovyvég (Lmopel va emmpedoovy mepiocotepa omd 1 ota 10 dropa)

[Tovoképarog
YrepPoiikn kovpacn

Yoyvég (umopel va emmpedoovy émg 1 ota 10 dropa)

Xopuniog apfpog epubpdv apoceaipiov (avaipio)

Yrodpactiprog Bupeoctdng adévag (LToHvPeoEIdIGOQ)

Mewopévn 6peén

YynAd eminedo caxydpov oto aipo (VrepyAvKaipio)

XounAd eminedo pooEOPOL 6TO aipo (VTOP®GPOPALUIia)

YynmAad exinedo Mmidiov oto aipo (vrepMmidoipior)

Nevpikr| PAAPN oto xEpila Kot 6Ta TOSO (TEPIPEPIKN VELPOTADELD)

ZéAn

AleOnoelg 6mme povdlocua, LUPUAYKIGHO, aictnue voyuod (Tapaicinoio)
Yynin apmpiokn wicon (vréptacm)

Haevikd Aoydviacuo 1 Suokoiio otnv avamvon (d0cTvola)

Brixag

Avcroidtra

[Tovog otnv Kotud (Kothakn xdpa)

IIpn&o g Kotdg

Kotuoxm dveeopia

[T6vog ot péon

Mvikoi onacpol

[Tovocg otig apBpaaoelg (apOpodyio)

[IprH&uo, 1Bimg TOV 0oTPAYIA®Y Kol TOV AKPOV TOdMV (TEPLPEPIKO 010M L)
[Mvpetodg

M @LGLOAOYIKT SOKILAGIO TG NTOTIKNG AEITOVPYIOG

Andrero fapovg

AvENON TOV EMITESMV TNG KPEATIVOPOOPOKIVACTS, £VOG eviDOV (TpmTEIVN) TTOV
amelevBepdveral 6To aipa 6tav ot pvEg Exovv vootel PAGRN

Meimon tov aplfuod TV AUOTETOAI®DY GTO G|, TOV GVGTUTIKOV TOL GLVTEAOVV GTNV THEN TOL
aipatog

AvEnuéva enineda kpeaTvivng, onueio EMOEVOOUEVOV VEQPIK®Y TPOPANUATOV
Meiopévog aptBpoc AePQoKVTTAPOY GTO Aijlol, EVOG TOTOV AEVKDOV OLLOCPULPImV
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- Mewwpévog aptBpoc AeuK®OV aplosealpiov

- TIévog oty Kothd, dtdppota, TUPETOC. AVTA UTOpEl Vo EIVOIL CUUTTOUATO YUGTPEVTIEPITIONG.
- @Aeypovn TG WOTNG KO TOL AOLUOD

- Aolpwén tov rypopeiov

- Tlovoképaiog (npukpavio)

- XounAn aptnplokn wieon

- Kvnopdg

- E&avonua

- DAeyuovn 0V SEPUOTOC UE UEYAAES POVGKALEC (TTOUPOALYDONG deppaTitidon)

- T'evikn adwBecia (aicOnua Kakovyiog)

- Tomuo mpr&yo

- Kupiviopa tov 6éppatoc kot tov patiov (avénuévn culevyuévn xorepubpivn)

- Avénuéva enimeda TPpoKoAGITOVIVIG, G TPMTEIVNG 0TO aipa Tov anotehel deikTn AoIH®ENG

O ywatpog cag pumopel va aALa&eL tn 6601 Tov Rezurock, vo oTapatGEL TPOGMPIVA 1 VO GTOUATHOEL
oploTikd tn Oepaneia pe Rezurock edv €yete oplopéveg avemBOunTeg eVEpYELEG.

Ava@opd avemOounToV evepyELOV

Edv mapotnpioete Kamota ovemiBuunTn evEPYELD, EVILEPDOGTE TOV Y1ATPO 1) TOV PUPLLOKOTOLO GOG.
AvT0 1oyt Kot Yo kde mbavr avemBountn evépyela Tov Ogv avaQEPETAL GTO TAPOHV VA0 0ONYIDV
ypnone. Mmopeite emiong va avapépete avemBounteg evépyeleg anevbeiag, Léow Tov Bvikond
GUOTNLOTOG OVOPOPAS TTOV avaypapetal oto [apdptnua V. Méow g avagopdg avemiBountomv
EVEPYELMV UmOpEite Vo, fon0fceTE 0TI GLAAOYT TEPIGGOTEP®V TANPOPOPIDV GYETIKA LUE TIV OCPOIAELL
TOV TTOPOVTOS POAPUAKOL.

5. Hog va pvracoete 10 Rezurock

To @appoko ovtd TPETEL VoL UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kail OV TO POAVOLV T, TOSLA.
Na pn ypnoiponoteite avtd 10 PAPUOKO UETE TV NUEPOUNVia ANENG TOV AVOQEPETOL GTO KOVTL Ko
ot e petd v «AHZEH». H nuepopnvia Anéng ivor 1 televtaio npépa Tov UiRva Tov avopEpeTol
eKel.

Mnv metdite @APUAKA GTO VEPD TNG AMOYETELONG N OTA OKLOK(A amoppitpota. Potiote tov
QOPUOKOTOLO GOG Y10 TO TAG VO TETAEETE TO, PAPUAKO TTOL OEV ¥PNOLULOTOLELTE T AvTd T péTpa O
BonBnoovv oty Tpoctacio tov mepiBdiiovtog.

6. Mepreydpeva TG GVOKEVACINS KOl AOWTEG TANPOPOPIEg

T egpréyer To Rezurock

H dpaoctikn ovoia givar 1 pmelovpocovdidn (og pecvikn). Kabe diokio mepiéyet 200 mg
UTELOVLOGOVOTIANG.

Ta dAlo cvotatikd givat:

[Tupnvag Tov dtokiov: PKPOKPLGTAAAIKT KLTTAPIVY, VITPOUEAAOLN, SLAGTAVPOVLEVT] VATPLOVYOG

KoppeAAOLn, oTEATIKO HayVO10, KOALOELDES Avudpo 8101010 TOL TTVPLTioL.

Enucédoyn tov diokiov: moivfivoraikooin (E1203), d10&eido tov titaviov (E171),
moAvaBuievoylukoin (E1521), tdixng (E553b), kitpvo 0&eidio tov cionpov (E172).

Epedavien tov Rezurock kot wepireydpeva mg 6uokevaciog
Ta emucoloppéva pe Aemtd vuévio diokia Rezurock eivar vrokitpiva Emg kitpva, ®OE800G G LOTOG

dwokia pe yopayuévn tny évoeltn «KDM» ot pio mhevpd kot 1o «200» oty GAAnN TAgvpd.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

To Rezurock d1atiBeton o€ TAACTIKY QLAAT LE TOUO AGPAUAEIOS Y10 TOdId G CVOKEVAGIN TOV 28 1
30 emKoAVUUEVOV e AemTO DUEVIO OloKimv. H @éddn mepiéyet Evav ukeAioKo LE OPUYPOVTIKO.

Mmropei va, unv KoKAOPOpOUV OLEG 0L GLOKEVAGIES.

Karoyog Adsrog Kvkhogopiag

Sanofi Winthrop Industrie, 82 Avenue Raspail, 94250 Gentilly, ['aAAia

IHopoaockevaotig

Sanofi Winthrop Industrie, 30-36 Avenue Gustave Eiffel, 37100 Tours, ['aAAia

I"a omoladnmote TANPOPOPIo. GYETIKA LE TO TOPOV PUPUOKEVTIKO TPOIOV, TUPUKOAEISTE VA
amgvBuvbeite oTov TomiKd avtimpoésmmo tov Katdyov g Adetag Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofl A/S
TIf.: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

E\LGoo
Sanofi-Aventis Movonpoécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185 -0

Polska
Sanofi Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36



Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800 536389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija

Swixx Biopharma SIA

Tel: +371 6 616 47 50

To wapdv @OAA0 00N YIOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAELTOIO POPE GTIS

AVT0 TO POPUOKEVTIKO TPOTOV EXEL £YKPLOEl e TNV S10OTIKOGT0 TOL OTOKOAEITOL «EYKPIOT) VIO OPOVGY.
Av1d onpaivel 6Tt avapEVOVTOL TEPICCOTEPES OMOOEIEELS GYETIKA LLE TO PUPLLOKEVLTIKO TPOTOV.

O Evponaikog Opyaviopoc Qapudkmy o aflohoyel TOLALYIOTOV £TNCIWG TIC VEEC TANPOPOPIES Y10 TO
@appaxo ovtd kot Bo emkatpomnotel To mwapov GvAko Odnyiov Xpnong avoroyws.

Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aentopepeic TAnpoeopieg yio To pappako avtd eivar dtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo Tov Evpmmaikon
Opyaviouod @apudxkmy: https:/www.ema.europa.eu
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https://www.ema.europa.eu/

ITAPAPTHMA 1V

IHOPIEMATA XXETIKA ME TH XOPHI'HXH AAEIAY KYKAO®OPIAX YIIO OPOYX
MOY NAPOYZIAXTHKAN AIIO TON EYPQIIAIKO OPTANIEMO ®APMAKON
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Mopiocpata wov TapoveidoTnkay amé Tov Evponaiké Opyoviepnoé @apudkmy yo:

o Xop1nynon GocLus KuKAoQopiag vité 6povg

H CHMP, Aappdvovtoc vtoyn v aitnon, Bewpel 411 1 ox€on opérong Kivdivov uvoel Tn choTao
yopnynong g adetog kukAopopiag vd dpovg, Onwc enenyeitan Tepattépw otnv Evpomaiknm
Anpooio 'Exfeon A&oAdoynong.
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