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HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xaluprine 20 mg/ml wécy0 evaidpnuo

2. MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH
"Eva ml evauopnpatog mepiéyet 20 mg pepkamtonovpivig LovobOpPLKNg.
"Exdoyo(a) pe yvwotn dpdon:

"Eva ml evauopnpatog mepiéyet 3 mg acmoptdunc, 1 mg napatdpoluPevioikod pebuiestépa (g GG
vatpiov), 0,5 mg tapaddpo&uPevioixol abviestépa (¢ dAag vaTpiov) kot cakyopoln (fxvn).

INao tov Tpn katdhoyo Tov exdoywv, BA. Tapdypapo 6.1.

3.  ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
[T6c1po evarmpnpa.

To evaumpnpa etvor ypdpotog pol mTpog Kaee.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég EvOEicelg

To Xaluprine evdeikvutot yia tn Oepaneio g o&eiog Aepeofractiknig Aevyapiog (ALL) og evilikeg,
gpnPoug Ko Todid.

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS Yopynone

H Oepaneio pe Xaluprine npénetl va emPrémetor amd wTpd 1 GALO enayyeApatios TOV TOUEN TG LYELOG,
ue umelpio otn dlayeipion aclevaov pue ALL.

Aocoloyia

H d60m pvOuiletar Bdoet mpoceyTikng mopakolobONeNE TS oUaTOTOEIKOTNTOC Kot TPETEL VL
TPOcapUOLETUL IUE TPOGOYT Y10, EKAGTO UEUOVOUEVO 0.G0EVT COLPOVA [1E TO EQUPIOLOUEVO
TPOTOKOALO Bepameiag. Avaroya LE TN @Aomn TNG OY®YNS, Ol dOGELS Evapéng 1 6TOX0G KupaivovTol
ovviOwg petold 25 ko 75 mg/m? empdveing chpatog (BSA) avé nuépo, arré 0o mpénet vo eivar
YOUNAOTEPEG OE 0oBeVEIC e pet@pévn N TavTeA EALEYT SPACTNPLOTNTOC TOV EVIDUOD
pebvd-tpavopepdon tng Betomovpivng (TPMT) 1} vépordong nudix 15 (NUDTI1S) (BA.

Tapdypoeo 4.4).



25 mg/m’ 50 mg/m? 75 mg/m?

s o) | oo [T mswon [ oy e osa o | o [T
0,20 - 0,29 6 0,3 0,20-0,23 10 0,5 0,20-0,23 | 16 0,8
0,30-0,36 8 0,4 0,24 - 0,26 12 0,6 0,24-0,26 | 20 1,0
0,37-0,43 10 0,5 0,27 - 0,29 14 0,7 0,27-0,34| 24 1,2
0,44 - 0,51 12 0,6 0,30-0,33 16 0,8 0,35-0,39 | 28 1,4
0,52-0,60 | 14 0,7 0,34-0,37 18 0,9 0,40-043 | 32 1,6
0,61-0,68 | 16 0,8 0,40 - 0,44 20 1,0 0,44-049 | 36 1,8
0,69 - 0,75 18 0,9 0,45-0,50 24 1,2 0,50-0,55| 40 2,0
0,76-0,84 | 20 1,0 0,51-0,58 28 1,4 0,56-0,60 | 44 2,2
0,85 -0,99 24 1,2 0,59 - 0,66 32 1,6 0,61 - 0,65 48 2,4
1,0-1,16 28 1,4 0,67 - 0,74 36 1,8 0,66 - 0,70 52 2,6
1,17-1,33 | 32 1,6 0,75 -0,82 40 2,0 0,71-0,75 | 56 2,8
1,34-1,49 | 36 1,8 0,83 - 0,90 44 2,2 0,76-0,81 | 60 3,0
1,50 - 1,64 40 2,0 0,91 - 0,98 48 2,4 0,82 - 0,86 64 3,2
1,65-1,73 44 2,2 0,99 - 1,06 52 2,6 0,87-0,92 68 3,4
1,07 - 1,13 56 2,8 093-097| 72 3,6
1,14-1,22 60 3,0 0,98 - 1,03 76 3,8
1,23 -1,31 64 3,2 1,04 - 1,08 80 4,0
1,32 - 1,38 68 3,4 1,09-1,13 | 84 4,2
1,39 - 1,46 72 3,6 1,14-1,18 88 4,4
1,47 - 1,55 76 3,8 1,19-1,24 92 4,6
1,56 - 1,63 80 4,0 1,25-1,29 | 96 4,8
1,64 - 1,70 84 4,2 1,30-1,35 ] 100 5,0
1,71 -1,73 88 4,4 1,36 -1,40 | 104 5,2
1,41-1,46 | 108 5,4
1,47-1,51 | 112 5,6
1,52-1,57 | 116 5,8
1,58-1,62 | 120 6,0
1,63-1,67| 124 6,2
1,68 -1,73 | 128 6,4

Ewdwoi mAnBuopoi
Hliouévor

Agv &yovv dievepynBei e1d1kég peréteg o€ NAIKIOUEVOVG. 20TOCO, GLVIGTATOL 1) TAPOKOAOVONON TNG
VEPPIKNG KoL NTTOTIKNG AELTOLPYING TV eV AOY® ac0evdV Kat, 6 TEPIMTOOT dVOAEITOVPYING, TPETEL
va e&etaleton ) peimon g do6ong Xaluprine.




Negppixn ovoieitovpyio

H pappaxoxivntik g pepkantonovpivig dev €xet peretnel emonumg oe acBevels Le veppk
dvuodeltovpyio Kat, Yo TOV AOY0 aVTO, OV UITopoDV va 50000V CUYKEKPIUEVEG GUCTACELS Y10 TN
docoAoyio. Agdopévon OTL 1 dtoTapayUEVT] VEQPIKT Agttovpyia evOEyeTal va TpokaAécel BpaddTepn
amoBoAn TG LEPKATTOTOVPIVIG KOl TV LETAROMTMOV TNG KOl, KATO GUVETELD, LEYOADTEPN
GLGGMPELVST), TPEMEL VAL EETACETOL 1) YOPNYNON LEWOUEVOV dOGE®V EvapEng oe acBeveis e
dwtapaypévn veepikn Aettovpyia. Ot acBeveig mpénet vo mapakolovfovvial 6Tevd Yo TV EKONAMOT)
3000eEAPTOUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV.

Hrartikn dvalerrovpyio

H poppakokivntiki g pepkamtonovpivig dev xet peretn0el emonumg o€ acbeveig pe nrotiky
dvolettovpyia Kat, yio Tov Adyo avto, dgv popolv va 50000V cUYKEKPIIEVES GUGTAGELS Y10l TN
docoioyia. Enedn vrdpyel mbavotra peiopévng omoBoing TG LEPKOTTOTOVPIVIG, TPETEL VAL
g€etdleton 1 yopnynon HEIOUEVOV dOGE®V Evapéng oe acheveic e daTaparyLEVT NTATIKY AELTOVPYi.
O acBeveic mpémetl va mapaxorlovBodvtatl 6Teva Yo TNV ekONA®ON d0G0eEapTOUEVOV AvETIHOUNTOV
gvepyelmv (PA. mapdypoeo 4.4).

Aldoyn aro drokio o€ mOGIUO EVOIMPHUO. Kal TO avTifeTo

H pepxantomovpivn diatiBetar eniong oe popen dickiov. To oo evaidpne Kot To S16Kio
pepKamTomovpivng dev eival floicodvvapa 6 0,TL APopd TN HEYIOTN GUYKEVIPWOOT) TAAGUATOS KO,
GUVETMOC, KOTA TNV OAANYT CKEVAGUATOV GUVIGTATOL 1) EVTATIKOTOINGN TNG TapaKoAovOnong TV
OLULOTOAOYIK®V TapopéTpmy Tov aclevi (BA. mapdypapo 5.2).

2ovovaouog ue avootolels oletdaons e Eavlivyg

H oAhomovpivorn kot GAAOL avacToieis Tng 0&elddong g Eavlivng peidvouy tov pubuod
KataoMopol ¢ pepkantonovpivng. Katd v cdyypovn xoprynon aAAomovptvoAng Kot
UEPKOTTOTOVPIVG EIVOIL GNUAVTIKO VO, XOPMYELTAL LOVO TO €Val TETOPTO TNG GLVNB0VG dOGMC
pepKamTomovpivng. AAAoL avacToAeic Tng o&elddong g EavOivng mpémel va amopevyovTon (BA.
Tapdypao 4.5).

AobBeveig ue mopallayny TPMT

H pepxantomovpivn petaforilerar and to morvpopeiko Evivpo TPMT. O acBeveic pe peiopévn i
KkaBo6Aov KAnpovopukn dpactnplotnta tov evivpov TPMT Sratpéyovv avénuévo kivovvo to&ikdtnrog
a6 oVUPATIKEG SOGEIC LEPKOTTOTOVPIVIG KOl cLVIOME omatteitan onuavtikny peioon g ddéone. O
TPOGIOPIoUOG TOV YOVOTHTOV Kol TOV PavoTOTTOL Tov gvivpov TPMT pmopoiv va ypnoipomombovv
YL ToV TPoodoplopd achevav pe KaBorov 1 peiwpévn dpactnprotnta TPMT. H dokun yio TPMT
dgV UTOPEL VO VTOKATOGTNGEL TNV OLUATOAOYIKT TapakoAovOnon og acbeveic mov Aapupdvovv
Xaluprine. H Béltiotn 660om évapéng yio opdluyoug aobeveic pe EMdetym dpacstnplotntag Tov evEOov
dev el texunprwdet (BA. mapdypago 4.4).

Acobeveic ue mopotiayy NUDTIS

Ot acBeveic pe KAnpovopkn maporiayn oto yoviolo NUDT15 dwatpéyovv avénuévo kivovvo cofapng
to&dTNTag ™G pepkanTomovpivng (PA. Tapdypagpo 4.4). Xtovg ev AMdyw acbeveic amotteiton yevikd
ueimon g 660mg, 13img Yo toug opolvymteg ¢ mapaiiayng NUDT1S (BA. [oapdaypago 4.4). [pwy
amo v évapén g Bepaneiog pe pepkamtonovpivn pumopel vo e£eTaotel T0 EVOEYOEVO SIEVEPYELOG
YovoTLTTIKOD eA&YYOL TV Taparlaydv NUDT15. e kdbe nepintmon, amaiteitol otevn
TOPUKOAOVONGN TOV GLYKEVTIPMGEDY TMV GVOTOTIKOV TOV AipLOTOC.

Tpomog yoprynong
To Xaluprine mpoopiletal yio yprion omd 10 oToO0 Kot amattel emavadiacmopd (e Evrovn avaxivion
v TovAdytoTov 30 devtepOAETTA) TPV 0T TN YOPTYNOT TNG dOONC.

TMa v erakpiPr] pETpNon g cLVTAYOYPUPOVLEVTG 0OGTC TOL TOGULOV EVOIMPTLOTOC TOPEXOVTUL
dvo dootuetpikéc ouptyyeg (wio, 1 ml ko pio 5 ml). Tovietdral o exayyepotiog Tov Topén TG vY&iog
V0L DTTOOEIKVOEL GTOV 00OEVT] 1| TOV VOOT|IAEVTN IOl GUPLYYA. VO (PT|CLUOTTOLEL DOTE Vo dStoo@orileTal n
YOPMYNON TG COGTNG TOGOTNTOGS.



To Xaluprine umopei va Aaupdaveton pe tpoen N pe ddelo otoudyt, aAld ol acbeveic mpémet va
TVTOTOLOVV TOV TPOTO YopMyNons. H 6dom dev mpémetl va Aappdvetat pe yoho 1 YOAOKTOKOUKE
npoiovta (PA. mapdypaeo 4.5). To Xaluprine mpénet va, Aappdvetal tovAdyiotov 1 @pa tpv 1 2 ®peg
UETE TNV KATOVAA®DGT) YOAOKTOG 1] YOAUKTOKOUK®DV TPOIOVIMV.

H pappokokivntik| Kot 1 anoteAeoHOTIKOTNTA TG LEPKOTTOTOVPIVIG TAPOVGLALEL NUEPTOLOL
dwkopavon. H yopriynon to Bpadv o€ GOyKpIon LE TV TP®IVI XOPTYNGCT EVOEXETAL VO LELDVEL TOV
kivduvo vrotpomie. Zuvenmg, 1 nuepiota d6om Xaluprine Ba mpémel va Aappdavetor To fpdodv.

Mo v voPonnon g axpiPfoic kot otabepng amodEGUELCNG OTO GTOMAYL, LETH amd KAOe SO0
Xaluprine npénel va Aappavetor vepo.

4.3 Avtevositag

YrepevoioOnoio 61 dpactikni ovsia 1} 6 KEmolo amd o £KO0Ya TOV AVAPEPOVTOL GTNV
TapAypoo 6.1.

Tavtdypovn ypnon pe epPforio tov kitptvov mopetol (PA. mapdypago 4.5).
4.4 E101kég TPOEIOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATA TN (pion

Kvttapotofukdnra kot cpatoloyikn mapokoiovinon

H Bepoameio pue peprontomovpivn Tpokarel KOTOGTOATN TOV LVEAOD TOV 0GTAV, E ATOTEAEGIO TNV
TPOKANON Agvkomeviag kal OpopfoxvtTaponeviog kat, Aydtepo cuyva, avaiog. Koatd tn didpreia
g Bepameiog Tpémetl va TapakoAovBovVTIOL TPOGETIKA Ol UATOAOYIKES TOPAUETPOL. Emeldn| o
aplOUOG TOV AEVKOKVTTAP®OV KOl TV OomeTaAimV eE0kolovBel vor LELMVETOL LETE TN YOPNYNON TG
Oepaneiog, 01, pe TV TPOTN EVOEEN apOGIKO LEYAANG Helmong TV aplBudy, n Beponeio Tpémet va
dwokontetal Gueca. H KotaotoAn Tov pelod TmV 00TMV glval ovaoTpEyiun 4V 1 Yopnynon
LEPKATTOTOVPIVTG O10KOTEL EYKAIPOG.

Acbeveic pe mopariayn TPMT

Acbeveig pe kKAnpovopukn mapariayn oto yovidio TPMT mov npokairel avendpkeia 1 EAAENYT TOV
gevQopov TPMT, eivan Wwaitepa evaicHNTOL 0TI HVEAOKOTAGTAATIKY OPACT) TNG LEPKOUTTOTOVPIVIG Kol
EMPPETEIC GTNV TOYELN KATAGTOAT TOV HVEAOD TOV 0GTMOV UETA TNV Evapén g Oepameiog pe
pepkantomovpivr. To TpoPAnpa avtd pumopel vo emdevmBel e T GLYXOPNYNOT| SPUCTIKDY OVGLDOV
ov avactéAAovy to évlupo TPMT, dnwg 1 oAsaralivn, n pecaralivn 1 1 covApacaralivn.
Opiopéva epyactipla dievepyovv e&etdoelg yio avendpketo tng TPMT, maporo mov dev xel
amodELyTEL OTL 01 €V AOY® €€eTAGELG TPOGOL0pilovy dAoVG Tovg acheveic Tov dlatpéyovy Kivouvo
coPopng ToEIKOTNTAG. ZVUVETMG, AMALTEITOL GTEVT] TAPAKOAOVONOT TOV GUYKEVIPDOCE®MY TMV
GLOTATIKAOV TOV OUOTOC. ZNUAVTIKN peimon g 000G amatteitol yevikd yio oudluyouvg acbeveig e
avendpkelo TPMT dote va omoTpEmetol 1 ovATTUEN-OTEIANTIKNG Yo TV (ON-KOTAGTOAN TOL LLEAOD
TOV 0GTAV.

Y& (ToU0 GTO OTTO10L YOPMYELTOL LEPKATTOTOVPIVI) GE GUVIVAGHO UE AAAOVE KLTTOPOTOEKOVC
Tapayovtes, £xel avapepbel mbovn cvoyétion petasd petmpévng dpaoctnprotntoag TPMT ko
dEVTEPOYEVAV AvyaidV Kol puerodvomiaciog (PA. mapdypaeo 4.8).

Aocbeveic pe moporiroyn NUDTIS

Ot acBeveic pe KAnpovopkn maporiayn oto yoviolo NUDT1S dwatpéyovv avénuévo kivovvo coPfapng
TOEIKOTNTAG TNG LEPKOATTOTOVPIVIG, OTMG TP AEVKOTEVIM, Kol OAMTTEKIN, 0td GUUPBUTIKEG OOCELG
Oepamneiog pe Oelomovpives. Xtovg ev Adym aobeveic amarteital yevika peimon g 600mG, 10im¢ Yo
Tovg opoluymteg TG mapordayng NUDT1S (BA. mapdypaeo 4.2). H cuyvotnta g NUDT15
¢.415C>T mapovoidletl eBvikn mowlotnta nepimov 10 % otovg avatoiikoasidtes, 4 % ota dToua
1OTaVIKNAG KoTaywyng, 0,2 % otovg Evponaiovg kot 0 % otovg Appikavoic. Xe kabe mepintmon,
ATOLTEITOL GTEV TAPOKOALOVONGT TOV GLYKEVTIPMGEDY TMV GUOTOTIKAV TOV OiLOTOC.




AV0GOKATAGTOAN
H avoconoinon pe {oviavo gpfoiio pmopel vo mpokaiécel Loipmén 6e avocoKaTAGTAALEVO
GppwoTo. )G ek TOVTOV, 0V GLVIGTATAL 1] Avocomoinon pe {ovtovda upfoia.

Xe kdOe mepintwon, o1 acheveig og Hpeon dev Ba Tpémel va Aapfdavovv Lovtavd epufoiia Emg dtov o
acBevig BempnBel wcavdc va avtamokpifel 6to euPorto. To dibotnpa peta&d drakomng g
yMUE0BEpUTEING KOl OTOKATAGTACNG TG IKOVOTNTOG AmOKPIong Tov acbevi ato euforio e&aptatan
Ao TNV £VIOGoT Kol TO €100¢ TV PUPUAKEVTIKOV y®Y®OV OV TPOKAAOVY 0.VOGOKATAGTOAT, Ol OTOiEg
ypMnooromdnkay, Ty vIokeipevn voso Kot GAAOVS TapdyovTEC.

Evdéyetan va ypelaotel peimon g 6000A0YiaG TS LEPKATTOTOLPIVIG OTAV 0LTOC O TAPAYOVTAG
cuvoLaLeTol LE AAAD POPLOKEVTIKE TPOTOVTA TV OoimV 1) KO 1 dgvtepedovoa to&kdtnra givat 1
pvglokotactoAn (BA. Tapdypagpo 4.5).

Hratoto&udta

To Xaluprine etvat nToTtoTo&UKO KOl 01 EAEYYOL TNG NMATIKNG AgtTovpyiag TPEMEL Vo TopakoAovBovvTal
o€ gfoopadiaio fdorn kabOAn T dudpkela g Oepaneiog. Zvyvotepn mopokoloOONGTN CLVIGTATOL GE
dropa pe wpobmbpyovoa nratikny voso 1 ta omoia Aapfdavovv dAin mbavmg nratotoikn Beponeia.
Xe mepinton epeaviong iktepov, o achevig Tpémel va dtakowel duecso ™ AqyT tov Xaluprine (BA.
mopaypapo 4.8).

Neopkn| to&ikdtnta

Katd v tpdxinomn veeong, omote mapovcstaletal Tayeio Kuttapikn AOoT, Ta enimeda ovpikol 0&éog
670 aipo Kot o 00po Bo Tpénet va mopakoiovbovvial, Kabde VITAPYEL TEPITT®ON EUPAVIONS
VIEPOLPLYALLNG TY/Kat vITEpoVpLKoLovpiag, Le Kivduvo va tpokindel vepporddeia amd ovpikd o&Y. H
EVLOATMOOT] KoL 1] CAKOAOTOINOT] TV 0VP®V UTOPEL VO ELOYIGTOTOGOVV TIG SLVVNTIKEG VEQPIKES
EMTAOKEG.

[oaykpeatitido og un wpofrerouevn Hepomeio acOevav e eAgyuovadn voco tov evtépov
Moayxpeatitida éxel avaeepbei oe cuyvotnta > 1/100 émg < 1/10 (“ovyvn”) oe acbeveic mov
Aappdvovy Bepameio yio, T AEYUOVDOON VOGO TOV EVTEPOV, £VOELEN Y. TNV omoia dev Exel yopnynOel
aoelaL.

MEeToAAOKTIKOTNTO KOl KOPKIVOYEVEST)

O1 aoBeveic mov Aappdvouvv avocokataotortiky| Oepaneia, dnwg pepkantomovpivn, Bpickoviol e
aLENUEVO KiIVOUVO avATTUENG AEUPODTIEPTAACTIKAOV GLVIPOU®V Kot AAA®V KoKonOewmv, Waitepa
KapKivov Tov dépuatog (LeEldvapa Kot un peAdvoua), capkopdtov (Kaposi kot un Kaposi) kot
KapKivov Tov TpaynAov T untpag in situ. O avénuévog kivovvog gaivetar 0Tt oyetileton pe to Pabud
Kol T O1dpKEL TG AvoooKATAGTOANG. 'Exetl avapepOel 6TL 1) S10K0TY| TG 0VOCOKATAGTOANG UITOPEL VOl
001 YNGEL GE UEPIKT DTTOTPOTTH TOV AEUPOVTEPTAAGTIKOD GLVIPOLLOV.

Muo Bepamevtikny aymyn Tov TEPLEYEL TOAAUTAL AVOGOKATASTAATIKG (GUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV
Osromovpvav) Ba Tpémel emopévmg va ypMolLoToteital e Tpocoyn Kabmg o propovoe va 0dnynoet
0€ AEPLPODTEPTAACTIKG GUVOPOUQ, OPICUEVH OO Ta, 0TTOi0L 00N YOV 6€ Odvaro. 'Evac cuvdvacpog
TOAALOTTADY 0LVOGOKATOGTOATIKMV, TOL YOPTYOVVTOL TAVTOYPOVA, LEAVEL TOV KivOuvo
AELPOVTEPTAACTIKAOV GLVIPOU®V TTov oyetilovton pe tov 16 Epstein-Barr (EBV).

AVENGEIC TOV YPOUOCOUKDV OVOUIAIDV TOPATNPTONKOV 0TO TEPLPEPTKA AEUPOKDTTAP
AeVYUIKOV acOevdV, o€ 0oOEV LLE VEPPIKO KOPKIVOLO TTOV EAGUPOVE [T avapepPOUEVT] OO0
UepKmTTOTOVPIvIG KOl 08 acOeveic pe ypdvia veppikn VOGO GTOVE 0t010Vg YopNnyodvTay d0GELS
0,4 - 1,0 mg/kgmuépa.

Agdopévng g dpdong tng enl Tov KuTTOPLKoD decosupifovovkieikon o&éog (DNA),
UEPKUTTOTOVPIVT] EIVOL SUVNTIKA KOPKIVOYOVOG KOl TTPETEL VO, IdETAL TPOGOYN 6TOV BempnTikd
KIvOUVOo KOpKIVOYEVEGNC LIE T GLYKEKPLUEVT Oepameia.



Hnotooninviko Aépupopa ond T-kotrapa (HSTCL) €xet avapepbei oe acbeveic e pAeypovmdn véco
oV gviépov* mov Aappdvouvv Bepaneio pe alaberompivn (To TpoEappako TG LepKamToTovpivng) N
UEPKOTTOTOVPIVY], UE | Y0pPic cuyypovn Bepoameio pe anti-TNF-a avticopo. Avtdg 0 6TavViog TOTOG
Aeppopatog and T-kotTopa £xel emBETIKN TOpEio vOGOL Kot eivar cuviBmg Bavatneopog (BA. emiong
Tapdypoo 4.8).

*1 eAeypovmong vocog tov evtépov (IBD) eivon évoeiEn yuo tnv omoia dev €xet yopnyn et doeia.

2Vvopouo gvepyomoinong LaKpopdymv

To oVvdpopo evepyomoinong pokpoedywv (MAS) eival o yvootn, anetAntikn yio ) {on datapayr
7ov evogyetal va avantuyfel o€ acbeveig pe avtodvooeg TabNoELS, 1010¢ LE PAEYLOVDON VOGO TOV
eviépov (IBD) (un aderodotnuévn £voeiln), Kot EVOEXETUL vV DTTAPYEL avENUEV evaicOncia Yo TV
avamTuén g mabnong pe  xpron pepkamntonovpivig. Eav eppaviotet | mbavoroyeiton MAS, 1
a&lodldynon ko 1 Oepamneio Oo Tpémel va EEKIVIIOEL TO GLUVTOUOTEPO SVVATOV, KOt Vo, S10KOTTEL 1)
Oepaneio pe pepramtonovpivn. Ot watpoi Oa TPETEL VO TPOGEXOVV Y10 GUUTTOUATO AOTU®MENS 0md 100G
omwg o EBV kot o kuttapopeyaroiog (CMV), kabmg avtoi ot 10i amotelodv yvooTd EVOOGLOTO TOV
MAS.

Aowdéeig

Ot acBeveic mov Aappdvovv Bepaneia pe pepramtonovpivn gite ¢ povobepaneio gite 6€ GLVILAGUO
UE AAAOVG OVOCGOKATOCTOATIKOVE TAPAYOVTES, CUUTEPIAOUPAVOUEVOV TOV KOPTIKOGTEPOEDDV, EXOVV
ekdnAmoetl avénuévn evacnoio og 10yeveic, LUKNTINGIKEG KOl BOKTNPLOKES AOUDEELS,
oLUTEPIAAUPOVOUEV®VY TOV GOPapdV 1 ATVTTOV AOUMEE®V, KOl ETAVEVEPYOTOINGT TOL 100. Ot
AOMOEIC VOGOL KO OL EMTAOKEG EVOEYETAL VO Evan TT0 coPapég o awTOVG TOLG 0obeveic og oyéomn e
Tovg acbeveic mov dev AouPavovv Bepomeia.

Toyov mponyovpevn €kbeon N Aoipwén pe Tov 10 TG avepeLAoYG-LooTipa Tpémetl va AopPaveTol
VoYM TPV omd TV Evapén g Bepaneiog. Mmopei va Aappdvovtor vdyn ot TomkéG 0dNyie,
GUUTEPTAAUPAVOUEVIC TNG TPOPVAOKTIKNG Oepaneiag epocov kpivetar anapaitnto. [Ipv and v
évapén g Bepoameiog mpémet va e£eTaleTan To EVOEYOUEVO 0pOAOYIKOD EAEYYOVL Yia Nratitido B. T
TIG TEPUTTMOELS 0oOev@V pe OeTikd oporoyikd Eleyyo pumopel va Aapupdavovtol vadyn ot TOTIKEG
oonyiec, cuumeptiapPovouévng e TpoeuAakTikig Bepomeioc. ‘Exovv avagepbel meprtmoeic
0VLOETEPOTEVIKTG onyatpiog o€ acBeveic Tov Aapupdvovv pepkamtonovpivn yio ) Oepameio tng ALL.

"Ex0eon og vrepumodn axtivoPfoiria

O1 acBeveic mov Aappdvouv Bepaneia pe pepkantomovpivn €xovv peyorlvtepn evarsbnoio otov HAto.

H éxBeom oto nhokd Kot vrepiddeg pmg Ba Tpénet va TePoploTel Ko o TPENEL VoL GUVIGTATOL GTOVG
ac0eveic vor popovV TPOGTATEVTIKA POVYQ KO VO, XPTGLLOTOIOVV OVTINALNKT KPEUX LLE VYNAO OEikT

TPOGTACIOC.

MetafoMkég Kot S1aTpoPikeég SaTapayEg

Ta avéroya movpivng (alabelompivn Kol LEPKATTOTOVPIVI)) UTOPOVV VO ETNPEAGCOVY TO LOVOTATL TNG
V10Givng, 0dNymdVTaG EVOEXOUEVIC GE OVETAPKELN VIKOTIVIKOD 0&€og (mehddypa). Exouv avapepbel
TEPMTMOGELG TEALAYPAG LLE XPTOT AVOAOY®V TOVPIvNG, 1010{TEPN 08 00OEVEIG e XPOVIO PAEYLOVAOI
v660 oV gviépov. H didyvmon g medldypog O mpénet va eetaletar o€ acbeveic ue tomxo
perayypopatikd eEavinua (deppatitidn), yooTpevIEpiTIdN 1 VEDPOLOYIKA EALEILOTAL,
oupmeptAapavopévng tng Yvmotakng ékntwong. [pémel va Egkvioet 1 xopynom KatdAAning
LOTPIKNEC PPOVTIONG UE CUUTANPOUATO, VIOGTVIG/VIKOTIVOULSIOV.

Hodratpikdg minbuopog

[TepurTtdOEIC GLUATOUATIKNG VITOYAVKALiG £xouv avapepdel o Tandld e ALL mov Aaufdavoovv
uepkamtomovpivn (PA. mapdypaeo 4.8). O TePITTOCELS TOV avaPEPONKOY APOopovCaY GTNV
TAELOVOTNTA TOVG TALOLE KAT® TV €61 ETOV 1 P YoUnAO deiktn pnalog copatog.

AlMniemdpdoeig
Otov 1 PLePKATTOTOVPIVI GUYXOPTYEITOL PE OO TO GTOUA ACUPBUVOUEVE AVTITNKTIKA, GUVICTOTOL
EVIoYLUEVN TIapakoAovON o TG d1eBvoug opoomoimpévng oyxéong (INR) (BA. mapdypago 4.5).




"Exdoya
To ev Ady® pappakevtikd Tpoidv mepiéyetl acnaptaun (E951) mov etvan mnyn gawvviaraviving. H

ovcio avt) pmopel va etvar emProfnc oe dtopa pe patvolketovovpio. Agv etvan dtaBéoipa o0TE un
KAVIKE 0AAG 00TE Ko KAVIKG dedopéva yio, TV a&loAdynon Tng ¥pMong aomapTaung o fpéen
niwiog Kato tov 12 gfdopddmv.

[epiéyet emiong dAag vatpiov tov mapaddpovPevioikov pebvlectépa kot dAag vatpiov Tov
mapaddpoluPevioikod aBviectépa- ta omoia pmopel vo TpoKaAEGOVV OAAEPYIKEG AVTIOPACELS
(mBavov pe kabBvotépnon).

To mapodv papuaxo wepiEyel cakyapoln. Ot acbeveic pe omdvia kKAnpovoukd TpofAnuata dvcaveiog
ot EPpovKToHlN,s SvcaamoppPdEN SN YALKOING-YaAAKTOING 1] AVETAPKELD GOVKPAGTG -IGOUAATAGNG OEV
TPENEL VA, TAPOLV LT TO Phpuako. H paxpoypdvia ypnomn ovéavel Tov Kivouvo Upaviong Tepnoovag
Kol gival onUovTIKO va TNPELTaL 1 KOTAAANAT GTOUOTIKY DYEWVN.

AGQOANG YEPIGUOG TOV EVOLMPTLLATOG

O1 yoveig kot o1 voonhevtég Oa mpénet va, amo@edyovy T noen Tov Xaluprine pe 1o dépuo 1 Tov
BArevvoyovo vpéva. Eav to evoudpnua épbetl og emapn e to 6épua i pe Tov fAevvoyovo, o mpémet va
EEMAEVETOL AUECHOG KO EMUEADG e oamovt Kot vepd (BA. mapdypapo 6.6).

4.5 Aliemopdoceig ne GAL0 QOPRUKEVTIKE TPOTOVTO KoL GAAES POPPES aAANAeTidpaOoNG

Emdpdoels tng tpoeng 6N Pepkamtomovpivn

H yopfiynon pepkomtonovpivig Le TPOPT UITOPEL VO LELDGEL EACPPDG T1 CLGTNUOTIKY £kOeoN, AVTO
OUmG dev PaiveTal va £xel KAVIKN onpacio. Xuvenmg, to Xaluprine pmopei va Aappdvetot pe tpoen 1
pe adelo otopdyl, aArd ot acBeveic Oa Tpémel va TvmoTOOVY TOV TPOTO YopNynons. H do6on dev mpémnet
va Aappdvetor pe yoro 1 YOAOKTOKOUKE Tpoidvta 610TL Tepiéyovy o&eddon g Eavoivng, éva évlvpo
7oV PeTAPOoAIlEL TNV HEPKATTOTOVPIVI KO, MG EK TOVTOV, EVOEYETOL VO TPOKAAEGOVY UEIMUEVEG
GUYKEVTIPMGELS LEPKATTOTOVPIVIG GTO TAAG LA,

Emdpdoeis g pepkantomovpivig 6€ GALL QOPULOKEVTIKA TPOIOVTOL

Eupoiia

H obyypovn yoprynon epfoiriov Katd tov KiTtptvov mupetov avievdeikvotol eEatiog Tov Kivdbivou
Oavaedpag vocou 6€ avocokaTaoTOAUEVOLG acbeveic (PA. mapdypaeo 4.3).

Agv cuvictovtar pPoltacuotl pe ahia (oviavd epfoia oe avocokatactailuéva dropa. (BA.
mopaypapo 4.4).

Avumnrrikd,

"Eyet avagepbei avacstodln e avTianktikig dpaong g Papeapivng dtav yopnyeital 6€ GUVILOGUO LE
uepkantomovpivr. Katd tn cdyypovn xopnynon aviimmKIikov AapUBovOoUevav amd To 6TOUd,
ouviotdrtol n Tapakoiovdnon tng Tiung INR (Aebvig opokomompévn oyéon).

AvriemAnnrid,

O1 KTTapPoTOEIKOL TAPEYOVTEG EVOEYETOL VO LELDCOVY TNV EVIEPIKT ATOPPOPT|OT| TG PALVLTOIVIG.
ZUVIGTATOL 1] TPOGEYTIKT TOPAKOAOVONGT TOV EMTES®V PAIVVTOTIVNG 6ToV 0p0O. Evdéyeton emiong va
petafAn0ovv ta enineda GAAOV QUPUOKEVTIKMDY TPOTOVTOV KoTd TG emAnyioc. Katd v aymyn pe
Xaluprine, To eninedo AVIIETANTTIKOV 0VGLOV 6ToV 0pd Oa Tpémel va Tapakoiovbodvtal 6TeEVE Kot
va yivovTal o1 amapaitnTeEG TPOGUPLOYEG GTH S0G0A0Yia.

Emdpdoels GAA®V QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV OTN HEPKOTTOTOLPIvN

Al Lomovpivoln/olvomovpivoln/Oeiomovpivoin ko dlror avaotoleis oéerdaons thg Cavlivig

H dpaotnpromta g o&eddong g Eavlivng avacsTéAAETOL 0O TNV AAAOTOLPIVOAT, TV
o&umovpvoAT Kal T BE10TOVPIVOAT, TO 0010 GUVETAYETOL LEIWUEVT] LETOTPOTT TOV BLOAOYIKA
gvepyov 6-0g10ivocstvikov 0&Eog oe PloAoyikd avevepyo 6- Oelovpiid o&v.

Koatd ™ ovyyopnynon aAlomovpivoing kon Xaluprine, etvat onpoavtiko va yoprnysitar povo to va
Tétapto T ovvnbovg ddong Xaluprine, 0101t 1 AALOTOVPIVOAN UELDVEL TOV PLOUO UETABOAIGUOD TG




pepkamtomovpiving Héow tng o&etddong e EavOivng. Emiong, dAAlotl avactoieig T oEetddong g
EavBivng, omwc N pefovEootdrn, EVOEXETAL VAL LELDGOVY TOV HETOPOMGHO TNG LEPKOTTOTOVPIVIG KoL
dgV GUVIOTATOL ) GOYYPOVT] YOPNYNON, KUOMG OV LIAPYOLVY ETAPKT] OEGOUEVE Y10 TOV TPOGILOPIGUO
TOV KOTOAANAOD EMTESOV HEIMONC TNG OO0,

Auvooolikvrixa

Kabmng vrdpyovv evdeielg in vitro GOUP@VO LE TIG OTOIEG TOPAYDYO AUIVOCUAIKVAIKOV 0EEOC (TT.Y.
olcaralivn, pecaralivn 1 covkeacaralivn) avactéAlovy To évivpo TPMT, 10 onoio petaforilet
TNV HEPKATTOTOVPIVT), Ta TaPAy®yd avtd Ba TpEmeL va yopnyouvTol pe Tpocoyr| o acbevelg mov
Aappavouy cuvipéyovoa Bepaneia pe Xaluprine(BA. mopdypago 4.4).

Ivpliliuumn

"Exovv mapatnpnOel odniemidpdcelg petalp g alabelonpivig, evog TpoPapuikov g
UEPKATTOTOVPIVTG, Kot TNg veAEudpumng. Ot acBeveig mov hafav alabelonpivn eppdvicay
TapodikeS avénoelg ota enineda 6-TGN (vovkieotidwa g 6-8g10yovavivig, dpactikoi petafforiteg
g alaBelonpivig) Kol HEUDOELS 0TOV HEGO OP1BUd AEVKOKLTTAP®V TIG TPAOTES ELSOUAOES UETA TNV
£yyvomn WEMEWAUTNG, TOV ETAVAADNY GTA TPOTYOVLEVA EMITEDD, LETA AT 3 WIVEC.

MeBotpelarn

H pebotpedrn (20 mg/m? omd tov 6tépaToC) avénce v ékbeon otn pepkomronovpivn (teployn
Kéto omd v koumoin, AUC) katd nepimov 31%, evd 1 evoo@AéPia yopnynon pebotpe&dng (2 1

5 g/m? evdoprefing) avénoe v AUC g pepramtonovpivng katd 69% kat 93%, avtistoiyng. Otov
yopmyeital TavTOYpova e LYNAR 060M pebotpeldtmg, 1 6061 TS LEPKATTOTOVPIVIG LITOPEL Vo
YPEWOTEL TPOGAPLOYY].

Piumofipivy

H pymafipivn avactédrel to Eviopo, apudpoyovdon e Hovoemseoptkng wvoosivng (IMPDH, inosine
monophosphate dehydrogenase), T0 0m0i0 £yl ®G ATOTEAEG LY YOUUNAOTEPT] TOPAYDYT EVEPYDV
vovkAieotwdinv Betoyovavivne (TGN). ‘Exet avapepfel coPapn pueAokatacTtoAr] Letd T cOyyxpovn
YOPNYNOT TPOPUPUAKOL UEPKATTOTOVPIVIG Kot prumafipivng. ¢ ek ToVTOV, OV GLUVIGTATAL )
oUYYPOVN XOpNYNo™ pruroPipivig Kot pepkamtomovpivng (PA. Tapdypago 5.2).

Moelokaraotaltixol mopdyovieg

Orov 1 pepkamtonovpivn cuvdvaletal PLe GAAOVE LLELOKOTAGTAATIKOVG TOPAYOVTEG AOLTEITOL
mpocoyn. Mmopei va ypelaotel peimon g 660G pe Baon v arpatoroyikn topakoiovdnon (BA.
Tapaypoeo 4.4).

4.6 T'ovipétnTo, KONON KoL YoAOVYid

AVTIGOAAMYN G€ AVTPES KO YUVOIKES

O1 evdeielg oyeTikd pe TNV TEPOTOYOVO OPACT) TNG LEPKATTOTOVPIVIG 6TOV AvOpmmo gival
dupopovpeva. Ot ceEovaikd evepyol AvOpeg Kal EVEPYEG YOVOIKEG TPETEL VAL YPNCLOTOLODV
amotelecaTIKEG HeBOOOLG aVTIGOAANYNC KaTd T d1dpkela tng Oepameiag Kot eni TOLAGYIOTOV TPEIS N
£€1 unveg avtiototya PETd T ANy TG TeEAevTaing d6onc. MeAéteg og {ma vmodeikvhovy dpdon
guPpvotolikotnrog Kot epPpuikod Bavatov (BA. mapdypago 5.3).

Kvnon
To Xaluprine dev mpénel va, yopnyeital o€ acbeveic mov givar £ykveg N TOAVOV va petvovv £ykveg
Yopic TpooeyTKn a&loAdYNOT TG GYECTG OPEAOVG-KIVODVOU.

"Exovv avaephel meplotatikd Tpompov ToKETOD Kol oUNAoD Bapovg yévvnong katomy £k0eong g
untépog oe pepkantonovpivn. Exovv eniong avaeepbei cvyyeveic avopoiieg kot avBopunteg
amofolég petd and Exbeomn tng untépag 1 tov matépa. [Todhamdéc cuyyeveic avopoiieg Exovv
avaeepOel petd amod Oepameio TG UNTEPAG LE LEPKOTTOTOVPIVT] GE GUVIVLACUO LE AAAOVG
ANUELOOEPUTEVTIKOVG TTOPAYOVTES.



ZOUPOVO LE L IO TPOGPATN ETLONLUOAOYIKT EkBECT, OV VILAPYEL AVENUEVOG KivOLVOS TPO®PWV
TOKETMV, YOUNAOD BAPOVG GE TEAEIOUNVOVS TOKETOVG 1] GUYYEVAV AVOLUADV GE YUVOIKES Ol OTTolEg
EKTEOMNKOY GE LEPKOMTOTOVPIVY KOTA T SLAPKELD TNG EYKVUOGVVIG.

ZuvieTdton 1) ToPaKoAOLONGN Yo TUYOV SLUTAPAYES GTO ALUATOAOYLKO KOL TO 0lVOGOTOTIKO GUGTN L
veOyVaV amd Yuvaikeg Tov eKTEOKAV 08 LEPKATTOTOVPIVY] KATA T OLAPKELN TNG EYKVLHOGVUVIG.

Ileprotaciakd, &xet avapepBel yoldotaon kinong oe cuvdvacud pe Bepaneia alaberompivng (evog
TPOPUPUAKOV TNG LepKOTTOTOVPivNG). Oa mpémel va a&loloyeital pe Tpocoyr| 1o SPEAOS Y1 T
unTépa Ko o1 EMOPAcelc 6To ERPpvo, eav emPeParmbel yoldoTaoT KNG,

ONnAacpOS
H pepxantomovpivn €xel viomioTtel 6T0 TPMOTOYOAN KOl GTO UNTPIKO YAAX YOVOIKDV TOL AapPavouy

Oepaneia pe afaberompivn Kat, CUVETMG, 0 ONAACUOS OVTEVOETKVDTAL YO TIG YUVAIKEG TTOL AapPdvouy
Xaluprine.

Tovétro

H enidpaon g Oepaneiog pe pepkantomovpivn oty avBpomivi yovipdtnra ivat dyvootn, bITapyovy
OLLMG AVOPOPES ETLTVLYOVS TATPOTNTAS/ UNTPOTNTOG UETA TN ANWT Begpameiog kaTd TNV TOSKN 1) TV
epnPucn nhwcia. ‘Exovv avaeepbei mepiotatikd napodikng Evrovng olyoomeppiog petd and éxbeomn og
UEPKUTTOTOVPIVY] GE GUVIVOGUO LE KOPTIKOGTEPOELDT.

4.7 Emopaceils oty IKavOTnTo 001Y161S KUl YEIPLEUOD UMY OV LATOV

Agv mpaypoTomomOnKoy HeAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACEIS GTNV IKAVOTNTO 00N YNOTG KO XEPIGLOD
pnyovnudtov. Amo ) eapuokoroyia e dpacTikig ovsiog dev ivatl duvatn 1 TpodPieym emPrafoic
EMIOPAOTG OTIC OPACTNPIOTNTEG AVTEC.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

[IepiAnyn 1oV TPOQIA 0GQUAEING

H xvpidtepn avemBountn evépyeto g Bepaneiog e pepkamtomovpivn givol 1 KATAGTOAN TOV HUEAOD
TOV 0GTAOV OV TPOKOAEL AevKomevia, kot Opoufokvttaponevia.

Ocov apopd T pepKamtonovpivn, dev LILAPYEL GUYXPOVT KAWVIKT TEKUNPI®GT Yo TOV emakpipn
KkaBoplopd ™E GLYVOTNTOG TOV AVETIOOUNT®V EVEPYELDV.

[Mwoxomomuévoc KotdAoyoc avembOUNTOV EVEPYEIDV

Q¢ avemBOuNTEG EVEPYELEG EYOVV TPOGOI0PIoTEL TOL 0kOAOLO cupPdparta. Ot avemBOuNTEC EVEPYELEC
TOPOVGIALOVTOL KOTA KOTIYOpiot 0pYEvOL GLGTHLOTOG Kol GUYVOTNTO ELPAVIOTG: TTOAD GUYVEG

(= 1/10), ovyvéc (= 1/100 éwc < 1/10), Oyt ovyvés (= 1/1000 €mg < 1/100), omavies (= 1/10.000 €mg

< 1/1000), oA omdvieg (< 1/10.000) kot pun yvootig cuyvotntog (dev Umopovv vo, ekTiundodv ue
Béon ta dwbéoya dedopéva). Evtog kdbe katnyopiog cuyvotntag EHeavionc, ol avemiounteg
gvépyeteg Tapatifevtol kotd eOivovca celpd cofapdtnrag.

Katmnyopio/ opyoviko

coTIe Zoyvotnto Avem@ountn evépyeio
Baxtmprakég ko 1oyeveig
AOUDEELS KOl TOPOCITOCELG Oy ovyvég Aoirseis, Aoderg

oYeTILONEVES LE TNV
ovdeTEPOTEViDL
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Koatyopia/ opyoviko
choTnuo

Xoyvotnta

AvemOOunT evépyera

Neomhdopato Koronon,
Koo 0 ko pn kabopropuéva
(Tmepthappbvovtor KOGTES Kot
TOAOTOdEC)

Xravieg

Neomhdopota
GUUTEPTAAUPOVOUEVDV
AEUPOVTTEPTAUCTIKDY
GLVOPOUOV, KAPKIVOV TOV
déppotoc (LeEAGVmUO Kot U
UEAGVOUQ), GOPKOUATOV
(Kaposi ko un Kaposi) kot
Kapkivov Tov Tpayniov g
untpog in situ (PA.
Tapaypapo 4.4)

[ToAV omdvieg

Agvtepoyevig Aevyoipio Kot
pvglodvoTAacio.

Hratoominvikd Aéupopo amd

Mn yv®GTHG CUYVOTNTOG T-xOtrapa (HSTCL)* (BA.
Tapaypapo 4.4)
KotaostoAn Tov poghot tomv
Alotapoay€c Tov aipaTog Ko [ToAd cuyvég 0GTAV* AEVKOTEVIOD, KOl
TOV AEUPIKOV GLUGTILOTOG OpopPoxvtrapomevia
2uyvéc Avaipio
ApBpairyia, depuotikd
Awotapayéc Tov Oyt ovyvég eEavonua, QopUOKELTIKOG
OVOGOTOWTIKOD GUGTHILOTOG TLPETOG
YTAVIEC Oidnua Tpoo®OTOL
, . Suyvég Avopeéia
gf;;gggg;gg KO1 d1aTpOpURtS M Yoo Thc ugvéTTac Yroylokoupio!, medddypo (BA.
apdypoeo 4.4)
. Awppora, €petog, vovrtia,
ZOXVES TOYKPEOTITION®
laotpeviepikég datapoyés ST)E((;\ZZ)QCV%IQ ﬁt(;i (ézgzjgzoc‘:
[ToAV omdvieg Evtepucd €hkog
Mn YyV®OGTHE GLYVOTNTOGC Ytopartitido, yeMTIoN,
Tuyvic XoAkn 6Ta0N,
NroToTo&IKOTNTO
Oy ovyvég Hrotw vékpwon
Hrotoyohkég Srotaporyés [MvAaio véptaon™®, olmong
M , , OVOYEVVTIKT] VITEPTAOCTO™,
T YYOOTG GUXVOTITOS GLVOPOUO ATOPPAENG
NTOTIKOV KOATOEW OV
, , XrAvIEg Alonekia
AwtapoyEc Tov dEPUATOS Kot ; ,
TOL VTTOSOPLOV 1GTOV Mn yvootig cuyvoTNTOS Potogvaushnsic, ocbose
gpuinua
Awotapoayéc Tov
OVOTTOPOYWYIKOD CUGTAUATOS | ZTAVIEG [Mopodikr oAryoomepuia.
KOl TOL LLOGTOV
levikég Sratapayés ko
KaTaoTdoelg ot 0éon Mn yv®GTHG GLYVOTNTOG dLeypovn Tov PAevvoydvou
Xopnynong
[Mopaxivikéc e€etdoeig Mn yvooTiE GLUYVOTNTOG Mewwpévol mapdyovteg Téng

* Ye acBeveic pe pAeypovadn voco tov eviépov (IBD), évdeiln yio v omoia dev €xel yopnynOet

adea.
T Zrov mondratpikd mAnOvouo.
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TIeprypaon smdeyuévav avemBountwyv EVEPYEIOV

H pepxantomovpivn givar nratotoéikn ota {da kail 6tov dvOpmmo. To 1I6TOAOYIKA EVPNUATH OTOV
GvOp®ITO VTTOSEIKVVOVY NTATIKN VEKPMGT] KOl YOAIKT OTAGT).

H nroatoto&ikdmta motkiAlel onuavIikd g Tpog T GLYVOTNTA ELPAVIONG Kot LITOPEL VL TPOKVWEL e
0100MToTE 500, GLYVOTEP OUMG OTAV VITAPYEL VITEPPAOT] TNG CLVICTMUEVNG dOONC.

H mapaxorovBnon tov e€etdoemv g NIoTikng Aettovpyiog Lrnopel va eMTPEYEL TOV EYKOALPO
gvtomio o nrartotoéikdtrag. H nrototo&ikotnta eivar cuvibmg avactpéyiun otav 1 Oepanecio pe
pepkantomovpivn dtakonel Eykaipa, addd Oo £xel TpokAnbel popaio nmotikr PAGPN.

Avagopd mBavoroyovuevev avemBOUnNTOV EVEPYELDY

H avagopd mhoavoroyoduevov avemBOunTmy EVEPYEL®Y PETH amd TN YopNYNoN Gdelog KuKAoPopiag
TOV PAPUOKELTIKOV TPOidVTOG elvar onpavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakorovnon e oyéong
0PEALOVE-KIVOHVOL TOVL POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital and Tovg EXayyEALATIEG TOL TOUEN TNG
VYELOVOLIKNG TTEPIOAAYTC VO AVAPEPOVY OTOIEGONTOTE TOUVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELES
LES® TOV €BVIKOD GLOTNLLOTOG AVaPOPAG oV avaypdeeton oto Hapdpnua V.

4.9 Ynegpdocoroyia

ZVUNTOUOTO Kot EVOETIEELS

Tao TpOTO CLUTTOUOTO VTEPSOGOLOYING UTOPEL VO EIVOL YOOTPEVTEPIKES EMOPAGELS,
nepthapfavouévev vovtiag, Epetov, diappotag kot avopesiag. H kupidtepn to&ikn enidpaon
TOPOTNPELTAL GTOV LVEAD TOV 0GTMOV, TPOKOAMVTAG LueoKkoTacToAn. H apatoroykn toSikdtta
umopel va glvat evtovotepn 6€ mePINT®OT XPOVING VIEPOOGOAOYING Ao O,TL ping LOVO TPOSANYNG
Xaluprine. Evoéyeton emiong va mpoxindei nrotikn SucAeitovpyio Kot yaoTpEVTEPITION.

O «ivévvog vrepdocoroyiag avéavetal emiong dtav avacToAeig Tng o&elddong g EavOivng
YOpNYovVTIOL TOLTOYPOVE e pepKamTomovpivn (BA. mapdypapo 4.5).

Awyeipion
Eme1dm dev vmdpyet avtidoto, 1 €1KOVO TOV OiLOTOC TPETEL VO TOPAKOAOVOEITAL GTEVA KOt Vol

AapBavovTal YEVIKG VTOGTNPIKTIKA PLETPOL G CLVOVAGUO LE LETAYYION GIUATOC, EPOGOV KPIVETL
amopaitnTo. ApacTikd HETPa (OTMG 1 ¥PNoN EVEPYOD GvOpaka 1 | TADGN GTOUAYOV) EVOEXETAL VO, UMV
€lval OTOTEAECUATIKA OE TEPITTOGT VIEPOOGOLOYING HEPKATTOTOVPIVIG, EKTOG €AV 1) Sladikacio
mpaypatoroindet evtog 60 Aentdv and v TpOSANY).

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvopIKES 1O10TNTES

DoppokobepamenTIKn KATNYOPIiL: OVIIVEOTANGIOKOT TOPAYOVTES, OVIILETAUPOATES, AvAAOYa TOVPIVNG,
kodkdéc ATC: LO1BB02

Mnyoviopdg dpdong

H pepxantomovpivn givar £va, un dpacTiKO TPOPAPIOKO TOV 00, MG AVTOYWOVIGTNG TNE TOVPIVIG, GAAY
Y10 KOTTOPOTOEIKOTITO OTOLTELTOL TPOGAN YT 0T TOL KOTTAPX Kol EVOOKVTTUPIKOS aVUPOAIGUOC GE
vovkAegotidwn tng Beloyovavivng. Ot petaforiteg pepkantonovpivng avactérdovy de novo tn cuvleon
TOVPIVNC KL TIG EVOOUETATPOTEC TV VOVKAEOTISIWV TNE Tovpivie. Ta vovkAieotidio g
Og10y0VOVIVIG EVEOUATOVOVTOL ETIGNG OTA VOVKAETKE, 0EEN, YEYOVOC TOV GUUBAAAEL GTIG
KUTTOPOTOEIKEG EMOPACELS TNG OPACTIKG OLGING.

Yuvnbmg vapyet dtouoTowpouevn avlekTikOTNTO HETAED HEPKATTOTOVPIvIC Ko 6-0gtoyovavivig.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5.2 @oppoKoKIvTIKESG 1O10TNTEG

Amoppoégnon

H Produobeoipdtnra tng pepramtomovpivng Tov AUPAVETHL 00 TO GTOMO TOIKIAAEL GNUAVTIKA
petall atdpmv, yeyovog mov TpokvTTEL TOAVOV 0md ToV HETABOMGUO TPAOTNG SH1000V TNG 0VGiNG.
Orav yopnynonke amd 1o otdpa d6om 75 mg/m? oe 7 maudiatpikovg acbeveic, n Prodiodeciudm o
AVTIOTOYOVGE Kot PEGo 6po o 16% tng yopnyoduevng 60omg, Le evpog amod 5 Emg 37%.

e ouykpurikn peAétn Prodabecipotnrag o vyteic eviikeg eBedovtég (n=60), Ta S0mg moGIoL
gvaropnuatog Xaluprine anodeiymnkav foicodbvapa pe to diokio avapopdg SOmg yio v AUC,
aAAd Oyt kot yuoL T Crax. H péom (AE 90%) Crax pe T0 OGO eVordpnpa ntav Kotd 39%

(22% - 58%) vymiotepn amd 0,1 e 10 O16Ki0, TAPOAO TOL VTN PYE LIKPOTEPT| LETOPANTOTNTO PLETAED
vrokeévav (%C.V) pe to mooio evarmpnua (46%) and 6,11 e to diokio (69%).

Biopetooynpatiopdc

O evdokutrapikdg avafoloog TG LEPKATTOTOVPIVNG KaTOAVETAL and apketd Evivpa yuo vo
OYNUATIOTOVV TEAKA VOUKAEOTIO Bgtoyovavivng (TGN), motkidia opuwmc evotdpecov TGN
oynuatifetar kKaBodov mpog tov oynuaticpd TGN. To tpdTo 6Tdd10 KataAdeTol amd T
OOCPOPIPOGLA-TPAVGOEPACT) TNG VIOEavVOivic-yovavivng 1 ool TapAyEL LOVOP®OGPOPIKT
Os1oivooivn (TIMP). Ze petayevéotepa otadio epmiékovrol To Eviupo apudpoyovion g
povopmceopikig wocivng (IMPDH) kot cuvbetdon povopwoeopikng yovavivine. H pepromtomovpivn
vrokerton emiong og S-pebviimon omd 1o Evivpo S-pebvrotpavepepdon g Bgtomovpivng (TPMT)
Kol wapdyel pebuipepkontomovpivn, n oroia givar un dopactiky. Eviodtoig, n TPMT emiong kotaAvet
v S-pebvrinon tov facikod petafoiitn vovkieotdimv, Tov TIMP, yia vo oynuoatiotei
povopmseopiky pebvrobetoivosiviy (mTIMP). Toco n TIMP 6co ko 1 mTIMP givor avactoAeig tng
OOCPOPIPOGLA-TVPOPOCPOPIKNG ALLOOTPAVSPEPACTS, £val EVELLO TO 0moio ival onuovTiko yio tn de
novo cuvbeon movpivng. H o&eddon g EavOivng givor to kup1dtepo KotafoAtkd vivpo Kot
UETATPENEL TNV UEPKOATTOTOVPIVI GTOV Un dpacTiko petafolritn 6-0eiovpikd o&y. To tedevtaio
amekkpiveror ota ovpa. [locootd mepinov 7% piag and Tov 6ToHATOC dOONG amOPAAAETOL (OC
avoALOlmTN pHepKomTOTOVPivn EVTOG 12 mpdV UETE TN YOpTyNo.

AmofoAn

H nuilen arofoing g pepramtonovpivng etvar 90 £ 30 Aentd, aAld ot evepyol petafolriteg Exovv
peyodvtepn nulon (tepinov 5 dpec) oe oxéon pe v apyikn Evoon. H poawopevikn kdbapon omd 1o
ocmpa ivar 4832 + 2562 ml/min/m?. H nocdtnta pepkomronovpivic mov 811680l 670
EYKEQOAOVOTLOIO VYPO Elvarn LKpT.

H 1dpra 006¢ amoPoing tng pepkamtonovpivig ival EG® TOV HETAPOAIGHOV.
5.3 Ipoxivikd dgdopéva Y10, TNV 0.6QAAELN

T'ovoto&wot o
H pepxantomovpivn, 6mmg kot GAlot aviieTafolites, eivar petodAasloydvog Kot Tpokaiet
YPOUOCOMKES OVOUOAIESG i Vitro KOl in VIivo G€ TOVTIKLO, KOl opovpaiovg.

Koapkivoyéveon
AgdopEVNC TNE YOVOTOEIKNG SUVOAIKNAG TNG, ) LEPKATTOTOVPIVI EIvVOL SUVITIKG KOPYIVOYOVOG,.

Teparoyéveon

H pepxantonovpivn mpokarei epufpuikn Bvnopudmmra kot cofoapn TepatoyEVEST GE TOVTIKIA,
apoLPAIOVS, VOIKE Yo1pidio. Kot KOLVEALN G€ dOGELC TOL givar Un ToEKES Yio TN untépa. Xe OAa Ta.
€10m, 0 Pabuog epPPLoTOEIKOTNTOG KAl O TUTOG SVOTAUCIOV eE0PTMOVTOL OO TN dOGN KOl TO GTASI0

™G KONoNG katd Tov YpOvVo YopNyNonG.
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6. OAPMAKEYTIKEXZ TIAHPO®OPIEX
6.1 Kaoatdroyog ekdoymv

Koppu EavBavng

Aocmaptaun (E951)

ZOUTVKVOUEVOS YVHOG CUEOVPOV

Zaxcyopoln

Alag vatpiov Tov TapaidposuPevioixod pebviectépa (E219)
Alag vatpiov Tov TapaidpobuPevioicod aibvieotépa (E215)
Yoppiko kdalo (E202)

Ydpo&eidro tov vatpiov (yo puBuior tov pH)

KekaBapuévo 0dwp

6.2 Aocvpparéotnreg

Agv epapuodletat.

6.3 Awgpkero {ong

18 pnveg

Metd to TpdTO dvorypa: 56 nuépec.

6.4 Iowitrepes mpoPurdiers katd Ty ULAEN TOV TPOIOVTOG

Mn euAdocete oe Oeppokpacio peyodvtepn tov 25°C.
Awnpeite ™ @uIAN KoAd KAgopévn (PA. mapdypapo 6.6).

6.5 ®@von Kal GLOTATIKA TOV TEPLEKTT

Tuédvn eédn katnyopiag I patokitpvov ypdUaTog e TOR aoPaieiag yio Toadld (cuoKevasio
otV omoia umopel va aviyvevtel toyov mapaPioon te) (HDPE pe towvia dtoykopévov
moAvoBuieviov) n omoia mepiéyetl 100 ml wOGLLOL EVOL®PNUATOG.

Kdabe ovokevacio mepiéyet pia @én, Evav mpocappoyéa eraing LDPE kot 2 dooipetpikég oupryyeg
(pia cvpryya pe Badpovounon 1 ml ko pia copryya pe faduovouncn 5 ml).

6.6 Iowitepec mpoPuLAGEels amdppryns Ko GAAOS YELPIOIOS

Ac@olg yeiptopoc

ZUVIGTATOL TAVGIUO TOV XEPLDOV TOGO TPV OGO Kot PETA TN Yopnynon peg d6ong Xaluprine. ['a tov
TEPLOPIOUO TOL KvdHVoL £kBeomg, KaTA TOV YEWPLoNO Tov Xaluprine ot yoveig Kot o1 vVOonAgLTég
TPEMEL VAL POPOVV YAVTLOL LILOG XPTONC.

[Ipénel va amopedyetal 1 emapn Tov Xaluprine pe 1o dépua kot tov fAevvoydvo vuéva. Eqv 1o
Xaluprine £pbel og emaen pe 10 dépua N pe tov PAevvoydvo, Bo Tpémel va EemAEveTal aUECHOC Kot
eMUEA®G pe camoivt Kot vepd. Tuydv exhvbéy vAK Tpénel va okovmileTol ouécme.

TIMuvaikeg mov gival 1 okomevoLvY va, peivovy éykveg 1 InAdlovv dev mpémel va yeipilovtal 1o
Xaluprine.

®a mpémet v didovtar 0dnyieg o€ yovelg / voonievtéc ko aoBeveic mote va puAdocovv to Xaluprine

o€ 0éom v omoia dev PAETOLY Ko dev TPooeYYilovy Ta Tadld, KATd TPOTIUNOT 6€ KAEIOMUEVO
vrovAdmt. H toyaio kotdmoon pumopel va eivat Bovatneopo yio to Toudid.
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Awotnpeite 1 QAT KOAY KAEIGUEVT] DGTE VO TPOCTATEVETE TNV OKEPALOTITO TOV TPOIOVTOC KOl VL
glayotomoteite Tov kivduvo Tuyaiog EKAvomG.

H @uddn mpénet va avaxiveital éviova eni tovAdyiotov 30 deutepoAienta doTe va dStoopoAleTal n
KOAT aVAUEN TOV OGOV EVOIOPTLLOTOG,.

AéBeon
To Xaluprine eivat kvttapoto&ikd. Kébe aypnoipomointo oppakentikd mpoiov 1 vrorelppo Tpémet

Vo OTOPPINTETAL GOUPOVOL LUE TIG KATA TOTOVS 1GYVOVGEG OYETIKES SLOTAEELS.
7. KATOXOZX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

Nova Laboratories Ireland Limited

3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Iphavdia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAXZ

EU/1/11/727/001

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX
Huepopunvia tpodng £ykprong: 09 Maptiov 2012

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 18 Noepufpiov 2016

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentouepeic TANPOQOPiES Y10 TO TAPOV POPUUKEVTIKO TPOIOV ivol S10EGILEC GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudkov https://www.ema.europa.eu
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IHAPAPTHMA II

IMAPAXKEYAXTHX(EYX) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH
XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAY KYKAO®OPIAX
OPOI'H ITIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AMMIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX(EYX) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN
ITAPTIAQN

‘Ovouoa kot d1e0fvven tov(tev) Topackevaotn (AV) Tov eivor vTevOVVOC(01) Yo TNV OTOOEGLUEVST) TOV
ToPTIdV

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

IpAavdio

270 £VTUTTO QOAAO 0JNYIOV XPNOTG TOV PUPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC TPETEL VO OVAYPAPETUL TO OVOLLOL
Kol 1 d1ev¥Bvvor Tov TAPACKELAGTH TTOL glvar VTTEHOLVOG Y10 TNV ATOOEGUEVGT TNG CYETIKNG TAPTIOAC.
B. OPOI'H NIEPIOPIZEMOI ZXETIKA ME TH AIAGEXZH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPOidY Yo T0 0Toi0 omarteitan eplopiopévn atpikr cuvtayn (BA. [apdaptnua I:
[epiinym tov Xapoktnpiotikdv Tov [Ipoidvtog, mapdypagog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

. Ex0¢ce1g meprodkng mapakorovdnong g acedreras (PSURSs)

Ot amortnoelg yio v vroPoirn towv PSURS yuo 10 ev Adym @apuakevtiko tpoiov opilovtal 6Tov
KatdAoyo pe T npepounvieg avagopds g Evoong (katdroyog EURD) nov mapatibeton otnv

Tapdypoeo 7, Tov dpbpov 107y mapdypapog 7 tng odnyiog 2001/83/EK kot kébe emaxdiovdng
EMKALPOTOINGNE OTIMG ONLLOGIEVETAL GTIV EVPAOTNIKT] SIKTVOKT TOAT Y10 TO POPOKOL.

A.  OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITOTEAEXMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyé010 oraygiprong Kivovvov (XAK)

Agv epapuodletat.
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IHAPAPTHMA 111

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

KOYTI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xaluprine 20 mg/ml woéoo evordpnpuo
HepKamTTOTOLPivy LOVOLOPIKN

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

"Eva ml evaumpnpatog mepiéyet 20 mg pepkamtonovpivig LovobOPLKNG.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyet emiong: dhog vatpiov tov mapaddposvPevioikov pebvieotépa (E219), dhag vatpiov Tov
mapaddpoéuPevioikov atbvrectépa (E215), copPikd kaio (E202), vépoeidio tov vatpiov,
acmoptaun (E951) kot cakyoapdln. o mepiocdtepec mAnpopopieg avatpééte 6To pUALO 0ONYIDV
xpfiong.

4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

[T6c1po evarmpnpa.

IMvéAwvn eéAn tov 100 ml
[Ipocappoyéoc raing
Aoocipetpikég oupryyeg tov 1 ml kot twv 5 ml.

S. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Noa Aoppdvetor cOUPOVA LE TIG 001 YIES TOL WTPOV GUG YPTCILOTOIDVTUG TIG SOGIUETPIKES GUPLYYES
OV TTOPEYOVTOL.

[pw and ™ ypnomn avokwnote Eviova eni TovAdyiotov 30 devutepOreTTQL.
AwBacte T0 QUALO 0INYIOV TPLY OO TN XPTOT).

Ta xpnon amod o otopa.

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

Na purdooetal o€ 0éon, TNV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta madid.

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

Kvtrapotoluko.
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8. HMEPOMHNIA AHZHX

EXP.
Amoppintete 56 NuUéPec PLETA TO TPMTO GVOLYLLOL.
Hpepounvia avoiypartog

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAidoocete og Beppokpacio peyaidtepn tov 25°C.
Awnpeite T UIAN KOAG KAEIGUEVT.

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHHOAEIMMATQON IIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

Kdabe vrdreypa mpoidvtog mov dev €xel ypnoipomombel Tpémet vo amoppinTeTon COUPOVA LE TIG KOTA
TOMOVG 10YHOVGEG OYETIKEG OATAEELS,

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Nova Laboratories Ireland Limited
3" Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Iphavdia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/11/727/001

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[oprioca:

‘ 14. TENIKH KATATAEZEH I'lA TH AIAGEXH

| 15. OAHTIEX XPHEHE

‘ 16. HNAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Xaluprine 20 mg/ml
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17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A6d106T0TOG YPOUL®TOS KddKAS (2D) mov épet Tov TEPIANPOEVTO LOVOSIKO avayvOPIoTIKO KOJOTKO.

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

PC
SN
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX XTOIXEIQAEIX
YXYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAHX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xaluprine 20 mg/ml moéco evordpnpuo
UEPKOTTOTOVPIVY LOVODOPIKN

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

‘Eva ml evaumpnpatog mepiéyet 20 mg pepkamtonovpivig LovobOpIkng.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

[epiéyet emiong: dhog vatpiov tov mapaddposuPevioikov pebviectépa (E219), dAag vatpiov Tov
mapaddpoéuPevioikov atbvrectépa (E215), copPikd kaio (E202), vépoeidio tov vatpiov,
acmoptépn (E951) kot caxyapdln. ['a mepiocdtepec mAnpopopieg avatpéte 6To GUALO 0dNYIDV.

4. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

[T6c1po evarmpnpa.

100 ml.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

No Aappavetot cOUPOVA LLE TIC 00T YIEC TOL YIOTPOV GOC ¥PNCULOTOLOVTOS TIG OOGUUETPIKES GUPLYYES
OV TTAPEYOVTOL.

Avokiviote évtova Tptv amd TN ¥pnon eni TtovAdyiotov 30 devteporenTaL.
Awaote T0 PUALO 0INYIOV TPV O TN XPT o).

T yprion amd 1o oo,

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

Na puidooetal o€ 0éon, TNV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta madid.

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

Kvttaporto&ikd

23



8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHZEH:
Amoppintete 56 nuépeg petd To0 TPOTO GvoryLaL.
Huepounvia avolypartog

9. EIAIKEX XYNOHKEX ®YAAEHX

Mn gpuAdocete og Oeppokpacio peyarvtepn tov 25°C
Awnpeite T UIAN KOAG KAEIGUEVT).

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATOQN ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

Kd&be vrdreupa mpoidvtog mov dev Exel xpnoponombel tpémet vo amoppinTeTon COUPOVA LE TIC KOTA
TOMOVG 10YVOVCEG GYETIKEG OLATAEELS,

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAY. KYKAO®OPIAX

Nova Laboratories Ireland Limited
3t Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

Iphavdia

12. APIOMOX(OI) AAEJIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/11/727/001

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[oprida:

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TNAHPO®OPIEX XE BRAILLE

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)
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18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAro ooV ypiong: IIAnpogopics yra Tov yprjotn

Xaluprine 20 mg/ml wéopo evar@pnpo
UEPKOTTOTOVPIVY] LOVODOPIKN

Awpdote TPoceKTIKE 0AGKANPO TO PVAAO 0ONYIAV YPTONG TPV 0PYICETE VO TAIPVETE AVTO TO

PappoKo, O10TL TEPLAOUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

- DvraEre avtd To EOALO 0N YDV Yprione. Towg ypetaotel va to dwufdoete Eava.

- Edv &yete mepartépm amopieg, pmTNOTE TOV Y1ATPH, TOV POPLAKOTOLO 1) TOV VOGOKOLO GOG.

- H cvvtayn yio avtd 10 eapproko xopnyndnke amokAelotikd yio cog. Agv TPEMEL v dDOETE TO
@apuroko 6g GAAovg. Mmopel vo Tovg TpokoAEael PAGPN, koo Kot OTAY To SNUEIR TNG
acBéveldg Tovg givar 01 [Le To O1KA GO,

- Edv mapotnpfoete KOmoo avemBOunTn evEPYELX, EVILEPMDGTE TOV YIATPO GAG. AVTO IOYVEL KOl
v K60 Thavn avemBOUNTN EVEPYELD TTOV OEV OVAPEPETOL GTO TAPOV PVAAO 0O YLDV YPNONG.
B\éne mopdypago 4.

T Tepréyer o mapoév VAL 00N YLOV:

Tt etvon o Xaluprine kot ot givat 1 yprion Tov

T mpénet va yvopilete mpv mapete To Xaluprine

Ig va mdpete to Xaluprine

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

Id¢ va puidooete To Xaluprine

[epreydpeva g cvokevaciog Kot Aomég TAnpopopieg

ALY

1. T givan To Xaluprine kon owa givor 1 xprion Tov

To Xaluprine mepiéyel pepkantonovpivn povoidpikn. H ovoia avth avikel oe pio ouddo popudkmv
7OV aokaA0VVTUL KVTTaPOTOEIKE (ETiong YVOOoTd ¢ ynuelodepameia).

To Xaluprine ypnoonoteitor yio v o&eia AeppoPractiky) Aevyopio (ovopdleton eniong o&eio
Aeppokvtrapikn Aevyouuio 7 ALL). [Tpoxettat yio pia tayéme eEeAlocdpuevn voco 1 omoia avEavel
ToVv aplipd TV véov Aevk®dv apocpatpiov. Ta ev Adym véa Aevkd apocpaipia dev glvar opyua (dev
£€YOVV GoYNUATIOTEL TAPOC) KoL OV SVVAVTAL VO avamTuyBovV Kot Vo AEITOVPYIGOVV COGTA. ZUVETMG,
dgV UIOPOVV VO KATOTOAEUNGOLV TIG AOIUMEELG KO EVOEYETOL VO TPOKOAEGOVY aupoppayia.

Yvppovievteite T0 Y10TpO GOG Yo TEPIOCOTEPESG EENYNOELG GYETIKA LLE TN CLYKEKPIUEVT] VOGO.

2. T péner va yvopilete apy va wapete To Xaluprine

- Mnv napete 1o Xaluprine o€ mepintmon aALEPYiOG OTN LEPKOTTOTOVPIVN 1) GE OTOLOONTTOTE
GAA0 GLOTATIKO CVTOV TOV PUPUAKOL (AVAPEPOVTAL GTNV TTAPAYPapo 6).

- Mnv gppoialeote katd Tov Kitptvov mupeTol 660 Aapupdvete Xaluprine S10Tt KATL TETOL0
umopei va amoPei porpaio.

Ipocdomomjoeirs ko TPoPLAGEES

AmevBuvleite 6ToV Y10TPO, TOV POPLAKOTOLO 1 TOV VOGOKOWO Gag TPOoTov TTapete To Xaluprine

- g €yete mpoceato voPAndel, N Tpdkettar vo voPAnOeite, oe ufoiiooud (euPforio).

- eqv €xete euPforaotel pe epPoiio yio Tov Kitptvo mopeto.

- €av avtipeTonilete TpofAuaTo oTo VEQPPA 1 TO NITop, KOOMG 0 Y1aTpdc cog Ba ypelaotel va
eAEYEEL TN OWOGTH AgLTOLPYia TOVG,.

- €bv TaoyeTe 0md KATAGTOON AOY® TNG OTOI0C TO OO GOC TAPAYEL TOAD LUIKPT) TOGOTNTA TOV
evQopov TPMT (S-pebvrotpavepepdon g Betomovpivng) 1 NUDT15 (vépordon nudix 15),
KaBMG 0 YLTPOG GOC EVOEYETOL VO XPELNCTEL VO puOiceL T ddoN.
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g oyedidlete vo amoktnoete Lopd. Avtd 16Y0EL TOCO Yol dvdpeg 650 Kot Yo yovaikes. To
Xaluprine propet va givar emPBrapég yia 1o oméppa 1 to @aptd oag (BA. «Komon, Inhaouds kot
YOVILOTITOY TOPOKATO).

Ed&v Aappavete avocokatactaAtiky Oepaneia, | AMyn tov Xaluprine propel va cag 0¢c¢et o

peyolvtepo Kivouvo:
- OYK®V, cupumepAaUBovoIEVOD TOL Kapkivoy Tov dépuatog. Eropévac, katd t Anyn tov
Xaluprine, amoguyete v vrepPoliky| £kBeon 6To PMG TOL NAIOV, POPEGTE TPOGTATEVTIKO
POVYIGLO KOl YPT|CULOTO|OTE TPOSTATEVLTIKO AVINALOKO e VYNAO delktn mpooTaciog
- AELPODTEPTAACTIKGE GUVOPOLLQL
o n Bepaneio pe to Xaluprine av&avetl Tov Kivouvo avartoéng evog THTOV KapKivoy Tov
ovopdleton AeppoimepmAacTtiKd cOvdpopo. Me BepamenTiky| oyyn mov TepEyeL
TOAALOTTAG OVOGOKATAGTUATIKA (cupmeptAapuPavopuévav Tov Belotovptvav), avtd umopel
va 001 YNoEL o€ Bdvarto.

o "Evag cuvouaopoc TOAAATA®Y OVOGOKATAGTUATIKAOV, IOV XOPTYOUVTOL TOVTOYPOVA,
av&avel Tov Kivouvo dlatapay®v Tov AEUPIKOD GLGTILOTOG TOV 0QEIAOVTOL GE 10YEVT
Aolpwén (Aeppodmepmiaotikd cuvdpopa mov oyetilovion pe tov 16 Epstein-Barr (EBV).

H Aqym tov Xaluprine Ba propovce va cog Bécet o€ peyaivtepo kivouvo:

- avamTLENG oG coPapng mBnomMg ToL ATOKUAEITOL GOVOPOLLO EVEPYOTOINGNC LAKPOPAY®V
(vmepPOAIKT) EVEPYOTOINGT AEVKOV OULOGPALPIMV TOV GUVIEETAL LE PAEYLOVT]), TO OTTO10
ouvnBmg eppaviletol g dTopa Le GLYKEKPLUEVOVS TOTIOVG apBpitidog

Opiopévor aobeveic e PAEYUOVMOT VOGO TOL EVIEPODL OV EAAPBOV LEPKOTTOTOVPIVY avERTLERY Evay
ondvio Kot emBeTikd TOTO KapKivov Tov ovoudletal nratooTANViKd Aéupopae and T-koTTapa
(HSTCL) (BA. mapdaypoapo 4, «[TiBavég avemBOunTeG EVEPYEIEDD).

Aowawéers

Orav hapPaverte Bepaneio pe Xaluprine, o kivduvog 10YevAdY, LUKNTIOCTKOV Kot BOKTNPLOKOV
AomEemv etvor avénpévog Kot ot AotUaEeLg evogyetal va eivar mo coPapéc. BA. emiong mapdypopo
4.

[pw Eexwvnoete T Bepamneia, evnUepDOTE TOV YIOTPO GOG OV ElYOTE TOTE AVEUELAOYLA, £pTn CmoTHpO
N nrotitida B (vocog mov mpoosPaidiet to Hmop kot opeiletal o€ 10).

Aworoloyikes eetdoels

H Bepoameio pue pepkoamntonovpivn UTopel vo, EANPEAGEL TOV LDEAD TOV 0GTAOV GOG. AVTO Gnuaivel 0Tt
EVOEYETOL VO, EYETE LEIOUEVO OPOUO AEVKDV OUOGPULPiY, apoTeEToAmV Kat (AydTtEpo cuyvd)
epuBpdv aposeapiov oto aipa cac. O yratpds cag Bo dievepyel CLYVES Kot TOKTIKES OLLALTOAOYIKES
g€etdoelc katd tn Siapkela g Oepameiag. AvTo yYiveTol TPOKEEVOD va Tapakoilovdeital o aplOudc
AVTOV TOV KVTTAPOV 6T0 aipo cag. Av 1 Oepaneia dokomel eykaipms, Ta opospaipld cog o
eNOVEADOLV 0TO PLGLOAOYIKG ETTITED Q.

Hrartikn leitovpyia

H pepxantomovpivn givar to&ikn| yuo to Nap coc. [ avtd o yiatpd cag Ba dievepyel ouyveg kot
TaKTIKEG EEETAGELG NIATIKNG Agttovpyiog Otav AapPdvete pepkantonovpivn. Edv mhoyete non and
Nratikny vOGo, N €av AouUBAaveTor GALEC POPUAKEVTIKES Oy®YEG TTOV UTOPEL VO, EXNPEAGOLY TO NP
o0G, 0 YTpoc oag Oo devepyel mo ovyvég eéetdoeis. Edv mapotnpfioete KITpiviopa Tov AEVKoD
HEPOVS TV 0QOOAU®VY 1 TOL dEPUATOC GaG (IKTEPOC), AVUPEPETE TO AUESHOG GTOV YLOTPO GOG KAOMG
gvdéyetan vo, TpEmeL vo, dlakoyeTe T Oepameia cog aueca.

Hopodoyés yovidiovo TPMT xou NUDTI1S

Edv &yete kinpovoukég mapoariayéc tov yovidiov TPMT f/kot NUDT15 (yovidiov mov coppetéyovy
o™ dudonoon tov Xaluprine amd Tov opyavioud), SlaTpEyete VYNAGTEPO KivOLVO EUQAVIONG
AOWOEEMY KO OAMTEKING. LTIV TEPIMTOOT AVTY], O YIUTPOS GUG LITOPEL VO GaG YOPNYNOEL LUKPATEPT
doon.
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Averapkero. frrouivis B3 (meilaypa)

Evnuepoote apéome tov yiatpo cog v ELQOVIcETE O1apPoLa, TOTIKO PeEAAYXPOUATIKO eEGvON O
(deppatitidn) N emdeivmon T LVUNG, TOV 0eE10THTOV GVALOYIGUOV Kal oKEYNC (dvola), Kabmg
QUTA TO COUTTOUOTO UTOPEL Vo vTodNA®VoLY averdpketo Prrapivng B3. O yatpdg cog Oa
GLVTAYOYPAPNGEL GUUTANPOUATO Priapvedv (viacivn / vikotvapiol) yia vo BeATidost Tnv
KOTAOTOCT GOG.

Amopevyete TV emaen Tov Xaluprine pe o dépua, Ta pdtio 1 T potn coc. Edv pikpn mocdtta
eloéAfet Tuyaia ota pdtio 1 T potn coc, EemAovete v Teployn Ue vepo.

Edv dev elote 6iyoupot katd TOGOV KATO10 0lTd T TPOAVOPEPOUEVA IGYDEL GTNV TEPITTOGCT GO,
ou{nTNoTE e ToV yiuTpo N Tov eapuaKonold caog tpty AdPete to Xaluprine.

Howora ko £épnpor

Eviote mapatnpodvtor yopunAd enimeda Gokyapov Tov aitatog og maidid, Kupimg nikiog Katw tov L
€TMV N pe yapnAod deiktn pdlog cdpotoc. Edv cupPaivel K4t T€T010, ETIKOWVOVIAGTE LE TOV Y10TPO
TOV OO0V GOG.

Alro @appoxa ko Xaluprine
Evnuepmote tov yiatpd 1| T0V QopUaKOTOL0 Gag €6V maipveTe, £xETE TPOGPOTA TAPEL 1) LWITOPEL VOl
mwhpeTe GALO PapUAKOL.

ZUYKEKPIUEVA, EVILEPMGTE TOV YIATPO, TO VOGNAEVTIKO TPOCMTIKO 1) TOV PUPUOKOTOL0 GOG EAV
Aappdvete 0mo100MTOTE ATd ToL 0KOAOLOL:

- pumafipivn (Tov YPNGILOTOLEITAL Y1 TV OVTILETMICT) 1OV)

- dAAo Kottapotolikd dpuake (ynueobeponeio) — dtav avtd ypMoyLorolovvTal pe to Xaluprine
avédvovTal o1 TOOVOTNTEG EUPAVIONC AVETIOVUNTOV EVEPYEIDV, OTTMG avVoLLio

- aAAOTOLPIVOLT, BElOTOVPIVOAT), 0ELTOVPIVOAT 1 PEBOVEOTTATN (YPTCULOTOLOVVTAL Y10 TV
AVTILETMTIOT TNG OLPIKNG apOPiTIdag)

- a6 TO GTOUO, ACUPBOVOUEVE OVTITNKTIKG (YPTCULOTOLOVVTOL Y10 TNV APAiGoT) TOV aipoTog)

- olooralivin N pecaralivn (xpNOYLOTOIOVVTOL Y10l L0 EVIEPIKT TAON O TOL OVOUALETOL EAKMONG
KOATION)

- covApacaralivn (YpNoUOTOLEITUL Y10 TN PEVUATOELDN apfpitida 1] TNV EAKMOT KOAITION)

- pebotpeEarn (ypnoomoteitan yio tn Oepaneio Tov KapKivov, TG peuIATOEd0VS apBpitidog N
depuatikng vocov (cofapn yopioon))

- AVTIETIANTTIKG Papuake, 0Tmg eavutoivn, kKopPaupalenivn. To exinedo TOV OVIIETIANTTIKOV
QopUAK®V 0To aipe iomg ypelachel va tapakolovbovvral kot ot dOGEIC Vo Ttpocappoloval,
€QOcOV KpilveTon amapaitnto

- woMEpaunn (ypnoonoteitol yio T Oepomeio opiopévav TadNcemv Tov EVIEPOL (VOGS TOV
Crohn ko eAk®ON¢ kKoAitida), T Oepameio TG pELUATOEBOVE apOPiTIdNC, TNG CYKVAOTOUTIKNG
omoVOVAITIONG N dEpHOTIKNG VOGOV (GoPap1| ywpiaon))

Epporaopdc kata T Mjyn Tov Xaluprine

Edv mpodkertan va pfoiiacteite, givol onpoviikd vo cu{nTieETE TPONYOVUEVMG LLE TOV Y1UTPO 1| TO
voonievtikd mpocnikd. O gupoitacuog pe {oviava epfola (6nwg molopveritida, Aopd,
UoyovAGdeg kat epuOpd) evd AapPdavete to Xaluprine dev cuviotdrol, KabdC Ta ev Ady® guforia
umopel va tpokaiéoovv Aoiuwén.

To Xaluprine pe Tpo@ég KoL Totd
To Xaluprine umopei va Aapupdaveton pe tpoen N pe ddelo otoudyt. Qot6c0, 11 HEBodOC oL emALyETIL
npénel va, givon 1010 kaBe pépa.

Mn AapPavete to Xaluprine tovtdypove pe YaAo 1 pe YoAoKTOKOMKE TpoldvTa S10TL UTopEl va.

UELDGOLY TNV OTOTEAECUATIKOTNTA TOL Qapudiov. To Xaluprine Oa mpémet va Aappavetat
TovAdylotov 1 @pa Tpv 1 2 ®peg HETE T ANy YAAOKTOG 1] YOAOKTOKOMK®Y TPOIOVIMV.
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Kinon, Oniaopdég ko yovipotnra

Mnv napete 1o Xaluprine gdv oyedidleTon va anoktioete popd Ywpig Tponyovévms va
ovppovievteite Tov Y1aTpo cog. O TEPIOPIGUOG AVTOG 10YVEL TOGO Yo Gvopeg 6GO Kot Yo yuvaikes. To
Xaluprine pmopet va givon emPBrapég yio to onépua 1 to wapia. [pénel va ypnouonoteite alomot
1EB0S0 avTIGOAANYNG TPOG amoPLYN TVYXOV EYKVHOGVUVIG OGO £6€lG 1 0 GUVTPoPOS Gog Aappdvete
Xaluprine. Ot Gvopeg mpémet va cuveyilovy va ypNGILOTO0VV OTOTEAECUATIKY HEOOOO avTIGOAANYNG
Y10 TOLAGYIGTOV 3 UMVEC, KO O1 YOVOUKEG TTPETEL VO, GLVEYILOVV Y10l TOLAAYLGTOV 6 UAVES, LETA TN
Sdwokomn g Bepamneiag. Edv eiote 1101 €yxvog, Tpémel va cuiNTNOETE LLE TOV Y1TPO GO TPOTOV
ypnoonomote to Xaluprine.

H Aqym tov Xaluprine kot tn S16pKeLo TG EYKLHOGHVNG UTOPEL v TpoKaAEceL GoPapd, vIepPoiikd
Kvnouod yopig e&dvinua. Mmopel eniong va eppavicete vavtio Kot Tovtdypovn andAeio 6peéng,
YEYOVOG oL umopei va amotehei Evoelén wog mddnong mov ovopdletal yoA0GTOOoT TG EYKVUOGVVIG
(o aoBévela ToL NTOTOC KATA TN SLAPKELN TNG EYKVUOGUVTG). ZUUPOVAEVTEITE AUESHG TOV Y1UTPO
cag, Kobmg avti 1 éonon propei va tpokaiécel PAAPN 610 ayévvnto maudi cog.

IMuvaikeg mov givar 1 oyxedualovy va peivoovv Eykveg 1 Onidlovv dev mpémet va, xepilovtal to
Xaluprine.

Mn OnAdlete evocm AapPaverte to Xaluprine. Zuoppfovievteite Tov yoTpo, TOV QUPUOKOTO0 1) TN Hoia
oG,

Odnynon kot yEPGROS PNYAVRATOV
To Xaluprine dev avouéVETOL V. EXNPEAGEL TNV IKAVOTNTA GOG Vo, odnyeite M| va yepileote
punyovinpata, 6gv vhpyovy OU®G LEAETEG TOL Vo, emPEPotdVOLY TO YEYOVHS QVTO.

To Xaluprine epiéyel aosmaptaun, drog vatpiov Tov wapaiopotvfevioikov pebvieostépa (E219),
ahog vatpiov Tov mapaopoéuPevioikod aBuieotépa (E215) kon caxyapoln

Av10 t0 pappaxo mepEyel 3 mg acmaptdunc (E951) o kb 1 ml. H aomaptdun eivon mnyn
oawvvroiavivng. Mropei va givar emiflafng edv kamotog £yt pavviketovovpia (PKU) pia omavia
YEVETIKN dl0TOPOYN GTNV OToia 1 PUIVLANAAVIVY] GLGCMPEVETOL ETELDT TO CAOUA OEV UTOPEL VO TNV
ATOPAAAEL PUCIOAOYIKA.

To Xaluprine mepiéyel emiong drag vorpiov Tov mapabdposuPevioicon uebvieotépa (E219) kot drog
vatpiov Tov mapatidposuPevioikod abviectépa (E215) Ta omoia umopel va Tpokarlésovy aAAepyIKeég
avtdpdoelc (mbavov pe kabvotépnon).

To Xaluprine mepiéyetl cokyapdln. Av o YaTpdc 60, Gog EVNUEPMGE OTL ExeTe ducavetio 6€ OplopUéva
GAKYAPO, EMKOVOVIOTE LE TOV YIUTPO GOG TPV TAPETE OLTO TO PAPLAKEVTIKO TTPoidv. Mmopel va
givar emProféc ota dovTia.

3. Hog va wapete To Xaluprine

To Xaluprine mpénel va oag yopnyeitol Lovo omd e£E0IKELIEVO YLUTPO e EPTEPIN OTNV
OVTIUETMOTIOT| OUATOAOYIKAOV TPOPANUAT®V.

- Ooco Aoppavete to Xaluprine, o ylotpdg cog 0o Tpayrotonolel TaKTIKOVE OLULOTOAOYIKODG
EAMEYYOLG e OKOTO VO EAEYYETOL O OPIOOC Kot O TOHTTOG TV KVTTAPWOV GTO OO, GOG KOt VoL
dwoeariletol N oo™ Asttovpyia ToL NTATOC GOC.

- O ywTpog oag pmopel emiong va cog {nTnoet Kot GAAES OULATOAOYIKEC KOl OVPOAOYIKES
g€etdoelc Yo TV mapoKolovinon Tev emmédmv ovpkod 0&€og. To ovpikd 0&L elvar pua
(QLOIKN YNLIKT 0LGI0 TOV CAOUATOG, T EMITEDA TNG OMoiag EVOEXETAL VoL avénBodv Katd T Aqym
tov Xaluprine.

- O y10tpo¢ 060G eVOEYETAL OPIGUEVES POPES VoL OAAAEEL T 0dom Tov Xaluprine, aviloya pe Ta,
ATOTELEGLOTA TOV €V AOY® EEETACEMV.
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IT&vtote va maipvete To PAPLOKO OVTO VGTNPA COLPOVA LE TIC 0ONYIEC TOV Y1OTPOV 1| TOV
oapupaxomolov. Edv éxete apgiBolriec, pmtiote Tov yatpd 1 tov pappakonold coc. H cuvidng doom
gvapéng yia evilikeg, prifoug ko moadid etvan 25-75 mg/m? empavetlog cdpatog avé nuépa. O
YwTpog oG Ba GUVTAYOYPOPNGEL TN 6®OTH 000T Yo €60c. EAEyEte pe mpocoyn ) d6on Kot TNV
TEPIEKTIKOTNTO TOL TOGLLOL EVALOPNLATOS Yia vo. feParwbeite 6Tt Aapfdvete T cmoT] docoA0Yia,
OTMG PALVETAL GTOVG TOPUKAT® Tivakes. OpIoUEVESG POPEG, O YIOTPOG GaG EVOEYETAL VAL OAAAEEL TN
400 tov Xaluprine, yio TapddeLy Lo, AvVAAOYQ LLE TO, MTOTEAEGHLOTO TV O10pOopmV eéetdoemv. Edv
€xete auEPOAES Y10 TNV TOGOTNTA TOL PAPLAKOV TOL TPEMEL VA AAUPAVETE, POTATE TAVTA TOV Y10TPO
G0G 1 TO VOONAEVLTIKO TPOGMTIKO.

Eivar onuavtikd va Aappdavete to Xaluprine to Bpddv dOTE Vo EVIGYDETAL 1) OTOTEAEGUATIKOTITO TOV
Qoppdxov.

Mmropeite vo Aapfdvete To pappakd oag e TPoPn N Ue AdE10 oToUAYL, dALA 1 pEB0SOC TOV EmALyETE
npénet elvan idwa kGBe pépa. Qa mpémel va AapuPdvere 1o approKo cag tovddyiotov 1 dpa Tpv 1
2 ®peg PeTd T AMyn YEAOKTOG 1 YOAOKTOKOUIK®V TPOIOVI®OV.

H ovokevaoia tov Xaluprine mepiéyetl o @LOAN GOPUAKOV, £V TOU, EVOV TPOGAPUOYEN GLAANG KO
dvo dootpetpikég oupryyeg (pia ovpryyo tov 1 ml kot pio cOpryya Tov 5 ml). Xpnoyonoteite mdvta
TIG GUPLYYEC TOV TAPEXOVTOL Y10 VOL AAPETE TO PAPUOKO GOGC.

Eivar onpavtikd va ypnoyomoteite tn oot SOGIUETPIKN cOPLYYQ Yio TO Appakd cag. O yatpds 1 o
QOPUOKOTOLOC 60 B0 Gag VTOJEIEOVV T GVPTYYO TOV TPENEL VO, XPTCLLOTOUGETE AVAAOYO LUE TN
3001 oV £xEL GUVTOYOYpaPOEL.

H pwpétepn ovpryya tov 1 ml, mov pépet evdeiterg and 0,1 ml éwg 1 ml, mpoopileTan yio ) pétpnon
d00emV LWKPOTEP®V 0o 1 iowv pe 1 ml. Avth T cOPLYYa TPETEL VO YPNCULOTOLELTOL EAV 1) GUVOALKN
TOGOTNTA TOL TTPEMEL VoL AMaPete gival pkpotepn amod 1M ion pe 1 ml (kdbe drofabuon 0,1 ml wepiéyet
2 mg pepxantomovpivig). O mapaxdrte mivaxag deiyvetl T petaTponn g d6ong (mg) o€ dyko (ml) ya
N ovpryyo. tov 1 ml.

Aédon (mg) ‘Oyxkog (ml)
6 0,3
8 0,4
10 0,5
12 0,6
14 0,7
16 0,8
18 0,9
20 1,0

H peyarvtepn cvpryya tov 5 ml, mov @épet evoeilelg amd 1 ml I éwg 5 ml, wpoopileTon yio
uétpnomn 06cewmv ueyolutep®v amd 1 ml. Avth T GVPLYYa TPETEL VA, XPTCLLOTOLEITE EGV 1] GUVOAIKT
TOGOTNTA TTOL TTPETEL va. AMdPete gival peyaddtepn and 1 ml (kébe dwafdOuion 0,2 ml wepiéyel 4 mg
pepKantomovpivrg). O Topakdt® Tivakag deiyveL T LETATPOTH TG d00oNS (mg) og dyko (ml) yio ™
ovpryya tov 5 ml.

Aédon (mg) ‘Oyxkog (ml) Adon (mg) ‘Oyxkog (ml)
24 1,2 80 4,0
28 1,4 84 4,2
32 1,6 88 4,4
36 1,8 92 4,6
40 2,0 96 4,8
44 2,2 100 5,0
48 24 104 5,2
52 2,6 108 5,4
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Aéon (mg) ‘Oyxkog (ml) Adon (mg) ‘Oyxkog (ml)
56 2,8 112 5,6
60 3,0 116 5,8
64 3,2 120 6,0
68 34 124 6,2
72 3,6 128 6,4
76 3.8

Edv giote yovéag 1] voonAevtig oL yopnYEl TO PAPLOKO, TAEVETE TO YEPLOL GO TPV KoL UETE, TN
yopnynon kabe doong. Xkovmilete apécmg Toxdv ekAvBéy vypo. o va mepropicete Tov Kivovvo
£€xBeomng, KoTd Tov Xepiopd tov Xaluprine mpémel va YP1GLULOTOLELTE YAVTIO LG YPTIONG.

Edv to Xaluprine épBetl o€ emapn pe 10 dépua, To pdtio N T Portr, TPENEL va EEMAEVETOL QUECHOC KoL
EMUEADG 1e camovvL Kot vepo.

Axolovbeite Tig TOpaKAT® 00MYiEC OTAV YPTCULOTOLEITE TO QPAPLLOKO:

Ewova 1 Eucova 2 Ewova 3 Ewova 4

1. IIpw and Tov yepopd tov Xaluprine popéote yavtia pog ypone.

2. Avoxkiviiote évtova T QLA emi TovAd)ieTtov 30 d£0TEPOLENTH DGTE VO S10GPAAIETOL 1] KOAT
avauén tov eoppakov (Ewkéva 1).

3. Apopéate T0 mdpo ™G eraAns (Ewéva 2) Kot mécte Tov mpocapoyéa otafepd 6To Ave TU IO
™G PLIANG Kot api)OTE TOV 6TO onueio ovtod Yo Tig peArovTiKEG d0oelg (Ewkova 3).

4. ITiéote ™V Gxpn TS SOCOUETPIKNG cVPLYYAS oty omth Tov Tpocapuoyéa (Ewkéva 4). O yiatpog 1)
0 QUPROKOTOLOG 60G 00 GO EVIINEPDOEL Y10, T1| YP1O) TNS COGTIG GVPLYYG, €iTe TOv 1 ml gite
TV 5 ml ®cte vo happavete T 66T 0001).

5. Avamodoyvpiote ™ @A (Ewkova 5).

6. Tpapné&re 0 EuPoro ¢ ovpryyag katd Tpdmo dote va e&aybel papuako omd T QAN ot
ovpryya. Tpoapré&te 1o éuPoro £mg To onueio TG KAILAKOG TOL OVTIGTOLYEL GTI GUVTOYOYPOPOVUEVT
doon (Ewéva 5). Eqv éxete apeifolieg yio v TocoTNTO TOL GOPUAKOL OV TTPENEL va. e&oyOel otn
oUPLYYO, POTNOTE TOV YIOTPO GAG 1 TO VOGNAEVTIKO TPOGMTIKO.

7. Emavoeépete T @uoAn og 6pOia BEom Kot apopEcTE TPOGEYTIKA TN GUPLYYO OO TOV TPOCUPUOYEQ,
KPOTOVTOS TNV 00 TOV KOAVOPO Kot Oyl amd To EUPoAro.

8. BdAte amaAd tnv dKpn NS GUPLYYOS GTO GTOUM GOG KOl GTO E0MTEPIKO TOV HLAYOLAOV.

9. Apya Kot 0o TEGTE TO EUPBOAO TPOC TO KATM DOTE TO PAPUAKO VO EKTOEEVTEL AIOAN GTO
£0MTEPIKO TOV LAYOLAOD cag kot va to Kotamieite. MHN miélete Biona 1o EpuPoro Ko pnv ektolevete
TO PAPUOKO GTO TIO® PEPOG TOV GTOUATOG 1} TOL AUUOD GOG O10TL VITAPYEL KivOVVOC VoL TVIYEITE.

10. AmopokpOveTe T cOPLYYO OO TO GTOLM GOG.

11. Katamigite tn 6661 TOV TOGIUOV EVOLMPTUATOG KL, GTY GUVEYELD, TIEITE Alyo VEPO Ko
BeParmbeite 6T1 dev €xet peivel PAPUAKO GTO GTOUN OO,

12. Enavatonofetote 10 TOU0 6T QLAAT aQVOVTaG TOV Tpocoppoyéa otn Béomn tov. Befaimbeite
OTL TO TAONO EIVOL KOAG KAEIGUEVO.

13. ITAdvete ™ oOpryya pe yAopod vepd kot Eemivvete kaAd. Kpatnote tn cvptyya KAt amd To vepo
Kol KIVAOTE TO EUPOAO TTPOG TO. EXAV® KOl TPOC TA KATM OPKETEC POPEC MOTE Vo, PePatmbeite 6T1 T0
£0MTEPIKO TNG oLPLYYOC Elval KaBopd. APNOTE TN CLPLYYO VO, CTEYVAGEL EVIEADC LE PUGIKO TPOTO
TPOTOV TN YPNCLOTOMNGETE Kal TAAL Yio SoGOUETPNOT. MnV TN oKoLTILETE LE TaVi Y10 VO OTEYVAOOEL
Amobnkevete TN GVPLYYA G€ Y®PO VYIEWNS Holl LE TO PAPLOKO.
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EnavolaBete ta mapambve yio kdOe 3001 0mmg cag £xel VITOOEIEEL O YITPAS | O POPUOKOTOLOS GO,

Eav napete peyorvtepn 66on Xaluprine amé tnv Kavovik

Edv mépete peyarotepn d6on Xaluprine and v Kavoviki, EVILEPDOTE TOV YTpd oaG 1| petofeite
apécws oe vosokopeio. Mropet va awcBavleite adiabecio, va mpoxinbei épetog 1 dappota. [épte
podi oag TN GLOKELOGIN TOV PUPUAKOV Kol TO TAPOV VA0 0ONYIDV YPNONG.

Edv Egyaoete va mapete To Xaluprine
Evnuepmote tov yiatpd coc. Mnv mapete o 6061 Y10 vo, ovaTANPAOGETE T1] 0061) TOV
Eeydoarte.

Edv otopatioere vo naipvete 1o Xaluprine
Mn S1aKOYETE TN YPNOT TOV PAPUAKOV GG EAV OEV GOG TO LTOJEIEEL 0 Y10TPOG GO O10TL 1] KATACTAON
GOG EVOEYETOL VO VTTOTPOTLAGEL.

Edv éxete meplocdTEpEG EPOTNOELG GYETIKA LLE TN YPNOT] AVTOV TOV PUPLAKOL, POTIGTE TOV Y10TPO 1)
TOV (OPLOKOTOLO GOG.

4. IMBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6o To eApuOKa, £TGL KOL GVTO TO QAPUOKO LITOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELEC, OV
ka1 0gv Tapovoldlovral 6 GAOVG TOVE AVOPAOTOLG,.

Edv eppovictel 0mor001wote 06 TIC TOPUKATO AveEmMOUUNTES EVEPYELES, EVI|UEPDGTE TOV
e€erokevpévo YaTtpo cog 1 petofeite apécms 6e voookopeio:

- Allepyucn avtidpaon e evoeigelg Omwg:
o deppotikd eEavonua
o vynAn Bepuokpocio
o dvog oTIS apfpdoELg
o TPNELO GTO TPOCHOTO
o 0Lo1 tov dépuatog (0lmdeg epvOnUa) (1 cLVOTNTA Elval dyvmoTn)

- Omnoladnmote £voelgn mupetod 1 AoTmENG (TovOLALLOG, GTOUOTIKE EAKN 1) OVPIKA TPOPAT|LaTO)

- Toyov un avapevopevo peldviacua | apoppayio, kabmc ovtd uropei va onuaivet 6Tt
TOPAyoVTaL TOAD Alyo cpoc@aipla £vOg GUYKEKPILEVOL TOHTTOV

- Edv aicOovOeite Eapvika adtabecio (axdun Kot pe euololoyikn Oeppokpacia) Kot £eTe
KOWAL0KO TOVO Kol achéveln, Kabmg umopel va TpokeLtal yio EVOeEn AEYUOVIG TOV TAYKPENTOG

- Toyov kiTpivicpa Tov AgvkoD UEPOVE TV 0POUAU®Y 1| TOL dEPUATOG (IKTEPOC)
- Edv &yete d1dppoia

Evnuepaote tov y1otpd 060G GV TOPATNPNOETE OTOLONTOTE OO TIC 0KOAOLOEC ovemBvUNTES
EVEPYELEG O1 OTIOIEG EMIONG EVOEYETAL VO, TTOPOVGLUCTOVV UE OVTO TO PAPHOKO:

IoA0 ovyvéc (ep@aviCovron o€ teprocotepo 0o 1 ota 10 dropa)
- HEI®OT TOL 0PLOUOL TOV AEVKOV HOGPALPI®V Kot TOV opomeToriov (umopel va dtomiotwbel
LLE TIG AULOTOAOYIKEG EEETAGEL)

Yoyvéc (epgaviCovron og Mydtepa amd 1 ota 10 dropa)

- aicOnpa adwbeciog kat adbecia (vavtia 1 EPETOQ)
- NraTikn PAGPN — propel vo StomoTmOel te TIg aplaToAoYIKES EEETAGELS
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- peiwon Tov apldpod Tov epuOPOV AHOCPUIPIOY TOV LITOPEL VO TPOKOAEGEL KOTWGT, AOVVOLIN
N dVGKOAIN BTNV OVATVOY]- KATAGTAON TOL OOKaAEiTOL ovapia

- ammAeln Opeéng

- duappoia

- QAEYLLOVY] TOV TAYKPEOTOG (TayKpeaTitidn) o€ achevelg pe PAEYLOVAOIT VOGO TOL EVIEPOL

O ovyvég (epeaviCovrar o€ Mydtepa and 1 ota 100 dropa)
- GTOUOTIKA EAKT|

- OVOGS 611G apBpdoElg

- deppotikd eEdvinpa

- TUPETHG

- pévun nratiky] PAaPN (matiky vékpoor)

Yravieg (epeaviCovran g Myotepa and 1 ota 1.000 dropa)

- aA@meKio

- GTOVG AVOPEG: TOPOSIKA YOUNAT TOGHTNTO CTEPLATOG

- aAAEPYIKT avTiOpaoT oV mpoKaAel TPRELNO GTO TPOCWOTO

- S1apopot THTOL KAPKIVOL OTIMG KapKivol OiaTog, AEUPOL Kol SEPLATOC

- QAEYHLOVT] TOV TAYKPEOTOG (Tarykpeatitidon) o€ achevelg pe Agvyopio (Kapkivo Tov aipotog)

IHoA0 omavieg (ep@aviCovron g Ayotepa ané 1 ota 10.000 dropa)
- SLoQOPETIKOG TOTOG AEVYALUING OO AVTOV TOV AVTIHETOTICETO
- EVTEPIKA EAKT

AlLrec avemBOuNTES EVEPYELES (1] YVOOTIG GUYVOTTAG)

- ondviog TOTog Kapkivov (nratoominvikd Aéupwmpo and T-kuttapa [HSTCL] o acbeveig pe
pia voco mov ovopdletar Preyuovadng Nocog tov Eviépov), (BA. apdypapo 2,
«[Ipoe1domoncelc Kot TPOPLAGEEID»)

- aicOnpo Kovoov | LUPUNYKIAGLOTOC GTO GTOUA 1) oTd YEIAN (PAeyLOVY| TOL PAEvvoyovou,
oTopaTiTION)

- oKOGUEVA N TPNGUEVO, XEIAN (xeMiTION)

- avendpketo Prrapivng B3 (meAldypa) mov oyetileton pe Tomkd PeAayypOUATIKO dEPUATIKO
eEavOnpua, didppota N peimon g Lvnung, Tav 9e£10TTOV GLALOYIoHOV 1 GAA®V de&loThTMV
OKEYNG

- guooOnoia 6To NAKO PG TOL TPOKAAEL SEPUOTIKES OVTIOPACELG

- peimon TV Tapayovtov TENg

ZOPUTAN POROTIKES OVETOVUNTES EVEPYELES OE TTOLOLA KoL EQT)POVG
XopunAa erinedo cokydpov oto aipa (LVToYALVKOLUia) — 1) GVYVOTNTO eV Vol YV®OOTH.

Edv xdmota avemBountn evépyela yivetar cofopn 1 av TopatnproeTe KATO oveTBOUNTY EVEPYELQ
IOV OEV OVAPEPETOL GTO TTAPOV PVAAO 00MYIDV, TapakaAEIGHE Vo evnUEPDGETE TOV Y1OTPd 1) TOV
(QOPLOKOTOLO GOC.

Ava@opd avemOOuNTOV EVEPYEL®OV

Ed&v mapotnproete Kamoo avemBOUnTn VEPYELL, EVILEPDGTE TOV YIATPO, TOV POPLOKOTOLO 1] TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oYvEL Kot Yio kKdOe mhavi avemBountn evEpyeLo TOL OEV AVOPEPETOL GTO TUPOV
@OALO 00MYIDV Yprionc. Mmopeite emiong vo avapépete avembBounteg evépyeileg anevbeiog, LEow Tov
€0viKoL GVGTNUATOG aVaPOPAS TToL avaypdeeTol oto [lapdpua V. Méom g avapopdg
avemBOUNTOV EVEPYEIDV pmopeite va PondNocete 6T GLALOYN TEPLGGOTEP®V TANPOPOPIDY GYETIKA
LE TNV AGPAAELD TOV TOPOVTOC PAPLLAKOV.
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5. I®g va puraccete To Xaluprine

- To @apuako 0vTd TPETEL VO PLAACGETAL GE LEPT) TOV OEV TO POAVOLY Kl eV TO PAETOLY TO!
714, Katd TpoTipnon o€ kKAsWmuévo viovAdnt. H tuyaia katdmoon prnopei va gival
Bavatnedpa yio ta Todid.

- Na pnv ypnoponoteite avtd 10 GAPUOKO LETA TNV NUepounvio ANENG IOV avapEPETAL GTO
KoVTi Kot 6T QLIAN petd v évoeién AHEH. H nuepopunvia Anéng eivai n televtaio nuépa tov
VO TOV OVOPEPETOL EKEL.

- Mnv puAdooete og Beppokpacia peyarvtepn tmv 25°C.

- Awnpeite T LIAN KOAG KAEIGUEVT Y10 TV OTOPLYT GAAOIMGTG TOV PAPLOKO KoL TN peimon
ToV Kkivduvou tuyaing EKAvong.

- Amoppiyte TodV TEPLEYOUEVO IOV OEV £XEL Ypnoipomom el petd to TEpag 56 nuepdv omd To
TPMTO AVOLYLLOL TNG PLAATG.

Mnv metdte appoKa 6To vepd TG amoyETELONG 1 6Ta GKOVTIdL. Potnote Tov gapuakomold cag yio
TO TTAOG VO, TETAEETE T PAPLLOKA TOV OV YpNoomoteite ma. Avtd ta pétpa Ba Bondncovy oty
TpooTocio Tov TEPPALovToG.

6. Iepreydpeva TS 6LVOKELAGIOG KL AOTTEG TANPOPOPIEg

T mepréyer to Xaluprine
H dpactikn ovcia eivar n pepkamtomovpiviy povoiidpiky. Eva ml evarmpiuartog mepiéyet 20 mg
puepKanTomovpivng Movoidpikng.

Ta GAha cvotatikd givan kép EavBdvng, aotaptaun (E951), copmukvepévog yopoc cuéovpov,
oakyopoln, diag vatpiov Tov mapabdpoluPevioikod pebviestépa (E219), dhag vatpiov Tov
mapaddpo&uPevioikon abvieotépa (E215), copPukd kario (E202), vdpoeidio Tov varpiov kot
kekaBoppévo Vowp (PA. mapdypapo 2 «To Xaluprine mepiéyet acmaptdun, dAag vatpiov Tov
mapaddpo&uPevioikov pebvieatépa (E219) ko dhag vatpiov tov mapabdpoluPevioikod abviectépa
(E215) ka1 caxyopdliny).

Ep@dvion tov Xaluprine ko1 wepieyopeva TG 6VGKELOGING

To Xaluprine eivat evardpnpa ypdpatog pol tpog kagé. Atatifeton og yodiveg eidieg towv 100 ml
oV KAgivouv pe avBexTicd Topa acpaieiog i Adyoug Tpootaciog tav tadimv. Kdbe cuokevacio
ePIEXEL pio PLAAN, EVOV TPOGAPLOYEN PLAANG Kot dV0 dOCIUETPIKEG cVPLYYES (Uia cvpLyya Le
Babuovounon 1 ml kon pio oOpryye pe Pabuovounon 5 ml). H copryya mwov mpénet va ypnoiuonoleite
0a oag vodetyOel amd ToV YITPO N TOV PAPUOKOTOLO GO AVAAOYO LE TN dOGT TTOL £)EL
ovvtayoypoenoei.

Karoyoc Aderog Kvkhogopiag
Nova Laboratories Ireland Limited
3t Floor, Ulysses House

Foley Street, Dublin 1

D01 W2T2

IpAovdia

IHopoaockevaotig

Pronav Clinical Ltd.

Unit 5

Dublin Road Business Park
Carraroe, Sligo

F91 D439

Iphavdia

To wapdév @UAAO 00N IOV Yp1ioNS avade®P1)OnKe Y10 TEAELTAIO POPE GTIS
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Agntopepeic mAnpoeopieg yio To pappaKo avtd gival dtabéoipec 610 dkTvakd TOTo Tov Evpmmaikod
Opyaviopuov @apudxmv: https://www.ema.europa.eu
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