Hopaptnpa I

Emotpovikd mopiocpata ko Loyol yia TV TPOTOToino1) TOV 6pav dderug(-av) Kukiogopiog



Emotnpovika mopiopato

Aoappdavovrag vroyn v Exbeon A&ohdynong g Emttponrg @appakoemaypdmvnong-A&ioAdynong
Kwdvvov (PRAC) oyetikd pe v (115) Exbeon(-e1g) [leprodikng [aparkorovOnong g Acpdieiag
(EIITA) yo v eCetyipmn / oipuPfaoctotivn, To eTGTNUOVIKA Topicpata ivat ta eENG:

Agymvoedn papuakevtikd eavinuarta: Kotdomy tng avackonnong 8 mepiototik®y, To, onoio
tavtomoOnkayv atn Bdon dedopévev acpiieng Tov KAK, ta 2 koAdg Tekunplopéva
neptotatikd Opaiol Aeymnvo Bewpndnke 0Tt €lvatl dSuvatdy va oYeTIOVTOL UITIOAOYIKE e TNV
eleTipmn/cyPactativn.

Am6 116 73 avapopég Tov Kataypaenkav otn facn dedopévov aceaietog Tov KAK kot
oyetilovron pe ™ oPfactativi, ota 2 TEPLOTATIKG AvaPEPONKE EMOVEUPAVIOT OVETLOOUNTNG
evépyewg (AE) petd and emavévapén tov papudkov (positive rechallenge) kot ot 10
vroydpnon AE petd and dokonr tov eapudikov (positive dechallenge). Xta 600 nepiototikd
(ko ota 000 pe PT Oporov Asymva) pe emaveppdvion AE petd and eravévapén tov
QopuaKov, Bempeitar OTL VILAPYEL TOAVY| ALTIOAOYIKT] GLGYETION LE TN SUPacToTiv. 10 éva
TEPIOTOTIKO, KaTaypdonke enavepedvion AE petd and emavévapén tov papudrov pe v
EMAVOYOPNYNON TNG CUPACTATIVIG, EVD GTO OEVTEPO LE TNV EMOVOYOPTYNON GAANG GTOTIVIG.
H d1dyvoon kot ota 500 meprotatikd emPeformdnke pe 1otorloyikn e€taon. Ao ta 10
TEPIOTOTIKG OV avapépOnkay pe vroympnon AE petd amd diaxomy Tov eopuakov, oto 2
Oewpeiton mbavi 1 artioAoyikn cuoy€tion pe ™ oPfooctativn (Kot to dHo meprotatikd pe PT
Ouporov Asymva), ota 7 Bsmpeitan Suvvatn N aitoloyikn cvoyétion (6Aa pe PT Ouaiod
Aeymva) Ko 6to 1 vdipyet aittoloyikr] cuoyétion vd mpovmobécelc (e PT Opaiod Asymva
0V 0TOpH0TOG). EmmpocBitmg, o8 000 KOAMG TEKUNPLOUEVE TEPIGTATIKA OO TN
Biproypapia, Bewpeital TOavA 1 OITIOAOYIKT GLGYETION LE TN SUPacToTiv. XT0 TPOTO
neploTatikd and T PiPproypaeiao, ot PAGPeg mov Kataypdenkav Epotalov pe eketveg Tov
OpaAo0 Aeyynva Kot kotoypaenke exaveupavion AE petd omd eravévapén opuakov pe
gmavayopnynon otativng (posovfactativn). Kot ota dvo nepiotatikd, n Sidyvoon
vrootnpixdnke pe wotoroykn e€étaon. Enl tov mapodvroc, to Asymvoedéc eEdvonuo
avapépetol oM oy IIXTII g tpafactativic. ZuvieTdTol 1 EXIKALPOTOINGT TV
TANPOPOPLOV TOL TPOTOVTOG (Tapdypapog 4.8 e IIXII kot mapdypapoc 4 tov POX) dote va
oVUTEPIANEO0VV Ta Agtynvoeldr| papprokevTikd eEavinuata. Me Bdon ™ cvoyvotnta
eneaviong tov Oporod Asynva ota dtbéoipa dedopéva amd Tic KAvikég dokipég tov KAK,
1 CLYVOTNTO UTOPEL VO VTOAOYIGTEL (OG «TTOAD GTLAVIO.

Oefarpxd cvufavta: O KAK tavtonoince cuvoiikd 358 avBopunteg avapopés otnv
Koamyopia Opyavicod Zuotiuatog (KOX) «Opbaipikéc Alotapayéc» mov avapépdnkay pe
v eletipipnn/cPactativn Kot n teparttép® avdivon amokdivye n = 11 wTpikdg
emPBeParopéva meplotatikd pe enavepedvion AE petd and enavévapén Tov eapudKov. XTo
dvo amo ta 11 nepiotatikd (PT @aunn 6paocn kat PT Enpoepbaiuia), dev avapépdnie kapio
TAVTOYPOVY] YOPNYNON GAANG PUPLOKEVTIKNG OY®YNG, YEYOVOG TO 0moio vrootnpilet pia
TOOVN OLTIOAOYIKY] GVOYETION. XTa LIOAOUTA 9, 1TPIKAOC EMPEPAIOUEVE TEPIGTUTIKA LE
TAVTOYPOVT] YOPNYNON GAANG QUPLOKEVTIKNG AYWDYNC, 1] ALTIOAOYIKN GLoYETION Bewpeital
TovAdylotov duvarr. AkoAovbwc, kataypaenkav PTs (n>2) 'Exntmon g 6paong (n=2) Kot
avénuévn dakpvppota (n=2) peTald avTdV TOV 9 TEPIGTATIKOV.

Emmpocbétmg, o KAK tavtomoince cuvorikd 2.300 avBopunteg avapopés mov avoapipOniay
ue ™ oyPaoctativn, ot onoieg mepthapupavay 2.934 copfavta otnv KOX «O@Oaipikég
Awtapoyéoy. Ilepartépw avdivon amokdivye n = 72 neptotatikd, ond ta onoia ota 10 wov
emPePfarddOnkav wtpuct avaeépnie exaveppavion AE petd ond emavévapén tov papudikov
YOPIG TALTOYPOVN YOPNYNOT AAANG POPUUKEVTIKNG Oy®YNS Kot Bewpeitor mbavi 1
OLTIOAOYIKT) GLGYETION UE T oufactativn. XTo VTOAOTO 62 TEPIGTATIKA, 1) AITIOAOYIKN
ovoyétion Bempeital TOLAGYIGTOV dLVOTH. MeTa&d TOV TEPIGTATIKMV LE THOVH Kol duvaTh
OLTIOAOYIKT] GLUGYETION, Ol TEPLoGOTEPO avapepBévtec PTs eivan Oaunr| 6pacn (n=16) ko

"Exntwon tg 6paong (n=9).



Ta 6edopéva amod pio avadpopkr peAétn £6ei&av 0Tt o1 otativeg cuoyetilovrol e
0POoAIKES avemBOUNTEG EVEPYELES, LE TNV aTopPacTativn Kot T cufactativn vo
TapoVG1ElovV HEYOADTEPO KIVOUVO GUOYETIONS GUYKPITIKA LE AAAEC GTATIVES Kol Ol TTLO GLYVE
avapepBeioeg opBarpicég AE pe Tig omoieg cuoyetiotnikay ftav n Oaumn 6pacn Kot 1
‘Exntmon g 0pacng. Avtd ival 6€ GUUPMVIK [LE TO, KOTOYPUPEVTO TEPIOTATIKA 0T Bdon
dedopévav acearetag Tov KAK, ta omoia Bewpeitar 6T1 £xovv TOLAGYIGTOV dLVITH
aITIOAOYIKT GVoyETIoN UE TV eleTniumn/cPactativn 6nmg Kot pe ) cupactativn. Eni tov
mapovtog,  IIXIT g atopPactativng avaeépet Tnv Baumn 6pacn (Le ocuyvoTnTo «OYL
GUYVIY) KoL TNV OTLTIKN dtatapayr| (Le cvyvotnta «omdviay) wc AE otnv mapdypago 4.8, 1
avtiotoym IIXII ¢ mpapactativing v ontikn datapayn (copmeptiapPovouévng g
Boumg 0paong Kot e SmAmmniog) (LE oLYVOTNTA «OYL GLYVIY), 1 AVTIGTOYYN TNG
mrofactativng TNV HEIUEVT OTTIKT 0&VTNTO (LE SLYVOTNTA «otdviay). Enucaiporoinon tov
TANPOPOPLDY TOL TTPOTOVTOG (Tapdypapog 4.8 g IIXII kat mapdypoaeoc 4 Tov POX)
TPOKEUEVOL VO GUUTEPIANPOOVY 1| Oaum 6paot kot 1 'Exrttoon g 6pacng ducatoAoyeital.
Me Bdor tn cuxvoTNTa ELPAVIONS CVTAV TOV GUUPAVI®OV 6T S10BEae HEGOUEVA KAVIKMDV
dokipadv Tov KAK, 11 cuyvdttd 1006 Umopel vo vtoloyIoTEl MG «CTAVIOY.

Pnén wog: Katdmy g avaskdnnong tov 3 TouTomomuéveoy TEpIeTITIK®Y 6T Bdon
dedopévav acearetog Tov KAK 6to ypovikod didotnuo avagopds, 1 mepiotatikd Bewpndnke
Ot &yl mBovn artloAoyKn cvoyétion pe v eletuipmn/cPoactoativn. Amo to 16
TEPIOTOTIKG OV TOvTOTOWONKAV 6TN PAon dedopévav acparetng Tov KAK yia
oPaoctativn 6To poviko SdoTnie avapopds, To LMS a&loddynoe 2 mepiotatcd pRéng
HLOC e TOAVY UTIOAOYIKT] CLGYETION Le TN SPactativn, 9 pe duvartn kot 3 e a1ToAoYKn
ovoyétion vrd Tpoimobicels. To LMS emimpocsbétmg Tovtomoince abpoiotikd 66 mepiotatind
pNENG poog oto EVDAS. Amd ta 66 mepiotatikd, ta 4 KaAMg TEKUNPLOUEVO TEPIGTATIKE TOV
dev eEetdomray amd tov KAK, diepevvnnkoy mepattépw. Lta 4 mepiotatikd, 1o 1 Osmpeiton
OTL £xel MOV ALTIOAOYIKY] GLGYETION HE TN oPactativn Kol ta 3 duvaTh OTIOAOYIKN
ovoyétion. Amo ta 15 mepiotatikd piéng Huog Tov mapovctdovv duvath 1| TV GLGYETION
pe v ayoyn pe oypactativn, ota 4 mepiotaticd 1 didyvaon g PRéng puog vrootnpiyxdnke
LLE T XPNOT AMEIKOVIOTIKAOV TEYVIKAV (T.). LIEPNYOS, LayvnTikn Topoypaeio (MRI),
axtwvoypagio (X-ray)). Opicpéva mepIoTaTKG TEPIAAUPAVAY ELUEVOVGO 1] GT|LOVTIKN
avamnpio 1 OVIKOVOTNTO. L€ £VO, TEPIGTATIKO, OmattiONnKe Voo Aeio o€ VOGOKOEID Kot

YEPOVPYIKN EMEUPOON.

Ta dedopéva amod tn PipAloypagia £de1&av OTL | GLGYETION WE TN (PNOT TNG OTATIVIG KOt TNG
PIEN LG Tav Sucavdioya Tapovcsa ot facn dedouévav g PopLOKOETAYPOTVNONG TG
OMavdiog e ROR 23,4 (95% CI 11,9, 46,0) ko ot Bdon dedouévov Eudravigilance pe
ROR 14,6 (95% CI 12,3, 17,2). Ot ovyypaoeic entmpocdétmg katéAnéay 6T0 cuUTEPAGHN OTL
N enayOpEVT 0O oTOTivi pNEN VOGS glval SLVATOV VO ELPAVIOTEL Y®PIG EVIOVEG PUOIKEG
dpacTnplotTTEC. AVTO LIOSNA®VEL OTL N PEN LLAC evdeyoUEVOC oyeTilETON LIE TN YPNION
oTOTVOV, cupmrepthapupavouévng g oypactativne. Emmpoctétac, pe pdon mv
AVOOKOTNOM NG SOEGIUNG TEKUNPIMONS Y10 TNV ACQALELD, TTOV EANQON pe TiG dadikacieg
PSUFU vy v atopBactativy (DE/H/PSUFU/00010347/201710/B) ko yio. )
pocovfactativn (NL/H/PSUFU/00002664/201711), n PRAC ko 1 CMDh cuvéstnoay pia
emkaponoinomn g mopaypdeov 4.8 g [IXII kot yia tig dVo crativeg, doTe va Tpootebei N
AE ¢ Priéng woodc. Emopévemg, dtkatoAoyeitot Lo eTKOpomoinom Tmv TANPoQoptdY Tov
nmpoidvtog yio v eletipipnn/cipuPactativn (mtapdypapog 4.8 g IIXII kat mapdypoaeog 4 Tov
DOX), dote va ovumepiAnedei n PRéEN podc. Me Bdon ™ cvyvotnta epedaviong e Piéng
pvoc ota dabéotpa dedopéva v KAvikedv dokipumv tov KAK, 1 cuyvotnta tov cupfaviov
UTOPEL VO VTTOAOYIGTEL MG KTTOAD GTAVIO.

Tuvoikopaotia: 1 aitoAoyk cuoyEtion pe v eCetipnn/cPaoctativn o 3 tepiotatikd (2
pe vroympnon AE petd amd diakomn tov goappdiov kat 1 pe eraveppdvion AE petd and
emovévapén tov eapudikov) Bempeitatl dSvvatn. Ao ta 14 tepiotatikd (6 pe ETaveUPavion
AE petd amd emavévopén tov eopprakov kot 8 amd to ypoviko ddotnue 15-Iovi-2016 £mg
06-Zen-2019), 1a 2 Bempeitar 6Tt £xovv THAV AITIOAOYIKT GLGYETION LE TN SPacTativ, Ta
4 duvatn Ko o 6 vd TpovimobEsELC.



Ta 6edopéva amod tn PiAloypagpio vTodnAdvoLY cucyétion HeTaéy tng Iuvatkopaotiog Kot
TOV GTUTVOV O¢ Katnyopia papudkov. Me Baon ™ Broroyikn ainboedveia (biological
plausibility), 6Aeg ot oTativeg o UTOPOVLGAV EVOEYOUEVMG VO TPOKOUAEGOVY QUTH TV
avemBountn evépyela: pia mhovi KATAoTOAN TG TOPAYMYNG EXVEQPLOLLKMY 1] YOVOSIK®OV
OTEPOEODV LOY® TNG EMIOPAOTG OTN GVVOEST TNG YOANOTEPOANG TOL 00N YEL GE LYNMAN
avadoyio oleTpadtoAng/TectootepovnG. Enl tov mapovrog, n IIXII ¢ EE 1600 yo tnv
atopPactativi 660 kal yuo TNV pocovfactativi avapépel T Mvawkopoastio wg AE pe
GUYVOTNTA «TOAD OTAVIO. AIKOLOAOYEITOL 1) ETKOLPOTOINGCT) TV TANPOPOPLDY TOL TPOTOVTOG
(mapdypagog 4.8 ¢ IIXII kat mapdypapog 4 Tov POX) dote va cupmeptAnedei n
TMovaikopaotio. Me fdon T cuyvoTNTO ELEAVIGNS CLTOV TOV GVUPAVTOC 6Ta dtabéotpa
dedopéva TV KAvikmv dokipumv tov KAK, 1 cuyvomta tov copufdaviov propet vo
VTOAOYIOTEL (OC «TOAD CTAVIO.

H CMDh ovpoovel pe ta emotmpovikd topicpoata g PRAC.

Adyor o v TpomoTOinon TOV OpV Gog10g(-OV) KVKLOQOpiag

Me Bdon ta emeTnuovikd topicpato yio v eletipipnn / oPoaoctativn, 1 CMDh ékpve 611 1 oyéon
0PEALOVC-KIVOVVOL TOV (TV) PAPUAKELTIKOV(-®V) TPoidvToc(-v) Tov mepiEyeu-ovv) eletipipmn /
owpactativy, TapapEVEL APETAPANTY, VIO TV EMOVALEN TOV TPOTEWVOLEVOV OAALYDV OTIG
TANPOPOPIEC TOV TPOIOGVTOG.

H CMDh katoAnyet 610 cvumépacpa 6tL 1 (o1) adeia(-€5) KukAopopiag TV TPoIdVIOV IOV EUTITTOVY
070 TAOIG1O EQUPUOYNS TNG Tapovoag dtadikaciog agtoldynong EIIIA npénet va tpomomoinfovy.
2tov Babpd mov vIapyovy AALN POPUOKEVTIKA TPOIdVTa TOL TEPLEYOLY eCeTipipmn / cPactotivn kot
dtabéTouv oM adeta kukropopiog otnv EE 7 vokevtot oe peAloviikég dladikacieg £K60oMG AdEL0g
kukhopopiag otnv EE, 1 CMDh cuvictd ota evolapepopeva KpATn HEAN Kot GTOVG
O1TOVVTEC/KOTHYOVG 01DV KVKAOPOopiag va AdBovv coPapd voyr tovg T Béom avtiy g CMDh.



Hapaptnpa II

Tpomomoncels 6TIS TANPOPOPIES TOV (TOV) EOVIKAE EYKEKPIUEVOV(-MV) PUPLUKEVTIKOV(-ADV)
TPOi6VTOG(-®V)



Tpomomomjcels TOL TPETEL VA GLUTAEPIANPOOVV GTIC UVTIGTOL(ES TAPAYPAPOVS TOV TANPOPOPLAV
TOV TPOiOVTOG (VEO Kellevo e vroypdupmion kan £vrovn Ypaor], SloyeypoUULEVO KEILEVO e Stercpteh

Sterypeph)

Hepiinyn tTov Xopaxktnprotik®v Tov Ilpoidvrog
Iapdypagog 4.8

Eurepio petd v Kvkhooopio

Ot axdAovBeg emmpocheteg avemBounteg evépyeieg Exovv avapephel katd tnv gumepio HETd TNV
Kukhopopia g eetuipmnc/cyuPactativig 1 Katd T SAPKELN KAVIKOV LEAETOV 1 TN YPNOT LETA
TNV KUKAOPOpPia TOV PAPUAKOL UE £va 0l TO LELOVAOUEVO CLUGTATIKA.

00Oaiuikéc dratapoayéc:

Soyvotnrto: omavio,

opacn Ooum, EknTOoN TNE dpaong

Aratopoyéc Tov dEpUaTOS Kol TOD DTOJOPLOV LoToD! |...];
Zoyvotnrto: ToAD 6TV

Asyymvosion eopurokevTika savinuata

A10T0poyES TOV PHDOTKEAETIKOD OVOTHUATOS KOl TOV GOVOETIKOD 10T0D: [...];
Xoyvotnto: ToAD eTavia,

p1En pvég

Aratopoyés 100 avamopaywyiKod GoGTHUATOS KOl TOV HO.oTOD

Zoyvotntao: TOAD GTavLY,

YUOVOLKONO.OTIO

®Yrho Oy Xpijong
Iapbypagog 4

H ovyvomta tov AE mov npdkettatl va mpooteBotv Ba mpémet va divetal o¢ 1 o KATAAANAN oTa
TAO{o10 TOV VTTAPYOVTOC AEKTIKOV KEWEVOD, 1 akOAovON mpdtach Paciletar oto Tpéyrov POX TOL
Inegy (DE/H/0496/):

[...]

EmumAéov, o1 akdAovbec avemBounteg evépyeteg Exovv avapepbet og droua mov Aappdvouv gite
eleTipmm/cyPactativn gite EAPLOKO TOV TEPIEXOVV TIG OPOCTIKEG OVGieg eleTiipmn M
owPooctativn:

[..]



anmAE LoAM®V, EpOpmTo e£AvON U TOV TPoeLEyel, LEPIKES POPES e PAAPEG TOV £xouV TN

HOpO1| 6TOYOV (TOADLOPPO epLONLLL),
Oopm 0pocn Kot psrousvn 6paocn (Kodspio ord TIC 0TOIEC NTOPEL VO ETNPEACTEL HEYPL

Ko 1 oto 1000 dropa)

eEavOnpo mov propsl vo ENQUVIGTEL 6T0 0Sppa 1 £AKN 6T0 6ToON (ASYNVOELON

QUPROKEVTIKA EavOnuota) (kaféve 0mé To omoio nrTopsi vo ennpeacsl psypr kat 1 oto,

10000 aropa)

Luikdc Tovog, evarctnocia, advvapio | Kpaumeg, poikn PAAPN, prién puog (n omoia propsei va

ennpedos péypr kot 1 ota 10000 dropa), tpofAnpato GTov TEVOVTO, GE KOTOIEG

TEPIMTAOGCELG LE EVOEYOUEVT EMTAOKT PHENG TOV TEVOVTAL,

YUVOIKONLOGTIO (OL0YKMGT TOV HOGTOD GTOVS AVOPES) (1] 0TT0l0 NTOPEL VU EMNPEACEL HEYPL

Kot 1 oto 10000 dropa)




Hapaptnpa I

Xpovooraypappo. epappoyng TG Tapovcas YVOUNS



Xpovooraypappa pappoyng TS Tapovcag YVAOUNS

"Eykpion g yvoung tg CMDh:

Yvvedpiaon g CMDh Noéupprog 2019

a6 ta, kpatn UEAN (VTofoAn TG TPOTOTOINGNG
ano tov Kdtoyo g Adsiag Kvkhopopiag):

Awpifaon tov peTaPPACEDY TOV 29/12/2019
TapuPTNUATOV TG Yvoung tg CMDh otig

EBvikég Apuoddieg Apyéc:

E@appoyn g yvoung 27/02/2020
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