IHAPAPTHMA 1

MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIETIKQN TOY IPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Siklos 100 mg emkalvoppévo pe Aentd VUéVIo d1oKiO.
Siklos 1 000 mg emkoAvppévo pe Aemtd VUEVIO dGKIO.

2. IHOIOTIKH KAI NIOXOTIKH XYNO®EXH

Siklos 100 mg emkaAloppévo pe Aemtd vUéVio Jokio
Kd&0e diokio mepiéyer 100 mg vépo&vkapPaptione.

Siklos 1 000 mg emkoAvpuévo pe Aemtd vUEVIO ioKio
KabBe diokio mepiéyer 1 000 mg vdpo&ukapPopiong.

[N tov TAnpn kaTdloyo Tov exdoywV, BA. Tapdypago 6.1.

3. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Enuwcodvppévo pe Aemtd vpévio diokio (d10kio).

Siklos 100 mg smkaAloppévo pe Aentd VUEVio dokio

YOAEVKO, EMUNKOVG CYNUOTOG, ETKOAVUUEVO e AETTO VUEVIO S1OKIO, LLE EYKOTN KOl GTIG
dvo mhevpéc. Kabe diokio umopei va doywpiotel o€ 000 ica tpunuata. Kabe ey tov
dtokiov @épet yapayuévo to «H » ot pio TAELPA.

Siklos 1 000 mg emkoAvupévo pe Aemtd vuEvio S1oKio

Y7dAevKo, 6 GYNUO. KOWYOKIOL d10KI0, EMKOAVUUEVO Ue AETTO DUEVIO, UE TPLTAN OLOY®PLOTIKY
ypapun kot otig Vo oyelc. To diokio pmopel va dympiotel oe téocepa ioa pépn. Kabe
TETAPTNHOPLO TOV Stokiov Pépet avayrlvpo «T» ot e mAgvpd.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTikég gvositelg

To Siklos gvdeixvotal yuoo TNV TpOANY™N VITOTPOTIALOVCOV 0SVVIPDV AYYEIOUTOPPUKTIKMY
kpicewv mov mepthapupdvouv o&d Bmpakikd cvvopouo og evilikeg acbeveic, oe epnPoug Kot
o€ OOl AVED TOV 2 ETAV, TOV TAGYOVY OO CUUTTOUOTIKO OPETOVOKLTTOPIKO GUVOPOUO (PA.
napdypoeo 5.1).

4.2  Aocoloyio kKon TPOTOS YOPNYNONS

H évapén e ayoync pe to Siklos Oa mpénet va yivetal vad tnv exifAeyn y1aTpod TETEPAUEVOL
OTNV AVTIUETOTIOT 00OEVAOV LE SPETAVOKVTTUPIKO GOVOPOLLO.

Aocoloyia

2& evinlikeg, epnfouc kou moudid, avw Ty 2 TV

H docoloyia mpénel va Paciletal 6to copotikd Bdpog tov acbevoic (o.p.).

H evapxmpia 86om g vdpo&ukapPapiong sivar 15 mg/kg cop. Bapovg kot n cuving doon
eivon petald 15 kau 30 mg/kg cop. Bapovg/muépa.




E@bdoov o acBeviic avtamokpivetar otn Oepancio gite kKAvikd gite opoTtoAoyikd (.. adEnon
g apocearpivng F (HDF), péoov dykov epubpav (MCV), peioon g TIUng ovdeTepopiimy),
1 d6on tov Siklos Ba wpémel va dratnpeitat.

Y mepinTmon EALElYNG amoKploNg (emaveppdvion kpicewv 1 amovsia peiwong oto pudud Tmv
kpioewv), mn mnuepfow 0Od6on pmopel va ovénbel oe  Puata Tov 2,5 €og
5 mg/kg cop. Bapovg/muépa pe xpfon g LEYIGTNG KATAAANANG 1000G.

Ye eCapetikég meputtdoelg umopel va owkowoAroyeitor péyiotn oo6om 35 mgkg cop.
Bapovg/muépa kdt® amd oTeEV] OLATOAOYIKT| TapakorovBnon (BA. mapdypapo 4.4).

Edv o acBevig dev avtamoxpivetar otn péyiotn 60com vopodukapPauidng (35 mg/kg cop.
Bapovg/muépa) mov yopnyeital yuo StdcTnuo POV MG £EL unvav, Ba tpémetl va peretnel
nepintoon poévung dtokomng tov Siklos.

Av n e&étaon aipartog etvat eviog tov To&kol ebpovg Tymv, to Siklos Bo Tpémet va dtakomTETOL
TPOcOPVA LEXPL ot TéG g e€étaong aipatog va emavéABouv oe pLGOAOYIKE emimeda. H
OLOTOAOYIKY omoKatdotacn cuvifmg cuppaivel eviog dvo efdouddwv. Katomv pmopei va
emavapepbei n Bepaneia oe petwuévn d6om. H 6601 tov Siklos pmopei katdmy vo avénbel kot
AL VO oTEVH] AIUATOAOYIKY TopakoAovdnon. Mo d6on mov TPoKaAEl OUATOAOYIKY|
To&IKOTNTO OV TTPETEL VAL SOKIUAOTEL TEPIGGOTEPO 0O dVO POPES.

To 10&kd e0pog TwmV evdéyeton va yopakmnpiletor amd Ta akdlovba amoteléouota
OLLLOTOAOYIKOV EEETACEMV:

OvdetepdPILOL < 1500/mm?®

Awonetdho < 80 000/mm?

Aoceaipivn <45g/dL

Awctvogpvdpokvtrape <80 000/mmd av m ovykévipwon oipocearpivig eivat
<9g/dL

Mokpoypdvio dedopéva YETIKA e TN cuveyLopevn xp1on g vopoéukapPapiong o acbeveic
UE OPEMAVOKLTTOPIKO GUVOPOUO LEApPYovv dlabéoyo yioo Toudid Kot epnpfovg, ue ypdvo
apakorloOnong Emg 12 £t og madid Kot eprifovug kot tdve and 13 £t otovg evilikes. Avth|
TN oTIyUn Ogv elval Yoo Yo toco Kopod Ba mpénet va vroPdAilovtol o1 acBeveic og Oepameio
ue Siklos. H didpketa tng Oepomeiog amotehei €06HVN TOL YLoTpoD TOV GLVTAYOYPAPEL Kot Oa
npénel va PacileTol oTnv KAVIKY Kot OULOTOAOYIKY KATAGTOOT) TOV eKAoTOTE 0oOEVOVG.

Eidikoi wlnBvouoi

Houdia pkpotepo twv 2 etmv

H acpddeio kot 1 amotedespotikdtnTo TG LOpovKaPPapiong o Tadld amd T YEVVNGOT £1C
Kot 2 etV 0ev &xel axoun tekunplodei. [eplopiopéva dedopéva vrodnimvouy 61t 20
mg/kg/tnv nuépa Lel®OOV TIG ETMIVVES KPIGELG KOL NTAV GO GE TALOE MKPOTEPOL TG
nAkiog Tov 2 1OV aAAd 1 ac@dielo TG Lokpoypovias Bepaneioag dev Exel axdun
texunpwbei. Eropévac, dev pumopel va yivel chotacn yia t docoloyia.

Negpixn dvoiertovpyio,

Kobmhg n amékipion and toug veepovg gival 1 Kopilo 080¢ amoBoing, Oa mpémetl va peketdton
peimon g docoroyiog tov Siklos oe acBeveig pe veppikn dvciettovpyio. Xe acbeveig pe
kdOapon kpeatvivng < 60 mL/Aento, N apyikn d6omn tov Siklos Ba mpénet va pewwbel Katd
50%. Xtovc acbeveic avTOVC GLVIOTATOL GTEVH] TOPOKOAOVONGN TOV  CUATOAOYIKDV
napopétpov. To Siklos dev mpémer va yopmyeitor oe acbleveic pe cofapn veppikn
dvoiettovpyio (kdBapon kpeatviviig <30 mL/Aento) (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 kot 5.2).



Hrouixn dvalerrovpyio,

Agv vrdpyovv dedopéva ta, omoia VoL VTOoTNPILoVY GLYKEKPIUEVEG SOCOAOYIKEG pubuicelg o
acfeveic e nmatikn dSucAieitovpyia.

210v¢ acbevelg aVTOVg GLVICTATAL GTEVH] TOPAKOAOVON G TOV CUATOAOYIKMV TUPOUUETPOV.
AOYo Begpdtov oxetik®dv pe v acedieta, to Siklos avtevdeikvotan oe acBeveic pe coPfapn
nratikny dvciertovpyia (PA. mapaypdpovg 4.3 ko 4.4).

Tpomog yopnynong

SOUE®VO e TNV EEATOLKEVUEVT] GUVTAYOYPOPOVLEVT] HOOT), TO S10KI0 1 TO UIGO 1] TO TETAPTO
T0V dlokiov Ba mpémet vo Aapfdaveton pio @opd TV NUEPA, KOTA TPOTIUNOT TO TPMi TPLY Amd
TO TPOIVO KO, OTAV givol amapaitnTo, Pe Eva TOTNHPL VEPO 1] TOAD UIKPT TOGOTNTO TPOPNG.

INa tovg aocBeveic mov dev pmopovv va katamovy ta diokic, avTd pmopovv vo StaAvfodv
apéomg mplv  ypron péoa oe Alyo vepd oe éva kovtoAdkl toayov. H mpooHnkn piog
oToYOVOG G1POTL N 1) AVAUEIEN LE TPOPT] UTOPEL VoL ETIKOAVYEL TNV TV TKPN YEVOT).

4.3 Avtevositeg

YrepevoicOnoio 6tn dpacTiki 0vGia 1| 6€ KATOL0 omd To EKO0YCL.

Yopapn nratikn (tag&wvounon C katd Child-Pugh).

YoBapn veppikn duciertovpyia (kdBapon kpeatvivig < 30 mL/Aento).

To&kd media TILOY HVEAOKATAGTOANG OTTMG TEPLYPAPETAL GTNV TaPAypapo 4.2.
TaAovyia (BA. mapdypapo 4.6).

4.4  E01kég TPOELOOTOMGELS KO TTPOPVAAEELS KATA TN Yp1joN

Karaotoln tov poelod twv ootdv

H Oepaneio e Siklos amattei 6tevn KAvikn mapoakorlovnon. H aipatoAoyikh Katdotac Tov
acevoug, kaBdg Kat 1 vEPPIKY| Kot 1 NIaTikn Agttovpyia Oa mpénel va kabopilovrar mpv and
™ Ogpameio kou kat' emavaAnyn katd tn Sdpkeld g Kotd ) didpkeia g Oeponeiog pe
Siklos 0o wpénel va mapakoiovBodvTat ot TS TG apatoloyikng e&étaong pia popd to uiva
omv évopén g Oepomeiog (ONA. Yo TOVG TPAOTOLG 6VO UAVEG) KOl oV 1 NUEPNGLL, 6OCT TG
vopo&ukapPapiong eivar émg 35 mg/kg cop. Bapovs. O acbeveic mov eivar otobepoi oe
YOUNAOTEPES 00GEIC Oo Tpémer va TapakoAovBovvTol Kabe 2 unvec.

H Oepaneia pe to Siklos Ba mpémet va drakdmTETON 0V 1 AELTOVPYLN TOV LVEAOD TMV OCTOV givar
Wwitepa kateotalpuévn. H ovdetepomevia elvar yevikd 1 TpmTn KOl 1) TO GLYVH €KONA®ON
OLLOTOAOYIKNG KOTOOTOANG. Opoufomevio ko ovaipio gueovifovior Ayotepo cuyve Kot
OTAVL0L TAPOTNPOVVTAL YWPIG TPOT YOO UEVT] OVvdeTEPOTEVia. H avappmon amd poelokatoctorn
etvan cuvBog Tayeia, otav dwakontetaln Oepaneio. H Oepaneia pe Siklos pmopei va Eavapyicet
ue e aepd younAdtepn 66om (PA. mapdypao 4.2).

Negpirn ko1 nroziky SveAeitovpyio,

To Siklos Ba mpénet va ypnoylomoleiton pe Tpocoyn oe achevelg e fma E0g PHETPLO VEPPIKN
dvciettovpyio (BA. Topdypago 4.2).

E@ocov vrdpyovv mepropiopéva dabéoia dedopéva yio acheveic Le Nmo £m¢ HETPLO NITOTIKY
avenapkelo, to Siklos Oa npénet va ypnoponoteiton pe tpocoyrn (PA. mapdypopo 4.2).

EAxn kdtw Grpv kot T0lIKOTHTES VIO HOPPR OEPUATIKNG Oy YELITIOOS



Y aobeveic ue £Akn oto kKdto dkpa, To Siklos Oa pénel va ypnowonoieitar pue tpocoyn. Ta
€AKN 0T0 KAT® GKpo. €lval GuYVN EMUTAOKT TOL SPEMAVOKVTTOPIKOD GUVOPOLOV, £XOVV OLMG
avapepbel Kot o acbeveig mov vrofdrioviat o Bepameia pe voposvkapPapion. To&udtTnTeg
VIO HOPON OEPUATIKNG Oy YEUTIONG, CUUTEPILOUPAVOLEVOV EEEAKDCEMV AOY® ayyeuTIdog Kot
yayypawag, €govv cvuPei oe acBevelg pe pvelodmepmAacTIKES dlaTapoyEs KATd T SLdpKELL
Oepamneiog pe vopo&ukapPapion. Avtég 01 TOEIKOTNTEG VIO LOPPT AYYEUTIONG AvaPEPONKAY 1O
ocuyva oe acBevelc pe 1otopikd Bepameiog wrepeepdvng 1 ot omoiot vmoPdiiovtar
oLYKEKPIUEVT emoyn o€ Bepameion pe wtepeepovn. AOY®D eVOEXOUEVOS GOPAPOV KAVIKOV
exfdoemv yoo To €AKN OEPUATIKNG ayyeUTIdOG 7ov oavapépbnkav o€ acbeveic pe
pvghotimepmiactikn voco, 1 vdposukapPauion Bo Tpémel Vo SIOKOTTETL 1)/KOL VO LELOVETOL |
doon g, av ovamtuyBodv efelkdoelg amd JdepuaTiky] ayysutido. Xmovimg, To EAKN
TPOKOAOVVTOL 0O AELKOKVTTOPOKANGTIKY OyYEUTION.

Moxporvtopwon

H vdpo&ukapPopion Tpokaiel LOKPOKVTTAP®OOT, 1) OTOl0 EVOEYETOL VO GUYKOADWEL TNV TUY OO
avantuén avemdpkelag PoAkov 0&€og kot frrapivig Biz. Zvvictdtot mpo@ulaxtiki xop1ynon
(QOAKOV 0&E0C.

Koprivoyévean

H vdpo&uxapPapion eivar avapeiofinmnta yovotolikn oe pio evpeio KApOKO cLoTNUATOV
eréyyov. H vdpo&ukapPapuidn Bempeitar 6Tt eivar kapkivoydva ovcio petald SopopeTIKdY
ewdv. Xe oobevelc mov AauPfdavovv oe pakpoxpovie Pdon  voépovkapPapion v
HULEAOUTTEPTAAGTIKEG dlaTapoyés, £xel avapepel devtepomadng Aevyotpio. Aev gival yvooto
oV oVTH 1 AeLYALLOYOVOS dpdom gival devtepomadng otnv vdposukapPauion 1 cuvdEeTal pe
v vrokeipevn manon tov acbevovs. 'Exel eniong avagepbel kapkivog tov dépuatog oe
acBeveic mov Aapfdvovy vdpo&ukapPapion oe pokpoypovio Bacm.

Aopoling yopnynon koi mopoxoiodOnon

O1 aoBeveic 1/kat oL yoveig 1 To vouikd veevbuvo dropo Tpémel va eivar og BEom va akolovbodv
00MYIeC OYETIKA UE TN YOPNYNON GVTOL TOV POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG, TNV TOPUKOA0VONGN
KoL T ppovtidn TV achevdv.

45 AlMnmiemopdosig pe  GAAO.  QUPUROKEVTIKA TPOIOVTO KOL GAAES POPPES
alinieniopaong

Agv €yovv devepynOei eldikég pehéteg aAANAETidpacng Le TNV VOPoELKAPPaLioN.

Evdeyopévog Bavatnedpa moykpeatitido Kot MratotoSikdtnta Kot cofapn TEPLPEPIKY|
vevporabela £xovv avaeepbei oe acbeveic mov giyav poAvvbei amd tov 16 HIV, ot omoiot
Aapupavay vopoéukapPapidn oe GUVOILOCUO UE OVTIPETPOTKA PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO TPDTNG
yevide, Wiaitepa d1davooivn kot otafovdivr. AcBeveig mov vroPdAlovtal oe Oepameia pe
vopoéukapPapidn oe cuvdovacud pe ddavooivr, otafovdivn kot wvdvaPipn £deiEav péon
nTdon towv kuttdpov CD4 g tdéng nepimov tov 100/mm?.

Tavtdypovn ypnon vopoLukapPapidng kot GAA®V HLEAOKUTOCTOATIKOV QUPUUKEVTIKMOV
TPOTOVTOV N axTivobepameiog eVOEYETOL VO ALENGEL TNV KOTOGTOAT TOV LVEAOD TOV 0CTMV, TIG
YooTpeVTEPIKEG Owotapayéc N TN PAevvoyovitda. EpdOnuo mov  mpokaAeitor  omd
axtivobepaneio evoéyetorl va emdevmbei amod v vopoLukapPapion.

Tavtdypovn ypnon vopolukapPauions pe eupoio Lovravod 100 evoEyeTal Vo EVIGYDGEL TOV
avaSITAAGLOGUO TOL 10V TOL EUPoAriov /Kot va avéNoeL TV avemBountr eVEPYELD, TOV 100 TOV
euPoriov, €mEWdN Ol EVOIOAOYIKOL UNYAVIGHOT AULVOC EVOEYETOL VO KATOOTOAODV Omd 11|
Oepaneio pe vopokapPapidn. O guPoracpog pe (oviavo euporio oe acbevi mov AauPdvet
vopoéukapPapidn evdéyetar vo, £yl MG amoTéEAES O GOPapEG AOUMEELC.



Ievikd, n amdkpion TV AvIIcOUATOV Tov acBevolic oe GAla eufoiio umopel vo pelmdei.
O¢epameio pe Siklos kor tavtdypovn avocormoinor pe gufoiie {ovravov 100 Ba mpénet va
yiveTon HOVoV av T0. OPEAN Elval caQ®S LEYUADTEPA OO EVOEYOUEVOVS KIVODVOUG,.

Hopeppoin ot Zvokevég Xuveyovg Kataypaeng yAvkolng

H vdpoéukapPapudn propet va Tpokorécel yevdn avénon TV amoTEAEGULAT®MV YAVKOLNG TOL
aipotog mov Kataypdeovral amd TOvg ocHNTPEG CLYKEKPUEVAOV GUGKELADV GULVEXOVG
kataypaeng yAvkolng (CGM ) kou pmopel va odnyncel og vmoylvkaipio, ov 11 d66M NG
WwGoLAIVIC Paciletal ota amoTeEAEGUATO TG YAVKOLNG TOV KATAypA(OVTaLl 0o TOoV asOntipa
NG CLGKELNG,.

4.6 Tovipétnra, kKONoN Ko yarovyia

luvaikec o avorapaymykr nMkio/AviiGOAA W 6€ AVTPES KOt YUVOIKES

O yuvaikeg oe avamopaywywky] nikio mov Aappdvovv vdpo&ukapPapidn Ba mpémer va
EVILLEPMDVOVTOL MGTE VO, ATOPEVYOVY TO EVOEYOUEVO EYKVUOGVVNG KOL VO EVILEPDVOVY TOV
Oepamovta 1Tpd dueca eav cupPel kKt TéToto.

2T1C Yuvaikeg G€ OVOTOPOY®YIK) MAKIC GUVICTATOL 1310iTEPA 1) XPNOT| OTMOTEAECUATIKNG
AVTIGVAANYTG.

Ocot Gvopeg ko yovaikeg acbeveic Aaupdvovv vopolvkapPouion xot emibopodv va
cLALGPovv mpémel va dakdnTovy T Bepaneia 3 g 6 pveg TPy TV KONGCT, EPOGOV AVTO
elvar dvvatd. H a&ordynon g oyxéomng kivovvov/opérovg Ba mpémer va yivetoar of
eCatopkevpévn Paon Aaupdavoviog vmoéymn Tov aviictoryo Kivovvo g Oepomeiog e
vopo&ukapPapidn Evavtt g petdfoong oe Eva TPOYPALL LETAYYIONG OHLATOG.

Kvnon

Mehéteg oe {ma katédel&av ToEIKOTNTO OTV OVOTOPAY®YIKT tkavotnTta (BA. Tapdypago 5.3).
Acbeveig mov Aappdvouv vdpo&urkapPapion Ba mpénel va eviuepdVOVTAL Yot TOVG KvODVOLGS
Y To EUPpuo.

Y7rapyovv meploptopéva dESOUEVE, GYETIKA UE TN ¥pNon g vopolukapPopiong oe EyKveg
yovaikes. To Siklos dev cuvictatol KaTd T SLPKELR TS EYKVUOGVVNG.

Y& mepintmon voyiag eyKupooHvng, TpEmel vo, 50000V 0d1yieg oty acbevn vo ETIKOVOVIGEL
apeca pe éva yutpo.

Colovyia

H vopoéukapPapidn amekkpivetar oto avOpomvo yora. Adym g mboavotntag cofoapmv
avemBuunTov evepyeldv ota Ppéen, N yolovyia B tpémet vo SakdmTeTOl OTOV AopPAVETOL TO
Siklos.

Tovipdtta

H yoviuotta otovg dvipeg umopel va ennpeactel and ) Beponeio. [Tapatnpndnkov molv
GLYVO TEPITTWOELS OVAUGTPEYIUNG 0ALYOaTEPUIOS 1 0{OOTEPUIOS TTOV VPO, TUPOAO TOL
01 SL0TaPAYEC OVTEG GLVOEOVTAL ETIGNC LUE TNV VTTOKEIUEVN TTAONGT. Melwuévn yovipotnta
napaTnpNOnke o€ apoevikovg apovpaiovs. (PA. mapdypapo 5.3).

4.7 Emodpacels 6Ty IKAVOTNTO 001171161 KOL YELPLGUOV UNYUVAV
Skilos &xet pikpn enidpacT TNV KOVOTNTO 001yYNOTG KOl XEPIGLOD UNYovNUATOV. O Tpénet
VO GUVIOTOTOL 6TOVG 0oBeveic va unv odnyodv n va un yewpilovral unyovinuate oty

nepintwon mov Ba asBavBodv {dAn evd maipvouv to Siklos.

4.8 AvemOounteg evépyeleg



Hepiinyn 1ov Tpoil acedielag

To mpopih acedletog tng vOpo&ukapPapidng 6To SpemavokLTTOPIKO cOVOPOUO Kabopiotnke
oo KMVIKEG SOKIUES Kot emPePfarmOnke pe paxpoypovieg KoOPTeG TOL TEPILAUPOVOY MG KOt
1 903 evilikeg kot wodld nAkiog dve tov 2 eT@v.

H mo ovyvd avapepdpevn ovemBountn evépyela elvor POEAOKATAGTOA HE To cuvion
exdnimon v ovdetepornevio. H kotaotodn Tov poekod Tmv ootdv gival 1 To&ikn enidpaon
TEPLOPIGLOV NG dOoMG NG LOpo&uKkapPapiong. Otav dev emtevyBel n péyrot avekrn doon,
TPOKVTTEL GLVNOWME TAPOOIKT LVEAOTOEIKOTNTA GE TOGOGTO KPOTEPO 0md 10% TV acbevav,
EVD UE TN ANYM TNG HEYIOTNG OVEKTNG 000N T0000Td acbeviv mive arnd 50% umopei va
EUPAVIGOLV OVASTPEYUT KOTAGTOAN TOL HVEAOD TOV 00TMV. AVTEG 01 AVETIOOUNTES EVEPYEIEG
avapévovtol pe Paon TIC QOPUOKOAOYIKEG 1010TNTeG TG VIpoLukapPapiong. Babuiaia
TITA0SOTN O TNG dO0MG Wropel vo. fondnoel ot peimon avTtdv TV evepyelmv (BA. Tapdypapo
4.2).

Ta khvikd dedopéva mov AapPdvovtat o€ acheveig e OPETOVOKVLTTAPIKO GUVOPOUO dEV £XOVV
deitel otoyyeia avemBuuNTOV EvEPYEL®Y TNG LOPOEVKAPPAUIONG OTIV NTOTIKY KoL GTI VEQPIKN
Aettovpyia.

Hepiinyn 1@V avemBouNT®V EVEPYEIDHY VIO TN LOPON TIvVOKOL

Ot avemBounteg evépyeleg mov Be@POVVTOL TOLAAYIGTOV OTL EVOEYETOL VO, GLUVOEOVTAL LLE TN
Oepameio ava@époviol TopaKAT® ova kKaTnyopic opydvov kot amdivtn cvyvotnta. Ot
ovyvoTnTEG opifovtor wg oA ovyveig (> 1/10), cuyvéc (> 1/100, < 1/10), oy ovyvég (> 1/1 000,
émg < 1/100), omavieg (> 1/10.000, < 1/1 000), mold omavieg (< 1/10 000), un yvootéc (dev
uropotv va ektiunBovv pe Baon ta dwbéoipa dedopéva). Evtdg kdbe katnyopiag cuyvotntag
eppdviong, ol avemBounteg evépyeleg mapatifevtar katd eBivovoa celpd coPapotnTog:




NeormAaouara kalonn, kaxonbn ko un kabopilousva

Mn yvooTtéc: Agvyopia kot, o€ MMKIOUEVOLS acbeveic, KopKivol ToL dEPUATOC

A10T0pOYES TOD QUUOTONTIKOD KO TOD AEUPIKOD OVOTHUOTOG:!

[ToAv cuyvéc: Kotastoli! 1ov poehod 1ov 06TV mov TeptAopPavel
ovdetepomevia (< 1,5 x 10%L), diktvoepvdpokvtTaponevio
(< 80 x 10%/L), paxpokvrtrépwon?

Suyvéc: Opoupomnevia (< 80 x 10%/L), avorpia (crpoceapivn < 4,5 g/dL)3

A10T0poyES TOD VEDPIKOD GUGTIULOTOG:

Xuyvéc: Kepaiaryia

Oy ovyvéc: 76

Ayyerarég o10Topoyég:

Mn yvootéc: Awoppayio

A1oTopoyéc T00 YaoTPEVTIEPIKOD COOTHUATOG!

Oy ovyvéc: Novtio

Mn yvooTtég: laotpeviepikég datapoyis, EPETOG, YOOTPEVTEPIKO EAKOG, GOPopN|
VITOLLOYVNGLOULO

Ararapoyéc Tov NTaToS Kai TV YoANQOpwv

Xrdvieg: AvEnuéva nratikd Eviopa

M10T0poyES TOV FEPUATOS KO TOV DTOIOPIOD 10TOD:

Xuyvég: AgppoTikég avTIOPAGELS (Y10 TOPASELYLLO. GTOUATIKY], OVUYLKT KO
OEPLOTIKN LELAYYP®GN) KOl GTOUATIKY BAEvvoyoviTida.

Oyt ouyvéc: E&GvOnpa, peravavuyia, olorexio

YTavieg: "EAxn oto kdto drpa

[ToAb omévia : 2VOTNUIKOC KOl SEPLLOTIKOC EpLONUATOING AVKOG

Mn yvooTtég: Agppotikn Enpdtra

Aratopoyés o0 avamopaywyiKod GOGTHUATOS KOl TOV HATTOD!

IToAd cuyvég : OMyooneppio, alwooneppio’

Mn yvooTtéc: Apunvoppota

Tevikéc d10Topoyéc Kol KOTOOTATELS THG 000D YOPHYHONG:

Mn yvootéc: [Tvpetdg

Epevveg:

Mn yvooTtéc: AvENon copotikod Bapovc®

! H awparoroyixy] amokatdotoon cuvidmg copPaivel evidg 0o efdopddov and ) Srakomr
g vdpo&ukapPapions.

2 H pokpokuttdpmon mov mpokoAeitor amd v vdpolukapPouidn dev eEaptdrar amnd ™
Brrapivn Bi2 1) T0 oAkd 0&Y.

3 Ogeileton kvpiwg oe Aolpmén omd mapPoid 1 68 CIANVIKA 1| NIATIKY omoAvUOTOTOINo,
veppiKn duciettovpyia.

*H olMyoonepuio kor n alwoomepuio eivar yevikdg avactpéyipe, 0o mpémer Opmg va
Aappavovtar vdyn otov gival embount) 1 texvomoinon (PA. mapdypago 5.3). Avtég ot
SloTapayEC GUVOEOVTOL ETTIOTG KOL LLE TNV VITOKEIUEVT VOGO.

% Tlov pumopei vo. eivor anotédecpo TV BEATIOUEVOY YEVIKOV KOTOGTUGEMY.

HodroTpicog TAnOvepog

H ovyvomta, o tomog ka1 coPapotnto TV avemifOUNT®V EVEPYELOV GTA TOdLE eVl YEVIKA
TOPOUOLD, LLE TOVG EVAAIKEC.

Agdopévo, puetd v kokhlogopio pioag perétnc mapatnpnong yaro Siklos® (Escort HU) og éva
ueydio cdvoro acbevav (apBp. = 1 906) ue dpemavokvttapiky voco £deiée 0TL ot aobeveig
niukiog 2 éog 10 etdv Siétpeyav LVYNAOTEPO KIVOUVO EUEAVIONG OLOETEPOTTEVIOG KO
YOUNAOTEPO KivOLVO eppdviong Enpodepuiag, almmexiog, kepaiolyiag kot avatuiog. AcBeveic
nikiog 10 éog 18 etdv diétpeyov yOUNAOTEPO Kivouvo guedviong Enpodeppiog, EAKOLG
déppotog, admmekiag, avénong Pépovg Kot ovalpiog 6€ GOYKPIoT| IE EVIAIKEG.



Avopopd mBavoloyobuevav avemOuntmv evepyeldv

H avapopd mbavoroyoduevemv avemBOUNTOV evepyEI®V HETO Oomd Tr Yopnynomn Aadswog
KUKAOQOPIOG TOV  QOPUOKEVTIKOD TPOiOVTOG €ival onuoviikn. Empémer ™ ovveyn
TapaKoloOnon ™G oxEons 0PELOVC-KIVOHVOL TOL PUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZnTeiton amd
TOVG EMOYYEALOTIEG TOV TOUEN TNG VYELOVOMIKNG TEPIOOAYNG VAL aVOQEPOLY OTOLEGONTOTE
TOOVOLOYOOUEVES OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG MEC® TOL €OVIKOV GUGTNUOTOG OVOPOPAS TOV

avaypaoeetor oto [Hopdptnua V.

49 Ymepdooolroyia

O&ela PArevvoyovodepuatikn toikotnta €xel avopepbel oe acbeveic mov Aapfdavovv
vopoéukapPapidn oe dOGEIG aPKETEC POPEG HEYUADTEPEG o T Oepamevtikn d6om. Eyxovv
mopotnendel wovog, 10ypovv gpVONUO, OIdMUO OTIC TOAGUES KOl OTI TOTOVGEC TOV
aKolovBeitar amd amoAETIOT TOV XEPLOV KOl TOV TOJ10V, GOPAPT YEVIKELUEVT VITEPYPOGCT] TOV
O£PLOTOC KOl GTOUATITION.

Ye acbleveic pe dpemavokLTTAPIKO GOVOPOO, avapEpOnKe cofapn KATUGTOAN TOV LVEAOD TOV
00TV, GE UEUOVOUEVES TEPMTMOGELS LIEPSOGOAOYinG vVOposukapPauiong petad 2 kot 10
(POPEC TNG GLUVTAYOYPAPOVIEVNC dOANS (EmG Kot 8,57 popEg TN LEYIOTNG CUVICTOUEVNG 0OGNC
tov 35 mg/kg cop. Bapovg/muépa). Zuviotdtor vo, topoakorovBovvtat ot e€gTdoelc aipatog el
apkeTég efoopades petd amd vIePdocooYin Y10t EVOEXETAL VO KABVGTEPTGEL 1] AVAPPWOOT).

H Oepaneia g vrepdocoroyiag meptiapfdvel mAVOT GTOUA OV, 1 OToia akoAovdeital amd
cuounTeOpTKy Oepameio kot EAeYX0 TNG AETOLPYING TOV LVEAOD TV 0GTAV.

5. DOAPMAKOAOI'IKEY IAIOTHTEX
51 ®oppokodvVOpIKEG 1O10TITES

DdappokobepamenTikn Katnyopio: AVIIVEOTAACUATIKOL TOPAYOVTEG, GAAOL
AVTIVEOTAOCLLOTIKOL TTopayovTeG, kwditkog ATC: LO1XX05.

Mnyavioudc dpdonc

OAot o1 pnyavicpol dpdaong s vdpo&ukapPoapidng dev Exovv katavonbdel amordtme. 'Evag and
TOVG UNYXOVIGHOUE &ivar 1 abéNon T@V GLYKEVIPMOGE®DV eUPpuikng atpoceapivng (HbF) oe
acOeveic pe dpemavoxvtTopikd cvvopopo. H HbF mapeppaivel otov morvpepiopnd e HbS kot
€101 OVOOTEALEL TN OPETAVMOOT TOL €pLOPOL CLUOGEUIPIOL KOl UE TN OEPE TNG UEUDVEL TA
OYYELOOMOPPOKTIKA EMEICOOL0 KOL TNV alolvon. Xe OAeg TG KAMvikéG peléteg, vanpée
onuovtikny avénon g HbF og oyéon pe v Tiuf avagopdc puetd m xprion vopo&ukapfapiong.
H avénuévn HbF av&averl emiong v emiPioon tov epubpdv aploc@alpiov Kol To ETimeda
GUVOMKTG OLOCPULPIVIC KOt £TCT EIMVEL TNV avolpios 6€ anToE ToVg acbeveic.

AmodeiyOnke 011 1 vOpo&ukapPapidn cuvdéetar pe T dNUoVPYio, VITPIKoD 0EELdio, YEYOVOC
OV VILOANA®VEL OTL TO VITPIKO 0EEid10 deyeipel TV TAPAY®YT| TNG KUKAIKNG LOVOPMOOPOPIKNG
yovavocivng (¢cGMP), | omoio. 6TN GLUVEXELN EVEPYOTOLETL LI TPOTEIVOKIVAGT] KOl AVEAVEL TNV
napaywyn ¢ HbF. AlAeg yvootéc pappokoloyikés emdpaoelg g vopocukapfapiong, ot
omoieg evoéyxetarl va. GUUPBGAAOLY OTIS ®EEAIUES EMOPACELS TNG OTO OPEMAVOKVTTUPIKO
oLVOPOUO, TTEPIAAUPAVOUY HEI®MON T®V OLOETEPOPIA®MY, ADENGCT TOV LOAUTIKOD TEPLEYOUEVOD
TV gpLOPOKVLTTAPOV, CVENUEVT] TOPAUOPEMCT] TOV JPETAVOKVTTAPOV Kol OAAOI®UEVT|
oLYKOAAN O™ TV EpLOPOY apocealpimy 6To evoobnito.

Emutiéov, 1 vdpolukapPapion tpokaiel dueon avactoln ot ocvvleon tov DNA dpmvtog wg
avaoTOAENC TG PYPBOVOLKAEOTIOIKNG pedovkTaong, ympic va mapeupaivel otn cvvbeon tov


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

p1BovVoLKAETKOD 0EE0C 1] TV TPOTEIVOV.

DaproKkoduVaIKES EMOPACELS

Extog amd ™ pn ovvenn cuoyétion avdpeso ot Heloworn Tov TocooTov Kpioemv Kot 6TV
avénomn g HbF, n xuttapopeiotikn enidpacn g vopoSukapPapidng, wiaitepa n peimon tomv
OVLOETEPOPIA®Y, NTAV O TOPAYOVTAG UE TNV IOYVPOTEPT] GLGYETION UE TO UEIWUEVO TOGOGTO
Kpiogwv.

Khwikn amoteleopotikdtnro Kot acQareln

Ye OAeg oYEdOV TIG KAVIKEG PEAETEG OV d1e&dyovTal Y10, TO SPEMAVOKLTTOUPIKO GUVOPOLO, N
vdpo&uKapPapidn peimwoe T cLYVOTNTO AYYEIOATOPPUKTIKOV nElGodinV Kotd 40% £wmg 80%
o moudld kol eviaikee. H oo peiwon moapatnpndnke kol 6tov aplfud tov e160y0ydv o€
VOGOKOUEID KOl GTOV apOd TOV NUEPOV VOCTAELNS OTIC OUAdEG 0lGOEV@MY OV VITOPANHONKOY
oe Bepameio. Xe apketéc pekéteg Moy MIONG LELOWEVT] KOt 1] ETHCLA GLYVOTNTO TOV 0EE0G
Bwpakikod cuvdpopov katd 25 £mg 68% pe vopo&ukapPBopion. To 0D Bwpakikd cHvpopo
glvar por ouyvn, amENTIK Yoo T (ON EMTAOKN TOV JPETOVOKVTTOPIKOD GUVOPOLOL Kot
yopoktnpiletal amd moOvo 610 Bmdpoko N TVPeTd N dvomvoln pE TPOGEaTn Ofbnon otV
axtivoypagpio Ompoka.

Hopatnpndnke napatetopuévn KAvikn oeélela oe dcovg acbeveic cuvéyioay ) Bepaneio pe
vopoéukapPapidn yio teprocdTEPO 0md 8 £11.

21oug 1 906 acbeveig mov cvpmeptrapfavovtal ot perétn kooptng ESCORT HU, petd amod
dmdeka Ko glkoot Téaoeplg uNvec Bepameiag pe vdpoSukapPapidn kol Ge GUYKPION LE TNV
évapén, mapatnpndnke onuavtiky avénon tov emmédov Hb (+1,4 g/dL ko 1,5 g/dL) kot Tov
nocootoy HbF (+14,65% wxoat 15%). Hoapddiinia, petd amd éva étog Oepameioc, vanpye
oNUAVTIKN peimon otov aplfud endduvov kpicewy pe diapkela >48 mpmv (-40% oe Toudid Ko
-50% o€ evihkeg), eneroodimv ACS (-68% og moudid ko -57% o€ evijAkesg) Kot voonAelmv (-
44% oe mad1d kot -45% og EVAAIKEG), EVA TO TOGOGTO TV 06HEVMOY 6TOVG 0TTolovg aranthOnKe
petdyywon aipoatog peidmbnke katd 50%. To mpoid aceaieiog g vOposvkapPauiong e
evAAIKeG kot mtoudld mov mapatnpnnke oty ESCORT-HU ocuvader pe mponyodueva
onpoctevpéva dedopéva xopig véo kivovvo (Montalembert 2021).

HodroeTpicog TAnOvepog

Y1t doxiuy NOHARM (Opoka 2017), moudid péong nikiog 2,2 etov (and 1 €og 3,99 etdv)
Toyoonombnkav ce vdposukapPapidn (n=104) 11 ewovikd edppoxo (n=104). H Bepaneio
yopnyovvtav pio @opd nuepnoing ota 20 + 2,5 mg/kg yuo 12 ufvec. Mo oovOetn KAvikn
éxPacn mov oyxetiletor pe ™ AA (ET®OLVN AYYEOATOPPUKTIKY Kpion, duKTLAiTIdN, 0&D
Bwpakikd cuVOpouo, eYKA®PBIoUOG CTANVA 1| LETAYYIOT OILOTOC) NTOV AYOTEPO GUYVY| LE TNV
vdpoévovpia (45%) and 6,t1 e 10 ekovikd edpuaxo (69%, p=0,001). Ocov apopd tov Kivouvo
avENUEVNC Aolpuméng oe ool e PaPUAKEVTIKG TPOKOUAODUEVT] OVOETEPOTTEVIQ, NTOV CTLAVIX
otmv NOHARM «xon dev diépepe peta&d g Oepaneiog pe vopo&vovpia kat g Bepaneiog pe
TO EIKOVIKO QAPLLOKO.

>10 tého¢ ¢ dokung NOHARM, to moudid eyypdoniov otn dokun enéktoong NOHARM
(John 2020) kot avtictotyiotnkay Toyaio o avaroyia 1:1 va Aapfdavovv vépo&ukapPapion oe
otabepn tumiky d6om (péon [£SD], 20+5 mg avd kho ava nuépa) N va aLEAVETOL KAUOK®OTA
N vépoéukapPapion ot uéyiotn avektn door. Toyaomombnkay 187 modid: 94 (nhkiag 4,6
+ 1.0) otnv opdda otabepnc doomng (19,2+1,8 mg /kg/d) kot 93 (nhkiag 4,8 £ 0,9) otnv opdda
KMpdkmong g 6oong (29,543,6 mg/kg/d). Metd amd 18 pnveg, oty opdda KAUAK®OONG
Bpébnke avénon tov emmédov Hb (+0,3 g/dL) kot tov tococstov HbF (+8%).

Ta KAwvikd avemBounto copfdvia onotovdnmote Pabuod NToV GMUOVIIKG TO GLYVE GTNV
ounado otabepnc dooms, cvpmeptlopuPoavorévev OAOV TV cVUBAvToV mov oyeTilovtal Ue To
dpemavokvTTapikd cOvdpouo (245 évavtl 105) kol cLYKEKPIUEVOVY GUUPBAVI®OV: ETMOVVEG
ayyeoamo@poKTikES Kpicelg (200 Evavtt 86) kot 0&O Owpakikd cvvopouo 1 mvevpovio (30
évavtt 8). O ap1Buog tov Pacikdv 10TpIKdY TapePPAcE®Y NTOV ENTIONG LKPOTEPOS GTNV OUASHL
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KMUdkoong g 60ong amd 0,Tt 6ty opdoa otabepic 06oms, 1060 Yo Tig petayyicelg (34
évavtt 116) 6c0 kar yio, Tig voonieieg (19 évavt 90).

Yta Bpéen pe SS/Sb0 nhukiog 9-23 pnvav, avaeépdnke peioon tav encicodiov tovou (-52%,
177 ocopPdvra évavtt 375), g daktvAitidog (-80%, 24 évavtt 123), Tov 0&Eoc Bwpakikol
oLvOpOpoUL (8 Evavtt 27) Kot TV voonAeldv (- 28%, 232 évavtt 324) pe tnv vopoLukapPapion
(n=96) oe olykpion pe TO €KOVIKO @Appako (n=97) avtictoyo oTNV TLYOLOTOMUEVN
eleyyouevn doxyun Baby Hug. Xe 25 aoBeveig mov éhofav Bepameio vy 1 érog otnv un
eleyyouevn ESCORT HU yia 1 €tog og oOykpion pe 1 €10 mpv omd ) ovppetoyn (n=25),
Lelmon TOV ETOIVVOV 0YYEIOATOPPUKTIKOV Kpicemv: -42% Kot TV voonieidv -55%.

O LO6Y0G 0QELOVS-KLVOUVOL G VTOV TOV TANBLGHO KoL 1) pakportpdBespn acedielo pHévetl va
emPePforwboiv.

Yy un ekeyyouevn kooptn ESCORT HU, éva vmoovvoro 27 moudlotpikmv acHevav e
cofapn ypdvia avarpio mov Erapav Siklos yia 12 prveg eiyov enimeda arpoceoipivng kdTm Tmv
7 g/dL xatd v évapén. Amd avtovg, uovo 6 (22%) acbeveig iyov emineda kot tov 7 g /dL
tov 120 Mnva. Evé vanpye n mieovotnra tov acbevav (56%) mov giyav adloynq omd tnv
apywn T ion pe M mepiocdtepo omd 1 g/dL, AdOyw 1oL pEYAAOL TOGOGTOD EAAMTMV
dedoEV@V, TIBOVOTNTOC TOAVIPOUNGNC OTO HEGO OPO KOL TOV YEYOVOTOG OTL OEV UTOPOVCE V.
OTOKAEIOTEL Vol AmOTEAEGLO PETAYYIoEWDY, OV UmopovV va e&oyBohv 16Yvpa cuuTEPAGLOTOL
OTOTELECLLATIKOTNTOG OO LTIV TNV U1 EAEYXOUEVT] HEAETT).

52 ®appokoKivnTIKES IO0TNTES

Amoppoonon

Metd amd tov otéuatog yopriynon 20 mg/kg vdpo&vkapPapidng mapatnpsitor Taysio
amopPPOPNON UE TO OVATOTO emimedo ot0 mAdopo g Taéng mepimov twv 30 mg/L va
ocvopupaivouv petd omd 0,75 ko 1,2 ®peg oe moudaTpukods Kot og evilkeg ocBevelg e
dpemavokvTTapikd cvvopopo, avtictorya. H cuvoiikn ékBeom £wmc 24 dpeg petd t doo givar
124 mg.h/L oe moudid ko eprifovg kan 135 mg.h/L og evihkeg aoBeveic. H amd tov 6tdépH0Tog
BrodwaBecipotnTa g vopovkapPapiong etvar oxedov mANPNG OT®G peTpdTol og evdeitelg
GAAEC TANV TOV PETOAVOKVTTOPIKOD GLVIPOLOUL.

Koravoun
H vépo&ukapPopion xotovépetor toxémg oe OA0 TO avOp®OTIVO COUO, EIGEPYETOL OTO

EYKEQOAOVOTLOIO0 VYPO, ELPAVILETAL GTO TEPITOVAIKO VYPO KOl TOV OOKITI KOl GUYKEVIPMVETOL
oT0. AELKOKVTTAPO Kol oto gpvbpokvtTopa. O vmoAoyllduevog OYKOG KOTAVOUNG TNG
vdpo&ukopPauidng tpoceyyilet mepimov o GHVOLO TOV VEPOD TOL GMOHATOSC.O OYKOGC KATAVOLTG
otabepng katdotoong wov puouiletar yio ) Prodabesotnta eivar 0,57 L/kg o acbeveic pe
dpemavokLTTAPIKO GOUVOPOLO (v avtioTolyel Tepimov oe 72 kat 90 L oe madid kot eviiikec,
avtiotorya). O Pabuog cvvdeong g vdpo&ukapPapidng oe TpmTeiveg dev etvar YvwoToG.

Buopetaoymuatiopog

O1 0d0i Bropetacynuatiopod kabng Kot ot petaforite dev Exovv yapakmmplotel arolvtmng. H
ovpia etvan évag petaPolritng g vépoLukapPapione.

H vépo&uxoapPapion ota 30, 100 kot 300 uM dev petaforiletal in vitro amd To, KLTOYPMUOTOL
P450 tov ikpooopdtomv Tov avlpdmivov HIotog. Xe GUYKEVTPMOELS TOV Kupaivovtal amo 10
éwc 300 uM, n vdpo&ukapPapion dev dieyeiper v in vitro dpdon g ATPdong tng
avBpomvng  avacvvdvacpévng  yivkompoteivng P (PGP), vmodnidvoviag o6tL M
vopoéukapPauidn dev amoterel vrooTpoua g PGP. Etouévmg, dev Oa mpémet va avauéveral
OAANAETIOPOGCT] OTNV TEPIMTMOGN TAVTOYPOVIG YOPTYNONG LE OVGIES TOV EIVOL VTOGTPOHOTA
TV KuToXpOpdTev P450 1 g yAvkonpwteivng P.

AmofoAn
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Xe o pelétn emavalopPavopevov 006emv 6 EVAMKEG 00OEVEIC [le SPETOVOKVTTOPIKO
ovVOpopo, Tepimov 60% g 660Mg TG VOpoLvKaPPAIONG aviyveEDTNKE GTA 0Vpa GE GTOOEPN
KOTAOTOOT. X€ EVAMKEG 1 GLUVOAIKT KABapor mov pubuictnke yoo frodiabeciuotnTo fTay
9,89 L/wpa (0,16 L/opa/kg) ek tov omoiwv 5,64 ko 4,25 L/dpo pe vEQPIKN KoL L1 VEPPIKN
kdBapon, avrtictoryo. H avtictoyn a&ia yio mn cvvoiikn kabapon e madd nrav 7,25 L/dpa
(0,20 L/opa/kg) pe 2,91 kot 4,34 L/dpa LEC® TV VEPPIKDOV KOL 1] VEPPIKOV 00MV.

Ye eviAIKeG pe OpemavokLTTOPKO oLVOpopo, M péon  afpoloTiKY] OmEKKPION NG
vopo&ukapPapiong arnd T ovpa frav 62% g YopPNYOVUEVNG dOONG OTIS 8 MPES KAl EMOUEVMS
vYNAGTEPN 0md 0Tt o€ Kopkivoroadeig (35-40%).

Ye aobeveic pe dpemavokvTTapikd cOVOpouo 1 amoforn g vipolvkapPouiong &ywve ue
nuicela {on mepimov €& éog entd @pdv, MNAadN peyoluTePT amd OTL OVOPEPETOL GE GAAES
evoei&elg.

I'mpatpicoi acBeveic, @OA0, QLAY
Agv dwtiBevtar TANpoPopieg GYETIKA e TIC QOPUOKOKIWNTIKEG d10popég AOY®m TG nAwkiog
(exTOG TV TASATPIKOV AGHEVDOV), TOL VA0V 1] TNG PLANG.

Houdwazpikoi acBeveig

Ye modlTpikohe Ko evilikeg aobeveic pe OPEMAVOKVTTUPIKO GUVOPOUO, 1 GUCTNUATIKN
éxbeon oty vopolukapPapion oe otabepn KATAGTAON NTUV TAPOUOLN OTMG LE TNV TEPLOYN
Kdt® omd v KoumwoAn. Ta péyiota enineda 610 TAGGUA Kot 0 @avepdS OYKOG KATAVOUNG TOL
oxeTlOTaV e TO COUATIKO BAPOg NTAV KOAN OVEKTA OVALEGH GTIC NALKIOKES OHAdES. O xpOvog
Yo TV ERTEVEN TNG LEYIOTNG GVYKEVIPWOOTG GTO TAUGLLO KOl T) TOCOGTIONN avaAoyio TG dOGNS
OV OMEKKPIVETAL GTO OVPO. NTAV AVENUEVA GTO TAdLE GE GUYKPION WE TOVG EVIMKEG. XE
moudtatpikovg acbeveic, N nuicea {on NTav eEAaEPOS LEYOADTEPT KOl 1) GUVOAIKY KABopon
7oV oeTILOTOV LE TO PAPOG TOL COUATOG EAAPPDOG VYNAGTEPT] AO OTL GTOVG EVIAIKEG 0oDEVEiQ
(BA. mapdypago 4.2).

Neppikn dvcAettovpyio

Kobmhg 1 amékipion amd Toug veppois gival 006¢g amoPoAng, Oa mpémet va pedetdrol n peimon
g docoroyiag tov Siklos oe acBeveic pe veppikn duahertovpyia. Xe pia ovoryTi) HeEAETN piag
puovo 60ong oe evilikeg acbeveic pe dpemovokvtrapikd ovvdpopo (YanJHatal, 2005),
amoTUNONKe 1 EMIOpaOT TG VEQPIKNG AEITOLPYIOG OTIC PUPUOKOKIVNTIKEG 1O1OTNTEG TNG
vopolukapPapidng. Acbeveic pe puooroyikh (kdbapon kpeatwvivng CrCl > 80 mL/Aentd),
Ao (CrCl 60 — 80 mL/Aentod), pétpra (CrCl 30 - 60 mL/Aentd), 1 coPapn (<30 mL/Aentd)
veppikn dvciertovpyio. Elafav vdpolukapPouion o¢ pio poviy 86om twv 15 mg/kg cop.
Bapovg ypnoomoidvag kKoydkio tov 200 mg, tov 300 mg 1 tov 400 mg. Xe acbeveic tov
onoiwv 1 CrCl frav kdtw and 60 mL/Aentd 1 acBeveig pe veppordbela telkod otadiov, n
péon éxbeom oty vdpoéukapPauion NTov TEpimov Katd 64% vynidtepn and 0TI o acbeveig
He @uGoAOYIKT vepptkny Asttovpyia. Onwg afloloyndnke ce pio mepoitépm WHEAETN, GE
acBeveig pe CrCl <60 mL/Aentd 1 meproyn kétw amnd v KapmwoAn frav mepinov katd 51%
vynidtepn amd 01t o acbeveig pe CrCl >60 mL/Aentd, kdtt oL VIOdNAMVEL OTL pelwon Tng
doomg g vopo&ukapPapidng katd 50% evoéyetat va givar katdAAnAn o acbeveic e CrCl <
60 mL/Aent6. H apodoion peiwoe v €kbeon omv vopolukapPfouion katd 33% (BA.
Tapaypaeovg 4.2 ko 4.4).

Y10v¢ ao0eveic aVTONC GLVIGTATOL GTEVT TOPAKOAOVON G TOV AUATOAOYIKDV TOUPUUETPOV.

Hrotwr) duciertovpyia

Agv vtdpyovv dedopéva Tov VoL LITOdNAMVOLV E01KT ko801 ynon yio pvouion T docoroyiog
o€ aobevelg pe Motk SLoAEITOLPYia, OALA, AOY® DEUATOV GYETIKMOV UE TNV OCQAAELN, TO
Siklos avtevdeikvutor e acBeveig pe coPapn nratikn dveierrovpyia (PA. mapdypapo 4.3).
Ytoug aocbeveic pe Mmootk OvCGAETOLPYI GUVICTATOL OTEVH TOpPOKOAOLONGCN T®V
OLLOTOAOYIKAOV TOPOUETPOV.

5.3 Mpoxivikd dgdopéva Yo TNV a6QAALEL0.
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Ye mPoKAWIKEG peAETEC TOEIKOTNTAG, Ol MO OLYVEG EMOPACEC OV TapaTnpRONKay
TEPIMAUPOVOY KATAGTOAT TOV HLELOD TOV 00TAOV, AEUPOEDN ATPOPIN KOl EKPLAIGTIKEG
oAloldoELS 610 eMBNAL0 TOL Aemtol Kot moax€og eviépov. Kapduoyyelokés emdpacels Kot
OLLOTOAOYIKES aAlowdoelg mapotnphnkay oe pepwd €idn. Emiong, oe apovpaiovg
EUPAVIOTNKE aTPOPi0. TOV OPYE®V HE UEIOUEVY] OTEPUATOYEVECT, EVM GE GKOLAOVG
TopaTNPNONKE OVOCTPEYILY CTEPULATOYOVOS OLOKOTT).

H vdpo&uxapPapion eivar avapeiofinta yovotolikn oe pia evpeion KApOKO cLGTNUATOV
eAEyyOvL.

Agv &xouvv devepynBel peréteg yoo v a&loAdynom evOgXOUEVIC KOPKLVOYOVOL OpAGNG TG
vopoéukapPapiong. Qotdco, 1 vOpoLukapPauidn Bempeitar 6Tl eivor KapKvoyova ovcia
UETAED OLUPOPETIKMDY EOMV.

H vdpo&uxapPapion dwamepvd to epaypnd tov mAakodva kot £xel amoderydel 6T £xel Evrovn
TEPATOYOVO Kot EUPPLoToEikT dpdom o€ pia gvupeia mowidia poviélmv (D@ ot BepamevTiKn
Yo Tov AvBpmo d60om 1 kdtw amd avty. H tepatoydvog dpdomn yopaktnplotay omd ev uépet
OGTEOTOMNUEVO KPOVIOK(O 0GTA, OmTOLGios T®V O0QOUAMIKOV KoyydV, LOPOKEPAAO, O1G%10M
otepvidla, eAlimovteg ooELIKODS omovdviovs. H epfpuotoucomta yapoktmpilotav omd
pelmpévn euPpuikn Procudtra, petwpéva peyédn (ovtov veoyvav kol KaBueTtepnoelg otnv
avamTuén.

H vdpo&ukapPapion yopnyoduevn og dppeveg apovpaiovg ota 60 mg/kg cwp. Bapovg/muépa
(mepimov dTAN amd TN CLVIGTMOUEVN UEYLSTN OO0 Gg avOPOTOVG) TPOKAAESE aTpOPia TV
OPYEMV, LELOUEVT] OTEPLATOYEVEST] Kol UEI®MOE KATA TOAD TNV 1KavVOTNTE TOVG VAL YOVILOTOLOHV
ToVG ONAelg apovpaiovg.

6. OPAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Kotaroyog ekdoywv

Dovpapikd 6tEQTIKO VATPLO

[Muprtiopévn LIKPOKPUGTAAAIKT KLTTOPIVY

Boowo Bovtviiopévo pebakpouiikd copmodvpepésg

6.2 AcvpupotoTnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awgpkero Long

3 ém.

2& ypnon

Mn xpNOIULOTOLOVUEVA SIPEUEVO JIOKIO TPETEL VOL EMAVATOTODETOVVTOL GTO KOVTL KOl TTPEMEL
VoL YPNOILOTON 000UV EVIOC TPIDV UNVAV.

6.4 Idwitepeg TPoPLAGEELS KOTA TN VAAEN TOV TPOTOVTOS

dvAdooete og Oeppokpacio pikpodtepn twv 30°C.

6.5 ®@von Kol GVGTATIKA TOV TEPLEKTY
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O amd molvoBvAévio vynAng tukvotntag (HDPE) pe mtopo aceaieiog yioo moudid amd
TOAVTPOTLAEVIO V1oL T TodLd Kot ENpavtikd PéEco.

Siklos 100 mg smkaloppévo pe Aemtd vuéVio Jiokio
Yvokevaocies Tmv 60,90 1 120 diokimv.
Mmropeti va, un KoKAOPOPOLV OAEG Ol CLOKEVAGIES.

Siklos 1 000 mg erucoioupévo pe Aemtd vuévio dicokio
Yvokevoocio Tov 30 diokiwv.

6.6 Idrwitepeg TPOPULAAEELS amOPPLYNG KoL GALOG YEPIGNOG

To Siklos eivat éva pappakevtikd Tpoidv to omoio Ba wpémel va yepiletar Kaveig pe Tpocoyn.
Atopa mov dev Aapfavovv to Siklos kot Waitepa £yKveg yovaikes Oa mpémel va ano@evyov
va épyovtal G€ LA UE TNV VOpoELKaPPaidT.

Omotog yepileton to Siklos Oa mpémetl vo TAEVEL TAL ¥EPLOL TOL TPV KO PUETA TNV ETOQPN LE TA
doxkia.

Kd&Be mpoidv mov dev éxel ypnopomomBei 1 vodeupa TpEnel va amoppipbel cOLE®VA LE TIG
KOTO TOTOVC 10 VOVGEG OYETIKEG OLUTAEELS.

Y& TEPIMTMOT TOL 1) GLVTAYOYPAPNUEVT] docoroyia amartel Bpavon Tov diokiov ota dvo 1 6T
T€66EPA, AVTO Bo TPEMEL va yiveTol Hakpld omd TpoPES. XKOvVN mov €xel iowe yvbel amd to
drpepévo diokio Oa mpémet va orovmileTal pe Evo EAAPPOS VYPO UAVTIAAKL piog ¥pNong, TO
0m010 OTN GLVEYELD TTPEMEL VO, ATTOPPITTETAL.

7. KATOXOX AAEIAX KYKAO®OPIAX

THERAVIA

16 Rue Montrosier

92200 Neuilly-sur-Seine
TaAAdia

TnAépwvo: +33 172 69 01 86
dok: +33 173729413

E-mail : guestion@theravia.com

8. APIOMOX(OI) AAEIAZ KYKAO®OPIAX

Siklos 100 mg emkaAoppévo pe Aertd vuévio diokio
EU/1/07/397/002
EU/1/07/397/003
EU/1/07/397/004

Siklos 1 000 mg smucoAvpuévo ue Aemtd vuévio dickio
EU/1/07/397/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EF'KPIZHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvio tpmtng £ykpiong: 29/06/2007
Huepounvia tedevtaiog avavéwong: 24/04/2017

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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Aemtopepeic TAnpopopieg Yo T0 TaPOV PUPUOKELTIKO TPOTOV gival S0BECIIEG GTO SIKTVAKO
om0 tov Evpondikod Opyavicpod @apudkmv: hitp://www.ema.europa.eu.
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