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Ƥ�~���ѽ֡��~��~�~���Ƶѿ����Ѽ��֟�Ƶ�


ƫ�� ���Ѽ֟�� ƶ~�Ѽ� �~֡� ��Ƶ��~֟Ƶֆ��� �~� ������Ѽ�ƶ���� ���֡� ���~�ѿ�֡� ��֡� ��֟�
ƥ������ƴ���ժ֟� ƥ��ժ֝���֟
� �Ƶ�� ��Ƶ��~�Ƹ���� �� Ʃ~����Ѿ� Ʀ�~���ѿ~� ƫ�֟ѽ��֡� ��֡�
ƥ�Ƶ֟Ƶ�ѿ~֡� �~�� d��~��ѿ~֡� �Ƶ�� ƪ~��ѿ�Ƶ�� �Ʃ�Ʀ�ƫ�ƥƩ�dƦ�ƪ�� ��� ������~�ѿ~� ��� ��� ƫƵ�Ѽ�~�
g֟~��~�Ƶ����~���Ƹ�� c����~��Ƹ�� ��֡� d��~������Ѿ֡� ƪ֟����Ѿ֡� ��֡� Ʃ~����Ѿ֡� kƶƵ֟Ѿ֡� �Ƶ��
ƦƪgƤ� ���֡���� �~�� ���q���ƴ�~�իƴ�� ����� ��Ƶ� ֠��Ƶ�Ƶƶ�ѿƵ� �DQ<ID� �<M<Q@G
� ��� �ѽ�~��
tk�ը���֟�g֝~��~�ƴ����~���թ֟�c����~�ի�֟��ƫ�խ���~�c��ƴ�թ�~u��ƨ� Ʃ~����Ѿ�Ʀ�~���ѿ~�
ƫ�֟ѽ��֡���֡�ƥ�Ƶ֟Ƶ�ѿ~֡��~��d��~��ѿ~֡��Ƶ��ƪ~��ѿ�Ƶ���Ʃ�Ʀ�ƫ�ƥƩ�dƦ�ƪ�����ֆ������Ƶ�������~��
ѽ�~֡�~�ҁ��Ƶ�֡��ֆ��Ƶ�֡���ҁƶƵ�֡���֡��ѿ�~�������~ѿ�����������������ҁ�������ѿ~֡�~֟֟Ѽ��~��
�Ƶ���Ƶ��Ƶֆ�����ѽ�~�~�~�ƶ�Ѿ֡��Ƶ��~�Ƶ�Ƶֆ����֡���Ƶ�֟~�ѿ�֡�

Ư~� ��֟���~ѿ~� ƶ�ҁ��~� ѽƶ��� �ѿ���� ���~����Ѿ� ��ҁƵ�Ƶ֡� ����� �~�Ƶ����Ƶ֟Ƶ�ѿ~� �~�� �Ƶ�֡�
�������Ƶֆ֡���ƶ~����Ƶֆ֡���ҁ�֟���֡�������~��ҁ�������֟~��~�Ƶ����~���Ƹ�������~��Ƹ�
�
ҁ��֡� �� � �~��Ƶ��~����~��ѿ~� �Ƶ�� 2<G?@INOMջH
� �� ������~���Ѿ� �'� ~��֟Ƶ�ѿ����
� ��
����Ƶ�~�Ѿ֡��֟~��~�Ƶ����~���Ѿ�֟��ƶ~��ѿ~
��Ƶ��ֆ���Ƶ�Ƶ�+* (.
���~֟��Ƥ��ҁ�Ƶ�Ѿ��������
��ҁ����֡����~������ѽ֡���Ƶ����ѿ���֡�������~����ҁ�ҁ��֟Ƶ֡�����ѿ���֡���~��Ƶ�֡�~��Ƹ��Ƶ�֡�
����~��Ƶ�Ѿ�~�~�~��Ѽ��տ���
���~���ѿ�������ƶҁ�����ƶ�Ƶ��Ѽ
����֟ѽ֠~����~�~�~��ֆ֠Ƶ����ҁ֟�֡�
��֡���ҁ��~��֡���Ƹ���֡���֡���Ƶ֟Ƶ�ѿ~֡��Ƶ������ѽ~�~�������Ѽ�����
�������ҁ�������~�����
���~��ѿ~��Ƶ�֡��b�~��Ƶ�֟ҁ�Ƶ�~��ҁ�������~��Ѿ�~���֠~�Ѽ�������ƫƵ�Ѽ�~�g֟~��~�Ƶ����~���Ƹ��
c���~���Ƹ����֡�d��~������Ѿ֡�ƪ֟����Ѿ֡��Ƶ��ƦƪgƤ��Ƶ���ѿ�~���~��Ƶ��ѿ�֡�~�~�������ѽ���
��~������֟����Ѿ��~�����~��~����Ѿ�ѽ����~��Ƶ���Ѽ������~��֟~��~�Ƶ����~���Ѽ���Ƶ�֟Ѽ��~�~�

ƨ�~�Ѽ���֠���ѽ�����Ƶ֟Ƶ���Ƹ�����~������Ƹ�����֟Ƶ�Ƹ�����ҁ֡�~�ҁ������~�ƵƶѾ����~����Ƹ��
ҁ�֟��������Ѽƶ���~֡���~�����ѿ~�������~����Ƹ���~֡
�����Ƶֆ�������~��ҁƶ�Ƶ�~��~��Ƶֆ���~�
����Ѿ�~�~
� �Ƶ�������ѽ֡��Ƶ�ѽ֡� ѽƶƵ�����֟���~���ҁ� ƶ~�~��Ѿ�~��~�� ~�Ƶ�Ƶֆ�� ����ѽ��� ����
�~��Ѽ����~��Ƹ������ƶѽ����������ѽƶ����Ѿ���~��~��~������Ѿ�~���Ѿ�Ѿ��Ƶ�֡������~��Ƶֆ֡�
�Ƶ�֡�����~��~֟~�ҁ���~��Ѽ��~�~�

տ�����Ƶ�� �~�� �~�~֠���ѽ�Ƶ�� ���Ѽ��֟�Ƶ�� ~�ҁ� ���� Ʀ֟֟Ѽ�~� �~� ~�~��ֆ֠Ƶ��� �~� �ѽ�~�~�
�~�� �~� �ѽ�Ƶ��� �~� ֞��Ѿ�~�~� �Ƶ�� ƶ�Ѿ֞Ƶ��� ~�~��Ѿ����� �~�� ~�Ƶ�Ƶֆ�� ���ѿ�֡� ���
�~��Ƶ��~����~��ѿ~� �Ƶ�� 2<G?@INOMջH� �~�� ��� ������~���Ѿ� �'� ~��֟Ƶ�ѿ����
� ~֟֟Ѽ� �~��
���� ��Ƶ� ��Ѽ����� �֟~��~�Ƶ����~���Ƹ�� �����~��Ƹ��� ƭ� ��Ѽ֟Ƶ�Ƶ֡� �Ƶ�� �~� ~�~���ƶ��ѿ� �~�
����Ѽ֟֟��� ����� �֠~���Ѿ� ƶ�Ѿ������������~��Ѽ���
� ���� �ֆ��֟���� ���� ��~����Ƹ�� �~֡
�
��Ƶ����Ƶ�~�~�Ƶ֟���ҁ��~��������ƵƸ������������������Ƹ����Ƶ��~���Ƹ��������֟Ƹ����֡�
��~���ѿ~֡�

ƫ�����Ѽ���Ƶ�֡�ƶ~�������Ƶֆ֡


� ƭ�g�ҁ���Ƶ֡���֡�ƭ��~�����Ѿ֡�Ʀ����Ƶ�Ѿ֡

�

� Ʀ�Ѽ���֟Ƶ֡�Ưѽ��Ƶ֡
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k�������տƻ��ƻt���ʍ���րʍ�ƻ����

��
�����
��ƻɿ������տ
ʄ
ɽ
ƻg��փ�ʍ��ʍ�

��
�����
��ƻo��ʍ����փƻʈ���վ��ƻ
o���������վ�ƻ�����ֆ����ƻ���������ւ�����ֆ�
g�Ƶ����ѿƵ�ƻʂ
ƻʄ�ʍ�վ����ƻɿ
ƻʃ����ր���

14.30-14.45 Ƴ���Ƽ�Қ�������ƽ����ҟ����������Ƽ�Ƽ������қ���~��~�Қ�����
k
ƻʀ��

14.45-15.00 From monoclonal gammopathy to MGCS: How to approach our patient
-
ƻ+DTMF

15.00-15.15 ("-.��Ƴқ�����Ƽ����ҝ������������Қ�����
ʊ
ƻf���ʍ�ʍպ�ʍ�

15.15-15.45 k��Ҝ����
��
�����
��ƻgʆʇʉtʆʇʂʃʁƻgʂɽiɿjʁƻ� ,&$-�
��
�����
��ƻgʆʇʉtʆʇʂʃʁƻgʂɽiɿjʁƻ�3 *$# �
��
�����
��ƻo��ʍ����փƻʈ���վ��

ɿ����սƻhվ����ƻ����ƻ,6
g�Ƶ����ѿƵ�ƻk
ƻk�������ր����ƻɿ
ƻʈվ��ʍ�

16.45-17.00 b������Ҝ�~�Қ���������(2����қ�~�~�ҟ�����(4���
ʈ
ƻʄ�������ʍպ��

17.00-17.15 g~�Ƽ��ҝ~���������~���Ƽ֤��ƫ����Ҝ�����(2��~���ҟ�Ƽ�~�ҟ���ƽ�Ƽ����Ƽ����ҝ���
g
ƻt��րʍ�

17.15-17.30 g~�Ƽ��ҝ~���������~���Ƽ֤��ƫ����Ҝ�����(2��~�����ƽҜ�~��~�ҟ��������Ƽ�D=MPODID=
ʅ
ƻʃ��վ�����

17:30-17:45 Ƴ�ҟ���Ƽ��~�~��Ƽ��ҝ������ƬƶƱ������(2
ʄ
ƻf������ʍ�ʍպ�ʍ�

������������ ֝ƽ����ҟ�Ƽ������~��ҝ~�����Ҝ�����������(2�
ʄ
ʊ
ƻʃ����ջ��

������������ k��Ҝ����
��
�����
��ƻgʆʇʉtʆʇʂʃʁƻgʂɽiɿjʁƻ�2 -#.9�
��
�����
��ƻo��ʍ����փƻʈ���վ��

ɿ����վ�ƻ�����ֆ����ƻ�ʍ�ƻkʄ
g�Ƶ����ѿƵ�ƻi
ƻf����ʍպ���ƻk
ƻʈ�����ջ���

19.00-19.15 c�~�~�~ƽқ�������Ҝ����������Ƽ�Ƽ������қ���~��~�Қ������
ɾ
ƻf���վ�

19.15-19.30 ƫ�������~���ҟ���қ���~��b�~�ҝ��~������қ�Ƽ�������������Ƽ�қ��
o
ƻg��տ�����

19.30-19.45 ƫ���Ҝ������Ƽ��қ�������ƿ�~�Ƽ���~����Ƽ��Ҝ�����������~�~�Ƽ�Ƽ֤������~�����~��ҝ~
ɿ
ƻʃ�����պ�ʍ�

19.45-20.00 k��Ҝ����

���}�����
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oս����ʍƻ��ƻt���ʍ���րʍ�ƻ����

��
�����
��ƻɿ������տ
ʄ
ɽ
ƻg��փ�ʍ��ʍ�

��
�����
��ƻo��ʍ����փƻʈ���վ��
ɾ�ʍ�ʍ�ր�ƻ���ƻ����ʍ�ր�����
g�Ƶ����ѿƵ�ƻʂ
ƻʈ�ʍ���ս�ʍ��ƻʂ
ƻɽ����ս�ʍ�

09.15-09.30 ƫ�Қ�������~��Ƽ�ҟ�����~��Қ���������~���Ƽ�ҝ������gƼ���~�����
ɾ
ƻʆ��ʍ�ʍ�ր�ʍ�

09.30-09.45 ƫ�Қ���������ҟ�Ƽ�������֤�������~���Ƽ�Ƽ���ҟ���~��~���Ƽ���Ƽ�ҟ������~���ƿ��
~���ҝ����~����ƿ�����ƫ'�~���Ƽ�ҝ����
ʅ
ƻʅ��ʍ�սʍ�

09.45-10.00 Ƴқ~��ҟ��~���~�������Қ�������~���~�~�Ƽ�Ƽ֤���������~���Ƽ�ҝ������
ʄ
ƻk����ս�ʍ�

10.00-10.15 k��Ҝ����

��
�����
��ƻo��ʍ����փƻʈ���վ��
 331ƻ����ʍ�ր����ƻ
g�Ƶ����ѿƵ�ƻf
ƻt�����ս�ʍ��ƻʃ
ƻʈʍպ�ʍ����ƻ

10.15-10.30 g~�Ƽ��ҝ~������ҝ��������
ʊ
ƻɾ��ʎփ�ʍ��ʍ�ƻ

10.30-10.45 g~�Ƽ��ҝ~������ҝ���������
ʂ
ƻʆ��ʍ�ʍ�ր���

10.45-11.00 g~�Ƽ��ҝ~������ҝ���������
ʃ
ƻo�������փ�ʍ��ʍ�

11.00-11.15 k��Ҝ����

��
�����
��ƻgʆʇʉtʆʇʂʃʆƻoʉʄkʆoʂʆƻ�/%(9$1�

�����������ƻgʆʇʉtʆʇʂʃʁƻgʂɽiɿjʁƻ�(-3$&1(2ƻ/' 1, ƻ'$++ 2�

�����������ƻƻgʂɽiɿʂʄʄɽ

�����������ƻo��ʍ����փƻʈ���վ��
g�Ƶ����ѿƵ�ƻʃ
ƻʈ��ʍպ����ƻʅ
ƻʃ��վ���

13:45-14:00 Ư�������ҝ~��Ƽ���������Ƽ��~�Ҝ�~�Ƽ���ƭҝ�~���Қ��~��//-�
ʊ
ƻo������վ��

14:00-14:15 Ư�~����ҟ����������~���Қ���������Қ�������~����ҟ�����������//-
ʅ
ƻiս��

14:15-14:30 b������ҟ��қ���ƽƼ��������//-�����~ƽ�ҝ�����~�������~���ƿ���Ƽ�қ����~��������-
�Ҝ�����Ƽ��Ҝ
f
ƻʃʍպ����

14:30-15:00 k��Ҝ����
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oս����ʍƻ��ƻt���ʍ���րʍ�ƻ����

�����������ƻgʆʇʉtʆʇʂʃʆƻoʉʄkʆoʂʆƻ�&$-$2(2ƻ/' 1, �

�����������ƻo��ʍ����փƻʈ���վ��
 +ƻɽ���ʍ�ր����ƻh�����ր�ƻ�վ��ƻ��քƻ���ƻ���ʍ��ր���ƻ������ֆ����
g�Ƶ����ѿƵ�ƻɿ
ƻu��վ�ʍ��ƻʄ
ƻf������ʍ�ʍպ�ʍ�

16:00-16:15 Ʊ�����Ҝ�g��ҝ�������
ɿ
ƻʃ�����պ�ʍ�

16:15-16:30 Ʊ�����Ҝ�g��ҝ�������
o
ƻg��տ�����

16:30-16:45 Ʊ�����Ҝ�g��ҝ�������
t
ƻh�ʍ�����ս�ʍ�

16:45-17:00 Ʋ��~�ҟ�ƽ���������Ƽ֤����~�����ҝ������'�~���Ƽ�ҝ����
o
ƻʄ����ս��

17:00-17:30 k��Ҝ����

�����������ƻgʆʇʉtʆʇʂʃʁƻgʂɽiɿjʁƻ�) -22$-�"(+ &�

�����������ƻo��ʍ����փƻʈ���վ��
g�Ƶ����ѿƵ�ƻʃ
ƻo�������փ�ʍ��ʍ��ƻ3! 

������������ Ƭ��~�Ƽ�ҟ������~��$��N����~�����ҝ�����~���Ƽ�ҝ����
ɽ
ƻʄ�����ʍպ���

������������Ư�~����~�Ҝ�����Ƽ���ҝ~�������'�~���Ƽ�ҝ����
ʇ
ƻkս����

������������Ư���Қ�������~����~������ƿ����������'��~�������//-������ƭ��Қ�~��~�Ƽ���қ��~-
�~�~�ҟ�қ�~��қ���Ƽ�~�~�Ƽ�Қ�
ɿ
ƻʃ����ր���

�����������ƻo��տ����ƻ�ƻiտ��ƻo�����րʍ�



7

k�������տƻ��ƻt���ʍ���րʍ�ƻ����

��
�����
��ƻgʆʇʉtʆʇʂʃʁƻgʂɽiɿjʁƻ� ,&$-�
d��~������Ҝ���Ƽ�қ�������Ƽ��~��Ƽ֤�����ƿ�~�Ƽ������Ҝ�����������ƿ��������~���ƿ�
g�Ƶ����ѿƵ�ƻɿ
ƻʃ�����պ�ʍ�
ƭ��֟Ѿ���~�ƻo
ƻg��տ�����

��
�����
��ƻgʆʇʉtʆʇʂʃʁƻgʂɽiɿjʁƻ�3 *$# �
Ư�����ҝ��������~�~������ҟ�����ҝƼ����������ƿ���Ƽ��gƼ��~��Ƽ֤�Ʋ���ƿ�~�Ƽ�
�
�������ƼƽҜ������қ����~�~�ҟ������Ʊ�����Ҝ����~�ҝ~��~������Ҝ�~�~��Ƽ���~�~-
�қ�Ƽ���~�~�Қ����~
g�Ƶ����ѿƵ�ƻʄ
ʊ
ƻʃ����ջ��
ƭ��֟Ѿ���~�ƻʄ
ƻf������ʍ�ʍպ�ʍ�

��
�����
��ƻgʆʇʉtʆʇʂʃʁƻgʂɽiɿjʁƻ�2 -#.9�
*��ҟ�Ƽ������e��~���Ƽ�ҝ�����������~������Ҝ���Ƽ�қ�������Ƽ��gƼ��~��Ƽ֤�Ʋ��-
�ƿ�~�Ƽ�
g�Ƶ����ѿƵ�ƻɿ
ƻ3վ��ʍ�
ƭ��֟��Ѿ֡�ƻɿ
ƻʃ����ր���

oս����ʍƻ��ƻt���ʍ���րʍ�ƻ����

��
�����
��ƻgʆʇʉtʆʇʂʃʆƻoʉʄkʆoʂʆƻ�/%(9$1�
c�Қ�������~�����~��ҝ~������~���~�Ҝ��~���Ƽ�ҝ������~�ҟ���~�������ҝ��� 
Ư�������ҝ~�~�ҟ��Ƽ��қ���Ƽ�������Ƽ����Ƽ�֤������~�����~���Ƽ�ҝ����
g�Ƶ����ѿƵ�ƻɿ
ƻʃ����ր����ƻʃ
ƻo�������փ�ʍ��ʍ�
ƶ�қƽƼ�������Ƽ��Ҝ������������Ƽ�ҝ~��~����Қ�����������~���~�Ҝ��~���Ƽ�ҝ��-
����~�ҟ���~�������ҝ��
f
ƻf�����փ�ʍ��ʍ�ƻ
Ƴ�ҟ����������ҝ������������~��ҝ~������~���~�Ҝ��~���Ƽ�ҝ������~�ҟ���~�������ҝ��
ɽ
ƻʄ�����ʍպ���

�����������ƻgʆʇʉtʆʇʂʃʁƻgʂɽiɿjʁƻ�(-3$&1(2ƻ/' 1, ƻ'$++ 2�
Ư�������Ҝ�������ҝ~�~�ҟ����ƽƼ�Ҝ�����ư�Ƽ����қ���������ƭ��Қ�~
g�Ƶ����ѿƵ�ƻʄ
ɽ
ƻg��փ�ʍ��ʍ�
ƭ��֟��Ѿ֡�ƻɿ
ƻʃ����ր���

~���������Ę��������Ę�Ę~��������
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oս����ʍƻ��ƻt���ʍ���րʍ�ƻ����

�����������ƻgʆʇʉtʆʇʂʃʆƻoʉʄkʆoʂʆƻ�&$-$2(2ƻ/' 1, �
ƭ�~�~��Ƽ���Ƽ�ҝ�Ƽ��~��������Ƽ��Ƽ�ҝ����������~��ҝ~�����C�//-������Ƽ������Ƽ�Қ���~
g�J����ѿƵ�ƻo�
ƻʃʍ�����ջ���
ƫ�~���қ�Ƽ��~�������Қ��������~���Ƽ�ҝ����
ɿ
ƻʃ����ր���
ƫ�ҟ���������ҝ~������������Ҝ���Қ����ƫ�~���Ƽ�Ҝ�������қ�����������ҟ�Ƽ����ҟ�
���~��ҝ~����+<ODNDM<I
ʃ
ƻʈ�ս���
��C�//-
��֦��ǉ�ǉ���ǆ�~��֦ǉ�Ǉ�����~�Ǎ���~�������Ǉ���

�����������ƻgʆʇʉtʆʇʂʃʁƻgʂɽiɿjʁƻ�) -22$-�"(+ &�
�'�ƫ���Ƽ�ҝ������c�~�������қ��g�Ƽ��Ҝ������~��ƫ������ƿ����
g�Ƶ����ѿƵ�ƻɽ
ƻkʍ��տ
ƭ��֟��Ѿ֡�ƻɿ
ƻʃ����ր���

�� ��������
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+DTMFƻ-
� +MJA@NNJM�JA�(@?D>DI@
�(<TJ��GDID>�>JGG@B@�JA�(@?D>DI@�<I?�
.>D@I>@��DQDNDJI�JA�)@KCMJGJBT�<I?�#TK@MO@INDJI�<I?��DQDNDJI�JA�
Hematology

ɽ����ս�ʍ�ƻʂ
� Ʊ~���Ҝ���~�q~��~�Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ƶ�Ҝ�~�q~��~������Ҝ��kƽƼ�Ҝ�
�ƭƱgƫ

ɾ��ʎփ�ʍ��ʍ�ƻʊ
� Ʊ~�����Ҝ��Ʊ~���Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�tưggƴƱƵƫƶƭưƴu�b����ҟ�ƳƼ�Ƽ�Ƽ��ҝƼ�
ƫ���ƿ�

f������ʍ�ʍպ�ʍ�ƻʄ
� g~�Ƽ�ҟ�Ƽ�
�ƴ��Ƽ�ҟ�Ƽ�
�ƭ�ҝ�Ƽ����Ʊ~���Ҝ���~�d��~������Ҝ���~��
Ʋ��Ƽ�Ƽ�Ƽ�ҝ~��Ʊ�����Ҝ�� ֝����~�
�d��~������Ҝ�Ʊ�����Ҝ�ƭ�Ʊ�g�ƫ�
�
ƴ��Ƽ�Ƽ���ҟ�ƶ�Ҝ�~
�bƳƫ�tƫeƭfƫƳcƵƫu

f���ʍ�ʍպ�ʍ�ƻʊ
� ƫ���Ʊ~���Ҝ���~�g~�Ƽ�Ƽ���Ҝ��ƫ�~�Ƽ�ҝ~�
�ƫĐ�ƭ��~��Ҝ��Ƽ�
g~�Ƽ�Ƽ���Ҝ��ƫ�~�Ƽ���Ҝ�
�ư~����Ҝ�kƽƼ�Ҝ�ƭƱgƫ

f�����փ�ʍ��ʍ�ƻf
� Ʊ~���Ƽ�ҟ�Ƽ�
�'@>OPM@M��QDN�
�.>CJJG�JA��DJH@?D><G� IBDI@@MDIB�
<I?�$H<BDIB�.>D@I>@N
�&DIB}N��JGG@B@�'JI?JI
�0&���ƫ�~���~Ҟ�ҟ��
Ʒ�ҟ��Ƽ�Ƽ�
�d��~������Ҝ�Ʊ�����Ҝ�ƭƱgƫ
�bƳƫ�tƫeƭfƫƳcƵƫu

f����ʍպ��ƻi
� ƫ�~����ƿ���~�Ʊ~���Ҝ���~�g~�Ƽ�Ƽ�ҝ~����ƫ��~�Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�
ƬĐ�g~�Ƽ�Ƽ���Ҝ�Ʊ�����Ҝ���ƴ�ƿ���Ƽ�ƭ��~��Ҝ��Ƽ�ƭƱgƫ
�
tưggƴƱƵƫƶƭưƴu�b����ҟ�ƳƼ�Ƽ�Ƽ��ҝƼ�ƫ���ƿ�

f���վ�ƻɾ
� ƭ�����Ҝ���~�ƫĐ�ƫ��~�Ƽ�Ƽ���Ƽ֤�ƭ��~����ҝƼ�
�bƳƫ�ƫ���Қ���~

g��տ�����ƻo
� ƫ��~�Ƽ�ҟ�Ƽ�
�c����֤����~
�ƫ��~�Ƽ�Ƽ���Ҝ�Ʊ�����Ҝ��~��
Ʊ�����Ҝ�Ʋ��~�ҟ�ƽ������Ʋ���Ƽ֤�����ƴ��ƿ�
�ƳƼ�Ƽ�Ƽ��ҝƼ�
tƭƷƫbbƭeưkƲƴku
�ƫ�Ҝ�~

g��փ�ʍ��ʍ�ƻʄ
ɽ
� g�֤�~����ƭƱgƫ
��Ʊ~�����Ҝ��ƫ��~�Ƽ�Ƽ�ҝ~��ƴ��Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ư~����Ҝ�
kƽƼ�Ҝ�ƭƱgƫ

ʀ��ƻk
� ƭ�ҝ�Ƽ��Ƽ��Ʊ~�����Ҝ��Ƴ���Ƽ�Ƽ�ҝ~���~��Ʊ�����Ҝ��
Ƴ���Ƽ����Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ư~����Ҝ�kƽƼ�Ҝ
�g~������Ҝ��Ƽ�Ʊ֤��Ƽ�

h�ʍ�����ս�ʍ�ƻt
� ƭ������ҟ�����ƫ��~�Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ƲƼ�Қ�~�g�~��~�Ƽ����~���ƿ��
c����~��ƿ�
�bƳƫ�tƫeƭfƫƳcƵƫu

ʃ��վ�����ƻʅ
� (��
�ƲƼ�Қ�~�g�~��~�Ƽ����~���Ҝ��c����~�ҝ~�
�ƶ�Ҝ�~�Ʊ�����Ҝ��
d��~������Ҝ�
�ư~����Ҝ�kƽƼ�Ҝ
�ƭ����ҟ��~��Ʊ~�Ƽ������~�ҟ�
g~������Ҝ��Ƽ�ƫ���ƿ�
�bƳƫ�tƫeƭfƫƳcƵƫu
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ʃ����ր���ƻɿ
� Ʊ~�����Ҝ��d��~������Ҝ��g~�Ƽ�Ƽ�ҝ~��ƴ��Ƽ�Ƽ�ҝ~��ƭ�Ʊ�g�ƫ�
�
d��~������Ҝ�Ʊ�����Ҝ�ƭ�Ʊ�g�ƫ�
�bƳƫ�tƫeƭfƫƳcƵƫu

ʃ�����պ�ʍ�ƻɿ
� ƫ��~�Ƽ�ҟ�Ƽ�
�c����֤����~
�ƫ��~�Ƽ�Ƽ���Ҝ�Ʊ�����Ҝ
�ƳƼ�Ƽ�Ƽ��ҝƼ�
tdƭƫbƭƳƭưƴu
�d���~�Ƽ�ҝ��

ʃ��վ���ƻʅ
� Ʊ~�����Ҝ��ƫ����Ƽ��~�������Ҝ�
�ư~����Ҝ��kƽƼ�Ҝ��ƭƱgƫ
�
c�������Ҝ��Ƭ[�ƭ��~����ҝƼ��ƫ����Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�g~���������~�ҟ�bƳ�
tƫƶƶưƱƴƳu

ʃʍ�����ջ���ƻo�
� Ʊ~�����Ҝ��Ƴ���Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�g~������Ҝ��Ƽ�ư�~��ҝ���

ʃʍպ����ƻf
� ƭ�ҝ�Ƽ��Ƽ��Ʊ~�����Ҝ��Ƴ���Ƽ�Ƽ�ҝ~����Ƴ���Ƽ�������Ҝ�
�ƫĐ�
Ƴ���Ƽ�Ƽ���Ҝ�Ʊ�����Ҝ
�ƳƼ�Ƽ�Ƽ��ҝƼ�tƫưbưƳƯƶƭưƴu

ʃ����ջ��ƻʄ
ʊ
� Ʊ~���Ҝ���~�ƫ��~�Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ư~����Ҝ�kƽƼ�Ҝ�ƭƱgƫ

iս��ƻʅ
� (�
� �D-
� ��-
�ƭ�����Ҝ���~�ƫ����Ƽ��~�������Ҝ�
���������ҝ������
�����Ʊ~���Ƽ~����~�Ҝ�ƫ����ҟ����
�ƲƼ�Қ�~�֝����~��ƫ����Ƽ�Ƽ�ҝ~��
�~��ư~����Ҝ��ƫ����ҟ�����
�ƬĐ�ƭ��~��Ҝ��Ƽ�ƫ����Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ư~����Ҝ�
kƽƼ�Ҝ
�ƭ����ҟ��~��Ʊ~�Ƽ������~�ҟ�g~������Ҝ��Ƽ�ƫ���ƿ�

ʄ����ս��ƻo
� ƭ�ҝ�Ƽ����Ʊ~���Ҝ���~�Ƴ���Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�Ʊ�����Ҝ�Ƴ���Ƽ�Ƽ�ҝ~����
Ʋ��~�ҟ�ƽ������Ƴ���Ƽ֤
�ư~����Ҝ�kƽƼ�Ҝ
�ƭƱgƫ
�bƳƫ�teƫƹƱƴu

ʄ�������ʍպ��ƻʈ
� c��Қ����
�ƭ������Ƽ���Ҝ�k�����Қ��������d��~������Ҝ�Ʊ�����Ҝ�����
ư~����Ҝ��kƽƼ�Ҝ���Ƽ��ƭ����Ƽ֤��~��Ʊ~�Ƽ������~�Ƽ֤�g~��������ҝƼ��
ƫ���ƿ�
�bƳƫ�tƫeƭfƫƳcƵƫu

ʄ�ʍ�վ���ƻʂ
� Ʊ~�����Ҝ��g~�Ƽ�Ƽ�ҝ~��Ƴ���Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�c�������Ҝ��Ʊ�����Ҝ��
Ƴ���Ƽ�Ƽ�ҝ~����Ʋ��~�ҟ�ƽ������Ƴ���Ƽ֤
�ư~����Ҝ�kƽƼ�Ҝ
�ƭƱgƫ
�
bƳƫ�teƫƹƱƴu

ʄ�����ʍպ���ƻɽ
� ƭ�ҝ�Ƽ��Ƽ��Ʊ~�����Ҝ��d��~������Ҝ��Ʊ~���Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�1DNDODIB�
�NNDNO<IO�+MJA@NNJM
�0IDQ@MNDOT�JA�$*2�

ʅ��ʍ�սʍ�ƻʅ
� Ʊ~���Ҝ���~�q~��~�Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ƶ�Ҝ�~�q~��~������Ҝ��ƭƱgƫ

ʆ��ʍ�ʍ�ր���ƻʂ
� ƫ�~������Ҝ��Ʊ~�����Ҝ��Ʊ~���Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ƬĐ�Ʊ~���Ƽ�Ƽ���Ҝ�Ʊ�����Ҝ
�
g~������Ҝ��Ƽ�ƫ���ƿ�
�ƳƼ�Ƽ�Ƽ��ҝƼ�tƫƶƶưƱƴƳu
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ʆ��ʍ�ʍ�ր�ʍ�ƻɾ
� ƫ���Ʊ~���Ҝ���~�ƲƼ��~�Ҝ��Ƭ�Ƽ�����Ҝ�
�ƶ�Ҝ�~�Ƭ�Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ƭƱgƫ

k�������ր���ƻk
� Ʊ~�����Ҝ��ƫ��~�Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ư~����Ҝ�kƽƼ�Ҝ�ƭƱgƫ

kս����ƻʇ
� Ʊ~�����Ҝ��ƫ��~�Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ư~����Ҝ�kƽƼ�Ҝ�ƭƱgƫ

k����ս�ʍ�ƻʄ
� c����֤����~�ƭ����ƿ�
�ƭ��~��Ҝ��Ƽ�cƼ���ƿ��Ʋ����ƿ��Ƭ�Ƽ�Ƽ�ҝ���
�~��q~��Қ���
�ư�����Ƽ֤�Ƽ�Ƭ�Ƽ�������ƿ����ƭ�~��Ƽ�ƿ��ƭƱƭqƭ�
tcƯƲƴƱƵưƶƴku

kʍ��տƻɽ
� ƫ��~�Ƽ�ҟ�Ƽ�
�c����֤����~�ƭkƷ
�ƫ��~�Ƽ�Ƽ���Ҝ�Ʊ�����Ҝ��~��
Ʋ�Ʋ�Ʋ�ƴ�
�b�ƫ�ƴ�Ƴ��tƴ�ƫbưƴk�kƫƬƬƫku
�ƫ�Ҝ�~

o������վ��ƻʊ
�  �����Ҝ���~�ƫ����Ҝ�~���������Ҝ���~����Ҝ��bƳƫ�tƫeƭfƫƳcƵƫu

o�������փ�ʍ��ʍ�ƻʃ
� ƫ���Ʊ~�����Ҝ��d��~������Ҝ����Ʊ~���Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ư~����Ҝ�kƽƼ�Ҝ�ƭƱgƫ

ʈվ��ʍ�ƻɿ
� Ʊ~�����Ҝ��ƫ��~�Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ư~����Ҝ�kƽƼ�Ҝ�ƭƱgƫ

ʈʍպ�ʍ����ƻʃ
� Ʊ~�����Ҝ��Ʊ~���Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ƫĐ�Ʊ~���Ƽ�Ƽ���Ҝ�Ʊ�����Ҝ
�ư~����Ҝ�kƽƼ�Ҝ�
ƭƱgƫ

ʈ�ʍ���ս�ʍ�ƻʂ
� Ʊ~�����Ҝ��Ƭ�Ƽ�Ƽ�ҝ~��Ʊ���Қ�Ƽ�
�c�������Ҝ��ƭ��~����ҝƼ��
tƬ�Ƽ�Ƽ�ҝ~��Ʊ���Қ�Ƽ�u�ƶ�Ҝ�~�Ƭ�Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ƭƱgƫ

ʈ�ս���ƻʃ
� Ƴ���Ƽ�ҟ�Ƽ�
�ƭ�ҝ���Ʊ~�����Ҝ��q���Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�g~������Ҝ��Ƽ�
ư�~��ҝ���

ʈ��ʍպ���ƻʃ
� c�������Ҝ��ƫĐ�g~���������~�Ҝ��Ʊ~���Ƽ�Ƽ���Ҝ��Ʊ�����Ҝ��ƭƱgƫ
�
ư��Ƽ��Қ���Ƽ�ƳƼ�Ƽ�Ƽ��ҝƼ�ƫ���ƿ�
�Ʊ~�����Ҝ��Ʊ~���Ƽ�Ƽ�ҝ~��ƭƱgƫ

ʈ�����ջ���ƻk
� ƫ���Ʊ~�����Ҝ��ƫ��~�Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ư~����Ҝ�kƽƼ�Ҝ�ƭƱgƫ

t�����ս�ʍ�ƻf
� Ʊ~�����Ҝ��Ʊ~���Ƽ�Ƽ�ҝ~�
�ƭ����ҟ��~��Ʊ~�Ƽ������~�ҟ�g~������Ҝ��Ƽ�
ƫ���ƿ�
�Ʒ��֤���Ƽ��ƲƼ�Қ�~��Ʊ~���~�Ҝ��ƫ���Қ����~��ƬĐ�
Ʊ~���Ƽ�Ƽ���Ҝ��Ʊ�����Ҝ�
�g~���������~�ҟ�b����ҟ�ƳƼ�Ƽ�Ƽ��ҝƼ�
tƫƶƶưƱƴƳu

t��րʍ�ƻg
� ƭ����ƫ��~�Ƽ�ҟ�Ƽ�
�d��~������Ҝ�Ʊ�����Ҝ
�ư~����Ҝ�kƽƼ�Ҝ�ƭƱgƫ

u��վ�ʍ�ƻɿ
� c����֤����~�ƭkƷ
�ƲƼ�Қ�~�ƶ�ƽ���Ƽ֤�Ƴ���Ƽ֤
�bƳƫ�tƫeƭfƫƳcƵƫu
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Bortezomib/Sandoz
Azacitidine/Sandoz

KAK: Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl, Αυστρία
Στοιχεία επικοινωνίας στην Ελλάδα:
Novartis (Hellas) A.E.B.E/Sandoz division
Φραγκοκκλησιάς 7β, 151 25 Μαρούσι, Αθήνα
Τηλ.: 210 2811712, Φαξ: 210 6857655

KAK: Sandoz Pharmaceuticals d.d.
Verovškova 57, SI-1000 Ljubljana Σλοβενία
Στοιχεία επικοινωνίας στην Ελλάδα:
Novartis (Hellas) A.E.B.E/Sandoz division
Φραγκοκκλησιάς 7β, 151 25 Μαρούσι, Αθήνα
Τηλ.: 210 2811712, Φαξ: 210 6857655

KAK: Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl, Αυστρία
Στοιχεία επικοινωνίας στην Ελλάδα:
Novartis (Hellas) A.E.B.E/Sandoz division
Φραγκοκκλησιάς 7β, 151 25 Μαρούσι, Αθήνα
Τηλ.: 210 2811712, Φαξ: 210 6857655
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 1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ Reblozyl 25 mg κόνις για ενέσιµο 
διάλυµα. Reblozyl 75 mg κόνις για ενέσιµο διάλυµα 2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ 
Reblozyl 25 mg κόνις για ενέσιµο διάλυµα Κάθε φιαλίδιο περιέχει 25 mg luspatercept. Μετά την 
ανασύσταση, κάθε mL διαλύµατος περιέχει 50 mg luspatercept. Reblozyl 75 mg κόνις για ενέσιµο 
διάλυµα Κάθε φιαλίδιο περιέχει 75 mg luspatercept. Μετά την ανασύσταση, κάθε mL διαλύµατος 
περιέχει 50 mg luspatercept. Το luspatercept παράγεται σε κύτταρα ωοθηκών κινεζικού κρικητού 
(CHO) µε τεχνολογία ανασυνδυασµένου DNA. Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 
6.1. 3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ Κόνις για ενέσιµο διάλυµα (κόνις για ενέσιµο). Λευκή έως 
υπόλευκη λυοφιλοποιηµένη κόνις. 4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις 
Το Reblozyl ενδείκνυται για τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών µε εξαρτώµενη από µεταγγίσεις αναιµία 
λόγω µυελοδυσπλαστικών συνδρόµων (Μ∆Σ) µε πολύ χαµηλό, χαµηλό και ενδιάµεσο κίνδυνο µε 
δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες, οι οποίοι είχαν µη ικανοποιητική ανταπόκριση σε ή είναι ακατάλληλοι 
για θεραπεία που βασίζεται στην ερυθροποιητίνη (βλ. παράγραφο 5.1). Το Reblozyl ενδείκνυται για 
τη θεραπεία ενηλίκων ασθενών µε εξαρτώµενη από µεταγγίσεις αναιµία που σχετίζεται µε βήτα 
θαλασσαιµία (βλ. παράγραφο 5.1). 4.2 ∆οσολογία και τρόπος χορήγησης Η θεραπεία µε Reblozyl 
θα πρέπει να ξεκινά από έναν ιατρό µε εµπειρία στη θεραπεία αιµατολογικών ασθενειών. ∆οσολογία 
Πριν από κάθε χορήγηση του Reblozyl, θα πρέπει να αξιολογείται το επίπεδο αιµοσφαιρίνης (Hb) 
των ασθενών. Σε περίπτωση που πραγµατοποιηθεί µετάγγιση ερυθρών αιµοσφαιρίων (RBC) πριν 
από τη χορήγηση της δόσης, για λόγους προσδιορισµού της δόσης πρέπει να λαµβάνεται υπόψη 
το επίπεδο Hb προ της µετάγγισης. Μυελοδυσπλαστικά σύνδροµα Η συνιστώµενη δόση έναρξης 
του Reblozyl είναι 1,0 mg/kg χορηγούµενη µία φορά κάθε 3 εβδοµάδες. Σε ασθενείς που έχουν 
υποβληθεί σε µετάγγιση µε RBC µετά από τουλάχιστον 2 διαδοχικές δόσεις στην δόση έναρξης 1,0 
mg/kg, η δόση πρέπει να αυξηθεί στα 1,33 mg/kg. Εάν οι ασθενείς πρέπει να υποβάλλονται σε 
µετάγγιση µε RBC µετά από τουλάχιστον 2 διαδοχικές δόσεις σε επίπεδο δόσης µε 1,33 mg/kg, η 
δόση πρέπει να αυξηθεί στα 1,75 mg/kg. Η αύξηση της δόσης δεν θα πρέπει να γίνεται συχνότερα 
από κάθε 6 εβδοµάδες (2 χορηγήσεις) και δεν θα πρέπει να υπερβαίνει τη µέγιστη δόση των 1,75 
mg/kg κάθε 3 εβδοµάδες. Η δόση δεν θα πρέπει να αυξηθεί αµέσως µετά από µία καθυστέρηση 
δόσης. Για ασθενείς µε επίπεδα Hb > 9 g/dL πριν από τη χορήγηση δόσης και οι οποίοι δεν έχουν 
ακόµα επιτύχει ανεξαρτησία από µεταγγίσεις, µπορεί να απαιτηθεί αύξηση της δόσης κατά την κρίση 
του ιατρού· δεν µπορεί να αποκλειστεί ο κίνδυνος να αυξηθεί η Hb πάνω από τον ουδό στόχο µε 
ταυτόχρονη µετάγγιση. Εάν ένας ασθενής χάσει ανταπόκριση (δηλ. ανεξαρτησία από µεταγγίσεις), η 
δόση θα πρέπει να αυξηθεί κατά ένα επίπεδο δόσης. β-θαλασσαιµία Η συνιστώµενη δόση έναρξης 
του Reblozyl είναι 1,0 mg/kg χορηγούµενη µία φορά κάθε 3 εβδοµάδες. Σε ασθενείς που δεν 
επιτυγχάνουν ανταπόκριση, η οποία ορίζεται ως µείωση της επιβάρυνσης µετάγγισης RBC κατά 
τουλάχιστον ένα τρίτο µετά από ≥ 2 διαδοχικές δόσεις (6 εβδοµάδες), στην αρχική δόση των 1,0 
mg/kg, η δόση θα πρέπει να αυξηθεί στα 1,25 mg/kg. Η δόση δεν θα πρέπει να αυξηθεί πέραν 
της µέγιστης δόσης των 1,25 mg/kg κάθε 3 εβδοµάδες. Εάν ένας ασθενής χάσει την ανταπόκριση 
(εφόσον η επιβάρυνση µετάγγισης RBC αυξηθεί και πάλι έπειτα από µια αρχική ανταπόκριση) η 
δόση θα πρέπει να αυξηθεί κατά ένα επίπεδο δόσης. Μ∆Σ και β-θαλασσαιµία Μείωση δόσης και 
καθυστέρηση δόσης Σε περίπτωση αύξησης της Hb > 2 g/dL εντός 3 εβδοµάδων από τη θεραπεία 
µε luspatercept, απουσία µετάγγισης, η δόση του Reblozyl θα πρέπει να µειωθεί κατά ένα επίπεδο 
δόσης. Εάν η Hb είναι ≥ 11,5 g/dL απουσία µετάγγισης για τουλάχιστον 3 εβδοµάδες, η δόση θα 
πρέπει να καθυστερήσει έως ότου η Hb είναι ≤ 11,0 g/dL. Εάν υπάρχει επίσης ταυτόχρονη ταχεία 
αύξηση της Hb (> 2 g/dL εντός 3 εβδοµάδων απουσία µετάγγισης), θα πρέπει να ληφθεί υπόψη µία 
µείωση δόσης κατά ένα επίπεδο πιο κάτω (ελάχιστο 0,8 mg/kg) µετά την καθυστέρηση της δόσης. 
Η δόση δεν πρέπει να µειωθεί κάτω από τα 0,8 mg/kg. Οι µειώσεις δόσης κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας µε luspatercept παρέχονται παρακάτω.
Πίνακας 1: Μειώσεις δόσης για Μ∆Σ

Τρέχουσα 
δόση

Μείωση της 
δόσης

1,75 mg/kg 1,33 mg/kg
1,33 mg/kg 1 mg/kg

1 mg/kg 0,8 mg/kg

Πίνακας 2: Μειώσεις δόσης για β-θαλασσαιµία

Τρέχουσα 
δόση

Μείωση της 
δόσης

1,25 mg/kg 1 mg/kg
1 mg/kg 0,8 mg/kg

Εάν οι ασθενείς παρουσιάσουν επίµονες ανεπιθύµητες ενέργειες Βαθµού 3 ή υψηλότερου 
σχετιζόµενες µε τη θεραπεία (βλ. παράγραφο 4.8), η θεραπεία θα πρέπει να καθυστερήσει µέχρι 
να βελτιωθεί η τοξικότητα ή να επανέλθει στην αρχική τιµή. Μετά από καθυστέρηση δόσης, οι 
ασθενείς θα πρέπει να ξεκινήσουν εκ νέου µε την προηγούµενη δόση τους ή µε µειωµένη δόση 
σύµφωνα µε τις οδηγίες για τη µείωση δόσης. Παραλειφθείσες δόσεις Σε περίπτωση παράλειψης ή 
καθυστέρησης της χορήγησης της προγραµµατισµένης δόσης, θα πρέπει να χορηγηθεί το Reblozyl 
στον ασθενή το συντοµότερο δυνατό και η δοσολογία να συνεχιστεί σύµφωνα µε τη συνταγογράφηση 
µε χρονικό διάστηµα τουλάχιστον 3 εβδοµάδων µεταξύ των δόσεων. Ασθενείς που παρουσιάζουν 
απώλεια ανταπόκρισης Εάν οι ασθενείς παρουσιάσουν απώλεια ανταπόκρισης στο Reblozyl, θα 
πρέπει να αξιολογηθούν οι αιτιολογικοί παράγοντες (π.χ. αιµορραγικό συµβάν). Εάν αποκλειστούν 
τα συνήθη αίτια απώλειας αιµατολογικής ανταπόκρισης, θα πρέπει να εξεταστεί το ενδεχόµενο 
αύξησης της δόσης όπως περιγράφεται παραπάνω για την αντίστοιχη ένδειξη θεραπείας. ∆ιακοπή 
Το Reblozyl θα πρέπει να διακόπτεται εάν οι ασθενείς δεν παρουσιάσουν µείωση της επιβάρυνσης 
µετάγγισης µετά από 9 εβδοµάδες θεραπείας (3 δόσεις) στο µέγιστο επίπεδο δόσης, εάν δεν δοθούν 
εναλλακτικές εξηγήσεις για την ανεπαρκή ανταπόκριση (π.χ. αιµορραγία, χειρουργική επέµβαση, 
άλλες ταυτόχρονες ασθένειες) ή εάν εµφανιστεί µη αποδεκτή τοξικότητα οποιαδήποτε στιγµή. 
Ειδικοί πληθυσµοί Ηλικιωµένοι Για το Reblozyl δεν απαιτείται προσαρµογή της δόσης έναρξης 
(βλ. παράγραφο 5.2). Ηπατική δυσλειτουργία ∆εν απαιτείται προσαρµογή της δόσης έναρξης για 
ασθενείς µε ολική χολερυθρίνη (BIL) > ανώτατο φυσιολογικό όριο (ULN) ή/και αµινοτρανσφεράση 
αλανίνης (ALT) ή ασπαρτική αµινοτρανσφεράση (AST) < 3 x ULN (βλ. παράγραφο 5.2). ∆εν µπορεί 
να γίνει συγκεκριµένη σύσταση δόσης για ασθενείς µε ALT ή AST ≥ 3 x ULN ή ηπατική βλάβη 
CTCAE Βαθµού ≥ 3 λόγω έλλειψης δεδοµένων (βλ. παράγραφο 5.2). Νεφρική δυσλειτουργία ∆εν 
απαιτείται προσαρµογή δόσης σε ασθενείς µε ήπια έως µέτρια νεφρική δυσλειτουργία (εκτιµώµενος 
ρυθµός σπειραµατικής διήθησης [eGFR] < 90 και ≥ 30 mL/min/1,73 m2). ∆εν µπορούν να γίνουν 
συγκεκριµένες συστάσεις δόσης για ασθενείς µε σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (eGFR

< 30 mL/min/1,73 m2) λόγω έλλειψης κλινικών δεδοµένων (βλ. παράγραφο 5.2). Οι ασθενείς µε 
νεφρική δυσλειτουργία κατά την έναρξη θα πρέπει να παρακολουθούνται στενά για νεφρική 
λειτουργία σύµφωνα µε το πρότυπο φροντίδας. Παιδιατρικός πληθυσµός ∆εν υπάρχει σχετική χρήση 
του Reblozyl στον παιδιατρικό πληθυσµό για την ένδειξη των µυελοδυσπλαστικών συνδρόµων, ή σε 
παιδιατρικούς ασθενείς ηλικίας κάτω των 6 ετών για τη β- θαλασσαιµία. Για µη κλινικά δεδοµένα, βλ. 
παράγραφο 5.3. Η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα του Reblozyl στους παιδιατρικούς ασθενείς 
ηλικίας από 6 ετών έως κάτω των 18 ετών δεν έχουν ακόµα τεκµηριωθεί για τη E-θαλασσαιµία. Για 
µη κλινικά δεδοµένα, βλ. παράγραφο 5.3. Τρόπος χορήγησης Για υποδόρια χρήση. Μετά την 
ανασύσταση, το διάλυµα Reblozyl θα πρέπει να εγχέεται υποδόρια στον άνω βραχίονα, τον µηρό ή 
την κοιλιακή χώρα. Ο ακριβής συνολικός όγκος δοσολογίας του ανασυσταθέντος διαλύµατος που 
απαιτείται για τον ασθενή θα πρέπει να υπολογιστεί και να εξαχθεί αργά από το(α) φιαλίδιο(α) 
µονήρους δόσης, σε µία σύριγγα. Ο συνιστώµενος µέγιστος όγκος φαρµακευτικού προϊόντος ανά 
θέση ένεσης είναι 1,2 mL. Εάν απαιτούνται περισσότερα από 1,2 mL, ο συνολικός όγκος θα πρέπει 
να χωρίζεται σε ξεχωριστές ενέσεις παρόµοιου όγκου και να χορηγείται σε ξεχωριστές θέσεις. Εάν 
απαιτούνται πολλαπλές ενέσεις, πρέπει να χρησιµοποιείται νέα σύριγγα και βελόνα για κάθε 
υποδόρια ένεση. ∆εν θα πρέπει να χορηγούνται περισσότερες της µίας δόσης από ένα φιαλίδιο. Εάν 
το διάλυµα Reblozyl έχει ψυχθεί µετά την ανασύσταση, θα πρέπει να αφαιρεθεί από το ψυγείο 15-30 
λεπτά πριν από την ένεση, ώστε να φτάσει σε θερµοκρασία δωµατίου. Αυτό θα κάνει την ένεση πιο 
άνετη. Για οδηγίες σχετικά µε την ανασύσταση του φαρµακευτικού προϊόντος πριν από τη χορήγηση, 
βλ. παράγραφο 6.6. 4.3 Αντενδείξεις Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα 
έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1. Κύηση (βλ. παράγραφο 4.6). 4.4 Ειδικές 
προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση Ιχνηλασιµότητα Προκειµένου να βελτιωθεί η 
ιχνηλασιµότητα των βιολογικών φαρµακευτικών προϊόντων, το όνοµα και ο αριθµός παρτίδας του 
χορηγούµενου φαρµάκου πρέπει να καταγράφεται µε σαφήνεια. Θροµβοεµβολικά συµβάντα Σε 
ασθενείς µε E-θαλασσαιµία, αναφέρθηκαν θροµβοεµβολικά συµβάντα (TEE) στο 3,6% (8/223) των 
ασθενών που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept σε µία ελεγχόµενη κλινική µελέτη. Τα αναφερόµενα 
TEE περιελάµβαναν εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση (DVT), θρόµβωση πυλαίας φλέβας, πνευµονική 
εµβολή και ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο (βλ. παράγραφο 4.8). Όλοι οι ασθενείς µε ΤΕΕ είχαν 
υποβληθεί σε σπληνεκτοµή και είχαν τουλάχιστον έναν άλλο παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη 
ΤΕΕ (π.χ. ιστορικό θροµβοκυττάρωσης ή συγχορήγηση θεραπείας ορµονικής υποκατάστασης). Η 
εµφάνιση ΤΕΕ δεν συσχετίστηκε µε αυξηµένα επίπεδα Hb. Το πιθανό όφελος από τη θεραπεία µε 
luspatercept θα πρέπει να σταθµίζεται έναντι του δυνητικού κινδύνου εµφάνισης ΤΕΕ σε ασθενείς µε 
E-θαλασσαιµία µε σπληνεκτοµή και άλλους παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη ΤΕΕ. Η 
θροµβοπροφύλαξη σύµφωνα µε τις τρέχουσες κλινικές οδηγίες θα πρέπει να λαµβάνεται υπόψη σε 
ασθενείς µε E-θαλασσαιµία που διατρέχουν υψηλότερο κίνδυνο. Αυξηµένη αρτηριακή πίεση Σε 
ελεγχόµενες κλινικές µελέτες σε Μ∆Σ και E-θαλασσαιµία, οι ασθενείς που έλαβαν luspatercept 
είχαν µέση αύξηση της συστολικής και διαστολικής αρτηριακής πίεσης των 5 mmHg από την αρχική 
τιµή (βλ. παράγραφο 4.8). Η αρτηριακή πίεση θα πρέπει να παρακολουθείται πριν από κάθε 
χορήγηση luspatercept. Σε περίπτωση επίµονης υπέρτασης ή εξάρσεων προϋπάρχουσας 
υπέρτασης, οι ασθενείς θα πρέπει να λαµβάνουν θεραπεία για υπέρταση σύµφωνα µε τις τρέχουσες 
κλινικές οδηγίες. Περιεχόµενο νατρίου Το φάρµακο αυτό περιέχει λιγότερο από 1 mmol νατρίου (23 
mg) ανά δόση, είναι αυτό που ονοµάζουµε «ελεύθερο νατρίου». 4.5 Αλληλεπιδράσεις µε άλλα 
φαρµακευτικά προϊόντα και άλλες µορφές αλληλεπίδρασης ∆εν έχουν πραγµατοποιηθεί 
επίσηµες κλινικές µελέτες αλληλεπιδράσεων. Η ταυτόχρονη χρήση χηλικοποιητικών παραγόντων 
σιδήρου δεν είχε καµία επίδραση στη φαρµακοκινητική του luspatercept. 4.6 Γονιµότητα, κύηση 
και γαλουχία Γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία / Αντισύλληψη σε γυναίκες Οι γυναίκες σε 
αναπαραγωγική ηλικία πρέπει να χρησιµοποιούν αποτελεσµατική αντισύλληψη κατά τη διάρκεια της 
θεραπείας µε το Reblozyl και για τουλάχιστον 3 µήνες µετά την τελευταία δόση. Πριν από την έναρξη 
της θεραπείας µε Reblozyl, πρέπει να γίνει τεστ κυήσεως για γυναίκες σε αναπαραγωγική ηλικία. 
Κύηση Η θεραπεία µε το Reblozyl δεν θα πρέπει να ξεκινήσει εάν η γυναίκα είναι έγκυος (βλ. 
παράγραφο 4.3). ∆εν υπάρχουν δεδοµένα από τη χρήση του Reblozyl σε έγκυες γυναίκες. Μελέτες 
σε ζώα κατέδειξαν αναπαραγωγική τοξικότητα (βλέπε παράγραφο 5.3). Το Reblozyl αντενδείκνυται 
κατά την διάρκεια της εγκυµοσύνης (βλέπε παράγραφο 4.3). Εάν µία ασθενής µείνει έγκυος, το 
Reblozyl θα πρέπει να διακοπεί. Θηλασµός ∆εν είναι γνωστό εάν το luspatercept ή οι µεταβολίτες 
του απεκκρίνονται στο ανθρώπινο γάλα. Το luspatercept ανιχνεύθηκε στο γάλα θηλαζόντων 
επιµυών (βλ. παράγραφο 5.3). Λόγω των άγνωστων ανεπιθύµητων ενεργειών του luspatercept σε 
νεογνά/βρέφη, πρέπει να αποφασιστεί εάν θα διακοπεί ο θηλασµός κατά τη διάρκεια της αγωγής µε 
Reblozyl και για 3 µήνες µετά την τελευταία δόση ή εάν θα διακοπεί η θεραπεία µε Reblozyl, 
λαµβάνοντας υπόψη το όφελος του θηλασµού για το παιδί και το όφελος της θεραπείας για την 
γυναίκα. Γονιµότητα Η επίδραση του luspatercept στη γονιµότητα στους ανθρώπους είναι άγνωστη. 
Με βάση τα ευρήµατα σε ζώα, το luspatercept µπορεί να θέσει σε κίνδυνο τη γυναικεία γονιµότητα 
(βλ. παράγραφο 5.3). 4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού µηχανηµάτων 
Το Reblozyl µπορεί να έχει µια µικρή επίδραση στην ικανότητα οδήγησης και χειρισµού 
µηχανηµάτων. Η ικανότητα αντίδρασης κατά την εκτέλεση αυτών των εργασιών µπορεί να 
επηρεαστεί λόγω κινδύνων κόπωσης, ιλίγγου, ζάλης ή συγκοπής (βλ. παράγραφο 4.8). Συνεπώς, θα 
πρέπει να συνιστάται στους ασθενείς να προσέχουν µέχρι να µάθουν τυχόν επιπτώσεις στην 
ικανότητά τους να οδηγούν και να χρησιµοποιούν µηχανήµατα. 4.8 Ανεπιθύµητες ενέργειες 
Περίληψη του προφίλ ασφαλείας Μυελοδυσπλαστικά σύνδροµα Οι πιο συχνά αναφερόµενες 
ανεπιθύµητες ενέργειες στο φάρµακο σε ασθενείς που λαµβάνουν το Reblozyl (τουλάχιστον στο 15% 
των ασθενών) ήταν κόπωση, διάρροια, εξασθένιση, ναυτία, ζάλη, οσφυαλγία και κεφαλαλγία. Οι πιο 
συχνά αναφερόµενες ανεπιθύµητες ενέργειες στο φάρµακο Βαθµού 3 ή ανώτερου (τουλάχιστον στο 
2% των ασθενών) περιελάµβαναν συγκοπή/προσυγκοπή, κόπωση, υπέρταση και εξασθένιση. Οι πιο 
συχνά αναφερόµενες σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες στο φάρµακο (τουλάχιστον στο 2% των 
ασθενών) ήταν η ουρολοίµωξη, η οσφυαλγία και η συγκοπή. Εξασθένιση, κόπωση, ζάλη και 
κεφαλαλγία παρατηρήθηκαν συχνότερα κατά τη διάρκεια των πρώτων 3 µηνών θεραπείας. Η 
διακοπή της θεραπείας λόγω ανεπιθύµητης αντίδρασης παρατηρήθηκε στο 2,0% των ασθενών που 
έλαβαν θεραπεία µε luspatercept. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες που οδήγησαν στη διακοπή της 
θεραπείας στο σκέλος θεραπείας µε luspatercept ήταν κόπωση και κεφαλαλγία. β-θαλασσαιµία Οι 
πιο συχνά αναφερόµενες ανεπιθύµητες ενέργειες στο φάρµακο σε ασθενείς που λαµβάνουν το 
Reblozyl (τουλάχιστον στο 15% των ασθενών) ήταν κεφαλαλγία, οστικός πόνος και αρθραλγία. Η 
συχνότερα αναφερθείσα ανεπιθύµητη ενέργεια στο φάρµακο Βαθµού 3 ή υψηλότερου ήταν 
υπερουριχαιµία. Οι πιο σοβαρές ανεπιθύµητες ενέργειες που αναφέρθηκαν περιελάµβαναν 
θροµβοεµβολικά συµβάντα εν τω βάθει φλεβικής θρόµβωσης, ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο, 
θρόµβωση πυλαίας φλέβας και πνευµονική εµβολή (βλ. παράγραφο 4.4). Ο οστικός πόνος, η 
εξασθένιση, η κόπωση, η ζάλη και η κεφαλαλγία εµφανιζόταν συχνότερα κατά τους πρώτους 3 µήνες 
της θεραπείας. ∆ιακοπή της θεραπείας λόγω ανεπιθύµητης ενέργειας παρατηρήθηκε στο 2,6% των 
ασθενών που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες που οδήγησαν στη 
διακοπή της θεραπείας στο σκέλος θεραπείας µε luspatercept ήταν αρθραλγία, οσφυαλγία, οστικός 
πόνος και κεφαλαλγία. Πίνακας ανεπιθύµητων ενεργειών Η υψηλότερη συχνότητα για κάθε 
ανεπιθύµητη αντίδραση που παρατηρήθηκε και αναφέρθηκε στις δύο προεγκριτικές µελέτες σε Μ∆Σ 



και E-θαλασσαιµία παρουσιάζεται στον Πίνακα 3 παρακάτω. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες παρατίθενται 
παρακάτω ανά κατηγορία/οργανικό σύστηµα και τον προτιµώµενο όρο. Οι συχνότητες ορίζονται ως: 
πολύ συχνές (≥1/10), συχνές (≥1/100 έως <1/10), όχι συχνές (≥1/1.000 έως <1/100), σπάνιες 
(≥1/10.000 έως <1/1.000) και πολύ σπάνιες (<1/10.000).
Πίνακας 3. Ανεπιθύµητες ενέργειες φαρµάκων (ADR) σε ασθενείς που έλαβαν Reblozyl 
για Μ∆Σ και β-θαλασσαιµία

Κατηγορία/οργανικό σύστηµα Προτιµώµενος όρος Συχνότητα
(κάθε βαθµού) 
για Μ∆Σ

Συχνότητα
(κάθε βαθµού) 
για β-
θαλασσαιµία

Λοιµώξεις και παρασιτώσεις βρογχίτιδα Πολύ συχνές Συχνές
ουρολοίµωξη Πολύ συχνές Συχνές
λοίµωξη του
ανώτερου αναπνευ-
στικού

Συχνές Πολύ συχνές

γρίπη Συχνές Συχνές
∆ιαταραχές του ανοσοποιητικού
συστήµατος

υπερευαισθησία* Συχνές Συχνές

∆ιαταραχές του µεταβολισµού 
και της θρέψης

υπερουριχαιµία Συχνές Συχνές

∆ιαταραχές του νευρικού
συστήµατος

ζάλη Πολύ συχνές Πολύ συχνές
κεφαλαλγία Πολύ συχνές Πολύ συχνές
συγκοπή/προσυγκοπή Συχνές Συχνές

∆ιαταραχές του ωτός και του
λαβυρίνθου

ίλιγγος/στατικός
ίλιγγος

Συχνές Συχνές

Αγγειακές διαταραχές υπέρταση~ Συχνές Συχνές
θροµβοεµβολικά Συχνές Συχνές
συµβάντα§

∆ιαταραχές του αναπνευστικού
συστήµατος, του θώρακα και του 
µεσοθωράκιου

δύσπνοια Πολύ συχνές Συχνές

∆ιαταραχές του γαστρεντερικού διάρροια Πολύ συχνές Πολύ συχνές
ναυτία Πολύ συχνές Συχνές

∆ιαταραχές του µυοσκελετικού
συστήµατος και του συνδετικού 
ιστού

οσφυαλγία Πολύ συχνές Πολύ συχνές
αρθραλγία Συχνές Πολύ συχνές
πόνος στα οστά Συχνές Πολύ συχνές

Γενικές διαταραχές και
καταστάσεις της οδού χορή-
γησης

κόπωση Πολύ συχνές Πολύ συχνές
εξασθένιση Πολύ συχνές Συχνές
αντιδράσεις στο σηµείο 
ένεσης#

Συχνές Συχνές

* Η υπερευαισθησία περιλαµβάνει οίδηµα βλεφάρων, υπερευαισθησία στο φάρµακο, πρήξιµο του 
προσώπου, περιτοναϊκό οίδηµα, οίδηµα προσώπου, αγγειοίδηµα, πρήξιµο των χειλιών, εξάνθηµα 
από το φάρµακο.
~ Η αντίδραση υπέρτασης περιλαµβάνει την ιδιοπαθή υπέρταση, την υπέρταση και την υπερτασική 
κρίση.
# Οι αντιδράσεις στο σηµείο ένεσης περιλαµβάνουν ερύθηµα στο σηµείο ένεσης, κνησµό στο σηµείο 
ένεσης, οίδηµα στο σηµείο ένεσης και εξάνθηµα στο σηµείο ένεσης.
§ Τα θροµβοεµβολικά συµβάντα περιλαµβάνουν εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση, θρόµβωση 
πυλαίας φλέβας, ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο και πνευµονική εµβολή.
Περιγραφή επιλεγµένων ανεπιθύµητων ενεργειών Πόνος στα οστά Ο οστικός πόνος αναφέρθηκε στο 
19,7% των ασθενών µε β-θαλασσαιµία που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept (εικονικό φάρµακο 
8,3%) και στο 2,6% των ασθενών µε Μ∆Σ που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept (εικονικό φάρµακο 
3,9%). Σε ασθενείς µε β-θαλασσαιµία που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept, ο οστικός πόνος ήταν 
πιο συχνός τους πρώτους 3 µήνες (16,6%) σε σύγκριση µε τους µήνες 4-6 (3,7%). Τα περισσότερα 
συµβάντα (41/44 συµβάντα) ήταν Βαθµού 1-2, µε 3 συµβάντα Βαθµού 3. Ένα από τα 44 συµβάντα 
ήταν σοβαρό και 1 συµβάν οδήγησε σε διακοπή της θεραπείας. Αρθραλγία Η αρθραλγία αναφέρθηκε 
στο 19,3% των ασθενών µε β-θαλασσαιµία που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept (εικονικό 
φάρµακο 11,9%) και στο 5,2% των ασθενών µε Μ∆Σ που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept (εικονικό 
φάρµακο 11,8%). Στους ασθενείς µε β-θαλασσαιµία που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept, η 
αρθραλγία οδήγησε σε διακοπή της θεραπείας σε 2 ασθενείς (0,9%). Υπέρταση Οι ασθενείς που 
έλαβαν θεραπεία µε luspatercept είχαν µέση αύξηση στη συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση 
των 5 mmHg από την αρχική τιµή που δεν παρατηρήθηκε σε ασθενείς που έλαβαν εικονικό 
φάρµακο. Η υπέρταση αναφέρθηκε στο 8,5% των ασθενών µε Μ∆Σ που έλαβαν θεραπεία µε 
luspatercept (εικονικό φάρµακο 9,2%) και στο 8,1% των ασθενών µε β-θαλασσαιµία που έλαβαν 
θεραπεία µε luspatercept (εικονικό φάρµακο 2,8%). Βλ. παράγραφο 4.4. Σε ασθενείς µε Μ∆Σ, 
αναφέρθηκαν συµβάντα Βαθµού 3 για 5 ασθενείς (3,3%) που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept και 
για 3 ασθενείς (3,9%) που έλαβαν εικονικό φάρµακο. Κανένας ασθενής δεν διέκοψε λόγω 
υπέρτασης. Σε ασθενείς µε β-θαλασσαιµία, αναφέρθηκαν συµβάντα Βαθµού 3 σε 4 ασθενείς (1,8%) 
που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept (0,0% εικονικό φάρµακο). Κανένας ασθενής δεν διέκοψε 
λόγω υπέρτασης. Βλ. παράγραφο 4.4. Υπερευαισθησία Οι αντιδράσεις τύπου υπερευαισθησίας 
(συµπεριλαµβανοµένου του οιδήµατος των βλεφάρων, της υπερευαισθησίας στο φάρµακο, του 
πρηξίµατος προσώπου, του περιτοναϊκού οιδήµατος, του οιδήµατος προσώπου, αγγειοοιδήµατος, 
του πρηξίµατος των χειλιών, του εξανθήµατος λόγω φαρµάκου) αναφέρθηκαν στο 4,6% των 
ασθενών µε Μ∆Σ (2,6% εικονικό φάρµακο) και στο 4,5% των ασθενών µε β-θαλασσαιµία που 
έλαβαν θεραπεία µε luspatercept (1,8% εικονικό φάρµακο). Σε κλινικές µελέτες, όλα τα συµβάντα 
ήταν Βαθµού 1/2. Σε ασθενείς µε β-θαλασσαιµία που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept, η 
υπερευαισθησία οδήγησε σε διακοπή της θεραπείας σε 1 ασθενή (0,4%). Αντιδράσεις στο σηµείο 
ένεσης Οι αντιδράσεις στο σηµείο ένεσης (συµπεριλαµβανοµένου ερυθήµατος στο σηµείο ένεσης, 
κνησµού στο σηµείο ένεσης, οιδήµατος στο σηµείο ένεσης και εξανθήµατος στο σηµείο ένεσης) 
αναφέρθηκαν στο 3,9% των ατόµων µε Μ∆Σ (εικονικό φάρµακο 0,0%) και στο 2,2% των ασθενών µε 
β- θαλασσαιµία που έλαβαν luspatercept (εικονικό φάρµακο 1,8%). Σε κλινικές µελέτες, όλα τα 
συµβάντα ήταν Βαθµού 1 και κανένα δεν οδήγησε σε διακοπή. Θροµβοεµβολικά συµβάντα Τα 
θροµβοεµβολικά συµβάντα (συµπεριλαµβανοµένης της εν τω βάθει φλεβικής θρόµβωσης, της 
θρόµβωσης πυλαίας φλέβας, του ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου και της πνευµονικής εµβολής) 

παρατηρήθηκαν στο 3,6% των ασθενών µε β-θαλασσαιµία που έλαβαν luspatercept (εικονικό 
φάρµακο 0,9%). Όλα τα συµβάντα αναφέρθηκαν σε ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε σπληνεκτοµή 
και είχαν τουλάχιστον έναν άλλο παράγοντα κινδύνου. ∆εν παρατηρήθηκε καµία διαφορά στα ΤΕΕ 
ανάµεσα στα σκέλη του luspatercept και του εικονικού φαρµάκου σε ασθενείς µε Μ∆Σ. Βλ. 
παράγραφο 4.4. Ανοσογονικότητα Σε κλινικές µελέτες σε Μ∆Σ, µια ανάλυση 260 ασθενών µε Μ∆Σ οι 
οποίοι υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε luspatercept και οι οποίοι αξιολογήθηκαν για την παρουσία 
αντισωµάτων αντι-luspatercept έδειξε ότι 23 (8,8%) ασθενείς µε Μ∆Σ βρέθηκαν θετικοί για 
αναδυόµενα κατά τη θεραπεία αντισώµατα αντι- luspatercept, συµπεριλαµβανοµένων 9 (3,5%) 
ασθενών µε Μ∆Σ που είχαν εξουδετερωτικά αντισώµατα κατά του luspatercept. Σε κλινικές µελέτες 
για τη E-θαλασσαιµία, µία ανάλυση 284 ασθενών µε E-θαλασσαιµία οι οποίοι υποβλήθηκαν σε 
θεραπεία µε luspatercept και οι οποίοι αξιολογήθηκαν για την παρουσία αντισωµάτων αντι-
luspatercept έδειξε ότι 4 (1,4%) ασθενείς µε E-θαλασσαιµία βρέθηκαν θετικοί για αναδυόµενα κατά 
τη θεραπεία αντισώµατα αντι-luspatercept, συµπεριλαµβανοµένων 2 (0,7%) ασθενών µε 
E-θαλασσαιµία που είχαν εξουδετερωτικά αντισώµατα κατά luspatercept. Η συγκέντρωση 
luspatercept στον ορό έτεινε να µειωθεί παρουσία εξουδετερωτικών αντισωµάτων. ∆εν 
αναφέρθηκαν σοβαρές συστηµατικές αντιδράσεις υπερευαισθησίας σε ασθενείς µε αντισώµατα 
αντι-luspatercept. ∆εν υπήρξε συσχέτιση ανάµεσα στις αντιδράσεις τύπου υπερευαισθησίας ή τις 
αντιδράσεις στο σηµείο ένεσης και την παρουσία αντισωµάτων αντι-luspatercept. Αναφορά 
πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών Η αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων 
ενεργειών µετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρµακευτικού προϊόντος είναι 
σηµαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρµακευτικού 
προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελµατίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες 
ανεπιθύµητες ενέργειες µέσω του εθνικού συστήµατος αναφοράς: Ελλάδα Εθνικός Οργανισµός 
Φαρµάκων Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα Τηλ: + 30 21 32040380/337, Φαξ: + 30 21 
06549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr Κύπρος Φαρµακευτικές Υπηρεσίες Υπουργείο Υγείας, CY-
1475 Λευκωσία Τηλ: +357 22608607, Φαξ: + 357 22608669, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs 4.9 
Υπερδοσολογία Η υπερδοσολογία µε το luspatercept µπορεί να προκαλέσει αύξηση των τιµών της 
Hb πάνω από το επιθυµητό επίπεδο. Στην περίπτωση υπερδοσολογίας, η θεραπεία µε luspatercept 
θα πρέπει να καθυστερήσει έως ότου η Hb να είναι ≤ 11 g/dL. 5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 
5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: Αντιαναιµικά σκευάσµατα, 
άλλα αντιαναιµικά σκευάσµατα, κωδικός ATC: B03XA06. Μηχανισµός δράσης Το luspatercept, ένας 
παράγοντας ωρίµανσης των ερυθρών αιµοσφαιρίων, είναι µια ανασυνδυασµένη πρωτεΐνη σύντηξης 
που δεσµεύει επιλεγµένους συνδέτες υπερ-οικογένειας µετασχηµατιστικού αυξητικού παράγοντα-β 
(TGF-β). Με δέσµευση σε συγκεκριµένους ενδογενείς συνδέτες (π.χ. GDF- 11, ακτιβίνη Β), το 
luspatercept αναστέλλει τη σήµανση Smad2/3, µε αποτέλεσµα την ερυθροειδή ωρίµανση µέσω της 
διαφοροποίησης των ερυθροειδών προδρόµων (νορµοβλαστών) τελικού σταδίου στον µυελό των 
οστών. Η σήµανση Smad2/3 είναι µη φυσιολογικά υψηλή σε µοντέλα νόσου που χαρακτηρίζονται 
από αναποτελεσµατική ερυθροποίηση, δηλαδή Μ∆Σ και β-θαλασσαιµία, και στον µυελό των οστών 
των ασθενών µε Μ∆Σ. Κλινική αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια Μυελοδυσπλαστικά σύνδροµα Η 
αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια του luspatercept αξιολογήθηκαν σε µία µελέτη Φάσης 3, 
πολυκεντρική, τυχαιοποιηµένη, διπλά-τυφλή, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο MEDALIST (ACE- 
536-MDS-001) σε ενήλικες ασθενείς µε αναιµία που χρειάζονται µεταγγίσεις RBC (≥ 2 µονάδες/8 
εβδοµάδες) λόγω Μ∆Σ πολύ-χαµηλού, χαµηλού ή ενδιάµεσου κινδύνου µε βάση το ∆ιεθνές 
Προγνωστικό Σύστηµα Βαθµολόγησης (IPSS-R) οι οποίοι έχουν δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες (≥ 
15%). Οι ασθενείς χρειαζόταν είτε να έχουν λάβει προηγούµενη θεραπεία µε έναν παράγοντα 
διέγερσης της ερυθροποίησης (ESA) µε ανεπαρκή ανταπόκριση, να µην είναι επιλέξιµοι για ESA 
(που έχει προσδιοριστεί ότι είναι απίθανο να ανταποκριθούν στη θεραπεία ESA µε ερυθροποιητίνη 
ορού (EPO) > 200 U/L) ή να έχουν δυσανεξία στη θεραπεία ESA. Ασθενείς µε διαγραφή 5q (del5q) 
Μ∆Σ αποκλείστηκαν από τη µελέτη. Οι ασθενείς και στα δύο σκέλη υποβλήθηκαν σε θεραπεία για 24 
εβδοµάδες, κατόπιν συνέχισαν τη θεραπεία εάν είχαν επιδείξει κλινικό όφελος και απουσία εξέλιξης 
της νόσου. Έγινε άρση τυφλοποίησης στη µελέτη για αναλύσεις, όταν όλοι οι ασθενείς είχαν λάβει 
τουλάχιστον 48 εβδοµάδες θεραπείας ή είχαν διακόψει τη θεραπεία. Συνολικά 229 ασθενείς 
τυχαιοποιήθηκαν για να λαµβάνουν υποδορίως luspatercept 1,0 mg/kg (n=153) ή εικονικό 
φάρµακο (n=76) κάθε 3 εβδοµάδες. Συνολικά 128 (83,7%) και 68 (89,5%) ασθενείς που λάµβαναν 
luspatercept και εικονικό φάρµακο αντίστοιχα ολοκλήρωσαν 24 εβδοµάδες θεραπείας. Συνολικά 78 
(51%) και 12 (15,8%) ασθενείς που λάµβαναν luspatercept και εικονικό φάρµακο αντίστοιχα 
ολοκλήρωσαν 48 εβδοµάδες θεραπείας. Επιτρέπεται τιτλοποίηση δόσης έως 1,75 mg/kg. Η δόση θα 
µπορούσε να καθυστερήσει ή να µειωθεί ανάλογα µε το επίπεδο της Hb. Όλοι οι ασθενείς ήταν 
επιλέξιµοι να λάβουν την καλύτερη υποστηρικτική αγωγή (BSC), η οποία περιελάµβανε µεταγγίσεις 
RBC, χηλικοποιητικούς παράγοντες σιδήρου, χρήση αντιβιοτικών, αντι- ιικών και αντιµυκητιασικών 
θεραπειών και διατροφική υποστήριξη, ανάλογα µε τις ανάγκες. Τα βασικά χαρακτηριστικά 
αναφοράς της νόσου σε ασθενείς µε Μ∆Σ στη µελέτη ACE-536-MDS-001 παρουσιάζονται στον 
Πίνακα 4.
Πίνακας 4. Χαρακτηριστικά αναφοράς σε ασθενείς µε Μ∆Σ µε <5% βλάστες µυελού στη 
µελέτη ACE-536-MDS-001

Luspatercept (Ν=153) Εικονικό φάρµακο 
(Ν=76)

∆ηµογραφικά στοιχεία
Ηλικίαα (έτη)
∆ιάµεση (ελάχ., µέγ.) 71 (40, 95) 72 (26, 91)
Ηλικιακές κατηγορίες, n (%)
<64 ετών
65-74 ετών
≥75

29 (19,0)
72 (47,1)
52 (34,0)

16 (21,1)
29 (38,2)
31 (40,8)

Φύλο, n (%) 
Άνδρας
Γυναίκα

94 (61,4)
59 (38,6)

50 (65,8)
26 (34,2)

Φυλή, n (%)
Μαύρη
Λευκή
∆εν συλλέγονται ούτε αναφέρονται
Άλλα

1 (0,7)
107 (69,9)
44 (28,8)

1 (0,7)

0 (0,0)
51 (67,1)
24 (31,6)

1 (1,3)
Χαρακτηριστικά της νόσου

Κατηγορίες EPO σε ορό (U/L) β, n (%)
< 200
200 έως 500
> 500
Λείπει

88 (57,5)
43 (28,1)
21 (13,7)

1 (0,7)

50 (65,8)
15 (19,7)
11 (14,5)

0
Φερριτίνη ορού (µg/L)
∆ιάµεση (ελάχ., µέγ.) 1089,2

(64, 5968)
1122,1

(165, 5849)
Κατηγορία κινδύνου κατάταξης IPSS-R, 
n (%)
Πολύ χαµηλή
Χαµηλή
Ενδιάµεση
Άλλα

18 (11,8)
109 (71,2)
25 (16,3)

1 (0,7)

6 (7,9)
57 (75,0)
13 (17,1)

0
Επιβάρυνση µετάγγισης RBC αναφοράς/ 8 
εβδοµάδεςγ, n (%)
≥ 6 µονάδες
≥ 6 και < 8 µονάδες
≥ 8 και < 12 µονάδες
≥ 12 µονάδες
< 6 µονάδες
≥ 4 και < 6 µονάδες
< 4 µονάδες

66 (43,1)
35 (22,9)
24 (15,7)

7 (4,6)
87 (56,9)
41 (26,8)
46 (30,1)

33 (43,4)
15 (20,2)
17 (22,4)

1 (1,3)
43 (56,6)
23 (30,3)
20 (26,3)

Αιµοσφαιρίνηδ (g/dL)
Μέση (ελάχ, µέγ)

7,6 (6, 10) 7,6 (5, 9)

SF3B1, n (%)
Μεταλλαγµένο
Μη µεταλλαγµένο
Λείπει

149 (92,2)
12 (7,8)

0

65 (85,5)
10 (13,2)

1 (1,3)

ΕΡΟ=ερυθροποιητίνη. IPSS-R=∆ιεθνές Προγνωστικό Σύστηµα Βαθµολόγησης-Αναθεωρηµένο
α Ο χρόνος από την αρχική διάγνωση Μ∆Σ ορίστηκε ως ο αριθµός των ετών από την ηµεροµηνία της 
αρχικής διάγνωσης έως την ηµεροµηνία της συγκατάθεσης κατόπιν ενηµέρωσης.
β Η ΕΡΟ αναφοράς ορίστηκε ως η υψηλότερη τιµή της ΕΡΟ µέσα σε 35 ηµέρες από την πρώτη δόση 
του φαρµάκου µελέτης.
γ Συλλέχθηκε κατά τις 16 εβδοµάδες πριν από την τυχαιοποίηση.
δ Ως αιµοσφαιρίνη αναφοράς ορίστηκε η τελευταία τιµή που µετρήθηκε κατά ή πριν από την 
ηµεροµηνία της πρώτης δόσης του υπό έρευνα προϊόντος (ΥΕΠ). Μετά την εφαρµογή του κανόνα 
14/3 ηµερών, η Hb αναφοράς ορίστηκε ως η χαµηλότερη τιµή της Hb που παρουσιάστηκε εντός 
35 ηµερών κατά ή πριν από την πρώτη δόση του ΥΕΠ. Τα αποτελέσµατα αποτελεσµατικότητας 
συνοψίζονται παρακάτω.
Πίνακας 5. Αποτελέσµατα αποτελεσµατικότητας σε ασθενείς µε Μ∆Σ στη µελέτη ACE-
536- MDS-001

Τελικό σηµείο Luspatercept (N=153) Εικονικό
φάρµακο (Ν=76)

Πρωτεύον τελικό σηµείο
· RBC-TI ≥ 8 εβδοµάδες (Εβδοµάδα 
1-24)
Αριθµός ατόµων που ανταποκρίθηκαν (ποσοστό 
ανταπόκρισης %)

58 (37,9) 10 (13,2)

· Κοινή διαφορά κινδύνου στο ποσοστό αντα-
πόκρισης (∆Ε 95%)

24,56 (14,48, 34,64)

Λόγος πιθανοτήτων (∆Ε 95%)α 5,065 (2,278, 11,259)
τιµή pα < 0,0001
∆ευτερεύοντα τελικά σηµεία
· RBC-TI ≥ 12 εβδοµάδες (Εβδοµάδες 
1-24)
Αριθµός ατόµων που ανταποκρίθηκαν (ποσοστό 
ανταπόκρισης %)

43 (28,1) 6 (7,9)

· Κοινή διαφορά κινδύνου στο ποσοστό αντα-
πόκρισης (∆Ε 95%)

20,00 (10.92, 29,08)

Λόγος πιθανοτήτων (∆Ε 95%)α 5,071 (2,002, 12,844)
τιµή pα 0,0002
· RBC-TI ≥ 12 εβδοµάδες (Εβδοµάδες 
1-48)
Αριθµός ατόµων που ανταποκρίθηκαν (ποσοστό 
ανταπόκρισης %)β

51 (33,3) 9 (11,8)

· Κοινή διαφορά κινδύνου στο ποσοστό αντα-
πόκρισης (∆Ε 95%)

21,37 (11,23, 31,51)

Λόγος πιθανοτήτων (∆Ε 95%)α 4,045 (1,827, 8,956)
τιµή pα 0,0003
Συχνότητα συµβάντος µετάγγισηςγ
· Εβδοµάδες 1-24
Ενδιάµεσος ρυθµός µετάγγισης (∆Ε 95%)

6,26 (5,56,
7,05) 9,20 (7,98, 10,60)

Σχετικός κίνδυνος έναντι εικονικού φαρµάκου 0,68 (0,58, 0,80)
· Εβδοµάδες 25-48
Ενδιάµεσος ρυθµός µετάγγισης (∆Ε 95%)

6,27 (5,47,
7,19) 8,72 (7,40, 10,28)

Σχετικός κίνδυνος έναντι εικονικού φαρµάκου 0,72 (0,60, 0,86)

RBC Μονάδες µετάγγισηςγ
· Εβδοµάδες 1-24
Επιβάρυνση µετάγγισης αναφοράς <6 µονάδες/8 
εβδοµάδες ∆ιάµεση LS (SE)
∆Ε 95% για διάµεση LS

7,2 (0,58) 12,8 (0,82)
6,0, 8,3 11,1, 14,4

Μέση διαφορά LS (SE) (luspatercept έναντι εικο-
νικού φαρµάκου)
∆Ε 95% για µέση διαφορά LS

-5,6 (1,01)
-7,6, -3,6

Επιβάρυνση µετάγγισης αναφοράς ≥6 µονάδες/8 
εβδοµάδες
∆ιάµεση LS (SE)
∆Ε 95% για διάµεση LS

18,9(0,93)
17,1, 20,8

23,7(1,32)
21,1, 26,4

Μέση διαφορά LS (SE) (luspatercept έναντι εικο-
νικού φαρµάκου)
∆Ε 95% για µέση διαφορά LS

-4,8 (1,62)
-8,0, -1,6

· Εβδοµάδες 25-48
Επιβάρυνση µετάγγισης αναφοράς <6 µονάδες/8 
εβδοµάδες
∆ιάµεση LS (SE)
∆Ε 95% για διάµεση LS

7,5 (0,57)
6,3, 8,6

11,8 (0,82)
10,1, 13,4

Μέση διαφορά LS (SE) (luspatercept έναντι εικο-
νικού φαρµάκου)
∆Ε 95% για µέση διαφορά LS

-4,3 (1,00)
-6,3, -2,3

Επιβάρυνση µετάγγισης αναφοράς ≥6 µονάδες/8 
εβδοµάδες
∆ιάµεση LS (SE)
∆Ε 95% για διάµεση LS

19,6 (1,13)
17,4, 21,9

22,9 (1,60)
19,7, 26,0

Μέση διαφορά LS (SE) (luspatercept έναντι εικο-
νικού φαρµάκου)
∆Ε 95% για µέση διαφορά LS

-3,3(1,96)
-7,1, 0,6

RBC-TI: Ανεξαρτησία από µεταγγίσεις RBC, ∆Ε: διάστηµα εµπιστοσύνης
α Εξέταση Cochran-Mantel-Haenszel που διαστρωµατώνεται βάσει της µέσης επιβάρυνσης 
µετάγγισης αναφοράς
(≥ 6 µονάδες έναντι < 6 µονάδων ανά 8 εβδοµάδες) και βαθµολογία IPSS-R αναφοράς (πολύ χαµηλή 
ή χαµηλή έναντι ενδιάµεσης).
β Μετά από την επίσκεψη αξιολόγησης της νόσου την Εβδοµάδα 25, οι ασθενείς που δεν αποκόµιζαν 
πλέον όφελος, διέκοψαν την αγωγή, ορισµένοι ασθενείς µε εικονικό φάρµακο συνεισέφεραν 
δεδοµένα προς αξιολόγηση σε επόµενο χρονικό σηµείο σε σύγκριση µε το luspatercept (n=12 
έναντι n=78, αντίστοιχα).
γ Εκ των υστέρων ανάλυση χρησιµοποιώντας καταλογισµό αναφοράς.
Ένα θεραπευτικό αποτέλεσµα υπέρ του luspatercept έναντι του εικονικού φαρµάκου παρατηρήθηκε 
στις περισσότερες υποοµάδες που αναλύθηκαν χρησιµοποιώντας ανεξαρτησία από µετάγγιση 
≥ 12 εβδοµάδες (κατά την εβδοµάδα 1 έως την εβδοµάδα 24), περιλαµβανοµένων ασθενών µε 
υψηλό επίπεδο αναφοράς ενδογενούς EPO (200-500 U/L) (23,3% έναντι 0%, ερευνητική ανάλυση). 
∆ιατίθενται µόνο περιορισµένα δεδοµένα για την οµάδα µε επιβάρυνση µετάγγισης ≥ 8 µονάδες/8 
εβδοµάδες. Η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα δεν έχουν τεκµηριωθεί σε ασθενείς µε 
επιβάρυνση µετάγγισης > 12 µονάδων/8 εβδοµάδες. Ερευνητικά ευρήµατα
Πίνακας 6. Ερευνητικά αποτελέσµατα ως προς την αποτελεσµατικότητα σε ασθενείς µε 
Μ∆Σ στη µελέτη ACE-536-MDS-001

Τελικό σηµείο Luspatercept (N=153) Εικονικό φάρµακο 
(N=76)

mHI-Eα
· Εβδοµάδες 1-24
Αριθµός ατόµων που ανταποκρίθηκαν (ποσοστό 
ανταπόκρισης %) 81 (52,9) 9 (11,8)
(∆Ε 95%) (44,72, 61,05) (5,56, 21,29)
Μείωση µεταγγίσεων RBC 4 µονάδων/8 εβδο-
µάδες, n (%)

52/107 (48,6) 8/56 (14,3)

Μέση αύξηση αιµοσφαιρίνης ≥ 1,5 g/dL για 8 
εβδοµάδες, n (%)

29/46 (63,0) 1/20 (5,0)

· Εβδοµάδες 1-48
Αριθµός ατόµων που ανταποκρίθηκαν (ποσοστό 
ανταπόκρισης %) 90 (58,8) 13 (17,1)
(∆Ε 95%) (50,59, 66,71) (9,43, 27,47)
Μείωση µεταγγίσεων RBC 4 µονάδων/8 εβδο-
µάδες, n (%)

58/107 (54,2) 12/56 (21,4)

Μέση αύξηση αιµοσφαιρίνης ≥ 1,5 g/dL για 8 
εβδοµάδες, n (%)

32/46 (69,6) 1/20 (5,0)

Μέση µεταβολή από την τιµή αναφοράς της µέσης φερριτίνης ορού µε καταλογισµό από την 
τιµή αναφοράς (πληθυσµός ITT)
Μέση µεταβολή από την τιµή αναφοράς της µέσης 
φερριτίνης ορού υπολογιζόµενης ως µέσου όρου 
από την Εβδοµάδα 9 έως την Εβδοµάδα 24 (µg/L)β
∆ιάµεση LS (SE) 9,9 (47,09) 190,0 (60,30)
∆Ε 95% για διάµεση LS -82,9, 102,7 71,2, 308,8
Σύγκριση θεραπείας (Luspatercept έναντι εικονικού φαρµάκου)γ
Μέση διαφορά LS (SE) -180,1 (65,81)
∆Ε 95% για µέση διαφορά LS -309,8, -50,4

α mHI-E = τροποποιηµένη αιµατολογική βελτίωση - ερυθροειδής. Το ποσοστό των ασθενών που 
πληρούν τα κριτήρια HI-E σύµφωνα µε τα κριτήρια της ∆ιεθνούς Οµάδας Εργασίας (IWG) του 2006 
διατηρήθηκε για µια περίοδο 56 διαδοχικών ηµερών κατά τη διάρκεια της ενδεδειγµένης περιόδου 
θεραπείας. Για τους ασθενείς µε επιβάρυνση µετάγγισης RBC αναφοράς ≥ 4 µονάδων/8 εβδοµάδες, 
το mHI-E ορίστηκε ως µείωση στη µετάγγιση RBC τουλάχιστον
4 µονάδων/8 εβδοµάδες. Για τους ασθενείς µε επιβάρυνση µετάγγισης RBC αναφοράς < 4 
µονάδων/8 εβδοµάδες, το mHI-E ορίστηκε ως µέση αύξηση της Hb ≥ 1,5 g/dL για 8 εβδοµάδες 
απουσία των µεταγγίσεων RBC.
β Εάν κάποιος ασθενής δεν διαθέτει τιµή φερριτίνης ορού εντός του προκαθορισµένου διαστήµατος 
µετά την αρχική αξιολόγηση, η φεριττίνη ορού υπολογίζεται από την τιµή αναφοράς.
γ Χρησιµοποιήθηκε ανάλυση συνδιακύµανσης για τη σύγκριση της θεραπευτικής διαφοράς µεταξύ 
των οµάδων (συµπεριλαµβανοµένης της ονοµαστικής τιµής p), χρησιµοποιώντας τη µεταβολή της 
φερριτίνης ορού ως την εξαρτώµενη µεταβλητή, τη θεραπευτική οµάδα (2 επίπεδα) ως παράγοντα 
και την τιµή αναφοράς φερριτίνης ορού ως συµµεταβλητή, µε διαστρωµάτωση ανά µέση απαίτηση 
αναφοράς µετάγγισης RBC (≥ 6 µονάδες έναντι < 6 µονάδων RBC ανά 8 εβδοµάδες) και IPSS-R 
αναφοράς (πολύ χαµηλού ή χαµηλού έναντι ενδιάµεσου κινδύνου).



και E-θαλασσαιµία παρουσιάζεται στον Πίνακα 3 παρακάτω. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες παρατίθενται 
παρακάτω ανά κατηγορία/οργανικό σύστηµα και τον προτιµώµενο όρο. Οι συχνότητες ορίζονται ως: 
πολύ συχνές (≥1/10), συχνές (≥1/100 έως <1/10), όχι συχνές (≥1/1.000 έως <1/100), σπάνιες 
(≥1/10.000 έως <1/1.000) και πολύ σπάνιες (<1/10.000).
Πίνακας 3. Ανεπιθύµητες ενέργειες φαρµάκων (ADR) σε ασθενείς που έλαβαν Reblozyl 
για Μ∆Σ και β-θαλασσαιµία

Κατηγορία/οργανικό σύστηµα Προτιµώµενος όρος Συχνότητα
(κάθε βαθµού) 
για Μ∆Σ

Συχνότητα
(κάθε βαθµού) 
για β-
θαλασσαιµία

Λοιµώξεις και παρασιτώσεις βρογχίτιδα Πολύ συχνές Συχνές
ουρολοίµωξη Πολύ συχνές Συχνές
λοίµωξη του
ανώτερου αναπνευ-
στικού

Συχνές Πολύ συχνές

γρίπη Συχνές Συχνές
∆ιαταραχές του ανοσοποιητικού
συστήµατος

υπερευαισθησία* Συχνές Συχνές

∆ιαταραχές του µεταβολισµού 
και της θρέψης

υπερουριχαιµία Συχνές Συχνές

∆ιαταραχές του νευρικού
συστήµατος

ζάλη Πολύ συχνές Πολύ συχνές
κεφαλαλγία Πολύ συχνές Πολύ συχνές
συγκοπή/προσυγκοπή Συχνές Συχνές

∆ιαταραχές του ωτός και του
λαβυρίνθου

ίλιγγος/στατικός
ίλιγγος

Συχνές Συχνές

Αγγειακές διαταραχές υπέρταση~ Συχνές Συχνές
θροµβοεµβολικά Συχνές Συχνές
συµβάντα§

∆ιαταραχές του αναπνευστικού
συστήµατος, του θώρακα και του 
µεσοθωράκιου

δύσπνοια Πολύ συχνές Συχνές

∆ιαταραχές του γαστρεντερικού διάρροια Πολύ συχνές Πολύ συχνές
ναυτία Πολύ συχνές Συχνές

∆ιαταραχές του µυοσκελετικού
συστήµατος και του συνδετικού 
ιστού

οσφυαλγία Πολύ συχνές Πολύ συχνές
αρθραλγία Συχνές Πολύ συχνές
πόνος στα οστά Συχνές Πολύ συχνές

Γενικές διαταραχές και
καταστάσεις της οδού χορή-
γησης

κόπωση Πολύ συχνές Πολύ συχνές
εξασθένιση Πολύ συχνές Συχνές
αντιδράσεις στο σηµείο 
ένεσης#

Συχνές Συχνές

* Η υπερευαισθησία περιλαµβάνει οίδηµα βλεφάρων, υπερευαισθησία στο φάρµακο, πρήξιµο του 
προσώπου, περιτοναϊκό οίδηµα, οίδηµα προσώπου, αγγειοίδηµα, πρήξιµο των χειλιών, εξάνθηµα 
από το φάρµακο.
~ Η αντίδραση υπέρτασης περιλαµβάνει την ιδιοπαθή υπέρταση, την υπέρταση και την υπερτασική 
κρίση.
# Οι αντιδράσεις στο σηµείο ένεσης περιλαµβάνουν ερύθηµα στο σηµείο ένεσης, κνησµό στο σηµείο 
ένεσης, οίδηµα στο σηµείο ένεσης και εξάνθηµα στο σηµείο ένεσης.
§ Τα θροµβοεµβολικά συµβάντα περιλαµβάνουν εν τω βάθει φλεβική θρόµβωση, θρόµβωση 
πυλαίας φλέβας, ισχαιµικό εγκεφαλικό επεισόδιο και πνευµονική εµβολή.
Περιγραφή επιλεγµένων ανεπιθύµητων ενεργειών Πόνος στα οστά Ο οστικός πόνος αναφέρθηκε στο 
19,7% των ασθενών µε β-θαλασσαιµία που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept (εικονικό φάρµακο 
8,3%) και στο 2,6% των ασθενών µε Μ∆Σ που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept (εικονικό φάρµακο 
3,9%). Σε ασθενείς µε β-θαλασσαιµία που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept, ο οστικός πόνος ήταν 
πιο συχνός τους πρώτους 3 µήνες (16,6%) σε σύγκριση µε τους µήνες 4-6 (3,7%). Τα περισσότερα 
συµβάντα (41/44 συµβάντα) ήταν Βαθµού 1-2, µε 3 συµβάντα Βαθµού 3. Ένα από τα 44 συµβάντα 
ήταν σοβαρό και 1 συµβάν οδήγησε σε διακοπή της θεραπείας. Αρθραλγία Η αρθραλγία αναφέρθηκε 
στο 19,3% των ασθενών µε β-θαλασσαιµία που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept (εικονικό 
φάρµακο 11,9%) και στο 5,2% των ασθενών µε Μ∆Σ που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept (εικονικό 
φάρµακο 11,8%). Στους ασθενείς µε β-θαλασσαιµία που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept, η 
αρθραλγία οδήγησε σε διακοπή της θεραπείας σε 2 ασθενείς (0,9%). Υπέρταση Οι ασθενείς που 
έλαβαν θεραπεία µε luspatercept είχαν µέση αύξηση στη συστολική και διαστολική αρτηριακή πίεση 
των 5 mmHg από την αρχική τιµή που δεν παρατηρήθηκε σε ασθενείς που έλαβαν εικονικό 
φάρµακο. Η υπέρταση αναφέρθηκε στο 8,5% των ασθενών µε Μ∆Σ που έλαβαν θεραπεία µε 
luspatercept (εικονικό φάρµακο 9,2%) και στο 8,1% των ασθενών µε β-θαλασσαιµία που έλαβαν 
θεραπεία µε luspatercept (εικονικό φάρµακο 2,8%). Βλ. παράγραφο 4.4. Σε ασθενείς µε Μ∆Σ, 
αναφέρθηκαν συµβάντα Βαθµού 3 για 5 ασθενείς (3,3%) που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept και 
για 3 ασθενείς (3,9%) που έλαβαν εικονικό φάρµακο. Κανένας ασθενής δεν διέκοψε λόγω 
υπέρτασης. Σε ασθενείς µε β-θαλασσαιµία, αναφέρθηκαν συµβάντα Βαθµού 3 σε 4 ασθενείς (1,8%) 
που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept (0,0% εικονικό φάρµακο). Κανένας ασθενής δεν διέκοψε 
λόγω υπέρτασης. Βλ. παράγραφο 4.4. Υπερευαισθησία Οι αντιδράσεις τύπου υπερευαισθησίας 
(συµπεριλαµβανοµένου του οιδήµατος των βλεφάρων, της υπερευαισθησίας στο φάρµακο, του 
πρηξίµατος προσώπου, του περιτοναϊκού οιδήµατος, του οιδήµατος προσώπου, αγγειοοιδήµατος, 
του πρηξίµατος των χειλιών, του εξανθήµατος λόγω φαρµάκου) αναφέρθηκαν στο 4,6% των 
ασθενών µε Μ∆Σ (2,6% εικονικό φάρµακο) και στο 4,5% των ασθενών µε β-θαλασσαιµία που 
έλαβαν θεραπεία µε luspatercept (1,8% εικονικό φάρµακο). Σε κλινικές µελέτες, όλα τα συµβάντα 
ήταν Βαθµού 1/2. Σε ασθενείς µε β-θαλασσαιµία που έλαβαν θεραπεία µε luspatercept, η 
υπερευαισθησία οδήγησε σε διακοπή της θεραπείας σε 1 ασθενή (0,4%). Αντιδράσεις στο σηµείο 
ένεσης Οι αντιδράσεις στο σηµείο ένεσης (συµπεριλαµβανοµένου ερυθήµατος στο σηµείο ένεσης, 
κνησµού στο σηµείο ένεσης, οιδήµατος στο σηµείο ένεσης και εξανθήµατος στο σηµείο ένεσης) 
αναφέρθηκαν στο 3,9% των ατόµων µε Μ∆Σ (εικονικό φάρµακο 0,0%) και στο 2,2% των ασθενών µε 
β- θαλασσαιµία που έλαβαν luspatercept (εικονικό φάρµακο 1,8%). Σε κλινικές µελέτες, όλα τα 
συµβάντα ήταν Βαθµού 1 και κανένα δεν οδήγησε σε διακοπή. Θροµβοεµβολικά συµβάντα Τα 
θροµβοεµβολικά συµβάντα (συµπεριλαµβανοµένης της εν τω βάθει φλεβικής θρόµβωσης, της 
θρόµβωσης πυλαίας φλέβας, του ισχαιµικού εγκεφαλικού επεισοδίου και της πνευµονικής εµβολής) 

παρατηρήθηκαν στο 3,6% των ασθενών µε β-θαλασσαιµία που έλαβαν luspatercept (εικονικό 
φάρµακο 0,9%). Όλα τα συµβάντα αναφέρθηκαν σε ασθενείς που είχαν υποβληθεί σε σπληνεκτοµή 
και είχαν τουλάχιστον έναν άλλο παράγοντα κινδύνου. ∆εν παρατηρήθηκε καµία διαφορά στα ΤΕΕ 
ανάµεσα στα σκέλη του luspatercept και του εικονικού φαρµάκου σε ασθενείς µε Μ∆Σ. Βλ. 
παράγραφο 4.4. Ανοσογονικότητα Σε κλινικές µελέτες σε Μ∆Σ, µια ανάλυση 260 ασθενών µε Μ∆Σ οι 
οποίοι υποβλήθηκαν σε θεραπεία µε luspatercept και οι οποίοι αξιολογήθηκαν για την παρουσία 
αντισωµάτων αντι-luspatercept έδειξε ότι 23 (8,8%) ασθενείς µε Μ∆Σ βρέθηκαν θετικοί για 
αναδυόµενα κατά τη θεραπεία αντισώµατα αντι- luspatercept, συµπεριλαµβανοµένων 9 (3,5%) 
ασθενών µε Μ∆Σ που είχαν εξουδετερωτικά αντισώµατα κατά του luspatercept. Σε κλινικές µελέτες 
για τη E-θαλασσαιµία, µία ανάλυση 284 ασθενών µε E-θαλασσαιµία οι οποίοι υποβλήθηκαν σε 
θεραπεία µε luspatercept και οι οποίοι αξιολογήθηκαν για την παρουσία αντισωµάτων αντι-
luspatercept έδειξε ότι 4 (1,4%) ασθενείς µε E-θαλασσαιµία βρέθηκαν θετικοί για αναδυόµενα κατά 
τη θεραπεία αντισώµατα αντι-luspatercept, συµπεριλαµβανοµένων 2 (0,7%) ασθενών µε 
E-θαλασσαιµία που είχαν εξουδετερωτικά αντισώµατα κατά luspatercept. Η συγκέντρωση 
luspatercept στον ορό έτεινε να µειωθεί παρουσία εξουδετερωτικών αντισωµάτων. ∆εν 
αναφέρθηκαν σοβαρές συστηµατικές αντιδράσεις υπερευαισθησίας σε ασθενείς µε αντισώµατα 
αντι-luspatercept. ∆εν υπήρξε συσχέτιση ανάµεσα στις αντιδράσεις τύπου υπερευαισθησίας ή τις 
αντιδράσεις στο σηµείο ένεσης και την παρουσία αντισωµάτων αντι-luspatercept. Αναφορά 
πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων ενεργειών Η αναφορά πιθανολογούµενων ανεπιθύµητων 
ενεργειών µετά από τη χορήγηση άδειας κυκλοφορίας του φαρµακευτικού προϊόντος είναι 
σηµαντική. Επιτρέπει τη συνεχή παρακολούθηση της σχέσης οφέλους-κινδύνου του φαρµακευτικού 
προϊόντος. Ζητείται από τους επαγγελµατίες υγείας να αναφέρουν οποιεσδήποτε πιθανολογούµενες 
ανεπιθύµητες ενέργειες µέσω του εθνικού συστήµατος αναφοράς: Ελλάδα Εθνικός Οργανισµός 
Φαρµάκων Μεσογείων 284, GR-15562 Χολαργός, Αθήνα Τηλ: + 30 21 32040380/337, Φαξ: + 30 21 
06549585, Ιστότοπος: http://www.eof.gr Κύπρος Φαρµακευτικές Υπηρεσίες Υπουργείο Υγείας, CY-
1475 Λευκωσία Τηλ: +357 22608607, Φαξ: + 357 22608669, Ιστότοπος: www.moh.gov.cy/phs 4.9 
Υπερδοσολογία Η υπερδοσολογία µε το luspatercept µπορεί να προκαλέσει αύξηση των τιµών της 
Hb πάνω από το επιθυµητό επίπεδο. Στην περίπτωση υπερδοσολογίας, η θεραπεία µε luspatercept 
θα πρέπει να καθυστερήσει έως ότου η Hb να είναι ≤ 11 g/dL. 5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ Ι∆ΙΟΤΗΤΕΣ 
5.1 Φαρµακοδυναµικές ιδιότητες Φαρµακοθεραπευτική κατηγορία: Αντιαναιµικά σκευάσµατα, 
άλλα αντιαναιµικά σκευάσµατα, κωδικός ATC: B03XA06. Μηχανισµός δράσης Το luspatercept, ένας 
παράγοντας ωρίµανσης των ερυθρών αιµοσφαιρίων, είναι µια ανασυνδυασµένη πρωτεΐνη σύντηξης 
που δεσµεύει επιλεγµένους συνδέτες υπερ-οικογένειας µετασχηµατιστικού αυξητικού παράγοντα-β 
(TGF-β). Με δέσµευση σε συγκεκριµένους ενδογενείς συνδέτες (π.χ. GDF- 11, ακτιβίνη Β), το 
luspatercept αναστέλλει τη σήµανση Smad2/3, µε αποτέλεσµα την ερυθροειδή ωρίµανση µέσω της 
διαφοροποίησης των ερυθροειδών προδρόµων (νορµοβλαστών) τελικού σταδίου στον µυελό των 
οστών. Η σήµανση Smad2/3 είναι µη φυσιολογικά υψηλή σε µοντέλα νόσου που χαρακτηρίζονται 
από αναποτελεσµατική ερυθροποίηση, δηλαδή Μ∆Σ και β-θαλασσαιµία, και στον µυελό των οστών 
των ασθενών µε Μ∆Σ. Κλινική αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια Μυελοδυσπλαστικά σύνδροµα Η 
αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια του luspatercept αξιολογήθηκαν σε µία µελέτη Φάσης 3, 
πολυκεντρική, τυχαιοποιηµένη, διπλά-τυφλή, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο MEDALIST (ACE- 
536-MDS-001) σε ενήλικες ασθενείς µε αναιµία που χρειάζονται µεταγγίσεις RBC (≥ 2 µονάδες/8 
εβδοµάδες) λόγω Μ∆Σ πολύ-χαµηλού, χαµηλού ή ενδιάµεσου κινδύνου µε βάση το ∆ιεθνές 
Προγνωστικό Σύστηµα Βαθµολόγησης (IPSS-R) οι οποίοι έχουν δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες (≥ 
15%). Οι ασθενείς χρειαζόταν είτε να έχουν λάβει προηγούµενη θεραπεία µε έναν παράγοντα 
διέγερσης της ερυθροποίησης (ESA) µε ανεπαρκή ανταπόκριση, να µην είναι επιλέξιµοι για ESA 
(που έχει προσδιοριστεί ότι είναι απίθανο να ανταποκριθούν στη θεραπεία ESA µε ερυθροποιητίνη 
ορού (EPO) > 200 U/L) ή να έχουν δυσανεξία στη θεραπεία ESA. Ασθενείς µε διαγραφή 5q (del5q) 
Μ∆Σ αποκλείστηκαν από τη µελέτη. Οι ασθενείς και στα δύο σκέλη υποβλήθηκαν σε θεραπεία για 24 
εβδοµάδες, κατόπιν συνέχισαν τη θεραπεία εάν είχαν επιδείξει κλινικό όφελος και απουσία εξέλιξης 
της νόσου. Έγινε άρση τυφλοποίησης στη µελέτη για αναλύσεις, όταν όλοι οι ασθενείς είχαν λάβει 
τουλάχιστον 48 εβδοµάδες θεραπείας ή είχαν διακόψει τη θεραπεία. Συνολικά 229 ασθενείς 
τυχαιοποιήθηκαν για να λαµβάνουν υποδορίως luspatercept 1,0 mg/kg (n=153) ή εικονικό 
φάρµακο (n=76) κάθε 3 εβδοµάδες. Συνολικά 128 (83,7%) και 68 (89,5%) ασθενείς που λάµβαναν 
luspatercept και εικονικό φάρµακο αντίστοιχα ολοκλήρωσαν 24 εβδοµάδες θεραπείας. Συνολικά 78 
(51%) και 12 (15,8%) ασθενείς που λάµβαναν luspatercept και εικονικό φάρµακο αντίστοιχα 
ολοκλήρωσαν 48 εβδοµάδες θεραπείας. Επιτρέπεται τιτλοποίηση δόσης έως 1,75 mg/kg. Η δόση θα 
µπορούσε να καθυστερήσει ή να µειωθεί ανάλογα µε το επίπεδο της Hb. Όλοι οι ασθενείς ήταν 
επιλέξιµοι να λάβουν την καλύτερη υποστηρικτική αγωγή (BSC), η οποία περιελάµβανε µεταγγίσεις 
RBC, χηλικοποιητικούς παράγοντες σιδήρου, χρήση αντιβιοτικών, αντι- ιικών και αντιµυκητιασικών 
θεραπειών και διατροφική υποστήριξη, ανάλογα µε τις ανάγκες. Τα βασικά χαρακτηριστικά 
αναφοράς της νόσου σε ασθενείς µε Μ∆Σ στη µελέτη ACE-536-MDS-001 παρουσιάζονται στον 
Πίνακα 4.
Πίνακας 4. Χαρακτηριστικά αναφοράς σε ασθενείς µε Μ∆Σ µε <5% βλάστες µυελού στη 
µελέτη ACE-536-MDS-001

Luspatercept (Ν=153) Εικονικό φάρµακο 
(Ν=76)

∆ηµογραφικά στοιχεία
Ηλικίαα (έτη)
∆ιάµεση (ελάχ., µέγ.) 71 (40, 95) 72 (26, 91)
Ηλικιακές κατηγορίες, n (%)
<64 ετών
65-74 ετών
≥75

29 (19,0)
72 (47,1)
52 (34,0)

16 (21,1)
29 (38,2)
31 (40,8)

Φύλο, n (%) 
Άνδρας
Γυναίκα

94 (61,4)
59 (38,6)

50 (65,8)
26 (34,2)

Φυλή, n (%)
Μαύρη
Λευκή
∆εν συλλέγονται ούτε αναφέρονται
Άλλα

1 (0,7)
107 (69,9)
44 (28,8)

1 (0,7)

0 (0,0)
51 (67,1)
24 (31,6)

1 (1,3)
Χαρακτηριστικά της νόσου

Κατηγορίες EPO σε ορό (U/L) β, n (%)
< 200
200 έως 500
> 500
Λείπει

88 (57,5)
43 (28,1)
21 (13,7)

1 (0,7)

50 (65,8)
15 (19,7)
11 (14,5)

0
Φερριτίνη ορού (µg/L)
∆ιάµεση (ελάχ., µέγ.) 1089,2

(64, 5968)
1122,1

(165, 5849)
Κατηγορία κινδύνου κατάταξης IPSS-R, 
n (%)
Πολύ χαµηλή
Χαµηλή
Ενδιάµεση
Άλλα

18 (11,8)
109 (71,2)
25 (16,3)

1 (0,7)

6 (7,9)
57 (75,0)
13 (17,1)

0
Επιβάρυνση µετάγγισης RBC αναφοράς/ 8 
εβδοµάδεςγ, n (%)
≥ 6 µονάδες
≥ 6 και < 8 µονάδες
≥ 8 και < 12 µονάδες
≥ 12 µονάδες
< 6 µονάδες
≥ 4 και < 6 µονάδες
< 4 µονάδες

66 (43,1)
35 (22,9)
24 (15,7)

7 (4,6)
87 (56,9)
41 (26,8)
46 (30,1)

33 (43,4)
15 (20,2)
17 (22,4)

1 (1,3)
43 (56,6)
23 (30,3)
20 (26,3)

Αιµοσφαιρίνηδ (g/dL)
Μέση (ελάχ, µέγ)

7,6 (6, 10) 7,6 (5, 9)

SF3B1, n (%)
Μεταλλαγµένο
Μη µεταλλαγµένο
Λείπει

149 (92,2)
12 (7,8)

0

65 (85,5)
10 (13,2)

1 (1,3)

ΕΡΟ=ερυθροποιητίνη. IPSS-R=∆ιεθνές Προγνωστικό Σύστηµα Βαθµολόγησης-Αναθεωρηµένο
α Ο χρόνος από την αρχική διάγνωση Μ∆Σ ορίστηκε ως ο αριθµός των ετών από την ηµεροµηνία της 
αρχικής διάγνωσης έως την ηµεροµηνία της συγκατάθεσης κατόπιν ενηµέρωσης.
β Η ΕΡΟ αναφοράς ορίστηκε ως η υψηλότερη τιµή της ΕΡΟ µέσα σε 35 ηµέρες από την πρώτη δόση 
του φαρµάκου µελέτης.
γ Συλλέχθηκε κατά τις 16 εβδοµάδες πριν από την τυχαιοποίηση.
δ Ως αιµοσφαιρίνη αναφοράς ορίστηκε η τελευταία τιµή που µετρήθηκε κατά ή πριν από την 
ηµεροµηνία της πρώτης δόσης του υπό έρευνα προϊόντος (ΥΕΠ). Μετά την εφαρµογή του κανόνα 
14/3 ηµερών, η Hb αναφοράς ορίστηκε ως η χαµηλότερη τιµή της Hb που παρουσιάστηκε εντός 
35 ηµερών κατά ή πριν από την πρώτη δόση του ΥΕΠ. Τα αποτελέσµατα αποτελεσµατικότητας 
συνοψίζονται παρακάτω.
Πίνακας 5. Αποτελέσµατα αποτελεσµατικότητας σε ασθενείς µε Μ∆Σ στη µελέτη ACE-
536- MDS-001

Τελικό σηµείο Luspatercept (N=153) Εικονικό
φάρµακο (Ν=76)

Πρωτεύον τελικό σηµείο
· RBC-TI ≥ 8 εβδοµάδες (Εβδοµάδα 
1-24)
Αριθµός ατόµων που ανταποκρίθηκαν (ποσοστό 
ανταπόκρισης %)

58 (37,9) 10 (13,2)

· Κοινή διαφορά κινδύνου στο ποσοστό αντα-
πόκρισης (∆Ε 95%)

24,56 (14,48, 34,64)

Λόγος πιθανοτήτων (∆Ε 95%)α 5,065 (2,278, 11,259)
τιµή pα < 0,0001
∆ευτερεύοντα τελικά σηµεία
· RBC-TI ≥ 12 εβδοµάδες (Εβδοµάδες 
1-24)
Αριθµός ατόµων που ανταποκρίθηκαν (ποσοστό 
ανταπόκρισης %)

43 (28,1) 6 (7,9)

· Κοινή διαφορά κινδύνου στο ποσοστό αντα-
πόκρισης (∆Ε 95%)

20,00 (10.92, 29,08)

Λόγος πιθανοτήτων (∆Ε 95%)α 5,071 (2,002, 12,844)
τιµή pα 0,0002
· RBC-TI ≥ 12 εβδοµάδες (Εβδοµάδες 
1-48)
Αριθµός ατόµων που ανταποκρίθηκαν (ποσοστό 
ανταπόκρισης %)β

51 (33,3) 9 (11,8)

· Κοινή διαφορά κινδύνου στο ποσοστό αντα-
πόκρισης (∆Ε 95%)

21,37 (11,23, 31,51)

Λόγος πιθανοτήτων (∆Ε 95%)α 4,045 (1,827, 8,956)
τιµή pα 0,0003
Συχνότητα συµβάντος µετάγγισηςγ
· Εβδοµάδες 1-24
Ενδιάµεσος ρυθµός µετάγγισης (∆Ε 95%)

6,26 (5,56,
7,05) 9,20 (7,98, 10,60)

Σχετικός κίνδυνος έναντι εικονικού φαρµάκου 0,68 (0,58, 0,80)
· Εβδοµάδες 25-48
Ενδιάµεσος ρυθµός µετάγγισης (∆Ε 95%)

6,27 (5,47,
7,19) 8,72 (7,40, 10,28)

Σχετικός κίνδυνος έναντι εικονικού φαρµάκου 0,72 (0,60, 0,86)

RBC Μονάδες µετάγγισηςγ
· Εβδοµάδες 1-24
Επιβάρυνση µετάγγισης αναφοράς <6 µονάδες/8 
εβδοµάδες ∆ιάµεση LS (SE)
∆Ε 95% για διάµεση LS

7,2 (0,58) 12,8 (0,82)
6,0, 8,3 11,1, 14,4

Μέση διαφορά LS (SE) (luspatercept έναντι εικο-
νικού φαρµάκου)
∆Ε 95% για µέση διαφορά LS

-5,6 (1,01)
-7,6, -3,6

Επιβάρυνση µετάγγισης αναφοράς ≥6 µονάδες/8 
εβδοµάδες
∆ιάµεση LS (SE)
∆Ε 95% για διάµεση LS

18,9(0,93)
17,1, 20,8

23,7(1,32)
21,1, 26,4

Μέση διαφορά LS (SE) (luspatercept έναντι εικο-
νικού φαρµάκου)
∆Ε 95% για µέση διαφορά LS

-4,8 (1,62)
-8,0, -1,6

· Εβδοµάδες 25-48
Επιβάρυνση µετάγγισης αναφοράς <6 µονάδες/8 
εβδοµάδες
∆ιάµεση LS (SE)
∆Ε 95% για διάµεση LS

7,5 (0,57)
6,3, 8,6

11,8 (0,82)
10,1, 13,4

Μέση διαφορά LS (SE) (luspatercept έναντι εικο-
νικού φαρµάκου)
∆Ε 95% για µέση διαφορά LS

-4,3 (1,00)
-6,3, -2,3

Επιβάρυνση µετάγγισης αναφοράς ≥6 µονάδες/8 
εβδοµάδες
∆ιάµεση LS (SE)
∆Ε 95% για διάµεση LS

19,6 (1,13)
17,4, 21,9

22,9 (1,60)
19,7, 26,0

Μέση διαφορά LS (SE) (luspatercept έναντι εικο-
νικού φαρµάκου)
∆Ε 95% για µέση διαφορά LS

-3,3(1,96)
-7,1, 0,6

RBC-TI: Ανεξαρτησία από µεταγγίσεις RBC, ∆Ε: διάστηµα εµπιστοσύνης
α Εξέταση Cochran-Mantel-Haenszel που διαστρωµατώνεται βάσει της µέσης επιβάρυνσης 
µετάγγισης αναφοράς
(≥ 6 µονάδες έναντι < 6 µονάδων ανά 8 εβδοµάδες) και βαθµολογία IPSS-R αναφοράς (πολύ χαµηλή 
ή χαµηλή έναντι ενδιάµεσης).
β Μετά από την επίσκεψη αξιολόγησης της νόσου την Εβδοµάδα 25, οι ασθενείς που δεν αποκόµιζαν 
πλέον όφελος, διέκοψαν την αγωγή, ορισµένοι ασθενείς µε εικονικό φάρµακο συνεισέφεραν 
δεδοµένα προς αξιολόγηση σε επόµενο χρονικό σηµείο σε σύγκριση µε το luspatercept (n=12 
έναντι n=78, αντίστοιχα).
γ Εκ των υστέρων ανάλυση χρησιµοποιώντας καταλογισµό αναφοράς.
Ένα θεραπευτικό αποτέλεσµα υπέρ του luspatercept έναντι του εικονικού φαρµάκου παρατηρήθηκε 
στις περισσότερες υποοµάδες που αναλύθηκαν χρησιµοποιώντας ανεξαρτησία από µετάγγιση 
≥ 12 εβδοµάδες (κατά την εβδοµάδα 1 έως την εβδοµάδα 24), περιλαµβανοµένων ασθενών µε 
υψηλό επίπεδο αναφοράς ενδογενούς EPO (200-500 U/L) (23,3% έναντι 0%, ερευνητική ανάλυση). 
∆ιατίθενται µόνο περιορισµένα δεδοµένα για την οµάδα µε επιβάρυνση µετάγγισης ≥ 8 µονάδες/8 
εβδοµάδες. Η ασφάλεια και η αποτελεσµατικότητα δεν έχουν τεκµηριωθεί σε ασθενείς µε 
επιβάρυνση µετάγγισης > 12 µονάδων/8 εβδοµάδες. Ερευνητικά ευρήµατα
Πίνακας 6. Ερευνητικά αποτελέσµατα ως προς την αποτελεσµατικότητα σε ασθενείς µε 
Μ∆Σ στη µελέτη ACE-536-MDS-001

Τελικό σηµείο Luspatercept (N=153) Εικονικό φάρµακο 
(N=76)

mHI-Eα
· Εβδοµάδες 1-24
Αριθµός ατόµων που ανταποκρίθηκαν (ποσοστό 
ανταπόκρισης %) 81 (52,9) 9 (11,8)
(∆Ε 95%) (44,72, 61,05) (5,56, 21,29)
Μείωση µεταγγίσεων RBC 4 µονάδων/8 εβδο-
µάδες, n (%)

52/107 (48,6) 8/56 (14,3)

Μέση αύξηση αιµοσφαιρίνης ≥ 1,5 g/dL για 8 
εβδοµάδες, n (%)

29/46 (63,0) 1/20 (5,0)

· Εβδοµάδες 1-48
Αριθµός ατόµων που ανταποκρίθηκαν (ποσοστό 
ανταπόκρισης %) 90 (58,8) 13 (17,1)
(∆Ε 95%) (50,59, 66,71) (9,43, 27,47)
Μείωση µεταγγίσεων RBC 4 µονάδων/8 εβδο-
µάδες, n (%)

58/107 (54,2) 12/56 (21,4)

Μέση αύξηση αιµοσφαιρίνης ≥ 1,5 g/dL για 8 
εβδοµάδες, n (%)

32/46 (69,6) 1/20 (5,0)

Μέση µεταβολή από την τιµή αναφοράς της µέσης φερριτίνης ορού µε καταλογισµό από την 
τιµή αναφοράς (πληθυσµός ITT)
Μέση µεταβολή από την τιµή αναφοράς της µέσης 
φερριτίνης ορού υπολογιζόµενης ως µέσου όρου 
από την Εβδοµάδα 9 έως την Εβδοµάδα 24 (µg/L)β
∆ιάµεση LS (SE) 9,9 (47,09) 190,0 (60,30)
∆Ε 95% για διάµεση LS -82,9, 102,7 71,2, 308,8
Σύγκριση θεραπείας (Luspatercept έναντι εικονικού φαρµάκου)γ
Μέση διαφορά LS (SE) -180,1 (65,81)
∆Ε 95% για µέση διαφορά LS -309,8, -50,4

α mHI-E = τροποποιηµένη αιµατολογική βελτίωση - ερυθροειδής. Το ποσοστό των ασθενών που 
πληρούν τα κριτήρια HI-E σύµφωνα µε τα κριτήρια της ∆ιεθνούς Οµάδας Εργασίας (IWG) του 2006 
διατηρήθηκε για µια περίοδο 56 διαδοχικών ηµερών κατά τη διάρκεια της ενδεδειγµένης περιόδου 
θεραπείας. Για τους ασθενείς µε επιβάρυνση µετάγγισης RBC αναφοράς ≥ 4 µονάδων/8 εβδοµάδες, 
το mHI-E ορίστηκε ως µείωση στη µετάγγιση RBC τουλάχιστον
4 µονάδων/8 εβδοµάδες. Για τους ασθενείς µε επιβάρυνση µετάγγισης RBC αναφοράς < 4 
µονάδων/8 εβδοµάδες, το mHI-E ορίστηκε ως µέση αύξηση της Hb ≥ 1,5 g/dL για 8 εβδοµάδες 
απουσία των µεταγγίσεων RBC.
β Εάν κάποιος ασθενής δεν διαθέτει τιµή φερριτίνης ορού εντός του προκαθορισµένου διαστήµατος 
µετά την αρχική αξιολόγηση, η φεριττίνη ορού υπολογίζεται από την τιµή αναφοράς.
γ Χρησιµοποιήθηκε ανάλυση συνδιακύµανσης για τη σύγκριση της θεραπευτικής διαφοράς µεταξύ 
των οµάδων (συµπεριλαµβανοµένης της ονοµαστικής τιµής p), χρησιµοποιώντας τη µεταβολή της 
φερριτίνης ορού ως την εξαρτώµενη µεταβλητή, τη θεραπευτική οµάδα (2 επίπεδα) ως παράγοντα 
και την τιµή αναφοράς φερριτίνης ορού ως συµµεταβλητή, µε διαστρωµάτωση ανά µέση απαίτηση 
αναφοράς µετάγγισης RBC (≥ 6 µονάδες έναντι < 6 µονάδων RBC ανά 8 εβδοµάδες) και IPSS-R 
αναφοράς (πολύ χαµηλού ή χαµηλού έναντι ενδιάµεσου κινδύνου).



Η διάµεση διάρκεια της µεγαλύτερης περιόδου που είναι ανεξάρτητη από µετάγγιση µε RBC (RBC- 
TI) µεταξύ των ατόµων που ανταποκρίθηκαν στο σκέλος θεραπείας µε luspatercept, ήταν 30,6 
εβδοµάδες. Το 62,1% (36/58) των ατόµων που αποκρίθηκαν στο luspatercept οι οποίοι πέτυχαν 
RBC-TI ≥ 8 εβδοµάδες από την Εβδοµάδα 1-24 είχαν 2 ή περισσότερα επεισόδια RBC-TI τη στιγµή 
της ανάλυσης. β-θαλασσαιµία Η αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια του luspatercept αξιολογήθηκαν 
σε µία πολυκεντρική, τυχαιοποιηµένη, διπλά τυφλή, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο µελέτη Φάσης 
3 BELIEVE (ACE- 536-B-THAL-001) σε ενήλικες ασθενείς µε αναιµία σχετιζόµενη µε E-θαλασσαιµία 
που χρειάζονται µεταγγίσεις RBC (6-20 µονάδες RBC/24 εβδοµάδες) χωρίς περίοδο ελεύθερη 
µεταγγίσεων > 35 ηµερών κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου. Οι ασθενείς και στο σκέλος του 
luspatercept και στο σκέλος του εικονικού φαρµάκου έλαβαν θεραπεία για τουλάχιστον 48 και έως 96 
εβδοµάδες. Μετά την άρση τυφλοποίησης, οι ασθενείς µε εικονικό φάρµακο µπόρεσαν να περάσουν 
στο luspatercept. Συνολικά 336 ενήλικες ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για να λαµβάνουν υποδορίως 
luspatercept 1,0 mg/kg (n=224) ή εικονικό φάρµακο (n=112) κάθε 3 εβδοµάδες. Επιτρέπεται 
τιτλοποίηση δόσης έως 1,25 mg/kg. Η δόση µπορούσε να καθυστερήσει ή να µειωθεί ανάλογα µε το 
επίπεδο της Hb. Όλοι οι ασθενείς ήταν επιλέξιµοι να λάβουν BSC, η οποία περιελάµβανε µεταγγίσεις 
RBC, χηλικοποιητικούς παράγοντες σιδήρου, χρήση αντιβιοτικών, αντι-ιικών και αντιµυκητιασικών 
θεραπειών και διατροφική υποστήριξη, ανάλογα µε τις ανάγκες. Η µελέτη απέκλεισε ασθενείς 
µε αιµοσφαιρίνη S/β-θαλασσαιµία ή άλφα (α)-θαλασσαιµία ή που έπασχαν από βλάβη µείζονος 
οργάνου (ηπατική νόσο, καρδιακή νόσο, πνευµονοπάθεια, νεφρική ανεπάρκεια). Ασθενείς µε 
πρόσφατη DVT ή εγκεφαλικό επεισόδιο ή πρόσφατη χρήση αγωγής µε ESA, ανοσοκατασταλτικά ή 
υδροξυουρία αποκλείστηκαν επίσης. Τα βασικά χαρακτηριστικά αναφοράς της νόσου σε ασθενείς µε 
E- θαλασσαιµία στη µελέτη ACE-536-B-THAL-001 παρουσιάζονται στον Πίνακα 7.
Πίνακας 7. Χαρακτηριστικά αναφοράς σε ασθενείς µε β-θαλασσαιµία στη µελέτη ACE-
536-B- THAL-001

Luspatercept (Ν=224) Εικονικό φάρµακο
(Ν=112)

∆ηµογραφικά στοιχεία
Ηλικία (έτη)
∆ιάµεση (ελάχ., µέγ.) 30,0 (18, 66) 30,0 (18, 59)
Ηλικιακές κατηγορίες, n (%)
≤ 32
> 32 έως ≤ 50
> 50

129 (57,6)
78 (34,8)
17 (7,6)

63 (56,3)
44 (39,3)

5 (4,5)
Φύλο, n (%)
Άνδρας
Γυναίκα

92 (41,1)
132 (58,9)

49 (43,8)
63 (56,3)

Φυλή, n (%)
Ασιατική
Μαύρη
Λευκή
∆εν συλλέγονται ούτε αναφέρονται
Άλλα

81 (36,2)
1 (0,4)

122 (54,5)
5 (2,2)

15 (6,7)

36 (32,1)
0

60 (53,6)
5 (4,5)

11 (9,8)
Χαρακτηριστικά της νόσου
Κατώφλι Hb προ µετάγγισηςα, περίοδος
προσαρµογής 12 εβδοµάδων (g/dL)
∆ιάµεση (ελάχιστη, µέγιστη) 9,30 (4,6, 11,4) 9,16 (6,2, 11,5)
Επιβάρυνση µετάγγισης αναφοράς 12 
εβδοµάδες
∆ιάµεση (ελάχ., µέγ.)
(µονάδες/12 εβδοµάδες) (Εβδοµάδα -12 έως 
Ηµέρα 1)

6,12 (3,0, 14,0) 6,27 (3,0, 12,0)

Οµαδοποίηση γονιδιακής µετάλλαξης β-
θαλασσαιµίας, n (%)
β0/β0
Μη β0/β0 
Λείπειβ

68 (30,4)
155 (69,2)

1 (0,4)

35 (31,3)
77 (68,8)

0

α Ως κατώφλι 12 εβδοµάδων προ µετάγγισης ορίστηκε η διάµεση όλων των τεκµηριωµένων τιµών 
Hb προ µεταγγίσεων για
έναν ασθενή κατά τη διάρκεια των 12 εβδοµάδων πριν από την Ηµέρα 1 του Κύκλου 1.
β Η κατηγορία «Λείπει» περιλαµβάνει ασθενείς στον πληθυσµό που δεν είχαν αποτέλεσµα για την 
παράµετρο που παρατίθεται.
Έγινε άρση τυφλοποίησης στη µελέτη για αναλύσεις, όταν όλοι οι ασθενείς είχαν λάβει τουλάχιστον 
48 εβδοµάδες θεραπείας ή είχαν διακόψει τη θεραπεία. Τα αποτελέσµατα αποτελεσµατικότητας 
συνοψίζονται παρακάτω.
Πίνακας 8. Αποτελέσµατα αποτελεσµατικότητας σε ασθενείς µε β-θαλασσαιµία στη 
µελέτη ACE-536-B-THAL-001

Τελικό σηµείο Luspatercept
(Ν=224)

Εικονικό φάρµακο
(Ν=112)

≥ 33% µείωση από την τιµή αναφοράς στην 
επιβάρυνση µετάγγισης RBC µε µείωση 
τουλάχιστον 2 µονάδων για 12 διαδοχικές 
εβδοµάδες σε σύγκριση µε το διάστηµα των 12 
εβδοµάδων πριν τη θεραπεία
Πρωτεύον τελικό σηµείο – Εβδοµάδες 13-24 48 (21,4) 5 (4,5)

∆ιαφορά στις αναλογίες (95% ∆Ε)α 17,0 (10,4, 23,6)
Τιµή pβ < 0,0001

Εβδοµάδες 37-48 44 (19,6) 4 (3,6)
∆ιαφορά στις αναλογίες (95% ∆Ε)α 16,1 (9,8, 22,3)
Τιµή pβ < 0,0001

≥ 50% µείωση από την τιµή αναφοράς στην επιβά-
ρυνση µετάγγισης RBC µε µείωση τουλάχιστον
2 µονάδων για 12 διαδοχικές εβδοµάδες σε 
σύγκριση µε το διάστηµα των 12 εβδοµάδων πριν 
τη θεραπεία
Εβδοµάδες 13-24 17 (7,6) 2 (1,8)

∆ιαφορά στις αναλογίες (95% ∆Ε)α 5,8 (1,6, 10,1)

Τιµή pβ 0,0303
Εβδοµάδες 37-48 23 (10,3) 1 (0,9)

∆ιαφορά στις αναλογίες (95% ∆Ε)α 9,4 (5,0, 13,7)
Τιµή pβ 0,0017

∆Ε: διάστηµα εµπιστοσύνης.
α Η διαφορά στις αναλογίες (luspatercept + BSC – εικονικό φάρµακο + BSC) και 95% ∆Ε εκτιµάται 
από την ανεξάρτητη ακρίβεια του στατιστικού τεστ.
β Τιµή p από την εξέταση Cochran Mantel-Haenszel που διαστρωµατώνεται ανά γεωγραφική 
περιοχή.
Ερευνητικά ευρήµατα
Πίνακας 9. Ερευνητικά αποτελέσµατα ως προς την αποτελεσµατικότητα σε ασθενείς µε 
β- θαλασσαιµία στη µελέτη ACE-536-B-THAL-001

Τελικό σηµείο Luspatercept
(N=224)

Εικονικό φάρ-
µακο

(N=112)
≥ 33% µείωση από την τιµή αναφοράς της επιβά-
ρυνσης µετάγγισης RBC µε µείωση τουλάχιστον
2 µονάδων για 12 διαδοχικές εβδοµάδες, συ-
γκριτικά µε το διάστηµα 12 εβδοµάδων πριν από 
τη θεραπεία
Οποιεσδήποτε διαδοχικές 12 εβδοµάδες* 158 (70,5) 33 (29,5)

∆ιαφορά στις αναλογίες (95% ∆Ε)α 41,1 (30,7, 51,4)
Οποιεσδήποτε διαδοχικές 24 εβδοµάδες* 92 (41,1) 3 (2,7)

∆ιαφορά στις αναλογίες (95% ∆Ε)α 38,4 (31,3, 45,5)
≥ 50% µείωση από την τιµή αναφοράς της επιβά-
ρυνσης µετάγγισης RBC µε µείωση τουλάχιστον
2 µονάδων για 12 διαδοχικές εβδοµάδες, 
συγκριτικά µε το διάστηµα 12 εβδοµάδων 
πριν από τη θεραπεία
Οποιεσδήποτε διαδοχικές 12 εβδοµάδες* 90 (40,2) 7 (6,3)

∆ιαφορά στις αναλογίες (95% ∆Ε)α 33,9 (26,1, 41,8)
Οποιεσδήποτε διαδοχικές 24 εβδοµάδες* 37 (16,5) 1 (0,9)

∆ιαφορά στις αναλογίες (95% ∆Ε)α 15,6 (10,5, 20,8)
Μέση µεταβολή ελάχιστων τετραγώνων (LS) από την τιµή αναφοράς στην επιβάρυνση µε-
τάγγισης (µονάδες RBC/48 εβδοµάδες)
Εβδοµάδες 1 έως Εβδοµάδα 48

∆ιάµεση LS -4,67 +1.16
Μέση διαφορά LS (luspatercept-εικονικό φάρµακο) 
(95% ∆Ε)β

-5,83
(-7,01, -4,6)

Εβδοµάδες 49 έως Εβδοµάδα 96
∆ιάµεση LS -5,66 +2.19
Μέση διαφορά LS (luspatercept-εικονικό φάρµακο) 
(95% ∆Ε)β

-7,84
(-14,44, -1,25)

∆Ε: διάστηµα εµπιστοσύνης.
α Η διαφορά στις αναλογίες (luspatercept + BSC – εικονικό φάρµακο + BSC) και 95% ∆Ε εκτιµάται 
από την ανεξάρτητη ακρίβεια του στατιστικού τεστ.
β Οι εκτιµήσεις βασίζονται στο µοντέλο ANCOVA µε τις γεωγραφικές περιοχές και την επιβάρυνση 
µετάγγισης αναφοράς ως συµµεταβλητές
Μείωση των µέσων επιπέδων φερριτίνης στον ορό παρατηρήθηκε από την τιµή αναφοράς στο 
σκέλος του luspatercept σε σύγκριση µε την αύξηση στο σκέλος του εικονικού φαρµάκου την 
Εβδοµάδα 48 (- 233,51 µg/L έναντι +114,28 µg/L που οδήγησε σε διαφορά στη µέση τιµή ελάχιστων 
τετραγώνων της θεραπείας κατά -347,8 µg/L (95% ∆Ε: -516,95, -178,65). Το 80,4% (127/158) των 
ατόµων που ανταποκρίθηκαν στο luspatercept και πέτυχαν τουλάχιστον 33% µείωση της 
επιβάρυνσης µεταγγίσεων κατά τη διάρκεια οποιουδήποτε διαστήµατος 12 διαδοχικών εβδοµάδων 
πέτυχαν 2 ή περισσότερα επεισόδια ανταπόκρισης τη στιγµή της ανάλυσης. Παιδιατρικός πληθυσµός 
Μυελοδυσπλαστικά σύνδροµα Ο Ευρωπαϊκός Οργανισµός Φαρµάκων έχει δώσει απαλλαγή από την 
υποχρέωση υποβολής των αποτελεσµάτων των µελετών µε το Reblozyl σε όλες τις υποκατηγορίες 
του παιδιατρικού πληθυσµού µε µυελοδυσπλαστικά σύνδροµα (βλέπε παράγραφο 4.2 για 
πληροφορίες σχετικά µε την παιδιατρική χρήση). β-θαλασσαιµία Ο Ευρωπαϊκός Οργανισµός 
Φαρµάκων έχει δώσει αναβολή από την υποχρέωση υποβολής των αποτελεσµάτων των µελετών µε 
το Reblozyl σε µία ή περισσότερες υποκατηγορίες του παιδιατρικού πληθυσµού ηλικίας άνω των 6 
ετών µε β-θαλασσαιµία (βλέπε παράγραφο 4.2 για πληροφορίες σχετικά µε την παιδιατρική χρήση). 
5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες Απορρόφηση Σε υγιείς εθελοντές και ασθενείς, το luspatercept 
απορροφάται βραδέως µετά την υποδόρια χορήγηση, µε το Cmax σε ορό που παρατηρείται συχνά, 
περίπου 7 ηµέρες µετά τη δόση σε όλα τα επίπεδα δόσης. Η ανάλυση φαρµακοκινητικής (ΦΚ) του 
πληθυσµού υποδηλώνει ότι η απορρόφηση του luspatercept στην κυκλοφορία είναι γραµµική στο 
εύρος των δόσεων που µελετώνται και η απορρόφηση δεν επηρεάζεται σηµαντικά από την θέση της 
υποδόριας ένεσης (άνω βραχίονας, µηρός ή κοιλιακή χώρα). Η διατοµική µεταβλητότητα της AUC 
ήταν περίπου 38% σε ασθενείς µε Μ∆Σ και 36% σε ασθενείς µε E-θαλασσαιµία. Κατανοµή Στις 
συνιστώµενες δόσεις, ο µέσος φαινοµενικός όγκος κατανοµής ήταν 9,68 L για ασθενείς µε Μ∆Σ και 
7,08 L για ασθενείς µε E-θαλασσαιµία. Ο µικρός όγκος κατανοµής υποδεικνύει ότι το luspatercept 
περιορίζεται κυρίως σε εξωκυτταρικά υγρά, που συνάδουν µε τη µεγάλη µοριακή µάζα του. 
Βιοµετασχηµατισµός Το luspatercept αναµένεται να καταβολιστεί σε αµινοξέα µε γενική διαδικασία 
αποικοδόµησης πρωτεϊνών. Αποβολή Το luspatercept δεν αναµένεται να εκκρίνεται στα ούρα λόγω 
της µεγάλης µοριακής της µάζας που είναι πάνω από το όριο αποκλεισµού µεγέθους σπειραµατικής 
διήθησης. Στις συνιστώµενες δόσεις, η µέση φαινοµενική ολική κάθαρση ήταν 0,516 L/ηµέρα για 
ασθενείς µε Μ∆Σ και 0,437 L/ηµέρα για β- θαλασσαιµία. Ο µέσος χρόνος ηµίσειας ζωής στον ορό 
ήταν περίπου 13 ηµέρες για τους ασθενείς µε Μ∆Σ και 11 ηµέρες για ασθενείς µε E-θαλασσαιµία. 
Γραµµικότητα/µη γραµµικότητα Η αύξηση της Cmax του luspatercept και της AUC στον ορό είναι 
περίπου ανάλογη µε τις αυξήσεις της δόσης από 0,125 σε 1,75 mg/kg. Η κάθαρση του luspatercept 
ήταν ανεξάρτητη από τη δόση ή τον χρόνο. Όταν χορηγείται κάθε τρεις εβδοµάδες, η συγκέντρωση 
του luspatercept στον ορό φθάνει στη σταθερή κατάσταση µετά από 3 δόσεις, µε αναλογία 
συσσώρευσης περίπου 1,5. Ανταπόκριση αιµοσφαιρίνης Σε ασθενείς που έλαβαν < 4 µονάδες 
µετάγγισης RBC εντός 8 εβδοµάδων πριν από τη µελέτη, η Hb αυξήθηκε εντός 7 ηµερών από την 
έναρξη της θεραπείας και η αύξηση συσχετίστηκε µε τον χρόνο µέχρι να επιτευχθεί η Cmax του 
luspatercept. Η µεγαλύτερη µέση αύξηση της Hb παρατηρήθηκε µετά την πρώτη δόση, ενώ 

παρατηρήθηκαν επιπλέον µικρότερες αυξήσεις µετά από επακόλουθες δόσεις. Τα επίπεδα της Hb 
επανήλθαν στην τιµή έναρξης περίπου 6 έως 8 εβδοµάδες από την τελευταία δόση (0,6 έως 1,75 
mg/kg). Η αύξηση της έκθεσης του luspatercept (AUC) στον ορό συσχετίστηκε µε µεγαλύτερη 
αύξηση Hb σε ασθενείς µε Μ∆Σ ή E-θαλασσαιµία. Ειδικοί πληθυσµοί Ηλικιωµένοι Η ΦΚ ανάλυση του 
πληθυσµού για το luspatercept περιελάµβανε ασθενείς ηλικιακού εύρους από 18 έως 95 ετών, µε 
µέση ηλικία τα 72 έτη για τους ασθενείς µε Μ∆Σ και τα 32 έτη για ασθενείς µε E- θαλασσαιµία. ∆εν 
παρατηρήθηκε κλινικά σηµαντική διαφορά στην AUC ή την κάθαρση µεταξύ των ηλικιακών οµάδων 
(< 65, 65-74 και ≥ 75 ετών για τους ασθενείς µε Μ∆Σ, 18-23, 24-31, 32-41 και 42-66 έτη για 
ασθενείς µε E-θαλασσαιµία). Ηπατική δυσλειτουργία Η ΦΚ ανάλυση του πληθυσµού για το 
luspatercept περιελάµβανε ασθενείς µε φυσιολογική ηπατική λειτουργία (BIL, ALT και AST ≤ ULN, N 
= 207), ήπια ηπατική δυσλειτουργία (BIL > 1 – 1,5 x ULN και ALT ή AST > ULN, N = 160), µέτρια 
ηπατική δυσλειτουργία (BIL > 1,5 – 3 x ULN, οποιαδήποτε ALT ή AST, N = 138), ή σοβαρή ηπατική 
δυσλειτουργία (BIL > 3 x ULN, οποιαδήποτε ALT ή AST, N = 40) όπως ορίζεται από τα κριτήρια περί 
ηπατικής δυσλειτουργίας του Εθνικού Αντικαρκινικού Ινστιτούτου. ∆εν παρατηρήθηκαν επιδράσεις 
των κατηγοριών ηπατικής λειτουργίας, αυξηµένα ηπατικά ένζυµα (ALT ή AST, µέχρι 3 x ULN) και 
αυξηµένα συνολικά BIL (4 – 246 Pmol/L) στην κάθαρση του luspatercept. ∆εν διαπιστώθηκε 
κλινικά σηµαντική διαφορά στη µέση Cmax σταθερής κατάστασης και στην AUC σε οµάδες ηπατικής 
λειτουργίας. Τα ΦΚ δεδοµένα είναι ανεπαρκή για ασθενείς µε ηπατικά ένζυµα (ALT ή AST) ≥ 3 x ULN. 
Νεφρική δυσλειτουργία Η ΦΚ ανάλυση του πληθυσµού για το luspatercept περιελάµβανε ασθενείς 
µε φυσιολογική νεφρική λειτουργία (eGFR ≥ 90 mL/min/1,73 m2, Ν = 315), ήπια νεφρική 
δυσλειτουργία (eGFR 60 έως 89 mL/min/1,73 m2, Ν = 171) ή µέτρια νεφρική δυσλειτουργία (eGFR 
30 έως 59 mL/min/1,73 m2, Ν = 59). ∆εν διαπιστώθηκε κλινικά σηµαντική διαφορά στη µέση Cmax 
σταθερής κατάστασης και στην AUC, σε οµάδες νεφρικής λειτουργίας. ∆εν υπάρχουν διαθέσιµα ΦΚ 
δεδοµένα για ασθενείς µε σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (eGFR < 30 mL/min/1,73 m2) ή νεφρική 
νόσο τελικού σταδίου. Άλλοι εγγενείς παράγοντες Τα ακόλουθα χαρακτηριστικά πληθυσµού δεν 
έχουν κλινικά σηµαντική επίδραση στην AUC του luspatercept ή στην κάθαρση: φύλο και φυλή 
(Ασιατική έναντι Λευκής). Τα ακόλουθα χαρακτηριστικά αναφοράς της νόσου δεν είχαν κλινικά 
σηµαντική επίδραση στην κάθαρση του luspatercept: επίπεδο ερυθροποιητίνης στον ορό, 
επιβάρυνση µετάγγισης RBC, δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες Μ∆Σ, προσδιορισµός γονότυπου 
β-θαλασσαιµίας (β0/β0 έναντι µη- β0/β0) και σπληνεκτοµή. Ο όγκος κατανοµής και κάθαρσης του 
luspatercept αυξήθηκε µε την αύξηση του σωµατικού βάρους, υποστηρίζοντας το δοσολογικό σχήµα 
µε βάση το σωµατικό βάρος. 5.3 Προκλινικά δεδοµένα για την ασφάλεια Τοξικότητα µονής και 
επαναλαµβανόµενης δόσης Μετά από επανειληµµένη χορήγηση του luspatercept σε επιµύες, οι 
τοξικότητες περιελάµβαναν: µεµβρανοπολλαπλασιαστική σπειραµατονεφρίτιδα, συµφόρηση, 
νέκρωση ή/και ενανθράκωση των επινεφριδίων, ηπατοκυτταρική διαδικασία σχηµατισµού 
κενοτοπίων και νέκρωση, ενανθράκωση του αδενικού στοµάχου και µειωµένα βάρη καρδιάς και 
πνευµόνων χωρίς σχετικά ιστολογικά ευρήµατα. Σε αρκετές µελέτες σε επιµύες και κουνέλια 
σηµειώθηκε κλινική παρατήρηση πρησµένων οπίσθιων άκρων/ποδιών (συµπεριλαµβανοµένων 
των µελετών νεανικής και αναπαραγωγικής τοξικότητας). Σε έναν νεαρό επιµύ, αυτό συσχετίστηκε 
ιστοπαθολογικά µε σχηµατισµό νέου οστού, ίνωση και φλεγµονή. Η µεµβρανοπολλαπλασιαστική 
σπειραµατονεφρίτιδα παρατηρήθηκε και σε πιθήκους. Πρόσθετες τοξικότητες σε πιθήκους 
περιελάµβαναν: αγγειακό εκφυλισµό και φλεγµονώδεις διηθήσεις στο χοριοειδές πλέγµα. Στη 
µελέτη τοξικότητας 6 µηνών, τη µελέτη µεγαλύτερης διάρκειας σε πιθήκους, το επίπεδο στο οποίο 
δεν παρατηρήθηκαν ανεπιθύµητες ενέργειες (NOAEL) ήταν 0,3 mg/kg (0,3 φορές περισσότερο από 
την κλινική έκθεση στα 1,75 mg/kg κάθε 3 εβδοµάδες). ∆εν εντοπίστηκε NOAEL σε επιµύες και το 
χαµηλότερο επίπεδο στο οποίο παρατηρούνται ανεπιθύµητες ενέργειες (LOAEL) στην 3-µηνιαία 
µελέτη επιµυών ήταν 1 mg/kg (0,9 φορές περισσότερο από την κλινική έκθεση στα 1,75 mg/kg κάθε 
3 εβδοµάδες). Καρκινογένεση και µεταλλαξιογένεση ∆εν έχουν διεξαχθεί µελέτες ούτε 
καρκινογένεσης ούτε µεταλλαξιγένεσης µε το luspatercept. Αιµατολογικές κακοήθειες 
παρατηρήθηκαν σε 3 από τους 44 επίµυες που εξετάστηκαν στην οµάδα υψηλότερης δόσης (10 mg/
kg) στην οριστική µελέτη νεανικής τοξικότητας. Η εµφάνιση αυτών των όγκων σε νεαρά ζώα είναι 
ασυνήθιστη και δεν µπορεί να αποκλειστεί η σχέση τους µε τη θεραπεία µε luspatercept. Στη δόση 
των 10 mg/kg, στην οποία παρατηρήθηκαν όγκοι, η έκθεση αποτελεί πολλαπλάσιο της έκθεσης 
περίπου 4 φορές επί της εκτιµώµενης έκθεσης σε κλινική δόση 1,75 mg/kg κάθε τρεις εβδοµάδες. 
∆εν παρατηρήθηκαν άλλες πολλαπλασιαστικές ή προ-νεοπλασµατικές αλλοιώσεις που να 
αποδίδονται στο luspatercept σε οποιοδήποτε είδος, σε άλλες µη κλινικές µελέτες ασφάλειας που 
διεξήχθησαν µε το luspatercept, συµπεριλαµβανοµένης της µελέτης 6 µηνών σε πιθήκους. 
Γονιµότητα Σε µία µελέτη γονιµότητας σε επιµύες, η χορήγηση luspatercept σε θηλυκά, σε δόσεις 
υψηλότερες από την τρέχουσα συνιστώµενη υψηλότερη ανθρώπινη δόση, µείωσε τον µέσο αριθµό 
των ωχρών σωµατίων, των εµφυτευµάτων και των βιώσιµων εµβρύων. ∆εν παρατηρήθηκαν τέτοια 
αποτελέσµατα όταν η έκθεση σε ζώα ήταν 1,5 φορές µεγαλύτερη από την κλινική έκθεση. Οι 
επιδράσεις στη γονιµότητα σε θηλυκούς επιµύες ήταν αναστρέψιµες µετά από µια περίοδο 
αποδροµής 14 εβδοµάδων. Η χορήγηση του luspatercept σε αρσενικούς επιµύες, σε δόσεις 
υψηλότερες από την τρέχουσα συνιστώµενη υψηλότερη ανθρώπινη δόση δεν είχε ανεπιθύµητες 
ενέργειες στα αρσενικά αναπαραγωγικά όργανα ή στην ικανότητά τους να ζευγαρώνουν και να 
παράγουν βιώσιµα έµβρυα. Η υψηλότερη δόση που δοκιµάστηκε σε αρσενικούς επιµύες απέδωσε 
έκθεση περίπου 7 φορές την κλινική έκθεση. Εµβρυϊκή ανάπτυξη (EFD) ∆ιεξήχθησαν τοξικολογικές 
µελέτες εµβρυϊκής ανάπτυξης (µελέτες εύρεσης εύρους και οριστικές µελέτες) σε εγκύους επιµύες 
και κουνέλια. Στις οριστικές µελέτες χορηγήθηκαν δόσεις έως 30 mg/kg ή 40 mg/kg κάθε 
εβδοµάδα, δύο φορές κατά τη διάρκεια της περιόδου οργανογένεσης. Το luspatercept ήταν ένας 
επιλεκτικός παράγοντας αναπτυξιακής τοξικότητας (το φράγµα δεν επηρεάστηκε, το έµβρυο 
επηρεάστηκε) στον επιµύ και ένας παράγοντας αναπτυξιακής τοξικότητας της µητέρας και του 
εµβρύου (επηρεάστηκε και η µητέρα και το έµβρυο) στο κουνέλι. Παρατηρήθηκαν εµβρυϊκές 
επιδράσεις και στα δύο είδη και συµπεριλάµβαναν µειώσεις στον αριθµό των ζώντων εµβρύων και 
στα σωµατικά βάρη του εµβρύου, αυξήσεις στις απορροφήσεις, στις απώλειες µετά την εµφύτευση 
και στις σκελετικές µεταβολές και στα έµβρυα των κουνελιών, παραµορφώσεις στα πλευρά και τους 
σπονδύλους. Και στα δύο είδη, οι επιδράσεις του luspatercept παρατηρήθηκαν στις µελέτες EFD στη 
χαµηλότερη δόση που δοκιµάστηκε, στα 5 mg/kg, που αντιστοιχεί σε εκτιµώµενη έκθεση σε επιµύες 
και κουνέλια περίπου 2,7 και 5,5 φορές µεγαλύτερη, αντίστοιχα, από την εκτιµώµενη κλινική έκθεση. 
Προγεννητική και µεταγεννητική ανάπτυξη Σε µελέτη προ- και µετα-γεννητικής ανάπτυξης, µε 
επίπεδα δόσης 3, 10 ή 30 mg/kg χορηγούµενα µία φορά κάθε 2 εβδοµάδες από την ηµέρα της 
κύησης (GD) 6 έως τη µεταγεννητική ηµέρα (PND) 20, τα ανεπιθύµητα ευρήµατα σε όλες τις δόσεις 
αποτελούνταν από χαµηλότερα από F1 σωµατικά βάρη των νεογνών και στα δύο φύλα κατά τη 
γέννηση, καθ’ όλη τη διάρκεια της γαλουχίας και µετά τον απογαλακτισµό (PND 28), τα κατώτερα 
σωµατικά βάρη κατά την πρώιµη περίοδο προ του ζευγαρώµατος (Εβδοµάδα 1 και 2) στα θηλυκά F1 
(ανεπιθύµητα µόνο στα 30 mg/kg/δόση) και τα κατώτερα σωµατικά βάρη στα αρσενικά F1 κατά τη 
διάρκεια των περιόδων πριν από το ζευγάρωµα, της σύζευξης και µετά το ζευγάρωµα, και 
µικροσκοπικά νεφρολογικά ευρήµατα στα νεογνά F1. Επιπλέον, τα µη ανεπιθύµητα ευρήµατα 
περιελάµβαναν καθυστερηµένη σεξουαλική ωρίµανση του αρσενικού στα 10 και 30 mg/kg/δόση. Η 
καθυστέρηση στην ανάπτυξη και τα ανεπιθύµητα νεφρολογικά ευρήµατα, στη γενιά F1, απέκλεισε 

τον προσδιορισµό ενός NOAEL για τη γενική και αναπτυξιακή τοξικότητα του F1. Ωστόσο, δεν υπήρξε 
κάποια επίδραση στους δείκτες συµπεριφοράς, στη γονιµότητα ή στις αναπαραγωγικές παραµέτρους 
σε οποιοδήποτε επίπεδο δόσης σε οποιοδήποτε φύλο, συνεπώς το NOAEL για εκτιµήσεις 
συµπεριφοράς, γονιµότητας και αναπαραγωγικής λειτουργίας στα ζώα F1 θεωρήθηκε η 30 mg/kg/
δόση. Το luspatercept µεταφέρεται µέσω του πλακούντα των εγκύων επιµυών και κουνελιών και 
εκκρίνεται στο γάλα των θηλαζόντων επιµυών. Νεανική τοξικότητα Σε µία µελέτη σε νεαρούς 
επιµύες, το luspatercept χορηγήθηκε από τη µεταγεννητική ηµέρα (PND) 7 µέχρι τη PND 91 στα 0, 
1, 3 ή 10 mg/kg. Πολλά από τα ευρήµατα που παρατηρήθηκαν σε µελέτες τοξικότητας 
επαναλαµβανόµενης δόσης σε ενήλικες επιµύες επαναλήφθηκαν στους νεαρούς επιµύες. Αυτά τα 
ευρήµατα περιλάµβαναν σπειραµατονεφρίτιδα στους νεφρούς, αιµορραγία/συµφόρηση, νέκρωση 
και ενανθράκωση των επινεφριδίων, ενανθράκωση του βλεννογόνου στο στοµάχι, χαµηλότερα βάρη 
καρδιάς και πρησµένα οπίσθια άκρα/πόδια. Τα ευρήµατα που σχετίζονται µε το luspatercept, που 
είναι µοναδικά για τους νεαρούς επιµύες, περιλάµβαναν τη σωληνοειδή ατροφία/υποπλασία του 
εσωτερικού µυελού των νεφρών, καθυστερήσεις στη µέση ηλικία της σεξουαλικής ωρίµανσης στα 
αρσενικά, επιδράσεις στην αναπαραγωγική επίδοση (χαµηλότεροι δείκτες ζευγαρώµατος) και τις µη 
ανεπιθύµητες µειώσεις στην οστική πυκνότητα µετάλλων τόσο στους αρσενικούς όσο και στους 
θηλυκούς επιµύες. Οι επιδράσεις στην αναπαραγωγική επίδοση παρατηρήθηκαν µετά από περίοδο 
αποδροµής άνω των 3 µηνών, γεγονός που υποδηλώνει µόνιµο αποτέλεσµα. Παρότι δεν εξετάστηκε 
η αναστρεψιµότητα της σωληνοειδούς ατροφίας/υποπλασίας, τα αποτελέσµατα αυτά θεωρήθηκαν 
επίσης µη αναστρέψιµα. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες στους νεφρούς και το αναπαραγωγικό σύστηµα 
παρατηρήθηκαν σε κλινικά σχετικά επίπεδα έκθεσης και εµφανίστηκαν στη χαµηλότερη δόση που 
εξετάστηκε και, συνεπώς, δεν τεκµηριώθηκε NOAEL. Επιπλέον, παρατηρήθηκαν αιµατολογικές 
κακοήθειες σε 3 από τους 44 επίµυες που εξετάστηκαν στην υψηλότερη δοσολογική οµάδα (10 mg/
kg). Όλα αυτά τα ευρήµατα θεωρούνται πιθανοί κίνδυνοι για τους παιδιατρικούς ασθενείς. 6. 
ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 6.1 Κατάλογος εκδόχων Κιτρικό οξύ µονοϋδρικό (E330) 
Νάτριο κιτρικό (E331) Πολυσορβικό 80, Σακχαρόζη, Υδροχλωρικό οξύ (για ρύθµιση του pH) Νατρίου 
υδροξείδιο (για ρύθµιση του pH) 6.2 Ασυµβατότητες Αυτό το φαρµακευτικό προϊόν δεν πρέπει να 
αναµειγνύεται µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα εκτός αυτών που αναφέρονται στην παράγραφο 6.6. 
6.3 ∆ιάρκεια ζωής Μη ανοιγµένο φιαλίδιο 3 χρόνια. Μετά την ανασύσταση Όταν φυλάσσεται στον 
αρχικό περιέκτη, έχει επιδειχθεί χηµική και φυσική σταθερότητα κατά τη χρήση του ανασυσταθέντος 
φαρµακευτικού προϊόντος για έως και 8 ώρες σε θερµοκρασία δωµατίου (≤ 25°C) ή έως και 24 
ώρες στους 2°C - 8°C. Από µικροβιολογικής άποψης, το φαρµακευτικό προϊόν πρέπει να 
χρησιµοποιείται αµέσως. Αν δεν χρησιµοποιηθεί αµέσως, ο χρήστης είναι υπεύθυνος για το χρόνο 
διατήρησης κατά τη χρήση και τις συνθήκες πριν από τη χρήση και δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 24 
ώρες στους 2°C - 8°C. Μην καταψύχετε το ανασυσταθέν διάλυµα. 6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις 
κατά τη φύλαξη του προϊόντος Φυλάσσετε σε ψυγείο (2ºC – 8ºC). Μην καταψύχετε. Φυλάσσετε 
στην αρχική χάρτινη συσκευασία για να προστατεύεται από το φως. Για τις συνθήκες διατήρησης 
µετά την ανασύσταση του φαρµακευτικού προϊόντος, βλ. παράγραφο 6.3. 6.5 Φύση και συστατικά 
του περιέκτη Reblozyl 25 mg κόνις για ενέσιµο διάλυµα 3 mL γυάλινο φιαλίδιο Τύπου Ι µε 
υδρόφοβη εσωτερική επικάλυψη κλεισµένο µε ελαστικό πώµα από βρωµοβουτύλιο και σφράγισµα 
από αλουµίνιο µε κίτρινο αποσπώµενο καπάκι από πολυπροπυλένιο. Reblozyl 75 mg κόνις για 
ενέσιµο διάλυµα 3 mL γυάλινο φιαλίδιο Τύπου Ι µε υδρόφοβη εσωτερική επικάλυψη κλεισµένο µε 
ελαστικό πώµα από βρωµοβουτύλιο και σφράγισµα από αλουµίνιο µε πορτοκαλί αποσπώµενο 
καπάκι από πολυπροπυλένιο. Μέγεθος συσκευασίας: 1 φιαλίδιο 6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις 
απόρριψης και άλλος χειρισµός Το Reblozyl πρέπει να ανασυσταθεί ελαφρώς πριν από τη 
χορήγηση. Θα πρέπει να αποφεύγεται η επιθετική ανακίνηση. Ανασύσταση του προϊόντος Το 
Reblozyl παρέχεται ως λυοφιλοποιηµένη κόνις για ανασύσταση πριν από τη χρήση. Κατά την 
ανασύσταση του Reblozyl θα πρέπει να χρησιµοποιείται µόνον ύδωρ για ενέσιµα (WFI). Θα πρέπει να 
ανασυσταθεί ο κατάλληλος αριθµός φιαλιδίων του Reblozyl για να επιτευχθεί η επιθυµητή δόση. Για 
την ανασύσταση, πρέπει να χρησιµοποιείται σύριγγα µε κατάλληλες διαβαθµίσεις για την εξασφάλιση 
ακριβούς δοσολογίας. Για την ανασύσταση θα πρέπει να ακολουθήσετε τα παρακάτω βήµατα: 1. 
Αφαιρέστε το χρωµατιστό καπάκι από το φιαλίδιο και σκουπίστε το επάνω µέρος µε ένα αλκοολούχο 
µαντηλάκι. 2. Reblozyl 25 mg κόνις για ενέσιµο διάλυµα Προσθέστε 0,68 mL WFI στο φιαλίδιο µε µία 
σύριγγα µε κατάλληλες διαβαθµίσεις, µε µία βελόνα να κατευθύνει τη ροή στη λυοφιλοποιηµένη 
σκόνη. Αφήστε να παραµείνει ακίνητο για ένα λεπτό. Κάθε φιαλίδιο µονήρους δόσης 25 mg θα 
παράσχει τουλάχιστον 0,5 mL των 50 mg/mL luspatercept. Reblozyl 75 mg κόνις για ενέσιµο 
διάλυµα Προσθέστε 1,6 mL WFI στο φιαλίδιο µε µία σύριγγα µε κατάλληλες διαβαθµίσεις, µε µία 
βελόνα να κατευθύνει τη ροή στη λυοφιλοποιηµένη σκόνη. Αφήστε να παραµείνει ακίνητο για ένα 
λεπτό. Κάθε φιαλίδιο µονήρους δόσης 75 mg θα παράσχει τουλάχιστον 1,5 mL των 50 mg/mL 
luspatercept. 3. Απορρίψτε τη βελόνα και τη σύριγγα που χρησιµοποιήθηκαν για την ανασύσταση. 
Μην τις χρησιµοποιείτε για υποδόρια ένεση. 4. Αναδεύστε απαλά το φιαλίδιο σε κυκλική κίνηση για 
30 δευτερόλεπτα. Σταµατήστε την ανάδευση και αφήστε το φιαλίδιο να σταθεί σε κατακόρυφη θέση 
για 30 δευτερόλεπτα. 5. Ελέγξτε το φιαλίδιο για αδιάλυτη σκόνη στο διάλυµα. Εάν παρατηρηθεί 
αδιάλυτη σκόνη, επαναλάβετε το βήµα 4 µέχρι να διαλυθεί πλήρως η σκόνη. 6. Αντιστρέψτε το 
φιαλίδιο και στροβιλίστε απαλά σε ανεστραµµένη θέση για 30 δευτερόλεπτα. Επαναφέρετε το 
φιαλίδιο στην κατακόρυφη θέση και αφήστε το να σταθεί για 30 δευτερόλεπτα. 7. Επαναλάβετε το 
βήµα 6 επτά επιπλέον φορές για να διασφαλιστεί πλήρης ανασύσταση του υλικού στις πλευρές του 
φιαλιδίου. 8. Ελέγξτε οπτικά το ανασυσταθέν διάλυµα πριν από τη χορήγηση. Όταν αναµειχθεί σωστά, 
το ανασυσταθέν διάλυµα Reblozyl είναι ένα άχρωµο έως ελαφρώς κίτρινο, διαυγές έως ελαφρώς 
ιριδίζον διάλυµα το οποίο είναι απαλλαγµένο από ορατά ξένα σωµατίδια. Μην χρησιµοποιείτε εάν 
παρατηρούνται αδιάλυτο προϊόν ή ξένα σωµατίδια. 9. Εάν το ανασυσταθέν διάλυµα δεν 
χρησιµοποιηθεί αµέσως, βλ. παράγραφο 6.3 για τις συνθήκες φύλαξης. Κάθε αχρησιµοποίητο 
φαρµακευτικό προϊόν ή υπόλειµµα πρέπει να απορρίπτεται σύµφωνα µε τις κατά τόπους ισχύουσες 
σχετικές διατάξεις. 7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ Bristol-Myers Squibb Pharma 
EEIG Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2 Dublin 15, D15 T867, Ιρλανδία 8. ΑΡΙΘΜΟΙ 
Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ EU/1/20/1452/001. EU/1/20/1452/002 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ 
ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ Ηµεροµηνία πρώτης έγκρισης: 25 Ιουνίου 2020 10. 
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 07/2021 Λεπτοµερείς πληροφορίες για το 
παρόν φαρµακευτικό προϊόν είναι διαθέσιµες στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισµού 
Φαρµάκων: http://www.ema.europa.eu.



Η διάµεση διάρκεια της µεγαλύτερης περιόδου που είναι ανεξάρτητη από µετάγγιση µε RBC (RBC- 
TI) µεταξύ των ατόµων που ανταποκρίθηκαν στο σκέλος θεραπείας µε luspatercept, ήταν 30,6 
εβδοµάδες. Το 62,1% (36/58) των ατόµων που αποκρίθηκαν στο luspatercept οι οποίοι πέτυχαν 
RBC-TI ≥ 8 εβδοµάδες από την Εβδοµάδα 1-24 είχαν 2 ή περισσότερα επεισόδια RBC-TI τη στιγµή 
της ανάλυσης. β-θαλασσαιµία Η αποτελεσµατικότητα και ασφάλεια του luspatercept αξιολογήθηκαν 
σε µία πολυκεντρική, τυχαιοποιηµένη, διπλά τυφλή, ελεγχόµενη µε εικονικό φάρµακο µελέτη Φάσης 
3 BELIEVE (ACE- 536-B-THAL-001) σε ενήλικες ασθενείς µε αναιµία σχετιζόµενη µε E-θαλασσαιµία 
που χρειάζονται µεταγγίσεις RBC (6-20 µονάδες RBC/24 εβδοµάδες) χωρίς περίοδο ελεύθερη 
µεταγγίσεων > 35 ηµερών κατά τη διάρκεια αυτής της περιόδου. Οι ασθενείς και στο σκέλος του 
luspatercept και στο σκέλος του εικονικού φαρµάκου έλαβαν θεραπεία για τουλάχιστον 48 και έως 96 
εβδοµάδες. Μετά την άρση τυφλοποίησης, οι ασθενείς µε εικονικό φάρµακο µπόρεσαν να περάσουν 
στο luspatercept. Συνολικά 336 ενήλικες ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν για να λαµβάνουν υποδορίως 
luspatercept 1,0 mg/kg (n=224) ή εικονικό φάρµακο (n=112) κάθε 3 εβδοµάδες. Επιτρέπεται 
τιτλοποίηση δόσης έως 1,25 mg/kg. Η δόση µπορούσε να καθυστερήσει ή να µειωθεί ανάλογα µε το 
επίπεδο της Hb. Όλοι οι ασθενείς ήταν επιλέξιµοι να λάβουν BSC, η οποία περιελάµβανε µεταγγίσεις 
RBC, χηλικοποιητικούς παράγοντες σιδήρου, χρήση αντιβιοτικών, αντι-ιικών και αντιµυκητιασικών 
θεραπειών και διατροφική υποστήριξη, ανάλογα µε τις ανάγκες. Η µελέτη απέκλεισε ασθενείς 
µε αιµοσφαιρίνη S/β-θαλασσαιµία ή άλφα (α)-θαλασσαιµία ή που έπασχαν από βλάβη µείζονος 
οργάνου (ηπατική νόσο, καρδιακή νόσο, πνευµονοπάθεια, νεφρική ανεπάρκεια). Ασθενείς µε 
πρόσφατη DVT ή εγκεφαλικό επεισόδιο ή πρόσφατη χρήση αγωγής µε ESA, ανοσοκατασταλτικά ή 
υδροξυουρία αποκλείστηκαν επίσης. Τα βασικά χαρακτηριστικά αναφοράς της νόσου σε ασθενείς µε 
E- θαλασσαιµία στη µελέτη ACE-536-B-THAL-001 παρουσιάζονται στον Πίνακα 7.
Πίνακας 7. Χαρακτηριστικά αναφοράς σε ασθενείς µε β-θαλασσαιµία στη µελέτη ACE-
536-B- THAL-001

Luspatercept (Ν=224) Εικονικό φάρµακο
(Ν=112)

∆ηµογραφικά στοιχεία
Ηλικία (έτη)
∆ιάµεση (ελάχ., µέγ.) 30,0 (18, 66) 30,0 (18, 59)
Ηλικιακές κατηγορίες, n (%)
≤ 32
> 32 έως ≤ 50
> 50

129 (57,6)
78 (34,8)
17 (7,6)

63 (56,3)
44 (39,3)

5 (4,5)
Φύλο, n (%)
Άνδρας
Γυναίκα

92 (41,1)
132 (58,9)

49 (43,8)
63 (56,3)

Φυλή, n (%)
Ασιατική
Μαύρη
Λευκή
∆εν συλλέγονται ούτε αναφέρονται
Άλλα

81 (36,2)
1 (0,4)

122 (54,5)
5 (2,2)

15 (6,7)

36 (32,1)
0

60 (53,6)
5 (4,5)

11 (9,8)
Χαρακτηριστικά της νόσου
Κατώφλι Hb προ µετάγγισηςα, περίοδος
προσαρµογής 12 εβδοµάδων (g/dL)
∆ιάµεση (ελάχιστη, µέγιστη) 9,30 (4,6, 11,4) 9,16 (6,2, 11,5)
Επιβάρυνση µετάγγισης αναφοράς 12 
εβδοµάδες
∆ιάµεση (ελάχ., µέγ.)
(µονάδες/12 εβδοµάδες) (Εβδοµάδα -12 έως 
Ηµέρα 1)

6,12 (3,0, 14,0) 6,27 (3,0, 12,0)

Οµαδοποίηση γονιδιακής µετάλλαξης β-
θαλασσαιµίας, n (%)
β0/β0
Μη β0/β0 
Λείπειβ

68 (30,4)
155 (69,2)

1 (0,4)

35 (31,3)
77 (68,8)

0

α Ως κατώφλι 12 εβδοµάδων προ µετάγγισης ορίστηκε η διάµεση όλων των τεκµηριωµένων τιµών 
Hb προ µεταγγίσεων για
έναν ασθενή κατά τη διάρκεια των 12 εβδοµάδων πριν από την Ηµέρα 1 του Κύκλου 1.
β Η κατηγορία «Λείπει» περιλαµβάνει ασθενείς στον πληθυσµό που δεν είχαν αποτέλεσµα για την 
παράµετρο που παρατίθεται.
Έγινε άρση τυφλοποίησης στη µελέτη για αναλύσεις, όταν όλοι οι ασθενείς είχαν λάβει τουλάχιστον 
48 εβδοµάδες θεραπείας ή είχαν διακόψει τη θεραπεία. Τα αποτελέσµατα αποτελεσµατικότητας 
συνοψίζονται παρακάτω.
Πίνακας 8. Αποτελέσµατα αποτελεσµατικότητας σε ασθενείς µε β-θαλασσαιµία στη 
µελέτη ACE-536-B-THAL-001

Τελικό σηµείο Luspatercept
(Ν=224)

Εικονικό φάρµακο
(Ν=112)

≥ 33% µείωση από την τιµή αναφοράς στην 
επιβάρυνση µετάγγισης RBC µε µείωση 
τουλάχιστον 2 µονάδων για 12 διαδοχικές 
εβδοµάδες σε σύγκριση µε το διάστηµα των 12 
εβδοµάδων πριν τη θεραπεία
Πρωτεύον τελικό σηµείο – Εβδοµάδες 13-24 48 (21,4) 5 (4,5)

∆ιαφορά στις αναλογίες (95% ∆Ε)α 17,0 (10,4, 23,6)
Τιµή pβ < 0,0001

Εβδοµάδες 37-48 44 (19,6) 4 (3,6)
∆ιαφορά στις αναλογίες (95% ∆Ε)α 16,1 (9,8, 22,3)
Τιµή pβ < 0,0001

≥ 50% µείωση από την τιµή αναφοράς στην επιβά-
ρυνση µετάγγισης RBC µε µείωση τουλάχιστον
2 µονάδων για 12 διαδοχικές εβδοµάδες σε 
σύγκριση µε το διάστηµα των 12 εβδοµάδων πριν 
τη θεραπεία
Εβδοµάδες 13-24 17 (7,6) 2 (1,8)

∆ιαφορά στις αναλογίες (95% ∆Ε)α 5,8 (1,6, 10,1)

Τιµή pβ 0,0303
Εβδοµάδες 37-48 23 (10,3) 1 (0,9)

∆ιαφορά στις αναλογίες (95% ∆Ε)α 9,4 (5,0, 13,7)
Τιµή pβ 0,0017

∆Ε: διάστηµα εµπιστοσύνης.
α Η διαφορά στις αναλογίες (luspatercept + BSC – εικονικό φάρµακο + BSC) και 95% ∆Ε εκτιµάται 
από την ανεξάρτητη ακρίβεια του στατιστικού τεστ.
β Τιµή p από την εξέταση Cochran Mantel-Haenszel που διαστρωµατώνεται ανά γεωγραφική 
περιοχή.
Ερευνητικά ευρήµατα
Πίνακας 9. Ερευνητικά αποτελέσµατα ως προς την αποτελεσµατικότητα σε ασθενείς µε 
β- θαλασσαιµία στη µελέτη ACE-536-B-THAL-001

Τελικό σηµείο Luspatercept
(N=224)

Εικονικό φάρ-
µακο

(N=112)
≥ 33% µείωση από την τιµή αναφοράς της επιβά-
ρυνσης µετάγγισης RBC µε µείωση τουλάχιστον
2 µονάδων για 12 διαδοχικές εβδοµάδες, συ-
γκριτικά µε το διάστηµα 12 εβδοµάδων πριν από 
τη θεραπεία
Οποιεσδήποτε διαδοχικές 12 εβδοµάδες* 158 (70,5) 33 (29,5)

∆ιαφορά στις αναλογίες (95% ∆Ε)α 41,1 (30,7, 51,4)
Οποιεσδήποτε διαδοχικές 24 εβδοµάδες* 92 (41,1) 3 (2,7)

∆ιαφορά στις αναλογίες (95% ∆Ε)α 38,4 (31,3, 45,5)
≥ 50% µείωση από την τιµή αναφοράς της επιβά-
ρυνσης µετάγγισης RBC µε µείωση τουλάχιστον
2 µονάδων για 12 διαδοχικές εβδοµάδες, 
συγκριτικά µε το διάστηµα 12 εβδοµάδων 
πριν από τη θεραπεία
Οποιεσδήποτε διαδοχικές 12 εβδοµάδες* 90 (40,2) 7 (6,3)

∆ιαφορά στις αναλογίες (95% ∆Ε)α 33,9 (26,1, 41,8)
Οποιεσδήποτε διαδοχικές 24 εβδοµάδες* 37 (16,5) 1 (0,9)

∆ιαφορά στις αναλογίες (95% ∆Ε)α 15,6 (10,5, 20,8)
Μέση µεταβολή ελάχιστων τετραγώνων (LS) από την τιµή αναφοράς στην επιβάρυνση µε-
τάγγισης (µονάδες RBC/48 εβδοµάδες)
Εβδοµάδες 1 έως Εβδοµάδα 48

∆ιάµεση LS -4,67 +1.16
Μέση διαφορά LS (luspatercept-εικονικό φάρµακο) 
(95% ∆Ε)β

-5,83
(-7,01, -4,6)

Εβδοµάδες 49 έως Εβδοµάδα 96
∆ιάµεση LS -5,66 +2.19
Μέση διαφορά LS (luspatercept-εικονικό φάρµακο) 
(95% ∆Ε)β

-7,84
(-14,44, -1,25)

∆Ε: διάστηµα εµπιστοσύνης.
α Η διαφορά στις αναλογίες (luspatercept + BSC – εικονικό φάρµακο + BSC) και 95% ∆Ε εκτιµάται 
από την ανεξάρτητη ακρίβεια του στατιστικού τεστ.
β Οι εκτιµήσεις βασίζονται στο µοντέλο ANCOVA µε τις γεωγραφικές περιοχές και την επιβάρυνση 
µετάγγισης αναφοράς ως συµµεταβλητές
Μείωση των µέσων επιπέδων φερριτίνης στον ορό παρατηρήθηκε από την τιµή αναφοράς στο 
σκέλος του luspatercept σε σύγκριση µε την αύξηση στο σκέλος του εικονικού φαρµάκου την 
Εβδοµάδα 48 (- 233,51 µg/L έναντι +114,28 µg/L που οδήγησε σε διαφορά στη µέση τιµή ελάχιστων 
τετραγώνων της θεραπείας κατά -347,8 µg/L (95% ∆Ε: -516,95, -178,65). Το 80,4% (127/158) των 
ατόµων που ανταποκρίθηκαν στο luspatercept και πέτυχαν τουλάχιστον 33% µείωση της 
επιβάρυνσης µεταγγίσεων κατά τη διάρκεια οποιουδήποτε διαστήµατος 12 διαδοχικών εβδοµάδων 
πέτυχαν 2 ή περισσότερα επεισόδια ανταπόκρισης τη στιγµή της ανάλυσης. Παιδιατρικός πληθυσµός 
Μυελοδυσπλαστικά σύνδροµα Ο Ευρωπαϊκός Οργανισµός Φαρµάκων έχει δώσει απαλλαγή από την 
υποχρέωση υποβολής των αποτελεσµάτων των µελετών µε το Reblozyl σε όλες τις υποκατηγορίες 
του παιδιατρικού πληθυσµού µε µυελοδυσπλαστικά σύνδροµα (βλέπε παράγραφο 4.2 για 
πληροφορίες σχετικά µε την παιδιατρική χρήση). β-θαλασσαιµία Ο Ευρωπαϊκός Οργανισµός 
Φαρµάκων έχει δώσει αναβολή από την υποχρέωση υποβολής των αποτελεσµάτων των µελετών µε 
το Reblozyl σε µία ή περισσότερες υποκατηγορίες του παιδιατρικού πληθυσµού ηλικίας άνω των 6 
ετών µε β-θαλασσαιµία (βλέπε παράγραφο 4.2 για πληροφορίες σχετικά µε την παιδιατρική χρήση). 
5.2 Φαρµακοκινητικές ιδιότητες Απορρόφηση Σε υγιείς εθελοντές και ασθενείς, το luspatercept 
απορροφάται βραδέως µετά την υποδόρια χορήγηση, µε το Cmax σε ορό που παρατηρείται συχνά, 
περίπου 7 ηµέρες µετά τη δόση σε όλα τα επίπεδα δόσης. Η ανάλυση φαρµακοκινητικής (ΦΚ) του 
πληθυσµού υποδηλώνει ότι η απορρόφηση του luspatercept στην κυκλοφορία είναι γραµµική στο 
εύρος των δόσεων που µελετώνται και η απορρόφηση δεν επηρεάζεται σηµαντικά από την θέση της 
υποδόριας ένεσης (άνω βραχίονας, µηρός ή κοιλιακή χώρα). Η διατοµική µεταβλητότητα της AUC 
ήταν περίπου 38% σε ασθενείς µε Μ∆Σ και 36% σε ασθενείς µε E-θαλασσαιµία. Κατανοµή Στις 
συνιστώµενες δόσεις, ο µέσος φαινοµενικός όγκος κατανοµής ήταν 9,68 L για ασθενείς µε Μ∆Σ και 
7,08 L για ασθενείς µε E-θαλασσαιµία. Ο µικρός όγκος κατανοµής υποδεικνύει ότι το luspatercept 
περιορίζεται κυρίως σε εξωκυτταρικά υγρά, που συνάδουν µε τη µεγάλη µοριακή µάζα του. 
Βιοµετασχηµατισµός Το luspatercept αναµένεται να καταβολιστεί σε αµινοξέα µε γενική διαδικασία 
αποικοδόµησης πρωτεϊνών. Αποβολή Το luspatercept δεν αναµένεται να εκκρίνεται στα ούρα λόγω 
της µεγάλης µοριακής της µάζας που είναι πάνω από το όριο αποκλεισµού µεγέθους σπειραµατικής 
διήθησης. Στις συνιστώµενες δόσεις, η µέση φαινοµενική ολική κάθαρση ήταν 0,516 L/ηµέρα για 
ασθενείς µε Μ∆Σ και 0,437 L/ηµέρα για β- θαλασσαιµία. Ο µέσος χρόνος ηµίσειας ζωής στον ορό 
ήταν περίπου 13 ηµέρες για τους ασθενείς µε Μ∆Σ και 11 ηµέρες για ασθενείς µε E-θαλασσαιµία. 
Γραµµικότητα/µη γραµµικότητα Η αύξηση της Cmax του luspatercept και της AUC στον ορό είναι 
περίπου ανάλογη µε τις αυξήσεις της δόσης από 0,125 σε 1,75 mg/kg. Η κάθαρση του luspatercept 
ήταν ανεξάρτητη από τη δόση ή τον χρόνο. Όταν χορηγείται κάθε τρεις εβδοµάδες, η συγκέντρωση 
του luspatercept στον ορό φθάνει στη σταθερή κατάσταση µετά από 3 δόσεις, µε αναλογία 
συσσώρευσης περίπου 1,5. Ανταπόκριση αιµοσφαιρίνης Σε ασθενείς που έλαβαν < 4 µονάδες 
µετάγγισης RBC εντός 8 εβδοµάδων πριν από τη µελέτη, η Hb αυξήθηκε εντός 7 ηµερών από την 
έναρξη της θεραπείας και η αύξηση συσχετίστηκε µε τον χρόνο µέχρι να επιτευχθεί η Cmax του 
luspatercept. Η µεγαλύτερη µέση αύξηση της Hb παρατηρήθηκε µετά την πρώτη δόση, ενώ 

παρατηρήθηκαν επιπλέον µικρότερες αυξήσεις µετά από επακόλουθες δόσεις. Τα επίπεδα της Hb 
επανήλθαν στην τιµή έναρξης περίπου 6 έως 8 εβδοµάδες από την τελευταία δόση (0,6 έως 1,75 
mg/kg). Η αύξηση της έκθεσης του luspatercept (AUC) στον ορό συσχετίστηκε µε µεγαλύτερη 
αύξηση Hb σε ασθενείς µε Μ∆Σ ή E-θαλασσαιµία. Ειδικοί πληθυσµοί Ηλικιωµένοι Η ΦΚ ανάλυση του 
πληθυσµού για το luspatercept περιελάµβανε ασθενείς ηλικιακού εύρους από 18 έως 95 ετών, µε 
µέση ηλικία τα 72 έτη για τους ασθενείς µε Μ∆Σ και τα 32 έτη για ασθενείς µε E- θαλασσαιµία. ∆εν 
παρατηρήθηκε κλινικά σηµαντική διαφορά στην AUC ή την κάθαρση µεταξύ των ηλικιακών οµάδων 
(< 65, 65-74 και ≥ 75 ετών για τους ασθενείς µε Μ∆Σ, 18-23, 24-31, 32-41 και 42-66 έτη για 
ασθενείς µε E-θαλασσαιµία). Ηπατική δυσλειτουργία Η ΦΚ ανάλυση του πληθυσµού για το 
luspatercept περιελάµβανε ασθενείς µε φυσιολογική ηπατική λειτουργία (BIL, ALT και AST ≤ ULN, N 
= 207), ήπια ηπατική δυσλειτουργία (BIL > 1 – 1,5 x ULN και ALT ή AST > ULN, N = 160), µέτρια 
ηπατική δυσλειτουργία (BIL > 1,5 – 3 x ULN, οποιαδήποτε ALT ή AST, N = 138), ή σοβαρή ηπατική 
δυσλειτουργία (BIL > 3 x ULN, οποιαδήποτε ALT ή AST, N = 40) όπως ορίζεται από τα κριτήρια περί 
ηπατικής δυσλειτουργίας του Εθνικού Αντικαρκινικού Ινστιτούτου. ∆εν παρατηρήθηκαν επιδράσεις 
των κατηγοριών ηπατικής λειτουργίας, αυξηµένα ηπατικά ένζυµα (ALT ή AST, µέχρι 3 x ULN) και 
αυξηµένα συνολικά BIL (4 – 246 Pmol/L) στην κάθαρση του luspatercept. ∆εν διαπιστώθηκε 
κλινικά σηµαντική διαφορά στη µέση Cmax σταθερής κατάστασης και στην AUC σε οµάδες ηπατικής 
λειτουργίας. Τα ΦΚ δεδοµένα είναι ανεπαρκή για ασθενείς µε ηπατικά ένζυµα (ALT ή AST) ≥ 3 x ULN. 
Νεφρική δυσλειτουργία Η ΦΚ ανάλυση του πληθυσµού για το luspatercept περιελάµβανε ασθενείς 
µε φυσιολογική νεφρική λειτουργία (eGFR ≥ 90 mL/min/1,73 m2, Ν = 315), ήπια νεφρική 
δυσλειτουργία (eGFR 60 έως 89 mL/min/1,73 m2, Ν = 171) ή µέτρια νεφρική δυσλειτουργία (eGFR 
30 έως 59 mL/min/1,73 m2, Ν = 59). ∆εν διαπιστώθηκε κλινικά σηµαντική διαφορά στη µέση Cmax 
σταθερής κατάστασης και στην AUC, σε οµάδες νεφρικής λειτουργίας. ∆εν υπάρχουν διαθέσιµα ΦΚ 
δεδοµένα για ασθενείς µε σοβαρή νεφρική δυσλειτουργία (eGFR < 30 mL/min/1,73 m2) ή νεφρική 
νόσο τελικού σταδίου. Άλλοι εγγενείς παράγοντες Τα ακόλουθα χαρακτηριστικά πληθυσµού δεν 
έχουν κλινικά σηµαντική επίδραση στην AUC του luspatercept ή στην κάθαρση: φύλο και φυλή 
(Ασιατική έναντι Λευκής). Τα ακόλουθα χαρακτηριστικά αναφοράς της νόσου δεν είχαν κλινικά 
σηµαντική επίδραση στην κάθαρση του luspatercept: επίπεδο ερυθροποιητίνης στον ορό, 
επιβάρυνση µετάγγισης RBC, δακτυλιοειδείς σιδηροβλάστες Μ∆Σ, προσδιορισµός γονότυπου 
β-θαλασσαιµίας (β0/β0 έναντι µη- β0/β0) και σπληνεκτοµή. Ο όγκος κατανοµής και κάθαρσης του 
luspatercept αυξήθηκε µε την αύξηση του σωµατικού βάρους, υποστηρίζοντας το δοσολογικό σχήµα 
µε βάση το σωµατικό βάρος. 5.3 Προκλινικά δεδοµένα για την ασφάλεια Τοξικότητα µονής και 
επαναλαµβανόµενης δόσης Μετά από επανειληµµένη χορήγηση του luspatercept σε επιµύες, οι 
τοξικότητες περιελάµβαναν: µεµβρανοπολλαπλασιαστική σπειραµατονεφρίτιδα, συµφόρηση, 
νέκρωση ή/και ενανθράκωση των επινεφριδίων, ηπατοκυτταρική διαδικασία σχηµατισµού 
κενοτοπίων και νέκρωση, ενανθράκωση του αδενικού στοµάχου και µειωµένα βάρη καρδιάς και 
πνευµόνων χωρίς σχετικά ιστολογικά ευρήµατα. Σε αρκετές µελέτες σε επιµύες και κουνέλια 
σηµειώθηκε κλινική παρατήρηση πρησµένων οπίσθιων άκρων/ποδιών (συµπεριλαµβανοµένων 
των µελετών νεανικής και αναπαραγωγικής τοξικότητας). Σε έναν νεαρό επιµύ, αυτό συσχετίστηκε 
ιστοπαθολογικά µε σχηµατισµό νέου οστού, ίνωση και φλεγµονή. Η µεµβρανοπολλαπλασιαστική 
σπειραµατονεφρίτιδα παρατηρήθηκε και σε πιθήκους. Πρόσθετες τοξικότητες σε πιθήκους 
περιελάµβαναν: αγγειακό εκφυλισµό και φλεγµονώδεις διηθήσεις στο χοριοειδές πλέγµα. Στη 
µελέτη τοξικότητας 6 µηνών, τη µελέτη µεγαλύτερης διάρκειας σε πιθήκους, το επίπεδο στο οποίο 
δεν παρατηρήθηκαν ανεπιθύµητες ενέργειες (NOAEL) ήταν 0,3 mg/kg (0,3 φορές περισσότερο από 
την κλινική έκθεση στα 1,75 mg/kg κάθε 3 εβδοµάδες). ∆εν εντοπίστηκε NOAEL σε επιµύες και το 
χαµηλότερο επίπεδο στο οποίο παρατηρούνται ανεπιθύµητες ενέργειες (LOAEL) στην 3-µηνιαία 
µελέτη επιµυών ήταν 1 mg/kg (0,9 φορές περισσότερο από την κλινική έκθεση στα 1,75 mg/kg κάθε 
3 εβδοµάδες). Καρκινογένεση και µεταλλαξιογένεση ∆εν έχουν διεξαχθεί µελέτες ούτε 
καρκινογένεσης ούτε µεταλλαξιγένεσης µε το luspatercept. Αιµατολογικές κακοήθειες 
παρατηρήθηκαν σε 3 από τους 44 επίµυες που εξετάστηκαν στην οµάδα υψηλότερης δόσης (10 mg/
kg) στην οριστική µελέτη νεανικής τοξικότητας. Η εµφάνιση αυτών των όγκων σε νεαρά ζώα είναι 
ασυνήθιστη και δεν µπορεί να αποκλειστεί η σχέση τους µε τη θεραπεία µε luspatercept. Στη δόση 
των 10 mg/kg, στην οποία παρατηρήθηκαν όγκοι, η έκθεση αποτελεί πολλαπλάσιο της έκθεσης 
περίπου 4 φορές επί της εκτιµώµενης έκθεσης σε κλινική δόση 1,75 mg/kg κάθε τρεις εβδοµάδες. 
∆εν παρατηρήθηκαν άλλες πολλαπλασιαστικές ή προ-νεοπλασµατικές αλλοιώσεις που να 
αποδίδονται στο luspatercept σε οποιοδήποτε είδος, σε άλλες µη κλινικές µελέτες ασφάλειας που 
διεξήχθησαν µε το luspatercept, συµπεριλαµβανοµένης της µελέτης 6 µηνών σε πιθήκους. 
Γονιµότητα Σε µία µελέτη γονιµότητας σε επιµύες, η χορήγηση luspatercept σε θηλυκά, σε δόσεις 
υψηλότερες από την τρέχουσα συνιστώµενη υψηλότερη ανθρώπινη δόση, µείωσε τον µέσο αριθµό 
των ωχρών σωµατίων, των εµφυτευµάτων και των βιώσιµων εµβρύων. ∆εν παρατηρήθηκαν τέτοια 
αποτελέσµατα όταν η έκθεση σε ζώα ήταν 1,5 φορές µεγαλύτερη από την κλινική έκθεση. Οι 
επιδράσεις στη γονιµότητα σε θηλυκούς επιµύες ήταν αναστρέψιµες µετά από µια περίοδο 
αποδροµής 14 εβδοµάδων. Η χορήγηση του luspatercept σε αρσενικούς επιµύες, σε δόσεις 
υψηλότερες από την τρέχουσα συνιστώµενη υψηλότερη ανθρώπινη δόση δεν είχε ανεπιθύµητες 
ενέργειες στα αρσενικά αναπαραγωγικά όργανα ή στην ικανότητά τους να ζευγαρώνουν και να 
παράγουν βιώσιµα έµβρυα. Η υψηλότερη δόση που δοκιµάστηκε σε αρσενικούς επιµύες απέδωσε 
έκθεση περίπου 7 φορές την κλινική έκθεση. Εµβρυϊκή ανάπτυξη (EFD) ∆ιεξήχθησαν τοξικολογικές 
µελέτες εµβρυϊκής ανάπτυξης (µελέτες εύρεσης εύρους και οριστικές µελέτες) σε εγκύους επιµύες 
και κουνέλια. Στις οριστικές µελέτες χορηγήθηκαν δόσεις έως 30 mg/kg ή 40 mg/kg κάθε 
εβδοµάδα, δύο φορές κατά τη διάρκεια της περιόδου οργανογένεσης. Το luspatercept ήταν ένας 
επιλεκτικός παράγοντας αναπτυξιακής τοξικότητας (το φράγµα δεν επηρεάστηκε, το έµβρυο 
επηρεάστηκε) στον επιµύ και ένας παράγοντας αναπτυξιακής τοξικότητας της µητέρας και του 
εµβρύου (επηρεάστηκε και η µητέρα και το έµβρυο) στο κουνέλι. Παρατηρήθηκαν εµβρυϊκές 
επιδράσεις και στα δύο είδη και συµπεριλάµβαναν µειώσεις στον αριθµό των ζώντων εµβρύων και 
στα σωµατικά βάρη του εµβρύου, αυξήσεις στις απορροφήσεις, στις απώλειες µετά την εµφύτευση 
και στις σκελετικές µεταβολές και στα έµβρυα των κουνελιών, παραµορφώσεις στα πλευρά και τους 
σπονδύλους. Και στα δύο είδη, οι επιδράσεις του luspatercept παρατηρήθηκαν στις µελέτες EFD στη 
χαµηλότερη δόση που δοκιµάστηκε, στα 5 mg/kg, που αντιστοιχεί σε εκτιµώµενη έκθεση σε επιµύες 
και κουνέλια περίπου 2,7 και 5,5 φορές µεγαλύτερη, αντίστοιχα, από την εκτιµώµενη κλινική έκθεση. 
Προγεννητική και µεταγεννητική ανάπτυξη Σε µελέτη προ- και µετα-γεννητικής ανάπτυξης, µε 
επίπεδα δόσης 3, 10 ή 30 mg/kg χορηγούµενα µία φορά κάθε 2 εβδοµάδες από την ηµέρα της 
κύησης (GD) 6 έως τη µεταγεννητική ηµέρα (PND) 20, τα ανεπιθύµητα ευρήµατα σε όλες τις δόσεις 
αποτελούνταν από χαµηλότερα από F1 σωµατικά βάρη των νεογνών και στα δύο φύλα κατά τη 
γέννηση, καθ’ όλη τη διάρκεια της γαλουχίας και µετά τον απογαλακτισµό (PND 28), τα κατώτερα 
σωµατικά βάρη κατά την πρώιµη περίοδο προ του ζευγαρώµατος (Εβδοµάδα 1 και 2) στα θηλυκά F1 
(ανεπιθύµητα µόνο στα 30 mg/kg/δόση) και τα κατώτερα σωµατικά βάρη στα αρσενικά F1 κατά τη 
διάρκεια των περιόδων πριν από το ζευγάρωµα, της σύζευξης και µετά το ζευγάρωµα, και 
µικροσκοπικά νεφρολογικά ευρήµατα στα νεογνά F1. Επιπλέον, τα µη ανεπιθύµητα ευρήµατα 
περιελάµβαναν καθυστερηµένη σεξουαλική ωρίµανση του αρσενικού στα 10 και 30 mg/kg/δόση. Η 
καθυστέρηση στην ανάπτυξη και τα ανεπιθύµητα νεφρολογικά ευρήµατα, στη γενιά F1, απέκλεισε 

τον προσδιορισµό ενός NOAEL για τη γενική και αναπτυξιακή τοξικότητα του F1. Ωστόσο, δεν υπήρξε 
κάποια επίδραση στους δείκτες συµπεριφοράς, στη γονιµότητα ή στις αναπαραγωγικές παραµέτρους 
σε οποιοδήποτε επίπεδο δόσης σε οποιοδήποτε φύλο, συνεπώς το NOAEL για εκτιµήσεις 
συµπεριφοράς, γονιµότητας και αναπαραγωγικής λειτουργίας στα ζώα F1 θεωρήθηκε η 30 mg/kg/
δόση. Το luspatercept µεταφέρεται µέσω του πλακούντα των εγκύων επιµυών και κουνελιών και 
εκκρίνεται στο γάλα των θηλαζόντων επιµυών. Νεανική τοξικότητα Σε µία µελέτη σε νεαρούς 
επιµύες, το luspatercept χορηγήθηκε από τη µεταγεννητική ηµέρα (PND) 7 µέχρι τη PND 91 στα 0, 
1, 3 ή 10 mg/kg. Πολλά από τα ευρήµατα που παρατηρήθηκαν σε µελέτες τοξικότητας 
επαναλαµβανόµενης δόσης σε ενήλικες επιµύες επαναλήφθηκαν στους νεαρούς επιµύες. Αυτά τα 
ευρήµατα περιλάµβαναν σπειραµατονεφρίτιδα στους νεφρούς, αιµορραγία/συµφόρηση, νέκρωση 
και ενανθράκωση των επινεφριδίων, ενανθράκωση του βλεννογόνου στο στοµάχι, χαµηλότερα βάρη 
καρδιάς και πρησµένα οπίσθια άκρα/πόδια. Τα ευρήµατα που σχετίζονται µε το luspatercept, που 
είναι µοναδικά για τους νεαρούς επιµύες, περιλάµβαναν τη σωληνοειδή ατροφία/υποπλασία του 
εσωτερικού µυελού των νεφρών, καθυστερήσεις στη µέση ηλικία της σεξουαλικής ωρίµανσης στα 
αρσενικά, επιδράσεις στην αναπαραγωγική επίδοση (χαµηλότεροι δείκτες ζευγαρώµατος) και τις µη 
ανεπιθύµητες µειώσεις στην οστική πυκνότητα µετάλλων τόσο στους αρσενικούς όσο και στους 
θηλυκούς επιµύες. Οι επιδράσεις στην αναπαραγωγική επίδοση παρατηρήθηκαν µετά από περίοδο 
αποδροµής άνω των 3 µηνών, γεγονός που υποδηλώνει µόνιµο αποτέλεσµα. Παρότι δεν εξετάστηκε 
η αναστρεψιµότητα της σωληνοειδούς ατροφίας/υποπλασίας, τα αποτελέσµατα αυτά θεωρήθηκαν 
επίσης µη αναστρέψιµα. Οι ανεπιθύµητες ενέργειες στους νεφρούς και το αναπαραγωγικό σύστηµα 
παρατηρήθηκαν σε κλινικά σχετικά επίπεδα έκθεσης και εµφανίστηκαν στη χαµηλότερη δόση που 
εξετάστηκε και, συνεπώς, δεν τεκµηριώθηκε NOAEL. Επιπλέον, παρατηρήθηκαν αιµατολογικές 
κακοήθειες σε 3 από τους 44 επίµυες που εξετάστηκαν στην υψηλότερη δοσολογική οµάδα (10 mg/
kg). Όλα αυτά τα ευρήµατα θεωρούνται πιθανοί κίνδυνοι για τους παιδιατρικούς ασθενείς. 6. 
ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ 6.1 Κατάλογος εκδόχων Κιτρικό οξύ µονοϋδρικό (E330) 
Νάτριο κιτρικό (E331) Πολυσορβικό 80, Σακχαρόζη, Υδροχλωρικό οξύ (για ρύθµιση του pH) Νατρίου 
υδροξείδιο (για ρύθµιση του pH) 6.2 Ασυµβατότητες Αυτό το φαρµακευτικό προϊόν δεν πρέπει να 
αναµειγνύεται µε άλλα φαρµακευτικά προϊόντα εκτός αυτών που αναφέρονται στην παράγραφο 6.6. 
6.3 ∆ιάρκεια ζωής Μη ανοιγµένο φιαλίδιο 3 χρόνια. Μετά την ανασύσταση Όταν φυλάσσεται στον 
αρχικό περιέκτη, έχει επιδειχθεί χηµική και φυσική σταθερότητα κατά τη χρήση του ανασυσταθέντος 
φαρµακευτικού προϊόντος για έως και 8 ώρες σε θερµοκρασία δωµατίου (≤ 25°C) ή έως και 24 
ώρες στους 2°C - 8°C. Από µικροβιολογικής άποψης, το φαρµακευτικό προϊόν πρέπει να 
χρησιµοποιείται αµέσως. Αν δεν χρησιµοποιηθεί αµέσως, ο χρήστης είναι υπεύθυνος για το χρόνο 
διατήρησης κατά τη χρήση και τις συνθήκες πριν από τη χρήση και δεν πρέπει να υπερβαίνουν τις 24 
ώρες στους 2°C - 8°C. Μην καταψύχετε το ανασυσταθέν διάλυµα. 6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις 
κατά τη φύλαξη του προϊόντος Φυλάσσετε σε ψυγείο (2ºC – 8ºC). Μην καταψύχετε. Φυλάσσετε 
στην αρχική χάρτινη συσκευασία για να προστατεύεται από το φως. Για τις συνθήκες διατήρησης 
µετά την ανασύσταση του φαρµακευτικού προϊόντος, βλ. παράγραφο 6.3. 6.5 Φύση και συστατικά 
του περιέκτη Reblozyl 25 mg κόνις για ενέσιµο διάλυµα 3 mL γυάλινο φιαλίδιο Τύπου Ι µε 
υδρόφοβη εσωτερική επικάλυψη κλεισµένο µε ελαστικό πώµα από βρωµοβουτύλιο και σφράγισµα 
από αλουµίνιο µε κίτρινο αποσπώµενο καπάκι από πολυπροπυλένιο. Reblozyl 75 mg κόνις για 
ενέσιµο διάλυµα 3 mL γυάλινο φιαλίδιο Τύπου Ι µε υδρόφοβη εσωτερική επικάλυψη κλεισµένο µε 
ελαστικό πώµα από βρωµοβουτύλιο και σφράγισµα από αλουµίνιο µε πορτοκαλί αποσπώµενο 
καπάκι από πολυπροπυλένιο. Μέγεθος συσκευασίας: 1 φιαλίδιο 6.6 Ιδιαίτερες προφυλάξεις 
απόρριψης και άλλος χειρισµός Το Reblozyl πρέπει να ανασυσταθεί ελαφρώς πριν από τη 
χορήγηση. Θα πρέπει να αποφεύγεται η επιθετική ανακίνηση. Ανασύσταση του προϊόντος Το 
Reblozyl παρέχεται ως λυοφιλοποιηµένη κόνις για ανασύσταση πριν από τη χρήση. Κατά την 
ανασύσταση του Reblozyl θα πρέπει να χρησιµοποιείται µόνον ύδωρ για ενέσιµα (WFI). Θα πρέπει να 
ανασυσταθεί ο κατάλληλος αριθµός φιαλιδίων του Reblozyl για να επιτευχθεί η επιθυµητή δόση. Για 
την ανασύσταση, πρέπει να χρησιµοποιείται σύριγγα µε κατάλληλες διαβαθµίσεις για την εξασφάλιση 
ακριβούς δοσολογίας. Για την ανασύσταση θα πρέπει να ακολουθήσετε τα παρακάτω βήµατα: 1. 
Αφαιρέστε το χρωµατιστό καπάκι από το φιαλίδιο και σκουπίστε το επάνω µέρος µε ένα αλκοολούχο 
µαντηλάκι. 2. Reblozyl 25 mg κόνις για ενέσιµο διάλυµα Προσθέστε 0,68 mL WFI στο φιαλίδιο µε µία 
σύριγγα µε κατάλληλες διαβαθµίσεις, µε µία βελόνα να κατευθύνει τη ροή στη λυοφιλοποιηµένη 
σκόνη. Αφήστε να παραµείνει ακίνητο για ένα λεπτό. Κάθε φιαλίδιο µονήρους δόσης 25 mg θα 
παράσχει τουλάχιστον 0,5 mL των 50 mg/mL luspatercept. Reblozyl 75 mg κόνις για ενέσιµο 
διάλυµα Προσθέστε 1,6 mL WFI στο φιαλίδιο µε µία σύριγγα µε κατάλληλες διαβαθµίσεις, µε µία 
βελόνα να κατευθύνει τη ροή στη λυοφιλοποιηµένη σκόνη. Αφήστε να παραµείνει ακίνητο για ένα 
λεπτό. Κάθε φιαλίδιο µονήρους δόσης 75 mg θα παράσχει τουλάχιστον 1,5 mL των 50 mg/mL 
luspatercept. 3. Απορρίψτε τη βελόνα και τη σύριγγα που χρησιµοποιήθηκαν για την ανασύσταση. 
Μην τις χρησιµοποιείτε για υποδόρια ένεση. 4. Αναδεύστε απαλά το φιαλίδιο σε κυκλική κίνηση για 
30 δευτερόλεπτα. Σταµατήστε την ανάδευση και αφήστε το φιαλίδιο να σταθεί σε κατακόρυφη θέση 
για 30 δευτερόλεπτα. 5. Ελέγξτε το φιαλίδιο για αδιάλυτη σκόνη στο διάλυµα. Εάν παρατηρηθεί 
αδιάλυτη σκόνη, επαναλάβετε το βήµα 4 µέχρι να διαλυθεί πλήρως η σκόνη. 6. Αντιστρέψτε το 
φιαλίδιο και στροβιλίστε απαλά σε ανεστραµµένη θέση για 30 δευτερόλεπτα. Επαναφέρετε το 
φιαλίδιο στην κατακόρυφη θέση και αφήστε το να σταθεί για 30 δευτερόλεπτα. 7. Επαναλάβετε το 
βήµα 6 επτά επιπλέον φορές για να διασφαλιστεί πλήρης ανασύσταση του υλικού στις πλευρές του 
φιαλιδίου. 8. Ελέγξτε οπτικά το ανασυσταθέν διάλυµα πριν από τη χορήγηση. Όταν αναµειχθεί σωστά, 
το ανασυσταθέν διάλυµα Reblozyl είναι ένα άχρωµο έως ελαφρώς κίτρινο, διαυγές έως ελαφρώς 
ιριδίζον διάλυµα το οποίο είναι απαλλαγµένο από ορατά ξένα σωµατίδια. Μην χρησιµοποιείτε εάν 
παρατηρούνται αδιάλυτο προϊόν ή ξένα σωµατίδια. 9. Εάν το ανασυσταθέν διάλυµα δεν 
χρησιµοποιηθεί αµέσως, βλ. παράγραφο 6.3 για τις συνθήκες φύλαξης. Κάθε αχρησιµοποίητο 
φαρµακευτικό προϊόν ή υπόλειµµα πρέπει να απορρίπτεται σύµφωνα µε τις κατά τόπους ισχύουσες 
σχετικές διατάξεις. 7. ΚΑΤΟΧΟΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ Bristol-Myers Squibb Pharma 
EEIG Plaza 254, Blanchardstown Corporate Park 2 Dublin 15, D15 T867, Ιρλανδία 8. ΑΡΙΘΜΟΙ 
Α∆ΕΙΑΣ ΚΥΚΛΟΦΟΡΙΑΣ EU/1/20/1452/001. EU/1/20/1452/002 9. ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΠΡΩΤΗΣ 
ΕΓΚΡΙΣΗΣ/ΑΝΑΝΕΩΣΗΣ ΤΗΣ Α∆ΕΙΑΣ Ηµεροµηνία πρώτης έγκρισης: 25 Ιουνίου 2020 10. 
ΗΜΕΡΟΜΗΝΙΑ ΑΝΑΘΕΩΡΗΣΗΣ ΤΟΥ ΚΕΙΜΕΝΟΥ 07/2021 Λεπτοµερείς πληροφορίες για το 
παρόν φαρµακευτικό προϊόν είναι διαθέσιµες στον δικτυακό τόπο του Ευρωπαϊκού Οργανισµού 
Φαρµάκων: http://www.ema.europa.eu.
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Λ. Κηφισίας 266, 15232 Χαλάνδρι, Αθήνα, 
Τηλ. 2106882100

Learn more at https://gskpro.com/en-gr/products/blenrep-mt/home/

Target BCMA for RRMM
BLENREP is the first and only BCMA-targeted antibody-drug conjugate (ADC) monotherapy.1 So you can offer your 
RRMM patients a clear option.

INDICATION 
BLENREP is indicated as monotherapy for the treatment of multiple myeloma in adult patients, who have received at 
least four prior therapies and whose disease is refractory to at least one proteasome inhibitor, one immunomodulatory 
agent, and an anti-CD38 monoclonal antibody, and who have demonstrated disease progression on the last therapy.

Reference: 1. BLENREP (belantamab mafodotin) Summary of Product Characteristics, January 2021.

For appropriate patients faced with 
relapsed/refractory multiple myeloma

Πριν τη συνταγογράφηση συμβουλευτείτε την Περίληψη Χαρακτηριστικών του Προϊόντος 
η οποία είναι διαθέσιμη στην επόμενη σελίδα.
Ενδεικτική Νοσοκομειακή Τιμή 6.525,35€.
Για το προϊόν δεν έχει οριστεί ακόμα ποσοστό επιχορήγησης. Μόνο για νοσοκομειακή 
χρήση από γιατρό με κατάλληλη ειδίκευση και εμπειρία. Τα ανωτέρω ισχύουν κατά την 
ημερομηνία σύνταξης της καταχώρησης. Παρακαλούμε επικοινωνήστε με την εταιρεία 
για επιβεβαίωση πλήρως ενημερωμένων δεδομένων, για οποιαδήποτε πληροφορία ή/και 
αναφορά Ανεπιθύμητων Ενεργειών στο τηλέφωνο 210 6882100.
Τα εμπορικά σήματα ανήκουν ή έχουν παραχωρηθεί στον Όμιλο εταιρειών GSK.
PM-GR-BLM-ADVR-210001  ΙΣΧΥΣ 05/2021- 05/2022

Βοηθήστε να γίνουν τα φάρμακα πιο ασφαλή και Αναφέρετε  
ΟΛΕΣ τις ανεπιθύμητες ενέργειες για ΟΛΑ τα φάρμακα

Συμπληρώνοντας την «ΚΙΤΡΙΝΗ ΚΑΡΤΑ»

Οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες είναι: κερατοειδοπάθεια, θρομβοπενία, αναιμία, συμβάντα θαμπής όρασης και ναυτία1
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���ȇȆȀȆȊȀȁǿ�ȁǺȀ�ȇȆȉȆȊȀȁǿ�ȉȋȄĭǽȉǿ��ǲȞĮ�ĳȚĮȜȓįȚȠ�țȩȞİȦȢ�ʌİȡȚȑȤİȚ�����PJ�EHODQWDPDE�PDIRGRWLQ��ȂİĲȐ�ĲȘȞ�ĮȞĮıȪıĲĮıȘ�� ĲȠ�įȚȐȜȣȝĮ�ʌİȡȚȑȤİȚ����PJ�EHODQ-
WDPDE�PDIRGRWLQ�ĮȞȐ�P/��ȉȠ�EHODQWDPDE�PDIRGRWLQ�İȓȞĮȚ�ȑȞĮ�ıȪȗİȣȖȝĮ�ĮȞĲȚıȫȝĮĲȠȢ�ĳĮȡȝȐțȠȣ�ʌȠȣ�ʌİȡȚȑȤİȚ�EHODQWDPDE��ȑȞĮ�ĮĳȠȣțȠȗȣȜȚȦȝȑȞȠ�ĮȞșȡȦʌȠʌȠȚȘȝȑȞȠ�
ȝȠȞȠțȜȦȞȚțȩ�ĮȞĲȓıȦȝĮ�,J*�N�İȚįȚțȩ�ȖȚĮ�ĲȠ�ĮȞĲȚȖȩȞȠ�ȦȡȓȝĮȞıȘȢ�ĲȦȞ�Ǻ�țȣĲĲȐȡȦȞ��%&0$���ʌȠȣ�ʌĮȡȐȖİĲĮȚ�ȤȡȘıȚȝȠʌȠȚȫȞĲĮȢ�ĲİȤȞȠȜȠȖȓĮ�ĮȞĮıȣȞįȣĮıȝȑȞȠȣ�'1$�ıİ�
țȣĲĲĮȡȚțȒ�ıİȚȡȐ�șȘȜĮıĲȚțȫȞ��ȍȠșȒțȘ�ȀȚȞİȗȚțȠȪ�ȀȡȚțȘĲȠȪ���ĲȠ�ȠʌȠȓȠ�İȓȞĮȚ�ıȣȗİȣȖȝȑȞȠ�ȝİ�ȝĮȜİȧȝȚįȠțĮʌȡȠȨȜȚțȒ�ȝȠȞȠȝİșȣȜĮȣȡȚıĲĮĲȓȞȘ�)��PDOHLPLGRFDSUR\O�PRQRPHWK\O�
DXULVWDWLQ�)��PF00$)���īȚĮ�ĲȠȞ�ʌȜȒȡȘ�țĮĲȐȜȠȖȠ�ĲȦȞ�İțįȩȤȦȞ��ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�����
���ĮǺȈȃǺȁȆȊǽȌȄȀȁǿ�ȃȆȈĮǿ��ȀȩȞȚȢ�ȖȚĮ�ʌȣțȞȩ�įȚȐȜȣȝĮ�ȖȚĮ�ʌĮȡĮıțİȣȒ�įȚĮȜȪȝĮĲȠȢ�ʌȡȠȢ�ȑȖȤȣıȘ��țȩȞȚȢ�ȖȚĮ�ʌȣțȞȩ�įȚȐȜȣȝĮ���ȁȣȠĳȚȜȠʌȠȚȘȝȑȞȘ�ȜİȣțȒ�ȑȦȢ�țȓĲȡȚȞȘ�
țȩȞȚȢ�
���ȁȂȀȄȀȁǽȉ�ȇȂǿȈȆĮȆȈȀǽȉ������ȚıȢįʍıȤĳțȜȒȣ�ıȟİıȔȠıțȣ��ȉȠ�%/(15(3�İȞįİȓțȞȣĲĮȚ�ȦȢ�ȝȠȞȠșİȡĮʌİȓĮ�ȖȚĮ�ĲȘȞ�ĮȞĲȚȝİĲȫʌȚıȘ�ĲȠȣ�ʌȠȜȜĮʌȜȠȪ�ȝȣİȜȫȝĮĲȠȢ�ıİ�İȞȒȜȚțİȢ�
ĮıșİȞİȓȢ��ȠȚ�ȠʌȠȓȠȚ�ȑȤȠȣȞ�ȜȐȕİȚ�ĲȠȣȜȐȤȚıĲȠȞ�ĲȑııİȡȚȢ�ʌȡȠȘȖȠȪȝİȞİȢ�șİȡĮʌİȓİȢ�țĮȚ�ĲȦȞ�ȠʌȠȓȦȞ�Ș�ȞȩıȠȢ�İȓȞĮȚ�ĮȞșİțĲȚțȒ�ıİ�ĲȠȣȜȐȤȚıĲȠȞ�ȑȞĮȞ�ĮȞĮıĲȠȜȑĮ�ʌȡȦĲİĮıȫȝĮĲȠȢ��
ȑȞĮȞ�ĮȞȠıȠȡȡȣșȝȚıĲȚțȩ�ʌĮȡȐȖȠȞĲĮ�țĮȚ�ȑȞĮ�ȝȠȞȠțȜȦȞȚțȩ�ĮȞĲȓıȦȝĮ�DQWL�&'���țĮȚ�ȠȚ�ȠʌȠȓȠȚ�ȑȤȠȣȞ�İȝĳĮȞȓıİȚ�İȟȑȜȚȟȘ�ĲȘȢ�ȞȩıȠȣ�țĮĲȐ�ĲȘ�įȚȐȡțİȚĮ�ĲȘȢ�ĲİȜİȣĲĮȓĮȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ��
����ǼȡĲȡȝȡȗȔį�Ȝįț�ĳȢȪʍȡȣ�ȥȡȢȓȗșĲșȣ��Ǿ�șİȡĮʌİȓĮ�ȝİ�%/(15(3�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ȟİțȚȞȐ�țĮȚ�ȞĮ�İʌȚȕȜȑʌİĲĮȚ�Įʌȩ�ȚĮĲȡȠȪȢ�ȝİ�İȝʌİȚȡȓĮ�ıĲȘȞ�ĮȞĲȚȝİĲȫʌȚıȘ�ĲȠȣ�ʌȠȜȜĮʌȜȠȪ�
ȝȣİȜȫȝĮĲȠȢ��ȈȣȞȚıĲȫȝİȞȘ�ȣʌȠıĲȘȡȚțĲȚțȒ�ĳȡȠȞĲȓįĮ��ȅȚ�ĮıșİȞİȓȢ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ȣʌȠȕȐȜȜȠȞĲĮȚ�ıİ�ȠĳșĮȜȝȠȜȠȖȚțȒ�İȟȑĲĮıȘ��ıȣȝʌİȡȚȜĮȝȕĮȞȠȝȑȞȘȢ�ĲȘȢ�İȟȑĲĮıȘȢ�ȠʌĲȚțȒȢ�
ȠȟȪĲȘĲĮȢ�țĮȚ�ĲȘȢ�İȟȑĲĮıȘȢ�ȝİ�ıȤȚıȝȠİȚįȒ�ȜȣȤȞȓĮ��Įʌȩ�ȠĳșĮȜȝȓĮĲȡȠ�țĮĲȐ�ĲȘȞ�ȑȞĮȡȟȘ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ��ʌȡȚȞ�Įʌȩ�ĲȠȣȢ�İʌȩȝİȞȠȣȢ���țȪțȜȠȣȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ��țĮșȫȢ�țĮȚ�ȩʌȦȢ�
İȞįİȓțȞȣĲĮȚ� țȜȚȞȚțȐ� țĮĲȐ� ĲȘ� įȚȐȡțİȚĮ� ĲȘȢ� șİȡĮʌİȓĮȢ� �ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�������ȅȚ� ȚĮĲȡȠȓ� șĮ�ʌȡȑʌİȚ� ȞĮ�ıȣıĲȒȞȠȣȞ�ıĲȠȣȢ�ĮıșİȞİȓȢ� ȞĮ� ȤȠȡȘȖȠȪȞ� ĲİȤȞȘĲȐ�įȐțȡȣĮ�ȤȦȡȓȢ�
ıȣȞĲȘȡȘĲȚțȐ� ĲȠȣȜȐȤȚıĲȠȞ� ��ĳȠȡȑȢ� ĲȘȞ� ȘȝȑȡĮ�� ȟİțȚȞȫȞĲĮȢ�Įʌȩ� ĲȘȞ�ʌȡȫĲȘ� ȘȝȑȡĮ� ĲȘȢ� ȑȖȤȣıȘȢ� țĮȚ�ıȣȞİȤȓȗȠȞĲĮȢ� ȝȑȤȡȚ� ĲȘȞ� ȠȜȠțȜȒȡȦıȘ� ĲȘȢ� șİȡĮʌİȓĮȢ�� țĮșȫȢ�ĮȣĲȩ�
ȝʌȠȡİȓ�ȞĮ�ȝİȚȫıİȚ�ĲĮ�ıȣȝʌĲȫȝĮĲĮ�Įʌȩ�ĲȠȞ�țİȡĮĲȠİȚįȒ��ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�������īȚĮ�ĲȠȣȢ�ĮıșİȞİȓȢ�ȝİ�ıȣȝʌĲȫȝĮĲĮ�ȟȘȡȠĳșĮȜȝȓĮȢ��ȝʌȠȡİȓ�ȞĮ�İȟİĲĮıĲİȓ�Ș�ȤȡȒıȘ�ʌȡȩıșİĲȦȞ�
șİȡĮʌİȚȫȞ�ıȪȝĳȦȞĮ�ȝİ�ĲȚȢ�ıȣıĲȐıİȚȢ�ĲȠȣ�ȠĳșĮȜȝȚȐĲȡȠȣ�ĲȠȣȢ��ǻȠıȠȜȠȖȓĮ��Ǿ�ıȣȞȚıĲȫȝİȞȘ�įȩıȘ�ĲȠȣ�%/(15(3�İȓȞĮȚ�����PJ�NJ�ȤȠȡȘȖȠȪȝİȞȘ�ȦȢ�İȞįȠĳȜȑȕȚĮ�ȑȖȤȣıȘ�ȝȓĮ�
ĳȠȡȐ�țȐșİ���İȕįȠȝȐįİȢ��ȈȣȞȚıĲȐĲĮȚ�Ș�ıȣȞȑȤȚıȘ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ȑȦȢ�ĲȘȞ�İȝĳȐȞȚıȘ�İȟȑȜȚȟȘȢ�ĲȘȢ�ȞȩıȠȣ�Ȓ�ȝȘ�ĮʌȠįİțĲȒȢ�ĲȠȟȚțȩĲȘĲĮȢ��ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�������ȉȡȠʌȠʌȠȚȒıİȚȢ�
ĲȘȢ�įȩıȘȢ��ȅȚ�ıȣȞȚıĲȫȝİȞİȢ�ĲȡȠʌȠʌȠȚȒıİȚȢ�ĲȘȢ�įȩıȘȢ�ȖȚĮ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�Įʌȩ�ĲȠȞ�țİȡĮĲȠİȚįȒ�ʌĮȡȠȣıȚȐȗȠȞĲĮȚ�ıĲȠȞ�ȆȓȞĮțĮ����ȈĲȠȞ�ȆȓȞĮțĮ���ʌĮȡȠȣıȚȐȗȠȞĲĮȚ�ȠȚ�
ıȣȞȚıĲȫȝİȞİȢ�ĲȡȠʌȠʌȠȚȒıİȚȢ�ĲȘȢ�įȩıȘȢ�ȖȚĮ�ȐȜȜİȢ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ��ǹȞĲȚȝİĲȫʌȚıȘ�ĲȦȞ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲȦȞ�İȞİȡȖİȚȫȞ�Įʌȩ�ĲȠȞ�țİȡĮĲȠİȚįȒ��ȅȚ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�
Įʌȩ� ĲȠȞ�țİȡĮĲȠİȚįȒ�ȝʌȠȡİȓ� ȞĮ�ʌİȡȚȜĮȝȕȐȞȠȣȞ� İȣȡȒȝĮĲĮ�țĮĲȐ� ĲȘȞ�ȠĳșĮȜȝȠȜȠȖȚțȒ� İȟȑĲĮıȘ�țĮȚ�Ȓ�ȝİĲĮȕȠȜȑȢ�ıĲȘȞ�ȠʌĲȚțȒ�ȠȟȪĲȘĲĮ� �ȕȜ��ʌĮȡĮȖȡȐĳȠȣȢ�����țĮȚ�������ȅ�
șİȡȐʌȦȞ�ȚĮĲȡȩȢ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�İʌĮȞİȟİĲȐȗİȚ�ĲȘȞ�ȑțșİıȘ�ĲȘȢ�ȠĳșĮȜȝȠȜȠȖȚțȒȢ�İȟȑĲĮıȘȢ�ʌȡȚȞ�Įʌȩ�ĲȘ�ȤȠȡȒȖȘıȘ�ĲȘȢ�įȩıȘȢ�țĮȚ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�țĮșȠȡȓȗİȚ�ĲȘ�įȩıȘ�ĲȠȣ�%/(1-
5(3�ȝİ�ȕȐıȘ�ĲȘȞ�ȣȥȘȜȩĲİȡȘ�țĮĲȘȖȠȡȓĮ�ʌȠȣ�ĮȞĮĳȑȡİĲĮȚ�ıĲȘȞ�ȑțșİıȘ�ȖȚĮ�ĲȠȞ�ʌȚȠ�ıȠȕĮȡȐ�ʌȡȠıȕİȕȜȘȝȑȞȠ�ȠĳșĮȜȝȩ��țĮșȫȢ�İȞįȑȤİĲĮȚ�ȞĮ�ȝȘȞ�ȑȤȠȣȞ�ʌȡȠıȕȜȘșİȓ�țĮȚ�ȠȚ�
įȪȠ�ȠĳșĮȜȝȠȓ�ıĲȠȞ�ȓįȚȠ�ȕĮșȝȩ��ȆȓȞĮțĮȢ�����ȀĮĲȐ�ĲȘȞ�ȠĳșĮȜȝȠȜȠȖȚțȒ�İȟȑĲĮıȘ��Ƞ�ȠĳșĮȜȝȓĮĲȡȠȢ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ĮȟȚȠȜȠȖİȓ�ĲĮ�ĮțȩȜȠȣșĮ����ȉĮ�İȣȡȒȝĮĲĮ�ĲȘȢ�İȟȑĲĮıȘȢ�ĲȠȣ�
țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ�țĮȚ�ĲȘ�ȝİȓȦıȘ�ĲȘȢ�ȕȑȜĲȚıĲȘȢ�įȚȠȡșȦȝȑȞȘȢ�ȠʌĲȚțȒȢ�ȠȟȪĲȘĲĮȢ��%&9$�����ǼȐȞ�ȣʌȐȡȤİȚ�ȝİȓȦıȘ�ĲȘȢ�%&9$��șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ʌȡȠıįȚȠȡȚıĲİȓ�Ș�ıȤȑıȘ�ĲȦȞ�İȣȡȘȝȐĲȦȞ�
ĲȘȢ�İȟȑĲĮıȘȢ�ĲȠȣ�țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ�ȝİ�ĲȠ�%/(15(3����Ǿ�țĮĲȘȖȠȡȓĮ�ȝİ�ĲȘȞ�ȣȥȘȜȩĲİȡȘ�ȕĮșȝȠȜȩȖȘıȘ�ȖȚĮ�ĮȣĲȐ�ĲĮ�İȣȡȒȝĮĲĮ�ĲȘȢ�İȟȑĲĮıȘȢ�țĮȚ�Ș�%&9$�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ĮȞĮĳȑȡȠȞĲĮȚ�
ıĲȠȞ�șİȡȐʌȠȞĲĮ�ȚĮĲȡȩ�
ȇȔȟįȜįȣ����ȊȢȡʍȡʍȡțȓĲıțȣ�ĳșȣ�İȪĲșȣ�ȗțį�įȟıʍțȚȫȞșĳıȣ�ıȟȒȢȗıțıȣ�įʍȪ�ĳȡȟ�ȜıȢįĳȡıțİȓ
ȁįĳșȗȡȢȔįa ǽȤȢȓȞįĳį�ȡĴȚįȝȞȡȝȡȗțȜȓȣ�ıȠȒĳįĲșȣ ȉȤȟțĲĳȬȞıȟıȣ�ĳȢȡʍȡʍȡțȓĲıțȣ�ĳșȣ�İȪĲșȣ
Ǵʍțį ǼȣȡȒȝĮĲĮ�İȟȑĲĮıȘȢ�țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ

���ǳʌȚĮ�İʌȚʌȠȜȒȢ�țİȡĮĲȠİȚįȠʌȐșİȚĮE

ȂİĲĮȕȠȜȒ�ĲȘȢ�%&9$c

���ȂİȓȦıȘ�Įʌȩ�ĲȘȞ�ȑȞĮȡȟȘ�țĮĲȐ���ȖȡĮȝȝȒ�ıĲȘȞ�ȅʌĲȚțȒ�ȅȟȪĲȘĲĮ�6QHOOHQ

ȈȣȞȑȤȚıȘ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ıĲȘȞ�ĲȡȑȤȠȣıĮ�įȩıȘ�

ȃȒĳȢțį ǼȣȡȒȝĮĲĮ�İȟȑĲĮıȘȢ�țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ
���ȂȑĲȡȚĮ�İʌȚʌȠȜȒȢ�țİȡĮĲȠİȚįȠʌȐșİȚĮF

ȂİĲĮȕȠȜȒ�ĲȘȢ�%&9$
���ȂİȓȦıȘ�Įʌȩ�ĲȘȞ�ȑȞĮȡȟȘ�țĮĲȐ���Ȓ���ȖȡĮȝȝȑȢ��țĮȚ�ȅʌĲȚțȒ�ȅȟȪĲȘĲĮ� 
���6QHOOHQ�ȩȤȚ�ȤİȚȡȩĲİȡȘ�Įʌȩ��������

ǹȞĮıĲȠȜȒ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ȑȦȢ�ĲȘ�ȕİȜĲȓȦıȘ�ĲȦȞ�İȣȡȘȝȐĲȦȞ�ĲȘȢ�İȟȑĲĮıȘȢ�țĮȚ�
ĲȘȢ�%&9$�ıİ�ȒʌȚĮȢ�ȕĮȡȪĲȘĲĮȢ�Ȓ�ȤĮȝȘȜȩĲİȡȘ��
ǼȟİĲȐıĲİ�ĲȠ�İȞįİȤȩȝİȞȠ�ıȣȞȑȤȚıȘȢ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ıİ�ȝİȚȦȝȑȞȘ�įȩıȘ�����
PJ�NJ�

ȉȡȖįȢȓ ǼȣȡȒȝĮĲĮ�İȟȑĲĮıȘȢ�țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ
���ȈȠȕĮȡȒ�İʌȚʌȠȜȒȢ�țİȡĮĲȠİȚįȠʌȐșİȚĮG

���ǹȞȦȝĮȜȓĮ�ĲȠȣ�İʌȚșȘȜȓȠȣ�ĲȠȣ�țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢH
ȂİĲĮȕȠȜȒ�ĲȘȢ�%&9$
���ȂİȓȦıȘ�Įʌȩ�ĲȘȞ�ȑȞĮȡȟȘ�țĮĲȐ�ʌİȡȚııȩĲİȡİȢ�Įʌȩ���ȖȡĮȝȝȑȢ

ǹȞĮıĲȠȜȒ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ȑȦȢ�ĲȘ�ȕİȜĲȓȦıȘ�ĲȦȞ�İȣȡȘȝȐĲȦȞ�ĲȘȢ�İȟȑĲĮıȘȢ�țĮȚ�
ĲȘȢ�%&9$�ıİ�ȒʌȚĮȢ�ȕĮȡȪĲȘĲĮȢ�Ȓ�ȤĮȝȘȜȩĲİȡȘ�
Ǽʌȓ�İʌȚįİȓȞȦıȘȢ�ĲȦȞ�ıȣȝʌĲȦȝȐĲȦȞ�ʌȠȣ�įİȞ�ĮȞĲĮʌȠțȡȓȞȠȞĲĮȚ�ıĲȘȞ�
țĮĲȐȜȜȘȜȘ�ĮȞĲȚȝİĲȫʌȚıȘ��İȟİĲȐıĲİ�ĲȠ�İȞįİȤȩȝİȞȠ�įȚĮțȠʌȒȢ�

D�Ǿ�țĮĲȘȖȠȡȓĮ�ȕĮȡȪĲȘĲĮȢ�ȠȡȓȗİĲĮȚ�Įʌȩ�ĲȠȞ�ʌȚȠ�ıȠȕĮȡȐ�ʌȡȠıȕİȕȜȘȝȑȞȠ�ȠĳșĮȜȝȩ��țĮșȫȢ�İȞįȑȤİĲĮȚ�ȞĮ�ȝȘȞ�ȑȤȠȣȞ�ʌȡȠıȕȜȘșİȓ�țĮȚ�ȠȚ�įȪȠ�ȠĳșĮȜȝȠȓ�ıĲȠȞ�ȓįȚȠ�ȕĮșȝȩ��E 
ǳʌȚĮ�İʌȚʌȠȜȒȢ�țİȡĮĲȠİȚįȠʌȐșİȚĮ��ĲİțȝȘȡȚȦȝȑȞȘ�İʌȚįİȓȞȦıȘ�Įʌȩ�ĲȘȞ�ȑȞĮȡȟȘ���ȝİ�Ȓ�ȤȦȡȓȢ�ıȣȝʌĲȫȝĮĲĮ��F�ȂȑĲȡȚĮ�İʌȚʌȠȜȒȢ�țİȡĮĲȠİȚįȠʌȐșİȚĮ�ȝİ�Ȓ�ȤȦȡȓȢ�ĮȞȠȝȠȚȩȝȠȡĳİȢ��
ȠȝȠȚȐȗȠȣıİȢ�ȝİ�ȝȚțȡȠțȪıĲİȢ�İȞĮʌȠșȑıİȚȢ��ȣʌȠİʌȚșȘȜȚĮțȒ�șȩȜȦıȘ��ʌİȡȚĳİȡȚțȒ��Ȓ�ȞȑĮ�ʌİȡȚĳİȡȚțȒ�șȠȜİȡȩĲȘĲĮ�ĲȠȣ�ıĲȡȫȝĮĲȠȢ��G�ȈȠȕĮȡȒ�İʌȚʌȠȜȒȢ�țİȡĮĲȠİȚįȠʌȐșİȚĮ�
ȝİ�Ȓ�ȤȦȡȓȢ�įȚȐȤȣĲİȢ��ȠȝȠȚȐȗȠȣıİȢ�ȝİ�ȝȚțȡȠțȪıĲİȢ�İȞĮʌȠșȑıİȚȢ�İȝʌȜȑțȠȞĲĮȢ�ĲȠȞ�țİȞĲȡȚțȩ�țİȡĮĲȠİȚįȒ��ȣʌȠİʌȚșȘȜȚĮțȒ�șȩȜȦıȘ��țİȞĲȡȚțȒ��Ȓ�ȞȑĮ�țİȞĲȡȚțȒ�șȠȜİȡȩĲȘĲĮ�ĲȠȣ�
ıĲȡȫȝĮĲȠȢ��H�Ǿ�ĮȞȦȝĮȜȓĮ�ĲȠȣ�țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ�ȝʌȠȡİȓ�ȞĮ�ȠįȘȖȒıİȚ�ıİ�ȑȜțȘ�ĲȠȣ�țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ��ǹȣĲȐ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ĮȞĲȚȝİĲȦʌȓȗȠȞĲĮȚ�ȐȝİıĮ�țĮȚ�ıȪȝĳȦȞĮ�ȝİ�ĲȚȢ�țȜȚȞȚțȑȢ�İȞįİȓȟİȚȢ�
Įʌȩ�ȑȞĮȞ�ȠĳșĮȜȝȓĮĲȡȠ�
ȇȔȟįȜįȣ����ȊȢȡʍȡʍȡțȓĲıțȣ�ĳșȣ�İȪĲșȣ�ȗțį�ȑȝȝıȣ�įȟıʍțȚȫȞșĳıȣ�ıȟȒȢȗıțıȣ
ǺȟıʍțȚȫȞșĳș�ıȟȒȢȗıțį ǻįȢȫĳșĳį ȉȤȟțĲĳȬȞıȟıȣ�ĳȢȡʍȡʍȡțȓĲıțȣ�ĳșȣ�İȪĲșȣ
ĬȡȠȝȕȠʌİȞȓĮ
�ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�����

ǺĮșȝȠȪ������
ǹȡȚșȝȩȢ�ĮȚȝȠʌİĲĮȜȓȦȞ�������� 
ȑȦȢ�țȐĲȦ�ĲȦȞ��������ȝȚțȡȩȜȚĲȡȠ

ǼȟİĲȐıĲİ�ĲȠ�İȞįİȤȩȝİȞȠ�ĮȞĮıĲȠȜȒȢ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ȝİ�%/(15(3�țĮȚ�Ȓ�ȝİȓȦıȘȢ�ĲȘȢ�įȩıȘȢ�ĲȠȣ�
%/(15(3�ıĲȠ�����PJ�NJ�

ǺĮșȝȠȪ����
ǹȡȚșȝȩȢ�ĮȚȝȠʌİĲĮȜȓȦȞ�țȐĲȦ�Įʌȩ�

�������ȝȚțȡȩȜȚĲȡȠ

ǹȞĮıĲȠȜȒȢ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ȝİ�%/(15(3�ȑȦȢ�ĲȘ�ȕİȜĲȓȦıȘ�ĲȠȣ�ĮȡȚșȝȠȪ�ĲȦȞ�ĮȚȝȠʌİĲĮȜȓȦȞ�ıİ�ǺĮșȝȩ�
��Ȓ�țĮȜȪĲİȡȠ��ǼȟİĲȐıĲİ�ĲȠ�İȞįİȤȩȝİȞȠ�ıȣȞȑȤȚıȘȢ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ıİ�ȝİȚȦȝȑȞȘ�įȩıȘ�����PJ�NJ�

ǹȞĲȚįȡȐıİȚȢ�ıȤİĲȚȗȩȝİȞİȢ�
ȝİ�ĲȘȞ�ȑȖȤȣıȘ
�ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�����

ǺĮșȝȠȪ��
�ȝȑĲȡȚİȢ�

ȆȡȠıȦȡȚȞȒ�įȚĮțȠʌȒ�ĲȘȢ�ȑȖȤȣıȘȢ�țĮȚ�ʌĮȡȠȤȒ�ȣʌȠıĲȘȡȚțĲȚțȒȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ��ȂİĲȐ�ĲȘȞ�ĮʌȠįȡȠȝȒ�ĲȦȞ�
ıȣȝʌĲȦȝȐĲȦȞ��ıȣȞȑȤȚıȘ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ȝİ�ȤĮȝȘȜȩĲİȡȠ�ȡȣșȝȩ�ȑȖȤȣıȘȢ�țĮĲȐ�ĲȠȣȜȐȤȚıĲȠȞ�����

ǺĮșȝȠȪ���Ȓ��
�ıȠȕĮȡȑȢ�

ȆȡȠıȦȡȚȞȒ�įȚĮțȠʌȒ�ĲȘȢ�ȑȖȤȣıȘȢ�țĮȚ�ʌĮȡȠȤȒ�ȣʌȠıĲȘȡȚțĲȚțȒȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ��ȂİĲȐ�ĲȘȞ�ĮʌȠįȡȠȝȒ�ĲȦȞ�
ıȣȝʌĲȦȝȐĲȦȞ��ıȣȞȑȤȚıȘ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ȝİ�ȤĮȝȘȜȩĲİȡȠ�ȡȣșȝȩ�ȑȖȤȣıȘȢ�ȝİȚȦȝȑȞȠ�țĮĲȐ�ĲȠȣȜȐȤȚıĲȠȞ�
�����Ȉİ�ʌİȡȓʌĲȦıȘ�ĮȞĮĳȣȜĮțĲȚțȒȢ�ĮȞĲȓįȡĮıȘȢ�Ȓ�ĮʌİȚȜȘĲȚțȒȢ�ȖȚĮ�ĲȘ�ȗȦȒ�ĮȞĲȓįȡĮıȘȢ�ıĲȘȞ�ȑȖȤȣıȘ��
ȠȡȚıĲȚțȒ�įȚĮțȠʌȒ�ĲȘȢ�ȑȖȤȣıȘȢ�țĮȚ�ȑȞĮȡȟȘ�țĮĲȐȜȜȘȜȘȢ�İʌİȓȖȠȣıĮȢ�ĳȡȠȞĲȓįĮȢ�

ȅȚ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�ȕĮșȝȠȜȠȖȒșȘțĮȞ�ıȪȝĳȦȞĮ�ȝİ�ĲĮ�ȈȣȞȒșȘ�ȀȡȚĲȒȡȚĮ�ȅȡȠȜȠȖȓĮȢ�ȖȚĮ�ĲĮ�ǹȞİʌȚșȪȝȘĲĮ�ȈȣȝȕȐȞĲĮ�ĲȠȣ�ǼșȞȚțȠȪ�ǿįȡȪȝĮĲȠȢ�ȖȚĮ�ĲȠȞ�ȀĮȡțȓȞȠ��&7&$(���
ǼȚįȚțȠȓ� ʌȜȘșȣıȝȠȓ: ǾȜȚțȚȦȝȑȞȠȚ�� ǻİȞ� ĮʌĮȚĲİȓĲĮȚ� ʌȡȠıĮȡȝȠȖȒ� ĲȘȢ� įȩıȘȢ� ıİ� ȘȜȚțȚȦȝȑȞȠȣȢ� ĮıșİȞİȓȢ� �ȕȜ�� ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ� ������ȃİĳȡȚțȒ� įȣıȜİȚĲȠȣȡȖȓĮ��ǻİȞ� ĮʌĮȚĲİȓĲĮȚ�
ʌȡȠıĮȡȝȠȖȒ�ĲȘȢ�įȩıȘȢ�ıİ�ĮıșİȞİȓȢ�ȝİ�ȒʌȚĮ�ȑȦȢ�ȝȑĲȡȚĮ�ȞİĳȡȚțȒ�įȣıȜİȚĲȠȣȡȖȓĮ��H*)5�����P/�PLQ���ȉĮ�įİįȠȝȑȞĮ�ıİ�ĮıșİȞİȓȢ�ȝİ�ıȠȕĮȡȒ�ȞİĳȡȚțȒ�įȣıȜİȚĲȠȣȡȖȓĮ�įİȞ�İȓȞĮȚ�
İʌĮȡțȒ�ȖȚĮ�ȞĮ�ȣʌȠıĲȘȡȓȟȠȣȞ�ȝȓĮ�ıȪıĲĮıȘ�ȖȚĮ�ĲȘ�įȠıȠȜȠȖȓĮ��ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�������ǾʌĮĲȚțȒ�įȣıȜİȚĲȠȣȡȖȓĮ��ǻİȞ�ĮʌĮȚĲİȓĲĮȚ�ʌȡȠıĮȡȝȠȖȒ�ĲȘȢ�įȩıȘȢ�ıİ�ĮıșİȞİȓȢ�ȝİ�ȒʌȚĮ�
ȘʌĮĲȚțȒ�įȣıȜİȚĲȠȣȡȖȓĮ��ĲȚȝȒ�ȤȠȜİȡȣșȡȓȞȘȢ�ȝİȖĮȜȪĲİȡȘ�Įʌȩ�ĲȠ�8/1�ȑȦȢ�ȝȚțȡȩĲİȡȘ�Ȓ�ȓıȘ�ȝİ�����î�8/1�Ȓ�ĮıʌĮȡĲȚțȒ�ĲȡĮȞıĮȝȚȞȐıȘ�>$67@�ȝİȖĮȜȪĲİȡȘ�Įʌȩ�ĲȠ�8/1���ȉĮ�
įİįȠȝȑȞĮ�ıİ�ĮıșİȞİȓȢ�ȝİ�ȝȑĲȡȚĮ�ȘʌĮĲȚțȒ�įȣıȜİȚĲȠȣȡȖȓĮ�įİȞ�İȓȞĮȚ�İʌĮȡțȒ�țĮȚ�įİȞ�ȣʌȐȡȤȠȣȞ�įİįȠȝȑȞĮ�ıİ�ĮıșİȞİȓȢ�ȝİ�ıȠȕĮȡȒ�įȣıȜİȚĲȠȣȡȖȓĮ�ȖȚĮ�ȞĮ�ȣʌȠıĲȘȡȓȟȠȣȞ�ȝȓĮ�
ıȪıĲĮıȘ�ȖȚĮ�ĲȘ�įȠıȠȜȠȖȓĮ��ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�������ȈȦȝĮĲȚțȩ�ȕȐȡȠȢ��ȉȠ�%/(15(3�įİȞ�ȑȤİȚ�ȝİȜİĲȘșİȓ�ıİ�ĮıșİȞİȓȢ�ȝİ�ıȦȝĮĲȚțȩ�ȕȐȡȠȢ������NJ�Ȓ�!�����NJ��ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�
������ȆĮȚįȚĮĲȡȚțȩȢ�ʌȜȘșȣıȝȩȢ��Ǿ�ĮıĳȐȜİȚĮ�țĮȚ�Ș�ĮʌȠĲİȜİıȝĮĲȚțȩĲȘĲĮ�ĲȠȣ�%/(15(3�ıİ�ʌĮȚįȚȐ�țĮȚ�İĳȒȕȠȣȢ�ȘȜȚțȓĮȢ�țȐĲȦ�ĲȦȞ����İĲȫȞ�įİȞ�ȑȤȠȣȞ�ĲİțȝȘȡȚȦșİȓ��ǻİȞ�
ȣʌȐȡȤȠȣȞ� įȚĮșȑıȚȝĮ� įİįȠȝȑȞĮ�� ȉȡȩʌȠȢ� ȤȠȡȒȖȘıȘȢ�� ȉȠ� %/(15(3� ʌȡȠȠȡȓȗİĲĮȚ� ȖȚĮ� İȞįȠĳȜȑȕȚĮ� ȤȡȒıȘ�� Ǿ� ĮȞĮıȪıĲĮıȘ� țĮȚ� Ș� ĮȡĮȓȦıȘ� ĲȠȣ� %/(15(3� ʌȡȑʌİȚ� ȞĮ�
ʌȡĮȖȝĮĲȠʌȠȚȠȪȞĲĮȚ�Įʌȩ� ȑȞĮȞ� İʌĮȖȖİȜȝĮĲȓĮ�ȣȖİȓĮȢ�ʌȡȚȞ�Įʌȩ� ĲȘ�ȤȠȡȒȖȘıȘ�ȦȢ� İȞįȠĳȜȑȕȚĮ� ȑȖȤȣıȘ��ȉȠ�%/(15(3�șĮ�ʌȡȑʌİȚ� ȞĮ�ȤȠȡȘȖİȓĲĮȚ�ȝİ� ȑȖȤȣıȘ�ıİ�įȚȐıĲȘȝĮ�
ĲȠȣȜȐȤȚıĲȠȞ����ȜİʌĲȫȞ��ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�����������ǺȟĳıȟİıȔȠıțȣ��ȊʌİȡİȣĮȚıșȘıȓĮ�ıĲȘ�įȡĮıĲȚțȒ�ȠȣıȓĮ�Ȓ�ıİ�țȐʌȠȚȠ�Įʌȩ�ĲĮ�ȑțįȠȤĮ�ʌȠȣ�ĮȞĮĳȑȡȠȞĲĮȚ�ıĲȘȞ�ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�
���������ǽțİțȜȒȣ�ʍȢȡıțİȡʍȡțȓĲıțȣ�Ȝįț�ʍȢȡĴȤȝȑȠıțȣ�Ȝįĳȑ�ĳș�ȥȢȓĲș�� ǿȤȞȘȜĮıȚȝȩĲȘĲĮ��ȆȡȠțİȚȝȑȞȠȣ�ȞĮ�ȕİȜĲȚȦșİȓ�Ș� ȚȤȞȘȜĮıȚȝȩĲȘĲĮ�ĲȦȞ�ȕȚȠȜȠȖȚțȫȞ�ĳĮȡȝĮțİȣĲȚțȫȞ�
ʌȡȠȧȩȞĲȦȞ�� ĲȠ� ȩȞȠȝĮ� țĮȚ� Ƞ� ĮȡȚșȝȩȢ� ʌĮȡĲȓįĮȢ� ĲȠȣ� ȤȠȡȘȖȠȪȝİȞȠȣ� ĳĮȡȝȐțȠȣ� ʌȡȑʌİȚ� ȞĮ� țĮĲĮȖȡȐĳİĲĮȚ� ȝİ� ıĮĳȒȞİȚĮ�� ǹȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ� İȞȑȡȖİȚİȢ� Įʌȩ� ĲȠȞ� țİȡĮĲȠİȚįȒ: 
ǹȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�Įʌȩ�ĲȠȞ�țİȡĮĲȠİȚįȒ�ȑȤȠȣȞ�ĮȞĮĳİȡșİȓ�ȝİ�ĲȘ�ȤȡȒıȘ�ĲȠȣ�%/(15(3��ȅȚ�ʌȚȠ�ıȣȤȞȐ�ĮȞĮĳİȡȩȝİȞİȢ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�ȒĲĮȞ�țİȡĮĲȠİȚįȠʌȐșİȚĮ�Ȓ�
ȠȝȠȚȐȗȠȣıİȢ�ȝİ�ȝȚțȡȠțȪıĲİȢ�İʌȚșȘȜȚĮțȑȢ�ȝİĲĮȕȠȜȑȢ�ıĲȠ�İʌȚșȒȜȚȠ�ĲȠȣ�țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ��ȩʌȦȢ�įȚĮʌȚıĲȫȞȠȞĲĮȚ�ıĲȘȞ�ȠĳșĮȜȝȠȜȠȖȚțȒ�İȟȑĲĮıȘ��ȝİ�Ȓ�ȤȦȡȓȢ�ȝİĲĮȕȠȜȑȢ�ıĲȘȞ�
ȠʌĲȚțȒ�ȠȟȪĲȘĲĮ��ȩȡĮıȘ�șĮȝʌȒ�țĮȚ�ıȣȝʌĲȫȝĮĲĮ�ȟȘȡȠĳșĮȜȝȓĮȢ��ȅȚ�ĮıșİȞİȓȢ�ȝİ�ȚıĲȠȡȚțȩ�ȟȘȡȠĳșĮȜȝȓĮȢ�ȒĲĮȞ�ʌȚȠ�İʌȚȡȡİʌİȓȢ�ıĲȘȞ�ĮȞȐʌĲȣȟȘ�ȝİĲĮȕȠȜȫȞ�ıĲȠ�İʌȚșȒȜȚȠ�ĲȠȣ�
țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ�� ȅȚ� ȝİĲĮȕȠȜȑȢ� ıĲȘȞ� ȠʌĲȚțȒ� ȠȟȪĲȘĲĮ� İȞįȑȤİĲĮȚ� ȞĮ� ıȤİĲȓȗȠȞĲĮȚ� ȝİ� įȣıțȠȜȓĮ� ıĲȘȞ� ȠįȒȖȘıȘ� Ȓ� ıĲȠȞ� ȤİȚȡȚıȝȩ� ȝȘȤĮȞȘȝȐĲȦȞ� �ȕȜ�� ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ� ������ ȅȚ�
ȠĳșĮȜȝȠȜȠȖȚțȑȢ�İȟİĲȐıİȚȢ��ıȣȝʌİȡȚȜĮȝȕĮȞȠȝȑȞȘȢ�ĲȘȢ�ĮȟȚȠȜȩȖȘıȘȢ�ĲȘȢ�ȠʌĲȚțȒȢ�ȠȟȪĲȘĲĮȢ�țĮȚ�ĲȘȢ�İȟȑĲĮıȘȢ�ȝİ�ıȤȚıȝȠİȚįȒ�ȜȣȤȞȓĮ��șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ʌȡĮȖȝĮĲȠʌȠȚȠȪȞĲĮȚ�țĮĲȐ�
ĲȘȞ�ȑȞĮȡȟȘ��ʌȡȚȞ�Įʌȩ�ĲȠȣȢ�İʌȩȝİȞȠȣȢ���țȪțȜȠȣȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�țĮȚ�țĮĲȐ�ĲȘ�įȚȐȡțİȚĮ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ��ȩʌȦȢ�İȞįİȓțȞȣĲĮȚ�țȜȚȞȚțȐ��ȅȚ�ĮıșİȞİȓȢ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ıȣȝȕȠȣȜİȪȠȞĲĮȚ�ȩʌȦȢ�
ȤȠȡȘȖȠȪȞ� ĲİȤȞȘĲȐ� įȐțȡȣĮ� ȤȦȡȓȢ� ıȣȞĲȘȡȘĲȚțȐ� ĲȠȣȜȐȤȚıĲȠȞ� �� ĳȠȡȑȢ� ĲȘȞ� ȘȝȑȡĮ� țĮĲȐ� ĲȘ� įȚȐȡțİȚĮ� ĲȘȢ� șİȡĮʌİȓĮȢ� �ȕȜ�� ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ� ������ ȅȚ� ĮıșİȞİȓȢ� șĮ� ʌȡȑʌİȚ� ȞĮ�

ĮʌȠĳİȪȖȠȣȞ�ȞĮ�ȤȡȘıȚȝȠʌȠȚȠȪȞ�ĳĮțȠȪȢ�İʌĮĳȒȢ�ȑȦȢ� ĲȠ� ĲȑȜȠȢ� ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ��ȈĲȠȣȢ�ĮıșİȞİȓȢ�ʌȠȣ�İȝĳĮȞȓȗȠȣȞ�țİȡĮĲȠİȚįȠʌȐșİȚĮ�ȝİ�Ȓ�ȤȦȡȓȢ�ȝİĲĮȕȠȜȑȢ�ıĲȘȞ�ȠʌĲȚțȒ�
ȠȟȪĲȘĲĮ�İȞįȑȤİĲĮȚ�ȞĮ�ĮʌĮȚĲİȓĲĮȚ�ĲȡȠʌȠʌȠȓȘıȘ�ĲȘȢ�įȩıȘȢ��țĮșȣıĲȑȡȘıȘ�țĮȚ�Ȓ�ȝİȓȦıȘ��Ȓ�įȚĮțȠʌȒ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ȝİ�ȕȐıȘ�ĲȘ�ȕĮȡȪĲȘĲĮ�ĲȦȞ�İȣȡȘȝȐĲȦȞ��ȕȜ��ȆȓȞĮțĮ�����
ǲȤȠȣȞ�ĮȞĮĳİȡșİȓ�ʌİȡȚʌĲȫıİȚȢ�İȝĳȐȞȚıȘȢ�ȑȜțȠȣȢ�ĲȠȣ�țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ��İȜțȫįȘȢ�țĮȚ�ȜȠȚȝȫįȘȢ�țİȡĮĲȓĲȚįĮ���ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�������ǹȣĲȐ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ĮȞĲȚȝİĲȦʌȓȗȠȞĲĮȚ�ȐȝİıĮ�
țĮȚ�ıȪȝĳȦȞĮ�ȝİ� ĲȚȢ� țȜȚȞȚțȑȢ� İȞįİȓȟİȚȢ�Įʌȩ� ȑȞĮȞ�ȠĳșĮȜȝȓĮĲȡȠ��Ǿ�șİȡĮʌİȓĮ�ȝİ�%/(15(3�șĮ�ʌȡȑʌİȚ� ȞĮ�įȚĮțȩʌĲİĲĮȚ�ʌȡȠıȦȡȚȞȐ� ȑȦȢ� ĲȘȞ� İʌȠȪȜȦıȘ� ĲȠȣ� ȑȜțȠȣȢ� ĲȠȣ�
țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ��ȕȜ��ȆȓȞĮțĮ�����ĬȡȠȝȕȠʌİȞȓĮ��ȈȣȝȕȐȞĲĮ�șȡȠȝȕȠʌİȞȓĮȢ��șȡȠȝȕȠʌİȞȓĮ�țĮȚ�ȝİȚȦȝȑȞȠȢ�ĮȡȚșȝȩȢ�ĮȚȝȠʌİĲĮȜȓȦȞ��ĮȞĮĳȑȡșȘțĮȞ�ıȣȤȞȐ�ıĲȘ�ȝİȜȑĲȘ����������Ǿ�
șȡȠȝȕȠʌİȞȓĮ�ȝʌȠȡİȓ�ȞĮ�ȠįȘȖȒıİȚ�ıİ�ıȠȕĮȡȐ�ĮȚȝȠȡȡĮȖȚțȐ�ıȣȝȕȐȞĲĮ��ıȣȝʌİȡȚȜĮȝȕĮȞȠȝȑȞȘȢ�ĲȘȢ�ĮȚȝȠȡȡĮȖȓĮȢ�Įʌȩ�ĲȠȞ�ȖĮıĲȡİȞĲİȡȚțȩ�ıȦȜȒȞĮ�țĮȚ�ĲȘȢ�İȞįȠțȡĮȞȚĮțȒȢ�
ĮȚȝȠȡȡĮȖȓĮȢ��ȀĮĲȐ�ĲȘȞ�ȑȞĮȡȟȘ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ʌȡĮȖȝĮĲȠʌȠȚȘșİȓ�ȖİȞȚțȒ�İȟȑĲĮıȘ�ĮȓȝĮĲȠȢ��Ș�ȠʌȠȓĮ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ʌĮȡĮțȠȜȠȣșİȓĲĮȚ�țĮĲȐ�ĲȘ�įȚȐȡțİȚĮ�ĲȘȢ�
șİȡĮʌİȓĮȢ��ȩʌȦȢ�İȞįİȓțȞȣĲĮȚ�țȜȚȞȚțȐ��ȅȚ�ĮıșİȞİȓȢ�ʌȠȣ�İȝĳĮȞȓȗȠȣȞ�șȡȠȝȕȠʌİȞȓĮ�ǺĮșȝȠȪ���Ȓ����Ȓ�İțİȓȞȠȚ�ʌȠȣ�ȜĮȝȕȐȞȠȣȞ�ıȣȖȤȠȡȘȖȠȪȝİȞİȢ�ĮȞĲȚʌȘțĲȚțȑȢ�șİȡĮʌİȓİȢ��
ȝʌȠȡİȓ�ȞĮ�ȤȡȒȗȠȣȞ�ʌȚȠ�ıȣȤȞȒȢ�ʌĮȡĮțȠȜȠȪșȘıȘȢ�țĮȚ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ĮȞĲȚȝİĲȦʌȓȗȠȞĲĮȚ�ȝİ�țĮșȣıĲȑȡȘıȘ�Ȓ�ȝİȓȦıȘ�ĲȘȢ�įȩıȘȢ��ȕȜ��ȆȓȞĮțĮ�����ĬĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ʌĮȡȑȤİĲĮȚ�
ȣʌȠıĲȘȡȚțĲȚțȒ�șİȡĮʌİȓĮ��ʌ�Ȥ���ȝİĲĮȖȖȓıİȚȢ�ĮȚȝȠʌİĲĮȜȓȦȞ��ıȪȝĳȦȞĮ�ȝİ�ĲȘȞ�țĮșȚİȡȦȝȑȞȘ�ȚĮĲȡȚțȒ�ʌȡĮțĲȚțȒ��ǹȞĲȚįȡȐıİȚȢ�ıȤİĲȚȗȩȝİȞİȢ�ȝİ�ĲȘȞ�ȑȖȤȣıȘ��ǲȤȠȣȞ�ĮȞĮĳİȡșİȓ�
ıȤİĲȚȗȩȝİȞİȢ�ȝİ�ĲȘȞ�ȑȖȤȣıȘ�ĮȞĲȚįȡȐıİȚȢ��,55��ȝİ�ĲȠ�%/(15(3��ȅȚ�ʌİȡȚııȩĲİȡİȢ�,55�ȒĲĮȞ�ǺĮșȝȠȪ�����țĮȚ�ĮʌȑįȡĮȝĮȞ�İȞĲȩȢ�ĲȘȢ�ȓįȚĮȢ�ȘȝȑȡĮȢ��ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�������ǼȐȞ�
țĮĲȐ�ĲȘ�įȚȐȡțİȚĮ�ĲȘȢ�ȤȠȡȒȖȘıȘȢ�İȝĳĮȞȚıĲİȓ�ıȤİĲȚȗȩȝİȞȘ�ȝİ�ĲȘȞ�ȑȖȤȣıȘ�ĮȞĲȓįȡĮıȘ�ȕĮșȝȠȪ���Ȓ�ȝİȖĮȜȪĲİȡȠȣ��ȝİȚȫıĲİ�ĲȠȞ�ȡȣșȝȩ�ȑȖȤȣıȘȢ�Ȓ�įȚĮțȩȥĲİ�ĲȘȞ�ȑȖȤȣıȘ�ĮȞȐȜȠȖĮ�
ȝİ�ĲȘ�ȕĮȡȪĲȘĲĮ�ĲȦȞ�ıȣȝʌĲȦȝȐĲȦȞ��ȄİțȚȞȒıĲİ�țĮĲȐȜȜȘȜȘ�ȚĮĲȡȚțȒ�șİȡĮʌİȓĮ�țĮȚ�ȟİțȚȞȒıĲİ�İț�ȞȑȠȣ�ĲȘȞ�ȑȖȤȣıȘ�ıİ�ȤĮȝȘȜȩĲİȡȠ�ȡȣșȝȩ��İȐȞ�Ș�țĮĲȐıĲĮıȘ�ĲȠȣ�ĮıșİȞȠȪȢ�İȓȞĮȚ�
ıĲĮșİȡȒ��Ȉİ�ʌİȡȓʌĲȦıȘ�İȝĳȐȞȚıȘȢ�,55�ǺĮșȝȠȪ���Ȓ�ȝİȖĮȜȪĲİȡȠȣ��ȤȠȡȘȖȒıĲİ�ʌȡȠțĮĲĮȡțĲȚțȒ�ĳĮȡȝĮțİȣĲȚțȒ�ĮȖȦȖȒ�ȖȚĮ�ĲȚȢ�İʌȩȝİȞİȢ�İȖȤȪıİȚȢ��ȕȜ��ȆȓȞĮțĮ�����ǲțįȠȤĮ: 
ǹȣĲȩ�ĲȠ�ĳĮȡȝĮțİȣĲȚțȩ�ʌȡȠȧȩȞ�ʌİȡȚȑȤİȚ�ȜȚȖȩĲİȡȠ�Įʌȩ���PPRO�ȞĮĲȡȓȠȣ�����PJ��ĮȞȐ�įȩıȘ�����PJ��įȘȜĮįȒ�ȠȣıȚĮıĲȚțȐ�șİȦȡİȓĲĮȚ�©İȜİȪșİȡȠ�ȞĮĲȡȓȠȣª������ǺȝȝșȝıʍțİȢȑĲıțȣ�
Ȟı�ȑȝȝį�ĴįȢȞįȜıȤĳțȜȑ�ʍȢȡȨȪȟĳį�Ȝįț�ȑȝȝıȣ�ȞȡȢĴȒȣ�įȝȝșȝıʍȔİȢįĲșȣ��ǻİȞ�ȑȤȠȣȞ�ʌȡĮȖȝĮĲȠʌȠȚȘșİȓ�İʌȓıȘȝİȢ�ȝİȜȑĲİȢ�ĮȜȜȘȜİʌȓįȡĮıȘȢ�ȝİ�ĲȠ�EHODQWDPDE�PDIRGRWLQ��
Ȃİ�ȕȐıȘ�ĲĮ�įȚĮșȑıȚȝĮ�LQ�YLWUR�țĮȚ�țȜȚȞȚțȐ�įİįȠȝȑȞĮ��ȣʌȐȡȤİȚ�ȤĮȝȘȜȩȢ�țȓȞįȣȞȠȢ�ĳĮȡȝĮțȠțȚȞȘĲȚțȫȞ�Ȓ�ĳĮȡȝĮțȠįȣȞĮȝȚțȫȞ�ĮȜȜȘȜİʌȚįȡȐıİȦȞ�ȖȚĮ�ĲȠ�EHODQWDPDE�PDIRGRWLQ�
�ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�����������ĬȡȟțȞȪĳșĳį��ȜȫșĲș�Ȝįț�ȗįȝȡȤȥȔį��īȣȞĮȓțİȢ��ıİ�ĮȞĮʌĮȡĮȖȦȖȚțȒ�ȘȜȚțȓĮ�ǹȞĲȚıȪȜȜȘȥȘ�ıİ�ȐȞįȡİȢ�țĮȚ�ȖȣȞĮȓțİȢ: īȣȞĮȓțİȢ��Ǿ�țĮĲȐıĲĮıȘ�ȦȢ�ʌȡȠȢ�
ĲȘȞ�țȪȘıȘ�ĲȦȞ�ȖȣȞĮȚțȫȞ�ıİ�ĮȞĮʌĮȡĮȖȦȖȚțȒ�ȘȜȚțȓĮ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�İʌĮȜȘșİȪİĲĮȚ�ʌȡȚȞ�Įʌȩ�ĲȘȞ�ȑȞĮȡȟȘ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ȝİ�ĲȠ�%/(15(3��ȅȚ�ȖȣȞĮȓțİȢ�ıİ�ĮȞĮʌĮȡĮȖȦȖȚțȒ�
ȘȜȚțȓĮ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ȤȡȘıȚȝȠʌȠȚȠȪȞ�ĮʌȠĲİȜİıȝĮĲȚțȒ�ȝȑșȠįȠ�ĮȞĲȚıȪȜȜȘȥȘȢ�țĮĲȐ�ĲȘ�įȚȐȡțİȚĮ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ȝİ�%/(15(3�țĮȚ�ȖȚĮ���ȝȒȞİȢ�ȝİĲȐ�ĲȘȞ�ĲİȜİȣĲĮȓĮ�įȩıȘ��
ǱȞįȡİȢ��ȅȚ�ȐȞįȡİȢ�ʌȠȣ�ȑȤȠȣȞ�ȖȣȞĮȓțİȢ�ıȣȞĲȡȩĳȠȣȢ�ıİ�ĮȞĮʌĮȡĮȖȦȖȚțȒ�ȘȜȚțȓĮ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ȤȡȘıȚȝȠʌȠȚȠȪȞ�ĮʌȠĲİȜİıȝĮĲȚțȒ�ȝȑșȠįȠ�ĮȞĲȚıȪȜȜȘȥȘȢ�țĮĲȐ�ĲȘ�įȚȐȡțİȚĮ�ĲȘȢ�
șİȡĮʌİȓĮȢ�ȝİ�%/(15(3�țĮȚ�ȖȚĮ���ȝȒȞİȢ�ȝİĲȐ�ĲȘȞ�ĲİȜİȣĲĮȓĮ�įȩıȘ��ȀȪȘıȘ��ǻİȞ�ȣʌȐȡȤȠȣȞ�įİįȠȝȑȞĮ�ıȤİĲȚțȐ�ȝİ�ĲȘ�ȤȡȒıȘ�ĲȠȣ�%/(15(3�ıİ�ȑȖțȣİȢ�ȖȣȞĮȓțİȢ��Ȃİ�ȕȐıȘ�ĲȠȞ�
ȝȘȤĮȞȚıȝȩ�įȡȐıȘȢ�ĲȠȣ�țȣĲĲĮȡȠĲȠȟȚțȠȪ�ıȣıĲĮĲȚțȠȪ�ȝȠȞȠȝİșȣȜĮȣȡȚıĲĮĲȓȞȘ�)��00$)���ĲȠ�EHODQWDPDE�PDIRGRWLQ�ȝʌȠȡİȓ�ȞĮ�ʌȡȠțĮȜȑıİȚ�İȝȕȡȣȧțȒ�ȕȜȐȕȘ�ȩĲĮȞ�ȤȠȡȘȖİȓĲĮȚ�
ıİ�ȝȓĮ�ȑȖțȣȠ�ȖȣȞĮȓțĮ��ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�������Ǿ�ĮȞșȡȫʌȚȞȘ�ĮȞȠıȠıĳĮȚȡȓȞȘ�*��,J*��İȓȞĮȚ�ȖȞȦıĲȩ�ȩĲȚ�įȚĮʌİȡȞȐ�ĲȠȞ�ʌȜĮțȠȪȞĲĮ��ȍȢ�İț�ĲȠȪĲȠȣ��ĲȠ�EHODQWDPDE�PDIRGRWLQ�ȑȤİȚ�
ĲȘ�įȣȞĮĲȩĲȘĲĮ�ȞĮ�ʌİȡȐıİȚ�Įʌȩ�ĲȘ�ȝȘĲȑȡĮ�ıĲȠ�ĮȞĮʌĲȣııȩȝİȞȠ�ȑȝȕȡȣȠ��ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�������ȉȠ�%/(15(3�įİȞ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ȤȡȘıȚȝȠʌȠȚİȓĲĮȚ�țĮĲȐ�ĲȘ�įȚȐȡțİȚĮ�ĲȘȢ�țȪȘıȘȢ��
İțĲȩȢ�İȐȞ�ĲȠ�ȩĳİȜȠȢ�ȖȚĮ�ĲȘ�ȝȘĲȑȡĮ�ȣʌİȡĲİȡİȓ�ĲȦȞ�įȣȞȘĲȚțȫȞ�țȚȞįȪȞȦȞ�ȖȚĮ�ĲȠ�ȑȝȕȡȣȠ��ǼȐȞ�ȝȓĮ�ȑȖțȣȠȢ�ȖȣȞĮȓțĮ�ȤȡİȚȐȗİĲĮȚ�ȞĮ�ȜȐȕİȚ�șİȡĮʌİȓĮ��șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�İȞȘȝİȡȦșİȓ�ȝİ�
ıĮĳȒȞİȚĮ�ȖȚĮ�ĲȠȞ�įȣȞȘĲȚțȩ�țȓȞįȣȞȠ�ıĲȠ�ȑȝȕȡȣȠ��ĬȘȜĮıȝȩȢ��ǻİȞ�İȓȞĮȚ�ȖȞȦıĲȩ�İȐȞ�ĲȠ�EHODQWDPDE�PDIRGRWLQ�ĮʌİțțȡȓȞİĲĮȚ�ıĲȠ�ĮȞșȡȫʌȚȞȠ�ȖȐȜĮ��Ǿ�ĮȞȠıȠıĳĮȚȡȓȞȘ�*��,J*��
ĮȞİȣȡȓıțİĲĮȚ�ıĲȠ�ĮȞșȡȫʌȚȞȠ�ȝȘĲȡȚțȩ�ȖȐȜĮ�ıİ�ȝȚțȡȑȢ�ʌȠıȩĲȘĲİȢ��ǻİįȠȝȑȞȠȣ�ȩĲȚ�ĲȠ�EHODQWDPDE�PDIRGRWLQ�İȓȞĮȚ�ȑȞĮ�ĮȞșȡȦʌȠʌȠȚȘȝȑȞȠ�ȝȠȞȠțȜȦȞȚțȩ�ĮȞĲȓıȦȝĮ�,J*�țĮȚ�ȝİ�
ȕȐıȘ�ĲȠȞ�ȝȘȤĮȞȚıȝȩ�įȡȐıȘȢ��ȝʌȠȡİȓ�ȞĮ�ʌȡȠțĮȜȑıİȚ�ıȠȕĮȡȑȢ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�ıĲĮ�ʌĮȚįȚȐ�ʌȠȣ�șȘȜȐȗȠȣȞ��ĬĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ıȣȞȚıĲȐĲĮȚ�ıĲȚȢ�ȖȣȞĮȓțİȢ�ȞĮ�įȚĮțȩʌĲȠȣȞ�
ĲȠȞ�șȘȜĮıȝȩ�ʌȡȚȞ�Įʌȩ�ĲȘȞ�ȑȞĮȡȟȘ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ȝİ�%/(15(3�țĮȚ�ȖȚĮ���ȝȒȞİȢ�ȝİĲȐ�ĲȘȞ�ĲİȜİȣĲĮȓĮ�įȩıȘ��īȠȞȚȝȩĲȘĲĮ��Ȃİ�ȕȐıȘ�ĲĮ�İȣȡȒȝĮĲĮ�ıİ�ȗȫĮ�țĮȚ�ĲȠȞ�ȝȘȤĮȞȚıȝȩ�
įȡȐıȘȢ�� ĲȠ�EHODQWDPDE�PDIRGRWLQ� İȞįȑȤİĲĮȚ�ȞĮ� İʌȘȡİȐıİȚ� ĲȘ�ȖȠȞȚȝȩĲȘĲĮ�ıİ�ȖȣȞĮȓțİȢ�țĮȚ�ȐȞįȡİȢ�ıİ�ĮȞĮʌĮȡĮȖȦȖȚțȒ�ȘȜȚțȓĮ� �ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�������ȍȢ� İț� ĲȠȪĲȠȣ��ȠȚ�
ȖȣȞĮȓțİȢ�ıİ�ĮȞĮʌĮȡĮȖȦȖȚțȒ�ȘȜȚțȓĮ�ʌȠȣ�ȝʌȠȡİȓ�ȞĮ�İʌȚșȣȝȠȪȞ�ȞĮ�ĮʌȠțĲȒıȠȣȞ�ʌĮȚįȚȐ�ıĲȠ�ȝȑȜȜȠȞ��șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�İȞȘȝİȡȫȞȠȞĲĮȚ�ʌȡȚȞ�Įʌȩ�ĲȘ�șİȡĮʌİȓĮ�ıȤİĲȚțȐ�ȝİ�ĲȘȞ�
İʌȚȜȠȖȒ�ĲȘȢ�țĮĲȐȥȣȟȘȢ�ȦĮȡȓȦȞ�ʌȡȠ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ��ȈĲȠȣȢ�ȐȞįȡİȢ�ʌȠȣ�ȜĮȝȕȐȞȠȣȞ�șİȡĮʌİȓĮ�ȝİ�ĮȣĲȩ�ĲȠ�ĳȐȡȝĮțȠ�ıȣȞȚıĲȐĲĮȚ�ȞĮ�țĮĲĮȥȪȟȠȣȞ�țĮȚ�ȞĮ�ĮʌȠșȘțİȪıȠȣȞ�
įİȓȖȝĮĲĮ�ıʌȑȡȝĮĲȠȢ�ʌȡȠ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ������ǽʍțİȢȑĲıțȣ�Ĳĳșȟ�țȜįȟȪĳșĳį�ȡİȓȗșĲșȣ�Ȝįț�ȥıțȢțĲȞȡȫ�ȞșȥįȟșȞȑĳȧȟ��ȉȠ�%/(15(3�ȑȤİȚ�ȝȑĲȡȚĮ�İʌȓįȡĮıȘ�ıĲȘȞ�ȚțĮȞȩĲȘĲĮ�
ȠįȒȖȘıȘȢ�țĮȚ�ȤİȚȡȚıȝȠȪ�ȝȘȤĮȞȘȝȐĲȦȞ��ȕȜ��ʌĮȡĮȖȡȐĳȠȣȢ�����țĮȚ�������ȈĲȠȣȢ�ĮıșİȞİȓȢ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ıȣȞȚıĲȐĲĮȚ�ȞĮ�İʌȚįİȚțȞȪȠȣȞ�ʌȡȠıȠȤȒ�țĮĲȐ�ĲȘȞ�ȠįȒȖȘıȘ�Ȓ�ĲȠȞ�
ȤİȚȡȚıȝȩ�ȝȘȤĮȞȘȝȐĲȦȞ�țĮșȫȢ�ĲȠ�%/(15(3�İȞįȑȤİĲĮȚ�ȞĮ�İʌȘȡİȐıİȚ�ĲȘȞ�ȩȡĮıȒ�ĲȠȣȢ������ǺȟıʍțȚȫȞșĳıȣ�ıȟȒȢȗıțıȣ��ȈȪȞȠȥȘ�ĲȠȣ�ʌȡȠĳȓȜ�ĮıĳȐȜİȚĮȢ��ȅȚ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�
İȞȑȡȖİȚİȢ�ʌȠȣ�ʌİȡȚȖȡȐĳȠȞĲĮȚ�ıİ�ĮȣĲȒȞ�ĲȘȞ�ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�ĮȞĮĳȑȡșȘțĮȞ�Įʌȩ����ĮıșİȞİȓȢ�ʌȠȣ�ȑȜĮȕĮȞ�%/(15(3�����PJ�NJ�ıĲȘ�ȝİȜȑĲȘ���������ȅȚ�ʌȚȠ�ıȣȤȞȑȢ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�
İȞȑȡȖİȚİȢ��������ȒĲĮȞ�țİȡĮĲȠİȚįȠʌȐșİȚĮ�������țĮȚ�șȡȠȝȕȠʌİȞȓĮ��������ȅȚ�ʌȚȠ�ıȣȤȞȐ�ĮȞĮĳİȡȩȝİȞİȢ�ıȠȕĮȡȑȢ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�ȒĲĮȞ�ʌȞİȣȝȠȞȓĮ�������ʌȣȡİȟȓĮ�
����� țĮȚ� ,55� ������ ȅȡȚıĲȚțȒ� įȚĮțȠʌȒ� ȜȩȖȦ� ĮȞİʌȚșȪȝȘĲȘȢ� İȞȑȡȖİȚĮȢ� ʌȡĮȖȝĮĲȠʌȠȚȒșȘțİ� ıĲȠ� ��� ĲȦȞ� ĮıșİȞȫȞ� ʌȠȣ� ȑȜĮȕĮȞ� %/(15(3� țĮȚ� ĲȠ� ��� ıȤİĲȓȗȠȞĲĮȞ� ȝİ�
ȠĳșĮȜȝȚțȑȢ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ��ȀĮĲȐȜȠȖȠȢ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲȦȞ�İȞİȡȖİȚȫȞ�ıİ�ȝȠȡĳȒ�ʌȓȞĮțĮ��ȈĲȠȞ�ȆȓȞĮțĮ���ıȣȞȠȥȓȗȠȞĲĮȚ�ȠȚ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�ʌȠȣ�İȝĳĮȞȓıĲȘțĮȞ�
ıİ�ĮıșİȞİȓȢ�ʌȠȣ�ȑȜĮȕĮȞ�ĲȘ�ıȣȞȚıĲȫȝİȞȘ�įȩıȘ�ĲȠȣ�%/(15(3�ĲȦȞ�����PJ�NJ�ȝȓĮ�ĳȠȡȐ�țȐșİ���İȕįȠȝȐįİȢ��ȅȚ�ıȣȤȞȩĲȘĲİȢ�ȠȡȓȗȠȞĲĮȚ�ȦȢ�İȟȒȢ��ʌȠȜȪ�ıȣȤȞȑȢ�����������ıȣȤȞȑȢ�
���������ȑȦȢ���������ȩȤȚ�ıȣȤȞȑȢ� �����������ȑȦȢ�����������ıʌȐȞȚİȢ� ������������ȑȦȢ������������țĮȚ�ʌȠȜȪ�ıʌȐȞȚİȢ� ��������������ǼȞĲȩȢ�țȐșİ�țĮĲȘȖȠȡȓĮȢ�ıȣȤȞȩĲȘĲĮȢ�
İȝĳȐȞȚıȘȢ��țĮĲȐ�ʌİȡȓʌĲȦıȘ��ȠȚ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�ʌĮȡĮĲȓșİȞĲĮȚ�țĮĲȐ�ĳșȓȞȠȣıĮ�ıİȚȡȐ�ıȠȕĮȡȩĲȘĲĮȢ�
ȇȔȟįȜįȣ����ǺȟıʍțȚȫȞșĳıȣ�ıȟȒȢȗıțıȣ�ʍȡȤ�įȟįĴȒȢȚșȜįȟ�Ĳı�įĲȚıȟıȔȣ�Ȟı�ʍȡȝȝįʍȝȪ�ȞȤȒȝȧȞį�ȡț�ȡʍȡȔȡț�ȒȝįȖįȟ�ȚıȢįʍıȔį�Ȟı�%/(15(3
ȁįĳșȗȡȢȔį�ȡȢȗįȟțȜȪ�ĲȫĲĳșȞį ǺȟıʍțȚȫȞșĳıȣ�ıȟȒȢȗıțıȣa� ȉȤȥȟȪĳșĳį ǽʍȔʍĳȧĲș����

ȆʍȡțȡȤİȓʍȡĳı�ǻįȚȞȡȫ ǻįȚȞȡȫ����
ȁȠȚȝȫȟİȚȢ�țĮȚ�ʌĮȡĮıȚĲȫıİȚȢ ȆȞİȣȝȠȞȓĮE ȆȠȜȪ�ıȣȤȞȑȢ 11 �

ȁȠȓȝȦȟȘ�ĲȠȣ�ĮȞȫĲİȡȠȣ�
ĮȞĮʌȞİȣıĲȚțȠȪ�ıȣıĲȒȝĮĲȠȢ ȈȣȤȞȑȢ � 0

ǻȚĮĲĮȡĮȤȑȢ�ĲȠȣ�ĮȚȝȠʌȠȚȘĲȚțȠȪ�țĮȚ�ĲȠȣ�ȜİȝĳȚțȠȪ�
ıȣıĲȒȝĮĲȠȢ�

ĬȡȠȝȕȠʌİȞȓĮF

ǹȞĮȚȝȓĮ
ȁİȝĳȠʌİȞȓĮG

ȁİȣțȠʌİȞȓĮH

ȅȣįİĲİȡȠʌİȞȓĮI

ȆȠȜȪ�ıȣȤȞȑȢ

��
��
��
��
��

��
��
��
�
11

ȅĳșĮȜȝȚțȑȢ�įȚĮĲĮȡĮȤȑȢ ȀİȡĮĲȠİȚįȠʌȐșİȚĮg

ȈȣȝȕȐȞĲĮ�șĮȝʌȒȢ�ȩȡĮıȘȢK
ȈȣȝȕȐȞĲĮ�ȟȘȡȠĳșĮȜȝȓĮȢL

ȆȠȜȪ�ıȣȤȞȑȢ
��
��
��

��
�
1

ĭȦĲȠĳȠȕȓĮ�
ǼȡİșȚıȝȩȢ�ĲȠȣ�ȠĳșĮȜȝȠȪ ȈȣȤȞȑȢ �

�
0
0

ǼȜțȫįȘȢ�țİȡĮĲȓĲȚįĮ�
ȁȠȚȝȫįȘȢ�țİȡĮĲȓĲȚįĮ� ǵȤȚ�ıȣȤȞȑȢ 1

1
1
1

ǻȚĮĲĮȡĮȤȑȢ�ĲȠȣ�ȖĮıĲȡİȞĲİȡȚțȠȪ ȃĮȣĲȓĮ
ǻȚȐȡȡȠȚĮ ȆȠȜȪ�ıȣȤȞȑȢ ��

��
0
1

ǲȝİĲȠȢ ȈȣȤȞȑȢ � �
īİȞȚțȑȢ�įȚĮĲĮȡĮȤȑȢ�țĮȚ�țĮĲĮıĲȐıİȚȢ�ĲȘȢ�ȠįȠȪ�
ȤȠȡȒȖȘıȘȢ

ȆȣȡİȟȓĮ
ȀȩʌȦıȘ ȆȠȜȪ�ıȣȤȞȑȢ ��

��
�
�

ȆĮȡĮțȜȚȞȚțȑȢ�İȟİĲȐıİȚȢ ǹıʌĮȡĲȚțȒ�ĮȝȚȞȠĲȡĮȞıĳİȡȐıȘ�
ĮȣȟȘȝȑȞȘ
Ȗ�ȖȜȠȣĲĮȝȣȜĲȡĮȞıĳİȡȐıȘ�
ĮȣȟȘȝȑȞȘ

ȆȠȜȪ�ıȣȤȞȑȢ
��
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ȀȡİĮĲȚȞȠĳȦıĳȠțȚȞȐıȘ�
ĮȣȟȘȝȑȞȘ ȈȣȤȞȑȢ � �

ȀĮțȫıİȚȢ��įȘȜȘĲȘȡȚȐıİȚȢ�țĮȚ�İʌȚʌȜȠțȑȢ�
șİȡĮʌİȣĲȚțȫȞ�ȤİȚȡȚıȝȫȞ�

ȈȤİĲȚȗȩȝİȞİȢ�ȝİ�ĲȘȞ�ȑȖȤȣıȘ�
ĮȞĲȚįȡȐıİȚȢj ȆȠȜȪ�ıȣȤȞȑȢ �� �

D� Ǿ� țȦįȚțȠʌȠȓȘıȘ� ĲȦȞ� ĮȞİʌȚșȪȝȘĲȦȞ� İȞİȡȖİȚȫȞ� ȑȖȚȞİ� ȝİ� ȤȡȒıȘ� ĲȠȣ� 0HG'5$� țĮȚ� Ș� ȕĮșȝȠȜȩȖȘıȘ� ĲȘȢ� ȕĮȡȪĲȘĲĮȢ� ȑȖȚȞİ� ȝİ� ȕȐıȘ� ĲĮ� țȡȚĲȒȡȚĮ� &7&$(� İțį������� 
E�ȆİȡȚȜĮȝȕȐȞİȚ�ʌȞİȣȝȠȞȓĮ�țĮȚ�ʌȞİȣȝȠȞȓĮ�Įʌȩ�ĮʌȜȩ�ȑȡʌȘĲĮ��F�ȆİȡȚȜĮȝȕȐȞİȚ�șȡȠȝȕȠʌİȞȓĮ�țĮȚ�ȝİȚȦȝȑȞȠ�ĮȡȚșȝȩ�ĮȚȝȠʌİĲĮȜȓȦȞ��G�ȆİȡȚȜĮȝȕȐȞİȚ�ȜİȝĳȠʌİȞȓĮ�țĮȚ�ȝİȚȦȝȑȞȠ�
ĮȡȚșȝȩ�ȜİȝĳȠțȣĲĲȐȡȦȞ��H�ȆİȡȚȜĮȝȕȐȞİȚ�ȜİȣțȠʌİȞȓĮ�țĮȚ�ȝİȚȦȝȑȞȠ�ĮȡȚșȝȩ�ȜİȣțȠțȣĲĲȐȡȦȞ��I��ȆİȡȚȜĮȝȕȐȞİȚ�ȠȣįİĲİȡȠʌİȞȓĮ�țĮȚ�ȝİȚȦȝȑȞȠ�ĮȡȚșȝȩ�ȠȣįİĲİȡȩĳȚȜȦȞ��g�Ȃİ�
ȕȐıȘ�ĲȘȞ�ȠĳșĮȜȝȠȜȠȖȚțȒ�İȟȑĲĮıȘ��ȤĮȡĮțĲȘȡȓȗİĲĮȚ�ȦȢ�ȝİĲĮȕȠȜȑȢ�ıĲȠ�İʌȚșȒȜȚȠ�ĲȠȣ�țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ�ȝİ�Ȓ�ȤȦȡȓȢ�ıȣȝʌĲȫȝĮĲĮ��K�ȆİȡȚȜĮȝȕȐȞİȚ�įȚʌȜȦʌȓĮ��șĮȝʌȒ�ȩȡĮıȘ��
ȝİȚȦȝȑȞȘ�ȠʌĲȚțȒ�ȠȟȪĲȘĲĮ�țĮȚ�ȑțʌĲȦıȘ�ĲȘȢ�ȩȡĮıȘȢ�� L�ȆİȡȚȜĮȝȕȐȞİȚ�ȟȘȡȠĳșĮȜȝȓĮ��įȣıĳȠȡȓĮ�ĲȠȣ�ȠĳșĮȜȝȠȪ�țĮȚ�țȞȘıȝȩ�ĲȠȣ�ȠĳșĮȜȝȠȪ�� j�ȆİȡȚȜĮȝȕȐȞİȚ�ıȣȝȕȐȞĲĮ�ĲĮ�
ȠʌȠȓĮ�ȠȚ� İȡİȣȞȘĲȑȢ� ȑțȡȚȞĮȞ�ȦȢ�ıȤİĲȚȗȩȝİȞĮ�ȝİ� ĲȘȞ� ȑȖȤȣıȘ��ȅȚ�ĮȞĲȚįȡȐıİȚȢ�ıĲȘȞ� ȑȖȤȣıȘ�ȝʌȠȡİȓ� ȞĮ�ʌİȡȚȜĮȝȕȐȞȠȣȞ�� İȞįİȚțĲȚțȐ��ʌȣȡİȟȓĮ�� ȡȓȖȘ�� įȚȐȡȡȠȚĮ�� ȞĮȣĲȓĮ��
İȟĮıșȑȞȚıȘ��ȣʌȑȡĲĮıȘ��ȜȒșĮȡȖȠ��ĲĮȤȣțĮȡįȓĮ�

ȆİȡȚȖȡĮĳȒ�İʌȚȜİȖȝȑȞȦȞ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲȦȞ�İȞİȡȖİȚȫȞ��ǹȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�Įʌȩ�ĲȠȞ�țİȡĮĲȠİȚįȒ��ȅȚ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�ĲȠȣ�țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ�ĮȟȚȠȜȠȖȒșȘțĮȞ�ıĲȘ�ȂİȜȑĲȘ�
�������Įʌȩ� ĲȠȞ�ʌȜȘșȣıȝȩ�ĮıĳȐȜİȚĮȢ� �Q� �������Ƞ�ȠʌȠȓȠȢ�ʌİȡȚİȜȐȝȕĮȞİ�ĮıșİȞİȓȢ�ʌȠȣ�ȑȜĮȕĮȞ�șİȡĮʌİȓĮ�ȝİ�����PJ�NJ� �Q �����ȈȣȝȕȐȞĲĮ�ȠĳșĮȜȝȚțȫȞ�įȚĮĲĮȡĮȤȫȞ�
İȝĳĮȞȓıĲȘțĮȞ�ıĲȠ�����ĮıșİȞȫȞ�țĮȚ�ȠȚ�ʌȚȠ�ıȣȤȞȑȢ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�ȒĲĮȞ�țİȡĮĲȠİȚįȠʌȐșİȚĮ�Ȓ�ȠȝȠȚȐȗȠȣıİȢ�ȝİ�ȝȚțȡȠțȪıĲİȢ�İʌȚșȘȜȚĮțȑȢ�ȝİĲĮȕȠȜȑȢ�ıĲȠ�İʌȚșȒȜȚȠ�



ĮʌȠĳİȪȖȠȣȞ�ȞĮ�ȤȡȘıȚȝȠʌȠȚȠȪȞ�ĳĮțȠȪȢ�İʌĮĳȒȢ�ȑȦȢ� ĲȠ� ĲȑȜȠȢ� ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ��ȈĲȠȣȢ�ĮıșİȞİȓȢ�ʌȠȣ�İȝĳĮȞȓȗȠȣȞ�țİȡĮĲȠİȚįȠʌȐșİȚĮ�ȝİ�Ȓ�ȤȦȡȓȢ�ȝİĲĮȕȠȜȑȢ�ıĲȘȞ�ȠʌĲȚțȒ�
ȠȟȪĲȘĲĮ�İȞįȑȤİĲĮȚ�ȞĮ�ĮʌĮȚĲİȓĲĮȚ�ĲȡȠʌȠʌȠȓȘıȘ�ĲȘȢ�įȩıȘȢ��țĮșȣıĲȑȡȘıȘ�țĮȚ�Ȓ�ȝİȓȦıȘ��Ȓ�įȚĮțȠʌȒ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ȝİ�ȕȐıȘ�ĲȘ�ȕĮȡȪĲȘĲĮ�ĲȦȞ�İȣȡȘȝȐĲȦȞ��ȕȜ��ȆȓȞĮțĮ�����
ǲȤȠȣȞ�ĮȞĮĳİȡșİȓ�ʌİȡȚʌĲȫıİȚȢ�İȝĳȐȞȚıȘȢ�ȑȜțȠȣȢ�ĲȠȣ�țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ��İȜțȫįȘȢ�țĮȚ�ȜȠȚȝȫįȘȢ�țİȡĮĲȓĲȚįĮ���ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�������ǹȣĲȐ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ĮȞĲȚȝİĲȦʌȓȗȠȞĲĮȚ�ȐȝİıĮ�
țĮȚ�ıȪȝĳȦȞĮ�ȝİ� ĲȚȢ� țȜȚȞȚțȑȢ� İȞįİȓȟİȚȢ�Įʌȩ� ȑȞĮȞ�ȠĳșĮȜȝȓĮĲȡȠ��Ǿ�șİȡĮʌİȓĮ�ȝİ�%/(15(3�șĮ�ʌȡȑʌİȚ� ȞĮ�įȚĮțȩʌĲİĲĮȚ�ʌȡȠıȦȡȚȞȐ� ȑȦȢ� ĲȘȞ� İʌȠȪȜȦıȘ� ĲȠȣ� ȑȜțȠȣȢ� ĲȠȣ�
țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ��ȕȜ��ȆȓȞĮțĮ�����ĬȡȠȝȕȠʌİȞȓĮ��ȈȣȝȕȐȞĲĮ�șȡȠȝȕȠʌİȞȓĮȢ��șȡȠȝȕȠʌİȞȓĮ�țĮȚ�ȝİȚȦȝȑȞȠȢ�ĮȡȚșȝȩȢ�ĮȚȝȠʌİĲĮȜȓȦȞ��ĮȞĮĳȑȡșȘțĮȞ�ıȣȤȞȐ�ıĲȘ�ȝİȜȑĲȘ����������Ǿ�
șȡȠȝȕȠʌİȞȓĮ�ȝʌȠȡİȓ�ȞĮ�ȠįȘȖȒıİȚ�ıİ�ıȠȕĮȡȐ�ĮȚȝȠȡȡĮȖȚțȐ�ıȣȝȕȐȞĲĮ��ıȣȝʌİȡȚȜĮȝȕĮȞȠȝȑȞȘȢ�ĲȘȢ�ĮȚȝȠȡȡĮȖȓĮȢ�Įʌȩ�ĲȠȞ�ȖĮıĲȡİȞĲİȡȚțȩ�ıȦȜȒȞĮ�țĮȚ�ĲȘȢ�İȞįȠțȡĮȞȚĮțȒȢ�
ĮȚȝȠȡȡĮȖȓĮȢ��ȀĮĲȐ�ĲȘȞ�ȑȞĮȡȟȘ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ʌȡĮȖȝĮĲȠʌȠȚȘșİȓ�ȖİȞȚțȒ�İȟȑĲĮıȘ�ĮȓȝĮĲȠȢ��Ș�ȠʌȠȓĮ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ʌĮȡĮțȠȜȠȣșİȓĲĮȚ�țĮĲȐ�ĲȘ�įȚȐȡțİȚĮ�ĲȘȢ�
șİȡĮʌİȓĮȢ��ȩʌȦȢ�İȞįİȓțȞȣĲĮȚ�țȜȚȞȚțȐ��ȅȚ�ĮıșİȞİȓȢ�ʌȠȣ�İȝĳĮȞȓȗȠȣȞ�șȡȠȝȕȠʌİȞȓĮ�ǺĮșȝȠȪ���Ȓ����Ȓ�İțİȓȞȠȚ�ʌȠȣ�ȜĮȝȕȐȞȠȣȞ�ıȣȖȤȠȡȘȖȠȪȝİȞİȢ�ĮȞĲȚʌȘțĲȚțȑȢ�șİȡĮʌİȓİȢ��
ȝʌȠȡİȓ�ȞĮ�ȤȡȒȗȠȣȞ�ʌȚȠ�ıȣȤȞȒȢ�ʌĮȡĮțȠȜȠȪșȘıȘȢ�țĮȚ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ĮȞĲȚȝİĲȦʌȓȗȠȞĲĮȚ�ȝİ�țĮșȣıĲȑȡȘıȘ�Ȓ�ȝİȓȦıȘ�ĲȘȢ�įȩıȘȢ��ȕȜ��ȆȓȞĮțĮ�����ĬĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ʌĮȡȑȤİĲĮȚ�
ȣʌȠıĲȘȡȚțĲȚțȒ�șİȡĮʌİȓĮ��ʌ�Ȥ���ȝİĲĮȖȖȓıİȚȢ�ĮȚȝȠʌİĲĮȜȓȦȞ��ıȪȝĳȦȞĮ�ȝİ�ĲȘȞ�țĮșȚİȡȦȝȑȞȘ�ȚĮĲȡȚțȒ�ʌȡĮțĲȚțȒ��ǹȞĲȚįȡȐıİȚȢ�ıȤİĲȚȗȩȝİȞİȢ�ȝİ�ĲȘȞ�ȑȖȤȣıȘ��ǲȤȠȣȞ�ĮȞĮĳİȡșİȓ�
ıȤİĲȚȗȩȝİȞİȢ�ȝİ�ĲȘȞ�ȑȖȤȣıȘ�ĮȞĲȚįȡȐıİȚȢ��,55��ȝİ�ĲȠ�%/(15(3��ȅȚ�ʌİȡȚııȩĲİȡİȢ�,55�ȒĲĮȞ�ǺĮșȝȠȪ�����țĮȚ�ĮʌȑįȡĮȝĮȞ�İȞĲȩȢ�ĲȘȢ�ȓįȚĮȢ�ȘȝȑȡĮȢ��ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�������ǼȐȞ�
țĮĲȐ�ĲȘ�įȚȐȡțİȚĮ�ĲȘȢ�ȤȠȡȒȖȘıȘȢ�İȝĳĮȞȚıĲİȓ�ıȤİĲȚȗȩȝİȞȘ�ȝİ�ĲȘȞ�ȑȖȤȣıȘ�ĮȞĲȓįȡĮıȘ�ȕĮșȝȠȪ���Ȓ�ȝİȖĮȜȪĲİȡȠȣ��ȝİȚȫıĲİ�ĲȠȞ�ȡȣșȝȩ�ȑȖȤȣıȘȢ�Ȓ�įȚĮțȩȥĲİ�ĲȘȞ�ȑȖȤȣıȘ�ĮȞȐȜȠȖĮ�
ȝİ�ĲȘ�ȕĮȡȪĲȘĲĮ�ĲȦȞ�ıȣȝʌĲȦȝȐĲȦȞ��ȄİțȚȞȒıĲİ�țĮĲȐȜȜȘȜȘ�ȚĮĲȡȚțȒ�șİȡĮʌİȓĮ�țĮȚ�ȟİțȚȞȒıĲİ�İț�ȞȑȠȣ�ĲȘȞ�ȑȖȤȣıȘ�ıİ�ȤĮȝȘȜȩĲİȡȠ�ȡȣșȝȩ��İȐȞ�Ș�țĮĲȐıĲĮıȘ�ĲȠȣ�ĮıșİȞȠȪȢ�İȓȞĮȚ�
ıĲĮșİȡȒ��Ȉİ�ʌİȡȓʌĲȦıȘ�İȝĳȐȞȚıȘȢ�,55�ǺĮșȝȠȪ���Ȓ�ȝİȖĮȜȪĲİȡȠȣ��ȤȠȡȘȖȒıĲİ�ʌȡȠțĮĲĮȡțĲȚțȒ�ĳĮȡȝĮțİȣĲȚțȒ�ĮȖȦȖȒ�ȖȚĮ�ĲȚȢ�İʌȩȝİȞİȢ�İȖȤȪıİȚȢ��ȕȜ��ȆȓȞĮțĮ�����ǲțįȠȤĮ: 
ǹȣĲȩ�ĲȠ�ĳĮȡȝĮțİȣĲȚțȩ�ʌȡȠȧȩȞ�ʌİȡȚȑȤİȚ�ȜȚȖȩĲİȡȠ�Įʌȩ���PPRO�ȞĮĲȡȓȠȣ�����PJ��ĮȞȐ�įȩıȘ�����PJ��įȘȜĮįȒ�ȠȣıȚĮıĲȚțȐ�șİȦȡİȓĲĮȚ�©İȜİȪșİȡȠ�ȞĮĲȡȓȠȣª������ǺȝȝșȝıʍțİȢȑĲıțȣ�
Ȟı�ȑȝȝį�ĴįȢȞįȜıȤĳțȜȑ�ʍȢȡȨȪȟĳį�Ȝįț�ȑȝȝıȣ�ȞȡȢĴȒȣ�įȝȝșȝıʍȔİȢįĲșȣ��ǻİȞ�ȑȤȠȣȞ�ʌȡĮȖȝĮĲȠʌȠȚȘșİȓ�İʌȓıȘȝİȢ�ȝİȜȑĲİȢ�ĮȜȜȘȜİʌȓįȡĮıȘȢ�ȝİ�ĲȠ�EHODQWDPDE�PDIRGRWLQ��
Ȃİ�ȕȐıȘ�ĲĮ�įȚĮșȑıȚȝĮ�LQ�YLWUR�țĮȚ�țȜȚȞȚțȐ�įİįȠȝȑȞĮ��ȣʌȐȡȤİȚ�ȤĮȝȘȜȩȢ�țȓȞįȣȞȠȢ�ĳĮȡȝĮțȠțȚȞȘĲȚțȫȞ�Ȓ�ĳĮȡȝĮțȠįȣȞĮȝȚțȫȞ�ĮȜȜȘȜİʌȚįȡȐıİȦȞ�ȖȚĮ�ĲȠ�EHODQWDPDE�PDIRGRWLQ�
�ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�����������ĬȡȟțȞȪĳșĳį��ȜȫșĲș�Ȝįț�ȗįȝȡȤȥȔį��īȣȞĮȓțİȢ��ıİ�ĮȞĮʌĮȡĮȖȦȖȚțȒ�ȘȜȚțȓĮ�ǹȞĲȚıȪȜȜȘȥȘ�ıİ�ȐȞįȡİȢ�țĮȚ�ȖȣȞĮȓțİȢ: īȣȞĮȓțİȢ��Ǿ�țĮĲȐıĲĮıȘ�ȦȢ�ʌȡȠȢ�
ĲȘȞ�țȪȘıȘ�ĲȦȞ�ȖȣȞĮȚțȫȞ�ıİ�ĮȞĮʌĮȡĮȖȦȖȚțȒ�ȘȜȚțȓĮ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�İʌĮȜȘșİȪİĲĮȚ�ʌȡȚȞ�Įʌȩ�ĲȘȞ�ȑȞĮȡȟȘ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ȝİ�ĲȠ�%/(15(3��ȅȚ�ȖȣȞĮȓțİȢ�ıİ�ĮȞĮʌĮȡĮȖȦȖȚțȒ�
ȘȜȚțȓĮ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ȤȡȘıȚȝȠʌȠȚȠȪȞ�ĮʌȠĲİȜİıȝĮĲȚțȒ�ȝȑșȠįȠ�ĮȞĲȚıȪȜȜȘȥȘȢ�țĮĲȐ�ĲȘ�įȚȐȡțİȚĮ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ȝİ�%/(15(3�țĮȚ�ȖȚĮ���ȝȒȞİȢ�ȝİĲȐ�ĲȘȞ�ĲİȜİȣĲĮȓĮ�įȩıȘ��
ǱȞįȡİȢ��ȅȚ�ȐȞįȡİȢ�ʌȠȣ�ȑȤȠȣȞ�ȖȣȞĮȓțİȢ�ıȣȞĲȡȩĳȠȣȢ�ıİ�ĮȞĮʌĮȡĮȖȦȖȚțȒ�ȘȜȚțȓĮ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ȤȡȘıȚȝȠʌȠȚȠȪȞ�ĮʌȠĲİȜİıȝĮĲȚțȒ�ȝȑșȠįȠ�ĮȞĲȚıȪȜȜȘȥȘȢ�țĮĲȐ�ĲȘ�įȚȐȡțİȚĮ�ĲȘȢ�
șİȡĮʌİȓĮȢ�ȝİ�%/(15(3�țĮȚ�ȖȚĮ���ȝȒȞİȢ�ȝİĲȐ�ĲȘȞ�ĲİȜİȣĲĮȓĮ�įȩıȘ��ȀȪȘıȘ��ǻİȞ�ȣʌȐȡȤȠȣȞ�įİįȠȝȑȞĮ�ıȤİĲȚțȐ�ȝİ�ĲȘ�ȤȡȒıȘ�ĲȠȣ�%/(15(3�ıİ�ȑȖțȣİȢ�ȖȣȞĮȓțİȢ��Ȃİ�ȕȐıȘ�ĲȠȞ�
ȝȘȤĮȞȚıȝȩ�įȡȐıȘȢ�ĲȠȣ�țȣĲĲĮȡȠĲȠȟȚțȠȪ�ıȣıĲĮĲȚțȠȪ�ȝȠȞȠȝİșȣȜĮȣȡȚıĲĮĲȓȞȘ�)��00$)���ĲȠ�EHODQWDPDE�PDIRGRWLQ�ȝʌȠȡİȓ�ȞĮ�ʌȡȠțĮȜȑıİȚ�İȝȕȡȣȧțȒ�ȕȜȐȕȘ�ȩĲĮȞ�ȤȠȡȘȖİȓĲĮȚ�
ıİ�ȝȓĮ�ȑȖțȣȠ�ȖȣȞĮȓțĮ��ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�������Ǿ�ĮȞșȡȫʌȚȞȘ�ĮȞȠıȠıĳĮȚȡȓȞȘ�*��,J*��İȓȞĮȚ�ȖȞȦıĲȩ�ȩĲȚ�įȚĮʌİȡȞȐ�ĲȠȞ�ʌȜĮțȠȪȞĲĮ��ȍȢ�İț�ĲȠȪĲȠȣ��ĲȠ�EHODQWDPDE�PDIRGRWLQ�ȑȤİȚ�
ĲȘ�įȣȞĮĲȩĲȘĲĮ�ȞĮ�ʌİȡȐıİȚ�Įʌȩ�ĲȘ�ȝȘĲȑȡĮ�ıĲȠ�ĮȞĮʌĲȣııȩȝİȞȠ�ȑȝȕȡȣȠ��ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�������ȉȠ�%/(15(3�įİȞ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ȤȡȘıȚȝȠʌȠȚİȓĲĮȚ�țĮĲȐ�ĲȘ�įȚȐȡțİȚĮ�ĲȘȢ�țȪȘıȘȢ��
İțĲȩȢ�İȐȞ�ĲȠ�ȩĳİȜȠȢ�ȖȚĮ�ĲȘ�ȝȘĲȑȡĮ�ȣʌİȡĲİȡİȓ�ĲȦȞ�įȣȞȘĲȚțȫȞ�țȚȞįȪȞȦȞ�ȖȚĮ�ĲȠ�ȑȝȕȡȣȠ��ǼȐȞ�ȝȓĮ�ȑȖțȣȠȢ�ȖȣȞĮȓțĮ�ȤȡİȚȐȗİĲĮȚ�ȞĮ�ȜȐȕİȚ�șİȡĮʌİȓĮ��șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�İȞȘȝİȡȦșİȓ�ȝİ�
ıĮĳȒȞİȚĮ�ȖȚĮ�ĲȠȞ�įȣȞȘĲȚțȩ�țȓȞįȣȞȠ�ıĲȠ�ȑȝȕȡȣȠ��ĬȘȜĮıȝȩȢ��ǻİȞ�İȓȞĮȚ�ȖȞȦıĲȩ�İȐȞ�ĲȠ�EHODQWDPDE�PDIRGRWLQ�ĮʌİțțȡȓȞİĲĮȚ�ıĲȠ�ĮȞșȡȫʌȚȞȠ�ȖȐȜĮ��Ǿ�ĮȞȠıȠıĳĮȚȡȓȞȘ�*��,J*��
ĮȞİȣȡȓıțİĲĮȚ�ıĲȠ�ĮȞșȡȫʌȚȞȠ�ȝȘĲȡȚțȩ�ȖȐȜĮ�ıİ�ȝȚțȡȑȢ�ʌȠıȩĲȘĲİȢ��ǻİįȠȝȑȞȠȣ�ȩĲȚ�ĲȠ�EHODQWDPDE�PDIRGRWLQ�İȓȞĮȚ�ȑȞĮ�ĮȞșȡȦʌȠʌȠȚȘȝȑȞȠ�ȝȠȞȠțȜȦȞȚțȩ�ĮȞĲȓıȦȝĮ�,J*�țĮȚ�ȝİ�
ȕȐıȘ�ĲȠȞ�ȝȘȤĮȞȚıȝȩ�įȡȐıȘȢ��ȝʌȠȡİȓ�ȞĮ�ʌȡȠțĮȜȑıİȚ�ıȠȕĮȡȑȢ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�ıĲĮ�ʌĮȚįȚȐ�ʌȠȣ�șȘȜȐȗȠȣȞ��ĬĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ıȣȞȚıĲȐĲĮȚ�ıĲȚȢ�ȖȣȞĮȓțİȢ�ȞĮ�įȚĮțȩʌĲȠȣȞ�
ĲȠȞ�șȘȜĮıȝȩ�ʌȡȚȞ�Įʌȩ�ĲȘȞ�ȑȞĮȡȟȘ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ�ȝİ�%/(15(3�țĮȚ�ȖȚĮ���ȝȒȞİȢ�ȝİĲȐ�ĲȘȞ�ĲİȜİȣĲĮȓĮ�įȩıȘ��īȠȞȚȝȩĲȘĲĮ��Ȃİ�ȕȐıȘ�ĲĮ�İȣȡȒȝĮĲĮ�ıİ�ȗȫĮ�țĮȚ�ĲȠȞ�ȝȘȤĮȞȚıȝȩ�
įȡȐıȘȢ�� ĲȠ�EHODQWDPDE�PDIRGRWLQ� İȞįȑȤİĲĮȚ�ȞĮ� İʌȘȡİȐıİȚ� ĲȘ�ȖȠȞȚȝȩĲȘĲĮ�ıİ�ȖȣȞĮȓțİȢ�țĮȚ�ȐȞįȡİȢ�ıİ�ĮȞĮʌĮȡĮȖȦȖȚțȒ�ȘȜȚțȓĮ� �ȕȜ��ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�������ȍȢ� İț� ĲȠȪĲȠȣ��ȠȚ�
ȖȣȞĮȓțİȢ�ıİ�ĮȞĮʌĮȡĮȖȦȖȚțȒ�ȘȜȚțȓĮ�ʌȠȣ�ȝʌȠȡİȓ�ȞĮ�İʌȚșȣȝȠȪȞ�ȞĮ�ĮʌȠțĲȒıȠȣȞ�ʌĮȚįȚȐ�ıĲȠ�ȝȑȜȜȠȞ��șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�İȞȘȝİȡȫȞȠȞĲĮȚ�ʌȡȚȞ�Įʌȩ�ĲȘ�șİȡĮʌİȓĮ�ıȤİĲȚțȐ�ȝİ�ĲȘȞ�
İʌȚȜȠȖȒ�ĲȘȢ�țĮĲȐȥȣȟȘȢ�ȦĮȡȓȦȞ�ʌȡȠ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ��ȈĲȠȣȢ�ȐȞįȡİȢ�ʌȠȣ�ȜĮȝȕȐȞȠȣȞ�șİȡĮʌİȓĮ�ȝİ�ĮȣĲȩ�ĲȠ�ĳȐȡȝĮțȠ�ıȣȞȚıĲȐĲĮȚ�ȞĮ�țĮĲĮȥȪȟȠȣȞ�țĮȚ�ȞĮ�ĮʌȠșȘțİȪıȠȣȞ�
įİȓȖȝĮĲĮ�ıʌȑȡȝĮĲȠȢ�ʌȡȠ�ĲȘȢ�șİȡĮʌİȓĮȢ������ǽʍțİȢȑĲıțȣ�Ĳĳșȟ�țȜįȟȪĳșĳį�ȡİȓȗșĲșȣ�Ȝįț�ȥıțȢțĲȞȡȫ�ȞșȥįȟșȞȑĳȧȟ��ȉȠ�%/(15(3�ȑȤİȚ�ȝȑĲȡȚĮ�İʌȓįȡĮıȘ�ıĲȘȞ�ȚțĮȞȩĲȘĲĮ�
ȠįȒȖȘıȘȢ�țĮȚ�ȤİȚȡȚıȝȠȪ�ȝȘȤĮȞȘȝȐĲȦȞ��ȕȜ��ʌĮȡĮȖȡȐĳȠȣȢ�����țĮȚ�������ȈĲȠȣȢ�ĮıșİȞİȓȢ�șĮ�ʌȡȑʌİȚ�ȞĮ�ıȣȞȚıĲȐĲĮȚ�ȞĮ�İʌȚįİȚțȞȪȠȣȞ�ʌȡȠıȠȤȒ�țĮĲȐ�ĲȘȞ�ȠįȒȖȘıȘ�Ȓ�ĲȠȞ�
ȤİȚȡȚıȝȩ�ȝȘȤĮȞȘȝȐĲȦȞ�țĮșȫȢ�ĲȠ�%/(15(3�İȞįȑȤİĲĮȚ�ȞĮ�İʌȘȡİȐıİȚ�ĲȘȞ�ȩȡĮıȒ�ĲȠȣȢ������ǺȟıʍțȚȫȞșĳıȣ�ıȟȒȢȗıțıȣ��ȈȪȞȠȥȘ�ĲȠȣ�ʌȡȠĳȓȜ�ĮıĳȐȜİȚĮȢ��ȅȚ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�
İȞȑȡȖİȚİȢ�ʌȠȣ�ʌİȡȚȖȡȐĳȠȞĲĮȚ�ıİ�ĮȣĲȒȞ�ĲȘȞ�ʌĮȡȐȖȡĮĳȠ�ĮȞĮĳȑȡșȘțĮȞ�Įʌȩ����ĮıșİȞİȓȢ�ʌȠȣ�ȑȜĮȕĮȞ�%/(15(3�����PJ�NJ�ıĲȘ�ȝİȜȑĲȘ���������ȅȚ�ʌȚȠ�ıȣȤȞȑȢ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�
İȞȑȡȖİȚİȢ��������ȒĲĮȞ�țİȡĮĲȠİȚįȠʌȐșİȚĮ�������țĮȚ�șȡȠȝȕȠʌİȞȓĮ��������ȅȚ�ʌȚȠ�ıȣȤȞȐ�ĮȞĮĳİȡȩȝİȞİȢ�ıȠȕĮȡȑȢ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�ȒĲĮȞ�ʌȞİȣȝȠȞȓĮ�������ʌȣȡİȟȓĮ�
����� țĮȚ� ,55� ������ ȅȡȚıĲȚțȒ� įȚĮțȠʌȒ� ȜȩȖȦ� ĮȞİʌȚșȪȝȘĲȘȢ� İȞȑȡȖİȚĮȢ� ʌȡĮȖȝĮĲȠʌȠȚȒșȘțİ� ıĲȠ� ��� ĲȦȞ� ĮıșİȞȫȞ� ʌȠȣ� ȑȜĮȕĮȞ� %/(15(3� țĮȚ� ĲȠ� ��� ıȤİĲȓȗȠȞĲĮȞ� ȝİ�
ȠĳșĮȜȝȚțȑȢ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ��ȀĮĲȐȜȠȖȠȢ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲȦȞ�İȞİȡȖİȚȫȞ�ıİ�ȝȠȡĳȒ�ʌȓȞĮțĮ��ȈĲȠȞ�ȆȓȞĮțĮ���ıȣȞȠȥȓȗȠȞĲĮȚ�ȠȚ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�ʌȠȣ�İȝĳĮȞȓıĲȘțĮȞ�
ıİ�ĮıșİȞİȓȢ�ʌȠȣ�ȑȜĮȕĮȞ�ĲȘ�ıȣȞȚıĲȫȝİȞȘ�įȩıȘ�ĲȠȣ�%/(15(3�ĲȦȞ�����PJ�NJ�ȝȓĮ�ĳȠȡȐ�țȐșİ���İȕįȠȝȐįİȢ��ȅȚ�ıȣȤȞȩĲȘĲİȢ�ȠȡȓȗȠȞĲĮȚ�ȦȢ�İȟȒȢ��ʌȠȜȪ�ıȣȤȞȑȢ�����������ıȣȤȞȑȢ�
���������ȑȦȢ���������ȩȤȚ�ıȣȤȞȑȢ� �����������ȑȦȢ�����������ıʌȐȞȚİȢ� ������������ȑȦȢ������������țĮȚ�ʌȠȜȪ�ıʌȐȞȚİȢ� ��������������ǼȞĲȩȢ�țȐșİ�țĮĲȘȖȠȡȓĮȢ�ıȣȤȞȩĲȘĲĮȢ�
İȝĳȐȞȚıȘȢ��țĮĲȐ�ʌİȡȓʌĲȦıȘ��ȠȚ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�ʌĮȡĮĲȓșİȞĲĮȚ�țĮĲȐ�ĳșȓȞȠȣıĮ�ıİȚȡȐ�ıȠȕĮȡȩĲȘĲĮȢ�
ȇȔȟįȜįȣ����ǺȟıʍțȚȫȞșĳıȣ�ıȟȒȢȗıțıȣ�ʍȡȤ�įȟįĴȒȢȚșȜįȟ�Ĳı�įĲȚıȟıȔȣ�Ȟı�ʍȡȝȝįʍȝȪ�ȞȤȒȝȧȞį�ȡț�ȡʍȡȔȡț�ȒȝįȖįȟ�ȚıȢįʍıȔį�Ȟı�%/(15(3
ȁįĳșȗȡȢȔį�ȡȢȗįȟțȜȪ�ĲȫĲĳșȞį ǺȟıʍțȚȫȞșĳıȣ�ıȟȒȢȗıțıȣa� ȉȤȥȟȪĳșĳį ǽʍȔʍĳȧĲș����

ȆʍȡțȡȤİȓʍȡĳı�ǻįȚȞȡȫ ǻįȚȞȡȫ����
ȁȠȚȝȫȟİȚȢ�țĮȚ�ʌĮȡĮıȚĲȫıİȚȢ ȆȞİȣȝȠȞȓĮE ȆȠȜȪ�ıȣȤȞȑȢ 11 �

ȁȠȓȝȦȟȘ�ĲȠȣ�ĮȞȫĲİȡȠȣ�
ĮȞĮʌȞİȣıĲȚțȠȪ�ıȣıĲȒȝĮĲȠȢ ȈȣȤȞȑȢ � 0

ǻȚĮĲĮȡĮȤȑȢ�ĲȠȣ�ĮȚȝȠʌȠȚȘĲȚțȠȪ�țĮȚ�ĲȠȣ�ȜİȝĳȚțȠȪ�
ıȣıĲȒȝĮĲȠȢ�

ĬȡȠȝȕȠʌİȞȓĮF

ǹȞĮȚȝȓĮ
ȁİȝĳȠʌİȞȓĮG

ȁİȣțȠʌİȞȓĮH

ȅȣįİĲİȡȠʌİȞȓĮI

ȆȠȜȪ�ıȣȤȞȑȢ

��
��
��
��
��

��
��
��
�
11

ȅĳșĮȜȝȚțȑȢ�įȚĮĲĮȡĮȤȑȢ ȀİȡĮĲȠİȚįȠʌȐșİȚĮg

ȈȣȝȕȐȞĲĮ�șĮȝʌȒȢ�ȩȡĮıȘȢK
ȈȣȝȕȐȞĲĮ�ȟȘȡȠĳșĮȜȝȓĮȢL

ȆȠȜȪ�ıȣȤȞȑȢ
��
��
��

��
�
1

ĭȦĲȠĳȠȕȓĮ�
ǼȡİșȚıȝȩȢ�ĲȠȣ�ȠĳșĮȜȝȠȪ ȈȣȤȞȑȢ �

�
0
0

ǼȜțȫįȘȢ�țİȡĮĲȓĲȚįĮ�
ȁȠȚȝȫįȘȢ�țİȡĮĲȓĲȚįĮ� ǵȤȚ�ıȣȤȞȑȢ 1

1
1
1

ǻȚĮĲĮȡĮȤȑȢ�ĲȠȣ�ȖĮıĲȡİȞĲİȡȚțȠȪ ȃĮȣĲȓĮ
ǻȚȐȡȡȠȚĮ ȆȠȜȪ�ıȣȤȞȑȢ ��

��
0
1

ǲȝİĲȠȢ ȈȣȤȞȑȢ � �
īİȞȚțȑȢ�įȚĮĲĮȡĮȤȑȢ�țĮȚ�țĮĲĮıĲȐıİȚȢ�ĲȘȢ�ȠįȠȪ�
ȤȠȡȒȖȘıȘȢ

ȆȣȡİȟȓĮ
ȀȩʌȦıȘ ȆȠȜȪ�ıȣȤȞȑȢ ��

��
�
�

ȆĮȡĮțȜȚȞȚțȑȢ�İȟİĲȐıİȚȢ ǹıʌĮȡĲȚțȒ�ĮȝȚȞȠĲȡĮȞıĳİȡȐıȘ�
ĮȣȟȘȝȑȞȘ
Ȗ�ȖȜȠȣĲĮȝȣȜĲȡĮȞıĳİȡȐıȘ�
ĮȣȟȘȝȑȞȘ

ȆȠȜȪ�ıȣȤȞȑȢ
��
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�

�

ȀȡİĮĲȚȞȠĳȦıĳȠțȚȞȐıȘ�
ĮȣȟȘȝȑȞȘ ȈȣȤȞȑȢ � �

ȀĮțȫıİȚȢ��įȘȜȘĲȘȡȚȐıİȚȢ�țĮȚ�İʌȚʌȜȠțȑȢ�
șİȡĮʌİȣĲȚțȫȞ�ȤİȚȡȚıȝȫȞ�

ȈȤİĲȚȗȩȝİȞİȢ�ȝİ�ĲȘȞ�ȑȖȤȣıȘ�
ĮȞĲȚįȡȐıİȚȢj ȆȠȜȪ�ıȣȤȞȑȢ �� �

D� Ǿ� țȦįȚțȠʌȠȓȘıȘ� ĲȦȞ� ĮȞİʌȚșȪȝȘĲȦȞ� İȞİȡȖİȚȫȞ� ȑȖȚȞİ� ȝİ� ȤȡȒıȘ� ĲȠȣ� 0HG'5$� țĮȚ� Ș� ȕĮșȝȠȜȩȖȘıȘ� ĲȘȢ� ȕĮȡȪĲȘĲĮȢ� ȑȖȚȞİ� ȝİ� ȕȐıȘ� ĲĮ� țȡȚĲȒȡȚĮ� &7&$(� İțį������� 
E�ȆİȡȚȜĮȝȕȐȞİȚ�ʌȞİȣȝȠȞȓĮ�țĮȚ�ʌȞİȣȝȠȞȓĮ�Įʌȩ�ĮʌȜȩ�ȑȡʌȘĲĮ��F�ȆİȡȚȜĮȝȕȐȞİȚ�șȡȠȝȕȠʌİȞȓĮ�țĮȚ�ȝİȚȦȝȑȞȠ�ĮȡȚșȝȩ�ĮȚȝȠʌİĲĮȜȓȦȞ��G�ȆİȡȚȜĮȝȕȐȞİȚ�ȜİȝĳȠʌİȞȓĮ�țĮȚ�ȝİȚȦȝȑȞȠ�
ĮȡȚșȝȩ�ȜİȝĳȠțȣĲĲȐȡȦȞ��H�ȆİȡȚȜĮȝȕȐȞİȚ�ȜİȣțȠʌİȞȓĮ�țĮȚ�ȝİȚȦȝȑȞȠ�ĮȡȚșȝȩ�ȜİȣțȠțȣĲĲȐȡȦȞ��I��ȆİȡȚȜĮȝȕȐȞİȚ�ȠȣįİĲİȡȠʌİȞȓĮ�țĮȚ�ȝİȚȦȝȑȞȠ�ĮȡȚșȝȩ�ȠȣįİĲİȡȩĳȚȜȦȞ��g�Ȃİ�
ȕȐıȘ�ĲȘȞ�ȠĳșĮȜȝȠȜȠȖȚțȒ�İȟȑĲĮıȘ��ȤĮȡĮțĲȘȡȓȗİĲĮȚ�ȦȢ�ȝİĲĮȕȠȜȑȢ�ıĲȠ�İʌȚșȒȜȚȠ�ĲȠȣ�țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ�ȝİ�Ȓ�ȤȦȡȓȢ�ıȣȝʌĲȫȝĮĲĮ��K�ȆİȡȚȜĮȝȕȐȞİȚ�įȚʌȜȦʌȓĮ��șĮȝʌȒ�ȩȡĮıȘ��
ȝİȚȦȝȑȞȘ�ȠʌĲȚțȒ�ȠȟȪĲȘĲĮ�țĮȚ�ȑțʌĲȦıȘ�ĲȘȢ�ȩȡĮıȘȢ�� L�ȆİȡȚȜĮȝȕȐȞİȚ�ȟȘȡȠĳșĮȜȝȓĮ��įȣıĳȠȡȓĮ�ĲȠȣ�ȠĳșĮȜȝȠȪ�țĮȚ�țȞȘıȝȩ�ĲȠȣ�ȠĳșĮȜȝȠȪ�� j�ȆİȡȚȜĮȝȕȐȞİȚ�ıȣȝȕȐȞĲĮ�ĲĮ�
ȠʌȠȓĮ�ȠȚ� İȡİȣȞȘĲȑȢ� ȑțȡȚȞĮȞ�ȦȢ�ıȤİĲȚȗȩȝİȞĮ�ȝİ� ĲȘȞ� ȑȖȤȣıȘ��ȅȚ�ĮȞĲȚįȡȐıİȚȢ�ıĲȘȞ� ȑȖȤȣıȘ�ȝʌȠȡİȓ� ȞĮ�ʌİȡȚȜĮȝȕȐȞȠȣȞ�� İȞįİȚțĲȚțȐ��ʌȣȡİȟȓĮ�� ȡȓȖȘ�� įȚȐȡȡȠȚĮ�� ȞĮȣĲȓĮ��
İȟĮıșȑȞȚıȘ��ȣʌȑȡĲĮıȘ��ȜȒșĮȡȖȠ��ĲĮȤȣțĮȡįȓĮ�

ȆİȡȚȖȡĮĳȒ�İʌȚȜİȖȝȑȞȦȞ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲȦȞ�İȞİȡȖİȚȫȞ��ǹȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�Įʌȩ�ĲȠȞ�țİȡĮĲȠİȚįȒ��ȅȚ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�ĲȠȣ�țİȡĮĲȠİȚįȠȪȢ�ĮȟȚȠȜȠȖȒșȘțĮȞ�ıĲȘ�ȂİȜȑĲȘ�
�������Įʌȩ� ĲȠȞ�ʌȜȘșȣıȝȩ�ĮıĳȐȜİȚĮȢ� �Q� �������Ƞ�ȠʌȠȓȠȢ�ʌİȡȚİȜȐȝȕĮȞİ�ĮıșİȞİȓȢ�ʌȠȣ�ȑȜĮȕĮȞ�șİȡĮʌİȓĮ�ȝİ�����PJ�NJ� �Q �����ȈȣȝȕȐȞĲĮ�ȠĳșĮȜȝȚțȫȞ�įȚĮĲĮȡĮȤȫȞ�
İȝĳĮȞȓıĲȘțĮȞ�ıĲȠ�����ĮıșİȞȫȞ�țĮȚ�ȠȚ�ʌȚȠ�ıȣȤȞȑȢ�ĮȞİʌȚșȪȝȘĲİȢ�İȞȑȡȖİȚİȢ�ȒĲĮȞ�țİȡĮĲȠİȚįȠʌȐșİȚĮ�Ȓ�ȠȝȠȚȐȗȠȣıİȢ�ȝİ�ȝȚțȡȠțȪıĲİȢ�İʌȚșȘȜȚĮțȑȢ�ȝİĲĮȕȠȜȑȢ�ıĲȠ�İʌȚșȒȜȚȠ�
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