IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Larvin 75 mg emkalvoppéva pe Aemtd vuévio o1okia

2.  MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOGEXH

Kabe emkaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 75 mg clopidogrel
(khomdoypéAng), g besilate .

‘Exdoya: Kébe emucorvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 2,80 mg
HOVODIPIKNG AakTOlNG

[Ma tov TAnpn KatdAoyo TV ekddy®v, PA. Tapdypapo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Enucodloppévo pe Aemntd vpévio diokio.

Ta dwokio Larvin 75 mg eivatl pol, otpoyyvAd, apeikvpta, ertkoAvpupéva pe Aentd
VUEVIO, PEPOVY YOPAYUEVO TO <<75>> on pio mhevpd Kot €yovv ddpetpo 8,3 mm
TEPITOU.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX

4.1 OsgpamevTIKEG EVOEIEELS

H «chomidoypédn evdeikvotal og eVAMKES Yo TNV TPOANYT TV aBnpobpoufotikdv
EMEC00l0V OE:

*  AocBeveig pe Eueppaypa tov pookapdiov (amd Alyeg nuépeg uéxpt Mydtepo omd
35 Muépeg), 1oaKO ayyelokd £YKEQPOAIKO €melcddo (amd 7 nuépeg péxpt
AMy6OTEPO A 6 PVEG) N EYKATECTNUEVT TEPUPEPIKT ALPTNPLOKT VOGO.
IMa eprocdTepeg TANpoPopieg Tapakaleiche va avatpéEete oty mopdypogo 5.1.
4.2 Aocoloyia Kol TPOTOS YOPNYNONS

. EviiAkeckot nAiopévol

H xchomdoypéin mpénel va divetar og epdmas nuepnota d6on towv 75 mg pe M
xopic T Aym pogiic.

e Jlawdwa



H acpdleta kot n omoteAesLOTIKOTNTO TNG KAOTOOYPEATG GE Tand1d Kot erfoug
dgv &yel TeEKuNpLodet.

*  Neppikn| avendpkelo
H Ogpamevticn eumepio etvar meplopiopévn oe acbeveig e veppikn ovendapkela
(BA. mapaypago 4.4).

*  Hnotkn avendprela

H Oepamevticn epmeipion pe kKAomdoypEAN etvon mepropiopévn o€ acbeveic pe
UETPLOL NTTOTIKN VOGO, TOL UITOPEL VoL £XOVV alpoppayikn Tpodiddeon (PA.
Topaypoeo 4.4).

D opproKoyEVETIKN

[Tepropiopévn petaforkn wovotnta tov CYP2C19 oyetileton pe petmpévn
avtamoKplon otV KAomidoypéAn. H Bértiotn docoloyia yio dropa pe
neplopiopévo petaforopd Oa mpénetl va kabopiotet (BA. oapdypago 5.2).

4.3 AvtevociEeg

*  YmepevaoOnoio ot OpacTiKy ovsia 1 6€ KATolo amd To EKO0Y0 TOV
QOPUOKEVTIKOV TPOIOVTOG,.

e Yofapn NTATIKY AVETAPKELO.

*  Evepydc maboroyikn apopparyio, Ommg TENTIKO EAKOC 1) EVOOKPOVIOKN
aoppayio.

4.4 Iowitepeg TPOELOOTONGELC KOl TPOPVAAEELS KOTA TN (PO

Ady® TOL KIWWIOVOL OPOPPAYIOG KO OUUOTOAOYIK®V OVETIOOUNTOV EVEPYELDV,
pENEL va. Olevepyeital eykaipmg EAEYYOG TOV EUUOPP®V GUGTOTIKAOV TOL OLLOTOG,
KOUT QALEC OYETIKEG EEETAGELS OTOTEONTOTE KAVIKG GUUTTMOMOTO, TOV VITOONADVOLY
awpoppayio epeaviCovtar katd ™ dwbpkeln g Oepanciog (PA. mapdypapo 4.8).
Onwc pe GAAOVG OVTIOUOTETOALNKOVG TOPAYOVTEG, 1 KAOTIOOYPEAN TPEMEL Vo
xpNoonolEitol e Tpocoyn o€ acbeveic mov umopet va eivar og kivovvo avénpévng
alpoppayiag omd tpavua, xEPovpyikn enéuPacn 1 GAAeC TaBOAOYIKES KOTAGTAGELS
kot og acBeveic mov AapPdavovv ayoyn pe AXO, mmopivn, OvVACTOAElG TNg
yilvkompowteivnig  IIb/Illa 7 UN-CTEPOEDN,  OVTIQAEYHOVAOIN  QapLOKO
coumephapupavopévav Tov avactoAéov g kapPosuidong Cox-2. Ov acBeveig
mpémer  va mopakolovBovvtor  otevd  yuo  K@OBe  onueio  aipoppayiog
ocoumepthapupavopévng g AavBdvovoag aipoppayiag, €WK KOTQ TG TPATESG
gPoopndoeg e aywyng kavn petd omd emepPatikég KopdOloAoykég Stodkacies M
xewpovpyeio. H chyypovn xoprynon g KAOmO0YpEANG LE OVTIINKTIKA omd TO GTOUO
dev oLVIOTATOL €MEWDN UTOPEl VO EMOEWVOGEL TNV £viaoT G atpoppayiag (PA.
Topaypoeo 4.5).

Edv évag acbevic mpokeitor vo vrmoPAndel o€ TPOYPOUUOTIGUEVT] YEPOLPYIKN
eméuPaocn yo TNV omoio TPOoSwPVA dev ivol ETBLUNT AVTIUOTETAALOKT OpAcT, 1|
Khomdoypéln mpémel va dokdmeTon 7 nuépeg mpv and v enéuPaocn. Ot acbeveig
TPEMEL VO EVNUEPDOVOVY TO YWOTPO KOl TOV 000vVTiOTPO TOLG OTL AauPdvouvv
KAOTIOOYPEAN, TPV OO TOV TPOYPAUUATIOUO KAOE XEPOVPYIKNG EMEUPAONG Kot TPV
amd ™ AqYM kébe véov papudkov. H khomdoypéAn mapateivel 1o ypovo pong kot



TPEMEL VO YPNOOTOLEITON UE TTPOcOoYN o€ aobeveic, ol omoiol éyovv mabNoelg Ue
aLENUEVO Kivouvo aupoppayiag (10104Ttepa YOOTPEVTEPIKEG Kol EVOOPOAALIEC).

Ot acBeveig mpémer va evnuepwBovv 01t étav AapPavovy kKlomdoypéAn (Lovn M oe
ocuvovoopd pe AXO)  lowg ypewotel meplocdtepog ypovog am' 0Tl cuvnOmg
TPOKELUEVOD VO GTOUATAGEL 1 OLUOPPOYIo Kot OTL TPEMEL VO AVAPEPOVY OTOLOONTOTE
acvvOeT aoppayio (onueio 1 SdpKeLL) GTO YIOTPO TOVG.

[ToAv omavia £xet avapepbel OpopPfotiky Opopporevikn Iopevpa (TTP) petd amd
YPNON KAOTIOOYPEANG, MEPIKEC (OPEC META amd KpNG Owdpkelag €kbeon).
Xopakmpiletor omd Opoppomevia Kot UIKPOOYYEIOTAONTIKY] OLULOAVTIKY] ovVOuLio
OV CLVOEETAL EITE E VEVPOAOYIKE EVPNLATA, VEQPIKT OLGAEITOLPYIO 1| LE TVPETO.
H TTP givor pio duvntikd Bovotm@opog KOTAGTOCN TOV OmoLtel £yKouprn oywyn,
oLUTEPAAUPAVOUEVNG TNG TAAGLOPAIPESTC.

AOY® TG EAAEIYNG dedoUEVDV 1 KAOTIOOYPEAN Oev pmopel va cuotnBel Katd Tig
TPAOTEG 7 NUEPES LETE atd 0D 1GYOUIKO EYKEPOMKO ETEIGO1O.

H Oepamevtikn eumepio pe kAomodoypéAn eivor meplopiopévn o€ acbevelg pe
veppikn avemdpkewn. ' avtd n Khomboypéin Ba mpémer va ypnoIUOTTOLEiTOL [UE
TPOGoyN ¢' avtovg Tovg acbeveig (PA. mapdypao 4.2).

H epumepia etvon mepropiopévn oe acbeveig pe pétplo nratiky] voco mov umopei va
&xovv aupoppayikn mpodldbeon. H khomidoypéin, emopévac, Ba mpémel va yopnyeitot
LEe Tpoooyn ¢' avTovg Tovg acbevels (PA. mapdypapo 4.2).

To Larvin mepiéyel Aaktoln. AcBevelg e omdvio KAnpovouikd mpofAnpato
dvoaveéiog otn yoraxtoln, éilewyn Aaxtdong Lapp 1 ovcsoamoppdenon
YAUVKOING-YaAaKkTOlNG dev Tpémel va AapPdvouy antd T0 GAPHOKO.

Kotoypawuo P450 2C19 (CYP2C19)

Ddoppakoyevetikn: Bdoet dedopévov and ™ BiAoypapic, acbevelg pe yeveTikd
petopévn Aertovpyio tov CYP2C19 €yovv yaunAdtepn cuotnpatiky) €keon 6to
OpaoTIKO HeTAfOAiTn TG KAOTIOOYPEANG KOl LEWOUEVT OVTATOKPICT) TOV
OLLOTIETOAIWV KOl YEVIKA EMOEIKVOOLV KOPIlyyElKA cuufdpato pe vynidtepn
GLYVOTNTO LETA OO EULPPOYLLO TOV LLOKOPITOV GE GYEOT LLE TOVG aoOeVELS e
euvcoroyikn Aertovpyio tov CYP2C19 (BA. [Tapdypago 5.2).

Enredn n khomdoypédn petaforiletar oto dpactikd petofoiitn e ev uépet amd 10
CYP2C19, n xpfioM QOpUOKEVTIKOV TPOIOVIWMV TOV AVAGTEAAOLV TN dPACT| TOL
evlOpov avtob Bo avapEVETOL VoL EYEL OC OMOTEAEGLOL LELOUEVO EITESA TOV
dpaoTikoV petaforitn g KAomdoypéne. H khvikn cvoyétion g aAAnAeniopaong
avtg etvor aféPon. Q¢ TPoEOAALN, 1 TAVTOXPOVT YPNON POPUAKEVTIKMV TPOIOVIMV
oL avootéAlovy 1o CYP2C19 Ba npénetl va amoBappiveton (BA. Tapdypapo 4.5 yia
pa Alota avactorémv tov CYP2C19, BA. eniong mapdypapo 5.2).

4.5 Almiemopdosig pe GAAO QUPUOKEVTIKA 7POIOVTO Kol GAAEC MOPPEC
aAlnAiemidopaong

Avumnktikd amd 10 oTouo: 1| GLYXOPNYNOT KAOTIOOYPEANG LE AVTIUTNKTIKG OO TO
oTOUO 0EV GUVIGTATOL OOTL PUTOPEl VO EMBEWVAGEL TNV £VIAGT TNG Ooppayiog



(BA. mapdaypago 4.4).

Avaotoleig ylokompwteivng IIb/Illa: n KAOTOOYPEAT TPENEL VO XPNCILOTOLEITAL [UE
mpocoyn o€ acbeveilg mov umopel vo avtipeTomilovy kivduvo avénuévng ayoppoyiog
amo TPAVL, YEPOLPYIKN eMEUPaon 1| dALec TaBOAOYIKEG KATAGTACELS Kol AaBavouv
tavtodypova avacTtoreic yYAvkonpmteivng IIb/Ila (BA. mapdypago 4.4).

Axetvioootikviikd old (AX0): 10 AXO Oe petéPoaie TNV AVAGTOAN TOL TPOKOAEL M
KAomdoypéAn otnv mpokarovpevn and v ADP cvocmpevon tov aiponetaliov,
evd 1 KAomdoypéAn evioyvoe tn Opdon tov AXO oV TPOKAAOVUEVN Omd TO
KOAAOLYOVO GLGGAOPELCT TOV AUOTETOAIWV. 201060, 1 TawtdYpovn yopnynon 500
mg AX0 000 Popég TV NUEPA Yo o NUEPA OEV OVENGE OTUAVTIKA TNV TALPATIOT
TOV YPOVOL pPoNG 7oV TpokoAgitor omd T ARyYN g KAomdoypéinc. Mia
QOPLOKOOVVOLIKTY OAANAETTIOpaon HETOED KAOTO0YPEANG Ko AZO eivor mboavn, pe
amoTELECUA TNV aDENGT TOL KIVOUVOL OUOPPOYING. ZUVETMS, 1| CLYYXOPNYNOY| TOLG
npémel va yivetal pe mpocsoyn (BA. mapdypaeo 4.4). IIavtwg, n KAOTIS0YPEAN KOl TO
AX0 yopnynOnkav poli yio mepiocdtepo amd Eva ypdvo (BA. mapdypaeo 5.1).

Hropivy: ce g KAWIKY] peAétn mov €ywve o€ vy dtopa, M KAOTOOYPEAN Ogv
Katéotnoe avaykoio ) peTafoin g 06ong ¢ Nrapivng, ovte petéfoire ) Spdon
™m¢ nrapivng oty TEN. H tavtdypovn yopnynon tg nmapivng dev ennpéace v
OVOOTOAN] 1TNG OULGCMPELCNG TMOV OUOTETOAIOV TOL TPoKoAeiton omd v
KAOTd0oypEAN. Mia @oappakodvvapiky] aAnienidpaon petald kAomdoypéANg kot
nrapivng eivor mBovr, pe amotélecua TV avENCT TOL KWOHVOL ooppayiog.
YVVETMG, 1| GLYYOPNYNON TOVG TPEMEL VoL Yivetal e mpocoyn (PA. mapdypago 4.4).

Opoufolotikd: M OCQEOAEW. NG  TALTOYPOVNIG YOPNYNONS KAOTOOYPEANC,
e€eldkevévav 1 un Yo 10 vodeg BPoUPOALTIKOV TTAPAYOVIWV KOl NTOPIVOV
aflohoynnke oe aocBeveic pe o0&y éuepaypa tov pvokapdiov. H ocvyvdémra
EUOAVIONG KAWIKE ONUAVTIKNG opoppayiog MTov TopOUOold HE OVTH 7OV
mapatnprionke, 0tav to OpopufoAvtikd @ApuoKa Kot 1) nroapivyy cuyyopnynonkov
pe AXO (PAéme mapdypogo 4.8).

Mn-2repocion Avtipieyuovaoon Dopuoxo (MEAD): oe por KAvikn PeAETN mov ywve
o€ VYielg €0elovTég, 1 TOVTOYPOVI YOPNYNON KAOTOOYPEANG KOl VATTPOEEVN G avEnce
™ AavBdvouso amdAEL aiaTOog Amd TO YOOTPEVTEPIKO. L20T0C0, AMOY® TNG EAAEWYC
pEAETOV oAANAeTidpaomg pe GAla MEZAD elvar mpog t0 mopdV ad1EVKPIVIGTO €4V
VIdpyel SuvNTIKG aLENUEVOS KIVOUVOG aloppayiag amd TO YUOTPEVIEPIKO Ue OO Ta
MXEA®. Xvvenmg, T MEAD ocvureplapfovopéveoy TV OVOGTOAE®V  TNG
kapPo&uidong Cox-2 kot 1 kKhomdoypéAn Oa Tpémel va cuyyopnyodvTal e TPOGOYN
(BA. mapaypago 4.4).

AMeg tavtoypove Bepomeies: €vag aplBUog KMVIKGOV UEAETOV &YOovv Yivel pe v
KAOTLOOYPEAT KOl BALN GUYYOPYOVLEVO QOPUAKEVTIKA TPOIOVTO, OOTE Vo epevvnOel
N SVVATOTNTO PAPHOKOSVVAUIK®Y KOl QUPHOKOKIVNTIKOV oAANAemdpdocmv. Kapia
KAMVIKA a&looNUEI®TN QOPLOKOOVVOLIKT OAANAETIOpaoT Oev TTapoTnpnOnKe OTOV M
KAOTOOYpEAN ouyyopnynOnke pe atevoAdAn, vieedutiv, M HE OTEVOLOAN Kot
vipedutivn pali. EmmAdéov, M @oppokodvvopiky opdon TG KAOMOOYpEANGC dev
EMNPEACTNKE ONUAVTIKA HE TN ovyyopnynon oeawoPapPrtding, owetdivng M
0lGTPOYOVOV.



H ooppaxoxivntikn g dryo&ivng N g Beo@uAlivng e petofAndnke pe
ocvyyopniynon g kKAlomdoypéne. Ta avtidéva de petéfarov to Babud g
amoppOPNONG TG KAOTIOOYPEANC.

Zroyeio amd PeAETEG Pe NIOTIKG PKpooHUATO avOp®dTov €010V 0Tl 0 petaffoiitng
KapPoEuAkd 0o&D g KhomdoypéAng Ba pmopovcoe va avacteilel TV OpacTIKOTNTA
tov Kvtoypopatog P450 2C9. Avti Bo umopodoe duvntikd vo, odnynoel o€ avénon
TOV ENUEIMV GTO TAAGHO PUPUAK®V OTTMOC 1) POVLTOTVI Kot 1) TOABOLTAWION Kot Ta
MXA®, ta onoio petoforilovror amd 1o Kutoypopo P450 2C9. Agdopéva ond v
perétn CAPRIE vmodeikvbouv 0Tt 1 govutoivn kot 1 ToABoutopion pmopodv va
ovyyopnynBoHv pe acPaAEln e TNV KAOTLOOYPEAT).

Extog amd 11 mAnpogopieg yio aAANAETIOPAGEIS E GUYKEKPIUEVO (POPUAKEVLTIKA
TPOIOVTO TOL TTEPLYPAPOVTOL TOPATAV®, OV ExovV dle€aybel perétec aAnienidopaonc
NG KAOTIOOYPEANG E UEPIKA YVAOGTA PAPUAKO TOV YOPNYoUVIoL GLYVA o€ acbeveic
pe abnpobBpoupmtikn acbéveln. Qo1000, 00OEVEIC TOL CLUUETELYOV OTIC KAWVIKEG
peAéteg pe vV KAOmOOYpEAN €Aofav o TOKIAMO GUYXOPNYOULEVOV QUPUAK®OV
ocvumepAaUPOVOUEVOY  SLOLPNTIK®V, B-avaoToAé®V,  OVTAYOVIOTOV  TOL
petatpentikov  evlopov g ayyswotacivng (ACEI), avtayoviotdv oAV
acPeotiov, mapaydvTeV Hel®oNS TOV EMTEI®V YOANGTEPOANG, OYYELOIUCTOATIKOV
TOV otepavioiov ayyeiov, avidopntikdv eopudkov (cvureptlapfovopévng e
WWGOVAIVIG), OQVTIEMANTTIKOV TOPOYOVIOV KOl OVIOY®OVIGTOV NG YAVKOTPMOTEIVNG
[Ib/Ia ywpig evpHOTO KAVIKE SNUOVTIKOV OVETIBOUNTOV OAANAETIOPACEDV.

Emeon n khomidoypéin petaforileton ev pépet péom tov CYP2C19 yia va mpoxvyet
0 OpaoTIKOG PETABOAITNG TG, 1| XPNON POPUAKEVTIKAOV TPOIOVIMV TOL AVAGTEALOLV
™ 0pdomn avToL ToL VOOV avapéveTon 0Tt Ba EXEl MG ATOTEAECUA LELOUEVAL
enineda Tov dpaotiKod petaforitn g KhomdoypéAng. H kKhvikn cuoyétion g
aAAnAeniopaong avtng eivarl afépfon. Qc mpoOAALN, N TavTOYPOVN XPNON
QOPUOKEVTIKMV TPOIOVT®V oV avactéAlovy 10 CYP2C19 mpénet va amoBappuveton
(BA. mapaypdoeovg 4.4 kot 5.2). Dappokevtikd tpoidvto Tov oVaSTEAAOVY TO
CYP2C19 neprrappdvovv v openpaldin Kot v ecopenpaloin, T eAovPosapivn,
™ pAovoéetivn, ™ poxAofepion, ™ Popucovaldin, T eAovKovalOAn, TNV
TiKAOTIO{VT, TN cupopAo&acivn, T ouetdivn, v kapPapalenivn, v
ofxapPalemivn Kot T YAOPOUPOIVIKOAN.

Avaorodeic e Avtdias [pwtoviwv (AAII): e pio Sl0GTAVPOVUEVT] KAIVIKT HEALTT,
xopnyndnkav ywa 5 nuépeg kKhomdoypérn (66om eoptiong 300 mg akoAovBodpevn
and 75 mg/muépa) kot pe opempaloin (80 mg v idwo dpa pe v KAomooypéAn). Ta
enmineda Tov dpacTKoD peTaforitn TG KAOTS0YpEANG netmdnkay kotd 45% (Huépa
1) ka1 40% (Huépa 5) dtav 1 khomdoypéin kot 1 openpaloin yopnynnkav poali. H
HEON aVAGTOAN TNG cVGGMPELONG aponeTarmv («Inhibition of Platelet
Aggregation»-IPA) pe SuM ADP ghattodnke katd 39% (24 dpeg) ko 21% (Huépa
5) 6tav n KhomdoypéAn kou 1 opempaloin yopnynonkoay pali. e o GAAN pelén
amodeiyTnKe OTL 1| YOPNYNON KAOTOOYPEANG KOl OpETPAlOANG e Olapopd 12 mpdv
OgvV UmOOIGE TNV OAANAETIOPACT| TOVG, 1| OToia TBAVATUTO TPOKAAEITAL OO TNV
avaoToATIKY dpdomn ¢ openpaloing oto CYP2C19. H ecopenpaloin avapéveral va
TAPOLGLALEL TAPOLUOLD, CAANAETIOPOACT LE TNV KAOTLOOYPEAT).

AVTIQaTIKE SES0UEVA Y10 TIG KAVIKEG ETTAOKES AVTNG TNG POPUOKOKIVI|TIKNG
(OK)/pappakodvvapikng (PA) arlinienidpaong avaeopikd pe peilova



Kapdlayyelokd cvoppdpata govv avagepbel amd PeAETES TOPATAPNONG KO KAVIKES
peAéteg. Qg mpoeLAAEN, 1 ToTOYPOVN YpNIoN openpaldAing 1 ecopenpaloing mpémet
va amoBappivetat (BA. Tapdypago 4.4). Aev vdpyovv d100€c1a TEWGTIKA dEdOUEVAL
Yol TN QOPUOKOSVVOULKY] OAANAETIOpaoT) TNG KAOTIOOYPEANG Katl Twv dAAwv AATL.
Agv vapyovv otoryeion OTL GAAL QOPUAKEVTIKA TPOTOVTIO TOV UELDVOLV TO YUOTPIKA
o&éa 6mwg ot H2 amokAelotég (ne e€aipeon tn SYETISIVN, 1 omoia eivol avacsToAEng
tov CYP2C19) 1| ta avtid&va ennpedlovv TV oVTIOUOTETAALOKT] dPAGT) TNG
KAOTOOYPEANG.

4.6 Kinon kot yohovyio

Emedn dev vmdpyovv kKAvikd dedopéva oyetikd pe v €kbeon katd v
KONoM, €ivol TPOTIHOTEPO VO U1 YPNCIUOTOLEITE TNV KAOTOOYPEAT KATA TN
SLapKELL TNG KOMONG OG HETPO TPOPVAAENG.

Meléteg oe {da dev KOTESEEAV AUECEG 1| EUUECEG EMKIVOVVEG EMNTMGELS GTNV
EYKLUOOVVY, OTNV OVATTTVEN TOL EUPPLOV, GTOV TOKETO 1 OTN UETOYEVVITIKN
avantuén (PA. Tapdypapo 5.3).

Agv glval yvooto €dv 1 KAOTOOYpEAT amekkpiveTal 6To avOpdmivo yaho. Mehéteg
oe (oo &yovv Oeifel O6tL M KhomdoypéAn amekkpivetar oto yoia. Q¢ pérpo
TPOoPLAAENG, 0 INhacpdg Ba mpémetl va dtokdmTeTO KATA TN d1dpkeln Oepaneiog pe
to Larvin.

4.7 Emopaceig 6Ty IKavOTNTO 001Y1061)G KO EPLGUOV PNYOVIIHLATOV

H «homidoypédn dev Exet Ko 1 £l 00N UAVTY ETIOPACT GTNV IKOVOTNTO
001 YNOMNG Kol XEPICHOD UNYOVOV.

4.8 AvemOopnteg evépyereg

H aocediern g khomdoypéing a&lohoyndnke o mepiocdtepovg amd 42.000 acbeveig
mov EAafov HEPOG oE KAWIKEG MeEAETES, ocvumeptlappavopévov mAéov tov 9.000
aclevov mov ékavov Bepameio yuoo 1 ypdvo 1 mepiocdTEPo. Ot OYETIKEG pE TO
QAPLOKO KAMVIKEC avemBounteg evépyeteg mov mopatnpnonkay otic peréteg CAPRIE,
CURE, CLARITY kot COMMIT meprypdoovtal mapakdte. H cuvolikn avoyn tg
KhomdoypéAng 75 mg muepnoiog Mrav mapopown pe ekeivn tov AXO 325 mg
nuepnoing otn perétn CAPRIE, ave&dptnta amd v nAikia, To gUAO Kol TN QUAY.
EmmAéov g epmepiog omd wAvikég pHeAéteg, avemBounteg evépyeleg €xovv
avaeepOel avbopunta.

H awpoppayio eivar 1 ovvnbéotepn avemboun evépyela mov €xel avapepHel 1O6G0
OTIG KAVIKEG HEAETEC OGO KO UETA TNV KUKAOQOPIo GKEVAGLATOG KAOTISOYPEANG KO
Kuplmg €xel avapepOel KATA TOV TPAOTO PUNVA OY®YNG.

Ye ooBevelg g pedémmg CAPRIE mov éhoPav  Oepameion eite pe
Khomdoypéhn eite pe AXO, 1 olkn cvuyvotnta Kabe €idovg aipoppoayiog
ntav 9,3 %. H cvyvétmra eppdviong coPapadv mepiotatikov ntav 1,4 % yu
v Khomdoypéin kat 1,6 % yia to AXO.



>m perétn CURE, 10 m0c0oo16 TV emeicodiov peilovog apoppayiog nrav yo v
Khomdoypéin + AZO docoeaptopevo and 1o AXO (<100 mg: 2,6%, 100-200 mg:
3,5%, >200 mg: 4,9%) 6mwg Kot T0 TOGOCTO TV €MEGOdIMV peilovog apoppayiog
v gikoviko eappoako + AX0 (<100 mg: 2,0%, 100200 mg: 2,3%, >200 mg: 4,0%). O
kivouvog awpoppayiag (emkivoovng vy ™ Con, peilovog, ehdocovog, GAANG)
eraTTOnKe Katd TN ddpketo g peAétng: 0-1 pnveg (kKhomdoypédn: 9,6%, eucovikod
oappako: 6,6%), 1-3 unveg (kKhomdoypéin: 4,5%, ewovikd edpuaxo: 2,3%), 3-6
uves (khomdoypédn: 3,8%, ewovikd @dppoko: 1,6%), 6-9 univeg (khomidoypéin:
3,2%, ewovikd odppoaxo: 1,5%), 9-12 pnveg (khomdoypéin: 1,9%, ewovikod
eappaxo: 1,0%). Aev mapovcidomkay emmAéov peiloveg aipoppoyieg pe TOV
ouvovooUO KAOmWoYpEANS + AXO oe dwommuo 7 muepdv petd v emépfoon
0OPTOCTEPOVINING TapdKapyne, o€ aobevelc mov otoudtnoav T Oepameio
neplocotepeg and S nuépeg mpv v enéuPaon (4,4% xhomdoypédn + AZO évavt
5,3% ewovikod @oapudkov + AX0). e acbeveic mov cvvéyicav TV oymyn oTO
SlotnUo. TOV 5 nuep®V TPV TNV EMEUPOCT) COPTOGTEPOVIOING TOPAKOLYNS, M
oLYVOTNTO TV ENEl00diMV NTav 9,6% yio v Khomdoypéin + AZO kot 6,3% yia 10
€KoVIKO edpuako + AX0.

2 perétn CLARITY, vmpye cuvolkn adENoT TV OLLOPPOyIdV GTNV opdoa
Khomdoypéing + AZO (17,4%) évavtt g ouddog kovikov goappdikov + AXO
(12,9%). H cvyvomta epedviong peifovog arpoppayiog nrov mopopote Hetald tmv
000 opdowv (1,3% évavtt 1,1% yu T opdoeg khomdoypéAng + AZO Kot 1KOVIKO
eappoko + AXO, avtictoyon). Ta amoteléopato ovTE 1GYLOLV KOl YO TIG
vroopddes achevav omwg opilovror amd baseline yopaktnploTikd Kot amd TOV
TOTO TNG WOIOAVTIKNG 1 NTapVIKNG Oepameiog.

Ym perétm COMMIT, 10 ouvvolkd 7OGOOTO [N eykePoAkng ueilovog
QLLOPPAYIOG 1) EYKEQOATKNG Oopporyiog NTav Yaunio Kot TopdpHoto eviog Twv 000
opadwv (0,6% évavtt 0,5% yw TG opddeg kKhomdoypéing + AXO kot €kovikd
eapuoko + AXO, avtiotoryn)

Ot avemBounteg evépyeleg mov eu@oviomkay €ite oTlg KAMVIKEG HEAETEG M)
avapEépOnKay avtdvopa tapovcstalovtol 6tov Tivake wov akolovdel. H cuyvotnta
opiletar pe Paon Tig axdAovBeg Tapadoyés: Zuyves (>1/100, £wg <1/10), byt cvyveg
(>1/1.000, ¢ <1/100), omaviec (>1/10.000, éwg <1/1.000), mOAD omavieg
(<1/10.000). Evtéc «déBe xatnyopiog GLGTHUATOG-OPYEVOL, Ol OVETIOOUNTES
evépyeleg mapatibevtal katd eOivovca celpd coPapotntag.

Katnyopia Yoyvéc O ovyvég Yravieg IHoA¥ omavieg
V6T NOTOG-
Opydvov




Awtopayég Tov Opopporevia, Ovdeteponevia, | OpouPotiky
OLLLOTTONTIKOY Aevkomevia, ocoumeptroppavo- | Bpopfomrevikn
KoL TOV NOGWOPIAMa Hévng g mopevpa (TTP) (BA.
AELPIKOD coPapng Topaypoeo 4.4),
GULGTNLOTOG OVOETEPOTEVIOG | OMAMGTIKY| ovorLpLicL,
TAVKLTTOPOTEVIQ,
OKOKKLOKLTTOPOLO,
cofapn
Opoppomevia,
KOKKLOKUTTOPOTEVIOL,
OVOLLLLOL
AwatoapoyEc Tov Opovooia,
0LVOGOTTOLNTIKOV OVOPUAOKTIKEG
GLGTINUOTOG AVTIOPAGELS
Yoylorpikég [ToparcOnoelc,
dlatapoyég oVYYLoN
Awotapoyéc Evdokpaviakn AALoimon ¢
VEVPLKOV ooppayio yevuoNG
GLOTNOTOG (avagépnkov
LEPIKEG TEPUTTOGELG
pe Bavatneodpo
éxPaon),
TOVOKEPAAOG,
napoioOnoio, (AN
OpBoipukég OpBoipuxn
dloTapayés oopparyio
(emmepuKdTOG,
BoApov,
OUEIPANCTPOELDOVC)
Awotapoyéc TAvyyog
®TOG Kot
AafupivBov
Avyyelokég Awpdrtopa YoBapn apoppayia,
dlatapoyEg aopporyio
YEPOVPYIKDV TOUDV,
aYYEUTION, VTOTOON
Awtapayéc tov | Emiotadn Aoppayia
OLVOTTVEVGTIKOV OVOTTVEVGTIKNG 0000
GLOTNLOTOG, (oupdmTVON,
oV Odpaka Kot TVELLOVIKT)
TOV alpoppayia),
pesobwpaxiov Bpoyydomacpog,
olapeon

TVELLLOVITION




Awtapoyég lNaotpeviepun | Faotpkd kot OmobBoneprtova. | Laotpevrepikn kot
YOOTPEVTEPIKOV | ailpoppayio OMOEKAOUKTVUAIKS | KN opopparyio omicBomeptTovaiK
GLGTNLOTOG dppota, EAKOG, apopparyio pe
KOWMOKO yootpitida, Bavatneopo
dAyog, éuetoc, vooria, éxPaon,
dvomeyia dvoKotMoTTA, TOYKPEATITION,
LETEMPIOHOG KOAITION
(ovumeptrapPavo-
HéVNG NG
eAkdOoVE M
AELQOKVLTTOPIKNG ),
oTopoTITION
AwtapoyEs Tov Oé&ela nratikn
NTOTOG KAl TOV OVETAPKELOL,
YO POPOV nrotitda,
ToBoLOYIKEG
EPYOOTNPLOKES
€EETACELG NTTATIKNG
Aettovpyiog
Awtopayéc tov | MoAlomog E&avOnpua, DvGaAMOMONG
OEPUATOC KOl KVNOUOG, depuatition
TOL VTOOOPLOV apopporyiol (To&um emdeppuxn
10700 dEPUOTOG vekpoivon,
(moppipa) ouvopopo Stevens-
Johnson,
TOAOLOPPO
epoinua),
ayyel00ionua,
epLOMUOTAOON
eCavOnuarta,
kvidwon, éklepa,
OUOAOG Asymvag
Awatoapoy€g Tov MvoockereTikn
HLOCKEAETIKOD aoppayio
GLOTNLOTOG, (aipapBpo),
TOV GLVOETIKOD apBpitda,
10700 Kol T®V apBparyia,
00TMV LooAyio
Awtapoyéc Awatovpia XrEPAUATOVEPPLT
TV VEQPOV KOl o, avénon
TOV KpeaTvivng
0VPOPOP®V aipaTog
000V
levucéc Awoppayia [Tvpetog
dwtapayés kot | otn Béom
KOTOOTACELG TOPOKEVINOTG
™G 0500

xopfynong




Alepevvnoeig [Tapdraon tov
xpovoL porig,
peioon
OVLOETEPOPIAMV,
peioon
OLUOTIETOAI®V

4.9 Ynepoocolroyia

Yrepdocoroyio HETA amd yopnyNon KAOTIO0YPEANGUTOPEL VO 0ONYGEL GE TOPATACN
TOL XPOVOL pong kot emakOAoLOeg arpoppaykéc emumAokés. Edv mapatnpnfodv
apoppayieg o mpémel va e@appRocOEl 1 KATIAANAN aymyn.

Agv €xel Bpebel avtidoto TG papUaKoAOYIKNG Opaong ™S KAomdoypEéAng. Edv
amorteiton dpeon o10pbwon Tov TapPATETAUEVOL YPOVOL PONG, N UETAYYION
OLUOTETOAIWV UITOPEL VO AVOISTPEWYEL TOL AMOTEAECUATO TG KAOTLOOYPEANG.

5. PAPMAKOAOTI'TKEX IAIOTHTEX
5.1 ®oppoxodvvapIKEg 1O0TNTEG

DopuakobepamenTIKy KATNYOpi: OVOUGTOAEIG GLCCMOPELONG ALUOTETAAIWV
eKTOG Nrapivng.

Kwdwodg ATC: BO1ACO4.

H xhomdoypéin ekhekTiKA avaoTEALEL TN OEGUEVOT TG OLPWGPOPIKNG AOEVOTTVIG
(ADP) otov avtiotoryo vmodoyéa TG GTo OLUOTETAALN, KOl TNV TPOKOAOVUEVT OO
v ADP gvepyomoinon tov copmAéypatog GPIIb/Ia, avactéddovtog kot avtdv to
TPOTO T1 CLGCMOPELST TOV AoTETOAM®Y. O peTafoAiicpdc g Khomdoypéing sival
amopaitnTog, MPOKEWEVOL Vo TPOokANOel M aVAGTOA NG GLOGMPEVLONG TMV
awponetariov. H kKhomdoypéAn eniong avaoTEAAEL T GLCCOPEVOT) TOV OLLOTETOAMMV
mov  TmpoKoAeitor amd  GAAOVE  ay®VIOTEG, omokAeioviag TV evioyvorn NG
EVEPYOTTOINONG TOV OUOTETOAM®V amd v amehevbepodevn ADP. H khomdoypéin
opa petafdrrovtoc Kotd TpOTO Un ovoaoTpEYo Tov vmodoyéo g ADP ota
OLUOTTETAALD.  XVVEMMG, TO  OUOTETAA. 7OV  ekTiBeviow oV KAOTIOOYPEA
emmpedlovtal ywu TOov vmolowmo ypdvo ¢ LoNg TOvG KOl M EMAVOOOC TNG
(QUGCIOAOYIKNG OLUOTETAAOKNG AelTovpyioag eppavifetor pe puOUd Tov avVTICTOYKEL e
TOV KUKAO (NG T®V AUOTETOAMMV.

Enavolappavopeveg 06celg twv 75 mg v Muépa TPOKAAECHV GMUOVTIKN
OVOOTOAN NG Tpokaiovpevng and v ADP cuoompevong tov aiponetariov ond
™ Tpd™ NUEpa. H avactodn avt) avéndnke mpoodeutikd Kot £ptace o€ otadepd
enineda peta&y g 3ng kot 77 Muépag. Xe otobepd emimedd, 1 GVOOGTOAN TNg
OLUOTETOALNKNG CLOCMPELONG TOVTOPATNPNONKE pe 6o 75 mg v NuUépPa, NTOV
™G téEng tov 40 % émwg 60 %. H cucompevon towv aponetoMmv Kot 0 xpOvog pong
EMOVIADOY GTOOLOKG OTOL OPYIKE EMITEDQ, YEVIKA HEGH GE 5 NMUEPES UETA TN OLOKOTN
¢ Oepameiog.

H acpdieln ko n amotehespatikdtnto ™ KAomdoypéng €xet aglohoynbel oe 4
OmAEC-TVQAEG peAéTeg oTic omoieg ovppeteiyav méveo omd 80.000 acbeveils: n




CAPRIE, pio perétn obykpiong g khomdoypéing évavit tov AXO kot or CURE,
CLARITY ka1 COMMIT, peAéteg cvykpiong tng KAOTOOYPEANG EVOVTL EIKOVIKOD
QOPUAKOV, OOV Kot To OVO PAPLOKELTIKA TPOiOVTA YopNnyHOnNKav 6€ GLVOLAGUO LE
AXO0 kot AL cvykekplévn Bepomeio.

Ilpoopato Euppoayuo. Tov HLOKAPOIOD, TPOTPATO CYYEIOKD EYKEPAAKO ETELTOOIO0
N EYKOTETTNUEVY] TEPIPEPLKT OPTHPLAKT) VOTOG

H pelétm CAPRIE ocvumepiédafe 19.185 acBeveig pe abnpobpoupwon, mov eixe
exdnAwBel pe mpoceato Epepaypa pvokapdiov (< 35 Nuépeg), TPOCPAUTO 1TYALKO
EYKEPOUAKO EMEITOO10 (LETAED 7 MUEPDV KOl 6 UNVAOV) 1| EYKOTESTNEVT] TEPLPEPIKN
aptnplakn voco (ITAN). ‘Eywve tuyatomoinon tov achevodv o opades KAOTIOOYPEANG
75 mgmuépa 1 AZO 325 mg/muépa kot n Topakorlovinon ompkece v 1 éwog 3
YPOVIOL. TNV LTOOUAON HE EUEPOYLO TOV HVOKOPOIOL, Ol TEPICCOTEPOL OO TOVG
acleveic éhaPav AXO yo TG TPOTES Alyec Muépeg petd to 0D Epepoyuo. Tov
pookapdiov.

H xhomdoypéhn pelwoe onpovtikd T ovuxvotnta eUQOAVIONG VE®V 1GYOUKOV
enelcodiov (ohvleto teMkd onueio aflohdynong EUEPAYHOTOS TOL HVOKOPSIOL,
OYALKOD EYKEPOAKOD €MEIC00I0V Kol ayyelkod BavaTov) cuykpvopevn pe AXO.
XPNOWOTOUDVTOG TO HOVIEAO OTOTIOTIKNG avdAvong pe okomd v Ogpomeia, 939
enelo601a e€etdotnioy otV opdda e KAomdoypéAng, kot 1.020 eneicdda pe AXO
(peiwon tov oyetkod kvovvov (RRR) 8,7 %, [95 % CI: 0,2 éwg 16,4], p = 0,045),
nov avtiotoryel yia kabe 1.000 acbeveig mov Ehafav aywyn ywo 2 xpoévia og 10 [CL: 0
¢wg 20] emumAéov acBeveic va &govv mpopulaydel amd T0 var eppovicovy éva véEo
WoYAKO €MEGOO10. AvAAvon NG CLUVOMKNG BvNoOTNTOG Gav €vo. dEVLTEPOYEVEG
TeEMKO onpeio dev €de1ée KAmolo ONUOVTIKY dlapopd LeTaED TnSKAoTOoYpEANGS (5,8
%) ka1 tov AX0 (6,0 %).

Ye (o avAAvon VTOOUAdOC HE  XOPOUKTNPLOUEVT KOTAoTaon (SUepoyuo. TOL
pookapdiov, oyopukd emnelcooo kot [TAN) to O0geloc oamodeiydnke upéyioto
(emrvyydvovtag otatiotikny dtaupopd p = 0,003) oe acbeveig mov elyav cuumepiAn et
Myo TTAN (Wiong oe ekelvoug mov eiyav emiong 10TOPWKO EUEPAYLOTOS TOL
povokapdiov) (RRR = 237 %, CI: 8,9 éo¢ 36,2) kot pkpotepo (Ot CNUOVTIKE
dtapopetikd amd AX0) oe acbeveic e ayyelokd eykepaikd emeicooo (RRR = 7,3
%, CI: -5,7 émg 18,7 [p=0,258]). Xe acbeveig mov eiyov copmeptAngdei ot dokiun pe
uoévn artioAoyio TPOGEATOL EUEPAYUOTOS TOL HVLOKAPOIoV, 1) KAOTIO0YPEAN NTav
apIOUNTIKG KATOTEPT OALG YOPIG OTATIOTIKA onpovTiky dtagopd ard to AZO (RRR
= -4,0 %, CI: -22,5 éo¢ 11,7 [p=0,639]). EmmAéov, n avédivon piog vroopddos pe
Baon v nAkia £de1Ee O6TL TO0 0PELOG amd TNV KAOTIOOYPEAN o€ acbevelg Avo Tov 75
ETOV NTOV WIKPOTEPO O EKEIVO TOL TapatnpriOnke o€ acbeveic < 75 eTdv.

Enedn n doxkyun CAPRIE dev tav og B€om vor EKTIUNCEL TV ATOTELECUATIKOTNTOL
TOV ML LEPOVE VITOOUAdWV, OEV EIVOL CAPES EAV O OAPOPES GTY) CYETIKN EAATTMON
TOV KIVOUVOV OTIG VITOOUAOES LE YOPOUKTNPIGUEVT] KOTAGTAOT ival TPAyHOTIKES, 1)
ATOTEAEGLOL TOYNG.

5.2 ®appoxoKivnTIKES 1010TNTEG

Metd and emavaiapPovopeves muepnoleg d06celg 75 mg amd TOv GTOUNTOS, M
KAOTOOYPEAT  amoppoPiTon TayOTATO. 26TOCO, Ol GULYKEVIPMGELS TOL OPYLKOV



popiov oto mAdopa gival moAD yopunAés Kot Kot amd 1o aviyvevosipo opo (0,00025
mg/l) petd and 2 dpeg. H amoppdenon eivor tovAdyiotov 50 % pe Pdon t pétpnon
amoPoAnG TV HETAPOMTOV TG KAOTO0YPEANG GT OVPOL.

H «homdoypéin petaforileton ektetopéva 6to Nrap Kot 0 KHPLog petaforitng e, o
omoiog e&lvar ovevepydc, elvar to TapAy®mYo TOL  KAPPOELAIKOV 0EE0G, TOL
AVTITPOCHOTEVEL Tepimov 10 85 % g ovsiog mov kvkiogopel oto mAdoua. To
Héyloto eminedo oto MAGoUO 0vVTOV TOL petafoAitn (mepimov 3 mg/l petd Tig
emovorloppovopeveg amd Tov 6TOUATOG dOGES TV 75 mg) gupaviotnke mepimov 1
opo PeTA amd TN ANy ™S 060NG.

H «homdoypéhn eivar éva mpoedppoxo. O evepydg petaforitng, éva mapdywmyo
0g16ANg, oynuatiCetor and v o&eidwon g KAomdoypéAng og 2-oxo-clopidogrel kot
mv enakoilovbovoa vdpoAvoT. To otddo ofeidwong pvOuileton Kvpiwe amd To
16oévlupa 2B6 ko 3A4 tov Kutoypopatog P450, kol og pikpotepn éktoom amd 10
1A1, 1A2 ka1 2C19. O gvepyodg petaforimg Beiding, o onoiog amopovadnke in vitro,
GULVOEETAL YPNYOPOL KOL LN OVOCTPEYILO LE VTTOJOYEIS QUUOTETAM®DY, OVOCTEAAOVTAG
£TG1 T GLGGMPEVOT TOV UUOTETOM®V. AVTOC 0 peTtafoAing dev aviyvedbnke G6To
TAGo L.

H wxwnukn tov wdpov kukloeopovdvtog petaforiitn Mroav  ypoppukn (ot
OLYKEVIPMOOEL O©TO TAAGHO ovEROnKav avdioyo pe tn 0001m) o€ O0GELS
KAOTO0YpEANG peTa&y S0 mg kot 150 mg.

H xlomdoypéhn xot o kOPog KukAO@Op®V HETAPOAITNG NG, oeouedovion
AVOOTPEYILN LE TTPOTEIVEG TOV avOp®dTIVOL TAAGHATOS (98 % Kot 94 % avticTolya)
in vitro. H décpevon in vitro dev @TAVEL UEYPL KOPEGHOV Yo EVOL ELPV QAGHO
GLYKEVTPMOTG.

Ytov avBpomo, petd ond pia and to oTOpN 000 KAOTOOYPEANG GECUACUEVNG LE
14C, 50% mepinov amoPdiietar pe to ovpa kot 0 46 % mepimov pe to KOTPAVO GE
dwotnua 120 wpdv petd amd ) ANyn g doonc. O ypovog NUICELNG OTEKKPIOTG TOV
KOPLOV  KLKAOQPOPOLVTOG peTaPOAiTn Mtav 8 ®peg, HETA amd TNV €Amas Kot
emavorapPavopevn yopnynon.

Metd and enavorappavopeveg d06elg 75 mg KAOTI0YPEANS TNV NUEPD, TO EMITES
TOV KOPLOV KUKAOPOPOHVTOG LETOPOAITN 6TO TAAGHO NTAV YAUNAOTEPO, GE GTOUO LLE
coPapn veppikn voco (kabBapon kpeatvivng amd 5 uéxpt 15 ml/min) cvykpirikd pe
dropo mov elyav pétpla veppikn voco (kabapom kpeatvivng amd 30 uéyxpt 60
ml/min) kot pe to eminedo mov TApPATNPOVVTOL GE GAAES LeAETEG e VY dTopa. Av
KOl 1] OVOGTOAN TG GLGGMPEVONS TOV OUOTETAAI®V OV TpokoaAeital amd Tnv ADP
ntav youniotepn (25 %) and ovt) mov mapatnprOnke ce vym dTopa, 1 TopdToon
OV ¥POVOL POMNG NTOV TOPOUOLD LE EKEIVI TOL KOTOYPAPNKE GE LYW GTOUO TOV
edapPavoy 75 mg khomdoypéing v nuépa. Emmnpochitoc, n kKivikny avoyr ntoav
KaAn 6 OAOVG ToVg acbeveic.

H gopuokokivnTikn kot 1 @opUaKoSVVOULKY TG KAOT0YpEANG alloloynonkov oe
pio HeAétn pe epdmad kot ToAhamAn d0om o€ vy dtopa Kot 6 0oOeVElS e Kippmon
(Child-Pugh xotmyopic A 11 B). H nuepnow d6om 75 mg xiomdoypéing yu 10
NUEPES NTOV acPAANG Kot KoAd avekt]. H Cmax tng khomidoypéAng yia v epamad
doon kot ta Oegpamevtikd emimeda ywoo acBeveig pe kippwon MTav KAtd TOAD



vynAdtepn amd O0TL oto VY] Atopa. Q201dG0, To EMIMESN GTO TAAGUN TOL KVPLOL
KUKAOQOPoUVTOG petafoAitn pali pe tn dpdorn g KAOTIO0YPEANG GTI) CLGGMPELGT
TOV AUOTETOAI®V oV TpokaAeital amd T0 ADP ko o ¥pdvoc pong ftav cuykpicia
HETAED AVTOV TOV OUAdWV.

Dopuoxoyevetikn

Ardpopa morvpopeukd Eviopa tov CYP450 evepyomotovv v kAomdoypéin. To
CYP2C19 gumiéketor ot onpiovpyia Kot Tov 0pactiko HETaPOAiTN Kot TOV
evoldpecov petafolitn 2-oxoclopidogrel.

H @appoxoxivntikn] kot 1 avIloponeTaAlakt dpdomn Tov OpacTiKoy HETAPOAITN TNG
KAOTOOYPEANG, OTTMOG LETPNOMNKAV LE ex ViVo LETPNOELS TG CLGGMPELONG
QLUOTETOAIWV, dtapépovy avaroya pe To yovotumo tov CYP2C19. To arAnAdpopeo
CYP2C19*1 avrtiototyel o€ TAMpwS Aettovpykd HETAPOAICUO, EVO TO. AAANAOLOPOQ
CYP2C19*2 xou CYP2C19*3 avtictoryovv o petopévo petafoioud. Ta
arniopopea CYP2C19*2 ko CYP2C19*3 guBbhvovton yio to 85% twv
AAANAOLOPQOV LE LELOUEVT) AEITOVPYIN GTOVE AeLKOVS Kot 99% oTovg AcliTeg.
AlAo aAANAOpOp@a TOV oyeTilovTal pe petopévo HeTABoMGO TepAapfdvouy To
ta CYP2C19%4,*5.*6,*7 xon*8, ahAd avtd etvor ArydteEpo LYV 6TO YEVIKO
TANBvoUd. ANUOGIELUEVEG GLYVOTNTES Y10 TOVG GLYVOVS PALVOTOTTOVG KOl YOVOTOTTOVG
KOTOYPAPOVTOL GTOV TIVOKO TOPAKAT®.

Yoyvotnta eawvotvrov kot yovéotvmov tov CYP2C19

Xvyvotnta (%)

Atopa ™G Aevkng | Atopa g povpns | Kwvélor (n=573)

@uAS (n=1356) QLA (n1=966)
Extetapévog 74 66 38
petafolopog:
CYP2C19*1/*1
Evdidpesoc 26 29 50
petafolopog:
CYP2C19*1/*2 7
*1/*3
[Tepropropévog 2 4 14
HETAPOMGLOG:
CYP2C19*2/*2 7y
*2/*3 M *3/*3

Méypt ofjuepa, 1 EXITTOGT TOL YOVOTLTOL GTI PUPUAKOKIVITIKT TOV dPOGTIKOD
petafolitn g KAomidoypéAng £xel a&loAoyn0el o 227 dropa amd 7 SNUOGIEVUEVEG
perérec. O perwpévog petafoioudg tov CYP2C19 og droua pe evolduecso Ko
neplopopévo petafolopd, peimoe ™ Cmax kot tnv AUC tov dpactikov petafoAim
katd 30-50% petd and dooerg poptiong 300 ko 600 mg Kot SOGEL GLVINPNONG TOV
75 mg. XapnAdtepn €kBeon 6to dpacTikd PETAPOAIT GUVETAYETOL LIKPOTEPT
OVOGTOA] TOV OUOTETAAM®Y 1) VYNAITEPT] VITOAEUUOTIKT OpACTIKOTNTO O TOL
atpomeTdAle. Méypt oNUePa, LEIWUEVT] OVTIOUOTETOALNKT AVTOTOKPLOT OTNV
KAOTOOYPEAT EYOVV TEPTYPOUPEL Y10 ATOLO LE EVOIAUESO KOl TEPLOPLGUEVO
petafolopd o 21 avagepopeveg peréteg epmiékovtag 4.520 dropa.

H oyetikn dtoapopd 6TV aVTIOUOTETOALNKT] AVTOTOKPLoT) LETAED YOVOTUTIKMY




OUAO®V TOIKIAEL HETAED TV HEAETOV avAAOYQ LE TN HEBOJO OV YpnoomomnKe
vy v a&loAdynon g avtomdkpione, oA lvar Tomikd peyaivtepn tov 30%.

H cvoyétion peta&d tov yovorvmov tov CYP2C19 ko v éxPaon g aymyng ne
KAomdoypEAN a&loAoynOnke o€ 2 avadPOUIKES OVOADCELS KMVIK®V OOKIU®OV [VTTo-
peAéteg g CLARITY (n=465) kot TRITON-TIMI 38 (n=1477)] kou 5 pekéteg
k00ptNG (cvoro n=6489). v CLARITY ka1 o€ pia €K TV HEAETOV KOOPTNG
(n=765-Trenk), 1 coxvdTTO TOV KAPOLOYYELUKDOV GUUPBAUATOV OEV SIEPEPE
onpovtikd avaioya pe o yovotomo. v TRITON-TIMI 38 kot o€ 3 and 11g peréteg
kooptng (n=3516 Collet, Sibbing, Giusti), acOeveic pe emnpeocpévn Katdotoon
petafolopod (cuvovacuol EVOIAIEGOV Kol TEPLOPIGUEVOD UETAROAMGHOD) glyov
VYNAGTEPT SLYVOTNTA KAPIAYYELOK®V SLUPBaUdTOV (BdvaTog, EREpayo TOV
LLOKOPOToV Kot ayYEloKO eYKEPUAKO ETEIGO10) 1| Opoufwon tov stent
GUYKPIVOUEVOL LLE TOVG 00OEVEIC e EKTETAUEVO UETOPOAGUO. ZTNV TEUTTN LEAETN
k00ptnG (n=2208 Simon), 1 avénuévn cuyvotntTo copPapdtov TapatnponKe Povo
o€ ao0evelg e TEPLOPIGUEVO UETOLOAITUO.

Dappokoyevetikn e€ETaon UTOPEL VA AVOyVEOPIGEL YOVOTOTOVG TOVL GYETILOVTONL [UE
petafintoétnta otn dpdon tov CYP2C19.

[MBavov va vapyovy yevetikd aAnilopopeo dAlmv evidpmy tov CYP450 pe
EMOPACELS GTNV IKOVOTNTO TNG ONLOLPYING TOL dPACTIKOV UETAPOAITN TNG
KAOTOOYPEANG.

Do

O emumoAac g TV aAANAOLopp®VY Tov Yovidiov CYP2C19 nov oyetilovion pe
EVOLAETO KO TEPLOPICUEVO HETAROMOUO SL0PEPEL AVALOYA LLE TN GVAY/ TNV
ebvikomta (BA. Dapuokoyevetikn). Yrapyovv mepropiopéva BipAoypapikd
OEJOUEVO GYETIKA LLE TOVS OCATIKOVG TANBVGHOVG OGOV aPopd TNV aEloAdYN o™ TOV
KAMVIKOV EMITOCEDV TOV TPOGIOPIGHOD TOV YOVOTHTOV GLTOV TOV KVTOYPDLOTOG
ot cupuPdvta Tov oyetilovrot pe TV KAk €kfoon).

5.3 lpoxkivikd dgd0uéva Yo TNV 06QAAELN

Koatd ™ ddpkela v pn KAVIKOV HEAETOV GE 0pOVPOLIOVG KOl GE HUTOUTOVTVOLGS, TaL
MO OLYVO TOPUTNPOVUEVES EMWOPACELS NTOV MNIOTIKEG  OAAOIDCELS.  AVTEG
TOPATNPOVVTIOL GE OOGELS TTOL OVTITPOCOTEVOLY TOVAAYLIGTOV 25 PopeEc TNV €kbeom
mov mapoatnpninke o€ ovOpdmovg mov eAduPavav KAWVIKEG dOcElS TV 75
mg/muepncimg Kot NTov emakoiovfo g emidpaocng oto MTATIKE pHeTABOAMKA
évlopa. Kapio enidpaocn ota nmotkd petafolkd éviopa dev mapatnphinke oe
avBpdmovg mov eAdpuPavay KAOTIS0YPEAN OTIS OepamevTIKES dOCELS.

Ye moAD vymAég d0celg, avapépbnke emiong MEPLOPIGUEVN] YOOTPIKY| AVOYN
(Yootpitidn, YOoTpKéEg SPPOTIKEG AAAOIDOELS KouN EUETOC) TG KAOTIOOYPEANG
GTOVLG OPOVPAIOVE KO TOVG UTAUTOVIVOLC.

Agv vmp&e kapio £vOelEn KapKvoyovov dpdong otav 1 KAomdoypéAn yopnynonke
v 78 gBdopnadeg oe movrikovg kot ywu 104 efdouddec oe apovpaiovs, oe 00GELG
péypt ko 77 mg/kg v nuépa (n omoia avVTITPOGMOTEVEL TOVAYIOTOV 25 QOpES TV
éxBeom mov gpeaviCeton otovg avBpdmovg mov Aapfdavovy 75 mg/Mmuepnoing).

H xhomdoypédn €xel doxyuacOel oe pio cePd in vitro Kol in vivo YOVOTOEIKOV
UEAETAOV Kot Ogv £0€1E€ YOVOTOEIKOTNTAL.



H xlomidoypédn oe Bpébnke va €xel emidpacn o1 YOVILOTNTO TOV APCEVIKMV KO TOV
ONAVKOV apovpaiov Kot 0EV NTOV TEPOUTOYOVOS OVTE GTOVS GPOLPOIOVS OVTE GTA
KovvéMa. Otav yopnyndnke ce OnAdlovteg apovpaiovs, 1 KAOTIOOYPEAT TPOKAAESE
ehappld kabvotépnon oty ovamtuén Tov amoyodvov. Eidikéc @opuokokiviTikég
UEAETEC TTOV £YIVAY LE PAOTOGECTLOGLEVT KAOTIOOYPEAT £DE1EAV OTL 1| UNTPIKT OvGial
N ot petaforiteg g ekkpivovtar 6to yaAa. Emopuévmg, o dueon emidpacn (Mmio
tolotnTa), N pol Epupeon emidpoon (Lelmon TG YEVOTIKNG KOvVOTNTOC) 08V Umopel
vo amoxAelcOet.

6. PAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX

6.1 Katdroyog ekd0ymv

Hvprvag:

Starch, Pregelatinised
Cellulose, Microcrystalline
Crospovidone

Silica, Colloidal Anhydrous
Stearic Acid

Enucédioyn:
Carnauba wax

Opadry II Pink Powder 31K34111 Anoteieiton and:
Lactose monohydrate

HPMC 2910/Hypromellose 15CP (E464)

Titanium dioxide (E171)

Triacetin (E1518)

Iron oxide red (E172)

6.2 Aocvppatotnreg

Agv epapudletat.

6.3 Awdpkera Cong

24 unveg

6.4 Iowaitepeg TPOoPLAAEELS KOTA TV QOAAEN TOVL TPOTOVTOC
dvdooete o Beppokpacio pkpdtepn twv 25°C

6.5 @Yo KOl GVGTAUTIKA TOV TEPLEKTT

14, 28, 30, 50, 84, 90 ko 100 dwokio emkoivppéva pe AETTO VUEVIO GUCKELOGUEVOL
oe koyéreg and OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Mmnopet vo pn KukAoQopovV OAEG 01 GUCKEVOGTEC.

6.6 Iowitepeg mpourdcarcamoppyng



Koapia e101km vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

OAPMEE A.E.
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TnA.: 210 51 99 200
E-mail: info@pharmex.gr
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