MEPIAHYH TQON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Tansix

75 mg emkolvppéve pe AeTTO VUEVIO doKia

2. MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOGEXH
Kd&0e emucoroppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 75 mg clopidogrel (khomdoypéing) wg besilate.
‘Exdoya: Kabe emkadvppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyet 2.6 mg povoidpikng Aaktolng

Mo tov TN p1 KatdAoyo Tev exdoOywV, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emnuwcoloppévo pe Aemto vpévio diokio.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
4.1 OepamevTikég evositearg

To Tansix evdeikvoutor 6€ EVAAIKES Yoo TNV TPOANYM TV afnpobpopfontikdv encicodimy oe:
*  Aofeveic pe popaypa Tov pookapdiov (amd Alyeg nuépeg uéypt Arydtepo amod 35 Nuépeg),
LOYOLUKO OLYYELOKO EYKEPUAIKO €TEIGOI0 (amd 7 NuéPe PEYPL AydTepo amd 6 UAVES) 1
EYKOTECTNUEVT TEPUPEPTKT| OPTNPLOKT VOGO.

INa meprocdtepeg TAnpoopieg mapakaieicOe va avatpééete oty mopdypapo S5.1.
4.2 Aocoloyia Kol TPOToS Yop1yNoNg

*  EvfAikeg Kot nAikiopévol
To Tansix mpémel va divetal og epdmal nuepnoa 660m TV 75 mg pe 1 yopig ™ Aqyn Tpoens.
e Tloudrd
H ac@dieta kot 1 amoteAeopatikdTNTO TNG KAOTIO0YPEANG 08 Tadid Ko eprifoug dev €xet Tekunplodet.
e Ne@pikn avemdpkeld,
H 6gpamevtikn eumelpio pe kKAomo0ypEAN elvar meplopiopévn o€ acbeveig e veppikn avendpreia (PA.
Tapaypoeo 4,4)
*  Hmotw averdpreio
H Ogpomevtikn eumeipio pe KAOTIO0YPEAT Elvar TEPLOPICUEVT GE aoDEVEIC Le LETPLO NTTATIKT VOGO TOV
umopel va xouvv aipoppayikn tpodidbeon (PA. mapdypaeo 4.4)

4.3 AvTevoEigelg

*  YmnepevaoOnoio otn 6pactiki ovoia 1 o€ KAwo1o amd T EKS0)0L.
e Xofopn Nratikn SLGAEITOVPYICL.
*  Evepydc mabBoroyikn arpoppayia, Onwc nentikd EAKOG 1) EVOOKPAVIOKT] OLLOPPAYid.



4.4 Idwitepeg TpogLdomOUM|GELS KO TPOPLAGEEIS KOTA TN Yp1ion

Ady® TOV KIVOHVOL CUHOPPAYING KOt OUOTOAOYIKDV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDY, IPEMEL VO SlEVEPYEITAL
eyYKaipmg EAEYYOG TOV EUUOPPOV GVGTATIKOV TOV AipOTOC, Kaun dALeG oyetikég e€eTAoELG omoTEdNTOTE
KAVIKG GUUTTMLOTO TOV DTOINAGVOLV alpoppayio eppavifovrol katd ) ddpketa tng Oepomeiog (BA.
apaypago 4.8). Onwc e GAAOVG OVTIOUOTETAAOKOVS TUPAYOVTES, 1] KAOTIOOYPEAT TPETEL VOL
ypNoLponoleital pe Tpocoyn o€ acbeveig mov pmopel va eivat og kivouvo avénpévng atpoppayiog amod
TPaOLLO, XEPOLPYIKN enERPacT 1| GAAec TaBoloyiKEG KOTOOTACELS Kot o€ acBeveic mov Aappdvouv aymyn
LE OKETVAOGAMKVALKO 0EL (AX0), nrapivr, avactoAeis v vrodoyémv tng yAvkonpwteivng IIb/Ila v pn-
OTEPOELDN| UVTLPAEYLOVADOT PAPUOKEVTIKA TPOIOVTO CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV OVAGTOAE®V TNG
kapPo&urdone Cox-2.

O1 acbeveig mpémer va mapakorovbovvtol otevd yo ke onpeio arpoppayiog copumepAapPovouévng g
AavBdavovoag aipoppayiog, E01KA Katd Tig TpdTES ELOOUASES TNG Ay®YNS KA/ HETA amd eneUPaTUES
Kapdloroykég dladikacieg N xeypovpyeio. H auyypovn yoprynom tng KAOTOOYPEANG UE OVTITNKTIKA OO TO
OTOUO OEV GUVICTATOL EMELDN UTOPEL VO EMOEWVAOGEL TNV £VTOOT NG alpoppayiog (PA. mapdypoeo 4.5).

Edv évag acBevng mpokettar va vtoPAn0el o TpoypapLatiopév XEpovpyikn enéufacn yio Tnv omoia
TPOCOPIVA deV glval EMBLUNTY OVTIOUOTETOAMOKY] Opdon, 1) KAOTIOOYPEAN TPEMEL VO, S1AKOTTETOL 7
NUEPES TPV o TN YEPOVPYIKY| emépuPacn. Ot acheveic TPEMEL VAL EVILEPDVOLY TOVG LOTPOVS KO TOVGS
000VTIATPOLS OTL AAPAVOUY KAOTOOYPEAN, TPV OO TOV TPOYPUUUATIOUO KAOE YEPOVPYIKNG EXEUPOONS
KoL TPV atd T Ayn Kabe vEou QopuraKeLTIKOV Tpoidvtoc. H khomidoypén mapateivel 1o ypodvo pong kot
mPETEL VO Y PNOLOTOLEITOL e TPOoOYN o€ acbeveic, ol omoiol éxovv madnoelg pe avénuévo kivouvo
aoppayiag (1101TEPO YOOTPEVTIEPIKES KOl EVOOPOALULES).

Ot acbeveig mpémer vo evnuepmBovv 6Tt 6tav Aappdvouy KhomdoypéAn (Lovn 1 o cuvdvacuo pe AX0),
{owg ypelaotel TEPLGGOTEPOG YPOVOS O OTL GLVNOMG TPOKEWEVOL VO CTOUATHCEL 1) cuptopparyio Kot Ot
APEMEL VO OVOPEPOVY OTOLAONTOTE AcLVIOIOTN atpoppayia (onueio N ddpKeLR) GTO YIUTPO TOVC.

[ToAd onavia £xel avaeepbel Opopfotiki Opopponevikr [Hopevpa (TTP) petd amd ypnon Khomdoypéing,
UEPIKEG POPEC LETA amd kpng dldpketag kbeon. Xapaktnpiletor and OpouPorevia kat
LIKPOOYYELOTOONTIKY] OLOAVTIKT] CVOLLIO TOV CLUVOEETOL EITE LE VEVPOAOYIKE EVPTLOTOL, VEQPLKT
dvcettovpyia 1 pe mopetd. H TTP givan pio Suvmtikd Bovatnedpog Katdotaon mov anottel ykoipn

YY", COUTEPIAAUPOVOUEVIG TG TAUCLOPOIPESTC.

H Oepomevtikn epmeipio pe KAomdoypéAn eivar meplopicpévn oe acbeveic pe veppikn averdapkeia. [ avtd
1 KAOTIO0YPAAN TPENEL VAL YPNCULOTOLEITAL LE TPOGOYN G’ ALTOVG TOVG acBeveic (PA. mapdypapo 4.2).

H epmepia ivar mepropiopévn oe acBeveic e PETPLO NTATIKN VOGO OV UTOPEL VoL £XOVV OLLOPPOYIKN
npodidfeon. H khomidoypédn Aowmdv Tpémel va yopnyeitat pe Tpocoyn 6 avtovg toug acdeveic (PA.
Topaypapo 4.2)

H xhomidoypéin mepiéyel Aaxtoln. Acbeveic pe omdvia kKAnpovopkd tpofinqpoto dvcavesiog ot
yoraxtoln, EAetyn Aaxtdong Lapp 1 dvscamoppoenomn yAvkoins-yoraxtolng dev mpémet va Aapfavouv
ovTd TO PAPLOKO.

4.5 Alnlemdpaosis pe GALo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTO Ko GAheg popPEic aiiniemiopaong

Avumnrtika oo tov otopatos: H cuyyopfiynomn kKAomdoypEAng Kot avTImNKTIKOV oo TOV 6TOUOTOG OEV
oLVIoTATAL H10TL UTOPEl Vo EMBEWVAGEL TNV Evtaot] TG apoppayiog (PA. mapdypago 4.4).

Avaortoleic twv vmodoyéwv ¢ yAvkompwteivng IIb/I1la: m KhomdoypEAN TPETEL VO YPTGLLOTTOIEITOL LU
pocoyn o acheveic Tov pmopel va avtipeTomilovy kivouvo avénuévng apoppayiog omd Tpadua,
YEPOLPYIKN eméUPaon 1 GALeC TaBOLOYIKES KATAGTACELS Kot AoUPBEvVOUY TOVTOYPOVO AVAGTOAEIC TOV
vrodoyémv ¢ yYwkompwteivig IIb/Ila (BA. mapdypapo 4.4).

Axervlooalikvliko old (AX0): 1o AZO de petéPare TNV AVOGTOAN TOL TPOKOAEL 1] KAOTIOOYPEAN OTNV
npokoAoduevT omd TV ADP cuccdpevon TV aponetadiny, evd 1 KAOTIO0YPEAN EVIoYVGE TN dPAGT TOL
AX0 otV TpoKeAoDUEVT OTTO TO KOAAAYOVO GUGGMPELGT TV OUOTETUAI®V. L2GTOCO, 1) TAVTOYPOVT



yopnynon 500 mg AXO V0 Qopég TNV NUEPT Y10 Lo, NUEPT OEV 0OENGE GUAVTIKA TNV TOPATAGT TOL
YPOVOL por|g oL TpokaAeital and T ANy g KhomdoypéAns. Mia papuokoduvopiky aAAnAenidpaon
peta&d KhomdoypéAng kot AXO givor mlavn, pe amoTéAeso TNV o0ENGT ToL KvOHVoL alopparyio.
YVVETMG, 1| CLYYOPNYNON TOoVg APEmEL va. yivetal pe tpocsoyn (BA. mapdypago 4.4). Tldvtwmg,
KAomdoypéAn kot to AXO yopnynonkav pall yio tepiocotepo and Eva ypovo (PA. mapdypapo 5.1).

Hropivy: o puo kAMvik) peAétn mov €yve o€ VY ATOL, 1) KAOTIS0YPEAN 08V KATESTNGE avayKaio T
petaforn g 60omg e nrapivng, o0te petéfare ™ dpdom e nrapivng oty Tén. H tavtdypovn
XOopNYNOoN TS Nrapivng dev eMNPLAGE TNV AVAGTOAN TNG CUGCMPEVOTG TOV AUOTETAAIMV TOV TPOKOAEITAL
amo TNV KLOTO0YpEAN. Mia pappoakoduvaptkn oAANAETidpacn Hetald KhomdoypEAng Kot nropivng ival
moavn, pe oamoTEAESUA TV 0OENOT TOV KIVOUVOL OUOPPOYinG. ZUVETMG, | GLYYXOPNYNON TOVE TPEMEL VO,
yiveton pe mpocoyn (PA. mapdypopo 4.4).

Opoufolvtind.: M AGEAAELN TNE TOVTOYPOVNS YOPNYNONG KAOTIOOYPEANG, EOIKAV 1 [T Y10 TO IVADOEG
OpoppoivTikdv TapayovIev Kot Nrapvav ablodoyndnke o aceveic pe 0&d Euppaypo tov pvokapdiov. H
oLYVOTNTO ELPAVIONG KAVIKE OTLLOVTIKNG OLlopparyiog NTav TopOHOL LLE QLT TOL TapaTpHonKeE, OTaV TO.
Bpoporvtikd eappake Kot 1 nroapivy cvyyopnyndnkayv pe AXO (BAéne mopdypapo 4.8).

MXA®: oe o KAvikn perétn Tov Eytve o€ vylelg éBglovTéc, 1) TaVTOYPOVN 0PN YN oM KAOTIS0YPEANG Kot
vampo&évng avénoe T AavBavouso aTdAELN AipLaTog Ao TO YOoTPEVTEPIKO. Q0T000, AdY® TG EAAEYNC
UEAETOV aAANAETIOpaoNC e GAAa MEAD gival Tpog T0 POV adIEVKPIVIGTO GV VITAPYEL AVENUEVOS
Kivouvog aipoppayiog and 1o yooTpevteptko pe Oad to MEAD. Xvvendmc, 1o MEAD cuunepiiapfovopévav
TV avasToA AV NG KapPo&uAidong Cox-2 kat 1 KAOTIO0ypéAN Ba TPEMEL VO GUYYOPTYOUVTAL LLE TTPOGOYN
(BA. mapdypago 4.4).

Arec towtoypoves Gepomeies: Evog aptBpuog KAVIKGOV LeEAET®V Exovv yivel pe TV KAOTIO0YPEAN Kal GALN
GULYYOPTYOVLEVO PAPUOKO, DCTE VO EpELVNOEL 1 SUVATOTNTO PUPLOKOSVVOUIKDY KO QOPIOKOKIVITIKOV
oAniemdpdoenv. Kopio kivikd a&loonpeimtn eappuokoduvoutky aAAnienidpacn dev mapatnpndnke,
otav 1 KAOTTO0YpEAN GuyyopnYNONKe pe atevordAN, Vipedimivn, 1| e 0TeEVOAOAN Kot vipedtmivn pall.
EmimAéov, n poppokoduvapukn dpdon tng KAOTO0YPEANG OEV EMNPEAGTIKE OMILAVTIKE LLE TN GLYXOPNYNON
eovoPapPrraing, olueTdivne 1| 010TPOYOVOV.

H gpoppokokivntikn g dryo&ivine 1 tng Ogo@uArivng de petafAndnke pe tn cuyyopniynom g
KhomdoypéAng. Ta avtidévo de petéParav To Babuod g amoppoenong TG KAOTIO0YPEATG.

Yroyyeia amd peréteg pe nroTikd pikposopata avBpdmov £dei&av 0Tt 0 petaforitng kapPoEvAtko o&d g
KAomdoypéAng o pmopovoe va avacteilel TV dpaoctikdtnta Tov Kutoypopotog P450 2C9. Avty Oa
UTopovoE SLVNTIKA VO, 00N YOEL 6 AOENOT) TOV EMMEI®V GTO TAAGHO PAPUAK®Y OTMG 1] POVOTOTVN KoL 1)
toAPovtapion kot to MEAD, ta omoia petaforiloviot amd to Kutdypmpa P450 2C9. Agdopéva amd v
peaétn CAPRIE vrodeikvoouy 6ti 1 gatvutoivn Kot 1 toAfovtapidn pmopodv va cuyyopnyndovv pe
OCQAAELD [LE TNV KAOTIOOYPET).

Ext0¢ amd T1g TANpo@opies Yio OAANAETIOPAGELS e GUYKEKPIUEVO QAPLLOKO TTOV TEPLYPAPOVTOL TAPUTAV®,
dev &yovv ote€oy el peléteg aAnAeniopaong TG KAOTIOOYPEANG UE UEPIKO YVAOOTO QAPLOKO TTOV
yopnyovvtal og acBeveic pe abBnpobpopPotikn achivela. Qotdco acbeveic Tov cupueteiyay o8 KMVIKEG
LEAETEG [UE TNV KAOTOOYPEAN AoV Hid TOIKIALD GUYYOPYOOLEV®V POPLOK®OV GUUTEPIAOULBAVOUEVMV
SLOVPNTIKDOV, B-0VAGTOAE®V, OVTOY®VIGTMY TOV HETUTPETTIKOD eviOLOL ¢ ayyetotacivng (ACEI)
AVIOYOVICTOV SI0VAWDV AGRECTION, TAPAYOVTOV HEI®ONC TOV ETTES®V YOANGTEPOANG, OYYELOSIACTAATIKOV
TOV GTEPAVIOI®V oyYelmV, avTidofnTik®dv eapudkov (cuureptiapfavopévng g tWGovAivng),
OVTIETAMNTTIKOV TAPAYOVIOV KOl aVTOYy®VIoT®V ¢ YAvkonpwteivig IIb/Ila yopic svpipata kKAvikd
OTUOVTIK®OV OVETIOOUNTOV 0AANAETIOPACEDV.

4.6 Kinon kot yolovyia

Eme1dn dev vmdpyovv KAvikd dedopéva oyeTika pe v €xbeomn katd v Kumor, eival TPOoTHOTEPO VA Un
YPNOOTOLEITOL TNV KAOTIO0YPEAT KATE, TN OLAPKELN TNG KUNGNG O LETPO TPOPOAAENC.



Mehéteg oe {da dev KOTEGEEAV AUECEC 1| EPUECES EMIKIVOVVES EMMTMGELS GTNV EYKLHOGVVT), GTNV
avantuén tov guPpvov, 6ToV TOKETO 1| 0T peTayeVVNTIKY avartuén (BA. Tapdypago 5.3).

Agyv givorl yvooto gdv 1 KAomdoypéAN amekkpivetal 6To avBpomivo yaia. Meléteg oe {da £yovv dei&el 0T
1 KAOTOOYPEAN OMEKKPIVETOL OTO UNTPIKO YaAw. Qg LETPO TPOoPVAAENGS, N Yahovyia dev Ba Tpémetl va
ocvveyiletor Katd ) didpkela g Oepameiog e KAOTOOYPEAD.

4.7 Emdpaceic oty IKevOTNTA 001]7101)G KUl YEPIGHOD PUNYAvVI|LdTOV

H xAomidoypéin dev éxel kapid 1 €€l OGNUAVTT EXLOPACT] GTNV IKAVOTNTO 001 YNONG KO XEIPIGHOD
UNyovav.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

H acpdiela g khomdoypéing a&lohoynonke o tepiocotepovg omd 42.000 acbeveic mov ElaPav pépog oe
KAMvikéG pedétec, ovumeptloppavopévev mhéov tmv 9.000 acbevdv mov ékavay Bepameio yio 1 ypdvo 7
EPLGOTEPO. O1 OYETIKES LE TO PAPULOKO KAVIKEG AvEMIBOUNTES EVEPYELEC TTOV TOPATNPNONKOV GTIG
peiéteg CAPRIE, CURE, CLARITY kot COMMIT zeprypdpovtal mapokdto. H cuvolikn avoyn g
Khomdoypéing 75 mg nuepnoing nrav mapdpota pe ekeivr tov AZO 325 mg npepnoimg ot HeAE
CAPRIE, ave&apmnta and v nAikia, To @OA0 Kot T eUAN. Enl mAéov ¢ eumepiog omd T1g KAVIKEG
ueAétec, avemBounteg evépyeleg £xovv emiong ovagepOei avbopuntoa.

H aipoppayia etvar 1 cvvnBéotepn avemBountn evépyela mov £xet avapepbel 1060 og KAVIKEG LeAETEG OGO
KOl LETA TNV KVKAOQOPio GKEVACUATOG KAOTLOOYPEANG Kot Kupimg &xel avapepBel kaTd TOV TPMTO PAVA TNG
ayeynG.

e aoBeveic g perétng CAPRIE mov éhafav Oepancia site pe kKhomdoypén eite pe AXO, 1 cuvolkn
ouyvotnTo Kabe gidovg apoppayiog nTav 9,3 %. H cuyvoémta eupdviong coPapdv mepiotatikmv ntov 1,4
% y1o v KAomdoypéin kar 1,6 % yio 10 AZO.

2 perétn CURE, 10 mocootd twv enctcodiov peilovoc apoppayiog nTav yio tnv kKAomdoypéin + AXO
docoegaptmpevo omd to AXO (<100 mg: 2,6%, 100-200 mg: 3,5%, >200 mg: 4,9%) 6mwg Kot T0 TOG0GTO
TV enelcodinv peilovog apoppayiog yuo eiovikd eappako + AX0 (<100 mg: 2,0%, 100200 mg: 2,3%,
>200 mg: 4,0%).

O «ivdvvog apoppayiag (emkivovvng yuo ) Con, peilovog, eEhdocovoc, dAANC) uetmbnke katd T dS1dpKeL
™ perémg: 0-1 pnveg (kKhomdoypein: 9,6%, sikovikd ehppaxo: 6,6%), 1-3 unveg (Khomdoypéin: 4,5%,
ewoviKo dpuaxo: 2,3%), 3-6 ufvec (khomdoypéin: 3,8%, ewkovikd epdppako: 1,6%), 6-9 unveg
(homdoypéAn: 3,2%, eikovikd eappoko: 1,5%), 9-12 univeg (kKhomdoypédn: 1,9%, eKoviKd QApHOKO:
1,0%).

Agv mapovstdotnioy emmAéov peiloveg apoppayieg pe kKhomdoypéin+ AZO ce didotno 7 NUEPDOV LETH
™V enéuPocn aopTooTEPAVIaiag TapdKapyme, o€ acbeveig mov otapdtnoay ) Bepancio nepiocdtepeg omd
5 nuépeg mpv v enépPaom (4,4% xhomdoypéin + AXO évavtt 5,3% gucovikod pappdakov + AX0). e
acBevelg mov GuvE GOV TNV Ay®YN €VTOG S NUEPOV and TNV ENEUPACT AOPTOCTEPAVIOING TAPAKAUYNG, 1)
ovyvotTo TOV ENElcodiny NTav 9,6% yio v Khomdoypéin + AXO kot 6,3% Yo T0 EIKOVIKO QAPLOKO +
AZO.

>t peAén CLARITY, vapye cuvoAikn avénon TV opoppayidv otny opdda kKAomdoypéins + AXO
(17,4%) évavtt g opadog ikovikod eapuakov + AX0 (12,9%). H cuyvotnta epgdviong peiovog
alpoppayiog rav mapopota peta&d Tv 6vo opddwv (1,3% évavtt 1,1% yia T1g opddeg KAomdoypEANG +
AX0 kot gikoviko pdppako + AX0, avtiotorya). Ta aroteléopata vt 16Y0VOVY Kot Y1 TIS VITOOUAOES
acBevov 0nmc opilovtar amd baseline yopoKTNPIOTIKE KOl ATO TOV TOTO TNG WWVOIOAVTIKNG 1| NTOPVIKNG
Oepomeiog.

2 perétn COMMIT, 10 cuVoAKO TOGOGTO [N EYKEQAAIKNG Mellovog atpoppayiog 1 EYKEQOMKNG
apoppayiog frav opnAod Kol Topopoto evrog Tmv 000 opddmv (0,6% évavtt 0,5% yia Tig opdoeg
Khomdoypéing + AXO kot gikovikd eappaxo + A0, avtiotolya).

Ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOV EUPAVIGTNKOAY EITE OTIC KAVIKES LEAETEG 1) avapEPONKaY ovTOVOUO
napovotdlovral otov Tivaka wov akoAiovdel. H cuyvdtrtd toug opileton pe Baon tic akdiovbec mapadoyic:



ouyvég (>1/100, <1/10), 6y cvuyvég (=1/1.000, <1/100), ordvieg (=>1/10.000, <1/1.000), ToAD omdvieg
(<1/10.000). Evtog kébe xatnyopiog cuyvotnrag epeavions, ot avemBountes evépyeleg mapatifevral kotd
eBivovca oepd cofapdTnToc.

Katnyopia Xoyvég Oy ovyvég Xavieg oAb omavieg
Opyévov
XvoTipatog
AwTopayég Tov ®pouPomnevia, Ovdeteponevioa, OpouPmtikn
OLLLOTTOU TIKOV Agvkomevia, ocoumeptiappavo- | Bpopfomrevikn
KOl TOV NOCIoQIAa HEVNG TG mopeVpa (TTP) (BA.
AEUQUKOD cofoapng napdypogo 4.4),
GLGTNLOITOG 0VdETEPOTEVING OTAQGTIKY OVOUpLicL,
TOVKVLTTOPOTEVI,
OKOKKIOKVTTOPOLLLAL,
coPapi
OpopPomevia,
KOKKLOKVTTOPOTEVIQ,
avorpio
Awotapoyég Tov Opovoaia,
OVOGOTONTIKOV OVOPUAOKTOELDEIS
GLGTILOTOG avTIdpacelg
Yoyrorpikég HopoarcOnoerg,
daTopayég GLYYLOoN
AwTopayég Tov Evdoxpaviaxn Aloimon g
VELPLKOV aopporyio YELONG
GLGTILOTOG (avagépbnioay
OPIGUEVECS
TEPUTTMOCELS LLE
Bavatneopo
exPaon),
TOVOKEPOAOG,
nmapoiodnoio, Lain
OpBapucég OpBoipikn
daTopayég opoppayio
(emmepuk®TOC,
BoABov,
AUPPANGTPOESOVG)
Awtapoyég Tayyog
®TOG Ko
AapopivBov
Ayyelokég Awdtopo YoBapn| aopparyia,
Stotapoyég ooppayio omd o
YEPOVPYIKDV TOUADV,
ayyeitida, vroTao




Awrapoyés ov | Emiotaén Awoppoyio g
OVATTVELOTIKOD OVOTTVEVOTIKNG 0000
GLGTNLOTOC, (oupomTVo,
ToV BDpaka Kot TVEVLLLOVIKN
TOV opoppayia),
uecobwpakiov Bpoyydomacuog,
dtdpeon
TvevpoviTida
Awtapayéc tov | Faotpevrepkn | ['aotpuco kot OmcBomepirovai- | aotpevreptkn Kot
YOGTPEVTEPIKOL | aupoppayia, dOEKASAKTUAIKO K1 opopporyio omiobomepttovaiknm
GLGTILOTOG duappota, é\Koc, yaotpitida, oLoppayiot L
KOWALOKO £uetog, vauTia, Bavatneopo
dAyog, dvokootTa, éxPaon,
dvomeyia LETEDPIOUOG TayKpEQTITION,
KoAMTIdO
(ovumeptrapPovo-
LLEVNG TG EAKDOOVG
N AEUPOKVTTAPIKNG
KOATI30G),
otTopatitidn
Awotapoyég Tov O&eia NroTikn
NTOTOC KOl TV OVETAPKELD,
YO PSPV nmroTitido,
TaOOAOYIKES
EPYOUOTNPLOKES
eEeTdoEIg NTOTIKNG
Agttovpyiag
Awtopayéc tov | Moiworeg E&avOnpa, kvnouoe, DLGOAMODONC
OEPLLOITOG KO aoppoyiol deppotitida (to&kn
TOV VTLOJOPLOV déppotog (Toppvpa) EMOEPLKT|
1GTOV vekpoAvoN,
obvvopopo Stevens-
Johnson, ToAvHOp@PO
epvbnpa),
OYYEL001OMN O,
gpuONUOTOIN
eEavonuara,
kvidwon, £klepa,
OpaAOG Astyvog
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KpeoTvivng aipotog




Tevucéc Awoppayio ITupetdg
dwotapoyés Kot | otn Béom
KOTOOTAGELS TNG | TOPOKEVTI-
0300 Yopnynong | ong

Atepevvnoelg [opdraon Tov
¥POVOL poN|g, Leimon
0VOETEPOPIAMY,
peioon
OLUOTTETOAIDV

4.9 Yrnepdoooloyia

Yrepdocsoloyia petd amd yoprynon KAomdoypéAnG LTopel va 001 Y1\0EL GE TOPATUGT] TOV XPOVOL PO Kot
emokorlovbec apoppayikéc emmiokés. Eav mopatnpnodv aipoppayieg 0o mpémel vo EQaprootTel M
KOTAAANAN ayoyn.

Agv &gl Bpebel avtidoto ™ PapuaKoA0YIKNG 0paong TG KAomdoypéAng. Edav amatteitat dueomn d10pbwon
TOV TOUPOTETAUEVOD YPOVOL PONG, 1 LETAYYION OUOTETAAIDV HUTOPEL VO AVOGTPEWEL TO ATOTEAEGLLOTO TNG
KAOmdoypEANG.

5. PAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 ®oppoKodvVopIKES 1OLOTNTES

dappokobepomevtiky| Katnyopio: avacTorels GLGCHOPEVLONG AHLOTETAALDY EKTOG NIapivig, Kmdukog ATC:
BO1AC-04.

H xAomidoypéin ekAekTikd ovacTEALEL TN OEGUELGT TG SIPMGPOPIKNC adevoaivig (ADP) otov avtictolyo
VIOJOYEN TNG OTO. ALUOTETAAL KOt TV TTpokaAovpevn and v ADP-gvepyonoinon tov cuumiéypatog
GPIIb/IIa, avactéAloviog Kat' auTtodv To TPOTO TV GLGGMPELCT TV aloneTaAioy. O petafolopog g
KAOTO0YPEANG sival amapaiTnTOC TPOKEEVOL VO TPOKANOEL 1] AVOGTOAY TG CLGCMOPEVOTG TV
oponetariov. H kKhomdoypéin eniong avacTtéALEL T GLCCOPELOT TOV CUOTETOAIMV, TOL TPOKOAEITAL
omd AAAOVG OY®VIGTEG, ATOKAEIOVTAG TNV EVIGYVOT TG EVEPYOTOINOTG TMOV OLLOTETOAM®Y Ao TNV
ameievBepovpevn ADP. H khomidoypédn dpa petafdaAAovToc KTl TPOTO LU AVOSTPEYILO TOV VITOdOYEN
g ADP ota aponetdiie. Xovenmg to oponmeTdAio Tov ektifeviol oTnV KAOTIO0YpEAN EnnpedlovTol amd
ToV VEOAOWO XPOvo TG LG TOVG Kot 1) EXAVOS0G TG PLUGLOAOYIKNG LOTETAAMKG AELTOVPYinG
epopoaviCetor pe puBud mov aviietoryel pe Tov KuKAo (NS TV OUOTETOAWV.

Eravoiopfavopeveg d0ce1c tv 75 mg v NUEPA TPOKAAESAY CNUAVTIKY] OVOGTOAN] TNG TPOKAAOVUEVNG
an6 v ADP cueompevong tov aponetaiiov and ) tpotn nuépa. H avactoin avt) avénbnke
TPO0OEVTIKA Kot EPToce o€ otafepd emineda peta&y g 3ng Kot 7ng nuépag. e otabepd emimeda, n
OVOOTOAN TNG OUUOTETAALOKNG GUGGMPELGNG TOV TTapa TP ONKE pe 660m 75 mg v Nuépa, RTav TG TAENG
0V 40% £w¢ 60%. H cuvoodpevon Tov aponetariov Kot o ypdvog pong eraviAbBoy 6Tadlokd 6T apyikd
emimeda, yevikd péca o€ 5 NUEPEC LETA TN dlakomn NG Bepomeiag.

H acpdlela kot 1 amoteAeopoTIKOTITA TG KAOTIO0YPEANG £xEl 0E10A0YN0El 08 4 SIMAEG-TLPAEG LEAETEG
oT1G omoieg cvppeteiyov Téve and 80.000 acbeveic: 1 CAPRIE, pia peiétn ohykpiong g kKAomdoypéAng
évavtt 1ov AXZO kot ot CURE, CLARITY kou COMMIT, peréteg oOyKpiong g KAOmO0YpEANG EvavTl
EIKOVIKOV Qapdiov, OTov Kot To 600 POPHAKEVTIKA TPoidvTa yopnyntnkav oe cuvdvacuo pe AZO ko
AN ovykekpévn Bepaneia.



Tlpooparo Euppayua tov HLOKAPAIOD, TPOTPYATO CYYELAKO EYKEPOALKO ETELTOOLO 1 EYKOTECTUEVY TEPIPEPLKN
OPTHPLOKH VOGOG.

H pelétn CAPRIE ocvumepiéhafe 19.185 acbeveic pe abnpobpoufwon, mov elye ekdnimbel pe tpdoeato
éuopoypa pookapdiov (< 35 NuépES), TPOGPATO IGYALLUIKO OYYELKO EYKEPOAIKO ETELGOO10 (HeTaly 7
NUEPEG KO 6 UAVEC) 1 EYKATEGTNUEVT] TEPLPEPIKT] apTnplokn voco (ITAN). Eyive tuyotomoinon tov
acBevmv oe opddeg KAomdoypeéng 75 mg/muépa 1 AXO 325 mg/muépa kai 1 TopakoAovOnon dMpKese yiao
1 émg 3 ypdvia. TNV LTOOUAdA LE ERPPOYLC TOL HVOoKAPdIoV, Ol TEPLOGOTEPOL ATt TOVG acbevelg EAafav
AX0 710 116 TPDTEG Alyec NUEPES LETA TO 0ED EUPPAYLLOL TOV HVOKOPSTIOU.

H xAomidoypéin Lelwoe GNUAVTIKA TN GLYVOTNTO ELPAVIOTG VEOV IGYULUIK®V ENEIC001mV (GVUVOETO TEAMKO
onueio a&oAdYNoNGg ELEPAYILOTOC TOV HVOKAPSIOD, IOYOIUIKOD 0YYEIKOD EYKEPAAIKOD ENTEICOOI0V KoL
ayyelokob BovaTov) cuykpivopevn pe AXO. XpnolomolidvTos T0 LOVIELO GTOTIGTIKNG OVAALGNG LE GKOTTO
v Bepaneia, 939 enelcodia eEgTdoTnKAV 0TV OLAdA TG KAOTLO0YPEANGS, Kot 1.020 enelcodia pe AXO
(neimon tov oyetikov Kvovvov (RRR) 8,7%, [95% CI: 0,2 émg 16,4], p = 0,045), mov avtictoyyel yio Kabe
1.000 acbeveig mov Edafov aymyn yia 2 ypévia og 10 [CL: 0 £wg 20] emmAéov acbeveig va €xovv
TPOoPLAOYOElL 0d TO VO ELPOVIGOVV VEO oYK €TEIGOS10. AVEAAVoT TG OAKNG BvnooTNTaS 0O £val
deuTePOYEVEG TEMKO onpeio dev £J€1EE KATOLO OUAVTIKT Olapopd LETAED TG KhomdoypéAng (5,8%) kot
tov AZO (6,0%).

e po avaAvor LITOOUAdNS LLE XOPOKTNPIOUEVN KATAGTAOT (ELPPAYLL TOV HLOKAPSIOV, 1GYULUIKO
enelc6o1o kot [TAN) 1o 6¢pehog amodeiybnke péyioto (emituyydvoviag otoTioTiky olapopd p = 0,003) ot
acBeveic mov giyav cvpmepiinedei Aoy ITAN (18img o ekeivovg mov giyav eniong 10TOPIKO EUEPEYLLOTOG
tov pvokapdiov) (RRR =23,7%, CI: 8,9 éw¢ 36,2) kot pkpotepo (Ot onpavtikd dtapopetikd amd AXO)
oe acbeveig pe eykepaicd (RRR =7,3%, CI: -5,7 éwc 18,7 [p=0,258]). X acbeveic mov giyav
ocuopmepnNEOel ot HEAETN e LOVT] OLTIOAOYIO TPOGPATOV EPPPAYLOTOC TOV HVOKAPSIOV, 1| KAOTIO0YPEAT
Nrav aplBuntikd Katdtepn aAid oyt otatiotikd dapopetikn arnd 10 AZO (RRR = -4,0%, CI: -22.5 g
11,7 [p=0,639]). EmmAéov, 1 avdAivon piog vrooudoog pe faon v niikio £6e1&e 6TL T0 6PEAOG AT TNV
KAomidoypéin og acbeveic dvo Tov 75 eT@v NTav Aydtepo amd gkeivo mov tapoatnpnonke og acbeveic < 75
ETAOV.

Eneon n pedétn CAPRIE dev fitav og B6om vor eKTINAGEL TV OTOTEAECUATIKOTNTO TOV €M LEPOVG
VIooUAd®V, deV Etvorl GOPEG €AV 01 S10POPES OTN GYETIKY| ELATTMGT TOV KIVOUVOL GTIC VTOOUADES UE
KOTAoTAOoT EIVOL TPOYUATIKES, 1] OTOTEAESULA TOYNG.

5.2 ®appokoKivTIKEG 1010TNTES

Metd and enovalapfovoueveg nuepnoleg d0GEIS 75 mg amd T0 GTOWA, 1) KAOTOOYPEAT amoppOopaTUL
tayvTato. QoTOG0 01 GLYKEVIPMGELS TOV APYLKOD LOPIiov 6TO TAAGLO ElpLoL TTOAD YOUNAES KOl KAT® 0md TO
aviyvevoo uopo (0,00025mg/l) petd and 2 mpec. H amoppoenon ivar tovddyiotov 50% pe Bdon
pétpnon omoPoing tv HeTafoAlTdV TG KAOTIS0YPEANG GTO 0VPOL.

H xhomdoypéin petaforileTon ektetopéva 6To fmap Kol o KHPLog Letafoiitng tng o omoiog etvan
avevePYOG, eival To Tapdywyo Tov KapPo&LAlkol 0&€og, TOV aVTITPOc®TEVEL TEPITOL TO 85% TG ovoiag
1ov Kukhopopel oto TAdopa. To péyioto eninedo 6to TAAGHO ALTOL TOL peTafoAritn (Tepimov 3mg/l petd
T1G emavoAapupavopeves omd Tov 6TOUATOG OGELS TV 75 mg) gppaviotnke tepimov 1 dpa HETA amod T

Mym g d6ong.

H xhomidoypéin elvar Eva wpoedppoko. O gvepydg petafolritng, Eva mapdywyo B10Ang, oynpartiletot ad
Vv 0&eldmaon g KAomdoypéAng og 2-oxo-clopidogrel kot tnv erakoiovBovca vdpoéAven. To 6tddlo
o&eidmong pvOpiletar kvping amod ta woévivpa 2B6 kot 344 tov Kvtoypopotog P450, kot o€ pukpotepn
éxtaon amd 1A1, 1A2 ka1 2C19. O evepyodg petaforitng Beiding, o onoiog amopovaodnke in vitro,
GUVOEETAL YPIYOPO KO [T) AVAGTPEWILLOL [LE VTTOOOYEIS AUOTETAAI®Y, OVOGTEAAOVTOG £TCL T CLGGMPELCN
TOV OUOTETAAIWV. AVTOG 0 peTaforitng dev aviyvedBnke 6To TAAGHLAL.

H xwvntkn tov koprov Kukho@opohvtog HETOPOATN NTAV YPOUULKT (01 CUYKEVIPDGELS GTO TAUGLLOL
avéNOnKov avaroya pe T 0066M) o€ 00GELG KAOTIO0YPEANG peTa&y S0mg kot 150mg.

H xAomidoypéin kot 0 kOPLog KLUKAOQOP®V PETAROAITNG TNG, OEGUEDOVTAL OVOGTPEYIUA. LLE TTPOTEIVEG TOV
avBpdmvov Thdcpatog (98% kar 94% avtictoya) in vitro. H déopevon in vitro de ¢téver péxpt kopespov



v £va epY PAGO CLYKEVIPWOOTC.

2tov avBpwmo, petd amd pia amd To 6ToUd 6001 KAOT0YpEANG ceonuacévng pe “C, 50% mepimov
amoPaiAietar e Ta ovpa kot To 46 % mepinov pe to KOTpava o dStdotnue 120 @pdv HETA amd T AYn TG
doomng. Metd and pia and Tov oToUATOG EPATAs dooT 75 mg, 1) KhoTdoYpEAN Exel xpovo nuicelag (ong
nepimov 6 mpec. O ypdvog NUICELNG ATEKKPIONG TOV KUPLOL KLKAOPOPOUVTOC LeTafoAitn ftay 8 dpeg, LeTd
amd TV €panag Kol eravorlapfovopevn yopiynon.

Metd and emovarapfovoueveg 006c€lg 75 mg KAOmS0ypEANG TV NUEPT, TO EMITESN TOL KVPLOL
KUKAOQOPOUVTOG UETAPOAITN 0T0 TAGCU NTAV YaUNAGTEP GE ATOUO. e coPapn veepikn vOoco (kdBapon
Kkpeatvivng amd 5 puéypt 15 ml/min), cuykprtikd pe dropo mov eiyav pétplo veppikn (kabopon kpeativivng
ar6 30 péyxpt 60 ml/min) Ko pe Ta eninedo TOL TAPATNPOHVTOL GE AAAEG LEAETEG e VYN dTOopO. AV KOl T
OVO.GTOAN TNG GUGGMPELGNG TOV UOTETOA®Y OV TpoKaAeitar omd Tnv ADP nrav yapnidtepn (25%) and
OVTH TOV TaPAUTNPNONKE GE VY ATOUA, EVTOVTOLG, 1 TAPATACT] TOV YPOVOL PONG NTAV TAPOUOLM. LIE EKEIVN
OV KOTOYPAENKE G VY1 dTopa Tov eAdupavoy 75 mg KhomdoypéAng v nuépa. Emmpochétme,
KAWVIKY avoyn TV KAAT og OA0VG TOVG acbeveis.

H poppokokivntikn Kot 1 opuokoduVaIKn TG KAOTO0YpEANG adloloynnkay o€ po LEAETT e eQATas
Kot ToAAATAN 8001 G€ vYielg eBglovtég ko og acBeveic pe kippwon (Child-Pugh katnyopia A1 B). H
nuepfolo 60om 75 mg kKAomidoypEANG Yo 10 nuépec frav acpainc kot kaAd avekty. H C g
KAOTIO0YPEANG Y10 TNV EPATOE dO0M Kot To BepamevTtiKd eminedon yio acbeveic pe kippmon Moy Katd woAd
VYNAOTEPT 0o OTL 6TOVG VYIElG E0eAOVTEC. 26TOGO Ta EMIMESD GTO TAAGO TOV KUPLOL KUKAOPOPOVVTOG
petaforitn pali pe ™ dpdon g KAOTOOYPEANG GTN GLCCHPEVGT TMOV ALLOTETUAMMY TOV TPOKAAEITAL 0T
0o ADP xat o ypdvoc pong ftav cuykpicipo HETAED aVTOV TMV ORAd®V.

5.3 Ilpoxkiivika dgd0péva Yo TNV 00QAAELN

Kotd ™ dibpketo Tov pn KAWVIKOV HEAETOV G€ apovPaiovs Kol GE UTHLUTOVIVOVG, TO. TTLO GUY VA
TOPOTNPOVUEVES ETOPAGELS TAV NTATIKEG LETAPOAEG. AVTEG TOpATNPOVVTUL G HOGELS IOV
OVTITPOGMOTELOVY TOVAAYLIGTOV 25 Popég TV £kbeomn Tov mapatnpndnke oe avOpdmovg mov eAdupavay
KAMVIKEG 000ELg TV 75 mg/muepncing kot Tav emakolovdo pog ETidpuoTg 6Ta NTATIKA LETABOAKA
évlopo. Kapia enidpaon ota nratikd petaforikd Eviopa dev mapatnpnonke e avBpdmovg mov eAdupavay
KAomd0YpéAN oTIg BepamevTiKéc O0OGELC.

g moAD vynAég dOoELS, avapEpOnKe EMioNg TEPLOPIGUEVT YOOTPIKT ovoyn (YaoTpiTida, YaoTpikég
SPPpOTIKEG AALOIDCELS KO/ EUETOC) TNE KAOTILOOYPEANG GTOVE 0POVPAIOVG KOl TOVE UTOUTOVIVOUG.

Agv vip&e kapio EvoeiEn kapkivoyovou dpdong 6tav 1 kKAomdoypéin yopnynonke yio 78 efoopnddeg o
movtukoVs kat ywo. 104 gfdopddec oe apovpaiovs, oe docels péypt ko 77 mg/kg v nuépa (n onoia
OVTITPOGMOTEVEL TOVAGYITTOV 25 popéc TNV €kbeon mov eppaviletarl 6tovg avOpmmovg Tov Aapupdvovy 75
mg/Muepnoing).

H «homidoypéin éxet dokipacel o pia oelpd in vitro kot in vivo YovoToElkdv LEAETOV Kot dev £0e1Ee
yovoto&kotnTa.

H «homidoypéin de Ppédnke va Exel enidpacn on YOVILOTNTO TOV OPGEVIKOV Kol TOV ONAVKOV apovpoimy
Kol 0gV TAV TEPATOYOVOG 0VTE GTOVG apovpaiovg ovte ota Kovvéla. Otav yopnyndnke oe OnAalovteg
apovpaiovg, N KAomdoypéAn Tpokdiecse ehappid kabvotépnon oty avénTuén Tov anoydvov. Eiduég
(QOPLOKOKIVITIKEG LEAETEG TTOV £YIVOV LUE PUOIOCECT|LAGLLEVT] KAOTLOOYPEAN £0E1Ea OTL | UNTPIKT ovGia N
ot petaforiteg g ekkpivoviat 6to yaha. Emopévac, pia aueon enidpacn (o toéikdtmra), 1 o, EQUecn
emidpaon (neimon g YevoTkng KavoTnTag) dev umopel va amokAelchsi.



6. PAPMAKEYTIKEY IAHPO®OPIEX
6.1 Kataloyog ekd6ymv

Lvprvag: Starch Pregelatinised, Cellulose Microcrystalline, Crospovidone, Silica Colloidal anhydrous,
Stearic Acid

Emrdivyny: Hypromellose, Red iron oxide, Titanium dioxide, Lactose Monohydrate, Triacetin, Carnauba
wax

6.2 Acvppoatotnreg

Agv gpappoletat.

6.3 Avapkera Long

3 xpovia.

6.4 Iowitepeg TPpoPUAAEEIS KaTE TV QUACEN TOV TTPOTIGVTOG

AVTO TO POPUOKEVTIKO TPOiOV dev amartel 101kEG cuvOnkeg OAAENC.
6.5 @Yo KoL GVOTATIKA TOV TEPLEKTI

Kovtid mov mepiéyouvv 28 emikoivppéva pe Aemtd vpévio diokia (2 Blist x14 tabs) 1 (4 Blist x 7 tabs).
Mmropel va v KuKAOQOopoOV OAEG 0L GLOKEVAGIES.

6.6 Iowaitepeg mpo@LAAEELS amOpPIYNG

Agv vréipyoov.

7. KATOXOZXZ THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

MINEPBA ®APMAKEYTIKH A.E

A. KHOIZOY 132

121 31, IIEPIXTEPI, Attikn

EX\éda

8. APIOMOI AAEIAY KYKAO®OPIAX

9. HMEPOMHNIA INPQTHX EIT'KPIXHX/ANANEQYXHY THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY



