IEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKQN TOY ITPOIONTOX
1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX
BUXODEM 80 mg gmucodvupévo ue Aemtd vpévio diokia
2. MOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH
Kabe diokio mepiéyet 80 mg pepovéootdng.

"Exdoyo pe yvootn dpdon:
Kdabe diokio mepiéyetl 76,50 mg Aaktodlng (wg povoiidpikig).

INa tov TA7pn kaTdroyo TV ekddywv, PAEre Tapdypapo 6.1.
3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
EmkoAoppévo pe Aemtd vpévio diokio (d1okio).

Kitpwvou ¥p®duUaTOG, ETUNKOVG GYNUOTOG, OUPIKVPTO EMKOAVUUEVO LE AETTO VUEVIO dloKid
gyyapayuéva pe to “80” ot pia mAevpd.

4. KAINIKEY TIAHPO®OPIEX
4.1 OepoamevTiKég Evosielg

Bepomeio NG YPOVING VTEPOVPLYALUIOG GE KOTAGTAGELG OOV 1| Evamodeon ovpikov 0EE0G €xeL oM
oupPel (meprAapfavoprévon TOV 1IGTOPIKOL, 1 TNG TAPOLGING, TOPOL 1)/Kol OVPIKNG apBpiTdaC).

To BUXODEM egvdeikvutol og eViAIKEG.

4.2 Aocoloyia Kol TPOTOS Yopynong

Aocoloyia
H ocvvietdpevn amo tov otopatoc d6om BUXODEM civor 80 mg dmaé nuepnoimng ave&aptnta and

Tpogéc. Edv 10 ovpikd 0&d opod eivan > 6 mg/dl (357 umol/l) éncrta amd 2-4 efdouddes, umopei va
eketaotei n yoprynon BUXODEM 120 mg ara& nuepnoing.

To BUXODEM Agttovpyel opKeTa YpNyopo MGTE VO, EXITPEYEL TV EXAVEEETAGT TOL OVPIKOV 0EE0G
0po0 émeta and 2 efdopddeg. O Bepamevticdg otoOY0G eivar va, peiwbel kot va dtotnpn el to ovpikod
0&VY 0po? Kkatw omo to 6 mg/dl (357 pmol/l).

Suviotdtot TpoPvAacn amd EEapon ovpikng apbpitidog Yo tovAdyiotov 6 unveg (BA. Tapdypago 4.4).

Hlriouévor
Agv amaiteitol Tpocaproyn e 600mg 6Tovg NAKIoUEVOLS (PA. Tapdypapo 5.2).

Negpixn dvalertovpyio,

H aocpddeia kot n amotelecpatikotnto dev £xovv a&loroyndei minpuc o acbeveig pue cofapn
veppikn dvoiettovpyia (kdBapon kpeatvivng <30 ml/min, BA. mapdypapo 5.2). Aev amorteiton
puOLon g docoroyiog oe acbevelg pe ma 1 pétpra veppikn dSucAettovpyio.

Hrartikn dvalertovpyio

H amoteleopatikdmnta Kou 1 acpdieia e eefovéootdng dev Exovv peretndel oe acbeveig pe Papid
nratiky dvoiertovpyio (Child Pugh Téén C). H cuvictduevn docoroyio og acheveic pe fmio nrotikn
dvodettovpyia eivan 80 mg. [eproprouéveg mAnpopopieg eivar dtabéoipeg yio acbeveic pe pétpia
Nratikn SucAgttovpyia.



THoudrotpios tAnBovouog
H acopddeia kon 1 amoterespaticotnto tov BUXODEM cg mondid nhwiog kéto tov 18 etdv dev €xet
tekunprwei. Agv vdpyovv dabécipa dedopEva.

Tpomog yopnynong
Amo tov 6TdHTOG XPTIoN
To BUXODEM npénet vo, Aapfdvetal and 1o ot Kot uropel va Aappdvetor pe 1| xwpig tpoen.

4.3 Avtevoeigeag

YrepevaioOnoio 6t dpacTtikn ovcia 1} KATOW0 omd To EKS0Y0 TOL OVAPEPOVTUL GTHV TAPAYPoPo 6.1
(BA. emiong mapdaypogo 4.8).

4.4 E1d1kég mpogrdomon)oels Ko TpoQuAGEELS KATE TN (pion

Kapowayyeioxes drotapayés

Agv cuvictato Ogpomeio pue pefovéootdtn oe acOeVEIC [LE 1oYUIKT KapPSIOTADELD 1) GLUEOPNTIKY
KOPOLOKT OVETHPKELL.

Mo apOunTikd peyoAdtepn ENIMTOON EMCNUACUEVAOV OO TOV EPEVVITH KOPOLULYYELKDV
ovpPapdrov APTC [kabopiopéva tedkd onueio oo v Anti-Platelet Trialists” Collaboration
(APTC) ovumeprrappavouévon kapdioyyelokov davatov, un Bavatnedpov uepdayotoc Tov
pookapdiov, un-Bavatneopov eyke@ailkol] Tapatnpnonke cuvoilkd oty opdda eefovéootdng oe
ovyKplon pe v opdda g adiomovpvoing, otig peréteg APEX ko FACT (1,3 évavt 0,3
ovopupauata avd 100 ypovia £xbeong acBevav), aArd oyt ot perétny CONFIRMS (BA. mapdypogo 5.1
Y10l TOL AETTTOUEPT] YOPAKTNPLOTIKA TV HEAET®V). H cuyvotnTa eupaviong Kopoloyyelakmv
ovppapdrov APTC otic cvvdvaopéveg peréteg @aong 3 (APEX, FACT kor CONFIRMS) ftav 0,7
évavtt 0,6 copPavrov avéd 100 xpovia éxbeong aclevmv. XTig HaKpoypOVIEG LEAETES ETEKTOOTG, 1
EMIMTOON EMONUAGUEVOV OO TOV EPELVNTN Kopdlayyelak®dv cuppapdtov APTC ftav 1,2 kot 0,6
ocopBapata avd 100 ypovia £kBeong acBevdv yia pefov&ootdtn Kot aALOTOLVPIVOAY, avTicTotyd. Agv
Bpétnkoav oTaTioTIkG oNUOVTIKEG d10POPEG Kot Ogv amodeiyOnke oiToloyiKn Gy€on e )
@ePovEootdtn. Avayvopiopévol TopayovTeG KIVOUVOD HETAED OLTOV TMV 0GOEVOV 1TOV TO 10TPLKO
16TOPIKO 0ONPOCKANPOTIKNG VOGOL 1)/KOL ELPPAYUATOS TOV HVOKAPSIOV, 1| GUUPOPTTIKNG KAPIIOKNG
OVETOPKELOG.

Dapuaxevtiky alrepyikn avidpaon/vrepevaionaio,

Yavieg avapopéc coPapmdv aAEPYIKOV ovTidpaoemv/avTidpdoemy vrepsvoicnciog,
cupmepAapBavopéveVY TOV anenTikdv yio T {m1] cuvdpouov Stevens Johnson, To&ikng
EMOEPIIKNG VEKPOAVOT|G KOl OEELOG OVOPVAKTIKNG ovTidpaong/cok, £xouv cuALeyOel pe TNV eumelpia
HETd TV KukAogopia. XTiG TEPIGGATEPES TEPITTADGELS, Ol AVTIOPAGELS OVTEG GLUVEPNGOY KOTA TN
dugpketa Tov TpmTov punva Bepameiog pe pefovEootdrtn. Mepikoi, adid Oyl GXotl and avTOvG TOVGS
ao0eveig avEQEPAY VEPPIKT| OVETAPKELN KON TPONYOOUEV LITEPELUICONGIO GTNV GALOTOVPIVOAN.
Yofapéc avtidpdoelc vepevatcOnaciog, cvuneptrappfavopévng g Pappokevtikng Avtidpoaong pe
Hoowoihio kot Zvotnpotikd Zvurtopata (DRESS-Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms), cuoyeticOnkay pe TUPETO, ALUOTOAOYIKT], VEQPIKT] 1| NTOTIKY EUTAOKT|, GE OPIGUEVES
TEPUTTACELG.

Ot acBeveic Tpémetl va evnuepO®VOVTOL OO TO GNUELN KO GUUTTMOUOTA KoL VO TOPpaKoAovBovvTat
GTEVA Y10, COUTTAOMOTO OAAEPYiOC/ avTIOpdcewY vepevatcOnacioc (PA. mapdypago 4.8). H Bepomeia pe
@ePovE0oTATN TPETEL AUECHOC VO GTOUATHGEL EAV GOPAPH CUUTTAOUATO AALEPYIOG/ OVTIOPAUCELS
vrepevatcnoiog, copmeptropufavouévov Tov cuvdpopov Stevens-Johnson, cuouPovv kabhg 1 Eykalpn
andovpon oyetileTon pe Kahdtepn tpodyvoot. Eav évag acBevig £xel avamtOEel aAlepYIKE
avtidpaocely/avtidpdoelg vrepevoicinciog cvumeprapfavouévon tov cuvdpduov Stevens-Johnson
Kot 0&elo AVOQLAAKTIKY 0vTiOpaoT)/coK, 1 eefovéootdrn dev Tpémetl va Eavapyicel G aVTOV TOV
0o0evn 0TOLONTTOTE GTIYUN].

O&éa emeraodio, ovpixng apbpitidog (ECopon ovpixns aplpitidag)
H Ogpancia pe pefovootdrn dev Oao mpénet va EeKvaet uéypt vo. el VITOY®PNHOEL TANPWOG £va, 05D



ene160010 ovpiknc apBpitdag. EEGpoeilg ovpikng apbpitidag umopel va supufovv kotd Ty Evapén g
Oepameiog, Aoym aAAoynG TOV EMITEIDV OVPLKOV 0EE0G TOL OPOV OV KATOANYEL GE KIVITOTOINGT TOV
oVpKov 0&éog and Tig evamoBécelg 6Tovg 16T00¢ (PA. mapaypdpovg 4.8 kot 5.1). Katd v Evapén g
Oepaneiog pe pefovéootdtn cvviotdton Tpo@OAaEN amd TV £Eapon ovpikng apbpitidag, yio
TovAdyiotov 6 unveg, pe éva Mn Ztepoetdéc Avtipreypovndeg Pappaxo (MEAD) v kolykivn (BA.
mapdypoeo 4.2). Eav cvuPet éEapon g ovpikng apbpitidag katd ) Bepoameio pe pefovéoatdtn, n
Oepancia dev Oa mpémel va dwokonel. H €é§apon ovpikrg apbpitidog Oo mpémet va avtipetomiotel
TAVTOYPOVA, OTIMG KPIVETUL KATAAANAO Yo ToV KGOe acbevi). Zvveync Oepaneia pe pefovootdrn
UELDVEL TN GLYVOTNTO, KO TNV EVTaoT TV €EAPCEDY OVPIKNG apdpitidag.

Evorobean EovBivig

Y& aobeveig 6TOVG 0mOi0VG 0 PLOUOS GYNUATICUOD CVPLKOD 0EE0G eivar e€oupeTicd avENUEVOS (..
KakonOng vocog kot Bepaneia tng, ovvdpopo Lesch-Nyhan) n andivtn cvykévipwon Eavlivng ota
o0pa Umopel, 6 OTAVIEG TEPUTTMGELS, Vo, avENOel oNUOVTIKA OOTE va EMTPEYEL TNV evandbeon otnv
o0VPoPOPo 060. Kabmg dev vrapyetl epnepia pe t ggfovéoatdrn, 1 xpNom TG 6€ AVTOHS TOVG
TANOVGHOVG deV GuVIGTATOL.

Meprantomovpivy/alobeiompivn

H ypnion gpefovéootdtng dev cuvictdtol o acBeveic 6TOVG 0TOIOVE YOPNYELTAL TANVTOYPOV,
pepkantorovpivi/alabdetonpivn. Onov n tavtdypovn yoprynon dev uropel va anogevybel, or acOeveig
TpENEL va, TapaKolovBovvtal otevd. Meiwon g d0ong tng pepromtomovpivng N alobelompivng
GUVIGTATOL TPOKEWEVOL VO AmoPeLYO0obV TAVEC apatoAoyikég emdpacelg (PA. mopdypago 4.5).

ATOOEKTES/INTTES UETOUOTYEVTNS OPYOVDV
Eme1dn dev vmapyet epmelpio 6€ ANTTEG LETOUOGYELGNG OPYaVAVY, 1 ¥pNon PEPOVEOGTATNG GE ALTOVG
Tovg acbeveic dev cuviotdton (BA. Tapdyapeo 5.1).

Ocopvilivy

H ovyyopnynon oeefovéoctdtng 80 mg kot epdanal 660omg OeopuArivng 400 mg cg vy dtopo £de1ée
OTOVGI0 OTOLGONTOTE PUPUOKOKIVNTIKNG aAAnAemidopacng (PA. mapdypapo 4.5). H pefovEootdn 80
mg uropei va ypnolponombet oe acbeveig oTovg omoiovg yopnyeitor Tawtdypova Beo@uArivn yopig
Kkivduvo avénong tov emmédmv g BeopuALivic 610 TAAGHA. AgV VITGPYOLY JaBESILO dSESOUEVA Y10
v pePovéootdrn 120 mg.

Hrozixés drotopoyés

Kotd m didpkela g cuvovacuévng eacn 3 KAVIK®V LEAETMV, NTTIEG AVOUIAIEG OTIG SOKIUAGIES
eAéyyov g nratikng Aettovpyiag mopatnpndnkav oe acbeveic 6Tovg omoiovg yopnynonke
pePovEootat (5,0%). Aokipacio eEAEyyov TG NTATIKNG AELTOVPYinG CLVIGTATOL TPV ATd TV Evapén
g Oepameiog pe eePovooTdtn Kot PLETEMEITO TEPLOJIKA, PAcel KAVIKTG ektipnong (BA. Tapdypapo
5.1).

Arozapoyés Tov Qopeoerdodg

Avénuéveg twég TSH (>5,5 nlU/mL) napatnpnidnkav oe acBeveic vwd pokpoypdvia Bepomeio pe
pePovéootd (5, 5%), oe pakpoypPOVIEG OVOLKTEG LEAETEC EMEKTAONG. ATtatteitan Tpocoyn dtav
ypnoonoteitan pefovootdtn o acbeveig pe petafoin g Aettovpyiog Tov Bupeoetdovg (PA.
Tapdypoeo 5.1).

Aaktoln

Ta dokia pefovéootdne mepiéyovv Aaktolrn. AcBeveic e omdvia KAnpovopkd tpofAnuarto
dvoaveéiog otn yoraktoln, avendpkelag Aaktdong Lapp i dvcamoppdenong yAvkolnc-yolaktdong,
dgv TPEMEL VO TOIPVOLV QLTO TO PAPHAKO.

4.5 AMMAEMOPAGELS HE GALN QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KUL AALES pOpPEg alinAeniopaocng
Mepranrromovpivy/alabeionpivy

Bédioetl tov unyaviopov dpdong e eefoviootdtng oty avacstoAn e OZ dev GUVIGTATOL 1|
TaVTOYPOVN YPNoN. Avactodn g OZ and v eefovootdtn unopei va TpoKariécel avEnpuéveg



GUYKEVTIPMOELS OTO TAGGLO QVTOV TOV QUPLAK®Y 0dNydvTag o€ ToEikotnTa (BA. Tapdypapo 4.4).
Meléteg aAnAiemdpdcewv TG ePovEootdng te dAAa edppaka tov petaforilovror amd OZ dev
€yovv mpaypatomoindei.

Meléteg aAnAemidpdoewv eefovEoctdng Le KutTapoTtoikn ynuelofepaneia dev Exovv de€aybel.
Agv vrapyovv StaBEcIo SEGOUEVO GYETIKA LE TNV AcPAAeln TN PefovEooTdtng KaTd TNV
KutTopoto&ikn Bepoaneio.

Pooiylitalovn/CYP2C8 vrootpouato,

H pePov&ootdt deiydnke va givan £vag addvapog avaotoréag tov CYP2CS in vitro. Ze puo HeAETN e
vy dtopa, n ovyyopnynon 120 mg pefovéootdtng nuepnoing pe pio and Tov 6TOHATOG 060 4 Mg
pootyAtaldvng dev giye kapio EniOPACT GTNV QOPLOKOKIVITIKY TG pootyArtalovng Kot Tov
petaforitn g N-decuebvd pootyAtaldvng, vrodeikvoovtag 61t 1 pefovéootdtn dev givan Evivpuo
avactoréag tov CYP2CS in vivo. Emopévmg, n cuyyopnynon eepfovoctdtng pe poctyAttalovn N pe
Ao CYP2C8 vootpdpato, dev avapEVETOL VO ¥PEIGTEL OO0 ToTE POOUIGT TS SOOTG Y10 OVTEG
TIC EVDOGELC.

OcopvAlivny

Mio pelét addnientiopacng o vy droua £xet dteEaydei pe pefovéootdrn, yia vo aoroyndei katd
ooV 1 avaotodn g OF evdgyetar va TPOoKaAEGEL ENOT OTO KUKAOQOPOUVTA EMITESA TNG
BeouALivg Omtmg €xet avapepBel pe dAhovg avaotolreis g OZ. Ta amoteAéopato avTig TG LEAETNG
£oe1&av OtL 1 cvyyopnynon eefovéootdtnc 80 Mg nuepnoing pe epdras 66om Beo@viiivng 400 mg
dev &yel kapio eTidPAcT] GTNV POPUAKOKIVITIKN 1 ac@AAeld TNG Beo@LAAIVNG. ETopévmg, dev
cuviotdral Wiaitepn mpocoyn o6tav 1 pefovéoatdtn 80 mg Kot 1 Beo@vArivn divovtal TavTOXPOVAOC.
Agv vdpyovv dabéciua dedopéva yia tnv pefovEootdtn 120 mg

Nampolévny kai dAlor avaotolels yAvkovpovidiwons

O petaforiopodg g pefovéootang e€aptdtat amd Evivpa Ovpdivng ['Avkovpovosvuitpavepepdong
(UGT). ®apuokeutiKd mpoidva, Tov avosTEAAOVY T1] YAVKOVPOVISimoT), 0Ttmg o MEAD ka1
TpoPevecion, pmopodv BepnTiKd va ennpedcovy TNy anékkpion e eefovéootdnc. Xe vyu) dropa,
1 TavToOYpovn xprion eefovootdtng Kot vampo&évng 250 mg d1g nuepncing cuoyetiotnke pe avénon
otV £kBeomn o€ pePovEootdtn (Crax 28%, AUC 41% war ty, 26%). Te kKAvikEG HeAETEG 1| Xp1TION
vampo&Evng N dAlwv MEAD/Cox-2 avacTOAE®V OEV GUGYETIOTNKE HE TUXOV KAIVIKG GTLOVTIKY
avénon og avemBounta coppdvra.

H pefoviootdtn umopet va cuyyopnyeital pe varpo&évn ympis va amatteitan puouion g 66omng g
0ePovEooTdTnG 1 TS VOTPOEEVTC.

Eraywyeic ylokovpovidiwons

Ioyvpoi emaymyeic tov eviipmv UGT evdéyetar mbavadc va 0dnyncovy o€ avénuévo HETaBOMGUO Kot
UELOUEVT] ATOTEAEGLOTIKOTNTO, TNG PEPOoLEooTATNG. EMTopévmg cuviotdton Tapakoiovdnon tov
oVpKov 0&€og 0pov 1-2 efdopddeg Emetta amod v Evapén tng Bepoameiog pe Evav 1oyvpod enaywyéa
YAVKOVPOVISIOTG. AVTIGTPOQ®S, d10k0mN TG Bepameiog evoc emaywyéa EVOEXETOL VA, 0ONYNOEL GE
avénuéva enineda pePovooTdg 6T0 TAGGHLO.

Kolyixivin/ivooueOaxivy/vopoyrawpoberalion/foppapivy
H gePovéootat umopei va cuyyopnynOei pe kolyikivn 1 wwdouebaxivn ympic vo amatteitor puduion
™G 800MG TS PEPOLEOGTATNG 1) TNG GLYYOPTYOVLEVIG SPACTIKNG OVGLUC.

Agv amatteitol pvOuion g 66om¢ yio v eefovéootdt 6tav yopnyeital pe vopoyrmpodelalion.

Agv amaiteiton pvbuion g 660mg yia ) Papeapivn 6tav yopnyeital pe pefovéootdtn. Xopnynon
oePovéootatng (80 mgn 120 mg pio popd v nuépa) pe Papeoapivn dev gixe enidpacn otV
QapurakokvnTikn ™ Papeapivng ot vyieic eBehovtéc. To INR kot 1 dpdon tov mapdyovia VII dev
EMNPEACTNKOV OO TN GLYXOPTYNOT TG PEPovEoaTdTng.

Aeoipouivy/vrootpouoto CYP2D6
H @eBovEootdtn eavnke 0Tt givon aoBevig avactoréag tov CYP2D6 in vitro. Xe puo peAétn pe vy



aropa, 120 mg pefovéootdng nuepnoing katéAngav oe o péon avénon katd 22% ommv AUC g
deoumpapivng, evog vrootpodpatog CYP2D6 mov vrodeikviet o mbavn acevi] ovooTaATikn dpdon
g pePovéootdtng oto éviupo CYP2D6 in vivo. Eropévag, n ovyyopniynon g eefovéoctdng e
Ao vrootpopata CYP2D6 dev avapéveral va amortel poduion d0omg yio ouTEG TIG EVDGELS.

Avtioévo

Tavtdypovn kaTdmoot evog avtidEIVoV Tov TEPLEYEL VOPOEETLDIO payvnciov Kot VOPoLeidio apyiiiov
£xel avel 0tL kabvotepel TV amoppdenon ¢ eePovéootdnc (tepimov 1 dpa) Kot TpoKaAel pio
peiwon katd 32% otV Cmax, 0ALE dev mapatnpidnke onuavtik oddayn otnv AUC. Etopévag, 1
oePovéootdtn pmopei va Anedel aveEdptnta amd ) ypnon aviioSvoy.

4.6 Tovipotnrta, Kvnoen ko yolovyio

Kvnon

To dedopéva amd Evay ToAD TEPLOPICUEVO aPLOUO TEPITTAOCE®V £KBECT|G KATA TNV EYKVUOGUV, OEV
Kkatéder&av avembounteg evépyeteg g PeRovE0GTATNG GTNV EYKLUOGHVI 1] TNV LYEiX TOV gUPpvov/
veoyévvntov. Meléteg o€ (o dev KATESEIEUV GUECEG 1 EUUECEC EMIKIVOLVEG EMOPACEIS GTNV
€YKLHOoHVN, 6TV ovarTLEN ToL EUPpPvov 1 6ToVv TokeTO (BA. Tapdypago 5.3). O evdeyduevog
Kivouvog yia tov avBpmmo givar dyvmotoc. H pefovEootdn dev Tpémet va ¥pnGIUoToLEiTaL KOTA TN
SLIPKELN TNG EYKVUOGVVIG.

OnAacpog

Eivon dyvooto edv n pefovéootdtn anekkpivetal 6to avlpodmvo untpikd yaia. Meréteg oe {oa
KaTESEIEAV AMEKKPLIOT AVTNG TNG OPUCTIKNG OVGIOG GTO UNTPIKO YOAN KO SLOTOPAYUEVN AVATTUEN TV
OnAaloviov veoyévvntov (owv. Kivduvog oe OnAalov Bpépog dev pmopel va amoxAeiotel. H
oePovéootdrn dev Ba mpémet va ypnoporoteitol Katd tn yoAovyio.

Tovotnta

e (o, peréteg avamapoywyng Emg kot 48 mg/kg/muépa dev £d6€1&av 6060eEAPTMUEVES OVETIODUNTES
gvépyeteg otn yovipotnta (BAéne mopdypoeo 5.3). H enidpaomn g pePovéootdtns otnv avlpdmivn
YOVILOTNTA EIVOL AYVOOTY).

4.7 Emopdceig 6Ny IKOvOTNTA 001Y161)G KO (ELPIGHOV PUNYOVIRATOV

YrvnMa, (aAn, mapaicOnoio kot Bappog 6pacnc £xovv avaeepbel pe n ypnomn e eefovéootdtng.
Ot aoBeveic Ba mpémet va EMOEUKVOOVY TPOGOYN TPOTOL 0ONYNCOLV, YEPLGTOVV UNYAVES 1|
GUULETAGYOVY GE EMKIVOLVEG dpUSTNPLOTNTEG LEXPLS OTOL Vo givar apKkeTd BEParotl 6TL To
BUXODEM d&¢gv ennpealet apvntikd tnv anddoon).

4.8 AvemOOunTeg evEPYELES

IepiAnyn Tov Tpoil acedieiag

O 10 GLYVE avaPepOUEVES AVETIBOUNTEC EVEPYELEG 08 KAMVIKEG peléteg (4.072 dropa mov Ehafay
TovAdyiotov pio 06omn amd 10 mg £mg 300 mg) kot and v eumepio LeTE TV KuKAopopia gival
e€dpaoelg ovpikng apbpitidag, dtatapayic TG NTATIKNG Attovpyiog, didppota, vavTtic, KeQaAlaiyia,
eEvOM o Ko oldnpa. AvTtég ol avemBOUNTEG eVEPYELEG NTAY KUPIME NTLEG 1] LETPLEC GE coPfapdTNTa.
Xravieg coPapég avtidpacelg vepevaiotnoiag otn eefovEootdrn, HEPIKES amd TIG OToleg
GUGYETIOTIKAVY L€ CLGTNHOTIKE GCUUTTOUATA, £X0VV GUUPEL oTNV gUmEpia LETA KLKAOPOPia TOV
QOPUAKOV.

2VVOTTIKOG TVOKOG OVETIHOUNTOV EVEPYEIDV

Soyvég (>1/100 émg 1<10), oy ouyvéc (=1/1.000 émg 1<100) kar ordvieg (>1/10.000 £wg 1<1.000)
avemBOuNTEG eVEPYELES TOL GLVEPN GOV G€ acbeveig Tov AduPavay Bepancio pefovEootdtng
TopoTifEVTOL TOPOUKATO.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotnTag, ol avemBiunteg evépyeteg mapatiBevion katd Bivovco celpd
cofopoTNTOC.



Hivaxog 1: AvemBounteg evépyeieg mov oyetilovral e ) Gepomeio. GVVOLATUEVOY UaKPOTPOBEaiLwY
UEAETAOV TapaTaons paons 3 Kot pe Ty EUTELPIO. LUETA THV KVKAOQOPIO.

Atotapoyéc aipoTog Kot
AELLPIKOD CLGTAUATOC

ZTTAVIES
ITavivttaponevia, Bpopforxvtronevia, avENOT TS POCPOKIVAONG
KpeaTivng 6To aipla

Alotapoy€c 0VOGOomoLNTIKOD
GUGTNLOTOG

ZTTAVIES
IAVOQUAOKTIKEG 0vTIOPAGES™, vITepevaGONGin 6T0 PapUAKO™

[Evdokpvikéc dtotapayéc

Oy cuyvég
AvENEVN opurovn Bupeoeldod GTo oo

OeBaApicéc droTapayéc

Erdvieg
Odappog dpacng

AtoTopayég Tov petafolopon
Ko g Opéyng

E&dpoeig ovpikng apbpitidog

Oy cuyvég

Zakyopmdong staprne, vrepAmidaipio, petmpévn 0pesn, avénon
Bapovg Zndvieg

Meiwomn copatikod Bapovg, avénen 6peénc, avopeéio

‘Poyrotpikég droTaporyég

Oy cuyvég

Mewmpévn yevetnota opun, odmvio
ZTAVIEG

NevpucoOtnTa

Atatapoyéc Nevptkov
ZVeTAUATOC

2uyvEg

Kepoiaiyia

Oy cuyvég

ZAAn, TaporcOnoia, numdpeon, vovniio, aAlayég ot yevor, vroucenoia,
LTOG N

Alotapoyéc OTOV Kol Erdvieg
Aafopivlov Eppoég
Koapdiarég dratapoyég Oy cuyvég
KoAmikn poppopuyn, aictnuo molpodv, avouaiiec tov HKT
Ayyelokég olatapayésg Oy cuyvég
Yméptaom, eEavelc
AloTtapoy€g OVOTVELGTUCOD Oy cuyvég
GUOTNLOTOG Avormvola, Bpoyyitida, AOUMEELS TOL OVAOTEPOL OVOTVEVGTIKOV, BY0G
Atatapay£c ToV YOoTPEVTEPIKOV [XuyvEg
GUGTNLOTOG Alapporto™*, vavtio
Oy cvyvéc:

Kot\tokd dAyog, KOIAOKY] S10TAGT), YOGTPOOICOPAYIKY| TAAVIPOUNOT),
Euetog, Enpootolio, SuemEYin, OVGKOIAOTNTA, CLUYVES KEVMGELS,
LLETEMPIGUOG, YOOTPEVTEPIKT duGPOPia

ETAVIEG

IMoykpeatitida, EEEAKOGN TOL GTOLOTOG

Alotapoy£c ToV HTOTOG KoL TOV
(OANPOP®V

2uyvEg

AvopaMeg TNg NraTikng Aettovpyiog™*
Oy cuyvég

XoloMbBioom

ZTAVIEG

Hmotitida, iktepoc™, nrotikn PAAPN*

Alotapoy€ ToV OEPLOTOC Kol
TOV VTTOAOPIOV 1GTOV

Zuyvég

E&avOnua (cupmepilopfovopévav dtopopmv tinwmv e&ovinudtov Tov
avapépOnkay og yaunAoTepeg cLYVOTNTES, PAETE TOPOKAT®)

Oy cuyvég

AepLoTiTION, KVIOWMGT, KVIGUOG, AIOYPOUATIGHOG TOV OEPUATOG, OEPUOATIKN




PAGPN, metéxeieg, e&avOnua knAdmdeg, eEavinua knAdoPAratidmdec,
eEavOn o PAOTIOMOEG

ZTAVIEG

To&wn emdeppkn vekpoivon*, cuvopopo Stevens-Johnson*,

0yYEL00IOM UL, PUPLOKEVTIKT AVTIOPUCT] LE NMCIVOPIAMO KOl GUGTILOTIKE
cuUTTOUOTA, YEVIKELIEVO e€AvOn L (GoPapo)™, epudnua, amro@oAdmTIKO
eEavOnua, e£avOnua BulakKiddeg, PLGOAOMOT EEAVONLLA, PAVKTOIVADIEG
eEavOnua, kvnoundeg eEavonua®, epunuoatmong e&avonua, thapogidég
eEavOn Lo, aAmmekia, LIEPIdpmON

ALoTapoy€C TOV LVOCKEAETIKOV
GUGTHILOTOG KOl TOV GUVOETIKOV
1GTOV

Oy cuyvég

ApBpodyia, apBpitida, Lookyica, LPOOGKEAETIKO AAYOS, LVTKT advvoia,
LLTKOG oTTacUOG, LVTKT dvokapyia, OuAakitido

ZTAVIEG

Papdopvorvon*, apbpitida, dvokapyio apbpdoemv, HOOGKEAETIKY
OvoKayio

ALOTApOYEC TOV VEQPOV KOl TOV
OLPOTOMTIKOD GLGTILOTOG

Oy cuyvég

Neppikn avemdpkela, veppoiBiaon, aatovpio, cuyvi obpnon,
mpwTeivovpio

ZTAVIEG

ALGLEST COANVOPLOKY VEQPITIOO®, enciyovca ovpnon

Atatapoyéc Tov
OVOTTOPOYYKOD GUGTILOTOG
KOl TOV LOGTOV

Oy cuyvég
Ztutikn ducAettovpyia

[evikég dratopayss Kot
KOTOOTAGELG TNG 000V

XopfHyNong

2uyvEg

Oidnua

Oy cuyvég

Kénwon, mdévog oto Bmdpaka, duseopio 610 6TOOC
Erdvieg

Alya

IMoapaxivikég e€etdoelg

Oy cuyvég

IAVENON apvAdong aipatog, peimon aplBuod alporetodiov, peimon
AEVKOKVTTAP®V, peimon aptBpod AeUPOKVLTTAP®OV, AVENCT KPEUTIVIVIG
oipatoc, peimon opoceoipivng, adénon ovpiag aipatog, avénon
TPLYAVKEPLOIWV OiLOTOC, OVENOM YOANGTEPOANC OiOTOC, LEI®ON
CLLOTOKPITT), YOAOKTIKTY apudpoyovion avénuévn, avénon Kaiiov 6To aipa
ETTAVIES

IAvEnpévn YALKOIN ailaToc, TOPATOGT TOV XPOVOL EVEPYOTOUNUEVG
ueptkng Opopfomiactivng, peiwon epudpadv arpoceaipimv, ovénuévn

OAKOATKT ®GQATACT oilaTog*

* AvemBoUNTEG EVEPYELEG TTOV TPOEPYOVTAL OO TNV EUTELPIO LETA TIV KUKAOPOPIO TOL PAPLAKOV.
**Eneiyovoa-Oepameio, un-Lotpud@oovg d1dppotog, Kot SatopayEs TV SOKLUAGIOV MTOTIKNG
Aertovpyiog ot cLVOVAGHEVT PAom 3 TV HEAET®V glval o GLYVEG 6€ acbevelg oTovg omoiovg
YopMYyEiTtaL TALTOYPOVIOS KOAYIKIVN

***k BAéme mopdypao 5.1 yia Tig eMnTdoels Twv eEGPGE®V OVPIKNG apOPITIONS GTNV HELOVOUEVN
0Aaon 3 TOV TUYOLOTOMUEVOV EAEYYOUEVOV LEAETAOV.

TIeprypaon smdeyuévav avemBountwv EVEPYEIDV

Ao TV eumepio PeTd TV KuKAOQOpia ToL papudiov ordvia £xovv cuuPel coPfapég avTidpacelg
vrepevarcnciog ot pefovéootdtn, cupneptlopfoavoprévon Tov cuvopopoL Stevens-Johnson, tng
To&kng emdep KNG VEKPOIDONG KOl avOQUAAKTIKEG avTidpdoelc/cok. To ochvdpouo Stevens-Johnson
kot 1 To&ikn emdepkn vekpdlvon yapoaktnpilovtal amd Tpoodevtikd depuatikd eEavonpato Tov
oyetilovion pe povokdieg 1 PAaPeg Tov BAevvoyovou kal epebiopd TV paTidv. AVTIdpacEl;
vrepevatcsinoiag ot eefovéootdtn propel va cuoyetilovion e To aKOA0LOO CLUTTOLATOL:
depLOTIKEG avVTIOPAGELC TTOL YapakTnpilovtal 0md dieledoelg knidoPratidmdovg e&avOnuatog,
YeVIKeLUEVA N ATtoPOAd®TIKG e&ovOnpaTa aAld kot BAAPEG TOV dEPUATOG, OO0 TPOGHOTOL,
TLPETOG, UUATOAOYIKEG avmLaAies OTmg BpopfokuTonevia Kol NOGVOPIAA, KOl OTAT 1] TOAAOTAN




GUUUETOYN 0pYavev (rap Kol vePpd cuumeptAapipavopévng didpeons coANVaplakng veepitidoc) (PA.
napbypapo 4.4).

E&dpoeig ovpikng apbpitidog mapatnpndnkav cuyxva apécms HeTd Ty évapén g Bepameiog kot kotd
1 OEPKELD TOV TPATOV UNVAOV. LTI GUVEXELD, 1] CLYVOTNTA TOV EEAPCEMY TNG OLPIKNG apBpitidog
HELDVETOL LE TPOTO OV EEAPTATOL OO TOV ¥PAVO. ZVVIGTATOL TPOPOAAEN Y10 TIG EEAPTELS TNG OVPIKNG
apBpitdag (BA. Topaypdpovg 4.2 ko 4.4).

AvoQopd mBavorloyoLUEVOV aVETBOUNTOV EVEPYEIDY

H avagopd mbavoroyodpevoy avemBOUNT®V EVEPYEL®Y LETA GO TN YOPTYNOoN GOE0G KLUKAOPOPToG
TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOC elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOHVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitat omd Toug enayyelpaticg vyeiog vo
avaPEPOLY OTTOIEGONTOTE TOUVOALOYOVEVEG aVETIOOUNTEG eVEPYELEG LEG® TOL EBvikov Opyaviopod
Doppakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xoiapyodg, ABnva, Tnk: +3021 32040380/337, ®aé: +30 21
06549585, Tototomoc: http://www.eof.qr.

4.9 Ynepdooolroyia

AcBeveig pe vepdocoroyia Ba Tpémetl avTineT®OMI{OVTAL [lE GUUTTOOTIKY KOl DVTOGTIPIKTIKN
QpOVTIOa.

5. DPAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEXZ
51 D opRIKOOIVVUPIKEG LOLOTITES

DopuaKoBepaTELTIKY KOTYOpio: TKEVACUA KOTA TG OVPIKNG apBpiTidng, TapacKEVAGHLATO TOV
aVAGTEALOLV TNV TOPAY®YN ovptkov 0&E0g, Kodtkog ATC: MO4AAO03.

Mnyaviopdc dpdong

To ovpid 0&D ivat To TEMKO TPoidV PETAPOAIGHOD TG TOVPIVNG GTOV AvBp®TOo Kot dnpovpyeitat pe
T o€lpd vro&avlivi — EavBiviy — ovpikd 0&vy. Kot ta dvo frpato 6toug moparndvm
UETOGYNUOTIGLOVG KataAvovtatl amd v o&elddon g EavBivig (OZ). H pePovEootdn eival éva
TPAY®YO 2-apLAKNG Be1alOANG TOL EMTVYYAVEL TN BEPUTEVTIKT TOVL EMIOPACT| LEWDVOVTAG TO OVPIKO
0&0 0pov péocm emekTiKNG ovaoToAng g OZ. H eegfovéootdrn givar £vag 1oyvpdc, U Tovpvikog
emlextikdg avaotoréag g O (NP-SIXO) pe wa in vitro tipun avaotoAng Ki pikpotepn omd Eva
vavouopilo. H eefovootdrn £xetl kataderytel OTL avaoTEAAEL HPAGTIKA TOGO TIG 0EEIOMUEVEC OGO KOl
TIG pelmpéveg popeég OE. Xe OepamenTikég GUYKEVIPAOGELG 1 PEPOVEOGTATY deV aVOGTELAEL GALD
évQupo TOV GUUUETEYOVY GTO HETOPOMGUO TG TOLPIVNG 1 TNG TLPLULSIVNG, ONANSY], GTNV AToULVAoN
YOLOVivig, T OoEopPocLATpavVGPEPdoT TG VITo&avBivic-yovavivig, TV OpoTIKY
OOCPOPIPOGLATPAVGPEPACT, T LOVOPOGPOPIKT amokapPBoEuAdon opoTidivig 1 TV TOVPIVIKY
VOUKAE0GIO1KT] POGPOPVAACT).

KAMvik) amotedecpotikdTnTa Ko ac@dAelo

H amoteleopatikdmra g pefov&ootdtng KOTAdElTNKE 08 TPELG TAOTIKEG eAETeS pdong 3 (o1 600
mAotikéc pedéteg APEX kot FACT ko n emumAéov pehétny CONFIRMS mov meprypdgpovon
TopaKATm) oL desdyonkay oe 4.101 acbeveic e vepovpryoio Kot ovptkr apbpitida. Xe kbbe
TAOTIKY PHEAETN oG 3, N pePoLE0oTATN KATESEIEE AVDTEPT) IKAVOTNTA VO, LLELDGEL KO VO,
dloTnpnoel Ta eminedo OVPIKOV 0EE0G 0pOV GE GUYKPLOT pe TNV dALoTovptvorn. To Tpwtevov TeElKO
onueio amotereopatikotntog otig peréteg APEX kot FACT ftov 1 avaAioyio acOevav tov onoimvy to
terevtaio 3 unviaio eminedo ovpkov 0&Eog opov ftav < 6,0 mg/dl (357 pmol/l). Ztnyv emmAéov edon
3 g perétng CONFIRMS, ¢ omoiag ta anotedéopato Eywvay dtafécipa Petd v £yKpion g
adelag kukhoopiog e eefovEooTtdng, TO TPMTAPYIKO CTUEI0 UTOTEAECUATIKOTITAS TAV 1)
avaioyio Tov 0cbevav TV 0moiny To. entineda Tov ovptkod 0&Eog otov 0pod ftav < 6,0 mg/dl katd tnv
terevtaio emiokeyn. Kavévag aclevig e pocyevpa opydvov dev tepiineinke oe autég TG HEAETEG
(BA. mapdypago 4.2).

Melétn APEX: H eheyyOuevn e EIKOVIKO QAPUOKO PEAETT] OMOTEAECHOTIKOTNTAG TG PEPOVEOCTATNG


http://www.eof.gr/

pe aAromovpvorn (APEX) fitav daong 3, Tuyoomompévn, SImAQ TOQAT], TOAVKEVTPIKT HeAéTn 28
gfoopddwyv. Xilor efdopnva 6vo (1.072) acbeveic Tuyotomobnkay: eucovikd eapuaxo (n=134),
oePovéootdtn 80 mg nuepncing (n=267), pefovéootdrn 120 mg nuepnoing (n=269), pefovoctdrn
240 mg nuepnoing (n=134) 1 aAiomovpvorn [300 mg nuepnoing (N=258) yio acbeveic e KpeoTvivn
opov Pactkng ypoppns <1,5 mg/dl 1 100 mg nuepnoing (n=10) yio acbeveic pe kpeatviv opod
Baocwng ypappns >1,5 mg/dl kou <2,0 mg/dl]. Atakdcia capdvta (240) mg eeBovEoctdng (2 popégn
GUVIGTAOUEVT VYNAOTEPN dOGT) XPNOLUOTOMONKaV ®G 6001 a&loAdYNoNG ASPAAELNG.

H perém APEX £0e1&e 6TaTIoTIKG ONUOVTIKY 0v@TEPOTNTA TOGO TOV OEPUTEVLTIKOD GYULATOC
oePovéootatng 80 mg nuepnoing 66o kot g pePovéootdng 120 mg nuepnoing évavr: Tov
BepamenTikoy oYNUATOG CLUPATIKA ¥PNOIUOTOOVUEVAOV dOGE®V aAloTovptvodng 300 mg (n = 258)
/100 mg (n = 10) ot peimon Tov ovpikov 0&Eog 0pol (sUA) kdtw amo 6 mg/dl (357 wmol/1) (BA.
IMivaxo 2 kot Ewova, 1).

Merétn FACT: H eheyyduevn dokiun eefovéootdnc Evavtt airomovpivoing (FACT) frav edong 3,
TUYOLOTOMUEVT], STALG, TVPAT, TOAVKEVTPIKT HEAETN 52 efdopnddwv. Eptakdcior e€nfvra (760)
acbBevelg TuyoomomOnkav: pefovootatn 80 mg nuepnsing (n=256), pefovéootdtn 120 mg
nuepnoing (n=251), 1 aAlomovpivoin 300 mg nuepnoiong (n=253).

H perém FACT £6€1&e n 0TaTIOTIKG GNULOVTIKT] 0VOTEPOTNTA TOGO TOV OEPUNEVTIKOD GYNILOTOC
oePovéootatng 80 mg nuepnoing 66o kot g pefoviootdtng 120 mg nuepnoing évavr: Tov
OepamenTikoy oYNUATOG CUUPATIKA ¥PNCIUOTOLODUEVTG 00N aAlomovpvoAng 300 mg ot peioon
xat dratpnon tov sUA kdtw and 6 mg/dl (357 pmol/l).

O ITivaxag 2 cuvoyilel T0 amoTEAEGLLOTO TOV TPMTEVOVTOG TEAIKOD GTUEIOL ATOTEAECUATIKOTNTOC:

ITivaxag 2: Avaloyio. acOevav e erinedo ovpikod o&éog opotv <6,0 mg/dl (357 pmol/l)
Televtoieg TpeIg UNVIOIES EMIOKEWELS

MeAétn DePovEootdn 80 mg Depovéootarn 120 mg |AAhomovpivorn 300 /
nuepnoiong nuepnoing 100 mg nuepnoing’

APEX 48%" 65% " 22%

(28 eBdopadec) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%" 62%" 21%

(52 ePdopadec) (n=255) (n=250) (n=251)
Fuvdvacpéva 51%" 63% " 22%
IAotelécpoTa (n=217) (n=519) (n=519)

! Amotedéopota amd Gropa mov AapBdvovv eite 100 mg nuepnoiong (N=10 aceveic pe kpeatviv
opov > 1,5 xan <2,0 mg/dl) 1 300 mg nuepnoing (N=509) mov cuvevddnKay Yo avaAHoELS.

"p<0,001 évavtt oAomovpvOANG,

*p<0,001 évavtt 80 mg

H wavotnta g pefovootdtng va Letdoel Ta eminedo ovpikov 0EE0C 0poD NTAV GLECT] KoL GUVEYNG.
Meiwon oto eninedo ovpikov 0&Eoc opov oe <6,0 mg/dl (357 pmol/l) onuemdnke katd v emickeyn
¢ EBoouddag 2 kai dtatnpndnke kad’ 6An ) dbpkeia g Oepancioc. Ta pésa enimedo ovpucod
0&€0g 0pov o€ GYEo Le ToV XPpOVO Yo KaBe opddo Bepameiog amd Tig dVo TAOTIKEG LeAETEG Pdong 3
eaivovrtal otnv Ewova 1.

Ewova 1 Méoa enimeda ovpikov 0E£0G 0pov GUVOVOGUEVOV TIAOTIK®V HEAETAOV @dong 3
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Ewoviké gdppaxo

QAAOTOVPIVOAN

DePovEootdm 80 mg

50 (SEM) erinedo ovpikon o&éog



EBdopada

BL= Bacum ypopuun SEM= tomucd opdApo tov pEcov 6pov

Inueioon: 509 acBeveic Elapav aliomovptvoin 300 mg nuepnoing, oe 10 acbeveic pe
Kpeatvivn opov > 1,5 ko < 2,0 mg/dl 366nke d6om 100 mg nuepnoionc. (10 acbeveic amod
TovG 268 otn perétn APEX).

240 mg pePovEoatdng ypnoonomdnkay yio va a&toloyndei  acedieia g
@ePoLEOGTATNG GTO STAAGLO TNG GLVIGTMOUEVNS LYNAOTEPNG 0OOTG

Merétn CONFIRMS: H CONFIRMS ftav pa pedétn oty @don 3, tuyatomomuévn,
ereyyopevn, 26-gfdopddmv yio TNV agloAdynon g AGPAAELNG KO OTOTEAEGLOTIKOTITOS TNG
oePovéootdng 40 mg kou 80 mg, o cUyKpion pe v aAlomovpivorn 300 mg 1) 200 mg, o
acBeveic pe ovpkn apbpitida Kot viepovpryaptic. AVo ydades Kot d1aKoOc1otl EENvTa EVVid
(2.269) acbBeveic nrav tuyatomompévor: pepovéootatn 40 mg nuepnoing (N=757),
eePovéootdatn 80 mg nuepnoing (n=756), | aAlorovpivorn 300/200 mg nuepnocing (N=756).
TovAdyiotov 10 65% TV 0acbevov elye Nma-péTpia veepikt| dvoiettovpyia (Le kKGBapon
kpeatvivng 30-89 ml/min).

[TpoVraén Evavtt TV eEAPCEMV NG OVPIKNG apBpitidoc NTav arapaitnTn Kotd T SapKew
TV 26 gfdouddowmv.

To m0c0616 TV 06Bevdv pe Ta enineda ovpkod 0EE0G otov 0pd < 6.0 mg/dL (357umol/l)
otV tehevtaia emiokeyn Nrav 45% yia 40 mg eefovEootdng, 67% yia ) pefovéootdtn 80
mg kot 42% yio v oAhomovpvoin 300/200 mg, avticTtoya.

Tpwtedov tediko onueio atny vTOOUAIG. ATOEVOV LE VEPPIKN OVTAEITOVPYIA

H perém APEX a&oldynoe v anotehespotikotnta o€ 40 acbevels pe veppikn
dvoiettovpyia (ONA. KpeaTvivn opov PBactkng ypopuuns > 1,5 mg/dl kol <2,0 mg/dl). T'a
dropa e veppikn dtatapoyn ot omoiot Tuyaomomonkay 6e GALOTOVPIVOAN, 1) 6601 gixe dplo
ta 100mg nuepnoiong. H pefovéootdtn métuye 10 TpmTevOV TEMKO onueio
amotereopatikotrag o€ 44% (80 mg nuepnoing), 45% (120 mg nuepncing), kot 60% (240
mg nuepnoing) tov aclevav o cuykpion pe 0% otig opndodeg arromovpvorng 100 mg
NUEPNGIMG KO OTIC OUAOEG EWKOVIKOD POPLAKOV.

Agv vipyav KMVIKG GTILOVTIKES O10POPEG GTNV EKATOCTLOL0 LEIMOT] GTN GLYKEVIP®ON
ovpKov 0&E0G 0pov Ge VY dToa aveEAPTNTO Ao T VEQPIKT| Agttovpyia Tovg (58% otnv
ouada e PLGIOAOYIKN VEPPIKN AetTovpyia kot 55% otnv opdda pe GoPapn veppikn
dvoiettovpyia).

Mia avédivon oe acOeveig e ovpikn apBpitida Kot veppikn dvcieitovpyia kabopicTnke 61N
perétn CONFIRMS, kot £0€1&e 0T 1 9€fovE0oTATN NTOV CTILOVTIKA TO OMOTEAEGLOTIKY OT1)
peiwon Tov emmédmv Tov ovpkol 0&Eog oe < 6 mg/dl oe chykpion pe TV aALOTOVPIVOAN
300 mg/200 mg oe acbeveic mov giyov ovpikn apHpitida pe Nmia Emg LETPLOL VEPPIKT
dvodettovpyia (65% oe acBeveic mov peretnOnkav).
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Tlpwtevov tediko onueio atny vroouada acbevarv ue sUA > 10 mg/dl

[Tepimov 10 40% TV 0cbevodv (cuvdvacpéveg APEX kot FACT) eiyav sUA Bactknig ypoppng
> 10 mg/dl. e avt v vVToopdda 1| PEPOVEOGTATN TETVYE TO TPOTEVLOV TEAIKO oNUEiD
amotereopatikdtrag (SUA < 6,0 mg/dl otig 3 tedevtaieg emoxéyelg) o 41% (80 mg
nuepnoing), 48% (120 mg nuepnoing), kat 66% (240 mg nuepncing) tov aclevav o
ovykpion pe 9% oty opdda adromovpivoing 300 mg/100 mg nuepnoing kot 0% otnv opdada
EIKOVIKOU QapUAKOL.

2 perétn CONFIRMS, 10 1060616 TV a60evadv OV TETLYOV TO KUPLO TEAIKO oNUEiD
amotereopatikdtrag (SUA < 6,0 mg/dl oty tedevtaia enickeyn) yio acOevelg pe ta
EMMESQ TOV OVPIKOV 0EE0G 6TOV 0pd 611 Pacikn ypauun > 10 mg/dl Oepamednkay pe
eePovéootdrn 40mg nuepnoiong NTav 27% (66/249), ue pefovéootatn 80 mg nuepnoimg
49% (125/254) xar pe aAromovpivorn 300 mg/200 mg nuepnoing 31% (72/230), avrtictorya.

Klvika aroteléouata. avaloyio acBevav mov omaitodv Oepameio. yio éapon ovpikng
apBpitidog

MEAETH APEX: Katd ™ didpkeia g meptodov mpopuraing tov 8 efdopdadwv, pio
peyoAlvtepT avoroyia atdépmy oty Bgpamevtikn opdda g pefovéootdrng 120 mg (36%)
ypedodnke Bepomeio Yo Tig EEAPOELS TNG OVPIKNG aPOPITIONS GVYKPIVOLEVT LE
eePovéootdrn 80 mg (28%), arrlomovptvoin 300 mg (23%) ko eucovikd eappako (20%). O
e€dpoelg avénonkav PeETd TV TEP1000 TPOPLAAENS KOl OTAOLHKA LEMONKOV [LE TV TAPOOO
TOV XpOVoL. MeTta&d tov 46% Kot 55% tov atdpmv Ehapav Bepamneio yio EQpoels g
oLPIKNG apBpitidag amd v efdoudda 8 kot v efdouddn 28. EEdpoelg Te ovpikng
apOpitidag katd T1c 4 tehevtaieg efdouddec g nerétng (efdouddeg 24-28) mapatnpndnkov
010 15% (pePovéootdrm 80, 120 mg), 14% (arromovptvorn 300 mg) kot 20% (sucovikod
QAPLLOKO) TOV OTOLMV.

MEAETH FACT: Katéd t didpkeia g meptodov mpoguiasng tov 8 efdopddwv, pio
peyoivtepn avoroyia atdpmv ot Oepamevtikny opdoa g pefovéootdtng 120 mg (36%)
ypectnke Bepameia yio T1g eEAPOELS TNG OLPIKNG OPOPITIONG CLYKPIVOUEVT] LUE TIG
Oepamevtiég opddeg g ePfovEootdng 80 mg (22%) kat tng aAromovptvoing 300 mg
(21%). Metd amd v mepiodo mpoPOAAENS TV 8-eBOOUAd®V, Ol EMATAOGELS TOV £APCEMV
avENONKav Kot oTadtakd Letwdnkav pe v tapodo Tov ¥pdvov (64% kot 70% tov atdpmv
mov AdpPavay Bepameia yio TG £APTELS TG OVPIKNG apBpitidag amd v efdopdoa 8-52). Ot
e€hpaoelg e ovpikng apbpitidag katd Tig 4 televtaiec BOOUASES AVTNG TNG LEAETNG
(efoopddeg 49-52) mov mapoatnpnOnkav nTov oto 6-8% (pefovéootdtn 80 mg, 120 mg) kot
11% (aAromovpivoin 300 mg) tov atdpumv.

H avoioyio atopmv mov arnaitovv Oepaneio yia Eapon ovpikng apbpitidag (Merétn APEX
kot FACT) ftav opOuntikd yopnAotepn oTig opddes Tov TETVYXAY £Vl LEGO EMIMESO OVPLKOD
0&€og opov peta ) Paoctkn ypouun < 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl, v} <4,0 mg/dl oe cvykpion pe
NV opdda Tov TETVYE £va LEGO eMimedo ovpkol 0&Eog opol peTd ) factkn ypapuun > 6,0
mg/dl xotd Tic terevtaieg 32 efdouddeg g meprodov Bepaneiog (draotnuata Eoopndada 20-
EBdouada 24 éwc ERdopdda 49 — 52).

Kotd ™ duapreta g perétng CONFIRMS, ta mocootd tov acBevdv mov ypetdodniay
Oepamneia ya Tic eEdpoeic g ovpikng apbpitdag (Huépa 1 émg tov Mnva 6) ftav 31% kot
25% vy Tic opdideg g pePovEootdrng 80 mg Kot TS aAAOTOVPIVOANG, avTicTor . Agv
mapatnpOnKe dpopd 6To T0GOGTO TV AcBevdV oV YperdcOnke Bepaneio Yo T eEApoelg
™G oVPIKNG apBpitidag petald Tov opddwv g eefovéootdtng 80 mg kot 40 mg.
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MoaxporpoBeoyies, avorytod TOTOV UEAETES ETMEKTATNS

Merétn EXCEL (C02-021): H Excel frav pia peAémn tpuov etdv gdong 3, avolkTov TuTov,
TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOUNUEVT, EAEYYOLEVT] LE OALOTTOVPIVOAT|, LEAETN EMEKTAOTG TNG
acQAAELOG Yo acBevelg Tov elyav CUUTANPOGEL TNV TAOTIKN Gdon 3 Tov peretodv (APEX 1
FACT). Eva ocuvoho 1.086 acBevav giyav eyypaoeei: pefovootdrn 80 mg nuepnoing
(n=649), pePovéootdtn 120mg nuepnoing (n=292) kot aAromovpivorn (300/100 mg
nuepnoing (n=145). Iepinov 10 69% TV acBevdv dev ypetdodnke adlhayn ot Bepaneio yio
™V emitevén g teMkng otabepng Oepameiog. AcBeveic mov elyav 3 dadoywd sUA emineda >
6,0 mg/dl amocHpOnKav.

Ta enimeda Tov oVPUKOD GTOV 0P SratnPNONKAV pe TNV TAPOOO TOL YPOVOUL (T.). 91% Ko
93% 1oV acBevav g apykng Bepaneiag pe pefovootdtn 80 mg kot 120 mg, avtictoya,
elyav sUA < 6 mg/dl tov Mnva 36).

Tpia ypovia d0edopévav EJ€1EaV LEIMON GTI GLYVOTNTA ELPAVIONS EEAPCEWDY OVPIKNG
apBpitdag pe Ayodtepo and 1o 4% tov aclevov va anaitodv Bepaneia yio EEapor (dnA.
ePLoc0TEPO amd 10 96% TtV acbevav dev anartovoe Bepaneia yia £Eapon) tovg Mnveg 16-
24 ko Toug Mrveg 30-36.

To 46% ka1 to 38% TV acBevdv oy Tehkn otabepn Bepaneio g pefovootdrng 80 1
120 mg nuepnoing, avtictolya, Eiyov TANPT VTOYDPNCT TOV APYIKOV YNALPNTOV TOQOV
amo TV TPAOTN G TNV TEAELTOLN EMICKEYM.

H FOCUS (TMX-01-005) fjtav pehétn 5 etadv, @aong 2, avorytov TOTOV, TOAVKEVIPIKY,
UEAETN EMEKTOONG Y10 TNV OCPAAELNG Y100 TOVG 060eveig oL glyov cvUTANPOGEL 4 £BdOUASES
durAng TveAng docoroyiag otn perétn TMX-00-004.

116 acBeveig eyyphonkav kot EAapav apyikd eefovéootdtn 80 mg nuepncimng. To 62% tmv
acBevov dev ypetdodnkav Tpocappoyn g docoroyiag yia va mapopeivel n sUA <6 mg/dl,
ka1 to 38% TV achevav yperdodnkav avarposapoyn d0omg Yo vo emttevyBel n Tehk
otabepn doo.

H avaioyio tov acBevov pe ta enineda tov ovpikod o&éog < 6,0 mg/dl (357 umol/l) otnv
tedevtaio eniokeyn Nrov peyorvtepn and 80% (81-100%) oe kdbe d6oM pefovéoctdnc.

Kotd ™ @don 3 tov KAVIKOV HeAETOV, NITIEG AVOUOAEG OTIG SOKILAGIEG NTOTIKNG
Aertovpyiog TapatnprOnkay oe acbeveic otovg omoiovg yopnyndnke eefovootat (5,0%).
Ta T0GOGTA OV TE NTAV TAPOLOLN LE TO TOGOGTA TOV AVUPEPONKAV Y10 TNV AALOTOVPIVOAN
(4,2%) (BA. mapaypao 4.4). AvEnuéves tipnég TSH (>5,5 plU/ml) napatnprOnkav o
acOeveic vd paxponpdbeoun Bepoaneio pe pefovéoota (5,5%) kar og acbeveig pe
aAromovptvorn (5,8%) otig pakponpofeciieg avolktég peréteg mapdraong (PA. mapdypapo
4.4).

5.2 D appPIOKOKIVITIKEG 1O1OTITES

e vy dTopa, ot HEYIOTEG GVYKEVIPAOGELG TAAGUATOG (Cmax) KoL 1) TEPLOYN KAT® OO TNV KOUTOAN
ovykevipmoemv-povov (AUC) g pefovootdtng avénbnkay pe tpdno avaioyo Tpog tn d6om
énetta, amd amhéc Kol ToAATAEG d0oelg Tmv 10 mg ¢ 120 mg. ' docelg peta&d 120 mg ko 300
mg, Tapatnpnonke yio t eefovéootdn pia peyakdtepn amd Ty aviioyn pe ) d6on avénon oy
AUC. Agv vrdpyet vmoroyiciun cvecopgvon 6tav 60celg Twv 10 mg £wg 240 mg yopnyodvion Kabe
24 mpec. H pePovéooctat €xetl patvopevikd péco xpovo nuicetog Long (tiz) TEMKNG amékkplong
mePimov 5 émg 8 dpec.

DopLOKOKIVNTIKES QOPUAKOSVVOUIKES avaADGEIS TANOLGHOD delaybnkav o 211 acBeveig pe
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vrepovpryoio kot ovpiky apbpitido, 6Tovg omoiovg yopnynOnke pefovéoatditn 40-240 mg
nuepnoinc. I'evikd, o1 opUAKOKIVITIKEG TAPAUETPOL TG PEPOVEOSTATNG TTOV VITOAOYIGTNKOY 0T
QUTEG TIG AVOADGELG ElvOl GUVETEIC e EKElvEG TTOV EANPONGOY amd VY ATOUA, VTOSEIKVOOVTAG OTL
VYU ATOUE EIVOL OVTITPOCOTEVTIKG Y10 POPLOKOKIVITIKT/Qoprokoduvapiky aloAdynon atov
TANBvod acBevav e ovpikn apOpitida.

Amoppoégnon

H gefovéootdm anoppoedtor Tayes (tmax 1,0-1,5 dpa) kot kadd (tovidyiotov 84%). Eneita omd
omAéc | ToAAamAEG dmal nuepnoimg amd Tov oTtopaTog do0oelg TV 80 kot 120 mg, 1 Chax €lval
nepinov 2,8-3,2 pug/ml, ko 5,0-5,3 pg/ml, avtictorya. H amdivtn Brodiaebdeciotnta yio 1o diokio
oePovéootatng dev Exel pehetnOet.

‘Emterta amd moAdlamdég dmal nuepnoing omd Tov otopatog 600elg Tov 80 mg 1 amd po povo d6om
tov 120 mg pe yedpa vynid o Mmopd, vanpée peioon 49% kot 38% ot Crax kKot 18% xan 16%
peiowon omv AUC, avtiototyo. Qo1660, dev mapatnpnonke KAMVIKA SNUAVTIKY dALOY OTIV
TOGOGTIO LLEl®OT TG GLYKEVTP®GNG 0VPIKOD 0£E0C 0pov Omov e€etdotnke (TOAAOTATY SO0 Twv 80
mg). Enopévac, n pefovéootdrn pumopel va Anebei ave&aptnta and Tpopés.

Koatavopn
O pawopevikdg oykog katavoung (Vss/F) oe otabepn katdotaon g pefovéoctdtng Kupaivetat omd

29 éwc 75 Mtpa énerta amd Tov oTOUATOG 000¢El; TV 10-300 mg. H décpevon mpoTelvdy TAAGHLOTOC
g pePov&ootdng etvar mepimov 99,2% (kvpimg oe Aevkopativn), Kot etvan otabepn oe Gyéon e To
€0pog oVYKEVTpOOT|G e dooelg Tov 80 kat 120 mg. H décpevon Tpoteividv TAUCHOTOS TOV EVEPYDV
petaforrtov kopaiverol and 82% éwc 91%.

Biopetooynpatiopdc

H eePov&ootdt petoforiletor ektevmg PEc® GVLELENG SIAUEGOV TOL GLGTHLATOG TOV EVEDOV
SPOOPOPIKT 0LPL3TVT YAvKoLVPoVvOooLA- Tpaveepdor (UDPGT) kot 0&eidmong dtopécov tov
ovotnuotog kutoypouatoc P450 (CYP). Téooepic pappoakoroykd evepyol vdpo&vikol petafolriteg
£XOVV aVOYVOPIOTEL, €K TOV 0ToimV o1 Tpelg Ppickovtal 6to avOpamvo TAdopa. In vitro peiéteg
YPTOLOTOIDOVTOG OVOPOTIVO PIKPOGMUOTA NTATOG KATESEIEY OTL €KEIVOL 01 0EE10MTUKOT PETOPOAITES
oynuatiomnkav kvpiog amwd CYP1AL, CYP1A2, CYP2C8 1 CYP2C9 a1 to yAvkopouvvidio
oePovéootatng oynuatiotke kvping and UGT 1A1, 1AS8, ka1 1A9.

Amofoin

H pefoviootdtn amekkpiveror 1060 amd TNV NTOTIKN 060 Kal amd T vePpikn 000. Eneita amd tov
otopatog 06omn 80 mg 14C-emonuocpévn pefovéoatdrn, mepinov to 49% tng 6001 avakTHOnKe oto
o0pa ®¢ apeTaPAntn pefovéoatdtn (3%), To axvAo-yAvKopovVvidio NG dpacTikig ovaiag (30%), ot
yvootol oEegdmtikol petaforitec g kot ot culevkteg tovg (13%), Kot dArotl dyvaotol petaforites
(3%). ITépav tng anékkpiong ato ovpa, Tepimov o 45% tng d0oMGg aVaKTHONKE GTA KOTPOVO MG
apetdfintn pefovéootdrn (12%), to arxvio-yAvkopouvvidio g dpactiknig ovaiag (1%), ot yvootol
o&edmtikoi petaforitec g kat ot ovlevktec Tovg (25%), Kot dAlot dyvootol petafolriteg (7%).

Neppixy averdpkeio

‘Emterta amd moAlandég d6oeic pefovéootag tov 80 mg o acbeveic ue Nmia, pétpo | cofopn
veppikn duciettovpyia, N Crax TGS Pefovéootdtng dev dAhale, 0G0V aPOPd GE GTOUN LE PLUGTIOAOYIKT|
veppikn Aettovpyio. H péon ohkn AUC g pefovéootdtng avéndnke kotd nepimov 1,8 popég and
7,5 pg-h/ml oty opdda pe puololoykn veppikn Aettovpyio og 13,2 pg-h/ml oty opdda pe coPapn
veppikn ducrertovpyia. Ot Chax kot AUC tov evepydv petaforitdv avénonke émg 2 kot 4 popéc,
avtiotorya. Qotd660, dgv amatteitor puduion tng 660nG o achevelg pe Nmio 1 HETPLO VEPPIKA
dvoiettovpyia.

Hromixn ovendpreio

‘Emterta amd moAdlaniég d6oeic pefovéootdtng tv 80 mg o acbeveig pe nma (Child-Pugh Téén A) 1
pétpa (Child-Pugh Ta&n B) nratikr duoiettovpyia, ot Chpax kot AUC g eefovootdtng kot Tomv
UETOPOATMOV TNG OV AAAAEE GNUAVTIKA GE GUYKPLOT| LLE GTOLA LLE PLGIOAOYIKN NTATIKY AELTOLPYia.
Agv &yovv dieaybel pehétec o aobeveig pe copapn veppikn dvciettovpyia (Child-Pugh Téaén C)..
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Hixio

Agv mopatnpnnioy onpovtikég aAlayég otnv AUC g pefovéootdtng 1 v HeTafoAT®OV TG
EMELTO ATTO TOALOTAEG OO TOL GTOUATOG OOGELS PEPOVLEOCTATNG GE NAKIOUEVOVG GE GUYKPLON UE
vedtepa vy dToua.

Dolo

‘Ererta amd moArhamiés amd tov otdpaTog 806elS PefovEootdrng, ot Crax kot AUC ftav 24% wat 12%
VYNASTEPEG OTIS YOVOIKEG Ot OTL GTOVG GvTpES, avtiotorya. Qo1dc0, dlopbmuéves facel Bapouvg Cmax
kot AUC ftav Tapopoteg LETaEd Tv 000 @OAY. Agv amatteitol puduiorn 60omg facel Tov eOAOL.

5.3 IIpoxivikd dgd0ouéva YLo TNV A6QAAEL,

Emntooeig og un khvikég peléteg mapatnpndnkav yevikd og éxbeor mov BempnOnke 6t Tav opketd
VO omd To ovdTOTO Oplo £kBeong Tov avBpdTOL.

Kapravoyevean, uetorlolryevean, diotapoyn s yoviuotnTtag

€ 0POEVIKOVG QPOVPOIOVE, LK GTATIGTIKA CILOVTIKT aDENGT 68 OYKOLE TNG 0VPOdAYOV KOGTNG

(M opo ko kKopkivopo amd petofatiko exidnio) Bpédnie povo o oyéon pe Aibovg EavBivng otnv
opada vyming 66omg, o mepimov 11 popég to Opro £kBeonc Tov avBpdmov. Aev v pée onpAVTIKY
avénon og Kavéva GAAO TOTO OYKOL £lTE GE aPCEVIKOVG €iTe o ONAviohg movTiKovs 1} apovpaiovs. Ta
UPNUTO 0VTE OE®POVVTOL GLVETELN TOV EIGIKOV Y10, TO €160G HETAPOAIGLOV TNG TTOVPIVNG Kal TNG
oVVHEONC TOV 0VPOV KAl OEV TAPOVGLALEL GYECT e TNV KAVIKY XPNOT).

Mio Tomikn 6E1pd EAEYX@V YOVOTOEIKOTNTOG OEV AmOKAAVYE BLOAOYIKE GYETIKES YOVOTOEIKES
emdpaoel yuo T pefovéootdr.

H gePovEootam og and tov otopatog dooels Emg 48 mg/kg/muépa Ppébnie Ot dev €xet emidpaom o
YOVILOTITO, KOIL TV OVOTTOPAY®YIKT ardd00T 68 apceVIKONE Kot OnAvkodg apovpaiove.

Agv vmpyav omodeiEelg SlaTapayévG YOVILOTITOS, TEPATOYOVMOV ETOPAGE®MY, 1] KIVODVOD Y10 TO
éuPpvo Adym g eefovéootdrng. Yanpée untpikn ToEKOTNTA VYNANG 606N GLVOSEVOUEVT 0T
UEIMOT GTO OEIKTN ATOYOANKTIGHOD KOl LEIMUEVT aVATTUEN TV OOYOVMY GE apoVPUioVs GE TEPITOV
4,3 popéc 1o 6p1o EkBeomng Tov avBpmdmov. MeléTeg TEPATOAOYING, TOL TPAYLATOTOWONKAV GE
apOLPALOVG TTOV KVOPOPOVGAY GE TEPITOL 4,3 PoPEG KO KOVIKAOVG TTOL KVOPOPOVGHY GE TEPinov 13
@OPEC TO Oplo £kBeoNC TOL AVOPMOTOL, dEV UMOKAAVY AV TEPUTOYOVEG EMOPACELC.

6. ®APMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEXZ
6.1 Koataroyog ekddymv

Llvpnvac diokiov:

Aoktoln povoidpikn
MikpoKkpLGTOAAIKN KLTTAPIV
Natplovyog KpooKapUeALOin
Ydpo&umpomvlokuTropivn
[Toro&apépro 407

Avvopo KoALOESEC TTLPITIO
2TEUTIKO LAYVI|O10

Emixdloyn diokiov:

Opadry Il yellow, Tov mepiéyst:

[ToAvPrvoiikn 0AKOOAT — LEPIKMG VOPOAVUUEVN
A10&gidio tov titaviov (E171)
Makpoyoin/molvaibvievoylukoin

Tékne
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Kitpivo 0&gidio tov odnpov (E172)

6.2 AovppotoTnTeg

Agv gpapudletat.

6.3 Avdpxera Cong

2 xpovia

6.4 Iowitepeg mpoPuLAAEELS KaTA TV PUAAEN TOV TPOTOVTOG

To @appakevTikd ovTd TPOidV dev amattel WiTEPES GLVONKEG PUAAENG.

6.5 DVHo1 KOl GLGTATIKA TOV TEPLEKTT

To BUXODEM 80 mg owrifetan oe ovokevacieg PVC/PCTFE — Aluminium blister 1 oe
PVC/PVDC — Aluminium blister.

To BUXODEM 80 mg givat dtafécipo otig cuokevaoieg tmv 28, 30 kot 98 emkaAvppuévov pe Aentod
VUEVIO dloKimV.

Mmropei vo, un KOKAOPOPOUY OAEG 0L GLGKEVAGIES.

6.6 Iowitepec TpopuiaEers amdppryng

Ka0e aypnoiponointo eapuokevtikd Tpoidv 1| VIOAEWUO TPETEL VO, OTOPPITTETOL GOUPDVOL UE TIG
KT TOTOVS 10YVOVGES GYETIKES SLOTAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
DEMO ABEE, Biopnyovia ®oppdxwmv,

21° yAu. EBvikng Odo0 Adnvav-Aapiag,

14568 Kpvovépt ATTIKnG,

EX)Gda,

Tnh.: 210 81 61 802,

dag: 210 81 61 587

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY/ANANEQYHYX THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
BUXODEM 120 mg emtkaAvppéva pe Aemtd vpuévio dtokia

2. MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOEXH

Kabe diokio mepiéyxer 120 mg pefovéootdng.

"Exdoyo e yvowot dpdon:
Kdabe dokio mepiéyet 114,75 mg Laxtolng (og povoidpikng).

T'a tov TA7pn Katdhoyo tv ekddymv, BAére mapdypapo 6.1.
3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
EmkoAoppévo pe Aemtd vpévio diokio (d1okio).

Kitpivov yp®dUaTog, EMUNKOVE GYNHOTOC, OUEIKVPTO EMKOAVIEVO LE AETTO VUEVIO OloKiN
gyyapayuévo, pe 1o “120” ot pio mhevpd.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEXZ
4.1 OepamevTIKég EVOEIEEIG

To BUXODEM egvdeikvotol yia ) Ogpomeio TG ¥pOVIaG DTEPOVPLYALUING GE KOTOGTAGELS OOV 1
gvamoeon ovpikov 0&Eog £xel NON cvuPei (TepthapPavouévou Tov 16ToPIKoD, N TNE TAPOVGiNG, TOPOV
1/kat ovpikng apOpitidag).

To BUXODEM egvdeikvutol o evijAIKEG.

4.2 Aocoloyia Ko TPOTOS 1opYNoNg

Aocoloyia

Ovpikn ApBpitida: H cuvietduevn amod tov otopotoc 66on BUXODEM cival 80 mg dmaé nuepnoimg
aveEaptnto amd tpoeéc. Edv 1o ovupikd 0&d opov eivar > 6 mg/dl (357 umol/l) énerta oo 2-4
ePdoudoeg, umopet va e&etaotel n yopnynon BUXODEM 120 mg droé nuepnoimg.

To BUXODEM Agttovpyel opKeTa YpNyopo MGTE VO, EXLTPEYEL TV EXAVEEETAGT TOL OVPIKOV 0EE0G
0po0 émetta and 2 efdopddes. O Bepamevticdg oToOY0G eivar va, petwbel kot va drotnpn el to ovpikod
o0&V 0po? Kkatw omo to 6 mg/dl (357 pumol/l).

Suviotdrtor TpoevAacn amd EEapon ovpikng apbpitidog yia tovAdyiotov 6 unveg (BA. Tapdypago 4.4).

Hlkiouégvor
Agv amaiteitol Tpocappoyn e 600mg 6tove NAKIoUEVOLS (PA. Topdypapo 5.2).

Neppixy dvalertovpyio,

H acpddeia kot n amotelecpatikotnto dev £xovv a&loroyndei minpwc o acbeveig pue cofapn
veppkn dvoiertovpyia (kdBapon kpeatvivng <30 ml/min, BA. mapdypapo 5.2). Aev amorteiton
poOon TG docoroyiag o acbeveig pe N 1 LETPLA VEQPLKT duGAELTOVPYia.

Hraztikn dvalertovpyio

H amoteleopatikdma Kou 1 acpdieia e eefovéootdng dev Exovv peretn el oe acbeveig pe Bapid
nratiky dvoiertovpyio (Child Pugh Téén C).

Ovpikn ApBpitida: H cuvietduevn docoloyia oe acbeveig pe Hmo nratikn duciettovpyio eivor 80
mg. Ilepropiopéves mAnpogopieg eivan dtaBéoipeg yia acheveig pe pérpla nrotikn Svciettovpyia.
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THoudrotpios tAnBovouog
H acopddeia kot 1 arotelecpaticotnta tov BUXODEM g moudid nikiog kKdtw tov 18 etdv dev €xel
tekunprwei. Agv vdpyovv dabécipa dedopEva.

Tpomog yopnynong
Amo tov 6TdHTOG XPTIoN
To BUXODEM npénet vo, Aapfdvetal and To ot Kot uropei va Aapupdvetar pe 1 xwpig tpoen.

4.3 Avtevoeigeag

YrepevaioOnoio 6t dpacTtikn ovcia 1} KATOW0 omd To EKS0Y0 TOL OVAPEPOVTOL GTV TAPAYPPo 6.1
(BA. emiong mapdaypogo 4.8).

4.4 E101kéC TPOELSOTOMGELS KOl TPOPVAAEELS KATA TN Y p1ion
Kaporayyeioxes drotapayés

Ocparmeio THS YPOVIAS DTEPOVPLYOIUIOS

Agv cvviotdton Oepaneio pe pefovEootdtn oe 0oOeVEIS [IE 10YOIKT] KOPIIOTADELD 1) GLUPOPNTIKY
KOPOLOKT] OVETAPKELQL.

Mo aptOunTikd HeYOADTEPT EMITTMOON EMCNUAGUEVOV GO TOV EPEVVITH KOPOLULYYELUKDV
ovppapdreov APTC [kabopiopéva tehkd onpeio amd v Anti-Platelet Trialists” Collaboration
(APTC) ovpumeptrappavorévon kapdiayyeloakob Bavdrtov, un Bovatnedpov epepdyatos Tov
pvokopdiov, un-tavatnedpov eykepaiikol ] mapatpndnke cuvorikd oty oudda pefovéoctdrng o
GUYKPION UE TNV OUado TS 0AAOTOVPIVOANG, oTig ueAéteg APEX kot FACT (1,3 évavtt 0,3
ouppdpara avé 100 ypovia ékBeong acBevav), aird oxt otn pekétn CONFIRMS (BA. mopdypago 5.1
Y0 TO AETTOUEPN XUPAKTNPLOTIKE TV peAeT®dV). H cuyvotnta epedviong Kapoloyyelakmy
ovppaudtov APTC otic cuvdvacuéveg peréteg @aong 3 (APEX, FACT kot CONFIRMS) fitav 0,7
évavtt 0,6 copPaviov avd 100 xpovia ékbeong aclevdv. XTig HaKpoypOVIEG LEAETES ETEKTOOTS, 1|
EMMTMON EMONUAGUEVOV OO TOV EPELVNTH Kopdilayyelokdv coppapdtov APTC ftav 1,2 kot 0,6
ovopBauata avd 100 ypovia £kbeong acBevav yio pefovéootdt Kot aALOToOVPIVOAN, avtioTotya. Ay
Bpédnkoy oTaTIoTIKG SNUOVTIKEG O10POPEG Kot OgV amodeiydnke aTioloyiKy GYEoT LE T
0ePfovEooTdtn. Avayvopiopévol Topayovteg Kivdivoy HETAED OVTAV TMV 0GOEVAV NTaV TO W0TPLKO
16TOPIKO 0ONPOCKANPOTIKNG VOGOL 1)/KOL ELPPAYUATOG TOV HVOKAPSIOV, 1| GUUPOPTTIKNG KAPIIOKNG
OVETAPKELOG,

Dapuoxevtiky alrepyikn avtidpoon/vrepevaictinaio.

ETAVIEG AVOPOPES GOPUPDOY AALEPYIKMDY AVTIOPACEDV/AVTIOPAGE®Y LITEPEVAIGONGlag,
copmepAapBovopévey Tov anenTikdv yo ) {mr] cuvdpouov Stevens Johnson, To&ikng
EMOEPLIKTG VEKPOAVOT|G KOl 0EELOG OVOPVAAKTIKNG avTidpaonc/cok, £xouv cuideyBel pe v gumelpio
UETE TNV KuKAoQOpia. XTIG TEPIGCOTEPEC TEPIMTAOGELG, Ol OAVTIOPAGELS OVTEG CLUVEPNGOV KOTA TN
duapkela Tov TpmTov punve Bepomeiog pe pefovootdtn. Mepikoi, aAdd Oyl OX01 0O AVTOVG TOVG
aoBeveig avépepay VEPPIKT| OVETAPKELN KON TponyoOLeEV vIepevolodncia oTnv aALOTOLPIVOAN.
Yofapéc avtidpdoeic vepevatcnaiag, cvunepiapfavopévng g Pappokevtikng Avtidpaong pe
Hoowoeiiia kor Zvotuatikd Zvurtopoto (DRESS-Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms), cvoyeticOnkav pe TPETO, OLUOTOAOYIKY], VEQPIKN | NTATIKN EUTAOKT|, GE OPIGUEVEG
TEPUTTAOOELG.

Ot acBeveic TPEMEL VO EVILEPDVOVTOL OO TO, GNUELD KOl GOUTTMOTO Kol VO, TopakoAovBovvTol
OTEVA Y10 COUTTOUOTA OAAEPYIOG/ avTIdpacEmY VrepevalcOnaiag (PA. mapdypapo 4.8). H Oepamncia pe
@ePovEooTdtn TPETEL AUECHOC VO GTOUATAOEL EAV GOPAPH CUUTTOUATO AALEPYING/ OVTIOPACELS
vrepevarctnociog, copmeptlopfavourévov Tov cuvopopov Stevens-Johnson, cupPovv kabog 1 Eykapn
amocvporn oyetiletar pe kaAvtepn tpdyvwon. Edv évag acBevig £xel avoamtdlel aAlepyikég
avtidpaocely/avtidpdoeig vrepevoictnciog cvureprapfavouévon tov cuvdpduov Stevens-Johnson
Kot el avaELAAKTIKY ovTidpacT/cok, N eefovéootdrn dev Tpénetl va Eavapyicel 6 aVTOV TOV
acBevr| omoladNToTE GTIY ).
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OC&éo, eme1o0010. ovpins opBpitidag (ECapon ovpikns apbpitioag)

H Bepancia pe pefovéootdn dev Ba Tpémet vo EeKvaet UEYPL VoL EXEL LTTOYWPNOEL TANPWS Eva 05D
ene1l06010 ovpikng apbpitdag. EEapoeig ovpiknc apbpitidag pmopel vo copfovv katd tnv Evoapén e
Oepamneiog, A0y aALoyNG TOV EMTESMY OVPLIKOL 0EE0G TOL OPOV OV KOTOANYEL GE KIVNTOTOINGT| TOV
ovptkov 0&€og amd Tig evamobéoelg atovg 16Tovg (BA. mapaypdeovg 4.8 kot 5.1). Katd v évapén g
Oepamnciog pe pefovéoatdtn cuvicTdtal TPoPLAAEN arnd TV EEaporn ovpikng apbpitidag, yio
TovAdyIoTOV 6 PUNVeg, pe éva Mn Ztepoeldéc Avtipieypovadeg Oappako (MEAD) 1) kodyucivn (BA.
mwapdypoeo 4.2). Eav cvuPet éEapomn g ovptkng apbpitidag katd ) Oepomeio pe pefovéoctdtn, n
Oepaneia dev Oa mpémel va drokomei. H é€apon ovpikng apbpitidac Oo mpémet va avtipetoniotel
TAVTOYPOVA, OTMG KPIveTal KATAAANLO0 Yo Tov kdBe acBevr). Xvveyng Oepaneia pe pefovéootdn
LELOVEL TN CLYVOTNTO KOl TNV EVTAOT TV EEAPGEMY OVPIKNG apBpitidag.

EvorobOean EovBivig

Xe ao0eveig oTovg 0moiovg 0 PLOUOS GYNUATICHOD OVPIKOL 0EE0G etvarl eEapeTucd avENUEVOS (TT.y.
KkakonOng vocog kot Bepameia g, ovvdpopo Lesch-Nyhan) n andivtn cvykévipoon EavOivng ota
00pa UTOpEl, G OTAVIEG TEPUTTMGELS, VO, aENOel oNUOVTIKA OOTE va eMTpEYEL TNV evamdbeon otnv
oVpoPOpo 060. Kabmg dev vapyet epmepia pe ) pefovéootdrn, n xpnon tng oe acheveic pe
Yovdpopo Lesch-Nyhan dgv cuvietdrau.

Meprorromovpivy/alaleionpivy

H ypnon epefov&ootdtng dev cuvictdtol og aoBeveic 6TOVG 0TOioLG YOpNYEiTAL TAVTOYPOVA
uepkantomovpivr/alabetonpivn. Onov 1 Towtdypovn Yopynom dev umopei va amopevydei, ot acbeveic
TPENEL VO, TapoKolovBovvtal otevd. Meimon g d0omg tng pepkomtomovpivng N alodeiompivng
GUVIGTATOL TPOKEWEVOL VA amoPeLyBodv mBavES opatoloyikég emdpacels (BA. mopdypago 4.5).

ATOIEKTES/ANTTES UETOLUOTYEVTHS OPYAVDV
Emedn dev vmdpyet epmeipio 6 ANTTEG LETAUOCYEVONG OPYAVAV, 1 YPNION PEPOVLEOGTATNG GE AVTOVG
Tovg acbeveic dev cvviotdtan (PA. Tapdyapeo 5.1).

Ocopviiivny

H ovyyopiiynon oefovéootdng 80 mg kot epdmal 66omg Beopuirivng 400 mg ce vy dtopa £d1&e
OTOVGI0 OTTOLOGONTOTE PUPUOKOKIVNTIKNG oAANAeTidpaong (BA. Tapdypapo 4.5). H pefovéootdtn 80
mg umopei va ypnoiponondel oe acbeveic oTovg omoiovg yopryeital TovtdYpove Beo@uArivn ywpig
Kkivduvo avénong tov emmédmv g Beo@uArivig 610 TAdopa. Agv vdpyovy dtafécipa dedopéva yo
v pePovéootdrn 120 mg.

Hrotikég drotopoyés

Koazd m dugpketa g cuvovaopévng ¢aon 3 KAVIK®V PLEAETMV, NTIEG AVOUOAIES OTIG dOKILAGIES
eAEYYOL TN NIaTKNG Aettovpyiag Topatnpndnkoy oe acbeveic 6Tovg omoiovg yopnynonie
eePov&ootam (5,0%). Aokipacio eEAEYYOL TG NTOTIKNG AEITOVPYinG GUVIGTATOL TPV OO TNV Evapén
¢ Oepamneiog pe pePovootdtn Kot LETEMELTA TEPLOOIKA, PAcel KAVIKY|G ektipnong (BA. Tapdypapo
5.1).

Ararapoyéc tov Qupeogidovs

Avénuéveg twég TSH (>5,5 plU/mL) napatnpnidnkav oe acBeveic vwd pokpoypdvia Bepomeio pe
eePovéoatat (5, 5%), oe LaKPOYPOVIEG OVOIKTEG LEAETEC EMEKTAONG. ATaLTEiTAL TPOGOYN OTOV
ypnopomoteitor pefovEoatdn oe acbeveig pe petaforn g Aettovpyiog Tov Bupeoetdovg (PA.
Tapaypaeo S5.1).

Aaktoln

Ta Siokia pefovéootdtng mepiéyovy Aaxtolr. AcBeveic e omdvia KANPOVOLLKE TpoPA T
dvoavetiag otn yoraktoln, avendpkelog Aaktdone Lapp 1 dvcamoppopnong yAvkding-yorlaktaong,
dev TPETEL VAL TALPVOLY OUTO TO PAPLLOKO.

4.5 AlMAemopacelg pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KO AALES poPPES aAInAemiopaong

Mepranrromovpivy/alabeionpivy
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Bédioet tov unyaviopov dpdong e eefoviootdtng oty avacstoAn e OZ dev GuVICTATOL 1|
TavtoYpovn xpnomn. Avactorn g XO amd v pefovEootdtn pmopel va TpokaAéoel avENUEVES
GUYKEVIPMGELS GTO TAAGLO QLTAOV TV POPUAK®OY 00NydvTag o€ ToEikotnTa (BA. Topdypapo 4.4).
Meléteg arlndemdpdoenv g pePovéootdng pe aAia papuaiko mov petaforiloviot amd O dev
£€yovv paypotoromet.

Meléteg arlndemdpdoewv eefovéootdtng pe kuttapotolikn ynueodepaneio dev Exovv deloybei.

Poaoiylitalovn/CYP2C8 vrootpouato,

H pePov&ootdt deiydnie va eivan £vag addvapog avaotoréag tov CYP2CS in vitro. Ze puo HeAETN Pe
vy atopa, n ovyyopnynon 120 mg pefovéootdtng nuepnoing pe pio awd Tov 6TOHATOG 060N 4mg
pootyAtaldvng dev giye kapio EniOPACT GTNV QOPLOKOKIVITIKN TN poctyAttalovng Kot Tov
petaforitn g N-decuebvd pootyAtaldvng, vrodeikvoovtag 61t 1 pefovéootdtn dev givan Evivpuo
avaotoréag tov CYP2CS in vivo. Emopévmg, n cuyyopnynon eepfovoctdtng pe poctyAttalovn N pe
Ao CYP2C8 vootpdpato, dev avapevVETOL Vo ¥PEIGTEL 0To1adnToTE POOIEN TN SOOTG Y10 OVTEG
TIC EVDGELC.

OcopvAlivny

Mio pedét addnieniopacng o vy droua £xet dteEaydei pe pefovéootdrn, yia vo aoroyndel katd
ooV 1 avaotodn g OF evigyetar va TPokaAEsEL aOENON oTa KUKAOPOPOUVTa ENiTEdD TNG
BeouALivg Omtmg €xet avapepBel pe dAhovg avaotolreis g OZ. Ta amoteAéopato avTig TG LEAETNG
£oe1&av OtL 1 cuyyopnynon eefovéootdtnc 80 Mg nuepnoing pe epdras 66om Beopviiivng 400 mg
dev &yel kapio eTidPAcT] GTNV POPUAKOKIVITIKN | ac@AAELD TNG BE0ULAAIVNG. ETopévmg, dev
cuviotdral Wiaitepn mpocoyn 6tav 1 pefovéoatdtn 80 mg Kot 1 Beo@vArivn divovtal TaVTOXPOVAOC.
Agv vapyovv dabéciua dedopéva yia v pefovéootdtn 120 mg

Nampolévny kai dAlor avaotolels yAvkovpovidiwens

O petaforiopdg g pefovéootdng e€aptdtar amd Evivpa Ovpdivng ['Avkovpovosvuitpavepepdong
(UGT). ®apuokeutiKd mpoidvTa, Tov avasTEAAOVY T1 YAVKOVPOVISi®moT), 0Ttmg o MEAD ka1
TPoPevecion, pTopodv BewpnTiKd va ennpedoovy TNy anékkpion e eefovsootdnc. Xe vyu) dropa,
1 TavToOYpovN xprion eefovootdtng Kot vampo&évng 250 mg d1g nuepncing cuoyetiotnke pe avénon
otV £kBeomn o€ pePov&ootdtn (Crax 28%, AUC 41% war ty, 26%). Te kKAvikéEg peAéTeg 1 xp1on
vampo&Evne N GAlwv MEAD/Cox-2 avasTOAE®V dEV GUGYETIOTNKE HE TUYOV KAIVIKG GTLOVTIKY
avénon og avemBounta coppdvra.

H pefoviootdtn umopet va cuyyopnyeital pe varpo&évn ympis va amatteitan puouion g 66omng g
0ePovEooTdTnG 1 TS VOTPOEEVTC.

Eraywyeic ylokovpovidiwons

Ioyvpoi emaywyeig tov evibpmv UGT evdéyetal mbovdg vo 0dnynoouy 6€ avEnuévo HETOPOMGUO Kol
UELOUEVT] ATOTEAEGLOTIKOTNTO, TG PEPOoLE0oTATNG. EMTopévmg cuviotdton Tapakoiovdnon tov
oVpKov 0&€og 0pov 1-2 efdopddeg Emetta amod v Evapén tng Bepoameiog pe Evav 1oyvpod enaywyéa
YAVKOVPOVIdIOTG. AVTIGTPOQ®S, d10K07TN TG Bepameiog evoc emaywyéa EVOEXETOL VA, 0ONYNOEL GE
avénuéva enineda pePovooTdng 6T0 TAGGHLO.

Kolyixivin/ivooueOaxivy/vopoyrawpoberalion/foppapivy
H gePovéootat umopei va cuyyopnyn0ei pe kolyikivn 1 wvoouebaxivn ympic vo amatteitor puduion
™G 800MG TS PEPOLEOGTATNG 1) TNG GLYXOPTYOVLEVIG SPACTIKNG OVGLUC.

Agv amatteitol pvOuion g 66om¢ yio v eefovéootdt 6tav yopnyeital pe vopoyrmpodelalion.
Agv amaiteiton pvbuion g 600mg yio ) Papeapivn 6tav yopnyeital pe pefovéootdtn. Xopnynon
oePovéootatng (80 mgn 120 mg pio popd v nuépa) pe Papeoapivn dev gixe enidpacn otV

QapurakokvnTIkn ™G Papeapivng ot vyieic eBehovtéc. To INR kot 1 dpdon tov mapdyovia VII dev
EMNPEACTNKOV OO TN GLYXOPTYNOT TG PEPovEOTTATNG.

Aeoirpouivy/vrootpouate, CYP2D6
H @eBovEootdtn eavnke 0Tt givor aobevig ovactoréag tov CYP2D6 in vitro. Xe puo peAétn pe vy
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aropa, 120 mg pefovéootdng nuepnoing katéAngav oe o péon avénon katd 22% ommv AUC g
deoumpapivng, evog vrootpodpatog CYP2D6 mov vrodeikviet o mbavn actev| ovooTaATiKn dpdon
g pePovéootdtng oto éviupo CYP2D6 in vivo. Eropévag, n ovyyopniynon g eefovéoctdng e
Ao vrootpopata CYP2D6 dev avapéveral va amortel poduion d0omg yio ouTEG TIG EVDGELS.

Avtioévo

Tavtdypovn kaTdmoot evog avtidEIVoV Tov TEPLEYEL VOPOEETIDIO payvnciov Kot VOPoLeidio apyiiiov
£xel avel 0tL kabvotepel TV amoppdenon ¢ eePovéootdnc (tepimov 1 dpa) Kot TpoKaAel pio
peiwon katd 32% otV Cmax, 0ALE dev mapatnpidnke onuavtik oddayn otnv AUC. Etopévag, 1
oePovéootdtn pmopei va Anedel aveEdptnta amd T ypnon aviioSvoy.

4.6 TovipoétnTta, kKvnoen ko yorovyio

Kvnon

To dedopéva amd Evay ToAD TEPLOPICUEVO aPLOUO TEPITTOCE®V £KBECT|G KATA TNV EYKVUOGUV, dEV
Kkatéoer&av avembounteg evépyeteg g PefovEoaTdTng oTNV EYKLUOGHVI 1] TNV LYEiR TOV gUPpvov/
veoyévvntov. Meléteg o€ (o dev kaTESEIENV AUECEG 1) EPUECES EMIKIVOLVES EMOPAGEIS GTNV
€YKLHOoHVN, TNV ovarTLEN Tov eUPpvov 1 6Tov TokeTo (BA. Tapdypago 5.3). O evoeyduevog
Kivouvog yia tov avBpmmo eivar dyvmotoc. H pefovEootdn dev Tpénet va ¥pnoIUonoteital KoTd T
SLIPKEL TNG EYKVHOGVVIG.

OnAacpog

Eivon dyvooto edv n pefovéootdtn anekkpivetal 6to avlpodmvo untpikd yaia. Meréteg oe {oa
KaTESEIEAV AMEKKPLIOT AVTNG TNG OPUCTIKNG OVGIOG GTO UNTPIKO YOAO KO SLOTOPAYUEVN AVATTUEN TV
OnAaloviov veoyévvntov (owv. Kivduvog oe InAalov Bpépog dev pmopel va amoxAeiotel. H
oePovEootdrn dev Ba mpémet va ypnopototeitol Katd tn yoAovyio.

Tovotnta

e (Do, peréteg avamapoynyngs Emg kot 48mg/kgmuépa dev £6e1&av docoeEaptduevec avemBounTeg
gvépyeteg otn yovipomnta (PA. mapdypaeo 5.3). H enidpacn tng pefovéootdtng onv avOpodmvn
yovipotnta etvot dyvooTtn.

4.7 Emopdcseig 6tny IKavOTNTA 001Y161)G KU (ELPIGHOD UNYOVIRATOV

YrvnMa, (aAn, mapaicOnoio kot Bapupog 6paonc £xovv avaeepbel pe n ypnomn e eefovEootdtng.
Ot aoBeveic Ba Tpémet va EMOEUKVOOVY TPOGOY TPOTOL 0ONYNCOLV, YEPLGTOVV UNYAVES 1|
GUULETAGYOVY GE EMKIVOLVEG dpUGTNPLOTNTEG LEXPLS OTOL Vo givor apKkeTd BEParot 6TL To
BUXODEM oev emnpedlet apvntikd trv omodoon.

4.8 AvemOOunTeg evépyereg

IepiAnyn Tov Tpoil acedieiag

O 10 GLYVE avaPepOUEVES AVETIBOUNTEC EVEPYELEG 08 KAMVIKEG peléteg (4.072 dropa mov Ehafay
TovAdyioTov pio 06om amd 10 mg £mg 300 mg) kot amd TNy eumelpio LETE TV KuKAopopia o€
aoBeveic e ovpikn apbpitda eivar e£dpoelg ovpikig apBpitidag, dSaTapayE TG NTATIKNG
Aettovpyiag, dtdppota, voutia, Keparoryia, eEavOnua kot oidn . AVTEC Ol AveTIBOUNTES EVEPYELEC
NTav KUPlOG NTIEG | LETPLEG O€ coPapotnTa. ZTAVIEG coPapés avTdpdoelc vepevoIcOnciag ot
@ePoVEOGTATY, LEPIKES OO TIC OTOIEG GUGYETIGTNKOV LUE GLGTNIOATIKG CUUTTAONOTO, £XOVV GLUPET
TNV gumelpio LETA KVKAOPOPIN TOV QOPUEKOV.

2UVONTIKOG TVOKOG OVETIBOUNTMV EVEPYELDV

Yoyvég (>1/100 g 1<10), oyt ovyvég (>1/1.000 éwg 1<100) ko omavies (>1/10.000 £mg 1<1.000)
avemBOuNTEG eVEPYELES TOL GLVEPN GOV G€ acbeveig Tov AduPavay Bepancio pefovEootdtng
TopoTifEVTOL TOPOUKATO.

Ot ovyvotnteg Pacilovtol oe pEAETEG Ko TNV eUmELpia. LETA TNV KUKAOQOPin 0 00OEVEIG [1E OVPIKT|
apBpitda.

Evtoc k40 katnyopiog cuxvotntog, ol avembounteg evépyeleg mapatifevtor katd edivovoa oepd
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coPapotntag.

Iivaxag 1: AvemOduntes evépyeies mov oyetilovrou ue ™ Gepameio cvLVOLATUEVDV HOKPOTPOOETLWY
UEAETAV TapaTaons paons 3 kot ue Ty eUmELpio UETA TV KvKAopopia. oc aobevels ue ovpikn aplpitido.

Atotapoyéc aipoTog Kot
AELLPIKOD CLGTILOTOC

ETTAVIES
[Moavkvtraponevia, Opoppokvtronevia, aOENOT TG POCPOKIVAGTG
KpeATivg 6TO aipla

Alotapoy€c 0VOGOmOoLNTIKOD
GUGTNLOTOG

ZTAVIEG
IAVOQUAOKTIKEG ovTIOpacelc™, vepevaictncio 610 PapuaKo™

[Evookpivikég dtatapayés

Oy cuyvég
AvENUEVT opurovn BupeoeldovS GTO Ol

OpBoipukéc dratapoyéc

Erdvieg
Odappog dpacng

Atotapoy€c Tov LeTOBOAGIOD
Ko g Opéyng

[EEGpoeig ovpikng apbpitidag

Oy cuyvég

Zayapmdng dapnng, vaeplumidaipia, petdpUEVN 0pesn, avénon
Bapovg Zndvieg

Meimon coupatikov Bdpove, avénon 6peénc, avopesio

‘Poyrotpikég droTaporyég

Oy cuyvég

Mewwpévn yevetnoto opun, abdmvio
ZTAVIEG

INevpucotnTo

Atatapoyéc Nevptkov
ZVoTNHOTOC

2uyvEg

Kepaiaryio

Oy cuyvég

Z,6An, TapoicOnoio, MUITapesT), VIVNALL, AAAAYEG OTN YEDOT, VTOcONoida,
LTOG N

AlotapoyEc MTOV Ko
Aafupivlov

Erdvieg
Eppoég

Koapdiakég drotapoyég

Oy cuyvég

KoAmkn poppopvyn, aictnua moipodv, avouoiiec tov HKT, anoxieiopog
aprotepov okélovg (BAéne mapdypapo XHvopopo Avong Oykov),
pAeforopfikn tayvkapdia (PAére mapdypapo Zouvopopo Adong Oykov)

IAYYELOKES DLOTOPAYES

Oy cuyvég
Yréptaomn, eEqvelc, atpoppayia (BAERE Tapdypapo Xvvopopo Adong
OyKkov)

AL0TapoYEG OVOTVEVGTIKOD
GUGTNLOTOG

Oy cuyvég
Avcrvola, Bpoyyitida, AOIUOEELS TOV AVAOTEPOL AVATVEVGTIKOD, B)0g

AloTtapoay£C TOV YOOTPEVTEPIKOD
GUOTNLOTOG

Zuyvég

Algppolo™*, vavtia

Oy cuyvéc:

Kowako dAyog, Kotlakn S14Tao, YOGTPOOICOPAYIKT TAAVOPOUN o),
EUETOC, ENPOCTOLIN, SLOTTEYIN, SVGKOIAMOTITA, CUYVEG KEVAOGELS,
LLETEMPIGUOG, YOOTPEVTEPIKT duGPOPia

ETTAVIES

Moykpeatitida, eEEAKOOT TOV GTOUOTOC

Atotapoy€ ToV HTOTOG KOl TOV
NOANPOP®V

Zuyvég

IAvopoMMeg TG NTATIKNG Asttovpyiag**
Oy cuyvég

XoloMbBioom

Erdvieg

Hratitda, iktepog*, nmotikn PAAPN*
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AL0TOPOYEG TOL OEPILOTOC KO
TOL VITOSOPLOL 1GTOV

2uyvEg

EEavOnpa (copmeptiopfovouévav d1apopmv TOT®V £0VONUATOY TOV
avapépOnkay og YaunAoTEPES GLYVOTNTES, PAETE TOPOKAT®)

Oy cuyvég

Aepuatition, kvidmon, KvNoUOg, amoypOUATIGIOC TOV dEPLOTOG, OEPLLOTIKN
BAGPT, TeTéxeteg, eEAvON L KNAOMOES, e&avO o knAdoPAATIOMOES,
eEavOnua PAaTIdm®OES

ZTAVIEG

To&kn emdepuikn vekpoAvon*, covépopo Stevens-Johnson*,
ayyelooidnua®, QUPUOKEVTIKN avTiOpAon UE NOGIVOPIAID KOl GUGTNHOTIKG
cUUTTOOTE™, YeViKELIEVO eEAvOna (GoPapd)*, epvbnua, amoPoAId®TIKO
eEavOn o, e£avOnua BLAaKIMOES, PLCAAdMON eEAVON L, EAVKTAIVDOES
eEAvOM Lo, KVNoUmOEG eEAvOnua™®, epuBnuaTdoNg eEAVON LI, TAOPOELOES
eEavOnuo, adomrekia, vrepidpmon

AL0TOPOYES TOV HVOCKEAETIKOD
GUOTNLOTOG KOl TOL GUVOETIKOV
16TOV

Oy cuyvég

ApBpaiyia, apBpitido, poaiyic, PLOCKEALETIKO GAyog, Loikn advvapi,
LVIKOG OTAGOC, LLiKT dvokopyic, Bvlakitidoa

ETTAVIES

Pafoopvdrvon™, apbpitida, dvokapyio apbpodoemv, LVOGKEAETIKN
duoKoyio

AL0TapOYEC TOV VEQPOV KOl TOV
OLPOTOUNTIKOD GLGTHUATOG

Oy cuyvég

Neppikn averndpkelo, veppoAldioon, apatovpio, cuyviy ovpnon,
mpwTEivovpia

ZTTAVIES

Algpecn cOANVOPLOKT VEQPITION*, Emelyovca ovpnom

Alatapoyéc Tov
OVOTTOPOY®YIKOD GUGTIHLOTOC
KOl TOV LOGTOV

Oy cuyvég
ZTuTIKN dvoAgrtovpyia

Cevikég dratapoyég Kot
KOTOOTACELS TNG 000V

Xopfiynong

Zuyvég

Oionua

Oy cuyvég

Kommon, mévog oto Bmpaka, duspopia 1o otnhog
ETTAVIES

Alya

Mopaxivikég eEetdoelg

Oy cuyvég

IAVENON apvAdong aipatog, peimon aplBuod alporetoliov, peimon
AevKoKLTTAP®YV, peimon aplBUod AEUPOKLTTAP®Y, OVENGT KPEATIVIVIG
oipatoc, peimon opooeoipivng, adénon ovpiag aipatog, avénon
TPLYAVKEPLIIOV OUOTOC, ADENCT YOANOTEPOANG QULLOTOC, LEimoN
OLLOTOKPITT), YOAOKTIKT apudpoyovion avénuévn, avénon Kaiiov 6To aipa
ETTAVIES

IAvENEVT YALKOLN OipaTOG, TOPATOCT) TOV XPOVOL EVEPYOTONUEVNS
ueptkng Opopfomhactivng, peiwon epudpadv arpoceaipiov, ocvénpévn

OAKOAMKTY @®OCQOTACT OilaTOC*

* AvemBouNTEG EVEPYELEG TTOV TPOEPYOVTAL OO TNV EUTELPIO LETA TIV KUKAOPOPIO TOL PAPLLAKOV.
**Enetyovca-Oepameio, pn-Aopudoovg d1dppotag, Kot SoTapuyEg TV SOKIUAGIOV NTATIKNG
Aertovpyiog ot cLVOVAGHEVT PAom 3 TV HEAETMV glval o GLYVEG 6€ acbevelg oTovg omoiovg
YopMYEiTAL TALTOYPOVAOS KOAYIKIVN

***k BAéme mopdypao 5.1 yia Tig eMnTdcels Tov eEGPTE®V OVPIKNG apOBPITIONS GTNV HELOVOUEVN
0Aaon 3 TOV TUYOLOTOMUEVOV EAEYYOUEVOV LEAETAOV.

TIeprypaon smdeyuévav avemBountwv EVEPYEIOV

A6 TV eumelpio PeTd TV KuKAo@Opia ToL papudiov ordvia £xovv cuuPel coPfapég avTidpacelg
vrepevarcnciog ot pefovéootdtn, cupneptlopfoavoprévon Tov cuvopopoL Stevens-Johnson, tng
To&kng emdepIKng VEKPOADONG Kot avOQUANKTIKEG avTidpdoels /ocok. To chvdpopo Stevens-Johnson
Kot 1 To&kn emdeppuxn vekpodAvon yapaxtnpilovial amd TpoodevTikd deppoticd s&avOnuata mov
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oyetilovion pe povokdrec | PAGPeg Tov PAevvoydvou kat epeBIGO TV HOTIOV. AVTIOPAGELS
vrepevatstnoiag ot eefovéootdtn pmopel va cvoyetiloviot Le To aKOAOLOO CLUTTMOLATOL:
OEPLOTIKEG aVTIOPACELS TTOL YapakTnpilovtal omd dieledvoelg knidofratidmdovg e&avOnuartog,
YeEVIKELUEVA N ATTOPOAd®TIKG e&ovOnpaTe aAld ko BAAPEG TOV dEPUATOG, OO0 TPOGSHOTOL,
TVPETHC, AUOTOAOYIKEG avopoAieg Onwg Opoporkvtonevio Kot NOGIVOPIALN, Kot OAT 1] TOAAATAN
GUUUETOYN 0pYavev (o Kol veEPPE cuumepAapPovoprévng dldpeons coAnvaplokng veepitidag) (PA.
napdypapo 4.4).

E&dpoeig ovpikng apbpitidag mopatnpndnkoy cuyve apéomc uetd v évapén g Bepomneiog Kot Katd
1 SLAPKELN TOV TPATMOV UNVAV. TN GUVEXELD, T GUYVOTNTA TOV EEAPCEDY TNG 0VPIKNG apBpiTidag
LELOVETAL LLE TPOTO TTOL €EOPTATOL ATTO TOV YPOVO. ZUVIGTATOL TPOPOAAEN Yo TG EEAPOELG TNG OVPIKNG
apBpitidag (PA. Topaypdeovg 4.2 kot 4.4).

20vopouo Avong Oykov

2dvown tov mpoeil oopaieios

2NV TUYoOTOMUEVT, StmAd-TueAn ddong 3 mhotikn pelétn FLORENCE (FLO-01) mov cuvékpive
™V eePovEoatdn pe v aAlomovpivorn (346 acBbeveig mov vrofaiioviay og ynuetodepaneia yio
OLLOTOAOYIKES KaKOT0E1EC Ko e EVOLAUEGO- TPOG- VYN Kivouvo yia ZAO), povov ot 22 (6,4%) tov
aoBevdv GLVOAIKA Tapovsiacay avemBOunTeg evépyeleg, Kot cvykekpuuéva 11 (6,4%) acBeveic oe
Kké0e Oepamevticn opdda. H mAeiovotnta tov avemBountov evepyeldv ftav gite fmieg 1 HETPLES.
Yvvolikd, 1 dokiun FLORENCE dgv eneonuave kdmota 1dtaitepr ovnovyio ac@aielog entmpocheta
NG mponyovpevNG eumelpiog pe tn pefovéootdrn oty ovpkn apbpitida, e v e&aipeon TV
TOPOUKATO TPLOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDV (AVAPEPOVTOL TAPOUTAVE® GTOV Tivaka 1).

Kopodiaxég dwatapoyéc:
Oyt ouyvég: amokAEIGHOC 0ploTEPOV GKEAOVG, PAEPOKOUPIKT TayLKaPdia

Ayyelokég oatapoyég
Oyt ovyvég: apoppayio

AvoQopd mBavorloyoLUEVOV aVETBOUNTOV EVEPYEIDY

H avoapopd mBavoroyoduevemy avemiBountmy evepyeumy HeTd amd T Yop1ynom Adetog KukAopopiog
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOHVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitat omd Toug enayyeAaticg vyeiog vo
OVOQEPOVY OTOLEGONTOTE TTHOVOALOYOVUEVEG aVETIBOUNTEG eVEPYELEC LEC® TOV EBvikov Opyaviopov
Doppakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xoiapyodg, ABnva, Tnk: +3021 32040380/337, ®aé: +30 21
06549585, Tototomog: http://www.eof.qgr.

4.9 Ynepdooolroyia

AcBeveig pe vepdocoroyia Ba Tpémet avTineT®MI{OVTAL [lE GUUTTOOTIKY KOl DVITOGTIPIKTIKN
QPOVTIOAL.

5. D®APMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEXZ
51 D oppRIKOOVVUPIKEG LOLOTITES

Doppokobepamentivn katnyopio: Xkedoouo Kot TG OVPIKNG apdpitidac, TOPUCKEVAGLLOTO TOV
AVAGTEALOLV TNV TTOPAY®YN ovptkov 0&Eoc, Kodtkog ATC: MO4AAO03.

Mnyaviopdc dpdong

To ovpikd 0L givar To TEMKO TPOIdV PETAPOAICHOD TG TOVPIVIG GTOV AVOP®TO Kot dntovpyEiToL e
T o€pd vro&avlivi — Eavlivi — ovpikd 0&vy. Kot ta dvo frpato 6toug moparndvm
UETAGYNUOTIGHOVS KaTaAbovTol amd v 0&ewddon g Eavlivng (OZ). H pefovéootdn eivan éva
ToPAy®Yo 2-apLAKNG Be1alOANG TOL EMTLYYAVEL TN OEPOUTEVTIKT TOVL ENIOPACT| LELDVOVTAG TO OVPIKO
0&0 0pov péom emhekTikng avaoTodng g OZ. H gefovéootdrn gival £vog 1oyvpdc, U Tovpvikog
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emlextikdg avaotoréag g O (NP-SIXO) pe wa in vitro tipum avaotoAng Ki pkpotepn omd va
vavopdpto. H pePovootdn £xet katadeytel 0Tl OvOoTEALEL OPAGTIKA TOGO TIG 0EE1dmUEVES OGO KOl
TIG pelmpéveg popeég OE. Xe OepanenTikég GUYKEVIPAOGELG 1 PEPOVEOGTATY dEV aVOGTEAAEL GALD
£vQupo TOV GUUUETEYOVY GTO HETOPOMGHO TG TOLPIVNG 1 TNG TLPLULSIVNG, ONANSY], GTNV ATOUVACN
yovavivng, T eOCEOPPOCLATPOVGPEPACT) TN VTTOENVOTVIG-YoLaViviG, TNV OPOTIKN
POGPOPIPOGVATPAVGPEPAGT], TN LOVOPOCEOPIKT omokapBoEuAdor opoTidiviig 1} TV TOVPIVIKN
VOUKAE0G11KT] POGPOPVAACT).

KAk ommoteAeouotikOTnTo. Kol 0oQAAEL

Ovpikn) apfpitida

H anoteleopaticdtnta TG EPOVEOGTATNG KOTASELYTNKE GE TPELS TAOTIKEG PeAéTeG paong 3 (ot dvo
mlotikég perétec APEX kot FACT ko n emmdéov pehétr) CONFIRMS 7mov meptypdpovot
TOPOKATO) Tov degayOnkav oe 4.101 acheveic pe vrepovpryopio Kot ovpikn apbpitida. Xe Kabe
mAOTIKN HEAETN dong 3, N eePoviootdtn KatédelEe avmdTEPN IKOVOTNTO VO, LELDGEL KOl VO,
dlatnpnoet Ta enimedo ovpkoy 0EE0C 0poD GE GUYKPLoN UE TNV AALOTOVPIVOAN. To mpwtedov TeAKO
onueio anoterespotikotntag otig peréteg APEX ka1 FACT fitav n avoloyia acBevav tov omoimv ta
teAevtaio 3 unvioio eninedo ovpkod 0&Eog opov Mtav < 6,0 mg/dl (357 umol/l). Tty emmAéov @don
3 g uehétng CONFIRMS, ¢ omoiag ta amoteréspato Eywvov dtaféoipo petd v £yKpion g
adetag kukhopopiog g eefovEooTtdng, To TPMTAPYIKO CTUEID OTOTEAECUATIKOTNTOG TV 1)
avaAoyio ToV 0o0EVAOV TV 0TolMV Ta ETTEIN TOV OVPIKOL 0£E0G oTOV 0po Mt < 6,0 mg/dl katd tnv
terevtaio emiokeyn. Kavévog aclevic e pooyevpa opyavov oev mepiineonke oe autég T LEAETEG
(BA. mapdypago 4.2).

Merétn APEX: H eheyyduevn Ue EIKOVIKO QAPLOKO UEAETT] OMOTEAECUATIKOTNTAS TG PEPOLEOGTATNG
ue odhomovpvorn (APEX) ftav gdong 3, Tuoyatomotnuévn, Sl ToeAT, TOAVKEVTPIKT HeEAETH 28
efdopadwv. Xihot efdopnvta dvo (1.072) acheveic TuyaromomOnkav: gucovikd edppoko (n=134),
pePovéootdat 80 mg nuepnoing (n=267), pefovEootdrn 120 mg nuepnocing (n=269), pefoviootdn
240 mg nuepnoing (n=134) 1 aAlomovpvorin [300 mg nuepnoing (N=258) yia acbeveic pe kpeativivn
0po? Paoctkng ypapuns <1,5 mg/dl 1 100 mg nuepnoing (n=10) ywo acbeveig pe Kpeatvivn opod
Baownc ypapuns >1,5 mg/dl ko <2,0 mg/dl]. Atakdoia capdvto (240) mg eeBovootdng (2 popégn
GUVIGTAOUEVT VYNAOTEPN dOGT) YpNouomomnkay g 6661 a&loAdyNong acarelag.

H perém APEX édei&e otatiotikd onuovTiky avetepdtnta TO60 Tov Bepameutikod GYIaTog
oePovéootatng 80 mg nuepnoing 66o kot g pefovéoctdtnc 120 mg nuepnoing évavr: Tov
OepameVTIKOD GYNUOTOG GVUPBATIKA XPNOILOTOLOVUEVDY dOcemV oAlomovptvoAng 300 mg (n = 258)
/100 mg (n = 10) o peimon Tov ovpikov 0&Eog 0pol (sUA) kdtw amd 6 mg/dl (357 pmol/1) (BA.
ITivaxa 2 kot Ewova 1).

Melétn FACT: H gheyyouevn dokiun eefovéootdng évavtt ailomovpvoins (FACT) nrav edong 3,
TUYOLOTOMUEVT], STAG TVPAT], TOALKEVTPIKY| peAéTn 52 efdopddwv. Egptakooior e&nvra (760)
aocBeveic TuyotomomOnkav: pefovéootdrn 80 mg nuepncing (n=256), pefovéoactdtn 120 mg
nuepnoing (n=251), 1 aAlomovpivoin 300 mg nuepnoiong (n=253).

H perémn FACT £de1&e T 0TOTIGTIKG ONUOVTIKT OVOTEPOTNTO TOGO TOV OEPATELTIKOD GYNILOTOG
oePovéootatng 80 mg nuepnoing 66o kot g pePovéoctdtne 120 mg nuepnoing évavr: Tov
BepamevTikoy oyNuaTog cLUPATIKA ¥PNCIHOTOOVEVTS 00N adhomovpvoing 300 mg ot peiwon
Kot dratijpnon tov sUA kdto and 6 mg/dl (357 pmol/l).

O Ilivakag 2 cuvoyilel o amOTEAEGLATO TOV TPMTEVOVTOG TEALKOD GMUEIOV ATOTELEGLATIKOTNTOG:

Iivokog 2: Avaioyio acOevarv ue eminedo ovpikov o&éog opov <6,0 mg/dl (357 pumol/l)
Televtoieg TPEIS UNVIOIES ETLOKEWELS

MeAét dePovEootdtn 80 mg DeBovEootdrn 120 mg |[AAlomovpivorn 300 /
nuepnoing nuepnoiong 100 mg nuepnoing’
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APEX 48%" 65% " 22%
(28 £fdopnadeq) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%" 62% 21%
(52 Pdopadec) (n=255) (n=250) (n=251)
Tuvdvacuéva 51%" 63%" " 22%
Amotedéopata (n=217) (n=519) (n=519)

! Amotedéopota amd Gropa mov AapBdvovv eite 100 mg nuepnoiong (N=10 aceveic pe kpeotviv
opov > 1,5 xan <2,0 mg/dl) 1 300 mg nuepnoing (N=509) mov cuvevddnKay Yo avaAHGELS.

“p <0,001 évavtt oAhomovpvoIng,

*p<0,001 évavtt 80 mg

H wavotnta g pefovEoatdng vo LEdaEL Ta EXITESO 0VPIKOV 0EE0G 0pOD TV GLECT] KO CLUVEYNC.
Meiwon oto eninedo ovpikov 0&Eoc opov oe < 6,0 mg/dl (357 umol/l) onuer®Onke katd tnv enickeyn
g Edopddag 2 kot datnpndnke kab’ 6An tn didpkela g Oepaneiog. Ta péca eninedo ovpikod
0&€0¢ 0pov € GYEaN We ToV XPOVO Yo Kabe opdado Bepameiog amd Tig dV0 TAOTIKEG LeAETES Pdong 3
eaivovtal otnv Ewéva 1.

Ewova 1 Méoa emimeda 0vpikov 0E£0G 0pov GUVOVOICUEVOV TIAOTIK®VY HEAETOV @dong 3

11,
10

Ewovikd @dppoxo

AAAOTOVPIVOAN

DefovEootdm 80 mg

Méoo (SEM) erinedo ovpikod o&éog
ol

DefovEootdm 120 mg

oePovéootdn 240 mg

BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
EBdopada

BL= Bacum ypopuun SEM= tomucd opdApo tov pécov 6pov

Inueioon: 509 acBeveig Elapav arliomovptvoin 300 mg nuepnoing, oe 10 acbeveic pe
Kpeatvivn opov > 1,5 ko < 2,0 mg/dl 366nke d6om 100 mg nuepnoionc. (10 acbeveic amod
ToVG 268 ot perétn APEX).

240 mg pePovEoatdng ypnoonomdnkay yio va a&toloyndei  acedieia g
@ePoLEOGTATNG GTO STAAGLO TNG GLVIGTMOUEVNG VYNAOTEPNG 0OOTG

Merétn CONFIRMS: H CONFIRMS ftav pa pedétn oty @don 3, tuyatomompévn,
ereyyopevn, 26-gfdopddmv yio TNV agloAdynon g AGPAAELNG KO OTOTEAEGLOTIKOTITOG TNG
ogPovéootdng 40 mg kou 80 mg, o oUyKpion pe v aAlomovpivorn 300 mg 1) 200 mg, o
acOeveic pe ovpkn apHpitida Kot viepovpryaptic. AVo ydades Kot d1akoOc1ot EENvTa EVvid
(2.269) acbBeveic nrav tuyatonompévor: pefovéootatn 40 mg nuepnoing (N=757),
eefovéootatn 80 mg nuepnoing (n=756), | aAlorovpivorn 300/200 mg nuepnocing (N=756).
TovAdyiotov 10 65% TV 0acbevov elye Nmo-péTpia veepikt| duvoiettovpyia (Le kKGBapon
kpeatvivng 30-89 ml/min).

[Tpovlaén Evavtt TV eEAPSEMV TNG OVPIKNG apBpitidoc Nrav arapaitnTn Kotd T SapKew

25



TV 26 gfdouddowmv.

To m0c00616 TV 060evdV pe Ta enineda ovpkod 0EE0G otov 0pd < 6.0 mg/dL (357umol/l)
otV tekevtaia emiokeyn frav 45% yia 40 mg eefovéootdng, 67% yia ) pefovéootdtn 80
mg kot 42% yio v odhomovpvoin 300/200 mg, avticTtoya.

Tpwtedov tediko onueio atny vTOOUAIG. ATOEVOV LE VEPPIKN OVTAEITOVPYIA

H perém APEX a&oldynoe v amotehespotikoOtnta o€ 40 acbevels pe veppikn
dvoiettovpyia (ONA. KpeaTvivn opov PBactkng ypopuns > 1,5 mg/dl kol <2,0 mg/dl). T'a
dropa e veppikn dtatapoyn ot omoiot Tuyaomomonkay 6e aALOTOVPIVOAN, 1) 0601 giye Hplo
ta 100mg nuepnoiong. H pefovéootdn métuye 10 TpmTevOV TEMKO onueio
amoteleopatikdtrag o€ 44% (80 mg nuepnoing), 45% (120 mg nuepncing), kot 60% (240
mg nuepnoing) tov aclevav oe cuykpion pe 0% otig opndodeg arromovpvorng 100 mg
NUEPNGIMG KO OTIC OUAOEG EWKOVIKOD POPLAKOV.

Agv vipyav KMVIKG GTILOVTIKES O10POPEG GTNV EKATOCTLOL0 LEIMOT] GTN GLYKEVIP®ON
ovpKov 0&E0G 0pov Ge VY dToa aveEAPTNTO ATO T VEQPIKT| Agttovpyia Tovg (58% otnv
oudada e PLGIOAOYIKN VEPPIKN AetTovpyia kot 55% otnv opdda pe GoPapn veppikn
dvoiertovpyia).

Mia avédivon oe acOeveig e ovpikn apBpitida kot veppikn dvcieitovpyia kabopicTnke 61N
perétn CONFIRMS, kot £0€1&e 0T 1) 9€fovE0oTATN NTOV OTULOVTIKA TTO OMOTEAEGLOTIKY OT1)
peiwon Tov emmédmv Tov ovpkol 0&Eog o < 6 mg/dl oe chykpion pe TV aALOTOVPIVOAN
300 mg/200 mg oe acbeveic mov giyov ovpikn apbpitida e NIIa WG LETPLOL VEPPIKN
dvodettovpyia (65% oe acBeveic mov peretnOnkav).

Tlpwtevov tediko onueio oty vroouada aclevarv ue sUA > 10 mg/dl

[Tepimov 10 40% TV 0cbevodv (cuvdvacpéveg APEX kot FACT) eiyav sUA Bactknig ypoppng
> 10 mg/dl. Ze avt v vToopdda 1 PEPOVEOGTATN TETVYE TO TPOTEVLOV TEAIKO GMUETD
amotereopatikdtrag (SUA < 6,0 mg/dl otig 3 tedevtaieg emoxéyelg) oe 41% (80 mg
nuepnoing), 48% (120 mg nuepnoing), kat 66% (240 mg nuepncing) tov achevov o
ovykpion pe 9% oty opdda aliomovpivoing 300 mg/100 mg nuepnoing kot 0% oty opdda
EIKOVIKOU QAPUAKOL.

2 perétn CONFIRMS, 10 m0606T6 TV a60evadv TOov TETLYOV TO KUPLO TEAIKO oNUELD
amotereopatikdtrag (SUA < 6,0 mg/dl oty tedevtaia enickeyn) yio acOevelg pe ta
EMMESQ TOV OVPIKOV 0EE0G 6TOV 0pd 611 Pacikn ypauun > 10 mg/dl Oepamednkay pe
eePovéootdrn 40mg nuepnoiong NTav 27% (66/249), ne pefovéootdtn 80 mg nuepnoimg
49% (125/254) xar pe aAromovpivorn 300 mg/200 mg nuepnoing 31% (72/230), avrtictorya.

Klvika aroteléouata. avaloyio acBevarv mov omaitodv Oepameio. yio éapon ovpikng
apBpitidog

MEAETH APEX: Katd t didpkeia g meptodov mpopuraing tov 8 efdopdadwv, pio
peyolvtept avoroyia atdépmy oty Bgpamevtikny opdda g pefovéootdrng 120 mg (36%)
ypedotnke Bepomeia Yo Tig EEAPOELS TNG OVPIKNG aPOPITIONS GVYKPIVOLEVT LE
eePovéootdtn 80 mg (28%), arromovpvoin 300 mg (23%) ko eucovikd gappako (20%). Ot
e€hpoelg avénoniav PeETd TV TEP1000 TPOPLAAENS KOl OTAOLUKA LEMONKOV [LE TV TAPOOO
OV YpOVoL. MeTta&d tov 46% Kot 55% tov atdpmv Ehapav Bepaneio yio EQpoels g
oLpIKNG apBpitidag amd v efdoudda 8 kot v efdoudda 28. EEApoelc g ovpikng
apOpitidag katd Tic 4 tehevtaieg efdouddec g nerétng (efdouddeg 24-28) mapatnpndnkov
010 15% (pePovéootdrm 80, 120 mg), 14% (arromovptvorn 300 mg) kot 20% (euovikod
QAPLLOKO) TOV OTOLMV.
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MEAETH FACT: Katé t didpkeia g meptodov mpoguiasng tov 8 efdopddwv, pio
peyoivtepn avoroyia atdpmv ot Oepamevtikny opdoa g pefovéootdtng 120 mg (36%)
ypectnke Bepameia yio T1g eEAPOELS TNG OLPIKNG OPOPITIONG CLYKPIVOUEVT] LUE TIG
Bepamevticég opddeg g pePfovEootdtng 80 mg (22%) kat tng aArlonovptvoing 300 mg
(21%). Metd amd v mepiodo mpoPOAAENS TV 8-eBOOLAd®V, Ol EMATAOCELS TOV £APCEMV
avENONKav Kot otadtakd petwdnkav pe v tapodo Tov ¥pdvov (64% kot 70% tov atdpmv
mov AdpPavav Bepameia yio TG £APTELS TG OVPIKNG apBpitidag amd v efdopdda 8-52). Ot
eEhpaoelg e ovpikng apbpitidag katd tig 4 televtaiec BOOUASES AVTNG TNG LEAETNG
(efoopddeg 49-52) mov mapatnpnOnkav nrov oto 6-8% (pefovéootdtn 80 mg, 120 mg) kot
11% (aAromovpivorn 300 mg) tov atdpumv.

H avoioyio atopmv mov arnaitovv Oepaneio yia Eapon ovpikng apbpitidag (Merétn APEX
kot FACT) tav apOuntikd yopnAlotepn oTig opddes Tov TETVYAY £V, LEGO EMIMESO OVPLKOD
0&€og opo¥ peta ) Paocikn ypouun < 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl, v <4,0 mg/dl oe cvykpion pe
NV opdda Tov TETVYE £va LEGO eMimed0 ovpkoD 0&Eog opov peTd ) ootk ypapuun > 6,0
mg/dl xotd Tic Terevtaieg 32 efdouddeg g meprodov Bepaneiog (draotuata ERoopndada 20-
EBdoudada 24 éwg ERdopdda 49 — 52).

Kotd ™ duapreta g perétng CONFIRMS, ta mocootd tov acBevdv mov ypeldodniay
Oepamneia ya Tic eEdpoeic g ovpikng apbpitdag (Huépa 1 émg tov Mniva 6) ftav 31% kot
25% vy Tic opddeg g pePovEootdrng 80 mg Kot TG aAAOTOVPIVOANG, avTicTorya. Agv
mapatnpOnKe d1popd 6To T0GOGTO TV eBeVdV oV Yperdctnke Bepaneia Yo T eEApPoELS
™G oVPIKNG apBpitidag petald Tov opddwv g eefovéootdtng 80 mg kot 40 mg.

MoaxporpoBeoyies, avorytod TOTOV UEAETES ETEKTOTNS

Merétn EXCEL (C02-021): H Excel frav pia peAémn tpiov etdv gdong 3, avolkTov TuTov,
TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOUNUEVT, EAEYYOUEVT] LE OALOTIOVPIVOAT|, LEAETN EMEKTAONG TNG
acQAAELNG Yo acBevelG Tov elyav GUUTANPOGEL TNV TAOTIKY Gdon 3 Tov peretodv (APEX T
FACT). Eva ocovoho 1.086 acBevav giyav eyypaopei: pefovootdrn 80 mg nuepncing
(n=649), pePovootdtn 120mg nuepnoing (n=292) ko1 aAromovpivorn (300/100 mg
nuepnoing (n=145). Iepinov 10 69% TV acBevdv dev ypetdodnke aliayn ot Bepaneio yio
™V emitevén g teMkng otabepng Bepaneiog. AcBeveic mov elyav 3 dadoywd sUA emineda >
6,0 mg/dl amocHpOnKav.

Ta enimeda Tov ovpKOD GTOV 0P SratnPNONKAV pe TNV TAPOOO TOL YPOVOVL (T.). 91% Ko
93% 1oV acBevav g apykng Bepaneiag pe pefovootdtn 80 mg kot 120 mg, avtictoya,
elyav sUA < 6 mg/dl tov Mnva 36).

Tpia ypovia dedopévav EJ€1EaV LEl®ON GTI GLYVOTNTA ELPAVIONS EEAPCEWDY OVPIKNG
apBpitdag pe Ayodtepo and 1o 4% tov aclevov va arnartodv Bepaneia yio EEapor (dnA.
ePLocOTEPO amd 10 96% TtV acevav dev anartovoe Bepaneia yia £Eapon) tovg Mnveg 16-
24 ko Toug Mrjveg 30-36.

To 46% ka1 to 38% TV acBevdv oy Tehkn otabepny Bepaneia g pefovootdrng 80 1
120 mg nuepnoing, avtictolya, Eiyov TANPT VTOYDPNCT TOV APYIKAOV YNAULPNTOV TOQOV
amo TV TPAOTN G TNV TEAELTOLN EMICKEYM.

H FOCUS (TMX-01-005) fjtav pehétn 5 etadv, @dong 2, avorytov TOTOV, TOAVKEVIPIKY,
UEAETN EMEKTOONG Y10 TNV OCPAAELNG Y100 TOVG 060eVeig oL glyov cuUTANPOGEL 4 £fdOUASES

duAng TveAng docoroyiag ot perétn TMX-00-004.

116 acBeveig eyyphonkav kot EAapav apyikd eefovéootdtn 80 mg nuepncimng. To 62% tmv
acBevov dev ypetdodnkav Ttpocappoyn g docoroyiog yia va mapopeivel n sUA <6 mg/dl,
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ka1 to 38% TV achevav yperdodnkav avarposapoyn d0omg Yo vo emttevydel n Tehk
otabepn doo.

H avaioyio tov acBevov pe ta enineda tov ovpikod o&éog < 6,0 mg/dl (357 umol/l) otnv
tedevtaio eniokeyn Nrov peyorvtepn and 80% (81-100%) oe kdbe d6om pefovéoctdnc.

Kotd ™ @don 3 tov KAVIKOV HEAETOV, NITIEG AVOUOAEG OTIG SOKILAGIEG NTOTIKNG
Aertovpyiag mapatnprnkayv oe acBeveig oTovg onoiovg yopnyndnke pefovéootatn (5,0%).
Ta T0GOGTA QL TE NTAV TAPOLOLN LE TO TOGOGTA TOV AVOPEPONKAV Y10 TNV AALOTOVPIVOAN
(4,2%) (BA. mapaypago 4.4). AvEnuévee tipnég TSH (> 5,5 pnlU/ml) mapatnpnibnkayv ce
acOeveic vd paxpompdBeoun Beponeio pe pefovéoota (5,5%) kar og acbeveig pe
aAromovptvorn (5,8%) otig pakponpofeciieg avorktég peréteg mapdraong (PA. mapdypapo
4.4).

5.2 D appPIKOKIVITIKEG 1O1OTITES

Xe vy droua, ot PéEYLoTeg cLYKEVIPMOGELS TAAGLOTOS (Cax) KO 1) TEPLOYN KAT® OO TNV KAUTOAN
ovykevipmoemv-ypovov (AUC) g pefovootdtng avéndnkay pe tpdmo avaioyo Tpog T d60om
éneta, amd amhég Ko ToAATAEG d0oelg Tov 10 mg ¢ 120 mg. ' docelg peta&d 120 mg kon 300
mg, Tapatnpnonke yia t eefovéootdn o peyokdtepn amd Ty aviioyn pe ) d6on avénon oy
AUC. Agv vrdpyetl vmoroyiciun cvocopevon 6tav 60celg Twv 10 mg £wg 240 mg yopnyodvion Kabe
24 opeg. H pefovEootdt £xel povopevikod péco ypdvo nuicelog (ong (tip) TEAKNG amEKKPIoNg
mepimov 5 émg 8 dpec.

DopLOKOKIVNTIKES PaPpUAKOSVVOUIKES avaADGEIS TANOLGHOD delaybnkav o 211 acBeveig pe
vrepovpryotio Kot ovpiky apbpitide, 6Tovg omoiovg yopnynOnke pefovéoatdatn 40-240 mg
nuepnoinc. I'evikd, o1 opUAKOKIVITIKEG TAPAUETPOL TG PEPOVEOSTATNG TTOV VITOAOYIGTNKOV OTd
OUTEG TIG AVAADGELG EvOl GUVETEIS e eKelveg TOV EANPONGAY amd VY dTOpA, LTOSEIKVOOVTAG OTL
VY ATOUO, EIVOL AVTITPOCOTEVTIKG. Y10 PUPLOKOKIVITIKY/Qoppokoduvapiky aloAdyncn atov
TnOvopud acevav pe ovpikn apOpitida.

Amoppoégnon

H pefovéootam anoppopdtor Tay€g (tmax 1,0-1,5 dpa) kot kaAdd (tovidyiotov 84%). Eneita omd
omAéc | ToAAOmAEG dmal nuepnoimg amd Tov oTtopaTog do0oelg TV 80 Kot 120 mg, 1 Chax €lval
nepinov 2,8-3,2 ug/ml, ko 5,0-5,3 pg/ml, avtictorya. H amdivtn Brodiaebdecyotnta yio 1o diokio
oePovEootdrtng dev Exet peletndet.

‘Emterta amd moAdomdég dmal nuepnoing omd Tov otopatog 600elg Tov 80 mg 1 amd po povo d6om
v 120 mg pe yedpa vynid o Mmopd, vanpée peioon 49% kot 38% ot Crax kKot 18% wan 16%
peiowon omv AUC, avtiototyo. Qo1660, dev mapatnpnonke KAMVIKA SUOVTIKY 0Aloy TV
TOGOOTLOH0 LEIDMOT TNG CLYKEVTPM®ONC 0VPLKOD 0&E0G 0pov 010V e€eTdotnke (TOAAATAN dOom TV 80
mg). Enopévac, n pefovéootdrn pumopel va Anebei ave&aptnta and Tpopés.

Koatavoun
O pawopevikog oykog katoavoung (Vss/F) o otabepn katdotaon g pefovéoctdtng Kupaivetat omd

29 éwg 75 Mrpa émerta omd Tov oTopaTog 60cel; Tov 10-300 mg. H déopevon npmteivedv TAAGHoTog
g pefovéootdng etvar mepimov 99,2% (kvping oe Aevkopativn), Kot etvar otabepn oe Gyéon e To
€0pog oVYKEVTpOOT|G e dooelg Tov 80 kat 120 mg. H déopevon Tpoteivdv TAUCHOTOS TV EVEPYDV
petaforrtov kopaiverol and 82% €wc 91%.

Buopetooynpotiopoc

H eePov&ootdt petoforiletor ektevmg pEc® GVLEVLENG SIAUEGOV TOL GLGTHLATOG TOV EVEDOV
SPwSPOoPIKN oVPLdivr YAvkovpovoosvA- Tpaveepdon (UDPGT) kot 0&eidwong diapésov tov
ovotnuotog kutoypouatoc P450 (CYP). Téooepic pappoakoroykd evepyoi vopo&viikol petafoliteg
£XOVV aVOYVOPIOTEL, €K TOV 0ToiwV o1 Tpelg Ppickovial 6to avOpamvo TAdopa. In vitro pekéteg
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YPNOLOTOIDVTAS OVOPOTIVOL LIKPOCSHLOTO NTATOC KATESEEAY OTL ekelvol 01 0&edmTikol petafoliteg
oynuotionkay kupiog and CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 1 CYP2C9 kot 10 YAvKopovvidio
oePovéootatng oynuatiotnke kupimg amd UGT 1A1, 1AS8, kol 1A9.

Amofoin

H pefoviootdtn anekkpiveror 1060 amd TNV NTOTIKN 060 Kal amd T vePpikn 000. Eneita amd tov
otopatog 06on 80 mg 14C-emonpocpévn pefovéoatdrn, mepinov to 49% tng 6601 avakTHOnKe oto
obpa o¢ apetafAnt pefovéootdtn (3%), To axvAo-yAvkopouvvidio g dpactikig ovaiag (30%), ot
yvootol oEgdmtikol petaforitec g kot ot culevkteg tovg (13%), Kot dArol dyvaototl petaforites
(3%). ITépav tng anékkpiong ato ovpa, Tepimov o 45% g d0oMg avVaKTHONKE GTA KOTPOVO MG
apetdfintn pefovéootdrn (12%), to arxvio-yAvkopouvvidio g dpactiknig ovoiag (1%), ot yvootol
o&edmtikoi petaforitec g kat ot ovlevktec Tovg (25%), Kot dAlot dyvootol petafoAriteg (7%).

Neppixy averdpreio

‘Emterta amd moAlaniég doaeic pefovéootamg tov 80 mg o acbeveic ue nma, uétpio ] cofopn
veppikn duciettovpyia, N Crax TGS Pefovéootdtng dev dAhale, 0G0V aPOPd GE GTOUN LE PLUGTOAOYIKT|
veppikn Asttovpyia. H péon ohkn AUC g pefovéootdtng avéndnke kotd nepimov 1,8 popég and
7,5 pg-h/ml oty opdda pe puotoloyikn veppikn Asttovpyio o€ 13,2 pg-h/ml oty opdda pe cofapn
veppikn ducrertovpyia. Ot Crax kot AUC tov evepydv petaforitdv avénonke émg 2 kot 4 popéc,
avtiotorya. Qot660, dgv amatteitor puduion tng 660nG o achevelg pe Nmio 1 HETPLO VEPPIKA
dvodettovpyia.

Hronixy averdpreio

‘Enterro, oamd morhamhég d6oeig pefovéootdtng tov 80 mg oe acbeveig pe fma (Child-Pugh Taén A) 1
pétpro (Child-Pugh Taén B) nratikr duciettovpyio, ot Chax kKot AUC ¢ eefovootdtng kot Tav
UETOPOATMOV TNG OV AAAAEE ONUAVTIKA GE GUYKPLOT| LLE GTOLA LLE PLGIOAOYIKN NTATIKY AELTOLPYia.
Agv &yovv dieaybel pehétec o acbeveig pe copfapn veppikn dvciettovpyia (Child-Pugh Téén C)..

Hlixio

Agv mopatnpnniov onpovtikég aAlayég otnv AUC g pefovéootdtng 1 v HeTafoAIT®OV TG
EMELTO OO TOALOTAEG OO TOL GTOUATOG OOGELS PEPOLEOCTATNG GE NAKIOUEVOVG GE GUYKPLON LE
vedtepa vy dToua.

Dolo

"Emerta and moAlamAég amd Tov oToOpaTog 600815 PEPBOVEOSTATNG, O Chax kot AUC ftav 24% wan 12%
VYNAGTEPEG OTIG YOVOIKEG OO OTL GTOVG GvTpES, avtiotorya. Qo1dc0, dtopbmuéves facel Bapovg Cmax
kot AUC ftav Tapopoteg LETaEy Tv 000 @OAY. Agv amatteitol puduiorn 60omg facel Tov OAOL.

5.3 IIpoxivikd dgd0uéva YLo TNV A6PAAEL,

Emntooeig og un khvikég peléteg mapatnpnonkav yevikd og ékbeor mov BempnOnke 6t Tav opketd
VO omd To ovOTOTO Oplo £kBeong Tov avBpdTOL.

Kapravoyevean, uetorlolryevean, diotapoyn e yoviuotnTag

€ 0POEVIKOVG 0POVPOIOVE, LK GTATIGTIKA CILOVTIKT aDENGT 68 OYKOLE TG 0VPOdAYOV KOGTNG

(M opo ko Kopkivopo amd petofatiko exidnio) Bpédnie povo o oyéon e Aibovg EavBivng otnv
opado vyming 66omg, o mepimov 11 popég to Opro £kBeonc Tov avBpadmov. Aev vanpée onpavTIKY
avénomn og Kavéva GAAO TOTO OYKOL £lTE 68 apcEVIKOVG £ite 6 BNAvKoHg TovTiKovS 1} apovpaiovs. Ta
UPNUTA 0VTE OE®POVVTOL GLVETELN TOV EIGIKOV Y10, TO €I00G HETABOAIGUOV TNG TTOVPIVNG KOl TNG
oVVHEONC TOV 0VPWV KAl OEV TAPOVGLALEL GYECT LE TNV KAVIKY XPNOT).

Muo Tomikn 6E1pd EAEYY®V YOVOTOEIKOTNTOG OEV AmOKAAVYE BLOAOYIKE GYETIKES YOVOTOEIKES
emdphoel yuo T pefovéootdr.

H gePovEootam o and tov otopatog dooels Emg 48 mg/kg/muépa Ppébnie ot dev €xet emidpaom o
YOVILOTNTO KOL TIV OVOTOPUY®YIKY] 00001 GE APCEVIKOVG Kot OnAvkohe apovpaiovng.
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Agv vmipyov amodeiEelg S1aTopayEVIG YOVILOTNTAG, TEPATOYOV®V EMOPAGEMVY, 1] KIVOUVOD Y1d, TO
éuppvo Adym g eefovéootdtng. YmnpEe untpiki ToEKOTNTA VYNANG 0OGTG CUVOSIEVOLEVT OO
LEI®MOT GTO OEIKTN ATOYOANKTIGHOD KOl LEIMUEVT] OVATTUEN TOV OMOYOVOVY GE apoVPaiovs G TEPITO
4,3 popéc 1o 6p1o Ekbeomng Tov avBpmmov. MeLéTe TEPATOAOYING, TOL TPAYLATOTTOONKAV GE
0pOVPLioVG TOL KVOPOPOVGOY o€ TEPITOL 4,3 POopPEC Kot KOVIKAOVG TOL Kvopopodsay og mepimov 13
©OopEG TO Op1o £kBECNC TOV AVOPDTOL, OEV ATOKAAVY AV TEPUTOYOVEG EMOPAGELC.

6. DAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Koataroyog ekddymv

Llvpnvag diokiov:

Aoktoln povoidpkn
MikpokpLGTOAAIKT KLTTAPIV
Natplovyog KpooKapUeALdin
Ydpo&umpomvlokuttopivn
[Toro&apépro 407

Avvopo KoALOESEC TTLPITIO
2TEATIKO LLOYVT|Gl0

Emixdloyn diokiov:

Opadry Il yellow, Tov mepiéyst:

[ToAvPrvoiikn 0AKOOAT — LEPIKMG VOPOAVUUEVN
A0&gidio tov titaviov (E171)
Maxkpoyoin/molvaiBvievoylukoan

TéAxng

Kitpivo 0&gidio tov odnpov (E172)

6.2 AovppoatoTnTeg

Agv gpapudleta.

6.3 Avdpxera Cong

2 xpovia

6.4 Iowitepeg mpoPuvAdEels KaTd TV UAAEN TOV TPOIOVTOG

To @appokevTikd 0vTd TPOIdV dev amattel WwiTEPEC GLVONKES PUAAENC.

6.5 @YoM KOl GVGTATIKG TOV TEPLEKTT

To BUXODEM 120 mg dwrifeton oe ovokevooieg PVC/PCTFE — Aluminium blister 7 oe
PVC/PVDC — Aluminium blister.

To BUXODEM 120 mg &ivar d1a0écuo otic cuokevooieg tomv 28, 30 kot 98 emkaAvpupévov ue Aento
VUEVIO OloKImV.

Mmopei va. i1 KoKAOPOPOLY OAEG Ol GLGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg TpoPUAGEELS aTOppPLYNG

Kda0e aypnoyomointo eaprakentikd Tpoidv 1 VTOAEWUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPOVE, LUE TIG
KOTO TOTOLG IGYVOVGES GYETIKES OLUTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
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DEMO ABEE, Biounyoavia ®opudxmv,
21° yAp. EOviknic 0800 Abnvav-Aapiac,
14568 Kpvovépt Attikrg,

EXLGda,

TnA.: 210 81 61 802,

dag: 210 81 61 587

8. APIOMOZ(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX
9. HMEPOMHNIA INPQTHE E'KPIXHYX/ANANEQYHYX THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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