4.1

4.2

HEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX

ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Bilaz 20 mg diokia

MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOGEXH
Kda0e dioxio mepiéyet 20 mg Priootivng.

IMa tov mApn Katdloyo tov exddymv, PAére mapdypapo 6.1.

OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awoxio.

Qoedn, apeikvpta diokio AevkoD ¥pdutog pe yopayn (unkog 10mm, tAdrog Smm).

H yapoyn ypnowedetl pudévo yuo va dievkoivvel m Bpadon tov d1okiov Kot TV KATdmoor] Tov kol oyl Yio Tov
Sl mplopd og ioec SOGELC.

KAINIKEYX TAHPO®OPIEX

OepoamevTIkég evoEilelg

SountopoTikn Ogpameio TG OAAEPYIKNG PIVOETITEPVKITIONG (ETOYIKNG KOl XPOVIOC) KOl TS KVIOWOTG.

To Bilaz evdeikvutat yia yprion o€ eviiikes Kot pnPovg (Mikiog 12 etdv kot Gvw).

Aocoroyio Kol TPOTOS YOPYNONS

Aocolroyia

Eviixeg ko épnfor (nhixiog 12 etwv xar dve)

20 mg Prraoctivng (1 dwokio) pio @opd v NMUEPO Yo TNV OVOKOVPIOT] TOV CUUTTOUATOV TNG OAAEPYIKNG
PWVOETTEPVKITIONG (EMOYIKNG Kol YpOVIOG) KOt TNG KVISwong.

To diokio Ba Tpémel vo AapfaveTon pia dpa mpty 1) 600 dPeg UETA 0md TNV TPOCANYN PAyNnToD 1| POLTOYVLOV
(BAéme mapdypago 4.5).

Awdpkela Oepomeioc:

Yy aAAepYIKN pvoemime@uKitida 1 Oepomeio Oo mTpénetl va mepropiletar yio To xpovikd ddotnua g Ekbeonc
oto. aAlepyoyova. o v emoyikn ordiepyikny pwitida n Oepomeios pmopel vo SOKOTTETAL EPOGOV TO
CUUTTMOUOTO £XOVV LITOY®PNCEL Kot Vo Eavapyilel Le TV ETavEUPAVIOT TOVG. Xe acheveic Le xpovia aliepyikn
pwitda, pmopel vo mpoteiveton ocvveyng OBepameion Katd T SdpKew TOV TEPOO®V EKBECNC TOVC OTO
aAdepyloyova. o v kvidwon 1 didpkela Oepamneiog e€aptdTol amd Tov TOTO, T dldpKeLle Kot TV €EEMEN TV
GUUTTOUATOV.
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4.4

Eidwcoi [1AnBvouoi

Hluxwwopévor
Agv amorteital Tpooaproyn e d0omg oTovg NAKIoUEVOLS acevelg (PAEre Tapaypdpovg 5.1 kat 5.2).

Neppikn dvciettovpyia

Meléteg mov paypatomomOnkay o€ eVAAKeG o€ €101KEG OAdEG KIvOUVOV (aebevelg pe veppikn dveAettovpyia)
VTOJEIKVVOVVY OTL OEV EIVOL ATAPAITNTY 1] TPOGOPLOYT TNG 000N TG Prhactivng og evilikeg (BAETE Tapdypapo
5.2).

Hrotwr duciertovpyia
Agv vrapyel KMvikn eumelpio o€ evilikeg aoBeveig e nratikny duoiettovpyio. Qotd6GO, 0nd TN GTIYU TOV M
Briaotivn doev petaPoriletar kot amoPdAietor ¢ OUETAPANTN OTO OVPO KOl TO KOTPOVO, T MITATIKN
duciettovpyio dev avopévetal vo avENoeL T oVoTNUATIKN €kBeon Tave omd 10 Oplo acpareiog oe eviAikeg
acbBeveic. Emopévac, dev amaiteitol mpocaproyn g d0ong oe evilikeg acebevelg e Nratikn) dvciettovpyio
(BAéme mapdypago 5.2).

Houdiozpixoc tAnBooudc

- [Toudud nAkiog 6 €wg 11 etodv pe copatikd Papog tovidyiotov 20 kg
Biiaotivn 10 mg dwokia dtaomelpdpeva 6To 6TOU Kot TOGIHO didAvpae frhactivng 2,5 mg / ml givar katdAnia
Yo XOp1YNoT 6€ aLTd ToV TANBVoUO.

- Houd1d kdtm tov 6 1@V Kot kit Tov 20 KIADY

Ta eni Tov mapdvtoc drbécipa dedopéva meptypdpoviol otig mapaypdpovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2, oAAd dev
umopet va yivel ovataomn yio ) docoroyia. Emouévoc, n friactivy dev Ba mpémet va, yp1noLOTOLELTAL GE ALTY
TNV MAKL0KT OpAdaL.

H oaopdiela kot 1 amwotelecpotikotTo TG PIAOCTIiVIIG 68 TodLd PE VEPPIKT| KOl NATIKY SLGAEITOLPYio Ogv
éxel TekunpLodel.

Tpémoc yoprynong

Ao otOUATOG (pIoN.
To d1okio ival ylo vo KOTamiveTat pe vepd. ZuvioTatal n AMyn TG NUepnotag 60onG o€ pia Qamas TpocAny).

Avtevoeigelg

YrepevarcOnoio ot SpAcTIKN 0VGIK 1 G€ KATO10 amd T £KO0Y0 TOV AVAPEPOVTUL GTIV TOPAYpapo 6.1.
E1dwkéc mpogidomonoelg Kot apo@uidiels katd m ypion

Hodratpiicdg minBuopodg

H amotelecpatikotnto Kol ac@aielo g PlAaotivig og modid KAt Tov 2 eTdv dev &xel Tekunpumbel Kot

VRAPYEL WKPN KAWVIKY gumelpia og modid nikiog 2 g 5 etdv, emopévog n Prhaoctivn dev Bo mpémel va
YPNOUYLOTOLEITAL GE QVTEG TIG NMKINKEG OLLOOEG.

e acbeveic pe pérpla 1 coPapr veppikn dvciertovpyia, 1 cvyyopnynon Prhaoctivng pe avactoieic g P-
YAVKOTPOTEIVNG, OTTMOC €lval 1 KeTokovaloAn, n epuBpopvkivn, 1 Kukhoomopivy, 1 prrovafipn 1 1 Sdtaléun,
umopel va. avénoel ta emimeda g Priaotiviig 610 TAGCHO Kol KOTO GUVEREWL VO, aLENCEL TOV KivOuvo
avemBountov evepyeidv omd 1t Priaotivn. ‘Etol, 1 ovyyopiynon g Prractivng pe ovaotoleig g P-
YAVKOTPOTEIVNG, B0l TPETEL VO, ATOQEVYETAL GE ACOEVEIC LLE LETPLOL 1) COPOPT] VEQPIKT SLGAELTOLPYIAL.



4.5

[eprotatikd napatetopévov QT oto nhextpoxapdioypapnua Exovv avaeepbei oe acbeveic mov ypnoipomoloby
Brraotivn (BA. mapaypdeovg 4.8, 4.9 ko 5.1). Ta QOPHOKEVTIKA TPOIOVTA TOL TPOKOAOVV TOPATACYT TOV
QT/QTc¢ mBavoroyeitar 60Tt awédvovy tov kivouvo tayvkapdiag diknv putidiov (Torsades de pointes).

Qg €K TOVTOV, amALTEITOL TPOGOYN KATA TN YopnyNnon Prractivng oe aobeveig mov datpEyovv avénpévo kivouvo
eneaviong mapdtaong tov QT/QTc. Avtd mepthapfdvel aoOeveic Le 10TOPIKO KapdlaK®Y appLB®Y,. acbevelg
Ue vmokoAloic, vIopayvnoloipio, vracpeotioapia, acleveic ue yvoortn mapdtocn tov dwactiuatog QT 7
onuavtikn Ppadvkapdia, acbeveig pe Towtdypovn ¥pNon GALDY QUPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V oL oyeTilovtal e
napatacr tov QT/QTc.

To @dppoxo avtd mepi€yel Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, eivor ovtd TOL Ovopdalovpe
«ehevbepo vatpiovm.

AMMMAEMOPAOELG NE ALY QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPEg alinieTiopaong
Meléteg arlnienidpaocng £xovv TpayuaTonombetl Lovo 6g evVAIKESG Kol cuVOWILoVTaL TOPAKATO.

AlMnAenidpaon pe 10 @oyntd: To eoyntd PEIDOVEL GNUAVTIKA TNV 0md TOL GTOUATOS PlodlafesindTnTo TG
Brraotivng katd 30%.

AlMnAenidpacn pe tov youd amd ykpémepovt: M Towtoxpovn Anyn 20 mg Practivig kai yuopod omd
yrkpémppovut peimoe ™ Prodwbeoudtnra g Priaoctivig katd 30%. H enidpaon avty pnopei va veictator Kot
LE TOVG YLUOVG AAA@V ppovtev. O Babudc e peimong g Prodiabecyotntog puropel va motkidel petald tov
TOPAYOYOV Kol TOV epodT@Vv. O unyaviopdc yio auti v aAlnienidpaon sivar pia avactoin tov OATP1A2,
eVOC UETOQOPEN TPOGANYNMC Yoo To omoio 1 Prhaotivn elvar éva vrootpopo (PAéne mapdypoeo 5.2).
Ddappokevtikd mpoidvta Ta omoio gival vrootpodpata N avactoieis oo OATP1A2, énwg 1 prtovafipn 1 M
PLPOUTIKIVY, Hmopel emiong va €rovv TNV SLUVOTOTNTO VO HELMOOVV TIC GLYKEVIPAOGCEL, GTO TAACUO TNG
Brraotivng.

AlMnienidpaon pe v ketokovaloin 1 v epuBpopvkivn: H tavtdyxpovn Aqyn Prractivng 20 mg o.d. pia
@opa v Nuépa ko ketokovaloing 400 mg o.d. pia gopd v Nuépa N epvBpopvkivng 500 mg t.i.d. tpeig
eopéc v Nuépa avénoe v AUC g Priaotivig katd 600 @opég kot TN Craxkotd 2-3 @opéc. Ot aAlayég
auTég pmopel va eEnynBovv amd v aAANAETIOPAOT LLE TOVG EVIEPIKOVS UETAPOPEIS EKPONS, kaBmg 1 Priactivn
glval vrooTpopa yio ™ P-gp kou dev petaporilerar (PAéme mapdypago 5.2). Ot adlayég autéc dev Qaivetal vo
emnpedlovv 10 MPOEIA ac@Aielng TE Priactivig Kot TG KetokovaloAng N g epvbpopvkivig, avrtictolya.
AMA0 QOPUOKEVTIKG TPOTOVTO, TOL OO0 EIVOL VTOGTPMUATA 1| OVOGTOAEIG TG P-gp, 0mmwg 1 kukAoosmopivn,
UTOpEL ETiong vaL EXOVV TNV SLVATOTNTA VO ALENGOLVV TIG GUYKEVIPMGELS GTO TAAGHA TG PAacTivng.

Alnenidpaon pe ) ditoléun: H tavtoypovn Aqyn Prraotivng 20 mg o.d. pio gopd v nuépa kot 60 mg
o.d. dktaéung pio opd v nuépa avénoe ™ Cmax ™G Prhactivig xatd 50%. H enidpaon avt) pmopel va
omodobel oV aAANAETIOPOOT LE TOVG EVTEPIKOVC UETOQOPELS ekpong (PAéme mopdypoapo 5.2.), aAld dev
eaivetol va emnpedlel 1o Tpoeik aceaielog e friaotivig.

AMnlenidpaocn pe to ahkodAr: H yoyokivntikn amddoon Hetd amd Ty Tautdypovn Ayn oAkooA kot 20 mg o.d.
pio @opd v nuépa. PrAactivng NToV TOpOUOLN LUE VT TOV TOPATNPHONKE UETE AT TNV KATAVAAWDGCT) AAKOOA
KoL T Ay EIKOVIKOD QapUAKOV.

AlMnenidpacn pe ™ Aopalerdun: H tavtdypovn Aqyn 20 mg Priactivig o.d. pio @opd v nuépa kot 3 mg
Aopalemaung o.d. pia @opd v nuépa Yo 8 NUEPES dEV EVIGYLGE TNV KOTAGTOATIKY Opdon Tng Aopalemaunc
oto KNX.

Taiorotpinos tAnBvouog
Melréteg alnienidpdoemy £xovv TPayUATOToOel LOvo o€ eviiAkec. AgdopUEVOL OTL OgV LIAPYEL KAWVIKN

EUMELPIO. OYETIKA PE TNV OAANAEmidpacn ™G PrAactivng pe GAAA QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA, Gayntd 1 YLUO
PPOVT®V G€ TAUdLd, TO ATOTELEGHATA TOV EXOVV AneOel and Tig peAéteg aAAnienidpaong oe evihikes Oa mpémet
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4.6

4.7

4.8

TPOG TO TMOPOV Vo AneBodv vmoyn dtav cvvioyoypageital 1 Priactivy oe modld. Agv vadpyovv KAWVIKA
dedopéva o Todd mov vo dnAdvovy Kotd oo ot arhayég otnv AUC 1 otnv Cmax AMoym aArniemdpdoemv
emnpedlovv 10 TPoPiA acpdrelog g friacTtivig.

TCovipotnta, kKinon km yorovyio

Konon: Aev vapyouvv 1| bITAPYOVY TEPLOPIoUEVE dEdOUEVA 0td TN ¥pToT TG PrhacTivng o€ eykbove.

Ot peréteg og {ma dev KOTAOEIKVOOVV GUECEG 1) EUEGEC EMKIVOLVEG EMMTOGELS OGOV 0POPH OTNV) TOEIKOTNTO
OTNV OVOTTOPAYWYIKT IKAVOTNTO, GTOV TOKETO 1 TN HETAYEVVITIKY avantuén (PAEne mapdypapo 5.3). Q¢ uétpo
TPOPUAAENG, Elval TPOTWOTEPO VO, AmoPeVYETAL 1] ¥priom Tov Bilaz katd ) didpketa TG Kinong.

Oniaopdc: Aev eivar yvootd €av 1 Prlaoctivn ekkpivetar oto avBpomvo pntpikd yéia. Ta dwbéoia
QOPUOKOKIYNTIKG dedopéva o (da £dei&av amékkpion g Prhactiviig oto ydAo (BAéme mapdypapo 5.3).
[pénel va omopaciotel eav Oa cvveyiotei/dokonel o Oniaouds 1 Ba dSaxomel/Oa amopevydel 1 Oepamneia,
Aappdvovag vdyn 10 6PeA0G TOL ONAAcLOD Yo TO Tondl Kot To 6pelog TG Bepaneiog e T Priaoctivny yo ™

untépa.

Covuoétnta: Agv vadpyovv 1| VIAPYOLY TEPLOPICUEVE KAVIKA dedopéva. Mia perétn oe apovpaiovg dev £deite
Kapio apvnTikn entdpoon ot yovipdtnto (PAéne Tapdypapo 5.3).

Emopaceis 61y IKavOTNTA 001Y161G KOL YEIPLGHOV UNYOVI|LETEOV

Mo peAétn mov mPAyHATOTOWONKE o€ EVAMKEG Yo v, eKTunBovv ot emdpdoelg g Priactiviig oty
KavoTNTO 0dNyNoNg €dei&e OtL 1 Oepameia ue 20 mg dev emnpéace v wKovotnTe 0dynong. Iapoie ovtd,
KaOAdG N ATOIKT aTOKPLoT GTO PAPHOKO UTopel va mowkilAel, oTovg acbeveig Oa mpémet va divetal n cupfovin
Vo unv 0dnyohv 1 vo UnVv ¥pnoLoTotovy nyovipato pHéEypt va kabopilotel 1 kN toug amdkpion otn PrAactivn.

AvemOounTteg evépyseieg

20voyn 1ov Tpoil acealeiog oe eviiikes Kot EéonPovg acBeveic

H ocuvyvomta guepdviong tov avemlountov evepyelidv o€ evitkee kot EpnPovg acbeveig mov émacyav and
OAAEPYIKT PVOETITEPVKITION 1 XpOVIa 1010701 kvidmon, o1 onoiotl Edafav Bepomeio pe 20 mg Priactivig oTig
KMVIKEG PEAETEC NTOV GUYKPICIUN LE TNV CLYVOTNTA EUEAVIONG o€ acbevelg mov lafav EKOVIKO QAPULOKO
(12,7% évavtt 12,8%).

Ot kKAvicég doxpég eaong 11 xa 1T wov Edafov xdpa Katd T SIEPKELD TOL TPOYPAUUATOS KAVIKNG AvATTUENG
neplapPavay 2.525 evilkeg kot £pnpovug acbeveig mov EhaPav Bepaneia pe dapopetikég dooelg Priaotivig,
oand tovg omoiovg 1.697 éhaPav Prhactivn 20mg. Xe avtéc Tic dokipég 1.362 acBeveic Elafav eucovikd
eappako. Or cuyvotepa avapepbeiceg avemBounteg evépyeleg amd acbeveig mov Elofav 20 mg Priactivn yuo
Vv €vOelEn NG CAAEPYIKNG PIVOEMITEPLKITIONG 1] TNG XPOVIAG 1010Tafovg KVId®oNG MTAY 0 TOVOKEPOAOG, M
vvnida, 1 (G Kot kémwon. H cuyvotnta autdv Tov avemtBOunTov eVEPYELOV NTOV CUYKPICIUN LE 0VTH TOV
acevav mov EAafav EIKOVIKO QAPLLOKO.

YuvorTIKOC TivaKoc avertountmy eVePYELDV o€ eviMkec kot éonBouc acbeveic

Ot avemBounteg evépyeleg tovAdylotov mlavmdg cvoyetilopeveg pe ™ Priootivn mov avoaeépdnkav oe
nepliocdtepo and 1o 0,1% tev acbevav mov Elafov 20 mg Prlactivng Kotd Tn SPKELD TOV TPOYPELILOTOC
KAvikng avamtuéng (N=1.697) napatiBevial otn cuvéyeln 6 LOpOT TIvVOKa.

Ot ovyvédtteg opilovror wg e&Ng:
[ToAv cuyvég (= 1/10)

Yuyvéc (>1/100 émc<1/10)

Oyt ouyvég (>1/1.000 £wc<1/100)
Yravieg (>1/10.000 £wc<1/1,000)



Mo\ omdvieg (<1/10.000)
Mn yvootég (dev pmopotv va ektiunfovv pe faon ta Stabécia dedopéva)

Ot omdvieg, TOAD omAViEC KOl Ol aVETIOOUNTES EVEPYELEG LE UM YVOGTH GLYVOTNTO Ogv £xovv cupmepAnebei

OTOV TVOKO.

Koatnyopia opyavikod cvetipatog q ‘Oleg 01 600215
Bl;” g ;r;vn Priaotivng Placebo
YoyvotnTo Av:c,mel) pnTn N=1.697 N=2.525 N=1362
gvépysra
AOYUOEELS KO TOPUGITAOGELS
Oy1 ovyvég Enyyeilios éprng 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0.0%)
Awrtapayés Tov petoforopov Kol tng Opéyng
Oy1 ovyvég Avénuévy opeén 10 (0,59%) 11 (0,44%) 7 (0.51%)
Yoypatpikés dratapayés
Oy1 ovyvig Ayyog 6 (0,35%) 8 (0,32%) 0 (0.0%)
Ainvia 2 (0.12%) 4 (0,16%) 0 (0.0%)

AWTOpPayES TOV VELPIKOD GLGTIATOG

2oyvés Yrvnlio 52 (3,06%) 82 (3,25%) 39 (2.86%)
Kepalaiyio 68(4,01%) 90 (3,56%) 46 (3.38%)

Oyt ovyvég Zdln 14 (0,83%) 23 (0,91%) 8 (0.59%)

Awtapayéc Tov @TOS Kor 10V Aafupiviov

Oy ovyvéc Eupoéc 2(0,12%) 2 (0,08%) 0 (0.0%)
Dayyog 3 (0,18%) 3 (0,12%) 0 (0.0%)

Kopowkég owatapayés

Oy1 ovyvég Art,omlsw,uo'g 0&¢10Y 4 (0,24%) 5 (0,20%) 3(0.22%)
OKEAODG
g;fg;l‘:,’:ﬂ""i 5 (0,30%) 5(0,20%) 1(0.07%)
Hiskzporaporoppaguc | g ) 530/ 10 (0,40%) 5(0.37%)
y mapdracny tov QT
Iaflﬁf WOUGLES TTO | 7 (0 4105) 11 (0,44%) 2 (0.15%)

AWTapayés TOV GVETVEVGTIKOD GUGTILATOS, TOV OdpaKke Kol Tov pecobwpdkiov

Ox1 ovyvés Avervoia 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0.0%)
Pk dvegpopio 2 (0,12%) 2 (0,08%) 0 (0.0%)
Z’g’:‘:;’;:‘:ov PVIKOS | 3 (0,18%) 6 (0,24%) 4(0.29%)

AWTapayéS TOV YOOTPEVTEPIKOV

Oy1 ovyvés Adyoc dve kovdiag 11 (0,65%) 14 (0,55%) 6 (0.44%)
Kotliaxo alyog 5 (0,30%) 5 (0,20%) 4 (0.29%)
Navtia 7 (0,41%) 10 (0,40%) 14 (1.03%)
Avepopia ctoudyov 3 (0,18%) 4 (0,16%) 0 (0.0%)
Awgppora, 4 (0,24%) 6 (0,24%) 3 (0.22%)
Enpocrouio 2 (0,12%) 6 (0,24%) 5(0.37%)




Koatnyopio opyovikod 6veTipatog G ‘Olec o1 60015
Bl;” g (;:;v" PriacTtivig Placebo
oyvotnTo Av’sm()n unTn N=1.697 N=2.525 N=1362
gvépysra
Avereyia 2 (0,12%) 4 (0,16%) 4 (0.29%)
Taotpitioa 4 (0,24%) 4 (0,16%) 0 (0.0%)
AW Tapayés TOV OEPRATOS KAL TOV VTOHOPLOV 16TOV
Oy ovyvéc Kvyoudsc 2 (0,12%) 4 (0,16%) 2 (0.15%)
Cevikég draTapayfs KOl KATAGTAGELS TS 0000 XopyNoNS
Oy1 ovyvig Koénwon 14 (0,83%) 19 (0,75%) 18 (1.32%)
Aiya 3 (0,18%) 4 (0,16%) 1 (0.07%)
Beltioon
RPOVTAPYOVGAS 2 (0,12%) 2 (0,08%) 1 (0.07%)
KOTAGTAGHS
Ivpéeéia 2 (0,12%) 3 (0,12%) 1 (0.07%)
EacOévion 3 (0,18%) 4 (0,16%) 5(0.37%)
Hepoxiavikég eetdoeg
Oyt ovyvég Avénuévny y-
5 V) 0
g};ﬂovrayvﬁrpava(ospao- 7 (0,41%) 8 (0,32%) 2 (0.15%)
Avénuévy
aUVOTPAVEPEPLT] 5 (0,30%) 5 (0,20%) 3 (0.22%)
T™HG alavivyg
Avenuévy aomaprikj 3(0,18%) 3 (0,12%) 3 (0.22%)
AUIVOTPOYGPEPTOH
AvSnuévy Kpeazvivy 2(0,12%) 2 (0,08%) 0 (0.0%)
aiuarog
Avcnuéva 0 0 0
iy oKepidia aipatos 2 (0,12%) 2 (0,08%) 3 (0.22%)
Avcyon oopatixos 8 (0,47%) 12 (0,48%) 2 (0.15%)
papovg

*Mapotetapéva QT oto NAEKTPOKOPIIOYPAPT O EXOVV ETIONG avapePOEl LETA TNV KVKAOPOPIO GTNV AyOPda.

Zoyvotnro un-yvooety (dev umopei va ektiunfel and ta dubéciua dedopéva): AioOnua maiudv,toyvkapdio,
avtdpdoelg vrepevatctnciog (0nwg avaguiaio, ayyglooionua, dvcmvola, e&avOnua, evtomiouévo oidnuoa /
TOTIKN QAgypovhy Kot gpvbnua), kol €uetog mapotnphiOnkav katd TN S1dpKew TG MEPLOOOVL UETA TNV
KukAOQOpia otV ayopd.

Ieprypoaon emrleyuévav avemBduntwv evepyeldv o evinikee kot £€onpPovuc acbeveic
YrvnMa, kepaialyio, CaAn kot KOTwon mapatnpndnkay site oe acbeveig mov Elafav Bepaneia pe PrAaotivn
20 mg 1 pe ewovikd eappako. H cuyvotnta mwov avaeépdnie frav 3,06% vs. 2,86% yia vavniia, 4,01% vs.
3,38% yo kepolokyia, 0,83% vs. 0,59% yia {dAn ot 0,83% vs. 1,32% yio kOToon.

O mAnpoopiec Tov GLAAEYONGAY KaTh TNV SLAPKELN TNG TAPAKOAOVONGNG UETE TV KuKAOPOpia TNV ayopd
&yovv emPefordoel To TPOPIL acPareiog Tov TOPATNPHONKE KOTA TNV KAVIKY avaTTUED.

2ovoyn tov Tpoeil acpoleiog ooy maidioTpikd TAnGvouo
Kotd ™ dudprela Tov TPoypaUIoToc TG KAWVIKAG avATTUéNG 1 GUYXVOTNTO, O TOUTOG Kol 1) GORopOTNTU TMV
avemBOUNTOV gvePYEL®V oTovg gPnfovg (MAkiag 12 etov émg 17 €tdv) Mrov OHO HE OVLTE 7OV

napoTnPENOnkay otovg evihkeg. Ot TANPOEOPIEC TOL GLYKEVIPOONKAV GE aVTOV TOV TANOVGUO KaTd TNV
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dlpKeln TG TaPAKOA0VONoNG HETA TNV KuKAOPOpia otV ayopd, emPefaimoav Ta ELPHUATH TOV KAVIKOV
OOKIUMV.

To mocootd Twv Tadwy (2-11 etdv) 10 onoio avépepe avemBounteg evépyeleg (AE) petd ) Oepameio pe
Brraotivn 10 mg ywo oAkepykn pvoemimepukitidoa 1 ypdvio Womadn Kvidmon o€ pio eAeyOUEVT] KAWVIKN
doxn dbpketag 12 efdopddmv, NTav cuykpicio pe ovtd Tov achevdv mov Eraipvay EIKOVIKO eapurako (68,5%
évavtt 67,5%).

O1 oyetikég o ovyva avagepbsioeg avemBounteg evépyeteg and 291 madud (2-11 etdv) mov Ehafav Prractivn
(oe popon dluomelpodUeVoy amd 1o oTOHO d1okiov) Katd TN ddpKeln KAvik®V dokiumv (#:260 modid mov
extédnkay oty KAwvikn perétn aocedrelag, 31 madid mwov ekTEONKAY OTN QUPUOKOKIVITIKY WEAETN) NTOV
TOVOKEQPOAOG, OAAEPYIKT EMMEPLKITION, PVITION Kot KOIAOKO AAhyos. H cuyvotnta autdyv Tov avemountov
EVEPYELDV NTOV cLYKpioun pe avuth 249 acbevdv mov Ehafav EIKOVIKO QAPHLOKO.

YVVOTTIKOG VKOG OVETIOOUNTOV EVEPYELDV GTOV TOOITPIKO TANBVoUO

Ot avemBounteg evépyeleg tovAdylotov mbovmg cvoyetilopeveg pe T -Prioctivn mov avoaeépdnkov oe
neplocdtepo and 1o 0,1% tav madidv (2-11 etdv) mov élafav Prlactivn Katd ) diipKeLd TOV TPOYPEUUATOS
NG KAMVIKNG avantuéng mopotifevtol 6T GUVEXELD GE LOPPN TVOKAL.

Ot ovyvotteg opilovror wg e&nc:

[ToAb cvyvéic (= 1/10)

Yuyvég (=1/100 €wc<1/10)

Oyt ovyvég (>1/1.000 £mg<1/100)

Ymavieg (>1/10.000 £wg<1/1,000)

[ToAv omdviec (<1/10.000)

Mn yvootég (dev umopotv va ektiunfovv pe faon ta Stabéciua dedopéva)

Ot omdvieg, TOAD GTAVIEC KOl Ol aVETIODUNTES EVEPYELEG UE UM YVOGTH GLYVOTNTO OgV £Y0VV cLUTePIAN@OEi
GTOV TivoKa.

Katyopia opyavikod cv6TipaTog
Bilastine Placebo
YoyvétnTo AvemOopuntn evépyero 10 mg (n=249)
(n=291)"
AOUAEELG KL TOPOUCLTAOGELS
Soyvéc ‘ Pwitda | 3 (1.0 %) ‘ 3(1.2%)
AWTapay£c TOV VELPLKOD GUGTHRATOG
Toyvéc ITovoképarog 6 (2.1 %) 3(1.2 %)
O Gorve Zahn 1(0.3 %) 0 (0.0 %)
Xl OVYXVEG Anoielo cucOncemv 1 (0.3 %) 0 (0.0 %)
Ofaipukég owatapayés
Toyvég Alepyun emmepukiTidn 4 (1.4 %) 5(2.0 %)
Oy ovyvég Epebiopog poticov 1(0.3 %) 0 (0.0 %)
AW Topay£S TOV YOOTPEVTEPLKOV
Toyvéc Kot\oko dAyoc/AAyog v KotAiog 3 (1.0 %) 3(1.2%)
Awdppora 2(0.7 %) 0 (0.0 %)
Oyt ovyvég Noawtia 1 (0.3 %) 0 (0.0 %)
Hpn&yo xedv 1(0.3 %) 0 (0.0 %)
Awtopoyfc TOV OEPUATOS KAl TOV VTOOOPLOV 16GTOV
. . ‘ExCepa 1(0.3 %) 0 (0.0 %)
Ot ovyves Kviswon 2(0.7%) 2(0.8%)
Cevikég draTapayfs KOl KATUOTAGELS TS 0000 yopiynong
Oy ovyvég Konwon | 2 (0.7 %) ‘ 0 (0.0 %)

# 260 moudié mov exTEOMKAY 6TV KAWVIKY PEAETN aopdielog, 31 mTodid Tov iyav extedel 0T EUPLAKOKIVITIKY HEAETN
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[eprypaon| emAeypévaov avemBOHUNT®OV EVEPYELOV GTOV TOOATPIKO TANOLGUO

[Movoképarog, kKolMokd GAYOG, OAAEPYIKN EMMEQLKITION Kol pwitdo TopatnpnOnkav eite 6g modid wov
Adupavav Oepameia pe 10 mg Priactivng eite pe swovikd eappoko. H cuyvémra mov avaeépbnie ntoav 2,1%
évavtt 1,2% vy movoxéparo; 1,0% évavtt 1,2% yuo xotmoko diyog; 1,4% évavtt 2,0% yio v arhepytkn
emmepukitida kot 1,0% évavti tov 1,2% yuo ) pvitida.

Avapopd mhovoroyovuevev ovembBounTtov evepyetdv

H ovoeopd mBavoroyoduevev ovembBOuMToV evePYEIDV UETA Omd TN Yopnynon Goelng KuKAoQopiag Tov
QOPUOKELTIKOD TPoToVTOog €lval onpoavtiky. Emitpémer ™ ovveyn mapoakoAovOnon g oyxéong oeEAovG-
KIVOOVOL TOV QUPUAKELTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEiTal Omd TOVG EMAYYEAUATIEG VYEIOG VO AVOPEPOVY OTOEGONTTOTE
mOavoroyolpEVES avemBOUNTEG EVEPYELEG LECH TOV EOVIKOD GLGTILLOTOC OVAPOPAG:

EA0LGoa

EBvikdg Opyaviopog @apudxmv
Meooyeimv 284

GR-15562 XoAlapyog, AOnva
TnA: + 302132040337
Iotétomog:

http://www.eof.gr

http://www kitrinikarta.er

Kvnpog

DoppoxevTikés Ynnpeoieg
Ymovpyeio Yyeiag

CY-1475 Asvkooia

Tn\: +357 22608607

Dok +357 22608669

Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

Ynepoocoroyia

O1 mAnpoeopieg oe oyxéon pe v ofeio vepdocoroyia TG PrAacTivng avakTOnKoy amd Ty gumepio TOV
KAVIKOV HEAETOV 7OV TPAYUOTOTOWONKAY Kotd Trn OldpKEW TOV TPOYPAUUOTOS aVATTLENG KOl TNG
TapoKoAoHONoNG HETA TNV KLKAOQOPio, 6TV oyopd. Xe KAVIKEG SOKIUEG, HeTd amd yopnynomn Prhactivng oe
d00¢1g 10 €wg 11 popég mavm amd ™ Bepamevtikn 06on (220 mg pio d6om povo, 1 200 mg/muépa yio 7 nUEPES)
o€ 26 evilikeg vyleic €0elovtég, 1 cuyVOTNTA TOV OVETIOOUNTOV EVEPYELMY TTOL oQEilovTay otn Bepameio NTOV
00 PopEG VYNAOTEPT GE GYEON HE TO EIKOVIKO Qapuako. Ot cuyvotepa avaeepbeioeg avemBOunTeg evépyeleg
ntav {aAn, kepaiadyia kol vavtia. Agv avaeépdnie kapio cofapn avemBOunTn evépyeilo Kot Kapio GNUOVTIKY
napatacn tov dwotiuatog QTc. Ot minpogopiec mov cLAAEYONGOV KATH TNV TOPOKOAOVONON UETH TNV
KuKAopopia oty ayopd ival GOUPOVEG LE BVTEG TTOV AVAPEPHNKOY OTIC KAVIKES SOKIUEG.

H xpurikn a&ordynon g enidpaons tov moArlomidv d6cemv Priaoctiving (100 mg x4 nuépec) otnv KotAlokn
EMAVOTOA®ON LE «EKTEVT dtooTavpovpevn peAétn tov QT/QTc” otnv omoila cvppeteiyav 30 vyeig eviiikeg
efehovtég dev £oe1ée onpovtikn mapdtacn tov QTc.

Agv vtapyovv TANPoEopiEg Yio VTEPOOCOAOYIN GE TOdLA.

2V mepinTmon vreEPdOGOAOYING GUVICTATUL CUUTTMUOTIKY KOl VTOGTNPIKTIKY Oepameio.

Agv VIapyel YvOGTO €101KO 0vTIOOTO Yo TN Praactivn.

DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
D approKoOVVOUIKES LOLOTTES

Ddoppokobepomentiky] Katnyopio: AVIHGTOUIVIKG Y100 GLOTNUATIKY ¥PNON, GAAG  OVTHOTOMIVIKG Yo
GUGTNUOTIKY XP1IoN



Koduog ATC: RO6AX29.

Mnyoviopog dpdiong

H Pilootivn eivor évag pn KotaoTtoATIKOG, HOKPAC OpOoTmg avTOY®OVIOTNG TNG 1OTOPIVIG HE EKAEKTIKN
OVIOYOVICTIKT] GUYYEVELD GTOV TEPLPEPIKO vIodoyéa Hi wor ympic ovyyéveln yi TOvg HOLGKOPVIKOVG
VIOJOYELC.

H Piiaoctivn avEécTEle TIC ETAYOUEVEG A0 TNV 1GTAUIVY dEPLOTIKEG AVTIOPAGEIC TOUEOV Kot EpuOnuatog Yo 24
DPEG UETA Ao TN AYM e@dma 660G,

KAk amotelecpatikdTNTO Kol 0GOAAELNL

Ye KMvikég pedétec mov mpaypotomomdnkoav oe evilikeg kot €nPovg acbevelg pe prvoemumepukitidn
(emoyrokn ko ypévia), ta 20 mg Prhactivng, yopnyodueva pio eopd tnv nuépa yia 14-28 muépeg, oV
OTOTEAEGILATIKE GTNV OVOKOVPLGT] CUUTTOUATOV OTMG EIVOL O TTAPUOG, 1] PVIKN KATOPPOT, O PVIKOC KVNGUOG,
N PWIKN GLUPOPNCN, 0 0POUAUIKOS KVNGoUOG, I dakphppola Kot 1 epuBpdtnta Tov opbaiudv. H Bilactivn
éleyEe amoTEAEGLOTIKG TOL GUUTTOUATA Y10 24 DOPEG.

Xe 000 KAWVIKEG UeEAETEC TOV TpaypoTomomOnKay oe acbevelg pe ypovia Wdomadn kvidwon, to 20 mg
Brraotivng, yopnyobueva pioe @opd tnv Muépa yio 28 MUEPEG NTOV OTOTEAEGUATIKG GTNV AVOKOVQELGN NG
£VTOoTG TOV KVNGUOD Kal TOL aptBpod kot Tov peyé0oug Tmv Tope®v, Kabmg Kot TG duepopiag Tov acdevaov
AOY® TG kvidmong. Ot cuvinkeg Tov HItvov Kot 1 TotdTnTa {ONG BEATIONKAY 08 aVTOVG TOVG acheVEiS.

Agv mopatnpnOnke kopio KAVikd oyetikn mapdracrn tov dwetiuotog QTc | dAAn kopdioyyelakn exidpacn
OTIS KMVIKEG HEAETEC TOV TpaypaTomoOnkay pe t Prhactivn, akopa Kot og d6celg Twv 200 mg nuepnoimg
(10 popég mave amd TNV KAWVIKY d60m) Y 7 nuépeg oe 9 dropa, 1 akOpHO KOl KOTE Tr ouyxopfiynomn Ue
avaotoleic g P-gp, 6mwg eivor n ketokovaloAn (24 droua) kot 1 gpvBpopvkivn (24 dropa). EmmAiéov,
npoyuatoromOnke ektevig perét tov QT oty omoia cuppeteiyav 30 ebedovtéc.

e eheyyOUEVEG KAVIKEG LEAETEG 0T CLVIGTOWEVT o001 TV 20 mg draé Nuepnoimg,To TPoPil acealeiog 6To
KNZ g Brhactivng fTov TopOpoLo LE QT TOV EIKOVIKOD QUPLAKOL Kol 1 EXITT®ON TNG LIvnAag dev d1€pepe
GTOTIOTIKA OO VT TOL €1KOVIKOD @apudikov. H frlactivn og d6oe1c £mg kot 40 mg nuepnoing dev ennpéace
TNV YOYOKWNTIKN amdd00T OTIS KAWVIKEG HEAETEG KOl OEV EMNPEACE TNV KAVOTNTO 00NYyNong otn cuvinon
doxacio 001yNoNs.

Huxiopévol acBeveic (> 65 etdv) mov cvumepienedncav otic peréteg eaong I kot 11 dev eppdvicay dapopd
OTNV OTOTEAECUATIKOTNTA 1 TNV ac@dAEl o€ oxéon He Tovg acbeveic pkpotepng nAkioc. Mio petd v
KukAopopia perétn oe 146 nhikiopévoug acbeveig dev €dg1Ee Kapio S10popd oto TPoPid aceareiog oe oyéon
Le Tov TANOBLGUO EVNATKOV.

Houdiazpixoc tAnBooudc

‘Eonpor (nhkiag 12 etdv éwg 17 etdv) cvounepleAn@dnoay oto mpdypappe KAVIKNG avarntuéng. 128 £pnpot
éafov Priaotivi koatd tn didpkeln TV KAVIKOV peletdv (81 oe OummAd TLUEAEG HEAETEC GE OAAEPYIKN
pwoemmepukitidn). Aot 116 épnpor kotaveundnioy toyoic 6e dPACTIKA CLYKPITIKA APUOKE 1) EKOVIKO
QAPUOKO. Agv TapaTNPNONKAY SLPOPES GTNV UGPAAELN KOl UTOTEAEGIATIKOTITO OVALEGO GTOVS EVAALIKEG KO
TOVG EPTPove.

Yoppmva pe TG katevbuvinpleg odnyiec, 1 OMOJESELYUEVT] OMOTEAECUATIKOTNTO GE EVIAAIKEG KOl €P1ovg
umopet vo avaydel ota Tondid, aeov £xel amodelytel 0Tl 1 cvoTnuatikny ékBeon oe 10mg Priaotivig og madLd
NAiog 6 émg 11 etmv pe copotikd Papoc tovidyiotov 20 kg 1oodvvapel pe v ékbeon oe evidikeg pe 20 mg
Brraotivng (PAéne mopdypago 5.2). H avayoyn tov dedouévov tov evnAikeov kol tov epnpov kpifnke
KATAAANAN Y10 00TO TO TPOTOV, KaBMG 1 TaBoPLGI0A0YIR TNG AAAEPYIKNG PIVOETITEPLKITIONG KAl TNG KVId®ong
glvar ) 1010 Yo OAEG TIC NAMKIAKEG OLLADEC.

e pio eleyyopevn Khvikn dokiun didpketog 12 gfdopddmv pe modd nikiog 2-11 etdv (obvoro 509 naudid,
260 éloPav Bepameio pe 10 mg Prrooctivig 58 nhkiag 2 éwg <6 etmv, 105 nAkiog 6 éog <9 etdv kot 97
nixiog 9 émg < 12 etddv kat 249 ElaPav Bepaneia e kovikd edppako: 58 nAtkiog 2 £ng <6 etmv, 95 nlkiag
6 ¢0¢ <9 gtV kot 96 nAkiog 9 éwng <12 eTtdV), OTN CLVICTMOUEVT TAdLATPIKY 0don Ttv 10 mg uia eopd
nuepnoing, To Tpoeik acedielag e Priaotivrg (n=260) ftav TapOUOL0 LE TO EIKOVIKO QAapurako (n=249), ue
avemBounteg evépyeleg mov mapatnpnOnkav 6to 5,8% Kot 8,0% tev acbevav mov élafav friactiviy 10 mg kot
EIKOVIKO Qappoko, avtiototya. Kotd tn ddpkela ovthg ¢ HeAég kot 1 Priactivi 10 mg Kot To €KOVIKO
Qappako £6eEay pio Pikpn pelmon ota okop g vevniiog Kot katootoing oto [adatpikd Epotnuatoroyio
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"Y7rvov, ympic GTATIOTIKA GNUAVTIKES O10pPOPES LETAED TV OpadmV Bepameing. e avtd To Toudid nikiog 2 €wg

11 etdv, dev mopatnphnkov onuoviikég dtapopés oto QTe petd omd 10 mg Prhactivig nuepnocing oe
oLYKPION WHE TO €KOVIKO @apupoko. Epotmuotoloyia Towdmtag Zong €0kd yioo woidld pe aAAepytkn
PWVOETMEPLKITITON 1} YpOVIK KViIdmon €de1&av [ Yevikn avénon ota okop petd ond 12 efdouddeg xwpig Opmg
ONUOVTIKEG Olapopég petald g Prhaotivng Kot Tov gikovikoy eappakov. O cvuvolikdc mAnbuvoudsg tomv.509
ooy mepthapBdaver: 479 vmokeipevo e aAdepylkn pwvoemimepukitioa kot 30 vmokeipeva pe ddyvoon
xpovieg kvidwong. 260 madid Elafav Priaoctivn, 252 (96,9%) yia addepyikn prvoemimepukitida kol 8 (3,1%)
Yoo xpovia kvidwor. Avaroywkd, 249 modud Erafav ewovikd @dppoko, 227 (91,2%) yiw aAlepykn
emmepukitdn kot 22 (8,8%) ya ypdvia kKvidmon.

O Evpomaikég Opyovioudc Papudkov €xel dMCEL AmOAAQY] OO TNV VIOYPEWOT VTOPOANG TV
OTOTELECUATOV TOV PEAETOV U PLAaoTiv) 6€ OAEG TIG LVITOKOTNYOPIES TOV TOTPIKOL TANBLGHOD MAKiog
KéTo TV 2 etdv (PAETE Tapdypapo 4.2 Yo TANPOPOPIES CYETIKA [LE TNV TALSIUTPIKY] YPNOM).

D apPoKOKIVITIKES 1O10TTES

Amoppoonon

H prlootivn amoppopdtor Toxémg PETE amd TOL GTOUATOG XOPIYNON UE XPOVO £mG TN UEYIOTI CUYKEVTPMOT
o010 TAdopa mepimov 1,3 dpeg. Agv mapotnpndnke cvocompevon. H péon tyun Prodabeciudtntog g amd tov
otouartog Prraotivig eivar 61%.

Koatavoun
In vitro ka1 in vivo peléteg £xovv deilet 6T 1 Praaoctivy ivor éva vootpopa g P-gp (BAEne mapdypago 4.5

«AMAenidpaon pe v ketokovaldin, v epvbpopvkiviy kot ™ SiTaléun») kot tov OATP (PAéne
napdypoeo 4.5 «AMnAemidopacn pe tov yuud amd ykpéwmepovt»). H Prhactivn dev epeoviletoar va eivar
VROGTPOUA AAA®V petapopémy 6mmg 1 BCRP 1 veppikav petapopémv OCT2, OAT1 kot OAT3. Me Bdon tig
in vitro peléteg, N Prraotivn dev avapéveTal Vo, ovaGTEALEL TOVG aKOAOVOOVG LETOPOPEIC OTN GUGTNUOATIKNY
kukhopopia: P-gp, MRP2, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OATP2B1,0ATI1, OAT3, OCT1, OCT2 xot
NTCP, gpdcov aviyvevtnke Nmia poévo ovactorn yw P-gp, OATP2B1 ot OCTI1 pe pia extipopevn 1Cso >
300uM  moAd peyoAdtepn  amd TNV LROAOYIGUEVN KAMVIKN] Cmax 070 TAGGHO Kol €MOUEVOC QUVTEG Ol
oAAniemidpacelg dgv Ba givor KAwvikd oyetikéc. [aporo avtd, e fAon aVTd To OTOTEAEGUATO 1) OVOGTOAT OO
™ Prlaotivi) Tov GAA@V PETOPOPEMY TTOV VIAPYOLV OTO €vIiEPKO PAevvoydvo, m.y. P-gp, dev umopei va
OTOKAELOTEL

Ye Oepanevtikég 000elg 1 friaotivy decpedeTon Kotd 84-90% amd Tig TPOTEIVEG TOL TAAGLOTOC.

Buopetaoymuotiopdg
H Piloaotivn dev mpokdrece obte avéoteile ) dpactnpotnte TV soeviopumv tov CYP450 otig in vitro
UEAETEG,

Amofol

e o perétn wolvyiov palag (mass balance study) mov mpaypoatoronke o vyieic eviiikes e0elovtég, puetd
omd T yopyymon wiag epdmat do6ong 20 mg'*C-Blootivig, oxeddv t0 95% g xopnyndeicag Sdomg
avaktOnke ota ovpa (28,3%) kot ta kOmpava (66,5%) g apetdPfintn Prractivn, emPePfordvoviag OtL N
Brraotivn dev petaforiletar onuoviikd otovg avBpomovs. H péoog ypodvoc nuicewog (ong amofoing mwov
vroAoyiotnke oe vyieic efedovtég tav 14,5 dpeg.

Cpoppikotnza
H Briactivn mopovstdlel YpOoppiKny opULOKOKIVNTIKT 0T0 peAetnBév e0pog docemv (5 €wg 220mg), pe pkpn
dloTopiKy TolkiMa.

Neppikr| dvoierrovpyioa

Ye plo perétn oe dropo pe veppikn dvoAertovpyia, n péon (SD) AUCo. avénbnke amd 737,4 (£260,8)
ngxhr/ml ota dropa yopic Suoietrovpyio (GFR: > 80 ml/min/1,73 m?) os: 967,4 (£140,2) ngxhr/ml ota dropa
pe fmo dvoierrovpyia (GFR: 50-80 ml/min/1,73 m?), 1.384,2 (£263,23) ngxhr/ml ce Gropo pe péTplo
dvoiertovpyion (GFR: 30 - <50 ml/min/1,73 m?), ko 1.708,5 (£699,0) ngxhr/ml o dropa pe coPopn
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dvohertovpyio (GFR: < 30 ml/min/1,73 m?). O péoog (SD) ypdvog nuicstog {omg Tg Prractivng frav 9,3 dpeg
(£ 2,8) ota dropa yopic duciettovpyia, 15,1 opeg (£ 7,7) ota dtopa pe fma ducAettovpyia, 10,5 mpeg (£ 2.,)
oT0 dToua pe HETPLa ducAettovpyia kot 18,4 dpec (= 11,4) ota dropa pe coPapn dvciertovpyio. H amékkpion
g Prrootiviig oTo. 0Vpo. OAOKANPGONKE ovolaoTIKA peTd omd 48 -72 mpeg o 6o TO Atopa. Ot
(OPUOKOKIVITIKEG ALTEG OAAOYEG OV AVOUEVETAL VO, £(0VV KAWVIKO GYETIKN EMIOPOCY] OTNV OGPAAELD TNG
Briaotivng, amd T otiyun mov ta enimedo ¢ Prhactiviic 6To TAACUO 6 0oOEVEIC e VEQPPIKT SLGAEITOLPYIL
e€axorovfovy va Ppickovial evidg Tov e0pove aopoieiag T¢ PriacTtivig.

Hratikn duciertovpyia

Agv vIApYovV QOPUOKOKIVNTIKG OgdouéVe, Yo To, dTtopo pPE MmoTik ovcAertovpyia.. H Prlaotivn dev
petaforiletar otovg avBpmdmove. AmO TN OTIYUN| 7OV TO OTOTEAECUATO TNG MEAETNG YO TN VEQPPIKN
duoAettovpyio delyvouv OTL 1 VEQPIKN OTEKKPION GUUPAAAEL ONUOVTIKG OTNV OmMEKKPLOT TNg Priaoctivng, n
€KKPLOT a0 T YOAN] OVOLEVETOL VO EUTAEKETOL OPLOKE LOVO GTNV omékKpilon TG Prhaotivig. Ot aAlayég otnv
NTOTIKT AEITOVPYIO JEV OVOUEVETUL VAL £XOVV KAVIK(G GYETIKY| EMIOPACT GTN POPUOKOKIVNTIKNY TNG PriaoTtivig.

Huxwwopévor
Mo6vo TEplopIGHEVE. PAPUOKOKIVIITIKG dedopéva gival dlabéoiua yio dtopua nAKiog Gve tov 65 etdv. Agv

ToPOTNPENONKAY OTOTIOTIKA ONUAVTIKEG dlopopéc og oyéon pe T K g friaotiving e nAkiopévoug nAkiog
v TOV 65 €TMV 6 GVYKPLOT e TOV EVAAIKO TANOVGHO NAkiag peta&y 18 kot 35 etmv.

Hodrarpiicdg minBuopog

Agv vrapyovv dtwbéoipa oppakokivnTiKa dedopuéva yuo. Epnpouvg (Miwiog 12 etdv émg 17 etdv) kobmg n
avay@yn TV 0E00UEVMV TV EVIMK®V KpiOnKe KaTAAANAN Y10 avTd TO TPOIOV.

Ta pappokokiyntikd dedopévo oe Toudld eEANeOncav ard eappakokvntikny perét daong Il mov mephaupave
31 moudud nAkiog 4 émg 11 eTdv pe dALEPYIKT PVOETMITEPLKITION 1) XPOVIO KVIO®OT], YOPTYOVLEVA Hid pOpd TNV
nuépa pe dtaomelpopevo diokio Priactivng 10 mg. H pappokokivntikn availvon tov 0e00UEVOV GUYKEVTPMOOTG
010 mAAouo, £dg1&e OTL  ToudwoTpikny doon ¢ Prractiviig 10 mg dmaé nuepnoimg 0dnyel 6€ GLGTNUATIKN
éxbeom 100d00vaun pe ekeivn mov TopatnpnOnke peTd amd 660m 20 mg og EVAAIKES Kol QriPovg, pe pHéon Tiun
AUC 1014 ng x hr/mL yw noudid 6 éo¢ 11 etddv. Avtd ta amoteléopata Ntav o peydho Pabud yapniotepa
amd 10 Oplo acParclog Paoetl dedouévav amd d6on 80 mg pio. popd ™V NUEPO. G EVAAIKEG GUUQ®VA LLE TO
TPoeil aceoieiog Tov papudikov. Avtd To aroteléopata enifePaiocay Ty emioyn g Priactivng 10 mg and
TO GTOUA Hio POPA TNV NUEPA MG KATAAANAT BepamenTikn 60M Yo ToV TadoTptkd TANOLoUd NAkiog 6 £woc 11
ETOV e coUatikd Bdpog Tovidytotov 20 kg.

Mpoxivikd d€dopéva. Y10, TNV UGQALELN.

Ta un KAwvikd dedopéva pe ) Prhaotivn 6ev amokaAdmToVY 1Wd10itepo Kivouvo yio Tov dvOpmmo pe Bdon Tig
CUUPATIKEG HEAETES POPUOKOAOYIKNG OGPAAELONG, TOEIKOTNTOG EMUVAAAUPOVOUEVOV SOCEMVY, YOVOTOEIKOTNTAG
KoL EVOEYOLEVNG KAPKIVOYOVOL dpaonc.

e nehétec To&IKOTNTOG OTIV AVOTAPOYOYIKT IKAvOTNTa, EMOPACELS TNG PrAaoTivng 610 EuPpuo (amdieln Tpv
Kot PET amd TNV ELPVTEVCT| GE APOVPAIOVG KOl OTEANG OGTEOTOINGT] TGV OGTMV TOV KPOViov, TOL GTEPVOL Kot
TOV AKPp®V 6 KOLVEMA) TapatnpnOnkay puovo oe tolucéc d6celc g untépag. Ta enineda €kBeong 6mov dev
napotnpeitor kapio eniopaon (NOAEL) vaepBaivovv emopkdg (330 @opég) v avBpomvn ékbeon ot
oLVIeTOUEVN BepamenTiKT| dOOT).

e wa perét yarovyiog, N frhactivn tavtomotdnke oto ydAa apovpainy tov ONialav petd and ™
yopnynon piag epana 66omg (20 mg/kg). Ot cuykevipmoelg PrAactivig 6To YAAQ NTOV TEPITOV TO GO AT
exelveg oto UnTpcd midope. H onpocio tov arotelecpdtov avtdv yio tov avBpono eivat dyvoor.

Y& [0 UEAETN YOVILOTNTOC O€ apovpaiovg, 1 Priactivi yopnyovuevn omd tov otopotog £mo¢ kot 1.000
mg/kg/muépa dev emnpéace To yuvaukelo Kot avOpikd avamopoy@yikd opyava. Ot deikteg (evyapdpoTOq,
YOVILOTNTAG KoL KONoNG OV ennpedoTnKay.

Onwg Ppébnke oe pio perétn dwaomopdg (distribution study) og apovpaiovg pe kKaOOPIGUEVEG GLYKEVTIPMDGELG
TOV POPUAKOL LEGH ovTopadloypaiag, N Priactivn dev cuccmpevetal oto KNX.
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

Katdroyog ekdoymv

Kvtrapivn, pikpokpuoTalAikn

IMukoiiko Natprovyo Apvio TOTOVA (TpogpyOUEVO amd TATATO)
[Tupitio, Gvudpo KOALOEIDEG

Maoayviclo Zteotikod

Acvpfoatotnreg

Agv gpappdletar.

Awdpxera {ong

5 xpovie

Iowitepeg TPoPUAGEELS KATA T PVAUEN TOV TPOIOVTOG

AVTO TO POPUUKEVTIKO TPOTIOV dev amattel Waitepeg cuvOnKeg PUANENG.

DVHo1N Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

To eappokevtiKd tpoidv cuokevdletan oe KoyéAN (blister), n omoia amoteleiton amd dvo pépn:

Laminate (pOALO TOAL®V GTIPAS®MV) TOV OTOTEAEITOL OTO TPOGAVATOMGUEVO TOALOUISIO (EE@TEPIKY TAELPA

tov laminate), akovpivio kot PVC (ecwtepikn mhevpd tov laminate)

AAlovpvopuido

To alovuvopuiro Beppocvykorrdtor pe heat—seallacquer (cvpmoivuepég PVC-PVAC ko prnriveg

butylmethacrylate) oto laminate petd ™ SopdpP®ON KoL TO YEUIGHA e d1oKidL.

Ka0e xoyéln (blister) mepiéyet 10 diokia. O kuyédeg (blisters) cuokevalovtal G€ XAPTIVE, KOVTLA.

Yvokevaoieg: 10, 20, 30, 40 1 50 diokio.

Mmropei va unv KoKAOQOPOLY OAEG Ol CUGKEVAGIEC.
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6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS OTOPPIYNG

Kd&be ayxpnotponointo @oprakenTikd mpoiov 1 LIOASWUE TPEMEL VO ATOPPINTETOL COUP®VA HE TIG KATA TOTOLS

GYVOVGEG OYETIKEG SLOTAEELS.
7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

MENARINI INTERNATIONAL OPERATIONS LUXEMBOURG SA
1, Avenue de la Gare
L-1611 Luxembourg, Aov&epupovpyo

Tomwkog avTimpoommog:
Menarini Hellas AE
[atpov 16-18,

151 23 Mapovot

ATTIK)

TnA: 210 8316111-3
®ag: 210 8317343

8. APIOMOX AAEIAY KYKAO®OPIAX

EAMGOa: 44881

Kvmpog 21475

9, HMEPOMHNIA INIPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX
Huspounvia mpotng Eyxpiong

EAMGSa: 7-7-2011
Kvmpoc: 21-9-2012

Huepounvia televtaloc avavéwonc
EAlGOa: 10-11-2017
Kvonpog: 13-07-2018

10. HMEPOMHNIA (MEPIKHX) ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

EX) ada
Kbzpocg:
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