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MEPIAHYH TQON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Krka 80 mg emxalvppéva pe Aemnto vpévio diokia

2. MOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNGEXH
Kabe emicodoppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 80 mg pefovéootdng.

"Exdoyo(a) e yvoorr dpdon
- Aaktoln (og povotidpwkn): 73 mg

Mo Tov mAnpn KatdAoyo tv ekddymv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwaivppévo pe Aemtd vpévio diokio (d10kio)

Xpodpatog avoiktov pol, moeldn, apeikupTo, EXTKOAVUUEVA LE AETTO DUEVIO O10KIO LLE EYKOTT] OTN LI
oyn. Adortaor dwokiov: mepimov 16 mm x § mm. H eykony| ypnoyedel povo yio va S1€0K0ADVEL TN
Opavon Tov d16Kiov KoL TV KATATOGT TOL Kot OYL Yo TOV Say®PIopd o€ i6€G SOGELG.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeierg

To Febuxostat Krka gvdeiicvotat yuo ) Ogpameio g xpoviag LIEPOVPYOILING GE KATUOTACELS OTOL 1
gvamoBeon ovpikov 0&€og £xet 10N cvpPel (TeptiapBavopévou 1GToPIKOY, 1 TOPOVGING, TOPOL KAUN
0LPIKNG apBpiTidag).

To Febuxostat Krka gvdeixvotal o€ evijlikec.

4.2 Aocoloyio Kot TPOTOS YOPNYNONG

Aocoloyia

H ocvvictodpevn and otopatog d6om Febuxostat Krka sivar 80 mg dmoé nuepnoiong ywpig va oxetileton
pe ™ Aym tpoeng. Edv to ovpucd 0£H Tov opov givar > 6 mg/dl (357 pmol/l) émerra and 2-4
ePoopdoeg, pnopet va eEetaotel 1o evdgyopuevo yopnynong Febuxostat Krka 120 mg draé nuepnoiog.

To Febuxostat Krka dpa. ikavomomtikd ypriyopa MCTE Vo, EMTPENEL TOV EXAVELEYYO TOV OLPIKOV 0&E0G
ToV 0poV metta amd 2 fdouddec. O Bepamevtinog 6ToOY0G eivon va pelwbel kot vo dtatnpnBel to
oVp1Kd 0&D ToV 0pov KT amwd o 6 mg/dl (357 pmol/l).

Yuvictdtot TpoeLAasn oo £Eapon ovpikng apbpitidag yio TovAdyiotov 6 uiveg (PA. mapdypago 4.4).

Hlciowopévor
Agv amarteitan pOOon g 866 6T0VE NAMKIOUEVOLS (PA. Tapdypopo 5.2).

Neppixn dvolsitovpyia

H amoteleopotikdtnta Kot 1 acs@areio oev Exovv a&loloyndel TAnpws o€ acbeveig pe cofapn
veppikn duciertovpyia (kKaBapon kpeatvivig <30 ml/min, BA. Tapdypagpo 5.2).

Agv amarteiton pOOon g 666MG oe acheveic e N 1| LETPLO VEPPIKT SLGAEITOVPYIO.

Hratikn ovolertovpyio



H amoteleopotikdtnta kou 1 acs@dieio g pefovéoatdtng dev £xovv peretn el oe acbeveig pe
coPapn nratikn duciertovpyio (Katnyopio C koatd Child Pugh).

H ocvviotmdpevn 6601 o€ acbeveig pe fma nratikn dueiertovpyia eivan 80 mg. [lepropiopéveg
TANpoeopieg etvon d100éo1eg Yo acBevels e pétplo Nratikny SuGAELTOVPYia.

Houdrozpiog wAnboouog
H acediein ko n arotelecpatikdtnta tov Febuxostat Krka og moidid nlikiog kdtw tov 18 etdv dev

£yovv tekunplodei. Agv vtapyovv dobéoipa dedopéva.

Tpoémog yoprynong

Amd oto0TOC YPTION
To Febuxostat Krka wpénet va Aappavetor amd 6touatog kol pmopei va Aapupdvetot pe | xopic Tpoen.

4.3 Avtevositeg

YrepevaicOnoio otn paoTiki] 0voia 1} 68 KATOW0 omd To EKS0Y0 TOV AVOPEPOVTOL TNV TOPAYPOPO
6.1 (PA. emiong mapdypago 4.8).

4.4 Ewwkéc mpoerdomou|oeis Kot Tpopuiatels Katd tn ypion

Kapdioyyetakéc datapayEc

Katd v avartuén tov mpoidvtog kot o€ pio peteykprrikn perétn (CARES), mopoatnprinke
peyoAuTEPOg aplfpog Bovatneopwv KapdloyyeloK®v cupPaviov pe T eefovEootdn o cUYKPIoN UE
TNV 0AAOTOVPIVOAT o€ acBevels e Tpovmapyovoeg peiloves Kopdlayyelakés Tabnoels (m.y. ERepaypo
TOV HVOKOPSIoV, EYKEPUAKO ETEIGO10 1) 0lGTAONC 6TNOAYYT).

Qo1600, og i petayevéotepn peteykprtikn pedém (FAST), n pefovéootdrn dev ftav KatdTepn oo
TNV 0AAOTOVPIVOAT GTN GLYVOTITA EUPAVIOTS TOGO Bavatnedpmv 660 Kot pn Bavatneopmv
KOpAYYEWK®Y GUUPBAVTOV.

H Bepaneia avtnig e opdados achevadv Bo mpémetl va aockeiton e Tpoooyn kot ot acbeveig Oa mpémet
VO TOPOKOAOVHOVVTOL TOKTIKGL.

Mo TeplocoTEPEG AEMTOUEPELES GYETIKA LE TNV KOPILOYYELOKT] 0CPAAELD TG PePoVEOGTATNG,
avatpélte otny mopdypaeo 4.8 kol oty Tapdypapo 5.1.

DopuokevTiKn aAAEpYio / vVIEpELOIGON GO

Yivieg oavapopég GoPapdv aALEPYIKOV avTIdpacemV/avTidpdoemy viepevoicinoiog,
GUUTEPAOUPAVOLEVOY TOV eI TIKOD Yl TN {on cvuvdpduov Stevens-Johnson, tng To&kng
EMOEPLUKNG VEKPOALONG Kot TNG 0&elog avapLAAKTIKNG avTtidpaong/Kkotaninéiog, Exovv cuAleydei pe
Béon v gumepio petd TV KUKAOQOPIQ. ZTIG TEPIOCOTEPES TEPIMTTAOCELS, AVTES O1 AVTIOPACELS EAafarv
YOPa. KATO TN O1ApKELD TOV TPMTOV pnva Bepaneiog pe pefovEootdtn. Mepucoi, aArd oyt dAot amd
AVTOVG TOVG AGOEVEIG avEPepaV VEPPIKT dSucAettovpyia Ko/ Tponyoduevn vrepevaichnocio otnv
aALOTOVPIVOAY. ZoPapég avTidpdoelg viepevaucinaciag, cupmeptiapfoavoprévng e PopproKeLTIKNG
Avtidpaong e Hoowoethio kot Zvotnpatikd Zvpntopoto (DRESS) cvoystictnkay pe mopeto,
OLLLOTOAOYIKT), VEQPIKT 1) NTOTIKY EUTAOKT GE OPICUEVES TEPUTTMCELC.

Ot acBeveig Tpémet va, EVUEPDOVOVTOL Y10l TO. GLELD KO GUUTTOUOTA KOl VO, TOPOKOAOLOOUVTOL GTEVE
Y10 GUUTTAOUATO CAAEPYIKDV aVTIOpAcE@V/avTdpdoewy viepevarcnaciog (BA. mapdypago 4.8). H
Oepaneio pe pePovEootdtn TPENEL APECHOE VO, OTANOTNGEL €6V GVUPBOVV GoPapég aldepyiég
avTdpacelg/avTidpdoeig vaepevaicnaciog, copmeptiapfavopuévov Tov cuvopopov Stevens-Johnson,
kaBdg M Eykarpr amdovpon Tov appakov oyetileton pe Kaddtepn Tpodyvmon. Edv évag acBevnc €xet
avamTOEEL AALEPYIKEC OVTIOPAGEIS/ OVTIOPACELS VTTEPELOITONGING GVUTEPIAAUPAVOUEV®Y TOV
ouvdpopoL Stevens-Johnson kot g o&eiog avapLAAKTIKNG avTtidpaong/Katanin&iog, n xoprynon
pePovgootanc dev mpénet va EeKvioet €K vEOL 6€ avTOV ToV aicBev) o Kapia TepiotaoT).

O&€a emerc6d10 ovpiknc apbpitidag (EEapon ovpikne apbpitidog)




H Bepaneia pe pefovootdn dev mpémel va EEKvA LEYPL VO VTTOXWOPNOEL TANPWGS £va 0&D enelc0010
ovpikng apBpitidac. EEdpoeic ovpikng apbpitidog propel va copfodv katd v Evapén g Bepamneiog
AOY® aALAYNG TOV EMITESOV 0VPLKOD 0EE0C TOL OPOV 0INYDVTAG GE KIVITOTOINGT TOV 0VPLKoD 0EE0G
a6 anobéoelg 6tovg 1otovg (PA. mapaypdpovg 4.8 kat 5.1). Katd v évapén g Oeponeiog pe
oePov&oatdrtn cuvictdtal TpoPLAALN and EEapon Yo TOLAGYIGTOV 6 Pveg pe Eva Mn Ztepoetdég
Avtipleypovadeg Oappaxo (MEAD) 1 kohykivn (BA. Tapdypago 4.2).

Edv ocvppet éEapon ovpikng apbpitidag katd tn dudpketo g Oepaneiag pe pefovéootdrn, 1 Oepancio
dev mpémel va drokonel. H é€apon g ovpkng apBpitidag mpémet vo avTipeTomoTel TavTdXpOovVa OGS
EVOEIKVLTOL Y10 TOV HEPOVOUEVO acBevr). Zvveyng Bepameia e pefovooTdtn HEIDVEL TN CLYVOTNTA
KoL TNV évraot Tov eEApoey TG oVpIKng apdpitidag.

EvardOeon EoavOivne

e ao0eveic 0TOVG 0TO10VG 0 PLOUOG TYNUATIoUOD OVPIKOD 0EE0G tvar eEonpeTikd aEnuévog (m.y.
Kakonng vocog ko Bepameia g, cvvopopo Lesch-Nyhan) n andivtn cvykévipwon Eovlivng ota
00pa UTOPEL, GE OTAVIEG TEPIMTMOGELS, VO, avENDBEL oNUOVTIKA DOTE VO ETTPEYEL TNV EvATODEST GTNV
0VPoPOPo 006. Kabmdg dev vmdpyet epmeipia pe T pefov&ootdtn, n xpnor TG 6€ 0LTOVG TOVG
mAnBvopove dev cuvicTdTol.

Mepkamrorovpivn/aladsionpivn

H ypnion pePovéootdng dev cuvictdrol o acBeveic 6ToVG 0moiovg yopnyeitan Tavtdypova
pepkomronovpivn/alabelonpivn Kabmdg 1 avactoln g o&ewddong g Eavlivng amd ™ eefovéootdn
UTOPEL VO TPOKOAEGEL LENUEVEG CUYKEVTPAOGELS LEPKATTOTOVPIvNC/alabelompivng 6T0 TAAGLO TOV
Ba pmopovcav va 0dnyncovy o€ GoPapn ToEKOTNT.

Omov 1 tawtdYpovn xoprynon dev pmopei va amopevyel, cuviotdtal pLeimon g 606NG TG
pepxomtonovpivng/aladetonpivng oto 20% 1 AydTEPO TNG TPONYOVUEVIC GUVTAYOYPAPOVLEVNG dOONG
TPOKEEVOD VOl AToPeLYB0VV TOOVEG apatoAoYIKES EMOpAcels (BA. Tapaypapovg 4.5 kot 5.3).

Ot aoBeveic Tpémet va mapakoAovdovvTal GTEVA KoL 1) 8061 pepKamTomovpivig/alabsionpivig mpénet
akorloVBmg va puBuileton pe Baon v a&oAdynon e BepaneuTIKNG oVTOTOKPIONG KoL TV KONAmoN

EVOEYOLEVAOV TOEIKOV ETOPACEDV.

ANTTEC LOGYELVUATOV OPYAVEOV

KaBdc dev vapyetl epmeipio g ATTEG LOGYKEVUATOV OPYAvVOVY, 1| XpHoN TS eePovéoatdtng dev
GUVICTATOL GE OVTOVG TOVG aoBeveic (PA. mapdypapo 5.1).

®eo@LALivN

H ovuyyopfiynon eepovéootdtng 80 mg kot epdmal d66ong Beopuirivng 400 mg oe vy dtopo £6e1&e
OmoVGia OTOGONTOTE PAPUAKOKIVITIKNG oAANAeTidpaons (BA. mapdypago 4.5). H pefovEoatdtn

80 mg pmopet va ypnoponomBei oe acbeveic otovg omoiovg yopnyeital tawtdypova BeoPuArivn ywpig
Kivouvo avénomng Tov emmédmv e 0g0LAAIVNG 6T0 TAGG. Agv vLapyoLV dtabécyia dedopéva Yo
™ eePovéootdrn 120 mg.

Hratwkéc Swotapayéc

Katd tn d1dprela cuvovaspEVOY KAMVIKOV HEAETOV QAong 3, NTIES AVOOAES 6TIS SOKILOTTIES
nratikng Aettovpyiog TopatnpiOnkav oe acbeveic 6Tovg omoiovg yopnynOnke pePovéootdrn (5,0%).
YuviotdTol SoKiacio NTatikig Aettovpyiog Tpv omd v Evapén g Oepaneiog pe pefovéootdrn Kot
peténetta TEPLOdIKA Pacet Tng KAVIKNG extiunong (BA. Topdypaeo 5.1).

Awatapoyéc Tov Bupeogdovc




Avénpévec ipnég TSH (>5,5 plU/ml) mapatnpnbnkoav o acBeveic vd pokpoypdvia Oepameio pe
pePovgootan (5,5%) otTig pakpoypoOVieg LEAETEG EMEKTACTG OLVOLKTOV GYEOAGLOV. Amatteital
wpoooyn otav ypnotponoleital efov&ootdtn o 0o0eveic e LeTaPOAN TN AEITOVPYING TOV
Bupeoeidovg (BA. Tapdypapo 5.1).

"Exdoya

To Febuxostat Krka mepiéyet Aaxtdln. Ot acbeveig pe omdvia kAnpovoukd tpopinpata dvcaveéiog
oTN YOAUKTOLN, TANPY| OVETGPKELD AUKTACNG 1) KAKT amoppOPnon YAVKOLNG-yahaktolng dev mpénet
Vo Tdpovv aVTd TO PAPLLOKO.

To @appoko avtd mepi€yetl Ayodtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, dnAadn eivar
0VOUOTIKA «EAeVOEPO VaTpiovy.

4.5 Almiemdpaocelg pe GAho QOPROKEVTIKA TPOIOVTO KO AALES HOPQPEG arAnienidpacng

Mepkoantonovpivn/alabsionpivn

Bdoetl tov punyavicpod dpdong e eepovéootdng oTnv avacstoin g 0&eddong g Eavlivng dev
cuviotdrtal 1 Tavtdypovn xpnon. H avactoin g o&eddong g Eavlivng and ) pefovEoctd
UTOPEL VO TPOKOAEGEL VENUEVES GVYKEVIPMDGELS GTO TAAGL QVTMV TOV QOPUAK®V 00NYDOVTOS G
poglotolikdtnta. Xe mepintmon tavtdypovng xopnynong ue pefovéootdrn, n d6omn
uepkomtomovpiving/aladeionpivng O mpémet vo perwvetor oto 20% 1 AyOTEPO TNG TPONYOVUEVNG
ouvtayoypaeovpevns 66omng (BA. mapaypdapovg 4.4. kot 5.3).

H emdpkero g Tpotevopevng d6omg, 1 omoio PacicTnke 6€ LOVIEAOTOINGT KAl OvAALGN
TPOCOHOIMONG TPOKAIVIKMV dESOUEVAOV GE apovpaiovs, eTIPEPatdONKE 0o TO OTOTEAECUATO LOG
KAMVIKT G peAéng aAAnAenidpaog o€ vyelg eBelovtég, mov EhaPav povo 100 mg alaberompivng ko
pewmpévn 66om alabetompivng (25 mg) oe cuvdvacud pe pefovéootdrn (40 1 120 mg).

Meréteg ahAniemdpdoewv pefovéootdng pe dAAN kutTapotoikn ynueobepaneio dev £xovv
de€aybei. Aev vdpyovv d100EG1Ua HESOUEVE GYETIKA LE TV 0oPALELD TNG PEPOVEOCTATNG KATA TN
Suapketla £Tepng KVTTaPOToEIKNG Bepameiog.

Pocryhraldévn/Ynootpouata tov CYP2C8

"Exet de1yBei 6t pePovéootdtn sival évag acbevig avactoréag tov CYP2CS in vitro. Xe pio pelém
pe vym dropa, cvyyopniynon 120 mg pefovéootdtng draf nuepnoing (QD) pe amd otépaTOg £QATAE
5001 4 mg poorylTaldvng dev glye Kapia enidpaocT 6N QOPUOKOKIVITIKY TNG poctyMtalovng Kot ToL
petafoAitn g, N-deopebvipostylitaldvn, deikviovtag 60Tt | eefovootdtn dev ival ovaGTOAENS
tov evlvpov CYP2C8 in vivo. Emopévag, n cuyyopnynon eefovéoatdtng pe postyltaldvn 1 pe dAAa
vrootpopata tov CYP2CS, dev avapévetor va amontnost Komoto puOon g d0oms Yo auTég Tic
ovoiec.

B®g0@VALIVY

"Exet d1e€oyBel pelétn adinienidpaonc pe pefovootdtn oe vym dropa, yio va a&lohoyn el Katd
wOG0 1 avaoTol TG 0&eddong g EavOivng evaéyeTol va TpokaAEsel aENGN 6TO KUKAO(QOPOHVTO
enineda g Be0LALIvNG 0Tt Exel avapepBel e dAhovg avaotoleig g o&elddong g Eavlivng. Ta
AmOTELEGLOTA ALTNG TG LEAETNG €0e1&av OTL M| cuyxoprynom pePfoviootdtns 80 mg QD pe epdnal
5001 Bgo@uAAivig 400 mg dev éyel kapio ETIOPAOT OTN PAPUOKOKIVITIKY 1} TNV ACOAAELN, TNG
BeopuArivne. Emopévag, dev cuvictdral iaitepn mpocoyn 6tav n pefovéootdn 80 mg ko n
BgoLAAIVY Yop1yohvTOon TowTOYpOVE. Agy LVITAPYOLY drabécipa dedopéva yia T pefovéootdn

120 mg.

Nompo&évn kot AALOL AVAGTOAELS YALKOVPOVIO®GTC

O petaforiopog g pefovéootdtng egaptdror and ta Evivpa Ovpidvo-I'Avkovpovocui-
Tpoavopepaoeg (UGT). PapplokevTiKd Tpoidvta Tov avacTEALOLV T YAVKOVPOVISmoT, OGS To
MZA® kot 1 TpoPevesion, propoldv Bempntikd va ennpedoovy v anofoir g pefovoctdng. Xe



VY1 dTopa, 1 TOVTOYPOVN XpNon PePovEootdtng kot varpo&évng 250 mg 81G NUEPNCING CLGYETIOTNKE
pe avgnomn g éxbeong oe PePovEootdtn (Cmax 28%, AUC 41% Ko ti2 26%). Xe khvikég perétegm
xpnon vampo&évne N AoV MEZAD/avactorémv Cox-2 eV GUOYETIOTNKE LE KAPIO KAIVIKG GNLOVTIKY|
avénon oe avemBounta copPdva.

H geBov&ootdtn pmopet va cuyyopnynOel pe vampo&évn ympic va amatteiton poduion g 66omg g
pePov&ootdnc N TG VaIPoEEVNC.

Enaywyeic yAvkovpovidmonc

Ioyvpoli enaywyeic Tov evlopov UGT evdeyopévmg va pmopet va 0dNynoovy e avEnpévo
HETAPOAMOHO KOl LEWOUEVT] OTOTEAESLATIKOTNTO TNG PEPovEoatdtng. Emopévmg cuviotdton
TapoKolovONon Tov oVPIKoD 0&Eog 0pov 1-2 efdouddsg Emerta amd v Evapén g Bepaneiog pe Evav
1oYLPO ETAYOYEN YAVKOVPOVIS®OTG. AVTIGTPOP®S, Tavo™ NG Bepameiog pe emaywyéo EVOEXETOL VO
odnynoel og avénuéva eninedo EePOLEOCTATNG GTO TAAGLLA.

KoAykivn/wdouehakivin/vépoyrmpofeialion/Boppapivn

H geBovéootdtn pumopei va cuyyopnyn0et pe koAyucivn 1 tvdopebakivn ympic va amorteiton poOuon
g 060MG TS PEPOVEOCTATNG 1) TG GLYXOPTYOVLEVNS OPACTIKNG OLGIOG.

Agv amarteitan pHOpon g d6ong yia ) pefovéootdn dtav yoprnyeitor pe vopoyAmpoberalion.
Agv amarteitan pOOpon g 66omg yio ™ Papeapivn otov yopnyeital pe pefovéootdrr. Xopnynon
pePovéootanc (80 mg i 120 mg dnal nuepnoing) pe Papeapivn dev gixe enidpaon ot
QoppoKoKYNTIKY TG Bapeapivng og vy dropa. To INR kot 1 dpdon tov Hapdyovta VII dev

EMNPEACTNKOY 0O TN cvyyopnynon eefov&ootdtng.

Agowmpapivn/Ynootpouaza tov CYP2D6

"Exet de1yBet 6T pePov&ootdtn givar acBeviig avaotoréag tov CYP2D6 in vitro. e puo pehétn pe
vy aropa, 120 mg pefovéootdtng dnoé nuepncing (QD) enépepav o péon avénon katd 22%
omv AUC g deoumpaptivng, evog vrootpapatog tov CYP2D6 deicviovtag o mbovi acbevi
avaoTOATIKN dpdon g pePovéoatdtng oto évivuo CYP2D6 in vivo. Emopévac, 1 cuyyopnynon
pePovéooting pe aAAa vrootpopota Tov CYP2D6 dev avapéveral vo amaitnogl Kamoto puoiuion e
5001 Y10 aVTEG TIG 0LGIES.

Avtid&iva

"Exet deryBet 6T 1 To0tOYpOVI KOTATOOT £VOG 0vTIOEIVOL TTOV TTEPLEYEL VOPOEETIDIO ParyvGiov Kot
VOpo&eidio apyiriov kabvotepel v amoppdenon g pefovéootdrng (mepimov 1 dpa) Ko TpoKaAel
peimon kot 32% ot Cmax, 0ALG eV mapaTnpriOnke onpavtiky aAiayn oty AUC. Enopévog, 1
pePovéootan pumopel vo Aneoei aveEdpmra amd T ypnon avtidEvaov.

4.6 TovipétnTo, KNG KO Yarovyio
Konon

Ta dedopéva amd oYeTIKA TOAD TEPLOPIoUEVO aplBUd TepTT®oE®V EkBeoTg KATA TNV KUNOo™ Ogv
Kkatédel&av kamola avemBount evépyeia g eefovEootdtng oty KONo 1| 6TV VYEio TOV
euPpvov/veoyévvntov. Melétec o (Do dev Katéde&av AUeses | EREEG eMPAUPElS emmTOOELS OTNV
Koo, omv guppvovikn/epuPfpuikn avantoén i otov TokeTd (PA. Tapdypago 5.3).0 evdeyduevog
Kivouvog yio Tov avBpomo givarl dyvootoc. H pefovootdtn dev mpémel va ypnoGIUOTOLEITOL KOTH T
S1apKela TG KONOTNG.

ONAQGHOG



Agv gival yvwotd v 1 pefoviootdn anekkpivetal 6to avOpmmivo yoda. Meréteg oe {ma £de1&ov
OMEKKPLON AVTAG TNG OPACTIKNG OVGING GTO UNTPIKO YOAN KO SLOLTAPAYLLEVT] AVATTTUEN TV
Onraloviov veoyévvitov Cowv. O kivovvog oe OnAdlov Ppépog dev pmopei va amokAelotei. H
@ePovEootdn dev TPEMEL VO YPNGLOTTOIEITAL KATE T YOAOL) L.

Tovipdnta

e Loa, peréteg avomapaymyns £og ko 48 mg/kg/muépa dev £de1&av oc0eEapTdUEVEG AVETIHOUNTEG
gvépyeleg ot yovipdtra (BA. mapdypago 5.3). H enidpaon tov Febuxostat Krka otnv avOpdmivn
YOVILOTNTO OEV ElVaL YVOOTY.

4.7 Emdpdoseic oty IKOVOTITO 001]YN6NS KO LEPIGUOV PNYOVI|HATOV

Yrvniia, {aAn, topoicOnoio kot Bopumnm 6pacn Exovv avapepbetl pe tn xprion g eefovéootdrng. Ot
acBeveic Oo Tpémet va EMIEVOOVV TPOGOYT| TPV OGN YHGOLV, YEPLIGTOVY UNYOVILOTA 1)
GUULETACYOVV GE EMIKIVOVVEG dpAGTNPIOTNTEG LEXPLS OTOL Va givarn opkeTd BEPatot 6Tt To Febuxostat
Krka dev emnpedlet duopevag v amddoon).

4.8 AvemOounteg evépyeieg

20voyn Tov TPOoik ac@oleioc

Ot o ovyva avaeepdeveg avemBounteg evépyete oe kKAVIKES dokyég (4.072 dropa mov EAafav
3601 TovAdytetov amd 10 mg £wc 300 mg), oe peteykprtikég perétec aopdrelog (uerétn FAST: 3001
aropa mov Elafav TovAdyioTov pio 06om amd 80 mg Emwg 120 mg) Kot amd TNV EUMELPIO LETA TNV
Kuxkhopopia elvar eEdpoeig ovpikng apbpitidoc, dratapoyés Tng nratikng Asttovpyiag, didppora,
vovtia, kepaiaAyia, CaAn, dvorvola, eEGvOnua, kvnopdg, apBpaliyia, poaiyio, TOVOG 6T AKPO,
oildnua Ko KOT®on. AvTég ot avemBuuNTES EVEPYEIEG TAV KLPIMG NTIEG 1] HETPLEG GE GOPOPITNTAL.
Eravieg coPapéc avTidpaoelc vepevatctnciog ot EePOLEOCTATY, LEPIKES OO TIC OTOIES
GLOYETICTNKOV E GUGTNOTIKG GUUTTAOUATO, Kol GTAVIO. GUUPAVTO a1pvidtov kapdiakob Bovdatov,
onpetnkay Katd v epmelpio LETA TNV KuKAOQOpia.

Kotdloyog avemtBOUNTOV EVEPYEIDY GE LOPON TIVOKO,

2oyvéc (=1/100 émg 1<10), oyt ovyvés (=1/1.000 éwg 1<100) kot omdvieg (>1/10.000 émg 1<1.000)
avemBountes evépyeleg Tov ekdNiminkayv og acbeveig mov EhaPav Bepancio pefovéootdrng
TapaTiOEVTOL TOPUKATO.

Evtog ka0e xatnyopiog cuyvotntag, ol avemBountes evépyeleg mapatifevron katd cepd @Oivovsag
coPapoTnToG.

Iivaxag 1. AvemBountes evépyeles oe G0VODAGUEVES HOKPOYPOVIES UEAETES ETEKTAONS PAOHS 3, o€
UEAETES OOPALELOG UETG. TV EYKPLON KO OO TV EUTEIPIO. LUETA THV KDKAOPOPIQ,

AwTopoyég Tov OO TIKOD KOl TOV AEUPIKOV GLGTNLATOG ZTOVIES
[Movkvttaponevia, Opoppornevia,
OKOKKIOKLTTApOLi0*, ovopio

Awtopayég TOL GVOGOTOMTIKOD GUGTHUATOC ZIAviE
AvoQuAaxTiK) avtidpaon®,
vrepevansOnocio oe papuoko™

AloTopoyég Tov EVOOKPIVIKOD GLUGTHIATOG Oy ovyvég
BOupeoeld0TPOTOC OPHOVT CLULATOC
avénuévn, vrobupeoetdiouoc”

OpBohpukég dSratapayés Oy cuyvéc

Oapmnn dpaon
ZTAVIEC

Anoppadn aptnpiog
apePANoTposdoic’




Awtopoyég Tov petafoAMcpod Kot e Opéyng

E&dapoeig ovpiknc apbpitidog

Oy cuyvéc

Zaxyap®ddns dtufnng, vrepAmdorio,
petmpévn opeln, avénon copatikod
Bapovg

2TOVIES

Meiwon copatikov Bdpove, avénpévn
opetn, avopeia

Yoylotpikég dSrotapayEs

Oy cuyvéc

Mewopévn yevetnoto opun, odmvio
ZTAVIEC

Nevpikodtra, katadlmtikn Siédeon”,
dotopaym Hrvov”

Awotopayég ToL VELPIKOV GUGTILATOG

2uyvEg

Kepotoyio, {ain

Oyr ouyvég

HopoicOncio, nuurdpeon, Aqdapyoc”,
vvnMa, aAloimon yedong,
vroueOnoia, vroopuio

2mhvieg

Ayevoia’, aicOnon kovcov”

Awtopoyég Tov 0Tog Ko Tov AafupivBov

Oy ouyvég
Eppoég
ZTAVIEC
‘Tayyoc”

Kopdiakég dratapayéc

Oy ovyvég

Koimkn poppoapouyn, aichnpoa toipdv,
avopoalisc oto HKT, appoduio’
ZTAVIEC

Awpvidlog Kapdokog Bdvatoc*

Ayyelokég drotapayég

Oy cuyvéc

Yréptaon, epuBpioom, EEaym
ZTAVIEC

Kvihopopiky kotominéio”

Alotapoy€g TOL OVATVEVGTIKOD GUGTILATOG

2uyvég

Avonvola

Oyt ouyvéc

Bpoyyitida, Loipmén tov avdtepov
OVOTTVELOTIKOV, AOTUMDEELS TOV
KOTOTEPOL CVOTVEVGTIKOV' , Pr0C,
pvoppota’

ZTOVIES

ITvevpovia®

AlTopoyég TOV YOOTPEVTEPIKOD

2uyvég

Aldppolo**, votio

Oy cuyvéc

Kothako dhyog, Gve kotkokd dAyoc”,
KOUMOKT] S10TOOT, YUGTPOOIGOPAYIKN
TAAVOPOLUN O, ELETOG, ENPOCTOLL,
dvomeyia, SVGKOIAMOTNTO, GUYVES
KEVAOGELS, LETEMPIGUOC, YOOTPEVIEPIKT
dvucpopia, EAKN oTOPOTOC, TPHELLO TOV
yeMdv*, Tavykpeotitido

ZTOVIES

Tootpeviepikn didtpnon *,
otopatitdo’




AwTopoyég TOL ATOG KOl TV YOANQOP®V

2uyvég

Avopolieg T NToTIKng Asttovpyiag**
Oy ovyvég

XoioABioon

ZTAVIEC

Hnartitidoa, iktepog®, nrotikn PAapn™*,
yohokvotitida’

AwTopoyég Tov SEPLOTOG Kot TOV VITOSOPLOL 1GTOV

2VYVEC

E&avOnua (cvpmepthappovopévev
dapoOpwV TOTT®V E0VOMLATOG TTOV
avaeépinkov og YouUnAoTEPES
ovYvOTNTEG, PA. TOPAKAT®), KVIOUOG
Oy cuyvéc

Agppotitida, Kvidmor, SuGYPOLUATIGUAC
déppatog, PAAPT SEPLOTOG, TETEXELEG,
e&avOnpuo knAdmodeg, eEavona
KnABoPBALOTIODBES, £EAVOT O
BAaTIdMOEG, VITEPIOPWGin, aAmTEKID,
éxCepo’, epvOnpuo, voyTepvég
epdpmoels’, yopioon”, kimouddeg
eEavonua’

Xmhvieg

To&wkn emdeppukn vekpdivon*,
XHvdpopo Stevens-Johnson*,
OYYEL00ION O™, POPLOKEVTIKT
avTidpaon Le NOCIVOPIAMa Kot
GUGTNUOTIKG CUUTTOUOTO ™,
yevikevpévo eEavinpua (cofapo)*,
ATOPOAOWTIKO EAVOM L, eEAvOna
Bvlaximdeg, eEavOnuo puoaldmdeg,
e&avinua ploktovadec, eEavonua
epuOnuoTmoES, eEAVON L0 IAMPOEIDES

AwTopoyég TOV HVOGKEAETIKOD GLGTIHATOG KOl TOV
GULVOETIKOD 16TOV

2uyvég

ApBpakyio, poakyio, mévog ota drpa’
Oy ouyvéc

ApBpitida, LoooKkereTIKd dAYOC, LUTKT
advvopio, Loikdg GTAGHOG, HVTKO
opi&po, Budaxitida, TpNEo oTIg
apbpdoels’, mévog oty TG,
HVocKeAeTIKT Suokapyia”, Suokopyio
apBpdoewv

Xmhvieg

Papdopwdrvon™*, cuvdpopo otpopikon
TETGAOL”, pevpatiky molvpodyio’

ATOpoyég TV VEPPOV KoL T®V 0VPOPOP®Y 000DV

Oy ouyvéc

Neppun avendpreia, vepporbioon,
alpotovpia, TOAAGKIOVPIa,
Tpwteivovpia, Emedn yio ovpnon,
AOlL®EN TOV OLPOTOMNTIKOV
cvoThuaToC"

ZTOVIES

Aldpeon veppitido Tmv 0VpopoOP®V
ocwnvopiov*

AwTopoyég TOV OVOTOPOY®YIKOD GUGTHIOTOG Kot TOL LaoTtol | Oyt cuyvég
2TUTIKT SLUGAEITOLPYIL
T'evikég dratapayéc Kot KaTaoTAoELS TG 000V Y0P YNONG 2uyvég

Oidnpa, KOT®ON




Oy ouyvég

Owpakikd ahyog, Owpakikn dveEopia,
novog”, Sucspopia’

ZTOVIES

Aiya, aicOnpa kavcov”

TMopaxkivikég egetdoelg

Oy cvyvég

AvEnon apvidong aipatog, peimon
apBpob aiponeTaMmv, peimon
AEVKOKVTTAPOV, [ElOT 0p1OLOV
AEUQOKVTTAPOV, AOENGT KPEUTIVIVIG
ailplotog, Lelmon apooeopivig,
avénon ovpiag aipatog, ovénon
TpryAukepdimv aipatog, ovénon
YOANGTEPOANG aiplaTog, peiwon
OLLOTOKPITN, YOAOKTIKT apLOpOyovaon
aipoatog ovénpévn, avénon Koiiov
aiporoc, avénon tov INR”

2TOvIEG

AvEnom yAvkdong aipartog, ypovog
EVEPYOTOMUEVNG LEPIKNG
Opopporiactivng mapaTeTaUEVOG,
ueimon apduov epvbpav
OLLOCQOIPI®V, OENCT] OAKAAIKNG
Qwoeatdong ailatog, avénon
KPEATVOPMOOPOKIVACNG OipaToc*

Tpoavpotiopog, dnAntnpiocon Kot S1dtKOCTIKES ETUTAOKES

Oy ovyvég
Molorag”

* AvemBOUNTEG EVEPYELEG TTOV TPOEPYOVTOL OO TNV EUTEIPIO LETE TNV KVKAOPOPIa.
**DPUOKOETUYDUEVES U] AOLMONG S1ApPOLa KOt LT PLOIOAOYIKEG SOKIUAGIES TNG NTOTIKNG
Aertovpyiag otig cuvdvaouéves peréteg daong 3 eivar o cvyvég o€ aobeveig 6TOVG 0TTOTOVG

Xopnyeitar TavToypOVMS KOAYIKIVY|.

**% BA. mopdypa@o 5.1 y1o emntOcels Tov e£Gpoemy ovpikng apbpitidoc 6T LEPOVMUEVES

TUYOOTOMUEVES EAEYYOpEVEG PehéTec Ddomg 3.

# AvemiBbpmteg eVEPYEIEC IOV TPOEPYOVTOL OO PEAETEC OGOAAELNG LETA TNV £yKpIon

Ieprypa@n eMAEYUEVOV OVETIOVUNT®V EVEPYELDV

Yrdvieg coPapéc avTidpdoelc vepevaictnoiog otn EePoOLEOSTATN, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV
cuvdpopov Stevens-Johnson, g To&kng eMdEPUIKNG VEKPOADONG KOL TNG OVOPVAAKTIKNAG
avtidpaong/kataminé&iog, Exovv onuelmbel Katd TV epmelpio HETA TNV KuKAOPOpia.

To ovvdpopo Stevens-Johnson ko 1 To&ikn emdeppukn vekpdivon yapaxtnpilovral and
e&eMooodpeva deppaticd eEavonpata mov oyetiCovrat e AvKToveS 1 PAAPES Tov PAevvoydvov Kot
epebiopd Tov opBodpmv. Avtidpdoeig vrepevaichnoiog ot eefovéoatdtn pumopel va oyetilovion e
Ta 0KOAOLOO cLUTTTONATO: SEPUATIKES AVTIOPATELS TTOL Yapaktnpilovral and dndncels
KnAdoPLaTId®O0VG e&avONLLaTOC, YeEViKELUEVA 1] omopoMdmTIKG e&avOnpata, aAld Kot BAGPeg Tov
€pLOTOG, OION LA TPOCHOTOV, TVPETOS, AUATOAOYIKES droTapayés Omws Opopfonevia Kot n@ooPiAia,
KOl GUUUETOYN LELOVOUEV®V 1| TOALOTAGDY 0pYavmv (e Kol VEQPPOL GUUTEPILUUPBOVOUEVIG TNG
SLAUEON G VEPPITIONG TV 0VPOPOP®V cwANVOPi®V) (BA. Tapdypapo 4.4).

E&dpoeig ovpiknc apbpitidoc mapatnpndnkav cvyva apécmg petd myv Evapén g Bepomeiog Kot KoTd
1 SLAPKELD TOV TPAOTWV LUIVOV. XTI GUVEXELD, 1] GLYVOTNTO TV EEAPGE®V 0VPIKNG apBpitidag
UELDVETOL UE YPOVO-EEQPTOUEVO TPOTO. ZVVIGTATOL TPOPOANEN 0d TIG €EAPTELS OVPIKNC apOpiTIdog

(BA. mapaypbeovg 4.2 ko 4.4).

Avopopd ThavorloyodueVaV oveTIOOUNTOV EVEPYEIDV

H avagpopd mBovoroyodpueveov avemBopuntov evepyeldv HETA amd TN YOPIYNoT AdEWNG KUKAOPOPiag
TOV POPUAKEVTIKOD TPOiOVTOG givan onuavtikn. Emitpénel ) cuveyn mopakorovdnon g oxéong

10




0PEAOVG-KIVOUVOL TOV PUPLOKEVTIKOV TPOIOVTOC. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEAUOTIES LYELQG VO
AVOQEPOVY OTOLEGONTOTE THAVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EOVIKOD GLGTNLLOTOG
avapopag mov avaypaestot oto [Hapdptua V.

4.9 Ynegpdoocoroyia

Aocbeveig pe vepdocoloyia Tpémetl oVTHETOTILOVTOL UE CUUTTOUATIKN KOl VTOGTNPIKTIKY GPOVTida.

5. ®APMAKOAOTIIKEX IAIOTHTEX
5.1 @oppoKodvVOpIKEG LOLOTITES

DOoppokobepoamevtikn Kartnyopio: Oappoka katd TG oVPIKNG apHpitidog, PAPLUKO TOV OVAGTEAAOVY
T ovvbeon Tov ovpkoL 0&éog, kwdikds ATC: MO4AAO03.

Mnyovioudc dpdong

To ovpkd 0&D givar To TEMKO TPOidV peTaPoMS oD TG TOVPIVIG GTOV GvOp®TO Kot GynpatifeTol pe
v oAvod T avtidpacn vro&avlivn — Eavlivn — ovpucd 0&H. Kot ta dVo otddia 6Tig mapoardvem
petatpoméc KataAvovral omd v o&eddon g Eavlivng (XO). H gpefovéootdrn givar éva Tapdymyo
g 2-apvAfelaldAng mov emrvyydvel T BepamevTiKy TG dPACT] LEIMVOVTAG TO 0VPIKO 05D 0pOov HECH
EKAEKTIKNG OVAGTOANG TG 0&e1ddong ¢ EavBivig (XO). H pePovéootdn eivon évog toyvpdc, un
TOVPWVIKOG EKAEKTIKOG avaotoléag Tng XO (NP-SIXO) e in vitro Tyuq avaostoing Ki kpotepn and
éva nanomolar. 'Eyet deryfel 6011 ) pefovEootdn avactériel dpactikd 1060 TiG 0EEWWIEVES 0G0 Kt
TIg avaypéveg popeés g XO. e BepamenTikég VYKEVTIPAOELS 1) PEPOVEOGTATN Ogv aVACTEAAEL GAAL
£vlupa TOL GUUUETEXOVY GTO PETAPOAIGLO TG TTOVPIVNG 1} TNG TLPYUSTVIG, ONAAST], TNV OTAUIVACT)
yovavivg, Tr OSPoPPOCLATPAVEREPACT] TG LIToEavBivNc-yovavivng, TV 0poTiKy
POGPOPIPOCVATPOVOPEPAOT], TN LOVOPOGPOPIKT| AmoKopBoEuAdor 0poTidivig 1 TNV VOUKAEOGIOKN
POOPOPLAGON TOLPTVIG.

KMviKn 0moTeEAECLOTIKOTITO KOL 0GQAAELL

H amoterecpotikotnra g eefovootdtng anodsiydnke ot tpeic Pacikég peréteg daong 3 (ot 600
Baowég peréteg APEX ko FACT won n tpocsBetn perétn CONFIRMS mov meptypdpovton TopakdTm)
mov oeENydnoav oe 4.101 acbeveig pe vrepovpryaipio Kot ovpikt| apBpitida. Ze kébe Pacikr| perétn
@aong 3, 1 eefovootdtn KaTESEIEE OVATEPT TKAVOTITO GTO VO, LEIMGEL KOl VO SIALTNPTOEL TO EMITESL
0VPKOV 0EE0C 0pOV GE GUYKPLoT He TNV aAlomovptvodn. To mpmtedov tehkd onpeio
amotelecpotikotnrag otig puerétec APEX kot FACT fjtav 10 1060016 060vidv 6Toug omoiovg ta
terevtoia 3 pnviaio eninedo ovpikov 0&Eog opov ftav < 6,0 mg/dl (357 pmol/l). Znv ntpdcodet
perétng CONFIRMS ¢@dong 3, To amoteAésaTo TG 0moios KoTESTNoOV SofEcLa LETA TN XOPYNoN
™G Gde10G KUKAOPOPIOG TG PePOVEOGTATNG, TO TPMOTEHOV TEMKO GNUEID OMOTELECUATIKOTNTOG TOV
70 1006001 AGHEV®DV GTOVG 0TOi0VG T EMimEdA OLPIKOV 0&€0g 0pov NTav < 6,0 mg/dl Katd v
terevtain emiokeyn. Agv mepledednoay acbeveig pue pdoyevpa opydvov oe avtég Tig Ledétes (PA.
Topaypoo 4.2).

Melétn APEX: H Eleyyopevn pe AAlomovpvodn kot Etkovikd eappoko Melétn
Anotedeopatikotntog g Pefovéootdng (APEX) ftav pia ddaong 3, Toyonomompévn, SITAG-TOQAN,
TOAVKEVTPIKN HEAETN, dibpketog 28 efdopdadmv. Xilot efdopnvta 600 (1.072) acBeveig
TuyatomomOnKav: og govikd pappako (n=134), o pePfovéootdtn 80 mg anaé nuepncing (n=267),
o€ pefovEootatn 120 mg draé nuepnoiong (n=269), o pePovéootdn 240 mg draf nuepnoimg
(n=134) 1 o& aAromovptvorn (300 mg amaé nuepnoing [n=258] ya acOeveis pe kpeatvivn opod Kotd
mv évapén g Oepaneiog <1,5 mg/dl | o 100 mg dra& nuepnoing [n=10] yuo acbeveig pe kpeotvivny
opov Kot TV évapén g Bepaneiog >1,5 mg/dl ko <2,0 mg/dl). Atakdoio capdvta mg
pePov&ootdnc (2 popég 1 cuvieTOUEVN LYNAOTEPT dOGN) YPNCILOTOMONKAV MG 6601 0EI0AOYNONG
NG G PAAELNG.

11



H peiétn APEX £€d€1&e ™ oTaTIoTIKG GNUOVTIKY aveTEPOTNTO TOGO TOV HEPATEVTIKOD GKEAOVG TNG
pePov&ootanc 80 mg dma nuepncimg 660 kot Tov BepanevuTikod oKEAOLVS TG PePoVEOGTATNG

120 mg ama& nuepnoing évave: Tov BepamevTiKod oKEAOVS TOV GUUPATIKA YPTCILOTOOVUEVOV
d0cemv odhomovptvoing 300 mg (n = 258) /100 mg (n = 10) ot peiwon tov ovpikoh 0&€og 0pol
(sUA) xato and 6 mg/dl (357 umol/1) (BA. [Tivaxe 2 kot Ewova 1).

Melrétn FACT: H Eleyyopevn Aokiun @efovEootdtng évavtt AAlomovpwvoing (FACT) ftav o
ddong 3, Toyotomomuévn, SIMAG-TVEAN, TOAVKEVTPIKT LEAETT), dtdpketog 52 efdopadmv. Extakdciot
e&nvta (760) acbeveig Tuyoomombnkav: o pefovéootdtn 80 mg dna nuepnocing (n=256), o€
pePovéootatn 120 mg draf nuepnoing (n=251), 1 og aAkomovpvorn 300 mg dmoé nuepnoing
(n=253).

H perétn FACT é6€1&e T 0TOTIOTIKG GNUOVTIKT GVAOTEPOTNTO TOGO TOV OEPATELTIKOD GKEAOVG TNG
pePovéootitnc 80 mg ama nuepnoimg 660 Kot Tov BepameVTIKOD OKELOVS TG PEPOVEOGTATNG

120 mg &mo& npepnoing évoavr: tov BepamenTiko GKEAOVG TG CLULPATIKA XPTCGLLOTOLOVUEVIG dOONG
aAlomovpvorng 300 mg ot peimon kot dtatipnon tov sSUA katm ond 6 mg/dl (357 pmol/l).

O IMTivakag 2 cuvoyilet To ATOTELEGHOTO TOV TPOTEVOVTOS TEAKOV GTUEIOV ATOTEAEGLOTIKOTITOG:
Hivokag 2

Hoc0616 AcOevav pe Eniteda Ovpikod O&Eog Opov <6,0 mg/dl (357 pmol/l)
Televtaieg Tpaic Mnviaieg Emokéyeig

Meliét Defovéootdrn 80 mg DdeBovéootdrn 120 mg AlAomovpvorn 300 /
amoé nuepnoing amoé nuepnoiong 100 mg émaé nuepnoing'
APEX 48% 65% " 22%
(28 ePodopadeq) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%° 62%" 21%
(52 eBodopadeq) (n=255) (n=250) (n=251)
Zuvdvacpéva 51%" 63%"" 22%
Amoteléouata (n=517) (n=519) (n=519)
lamotedéopota amd dropo mov Edafav site 100 mg dmal nuepnoiog (n=10: acheveic pe kpeatvivn
opov >1,5 kot £2,0 mg/dl) 1 300 mg dmo& nuepnoing (n=509) cuykevtpodOnkay Yo avaAVGELC.
*p < 0,001 évavtt aAlomovpvoine, “ p < 0,001 évavrt 80 mg

H wovotnta g pefovéootdtng va petdvel To exinedo ovptkod 0&££0g 0pod NTOV ALECT KOl GUVEXTS.
Meimon tov emmédov ovpkov 0EE0 opol og <6,0 mg/dl (357 umol/l) onpewndnke katd v enickeyn
v EBdopdda 2 kot drotnpnonie kaboAn m didpkela g Oepomeiag. To péoa enineda ovpucon 0&E0C
opol og oxéon pe 1o xpovo yo kKabe opdda Bepaneiog amd Tig dvo Pacikéc peréteg aong 3
deucvoovtat oty Ewdva 1.

Ewéva 1 Méoa Enineda Ovpikod O&Eog Opod Tov Xvvovacpéveov Bacikodv Meietav @daong 3
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Etkoviko @appoko

AXromovpvorn
—= ——

DefovEootdn 80 mg

DefovEootdmn 120 mg

Méco (SEM) eninedo ovpikod o&éog opov (mg/dl)
~

DePovEootdtn 240 mg
BL 2 4 6 & 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

EBdopdda

BL= évapén Bepanciog SEM= tomikd codhjio. Tov LEGOL Opov

Inueioon: 509 aobBeveic Elafov arromovpivorn 300 mg aral pepnoine. e 10 aobeveic pe
kpeatvivn opod >1,5 ko <2,0 mg/dl 860nke 66on 100 mg dna nuepnoing. (10
acOeveic amo tovg 268 otn pehét APEX).

240 mg pePov&ootdng ypnoyomombnkay yia vo agloloyndei n acedieio g
0ePOVEOCTATNG GTO SNITAGGLO TNG GUVIGTMOUEVTG VYNAOTEPTG OOGTG.

Merét CONFIRMS: H CONFIRMS 1jtav po pekét @dong 3, tToyoiomompévn, EAeyyopevn,
dubpketog 26 efdopdadmv yio TNV aE0AGYNOT TNG OCPAAELNG KOl OTOTEAEGLATIKOTNTOS TG
pePovéootarng 40 mg kot 80 mg, oe cvyKpion pe v aAromovptvodn 300 mg 1 200 mg, og acbeveig
pe ovpikn apOpitida kot vepovpryoptio. Avo yAddec dokdoior e€nva evvéa (2.269) acbeveig
tuyalonomOnkav: og pefovéootdtn 40 mg droé nuepnoing (n=757), oe pefovoctdtn 80 mg dnal
nuepnoiong (n=756), 1 o aAromovpivorn 300/200 mg anaé nuepnoing (n=756). TovAdyictov T0 65%
TV acbevav eiye Hria-péTpio veppikn duciertovpyia (pe kdBapomn kpeatvivig 30-89 ml/min).
[Ipo@Oroén Evavtt twv e£apoewv ovpikng apHpitidag NTav amapaitntn katd T S1dpKed TV 26
efdopddmv.

To moc0otd TV acbevodv pe emimeda ovpikov 0&Eog opod <6,0 mg/dl (357umol/l) oty terevtaia
emiokeym, Nrav 45% ywo, ™ eePovéootatn 40 mg, 67% ywa ™ eefovootdrn 80 mg kot 42% yio v
aAromovptvorn 300/200 mg, avticToiymg.

Tlpwtedov tedikd onueio othv vTOOUGIA 0.GOEVADV UE VEPPIKH dDGAEITOVPYIO,

H pedétn APEX a&oddynoe v amoteheopotikdmto o€ 40 acbeveic pe veppikn dvcisttovpyio (SnA.
pe Kpeativivn opov katd v évapén g Bepaneiag >1,5 mg/dl xar <2,0 mg/dl). Ta ta dTopa pe
veppiKn ducAertovpyia ta ool TuyatomomdnKay 6 aALOTOVPIVOAN, 1 dOoN elxe dpio Ta 100 mg
ama& nuepnoiong. H pefovéootdrn néTuye To TpdTEVOV TEAIKO OMUEl0 OmMOTELEGHATIKOTN TS 6TO 44%
(80 mg ana& nuepnoing), oto 45% (120 mg ana& nuepnoing), kot oto 60% (240 mg dnol nuepnoing)
TV acbevav og cuykpion pe 10 0% otic opdadeg aAromovpivoins 100 mg dmaé nuepnoing Kot
ELKOVIKOV PAPULAKOV.

Agv vmpEav KAVIKA OTUOVTIKES S10pPOPES GTNV TOCOGTIONN PEI®MOT TG CLYKEVIPWGOTG OVPIKOV 0EE0G
0pov G VY atopa aveEApPTNTO Ao TN VEPPIKN Asttovpyia Tovg (58% otnv opdda [LE PLGIOAOYIKT|
veppikn Asttovpyla Kot 55% otnv opdda e coPapn veppikn SucAettovpyia).

Mia avéloon og aoeveig pe ovpikn apbpitida Kot veepikn SuoAettovpyia KabopioTnKe TPOOTTIKOG

ot pehétn CONFIRMS, kan £d€1&e 6T 1 ePovEoatdtn ToV GNUOVTIKG IO OTOTEAECUATIKN OTN
peimon Tov emmédmv ovptko 0&éog opov o < 6 mg/dl oe clhykpion pe TV aAlomovptvoin
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300 mg/200 mg o acbeveic Tov glyav ovpikn apOpitida e NI EOG LETPLAL VEQPIKT SVGAEITOVPYIN
(65% tv acbevdv Tov peretOnray).

THpwrevov tedikd onueio oty vmoouado acbevav ue sUA > 10 mg/dl

[epinov 10 40% twv acBevov (cuvdvacpéveg peréteg APEX kot FACT) iye sUA katd v évapén
g Bepameiog > 10 mg/dl. Ze avti v voopdda 1 PePovEOGTATN TETLYE TO TPWTEVLOV TEAKO onpEio
amoterecpotikodtTTag (SUA < 6,0 mg/dl otig 3 tedevtaies emokéyels) 6to 41% (80 mg dral
nuepncing), oto 48% (120 mg anaé nuepnoing), kot oto 66% (240 mg arnag nuepnocing) Twv
acBevav oe cuYKplon pe 0 9% oy opdda arromovpvoing 300 mg/100 mg dnaé nuepnoing Ko pe
70 0% o1V OpAda E1KOVIKOD GAPLLEKOV.

2 perétn CONFIRMS, 10 10060610 TV acfevdv mTov TETVYE TO TPWTEVOV TEAMKO oNUElo
amoterecpotikotnrag (SUA < 6,0 mg/dl oty tehevtaio enickeyn) yio acbeveig pe emninedo ovpkon
o&€oc opov katd Vv Evapén g Oepaneiog > 10 mg/dl mov éhaPav Bepancia pe pefovéootdtn 40 mg
amo& nuepnoing nrav 27% (66/249), ue pefovéootdn 80 mg dnaf nuepnoiong nrav 49% (125/254)
Kot pe addomovpvorin 300 mg/200 mg dnaé nuepnoing nrav 31% (72/230), avtictowyo.

Khwviké Arwotedéouora: mooooto acbevav mov amaitei Oepareia yio éCapon ovpixng apbpitidag
Merétn APEX: Katd ) didpketo TG mepiodov mpo@iraéng tav 8 efdouddwv, Eva peyoltepo
T0G00TO 0TOUWV oty opdda Bepanciog pe pefovootdtn 120 mg (36%) yperdotke Bepancio yia
£€apon ovpikng apbpitidag o cvykplon pe pefovéootdrn 80 mg (28%), ariomovpvorn 300 mg
(23%) xar ewoviko eappoaxo (20%). O e&dpoetc avEnbnkav petd v mepiodo mpoPHAaEng Kot
GTOdKA LetdOnKay Le TNV Tapodo Tov ¥povov. Meta&ld tov 46% kat 55% tov atdpwv Aafe
Oepaneio yio e€apoeic e ovpikng apbpitidog amd v ERSopdda 8 kai v ERdopdda 28. EEdpoeig
ovpkng apBpitidog Katd T1g TerevTaieg 4 efdopddeg g perétng (ERSopddeg 24-28) mapatnpndnkov
610 15% (pePovéootatn 80 mg, 120 mg), oto 14% (aAromovpivoin 300 mg) kot 610 20% (gucovikod
(PAPLOKO) TOV ATOUDV.

Merétn FACT: Katd ) didpkeia g meptddov TpopvAiaéne tmv 8 efdopddwv, v peyaAdtepo
TOG0GTO 0TON®V oTNY opdda Bepaneiog pe pePovéootatn 120 mg (36%) yperdotnke Bepomeio yio
£Eapor ovpkng apbpitidag oe cuykplon pe TG opdades Bepaneiog pe pefovéootdtn 80 mg (22%) Ko
pe aAromovpwvorn 300 mg (21%). Metd v mepiodo npo@Oiains Tmv 8 efdopddmy, ol EMMTMOCELS
v e&dpoewv avénonkay kol otadlokd petodnkoy pe v tapodo tov xpdvov (64% kot 70% twv
atopmv Elofe Bepameia yio eEdpoeig ovpikng apbpitidag and v ERdoudda 8-52). EEdposic ovpikng
apBpitidog katd T1g Terevtaieg 4 efdopadeg e perétng (Epdopddeg 49-52) moapotmphidnkav 6to 6-
8% (pePovéootdrn 80 mg, 120 mg) kot oo 11% (aAromovpvoin 300 mg) Tov atdpw®V.

To moc00td TV 0TOU®V OV amaitnoe Bepomeia yio EEapon ovpikng apbpitidag (Merétn APEX ko
FACT) frav apt@untikd yopunAdtepo oTig opddes mov métvyay £va HECO eminedo ovptkoh 0&Eog 0pov
petd v Evapén g Bepaneiog < 6,0 mg/dl, < 5,0mg/dl, 1 <4,0 mg/dl o€ cOyKpion e TV opado Tov
TETVYE €vaL LECO EMimedO OVPIKOL 0EE0G 0pov PETA TV Evapén tng Bepaneiag > 6,0 mg/dl kotd T1g
tedevtaieg 32 efdouddsg tng meprodov Bepaneiog (Sraotiuata ERSoudda 20-ERdoudada 24 émg
EBdopdda 49 — 52).

Katé ™ didprewa g perétng CONFIRMS, to 10600T6 Tmv a66svidv mov ypetdotnke Bepomeio yio
e&apaeig ovpkrig apOpitdag (Huépa 1 émg tov Miva 6) ftav 31% kot 25% yo tig opddes g
pePov&ootatnc 80 mg kot Tng AAAOTOVPIVOANG, avTioTtotya. Agv mapatnpndnke dapopd 6T0 TOG0GTO
TV acbevov Tov yperdotnke Oepameia yio &dpoelg ovptkng apbpitidag neta&d Tov opuddwv g
pePovéootatnc 80 mg kot 40 mg.

Moaxpoypovieg, ovoiKtod ayeoloouod UEAETES ETEKTATNS

Merét EXCEL (C02-021): H Excel fitav pio peAémn didpkeog tpiov etdv Oaong 3, avorktov
GYEO10G OV, TTOAVKEVTPIKT], TOYXOMOTOMUEVT], EAEYYOLEVT LE AAAOTOVPIVOAT|, LEAETT| ETEKTACNG Y10
v a&loAdynon acedieiog o€ aobeveig mov giyav olokAnpaoet Tig facikcég peréteg daong 3 (APEX
N FACT). Eva covolo 1.086 acBevav elye evtaybel otn pelém: pgfovEootdtn 80 mg dnal
nuepnoing (n=649), pefovéootdrn 120 mg drog nuepnoing (n=292) kot aArlorovpivoin 300/100 mg
bmag nuepnoing (n=145). Ilepimov t0 69% TtV acbevav dev yperdotnke ailayn ot Bepaneia yio Tnv
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enitevén g tehkng otabepng Bepaneiag. Acbeveig mov giyav 3 dadoyikd emnineda sUA > 6,0 mg/dl
amocVpONKay.

Ta enineda ovpkod atov 0pd SratnpnBnkay pe v mépodo tov Ypovov (m.y. 91% kot 93% twv
acBevov tng apyikng Bepameiag pe pefovéootdrn 80 mg kot 120 mg, avtictoya, elyav SUA< 6 mg/dl
Tov Mnva 36).

Agdopéva Tprodv etV £0e1&av Peiwomn ot cuYVOTNTA EULPAVIoNG eEapoemv 0VPIKNG apBpitidag e
Myotepo and 10 4% TV acbevav va arortel Oepaneia yio Eapon (InA. tepiocdTEPO o TO 96% TV
acOevov dev amaitnoe Oepamneio yio EEapon) Tovg Mrveg 16-24 kot tovg Mnveg 30-36.

To 46% kot 10 38% tv acbevav oty tedikn otabepn Oepaneio pefovootdns 80 1 120 mg dma
NUeEPNOIMG, avTioTOoLKO, EiYE TANPN VIOYDPTON TOV KOPLOV YNAUPNTOV TOQ®V 0mtd TNV Evapén g
Oepaneiog éog v Televtaio Exiokeyn.

H Melét FOCUS (TMX-01-005) ftav didpkelag 5 etdv, Paong 2, avolkto GYESGHOV,
TOAVKEVTPIKY, LEAETN eMEKTAONG Y1 TNV aEl0A0YT oM ac@dAElns o 0oBeveis TOv glyav GUUTANPDOCEL
4 gfoopadeg yopnynong omAd ToeAng docoroyiag eefovootdatng ot perétn TMX-00-004.

116 acbeveic evtaydnkov kot Ehafav apyicd pefovéootdtn 80 mg dnaf nuepnoing. To 62% twv
acOevav dev ypetdotnke puouon g doong Yo va dtatnpnbei to sUA <6 mg/dl kot to 38% tmv
acOevov yperdotnke puluion g 66omg yia va emtevydel ) tedkn otabepn ddom.

To 1060016 TV 060evaV pe emineda ovpikod 0&€og 0pod <6,0 mg/dl (357 umol/l) oty tehevtaia
eniokeyn Nrav peyorvtepo and 80% (81-100%) oe kdbe d6om pefovEoctdng.

Katd ™ @don 3 tov KMVIKOV HEAET®V, TopatnpiinKay Nrieg ovopoiies oTig SOKILAGIES TOTIKNG
Aertovpylag oe acBeveig mov éhafav Bepaneia pe pefovéootatn (5,0%). Ta mocootd avtd NTav
ToPOLLOLNL [LE TO TOGOCTE TOL AVAPEPONKOY Yo TNV aAAOTOVPVOAT (4,2%) (BA. Topdypapo 4.4).
AvEnpéveg tipég TSH (>5,5 plU/ml) mopoatprnkav og acbeveig vid poakpoypovia Bepomeio pe
pePovéootan (5,5%) kot o€ acbeveis pe arlomovpivorn (5,8%) oTig LakpoypoOvies LEAETEG
EMEKTAONG 0VOIKTOV oyedlacpov (BA. mapdypogo 4.4).

Moxpoypovieg ueléves ueta w o16beon otnv ayopd,

H peiétn CARES ftov puo ToAVKEVTPIKT, TUYOLOTOULUEVT], SUTAA-TVOAT SOKLLY| U1 KATOTEPOHTNTAS, 1|
omoia cuvékpve Tig kapdloyyslokéc (KA) exPaoeig e pefov&ootdtn évavil aALOTOVPIVOING O
acBeveic pe ovpikn apbpitida Kot 10Toptkd coPapng KA vocov, cupmeptlapfovoptévov epeparyLotog
Tov pvokapdiov (EM), voonieiog yio aotadn otm0dayyn, otepaviaiog 1 yKeQAAKNG S10d1kaciog
EMOVAYYEIMONG, OYYELLKOD EYKEPOUAKOD ENTEICOOI0V, TOPOSIKOD 1GYALLUKOD ETIGOSEIOL e VOOTAEILD,
TEPLPEPIKNG AYYELOKTG VOOOL N cakyap®dON St pe eVOEIEELG LIKPOAYYEINKNG 1) LOKPOOYYELOKNG
vooov. ['a va emtevydei sSUA kdto and 6 mg/dl, n d6om g pefovEoctdng Tithomombnke omd

40 mg émg 80 mg (aveEapTnTo Ao TN VEPPIKT AELTOLPYia) Kot 1] 061N TS OAAOTOVPIVOANG
TithomomOnike pe avénoeig tov 100 mg amd 300 émg 600 mg o€ acbevelg pe PLGIOAOYIKT VEQPIKN
Aertovpyia Ko o veppikn ducAertovpyia kat omd 200 Eog 400 mg oe acbeveic pe PETPLO VEPPIKN
dvciertovpyia.

To mpwtevov 1elkd onueio otnv CARES ftav o xpdvog £og TV mpdTn EREAvVIon HELOVHV
avembounTov kapdayyelakmv coppdviav (MACE), évag cuvdvaoudg un Bavatnedpov uepayoTog
Tov pokapdiov (EM), un Bavatneopov ayyelakov eykepoikoy eneicodiov, KA Bavitov kot
enelyovcog emavayysiwong Aoym actabovg otnddyyne.

Tao tedikd onpeio (Tpotedovta kot devtepedovta) avarlONKay COUPOVA LE TNV avdAvcn Tpdbeong
v Oepamneia (ITT) oty omoia tepreAnenoav 6Aot o1 acbeveig mov TvyatomomOnkav Kot Erafov
TOVAGIGTOV Pt 6O0T OO T PUPUOKEVTIKY Qy®YN TNG SMAG-TVQANG HLEAETNG.

Yuvolkd, o 56,6% tov acbevav diEkoye Tpdwpa T Bepameia TG dokng Kat to 45% 1oV acbevov
dev OMOKANPWGE OLEG TIC EMOKEYELG TNG OOKIUNG.

YVvoAikd, 6.190 acbeveig TapakolovOnONKay Yo S1AUESO YPoviKd ddoTnua 32 UNvaVv Kai 1 Stipeon
Suapketa Exbeong frav 728 nuépeg Yo Tovg aobeveig oty opdada g eePovéoatdtng (n 3098) ko 719
Nuépeg Yo Tovg acBeveic oty opdada g aArlorovptvoing (n 3092).

Ta mocooTd EPEAVIoNg TOV TPOTEHOVTOG TEAKOD onpeiov MACE ftav mopopote oty opado
Bepameiog pe ™ pePov&ootdrn Kot oty opdda Bepomeiog pe v aArlorovpivorn (10,8% Evavrt
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10,4% tov acbevav, avtictorya, avaroyio kvdvvov [HR] 1,03, appinievpo eravoropfoavousvo 95%
duaonua epmotoosvvng [CI] 0,89-1,21).

Yy avéioon tov enpépoug ototyeimv MACE, 10 moc00616 KA Bavatmv nTov vynAotepo e
pePov&ootdn og oxéon pe v aAlomovpvorn (4,3% évavtt 3,2% twv acbevov, HR 1,34, 95% CI
1,03-1,73). Ta mocootd tv vrorommv coppdviov MACE ftav mopouote. 6Ty opdado g
0ePovEOGTATNG KO GTNV OULAdA TG OAAOTOVPIVOANG, dNAadN un Bavatnedpo EM (3,6% évavt 3,8%
tov acbevav, HR 0,93, 95% CI 0,72-1,21), un Bovatneopo ayyelokod eyke@orkd ensicddo (2,3%
évavtt 2,3% tov acbevov, HR 1,01, 95% CI 0,73-1,41) ko enetyovoa emavoyysioon Aoym aotabolg
omBayyng (1,6% évavtt 1,8% towv acBevav, HR 0,86, 95% CI 0,59-1,26). To nocootd Bvnopnotntog
amo Oleg TIG outieg NTav €mionNs VYNAOTEPO Ue TN PEPOVEOGTATN GE GUYKPLON LE TNV GAAOTOVPIVOAN
(7,8% évavt 6,4% tov acbevdv, HR 1,22, 95% CI 1,01-1,47), Adyo kupimg Tov vynAdtepov
10600100 KA Bavatmv ot cuykekpyévn opdda (BA. Topdypagpo 4.4).

To m0600Té voonAeiog y1o. KapdloK OVETAPKELN, EICAYMYMY GE VOGOKOUEIO Yio appubuiec mov dgv
oyetiCovton pe oo, eAefikmv Opoppoerfolikdv enelc0dimv Kot voonieiog yio Topodikd
ook enelcod1o NToV GVYKPIcIHA Yo T eEPOLEOTTATN Kot TV CAAOTOVPIVOAN.

H perétn FAST ftav pio mpoonTiky|, TUXOOTOUIEVT, OVOLXTOD TUTOV, HE TVQAOTOINGN WG TPOG TO
teMko onpeio, n onoio cvvékpive To Kopdlayyelako (KA) mpopid aopdietag g eefovEootdtng Evavt
NG 0AALOTOVPIVOANG GE AGHEVEIG LE ¥pOVIa VITEPOVPLYOLLLI (08 KATAGTAGELS OOV 1 evamdOeoT GANTOC
TOV oVPIKOL 0&E0G giye NON cvpPel) kKo mapdyovtes Kopdiayyetakov (KA) kivdbvovu (m.y. aobeveic 60
ETOV 1 LEYOADTEPNG NMKIOG Kot LE TOVAAYIoTOV Evay GALO Tapdyovta Kapdtayyelokob (KA) kvdbvov).
Oremié&ipon aoBeveic Elafav Bepameio pe aALOTOVPIVOIN TPV OO TV TVUYALOTOINOT) KOl Aot ONKOY
TPOCAPUOYES TNG dOoT g OTaY YperaloTay, COLPMVA LE TNV KAVIKN Kpion, Tig cuotdoeic ng EULAR
(European League Against Rheumatism) ot v gykekpiuévn docoroyia. Xto TEAOG NG QAOMG
EL0AYMYNG TNG AAALOTOVPIVOANG, 01 aoBevelg pe eminedo sSUA <0,36 mmol/L (<6 mg/dL) i} mov éAafov
TN LEYIOTN aveEKTH 600N 1 TN HEYIOTH EYKEKPLUEVT BOOT| AAAOTOVPIVOANG TVYALOTTOW BN KAV GE avaAoyia
1:1 yw va Adfovv Bepomeia eite pe pefovEootd eite pe oAhomovptvodn. To kbp1lo KaTaAnKTIKS onpeio
¢ perémg FAST ftav 1o 4povikd Sdotnpa LEYpL TV TPOTN ELPEVIOT) OTOIOVINTOTE GUUPAVTOG TOV
mepopPoavotav 6to cOvheto teAkO onueio Antiplatelet Trialists' Collaborative (APTC), to omoio
meplapPove: 1) voonieio yio pun Bavartneopo Epepaypo tov pvokoapdiov (EM), /PBroynuucd Oetikd o0&y
otepoviaio ovvopopo (OXX); ii) pun Bavammedpo eykepolkd emeicdoo. iil) Bdvatog Adyom KA
ovppdavrog. H apyikn avdivon Bacictnke oty katd tn Oepaneio tpocséyyion (on-treatment analysis).
YuvoAikd, 6.128 acbeveig Tuyoromombnkav, 3063 yio pefovéootdrr kot 3065 yio aALOTOLPIVOAD.
Yy mpwrtoyevny avaivon katd ™ Oepamein, 1 @efovéootdtn dev MTOV KOTMOTEPT OMO TNV
OALOTIOVPIVOAT MG TPOG TNV EMIMTWOT TOV TPMTEVOVTOG KOTUANKTIKOD GNUEIOD, 1 OTToil0 EUPOVIGTNKE
oe 172 aoBeveic (1,72/100 xpovio €kBeonc acBevav) pe pefovEootdt oe chykpion pe 241 acbeveic
(2,05/100 ypodvia £kBeonc acBevdv) pe aALoTOLPIVOAN, e éva Tpocappoopévo HR 0,85 (95% CI: 0,70,
1,03), p<0,001. H avéivon katd t Bepaneio yio 10 Tp@TEVOV TEAMKO OMpeio 6TV VTOOUAdN acOevdV
He 16TopKd gpepdypatoc pookapdiov (EM), eykepaixol eneicodiov 11 o&d otepaviaio cOVOPOUo
(OXX) dev £de1&e onpavtikn dlaeopd peta&d tov opddmv Bepanciog: vanpyav 65 (9,5%) acBeveig pe
ovpPavto oty opdado @egfoviootatn wor 83 (11,8%) acBeveic pe ovpPdvia ommv oudda
aAlomovpivoine. mpocsoppoocuévo HR 1,02 (95% CI: 0,74-1,42); p=0,202.

H Bepancio pe pefovéootdtn dev cuoyetioTnKe pe ovénon kapdiayysiokov Bovdatov 1 Bavitov GAwv
TOV OTUOV, GUVOMKE 1| 6TV VIooudda acBevav pe apykd 1otopikd EM, eykepaiucol eneicodiov 1
OXX. Xuvolkd, vmnp&av Aydtepor Bavator otnv opdda ¢ @efovéootdtng (62 Bdvortol amd
Kkapdayyelokd voonpata kot 108 dvatol OA0v TV a1tidv), omd 6,1t 6TV OHAde TNG AAALOTOVPIVOANG
(82 Bavarotl and kapdiayyelaxd voorjpota Kot 174 Bdvatol OAwv TV oiTidv).

Ynnp&e peyahdtepn peimon Tov emmédmv ovptkod 0&Eog ot Bepamneio e pefovEootdtn o€ GOYKPION
pe ™ Bepomeio pe aAALOTOVPIVOAT).

5.2 ®oappokokivnTiKES 1O10TNTEG

Y& vy GATopa, Ol HEYIGTEG GVYKEVIPAOOELS 6TO TAAGHO (Cimax) KOL 1] TEPLOYN KAT® OO TNV KOUTOAN
oLYKEVTP®ONG 610 TAGGHa-Xpdvov (AUC) e pefovéootdng avéndnkay pe Tpdmo avaioyo Tpog T
d00om énerta and epamas Ko moAlamAég 60oelg twv 10 mg £wc 120 mg. ' 06ce1g petald 120 mg ko
300 mg, TopotnpnOnke yo ) eefovéootdn pio peYOADTEPN amd TNV AVAAOYN LE TN 860 avénon
omv AUC. Agv veiotatal vtoloyicyn cuocopevon dtav d6cels Tov 10 mg émg 240 mg yopnyovvtal
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Kk60e 24 dpec. H pefovéootdrn €xet povopevo pnéso teakod ypdvo nuioetog Lomng (tiz) omofoing
nepinov 5 éwg 8 dpec.

DopHoKOKIVNTIKEG/ POPLOKOSVVOIKES ovaAVGELG TANOLG LoV dieénydncav oe 211 acBeveig pe
VIEPOLPLY UL Kal 0VPIKT apbpitida, 6TovG omoiovg yopnynonke pefovootdtm 40-240 mg aral
nuepnoing. evikd, ot oppakoKvnTIKEG TOPAUETPOL TG PEPOVLEOGTATNG TOL EKTIUNONKAV A0 OVTEG
T1G avalOoeLg ival o€ cuppvia pe eketves Tov EANEONcaY and vyu] dtopa, SEIKVOOVTAG OTL TO VYN
ATopO EIVOL AVTITPOCMTEVTIKG Y10, T1) POPUOKOKIVITIKT/QOPHOKOSVVOLIKT 0EIOADYNON OTOV
TnBvopd acbevav pe ovpikn apbpitida.

Amoppoéonon

H ggPov&ootdtn anoppoedral Toxéms (tmax 1,0-1,5 dpa) ko kaAdg (tovddyiotov 84%). Eneita amd
€QAmaé 1 TOAMATALS Ao NuepNoing omd otopoTog d0cels TV 80 kot 120 mg, n Cmax eivor mepinov
2,8-3,2 pg/ml, xon 5,0-5,3 pg/ml, avtictorya. H amdivt Prodbecipiotnta yio o diokio
oePovéootdng dev €xet peretndet.

"Emeita omd nolhomAéc maé nuepnoiong and otopatog d6celg tov 80 mg 1 and o epdnas 60om Tov
120 mg pe yedpa vynid oe Mmapd, vaipée peiowon g tEews 49% kot 38% 61N Crax KoL pelmon g
té&ews 18% kot 16% omv AUC, avtiotorya. Q61600, dev TapatnpiinKe KAMVIKE GNULOVTIKT 0AAayn
GTNV TOCOGTLOO, LEIMOT) TG GLYKEVIPMOOTG 0VPLKOD 0&£0¢ 0poD Omov eEeTdotnke (TOAAATAN dOON
tov 80 mg). Eropévac, n pefovéootdtn umopel va Anebel yopic va oyetileton pe tn Aqymn tpoeng.

Koatavoun

O pawopevog 6ykog katavouns g eepovéoatdtng (Vs/F) oe otabeporompévn katdotoon
Kopaiveton amd 29 g 75 Atpa neito and otopatog d6celg Twv 10-300 mg. H déopevon g
pePovéootinc o€ TpwTeives TAdGOTOC eivan Tepimov 99,2% (kvpimng o Agvkwpativn), Kot gtvot
otabepn Y10 TO E0POG CLYKEVTP®GONG TTOL emtTLYYaveTon e docelc Tov 80 kot 120 mg. H déousvon
TOV EVEPYDV PETOPOMTOV O TpmTeiveg TAGGHOTOC Kupaivetar amd 82% £wg 91%.

Buougtaoynuotiopndg

H ¢ePovéootan petaporiletal ektevmg péow ovlevéng dia tov eviupikod GLGTAUATOS OLPLOLVO-
dupwopopikn YAvkovpovosvAtpaveepdon (UDPGT) kot péow 0&eidwong dia ToV GLGTILOTOG
xutoypopatog P450 (CYP). Téooepig papparxoroykd evepyol vdpo&uitkol petaforiteg £xovv
tavtomoindei, ek TV omoimv ot Tpelg Ppickovtal 6To avOpmdmTvo TAGGH. 1 Vitro NEAETEC e
avBpoOTIVe pkpoodpate Nratog £€1&av 0Tl v Tol 01 0EEIOMTIKOT HETAPOAITEG GYNUATIOTNKOY KUPIWE
and ta. CYP1AL, CYP1A2, CYP2C8 1} CYP2C9 ka1 to yAvkovpovidio pefovEootdtng oynpotictke
kopiog and ta UGT 1A1, 1A8, ko 1A9.

Amofoln

H gpeovéootdrtn anofdAiretal 1660 and v nratikny 660 kot omd T veepikn 060. Ensita amod
otépatog doon 80 mg “C-emonuacuévng pefovEootdmce, tepimov o 49% g S60MC avaKTOnKE
oto 0Vpa G apeTdPANT pefovioatdtn (3%), Mg akvAo-yAvkovpovidio trg dpactikrg ovoiag (30%),
¢ yvootol o&gdwtkol petaforiteg e kot culevypatd tovg (13%), kot mg GAiot dyvooTtot
petaporiteg (3%). [lépav g veppikng amékikpiong, tepimov 1o 45% g d6omng avaktiOnke oo
KOmpovae, oG apeTaPAntn eefovootdtn (12%), g axkvio-yAvkovpovidio g dpactiknig ovsiag (1%),
¢ Yvmotoi 0&gdmTikoi petaforiteg e kot culedypatd tovg (25%), kot mg aGAlot dyvootot
petaforiteg (7%).

Neopikn dvciertovpyia

"Enerta and moAlamiéc dooeig pefovEootdtng 80 mg oe acBeveig Le o, péTpla 1 coPapn veepikn
dvodertovpyia, N Cmax TG PEROVEOGTATNG OeV peTABANONKE, OGOV 0POPA TO. ATOLO LLE PUGIOAOYIKN
veppikn Aettovpyio. H péon odw) AUC g pefovéootdrng avénbnke katd nepimov 1,8 popéc and
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7,5 ug-h/ml oty opdda pe puololoyikn veepikn Aettovpyia og 13,2 pgh/ml oty opdda pe coPfopn
veppikn ducAettovpyio. Ot Crax kol AUC tov gvepydv petaforttdv avEndnkay émg 2 kot 4 popég,
avtiotolya. Qo1000, dev amotteitol pvuoOpon ¢ d6oNg o€ acbeveig pe Nmo N PETPLO veEPPIKN
Sdvoiettovpyia.

Hratikn dvchettovpyio

"Enetta and molhamhéc doceic 80 mg pefovéootdtng o acbeveig pe fmo (Katnyopia A xotd Child-
Pugh) 1 pérpra (Katnyopio B kotd Child-Pugh) nratikn dvciertovpyia, ot Crax kot AUC g
@ePovEooTaTNG Kot TV HETOPOMTAOV TNG eV AAAAENY ONULOVTIKE GE GUYKPLON LE ATOWO LE
(PLGIOAOYIKN NTOTIKY Agttovpyia. Aev Exovv deEaybei pehétec o€ aobeveig pe cofapn NTATIKN
dvodertovpyia (Katnyopia C xatd Child-Pugh).

Hlkia

Agv mapatnpndnkay onpovtikég aArayég oty AUC g 0efovootdtng 1| Tov HETAROATOV TG
£nerto amd TOAMOTALG O GTOUATOG OOGELG PEPOVLEOCTATNG 08 NAKIOUEVOLS GE GVYKPLION LIE
veapOTEPQ VYN ATOUO.

dvro

"Enteito amd molamAéc amd oToHaTog 000G PEPOVEOGTATNG, 01 Cmax kKot AUC Nty 24% ko 12%
VYMAGTEPES G€ Yuvaikeg amd 0Tl g vdpeg, avtiotorya. Qotdco, ot dopbmpéves Bacel Papovg Cmax
kot AUC ftav mopopoleg peta&d tov 600 OAmv. Agv amatteitar poduion tng 66omg PAceL Tov eOAOV.

5.3 IIpoxivikd dgdopéva Yo TNV 06QAALELN

Emdpboeig oe un khvikég peréteg mapatnpndnikoy yevikd oe exkféceilg mov Bewpndnkav 6Tt oy
apKETE TAVD 0md T0 ovdTaTO Op1lo EkBeOTC TOV OVOPAOTOV.

H povtelomoinon g goppakoKivnTiKiG Kot 1) TPOSOoUoimon dedopévav and apovpaiovg
VITOINA@VOLV OTL, OTAV GVYYOopNYEiTaL Pe PePoVEOGTATN, 1| KAVIKT dOOM
pepkomtomovpiving/alabetonpivng npémnel va petmvetot 6to 20% 1 AydtepO TG TPONYOVUEVNC
GUVTAYOYPOPODUEVNG BOOTG TPOKEEVOD VO, arroPevyHovy mhavES apatoroykég emdpdoel (PA.
Tapoypaeovs 4.4 kot 4.5).

Kopkwoyéveon, petorroéioyéveot, oortopoyn Tne YoViLOTNToC

g apoeviKoUs apovpaiovs, OTOTIGTIKG ONUAVTIKT aOENCT G€ OYKOVG TNG 0VPOdOYOL KGNS (ONAwpLa
Kot KopKivopo amd petafoticd entdnio) Bpédnke udvo o oyéon pe Aibovg EavBivng otnv opdado
VYNANG 060G, o€ mepimov 11 popéc 1o dp1o ékBeomng Tov avBpdmov. Aev vnpée onuavtikn avénon
6€ 0mO100MTOTE GALO TOHTO OYKOL €iTE 68 apoeEVIKOVG €ite 6€ ONAVKOVG TOVTIKOVG 1} apovpaiove. Ta
EUPNLOTO AVTA BEDMPOVVTOL GUVETELN TOV EIGTKOV Y10 TO €100¢ PETAPOAIGLOD TNG TOVPIVIG KoL TNG
oVVOeaNC TOV 0VPOV KO OV TAPOVGLALOVV GYEoN e TNV KAWVIKN Xp1oT.

Mia Tumiky Gepa SOKIUDV YOVOTOEIKOTNTOG OEV amokdALYE PLoAoYIKE oNUOVTIKEG YOVOTOEIKES
emdpdoelc yo ) eefovéootdr.

"Exet Bpebet 611 1 pePovEootdn og amd otdpatog 060€l; £mog 48 mg/kg/muépa dev €xel emidpacn ot
YOVILLOTITOL KO TNV OVOTOPOY®YIKT 0TOS06T APCEVIKMV Kol ONAVKOV apovpaimv.

Agv vmpEav evOei&elg draTaparylEVIG YOVILOTNTOG, ETOPACEMY TEPATOYEVESNG, 1] TPOKANGNG PAGPNG
670 EuPpvo Aoym g pefovéootatng. YanpEe untpikn to&kdmTa VYNANG 001G GULVOIELOUEVT ATTO
Heimon o010 SeiKTn amoYOAUKTIGHOD Kot LELOUEVT] avATTVUEN amoyOveVY o€ apovpaiovg oe tepinov 4,3
PopEc 10 Op1o EkBeomg Tov avBpdmov. Mehétec Tepatoroyiag, TOL TPAyLATOTOMONKAY GE 0povPaiovg
OV KVOPOPOVOAY G TEPITOL 4,3 POPEG KL GE KOVIKAOLS TOV KLOPOpoVoay 6€ mepimov 13 popég o
op1o £kBeong Tov avBpmmov, dev aToKAAVY OV ETOPAGELS TEPUTOYEVESNG.
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6. ®APMAKEYTIKEX HAHPO®OPIEXZ
6.1 Koatdroyog ekdoymv

ITvpnvag diokiov

Aoktoln povobdpikn

Kvttapivn pukpokpuotadlky

Y dpo&unpomvAiokuttapivn

KoppeAloln vatplovyog 6106Tavpovpevn
"Evudpo koAroegdég d10&gid1o Tov Tupitiov
Moyvio1lo 6TeaTiKd

EmukdAvyn diokiov

IToAvBrvorarkooin

[ToAvarBvievoyivioin 3350

Tiraviov dro&eido (E171)

Tahkng

Z10mpov o&eidio, epubpo (E172)

6.2 AcvppoatoéTnTeg

Agv gpappodlerar.

6.3 Awspkera Lomg

3 xpovia

6.4 Iowitepeg TPoPuLAGEEIS KOTA TN QVAIEYN TOV TPOTIOVTOG

To poppokevtiKd ovtd TPoidy dev anartel Wdlaitepeg cuvOnKeg OAUENS.
6.5 ®Vo1n KoL GLOTUTIKA TOV TEPLEKTT

Koyéin (PVC/PVDC/PVC//Al): 14, 28, 56 1| 84 emukoloppéva e Aemtd vévio diokia, o€ KouTi.
Mmropet va unv KukAo@opovV OAEC 01 GUCKEVOGIEC.

6.6 Iowitepeg TpoPuLAGEES ambppLyng

Kaopio 101k vroypéman yio amoppuy).

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, ZAoBevia

8. APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

14 emcoroppéva pe Aemtd vpévio dtokio: EU/1/18/1347/001
28 gmucoivppévo pe Aemtd vuévio dwokia: EU/1/18/1347/002
56 gmkodoppéva pe Aemtd vpévio dokia: EU/1/18/1347/003
84 emaivppévo pue Aertd vuévio dokia: EU/1/18/1347/004
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9. HMEPOMHNIA IIPQTHX ET'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepopnvia mpiytng €ykpiong: 28 Méptiov 2019
Huepounvia tekevtaiog avavémong: 7 Aekepppiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeig mAnpoeopieg yio 1o TapdV POPUAKELTIKO TPoidV eival dStoBECIIEG GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyavicpod @appdrov: http://www.ema.europa.eu
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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Krka 120 mg emikoivppéva, pe Aemtod vuévio diokia

2. IOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNGEXH
Kdabe emucoloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 120 mg pePovéootdnge.

"Exdoyo(a) pe yvaoorr) dpdon
- Aoktoln (og povoiidpkn): 109 mg

IMa tov mpn katdAoyo Tov ekdoymV, PA. mapdypoeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwoloppévo pe Aemtd vpévio diokio (S1okio)

XpOUATOG KAGTAVOKITPIVOL, EAAPPDS AUPIKVLPTO, ETIKOAVUUEVE LLE AETTO DUEVIO O10KI0 GYNLLOTOC
KoyoKiov [E YKo Kot oT1S S0 Oyels. Altdotaon diokiov: mepimov 19 mm x 8 mm. H gykomn
YPNOEVEL LOVO Y10 VO, SIEVKOADVEL TN Oparhon Tov S10KI0V KoL TNV KOTATOOT TOV Kot O)L Y10, TOV
Swplopod o€ 16€G dOGELC.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX

4.1 OgpoamevTiKEG eVOEIEEL

To Febuxostat Krka gvdeikvotan yio t Ogpamneio g xpoviag vmepovpLyoipiog 6e KOTUGTAGEL OTOL M
evamdOeon ovpikod 0&Eog Exel NN cvuPel (Teptrapfovopévon 16Toplkod, | TaPOVGINS, TOPOL KoM
oVPIKNG apBpitidag).

To Febuxostat Krka gvdeikvotat yio tnv TpoAnyn Kot Bepomeio. Tng LTEPOLPLYULUING GE EVIAIKEG
aocBeveic mov vroPariovial og ynueodepameio Yo CULATOAOYIKES KakonOeleg pe evOLANETO EmG
VYNAS kivovvo yio Zovdpopo Avong Oykov (ZA0).

To Febuxostat Krka gvdeicvotal oe evijlikec.

4.2  Aocoloyia Kol TPOTOS YOPNYNONS

Aocoloyia

Ovpikn apOpitido: H cuvictdpevn and otopotog doon Febuxostat Krka givatl 80 mg dna nuepnoing
yopig va oyetileton pe ™ Ay tpoens. Eav o ovupikd 0&H Tov opov givar > 6 mg/dl (357 pmol/l)
émerta and 2-4 efdopddes, pmopet va eEgtaotel To evogyouevo yopnynong Febuxostat Krka 120 mg
ama& nuepnoing.

To Febuxostat Krka dpa tkavomomtikd ypriyopa MGTE Vo, EMTPENEL TOV EXAVELEYYO TOV OVPLKOY 0&E0G
oV 0poV émetta omd 2 gfdouddec. O Bepamevtikog otOY0G eivar va pelwbel kot va dtatnpndel to
ovp1kd 0&0 Tov 0pov Katw arwd Ta 6 mg/dl (357 pmol/l).

Suviotdaton TpoPOAEN omd EEapon ovpikng apbpitidag yio TovAdyiotov 6 unveg (BA. Tapdypao 4.4).
2ovopouo Avong Oykov:

H ocvvietodpevn and otopatog d6om tov Febuxostat Krka eivor 120 mg anag nuepnoimng yopic va

oyetileTon pe T ANy Tpoenge.
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To Febuxostat Krka 0o mpémet va Egkivd 500 npépeg mptv amd v Evapén g KuTTapoTodIkng
Bepaneiog ko va cuveyileton yio 7 nuépeg to Myotepo. Qotdoo 1 Oepaneio propel va mapatadet
UéxpL Kot 9 NUEPEG avALOYA LE T SLAPKELN TNG YNHEDEPATEING KATA TNV KPiGT TOV KAMVIKOD 10.Tpo.

Hlciowouévor
Agv amarteitan pOHOon g 866M¢ 6T0VE NAMKIOUEVOLS (BA. Tapdypapo 5.2).

Neppixn dvolertovpyia

H amoteleopotikdtnta Kou 1 ac@aieln oev £xovv agloloyndel TApws o€ acbeveig pue coPapn
veppikr duoiettovpyia (kdBapon kpeativivng <30 ml/min, BA. Topdypapo 5.2).

Agv amarteiton pOOpomn g 660MG oe acheveic pe NI 1) HETPLO VEPPIKT SuoAeiTovpYia.

Hraotikn dvolertovpyio

H amotereopotikdtro kot 1 ac@aieln g efovéootdtng dev £xovv peretndel oe acbeveig pe
coPapn nratikn duciertovpyia (Katnyopio C koatd Child Pugh).

Ovpucn apBpitida: H cuvictdpevn d6on og acbeveic pe Nmio nrotikn duciettovpyia givar 80 mg.
[epropropéveg mAnpoopieg ivar dSobéoipes Yo aobeveig pe PéETpLa NTATIKY SVGAEITOLPYIAL.

Yovdpopo Avong Oykov: ot Pacikn doxun Gaong I (FLORENCE) povo ta dtopa pe cofapn
NTOTIKN OVETAPKELL OTOKAEIGTIKAY OO TN GLULETOYN o1 doKyn. Agv amontiOnie pvOuon g
d00T1|g Y10 TOLG GLUUETEXOVTEG aoBeveic pe Pdon TNV nratikn Asttovpyio.

Houdrozpixog winboouds
H acedieio ko 1 amoteleopatikotnto tov Febuxostat Krka oe maidid niikiog kéto tov 18 etdv dev

€xovv tekunplodei. Agv vdpyovv dobéoipa dedopéva.

Tpomog yoprynong

Amo6 otopatog ypnon
To Febuxostat Krka wpénet va Aappdavetor amd 6tépatog Kol propet va Aappdvetot e 1 xopic Tpon.

4.3 Avtevositeg

Yrepevaicnoio ot SpacTiki 0voia 1} 6 KATOL0 0d T0 EKS0Y0L TOV AVOPEPOVTOL TNV TOPAYPOPO
6.1 (PA. emiong mapdypago 4.8).

4.4 E101kég TPOEOOTOUMGELS KO TPOPVAAEELS KATE TN Yprion

Kapdioyyelakég dotapoyEg

Ocporeio TS ypOVIAS VIEPOVPLYOIUIOS

Katd v aviartvuén tov mpoidvtog kat o€ pio peteykprrikn perétn (CARES), mopotnpnOnke
peyoluTePog aplipog Bovatneopov kapdloyyelok®v cupBaviov pe T eefovootdn o cUYKPIOT LE
v oAAOTOVPIVOAT o€ aoBevels e mpobmbpyovoeg peiloveg kapdiayyelokes madMoelg (.. ELepoyLLo
TOV HVOKOPSIOV, EYKEPOUAKO ETEIGO10 | AGTAONC 6TNOAYYT).

Qo1600, oe o petoyevéotepn peteykprtikn perétn (FAST), n eefovootdtn dev fTav KatdTepN Ao
TNV 0AAOTTOVPIVOAN GTN CLYVOTNTA ELEAVIOT|S TOGO Bavatnedpmv 660 Kot pr Bavatneopmv
KOPSOYYEWK®Y GUUPBAVTOV.

H Bepaneia avtng ™g opddag acBevov Bo mpémet vo aokeitan e Tpocoyn kol ot acbeveig Oa mpémet
VoL TOPOKOAOVOOVVTOL TOKTIKG.

Mo Tep1ocoTEPEG AEMTOUEPELES GYETIKA LIE TNV KOPILOYYELOKT] 0oQAAELD TG PePovEOGTATNG,
avatpéEte oty mapdypago 4.8 kot oty mapdypago 5.1.

Lpoinyn kou Gepameio s vepovpryoruiog oe aobeveic ue kivoovo 2A0

Ot acBeveig mov vroPdAlovtal o ynuelobepaneio yio apotoloyikég Kokonetes e vOlpecso £
VYNAG Kivovvo yia Xovdpopo Aveng Oykov (ZA0) mov £yovv AdPet Bepaneio pe pefovéoctdt
npénel va Tifevton Vo KapdloKn TopakolovONon Onwg evOEikvLTOL KAIVIKA.
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Dapuokevtikn oArepyio / vagpevoichnoio

EIAVIEG aVOQOPEG GOPAPDOY OAAEPYIKAV AVTIOPACEMV/AVTIOPACE®V VITEPELAIGONGlag,
oupumepIAAUBAVOUEV®VY TOV OTENTIKOV Yia. 1 {01 cuvdpopov Stevens-Johnson, tng To&ikng
EMOEPIKNG vEKpOAVONG Kal TG 0&elog avapLANKTIKNG avtidpacng/katamin&iag, £xouv cuAleyOet e
Baon v eumepio petd TV KuKAoPopia. TG TEPIOCOTEPES TEPUTTMGELS, AVTEG Ol AVTIOPACELS ELafov
yOpa Katd T dtipKeln Tov TpdTOL pnva Bepaneiog pe pefovEootdtn. Mepikoi, aAAE Oyt OAOL amd
0VTOVG TOVG a6beVElg avEPEPAY VEQPIKT OVGAEITOVPYIO KO/ TPOTYOOLEVN VITEpEVALIGONGia TNV
aAdomovpvoln. XoPapég avidpdoeis vrepevarcinaciog, cvumeprapfavouévng g PoprokevTIKNG
Avrtidpaong pe Hoowopihio kot Zvomuatikd Zopntopota (DRESS) cvoyetiotnkay pe mopetd,
OLUATOAOYIKT, VEQPPIKT 1] TOTIKN EUTTAOKT| GE OPICUEVEC TEPIMTMCELC.

O1 acbeveig mpémel va evNILEPDOVOVTOL Y10, TA G LLEID KOl CUUTTOUATO KOt VO TopakoAovdoivtal 6Teva
Y10 GUUTTAOUATA OAAEPYIKADV aVTIOpAcE®V/avTIdpdoemv vaepevarstnaeiog (BA. mapdypapo 4.8). H
Oepameia e pePovEooTdTn TPEMEL AUECHS VO CTAUOTNOEL EAV GLUUPOOV GOPaPES OALEPYIKES
avTIOpAcELG/ avTIOPACELG VITEPELOLGON GG, cupTepAapfovoprévov Tov cuvopopoL Stevens-Johnson,
kaBmg 1 £yKoprn amdoVPoN TOL PAPUAKOV oyeTileTon Le KaAvtepn Tpoyvoon. Edv évag acBevig €xet
avamTOEEL AALEPYIKEG AVTIOPAGELY/ AVTIOPAGELS VIEPELOICONGIOG CVUTEPIAUUPOVOUEVOV TOV
ouvopOLoL Stevens-Johnson kai tng o&elog avapLANKTIKNG avTidpaong/katomin&iag, n yoprynon
@ePov&oatdtng dev mpémel vo EEKIVIIGEL €K VEOL GE 0LTOV TOV 0oBEVT GE Kaio TepioTAOT).

O&&a emelo6d10. ovpikng apdpitdag (€€apon ovpikng opbpitidac)

H Bepamneia pe pefovootdn dev mpémet va EeKva LEYPL VoL VITOXWOPNOEL TANPWOGS £va 0&D enelc0d10
ovpikng apbpitdac. EEdposic ovpikng apbpitidag pmopet va copfoiv katd tnv Evapén g Oepaneiog
AOY® aALayNS TV EMIES®OV 0VPLKOD 0EE0C TOL OPOV 0ONYDVTOG GE KIVITOTOINGT TOV 0VPLKOD 0EE0C
a6 anobéoelg 6tovg 1tovg (PA. mapaypdpovg 4.8 kat 5.1). Katd v évapén g Oeponeiog pe
pePovéoatdrtn cuvictdtar TpoPOAAEN and EEapon Yo TOLAGYIoTOV 6 pnveg 1e Eva Mn Z1epoetdéc
Avtipieypovaodeg Gappoko (MEAD) 1 kodyikivn (BA. Topdypaeo 4.2.).

Edv ocvpPet é€apon g ovpikng apbpitidag katd tn dudpketo TG Bepameiog pe pefovéootdn, 1
Oepancia dev mpénet va drokomel. H éEapon g ovpikng apBpitidag mpémel vo avTieTomoTel
TOVTOYPOVO. OTTMOG EVOEIKVVTAL Y10 TOV PEROVOUEVO aeBevT|. Zuveyng Oepameia pe pefovéootdt
LELOVEL T1] GLUYVOTNTO KoL TNV €vTooT) Tov eEAPGeE®V TG OVPIKNS apbpitidag.

EvardOeon EavOivne

Xe ao0eveic 6TOVG 0TO10VG 0 PLOUAC GYNUATIGHOD 0VPIKOD 0EE0G elvan eEapeTikd avENUEVOC (T.).
KakonOng vocog kot Bepaneia e, cvvdpopo Lesch-Nyhan) 1 andivtn cvykévipwon EovBivng ota
o0pa UTOpPEl, GE OTAVIEG TEPIMTMOGELS, VA, avENDBel oNUOVTIKA DOTE Vo EMTPEYEL TNV EvATODeoT otV
o0VPoPOPO 086. AvTo dev Exel mapatnpnOel ot Pactkr KAk pHeAét pe pefovéootdtn 610
2ovopopo Avong Oykov. Kabmg dev vidpyet epmepia pe ™ eefovEootdrn, n ypnon g o acbeveic
pe ovvdpopo Lesch-Nyhan dev cuvietdrat.

Mepkantorovpivn/alabsionpivn

H ypnon pePovéootdng dev cuvietdtor o aobeveic 6TOVG 0TOi0VG YOopNYEiTAL TOLTOHY POV
uepkoamtonovpivr/alabeionpivn kKobmg 1 avacstodn g o&eddong g EavBivng and ™ pefovéootdrn
umopel VoL TPOKAAEGEL CLENUEVEG CLYKEVTPAOGCELS PLEPKATTOTOVPIvIC/ alabelompivng 6T0 TAAGLLO TOV
0o pmopovcav va 0o ynoovy 6e goPopn To&koTNTO.

Omov 1 tavtdypovn xopnynon dev pnopet va amopevybel, cuviotdton peimon g 666G TGS
uepkomronovpivng/aladeionpivng ato 20% 1 AMyodTEPO TNG TPOTYOOUEVNS GUVTAYOYPAUPOVUEVIC SOGNG
TPOKELUEVOL VA AmoPeL)BoVV mBovES apatoroykés emdpdoets (BA. Tapaypdpovg 4.5 kot 5.3).
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Ot acbeveig mpémel vo mopakorovBodvtol otevd Kot 1 06om pepkantonovpivng/alabelonpivng npémnet
axoroVBmg va puBpuileton pe Pdon v agloldynon g BepamevTIKNG OvVTOTOKPIoNG KOt TNV EKONAWON
EVOEYOUEVDV TOEIKMV EMOPACEWDV.

ANTTEC pocysvudT®V opydvev

KoaBang dev vrdpyet epmerpio 6 A\TTEG LOGYEVUATOV OpYavVaVY, 1 xpnor pefovEoctdng dev
GUVIOTATAL G€ aVTOVG ToVg 0loBeveic (PA. mapdypago 5.1).

®ego@ULALIVY

H ovyyopriynon eepovéootdng 80 mg ko epdna d6omg Ocopuilivig 400 mg og vyu) dtopa £d€1&e
QTOVGI0 OTOGONTOTE POPLOKOKIVITIKAG dAANAETIOpaonc (BA. mapdypago 4.5). H pefovootdt

80 mg pumopei va ypnoonombei oe acbeveig otovg omoiovg yopnyeiton Tovtdypova BopuALivn ympig
Kivouvo avénong temv emmédmv g OopuAlivig oto mAdopa. Agv vtapyovv draféciia dedopéva Yo
™ eefovéootdtm 120 mg.

Hrotwég Swotapayéc

Katd ) d1dpKeia suvovaoUéEvev KAWVIK®OV HEAETOV QAoTg 3, NTLES OVOUAAIEG OTIG SOKILAGIES
NTATIKNG Agrtovpyiog mapatnpnOnkay og acbeveic oTovg omoiovg yopnynonke pefovéootdrn (5,0%).
ZVVIoTATOL SOKLLOGT0 NATIKNG Agttovpyiog oy amd v Evapén g Oepaneiog pe pefovéootdn Ko
petémerta weplodkd Paoet e KAwvikng extipnong (BA. Topdypago 5.1).

Awotapayéc Tov Bupeoeldoie

Avénuévec ipnég TSH (>5,5 plU/ml) mapatnpnbnkov oe acbeveic vtd pokpoypdvia Oepameio pe
pePov&oota (5,5%) oTig pakpoypoOVieg LEAETEG EMEKTOOTG OVOLKTOV GYEOAGHOV. Amatteital
nwpoooyn otav ypnouonoleital efov&ootdtn o 0obeveic e peTafoin TG AsrTovpyiog Tov
Bvpeoeidovg (BA. mapdypago 5.1).

"Exdoya

To Febuxostat Krka mepiéyet Aaxtdln. Ot acbeveig pe omdvia kAnpovoukd tpoPinpata dvoaveiog
oTN YOAAKTOLN, TANPY GVETGPKELD AAKTAGNG 1) KAKT amoppOPnor YAVKOLNG-YahakTolng dev mpémel
Vo TAPOoVV aVTO TO PAPHLOKO.

To @appako avtd mepiEyetl Ayodtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava diokio, dnAadn eivar
0VOLACTIKA «EAEVOEPO VaTpiovy.

4.5 Almiemdpaocelg pe GAho QOPROKEVTIKA TPOIOVTO KO GALES pOPQEg arinienidpacng

Mepxantonovpivn/alabsionpivn

Bdoetl tov punyavicpod dpaong g eefov&ootdtng oty avacsToln g 0&elddong tng Eovoivng dev
ovviotdrtar 1 Tawtdypovn yprion. H avactorn g o&eddong g EavOivng amd ) pefovéootdrn
UTOPEL VoL TPOKAAEGEL AVENUEVEG GUYKEVIPADGCELS OTO TAAGLLO AVTMV TOV PAPUAK®Y 0OTYDVTAG GE
HoeL0TOEIKOTNTA. XE TEPITTMON TOVTOYPOVIG XOp1YNOoNS Le peRov&ootdrn, 1 ddomn
peprantomovpivig/alabeionpivng Oo mpémet va petdvetal 6to 20% 1 AydTEPO TNG TPONYOVHEVNG
ouvtayoypoeovuevng 66ong (BA. Tapaypapovg 4.4. kot 5.3).

H emdpketo g Tpotevopevng d6ong, 1 onoio PacioTnke 6€ LOVIEAOTOINGT) KAl oviAVoN
TPOCOLOIMONE TPOKAMVIKDOV E0UEVOV GE apovPpaions, eXIPEPoidONKe 0o To OTOTEAECUATA [LLOG
KAMVIKNG peEAETNG aAAnAentidpaong o€ vyieic eBelovtég, mov Elafav pévo 100 mg alabetompivng ko
petmpévn d6om alabetompivng (25 mg) o cuvdvacud pe pefovéootdrn (40 1 120 mg).

Meréteg arAniemdpdcewv pefovéootdng pe dAAN KutTopoTo&iKn ynuelodepaneio dev £xovv
oeEayBel. Katd t Paokr| doxyn) tov Zuvopopov Avong Oyiov xopnyndnke pefovéootdn 120 mg
nuepnoing oe acbeveic mov voPaiioviav oe apkeTd oyNpaTe YNHeodepameiag,
GUUTEPTAUUPOVOUEVOV TOV HOVOKADVIK®OV OVTICOUATOV. Q6TO00, GAANAETIOPAGELG POPUAKOV LE
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(PAPLLOKO KO POPLAKOL LE VOoO dev depeuviOnkav katd tn dtdpkelo avtg g HeAétng. Emopévac,
mOOVEG AAANAETIOPAGELG LLE OTTOLONTTOTE TAVTOYPOVO YOPTYOVLEVO KVTTAPOTOEIKO QAPLLOKO OEV
UTOPOHV VO UTOKAEIGTOVV.

PoocwyAtalovn/Yrootphpota tov CYP2CS

"Exet de1yBet 61 pePov&ootdn sivar évag acBevig avactoréag tov CYP2CS in vitro. Xe pia pedém
pe vy dropa, cvyyopniynon 120 mg pefovéoctdatng drag nuepnoing (QD) pe amd otoUATOC EQATAE
5601 4 mg poorylTaldvng dev glye Kopia eTidpaoT 6T QOPLOKOKIVITIKY TNG pOoStyMTalovng Kol TOL
petaforitn g, N-deopeBvipostylitaldvn, detkviovtag 0t n pefovEootdtn dev eival ovaGTOAENS
tov evlvpov CYP2C8 in vivo. Enopévmg, n cuyyopnynon eefovéootdtng pe pootyArtalovn 1 e GAro
vrootpopata tov CYP2CS, dev avapévetor va amontiogl Kamoto pOuOon g d0omGs yio. auTég Tig
ovoiec.

Oco@uALiv

"Eyet Ste€ayBei perétn addndenidopaong pe pefovéootdtn og vy dtopa, Yo vo agtoloyndel katd
w660 1 ovaeTOA TG 0&eddong g EavBivng evdéyetat va mpokaAésel abENOT 6To KUKAOPOPOHVTOL
emineda ¢ Beo@LALIvIG OTtmg Exel avaeephel pe dAhovg avaoTtoleig g o&eddong g Eavlivie. Ta
amoTeAéGOTO QVTAG TNG LEAETNG £de1&av OTL 1 cuyyoprynom pePovEootdtng 80 mg QD pe epdnal
5001 BgopuAAivig 400 mg dev Eyel Kapio EMTIOPAOT OTN PAPUOKOKIVITIKT 1| TNV AGQAAELN TNG
Beo@uALivne. Emopévamg, dev cuvictdtol 1diaitepn pocoyn 6tov 1 eefovéootdtn 80 mg kot m
BeoULAAIVI yop1yoUVTOL T TOYPOVA. Agv vITdpyovy drabéotpa dedopéva yia T pefovEootin

120 mg.

Nompo&évn kot GAAOL AVAGTOAELS YAVKOVPOVIOMGNC

O petoforicpog g eefovéootdng egaptdror and ta Eviupa Ovpidvo-I'AvkovpovocuA-
Tpoavopepaoeg (UGT). @appakevTikd Tpoidvto Tov ovaGTEALOVY T YAVKOVPOVIO®OT], OTIMS TO
MZXZA® ko 1) TpoPevesidn, pmopov Bempntikd va ennpedoovy v anofoin g pefovoctdng. Xe
VY dTopa, 1) TOVTOYPOVN XpNon Pefovéootdtng Kat varpo&évng 250 mg 81G NUEPNOINE CLGYETIOTNKE
pe avénomn g éxBeong oe PePovEootdtn (Cmax 28%, AUC 41% Kot ti2 26%). Ze khvikég perétegn
xpNon vampo&Evnc 1 AAdwv MEZAD/avactoréwv Cox-2 dev GUOYETIOTNKE e Kopio KAVIKG ONLOVTIKY|
avénon o€ avembounta coppava.

H ggPovéootdtn pumopei va cuyyopnynbei pe vampo&évn ywpig va omorteitar poduion g 66omg e
pePov&ootdnc N TG vampoEEvnc.

Enoywyeic yAvkovpovidmonc

Ioyvpol enaywyeic Tov evlopwv UGT gvdgyopévog va pmopel va 0dNyncovy e avEnpuévo
UETABOAMOUO KOl LEIOUEVT] OTOTELECHATIKOTNTO TG PERovEoatdtng. Enopévog cuvietdtot
TapoKoAovON o™ Tov VPOV 0EE0C 0pol 1-2 efdonddeg Emerta amd v Evapén g Oepaneiog pe Evav
16YLPO ETAYOYEN YAVKOVPOVIO®MOTG. AVTIOTPOP®S, TaoT TG Bepaneiog pe emaywyéa EVOEYETOL VO
odnynoel oe avénuéva enimedo pePOLEOCTATNG GTO TAAGLLA.

Kolywcivn/wvdougdaxivn/vopoyrowpofeialidon/Bopoapivn

H pePovéootdtn pumopet va cuyyopnyndet pe koyucivn 1 voopebaxivn xopic va amorteiton pHOuion
™G 066MG TS PEPOVEOSTATNG 1| TNG GLYXOPTYOVUEVNS OPACTIKNG OLGIOG.

Agv amarteitan pOOon g 666ng yia ™ eePovéootdtn dtav yopnysital pe vopoyrmpobelalion.
Agv amonteiton pOBpon g 06ong yio ™ Papeapivn dtav xoprnyeitor pe pefovéootdrn. Xopnynon
pePovéootatnc (80 mgn 120 mg dnal nuepnoing) pe Papeopivn dev gixe enidpacn ot
pappoakokvyntikny g Papeapivng og vym dropa. To INR kot ) dpdon Tov [apdyovta VII dev

EMNPEACTNKAV amd TN cLYYopPNYNoN PePovEostdng.
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Acsowmpapivy/Yroorpouota tov CYP2D6

"Exet deyBei 6T | pefovéootatn eivar acBevig avactoréag tov CYP2D6 in vitro. Ze o pelétn pe
vy atopa, 120 mg pefovéootdtng dmaé nuepnoing (QD) enépepav o péon avénon katd 22%
otmv AUC g deompapivng, evog vootpdpatog tov CYP2D6 deikvoovtag pia mhavi acevn
avaoTaATIKN dpaomn g pefovootatg oto évivpo CYP2D6 in vivo. Emopévag, n cuyyopriynon
pePov&oatdng pe dAlo vrootpodpata tov CYP2D6 dev avapéveral vo amaitiost Kamota pOodon g
dO0NG Y10 OVTEG TIG OVGTEG.

Avtioéiva

"Exet deryBei 6T1 1 Toutdypov Katamoon evog avtio&Evov mov TepEYEL VIPOEEISIO LoyvnGiov Kot
VOpo&eidio apyiiov kabvotepel TNV amoppdenon g pefovéootitng (Tepimov 1 dpa) Kot TpoKaAel
petmon kotd 32% oty Cmax, 0AAG dev mapaTnpriOnke onpovtikn odiayn oty AUC. Eropévag, 1
oePovéootdn umopet va Anedet aveEaptnta omd T ¥p1on avidEvav.

4.6 TovipétTnTa, KUNGN KOl YoLovyio
Kvnon

To dedopéva amd oYeTIKE TOAD TEPLOPIGUEVO aplBUd TepmTMoe®Y £kBeong Katd TV KvMon dev
Katédel&av Kamota avemBOunTn evépyeta TG ePovEootdtng oty KONoN 1 6TV VYEiX TOL
guppvov/veoyévvnton. Meréteg og {mo dev kKatédel&ay aueceg 1 éupeceg enifrofeic emmntdoelg oty
Konon, omv guPpdoviky/epppuixn avartvén 1 otov toketd (PA. moapdypaeo 5.3).0 evdeydpevog
Kivouvog yio. Tov avBpmmo gival dyvootog. H pefov&ootdtn dev mpémel va ypnoLLOTOlEiToL KOTd T
dupKeLo TG KOMoNG.

Oniacpog

Agv glvarl yvooto dv 1 pefovéootdrr anekkpiveral oto avBpomivo yaAa. Meléteg o {oa £de1&av
OEKKPLOT QTG TNG OPUCTIKAG OVGIOC GTO UNTPIKO YAAO KOl SIULTAPAYIEVT] OVATTUEN TOV
Onralovimv veoyévwntov {(dwv. O kivovvog e OnAdlov Bpépog dev nmopel va amoxieiotel. H
eefovéoatdrn dev TpémeEL va YPNCULOTOLEITOL KATA T YOOV,

Tovipdtto

e {ma, perétec avamapoayoyng oc kot 48 mg/kg/muépa dev £de1&av docoeLapTdUEVES UVETIOOUNTEG
evépyeieg ot yoviuotnta (PA. mapdypagpo 5.3). H enidpaon tov Febuxostat Krka oty avBpdmivn
yovipotnta dev gival yvoot.

4.7 Emdpdceis 6ty tkavoTnTo 001]71)61)G KOl (EIPIGHOD UNYAVIILATOV

YrvnAia, CaAn, tapaicOnoio kot Baunr opacr Exovv avapepbet pe ) ypnomn g pefovéootdtng. Ot
aoBevelg Oo TpEmel va ETOEUVOOVY TTPOGOYT TPV 0N YHOOVV, XEIPIGTOVV UIYOVILLOTO 1)

GUHUETAGYOVV O EMKIVOLVEG SpacTnPlOTTEG LEXPLS OTOV Va eivar apkeTd BEPatot 6Tt To Febuxostat
Krka dev emnpedlel Svopevmg tnv amddoo.

4.8 AvemBOunteg gvépyereg

20vVown ToL TPOQIA 0GQOUAELNC

O1 1o GLYVA avoEEPOLEVEG AVETIOOUNTEG eVEPYELEC 0 KAVIKEG dokuég (4.072 dtopa mov Edafov
d6on Tovhdyiotov omd 10 mg émg 300 mg), oe peteykprké peréteg acodieios (peiétn FAST: 3001
dropa Tov rafav tovAdyiotov pia d6om amd 80 mg £mg 120 mg) kot and TNV eumelpio LeTE TV
KukAoopia o€ acbeveic e ovpikn apbpitida eivar eEdpaoelc ovpikng apbpitidogc, dtoTapayEg TG
NTOTIKNG Aettovpyiag, didppota, vavtia, kepodolyia, (AN, dvomvola, eAvOnua, Kvnoudc, apbpaiyia,
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poodyio, TGVog 6Ta AKPa, 0ldNpa Kot KOTMGN. AVTEC 01 oveEmBOUNTES EVEPYELEG NTOV KLPIWE NTEG N
pétpieg og coPapotnta. Lravieg coPapésg avidpdoels vepevoicinoiog ot eefov&ootdn, Heptkég
OO TIC OTOIEC GLOYETICTNKOV LE GUOTILOTIKG CUUTTOUOTO, KOl OTAVIO, GUUPAVTO a1pvidlon
Kapdlokob Bovdtov, onpetmdnkay kaTd TNV gUrEpio PETA TNV KuKAOQOpia.

Katdloyoc avemOOunTtwv EVEPYELDY GE LOPON TTIVOKO

Yoyvéc (=1/100 g 1<10), oyt ouyvég (=1/1.000 £wg 1<100) kor ordvies (>1/10.000 £mg 1<1.000)
avemBounteg evépyeleg Tov ekdNimbnkav oe acbeveig mov EhaPav Bepancio pefovéootdrng
TopatifEVTOL TOPAKATO.

Ot ovyvotnreg Pacifovtal o€ PEAETEC Kot oTNV gpmelpio LETE TV KukAogopio o€ 0cOeveic e ovpikn
apBpitida.

Evtog ka0e xatnyopiog cuyvotrag, ot avemBounteg evépyeieg mapatifevran katd oeipd Oivovsog
coPapotnTog.

Hivoxog 1. AvemOounteg evéEpyeles o€ GOVODATUEVES UAKPOYPOVIES UEAETES ETEKTAONS PATHS 3, €
HEAETES QOPAAEIAS UETA. TNV EYKPLON KOL OO TV EUTEIPIO. UETA. TV KOKAOYOpPIa. o€ 0.0OEVEIS e OVPIKT
apBpitioa.

AlTopoyég TOV OO TIKOD KO TOV AEUPIKOD CUGTANOTOS | ZRAVIEG
[Moavkvttaponevia, OpopPomevia,
OKOKKIOKVTTOpaio®, avonpiol

Alotapoy€g TOV 0VOCOTOTIKOU GUGTILOTOG XTAVIEC
AvoQLAAKTIKT avTidpaon®,
vrepevansOncio oe appoko™

Al0Topoyég TOv EVOOKPIVIKOD GLUGTIATOG Oy ovyvég
OupeoeldoTpdTOG OPUOVN CULOTOC
avénuévn, vrodvpeoetdioudc”

OpBohpukég dratapayés Oy ovyvég

Oapmn dpaocn
ZTAVIEC

Anoppadn aptnpiog
apePANCTPosdoic”

Awtopoyég Tov petafoMopod Kot g Opéyng 2uyvEGHEHF*

E&dpoetg ovpiknc apOpitidog

Oy ovyvég

Saxyopmddng dtafnng, vrephmdoipia,
petmpévn 0pekn, avénon copatikod
Bapovg

ZTOVIES

Meiwon copatikov Bdpove, avénuévn
open, avopeia

Yoyrotpikés Sratapayég Oy cvyvég

Mewopévn yeverrola opun, abmvia
Xmbvieg

Nevpcodmra, katadmticy Siédeon’,
Srarapoyn HVrvon”

Awatopoyég ToOv VELPIKOL GUGTIULATOC 2uyvég

Kepotodyio, {aAn

Oy cvyvég

[MoporoOnoia, numapeon, vavniia,
MBapyoc”, alloimon yevon,
vroeOnoio, vrocuio

2TOvViES
Aysvoio”, aicOnon kavcov”

Awtapoyég Tov ©Tog Kot Tov AafopivBov Oyt ovyvée
Eppoég

27




2IOVIES
Taryyoc”

Kopdiakég dratapayéc

Oy cuyvég

KoAmwn poppapouyn, aicOnpoa toipdv,
avouoiieg oto HKT, anokAieiopog
apLoTEPOL oKEAOLS (PBA. Tapdypapo
2ovdpopo Avong Oykov), preforopfikn
Tayvkopdio (PA. Tapdypago Zvvdpopo
Abdong Oykov), appuduio’Zméviec

Ayyelokég dratapayEg

Oy cvyvég

Yréptaon, epubpiocm, EEaym,
aipoppayio (BA. Tapdypapo Zvvopopo
Avong Oykov)

2mivieg

Kvxhopopiky kataminéio”

Awotapoyég ToL OVOTVELGTIKOD GUGTHLATOG

2uyvég

Avonvolo

Oy ovyvég

Bpoyyitida, Loipmén tov avotepov
OVOTTVELOTIKOV, AOIUADEELS TOV
KOTOTEPOL AVOTVELGTIKOV' , Bry0iC,
pvoppota’

2TOVIES

ITvevpovio”

AwTopoyég TOV YOOTPEVTEPIKOV

2uyvég

Awdpporo**, votio

Oy ovyvég

Kotaxd Ayog, ave kotkokd hyog”,
KOWMOKT S1UTOOT|, YUGTPOOIGOPAYIKT|
TaAVOPOUN O, ELETOC, ENpocToiia,
dvomeyia, SUGKOIAMOTNTO, GUYVES
KEVMDOELG, LETEMPICUOG, YOOTPEVTEPIKN
dvueopia, EAKN oTOHOTOC, TPHELLO TOV
yeMdv*, Tavykpeotitido

Xmbhvieg
Tootpeviepikn didtpnon ¥, otopatinda’

AwTopoyég ToOL ATOG KoL TOV YOANQOP®V

2uyvE

AVoUHOMEG TNES NTOTIKNAG Aettovpyiog**
Oy cuyvég

XoloMBioon

2mivieg

Hnartitido, iktepog®, nrotikn PAapn®,
YOAOKVGTITION,

AwTopoyég Tov SEPLOTOG Kot TOV VITOSOPIOV 1GTOV

2VYVEC

E&avOnpo (ovumepthappavouévmv
dapOpwV TOT®V E0VOMUATOG TTOVL
avaeépinioy og YoUNAOTEPEG
oLYVOTNTEG, PA. TAPAKAT®), KVIGLOG
Oy cuyvég

Agppatitida, Kvidwor, SVoYPOUATIGHOS
déppatog, PAAPT SEPLOTOG, TETEXEIES,
e&avOnuo knAdmoec, eEavona
KnAdopLoTIdOMOES, EEAVOM L
Pratidmdec, vrepdpmaoia, aAnTeKia,
éxlepo’, epvOMuo, VOYTEPIVES
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epdphoelc’, yopioon”, kvmouddeg
gEavOmpa’

Xmhvieg

To&um emdeppikn vekpoivon*,
YHvdpopo Stevens-Johnson*,

aYYE0010N O™, POPUOKEVTIKT|
avTidpaoT LE NOGIVOPIALD KOl
GUOTNLOTIKG CUUTTOUATO*, YEVIKEVUEVO
eEavonpua (cofapo)*, amo@oMdmTIKO
e&avonua, eEavOnpo Buiakiddeg,
eEGvOM Lo puoaMODIES, eEAVOM LA
PAVKTOWVAOOEG, e&AvON I epONUOTHODES,
eEavOn o hapo1dég

ATopoyég TOV HVOGKEAETIKOD GLUGTIHUATOG KOl TOV
GULVOETIKOD 16TOV

2uyvég

ApBpadyia, poakyio, mévog ota drpa”
Oyr ouyvég

ApBOpitida, poooKkeLeTIKO dAYOC, LUTKN
advvopio, Hoikdc 6TacpOg, VKo
oo, Buiaxitida, TpHEyLo oTig
apbphoeic’, movog ot mAdT’,
pookeletiky Suokapyia’, Svokapyio
apBpdoewv

Xmdvieg

Papoopvorvon™®, cuvopopo oTpopikon
neTdAOL”, pevpatiky molvpodyio

AWTopoyég TV VEPPOV KL T®V 0VPOPOP®Y 000DV

Oy cuyveg
Neppin avendpreia, vepporbioon,

alpatovpia, ToAAOKIOVPIa,
mpoTeivoupia, EmeEn yiaovpnon,
AolH®EN TOV OVPOTOMTIKOV
cvotipoToc”

Xmhvieg

Aldpeon veppitido Tmv 0VPoOPOP®V
coANVopiov*

Alotapoy€g TOL OVOTOPAYOYIKOD GUGTILOTOG KOL TOV LOGTOD

Oy ovyvég
2TUTIKY SLUGAEITOLPYIO

I'evikéc SoTapoyég Kot KOTAGTAGELS TG 0000 YOP1YNoNG

2uyvéc

Oidnpa, KOT®ON

Oy ovyvég

Owpakikd arlyog, Bwpakikn dvseopia,
movog”, Suspopio’

Xmhvieg

Alya,

aicOnua kavcov”

HopoxAiivikég eEetdoeic

Oy ovyvég

AvENON apvidong aipaTog, ueioon
apOpol aporeToMmv, peimon
AgvukoKLTTAPOV, pElwoT aplBpov
AELQOKVTTAPOV, 0OENCT KPEATIVIVIG
aipotoc, pelmon apooeaipivig, avénon
ovpiag aipartog, avénon tprylvkepidiov
aipotoc, avénon xoAnotepoAng aiplatog,
UEIOT OOTOKPITY, YOAOKTIKN
aPLOPOYOVACT AULOTOG AVENIEVT,
avEnon kaAiov aipatog, abEnor tov
INR?

29




2IOVIES

AvENON YALKOIN G aipatog, ypdvog
EVEPYOTOUNUEVNG LEPIKNG
Opopporiactivrg mapaTeTOLEVOG,
peioon apfpov epvdpdv apoceapiny,
aHENOT OAKOAIKNG GOCPATACNG
aipatog, avENoT KPEATIVOPOGPOKIVACTG
aipotoc*

Tpoavpoatiopog, nAntnpioon Kot S1odtKOCTIKES ETTAOKES Oyt cuyvég
Moloroag”

* AvemBOUNTES EVEPYELEG TTOV TTPOEPYOVTOL OO TNV EUTEIPIN LETE TNV KVKAOPOPIaL.

** DOPLOKOETOYDUEVES U1 AOIUDING SLAPPOLY KOL 11 PVGLOAOYIKEG OOKILOGIEG TNG NTTOTIKNG
Aerrovpyiog 6T cuvdvaoLEVEG peAéTeg Daomng 3 etvar o GVYVES 6€ 0eOEVEILS GTOVG 0TTOTOVG
xopnyeitat TavToypdVMS KOAYIKIvVY|.

*#% BA. mopdypo@o 5.1 yio emntdoels Tov edpoemv ovpikng apbpitidoc 6Tig LELOVOUEVES
TUYOOTOM UEVES EAEYYOpEVEG LlehéTec Ddomg 3.

# AVemBOUNTEC EVEPYELEC IOV TPOEPYOVTOL OO LEAETEC OIGPUAELNG HETH TV EYKPION

Ieprypa@n emAEYUEVOV OVETIOVUNTOV EVEPYELDV

Eravieg coPapéc avtdpdoeic vaepevaicinoiog ot ePovEootdn, CUUTEPIAAUPBAVOUEVOV TOV
cuvdpopov Stevens-Johnson, ¢ To&wng emdepikng vekpOADONG KO TNG OVAPUANKTIKNAG
avtidpaong/katamin&iog Exovv onuelwdel katd TV gumepio LETA TNV KOKAOQOPIa.

To cvvdpopo Stevens-Johnson kot 1 To&wkn emdeppukny vekpdivon yapaktnpifovrot amd
eEeMaooodueva depuatikd e&ovonuarta mov oyetilovton pe pAvKTOVEG 1 PAGPEG TOV fAeVVOYOVOL Ko
epebiopd Tov opBoipmv. Avtidpdoeig vrepevarchnoiog ot pefovéootdtn puropel va oyetiloviot e
T 0KOAOVOO CUUTTOUOTO: SEPUATIKEG AVTIOPAGELG TTOL Yapaktnpilovral and dindncelc
KnAoPLaTId®O0VG e&aovOnLaTOC, YeEVIKEVUEVA 1] 0moPOMd®TIKA e&ovOnpaTa, aALd Ko BAGPES TOV
dépLOTOG, OIdN U TPOSHOTOL, TVPETOS, AUATOAOYIKES droTapayés Omws Opopfonevia Kot n@cvoQIAia,
KOl GUUUETOYN LELOVOUEV®V 1| TOALOTAGDY 0pYavmV (e Kol VEPPOT GUUTEPIAUUPOVOLEVIG TNG
Slapeons veppitidag Tmv ovpoPopwv cwinvapiov) (BA. Ttapdypapo 4.4).

E&dpoeig ovpicng apbpitidoc mapatnpndnkoy cuyvd apécmg petd v évapén g Bepomeiog Kot KoTd
1 OLAPKELD TOV TPATWV LUIVOV. XT1 GUVEXELD, 1] GLYVOTNTO TV EAPTE®V 0VPIKNG apBpitidag
UELDVETOL UE YPOVO-EEQPTAOUEVO TPOTO. ZVVIGTATOL TPOPOANEN 0o TIG £EGPTELG OVPIKNG opOpiTIdOG
(BA. mapaypdeovg 4.2 ko 4.4).

2ovopopo Avenc Oykov

20voyn Tov POl acQAAEioC

2V toyoomompévn, mAd-toeAn, Pdong 3 Baoikn pehétn FLORENCE (FLO-01) mov cuvékpive T
pePovéootdn pe v aAlomovpvorn (346 acbeveic mov vtoPaiioviay og ynuetobepameio yio
OPLOTOAOYIKEG KakonBeleg kot e evOLAUESO-£0G-OYNAO Kivouvo yuo ZAO), povo 22 (6,4%) acBeveic
GUVOALKG TapovGiacay avemBounteg evépyetec, Kot cuykekpipéva 11 (6,4%) acbeveis o kabe opdda
Oepaneiog. H mieliovotnta tov avemBOuntov evepysidv Ntav €ite mieg N LETPLEG.

Yvvolkd, 1 dokiu) FLORENCE dev eneonjpave kdmoto Wiaitepo Bépa aopdietog emmpocheta tng
TPOYEVESTEPNC EUTELPiag e TN eePovEoatdtn oty ovpikn apbpitida, pe v eaipeon TV TOPUKATO
POV avemBOUNTOV EVEPYELDV (AVAPEPOVTOL TOPATAV® GTOV TivoKa 1).

Kaopdiokég drotapayéc:
Oyt ouyvég: amokhelopdg aplotepol okéAoVG, PAeBoroufikr| Tayvkapdio

Ayyelaxég Satapays
Oyt ovyvég: apoppayio

Avopopd mOavorloyodUEVOV oVETIHOUNTOV EVEPYEIDV
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H avagpopd mbavoroyolpevmv avemiOpnTmyv eVepYELDOV LETA Amd TN YOP1YNOT| AOE0S KUKAOPOPIOG
TOV POPLOKELTIKOD TPOTOVTOG eivor onpoavtiky. Emttpénet tn cuveyn maparxolovOnon g oxEong
0PELOVG-KLVOHVOL TOV PAPUAKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTElTOL amd TOVG ENMOYYEALATIES VYEiNG VO
AVOQEPOVY OTTOLEGONTOTE TOUVOLOYOVUEVEG AVETLOVUNTES EVEPYELEG LEG® TOL EOVIKOD GLOTNUATOG
avapopag mov avaypdeetat oto Hapdpnua V.

4.9 Ymnegpoocoroyia

AocBeveig pe vtepdocoroyia Tpémel AVTIHETOTILOVTOL [LE CUUTTMOUOTIKY KOl VITOGTIPIKTIKY GPovTida.

5. OAPMAKOAOTI'IKEY IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvapikég 1010TNTEG

Ddappoxobepamevtikn katnyopio: appoka Katd g ovpikng apbpitidag, eapLaKa TOV aVACTEALOLY
TN 6Ovheomn Tov oVPKoD 0&E0g, Kmdkdc ATC: M0O4AAO03.

Mnyaviouoc dpaong

To ovpikd o0&V givar 10 TEMKO TPOTdV PETAPOAICLOV TG TOVPIVIG 6TOV AvOpWTO Kot oynuoTileTon pe
™V cAvcd ot avtidpacn vrofavliv — EavBivn — ovpucd 0&0. Kot ta 00 61adin oTig Topandvem
petatpomég KotoAvovtat amd v o&ewddon g Eavlivng (XO). H pePfovéootdtn sival Eva mapdywmyo
g 2-apLABetafOANG TOL EMTLYYAVEL TN BEPATEVTIKY TNG OPACT| LELDOVOVTAS TO OVPLKO 0ED 0pOv HECH
EKAEKTIKNG avaoToAg ¢ 0&eddong g Eavlivne (XO). H pePovéootdtn sival £vag 1oxvpog, 1Un
TOVPWIKOG eKAEKTIKOG avaoToréas Tng XO (NP-SIXO) pe in vitro i avactoAng Ki pikpdtepn and
éva nanomolar. ‘Exet deiy0ei 611 1 9efovootdtn avaoTéAhel dpaoTiKd TOCO TIG 0EEIOMUEVES OGO KOl
T1G avoypéveg Lopeég g XO. Ze Oepanevutikéc GLYKEVTPMOGELS 1| pePovEoatdtn dev avaoTEAAEL GAL
évlupo TOL CUUUETEXOVY GTO PETAROAIOHO TNG TToLPIvNG T} TG TVPYUSTVIG, ONAadT, TNV oTapvaon
yovaviving, T @Oo@opBocLATPOVGEEPAOT TNG LITOEAVOTvNG-Youavivig, TV 0OPOTIKN
OOSPOPPOSVATPAVSPEPATT], TI] LOVOP®OGPOPIKT] amokapBouidon opoTidivng 1} TNV VOUKAEOCISIKN
POOPOPLAACT TOLPIVIG.

KAvikn amoTeAecUoTIKOTNTO KOL 0CQAAEL

Ovpixn apOpitido,

H amotedecpatikotnra g pefovéootdtng anodeiydnke o€ tpeig facikég peréteg dong 3 (o1 dvo
Baowkéc peréteg APEX kot FACT ko 1 tpocBetn perétny CONFIRMS mov meptypdoovtot mopaKiTm)
mov denyOnoav o 4.101 acBeveic pe vrepovpryopio Kot ovpikn apbpitida. Xe kdbe focikr| peré
@aong 3, n eePovéootdtn KaTEdEIEE AVDTEPT IKOVOTNTO GTO VA LELMGEL KOL VO 10T PNCEL T EMITES L
0VPIKOL 0EE0C 0poD G GUYKPIoT e TV 0AAOTOVPIVOAN. To TpmTedov TeMkd onpeio
amotelecpotikoTrag otig peréteg APEX kot FACT ftav 1o 1060616 069evidv 6Tovg 0Toiong o
tedevtaio 3 pnviaio exinedo ovpikod 0&€oc opov ftav < 6,0 mg/dl (357 umol/l). Xtnv npochetn
peiétng CONFIRMS @diong 3, ta amoteAécpota TG omoiog Katéotnoay dtabéotpa Letd t xoprynon
g adelag Kuklopopiag tng PEROVEOSTATNG, TO TPMOTEVOV TEMKO OTLUEIO UTOTEAEGLOTIKOTITAG TV
T0 000610 0.60evdV 6TOVG 0moioLE Ta eMimedn oVPLKoH 0&€og 0pov MTa < 6,0 mg/dl katd v
tehevtaio eniokeyn. Agv mepleApincav acbeveig pe pooyevpa opyavov og avTég Tig Leléteg (PA.
Topaypago 4.2).

Melétn APEX: H Eheyyopevn pe AAlomovpvorn kot Ewcoviko @dppoko Meriétn
Amoteleopatikotnrog e Pefovéootatng (APEX) ftav pa ®dong 3, toyotomompévn, SmAG-TueAn,
TOAVKEVTPIKN LEAETN, dldpketag 28 efdopddwv. Xilotl eBdopnvta dvo (1.072) acbeveig
TuyalonomOnKay: o€ elkovikd edpuaxo (n=134), oe pefovéoatdatn 80 mg dra& nuepnoing (n=267),
og pefovéootartn 120 mg draé nuepnoing (n=269), oe pefovéootdn 240 mg anaf nuepnocimg
(n=134) 1 oe adiomovpvodn (300 mg ara nuepnoing [n=258] ya acBeveic pe kpeativivny opov Katd
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v évapén g Bepamnciog <1,5 mg/dl | o 100 mg drag nuepnoiong [n=10] yio acOeveig pe kpeatTvivn
opov katd Vv Evapén g Bepaneiag >1,5 mg/dl ko <2,0 mg/dl). Awaxodcia capdvta mg
pePov&ootdtng (2 Popég N cuvieT®UEVT VYNAGTEPT dOGT) XpNoIpoTOOnKaY MG 060N a&loAdynong

™G ACPAAELOG.

H perétn APEX €d¢1&e T otatiotikd onpovTikny avetepoTnTo TOS0 Tov OepamenTikol GKEAOVG TNG
pePovéootatng 80 mg ana nuepnoimg 660 Kot Tov BepamevTiKod okéAovg e eefovéootdng

120 mg dmoé nuepnoing évavr: Tov OepamevTikod GKEAOVG TV GLUPATIKA XPTCULOTOIOVUEVMV
docemv aAlomovpivoine 300 mg (n = 258) /100 mg (n = 10) ot peimon Tov ovpikov 0EE0G 0pov
(sUA) k1o and 6 mg/dl (357 umol/l) (BA. [Tivaxa 2 kot Ewova 1).

Melétn FACT: H Eleyyopevn Aok ®efovéootdrng évavit AAlorovpivoine (FACT) ftov o
Ddong 3, Tuyoromompévn, SITAG-TUPAY, TOAVKEVTPIKN LEAETN, didpKetag 52 efdopddwv. Entakdciot
e&nvta (760) acbeveig tuyatomombniav: oe pefovéootarn 80 mg dnaf nuepnoing (n=256), ot
oePov&ootarn 120 mg drag nuepnoing (n=251), 1§ o aAromovpvorn 300 mg arna nuepnoimg

(n=253).

H perétn FACT £6¢e1ée 1 6TOTIOTIKG ONUOVTIKT GVOTEPOTNTO TOGO TOV BePAmEVTIKOD GKEAOVG TNG
eePovéootatng 80 mg ana nuepnoimg 660 Kat Tov Bepamevtikod okélove e pefovéootdng

120 mg dmoé nuepnoing évavr: Tov OepamevTikod GKEAOVG TNG CLUPOATIKA XPTCILOTOIOVUEVNG OOGNG
arhomovpivorne 300 mg ot peimon ko dathpnon tov SUA katm omd 6 mg/dl (357 pmol/l).

O ITivakag 2 cuvoyilet T AmOTEAEGLATO TOV TPOTEVOVTOG TEAKOD GMUEIOV OMOTEAEGHATIKOTNTOG:

Hivokag 2

Hoc06716 AcOevav pe Eniteda Ovpikod O&Eog Opov <6,0 mg/dl (357 pmol/l)

Tehevtaieg Tpaic Mnviaieg Emokéyeig

Mehétn Ddefovéootdrn 80 mg DdeBovéootdrn 120 mg Alromovptvorn 300 /
amoé nuepnoiong amoé nuepnoiong 100 mg dma& nuepnociog’
APEX 48%" 65% " 22%
(28 eBdopadeg) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%" 62%" 21%
(52 eBdopddeg) (n=255) (n=250) (n=251)
Tuvdvacuévo 51% 63%"" 22%
Amoteléopata (n=517) (n=519) (n=519)
'amoteléopoto amd dropa mov Elafay site 100 mg dmaé nuepnoiong (n=10: acOsveic pe kpsoTvivn
opov >1,5 kan £2,0 mg/dl) 1 300 mg dma& nuepnoing (n=509) cuykevipo@Onkav Yo oVOAVGELG.
*p < 0,001 évavtt odlomovpvorng, * p < 0,001 évovtt 80 mg

H wavotnto g eefov&ootdtng va peltmvel o, enineda ovpikol 0EE0C 0poD NTaV AUEST] KO GUVEXNC.

Meimon Tov emmédov ovpikov 0&Eog opov o <6,0 mg/dl (357 pmol/l) onueidbnke Kotd TV emiokeyn
v EBSopdda 2 kot dwoutnpnnke kaboAn m dibpketa g Bepaneing. Ta péoa enimedo ovpucov 0EE0G
0pov og oyéon pe 1o Ypdvo Yo ke opdda Bepomeiog amod tig 000 Pacucég perétec Paong 3
deucvoovton otnv Ewcdva 1.

Ewéva 1 Méoa Eninedo Ovpuov O&éoc Opod Tov Xvvévaopévov Bacikav Meretdv Pdong 3
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Ewoviko gdppoko

AXhomovpvorn

— =

DePovEootdn 80 mg

DePovEootdtn 120 mg

Méoo (£SEM) eninedo ovpikold 0&Eog opov (mg/dl)
-

DePovEootdtn 240 mg

BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 43 52
EBdopdda

BL= évapén Oepanciog SEM= tomikd opaipo Tov pEGov 6pov

Ynueioon: 509 aobBeveic Elafoav arromovpivorn 300 mg ara pepnoing. e 10 aobeveic pe
kpeatwvivn opod >1,5 ko <2,0 mg/dl 860nke 66on 100 mg dnal nuepnoing. (10
acBeveic amo toug 268 ot perétn APEX).

240 mg pePovéootang ypnoyomombnkay yia vo agloloyndei n acedieio g
0ePOVEOCTATNG GTO HITAGGLO TNG GLVIGTMOUEVTG VYNAOTEPTG OOGTG.

Merétn CONFIRMS: H CONFIRMS 1jtav puo, pelétn @daong 3, Tuoyoiomotnpuévn, eEAeyyouevn,
dubpketog 26 efdopdadmv yio TNV aE0AGYNoN TNG OCPAAELNG KOl OTOTEAEGUATIKOTNTOS TG
pefovéootatnc 40 mg kot 80 mg, o€ cvyKpion pe v aArlomovptvodn 300 mg 1) 200 mg, og achevei
pe ovpikn apOpitida kot vepovpryopio. Avo yAddeg drakdctot eEfvra evvéa (2.269) acbeveig
toyalonomOnkav: og pefovéootdtn 40 mg droé nuepnoing (n=757), oe pefovéoctdt 80 mg dnas
nuepnoing (n=756), 1 oe adhomovpvorrn 300/200 mg anag nuepnoing (n=756). Tovidyiotov 10 65%
TV acbevav eiye Mra-péTpia veppikn dvorettovpyia (pe kdBapon kpeatviviig 30-89 ml/min).
[Ipo@Oroén Evavtt Twv e£apoewv ovpikng apHpitidag NTav amapaitntn Katd T S1dpKed TV 26
efdopddmv.

To mocootd TV acbevodv pe emimeda ovpikod 0&Eog opod <6,0 mg/dl (357umol/l) oty terevtaio
emiokeym, Nrav 45% ywo ™ eePovéootdtn 40 mg, 67% ywa ™ eefovootdrn 80 mg kot 42% Yo v
aAromovptvodn 300/200 mg, avtictoiymg.

Tlpwtedov TeAKo OHUEIO OTIV DTOOUAOO, ATOEVAYV LE VEPPIKT OVTAEITOVPYIO.

H perétn APEX a&oddynoe v amotelecpatikotnta og 40 acbeveig pe veppikn duciertovpyia (dnA.
pe Kpeativivn opov katd v évapén g Bepameiag >1,5 mg/dl kar <2,0 mg/dl). Ta ta dTopa pe
vepPIKN ducAettovpyia ta omoio TuyoomomOnKay 6g aAloTOVPIVOAN, 1 dOoM £iye dpto Ta 100 mg
amoé nuepnoinc. H pefovéootdrn nétuye 10 Tp@TEVOV TEMKO omueio amotelecpatikotnTog 6to 44%
(80 mg ara& nuepnoing), oto 45% (120 mg ana& nuepnoing), kot 6to 60% (240 mg dnoé nuepnoing)
TV acBevav oe cOykplon pe 10 0% oTig opddeg ariomovptvoins 100 mg dnaé nuepncing Kot
EIKOVIKOU POPLLAKOV.

Agv vmpEov KMVIKE oNUAVTIKES S0pOPEG OTNV TOGOOTIOHN LEIDOT) TNG GLYKEVIPMOOTG OLVPLKOV 0&E0G
opov 6 vy atopa aveEAPTNTO Ao TN VEPPIKN Asttovpyia Tovg (58% otnv opdda e PLGIOAOYIKT|
veppikn Aertovpyia Kot 55% otnv opdda pe cofapr| veppiki SucAettovpyia).

Mia avdivon o acBeveig pe ovpikn opbpitida Kot veppikr SuoAEITovpyio KaBopioTnKe TPOOTTIKMOG
ot pehétn CONFIRMS, kan £d€1&e 6t 1 pePov&oatdtn NTav GNUOVTIKG IO OTOTEAECUOATIKT OTN
peimon Tov emmédmv ovptkoh 0&éog opov o < 6 mg/dl oe clhykpion pe TV aAloToLpIVOAN

300 mg/200 mg o€ acbeveig mov giyav ovpikn apOpitida pe No. £0¢ LETPLO VEPPLKT SuGAELTOVPYin
(65% 10V acbevdv mov peAeTnONKOVY).
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Tlpwrevov tediko onueio otny vroouada aclevav ue sUA > 10 mg/dl

[epinov 10 40% tov acBevav (cuvovaopéveg pehétec APEX kar FACT) iye sSUA xotd v évapén
¢ Bepamneiog > 10 mg/dl. Xe avt v vroopdda 1 PefovEOGTATN TETVYE TO TPOTEVOV TEAMKS oNeio
amotehecpotikotntag (SUA < 6,0 mg/dl otig 3 televtaieg emokéyels) oto 41% (80 mg anaé
nuepnoimg), oto 48% (120 mg drag nuepnocing), kot 6to 66% (240 mg draf nuepncimg) Tov
acbevav o cuyKkpilon pe to 9% oty opdda aAromovpvorng 300 mg/100 mg araé nuepnoing Kot To
0% otV opada EIKOVIKOD (OPLAKOV.

2t perétn CONFIRMS, 10 10600t TV acfevdv mov métuye 1o TpOTedov TeEMKO onpeio
arotelecpotikdmrog (SUA < 6,0 mg/dl otny tedevtaia emickeyn) yio acOeveig e enineda ovpikon
o&€og opov katd TV évapén g Bepaneiag > 10 mg/dl mov élafav Oepaneia pe pefovéootdrn 40 mg
amoé nuepnoiong nrav 27% (66/249), ue pefovéootdarn 80 mg aral nuepnoimng tav 49% (125/254)
Kot pe oAhomovptvoin 300 mg/200 mg ana nuepnoiong ntav 31% (72/230), avtictoryo.

Klivika Awoteléouaro: mooooto aclevay mov amartel Oepomeio yio, ESopon ovpixns oplpitidag
Merétn APEX: Katd ) didpketa g meptddov Tpo@Oraéng tav 8 efdopdadmv, Eva peyaldtepo
T0G00TO ATON®MY 6TV opdda Bepamneiog pe pefoviootatn 120 mg (36%) yperbotnke Oepaneia yio
¢€apon ovpkng apbpitdag oe ciykpion pe pefovéootdrn 80 mg (28%), allomovpivorn 300 mg
(23%) ko ewovikd eappoako (20%). O e&dpaoetg avcnnkay petd v nepiodo TpoPLAAENS Kot
OTOOWKA PetdONKay pe TNV TApodo Tov ypdvov. Meta&d tov 46% kat 55% twv atopmv Elafe
Oepameia yio eEdpoetg e ovpikng apbpitidoc amd v EBdopndda 8 kot v ERdoudda 28. EEdpoeig
oVPIKN G apBpitidag katd Tig TeElevtaieg 4 efdopndadeg g perétng (ERooudadec 24-28) mapatnpndniav
010 15% (pePovéootdn 80 mg, 120 mg), oto 14% (aAromovpvorn 300 mg) kat 6to 20% (gucovikd
(QAPLOKO) TOV ATOUWV.

Merét FACT: Katd tn dudpketa g Teptodov mpopuiacne tomv 8 efdopddwnv, Eva peyadvtepo
T060GTO ATOL®V oty opdda Bepanciog pe pefovéootatn 120 mg (36%) yperdotnke Bepaneio yio
¢€apon ovpikng apBpitidog o€ cOyKplon pe TIc opadeg Bepameiog pe pefovéootdtn 80 mg (22%) Ko
pe ardomovpvorin 300 mg (21%). Metd v mepiodo mpopviacng T@v 8 efSoUadmv, Ol ETMTAOCELG
TV e£bpoemv avéndnkav Kot otadtokd HEBNKaV pe TNV Tipodo Tov xpovov (64% kal 70% tov
atopmv Elafe Oepamneia yia e€dposic ovpikng apbpitidag and v ERdopdada 8-52). EEdpaoelg ovpiknig
apBpitdoc katd T1g tedevtaieg 4 efdopddeg g peréng (Efdounddeg 49-52) mapatnpndnkav cto 6-
8% (pePovéootat 80 mg, 120 mg) kot 610 11% (aAromovpivorn 300 mg) TV ATOU®Y.

To 060616 TV ATOH®V TToL anaitnoe Oepancio yio EEapon ovpikng apbpitidog (Merén APEX kot
FACT) ftav aptfuntikd younAotepo oTig OpAdEG TOV TETVYAV Vo, LEGO eMimedo ovpikol 0&€og opov
petd v évapén g Bepomeiog < 6,0 mg/dl, < 5,0mg/dl, 1 <4,0 mg/dl o€ cOyKpion pe TNV opdda TOV
éTVYE €va HECO eMImEdO oVPIKOV 0EE0G 0pov petd v Evapén g Bepoameiog > 6,0 mg/dl katd T1g
tehevtaieg 32 gfdopadeg g meplodov Bepamneiog (Sractipata ERSopdda 20-ERdopdda 24 £mg
EBdopada 49 — 52).

Koatd ) odpketo e perétng CONFIRMS, 10 m06006T0 TV aofevdv mov yperdotnie Oepomeio yio
e&apoeic ovpkng apbpitdag (Huépa 1 £mc tov Mnva 6) ntav 31% kot 25% yia 116 opddeg g
oePovéootdne 80 mg Kot Tng aALOTOVPIVOANG, avtioTorya. Agv TapatnpnnKe d10popd GTO TOCOGTO
TV acbevav Tov ypedotnke Bepancio yio e£dpoelg ovpkng apOpitidag peta&d TV opdd®V TG
eefovéoatdtng 80 mg kot 40 mg.

Moxpoypovies, avoiktod oyedlaouoD UEAETES EMEKTAONS

Merét EXCEL (C02-021): H Excel ftov pio pekét dibpkewag tpdv etov Odong 3, avoikton
o(EOL0IG OV, TOADKEVTPIKT], TUYOLOTOLUEVT], EAEYYOLEVT] LE OAAOTOVPIVOAT, LEAETY EXEKTOONG YL
v a&loAdynon acedielng og acbeveic mov elyov ohokAnpdoet T1g facucés pekétec Gaong 3 (APEX
N FACT). Eva octvoro 1.086 acBevav giyxe evtaybei otn perétn: pefovéootdtn 80 mg dma
nuepnoing (n=649), pcPfovéootdn 120 mg dnaé nuepnoing (n=292) kot aAromovpvorn 300/100 mg
ama& nuepnoing (n=145). [epimov 10 69% TV acbevdv dev ypeldotnke arrayn ot Bepaneia yio v
emitevén g telkng otabepng Bepaneiog. AcBeveic mov eiyov 3 dradoyikd enineda sUA >6,0 mg/dl
amocOpONKaAy.
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Ta enimedo ovpkov otov opd dttnpNOnkav pe v Tdpodo Tov xpovovu (1.y. 91% kot 93% Twv
acOevov g apykng Oepaneiog pe pefovéootdrn 80 mg ko 120 mg, avtictorya, elyov sSUA<6 mg/dl
Tov Mnva 36).

Agdopéva Tpudv TV £0e1Eav Helwomn ot cuyvoTNTA EULPAVIoNS eEGpoemv ovpkng apBpitidag Le
Myotepo amd 10 4% TV acbevav vo amattel Oepaneia yia EEapon (dnA. meptocdtepo amd t0 96% TV
acBevov dev anaitnoe Bepaneio yio EEapon) Tovg Mrveg 16-24 kon tovg Mnveg 30-36.

To 46% xat 10 38% TtV acbevadv oty TeMKkn otabepn Bepancio pefovéootdng 80 | 120 mg dmas
nuePNoimg, avtictowyo, gixe TANPN LTOYMOPNCN TV KOPLBV YNAAPNTOV TOQ®V 0mtd TNV Evapén g
Oepaneiog émg v Tekevtaio Eniokeyn.

H Melém FOCUS (TMX-01-005) tav didpketag 5 etdv, Pdong 2, avorkto GYeSUGHOV,
TOAVKEVTPIKT, LEAETN EMEKTAGNG Y1 TNV 0.ELOAOYNON AGPAAELNG 0 0.00EVEIS TOV ElYAV GUUTANPDOGEL
4 eBdopadeg yoprynong durhd TveAng docoroyiag eefovootdtng otn perétn TMX-00-004.

116 acBeveic evtaybnkov kot Edapav apyuct pefovéootdatn 80 mg dnaf nuepnoing. To 62% twv
acBevav dev ypeldotnke poduion tng d6ong yia va dtatnpndet to sSUA <6 mg/dl kor 10 38% twv
acBevav yperdotnke puoucn g doong Yo va emttevydei 1 el otabepn doom.

To 106006 TV 00Bevav pe erninedo ovpikod 0&€og opol <6,0 mg/dl (357 umol/l) oty tehevtaia
emiokeyn NTav peyorvtepo amd 80% (81-100%) oe kabe d60m pefovootdtng.

Katd ™ @don 3 tov kAvikdv pHeletdv, Topatnpndnkay Nrieg ovopaAieg oTiG SOKILAGIES TOTIKNG
Aertovpylag oe acBeveic mov Ehafav Bepaneio pe pefovéootdam (5,0%). Ta mocootd avtd RtV
TOPOUOLN. [LE TO, TOGOOTH OV avaPEPON KAV Yo TNV aAAomovptvorn (4,2%) (BA. mapdypago 4.4).
Avénuéveg tipnég TSH (35,5 pnlU/ml) napatmprinkov oe aobeveic vio paxpoypdvia Oepomeio. e
pePovootat (5,5%) kar og acheveig e aAlomovpvorn (5,8%) otig pokpoypovieg HeAéteg
EMEKTAONG OVOIKTOV oyedac oy (BA. mapdypogo 4.4).

Moxpoypovieg ueléves ueta m o16beon otyv ayopd,

H peiétn CARES ftov puo ToAVKEVTPIKT, TUYOLOTOUUEVT), SUTAG-TVOAT] SOKIUNY U1 KOTOTEPOTNTUS, 1
omoia cuvékpve Tig kapdlayyelokéc (KA) exPacelg pe pefov&ootdtn évavit aALOTOVPIVOING O
acBeveic e ovpkn apbpitida kot 16Topikd cofapng KA vocov, cupmeptlapfovotévov epoparyLotog
Tov pokapdiov (EM), voonieiag yio actadn otnOayyn, otepaviaiog 1 €YKEPAAKNG S1001KaGT0C
EMOVAYYEIMOTNG, OYYELNKOD EYKEQPOUAKOV ENTEICOO10V, TOPOSIKOV 1GYALUKOD ETIGOSEIOL e VOO AL,
TEPLPEPTKNG ALYYELKNG VOOOU 1 Sakyap®dON SN e eVOEiEeLg LKPOAYYELOKNG 1) LOKPOOYYELOKTG
vocov. ['a va emitevyBei sUA kdtm amd 6 mg/dl, n 66om g pefovéootdtng Tithomombnke ond

40 mg émg 80 mg (aveEdpTnTo amd TN VEPPIKT AgtTovpyio) Kot 1 06N TG OAAOTOVPIVOANG
TithomoOnke pe avénoeig tov 100 mg and 300 émg 600 mg o€ acbevelg pe PUGIOAOYIKT VEQPIKN
Aertovpyio Kot Yo veppikn ducAertovpyia kat omd 200 Emg 400 mg oe acbeveic e PETpLo vEPPIKN
dvoiettovpyia.

To mpwtevov tedikod onpeio otnv CARES 1jtav o ypdvog g tnv mpdtn epeavion pellovav
avembopntov kapdayyelakmv coppdviav (MACE), évag cuvdvaopog un Bavatnedpov pepayoTog
Tov pookapdiov (EM), un Bavatnedpov ayyelakov eyke@oikoy engicodiov, KA Bavitov kot
enelyovcog emovayysimong Aoym actabodg otnodayyne.

Ta tedicd onpeio (TpoTELOVTO KO SEVTEPEHOVTA) AVAANONKAV GOLPOVA LE TNV avdAvon Tpdbeomg
v Oepamneia (ITT) oty omoia tepreAnenoav 6rot o1 acbeveig mov TuyaomomOnkav Ko Eafov
TOVAGIGTOV Uit HOOT OO T PUPUOKEVTIKY Oy®YN TNG SMAG-TVQANG HEAETNG.

2uvolikd, 10 56,6% tov acBevav Siékoye mpowpa T Bepameio TG Sokyung kat to 45% Twv acbevaov
O&V OLOKANPOGCE OAEG TIC EMICKEYELG TNG SOKIUNG.

YuvoAikd, 6.190 acbeveig TopakolovOnOnKay Yo S1GIESO Xpovikd ddoTnia 32 UNvav Kot 1 Stdpeon
duapketa Exbeong Mrav 728 nuépeg yia Toug acbeveig oty opdda g eePovéoatdng (n 3098) ko 719
NUEPES Y1 TOVG 0loBeVEiS TNV opada TG aAlomovptvorng (n 3092).

Ta mocootd epeaviong Tov TpOTELOVTOG TEAKOV onpeiov MACE ftav mopopole oty opddo
Oepaneiog pe ™ pePovEootdtn Ko oty opdda Bepaneiog pe v aAromovpvorn (10,8% Evavt
10,4% tov acBevov, avtictoyo, avaroyio kivdbvov [HR] 1,03, apeinmievpo eravarapfovopevo 95%
Staonpa epmotoovvng [CI] 0,89-1,21).
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2y avéivon tev enpépoug ototyeimv MACE, 10 t0oc0616 KA Bavatmv nTov vynAotepo e
pePovEootdn og oxéon pe v aAromovpwvorn (4,3% évavtt 3,2% twv acBevov, HR 1,34, 95% CI
1,03-1,73). Ta mocootd twv vrdrommv cupfdviov MACE ftav mopdpoto oty opuddo g
@ePoVEOOTATNG Kol GTNV OHAdA TG AAALOTOVPIVOANG, ONAadY| 1N Bavatnedpo EM (3,6% évavtt 3,8%
tov acBevov, HR 0,93, 95% C1 0,72-1,21), un Bavatneopo ayyelokd eyke@aAikod eneicooio (2,3%
évavtt 2,3% tov acbevov, HR 1,01, 95% CI 0,73-1,41) kot enetyovoa enavayyeimon Adyw® actabolg
omBayyns (1,6% évavtt 1,8% twv acBevav, HR 0,86, 95% CI 0,59-1,26). To mocootd vnoyotnrog
amd OLEG TIC oTieg NTAV EMIGNC VYNAOTEPO LE TN PEPOVEOGTATN GE GVYKPIOT UE TNV GAAOTOVPIVOAN
(7,8% évavti 6,4% tov acBevav, HR 1,22, 95% CI 1,01-1,47), AMdyo kuping Tov vynAdtepov
10600100 KA Bavatmv ot cuykekpyévn opndda (BA. mapdypago 4.4).

To m0600Ta Voo AEiog Y10, KaPSLOKN OVETAPKELN, EICAYMYMY GE VOGOKOUEIO Y10 appuOpuiec Tov dev
oyetiCovron pe woyoio, EAefK®v OpopPoefolikdv ene10006imV Kot VOSNAEING Yio TopOdSIKd
LOYOLUKG ETEICOO10 TOV GVYKPIGIUO Yo TN GEBOVEOSTATN Kot TNV OALOTOVPIVOAN.

H peiétn FAST ftav pia TpoonTiky|, TOXoOTOmUEVT], avoryTol TOTOV, LUE TVPAOTOINGT MG TPOG TO
TEAIKO oMUEio, 1) omoia cuvEkpve To Kapdtayyelakd (KA) mpopil acedieioc g pefovootdng
£vavTL TG 0AALOTOVPIVOANG 08 acBeveic Le ypdvia vtEpovpLYaLic (0€ KATAGTAGELS OOV 1) EvamoOdeon
GAatoc Tov ovpLkoy 0&Eog eiye MO cvpPetl) kot Topdyovieg kapdiayyelokod (KA) kivdovov (.y.
acBeveic 60 etV N peyoldTEPNG NAIKIOG KOt LE TOVAGYIGTOV EVOV GALO TTaPEYOVTO KOPOLOYYELOKOV
(KA) ktvdovov). Ot emié&por acBeveic Ehafov Oepameio e aAAOTOVPIVOAN TPV amd TV
TUYOLOTTOINOT Kot oot ONKay TPOGaprOYEG TG 8OGNE OTaY YPELLOTOV, COUPOVE, LIE TNV KAVIKT|
kpion, 11g ovotdoelg g EULAR (European League Against Rheumatism) o tnv €yKekpipévn
docoloyia. XTo TEAOG TNG PACTG EIGAYWOYNS THG AAALOTOVPIVOANG, Ot acBevels e eminedo sUA <0,36
mmol/L (<6 mg/dL) 1 mov éLaPav T péytot avekty 666m 1 T UEYIGTN EYKEKPIUEVT] SO0
aALOTTOLPIVOANG TVYOOTOMONKaY 6€ avaloyia 1:1 yio va AdPovv Bepaneia eite pe pefovootdn eite
pe aAromovpvorn. To kbpio katainktikd onpeio g perétng FAST ftav to ypoviko didotnua puéypt
TNV TPOT ELPAVICN 0TOLOVINTOTE CLUPAVTOC TOV TEPIAAUPOVOTAV 6TO GVVOETO TEMKO GNLELD
Antiplatelet Trialists' Collaborative (APTC), to omoio mepihappave: 1) voonieia yio un Bovatneopo
Euppaypa tov pookapdiov (EM), /Broymukd 0etikd o&d otepaviaio cuvdpopo (OXX); ii) un
Bovatneopo £YKEPAUAKO eMELG0010. iil) Bavatog Aoym KA cvppdavtoc. H apyixn) aviivon Pacictke
otV Kotd ) Bepaneia Tpocéyyion (on-treatment analysis).

YuvoAikd, 6.128 acbeveig Tuyoomombnkav, 3063 yio pefovéootdrn kot 3065 yio aALOTOLPIVOAD.
2V Tpwtoyevn ovdivon kotd ) Oepameio,  pefovEooTtdtn dEV NTOV KATAOTEPN OO TNV
OAAOTOVPIVOAT MG TTPOG TNV EMUMTMOOT TOL TPMTEVOVTOS KATOANKTIKOD GMLEIOV, 1| 0010 EUPAVIOTNKE
o€ 172 acbeveig (1,72/100 ypdvio ékBeong aobevav) pe pefovootdtn o cuykpion pe 241 acbeveic
(2,05/100 ypovia €xbeong acBevdv) pe aAlomovpvoln, e éva mpocappocuévo HR 0,85 (95% CI:
0,70, 1,03), p<0,001. H avéivon kotd ) Oepomeia yio To TpmTedov TEMKS onpeio 6TV vITooudada
acOevov pE 16TopKd ELPPayLaTog puokapdiov (EM), eykepaiikol eneicodiov 1 00 otepaviaio
ovvopopo (OXX) dev £d6e1Ee onuavTikn dapopd HeTaEd TV opddwv Bepameiag: vanpyov 65 (9,5%)
acBeveic pe copfavra oty opdda pefovéootdatn kot 83 (11,8%) acbeveig pe coppavo oty opdda
aAlomovpivoinc. tposappoopévo HR 1,02 (95% CI: 0,74-1,42); p=0,202.

H Bepomeia pe pefovéootdrn dev cvoyetionke pe avéEnon Kapdiayysiokov Havatov 1 Baviatov OAwv
TOV ITIOV, GUVOMKE 1} 6TV VIOONAdO acBevadV LE apykd 16Toptkd EM, eykepoiiko eneicodiov 1
OXZ. Xvvorkd, vnp&av Arydtepot Bdvartor otnv opdda tng pefovéootdrng (62 Bdvartot amd
Kapdoyyelakd voonpata kot 108 Bavatol OAwv TV atidv), and 6,1t TNV OLAde TG AALOTOVPIVOANG
(82 Bavatol amd Kapdiayyelokd voonuota Kot 174 Bdvatol OA®V TV oiTidv).

Yrnpée peyardtepn peimon tov emmédwv ovptkol o&éog otr Bepancia pe pefovEootdtn oe chyKplon
pe ™ Bepomeio. e AAALOTOVPIVOAT).

20vopouo Advenc Oykov

H amoteleopotikdtnta Kou 1 acs@diein g pefovEooctdtng otnv Tpdinyr kot Bepaneio Tov
Yuvdpopov Avong Oykov a&oroynnke ot peaétn FLORENCE (FLO-01). H gpeBovéootdn €dei&e
avaTEPN Ko ToxhTEPN dpdion o1 HelwoT Tov oVPIKOL 0&E0G GE GUYKPIoN LE TNV GALOTOVPIVOAT.

H FLORENCE ntav pio toyatomompévn (1:1), durhé toeAn, edong M1, facikn dokiun mov cuvékpive
™ pePovéootdtn 120 mg draf nuepnoing pe v arlomovpivodn 200 Ewg 600 mg ana nuepnoing
(néom nuepnota d6on aALOTOVPIVOANG [+ Tumikn amdkion]: 349,7 £ 112,90 mg) 6cov apopd Tov
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€leyyo Tov emmédov ovpikov 0&éog otov opd. Emréipol acbevelg Enpene va eivon vroymerot yuo
Bepomeia pe TNV aAAOTOVPIVOAN 1} va UV €xovv TpodcPaocm ot pacPovpikdon. Ta mpotedovta TeAucd
onueio fTav 1 TEPLOYN TOL OVPIKOV 0EE0G 0pov KAT® amd TNV KapmOAN (AUCSUA5) kon 1 petafoin
TV eEMTEdWV TG Kpeatvivng opov (sC), kar ta dVo amd v Evapén g Bepaneiog £wc v Huépa 8.
SVVoAIKA, cvpmepleAneOnoay 346 acbeveig pe apotoloyikég kokoneleg Tov vtoaAloviay o
ynueobepomeio kot pe evolapeso/vynio kivouvo yuo Zovopopo Avong Oykov. H péon AUCSUATL-8
(mgxh/dl) Tav onpoviikd youniodtepn pe t eefovootdrn (514,0 + 225,71 évavt 708,0 + 234,42;
Spopd LEcOV eEAayioT®V TETPAYDOVOV: -196,794 [95% drbotnpa epmiotoouvng: -238,600; -154,988];
p<0,0001). EmumAéov, T0 péco eminedo ovpikoh 0&£0g 0poh NTAV GNUAVTIKA XOUNAOTEPO LE TNV
pePov&ootdtn and 11 TpdTEG 24 Mpeg TG Bepameiog Kot 6 0mO100NTOTE EXOUEVO YPOVIKO GNLLELO.
Kapio onpavtikn dtapopd dev Erofe ymdpa otn péon petafoir] g kpeoatvivig opov (%) avapeco
ot eePov&ootdrn kot v oAhomovpvorn (-0,83 £ 26,98 évavtt -4,92 + 16,70 avtictorya; Sopopd
péomv eayiotov tetpaydvov: 4,0970 [95% oo eumictoovvng: -0,6467; 8,8406]; p=0,0903). X¢
oYE0N LE TO SEVTEPELOVTO, TEAIKA OTLElD, KO CNHOVTIKY Slopopd dev aviyvendnke dcov apopd TNV
gppdvion epyaotnproxod A0 (8,1% kat 9,2% oto okérog peBovEocTdtng Kot 0AALOTOVPIVOANG,
avtiotorya; oxeTkog kivouvog: 0,875 [95% dwdotnua eumiotosvvng: 0,4408, 1,7369]; p=0,8488) ovte
KAvikod ZAO (1,7% kot 1,2% 610 oxélog pefovEooTdtng Kot dALOTOVPIVOANG, OVTIGTOLYO; GYETIKOG
kivovvoc: 0,994 [95% didotnpa eumictoodvng: 0,9691; 1,0199], p=1,0000). H ernintoon tov
GUVOMK®OV QUPUOKOETAYDUEVOV CTUEIMV KOl COUTTOUATOV KOl TOV OVETIBOUNTOV EVEPYELDY NTOV
67,6% £vavtt 64,7% kot 6,4% évavtt 6,4% pe pefovEootdn kot oAlomovptvorn, avtictorya. Xt
puerétn FLORENCE 1 @eBovéootatn katédeiée avmtepo ELeyyo Tov emimédon ovptkol 0&€og opol og
GUYKPLOT LE TNV 0ALOTOVPIVOAY o€ acBeveig Tov TpoypappatioTnKay va Adfovv To TeEAgvTio
pappakxo. Eni tov mapodvrog dev vdpyovv dabéaia dedopéva mov va cuykpivouv ) gefovEootdtn
pe ™ pacPovpikdaon. H amotedespotikdtnta Kot 1 as@aAelo TG eRov&ootdtng dev £xovv
tekunpwbel oe acbeveis e 0&0 coPapd ZAO, m.y. o acbeveic mov anotvyydvouv pe dAhes Bepameieg
Helmong Tov ovpKov 0EEOC.

5.2 ®@oppoKoKIvTIKEG 1O1OTNTES

e vyu] ATopa, 01 HEYIOTEG GUYKEVIPAOGELS 6TO TAAGHO (Ciax) KO 1] TEPLOYN KAT® OO TNV KOUTOAN
ovykévtpmong 6to TAdopa-ypdvov (AUC) g pefovéootdtng avEndnkay [e TPOTO avAAOYO TPOG TN
d0on énetto amd epamas Kol moALamAES 60oelg Tov 10 mg £wc 120 mg. TN 86ce1g peta&y 120 mg kot
300 mg, mopoatnpnOnke yo T pefovootdn pio HeyoldTep amd TV avaAoyn e tn d6on avénon
omv AUC. Agv voiotatal vtoroyiciun cuecmpevon otav do6celg Tov 10 mg émg 240 mg yopnyovvtol
kabe 24 dpeg. H pefovéootdn éxel pavopevo péco tehkd ypdvo nuicetog Long (tiz) amofoing
mepinov 5 €wg 8 dpe..

DopHOKOKIVTIKEG/ POPLOKOSVVOLIKES avaAlDGElS TANBLG oD dieénydnoay o€ 211 acbeveig pe
vrepovpLyoptio ko ovpiky apbpitida, 6Tovg omoiovg xopnyndnke pefovootdrtn 40-240 mg dmal
nuepnoing. 'evikd, ot opUOKOKIVITIKEG TOPAUETPOL TG PEPOVEOCTATNG TOV EKTINONKAY OTtO AVTEG
T1G avaAlOoeLg eival o€ cLUE®VIN e ekelves Tov EAeOncov amd vym dropa, deukviovtag OTL To VY
GTopOl EIVOL OVTITPOCOTEVTIKA Y10 TI] POPLUKOKIVITIKT/Qoprokoduvakn a&loldynen atov
TANBvopd acbevav pe ovpikn apbpitida.

Amoppoonon

H peBovéootdtn anoppoedror Toy€ws (tmax 1,0-1,5 dpa) kon kaAds (tovAdyiotov 84%). Encita amod
QAo 1 TOAMATAEC Ao NUePNGINS 0md oToOp0ToC d0celS TV 80 kat 120 mg, n Cmax €ivor mepinov
2,8-3,2 pg/ml, xon 5,0-5,3 pg/ml, avtictoya. H amdivtn Prodwobecipdma yio 1o diokio
pePovéootdng dev €xel peretndet.

"Enteita amd molAamhéc dmaé nuepnoing omd otoépatog 06ce1g Tmv 80 mg 1 omd o epdmas d6on twv
120 mg pe yedpo vynAd oe Mmapd, vanpée peiowon g 1e&ems 49% kot 38% 6N Crax KoL peimON TG
té&ews 18% kot 16% otnv AUC, avtiototyo. Q010060, 6V TopatnpninKe KAVIKE GNUovTIKY aAlayn
oTNV T0cooTIoie LEIWOT TG GLYKEVTIPWOOTG OVPLKOD 0&E0g 0pol OOV eEgTdoTNKE (TOAAATAN dOON
tov 80 mg). Emopévac, n pefovéootdtn umopei vo Anebei yopic va oyetileton pe tn AMym tpoenc.
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Kozavoun

O pawdpevog Oykog katavoung g eefovéootag (Vs/F) oe otabepomompévn katdotoon
Kopaivetan omd 29 €wg 75 Atpa €nerta and otopatog d6celg Twv 10-300 mg. H déopevon g
eePovéootine o Tpwteives TAdopoTog givat Tepimov 99,2% (kvping oe AsvkopaTivy), Kot givot
oTobepn Y10 TO E0POG CLYKEVIPWOOTG TTOV EMTVYYAVETOL e 00G¢€lg Tmv 80 ko 120 mg. H déopevon
TOV EVEPYDOV LETAROMTOV G TPMTEIVES TAGCHOTOC KLpaiveTton oo 82% £wg 91%.

Buouetaoynuotiouog

H gefovéootdrn petoforiletar extevig péow ovlevéng dia tov eviupkold GVGTHUATOS OLPLSLVO-
Srpwopopikn yAvkovpovosvAtpaveepdon (UDPGT) kon pécw 0&eldwong dia Tov GLGTILOTOG
Kutoypopatoc P450 (CYP). Téooepig papuarkoroyikd evepyol vopo&uAikol petafolite £xovv
tavtomoindet, ek Twv omoimv ot Tpelg Ppickovtal 6To avOpmdmivo TAGGH. 1 vitro NEAETES e
avBpomva pukpoodpata Nratog £de1&av Ot avtoi ot o&ewdmtikol petafoiriteg oynpatiotnroy Kuping
arnd ta CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 11 CYP2C9 ka1 to yAvkovpovidio pepovéoctdtng oynuotictke
rkupimg amd to UGT 1A1, 1AS, kot 1A9.

Amofoln

H ¢ePov&oota amoPdireTor TG0 amd TNV NTOTIKT 0G0 Kot amd T VEPPIKN 080. 'Enerta amd
otépotog d6on 80 mg C-emonuacuévng pefovEootdmg, tepimov o 49% g S60Mg avaKTOnKe
oT0 00pa G ApeTaPAnT Pefovéootdrn (3%), ®g arxvAo-yAvkovpovidio ¢ dpactikig ovoiag (30%),
¢ yvootol o&edmtikoi petaforiteg tng kot cvlevypatd Toug (13%), Kot og GAAlotl dyvooctot
petaporiteg (3%). [épav g veppikng amékikpiong, tepimov to 45% g 660mg avokthOnke ota
KOmpava. g apeTaPAntn eefovootdt (12%), wg axvio-yAvikovpovidio g dpactikng ovasiag (1%),
¢ yvootoi o&gdmtikoi petaforiteg g kot culevypatd Toug (25%), Kot g GAAOL AyvooTtot
petaporiteg (7%).

Neppikn dvocAetrtovpyio

‘Enerto amd moAlamhéc dooeig pefovéootanc 80 mg o acbeveig pe o, HETPLO 1) GOPapT| VEQPIKN
dvoiertovpyia, N Cmax TNG PEPOVEOTTATNG OEV PETAPANONKE, OGOV APOPA TO ATOLO LLE PUGIOAOYIKN
veppikn Aettovpyio. H péon ok AUC g pefovéootarng avénbnke katd nepimov 1,8 popéc amd
7,5 pg'h/ml ot opdda e puolodoyikn veppikn Aettovpyia og 13,2 pg-h/ml oty opdda pe coPapn
ve@pikt| duorettovpyia. Ot Cmax kot AUC tov evepydv petaforitdv avéndnkay £mg 2 kot 4 popég,
avtioTtotyo. 61000, 0V amarteiton puOuLon TG 6001 o8 acheveis e Yo 1 LETPLO VEQPPIKT
dvciettovpyio.

Hratikn dvciettovpyio

‘Emerta and moAlamhiéc dooeig 80 mg pefovéootdrng o acbeveic ue nmo (Kotnyopia A koatd Child-
Pugh) 1 pnétpia (Katnyopio B kotd Child-Pugh) nmatikn dueiertovpyia, ot Ciax kot AUC g
0ePOVLEOCTATNG KOt TOV HETOPOAMTAOV TNG OV AAAAENY ONUAVTIKE GE GUYKPLON LE ATOUA LE
@LO10AOYIKN NATIKT Agrtovpyia. Aev Exovv deaybei pehétec o€ acbeveig e coPapn Nratikn
dvorertovpyia (Katnyopia C katd Child-Pugh).

Hlxio
Agv mapotnpnnkav onpoavtikég aalayéc oty AUC g pefovéootdng 1 v puetaforitdv g
£nerto, amd TOAMATALG ATt OTOHOTOG SOGELS PEPOVLEOGTATNG 08 NAMKIOUEVOLS GE GVYKPLON LE

VEOPOTEPQ VYU GTOLLOL.

dvro
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‘Enetta omd moAhamAéc amd oTopoTog 600e1c pePovEootdtng, ot Cmax kat AUC ftav 24% kot 12%
VYMAGTEPES G€ Yuvaikeg and 0Tl 6g dvdpeg, avtiotorya. Qotdco, ot dStopbwpéves facel Papoug Cmax
kot AUC ftav mopopoteg peta&d tov 600 eOAmv. Agv amatteitot poduion g 66ong Pacel Tov pOAOV.

5.3 Ipoxkhvikd dedopéva yio TV ac@drero

Emdpdoeig oe un kKhvikég peréteg mapatnpndnikoy yevikd oe ekfécelg mov Bewpndnkav 6Tt rav
APKETA TAV® OO TO ovVATHTO Op1o EkBECC TOV OVOPAOTOV.

H povtehomoinon g goproKoKvnTIKNAG Kot 1) TPOGOUoimon dedopévav and apovpaiovg
VITOINA@VOLV OTL, OTAV GVYYOopNYEiTaL pe PefovEootdtn, 1 KAVIKT dOoM
pepkamtomovpivine/aladeionpivng npénet va petdvetot oto 20% 1 Arydtepo TG TPOoNyoOUEVNC
GUVTAYOYPOPODUEVNG HOOTG TPOKEEVOD VO, aro@evyHovy ThavES apaToAoYIKES EmOpaoels (PA.
Tapoypaeovs 4.4 kot 4.5).

Kapkwoyéveon, petoiracioyéveon, d10Tapayn TG YoOVILOTNTOC

Y& apoEVIKOVG 0POLPAIONG, GTOTIGTIKA CNUAVTIKE oOENGT GE OYKOVG TG 0VPoddYoL KHoTNG (ONAmpLa
Kot Kopkivopo amd petafotikd embnio) Ppédnie povo oe oyéon pe Abovg EavBivng oty opdado
VYMANG 060G, o€ mepimov 11 popéc 1o dpio EkBeomng tov avBpdmov. Aev vnpée onuavtiky avénon
6€ 0mo100MToTE GALO TOTO OYKOV &iTE 68 aPCEVIKOVG £ite 6€ ONAvKOVG TOVTIKOVG 1 apovpaiove. Ta
EUPNLOTO AVTA BEDMPOVVTOL GUVETELN TOV EIGTKOV Y1at TO €100¢ HETAPOAGLOV TG TOVPIVIG KO TNG
oVVOeaNC TV 0VPOV KO OV TAPOVGLALOVY GYEoN LE TNV KAWVIKN Xp1oT.

Mia tomiky 6e1pd doKIUDV YovoTo&ikdtnTag dev amokdAlvye Broloyikd onpovTikég YOVOToEIkég
eMBPACELS Yl T Pefovéootd.

"Exet Bpebet 6T 1 pePovEootdn og amd otdpatog 060el; £mg 48 mg/kg/muépa dev €xet emidpacn ot
YOVILLOTITOL KO TNV OVOTOPOY®YIKT] 0TOS06T APGEVIKMV Kot ONAVKOV apovpaimv.

Agv vmp&av evdei&elg datapaypéving YOVILOTNTAS, EMOPACEMV TEPATOYEVESNG, 1] TPOKANGNG PAAPNS
670 EPPpvo AoYm g pefovéootatng. YanpEe untpikn To&kdmTa VYNANG S00MG GUVOSELOUEVT OO
peimon 010 SeikTn amoyOAOKTIGHOD Kol HELOIEVT aVATTUEN amoyOvaV Ge apovpaiovs oe mepinov 4,3
POpEC 1O Op10 EkBeomg TOV avBpdTOV. MeAETEC TEPATOAOYING, TOV TPOYUATOTOMONKAV G 0POLPAIOVE
OV KVOPOPOVOAV G TEPITOL 4,3 POPEG KL GE KOVIKAOLS TOV KLOPOpoVvoay 6€ mepimov 13 popég o
op1o £kBeong Tov avlpmmov, dev ATOKAAVY OV ETOPACELS TEPUTOYEVESNG.

6. @®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoywv

ITvpnvac dtokiov

Aoxtoln povoddpikn

Kvttopivn pikpokpuotaliikn

Y dpo&umponvrokvtTapivn

Koppelholn vatpiodyog d10.6tanpoduevn
"Evudpo KoAhoeldég 6101610 Tov TVpITion
Maoyviiolo 6TeatTiKG

EmkdAvyn dickiov

[ToAvPrvuroikooin
[MoAvaiBvAievoylvkoin 3350
Tiraviov 610&gidio (E171)
TéAxng
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Z1Mpov 0&gidio, kitpvo (E172)

6.2 Aovppardtnreg

Agv gpappoletat.

6.3 Awdpkera Cong

3 xpovia

6.4 Idwitepeg mpouiaiers katd T @OLIEN TOL TPOIGVTOG

To QoproKELTIKO aVTO TPOTOV dev amartel 1waitepeg cLuVONKeg POAUENG.
6.5 ®@V01N KO GUOTUTIKG TOV TEPLEKT

Koyén (PVC/PVDC/PVC//AI): 14, 28, 56 1 84 emkaAvppéva e Aentd vpévio d1okia, o KouTi.
Mmropei va unv KokAopopovV OAEG 0L GUGKEVAGIEG.

6.6 Idwitepeg mpopurdiers amdppryng

Kopia g1d1kn vroypémon yio amodppym.

7. KATOXOZXZ THX AAETAY KYKAO®OPIAX

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, X ofevia

8. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

14 emxodvppévo pe Aertd vuévio doxio: EU/1/18/1347/005

28 emkaAvppéva pe Aemtd vpévio dtokia: EU/1/18/1347/006

56 emkodvppéva, pe Aemtd vuévio dwokia: EU/1/18/1347/007

84 emucoloppéva pe Aemto vuévio dioxia: EU/1/18/1347/008

9. HMEPOMHNIA IMPQTHX ET'KPIZHX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Hpepopnvia mpadng éyxpiong: 28 Mdaptiov 2019

Huepopnvia tedevtaiog avavéwong: 7 Aekeufpiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

AenTOpEPEIG TANPOPOPIES Y10 TO TOPOV PAPUAKELTIKO TPOTOV £ivar S100EG1LEG GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evponaikod Opyavicpod @apudkwv: http://www.ema.europa.cu
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ITAPAPTHMA II

IMAPAXKEYAXTHX(EY) YIEYOYNOX(OI) I'TA THN
AITIOAEXMEYZXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AMMOTEAEZIMATIKH XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX(EY) YHHEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN
MHAPTIAQN

‘Ovopa xat d1ev6vvon tov(twv) TapackevaoT(®V) Tov ival vTeLOBLVOC(01) Y10 TNV OTOOEGUEVLCT) TOV
TOPTIO®V

KRKA, d.d., Novo mesto
Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto
XhoBevia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Stral3e 5
27472 Cuxhaven
Teppovia

270 £vTOTo POAAO 0ONYIDV YPTONG TOV PAPUUKEVTIKOD TPOIOVTOG TPEMEL VAL OVOYPAPETOL TO OVOLLAL
Kot 1 91e0BVVON TOL TOPUCKEVOGTY TOV Eival VIEHOVVOS Y10, TV OTOGEGLEVON TNG CYETIKNG TOPTISOC.

B. OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI XPHXH

Dapuaxevtikd TPoidv Yo T0 0moio amatteital 1WTPIKN GLVTAYT).

I'. AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
o Ex0¢cg1c meprodkig mapakorovOnong g ac@drerog (PSURS)

Ot amartioelg yio v vwofoAn twv PSURS yio to &v Ady® QoproKeLTIKO Tpoidy opiloviol otov
KatdAoyo pe Tic nuepopnvieg avapopds e Evoong (katdioyog EURD) mov mapartifeton otnv
wapdypaeo 7, tov apBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kGbe emaxdiovdng
EMKOLPOTOINONG OGS SNUOGIEVETAL OTIV EVPAOTOIKT] SIKTVOKT] TOAN Y10 TO PAPLLOKCL.

A.  OPOI'H IIEPIOPIEMOI ZXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEXMATIKH
XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyé010 orayeipiong Kivovvov (XAK)

0O Katoyog Adetog Kukhopopiag (KAK) Ba dieEaydyet Ti o0mattoVpeVeg dpooTnpLoTNTES Kot
TAPEUPACELS POPUAKOETOYPOTYNONG OTWS Tapovotdlovtal 6to cupemvniév ZAK mov
napovotdletal otnyv evotnra 1.8.2 g doglog kukAopopiog kot 0molesdnnote emakOAov0eg
gykekpipéveg avabewpnoelg ov TAK.

"Eva emxarporompévo LAK mpémet vo koToteet:

. Metd and aitnuo tov Evponaikov Opyoviepod @oppdkmv,

. OnoTEINTOTE TPOTOTOLEITAL TO GVOTNUA SLoyEIPIONG KIVODVOL, EOIKA (OG ATOTEAEGLOL ANYTG
VE®V TANPOPOPLOY TTOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY GNUOVTIKT GALAYT| TN OXECT 0QELOVC-KIVOHVOL
N ©¢ ATOTELEGLA TNG EMITEVENG EVOG GNUAVTIKOD OPOGTILOV (POPUOKOETOYPOTVIION 1
EAAYLOTOTTOIN G KIVEUVOU).
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ITAPAPTHMA III

EINIEHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXZH
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ENAEIZEIZ ITIOY IPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Krka 80 mg emxaivppéva pe Aentd vpévio dtokia

pePovéootdn

(2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EY)

Kd&Be emwaroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 80 mg pefovEootdng.

[3. KATAAOIOX EKAOXOQN

[epiéyet Aaxtdln (og povotidpikn).
BA. 10 @0AL0 00N Y1DV ¥proNg Yo TEPLGCOTEPES TANPOPOPIES.

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO

EMKAAVUUEVO e AETTO VUEVIO SLOKIO

14 emkodvppévo pe Aemtd vUEVIo diokio
28 emKoAVULEVO PLe AETTO VUEVIO dloKio
56 emKoAvPpPEVO e AETTO DUEVIO OloKiD
84 emkalvppéva pe AETTO DUEVIO O1oKIi0L

[5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHX

AwPaote T0 @OAAO 0ONYIDV YPNONG TPV OO TN YPNON.
Amd otéN0TOC YPTION

6. EIAIKH ITPOEIAOINIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
MPOION IPEMNEI NA ®YAAXXIETAI *E OEXH THN OIIOIA AEN BAEINOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Noa puiacoetor o B¢om, TV omoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilouv Ta Todid.

[7.  AAAH(EZ) EIAIKH(EX) IPOEIAONIOIHEH(EIT), EAN EINAI ATAPAITHTH(EY) |

[8.  HMEPOMHNIA AHEHE |

EXP

| 9. EIAIKEX 2YNOHKEX ®YAAEHX

45



10. TATAITEPEX ITPO®YAAZEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN TPOIONTQN ‘H TQN
YHOAEIMMATQON ITIOY IPOEPXONTAI ATIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

| 11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, ZAofevia

[12.  APIOMOX(OI) AAEIAZ KYKAO®OPIAY

14 emkolvoppéva pe Aemto vuévio dwokio: EU/1/18/1347/001
28 gmkoAvppéva pe Aemto vpévio dtokia: EU/1/18/1347/002
56 emkaAvppéva pe Aemtd vpuévio dtoxia: EU/1/18/1347/003
84 emucaloppéva pe Aemtd vpuévio dokio: EU/1/18/1347/004

[ 13.  APIOMOX MAPTIAAX

| 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEZH

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

’ 16. IMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Febuxostat Krka 80 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOZ KQAIKOX. — AISAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A163106TATOG YPAUU®TOS KOJIKOS (2D) mov @épet Tov mepneOEVTO LOVASIKO OVAYVMPIOTIKO KMOKO.

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIZTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIZ ITOY IPEITEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Krka 120 mg enucoloppéva pe Aento vpévio diokia

pePovéootdn

(2. LYNOEXIH XE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EY)

Kd&Be emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 120 mg pefovéootdrng.

[3. KATAAOIOX EKAOXOQN

[epiéyet Aaxtdln (og povotidpikn).
BA. 10 @0AL0 00N Y1DV ¥proNg Yo TEPLGCOTEPES TANPOPOPIES.

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO

EMKAAVUUEVO e AETTO VUEVIO SLOKIO

14 emkodvppévo, pe Aemtd VUEVIO dtoKio
28 emKoAVULEVO PLe AETTO VUEVIO dloKio
56 emKoAvPpPEVO e AETTO DUEVIO OloKiD
84 emkalvppéva pe AETTO DUEVIO O1oKIi0L

[5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHIHZHX

AwPaote T0 @OAAO 0ONYIDV YPNONG TPV OO TN YPNON.
Amd otéN0TOC YPTION

6. EIAIKH ITPOEIAOINIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
MPOION IPEMNEI NA ®YAAXXIETAI *E OEXH THN OIIOIA AEN BAEINOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Noa puiacoeton o 0o, v omoia dev PAEmOLY Ko dev mpooeyyilovv Ta Todid.

[7.  AAAH(EZ) EIAIKH(EX) IPOEIAOTNIOIHEH(EIT), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EY) |

[8.  HMEPOMHNIA AHEHE |

EXP

| 9. EIAIKEX 2YNOHKEX ®YAAEHX
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10. TATAITEPEX ITPO®YAAZEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN TPOIONTQN ‘H TQN
YHOAEIMMATQON ITIOY IPOEPXONTAI ATIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

| 11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, ZAofevia

[ 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

14 gmkoivoppéva pe Aemto vuévio dwokio: EU/1/18/1347/005
28 gmkodvppéva pe Aemto vpévio dtokio: EU/1/18/1347/006
56 emualvppéva pe Aemtd vuévio dtokio: EU/1/18/1347/007
84 emucaroppéva pe Aemtd vpuévio doxio: EU/1/18/1347/008

[ 13.  APIOMOX MAPTIAAX

| 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEZH

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

’ 16. IMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Febuxostat Krka 120 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOZ KQAIKOX. — AISAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A1631646TATOG YPOUU®TOS KOJIKOS (2D) mov pépet Tov mepneOEVTO LOVASIKO OVAYVMPIOTIKO KMOKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KY'WEAH (PVC/PVDC/PVC//A)

| 1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Krka 80 mg diokia

pePovéootd

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®QOPIAX

KRKA

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

S. AAAA XTOIXEIA
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TTOY ITPEITEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KY'WEAH (PVC/PVDC/PVC//A)

| 1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Krka 120 mg dickia

pePovéootd

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®QOPIAX

KRKA

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

S. AAAA XTOIXEIA
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B. DYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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D)o odny@V xpiong: Iinpoopiss Yo Tov aceviy

Febuxostat Krka 80 mg emkaloppéva pe Aemté vuévio diokia
Febuxostat Krka 120 mg emkolvppévo pe Aemtd vpévio diokia
pePovéootdn

AwPaoTe TPOCEKTIKA OLOKANPO TO GVALO 00N YIOV YPNONS TPLY UPYICETE VU TAIPVETE AVTO TO

PapROKOo, O10TL TEPLLAPPAVEL CNPUOVTIKES TTANPOPOPIES Y10 GO,

- DdovAdEte avtd T0 POAAO 0dMyIBV Ypriong. Towg ypeactel va to daPdoete Eavd.

- Edv éxete meportépm amopiec, poTGTE TOV YIOTPO 1] TOV POPUAKOTOL0 GO,

- H ovvtayn yio avtd to pdppoko yopnynonke amokAelotikd yio 6og. Aev TPENEL Vo dMCETE TO
Qappako og GAlovg. Mmopel va Tovg TPOKaAESEL BAAPN, OKOLO KOL OTOV TOL GUUTTOUOTO TG
ac0éveldg Tovg givar ida pe To. S1KA 6ag.

- Edv mapatnpnoete kdmolo avemBOun evépyeia, EVUEPDOGTE TOV Y1OTPO 1 TOV POPLOKOTOO
00G. AVTO oYVEL KOt Yio KAOe mhoavn avemBounTn evépyela Tov deV avaQEPETOL GTO TAPOV
@UALO 0N Y10V xpnone. BAéne mapdypago 4.

T epréyel To mapov gOAA0 00NYIOV:

T eivon to Febuxostat Krka ko oo gtvon 1 yprion tov
T mpénet va. yvopilete mpiv mapete to Febuxostat Krka
[Mog va mapete 10 Febuxostat Krka

[MBavég avemBOunTEg eVépyeteg

[log va puAdooete o Febuxostat Krka

[epreydpeva T GLOKEVAGING Kol AOITEG TANPOPOPIES

Sk L=

1. T givan 10 Febuxostat Krka ko wowe givar n yprjon tov

Ta dwokio Febuxostat Krka mepiéyovv m dpactikn ovsio pefov&ootdrn Kot ypnoLomolodvTot yio Ty
OVTUETOTION TNG OLPIKNG apBpiTIdaC, 1 0Tolo GUVOEETOL e TNV TEPICTELD EVOG Y1LUKOV TPOTOVTOGC
GTOV 0PYOVIGUO TOL ovopALeTal ovpkd 0ED. Xe opIoGUEVA ATOA, 1) TOGHTNTO OVPIKOD 0EE0G
avEAvVETaL GTAOLOKA GTO OipLoL KOl EVOEXETOL VO, YIVEL TTOAD VYNAN DOTE Vo TapapEivel o€ SlodvTh
popen. Otav cupPoivel anTd, EVOEYETOL VO GYNLOTIOTOVV KPUGTUALOL OVPIKOL 0&E0G GO Kol YOP®
amo TG apOpOSELS KOl TOVG VEPPOVG. Ot KPOGTAUALOL AVTOL UTOPEL VO TPOKAAEGOVV aLpVidLo, EVTIOVO
Vo, KokKiviopa, Beppotnto kol Tpr&yto o apbpmon (avtod glvar YveoTd G ETEIGOI0 OLPIKNG
apBpitidag). Av dev avTIHETOMIOTEL, EVOEXETOL VO GYNUATIOTOVV PEYOAVTEPES EVOTODEGELS TOV
ovopdlovtal TOPol HEGE Kal YOp® omd TIC apOpdcelg. Avtol o1 TOPOL EVOEYETAL VO, TPOKAAEGOVY
BAGPN oTig apBpidoels kot Ta 06TAL.

To Febuxostat Krka dpa peidvovtog ta enimedo Tov ovpikol 0EE0C. ATnp®VTAG YOUUNAY To, ET{TES
oV oVPIKOV 0&€og péom g ANy Febuxostat Krka pio gopd ka6 nuépa, otapatd n otadiokn
avénon TovV KPLGTAAA®Y, KOl LELDOVOVTOL TO COUTTOUATO UE TO TEPUGLO TOL YPOVOL. AlOTNpOVTOG
EMOPKDS YOUNAL To EMITESO TOV OVPIKOV 0EEDG YO APKETA PEYANO XPOVIKO SLdoTN PIopel emiong
va cvppkveobdovv ot TOPot.

To Febuxostat Krka 120 mg diokio ypnoonoteitol exiong yio. Ty ovVIYETMOTION KoL TNV I0TPOTH
VYNADV EMTEd®V 0VPIKOV 0EEOSC GTO QL TTOV UITOPEL VOL ELPAVIGTOVV OTAV EEKIVATE TN AYN
ynUE0BEPATEING Y10 KOPKIVOVG TOV GLLOITOC.

Orav diveton ynpetodepameio, To KOPKIVIKA KOTTOPO KATAGTPEPOVTAL, Kol AVOAGY®S ovEdvovTal To
eninedo TOV OVPIKOV 0EE0G GTO AiLLaL, EKTOC KOt OV O GYNUATIGULOS TOV 0VPLko 0&€og amotpamel.

To Febuxostat Krka wpoopiletan yio evilikec.

2. Tvnpéner va yvopilete npwv napete 1o Febuxostat Krka

Mnyv népete 10 Febuxostat Krka
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- o€ mepintwon oAAepyiag ot eePoLE0STATN 1 G€ 0TO10ONTOTE GALO OTO TO GVOTATIKA OV TOV
OV QapuUdKov (avapépovtal otV Tapdypapo 6).

Ipogdomomoels kot TpoPuAdcers

AmevBuvbeite oToV Y10Tpd 1) TOV POpROKOTOLO G0¢ TPtV TtapeTe 10 Febuxostat Krka:

- €qv €xete N elyate KOPIOKN OVETAPKELD 1] KOPOIOKE TPOPANUOTO 1] AYYEINKO EYKEQPOAKO
£MEI00010,

- €qv €yete N glyate VEPPIKN VOGO KOUT GoPapr) 0AAEPYIKT OVTIOPACT] 6TV GALOTOVPIVOAT (Eva
(PAPLLOKO TOL YpNoiomoteitol yio T Oepameio g ovpikng apbpitidoag),

- eqv €xete N glyate NTOTIKN VOGO 1) O10TAPAYEG TNG NTOTIKNG Agttovpyiag,

- €av Aappavete Oepameio Yo vYNAG eninedo oVPIKOV 0EE0G G ATOTEALEGLO TOV GLVIPOLOV
Lesch-Nyhan (po omévio kKANpovopikn KoTaoToon oty oroio Vdpyel VIEPPOAIKO 0VPIKO 0ED
o710 aiua),

- € €yete mpofAnpata e Tov BupeoEldn.

Edv eppavicete adlepyikéc avtidpdoeic pe to Febuxostat Krka, otapdtnote vo taipvete avtod to

@appako (PA. eniong mapdypao 4). ITibavé copntdpaTe aAAEPYIKOV OVTIOPACE®V UTOPEL VO ETvat:

- eEavnuo cvumeprhappavouévemv cofoapmv Hope®V (.. AvKTovES, olidia, e&avOnua pe
Qoyovpa, amoPoMdmTIKO e£GvON L), payovpa

- TPNEWO TV AKPOV 1] TOL TPOGMITOV

- dvuokoAia otV avamvon

- TVPETOC LLE O10YKMUEVOVS AEUPUSEVES

- OGS EMIONG ATENTIKES Y10 TN {01 OALEPYIKES KATAOTAGELG LE KOPIOKT KOl KUKAOPOPTKN
OLVOKOTY).

O yotpog cag Ba amopaciost av Oo dtoukdyete povipo ) Oepaneio pe Febuxostat Krka.

"Exovv vdp&et omavieg avopopic SuvnTikd ameAnTik®y yio. T {on deppatikmdv eEavonudtov
(Zvvépopo Stevens-Johnson) pe tn yprion eefovéootdrng, mov gpeovioviot apyikd oG KOKKIVOTA
OTIYLOTO GYNUOTOG GTOYOV OKOTOBOANG, 1] KUKAIKEG KNAOEC GLYVA LUE POVGKAAN GTO KEVIPO, GTOV
Koppo tov copatoc. Emiong, pmopet va mepthapdvouv EAkn oto otdpa, 610 Aaid, ot poTh, 6T
YEVWITIKA OpYyovoL Ko EmTEQLKITION (KOKKIvaL Kot Tpnopéva patia). To eEavinua propet va eEghtyOel
0€ EKTETOUEVO CYNUATIGHO POVOKAA®V 1 EEPAOVIICLA TOV SEPLATOC.

Edv &xete eppavicel To ZHvdpopo Stevens-Johnson e tn yprion eefovéootdng, dev Tpémel v
Eexwvnoete ek véou 1o Febuxostat Krka oe xapio nepiotaon. Edv epeoavicete éva eEdvOnpa 1 avtd ta
SEPLOTIKG GUUATOUOTO, AvalNTHOTE AUECMS GUUPBOVAN AO Y1OTPO KOl EVIIUEPDGTE TOV OTL TOIPVETE
aLTO TO PAPLLOKO.

Edv €xete 1dpa kdmolo enelicddlo ovpikng apbpitidog (arpvidia Evapén Eviovov ndvov, evatctnciag,
KokKwiopatog, Oeppotrog kot tpnéipatog oe ApBpmaon), TEPUEVETE PEYPL VO VTTOYWOPNGEL TO
enE106010 oVPIKNC apbpitidog Tpv EekivioeTe Yo TpdT™ Qopd T Bepamneio pe Febuxostat Krka.

INo opopéva dtopa, to eneicddio ovpikng apbpitidag evdéyetat va avalmmupwhodv dtav Egxtvoly )
MyM OPIGUEVOV QAPUAK®Y TOV EAEYXOLV Ta EMITESD 0VPIKOV 0EE0G. Agv Tabaivovy OAot e&GPaELS,
aALG pumopel va Tapovctdoete £Eapon akdpa ki av Taipvete 1o Febuxostat Krka, kot daitepo katd
TIG TPAOTEC ERdoUadec | uveg ¢ Oepoameiog. Eivor onuaviikd va cuveyilete va naipvete 1o
Febuxostat Krka axopa ki av €xete éEapon, kabmg to Febuxostat Krka e&akolovbei va dpa yia
Heimon Tov ovpkov 0£E0G. Me To TEPAGLA TOL YPOVOL, 01 eEAPTelg ovpikng apBpitidas Oa
ouppaivouv Ayotepo ouyva kot Ba givarl Arydtepo erdduves av cuveyilete va maipvete to Febuxostat
Krka ka0 nuépa.

O y10tpog c0g B 560G cLVTUYOYPAPEL GLYVA GALL PapuaKa, GV amatteital, Yio va oG Bondncel 6to
VO OTOTPOTOVV 1 VO OVTILETOTIGTOVV TO GUUTTAOUATO TOV EAPSE®V (OTTMG 0 TOVOS Kot To TPHEO OF
GpBpwon).

Y acbeveic e ToAD VYA enimeda 0VPUKOV 0EEOC (TT.). G€ AVTOVE TOL VIOPAAAOVTOL OE
ymueoBepameio kapkivov), 1 Bepameio e PAPLOKO TOV LELOVOVV TO OVPIKO 0ED UTOpPEL va 001 YNGEL
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o€ otadlakn avénon g Eavliving onv ovpoPopo 080, pe TBUVEG TETPES, oV KOl aVTO dEV EYEL
nmapotnpnei oe acbeveic mov Aappdvouvv Bepaneia pe pefovéootdrn yio o Xvvdpopo Avong Oykov.

O yotpog cog pmopet va sog {ntnoet va kavete eeTdoelg aipatog yio va eAEYEEL OTL TO NTOP GOG
AELTOLPYEL PLGIOAOYIKAL.

Howowd ko épnpor
Mn bivete T0 papuoko ovtd og Toudld NAKiog KAt Tov 18 etdv kabdg 1 acedielo Kol 1
OTOTEAEGLOTIKOTITA OEV EYOVV TEKUN PLmOEL.

Alro pappoxo kot Febuxostat Krka

Evnuepdote tov y1otpd 1 TOV QUpUOKOTOL0 G0G AV TAIPVETE, £XETE TPOSPATA TAPEL 1 UTOPEL VO
ThPETE AAAL PAPLLOKE, OKOLO Kot 0T TOV OEV Gag Exovv yopnynoel pe cuvtayn.

Eivar 1dwitepa onpovtikd va meite 6Tov ylorpo 1 ToV QOPLOKOTOL0 GOG EGV TOIPVETE POPLOKO TOV
TEPEXOLY 0moLadNTOTE amd TG akdAoLOES ovGieg KaBMG avTég pmopel vo aAANAemdpdcouy Le 10
Febuxostat Krka kat o yiatpog cog evdeyopuévmg va Beinoet vo, egtdoet T Aqyn aropaitntov
HETpOV:

- Mepkantomovpivn (pnolLoroteitot yio TV AVILETMOTION TOL KapKivov)

- AlaBetompivn (ypnoipomoleitan yio, T HEIOT TG OVOGOAOYIKNG CVTATOKPLONG)

- ®eo@LALVN (YXPMOYOTOLEITOL Y10 TNV AVTILETAOTION TOL doOpatog)

Kvonon ko1 Onraopdg
Edv elote €ykvog 1 Onhalete, vopilete 01 pmopel va glote £yKvog 1 oxedtleTe Vo OmMOKTHOETE TONdH,
{nmote ™ LUPOVAR TOV YLOTPOD T} TOL PUPLOKOTOLOD GOC TPV TAPETE AVTO TO POPLLOKO.

Agv givor yvooto €av o Febuxostat Krka pmopet va fAdwet to ayévvnto noudi cac. To Febuxostat
Krka dev mpémetl va ypnoiponoleitan katd tn S1dpKeLe TG EYKVUOGUVNG. Agv glval yv@oTd €0V TO
Febuxostat Krka pmopet va mepdoet 610 avBpdnivo ydAa. Aev npénel va mdpete 1o Febuxostat Krka
gdv Onhalete, M edv okomevete va. ONAdoeTe.

Oodnfynon Kot yelplopés pnyovnudTov

[pénet va yvopilete 611 pmopei va epgavicete (oA, vevniio, Oapumr 6poot, aictnuo LoVdIAGHOTOG T
poppnkioonc kotd ) didpkela g Bepameiog Ko dev B Tpémet vo odnyeite N va xepileote
unyovipota v cuppel oto.

To Febuxostat Krka wepiéyer Aaxtoln ko vatpiro

Edv cag éxel met o yiotpog cog 0tL Exete dvoave&io o€ OpIGUEVO GAKYOPO, ETIKOWVOVIOTE LLE TOV
YTPO GAG TPV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

Avto 0 Qappaxo TepEyeL Ayotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, givol avtd Tov
ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

3. Iog vo mapete To Febuxostat Krka

[Tavtote vo ToipveTe TO PAPLOKO QVTO AVGTNPA COLPMVA UE TIG 0N YIES TOV YLOTPOD 1| TOVL
pappakonmolod oag. Edv £xete apgiPories, poTAOTE TOV Y10TPO 1) TOV POPLOKOTOLO GOGC.

- H ouvnOng d6on eivan éva ditokio tnv nuépa. H eykonn| vmdpyel 6To d1okio Lovo yio vo 6og
BonBd va to ondte ov SUGKOAEVLESTE VOl TO KATAMIEITE OAOKANPO.
- Ta diokia Oo Tpémet vo Aapfdvovtor amd To GTOU Kot LTopovV Vo, Aapupdvoviol ue 1 xopic

TPOPN.

Ovpixn apBpitida

To Febuxostat Krka diatifetat g diokio ite twv 80 mg gite towov120 mg. O yatpds cog o cog
GLVTAYOYPOPTCEL TNV TEPLEKTIKOTNTA TTOL £ivar o KATAAANAN YL GGG,

Yvveyiote va maipvete to Febuxostat Krka kd0e nuépa axdpa ki av dev mapovoidlete EEapon 1
eMEI0OS10 ovPIKNG apBpitidog.
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LTlpolnyn kar ovtiuetmion VYNADY emTEIWV 0VPLKOD 0EE0S ae awBevels mov vrofdllovial oe
xnuetoBepameio yio kopkivo

To Febuxostat Krka dwatifetor g diokio tov 120 mg.

Eexwnorte vo maipvete to Febuxostat Krka dvo nuépeg mpv and v évapén g ynueodepomeiog Kot
oLVEYIOTE TN PNOT TOV GOUPOVA [LE TV GLUPOVAR TOV YTPOL GaG. ZuviBwe 1 Bepameia etvar
LKPOD YPOVIKOD dOGTNHATOG.

Edv napete peyordtepn 66on Febuxostat Krka amd tnv kavoviki
e mepintmon Tuyaiog VTEPSOGOAOYING, POTNGTE TOV YITPO GUG TL VO KAVETE, 1] EMKOWVOVIOTE L€ TO
TANGIEGTEPO TUNLLOL ETELYOVTIOV TEPIGTOUTIKADV.

Edv eydoete va mapete to Febuxostat Krka

Edv moparetyoate po d6om tov Febuxostat Krka népte v apéowg poiig to Buundeite extdc ki av
glvat dpa Yo TV €TOUEVT] SOOT GAG, OTOTE OTNV TEPITTMOON VTN TopaieiyTe Tn 6d0m oV EgYdoaTe
KO TAPTE TNV EXOUEVT SOCT GOG TN GMOTH dpo. Mnv mhpete SN dOOT Yo VA, OVOTAPDOCETE TN
d6on Tov Egydoarte.

Edv otapatioete vo naipvete 1o Febuxostat Krka

Mnv otopotioete vo taipvete to Febuxostat Krka ywpig ™ cvppovin tov yuorpodh oog axopa ki ov
voidBete kaAvtepa. Eqv otapatioete va maipvete 1o Febuxostat Krka, ta enineda ovpicod o&€oc cag
umopet va apyicovv va avEAvovton Kol To, GUUTTOUNTE GOG UTOPEL VO YELPOTEPEYOLV AOY® TOL
OYNUOTIGHOD VE®V KPUGTAAA®Y 0VPIKOL 0&€0¢ HEGH Kat YOP® and TS apBpdGELg KAl TOVG VEPPOVG
oo,

Edv éyete meplocdtepeg EpOTNOELS GYETIKA LLE TN YPTON CLTOV TOL PAPLEAKOV, POTNGTE TOV YIATPO N
TOV POPUOKOTOLO GOG.

4. MBavég avemBOuNTES EVEPYELES

Onwg 6ho ta. @appoka, £TCL KoL 0VTO TO PAPUAKO UTOPEL Vo TPOKOAEGEL AVETIOVUNTEG EVEPYELEC, OV

Kot dgv Topovotafoviarl e GAOLS TOVG avVOPOTOVG.

ZTOUOTNOTE VO TOIPVETE QUTO TO PAPLLOKO KO EVILEPDGTE TOV Y1IATPO GOG AUEGMG 1) TNYAIVETE GTO

TANGIECTEPO TUNUO ETELYOVIOV TEPICTUTIKMOV OV ELPAVIGTOVV 01 TOPUKAT® omdvieg (Lmopel va

empedoovv £mg 1 ota 1.000 dropa) avemBounteg evépyeteg, Kabmg pumopel vo akolovOncel cofopn

OAAEPYIKN OvVTIOpOoN:

- OVOQPLAOKTIKEG AVTIOPAGELS, VITEPELULGONGio 6T0 Pappako (BA. emiong mapdypapo 2
«IIpoeldomomacelg Kot TPOPLAGEELS»)

- SUVNTIKAG amenTika Yo T o1 deppotikd eEavonpata wov yopaktnpilovial amd GYNLOTIoHO
QLOOAIS®V Kol EEPLOVOIGHLO TOV OEPLATOG KO TOV ECMOTEPIKMV EMLPAVELDY TWV KOIAOTHTWV TOV
OOUATOG, .. GTOHO KOl YEVVITIKA Opyova, ETMOVVA EAKN OTO GTOUA KOUT OTIC YEVVNTIKES
TEPLOYES, GLVOOEVOUEVQ, OO TTVPETO, TOVOAULLO Ko KoVpaoT (Zovdpopo Stevens-Johnson/
To&wn Emdeppukn Nexkpodivon), 1 and StoyKopEVOLS AEUPUSEVES, SIOYKMOT NTOTOG, NIATITION
(¢m¢ Ko otk avemapkeld), avEnon Tov aplfpov TV AEUPOKLTTAPWOY GTO OiLLN
(pappaKevTIKN avTIdpAoT e NOGIVOPIAIN Kot GLGTNHATIKG cuprtdpata-DRESS) (BA.
TAPAYPOPO 2)

- YEVIKELUEVO dEPUATIKA e&ovONpLaTaL.

Yuyvéc avemOopnTeg evépyeres (Lmopel va emmpedoovy £o¢ 1 ota 10 dtopa):

- LN QUGLOAOYIKE OTTOTEAEGHOTO EEETACEMV NTTOTOC

- dappota

- TOVOKEPAAOG

- e&avonua (copmepiiappavopévev dtopopwv ToTmv eEavOnuatog, Tapakaieicts 6w
avaTPEEETE OTIC TAPAKAT® TOPAYPAPOVS «OYL CLYVES) KOl KCTAVIESY)

- vavtio

- avénon Tov cuutTOpdTOV apbpitidag

55



- TomiKO TPNEWO AOY® KOTOKPATNONG VYPDV GTOVG 16TOVG (010N paL).
- Gdn

- SvoKoAio GTNV ovaTVon

- KVNGHOG (payodpa)

- TOVOG 0T0L (KO, TOVOC G POEC/ apBpDGELS

- Koo (advvopio)

AlAeg avemBoUNTEG EVEPYELES O1 OTTOTEC OEV OVOPEPOVTOL TAPOTAVE® TTopatiBevTol akolovOMG.

Oy ovyvég (umopei va emnpedoovy €o¢ 1 ota 100 dtoua):

- pelpévn 0peén, odhayn ota enimedo caKydpov aipatos (defng), £va GOUTTOLN TOL 0Toi0v
umopei va etvon 1 vtepPorikn diya, avéEnuéva erimedo MTdiov aipotog, avénon couaTikod
Bapovg

- AmMAELN EPOTIKNG emBupiog

- SdvokoAia 6Tov VITvo, LITVNALL

- HOVSAG L, LuppnKiooT, HEloévn 1 dtoTapaypévn aictnon (vrtoaeOnoia, nuumdpeon M
napaictnocia), olhowwpévn aictnon yevong, peltopévn aicbnon doppnonc(vmocitio)

- un evooroykd HKT', axavovietor 1 ypiyopot kapdiakol madpol, va oaioBavesTte Tovg YTOTOVG
™G Kopdldg cog (aicOnpo ToApmv)

- e&ayelg 1 epubpioomn (1., KOKKIVIGLO TOV TPOGMTOV 1 TOL AOUOD), AVENUEVT] OPTNPLOKT
mieon, apoppayia (cpoppayia, Topoatnpeitor pévo og acbeveig mov maipvouv ynueiobepaneio
Yol S1LTAPOLYES TOV QHLLOTOG)

- Bxeg, dvseopio oto 6THHOC N TOVOCS, PAEYUOVT TOV pOODOVOV KoV ToV Adipod (Aoipwén tov
OVAOTEPOV AVOTVEVOTIKOV), BpoyyiTida, AOIUOEELS TOV KATMTEPOV OVOTVEVGTIKOD

- Enpootopia, Kowhlokog mOvos/duopopia 1 aépia, dve kKotMakdg TOvog, kKaHGog
GTOUGYOV/BVoTEYi, SVGKOIMATNTA, TLO GUYVES KEVDGELS, ELETOG, SOLCPOPIN, GTOUAYOV

- KvidwoT), PAEYHOVT SEPUATOG, SLOYPOUOTIGUOG OEPLOTOC, UIKPEG KOKKIVEG ) LmP KNAidec 61O
&P, LKPES, EMITEDEG KOKKIKEG KNAMOEC 6TO OEPLLA, EMITEST, KOKKIVY TEPLOYT] GTO OEPLO TOV
KoAOTTETOL 0O UK cuppéovta eEoykapata, eEavON U, TEPLloyEg epuOPOTNTAG KO KNAISES
070 OEpLa, AVENUEVT EPIOP®OT, £PIOPWOT TN VOYTA, OA®TEKIN, KOKKIVIGLLO TOV OEPLOTOC
(epOOnua), yopioon, Exepa, GAAOL TOTOV SEPUATIKEG KATACTAGELS

- HLiK” Kpaumo, poikn advvapio, Boiakitida 1 apBpitida (pAeypovn apbpdcemv cuvnbmg
ouvodevopevn and tovo, Tpr&yLo kv duokapyia), TOVOG 6T TAATY, LLTKOC CTAGHOG, VKN
KoM oT1g apHpmoelg duokapyio

- aiplo 6To 0VPa, [ PLGLOAOYIKY] GLYVY OVPNOT], LI PLCIOAOYIKA ATOTEAEGHOTO EEETACEMV
00pV (0wENpEvo eminedo TPMTEIVOY 6T 0VPW), LEIMON TNG IKAVOTITAG TOV VEPPDV VL
AELTOLPYOVV GOGTA, OVPOAOTU®EN

- ndvog 6to 6TN0og, duspopia 6To 6THHOC

- TETPEG 0T YOANSOYO KVGTN 1| 6TOVE YOANdOY0VG TOPOLS (YoAoAOioGN)

- avénon tov emmédov g Bupeocidotpomov opudvne (TSH) oto aipa

- aArayég otig e€eTdoElg ailaTog 1] GTNV TOCHTNTO TOV AULOGPAPIOV 1 TOV AUoTETAAIWV (Un
(PLOLOAOYIKA ATOTEAEGLLOTO EEETACEMV OUATOG)

- TETPEG GTA VEQPA

- dvoKoAieg pe T oTVoN.

- HEI®PEVT dpaoTnpLoTTo ToL Bupeoeldong adéva, Boum Opacn, LeTaforrn g 6poaong

- euPoéc ota AT

- KOTOPPON|

- eEEAK®OT TOV GTONATOG

- PAEYLLOVI OTO TAYKPENS: SLVION cLUTTOUATA Eival 0 KOIAOKOS TOVOG, VOTio Kol ELETOG

- évrovn emBopio yio ovpnon

- TOVOG

- adtobeoio

- avénuévo INR

- UOADTEG

- npN&o ota xeiln (S10yKkmon xetmv)

Xrdwvieg (umopel va ennpedoovy émg 1 ota 1.000 dropa):
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- o PAGPN, Ho KOTAGTOON 1 07010 68 CTAVIEG TEPIMTMOELG UTOPEL va givan coPapn. Mropel
Vo TPOKAAEGEL LVTKE TpofAnpaTe Kot iaitepa, av v idto otiyun, aic0dveote adobeoio 1
€xete vymAn Beprokpacio GOUOTOC, aVTO pumopel va Exel TPokANOel amd |1 PLGLOAOYIKT|
amoovvheon Tov PUIKOV vodv. Emtkovoviote pe tov yatpd cog opéomg av aicbavieite puikd
Vo, gvochnoio 1 advvapio

- cofapo Tpné&o tov Pabdtepov oTIBAS®Y TOL SEPLOTOC, 1O10ATEPA YOP® GO TO LATLO, TO.
yeEVWITIKA Opyava, Ta x€pia, To TOd 1 TN YA®ooa, pe mhovh Eapviki SUGKOAIN 6TV avamvon

- VYNAOG TOPETOS G€ GUVEVLOOUO UE dEPLOTIKO EAVON L. OTMOG AVTO TG TAAPAG, O10YKMOUEVOL
AELPOSEVES, O1OYKMON NTOTOG, NTATITION (£WG KoL NTOTIKY AVETAPKELR), 0VENGT TOV aplfov
AELPOKVLTTAPWV GTO aipla (AEVKOKLTTAPWOT, HE 1 YWPIig NOSIVOPIAin)

- Spopwv popemv e&avinuata (.. e AeukEg KNAIDEG, e POVOKAAES, LE POVOKAAES TOV
TEPEYOLV TTOOV, pe EEPAOVIIOLA TOV dEPLATOC, EEAVON LA O™ W TO TNG TAAPEG), EKTETAUEVO
£pLON O, VEKPOO, KoL TOUPOADYDING SIACTACT TG EMOEPUISNS KOt TV PAEVVOYOVOV
HeUPpovav, pe arotélecpa TNV amo@oiidmon kot mhavn onfym (Xovdpopo Stevens-
Johnson/To&wn emdeppkr| vexpdivon)

- VELPIKOTNTA

- aioOnpa dtyog

- peimon copatikod Bapovg, avénuévn 6peln, ave&éleyktn andisia 6peéng (avopegio)

- aocvviBioto yaunioi apiBuoi aipoceaipiov (Aevkd 1 epuOpd aocEAipLo 1| CUOTETAALL)

- oAhayég M Pelmon TG TOGOTNTOG TOV 0VPMV OV OQEIAETOL GE PAEYUOVT TV VEPP®V (d1dpeon
VEQPITIOO T®V OVPOPOP®Y GOANVOPIDYV)

- QAEYHOVT TOVL NTTOTOG (MTTaTiTIdON)

- KIrpiviopo Tov d€puatog (iktepog)

- AOWUMEELG TNG OVPOSOYOL KVOTNG

- nroTikn PAAPN

- avénpéva emineda TG KPEUTIVOPMOGPOKIVAGTG 0TO aipla (vag deiktng puikng PAaPNg)

- apvidog kapdlokoc Bavartog.

- YOUNAOS apBdc epupbmv opoceoaipiov (avario)

- KoTaOAy”

- SwTapayn Hrvov

- ammAEL0 TNG aictnong tng yevong

- aicOnpa Kavcov

- iAyyog

- KUKAOQOPIKT OVETAPKELDL

- AOUMEELG TOV TTVEDHOVO (TTVELLLOViDL)

- TANYEG GTO OTOWA, PAEYLOVT] TOV GTOLOTOG

- YOOTPEVTEPIKN O1dTpNOoN

- GUVOPOLO GTPOPIKOD TETAAOL

- PEVHLOTIKY] TOAV VO 0L

- aicOnpo/aicOnon (éotrng

- Eapvikn ammAgln dpaonsc AOYw andepaing pog aptnpiog oto paTt

Ava@opd avemBOuNTOV EVEPYELAV

Eav mopatnpioete kdmoto avemBopuntn evEpyeLa, EVILEPDGTE TOV YLUTPO 1| TOV QUPUAKOTOLO GO,
AvT1o 1oyveL Kot Yo Kabe mhovi avemBounTn vEpyELo TOL dEV OVAPEPETAL GTO TOPAHY PUALO 0O YLDV
xpnonc. Mmnopeite eniong va avapépete avemBounteg evépyeieg omevdeiog, pEcm Tov £Bvikon
GLOTIOTOS avapopds mov avaypdaeetor oto [apdptnua V.

Méom g avoapopds avemBOuNT®mV evepyEldV umopeite vo, fondncete 6T GLAAOYN TEPIGCOTEP®V
TANPOPOPUDY CYETIKA LE TNV AGPAAELD TOV TOPOVTOG PUPLAKOV.

S. g va puidoocete To Febuxostat Krka

To @appako avtd Tpénetl vo. QLAACGETAL € PLEPT TTOL eV TO PAETOVY KOl OV TO POAVOLV Ta AL
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No pn gp1oYOTOLEITE AVTO TO PAPUOKO LETE TV NUEPOUNVIL AENG TOL AVAPEPETAL GTN GLOKEVAGIN
petd to EXP. H nuepopnvio AqEng eivar ) televtaio nuépa Tou pive Tov avopépeton eKel.

To @appako avtd dev amortel 1diaitepeg cuvOnKeg POAAENC.

Mnv netdte @dppoka 6To vepd NG AmOYETEVOTG 1] GTO OIKLOKA amoppinato. Potiote Tov
(POPLOKOTOLO GOG Y10 TO TAG VAL TETAEETE TO PAPLLOKO TOL EV YPNOYLOTOLETE Lol AVTA TOL pLETPa O
Bonfncovv otV mTpocToasic Tov TEPPAAAOVTOC.

6. Iepreyopeva TG GVOEKEVOGILNG KOL AOUTEG TANPOPOPIES

T negpréyer to Febuxostat Krka

- H dpaoctikn ovsia givar n pefovéoatd.

KdaBe emxoloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 80 mg pefovootdnc.
Kda0e emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 120 mg pePfovéootdng.

- Ta dAha cvotatikd etvor Aaxtdln pLovobdpikn, KUTTOPIV KPOKPVUGTAAAIKY,
VOPOELTPOTVAOKVTTOPIVY, KAPUEALOLN VaTPLODYOG S10GTAVPOVUEVT, EVUOPO KOAALOEIDEG
S10&€id10 TOV TLPITIOL KO LOYVIGLO GTEATIKO GTOV TUPNVE TOV S1GKIOV Kol TOAVBIVLACAKOOAN,
moAvavAevoyAvkoin 3350, 610&eidio titaviov (E171), tdAkng, odnpov 0&gidio kitpwvo (E172)
— uévo Yo To, ETKOAVUPUEVA e AETTTO VUEVIO Otokia 120 mg kot 61d7pov 0&gidio epubpo (E172)
— uévo yuo To, emKOAVUpUEVA e AETTO VUEVIO Otokia 80 mg.

BA. mapdypago 2 «To Febuxostat Krka wepiéyet Aaxtoln ko vatpiom.

Epeévion tov Febuxostat Krka ko mepigyopeva tng cuoKevociog

To Febuxostat Krka 80 mg emicodvppéva pe Aemtd vpuévio diokia (Stokia) eivotl YpoUATOG 0VOIKTOD
pol, ®oe1dn, apueikvpTa, EMKAAVUUEVO e AETTO VUEVIO O10Kia [LE £YKOTN 0T pa Oyn. AldoTtoon
drokiov: mepimov 16 mm x 8 mm. H eykomn ypnoievet povo yuo va dtevkoAvvet ) Opavon tov
S1okiov Kot TV Kotdmoon Tov Kot oyl yio Tov dloympiopd o ioeg 00GELS.

To Febuxostat Krka 120 mg emkaivppéva pe Aentd vpévio dtokia (diokia) vt ypdUOTOG
KOOTOVOKITPIVOV, EAOPPDS OUPTKVPTO, ETIKOAVUUEVO e AETTTO VUEVIO SIOKIO OYMLLOITOG KOWOKIoU e
€YKOT Ko 6Tl dVo dyels. Aldotaon diokiov: mepimov 19 mm x 8 mm. H gykomn ypnotpevel poévo yuo
va dtevkoAvvel T Bpavcon Tov S16KIoL KAl TNV KOTATOGT TOV Kot Oyl Yo, TOV dlo@piopd og io€g
docelc.

To Febuxostat Krka diotifeton o€ xovtid mov mepiéyovv 14, 28, 56 1 84 emikodlvppéva, pe Aentod
vuévio diokia o€ KuYELEC.
Mmnopei va pnv KukAo@opovV OAEG Ol CUGKEVOGIEG.

Karoyog Adsrag Kvkhogopiag
KRKA, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, ZAoPevia

HopaockevaoTic 5
KRKA, d.d., Novo mesto, SmarjeSka cesta 6, 8501 Novo mesto, ZAoPevia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafle 5, 27472 Cuxhaven, ['eppovia

"o omo10dNTOTE TANPOPOPID CYETIKG LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOIOV, TAPUKOAEIOTE VO
anevBuvieite otov TomiKd avtimpdowno Tov Katdyov e Adeiag Kuichopopiog.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 5236 27 40

Bovarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Boarapus EOO/] KRKA Belgium, SA.

Temn.: + 359 (02) 962 34 50 Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)
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Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: +420 (0) 221 115 150

Danmark
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 606-0

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0) 6 671 658

EX0LGoa
KRKA EAAAX EIIE
TnA: + 302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: + 34911 61 03 80

France
KRKA France Eurl
Tél: + 33 (0)1 57 40 82 25

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.0.
Tel: +385 16312 101

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 1413 3710

Island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

Italia
KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.
Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
Tnh: +357 24 651 882

Latvija
KRKA Latvija SIA
Tel: +371 6 733 86 10

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 36 (1) 355 8490

Malta
E. J. Busuttil Ltd.
Tel: +356 21 445 885

Nederland
KRKA Belgium, SA.
Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 (BE)

Norge
KRKA Sverige AB
TIf: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Osterreich
KRKA Pharma GmbH, Wien
Tel: + 43 (0)1 66 24 300

Polska
KRKA-POLSKA Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 573 7500

Portugal
KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.
Tel: + 351 (0)21 46 43 650

Romainia
KRKA Romania S.R.L., Bucharest
Tel: +4 021 310 66 05

Slovenija
KRKA, d.d., Novo mesto
Tel: + 386 (0) 1 47 51 100

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Finland Oy
Puh/Tel: + 358 20 754 5330

Sverige
KRKA Sverige AB
Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

To mwapov evArro 0dNYLOV YpN oS avadempOnke Yo TelevTaio Popd 6TIg

AEMTOUEPEIG TANPOPOPIES Y10 TO PAPLOKO AVTO gival d100Ea1Eg 6TO dikTVLOKS TOTO Tov Evpwmaikon

Opyaviopov Qoappdkwyv: http://www.ema.europa.eu
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