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MEPIAHYH TQON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IMTPOIONTOX

Febuxostat Krka 80 mg emxaivppéva pe Aemntd vpévio dtokio

2.  TOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNG®EXH
KdaBe emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyxet 80 mg pefovéootdtng.

"Exdoyo(a) ue yvootn 6pdon
- Aoktoln (og povoddpikn): 73 mg

IMa tov A pn KatdAoyo TV ekdoymv, PA. Tapdypago 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwaloppévo pe Aemtd vpévio diokio (810kio)

Xpoduotog ovoiktoh pol, ®oedn, aUEiKLPTO, ETKAAVUUEVO LE AETTO DUEVIO O10KIO LIE EYKOTN OTN HLd
oym. Adotaon dwokiov: mepimov 16 mm x 8§ mm. H eykomq ypnoyledel povo yio va S1eukoAdver )
Opavon tov d1okiov kal TV KaTdmroon Tov Kot oyt Yo Tov Soywpiopd og ioeg 600ELS.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEZ

4.1 OgpamevTikég evoeitelg

To Febuxostat Krka gvdeivotal yuo ) Ogpameio g ¥poviag vrepovpyotptiog o€ Katootdoelg 6mov n
evandOeon ovpikod 0&éog £yl oM ovuPel (mepiapfavopuévon 16Topiko, 1| TOPOLGING, TOPOV KA1
OVPIKNG apbpitidag).

To Febuxostat Krka gvdeikvutol o€ evilikec.

4.2 Aocoloyio kar TpOTOG YOPRYNONG

Aocoloyia

H ocvvietodpevn and otopatoc doom Febuxostat Krka eivon 80 mg dma& nuepnoing xwpig va oxetileton
pe ) Ay tpoeng. Edv 1o ovpukd 0&H Tov opot givar > 6 mg/dl (357 pmol/l) énerto and 2-4
efdouddec, uropel va eetaotel 1o gvdeyopevo yopnynong Febuxostat Krka 120 mg dmag nuepnoimg.
To Febuxostat Krka dpo. tkavomomtikd ypiyopo MGTE Vo ETTPETEL TOV ETOVELEYYO TOV OLPIKOV 0EEOC
1oV 0poV émerta omd 2 gfdouddec. O Bepamevticdg otdyog ivar va petmBet Ko va dtotnpndei To
ovptKo 0&D ToL 0pov KAT® amd To 6 mg/dl (357 pmol/l).

Youviotator TpoPOLEN amd EEapon ovpkng apbpitidag yio Tovddyiotov 6 unveg (BA. Tapdypago 4.4).

Hlrxiouévor
Agv amonteiton pOBpon g 86omG oToVc NAKIOpEVOLS (BA. Tapdypapo 5.2).

Neppixn ovolertovpyia

H amotelecpotikdtnra kot 1 ac@dieio dev £xovv a&lohoyn el TANpws o€ acbeveig e coPapn
veppikn dvaiertovpyia (kdBapon kpeoatvivig <30 ml/min, PA. mwapdypopo 5.2).

Agv amouteiton pOBpion tng 06omg oe acbeveic pe Nma 1 HETpLa vEPPIKY| SucAgttovpyia.

Hratikn dvolertovpyia



H amotelecpatikotra kot 1 ac@dieio g pefovEoatdtng dev £xovv peretnfel oe acbeveig pe
ocoBapn nratikn dvciertovpyio (Katnyopia C xoatd Child Pugh).

H ocvvietopevn d6om o acbeveig pe Nmo nmatikn duoiettovpyia eivan 80 mg. [epropiopéveg
mnpogopieg etvar dSabeoipeg yio acBevelg pe pétpra nratikn SusAertovpyia.

THouorozpiros tAnQoouds
H acpdirela ko ) anoteleouartikotnto tov Febuxostat Krka oe mandid niikiog kdto tov 18 etdv dev

&yovv Tekunplobel. Aev vapyovv drabécia dedopéva.

Tpomog yoprynong

Amo otopaTog xpnon
To Febuxostat Krka mpénet va Aapfdaverotl and otopatog Kot propel va Aapfavetol pe 1 xopig tpoen.

4.3 Avtevosigeg

Yrepevarsnoio ot Spactikn ovcia 1 6€ KATO10 amd To £KO0Y0 TOV OVUPEPOVTOL GTIV TAPAYPAPO
6.1 (BA. eniong mapdypago 4.8).

4.4 E101kéc mPoEId0TOU|GES KOl TPOPVAGEELS KATd TN p1ion

Kopduayyetokéc dratapayEe

Katdé v avamtuén tov mpoidvrog kot oe pio peteykprrikn pekétn (CARES), mapatnpnibnke
peyodlutepog aplfuds Bovatneopmv Kapdayyelak®dv copPavtov pe ™ eefovéootdtrn 6g cUYKpIoN LE
v aAhomovptvodn og acBeveic e Tpobmdpyovoes peiloves kapdrayyslokés Tabnoelsg (m.y. Enppoypa
TOV HVOKOPSIoV, EYKEPUAIKO ETEIGO10 1| AGTAONC GTNOAYYT).

Qo1600, og o petayevéotepn peteykprrikn| perétn (FAST), n pefovEootdn dev NTov KoTmdTepPn and
TNV GALOTOVPIVOAT OTH GLYVOTNTO ELPAVIONC TOGO BovatneOp®V 660 Kot un Bavatnedpwv
KApOLyYEWK®Y GUUPBAVTIDV.

H Bepaneio avtig ¢ opdadog aclevav Ba mpémetl va ackeitan e mpocoyn kot ot acOeveig o mpémet
VO TOPOKOAOVOOVVTAL TOKTIKGL.

INo TeplocdTEPEG AEMTOUEPELES GYETIKA LE TNV KOPILOYYELNKT] 0oPAAELD TNG pePovEooTdTNnC,
avatpéEte oty mapdypago 4.8 kol oty mapdypago 5.1.

DapupokevTikn oAlepyio / vrepgvaicOnoio

ZAViEG avapopEéG GoPapdV AALEPYIK®V avTOpAcemVv/avTdpdoemv vrepevoicinoiag,
CUUTEPILAUPOVOUEVOV TOV ametAnTikoD Yia T Lo cuvdpopov Stevens-Johnson, g To&ikng
EMOEPIKNG VEKPOALOTG KoL TNG 0&elng avapLANKTIKNG avTidpaonc/katarin&iog, Exovv culdeyBetl pe
Baon v gumepio LeTd TNV KOKAOQOPIa. XTIC TEPIOGOTEPEG TEPIMTMGELS, AVTEG OL AVTIOPAGELS APV
YOPo KAt T S1apKeLn TOL TPDOTOL Pva Bepaneiog pe pefovéootdrtn. Mepikoi, aAAd Oyt OAoL amd
aVTOVG TOVG aoBeveic avépepay veppikn duciettovpyia ko Tponyodevn vrepevarcOnacio otnv
aAlomovptvodn. ZoPapés avtidpacelg vrepevasnaciog, cvpmepthappovopévng e DopUOKELTIKNG
Avtidpaong pe Hoowoeidia ko Zvompatucd Zopntopoto (DRESS) cuoyetiomkov pe mopetd,
OLLOTOAOYIKT, VEQPIKT 1] TOTIKT EUTAOKN GE OPICUEVEG TEPUTTMCELC.

Ot acBevelg mpénet va EvEPOVOVTOL Y10 TO OTUEIR KO GUUTTMOUOTO KOt VoL TapakorlovBodvTon otevd
Y10 CUUTTOUATO QAAEPYIKDV avTIdpAcE@V/avTIdpdoewv vrepevarcneiog (BA. mapdypago 4.8). H
Oepancio pe pefovéootdtn TPEnel ApECHOS VA GTAUOTNOEL £V GVUPOVV GoPapéc OAAEPYIKES
avVTIOPACELG/AVTIOPAcELS VITEpeLaLIcOnaiag, cvumeptiappavopévov Tov cuvdpopov Stevens-Johnson,
KaBdc M EyKoupr amdoLPON TOL POPUAKOL oyeTileTon pe KoAvtepn mpdyvaon. Edv évag acBevig Exet
avantoEel aAAEPYIKES avTdpdoels/ avTdpdoelc vepevoicinciog cupumepthaLBavopévmy Tov
ouvopopov Stevens-Johnson kot g o&giog ava@LAOKTIKNG avTidpacng/katomAnéiog, n xopnynon
pePovEootdrng dev mpémel va EgKVIoEL EK VEOL G€ 0LTOV TOV asBevn o€ Kopia mepioToo.

O&€a ene166010 ovpikne apbpitidoc (EEapon ovpikng apbpitidac)




H Bepamneia pe pefovootdtn dev Tpémet var EEKvA PLEYPL VAL VTTOXWPTNOEL TANPAOGS Eva 0&D £MEIGOO10
ovpikng apBpitdac. EEapoeic ovpikng apbpitidag puropei va copfovv katd v Evapén g Bepameiog
AOYO aALOYNG TOV EMITESMV 0VPUKOV 0EEOS TOL OPOV OJNYDVTAG GE KIVITOTOINGT) TOL 0LPLKOD 0EEOG
amo omobéoelg 6Tovg 16Tove (PA. mapaypdeovg 4.8 kat 5.1). Katd v évapén g Bepaneiag pe
eePovEootdtn cvvietdtol TpoPLANEN amd EEapon yia TOVAGYIGTOV 6 UveES Le Eva M1 Z1epogldég
Avtipleypovadeg Oappoko (MEAD) 1 kokykivny (BA. Topdypago 4.2).

Edv ovpel £€apomn ovpkng apBpitidog katd t didpketa g Bepaneiog pe pefovéootd, 1 Beponeio
dev mpémel va dwaxomei. H é&apon g ovpiknic apbpitidog Tpémet vo, avIHETOTIOTEL TOVTOY POV OTTMOG
evdeikvutat yio Tov pepovopévo acbevi. Xvveyng Oepamneio pe pefovEootdtn HEIDVEL TN CLYVOTN T
KoL TNV évtaon Tov eEApeemv TG 0VPIKNS apbpitidac.

EvandOeon EavOivnc

Y& acbeveic 6TOVG 0010V 0 PLOLLOG CYNUATICLOV OLPIKOV 0EEDG Eival EEULPETIKA ALENEVOG (TT.).
Kaxondng vocog kai Oepameio e, cvvopouo Lesch-Nyhan) n andivtn cvykévipwon Eavlivng ota
00p0. UTOPEL, O OTAVIEG TEPMTAOGELS, VO, avENOel oNHOVTIKA GOTE Vo eMTPEYEL TV evamdbeon oty
ovpoPopo 006. Kabmg dev vrdpyet epmepia pe tn eefovéoatdrn, 1 xp1on TG 6€ avTovS TOVG
mAnBucovg dev cuvicTdrat.

Mepkartomovpivn/alodglonpivn

H ypfion pePovéootdng dev cvvietdtol o 0oOevElG 6TOVG 0TOi0VG YOPNYEITOL TV TOYPOVA
pepxamntonovpivn/alabeionpivn kabdc n avactoln g 0&eddong g EavBivng amd ) pefovéootdt
pmopel va, TPoKaAESEL QVENUEVEG CLYKEVTPMOOELS pepKamTonovpivig/alabelonpivng oto TAdoa TOV
Bo prwopovcav va 0dMyNcovy 6g coPapr| TOEKOTNTA.

Omov 1 Towtdypovn yopnynon dev umopel vo amopevydei, cuviotdtol peimon g 60omg g
pepxantonovpivng/alabeionpivng oto 20% 1 AydTEPO TNG TPONYOVLEVIG CLUVTUYOYPOPOVLEVTS SOGNG
TPOKELEVOD VO amoPevyHovy mhavee apatoloyikég emdpaocels (PA. mapaypdpovg 4.5 kat 5.3).

Ot aoBeveic mpémet va TopakolovBohvTol otevd kat 1 6601 pepkomtonovpivng/aladelonpivng npémnet
axoAovBwc va puBuileton pe Pdon v a&loldynon g BepomenTikng avTomdkpiong Kot TV EKONA®ON

evOEOLEVOV TOEIKDVY EMOPACEWDV.

AnNmtec pooysvudtov opydvoyv

KaBdg dev vrdpyet epmepio og ATTEG LOGKELUATMOV OpYEvVOV, 1| Xp1oN TG eePovéootdrng dev
OULVIGTATOL GE QVTOVG TOLG acdeveic (BA. mapdypago 5.1).

OcoQLALIVY

H ovyyopriynon eepovéootdrng 80 mg kot epdnal d6ong OcopuAdivng 400 mg oe vy dropa £de1&e
OTOVGI0 OTTOIGONTOTE POPLOKOKIVITIKNG OAANAETIOpaong (BA. mapdypago 4.5). H pepoviootdn

80 mg pmopet va ypnoomonbei o acbeveic oTovg omoiovg yopnyeitol TavTdpova BEoPLALIVY X®Pic
Kivouvo avénomng Tav enmédmv e OeouALivig 610 TAdopa. Agv vadpyovy Slabéctpo dESOUEVA Yol
™ eefovéootdrn 120 mg.

Hroatwcéc dwotopayéc

Kotd ) 61dpketo cuvovaopuévov KAVIKOV LEAETOV GAoNG 3, NTES AVOUOAIEG OTIC SOKIUOGTES
NnaTIKNG Aettovpyiag Topatnpnkav o acheveic oTovg omoiovg yopnyndnke pefovéootdrn (5,0%).
Yuviotdrtol doKacio NTATIKNG Asrtovpyiag Tpv amd v Evapén tng Beponeiog pe pefoviootdrn Kot
LEeTENELTO TEPLOJIKA PAoel TG KAMVIKNG extipunong (BA. mapdypapo 5.1).

Awotapayéc Tov Bupeogdong




Avénuéveg tipéc TSH (5,5 plU/ml) mapatnpndnkav o aobeveic vod pokpoypdvia Bepameia pe
eePov&ootdatn (5,5%) 6TIg LaKpOYPOVIEG LEAETEC EMEKTACNG OVOIKTOD OXEO10GUOV. ATtatteitan
TPoooyn OTav ypnoiponoteitan pefovéootdn oe acheveic pe petafoin tng Aettovpyiog Tov
Bupeoe1dovg (PA. mapdypago 5.1).

"Exdoya

To Febuxostat Krka wepiéyet Aaxtoln. Ot acBeveic pe omdvia KAnpovopkd tpofanpata dvcavesiog
oTN YOAOKTOLN, TANPN AVETAPKELD AOKTACNG 1] KOKT amoppoOenon YAuKOING-yorhaktolng dev mpémet
va ThPoLvV aVTO TO PAPLLOKO.

To pappoko avtd mepiéyel Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, dniadn eivar
0VO100TIKG «ELEHOEPO VaTpiovy.

4.5 Almiemopaocels pe Lo QOPROKEVTIKA TPOIOVTO KOL GALES HOPPES aAMAETIOpaONC

Mepkomtorovpivn/aladsionpivn

Bdaoetl tov punyaviepod dpaong e eepovéootdtng oty avoostoln g o&eddong g EovOivng dev
ouvioTtdtol 1) TavTdYpov ¥pnon. H avacstodn g o&eddong g EavOiving amod ) pefovéootdn
UTopEl VoL TPOKAAEGEL AVENUEVES GVYKEVIPMDGEIC GTO TAAGUE CVTOV TMV POPUAK®OV 00N YDOVIOS G
pueloto&ikdmra. Xe mepintmaon Tavtdypovng xopnynongs He eefovootd, n d6on
pepxomrorovpivig/alabeionpiving Ba mpénet va peidveral 6to 20% 1 AydTEPO TNG TPOTYOVLEVS
ouvtayoypapovuevng doong (PA. mapaypdaeovg 4.4. kot 5.3).

H endpxela g Tpotevopevng d6ong, n onoio Bacictnke og LOVIEAOTOINGT Kot AvAAVGT
TPOCOUOIMONG TPOKMVIKDV SES0UEVOV GE apovpaions, EmPBERoIdONKE amd To OTOTEAEGHLOTO LI0G
KAMviKN g perétng aalnienidpaong oe vyieic eBelovtég, mov Elafav pdévo 100 mg alaberompivng Kot
petmpévn 66om afabetompivig (25 mg) oe cuvdvacpo pe pefovéootdat (40 1 120 mg).

Meléteg arAniemdpdoewv pefovéootdrng pe dAAN KutTapoToikn ynueobepaneio dev Exovv
de€aybei. Agv vapyovv dtobéoipa SESOUEVO GYETIKA LE TNV AGPAAELN TNG PEROVEOGTATNG KOTA T
dupketa £tepng KuTTOPOoTOEIKNG BEpameiag.

PocryMralovn/Yrootpdpuato tov CYP2CS8

"Eyxet deyBet 6T1 ) pePovéootatn sivar évag acBevic avactoréag tov CYP2CS in vitro. Xe pia perétn
Le vyw dropa, svyyopnynon 120 mg pefovéootdng danag nuepnoing (QD) pe and otOHATOC EQATOE
doom 4 mg pootyAtalovng v eiye kapio ETIOPAOT GTN PAPUAKOKIVIITIKT TNG poctyArtaldvig Kot Tov
petafolitn g, N-decpebuvipootyhralovn, detkvooviag 0Tt 1 pefovootdn dev glval OVaGTOAENG
tov gvlopov CYP2CS in vivo. Emopévag, 1 cuyyopnynon eefovéootdrng pe pootyMtalovn 1 pe dAia
vrootpopata tov CYP2CSE, dev avapévetat va amatthiosl Kamolo podiomn g 066mG Yo uTég TIg
ovaiec.

®eo@VAAiv

"Eyxetr d1e€aybeil perén arinienidpaong pe pefovéootdtm o vy dropa, yio va a&loroynoel Kotd
1660 N avaoToA TG 0&eddong tng Eavlivng evdéyeton va Tpokarécel avEnon oTa KUKAOPOPOLVTH
eminmedo TG OgoPLALIVIC OTImG Exetl avapepBel e GALovg avaoTtoleic g o&eddong g EavOivng. Ta
amoTeLéopaTo QVTAG TG LEAETNG €de1&av OTL 1 cuyxoprynom eePovéootdtne 80 mg QD pe epdmaé
d0om BeopuArivnc 400 mg dev €xel kapia eTIOPOOT OTN PAPUAKOKIVITIKN 1] TV OCQAAELD TNG
BopuArivne. Emopévac, dev cuviotdtol dtaitepr mpocoyr 6tov 1 eefovéootdtn 80 mg Kot m
BeoLALIVY yop1yohvTOon TOwTOYPOVA. Agy LITdpYoLV dtobéoipa dedopéva Yo T pePovEoctdtn

120 mg.

Nompo&évn kot GALOL AVAGTOAELS YAVKOVPOVIO®GOTC

O petaporopog g eepovéootdatng eoptdtal amd to Evivpo Ovpidivo-I'Avkovpovocsui-
Tpavopepaoeg (UGT). @apuokenTikd Tpoidvio Tov avosTEAAOVY T YAVKOLPOVIdmGT), OTTmG Ta.
MXZA® kot ) TpoPevesion, propovv Bempntikd va ennpedcoovy v anoforn g eefovéootdng. e



VY ATOU, 1) TAVTOYPOVN YPNon PePovooTtdtng Kot varpolévng 250 mg 81 NUEPNOING CLGYETIOTNKE
pe avénon g éxbeong oe PePov&ootdt (Cmax 28%, AUC 41% Kot tin 26%). X khvikég perétegn
ypNon vampo&évne 1 aAlov MZAD/avactorléwv Cox-2 dev CLGYETIOTNKE e KO0l KAIVIKG GNUAVTIKI
avénon og avemBounta copPavra.

H ¢ePov&ootdtn pmopet va cuyyopnyndet pe vampo&évn ympic va amorteiton podpion g 66omg e
eePovéootdng N TG vampo&évng.

Enaywysic yAvkovpovidmong

Ioyvpol enaywyeic Tov eviopwv UGT evdeyopévmg va pmopel va 0dnyncovy o€ avénuévo
UETAPOAIGHO KOl LEIWUEV ATOTEAEGOTIKOTITA TG PePovEootatne. Emropévmg cuviatdton
TAPaKOA0VON O™ TOL oVPKOV 0EE0C 0pov 1-2 gfdopddeg Emetta and v Evapén g Bepaneiog pe Evav
1oYLPO ETOYOYEN YAVKOVPOVIOWMOTG. AVTIOTPOP®S, TAOT TG Oepameiog e emaymyéa EVOEXETAL VO
odnynoet og avénuéva eminedo ePovEooTdTng 6TO TAAGHA.

KoAywkivn/wdopebakivn/vépoyrmpodeialion/Boppapivn

H @ePov&ootan pmopel va cuyyopnynOel pe kodyikiviy 1 wdopebakivn ympic vo amarteiton poduion
g 060MG ™G PEPOLEOGTATNG 1) TNG GLYYXOPNYOVLEVNS dPAGTIKNG OVGIOG.

Agv amarteiton poOuion tng 66omng Yo T eeRovéoatdtn dtov yopnyeital pe vépoyAmpoderalion.
Aev amarteiton pobuomn g d6ong yuo ) Papeapivn dtav yopnyeitan pe pefovéoatdtn. Xopnynon
eePov&ootag (80 mg 1 120 mg dna& nuepnoimg) pe Papeapivn dev glxe enidpacn ot
QoppoakokvnTikny g Papeapivig og vy dtopa. To INR kot ) dpdon tov Hapdyovra VII dev

emnpedotnKoy and T cvyyopnynomn eepovéootdne.

Agowmpopivn/Yrootpdpato tov CYP2D6

"Eyxet deryBet 6t pePov&ootdn eivar acBeviig avactoréag tov CYP2D6 in vitro. Ze ol pehétn pe
vy dropa, 120 mg pefovéootdng draf nuepnoiong (QD) enépepav o péon avénon katd 22%
omv AUC g deourpoptivng, evoc vrootpmpatog tov CYP2D6 deikvioovtas o mhovr achevn
avaoTaATIKY dpdon g pePovéooctdtng oto évivpo CYP2D6 in vivo. Emopévac, n cuyyopiynon
eePovéootdng pe dAha vrootpmdpoto Tov CYP2D6 dev avapévetor vo amoithoet Kamota pOHOon g
d00MG Y10, AVTEG TIC OVOIEC.

Avtio&va

"Exet deryBet 6T 1 To0TOYpOVI KATATOOT EVOS OVTIOEIVOL TTOV TTEPLEYEL VOPOEETIDIO paryviGlov Kot
VOpo&eidio apyhiov kabvotepel v amoppoenomn g Pefovootdtng (mepimov 1 dpa) Kot TPOKAAEL
peiwon katd 32% o1 Ciax, 0AAG dev Tapatnpinke onpavtiky arioyn otnv AUC. Eropévag, n
pePovEootatn pmopel vo Anedel aveEdptnTa amd ) ¥pnon avidEvoy.

4.6 TovipoétnToe, Kinon ko yorovyio
Konon

Ta dedopéva amd oYETIKA TOAD TEPLOPIGUEVO APIOUO TEPITTOCEMV £KOEGTG KOTA TNV KVUT|OM dEV
KatédelEav kamola avemBount evépyeta g eefovEooTtdtng oty KONOo™ 1 6TV VYEiR TOV
guPpvov/veoyévvntov. Melétec oe {da dev Kotéde&av apeceg 1 Eupeces emPraPeic emATO®OES 6NV
Konomn, otV euPpioviki/epfpuikn avdmtuén 1 otov ToKeTd (PA. mapdypapo 5.3).0 evdeyduevog
kivouvog Yo Tov avBpwmo givon dyvwotoc. H pgfovootdtn dev mpémet va ypnoionoteiton katd
dupketo g KHmong.

OnAacuog



Agv glvar yvwotd gdv 1 pefovEootdtn anekkpivetar 610 avOpdmivo ydAa. Mehétec o (da £de1&av
OEKKPLOT OVTNG TNE OPACTIKNG OVGING GTO UNTPIKO YOAX KOl SOTAPAYUEVT] OVATTUEN TOV
Onraloviov veoyévwnrov (omv. O kivovvog oe OnAdlov Ppépog dev umopel va amoxieiotel. H
pefov&ootdtn dev Tpémet vo xpnoILoToLEiTaL KOTd TN YoAOL)YiaL.

Covipdémra

e Loa, peréteg avamopaywyng £mg kol 48 mg/kg/muépa dev £6€1E0v 0G0EEAPTMOHEVES OVETIBOLNTES
evépyeteg ot yovipotnta (BA. Tapdypago 5.3). H enidpacn tov Febuxostat Krka otnv avBpdmivn
YOVILOTNTO OEV EIVOL YVOOTY.

4.7 Emdpacelg oty IKavOTNTA 001]YN61)G KO YEIPLGROD piyovipdtov

Yrvmhia, (oA, moporcOnoio kot Boum 6pacn Exovv avapepbel pe t ypron g eefovootatgc. Ot
acbeveic Oo Tpémel va. eMOEKVOIOVY TPOCOYN TPV 0dNYGOLVV, XEIPLGTOVY UIYOVILOTO 1|

CUUUETACYOVV OE EMKIVOLVEG dpacTnPLOTNTES LEYXPLG OTOV Va gfvon apkeTd PEPatot 6Tt To Febuxostat
Krka dev emmpedlet duopevag v anddoon.

4.8 AvemOvunTeg eVvEPYELEG

ZYvoyn Tov TPoPil acQAAEING

O1 o oVyva avapepdleveS ovemBOUNTES EVEPYELEG 08 KAIVIKEG dokpéS (4.072 dtopa mov EAafov
d60m tovAdyiotov amd 10 mg £wc 300 mg), o peteykpriikés pehéteg acpdretog (nerétn FAST: 3001
dropa mov Eafov Tovddyiotov pia 66om amd 80 mg £mwg 120 mg) kot and v gpmepio petd TNV
KukAopopia glvar eEGpaels ovpkng apBpitidag, datapayés Tng NITATIKNG Asttovpyiag, dippota,
vavtia, kepaAaAyia, (aAn, dvorvola, eEavOna, Kynopog, apbpodyia, pooiyio, TOVOG oTa AKPO,
oldnua ko kKOTwon. Avtég o1 avemBOUnTEG EVEPYELES TV KUPimG Nieg N HETPLEG o€ coPapdTnTa.
Yravieg coPapéc avTidpaoelc vrepevaicinciog ot ePoLEOSTAT, LEPIKEC OO TIC OTTOIES
GULGYETICTNKOV LE GLOTNLOTIKG GUUTTOWUOTO, Kot OTAVIK GVUPBAvVTO apvidlov Kopdiokov BovaTov,
OTNUELDONKAY KOTA TNV gUmEpial LETA TNV KVKAOPOPICL.

KoatdAoyoc avembiuntmy EVEPYEIMV GE LOPON TTIVOKO

Zuyvég (21/100 €mg 1<10), oyt ovyvég (=>1/1.000 Emg 1<100) ko omdvieg (=1/10.000 éwg 1<1.000)
avemBounTeg evépyeleg mov ekdNAmOnkav o€ aobeveic mov Elafav Bepameia pefovéootdng
TapaTIOEVTOL TOPOKATO.

Evtog k00¢ xatnyopiog cuyvotntog, ol avemBounteg evépyeleg mopatifevtal Katd celpd phivovoag
cofapotnTog.

Iivaxog 1: AvemBounteg evépyeles o€ GOVODAGUEVES UAKPOYPOVIEG UEAETES ETEKTATNS PaoHS 3, o€
HEAETES OTQOAEIOG UETC. THY EYKPION KOL OO TV EUTEIPLO. UETC, THY KDKAOQPOPIO,

ATopoyéG TOL OOTOINTIKOD KOl TOV AEUPIKOD CLGTNOTOG ZTAVIEC
[Moavkvttaponevia, Opoppornevia,
OKOKKIOKVLTTApALio, ovauptior

AwTopoyég TOL AVOCGOTOUTIKOD GUGTILLOTOC ZTOVIES
AvapurokTikh avtiopoaon™®,
vrepevatcneio oe pappoko™

AwTopoyég Tov EVOOKPIVIKOD GLUGTIUATOS Oy cuyvée
OupeoeldoTPOTOC OPUOVN CULLOITOG
ovénuévn, voBvpeos1dioudc”

O@OoApKEG dloTapayES Oyt ovyvég

Oapmn dpaon
ZTAVIEC

Anoepadn aptnpiog
apePANoTPosdovc”




Awtopoyég Tov petafoAMcpod Kot e Opéyng

E&dapoeig ovpiknc apbpitidog

Oy cuyvéc

Zaxyap®ddns dtufnng, vrepAmdorio,
petmpévn opekn, avénon copaTIKon
Bapovg

2TOVIES

Meioon copotikov Bdpove, avénuévn
opetn, avopeia

Yoylotpikég dSrotapayEs

Oyt cvyvéc

Mewopévn yevetnolo opun, obmvio
ZTAVIEC

Nevpikodtnra, katadlmtiky Siédeon”,
dotopaym Hrvov”

Awotopayég TOL VELPIKOV GLGTILLOTOG

2uyvEg

Kepotahylo, {ain

Oyr ouyvég

HopoicOncio, nurdpeon, Mbapyoc”,
vevnMa, aAloimon yevorg,
vroueOnoia, vroouio

2mhvieg

Ayevoia’, aicOnon kovcov”

Awtapoyég Tov 0Tog Kol Tov Aafupiviov

Oy ouyvég
Eppoég
ZTAVIEC
‘Tayyoc”

Kopdiakég dratapayéc

Oy ovyvég

Koimkn poppoapouyn, aichnpoa toipdv,
avopoiec oto HKT, appoOuio’
ZTAVIEC

Awpvidlog Kapdokog Bdvatoc*

Ayyelokég Srotapayég

Oy cuyvéc

Ynéptaon, epubpioom, EEaym
ZTAVIEC

Kvihopopiky kotominéio”

Awtapayég TOL OVOTVEVGTIKOD GLUGTILOTOG

2uyvég

Avonvola

Oyt ouyvéc

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

ZTOVIES

ITvevpovia®

AlTopoyég TOV YOOTPEVTEPIKOD

2uyvég

Aldpporo**, votio

Oy cuyvéc

Kothakd dhyog, Gvo kothokd dhyoc”,
KOUMOKT] S10T0GT), YOOTPOOIGOPAYIKT
TAAVOPOLUN O, ELETOG, ENPOCTOLL,
dvomeyia, SVGKOIAMOTNTO, GUYVES
KEVAOGELG, LETEMPLIGUAC, YOGTPEVIEPIKT
ducopia, EAKn otopaTOC, TPHREWO TV
yeMdv*, Tavykpeotitido

ZTOVIES

Tootpeviepikn didtpnon *,
otopatitdo’




AwTopoyég TOL ATOG KOl TV YOANQOP®V

2uyvég

Avopolieg TG NIoTIKNG Asttovpyiag**
Oy ovyvég

XoioABioon

Zmavieg

Hnartitida, iktepog®, nroatikn PAGEN*,
yohokvotitida’

AwTopoyég Tov SEPLOTOG Kot TOV VITOSOPLOL 1GTOV

2VYVEC

E&bvOnpa (ovumepihappoavopévev
Spop®V TOT®V ££AVONLOTOG TTOV
avaeépinkov og YouUnAoTEPES
ovyvOTNTES, PA. TAPAKATO), KVIOLOG
Oy cuyvéc

Agppotitida, Kvidwor), SueYPOUATIGUAC
déppatog, PAAPN SEPLOTOG, TETEXEIES,
e&avinuo knAdmodeg, eEavona
KnAdoprLoTIdO®OES, £EAVOT L
BAratidddeS, vITEPOpwaTia, oAmmeKia,
éxCepo’, epvOnpuo, voyTepvég
epdpmoels’, yopioon”, kimouddeg
eEavonua’

Xmhvieg

To&wkn emdeppukn vekpdivon*,
XHvdpopo Stevens-Johnson*,
OYYE00ION ¥, POPUOKEVTIKT
avTidpaon Le NOCIVOPIAMa Kot
GUGTNUOTIKG CUUTTOUOTO ™,
vevikevpévo e&avonua (cofapd)*,
AToOPOAMOWTIKO EAvON A, e&dvOnua
Bulaximddeg, eEavOnuo euoaAdMOES,
e&avOnpo proktavmdeg, eEavonua
epuOnuoT®OES, VOO MPOEIDES

AwTopoyég TOV HVOGKEAETIKOD GLGTIHATOG KOl TOV
GULVOETIKOD 16TOV

2uyvég

ApBpakyio, poakyio, mévog ota drpa’
Oy cuyvéc

ApBpitida, LLooKeELETIKO AAYOG, PUTKT
advvopio, Loikdc 6TAGHOG, VKO
o¢i&yo, Buiaxitida, TpNEo oTIC
apbpdoels’, mévog oty TG,
HVoGKeAETIKT Suokapyia”, Suckopyio
apBpdoewv

Xmhvieg

PaBdopwdrvon*, civopopo oTpopikon
TETGAOL”, pevpatiky moAvpakyio’

AlTopoyéG TOV VEQPOV KAl TOV 0VPOPOP®Y 000DV

Oy ouyvéc

Neppn avendpkeia, veppoibioon,
apotovpia, ToAAaKoVpia,
Tpwteivovpia, Emedn yio ovpnon,
AOlL®EN TOV OLPOTOMNTIKOV
cvoThuaToC"

ZTOVIES

Aldpeon veppitido Tmv 0VpopoOP®V
ocwnvopiov*

AwTopoyég TOL aVOTOPAYM®YIKOD GUGTILLATOG KAl TOL LaoTol | Oyt cuyvég
2TUTIKT SLUGAEITOLPYIL
T'evikég dratapayés Kot KOTAGTAGELS TG 000V YOPNYNONG 2uyvég

Oidnua, K6Tmon




Oy ouyvég

Owpakikd aAyos, Owpakiky dveeopia,
novog”, Sucpopia’

ZTOVIES

Aiya, aicOnpa kavcsov”

TMopaxkivikég egetdoelg Oy ovyvég

AvEnon apvidong aipatog, pueimon
apBpod arpomeToMmy, peimon
AEVKOKVTTAPOV, HelOT aplOLo
AEUQOKVTTAPOV, AOENGT KPEUTIVIVIG
aipotoc, pLeimon aipooeopivng,
avénon ovpiog aipartog, ovénon
Tprylukepdiov aipoatoc, avénon
YOANGTEPOANG aiplaTog, peiwon
OLLOTOKPITN, YOAOKTIKT apLOpOyovaon
aiporog avénpévn, avénon Koiiov
aiporoc, avénon tov INR”

2TOvIEG

AvEnon yAvkoing aipartog, ypdvog
EVEPYOTOMUEVNG LEPIKNG
OpoppomAactivig TapaTETAUEVOG,
ueimon apBpov epvbpdv
OLLOCEOUIPIOV, 0OENCT) AAKAAIKNG
QOGPATAOTS ailatog, avénon
KPEATIVOPMGPOKIVAGNG olipaTtoc*

Tpoavpotiopog, dnAntnpiocon Kot S1dtKOCTIKES ETUTAOKES Oyt ouyvég
Molorag”

* AvemBOUNTEG EVEPYELEG TTOV TPOEPYOVTOL OO TNV EUTEIPIO LETE TNV KVKAOPOPIa.
**DOPUOKOETOYDUEVES U1 AOULMDOTG S1APpPOLa KO U1 PLCIOAOYIKEG SOKILOGIES TG NIATIKNG
Aertovpyiog ot cuvdvacpéveg peréteg daong 3 eivar o ovyvég og acbeveig oTovg omoiovg
Xopnyeitar TavToypOVMS KOAYIKIVY|.

*** BL. mopdypa@o 5.1 yuo emmtdoelc v e0peemy ovpikig apbpitidoc 6T LEPOVOUEVES
TUYOLOTOMLEVEG EAEYYOUEVEG peAETeg Ddomg 3.

# AvemiBOpmTeg EVEPYEIEC IOV TPOEPYOVTOL OO HEAETEC OGOGAELNG LETA TNV £yKpIon

Ieprypa@n eMAEYUEVOV OVETIOVUNT®V EVEPYELDV

Yrdvieg coPapéc avTdpdoelc vepevaictnoiog ot EePOLEOSTATN, GUUTEPIAAUPBOVOUEVOV TOV
cuvdpopov Stevens-Johnson, g To&ikng emdepIKNG vEKPOADONG KO TNG OVAPUANKTIKNAG
avtidpaong/katamin&iog, Exovv onuelwdel katd TNV gumepio PeTd TV KLKAOPOPIa.

To ouvdpopo Stevens-Johnson ko 1 To&kr| emdeppukn| vekpdivon yapoxtnpilovral and
g&eMooopeva deppatikd eEavonpata mov oyetiCovrat pe eAvkToves | PAGPeg tov PAevvoydvou kot
epediond Tov opBorpmv. Avidpdoelc vrepevaicinoiog ot pefovéoatdtn pumopel va oyetilovton pe
Ta 0KOAOLOO CLUTTTONATO: SEPUATIKEG AVTIOPAGELS TTOL YapaKTnpilovral and dindnceig
KnAdoPAaTIdO®O0VG e&avONLLaTOC, YEVIKEVUEVO 1) OTOPOMO®TIKA e&ovOnpaTa, oA Ko BAGPES TOV
3€pLOTOG, OION LA TPOCAOTOV, TVPETOS, ALLATOAOYIKES droTapayés Omws Opopponevia Kot NOSVOQIAia,
KOl GUUUETOYN LEUOVOUEVOV 1| TOAALUTADV 0pYaveV (o Kot VEPPOL GUUTEPIAOUBOVOUEVNG TNG
S1apeoNS VePPITIdNG TV 0VPoPOpwV cwinvapinv) (BA. Tapdypapo 4.4).

E&dpoeig ovpikng apbpitidoc mapatnpndnkoy cuyva apécmg petd v Evapén g Bepomeiog Kot KoTd
1 OLAPKELD TOV TPMOTWV LIVOV. XTI GUVEXELD, 1] GLYVOTNTO TV EAPGE®V 0VPIKTG apBpitidag
UELDVETOL LE YPOVO-EEQPTOUEVO TPOTO. TVVIGTATOL TPOPOAAEN Ao TG eEGPTELG OVPIKNC opOpiTIdog
(BA. Tapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

AvoQopd TBovoroyoDUEVOV OVETIBDUNTOV EVEPYEIDV
H avagpopd mBovoroyodpueveov avemBopuntov evepyeldv HETA amd TN YOPIYNoT AdEWNG KUKAOPOPiag
TOV POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG glvan onpavtikn. Extpénetl  cvveyn mapakoiovdnoen e oyéong
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0PEAOVG-KIVOUVOL TOV (POPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG. Znteiton amd Tovg EmayyeALATIES VYELOS VOl
AVOQEPOVY OTOLEGONTOTE THAVOLOYOVUEVES AVETIOOUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EBVIKOD GLGTNLLOTOG
avapopdg mov avaypaeetol oto Hopdptnua V.

4.9 Ynagpoocoroyia

Acbeveig pe vepdocoroyio Tpémel avTUETOTILOVTAL L€ CUUTTOUATIKT KOl VTOGTNPIKTIKT QPOVTIO.

5. OPAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 @oppokodvvapikég 1010TNTES

Doppokobepamevtikyg katnyopio: Pdappoka Kot e ovpikig apbpitidoc, ApLOKO TOL AVUGTEAAOVY
N ovvBeom Tov ovptkov o&éog, kKmdikog ATC: MO4AAO3.

Mnyoviopnoc dpdong

To ovpkd 0&D gival To TEMKS TPoidV PETABOAMGUOD TG TOLPIVNC 6TOV AVOpwTO Ko oynuotileton pe
v oAvcd T avtidpaon vro&avlivn — EavBivi — ovpikd 0&y. Kai ta §00 61ad10. 6TIC TOpamdved
petatponég Koralvovtat amd v o&edaon g Eavlivne (XO). H pefovEootdtm eivon éva mopdywyo
g 2-apvABelalOANG TOL EMLTLYYAVEL TN BEPATEVTIKT TNG OPACT) HELDOVOVTAG TO 0VPIKO 0&D 0poD LEGH
EKAEKTIKNG avaoTOAG TG 0&e1ddong g EavBivng (XO). H pefovéootdtn gival £vag 1oxvpog, un
TOVPWVIKOG eKAEKTIKOG avaoToréag Tng XO (NP-SIXO) pe in vitro tiun ovactoAng Ki pikpdtepn amod
éva nanomolar. "Eyet deyfet 61 1 pePfovEootdtn avacstéAel dpaoTikd TG0 Tig 0EEdmLEVEG OGO Kot
TG avoyuéves Lopeég e XO. Xe BgpamenTiKéC GLYKEVTPMGELG 1] PEPOVEOCTATN deV OVAOTEALEL AL
évlupo TOL GUUUETEXOVV GTO HETAPOMGHO TG TOVPIVNG | TNG TVPLUSTVIG, ONAadT, TNV ATaUVAoT|
yovavivng, Tn Oo@optBocLATPAVEPEPACT TG LIToEAVBivNG-yovavivng, TNV OPOTIKY
QOOGPOPIPOCLATPUVOPEPAOT], TN LOVOPOCPOPTKT amokapBouAdon opoTidivig 1 TNV VOUKAEOGIOIKN
(P®OGPOPLAGCT TOLPIVNC.

KMvik) omoTeAEOLOTIKOTNTO KOl AGQAAELL

H amotelecpotikotra g pefovéootatng anodeiydnke ot tpeig Pacikég peréteg aong 3 (ot 600
Baowég peréteg APEX ko FACT ko n pdcsbetn peiétn CONFIRMS mov meprypdpovot Topakdato)
mov deENyoncav oe 4.101 acbeveig pe vaepovpryoipio Kot ovpikr apbpitida. Te kdbe Pacikr perétn
0aong 3, N pefov&ootdtn KaTEdEIEE AVATEPT IKAVOTNTO GTO VO LELMCEL KO VOL SL0TNPICEL TOL EXLTESDL
0VPIKOV 0EEOGC 0POV GE GLYKPLION UE TNV aAAOToVPvOAT. To TpmTedov el onueio
arotelecpotikotrag otig peréteg APEX kot FACT rjtav 10 1060616 060gvidv 6T0uG 0moiovg to
tedevtaio 3 pnviaia eninedo ovpkov 0&€og opov NTav < 6,0 mg/dl (357 pmol/l). Znv npdcbe
perétnc CONFIRMS @dong 3, to amote éopata tng 0moiag Kotéotnoay d1abEota PLeTd T yopnynon
g adelag Kukhopopiag TG pePovE0STATNG, TO TPOTEVOV TEMKO ONUEID ATOTEAEGLOTIKOTITAG TAV
T0 TO00GTO 0GHEVOV GTOVC 0T010VE Tal EMimeda OVPIKOV 0EEOC 0poD ftav < 6,0 mg/dl Kot TV
tedevtaio eniokeyn. Agv tepleAeOnoay aoeveic pe HOGYELILO OPYAVOV GE QVTEC TG LEAETEG (PBA.
Tapaypopo 4.2).

Meiétn APEX: H Eheyyopevn pe AAlomovpvoln kon Ewkovikd dppoko Melém
Amoteleopatikotnrog e Defovéootatng (APEX) ftav o ddaong 3, toyoomomuévn, SITAG-TOQAN,
TOAVKEVIPIKN HEAETN, dibpketag 28 efdopadmv. Xitot efdopnvta dvo (1.072) acbeveig
Tuyalonomdnkav: og ewovikd eappako (n=134), oe pefovéootdrtn 80 mg drnag nuepnoing (n=267),
oe pefovéootdtn 120 mg anaé nuepnoing (n=269), ot pefovéootdtn 240 mg droé nuepncing
(n=134) 1 oe aAromovpwvorn (300 mg draé nuepnoing [n=258] ywo acOeveig pe kpeatviv 0pod Katd
v évapén g Bepaneiog <1,5 mg/dl 1} o 100 mg dra nuepnoing [n=10] yio acOeveig pe kpeaTviv
opov xotd Vv évapén g Bepaneiog >1,5 mg/dl ko <2,0 mg/dl). Awkdoia capdvia mg
@ePov&ootdg (2 PopEG 1 GUVIGTAOLEVN LYNAOTEPT OG0T ¥PNCLLOTOONKOY (G dOoN a&loAdYNoNG
NG ACPAAELOG.
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H perétn APEX €dg1&e T 0T0TIoTIKG ONUAVTIKT AVEOTEPOTNTO TOGO TOV BEPATEVTIKOD GKEAOVG TNG
eePovéootdrng 80 mg anaé nuepnoimg 660 Kot Tov BepamevtiKod okélovg e pefovéootdng

120 mg dmo& nuepnoing évavr: Tov BepamenTikoy GKEAOLG TV GLUPOTIKA XPTGILOTOIOVUEVDV
d6cewv odromovpvoing 300 mg (n = 258) /100 mg (n = 10) ot peimon tov ovpikod 0&Eog 0pov
(sUA) k1o and 6 mg/dl (357 pumol/l) (BA. [Tivaxa 2 kot Ewova 1).

Merétn FACT: H Eheyyopevn Aok @eBov&ootitng évavtt AAlomovpvoing (FACT) ftav pia
ddong 3, Tuyoromompévn, SITAG-TUPAY, TOAVKEVIPIKN HEAETN, didpketag 52 gfdopddmv. Entakdciot
e&nvta (760) acBeveic tuyaromomnkav: oe pefovéootdtn 80 mg draf nuepnoing (n=256), ot
eePovéootdtn 120 mg ana nuepnoing (n=251), 1 o aAlomovpvorn 300 mg amal nepnoimg
(n=253).

H perétn FACT £6¢e1ég T 6T0TIOTIKG ONUOVTIKT OVEOTEPOTNTO TOGO TOV BePAmELTIKOD GKEAOVG TNG
eePovéootang 80 mg anaé Nuepnoimg 660 Kot Tov BepamevTiKod okéAoVS TS PefovéootdTng

120 mg dmo& nuepnoing évavr: Tov BepamenTiKod GKEAOLG TG CLUPATIKA XPTCLOTOLOVUEVNG dOGNG
aAomovpivoins 300 mg ot peiwon Kot datpnor tov sSUA kdtm and 6 mg/dl (357 pmol/l).

O ITivakag 2 cuvoyilel To ATOTEAEGLOTO TOV TPWTEVOVTOG TEAKOV GNUEIOL ATOTEAEGHOTIKOTNTOS:
Mivakag 2

Moc06716 AcOevarv pe Enineda QOvpikod O&éog Opov <6,0 mg/dl (357 pmol/l)
Televtaieg Tpaig Mnviaieg Emokéyeig

Merétn Ddefovéootdrn 80 mg DdeBovéootdrn 120 mg Alomovpvorn 300 /
amoé nuepnoiong amoé nuepnoiong 100 mg dma& nuepnoiog’
APEX 48%" 65% " 22%
(28 eBdopddeg) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%" 62%" 21%
(52 eBdopddeg) (n=255) (n=250) (n=251)
ZuvovaGEVa 51%" 63% " 22%
Amotehéouata, (n=517) (n=519) (n=519)
lamoteléopata and dropa mov Elafov eite 100 mg dmof nuepnoing (n=10: acOeveig pe kpeotviv
opov >1,5 kan £2,0 mg/dl) 7 300 mg dra& nuepnoing (n=509) cuykevipdOnKav Yo 0VAADGELG.
*p < 0,001 évavtt allomovptvodne, “ p < 0,001 évovtt 80 mg

H wovotnra g eefovEootdtng va Letmvel To enineda ovpikoh 0&€0g 0polh NTaV AULEST KOl GLUVEXNG.
Meimon tov emmédov ovpikov 0&Eoc opov oe <6,0 mg/dl (357 umol/l) onuewwdnke katd v enickeyn
v EBSopdda 2 kot Stoatnpnnke kaboAn m didpketo g Bepaneiog. Ta péoa enimeda ovpikov 0EE0G
0poV o€ oyéom Ue To Ypovo Yo kébe opdada Bepaneiog and 11 600 Pacikég peréteg Paong 3
dewcvoovtor oty Ewdva 1.

Ewova 1 Méoa Eniteda Ovpikod OEEog Opod tov Zvvdvacpiveov Baocwav Mehetdv @aong 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 Elafoav arromovpivorn 300 mg anal pepnoing. Ze 10 acbeveic pe
Kkpeatvivr opov >1,5 ko <2,0 mg/dl 860nke 66on 100 mg dmaé nuepnoing. (10
acOeveic amo tovg 268 otn pehét APEX).

240 mg pePov&ootang ypnoomomdnkay yio vo a&lodoynbei n acedieio g
0ePOVEOCTATNG GTO SNITAGGLO TNG GUVIGTMOUEVTG VYNAOTEPTG OOGTG.

Merétn CONFIRMS: H CONFIRMS 1jtav o pedétn @dong 3, tuyoiomotmpévn, Ereyyopevn,
dubpketog 26 efdopddwv yio TNV a&loAdynon TG ACOAAELNG KOl OTOTEAEGUATIKOTNTOS TG
pefovéootatng 40 mg kot 80 mg, oe cuykpion pe v oAlomovpvorn 300 mg 1 200 mg, og acbeveig
pe ovpikn apOpitida kot vepovpryotpio. Avo yiAddeg dakdotot e€nvra evvéa (2.269) acbeveig
toyatomomOnkav: og pefovéootdtn 40 mg droé nuepnoing (n=757), oe pefovoctdtn 80 mg dnal
nuepnoiong (n=756), | o oAlomovpvorn 300/200 mg anaé nuepnoing (n=756). TovAdyiotov T0 65%
TV acbevav eiye Nria-péTpia veepikn dvoiettovpyia (pe kdBapon kpeatvivig 30-89 ml/min).
[Ipo@Oroén Evavtt twv £apoewv ovpIkng aphpitidag fTay amapaitnTn Katd T S1dpKeLn TV 26
efdopddmv.

To mocootd TV acbevodv pe emimeda ovpkov 0&Eog opol <6,0 mg/dl (357umol/l) oty terevtain
emiokeym, Nrav 45% ywo, ™ eePovéootdtn 40 mg, 67% ywa ™ eefovéootdrn 80 mg kot 42% yio v
aAromovptvorn 300/200 mg, avticToiymg.

Tpwtevov tedikd onueio othy vTOOUAIN 0.GOEVDV UE VEPPIKH dvGAEITOVPYIO,

H pedétn APEX a&oidynoe v amotelecpotikotnto o€ 40 acbeveic pe veppikn dvciettovpyio (SnA.
pe kpeativivn opov katd v Evapén g Oepaneiog >1,5 mg/dl xan <2,0 mg/dl). o ta dtopa pe
VEQPIKY| ducAertovpyia Ta ool TuyoomoOnKay 6g aAloToLPIVOAN, 1 dOoN eiye dpto T 100 mg
ama& nuepnoiong. H pefovéootdtn méTuye To TpmTEVOV TEAKO ONLEl0 amOTEAETUATIKOTN TS 6TO 44%
(80 mg ama& nuepnoing), oto 45% (120 mg dnaé nuepnoing), kot oto 60% (240 mg dmag nuepnoing)
TV acbevav og cuykpion pe 10 0% otig opdadeg aArorovptvoins 100 mg dmoé nuepncing Kot
ELKOVIKOV PAPULAKOV.

Agv v pEav KAVIKA OMHOVTIKEG O10POPES GTNV TOCOGTININ LEIWMOT TNG CLUYKEVTPMONS 0VPIKOV 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 oe acBeveic pe ovpikn apbpitida kot veQpiky SVGAEITOLPYIN KAOOPIGTIKE TPOOTTIKMOG

ot pehétn CONFIRMS, ko £6€1Ee 0T 1 0POVLEOGTATN MTAV GNUAVTIKG IO OTOTEAECUATIKNY OTN
peimon Tov emmédmv ovpkol 0&Eoc 0opov og < 6 mg/dl oe olhykpion pe TV aAAoToVPIVOAN
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300 mg/200 mg oe acBeveic mov glyav ovpikn apbpitida pe N E0G LETPLOL VEQPIKT SVGAEITOLPYIN
(65% tov acBevov Tov perethonkay).

Tpwtebov tedikd onueio atny vroouddo. ocbevav ue sUA > 10 mg/dl

[epimov 1o 40% 10V acbevdv (cuvdvaouéves peréteg APEX kot FACT) eiye sUA katd v évapén
¢ Bepamneiog > 10 mg/dl. Xe avt v vrooudda 1 ePovootdtn néTvyEe TO TPOTEVOV TEAKO O UEl0
amoteheopotikotntag (SUA < 6,0 mg/dl otig 3 tedevtaieg emokéyelg) oto 41% (80 mg dnas
nuepnoimg), oto 48% (120 mg dra& nuepnoing), kot 6to 66% (240 mg draf nuepnoing) Towv
acBevdv og oVykplon pe 10 9% oty opdda odrlomovptvoing 300 mg/100 mg droé nuepncing Kot e
10 0% otV opdda EIKOVIKOD PAPUAKOU.

> perdétn CONFIRMS, 10 1060616 TV ac0evmdv Tov TETUYE TO TPOTEHOV TEAIKO GNUEID
arotelecpotikotrag (SUA < 6,0 mg/dl otnv tehevtaio emickeyn) yuo acBevelg pe eninedo ovpikoh
o&€og opob katd v Evapén g Bepanciog > 10 mg/dl mov élafav Bepancio pe pefovéootdtn 40 mg
amag nuepnoiong rav 27% (66/249), pe pefovootdrn 80 mg dral nuepnoing rav 49% (125/254)
Kot pe oAromovptvodn 300 mg/200 mg draé nuepnoing ntav 31% (72/230), avtictoyo.

Kiwika Aroteléopoto: mocooto aolevav mov amortel Gepareio. yio. ECopon ovpikng apbpitidog
Merét APEX: Katd ) dibpketo TG TEp1odon mpo@Oraéng tav 8 efdouddmv, Eva peyoidtepo
TOC0GTO ATOL®V oty opdda Bepameiog pe pefovéootdtn 120 mg (36%) yperdotnke Oepaneia yio
¢€apon ovpikng apbpitidag oe cuykpion pe pefovéootdrn 80 mg (28%), ariomovpvorn 300 mg
(23%) kot ewoviko appoako (20%). O e&dpoeic av&nbnkov petd v mepiodo TPoeOAAENS Kot
oTadlokd pet@bnkoy pe v mapodo tov podvov. Meta&d tov 46% kot 55% tov atdpov Erofe
Oepameio yio e&dpoeig g ovpikng apbpitdag and v ERdopdda 8 kot v ERSopdda 28. EEdpaoeig
oVPIKN G apBpitidag KoTd TIc TeEAevTaiec 4 efdopddeg g perétng (ERdopddeg 24-28) mapatnpndnkov
010 15% (pePov&ootdtn 80 mg, 120 mg), oto 14% (aAromovpvorn 300 mg) kot oo 20% (ekovikd
QAPLOKO) TOV OTOUM®V.

Merém FACT: Kazd ) duidpketa g meptodov tpoeuiaéng tov 8 efdopdadmv, éva peyaAdtepo
TOGOGTO 0TOUMV otV opdda Bepoameiag e pefovéootdrn 120 mg (36%) ypeidotnie Oepameio yio
¢Eapom ovpkng apbpitidag oe cuykpion pe TS opadeg Bepaneing pe pefovEootdrn 80 mg (22%) xot
pe aAromovpvoin 300 mg (21%). Metd v mepiodo Tpopiiaing tmv 8 efdouddmv, ol emnTdoELS
TV e&dpoewv avéNdnkay kol otadlokd petmdnikay pe v mépodo Tov xpovov (64% kot 70% twv
atopmv ElaPe Bepameia yro e&dpaoelg ovpikng apbpitidag and v ERdopdada 8-52). EEdpoeic ovpikng
apBpitidoc katd T1g TeAevtaieg 4 efdopadec g perétng (Epdopadeg 49-52) mapoatnpnibnkoav oo 6-
8% (pePfovéootdrn 80 mg, 120 mg) kot oto 11% (aAromovpvorn 300 mg) TV ATOUMV.

To 1060616 TV atOp®Y Tov anaitnoe Bepaneia yio Eapon ovping apbpitidoc (Merétn APEX kot
FACT) fitav aptOuntikd yonAdTepo oTIC OPASES TOV TETVYAY £Va LECO EMIMESO 0VPIKOD 0&E0C 0pOD
petd mv évapén g Bepanciog < 6,0 mg/dl, < 5,0mg/dl, | <4,0 mg/dl o cVyKkpion pe TV opdda Tov
nétuye va Péco emimedo ovpikoD 0&€og 0pol petd v Evapén g Bepaneiog > 6,0 mg/dl katd Tig
tehevtaieg 32 efdoudadec g meptodov Bepaneiog (draotriuota ERSoudda 20-ERdopdda 24 £mg
Epdopdda 49 — 52).

Kotd ™ sdpkeia g perétng CONFIRMS, 1o 1060016 TV 0iofevdv mov yperdotke Bepomeiol yio
e€apoeic ovpikng apbpitidag (Huépa 1 £mg Tov Mva 6) ntov 31% kot 25% y1o. Tig opddeg g
pePov&ootang 80 mg kot ™ 0AAOTOVPIVOANG, avTioTotyo. Agv TapatnpnOnKe d10popd 6T0 TOGOCTO
v acbevav mov yperdotnke Oepaneia yia eEdpogig ovping apbpitidoc petasld Twv opnadmv e
pePovéootatng 80 mg kot 40 mg.

Morpoypovieg, avoiKTod oyeoloouoD UEAETES ETEKTAONS

Merét EXCEL (C02-021): H Excel fitav pio pedét didpkeog tpiov etmv Gdaong 3, avorktov
o(EOL0GLOV, TTOAVKEVTPIKY], TUYXOOTOMUEVT, EAEYYOLEVT LE QAAOTOVPIVOAT, LLEAETN EMEKTAGTG V1O
v aloAdynon acedielog o€ acbeveic mov giyav olokAnpmaoel Ti¢ Paocikég peréteg @aong 3 (APEX
N FACT). Eva ocvoiro 1.086 acBevav eiye evraybel ot perétn: pefovéootdtn 80 mg dmaé
nuepnoing (n=649), pefovéootatm 120 mg dra& nuepnoing (n=292) kot aArorovpivorn 300/100 mg
ama& nuepnoing (n=145). Ilepinov 0 69% TtV acBevav dev yperdotke aAlayn ot Bepaneio yio v
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emitevén g teMkng otabepng Oepaneiog. AcBeveig mov giyav 3 dadoyucd enineda sUA > 6,0 mg/dl
amocVpOnKav.

Ta enineda ovptkov atov opd dratnprdnkav pe v nadpodo Tov xpdvov (m.y. 91% kar 93% twv
acBevav g apykng Oepanciag pe pefovéootdatn 80 mg kot 120 mg, avrictorya, iyav SUA< 6 mg/dl
Tov Mnjva 36).

Agdopéva Tprdv eTdv £0e1Eav LelwoT o1 GLYVOTNTO EREAVIoNG eEapoewv ovptkng apbpitidag pe
AMyotepo and 1o 4% tev acbevav va anotel Bepaneia yia EEapon (Inh. TepiocdTEPO Amd T0 96% TV
acBevav dev amaitnoe Bepaneia yio EEapon) Tovg Mrveg 16-24 ko tovg Mnveg 30-36.

To 46% kot t0 38% tov acbevav oty Tedkn otabepn Bepaneia pefovEootdrng 80 v 120 mg dras
nuepnoimg, avtictorya, lxe TANPT LIOXDPNOT] TOV KVPIWV YNALPTOV TOP®V o TNV £vapén g
Oepoameiog Eog v Tekevtaio Exiokeyn.

H Meiétm FOCUS (TMX-01-005) qtav didpkelag 5 etdv, Daong 2, avoiktod 6YeOaGHOD,
TOAVKEVTPIKY, LEAETN EMEKTAONG YioL TNV AE10AOYN 0N 0GPAAELNG 08 0oOEVEIS TOV ElYOV GUUTANPDCEL
4 gBdopadeg xoprynong durhd TveAng docoroyiog pefovéootdng otn perétn TMX-00-004.

116 aoBeveig evrayOnkoav kot Eafav apykd eepovéootdtn 80 mg draé nuepnoing. To 62% twv
aocBevav dev ypeldotnke pooon g d6ong yia vo dtatnpndel to sSUA <6 mg/dl kot to 38% tov
acBevav ypeldotnke pvdion g 66omg Yo va emtevydel | teAkn otabepn ddo.

To 1060616 TV 0cbevav pe enineda ovpukol 0&Eog opov <6,0 mg/dl (357 umol/l) oty Tedevtaio
emiokeyn Nrav peyokvtepo and 80% (81-100%) ot kabe 560 pefovEootdrnc.

Kotd ™ @don 3 tov KMVIKOV HEAET®V, TapatnpninKay Iieg ovopoAieg oTiG SOKILOGIEG NTOTIKNG
Aertovpylog o acBeveig mov Ehafav Bepaneia pe pefovootd (5,0%). Ta mocootd avtd fTav
TOPOLOLL [LE TO TOGOGTA TTOL avaPEPOnKay Yo TNV oaAromovpvorn (4,2%) (BA. mapdypaeo 4.4).
Avénuéveg tipéc TSH (5,5 plU/ml) mapatnpnbnkoav oe acbeveic vod pokpoypdvia Bepameia e
pePovEootdrm (5,5%) kot og acbeveic pe aAlomovpivoln (5,8%) otig pokpoypovieg LeAETEG
EMEKTAONG AVOIKTOV Gyedtacpov (PA. mapdypago 4.4).

Moaxpoypovieg ueléres ueta m oiabeon otnv ayopd,

H peAiétn CARES Ntov pio TOAVKEVTPIKT, TUYOLOTOUUEVT), SUTAG-TVOAT] SOKIUN LN KATOTEPOTNTAS, 1
omoin cvvékpive Tig kapdlayyetokés (KA) exPacelg pe pefovéootdtn Evavtt aAAOTOVPIVOANG OE
aocBeveic pe ovpkn apbpitida kot 16topkd cofapng KA vocov, copmeptlapfovopévov epepayLotog
oV pokapdiov (EM), voonieiog yio actadn omndayyn, ote@aviaiog 1| eYKEPUMKNG d1ad1Kociog
EMOVAYYEIDONG, OYYELKOD EYKEPAAIKOV EMEIGOSIOV, TAPOSIKOD 1GYOUIKOD ENLGOOEIOV LE Voo AEia,
TEPLPEPTKNG AYYELOKNG VOOOL 1) SaKXapdON o0t Le EVOEIEELS IUKPOOYYELOKTG 1 LOKPOOYYELOKNG
vooov. ['a va emitevybei SUA kdtm omd 6 mg/dl, n 86om g pefovéootdtng TitAomomOnke and

40 mg émg 80 mg (aveEdpTnTo Amd TN VEPPIKT AgtTovpyia) Ko 1 06N TG AAAOTOVPIVOANG
TithomoiOnke pe avénoeig twv 100 mg ard 300 g 600 mg 6€ AoOEVEIS [LE PLGIOAOYIKT] VEPPIKT|
Aertovpyio Kot Yo veepikn dueiertovpyio kKot amd 200 Emg 400 mg og acOeveig pe pétplo veppikn
dvuciettovpyia.

To mpwtevov telkd onpeio atnv CARES ftav o ypdvog €mc tnv mpdtn eppdvion pelldvmv
avembountov kapdayyeok®v coppdviov (MACE), évag cuvdvaoidg pn Bavatnedpov epepayaTog
oV pokapdiov (EM), un Bavatnedpov ayyelokod eykepaiikov encicodiov, KA Bavdatov kot
enelyovsog enovayyeinong Adym aotafodc otndayymg.

Ta tehMkd onpeia (Tpotedovta Kot dgvtepedovia) avorivdnKoy cOUE®vV pe TNV aviivon Tpofeong
v Oepamneia (ITT) oty omoia mepreAnpncav 6Lot ot acbeveig mov TuyoomomOnKay Kot EAafav
TOVAGYLOTOV Ll HOOT| OO TN POPUUKEVTIKY OYWYN TNG SIMAG-TUPANG LEAETTG.

YVvoMKa, T0 56,6% tov acbevdv diEkoye mpowpa T Bepameio tng Sokiung kat 1o 45% tov acbevav
dev OLOKANPOOE OAEG TIG EMOKEWYELS TNG OOKIUNG.

Xuvorikd, 6.190 acBeveic mapakorovdnOnkay yia S1qpeco ypovikd drbdotnpa 32 unvev Kot 1 dthpecn
dupketa EkBeomng Nrav 728 nuépeg yuo Tovg acbeveic oty opdda g pefovéootdtng (n 3098) kar 719
Nuépeg v Tovg acheveic oty opdda e alhorovpvoing (n 3092).

To mocootd eUPavions Tov TpmTevovTog TeEAkoD onueiov MACE ftav mapdpola 6ty opddo
Oepaneiog pe ™ eePovéootdtn kot oty opdda Bepameiog pe v allorovpivorn (10,8% Evavti
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10,4% 10v acBevav, avtiotorya, avaroyio kvduvov [HR] 1,03, apeimievpo enovarappavopevo 95%
dubotpa gpmiotosvvng [CI] 0,89-1,21).

v avilvon Tov empépoug ototyeimv MACE, 10 moc0o16 KA Bavitmv nTov vynAdtepo e
pePovéootdtn og oxéon pe v ahiomovptvorn (4,3% évavt 3,2% tov acbevav, HR 1,34, 95% CI
1,03-1,73). Ta mocootd v vrdérommy cuppdviev MACE Ntov mopdpote oty opdado e
@ePOLEOOTATNG KOl TNV OUAdA TG 0AALOTOVPIVOANG, ONAad pn Bavatnedpo EM (3,6% évavtt 3,8%
v acbevav, HR 0,93, 95% C1 0,72-1,21), un Bavatnedpo ayyetoxd eykepaikd eneicddio (2,3%
évavtt 2,3% tov acBevav, HR 1,01, 95% CI 0,73-1,41) ko eneiyovca emavayyeioon Adyw actadovg
omOayyng (1,6% évavt 1,8% twv acBevov, HR 0,86, 95% CI 0,59-1,26). To mococtd Bvnoyotntog
oo OAEG TIC ouTieg AV EMioNg VYNAGTEPO pe T PEPOVEOGTATN GE GVYKPLION LE TNV GAAOTOVPIVOAN
(7,8% évavt 6,4% tov acBevav, HR 1,22, 95% CI 1,01-1,47), AMdyo kuping Tov vynAdtepov
mo60ootol KA Bavatmv ot cvykekpiuévn opdda (BA. mapdypoeo 4.4).

To moc0ooTd voonAeiog Y10 KapdlaKy OVETAPKELD, EIGOYOYDV GE VOGOKOUEID Yo appubpieg mov dev
oyetiCovral pe woyoupio, EAefiKdV OpopPosuforikdv ETEIGOSIMV Kol VOGNAEINS Y10l TOPOSIKA
1OYOUKE ETEIGOS10 TAY GLYKPIGILA Yo T PEPOVEOGTATN Kot TNV GAAOTOVPIVOAT).

H perémn FAST ftav pio mpoomTike|, TUXOLOTOUIEVT], 0VOLXTOD TOUTOV, LE TUPAOTOINGT ®C TPOG TO
TeMKko onpeio, 1 omoia cuvékpve To Kapdiayyelokd (KA) mpopik acedieiog e pefovEootdtng évovtt
NG AAAOTOVPIVOATG G acBeVeis e ypovia vIepovpryapio (08 KATAGTAGELS OOV 1 EvomdOeoT GA0TOG
TOL OVPIKOL 0EE0G giye MO cvuPel) Ko mapdyovieg kapdayyeiakod (KA) kvdovou (w.y. acbeveig 60
ETOV 1 LeyoA0TEPNS NAKIOG KOt Ple TOLA(LOTOV Evay AAAO TtopdyovTa Kopdiayyetokol (KA) kivddvov).
Oremré€pon acBeveic ElaPav Bepameio Pe AALOTOVPIVOLT TPV ATTO TNV TVYOLOTOINON Kot oot OnKoy
TPOCAPLOYEG TG 600mg OTav YpetlOToV, COUPMOVA LE TNV KAVIKN Kpion, Tig cvotdoels g EULAR
(European League Against Rheumatism) kot v eykekpyévn d0coAoyio. 1o TEAOG TNG PAOMC
€100.Y®YNG TNG 0ALOTOLPIVOANG, 01 aoBeveig pe eminedo sSUA <0,36 mmol/L (<6 mg/dL) 1 wov éhafav
TN LEYIoTN aveKTn 800N M TN UEYIOTY] EYKEKPULEVT 0OGT] AAAOTTOLPIVOANG TVYAOTTOWONKaY GE avoAoYia
1:1 yw va AdPovv Bepameia gite pe pefov&ootdrn gite e aALomovpvorn. To KOPLo KOTOANKTIKO onpeio
g nerémg FAST ftav 1o xpovikd Stdotnpa LEYpL TV TPpOTN ELPEVIGT) OTOI0VINTOTE GLUPAVTOG TOL
neptiapfovotay oto ovvbeto tehikd onueio Antiplatelet Trialists' Collaborative (APTC), to omoio
mephapfave: 1) voonieio yio pn Bavatnedpo Epuepaypa tov pookapdiov (EM), /Broymukd Betikd o0
otepoviaio ovuvopopo (OXX); ii) pun OBavotnEopo eyKePUAIKO emelcodlo. iil) Oavotog Adym KA
ouppdvrog. H apyun avdivon Baciotnke oty katd t Oeponeio mpocéyyion (on-treatment analysis).
Xuvorikd, 6.128 acBeveig TuyatomomOnkav, 3063 yio pefovéootdrr kon 3065 yio aALOTOLPIVOATY.
Xmv mpwrtoyevny avaivon katd t Oepameia, 1 @pefovéootdtn dEV MTOV KOTOTEPN AMO TNV
OALOTOVPIVOAT MG TTPOG TNV EMIMTWOT] TOV TPMTEVOVTOG KOTOANKTIKOD oNUeEiov, 1) 0moio. ELPAVIOTIKE
og 172 aoBeveic (1,72/100 ypdvia. £kbBeong acbevav) pe pefovéootdtn oe ovykpion pe 241 acbeveig
(2,05/100 ypdvia ékBeong acBevav) pe odlomovpvorn, e £va mpocapposuévo HR 0,85 (95% CI: 0,70,
1,03), p<0,001. H avdAivon xotd m Bepomeio yio 10 mpoTelOV TEAIKO ONEI0 0TNY LTOOUAdH AcHeEvdV
HE 10TOpPIKO gpepdypotoc pookapdiov (EM), eykepoiikov eneicodiov 1 0&D ote@oviaio chVOpOLLOo
(OXX) dev €de1&e onpavtikn dopopd peta&d tov opddmv Bepaneioc: vanpyav 65 (9,5%) achevelg e
ovupdvto oty opdda @ePovéootdtn wor 83 (11,8%) acbeveic pe ovpPdvio oty opddo
arlomovpvorng. mpocoppospévo HR 1,02 (95% CI: 0,74-1,42); p=0,202.

H Ogpaneia pe pefoviootatn dev cuoyetiomke pe avénon kapdiayyeliakov Bavdtov 1 Bavétov OAwv
TOV OTLOV, GLVOAIKG 1 GTNV VTOOUAdH 0oBevaV e apykd 1otopikd EM, eykepaiikcol eneicodiov 1
OXZ. XvvoAikd, vmnp&ov Aydtepor Odvator oty opdda g @efovoostdtng (62 Bdvortor amd
Kapdloyyelakd voonuata kot 108 0dvatol Ohmv Tov atidv), amd 0,71 6TV opdda TG AAAOTOVPIVOANG
(82 BGvator amd Kapdiayyelokd voonuota Kot 174 Bdvatol OA®V TV oiTiav).

Yrnpée peyardtepn pelmon tov emmédwv ovptkov 0&eog ot Oepaneia e pefovEootdtn oe GUYKPLON
pe  Bepameio e aAAOTOVPIVOA).

5.2 @oppokokivnTIKEG 1010TNTES

e vym dtopa, ol HEYIOTEG GUYKEVIPAGELS 0TO TAAGHO (Crmax) KO 1) TEPLOYN KAT® OO TNV KOUTOAN
oLYKEVTP®ONG 610 TAGcUa-xpovov (AUC) g pefovéootdtng avénnkav pe tpodmo aviAoyo Tpog
doon émerta and epdmoas Ko moAlamAiés dooels tov 10 mg g 120 mg. I d6ceig peta&y 120 mg kot
300 mg, Topatnpnonke yuo T eefovEootdtn pio LEYOUADTEPT amd TNV AvAAoYn LE T 860 avénon
omv AUC. Agv voiotatol vtoAoyicUn cuecmpevon 0tav 86celg Tov 10 mg £wg 240 mg yopryohvrot
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Kd0e 24 dpec. H pefovEootdt €xel pavopevo péco tehkd ypdvo nuicetog Long (tiz) amoBoing
nepimov 5 €wg 8 dpeg.

DappakoKIVNTIKEG/ QupLaKodVVOULKEG avaAdoels TANBvopol dieénydnoay o 211 acbeveig pe
VIEPOLPLYOLLLI Kl 0VPIKT apbpitida, oTove omoiovg yopnynonke pefovéootdtn 40-240 mg dmaé
nuepnoing. I'evikd, o1 apLoKOKIVITIKEG TOPAUETPOL TG PEPOVLEOGTATNG TOV EKTIUNONKAV A0 QVTES
TIG AVOADGELC EIVOL GE GVUPOVIO LIE EKEIVEG TTOL EANPON GOV O VY ATOp, dEKVOOVTOG OTL TOL VYN
ATOpO EIVOL OVTITPOCOTEVTIKA Y10 TY] POPLOKOKIVITIKY/Qoppokoduvapkny a&loldynon otov
TNOuopo acbevav e ovpikr| apBpitida.

Amoppoéonon

H ggfovéootdt anoppoedrot toyxéms (tmax 1,0-1,5 dpa) Kot kadodg (tovddyiotov 84%). Encrta and
epamaé 1 ToAATAEC Ao NuepNoing omd oTtopoTog d0celc TV 80 Kot 120 mg, 1 Crmax €ival mepinmov
2,8-3,2 pg/ml, ko 5,0-5,3 pg/ml, avtictoya. H amdivtn Prodiebecipdtnto yio 1o dickio
pePov&ootdng dev £xet peretnOet.

‘Enerta amd molamAéc dmaé nuepnoing and otoépatog 06celg Tmv 80 mg 1 amd pa epdnas d6or Teov
120 mg pe yedpa vynAd oe Mmapd, vanpée peioon g tééewg 49% kot 38% ot Crax kot Peimon g
taEemg 18% Kot 16% otv AUC, avtictoya. Q61600, dev mapatnpinke KAVIKG GNUOVTIKY 0AAOYY
OTNV TOCOoTION HEIOT TG CLYKEVTIPMOONS 0LPUKOD 0EE0G 0pol dmov eEeTdotnie (TOAAATAN SO0
tov 80 mg). Enopévmg, n pefovéootdtn pmopei va Anedel yopic va oyetileton e ™ Ay Tpoeng.

Koatavoun

O gawvdpevog 6ykog katavoung g eefovéootdtng (Vs/F) oe otabepomompévn Katdotaon
Kopaivetor amd 29 €wc 75 Atpa énerta amd otopatog d6celg Twv 10-300 mg. H déopevon g
pePovéootdtng oe pwteiveg TAdGHOTOG etvon Ttepimov 99,2% (kvpimg oe Agvkwpativ), Kot givot
oTodePN Y10 TO EVPOG GVYKEVTIPMONG OV EMITVYYAVETAL e ddcelg v 80 kot 120 mg. H déopevon
TOV EVEPYDV PETAPOMTOV 0€ TPWTEIVEG TAAGHATOG KVpaiveTal arnd 82% £mg 91%.

Blouetaoynuoticuog

H ¢eBovéootdtn petoforiletar extevarg péow cvlevéng dia tov eviLKOD GUGTAOTOS OVPLIVO-
dpmcpopikn YAvkovpovoovAtpoveepdon (UDPGT) kot pécm o&eidmong dio Tov GLGTHUATOG
Kutoypopatoc P450 (CYP). Téooepig papuakoroyikd evepyol vdpo&uiikol petafolite Exovv
tavtomombei, ek TV omoiwv ot Tpelg Ppickoviatl 1o avBpdmivo TAdGa. I vitro peléTeg pe
avOpomva ikpooopato NTatog £01&av 0Tt avtol o1 o&ewdwtikol petafolrites oynuatiotniay Kuping
a6 o CYP1A1, CYP1A2, CYP2C8 1 CYP2C9 ka1 to yAvkovpovidio pefovéootdtng oynuatiotnke
Kupiog amd ta UGT 1A1, 1AS, kot 1A9.

Amofon

H ¢eBovéootdrn amofdAiretar 1660 amd v nratikn 660 Kot omd T veepikn 0d06. Ersito amd
otépoTog d6on 80 mg MC-emonpacuévng pefovéostdng, mepimov To 49% g ddong avakTiOnKe
070 0VP0. OG AUETAPANTN Pefovootdt (3%), MG aKLAO-YAVKOLPOVISLO TG dpacTikng ovaing (30%),
¢ yvootol o&ewwtikol petaforiteg e kot culedypatd Toug (13%), Kot og GAriotl dyvmaotot
petaporiteg (3%). [Iépav g veppikng amékikpiong, tepimov to 45% g doomg avaktidnke ota
KOmpava g apetdafintn eefovéootdartn (12%), mg akvio-yAvkovpovidio g dpactiknig ovaiog (1%),
oG Yvwotol o&gdmTikol petaforiteg g Kot cvledypotd Tous (25%), Kot mg GAAOL dyvmaoTot
petaforites (7%).

Ne@pikn dvcAertovpyio

"‘Eneita and nolhamiéc dooeic pefoviootdng 80 mg o€ acbevelg pe fmia, pHETpLa 1 GoPapn VEPPIKN
dvuciertovpyia, 1 Cmax TG @ePovEootdtng dev petafAndnke, 66ov apopd To, GTOE, LLE PLGIOAOYIKN
veppun Aettovpyio. H péon od) AUC g pefovéootdtng avénbnke koatd tepimov 1,8 popég amod
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7,5 pg'h/ml oty opdda pe pucotoroyikn veepikn Aettovpyia og 13,2 pgh/ml oty opdda pe cofapn
veppikn duoiertovpyio. Ot Crax kot AUC tov evepydv petafoittov avéndnkov émg 2 kot 4 popég,
avtioTotyo. Q01000, dev amorteitor puouon ¢ doong o€ acbevelg pe Ao N PETPLa veEPIKN
dvcertovpyia.

Hrotikn dvochettovpyio

‘Enerta and molhamdéc doceic 80 mg pefovéootdtng ot acheveig pe nmo (Kommyopia A kard Child-
Pugh) 1 pérpia (Katnyopia B kotd Child-Pugh) nrotikn dueiettovpyia, ot Crax Kot AUC g
@ePovEooTdnG Kot TV PETAROATOV TG OV GALOENY ONUAVTIKA GE GUYKPLON LE ATOMO LE
QLO10AOYIKN NIaTiKN Aettovpyia. Agv &yovv deloybel peléteg oe acbeveic e coPfapn nratikn
dvcrertovpyia (Katnyopio C katd Child-Pugh).

Hlxkio

Agv mapatnpndnkav onpovtikég arrayéc otnv AUC g pefovéootdtng 1 TV HETaBOMT®OV TG
énerto, amd TOAMATALG amd GTOUATOG 0OGELS PEBOVEOGTATNG GE NAIKIMUEVOVG GE GUYKPLOT LE
VEPOTEPO LY ATOLLOL.

dvro

"Emerta amd moAhomhéc and otopatog S0l pefovsootdtc, ot Crax kot AUC ftav 24% won 12%
VYNAOTEPES G€ Yuvaikeg and OTL o€ dvopeg, avtiotorya. Qotdc0, ot dropbwpéves Pdoet BApovg Crmax
kot AUC Ntav mapdpoteg petaé&d tov 0o gOiAmv. Agv anarteitol poduion g 66omg Pacel Tov OAOV.

5.3 Ipoxivikd dedopéva yio TNV ac@diero

Emdpboeig oe pun kAvikég pelétec mapatnpndnkoy yevikd oe ekféceirg mov Bewpndnkav 6Tt nTav
apKETE TAVD od TO av@TOTO Oplo EkBECT|C TOV OVOPAOTOV.

H povtehomoinon e @oppokoKivnTikng Kot 1) TpocoLoimaon dedopuévay and apovpaiong
VITOINADVOLV OTL, OTAV GVYYOopNYEiTaL PE PePovEOGTATN, 1) KAVIKT dOON
pepxomromovpivng/alaberonpivne mpémnet va peumvetat 6to 20% 1 Aydtepo G TponyovUEVNG
GLVTAYOYPAPOVUEVIC SOOTG TPOKEIUEVOL VA, amoPELYOoVV TOAVEC apaToAOYIKES EMPAcELS (BA.
apaypdeovs 4.4 ko 4.5).

Kapxwvoyéveon, petoiralloyéveon., doTapayn Tne YOVILOTNTOC

& apoeEVIKONS 0pOVPOIOVE, OTOTICTIKG ONUAVTIKT aENCT 6€ OYKOVS TNG 0VPOdOYOL KGNS (ONAmpa
Kol KapKivopo ard petofaticd embnAlo) Bpébnke poévo o oxéon pe Aibovg EavBivng oty opdda
VYNNG do6oNg, oe mepimov 11 popég to Opio Ekbeomg Tov avBpdmov. Aev vnpée onuovtikn avéEnon
0€ 0mo10dNTOTE GALO TOTO GYKOL £lTE G€ apoEVIKOVG gite 6€ ONAvKOVG ToVTIKOUS 1} apovpaiovs. Ta
guprraTa avtd Bepohviot GUVETELL TOV E101KOD Y1 TO €100¢ LETAPOAGLOV TNG TOVPIVIG KOt TNG
ovvheon G TV 0VPOV Kal OV TOPOLGLALOVV GYESN LE TNV KAVIKY XPION.

Mio, Tomikn 6elpd oKDY YOVOTOEIKOTNTAG OV OTOKAADYE Ploloyikd onUavTikéG YOVOTOEIKEG
emdpdoeig yio ™ eefovéootdr.

"Exet Bpebet 611 1 pePovéootdn o amd otdpatog 060¢€lg Emg 48 mg/kg/muépa dev Exel emidopaon ot
YOVILLOTNTO KO TNV OVOTOPAYMYIKT 0TOd00N APGEVIKAV Kot ONAvK®V apovpainv.

Agv vmp&av evoei&elg datapaypévng YoVILOTNTOS, ETOPACE®Y TEPATOYEVEST|S, N TPOKAN OGS PAAPNG
610 EuPpvo Adym g pefovéootdtnc. Ympée untpikn ToEwOTNTo LYNANG 006G CLVOSEVOLEVT| OO
peimon oto ikt OmOYAAAKTIGHOD KOl LEWOUEVT] OVATTTUEN 0mOYOV®Y GE 0pOVPaiovg 6 Ttepimov 4,3
QOpEC 10 Op1o EkBeong Tov avBpdTov. MEAETES TEPATOAOYING, TOV TPOYLLATOTOWONKAV GE ApOVPAiOVG
OV KLOPOPOVoAY G TEPITOL 4,3 PoPEG Kal 6€ KOVIKAOVG TOV Kvo@opovoay o€ mepinov 13 popég to
opto £xBeong Tov avBp@dmov, dev amoKAAVYAY EMOPACELS TEPATOYEVEGTG.
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6. DPAPMAKEYTIKEXZ TAHPO®OPIEX
6.1 Koatdroyog ekdoymv

IMvpnvog diokiov

Aoktdln povoidpikn

Kvttapivn pukpokpuotadikn

Y dpo&umpomvurokutTapivn

KappeAddoln voatplovyog dStactavpoduevn
"Evudpo kolhoeldég d10&eidto Tov mupitiov
Maoayviolo oteatikd

Emwkdivyn dickiov

IoAvBrvvraikodin

[ToAvaBvievoyAvkoin 3350

Tiraviov dwo&eido (E171)

TéAxng

210mpov o&eidro, epvbpod (E172)

6.2 AcvpfototnTeg

Agv gpappoletor.

6.3 Awapkera Long

3 xpovia

6.4 Idwitepeg TpoPuvAdEers KaTd T QUAGEN TOV TPOIOVTOG

To poppokevTiKd ovtd TPoidy dev amattel dlaitepeg cuvOnKeg OAUENS.
6.5 ®Vo1 KOl GLETUTIKA TOV TEPLEKTN

Koyéin (PVC/PVDC/PVC//AL): 14, 28, 56 1 84 emikodvppéva e Aentd VUEVIO d1oKI0, GE KOVTL.
Mmropet va unv KukAo@opovV OAEG 01 GUGKELUGIEG.

6.6 Idwitepeg mpourdiers amdppryng

Kopia €181kn vroypémon yio amdppym.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

KRKA, d.d., Novo mesto, §marje§ka cesta 6, 8501 Novo mesto, XloPevia

8. APIOMOX(OI) AAETIAYX KYKAO®OPIAX

14 emcoroppéva pe Aemtd vuévio dwokia: EU/1/18/1347/001
28 gmucodoppéva pe Aemto vuévio dtokio: EU/1/18/1347/002
56 emkoivppéva pe Aemtd vpévio dokio: EU/1/18/1347/003
84 gmkoAivppéva pe Aemtd vpévio dtokio: EU/1/18/1347/004
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9. HMEPOMHNIA IIPQTHX ET'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepopnvia mpatng éykprong: 28 Méptiov 2019
Hpepopnvia tekevtaiog avavémong: 7 AskepPpiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

Agmtopepeic TANPOPOPIES Y10l TO TOPOV PAPUAKEVTIKO TPOIOV Eival S100EG1UES GTOV SIKTVOKO TOTO
tov Evponaikov Opyavicpov Gapudkmv: http://www.ema.europa.cu
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IMTPOIONTOX

Febuxostat Krka 120 mg emucoloppéva pe Aemnto vpévio diokia

2. TIOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOGEXH
Kdé&Be emucoroppévo pe Aemtd vpévio dokio mepiéyet 120 mg pefovéootdng.

"Exdoyo(a) e yvootn 0pdon
- AokToln (g povovdpikn): 109 mg

Mo Tov mAnpn KatdAoyo Tov ekdoy®v, PA. Tapdypago 6.1.

3.  ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwaivppévo pe Aemtd vpévio diokio (d1okio)

XpOUATOG KAGTAVOKITPIVOV, ELUPPDS OUPIKVPTO, ETKAAVUUEVO LE AETTO DUEVIO S1OKI0 GYALLOTOG
KOWOKIOU L EYKOTT KOl OTIG 00O OYeLS. Aldotaon diokiov: mepimov 19 mm X § mm. H gykomn
XPMNOLEVEL LOVO Y10 VO S1EVKOAVVEL T Opahon ToV S10KI0V KoL TNV KATATOGY] TOL Kot OYL Y1t TOV
Sy@piopod o€ ioec dOGELC.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKég evoeierg

To Febuxostat Krka evdsikvotat yio ™) Ogpameio g ypoviag vIepovpryoipiog o€ KaTaoTAGES OOV 1
evamd0ean ovptkov 0&Eog Exel NN cvuPel (Teptiapfovouévon 16TopiKov, 1 TaPOVGING, TOPOL KOV
0VPIKNG apBpitidag).

To Febuxostat Krka gvdeikvotat yio tnv mpdinyn kou Bepomeion Tng VIEPOLPIYOUING O EVIAIKEG
acBeveic mov vwoPfdAlovial o€ yMUEODEpOTELD Y0 ALULOTOLOYIKEG KOKOT|OEIEG UE EVOIAUETO £
VYNAO Kivovvo yia Zovopopo Aveng Oykov (ZA0).

To Febuxostat Krka evdeikvotol og evilikec.

4.2  Aocoloyio Ko TPOTOG YOPNYNGNG

Aocoloyia

Ovpixn apBpitido: H cuvictdpevn amd otopatog 66on Febuxostat Krka givar 80 mg dna nuepnoing
Yopig va oyetifetar pe T Ayn tpoenc. Edv to ovpicd o&d tov opod eival > 6 mg/dl (357 umol/l)
énerto and 2-4 efoopades, pmopei va eEetaotel 1o evdgydpevo yoprynong Febuxostat Krka 120 mg
amo& nuepnoiog.

To Febuxostat Krka dpa icavomomtikd ypriyopa MGTE Vo, EMTPETEL TOV EXOVEAEYYO TOL OLPLKOV 0EEOC
Tov 0pov émetta and 2 gfdopddes. O Bepamevticdg otdy0g etvor va petmbet kot va dtotnpn et To
oVvp1Kd 0&D Tov 0pov KATM amd To. 6 mg/dl (357 pmol/l).

Svviotdtor Tpo@Oraén omd EEapon ovpikng apbpitidag yio Ttovddyiotov 6 punveg (BA. Topdypapo 4.4).
2Hvdpouo Adong Oykov:

H ocvvietopevn and otopatoc d6on tov Febuxostat Krka givar 120 mg dmoé nuepnoing yopis va

oyetifeTon pe T ANymn Tpoens.
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To Febuxostat Krka 0o npémet va Eekivd d0o nuépec mpv and v Evapén e KVTTOPOTOEIKNG
Oepomeiog ko va cuveyileton yio 7 nuépeg o Ayodtepo. Qotdco 1 Bepaneio puropel va mapatadet
péypt kot 9 nuépeg avaroya pe TN dtdpkelo TG ynuelobepaneiog Katd v Kpion Tov KAviKoD 1atpod.

Hlriwuévor
Agv amorteiton pOBpon g 860omG oTovc NAKI®pEVOLS (BA. Tapdypapo 5.2).

Neppixy dvolertovpyia

H amotelecpatikdtnta kot 1 acpdiein oev Exovv a&loroyndel mAfpwc oe acBeveis e coPapn|
veppikn dvcoiertovpyia (kdBapon kpeatvivig <30 ml/min, BA. wapdypago 5.2).

Agv amonteiton poBuion g 600omg oe acBeveig e Nmo 1 LETPLO VEPPIKT SVGAELTOVPYIOL.

Hratikn dvolertovpyia

H amotelecpotikotnta kat 1 ac@dreio TG pefovéoatdtng dev £xovv peretnOel o€ acbeveig pe
ocofapn nratikn dveiertovpyia (Katnyopio C koatd Child Pugh).

Ovpin apBpitida: H cuvictopevn d6on oe acbeveis e Nmo nratikny ducAettovpyia givon 80 mg.
[Tepropropévec TAnpoopieg ivar dStobéoipes yio aoOeveig pe HETPLA NTOTIKY SVGAEITOVPYIOL.

Xovdpopo Aveng Oykov: ot Pacikn doxun Gaong I (FLORENCE) povo ta. dtoua pe cofopn
NTOTIKY OVETAPKELD UTOKAEIGTNKOY OO TN GLUUETOYN 0TN doKIuT. Agv amarthOnke pOHOuon g
d0omg Yo Tovg cvppeTEXOvVTEG acBevels e BAon v nratiky Asttovpyia.

Houorozpiros TAnQoouog
H acodleln kot n anoterespaticotta tov Febuxostat Krka og mondid nikiog kdtm tov 18 etdv dev

&yovv tekumplodel. Aev vapyovv drabécia dedopéva.

Tpoémog yopnynong

Amo otopaTOg YpNoNn
To Febuxostat Krka mpénet va Aapfaverorl and otopatog Kot propel va AapPavetot pe 1 xopig tpoen.

4.3 Avtevosigeg

Yrepevarsnoio ot SpacTikn ovcia 1) 6€ KATO10 amd To £KO0Y0 TOV OVOPEPOVTAL GTIV TAPAYPAPO
6.1 (BA. eniong mapdypago 4.8).

4.4 E101kéc mPoEIdoTo| oIS Kot TPOPUAGEEIS KaTd TN yp1iion

Kopduayyeiokéc dratapayée

Ocporeio e ypOVIagG VIEPOVPIYOLUIOG

Kotd v avartuén tov mpoidvrog kat o€ pio peteykprrikn perétn (CARES), mopoatnprinke
peyoalutepog aplfpds Bovatneopmv Kapdayyeiak®dv coppdvtov pe ™ eefovEootdtrn 6e cUYKpIoN LE
Vv aAhomovptvodn oe aobeveic pe mpodmdpyovoeg peiloves kapdlayyetokéc TabNcelg (.. Enppoyuo
TOV HVOKOPIIon, EYKEPAAKS ETEGOO10 1 AGTAONS GTNOAYYT).

Qo1600, og o petayevéotepn peteykplrikn peaétn (FAST), n pePovéootdn dev NTov KoTmdTEPT O
TNV GALOTOVPIVOAN 0TI GLYVOTNTA ELPAVIONS TGO BovatneopwV 660 Kot un Bavatnedpwv
KapOyYEWK®V GUUPBAVTIDV.

H Bepoameio avtng g opddog acHevmv Bo Tpémet vo aokeital e Tpocoyn kat ol acbeveig O mpémel
Vo TOPOKOAOVOOVVTOL TOKTIKGL.

IMo TeplocoTEPEG AEMTOUEPELES GYETIKA LE TNV KOPILOYYELOKT] aoPiAELn TG pePovEooTdng,
avatpéEte oty mapdypago 4.8 kot oty mapdypago 5.1.

Tlpolnyn kar Oepomeia s vmepovpryoauios oe 0oleveis ue kivoovo A0

Ot acBeveig mov voPdAilovton o€ ynueobepomeio yio opotoloykcég Kokon0etes e evOlpeco £mg
VYNAO Kivovvo yia Zovdpopo Aveng Oykov (ZA0) mov Eyovv AdPet Oepaneio pe pePovéootdn
Tpémel va TifevTon vTd Kopdlokn TapaKolovOnomn 0rmg evosikvuTol KAMVIKA.
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Dapuokevtikn aAlepyio / vrepsvorcOnaoia

ETAVIEG avVAPOPEC GOPUPDV AALEPYIKDY OVTIOPAGE®V/OVTIOPAGE®Y VITEPELAIGON TN,
CLUTEPIAAUPAVOLEV®V TOV aTEIMNTIKOD Yo T {1 cuvdpdpov Stevens-Johnson, tng To&wkng
EMOEPUIKNG VEKPOAVOTG KOl TNG 0EETOG OVOPLAOKTIKNG avTidpaong/katomAn&iag, Exovv cuAdeyOel ue
Baomn v epmepio PETE TV KUKAOQOPio. XTIC TEPIGGOTEPEG TEPMTMOGELS, OVTES OL OvTIOPAcEl; EAafav
YOPO KOTd TN S1dpKele TOL TP®@TOL pNva Bepameiag e pefovéoatdn. Mepikoi, adld oyt 6Aot omd
OVTOVG TOVG 0GOEVELS OvEPEPAY VEPPIKT] SUGAEITOVPYIN KAUT TTPONYOLHEVT] VITEPELALIGHN Gl OTNV
aALOTTOVPIVOAT). ZoPapéc avTdpdoelg vrepevaictnaciog, cvpmepropfovouévng tng PoprakenTikKng
Avtidpaong pe Hoowooeiria kot Zvotpoatikd Xvuntdpata (DRESS) cvoyetiotkoy pe mopeto,
OLLLOTOAOYIKT), VEPPIKT| 1] NTOTIKY EUTAOKT| GE OPICUEVEG TEPITTMOGCELS,

Ot aoBeveic TPEMEL VO EVIUEPDVOVTAL Y10l TO. GTLLEID, KOl CUUTTMLOTO KOl VO TOPAKOAOLOOVVTAL GTEVE
Y10l GUUTTOUATO CALEPYIKDV OVTIOPAGEDV/OVTIOPAGEWY vrTepevacOnaciog (PA. mapdypapo 4.8). H
Oepoaneia pe eefovEooTtdtn TPEMEL AUECHS VO GTANATICEL €AV GVUPOVV GoPapég aAlepyiKég
avTOpAoelg/avTIdpacelg vrepevatsnaciog, copmepiapfovopévov Tov cuvdpdpov Stevens-Johnson,
KaBdOG 1 £yKapn ardGVPOT TOL PAPLAKOL GYETICETOL e KoAVvTEPT TPOYvmon. Edv évag acbevig &xet
avarTOEEL AAAEPYIKEG AVTIOPACELY/ VTIOPACELS VITEPELULGON GG GLUTEPIAAUPAVOUEV®Y TOV
ouvdpdpov Stevens-Johnson kot g o&eiag ava@LANKTIKNG avtidpacns/katanin&iog, 1 xoprynon
pePovéootdng dev mPEMEL va EEKIVIGEL €K VEOL G€ awTOV ToV acbevi o€ kopia tepictaon.

O&éa emets0d10 ovpiknc apbpitdoc (E£apomn ovpiknc apbpitidog)

H Bepamneia pe pefov&ootdtn dev Tpémet va, EEKVA PLEYPL VO DTTOYWOPNOEL TANPAOS Eva 0&D ENEI0OS10
ovpikng apBpitidoc. EEdpoeic ovpikng apbpitidog propel va copfodv katd v évapén tng Bepomeiog
AOY® aALAYNG TOV ETUTESWOV OVPLKOD 0EE0G TOL OPOV OO YMVTAG GE KIVITOTOINGT) TOV 0LPIKOD 0EE0G
a6 omobéoelc 6Tovg 16Tov¢ (BA. mapaypdeovg 4.8 kot 5.1). Katd v évapén g Oepameiog pe
pePov&ootdtn cuvicTaTol TPOPVANEN amd £E0por Yo TOVAAYIGTOV 6 uNveg pe évo Mn Z1epoetdéc
Avtipieypovadeg Oappako (MEAD) 1 kodykivn (BA. Topdypao 4.2.).

Edv ooppet éEapon g ovpikng apbpitidag katd tn dudpketo g Bepaneiog pe pefovEootdm, N
Oepameio dev mpémel va draxomel. H £Eapon e ovpikng apbpitidoc Tpénet vo avTHeTOTIoTEL
TOVTOYPOVO OTMG EVOEIKVUTOL Y10, TOV LEHOVOUEVO 0oBevn. Zuveyng Oepaneia pe pefovéootdrn
LELOVEL TN sV VOTNTA KO TV €vTaoT TV eEApoemv TS 0upikng apbpitidoc.

EvandOeon EavOivnc

Y& acbeveig oToVG 0MOIOVE 0 PLOLOG CYNUATICLOD OVPIKOV 0EEDG Eivatl EALPETIKA ALENEVOS (TT.).
KakonOng vococ kat Bepameio e, cvvdpouo Lesch-Nyhan) 1 andivtn cvykévipwon Eavlivng ota
o0pa UTOPEl, O€ GTAVIEG TEPMTMOGELS, VO avENOEl ONUOVTIKA BOTE Vo EMTPEYEL TNV evamdbeon oty
oVPOPHPO 006. Avtd dev Exetl mapatnpnOel ot Pacikn KAk peAétn pe pefovéootdtn oto
Yovdpopo Avong Oykov. Kabbg dev vrdpyet epmeipia pe t efovéootdrn, n ypron g oe acbeveig
pe oovdpopo Lesch-Nyhan dgv cuviotdra.

Mepkomtonovpivn/alobeionpivn

H ypnon eefovéoctdtng dev cuvioTdtal o aceveic 6TOVE 0TOIOVE YOPTYEITOL TAVTO POV
pepkantonovpivi/aladetonpivn kabmg 1 avacstodn g 0&eddong g Eavlivng arnd tn pefovéootd
UTOpEl VoL TPOKOAETEL QLENEVEG CUYKEVTIPMGELS LepKOTTOTOVpivg/aladelonpivng 6To TAAGHO TOV
Bo pumopovcav va 0dnyncovv oe cofapn To&kodTNTO.

Omov 1 Tavtdypovn yopnynon dev umopel va amopevydei, cuviotdrol peiwon g 66omg g
peprantonovpivrc/alabdetonpivng oto 20% N Aydtepo TS TPONYOVLUEVIG GLVTAYOYPAPOVUEVTS SOONG
TPOKELUEVOL VO ATOPELYBOVY TBOVEG A TOAOYIKES EMOpacels (BA. Tapaypdeovs 4.5 kat 5.3).
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Ot aoBeveig mpémel va mapakorlovBolivrol otevd kon 1 d0om pepkantomovpivng/alabetonpivng tpémet
akolovOmg va puOuileton pe Pdon v a&loldoynon g BEPUTEVTIKNC AVTOTOKPIONG KOl TV EKONAWMOT
EVOEYOUEVDV TOEIKMV EMOPACEDV.

ANTTEC LOGYELUATOV OPYAVDV

Koabmg dev vadpyel eumeipio 6e ANTTEG LOCKEVUATOV OpYAVOV, 1 xpNom pefovéootdtne dev
GULVIOTATOL GE 0TOVG TOVG aobeveic (BA. Tapdypao 5.1).

®eo@VALivY

H ovyyopiynon eepovéootatng 80 mg ko epdma d6omg Beopuiriving 400 mg ce vy dtopa £de1ée
OmOVGi0 OTOIGONTOTE POPLOKOKIVITIKNAG aAANAeidpaonc (PBA. mapdypago 4.5). H pefovEootdn

80 mg umopei va ypnoonombei o€ acbeveic aTovg omoiovg yopnysitan TowTOYPOVE BE0PLALIVY Y®PIG
Kivouvo avénong Tov enmédmv g 0opuALivig oto TAdoua. Aev VITdpyoLvV dabéca dedopéva Yo
m pePovéootdn 120 mg.

Hrotikég datapayée

Kotd ™ d18pKela GuvOLOCUEV®Y KAVIK®OV HEAETOV (Ao 3, NTLEG AVOUOAIEG OTIC dOKILAGTES
nratikng Aettovpyiog mapatnpndnkov oe acbeveic oTovg omoiovg yopnynOnke pefoviootd (5,0%).
ZUVIoTATOL SOKIUAGT0 NATIKNAG Agttovpyiag oy amd v Evapén tng Bepaneiog pe pefovEootdt Kot
peténetta neplodikd Paoetl g KAvikng extipnong (BA. mapdypaeo 5.1).

Awatapayéc tov Bupeostdoie

Avénuéveg tipéc TSH (5,5 plU/ml) mapatnpnibnkoav oe acbeveic vd pokpoypdvia Oepameio pe
pePov&ootatn (5,5%) oT1g LoKPOYXPOVIEG LEAETEG EMEKTACTG OVOIKTOV OYEONGLOV. ATtonteiton
Tpoooyn Otav ypnoiponoleitatl pefovéootdn oe acbeveic pe petafoin g Aettovpyiog Tov
Bupeoe1dovg (BA. Tapdypago 5.1).

"Exdoya

To Febuxostat Krka nepiéyet Aaxtoln. Ot acbeveic pe omdvio KAnpovopkd tpofAanuota dvcavetiog
oTN YOAOKTOLN, TANPN AVETAPKELD AOKTACNG 1] KOKT amoppo®non YAukOns-yorhaktolng dev mpémet
Vo TAPOLY CVTO TO PAPLOKO.

To eappoko avtd mepigyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, dniadn eivor
0VOHOTIKA «EAEVBEPO VaTpiovy.

4.5 Aliemodpacels pe GAla QUPUOKEVTIKG TPOIOVTA KoL AAAES HOPQOES allnieTidopaong

Mepkamtorovpivn/aladeionpivn

Bédoetl tov pnyaviopod dpdong e pepovootdng oy avacstoln g o&gddong g Eavlivng dev
ovvieTdtal 1 TavToYpovn ¥pnon. H avacstodn g o&eddong g Eavbiving amd ) pefovéootd
HTopEl VO TPOKAAEGEL QVENUEVES GCUYKEVIPMOGELS GTO TAAGL AVTMV TMV POPUAK®OY 0dNYDOVTOG GE
ULELOTOEIKOTNTO. X TEPITTMGT TOVTOYPOVIG XOPNYNoNS Le pefovootdn, 1 doon
pepxantomovpivng/alabeionpivng Ba mpémet va petmvetatl 6to 20% M Arydtepo ¢ Tponyodevng
ouvtayoypaeoOuevns doorg (BA. mapaypdapovs 4.4. kar 5.3).

H endpkero g mpotevopevng 666mg, 1 0moio PacioTnKe 08 LOVTEAOTOINGT Kol AVAALGOT
TPOGOUOIMONG TPOKAIVIKMV dES0UEVOV GE apovpaions, emPePardOnke amd To OTOTEAECHOTO LL0G
KAMVIKN G peAétng aAAnlenidpacng o€ vyieic eBelovtég, mov Elafav udévo 100 mg alabeiompivig Kot
pewmpévn 66om afabetompivig (25 mg) oe cuvdvacpod pe pefovéootdtn (40 7 120 mg).

Meléteg aAniemidpdoewv pefov&ootdtng pe dAAN KutTopoTo&iKn ynueodeponeio dev Exovv
Se€aybel. Katd m Packn doxyn tov Zuvdpdpov Avorg Oykov yopnynnke pepoviootdtn 120 mg
nuepnoing oe acbeveic Tov VIOPAALOVTIOV GE APKETA TN LLOTO YN LE0DEpaTTELNG,
GUUTEPILOLPOVOUEVOV TMV LOVOKAOVIKOV AVTICOUATOV. Q6TOC0, AAANAETIOPAGELS QUPLAKOV LIE
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QAPLOKO KO POPLAKOL LE VOGO dev dlepeuviOnkay Kotd T didpKeia avtng g perétns. Eropévag,
mOavEC OAANAETIOPAGCELS LLE OTOLOONTOTE TAVTOYPOVE XOPNYOVUEVO KLTTUPOTOEIKO PAPLOKO OEV
UTTOPOVV VO UTOKAELGTOVV.

Pooctyhralédvn/Yrootpoduata tov CYP2C8

"Exet deryBet 611 pePov&ootdn eivar évag acbevig avactoréog tov CYP2CS in vitro. Ze pio pedém
He vyw dropa, svyyopnynon 120 mg pefovéootdrng draf nuepnoing (QD) pe and otOUATOC EQATOE
d0om 4 mg pootyAtalovng oev elye Koo EXiOPAON OTN PAPLOKOKIVITIKY] THG POSTYATaldovng Kot Tov
petaporitn g, N-decpebvipootylralovn, detkvoovtag 0Tt 1 pefovootdn dev gival avacTOAENG
tov gvlopov CYP2CS in vivo. Emopévac, 1 cuyyopnynon eefovéootdrng pe pootyAtalovn 1 pe dAla
vrootpopata tov CYP2CS8, dev avapévetal vo, amonthoel Kamola puOen g d66mS Yo 0vTéG TG
ovoiec.

®eo@VAAiv

"Eyxet dte€aybei pehétn aAlnienidpaong pe pefovéootdtn o vy dropa, yuo va a&loloyndel Kotd
OG0 N avaoToAn TG 0&eddong tng EavOivng evayeTor va TPoKAAESEL ADENGT GTA KUKAOPOPOULVTA
eninedo ¢ Oe0PLAAIVI G OTtmG Exel avapepBel pe GALovg avacTtoleic g o&eddong g EavOivng. Ta
amoteléopata avTG TG LEAETNG £0et&av OTL 1] cvuyyoprynomn eePovéootdtne 80 mg QD e epdmad
d00o1 Beo@uAAivig 400 mg dev €xel Kapia eTidPUCT GTN POPLOKOKIVITIKN 1) TV OCQAAELD TNG
Bo@uAAivng. Emouévmg, dev cuvictdton diaitepn mpocoyn 6tov 1 eefovéootdtn 80 mg Kot m
Beo@uLAAIVY Yop1yohvTon TawTo)poVva. Agv vtapyovv drabécia dedopéva yia T eeBovEootdn

120 mg.

Noarpo&évn kol GALOL OVAGTOAEIC YALKOLPOVIO®GNC

O petaporicpog e eePovéootatng e€aptator amd ta Evivpa Ovpidtvo-I'Avkovpovosui-
Tpavopepdoeg (UGT). @appakevtikd Tpoidvia Tov avasTEAAOVVY T YAVKOLPOVId®GT), OTTMG Ta.
MXZAO® kot m TpoPevesidn, pmropov Bempntikd va ennpedcoovy v anofoin e eepovéootdnc. Ze
VY dToU, 1) TAVTOYXPOVN YPNon pefovéootdtng Kot varpolévng 250 mg 51g NUEPNOIMG CLCYETIOTNKE
pe avénon g €kBeong oe eePovE0cTATN (Cax 28%, AUC 41% wo ti2 26%). Xe KAvikég HeAétec N
ypnon vampo&évne | AoV MZA®/avactorlémv Cox-2 dev GLUGYETIOTNKE LUE KOO KAVIKG GNUOVTIKN
avénon og avemBounta cupPava.

H ¢ePovéootdatn pumopei va cuyyopnyn0ei pe vampo&évn ywpig va amorteitor poduion g 66omg g
eePov&ootdng N TG VaTpoLEVN.

Enaywyeic yAvkovpovidwong

Ioyvpoi enaywyeic Tov eviopmv UGT evdeyopévmg va pmopei va 081 yncovy o€ avénuévo
HETAPOAIGHO KO HEIWUEVN aoTELEGHOTIKOTNTA TG PePovEootdtns. Eropévmg cuvictdron
TapaKoAovOno” Tov oVPIKoD 0EE0G 0pov 1-2 gfdopadeg Emetta and v Evapén g Oepomeiog e Evav
1oYVPO EMAYOYEN YAVKOVPOVIS®OOTG. AVIIGTPOP®GS, Tawon TG Bepaneiog pe emoywyéa evoEyeTal va
odnynoet oe avénuéva enineda pefovEoctdtng 6To TAGCUA.

KoAywkivn/wdouehaxivn/vépoyrmpobeiolion/Bopeapivn

H gePov&ootdn pmopet va cuyyopnyndet pe koAyucivn 1 tvoopedaxivn ympic va amarteiton podpion
g 060MG ™S PEPOLEOTTATNG 1) TNG GLYYXOPNYOVLEVNS dPAGTIKNG OVGINGC.

Agv amarteiton poBuion g 66omg Yo T pefovéootdn 6tav xopnyeiton e vEpoyAwpoberalion.
Agv amorteiton podion g 6omng Yo ™ PBapeapivn otov yopnyeitan pe pefovootdt. Xopnynon
eePovéootatng (80 mg i 120 mg dmaé nuepncing) pe Papeopivn dev glyxe enidpacn ot
QoppokokivnTIKY TG Bapeapivig e vy dtopa. To INR kot 1 dpdon tov [apdyovra VII dev

gmnpedotnioy and T cvyyoprynomn eefovéootdnc.
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Agoumpauivn/Yrootpouota tov CYP2D6

"Exet deyyBeil 611 pePfovEootdm eivor acbevig avaotoréag tov CYP2D6 in vitro. Xe pio pedétn pe
vy dropa, 120 mg pePfovéootdrng anaé nuepnoing (QD) enépepav o péon avénon katd 22%
omv AUC g deoimpapivng, evog vmootpopatog tov CYP2D6 deicviovtag pia mbovn achevn
avaoTaATIKN dpdom g eefovéootdtng oto £vivpo CYP2D6 in vivo. Enopévmg, 1 cuyyopniynon
pePovéootdng pe dAra vrootpdpata Tov CYP2D6 dev avapéveral va amontioetl kdmota pvopon g
dOOMNG Y10 OVTEG TG OVGIEG.

Avtidéva

"Exet deyyBeil 611 M toutd)povn Kotdmoot evog avTioEvov Tov tepiéyel vOpoLeidto Layvnoiov kot
V3po&eidio apythiov kabvotepel TV amoppdenomn g eefovootatng (nepimov 1 dpa) Kot TpoKaAei
petwon xatd 32% otV Cmax, 0OAAG dev mapatnpnOnke onpoviiky oddayn oty AUC. Enopévmg, n
pePovéootatn pmopet va Anedet ave&aptnta amd ) gp1on avtdEvoy.

4.6 TovipoétnTa, KOO KO Yorovyia
Kinon

To dedopéva, amd GYETIKE TOAD TEPLOPIGUEVO aPlOUO TEPIMTOOEMVY EKOECTG KOT TNV KUT|oMN dEV
KatédeEay Kamoto avemBounTn evépyeta g PePovEocTaTNG GTNV KUNGN 1| TNV LYELD TOV
euPpovov/veoyévvntov. Melétec oe {ma dev Katédel&av dpeces 1 Eppeces emPAroPeig emmTmOCES 6TV
Koo, otV gufpdoviKy/epPpuikn avartvoén 1| otov TokeTo (PA. mapdypago 5.3).0 evdeyopevog
kivduvog yua Tov dvBpomo ivon dyvootoc. H peBovEootdtn dev mpémet va ypnoomoteiton katd
dudpKeLn TG KONONG.

OnAacuog

Agv gtvar yvootd gbv n pefovEootdn anekkpivetal oto avOpomivo yara. MeAéteg oe {da £de1&av
AEKKPLOT) OVTHG TNG OPOCTIKNG 0VGING OTO PNTPLKO YOA Kat Stotapaylévn avantuén tmv
Onrhalovrtov veoyévvntov (omv. O kivouvog oe InLalov Bpépog dev umopet va amoxietotel. H
pePov&ootdrn dev TPEmEL VA YPNCYLOTOLEITOL KATA T YoAovyio.

Fovipdmto

e Loa, pedéteg avamapayoyns £oc kot 48 mg/kg/muépa dev £de1&av docoeEaptdpeves avemBOunTeg
evépyeteg ot yoviuotnta (PA. mapdypago 5.3). H enidpaon tov Febuxostat Krka otnv avOpamivn
YOVILOTNTO OEV EIVOL YVWOOTY).

4.7 Emipdosig 6Ty IKOvOTNTO 001]Y1N61)G KOL YELPLOROD MIYUVIILETOV

Yrvnia, LaAn, TapoioOncio kot Bopumr 0pacn Exovv avapepet pe ) xpnon g eepfovéootdrng. Ot
acbeveig Ba TPEmEL va EMSEKVOOLY TPOGOYN TPV 0NYNGOLV, YEPIGTOVY UNYOVILLOTA 1)
CUUUETAGYOVV O EMIKIVOLVEG OpUoTNPLOTNTEG LEXPIC OTOV Va eivart apkeTd BERatot 6t to Febuxostat
Krka dev enmnpedletl Svopevarg v amddoot).

4.8 AvemOOunteg evépyereg

20VoyT™ TOL TPODIA 0LoQUAELNC

Ot 1o ovyva avagepoOpeve avemBOUNTEG EVEPYELEG o€ KAMVIKES dokiuég (4.072 dTopa mov Ehafov
d6on TovAdyotov omd 10 mg Emg 300 mg), oe peteykprtikég peréteg acpaieog (nerétn FAST: 3001
dropo Tov EAafav TovAdytoTov pio 66on and 80 mg £w¢ 120 mg) kot oo TV epmEpio. LETA TV
KukKAopopia og acbeveig e ovpkn apBpitda sivar eEdpoeig ovpikng apbpitidag, doTapoayés g
NRATIKNG AetTovpyiog, dSidppotia, vavtio, KePaiaAyia, (AN, dvcmvola, eEavOnuo, kKvnopdg, apdpoiyia,
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poodyia, TGvog ota dKpa, oldnpe Kot KOT®oT). AVTéG ot avemBOUNTES EVEPYELEG NTOV KLPIMG NTTIEG N
uétpieg oe cofapdtnta. Zmaviec cofapic avtidpdoelg vrepevaicnciog ot eefovEootdrr, LepKég
OO TIG OTOIEG CLGYETIOTNKAV LE GLOTILOTIKG GUUTTOWOTO, Kol OTAVIK GUUPBAVTO apvidiov
Kapdrokol Bavdrtov, onuetddnkay katd TV epmelpio LETA TNV KuKAOPOpia.

KotdAoyoc avembiuntmy EVEPYEIMV GE LOPON TTIVOKO

Zoyvég (21/100 émg 1<10), oyt ovyvég (=>1/1.000 Emg 1<100) ko omdvieg (=1/10.000 £wg 1<1.000)
avemBounTeg evépyeleg mov ekdNAdONKav og acbeveic mov Elafav Oepaneia pefovootdTng
TapaTIOEVTOL TOPOKATO.

O1 ovyvotteg Pacilovron o€ peAéTeg Ko 0TV gUmEpia LETA TNV KuKAoPopia o aoBeveic e ovpikn
apBpitida.

Evtog kd0e xatnyopiog cuyvotrag, ot avemBounteg evépyeieg mopatifevran katd oepd @hivovoag
cofapotnToC.

Iivaxag 1: AvemBounteg evépyeleg o€ GOVODATUEVES UAKPOYPOVIEG UEAETES EMEKTAONS PaoNS 3, o€
UEAETES OGPALEIOG UETC. TV EYKPLON KOL OO THY EUTELPIO. LETC, THY KOKALOPOPILO, o€ 0.00eVEIS e ovpikn
apBpitida.

AwTopoyég TOL OOTONTIKOD KO TOV AEUPIKOD CUGTNUATOS | ZTAVIEG
[Mavkvuttaponevia, Opoufomnevia,
OKOKKIOKLTTApaIio®, ovapiol

AwTopoyég TOL AVOCOTOUTIKOV GUGTIUOTOG 2OVIES
AVOQUAOKTIKT ovTidpaon™®,
vrepevactneia oe edppoko*

ATopoyég ToOv EVOOKPIVIKOD GLUGTIATOG Oy cvuyvég
OupeoeldoTpdTOc OPUOVN CULLOTOG
avénpévi, vroBupeoetdiouoc”

O@OoApKég droTapayEs Oy cuyvég

Oaumrn 6poacn
2Tavieg

Anoppagn aptnpiog
apePANcTposdoic’

Awopoyés Tov HetafoAlcHoD Kot TG Opéyng 2oy vEGHH*

E&dpoeig ovpikng apbpitidog

Oy ovyvég

Zakyapddng dtafnng, vrephmdoipia,
UEL®PEVT OpeET, 0OENCT] COUOTIKOD
Bapoug

LTAVIEG

Meiwon copatikov Bdpove, avénuévn
opekn, avope&ia

Poylotpikég SatapayEs Oy ovyvég

Mewopévn yevetnola opun, abmvia
2mavieg

Nevpucdmra, katadhmrtikn s16dson’,
Sratapoyn vrvon”

Awotapoyég ToL VELPIKOV GUGTLATOG 2VYVEC

Kepaharyia, {dAn

Oy cuyvég

HoporoOnoio, nuumdpeo, vavniia,
MBapyoc”, alloiwon yedong,
vrooOnoio, vroopio

2TOViES

Ayevcia”, aicOnon kavcov”

Awrtopoyég Tov 0Tog Kot Tov Aafupiviov Oy ovyvég
Eppoég
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2IOVIES
Taryyoc”

Koapdiakég dSatapoyéc

Oy cuyvég

KoAmwn poppapouyn, aicOnpoa toipdv,
avouoiieg oto HKT, amoxieiopog
ap1oTEPOL oKEAOLVS (PBA. Tapdypapo
2ovdpopo Avong Oykov), preforopfikn
Tayvkopdio (PA. mapdypago XOvdpopo
Abdong Oykov), appuduio’Zméviec

Ayyelokég dratapayEg

Oy cvyvég

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

2mivieg

Kvxhopopiky kataminéio”

Awtopayég TOL OVOTVELGTIKOD GUGTLOTOG

2uyvég

Avonvolo

Oy ovyvég

Bpoyyitida, Loipmén Tov avadtepov
OVOTTVELOTIKOV, AOIUADEELS TOV
KOTOTEPOL AVOTVELGTIKOV' , PrY0iC,
pvoppota’

2TOVIES

ITvevpovio”

AwTopoyég TOV YOOTPEVTEPIKOV

2uyvég

Awdpporo**, votio

Oy ovyvég

Kotaxd Ayog, ve kotkokd hyod”,
KOWMOKT S1UTOOT|, YUGTPOOIGOPAYIKT|
TaAVOPOUN O, ELETOC, ENpocToiia,
dvomeyio, SVGKOIAMOTNTO, GUYVES
KEVMDOELG, LETEMPICUOG, YOOTPEVTEPIKN
dvoopia, EAkn otopaTOC, TPHELLO TOV
yeMdv*, Tavykpeotitido

Xmbhvieg
Tootpeviepikn didtpnon ¥, otopatinda’

AwTopoyég ToOL ATOG KoL TOV YOANQOP®V

2uyvE

Avopaiiec g nratikng Aettovpyiog**
Oy cuyvég

XoloMBioon

2TOvIEg

Hrartitido, iktepog®, nrotikn PAAPN*,
YOAOKVGTITION,

AwTopoyég Tov SEPLOTOG Kot TOV VITOSOPIOV 1GTOV

2VYVEC

E&avOnuo (oopmeprroppoavouévev
dapOp®V TOT®V £EAVONLOTOG TTOV
avaeépinioy og YoUNAOTEPEG
oLYVOTNTEG, PA. TAPAKAT®), KVIGLOG
Oy cuyvég

Agppatitida, kKvidwor, SLGYPOUATIGHOS
déppatog, PAAPN SEpLOTOG, TETEXELES,
e&avOnpuo knAdmoeg, eEavonua
KnAdopLoTIdOMOES, EEAVOM L
PAatidmdEG, vIepIdpmaia, dAMTEKIA,
éxCepo’, ep0Onuo, VoyTEPIVES
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epdphoeic’, yopioon”, kvmopddec
gEavOmpa’

2movieg

To&wn emdeppikn vekpdivon™,
YOvdpopo Stevens-Johnson*,
OYYEL0010MLOL*, POPUOKEVTIKT|
avTidpaon HE NOCIVOPIALN Kot
GUOTNLOTIKG GCOUTTOUATOF, YEVIKEVUEVO
eEavonua (coPapd)*, amopoMdwtikd
eEavOnpua, e&dvinpa Buiakiddeg,
eEavOnuo puoaMdmoes, eEGvOnuo
PAVKTOWVAOOEG, e&AvONp EpLONUOTMODES,
eEavOnua thapoe1dég

A0TOpoyéG TOV LVOGKEAETIKOD GUOTILLOTOG KOl TOV
GULVOETIKOV 16TOV

2VyVEC

ApBpadyio, poaryio, Tévog ota dicpa’
Oy ovuyvég

ApBpitida, poookereTikd dAyoc, LUiKN
advvopio, LOikOc oTaGUOG, HVTKO
oi&po, Buiaxitida, TpHEo oTIg
apbphoeic’, movog oty mAdT’,
pookeletiky Svokapyia’, Suokopyio
apBpdoewv

LTAVIEG

Papdopvdrivon®, cuvépopo otpopikon
neTéhov’, pevpatii molvpodyio”

ATopoyég TOV VEQPDV KOl TOV 0VPOPOP®V 00MV

Oy ovyvég
Neppun avendpkeia, veppoibioon,

alpotovpio, TOAAOKIOVPIO,
mpoteivovpia, Enelln yioobpmnon,
AOTU®OEN TOV OLPOTONTIKOV
cvoeTHpaToc”

2TAVIEG

Algpeon veppitido Tmv 0VpoeoOp®V
GOAMVOPIOV*

Awtopayég Tov OvVaToPay@YIKOD GLUGTILLOTOG KOl TOV LOGTO

Oy ovyvéc
2TUTIKY) SLGAELITOVPYIO

Ievikég SroTapoyés Kot KOTAGTAGELS TG 00010 YOPIYyNoNg

2uyvég

Oidnpa, Kémmon

Oy cuyvéc

BOwpakikd ahyog, Bwpakikn dvepopia,
movog”, Suspopio

2TOVIES

Alya,

aicOnpo kavcov”

Mopaxkivikég e&etdoeig

Oy ouyvéc

AvENON apvidong aipotog, peiwon
apOpov apomeToMmy, peimon
AgvukokvTTAPOV, Leimon aplBpod
AEUPOKVTTAPOV, 0OENCT KPEATIVIVIG
aipotoc, peimon apooeaipivng, avénon
ovpiog aiparog, avénomn tprylukepidiov
aipotoc, avénon xoAnoTepOANG aiplatoc,
peimon apatokpitn, YoOroKTIKN
apLOpPoyoVAoN aipoTog avENUEVD,
avEnon kaAiov aipartog, abEnon Tov
INR?
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2IOVIES

AvEnon yAvkolng aipatog, ypdvog
EVEPYOTOUNUEVNG LEPIKNG
Opopporiactivig mapaTeTapéVog,
peioon apdpov epvbpdv apocseapiony,
aHENOT OAKOAIKNG POCPATAOTS
aipatog, adENCT KPEATIVOPOOPOKIVACTG
aipotoc*

Tpoavpoatiopog, nAntnpioon Kot S1odtKOCTIKES ETTAOKES Oyt cuyvég
Moloroag”

* AvemBOuNTeC EVEPYEIEG TTOL TTPOEPYOVTAL OO TNV EUTEPIR LETE TIV KLKAOPOPia.

** QOPLOKOETAYDUEVEG U1 AOIUOING SIPPOLL KOL U] PLOLOAOYIKEG OOKILOGIEG TNG NTOTIKTG
Aertovpylag otig cuvdvaopéves peréteg Daong 3 eivar o cvyvég o€ aobeveig 6TOVG OO0V
xopnyeitat TavToypdVMS KOAYIKIvVY|.

*#% BA. mopdypa@o 5.1 y1o emntdoels Tov eEApoe®y ovpikng apbpitidoc 6T LELOVOUEVES
TUYOOTOMUEVES EAEYYOEVEG LeAETec 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, Tng To&kng EMOEPUIKIG VEKPOADONG KOL TNG OVOPVAKTIKNG
avtidpaong/katamin&iog Exovv onuelwdel katd TV gumepio LETA TNV KOKAOQOPIa.

To cOvdpopo Stevens-Johnson kot 1 To&wkn emdeppukny vekpodivon yapaktnpifovrot amd
eEeMooopeva depuatikd e&ovOnuata Tov oyetiCovion pe eAVKTAVES 1| PAAPES TOV BAEVVOYOVOL Kot
epediopd Tov opBoipmv. Avtidpdoelg vrepevarcnoiog ot pefovéootdrn prnopel va oyetiovron pe
To 0KOAOVOO CUUTTOUATO: FEPUATIKEG AVTIOPAGELG TTOL YapakTnpilovrol and dindncelg
KnAdoPraTId®OoVG e&avOnaTog, Yevikevpéva 1 amopodmwTikd e&avOnpata, aAld Kot BAAPeg 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
Sapeons veppitidag Tmv ovpoeopwv cwinvapiov) (BA. Ttapdypapo 4.4).

E&dpoeig ovpicng apbpitidoc mapatnpndnkoy cuyvd apécmg petd v évapén g Bepomeiog Kot KoTd
1 OLAPKELD TOV TPMOTWV UNVOV. XTI GUVEXELD, 1] GLYVOTNTO TV EAPGE®V 0VPIKTG apBpitidag
UELDVETOL LLE YPOVO-EEOPTOUEVO TPOTO. ZVVIGTATOL TPOPOANEN Ao TG EAPTELG OVPIKNG opOpiTIdOG
(BA. mapaypdeovg 4.2 ko 4.4).

2ovopopo Avenc Oykov

20voyn Tov POl acQAAEioC

2V toyelomompév, ImAd-toeAn, ®daong 3 Pacwkr peAétn FLORENCE (FLO-01) mov cuvékpive T
pePov&ootdtn pe v aAlomovpvorn (346 acbeveic mov vrofaiioviav e ynueobepaneio yio
OPLOTOAOYIKEG KakonOeleg kot e eVOLAUESO-£0G-VYNAO Kivouvo yio ZA0), povo 22 (6,4%) acbeveic
GUVOAMKE Tapovsiocay avemBounteg evépyetes, kot cuykekpiuéva 11 (6,4%) aobeveig o kabe opdda
Oepomeiag. H mietovotnta tov avemBOuntov evepyeidv NTav €ite mieg N HETPLEG.

Yvvolkd, 1 dokiyu) FLORENCE dev eneonjpave kdmoto Wiaitepo BEpa aopdisiog emmpocheta tng
TPOYEVESTEPNG EUmELPiag pe TN PefovEootdtn oty ovpikn| apBpitida, pe v e&aipeon TV TOPOKATO
POV avemBOUNTOV EVEPYEIDV (AVOPEPOVTUL TOPATAV® GTOV TivoKa 1).

Kaopdiokég drotapayéc:
Oyt ovyvég: amorheloldg aplotepol okEAOVG, PAePoKrouPikn| Tayvikapdia

Ayyelokég SatapoyEs
Oyt ovyvég: apoppayio

Avopopd mhovoroyoduevav ovemfountov EVEPYEIDV
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H avaeopd mbavoroyoduevov avemiBOUnNTov evepyeldv LETA amd TN XOpyNon Aoel0s KUKAOPOPIoG
TOL QPUPLOKEVTIKOD TPoidVTOG gival onuavtiky. Emitpénel ) cvveyn mapakorlovdnon e oxéong
0QPELOVC-KIVOHVOL TOV POPUOKEVTIKOV TPOIOVTOG. ZnTeitor amd TovG EXOyYEALOTIEG LYELNG VO
AVOPEPOLY OTOLECINTOTE TIHAVOLOYOVUEVES OVETIOVUNTES EVEPYELEG LECH TOV EBVIKOV GLGTILLOTOG
avapopas Tov ovaypdestor oto [apdptnua V.

4.9 Ymngpoooolroyia

AocbBeveic pe vtepdocoroyia TPEmeL OVTIUETOTICOVTAL LE GUUATMLOTIKY KOl VTOGTNPIKTIKY @POVTIOA.

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 ®oppoKodVVOUIKES LOLOTITES

Doppoakobepamevtiky katnyopio: dppoka KaTd TG OVPIKNG apdpiTidag, PAPLAKL TOV AVOGTEAAOVY
™ ovvBeom Tov oVPIKOV 0&E0g, kKwdkds ATC: MO4AAO3.

Mnyovioudg dpaonc

To ovpikd 0&D etvar 10 TEAMKO TPOTOV HETAPOAICOD TNE TOVPIVNG GTOV AVOpW®TO Kol oynuoTileTon pe
™V aAvcdmt avtidpacn vro&avlivn — EavBivi — ovpkd 0&y. Kat ta d90 6Tddio 6TIg Tapamdve
petatpomég KotaAvoviot amd Ty o&eddon e Eavliving (XO). H pefovéootdtn eivon Eva mapdywyo
g 2-0pLABe1afOANG OV eMITLYYAVEL TN BEPATEVTIKY TG SPACT| LELDVOVTOS TO OVPLKO 0EH 0pov HECH
EKAEKTIKNG avaoToAG TG o&eddong g EavOivg (XO). H pefovéootdrn givat évag toyvpdc, un
TOVPWVIKOG ekAekTIKOG avacTtoAéns TS XO (NP-SIXO) pe in vitro tiun avacstoing Ki pikpotepn ond
éva nanomolar. ‘Exet deyy0ei 0t 1 pefov&ootdtn avacTtéALel SpacTiKd T060 TIG 0EEMUEVES OGO KoL
TG avaypéveg popeég g XO. Ze OepanevTikéc GLYKEVTPOGELS 1| PEPOVEOGTATT dev avOTTEAAEL GAAL
évQuLol TOL GLUUETEYOVY GTO UETAPOAIGLO TG TTOVPIVIG 1 TG TLPLUSIVNG, dSNAAOT], TNV OTAUIVAOT
yovavivng, Tn Oo@opPOSLATPAVGPEPATT TNG LITOEAVOTVIG-YoLaVIvIG, TV OPOTIKN
Q®SPOPPOGVATPAVGPEPACT], TN LOVOPOCPOPIKT amokapPosuidon opoTidiving i TV VOUKAEOGISIKY
POOPOPLAAGCT] TOLPIVIG.

KAMvikn amoTeAeoLOTIKOTNTA KOl 0CQAAELD,

Ovpixn apOpitida

H amoteieopatikdmra e pefovéootdtng amodsiydnke ot tpeig Pacikéc peréteg Gaong 3 (ot 600
Baowég peréteg APEX ko FACT kou n tpdcBetn pedétn CONFIRMS mov meptypdgpovtot mopakdtm)
mov deénynoav o 4.101 aoBeveic e vepovpryaipio Kot ovpikn apbpitida. Xe kibe Pacikn peré
@aonc 3, N eePovooTtdtn KOTESEIEE OVMDTEPT TKOVATNTO GTO VO LELDGEL KOl VoL S10TNPIOEL TA, EMITES QL
0VPIKOV 0£E0G 0poD g GUYKPLOT HE TNV 0AAOTOLPIVOAT. To TpwTELOV TEAIKO oNLEio
amotelecpotikdmrog otig peréteg APEX kot FACT fjtav 10 1060016 aofevdv 6Tovg 0moiovg ta
tehevtaia 3 pnviaio enineda ovpucov o&Eog opov NTav < 6,0 mg/dl (357 umol/l). Zmv npdcbe
perétng CONFIRMS o@dong 3, To amoteAéoato TG 0noiag Kotéotnoay dtabéciio Letd ™ xopnynon
™G Gdelag KuKAoPopiag TS PePoLEOSTATNG, TO TPMTELOV TEAMKO GNUEID ATOTEAECUATIKOTTOC TV
T0 TOGOOTO 00OEVAOV GTOVG 0TTOToVG TO EMITESA OLPLKOV 0EE0C 0poD fTav < 6,0 mg/dl katd v
terevtaio eniokeyn. Aev mepleAnedncav acbevelg e pooyev o 0pyavov o€ avTég Tig peAéteg (BA.
TapAypopo 4.2).

Meiétn APEX: H Eleyydpevn pe AAhomovptvodn kot Ewovikd Péppoko Merém
Amotelecpotikotrag g Pefovéootac (APEX) fitav pia ddong 3, tuyaiomompév, SumAd-toeAn,
TOAVKEVTPIKTY HeAéTT), Sudpketag 28 efdopadmv. Xiiot efdopnva dvo (1.072) acbeveic
TUYOLOTOMONKAV: GE gKOVIKO @apuako (n=134), oe pefovéootdrtn 80 mg ana nuepncing (n=267),
o€ pefovéootdtn 120 mg droé nuepnoing (n=269), ot pePovéootdrn 240 mg dmas nuepnoing
(n=134) 1| oe aAromovpvodn (300 mg anal nuepnoing [n=258] yia acbeveig pe Kpeatvivi 0pod Katd
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v évapén g Bepamnciog <1,5 mg/dl v} oe 100 mg drag nuepnoimg [n=10] yio acOeveig pe kpegaTvivn
opov katd Vv Evapén g Bepaneiag >1,5 mg/dl ko <2,0 mg/dl). Awxodcia copdvta mg
@ePov&ootdg (2 Popég 1 GLUVIGTAOLEVN LYNAOTEPT 6O0T) YpnoiporotdnKay oG d6omn agloAdynong

g aoPAAELOC.

H perétn APEX €de1&e ™ otatiotikd onpovtiky avetepotnta 1060 Tov OepamenTikod 6KEAOVG TG
eePovéootatng 80 mg ana nuepnoimg 660 Kot Tov BepamevTiKod okéAovs ¢ pefovéootdTng

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

Melétn FACT: H Eheyyouevn Aokym ®efovéootdrng évavtt AAlomovpivoing (FACT) frav o
Ddong 3, Tuyoomompévn, SITAG-TUPAY, TOAVKEVIPIKN HEAETN, dibpkelog 52 efdonddwv. Entakdciot
e&nvra (760) acbeveig toyaromomdnkav: o pefovéootdrn 80 mg dnaf nuepnoing (n=256), ot
oePov&ootarn 120 mg draf nuepnoing (n=251), 1 o aAlomovpvorn 300 mg drna nuepnoimg

(n=253).

H perétn FACT £0e1&g 1 0TATIOTIKA O1LOVTIKT OVOTEPOTNTO TOGO TOL HEPAmELTIKOD GKEAOVG TNG
oePovéootatne 80 mg ana nuepnoimg 660 Kot Tov BepamevTikod okélove ¢ pefovéootdng

120 mg dmoé nuepnoing évavr: Tov OepamevTikod GKEAOVG TNG CLUPOTIKA XPTCILOTOLOVUEVNG OOONG
aAromovpvoing 300 mg ot peimon ko datipnon tov SUA kdtm ond 6 mg/dl (357 pmol/l).

O ITivakag 2 cuvoyilel To ATOTEAEGLLOTO TOV TPOTEVOVTOG TEAKOV GNUEIOV AMOTEAEGHATIKOTNTOG:

Hivokag 2

Moc06716 AcOevav pe Eniteda Ovpikod O&Eog Opov <6,0 mg/dl (357 pmol/l)

Tehevtaieg Tpaic Mnviaieg Emokéyeig

Merétn Ddefovéootdrn 80 mg DdeBovéootdrn 120 mg Alomovpvoin 300 /
amoé nuepnoiong amoé nuepnoing 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)
'amotedéoporta amd dropo mov édapav eite 100 mg dmal nuepnoiog (n=10: acdeveic pe kpeatvivn
opov >1,5 xan £2,0 mg/dl) 1 300 mg dma& nuepnoing (n=509) cuykevipdOnKav Y10 ovaADGELG.
*p < 0,001 évavtt aAlomovptvodne,  p < 0,001 évavtt 80 mg

H wavotnta g eefov&ootdtng va petdvel To exineda. ovptkod 0&£0¢ 0poDh NTAV AUEST KOl CUVEXNG.

Meimon Tov emmédov ovpikov 0&Eog opov o <6,0 mg/dl (357 pmol/l) onueiddnke Kot TNV emickeyn
v EBSopdda 2 kot dwotnpnOnke kaboAn m dibpketa g Oepaneing. Ta péoa enimedo ovpucov 0EE0G
0pov o€ oyéomn pe 1o Ypdvo Yo kabe opdda Bepomeiog amod Tig 000 Pacucég pehétec Paong 3
deucvoovton otnv Ewcdva 1.

Ewéva 1 Méoa Eninedoo Ovpuot O&Eog Opod Tv Zvvovaopuévov 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 Elafov arromovpivorn 300 mg ara pepnoine. e 10 aobeveic pe
kpeatwvivn opod >1,5 ko <2,0 mg/dl 860nke 66on 100 mg dnal nuepnoing. (10
acBeveic amd toug 268 ot perétn APEX).

240 mg pePovéootang ypnoyomombnkay yia vo agloloyndei n acedieio g
@ePOVEOCTATNG GTO HITAGGLO TNG GUVIGTMOUEVTG VYNAOTEPTG OOGNG.

Merétn CONFIRMS: H CONFIRMS 1jtav puo, pelétn @daong 3, Tuoyoiomotnpuévn, eEAeyyouevn,
dubpretog 26 efdopddmv yio TNV a&loAdynon g 0oQAAELNG KOl OTOTEAEGUATIKOTNTOG 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
toyatomomOnkav: og pefovéootdtn 40 mg droé nuepnoing (n=757), oe pefovoctdtn 80 mg dnal
nuepnoing (n=756), | e ahiomovptvorn 300/200 mg ana nuepnoing (n=756). Tovidyiotov 10 65%
TV acbevav eiye mria-péTpia veppikn dvorettovpyia (L kdBapon kpeatvivig 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 terevtain
emiokeym, Nrav 45% ywo ™ eePovéootdtn 40 mg, 67% ywa ™ eefovéootdtn 80 mg kot 42% yio v
aAromovptvodn 300/200 mg, avticToiymg.

Tpwtedov tedind onpeio oty VTOOUAO0, A.TOEVOV LE VEPPIKH JVTAEITOVPYIO.

H perétn APEX a&oddynoe v amotelecpatikotnta og 40 acbeveig pe veppikn duciertovpyia (dnA.
LEe KpeaTvivn opov katd tnv Evapén g Bepameiag >1,5 mg/dl xor <2,0 mg/dl). [a ta dTopa pe
veppIKN ducAettovpyia ta ool TuyatomomdnKay oe aALOTOVPIVOAN, 1 dOoN elxe Hpio 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 arhomovptvoins 100 mg dnaé nuepncing Kot
EIKOVIKOU POPLLAKOV.

Agv vmp&ov KAMVIKG oNUAVTIKES S10POPEG TNV TOGOCTLOHN LEIOT) TNG GLYKEVIPMOTG OVPIKOV 0EE0G
opov 6 vy atopa aveEAPTNTO Ao TN VEPPIKN Asttovpyia Tovg (58% otnv opdda e PLGIOAOYIKT|
veppikn Asttovpyla Kot 55% otnv opdda e coPapn veppikn SucAettovpyia).

Mia avdivon o acBeveig pe ovpikn opbpitida Kot veppikr SucAertovpyia KabBopioTnKe TPOOTTIKMOG
ot perétn CONFIRMS, ko £6€1&e 0TL 1 0PovEOCTATN TOY GNUAVTIKG IO OTOTEAECUATIKY OT1)
peimon Tov emmédmv ovptkod 0&éog opov o < 6 mg/dl oe clhykpion e TV aAloToLpIVOAN

300 mg/200 mg o€ acbeveig mov giyav ovpiky apbpitida pe N £0¢ PETPLO VEPPIKT SucAELTOLPYin
(65% 10V acbevdv mov peAeTnONKOVY).
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THpwredov tedixo anueio oty vmoouada acbevav pe sUA > 10 mg/dl

[epimov 10 40% TtV acbevav (cuvovacuéveg perétec APEX kot FACT) eixe sUA kotd v évapén
¢ Oegpaneiog > 10 mg/dl. Ze avt v vroopdda N ePovéootdn TéTvyE TO TPOTEHOV TEMKS oMuEio
amoterecpotikoTTog (SUA < 6,0 mg/dl otig 3 tedevtaieg emokéyelg) oto 41% (80 mg dma
nuepnoing), 6to 48% (120 mg dmaf nuepnocing), kot 6to 66% (240 mg draf nuepnoimng) twv
acBevdv o€ oVyKpion pe 10 9% oty opdda arionovpvoing 300 mg/100 mg dmaé nuepnoimg Kot To
0% otV opdda IKOVIKOD QapULAKOV.

> perétn CONFIRMS, 10 1060010 TV acOevdV TOv TETVYE TO TPOTEVOV TEAIKO OTUEID
amoterespatikdnTos (SUA < 6,0 mg/dl oty tehevtaia eniokeyn) yio acbeveic pe eninedo ovptkol
0&€og 0pov katd v évapén g Bepameiag > 10 mg/dl mov éhafav Oepancio pe pefovéootdtn 40 mg
aro& nuepnoiong nrav 27% (66/249), pe pefovéootdtm 80 mg dnaé nuepnoing nrov 49% (125/254)
kot pe aAdlomovpvorn 300 mg/200 mg draé nuepnoing nrav 31% (72/230), avtictoryo.

Kiwvika Amotedéouara: mooooto acbevav mov amoutel Oepaneio yio éCapon ovpikng aplpitidog
Melém APEX: Katd ) dibpketa g meptodov Tpopuiaing tov 8 gfdouddwv, Eva peyardtepo
TOGOGTO ATOPMV 6TV opdda Bepaneiog pe pefovéootdtn 120 mg (36%) ypedotnke Bepansio yio
é€apom ovpikng apbpitdag e cvykpion pe pefovéootdatn 80 mg (28%), aihomovptvorn 300 mg
(23%) ko ewovikd eappaxo (20%). Ot e&dpoelg avEnbnkav petd v tepiodo TpoOAAENG Kot
OTOO0KA LeWdONKaY e TNV Tapodo Tov xpdvov. Metald tov 46% Kat 55% tav atopwv Elafe
Oepameia yro eEapoelg e ovpikng apbpitidog amd v ERdopdada 8 kot tnv ERdoudda 28. E&dpoetg
0LPIKNG apBpitidag katd Tig TeElevTaieg 4 efdopadeg g perétng (ERdounddec 24-28) mopoatnprOnkav
610 15% (pePovéootdtn 80 mg, 120 mg), 6to 14% (aAromovpvorn 300 mg) kot oto 20% (g1koviKd
(PAPLLOKO) TOV ATOU®V.

Merét FACT: Katd ) didpketa g meptddov mpo@diaéng tov 8 efdouddmv, Eva peyolutepo
TOGOGTO 0TOUMV otV opdda Bepaneiog pe pefovéootdtn 120 mg (36%) ypeldotnke Bepameio yio
¢€apon ovpkng apBpitidag oe cUYKpLon pe TIc opddeg Bepameiag pe pefovEootdt 80 mg (22%) Kot
pe aAromovpvodn 300 mg (21%). Metd v mepiodo Tpo@vAaéng Tov 8 B6oUAd®Y, Ol EMTTOGELG
TV e&dpoev avENinkav Kot otadokd Heiddnkay pe v mépodo tov xpdvov (64% kar 70% twv
atopmv Elafe Oepameia yio eEdpaeic ovpikng apbpitidag and v ERdopndda 8-52). EEdposic ovpikng
apBpitidag Katd Tic tehevtaieg 4 efoopndadeg g perétng (ERdopddeg 49-52) mapoatnpndnkov oto 6-
8% (pepovéootdtn 80 mg, 120 mg) kot oto 11% (ahiomovptvorin 300 mg) Tov atdu®V.

To 10060616 TV aTOU®V oL amaitnoe Oepancio yio EEapon ovpikng apbpitdag (Merétn APEX wat
FACT) fitav apOuntikd o pmAotepo oTig OUAdes Tov TETVYAY £Va LEGO EMITESO 0VPLKOV 0EEOG OPOD
petd v évopén g Bepaneiog < 6,0 mg/dl, < 5,0mg/dl, | <4,0 mg/dl og cOyKpio™ pLE TNV OPLAdA TOL
TéTUYE €va PEGO EMIMESO 0VPIKOV 0EE0G 0pov LETE TNV Evapén g Bepanciog > 6,0 mg/dl Kotd TIc
terevtaieg 32 efdopadeg g tepiddov Bepameiag (dractiuatoa ERSoudda 20-Efdoudda 24 £mg
EBdopdda 49 — 52).

Katd ) duaprela e perétng CONFIRMS, 10 1060016 TV acfevdv mov ypeidotnke Oepaneio yio
e&apoeic ovpikrig apBpitdag (Huépa 1 £mg tov Mnva 6) ftov 31% kot 25% yia 116 opddes e
pePovéootdtng 80 mg Kot TG AALOTOVPIVOANG, OvTioTOoY0. Agv TapaTnpnONnKe S10POPH GTO TOCOGTO
TV acbevdv Tov ypeldotnke Oepomeio yio e&dpoelg ovpikng apbpitidog peta&d twv opddwy g
pePovéootarng 80 mg kot 40 mg.

Moxpoypovieg, avorkToD ayedlaoUOD UEAETES ETEKTAOHS

Merét EXCEL (C02-021): H Excel ftav pio pedétn didpkeiag tpimv etdv dong 3, avotktov
GYENOOLOV, TTOAVKEVTIPIKT, TUYOLOTOMUEVT], ELEYXOUEVT LE AALOTOVPIVOAT, LEAETT) ETEKTAONG Y10,
v a&loAdYNnon acedielag oe acbeveig Tov iyov odokinpaoet Tig Pacikég peréteg ®aong 3 (APEX
N FACT). Eva oovoho 1.086 acBevav eiye evtayBel otn pekét: pefovéootdmn 80 mg dmas
nuepnoing (n=649), eefovéootdrn 120 mg dnaé nuepnoing (n=292) kot aAromovpvorn 300/100 mg
amal nuepnoing (n=145). Iepimov 10 69% TV aobevav dev ypeldotnke aAlayn ot Bepaneia Yo TNV
emitevén g teMkng otabepng Bepameing. AcBeveic mov elyav 3 drwdoykd eninedo sUA >6,0 mg/dl
amocvOpOnKay.

34



Ta eninedo ovpkov otov 0pd draTnpRONKav pe TV TaPodo tov ypdvov (m.y. 91% kot 93% twv
acBevav g apykng Oepamneiog pe pefovéootdatn 80 mg ko 120 mg, avtictorya, eiyov sSUA<6 mg/dl
Tov Mnjva 36).

Agdopéva TPV TV £0€1EAV LEIOT GTN CLYVOTNTA ELEAVIOTG EEAPTEDY OVPIKNG apBpiTidog e
AMyotepo and 1o 4% twv acbevdv va anaitel Oeponeia yia EEapon (dnA. TeptocdTePO amd 10 96% TV
acBevav dev amaitnoe Bepancio yia EEapon) Tovg Mrveg 16-24 kon tovg Mnveg 30-36.

To 46% ot 1o 38% TV acBevdv oty tedikn otobepn Bepaneia pefovEootdng 80 v 120 mg dral
nuepnoimg, avtictorya, iy TANPN LIOXDPNOT TOV KOPIWV YNALPNTOV TOP®V amd TNV Evapén g
Oepanciog Eog v Tekevtaio Exiokeyn.

H Mehétm FOCUS (TMX-01-005) Rtav didpketog S etov, Paong 2, avolktod oyedacHon,
TOAVKEVIPIKY, LEAETN EMEKTOOTG Yio TNV a&loAOYN oM acpAielng o acBeveic TOV g0V CUUTANPDOCEL
4 gfoopadeg yopnynong dmAd ToeAnc docoroyiag eefovootdtng otn perétn TMX-00-004.

116 aoBeveic evrayOnioay kot Erapav apykd eefovéootdn 80 mg draé nuepncing. To 62% twv
acBevdv dev ypetdotnke poduion g 66ong yia va dratnpnbei to sUA <6 mg/dl kot to 38% tmv
acBevav ypeldotnke puduion g 60omg yio va emtevydet 1) tedkn otabepn ddon.

To 10060616 TV aclevadv e enimeda ovpikov 0&Eog opov <6,0 mg/dl (357 umol/l) oty Tedevtaio
eniokeyn Nrav peyorvtepo amd 80% (81-100%) ot kb d6om pePfovootdtng.

Kotd ™ @don 3 tov kKAMVIKOv HELET®V, TopatnpOnKay NTec OvOUAAIES OTIG SOKLLOGIEG NTOTIKNG
Aertovpyiag o aobeveig mov ElaPav Bepameia pe pefovéootdtn (5,0%). Ta mocootd avtd TV
TAPOLOLN LLE TOL TOGOGTE TOV avapEPONKAY Yo TNV 0AAOTOVPIVOAN (4,2%) (BA. Tapdypago 4.4).
Avénuéveg tipéc TSH (>5,5 plU/ml) mapatnpnbnkav o acBeveic vmd poxpoypdvia Oepaneio pe
pePovéootartn (5,5%) xat og acbeveic pe aAromovpvorn (5,8%) otig Lakpoypdvieg LeAETES
EMEKTAONG OvVOIKTOV oYedtoopov (PA. mapdypago 4.4).

Moxpoypovieg ueréteg ueta t daleon atnyv ayopa

H peiétn CARES Ntov pio ToAVKEVTIPIKT, TUYOOTOMUEVT], SUTAA-TUPAT OOKIUN U KATOTEPOTNTAS, 1
omoia cuvékpive Tig kapdlayyelokés (KA) exBaoelg pe pefov&oatdtn Evavit aALOTOVPIVOANG GE
aocBeveic pe ovpkn apbpitida kot 1topkd cofapng KA vocov, cupmeprlapfovoprévov epepayotog
Tov pokapdiov (EM), voonieiog yio aotadn otndayyn, ote@oviaiog 1} EYKEPUAMKNG S1a01K0GT0G
EMOVAYYEIDOTNG, OYYELKOD EYKEPAAKOV EMEIGOSTIOV, TAPOSKOD oY UUIKOD EMG0dEI0V L voonAeia,
TEPLPEPIKNG OYYELOKNG VOGOL | GOKYOPDOT Ot He EVOEIEEIS LUKPOYYELOKTG 1 LOKPOAYYELOKNG
vooov. ['a va emtevyBei SUA katm and 6 mg/dl, n 66om g pefovootdng tithomomOnke and

40 mg émg 80 mg (aveEdpTnTa amd T VEPPIKT Agttovpyia) kot 1 06N TG AAAOTOVPIVOANG
TithomomOnke pe avénoeig tov 100 mg and 300 g 600 mg o€ acOEVELS LLe PLGLOAOYIKT VEPPIKN
Aettovpyio Kou No veppikn duciertovpyia kat omd 200 £og 400 mg og acBeveig pe pétplo veppikn
dvucAettovpyia.

To mpwtevov tehkd onpeio otnv CARES ftav o ypdvog Ewg v mpmtrn eupdvion pelldvmv
avemBountov kapdayyeok®v coppdvioav (MACE), évag cuvovacidg pn Bavatnedpov epepayLaTtog
oV pokapdiov (EM), un Bovatneopov ayyelakod eyke@oiikov engicodiov, KA Bavatov kot
enelyovoog enovayyeiowong Aoym aotafodc otndayymg.

Ta tehkd onueio (TpoTEHOVTA Kot SEVLTEPEVOVTA) AVOADONKOV COUP®VO IE TNV aviAvoT TpoHeong
v Bepamneia (ITT) oty omoia tepteEAnenoav 610t o1 acbeveig mov TuyoomomOnKay Kot EAafav
TOVAGLOTOV Lo HOOT| OO TN PUPUAKEVTIKY AYWYN TNG OITAG-TUPANG LEAETT|C.

2VVoMKA, T0 56,6% tov acbevdv diEkoye mpodwpa T Bepameio tng Sokung kat 1o 45% tov acBevav
dev OLOKANPOOE OAEG TIG EMOKEWYELS TG OOKIUNG.

2uvoAikd, 6.190 acBeveic TapakorovdnOnKay yio S14ueco ¥povikd Sdotnua 32 PNvav Kot 1 Stipecn
dudpketla ExBeomng Nrav 728 nuépeg yuo Tovg acbeveic onv opdda g eefovéootdtng (n 3098) ko 719
Nuépeg v Toug aceveic oty opdda g aAromovpvoing (n 3092).

Ta mocootd epedviong Tov Tpmtevovtog teAkol onpeiov MACE ftav mapopolo 6ty opddo
Bepanciog pe ™ eePovEootdrn Ko oty opdda Bepomeiog pe v aAromovpvoin (10,8% Evavt
10,4% tov aobevav, avtiotoya, avaioyio kivodvov [HR] 1,03, apeinievpo emavaropfovopevo 95%
dtotnpa gpmotoovvng [CI] 0,89-1,21).
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v aviivon tov empépous ototyeiov MACE, 10 mocootd KA Bavdtomv ntav vynidtepo pe
eePovéootdtn og oyéon pe v ahiomovpvorn (4,3% évavt 3,2% tov acbevav, HR 1,34, 95% CI
1,03-1,73). Ta mocootd tv vrdorommy cuppdviev MACE Ntov mopdpote oty opddo e
@ePovEooTATNG KOt TNV OUAdA TG 0ALOTOVPIVOANG, ONAad un Bavatneopo EM (3,6% évavtt 3,8%
tov acBevav, HR 0,93, 95% C1 0,72-1,21), un Bavotneopo ayyeloko eykepaikd eneioddio (2,3%
évavtt 2,3% tov acBevav, HR 1,01, 95% CI 0,73-1,41) ko eneiyovca emavayyeiowon Aoyw actadovg
om0ayyns (1,6% évavtt 1,8% twv acBevav, HR 0,86, 95% CI 0,59-1,26). To mocootd Bvnoipotntag
amd OAEG TIG ouTieg NTav emiong VYNAITEPO pe TN PEROVEOCTATY GE GVYKPION LE TNV AAAOTOVPIVOAN
(7,8% évavt 6,4% tov acBevav, HR 1,22, 95% CI 1,01-1,47), Adyo Kupimg Tov vynAdtepov
m060oto0 KA Boavatmv ot ovykekpiuévn opdda (BA. mapdypogo 4.4).

Ta mocootd voonAeiog Yo KapdioKn AVETAPKELL, EIGAYWYDOV GE VOGOKOUELD Yo appulpieg mov dev
oyetiCovran pe woyoupio, eAefiKdv OpopuPoepPoiikmdv EMEIGOdIMV Kol VOGAELNS Y10l TOPOSTKA
OYOKE ETEIGOSIO NTOV GLYKPIGULA Y10, T PEPOVEOGTATN KOl TV OAAOTOVPIVOA).

H pelét FAST ftav pio TpoomTikn, Tuyoomompévn, avolytov TOToV, e TVPAOTOINOT] MG TPOG TO
TeAMKO onpeio, n onoia cuvékpve To Kapdiayyelakod (KA) tpoeid acpdieiog s pepovootdng
£VOVTL NG AAAOTOVPIVOANG GE acBeVeig e ¥povia vepovpLyoIia (08 KATASTAGEIS OOV 1 evamdbeon
&AoTog ToL oVPIKOL 0&E0G elye NN cvuPel) kot mapdyoves kKapdayyeiakol (KA) kvdovou (m.y.
aocBeveic 60 etV 1 LeYOADTEPNC NAIKING Kot e TOVAGYIOTOV Vv GALO TAPAYOVTO KOPILOYYELKOD
(KA) ktvdovov). Ot emaé&por acBeveic Edafav Oepameio e aAlomovpvoin Tpv amnd v
TUYOOTTOINOT] KOl Aot ON KOV TPOGOPLOYES TG 600N T YPElalOTAV, COLPMVA LE TV KAWVIKY
Kkpion, tig ovotdoelg g EULAR (European League Against Rheumatism) kot tnv €ykekpipévn
docoloyio. 1o T€L0G NG PAOTG EICAYWOYNS TNG OAALOTOVPIVOANG, Ol acBeveig pe eminedo sUA <0,36
mmol/L (<6 mg/dL) /| mov éAafav T H€ylotn avektn 00om ) T LEYLOTH EYKEKPLUEVT HOON
aAlomovptvoAng tuyaromomOnkay o€ avoroyia 1:1 yio va AdPovv Bepancia ite pe pefovéootd gite
pe aAromovpivorn. To xbpilo Katainktikd onueio e perétng FAST ftav to ypovikd ddotnua péypt
TNV TPOTN ELPAVION 0TOOLINTOTE GLUPAVTOS TOL TEPIAAUPAVOTAV 0TO GVVOETO TEAMKO oMpeio
Antiplatelet Trialists' Collaborative (APTC), to onoio mepilapfove: 1) voonieia yio pn Boavatnedpo
guppaypa tov pvokapdiov (EM), /proynukd Betuicd o&d otepaviaio cvvopopo (OXX); ii) pn
Bovatneopo eyKeQoAKd emelcod10. iil) Bavatog Aoym KA ocvppdavtoc. H apywn avilvuon Pacictnke
otV Katd T Oepaneio TpocEyyion (on-treatment analysis).

YuvoAikd, 6.128 acBeveig Toyaomombnkav, 3063 yio pefovéootdrn kot 3065 yio aALOTOVPIVOAY.
2V IpeToYEVH avdAlvon Kotd ) Bepameia, 1 pefovEooTtdtn dEV NTAV KOTOTEPT OO TNV
OALOTIOVPIVOAN OC TTPOG TNV EMIATMOT TOV TPOTEVOVTOG KOTUANKTIKOD GNUEIOV, 1 0010l ELLPAVIGTNKE
oe 172 aoBeveig (1,72/100 ypdvia EkBeong acBevav) pe pefovootdtn oe cuykpion pe 241 acbeveig
(2,05/100 ypovia £xbeong acbevmv) pe aAlomovpvory, e évo tpocapuocpévo HR 0,85 (95% CI:
0,70, 1,03), p<0,001. H avéivon koatd ) Bepameia yio To TpmTedov TeEMKS onpeio 6Ty vroopdado
acfevav e 16Topkd epepdypatog pvokapdiov (EM), eykepaiicol eneicodiov 1 o&d otepaviaio
obvvdpopo (OZX) dev €de1&e onuavtikn dtapopd HeTal Tov opddmv Bepameiog: vanpyav 65 (9,5%)
aocBeveic pe ovppdvra oty opdda pefovéootdrtn kot 83 (11,8%) acbeveic pe ovpPavro oty opdda
aAlomovptvodne. Tpocsappoocuévo HR 1,02 (95% CI: 0,74-1,42); p=0,202.

H Bepomeia pe pefovéootdrn dev cuoyetiotnke pe avénon Kapdioyyeltakov Bovatov 1 Baviatov OA®V
TOV 0LTIOV, GUVOAKE 1] GTNV VIoOUAdA acOevAdV e apyikd 1otopikd EM, eykepaitkov engic0diov 1
OXX. Xvvorikd, vnp&av Aydtepot Bdvatol otnv opdda g eefovootdtng (62 Bdvatol amod
Kapdayyerakd voonpata kot 108 8dvatol OAmv Tov oitidv), and 0,Tt 6TV OpAdo TG AALOTOVPIVOANG
(82 Bavotol amd Kapdiayyelokd voonuota Kot 174 Odvatol OA®V TV o1TidV).

Ympée peyodvtepn peimon tov emmédmv ovpikol o&Eoc otn Bepaneia pe pefovéootdtn o€ GOYKPIoN
pe  Bepameia e AAAOTOVPIVOAT).

2ovopouo Avonc Oykov

H amotelecpotikdtnta Kot 1 as@aiein TG ePovEootdtng oty TpoAnyr Kot Beponeio Tov
Xuvopopov Avong Oykov a&roroynnke ot perétn FLORENCE (FLO-01). H pefovEootamm £06eiée
avATEPN Kot ToyOTEPT dPAon o1 HEIWOT) TOV 0VPIKOD 0EE0C GE GUYKPIOT LE TNV AALOTOVPIVOAT).

H FLORENCE ntav pio toyotomompévn (1:1), duthd toeAn, edong I, Bacun) dokiun mov cuvEkpive
m eePovéootdrn 120 mg arnaé nuepnoimg pe v ahiomovpvorn 200 émg 600 mg dmoé nuepncing
(néon nuepnota 6601 oAhomovptvoAng [+ Tumikn amdxion]: 349,7 £ 112,90 mg) dcov agpopd tov
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€leyyo Tov emumédov ovpikol 0&€og otov opd. EmAéEyotl acbeveic Empene va givor vroyneiot yio
Oepomeio pe v aAAomovpvoAn 1} va unv £xovv mpocfoocm ot pacPovpikact. Ta Tpmtedovta TeMKd
onpeio Tav 1 TEPIOYN TOV OVPIKOL 0&E0G 0pov KATW amd TV KapmOAN (AUCsUA | 8) Ko 1) peTofoin
TV eMIEdWV TG Kpeatviving opov (sC), kot ta dVo and v évapén g Bepanciog Eog v Huépa 8.
2UVoAIKd, cvumepteAnenoay 346 acbeveig pe apoToloyikég kakondeeg Tov vrofdiioviay o
ynpeodepameio Kot pe evotdpeso/vynAo kivovvo yuo ZHvopopo Avong Oykov. H péon AUCsUAT-8
(mgxh/dl) ftav onpoavtikd youniotepn pe t eefovéootdat (514,0 £ 225,71 évavtt 708,0 + 234,42;
dopopd pEcwv erayioTov tTeTpaydvev: -196,794 [95% diotpa eumietoovvng: -238,600; -154,988];
p<0,0001). EmumAéov, T0 péco eminedo ovpukol 0EE0G 0pOv MTAV GMULOVTIKA XOUNAOTEPO LLE TNV
eefovéootdrtn and T TpmTEG 24 MPEG TNG Bepameing KoL 6€ OTOI0ONTOTE ETOUEVO YPOVIKO OTUETO.
Kopio onpavtikn dwapopd dev Ehafe ydpa otn péon petafoin e kpeativivng opod (%) avdpesa
otn eePov&ootdtn kat TNV aAhomovpvorn (-0,83 + 26,98 évavtt -4,92 + 16,70 avtictoyo; dopopd.
péoav ghayiotmv tetpaydvev: 4,0970 [95% ot ua epmiotosuvng: -0,6467; 8,8406]; p=0,0903). e
OYEON LE TO SEVTEPELOVTO, TEAIKA OTUEID, KOO OTLOVTIKT SLopopd OV aviyvenbnke 660V apopd TV
enpavion gpyaotnprakov A0 (8,1% kar 9,2% oto oxéhog pePovEootdtng Kot GALOTOVPIVOATS,
avtiotoya; oxetikog kivovvog: 0,875 [95% ddotnpa epmotoovvng: 0,4408, 1,7369]; p=0,8488) ovte
KAwvicov A0 (1,7% war 1,2% oto okéAog pePovEooTdtng Kot GALOTOVPIVOANG, OVTIGTOLYO; CYETIKOC
kivévvoc: 0,994 [95% ddotnpa epmotoodvng: 0,9691; 1,0199], p=1,0000). H enintmon tov
GUVOAK®V QOPUOKOETUYDUEVOV CTUEIDV KOl CUUTTOUATOV KOl TOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDOV TTAV
67,6% évavtt 64,7% xar 6,4% £vavtt 6,4% pe pefovEootdn kot aAlomovptvorn, avtictoryo. X
perétn FLORENCE n pgfovéootdt katédeiEe avaTepo EAeYY0 TOL EMMEGOV OVPIKOV 0EEOG OPOV GE
GUYKPIOT] WE TNV OAALOTOVPIVOAT G 0l60EVEIS TOV TPOYpopaTiGTNKOY Vo AAPOVV TO TEAEVTOIO
@appako. Eni tov mapovrog dev vrdpyovv dabécia dedopéva mov va cuykpivovy ) eefovootd
pe t pacfouvpkdon. H anotelespatikotnta Kot 1 ac@dreia g pefovéootdtng dev £xovv
tekunplodel og acbeveig pe 00 coPapd ZAO, w.y. o acbeveic mov amoTvyyavoLV pe dAleg Bepameieg
peimong tov ovpukov oEgoc.

5.2 ®@oppokokivnTiKES 1010TNTEG

g vy dTopa, ot LEYIOTES GLYKEVIPMGELS 6TO TAACUO (Cmax) KO 1] TEPLOYXN KAT® OO TNV KAUTOAN
OLYKEVTP®ONG 610 TAdca-xpovov (AUC) g pefovéootdtng avénonkay pe TpoTo aviiloyo mpog
doon émetta and epdmas kol moAlamAés dooels Tv 10 mg g 120 mg. T 66ce1g peta&d 120 mg kot
300 mg, mapatnpnonke yuo tn eefovEootdtn pio peyolvTepn amd TV avaAoyn Ue T 66om avénon
omv AUC. Agv voiotatal vtoAoyicIn 6VecOPELOT 0TV d66¢€l; TV 10 mg Emg 240 mg yopnyovvtot
Ké0e 24 dpec. H pefovootdtn €xetl pavopevo péco teakod ypdvo nuicetog Long (tiz) amofoing
nepinov 5 €wg 8 dpeg.

DoppoKoKIVNTIKES/ QapLOKOSVVOUIKES avaAdcelg TAnBuopov deEnydnoay oe 211 acbeveic pe
VIEPOLP YOI KL OLPIKT apBpitida, 6ToVG omoiovg yopnynonke pefovootdtm 40-240 mg anas
nuepnoiog. I'evikd, o1 EOPHOKOKIVITIKEG TOPAUETPOL TG PEROVEOSTATNG OV EKTUNONKOY OO QVTEG
TIG AVOADOELS EIVOL GE GUUPOVIA. LLE EKEIVEG TTOV EANPON GOV OO VY ATOLO, SEIKVDOVTOG OTL TAL VYN
ATopO EIVOL AVTITPOCOTEVTIKA Y10l TY] POPLAKOKIVNTIKY/ Qopprokoduvapkn a&loldynon otov
TANOLoLO acbevdv Lie ovpikt| apBpitida.

Amoppoéonon

H gepovéootdt amoppopdtor Tayéms (tmax 1,0-1,5 dpa) ko kadodg (tovddyiotov 84%). 'Enctta and
€QATOE 1) TOAMATAES dmas Npepnoing and otopatog 00cels Tv 80 Kot 120 mg, | Cmax elvat mepinov
2,8-3,2 pg/ml, ko 5,0-5,3 pg/ml, avtictorya. H andivt Prodiabecyotnta yio to diokio
pePov&ootdng dev €xet peretndet.

‘Enerto amd molamdéc dmaé nuepnoing ard otdopatog 66c€lg v 80 mg 1 omd pua epdmal 660m tev
120 mg pe yebpa vynAd og Mmapd, vrnpée peiwon g téEemg 49% kot 38% 01N Crax Ko PElOT TNG
taEemg 18% Kot 16% oty AUC, avtictorya. Q2616060, dgv mapatnpifnke KAVIKG GNUAVTIKY 0AAAYN
GTNV TOCO0GTININ LEIWOT) TG CLYKEVTPWOOTG 0VPLKOD 0E£0G 0pol dmov eEetdotnie (TOAAUTAR dOom
tov 80 mg). Enopévog, n pefovéootatn pmopel va Angbel ympic va oyetileton pe ™ ANy tpoeng.
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Kotovoun

O pawvdpevog 6ykog katavoung g eefovéootdtng (Vs/F) oe otabeponomuévn kotdotoon
rxopaivetar omd 29 £wg 75 Arpa énerta amd otopatog d6celg Twv 10-300 mg. H déopevon g
pePovEootdrtng o mpwteives TAAG TG givat mepimov 99,2% (kuping oe Agvkmpotiv), kat ivot
otofepn Y10 TO E0POG GLYKEVIPWOOTG TTOL EMTVYYAVETOL e dOoElg Tmv 80 ko 120 mg. H déopevon
TOV EVEPYDV LETAPOATAOV G TPWTEIVES TAAGHOTOG Kupaivetat and 82% £mg 91%.

Bilopetaoynuatiopog

H pePovéootdtn petaPoriletan exteving pécw cvlevéng dia tov eviupKon GUGTAOTOG OLPLIVO-
demcopikn YAvkovpovoovAtpaveepdot (UDPGT) kot péom o&eidmong i Tov GLGTHUATOG
kutoypopatoc P450 (CYP). Téooepig pappakoroyikd evepyol vdpo&uiukol petafolites Exovv
tavtomoinbei, ek TV onoiwv ot Tpelg Ppickoviarl 6To avOpdmivo TAGGa. [ vitro PeNETEG U
avOp®OTIVO, LKpOoS®pLTH NTaTog £0e1&0v Tt ovtoi o1 0&edwTiKol peTafolriteg oynuatiotnay Kupimg
a6 ta CYP1AL, CYP1A2, CYP2C8 1 CYP2C9 kot 10 YAvkovpovidio pefovéootdrng oymuartiotnke
rxupiog amd o UGT 1A1, 1A8, ko 1A9.

Amofoln

H peBovéootdtn anofdiretrar t6G0 and v nratiky 660 kot and ) veppikn 060. Encrta and
otépoTog d6on 80 mg C-emonpacuévng eefovéootdng, mepimov to 49% g S6ong avokThonke
oT0 0VPa G ApETAPANTN Pefovootdrn (3%), oG akvAO-YALKOVPOVISLO TG dpacTikng ovaiag (30%),
®¢ Yvootol o&ewtikoi petaforiteg g kot culedypatd toug (13%), Kot mg GAlotl dyvmaoTol
petaporiteg (3%). [Iépav g veppikng amékkpiong, tepimov to 45% g doong avaktiinke ota
Kompova g apetafantn pefovéootin (12%), og axvio-yAvkovpovidio g dpactikig ovoiag (1%),
¢ yvootol o&ewdwtikol petaforiteg g kot culedypatd Toug (25%), kot og Ao GyvmoTol
petapoiiteg (7%).

Neppikn dvciettovpyio

‘Enerta and nolhamdéc doaelc pefovéootdtng 80 mg oe acbeveig pe fmia, PETPLO 1) GOPap| VEPPIKN
duciertovpyia, 1N Cmax TG PEPoVEOGTATNG OV LeTafANONKE, GCOV APOPE TAL ATOLO LLE PLGIOAOYIKN
veppikn Aettovpyia. H péon ohikn AUC g pePfovéootdatg ovéndnke kotd tepimov 1,8 popég amod
7,5 ug-h/ml oty opdda pe puololoyikn veepiky Aettovpyia o€ 13,2 pg-h/ml oty opdda pe cofapn
veepikn dvehertovpyia. Ot Crax kot AUC tov gvepydv petafoiltav avéndnkoy émg 2 kot 4 gopég,
avtiotolyo. Qot000, dev amatteitol pvOpoN TG dOONG 6€ 0GOEVEIS e NI 1| LETPLAL VEQPIKY
ducAgttovpyia.

Hratikn dvchettovpyio

‘Emerta and molhamdéc doceis 80 mg pefovootdng o€ acbeveig pe fma (Katnyopia A kotd Child-
Pugh) 1 pérpra (Katnyopia B katd Child-Pugh) nratiknm duciertovpyia, o1 Crax kot AUC g
@ePovEooTdng Kot TV PETAPOATOV TG 0V GALAENY ONUAVTIKA GE GUYKPLON LE ATOO LE
(QLO10A0YIKT NIatikn Aettovpyia. Agv Eyovv deloyBel peréteg oe acbeveic pe coPfapn nmatikn
dvoiertovpyia (Katnyopio C katd Child-Pugh).

Hlwia
Agv mapotnpinkav onpovtikég aarayés oty AUC g pefovéootdtng 1 TV HETOPOATAOV TG
€melto, amd TOAATAEG amd GTOUATOG 0OGELG PEROVEOCTATIG GE NAIKIMUEVOVG GE GUYKPIOT] LE

veapOTEPQ LY ATOLL.

[O1IYN6)
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"Emerta and morlamiéc and otopatog d0celg PefovEootdng, ot Cmax kot AUC ftav 24% xon 12%
VYNAOTEPES G YuVaikeg amd OTL 6E Gvopeg, avtiotorya. Qotdc0, ot dStopbmpéveg facetl Bapovg Cmax
kot AUC fTov mopopoteg peta&d tov 000 eOAmv. Agv amatteitot podpion tng 66ong PAcel Tov pOAOV.

5.3 IIpoxivikd dgdopéva yio THV AGQAAEL0.

Emdpdoeig og un kAvikég pedétec mapatnpndnkoy yevika oe ekbécelg mov Bempndnkav o6tL oy
apKeTd v and To avdTaTo Oplo EkBeoTG TOV OVOPAOTOV.

H povtehomoinon g eopLOKOKIVITIKNAG KOl 1] TPOGOLOIMGT dES0UEVOVY 0mtd apovpoiong
VRLOIA®VOLV OTL, OTAV GLYYOpNYEiTaL Le PePovEooTdtn, 1 KAvIKN dOom
pepxantomovpivng/alabelonpivng tpénet va peidvetat 6to 20% 1 AydTePO TG TPONYOVUEVIG
GLVTAYOYPAPOVUEVNC SOOTG TPOKEEVOL VA 0opeLYH0HV TBOVEG apatoAoyikég emdpacels (PA.
nmopaypdeovg 4.4 kar 4.5).

Kopkivoyéveon, uetarraloy€veon, dtotapayn TS YOVILOTNTOC

e apoevIKOUS apovpaiovs, OTOTICTIKG ONUAVTIKN abENON G€ OYKOVS TNG 0VP0dOYOL KGNS (ONAwpa
Kol KopKivopo ard petofatikd embnAlo) Bpébnke uovo o€ oyéon pe Aibovg Eavlivng oty opdda
VYNNG 060MG, og Tepimov 11 popéc o Hpio EkBeong Tov avBpdmov. Agv vnpée onpavtikny avéEnon
o€ omolodnmote dALo THTO GyKoL gite G€ apoeVIKOVG gite 6€ ONAvKOVg TovTiKoLg 1 apovpaiove. Ta
gupNHOTO aVTA BE@POHVTOL GUVETELD TOV EG1KOD Y10 TO £100¢ LETABOAIGHOV TNG TOVPIVIG KO TNG
ouvBeong TV 0PV Kal OV Tapovslalovy GYEoN LE TNV KAIVIKY XPNON.

Mia Tomikn 6epd SoKIUMY YOVOoToEIKOTNTOG deV amokdAvye Blodoyikd onUovTIKEG YOVOTOEIKES
emdpdoeig yio ™ eefovéootdr.

"Exet Bpebet 011 1 pePovéootdn og amd otdpatog 060elg £mg 48 mg/kg/muépa dev Exet enidopaom ot
YOVILOTNTO KO TNV AVOTOPAYOYIKT 0dd00T 0pGEVIKMOV Kol ONAVKGV apovpoinv.

Agv vmp&av evoeiEetg dStatapayprévng Yovipdtntog, EmOpAcE®V TEPUTOYEVEST|S, 1| TPOKANGONS PAALNG
670 EUPpvo AOY® g pefovéootdnc. Ymnpée untpikn ToEKOTNTO VYNANG OGNS GUVOSEVOUEVT] OO
peimon oto OeiKTn OmOYUAAKTIGHOD KOl LEWWUEVT] OVATTUEN 0TOYOVMV GE apovPaiovg o€ mepimov 4,3
@OpEC T0 Op1o EkBeonc Tov avOpPOTOV. MELETEG TEPOTOLOYING, TTOV TPAYLATOTOWONKOV GE LPOVPOIOVG
OV KLOPOPOVoAV G€ TEPITOL 4,3 POPES KAl G€ KOVIKAOLS TOV KvoPopovoay o€ mepinmov 13 popég to
opto £xbeong Tov avBp®mTov, deV ATOKAAVY OV ETOPACELS TEPATOYEVEGTC.

6. O®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koataroyog ekdoymv

ITvpnvac diokiov

Aoxtoln povoddpikn

Kvttopivn pikpokpuotaiiikn
Ydpo&umpomvrokvtTopivny

Koppelholin vatplodyog o10eTtavpodevn
"Evudpo koAAog1dég 510E€1610 TOV TVPITIOL
Mayviiolo oteaTikd

EmkdAvyn diokiov

IToAvBrvvlorkooin
IToAvaBvievoyivioin 3350
Tiraviov 610&eidio (E171)
TaAxng
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Z1dMpov o&gidio, kitpvo (E172)

6.2 AovpPatoéTnreg

Agv gpappoleta.

6.3 Awpxkera {onig

3 ypoévia

6.4 Idowitepeg mpo@uratels katd T OLAEN TOV TPOIGVTOG

To eappoakevTikd avTd TPoidV dev amartel Waitepeg cuvOKeg POAAENC.
6.5 ®Yon KOl GVOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Koyén (PVC/PVDC/PVC//Al): 14, 28, 56 1| 84 emukalvoppéva pe AETTO VUEVIO S10KIN, O KOUTL.
Mmropel va punv KukAoQopoHv OLEG 01 GUCKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg mpopuiaters amdppryng

Kapio €101k vroypéwon yuo amdppuyn).

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

KRKA, d.d., Novo mesto, gmarj eska cesta 6, 8501 Novo mesto, ZAoPevia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

14 gmxodvppéva pe Aemtd vuévio doxia: EU/1/18/1347/005

28 emkaAivppévo pe Aemtd vuévio dokio: EU/1/18/1347/006

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

84 emikoloppéva pe Aemto vuévio dwokia: EU/1/18/1347/008

9. HMEPOMHNIA ITPQTHY ETKPIZHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Hpepounvia tpdtng £yxpiong: 28 Mdptiov 2019

Hpepopunvia tedevtaiog avavémong: 7 Aekepppiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

AemTopEPElG TANPOPOPIES Y10 TO TOPOV PAPUAKEVTIKO TPOIOV givat S100€G1EG GTOV SIKTLOKO TOTO
to0v Evponaikov Opyaviopod @apudkwyv: http://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA II

IMAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOX(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(EX) YIIEYOYNOZXZ(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
IHAPTIAQN

‘Ovoua ka1 dievbvven Tov(Tev) TopackevaosT(@V) Tov eivor vTevBuvoc(ot) yio TNV OTOSEGUEVCT) TOV
ToPTId®V

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

8501 Novo mesto

Y oPevia

TAD Pharma GmbH
Heinz-Lohmann-Strafle 5
27472 Cuxhaven
Teppavia

210 £vTumo PUALO 0ONYIDV XPTOTG TOV PAPUAKEVTIKOV TPOTOVTOG TPEMEL VAL avaypdpetar To Gvopa
Kot 1 81e00VVGT TOV TOPUCKEVOGTH TTOV EIval VIEVOVVOC Y10 TNV UTOSEGUEVGN TNG CYETIKNG TOPTIONG.

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

DoppokevTiKod TPoidV Yio T 01O AMOLTEITOL WTPIKT GLVTOYY.

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0¢éos1g meprodkng mtapakorovOnong g acpdrerog (PSURS)

Ot amoutioetg yuo v vrofoAn tov PSURS Y10 10 ev AOY® papLokevTikd mpoidv opilovtatl oTov
KatdAoyo pe Tic nuepounvieg avagopds g Evoong (katdAoyog EURD) mov mapatifetor oty
napaypoeo 7, Tov apbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kat kGOe emakoA000NG
EMKOPOTOINOTG OTMG OMLOCIEVETAL GTNV EVPMITAIKT SIKTLOKT TOAN Y10L TO PAPLLOKOL.

A.  OPOI'H INIEPIOPIEMOI ZXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEEMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Xyé010 dwayeiprong Kivouvov (XAK)

O Kdaroyog Adeiag Kukhopopiog (KAK) Ba dieaydyet Tig 0mattovpeveg SpaoTnploTnTEG Kot
napeUPAoelc papuakoemoypOTVNONG OTMC Tapovctaloviotl 6To cvupavnBéy LAK mov
mopovotdleTol oty evotnra 1.8.2 g ddelog kKukAopopiog Kot 0TolecONTOTE EMAKOAOVOEG
eykekpluéveg avabewpnoelg tov TAK.

"Eva emkaiporompévo ZAK mpénet va kototedet:

. Metd ond aitnpa tov Evponaikod Opyavicpod Qoappdkov,

. OnotedNToTE TPOTOTOIEITAL TO CVOTN A SloyEIPIoNG KIVOUVOL, E0IKA (G ATOTEAEGLLO ANYNG
VEDV TANPOPOPLOV TOV UTOPOVV VOl ETLPEPOVY CGNUAVTIKT OALAYT] GTI GYECT] OPELOVC-KIVEUVOL
N OC OTOTELECHA TNG EMITEVENG EVOG GNUAVTIKOD OPOGTIHOV ((QPOPLOKOETOYPVOTVIOT I}
g\a10TOmOIN G KIVOUVOV).
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ITAPAPTHMA III

EINIZEHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXZH
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ENAEIZEIZ ITOY IPEITEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Krka 80 mg emkaivppéva pe Aemtd vpévio diokia

pePovéootdn

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

Kdé&Be emucoroppévo pe hemtd vpévio diokio mepiéyet 80 mg pefovéootdng.

[3. KATAAOIOX EKAOXOQN

[epiéyet Aaxtdln (og povobidpikn).
BA. 10 @0AL0 00N YLDV ¥pNONG 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 emukoAvppéVa e AETTO DUEVIO dloKin
84 emkalvppéva pe AETTO DUEVIO O1oKIi0L

[5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHX

AwPaote T0 GOALO 0ONYIDV ¥PNONG TPV 0T TN YPNON.
Amd otéN0TOC YPTION

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

Noa purdcoetar o€ o, v omoia dev PAEmOVY 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, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, XAoBevia

[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 ANAI'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIZ ITIOY IPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Krka 120 mg emkaAvppéva pe Aentd vpévio diokia

pePovéootdn

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

Kd&Be emucoroppévo pe Aemtd vpévio dokio mepi€yet 120 mg pefovéootdrng.

[3. KATAAOIOX EKAOXOQN

[epiéyet Aaxtdln (og povobidpikn).
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
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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, gmarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, XAoBevia

[12.  APIOMOX(OI) AAEIAZ KYKAO®OPIAY

14 emkoivoppéva 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)

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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EAAXIEZTEX ENAEIZEEIX TIOY ITPENEI NA ANATPA®ONTAI XTIZ ZYIKEYAXIEX
KY'YEAHZ (BLISTER) H ITIE TAINIEZ (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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EAAXIEZTEX ENAEIZEEIX TIOY ITPENEI NA ANATPA®ONTAI XTIZ ZYIKEYAXIEX
KYYEAHZ (BLISTER) 'H ETIX TAINIEZ (STRIPS)

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

| 1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Krka 120 mg éiokia

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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®viio 0NV xpions: IIAnpogopisg Yo Tov acBeviy

Febuxostat Krka 80 mg emkolvppéva pe Aentéd vpuévio diokia
Febuxostat Krka 120 mg emkaivppévo pe Aentd vpévio diokia

pePovéootdtn

AwPaoTe TPOGEKTIKG 0AGKANPO TO PVALO 00N YOV YP1)ONG TPLY UPYICETE VO, TAIPVETE AVTO TO

QPaPROKO, OLOTL TEPLAUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10, GUC.

- DurdEre avTd TO PUALO 001 YLDY YprioNG. Towg ypetaotel va 1o dafdoete Eavd.

- Edv éyete mepartépm amopiec, poTNOTE TOV Y1TPO 1] TOV QAPLAKOTOLO GOGC.

- H ovvtayn yio avtd to eapproako xopnyndnKe amokAEIoTIKA Y10 60C. Aev TPEMEL VO SDGETE TO
@appoko og AAAOVG. Mmopel va Tovg TpoKoAEoel PAGPN, akdpa Kol OTOV TO GUUTTOUOTO TG
acBéveldg Toug glvan idta pe ToL S1KA 6o,

- Edv mapatnproete kamoo avemBOUNTn eVEPYELD, EVIUEPDOTE TOV YITPO 1) TOV QOPLOKOTOLH
60G. AVt oyvEL Ko Yo KaBe mlovn avemBOunTn evépyela Tov dev avapEPETOL GTO TAPHV
@O0 0N Y10V xpnone. BAére mapdypago 4.

T wepréyel 10 Tapov QAL 00N YIOV:

T eivar to Febuxostat Krka kot oo givo 1 ypnom tov
T mpénet va yvopilete mpv ndpete 10 Febuxostat Krka
Ilog va mapete 1o Febuxostat Krka

ITBavég avemBOuNTEG EVEpPyELeg

Iog va puidooete to Febuxostat Krka

[Mepreyodpevo TG CLOKEVAGIOG KoL AOITEG TATPOPOPIES

Sk =

1. T givan To Febuxostat Krka kot wowa gival n yprjon tov

Ta diokia Febuxostat Krka mepiéyovv tn dpaotiki ovsio pefovéootdtn Kot ¥pnooTotodvToL yio TNV
QVTILETAOTION TNG OVPIKNG apBpitidag, 1 omoio cLVOEETAL e TNV TEPIOGELN EVOG YMNULIKOD TPOTOVTOG
GTOV OPYOVIGHO TOL OVORALETOL 0VPIKO 0ED. Xg OpIGHEVO ATOLLA, 1] TOGOTNTA OVPIKOD 0EE0G
ALEAVETOL GTOSLOKA GTO OO KO EVOEXETOL VO, YIVEL TTOAD VYNAN DOTE VO TOPAUEIVEL GE SLOAVTA
popoen. Otav cupPaivel avTd, EVOEXETAL VO G LOTIOTOVV KPUGTAAAOL OVPKOD 0EE0G HECH Kot YOP®
amo TiG apBpdoelg Kat Tovg ve@povg. Ot KpUGTAALOL 0VTOL UTOPETL VO TPOKAAEGOVV ALPVISLo, EVIOVO
mOV0, KokKiviopa, Beppotnta kot Tpri&yto o€ apBpwon (avtod givar Yvwotd ¢ EMEIGO0 OLPIKNIG
apBpitidac). Av 6ev OVTILETOMIOTEL, EVOEXETOL VO OYNULOTIGTOVV HEYOADTEPES EVOTODETELS TOV
ovopdgovtal TOPot pHéca Kol YOp® amd TiG apOpdoels. AvTol 01 TOPOL EVOEXETOL VO, TPOKAAEGOVY
PAGPN otig apBpdoelg kot to 06TAL.

To Febuxostat Krka dpa peidvovrtag ta enimeda tov ovpikol 0EEoc. Aatnp®dvTag YOUNAG To. ETLTES
oV ovpikov 0&éog péow g ANyng Febuxostat Krka pia popd kabe nuépa, otopatd n otadiokn
abENON TOV KPUGTAAL®V, KOl LEUDVOVTOL TO. GUUTTMOWOTO LLE TO TEPUGHA TOV YPOVOV. ALTNPOVTOG
EMOPKDOS YOUNAL To EMITESA TOL OVPIKOL 0EEDG Yo APKETE PEYAAO XPOVIKO dtoTn Lo UTopel emiong
vo. GLPPIKVOBOVY o1 TOPOL.

To Febuxostat Krka 120 mg diokia ypnowonoieitol exiong yio. Tnv oVIHETOTION KoL TV OTOTPOTH
VYNADV EMTESWV OVPIKOV 0EE0G GTO QLo TOV PIOopel v ELPaVIGTOVV dTav EEKvATe T ANym
mueofepamneiog yio Kopkivoug Tov aipoTog.

Orav diveton ynueobepameia, To KOPKIVIKG KOTTOPO KATAGTPEPOVTAL, KOl OVOAOY®OS 0uEAVOVTOL TO
eninedo TOV OVPIKOV 0EE0G GTO AliplaL, EKTOC KoL OV O SYNUATICUOS TOV 0VPIKOD 0EE0C OMOTPATEL.

To Febuxostat Krka mpoopiletat yio evilikec.

2. T péner va yvopilete npwv ndpete 1o Febuxostat Krka

Mnyv napete 10 Febuxostat Krka
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- o€ nepintoon ardepyiog o PePovEootdtn 1 68 0TO0INTOTE AAAO OO TOL GUGTATIKA CLLTOV
TOV POPRAKOL (AvaPEPOVTOL GTNV TAPAYPAPO 6).

IIposidomonioeig Kot TPOPVAGEEIS

AmevBuvbeite otov y1aTpod 1 TOV PapuaKoTold cag mpty mhpete to Febuxostat Krka:

- €qv €xeTe 1 elY0TE KOPOIOKT OVETAPKELD 1] KOPIIOKA TPOPAILOTA 1] 0y YELONKO EYKEPAALIKO
£ne160010,

- €qv £xeTe 1 elyoTe VEQPPIKT VOGO KOV cofapn aAAEPYIKT avTidpaoT TNV aAAOTOVPIVOATY (v
QApLOKO TTOL ypnoionoteital yuo ) Oepaneio g ovpkng apbpitidag),

- €qv £xeTe N ElY0TE NTOTIKY VOGO 1] S0TOPOYES TNG NTUTIKNG AELTOVPYING,

- eqv AapPavere Oepameio Yo vyNAd eninedo oVPIKOL 0EE0G MG ATOTEAEGLO. TOV GUVOPOLOL
Lesch-Nyhan (puo omévia kANpovouikn Kotdotoot oty oroio vdpyel vepPoAKO ovpikd o0&
oTO0 OipaL),

- eav &yete mpoPAnpata pe Tov Bupeoeid.

Edv gpoavioete aldepycéc avidpdoeig pe to Febuxostat Krka, stapdmmote va naipvete avtod to

@appoko (BA. eriong mopdaypoao 4). [Tibové courtdpate OAAEPYIKOV OVTIOPACE®OV UTOpEL va ivat:

- eEqvOnua cvumephappovorévev cofapmdv Lope®v (T.y. AvkToveS, olidia, eEdvinua pe
Qoyovpa, amo@oMdmTiKd e£avOnua), ayovpa

- TPNEWO TOV AKPOV 1} TOL TPOGOTOV

- SvoKoAia TNV ovamvon

- TUPETOG UE SLOYKOUEVOUG AEUPASEVEG

- OTWG EMIONG OMENTIKES Y10 TN {01 AALEPYIKES KATAOGTAGELG LE KOPIIOKT KOl KUKAOPOPIKN
OVOKOT.

O ytp6g cog Bo amopacicet av Bo dwaxoyete pdvipa tn Oeponeio pe Febuxostat Krka.

"Exovv vap&el omavieg avapopég SuvnTiKd omenTIKOV yio T (o1 deppatikav e&avinudatov
(Zvvdpopo Stevens-Johnson) pe ) xpnon eePov&ootdtng, Tov eppavifoviot apyiKd ¢ KOKKIVOTH
OTiyUaTO, GYNUATOS 6TOYOV GKOTOPOANG, 1| KUKMKEG KNAISEG GLYVA LE POVOKAAD GTO KEVTPO, GTOV
Koppod tov copatoc. Eniong, pmopel va tepthappdvovv EAkn oto otda, 6T0 AdInd, 6T PoTH, 6T
YEVVITIKA Opyovol Kot EMTe@LKiTION (KOKKIva Kot Tpnopéva patia). To eEavOnpa propet va eEghiydet
0€ EKTETAUEVO CYNUOTIGHO POVOKAA®Y 1) EEQGAOVOIGLLO TOV SEPUATOC,

Edv &yxete eppavioet To ZHvdpopo Stevens-Johnson pe tn gprion pefovéootdrng, dev mpémet vo.
Eexwvnoete ek véov 1o Febuxostat Krka og kapio mepiotaon. Edv supavicete éva e&avOnua 1| avtd to.
OEPUOTIKE GUUTTOHOTO, 0VOLNTAOTE APECHS GUUPBOVAT OO YIATPO KOl EVILEPHDOTE TOV OTL TAUIPVETE
oVTO TO PAPUOKO.

Edv éyete tdpa kdmolo emelcdd1o ovpikng apbpitidag (apvidia Evapén Evrovov tdvov, svastnoiag,
KokKwiouatog, Oeppotnrog Kot tpn&ipotog oe ApOpmaon), TEPIUEVETE PEXPL VO VITOYMPTCEL TO
EMEGOO10 oVPIKNG apBpitidag Tpv EeKvioeTe Yo TpdTN Popd T Bepaneio pe Febuxostat Krka.

IMo opiopéva dropa, o enelcddio ovptkng apbpitidag evdéyetar va avalmmupwbodv 6tav Egktvodv )
AYN OPIGUEVAOV QAPULAK®V TOV EAEYXOVV Ta EMineda ovptkov 0&€og. Agv tabaivovv OAot eEdpaelg,
oALG umopel va Tapovotdoete £Eapor akoua ki ov moipvete to Febuxostat Krka, kot dwoitepa kotd
TIG TPATEG €fdopadec N unveg g Bepameiag. Etvon onpavtikd va cuveyilete va moipvete to
Febuxostat Krka axopa k1 av éyete £€apon, kabmg to Febuxostat Krka e&akolovbel va dpa yio
Leimon Tov ovpkov 0&E0g. Me To PG TOV XPOVOL, Ot EEAPTEIS 0VPIKNG apBpitidag Ba
ouppaivouv Aydtepo cuyva kot Ba givar Ayodtepo enmduvves av cuveyilete va maipvete To Febuxostat
Krka ka0e nuépa.

O ytpog Gog B 60 GLVTOYOYPUPEL GUYVE AAAL PAPHOK, EAV ATOITEITOL, Y10 Vo o0 Bonbfoel oto
VOl GTOTPOTOVV M VO OVTYHETOTIGTOVV TO GUUTTMOLOTO TV EEApoemv (6mwe 0 THVOg Kol To TPNEWO o
apBpwon).

e aobeveic e moAd VYNAG enimeda 0VPKOV 0EEOC (TT.). 6€ aVTOVG TOL VOPdALOVTL G
ynuetoepaneio kapkivov), N Oepameia e apuaKo IOV UEIGVOLY TO 0VPIKO 0EH UTopEl Vo 00N YNoEL
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o€ otadlokn avénon g Eavliving onv ovpoPdpo 060, e ThAVES TETPES, 0V Kot ALTO deV £XEL
napotnpnOel e acbeveic mov AauPavovv Oepamneio pe pefovéootdtn yio To LHvopopo Avong Oykov.

O ywtpog cog pmopet va gog {ntioet va Kavete eEeTAoEIS alplatog Yo va EAEYEEL OTL TO NP GOg
AELTOLPYEL PUGLOAOYIKGL.

Modra kan £épnpor
Mn divete 10 @dppaxo owtd o Toudid nAkiog Katw Tov 18 etdv kabdg n acedisio kol n
OTOTELEGLATIKOTITO OEV EYXOVV TEKUNPLmBOEL.

Adlha pappoxa ko Febuxostat Krka

Evnuepdote Tov yotpo 1) ToV QopUOKOTOL0 GO AV TAIPVETE, EXETE TPOGOATA TAPEL 1) UTOPEL VO
ThpeTe AAAO PAPLLOKOL, KOO KO ALTA TOL dEV Gag £xovv yopnynbetl e cuvtayn.

Eivat duoitepa onpovtikd vo meite 6Tov yioutpo 1 ToV QOPUOKOTOL0 GOG EAV TOIPVETE PAPLOKO TOV
TEPLEYOVV OTOLOONTOTE ad TIG 0KOAOLOES oVTieg KABDS oVTEG pmopel Vo OAANAETIOPAGOVY LE TO
Febuxostat Krka kot o yatpdg cag evdeyopévog va Bednoet va egtdoet T ANy aropaitntov
HETpOV:

- MepKoantomovpivn (XP1OYOTOLEITOL Y10 TNV OVTILETOTIOT TOV KOPKIVOV)

- AlaBelompivn (ypnoipomoteitan yio, T HEI®OT TG OVOGOLOYIKNAG OVTATOKPLIONC)

- Oeo@LALiIVI (YPNOLOTOLEITOL Y10 TNV OVTILETMTIOT TOV AGOLOTOG)

Kotnon ko Onhoopog
Edwv eiote éyxvog 1 Onhalete, vopilete 0L pmopei va glote £yKvoc 1 oYedALETE VO ATOKTCETE OO,
{nmote ™ cvUPOVAR TOL YIOTPOL 1) TOL POPLAKOTOLOV GG TPV TAPETE ALTO TO PAPLLAKO.

Agv givar yvwotd dv to Febuxostat Krka pmopel va BAdyet to ayévvnro noandi cac. To Febuxostat
Krka dgv mpénet va ypnoylomoteitol KoTd T S1dpKeLd TG EYKVHOGUYNG. AgV glval yv®GTo €0V TO
Febuxostat Krka pmopel va tepdoet 6to avBpomivo yda. Aev npénet va ndpete 1o Febuxostat Krka
eav Onralete, M eGv oKkomeveTe va OnAdcerte.

Oonynon kot yepiopdg pyoavnpdtoy

[pémer va yvopilete 6T umopel va eppavicete (oA, vevniia, Oopumn 6pacn, aictnuo povdidopatog 1
puppnkioons katd m didpkela g Bepomeiog Ko dev Oa mpémet va odnyeite M va yewpileote
pnyovipotae v cuppet avto.

To Febuxostat Krka mepiéyel Ahaxtoln kol vatpro

Edv cag éxel met o yotpog cog 0tL Exete dvoaveio o€ OPIGUEVE GAKYOPO, ETIKOIVOVIOTE LE TOV
YTpd GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

AVT6 T0 PappoKo mePEyel Mydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd dickio, ivat ovTd TOL
ovopdlovpe «ehevBepo vatpiovy.

3. g vo wapete To Febuxostat Krka

[Tavtote va ToipveTe TO PAPLOKO OVTO AVCTNPA COLPMOVO LLE TIG 0ONYIES TOV YIITPOL T} TOV
@oppokonolov cac. Edv xete apgifories, potote Tov yloTpd 1 TOV QOPUOKOTOLO GOG.

- H ovviOng d6om givon éva dioxio v nuépa. H eykont| vmapyel 610 diokio HOVO Yo va GoG
Bonba vo to omdte 0V SUGKOAELESTE VOl TO KOTOTIEITE OAOKANPO.
- Ta diokia Oo mpémel va Aopdvovton omd To GTOA Kot LITopovV Vo, AapBavovtot Le 1 xopic

TPOON.

Ovpikn apOpitido.

To Febuxostat Krka diatifeton wg diokio gite tov 80 mg gite towov120 mg. O yatpdg oag Ba cog
GUVTOYOYPOPTOEL TNV TEPLEKTIKOTNTO TTOV EIVOL O KATAAANAN Yo £GAC.

Yvveyiote va maipvete to Febuxostat Krka kéfe nuépa axdpa ki av dev mapovoidlete apon i
EMEIGOA10 0LPIKNG apBpiTIdOC.
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HpoAnyn ko avtiuetdmion VYA emITEIWY 0VpLKod 0ééog e aobeveic mov vrofdliovior oe
xnueLofepaneio yio. Kapkivo

To Febuxostat Krka dwotifeton ¢ diokio tov 120 mg.

Hekwnote vo maipvete to Febuxostat Krka dvo nuépeg mpv amd v Evapén g ynuetodepaneiog kot
ovveyioTe TN PNON TOL GOUE®VA LLE TNV GLUPOVAN TOL YLTPOV cag. TuviBwc 1 Bepameia eivan
LKPOoD (POVIKOD S10GTHIATOG.

Eav napete peyorvtepn 86on Febuxostat Krka amwo tny kavoviki)
Ye TEPInTMOT TVUYAING VITEPOOCOAOYING, POTNOTE TOV YIOTPO GOG TL VO KAVETE, 1| EXIKOIVOVINOTE LIE TO
TANGLEGTEPO TUNLOL EXELYOVTOV TEPICTUTIKDV.

Eav Eeydoete va napete To Febuxostat Krka

Edv maparetyote pruo d6om tov Febuxostat Krka mapte v apéomg poig to Boundeite extodc ki ov
etvar mpa yio v endpevn 060M 600G, OTOTE GTNV TEPITTM®ON VTN TOPAAEDYTE TN 660M TTov Egydoate
KOL TAPTE TNV EMOUEVT OOCT GOG TN 0OOTH Mdpo. MnVy mhpete dSumhn 3661 Yo VoL AVOTAPDCETE TN
d0om mov Eegyacate.

Edv otopatioete va taipvere 10 Febuxostat Krka

Mnv octapotioete va maipvete 1o Febuxostat Krka yopic t cvppovin tov yatpod cog akdpa Kt av
voumbete kovtepa. Eqv otaparioete va taipvete to Febuxostat Krka, ta eninedo ovpikod o&goc oag
umopei va apyicovy va av&Evovton Kol To. GUUTTOUNTE GOG UTOPEL VO YELPOTEPEYOVV AOY® TOV
OYNUOTIGHOD VE®V KPLUGTAAAWDY 0VPLKoD 0EE0C PEGA KOl YOP® 0td TIC apOPADCELS KAl TOVG VEQPOVG
oG,

Edv éyete mepiocdtepeg EpOTAGEIS GYETIKA LLE TN ¥PNON GLTOV TOVL PAPUAKOV, POTNOTE TOV Y1OTPO 1
TOV QOPLAKOTOLO GOG.

4. IMBavég avemOopnteg evépyereg

Onwg 6Aao TaL pappoKa, £TCL Kol 0VTO TO PAPLOKO UTOPEL VO TPOKOAEGEL OVETIOVUNTEG EVEPYELES, OV

ka1 0ev mapovstalovtol 6 GAOVG TOVG aVOPMOTOLG.

ZTOUATNOTE VO TOIPVETE AUTO TO PAPLLAKO KO EVILEPADGTE TOV YIOTPO GOG AUESMG 1) TNYOIVETE GTO

TANGIECTEPO TUNLLO ETELYOVIMV TEPICTATIKAOV OV ELPOVIGTOVV Ol TOPAKAT® OTAViES (UTOPEL vaL

emnpedoovv émg 1 ota 1.000 dtopa) avemBopunteg evépyetec, Kabmg pmopel va akolovbnoet cofapn

aAAEPYIKN avTidpaom:

- OVOQLAOKTIKESG AVTIOPAGELS, VIEPELAIGONGin 6To PApLaKo (BA. emiong mapdypago 2
«IIpogidomomoelg Kot TPOPLAGEELSY)

- SuvNTIKDG ametAnTikd yuo ™ Lo depuatikd eEavinpato tov yopaktpiloviol amd oyNUATIcH
QUCOAIBWV KOl EEPAOVOIGILO TOV SEPLOTOC KOL TOV EGOTEPIKMV EMPOVELDY TOV KOILOTHTMV TOV
OMUOTOC, TT.Y. GTOUO KO YEVVITIKA OpYova., ETDOOVVA EAKT) GTO GTOLO KON OTIG YEVVNTIKEG
TEPLOYEG, CLVOOEVOLEVA OO TVPETO, TOVOAALILO Kot Kovpaon (Zovdpopo Stevens-Johnson/
To&wn Emdeppuxn Nekpdivon), 1 amd S10YKOUEVOUG AEUPAOEVES, dIOYKMGN NTOTOC, NTOATITION
(ém¢ KoL NTOTIKN avemdpKeLln), aHENCN TOL APBLOD TV AEUPOKVTTAP®V GTO OiploL
(QOpUOKEVTIKY OVTIOPACT UE NOCIVOPIALN Kot cLGTNUATIKG cvuurtopata-DRESS) (BA.
TaLpAypapo 2)

- YEVIKELUEVO dEPUATIKA EavON LT

Yoyvég avemBopnteg evépyeieg (Lmopel va emnpedoovy £og 1 ota 10 dropa):

- L1 QLGLOAOYIKA ATOTEAEGUOTO EEETAGEMV NIATOG

- Stppota

- TOVOKEPAAOG

- eEavOnua (copmeptiapfovopévev dopdpwv THnwv eEavinuartog, tapakaieiche OTmg
ovaTPEEETE OTIC TOPAKAT® TAPAYPAPOVS «OYL CUYVES) KOl KOTAVIESY)

- vootio

- avénon TV GLUTTEOUATOV apBpitidag
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- ToTKO TPNEWO AOY® KOTOKPATNONG VYPDOV GTOVE 16TOVG (010MUaL).
- CoMn

- SVoKOAIN 6TV avamTvon

- KVIGHOG (payodpa)

- TOVOG 010, GKPO, TOVOG G PVEC/ apBpDGELS

- Komwon (advvoyior)

AMeg avemBOunTeg EVEPYELES O1 OTTOTES OEV AVAPEPOVTUL TOPATAV® TTapaTiBEVTOL akoAoVOMG.

Oy svyvég (Lmopel va emnpedoovy €og 1 ota 100 dropa):

- pelmpEVN 0peén, aAloyn ota eninedo cakydpov aipatog (SaprTng), Vo GCOUTTMLO TOV OTOIoV
pmopel va givon 1 vepfoiikn dlya, avEnpéva eninedo Mmdiov aipatog, ovEnon cmUNTIKOD
Bapovg

- UTMOAELN EPOTIKNG EMBLLIOG

- dvokoiia otov Hrvo, vTVNAia

- LOVOIOG O, LupUnKiooT, HeElopév 1 dtatapayuévn aicnon (vroieOnoia, numdpeon 1
napoicinoia), ahdotwpévn aichnon yedong, petwpévn aicnon d6cppnong(vmocpio)

- un evotoroyicd HKT, axoavoviotor 1 ypriyopot Kapdiakoi TaApol, va aicfdveste Toug TOmoug
g Kopdlis cog (aicnua TaAudv)

- eEqyeig 1 epubpioon (T.y. KOKKIVIGHO TOV TPOCHTOL 1| TOV AGoD), auéEnUEVT apTNpLoK)
mieon, oupoppoayia (arpoppayio, mapotnpeiton povo o€ acbeveig mov maipvouv ynuelobepamneio
Yo S10TAPAYES TOV OHLOTOG)

- Byac, duoeopia oto oTHBOC N TOHVOS, PAEYHOVI TV peBDOVOY Kot/ Tov Aaod (Aoipwén tov
AVATEPOV AVOTVEVCTIKOV), BpoyyiTida, AOYUMEELG TOV KOTMTEPOV OVOTVELGTIKOD

- Enpootopia, KotAlakdg TOVos/ducpopia 1 aépia, dve KOMOKOG TOVOS, KAVGOG
6TOUAYO0V/BVoTEYi, SVOKOIMATNTA, IO GLYVEG KEVAGELS, EUETOC, SUGEOPIN GTOUAYOV

- KVIdwoT, PAEYHOVT SEPHATOG, SOVGYPMUOTIGHOG OEPLOTOC, UIKPES KOKKIVEG 1) Lo KNAideg 6TO0
dépa, pkpéc, eminedeg KOKKIKEG KNAIdEG 0TO OEpp, eMImED, KOKKIVI TEPLOYN OTO SEPLLO TTOV
KOADTTTETAL 0T PIKPA cuppéovta eEoyKdpata, eEAvOna, TepLoyEg epuOpdTNTOC Kot KNALdES
070 OépLa, LENUEVN EPIOP®OT, EPIdPOT TN VOYTO, GAMTEKI0, KOKKIVIGUO TOV dEPLLATOG
(epbbnua), yopioon, Eklepo, GAAOD THTOV SEPUOTIKEG KATAGTAGELC

- LUIKY| Kpaumo, poiky advvapio, Boiakitida 1 apbpitida (preypov apbpdoewv cuvidwg
GVVOSEVOUEVT 0Tl TTOVO, TPHEILO Ko/ duokapyia), TOVog 6T TAATY, LVTKOG CTOCUOG, LVIKT
KoM o11g opBpmoelg dvokapyio

- aiplo 6T 00Pa, |1 GLGLOAOYIKT] GLYVI OVPNGN, U1 PVGLOAOYIKE ATOTEAEGUATO. EEETACEMV
00poV (AVENIEVO EMTEDO TPOTEIVOV GTO OVPA), LEIMOT TNG KAVOTNTOS TV VEQPDY VO,
AELTOLPYOVV GMGTA, OVPOAOTHMEN

- wovog oto 6tnbog, duspopio 6to oThHdog

- TETPEG 0TN YOANSOY0 KVGTN 1 GTOVS YOANIGYOVG TOPOLGS (YoAoABioo™)

- avénon tov emmédov g Bupeocidotpomov opudvng (TSH) oo aipa

- oAhayég oTig eEETAGELS QULOTOG 1] GTNV TOCOTNTO TOV UOGPALPInY 1 TV oponetaAioy (Un
(QLOIOAOYIKA OTOTEAEGLATO EEETAGEMV ALOTOC)

- TMETPEG OTA VEQPE.

- dVGKOALES e TN oTHoN.

- petmpévn dpactnpotnta Tov Bupeoedoic adéva, Boumnm dpaocn, petafoin e Opacng

- guPoéc ota ALTIA

- KaToppon

- eEEMK®OT TOV GTOUOTOG

- QAEYHOVI OTO TAYKPENG: GLUVNON cVUTTONATA Elval 0 KOTMAKOS TOVOG, VOLTIO Kot EUETOC

- évrovn embopia yio oOpnon

- TOVOG

- adtabecio

- avénuévo INR

- LOA®TES

- Tpn&o ota xeidn (S1dyKmon xetmv)

Xravieg (pumopet va ennpedoovy mg 1 ota 1.000 dropa):
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- poKn PAGHN, (o KOTACTOOT 1) 0TTOi0 GE OTAVIEG TEPIMTMOGELS MITOpEl va, gival cofapn. Mmopel
Vo TPOKOAEGEL LVIKE TpofAnpaTo Kot Wiaitepa, av v idwo otiyun, aicdveote adobeoio 1
éxete VYN Beppokpacio chpatog, ovtd propel va €xel TpokAndel omd un ELo1OAOYIKY
oo HVOEST] TOV HVTK®OV VdV. ETtkotvoviote pe Tov Yotpd 606 apéoms ov atcbovieite poiko
ndvo, gvochnoia 1 advvapio

- coBapo mpnéo Tv Pabdtepov oTifadmv Tov dEpPaTog, Wiaitepa YOP® amd To PATId, TO
YEVVITIKA Opyova, Ta x€pia, Ta Tddo 1 T YAMGGa, He mhovn Eaevikn SuoKoAin 6TV avamvon

- VYNAOS TLPETHG 68 GLVOLACKO LE depUATIKO eEAVON LA OTT®G VTO TNG TAOPES, S10YK®UEVOL
AEPQUOEVES, SLOYKWOTN NIATOG, NTATITION (€106 KO NATIKY avemdpKela), abENON ToL aptOpon
AEUPOKVTTAP®OV GTO aiptal (AEVKOKVTTAPMOT), LE 1] X®PIC NOCIVOPIAia)

- Spopwv popemv eEavinuata (Y. e Agukég KNASEG, e POVCKAAES, LLE POVGKAAES TOV
TEPLEXOVV TTVOV, LE EEPAOVIIGLLO TOV SEPLOTOG, EEAVONLLO OTT®G 0VTO TG IAAPAC), EKTETUUEVO
epLON L0, VEKP®GT), KL TOLPOAVYMDONG OAGTACT] TNG EMOEPUIdOS Kot TV PAeVVOydVHV
pepppavav, pe amotéAesa TNV amo@oAidwon kot mhavi oy (Xovdpopo Stevens-
Johnson/To&m emdepikn vekporvon)

- VEVPIKOTNTA

- aicOnpa diyog

- peimon copatikod Bapovg, avénuévn 6peén, aveédeyktn anmAsio 6peéng (avope&ia)

- acvvifiota younioi apBpol apoceapiov (Aevkd 1 pudpd arpoceaipto 1) CLLOTETOA)

- oALOYEG N LEIDON TNG TOGOTNTAG TV 0VP®V TOV OPEIAETAL GE PAEYLOVI TOV VEPPDV (d1dpEDT|
VEQPITION T®V 0LVPOPOP®Y COANVOPI®V)

- (QAEYULOVN TOVL NTOTOG (NTOTiTd0)

- Kitptviopa tov déppatog (iktepog)

- AOUADEELS TNG OVPOSHYOV KVGTNG

- nroTikn PAGSN

- avENUEVE ETITEDA TG KPEATIVOPOOPOKIVAOTG 6TO aipa (évog delictng poikng PAGPNG)

- aLpvidlog kapdakdc Bavatog.

- YOLNAGS ap1Bpdc epupbmv apoceaipiov (avorpio)

- KaTdOAnym

- dwaTapoyn VTVOL

- ammAEL TG aicOnong g yevong

- aicOnpo Koveov

- hyyog

- KUKAOQOPIKY OVETAPKELDL

- AOUDEELS TOV VeV LOVOL (TTVELHLOViDL)

- TANYEG OTO GTOWO, QAEYLOVT] TOV GTOLOTOG

- YOOTPEVTEPIKT OdTpMoN

- GUVOPOLO GTPOPIKOD TETAAOL

- PEVLLOTIKT TOAVLLOAYiOL

- aicOnpo/aicdnon {éotng

- EaQVIKN amdAELD Opacng AOY® amdepaing ptiog aptmpiog 6to ATt

AvaQopd avemOounNTOv EVEPYELOV

Edv napatnpioete kdmoto avemBOUNTN eVEPYELD, EVIILEPDGTE TOV YIATPO 1 TOV PUPHAKOTOLO GO,
AvTo 1oyvet kot Yo k0B mhovr avemBoun T EVEPYELD TTOV OEV OVOPEPETAL GTO TOPIV PUALO 0O YLDV
ypHone. Mropeite emiong va avapEpeTe avemBounteg evépyeleg anevbeiog, péow Tov eBvikon
GULGTILOTOG AVOPOPAS TOV avarypapeTol oto Hapdptnua V.

Méow ™G avoeopds avemBounT®mV evepyEldV umopeite vao. fonbnoete 6t cLAAOYN TEPIOCOTEPOV
TANPOPOPIDV CYETIKA LLE TNV AGPAAELD TOV TUPOVTOG PAPLAIKOV.

S. [og va puidooete To Febuxostat Krka

To @aproKo aVvTd TPENEL VoL PLAACCETAL GE PEPT TTOL dEV TO PAETOLY Kol dev TO POAVOLVY T TOd1A.
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Noa pn xpnoonoleite anTd T0 PAPHOKO HETE TNV NUEPOUNVIN ANENG TTOV AVOPEPETOL GTI) GLOKELOGTNL
petd to EXP. H nuepounvia Aéng eivar 1 tedevtoio nUEPO TOV UNVO, TTOV OVOQEPETOL EKEL.

To pappoko avtod dev amortel Wlaitepes cuvOTKeg POAAENC.

Mnyv metdite paproka 6To vepd TNG OMOXETEVONG 1| OTA OIKLOKA amoppipata. Potote tov
QOPLOKOTOLO GOG Y10 TO TMG VO TETAEETE TOL PAPLLOKA TOV OEV YPNOLLOTOIEiTE . Avtd Ta pétpa Oal
BonOncovv oty mpoctacic Tov TEPPAAAOVTOC.

6. Mepreydpeva TS GLOKEVAGING KUl AOUTEG TANPOPOPIES

T tepréyer to Febuxostat Krka

- H dpaotikn ovcia ivar | pefovéootdr.

Kdé&Be emxaroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyxel 80 mg pefovEootdnc.
KdaBe emxaroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 120 mg pefovéootdng.

- Ta GAAo cuotatikd givol Aaktoln Lovobdpiky, KuTTOpiv KPOKPLGTAAAIKNY,
VEPOEVTLPOTLAOKVTTAPIVT, KAPUEAAOLT VOTPLOVYOG SLOGTOVPOVLEVT], EVOOPO KOAAOELDES
510E€id10 TOV TVPITIOV KOl LLOYVIGLO GTENTIKO GTOV TUPTNVO TOV S1OKIOV Kot TOAVPIVOAGAKOOAT,
nolvaifvuievoyAvkoin 3350, 610&eidio Titaviov (E171), tdAkng, odnpov o&eidio kitpvo (E172)
— uoVO Yol TO ETIKOAVUUEVE e AETTTO VUEVIO dtokia 120 mg kot o181 pov 0&eidio epvbpd (E172)
— UoVO Yol TO ETIKOAVPUEVA e AETTTO VUEVIO Otokia 80 mg.

BA. mapdypago 2 «To Febuxostat Krka mepiéyet Aaktoln kot vatplor.

Epgavion tov Febuxostat Krka kot wepiegydpeve tng cvokevaciog

To Febuxostat Krka 80 mg emucoloppéva pe Aemtd vuévio diokia (dtokia) eivat xpdUATOS VOIKTOD
pol, ®OEWdN, ApPIKLPTO, EMKAAVUUEVO e AETTO DUEVIO O10Kia [LE £YKOTN 0T pa Oyn. AldoTtaon
dtokiov: mepimov 16 mm x 8 mm. H gykomn ypnotpedet povo yia vo S1eukoAvvel T Bpodon tov
S1oKI0L KoL TNV KOTATOGT TOV KOl O)L Y10 TOV S1oy®pIGd o€ 168 HO0ELS.

To Febuxostat Krka 120 mg emkaivppéva pe Aemtd vpévio diokio (diokia) etvor xpdprotog
KOGTAVOKITPIVOV, EAOQPAC OUPTKVPTOL, ETKOAVUUEVO, LLE AETTO VUEVIO S1OKI0 GYNUOTOG KOWOKIOD pE
€YKOTN Kol 6TIG 0V0 Oyels. Atdotaor diokiov: mepimov 19 mm x 8§ mm. H eyxomn ypnoyedet povo yio
va S1EVKOAVVEL TN BpadeN TOL SIOKIOL KOt TNV KOTOTOGT TOV Kol O)L Y10, TOV Slo(®PIGHO GE 16€G
docELG.

To Febuxostat Krka diatifeton o kovtid mov mepiéyouvv 14, 28, 56 1 84 emicodlvppéva e Aentod
VUEVIO O10Kix GE KUWELEG.
Mmropei va pnv KokAopopoOV OAEG 01 GLUGKEVAGIEG.

Karoyog Adsrag Kvkhogopiag
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, XAofevia

Mapackevaotig .
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, XAofevia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stralie 5, 27472 Cuxhaven, I'epuavia

INo omoladnmote TANPOPOPiA GYETIKE LE TO TAPOV POPUAKEVTIKO TPOiOV, TapakareloTE VO
angvbuvoeite otov Tomkd avtimpdésmmo Tov Katodyov g Adstag Kukiopopioc.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

KRKA Belgium, SA. UAB KRKA Lietuva

Tél/Tel: + 32 (0) 487 50 73 62 Tel: +370 523627 40

Bruarapus Luxembourg/Luxemburg

KPKA Bboarapus EOOJ KRKA Belgium, SA.

Ten.: +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

EALaoo
KRKA EAAAX EIIE
TnA: +302100101613

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 80

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

Hrvatska
KRKA - FARMA d.o.o.
Tel: +38516312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 3531413 3710

island
LYFIS ehf.
Simi: + 354 534 3500

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

Kvbmpog
KI.PA. (PHARMACAL) LIMITED
TnA: + 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. zo.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) 147 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)

United Kingdom (Northern Ireland)
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353 1413 3710

To mapdév evAio 0dNYIOV ypoNS avadempOnke Yo TeEAEVTAIC POPA OTIS



Agmtopepelg TANPoEopies Yo To PApHoKo avtd givan dSobéotipes 610 dkTvaKd TOTo ToLv Evpomaikov
Opyaviopov Gapudkwv: http://www.ema.europa.eu
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