IHAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jalra 50 mg diokia

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOEXZH
Kabe diokio mepiéyer S0 mg Privrayimtivng.
"Exdoyo pe yvoort dpdon: Kabe diokio mepiéyet 47,82 mg Aaxtdling (dvvdpng).

Mo tov T p1n katdAoyo Tov exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Alokio.

Agvkd Tpog vTokiTPIvo, oTPOYYLAS (SrapéTpov 8 mm), eminedo, pe AoEotounuéva, akpa diokio. H pia
TAevpa Pépet evivmmpéva to. atoryeio. «kNVRy» ko 1 6AAN ta otoyeio «FB».

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpomevTiKEG EVOEiLELg

H Buiivtaylmtivn evdesikvotol o¢ tpocheto ot dtatpopn] Kot v doknomn yio ™ Peltioon tov

YAVKOUUIKOV EAEYXOV GE EVIIAIKEG LLE caiyapmor dtapritn tomov 2:

® o¢ povobBepaneio oe acheveig yia Tovg omoiovg 1 peT@oppivn dev givarl KATAAANAN AOY®
avtevoeitewv N dvoaveiog.

e 0g GLUVOLOCUO PE AAAL POPUOKEVTIKG TPOTOVTA Y10 T Ogpameia Tov SafnTn,
GUUTEPTAAUPAVOUEVIC TNG IVGOLAIVIG, OTOV QUTA deV TAPEXOLY ETOPKT YAVKALUIKO EAeYYO (BA.
Tapaypaeovg 4.4, 4.5 xai 5.1 yio dwobéotpa dedopéva e SLapOoPETIKONG GLVIVAGHOVC).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPYNONG
Aocoloyia

Evnlixec

Orav ypnoponoteiton og povobeponeic, oe cuVOLACUO pe pLeTPoppivn, oe GUVIVAGUO
Oc10loMdvedIOVN, GE GLVOVAGUO UE LETQOPIVT KO piot GOVAPOVLAOVPIa, 1] o€ GLVOVACUO UE
WWGOLAIVY (UE M yopig pet@opuivn), 1 GUVIGTOUEVT HEP oL 600 TG Prhvtaylmtivng eivor 100 mg,
yopnyovueva ¢ e, 66om 50 mg to Tpwi ko pia $6om 50 mg 1o Ppddv.

Orav ypnoiponolgitol og oyfuo SUTA0D GLVIVAGHOD UE GOVAPOVLAOVPIN, 1| GUVIGTOUEVT 3OO TNG
Brivtaylutivng etvan 50 mg ara nuepnoing, xopnyoduevn 1o Tpwi. e avtd Tov TANOLoUO 0cOeVHY,
ta 100 mg BrlvtayAurtivng nuepnoing dgv ftay To amoTelecuatikd amd ta 50 mg Blvtoaylurtivig
dma nuepnoimg.

Otav ypno1ponoleitol 68 GUVOVAGHO LE Ui GOVAPOVVAOLPIA, 1) YOPTYNON YAUNAGTEPTG SOCNG
GOVAPOVVAOVPLOG TPETEL VAL AAUPAVETOL VT GYT Y10 TN UEI®OT TOV KIvEDVOL VITOYAVKOUIG.

O1060¢1c dvo Tov 100 mg dev cuvieTOVTOL.

Av mopodneBel pia 66om Jalra, Ba wpémet vo Anedei apéomg potic o acbevig o Boundei. Aev Ha
npénetl va, ANeOel pio dSmAn 6601 v 1810 pépal.



H aocedieia kor n amoteieopotikoOtnta TG PrAvtaymtivig o¢ tpumAn omd Tov otopatog Bepaneio o
GUVOLOCUO pE HETPOPLIVI Kot pia BetaloMdvediovn dev Exel Texunplmbet.

EmirpoocOstec minpopopisc yia g1dixkovc minBvouodc

Hlrxiwpévor (> 65 etchv)

Agv amaiteitol avomposapproyn tng 06ong o€ nhkiopévovg acbeveic (PA. emiong mapaypdeovg 5.1 kot
5.2).

Neppixn dvolertovpyio

Agv amaiteitol avomTpocapproyn tng 06omg o€ acbevelg pe No veppikn dvoieitovpyia (kdboapon
kpeatviving = 50 ml/min). Xe acbeveic pe pérpio 1 coPapn veppikn dvoiettovpyia 1 pe veppomddeio
teMKkov otadiov (ESRD) 1 cuvictdpevn 66om tov Jalra givar 50 mg pio opd v nuépa (BA. eniong
mapaypaeovg 4.4, 5.1 kar 5.2).

Hrotirn dvelerrovpyio

To Jalra dev B mpémet vo. ypnoonoteitar o acbeveis pe nratiky dvoiertovpyio teprhoufoavouévev
TV acevov pe eninedo apvotpavepepdong g aravivng (ALT) 1 aoTapTIKNG AUIVOTPOVGPEPECTC
(AST) o i > 3x 10 avdTEPO PoLoA0YIKO Opo (ULN) mpwv and v évapén g Bepansiog (PA.
eniong mapaypdeovg 4.4 ko 5.2).

Taidrazpiros minBoouog

To Jalra dev cuvietdron yia xpron o€ Todid kot pnpovg (< 18 etdv). H acpdlreto kot n
anotelecpatikotnTa Tov Jalra og mondid kot eprifoug (< 18 etdv) dev £xovv tekunprwbei.
Agv vrdpyovv drabéoua dedopéva (BA. emiong mopdypapo 5.1).

Tpomocg yopynong

Amd 61épATOG XPTIOT.
To Jalra pmopei vo. xopnyn0ei pe 1 yopic tpoen (BA. emiong mapdypago 5.2).

4.3 Avtevositeag

YrepevoioOnoio 6tn dpactikni ovsio 1| 6 KAmolo amd To £KS0Y0 TOV AVOPEPOVTOL GTNV
mapdypoeo 6.1.

4.4  E10ukég TPOELOOTOMGELS KOL TPOPLAAEEIS KAT TN (p1jon

Tevika

To Jalra dev amoteAel LTOKOTAGTOTO TNG IVGOVAIVN G o€ aobeveic mov ypetdlovtal voovAvobepamneia.
To Jalra dev mpémet va yopnyeiton og acbeveig pe dwoffntn tomov 1 1 ya ) Ogpoameio g draPnTikng

KeTOEEWOMNC.

Neoppikn dvsAisttovpyia

Yrdpyel mepropiopévn epmepio o€ acbeveic pe vepponddeio telikov otadiov (ESRD) mov
vrofdAlovtar og apodtdiion. ' to Aoyo avtd to Jalra Oa mpénet va ypno1poTolérTol pe TPocoyr o8
avTovg ToV¢ acbeveig (PA. exiong mapaypdpovg 4.2, 5.1 ko 5.2).

Hroztwn dusAsttovpyia

To Jalra dev Ba mpémel va ypnoomoteitor o€ aobeveig pe nratiky dvoiettovpyio Tephapufovopusvey
tov acevov pe eminedo, ALT v AST mtpwv v évapén g Oepaneioc.> 3x ULN (PA. emiong
mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).



TTopaxkorovOnon nroatikdv eviopuwv

"Eyxovv avaeepbel omavio TepIoTATIKA NTOTIKAG dSuGAELTOVpYiag (TepAapufavouévng tng Nratitidag).
e ouTd To TEPIOTOTIKG Ol AGOEVEIG NTAV YEVIKA OCLUTTOUOTIKOL ¥®PIG KAMVIKEG GUVETELEG KO Ol
TILES TOV NTOTIKOV SOKLLAGLOV ENEGTPEYAV GTO PUGLOAOYIKA EMITESQ LETE TN SLOKOTN TNG
Oepanciag. [Tpwv v évapén g Bepanciag pe Jalra Ba Tpénet va Sievepyotviot SOKIOOIEG NTUTIKNAG
Aertovpyiog MOTE va €lval YVOOTES Ol TIUEG TOV APYIKOV ETTEd®V ToL aobevoug. H nratikn
Lertovpyia Oo mpémet va Tapakolovdeitat katd tn didpketo g Oepaneiog pe Jalra ava tpipmva
StoTpaTo Kotd T StipKeLn TOL TPMTOL £T0VG Bepameing Kot KoTomy o€ Taxtd dStwotripata. Ot
acOeveic TOV aVOTTHGGOLY AVENIEVO ETITEDD TPOVOOUIVACOV TPETEL VO, TOPOKOAOLOOVVTAL LIE
devtepn a&loAdyN o TG NIATIKNG AEtTovpyiog TPOKEEVOL va emPBefoimbel To v Adym gvpnua Kot
KOTOMY VO, TOPOKOAOLOOVVTAL [LE GLYVEG EEETACELS TNG NIATIKYG AELTOVPYIOG HEXPL TO/TA LN
QLOI0A0YIKO/-G gvpMpa/-Tal v vtoywpnoe/ovy. Edv n avénomn g AST 1 tng ALToe tiun 3x ULN 71
peyaAdtepn empével, cuviotdron 1 dtokonn g Oepaneiog pe Jalra.

Ot acBeveic mov mapovsidlovv iktepo 1 dAla onpein Tov VIOSEIKVOOVY NITATIKN dvcAgttovpyia Oa
npémel vo, dlakodmtovy to Jalra.

Metd ) dakonn g Oepanciog pe Jalra kot v oporonoinon tov e£€TAGEMV NIATIKAG
dvoiertovpyiog, dev Ba mpémet vo, apyilel Eavd 1 Bepameio pe Jalra.

Kopduokn avendpkeio

Mia kAvikn pedétn pe Brkvtaylmtivn og acBeveig pe Aettovpyikn karryopia I-1T kotd New York
Heart Association (NYHA) £deiée 6t m Oepameio pe Pravtaylurivn dev oxetiCoviav pe petaPfoin ot
Agrtovpyio TG apoTEPNG KOWALOG 1 EMOEIVOGT TPOVHTAPYOVGAG CLLPOPNTIKNG AVETAPKELNG EVAVTL
TOV €IKOVIKOV @apudiov. H kivikn eumeipio oe acbeveic Aettovpyikng karnyopiog NYHA IIT ot
omoiol vroPAnOnkav ce Bepaneio pe PrAvtayAimtivn eivat oo TEPLOPIGUEVT] KO TO, ATOTEAEGLLOTOL

acan| (BA.mapdypopo 5.1).
Agv vrapyet epmelpio amd ™ ¥pNnon g PrAvioyrtivig 610 TANIGI0 KAVIKOV 0KIU®OVY GE aceveic Le
vooo Aettovpyikng katnyopiog -1V katd NYHA kot emopévog n xpnon g 6gv GuVIGTATOL GTOVG

oLYKeEKPLEVOLGS acBeveic.

AwaTopoyéc Tov 0EPUOTOC

"Eyxovv avaeepbei deppotikég PAaPeg, mov mepthapupdvovy pALKTOVEG Kol eEEAKDOELS, GTA KO
TONKOV o€ TpoKAvikég ToEtkohoyikée peréteg (PA. mapdypao 5.3). [Tapdro wov dev mapatnpnOnke
ALENUEVT] CLYVOTNTO EUPAVIOTG OEPHOTIKAOV PAUPOV o€ KAVIKEG SOKIUES, LINPEE TEPLOPIOUEVN
gumelpio o aoeveic e depuaTIKES EMMAOKEC AOY® dafNtn. EmumAéov vanpéav avapopéc uetd tnv
KUKAOQOPIio, TOV PUPUAKOL Y10, TTOUPOAVYDIELS KOt AToPOAd®TIKEG PAGPREC Tov déppatoc. ' To Adyo
aVTO 010 TAOIGLO TG CLVNOGHEVTG PPOVTIONG TOV S1afNTIKOV 0IGOEVOVG, CLVIGTATL M
TapoKoAoVONoN Yo EMITAOKEG Amd TO SEPUA OTWG 01 PAVKTOVEG 1) Ol EEEAKDOELS.

Oé&elo TorykpeaTiTioo,

H ypnion ¢ Privtoylmtivig éxel oyetiotel pe kivovuvo avantuéng oéelag maykpeatitidag. Ot acbeveig
TPETEL VO, EVIUEPDVOVTOL GYETIKE [LE TO YOPOKTNPLOTIKO GOUTTOUN TNG 0EELNG TAYKPENTITIONG: .

Av vrdpyet vroyia yio Toykpeatitido 1 frlvtayimtivn Tpénetl va dtakomtetol. Av emiPePformbel n
duayvaon g o&elag maykpeatitidog N rivrayAintivn dev mpénet va enavayopnyeitat. [Ipénet va
dideTon Tpocoyn og acbeveig pe 16Topikd ofeing TaykpeatiTidog.



Ymoylvkoupio

Eivar yvootd 611 o1 covipovurovpieg Tpokaiovy vroyivkaiuio. Ot acbeveic mov Aappdvovv
BrAvtaylmtiv) 6 GLVOVAGHO LE L0 GOVAPOVVAOVPIN UTOPEL VO SLOTPEXOLV KIVOLVO EUPAVIOTG
vroyAvkoupiog. I'a 1o Adyo avtd Ba mpénet va eEetdleTon 1 yopnynon L xounAotepng 66ong
GoVAPOVVLAOLPLaG Yo va petmBel o kivduvog vtoylvkaipiog.

"Exdoya

To @appaxo avtd mepiEyel Aaxtoln. Ot acbeveig pe ondvio KAnpovoukd tpofAnuate Svcaveéiog ot
yYoAoktoln, TANPN aveETAPKELD AOKTACTG 1 KOKT 0moppOPnor YAUVKOINC-YyolakTtoOlng dev TPENEL va.
TéPoLV AVTO TO PAPLAKO.

To @dpuaxo avtd mepiéyel Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) ava diokio, ivar avtd mov
ovopdtovpe «erevBepo vatpiovy.

45  Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTO KO AALES HOPPES aAANAemiopaong

H mbavotmta oAAnAenidpaceny g PIAVTOyMATIiVIG e GUYYXOPNYOVUEV POPUOKEVTIKE TPOTOVTOL
givar younAn. Kabohg n frivtaylurtivn dev givar vroctpouo tov eviDUIKOD GUGTHLOTOC TOV
kutoypmdpatog P (CYP) 450 ko dev avactéAret i) emdyet o éviopa CYP 450, dev givan mbavo va
UAANAETIOPAGCEL LLE OPUCTIKEG OVGIEC TOV EIVAL VTOCTPOUATO, OVOGTOAELG 1] EXAYWYEIG TOV
GLYKEKPIUEV®VY VOOV,

2uvdvaopudc pe moyArtolovn, LETEopLiv Kot YAvBovpidn

Ta anoteAéopota amd peAéteg mov devepynniay Pe avTd T Ao ToV GTOUTOS AVTIOPNTIKA dEV
£0e1&av KAVIKG OTLLOVTIKEG QOPUOKOKIVITIKEG CAANAETIOPACELS.

Awyoéivn (vedoTpmue tne Pgp), Bapoapivn (vrdéotpoua tov CYP2C9)

Khvikég pedétec mov dievepyndnkoav e vy dropa dgv €6e1Eav KAMVIKE GTIUOVTIKEG
QOPUOKOKIVITIKEG OAANAETIOpAcELC. 26TO00, aVTO dev £xel TekuNPLbel atov TANBLGUO-GTOYO.

2uvovaoudc ue apurodurivn, popiin, folcaptdvn N cwBactotivi

Atevepynniov pedétec oAnAeniopaong HeTAED TOV QOPUAK®OV GE VYN GTOUO LE TV AUAOdITiVN, T
pompiin, ™ Bodcoaptdyvn kot ™ cuPoactativn. Xe avtég TIc LEAETES, OEV TTopaTPHONKOY KAIVIKA

ONUOVTIKES POPUOKOKIVITIKEG OAANAETIOPACELG LETA TN GLYYXOpNyNoT Plvtaylmtivng.

2uvovaoudc ue avaoctoreic MEA (avooTtolgic Tov HeETATPEmTIKOV evEVLOL TNE OYYELOTEVGIVIC)

Mmropei va vapyet 0vENUEVOG Kivouvog ayyelooldnuatog o€ acbeveic mov Aapupdavouv tautdypova
avactoreic MEA (BA. mapdypogo 4.8).

Onwg cvuPaiverl pe dALo avTidtofmTikd QapUoKELTIKA TPOIOVTO aO TOV GTOUOTOC, 1] VITOYAVKALUKY
dpdon g Prlvtaylmtivng propet vo petwbel amd cuyKEKPLUEVES dPACTIKEG OVGIES, OTIG OTTOIEG
nepthapfavovtor ot Belalideg, To KOPTUKOGTEPOELDT, TO BLPEOEISIKE CKEVAGILOTA KOl TOL

GUUITOON TIKOUUN TIKA.



4.6 Tovipotnra, kinon ku yorovyio.

Kvnon

Agv datiBevtot emapkr] KAVIKA dEG0UEVA GYETIKA [E TN XPNOT TNG PAVTayMmITiving 6€ £YKLO YOVaiKa.
Meléteg og Lmo katédel&av avomoapaymykn To&ikdmta o€ VYNALG dooelg (BA. mapdypagpo 5.3). O

evoeyoOevogs Kivouvog yia tov dvBpmmo glvar dyveootog. Adym Elhenymg dedopévav otov avBpwmo, To
Jalra dev mpémet va ypnoonolgitol Katd ) d1GpKeLn TG EYKVUOGHVIG.

Onlocuog
Agyv givol yvooto gdv 1 Privtoylmtiv anekkpivetal 6to 610 avOpomvo yola. Melétec o (D Exovv

dei&et amékkpron g Plvtayhmrtivng oto yoka. To Jalra dev mpémet va ypnoyonoteiton Kotd v
dlapketa Tov ONAacoo.

Tovipdtra

Agv éxovv die€oyBel uedéteg yuo v emidpaomn tov Jalra oty yovipdtnto tov avBpmmov (BA.
napdypapo 5.3).

4.7 Emopaceig 61NV IKOVOTNTA 001]Y1|61G KL YELPICHOD M OVI|LaTOV

Agv TpayHoTOTO 0KV HEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACEIC GTNV TKAVOTNTO 00N YNOTG KO XEIPIGLOD
unyoavnudtov. Ot acbeveig mov aicBdvovtar {aAn g avemBOUNTN EVEPYELN TPETEL VO, ATOPEVYOLV TNV
001 YNGON OYNUATOV TOV XEPIGHUO UNYOVILATOV.

4.8  AvemOOunrteg evépyereg

[IepiAnyn 1oV TPOQIA 0GQAAEING

Agdopéva acpdielog EMeOncav cuvorika amod 5.451 acBeveic pe €ékBeon ot Prkvtayimntivn oe
nuepnota 66om tv 100 mg (50 mg dig nueEPNGIMC) GE TUYOLOTOUNUEVEG, OITAG TVQAES, EAEYYOUEVEC UE
EIKOVIKO PAPLOKO SOKLUEG EAAYIOTNG Srdpkelag 12 efdopddmv. ATod avtodg Toug acbeveic, 4.622
acBeveic EloPav Privtaylmtivn og povobepamneio kot 829 acOeveig Edafov elkovikd AapLAKO.

H mAelovotto, tov avemiBOunNTmV EVEPYEIDY GE AVTES TIG SOKIUEG NTAV NTEC Ko TAPOIIKES, YWOPIg VA
amoITNoOoVVY TN dlakomh g Bepancioc. Aev Ppébnke kamowa oyéon petadd TV avembOunT®V
avTdpdoemv Kot ¢ nAkiag, tng ebvikotntag, g didpketag EkBeong N T nuepnolag SO,
Yroylvkaipio iye avoaeepbei oe acbeveig mov aafav Braviayiurtivn tantdypova Ue
covApovviovpia kot tvoovrivn. O kivduvog oelog maykpeatitidog Exetl avapepOel pe ) xpron
Buivtaylumtivng (BA. mapdypapo 4.4).

Katdhoyoc avemQountmyv eVEPYELDV GE TIVAKO

O1 avemBounteg avtidpdoeig mov avaeépbnkav o aobeveic mov éhapav Jalra oe Smhd TvEAEG uekéteg
¢ povobepameia kot Tpocheteg Oepameieg mopatifevral mapokdto yio kaOe Evoelcn avd opyaviko
GUOTNHO Kot aOAV T vy voThTa. Ot cuyvotnTeG opilovtal g ToAv cuyvég (=1/10), cuyvég (=1/100
£m¢ <1/10) oy ovyvég (>1/1.000 mg <1/100) omdvieg (>1/10.000 émwg <1/1.000) moAd omdvieg
(<1/10.000), un yvwotég (dev umopovv va, ektiundoiv pe Bdon to Stabioipa dedopéva). Evioc kabe
KATNyoplag cuyvOTNTaG EHOAVIONG, Ol avemiBounteg evépyeteg mapatifeviat Katd ebivovca oelpd
cofopoTnTaC.



Hivakog 1 AvemOvunteg evépyereg wov avapipOnkay o€ ac0eveic mwov Ehafav Privrayiurtivy
g povolepamneio M wg Oepameio GVVOVLAGHOV GE EAEYYONEVES KMVIKEG NELETES KOL

a7l TV gumEPia PETA TV KVKAOQOpia

Katnyopia/opyaviké cvotnpa - avem@ountn evépyera \ Xuyvotnta
AONAEELS KON TOPUGITAOGELS

Pwooeapuyyitida [ToAd cuyvéc
Aoluwén Tov aVOTEPOV OVOTVEVGTIKOD GUGTHIOTOS 2uyvéc
Awtapayés Tov petaforiopod kot g Opéwng

Ymoylvkoupio \ Oy ovyvéc
AwTopay£S TOV VELPIKOD GUGTIRATOG

Z6An Xvyvég
Kepoararyia Xuyvég
Tpépovio 2oyvéc
Op0aipukéc dwatapayés

®6Awmon ™G Opaong | Suyvéc
AwTapay£S TOL YOSTPEVTEPIKOD

AvokoMotTo 2oyvEC
Navtia 2uyvéc
l'aotpootcopayikn moAtvopdunon Yuyvég
Aldppota 2oyvEC
Kothako6 dAyog copmepthapfovouévng dvo Kothiog 2oyvEC
‘Epetog Xuyvéc
Metepiopog Oy ovyvég
[Maykpeotitida 2mAviEC
AWTopay£S TOV NTOTOG KOl TOV YOANPOp@V

Hrotitida | Mn yvootéc *
AWTopay£S TOV OEPUATOS KL TOV VTOOOPLOV 16TOV

Yrepvdpwoia 2oyvEC
E&avOnua Suyvég
Kvnoudc Xuyvéc
AgppoTtitidon Xuyvég
Kvidwon Oy ovyvég
IMop@oAymdelg kot amo@oAMdOTIKEG PAGPES dEpUaTOC,

GUUTEPTAAUPOVOUEVOL TOL TOUPOAVYDIOVE TEUPLYOELO0VE Mn yvootég *
Agppotikn ayyeutido Mn yvootég*
AWTapay£S TOL HVOGKEAETIKOD CUGTI|HOTOS KUl TOU GUVOETIKOD 16TOV
ApBparyia Suyvég
Muadyia Suyvéc
AWTapay£S TOL AVITUPUYDYIKOD GUCTIILATOS KUL TOV HAGTOV

21uTikh SucAgttovpyia ‘ Oy ovyvég
I'evikéc O10TapoyéS KOl KOTAGTAGELS TG 000V (0PN YNONS

E&acOévion Suyvéc
[Teprpepikod oidnua 2uyvEc
Kénwon Oy ovyvég
Piyn Oy ouyvég
Hopoxvikég getdosig

Mn @uc1oAoyikég SOKIUAGIES NTATIKNG AEITOLPYIOG Oy ovyvég
AvEnon copatikov Bépovg Oy ovyvég

* Béioel ¢ eumepiag petd v Kukhopopia.




TIeprypaon smdeyuévav avembountwyv EVEPYEIHOY

Hrazixn dvalerrovpyio,

"Exovv avaeepbel omdvio TEPIOTATIKA NTOTIKNG SLGAELTOVPYING (TEPIAAUPOVOUEVIC TNG NTTATITIONG).
e outd To TEPIOTATIKG Ol asOeVEIG NTAY YEVIKA OCLUTTOUOTIKOL ¥®PIg KAMVIKEG GUVETELEG KOl O
TILES TOV NTOTIKOV SOKILAGLOV EXEGTPEYOAV GTA PUGLOAOYIKA EMIMESA LETE TN OLOKOTN TNG
Oepamneiog. Xe dedopéva amd ereyyopeveg peaéteg povobepamneiog 1 Oepaneiog GuvOLOCUOV S1APKELNG
g 24 efdopddwv, n cuyxvotnTa epedviong tov avénoemv g ALT 1 g AST og Tiun 3x ULN
(ta&vopunpéves g mapoHoES 6 TOVAAYLGTOV dVO SLUOOYIKES LETPTOELS 1 KATA TNV TEMKT] VO
Oepaneia eniokeyn) Ntav 0,2%, 0,3% kot 0,2% yio ™ BraAvtayiurtivn 50 mg pia eopd tnv nuépa,
Brivtaylurtivi 50 mgdvo popég TV NUEPO KOl OAN TO PAPLOKO GUYKPLONG, AVTIGTOY. AVTEG Ol
OVENGELS TOV TPAVOAUVACGHOV MTAV YEVIKA UGV UTTOUATIKES, [T eEEMOCOUEVNS UGG Kot OgV
oLVOEDMKaY e YoldoTOoT 1 IKTEPO.

Ayyerooidnuo.
ZIAVIOL TEPIGTATIKA AyYELO00NATOG £xoVV avaeepOel yia T Brlviaylmtivn og TapOUol0 TOGOGTO e

T PappaKe eEAEYyov. MeyaAhtepo T0G0GTO TEPIOTATIKAOV avapEpOnie dtav 1 PrivtayAmtivn
YOPNYOVVTIOV GE GLVOVAGUO LE EVAV OVOGTOAEN TOV HETATPETTIKOV VDOV TNG AYYELOTEVGIVIG
(Avactoréoc MEA). H mielovoTnta TV TEPIGTUTIKOV GLTOV HTAV NG fapdTNTOC Ko VTOYDPN oY
ue ocvveyllopevn Bepaneio pe Pravraylumeive.

Yroyloxouuio
H vroylvxarpio frav oyt cuyvn 0tav 1 Braviaylutivn (0,4%) ypnoporonke og povobeponeio oe

eleyyopeves peréteg cOykplong pe oynua povodepameiog Le SpacTiKd APLOKO GUYKPIoNG 1] EIKOVIKO
oapuakxo (0,2%). Kavéva o&d 1 coPapod enelcoo1o vroyAvkaipiog dev avapépinke. Otav
ypnoponomdnke emnpdodeta e petgoppivng, n vroylvkopio ppaviotke oto 1% v acbevov
mov Erafav frivtayirtivn kot 610 0,4% tov acbevav mov Ehafav gikovikd eappako. Otav
wpootétnke moyArtaldvn, N vroyAvkapio eppavictnke 6to 0,6% tov acdevdv mov Elafov
Bravtaylmtivn kot oto 1,9% tov acbevav mov Edafoav sikovikd eappako. Otav tpoctédnke
covApovviovpia, 1 vroyAvkopio epeaviotnke oto 1,2% tov acbevaov mov Elafav frivtayimtivn
ka1 oto 0,6% tov acbevav mov rafav eikovikd eappoako. Otav mpoctédnkay GovApovorovpia Kot
UETQOPLLivN, 1 vToyAvKapia epeovicmke 610 5,1% tov acbevav mov ElaPav PrAviaylumtivn kot 6To
1,9% tov acBevov mov éhafav ewovikd gdpuakxo. e acheveic mov Elafov Prlvrayimtivny o
GLVOLAGUO LLE VGOLALVY, 1| cLYVOTNTA ELPEVIoNG Loy Avkarpiag itav 14% ywa ™ Phvraylmtivn ko
16% Yy 10 €1KOVIKO PAPLOKO.

Avooopd TOavorOYOLUEV®V QVETLOOUNT®V EVEPYELDV

H avagopd mBavoroyodpeveov avemBOunTmy evepyelmv PETA amd T YopnyNnon adelog KukAopopiog
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emrpénet tn cuveyn mopakolovdnon g oyéong
0PEAOVC-KIVODVOL TOV QUPIOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNnTeitat amd TOVg EXayyEAUOTIEG VYEiNG VO
AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOUVOAOYOVUEVES OVETIBVUNTEG EVEPYELES LECH TOL EOBVIKOD GLGTNATOG
ovoeopds mov avaypdeeton oto [Hapdptmua V.




4.9 Ynaepdooolroyia
O TAnpogopieg oyetikd pe v veepdocoroyia pe Privtaylmtivny etvon TeplopIGUEVES.

ZOUMTAOUOTO

O TAnpoopieg yio To evOEYOUEVO GUUTTOUATO VITEPOOGOLOYING EANPONGAY amd pior LEAETN avOYNG
pe av&avopevn d6on o vy dropo mov Ehafav Jalra eni 10 nuépeg. Xta 400 mg, KatoypaenKoy
TEPMTMOGELG LVIKOV AAYOVS KOl LEUOVMUEVO, TTEPIGTATIKG EAAPPLAG Kot Tapodikng Tapatctnaciog,
TVPETOV, 0ONLLATOG KABDS Kot Tapodikng avénong Tev emmédwv Mmdong. Xta 600 mg, évag
GUUUETEY®V TOPOVGIaGE 0idNUa 6Ta TOSLO KOt TO XEPLOL, CVENCELS TV EMTEIMV TNG KPEOTIVIKTG
ooopokviong (CPK), e aoraptikig apvotpaveeepdong, (AST), tng C-avtidpdcag TpmTeivng Kot
g pvocearpivng. Tpelg GAiol cuppeTéyovteg epeavicay oidnua ota Tod, pe tapacncio oe dVO
epmt®cels. OAa Ta GUUTTOUOTA KoL OAEG OL [U1] PUGLOAOYIKEG EPYAGTNPLOKEG TYEG VITOYDPNOAV
yopic Oepameio LeTE TN H10KOT TOV PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TNG HLEAETNC.

Avtipetdmon

e TePInTOOT VTEPSOGOAOYIOG GLVIGTATAL VITOGTNPIKTIKY avTIHET®TIoT. H flvtayimtivn dev pumopel
va amopakpLuvlel pe apodwiion. Qotdco, o kKplog petafoiitng vopoéivong (LAY 151) uropei va
amopakpuVvOEel pe apodtoALoT).

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopkés 1010TNTES

Doppoakobepamentikn katnyopio: OAPUAK TOV YPTGLLOTOLOVVTIOL GTO SLAP1|T, OVAGTOAELS TNG
dumentidvhkng tentiddong 4 (DPP-4), kwdwkog ATC: A10BHO02

H Bilvtaylmtivn, péAog T opddag TV EVIGYUTIKOV TNG AEITOLPYING TV VNodimv, gival évag
1oYLPOG Kol EKAEKTIKOG avaoTodéag Tng DPP-4.

Mnyovic o dpdonc

H yopfiynon BrivrayAirtivng odnyel o€ tayeio kot TANpn ovacToAn Tng opactpiotrag tng DPP-4 1
omoia £xel ¢ amoTELEG O, AVENUEVE, EVOOYEVT EMIMEDN GE KATAGTAGT VIGTEIOG KO LETOYEVLOTIKG,
TOV WVKPETWVAOV oppovav GLP-1 (mentidio 1 mpocopordlov pe yhvkayovn) kot GIP (eEaptouevo and
TN YAVKOL VGOLAVOTPOTIKO TOAVTENTION0).

Daprokodvvalkic emOpUcELS

AVEAVOVTOC TO EVOOYEVT EMITEDN OVTOV TV WVKPETIVAOV OPLOVAV, 1 BrAvtaylurtivn evioybel Tnv
gvototnoia tov B-kuttdpov ot YAVKOLN, 0dNYOVTOC o€ PeATimpévn eEaptduevn amd T YALKOLN
éxkpion wvoovAivng. H Bepancia pe 50-100 mg Bravtaylutivig v nuépa o acbeveig pe dtafmm
TOmov 2 Peitinoe onNUAVTIKA TOVG deikTeg AeTovpyiag TV B-KLTTAP®V TEPIAUUPOVOLEVOL TOV
HOMA-B (Homeostasis Model Assessment -B), tng avaAoyiog Tpoiveovdivig Tpog vGouAiv, Kot TV
LETPNGEMV TNG AVTUTOKPIOTG TOV B-KUTTAP®V amd TN SOKIUAGIO 0VOYNG TPOPNG LUE LYV ANy
derypdrav. Ze pun dafntikd (Le puotoioykn yAvkoyic) dtopa, n frivtayAiintivn dev dieyeipet Tnv
£KKPLOT IVGOVAIVIG KOl €V UELDVEL TO. EMimeda YAVKOINC.

Av&avovtog ta gvooyevn emimeda GLP-1, n filvtaylmtivn evicyvet eniong v evaicincia tov a-
KUTTAP®V 611 YAUKOLN, 0dNYOVTOG GE UEYAADTEPT) EKKPLOT YAVKOYOVNC KATAAANANG ®G TPOC TOL
emineda yAvkoing.



H evioyouévn avénon g avaroyiog veoviivng/yAvkayovng Kotd T SIapKELN TNG VITEPYAVKOUING
g€antiog avENUEVOV EMITEOWV VKPETIVAV OPLOVOV 00NYEL 08 LEI®MON TNG NTUTIKNG TUPOYMOYNG
YALKOLNG G€ KOTAGTAOT VNOTELONG KOl LETOYEVUATIKA, OONYDVTOG OE UEWOUEVT] YAVKOLiOL.

H yvootn enidpaon tov avénuévov emnédowv GLP-1 oty kabvotépnon g yaoTpikng kévaong oev
maponpeiton pe ) Oepaneia pe Privraymtivn.

KAk ommoteAeouotikOTnTo Kol 0o QAAELD,

[eprocotepor omd 15.000 acheveic pe d1afntn TOTOL 2 GUUUETEIYOV GE SITAQ TOQAES ELEYXOUEVES UE
EIKOVIKO PAPLOKO 1 SPACTIKT OVGTI0 KAVIKES BOKIUES SIAPKELNG EMG KL TAV® amd 2 €T1). L& AVTEG TIG
peAéteg, n Privtaylmtivn yopnyndnke oe mepiocdtepovg and 9.000 acbevelg oe nueprole d00ELS TV
50 mg (ara& nuepnoing), 50 mg dig nuepnoing 1 100 mg araf nuepnoing [epitocdtepot amd

5.000 avdpeg kou mepiocotepeg amod 4.000 yuvaikeg acbeveig Erafav frivtayiimtivn 50 mg dmaé
nuepnoiong 1 100 mg nuepnoing. Meprocdtepot amd 1900 acbeveic Elafav Privrayimtivy 50 mg
ama& nuepnoing 1 100 mg nuepnoing kot frav nAkiog > 65 etdv. Xe avtég TIg SOKIUEG, 1
Brivtaylumtivn xopnyndnke g povobepancio o acbeveic pe dapntn Tomov 2 wov dev eiyav Aapel oTo
mapelBov Bepaneio 1 o GYNLUO GUVOLOCLOV Gg acBeveic TOL dev glyov EMTVUYEL EMAPKY| ELEYYO TNG
VOG0V Le AL avTIOPNTIKE QOPUOKEVTIKA TPOTOVTAL.

Zuvolikd, 1 frlvtaylmtivn Pedtioce Tov YAUKOLUIKO EAeYY0 OTAV XOpNYNONKe ¢ povobepameio 1
otav ypnoponomdnke 6e cuVOLAGUO LE HETQOPLLIVY, ol GOVAPOVLAOLPTa Kot pa BelfoAdvedIdVN
OTMG LETPNONKE amd KAVIKA GYETIKES PEIDOELS amd Tig apykéG TIHEG TS HbA1c 670 KoToAnKTIKO
onueio g peréng (BA. ivaxa 2).

g KMVIKEG SOKIUEG, To péyeDog Tav petwoemv HbAC pe ™ Pdvtaylutiviy ntav peyaidtepo o€
acbOeveic pe vynrotepa apyka emineda HbAC.

e o OITAd TVQAY|, EAeyyOueVn dokiun Sidprelag 52 efdopddwv, n frivtayirtivny (50 mg oig
nuepnocing) peivoe ™mv apykr HbA katd -1% évavt peiowong -1,6% yia ™ petopuivn
(Trthomomuévn o€ 2 gMmuépa) dev emetelydn otatioTikn) Un Katwtepdmta. Ot acbeveic mov Elafov
Oepamneio pe PriviayMativi avEpepay GNUOVTIKA XOUNAOTEPES EMITTMOCELS OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV
OO TO YOOTPEVIEPIKO GUOTN A £VOVTL ALTOV oV EAafav Oepameia e pet@opuiv.

Yg o, SumAd TVEAN, eEAeyxOuEevn dokiun duapkelag 24 fdopddmv, n Brivtayiurtivy (50 mg dig
nuepnoing) ovykpibnke pe ™ posrylralovn (8 mg amaf nuepnoing). Ot péoeg petwoeig Nrav -1,20%
ue ™ Prvtoyiurtivn ko -1,48% pe ) pooryhitaldévn o acbeveic ue puéon apykn HbA:: 8,7%. Ot
acbeveic mov Elafav pootyAitalovn moapovoiacay péon avénon tov Bapovg (+1,6 Kg), evd avtoi mov
éhapav Brlvtaylmrtivn dev napovoiocav avénon tov Bapovg (-0,3 kg). H enintmon tov mepipepikod
0101 LLOITOC TV Yo pNMAOTEPN TNV Oade TG PrAviayAutivig arm’ 6Tl oty opdda ¢ poltyArtalovng
(2,1% évovt 4,1% avtictorya).

e o KAvikn ducpn dokipun, ddipketag 2 e1dv, 1 Pravtayimtivn (50 mg oG nuepnoimg) cuykpifnie
ue ™ yAuhalion (fog 320 mg nuepnoing). Metd amd 2 ypovia, n uéon peioon otny HbA

nrav -0,5% pe ™ Prhvrayirtivn kot -0,6% pe ™ yAuhalidon, amd o péon apyun tiun 8,6%.
2T0TIoTIKN U Katotepdtnta dev emtedydnke. H Blvtaylimtivn cuoyetiotnke pe Arydtepa
vroyAvkopikd cvppapara (0,7%) and 6t 1 yAukalion (1,7%).

e o dokiun dudpkelag 24-eBodouddwyv, 1 Pravtayiutivn (50 mg dic nuepnocing) cvykpidnke pe
moyMtalovn (30 mg ara& nuepnoing) oe acbeveic mov puOuilovray averopkdg e petgopuivn (uéon
nuepnota 66om: 2020 mg). Ot péoeg pewwoslg and v apykn HbAz: tov 8,4% ftav -0,9% ue
Buvtaylutivn mpooTiBEpuEVT oty peteopuivn kot -1,0% pe tn moyMtalovn Tpoctifépevn oty
petoppivn. Mia péon avénon Papovg +1,9 kg mapampndnke oe acbeveic mov ehdupovay
moyATalovn TpooTOEUEV 6T peTPopuivy o ovykplon pe +0,3 Kg og awtode mov edupavoy
BrAvtoylmtiv TpooTIOEUEVT] GTIV UETQOPLLIVT).
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e o KAMvikn dokiun, dtdpkelag 2 etdv 1 PravtayArtivny (50 mg dig nuepnoiong) cuykpidnke pe ™
yApempion (g 6 mg nuepnoing — péomn d06on ota 6vo £t: 4,6 MQ) o¢ acbeveic mov ehduPovov
petoppivn (uéon nuepnoto d6om: 1894 mg). Metd amd 1 £tog o1 péoeg peiwoeig oty HbA.

ntav -0,4% pe ™ Prkvrayirtivn npoctifépevn oty petpopuivn kon -0,5% pe ™ yAyempion
TPOoTIOEUEVT OTNV HETQOPLIVT, amtd pua péon apyikh T HbAx: 7,3%. H odlayn 610 copatikd
Bapog Nrav -0,2 kg pe ™ Prlvtaylutivny évavtt tov +1,6 Kg pe ™ yaperipion. H cuyvotnta
EUPAVIONG TNG VTOYAVKOUIOG TV SNUOVTIKG YOUnAOTEPT oTNV opdda ¢ PrlvtayAurtivng (1,7%)
amo auTh otV opdda g YApempiong (16,2%). Xto tedikd onpeio g pelémg (2 €tn), ot Tiés g
HbA 1 NTav TapOUOLEg HE TIC ApYIKES TIUES KO 6TIC dVO Opddes Bepaneiag evd ot aAAayEC 6TO
COUOTIKO BApog Kot Ol SLPOPEG GTNV VITOYAVKOUIN TAPEPEVAY.

e pio kKAvikn dokiun dupketag 52-gBdopddwv 1 friviayiurtivn (50 mg dvo eopéc v nuépa)
ovykpifnke pe t yAuhalion (uéon nuepnoia doon: 229,5 mg) o acbeveig mov dev eléyyovtay
EMOPKDOG 1e pet@opuivn (N apyikn 06on petpopuivng frav 1928 mg/muépa). Metd and 1 £10og ot
péoeg peiwoelg oty HbA Ntav -0,81% pe Privtaylutivn pootiBépevn ot petgoppivn (uéom
apywn T HbAc 8,4%) kot -0,85% pe yAuchalion mpootifépevn otn pet@oppivn (LEGT opyIKn TN
HbA1c 8,5%). Ztatiotikd n un kototepdmra exetevydn (95% CL -0,11 - 0,20). H petafoirn tov
copatikod Bapovg pe ) Plvtaylmtivn frav +0,1 Kg oe oOykpion pe mpdoinym +1,4 Kg pe
yAuchadion.

H amotelecpatikotnto 100 cuVOVAGHOL 6TaEP®OY 30GEMV PBAvtayMmtivng Kot LeETQopuivng
a&rohoyndnke (otadiakd Tithomotovpevn o€ e d6on 50 mg/500 mg 600 popég TV nuépa n

50 mg/1000 mg V0 popéc v nuépa) oe pia dokiun 24-efdouddmv we apyikn Oepancio g acbeveic
7OV OV €lyav AAPeL TPOMNYOLUEVOC POPUOKEVTIKT oyayT. H PrAvtaylurtiv/puetpopuivn

50 mg/1000 mg Vo popég v nuépa peimoe v HbAL katd -1,82%, n rdvtaylurtivy/pet@oppivn
50 mg/500 mg dvo popég v nuépa katd -1,61%, n petpopuivn 1000 mg dHo eopég v nuépa

Kkatd -1,36% kot 1 Pravtaylurtiviy 50 mg 600 opéc v nuépa katd -1,09% amd pio HécT apyikn TN
HbA1c 8,6%. H peimon otnv HbA:c mov mapampndnke o acbeveic pe apykn tiun >10,0% ftov
peyoAvTEP.

Mol TOAVKEVTPIKT|, TUYALOTOINUEVT], OITAG TUQAY], EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUAKO OOKIUN SIOPKELNG
24 gfdopadmv d1e&nydn Yo va a&lodoynBel to amotédeoua tng Oepaneiag pe Privroyiurtivny 50 mg
amoé nuepnoing oe cOYKPLoT HE EKOVIKO pdppako oe 515 acBeveic pe dwafrtn tHmov 2 Ko pétpo
veppikn duciettovpyio (N=294) 1 coPapn veppikn dvcrettovpyio (N=221). To 68,8% ka1 to 80,5%
TV aclevov pe HETPLa Kol coPapn veppikn duchertovpyia avriotoryo vrofdilovtay oe Beponeio pe
wooLAivi(péon nuepnota 66om 56 povddeg kot 51,6 povddeg avtiotorya) apyucd. Xe acteveic pe
uétpla veppikn dvoiettovpyia 1 frlvioyiurtivn ueiooe onpoviikd v HbA: étav cuykpibnke pe 1o
€IKOVIKO pdppako (Sapopd katd -0,53%) amd Eva péco apyiko eninedo 7,9%. Xe acbeveic pe cofapn
VEQPPIKN VEPPIKT ducAertovpyio 1 flvtaylmrtivy peimoe onpavtikd v HbA 6tav cuykpifnke pe
TO EIKOVIKO @appako dtapopd (dtapopd -0,56%)amd Eva péco apyikod eninedo 7,7%.

AeEnyOn pio Tuyoomompévn, SuTAd TVPEAY, EAEYXOUEVT LE EIKOVIKO (PAPLOKO KALVIKT] QOKIUN
duapkelag 24 efdopddwv oe 318 acbeveig yio vo agloloynbel 1 0TOTEAECUATIKOTNTOA KOt 1) AGPAAELD
¢ Privtayimtivig (50 mg 300 @opéc v Nuépa) og cuvdvacud pe ueteopuivn (> 1500 mg v
nuépa) ko ykApempidn (=>4 mg v nuépa). H Pravtayiutivi o cuvovacpd pe peteoppivn kot
yApempion peiowoe onuavtikd v HbAic og oOykpion pe To gikovikd eappoko. H tpocappocspévn
070 EIKOVIKO @apuako peimon omd ™ uéon apyikn Ty HbAic mov ftav 8,8% frav -0,76%.
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Ate&nyon pio Toyaomon eV, AL TVEAT, EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO PAPUOKO KAIVIKT OOKIUTY OE
449 acbeveic didpketoc 24 gfdouddwnv yio va, a&loAoyn0el 1 OTOTELECUATIKOTNTA KL 1) AGQAAELOL TNG
Bravtaylmtivng (50 mg dvo gopéc v nuépa) oe cuvdvacud pe pio otabepn 06om Pactknig”
TPOAVOUEUELYHEVTG IVGOVATVTG (LEo Muepn ol d0om 41 LoVAdEC), [LE TavTOYPOVN XPTHoN
petpoppuivig (N=276) 1 yopig tavtodypovn xpnon peteopuiving (N=173).H Buikvrayiimrrivn oe
oLVOLAGUO PE VOOVAIVY peimoe onpavtikd Ty HbAs: 6g 6Uykpion pe to gkovikd eappako. Xto
GUVOAKO TANBLG O N TPOGUPHOGUEVT GTO EIKOVIKO QAPLOKO UECT LEIMOT] OO Jo LEGT OPYIKT] TN
HbA1 8,8% ftav -0,72%. Z11g vtoopddeg mov EAafov VGOLAivY HE 1 xopig TanTd)povn Yoprynon
LETQOPUIVIG 1 TTPOGOPUOCHEVT] GTO EIKOVIKO @appako péon peioon oty HbAL ntav -0,63%

xat -0,84%, avtictotya. H cuyvotnta epedviong vroyAvkopiog 6o uvoilko minbououd nrav 8,4%
Kat 7,2% o11g opddeg TG PAvtayMmtivig Kot ToL EIKOVIKOD QappiaKov ovtiototyad. Ot acbeveic mov
erapfovav lvtaylmrtivny dev mapovoiocav avénon copatikov Bapovg (+0,2 Kg) evéd avtéc mov
eMGpPavoy eIKoVIKO EApIOKO Tapovsiocay peimon copatikod Bapovg (-0,7 kg).

e pio GAAN pedétn dbpketag 24 efdopddwv oe acbeveic pe mepLoOTEPO TPOYWPNLEVO St

TOHTOV 2 oL dgv EAEYYOVTOL ETOPKMG e VGOVAIVT (Héam doon Ppayeiog kKot TapateTopévns dpdong
woovAivng 80 1U/day), n uéon peimon oty in HbAc 6tav mpoctifeto Bkvtayiurtivn (50 mg dbo
QOPES TNV MUEPA) TTOV CTOTIGTIKA CNUOVTIKG LeyaADTEPT amd O, TL LLE TO EIKOVIKO QAPLLOKO KOl
wvoovAivn) (0,5% évavtt 0,2%). H cvyvomta epedvions vroyAvkaipiog nav xeuniotepr oty opddo
g PrivtayAmtivng amd 0Tl 6TV OUAd0 TOV EIKOVIKOD @apudkov (22,9% évavtt 29,6%).

AeEnyOn pia Sidpketog 52 gfdopadmv, TOAKEVIPIKY], TUXOOTONUEVT), SUTAL TUPAT LEAETY GE
acOeveic pe 010NN TOTOL 2 Kol GLULPOPTTIKN KOPSaKN averapkela (Asrtovpyikng Katryopiog I-111
katd NYHA) yia va agloloynoetl tnv enidpacn tng frivrayirtivig S0 mg 600 popéc tnv nuépa.
(N=128) og ouykpion pe euoviko edppoko (N=126) oto kKAdopa eEmnong aplotepis KotAiog
(LVEF). H BilvtayMmtivn dev cuoyeticOnke pe aAlayn otn Asrtovpyio g apiotepng Kothiog 1
eMOEIVOGT TPODTAPYOVGOC GLUPOPNTIKNG Kapdtakng averapkelag (CHF). Ta eEetaldoueva
KAPOLOYYELOKE TEPIOTOTIKG NTAV GTO GOVOAD TOLG 1GOPPOTTNUEVE. YTNPEAY TEPIGTOTEPO, KOPOLUKE,
ouppapata otovg acbeveic pe kapdiokn avemdpkelo kKornyopiog I katd NYHA vrd Bivtoaylutivn
GUYKPITIKA PE TOVG aebeveig vmd eucovikd edpuaxo. [aporo avTd, VANPYXAY OVICOPPOTIEC VITEP TOL
EIKOVIKOD QUPLAKOD GTO OpYIKO EMITESO KOPILOYYELONKOD KIVOUVOL Kal 0 aplOUdg TV TEPIOTATIKAOY
nrav younAdg epmodifovas g eaywyn coemv copmepacpdtov. H filvtaylntivn peiooe
onpavticd v HbAL cuykpvopevn pe to gikovikd @appako (dtapopd 0,6%) and pio péon apyikn
Tipn 7,8% xotd v fdopdada 16. Ztnv vroopdda aclevav pe kapdioxn avemdpkeia katnyopiog 111
kotd NYHA 1 peioon oty HbAL Ntav yaunAdtepn o cOYKPIoN WE TO EIKOVIKO QAPLOKO AL TO
ocoumépacua ovtd teplopiletorl amd to pikpd apuod twv aclevaov (N=44). H cuyvotnta eppdviong
VROYAVKOLiRG 6TOV GuVOAKO mANBuopd ftav 4,7% kot 5,6% oty opdda g PrivtayMmtivig Kot Tov
EIKOVIKOD QOpUAKOL avTioTOLYO.

Ae€nyBet pio TevtaeTig MOAVKEVTPIKT, TUYALOTOINUEVT, OImAd TVEAN peAétn (VERIFY) g acbeveig
pe droprtn toHmov 2 yia v alohdynon g enidpaong piog Tpmiung Oepareiog cuvdvacuov pe
Brivtaylurtivn kon petgopuivn (N=998) évavtt mpdtumng apyikng povobepaneiog e HETEOPivY
aKoAovBolpevn amd cuvdvacuod pe Pravtoylmrtivn (opdada dwadoyikng Bepaneiog) (N=1.003) og
veodayvmoévteg acbeveic ue dwoprtn tomov 2. To oyua cuvovacuov PrivrayAirtivng 50 mg dvo
@opéc nuepnoiong pali e HETQOPUIVN ElYe G ATOTELEGLLO L0 GTATIOTIKG Kol KAVIKG GTLOVTIKN
OYETIKN HEl®OT TOL KIVOHVOUL Y1 «xpOvo £mg TNV emiPePaimon g amotuyiag TG apyikng Oepameiogy
() HbAlce >7%) évavt povoBepameiog pe petpoppivn o€ aceveic pe drafntn tomov 2 mov dev
gyav MaPet Oepameio kot ™ dudpkela g Setovg uerétng (HR [95% CIJ: 0,51 [0,45, 0,58], p<0,001).
H ovyvomta arotuyiog tng apyikng Oepaneiog (tyun HbAlc >7%) frav 429 (43,6%) acBeveic otnv
ouada Bepameiog cuvdvaouov kat 614 (62,1%) acbeveic oty oudda dradoykng Bepomeiog.
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Koapoayyeioxog xivéovog

Ae&nyon pio peto-avadAvon 6€ TOVTOTOMUEVA OVEEAPTITO KOl TTPOOTTTIK( KAPILOYYELOLKH TEPICTATIKA
amo 37 khvikég peléteg povobepameiog kot Oepamneiog cuvdvacuov edaong I kot [V dudpkelag Emg
v Tov 2 ypdvev (uéon ékbBeon 50 efdouddeg yio T PrivtayAurtivn kot 49 efdouddeg yio Ta
@appaxa cOyKplong) 1 onoio £6e1Ee 0T M Bepameia pe PrivrayAintivn dev oyetilovtay pe avénon tov
KapdLyyelakov Kivduvou Evavtt Tav eappdkov cbykpiong.To ohvleto katainkTikd onueio tov
TOVTOTOMUEVOV peilovav avemBduntov kapdiayysiokdv ovupapdtov (MACE)
copmephapPovopévou 0&€og epEPAYILOTOS TOV HVOKAPSiov, ayyELKoD eYKEPUALKOD EMEIGOOIOV 1)
Kapdlayyelakov Bavatov NTav Tapdpotlo yio ) PAviayAmtivi EVavt ToL GLVOLOGLOD SPUCTIKAOV KOl
EIKOVIKOV paprakmy obykplong [avaioyia kivdvvov Mantel-Haenszel (M-H RR) 0,82 (95% AE
0,61-1,11)].'Eva peifov avemBounto kapdiayyeloko coppape (MACE) cuvépn otoug 83 amd toug
9.599 (0,86%) acBeveic mov Ehafav Privtayimrtivn Kot otovg 85 amd tovg 7.102 (1,20%) acbeveig
7ov éhapav edpuako ovykpiong. H a&loldynon kabe pepovopévou peilovog avemfountov
kapdiayyelakov ovuPapatog (MACE) dev €de1&e kamoto avénuévo kivovvo (tapouoio M-H RR).
Sopupdpata emPeforopévng KapdloKng averapKeLng To onoia opifovtal ™G KapOloKr AVETAPKELL TOV
amottel vooniela 1 véa epnpdvion Kapdlakng avemdpkelog avapépinkav oe 41 (0,43%) acbeveig mov
ElaPav Pravtoylmtivn kot og 32 (0,45%) acBeveig mov Ehafav edpuaxo cvykpiong ue M-H RR 1,08
(95% AE 0,68-1,70).

Mivakog 2 Koplo amoteAéopoTo 0T0TEAECRATIKOTNTOS TG PrAvTayMmTivig o€ ELEYONEVES NE
EIKOVIKO QAppaKo doKipég pe oyfquota povodeporeiog Kol o€ doKipuég pe tpdobdeteg
Oepaneieg cuvovaopov (TAnOvopdc ITT kiprag amoteLeopATIKOTNTAC)

Eleyyopeveg pe etkoviko Méon Méon petofoin Méon petapoin g

Qappoxo peréteg pe oyfuato. apyuk Ty amo v apikyy  HbAu: (%), pe d16pOwon

povoOepaneiog HbA:c (%0) Ty s HbA ®G TPOG TV EMidpac)

(%) v TOV EIKOVIKOD
efoopdda 24 QoppdKov, TNV
eBdopada 24 (95%Cl)

Merén 2301: Bilvtoayhmrtivn 8,6 -0,8 -0,5* (-0,8, -0,1)

50 mg d1¢ nuepnoing (N=90)

Melétn 2384: Bilvtaylmtivn 8,4 -0,7 -0,7*%(-1,1, -0,4)

50 mg d1¢ nuepnoing (N=79)
*p < 0,05 yio 60YKpILoN VOVTL TOL EIKOVIKOD

POPULAKOV
Mehéteg pe mpo6cOeTy)
Oepaneia/Oepameio cvVOLAOHOD
Buivtaylmtivn 50 mg dig 8,4 -0,9 -1,1* (-1,4, -0,8)
NUEPNGIOG + HETQOPUIVN
(N=143)
Bulvtayhrtivn 50 mg nuepnoiog 8,5 -0,6 -0,6* (-0,9, -0,4)
+ yhMuempion (N=132)
BuvtoyArtivny 50 mg d1¢ 8,7 -1,0 -0,7* (-0,9, -0,4)
nuepnoing + moyArtalovn
(N=136)
Builvtaylurtivy 50 mg d1g 8,8 -1,0 -0,8* (-1,0, -0,5)

nuepnoing + petgoppivn +
yhpenpion (N=152)
*p < 0,05 yio cOyKpion EVOVTL TOL EIKOVIKOD
QOPUAKOV + TOL PAPUAKOV GUYKPLONG

Houdratpikdg minbucuog

O Evponaikdc Opyaviopog Gapudkmv Exel dOGEL amaAloyn ond TNV VTOYPEMST VIOPOANG TV
ATOTELEGUATOV TOV HEAETOV UE PIAVTOYAMATIVI O OAEG TIC VTTOKOTNYOPIEG TOV TOSLOTPIKOD
TANOVoHOY e cakyapdon dafn Tomov 2 (PAErE mapdypapo 4.2 Yo TANPOPOPIES GYETIKA e TNV
OO0 TPIKY YPHoN).
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5.2  ®appuoKoKIVTIKES 10T TES

Amoppdonon

Metd amd yopnynon oo Tov GTOUNTOC GE KOTAGTUOT VNoTeiog, 1 frivtayMmativn aroppopdtal
TAYXEDG UE TIG LEYIOTEG GVYKEVIPADGELS 6TO Ao Vo Topatnpovvial g 1,7 dpec. H tpoen
KkaBvotepel ELaEPOS TOV XPOVO MG TN UEYIGTN CLYKEVIPMGT] GTO TAUGLLY IOV ETMITVYYOVETOL GE
2,5 opeg, aAld dev petofdiiel T cvvolikn EkBeon (AUC). H yoprynom tng BrivrayAirtivng pe
Tpoo1 00N yNoe o€ PEIUEVT Cmax (19%). Qotdco, To péyedog g petafoing dev eivar KMvikd
ONUAVTIKO, HE OmOTELEG A VO umopel voL yopryeitan to Jalra pe M yopic tpoen. H amdivtn
BrodweBecipdra givan 85%.

Kozavoun

H obvdeon g Privtaylmtivg pe Tig TpoTeiveg Tov TAdopatog eivar xounin (9,3%) ko n
Brivtaylmtivn kotoavépeton e€icov 6To TAdGU Kot To epuBpokdTTopa. O HECOG OYKOG KOTAVOUNG TG
Biivtaylurtivig oe otabepn kKatdotaor petd amd evooréPia xopriynon (Vss) elvan 71 Aitpoa,
VTOMADVOVTOG EEMUYYELOKT KOTAVOUT).

Buougtooynuatiopde

O petaforiopdg givarl n kOpla 006¢ ameEkKpiong TG Praiviaymtivig 6Toug avOpadmoug,
avTImpocnevovtag to 69% g doonc. O kiprog petaforitng (LAY 151) etvor pappokoroyikd pn
dpaoTtikds Kot givat To TPoidv VOPOAVONC TS KLAVOUADAS, OVTITPOS®TELOVTOGS TO 5S7% TG ddomg,
akoAoLOoHLEVO amd TO YAVKOVPOVISLO Kot TO TPOidVTA VIPOIVENG apdimy (4% tng 66omg). In vitro
dedopéva e avOpMOTIVO KPOSHUOTLO VEPPOD VITOSEIKVHOLV OTL 0 VEQPPOG UTOPEL Va givart Eva omd o
KOPLEL OPYOVE TTOV GLVELGPEPOVY BTNV VOPOAVOT| TNG PIAVTAYALTTIVIIG GTOV KUPLO OVEVEPYO
petaforitn g LAY151. H DPP-4 cuufdiiet pepikag otnv vopoéAven g PrAvtaylmtivig Bacet
oG in vivo pehétng og apovpaiovg pe EAietyn DPP-4. H Bulvtaylutivn dev petaforileton amd ta
évlopa CYP 450 og mocotikd tpocdiopicyo Padbuod. Avardyms, n petafoikn kdBapon tng
Brivtoyluntivig dev avopEVETOL VOl ETNPEACTEL ATTO GVYYXOPNYOVUEVO PAPLLOKE TTOV EIVOL ETAYMYEIS
n/xon avoaotoreic Tov CYP 450. Mehéteg in vitro katédei&ov 6t 1 PraviayAuntivn dev
avaotédlevendyet o éviopa CYP 450. Emopévamg, n Brivtaylmtivn dev eivar mbavo va exnpedoet
petafoiikn kaBaporn cuyyopnyovevev eapudkov tov petafoiilovrar and ta CYP 1A2, CYP 2C8,
CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2D6, CYP 2E1 ® CYP 3A4/5.

AmofoAn

Metd and xoprynon anod tov otopatog [*C] Pilvtayltivng, tepimov to 85% tng ddomg
amopakpOVOnKe pécm tmv 0vpwv Kot to 15% g 60omc péom Tmv kKompdvav. H veppikn anékikpion
g avarroimtng rivtayintiving amotehovoe 10 23% g d6ong Letd amd yoprynon and Tov
oTOUATOG. MeTA amd evOoPAEPLO yop1YyNON GE VYN GTOO, | OAKT KAOOPOT) GTO TAGGHLO KO 1) OALKY|
veepikn kaBapon g Privtayiurtivig eivan 41 kan 13 I/h avtictorya. H péon nulon yo v
ATTOPLAKPVVOT] HETA amd EVOOPAEPLY yoprynom eivon mepinov 2 dpeg. H nulon yio v amopdkpovon
HETA amd yoprynomn amd Tov oTdUoToC eivarl Tepinov 3 mpec.

TpoppkdTnto/un ypoukoTnTo,

H Cinax Y10 T BrlvtoyArtivi Kot 1) meployn Kato ommd Ty KapmoAn cuykévipmons-xpovov (AUC)
avéNOnke og oxeddv avaroyo TPog T d6GN TPOTO GTO EVPOG TV BEPATEVTIKDOV dOGEWV.

XopoKINPloTiKd o€ EW0KEC OUAdEC acOEVHV

Doblo

Agv mopatnpiOnkoy KAMVIKE 6YETIKEG S1OPOPES GTI PAPUAKOKIVITIKY TNG Brivtayimtivng peta&d
AVOPMY KOl YOVOIKAV VYLDV OTOUOV EVTOS EVPEOC PAGUATOS NALKIOG Kot dgikTn nalog MUNTOG
(AMY). H avaoctoin tg DPP-4 and ™ Bilvtaylurtivn dev emnpedletot amd to pOAO.
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Hlkiouévor

Xe vym nAkiopéva dropo (= 70 et@v), n cuvolikn ékbeon ot frivtayimtivn (100 mg droé
nuepnoing) avéndnke koatd 32%, pe 18% avénon g HEYIOTNG GLYKEVIP®GONG OTO TAAGLO, G
oOykpton pe véa vy dropa (18-40 etdv). Qotd660, avTég ot petaforég dev OewpovvTal KAMVIKG
oyxetikéc. H avaostodn g DPP-4 and ) Prhvtaylmtivn dev emnpedletor amd tnv nAwio.

Hromzikn dvaieitovpyio

H enidpaon tov dtatapoydv TG NTOTIKAG AEITOVPYING TN GAPLOKOKIVITIKN TNG PAvTayMmTivig
peAetnOnie og acBeveic pe Nma, pétplo Kot coPapn nratikn ducAiettovpyio facel v fadporoyimv
Child-Pugh (mov xopaivovtol and 6 yia A £og 12 yia cofapn) o obykpion pe vy dtopa. H
ékBeon ot PrkvrayArtivn petd and epdmnas d6on oe acBevei e Mo Ko LETPLOL NITATIKN
dvodettovpyio frav petwpévn (20% kot 8% avtictorya), eved n ékbeom ot PrAvtayimrtivn yio
acOeveic pe coPapn dSvcieitovpyio nrav avénuévn katd 22%. H péyiotn petaforn (avénon M
peimon) g éxbeong ot Prhvraylmtivn givatl ~30%, Tocootd mov dev Bempeitar KAMVIKG GYETIKO.
Agv mopatnpnnke oyéomn HETaEL TG PapdTNTOS TG NTATIKNG VOGOL Kol TV HeTafoidv g £kBeong
o™ PrAvtaylurtivn.

Neopikn dvolertovpyio,

Ate€nyBet pia ovoryth S0k TOAAATA®Y 0OGEMVY Yo Vo 0EI0A0YNOEL 1 POPULOKOKIVITIKT TNV
Katotepng Bepamevtikng 60omg ¢ Pravtoyiutivn (50 mg droé nuepncing) oe 0c0evelg e TOIKIAOD
BaBuov xpovia veppikn duciettovpyio kaBopilopevn amod v kdbapon g Kpeativivng (Mo 50 mg
<80 ml/min, pérpia: 30 £mg <SOml/min kot cofapr <30 ml/min) & GOHYKPIOT LLE PLGIOAOYLKE, VYN
dropa oL YPNCLOTOONKAY MG OHAdH EAEYYOV.

H meproyn xkdto and v kopmoin (AUC) g frlvtaylntivng avénbnke katd péco o6po 1,4, 1,7 kou 2-
@opéc o€ acbevelg ue Yo, LETPLO, KOl GOPapT| VEQPIKT SVGAELTOVPYIO OVTIGTOLY O GE OYEOM UE
@LO0A0YIKA VY dtopa. H meproyn katm amd v KapumOAn yio toug petaforitec LAY 151 ko
BQS867 av&nbnke katd péco dpo 1,5, 3 ko 7-popég oe acbeveic pe fmia, péTpla Kot coPfapt) veppikn
dvodettovpyia avtiotorya. [lepropiouéva dedopéva amd acbeveic pe veepikn voso TeAKod oTadiov
(ESRD) é&iyvovv 611 1 ékbeom ot Praviaylurtivn givorl Topopola pe ovth TV acbevov pe coPopn
veppikn dvciertovpyia. Ot cuykevipdoelg tov LAY 151 frav mepimov 2-3-9popéc vymiotepes an’ 4Tt
o€ acbeveig pe coPapn veppikn duciertovpyia.

H Buiivtayhmtivn amopoakpbvOnke pe aptodorion oe mepropiopévn éktao (3% xatd v dibpkeia
poag cvvedpiog apodwiiong 3-4 opdv 1 onoia pyloe 4 dPeG PLETA TN YopPNYNoN)-

Ebvikoyra
[epropropéva dedopéva LTOINAMVOLV OTL 1] PLAN dEV £YEL CNUAVTIKN EMIOPACT OT POPLOKOKIVITIKN
g Privtayimtivng.

5.3 IIpoxiviké dedopéva yio TV ac@dreia

Mopatnpndnkav Kabvotepnoelg TG EVOOKAPIIOKNG Oy®YNG TOV MGEMV G€ GKOAOLG LE dOOM YWpig
amotéheoua tmv 15 mg/kg (7 popéc v £kbeomn tov avOpdnov Bacel TS Cmax).

& 0povPAiovg KO TOVTIKOVG TOPATPHONKE GLCCHPEVSOT APPOIDMV KVWYEASIKOV LOKPOPAY®OV GTOV
nvevpova. H 60om yopic amotéleoua otovg apovpaiovg nrav 25 mg/kg (5 popég v £kbBeon tov
avOpmmov Pacel tng AUC) kat otovg movtikovg 750 mg/kg (142 @opéc v éxbeom tov avOpmmov).

SOUTTOUOTO OO TO YOOTPEVIEPIKO GUGTNA, KUPIOG LOAAKA KOTpava, PAEVV®ON KOTTPOva, 61appola,
Kol 6€ VYNAOTEPEG OOGELS, TOPOVGIN AiLITOC oTo KOTTpava mapotnprdnkay o€ okvAovg. To eninedo
NG 006NC Y®PIC amoTéELEGHO dEV TEKUNPLDONKE.

H Buivtaylmtivn dev tov petodra&loydvog o€ copPatikong in vitro kot in vivo eléyyoug

YOVOTOEIKOTNTOC.
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X€ o LEAETT YOVILOTNTOG KOl TPOUNG avAmTuENG Tov eUPpHov 6 apovpaiovg dev KaTaypaenKay
eviel&elg dLoTapoyy®V TG YOVILOTNTOGC, TNG OVOTOPAYMYIKNG IKOVOTNTAG 1] TN TPMOUNG EUPPLIKNG
avantuéng e&attiog g Privtayirtivng. H to&ikotta oto EuPpuo adloloynbnke oe apovpaiovg kot
KOVVEALDL. AVENUEVT] EMIMTOON KUUATOEWMV TAELP®OV TapaTnpNONKe G€ apovpaiovg oe oyéon e
TOPOUETPOVS UEIOUEVOL COUATIKOD BAPOVS TG UNTEPAC, LE HOGN YwPig amotéresa Twv 75 mg/kg
(10 popég Vv €kBeon oL avBpdOTOL). e KOVVEALD, LELOUEVO PAPOG TOL UPPVOV KOl CKEAETIKES
UETAPOAEG EVOEIKTIKEG KaBLGTEPNOE®V OTNV AVATTLEN TTapaTnPONKAY LOVO i TOPOVGING GOPaP1S
to&wdtNTag ot PNTéPa, pe 60om ympic arotérecua tov 50 mg/kg (9 popéc v ékbeomn tov
avBpdmTov). Mo pekétn mptv Ko petd tn yévvnon devepyndnke oe apovpaiovs. Evpripata
Kataypaenkav Lovo og oyéon pe ToEuotnta e untépag ota > 150 mg/kg kot mephdpupovov
TOPOOIKN LEIMGT TOL COUOTIKOD BAPOVG Kol LEIWUEVT] KIvNTiKN dpactnpiotnta ot F1 yevid.

Mio d1eTig HEAETN KOPKIVOYEVEDTG OlEVEPYNONKE GE apoVPAioNg GE SOGELS OO TOL GTOUATOG £MG

900 mg/kg (mepimov 200 popéc v €xbeomn yio Tov avOpwmo 6N PEYIGTN GLUVIGTOUEVT dOCT)). Agv
mapoTnphOnkay avénoelg e enintmong tov dykov egattiog g ANymg rlviayAmtivng. AAAN o
dtetng perétn kopkivoyéveong dievepyndnke oe TOVIIKOVG G€ dOGELS OO TOL GTOUATOG £MG

1.000 mg/kg. Avénuévn ernintwomn adevOKUPKIVOUAT®Y TOL HOOTOD KOl OLLOYYELOCUPKDUATMV
mapoTnpOnkay pe d6on ywpig amotédespo twv 500 mg/kg (59 popég v €kBeon Tov avBpdmov) Kat
100 mg/kg (16 popég v €xBeon tov avBpdmov) avtictoya. H avénpévn enintoon avtdv tov Oykov
G€ TOVTIKOVG Bempeital 0Tt deV avTITPOSMTEDEL CNUOVTIKO KIVOLVO Y10 TOV AvOpwTo PAcEL TG
amovGiog YovoToEkoTNTog TG PIAVTAYAMTTIVIG Kol TOV KOPLOV UETAPOAITN TNG, TG ELPAVIONS TV
OYK®V G€ £va, LOVO 100G Kol TIG VYNAES 0vaAOYIEG CLGTNUOTIKNG kBeoG GTIC omoieg mapaTnpOnKay
ot OyKoOL.

e o to&ucoroykn| perétn didpketog 13 gfdopddmv og mbkovg cynomolgus, Kataypdonkov
deppatikég PAaPec oe dooelg > 5 mg/kg/Mmuépa. Avtég eviomioTnKay G€ OAEG TIG TEPITTOCELS OTA AKX
(xépra, OO0, aPTIC KoL ovpd). Tta S mg/kgmuépa (tepimov wwodvvaun pe v ékbeon AUC tov
avOpmmov ot d60om Twv 100 mg), TapatnpnOnkav udvo ervktawves. 'Htov avaotpéyipeg Topd
ovveyn Bepameia Kol dev oYETIGTNKOV LE U1 QUGLOA0YIKE 16TOTAHOAOYIKA evpritaTe. ATOPOAId®ST,
EepLoDOIG L0 TOV JEPUOTOC, EPEAKIdEC Kot PAGPEC oTNV 0VPA UE OVTIOTOLYEG 10TOTUOOAOYIKEG
aAloldoelg mopatnpnonkoy oe docelg > 20 mg/kg/Mmuépa (mepimov 3 popéc v éxbeon AUC yio tov
avBpwmno ot d6om Twv 100 mg). Nekpwtikég BAaBeg otV ovpd mapatnpiinkay oto

> 80 mg/kg/Mmuépa. Ot deppatikég PAaPeg dev Ntav avaotpéyieg o€ mhnikovg mov Erapov

160 mg/kg/muépa. katd T S1apKELD TEPIOSOV avaPP®oNG 4 EBSOUAIMV.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekddymv

Avodpn Aaktoln

MikpokpuGTOAMKY KOTTOPIV
Kappo&upeboimpévo vatprodyo dpvio (tomov A)
ZTEATIKO LAYVG10

6.2 AocvupototnTeg

Agv gpapuodletat.

6.3 Audpkera Long

3 ypévia

6.4 Idwitepeg TpoPuAGEELS KOTA T POLAEN TOV TPOIOVTOG

DVAGGGETE GTNV OPYLKT] GLOKEVAGIO Y10l VO TPOCTATEVETOL OO TV VYPUGTaL.
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6.5 ®von Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Yvokevooio kuyehdv ahovpviov/arovpwviov (PA/AIPVC/IAL

Awtifeton og cuokevacies tav 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 180 1} 336 diokiwv Kol 68 TOAAATAES
ovoKevooieg mov mepiEyovv 336 (3 ovokevacieg Tav 112) diokia.

Mmropei va pnv KuKAOQOpovV OLEG 0L GUGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TpourAEELS ambppLyng

Kabe aypnoiponointo eapuokeuticd Tpoiov 1 VIOAEYUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVOL HE TIG
KOTO TOTOVG IGYVOVGES GYETIKES SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Iphavédia

8. APIOMOX(0OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/08/485/001-011

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHY/ANANEQYXHY THX AAEIAX
Huepounvia tpag £yxpiong 19 Noguppiov 2008

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 28 Noepuppiov 2013

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPoQopieg Y10 TO TAPOV POPUAKEVTIKO TPOIOV givol S1BEGILEC GTOV SIKTLOKO TOTO
oV 10V Evpondaikod Opyavicpod ®apudxev: http://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 11

MHHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAOEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AIIOTEAEZMATIKH XPHXZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. THAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXZH TQN ITAPTIAQN

‘Ovouoa kot d1e06vven Tov TaPUCKELAGTH TOL £ival LITEVHVVOC Yo TNV ATOOEGUEVCT] TV TOPTIOWY

Lek d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana 1526
ZhoPBevia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Bapkelmvn

Iontavia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nirnberg
Teppoavia

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

Ljubljana 1000

XloPevia

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nvpeupépyn

Teppovia

270 £VTUTTO UALO 0JNYLDV XPNOTG TOV PAPHUOKEVLTIKOD TPOIOVTOG TPETEL VO OVALYPAPETOL TO OVOLLOL
ka1 1 d1ev¥Bvvor Tov TAPUCKELAGTH TTOV Eival VITEHOLYVOG Y10 TNV ATOSEGUELCT TNG CYETIKNG TAPTIONS.

B. OPOI'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DopUaKeLTIKO TPOTIOV Y10 TO OTOL0 ATOLTEITOL LOTPIKT] GLUVTOYT.

I. AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

. Ex0<oe1g Teplodikig wapakorovdnong g acs@aisiag (PSURS)

Ot amotnoelg yio v vrofoin twv PSURS yua 1o ev A0ym @appakevtikd tpoiov opilovtal 6tov
KaTdAoyo pe Tig nuepounvieg avapopds s Evoong (katdloyog EURD) mov mapatifetor otnv

Tapdypoeo 7, Tov dpbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kdOe emakdlovdng emkatporoinong
OTIMG OMUOGIEVTOL GTNV EVPOTAIKT OIKTLOKN TOAN Y10 TO QOPLLOKCL.
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A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEXMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

. 2yé010 owaygiprong Kivovvov (XAK)

O Kdroyog Adetag Kvkhopopiag (KAK) Ba dieEaydyet Tig amottodpeveg SpactnplotnTes Kot
TOPEUPAGELS POUPUOKOETOYPVTVIIONG OGS Tapovctdlovtal 6to cuppmvndév XAK nov
mapovctdleTar otny evotnta 1.8.2 g doetog KukAoPopiag Kot 0TolEcONTOTE ETAKOAOVOEG
gykekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

‘Eva emkatporompévo ZAK Oa mpémet va katotedet:

. Metd and aitnuoe tov Evporaikod Opyaviopod @apudkov,

. Omnotednmote Tpomomoteital To GOGTNHA dlayelptong KvdHvov, e1Kd MG AmOTEAEG LA ANWYTG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VOl EMLPEPOVLY CNUAVTIKN GAANYT OTH GYECT] 0PEAOVC-KIVOHVOL
N ©¢ omOTELESUA TNG EMTEVLENC EVOC GNUAVTIKOD 0POGTOV (PUPUOKOETOYPVTVIOT 1}
glayioTomoinon Kvévvov).
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IHAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTIT'TIA XYXKEYAXIA MONAAQN

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jalra 50 mg diokia
Bravtaylutivn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Kabe diokio mepiéyet S0 mg Privrayimtivng.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

[epiéyel Aaktoln (Yo meplocoTEPEG TANPOPOPIES OEitE TO POALO OONYIDV).

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Atokio

7 dioxia
14 Soxia
28 d1okia
30 dwokia
56 diokia
60 Siokia
90 diokio
112 éokio
180 diokia
336 diokia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwPaote 10 QUALO 0dNYIOV ¥pNONG TPV O TN YPNOT.
Ao otoUaTOC YpNOoT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na euidcoetal o€ 0éom, TV onoia dev PAETOVY Kot dev TPooeyyilovy Ta. Taldld.

7. AAAH(EZ) EIAIKH(EX) IPOEIAOMOIHZH(EIL), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

23



8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

DuAdooete oTNV APYIKN CLGKEVAGI YOt VO TPOGTATEVETAL OO TNV VYPAGIa.

10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON IIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphavdia

12.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/08/485/001 7 diokia
EU/1/08/485/002 14 Swokia
EU/1/08/485/003 28 doxkia
EU/1/08/485/004 30 dwokia
EU/1/08/485/005 56 doxkia
EU/1/08/485/006 60 dwokia
EU/1/08/485/007 90 doxkia
EU/1/08/485/008 112 dwoxia
EU/1/08/485/009 180 doxkia
EU/1/08/485/010 336 dwokia

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[oprtioa

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAOGEXH

| 15. OAHTIEX XPHEHE

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Jalra 50 mg
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17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A16106T0TOC YPOUUU®TOS KddKaG (2D) mTov pépel Tov TepIANEBEVTa LOVOSIKO OVOYVOPIGTIKO KMOIKO.

18. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKO KOYTI I'TA TIOAAATIAH XYXKEYAXIA (ITIEPIAAMBANEI BLUE BOX)

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jalra 50 mg diokia
Bravtaylutivn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Kabe diokio mepiéyet S0 mg Privrayimtivng.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

[epiéyer Aaktoln (Yo TEPIoGOTEPEG TANPOPOPIES OEite TO PUALO 0INYIDV).

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Atokio

[ToAomAn cvokevaocio: 336 (3 cvokevaocieg v 112) diokia.

| 5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Awpaote 10 PUALO 0INYIDOV XpHoNG TPV Al TN YPNON.
Ao otoHaTOC YpNoT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IPENEI NA ®YAAXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetal o€ Béon, Tnv onoia dev PAETOLY Kot dev mpoceyyilovv Ta maldd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

9. EIAIKEX YYNOHKEYX OYAAEHX

DuAdooete GTNV APYIKN CLOKEVAGIO Y10l VO TPOGTATEVETOL OO TNV VYPACIA.
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN H TQN
YIHOAEIMMATQON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®DPOPIAX

EU/1/08/485/011 336 diwokia (3 cvokevooieg Tov 112)

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtioa

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

| 15. OAHTIEX XPHIHE
| 16. MAHPO®OPIEX XE BRAILLE
Jalra 50 mg
17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOE KQAIKOY — AISAIAXTATOE TPAMMQTOX

KQAIKAX (2D)

A160106T0TOG YPOUU®TOHS KddKaS (2D) mov pépel Tov TepIAN@OEVTO LOVOSIKO avayVOPIOTIKO KOOKO.

18. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOXZ KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC

SN

NN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

ENAIAMEXO KOYTI I'TA TIOAAAIIAH XYZKEYAZXIA (XQPIX BLUE BOX)

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jalra 50 mg diokia
Bravtaylutivn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Kabe diokio mepiéyet S0 mg Privrayimtivng.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

[epiéyer Aaktoln (Yo TEPIoGOTEPEG TANPOPOPIES OEite TO PUALO 0INYIDV).

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Atokio

112 dwokia. Ztoryeio molhaming cuokevaciog. No unv toleitol Eexwplotd.

| 5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Awpaote 10 PUALO 0INYIDV XpNoNG TPV amd TN YPNON.
Ao otoHaTOC YpNoT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IPENEI NA ®YAAXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetal o€ Béon, Tnv onoia dev PAETOLY Kot dev mpoceyyilovv Ta maldd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

9. EIAIKEX YYNOHKEYX OYAAEHX

DuAdooete GTNV APYIKN CLOKEVAGIO Y10l VO TPOGTATEVETOL OO TNV VYPACIA.
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10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON IIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

12.  APIOMOZXZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/08/485/011 336 diwokia (3 cvokevooieg Tov 112)

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[aprtioa

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH

| 15. OAHTIEX XPHIHE

‘ 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Jalra 50 mg
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EAAXIETEX ENAEIZEIE TIOY IPEIEI NA ANATPA®ONTAI ETIX XYIKEYAXIEX
KYYEAHZ (BLISTER) H ITIX TAINIEZ (STRIPS)

YYXKEYAZXIEX KYYEAHX (BLISTER)

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Jalra 50 mg diokia
Bravtaylutivn

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro ooV ypiong: IIAnpoeopics yra Tov ypriotn

Jalra 50 mg dwokia
BrAvtaylutivn

Awpdote TPoceKTIKG 0AOKANPO TO PVAAO 0ONYIAV YPTONG TPV 0PYIiCETE VO TAIPVETE AVTO TO

PapnoKo, O10TL TEPLAAUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

- DvrdEte avTo TO EOALO 0N YDV Yprone. Towg ypelaotel va to dofdacete Eava.

- Edv éxete mepartépw amopieg, p@TNOTE TOV Y1OTPO, TOV QUPLAKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GOC.

- H cvvtayn yio avtd 10 eapproko xopnynbnke amokAelotikd yio 6og. Agv TPEMEL Vo dDOETE TO
@apuoko 6e GAlovec. Mmopel va Toug mpoKarésel PAAPN, aKOU Kot OTOV GUUTTAOUOTO TNG
ac0Eveldg Tovg eivat 010 pe T Sk Gog,.

- Edv mapotnpfoete KGmolo avemBOUnNTN EVEPYEL, EVILEPDGTE TOV YIOTPO, TOV PAPUAKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO G0¢. AvTd 1oy0et kot Yo KaBe mhavi avemBOUNTN eVEPYELX TTOV OV OVALPEPETOL
670 TapdY PUALO 0dNYIDV Xpiong BAéne mapdypapo 4.

T epréyel 1o Tapdv GUAAO 00N YLOV:

T etvon to Jalra ko o givar m gpron Tov

T npénel vo yvopilete npv ndpete To Jalra

IMog va mapete o Jalra

[MBavég avemBounteg evépyeteg

IMog va puidooete to Jalra

[epreydpeva g cuokevaciog Kot AoTEG TANPOPOpieg

U wdE

1. T givon To Jalra kot wowa ivar 1 pion Tov

H dpactikn ovsia Tov Jalra, n frlvtayiutivy aviket o€ pio opada eopudkov Tov ovoualovtat
«OVTIOOPNTIKE 0O TOL GTOUATOGY.

To Jalra ypnowonoteitat yio ) Ogpameio evihikov acbevodv pe dapntn tomov 2. Xpnowonoteiton
otav o dfnng dev umopei va tebei vd Eleyyo povo pécm g draTpoPn|g kat Tng doknong. Bonba
GTOV EAEYYO TAOV EMTEI®V TOV GOKYAPOL 670 aipa oag. O ylotpdg cag o 6ag cLVTAYOYPUPNCEL TO
Jalra gite povo tov eite podi pe opiopéva dAia ovtidafntikd eapuoka to omoio 1oN Taipvete, av
aVTA dev EQovv amodelydel EMAPKADC OTOTEAECUATIKA Y1t TOV EAEYYO TOL JafNTn.

O dPnmg THmov 2 avaTTOGGETAL OTAY 0 OPYAVIGUOG OV TAPAYEL APKETH VGOVAIV 1| OTOV 1
WGOLALVI] TTOV TTapdyel 0 opyaviGOg dev Agttovpyel 660 KaAd Oa émpene. Mmopel emiong va
avantuyBel 0Tav 0 opyaVIGHOG Tapdyel LTEPPOAIKT] TOGOTNTA YAVKAYOVNG.

H woovkivn givar i ovsia mov Bondd ot peimon TV EMTES®V TOV GOKYAPOL GTO Ol OiTEPA
petd ta yebpota. H yhvkayovn elvar pio ovsio Tov TupodoTel Ty mapoyyn coKyapov and 1o
GUK®TL, TPOKOADVTOG AOENCT TOV EMTEI®V caKyGpov Tov aipatoc. To maykpeag Tapdyet Kot T 600
0VTEG OVGIEC.

Ilog opa to Jalra

To Jalra dpa kGvovtog 10 TayKpeag vo, mapdyel TEPIGGOTEPT IVGOVAIVY Kot AtydTEPT YALKOYOVT. AvTod
BonBd ctov éleyyo TV emmES®V GaKyApov Tov aipaTog. ‘Exet amoderybei 6Ti avtd o pappako Ponba
vo pelwdel To GAKYOPO TOL AUIATOC, YEYOVOS TOV Pmopel va fondncet Ty TpOANYN T®V ETTAOK®V
a6 To SloPrTn coc. AKoOua Kot ghv EEKIVATE TMPO VO TAUPVETE Eva PAPUAKO Yo TO dtapnTn, ival
OMNUOVTIKO VO GUVEYICETE VO, AkKOAOVOEITE TO TPOYPOLLLLO SLOTPOPNG 1/KUL AOKTONG TOV GOG £XEL
ovotnOel.
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2. Tvpéner va yvopilete npwv napete to Jalra

Mnyv wapete To Jalra:

. o€ mepintwon aAlepyiag ot Privtayimtivn 1 6 0mo10dNTOTE GALO OO TOL GLGTATIKE OV TOV
TOV PApPUAKOL (avapépovial oty Topdypago 6). Edv motedete 0TL umopei va €lote aAlepytkog
ot Privtaylmtivi 1| o€ omotodnmote GAAO GuotoTiko Tov Jalra, unv mépete avtd To PappoKo
KOl WMAY|GTE LE TOV Y1ATPO GOg,.

Ipocidomomceils ko TPoPLAGEELS
Angv0vuvOsgite 6TOV Y1UTPO, TOV QUPUAKOTOLO 1] TOV VOGOKONO Gag TTpLy mapete To Jalra:

o €qv €yete droPrtn tOmov 1 (nAad1], Ev 0 OPYAVIGUOC GOG OEV TOPAYEL IVGOVAIVI) 1 OV €YETE
pia wébnon mov ovopdleton drafntiKn KeToEEmon.
. €0V TAIPVETE VO, AVTIOAPNTIKO PAPUAKO YVOGTO (0¢ GOVAPOVVAOLPIa. (O YIOTPOG Gag Umopel

v, 0éLel va peIdoEL T dO6T TG GOLAPOVVAOLPiag dTav TNV aipvete poli pe to Jalra dote va
amoQELYEL TN YOUNA YAVKOLN 670 aipo [vroyAvkotpio]).

€Gv éyete pétpro 1 coPapn| veepikn voco (Ba ypelachel vo mhpete yapniotepn 60on Jalra).
€dv voPaiieote o€ apokdbapon.

gbv &yete Natikn voco.

€4V TAoYETE MO KAPSLOKT OVETAPKELD.

av £yete N eiyote 010 TAPEAOOV VOGO TOL TAYKPENTOC.

Av glyate Tponyovpéveg Tapetl Priviaymtivi Kot avaykacOnkate va ) StokOyete AOy® NTOTIKNG
VOGOV deV TPEMEL VAL TAPETE AVTOTO PAPUOKO.

Ot deppotikég BAaPeg mov opeihovtar oto dtafntn eivorl cuyvn emmhokn Tov Staftr. Xag GuvieToOUE
Vo 0KOAOVONGETE TIC VTOJEIEELG TOV YITPOV 1) TOV VOGOKOUOV GO GYETIKA UE TI OPOVTIO, TOV
dépLotog kot TV modldv. Eniong cag cuvictodue vo deilete 1010itepT TPOCOYN GE OTOLONTOTE VEX
ELOAVIOT PAVKTOWV®V 1) TANYOV 060 Ttoipvete Jalra. Av kdtt tétoto epgaviodei Oa tpénet va
ouppovievbeite 10 YIOTPO GO AUECMGS.

Mo g&€taom yuo va ektiunfei n nmatiky oag Aettovpyia, Oa yivelr mpv v Evapén tng Bepaneiog pe
Jalra, avd tpipunva dwaothpata katd ) StépKe TOL TPAOTOL £T0VG Bepamelog Kot KATOTY GE TOKTA
dwomuarto. ‘Etol onueio avénpévev nrotikov evOUoy wmopoldy va oviyvevdody 660 to duvatov
vopitepa.

Howowd xon £pnpor
H yprion tov Jalra o€ maidid kot pnfouvg niikiog émgl8 etdv dev cuvictdrar.

AMo @appoxka ko Jalra
Evnuepdote tov yatpd 1 Tov QoppaKonold 6ag eqv noipvete Exete mapel Tpdcpata 1 LTopEl vo
TAPETE GAAQ PAPHOKOL.

O yuTpdc oag punopei vo BeAnoel vo tpomtomomioet T 8601 tov Jalra mov Aaufdvete av maipvete GAia
QapLoKa OTMC:

- Og10lidec | GALa drovpnTikd (ovoudlovtol emiong dioKio, vepov)

- KOPTIKOGTEPOELDT (YEVIKG YpNOLOTOI0VVTOL Yio TN Oepameio pAEYUOVDV)

- @apuaka yo. To Bupeoeldn

- OPIGUEVA PAPUAKO TTOV EMNPEALOVY TO VELPIKO GLGTNA)

Kinon kot Onraopog
Edv giote éyxvog 1 Onhalete, vopilete 0T1 pmopei va glote £yKLOG 1) GYEOALETE VO ATOKTNOETE T,
{ntnote T GUUPOLAN TOL YITPOV T} TOL POPLOKOTOLOD GG TPV TAPETE AVTO TO PAPLOKO.

Agv Ba mpémnel va ypnowponoteite to Jalra koatd tnv Sudpkelo, tng ykupocivng. Aev eivorl yvwoto gdv

7o Jalra mepvd 6to avBpamvo yda. Aev Bo mpémel va ypnoonoteite Jalra av Onlalete N oyxedidlete
va Onidoete.
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Oonynon kKo EPLGROS PNV TOV
Edav arc0aveote {aAn do0 maipvete to Jalra, unv odnyeite N xepileote unyaviuoro.

To Jalra mepréyer haxtoln
To Jalra mepiéyel Aaktoln (ohkyapo Tov YAAOKTOG). AV 0 Y1I0TpOG GOG, GOG EVIUEPWOE OTL EYETE
dvoaveéio o€ OpIGUEVH GAKYOPA, ETIKOIVOVIOTE LE TOV YIOTPO GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPUAKO.

To Jalra mepréyer vatpro
To @dpuaxo avtd mepiéyel Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) ava diokio, ivar avtd o
ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

3. Iog va mapete To Jalra

[Tavtote va maipvere to eApRaKo avtd CLGTNPE COUPOVA LE TIG 0dNYieg Tov Yiatpol cag. Edv €yete
apPPoOAiEC, POTAGTE TOV YUTPO 1] TOV QOPLOKOTOLO GOC.

IIéc0 va mapete ko1 THTE
H mocotnta tov Jalra mov mpénet va mapet o exdotote aobevic e€aptdrat amd v Kotdotacn tov. O
ytpdg cag Bo cog el akpimg moco, diokia Jalra va ndpete. H péyiot nuepnota 66om givor 100 mg.

H ovviing d6on tov Jalra sivau eite:
o 50 mg v nuépa Aappovoueva wg pio d6om to Tpmi av maipvete Jalra pe évo dAlo @apuako
7oV OVoUAleTal GOLAPOVVAOLPIaL.

o 100 mg v nuépa AauPovopeva wg 50 mg to mpwi kor 50 mg to Bpddv av maipverte Jalra povo
TOV, [E éva GALO dppaio Tov ovopdletat HeToppiviy N po YArTalovr, pe éva cuvovacuo

UETQOPUIVIG KOl ULOG GOVAPOVLAOLPIAG, 1 UE VGOVALVT).

o 50 mg v nuépa ¢ pio 066M 10 TP®L oV EYeTE LETPLO 1| GOPOPT VEPPIKT VOGO 1 oV
vrofaieote oe apokdBapon.

Iog va maipvete o Jalra
o Noa katanivete ta diokia oAOKANPa. e vepo.

TN wéoo draotnua vo taipvere to Jalra

o Na naipvete to Jalra kabe pépa yia 660 drdotnua cog vTodei&et o yratpds oag. Mropel va
ypeoTel va Thpete avtn T Oepameia ylo peydAo ypovikd ST,
o O y1atpog oag O mapakolovdel TOKTIKA TV KOTAGTACN GOG TPOKELUEVOD Vo EAEYYEL OTL T

Bepaneia £xel To eMOLUNTO AMOTEAEGLO.

Eav napete peyorlvtepn d6on Jalra amé thv Kavoviki

Edv napete mbpa modlhd dioxio Jalra, 1| edv kdmotog GAAOC TAPEL TO PAPUOKO GG, EXIKOIVOVIGTE
apéoms pe Tov YrTpo cag. Mmopel va ypelaotel wTpiki epovtida. Edv ypelaoctel va emokepteite
ToV ylutpd cag 1 T0 vosokopeio, va €xete pall oag T cvoKevacial.

Eav Eeyaoete va mapete o Jalra

Edv Eeydoete va mapete po 061 0LTOV TOV PAPUAKOV, AVOTANPMGTE TNV HOAIG TO Bopunbeite. X

GUVEYELQ, TAPTE TNV EXOUEVN O™ TN oLV dpa. Edv tAncialel n dpa yio tnv enoduevn d6on oag,
unv wépete tn 6601M oL TapaAeiyate. Mnv mapete SmAn OGN Yo VO, AVOTATPMDGETE TO O10KI0 TOV
Eexaoare.

Eav stapoaticste va noipvets to Jalra

Mnv ctopaticete vo maipvete to Jalra ektdg edv 60.G T0 GLOTNOEL 0 YLTPOG Gag. Edv €xete amopieg
OYETIKA UE TO TOG0 Sraotnua Oa TaipveTe anTod T0 PAPUUKO, POTNOTE TOV Y1OTPO COC.
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4, IIOavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha Ta eApLOKa, £TCL KOL AVTO TO QAPUAKO LITOPEL VO TPOKUAESEL AVETIHOUNTEC EVEPYELEG OV
Kol 0gv Tapovotdlovtal 6 GAoVG TovG avBpOTOLG,.

Mepikd copnt@poto (Pediovtor Guesn WOTPIK GPOvVTIown:

Oa mpémet va drakdyete T Aqyn tov Jalra kot va emokebeite apéoms Tov Y1oTpod 6ag oV

eueavicfov o1 TapakdTe avemBounTeg eVEPYELES:

o Ayygrooidnpa (omavia: propei va ennpedoet éog 1 og 1.000 avOpdmovg): Ta copntdpate
TEPIAAUPAVOLY TPNOUEVO TTPOCOTO, YADGGA, | PAPVYYQ, SVGKOAIN GTNV KATATOGN, SUGKOAIEG
GTNV aVamVoT|, aroToun epedvion eEavOnpatog 1 kvidmong, To omoio UTopel va omoTeAobV
évdeldn pag avtidpacng Tov ovopdaleTon «oyyel00ion o

. Hratik) vooog (nratitida) (cuyvotra pun yvoot): Ta cuprtodpate tepilapavovy Kitptvo
dépLoL Ko LTI, VOUTIO OTOAEL TNG OpEENG 1) GKOVPOYPMLLO. OVPO. TO, OTTOT0 UITOPEL VaL
amoTELOVV EVOEIEN NIATIKNG VOGOL (NTOTITION).

o DdLeypovn Tov TayKpEATOG (TayKpeaTiTidon) (Gmdvia: Umopel vo, ennpedcel Emg 1 oToug
1.000 avBpamovg): Ta cvuntdpate tepthappdvovy cofapd Kot ETiovo TOVOo 6TV KOIALY
(oNV TEPLOYT| TOV GTOUMYOV), O OTOI0G UTOPEL VAL PTAVEL £0G TNV TAATY, OTMG EMIOTG KO
vautia Ko UETO.

AlLrec avemBOuNTEG EVEPYELES

Mepikoi acOeveig elyav T1g axdAovbec avemBOunTeg evépyeieg evd mapvay Jalra:

. [ToAd cuyvéc (umopel va emnpedoovy mepiocdtepovg amd 1 atovg 10 avBpdmovs): ToVOAALLOC,
ot TOL TPEYEL, TVPETAG.

o Yuyvég (umopet va emnpedoovv €og 1 otovg 10 avBpdmovg): e&avOnua pe gayodpa, TpOUOG,
TOVOKEPAAOC, LAAT, LUTKOS TOVOG, TOVOG OTIG apBpDOELS, SVCKOIAOTNTO, TPNGUEVA YEPLA,
acTpayorotl 1 TOd (0idNUA), VEEPPOAKOC 1OPDTAC, EUETOC, TOVOG ECMOTEPIKA 1) YOP® OO TOV
oTOUAYO (KOWALOKOG TTOVOG), d1Gppota, Kaovpa, voutia (aicOnua adiabeciag), B0Awon g
opaong.

o Oyt ovyvég (umopet va emnpedoovy éwg 1 otovg 100 avBpdnovg): adénon Papove, piyn,
advvopio, 6eE0VaAIKT dueAettovpYia, YUUNA YAVKO(N 6TO aiua, LETE®PIoUOS.

. Eravieg (umopel va exnpedoovy £o¢ 1 atoug 1.000 avOpdmovg): AEYHOVH TOV TOyKPEATOG,

Metd v KuKho@opio TOL TPOIOGVTOG GTNV ayopd, Exovv emiomng avapepbel o1 akdrovbeg avemBounTeg

eVEPYELEG:

o Mn yvooti cuyvotnta (dev pmopel va extipundei amod ta dbéoipa dedopéva): Tomkd
EePAODOIGLO TOV SEPHOTOC 1] PAVKTOIVEG, PAEYUOVT] TOV QLULOPOPOV ayyeimv (oyyetitida) 1
omoio pmopel va TPoKaAESEL depuatikd e£avOnua 1 onuelokes, eninedes, epupég, OTPOYYLALS
KNAIOEG KATM amd TNV EMPAVELL TOV OEPUOATOC 1 LOADTIOUO.

Ava@opd avemOOunTOV EvEPYEL®OV

Edv mapamnpnoete kdmola avemBOuN T evEpYELD, EVILEPDGTE TOV YLOTPO, TOV QAPLOKOTOLO 1| TOV
VOGOKOWO 60G. AVTO 1oYvEL Kot Yio kdOe mbavr| avemBountr evEPyeLo TOV OEV AVOPEPETOL GTO TOPOV
@OAAO 00MYIDV Ypronc. Mmopeite emiong vo avaeépete avemBounteg evépyeleg anevbeiog, LEo® TOL
€0VIKOO GLGTAUATOG AVAPOPAS TTOL avaypaeeTol oto [lapdpuoe V. Mécm g avaeopag
avemBOUNTOV EVEPYEIDV Pmopeite va Pondnoete 6T CLALOYN TEPIGGOTEP®V TAPOPOPIDV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPUAKOL.
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5. IIog va puidocste To Jalra

. To @dppoxo ovtd TPEmeL va LAACCETAL GE PLEPT] TOL OgV TO PAETOVY Kol dgv TO POAVOLY Tl
TodLd.
. Na pn ypnotponoteite avtd 10 PAPUAKO LETE TNV NUePOUNVia ANENG TOV aVOPEPETAL GTIG

GLOKELOGIES KLYEANG Kot 6TO KOUTL petd tnv évdeiEn «EXP». H nuepounvia Anéng etvar 1
TeAEVTAIO MUEPO TOV LIVOL TTOL OVOLPEPETOL EKEL.

. Dvldooete 6NV APYIKN CLOKEVAGIO Y10l VO TPOGTATEVETOL OO TNV VYPAGIAL.

. Mnv xpNOHOTOLELTE 0TTOL0NTOTE GLOKELAGiN TOV Jalra mov eivat kKateoTpappuévn | epeaviCel
onueia eOopag.

. Mnv metdte appoKa 6To vepd TG AmoYETELONG 1 OTA OIKLOKA aroppipata. Potiote tov

(QOPUOKOTOLO GOG Y10 TO MG VO TETAEETE TO, PAPUOKO TTOV OEV YPTCILOTOIEITE Tl AVTE TOL
pétpa o fondncovv oty Tpoctacio Tov TePPAAAOVTOC.

6. Iepreydpeva TS 6VOKELAGIOG KL LOUTEG TANPOPOPieg

T gpréyer to Jalra

o H dpaoctikn ovoia glvar 1 Brhvtaylmeivn.
Kdbe dioxio mepiéyet S0 mg fdvtayhmtivng.
o Ta GAAa cuoTaTikd givar avodpn Aaktdlr, LKPOKPVOTOAMKY KuTTapiv, KapBoSupedviiopuévo

vatplohyo AULAo (TOmov A) Kot GTEATIKO Layviolo.

Epgavion tov Jalra kon gpreyépeva g 6vokevociog
Ta diokio Tov Jalra 50 mg ivat 6TpoyyLAQ, AEVKE TPOG VIOKITPIVOL Kol EXITESOL KOt PEPOVV TAL APYIKGL
«NVR» ot pia mievpd kot «FBy» otnv GAAn.

Ta dwokio Jalra 50 mg datifevton g cvokevacieg Tav 7, 14, 28, 30, 56, 60, 90, 112, 180 4
336 diokimv Kot o€ TOAAATAEG GLGKELOGIEG OV TTEPAApPivouy 3 KouTid To Kabéva arnd Ta omoia
nepiéyet 112 dwokia.

Mmropei vo v KuKAOQOpoUV OAEG 01 GLOKEVAGIES OTI YDPO GUGC.

Karoyoc Aderog Kvkhogopiag
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Iphavdia

IHopoockevaotig
Lek d.d.
Verovskova ulica 57
Ljubljana 1526
XloPevia

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Bapkehiovn

Iomavia

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25
D-90429 Nurnberg
Teppovia
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Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova ulica 57

Ljubljana 1000

XloPevia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nvpepfépyn
Teppovia

INo omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKG, LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TAPAKOAEITTE VO
amevBovvleite otov TomIKO OvTITPOowTO ToL Katdyov tng Adstog Kvuihopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Boarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal

Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

n

WIN MEDICA ®APMAKEYTIKH A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Espaia

Esteve Pharmaceuticals, S.A.

Tel: +34 93 446 60 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +3705 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Bialport-Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 22 986 61 00

Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01



Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvbmpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenské republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

To wapdv @UAA0 00N YOV Yp1oNS avade®P1)OnKe Y0 TEAELTUIN POPE OTIS

Alreg INYEG TANPOQOPLAOV

Agntopepeic mAnpoeopies yio to pappako avtd etvar drabéoipeg otov diktvakd T6mo TV Evponaikon

Opyoviepod ®oapudkev: http://www.ema.europa.eu
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