ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

MULTAQ 400 mg emukaAoppéva e AETTO LUEVIO dloKia

2.  MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH
Ka0g diokio mepiéyet 400 mg dpovedapovng (mg LOPOYAMPIKT)).

"‘Exdoyo(a) pe yvootég dpdoelc:
Kda0e diokio emiong mepiéyet 41,65 mg Aaktolng (¢ povodopikn).
IMa tov TA7pN KaTdloyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3.  ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emaivppévo pe Aemtd vpévio diokio (Srokio).

Agvkd, emunkn dtokia, yapoypévo pe pio oametkdvion SmAoD KOUOTOC TN Uio TAELPE Kot TOV KMOKO
“4142” otnv GAAN TAELPAL.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpomevTikég gvosielg

To MULTAQ evdeikvutat yio tn dtatipnor tov pAeforopfikod puBpod petd amd mtuyn
KOPOIOUETATPOTY] G EVAAIKES, KAWVIKA 6T00ep0ls acbevelg pe TapoEuoukn 1 EPUEVOVCO KOATIKT
papuapvyn (KM). To MULTAQ, Adyw tov Tpo@il acedieldg tov (PA. mapaypdeoug 4.3 kot 4.4) Oa
TPENEL VAL GLVTOYOYPAPELTAL LOVO APoV Exovv ANeOel vTdym ot evarlakTicég emAoyég Oepaneiog.

To MULTAQ dev mpénet va yopnyeiton o€ acBeveic e GuGTOAIKT SLGAEITOVPYIL TNG OPLOTEPNS
KOWAlaG 1 o€ aoOeVeElg e evepyd 1 TPOTYOOEVO ETEIGOO1I0 KOPOLOKNG OAVETAPKELNG.

4.2 Aocoioyio Kol TPOTOG LOPINYNONS

H Oepaneio mpémel va apyilet ko va mapoakorovbeiton pévo vd v emifreyn kamotov 010D (PA.
Tapdypoeo 4.4).
H Oepaneia pe dpovedapdvn pnopet va Eekivioetl og eEmvocokopelokd tepipdiiov.

H Ogpaneia pe avtiappuduucd Taéng I 1 I (6mwg eAekaivion, mpomagavovn, Kividivr, Stcomupopion,
S0QETIMOT, COTAAOAN, apmdapovn) Ba Tpémet va dtaxkomTeTar Tpv TNV Evapln g yopnynongs g
dpovedapovng.

YTapyovv meplopioUEVES TANPOPOPIES GYETIKA LE TN PEATIOTN XPOVIKY GTIYUN| Y10 VO LETOPEITE Ao
™V aodapovn 6T Opovedapovn. Oa mpémetl va AneOel vToYN OTL 1| ALULOOAPOVN UTOPEL VO ExEL
HOKPA dLapkeLn SpAong HETA TN KON AOYM TOV TOPAUTETAUEVOL XpOvoL Nuicelag {ong e. Eav
TpoPAETETOL HETAPaOT, AVTO TPETEL VO Yivel vITd TV emiPAeyn evog 1d1kov (PA. mapaypdpovg 4.3 Kot
5.1).

Aocoroyia
H ocvvietdpevn do6on eivar 400 mg 500 popéc Nuepnoimg Yio Tovg EVAAKES. O Tpémet vo AapPdvetal

g

. £€val O10Ki0 LE TO TPOIVO YED O, KO

o éva 01okio pe To Ppadivo yebpa.

H dpovedapovn o Ba mpémet vo Aapfavetarl poali pe youod ykpéumepovut (BA. mapdypopo 4.5).

Edv pio 060m mapareipdei, o1 acbeveig Oa mpémet va Aapupdvovv tnyv exduevn d6on Katd ) cuviom
TPOYPUUUATIGUEVT Dpa Kol O Ba Tpémel va, SimAactdlovy Tn d0oM).



Eidixol wAnBvouoi

HAuwopévor
H oanoteleopatikdtnTo Kol | 0cQAEAELN NTAV GLYKPIGIUES LETAED TOV NAKIOUEVOV 000EVDY, 01

010101 deV £MacyOV amd GAAN KOPILOYYELOKA VOO LOTO KOl TV VEOTEP®V acbevmv. Xe acOeveic> 75
€10V Bo Tpémel va TapakoAovBodvTal TOKTIKE To KAVIKA onueio Kopdtokng avemdpkelag kKot to HKT,
otav apovstaletor cuvvoonpotnTa (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 kot 5.1). Av Kot 1] GUYKEVTP®GT] TOV
QOPUAKOV GTO TAACLO GE NAKIOUEVEG YOVAIKEG NTOV AVENUEVT GE L POPUOKOKIVITIKY HEAETT TTOV
Se&nyon o€ vy dtopa, TPOSAPUOYEG TNG dOOTG dev Kpivovtal amapaitntes (PA. Tapaypdpovg 5.1
Kol 5.2).

Hrotwr) duciettovpyio

H 6povedapdvn avievdeikvutal oe aobeveic e cofapr nratikn svcieitovpyio e&otiog Tng amovciog
dedopévarv (PA. mapaypapovg 4.3 kot 4.4). Aev amoteitan mpocappoyn| g d0omg oe acbeveic e N
N péTpra NroTikn Svciettovpyia (PA. mapdypapo 5.2).

Neppikr| dvclettovpyia

H dpovedapovn avievdeikvotol og acbeveic pe coPapn| veppiki duchertovpyia (KabBapor kpeatvivng
(CrCl) < 30 ml/min) (BA. Topdypago 4.3). Aev amarteiton TpoSapUoyn TG 066NG 6€ dAlovg aobeveig
pe veppikn dvcieitovpyia (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

Howdworpikdc TAnBucudg
H aocedieia ko n arotereopoticotnta tov MULTAQ og modid niikiog kéto tov 18 etdv dev €xet
Texkunplwbei. Agv vdpyovv dabéoipa ototyeia.

Tpomog yoprynong

Amo6 Tov 6TOHNTOG XPNON.

ZUVIGTATOL VO KOTOTIVETOL TO S10KI0 OAOKANPO LE EVOL TTOTHPL VEPO KOTA TN OEPKELD EVOG YEDUATOG,
To dwokio dev pmopel va dwnpebel og ioeg 60oeLg

4.3 Avrtevoeiteig

. YrepevaioOnoio otn dpactiki ovcia 1 6€ KAmolo amd ta £KS0Y TOL OVOPEPOVTAL GTNV
Topaypaeo 6.1.
o KoAnokotmakog amokAeiopoc devtepov 1 Tpitov Pabuov, TANpNG 6KeEMKOG ATOKAEITUOG,

TEPLPEPIKOG ATOKAEITUOG, SVOAEITOVPYI TOL PAEPOKOUPOV, EAAEIUUOTO KOATIKNG
OyOYIOTNTOC 1) CUVOPOLO VOGOUVTOG PAEROKOUPOV (EKTOC TV TEPMTMOEWMY OOV
YPNOUOTOEITOL GE GLVOVOCUO e Evay PnoToddTn o€ Aettovpyia)

. Bpadvkapdia < 50 makpoi avd Aemto (beats per minute - bpm)

o Movin KOATIKY LOPHOpLYN LE S1APKELN AVTNG =6 UVES (1] AyveoTng d1dpKeLac) Kot dgv
yivovtol mAéov mpoomdabeieg amokaTdoTaong Tov AEforkopuPikod puOuod amd to Bepdmovta

0Tpo

. AcBeveig og opodvvapukn actddeio

. Iotopkd 1 evepyd KapdloKn avemdpKeLD 1] GUGTOALKT] OVGAELTOVPYI TNG APLOTEPTC KOLAMOG

. AcBevelg pe ToEIKOTNTO TOL TATOG KoL TOV TVELHOVOV TOL GXETICETAL LE TPOTYOVLEVT] XPTION
aLOdapOVNg

. Zuyyopnynon Ue 1oyvpovg avacToieic Tov kutoypaouatog P 450 (CYP) 3A4, 6nwg
KeTOKOVALOAT, 1TpakovaloAn, Bopucovaloin, TocakovaloAn, TeMBpopvkivn, kKhapiBpopvkivn,
vepaloddvn ko prrovaPipn (BA. mapdypago 4.5)

. DoppokeuTikd Tpoidvta ToL TPOKAAOLV KOLMaKTY| Tayvkapdia diknv pimdiov (torsades de
pointes), 0nwg eorvobelalives, oloampidn, Bempidiin, TPIKLKAKA AVTIKOTAOATTIK,
TEPPEVASTVT KOl OPIGUEVE OTO GTOUOTOG LOKPOAISL (OTT™G 1 EpuBpopvKivn), avTioppLOUIKA
Tééng I ko I (BA. Topdypago 4.5)

. Aviomua QTc katd Bazett > 500 y1A106TdV TOL dELTEPOAETTOV



. Zofoapn nmaTikn SvcAelTovpyio
o YoBapn veppikn ducirertovpyio (CrCl < 30 ml/min)
o Yvyyxopnynon pe dabigatran

4.4 E101kég TPoE1d0mTON|GELS KOl TPOPVAGEELS KATE TN (p1ion

ZUVIGTATOL TPOCEKTIKT TAPAKOAOVONGT KOTA TN SAPKELD YOPTYNONG TNG OPOVEDUPOVNG E EKTIUNGT
NG KapPOLOKNG, NTOTIKNAG KOl TVEVUOVIKNG AglTovpyiag o€ TakTtd dtoothpata (BA. Tapokdtm), Edv
EMOVEUPAVIOTEL KOATIKT HopLopLYn, Oa Tpémel va Anebetl voyn 1 dakomn g dpovedapovng. H
Oepamneia pe dpovedapdvn Ba TPEMEL VoL GTAUOTACEL KOTA T OEPKELD TNG OYWOYNG, OE TEPITTMOST TOL O
acBeviC PEOVicel OTOLONTOTE 0o TIG KATAGTAGELS TOL Bo LImopohsay vo 001 YGOVV GE OvVTEVOEILN,
OTmC avoeEpeToL otV Tapdypago 4.3. H mapakoAodbnon Tmv cuyyopnyodLEV®Y QUPLOKEVTIKOV
TPOTOVTAOV, OTTMG 1) dtyo&ivr Kot To OVTUTNKTIKG, ival avoykoid.

AocBOeveic mov gupovifouv pdviun KOATIKY LOpLOpLYN KoTd T OtdpKeLa Tne Ogpamreiog

Mio kKhvikn pedétn oe aobeveig pe poviun koAmikn poppoapovyn (KM didpketog tovddyiotov 6 pnvov)
KoL KOPOLAyyeLokoHs mopdyovteg Kivohvou d1akomnke tpdmpa Ady® tov avénpévov aptfpon
KapOLayYELOKAOV BovATOV, EYKEQUMK®Y ETEICOOIMV Kot KapOloKNG avendpkelag o acbeveic mov
ghapPavav dpovedapovn (BA. Tapdypago 5.1). Xvviotdton va dievepyeitor HKT, meproducd,
TovAdyloTov kdbe 6 uvec. Eav ot acBeveic mov éhafav dpovedapdvn avamtd&ovy HOVIUN KOATIKN
pappoapovyn, Ba Tpénet va dtakomel 1 Oepaneio pe dpovedapdvn.

AoBeveic ue 16topikd 1 evepyd KapOLOK OVETAPKELD ] CVGTOALKT SVGAELTOVPYIO TNC OPLOTEPNS
KoIMoG

H dpovedapovn avievdeikvotal e acbeveic e apodvvapikn actddela, e 10Topkd i evepyo
KOPOLOKT AVETAPKELD 1] GUGTOALKT SVCAELTOVPYiN TNG aploTeEPC Kowkiag (PAEre Tapdypao 4.3).
Ot acBeveic Ba mpémet va aE10A0YOVVTOL TPOGEKTIKA Y100 CUUTTOOTO GUUPOPTTIKNAG KOPSIOKNG
avemdpkelog. 'Exovv avapepbei avbopunta mepiotatikd véag N emdevabeiong kopdiokng
aVETAPKELNG KaTd TN d1dpKeLe TG Bepomeiog pe Spovedapovr. Zvotivetol ot acbeveic va
oupoviedoviol Eva YiaTpo GV avartuEovV 1| TOPOLGLOCOVY GTUEIN | CUUTTOUUTO KOUPIIOKNG
AVETAPKELNG, OTMG avENON cOUATIKOV Bdpove, e&aptdpevo oldnua 1 avénuévn dvonvota. Edv
avantuydel kopdiakn averdpkela Oo Tpémel va dtokonel 1) Oepaneio pe Spovedapdvn.

Ot aoBeveic mpémetl va mapakoAovBovvToL Yo TV avATTLEN GLOGTOMKNC SVCAELTOVPYING TNE UPLOTEPNG
KoAlag KoTd TN dtdpketa TG Oepaneiag. Edv avamtuybel cuotolikn Suciettovpyia TG 0ploTEPNG
KotAlag, 1 Oepameio pe dpovedapovn o Tpémet va S1oKOTEL.

AoBeveic ue oteaviaio voco

e aoBeveig pe otepaviaia voc0,0a Tpénel va mopokolovBodvTal TaKTIKE To, KAVIKG onueia
Kapdlaknic avendpketag kKot 1o HKI yio tov evioniopd mpdipov onpeiov Kapdlokig ovETApKELas.
2115 0dnyieg ESC xan ACC/AHA/HRS 1 Spovedapdvn €xel ovotaomn katnyopiag IA oe acBeveig pe
ToPOELGUIKT/EUUEVOVG O KOATIKT] LOPLOPLYT KOl GTEPAVINIO VOGO.

Hiwopévor

Ye nukiopévoug acbeveis >75 e1dv pe molhamAn cuvvoonpdtta, Ba Tpémet va topakoiovBoldvtal
TOKTIKA To, KAMVIKA onpeio kopotakng avemdpketog kot to HKIT (BAéme mapaypdpovg 4.2 ko 5.1).

T'vvaikeg o€ ovarapaywylkn nAMkio Kol Komon

H dpovedapovn dev cuvioTdTon KOTd T SLAPKELN TG KONGOTG KOl G YUVOIKEG GE OVOTAPOY®OYIKN
NAwio oV dev YPNGIHLOTOI0VY avTIGOAANYT. Ot yuvaikeg o€ avamapayyikn nAiio 0o Tpénetl va
YPNOUOTOLOVV OMOTEAEGLATIKEG LeBOOOVE AVTIGOAANYTG KaTd TN dtdpkeLa TNG Oepameiog e
dpovedapov Kot Yo 7 NUEPES PETA TNV TeEAKT] 06on. IIpv amd v évapén dpovedapdvng, o
oLVTAYOYPapog Ba Tpémetl va emPefaidoet OTL O YUVAIKES GE avomapay®YIK) NAtkia dev eivar £yKveg



(PA. mapdypogo 4.6).

Hratun BAGEN

H nratokvtropikn PAAPT, cvuneptlafavopévng ametAntikig yuo ™ {on o&elog nratikng
oavemdpkelag, £xel avapepbel og acbeveig vd Bepomeia pe dpovedapdvn LETA TV KLKAOPOPIa TOV.
E&etdoeig nmatikng Aettovpyiog Oa mpémet va devepyobvtar pv Tnv Evapén g Bepaneiog pe
dpovedapovr), Hetd amd pio efoopnada kat Eva pive petd amod v Evapén g Bepomeiog Kot £KToTe va
emavorapPdvovtor pnviaimg yia €51 unveg, otovg unveg 9 kot 12, kot otn cuvEyELa TEPLOOIKA.

Edv ta enineda g ALT (apvotpavepepdon g oiavivig) sival avénuéva >3 popég ToL avAOTEPOL
@voloroykov opiov (Upper Limit Normal, ULN), ta eninedo ALT Ba mpénet va petpnBodv ek véou
evtog 48 éwg 72 owpmv. Edv emPefarmBei 611 ta emineda ALT givor >3 gpopég tov ULN, 1 Bepaneio pe
dpovedapovn Ba mpénel va drokomel. KatdAinin diepedvnon kot 6tevi Tapakoiovdnon tov achevav
0o mpémel va cuveyileton PPt TNV ETAVOS0 610 PLGIOA0YIKO TG ALT.

Ot acBeveic Oo Tpémel auESMS Va. avapEPOLY 0TO10ONTOTE COUTTOO TOUVIC NTOTIKAG PAGPNC (dmtmg
EMILOVO TPOOEUPAVILOMEVO KOIMOKO GAyog, avopeéia, vavTio, EUETOS, TLPETOS, aicOnua KaKovyiog,
KOO, IKTEPOC, GKOVPA 0VPa 1] KVNOUOS) GTO Y1OTPO TOVG.

Avtiugtomion e adENonc e KPEATVive TAGGLULOTOC

Mio avénon g kpeatvivig Thdopotog (Léon avénon 10 umol/L) &xel mapatnpnOel pe ) yoprynon
400 mg opovedapovng 600 Popég NUEPNGImG T0G0 G€ LY ATONO OGO Kol 6€ aoBeVELG. TOVG
ep1ocoTEPOVG aobeveic, avth 1 avénon eppavifeTol cOvTopa HETA TNV Evapén g Oepameiog kot 1
T eBdavel oe otabepd emineda (plateau) petd amd 7 nuépec. ZuvioTdTol | LETPNOT TOV TILDV TG
KPEATVIVIG GTO TAGo U TPV Kot 7 NUEPES UeTd Ty Evapén yopnynong g opovedapdvne. Eav
mapotnpndet pio avénon g kpeatvivng mhdouotog, o tpénel va exavoinedei n uétpnon
KpeaTvivg oTov 0pd Kot TaAL PETd amd 7 nuépes. Eqv dev mapatnpndel nepartépw avénon g
KpeaTvivg TAGGHOTOC, 00T 1) T B TPETEL VAL YPTGILOTOLEITOL MG 1) VEX TLUT OVAPOPEG,
Aappavovtag v’ Oyv OTL KATL TETO0 UIOopEl va gival avouevouevo pe T xpnomn dpovedapdvng. Eav
eEaxorovBel va av&dvel ) kpeatvivn, Tote Ba Tpémel va AneOel vwdym 1 TepAITEP® SlEPELVNON KO 1|
dwokomn g Bepamneiog.

Mio avénon g kpeatvivig TAdopotoc o€ 0o mpénet va 0dnyel omapaitnto o€ dtakonn e Oepameiog
ue avactoreic MEA 1 Aviaywvietég tov Yrodoyxéwv Ayystotacivng 11 (AIIRAs).

A6 v KuKAoopia g Spovedapdvng Exovv avapepBel peyolutepeg aVENCELS TNG KPEOTIVIVIG HETA
v évapén . OpLopéve TEPITTOCELS AVEPEPOY oG aVENGELC TOL alOTOL OVPIOC OiUATOG
TOUVHS MOY® PELMUEVIC BLLOTIKNEG PONC MG OEVTEPEHOVGOC TNV AVATTVEN GLUPOPTTIKNG KAPILOKNG
avemdpkelog (mpovepptkn almBapia). Xt1c tepintdoelg avutég 1 dpovedapdvn Ba mpénet va drakomel
(BA. mapaypaeovg 4.3 kot 4.4). ZuoTVETAL 1] TEPLOJIKN TAPAKOAOVONOT TNG VEPPIKNG Agttovpyiog Kot
va €EETAOTEL TO EVOEYOUEVO TTEPALTEP® EPEVVMV OVOIAOYN UE TIG AVAYKEC,

Hlextpolvtikic drotopoyEc

Kabd¢ o avtioppudpikd @oprokevtikd mpoidovia umopel va eivol avamoTeEAEGLOTIKA 1) UTopel va
glvar appuBpoyove o 0oOeVEIG [l LTOKOALALLIN, OTOLONTOTE AVETAPKELD KOAIOV 1) poyvnciov o
mpémeL va. dlopBmvetal Tptv TNV Evapén kat KoTd T didpketa g Bepaneiag pe opovedapdvn.

TTapdraon tov dtuotiuatog QT

H pappokoroywkn dpdon g dpovedapoving UTopel va TpoKaAEoel pia HETPLO TapdTaoT TOL
dwotmpatog QTc katd Bazett (oxeddv 10 msec), oyeTi{OUEVN L€ TUPOUTETAUEVT] EXAVOTOAMOT]. AVTEG
o1 HeTaPoLEC cuvodEovTal pe TN Bepomevtikn dpdon TG dPovEdUPOVIG KOL OEV OVTOVOKAOVDY
tofwcotnra. [Tapakorovdnon, couneptrappovopévng e npaypotonoinong HKI
(MAexTpOoKaPSIOYPOENLATOS), GUVIGTATOL KOTA TN dtdpketo TG Oepaneiac. Edv to dtdotnua QTc xotd
Bazett eivar >500 y1A106T0OV TOV deVTEPOAETTOV, 1| dpovedapOvN Ba Tpémet va dracomtetan (BA.
Tapdypoeo 4.3).

Me Baomn v KAviKn epmelpio, 1 dpovedapovn Exel pio younAn tpo-appulutkn dpdon Kot Exet
Katadei&el pia peiowon tov Bavatov Adym appubmv ot perétn ATHENA (BA. mopdypago 5.1).



Qc1000, TPOAPPLOUIKES OPAGELS LITOPEL VO, ELPAVIOTOVV GE IOL0UTEPES TEPIMTMGELS, OTWOC M
TAVTOYPOV YPTON UE POPUOKEVTIKG TPOTIOVTE, TTOV EVVOOVV TNV EUPAVIGN appLOLL®Y TY/KoL
STapay®V TOV NAEKTPOALTOV (PA. Topaypdpovg 4.4 kot 4.5).

Awotopay£C TOL AVOTVEVOTIKOD GLOTNUATOC, TOV OdpaKa Kot Tov necofmpdkion

[Tepumtdoeig Siapeong TveELUOVOTAOELOG, TEPIAAUPAVOUEVG TG TTVELLOVITIONG KO TNG TVEVUOVIKNG
tvoong &yovv avaeepbet amd v gumelpio petd v Kukloeopia. H Evapén g dvemvolag 1 Tov pn-
TOPAYOYLKOV Briyo uropet va oyetileton pe ToEikoTnTo TV TVELHOVOV Kal ot aoBeveilc Oa Tpémetl va
a&loAoyovvTol ETUEADS KAVIKA. Edv 1 to&ikdtnta tov mvevpovov eniePfaimbet, ) Oepaneia mpénet
v S1oKoTEL.

AlMniemdpaoceic (BA. mapbypao 4.5)

Aryolivn.

H yoprynon dpovedapovng oe acsbeveic mov Aappdvouvv dryo&ivn Ba empépet pia avénon g
oLYKEVTP®OT|G S1yo&ivng 6To TAUC A Kol GUVETAOG B0l EMGTEVGEL TNV EUPAVIOT) CUUTTOUATOV Kol
onueiov mov oyetiCovral pe to&uotnTa TG dryo&ivng. Zvviotdrot kKivikn, HKI'ikn kot frodoyikn
mapakolovOnen, evd M 666n g dryo&ivng Ba Tpémel va peldveTal 6To Nev. Mo, GuVEPYIKN
EMIOPACT] GTNV KAPSIOKT) CLYVOTNTO KOl TNV KOATOKOIMOKY oy@yudtnta gival emiong mhov.

B- amoxleiotés kou avraywviotés aofeotiov

H ovyyopnynon B-omokAelot@dv 1 avioymvioTtdv acfection e KATACTUATIKY ETIOPACT] GTOV
oAefOKOUPO KOl 6TOV KOATOKOIALOKO KOUPO Ba Tpémet vo Tpaypatonoleital pe mpocsoyr. H xopriynon
QUTAOV TOV QUPUOKEVTIKOV TPoiovTmv O mpémel va apyilel pe younAn 66om kai 1 Tithomoinon tpénet
va Tpoypartomoteiton uovo petd amd HKI'kn agoloynon. e acbeveig mov Aaufdavouy 1on
AVTOYOVIOTEG 00PECTION 1| B-amOKAEIOTEG KATA TNV £vapEn TG YOPNYNONS dpovedapovngs, Ba tpémet
va mpaypartomoteiton éva HKI ko Oa mpémet va mpocsappoletat ) 60om, edv givar avaykaio.

Avrayowviotég Prrouivpgc K

O1 aoBeveic Ba mpémetl va vTOPAALOVTAL KATAAANAQ GE AVTITNKTIKY OY®YT] COUQOVA [E TLG
KateLBVVTNPLEC KAVIKES 00MYieg Y10 TNV KOATIKY poppopvyn. H Atebvig Opaiomomuévn Zyéon
(International Normalised Ratio, INR) Oa npémnel va mapakolovdeitan otevd puetd v Evapén g
dpovedapovng oe acheveic mov Aapfdvouy avtaymviotég g Prrapiving K cbppova pe v
EMOTLLOVGT] TOVG.

Ioyvpoi emoywyeic tov CYP3A4

Ioyvpot emaywyeig tov CYP3A4, 6mmg prpaumikivy, eawvoBapPirdin, kapPapalenivn, patvotoivi 1
Botavo St John’s Wort g cuviet@vTol.

Ot avaoroieic MAO pmopel va Ehottddcovy v kaBapon Tov dpactikol HetafoAiitn g
dpovedapovng Kol EMOUEVAOS Bal TPETEL VAL YPNGLOTOLOVVTAL LE TTPOCOYN.

2TOTIVES

Or orativeg Bo TPEMEL VO YPNCLOTOI0VVTAL UE TPOGoYN. Oa mpémel va eEgtdleTon 1 yopnynon
YOUNAOTEPNG dOGNG Evapéng Kol SOGEMV GLUVTHPNOTG TV GTATIVAV Kol ot acbeveig o mpémet va
TapakolovdovvTal yio KMvikd onueia poikng To&kdTnToC.

Xouog 'kpéirppovt
Ot acBeveic Bo TPEMEL VO TPOEIBOTOIOVVTOL VO ATTOPEDYOVY TTOTH WE YUUO YKPEITPPOVT EVD AUUPAVOVY
dpovedapovn.

Aoxtdln

Av16 T0 POPUAKEVTIKO TPOTOV TTEPLEYEL AakTON. AcBeveic Le omdvia kKAnpovopukd tpofAnuato
dvoave&iog otn YohakToln, OMKN OVETAPKELN AOKTAONG 1 SVGATOPPOPNOT YAVKOLNG-yoAakTOlNG,
dev Ba mpénet va, Aapfivouy avTd TO POPUOKEVTIKO TPOTOV.



4.5 Almiemopdocsig pe GAlo QUPUIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAES popPES aliniemiopaong

H dpovedapovn peraforiletar kuping and to CYP 3A4 (BA. mopdypapo 5.2). Zuvendc, ol OVUCTOAEIS
ka1 o1 enaymyeic Tov CYP 3A4 €yovv tn dvvatotnto aAlnienidpoong pe t dpovedapovn. H
dpovedapovn sivar Evag pETplog avactoréag tov CYP 3A4, évag miog avactoréag tov CYP 2D6 kat
€vag 1oyupoc avaotoréag Twv P-yhvkompwteivav (P-gp). H dpovedapovn cuvenmg pmopel va
OAANAETIOPAGEL LLE QOPLOKEVTIKA TPOIOVTA TOV Eival VTOoTpOUATH TV P-yAvkornpmteivav, tov CYP
3A4 1 tov CYP 2D6. H dpovedapovn f/kor ot petafolriteg tng éxel emiong katadelytel 0Tt
OVAGTEALOVV TIC TPMTEIVEG LETOPOPAS TOV Opyavikod Metagpopéa Avidviov (Organic Anion
Transporter, OAT), owoyéveleg Opyovikod [HoAvmentidion Metagpopdc Aviovtwov (Organic Anion
Transporting Polypeptide, OATP) kot Opyoavikodv Metapopéa Katdovtov (Organic Cation
Transporter, OAT) in vitro. H dpovedapdvn dev Exel ONUOVTIKTY SUVOTOTNTA OVASTOANG TV eVEOUMV
CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2C19, CYP 2C8 a1 CYP 2B6.

Mia duVNTIKT QAPUAKOSVVOUIKT OAANAETIOPOGT) UITOPEl ETIONG VO AVOUEVETAL [LE TOVG B-OMOKAEIGTEG,
TOVG OVTOYOVIOTEG AGPECTION KO T SAKTUALTION.

DopUUKEVTIKA TPOIOVTIH TOL TPOKAAODY KOIALOKN TayLKopoio diknv putidiov (torsades de pointes)

DoppokevTikd TPoidvta TOL TPOKUAOLY KoMK Tayvkapdia diknyv puridiov (torsades de pointes),
omwg eavobeialiveg, oioamnpion, Bempidiln, TPUCLKAKE OVTIKOTAOMITTIKY, OPIGUEVO OO GTOWOTOG
poakpoAidia (6mwe 1 epubpopvkivn), tepeevadivn kKo avtiappuduucd Taéng I ko T avrevdeixvovton
g€attiog Tov dSuvNTIKOD KvdLvoL gpedviong Tpoappubuiag (PA. mapdypoeo 4.3). Xe acbeveic mov
AauBdvovy o B-omokAelotég kot kotd Ty évapén e dpovedapdvng, Ba mpénel va
mpaypatoroteiton HKT kou 1 86on tov B-anokAieict@v Bo tpénel va tpocapudletar edv ypetdletot
(BA. mapdrypopo 4.4).

2vviotdron kKhMvikn, HKT kon froloyikn| mapakoroddnon kot peimon g d6ong g dryolivng oto
woo (BA. tapdypao 4.4).

Enidpaon GAAOV QUpUOKEVLTIKOV TPOTOVIMV 6T dpovedapOvN

Ioyvpoi avaoroleic tov CYP 344

EnavaiapPavopeveg d6oelg 200 mg ketokovalOAng nuepnoiong Tpokdiecay pio avénon kotd

17 popég g €kBeonc 6T Opovedapdvn. ZVVETMS, 1) TALTOYPOVT YPNOT KETOKOVALOANG OTTMC EMioNG
Kol GAA@V 1oYLpaV avacTorémv Tov CYP 3A4, dnmg 1tpaxovaloAn, PopucovaloAn, Tocakovaloan,
prrovaPipn, teAfpopvkivr, KAaptBpopvkivi 1 vepalodovn, avievdeikvotar (PA. mapdypoo 4.3).

Mézpror/aoBeveic avaoroleis tov CYP 344

EpvOpouvxivy

H epuBpopvkivn, £va omd Tov 6TOUATOC LOKPOAISI0, UTOPEL VO ETAYEL TaXLKOPOia SiknV pumidiov kot
AOy® awtov avtevosikvotarl (BA. Tapdypago 4.3). Eravolapfavopeveg d6ce1g epubpopvkivg

(500 mg tpetg popég nuepnoing yuo 10 nuépec) odnyncav oe advénon g Ekbeonc ot dpovedapdvn
o€ otabepn Kotdotaoct, kotd 3,8 popéc.

Avraywviotéc aofeatiov

Ot avtoyoviotéc acfeotiov, MATIOCEUN Kol BEPAmaiAn, EIVOL VTOGTPMUTO T)/KOL LETPLOL AVOCTOAEIG
tov CYP 3A4. Emumléov, LOY® TV 1010TNTOV EMPPAdUVONG TG KOPOIOKNG CUYVOTNTAG, 1|
Bepamapiin kot 1 dSktialéun £xovv T SuvaTOHTNTO VO OAANAETIOPAGOVY GO PUPUAKOSVVOUIKNG
Amoymg L T Opovedapov).

Enavolopfavopeveg doceig Stdtialépng (240 mg 600 @opég nuepncing), Pepamapiing (240 mg anad
nuepnoing) kot vipedmivng (20 mg 600 popég nuepnoing) tpokdiecay pio avénon g ékbeong ot
dpovedapovn katd 1,7, 1,4 kar 1,2 gopéc, avrtiotoya. Exiong, n ékbeon otovg aviayovioTtéc
acPeotiov av&avertar pe T ypnon dpovedapovng (400 mg 600 popéc nuepnoing) (Yo T Pepomaptiin
Kkatd 1,4 eopég ko yio T vicoAdurivn katd 1,5 eopéc). Ze khvikég peréteg, 13% twv acBevov
Elofav avtayoviotéc acPeotiov TavTOYpOva LE dpovedapovr. Ae onuelimdnke avénuévog kivouvog
vrdTOOoNC, PPadvKaPSIG Kol KOPSIOKNG OVETAPKELNS.




ZUVOMKA, AOY® TNG QOPUOKOKIVITIKNAG CAANAETIOpOoNG Kot TNG TOOVIC POPLOKOOVVOLKNAG
OAANAETIOPOONG, Ol AVTUYMVICTEC 0GPEGTION LE KATAGTOATIKEG EMOPACELS 0TO AEPOKOUPO Kol TOV
KOATOKOIAMOKO KOUPO, OTTmg 1 Bepamopiin kot 1 Sthtialépn, Oo Tpémel va ¥pnoIUOTOI00VTL UIE
wpocoyn 6tav cuvovalovial pe dpovedapovr. H xopiynon autdv Tov QapuaKeLTIK®OV Tpoidovioy O
mpémel va Eekvdl e younAn 60om Kot 1 avénon g 06ong Ba tpémel va TpaypaToToleiTon LOVO LETA
ond HKIikn a&rodoynon. Xe acBeveic mov Aappdvouyv 1on aviaymvictéc acfeotiov katd Tv Evapén
g xopNynong opovedapovng, Bo mpénet va mpaypotonoteitol évo HKI kot Oa mpémet va
pocapuoleTal 1 60T TOL OVIUY®VIGTH aoPeoTiov, eav amotteital (BA. Tapdypago 4.4).

Aot uétpror/acBsveic ovaotolsic tov CYP 344

Alror pétpilot avaotoreic tov CYP3A4 eivar emiong mBovo va avEncovy tny ékbeon ot
dpovedapovr.

Eroywyeic tov CYP 344

H prpopmikivn (600 mg dmaé nuepnoiong) peimoe v éxbeon ot dpovedapdvn katd 80% ywpig
Kdmota peifova petaforn otnyv kBeom 6To dPaOTIKO TG LETAPOAITY. ZVUVETMG, 1| GLYYOPTYNON
PLPOUTIKIVIG Kol GAADV 1oyvp®dV etay®yEémv Tov CYP 3A4, dnmg powvofapPrtain, kappapalenivn,
eawvvtoivn N fotavo St John’s Wort, de cuvietdrtol kabhg peidvouy Ty ékbecr 6N dpovedapov.

Avootoieic MAO

e pio in vitro pedét, 1 MAO ovupeteiye 6to LETOPOAMGUO TOV SPaCTIKOV UETOPOAITN TNG
dpovedapovng. H khvikn oxetikdtnta autg tng mopatipnong oev etvat yvaot (BA. mapaypdeovg
4.4 xo15.2)

Enidpaon tnc dpovedopovne o€ QAL QOPUAKEVTIKA TPOIOVTO,

AMnAeridpaon ue popuaxevtird mpoiovra wov uetafolilovar amxo o CYP 344

Dabigatran

Orav ovyyopnynbnke to dabigatran etexilate 150 mg dmoé nuepncing pe t dpovedapdvn 400 mg dvo
eopéc nuepnoing, 1 AUCO0-24, kot 1 Crax TOV dabigatran av&ndnkav katd 100% wor 70%, avtictoyo.
Agv vrapyovv StaBECIIO KAVIKE 0£00UEVO GYETIKA [LE TN CLYYOPNYNOT CVTOV TOV POPUOKEVTIKMOV
TpoiovTVv og aobeveig pe kKoAmky popuapovyn. H suyyopnynon tovg avtevosikvotat (BA. mapdypapo
4.3).

2rativec

H 6povedapdvn umopet va avénoet v £kBeon oTic oTativec Tov eival VITOSTPMOUATO TOV EVEDLLOV
CYP 3A4 f/xon tng P-gp. H dpovedapovn (400 mg dvo popéc nuepnoimg) avénoce v ékbeon ot

oy pactativn kot 1o 00 cuPactotivng Katd 4 eopég kot 2 popéc, aviiotorya. Avauévetotl 6t
dpovedapovn Bo uropovoe eniong va avénoet Ty £kBeon ot Aofactativi evtog Tov 1010V 0pOVG LE
gkeivo Tov 0&€og ofactativng. Ympye pia acBevig aAnienidpoor HeTa&d Spovedapovrg Kot
atopPaoctativng (1 oroia 0dMynce og pia péorn avénon otny ékbeon oty atopPactativn katd 1,7
@opEc). Ymnpye pio acBevic odAnienidpaon peta&d g dpovedapovg Kol TV GTOTIVAOVY OV
petapépovral and To OATP, 6nwg 1 pocovPfactativn (n omoia 0dnynoe o pia péon avénomn otnv
éxBeon oty pocovfactativny kotd 1,4 eopég).

Y& KAWIKEC doKIES, dev vnpéov evdeifelc Inmudtev ac@aieiog 6tav 1 dpovedapovn
ovyyopnynOnke pe ototiveg mov petoPorilovral and o CYP 3A4. Qotdco, avbopuntog dnimbévta
TEPIOTATIKA pafdopvorvong £xovv avapepbel Otav 1 dpovedapdvn yopnynonke e cuVOLAGUO pEe
otativn (10aitepa pe ouPfactotivn) Kot ETOUEVOC, TOVTOXPOVN XPNoT oTaTtvaVY 0o Tpénet va yiveTat
ue mpocoyn. Oo mpémet vo e€etaletan ) xopynon younAotepng d6ong Evapéng Kut d0Gemv
GUVTIPNONG TOV CTATIVAOV GULP®VA LLE TIC GCLCTACELS TNG EMOTLOVONG TNG oTOTiVNG Kot 01 aoBevelg
O mpémel va TopoakorovBovvtan Yo kKAvikd onpeia poikng to&ikotntag (PA. mapdypago 4.4).

Avraywviotéc aofeotiov




H oAAnienidpaocr g dpovedapovng LE TOVE OvVTAYOVIOTES aGBECTION mEPLYpdpeToL TOo Ve (PA.
Topaypapo 4.4).

AvoookatooToltika

H 6povedapdvn Ba pmopovoe va avENGEL TIG CLYKEVIPDOGELS TV AVOCOKOTAGTOATIKAOV (TAKPOALLOVG,
GIPOALLOVCE, EfEPOALLOVE KOl KUKAOGTOPIVT)) 6T0 TAAGHO. [TapakoAohBnon TV CLYKEVTPOGEDY TOVG
070 TAAGLO KO KOTAAANAT TPOCAPHOYN TNG 000G GUVIGTATOL GE TEPIMTWGT GLYXOPNYNONG UE
dpovedapov.

Amo orouatoc aviiovAAnTriKd,

Agv mopatnpnonie kdmola peiwon tng afivodooTpadioing kat tng Aefovopyestpéing oe vy dTopa
7ov Aapfavovy dpovedapovn (800 mg 600 PoPEG NUEPTGIMS) TAVTOYPOVA LE OO GTOUATOG
OVTIGVAANTTTIKL.

AMnAemidpaon ue popuaxevtird mpoiovra wov uetafolilovar arxo o CYP 2D6
B-amokieiotéc

H cotaidoin mpémet va dtakomel pv v Evapén e opovedapovig (PA. mapaypdaeovg 4.2 kou 4.3). H
dpovedapovn pmopet va avénoet v ékBeon og f-amoxdelotéc mov petaforiloviar amd to CYP 2D6.
Emumiéov, o1 B-amoxielotég £xouv T duvatdTITA CAANAETIOPAONC 0O QOPUOKOSVVOALIKNG AToyng e
™ opovedapdvn. H dpovedapdvn 800 mg nuepnoiong adénce v £kBeomn ot HeTOTPOAOAN KATA

1,6 popég ko TV ékBeom 6NV TPOTPAVOLOAN KaTd 1,3 popég (dNA. TOAD KAT® 0mtd TIC £0C Kot Kot 6
QopEg amokAioelg mov mopatnpnOnKoy petald Tov aTopmy pe averapkn Asttovpyio tov CYP 2D6 kon
TOV atOp®V e ektetouévn Asttovpyia tov CYP 2D6). e khvikég peléteg, Ppadvkapdio
napaTnpRONKe To cLYVA dTav 1) dpovedapovn YopnyNONKe 6€ GUVILAGUO UE B-AUTOKAEIGTEC.

AOY® TNG POPUOKOKIVITIKNG OAANAETIOpaOoNC Kot TG TOUVAG QUPHOKOSVVOUIKNG OAANAETIOpaOT,
o1 B-amoxAeloTég Bo TPEMEL VOl PN OLUOTOLOVVTOL UE TPOSOYN TavTdYpova. Le dpovedapovn. H
YOPNYNOT CVTAOV TOV QUPUAKEVTIKOV TPoiovImv Oo Tpémel va Eekva, pe yaunin odon kot 1 avénon
g 06on¢ Oo Tpémel va mpaypatonotgiton udvo petd amd HKI ' a&oloynon. e acbeveic mov
Aappdvovv o P-amokAeloTéG KaTd TNV EVapén TG yopnynong dpovedapovng, Oa mpémet va
apayuatomoteitan éva HKI kan O mpémet va mpocapudletar n d6om Tov P-omokielot, e6v amatteiton
(BA. mapdypogo 4.4).

Avukoroblirtiro,

KaBdg 1 dpovedapovn eivan Evag aoBevic avaotoréag tov CYP 2D6 otovg avBpaomovg, avapéveral
011 Ba €xel TEPLOPIGEVT OAANAETIOPAGT LLE TO AVTIKATAOAITTIKG QOPHAKEVTIKE TPOIOVTU TTOV
petaforilovion amo to CYP 2D6.

Aldnleridpaon ue vrootpwue e P-gp

Ayocivy

H dpovedapovn (400 mg dvo popéc nuepnoimg) avénoe tnv £kbeon ot dryosivn katd 2,5 popég
UECM TNG OVOGTOANG TOV petagopéa e P-gp. EmimAéov, n daktvuAitida £yl Tn duvatdtnTa
OAANAETIO PO G OO POPLLOKOOVVOLIKNG ATOoYNG LE TN Opovedapdvn. Mia cuvepyikn ernidpaot oTtnv
KOPOLOKT] GUYVOTNTO KOt TNV KOATOKOIALOKT oy®@YOTNTO givarl Thavn. e kKAvikég HeAETEC,
mapoTnPeNONKay avénuéva emimeda SUKTVAITIONG 17/KOL YOGTPEVIEPIKMYV SLOTOPUYDY TOV VITOSEIKVOOVY
ToEIKOTNTA TNG OAKTVALTIONG KOTA T GLYYOPNYNOT dPOVESUPOVNG Kol SUKTVAITIONGC.

H 660m ¢ oryo&ivng Ba mpémet va petdveton Katd nepimov 50%, evd cuvietdtol otevn
mapaKorlovinon Tov emmédmv g dryo&iving otov opd Kot KAviky kot HKI ki mapakoiovdnon.

Alnlemiopaon e popuokxevtird mpoiovia wov uetofolilovrar amo 1o CYP3A4 kor P-gp



Pifopoloumovn

H 6povedapdvn mbavotata vo avéavel tnyv £kBeon o piapolapmdvn (Eva vroctpopo tov CYP3A4
Kot P-gp) kot kotd cvvérela propel vo avEncet Tov kivouvo aipoppayiov. Tavtdypovn yopnynon
pipapo&aumdvng Kot Spovedapovig dEV GUVIGTATOL.

Améoumavny

H dpovedapovn punopei va avénoet v ékbeon oe améapndvn (éva vrdéotpopa tov CYP3A4 kot P-
gp). Qo1dc0 dev amorteital Koapio TPocapHoyn 66oNG Yo TV AmEAUTAVT OTAV CLYYOPTYELTAL LE
mapdyovteg mov dgv givar 1oyvpol avactoreis yio CYP3A4 kot P-gp 6mwg ) dpovedapdvn.

Edolaumdvny

e uehéteg in vitro n €kBeon o edo&apmdvn (éva vrootpopa Tov CYP3A4 ko P-gp) avénbnke étav
yopnynOnke pe dpovedapovn. H d6on g edo&aumdvng Bo mpémet vo petmbel coppva, pe Tig
GLOTAGELS TOV EYKEKPIUEVAOV GUGTAGE®DV Y10 TNV E00EOUTAVT).

Alnieridpaon ue Poppopivy kai looaptovy (vrootpauato tov CYP 2C9)

Bopoapivy kei dlror ovtaywviotéc e frrouivc K

H dpovedapovn (600 mg dvo popéc nuepnoimg) avénoe kotd 1,2 popég tnv €kbeon oto S-
EVaVTIONEPES TNG Pappapivie ympig kamola peTaforn) oto R-evavtiopepés g Papeoapivng Kot povo
pia ovénon 1,07 ot Aebviy Oporomomuévn Xyéon (International Normalised Ratio - INR). Qotdco,
KAvikd onpavtikég avénoetg tov INR (=5) cuvnbmg evtdg piog efdopddag amd v Evapén g
dpovedapovg, avapiéptnkav o€ acbeveic mov AduPovay amd Tov GTOUATOS OVTITNKTIKA. ZVVETMS, TO
INR 00 mpénet vo mopakoiovdeital oteva petd tnv Evapén g opovedapdvne o€ acbeveic mov
Aappavouy avtaymvioTtég g Prrapiving K chpemva pe tnv emonquavor tovg

Aoooptévny kai dAror Aviaywviotéc twv Yrodoyéwv Ayysiotaoivye Il (AIIRAs)
Agv apotnpndnke kdmoto aAANAETIOpoon LETAED TG dpovedapPOVG Kot TNG AocapTdvng Kot dgv
ovOUEVETOL KAolo aAANAETIOpaoT HeTald g dpovedapdvng kot dAlmv AIIRAS.

AMniemiopaon ue th Beopvldivy (vroarpwuara tov CYP 142)
H 6povedapdvn 400 mg 000 popég nuepnoing dev av&dvet v £kBeon otn BeoPuALivn €
otafepomompévn Katdotaon.

AMniemidpaon ue ™ uetpopuivy (vroorpwua OCTI kor OCT2)
Agv mopoatnpnOnke kopio odAnAenidpacn peta&d dpovedapdvng kot peteoppivig, éva OCT1 kot
OCT2 vrocTpmpua.

AMniemiopaon pe v ouerpaloin (vrootpwuo tov CYP2C19)
H dpovedapovn dev emnpedlet Tn QapUaKOKIVITIKY TNG openpaloAng, éva vrootpope CYP 2C19.

Al niemiopaon pe v KAOTLOOYPEAN
H dpovedopdvn dev emnpedlet T QapUAKOKIVITIKY TNG KAOTO0YPEANG KOt TOV SPACTIKOU HETOBOAITN

me.

ANeg mAnpopopieg

H mavtonpaldin (40 mg draé nuepnoimg), £va GapUoKeLTIKO TPOTGV TO 000 ALEAVEL TO YUOTPIKO
pH yopic kdmota enidpacn o1o KuTOYpWHO P450, dev mapovcioce onpavtikn enidpacn ot
QOPUOKOKIVITIKT TNG Opovedapdvc.

Xouoc ykpémopovut (avactoréoc CYP 3A4)

Eravaloppavopevec 66ceig 300 ml yopod ykp€Emepout Tpelc popég NUEPNCImS TPOKAAEGOV i
avénon katd 3 eopéc TG EkBeonc ot dpovedapdvn. Zuvemms, ol aobevelc Ba Tpémetl va
TPOELSOTOLOVVTOL VO, ATOPEVYOVV TOTA [E YVUO YKPETOPOVT EVH Aapfdvovy dpovedapovn (BA.
Topaypapo 4.4).
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4.6 T'ovipétnTo, KONON KAl Yorovyia

luvaikeg o€ avamapoymyikn nAtkio kot KOmon

To MULTAQ dev 6uvicTdTol KOTA TN S1dpKELR TNG KONOTMG KOl OE YUVOIKEG GE OVOTOPAY®YIKT NALKio
OV OEV YPNGILOTOLOVY OVTICVAANYM. Agv dtatifevton 1 eivol TEPLOPIGHEVE TO KAVIKE dEd0UEVOL
GYETIKA LLE TN XPNON TNG Opovedapdvnc o€ EYKVES Yuvaikes. MeAéteg o (ma kaTédeEav ToEIKOTNTO
otV avamapoy®ykotta (BAéne mapdypapo 5.3).

Ot yuvaikeg o€ avamopay®yky nAkio 6o Tpémel va yp1oLLoTo1o0V ATOTEAEGHOTIKEC LEBOSOVG
avTIGVAANYNG Kotd T dudpketa g Oepaneiog pe MULTAQ kot yio 7 nuépeg Hetd v tehkn 060.

Ipwv and v évapén tov MULTAQ, o cuvtayoypdeog Oo tpénet vo emPefaidoet OTL Ol YOVOIKEC G€
AVATOPUY®YIKT NAKio dgv givarl £YKVEG.

ONnAacpOS
Agv glval yvootd €dv 1 dpovedapovn kot ot petaforiteg e amekkpivovtal 6to avOpomivo yora. Ta

StabEota PapUAKOSVVOUIKA/TOEIKOLOYIKH dedopEVa 6 (Do 015V aMEKKPIOT) TG OPOVESAPOVIG
Kot TV HETAPOATOV TG 6T0 YdAa. O Kivouvog ota veoyévvnta / fpéen dev pmopel vo. amokieiotel. Ot
yovaikeg Ba tpémel va AdPovy cvotaot va pn Onidlovv katd ™ didpkela g Bepomneiog pe MULTAQ
Koty 7 nuépeg (mepimov S5 nuilmég) PeTd Ty TEAIKN dO0M.

[Ipénel vo amopaoiotel edv Oa drakomei 0 OnAacudc N Oa dokorei/amopevydel | Oepameia, pe
MULTAQ Aappdvovtag vroyn to 6@erog Tov OnAacpod yia to mondl kot to 6gerog tng epameiog yio
™V yovaika.

Tovwotnta
H dpovedapovn dev £yl amoderydei 6TL petafdrret tn yovipotnta o peréteg oe {da.

4.7 Emopacels 6Ty IKavoTnTo 0017161S KUl YEIPLGUOV UNYOVI|ULATOV

To MULTAQ dev €yet kapio 1 €€l 0CHUOVTT EXLOPOOT] GTIV KAVOTNTO 001YNOTNG KOl XEPIOUOV
pnyovnpdtov. Q6t6c60, 1 IKEVOTNTA 00N YNoNS Kl XEPIoUOD Unyavnudtoy pumopel va ennpeoactel omd
avemBounteg evépyeleg OTTMG 1 KOTWGT).

4.8 AvemOOunTESG EVEPYELES

Hepiinwn 1oV Tpoeit acoaieiog

H a&iohdynon evooyevav Tapayovimv, OT®S TO VA0 1} 1| NAKiQ, TNV ENITTOCN OTOL®VOINTOTE
gUEavICOpEVOVY Katd TN dtdpkela TG Bepameiog avemBounTov evepyeldv KatédelEe pio
oAAnAenidpacn Yo To OAO (Yvvaikeg acBeveic), yio TNV EXITTOGCT] OTOIACONTOTE AVETIOOUNTNG
avtidpaong kot yio coPapég avemBounTteg ovIdpAcels.

e KAMVIKEC peréteg, mpdwpn drakont| tng Oepameiog AOym avemBOunNToV ovIdpicemy EUQUVIcTNKE
010 11,8% 10V acbevdv mov Aapupavayv dpovedapovn kot 6to 7,7% tv acBevaov mov Adppovay
€IKOVIKO Qdpuoako. Ot TAéov cuyvoi Adyot dtokomg tng Oepameiag e dpovedapovn NTov ot
yooTpevteptkég dlatapayés (3,2% tov acbevav atny oudda g dpovedapdvng Evavtt 1,8% tov
acBevdV TNV Opdd TOV EIKOVIKOD (PAPLUAKOD).

O mAéov ouyvég avemBOuNTEG AvTIdpAcELS TOV TapoTnPNONKay pe T yoprynon 400 mg
dpovedapovng 600 Qopég Nuepnoing 6Tig S perétes nTav ddppota (9%), vavtia (5%) ko épetog (2%),
Komwon kot e&acdévnon (7%).

ivakag avemBounTmv evepyeldmv

To wpoik aceareiag g dpovedapdvne 400 mg dVo Popég NUEPNCIWS e AoOEVEIC [LE KOATIKNY
pappoapovyr (KM) 1 koAmiko ntepuyiopd (KIT) Baciletor og 5 eAeyyOLEVES LLE EIKOVIKO PAPLAKO
UEAETEG, OTIG OTTOiEG TVYOOTTOONKOY CLVOAIKA 6.285 acbevelg (3.282 acheveic ELafav dpovedapovn
400 mg 600 popég nuepnoing, kot 2.875 ELafav E1KOVIKO QAPUOKO).
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H péon éxBeon oto cvvoro Tov peretodv frav 13 univeg. Xt pelétn ATHENA, n puéyiot
mapakorovOnon Nrav 30 uveg. Optopéveg avemBOUNTEg EVEPYELEC TALTOTOMON KAV ENioNG KATE TN
SLapKELD TNG TOPOKOAOVONONG PETA TNV KLKAOPOpia.

Ot avemBounTeg avTIdpAcELg TAPOLGIALOVTOL VA KOTIYOPio OPYOVIKOD GUGTHLOTOG.

O1 ouyvotteg opilovtor og: moAD cuyvés (>1/10), cuyvég (>1/100 émg <1/10), &yt cuyvég (>1/1.000
€mg <1/100), omdvieg (>1/10.000 émg <1/1.000), modd omdvieg (<1/10.000), pn yvootég (dev pmopovv
va ektiunBovv pe Paon ta dSwbéoipa dedopéva). Eviog kabe katnyopiog cuxvotntog ELeaviong, ot
avemBounteg avtidpacelg topatifevral katd edivovoa celpd coPapdtnrac.

Hivaxkag 1: AvemOopnteg evépyeleg

Kamnyopia MoAd Yoyvég Oy ovyvég Xravieg
0pPYOVIKOD Xuyvég (=21/100 émg <1/10) (=21/1.000 émg <1/100) | (=1/10.000
GUGTI|LOTOG (>1/10) §mg <1/1.000)
Awtapayés Tov AvoeulokTtike
OVOGOTOUTIKOV ¢ avTOPAoELS
GUOTINOTOS ooumeptA oo
VOLLEVOL TOV
ayYEL0010M LT
0g
Awtapayés Tov Avoyevoia Ayevoia
VEVPIKOD
GUGTI|HOTOG
Kopowrkég SoppopnTtikyy | Bpadvkapdio (BA.
owaTapayés KapOLoKN Topaypaeovg 4.3 Kot
OVETAPKELDL 4.4)
(BA.
TOPOKATO)
Ayyerokég Ayyetitioa,
oworapayés coumeprrapPa
VOHEVNG TNG
AELKOKLTTOPO
KAOOTIKNG
ayysitidog
Awtapayés Tov Aldpeon
OVOTVEVGTIKOD TVELLLOVOTTADELOL,
GUGTILUTOG, TOV nepthapavouévng tng
0dpoka Kol Tov TVELLLOVITIONG KoL TNG
HEGOOMPAKLOV TVELLLOVIKNG Tvmong
(BA. mapokdTm)
Awtapayés Tov Awgppota
YOUOTPEVTEPLKOV "Epetog
Novtia
Kot\oxod dhyoc
Avoreyia
Awtapayés Tov AoKipacieg nmaTikng Hrotokvtta-
NTATOG KO TOV Aertovpyiog un pwn BAGPT,
10N POpV (UOIOAOYIKEG CUUTEPTAQLL-
Bavopévng
OTEIANTIKNG
1ot Com
o&elog
NTOTIKNG
OVETAPKELOG
(BA.mopaypa-
0o 4.4)
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Katyopia oAV Yoyvég Oy ovyvég Yravieg

0pPYOVIKOD Xuyvég (=21/100 émg <1/10) (=21/1.000 émg <1/100) | (=1/10.000
GUGTI|LOTOG (>1/10) £mg <1/1.000)
Awtapayés Tov E&avOnuata EpOonpa

0éppaTog KoL (ovumepiiapfovopé- | (cvpmepriopfovouévon

TOV VT0d6pLOV VOV TOL TOL EPLONULATOG Kot TOV

1670V YEVIKELLEVOL, TOV gpuonuoTOdovg

KNAMODS0VE Kot Tov | e€avOnLaTog)
knAdopfratidddovg | Exlepa

eEavOnuoTog) Avtidpaon amd
Kvnoudg ootogvaucncio
Allepyucn deppotitidon
AgppoTtitidon
Ievikég Koénwon
olaTapayés Ko E&acBévnon
KOTOGTAGELS TG
0809 yopriynong
Hoapoxivikég AvEnuévn
eetdosig KpeaTviv
oipotoc*
Aldotnpa
QTc xotd
Bazett
TOPOTETOUEVO
#

* >10% mévte nuépeg petd v évapén g Bepamneiog (BA. mapdypaeo 4.4)
# >450 msec otovg dvopec kKo >470 msec otig yovaikeg (BA. Topdypapo 4.4)

TIeprypaon smdeyuévav avemBounTwyv eVEPYEIOV

20UPOPNTIKI] KOPOILOKT] AVETCPKELL,

Xe 5 KAMVIKEG LeAETEC ENEYYOLEVEC [LE EIKOVIKO QAPLOKO, T GUUPOPTTIKT KOPOLOKT OVETAPKELN
TOPOVGIACTNKE GTNV OUAdA TNG OPOVESUPOVNG GE GUYVOTITO GUYKPIGLUN UE TO EIKOVIKO PAPUAKO
(ol ovyva, 11,2% évavtt 10,9%). Avti 1 cuyvotnta Bo mpénetl va Anebei vdyn oto Thaiclo g
VTOKEILEVNG ALENUEVIC EMMMTOONC TG CLLLPOPNTIKNG KAPIUKNG aveETdpKeLNG o€ asBeveic e KOATIKN
pappoapvyn. Ieptotatikd cORLEOPNTIKNE KAPOLOKNG OVETAPKELNG EXoVV emiong ovapepBel amd v
gumepio PeTd TV KukAogopia (cuyvotntog Un yvootng) (PA. mapdypapo 4.4).

Ai6ueon nvevuovomlero meEpIAoUPOVOUEVNS THE TVEDUOVITIOOS KOI THG TVEDUOVIKNE IVWONG

2e 5 KMVIKEG LEAETEC EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO QApLOKO, TO 0,6% TV acbevdv otnv opddo g
dpovedopdvng elyov TVELHOVIKA EMEGOIL EVOVTL TocooTov 0,8% TV acbevav mov ELafav elKoviko
oapuako. [Meprotoatikd didpeong Tvevpovondoelag, TepAapuBavoprévng T TVELUOVITIONS KOl TNG
TVELUOVIKNG tveomng Exouv avaeepbel amd v eumelpia. LETA TNV KOKAOPOpPia (GuyvOTNTOG UN|
yvootig). Evag apiBuog acbevaov elye extebel oto mapelbov oe apumdapovn (PA. mapdypoeo 4.4).

Avopopd ThavorloyoOuevev aveTOOUNTOV EVEPYELDY
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H avoapopd mBavoroyoduevemy avemiBountmy evepyeumdv HeTd amd T Yop1yNnom Adelug KuKAOPopiag
TOL QPOPUAKEVTIKOV TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV QOPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEALOTIEG TOL TOUED TNG
VYELOVOLIKNG TTEPIBOAYTG VO AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVUEVES OVETIBOUNTEG EVEPYELES
LEG® TOV £6VIKOD CLOTNLATOG AVaPOPAG oV avaypdeetot oto [Mapdptnua V.

4.9 Ynepooocolroyia

e mepinton vrepdosoloyiag Tapakoiovbeiote Tov Kapdiakd puOd Tov acbevois Kot TV
aptnprekn mieon. H Beponeio Oa mpénet va gival vTootnpuctiKy Kot BACEL TOV GUUTTOUAT®V.

Agyv gival Yoot kot m6co 1 dpovedapdovn 1/kat ot peTaforiteg TG uropohv vo amopakpuviouy
oo ToV 0pyovIoUd PEG® S1OAMONG (CLOSTOALCT], TEPITOVALOSIOAIGT | aplodtOnon).

Agv vapyet dtobéoipo Kamolo 101k avtidoto. Xe mepintmon vrepdocoroyiog, 1 Oepaneia Oo Tpémet
Vo €VOL VITOCTNPIKTIKY| KOl VO OTOGKOTEL GTIV avOKOVOLIOT| TV GUUTTOUATOV.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppoxodvvopkEs 1010TNTES

Dappaxobepansvtikn karnyopio: kapdiakr Oepaneia, avtioappudukd, katnyopia I, kwdoucog ATC:
C01BDO07

Mnyoviopdc dpdonc

e {da, 1 dpovedapoVN TPOAAUPAVEL TNV EUPAVIOT] KOATIKNG LOPLOPVYNG T anokafioTd ToV
@LGLOAOYIKO PAeBokopPikd pvOUd avdroya pe To poviéLo Tov ypnoporomOnke. IpoAiapfavet
eMioNG TNV ELPAVION KOTMOKNG TOXVKAPIING KOl KOIAOKNG LAPUAPVYNG OE APKETE LOVTELD (D®V.
AvTég o1 emdpaoelg TOOvVOTATA TPOKAAOVVTAL OO TIG NAEKTPOPVGIOAOYIKES TG 1O10TNTES TOV
GVAKOLV KOl OTIG TEGGEPLS KaTtnyopieg g ta&vounong Vaughan-Williams. H dpovedapovn eivar vag
OTOKAEIGTNG TOAOTADY O100AMV Kot OVOSTEALEL TOL PEVUATO KOATIOV (GLUTEPIAAUPOVOLEVOV TV
IK(Ach), IKur, IKr, IKs) kot e avtodv TOV TpOTO TUPATEIVEL TO KOPIAKO SLVAIKO EVEPYELNG KAl TIG
avepédioteg Teprodovg (Taén III). Avactédrel emiong ta peduata vatpiov (Taén Ib) kot ta pevpata
acPeotiov (Taén IV). Avtaywviletol pe un ovtoymvieTiko Tpomo TIc adpevepyiké dpdoetg (Taén 11).

Daprokodvvatkic 1010TNTES

e povtéha (v, 1 dpovedapdvn pewmvel TV kopdiakn cvuyvotta. [lapoateivel T didpreia tng
neprodov Wenckebach kot ta dwactipate AH, PQ, QT, ympic kdmolo onpavtikni exidpacn 1 acdevi
avénon tov dtaotrratog QTc kot ywpic kdmola petafoin ota daotiuato HV kot QRS. AvEaver Tig
amoteleopatikég ovepédioteg mepiddovg (Effective Refractory Periods - ERP) towv koOAnwv, Tov
KOATOKOWAOKOO KOpPov, evd 1 kotmakr ERP tav eAappmdg Topatetapévn pe eAdyioto fabud
avAaoTPOPNS e£ApTNONG 0td TN GLYVOTNTOL.

H dpovedapovn HEIDVEL TNV 0pTNPLOKN THECT] KO T1 GLOTOGTIKOTNTO, TOV pvokapdiov (dP/dt max)
yopic Kamowa petaforn oto KAdoua eEdONoNG aploTePNC KOIMOG KOl LELDVEL TV KATAVAAWDGT)
o&vuy6vou omd To HokdpdLo.

H dpovedapovn €xel ayyelodlaoTaATIKEG 1010TNTEG OTIC oTEQOVIaieg aptnpieg (oyetilovtar e TV
gvepyomoinam tng 0600 ToL HoVOEELDIOV TOV aldTOV) KOl OTIG TEPLPEPIKES OPTTPLEC.

H dpovedapovn emdeikviel EPUEGES OVTIOOPEVEPYIKES EMOPACELG KO LEPTKO OVTAYMVIGHUO GTNV
adpevepyIkn d1€yepor. Meldvel TV a-adpevePYIKT ovVTOTOKPLGT TG OPTNPLOKNG TEGC OTNV
emvepivn kot Tig Bl kot B2 adpevepykég aVTATOKPIGEIS TNV IGOTPOTEPEVOAT).

Khlvikn omoteleonotikdTNTo Kol 0CQAAELO

Meiwon tov kivobdvoo eioaywmyns oe voookoueio ayeti{ouevng ue KM
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H anoteleopatikdtnTa TG dpovedapdvng oTn LEIDMOT TOL KIVODVOL E10AYNOYNE GE VOGOKOEID
oyetiCopevng ne KM katadeiydnie oe acbeveic pe KM 1 totopikd KM kot emimpocHeTong Topdyovteg
KIVOUVOL GTNV TOAVKEVTIPIKT, TOAVEOVIKT, SUTAGL TUPAT KO TUYOLOTONLEVT], EAEYXOUEVT LE EIKOVIKO
oapuaxo perétn ATHENA.

Ot aoBeveic Empeme va £oVV TOLAGYLOTOV EVOV TAPAYOVTO KIVOUVOL (GUUTEPTAUUPOVOUEVNS TNG
NAIKiag, TG VIEPTOOTNC, TOL OLUPNTN, TOV TPOTYOVLEVOL AYYELNKOD EYKEPAAKOD EMEIGCOSTOV,
SpUETPOL TOL aploTePOV KOATOV >50 mm 1 KE apioteprig kokiag <0,40) pali pe KM/KIT ko
oAePoropufikd puOud OV GTO GLVOAD TOVE TEKUNPLOONKAV EVTOG TV TEAELTAIOY 6 unvav. Ot
acBeveic mov AduPovoy apmdapdvn evidg 4 efSOUAd®Y TPV OO TNV TLYOLOTOINGT) OEV
oopmeptnedniay otn pelém. Ot acOeveig pmopel va eppaviioy KM/KIT 7 pieforxoufikd pubuo
HETE omd QLTONOTY PLETATPOTN 1) LETA ATTO OTTOLOONTOTE S10OIKAGICL.

Téooepig yA1ddeg e€axooiol eikoot okTm (4.628) aobeveig TuyotomomOnkay kot Elapav Oepameia yio
€w¢ kot 30 unveg katd péyioto (Sudpeon Tapakoiovdnon: 22 uiveg) gite pe dpovedapovn 400 mg dvo
oopéc nuepnoing (2.301 aobeveic) eite pe swovikd eappako (2.327 acbeveig), emmpocHitmg g
ovppartikng Oepameiag mov cvpmeplauPave B-amoxielotéc (71%), avactoreic MEA 1 AIIRAs (69%),
daxtvritida (14%), avtaywviotéc acPeotiov (14%), otatives (39%), 0md GTOUATOG AVTITNKTIKG
(60%), xpovie avtiopometaiiokn Oepaneia (6%) 1/xon drovpntikd (54%).

To kOp1o TeEMKS onpeio TG HeAETE NTaV 0 YPOVOG EMG TNV TPAOTN VOGNAEIX Y10 KOPOLOYYELOKE OATLOL
N o 6avotog Kabe artioroyiog.

H nAwcia tov acBevov kopovotay amd 23 €mg 97 £t kot to 42% ftav nkiog ave tov 75 eTov.
Sapdvto entd 101G £k0T0 (47%) TV acbevav fTav yovaikeg kot 1 TAsioyneio rav Koavkdoteg
(89%).

H mieioynoia Emacyov and vréptaon (86%) kot dopkn kapdiokn voco (60%)
(ovumepropPavopévav otepoviaiog vooov: 30%, Zvpeopntikng Kapdiakng Avendpkelog (ZKA):
30%, KE apiotepnc kotkiag <45%: 12%).

Eixoot mévte to1¢ exatd (25%) énaoyav amd KM xatd v elcaymyn.

H dpovedapovn pelwoe T cuyxvoTNTA TNG EI0AYMYNG GE VOGOKOUEIO Old KapdlayyElokt ottioAoyio 1
tov Bavdrov kdbe artoloyiag katd 24,2% otav cuykpidnke pe to eikovikd pappoko (p < 0,0001).

H peioon g elcaymyng o€ vosoKoueio amd KapdloyyeloKkr| attioAoyia 1 Tov Bavdrtov kdbe
artoAoyiog NTav otabepn o OAEG TIC VTOOUAOEG, AVEEAPTNTA OO TOL YOPAKTNPIOTIKA OVAPOPAG 1) TOL
QapuokeuTiKd Tpoidvta (avactoreic MEA 1 AIIRAs, B-amokAeiotéc, dakTuMTIdN, OTATIVEG,
avTayovioTtég acfeotiov, dtovpntikd) (BA. ewkdva 1).
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Ewkéva 1 — Extyoels oxetikov Kivovvou (dpovedapovn 400 mg 0v0 @opéc nuepnoimng Evavt
EIKOVIKOD QUPUAKOV) - TPATI| ELGAYMYT] OE VOGOKONEIO 00 KOPOLOYYELOKY] arTIoA0Yid 1
0avatog kaOe artiohoyiag.

XopoKTnproTiko N RR [95% CI] (o) Ty p (p-value) ()
Hlxkia (étn)

<65 873 0,89 [0,71;1,11] o
[65-75] 1830 0,71 [0,60;0,83] -
>=75 1925 0,751[0,65;0,87] 0,27 .
Dvio

Avdpag 2459 0,74 [0,64;0,85] -
Tvuvaiko 2169 0,7710,67;0,89] 0,65 Al
MHoapovoio KM/KII

No 1155 0,74 [0,61;0,91] -
(04} 3473 0,76 [0,68;0,85] 0,85 hd
Aopiki] KapdromdOsro

Noat 2732 0,76 [0,67;0,85] -
(04} 1853 0,77 [0,65;0,92] 0,85 .-
KE aprotepiig korkiog < 35% 1| NYHA>=cotdo10 1

Not 1417 0,74 [0,63;0,87] .-
Oy 3146 0,77 [0,68;0,87] 0,71 -
KE apwstepg korhiog (%)

<35 179 0,68 [0,44;1,03] —*
>=35 4365 0,76 [0,69;0,84] 0,58 .
p-amoxierlotég

Not 3269 0,78 [0,69;0,87] A
Oy 1359 0,71 [0,58;0,86] 0,41 -
Avactoireic MEA 1 avtaymvietég vrodoyiov All

Noat 3216 0,74 [0,66;0,83] .-
Oy 1412 0,79 [0,66;0,95] 0,59 -
AokTVAiTIoO

No 629 0,76 [0,59;0,98 —
Oy 3999 0,76 [0,68;0,84] 0,96 .
Avtayovietég acPestiov ()

No 638 0,63 [0,48;0,82] —
(071 3990 0,78 [0,70;0,87] 0,15 .

T T T LR | T T L |
0,1 1,0 10,0
Kalbdtepn n KaAvtepo

Apovedapdovn 10 Ewkovikd

o [Ipocdiopictnioy pe 10 povTéLo ToAvopounong kotd Cox

B H tyun p (p-value) tg adAnAienidpaong HETaED TOV YOPAKTNPIOTIKMY avapopds Kot g Oepameiog
Baciotnke 6to poviého TaAvopounong katd Cox

v Ot avtayoviotég acPBeotiov pe dpdon emPpadvvong tng Kapdlakng cuyvotntog meptopiloviot 6t
duhtiaLépn, T Pepamapiin kon tn Pempidiin.

ITapopola amoteAéopato EANEONGAY Yo TV ENXITTOCN TNG ELGAYMYNG GE VOGOKOLELD 0md
Kapdlayyelok ortodoyia pe pio peioon Tov Kivdvvov katd 25,5% (p < 0,0001).

Kotd ™ didpreta g peréng, o apBpog tov Baviatov ke artioloyiog tav cuykpiciog petasn
TOV Opad®V dpovedapovng (116/2.301) kot tov gikovikod eapudrov (139/2.327).

Awoznpnon prefoxoufixot pvluod

>11c peréteg EURIDIS kouw ADONIS, cvuvoikd 1.237 acBeveic pe mponyovuevo encioddio KM 1 KI1T
ToyotoromOnkay o eEwvocokouelokd tepiBariiov kot Elafav Bepomeia ite pe dpovedapovn 400 mg
Vo popéc nuepnoing (n = 828) gite pe eikovikd eappaxo (n = 409) emmrpocHiTmg TV CLUPATIKOV
Oepaneldv (o1 omoieg mEPIAAUPAVAY OO GTOLOTOC YOPTYOVLEVE, OVTITNKTIKA, B-0mOKAEIGTES,
avactoreic MEA 1 AIIRAS, xp6viovg avTIOLOTETAAMOKOVG TOPAYOVTEG, OLOVPNTIKE, GTATIVES,
SOKTLAITION Kot avTayovioTég acPeotiov). Ot acBeveic elyov TOLAGYIOTOV Eva TEKUNPLOUEVO PAoEL
HKT ereic6010 KM/KII katd ) didpkeia towv Tponyodpuevey 3 unvev kot giyav eieforopfikd puduo
Y10 TOLAGYIOTOV pia dpa VA TEOMKOY vTd Tapakorlovdnomn yo 12 unveg. e acbeveic mov Aaupavoy
apiwdoapovn, éva HKI énpene va npaypatomombei tepimov 4 dpeg LETA TNV TPAOTN OPTYNON YO V.
emPeforwbel n koA avextikotnto. To vdlowma avTieppPLOKE PAPUAKEVLTIKA TPOIOVTO EXPETE VA
SloKOTTOVV Yo pio Stdpkela iom pe TOLAAYIGTOV S ¥pOvoug Nuicelag (mNg 6To TAGGIA TPV TV TPAOTN
xopmnynon.
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H nAwia tov acBevav kopovdtav and 20 £mg 88 €1, pe v mieoynoia va eivar Kavkdoot (97%),
avdpeg (69%) acbBeveic. O1 cuyvoTEpPES GLV-VOoTPOTNTES MTaY M LIEEPTACT (56,8%) Ko 1) SOUIKT
kapdondadeia (41,5%), copmeptropfoavopévng g otepaviaiog Kapdtomddelag (21,8%).

210 oVuYKeVTPpmTIKE dedopéva amd Tig peaétec EURIDIS kot ADONIS xofd¢ kol 6TIg LEHOVOUEVEG
dokiuég, 1 dpovedapovn kabvotépnoe oTabepd 10 YpOVo Emg TV TP eppdvien KM/KII (kdpio
TEAIKO ONUELD). & GUYKPIOT LE TO EIKOVIKO QAPLOKO, 1) dpovedapdvn Pei®TE TOV KIVOLVO TG TPATNG
vrotporng KM/KII katd t didpketo towv 12 unvdv g meptodov g dokung Kot 25%

(p =0,00007). O pécog ypodvoc amd TV TLYoOToINoN MG TV TPd™ VIotponn ¢ KM/KIT otnv
opada g dpovedapovng Nrav 116 nuépec, M. 2,2 popéc PHeyaAdTEPOS O O,TL GTNV OUAS0 TOL
EKOVIKOD QUPUAKOL (53 NuéPEC).

H perétn DIONYSOS cuvékpive TV 0mTOTEAECUATIKOTNTO KoL TNV 00PAAELL TNG Spovedapdvng

(400 mg dvo popég nuepncimg) Evavtt g apnwdapovng (600 mg nuepnoing yo 28 nuépeg, ot
ovvéyela 200 mg nuepnoing £m¢ TNV OAOKANp®GN TS LEAETNC) Yo 6 punves. TuyatomotOnkay
ouvolkd 504 acbeveic pe tekunpropévn KM, 249 acbeveic Ehafov opovedapdvn kot 255 Elafav
apmdapdvn. H nhikia tov acBevav kopovotav and 28 £mc 90 €, pe to 49% va eivan peyoldtepo
amo 65 etmv. H enintmon tov kHplov TeAkod oNUEIOV OMOTEAEGUOTIKOTNTAG, TO 01010 opileTon wg M
Tp®OTN VIToTponh g KM 1 1 Ipdwpr Slokom| Tov @apudion e HeAétng Aoym dvcaveéiog M
EMdeyng amoteheolaTkOTNTOG Katd Toug 12 pufveg oy 75% oty opdda g dpovedapdvng kot 59%
oTNV 0lAda TG apldapovng (avoroyia kivovvou = 1,59, tiun p (p-value) AoyapiOuikig oepdg
<0,0001). H vrotponr tg KM ftav 63,5% évavtt 42%, avtictorya. Ot vrotponéc tg KM
(ovumepriopfoavopévng TG 0movciog KapSIOUETATPOTNG) NTAY GUYVOTEPES GTNV OUAdA TNG
dpovedapovng, VD 01 TEPIMTAOGELG TPOMPTG SIUKOTNG TOV PAPUAKOL TNG HEAETNG AOY® ducavesiog
NTOV GLYVOTEPEC GTNV OUAdN TNG apmdapovng. H enintmon tov kdplov TeAkoD oNUEION ACQAAELNG,
70 0moio opileTan ¢ N EUPAVIGT BVPEOEISIKDV, NTUTIKAV, TVEVLLOVIKMDV, VEVPOAOYIK®DV, SEPUUTIKOV,
0POOALKAOV 1) YOOTPEVTEPIKMY GUUBAUATOV 1) 1] TPOMPT] SLAKOTT TOL PUPLAKOD TNG LEAETNG UETA
TNV ELPAVIOT| OTOLOCONTOTE AVETBOUNTNG evEPYELag petminke Katd 20% otnv opudda tng
dpovedapovng oe cLYKPLOT Ue TNV opdda TG apdapovng (p = 0,129). H peiwon avt) mpokindnie
amo TNV EUPAVIGT) ONUOVTIKE AlYOTEP®OV BLPEOEIDIKMV Kol VEDPOAOYIK®V Gupfapdtov Kot pio téon
Y Aryotepa depuatikd 1 oeBaipicd coppdpota, Kabmg kot amd AyOoTepeS TEPIMTOCELS TPO®PTS
SLOKOTTNG TOV POPUAKOL TNG LEAETNG GE GUYKPIOT| UE TNV OUdda TG apmdapovng.

[Teprocotepeg yaoTpevTepikég avemBOUNTES EVEPYELES, KUPImG d1dppota, TapaTnPENONKAY GTIV Opada
g dpovedapdvng (12,9% évavt 5,1%).

AoBevels ue COUTTOUATO KOPOLOKHS OVETGPKEINS OE KOTAOTAON NPEULOS I UE EAGYLOTH TEPOTTAOELO!
EVIOS TOV TPONYODUEVOD UNVO. 1] 01 0001 VOOHAEDONKOY Y10, KOPOIOKT] OVETGPKELQ. KOTC. TH OLOPKELO. TOD
TPONYOVUEVOD UNVOL.

H perétn ANDROMEDA d1e€nyOn og 627 acBeveig pe duoiettovpyio apiotepnc KOIAMag, ol 0moiot
voonigbovtay pe véa 1 EMOEWVOVLEVT] KAPOIOKT AVETAPKELD KO ELYOV ELPAVIGEL TOVAA(IGTOV Eval
enelc6010 dHomvolug e eEAdylotn Tpoomdbela 1| o€ Katdotaon npepiog (otado I M IV katd NYHA)
N TOPOEVGLUIKT VOKTEPIVT] HVGTIVOLN EVTOC TOL UVE TOV TPOTYEITO TNG E1GAYMYNG 6TO vosokoueio. H
nAwio Tov acBevov kopowotay omd 27 Emg 96 £, pe 10 68% va etvat peyalvtepo and 65 eTdmv.

H pedét daxommke mpoémpa Adym tov peyaidtepov aplfuod Bavatwv mov tapatnpnonke oty
opado g dpovedapdovng [n = 25 évavtt 12 (eikovikd eappoko), p = 0,027] (BA. mapaypdpovg 4.3
Kot 4.4).

AcBeveic pe noviun KooK LopUopLYR:

H perétn PALLAS fjtav puo Toyotomotnpévn eAeyyOUEVT] LLE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETT TTOV
depevvnoe To KAVIKO dpehog ¢ dpovedapdvng, 400 mg d0o popég nuepncing, emtmpocheta g
ovvnBovg Bepameiag oe ac0eVeic e LOVIUTN KOATTIKT LOPUOPVYN Kol ETITPOCOETOVE TaPAyOVTEG
Kvdvvou (acbeveic pe cupupopnTiky kKapdiokn avendpkelo ~ 69%, otepaviaia voco ~ 41% ,
TPOTYOVLEVO EYKEPOAKO 1) TOPOIKO 10y opkd enelcddo ~ 27%, KE apiotepng kotkiag <40%

~ 20,7% war aoBeveig nhkiag >75 etdv pe vagptaon kot dafnm ~ 18%). H pehé dwokomnke
TPOWPA LETG amd Tuyatonoinom 3.149 acbevav (siovikd eappako=1.577, dpovedapovn=1.572)
AOY® TNG ONUAVTIKNG aéENoNG TNG KAPSIOKNG OVETAPKELNS (EIKOVIKO Pappako=33, dpovedapdvn=80,
Moyog kvdvvou (HR)=2,49 (1,66 - 3,74)], eykepolko ene160510 [E1KOVIKO PAPLOKO=8,
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dpovedapovn=17, HR=2,14 (0,92 - 4,96)] ka1 Bavdatotl KopdtayyElokng atTloAoYiag [E1KOVIKO
@approko=6, dpovedapovn=15, HR=2,53 (0,98 - 6,53)] (BA. mapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

5.2 ®@appoxoxivnTikEG 1010TNTES

Amoppdonon

Metd ) yopnynon omd GTOHOTOG TOL 0KOAOVOEL TN AMym TPOoPNS, 1 dpovedapovT amoppopdTol
KOADG (Tovddytetov 70%). Q61660, AOY® TOL TPOGLGTNUATIKOD HETAPOAMGLOD TPATNG 61050V, 1|
amolvtn Prodafecipudtnta TG dpovedapdvng (yopnyoovuevng pe tpoen) sivarl 15%. H tavtodypovn
TPOSANY™ Tpoong av&avel T Prodiabeoiudtnta TG opovedapovng omd 2 £mc 4 PopEg KATH LEGO OpO.
Metd ) yopnynon omd oTOUOTOC TOL OKOAOVOEL TN AyM TPOPNC, Ol LEYIGTEG CLYKEVIPDGELS TNG
dpovedapdvng Kol TOL KOPLOL KVKAOPOPoUVTog dpactikoy petafoiitn (N-debutyl petafoiritng) oto
TAGo U emiTLyYdvovTal EvTOg 3 g 6 mpdv. Metd and enavaiapfavopevn yopnynon 400 mg dvo
QOpEC NuUeEPNCimG, 1 oTadepOTONUEVN KATAGTAGN EMLTVYYXAVETOL EVTOG 4 Em¢ 8 uepdv Bepameiog Kot
N péon avoroyio GVecOPELONG Yio. T dpovedapdvn Kuuaivetat oo 2,6 Eo¢ 4,5. H uéon Cmax ¢
dpovedapovng oe otabepomompuévn Kotaotaon eivar 84-147 ng/ml kou n €ékBeomn oTov KVpLo N-
debutyl petaforit eivon Topduota pe ekeivi otn untpikn Evoor. H gappokokivntiky 10660 g
dpovedapovng 660 kat tov N-debutyl petaforitn ¢ amokAivel LETPI®MG amd TV OVAAOYIKOTNTO TG
doong: pia katd 2 popég avénon g 66omg odnyel og avénon katd nepimov 2,5 £mg 3,0 popéc g
Chnax kot Tng AUC.

Koatavoun

H in vitro obvdeon g dpovedapovng kat Tov N-debutyl petafoAit e i TpoTeiveg TOL TAACUATOC
glvan 99,7% o 98,5% avtictoya Kot dev givar duvaro va kopecbel. Kat ot dvo evdoelg cuvodovtat
KaTd KOPLo AGYO HE TN Aevkopativr. Metd and evioeAEéPia yopnynon, o 6YKog NG KATOVOUNG GE
otafeponompévn Katdotaon (Vss) kopaiveror amd 1.200 émg 1.400 L.

Bulougtooynuotiopnde

H 6povedapdvn petaforileton ektetapéva, kopiog omd 10 CYP 3A4 (BA. mapdypago 4.5). H kopla
petofoAtkn] 080¢ mepthappdvel T N-amofovTuAimon Yo ToV GYNUATIGHO TOL KOPLOL
KUKAOQOPOHVTOC dpaoTikoy peTafforitn, axolovBobuevr amd ofeidwon, Ty 0£ed®MTIKY amapiveon
Y10 TOV GYNUOTIGHO TOV adpavons HeTaoAitn Tpomavoikov 0E€og, akolovBovevr and o&eidmon Kat
v aueon o&eidmon. Ot Lovoduivo 0&EIBU0ES GUVEIGPEPOVY UEPIKDS GTO UETABOAGUO TOV
dpaotikov petofodritn g dpovedapdvng (BA. mapdypapo 4.5). O N-debutyl petafolritng emdeucvoet
QopraKodLVOULKT dpact aAld eivar 3 £mg 10 popég Aydtepo 1oyvpog and T dpovedapovr. Avtdg o
UeTafoAitng cuUPAAAEL GTN QUPUOKOAOYIKT dPAGT) TG SPOVESAPOVIG GTOVS OVOPMITOVG.

AmofoAn

Metd ) yoprynon and otoépatog mepinov 6% g emonUAcuEVG dOoNG anekKpivetal 6Ta ovpa
Kupiog pe TN pope1| petaforrtdv (amovcia anékkpiong apetdfintng Evoong ota ovpa) Kot 84%
OTEKKPIVETAL OTO KOTTPOVO KUPIG e TN Hopen petafoltdv. Metd amd evooAEPia yoprynon, N
KaBapomn g dpovedapdvne amd to TAdoua, kKopoivetol arnd 130 éwg 150 L/h. O tehkdg ypovog
nuioelog {oNg g améEKKPLong TG dpovedapovng ivar mepinov 25-30 dpeg kot exeivog tov N-debutyl
petafoiitn g nepinov 20-25 dpec. Le acbeveig, n dpovedapovn kat o petafoAitng e
ameKKpivovTon TANP®G awd T0 TAAGHO eVTOC 2 EfSOUAdmY LETH TNV OAOKANP®GT TNG S1C UEPN OIS
yopnyovuevng Bepaneiog pe 400 mg.

Edwoi mAnbvuopuol

H poppoakokivntikn g dpovedapdvng oe acbeveig pe KM cuvader pe exeivn o€ vy atopa. To oo,
N NAKi0 Kot TO0 COUATIKO BAPOC lval TapAyOVTES TOV EXNPEALOVY TN QAPUAKOKIVITIKT TG
dpovedapovne. Kabe évag amd avtong Toug Tapdyovies £XEL TEPLOPIGILEVT EMLOPACT GTI OPOVEDAPOV).
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Dolo
Xe yovaikeg acbeveig, n £ékBeomn ot dpovedapdvn kot otov N-debutyl petafolritn g eivon Katd péco
opo katd 1,3 éwoc 1,9 popég peyodlvtepn oe cOYKPIoT LE EKELVN TOV OvOPOV acOevmV.

Hlxiouévor

A 10 GUVOAKO apBud TV acBevdVY 6TIG KMVIKEG LeAETeS TG Opovedapdvne, To 73% ftav niwiog
65 etdv Kot dvo Kot o 34% NTav nlkiog 75 eTov Kot dve. e acbeveig nAikiog 65 etdv Kot dvo, N
éxbeon atn dpovedapdvn sivarl 23% vynAdTepn o€ GOYKPLoM We ToLE aobeveic nlikiag KAT® TV

65 etdv.

Hrozikn dvalerrovpyio

e dToua LE HETPLO. NTATIKN dvcAettovpyia, 1 ékbeon oty adéouentn dpovedapdvn ivar avEnpeévn
Kkatd 2 popéc. H péon €kBeon otov N-debutyl petafoiitn etvon peimpévn kot 47% (BA.
Tapdypoeo 4.2).

H enidpaon g coPapng Nmatikng SVGAEITOLPYING GTI PAPUOKOKIVITIKY TNG dpovedapdvng dev
a&loroynOnke (BA. Topdypago 4.3).

Negpixn ovolertovpyio.

H enidpaon g ve@pikng SUGAEITOVPYIOG GTN QUPUOKOKIVITIKN TN OpovEdOPOVIG OV ExEL
a&loroynOel og pia edikn perétn. H veppicn duoiettovpyio dev ovoEVETOL VO TPOTOTOLCEL T
(QOPUOKOKIVITIKY] TNG Opovedapdvng, emeldn| dev anekkpifnke kaBolov auetdfAntn Evacn ata ovpa
Kot fovo mepimov 10 6% g 600G anekkpidnke ota ovpa e TN Hopen petaforrtav (PA.
Tapdypoeo 4.2).

5.3 IMIpoxhvikd 0€d0péva. Y10 TNV 0GQALELN

H dpovedapovn dev gixe yovoto&ikég emdpaoels, Le fdomn pio in vivo S0KILOGIo LKPOTUPAVE. OE
TOVTIKLOL KO TECOEPLG in Vitro SOKIUAGIES.

e omd OTOUOTOG LEAETEG KAPKIVOYEVEST|G O1APKELNG 2 ETMV, 1) LYNAOTEPT dOGT dpovedapdvng Tov
yopnyndnke v 24 univeg nrav 70 mg/kg/muépa oe apovpaiovg kot 300 mg/kg/Muépa o movrikia.
O mopatnpioelg £6e1&av ovénuévn enintmon 6yKwov 6Tov HooTIKO adéva o€ OnAvkd Tovtikio,
IGTIOKVTTAPIKA COPKAOUATO GE TOVTIKLO KOl OLOYYEUDHUOTO OTO EMIMEDO TOV LECEVTEPLOV AEUPAIEVA
o€ apovpoiove. Oleg avtéc o1 mapatnpnoelg Eyvav udvo oty vynAdtepT Vo dokyn doo (1 oroia
avtiotoryel o€ pia éxbeon katd 5 £og 10 popég peyoarvtepn g Bepomevtiknig 606mg oToV AvOpw™O).
Ta apayyeudpoto dev eival TPOKapKIVIKES 0ALOOGELS Kat Ogv eEalAdocovTal og Kakonon
aayyslosapkopata eite ota {da gite otov avBpwmo. Kapia amd avtég T mapatnpfoelsg dgv
BepnOnie oyeTIKN Y100 TOLE AVOPOTOLG,.

e peréteg xpoviag To&kodtnTas, mapatnpnonke eAaPpa Kol avasTPEYLUT GOGPOMTIOMON
(ovGomPEVOT PPOIDY HOKPOPAY®MV) GTOVG LECEVTEPLONG AEUPUIEVES KLPIC GE apovpaiovs. Avti
n enidpaon BewpnOnke €d1KN Y1’ awTd To. €1dN Ko dev oyetileTan pe Tov dvBpmmo.

H dpovedapovn mpokarece onNUAVTIKES ETOPACELS 6TV EUPPLIKT avarTuén og VYNAES 000ELS G
apOLPAIOVG, OTTMG AVENIEVT] OTMOAELD LETA TNV ELPVTEVCT], LEIOWUEVO BApog euPpov Kol TAaKoVVTO
Ko eEMTEPIKES, CTAUYYVIKEG KOl OKEAETIKEG SVOTANCIES.

6. @®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Kaotahloyog ekddymv

Tvprvog diokiov
Yrpopehholn (E464),
Apvio apafocitov,
Kpoomofidovn (E1202),
IToho&apepn 407,
Aoktoln povoidpucy,
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KoAhoegdég, avudpo muprriov ofeidio
Mayvnowo oteatiko (E572).

Emixdivyn dioxiov

Yrpopehholn (E464),

IToAvaBvievoyilvkdin 6000,

Tiraviov d10&eido (E171),

Knpog kapvaotpng (E903).

6.2 Aocvpparotnreg

Agv epapuodletar.

6.3 Awapkera Lo

3 xpovia.

6.4 Iowitepeg Tpo@LAGEELS KOTE TN OVAAEN TOV TPOiIGVTOG

Agv vtdpyovv €1d1kéG 0dMYieg daTipnong yio 1o Tpoidy avto.

6.5 @Yon Kol GLOTATIKA TOV TEPLEKTT

o Aduopavig koyérn and PVC/AAlovpivio og cuokevaocieg tv 20, 50 kot 60 extkalvupuévev e
AemTo LUEVIO dloKimV
o Adwapavnig dtatpnTn KowéLn, povadwv doong and PVC/Alovpivio o cuokevacio tov 100x1

EMKAAVUUEVOV UE AETTO VUEVIO O1oKi®V.
Mmnopei va, unv KuKAOQPOpOoLV OLEG 0L GUGKEVAGIES.
6.6 Iowitepeg Tpo@LAAEELS mOPPLYNG
Kd&0e aypnoiponointo gopuokevticd mpoidv 1 VIOAEYLUN TPETEL VAL ATOPPITTETOL GOUPOVOL LIE TIG
KOTO TOTOVE 1GYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELG.
7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail
94250 Gentilly
ToaAAia
8. APIOMOZX(OI) AAETAX KYKAO®OPIAX
EU/1/09/591/001 — kovtid tov 20 enikoAVpUEVOV Pe AETTO DUEVIO JIOKIMV
EU/1/09/591/002 - kovtid tv 50 enikolvpupévov pe AETTO DUEVIO JoKIimV
EU/1/09/591/003 - xovtid tev 60 enikolvupévov pe Aemtod VUEVIO JoKImV
EU/1/09/591/004 - xovtid tv 100 X 1 emikodloppévov pe Aentd vuévio d1oKimv
9. HMEPOMHNIA IMNPQTHX EI'KPIXHYX / ANANEQXHY. THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 26 Noepfpiov 2009

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 19 ZerteuPpiov 2019
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10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepn TANPOPOPLOKE GTOLXEID Y10l TO TOPOV PAPUAKELTIKO TPOiOV gival Sabéc1a 6TOV SIKTLOKO
om0 T0v Evponaikod Opyavicpov @appdkov http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MAPAXKEYEZTHX(EX) YHEYOYNOZ(OI) I'lA THN
ANIOAEZMEYZH TON NAPTIAQN

OPOI H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX(EX) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN
IHAPTIAQN

‘Ovouo kot d1e06vven TV TOPASKEVOSTMOV TOLV Eivorl VITELOVVOL Y10 TNV ATOOEGUEVGT] TV TOPTIOWY

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge

Ambares et Lagrave

F-33565 Carbon Blanc Cedex
ToaAAia

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

Teppovia

270 £VTUTTO QUALO 0ONYIDV XPNOTNG TOV PUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC TPEMEL VAL OVOYPUPETOL TO OVOLLXL
Kot 1 S1ev0vVVoT TOL TAPUCKELAGTH TTOV Eival VTELOVLVOG Y1X TNV ATOSEGUEVGN TN CYETIKNG TAPTIONS.

B. OPOI H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPoidv Yo T0 0Toio amotteitan TEPLOPICUEVT 1Tpikn cvvtoyn (PA. mapdptnpa I:
[Mepiinyn tov Xapoaktnpiotikdv tov [Ipoidvtog, mapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
o Ex0¢og1g meprodikig mapakorovdnong g acpdrerlag

Ot amoitioelg yio v voPoAr ekBEcE@V TEPLOSIKTG TAPOKOAOVONGNG TG AGPAAELNG Y10 TO EV
AOY® QopUOKEVTIKO TTPOTOV 0pilovTol 6TOV KATAAOYO LE TIC UEPOUNVIEG AVAPOPAS TNG
"Evaonc (xatdhoyog EURD) mov mapatifeton oty mopdypago 7 tov apbpov 107y, g odnyiag
2001/83/EK kot ka0e emacdOA000NG EMKapomoinong On®s SMNUOGIEVETOL GTNV EVPMOTOIKN
SIKTLOKT) TOAT Y10l TO POPLLOKAL.

A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEEMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Xyéowo Awayeiprong Kivovvov (XAK)

O Kdroyog Adelag Kvkhogopiag Ba die&aydyet Tic amattovpeveg dpactnplotnteg Kot mopenPacets
QOPUAKOETOYPOTTVTIONG OTT®G TTopovGtaloviatl 6To cuupmvnbév ZAK mov napovoidletol otnv
Evotnra 1.8.2 tng ddetog kukAo@opiag kol 0Toleconmote ETaKOA0VOE] EYKEKPIUEVES OVODEDPOELG
Tov 2AK.

‘Eva emucaportoinpévo XAK Oa npémel va katotedei:
e uetd and aitnpa tov Evporaikod opyovicpod appdkoyv,
®  OMOTEONMOTE TPOTOMOLEITAL TO GUGTNLLA SLXEIPIOTG KIVOVVOL, EIOTKA O OTOTELEG LA,
AYNG VEDV TANPOPOPIADV TTOV UTOPOVV VO, ETLPEPOVY CTLLOVTIKT 0AAAYT| TN OYEOM
0PEALOVC-KIVODVOD 1] OG OMOTEAEGLOL TG EMITEVENG EVOG GNULOVTIKOD OPOGT OV
(poppakoemoypOmTVNoN 1 ELOYIGTOTOINGT] KIVODVOV).

o EmnpéoOeta pnétpa eLayiotomoinong Kivovvov
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O Kdroyog g Adetag Kuihopopiog Ba mpémetl va dacearicel 6T1 ot enayyehpatieg vyeiog mov
GKOTEVOVV VO GLVTAYOYPOprioovV 1| va, dtabécovv 1o MULTAQ €yovv mpopunbevtei 1| £govv
wpocPacn oty mAéov Tpocpatn Ekdoon g [IXIT kot Tov 0dnyod Xvvrayoypdeov MULTAQ.

To mepieyouevo Kot n Loper| Tov 0dnyov Zuvtayoypaeov MULTAQ poali pe to oy€dio emkovmviog
Kot dtavopng Ba tpémel va cuppovnbovv pe v EBvucy Apuddia Apyn oe kéBe Kpdrtog Méhog mpv
oo TN Jlevoun.

O1 akdrovBot kivévvor:

. Kopdiakn Avendpkeia (copmepthapovopévng g xpnong o acbeveic pe 16topikod
OLOSVVOLIKNG aoTdfE0g 1] EVEPYOD KOPIIOKNG OVETAPKELONG 1) CUGTOAKNG OVGAELTOVPYING
NG aploTEPNG KOG Kot e Tpovepptkn almBaiuio)

. Xpnon o€ Moviun KOATIKN LOpUOpOYT] TOV YOPAKTNPIoTKE G MOVIUN KOATIKY HOPHOPVYN
dudpkelag =6 pnveg (1 Ayvootng S1apKeLng) Kot OV VITAPYOVY TAEOV CKEYELG TPOCTADELNG
OTOKOTAGTACNG TOV PAEROoKOUPIKOD pLOUOY 0md To Oepdmovta 1aTpo

. *  IIvevpovikr| vococ- dibpeon mvevpovoradera (ILD)
. Hratoto&ikdtnra

Aoppdvovior vwoym amd To EMTPOGHETO LETPO. EAOYIGTOTOINOTG.

To ekma10evTIKd VAIKO givar Evag OdNydg Zuvtayoypapov Yo
. v [pokatapktiky A&ordynon tov acbevov tpv amod tn Evapén g Bepansiog
- AvtévoeiEn yio Moviun Koimuen poppopoyn
- AvTtévoelEn yio 16TopIKO, 1 EvEPYO KOPOLOKT CVETAPKELD 1] GUGTOMKT SVGAEITOLPYIO
g aplotepnc kothiag (LVSD)
- [IpdAnym QoproKeELTIKOV aAANAETOpAGEDV
- Hratikn, mvevpovikn Kot vepikn ac@yaielo xpnong.
. v [Hopakorovdnon tov acbevdv Katd tn Oepaneia Kot T dtaKonn dpovedapovne, OTav
avtd amorteiton
- HKT
- Kopdiokd kAvikd coumtopoto,
- Ddoappokevtikn oAAnAeniopoon
- Aoxpacieg nratikng Aettovpyeiag, TNKTIKOTNTOG KOl AEITOVPYIKES OOKLLOGIES
TVELLLOVOV KOl VEQPADV
. TN ZVUPOLAEVTIKT VTOCTNPIEN TV 0COEVAOV GYETIK LIE TN XPTOT) TOV PAPUAKOV
- Exnaidevon tov aclevdv oyeTikd [ie T0 GUUTTONATO
- EvBappuvon avagopdv oyxetikdv pe tn CoppoakogmaypOmynon

O 0dnyog Zuvtayoypdapov Ba tpémetl va eppavilel mAnpopopiec mtov va Bonbovv tov Bepdmovta wtpod

Vo eKTIUNGEL qv 0 acBevig eivar eMAEELLOG Yio GLVTAYOYPAPNGT KOl €AV O 00OEVIS TAPOUEVEL
EVIOYUEVOG OTIC GUVTOYOYPOUPLKEG TATPOPOPIES.
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ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH

26



ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEZQTEPIKO KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

MULTAQ 400 mg emucoivppéva, pe Aemtd vpévio dtokia
dronedarone

[2.  TYNOEZH ZE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EY)

Ka0e diokio mepiéyel 400 mg dpovedapovng (mg vOPOYA®PIKY)).

| 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

Enriong mepiéyet: Aaktoln. AvatpéEte oTo GUAAO 0INYIDV Y10 TEPICTOTEPEC TANPOPOPIEC.

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI INTIEPIEXOMENO

20 emkolvppévo pe Aemtd LUEVIO oKl
50 emKOAVULEVO L AETTO DIEVIO OLOKIOL
60 emucaAvppéva e AETTO VEEVIO d1oKia
100x1 emxodvppévo pe Aertd vUEVIo dloKia

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpaote 10 PUALO 0ONYIOV TPV amd TN YOpPNYNON.
Amo6 otONaTOC YPNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
ITPOION IIPEIEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITOIA AE BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na purdcoetal o€ BEon v omoia de PAEmOVV Kot dev Tpoceyyilovv To TaIdLd.

[7. AAAH(EZ) EIAIKH(EX) IPOEIAOIIOIHEH(EIX), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 9. EIAIKEYX YYNOHKEYX OYAAEHX
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10. TAIAITEPEX TPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHHOAEIMMATOQN ITOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

TodAia

| 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAODOPIAY

EU/1/09/591/001 20 emucoroppévo pe AemTd VUEVIO OLoKio
EU/1/09/591/002 50 emucorvppévo pe Aemtd vévio dloKio
EU/1/09/591/003 60 emucoroppévo, pe Aemtd vpéVio dioKio
EU/1/09/591/004 100x1 emikodvppéve pe AETTO DUEVIO d1oKia

| 13.  APIOMOZ IIAPTIAAX

TToaptida

| 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEX LE BRAILLE

MULTAQ 400 mg

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

<A160146TATOG YPAUUUOTOS KDOKOS (2D) mov @épel Tov meptinefévta, LovadiKo avoyvmpLoTIKO
K@OKO.>

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

PC:
SN:
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIHOY KYYEAHX H XTIX TAINIEX

KYYEAH

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

MULTAQ 400 mg dwoxia
dronedarone

| 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®QOPIAX

Sanofi Winthrop Industrie

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot:

| 5. AAAA XTOIXEIA
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAiro oonYLOV ypions: IIinpoopics Yo Tov a.60evi)

MULTAQ 400 mg emkaioppéva pe Aemtd vpuévio dokia
dpovedopovn

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKAN PO TO PUAAO 00N YLOV YP1ONGS TPLV UPYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO

PapPROKO, O1OTL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

- doragte avto To EOALO 0dNYIBV YpMone. Towg ypelactel va to dofdcete Eava.

- Edv éxete mepartépo amopieg, p@TNOTE TO Y10TPO 1 TO POPUOKOTOLO GOC.

- H ocvvtayn v avtd 10 appoko yopnynnke omokAEloTIKA Yio 60G. Agv TPETEL VO SMGETE TO
@apuroko og GAAovg. Mmopel va Toug TpokaAéael PAAPN, akoOpa Kot OTav To, STUER TNG
acBéveldc Toug etvor id1a. e To O1Kd oag.

- Edv mopatnpnoete kKamoto avemBOuntn evEpPyeELn, EVILEPADCTE TO YLOTPO, 1) TO POPLLOKOTOLO
cag. AvTo 1oyvet kot yio KaBe mbovi avemBOHUNTN TOL dEV AVOPEPETAL GTO TOPOV GUAAOD
oonyimv ypnone. Biéne mapdypago 4.

T wegpréyer To mapov VAL 00N YLAOV:

Tt etvan to MULTAQ ot mota eivon 1 xpriomn tov

T péner va yvaopilete npv mapete to MULTAQ

o va mwépete To MULTAQ

[MBavéc avemBounteg evépyeteg

o va pvidcoete to MULTAQ

[Tepreyduevo g svokevaciog Kot Aomég TAnpopopieg

A e

1. Tv givan o MULTAQ kon oo given i yp1jon tov

To MULTAQ mepiéyet pio dpactikn ovcio mov ovoudleTal dpovedapovn. Avikel o€ pio opdado
QoPUAK®V TOL ovoudlovTol avTioppLOKd, Ta omoia fonbobv oty pYBUIcT TOV KaPSIKOV Gag
TOAUDV.

To MULTAQ ypnotponoleitol otny mepintmon mov £xete KAmolo TpdfAnUa e TOV KApSLOKO Gag
pLOUO (N KaPdLE GOG XTVTA AKAVOVIGTO - KOATIIKY LOPLOPLYR) Kot ovBdpunta 1 pécm pog Oepameiog
ov ovopdaletat avatoén ot kapdiakoi cag Tadpol Eyovv enavéABeL 6To PLGLOAOYLKO pLOUO.

To MULTAQ mporapfavetl Tnv EXavIANYT TOV TPOPAAUATOS TOV OKAVOVIGTOV KOPOLKOD Gag
pvOpov. To MULTAQ ypnoiponoteital LOVO GTOVG EVIAIKEG.

O ywatpog oag Ba eEetdioet OAeg TIC Srabéotpeg emhoyég Bepaneiog Tpv amd T GLVTAYOYPAEPNGT TOL
MULTAQ o¢ eod.

2. T npéner vo. yvopilete mpiy vo wapete to MULTAQ

Mnyv napere to MULTAQ:

- oe mepintwon aAlepyiog (vrepevarcOnociog) otn dpovedapdvn 1 6€ OTOLOONTOTE AAAO OO TOL
GUGTOTIKA 0LTOV TOV PAPLAKOV (aVAPEPOVTOL TNV TOPAYPOPO 6),

- €qv €xete KAmO10 TPOPANUA LE TO, VEVPO, GTNV KapdLd 60g (KapdloKOg amoKAEIGHOG). H Kapdid
c0¢ pmopel va ytumd oAl apyd 1 uropet va aioBdaveote {aAn. Edv cag £xel tomoBetnOel
Brnuatoddtng YU avtd To TpoOPANLa, propeite va ypnoyonomoete 1o MULTAQ,

- eav €xete moAD Ppadeic kapdiokovg ToApovs (Ayotepot and 50 Todpol o Aento),

- eav 1o HKI" (nAektpokapdioypdonpa) Katadelkviel £va, kopdlokd TpofAnue Tov ovoudleTot
«mopateTapévo dtopbmuévo daotnua QT (to dbdotnua avtd £xet didpkela HeyaADTEPT OO
500 y1\0oTA TOVL dEVTEPOAETTOV),

- €0y &yeTe oL LOPOT] KOATIIKNG LOPUAPVYAG TOV OVOUALETOL LOVIUT KOATIKT LOPUOPLYT. TN
UOVIUT KOATIIKY] LOPLOPLVYT, CTIUAIVEL OTL 1] KOATIKT LOPUOPVYT| EIVOL TOPOVCH OPKETO KALPO
(Tovrdyrotov 6 ufveg) Ko £xel Anedel amdeooT o Kapdlakdg 6o puOUOS VoL un LETATPOTEL GE
QLGLOAOYIKO KOATLKO puBUo, pe pia Bepameio wov ovopdletotl avdtaln,
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g &yete 0oTdOEln (TTOGELS) OTNV APTNPLOKT GOG TIECT) TOL UTOPEL VO 001 YN|GEL OE AVETAPKN
OPTNPLOKT POT CULLOTOG OTO OPYUVA COC,

€aqv €xete N eiyote TPOPANUA ®G TPOG TO OTL 1 KAPAIAL GOG OV UTOPEL VoL KUKAOPOPTGEL TO QL
07O GAOUA GO 0G0 KOAA Ba Empene (KOTAGTAGT TOL OVOUALETOL KOPI1OKT averapkeln). Mmopel
va gpeaviCete olionua (Tpr&io) oto mdda 1 Ta KAT® AKpa, SVCKOAMA GTNV avamvon dTav
EomAmveTe N KOWWAGTE, 1| SUOTVOL0L OTAY LETOKIVEIOTE,

€4V 10 T0c00TO TOL aipATOg TOV PEVYEL KABE POpPAd, TOL 1 KOPOLA GaG CLOTATAL EIval TOAD
younAo (katdotaon mov ovoudleTor SucAettovpyio TG APIETEPNG KOIAING)

€av AMapate oto TapeAbov oputwdapdvn (£va GAAO avTIoppLOUIKO PAPLOKO) KOl ELPAVIGOTE
TPOPANOTA [LE TOVG TVEDLOVEG 1] TO TP,

€dv maipvete @dppoKo yio Kamoto Aoinmén (cupmepthapovoprévng LuKnNTIOotkng Aoipméng 1
AIDS), aliepyiec, TpofAuato KopOloK®V TOAU®DY, KATAOAYT, LETA a0 Lo LETAUOCYEVOT)
(BA. mapaxdato mopdypapo «Alia edppoko kot MULTAQ». Ze auti TNV mopdypaeo divovtol
TEPIOCOTEPEG AETTOUEPELEG CGYETIKA [LE TOL0L GLYKEKPLUEVO PAPLOKO OEV UTOPEITE VO, TAPETE
pali pe to MULTAQ),

gav €xete éva coPopd Nmatikd TPOPANU,

eaqv éyete £va cofapd veppucd TpoPAna

€av maipvete dabigatran (PA mapakdto Tapdypapo «AAha eapuaka kot MULTAQ»).

Edv 1oy0er o el omorodfmote and to mpoavapepbivta, unv ndpete to MULTAQ.

IIpogidomoun)oels KoL TPOPLAGEELS
AmevBuvleite otov Y1aTpo N TO Pappakonold cag tpotov mhpete To MULTAQ

&yete Kamolo TpoPAnua Aoy Tov omoiov eueavilete yaunia exinedo Kaliov | poyvnoiov oto
aipa coc. To mpoPAnua avtd Ba npénel va d10pBwbel mpv Eexvioete Bepaneia pe to MULTAQ,
glote peyaAvtepog(n) twv 75 etdv,

eppavilete o Katdotaomn 6Tav To ayyeio mov epodlalet Le aipa Toug Kapdtakohg Hoeg yiveton
oKANPO Kol 6TEVO (GTEQAVININ VOCOG).

Evo maipvete to MULTAQ, angvBuvbeite 610 yotpd GOG G€ TEPINTMON TOL

M KOATIKN poppopuyn yiver poviun eved maipvete to MULTAQ. Qo mpémel va GTAPOTNOETE VA
naipvete to MULTAQ.

éxete oldnua (mpr&yeo) ota TOde N TA KAT® dKpa, SUGKOALN 6TV avamvor|] Otav EUTAMVETE 1|
KOWAoTE, OOGTVOLN OTOV PETAKIVEIGTE 1 AOENOT TOV GOUATIKOD oag Bapovg (Ta omoia gival
oNUELN KOl CUUTTOUOTO KOPOLOKNG AVETAPKELOG),

EVILLEPDOTE TO YOTPO G AUECHOS EAV AVOTTOEETE KATOL0 OO CTA TOL OTLEID KOl GUUTTOUATO,
nNratikoy TpoPAuatoc: Tdvog 6TV oTopaytkn (Kothaxn) meptoyn 1 dvceopia, andAela OpeEng,
vauTtio, EUETOG, KITPIVIGHO TOL SEPIOTOC 1] TOV AELKOV TOV MATIOV (IKTEPOC), AoV O1GTA GKovpa
obvpa, KOT®o™ (1010itepa 0€ GLVOVUCUO LE GAAN GUUTTMLOTO TTOV OVOPEPOVTOL TOPATAVE),

KV OUOG

€yete dLGTVOLN 1 UN TapoywYKo Priya. Evnuepdote 10 yiotpd cog kot Bo eAEyEet Toug mvedLovEG
oG,

Edwv 1oy0et Yo e66¢ kamoto and ta mpoavapepfévta (M v dev giote Giyovpog/n), mapokaieicOes va
ov{ntnoete e To YTpd 1 T PapLokomold cag mpwy mdpete to MULTAQ.

Kopowokéc, IveLHOVIKES KO OIPOTOAOYIKES EEETAGELS
Koza 1o dtdotnua mov Oa waipvete to MULTAQ, 0 yiatpog cag pmopel va mpaypatonotei e£gtdoelg
Yo VoL EAEYYEL TNV WTPIKT GOG KATAOTOOT) KOl TO TAOG OO TO PAPLOKO GE EGGG.

O y10tpdg oag pmopel va eEeTAlet TV NAEKTPIKN SpacTNPLOTNTA TNG KAPSLAS GG LE TN XPNoN
evog unyavhrotog HKI (nAextpoxapdioypaenuatog).

O y10tpdcg oag B0 GLCTNOEL UUATOAOYIKEG EEETAUCELS Y10 TOV EAEYYO TNG NTOATIKNG AELTOVPYiNG TPV
Eexwvnoete vo AauPavete to MULTAQ ko katd ) dudpketla g Oepamneiog.

Edv maipvete kdmola @apuoko Katd Tov oynuaticpod 0poupov oto aipo, 0tmg n fapeapiv, o
yiatpdg cag Bo (ntioet pia eEétaomn aipatog mov Aéyetat INR yio va eléyEet mOGo KaAd
Aertovpyel To PAPUAKO GOC.

32



e O yuwrpog coc pmopel emione va Tpaypotomotel GAAES alatoloYiké eetaoelc. Ta amoteAéopoTa
UG €K TOV OLOTOAOYIK®OV EEETACEMV Y10, TOV EAEYYO TNG VEPPIKNG AetTovpYyiag (emineda
KpeaTvivig 6To aipa) pumopet vo petafindodv Adyw tov MULTAQ. O yatpdc cog Bo Aapfavet
VT OYV TO YEYOVOS avTod OTa Bo EAEYYEL TOL EMITEDD KPEATIVIVIIG GTO aliplol oalg Kot Oa
YPNOUOTOLEL SLAUPOPETIKO ONUELD AVAPOPAC MG KPVGIOAOYIKI TIUN TNG KPEUTIVIVIG GTO OO

o O ywpog cag pumopel vo eAEYEEL TOVG TVEDUOVES GOG.

X kdmoteg mepmtdcelg pmopel va ypetaotel n drokomn g Bepaneiog pe MULTAQ.

IMopaxareiche vo evnuepdvete kKabe dGAL0 dtopo mov eAEYYEL TO aipa oag O6tL maipvete MULTAQ.

Hoowd xon £pnpor
To MULTAQ d6¢ cuvictdtot yio mondid Ko epriouvg nAkiog pukpdtepne tov 18 etmv.

Alha gappoxe ko MULTAQ

Evnuepmote Tov yiatpd 1| TOV popuaKonold cag edv maipvete, £xete TPOGPUTA TAPEL 1) LWITOPEL VOl
nmapete AL apuaxa. O yiatpdg Wropel vo 060G CUGTHOEL VA YPTCLUOTOLEITE KATO10 QPAPLAKO KOTE
TOV SYNUOTICHOV BpOUPmVY 6TO aipa, avAaAoya e TNV KOTAGTOON GG,

To MULTAQ ot optopéva A0 @appaKo Hropel va OAANAETIOPAGOVY Kot VO TPOKAAEGOVY GOPapPEC
avemBounteg evépyetec. O yotpog oag umopel vo dALAEEL T 6001 TOV GAA®V PUPUAK®OV TOL

moipVETE.

Agv mpénet vo maipvete omotodnmote and ta akolovba pali pe to MULTAQ:

. AL PAPLLOKO TTOV ¥PTCLULOTOLOVVTOL Y10 TOV EAEYYO TOV AKAVOVIGTMOV 1 YPNYOP®OV KAPIIUKDV
TOAUDV OTOG PAEKAIVION, TPOTAPEVOVT], KIVIOIVT, O1GOTLPAUION, SOPETIAIST, GOTOAOAN,
apLO3aPOVT,

. OPLGUEVO PAPIOKE, Y10, LDKNTIAGIKEG AOUMEELS OTTMG KETOKOVALOAN, foptkovaloAn,

rtpakovaloAn 1 TocakovaloAn,

OPLGUEVO PAPILOKE, Y10, TNV KUTAOAIYT TOV 0VORALoVTOL TPIKVKALKG OVTIKOTAOATTIKA,
OPIoUEVO PEUICTIKA pappoka Tov ovoudlovtal eawvodetaliveg,

Bemp1diin yio Tov Vo oToV BmpaKa Tov TPOKOAEITAL 0O KapdloTAdELD,
teMBpopokivn, epuBpopukivn, 1 KhapiBpopvkivn (avtiPlotikd yio AoumEeLs),
TEPEEVASTVT (va @APLOKO Y10 AAAEPYIES),

ve@aloddvn (éva @apuaKo yo Ty KoTtabAyn),

oleompion (Eva eApUaKO Yo TNV TOAVOPOUNGCT) TPOP®V Kol 0EEMY 0td TO GTOWAYL GOG TPOS TO
oTONO GOG),

prtovafipn (éva edpuaxo yio tnv Aoipmén AIDS),

. dabigatran (éva @apuaKo Yo, TNV TPOANYT TOV GYNUOTIGHOD Bpdupov 6To aipa).

[opoakareicOe vo, evuep®CETE TO Y1OTPO 1 TO PUPUOKOTOLO GOG EAV TAIPVETE OTOLOONTOTE AT TA

axoAovba appoka:

. A0 PAPLLOKA YO TNV DYNAT 0PTNPLOKT] TEST), Y10 TOV TOVO 6T0 Hdpaka Tov TPoKaAeital omd
kapdtomddeia N ALY Kapdiakd TpoPAnpata, 0Tmg 1 Pepamapiin, n Sktialéun, n vipedurivn,
UETOTPOLOAT, 1] TPOTPOAVOLOAT, 7| 1 dryo&ivn,

. OPIOUEVOL PAPLLOKOL Y10, T UEI®MOT TNG YOANGTEPOANG GTO aipa cog (dnwe M cyPfactotivn, 1
AoPactativn,  atopPactativn | pocovfactotivn),

. OPIoUEVO PAPLLOKO KOTE, TOV oyNUaTIool Bpdupov 6to aipo 6mwe 1 Papeapivn,
pBopo&apmivr, E00EQUTAVY KOl ATIEAUTAVT,

. OPIoUEVO QAPLLOKA YLo. TNV eTANYia Tov ovopdlovtol eotvofopPitain, kopfopaleniviy 1
QOIVLTOTVY,

. GLPOALLOVC, TAKPOALLOVCE, ELEPOALLOVE KOl KUKAOGTOPIVY (XPNOLUOTOI00VTOL LETA amd piol
LETOUOGYEVON)),

. Botavo St John’s Wort - éva QUTIKO QAPLLOKO Yio TNV KatdOAnym,

. PLOOUTTIKIVT] - Y10 T GLUATI®OOT).

To MULTAQ pe tpo1] Kot 10T6
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Mnv wivete yopo yrpémepovt Katd to didotnua mov moipvete to MULTAQ. Avtd pumopet va avénoet
Ta, emimeda TG dpovedapovng 0To aipla Kot UTopel va avénoet Tig mBavoTNTEC GOC VO ELQAVIGETE
avembounteg evEPYELEC.

Kdnon ko Onraopog
Edv eioBe éyxvog 1 Onidlete, vouilete 0TL pmopel va iobe £ykvog 1) 6xedldleTe va amoKTHoETE T,
{ntote TN GUUPOVAN TOL YTPOV GOG TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPUAKO.

. Edwv giote yovaika pe Svvatdtnto tekvomoinong, o ylotpdc o oog KAVEL £V TEGT EYKLUOGVVIG
potov Eexvnoete T OBepaneio pe MULTAQ.
. To MULTAQ 3¢ cuvictdtol v giote £ykvog 1 vopilete 0t umopel va giote £ykvog. Mnv

népete to MULTAQ €dv giote yuvaiko pe duvatdtnta TEKVOTOINGnG Kot OEV XPTCILOTOETE
pia agdémot péBodo avTIGOAAYNG.

. XPpNOOTOINOTE AMOTEAEGLOTIKY] LEBOSO AVTIGOAANYNG KaTd TN dtdpkeLa TG Oepameiog kot
v 7 quépeg petd v tedkn d6on MULTAQ.

. ZTOUATIOTE VO TOUPVETE TO SIOKI0 GOG KO EVILEPMOTE AUESMG TO YIUTPO GOG GV LElVETE
£€yKvog katd to dtdotno wov maipvete 1o MULTAQ.

. Agyv givon yvoot6 gdv to MULTAQ mepva 610 puntpikd yéia cag. Eogig kat o yiotpog cag Oa

npémel va amopaciocete dv Oa AdPete to MULTAQ 1 6o Onidoete. Mn Onlalete kotd
ddpketa g Bepamneiag pe MULTAQ «kat yio 7 nuépeg LeTd TNV TEAIKN d00T).

Oonynon Ko EPLoROS PNy avnpdTmv

Agv &yovv deoybel LeAETEC GYETIKA e TIG EMOPACEIC GTNV IKAVOTITO 00N YNNG KOl TN XP1oN
pnyovnudtov. To MULTAQ cvvhBwg dev ennpedletl tnv ikavottd cog vo, odnyeite kot vo xeipileote
unyavnpata. Qotdco, 1 kavdtTd oag vo odnyeite kal va yepileote unyovipoto uropel va
EMNPENCTEL O OVEMIBOUNTEG EVEPYELEG OTMOG 1) KOVPAOT) .

To MULTAQ mepréyer Aaktoln
H Aaxtoln eivan Evag tOmog caxydpov. EGv cag £xel evnuepdoet o y1aTpog oag 0Tl eppavilete
dvoaveéio g OpIoUEVH GAKYAPM, ETUKOVMOVIOTE LE TO YIATPO UG TPV TAPETE AVTO TO PAPLOKO.

3. Hog va napere To MULTAQ

[Tavtote va maipveTe T0 EAPUOKO CLTO QLGTNPE GOUPOVO. LE TIG 0dNYieg TOV YioTpo¥ cag. Edv éxete
apeBories, poTNOTE TO Y1OTPO 1 TO POPUOKOTOLO GOG.

H Oepamneioa pe MULTAQ 0o emPrénetor amd yotpo pe epmelpio otn Oepaneio tov kapdiokmv
nadncemv.

Edv yperalete vo aAldEete amd v apumdapdvn (GAALO GAPLOKO Y10 0KAVOVIGTOVS KAPILOKOVG
maApnovg) oto MULTAQ, o yotpdg 6og Umopei va 6og dMOEL E101KEG GUGTAGELS, Y10 TAPAOELY L VO
SloKOyeTE TNV doapovn mpwy v oArayn. Eviuepdote tov yatpd 6og yio 00 T0 QOAPHOK TOV
Aappaverte.

IIéco va napete

H ovvnng 660m eivar éva diokio tv 400 mg dvo popég v nuépa. Na ndpete:
. éva 010ki{0 KaTd TN S1APKELN TOV TPMIVOV GOG YEVUOTOG KO
o éva Otokio katd tn S1dpKeLa Tov Ppadivod cag YEOUATOG.

Edv motedete 6t1 TO 0appoKd cog eivar vaepPolikd 1oyvpo N vaepPorkd acbevég, cuinthote To U
TO Y10TPO 1 TO PAPHOKOTOLO GOC.

Afyn avTov TOL PUPULAKOV
No kotonivete To d10kio 0AOKANPO e vepd KaTd TN O1dpKeLn gvOg yevpotoc. To diokio dev pmopet va
Swupebet o ioeg dOGELS

Eav mapete peyorvtepn 66on MULTAQ and tqv Kavoviky

34



Emkowvmvinote apécmg e To y1otpd oog 1| TO TANGLEGTEPO TUNLO EMEYOVIMV TEPLGTATIKMV N
vocokopeio. ITapte pali cog T cvuokeLOGIN TOV PAPLLAKOV.

Eav &eyaoete va napete To MULTAQ
Mnv mépete dSumAn 666N Yo va avamAnpdceTe To diokio mov Egxdoarte. [1apte v enduevn 0661 OTAV
Oa Tpémel KOVOVIKA VoL TNV TAPETE.

Eév stopatiocere va naipvete to MULTAQ
Mn oTapaTNoETE VO TAIPVETE AVTO TO PAPLOKO XWOPIG VO, JUANCETE TPOTO, LLE TO YITPO N TO
(QOPHLOKOTOLO GOC.

Edv éxete meplocdTepeg EpOTICELG OYETIKE LLE T YPTOT QVTOV TOL APUAKOV, POTACTE TO Y1ATPd 1) TO
(QOPHLOKOTOLO GOC.

4. IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha To eApuaKa, £TGL KOL 0VTO TO GAPUAKO LITOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELEC, AV
Kot 6gv Tapovctdlovtal 6€ OAOLG TOVG AvOPMOTOVC.

"Exovv avaeepbel o1 akdrovBeg avemBounteg evépyeleg e avtd T0 PAPUOKO:

Mot pe 10 Y10Tpd 600G APicMS, EAv TAPATNPNGETE OTOLAONTOTE OO TIS KOLOVOES cofapéc
avemOounTeg evEpyeLeg - pmopel va yperdleote enciyovoa watpiki fondera.

IMoAv ovyvég (Lmopel va emnpedoovy mepiocdtepovg amd 1 atovg 10 avOpmmouc)

o Sdwtapayn Katd v omoia 1 kapdid cog dev S10YeTEVEL ETAPKMS TO OO 6TO GO GO OTMG Oal
énpene (GLUPOPTIKN KOPOLOKT OVETAPKELR). LTIG KAMVIKEG LEAETES, QLTI 1] TOPEVEPYELL
mapotnpHonke o€ TOPOUOL0 T0G06TO Ge acbeveic mov Adupavay MULTAQ kot o acbeveig mov
Adppavay gikoviko eappoko. Ta courntdpato teptiapupdvouy Tpnouéva nodo 1 Kdto dKpa,
dvokolia otV avomvon 0Tov EATAMVETE 1| GTOV VTTVO, SUGKOAIN GTNV AVOTVOT OTOV
petaxwveiote 1 adEnon Pépovc.

Yoyvég (umopel va emmpedcovy émg 1 otovg 10 avBpdmovg)
o duappota, VIEPPOALKOG EUETOG, HEGOUEVOL OTL UTOPEL VOL 00N YNGEL GE TPOPANUATO, TOV VEPPDV,
o Bpadeig kapdiakol TaApof.

Oy ovyvég (umopet va exnpedoovy Eog 1 otovg 100 avBpdmovc)
o TVELUOVIKT PAEYHOVT (TEPIAAUPAVETOL 1] OLAN KOt 1) ThYLVGT) TV TVELUOVAV). Ta GuUTTO AT
TEPLAUPAVOLY SVOTVOLL 1} U1 TOPAYOYIKO Br)0L.

YXrawieg (umopei va emnpedoovy €wg 1 atovg 1000 avBpmdmovc)

o NnatiKd TpofAqpoTa copmepAapPoavouévng ameinTikng yo ™ {1 nratikng avemdpkelag. Ta
onpeia TePAapPivouy TOVO GTNV TEPLOYY| TOL GTOUAYXOVL (KOIAMOKS) 1 Sucpopia, ATMdAELR TNG
opeéng, vovtia, £UETO, KITPIVIOUO TOV OEPUATOG N TOV GOGTPOV TOV UATIOV (IKTEPOC),
acLVNO1eTA oKOLPOYPOUL 00Pa, KOTMOT (€101KH GE GLUVOVAGHIO UE GALN GUUTTMLOTO TTOV
AVaPEPOVTOL TOPATAV®), KVNGUOG.

o OAAEPYIKEG OVTIOPAGELG, GUUTEPIAAUPOVOUEVOD TOV OWNUATOG TOV TPOGMTOV, TV YEMADY, TOV
OTONOTOG, TNG YADGGCOG 1) TOV Adpuyyoa.

Aldrec avemBOunTeg evépyereg meprhapfavovv:

IloA0 ovyvéc

. HeTAPOAEG OTOL AMOTEAEGLLOTO IO OLULOTOAOYIKNG EEETAONG: TA EMIMES KPEATIVIVIG GTO QLo
Gag,

. petaforég oo HKI™ (miektpokapdioypdenua) mov ovoudletoar QTc mapdracn Bazett.

Yoyvéc
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. TPOPALLOTA LLE TO TEMTIKO GaG CLGTN U OTWS SLVOTEY i, d1dppola, VauTio, EUETOC Kol TOVOG
GTO GTOMAYL

o aioOnua kémwong,
o depuoticd mpoPAnpata 0Tmg e&avOn e 1 Kvnopog (eayodpa),
. UETOPOAES TV ATOTEAEGLATOV TOV ALUATOAOYIKOV EEETAGEMVY TOL YPTCLULOTOLOVVTOL Y10l TOV

€\eyyo TG NTOTIKNG AetTovpyiag.

‘O svyvég

. AL deppoTikd TpoPAnpaTa OTmS pLOpOTNTA TOV dépuatog N Exlepa (epuBpdTNTA, KVNGUOG,
aioOnuo Kavoov 1| PAOKTOVEG),
70 dépua oag YiveTon TEPLocOTEPO €VAIcONTO GTOV AL,
petafoin g yevong T@v Tpoedv.

Yravieg
. ammAELn TNG aicOnong g yevonge,
e PAeypovi TV OLOPOP®VY ayyeimVv (ayyertido cuUTEPIAOUPAVOLEVIC TG
AEVKOKLTTOPOKANGTIKNG OYYEUTIONG).

Ava@opd avemOounTOV evePyELOV

Edv mopatnpnoete kamoto avemBOun evépyelo, EVINUEPDOTE TOV Y1OTPO, 1 TOV QOPLOKOTOLO GOGC.
AvT10 1oyt Kot Yo kdOe mbavn avemBountn evépyela Tov Ogv avaQEPETAL GTO TAPOHV PUALO OONYIDV
yphone. Mropeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, uéow Tov 6vikod
GLOTNLLOTOG OVaPOPAS TToV avaypaeetal oto [lapdptnua V*. Mécw g avapopds avemboumtwv
EVEPYELDV UmOpEite vo. fon0NoeTe 0TI GLALOYT TEPIGGOTEP®V TATPOPOPIDV GYETIKA UE TIV OCPOAELL
TOV TTOPOVTOS POPUAKOV.

5. Hog va gvraccete 1o MULTAQ
To @appako ovtd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLY T TOdLA.

Noa yun ypnouomoteite ovtd T0 GAPUOKO UETE TV NUEpOUNVie, ANENG TOV aVOQEPETOL GTNV KVWEAT Kol
670 KouTi petd ™ «AHZEH». H nuepounvia AMéng eivar 1 teElevtaio NUEPO TOL UAVA TOV CVOPEPETOL
eKel.

Agv vtapyovv €1d1kéEG 0dMYieg dlatpnong Yol T0 TPOidV aTo.

Na pn ypnoiponoteite avtd 10 PAPLOKO EAV TAPATNPNOETE 0TOL00NTOTE 0paTO onueio PAGPNS (PA.
mapdypaeo 6 «Epepdvion too MULTAQ kot mepleyOUevo TG GLGKELAGIOG?).

Mnv meTdte APHOKO GTO VEPO TNG OTOYETELONG 1 OTA GKOVTId1. Potnote 10 @appaxorold cog yio
TO TG VO, TETAEETE TO PAPLLOKO TOV OEV YPNCLOTOoLEiTe T AvTtd T pétpo Ba fonbfcovy oty
npoctocio Tov mepPdAlovtog.

6. Iepreyodpeva TG 6VOKELAGIOG KO AOTTEG TANPOPOPiEg

T epréyer to MULTAQ
H 6poaotikn ovsia etvar  dpovedapovn.
Ka0e emkaivppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepi€yet 400 mg dpovedapovig (wg VOPOYA®PIKT)).
Ta GAAa GVGTOTIKE GTOV TVPTVE TOV dloKiov etvan vapoueAloln (E464), duvlo apafoacitov,
kpoomoPdovn (E1202), moro&apepn 407, Laktoln povobdpikn (BA. mapdypago 2 «To
MULTAQ mepiéyet Aaktoln») , KoMoeEg dvudpo mupttiov 0&gidio, HLayviclo GTE0TIKO
(E572).
Ta GAAa GVGTOTIKA TNV EMKAALVYT TOV dioKiov givat vpoueArloln (E464),
moAvaiBvuievoyivkoin 6000, titaviov dro&eidio (E171), knpog kapvaodpng (E903).
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Epg@avion tov MULTAQ kot TEPLEYOUEVA TG GLUOKELUGTOG

To MULTAQ givot éva Aevkd, oA, emkolvppévo e Aento vpuévio d1okio (dtokio) pe pia
OTEIKOVIOT OITAOL KOHOTOG 0T pio TAevpd Kot Tov aplud “4142” otnv GAAn mhevpd.

Ta emkaivppéva pe Aemtd vuévio dokio MULTAQ mapéyovtarl o cvokevacisg towv 20, 50, 60
dokiov og adlapaveic cuokevasciec KuywEANG amd PVC kat adovpivio kot og cuokevosieg tov 100 x 1
dloKioV 68 adPUVELG GLOKELAGIEG dIATPNTNG KVWEANG Hovadwv d6ong omd PVC kot adovpivio.

Mmopei va, unv KoKAo@opoHV OAEC 01 GLCKEVUGIEC.

Kéroyog Adsrag Kvkhogopiag
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

TodAia

IHopaockevaotig

Sanofi Winthrop Industrie

1 rue de la Vierge, Ambarés & Lagrave,
F-33565 Carbon Blanc Cedex - ['aAAia

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Briiningstrasse 50

Industriepark Hochst,

D-65926 Frankfurt

I'epuavia

INo omoadnmote TANPOPOPIO. GYETIKA LE TO TOPOV PUPUOKEVTIKO TPOidV, Tapaukaieiches va

amgvBuvOeite 0TOV TOTIKO AVTITPOGMITO TOV KATOYOL TNG AOELNG KUKAOPOPING.

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Teél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Bbbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Tem.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5 236 91 40

Luxembourg/Luxemburg

Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00



EApGoa Osterreich
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH
TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaiia Polska
sanofi-aventis, S.A. Sanofi Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roménia
Swixx Biopharma d.o.o. Sanofi Romania SRL
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

Tel: 800.536 389 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525
To wapdév @UAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAEVTUIO POPE GTIS
Alreg INYEG TANPOPOPLAOY

Aemtopepeic TANpoPopies yia 10 PapuaKko avtod gival d1a0écieg oTov dKTLaKO TOTo Tov Evpomaikod
Opyaviopov @apudxov: http:// www.ema.europa.eu.
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