ITAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Paglitaz 15 mg diokia

2. MNOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOGEXH
Kd&0e dioxio mepiéyet 15 mg moyAitalovng (og vopoyAmpikn).

"Exdoyo pe yvootég 0pacels:
Kd&0e dioxio mepiéyet 88,83 mg Aaxtolng (PA. mapdypopo 4.4).

IMa tov TAnpn kaTdloyo TV ekddywv, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. ODAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Atokio.

Agvkd £m¢ VTOLEVKA GTPOYYVAQ dloKia Pe KUPTE AKpo Kot Pe Yopaypévo Tov aptBpd ‘157 ot pia
EMPAVELD TOV Olokiov (S1apeTpog diokiov 7,0 mm).

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég gvocitelg

H moylraldvn evdsikvoton wg dgvtepng 1 tpitng ypapuns Bepareia Tov TOTOL 2 Gakyapddn dafnt
O MG TEPLYPAPETOL TLO KATW:

oG povodepameia

- o€ eviiAikovg acbeveig (waitepa oe vépPapovg acbeveic) ot omoiot dev pvBuilovron
KOVOTTOUTIKA e Slonta Kot AGKNGT Y10 TOVG OTTOIOVS OEV GUVIGTATOL 1) YOPNYNOT| LETPOPLIVIG
AOY® avTeEVOEIEE@V 1 UN-0VOXTS.

®G OUTA] 0T6 TOV 6TONATOS OEpUmeia o GuVOLACUO LE

- peteopuivn, og evijlikovg acbeveig (101aitepa o€ vIEPPapovg acbevelg) e Un KOVOTOINTIKO
YAVKOLUIKO EAEYYO TTOPA TN XOPTYNOT TNG LEYIOTNG OveKTNG 000G povobepameiog e
HETQOPLLIVY

- pio covApovuiovpia, Lovo o€ eviAikovg acbeveig ol omoiol Tapovctdlovy un avekTiKOTNTA 61N
LETQOPUIVI M Y10 TOVG OTTOIOVG 1) LETPOPLIVI aVTEVOEIKVLTAL, [IE U1 TKOVOTIONTIKO YAVKOUUIKO
E\eyyo mapd TN YOPNYNOo™ TNG LEYIOTNG OVEKTNG 600G povobepameing pe pioc covipovolovpia

®G TPWTAY] amd 10V 6TéOpaTOG Ogpameia 6 GULVILAGUO [E

- LETPOpUiv Kot o GOVAQOVLAOLPia, o€ evilikovg acBeveig (101aitepa og vITEPPapovg
acOeveic) pe Un KavomomTikd YAVKOUUIKO EAEYYO0 AP T1 OUTAT| OO TOL GTOWUOTOG
BepamevTiKn ayoyn.

- emmpocheta ) moyAtalovn evdsikvutal og GuVOLOCUO LE IVGOVAIVY Og EVIAIKOVG 0ioBevelg e
CaKYOPMON S10fNTN TOTOV 2 UE U IKAVOTOUMTIKO YAVKOIUIKO EAEYYO UE VGOVALVY Y10 TOVG
omoiovg M HETQOPivN KpiveTal aKaTAAANAN AoYm avtevdsiemy 1 ducavesiag (PA. Tapdypapo
4.4).

3 ¢ 6 punveg petd v Evapén g Bepaneiog pe moyAtalovn, ot acbeveic Bo mpémel va
EMOVEKTIHLOOVTOL Y1l VO alodoyeital 1) emdipKeLla TG avTOmOKplong otn Bepameia (.. peimon g
HbAlc). X acBeveic yopig iKovomomtiky avtamokpion, 1 ToyAtalovn 0o Tpémel va StoKOTTETAL.
AopPavovtog vodyn Toug SuVNTIKOLS KIVOLVOLG TG TOPATETAUEVNG BEpameiag, ol cLVTaYOYPAPOL



ywTpoi Bo Tpémel va emPefardvouy Gg LETAYEVEGTEPEG EMOKEWYELG POVTIVOG OTL 1) EVEPYETIKY OPACT
g moyAltalovng dwtnpeitol (BA. Tapdypapo 4.4).

4.2  Aocoloyio kor TPOTOS YOPNYNONS

Aocoloyia

H ayoyn pe moyiralovn pmopet va Eekivd pe 60ce1g tov 15 mg 1 30 mg pio popd nuepnoing. H
0001 pmopet va av&avetar otadtokd Eog 45 mg pio popd nuepNcimg.

211 GLVOVAGUEVT] OY®YN LE VGOVALVT), 1) 1101 YOpNYOVLEVT] 0OGT IVGOLAIVIG Uimopel va cuveyioBel kot
petd v évapén tng Bepaneiog pe moyirtaldvn. Edv ou acBeveic avapépouvv vmoyAvkauio, n d6om
™G WGoLAIVNG Ba pémel va petmdel.

Ewwoc mAnbuouodc

Atopo peyolutepng nikiog

Agv amaiteiton mpocappoyn g docoroyiog oe nAikiwpévoug acteveis (BA. mapdypago 5.2). O
ywtpoi Bo Tpémel va apyicovy TNV aymyn pe TN yapunAdtepn dvvarty 060 Kol va. Ty avénoovy
Babuaia, Wwitepa 6tav N moyirtaldévn ypnoonoteitol og cuvovacud pe wooviivny (BA. Tapdypapo
4.4 Katokpdtnon vypov Kot KopdloKt aVeTApKELD).

Aocbeveig pe veppikn dvcietovpyia

Agv amatteitan Tpooappoyn g d0ong oe acbeveic pe datapayés Tng veppikng Aettovpyiog (kdbapon
kpeatwvivng > 4 ml/min) (PA.wapdypoeo 5.2). Eneidn dev vdpyovv S1a0écipeg mAnpopopiec GYeTIKA
pe  yopnynon oe acheveic mov vroPdilovral og apokdbapon n moytalovn dev Ba Tpémel va
YopNYeital 6€ 0TS TOVG 0Iobevels.

Aocbeveig pe nrotikn Suvcigitovpyia

H moylraldvn dev Ba mpémel va yopnyeitor o€ acbeveig pe nrotikn dvciertovpyio (PA. Tapaypleovg
4.3 ka1 4.4).

THoidrotpikog ninBoouog

H acpdiela kot 1 anoteAespotikdTnTa TG TOYAITOLOVNG 6 Tadld Kot pNPovg NAKicg KATm TV
18 etddv dev €xovv axdun tekpnpimbel. Aev vtapyovv dubéciua dedopéva.

Tpomog yopnynong

Ta diokia moyiitalovng Aapfdavovtal and Tov GTOUATOG Pio Popd Nuepnoimg pe N xopic tpoen. Ta
dtokio TPEMEL VO KATATIVOVTOL UE £Vl TTOTTPL VEPO.

4.3 Avrtevosieg
H moylraldvn avtevdeikvotan o€ acbeveig pe:

- vepevotcncio ot SpacTIKn 0VGIN 1] G€ KATO0 Ao TO £KO0Y O TOL UVAPEPOVTAL OTIV
Topaypaeo 6.1,

- KopOlOKN AVETAPKELD 1] 10TOPIKO KapdlokNg averdpkelag (otadw I €wg IV kotd NYHA),

- nnatikn dSucAettovpyia,

- dwPnrikn keto&éwon,

- EVEPYO KOPKIVO 0VPOdOYOL KVGTNG 1] IGTOPIKO KAPKIVOL 0VPOdOY0L KOGTNG,

- un SlepeLVNUEVT LOKPOGKOTIKT] OLLLOITOVPTCL.



4.4 Ewwég TPoEtdomomGELS Kol TPOPLAGEEIS KaTd TN (p1ion

Kotakpdtnon vypdv Kol Kopdloky GVETGPKELL

H moyAtaldvn pumopel va TpokaAEGEL KATAKPATNON VYPAOV, 1] OTTO10 UTOPEL VOl EMOEVAOGEL 1] VaL
emayvveL TNV Kopdlakn averdpkela. Katd m Oeponeio acbevav mov £xovv tovidyiotov Evay
TOPAYOVTH KIVOUVOL Y10 OVATTUEN CLUPOPNTIKNG KOPOUKNG AVETAPKELNG (TT.). TPOYEVESTEPO
EUPPUYLO LVOKAPSIOV 1] CUUTTOUATIKY] GTEQAVIOIN VOGO 1) 0l NAKIOUEVOL), Ot YioTpol Ba Tpémet va
apyicovv pe ™ xounAotepn dtobéotun do6om kot vo v avéncovv Pabuiaia. Ot acBeveig Oa mpémet va
TOPOKOAOLOOVVTAL Y10 OTUEIN KOl CUUTTOUATO KOPOIOKNG AVETAPKELNG, avénong Bapoug 1

OO LOTOC, E101KE EKEIVOL e HEMUEVT] KOPOLOKT] AELTOVPYidL.

[epumtmoeig Kapdakng avemdpkelog £xovv avaeepOei petd tnv Kukiopopia tng moyAtrtalovng 6tav
ot YopnYNONKe € GLVOVOGHO LE VGOVAIVN 1] o€ 0oBEVELS e 10TOPIKO KOpdLaKNg avendpKkelag. Ot
acBeveic O Tpémel va TapakoiovBodvtat Yo onpeia 1| GLUTTOUATO KOPOIOKNAG AVETAPKELNG, CVENONS
Bapoug Kot 01N UATOg OTAV 1) TOYALITALOVT XPTCLLOTOLEITAL GE GLVOVAGHO LEe TNV VGoLAivI. Eledn 1
WGOLALIVY Kot 1 ToyAtTalovn €xovv cuoyeTIchEl e KaTaKpdTnoTn VYPOV, 1 TOVTOXPOV ¥OPNYNoN
QVTAOV EVOEYETAL VO AVENTEL TOV KivOUVO eUPAvions odnpatog. Metd tnv Kuklopopie oty oyopd,
&yovv emiong avapepbel TEPIMTMOCELG TEPLPEPTKOD OONLOTOG KOl KAPILOKNG AVETAPKELNG G€ acheveic
LLE TOVTOYPOVT XPNOT TOYALTALOVTG KO U1 GTEPOEODV AVTIPAEYLOVMOOIDV QOPHEKOV,
copneptlopPoavopévov Tov ekAekTik®v avactorénv COX-2. H aywyn pe moyAitalovn Ba npénet va
dwakomel v mapatnpndel emPapvvon g Kapdlokng Aettovpyiag.

Mo perémn ékPaong Tov kapdloayyelok®dv copPapdtoy g moyArtalovng Tpaypatoromnke o
acleveic pe cakyapddn SNt TOmoL 2 nhikicg KAT® TeV 75 eTdV Kot pe Tpoimapyovsa cofapn
pokpoayysiakn voco. [ToyAtalovn 1 ewovikd pdpuaxo (placebo) mpootédnke otnv vdpyovoa
avTidfnTiKn Kot Kopdlayyelokn Oepaneia yio Sidotnua £mg 3,5 £tn. H pekét avtr £de1&e avénon
TOV TEPIGTATIKMOV KOPIUKNG OVETAPKELNS, MOTOGO 0LTO dev 0d1yNnoe og avénon tng Bvnopudtntog
OTN HUEAETT] OLTY.

Atouo ueyoANTEPNS NAMKIOC

H ypnion cvvdvacpol pe tvoovivn mpénel va, eEETACTEL e TPOGOYT] GTOVG NAMKIOUEVOVG AOY® TOV
aLEAVOLEVOD KIVOUVOL GOPap1g KOPSLOKI|G OVETAPKELNS.

Aopavovtog vwoyn Toug KIvduvoug Adym NAKiag (E101KOTEPA KOPKIVOG 0VpodOYoL KHGTNG,
KOTAYLOTO Kot KOpOLOKN AVETAPKELD), 1] LGOPPOTIO, TV OPEADY KOl TOV KIVOOV®V TPEMEL va eEeTaoTEl

TPOGEKTIKA TOGO TPV 000 KU KATA Tr SIAPKELD TG OYy®YNG GTOVG NAKI®UEVOUG,.

Kapkivoc ovpoddyon KoTNne

g PETA-OVIAVGT] EAEYYOUEV®Y KAVIKGOV SOKIUDY avapEPONKAY 10 GUYVA TEPITTOCELS KAPKIVOU TG
0VPOdOYOL KHGTNG otV opdda achevav mov ElaPav moyilitaloévn (19 neputtdoelg and 12.506
acbBeveic, 0,15%) évavtt tng opddag eréyyov (7 mepurtmoeic omd 10.212 acBeveic, 0,07%) HR = 2,64
(95% CL'1,11-6,31, P = 0,029). Metd v e&aipeon tov acBevadv otoug omoiovg 1 ékBeom 610
(APLLOKO NTOV IKPOTEPT OO EVOL £TOG KATA TO YPOVO TG O1dyvmoNg TOV KApKivoy TG ovpoddyov
KOoTNG, vINpPyov 7 Teputtooels (0,06%) otnv opdda g moyArtaldovng ko 2 nepintdocelg (0,02%)
otV opdda eréyyov. Ta d1abéciLo ETONUIOAOYIKA SESOUEVA DTTOJEIKVOOLV EMIONG LIKPT a0ENGT TOL
KIvOUVOUL Y10 KAPKIVO TNG 0upodoyov KHoTng o€ dafnTikovg acheveic mov £xovv AdPel Oepameia pe
moyAtalovn kal 1ing o aobeveic mov vroPdAilovtol g Bepameio yio peyahdTEPN SLUPKELR KOL UE
vynAoTEPN abpototikd d6on. Evdeyduevog kivouvog petd amd Bpoyvypdvia Bepaneio dev pmopei va
amoxAeloTel.

Ot mopdyovteg KvdHvVou yio Kapkivo ovpoddyov kouatng tpénet va aloloynovv mpv v Evapén g
ayoyng pe moyilrtalovn (ot kivévvor Teptiapfdavouy tnv nAikio, To 16TOPIKO KATVioUATOg, TNV £KOgon
o€ KATO10 EMAYYEALOTIKO TOPAYOVTIQ 1) TOpdyovTa ynpelodepaneiog m.y. KOKAOQPOOOaId 1
TPOTYOVLEVT Oy®YN UE oKTIVOPBOoAlD 6TV TVEAKN TTePLoyn). OTo10dTOTE PLOKPOGKOTIKN Gillotoupiol
nwpénel va. dtepeuvn et Tpv v Evapén g aywyng pe moyAtalovn.



Ot acBeveic mpémel va evruepmBovv va {nioovv dueca t fonfeio Tov Y1aTpod TV 0V KOTA TN
SUIPKELN TNG OYWYNG TAPOVGLAGOVY LOKPOCKOTIKY aploTovpia 1| dAle cupmtdpoto 6nmg duvcovpia 1
gnelyovsa avaykn ovpnong.

[TapakorovOnon T NraTkng AEltovpyiog

"Exovuv avapepBei omavia mEPIGTATIKH NTATOKVTTAPIKNG SUCAEITOVPYIOG OO TNV EUTELPIL KATH TNV
KuKAopopia Tov TPoidvtog oty ayopd (PA. mapdypapo 4.8). 2g ek TOVTOVL, GLVIGTATAL 0 TEPLOOKOG
ELEYY0G TV EMTESOV TOV NTOTIKOV EVEOU®V 6ToVG a60eveic vd aywyn pe moyArtalovn. Ot Tpég
TOV NIOTIKOV evOOU®V B Tpénet va eElEyyovTal Tpty TV Evapén g ayoyng ue moyatalovn o
O6Aovg Tovg acBevelg. H Bepaneia pe moyAtalovn dev Oa mpénet va Eekiva o aceveig pe avénpéva
eminedo NrATIKOV eviOpmV katd TV évapén g Oepaneiag (ALT > 2,5 popéc tov avdtepov
QVo10A0YIKOD 0piov) 1} og acBeveic e omoladnToTE EVOEIEN NIATIKNG AN oG,

Metd v évapén g ayoyng pe moyAtaldvn CLVIGTATOL 1] TEPLOOIKT TAPOKOAOVONOT TV NAATIKOV
evlOLLOV o€ TEPLOJIKA YPOVIKA dtaoTaT Le BAon Ty KAvikn ektipnon. Eav ta enineda tng ALT
avENBoHY 6T0 TPUTAAGIO TOL OVATEPOL PLGTIOAOYIKOD 0PlOL KATE TN O1APKELN TNG OYMYNG UE
moyMtalovn, Ta eninedo ToV NTATK®OV vEOpoVY Oa Tpénet va enaveéetacfovy T0 GUVTOHOTEPO
duvatd. Eav ta emineda g ALT mapapévouv > 3 popég Tov avdTEPOL PLGLOAOYLKOD 0pilov, 1| Ay®mYN
pe moyArtalovn Bo mpémet va daxontetal. Edv kdmolog acBevig epoavicel GUTTO AT TOV
VTOINADVOLV NTUTIKT SOVGAEITOVPYiC, TOV PIOPEl va, TEPIAAUPAVEL UN-EPUNVEDCIUN VaTia, EUETO,
KOWMoko GAyog, KOTwo, avopesia Kaun okovpdypoua ovpa, Bo TPETEL VO, TPAYLOTOTOIOVVTOL
LETPNOELS TOV NTOTIKOV eVEOHmV. H amdooT oYeTIKd e T GUVEYIOT TG AY®YNG LE TOYAITALOVT
070 ovyKeKpévo acBevi Ba mpénet va kabodnysital amd Ty Kpion Tov Y1aTpold EVOSH EKKPELUOVY TA
gpyaoctnploKa evpripota. Edv mapatnpndel iktepog, n xopnynon Tov opUOKEVTIKOD 10100KEVAGUATOG
B0 Tpémet vo S1KOTTETOL.

Avénon copatikon Bapovg

21ic KAMvikég peréteg pe moyAtalovn mapatnpninkayv evoeigelg doco-eEaptapevng avénong Papovg,
N omoia pmopel va 0QeiLeTOL GE CLGGMPEVTT AITOVG KOl OE PEPIKEG TEPUTTMOELS VO OYXETILETOL PE TNV
KOTOKPATNOT VYPOV. L€ KATOEG TEPMTMOELG 1) avénon PApovg umopel va ivatl COUTTOUO KOPOUKNG
OVETAPKELOG, EMOUEVDG TO CONATIKO Bapog Twv acbevav Ba npénel va mapakolovbeitar otevd. O
éleyyog TG doTpong amoteAel LéPog TG Bepaneiog Tov daPrtn. Ot acbeveic Bo mpémel va
EVNLEPMDVOVTUL MGTE VL AKOAOLBOVV awoTnpd pio dtotpon eleyydpevav Bepuidwv.

Awotoloyia

Mio pukpn eATTmon TG HEoTG apooalpivng (oxetikn peimon 4%) Kot Tov apatokpitn (oxeTKn
peimon 4,1%) mapotnpnOnie katd T S1dpKed TNG Ay®YNS HE TOYAITOLOVT, AOY® UOAPOUIDGENG.
[Mopopoteg petaPolrés Exovv mapatnpnel pe peteoppivn (CYETIKEG HEIDCELS TNG ALOCPOIPivIg 3 -
4% won Tov-aupatokpitn 3,6 - 4,1%) kot og pikpdtepo Pabuod oe acbeveic vo aywyn pe
coVAPOVLAOLPT KO IVGOLATVT (OYETIKEG HEIMOELS TG optocpatpivig 1 - 2% kat tov apatoxpitn 1 -
3,2%) oT1g eAeYYOUEVEG CUYKPITIKEG KAVIKEG LEAETEG Pe ToyAMTalovn.

Yroyivkopio

Q¢ ovveneio g av&avouevng evotcinoiog otnv WeovAivn, ot acbeveic o€ amd TOL GTOUATOG
Bepameio SITAOD N TPITAOV GuVOLAGHOV pall Le o GovApovuiovpia 1 o€ SimA Oepaneia pe
woovAiv Tov AapBavouy Kot ToyArtaldvn evogyeTal va SloTpEYouV Kivouvo EUeAVIoNG d0GOo-
e€apTOUEVNG LITOYAVKOUING, KOl £TOL VO KATAOTEL avarykaio 1 pelmon g d0omg g
GOVAPOVLAOVPING 1 TNG VGOLAIVIG.

OpBoikéc drotapaysc

Metd v KukAoQPOopic TOV TPOIOVTOG OVOUPOPES VEDV 1| EMOEIVOGTC TPONYOOUEVOV TEPIOTATIKMV



dtafnrTicod odNHaTOg TG OYPAS KNASOG e EAATTMON TNG OTTIKNG 0&0TNTOG £X0VV apaTnpNOel e T
yopnynon Betalordvediovav, copmepriapfovouévng g moyittalovng. [oAlol and avtovg Tovg
acBeveic avépepav cuvumdpyov Teppeptkd oidnua. Agv Exet emPePformbel dueon cvoyétion g
moyMtalovng Kot TNgG ELPAVIoTS OONLOTOC TG OYPAG KNASG aAAd Ol Yiatpol Tpénet va eivot
EVILEPOL YOl TNV EVOEYOUEVT] ELOAVIOT] OWONUATOG TNG OYPAG KNAidag o€ acbeveig Tov avapépovy
daTapayég otV onTIKY 0EVTNTA Kot EMOUEVMG GVVICTATOL E101KT 0@BaApoloyiKn e&€Taon).

Aldeg

Y& 1ol GUYKEVIPAOTIKY OVIAVON TOV avaQEPHEICOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV CYETIKMV LE KATAYLOTO
OTTO TUYOOTONUEVES, EAEYYOUEVES, DIMAEG TVPAEG KAVIKEG LEAETEG OE TTEPIOGOTEPES OO

8100 yvvaikeg acBeveic mov Adppavay moylralovn kot 7400 yovaikeg acBeveig mov AdpPfovay
ovykprTikég Bepameieg, GUVOAIKNG dLdpkelag £mg kat 3,5 €T, mapoatnpnOnke po avEnuévn enintoon
KOTOYLATOV.

Kotayparta mapatmpnniay og 2,6% t@v yovaikdv mov érapay moyAattalovn évavtt 1,7% tov
YOVAIK®V TOL EAafav cuykpLTikd edpuaxo. Agv mopoatnpnonie kapio adénon ota T0GooTd
KoTayHAtov og dvtpec mov Edafav moyittalovn (1,3%) évavtt tov cuykpitikov @appdkov (1,5%).

H enintwon tov kataypdtov vroloyiotnke 6t Ntav 1,9 katdyuata avd 100 avlpmmoétn o€ yovaikeg
Vo aymyn pe moylralovn kot 1,1 kotdypato ava 100 avBpomoétn o yovaikeg vwd aywyn e
oLYKPLTIKO Pdppoko. O mapatnpning emmAéov Kivduvog KaTayUAT®V Y10 TIg YOVAIKEG G QLT TO
ovVolo dedopévav trng moyATtalovng etvar emopévag 0,8 katdypota avé 100 avBpomodn.

2y pekét kapdaryyetokobd kivdvvov PROactive mov dipknoe 3,5 €, 44 yovaikeg acBeveig and
éva ovvoro 870 (5,1%, 1,0 kdtaypa avd 100 avBpmmoétn) vrnd aywyn pe moyAltalovn ovépepay
Katdypoato eve 23 yovaikeg acbeveic oamd éva ohvoro 905 vitd aymyn e GUYKPITIKO QAPHOKO
avépepay katdypata (2,5%, 0,5 katdypota ava 100 avBpwmoétn). Agv mapotnpnonie kapio adénon
0T0 TOCOOTA KATAYUATOV GE dvtpeg Tov Ehafav moyiitalovn (1,7%) £vavtt Tov GLYKPITIKOD
eapuraxov (2,1%).

Mepikéc emONIMOAOYIKES LEAETES £xoVV Ogi&et mapoOpo1e. aVENLUEVO KIVOLVO KOTAYUATOV Kol GE AVOPES
KOl GE YOVOIKEC.

O «ivdvvog katoyudtov Tpémel va Aappavetat vedyn Kotd T Oepamevtikn aymyn Tov achevav pe
moyMtalovn.

Q¢ cvvémela TG evioyvong g Opdong Tng tvoovAivng, 1 Bepaneia pe moyAtalovn o acbeveig pe
GUVOPOLO TOAVKLOTIK®V MOONKOV pmopel vo emipépet emavainym g woppnéioc. Avtég ot acbeveig
umopel va extefovv og kivouvo eykvpooivng. Ot acBeveig autég Ba mpémet va, eveEpOVOVTOL GYETIKA
Le Tov Kivouvo gykupooHvig Kot €4v 1 acBevig emtBupel eyKupocvvn i 0V TPOKOHYEL EYKVUOGUVN, 1
ayoy" 0o tpénel va dwokomtetal (BA. mopdypapo 4.6).

H moylraldvn Ba mpénet va yopnyeital pe mpocoyn Katd tr S1ApKELD GUYYOPTYNONG E OVOGTOAEIG
(.. yepupiPpoliin) M emoywyelg (m.y. prpaumikivn) tov kutoxpdpatog P450 2C8. O yivkaipkog
éleyyog Ba mpémet va mopakoiovdeitan otevd. H mpocapuoyn g d6ong tng moyAttalovng evtog g
CULVIGTOUEVNG 000A0YING 1 01 ahAayEc oty Bepaneia Tov dwafntn Ba tpémetl va e&etalovton (BA.
mopaypapo 4.5).

Ta Siokia Paglitaz mepiéyovv povoidpikn Aaktoln emopévmg dev TPEMEL val xop1yobvTal 6€ acbeveig
LLE OTLAVIEG KANPOVOUIKES dtoTapayés Omme 1 dvcavesio g YOAAKTOING, 1) VETAPKELD TNG AOKTAGTG

1 N dvcamoppdenon s YAvkoinc-yoraktodlng.
4.5 Alnlemopdosic pe GAL0 QUPUOKEVTIKA TPOTOVTA Kol GALES POPPEG aAAAETIOpaONG

Meléteg arlnienidpaong Exovv deilet 6TL n moyArtalovn dev €xel Kapio OVCLUGTIKN EMIOPACT OVTE
OTIG POPUAKOKIVITIKEG OVTE OTIG POPHOKOSVVOUIKES 1010TNTES TNG Otyo&ivng, Tng Pappapivng, TG



(OIVOTPOKOVHOVNG KOl TNG HeT@oppivig. H ocuyyoprynomn g moyArtaldvng pe GovApovolovpieg dev
eaivetol va emnpedlel TIC PUPUOKOKIVITIKES IO1OTNTES TG COVAPOVLAOLPIOG.

Meléteg og avOp®TOLS VTTOINADMVOLV U ETAYMYN TOL KOPLOL EXAYDYILOV KuToyXpduatog P450, 1A,
2C8/9 ko 3A4. Ot in vitro peréteg dev £xovv Tapovoildost Kopio £VOEIEN avVaGTOANG OTOI0VINTOTE
VTOTOTOL TOL KLTOYPOUATOG P450. Agv avapévovtal aAANAETIOPACELS LLE VTTOGTPMDUOTA TOV
petaporifovror amod ta Eviupa ovTd, OTMG Y. OO TOL GTOUATOG AVTIGVAANTTIKE, KUKAOGTOpPivN,
avTOyOVISTEG dlvA®VY acPeotiov kot avactoleig Tng HMGCoA pedovktdonc.

Svyyopnynomn g moyAtalovng pe yeueupolidn (évav avacstoiéa Tov kutoypopatog P450 2C8) éxet
avaeepBel 0Tt £xel oav anotélespa tnv 3TAdoia avénomn g AUC g moyiltaloévne. Katd )
ovyyopnynon pe yepprpoliln icwg eivar avaykaio 1 peimon otn 66on TG ToyAtaldvne, ENEON
VILAPYEL TO EVOEYOUEVO UI0G AOENONG TV d0GO-£EAPTAOUEVOV AVETIOOUNT®V EVEPYELDV. ZVVIGTATOL
oTEVI TOPOKoAOLONGN TOL YAvKaIKOD EAEYYOL (BA. Tapdypapo 4.4). Zuyyopnynon g
moyAMtalovng Le pLrpoumikivny (évay eraymyéa tov kutoypopatog P450 2C8) éxet avapephel 6T
emeépet pio peioon katd 54% g AUC g moyltalovne. Katd ) cuyyopfynon pe pupopmikivn
towg eival avaykaio n adénomn g 06ong g moyAMTalovng. ZVVICTATOL GTEVH TAPOKOA0VONGT TOV
YAVKopkov edéyyov (BA. mapdypagpo 4.4).

4.6 Tovipétnra, KONON KO YoloVyia

Eyxvpocuvn

Agv vrdpyovv enapkr| SEOOUEVO GYETIKG LLE TNV ACPAAELN TNG TOYATALOVNG OE YOVAIKEG KOTA TN
dudprela TG komong. Kabvotépnon g avantuéng tov gpPpvov mapotnpnonke otig peAETeg
xopNyNnong tg moyArtalovng oe {oa. Avtd amododnie otn dpdor] tng moyAltalovng ot Heimon g
UNTPIKNG VIEPIVGOVAIVALIING KAODS Kot TG auENpUévng avTioTaong 0TV VGOLAIVT Tov gpeavileTot
KOTA TV €YKVUOGUVN LE OTOTEAECLA VO LLEUDVETOL T) TOGOTI T LETAPOAIKOD VTOGTPMOUATOG OV Eivoit
dwbéotpo yio v avdmtuén tov uPpvov. H onpacio autod Tov pnyavicpov otovg avlpmdrovg dev
éxer eEokp1Pobel kot emopévmg, 1 moyAMtalovn dev TPETEL VoL YOpNYEITOL KOTA TNV KOT|oN.

OnAiacudc

'Exet amoderyfei 6Tt n moyArtalovn aviyvevetotl 6To Yaio apovpainv mov Onidlovv. Aev glvar yvowotd
eav 1 moyArtalovn anofdAreTor oto avipanivo untpikd yoia. Enopévag, n moylralovn dev tpémet
va yopnyeitoar og OnAdlovoeg untépeg.

Tovpwotnta

e peréteg yovipotnrag og Loa dev vanpée kapio enidpacn o1o (Evydpmpua, 6T YOVILOTOoinon 1 610
OEIKTN YOVILOTNTOG.

4.7 Emdpacsic 6Tny IKEVOTITO 001]YN61S KOl YEIPLGHOD HYOvVAY

H moylralovn dev €xet Kapio 1 £l ACHUOVIN EMIOPACT CTNV IKOVOTNTO 0ONYNONG KOl YEPIGHOD
punyovev. £ot600 o1 0oBeveic TOV TOPOLGLALOVY OTTIKY SLATAPOYT TPETEL VO, EIVOIL TPOGEKTIKOL OTOV
odnyovv 1 yepilovtor unyovec.

4.8 AvemOovunteg evépyeleg

Ot avemBOunteg evépyeleg mov mapatnpnonkayv o peyarvtepo Padud (> 0,5%) cuykprtikd pe 1o
ewoviko papuako (placebo) kabmg kot TePIoadTEPO O i HEHOVOUEVT] OvVaPOPd G€ acBeveic Tov
éafoav moyltalovn og SMAEG-TVPAEG LEAETEG B1OOVTAL TAPOKATMD COUPMVO LE TOVG TPOTYLMDUEVOVG
opovg katd MedDRA, avd opyovikd cOotnua kot amdivtn cvyvotnto. Ot GuyvOTNTEG AVAPEPOVTOL
g

- [ToAb ovyvég (= 1/10)

- Xuyvec (= 1/100 éwg < 1/10)

- Oyt ouyvég (= 1/1.000 émg < 1/100)

- Xmévieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000)



- Mo\ ondvieg (< 1/10.000)
- Mn yvootég (dev pumopoiv va ektiunBovv pe Baon to dbéciia dedopéva).

Evtog k40 katnyoplog cuyxvotntag, ol avemBounteg evépyeleg mapatifevtan katd eBivovoa cepd
EMNTOONG Kot coPfapOTNTOC.

[Tivokog ovemfountwv avidpacewy

AvemOduntn ToyvoTNTO OVETIOOUNTOV EVEPYELDV TN|G TLOYMTALOVIG avd
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[eprypa@n TV eMAEYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDY

"Metd v kukhogopia éxovy avopepbei TepoTaTIKG AVTISPAcEDY VITEpELIIGONGiNG GE acBEVEi]
0TOVG omoiovg Yopnynonke moyAtalovn. Avtéc ol avTidpdoelg tepthapupdvovy avapuiatio,
OYYEL001ON O, KoL KVIOWOT).

? Ontien Sroaporyy £xet avapepdel Kupimg Katd TV Evapén TG aymYHG Kol cLGYETI(ETaL e
peTaforég TV eMmES®V TG YAVKOLNG QLo Tog AOY® Tpocmpivig HeTafoAng otn-HoAepdtnta Kol 6To
OelKTn S1AOA0ONG TOV OTTIKAOV QaK®V OTMG £xel mapatnpndel Kot pe dddec vroyAvkaipukég Oepomeies.

3 Oidnpo éxet avapepdei o 1060610 6 - 9% TV 060eVHY ot omoiot Ehafav Bepameio pe moyATalovn
Yl TEPLGGOTEPO AT £va £T0G OE EAEYYOUEVES KAVIKEG peAéTeg. To TOoOGTA EULPAVIONS O10NILOTOS YL
TIG CLYKPITIKEG OpAdEG (GovApovviovpia, petpopuivn) NTav 2 - 5%: Ot avapopés epedviong

OO LOTOG NTOV YEVIKA NTLES £00G PETPLES Kol GLVIOMG dEV OmaNTOVGAV TN SIOKOT TNG Oy ®YNG.

e eheyyOpEVEC KMVIKEC HEAETEC TO TOGOGTO EUPAVIONG KOPIIOKNG GVETAPKELG [E TLOYATOLOV,
NTav TapPOUOLo OTMG Kol oTlG BepamenTiKés opddeg e ewovikd eappako (placebo), petpoppivn kot
covApovorovpia, avénonke Opwmc 6tav ypnoiponomdnke oe cuvdvacuévn Bepomeio pe tvoovAivn. Xe
po perétn €kfoong acevav pe Tpodmdpyovca coupr HOKPOAYYELOKY VOGO, 1] GLYVOTITA
enedviong coPapng kapdiakng averdapielag rav-1,6% vymidtepn pe moyAtalovn o' 6,Tt [E TO
gwoviko papuako (placebo), 0tav avtd tpoctédnkay oe Bepameio mov TePLEAAUPaVE VGOVAIVT.
Evtovtoig, avtd dev odnynoe o€ avénom me Bvoottog 6€ auTiVv T HEAETT. X€ QUTIV TN LEAETN UE
acBeveic mov edaupavay moyArtaloévn Kot tvGOLAIvY), VYNAGTEPO TOGOGTO AGHEVOV LLE KOPOIOKT
avendpkelo Tapotnpidnke otovg achevelc nikiog > 65 etdv, oe chyKpilon pe 6,11 6Tovg 0oheveis
NAiog Katm tov 65 etdv (9,7% &vavtt 4,0%). Ztovg acbeveic vd vooviivn ymplg moyMtalovn,
EMMTOON NG KapdloknG avemdpkelog NTav 8,2% otovg acbeveig > 65 etdv o ovuykpion pe 4,0%
6ToVG 0oBeveig nhkiag KAT® TV 65 etdv. Metd v KukAo@opia Tng moyAtalovng Exel avopepOet
KopOLOKN OVETGPKELD, KoL €lval o cuyvn 6tav 1 ToyATaldvn XP1OLLOTOIEITOL GE GLUVOVAGUO LE
WGOLAIV 1] 6€ 060gVEIG LE 10TOPIKO KOPIIOKNG OVETAPKELOGS.

*Mio. GUYKEVIPOTIKY aviAvon Steénydn oTig avopepdeiceg avemBvuNTeg EVEPYEIEC GYETIKEG UE
KOTAYLLOTO OTO TUYOOTTOMUEVES, EAEYXOUEVES LLE CUYKPITIKO QAPOKO, SITAEG TOPAEG LEAETEG OF
neptocotepovg amd 8100 acbeveig mov AdpPavoy moyirtalovn kot 7400 acbeveig mov Adpfoavay
CULYKPITIKO PAPUAKO Y10 SIACTNA S1ApKELNG EmG Kot 3,5 £T1. YynAdTepN GUYVOTNTA ELPAVIONG
KOTAyLAToV mapoatnpinke o yovaikeg mov Adpupavay moyirtalovn (2,6%) Evavti Tov GUYKPITIKOD
eappakov (1,7%). Aev mapatnpnonke kapio odENomn oTa TOGOGTA KOTOYUAT®V 08 AVIPEG oL EAafav
moyAtalovn (1,3%) évavtt Tov cuykprtikod eoppdakov (1,5%).

2y pedét Kapdiayysiakon kivdvovov PROactive mov dipknoe 3,5 €, 44 yovaikeg acBeveig and
éva obvoro 870 vrd aywyn pe moyAtalovn (5,1%) avépepav Katdypota eved 23 yovaikeg aobeveig
a6 £vo, oOVoA0 905 VT aymYN LE GLYKPITIKO PAPUAKO avEPEPAV KaTayuata (2,5%). Agv
mopotnpnonke Kapio adENoT 6Ta TOGOGTA KATOYUAT®V o8 AvTpeg oL EAafav moyAttalovn (1,7%)
£VOVTL TOV GUYKPITIKOD @apudKkov (2,1%).

6 e MVIKEG HEAETEG GUYKPITIKEC [E GALEC SPOGTIKEC OVGIEG T HEGT] ODENGT] TOL GOUATICOD PAPOVG,
pe moyArtalovn yopnyobuevn wg povobepaneio ntav 2 - 3 kg og didpkela evog £tove. Tapopota
avénon €xel mapatnpndel oty opdda tv acevov Tov EAafav GOLAPOVLAOVPIN MG GUYKPLTIKO
(QAPLOKO. ZE LEAETEC GUVOVOCUEVNG Oy YNG TOYATALOVNG TPOSTIOEUEVIC GE LETPOPLLIVT
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napaTnpenOnke pio péon avénon Tov copatikov Bdpovs o ddpkela evog Etovg kotd 1,5 kg kot
npooTépevng o€ pia covipovorovpia kotd 2,8 kg. Xtig opddeg aclevmv mov Adppovay Guykpitikod
eappako Topatnpninke pia péon avénon tov copatikov fapovg katd 1,3 kg pe v tpocsdnkn piog
COVAPOVLAOVPIOG O PETPOPLIVI Ko pia péor peiwon Tov copatikod Bapovg katd 1,0 kg pe v
TpocHnKn pueteopuivng oe covipovorovpia.

TEng khvicég peléteg pe moyhtaldovn n cuyvomta epedviong avéioenv g ALT peyaldtepeg Tov
TPUAGGIOV TOV OVAOTEPOV PLGLOAOYIKOD OPiOL NTAV TAPOUOLN [LE TOV EIKOVIKOV @apudiov (placebo)
OALG pKpOTEPT) OO TN CLYVOTNTO TTOL TOPATNPNONKE OTIS OUAdES OV EAaPay HETPOPUIVN 7
covApovoAiovpio ¢ cuykpLtikd edpuaxo. H péon i tov enmédov tov nrotikdy evOpmv
pewmdnke pe aymyn pe moyMtalovn. Zndvia Teplotatikd ovénuéveoy nratikdy eviipmv Kot
NTATOKLTTOPIKNG ducAettovpyiog Exovv avapepOel petd v Kuklopopia Tov PapudKov. Av Kot o
TOAD OTAVIEG TEPIMTMGELS £XEL AvapepOEel potpaio EKPact, 1) AUTIOAOYIKT] GLGYETION OEV £XEL
TEKUNPLOOEL.

Avagopd mBavoAoyovueveov avemBUUNTOV EVEPYELDV

H avagpopd mbavoroyodpevov averiBountov evepyeldY UETA amd TN YOPNYNON AdEI0G KUKAOPOPIag
TOL QOPUAKELTIKOD TTPOTdvTog eivor onpavtiky. Emutpémel m ovveyn mapakoiovdnomn g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOV QPOPUOKELTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMOYYEALLOTIEG TOV TOUED TNG
VYEWOVOUKNG TTEPIBOAYNC VO aVOPEPOVY ONOIECONTOTE THOVOAOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEG
HEG® TOV €BVIKOD GUOTNUATOG AVOPOPAS TOV avaypdpeTal oto [Tapdptnua V.

4.9 Ymnepdooolroyia

SVURTOUOTO

e Khvikég peréteg, aobeveig Ehafav 600elg TOYATOLOVIG DYNAOTEPES OO TNV AVOTEPT
ocuvioTopevn d0on TV 45 mg nuepnoing. H péyiotn yopiyoduevn d6on 1 omola £xel avapepbel
120 mg/mpepnoing yuo téooepig nuépes Kot Katdmy 180 mg/muepnoing yio entd nuéEPes, dev £xel
oLoYeTIo0EL e 0T0100NTOTE COUTTOLO.

YroyAvkoupio pmopel vo ELPavVIeTEL 0TI CUVOVAGHEVT YOPNYNOT LE GOLAPOVVAOLPIES T IVOOVAIVY.

Avtipetomion
SOUTTOUOTIKT OVTILETOTION KOl YEVIKG VTOGTNPIKTIKA PETPa Ba Tpémel va Aapfavovtal o

nePITTOOT VTEPSOGOAOYIOG.

5. ®APMAKOAOI'IKEZ IATOTHTEX
5.1 ®oppoxodvvemkEs 1010TNTEG

Ddappokobepamevtikn Katnyopio: GdppoKa ¥pNGILOTOIOVUEVE GTO SN TN, Yl TN HEIDOT TOV
CaKYAPOL TOV BILOTOC, EKTOC IVGOLAIVIG, kKdkog ATC: A10BGO3.

Mnyoviopog dpdong

O1 dpaocelg g moyArtalovng pmopet va epeavioviot pécm tng peimong g avtictaong oty
woovAivn. H moyltalovn eaivetat 0Tt dpa HECH TNG EVEPYOTOINOTG EWDIKMYV TUPNVIKDY VITOSOYEMV
(evepyomoInUEVOG YA DTTOJOYENG TOV TOAAATANCIOOTH TG TEPOEEILOUNG) 1| omoio 0dnyel o€
avENUEVN evaicinoia TOV KLTTAP®VY TOV HIATOG, TOV ATMOOVG 1I6TOD KOl TOL LVOCKEAETIKOD
ocvotiuotog o€ (ma. H Bepaneia pe moyltalovn €xet deybel OTL LEWDVEL TNV NAOTIKY| TOPAYOYN TNG
YALKONG Ko avEdvel TNV TPOGANYT TG YALKOLNG Atd TOVG TEPLPEPIKOVG 10TOVG OE KOTAGTAGELS
OVTIoTOONG OTNV VGOVALIVY.

Dapuaxoduvoutkés emOPAcELS

O yAvkoipukog ELeyy0g 6€ KOTAGTOON VNOTELNG KOl LETOYEVUATIKA BEATIOVETOL o8 aoBeVEIS e
cayopmon dtapntn tomov 2. O Bedtimpévog yAvkapukog Eleyyog cuoyetileton pe pio peiowon tov
CUYKEVIPMGEMV TNG WWGOLAIVIG GTO TAAGLO GE KATAGTAON VIOTEING KOl LETA AtO T AyN YEOUATOG,




Kiwvikn anotglecpotikdtnto kot oodieio

Mo kAwvikn perétn g moyAtalovng Evavtt tng YAkAalidng g povobepaneio mapatddnke oto 600
€11 e oKomo TNV a&loAdYN o Tov XpovoL amotvyiog tng Bepameiog (opileTal oG epedvion TG
HbAlc > 8,0% petd amod €61 unveg Bepomevutikng aywyng). H avédivon Kaplan-Meier £6e1&e
GUVTOHOTEPO YPOVIKO ST MG TNV amotvyia Tng Bepansiog Katd T povobepomeio pe yAuAalion,
CLYKPLTIKG e TN povobepameia pe moyAttalovn. Metd ta 600 £11), 0 YAVKAUKOG EAEYXOG
(op1iopevog g HbA lc < 8,0%) dwatnpndnke 610 69% twv acbevov mov hafav moyitalovn,
ovykprtikd pe 10 50% tov acBevav mov Erafav yAtkAalion. Xe perétn didpkelog 2 TV
OLVOLACKEVNG BEPUTEVTIKTG y®YNG TOYAMTALOVNG E TPOGONKY| HETQOPLIVIG EvavTt YAIKAOLIONG pe
TPOCONKN LETQOPUIVIG, O YAVKOUIKOG EAEYYOG VTOAOYILOUEVOS MG 1] HECT LETAPOAN aItd TNV TN TNG
HbAlc xotd v évapén g Bepaneiog tav mTapopolog LeTaEd TV 000 opddwy Bepaneiog petd and
éva €106. To m0c0oo16 emdeivmong tng HbA lc katd tn didprela Tov de0TEPOL £TOVG NTAV LMKPOTEPO
otV opdda NG moyArtaldévng GuYKPLTIKA pe TV opada g yAuAaliong.

e pedétn eleyyopevn pe eikoviko pdppako (placebo), acbeveig mov mapd v Tpipnvn nepiodo
BeltioTomoinong TG ay®yng Le tVGOVALIVY Elyov avemapKn YALKOLUIKO EAEYYO TUYOLOTTOW|BNKOY OE
moyAtalovn 1 ewovikd eapuako (placebo) yia 12 urvec. Ot acbeveig mov Adupoavay-moyArtalovn
elyav pia péon peiowon HbAlc 0,45% évavti ekeivov Tov cuvéyioay va AapBavouyv Lovo tvGovAivn,
ka0 eniong Kot peimon g 600mG TS WveovAivig otV opdda mov AduPave moyAttalovn.

H avédivon HOMA deiyvet 6Tt n moyAttalovn PeATidvel Tn Agttovpyia TV BRTo-KuTTdpmv Kadog Kot
avédvel v evaiodnoio oty tvoovivn. KAvikég peiéteg Sdpkelag d0o etdv £6e1&av T dlatipnon
OVTAOV TOV ETOPACEDV.

e KMviKég peréteg d1apKelag evog £Toug, 1 moyhtalovn £0e1&e otabepn peimon oToTIoTIKG
OTUOVTIKT] TOV KAGGLOTOG OABOVUIVIG/KPEATIVIVIIG GUYKPLTIKG LE TV OPYIKT] TIUN.

H enidpaon g moyirtaldévng (45 mg wc povobepameios EVovTL EKOVIKOD OPUAKOV) LeAETHONKE G
plo pkpn pedétn dudpketog 18-efdouddwv oe acbeveic pe cakyapddn dwafntn tomov 2. H
moyMtalovn cuoyeTicOnke e onuavTikn ovénon tov copatikod Bdpove. H evardbeon Almovg ot
OTACLYVIKT TEPLOYN HEIMONKE ONUAVTIKE, v TapatnpnOnke avénon g evamoddeong AMmovg otnv
vrodopa (e€m-kothiakn) meployn. [lapdpoies peTaforéc TNV KaTAVOUT AITOVG GTO GO0 e
ToyAMTaLOVI] GUVOSELOVTAL LUE EVIGYVOT] TNG EVLAGONGING GTNV VGOLAIVT|. XTIG TEPIOGOTEPESG KAVIKEG
peiéteg £xovv avopepfet eErattopéva eninedo oMkmv TpryAvukepdimv kot ELebBepov Mmapdv 0EEwmv
kot ovénuéva eninedo HDL-y0AnotepOANG CUYKPITIKG LLE TO EIKOVIKO QAPHOKO, LE MKPES, OAAL OYL
KAMVIKG onuovTikés avénoelg tov emmédwv g LDL- yoAnotepoing.

e KMviKég peréteg d1apKetag £0g dVo eTav, N moyArtaldvn peimoe to eninedo oOMKOV
TPryAvKEPOImV Kol EAeVBEP@V Mmapdv 0wV 610 TAAGO, Kot avénoe ta enimeda g HDL
YOANOTEPOANG CUYKPITIKG, LLE TO EIKOVIKO QAPHOKO, TN HeT@opuivn 7 T YAuchalion. H moyilitaldévn
OEV TPOKAAECE OTATIOTIKA oNUAVTIKES ovénoelg ota enineda tng LDL yoinotepding cuykpitikd pe to
EIKOVIKO PAPUOKO, EVA PUEUDCELS TOPATPNONKAY LE TN HETPOpUIvN Kot TN YAKAALION. Ze pelétn
dudpretag 20-efdouddwv atny onoia peidbnkav ta enineda tprylvkepdimv vnoteiag, n moyirtalovn
UelmoE KOt TNV LETAYEVHOTIKTY VIEPTPLYAVKEPLOALUIO EMOPOVTIOG GTNV ATOPPOPNCT KOl GTNV NTALTIKN
ovvBeon Tev Tprylukepdimv. Avtd ta amotelécpaTo fTay aveEapTnTa TG EXIOPUONG TNG
moyAMTalovng ot YAVKOLUIO KOt OLEPEPAY OTATICTIKA GMUAVTIKA 0T TO. OVTIGTOLYO TG
YAMBevichapiong.

Ytnv PROactive, pio kAvikn perétn ékfoong kapdiayyslokmdv coppapdtav, 5238 acbeveic pe
ocaKyop®OT SN TN TOTOVL 2 Kol TPOVTAPYOVGH GOPAPT] LOKPOAYYELNKT VOGO TUYALOTTOWONKAV GE
moyATalovn 1 EIKOVIKO PAPLOKO EMITPOCHETO GTNV NON LAGAPYOLCE AVTIONPNTIKY Kot
Kapdloyyelakn Oepaneia, yio dStdomnua mg 3,5 £tn. O TAnBucopog g peAétng eiyxe péco 6po NAkiog
ta 62 €. O pécog 6pog ddpkeag Tov dtafrtn nTav 9,5 €. llepinov 10 éva Tpito TV acbevmv
eMdpfovay vGovAivn oe GUVOLOCUO LE PHETPOPUIVI KarT) covApovurovpia. [ va gioayBovv ot
acBeveic otn perétn Ba Enpene va eiyov vroPfAnbel 1 vrootel £va N TEPIGGOTEPQ GO T TAPOUKATM:
EULOPOYUO TOV HVOKAPSTIOV, EYKEPAALKO, SL0OEPHIKT KapdloKn Tapéupacn 1 oTepaviaio apTnplokd
TOPOKOUTTIPLO LOGKEV UM, 05D GTEPAVINIO GOVOPOLO, GTEPAVICI OPTNPLOKT VOGO 1 TEPIPEPTKT|
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apTNPLOKT ATOPPUKTIKY VOG0. [Iepimov ot picoi amd tovg acbeveic lyav Eva mponyovuevo Euppaypo
TOV pvokapdiov kot tepimov 20% eiyav vrootel eykepaiko. Iepinov o wodg TANOLGOG TG HEAETNG
glye TOLAAYIGTOV 0V0 OO T KOPIOUYYELNKE KPLTPLX EI0AYMOYNG OTN HEAETN. Zxeddv GAOL O
acBeveic (95%) eAaupovoy oPUOKEVTIKA 1O100KELACUATA, Y10, Kopdloayyslakn vocso (Brita
OTOKAELOTES, AVAOTOAELS peTaTpentikon evidpov (ACE), avtayovictég ayyesloteveivng 11,
OTTOKAEIOTEG OLVA®V AGPECTION, VITPMOT|, SLIOLVPNTIKA, ACTIPIVY, OTATIVES, PIUTPATEG).

[Moporo mov 1 perétn anétuye GOV APOPA TO TPAOTELOV TEAKO TNG onpeio, To 0noio mTePAAUPave To
oLVOLO TV TopakdTe BvnToTTa aveCaptiTov artiog, un BavaTneopo ERepaypra ToL HVoKapdiov,
EYKEPAAKO, 0EL GTEPAVINIO0 GUVOPONO, GOPAPO AKPOTNPLUCUO KAT® AKP®V, EMAVAYYEIDOT
OTEQOVIOIWOV KOl ETAVOYYEIDOT) TOV KAT®O AKP®V, T ATOTEAECUOTA TG OUMS OTOSEKVOOVY OTL 1)
¥pPNoN ¢ ToyAtalovng dev oyetileTon pe Kapdtoayyelakég pakponpdbeopeg avnovyies. [lapodia
OVTA, 1 ETIMTOOT 0ONUATOG, 0OENGNG PAPOVG KOt KOPIIOKNG aveTdpKelog avENdnke. Agv
mapotnponke avénon g Bvnoipdmroag and Kapdokn avendpKeLo.

Hodrorpucog minduopodg

O Evpomnaikog Opyoviopuog oppdkmv el 0OGEL ATaAAYT] 0O TNV VTOYPEMST VTOBOANG TV
OTOTELECUATOV TV PEAETMV HE TOoYAMTALOVN GE OAEG TIG VTOKATIYOPIEG TOL TOUOLATPIKOV
mAnBucpod otov Zakyopndn Awpnn Torov 2. BAéne mapdypago 4.2 yio TAnpogopieg oyeTIKd e
TNV TOdL0TPIKY] YPNoN.

5.2 ®@appoxkoxkiviTIKEG 1O10TNTES
Amnoppdonon

Metd v and ToL GTOUATOG XOPNYNOT, | TOYALTALOVT] OTOPPOPATOL TOXVTATO KOl Ol HEYIOTESG
CULYKEVTPMGEIS TAAGOTOG TG AUETAPANTNG ToYATalOViG 6TO TAAGLO EMTVYYAVOVTOL CLVHO®G
eVTOG 2 POV LETA TN XOPNYNON TNG. AVOAOYIKES OLENGELG TNG CLYKEVTPMONG GTO TAAGLA
napatnpnnkay pe 86celg evtdg tov gupovg 2 — 60 mg. Katdotaorn otabeponompévng cuykévipmong
EMTLYYAVETOL UETE 0O 4-7 Nuépeg xopnynons. Ovemovalapfavoreveg dOGEIS OEV EYOVV G
OTOTELEGILO TN CLGGMPELOT) TNG OVGiag N TV peToPoltdv e H anoppoenon dev ennpedletor amd
™ My tpoenc. H amdAivtn Prodabecipdtita eivan peyardtepn ond 80%.

Koatavoun
O 6ykog katavoung éxetl ektundet ot eivan 0,25 I/kg otovg avBpdmoug,.
H moyAtaldvn kabmg Kot or.dpaotikol HeTaPoATEG QDTN SECUEDOVTOL EVPEMG OMO TIG TPAOTEIVEG TOV

mAdouatog (> 99%).

Buouetaoymuotiopnde

H moyAralovi vmdkertan 6€ oNnpovTIKO NIOTKO HETOPOMOUO HEGH VOIPOELAIMONG TOV AAELPATIKMV
pebvievik®mv ouddwv avtig. Avtd yivetor Kupiog pécm tov kKutoypopatog P450 2C8 dumg kot dAlot
100TLTOL GG eumTAEKOVTAL G pKpOTEPO Pabud. Tpeig amd Toug €61 yvmatovg petafoliteg ival
dpaoticol (M-II, M-II1, koan M-1IV). Aappavopévng voyn g SpacTikdTnTog, TG CLYKEVIPMOONG
TAUCULOTOG KOl TG TPAOTEIVIKNG TOVG dEGHEVAONG, 1| ToyAltalovn kat o petafoiitng avthig M-II1
GULVEICPEPOLV 1000VVAO GTNV ATOTELEGUATIKOTNTA. Bdom tov id1ov petpioemv o petaforitng M-IV
GULVEICPEPEL TPUTAAGLO GTIV OMOTEAECUATIKOTNTO OO OTL 1 TOYALTalovn, EVO 1 GYETIKN
amotelecpatikotnTa Tov petafolritn M-II eivar ehdyio.

Xe in vitro peréteg oev €xel onuelwbei Kapio £vogiEn 0t 1 moyltalovr avacTEALEL OTOIOONTOTE
VIOTLTO TOL KVLTOYXPOHATOG P450. Xtov dvBpmmo dev vdpyel enaymyn TV KHPLOV EXAYDYILMV
ooevibpwv Tov P450, 1A, 2C8/9 kot 3A4.

Mehéteg arlnienidpaong Exovv deilet 6TL N moyArtalovn dev €xel Kapio OVCLO0TIKN EXIOPACT 0VTE
OTIG POPUAKOKIVITIKEG OVTE OTIG POPHOKOSVVOUIKES 1010TNTES TNG O1yo&ivng, Tng Pappapivng, TG
(OVOTPOKOVLOVTG KOL TG LETPOPLIVNG. Zuyyopnynon s moyAtalovng ne yepeurpoliin (vag
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OVOOTOAENG TOL KuToypopatog P450 2C8) 1 pe prpoumikivn (€vog ETaymy£ng TOL KUTOXPMIOTOG
P450 2C8) &yet avapepbei 6TL av&avel 1 HELOVEL AVTIOTOLYO, T CLUYKEVTIPMOT TNG TOYATALO6VNG OTO
mAdoua (PA. mapdypapo 4.5).

Amofoin

H padioceonpacpévn moyAtalovn HeTd TNV amd Tov GTOHOTOS YOPIYNoT TG 6ToV avpwmo,
aviyvevdnike kuping ota kéTpava (o€ TG00t 55%) Kot 6 LKPOTEPT TOGOTNTA OT 0VP (O€
1060010 45%). Lta {dha, POVo Ui PKPT TocoTNTe OUETAPANTNG ToyAlTalovng aviyvebnke ota ovpa
N ota KOTpava. Xtov dvBpmmo 1 péon npurepiodog amoPfoing and 1o TAAGH TG AUETAPANTNG
moyMtalovng eival 5 Emg 6 dpeg Kol Y10 TO GUVOAO T®V EVEPYAOV peTafoittov 16 £mg 23 dpsc.

Atouo ueYoADTEPNC NMKIC

Ot QapHOKOKIVITIKEG 1010TNTEG GE OTAOEPOTONUEVT] KOTAGTACT EIVOL TOPOOLEG GTOVG aoOEVElg
nAkiog Gvo Tov 65 TV OTOG Kol GTOVG VEOTEPOLS 0COEVEIS.

Ne@pikn dvoAetrtovpyio

Ye acleveic pe ve@pikn SLGAELTOVPYIM, 01 GUYKEVIPAOOELS 0TO TAAGHA TNG TOYAITAlOVNG Kol TV
peTafoT®mV TNg ivol YOUNAOTEPEG OO EKEIVEG TOL TAPATIPOVVTAL GE ATOJO L€ PUCLOAOYIKN
VEQPIKN Agrtovpyia, dALA pe TapOpolo KABapoT TG UNTPIKNG OVGIOG HETA TNV ad TOL GTOUATOG
xopnynon. Emouévag n ovykévipmon erevBepng (un deopevpévng) moyAtaldvng Tapapéver
apeTapinT.

Hratikn duocietrtovpyio

H ocvvolikn cuykévipmon g moyAtalovng 6To TAAGHO TapaUEVEL OUETAPANTY), OAAG e avénuévo
OyKo Katavoung. Emopévag peidveral n evooyevig KdBopon, GUVOSEVOUEVT] LE LEYAADTEPO LN
deopevpévo Khaopa moyMtalovng.

5.3 Ipoxivikd dedopéva yia TNV ac@areLq

e ToEIK0A0YIKEG UEAETES, 1] ADENOM TOL OYKOL KOTUVOUNG OTO TAGGUO E OHO0PAimoT], avalpio, Kot
aVaOTPEYIUT EKKEVTPT KOPIIOKN VILEPTPOPia NTAV oTodEPA EpPaveic PeTd amd yoprynon
EMOVAAAUPOVOLEVOV dOGEMV GE TOVTIKOVG, 0povpaiong, Kuveg, kot midnkove. Emmpoceta,
napaTnpenOnkay avénuévn evamdeon Ainovg Kot Mmdong dtdnon. Avtd ta gvpruota
napatnpOnkav ota {do Gg GUYKEVIPAOOCES TAAGHLATOS < 4 popEg TG KAVIKNG ékBeomnc. ZTic LEAETES
oe {da pe moyltaldvn Topatnpnnie kabvotépnon oty avantuén tov epPpvwv. To yeyovog avtd
opeidetan ot dpdon g moyAtalovng ot UEI®OT TG UNTPIKNG LIEPIVCOVAVOLLING KOOMG Kol oTnV
aVENUEVN avTIOTOOT OTNY WVGOLAIVY 1) ool epeavileTol Katd TV €YKVUOGUVT UE OTOTEAEGLLO VO
LEUDVETOL 1) TOGOTNTA TOL HETAPOAKOD VTOCTPAOUATOG TOV Eivat dtabEciun Yo TV avATTLEnN TOV

euppvov.

H moyAitaldvn otepeitor SuvnTiKnG YOVISIOKNG TOEIKOTNTOG GTO GUVOAO TV in Vitro Kol in vivo
SOKIHACIOV YOVIOLOKNG TOEIKOTNTAG. AVENUEVT SLYVOTNTA ELPOVICEMG VITEPTANGING (0 OPTEVIKONG
Kot 6€ OnAvkong) Kol OYKmV (G€ apeEVIKOVG) TOV emONAion TG 0vpoddYoL KOGTEWS TapaTnpONnKe o€
OpOVPOIOVG LETA GO YOPNYNON TOYALTALOVNG YO XPOVIKO SLAcTNH EmG 2 £Tn).

O oynuoTiopog Kot 1 mapovcic ovpoMbwv pe cuverakdAovOn eAeypovy Kot viepriacio BewpnOnkay
dedopéva og UNyovioTikn Bdon ya v mapatnpndeica avantuén 6yKwv og Evav apceeVIKO apovpaio.
Mo, unyevioTik] HEAETN 24-punvadv g apceeVIKODS apovpaiong KATESEIEE OTL 1) YOopTyNon
moyMtalovng 0dNynoe g aEAVOUEVT GLYVOTNTA ELPAVIOTG VITEPTAACTIK®Y OAAAY®V oTNVv Kot H
TN TIKN 0EHVION PEl®OE ONUOVTIKG 0AAL OV AVEGTEILE TN CLYVOTNTA EREAVIONG OYKwv. H
TOPOVCIN MKPOKPLOTAAA®V EMOEIVOGE TNV VIEPTAAGTIKT ATOKPIoT) 0ALY OV BewpnOnice 1 apyikn
a1tio TV VIEPTAACTIKOV aAlaydv. H onuacia yio t1oug avOpmdmoug TmV 0YKOYEVETIKOV VPN UAT®V
OTOV OPOEVIKO poVPaio OEV UTOPEL VO, ATOKAEICTEL.
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Agv mopatnpnnie avantuén 6yK®v o€ TOVTIKOUS Kot TV 000 @OA®VY. Agv Tapatnpndnke
VIEPTANGIO TNG 0VPOAOYOL KHGTEMG G€ KOVEG 1 TONKOLG HETA TNV aymyn Ue TmoyArtaldvn Yo
YPOVIKO drdotnua £mg 12 piveg,.

Y éva povtéro o€ (ma pe okoyevh adevoprotmon toivnodiaon (FAP), n Oepaneia pe 600 dhheg
Oe1aloMdvedidveg Tpokdrece abENOT TG EKTOOTG TOL KOPKivoy Tov Tayéog eviépov. H attiohoyikn
GLGYETION TOL EVPNUATOG AVTOV dev €xet eEaxpPwbet.

AZoloynon lepifoiiovticod Kivovvou (ATIK): kapio teptPailovtikn enidpacn dev avapéveTot amo
™V KAvikn ypnomn g moyAtalovng.

6. DOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Kotaroyog exdéymv

Aoxtdln povobopikn

Y dpo&umponvrokvttapivn (E463)

Koppedholn vatplovyog dtactawpodpevn

Mayvrioo oteatiko (E572)

6.2 Aocvpparotnreg

Agv gpappoletat.

6.3 Awgpkera Cong

5 xpovia

6.4 Idwitepeg TPoPLAAEELS KOTA T1] PVAEEN TOV TPOIOVTOG
Agv vdpyovv €1d1kéG 0dNYieg S1aTPMONG Yol TO TPOIOV QLTO.
6.5 ®Vo1 KO GLOTUTIKA TOV TTEPLEKTI

Yvokevaoieg KowéAng (eoAho OPA/AI/PVC-Al): 14, 28, 30, 56, 60, 90 kot 98 diokia o€ KovTi.
Mmopei va pin KoKAoQOpoLV OAEG Ol GUGKEVAGIEC.

6.6 Idwitepeg mpo@uAdcers amdppryng

Kopia g10um vroypémon ya andppuyn.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

14 Awoxia: EU/1/11/721/001
28 Awxia: EU/1/11/721/002
30 Awoxia: EU/1/11/721/003
56 Awoxia: EU/1/11/721/004
60 Awoxia: EU/1/11/721/005



90 Awxio: EU/1/11/721/006
98 Awxio: EU/1/11/721/007

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHY / ANANEQYXHY. THEX AAEIAX
Hpepounvia tpmtng £ykprong: 21 Maptiov 2012
Huepopnvia televtaiog avavéwong: HH uivag EEEE

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepn TANPOPOPLOKE GTOLYEL Y10l TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV elval SLoBECIUN GTOV IKTLOKO
1610 10V Evponaikod Opyavicpod Popudkov http://www.ema.europa.eu.




1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Paglitaz 30 mg diokia

2. MNOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOGEXH
Kd&0e dioxio mepiéyet 30 mg moyAttalovng (oG vOPOYA®PIKY).

"Exdoyo pe yvootég 0pacels:
Kd&0e dioxio mepiéyet 176,46 mg Aoaktolng (BA. mapdypago 4.4).

IMa tov TAnpn katdloyo Tev ekddywV, PA. Tapdypapo 6.1.

3. ODAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Atokio.

Agvkd £mg vTOLeVKA GTPOYYVAA dlokia pe KupTd akpa (S1dpeTpog diokiov 8,0 mm).

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég gvocitelg

H moyltaldvn evdsikvuton wg dgvtepng 1 tpitng ypapuns Oepaneio Tov TOmOL 2 cokyapmon dtafntn
O MG TEPLYPAPETOL TLO KATW:

®G povodepameia

- oe eviiAikovg acbeveig (waitepa og vEpPapovg acbeveig) ot omoiot dev pvBuilovron
KOVOTTOUTIKG e Slonta Kot AOKN O Y10 TOVG OTTOI0VE OEV GUVIGTATOL 1) XOPNYNOT| LETPOPLIVIG
AOY® avtevoei&ewv 1 Un-avoyxng.

®G OuTA] 0T6 TOV 6TONATOS OEpaTEia o GuVOLOCUO UE

- petopuivn, og eviAikovg acbeveig (1dlaitepa o€ VIEPPOPOL AGOEVELS) [LE UM TKOVOTOINTIKO
YAVKOUIKO EAEYYO PG TN XOPTYNOT TG LEYIOTNG OveKTNG 000G povobepameiog pe
HETQOPLLIVY

- pio covApovoiovpia, povo og evijAikovg acbeveic o1 0moiol Tapovctdlovy un avekTIKOTNTA OTN
LETPOPUIVI 1 Y10 TOVG OTTOTIOVG 1) LETPOPUIVY] OVTEVIEIKVLTAL, E [UT] TKOVOTTOMNTIKO YAVKOUUIKO
E\eyyo mapd TN YOPNYNOT TNG LEYIOTNG OVEKTNG 600G povobepameing pe pioc covipovorovpia

OG TP 1o TV 6TOpATOG Ogpameia € GLVILAGUO [E

- RETPOPUIVY Kol ol GOVAPOVLAOLPia, o€ evilikovg acbBeveig (101aitepa og vIEPPapovg
acfeveic) e Un KavomomTikd YAVKOUUKO EAEYYO AP T1) OUTAT| OO TOL GTOWUOTOG
OepomevTiKn ayoyn.

- emmpocheta | moyAtalovn evosikvutol og GuVOLOCUO LE IVGOVAIVY Og EVIALKOVG 0loBevelg e
oaKyopmON SLoPTn TOTOV 2 UE U IKAVOTOUTIKO YAVKOUIKO EAEYYO LE VGOLALVN Y10 TOVG
omoiovg M HETQOPivN KpiveTal aKATAAANAN AOY® avievdeitemvy 1 ducavetiog (PA. mapdypapo
4.4).

3 ¢ 6 punveg petd v Evapén g Bepaneiog pe moyAtalovn, ot acbeveic O Tpémel va
EMOVEKTILOOVTOL Y10, VO a§loAoyeitan 1) EmdipKeLla TG avTamdkplong otn Bepameia (m.y. peimon g
HbA1c). X acBeveic ywpig iKovomomtiky avtamoKpion, 1 ToyAtalovn 0o Tpémel va StoKOTTETAL.
Aopavovtog vodyn Toug SuVNTIKOVG KIVOUVOLG TG TOPATETAUEVNG DEpameing, Ol CLVTAYOYPAPOL



ywTpoi Bo Tpémel va emPefaidvouy Ge LETAYEVEGTEPEG EMOKEWYELG POVTIVOG OTL 1) EVEPYETIKY OpACT
g moyAltalovng dwtnpeitol (BA. Tapdypapo 4.4).

4.2  Aocoroyio kol TPOTOS YOPNYNONS

Aocoloyia

H ayoyn pe moyiralovn pmopet va Eekiva pe d6ceig Tov 15 mg 1 30 mg pio popd nuepnoing. H
d0om pmopet va av&avetar otadtokd £0g 45 mg pia popd nuepncing.

211 GLVOVAGUEVT] OY@YN LE VOOVALVT, 1) 101 YOPNYOVLEVT] 0OGT IVGOVAIVIG Uopel va cuveyioBel kot
petd v évapén tng Bepameiog pe moyltalovn. Edv ov acBeveic avapépovv vmoyAvkapia, 1 d6om
™G WGoLAIVNG Ba pémel va petmdel.

Ewwoc tAnbuoudc

Atopo peyolutepng nikiog

Agv amaiteitonl Tpocappoyn g docoroyiog oe nAkiopévoug acbevelg (BA. Tapdypapo 5.2). O
ywTpoi Ba Tpémel va apyicovv TNV aymyn Ue T xapnAdtepn dvvartn 6o Kot ve Ty avénoovy
Babuaia, Wwitepa 6tav N moyirtaldévn ypnoiponoleitol og cuvovacud pe wooviivn (BA. Tapdypapo
4.4 Katokpdtnon vypov Kot Kopolokt aVeETApKELD).

AocBeveig pe veppikn dvcietovpyia

Agv amaiteitonl Tpocappoyn g 60omg oe acbeveic pe dtatapayés g veppikng Aettovpyiog (kdbapon
kpeatwvivng > 4 ml/min) (PA.wapdypao 5.2). Exeidn dev vdpyovv d1abécipeg mAnpopopiec GyeTika
pe T yopnynon o€ acbeveic mov vroPdilovral og apokdbapon 1 moyAtalovn dev Ba Tpémel va
YopnYeital 6€ VTG TOVG 0Iobevels.

AocBeveig pe nrotikn Suvcigitovpyia

H moylraldvn dev Ba mpémel va yopnyeitor oe acbeveig pe nrotikn dvciertovpyio (PA. mapaypdpovg
4.3 ko1 4.4).

THoidrotpikog ninBoouog

H acpdielo kot amotedespotikdTn T, TNG TOYATaLOVNG o€ Tondid Ko €pnPoug nAkiog KAt Tov
18 etddv dev €xovv axdun tekpnpimbel. Aev vtapyovv dubéciua dedopéva.

Tpomog yopnynong

Ta diokia moyAitalovng Aapfdavovtal amd Tov GTONATOS [io Popd NUEPNTImG Le 1 Yopig Tpoen]. Ta
dtoKio TPEMEL VO KOTATIVOVTOL [LE £VOL TTOTTPL VEPO.

4.3 Avrtevositeg
H moyAralovn avtevdeikvotan o€ acbeveig pe:

- vrepevotcncio ot SpacTIKN 0VGIN 1] G€ KATO0 OO TO, £KO0Y 0 TOL UVAPEPOVTAL OTIV
opaypaeo 6.1,

- KopdloKN AvemdpKeLo 1] 16TOPIKd Kapdlakng avemdpkelag (otadw I éwoc IV katd NYHA),

- nnatikny ducAettovpyia,

- dwPfnrtikn keto&éwon,

- EVEPYO KOPKIVO 0VPOdOYOL KVGTNG 1] IGTOPIKO KAPKIVOL 0VPOdOY0L KOGTNG,

- un SlepeLVNUEVT LOKPOGKOTIKT OLLLOITOVPTCL.



4.4 E0wkég TPOEOOTOMGELS KO TPOPVAGEES KATE TN (p1ion

Katakpdnon vypov Kot KopdloKn OVETGOKELL

H moyAtaldvn pmopel va TpokoAECEL KATAKPATNON VYPAV, 1 0TT0l0 UTOPEL VoL EMOEWVMOGEL 1] VOl
EMTAYVVEL TNV KOpdlokn avendpkela. Katd ) Oepaneia acbevav mov Exovv TovAdyiotov Evav
TOPAYOVTO KIVOUVOL Yl OVATTUEN GLUPOPTTIKNG KOPOIOKNG AVETAPKELNG (TT.). TPOYEVESTEPO
EUOPOYUE LVOKAPSIOV 1) CUUTTOUATIKT GTEQAVICIN VOGO 1) 01 NAKIOUEVOL), Ot YioTpol Ba Tpémet va
apyicovv pe ™ younAotepn dwbéoiun d6om kat va v avéncovy Pabuiaio. Ot acBeveig Oa mpémet va
mopoKoAovdovvTal Yo onueio Kol GUUTTOUATO KOPIOKNG AVETApPKELNG, avénong fapouvg 1

OO LOTOC, E101KE EKEIVOL e HEMUEVT] KOPOLOKT] AELTOVPYiCL.

[epumTmoelg KapdaKkng avemdpkelog £xouv avaeepdet, petd v KukAopopia g moyMtalovng otav
ot YopnyYNONKe € GLVOVAGHO LE VGOVAIVT 1| o€ aoBeveis e 16ToPIKO Kopdlakng avendpkelag. Ot
acBeveic O Tpémel va TapakoiovBodvtat Yo onpeia 1] GLUTTOUATO KOPIIOKNAG AVETAPKELNG, CVENCNS
Bapoug Kot 01N UATog OTAV 1) TOYALTALOVT] YPTCULOTOLEITOL GE GUVIVAGHO [E TNV WWGOLAIVY. ETtedn n
WGOLAIVY KOt 1) ToyAMtalovn £xouv cLoYETIGHEL e KATAKPATNOT VYPOV, 1] TOVTOXPOVT] ¥OPNYNoN
QVTAOV EVOEYETAL VO AVENCEL TOV KivOUVO eUEAvions odnpatog. Metd tnv Kuklopopie oty ayopd,
&yovv emiong avapepHel TEPMTMOCELG TEPLPEPTKOD OONLOTOG KOl KAPILOKNG OAVETAPKELNG G€ acheveic
LLE TOTOYPOVN YPNOT TOYALTALOVG KOl U1 GTEPOEODV AVTIPAEYLOVAOOIDV QOPHEKOV,
copneptlopPoavopévov Tov ekAekTik®v avactorénv COX-2. H aywyn pe moyAitalovn Ba npénet va
dwakomel v mapatnpndel emPapuvon g Kapdlokng Aettovpyiag.

Mo perétn éxPaong Tov KapdloayyeloK®my cUUPoUdToV TG ToyMTaiovNng Tpay o ToToOnke o€
acleveic pe cakyapddn SNt TOmoL 2 nhikicg KAT® TeV 75 eTdV Kot pe Tpoimapyovsa cofapn
pakpoayysiokn voco. [ToyArtalovn 1 eucovikd pdpuakxo (placebo) mpootédnke otnv vdpyovoa
avTidafnTiKn Kot Kapdtayyeokn Oepaneia, yio Sidotnpua €og 3,5 €. H pedém avt £6eiée avénon
TOV TEPIGTATIKMOV KOPIUKNG OVETAPKELNS, MOTOGO 0LTO dev 0d1yNnoe og avénon tng Bvnopudtntog
OTN HUEAETT] OLTY.

Atopa ueYoANTEPNC NMKIOC

H ypnon cvvdvacpol pe tvoovdivn mpénel va EETACTEL UE TPOGOYN GTOVG NAMKIOUEVOVG AOY® TOV
aLEAVOLEVOD KIVOUVOL GOPap1g KOPSLOKI|G OVETAPKELNS.

Aopavovtog vwoyn Toug KIvduvoug Adym NAKiag (E101KOTEPA KOPKIVOG 0VpodOYoL KHGTNG,
KOTAYLOTO KO KOPIIOKT AVETAPKELR), 1) LGOPPOTIL. TOV OPEADY KOl TV KIvOOV@V TPEMEL va e&eTaoTel

TPOGEKTIKA TOGO TPV 0G0 KU KATA Tr SIAPKELD TNG OY®YNG GTOVG NAKIOUEVOUG.

Kapkivoc ovpoddyon KoTNne

g PETA-OVIAVOT] EAEYYOUEV®V KAVIKOV SOKIUDY avopEPONKAY 0 GUYVA TEPITTOCELS KOPKIVOU TNg
0VPOdOYOL KHGTNG oMV opdda acBevav mov Eafov moyilrtalovn (19 nepittdoelg and 12.506
acbBeveic, 0,15%) évavtt tng opddag eréyyov (7 mepurtmoeic omd 10.212 acBeveic, 0,07%) HR = 2,64
(95% CL'1,11-6,31, P = 0,029). Metd v e&aipeon tov acfevadv otovg omoiovg 1 ékBeom 610
(APLLOKO NTOV HKPOTEPT OO £Vl £TOG KATA TO YPOVO TG ddyvmoNg TOV KApKivoy TG oupoddyov
KOoTNG, vINpPyov 7 Teputtooels (0,06%) otnv opdda g moyArtaldovng ko 2 nepintdocelg (0,02%)
otV opdda eréyyov. Ta drobéoipa emdNUIOAOYIKAE dESOUEVEA DTOJEIKVVOLV ENIONG UIKPT a0ENGT TOL
KvoOVOUL Y10 KAPKIvo TG 0upodoyov kKHoTng o€ dafnTikong acheveic mov £xovv AdPetl Oepameia pe
moyAtalovn kal 10ing o aobeveic mov vroPdAilovror og Bepaneio yio peyaAdTEP SLOPKELD KOL IE
vynAoTEPN abpototikd d6on. Evoeyduevog kivouvog petd amd Ppayvypovia Bepameio dev pmopei va
amoxAeloTel.

Ot mopdyovteg KvdHvVou yio Kapkivo ovpoddyov kouatng tpénet va aloloynovv mpv v Evapén g
ayoyng pe moyilrtalovn (ot kivévvor Teptiapfdvouy v nAkio, To 16TOPIKO KATVIoUATOg, TNV £KOeon
o€ KATO10 EMAYYEALOTIKO TAPAYOVTO 1] TOPAYOVTa YNUel0fepaneiog Ty, KUKAOPOOPUUId 1
TPOTYOVLEVT Oy®YN UE oKTIVOPBOoAlD 6TV TVEAKN TTePLoyn). OTo10dTOTE PLOKPOGKOTIKN Gillotoupiol
nwpEneL va, dtepevvn el pv v Evapén g aywyng pe moyArtalovn.
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Ot acbeveig mpémetl va evnuepmBovv va {ntoovv dpeca tn fonfeto Tov Y1oTpod TV 0V KOTA TN
SUIPKELN TNG OYWYNG TAPOVGLAGOVY LOKPOCKOTIKY aploTovpia 1| dAle cupmtdpoto 6nme duvcovpio 1
gnelyovsa avaykn ovpnomng.

[TapakorovOnomn e NTATIKNG AEITOVPYIoG

"Exovuv avapepOei omdvio TEPIGTATIKA NTOTOKVTTOPIKNG SUCAEITOVPYIONG OO TNV EUNEPia KATH TV
KuKAopopia Tov Tpoidvtog oty ayopd (PA. mapdypaeo 4.8). 2g ek TOVTOVL, GLVICTATAL 0 TEPLOOKOG
ELEYY0G TV EMIESWMV TV NTATIK®V VDUV 6TOVG aobeveic vd aywyn pe moyArtalovn. Ot Tuég
TOV NIATIKOV eviOU®V Ba Tpémetl va eAéyyovtal Tpv TV Evapén Tng aymyns He moyAltalovn og
O6Aovg Tovg acBevelg. H Bepaneia pe moyitalovn dev Oa mpénet va Eekiva o acBeveig pe avénpéva
eminedo NroTkdV evOOpmV katd v évapén g Bepanciog (ALT > 2,5 popéc tov avdtepov
(VG10A0YIKOD 0piov) 1| og acBeveic [Le OTO1ONTOTE EVOEIEN NIATIKNG AN oG,

Metd v évapén g aywoyng pe moyAtaldvn CLVIGTATOL 1] TEPLOOIKT TAPOKOAOVHNOT| TV NAATIKOV
evlOLL®V G€ TEPLOJIKA YPOVIKA dtaoThpata pe Baon v kKAvikn ektipnon. Eav ta enineda tng ALT
avENBoHY 6T0 TPUTAAGIO TOL OVATEPOL PLGIOAOYIKOD 0PloL KATE TN O1APKELN TNG OYMYNG UE
moyAMtalovn, Ta eninedo TV NTaTK®V vEOuwV Ba Tpénet va enaveéetacfovy T0 GUVTOUOTEPO
duvatd. Eav ta enineda g ALT mapopévouv > 3 popég Tov avmTEPOL PLGLOAOYLKOD 0piov, 1) ay®mYN
pe moyArtalovn Bo mpémet va dakontetal. Edv kdmolog acBevig epoavicel GuUTTO AT TOV
VTOINADVOLV NTUTIKT SOVGAEITOVPYiQ, TOV PIOopel va, TEPRAUPAVEL Un-EpUnvEDSIUN Vo Tia, EUETO,
KOWMoko GAyog, KOTwo, avopesia Kau okovpdypmpa o0pa, Ba TPETEL VAL TPOYLATOTOIOVVTOL
LETPTOELG TOV NTOTIKOV eVEOU®V. H amd@aor GYeTIKA e Tr GUVEXICT] TNG AY®YNG LE TOYAITa OV
070 oVYKeKPUEVo acbevn Ba mpénet va kabodnyeitar amd v Kpion Tov 10Tpod EVOsH EKKPEUOVY TA
gpyactnploKa evprjpata. Eqv mapatnpnOel iktepog, 1 yopnynon Tov GopROKEVTIKOD 1010GKEVAGHOTOG
B0 Tpémet vo S1KOTTETOL.

AvEnon copatikon Bapovg

21ic KAMvikég peréteg pe moyAtalovn mapatnpninkoayv evoeigelg doco-eEaptdpevng avénong fapovug,
1 omoia Pmopel va 0OPEILETOL GE CLGGMOPEVST] AITOVS KOl GE LEPIKEG TEPUTTMOELS VO OXETILETOL Pe TNV
KOTOKPATNOT VYPOV. L€ KATOEG TEPMTMOELG 1) avénon PApovg umopel va ivatl COUTTOUO KOPOUKNG
OVETAPKELOG, EMOUEVMG TO COUOTIKO BApog TV aobevav Ba mpénet va mapakoiovdeitat otevd. O
éleyyog TG StoTpong amoterel [LEPog TG Bepaneiog Tov Safntn. Ot acbeveic O Tpémel va
EVNLEPMDVOVTUL MGTE VL AKOAOLBOVV awoTnpd pio dtotpon eleyydpevav Bepuidwv.

Awotoloyia

Mio pukpn eAdTToor Tng Héong apooeoipiving (oxetikn peimon 4%) Kot Tov apatokpitn (oyeTkn
peimon 4,1%) napatnpnnke katd tn S1dpKeLd TG Ay®YNS HE TOYATALOVT, AOY® OLOAPOUIDGENG.
[Mopopoteg petaPolrég Exovv mapatnpnOel pe peteoppivn (GYETIKES PHEIDOELS TG AULOCOOIPIvIg 3 -
4% won Tov aupotokpit 3,6 - 4,1%) kot og pikpdtepo Pabuod oe acbeveic vo aywyn pe
coVAPOVLAOVPLN KOl IVGOVAIVY (GYETIKEG PELMOELS TNG atpoopatpivig 1 - 2% kat tov apatokpitn 1 -
3,2%) oT1g eAeYYOUEVEG CUYKPITIKEG KAVIKEG LEAETEG Pe ToyAMTalovn.

Yroyivkopio

Q¢ ovveneio g av&avopevng evaicinociog oty WGoLAIVN, ot acheveic o 0O TOL GTOUATOG
Bepameio SUTAOD N TPITAOV GuVOLAGHOV pall pe o GovApovoiovpia 1 o€ SimA Oepaneia pe
woovAiv Tov AapBavouy Kot moyArtaldvn evogyetal va SloTpEyouV Kivouvo EUeAvVIonG d0GOo-
e€apTM®UEVNG LITOYAVKOING, KOl £TOL VO KATAOTEL avarykaio 1 pelmon g d0omg g
GOVAPOVLAOVPING 1 TNG VGOLAIVIG.

OpBoikéc drotapaysc

Metd v KukAoQPOopic TOV TPOIOVTOG OVOUPOPES VEDV 1| EMOEIVOGTC TPONYOOUEVOV TEPIOTATIKMV
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dafnTicod odNpaTog TS OYPAg KNASOS e EAATT™ON TG OTTIKNG 0&0TNTOG £X0VV TapoTnpNOel e
yopnynon Bealordvediovav, copmepiiapfovouévng g moyirtaloévne. [loAlol amd avtodg Tovg
acBeveic avépepav cuvumdpyov Teppeptkd oidnua. Agv Exel emPePformbel dueon cvoyétion g
ToyAMTalovng Kot Tng EREAVIoNG OWONOTOC TNG ®YPAG KNAdag aAld o1 yiatpol Tpénet va eival
EVILEPOL YOl TNV EVOEYOUEVT] EUOAVIOT] OWONUATOG TNG OYPAS KNAidag o€ acbeveig Tov avapépovy
daTapayég otV onTIKY 0EVTNTA Kot EMOUEVMG GUVICTATOL E101KT 0@BaApoloyIKn e&€Tao).

Aldeg

Y& 1o GUYKEVIPAOTIKY OVIAVGOT TV avaQEPHEICOV AVETBOUNTOV EVEPYEIDV CYETIKMOV UE KATAYLOTO
OTTO TUYOLOTOMUEVES, ELEYYOUEVES, DMAEG TUPAEG KAVIKEG LEAETEG OE TEPLOCOTEPES OO

8100 yvvaikeg acBeveic mov Adppavay moylralovn kot 7400 yovaikeg aoBeveig mov Adpfovay
ovykprTikég Bepameieg, GLVOAIKNG dLdpkelag £mg Kat 3,5 €T, mapoatnpenOnke po avEnuévn enintoon
KOTOYLATOV.

Kotayparta mapatmpnniay og 2,6% t@v yovaikdv mov érafay moyAittalovn évavtt 1,7% tov
YOVAIK®V TOL EAofav GuYKpLTIKO edpuaKo. Agv Topatnpnonie kopio odénon ota T0GooTd
KOTayHATov og dvtpeg mov Ehafav moyhtalovn (1,3%) Evavtt tov cuykprtikov @appdkov (1,5%).

H enintwon tov kataypdtov vroloyiotnke 6t Ntav 1,9 katdyuata avd 100 avlpmmoétn o€ yovaikeg
Vo aymyn pe moylralovn kot 1,1 kotdypato ava 100 avBpomoétn o yovaikeg vid oywyn e
oLYKPLTIKO Papuako. O Tapatnpndng emmALov Kivouvog KATayUATOV Yo TIS YOVAIKEG GE QVTO TO
ovvolo dedopévav trng moyAtalovng etvar emopévag 0,8 katdypoata avé 100 avBpomodn.

2y pedét Kapdiayysiakon kivddovov PROactive mov dipknoe 3,5 €, 44 yovaikeg acBeveig and
éva ouvodro 870 (5,1%, 1,0 kdtaypa avd 100 avBpmmoétn) vrnd aywyn pe moyAltalovn avépepay
Katdypoato eve 23 yovaikeg acbeveic amd éva ochvoro 905 vt aymyn He GLYKPITIKO GAPLOKO
avépepav katdyuata (2,5%, 0,5 katdypota ava 100 avBpwmoétn). Agv mopatnpndnie kopio ovénon
070 TOCOGTA KATAYUATOV GE GvTpeg Tov Ehafav moyiitalovn (1,7%) £vavtt Tov GLYKPITIKOD
eapurakov (2,1%).

Mepikéc emONIOAOYIKES LEAETES £xoVV Ogi&et mapoOpo1e aVENLEVO KIVOLVO KOTOYUATOV Kol GE AVOPES
KOl GE YOVOIKEC.

O «ivdvvog kataypdtov tpémetl vo Aapfavetol voyn katd T OepamevtiKn aymyn Tov achevav e
moyMtalovn.

Q¢ cvvémela TG evioyvong g Opdong Tng tvoovAivng, 1 Bepaneia pe moyAtalovn o acbeveig pe
GUVOPOLO TOAVKLOTIK®Y MOONK®OV pmopel vor emipépet emavainym g woppnéiog. AvTtéc ol acbeveig
umopel va extefovv og kivouvo eykvpooivng. Ot acbeveig autég Ba mpémet va eviep@VOVTOL GYETIKA
Le Tov Kivouvo gykupooHvig Kot €4v 1 acBevig emtBupel eyKopocvvn i 0V TPOKOHYEL EYKVUOGUVN, 1
ayoy" 0o tpénel va dwokomtetal (BA. mopdypapo 4.6).

H moyltaldévn Ba mpénet va yopnyeital pe mpocoyn Katd tr S1ApKELD GUYYOPTYNONG E OVOGTOAEIG
(.. yepupiPpoliin) M emoywyelg (m.y. prpaumikivn) tov kutoxpdpotog P450 2C8. O yivkaipkog
éleyyog Ba mpénet va mapakorovdeitar otevd. H mpocapuoyn g d6ong tng moyAttalovng evtog tng
CULVICTOUEVNC S000A0YING 1 01 ahAayEg oty Bepaneia Tov dwafntm Ba tpémetl va e&etalovton (BA.
mopaypapo 4.5).

Ta diokia Paglitaz mepiéyovv povoidpikn Aaxtolr, ETOPEVMG OV TPETEL VAL YOPTYOUVTAL GE aohevelg
LLE OTLAVIEG KANPOVOUIKES dloTapayEs OTmG 1 dvcavesio TG YOAAKTOING, 1) AVETAPKELD TNG AOKTAGTG

1 M dvcamoppdenon s YAvkoInc-yaraktodlng.
4.5 Alnlemopdosic pe GAL0 QUPUOKEVTIKA TPOTOVTA Kol GALES POPPES aAAAETIOpaONG
Mehéteg aArnienidpaong Exovv deilel 611 1| moyAtaldvn dev €xEl Koo, OVGLOOTIKY EXIOPACT) OVTE

OTIG POPUAKOKIVITIKEG OVTE OTIG POPHOKOSVVOUIKES 1010TNTES TNG Olyo&ivng, TG Pappapivng, TG
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(OIVOTPOKOVLOVNG KOl TNG HeTQoppivng. H cuyyoprynom tng moyAttalovng e GovAQPovuAovpies deV
eaivetol va ennpedlel TI POPLUKOKIVITIKES O1OTNTEG TNG GCOVAPOVLAOLPIOG.

Meléteg og avOpOTOVE VTOINADMVOLV U ETOYMYN TOL KOPLOL ETOYDYILOV KuTtoypopatog P450, 1A,
2C8/9 xau 3A4. Ot in vitro peréteg dev £(0VV TAPOLGIAGEL Koo EVOEIET OVOGTOANG OTOLOVONTOTE
VTOTUTOL TOL KLTOYP®UATOg P450. Agv avapévovtol OAANAETIOPAGELG LE VITOGTPMLOTO TOV
petaporifovror amod ta Evivpa ovTd, OTMG Y. OO TOL GTOUATOG AVTIGVAANTTIKE, KUKAOGTOpPivN,
avToyOVIoTéG StodAmv acPeotiov, kot avactolieig tng HMGCoA pedovktdong.

Yvyyopnynon g moyAtalovng pe yeueupolidn (évav avacstoiéa tov kutoypopatog P450 2C8) éxet
avaeepbel 0Tt £xel oav anotélespa tnv 3TAdoia avénomn g AUC g moyiltaloévne. Katd )
ovyyopnynon pe yepprpoliln icwg eivar avaykaio 1 peioon otn 66on TG ToyAtaldvne, ENEON
VILAPYEL TO EVOEYOUEVO UI0G AOENCTG TV dOGO-£EAPTAOUEVOV AVETIOOUNT®V EVEPYELDV. ZVVIGTATOL
oTEVN TOPOKOAOLONGN TOL YAvKaIKOD EAEYYOL (BA. Tapdypapo 4.4). Zuyyopnynon g
moyMtalovng pe pupopmikivn (évav eraymyéa tov kutoypopatog P450 2C8) éxel avapephet 6T
emoépet pia peioon katd 54% g AUC g moyAtalovne. Katd m cvyyopynon pe pupopmikivn
towg eivar avaykaio n adénomn g 060G g moyAMTalovng. ZVVICTATOL GTEVH TAPOKOA0VONGT TOV
YAVKOkov eAEyxov (PA. mapdypaeo 4.4).

4.6 Tovipétnra, KONON KO YoloVyia

Eyxvpocuvn

Agv vrdpyovv enapKn OESOUEVO GYETIKA [LE TNV ACPAAELD TG TOYATALOVNG O€ YOVOAIKEG KOTA TN
dudprela g komong. Kabvotépnon g avantuéng tov gpPpvov mapotnpnonke otig peAETe]
xopNyNong g moyhralovng oe {da. Avtd amododnie otn dpdor] tng moyAltalovng ot Heimon g
UNTPIKNG VLEPIVGOVAVALUIOG KAODS Kot TG auénpévng avTioTaong 6Ty VGoLAIvN Tov gpeavileTot
KOTA TNV €YKVUOGUVN UE OTOTEAECLO VO LLEUDVETAL T) TOGOTI T LETAPOAIKOD VTOGTPMOUATOG OV Eivort
dwbéotpo yio v avdmtuén tov guPpvov. H onpacio autod Tou pnyavicpon otovg avipomovg dev
éxer eEokpPobel kat emopévmg 1 moyhtalovn dev TPETEL va yopryeitan Katd Ty Konon.

Oniacudc

'Exet amoderyBei 6Tt n moyAttalovn aviyvevetal 6To YaAa apovpainv mov Onidalovv. Aev glvar yvowotd
eav 1 moyArtalovn anofdiieTor oto avipmnivo untpucd yoro. Eropévac, n moyiralovn dev tpémet
va yopnyeitoar og OnAdlovoeg untépeg.

Tovpwotnta

e peréteg yovipotnrag og {oa dev vanpée kapio enidpacn 61o (guydpmpa, ot YoVieonoinon 1 61o
OEIKTN YOVILOTNTOG.

4.7 Emdpacsic 6Tny IKEVOTTO 001]YN61S KOl YEIPLGHOD HYOvVAY

H moylralovn dev €xet Kapio 1 £l ACHUOVIN EMIOPACT CTNV IKOVOTNTO 0ONYNONG KOl YEPIGHOD
unyoveV. £2ot600 01 0oBeVEIS TOV TOPOLGIALOVY OTTIKN JLATOPUYT TPEMEL VA, EIVOIL TPOGEKTIKOL OTAV
odnyovv 1 yepilovtor unyovec.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

Ot avemBOunteg evépyeleg mov mapatnpnonkayv o peyarvtepo Padud (> 0,5%) cuykprtikd pe 1o
gwoviko papuaxo (placebo) kabmg Ko TEPIGGOTEPO amd Pic LELOVMUEVT] OVOQOPA o€ 06OEVEIS TOV
éafoav moyAtalovn og SMAEG-TVPAEG PeAETES HIOOVTOL TOPAKAT® GUUP®VO LLE TOVG TPOTILMDUEVOVG
opovg katd MedDRA avd opyavikd cvotnue Kot amdivtn cuyvotnta. Ot cuyvotnTeg avapEpoval
g

- [ToAb ovyvég (= 1/10)

- Xuyvec (= 1/100 éwg < 1/10)

- Oyt ovuyvég (= 1/1.000 émg < 1/100)

- Xmévieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000)
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- Mo\ ondvieg (< 1/10.000)
- Mn yvootég (dev pumopoiv va ektiunBovv pe Baon to dbéciia dedopéva).

Evtog k40 katnyoplog cuyxvotntag, ol avembounteg evépyeileg mapatifevran katd eBivovoa cepd
EMMTMONG KAl GOPapOTNTaG.

[Tivokog ovemBountwv avidpaocewyv

AvemOduntn ToyvoTNTO OVETIOOUNTOV EVEPYELDV TN|G TLOYMTALOVIG avd
gvépyera OgpoamevTiKny ayoyn

Movo- Yuvouaopog

Oepomeia ne JE GOVAPOVV- pe pe

RETQOpLivY Aovpia RETQOPLIVY WVGOVAIVY

K0l GOVAQPOVV-
Aovpia

Aopaéerg ko
TOPUGITACELS

hoipwén tov oy ooy ooy oLy oLy
ovVATEPOV
OVOTTVELGTIKOV
GUGTNUOTOG

Bpoyyitda oyl

TOPAPPLVO- oL ovyv oL ovyv oL ovyv oL ovyv oL ovyv
KOAT{TION

Awtapayés Tov
OLILOTTOL TIKOD
K01 TOV AEPPIKOV
GUGTILATOG

avoupiol ouxvh

Awtapayés Tov
OVOGOTOUTIKOV
GUGTILOTOG

vrepevatcncio LN yVooTn W yVooT| | un yvoot LN YyVooTn un yvootn
Kot OAAEPYIKEG

r 1
avTIOPACELG

Awtapayés Tov
petapoiiopod Ko

s Opyng

vroyAvkaipia oY1 GV TOAD cuYVY oyl
0pe€n avgnpévn oy ovyvn

Awtapayés Tov

VEVPIKOD

GUGTILOTOS

vroebncio GLYVT GLYVT GLYVT oLV oLV
KEQPOAOAYiQ oyl Oy svyvn

Cén cLYVA

abdmvia oL ovyv oYL ovyv oYL ovyv oYL ovyv oYL ovyv
O@0aipxég

owarapayég

OTTIKT| SLoTOpoLy GLYVT GLYVT Oy cuxv

oiéi]ga me OXpag | un yveoot | un yveom M Yvooti M Yvooti M Yvooti
KNAMOOG

Awtapayés Tov
MOTOS KL TOV
Aapopivlov

ihryyog | opove |
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Kapowxég
owarapayég

KopOLOKN
. 4
OVETAPKELDL

GLYVT

Neomhdopata
KoA0N 0N, KaKoN-
On ko pn
KaBopropéva
(mepriapfavovran
KUOTELS KOL
TOLVTOOEC)

Kapkivog
0VPOdOYOL KHGTNG

oL ovyv

oL ovyv

oL ovyvi

oL ovyvi

oL ovyv

Awtapayés Tov
OVOTVEVGTIKOV
GUGTI|LATOS, TOV
0opaka kot Tov
pecobopakiov

dvomvola

GLYVT

Awtapayés Tov
YOGTPEVTEPLKOD

UETEDPIGUOG

oL ovyv

GLYVT

Awtapayés Tov
0£ppraTOg KO TOV
VT060PLOV 1670V

epidpwon

oL oV

Awtapayés Tov
LVOCKELETIKOD
GUGTI|LOTOG KO
TOV GUVOETIKOV
16700

14 5
KOTAYHo 06TOL

GLYVT

GLYVM

GLYVT

GLYVT

GLYVT

apOpadyio

GLYVT

GLYVT

GLYVT

0GQLOAYia

GLYVT

Awtapayés Tov
VEQPOV KU1 TOV
0VPOPOPOV 00OV

opatovpio

GLYVT

yAvkolovpia

oL ovyv

TpwTEIiVoLpia

oYL ovyv

Awtapayés Tov
AVOTOP ALY OYIKOD
GUGTI|LOTOG Kol
TOV POGTOV

GTUTIKY|
ducAgttovpyia

GLYVT

Ievikég
owatapayég Ko
KOTOGTAGELS TNG
0600 yopnyneng

oidnua

TOAD cuYVY

KOTMOoN

oYL ovyv

Hapaxivikéc
eetdosig

oOUATIKO BApog
avENpéEvo

GLYVT

GLYVT

GLYVT

GLYVT

GLYVT
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KPEOTLVO- ouyvn
POCPOKIVAOT
aipoatog avéEnuévn

YOAOKTIKN oL oV
aQLOPOYOVAOT
ovEnpévn

Apwvotpavope- LN Yoot LN yVooTn LN Yoot un yvootn un yvootn
paon g adovivng

awEnpévn’

[eprypa@n TV eMAEYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDY

"Metd v kukhogopia éxovy avopepbei TepoTaTIKG AVTISPAcEDY VITEpELIIGONGiNG GE acBEVEi]
0TOVG 0Toiovg YopnyNOnke moyAtalovn. Avtég ol avTidpdoelg tepthapupdvouy avaeviatio,
OYYEL001ON O, KoL KVIOWOT).

? Ontien Sroaporyy £xet avapepdel Kupimg Katd TV Evapén TG aymYHG Kol cLGYETI(ETaL e
petaforég TV emmEd®V NG YALKOLNG aipatoc A0y Tpocmpivig LeTafoAng otn-HoAiepdTnTa Kot 6T
OelKTn S1AOA0ONG TOV OTTIKOV QAK®V OTMG £yl Tapatnpndel Ko e ddieg vroyAvkaipég Oepomeies.

3 Oidnpo éxst avapepdei o 1060010 6 - 9% TV 060eVhY ot omoiot Ehafav Bepameio pe moyATalovn
Y0 TEPIGGOTEPO AT £V £T0G OE EAEYYOUEVES KAWVIKEG peAéTeg. To Too0GTA ELPAVIONG 0101 LOTOS Y1l
TIG CLYKPITIKEG OpAdEG (GOVAPOVVLOLPia, pLeTpopuiv) NTav 2 - 5%: Ot avapopég epedviong

O LOTOG NTOV YEVIKA NTLES £00G PETPLES Kol GLVIOMG dEV OmaNTOVGOV TN SIOKOT TNG Oy WYNG.

e eLeyyOHEVEG KMVIKEG HELETEC TO TOGOGTO EUPAVIONG KOPIIOKNIC AVETAPKELOS [E TLOYATaLOV,
NTav TaPOUOL0 OTMG Kol oTlG BepamenTiKég opddeg e ewovikd eappako (placebo), petpoppivn kot
covApovorovpia, av&nonke duwme 6tav ypnolponomdrke oe cuvovacuévn Bepameio pe VGOLAIvN. X
po perétn €kfoong acevav pe Tpodmdpyovca cofaprn LOKPOAYYELOKT VOGO, 1] GLYXVOTITA
enedviong coPapng kapdiakng averdaprelag rav-1,6% vymidtepn pe moyAtalovn o' 6,Ti [E TO
gwoviko papuakxo (placebo), 6tov avtd tpoctédnkay o Oepameio wov mepteldpPoave VGOLAIVT.
Evtovtoig, autd dev odnynoe o€ avénom me Bvoottag 6€ auTiv T HEAETT. X€ aQUTIV TN LEAETN UE
acBeveic mov ehappavay moyirtaldévn Kot IVGOLAIVT], VYNAGTEPO TOGOGTO TV OCHEVAV LE KOPIIOKT
avendpkelo Toapotnpidnke otovg achevelc niikiog > 65 etdv, oe chyKpilon pe 6,11 6Tovg 0cheveig
NAiog Katm tov 65 etdv (9,7% &vavtt 4,0%). Ztovg acbeveic vd voovAivn ymplg moyMtalovn,
EMMTOON NG Kapdlokng avemdpkelog NTav 8,2% otovg acbeveig > 65 etdv o ovuykpion pe 4,0%
6TOoVG 0oeveig Nhkiag KAT® TV 65 etdv. Metd v KukAo@opia Tng moyAtalovng Exel avopepbet
KopOloKN AvemdpKeLD, Kot glval o cuyvn 6tav 1 ToyATaldvn XP1OLUOTOIEITOL GE CLVOVAGUO LE
WGOLAIVY 1] 6€ 060gVEIG LE 10TOPIKO KOPIIOKNG OVETAPKELOGS.

*Mio. GVYKEVTPOTIKY oveAvon Steéiydn oTig avopepdeioeg avemBoINTeS EVEPYEIEC GYETIKEG e
KOTAYLLOTO OTO TUYOLOTIONUEVES, EAEYXOUEVES LLE CUYKPITIKO PAPLOKO, SMAEG TOPAEG LEAETEG OF
neptocoTepovg amd 8100 acbeveig mov AdpPavoy moyitalovn kot 7400 acbeveig mov AdpPovay
CULYKPITIKO PAPUAKO Y10 SIACTN A O1ApKELNG EmG Kot 3,5 £T1. YynAdTepn GuyvOTNTA ELPAVIONG
KOTAYLATOV Topatnpnonie og yovaikes mov Adpupavay moyitalovn (2,6%) EvavTl Tov GUYKPITIKOV
eappakov (1,7%). Aev mapatnpnonke kapio odENomn 6To TOGOGTA KOTOYUAT®V 08 AVTPEG OV EAafav
moyMtalovn (1,3%) évavtt Tov cuykpriucod eoppdakov (1,5%).

2y pedét Kapdiayystokod kivddovov PROactive mov dipknoe 3,5 €, 44 yovaikeg acbeveig and
éva obvoro 870 vrd aywyn pe moyAtalovn (5,1%) avépepav Katdypota eved 23 yovaikeg aobeveig
a6 £vo, oOVoA0 905 VT aymYN UE GLYKPITIKO PAPUAKO avEPEPAY KaTayuaTa (2,5%). Agv
mapotnpnonke kapio adENOT 6To TOGOGTA KATOYUATOV 08 AvTpeg mov EAafav moyAttalovn (1,7%)
EVOVTL TOV GUYKPITIKOD Qapudkov (2,1%).

6 T 1MVIKEG HEAETEG GLYKPITIKEC [IE GALES SPOOTICES OVGIEC 1) [EGT) ODENGT] TOL GOUTIKOD PAPOVS
pe moyArtalovn yoprnyobuevn g povobepamneio ntav 2 - 3 kg og didpkela evog £tove. Tapopota
avénon €xel mapatnpnbel oty opdda tv aclevodv Tov EAafav GOLAPOVLAOVPIN MG GUYKPITIKO
(QAPLOKO. T HUEAETEC GUVOVUCUEVIC OYYNG TLOYALTALOVNG TPOCTIOEUEVIG OE HETPOPUIVNY
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napatnpnOnke pio péon avénon tov copatikov Bapovs o didpkela vog tovg kotd 1,5 kg kot
npooTépevng o€ pia covipovorovpia kotd 2,8 kg. Xtig opddeg aclevmv mov Adppovay Guykpitikod
eappako Topatnpninke pia péon avénon tov copatikov fdpovg katd 1,3 kg pe v tpocdnkn piog
covApovoiovpiog oe HETQPOpuivN Ko pia péom peimon Tov copatikod Bapovg katd 1,0 kg pe v
TpocHnKn pueteopuivng oe covipovorovpia.

TEg khvicég pelétec pe moyMtalovn 1 suyxvoTnTo epeaviong ovéncemy g ALT peyaddtepov Tov
TPUAGGIOV TOV OVAOTEPOV PLGLOAOYIKOD 0PlOL NTAV TAPOHOLN LLE TOV EIKOVIKOV @apudiov (placebo)
OALG pKpOTEPT) OO TN CLYVOTNTO TTOL TOPATNPNONKE OTIS OUAdES OV EAaPay HETPOPUIVN 7
covApovLAOVPia G GLYKPLTIKO Papuako. H péon Ty tov emmédmv tov nratikdv evidpmv
pewmdnke pe aymyn pe moyMtalovn. Zndvia Teplotatikd avénpuévoy nratikov eviipmv Kot
NTATOKLTTOPIKNG ducAettovpyiog Exovv avapepOel petd v Kuklopopia Tov PapudKov. Av Kot o
TOAD OTAVIEG TEPTMGCELS £XEL avapephel potpaia EKPaot, 1 AITIOAOYIKT CLGYETION OEV EXEL
TEKUNPLOOEL.

Avogopd mBavoroyodUEVOV aVETIBOUNTMOV EVEPYELDV

H avagpopd mbavoroyodpevov averiBountov evepyeldY UETA amd TN YOPNYNON AdEI0G KUKAOPOPIag
TOL QPOPUAKELTIKOD TPOTdvTog eivor onpavtiky. Emutpénel m ovveyn moapakoiovdnomn g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOV QPOPUOKELTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMOYYEAULOTIEG TOV TOUEN TNG
VYEWOVOUKNG TTEPIBOAYNC VO aVOPEPOVY ONOIECONTOTE THOVOAOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEG
HEG® TOV €6VIKOD GLOTNUATOG AVAPOPAS OV avaypapetot oto [apdptnua V.

4.9 Ymnepdooolroyia

SVURTOUOTO

e Khvikég peréteg, aobeveig Ehafav 600elg TOYATOLOVIG DYNAOTEPES OO TNV AVOTEPT
ocuviotopevn doon Tov 45 mg nuepnoing. H péyiotn yopiyoduevn d6on 1 omola £xetl avapepbel
120 mg/mpepnoing yuo téooepig nuépes Kot Katdmy 180 mg/muepnoing yio entd nuéEPes, dev £xel
oLoYETIo0EL e 0T0100NTOTE COUTTOLO.

YroyAvkoupio Lmopel vo ELPaVIOTEL GTN CUVOVAGLEVT] YOPNYNOT| LE GOLAPOVVAOLPIEG 1 IVGOVAIVY.

Avtipetomion
SOUTTOUOTIKY OVTILETMTIOT KOl YEVIKA VTOGTNPIKTIKA PETpa Ba Tpémel va Aapfdavovtal og

nePITTOOT VTEPSOGOAOYIOG.

5. ®APMAKOAOI'IKEZ IATOTHTEX
5.1 ®@oppoxodvvemkEs 1010TNTEG

Ddappokobepamevtikn Katnyopio: GdppoKa ¥pnGILOTOIOVUEVE GTO dLOfNTY, Yio TN HEIDOT TOV
CaKYAPOL TOV GilaTog, EKTOS IVGOLAIVIG, Kdkog ATC: A10BGO3.

Mnyoviopog dpdong

O1 dpaocelg g moyArtalovng pmopet va epeavioviot pécm tng peimong g avtictaong oty
woovAivn. H moylrtalovn eaivetat 0Tt dpa HECH TNG EVEPYOTOINOTG EWOIKMV TUPNVIKADV DTOSOYEMV
(evepyomoinUEVOG YA DTOOOYENS TOL TOAAATANGLOGTN TNG TEPOEELOUNG) 1| omoia odnyel o€
avENUEVN evaicinoia TOV KLTTAP®VY TOV HIATOG, TOV ATMOOVG 1I6TOD KOl TOL LVOCKEAETIKOD
ocvotipotog o€ (ma. H Oepaneia pe moyAtalovn €xet deybel OTL LEL®VEL TNV NAATIKN TOPAYOYN TNG
YALKONG Ko avEdvel TNV TPOGANYT TG YALKOLNG Atd TOVG TEPLPEPIKOVG 1OTOVG OE KOTAGTAGELS
aVTIoTOONG OTNV VGOVALIVY.

Dapuaxoduvotkés emOPACELS

O yAvkoipukog €Ly oG 6€ KOTAGTOON VNOTELNG KOl LETOYEVUATIKA BEATIOVETOL 08 aoBeVES e
cayopmon owprtn tomov 2. O BeAtiopévog YAVKaKOS EAeYY0G cuoyeTileTal pe pio peimwon tov
CUYKEVIPMGEMV TNG WWGOLAIVIG GTO TAAGLO GE KATAGTAON VIOTEING KOl LETA AtO T AyN YEOUATOG,
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K anoteglecpotikdtnto kot oo@dieio

Mo kAwvikn pedén g moyilrtalovng Evavtt g YAuhalidng g povobepaneio tapatddnke oto dvO
€11 e oKomo TNV a&loAdYN o Tov XpovoL amotvyiog tng Bepameiog (opileTal oG epedvion TG
HbAlc > 8,0% petd amod €61 unqveg Bepamevutikng aywyng). H avdivon Kaplan-Meier £6e1&e
GULVTOUOTEPO YPOVIKO ST MG TNV armotuyia tng Bepameiog Katd T povobepomeio pe yAukAalion,
CLYKPLTIKG e TN povobepameia pe moyAttalovn. Metd ta 600 £11), 0 YAVKAUKOG EAEYXOG
(op1lopevog wc HbAlc < 8,0%) dratnpnnke 610 69% twv acbevodv mov Ehafav moyiralovn,
ovykprtikd pe 10 50% twv aclevov mov Edafav yAukAalion. Xe perétn didpkelog 2 TV
OLVOLACKEVNG BEPUTEVTIKTG y®YNG TOYAMTALOVNG E TPOGONKY| HETQOPLIVIG EvavTt YAIKAOLIONG pe
TPOGONKN LETQOPUIVIG, O YAVKUIUIKOG EAEYYOG VTOAOYILOUEVOC MG 1 HEOT HETAPOAT amtd TNV TN TNG
HbAlc xotd v évapén g Oepaneiog tav mTapopolog LeTaEd Tv 000 opddwy Bepomneiog petd and
éva €106. To m0c0o16 emdeivmong g HbA 1c katd tn S1dpKeia Tov Se0TEPOL £TOVE NTOV HKPOTEPO
otV opdda NG moyArtaldévng GuYKPLTIKA pe TV opada g yAuAaliong.

e pedétn eleyyopevn pe eikoviko pdppako (placebo), acbeveig mov mapd v Tpipnvn nepiodo
BeltioTomoinong TG ay®yng Le tVGOVALIVI Elyov avemTapKn YALKOLUIKO EAEYYO TUYOLOTTOW|BNKOY OE
moyAtalovn 1 ewovikd eapuako (placebo) yia 12 urveg. Ot acBeveig mov AdpPavoyv-moyAttalovn
elyav pia péon peiowon HbAlc 0,45% évavti ekeivov Tov cuvéyioay va AapBavouyv Lovo tvGovAivn,
kaOdg eniong kot peimon tng 666MG TG WGOLAIVIG 6TV opada Tov AduPave ToyATalovn.

H avédivon HOMA degiyvet 6Tt  moyArtalovn Peitidver T Asttovpyia TV PRTo-KuTTapmv Kadodg Kot
avédvel v evaiodnoio oty tvoovivn. KAvikég peiéteg Sdpkelag d0o etdv £6e1&av T dlatipnon
OVTAOV TOV ETOPACEDV.

e KMviKég peréteg d1apKelag evog £Toug, 1 moyhtalovn £0e1&e otabepn peimon oToTIoTIKG
OTULOVTIKT] TOV KAGGLOTOG OABOVUIVIG/KPEATIVIVIIG GUYKPITIKG LE TNV OPYLKT TLUN.

H enidpaon g moyirtaldévng (45 mg wc povobepameios EVovTL EKOVIKOD OPUAKOV) LeAETHONKE G
plo pkpn pedétn dupketoag 18-efdouddwv oe acbeveic pe cakyapddn dwafntn tomov 2. H
moyAMtalovn cuoyeTicOnke e onuUovTiKn avénoi Tov copatikov Bdpove. H evandbeon Almovg otn
OTAOYVIKT TEPLOYN LEI®ONKE ONUAVTIKE, v apatnpnOnke avénon g evamodeong AMmovg otnyv
vrodopa (e€m-kotdlakn) meployn. [lapdpoies peTaforéc 6TV KATAVOUTN AITOVG GTO OO e
ToyAMTaLOVI GUVOSEVLOVTAL UE EVIGYVOT] TNG ELAGONGING GTNV VGOLAIVT|. XTIG TEPIGGOTEPESG KAVIKEG
peiéteg £xovv avopephel erattopéva eninedo oMkdv TpryAvkep1dimv Kot ELeBepmv MTapdv 0EEmv
kot ovénuéva eninedo HDL-y0AnotepOANG CLUYKPITIKA LIE TO EIKOVIKO QAPHOKO, LE LKPES, OAAL OYL
KAMVIKG onuavTikés avénoelg tov emmédwv g LDL- yoAnotepding.

e KMviKég peréteg d1apKetag £0g dVo TV, N moyArtaldvn pelmoe to eninedo OMKOV
TpryAukepdimv kot EAeLBEpV Mmapdv 0wV 610 TAAGO, Kot ovénoe ta enineda g HDL
YOANOTEPOANG CUYKPITIKG, LLE TO EIKOVIKO QAPHOKO, TN HeT@opuivn 7 T YAuchalion. H moylitaloévn
OEV MPOKAAEGE GTATICTIKA ONUAVTIKEG AVENGELS ot emtimeda TG LDL yoAnotepOdAng cuykpitikd pe to
EIKOVIKO PAPUOKO, EVA PEUDCELS TOPATPNONKAY L TN HETPOPUIvN Kot TN YAKAALION. Ze pelétn
dudpketag 20-efdouddwv atny onoia peidbnkav ta enineda Tprylvkepdimv vnoteiag, n moyilrtaloévn
LelmoE KOt TNV LETAYEVHOTIKT VIEPTPLYAVKEPLOALLIN EMOPAOVTIOS GTNV ATOPPOPNOT KOl GTNV NAATIKY|
ovvBeon Tov Tprylukepdimv. Avtd ta amoTeAécHATO TAY OVEEAPTNTA TNG EMIOPAOTG TNG
moyMtalovng otr yAvKaio kot S1EQPEPIV GTATIGTIKA CTLLOVTIKG 0O TO OVTIGTOLYM TG
YAMBevichapiong.

Ytnv PROactive, o kKAvikn pedétn ékfaong kopdiayyelokmv coppapdtov, 5238 aceveic pe
caKyopmoN StafrTn THTOV 2 Kol TPOVTAPYOVGO GOPAPT) LOKPOAYYELNKT VOGO TUXALOTTOWONKAV o€
moyMtalovn 1 EKOVIKO pAPLOKO EMTPOSHETA GTIV 101 LLAPYOVCA AVTIOPNTIKN Kot
Kapdloyyelokn Bepaneia, yio ditdotnua £og 3,5 £tn. O TAnBucopog g pedétng eixe péco 6po nAkiog
ta 62 £11. O pécog 6pog ddpkeag Tov dtafntn NTav 9,5 €. llepinov 10 éva Tpito TV acbevmv
eMdpfovay vGovAivn oe GUVOLOCUO LE PHETPOPLIVI KarT) covApovurovpia. [ va gioayBovv ot
acBeveic otn perétn Ba énpene va elyav vwoPfAnbei 1] vrootel £va N TEPIGGOTEPQ OO T TOPOKATO:
ELLOPOYLO TOV HVOKAPSTIOV, EYKEPAALKO, SLOOEPIIKT Kapdlokn Tapéupacn 1 oTepaviaio apTnpLokd
TOPOKOUTTAPLO LOGYEVLO, 05D GTEPAVIOIO GOVIPOLO, CTEQOVINI 0PTNPLOKT VOGO 1| TEPIPEPIKT|
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apTNPLOKT ATOPPAKTIKY VOG0. [Tepimov ot picoi amd tovg acbeveic lyav Eva mponyovuevo Euppaypo
TOV pvokapdiov kot tepimov 20% eiyav vrootel eykepaiko. Iepinov o wodg TANOLGOG TG HEAETNG
glye TOLAAYIGTOV 0V0 OO TO KOPIOUYYELOKE KPLTPLX EI0AYMOYNG OTN HEAETN. Zxedov GAOL O
acBeveic (95%) elduPoavoy QopHOKELTIKA 10100KEVACHATA Y10 Kapdloayyeiakn voco (Brita
OTOKAELOTES, OVAOTOAELS peTaTpentikon evidpov (ACE), avtayovicotég ayyesloteveivng 11,
OTTOKAEIOTEG OLVA®V AGPECTION, VITPMOT), SIOVPTTIKA, OOTIPIVY, OTATIVEG, PIUTPATEG).

[Mopdro mov 1 pEAETN améTuyE OGOV OPOPA TO TPMOTEVOV TEAIKO TNG o1 LEl0, TO 0Toio TEPAAUPOVE TO
oLVOLO TV TopakdTe BvnToTTa aveSaptiTov artiog, un BavaTneopo Epepaypa Tov pVoKapdiov,
EYKEPAAKO, 0EL 6TEQAVINI0 GUVOPOLO, GOPAPO AKPOTNPLOCHO KAT® AKP®V, ETAVAYYEIDOT)
OTEQOVIOIWOV KOl ETAVOYYEIDNOT TOV KATMO AKP®V, TO OTOTEAECUOATA TNG OUMG OTOOEKVOOVY OTL )
¥pNon ¢ ToyAtalovng dev oyetileTan pe Kapdtoayyelakég pokponpdbeopeg avnovyies. [lapodia
OTA, 1 ETIMTOOT 0ONUATOG, 0OENGNG PAPOVG KO KOPIIOKNG avendpKelog avERdnke. Agv
mapotnpnnke avénon g BvnodtTag omd KapdloKn AveTApKEL.

Hodrorpucog minduopodg

O Evpomnaikog Opyoviopuog oppdkmv el 0OGEL ATaAAYT] 0O TNV VTOYPEMST VTOBOANG TV
OTOTELECUATOV TOV PHEAETMV HE TOYMTALOVTY] GE OAEG TIG VTOKATIYOPIEG TOL TOUSLATPIKOV
mAnBucpob otov Zakyapmon Awpntn Tomov 2. Bhéne mapdypago 4.2 yio TANpopopieg OYETIKA e
TNV TOdL0TPIKY] YPNoN.

52 ®appoxkoxkiviTIKEG 1O10TNTES
Amnoppodonon

Metd v and ToL GTOUATOG XOPNYNOT|, 1| TOYALTALOVT] OTOPPOPATHL TAYDTUTA, KOl Ol HEYIOTES
CULYKEVTPMGEIS TAAGIOTOG TG OUETAPANTNG TOYATalOVIG 0TO TAAGLA ETTVYYAVOVTOL GLVHO®S
eVTOG 2 POV LETA TN XOPNYNON TNG. AVOAOYIKES OLENGELG TNG CLYKEVTPMONG GTO TAAGLA
napaTnpnOnkay pe 86celg evtdg tov gupovg 2 — 60 mg. Katdotaorn otabdeponompévng cuykévipmong
eMTLYYAVETOL LETE 0o 4-7 Nuépeg xopnynons. Ovemavolopufavopeves dOGELS OEV EXOVV MG
OTOTELEGILO TN GLGGMPELOT) TNG OVGiag N TV peTofoltdv TG H anoppodenon dev ennpedletorl amod
™ Ay tpoonc. H andAivtn Prodiabecipodtita ivar peyarvtepn omd 80%.

Koatavoun
O 6ykog katavoung &xet extiunBei 6t eivan 0,25 I/kg otovg avBpdmoug,.
H moyAtaldvn kabmg Kot or.dpaotikol HeTaPoATEG QDTN SECUEDOVTOL EVPEMG OMO TIG TPAOTEIVEG TOV

mAdouatog (> 99%).

Buouetaoymuotiopnde

H moyAraldvn vrokettor 6€ onuavTikd NroTikd HETOPOMOUO HECH VOPOELAIMONG TOV OAELPATIK®OV
pebvievik®mv ouddwv avtig. Avtd yivetor Kupiog pEcm tov kutoypouatog P450 2C8 dumg kot dAlot
100TLTOL 16MG eUTAEKOVTAL O pKpATEPO Pabud. Tpelg amd Tovg €61 yvmoTtong petafoliteg etvar
dpaoticol (M-II, M-III, kan M-1V). Aappavopévng voyn g SpaoTikdTnTag, TG CLYKEVIPOOTG
TAUCLLOTOG KOl TG TPAOTEIVIKNG TOVG décpevnang, 1 moyAtrtalovn kot o petafoiitng avtnig M-II1
GULVEICPEPOLV 100DV GTNV ATOTELECUATIKOTNTA. Bdom tov id1ov petpioemv o petaforitng M-IV
GUVEICQEPEL TPUTAAGIO, OTIV OMOTEAECUATIKOTNTA 0O OTL 1 ToYArTalovn, EVO 1) GYETIKN
amotelecpatikotnTa Tov petafolritn M-II eivar ehdyio.

Xe in vitro peléteg oev €xel onueiwbel Kapio £vogiEn 0Tt 1 woyMtalovr ovacTEALEL OTOL0ONTOTE
VIOTLTO TOV KVLTOYXPOHATOG P450. Xtov dvBpmmo dev vdpyel enaymyn TV KHPLOV EXAYDYIL®V
ooevibpwv Tov P450, 1A, 2C8/9 kot 3A4.

Meléteg arlnrenidpaong Exovv dei&et 6TL n moyArtalovn dev €xel Kapio OVoLO0TIKN EXIOPACT OVTE
OTIG POPUAKOKIVITIKEG OVTE GTIG PAPUAKOIVVOAIKES 1010TNTES TG d1yo&ivng, Tng Pappapivig, TG
(OVOTPOKOVLOVNG KO TNG LETQOPIVIG. Zuyyopnynon g moyMtalovng ne yepourpoliin (évag
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OVOOTOAENG TOL KuToypopatog P450 2C8) 1 pe prpoumikivn (€vog ETaymy£ng TOL KUTOXPMIOTOG
P450 2C8) &yet avapepbei 6TL avEAveL 1 HELOVEL, AVTIOTOLYA, T1 CLYKEVIP®OT) TNG ToyATaldvng oTo
mAdoua (PA. mapdypapo 4.5).

Amofoin

H padioceonpacpévn moyAtalovn HeTd TNV amd Tov GTOHOTOS YOPIYNoT TG 6ToV avpwmo,
aviyvevdnike kuping ota kémpava (o€ TG00t 55%) Kot 68 KPOTEPT TOCOTNTA OTA 0VP (O
1060010 45%). Lta {da, HOVO Ui PKPT TOcOTNTO AUETAPANTNG ToyAlTalovng aviyvebnke ota ovpa
N ota KOTpava. XTov dvOpmmo 1 péon npurepiodog amoPfoing and 1o TAAGH TG AUETAPANTNG
moyMtalovng eival 5 Emg 6 dpeg Kal Yo TO GUVOLO T®V EVEPYAOV peTafoAiltov 16 £mg 23 dpec.

Atouo ueyoANTEPNS NAMKIOC

Ot QapHOKOKIVITIKEG 1010TNTEG GE OTAOEPOTONUEVT] KOTAGTACT EIVOL TOPOOLEG GTOVG aoOEVElg
nAkiog Gvo Tov 65 TV OTOG Kol GTOVG VEOTEPOLS 0COEVEIS.

Ne@pikn dvoAetrtovpyio

Ye aoBeveic e veppikn ducAertovpyio, 01 GUYKEVIPAGCELS GTO TAAGHO TNG TOYATALOVNG KOl TV
peTafoAT®mV NG ivol YOUNAOTEPEG OO EKEIVEG TOL TAPATIPOVVTAL GE ATOJO L€ PUCLOAOYIKN
VEQPIKN Agrtovpyia, aALA pE Tapopola KABapon TG UNTPIKNAG OVGIG HETA TNV 0O TOV GTOUATOG
xopnynon. Emopuévac n cvykévipwon erevfepng (un deopevpévng) moyatalovng Tapapuéver
apeTapinT.

Hratikn duocietrtovpyio

H ocvvolikn cuykévipmon g moyAtalovng 6To TAAGHO TapaUEVEL OUETAPANTY), OAAG e avénuévo
oyko katavoung. Emopévac peidverar n evéoyevig kdbapaon, cuvodeudpevT e LEYAADTEPO [N
deopevpévo Khdoua moyMtalovng.

5.3 Ipoxivikd dedopéva yia TNV ac@areLq

e ToEIK0A0YIKEG UEAETES, 1] ADENOM TOL OYKOL KOTUVOUNG OTO TAGGUO E OHO0PAimoT], avalpio, Kot
aVaOTPEYIUT EKKEVTPT KOPIIOKT VIEPTPOPia NTAV oTOOEPA ENPAVEIC PeTd amd Yoprynomn
EMOVAAAUPOVOUEVOV SOCEMV GE TOVTIKOVG, Apovpaions, Koveg, kot midnkovc. Emmpocheta
napaTnpenOnkay avénuévn evamdfeon Ainovg Kot Mmdong dtdnon. Avtd ta gvpruota
napatnpOnkav ota {da Ge GLYKEVTIPAOCES TAAGHATOS < 4 popEg TG KAVIKNG ékBeomc. ZTiC LEAETES
oe {da pe moyltalovn topatnpnnie kabvotépnon oty avantuén tov epPpowv. To yeyovog avtd
opeidetan ot dpdon g moyAtalovng ot UEI®O TG UNTPIKNG LIEPIVCOVAVOLLING KOBMS Kol 6TV
aVENUEV AVTIOTOGT) TNV WVGOLALVN 1) oTtoia, epeavileTal Katd TV €YKVUOGUVN UE OTOTELEGLO VO
LEUDVETOL 1) TOGOTNTO TOL LETAPOAIKOV VTOCTPAOUATOG TOV £1val StBEc1un Yo TV avamTuén Tov

euppvov.

H moyXitaldvn otepeitor SuvnTiKnAG YOVISIOKNG TOEIKOTNTOG GTO GUVOAO TV in Vitro Kol in vivo
SOKIHACIOV YOVIOIOKNG TOEIKOTNTOAS. AVENUEVT] GLUYVOTNTA ELPAVIcEMS VITEPTANGTNG (08 APTEVIKODS
Kot 6€ OnAvkong) Kol OYKoV (G€ apoeEVIKOVG) TOV emOnAion TG ovpoddy oL KOGTEMS TapaTnpOnKe o€
0pOVPOIOVG HETA A0 YOpTYNoN TOYATalovng Yo xpovikd dtdoTnua Emg 2 £Tn).

O oynuoTiopog Kot 1 apovcio ovpoABwV Le cuvenakOAoVON PAeyHOVY Kol vTepTAacio BewpnOnkay
dedopéva og UnyovioTikn Bdon ya v mapatnpndeica avantuén 6yKwv og Evav apceeVIKO apovpaio.
Mo, unyevioTiky] HeAETN 24-punvav g apceeVIKoDS 0povpaiong KATESEIEE OTL 1) YOopTyNon
moyMtalovng 0dnNynoe o LEAVOLEVT] GUYVOTNTA ELEAVIOTG VTEPTAACTIKOV OAAAY®OV otV Kbotn. H
TN TIKN 0EHVION PEl®OE ONUOVTIKG 0AAG OV AVEGTEILE TN CLYVOTNTA EREAVIONG OYKwv. H
TOPOVCIN MKPOKPUGTAAA®Y EMIOEIVOCE TNV VIEPTAACTIKY| OTOKPIOT AAAG OV BewpnOnie 1 apyikn
o1tio TV VIEPTAACTIKOV aAlaydv. H onpacio yio Toug avOpdroug Tmv 0YKOYEVETIKOV EVpnUAT®V
OTOV OPOEVIKO poVPaio deV UTOPEL VO, ATOKAEICTEL.
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Agv mopatnpnnie avantoén 6yKov og ToVTIKOUS Kot TV 600 @OAmV. Agv Topatnpnonie
VIEPTANGIO TG OVPOSOYOL KOGTEMS G€ KVVEG 1| MO KOVG LETE TNV aywyn e ToyArtalovn Yo
YPOVIKO drdotnua £mg 12 piveg,.

Y éva povtéro o€ (ma pe okoyevh adevoprotmon toivnodiaon (FAP), n Oepaneia pe 600 dhheg
Oe10loMdvedIOVEG TPOKAAETE ODENGT TG EKTAGTIG TOL KapKivow Tov Ttayéog eviépov. H attiohoyikn
GLGYETION TOV EVPNUATOG VTOV dev €xel eEaxpiPwbet.

AZoloynon lepifoiiovticod Kivovvou (ATIK): kapio teptPailovtikn enidpacn dev avapéveTot amo
™V KAvikn ypnomn g moyAtalovng.

6. DOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Kotaroyog exdéymv

Aoxtoln povoiopikn

Y dpo&umponvrokvttapivn (E463)

Koppedholn vatplovyog dtoctawpodpevn

Mayvriowo oteatiko (E572)

6.2 Aocvpparotnreg

Agv gpappoletat.

6.3 Awgpkera Conlg

5 xpovia

6.4 Idwitepeg TpoPuvAdEers KaTa T OAAEN TOV TPOIOVTOG
Agv vdpyovv €1d1kéG 0dNYieg S1aTPMONG Yol TO TPOIOV QVTO.
6.5 ®Vo1 KO GVOTUTIKA TOV TTEPLEKTI

Yvokevaoieg KowéAng (eoAho OPA/AI/PVC-AL): 14, 28, 30, 56, 60, 90 kot 98 diokia o€ KoLTi.
Mmropet va. unv KuKAOQOpOUV OAEG Ol CUCKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg mpo@uAGEers amdppryng

Kopio g10um vroypémon ya andppuyn.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

14 Awxkio: EU/1/11/721/008
28 Awoxio: EU/1/11/721/009
30 Awkio: EU/1/11/721/010
56 Awxkio: EU/1/11/721/011
60 Awxkio: EU/1/11/721/012
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90 Awxio: EU/1/11/721/013
98 Awxia: EU/1/11/721/014

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHX THX AAEIAX
Huepounvia tpmtg £ykprong: 21 Maptiov 2012

Hpepopunvia tedevtaiog avavémong: HH pvag EEEE

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepn TANPOPOPLOKE GTOLYEL Y10l TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV elval dStoBECIUN GTOV SIKTLOKO
1610 0V Evponaikod Opyavicpod Popudkov http://www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Paglitaz 45 mg diokia

2. MNOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOGEXH
Kd&0e dioxio mepiéyet 45 mg moyAitalovng (og vOpoYAmPIKY).

'Exd0y0 € YVOOTEG dpAoELC:
Ké0e drokio mepiéyet 264,68 mg Aoxtolng (BA. mapdypapo 4.4).

IMa tov TAnpn kaTdloyo TV ekddywv, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. ODAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Atokio.

Agvkd £m¢ VTOLEVKA GTPOYYVAQ dloKia Pe KUPTE AKPO KO IE Yoparyévo Tov. aplBpd ‘45’ ot pia
emEAveln Tov diokiov (SidpeTpog dickiov 10,0 mm).

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég gvocitelg

H moylraldvn evdsikvoton wg dgvtepng 1 tpitng ypapuns Bepareia Tov TOTOL 2 Gakyapddn dafnt
O MG TEPLYPAPETOL TLO KATW:

oG povodepameia

- o€ eviiAikoug acbeveig (waitepa oe vEpPapovg acbeveig) ot omoiot dev pvBuilovron
KOVOTTOUTIKA e Slonta Kot AGKNGT Y10 TOVG OTTOIOVS OEV GUVIGTATOL 1) YOPNYNOT| LETPOPLIVIG
AOY® avTeEVOEIEE@V 1 UN-0VOXTS.

®G OUTA] 0T6 TOV 6TONATOS OEpUmeia o GuVOLACUO LE

- petopuivn, og evilikovg acbeveig (laitepa og vITEPPapovg acbevelg) e un KOVOTOINTIKO
YAVKOUIKO EAEYYO TTOPA TN XOPTYNOT TG LEYIOTNG OveKTNG 000G povobepameiog pe
HETQOPLLIVY

- pio covApovviovpia, Lovo oe eviplikovg acbeveig o1 0moiol TapoLGLalovy [N AVEKTIKOTNTO GTN
UETPOPUIVI M Y10 TOVG OTTOI0VG 1 LETGOPIVI] VTEVOEIKVLTAL, LLE UM TKOVOTONTIKO YAVKOUUIKO
E\eyyo mapd TN YOPNYNOo™ TNG LEYIOTNG OVEKTNG 600G povobepameing pe pioc covipovolovpia

®G TPWTAY] amd 10V 6TéOpaTOG Ogpameia 6 GULVILAGUO [E

- LEeTopuivn Kal pio covApovorovpia, o€ evijlikovg acBeveic (1dtaitepa og vépPapovg
acOeveic) pe Un KavomomTikd YAVKOUUIKO EAEYYO0 AP T1 OUTAT| OO TOL GTOWUOTOG
BepamevTiKn ayoyn.

- emmpocheta ) moyAtalovn evdsikvutal og GuVOLOCUO LE IVGOVAIVY Og EVIAIKOVG 0ioBevelg e
ocaKyopmOT SLoPTn TOHTOV 2 UE U IKAVOTOUTIKO YAVKOUIKO EAEYYXO LE IVGOVAIVY] Y10 TOVG
omoiovg 1 HETQOPivN KpiveTal aKATAAANAN AoY® avievdeitemvy 1 ducavetiog (BA. mapdypapo
4.4).

3 g 6 punveg petd v Evapén g Bepaneiog pe moyAtalovn, o acbeveic Oo Tpémel va
EMOVEKTILOOVTOL Y10 VO alodoyeital 1) emdpKelo TG avTomokpiong otn Bepaneia (m.y. peimon g
HbAlc). X acBeveic yopig iKovomomtiky avtamokpion, 1 ToyAtalovn 0o Tpémel va StoKOTTETAL.
Aopavovtog vodyn Toug SuVNTIKOVG KIVOUVOLG TG TOPATETAUEVNG DEpameing, Ol CLVTAYOYPAPOL
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ywTpoi Bo Tpémel va emPefaidvouy Gg PETAYEVESTEPEG EMOKEWYELS POVTIVOG OTL 1) EVEPYETIKT OpAoT
g moyAltalovng dwtnpeitor (BA. Tapdypapo 4.4).

4.2  Aocoloyio kor TPOTOS YOPNYNONS

Aocoloyia

H ayoyn pe moyiralovn pmopet va Eekiva pe d6celg Tov 15 mg 1 30 mg pio popd nuepnoing. H
d0om pmopet va av&avetar otadtokd £0g 45 mg pia popd nuepncing.

211 GLVOVAGUEVT] OY®YN LE VGOVALVT, 1) 101 YOpNYOULEVT] 0OGT IVGOLAIVIG Umopel va cuveyioBel kot
petd v évapén tng Bepameiog pe moyltalovn. Edv ov acBeveic avapépovv vmoyAvkapia, 1 d6om
™G WGoLAIvNG Ba Tpémel va petmBel.

Ewwoc tAnbuoudc

Atopo peyolutepng nikiog

Agv amaiteiton mpocappoyn g docoroyiog oe nAikiwpévoug acteveis (BA. mapdypapo 5.2). O
ywTpoi Ba Tpémel va apyicovy TNV aymyn pe T xapnAdtepn dvvartn 6o Kot ve Ty avénoovy
Babuaia, Wwitepa 6tav N moyirtaldévn ypnoponoleitol og cuvovacud pe wooviivny (BA. Tapdypapo
4.4 Katokpdtnon vypov Kot KopdloKt aVeTApKELD).

Aocbeveig pe veppikn dvcietovpyia

Agv amaiteitonl Tpocappoyn g 60omg og acheveic pe datapayég Tng veppikng Aettovpyiog (kdbapon
kpeatwvivng > 4 ml/min) (PA.wapdypaeo 5.2). Exeidn] dev vdpyovv dabécipeg mAnpopopiec GyeTika
pe  yopnynon oe acbeveic mov vroPdilovral og arpokdbapon 1 moytalovn dev Ba Tpémel va
YopNYeital 6€ TG TOVG 0Iobeveis.

Aocbeveig pe nrotikn Sucigitovpyia

H moylraldvn dev Ba mpémel va yopnyeitor oe acbeveig pe nrotikn dvciertovpyio (PA. mapaypdpovg
4.3 ka1 4.4).

THoidrazpikog ninBoouog

H acpdielo kot 1 amotedespoTikdTn T TNG TOYAITOLOVIG 08 Toudid Kot €pnPovg nAking KATm TV
18 etddv dev €xovv axdun tekpnpimbel. Aev vtapyovv dubéciua dedopéva.

Tpomoc yopnynong

Ta diokia moyiitalovng Aapfdavovtal and Tov GTOUATOG P popd Nuepnoimg pe N yopic Tpoen. Ta
dtoKio TPEMEL VO KOTATIVOVTOL [LE £VOL TTOTTPL VEPO.

4.3 Avrtevosieg
H moylraldvn avtevdeikvotan o€ acbeveig pe:

- vrepevotcncio ot SpacTIKN 0VGIN 1] G€ KATO0 OO TO, £KO0Y 0 TOL UVAPEPOVTAL OTIV
opaypaeo 6.1,

- KopdloKN AvemdpKeLo 1] 16TOPIKd Kapdlakng avemdpkelag (otadw I éwoc IV katd NYHA),

- nnatikny ducAettovpyia,

- dwPfnrtikn keto&éwon,

- EVEPYO KOPKIVO 0VPOdOYOL KVGTNG 1] IGTOPIKO KAPKIVOL 0VPOdOY0V KHGTNG,

- un SlepeLVNUEVT LOKPOGKOTIKT] OLLLOITOVPTCL.
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4.4 Ewwég TpoetdomomcELS Kol TPoPUAGEEIS KaTd TN (p1on

Katakpdnon vypov Kot KopdloKn OVETGOKELL

H moyltaldvn pumopel vo TpoKaAESEL KOTAKPATNOT VYPAOV, 1] OO0 UTOPEL Vo ETOEVOGEL 1] VO
EMTOYVVEL TNV KOopdlakn avendpkele. Katd ) Oepancio acbevav mov £xovv tovidyiotov Evav
TOPAYOVTO KIVOUVOL Yl OVATTUEN GLUPOPTTIKNG KOPOIOKNG AVETAPKELNG (TT.). TPOYEVESTEPO
EUOPUYUA LVOKAPSIOV 1) CUUTTOUATIKY] GTEQAVIOIN VOGO 1) 01 NAKIOUEVOL), o1 YioTpol Ba Tpémet va
apyicovv pe ™ xounAotepn dtobéotun do6om kot vo v avéncovv Pabuiaia. Ot acBeveig Oa mpémet va
mopoKoAovdovvTal Yo onueio Kol GUUTTOUATO KOPIOKNG AVETApPKELNG, avénong fapouvg 1

OO LOTOG, EWOIKE EKEIVOL e HEI®UEVT KAPOLOKT] AELTOVPYiL.

[epumtmoeig Kapdakng avemdpkelog £xovv avapepOei petd tnv Kukiopopia tng moyArtalovng 6tav
ot YopnyYNONKe € GLVOVAGHO LE VGOVAIVT 1| o€ aoBeveis e 16ToPIKO Kopdlakng avendpkelag. Ot
acBeveic O Tpémel va maparxorlovBodvtal Yo onpeia 1| GLUTTOUATO KOPIOKNAG AVETAPKELNG, OVENCNS
Bapoug Kot 01N UaTog OTAV 1) TOYALITALOVT XPTCLLOTOEITAL GE GLVOVAGHO LEe TNV VGoLAiv. Eledn 1
WGOLAIVY KOt 1) ToyAMTalovn £xouv cLoYETIGOEL e KATAKPATNOT VYPOV, 1] TOVTOXPOVT] }OPNYNoN
QVTAOV EVOEYETAL VO AVENCEL TOV KivOUVO eUEAvions odnpatog. Metd tnv Kuklopopie oty ayopd,
&yovv emiong avapepbel TEPMTMOCELG TEPLPEPTKOD OOMLOTOG KOl KAPILOKNG AVETAPKELNG G€ acheveic
LLE TOTOYPOVN (PNOT TOYALTALOVG KOl U1 GTEPOEODV AVTIPAEYLOVMOOIDV QOPHEKOV,
copneptlopPoavopévov Tov ekAekTik®v avactorénv COX-2. H aywyn pe moyAitalovn Ba npénet va
dwakomel v mapatnpndel emPapvvon g Kapdlokng Aettovpyiag.

Mo perémn éxPaong Tov kapdloayyslakmv coppapdtov e moyAtalovng Tpaypatoromnke o
acleveic pe cakyapddn SNt TOmoL 2 nhikicg KAT® TeV 75 eTdV Kot pe Tpoimapyovsa cofapn
pokpoayysiakn voco. [ToyAtalovn 1 ewovikd pdpuaxo (placebo) mpootédnke otnv vdpyovoa
avTidafnTiKn Kot Kapotayyeakn Oepomeio yio ditdotnpa £og 3,5 €. H pedém avt €dei&e avénon
TOV TEPIGTATIKMOV KOPIUKNG OVETAPKELNS, MOTOGO 0LTO dev 0d1yNnoe og avénon tng Bvnopudtntog
OTN HUEAETT] OLTY.

Atouo ueyoANTEPNS NAMKIOC

H ypnon cvvdvacpol pe tvoovdivn mpénel va EETACTEL UE TPOGOYN GTOVG NAMKIOUEVOVG AOY® TOV
aLEAVOLEVOL KIVOUVOU GOPap1g KOpOLOKI|G OVETAPKELNS.

Aopavovtog vwoyn Toug KIvduvoug Adym NAKiag (E101KOTEPA KOPKIVOG 0VpodOYoL KHGTNG,
KOTAYLLOTO KoL KOPOIOKT AVETAPKELR), 1] LGOPPOTIL, TV OPEADY KOl TV KIvOOV®V TPEMEL va eEeTaoTel

TPOGEKTIKA TOGO TPV 000 KO KATA Tr) SIAPKELD TNG OY®YNG GTOVG NAKIOUEVOUG,.

Kapkivoc ovpoddyon KoTNne

g PETA-OVIAVGT] EAEYYOUEV®Y KAVIKGOV SOKIUDY avapEPONKAY 10 GUYVA TEPITTOCELS KAPKIVOU TG
0VPOdOYOL KHGTNG otV opdda acBevav mov Elafov moyilrtalovn (19 nepittdoeig and 12.506
acBeveic, 0,15%) évavtt tng opddag eréyyov (7 mepurtmoeic omd 10.212 acBeveic, 0,07%) HR = 2,64
(95% CL'1,11-6,31, P = 0,029). Metd v e&aipeon tov acBevadv otoug omoiovg 1 ékBeom 610
(APLLOKO NTOV HIKPOTEPT OO £V £TOG KATA TO YPOVO TG S1dyvmong Tov KopKivov Tng ovpoddyov
KOoTNG, vVINpyov 7 Teputtooels (0,06%) otnv opdda g moyArtaldovng ko 2 nepintdcelg (0,02%)
otV opdda eréyyov. Ta dabféciLo ETONUIOAOYIKA SESOUEVA DTOJEIKVDOLV EMIONG LIKPT a0ENGT TOL
KIvoOVOUL Y10 KAPKIVo TG 0upodoyov kKHoTng o€ dafnTikovg acheveic mov £xovv AdPel Oepameia pe
moyAtalovn kal 1ing o aobeveic mov vroPdAilovtol g Bepameio yio peyahdTEPN SLUPKELR KOL UE
vynAoTEPN 0bpototikd d6om. Evoeyduevog kivouvog petd amd Ppoyvypovia Bepameio dev pmopei va
amoxAeloTel.

Ot mopdyovteg KvdHvVoL yio Kapkivo ovpoddyov kuatng TpEmel va a&lodoynfovy mpwv v Evapén g
ayoyng pe moyilrtalovn (ot kivovvor Tepiiapfavovy tnv nAikio, To 16TOPIKO KAmVioUATOg, TNV £KOgon
o€ KATO10 EMAYYEALOTIKO TApAyoVTa 1] TopayovTa ynuelodepaneiog m.y. KuKAo@ooeouidw 1
TPOTYOVLEVT Oy®YN UE 0KTIVOPOAlD 6TV TVEAKN TTEPLoyn). OTO1001TOTE PLOKPOGKOTIKN aillotoupiol
nwpénel va. dtepeuvn el Tpv v Evapén g aywyng pe moyAtalovn.
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Ot acbeveig mpémetl va evnuepmBovv va {ntoovv dpeca ) fonfeto Tov Y1aTpod Tovg eV KAUTA TN
SUIPKELN TNG OYWYNG TAPOVGLAGOVY LOKPOCKOTIKY aploTovpia 1| dAle cupmtdpoto 6nmg duvcovpia 1
gnelyovsa avaykn ovpnong.

[TapakorovOnon T NraTkng AEltovpyiog

"Exovuv avapepOei omdvio TEPIGTATIKA NTOTOKVTTOPIKNG SUCAEITOVPYIONG OO TNV EUNEPia KATH TV
KuKAopopia Tov mpoidvtog oty ayopd (PA. mapdypapo 4.8). 1g ek TOVTOL, GLVICTATAL O TEPLOOKOG
ELEYY0G TV EMTESOV TOV NTOTIKOV EVEOU®V 6ToVG a6beveic vd aywyn pe moyArtalovn. Ot Tpég
TOV NIATIKOV eviOHmV Ba Tpémel va eEAEyyovToL TTpty TV Evapén g aymyng pe moyAtalovn o
O6Aovg Tovg acBevelg. H Bepaneia pe moyitalovn dev Oa mpénet va Eekiva o aobeveig pe avénpéva
eminedo NrATIKOV evEOHmV Katd TV évapén g Oepaneiag (ALT > 2,5 popéc tov avdtepov
(QLG10A0YIKOD 0piov) 1| og acheveic [Le 0mTO1dNTOTE EVOEIEN NIATIKNG AN oG,

Mertd v évapén g aywoyng pe moyAtaldvn CLVIGTATOL 1) TEPLOOIKT TAPOKOAOVHNOT| TV NAATIKOV
evlOLLOV G€ TEPLOJIKA YPOVIKA dtaoTHaT Le BAon TV KAvikn ektipnon. Eav ta enineda tng ALT
avENBoHY 670 TPUTAAGIO TOV OVATEPOV PLGIOAOYIKOD 0PlOL KOTA T SLAPKELN TNG OYMYNG LE
moyAMtalovn, Ta eninedo TV NTaTK®V vEouwV Ba mpénet va enaveéetacfovy T0 GUVTOUOTEPO
duvatd. Eqv ta enineda g ALT mapoapévouv > 3 popég Tov avmdTePov PLGLOA0YLKOD 0piov, 1) aymyn
pe moyArtalovn Bo mpémet va daxontetal. Edv kdmolog acBevig epoavicel GuUTTO AT TOV
VTOINADVOLV NTATIKT SOVGAEITOVPYiC, TOV PIOPEl va, TEPIRAUPAVEL UNn-EpUNVEDCIUN VoTia, EUETO,
KOUMokO GAyog, KOTwo, avopesio Koy oKovpoypoua ovpa, Bo TPETEL VO TPAYLLOTOTOIOVVTOL
LETPNOELS TV NTOTIKGV eVEOU®V. H amd@aor GYeTIKA e Tr GUVEXIOT) TNG AY®YNG E TOYAITaLOVN
070 ovyKeKpuévo aclevi Ba mpénet va kabodnyeital amd v Kpion Tov YoTpoh eVOsH EKKPELOVY T
gpyactnploKd evpripota. Eqv mapatnpndel iktepog, 1 xopnynomn Tov GopUIKEVTIKOD 1010GKEVAGHATOG
B0 Tpémet vo S1KOTTETOL.

AvEnon copatikon Bapovg

21ic KAMvikég peréteg pe moyAtalovn mapatnpninkayv evoeigelg doco-eEaptapevng avénong Papovg,
1 omoia umopel va 0PEILETAL G CLGCMOPEVOT] MITOVE KO GE UEPIKEG TEPUTTMGELS VO, OYETILETAL e TNV
KOTOKPATNOT VYPOV. L€ KATOEG TEPMTMOELG 1) avénon PApovg umopel va ivatl COUTTOUO KOPOUKNG
OVETAPKELOG, EMOUEVDG TO CONATIKO Bapog Twv acbevav Ba npénel va mapakolovbeitar otevd. O
éleyyog TG doTpon|g amoteAel Lépog TG Bepameiog Tov daprtn. Ot acbeveic Bo mpémetl va
EVNLEPMDVOVTUL MGTE VL AKOAOLBOVV awoTnpd pio dtotpon eleyydpevav Bepuidwv.

Awotoloyia

Mio pukpn eATTmon TG HEoTG apooalpivng (oxetikn peimon 4%) Kot Tov apatokpitn (oxeTKn
peimon 4,1%) napotnpnnke katd tn S1dpKed TG Ay®YNG HE TOYAITOLOVT, AOY® UOAPUIDGENG.
[Mopopoteg petaPolrég Exovv mapatnpnOel pe pet@oppivn (GYETIKES PHEIDMOELS TNG AULOCOOIPIvIG 3 -
4% won Tov-aupatokpitn 3,6 - 4,1%) kot og pikpdtepo Pabuod oe acbeveic vo aywyn pe
GOVAPOVLAOVPIL KO IVGOVAIVY (OYETUEG HEIMGELS TG aptocpatpivig 1 - 2% kat tov apatoxpitn 1 -
3,2%), 6T1G EAEYXOUEVEG CUYKPITIKEG KAVIKEG HEAETEG pE ToYyAMTalOV.

Yroyivkopio

Q¢ ovveneia g av&avopevng evaicinoiog oty WGoLvAivn, ot acleveic o 0md TOL GTOUATOG
Oepameio S1TAOD N TPITAOV GUVOLAGHOV pall pe o GovApovuAoLpia 1| o€ dIAN Bepaneia pe
woovAiv Tov AapBavouy Kot moyArtaldvn evogyetal va SloTpEyouV Kivouvo EUeAvVIonG d0GOo-
e€apPTOUEVNG LITOYAVKOUING, KOl £TOL VO KATAOTEL avarykaio 1 pelmon g d0omng g
GOVAPOVLAOLPING 1] TNG WVGOLAIVIG.

OpBoikéc drotapaysc

Metd v KukAoQPOopic TOV TPOIOVTOG OVOUPOPES VEDV 1| EMOEIVOGTC TPONYOOUEVOV TEPIOTATIKMV
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dafnrTicod odNHaTOg TG OYPAS KNASOG e EAATTMON TNG OTTIKNG 0&0TNTOG £0VV TapoTnpNOel e T
yopnynon BealoAdvediovav, copumepiiapfovouévng g moyirtalovne. [loAlol amd avtovg Tovg
acBeveic avépepav cuvumdpyov Teppeptkd oidnua. Agv Exel emPePformbel dueon cvoyétion g
moyMtalovng Kot TngG ELPAVIoTS OONLOTOC TG OYPAG KNASag aAAd Ol Yiatpol mTpénet va eivat
EVIILEPOL YLOL TNV EVOEYOLEVT] ELOAVICT] OONUATOG TG WYPAS KNAidag o€ acbevelg Tov avapépovy
daTapayég otV onTIKY 0EVTNTA Kot EMOUEVMG GUVICTATOL E101KT 0@BaApoloyIKn e&€Tao).

Aldeg

Y& 1ol GUYKEVIPAOTIKT OVIAVOT TOV aVOQEPHEICMY OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV CYETIKMV HE KOTAYLLOTO
OTTO TUYOLOTOMUEVES, ELEYYOUEVES, DMAEG TUPAEG KAVIKEG LEAETEG OE TEPLOCOTEPES OO

8100 yvvaikeg acBeveic mov Adppavay moylralovn kot 7400 yovaikeg acBeveig mov AdpPoavay
ovykprTikég Bepameieg, GLVOAIKNG dtdpkelag £mg kat 3,5 €T, mapotnpnonke po avEnuévn enintoon
KOTOYLATOV.

Kotayparta mapatmpnniay og 2,6% t@v yovaikdv mov édafay moyAttalovn évavtt 1,7% tov
YOVAIK®V TOL EAafav cuyKpLTikd edpuaio. Agv mapatnpnonie kapio adénon ota T0GooTd
KaTaypatov og dvtpeg mov Ehafav moyhtalovn (1,3%) Evavtt Tov cuykprtikov @appdkov (1,5%).

H enintoon tov kataypdtov vroloyiotnike 6t Ntav 1,9 katdyuata avd 100 avlpmmoétn o€ yovaikeg
Vo aymyn pe moylralovn kot 1,1 kotdypato ava 100 avBpomoétn o yovaikeg vid aywyn e
oLYKPLTIKO Pdpuaxo. O TapatnpnOng emmAéov Kivouvog KaToyUAT®V Y10 TLS YOVUIKEG GE QVTO TO
ovVolo dedopévmv trng moyATtalovng etvar emopévag 0,8 katdypata avé 100 avBpomodn.

2y pedét Kapdiayystakod kivdvvov PROactive mov dipknoe 3,5 €, 44 yovaikeg acBeveig and
éva ouvodro 870 (5,1%, 1,0 xdtaypa avd 100 avBpmmoétn) vrnd aywyn pe moyAttalovn avépepay
Katdypoto eve 23 yovaikeg acbeveic amd éva ochvoro 905 vt aymyn e GLYKPITIKO GAPLOKO
avépepay katdypata (2,5%, 0,5 katdypota avd 100 avBpwmoétn). Agv mopatnpndnie kopio ovénon
070, TOGOGTA KATAYHAT®OV 68 Avtpeg Tov EAafav moyiitalovn (1,7%) évavtt Tov GUYKPITIKOD
eapurakov (2,1%).

Mepikéc emONIOAOYIKES LEAETES £xoVV Ogi&et mapoOpo1e aVENUEVO KIVOLVO KOTAYUATOV Kol GE AVOPES
KOl GE YOVOIKEC.

O «ivduvog kataypdtov tpémel vo Aapfavetor vedyn katd T Oepamevtikn aymyn Tov achevav pe
moyAtalovn.

Q¢ cvvémela TG evioyvong g Opdong Tng tvoovAivng, 1 Bepaneia pe moyAtalovn o acbeveig pe
GUVOPOLO TOAVKLOTIK®V MOONKOV pmopel vo emipépet emavainym g woppnéioc. Avtég ot acbeveig
umopel va ektefodv og Kivouvo gykvpooivng. Ot acBeveig avtég Ba mpemet va, evieEPOVOVTOL GYETIKA
Le Tov Kivouvo gykupooHvig Kot €4v 1 acBevig emtBupel eyKopocvvn 1 dv TPOKHYEL EYKVUOGUVN, 1
ayoy" 0o tpénel va dwokomtetal (BA. mopdypapo 4.6).

H moyltalévn Ba mpénet va yopnyeital pe Tpocoyr| Kotd tr S1ApKELD GUYYOPTYNONG LE OVOGTOAEIG
(.. yepupiPpoliin) M emoywyelg (m.y. prpaumikivn) tov kutoxpdpatog P450 2C8. O yivkaipkog
éleyyog Ba mpémet va Topakoiovdeitan otevd. H mpocapuoyn g d6ong tng moyAtrtalovng evtog g
GULVIGTAOUEVNG H0C0A0YING 1 01 aAAayEg oty Bepaneia Tov dwafntn Ba tpémetl va e&etalovton (BA.
napdypoeo 4.5).

Ta diokia Paglitaz mepiéyovv povoidpikn Aaktoln emopévmg dev TPEMEL va xopryobvtal 6€ acbeveig
LLE OTLAVIEG KANPOVOUIKES SLoTapayES OTMG 1 dvcaveSia TG YOAAKTOING, 1) AVETAPKELL TNG AOKTAGTG

1 M dvcamoppdenon s YAvkonc-yaraktodlng.
4.5 Alnlemopdosic pe GAL0 QUPUOKEVTIKA TPOTOVTA Kol GALeS pOPPEG aAANAETIOpaONG
Mehéteg arlnienidpaong Exovv deilet 6TL n moyArtalovn dev €xel Kapio OVCIUOTIKN EMIOPACT OVTE

OTIG POPUAKOKIVITIKEG OVTE OTIG POPHOKOSVVOUIKES 1010TNTES TNG O1yo&ivng, TG Pappapivig, TG

36



(OIVOTPOKOVHOVNG KOl TNG HeTeoppivig. H cuyyoprynomn g moyAtaldvng pe covApovolovpieg dev
eaivetol va emnpedlel TIC PUPUOKOKIVITIKES IOLOTNTES TNG COLAPOVVAOVPIOG.

Meléteg og avOpOTOVE VTOINADMVOLV U ETOYMYN TOL KOPLOL ETOYDYILOV KuTtoypopatog P450, 1A,
2C8/9 ko 3A4. Ot in vitro peréteg dev £xovv Tapovoldost Kopio £VOEIEN avVaGTOANG OTOI0VINTOTE
VTOTUTOL TOL KLTOYP®UATOG P450. Agv avapévovtal OAANAETIOPAGELG LE VITOGTPMLOTO TOV
petaporifovror amod ta Eviupa ovTd, OTMG Y. OO TOL GTOUATOG AVTIGVAANTTIKE, KUKAOGTOpPivN,
avTOyOVISTEG SlvA®VY acPeotiov kot avactoleig Tng HMGCoA pedovktdonc.

Svyyopnynomn g moyAtalovng pe yeueurpoliin (évav avacstoléa tov kutoypaopatog P450 2C8) éyet
avaeepbel 0Tt £xel oav anotédespa tnv 3TAdola avénomn g AUC g moyilrtaloévne. Katd )
ocvyyopnynon He yepprpoliln iocwg eivar avaykaio 1 peimon otn 3661 TG ToyMtalovng enedn
VILAPYEL TO EVOEYOUEVO UI0G AOENCTG TV dOGO-£EAPTAOUEVOV AVETIOOUNT®V EVEPYELDV. ZUVIGTATOL
oTEVI TOPOKOAOLONGN TOL YAvKaIKOD EAEYYOL (BA. Tapdypapo 4.4). Zvyyopnynon g
moyAMtalovng Le pLrpoumikivny (évay eraymyéa tov kutoypopatog P450 2C8) éxet avapephel 6T
emoépet pio peioon katd 54% g AUC g moyltaldvne. Katd tn cuyyopfynon Le pupopmikivn
towg eival avaykaio n adénomn g 06ong g moyAMTalovng. ZVVICTATOL GTEVH TAPOKOA0VONGT TOV
YAVKakov eAéyyov (BA. mapdypagpo 4.4).

4.6 Tovipétnra, KONON KO YoroVyia

Eyxvpocuvn

Agv vrdpyovv enapKr SEGOUEVH GYETIKA LLE TNV AGPAAELN TNG TOYAMTALOVNG OE YOVOIKEG KOTA TN
dudprela g komong. Kabvotépnon g avantuéng tov gpPpvov mapotnpnonke otig peAETe]
xopNynong tg moyArtalovng oe {da. Avtd amododnie otn dpdor] tng moyAltalovng ot Heimon g
UNTPIKNG VIEPIVGOVAIVALIING KABDS Kot TNG auENUévng avTioTaong OTNV VGOLAIVT Tov gpeavileTot
KOTA TV €YKVUOGUVN LE OTOTEAECLO VO LLEUDVETOL 1) TOGOTI T LETAPOAIKOD VTOGTPMOUOATOG OV Eivort
dwbéoipo yio v avantuén tov gufpovov. H onuacio ovutod tov unyevicpov 6tovg avlpmmovg dev
éxer eEokp1Pobel kat emopévmg 1 moyhtalovn dev TPETEL va yopryeitan Katd Ty Konon.

OnAiacudc

'Exet amoderyfei 6Tt n moyArtalovn aviyvevetotl 6To Yaio apovpainv mov Onidlovv. Aev glvar yvowotd
eav 1 moyArtalovn anofdAreTor oto avipanivo untpikd yoia. Emopévog, n moylralovn dev mpémet
va yopnyeitoan og OnAdlovoeg untépeg.

Tovpwotnta

e peréteg yovipotnrag og Loa dev vanpée kapio enidpacn o1o (Evydpmpua, 6T YOVILOTOoinon 1 610
OEIKTN YOVILOTNTOG.

4.7 Emdpacsic oTny IKEVOTITO 001]YN61S KOl YEIPLGHOD U OvAY

H moylralovn dev €xet Kapio 1 £l ACHUOVIN EMIOPACT CTNV IKOVOTNTO 0ONYNONG KOl YEPIGHOD
punyovev. £ot600 o1 0oBeveic TOV TOPOLGLALOVY OTTIKY SLATAPOYT TPETEL VO, EIVOIL TPOGEKTIKOL OTOV
odnyovv 1 yepilovtor unyovec.

4.8 AvemOOunrteg evépysreg

Ot avemBOunteg evépyeleg mov mapatnpnonkayv o peyarvtepo Padud (> 0,5%) cuykprtikd pe 1o
ewoviko papuako (placebo) kabmg kot TePIoadTEPO O i HEHOVOUEVT] OvVaPOPd G€ acBeveic Tov
éafoav moyltalovn og SMAEG-TVPAEG HeAETEG B1OOVTOL TAPOUKAT®O COUP®VO LE TOVG TPOTILMDUEVOVG
opovg katd MedDRA avd opyavikd cvotnua Kot amdivtn cuyvotnta. Ot cuyvotnteg avapEpoval
g

- [ToAb ovyvég (= 1/10)

- Xuyvec (= 1/100 éwg < 1/10)

- Oyt ouyvég (= 1/1.000 émg < 1/100)

- Xmévieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000)
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- Mo\ ondvieg (< 1/10.000)
- Mn yvootég (dev pumopoiv va ektiunBovv pe Baon to dbéciia dedopéva).

Evtog k40 katnyoplog cuyxvotntag, ol avembounteg evépyeileg mapatifevran katd eBivovoa cepd
EMNTOONG Kot coPfapOTNTOC.

[Tivokog ovemBountwv avidpaocewyv

AvemOduntn ToyvoTNTO OVETOOUNTOV EVEPYELDV TN|G TLOYMTALOVIG avd
gvépyera OgpoamevTiKny ayoyn

Movo- Yuvouaopog

Oepomeia ne JE GOVAPOVV- pe pe

RETQOpLivY Aovpia RETQOPLIVY WVGOVAIVY

K0l GOVAQPOVV-
Aovpia

Aopaéerg ko
TOPUGITACELS

hoipwén tov ouyvn ooy ooy oLy oLy
ovVATEPOV
OVOTTVELGTIKOV
GUGTNUOTOG

Bpoyyitda oyl

TOPAPPLVO- oL ovyv oL ovyv oL ovyv oL ovyv oL ovyv
KOAT{TION

Awtapayés Tov
OLILOTTOL TIKOD
K01 TOV AEPPIKOV
GUGTILOTOG

avoupiol ouxvh

Awtapayés Tov
OVOGOTOUTIKOV
GUGTILOTOG

vepevotcncio LN yVooTn W yVooT| | un yvoot LN YyVooTn Un yVooTn
Kot OAAEPYIKEG

r 1
avTIOPACELG

Awtapayés Tov
petapoiiopod Ko

s Opyng

vroyAvkaipia oY1 GV TOAD cuYVY oyl
0pe€n avgnpévn oy ovyvn

Awtapayés Tov

VEVPIKOD

GUGTILOTOS

vroebncio GLYVT GLYVT GLYVT oLV oLV
KEQPOAOAYiQ oyl Oy svyvn

Cén cLYVA

abdmvia oL ovyv oYL ovyv oYL ovyv oYL ovyv oYL ovyv
O@0aipxég

owarapayég

OTTIKT| SLoTOpOLy GLYVT GLYVT Oy cuxv

oiéi]ga me OXpag | un yveoot | un yveom UM YvooTi M Yvooti M Yvooti
KNAMOOG

Awtapayés Tov
MOTOS KL TOV
Aapopivlov

ihryyog | opove |
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Kapowxég
owarapayég

KopOLOKN
. 4
OVETAPKELDL

GLYVT

Neomhdopata

Ko 010N, KaKO1-
On xon pn
KaBopropéva
(mepriapfavovran
KUOTELS KOL
TOLVTOOEC)

Kapkivog
0VPOdOYOL KHGTNG

oL ovyv

oL ovyv

oL ovyvi

oL ovyvi

oL ovyv

Awtapayés Tov
OVOTVEVGTIKOV
GUGTI|LATOS, TOV
0opaka kot Tov
pecobopakiov

dvomvola

GLYVT

Awtapayés Tov
YOGTPEVTEPLKOD

UETEDPIGUOG

oL ovyv

GLYVT

Awtapayés Tov
0£ppraTOg KO TOV
VT060PLOV 16TOV

epidpwon

oL oV

Awtapayés Tov
LVOCKELETIKOD
GUGTI|LOTOG KO
TOV GUVOETIKOV
16700

14 5
KOTAYHo 06TOL

GLYVT

GLYVM

GLYVT

GLYVT

GLYVT

apOpadyio

GLYVT

GLYVT

GLYVT

0GQLOAYia

GLYVT

Awtapayés Tov
VEQPOV KU1 TOV
0VPOPOPOV 00OV

opatovpio

GLYVT

yAvkolovpia

oL ovyv

TpwTEIiVoLpia

oYL ovyv

Awtapayés Tov
AVOTOP ALY OYIKOD
GUGTI|LOTOG Kol
TOV POGTOV

GTUTIKY|
ducAgttovpyia

GLYVT

Ievikég
owatapayig Ko
KOTOGTAGELS TNG
0600 yopnyneng

oidnua

TOAD cuYVY

KOTMOoN

oL ovyv

Hapaxivikéc
eetdosig

oOUATIKO BApog
avENpéEvo

GLYVT

GLYVT

GLYVT

GLYVT

GLYVT
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KPEOTLVO- ouyvn
POCPOKIVAOT
aipoatog avéEnuévn

YOAOKTIKN oL oYV
aQLOPOYOVAOT
ovEnpévn

Apwvotpavope- LN Yoot LN yVooTn LN Yoot un yvootn un yvootn
paon g adovivng

awEnpévn’

[eprypa@n TV eMAEYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDY

"Metd v kukhogopia éxovy avopepbei TepoTaTIKG AVTISPAcEDY VITEpELIIGONGiNG GE acBEVEi]
0TOVG omoiovg yopnynonke moyAtalovn. Avtéc ol avTidpdoelg tepthapupdvouy avaeviatio,
OYYEL0010M L0, KO KVIOWOT).

? Ontien Sroaporyy £xet avapepdel Kupimg Katd TV Evapén TG aymYHG Kol cLGYETI(ETaL e
peTaforég TV eMmES®V TG YAVKOLNG QLo Tog AOY® Tpocmpivig HeTafoAng otn-HoAepdtnta Kol 6To
OglKTn S1A0A0ONG TOV OTTIKOV QAK®V OT®G £xel mapotnpndel Ko pe dAieg vroyAvkaipég Oepomeies.

3 Oidnpo éxst avapepdei o 1060010 6 - 9% TV 060eVhY ot omoiot Ehafav Bepameio pe moyATalovn
Yl TEPLGGOTEPO AT £V £T0G OE EAEYYOUEVES KAVIKEG peAéTeg. To Too0GTA ELPAVIONS O10NILOTOS YLl
TIG CLYKPITIKEG OUAdEG (GovVAPOVVAOLPia, pLetpopuivn) NTav 2 - 5%: Ot avapopég epedvionc

O LOTOG NTOV YEVIKA NTLES £00G PETPLES Kol GLVIOMG dEV OmaLTOVGOV TN SLOKOT TNG Oy ®YNG.

*Se eheyyOpeveC KMVIKEC HEAETEC TO TOGOGTO EPPAVIONG KOPIIOKNG OVETAPKELS HE TLOYATaLOVN
NTav TaPOUOL0 OTMG Kol oTlG BepamenTiKég opddeg e ewovikd eappako (placebo), petpoppivn kot
covApovorovpia, avénonke opwmc 6tav ypnoilponomdnke oe cuvdvacuévn Bepomeio pe tvoovAivr. Xe
po perétn €kPoong aclevov pe Tpodmdpyovcso cofupn LOKPOayYEWNKT VOGO, 1) GuXvOTNTA
enedviong coPapng kapdiakng averaprelag rav-1,6% vymidtepn pe moyAtalovn o' 6,Tt e TO
ewoviko papuaxo (placebo), 0tav avtd tpoctédnkay oe Bepameio mov TEPLEAAUPOVE VGOVAIVT.
Evtovtoig, autd dev odnynoe o€ avénom me Bvoottag 6€ auThiv T HEAETT. X€ QUTIV TN LEAETN e
acBeveic mov ehappavay moyirtaldévn Kot IVGOLAIVT], VYNAGTEPO TOGOGTO TV OCHEVAV LE KOPIIOKT
avendpkelo Toapotnpidnke otovg achevelc niikiog > 65 etdv, oe chyKpilon pe 6,11 6Tovg 0cheveig
NAiog Katm tov 65 etdv (9,7% &vavtt 4,0%). Ztovg acbeveic vd vooviivn ywplg moyMtalovn,
EMMTOON NG Kapdlokng avemdpkelog NTav 8,2% otovg acbeveig > 65 etdv o ovuykpion pe 4,0%
6TOoVG 0oeveig Nhkiag KAT® TV 65 etdv. Metd v KukAo@opia Tng moyAtalovng Exel avopepbet
KapdloKN avemdpKeLn, Kot eival o cuyvn 6tav 1 moyATaldvn XP1OLLOTOIEITOL GE CLUVOVAGUO LE
WGOLAIVY 1] 6€ 060gVEIG LE 10TOPIKO KOPIIOKNG OVETAPKELOGS.

*Mio. GUYKEVTPOTIKY aviAven Steénydn oTig avopepdeiceg avemBvuNTeg EVEPYEIEC GYETIKEG UE
KOTAYLLOTO OTO TUYOLOTIOINUEVES, EAEYYOUEVEG LLE CUYKPITIKO PAPLOKO, SMAEG TOPAEG LEAETEG OF
neptocoTepovg amd 8100 acbeveig mov AdpPavoy moyitalovn kot 7400 acbeveig mov AdpPovay
CULYKPITIKO PAPUAKO Yo SIAoTNA S1ApKELNG EmG Kot 3,5 £T1. YynAdTepn cuyvOTNTO ELPAVIONG
KOTAyLATOV mopoatnpnnke o yovaikeg mov Adpupavay moyirtalovn (2,6%) Evavti Tov GuYKPITIKOD
eappakov (1,7%). Aev mapatnpnonke kapio odENomn 6Ta TOGOGTA KOTOYUAT®V 08 AVIPEG OV Aoy
moyAtalovn (1,3%) évavtt Tov cuykprtikod eoppdakov (1,5%).

2y peAém Kopodtayyelakon kivdvovov PROactive mov dipknoe 3,5 €, 44 yovaikeg acBeveig and
éva obvoro 870 vrd aywyn pe moyAtalovn (5,1%) avépepav Katdypota eved 23 yovaikeg aobeveig
a6 £vo, oOVoAo 905 VT aymyN UE GLYKPITIKO PAPUAKO avEPEPAV KaTayuata (2,5%). Agv
mapotnpnonke kapio odEnomn ota T0G0oTd KaTayUdT®mV o8 Avipeg mov EAafav moyAttalovn (1,7%)
EVOVTL TOV GUYKPITIKOD Qapudkov (2,1%).

6 Te kMVIKEG HEAETEG GUYKPITIKEC e GALEC SPOGTIKEC OVGIEG T LEGT] AENGT TOL GMUOTIKOD PAPOV
pe moyArtalovn xopryobuevn g povobepamneio ntav 2 - 3 kg og didpkela evog Etove. Tapopota
avénon €xel mapatnpndel oty opdda tv acevodv Tov EAaPav GOLAPOVLAOVPIN MG GUYKPLTIKO
(QAPLOKO. L& HLEAETEC GUVOVOCUEVNG Oy YNG TOYATALOVNG TPOSTIOEUEVNC GE LETPOPLLIVT
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napatnpnonke pia péon avénon tov copatikod Bapovg oe didpkela evog tovg kotd 1,5 kg kot
npooTEpevng o€ pia covipovurovpia kotd 2,8 kg. Xtig opddeg aclevmv mov Adppovay cuykpitikod
eappako mopatnpninke pia péon avénon tov copatikov fapovg katd 1,3 kg pe v tpocsdnkn piog
coVAPOVLAOVPIOG G PHETPOPLIVI Ko pia péom peiwon Tov copatikod Bapovg katd 1,0 kg pe v
TpocHnKn peteopuivng oe covipovurovpia.

TEng kMviég pueléteg pe moyhtalovn 1 suyvoma epgdviong avéoeov g ALT peyaddtepov Tov
TPUTAGGIOV TOV OVATEPOL PLGLOAOYLKOD 0plov NTAV TAPOUOL [LE TOV EIKOVIKOV Qapudikov (placebo)
OAAG piKpOTEPT) OO TN CLYVOTNTO TOL TOPATNPNONKE OTIS OUAdES OV EAaPay HETPOPUIVN 7
covApovvAiovpio ¢ cuYKpPLTKO edppako. H péon Ty tov enmédov tov nrotikdy eviOpmv
pewmdnke pe aymyn pe moyMtalovn. Zndvia Teplotatikd ovénuévoy nratikoy eviipmv Kot
NTATOKLTTOPIKNG ducAettovpyiog Exovv avapepOel petd v Kuklopopia Tov PapudKov. Av Kot o
TOAD OTAVIEG TEPIMTMGELS £XEL AvapepOEel potpaio EKPact, 1) AUTIOAOYIKT] GLGYETION OEV EXEL
TEKUNPLOOEL.

Avogopd mBavoroyodueEVOY avETIBOUNTOV EVEPYELDV

H avagpopd mbavoroyodpevov averiBountov evepyeldY UETA amd TN YOPNYNON AdEI0G KUKAOPOPIag
TOL QOPUAKELTIKOD TTPOTdvTog eivor onpavtiky. Emutpémel m ovveyn mapakoiovdnomn g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOV QPOPUOKELTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOl OO TOVG EMOYYEALLOTIEG TOV TOUED TNG
VYEWOVOUKNG TTEPIBOAYNC VO aVOPEPOVY ONOIECONTOTE THOVOAOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEG
HEG® TOV €BVIKOD GUOTNUATOG AVOPOPAS TOV avaypdpeTal oto [Tapdptnua V.

4.9 Ymnepdooolroyia

SVURTOUOTO

e Khvikég peréteg, aobeveig Ehafav 600elg TOYATOLOVIG DYNAOTEPES OO TNV AVOTEPT
ocuviotapevn doon tov 45 mg nuepnoing. H péyiotn yopiyoduevn d6on n onoia £yl avopepet,
120 mg/mpepnoing yuo téooepig nuépes Kot Katdmy 180 mg/muepnoing yio entd nuéEPes, dev £xel
oLoYETIo0EL e 0T0100NTOTE COUTTOLO.

YroyAvkoupio pmopel vo EPavIoTEL 0TI CLVIVAGUEVT YOPNYNOT LE GOLAPOVVAOLPIES T IVGOVALIVY.

Avtipetomion
SOUTTOUOTIKY] OVIYETMOTION KOl YEVIKA VTOCTNPIKTIKA LETPpa Bo Tpémet va Aapfdavovtaol o

nePITTOOT VTEPSOGOAOYIOG.

5. ®APMAKOAOITKEXZ IAIOTHTEX
5.1 ®@appoxodvvakEs 1010TNTEG

Ddappokobepamevtikn Katnyopio: GdppoKa ¥pNGILOTOOVUEVE GTO dLOfNTY, Yio TN HEIDOT TOV
CaKYAPOL TOL OLOTOC, EKTOC VGOLAIVIG, Kdkog ATC: A10BGO3.

Mnyovicuog dpdong

O1 dpaoelg g moyArtalovng pmopet va epeavioviot pécm g peimong g avtictaong oty
woovAivn. H moyltalovn eaivetatl 0Tt dpa HECH TNG EVEPYOTOINOTG EWDIKMYV TUPNVIKADV VITOSOYEMV
(evepyomompEVOG YAULA DTTOJOYENG TOV TOAAATANGIOOTH TNG TEPOEEILOUNG) 1| omoio 0dnyel o€
avENUEVN evaicinoia TOV KLTTAP®VY TOV HIATOG, TOV ATMOOVG 1I6TOD KOl TOL LVOCKEAETIKOD
ocvotiuotog o€ (ma. H Bepaneia pe moyltalovn €xet deybel OTL HEW®VEL TNV NAATIKY TOPAYOYT| TNG
YALKONG Ko avEdvel TNV TPOGANYT TG YALKOLNG Atd TOVG TEPLPEPIKOVG 1OTOVG OE KOTAGTAGELS
aVTIoTOONG OTNV VGOVALVY.

Dapuaxoduvotkés emOPACELS

O yAvkoipukog ELeyy0g 6€ KOTAGTOON VNOTELNG KOl LETOYEVUATIKA BEATIOVETOL o8 aoBeEVEIS e
cayopmon owprtn tomov 2. O Bedtimpévog yAvkapukog Edeyyog cuoyetileton pe pio peioon tov
CUYKEVIPMGEMV TNG WWGOLAIVIG GTO TAAGLO GE KATAGTAON VIOTEING KOl LETA AtO T AyN YEOUATOG,
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Kiwvikn anotglecpotikdtnto kot oodieio

Mo kAvikn perétn g moyArtalovng Evavtt g YAKAalidng wg povobepaneio mapatddnke oto dvO
€11 e oKoTo TNV a&loAdYN o™ Tov XpOVoL amoTvyiag Ttng Bepameiog (opileTol oG epedvion TG
HbA1c > 8,0% petd amod €61 unveg Bepomevutikng aywyng). H avdivon Kaplan-Meier £6e1&e
GUVTOHOTEPO YPOVIKO ST MG TNV amotuyio TG Bepaneiog Katd T povobeponeio pe yAukAalion,
CLYKPLTIKA pe TN povobepameia pe moyAttalovn. Metd ta 600 £11), 0 YAVKAUKOG EAEYXOG
(op1iopevog g HbA lc < 8,0%) dwatnpndnke oto 69% twv acbevov mov Ehafav moyiralovn,
ovykprtikd pe 10 50% twv acbevov mov Ehafav yAuchalion. Xe perétn didpkelog 2 TV
OLVOLACHEVNG BEPUTEVTIKTG y®YNG TOYAMTALOVNG E TPOGONKY| HETQOPLIVIG EvavTt YAIKAGLIONG pe
TPOCONKN HETQOPUIVIG, O YAVKOUIKOG EAEYYOG LITOAOYILOUEVOS MG 1] HECT] LETAPOAN atd TNV TN TNG
HbA1c xatd v évapén g Bepaneiog Tav Tapopolog HeTa&d Tov 000 opddwy Bepansiog petd and
éva €106. To mocoo16 emdeivmong tng HbA lc katd tn didprela Tov de0TEPOL £TOVG NTAV LMKPOTEPO
oTNV opada TG moyArtaldévng GuYKPLTIKA pe TV opada g yAuAaliong.

e perétn eheyyopevn pe eikovikd eappoko (placebo), acbeveig mov mapd v Tpipnvn mepiodo
BeltioTomoinong TG ay®yng e tVGOVALVY Elyov avemTapKn YALKOLUIKO EAEYYO TUYOLOTOONKOY GE
moyAtalovn 1 ewovikd apuako (placebo) yia 12 urvec. Ot acbeveig mov AduPavay moyltalovn
elyav pa péon peiowon HbAlc 0,45% évavti ekeivov Tov cuvéyioay va Aappavovy Hévo vGovAivn,
ka0 eniong Kot peimon g 600mG TS WveovAivig TNV opdda mov AduPave royAtrtalovn.

H avédivon HOMA deiyvet 6Tt n moyAttalovn PeATidver Tn Agttovpyio TV fHTo-KuTTapmv Kadodg Kot
avédvel Ty evaiodnoio oty tvoovivn. KAvikég peiéteg Sdpkeiag dvo etdv £6ei&av T datipnon
OVTAOV TOV ETOPACEDV.

e KMvikég peréteg d1apKetag evog £Toug, 1 moyhtalovn £deile otabepn peimon oToTIoTIKG
OTLLOVTIKT] TOV KAGGHOTOG OABOVUIVIG/KPEATIVIVIIG GUYKPITIKA LE TNV OPYIKT] TIUN.

H enidpaon g moyirtaldévng (45 mg wc povobepameio EvovTt KOVIKOD OPUAKOV) LeAETHONKE G
plo pkpn pedétn dudpketog 18-efdouddwv oe acbeveic pe cakyapddn dwafntm tomov 2. H
moyATalovn cuoyeTicOnKe [Le ONUOVTIKY aENoT ToL copatikov Bdpovc. H evardbeon Almovg ot
OTAQLYVIKT TEPLOYN LELMOMKE ONUAVTIKE, EVE TTapatnpnOnke avénon g evamoddeong AMmovg otnv
vrodopa (eEm-Kkotdiokn) meployn. [lapdpoteg peTaforéc 6TV KATAVOUTR AITOVG GTO GO LLE
ToyAMTalOVT GUVOOEDOVTAL LIE EVIGYVGT TNG ELACONGING OTNV WVGOLAIVY|. LTI TEPIGGOTEPEG KAVIKEG
pekétec, £xovv avapepOel eratTpEV ETITED OMKOV TPIYALKEPIDI®V Kot EAEVBEP®V MTOpDOV 0EEMV,
kot ovénuéva eninedo HDL-y0AnotepdAng cuyKpLTiKd e TO EIKOVIKO (pAPLOKO, LE UIKPES, OAAL O
KAMVIKG onUavTikéG avénoelg tov emmédwv g LDL- yoAnotepoing.

e KMvikég peréteg d1apKelag £0g dVo eTav, N moyltaldvn pelmoe to eninedo oOMKOV
TPLyAvKEPOIOV Kol eEAEVOEPOV Mapdv 0wV 610 TAAGO, Kot ovénoe ta enimeda g HDL
YOANOTEPOANG CLYKPITIKG, LLE TO EIKOVIKO QAPHOKO, TN HeT@opuivn 7 T YAuchalion. H moyiliraloévn
OEV MPOKAAEGE GTATIOTIKA oNUAVTIKES ovénoelg ota enineda tng LDL yoinotepding cuykpitikd pe to
EIKOVIKO PAPLAKO, EVE LELMGELS TapaTnpnOnkay e T pnetopuivr kot ) yAwAalion. e pekém,
dudpreras 20-efdouddwv atny onoia peidbnkav ta enineda tprylvkepdimv vnoteiag, n moyilrtalovn
pelmoe Kol TNV LETAYEVHOTIKY VIEPTPLYAVKEPLOALIO ETOPOVTIOG GTNV ATOPPOPNCT KOl GTNV NTATIKN
ovvBeon tev Tprylukepdimv. Avtd to amoteAéopata NTav oveEapTnTa TG EMOPOOTG TNG
ToyAMTaLOVNg OTN YAVKOLULO KOl SLEPEPAY OTATICTIKA GMUAVTIKG 0T TO. OVTIGTOLYOL TG
YAMBevichapiong.

Ytnv PROactive, pio kAvikn perétn ékfoong kapdiayysloakov coppapdtov, 5238 aceveic pe
caKYop®OTN SNt TOTOL 2 Kot TPOHTAPYOVGH GOPapT) LOKPOAYYELNKT VOGO TUYALOTTOWONKAV oE
moyATalovn 1 EIKOVIKO PAPLOKO EMITPOCHETO GTNV NON LAAPYOLCE AVTIONPNTIKY Kot
Kapdloyyelakn Oepaneia, yio dStdomnua mg 3,5 £t1. O TAnBucopog g pedétng eixe péco 6po nAkiog
ta 62 €11. O pécog 6pog ddpketag Tov dtafrtn nTav 9,5 €. lepinov 10 éva Tpito TV acbevmv
eMdpfovay vGovAivn oe GUVOLOCUO LE HETPOPLIVI Koy covApovurovpia. [ va gioayBovv ot
acBeveic otn perétn Ba Empene va eiyov vroPAnbei 1| vrootel £va 1 TEPIGGOTEPQ GO T TAPOKATO:
EULOPOYLO TOV HVOKAPSTIOV, EYKEPAALKO, SLOOEPIIKT KapdloKn Tapéppacn 1 oTeaviaio apTnpLoKd
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TOPOKOUTTAPLO LOCYEVLO, 0&D GTEPAVIOIO GOVIPOLO, CTEQOVIAIO OPTNPLOKT VOGO 1 TEPIPEPIKT|
aPTNPLOKT ATOPPUKTIKY VOG0. [lepimov ot picoi amd tovg aobeveig iyav £va TPOTYOOLUEVO EUPPOYLLOL
TOV pvokapdiov kot tepimov 20% eiyav vrootel eykepaiko. [epinov o wodg TANOLGOG TG PEAETNG
elye TOLAAYIGTOV 0V0 OO T KOPIOUYYELNKE KPLTPLX EI0AYMOYNG OTN HEAETN. Zxedov GAOL O
acBeveic (95%) eAaupovoy QoPUOKEVTIKA 10100KELACHATA Y10, Kopdloayyslakn voco (Brita
OTTOKAELOTES, AVAOTOAELS peTaTpentikon evidpov (ACE), avtayovictég ayyeslioteveivng 11,
OTTOKAEIOTEG OLVA®V AGPECTION, VITPMOT|, SLIOVPNTIKA, ACTIPIVY, OTATIVES, PIUTPATEG).

[Mopdro mov 1 peEAETN améTuyEe OGOV OPOPA TO TPMOTEVLOV TEAIKO TG OTEl0, TO 0moio TEPAIUPave To
oLVOLO TV TapakdTe BvntoTTa aveSaptiTov attiog, un BavaTneopo Epepaypa Tov puoKapdiov,
EYKEPAAKO, 0EL 6TEQAVINI0 GUVOPONO, GOPAPO AKPOTNPLUCUO KAT® AKP®V, EMAVAYYEIDOT)
OTEQOVIOIMV KOl ETAVOYYEIDOT TOV KATO AKP®V, TO OTOTEAECUATA TG OUMG OTOOEKVOOVY OTL )
¥pNoN TG ToyAtalovng dev oyetileTar pe Kapdtoayyelakég pakponpdbeopeg avnovyies. [lapodia
OVTA 1) EXIMTOOT OONUATOG, 0OENGNG PAPOVG KAt KapIlaknG avendpkelog avéndnke. Agv
mapotnpnonke avénon g BvnodtTag omd KopdloKn AveTdpKeLo.

Hodrorpucog minduopodg

O Evpomnaikog Opyoviopuog oprdkmv el 0OGEL OTOAANYT] 0O TNV VTOYPEMCT VTOPOANG TV
OTOTELECUATOV TV PEAETMV HE TOoYAMTALOVN GE OAEG TIG VTOKATIYOPIEG TOL TOUSLOTPIKOV
mAnBucpov otov Zakyapndn Aapntn Torov 2. BAéne napdypapo 4.2 yio TANpopopieg oYETIKA e
TNV TOdL0TPIKY] YP1oN.

52 ®appoxoxkivTIKEG 1010TNTES
Amnoppoéonon

Metd v and ToL GTOUATOG XOPNYNOT, | TOYALTALOVT] ATTOPPOPATOL TOXVTUTO KOl Ol HEYIOTESG
OULYKEVTPMGEIS TAACIOTOG TNG OUETAPANTNG ToyATalovVNG 6TO TAAGLA EMLTVYYAVOVTOL GLVHO®G
EVTOG 2 POV LETA TN XOPNYNON TNG. AVOAOYIKEG CVENGELG TNG CLYKEVTPMONG GTO TAAGLLA
napaTnpnnkay pe 86celg evtdg tov gupovg 2 — 60 mg. Katdotaorn otadeponompévng cuykévipmong
emTLYYXaveTOL PETE omd 4-7 nuépeg xopnynons. Ot emavorapPoavopeves d0GELS Ogv EXOVV MG
OTOTELEGILO TN CLGGMPELVOT) TNG OVGiag N TV peTofoltdv e H anoppoenon dev ennpedletorl amod
™ My tpoenc. H amdAivtn Prodabeoiiotra eivan peyardtepn ond 80%.

Koatavoun
O 6ykog katavoung éxet extipn el ot elvan 0,25 I/kg otovg avBpdmoug,.
H moyAraldévn kabmg Kot ot dpaotikol HeTaPOATEG QDTN SECUEDOVTOL EVPEMG AN TIG TPAOTEIVEG TOV

mAdouatog (> 99%).

Blouegtaoymuotiouog

H moyAtaldévn vrokertan 6€ onpovTikd Nratikod HETOPOMOHO HEC® VOPOELAIMONG TOV OAELPATIK®OV
pebuvievik®dv opddwv avtie. Avtd yivetar kupiog pécsm tov kutoypopatog P450 2C8 dumg kot dAlot
100TLTOL oG eumAEKoVTAL 0 pKpOTEPO Pabud. Tpeig amd Toug €61 yvmatovg petafoliteg ival
dpaotucol (M-II, M-1I1, kan M-1V). Aappavopéyng veoyn tng opacTIKOTNTAG, TG CUYKEVIPMOONG
TAUCLLOTOG KOl TG TPAOTEIVIKNG TOVG déGpeuaNg, 1 moyAtrtalovn kat o petafoiitng avtnig M-II1
GULVEICPEPOLV 1000VVAO GTNV ATOTELEGUATIKOTNTA. Bdom tov id1ov petpioemv o petafoiitng M-IV
GUVEICQEPEL TPUTAAGLO GTNV OTOTEAEGUOTIKOTNTA atd OTL 1] TOYALTALOVN, EVD 1) GYETIKN
amotelecpatikotnTa Tov petafolritn M-II eivar ehdyio.

Xe in vitro peréteg oev €xel onuelwbei kKapia £vogiEn 0t 1 moyltalovr avacTEALEL OTOIOONTOTE
VIOTLTO TOV KVLTOYPOHATOG P450. Xtov dvBpmmo dev vdpyel Enaymyn T®V KHPLOV EXAYDYLDV
ooevibpwv Tov P450, 1A, 2C8/9 kot 3A4.

Mehéteg arlnrenidpaong Exovv dei&et 6TL n moyArtalovn dev €xel Kapio OVoLO0TIKN EXIOPOCT 0VTE
OTIG POPUAKOKIVITIKEG OVTE OTIG POPHOKOSVVOUIKES 1010TNTES TNG O1yo&ivng, TG Pappapivng, TG
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(OVOTPOKOVLOVNG KO TNG LETQOPIVIG. Zuyyopnynon g moyMtalovng ne yepeurpoliin (vag
OVOOTOAENG TOL KuToypopatog P450 2C8) 1 pe prpoumikivn (vog ETaymy£ng TOV KUTOXPMIOTOG
P450 2C8) &yet avapepbei 6TL av&avel 1 LELOVEL, AVTIOTOLYO, T CLYKEVTIP®OT TNG TOYALTalOVNG 6TO
mAdoua (PA. mapdypapo 4.5).

Amofoin

H padioceonpacpévn moyAtalovn HeTd TNV amd Tov GTOHOTOS YOPIYNoT TG 6ToV avpwmo,
aviyvevdnike kuping ota kémpava (o€ 10600t 55%) Kot 6€ LKPOTEPT TOGOTNTA OT 0VP (O€
1060010 45%). Lta {da, POVO Ui PKPT TOGOTNTO AUETAPANTNG ToyATalovng aviyvehnke ota ovpa
N oT0 KOTpava. XTov GvOpmmo, 1 Léon Nuumepiodog amoBoANG omd To TAACHA TNG OUETAPANTNG
moyAMtalovng etvol 5 £mg 6 MPeG KO Yo TO GUVOAO TV evepydV petafoltav 16 éwg 23 mpeg.

Atouo ueyoANTEPNS NAMKIOC

Ot QapHOKOKIVITIKEG 1010TNTEG GE OTAOEPOTONEVT] KOTAGTACT EIvVOl TOPAOLOLEG GTOVG alabevelg
nAkiog dvo Tov 65 TV OTOG Kol GTOVG VEOTEPOLS 0COEVEIS.

Ne@pikn dvocAetrtovpyio

Ye aoleveic pe ve@pikn SLGAELTOVPYId, Ol GUYKEVIPAOOELS 0TO TAAGHA TNG TOYAMTALOVNG KOl TV
peTafoAT®mV NG ivol YOUNAOTEPEG OO EKEIVEG TOL TAPATIPOVVTAL GE GTOO LLE PUCIOAOYIKN
VEQPIKT Agrtovpyia, dALA Le Tapopolo KAOapoT TG UNTPIKNG OVGIAC, LETE TNV OO TOL GTOUOTOG
yopnynon. Eropévac, n ouykévipwon eredbepng (Un decpevpévng) moyMtalovng mopapévet
apeTapinT.

Hratikn dvocietrtovpyio

H ocvvolikn cuykévipmon g ToyAtalovng 6To TAGGLO TOPAUEVEL OUETAPANTY), OAAG e avénuévo
OyKo Katavoung. Emopévag peidveral n evooyevig KBopon, GUVOSEVOUEVT] LE LEYAADTEPO LN
deopevpévo Khaopa moyMtalovng.

5.3 Ipoxivikd dedopéva yia TNV AGOALEL

e T0EIK0A0YIKEG LEAETES, ] ADENGT TOL OYKOV KOTOVOUNG OTO TAGGHO LE OLLO0POImOT, avolpio Kot
aVaOTPEYIUT EKKEVTPT KOPIIOKT VITEPTPOPia NTAV oTodEPA EPPAvEiC PLETE amd Yoprynom
EMOVAAAUPOVOLEVOV dOCEMV.GE TOVTIKOVG, 0povpaiong, Kuveg, kot midnkove. Emmpocheta
napaTnpenOnkay avénuévn evamdeon Ainovg Kot Mmdmong dtdnon. Avtd ta gvprjuota
napatnpOnkav ota (Do 68 GUYKEVIPAOOCES TAAGULATOS < 4 popEg TG KAVIKNG ékBeomnc. ZTic LEAETES
oe {da pe moyltalovn topatnpnnie kabvotépnon oty avantuén tov epPpvwv. To yeyovog avtd
opeidetan ot dpdon TG moyAtalovng ot UEI®O TG UNTPIKNG LIEPIVCOVAVOLLING KOBMG Kol oTnV
aVENUEVN AvTIGTOGOT) OTNVY WVGOLALVN 1) ool epeavileTol Katd TV €YKVUOGUVT UE OTOTEAEGLLO VO
LEWDVETOL 1] TOGOTNTO TOL UETABOAIKOV VTOGTPAOUATOG OV EIvaL StBESIUN Yo TV avAmTLEN TOV

euppvov.

H moyltaldvn otepeitor SuvnTiKnG YOVISIOKNG TOEIKOTNTOG GTO GUVOAO TV in Vitro Kol in vivo
SOKIHACIOV YOVIOLOKNG TOEKOTNTAG. AVENUEVT SLUYVOTNTA ELEOVICEMG VTEPTANGING (0 OPTEVIKODG
Kot 6€ OnAvkong) Kol OYKmV (G€ apeeEVIKOVG) TOV emOnAion TG ovpoddy oL KOGTEMS TapaTnpOnKe o€
OPOVPOIOVG LETA GO YOPNYNON TOYALTALOVNG YO XPOVIKO SLAcTNH EmG 2 £Tn).

O oynuotiopog Kot 1 mapovsio ovpdMbwv pe cuverakdiovdn pAeypov kal vrepriacio OewpnOnkay
dedopéva og UNyovioTikn Bdon ya v mapatnpndeica avantuén 6yKwov og Evav apoeVIKO apovpaio.
Mo, unyevioTiky] HEAETN 24-punvav g apceeVIKODS apovpaiong KATESEIEE OTL 1) YOopTyNon
moyMtalovng 0dnNynoe og aEavOLEVT GUYVOTNTA ELPAVIOTG VTEPTAACTIK®OV OAAY®V otV Kot H
TN TIKN 0EHVION PelmOE ONUOVTIKG 0AAG OV AVEGTEILE TN CLYVOTNTA EREAVIONG OYKwv. H
TOPOVCIN MKPOKPLOTAAA®V EMOEIVOGE TNV VIEPTAAGTIKT ATOKPIoT) 0ALY OV BewpnOnie 1 apyikn
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a1tio TV VIEPTAACTIKOV aAlaydv. H onpacia yio toug avOpdmoug Tmv 0YKOYEVETIKOV EVPNUAT®V
OTOV OPOEVIKO pOoVPaio OEV UTOPEL VO, ATOKAEICTEL.

Agv mopatnpnnie avantoén 6yK®v o€ TOVTIKOUS Kot TV 000 @OA®Y. Agv Tapatnpndnke
VIEPTANGIO TNG 0VPOAOYOL KHGTEMG GE KOVEG 1 TONKOLG PETA TNV aymyn pe ToyArtaldvn Y
YPOVIKO dtdotnua £mg 12 piveg,.

Y éva povtéro o€ (ma pe oikoyevn adevopotmon toivnodiaon (FAP), n Oepaneia pe 600 dhheg
Oe1aloMdvedidveg Tpokdrese abENOT TG EKTOOTG TOL KOPKivoy Tov Tayéog eviépov. H attiohoyikn
GLGYETION TOV EVPNUATOG aVTOV dev £xet eEaxpPwbet.

AZoloynon lepifoiiovticod Kivovvou (ATIK): kapio teptfailovtiky enidpacn dev avapéveTot amo
™V KAviKn ypnomn g moyAtalovng.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Kotaroyog exdéymv

Aoxtdln povobopikn

Y dpo&umpomvrokvttapivn (E463)

Koppedholn vatplovyog dtoctawpodpevn

Mayvrioo oteatiko (E572)

6.2 Aocvpparotnreg

Agv gpappoletat.

6.3 Awgpkera Cong

3 xpovia

6.4 Idwitepeg TPoPLAAGEELS KOTA T PVLAEN TOV TPOTOVTOG
Agv vdpyovv €1d1kéG 0dNYieg dlathpnoNg Yol To TPOidV oTo.
6.5 ®@Von Kol GVETUTIKA TOV TEPLEKTI

Yvokevaocieg KowéAng (evAho OPA/AI/PVC-AL): 14, 28, 30, 56, 60, 90 kot 98 dickia o€ KovTi.
Mmopei va. unv KUKAOQOpPOUV OAEG Ol CUGKEVAGIEC.

6.6 Iowitepec mpo@uAGEeIS amdppryng

Kopia €101kn vwoypémon ya andppuyn.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX
14 Awxia: EU/1/11/721/015

28 Awxkio: EU/1/11/721/016
30 Awxio: EU/1/11/721/017
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56 Awoxio: EU/1/11/721/018
60 Awoxio: EU/1/11/721/019
90 Awoxio: EU/1/11/721/020
98 Awoxio: EU/1/11/721/021

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHY / ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Hpepounvia tpmtng £ykprong: 21 Maptiov 2012
Huepopnvia televtaiog avavéwong: HH uivag EEEE

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepn] TANPOPOPLOKE GTOLYEL Y10l TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV elval dStoBECIU GTOV SIKTLOKO
1610 10V Evponaikod Opyavicpod Popudkov http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

A. TIAPATQI'OI YHHEYOYNOI I'TA THN AIIOAEXMEYXH
TQN ITAPTIAQN

B. OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXEH

I AAAOI OPOI KAI IEPIOPIXMOI THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

A.  OPOI'H IEPIOPIZEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXIMATIKH XPHXZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A.  TIAPATQI'OI YHHEYOYNOI I'TA THN AIIOAEXMEYXZH TQN ITAPTIAQN

Ovopa xai d1ev6vvon tewv Topoy@y®y ToL givol vTevhuvol yio TNV arodECLEVCT] TV TOPTIOWY

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

8501 Novo mesto
Yhofevia

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

270 £vTUTIO UAAO 0T YLDV YPTONG TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG TPEMEL VOL VALY PAPETAL TO OVOLLOL
Kot 1 01evBuven Tov TaPAYOYOL oV givol LTEVHVLVOG Y10 TNV OTOJEGIEVON TNG CYETIKNG TAPTIONS.

B. OPOI'H OI HEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI THXPHXH

Doppoxevtikd TPOIOV Yo TO OTOT0 ATALTEITOL WTPIKT] CLVTOYT).

I AAAOI OPOI KAI ATIAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0¢éog1g Teprodikig mapakorovdnong TG aoaAELNG

Kotd 1o ypdvo yopnynong g doetog kukiopopiag, 1 voforr ekBEcE®Y TEPLOSKNG
TapaKolovONoNG acpdrelag dev amarTeital Yio To v AdY® Tpoidv. Qotdc0, 0 Kdatoyog Adstog
Kvrhogopiog Ba katabétet exbéoelg meplodikne mapakolotnong e aoPUAELNS Vi TO €V AOY®
TPO1dV GV 1O TPOiOY TEPAAUPAVETOL GTOV KOTAAOYO UE TIG NHepounVvieg avapopds s Evoonc
(xatdroyoc EURD) mov mapatifetor oto ¢pbpo 107y mapdypagpog 7 tng odnyiog 2001/83/EK o £yet
onpoctevdel oTNV EVpOIATKN SIKTLOKT). TOAN Y10 TAL PAPLAKOL.

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

. Yyéowo Awoyeipiong Kivovvou (ZAK)

O Kdatoyog Adeing Kukhopopiog Ba dieaydyet Tig amaitodpeves SpactnploTnTeSG Kot TapeUPACELS
(QOPLOKOETOYPOTVNONG OGS Tapovsidovtal oto cuupwvnBéy ZAK mov mapovoidletal oty
evotnta 1.8.2 ¢ ddelog KukAoQopiog Kot 0TolEcdONTOTE EMAKOAOVOEG EYKEKPIUEVEG AvaOE®PNOELS
tov ZAK.

‘Eva emucoporompévo XAK Oa mpénel va katatedet:

. petd anod aitnuo tov Evponaikov opyavicpod Goppdxmv,

. OTOTEONTOTE TPOTOTOLEITAL TO GVUOTILLA SLYEIPIOTG KIVOVVOL, EIOIKA MG OTOTEAEG O ANYNG
VE®V TANPOPOPLDYV TOV UTOPOVV VOl ENMPEPOVY CTUAVTIKT GAAAYT OTH GYECT] 0PELOVC-KIVOHVOL
N ®OG OTOTELEG A TNG EMITEVLENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCTHOL (PAPUOKOETOYPVTVIOT 1)
EAAYLOTOTOINGT) KIVOVVOU).

Edv n vopoin piag EITIA kot 1 emkopomoinon tov XAK ovunintovv, dbvartar va katatefodv
TAVTOYPOVA.

. EmznpocOeto pnétpa ehaylotomoinong Kivovvov
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O Kdatoyog Adeiog Kuikhopopiog Bo mapéyetl £vo ekmaideuticd makéto mov o anevbivetal o€ GAovg
TOVG YLOTPOVG O OTOI01 AVOUEVETOL VO GUVTAYOYPOQOLY / xpNoipomolovv moyAttalovn. Tpwv amd
dtavopn Tov 0dnyol cvvtayoypdaenong oe Kabe Kpdtoc Méhog, o Katoyog Adeiog Kvukhopopiog
TPETEL VO GUUPOVIOEL OG TPOG TO TEPLEYOLUEVO KOl TN LOPPT] TOV EKTAUOEVTIKOV VAIKOV, KOOGS Kot ¢
TPOog £va oE010 emKOV@VIaG, e TNV apuodia eBvikn apyn.

- To exmadevTIKd AVTO TOKETO EYEL GKOTO VO EVIGYVOEL TNV EMIYVOGCT] TV CTLLOVTIKMDV
AVAYVOPICUEVOVY KIVOUVOV KOPKIVOD TNG 0VP0dOY0L KOGTNG Kol KUPIIOKNG OVETAPKELNS KOl
TV GUVOAIK®Y GVGTACEMV OV Tpoopilovtat yia Tn PeAtioTonoinon tov wolvyiov opélovg-
KvdUVOL 010 £MimEdO TOL 0ohevonc.

- To wTpikod ekmodevTiKd makéTo mpénet va mepiEyxet: Ty [epiinym Xapaxtnpiotikdv Tov
[Ipoidvtog, To PUALO 0dNyIdYV, Kabmg Kot Evay Odnyd Zuvtayoypaenong.

O Odnydc Zvvtayoypdenong TpEnet vo eTioniaivel ta akoiovda:

- Ta kprripla emAoyng tov acbevov copmepthapavopévou 0Tt 1 ToyMtalovn dev TPETEL VoL
YPNOYoTOLEiTOL MG Bepameia TPMTNG YPOUUNG KoL Vo STVETOL ELPOCT] GTNV OVAYKN Y10 TOKTIK
avafempnor tov BepamenTikod OQEAOLG.

- Tov kivdvvo kapkivov Tng ovpoddyoL KHGTNG KOl TIG GYETIKES GULUPOVAES EAIYIOTOTOINGNG TOL
Kwovvou.

- Tov kivduvo KapdloKNG AVETAPKELNS KOL TIG OYETIKEG CUUPOVAEG EAAYIGTONOINONG TOV
Kwovvou.

- [Ipocoyn o xpNom o€ NAIKIOUEVOVG SESOUEVAOV TV KIVOOUV®Y TOL oyeTilovtat pe Trv nAio
(Waitepa Tov KopKivov TG 0VPOSOYOL KHGTNG, TOV KATUYLATWV KOl TNG KOPIIOKNG
OVETAPKELNG).
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ITAPAPTHMA I1I

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI AIIO XAPTONI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Paglitaz 15 mg diokia

[MoyAitalovn

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

Kaé0e dokio mepiéyet 15 mg moyAtalovng (oG vdpoyAmpikn).

| 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéyer emiong Aaktoln LovVODIPIKT).
BA\éme ®OAAO Odny1dv Xpnong yio TEPOLTEP® TANPOPOPIES.

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI INTIEPIEXOMENO

Awokio.

14 dwoxia
28 diokiol
30 diokio
56 diokiol
60 d1okiol
90 d1okiol
98 diokio

| 5. TPOIIOX KAI GAOX(0OI) XOPHI'HXHX

AwPaote 10 PUALO OONYIOV TPV OO T XOPYNOT).
Amno6 otopaToc ypron.

6. FIAIKH MPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION IIPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEITIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetar o€ 0éon v onoia dev PAETOLV Kot dev TpoceYyilovv Ta TOd1d.

| 7. AAAH(EY) ETIAIKH(EY) TPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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| 9. EIAIKEX XYNOHKEYX OPYAAEHX

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAEZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOIHOENTQN ®APMAKEYTIKOQN ITIPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATOQN TIOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

| 11. ONOMA KAI AIEYOYNIH KATOXOY THX AAEIAX KYKAO®OPIAZ

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

12. APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

14 Awxkia: EU/1/11/721/001
28 Awoxia: EU/1/11/721/002
30 Awkia: EU/1/11/721/003
56 Awkia: EU/1/11/721/004
60 Awkia: EU/1/11/721/005
90 Awkia: EU/1/11/721/006
98 Awoxia: EU/1/11/721/007

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[aptida

| 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH ATAOEXH

Doppaxevtikd TPOIOV Yo TO 0TO10 ATOLTEITOL LUTPIKT] CLVTOYT).

| 15. OAHTIIEX XPHZHZ

‘ 16. IMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Paglitaz 15 mg
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYHOY BLISTER'H XTIX TAINIEX

BLISTER

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Paglitaz 15 mg diokia

[MoyAitalovn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIJAY. KYKAO®OPIAX

KRKA

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

[aptida

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI AIIO XAPTONI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Paglitaz 30 mg diokia

[MoyAitalovn

(2. TYNOEZH LE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EY)

Ké0e dokio mepiéyet 30 mg moyAtalovng (mg vdpoYAmPIKN).

| 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéyet emiong Aaktoln LovVODIPIKT).
BAéme ®OAAO Odny1dv Xpnong yio TEPULTEP® TANPOPOPIES.

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

Aokio.

14 dwoxia
28 diokio
30 diokio
56 diokiol
60 d1okiol
90 d1okiol
98 diokio

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

Awpaote 10 PUALO 0INYIOV TPV OO TN XOPYNON).
Amno6 otopaTog ypnon.

AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

6. EIAIKH NPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
ITPOION IIPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEITIOYN KAI

Na puidooetar o€ Oéon v onoia dev PAETOLV Kot dev TpoceYyilovv Ta TOd1d.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) TPOEIAOITIOIHXH(EIYX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

55



AH
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| 9. EIAIKEX YYNOHKEYX OPYAAEHX

10. IAIAITEPEX TPO®YAAEEIX I'lA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEXIMOIIOIHOENTOQN ®PAPMAKEYTIKQN [TPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATOQN ITIOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

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

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

12. APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

14 Awxkia: EU/1/11/721/008
28 Awoxia: EU/1/11/721/009
30 Awkia: EU/1/11/721/010
56 Awkia: EU/1/11/721/011
60 Awkia: EU/1/11/721/012
90 Awkia: EU/1/11/721/013
98 Awoxia: EU/1/11/721/014

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[aptida

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH AIAGEZH

Doppaxevtikd TPOIOV Yo T0 OTOl0 ATOLTEITOL WTPIKT] CLVTOYT).

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

‘ 16. IMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Paglitaz 30-mg
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYHOY BLISTER'H XTIX TAINIEX

BLISTER

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Paglitaz 30 mg diokia

[MoyAitalovn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

KRKA

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

[aptida

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI AIIO XAPTONI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Paglitaz 45 mg diokia

[MoyAitalovn

(2. TYNOEZIH LE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EY)

Ké0e dokio mepiéyet 45 mg moyAtalovng (wg vdpoYAmPIKN).

| 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéyet emiong Aaktoln LOvVODIPIKT).
BAéme ®OAAO Odny1dv Xpnong yio TEPULTEP® TANPOPOPIES.

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI INTIEPIEXOMENO

Aokio.

14 dwoxia
28 diokio
30 diokio
56 diokiol
60 d1okiol
90 d1okiol
98 diokio

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

Awpaote 10 PUALO 0INYIOV TPV OO TN XOPYNON).
Amno6 otopaTog ypnon.

AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

6. EIAIKH HPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEIIEI NA ®YAAXYXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEITIOYN KAI

Na puidooetar o€ Oéon v onoia dev PAETOLV Kot dev TpoceYyilovv Ta TOd1d.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) TPOEIAOITIOIHXH(EIYX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX
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| 9. EIAIKEX YYNOHKEYX @PYAAEHX

10. IAIAITEPEX TPO®YAAEEIX I'lA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEXIMOIIOIHOENTOQN ®PAPMAKEYTIKQN [TPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATOQN ITIOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

| 11. ONOMA KATI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

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

12. APIOMOX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

14 Awxkia: EU/1/11/721/015
28 Awxia: EU/1/11/721/016
30 Awxia: EU/1/11/721/017
56 Awkia: EU/1/11/721/018
60 Awkia: EU/1/11/721/019
90 Awkia: EU/1/11/721/020
98 Awoxia: EU/1/11/721/021

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[aptida

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH AIAGEZH

Doppaxevtikd TPOIOV Yo T0 OTOl0 ATOLTEITOL WTPIKT] CLVTOYT).

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

‘ 16. IMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Paglitaz 45 mg
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYHOY BLISTER'H XTIX TAINIEX

BLISTER

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Paglitaz 45 mg diokia

[MoyAitalovn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

KRKA

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

[aptida

5. AAAA XTOIXEIA
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B. ®’YAAO OAHTI'TQN XPHXHX
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®vrAo ooV ypiiong: [Iinpoopisg Yia Tov ypioTy

Paglitaz 15 mg dwokia
[MoyAitalovn

AwfdoTe TPOGEKTIKA 0AOKANPO TO PVALO 03N YLAV YP1)CIS TPOTOV UPYIGETE VO, TAIPVETE AVTO TO

PapPROKO, OLOTL TEPIAUPPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y1X GUG.

- DdvrdEre avTd TO PUALO 0dNYIBY Ypions. Towg ypelaotel va to daPdcete Eavd.

- Edv éxete mepartépo amopieg, poTNOTE TOV Y10TPO 1 TOV QAPLOKOTOLO GOLG.

- H ocvvtayn yio avtd 10 gdppoko xopnyndnke amokAeloTikd yio oag. Aev TPEMEL VO ODCETE TO
QAapLHoKo o€ AAAOVG. Mmopel va Tovg TpokaAéael PAAPT, aoOpa Kot OTav Ta oNUEln TNG
ac0éveldg Tovg givar 1010 e T Sk Gog,.

- Edv mopatnproete Kamowo avemBOUNTN EVEPYELD, EVIUEPMOTE TOV YIOTPO 1 TOV POPLOKOTOO
caG. Avtd 1oyvel Ko Yo kdBe mhavr] avemBountn evépyela Tov 6ev avapEPETAL GTO TOPHYV
@OALO 0NV ypriong. BAére mapdypagpo 4.

T epréyer 1o Tapév AL 00N YLOV:

T efvon To Paglitaz ko mwowa etvat ) ypron Tov

T mpénet va yvopilete tpotod napete 1o Paglitaz
[og va mapete to Paglitaz

[MBavég avemBountes evépyeteg

[og va puidooetan to Paglitaz

[epreydpevo g cvokevaciog Kot AoUtég TANPoPopieg

S

1. T eivon o Paglitaz kol wowa givar | ypion Tov

To Paglitaz mepiéyet moyAtalovn. Avto givor Eva avTi-O1opnTiKO UPUOKEVTIKO TPOIOV Yol TN
Oepoameio Tov TOTOL 2 (UN-VGOLAIVOELUPTOUEVOL). CaicYOp®OT SLaP1 T, OTOV 1| LETPOPUIV deV glvarn
KOTAAANAN 1 €£(E1 OTOTOYEL VO SOVAEYEL TKAVOTOMTIKA. AVTOG 0 TOTOG GOKY 0PN d1afnTn cvviBwg
epoavifeton og eviihkeg acheveic.

To Paglitaz fon0d ot pOBion TV emmEd®V YAVKOING TOV AiLATOg GOG OTAV TAGYETE OO
caKyopmon otapntn THmov 2 BonddvTag ToV 0pYaVIGUO Gag VO YPNCILOTOLEL KOADTEPQ TNV VGOVAIV
nov wapdyet. O yioutpog cag Oa eréyEet edv to Paglitaz Aeitovpyei 3 g 6 punveg petd amd tote Tov
OPYICATE VO TO TOUPVETE.

To Paglitaz pnopet va yopnyn0ei oe povobepaneia oe acbeveic mov dev umopodv va mhpovv
petopuivn, kot wov 1 Bepamneio pe dSoTpor| Kot Aoknomn dev TETVYE va puBuioet T yAvkoln tov
aipartog N umopel va tpootedel og dAleg Bepameieg (Onmg pet@oppivn, GOLVAPOVLAOLPIN 1] VGOLAIVY)
OV £YOVV OTOTVYEL VO TAPEYOLV TKAVOTOINTIKO EAEYYO TNG YALVKOING TOL aipaTog.

2. Tunpénel va yvopilete mprv va napete To Paglitaz

Mnyv wapete 1o Paglitaz:

- o€ mepinton adiepyiag oty moyMtalovn 1 6 0To10ONTOTE AALO OO TO GLGTATIKA CVTOV
TOV PAPUAKOL (AVOPEPOVTUL GTNV TTAPAYPAPO 6).

- €qv TAoYETE MO KOPIOKN AVETAPKELD 1] EIYOTE KOPIIOKT AVETAPKELD GTO TAPEADOV.

- edv mAcyETE Ao MIOTIKN VOGO.

- eav elyate dtofnrikn KeTo&Emaon (Lo ETUTAOKT TOV ST TOL TPOKAAEL YPTYOPT] ATMAELQ.

- Bapovg, vavtia 1 eUeTO).

- eaqv &xete N eiyote MOTE KAPKIVO TNG OLPOSOYOV KVLGTNG.

- €qv €yete aipo 6TO 0VPU GG TOL O YITPOG GOG dev EYEL EAEYEEL.
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Ipocdomomceis Kot TPOPVAAEELS

AmevBuvbeite oToV Y10TpO GOg TPoTOoD TApeTE TO Paglitaz:

- €4V oLYKpOTEiTE VEPO (KOTAKPATNOT LYPDV) 1 EXETE TPOPANLOATO KAPIIOKNG OVETAPKELNS
wWwaitepa dv elote NAkiag peyalvtepng twv 75 etav. Edv maipvete aviipieyovadn eappoko
T0L 07010 UTOPEL ETIONG VO TPOKOAEGOVY KOTAKPATN O VYP®V Kol 01N oL, TPETEL ENTIONG VAL
EVNULEPDGETE TO Y1ATPO GOG.

- €AV EYETE KATOLO CUYKEKPUUEVT] SLOPNTIKN OTTTIKT Sratapay] TOv ovopdaleTol oldnua TG oypdg
KNnAidag (oidnpa 610 To® TUNHO TOV POTIOD).

- eaqv &yete KOOTELG 0TS MOONKEG G0G (CHVOPOLO TOAVKLOTIKMY MOONK®OV). YTApyel avEnpévn
mBavotnTa vo peivete £ykvog emeldn pmopet va £xete Sava woppnéia dtav maipvete to Paglitaz.
Edv avto oyvet yio 6og, pnNoUOTOIEIoTE KATAAANAT OVTIGOAANYN Y10 VO, ATOQOYETE TNV
mOavOTNTO HOG LN TPOYPOULATIGHEVIS EYKVHLOGUVIC.

- €aqv &yete KAmolo mpOPANUa [LE TO GUKMTL 1 TNV Kapdid coc. Ilpwv apyicete va maipvete 10
Paglitaz mpénet va ddoete deiypa aipatog yio va eheyydel n Aertovpyio TOL GUKMOTION GUG.
Av10g 0 éleyyog umopei va emavoropfavetor kKotd dwwotnpata. Kanowol acbeveigmov érafav
Paglitaz ka1 wvoovAiivn Ko elyav pokpd 16ToptKo cakyapmdon dtafrtn tomov 2 ko koapdlomdadeio
N TPONYOVUEVO AYYELKO EYKEQPUMKO ETEICO10 ELPAVIGOV KOPOLOKT avenapKeld. Evnuepoote
TOV YLOTPO GOG TO GUVTOHOTEPO SLVATOV £V TOPUTNPNGETE CUASIN KOPSIHKNG OVETAPKELG
Omwg acvvniotn dvorvola 1 ypryopn avénon Papovg 1 Tomkd Tpnéo (oidnpa).

Edv maipvete to Paglitaz poli pe dAia @dppoxa yio 1o dtafntm, eivor moid mibovo 1o cdkyapo 6To
aipo 6oG vo TEGEL KATM and TO PLGLOAOYIKO EMTESO (VITOYAVKOLICL).

Mropeite eniong va TAPOVCIACETE PELOPEVEG TYEG oTNV e&€TaoT aipaTog (avorpicr).

XTAGUEVO 00T

Hopatnpnnke peyardtepog aplfpog katayudtov og 0obeveis, 1010{TEPU OTIC YUVOIKESG TTOV
erdppovay moyiralovn. O yiatpog o AdPet avtd to ' dedopuévo VoY ToL Katd T Oepameio Tov
dwafnn coc.

Howowd xon £pnpor
H ypnon og maudid nAikiog pikpotepng 1ov 18 e1dv dgv cuvictdTol.

Alla gappoxa ko Paglitaz
Evnuepoote tov y10tpd 1 TOV QUPULOKOTOW0 GO 6V TaipveTE, £YETE TPOCPOTO TAPEL 1] UTOPEL VO
TOPETE AALD PAPLLOKAL.

YuvBwg pumopeite vo, cuveyioete ) Bepomeia cog e dAla pappoka evoowm Aapupavete to Paglitaz.
Qot600, opropéva appaka ival Waitepa THAVO va ETNPEAGOVY TNV TOGOHTNTO TOV GOKYAPOV GTO
aipo cog:

- yepoupoliln (ypnotponoleitol yio ™ Helmon TG YOANoTEPOANG)

- pLoapmikivn (ypnoonoteital yuo T Oepameio TG puHATIOONG Kol GAA®Y AOUOEEDV)
HopakareicOe va evepdCETE TOV Y1ATPO 1] TOV QOPLOKOTOLO GOG EAV TAIPVETE OTOLOONTOTE OO
avtd. To ocdiyapo oto aipa cog Bo ereyybei, kol 1 d6on Tov Paglitaz pnopet va mpémet vor aAloyTel.

To Paglitaz pe Tpo@ég ko wotTd
Mmopeite va mapete ta diokio cag pe 1 yopic ™ ANy tpoens. Na katarivete ta diokio pall pe éva
ToTNPL VEPO.

Kinon, Onkaopoc ko yovipétnra

Edv eioBe éyxvog 1 OnAdlete, vopilete 0T1 pmopei va giohe £ykvog 1 oxedralete vo amokTNGETE TOLdI,
{ntote T cupuPovAn TOL YOTPOD 1) TOV POPHOKOTOIOD GO TPOTOL TAPETE OLTO TO PAPHLOKO.

O ywtpog oag Ba 5og GUUPOVAELSEL VO SIOKOWYETE Tr AMYT] TOL QOPLAKOV QVTOV.

0o ynon KoL LEPIGPOS PNYOvAOY
H moyAtalovn dev emdpd oty ikavoTntd 6og Yo 001 ynon 1 XEPISUO UINYOVAY dALd TpocEETe edv
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TOPOVCIAGETE U1 PLGIOAOYIKY] OPOCT).

To Paglitaz wepiéyer Laxtoln povovdopikn
Edv éyete evnuepwbel and tov yiotpod cag 0Tt £xete ducavesia o€ OpIoUEVE GAKYAPA, GUUPOVAELTEITE
TOV Y0TpO GOG TPV Tapete 1o Paglitaz.

3. Iogvo mapere 10 Paglitaz

[Tévtote va maipvete T0 GAPLOKO QLTO AVGTNPE GOUPOVA [LE TIG 0OTYIEG TOL YILTPOV 1) TOV
Qopurokonool oag. Eav éxete apoifolies, potoTe TOV Y10TPO 1] TOV QUPHOKOTOLO GOC.

Oa mpénet va AapPavetan £va diokio pia gopd (dmaé) nuepnoing. Edv elvar amapaitnto o yiotpdg cog
0o cag cvotnoet va AdPete pia daupopetikn 66om. Edv €xete v evivmmon nwg 1) dpdon tov Paglitaz
etvar 1Wwaitepa adHVOTN, EVIUEPDOTE TOV YIOTPO GOG.

Orav to Paglitaz yopnyeitar 6 cuVILAGUO [LE GALG PAPUOKO TOL ¥PNCLOTOOVVTAL GTY| Bepaneia Tov
oaKyopmON OPnTn (OT®G WWGOLAIVT, YA®POTPOTALION, YAPEVKAAUION, YAIKAALION, ToABovTauion) o
YwTpog cog B oG EVUEPMGEL AV YPEIELETOL VO TAIPVETE KPOTEPT] dOON OO TA, PAPUAKA COG
avTd.

O ywtpog cag Oa 60C GLGTNOEL VAL KAVETE OLUATOAOYIKES EEETAGEIS GE TEPLOOIKA YPOVIKH OLULGTILOTOL
Katd T odpKeln g aymyng pe Paglitaz. Me tov Tpomo avtd EAEYYETAL 1] KAVOVIKT T)TTOTIKNY
Aertovpyia.

Edv akoiovBeite pia dofntikn dlarta, Bo mpémel vo cLVEXIGETE KAVOVIKA 00T TN dloNTd GOg KATH T
dupkela TG oywyng pe Paglitaz. ®a mpénet va eAéyyete 10 COUATIKO PAPOG GOG GE TAKTIKA YPOVIKE
dwotnpata. Evnuepdote tov yuotpd cog, og mepintootn avénong tov Bapovg cag.

Xpion o€ Tod1d Kot Q1jfovg
H ypnon og maudid niikiog pkpotepng tov 18 e1dv dev cuvictdTol.

Eév ndpete peyorvtepn 66on Paglitaz and tnv kavoviki)

Edv mépete kotd AdBog Todd meptocdTEPQ S10Kin, 1] €AV KATO10G GALOG 1 £val TOdi TAPEL TO PAPUOKO
GOGC, EVNULEPDOOTE TOV YUTPO 1) TOV-PapLaKonTold cog apeca. To chiyapo oto aipa cog propel va
TEGEL KATO omd TO PUGIOAOYIKA emineda Ko pmopel va ovénbei pe ™ Anym (oyapng. Zuviotdrol va
éxete pali oag pepucong kKOBovg Cayapng, YAVKE, UTIoKOTA 1] oakyapovY0 YUUO PPOVTMV.

Eav Egyaoete va ndpete To Paglitaz

Na maipvete Ta dwokia Paglitaz kdOe pépoa dnwg cag £xel cuviayoypaenel and Tov yiutpod cog.
Qotdo0 edv Eeydioete pia 5001, GUVEYIGTE KOVOVIKA e TNV emOUEVT 006T. M1V mhpeTe SimAn 600m
YOl VO OVOTANPADGETE TO S10KI0 TOL EEXACOTE.

Edv otapotioete va maipvere to Paglitaz

Ta Siokia Paglitaz mpémet va ypnoiponotobvtor Kabnuepva yio vo dpacovy amoterecpatikcd. Edv
CTOUOTIOETE VO xpoiponoteite ta diokia Paglitaz, To cdkyapo oto aipo cog pumopel vo avePet.
Yv{nreiote [e TOV Y1TPO GOG TPV CTAUOTNCETE aTH TN Oepameia.

Edv éxete meplocotepeg EpMTNCELG GYETIKA LLE T YPTOT] AVTOV TOV TPOIOVTOG PMTNGTE TOV YITPO N
TOV POPUAKOTOLO GOG.

4. MBavéig avemBOuNTES EVEPYELES

Onwg 6Aa 0. pAPLOKOL, £TCL KOL 0VTO TO PAPLOKO UTOPEL VO TPOKOAEGEL OVETIBVUNTEG EVEPYELES, OV
Kot dgv TOPOLGSLALOVTaL GE OAOVS TOVG avOpmTOVCE.
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Yuykekpyéva, ol aoBeveic xovv ekdNAmGoEL Tig e&Ng coPapés avemBounteg evépyeleg:

Kopdioxn averdpieia £xel ekdniodel cvyva (umopel va emnpedoovy €mg kat 1 ota 10 dtopa) oe
acBeveic mov maipvovv Paglitaz oe cuvdvaoud pe woovrivn. Ta copntodpota etvar acvvindioto
Aoydviaopa 1 omdtoun avénon Bapovg 1 tomucd Tpnéipo (oidnua). Av eEKdNAMGCETE KATOW Od QVTES
T1G avemBOUNTEG EVEPYELEG, EOIKA av €loTe NAKiNG peyoluTepng TV 65 eTmv, {NTHoTe apEcmg
0TPIKT GLUPOVAT.

Kapkivog ovpoddyov kuatng £xet ekdnimBbet 6yt cuyvd (umopel va ennpedoovy g kot 1 ota 100
dropa) og acbeveic mov maipvovv Paglitaz. Ta onuddio Kot To GOUATOUATE TEPILOUPAVOLV aiplo GTA
00pa 0aG, TOVOG KaTd Trv 00pMon 1 Eaevikn avaykn va ovproete. Edv exkdnimoete kKamowo and avtd,
EVNLEPMOTE TO GLUVTOUOTEPO OLVATOV TOV YIATPO GOG.

Tomkd Tpr&uo (oldnpa) £xel emiong ekdniwbel moAd cuyva oe acbeveig mov maipvouv Paglitaz oe
oLVOLACHO UE VOOVAIVY. AV EKONAMGETE VT TV AVETBVUNTY EVEPYELD, EVIUEPDGTE TO
GULVTOUOTEPO SLVATOV TOV YTPO GO,

Yrocpéva KOKaAa £xouv avapepBel cuyva (umopel va ennpedoovy émg kot 1 ota 10 dropa) ot
yovaikeg acbeveic mov maipvovv Paglitaz. Av ekdnidoete avti TV avemBOunTy evépyeia,
EVNLEPMOTE TO GLUVTOUOTEPO OLVATOV TOV YIOTPO GOG.

®oAn 6pacn Ady® tpn&ipatog (1 LYPOV) 0TO TOoW UEPOG TOV LATION (L] YVOGTH GUYVOTNTA) EXEL
emiong avapepbel og acbeveic mov naipvovv Paglitaz. Av ekdnAdoete avTO TO COUTTOO VIO TPDTY
(QOPA, AVOPEPETE TO TO GUVTOUOTEPO dLVATOV 6ToV YTpd cag. Emiong, av éxete 1101 BoAn dpacn Kot
TO COUTTOLO XEWPOTEPEVOEL, EVIUEPDOTE TO GLVIOUOTEPO SVVATGV TOV YIOTPO GOG.

AMepycéc avtidpdoeis £xovv avaeepbet (1 ovyvotta dsv eivarl yvootn) o€ acbeveig mov maipvouy
Paglitaz. Av exdnimoete pio cofapn aArepyKY| avTidpacT, OTmg Kvidmon Kot TPHELLO ToV
TPOGHOTOL, TOV YEIMADV, TNG YADGGOS 1] TOL ANLOV OV UTOPEL VO TPOKAAEGEL SUGKOAID GTNV
OVOTVOT] 1] TNV KOTATOGT CTAUOTIOTE VA TOIPVETE QVTO TO QAPLLOKO KOl EVIULEPDGTE TO GLVIOUOTEPO
duVaTOV TOV Y1ITPO GOC.

AMeg avemBounteg evépyeteg Tov £xovv ekdNAwbel og opiopévoug acbeveig petd t yopnynon
Paglitaz givau:

ouyvég (umopel va ennpedoovv. éog kot 1 ota 10 dtopa)
AOTU®EN OVOTVEVGTIKOD GUGTHILOTOG

- aVOUAAN Opaon

avénon Papovg

- LOVOUG LA

Oy ovyvés (umopel va emnpedoovy €mg kot 1 ota 100 dropor)
- QAEYLOVT] TOV KOATTOV (TOpOpPIVOKOATITION)
- dvokoAio oTov Hrvo (avmvia)

un yvooTtég (n ovyvotnta dev umopei va extiundei pe Pdon to debéoipa dedopuévar)
- avénon ota EvELpa TOV CLKMOTION

- OAAEPYIKEG OVTIOPAGELG

AAleg avemBounTeg evépyeleg Tov £xovv ekdMNAwBel og opiopévoug acbeveig dtav to Paglitaz
xopnyNonKe pe dAlo avtidafnTikd edppoxo sivat:

oA cuyvES (Umopel va ennpedoovy meptocdtepa omd 1 ota 10 dropa)
- LEWMUEVE ETTEDN GOKYAPOV GTO aipla (VITOYAVKOLioL)

ouyvég (umopel va ennpedoovy £wg kot 1 ota 10 dtopa)
- TOVOKEPOAOG
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- Cain

- apBpadyio

- aviKovoTnTo,

- oG(pLOAYia

- Aoydviacpo

- pikpn peimon otov appod tov epubporkutTdpmy
- LETEWPIGUOG

Oy ovyvés (umopel va emnpedoovy €mg kot 1 ota 100 dropor)
- GAKY0PO GTO 0OVPA, TPWTEIVEG GTO OVPOL

- avénon ota Evioua

- aicnon o6t 6ha yupiCouv (IAryyoc)

- epidpwon

- KOTOOoN

- ov&npévn 6pedn

Edv xémola avemBountn evépyela yivetar coapny, 1 oV TOPATNPHCETE KATOLN AVETIOOUNTY EVEPYELD
7OV OgV AVAPEPETAL GTO TTAPOV PUAAO 00N YLDV, Tapakaleiche va eviepdOETE TOV YIATPO 1) TOV
(QOPLLOKOTOLO GOG.

Ava@opd avemOvupunToV EvePYELOV

Edv mopatnproete Kamoo avemBountn evépyela, EVUEPMOTE TOV YIOTPO 1] TOV QOPLOKOTOLO GOGC.
Av10 1090t Kot Yo kéOe mbavr| avemBountTn VEPYELR TOL SEV OVOPEPETOL GTO TOPOV PLALO 0INYIDOV
ypone. Mropeite emiong va avagépete avemBounteg evépyeieg ansvbeiog, pécw Tov Bvikon
GLGTHIOTOG OVAPOPAS TTOL avaypdpeTol oto [apdpnua V. MEcm tng avapopdg avembountomv
EVEPYELDV UTOopEiTe va fonONcETE GTN GUALOYT| TEPICCOTEP®Y TATPOPOPLDV GYETIKA LLE TNV AGOHAELN
TOV TOPOVTOG PUPLAKOUL.

5. og va pvracoetor To Paglitaz

To @dpuaxo ovtd TPEmEL va PLAACCETAL G IEPT] TOV gV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV Ta TOLOAL.

Na pn gpnoyomoteite avtd T0 PAPHAEKO UETE TV NUEPOUN VL ANENG TOV AVAPEPETOL TN CLOKEVAGIN
petd v AHZEH. H nuepopnvio Aféng eivol n tedevtaio nUéEP TOV PHVE TOV OVOPEPETOL.

Agv vdpyovv 1d1kéG 0dNYies datipnong yiol To TPOidy ovTo.

Mnyv metdte APHOKE 0TO VEPD TNG OMOYETEVOTG 1] 0TA oKoLTid. PmTiote Tov gapuakomold cog yuo

T0 TG Vo TETAEETE TOL PAPLLOKA TOV OEV YpNOLoTOoLEiTe T AvTd Ta pétpa Ba fonbrcovv oty

TPOCTACiO TOL TEPIPAAAOVTOC.

6. Hepreyopevo TG CVGKEVLAGIOS KOl AOUTES TANPOPOPIES

Tvepréyer To Paglitaz

- H dpaotikni ovoia givor ) moyAttalovn. Kabe diokio mepiéyet 15 mg moyhralovng (og
VIPOYA®PIKN).

- To dAAa cvotatikd givar Aaxtoln povobidpikn, voposumponviokvttapivn (E463), kappellolin
vaTplovy0g SLGTAVPOVIEVT), Loyvolo oteatikd (ES72).

Epgévion tov Paglitaz kol mepieyodpevo g cvokevaciog
AgvKd £m¢ VTOLEVKA GTPOYYVAG d1oKia e KUPTE GKpO KO PE Yapayrévo Tov aptBpd ‘157 ot pia

EMEAveLn Tov diokiov (d1apeTpog diokiov 7,0 mm).

Ta diokia SiatiBevron og Kovtid tv 14, 28, 30, 56, 60, 90 Kot 98 diokimV 6€ GLOKELUGIEG KOWEANG.
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Mmopei va pnv KukAo@opohv OAEG Ol GUCKEVOGIEG.

Karoyog Adsiag Kvkhogopiog
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, ZAoPevia

Hoapaywyog 5
KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, ZAoPevia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stral3e 5, 27472 Cuxhaven, ['eppavia

[No omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKA LUE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, Tapakaleice va
amevfuvleite GTOV TOTIKO AVTITPOCOTO TOL KATOYOL TNG AOELNG KUKAOPOPIoG.

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Bbarapus
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bbarapus
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 6060

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0)6 671 654

E)\rada
QUALIA PHARMA S.A.
TnA: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

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

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

Island
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 523627 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 361 (0) 355 8490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: +353 129391 80

Nederland
Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 (0)75 61 20 511

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

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

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

Portugal

KRKA Farmacéutica, Sociedade Unipessoal Lda.

Tel: + 351 (0)21 46 43 650

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

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

Slovenska republika



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

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: + 357 24 651 882

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

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

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

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

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

To mapdév @vAro 0dNYLOV YprioNg avadempOnke Yo televtaio popa otigc {MM/EEEE}

Agmtopepn TANPOPOPLOKE GTOLYEL Y10 TO TPOIOV VTO Elvar SLOBECIUO GTOV SIKTVLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyavicpov Ooppdkwyv: http://www.ema.europa.eu.
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®vrho ooNYIOV ypiong: [IAnpoopisg yia Tov yprioTn

Paglitaz 30 mg dwokia
[MoyAitalovn

AwfaoTe TPOGEKTIKG 0AOKANPO TO PVALO 03N YLAV YP1)CI|S TPOTOV UPYIGETE VO, TAIPVETE AVTO TO

PaPROKO, OLOTL TEPLAUUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES V1A GUG.

- DdvrdEte avTd TO EUALO 0dNYIBY Yprions. Towg ypelaotel va to daPdcete Eavd.

- Edv éxete mepartépo amopieg, poTNoTE TOV Y10TPO 1 TOV QAPLOKOTOLO GOLG.

- H ocvvtayn yio avtd 10 gdppoko xopnyndnke amokAeloTikd yio oag. Agv TPEMEL VO ODCETE TO
QAapLHOKo 6€ AAAOVG. Mmopel va Tovg TpokaAéoel PAAPT, aoOpa Kot OTOV Ta. GMUELR TNG
acBéveldg Tovg givar 1010 e T Sk Gog,.

- Edv mopatmproete Kamowo avemBOUnNTN EVEPYELD, EVIUEPMDOTE TOV YIOTPO 1 TOV POPLOKOTOLO
cag. Avtd 1oyvel kot yo kKaBe mhovi avemBounTn evépyela mov dev avapEPETAL 6TO TAPHV
@OALO 0NV ypriong. BAére mapdypagpo 4.

T Tepréyer 1o Tapév AL 00N YLOV:

T etvon To Paglitaz ko mwowa etvat ) ypron Tov

T mpéner va yvopilete potod napete to Paglitaz
[og va mapete to Paglitaz

[MBavég avemBountes evépyeteg

[og va puidooetan to Paglitaz

[epreydpevo g cvokevaciog Kot AOUTEG TANPOPOpies

S

1. T eivon o Paglitaz kol wowa givar  ypfon Tov

To Paglitaz mepiéyer moyilrtaloévn. Avto givor Eva avti-o1ofnTikd eopUOKEVTIKO TPOTOV Yo TN
Oepoameio Tov TOTOL 2 (UN-VGOLAIVOELUPTOUEVOL). CaicyOop®OT OB T, OTAV 1| LETPOPUIVY dEV glvarn
KOTAAANAN 1 €XEL OMOTOYEL VO SOVAEYEL TKOVOTOMTIKA. AVTOG 0 TOTOG GOKY0P®IN dtafnTn cvvnbwg
epoavifeton og eviihkeg acheveic.

To Paglitaz fon0d otn pvBuion TV emrédmv YAuKolng Tov ailatodg cog OTaV TAGYKETE Ond
cayopmon Staprtn THmov 2 BonddvTog TovV 0pyaVIGUO Gag VO YPNCLOTOLEL KAADTEPQ TNV VGOVAIV
nov wapdyet. O yioutpog cag Oa eAéyEet edv to Paglitaz Aeitovpyei 3 wg 6 pnveg petd amd tote Tov
OPYICATE VO TO TOUPVETE.

To Paglitaz pnopet va yopnyn0ei oe povobepaneio oe acbeveig mov dev pmopovv va mhpovv
petopuivn, kot wov 1 Bepamneio pe doTpor| Kot Aoknomn dev TETVYE va puBuioet T yAvkoln Tov
aipartog N uropel va wpootedel og ahdeg Oepameieg (Onmg pet@oppivr, GOLVAPOVLAOLPIN 1] VGOLALIVY)
OV £YOVV OMOTVYEL VO TOPEYOVV TKAVOTOINTIKO EAEYYO TNG YALKOING TOV aipaTOG.

2. Tuvnpénel va yvopilete mpv vo tapete To Paglitaz

Mnyv wapete 1o Paglitaz:

- o€ mepintwon ahiepylag oty moyAtalovn 1| 6 0mol0dNTOTE AALO aTd TO GLGTATIKA CVTOV
TOV PAPUAKOL (AVOPEPOVTUL TNV TTAPAYPAPO 6).

- €Qv TAoYETE OO KOPIOKN AVETAPKELD 1] EIYOTE KOPIIOKT AVETAPKELD GTO TAPEADOV.

- edv mAcyETE Ao MIOTIKN VOGO.

- eav elyate dofnrikn keTo&Emon (Lo eMTAOKT TOV S101TN TOL TPOKAAEL YPTYOPN ATMAELQ.

- Bapovg, vavtia 1 eUeTO).

- eaqv &yete N eiyote MOTE KAPKIVO TNG 0LPOSOYOV KVLOTNG.

- €qv £yete aipo 6TO 0VPA GG TOL O YITPOG GOG dev EYel eEAEYEEL.
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Ipocdomomceis Kot TPOPVAAEELS

AmevBuvbeite oToV Y10TpO GOg TPoToD TApeTe To Paglitaz:

€qv ovykpoateite vepd (KOTAKPATNOT LYPOV) 1 EXETE TPOPANUOATA KAPIIOKNG OVETAPKELNG O10iTEPQL
eqv glote nhkiog peyolotepng tov 75 etdv. Edv naipvete avtipleypovaddn eappoxo to omoio
UTOpEL £MIONG VO TPOKAAEGOVY KATOKPATNOT VYP®V Kot 010110, TPETEL EMIONG VO EVIUEPDCETE
TO Y10TPO GOG.

- €AV £YETE KATOLO CUYKEKPUEVT] SLOPNTIKT OTTTIKY] StoTapay] TOL OVOUALETOL 010N 0L TG WYPAS
KNnAidag (oidnpa 610 To® TUNHO TOV POTIOD).

- eaqv &yete KOOTELG 0TS MOONKEG G0G (CHVOPOLO TOAVKLOTIKMY MOONKAOV). YTTapyel avénpévn
mBavotnTa vo peivete £ykvog emeldn] pmopet va £xete Eava woppnéia dtav maipvete o Paglitaz.
Edv avto oyvet yio 6og, pnoUoTolEIoTE KATAAANAT OVTIGOAANYN Y10 VO ATOQOYETE TNV
mOAVOTNTA [LOG UT] TPOYPUUUOTIGUEVG EYKVLOGUVIG.

- €AV &YETE KATOL0 TPOPANHO e TO GLUKMTL 1} TNV KOopdd cag. [pwv apyioete va maipvete 10
Paglitaz mpénet va ddoete deiypa aipatog yio vo eheyydel n Agrtovpyio TOL GUKOTION GOG.
Av10g 0 éleyyog umopei va emavoropfaveror Kotd dtwotnpata. Kanotol acbeveigmov érafav
Paglitaz ka1 wvoovdivn Kot elyov pokpl 16ToptKo cakyapmdon dtofntn tomov 2 ko koapdiondadeio
N TPONYOVUEVO QYYELOKO EYKEPUAKO ENMEICOO10 EUPAVIGOY KOPOIOKT avenapKeld. Evnuepoote
TOV YLOTPO GOG TO GUVTOHOTEPO SLVATOV £V TOPUTNPNGETE CUASIN KOPSIHKNG OVETAPKELNG
Omwg acvvn ot dvorvola 1§ ypriyopn avénon Papovg 1 Tomukd Tpn&yo (oidnua).

Edv maipvete to Paglitaz pali pe dAla pdppoka yio to S, eivarmoid mibovo 1o cdkyapo 6To
aipo 6oG vo TEGEL KATM and TO PLGLOAOYIKO EMTESO (VITOYAVKOLICL).

Mmopeite eniong vo TAPOVGIACETE PELOUEVEG TIHEG oTNV €EETAOT) aipaTog (ovarpicr).

XTAGUEVO 00T

HopoatpnOnke peyoardtepog aplBudc Kataypatoy g 0oheveis, 1O10{TEPU OTIS YUVOIKES TTOV
erdppovay moyiralovn. O yiatpog o AdPet avtd to dedopévo VoY ToL Katd T Oepameio Tov
SN coc.

Howowd ko £pnpor
H ypnon og maudid nAikiog pikpodtepng 1ov 18 e1dv dgv cuvictdTol.

Alho gappoxa ko Paglitaz
Evnuepoote tov y10tpd 1 TOV QUPULOKOTTOW0 GaG 6V TaipveTE, £XETE TPOCPOTO TAPEL 1] UTOPEL VO
napete GAAL PAPLLAKO.

YuvBwg pumopeite vo cvveyioete T Bepomeio cag pe GAla pappoka evoowm Aapupavete to Paglitaz.
Qot660, optopéva eapuaka givol Wiaitepa ThovO vo EXNPEAGOLY TNV TOGHTNTA TOV GOKYAPOV GTO
aipo cog:

- yepoupoliln (ypnotponoleitol yio T Leimon g YoOANoTEPOANG)

- pLoapmikivn (ypnoonoteital yuo T Oepameio TG puHATIOONG Kol GAA®YV AOUOEEDV)
HopakareicOe va evepdCETE TOV Y1ATPO 1] TOV QOPLOKOTOLO GOG EAV TAIPVETE OTOLOOMTOTE OO
avtd. To odiyapo oto aipa cog Bo ereyybei, kol 1 d6on Tov Paglitaz pmopet va mpémet vo aAloyTel.

To Paglitaz pe Tpo@ég ka1 wotd
Mmopeite va mhpete ta diokio cag pe 1 yopig ™ Aqyn tpoengs. Na katanivete ta diokio pall pe éva
ToTNPL vEPO.

Kinon, Onhaopoc ko yovipétnra

Edv eiobe éyxvog 1 OnAdlete, vopilete 0TL pmopei va giche £ykvog 1 oxedrdlete vo amoKTNGETE TOLdI,
{ntote T cupuPovAn TOL Y1OTPOD 1) TOV PUPHOKOTOIOD GO TPOTOL TAPETE OLTO TO PAPHOKO.

O ywtpog cag Oa 5oc GLUPOVAELSEL VO SIOKOWYETE Tr AMYT] TOL QOPLAKOV QVTOV.

0o ynom KoL LEPIGPOS PNYOvAY
H moyAtaldvn dev emdpd oty ikavodTnTd G0G Yo 001 yNoN N XEPLICHO UNYAVAOV 0AAY TPOGEETE e0V
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TOPOVCIAGETE U1 PLGIOAOYIKY] OPOCT).

To Paglitaz wepiéyer Laxtoln povovdopikn
Edv &yete evnuepwbel and tov yiotpod cag 0Tt £xete ducavesia o€ OpIoUEVE GAKYAPA, GUUPOVAELTEITE
TOV YI0TpO GOG TPV Tapete 1o Paglitaz.

3. Hog va wapete To Paglitaz

[Tédvtote va maipvete TO PAPLOKO QLTO AVGTNPE GUUPOVA LLE TIC 0OTYIES TOL YITPOV 1| TOL
Qoprokonool oag. Eav éxete appifolies, potoTe TOV Y10TPO 1| TOV QUPHOKOTOIO GOG.

Oa mpénet va AapPavetan Eva diokio pia @opd (dras) nuepnoine. Eqv eivar amapaitnto o yiotpdg cog
00 cag cvotnoet va AdPete pia doupopetikn d6omn. Edv £xete v evivmmon twg 1 dpdor tov Paglitaz
etvar 1Wwaitepa adHVOTN, EVIUEPDOTE TOV YIOTPO GOG.

Orav 1o Paglitaz yopnyeitatl 6 cuVOVAGHO e GALD PAPHLOKO TOV YPNCYLOTOOVVTAL GTT| Oepaneio Tov
ocaKyopmon StapnTn (OT®G WWGOLAIVN, YA®POTPOTAUidN, YAPBevIAapidn, YAuchalion, ToAfovtapidon) o
YwTpog cag Bo oG EVUEPMGEL AV YPEICLETOL VO TAIPVETE IKPOTEPT] dOON OO TA, PAPUAKA GOG
aVTa.

O ywtpog cag Oa 60C GLOTNHOEL VA KAVETE OLUATOAOYIKES EEETAGELS GE TEPLOOIKA YPOVIKH OLULGTILOTOL
Katd T o1dpKeln g aymyng pe Paglitaz. Me tov Tpomo avtd eAEYYETUL 1) KAVOVIKT TTOTIKN
Aertovpyia.

Edv axohovBeite pia Sapntikn diarta, Oa wpénet va cuveyicete Kavovikd avtn tn dlontd cog, Kot ™
dudpkela TG aywyng pe Paglitaz. Oa mpénet va Ay ETE TO COUATIKO BAPOG GO GE TAKTIKA YPOVIKE
dwotnuata. Evnuepdote tov yuotpd cog, og mepintoon avénong tov Bapovg cag.

Xpion o€ Too1d Ko Q1fovg
H ypnon og maudid niikiog pikpotepng tv 18 €1dv dev cuvictdTol.

Eév napete peyorvtepn 66on Paglitaz and tnv kavoviki)

Edv mépete kotd AdBog ol meprocdTEPa d1oKia, 1 €AV KATOL0G AALOG 1 £va Tadl TAPEL TO PAPULOKO
GOGC, EVNUEPDOTE TOV YLUTPO 1) TOV-QUPLAKOTOLO GOG, Aeca. To cdiyapo 610 aijo cag UTopet va
TEGEL KATW amd T PUCIOAOYIKA emtimeda kot pmopel va avénbei pe t Aqym Coyapng. Zuvietdrol va
éxete pali oag pepucois kofovg Layapns, YAvKA, HTIoKOTO 1] COKYOPOVYO XVUO PPOVT®V.

Eav Eeyaoete va ndpete To Paglitaz

Na maipvete ta dwokia Paglitaz kéfe pépo dnwc cog £xetl cuvtayoypaendel and Tov youTpod Gog.
Qot6o0 edv Eeydioete pa 5001, GUVEYIOTE KAVOVIKA IE TNV EMOUEVT 000T. MnVv mtdpete dimAn 660m
YOl VO OVOTTANPADGETE TO S10KI0 TOL EEXACOTE.

Edv otapotioete va maipvere to Paglitaz

Ta diokia Paglitaz mpémet va ypnotponotodviot Kadnuepvd yia va dpdcoovy anotedespotikd. Edv
OTOUOTNOETE VO xpnoiponoteite ta diokio Paglitaz, To odkyapo oto aijo cog pumopet va avePet.
Yv{nreiote [E TOV Y1TPO GOG TPV CTOUOTNCETE T TN Oepameia.

Edv éxete meplocOtepeg EpMTICELG GYETIKA LLE TN YPTOT] AVTOV TOV TPOIOVTOG PMTNGTE TOV YITPO N
TOV POPUAKOTOLO GO,

4. MBavéig avemBOuNTES EVEPYELES

Onwg 6Aa 0. pAPLOKOL, £TCL KOL 0VTO TO PAPLOKO UTOPEL VO TPOKOAEGEL OVETIBVUNTEG EVEPYELES, OV
Kot dgv TOPOLGLALOVTaL GE OAOVS TOVG avOpmTOVCE.
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Yuykekpyéva, ol acBeveic £xovv ekONAMGCEL TIG eENG coPapés avemBounteg evépyeleg:

Kopdiokn averdpielo et exkdnimbel ouyva (umopel va emnpedoovy €mg kat 1 ota 10 dtopa) og
acBeveic mov maipvovv Paglitaz oe cuvdvaoud pe woovrivn. Ta copntodpota etvar acvvindioto
Aoydviacpa 1 andtoun avénon Papovg 1 tomukd Tpn&po (oidnua). Av eKdNAMGCETE KATOW OO QVTES
T1G avemBOUNTEG EVEPYELEG, EOIKA av eloTe NAKiag peyolutepng TV 65 eTmv, {NTHote apuécmg
0TPIKT GLUPOVAT.

Kapkivog ovpoddyov kuotng £xet ekdnimBbet 6yt cuyvd (umopel va ennpedoovy €og kot 1 ota 100
dropa) og acbeveic mov maipvovv Paglitaz. Ta onuddio Kot To GUUATOUATO TEPIAAUPAVOLY aipla GTA
o0pa 060G, TOVOS KaTd Trv 00pnon 1 Eaevikn avaykn va ovproete. Edv exkdnimoete kKamowo and avtd,
EVNLEPMOTE TO GLUVTOUOTEPO OLVATOV TOV YIOTPO GOG.

Tomkd Tpri&uo (oldnpa) £xel emiong ekdnAiwbel moAd cuyva oe acbeveig mov maipvouv Paglitaz oe
oLVOLAGCHO UE VOOVAIVY. AV EKONAMGETE VT TNV AVETBVUNTY EVEPYELD, EVIUEPDGTE TO
GULVTOHOTEPO SLVATOV TOV YTPO GG,

Yrocpéva KOKaAa £xouv avapepBel cuyvd (umopel va ennpedoovy émg kot 1 ota 10 dropa) ot
yuvaikeg acBeveic mov maipvovy Paglitaz. Av ekdnAdoete avth Ty avemBounTy evépyeia,
EVNLEPMOTE TO GLVTOUOTEPO SLVATOV TOV YIOTPO GOG.

®oAn 6pacn Ady® Tpn&ipatog (1 VYPOVL) 6TO TCW PEPOG TOV LOTIO (L] YVOOTH GLYVOTNTA) EXEL
emiong avapepbel og acbeveic mov maipvovy Paglitaz. Av exdnidoete cvTd TO COUTTOUO Y10 TPATN
(QOPA, AVOPEPETE TO TO GUVTOUOTEPO dLVATOV 6ToV YTpd cag. Emiong, av éxete 1101 BoAn dpacn Kot
TO COUTTOLO XEWPOTEPEVOEL, EVIUEPMOTE TO GUVIOUOTEPO SVVATGV TOV YIATPO GOG.

AMepycéc avTidpdoels £xovv avaeepbet (1 ovyvotta dsv eivarl yvmotn) o€ acbeveig mov maipvouy
Paglitaz. Av exdnimoete pio cofapn aArepyIKY| ovTidpacT), OTmg KVidmon Kot TPHELLO TOV
TPOGAOTOV, TOV YEIMADV, TNG YADGGOS 1] TOL A0V OV UTOPEL VO TPOKAAEGEL SUVGKOALD GTNV
OVOTVOT] 1] TNV KOTATOGT CTOUOTIOTE VA TOIPVETE AVTO TO QAPLLOKO KOl EVIULEPDGTE TO GLVIOUOTEPO
duVaTOV TOV Y1 TPO GOC.

AMeg avemBounteg evépyeteg Tov £xovv ekdnAwbel og opiopévoug acbeveig petd t yopnynon
Paglitaz givau:

ouyvég (umopel va ennpedoovv. éog kot 1 ota 10 dtopa)
AOTH®EN OVOTVELGTIKOD GUGTHLOTOG

- avVOUAAN Opaon

avénon Papovg

- LOVOOG LA

Oy ovyvés (umopel va emnpedoovy €mg kot 1 ota 100 dropor)
- QAEYLOVT] TV KOATTOV (TOpOpPVOKOATITION)
- dvokoAia otov vrvo (avmvia)

un yvootég (n ovyvotnta dev umopei va extiundei pe Pdon to debéoipa dedopévar)
- avénon ota EvELpo TOV CLKMOTION

- OAAEPYIKEG OVTIOPAGCELG

AAeg avemBounTec evépyeleg Tov £xovv ekdNAwBel og opiopévoug acbeveig dtav to Paglitaz
xopnyNonKe pe dAlo avtidiafntikd edppoxo stvat:

oA cLyvES (Umopel va ennpedoovy meptocdtepa omd 1 ota 10 dropa)
- LEWMUEVE ETTEDA GOKYAPOV GTO aipla (VITOYAVKOLioL)

ouyvég (umopel va ennpedoovy €og kot 1 ota 10 dtopa)
- TOVOKEPOAOG

72



- Cain

- apBpadyio

- aviKovoTnTo,

- 0GQLOAYia

- Aoydviacpo

- pikpn peimon otov appod tov epubporkutTdpmy
- LETEWPIGUOG

Oy ovyvés (umopel va emnpedoovy €mg kot 1 ota 100 dropor)
- GAKY0PO GTO 0OVPA, TPWTEIVEG GTO OVPOL

- avénon ota Evioua

- aicnon o6t 6ha yupiCouv (IAryyoc)

- epidpwon

- KOTOOoN

- ov&npévn 6pedn

Edv xémola avemBountn evépyela yivetal coPapn], 1 v TopATNPNCETE KATOLO AVETOVUNTY EVEPYELL
7OV OgV AVAPEPETAL GTO TTAPOV PUAAO 00N YLDV, Tapakaleiche va eviepdOETE TOV YIATPO 1) TOV
(QOPLLOKOTOLO GOG.

Ava@opd avemOvupunToV EvePYELOV

Edv mapotnprioete kdmola avemBountn evépyela, EVIUEPMDOTE TOV YIOTPO 1] TOV QOPLOKOTOLO GOGC.
AvTo 1oyvet Kot Yo kaOe Thavi| avemBountr VEPYELN TOL SEV OVAPEPETAL GTO TAPOV PUALO 0ONYIDV
ypone. Mropeite emiong va avagépete avemBounteg evépyeieg ansvbeiog, pécw Tov Bvikon
GLGTHIOTOG OVAPOPAS TTOL avaypdpeTol oto [apdpnua V. MEcm tng avapopdg avembountomv
evepyelmv pmopeite va fonbnoete ot cLALOYN TEPICCOTEP®Y TANPOPOPLDV CGYETIKA LLE TNV AGOHAELN
TOV TOPOVTOG PUPLAKOVL.

5. og va pvraocoetor To Paglitaz

To @dpuako ovtd TPEMEL Vo PLAACCETAL GE UEPT] TOV OgV TO PAETOVVY Kol OV TO POAVOLV Ta TOLOAL.

Na pn gpnoyomoteite avtd T0 PAPHAEKO PETE TV UEPOUNVID ANENG TOV OVAPEPETOL TN CLOKEVAGIA
petd v AHEH. H nuepopnvio Anéng eivar n teElevtaio nUEP TOV PHVA TOV OVOPEPETOL.

Agv vdpyovv €1d1kEG 0dNYies dlatipnong Yol To TPOidV ovTo.

Mnyv metdte APHOKE 0TO VEPD TNG OMOYETEVOTG 1] 0TA oKoLTid. PmTiote Tov pappakomold cog yuo

T0 TG Vo TETAEETE T PAPLLOKA TOV OEV YpNOLOTOLEiTE . AvTd Ta pétpa Ba fonbrcovv oty

TPOCTACiO TOL TEPIPAAAOVTOC.

6. Hepreyopevo TG CVGKEVLAGIOS KOl AOUTES TANPOPOPIES

Tvepréyer to Paglitaz

- H dpaotikni ovsia etvar n moyiralovn. Kabe dioxio mepiéyet 30 mg moyhralovng (og
VIPOYA®PIKN).

- To @GAAa cvotatikd givar Aaktoln povotidpikn, voposurponviokvttapivn (E463), kappeldolin
vaTplovy0g SLGTAVPOVIEVT), Loyvolo oteatikd (ES72).

Epgévion tov Paglitaz kol mepieyépevo g cvokevaciog
Agvkd £mg vtOLevKa GTPOYYVAL dlokia pe Kuptd dkpa (d1dpeTpog diokiov 8,0 mm).

Ta diokia dwatiBevtol og kKovtid twv 14, 28, 30, 56, 60, 90 Kot 98 diokimV 6€ GLOKELUGIEG KOYEANG.
Mmnopei va pnv Kokho@opobv OAEG Ol GUGKEVOGIEG.
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Karoyog Adciag Kvkrogopiog

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

Hapaywyog

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, ZhoPevia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strale 5, 27472 Cuxhaven, ['eppavia

INo omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKA LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, Tapakaieice va
amevfuvleite GTOV TOTIKO AVTITPOCMOTO TOL KATOYOL TNG AOELNG KUKAOPOPIoG.

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Bbarapus

[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bbarapus

Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.o.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 6060

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0)6 671 654

E)\rada
QUALIA PHARMA S.A.
TnaA: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

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

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

island
KRKA Sverige AB

74

Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 361 (0) 3558490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

Nederland
Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 (0)75 61 20 511

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

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

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

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

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

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

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,



Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: +357 24 651 882

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

To mapdév evAro 0dNYLOV Ypriong avadempOnke Yo televtaio popa otigc {MM/EEEE}

Aemtopepn TANPOPOPLOKE GTOLYEL Y10, TO TPOIOV VTO Elvar SLOBECILO GTOV SIKTLAKO TOTO TOV

Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Puh/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

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

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

Evponaikod Opyavicpod Gopudkwv: http://www.ema.europa.eu.
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®Vrho ooNyIOV ypions: [IAnpogopics yia Tov ypijoty

Paglitaz 45 mg dwokia
[MoyAitalovn

AwfaoTe TPOGEKTIKA OAOKANPO TO PVALO 0ONYIAV YP1)CIS TPOTOV UPYIGETE VO, TAIPVETE AVTO TO

PaPROKO, OLOTL TEPLAUUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES V1A GUG.

- DdvrdEre avTd TO PUALO 0N YDV Ypiong. Towg ypelaotel va to daPdcete Eavd.

- Edv éxete mepartépo amopieg, poTNoTE TOV Y10TPO 1 TOV QAPLOKOTOLO GOLG.

- H cvvtayn yio avtd 10 gappoko xopnyndnke amokAeloTikd yio oag. Agv TPEMEL VO SDCETE TO
QAapLHoKo o€ AAAOVG. Mmopel va Tovg TpokaAéael PAAPT, aoOpa Kot OTav Ta oMUl TNG
ac0éveldg Toug givan 1010 e T Sk Gog,.

- Edv mopatnproete Kamowo avemBOUNT EVEPYELD, EVIUEPMDOTE TOV YIOTPO 1 TOV POPLOKOTOLO
cag. Avtd 1oyvel kot yo kKaOe mhovi avemBounTn evépyela mov dev avapEPETAL 6TO TAPHV
@OALO 0NV Ypriong. BAére mapdypagpo 4.

T epréyer 1o Tapév AL 00N YLOV:

T efvon To Paglitaz ko wowa etvat ) ypron Tov

T mpéner va yvopilete Tpotov mapete 10 Paglitaz
[og va mapete to Paglitaz

[MBavég avemBountec evépyeteg

[og va puidooetan to Paglitaz

[epreydpevo g cvokevaciog Kot AOUTEG TANPoPopies

A S

1. T eivon o Paglitaz kol wowa givar  ypfon Tov

To Paglitaz mepiéyer moyAtaldvn. Avto gival Evo avti-S1ofnTikd eopUOKELTIKO TPOTOV Yo TN
Oepoameio Tov TOTOL 2 (UN-VGOLAIVOELUPTOUEVOL). CRICYOPMOT OLaP T, OTAV 1| LETPOPLIVY dEV glvar
KOTAAANAN 1 €XEL OMOTOYEL VO SOVAEYEL TKOVOTOMTIKA. AVTOG 0 TOTOG GOKY0P®IN dtafnTn cvvnbwg
epoaviferorl og evikeg acbeveic.

To Paglitaz fon0d otn pvBuion TV emrédmv YAuKolng Tov ailatodg cog OTaV TAGYKETE Ond
caKyopmon otafntn THmov 2 BonddvTog ToV 0pYaVIGUO Gag VO YPNCILOTOLEL KOADTEPQ TNV VGOVAIV
nov wapdyet. O yioutpog cag Oa eléyEer v To Paglitaz Aettovpyel 3 émg 6 pnveg LeTd amod TOTE TOV
OPYICATE VO TO TOUPVETE.

To Paglitaz pnopet va yopnyn0ei oe povobepaneia oe acbeveic mov dev umopodv va mhpovv
petopuivn, kot wov 1 Bepamneio pe doTpor| Kot doknomn dev TETVYE va puBuioet T yAvkoln tov
aipatog 1 pmopel va mpootedel oe e Oepameieg (OTmg pet@opuiv, covApovoiovpio 1] VGOLAIVN)
OV £YOVV OTOTVYEL VO TAPEYOVV TKAVOTOINTIKO EAEYYO TNG YALVKOING TOL aipaTog.

2. Tuvnpénel va yvopilete mpiv vo mapete To Paglitaz

Mnyv wapete 1o Paglitaz:

- o€ mepintwon vrepevarcnciog (arlepyiog) otny moyhMtalovn, 1 G€ OTOLOONTOTE AAAO OO TOL
GULGTATIKA GLTOV TOV PAPUAKOL (AVOPEPOVTAL GTNV TOPAYPAPO 6).

- €Qv TAoYETE OO KOPIOKN AVETAPKELD 1] EIYOTE KOPIIOKT AVETAPKELD GTO TAPEADOV.

- edv mAcyETE Ao MIOTIKN VOGO.

- eav elyate dofnrikn keto&émon (Lo emMTAOKT TOV S101)T1 TOL TPOKAAEL YPTYOPT CTMAELQ.

- Bapovg, vavtia 1 eUeTO).

- eaqv &xete M giyote MOTE KAPKIVO TNG OVPOSOYOV KVLGTNG.

- €qv £yete aipo 6TO 0VPA GG TOL O YITPOG GOG dev EYel eEAEYEEL.
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Ipocdomomceis Kot TPOPVAAEELS

AmevBuvbeite oToV Y10TpO GOg TPoToD TApeTe TO Paglitaz:

€av ovykpoateite vepod (KOTAKPATNOT LYPOV) 1 EXETE TPOPANUOATA KAPIOKNG OVETAPKELNS 10104TEPAL
eqv glote nhkiog peyolotepng tov 75 etdv. Edv naipvete avtipleypovaddn eappoxa to omoio
UTOpEl EMIONG VO TPOKAAEGOLY KATUKPATNOT VYP®V Kot 010110, TPETEL EMIONG VO EVIUEPDCETE
TO Y1TPO GOG.

- €AV EYETE KATOLO CUYKEKPUEVT] SLOPNTIKN OTTTIKT Statapayr] TOv ovopdaleTal oldnua TG mypdg
KNnAidag (oidnpa 610 To® TUNHO TOV POTIOD).

- eaqv &yete KOOTELS 0TIS WOONKEG Gag (GLVOPOLO TOAVKLOTIKMY MOONKAOV). YTTapyel avénpévn
mhovoTNTO VO PEiveTe £ykvog emeldn pumopel vo Exete Eava woppnéia 0tav taipvete to Paglitaz.
Edv avto oyvet yia 6og, pnNoUOTOIEIoTE KATAAANAT OVTIGOAANYT Y10 VO, ATOQOYETE TNV
mOavOTNTO oG LN TPOYPULLATIGHEVNG EYKVLOGUVIC.

- €V €YETE KATOL0 TPOPANHO e TO GLUKMTL 1} TNV Kopdd cag. [pwv apyioete va maipvete 10
Paglitaz mpénet va ddoete deiypa aipatog yio va eheyydel n Agrtovpyio TOL GUKMOTION GUG.
Av10g 0 éleyyoc umopei va emavorappavetor Katd dtuotipota. Karowot acbeveigmov édafav
Paglitaz ka1 wvoovdivn Kot elyov pokpl 16ToptKo cakyap®don dtafrtn tomov 2 kot kopdlondadeio
N TPONYOVUEVO AYYELKO EYKEQPAMKO ENTEICOI0 ELPAVIGOV KOPOLOKT avenapKeld. Evnuepoote
TOV YLOTPO GOG TO GUVTOUOTEPO SLVOTOV EQV TOPATIPYOETE CNUAOIN KAPSIOKNG OVETAPKELNG
Omwg acvvn ot dvorvola 1 ypriyopn avénon Papovg 1 Tomucd Tpn&uo (oidnua).

Edv maipvete to Paglitaz poli pe dAia @dppoxa yio 1o dtafntm, eivar moid mibovo 1o cdkyapo 6To
aipo 6oG v TEGEL KATM and TO PUGIOAOYIKO EMTESO (VITOYAVKOLICL).

Mmopeite eniong vo TAPOVGIACETE PELOUEVEG TIHEG oTNV €EETAOT) aiplaTog (ovarpicr).

XTAGUEVO 00T

Hopatnpnnie peyaidtepog aplfpog katayudtov og 0obeveis, 1O10{TEPU OTIC YUVOIKES TTOV
erdppovay moyitalovn. O yiatpog Ba AdPet avtd to dedopévo vtoYT Tov Katd T Bepaneio Tov
dwafnn coc.

Howowd ko £pnpor
H ypnon og maudid nAikiog pikpotepng 1ov 18 e1dv dgv cuvictdTol.

Alla @appoxa ko Paglitaz
Evnuepoote tov y10tpd 1 TOV QUPULOKOTOW0 GaG 6V TaipveTE, £XETE TPOCPOTO TAPEL 1] LTOPEL VO
TOPETE AALD PAPHLOKAL.

YuvBwg pumopeite vo cvveyioete T Bepoaneio cag pe dAla pappoka, evoow Aapfavete to Paglitaz.
Qo1600, opropéva appraka ival Waitepa THAVO va ETNPEAGOVY TNV TOGHTNTO TOV GOKYAPOV GTO
aipo cog:

- yepoupoliln (ypnotponoleitol yio T Leimon TG YOANoTEPOANG)

- pLoapmikivn (ypnoonoteital yuo T Oepaneio g puHATIOONG Kol GAA®Y AOUOEEDV)
HopakareicOe va evepdCETE TOV Y1ATPO 1] TOV QOPLOKOTOIO GOG EAV TAIPVETE OTOLOONTOTE OO
avtd. To odicyapo oto aipa cog Ba ereyybei, kot n door tov Paglitaz pmopel va mpémetl vo aAloytel.

To Paglitaz pe Tpo@ég ka1 wotd
Mmnopeite va mopete Ta diokio cag pe 1 yopic ™ ANy tpoens. Na katanivete ta diokio pall pe éva
ToTNPL VEPO.

Kinon, Onkoopoc ko yovipétnra

Edv eioBe éyxvog 1 OnAdlete, vopilete 0T pmopei va giohe £ykvog 1 oxed1dlete vo amoKTNGETE IO,
{ntote T cupuPovAn ToL Y1OTPOD 1) TOV POPHOKOTOIOD GO TPOTOL TAPETE OLTO TO PAPHLOKO.

O ywtpog oag Oa 6og GUUPOVAELSEL VO SIOKOWYETE Tr AYT TOL QOPLAKOV QVTOV.

0o ynon KoL LEPIGPOS PUNYOvAOY
H moyAtaloévn dev emdpd oty kavotTnTd GOG Yol 00NyNoN 1 YEPICUO PUNYAVOV 0AAG TPocéste dv
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TOPOVCIAGETE U1 PLGIOAOYIKY] OPOCT).

To Paglitaz wepiéyer Laxtoln povovdopikn
Edv éyete evnuepwbel and tov yiotpod cag 0Tt £xete ducavesia o€ OpIoUEVE GAKYAPA, GUUPOVAELTEITE
TOV Y10TpO GOg TPV Tapete to Paglitaz.

3. og va wapete To Paglitaz

[Tévtote va maipvete T0 GAPLOKO QLTO AVGTNPE GOUPOVA [LE TIG 0OTYIEG TOV YILTPOV 1) TOV
Qoprokonool oag. Eav éxete apoifolies, potoTe TOV Y10TPO 1] TOV QUPHOKOTOLO GOG.

Oa mpénet va AapPavetan Eva diokio pio @opd (dras) nuepnoine. Edv elvar amapaitnto o ylotpdg cog
0o cag cvotnoet va AdPete pia daupopetikn 66on. Edv €xete v evivmmon nwg 1) dpdon tov Paglitaz
etvar 1Wwaitepa adHVOTN, EVIUEPDOTE TOV YIOTPO GOG.

Orav to Paglitaz yopnyeitail 6 cuVOVAGHO pE GALO PAPLOKO TOV YPTCLOTO0VVTOL GTT Oepameio Tov
oaKyopmON OLPTn (OT®G WWGOLAIVT, YA®POTPOTALLION, YAPEVKAAUION, YAIKAALION, ToABovTauidon) o
YwTpog cog B oG EVUEPMGEL AV YPEIGLETOL VO TAIPVETE IKPOTEPT] dOON OO TA, PAPUAKA GOG
avTa.

O ywtpog oag Ba GOG GUOTNOEL VO KAVETE OUATOAOYIKEG EEETACELS GE TEPLOOIKA YPOVIKA OLULGTILOTAL
Katd T o1dpkeln g aymyng pe Paglitaz. Me tov Tpomo ovtd EAEYYETAL 1) KAVOVIKT T)TTOTIKY
Aertovpyia.

Edv akoiovBeite pia dtopntikn darta, Oo mpémel vo cLVEXIGETE KOVOVIKG 0T TN dlonTé GOG KATA T
dupkela TG aywyng pe Paglitaz. Oa mpénet va eAEYYETE TO COUATIKO BAPOG GO GE TAKTIKA YPOVIKE
dwotnpata. Evnuepdote tov yuotpd cog, og mepintmorn avénong tov Bapovg cag.

Xpion o€ TodLd Kot Q1fovg
H ypnon og moudid nhkiog pikpdtepng tov 18 tdv dev cuvictdtol.

Eév napete peyorvtepn 66on Paglitaz and tnv kavoviki

Edv mapete kotd AdBog Todd meptocdTEPQ d10Ki, 1] €AV KATO10G GALOG 1 £val oS TAPEL TO PAPLOKO
GOGC, EVNULEPDOTE TOV YUTPO 1) TOV-PapLakonold cog apeca. To chiyapo oto aipa cog propel va
TEGEL KAT® o TO PUGIOAOYIKA emimeda Kot pmopel va avénbel pe  Aqyn {dyapng. Zvvietdtot vo
éxete pali oag pepucong kKOBovg Cayapng, YAVKE, PToKOTA 1] oakyapohY0 YUUO PPOVTMV.

Eav Eeyaoete va ndpete To Paglitaz

Noa maipvete o dwokia Paglitaz, kdOe pépa, 0TmG cag £xel cuvtayoypapndei amod tov yaTpd cag.
Qot6o0 edv Eeydioete pia 5001, GUVEYIGTE KOVOVIKA e TNV mOUEVT 006T. MnVv mhpeTe SimAn 660m
YOl VO OVOTTANPADGETE TO S10KI0 TOL EEXACOTE.

Edv otapotioete va maipvere to Paglitaz

Ta Siokia Paglitaz mpénet va ypnotponotodviotl Kadnpepva yio vo dpacovy amoterecpotikcd. Edav
OTOUOTIOETE VO xproiponoteite ta diokia Paglitaz, To cdkyapo oto aipo cog pumopel vo avePet.
Yv{nreiote [E TOV Y1TPO GOG TPV CTOUOTNCETE T TN Oepameia.

Edv éxete meplocotepeg EpOTNOELS GYETIKA LLE TN (PT|OT] AVTOV TOV TPOIGVTOG PMTNGTE TOV YITPO N
TOV POPUAKOTOLO GO,

4. MBavéig avemBOuNTES EVEPYELES

Onwg 6Aa 10 pAPLOKO, £TCL KOL AVTO TO PAPLOKO UTOPEL VAL TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYEIEG OV
Kot Sgv TOPoLGLALoVTaL 68 OAOVG TOLG avOpDTOVG.
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Yuykekpyéva, ol acBeveic £xovv ekONAMGCEL TIG eENG coPapés avemBounteg evépyeleg:

Kopdioxn averdpiela £xel ekdniwdel cvyva (umopel va ennpedoovy €mg kat 1 ota 10 dtopa) og
acbBeveic mov maipvovv Paglitaz oe cuvdvaoud pe woovrivy. Ta copntdpota ivar acvvindicto
Aoydviacpa 1 andtoun avénon Papovg 1 tomukd Tpn&po (oidnua). Av eKdNAMGCETE KATOW OO QVTES
T1G avemBOUNTEG EVEPYELEG, EOIKA av €loTe NAKiNG peyoluTepng TV 65 eTmv, {NTHoTe apEcmg
0TPIKT GLUPOVAT.

Kapkivog ovpoddyov koatng £yt ekdnimbet 6y cuyvd (umopel va ennpedoovy g kot 1 ota 100
dropa) og acbeveic mov maipvovv Paglitaz. Ta onuddio Kot To GOUATOUATE TEPIAOUPAVOLV aiplo GTA
o0pa 060G, TOVOS KaTd Trv 00pnon 1 Eaevikn avaykn va ovproete. Edv exkdnimoete kKamowo and avtd,
EVNLEPMOTE TO GLVTOUOTEPO OLVATOV TOV YIOTPO GOG.

Tomkd Tpri&upo (oldnpa) £xel emiong ekdnAiwbel moAd cuyva oe acbeveig mov maipvouv Paglitaz oe
oLVOLAGCHO UE VOOVAIVY. AV EKONAMGETE VT TNV AVETBVUNTY EVEPYELD, EVIUEPDGTE TO
GULVTOHOTEPO SLVATOV TOV YTPO GG,

Yrocpéva KOKaAa £xouv avapepBel cuyvd (umopel va ennpedoovy émg kot 1 ota 10 dropa) ot
yovaikeg acBeveic Tov maipvovv Paglitaz. Av ekdnidoete avti TNV avemBounTy evépyeia,
EVNLEPMOTE TO GLVTOUOTEPO SLVATOV TOV YIOTPO GOG.

®oAn 6pacmn Ady® pn&ipatog (1 vYPoH) 6TO TCW PEPOG TOV HOTION (U1] YVOGTH CLUYVOTNTA) £XEL
emiong avapepbel og acbeveic mov maipvovv Paglitaz. Av ekdnAdoete avTO TO COUTTOO VIO TPDTY
(QOPA, AVOPEPETE TO TO GUVTOUOTEPO dLVATOV 6ToV YTpd cag. Emiong, av éxete 1101 BoAn dpacn Kot
TO COUTTOO, XEPOTEPEVCEL, EVIIUEPMOTE TO GLVIOUOTEPO SVVATGV TOV YIOTPO GOG.

AMepycéc avTidpdoels £xovv avaeepbet (1 ovyvotta dsv eivarl yvootn) o€ acbeveig mov maipvouy
Paglitaz. Av exdnimoete pio cofapn aALeEPYIKY| ovTidpaoT), OTmg KVidmon Kot TPHELLO TOV
TPOCAOTOV, TOV YEIMADV, TNG YADGGOS 1] TOL ANLOV OV UTOPEL VO TPOKAAEGEL SUGKOALD GTNV
OVOTVOT] 1] TNV KOTATOGT CTOUOTIOTE VA TOIPVETE AVTO TO QAPLLOKO KOl EVIULEPDGTE TO GLVIOUOTEPO
duVaTOV TOV Y1 TPO GOC.

AAeg avemBounteg evépyeteg Tov £yovv ekdniwbel og opiopévoug acbeveig petd t yopnynon
Paglitaz givau:

ouyvég (umopel va ennpedoovv. éog kot 1 ota 10 dtopa)
AOTH®EN OVOTVEVGTIKOD GUGTHILOTOG

- avVOUAAN Opaon

avénon Papovg

- LOVOOG LA

Oy ovyvés (umopel va emnpedoovy €mg kot 1 ota 100 dropor)
- QAEYLOVT] TV KOAT®V (TOpoppLvOKOATITION)
- dvokoAia otov vrvo (avmvia)

un yvooTtég (n ovyvotnta dev umopei va extiundei pe Pdon to debéoipa dedopuévar)
- avénon ota EvELpo TOV CLKMOTION

- OAAEPYIKEG OVTIOPAGCELG

AAeg avemBounteg evépyeteg mov £yovv ekdnNAwbel o opropévovug acbeveig 6tav to Paglitaz
xopnyNonKe pe dAlo avtidiafntikd edppoxo stvat:

oA cuyvES (Umopel va ennpedoovy mepiocdtepa omd 1 ota 10 dropa)
- LEWMUEVE ETUTEDN GOKYAPOV GTO aipla (VITOYAVKOLioL)

ouyvég (umopel va ennpedoovy €wg kot 1 ota 10 dtopa)
- TOVOKEPUAOG
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- Cain

- apBpadyio

- aviKovoTnTo,

- 0GQLOAYia

- Aoydviacpo

- pikpn peimon otov appod tov epubporkutTdpmy
- LETEWPIGUOG

Oy ovyvés (umopel va emnpedoovy €mg kot 1 ota 100 dropor)
- GAKY0PO GTO 0OVPA, TPWTEIVEG GTO OVPOL

- avénon ota Evioua

- aictnon 6t 6Aa yupilovv (1Atyyoc)

- epidpwon

- KOTOOoN

- ov&npévn 6pedn

Edv xémola avemBountn evépyela yivetar coapny, 1 oV TOPATNPHCETE KATOLN AVETIOOUNTY EVEPYELD
7OV OgV AVAPEPETAL GTO TTAPOV PUAAO 00N YLDV, Tapakaleiche va eviepdOETE TOV YIATPO 1) TOV
(QOPLLOKOTOLO GOG.

Ava@opd avemOvupunToV EvePYELOV

Edv mapotnprioete kdmola avemBountn evépyela, EVIUEPMDOTE TOV YIOTPO 1] TOV QOPLOKOTOLO GOGC.
Av10 1090t Kot Yo kéOe mbavr| avemBountTn VEPYELR TOL SEV OVOPEPETOL GTO TOPOV PLALO 0INYIDOV
xpone. Mropeite emiong va avapépete avemBounteg evépyeleg ansvbeiag, péow Tov Bvikon
GLGTHIOTOG OVAPOPAS TTOL avaypdpeTol oto [apdpnua V. MEcm tng avapopdg avembountomv
evepyeldv umopeite va fondnocete ot cLALOYN TEPICCOTEPDY TANPOPOPLDV CGYETIKA LLE TNV ASOHAELN
TOV TOPOVTOG PUPLAKOVL.

5. og va pvracoetor To Paglitaz

To @dpuako ovtd TPEMEL va LAACCETAL G IEPT] TOV gV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV Ta TOLOAL.

Na pn gpnoyLonoteite ovtd T0 PAPHAKO PETE TV UEPOUNVID ANENG TOV OVOPEPETOL TN CLOKEVAGIA
petd v AHEH. H nuepopnvio Aféng eivo n tedevtaio nUéEP TOV PNVE TOV OVOPEPETOL.

Agv vdpyovv €1d1kEG 0dNYies dlatipnong Yol To TPOidV ovTo.

Mnyv metdte PAPHOKO OTO VEPD TNG ATOYXETEVOTG 1 6TO oKoLTidld. PmTiote Tov pappakomold cog yuo
10 TG Vo TETAEETE T PAPLLOKA TOV OEV YpNOOTOoLEiTe T AvTd Ta pétpa Ba fonbrcovv oty
TPOCTACiO TOL TEPIPAAAOVTOC.

6. Hepreyopevo TG CVGKEVLAGIOS KOl AOUTES TANPOPOPIES

Tvepréyer to Paglitaz

- H dpaotikni ovsia etvar n moyiralovn. Kabe diokio mepiéyet 45 mg moyhralovng (og
VIPOYA®PIKN).

- To @GAAa cvotatikd givar Aaxtoln povoiidpikn, vopo&umponviokvttapivn (E463), kappellolin
vaTplovy0g SLGTAVPOVIEVT), Loyvolo oteatikd (ES72).

Epg@évion tov Paglitaz kol mepieydpevo g cvokevaciog
Agvkd £m¢ VTOLEVKA GTPOYYVAQ dloKio Pe KUPTE GKPO KOt LE Yopayrévo Tov aplBpd ‘45’ ot pia

eMEAveln Tov diokiov (SiapeTpog dickiov 10,0 mm).

Ta diokia SiatiBevron og Kovtid tv 14, 28, 30, 56, 60, 90 kot 98 diokimV 6€ GVOKELAGIEG KOWEANG.
Mmnopei va pnv Kokho@opobv OAEG Ol GUGKEVOGIEG.
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Karoyog Adciag Kvkrogopiog

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

Hapaywyog

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, ZhoPevia
TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Stral3e 5, 27472 Cuxhaven, ['eppavia

INo omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKA LUE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, Tapakaieicte va
amevBuvleite GTOV TOTIKO AVTITPOCMOTO TOL KATOYOL TNG AOELNG KUKAOPOPIoG.

Belgié/Belgique/Belgien
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Bbarapus
[IpeacraButenctBo Ha KRKA B bbarapus
Ten.: + 359 (02) 962 34 50

Ceska republika
KRKA CR, s.r.0.
Tel: + 420 (0) 221 115 150

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

Deutschland
TAD Pharma GmbH
Tel: + 49 (0) 4721 6060

Eesti
KRKA, d.d., Novo mesto Eesti filiaal
Tel: + 372 (0)6 671 654

E)\rada
QUALIA PHARMA S.A.
TnaA: +30 (0)210 2832941

Espaiia
KRKA Farmacéutica, S.L.
Tel: +34 911 61 03 81

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

Hrvatska
Krka — farma d.o.o.
Tel: +3851 6312 100

Ireland
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

island
KRKA Sverige AB
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Lietuva
UAB KRKA Lietuva
Tel: +370 5236 27 40

Luxembourg/Luxemburg
KRKA, d.d., Novo mesto
Tél/Tel: + 32 (0)3 321 63 52

Magyarorszag
KRKA Magyarorszag Kereskedelmi Kft.
Tel.: + 361 (0) 3558490

Malta
KRKA Pharma Dublin, Ltd.
Tel: + 353129391 80

Nederland
Focus Care Pharmaceuticals B.V.
Tel: +31 (0)75 61 20 511

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

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

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

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

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

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

Slovenska republika
KRKA Slovensko, s.r.o.,



Simi: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

Italia

KRKA Farmaceutici Milano S.r.1.

Tel: +39 02 3300 8841

Kvnpog
Kipa Pharmacal Ltd.
TnA: +357 24 651 882

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

To mapdév evAro 0dNYLOV Ypriong avadempOnke Yo televtaio popa otigc {MM/EEEE}

Aemtopepn TANPOPOPLOKE GTOLYEL Y10, TO TPOIOV VTO Elvar SLOBECILO GTOV SIKTLAKO TOTO TOV

Tel: +421 (0) 2 571 04 501

Suomi/Finland
KRKA Sverige AB
Pub/Tel: + 46 (0)8 643 67 66 (SE)

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

United Kingdom
Consilient Health (UK) Ltd.
Tel: + 44 (0)2089562310

Evponaikod Opyavicpov Ooppdkwyv: http://www.ema.europa.eu.
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