IHAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



vTo QAPUOKO QVTO TEAEL LTTO GLUTANPOUATIKT TOPAKOAOVON Y. AVTO B eMLTPEWYEL TO YPTYOPO
TPOGIOPITUO VEDV TANPOPOPLOY AGPAAELNS. ZNTeiTal amd TOVG ENXOYYEALATIEG VYELNS VO AVOPEPOLY
omolesdnmote ThavoAloyovueveG avemlBountec evépyetec. BA. Tapdypago 4.8 yia tov TpOmTOo ovapopdic
AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Vijoice 50 mg emkaivppéva pe AeTTo LUEVIO dlokia

Vijoice 125 mg emikoivppévo pe Aemtd vpévio diokio
Vijoice 200 mg gmikoivppéva pe Aemtd vpévio dtokio

2. IHOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNO®EXH

Vijoice 50 mg smukoAvupévo pe Aertd vuévio dickio,

Kabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel S0 mg oAmeoipm.

Vijoice 125 mg smukoivupéva e Aemtd vuévio diokia,

Kdabe emxaroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 125 mg aAneoipm.

Vijoice 200 mg smukoivupéva e Aemtd vuévio diokia,

Kdabe emxaroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 200 mg aAnecipmm.

INa tov mpn katdhoyo v exdoywv, BA. Tapdypago 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemto vuévio diokio (61okio).

Vijoice 50 mg emkaiopuuéva pe Aertd vuévio diokio

Avoyto KiTptvo, GTPOYYLAO, KUPTO EXIKOAVUUEVO e AETTO LUEVIO dtokio ue Ao&otounuéva axpa,
yopoypevo pe «C7» oty pia mhevpd kot «NVR» otnv dAln mhevpd. Adpetpog mepimov: 7 mm.

Vijoice 125 mg smukoivupéva e Aemtd vuévio dickia

2KoVPO KITPIVO, MOELDEG, KUPTO EMIKOAVUUEVO LE AETTO LUEVIO d1oKio pe AoEoTopunpéva dxpa,
yopayrévo pe «Y 7» oty pio mhevpd kot «NVR» oty aAAn mievpd. MéyeBog mepimov: 13 mm x
6 mm.

Vijoice 200 mg smkoivupéva e Aemtd vuévio diokia,

Qypd KiTPvo, MOELBES, KUPTO ETIKOAVUUEVO e AETTO LUEVIO d1oKio pe AoEoTounuéve, dxpa,
yopayuévo pe «CL7» oty pio mhevpd kot «NVR» otnv aAAn mhevpd. Méyebog mepimov: 16 mm x
7 mm.



4. KAINIKEX ITIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKEG EVOEiLELg

To Vijoice gvdeixvutal yuo ) Bepoameio evilikov Kot TodaTpik®dv achevdv nAKiog 2 1OV Kol aveo
Le coPapéc N amelAnTikéS Yo T o1 ekONAMGELS TOV PAGHOTOSC VIEPAUVATTUENG TTOV GyeTileT e
PIK3CA (PROS) o1 ontoiot amattovy cuotnuatikn Oepomeio.

4.2  Aocoioyia Kol TPOTOG YOPNYNONS
H Oepancio pe Vijoice npémel va Eekva amod 10tpo pe epmelpio ot dwyeipion tov PROS.
Aocoloyia

Evnlikec

H ocvvietdpevn d6on oe evijlikeg acbeveig etvon 250 mg, AapPavouevn pio popd nuepnoing. H
Oepaneio mpémel va dtokomteTal edv VEApPEEL EEEMEN TN VOGOV, EMIOEIVOGT] TOV CUUTTOUATMOV TOV
oyetiovrar pe PROS, 1| mapovciactel pun omodekth toSikdtnra, OTmg eKTipdTol and tov Bgpdnova
wtpo.

Houdiarpixoc ninBvouoc (nhixiog 2 éwe < 18 etwv)

H ocvvietdpevn apykn d6om g modratpucods aobeveig eivor 50 mg, AapPavopevn pio popd
nuepnoionc. H Oepaneia mpénel va daxdmteTon v vadpéel eEEMEN Tng vooov, emdeivoon Tmv
cuunTOpatoy Tov oxetiCovtal pe PROS, 1 mopovciootel un omodekt ToEKOTNTO, OTWOC EKTILATOL
amo tov Bepdmovta 1Tpod.

e moudratpikovs aobeveig nhikiog > 6 etav, Bo tpénel va egetaotel avénomn tng 66ong oe 125 mg pia
©opa Nuepncimg yio PeltioTonoinon g ovTamdkpiong (KAVIKNG/ OKTIVOAOYIKTG) HETE amd

24 gfdoudodeg Oepamneiog pe 50 mg pio popd nuepnoine. Otav évag madlatpikdg acdevig yivel

18 etdyv, Oa mpémel va e€etactel | otadiaxn avénon e 66ong émg to 250 mg. Ot GuvieTOUEVES
aLENCELS TNG 000N G vl nAklaky opdda mapotifevtor otov [livaka 1.

Iivaxoeg 1 ZOVICTONEVE, ENIMED O OO6NGS Y0 TOV TEOLATPIKO TANOVoNO (MAkiag 2 £mg
<18 gTtowv)
Hlxkio ao0gvoic (£t1) Apyki] 66om AvEnon g d6ong
28mc<6 50 mg pio eopd nuepNcGimg Agv epapuodletat
6 g <18 50 mg pio eopd nuepNGimg 125 mg pia opd nuepncing

TopoleipBcioo doon

Av apaineOsel o doom, avt uropei va Anedel apécmg Letd To eoynTo evioc 9 mpdv UETE TV dPa.
mov yopnyeital cuvnBwe. Metd and TePIoGOTEPES OO 9 MPES, 1| OO TPEMEL VO TOPUAEITETAL Y10
ekeivn v nuépa. Tnv endpevn nuépa,  060n Tpénet vo AapPdavetal tn cvvndicuévn dpa.

Eueroc

Av 0 ao0gvig KaveL PeTd PeTd T AYM NG 600MG, 0 acbeviic dev mpémet va AapPdvel emmpochet
d0om| ekeivn TNV NUEP KoL TPETEL VoL LVEXILEL TO cVUVNOEC BOGOAOYIKO YN0 TNV EXOUEVT UEPX TN
cvvnbiopuévn mpa.

Tpororomoeic 60onC
IMa ) dwyeipion tov cofapdv | un avektov ovemBountov evepysidv (AE) umopei va ypelootel
TPOoWPIVN dlaKom dOoMG, Leimwon /Kot 0ploTikh dlakonr Tov Vijoice.

O1 cuvIeT®pEVEG HELDGELC 600G ToL Vijoice My AE 6Toug eviAIKeS Kol GTOV ToUd1OTPIKO
mAnBvopd mapatifevror otov Hivaka 2.



Iivaxoag 2 YUVICTONEVES HELDOGELS 0001S TOV Vijoice Aoy®m AE 6Tovg evijAikeg kKo
OO0 TPIKOVG acBeveic

Apdon Aodon Vijoice mpwv amd ™) Mewopévn 66on Vijoice
peioon g 66ong

EviilMkeg ao0gveic

[Ipdn peimon doong 250 mg pio @opd nuepNGimg 125 mg pio popd nuepncimg

Agdtepn peimon 06ong 125 mg pio @opd nuepncimg 50 mg pio eopd nuepncing

Hawrarpikoi aceveig

Meiwon 66omg 125 mg pio popd nuepnoing 50 mg pio @opd nuepncing

50 mg pio eopd nueEPNGIMC Agv epopudleton

To Vijoice mpémel va S10KOTTETOL OPIGTIKA GE EVAAIKEG 1] TOUSLOTPIKOVG 0.60eVEIG TTOV dEV LImOpOoHV Vo
aveyBovv 50 mg nuepncing.

Ot Iivaxeg 3 g 6 cuvoyilovv TIg GLGTAGELS YI0 TPOSMPIVY S10KOTH 1 LElDOT dOOTG 1] OPIGTIKA
dwakonn| Tov Vijoice yuo ) diaxeipion cvykekpiuévav AE. H khivikn kpion tov Bgpdmovtog wotpov,
GUUTEPTAAUPOVOLEV®VY TOV EPYACTNPLAK®V TIL®OV av KpBel armapaitnto, tpénet va kabodnyel to
oy€010 duyeipiong kdbe acbevoic pe Baomn v atopky a&loAdyncn oQPELOLS/KIVODVOD.

Yrepyrorouuio

H dwfodrevon pe Evav exayyelpatio vyeiog Tov €L EUTEIPIO GTNV AVTILETOTION TNG
VIEPYAVKALIIOG TPETEL TAVTA VO AAUPAVETAL DTTOWYT KoL GUVIGTATOL Y10 acOeveic Tov gival Tpo-
Sdwfnrikoi 1 exelvovg pe yAokoln vnoteiog (FG) > 250 mg/dl 1§ 13,9 mmol/l, deiktn pélog codpotog
(BMI) = 30  nAwcia > 75 etmv.

H dwofovrevon pe diafntordyo 1 emayyeipotio vyeiog e EUTEIPIN GTNV AVTILETOTION TNG
VIEPYAVKOLUIOG TPETMEL vaL yiveTal mhvTtote Yo acBeveic pe dafnn.

Iivaxag 3 Tporomoinoen d6ong Kot drayeipion TG vEEPpYILVKALpiog

Twég FG! | X0oTaon yio eVijMKEg Kol Tadatpikovs aodeveig

H tpomomoinon g 00015 Kut 0 eEpLopdg wpénel vo. facilovran povo otic Tipég FG (oto
nAdopo/aipa).

Bafpog 1 Agv amatteiton Tpooappoyn g doong tov Vijoice.

> ULN*-160 mg/dl 1 EekivAoTe 1 evioybote TV and 6topatos avudiofntikh Ospomeio?.
> ULN-8,9 mmol/l

Babpog 2 Agv amatteitonl Tpocapuoyn g do6ong tov Vijoice.

> 160-250 mg/dl 7 EeKIVNoTE 1) eVIGKDOTE TNV 0md 6TOpaToC avTtidiapntikh Oepancio?.
> 8,9-13,9 mmol/l Evijlikeg ao0seveic:

e Avn FG dev peuwbei og < 160 mg/dl i1 8,9 mmol/l evtog 21 nuepov pe
™V KATGAANAN omd otopatog avtidtofntiky Oepaneia®?, peidote
0001 tov Vijoice katd 1 eninedo d60MGc, Kot aKoAovONoTE TIC E101KES
yio v T ¢ FG ovotdoes.

Hooratpikoi acOeveic:

e Avn FG dev peiwbei o < 160 mg/dl 1 8,9 mmol/l evtog 21 nuepdv pe
™V KATGAANAN oo otopatog avtidtofnriky Oepameio®?, Srakoyte
Tpocwpva 1o Vijoice Emg 6tov vapéet Pedtioon og Pabud < 1, ot
ouvéyela Eavapyiote to Vijoice ota 50 mg, kol akoAovdnote Tig
€101KEC Yo v T m¢ FG ovetdoeic.




Babuocg 3 Awkoyte to Vijoice.
> 250-500 mg/dl 7 EeKVAoTe 1 eVIoyDoTe TV amd oTopaTog ovtidiofntiky Oepomeio? kot
> 13,9-27,8 mmol/l e€etdote 10 evOEOLUEVO EMTPOCHETMOV OVTIOUPTIKDY POPUAKEVTIKDV

TPOIOVTIOV 0TGN veovkivn? yia 1-2 nuépec uéypt va vroympnoeL

vrEPYALKALPIO OGS EVOETKVUTOL KAMVIKGL.

Xopnyeiote evooPAEPra evuddTmaon Kot eE€TAGTE TO EVOEXOUEVO TNG

gvoekvoouevng Bepamneiog (m.y. mopépPaon yio dStotapoyEc

NAEKTPOADTMOV/KETOEEMON G/ VTTEPDOCUWOOTG).

Evijlikeg ao0eveic:

o Avn FG peiwbfel oe < 160 mg/dl 1| 8,9 mmol/l evtdg 3 g 5 nuepdv
VL6 TNV eVOEKVLOUEVT avTidlofnTikn Oeparneia, Eavapyiote To Vijoice
GTO EMOLEVO KATDTEPO EMIMESO SOGNC.

e Avn FG dev peiwbei og < 160 mg/dl 1 8,9 mmol/l evtog 3 wg
5 NUeP®V VIO TNV gviEKVLOUEVT avTdtapnTikn Bepaneia, cuvicTdTO
M Topoyn cVUPoLVAGY arnd enayyeipatio vyeiog e Telpa otV
Oepamneio TG vVIEPYAVKALIOG.

o Avn FG dev peiwbei og < 160 mg/dl 1 8,9 mmol/l evtog 21 nuepmv
LETA TNV evetkvoopevn avtidiapntich Oepancio®?, Stakdyte oploTikd
v Bepaneia pe Vijoice.

Maoratpikoi acOeveic:

e Avn FG pewbei og < 160 mg/dl i 8,9 mmol/l evtog 3 wg 5 nuepdv
VO TV eVOEIKVLOUEVT avTIdlafn Tk Oepamneia, Eavapyiote Vijoice
ota 50 mg.

e Avn FG dev peuwbei og < 160 mg/dl 1 8,9 mmol/l evtog 3 mg
5 NUEPGV VIO TNV EVOEIKVLOUEVT] avTIdap Tk Bepameia, cuvicTdTol
1 TOPOYN SVUPOLVAGY amd emoyyeApaTio VYEiOG Le TEIPA TNV
Bepamneio TG vIepyAvKaiog TpokeEVOL va kaBoploTel edv 1
Oepaneia pe Vijoice mpénel va Eavapyicel 1} va dtakonel optoTikd.

e Avn FG dev peuwbei og < 160 mg/dl 1 8,9 mmol/l evtog 21 nuepmv
LETA TNV evdeucvoopevn avtidiapntich Oepancio®?, Stokdyte oploTikd
10 Vijoice.

o Av 1 vrepylokaipio eraveppaviotel o fabud > 3, eetdote 0
EVOEYOLEVO OPLOTIKNG dlakomng Tov Vijoice.

Babuoc 4 Awkoyte o Vijoice.
> 500 mg/dl 7 EeKIvNoTE 1] eVIGYDOTE THV evistkvuduevn avtidiofntiky Ogpomeio®
> 27,8 mmol/l (xopmyeiote evooEAEPLO EVLOATMOOT Kol EEETAGTE TNV EVOEIKVLOUEVN

Oepaneia [m.y. TapéuPaocn yio dSatapoyég NAEKTPOAVTMV/KETOEE®ONC/

vrepOoUong]), kavte emavéreyyo FG eviog 24 opdv Kol GOUPOVE E TIG

KAMvikég evoeitelc.

e Avn FG peimbel g < 500 mg/dl | < 27,8 mmol/l, axoAovOnote éncita
T1g €101KEG Yo TNV Tiun g FG ovotdoels yia o fabuod 3.

e Avn FG emBefoiwbdei oo > 500 mg/dl 1 > 27,8 mmol/l, daxdyte
oploTikd tnv Oepamneio pe Vijoice.

*ULN: dvo 6p1to pUGIOAOYIKGV TILDV

1

3

Ta eninedo yAvkoing vnoteiog (FG) aviavakiodv 1o Badud vrepylvkopiog copeaova pe 1o CTCAE

‘Exdoon 4.03. CTCAE = Kowd Kpiumipia Oporoyiog yroo AvemBounta Zoppava.

Ta gvdevoopeva ovTIdPNTIKE POPLOKEVTIKA TPOTOVTA, OTMG 1) LETPOPLiVN o€ acbeveic > 10 etdv i
avaotoreig SGLT2 7 gvaioOntomomtés tveovAivng (6mwe Be1aloAdvedioves 1| avaoToAElS TG
duentidvAkng TenTdaonG-4) oe eviilikes aobeveic, Tpénet yopnyovvral kot vo e£TlovTal ol ovTIGTOLYEG
TANPOPOPIEC GLVTAYOYPAPNONG Y10 GUGTAGEL SOGOAOYING KAl TITAOTOIMGNG 006N, G GLVILACUO LE TIG
TOTIKEG KOTEVOVVTIPLEG OONYIES Y10l TNV AVTILETOMTICT) TOV StofriTn.

Onwg cuvIeTATUL 6TO TPOYPOLLO TPOUNG TPOSPacnG, 1| vGoVAivY propel va ypnotporomdei yo 1-

2 NUEPES UEXPL VO LITOYXMPNOEL N VIEPYAVKOiN. Q6THGO0, AVTO UTOPEL Vo NV €ivol amopaitnTo oTnv
TAELOVOTNTO TOV TEPIMTAOCENDY VIEPYAVKOUIOG TOL TPOKANONKE OO TNV AATEMGIUTT ded0UEVNG TNG
ovvtoung nuiceag Long e CATEMGIUTNG Kot TNG TPOGdoKing ATt To. EMimeda YALKOING O
otafepomonbovv petd v draxonn Tov Vijoice.




E&ovOnuo

H yopiynon avtuctopvik®v and otopatog umopet vo e£etaotel g TpoPOAALN KOTA TN YPOvViKn
oTiyun évapéng tng Bepamneiag pe Vijoice. Emmpocfitme, To avIUoTOUVIKA GUVIGTOVTOL Y10 TNV
AVTIHETATIOT TOV GUUTTOUATOV ToL eEavOHOTOC.

H tomwn Oepameia pe Koptikootepoedn npénel va Eekivdel e ta mpdta onpeia eEavOqpoTog Kot ta
GUOTNHOTIKG KOPTIKOGTEPOELON TPETEL Vo eEETALOVTOL MG ETAOYN Y10 T HETPLO O GOPapd
eEavOnuata. Me Bdon v fapdtnra tov eEavOnuatog to Vijoice punopel va ypelactel Tpocmpivi
dwokomn M peimon d6ong 1 oplotikn dtokomn Omwg meptypapetat otov Ilivaka 4. Edv n didryvoon
kaBopiotel wg cofapn depuatikn avemBountr avtidpacn (SCAR), 1o Vijoice mpénet vo dtakomel

optoTikd (PA. Topdypago 4.4).

MMivaxog 4 Tpomomoinon 061G Kol AvTIPHETOMIGN TOV &avOnqnaTog
BaOpog! YHoTaon Yo eVAMKES Kol ToidtoTpikoig acdeveis’
O)ot o1 fobpol [pémer mévra va e€etdaleton To EVOEYOLEVO TOPOYNS
cLUPBoVA®V 0T depUATOAOYO.
Babuog 1 Agv amatteiton Tpooapuoyn g doong tov Vijoice.

(< 10% EEZ* pe gvepyn deppotikn
ToEIKOTNTOL)

EeKwvnote TomiKY| Oepameia Le KOPTIKOGTEPOELD).
E&etdote v mpocHnkn amd otdépotog Bepansiog pe
OVTUSTOUIVIKE Y10l TV OVTILETMOTICT TOV CUUTTOUATOV.
Edv to evepyd eEavOnua dev Pertidveton evtog 28 nuepdv
KatdAAnAng Bepamneiog, Tpochécte o yoaunin oo6on
GLGTILOTIKOD KOPTIKOGTEPOEIOOVC,.

Babpog 2
(10-30% EEX pe evepyn| depuatikn
TOEIKOTNTOL)

Agv amatteiton Tpooapuoyn g doong tov Vijoice.
EeKWNoTe 1| EVIoYVoTE TNV TOMIKY Bepamneia e
KOPTIKOGTEPOELDN KOl OO GTOUATOG OVTUGTOULVIKA.
E&etdote ) yopnynon Oepaneiog pe yoaunin oodon
GLGTILOTIKOD KOPTIKOGTEPOEISOVC,

Epocov 1o e&avOnua vroywpnoet og Pabupod < 1 evtog
10 nuepdV, TO GLOTNUATIKO KOPTIKOGTEPOEIDEG UTOPEL VAL
draomed.

BaBpoc 3 (n.y. coPapod e&dvOnpa mov
OEV OVTATOKPIVETOL OE OTPLKN
OVTILETDOTION)

(> 30% EEX pe gvepyn deppatikn
TOEIKOTNTOL)

Awkoyte to Vijoice kot EEKIVAGTE 1) EVICYDOTE TNV
Bepamneio e TOTIKA/ OO GTONATOG KOPTIKOGTEPOELDT| KOt
omd GTOHOTOG OVTUGTOLUVIKA.

EviilMkeg ao0¢gveic:

e MobMg 10 e€dvOnpa vroympnoet o€ faduov < 1,
Eavapyiote To Vijoice 6To EMOUEVO YOUNAOTEPO EMIMESO
doong.

Moorarpikoi acOeveic:

o MoMg 1o £GvOnpa vroywpnoet o Pabuov < 1, eite
Eavapyiote to Vijoice ota 50 mg cuveyilovtog
TopdAAnio TV omd otopatog Oepaneio pe
OVTUGTOUIVIKA giTe dlakdOyTE 0plLoTiKd To Vijoice.

e AokoyTe oploTikd to Vijoice dv:

o Ta aviuctopvikd xoprnyouviay Katd TNV ELEAVIOT
Tov e&avONUaTOg KO 1| OO TOVG OV UTOPEL Vo
avénoel

o To gEavOnuo emavepeaviletar o€ fadud > 3




Babpoc 4 (n.y. coPapég AwkoyTte oplotikd 1o Vijoice.
QUOUAODOEIS, TOUPOAVYMOELS M
OTTOAETIOTIKEG OEPUATIKES
KOTAGTAGEL)

(omowodnmote % EEX oyetileton pe
extevn emhoipmén, pe Evoeln v
EVOOQAEPLOL AVTIPLOTIKG, OTEIANTIKEG
yio ) (@1 cuvéneleg)

1
2

*EEX: eufodov enpavelog copuotog

Babpordynon cvpemva pe to CTCAE "Exdoon 5.0.

H yopnynon avtustapuvikov apv amd v epeavion tov eEavinuatog ropel va LEldoEeL T cuxvoTnTo
ka1 T coPapdtnTo Tov €avOnuatoc.

Aidppoia i koAitida

21ovg maudlatpikovg acbeveic, Ba mpémetl va eetaleton N defodievon e Evav wTpd O £)EL
EUTELPIO OTNV OVTIUETAOTIOT] TV YOOCTPEVIEPIKMY OLOTAPUYDV.

IMivaxog 5

Tponomoinoen 60661G Kol AVTIHETOMION TNS OLAPPOLAS 1] TNG KOAMTIONG

BaOpog!

Y06TOO Y10 EVIIAIKES KO TO010.TPIKOVS 0.60EVElg

Babuoc 1

Agv amotteitol Tpocsoppoyn g 60ong Tov Vijoice. Eekviote TNV KOTOAANAN
(QOPUOKEVTIKT Oepameia Kol TapaKoAoVONGTE COUPOVO UE TIG KAVIKEG
evoei&elc.

Bafuog 2

Awxoyte T 0601 oV Vijoice £m¢ 6Tov voywpnoet o€ Pabud < 1, ot

ocuvvéyela Eavapyiote To Vijoice 6to 1010 emimedo doomg.

HeKWWNOTE 1] EVIOYDOTE TNV KATUAANAT QOPLOKEVTIKT Oepameio kot

TapOoKoAoLONGTE COLPOVA PE TIC KAVIKES EVOEIEELC.

Eviilikeg ac0sveic’:

e [ vrotpomalovoa Pabuov > 2, dtakdyte T Yoprynomn tov Vijoice uéypt
va Bedtimbel og Babpo < 1, otn ovvéyeia Eavapyiote to Vijoice 610
EMOUEVO YOUNAOTEPO EMIMESO dOONG.

Modwotpkoi acOeveic’:

e [ vrotpomalovoa Babuov > 2, dtakdyte TN Yoprynomn tov Vijoice uéypt
va Bedtimbei og Bobud < 1, otn ovvéyela Eavapyiote to Vijoice ota 50 mg.

BaBuoc 3

AwokoyTte TN Yoprynom tov Vijoice péypt va Pertiondel og fabuo < 1.

HeKWNOTE 1] EVIOYDOTE TNV KATUAANAT QOpLOKEVTIKY Oepameio kot

TapakoAoONon cOuEOVA pE TIg KAMVIKEG eVOEiels.

Eviilikeg 060gveic®:

o Mol vroywpnoet og Pabuod < 1, Eavapyiote to Vijoice 610 EXOUEVO
YopUNAOTEPO EMimedo dOONG.

Modwatpukoi acOeveic™:

o Mol vroywpnoet og Pabuod < 1, gite Eavapyiote o Vijoice ota 50 mg gite
dlaKoyTE 0ploTika To Vijoice.

o [0 votpomidlovoa Pabuov > 3, eEeTdoTe TNV OPLOTIKT HLOKOTY TOV
Vijoice.

Bafuoc 4
1

Awoxdyte oproTikd to Vijoice®.

2
3

Babporoynon cvpemva pe o CTCAE ‘Exdoon 5.0.

INo koAitdo fabpov 2 kot 3, mpénetl va e&etdlete emmpochetr Bepameio, OTOS To GTEPOELD.

INo didppota Pabpod 3 kat 4, 0 EPIGHOG TOV AcOHeVdV TPENEL VA YIVETOL GOLOMVA LLE TO, TOTIKA TPOTVLTO.
ppovtidag, TepAapPavorévav TopaKoAoHON O NAEKTPOAVTAOV, YOPTYNOT| UVTIEUETIKOV KOl
AVTIOLOPPOTKMOV PUPHOKEVTIKOV TPOTOVTOV 1)/KOL AVATAP®GT VYPOV KOl CUUTAN PO UATO NAEKTPOAVTOV
GOUPOVO UE TIC KAMVIKES evOEi&ets.




AAdec tolikoTnres

IMivaxog 6 Tpomomoinon d66MS Ko avTIpHETOMIGN GAA®V ToSIKoTIITOV (e TV eEaipeon TG
vAEPYAVKIPING. TOV &avOnaTog, TS O1dpPolag 1] TG KOAMTIONG)

BaOpoc! 206TOGO Y10 EVIIAIKES KOL TULOLOTPIKOVS 060EVEig

Babuocg 112 Agv amaiteitol Tpocappoyn d6omg tov Vijoice. EeKIVAGTE TNV EVOEIKVOOUEVN
wpiky) Oepameio ko TopakoAovdNoTe GOUEOVE. He TIC KAMVIKEC evdeifelc® 43,

Bofpog 3 Awaxoyte ) 6601 T0V Vijoice péypt t Pertioon ot fabud < 1.

Evijlkeg ac0gveic™:

e  Mohic vroywpnoet oe Babpd < 1, Eavapylote o Vijoice 610 EMOUEVO
YOUNAOTEPO ETiMEDO dOOT|G.

Madrarpkoi acdeveichs:

e Mol vroywpnoet og Babpo < 1, gite Eavapyiote 1o Vijoice ota 50 mg &ite
dkdyte oplotikd o Vijoice.

e Edvn AE vrotpomidoet oe fabuod > 3, eEetdote T0 EVOEYOUEVO OPIGTIKIG
dwaxomng Tov Vijoice.

o Etetdorte ) dwwPfovrevon pe egedikevpévo 1atpd mov dtabétet e€etdikevpévn
neipa otov Topén ¢ oyeTikng AE.

Bofuoc 4 Opiotikn dwakonn Tov Vijoice.

' Bafuog sopeove pe to. CTCAE Exdoon 5.0

INo avénon oikng yorepuBpivng Padrov 2 oe eviiikeg acBeveic, dtaxdyte T 6601 Tov Vijoice péypt v

vroydpnon o€ Padpov < 1. Av n Bertimon éywve oe < 14 nuépeg, Eavapyiote 610 1010 eminedo doonc. Av i

BeAtioon éywe og > 14 nuépec, Eavapyiote To Vijoice 610 EXOUEVO YOUNAOTEPO EMiMESO dOONG.

INo v maykpeatitdo fobpov 2 kot 3 og evidikes acbeveis, dtaxdyte ) 6601 Tov Vijoice péypt v

Beitioon og Pabuod < 1 kot Eovapyiote 610 £MdUEVO YOUNAGTEPO eMimedo dOong. Emtpéneton pdvo pia

peimon d6ong. Av emaveppaviotel 1 Toikdtnra, dtakdyte oplotikd v Beponeio pe Vijoice.

TMo avénon olkng yorepuBpivng Babdrov 2 oe Toudiatpikovg acbeveig, dtoukdyte t d6oM oV Vijoice

péxpt v vroydpnon o€ fabuov < 1. Av 1 Pedtioon éywe og < 14 nuépeg, Eavopyiote oto id10 eninedo

doomngc. Av 1 Pektioon éywve og > 14 nuépeg Eavapyiote 1o Vijoice ot S0 mg (og acheveig mov

Aappavoov docelg twv 125 mg 1 S0 mg).

TNo v maykpeatitido Boduov 2 kot 3 o ToudioTpikovg acbeveis, dokdyte T d6omn Tov Vijoice puéypt mv

Bektioon og Pabuod < 1 kot Eavapyiote To Vijoice oto SO mg. Av emavep@aviotel 1 To§KoOTN T, SIOKOYTE

oploTikd Vv Bepamneio pue Vijoice.

2

Eidixoi wlnBoouoi

Hliwuévor
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omng oe acbeveic nikiag 65 et@v 1 dvo (BA. Topdypago 5.2).
ZUVIGTATOL TPOGOYN GTOV GLYKEKPIUEVO TANOVGHO, KabOhC dev vITdpyovy dlabéoyua KAk dedopéva.

Exnrwon the nroTikig AEItovpyiog

Me Baomn po LEAETN Y10 TV EKTTTMOOT] TNG NAATIKNG AELTOVPYING 08 EVAAIKEC GUUUETEYOVTES LIE
(QUGIOAOYIKT 1] 1LE UEIMUEVT] NTTATIKN AEITOVPYi OEV amALTEITOL TPOGAPLOYT| TNG 000N G 08 0oOEVEIS e
nma, pétpla ) soPapn| Exnrmon g Nratikig Asttovpyiog (Child Pugh kamyopia A, B 7 C,
avtiotorya) (BA. mapdypogo 5.2).

Neppixn dvoleitovpyio.

Me Baon pio poappokokivntiky (OK) avaivon tov minbuouov og evilikeg acbeveic pe kapkivo Kot
evNAKeC Kot Tondtatpikovg acbeveic pe PROS dev eivar amopaitntn kopio Tpocapuoyn te 60omng o€
acOeveic ue Nmo (€GFR 60 £m¢ < 90 ml/min/1,73 m?) / (CLer 60 émog < 90 ml/min) 7§ pétpra (eéGFR 30
gw¢ < 60 ml/min/1,73 m?) veppiky duchertovpyia (Pr. mapdypago 5.2). Xperdletor 1pocoyn o
acOeveic pe sofapn (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) vegppixr Sucierrovpyio kaddg dev vidpyet epmeipio
pe TV oAmeAcipnn og avtdv Tov TANBucud.

Houdrogpiog tAnBoouoc
H aopddeia ka1 1 amotelecpatikotnTo Tov Vijoice o€ madid nhkiog < 2 eT@v dgv €(ovv TeKUNpLmbel
(BA. mapdypogo 5.1). Agv vrdpyovv d1a0Ecio dedopEVaL.




Tpoémog yopnynong

To Vijoice mpoopiletar yio omd otoOpaTOC Yp1on. Oa mpémnel va AapuPaveTol opEcmS HETA TO PayNnTod
v 01 Tepimov dpa kabe pépa (PA. mopdypapo 5.2).

Ta diokio Tpémel va, kKaTomivovTal oOAOKANpa (3eV TPETEL VO LACAOVTOL 1] VO KOPOVTOL 6T0 000 TPV 0md
TNV KATATOo™) | VO YOPTYOUVTOL MG TOGLUO EVAIDPTLO G 0GOEVELS TOV JEV UITOPOVV VO KATATLOVV
dwokio (BA. mopdypapo 6.6).

Ta diokio Vijoice mov eival oTacuéva, EXOuV payicel 1§ dev ival aképala e OTOLOVONTTOTE TPOTO
KOTO TO AVOLYLLOL TNG KLWEANG OV TPETEL VAL YPT|CLLOTOLOVVTOL.

e aobeveig mov dev PTOPOLY VO KOTATIOVV, TO Vijoice umopei va yopnynbei péom coinva Gitiong.
Ta emucoloppéva pe Aemtd vuévio diokio TPEMEL va TAPACKELALOVTOL MG EVOLDPTLLO KOL VO
YOPNYOVVTOL HEGH PLVOYAGTPLKOD COANVA GIAKOVTG 1 ToAvovpedivng dapétpov 5-12 Fr 1 péow
YOGTPIKOO COAVO GIAKOVNG dtapétpov 12-24 Fr (BA. mapdypago 6.6).

Evalloxtikn oopuoxevtixn nopon

To Vijoice dwatifetan emione wg 50 mg kokkio o pakeAicko. Ta kokkio Vijoice npémel va
YPTOULOTOLOVVTOL LOVO Y10, TV ETITEVEN TNG 00oMC TV 50 mg, dev TPEREL VO, YPTGLLOTOIOVVTOL
TOALOTTAOL POKEMOKOL 1] TUALO POKEAIGKOV KOKKI®V.

Iopokareiote vo avoatpééete omv [epiinyn tov Xapaktnpiotik®v tov [Ipoidvtog tov Vijoice
50 mg kokkia og QoKEAITKO.

4.3 Avtevositeag

YrepevaioOnoio 6t dpacTiki ovcia 1| 6€ KATOL0 amd To EKO0Y0 TOV OVOPEPOVTOL GTNV
Topaypao 6.1.

4.4 E101kég TPOEIOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATA TN (piom

YrepevooOnoia (coumeptrapBovouévne tne ava@UAOKTIKAC ovTidopaonc)

Yofapég avtidpdoeic vrepevatcOnoing (cuuUmePIAAUPAVOUEVTG TG AVOPLANKTIKNG OVTIOPACNG, TNG
ava@LAlakTikng KotamAn&iog [shock] kat Tov ayyel001dML0T0C), TOL EKONAMVOVTAL LE GUUTTMLOTOL
7o mepthappdvouv, uetald dAlmv, dvonvola, e&dyelg, eEAvOnua, Topetd N Toyvkapdiol,
avaeépOnkav oe acbeveic mov Erafav Vijoice (BA. mapdypagpo 4.8). To Vijoice npémel va dloKOnTETOL
0poTIKG Kol Ogv TTpémel va yivetan emavévapén o acbevelg e coPfapéc avtidpdoeic vrepevaicOnociog.
[pénet va yiveton Eykaipn Evapén g evoeikvoouevng Oepamreiog.

2oBopéc depuotikéc avembounteg avtdpacelc (SCARS)

YoPapéc depuotikég avembounteg avtdpdoeic (SCARs), copneptropufavouévmv Tov GuVOPOUOD
Stevens-Johnson (SJS), Tov ToAvpopeov epvbfuatoc (EM), g ToE1KNG EMOEP KNG VEKPOAVONG
(TEN), ka1 tng avtidpacng oe papuaKo e Nocvoeiiio Kot cuotnpatikd courtopate (DRESS),
£€yovv gueoviotel oe eviilikeg acbeveic mov Elafav oAreAcipan 6To TAAIG10 0YKOAOYIKNC Oepameiog
KoL EVOEXETAL VO, ELQOVIOTOOV o€ aiobeveig mov édafav Vijoice.

H Ogpancio dev mpénet va. Eekivael o€ acbeveic pe wotopikd SCARs.

Ot acBeveic Tpémel va evnuep®VOVTOL Yl To. oNUein Kot To cupntdpoto Tov SCARS (). mpddpopo
6TA010 TVPETOD, YPIIIMON CLUTTOUOTA, PAGPBEG TOL PAEVVOYOVODL 1) ETOEIVOVUEVO SEPUATIKO
g€avnua). Av vadpyovv onueia 7 copntodpota SCARSs, to Vijoice mpénet va, SlakdmTTETOL UEYPL VO
kabopiotel ) artoAoyio TG avtidpaonc. Zvvictdtol avaltnon cuUPovidv amd depuUaTOAdYO.



Av emPepoiwbei SCAR, 10 Vijoice mpémet va SlokOTTETOL 0PIOTIKA. Agv TPEMEL VoL YiveTou ETavEVOPEN
tov Vijoice og acbeveic mov £xovv gppavicet mponyovueveg SCARs. Av dev emPefoarwbei SCAR,
umopel va ¥pelacTohy TPOTOTOMNGELS 000MG TOV Vijoice, TOTIKA 1] GUGTNIATIKG KOPTIKOGTEPOELON, 1
Ao oTOHOTOC Bepameio Le AVTUSTAUIVIKA OTIMG TeptypdeeTon otov [livaka 4 (BA. mapdypago 4.2).

Yrepyloxoupio

Yofapn vrepyAvkaipia, 6 LEPIKES TEPIMTAOGCELS GYETILOUEVT LE VIEPYAVKOLUIKO VTEPOCUNDTIKO LN
ketdtco cvvdpopo (HHNKS), éxer mopatnpnbei oe acbeveig mov éhafav Bepaneia pe Vijoice (PA.
Tapdypoo 4.8). 'Exovv avapepbel Oavammedpa nepiotatikd ketoéwong o aobeveic mov Erafav
Oepamneio pe aAneMoipnn oto TAaiclo oykoAoyikng Oepaneiog.

H apyn katdotoon daprtn kot Tpodiafntn, o apyikoés BMI > 30 kot 1 apyikn niwia > 75 etdv
£€YOVV OVOYVOPLOTEL MG TAPAYOVTEG KIVODUVOL Yo VITEPYAVKALUi0 g acBeveic mov Aapupdvovy Oepameio
Le oATEAGIUTN G6TO TAAIGL0 TNG 0YKOAOYIOG.

Kabmg n vrepylokoipio propel vo topovctootel pe aipvidta évapén petd omd v évapén g
Bepaneiog, cuvioTtdrtal 1 oLV CVTO-TAPOKOAOHONGT KOTA TI TPMOTEG 4 EBSOUAdES KOl 1O10UTEPWG
€VT0G TOV TPpOTOV 2 Rdopddnv Bepansiog, cOpEova Le TIg KAMvikég evoei&els. 'Eva cuykekpipévo
TPOYpouua Yo TNV mapakorovdnon e FG npoteivetan otov [ivaka 7.

e 6Aovg Tovg acbevelg Tpémet va divetal n odnyia yio aArayég Tov Tpdmov (®NG TOL Umopel vo
UELDGOLY TNV VIEPYAVKOIUIN (7., TEPLOPIGLOL TN SLOTPOPT] KOl PUGIKT dPAGTNPLOTNTA).

Hivakag 7

Hpéypappa ywa Ty wapaxorovdnen s FG

ZovVieTONEVO TTPOYpappO.
TaPaKOAOVONONG TOV EMTEO OV
FG* kan HbAlc o€ 6A0ovg TOVG
ac0eveig wov Aapfdavovv Oepaneio
pe Vijoice

ZOVIGTONEVO TTPOYpappa
TapakoAoV0nonc Tov emrédnv FG
ko1 HbAlc o¢ ao0sgveig pe oo,
npooafnrikove, pe BMI > 30 1
nakiog > 75 erov mov Aappavovv
Oepameio pe Vijoice

Katd ) oweroyn,
TPV Ao TNV Evapén

Tov acBevoig (PA. [ivaka 3).

Eleyyoc tov emnédwv FG, HbAlc, Beitioon tov emmédov yAvkOING aipotog

GTN GLVEXELD TOVAGYIGTOV it pOpa
Kd0e 4 efoopadec, dmmg evoeikvotal
KAVIKA, COLPOVA LE TIG 00N YiEg EVOC
enaryyelportio vysiac'.

g Ocpansiog pe

Vijoice

Meta v évapln  |[lopakorovOnon/avtomapakorovdnon |[lapakolovdnen/avtomapakorodonon
g Oepaneioc pe  [tng FG Ttovddyiotov pia gopd v ¢ FG mo cuyva yuo tovAdyiotov dvo
Vijoice efoopdoa yio Tic Tpmteg 2 gfdopddes, [efdouddes. Metd cuveyiote va

napakolovdeite v FG 660 cuyva
PEECETOL Y10 TNV OVTILETAOTIOT TG
VTTEPYAVKALUIOG GOUPDVOL LLE TIG
odnyiec evoc emoryyehpatio vysiog!.

H HbA 1c npénet vo mapakorovdeitan kaOe 3 punveg dnmc evdeikvotarl KAVIKA.

AV ELPUVIOTEL
vEPYAVKOiO PETA

[NopakorovOnote v FG ToKTikd GOUPOVO LE TO TOTIKA TPOTLTO, PPOVTIONS
vyeiog kot tovAdyiotov péxpt 1 FG peiwbel oe puoioloyucd emineda.

v évepdn g
Oepameiog pe To
Vijoice

NG VIEPYAVKOLLOG.

Kotd ™ ddpkela g Oepaneiog pe avtidiafntikd edpuaxo cuveyiote tnv
napakorlovnon g FG tovddyiotov pia popd v gfdopndda yia 8 foouddes,
KoL 6T cLVEXELR pia @opd kdbe 2 gfdopadec, kot Tapakorovdeite v FG
COLPMOVO, LLE TIC 001Yieg EVOG emayyeApatio vyeiag pe eWdkoTNnTo 01N Oepameia

* FG: yAokoln vnoteiog
1

EVOEIKVLTOL KAWVIKAL.

'O\ N mapakoAovOno” TG YAVKOING TPEMEL VoL YIVETAL KATA TN SIUKPLTIKY EVXEPELN TOV 10TPOV OTIMG




IIpénet va divovion cupfovAiés oToug aoBeVELS Yo T OMElN KOl TOL CUUTTOUATO TNG VITEPYAVKALIOG
(m.x. vepPolikn| dtya, meprocdTEPT 0VPMON A’ §,TL GLVNO®G 1| PEYaADTEPT TOGOTNTO OVP®V OT’ O,TL
ouvnBmg, avénuévn opeén e ammAglo BApoug).

H aocopdlera tov Vijoice og acbeveic pe dafnn Tomov 1 kon pun eheyydpevo dwaprn Tomov 2 dev el
tekunpuwBel. Ot acBevelg pe 16Top1kd caxyapmon Staprtn uropel va xpelactovy eviatikn Oepameio
v Tov SrafnTn ko Oa Tpémel va gival VIO GTEVI TOPAKoAO0VONOT).

Me Baon v Papotnta g vrepylvkopiog propel va ypetactel Tpoowpivn dtokomn 1 Helwon g
d0oomg 1 oploTikn dlakomn Tov Vijoice 6mwg meptypapetotl otov [ivaka 3 (BA. mapdypaeo 4.2).

[Ivevpovitida

"Exet avapepbei mvevpovitido coumeptAapfovouévov coPapdv TEPITTOCE®Y TVEVUOVITIONG/ 0&glng
dudpeong mvevpovorabelag oe eviaikes aobeveic mov AdpPovay Bepaneio pe aAneMcipnm oto TAaiclo
NG 0YKOAOYIKNG Bepameiog kot gvdéyetar va eppaviotel o aobeveic mov Aapfdvovv Bepameio pe
Vijoice. [Ipénel va mopéyetal cuUPovAin 6Tovg acbevelg va ava@épouy 0Tol0dNTOTE VEO OVOUTVELGTIKO
GUUTTOUA 1] OVOTVEVGTIKO GOUTTOLO, TTOV TOPoLGLalel emdeivaon. Xe acbeveic mov €govv véo
OVOTTVEVGTIKO GUUTTMUA 1] OVOTVELGTIKO GOUTTMOLO TTOV TOPOVGLALEL EMOEIVMGT 1] TOV VITOTTEVOVTOL
OTL &yovv avartoéel Tvevpovitida, 1 Oepameio pe Vijoice Tpémel Vo SIUKOTTETOL OUECMG KOL O AcOeEVIC
npénel va, a&roroyeitat yio Tvevpovitida. H didyvmon pun Aouddovg Tvevuovitidag Tpémet va
eEetdleTon g evdeyopevo o acbeveic Tov mapovstdlovv un d1kd onueio amd TO AVATVEVCTIKO Kot
CLUTTOWOTE OTT®G VITo&ia, Prxa, dSVGTTVOLN 1] S1AUECES OIONGELG 08 OKTIVOAOYIKT €EETAGT KOl GTOVG
omoiovg éyel amoxielotel N Aolpnwén, n veomlacio Kot GALN, aiTlo LEGM TV EVOEIKVVOUEVDV
eketdoswv. To Vijoice mpémet va dtakOTTETAL OPIGTIKG 68 OGAOLG TOVG 0oBeveis pe emiPePormpévn
TVELHOVITIOOL.

A1dppoto 1 KOATIO0

Yofapn o1dppota. Kot 01 KAMVIKEG GUVETELEG TG, OTTMC 1) ApLOATMON Kot 1) 0&eia veppikn BAAPT, Kot
KoAlTId0 Exovv avapepbel oe eviihikeg acheveic katd ) diapkela g Oepaneiog pe aAnehoiunan 6to
mA0ic10 TNG 0YKOAOY1KNG Bepameiog Kot EvOE ETOL VoL ELPOVIOTOVV o€ aoBeveig mov Aapfdavovy
Oepaneia pe Vijoice.

O1 acBeveic Ba mpémet va mapacoAovfovvtot Yo EHEAvVIoT ippotas Kot GAA®Y GUUTTOHATOV
KOAITIO0G, OGS KOWALOKO GAyog Kot PAEVVA 1 aipa ota koémpava. Me Bdon v coPapdtnta Tng
duappotag N ¢ Koritidag, umopel va amortnOel dtaxomny, Leiwon 1 0PIGTIKY J10KOT THG 0OGNC TOV
Vijoice, 0nmg meprypdopetal otov [ivaxa 5 (BA. mapdypago 4.2).

Y10v¢ 0oeveig mpémel vo, divovTat 0d1yieg va EEKIVIIGOVY avTISIAPPOIKT Oy®@YT, VO dVERGOVV T VYPE.
a0 GTOMOTOC, KOl VO EVIILEPDCOVY TOV 1. TPO TOVG EAV TAPOVGLUCTEL d1Gppota 1 AL CLUTTOUOTO
KoAITId0G EvOom Aappdvouv Vijoice. AcOeveig pe KOAITION EVOEXETOL VO XPELNGTOVV EMTPOGHET
Oepamneia, OTOC EVIEPIKAOS dPAOVTA 1)/KOL GUGTILOTIKG GTEPOELDN.

Tvvaikeg og avamapay®yikn NAKIo/AvVTIGCOAANWT 0€ AVOPES KO YUVOIKECS

Ot yuvaixkec o€ avamopay®ytky] nMkio TpETEL VoL YPNGUYLOTOIOVV OTOTEAECUATIKY OVTIGUAAYT KATA
T dudpkela g Oepameiag e aAneicipan kot yio TovAdyiotov 1 efdoudda petd Ty modon g
Oepaneiog pe adnehoiynn. Kabog dev ival yvooto edv n aAneMoipnr pnopel vo LEOCEL TNV
QTTOTEAEGULATIKOTNTO TOV GUGTNUATIKMG OPMOVTOV OPUOVIKADV OVTICVAANTTIKAV, Ol YOVOIKEC TOV
YPTOULOTOLOVV OPLOVIKA OVTIGVAANTTIKG B0 Tpémel emiong vo xpnotpnonotovv pio uébodo epaypod
(BA. mapdypogo 4.6).

O1 Gvdpeg acbeveic pe 6eE0VAAIKODG GUVTPOPOLE OV Eivar EYKVEC, TOUVMS EYKVEG 1) TOV Oat
UTOPOVGOV VO, LEIVOLV £YKVEC TPETEL VOL YPTCLLOTOLOVY TPOPLANKTIKE KATA TV GEEOVOAIKT ETOPT|
KATd TNV S1GPKEID AYNG TNG OATEMGIUANG Kol Y10l TOLAGYIGTOV 1 EBOOUAON LETA TNV TOOGT TNG
Oepamciog pe aineloiynn (PA. Tapdypago 4.6).



Touwdwapikdc TAnbvoudc

O1 poakpompdbecieg emdpdoeic Tov Vijoice oty avamtuén kot v e£EMEN o€ madlaTpikos aobeveic
niwiog 2 éoc < 18 etddv pe PROS dev eivan yvooTtéc.

Ndrpro

Av106 T0 POapUOKEVTIKO TPOTIOV TTEPLEYEL AydTepO ad 1 mmol vatpiov (23 mg) avd emkaivpupévo pe
Aentod vpévio diokio, sivar avtd mov ovopdlovpe «edevBepo vatpiovm.

4.5 Aliemopdosic pe Ghlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KoL GAAES popPES alinienidopaong

DopuoKeVTIKE TPOIOVTO TOV UTOPEL VO, WENGOVV TIC GLYKEVIPAGELS TNE UATEMGIUTNG 6TO TAGCLLOL

Avoaoroleic e mpwteivne avBsktikdTnToc 100 Kopkivov tov uoatod (BCRP)

H aAreloipnn givar vrootpoua yio 1o BCRP in vitro. To BCRP gumléketon oty amofoin péowm
NTOATOG KOl YOANPOPMV KOl GTIV EVIEPIKT] OATEKKPLIOT| TNG OATEMGIUTNG, ETOUEVMG 1] ALVOGTOAY| TOV
BCRP 610 f)op kot 610 évtepo katd tn S1dpKeLd g amofoAng pmopel va 0d1ynoel € avénon e
ovoTnHaTIKNG £kbeong oty aArelciymm. o to Adyo avtd GuVIGTATOL TPOCOYN KOl TOPAKOAOVON o™
v TOEIKOTNTO KOTA TN dtdpkela Tantoypovng Oepaneiog pe avactoreic tov BCRP (m.y.
KuKAloomopivn).

DopLoKELTIKE TPOIOVTO TOV LUTOPEL VO, LEWWGOVY TIC GLYKEVIPAOGELS TNE OATEMGIUTNG 6TO TAAGLLOL

Ovaiec mov ueiwvovy v oldTno.

H ovyyopnynon tov avtaywoviety tov vrodoyxéo H2 pavitidivn 6€ cuvdvacuo e epanal omd
6ToUaTog 060M 300 mg aATEMGIUTT, OTOS GUVIGTATOL GTO TAXIGIO TNG 0YKOAOYIKTG Oepameiog,
peimoe eAapp®g TN ProdiafectudTnTa TG OATEMGIUTNG Kot Lelmoe Tr GUVOAKT £kBeon oTnv
aArehMoiunn. Katd v Aqyn yeduatog pe youmia Amwapd kot Atyeg Oepuioeg (LFLC), 1 AUCins
pelmdnke kotd péco 6po katd 21% Kot 1 Crax k0T 36% pe ™ pavitdivn. Katd v anovoia tpoeng,
n enidpaocn Nrav mo gpeovng pe 30% peimon g AUCir ko 51% peioon 6t Cmax e TN paviTidivy
o€ GUYKPION LE TNV KATAGTACT VIOTELNG Ympig TN cvuyyopnynon pavitdivng. H OK avédivon
TANOVGPOV dev £0E1EE GNUAVTIKT ETIOPACT TNG GVYYXOPNYNOTG OVGLDVY UEIMONG TV 0EE®V,
GUUTEPTAAUPOVOUEVOV TOV OVOGTOAE®V AVTALOG TPMOTOVI®V, TOV OVIAY®OVIGTAOV VITodoyEéo H2 kot tmv
avTOE VeV, GTNV POPLOKOKIVITIKY TNG OATEAIGIUANG. ZUVENMOC, 1| OATEAMGIUNTN Umopel va
ouyyopnyNOel pe mopdyovteg mov pUel®voLV Ta 0&éa, (e TNV TpovTtodeon 1 aAreoiumn va
AapBdvetarl apéomg uetd to eoynto (PA. mapdypapo 4.2).

Eroywyeic CYP3A4

H yopriynon 600 mg prpapmikivig (evog ioyvpod CYP3A4 emaywyéa) pio gopd tnv nuépa yia

7 Nuépeg aKoAovBoHUEVT] OO GLYYOPNYNOT oG QTS amd oTOH0TOC doomg 300 mg aAreMaiumng
v nuépa 8, peiwoe TNV Crax ™G aATeEMGiunNg Kot 38% Kot v AUC xotd 57% og vyteic evijAiKeg
(N=25). H ovyyopfiynon 600 mg prpapmikivng pio eopd tnv nuépa yia 15 nuépeg pe aAmeMoipnn
300 mg pia popd v nuépa pe Evapén and v nuépa 8 £og ™ pépa 15 peiwoay v Cmax oTafepnc
KatdoToong e oAneMoiunng kotd 59% ko v AUC kotd 74%.

H ovyyopiiynon ue évav woyvpd enaymyéa CYP3A4 npokalel peimon g AUC ¢ akneMoipnng,
omoio Pmopel vo, LELMGEL TNV 0moTeEAEcUATIKOTNTA TG aAneMaiunng. H cvyyopiynon g
aATeMoiunNg pe 1oyvpovg enaymyeic tov CYP3A4 (m.y. amolovtauidon, koppfapalenivn,
ev{oAoVTAUION, UITOTAVT], POIVVTOIVY, PLQOUTIKIVY, VTTEPIKO TO dtdtpnto [Hypericum perforatum]) Oa
TPENEL VO, ATOPEVYETOL Kot Vo, eEETALETOL 1] ETAOYN GLYYOPNYNONG EVOG EVAALUKTIKOD (POPLUOKEVTIKOD
TPO1oVTOG Y®pic N pe eAdytotn dvvatotnta enaymyng tov CYP3A4.



DopUOKEVTIKA TPOIOVTA TOV OTOIMV 01 GUYKEVIPADGELC 6TO TAACUO Utopel vo uetafAnbodv omd tnv
aAreMoiumn

Yroarpaouora CYP3A4, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 ko1 CYP2B6

Agv amaiteitol Tpocapoyn d00NG KATA TN GLYXOPNYNOT TG CATEMGIUTNG LE VTOGTPOLOTO TOV
CYP3A4 (n.y. efepoiipovg, pdalordun), vrootpodpata CYP2CE (w.y. pemayAtvion), vmosTpdpHoTa
CYP2C9 (m.y. Papeoapivn) | vrootpouata CYP2C19 (n.y. openpaloin). ' vrootpdpoata CYP2B6
(m.x. Bovmpomiovn), dev mapatnpOnKav oyeTikéc aAlhayéc oty ékBeom 0TaV cLyYopN YN ONKAY [E
OATEMGIUTY), £V TOVTOLG TO amoTEAEG AT OVTA TPETEL va eEgTdlovTal pe TPOGoy AOY® TMV
TePLOPIopUEVOV dedouévav (PA. mapdypopo 5.2).

Xe perétn aAAnienidpaong LETOED papudk®V, 1| GuyopNyNon g aAreMoiumng pe fepdApons, mov
glvar evaicOnto vroostpopa tov CYP3A4, emiPeformbnie 6Tt dev vapyovy Khvikd onpoavtikég GK
aAiniemdpaoelg (peiowon g AUC katd 11,2%) petald aineloipmng kot vroostpoudtov CYP3 A4,
Agv mopatnpnOnke petaforn] oty ékbeom oto RepOALOVS G€ SOGELS TNG OATEAMGIUTNG TTOL
Kopaivovray and 250 og 300 mg.

Xe vym dropa, n cvuyyopnynon vrootpodpatog CYP2CY (S-Bapeapivn) pe odnelcipmn avénoe v
éxBgomn omv S-Bapeapivn kotd péco 6po katd 34% kot 19% yio 1ig AUCns kot Crax avtiotorya, g
GUYKPION UE TN YopNYyNon ¢ S-Bappapivig povng, Katadeikviovtog 0Tt 1 OATEAIGTUN ivat fITLog
avaotoréac tov CYP2C9.

Ovaieg o €ival VTOTTPWUOTO. UETOPOPEWDY

In vitro a&lohoynoeig £de1&av 0Tt 1 odmeAicipmn (f/xon o petafolritng g BZG791) éxer
duvatoTNTO VO OVAGTEALEL TIG OPACTNPLOTNTEG TV HETAPOPEDV (apuakwv OAT3 kot tov
omhayvikov BCRP kot P-gp. H aAnehoiunn Bo npénel va ypnoyLomoteitol e Tpocoyn 6 cuVOLaGUO
HE €V0ICONTO VTOGTPDOLOTO AVTOV TOV UETAPOPEMY OV ETOEIKVOOLY GTEVO Depamentid dgiktn yroti
N aATEMGIUTT pumopel vo avéNGEL TNV GVOTNUATIKT EKOECT] QVTOV TMV VTOCTPOUATOV.

OpUoVIKA OVTIGLAANTTIKG,

Agv devepyndnkoav KAvikég peréteg mov va a&loAoyohv T dSuvatdTnTo OAANAETIOPUCTG POPULAKO-
QopuaKov PHeTalD OATEMGIUTNG KOl OPUOVIKMV OVTIGUAANTTIK®YV.

Houdwotpikdc TAnbvoudc

Meréteg aAlniemdpdocmv £xovv mpayuatomoindei povo ce evihikeg vyieic e0erovtég kot og acbeveic
ue kapkivo (BA. Tapdypapo 5.2).

4.6 T'ovipétnTo, KONON KOl Yorovyia

Tvvaikeg og avamapay®yikn NAKio/AvVTIGOAAYT 6€ AVOPEC KO YUVOIKEC

T'vvaikeg o€ avamopay®ytkn nAkio TPETEL VoL YPNGUYLOTOIOVV OTOTEAECUATIKY OVTIGCOAANYN KATA TN
duapkela tng Bepameing Kot yio TovAdyiotov 1 efdopdda petd v mavon g Bepanciog. Kabmg dev
glval yvooTd €av 1 AATEMGIUTN UTOPEL VO LELDMCEL TNV ATOTEAEGUATIKOTITO T®V GUGTUOTIKMG
SPOVTIOV OPLOVIKDY OVTIGVAATTIKOV, 01 YOVOIKEG TTOV YPNCIUOTOL00V OPUOVIKE aVTIGVAANTTIKE O
TPENEL EMIONG VAL YPTOLLOTOI0VV pio uEBodo pporypov.

O1 Gvdpeg acbeveic pe 6eE0VAAIKODG GUVTPOPOLE OV Eivar EYKVEC, TOUVMG EYKVEG 1) TOV Oat
UTOPOVGOV VO, LEIVOLV £YKVEC TPETEL VOL YPTCLLOTOLOVY TPOPLANKTIKE KATA TV GEEOVOAIKT ETOQY|
Katd TV ddpKrel Ayng tov Vijoice Kot yio tovAdyiotov 1 efdopdda petd v tovon g Oepaneiog.



Kvnon

Agv vTapyovv dedoUEVEL TYETIKA LLE TN YPTOT TNG CATEMGIUTNG 68 eYKHOVS. 26TOGO, O UNYOVIGUOGC
dpdiong tng AATEMGIUTNG VTTOINADVEL KivOUVO cUYYEVAOVY dLGTAAGCIOY. Meléteg oe (Do kaTtédeiEov
avamapoy®ytkny ToEiwkotnta (PA. Ttapdypago 5.3).

To Vijoice dgv Tpémel vaL PN OUOTOLEITOL KOTA TN SIUPKELN TNG KONONG EKTOC EAV 1) KAIVIKT
KaTdoToom Tng yovaikos aroitel Oeponeio pe aAnehoipm.

H xatdotaocn kdnong yia yovaikeg o€ avomapoy@ytkn nAtkio Tpénel vo emPefoaidveral Tpv axd tnv
évapén g Bepameiag e Vijoice.

Oniooudg

Agv givorl yvooto gbv 1 aAneMoiunn anekkpivetal 6To avBpdmvo yaAa.

E&artiag ¢ mbavomrag yio coPapéc avembounteg avidpdoelg oto Onralov Bpépog cuvictdtal ot
yovaikeg va pnv Inidlovv kotd v dtdpkela g Bepaneiog kot yio tovAdyiotov 1 efdopdda petd v
terevtaio 06on Tov Vijoice.

Tovipdtra

Agv vapyovv dabéciua KAvikd dedopéva yio Ty emidpaon ¢ OATEAGIUTNG 0T YoviuotnTo. Mg
Baon peréteg emavoropuPavopevng 0omg mov aeopovV TNV ToEIKOTNTA KoL TN YOVILOTNTA 6€ (D, 1
OATEMGIUTY PUITOpel VoL SITAPAEEL TN YOVILOTNTO AVOPMY KoL YOVOIKDV GE OVOTOPOYMYIKT NALKioL
(BA. mapdypago 5.3).

4.7 Emopacels otny IKavoTnTo 001Y161S KUl YEIPLEUOD UMY OVILATOV

To Vijoice &gl pikpn enidopoon oTny IKavOTNTA 001 YNCNE Kot ¥EPICUOD punyovnuatov. Kormon kot
0oAn O6pacm Exovv epupavictel o€ eviiikeg acbeveic mov Eafav Oepameio pe aAnteloipnrn 6to TAMIGI0
oykoAoyikng Oepaneiag kot propel va gppovictovv og acbevelc mov Elafav Bepaneio pe Vijoice. Ot
acBeveic mpémel va cupfovievovial va givar TPOSEKTIKOL OTay 0dNYoLV N XEPilovTol pnyovipoto
oTNV TEPITTOOT TOV gUQOvVicovy KOTTmon i BoAn dpaoct katd tn didpkelo g Oepameiog.

4.8 AvemOOunreg evépyereg

20vVoyT TOV TPOPIA OGOAAELOC

e eviAikeg a.o0eveic TOV GUUUETELYOV OTIC AVAOPOUIKEG UEAETEG AVOCKOTTNGNG LOTPIKMY 0pYEi®V, Ot
mo ovyvés AE (6hov tov Babudv) ftav vrepyiviopio (27,8%), didppoa (27,8%), kepaialyio
(22,2%), otoparitida (16,7%), adonekia (16,7%), deppatitida (16,7%), Enpo dépua (16,7%) ko
vavtia (11,1%). Ot AE BaBpov 3-4 frav peiwpéva poopoptkd aipatog (11,1%), apuddtwon (5,6%),
avénuévn kpeatvivn aipartog (5,6%) kot anénuévn yAvkoln (5,6%). ZoPapéc AE (0rmv tov Babumv)
ntav apuddtwon (5,6%) kol vrepyivkaipio (5,6%). H AE aiorexio (0Awv Tov fabudv) odnynce ot
peimon oo (5,6%). AE mov odnynoav o dakonn d6ong (0Awv Tov Babudv) ntav éuetog (5,6%),
vavtia (5,6%), Enpotnra Prevvoyovev (5,6%) kot keporodyia (5,6%).

2100¢ Td1aTPIKOVG aobeveic TOV cuUpETEIYAY OTIG AVASPOLIKEG LEAETEG OVOITKOTONG 1OTPIKMV
apyeiov, ot o ovyvég AE (0lmv tov Babudv) ftav otopoatitida (23,1%) kot didppoia (12,8%). Agv
avaeépOnkav AE Babuov 3-4. ToPapéc AE (0Awv tov Babudv) oy éuetog (2,6%) Kot apuddtmon
(2,6%). AE mov odnyncav ce draxonn d6ong (6Aov tov Babumv) Ntov Epetog (2,6%) Kot apuddtmon
(2,6%).



O o ovyvég AE og madrotpikoc acOeveic Tov CUUUETELY OV OTNV TOPEUPATIKN KAVIKT HEAETN
oaong II (6Aov tav Babudv) ftav Kotkokd diyog (33,7%), keporaryia (30,3%), didppora (28,1%)
Kot €uetog (24,7%). AE Babuov 3-4 frav avénuévn Amdon (3,4%), pewopévn opeén (1,1%) ko
duappoia (1,1%). ZoPapéc AE (0hov tov Badudv) frav didppota (1,1%), keporalyio (1,1%) ko
eEavinua (1,1%). Alaxonég 06ong Aoy AE onpeimdniay og 9,0% tov acBevav, ot mo cvyvég AE
mov amaitovoay dtaxomn 66ong NTav ERETos (2,2%), e&dvOnua (2,2%) kar didppota (2,2%). AE mov
001 yNGOV Gg oploTiKY Stokom (OAwV Tev Pabumv) NToav adorekia (2,2%) kot pelwpévn opeén
(1,1%).

Katdloyog tov avembduntov EVEPYEIDV GE LOPQT] TIVOKO,

O KotdAoyog TV avemBountov evepyeldv Paciletat o dedopéva amd avadpoUKEG LEAETES
AVOOKOTNOTG LTPIKOV apyeimv o€ 18 evijhikeg kat 39 maudlatpikovg acbeveic, ol omoiot EAafav
Oepamneio pe aAmeMoipmn oe TPOYPAPLN TPONG TPOSPacTg Le apyikn doomn évapéng ota 250 mg yi
Tovg eviidkeg acbeveic kot 50 mg yia Tovg madaTpikovs acbeveic. H dibpeon odpketa éxbeomng ftav
42 pnveg (ebpog: 3,4 émg 74,8 unveg). O katdroyos Tov avemBOunTov evepyeumv Pacileton emiong o
dedopéva mopepuPartikng kKAvikng perétng eaong Il og 89 mardiatpikovg acbeveic
(ovumeprrapPoavopévav 82 acbevav nhikiag 6 £og < 18 etdv Kot 7 acBevdv nhkiag 2 £0c < 6 eT®V),
ot ontoiot élaPav Bepancio pe aAnehoiunn pe apykn d6omn évapéng 50 mg, yia S1dpecT diaprel
éxBeong mepimov 30 unvec. Evtog kabe katnyopiag/opyavikod cuotiuatog ot AE taivopovvion
GUUPMOVE, LLE TT] GLYVOTNTO KOl Ol TLO GUYVEG aVETIOOUNTEG eVEPYELEG TTapatifevtar TpmTeg. Evtog kdbe
opadomoinong cvyvotnrtag ot AE mapovsialovtar pe oelpd pkpdtepns Paputtoc. Emmpoctétac,
avtioToym katnyopia cuyxvotntog Yo kibe AE Paciletar oty akdlovdn cuvOfkn: moAd cuyveg

(= 1/10), ovyvég (= 1/100 €mg < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), ordvieg (= 1/10.000 g

< 1/1.000), moAd omdvieg (< 1/10.000), pn yvootrg cvyvotnrag (dev pmopodv vo ektipnfovv pe Baon
ta Sbécipa dedopéva).

Iivokaog 8 AE nov napatnpiOnkav oc acBeveic mov Ehafav Vijoice

AvemO0OunTeg evépyereg EPIK-P1 kon EPIK-P3* cvykevrpoTikd EPIK-P2! Yyniétepn

0£00UEVA AVUIPOIIKI S TEPLOOOV Katnyopio
Evijhikeg acOseveig | TModrwatpikoi ocleveic | Modrotpkoi acOeveig | ovyvotntag o
N=18 N=39 N=89 EVIIMKEG KoL
‘Okor o1 BaBpoi ‘Okor o1 BaBpoi ‘Okor o1 BaBpoi TOSTPIKOVG

n (%) n (%) n (%) a00eveic

Awtapoyés TOV VOGOTOUNTIKOD GVGTIIATOS

YnepevaucOnoio® I - | - | - I Yuyvég

Metopolkég kKan S10TPoPIkéS dratTapayés

YrepyAvkoupio? 5(27,8) 3(7,7) 6 (6,7) IToA0 cuyvég

Mewopévn 6peén 1(5,6) 0 10 (11,2) IToA0 cuyvég

A@uddrmon 1(5,6) 1(2,6) - Xuyvég

AlTopoy£S TOV VEVPIKOU GUGTIATOG

Kegohahyia 4(222) | 0 27 (30,3) | Toko cuyvéc

Tootpevrepikég dwotapayés

Atdppotla 5(27,8) 5(12.8) 25 (28,1) IToAD cuyvég

‘Epetog 1 (5,6) 1(2,6) 22 (24,7 [ToAD cuyvég

Yropatitida 36,7 9(23,1) 17 (19,1) [ToAd cuyvéc

Nowrtio 2 (11,1) 1 (2,6) 15 (16,9) [ToAD cuyvég

Kotmoxkod dhyog 1(5,6) 0 30 (33,7) IToAD cuyvég

Awtapoyés ToV dEPUATOS KO TOV VTOHOPLOV 16TOD

E&avOnua’ - - 10 (11,2) [ToAd cvyvéc

Aeppatitido? 36,7 1(2,6) 12 (13,5) [ToAd cuyvéc

Enpd dépua 3 (16,7) 2 (5,1) 334 [ToAD cuyvég

Alonekio 3(16,7) 0 11 (12,4) IToAD cuyvég

Axpf? 1(5,6) 0 4 (4,5) Soyvéc

Kvnopog 0 1(2,6) 2(2,2) Tuyvég

I'evikég drutupuyés Kol KOTAoTAGELS 6T 0E0m Yopiynong

Enpotnra Brevvoydvou® 1(5,6) | 1(2,6) 2(2,2) Suyvég




Agpeovijeeig’

Mewopéva pooopkd 11(61,1) 27 (69,2) 2(2,2) TToAb cvyvég
oipartog

Mewwpévo acféotio 12 (66,7) 25 (64,1) 17 (19,1) TToAb cuyvég
aipatoc®?

Avénuévn kpeotvivn 2(11,1) 19 (48,7) 22 (24,7) TToAb cuyvég
alpotog

AvEnpévn 12 (66,7) 11(28,2) 5(5,6) TToAv ovyvég
yAvkolohMmpévn

aupocarpivn’

Avénuévn yXUK(')Cn 4(22,3) 8 (20,5) 27 (30,3) IToAD cuyvég
Avénuévn Mméon '’ - - 22 (24,7) IToAD cuyvég

Baeuokoyncn cvpewva pe 1o CTCAE "Exdoon 4,03.

Ta dedopévo EPIK-P2 avagépovtar oty mepiodo Oepanciog pe oAneloipunn omoio meptlapPdvel Tondiotpikong

acbeveic mov élafoav TovAdytotov pio d6on aAneMaoiumng, cvunepriapfovopévev acbevav mov ailagoy and to

EIKOVIKO @AppoKo otV aAmeMoiunn puetd ond pio tepiodo 16 fSopddmv eheyyOUeVT LE EKOVIKO GAPLLOKO.

Yrepylokoupio: teptAapfavet vrepyAvioipio, ovEnuévn YAUKoLOAM®UEVT] atocs@atpivn Kot avEnpévn YAvkoln

Q{pLOTOG.

E&avOnpa: mepirappdaver avonpa, epunpotmdeg e&avonpa, eEavOnuo knAdmoes, eEavOn o knAdoPAATIOMOES Kot

eEavonpo Protdmdeg. EEavOnua avaeéptnke og 13,8% tov evijlikav acBevdv Tov EAafav pun cuvietduevn d6om

oAmeMoipmng 125 mg otv EPIK-P2.

Agppatitido: mepthopfavet deppotitida, EavOnpo amd eappoxo Kot EkCepa.

Axpn: meplappdvetl akpn Kot deppatitidn opoldfovoa Le k.

Enpotnra Prevvoydvov: mepthapfavet Enpd otdpa Kot adoloKoATKY EnpdtnTa.

O1 GUYVOTNTES TOV EPYAGTNPLOKAV Op®V AVTAVOKAODV TO TOGO0TO TV 0GOEVMV TOL TAPOLGINGAV HETE TNV EVapEN TIG

YEPOTEPES EPYACTNPLOKESG LETPNCELS.

XpnopomomOnkay dopfopéveg TipéG acPection Yo LTV TV TOPAUETPO.

Agv vrapyet dtabéoun Badpordynon CTCAE.

10 AvEnuévn Mmdon avaeépnke oe 23,8% tov evilikov acbevdv mov shafav pn cuvictdpevn 86om aArelciumng
125 mg otv EPIK-P2.

*  Zapdvta acbeveic omnv EPIK-P3 cuvéyicav va Aappdavovy Bepameio pe aAmeMciunn o€ o TpoonTiky Tepiodo.
[IpdcHeta dedopéva acAreng omd TV avdivon 3-eTdv TG Tpoontikng teptodov g EPIK-P3, pe mpdchetn didpeon
Suapketa Exbeong 39,1 punveg (evpog: 17-42 pnveg) dev €detéav Tpdobeteg avemBOuNnTeg eVEPYELEg 1] KAMVIKA ONUOVTIKEG
EPYACTNPLOKEG AVOUOATES.

#  AvemOOunteg evépyeleg apuaKkv Tov avaeépinkay ektdc Tov mAnbvopod acedrelog towv EPIK-P1/EPIK-P2/EPIK-
P3. H xatmyopia cvyvottag ektipdror omd tnv EPIK-P2 copewva pe v evomzra 4.8, Avemibounteg evépyeies omo
ovBopuntn avapopd, g katevhuvripilog odnyiog SmPC 2009.

PSR- NV NN

[eprypaon emAeyuévav overtfountwy EVEPYELDV

Lootpeviepixéc avemBountes evépyereg

Y& a00gveic TOV GLUUETELYOV OTIC OVAOPOUIKEG LEAETES OVOCKOTTNGNC LOTPIKMY OPYEIDV Ko
TAPOLGIacHY TOVANYLETOV Eva ENEIc0010 didppotag (10/57), ) S1Gueomn ypOVIKY| OTLYUn ELEAVIONG
duappotag omotovdnTote faduov Nrav 61,3 efdounadec (evpog: 3,3 €wg 123,1 efdouddeg) ko

12,4 efdouddeg (€bpoc: 2,4 £mg 133,4 efdopddeg) o€ eViAKES Kol TodtoTpikove acbeveic, avtioTtoryo.
Babpov 2 sidppora (péyiotog Babroc) avaeépbnke og 2,6% 1@V Todatptkdv achevav.
AVTI510ppOiKd QapULOKEVTIKA TpoidvTa pnoporombnkay o 11,1% tov evijMkov acbevav yo v
AVTIUETOTIOT TOV cvumtoudtev (BA. Tapdypago 4.2).

e mandlatpikovg acbeveic mov ocuppeteiyav oty mapepfatikn KAvikr perétn edong I kot
TOPOVGINCHY TOVAGYLGTOV Eva ENEIG0010 didppotag (25/89), N d1GUeST) YPOVIKT GTLYUN ELPAVIONC
duappotag omotovdnmote faduov frav 14,1 efdouadec (evpog: 0,1 £wg 71,1 gfdouddeq). Atdppoia
BaBpov 2 kot fadpov 3 avaeépbnke oe 3,4% kot 1,1% ov acbevav, avtiotoya. O péyiotog Pabpoc
ntav Babudc 3. Aviidioppoikd opUOKELTIKA TpoidvTa ypnopomombnkay o 13,5% tov
TOLOLOTPIKDOV 0GHEVAOVY Y10 TNV OVTILETOTION TOV GUUATONATOV (BA. Tapdypago 4.2).

Alwmexio,

e eviAIKeG a.o0eveic TOV GVUNETELYOV GTIC OVAOPOUIKEG LEAETEG OVACKOTNONG OTPIKMY OPYEIDV Kot
TaPOLGIacHY TOVAGYIETOV Eva ENE100010 aAmmekiag (3/18), N didpeon xpOVIKN GTIYUN ELPAVIONS
aAomrekiag omotovdnmote Pabpov Ntav 31,6 efdopddeg (ebpog: 13,0 £wg 34,0 efoopddeg). Xe eViAIKEG
acOeveic mov eviayOnkav oy TapepPatikny KAvikn pehétn eaong Il mov érapav Oegpameia pe tn un-
cuvictdpevn 8001 oAreAicipumng Tov 125 mg, avaeépbnke alonexio oto 36,3% tv acbevov.



e moudtatpikovs aobeveic mov cvppetelyay oty mapepPfotikny kKAwvikn peaétn edaonc Il pe
TOPEUPOATIKO YOPUKTNPO KOl TAPOVGIOGOY TOLAAYIGTOV €va emelcodto odmmexiog (11/89), n didpeon
YPOVIKT| OTIYUN EUPAvioNs cdlmmekiog omolovdnmote Pabuov rav 40,4 efdopddeg (vpog: 3,6 £mg
110,6 gfdopnadec).

Ava@opd mhovoroyodUEVOV aVETIOVUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mBavoroyodpevov avemBOunTmv evepyeudv PETA amd T yopnynon adelog kukiopopiog
TOV PUPUOKELTIKOV TPOiOVTOG elvar onpavtikn. Emrpénet tn cuveyn mapakorovnon e oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZnTeital amd Tovg ExayyeAUATIEG VYEING VO
AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOUVOAOYOVUEVES OVETIBVUNTEG EVEPYELES LECH TOL EBVIKOD GLGTNLOTOG
avaopdg mov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

4.9 Ynaegpdocoroyia

ZVUTTOUOTOL

Ot avemBOuntec avTIdPACELS TOV GYETILOVTAL [E TNV VTEPSOGOAOYIO GTO TAOIGLO OYKOAOYIKNG
Bepaneiog epepovifovv cuvénela pe 10 TPoPiA acPdAelng TG CATEMGIUTNG Kol cupmePIAaUPdvouy TV
vrepyAvkaipia, T vavtio, tTnv e&acBivion kot To e£avOnua.

Avtipetdmon

I'evikd GUUATOUATIKG KO DTOGTNPIKTIKA UETPO TPETEL VO AUUPAVOVTOL 6E OAEC TIG TEPITTMGELS
vepdocor0Yiag Otav givol amapaitnto. Agv vdpyel Yvwotd avtidoto yuo to Vijoice.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppokodvvopIKES 1O10TNTES

DoppokobepamenTikn KaTnyopio: AVIIVEOTAAGUATIKOL TAPEYOVTES, AVAGTOAEIS TG TPMTEIVIKNG
KWVAoNG, avacToAels TG @OoaTdLA0TVOo1TOANS-3-k1vdong (PI3K), kwducog ATC: LO1EMO3

Mnyavioudc dpdonc

H aAmeloipnn givar a-e101k6g katnyopiog I avactoréag pooatidvioivoottoine-3-kvaong (PI3Ka).
Ot petaAldéelg avénong AEITOVPYIKOTNTOC GTO YOVISL0 OV KMIKOTOLEL TV KATAAVTIKY] 0-DTOUOVASO,
¢ PI3K (PIK3CA) 0dnyobv og gvepyonoinon g PI3Ka kot tng onuatodotnong g AKT,
KUTTOPIKT LETAUOPOMGT Ko TNV dNUovpyio OYK®V G€ LOVTEAQ in Vitro Kol in vivo.

ZopoTKEG evepyomomtikég petaAlaéelg oto yovidio PIK3CA, mov 0d1yodv og pmcaikd yovotumo,
€xovv Ppebel 611 TPoKAAOVV Eva PAGHLO VTEPTAAGLOY Kol SUCTANGLDV, TO 0010 TEPIAAUPAVEL pia

gUPELDL OLASO KAMVIKG, avoyvVOpicI®mV dtotapay®v yvomotdv o¢ PROS.

Khlvikn omoteleopnotikdTnTo Kol 0cQaAELn

EPIK-PI

To Vijoice a&loAoynOnke og avadpopikn LEAETN OVAGKOTNONG LOTPIKAOV apyeiov og 57 acbeveig
nikiog 2 etodv kot ave ue PROS ot ontoiot ELafav Vijoice 6T0 TAGIGIO TPOYPAUUATOS TPDIUNG
npocPacnc. O emAé€ot acbeveic mapovoialay kKAvikég ekdnimoelg PROS mov a&loloynOnkoy amod
Tov Bepdmovta 1Tpd G GoPapé N AmEIMNTIKES Yo T (on Ko arortovcoy Bepoameio kot giyov
TEKUNPLOUEVT] omddEEN HeTdAAaéng oto Yovidio PIK3CA.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

H EPIK-P1 nepihapPave 18 evijlkeg aobeveic otoug omoiovg 1 cuvictdpevn 00on Vijoice nrTov
250 mg. H peiétn nepihapPove eniong 39 mardratpikovg acbeveic (niikiog 2 £mg < 18 e1dv), ek TV
omoiwv ot 35 éhafav tn cuvictdpevT apykn 66om Vijoice twv 50 mg. Eikoot tévte to1g ekatd
(25,6%) oV ToudloTpikdv acbevav ¥petdotnke ToLAAYIoTOV Mo adénomn d6ong Vijoice katd T
Sugpkela g LEAETNG.

Kot v évtaén ot perétn, ol acbeveig iyav didueon niwia 14 etov (e0pog: 2 £wg 50 etdv). 19,3%
tov aclevov Nrav nlkiog 2 émg < 6 etdv, 21,1% Aoy nAwiog 6 £oc < 12 etdv, 28,1% nNtav niuiog
12 éwg < 18 gtdv, kot 31,6% Nrav nhiog = 18 etdv, 57,9% ftav yovaikes. And tovg acbeveic mov
gvtaydnkav, 93,0% eiyov cvyyevn vaepmiacio kot 7,0% eiyov évapén vrepmiaciog 6Ty TpOUN
ootk nAkia. Ot acBeveig mapovsiolav etepoyeveis ekdnimoels PROS cvumepihapfavopévov g
GLYYEVOVG, MTOUATDOOVS VIEPAVATTVENC/VTEPTAAGING, TV OYYEWK®Y OVCTANGLOV, TOV
EMOEPUKDV OTHIAWDV KOl TOV GLVOPOLOV TKOAIMON G/ oKEAETIKOV/oTTOVOLAIK®V ovapoiidv (CLOVES,
73,7%), ™G LeYOAEYKEQOAMAC-TPLYOEWIKDY duomhaciov pe toivpikpoyvpio (MCAP, 14,0%), tov
ouvdpopov Klippel-Trenaunay (KTS, 8,8%), tng dmOntikng Mmopdtwong tpocomov (FIL, 5,3%),
TOV PeYOLEYKEQOUALOC-TPLYOEWIKAOV dvoTAaciny (MCM, 1,8%), kot AoV (3,5%). Entd toig ekatd
(7,0%) tov acbevav eiyav Tavtoypovee ekdniocelg CLOVES kot MCAP.

H didpeon didpketo ékBeomng oto Vijoice frav 18,1 uiveg (€bpoc: 3,4 £mg 49,9 unvec) oe 6AoVG TOVG
acOeveic, 19,2 unveg (e0pog: 8 €wg 49,9 unveg) oe evilikeg acbeveig, kot 18 punveg (evpog: 3,4 €mg
41,8 unvecg) o maudrotpucovg acbeveic. ERdounvra gvvéa toig exato (78,9%) 6hmv tov acevov,
83,3% tov eviAikev acBevov kot 76,9% tov modiatpikedv aclevav Ehafav Vijoice yio meplocodTEPO
amd 12 pnveg.

To khp10 KaTaANKTIKO oNUEI0 AMOTEAEGHOTIKOTNTAG TG LEAETNG NTAV TO TOGOGTO TV AGOEVDV e
OKTIVOAOYIKT aVTOTOKPIoT TNV ERSoUGdn 24 OTmG TPOGIOPIGTNKE OO AveEEAPTITI KEVIPIKA
axtvoroyikn a&oroynon (ICRR), n onoia opictnke pe v emitevén peimong > 20% amd v apyiky
TN 6710 dOpoicua TOL PETPNGILOL OYKOoV TV PAaPdV-cTo)V (1 £mg 3 PAGPES), VO TV TPOHTOHETN
ot kapio and TIg empEPOLS PAAPES-0TdYOVG dev Tapovsince avénorn = 20% amd TNV apyiK TYL Kot
amovcio e£EMENG TV U otoyevpévav Prafov kot yopig véeg PAaPec.

[IpdceTo KOTOANKTIKG GNUELN OTOTELEGUATIKOTNTOC TEPIAAUPOAVOY TN SIEPKELY OVTATOKPLONG
(DOR), optlopevn mg o xpdvog amd TV TpOTN TEKUNPLOUEVT] AVTOTOKPLOT EMG TNV TNHLEPOUN VIR TNG
TPOTNG TEKUNPLOUEVNS EEEMENG TNG VOGOV 1) BavdTov o 0TOLdNTOTE ouTidt.

ExBdoeig amoteAeopatikdTTog Yo EVAAMKEG, TodLoTpikods Kot OA0vg Tovg acbeveic Tapovaidlovrtal
otov [livaxa 9. H xbpia avdivon tpaypatonomnke og £va vrochvoro Tov TANBucrob
amoterecpatikotntog (N=37), to omoio mepihdpupave 32 acbeveic ywpig ehdeimovta dedouéva
avTomoKplong TV gfdopnada 24 (avilvon TANPOV TEPITTOCEDV).

Hivaxag 9 Yovvoyn ekPaocov anoterespotikétyrag oty EPIK-P1

MopapueTPOL OMOTELECUATIKOTNTOS | EvijMkeg a60gveig I Mowwtpikoi acOeveig | ‘O)or 01 a60eveig

Kvpra avdroon?

Avtamokpifévteg Tnv

epfoopdda 24, % (n/N) 55,6 (5/9) 30,4 (7/23) 37,5 (12/32)

95% CI 21,2, 86,3 13,2,52,9 21,1, 56,3
Avdpkelo amokpions (DOR)

Avgpeon tiun og unveg (€vpog) NR (2,84, 29,7+) NR (0,03+, 42,9+) NR (0,03+, 42,9+)

% > 6 pufveg 40 71 58

% > 12 pnveg 20 71 50

NR: Agv tpocdiopiotnke

+: Aoyokpyévn Topatiipnon

I Katd v évapEn, 81% tav acbevav gixav 1 BAaPn-otoy0, 16% eiyav 2 BAdPec-otox0vG, Ko 3% eiyav 3 BAdBec-otdy0UG.
2 'Omnog npocdopictnke omd v ICRR.




Avo Toudlatpikol aoBeveic ypeldotnkay ¥elpovpyikn enéuPacn Adym KAWVIKNG eEEMENC TG vOGOoL (U
emPeforopévng axtvoroykd) petd v efdopdda 24. Kavévag acbevig dev avéntule véa PAAPN evd
Adppave Vijoice kotd T S1GpKeLo TNG LEAETNG. XTO TEANOG TNG HEAETNGS, 91,2% OAwv Tev acBevav (88,9%
TOV eVAMKOV 000evav kot 92,3% tov modiatpikdv acbevav) earxolovbodoay va Aappdavouy Vijoice.

EPIK-P3

H EPIK-P3 givat pio ToAvKEVTPIKY, OVOIKTHG EMOTLOVOTG, TopeRPatikn perétn eaong 11
(mpomynOnke avadpopkn| pn topepPatikny tepiodog) oe eviAkeg Kot ToudtaTptkovs achevels pe
coPopéc N amelAnTikés yuo ) (on emmiokég Twv PROS ot onoiot éhafav Bepaneia pe Vijoice oto
TA0{C10 TPOYPAUNATOC TPMUNG TPOSPacng, cvppeteiyav otnv EPIK-P1, kot cuvéyioav va
Aappdavovy Bepameio pe akmeloiumn petd to téhog g EPIK-P1. Avti fltav kupiog pio pehétn
AGQPAAELOG IOV TEPIAAUPAVE OPIGUEVO OTOTEAEGLLATA OTOTEAEGUATIKOTN TG (OC OEVLTEPEVOVTAL
KatoAnktikd onpeio. H diapeon dudpkela Exbeong oto Vijoice ftav 6,7 £tn (€dpoc: 0,4 £mg 9,5).

Touwdwarpikdc TAnOvoudc

O Evponaikdc Opyaviopuog Gapudkmv Exel dOGEL avaPorn amd TNy vIToYpE®oT VITOPBOANG TV
ATOTELEGUATOV TOV PEAETOV HE TO Vijoice o€ pia 1] TEPIGGHTEPES VTOKATIYOPIEG TOL TAUSLUTPLKOD
mAnBuopov oty Bepaneio Tov PROS copewva pe to Hpoypappa [Hodwrpuig Epgvvag (ITTIE)
P/0412/2022, yio. tv eyxexpipévn évoeién (PAEre mopdypapo 4.2 yio TANPoQopieg GYETIKA UE TNV
TS0 TPIKY YPHON).

"Eykpion vd 6povg

AvT06 T0 POapUOKEVTIKO TPOIOV ExeEl YKp1Oel Le TN SlodIKaGio TOV ATOKAAEITAL «EYKPLOT) VO GPOVGY.
Av16 onuaivel OTL AVopUEVOVTOL TEPIGGOTEPES OTOOEIEEIC GYETIKA LLE TO POPUAKEVTIKO TPOTOV.

O Evponaikdc Opyaviopuog Gapudkmv 0o a&loloyel TOLAGYIGTOV £TNGIMG TIC VEEG TANPOPOPIES Y10 TO
POV PUPUAKEVTIKO TPOToV Kot 1 Topovca [epiinyn tov Xapaxtmpiotikdv tov [poidvioc Ha
EMKALPOTOLEITOL AVAAOY MG,

5.2 @oppokoKivnTIKEG 1O10TTEG

H gpoppokokiyntikn TV eTKaAVUUEVOVY e AETTO DUEVIO d1oKinV aATeMaiumng £xel peretnOel o
acOeveic nhikiag 2 etdv Ko dvo pe PROS v7to and 6toUaTog X0pyNong oYNLe ToV KOUAIVOTAV 0to
50 mg éwg 250 mg nuepnoing vd cVVONKeS GiTioNG.

Amoppdonon

Metd TV amd GTOUATOG XOPYNON TG CATEMGIUTNG LE TPOPT], O SLAUESOG YPOVOS Y1 TNV EMITELEN
UEYIETNG oVYKEVTPONG 6T0 TAACUA (Tmax) TV 3,0 dpeg. H tpoen ennpedlel v amoppdenon g
aATeMoiunng o VYMAEC docelS kal To Vijoice mpémel va AapuPdvetol opécmg LETA TO GayNnTd TEPITOL
v 010 dpa kéOe nuépa (PA. mapaypdapovg 4.2 kat 6.6).

Zyetikn] frodiobeoiudtnra

"Eva Opoppoticpévo emkoADUpIEVO Pe AETTO DUEVIO O10KI0 TOV YOPNYEITOL OC TOGILO EVOLDPTUL GE
vepo dev €xel amoderyBel 6Tt eivar PloicodVVOpO pe Eva OKEPALO EMKOAVUUEVO Lie AETTO VUEVIO S1O0KIO.
061660, G€ GUYKPLTIKT LEAETN OYETIKNG Prodtabeciuottog o€ 66on 300 mg mov cuvieTdTol 6TO
mloiolo oykoAoyikng Oepameiag, To Opvppoticpévo evarmpnua £d1&e Tapopola £kbeon pe To aképota,
dwokia (Cmax avaroyio 1,00, AUC avoroyia 0,96), vrodeikvoovtag Tt dev vITapyovy KAVIKE
ONUAVTIKEC dLoQopEc otV EkOeoT).

Ta emucodoppéva pe Aemtd vuévio diokio oAneAcipmng S0 mg eivor froicodvvapo e To KoKKio
aAnelMoipnng 50 mg vod cvvOnKeg AMymg Tpoeng petd amd yevpa LFLC, yeyovog mov vmodeikviet 0Tt
dev VILAPYEL KAVIKA GTILOVTIKT SapOopd 6TOV puOUO Kal TNV £KTACT] 0TOpPOPNONG TNG AATEMGIUTNG
Ao aVTEG TIG 000 POPUAKEVTIKEG LOPPEG OTOAV YOPTYOLVTOL LLE TPOON.



Eridpaon e tpopic

H amoppdenon g arnelioipmng emnpedletot amd v Tpoet o€ VYNAEG dOGELS. X VYIElG EVIHAKESG
efehovtég petd amd pia epdmoé amd otopatog d6on 300 mg OATEAIGIUNG, TTOL CLVIGTATAL GTO
mlaiclo oykoAoyikng Oepameiag, o cHYKPION LE TNV KOTAGTUGT YNOTEIOG, EVO YEOUO IE VYA
Mmapd kot toArég Oeppideg (HFHC) avénoe v AUCins katd 73% kot TNV Cmax Kotd 84%, Kot éva
yebpa pe yapmid Amapd kon Ayeg Oepuidec LFLC avénoe v AUCiys katd 77% kot TNV Crax KaTé
145%. H abEnon tng yaotpevieptkng S10AVTOTNTOG OO TNV YOAN], TOV OTEKKPIVETOL MG OVTATOKPLION
oTNV TPOGANYN TPOPT|G aveEAPTNTA OO TNV TEPLEKTIKOTNTA TOL YEOUATOG GE Amog 1 Beppidec, elvarm
mBovn artio TG Enidpaomg TG TPOPNG.

Agv mopatnpnnie KAMVIKE GNUaVTIKN ETIOPACT TNG TPOPNG OTN QUPUOKOKIVITIKY TNG CATEMGIUTNG
petd and epdmas and otdpatog 06on S0 mg oe Lopen kKokkimv mwov eAredn pe yevpa LFLC og
oVYKpLoN UE Yopnynon o€ Katdotacn vnoteiog (BA. Ilepiinyn Xopaktnpiotikav tov [Ipoidvtog Tov
Vijoice 50 mg koxkio o€ PakeAlcKO).

Koazavoun

H aArehoiunn deopgdetar pérpro oty mpoteivn pe ehevBepo khaopa 10,8% aveEaptitog e
ovykévipmons. H aAneloipnn Ntav eicov Katavepnuévn peta&d epubpdv aplos@alpiov Kot
TAAoUATOG PE péom in vivo ovoloyia aipatoc-tAdouatog 1,03. Kabmg 1 odnedicipan sival
VIOGTPOUO TOV OVOPOTIVOV HETAPOPEWDY EKPOTG, OEV OVUUEVETUL VO SLOTEPAGEL TOV
QLULOTOEYKEPOAMKO Qpayrd. O OyKog KOTAVOUNG TNG OATEMGIUTNG 68 otafept] KOTAGTAGT UETA TNV
a6 otopotoc yopnynon (Vss/F) exktundnke pécw povreomoinong maAnbucuoakng OK oe mepinov
136 Aitpa o€ acbevn avapopdc pe PROS (yuvaika, puotoAoyikn veppikn Acttovpyia, 61 kg).

Buougtooynuatiopde

In vitro peléteg £6€1&av 0TL 0 GYNUATIOUOS TOV peTaPolritn vdpoivong BZG791 péom ynukng ko
evQupUaTIKNG OUdKNG VOPOAVOTG ival oNUOVTIKO PeETABOAKO LOVOTATL, Kot okolovBsitat amd
vopoéuiioon pe ™ pecordfnon tov CYP3A4. H vdpdivon g ahmeMoiumng coppaivel cuotnuatid
7660 amd TNV ¥NWKY amocvuvieon 660 Kot amd TV VIDUATIKN VOPOALGT HECH EVPEMS EKPPALOUEVOV
VYNANG duvoToTNTOg VIOV (0TEPACEG, AUOACES, YOAMVESTEPAGCT)) TOV OEV TEPLOPILOVTAL GTO NTTAP.
O SwopecoraPoopevor amd to CYP3A4 petaforites kot yAvkovpovidia kdivyav to ~15% g d6omg,
10 BZG791 «érvye 10 ~40-45% g 600mg. H vorourn 66on 1 omoia Ppédnke wg avarloint
OATEMGIUTY 6T 00pa Kot To KOTPOva, €iTe amekkpinke wg aAmeMoiunn gite dev amoppoenOnke.

AmofoAn

O ypdvog nuicetag Long g aimeloipnng ektypndnke péom povieromoinong mAnbuopoxng ®K og
7,7 dpec o€ acbevi avoaeopdc pe PROS (yvvaika, pustoroyikn veppikn Aettovpyia, 61 kg).

e perétn wolvyiov pnalag avBpdmwy, HeTd TV 0O GTOLOTOS YOPTYNON 1| OATEAMGIUT Kol Ot
petaforitec g Ppebnkav kupiog ota kKOTpava (81,0%) wg adneiicipunn 1 wg petaforitng BZG791.
H anéxkpion ota ovpa givon gldyiot (13,5%) pe apetdfintm aineicipnn (2%). Metd and epdmal
amd otopatog doon [M*Cl-akneloipmng, to 94,5% tng cuvolikhg yopnynOeicag padievepyrc ddong
avakTnOnke evtog 8 nuepov.

TpoppkdTnTo/un ypoukoTnTo,

H poppaxokivntikh dtomotddnke 6TL oy YpoUUK OGOV apopd T 06T Kot Tov ¥povo Vo
ouvOnkeg Aqyng tpoenc peta&d 30 kot 450 mg. Metd amd moAlamAég 06aelg N €kbeon oy
aAnehoipnn (AUC) og otabepn Katdotaon etvar povo eha@pdg vynAdTepn and Ty e@dmas 660 pe
péon ocveompevon 1,3 g 1,5 pe nuepnoto 60GoA0YIKO Gy L.
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Mertofoikn aAniemiopaon

Yroarpouora CYP3A4, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 ko1 CYP2B6

e o peAétn oAANAETIOpoonG HETAED PAPUAK®Y, 1) GUYXOPYNOT ETAVOAAUBAVOUEV®Y OOCEMY
aAnehMoipnng 300 mg pe pa epanal doom gvaicOntov vrootpopdtev Tov CYP3A4 (Ldaloraun),
CYP2CS8 (pemayiwvion), CYP2C9 (Bapeapivn), CYP2C19 (opernpaldin) kot CYP2B6 (Bovmpomiovn),
YOPNYOVUEV®DV MG KOKTEIA, £0€1&€ OTL Ogv vrdpyel KAvikd onpavtikn OK aAinienidpaon. Ta
dedopéva amod to vrostpopo 1ov CYP2B6 (Bovmpomidvn) Ba mpémet va gpunvedovtal Le Tpocoyn
AOY® TOL piKpov peyéBoug Tov delypatoc.

e vy dropa, 1 cuyxopnynon evog vrootpopatog tov CYP2C9 (S-Bappapivn) pe
enavolopPavopeveg do6cels 300 mg adneloiunng oe otabepn katdoTaot, avénoe v £kbeon oty S-
Bappapivn katd péco 6po katd 34% kar 19% yio tig¢ AUCinr kot Cmax 0VTIOTOU(0, GE GVYKPION UE TN
yopnynon g S-Papeapivng Hovng. Avto KATOdEIKVVEL OTL 1] OATEMGIUTT ival NTIOC OVOGTOAENS TOV
CYP2C9.

e o peAET oAANAETIOpOoTG QUPUAKOVY LE TO gvaictnto vrdstpous Twv CYP3A4 kot P-gp
eBepoiipovc, oe acbeveic e mpoympnpévoug cupmayeis Oykovg, 1 AUC peuwdnke kota 11,2%. Agv
OVOUEVETOL KAMVIKE oM UavTIKT LETABOAT 0G OTOTELEGILO PUPLOKEVTIKNG AAANAETIOpAIOTG LIE
vrootpopoto tov CYP3A4.

Eraywyeic too CYP3A4

e pio peAET 0AANAETIOPOONG QUPLAK®OVY, 1] CLYYXOPNYNOT CATEMGIUTNG KOl PLOUUTIKIVIG, EVOG
oyvpov CYP3A4 enaymyéa, emPefaince 6Tt vapyet khvikd onuovtiky OK aAinieniopoaon peta&y
g aATEMGIUTNG Kot woyvpdv enoyoyéwv CYP3A4 (BA. mapdypago 4.5).

AlMnAemidpact pe BAGT TOVC LETOPOPEIC

Me Bdon dedopéva in vitro data, | avacsTOAN TOL VEPPIKOD peTapopéa opyaviK®v avioviov OAT3
amo v aAmeMoiumn (M/xat tov petaforitn me BZG791) dev pumopel va amokAeiotel oe acbeveig mov
Aappdévovy tnv Bepamevtikn d6om.

H oAnehoipmn epedvice povo acBevi| ovacToAN in vitro Tpog Tovg EVPEMG EKOPALOUEVOLS
uetapopeig expong (P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), Tou¢ petopopeic popémv SLoADT®V GTNV NTOTIKN
woAn (OATP1BI1, OATP1B3, OCT1) ka1 tovg petapopeic popémv dtodvtadv otovg veppovg (OATI,
OCT2, MATEIL, MATE2K). Kafdg o1 pn deoplevpévec GuGTNUATIKEG GUYKEVTPDGELS G€ 6TadEPT
KATAoTOOT (1] Ol CLYKEVTPMGELS GTNV NTOTIKY TOAT) T060 o1 Oepamevtikny d0on OGO Kol 6T HEYIOTN
aveKTN 806N €V CTILOVTIKG YOUUNAOTEPES OO TIC TEPAUOTIKG KaBOoPLOUEVEC U1 OEGUEVUEVEG
otobepég g avactoins N ICso, N avaoctoir] dev Ba petappdletor 6 KMVIKY| onuavTikotnTo. Adym
TOV VYNADV GUYKEVIPMDGEDYV OATEAIGIUNG OTOV EVIEPIKO OUAD, 1) ETLOPOCT) GTNV EVTIEPIKN P-gp Kot
BCRP dev pumopel va amokAelotel TANP®C.

Ewwoi tAinbvopoi

Enidpaon e niixiac ka1 tov evlov

Ot avarvoelg manbvopiaxng PK Baciopéves o dedopéva amd evilikeg acbeveig pe Kapkivo kabmg
Kol 0o eVIAKEG Ko Toudtatpikog aobeveic e PROS, €6g1&av 0Tt 01 €MOPAGELS TNG NATKING Kol TOV
@OAOV 0TI CLOTNUOTIKY £KOEGN TG AATEMGIUTNG dEV TPOPAETETAL VAL OTOLTOVY TPOGAPUOYT TNG
doong.
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Eridpoon tov cwuotixod fapovg

Avaivoeig minbuouiokng @K Paociouéves oe dedopéva amd evilikes acheveig pe Kopkivo kot
gevnAkeg kot Taudlatpikovg acbeveig pe PROS, vrodeucvdoouy 0TL 1 pavopevikn kdBapon kot o 6ykog
KOTOVOUNG TNG OATEMGIUTNG 0vEAVOVTaL e TO GMUATIKO BAPog. Q¢ AmOTELEGHA, TO YOUNAOTEPO
copotikd Pépog cvoyetiletar e VYNAGTEPN CLGTNUATIKY £KBECT, EVD TO LYNAOTEPO COUATIKO
Bapog cvoyetileton pe yapmidtepn £kBeomn yia v id1a 66om. Bdoel tov dabéoipumy dedopévmv, 1o
péyebog avtg g emidpaong dev Bempeitarl KAVIKE GNUAVTIKO Kot OEV SIKOOAOYEL TPOGAPUOYT TNG
doong og eviidkeg aobeveic pe PROS.

Houdiazpiog winBvouocg (kdrw twv 18 etdv)

Hapoatmpovueva dedopéva DK oe otabepn katdotoon o€ modtaTpikovg acbeveig pe PROS
VTOJEIKVOOLY GOEN EMOPAGT) TOL COUATIKOL Pépovs oty ékbeom otnv oAneAiciumn. Xe
madlaTpIkong acbeveic nikiag 6 £wg < 18 etdv mov Eafoav aAreloipnn 50 mg pio popd nuepncimg,
n péon AUC4n o€ otafepn kotdoTaon petmbnke and mepimov 7.250 ng-h/ml oe acbeveic < 30 kg oe
2.540 ng-h/ml o€ acBeveic > 60 kg (=65% peiwon), eved N P€oN Caxss LEWDONKE 0d TEPimOV

747 ng/ml og 300 ng/ml (=60% peiowon).

H pappoakoxivntikt g aAneMoipnng o mondiatpikovg acbeveic nAikiog kdto tov 2 eTmV dgv Exel
TEKUNPLOOEL.

Hlikiwouévor
Me Baon avaivon mAnbuopakng OK oe acbeveig pe kKapkivo kot acbeveig pe PROS, 1 omoia

nepthauPave 174 acBeveic pe kapkivo niikiog 65 1oV Kot dvo, pe uéytot nikia 87 £, dgv
TPoPAETETOL KAMVIKG oMUOVTIKY ENidpaon TG nAkiog ot cuoTnUaTiKY £Kk0gon TG aATEAIGTUTNG.
Agv vrdpyovv dabécipa OK dedopéva yio nikiopévoug acbeveig pe PROS.

Dori/EOviothro

H avéivon minBuopioxig @K amd dedopéva eviMkov acBevdv pe KopKivo Kot EVAAK®V Kot
madlaTpik®v aclevav pue PROS, 1 omoia meptlauPave 542 Agvkovg acbeveic, 107 Acidrteg acbeveic,
12 Mavpovg | Appoapepikovoig acBeveic, 21 acbeveic dAAng uANG kat 15 acbeveig dyvwotng
QULANG delyvel OTL deV VTLAPYOLY KAWVIKA GYETIKEG EMOPACELS TNG PLANG OTN GLGTHHATIKN EkBgoT TNg
OATEMGIUTNG.

H avéivon minbvouioxng @K dedouévov amd eviiikeg aceveic e Kopkivo Kot EVAAIKEG Kot
madroTpkovg acbeveic pe PROS, n onola nepihdpPave 105 acbeveic Iomaviknig 1 Aotvikng
Katoywyng, 523 acbeveic un lomavikng 1 AaTvikng Katoywyng Kot 69 acbeveic dyvootg kataymyng
VTOJEIKVOEL OTL SEV VTLAPYEL KAIVIKG GTLLOVTIKY EXIOPOOT) TG E0VIKOTNTOC GTN CLGTNUOTIKY £kOeom
NG OATEMGIUTNG.

Exnrwon e nrotiknc Asitovpyiog

Mio @K pelétn og eVAIKEG CUUUETEXOVTES LLE PLGLOAOYIKN N HELWUEVN NTOTIKY Agttovpyia £d€1Ee OTL
N HETPLOL KOt GOPapr] EKTTOOT TNG NAATIKNG AELTOVPYinG eV €€l KAVIKA GMLUOVTIKY EXIOPOOT OTNV
éxbeon g aAneMoipnng (BA. Topdypago 4.2). X& cuUUETEXOVTEC LE GOPaPT| EKTTMON TNG NTUTIKNG
Aertovpyiag, n uéytotn kbeon g aATEMGIUTNG TAY GUYKPIGIUN UE EKEIVT] GE VYIEIS GUUUETEXOVTES
(Cmax GMR [A6y0g yempeTpikobd pécov]=1,00) kot 1 cuvoAikn ékBeom oty oAneAicipmn Ntav Tepitov
26% vymAotepn (AUCss GMR=1,26, AUCiry GMR=1,25).

Neoppixn dvolsizovpyia

H avéivon minbuopioxng @K dedopévav amd evilikes aoOeveig e Kopkivo Kol EVAAIKES Kot
madtaTpikove acbeveic pe PROS, n omoia mepiiapPove 433 acOeveic pe pUGIOAOYIKT VEQPIKY
Lerrovpyia (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr > 90 ml/min), 198 acOeveic pe fmio veppiky
dvohertovpyia (eGFR 60 o¢ < 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr 60 g < 90 ml/min), kat 66 ac0sveic pe
pétpio veepikt duciettovpyio (eGFR 30 wg < 60 ml/min/1,73 m?), vrodeikviet OTL N Hmia. Kot PETPLoL
veppikn duciettovpyia dev emnpealovv v £kbeon oty aArelciunn o fabud mov va amoiteiton
Tpooapoyn g doomng. Agv vrdpyovy @K dedopéva yio aobeveic pe coPapn veppikn dueAettovpyia
(PA. mapdypogo 4.2).
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5.3 IIpoxivikd d€dopéva Y10, TNV 0.6QALELN

Dapuokoroyio acedrieloc kot ToéikdTnTo ETavoloufovouevmy 0cewmy

H m\eloynoio tov mapatnpodpuevoy emopacE®Y TG CATEMGIUTNG GUCYETIGTNKOV LE TNV
QOPUAKOAOYIKY] dpactnprotnTa TS oAredicipumng oc pl10a eWdkov avactoréa tov povomatiov PI3K,
OTI®G M EMPPOT GTNV OUOLOGTACT TNG YAVKOING TOV 0dNYEl GE VITEPYALKALUIO KOl O KIVOLVOC
avENUEVNC apTnplakng tieons. O puehdg TV 06TAOV Kol 0 AEUPOENG 1GTAOS, TO TAYKPENS KoL
OPIGUEVO OVATOPAYDYIKE Opyava Kot TV 000 GOAMVY fTav Ta Pacikd dpyave 6Ttoyol yio avembOunTeS
eVEPYELEC. L& UEAETEC TOEIKOTNTOG emavorapPavopevng doomg didpketag 4 1 13 gfdopdadmv mwov
Eexivnoav og apovpaiovg nikiog 8 £mg 10 efdopadmv, TapatnpROnKay eKELAMGTIKEG GALOIOGCELS
GTOVG TOUEIS Kot OTIS aVENTIKEG TAGKEG TOV 0GTMV. XTO EMINESO YWPIg TAPUTNPOVUEVEG AVETIHOUNTES
evépyeteg (NOAEL) og pehéteg tofikdtnrag emavarappavopevng 06ong duapkelag 4 fdopdadov, tao
enineda €kBeonc Nrav 1,3 xan 2,5 popég vymAotepa amod v ektipdpevn ékbeon (AUC) og eviAikecg
KoLl ool Tpkovs acheveic 61N cuvietdpevn doomn Tov 250 kot S0 mg/muépa, avtictoya. e HEAETES
to&wdtnTag emavoiappavopevng ddong dudpketag 13 efdopddwv, Ta enineda £kbeong nrav 0,2 kot
0,3 popég e extiumpevng éxbeong (AUC) o eviikeg kol ool TpikoDg 0oOEVEIS GTI GUVIGTOUEVT
doom tov 250 kot 50 mg/muépa, avtiototya. Ot eMOPAGELS GTOV HVEAD TV 0GTMV,TLS QVENTIKES
TAOKES TOV 0GTAOV, TOVG TOUEIS Kol TOV AEUPOELON 10TO YEVIKA NTOV OVACTPEYILEG LE TNV TAOOoT TNG
Oepamneiog. Ol eMOPAGELS OTO TAYKPENS KO TO OVATOPOYDYIKE OPYAVE OEV AVUGTPAPTKAV TANP®S
aAAG PAVIKE TACT| TPOG AVAGTPOPT. & SEPELVNTIKEG LEAETEG GE apovpaiovg Ppédnkav ototyeio
QAEYLOVOODV OALOYDV GTO OEpUAL. Xe HeAETEG TOEIKOTNTAG EMAVAAAUPOVOLEVTS 00O,
mapoTnPRONKaY avemBounTeg evépyeleg o KAVIKA oyeTikég doaelg Pdoet AUC.

Kopduoyysiokn eoppokoroyio oc@GAelog

In vitro avactoAn tov kKovaiidv hERG (ICso 9,4 uM, mov avtictoryel o€ mepinov 4,2 ug/ml
eAebBepov PapUAKOD) TOPOVGIACTNKE G GLYKEVTIPMGEIS ~21 opéc kot ~31 Qpopég vyMAOTEPES 0o
TNV EKTILAOUEVN PEYLOTY (KOPLOT) GUYKEVIPMOOT] TAACUOTOG TG U1 SECUEVUEVNG OATTEAGIUTNG O
avOpMITOVE GTN UEYIOT GUVIGTOUEVT] 60CT] OATEAMGIUNG Y10 EVAMKES Kol TadlATPIKoVS 0c0eveic oTa
250 mg/muépa (evitikeg) N 50 mg/Mmuépa (Mhikiag 2 €mg S etmv), avtictoyya. Kapio oyetiky
NAEKTPOPVCIOAOYIKN EMIdpaoN dev mapatnPHONKE GE GKOAOVC.

Kapxwoyéveon kot yovotofikdTnro,

H oAnehoipnn dev NTav KopKvoyovog o€ pia S1ETH HEAETN KOPKIVOYEVEST|G TTOL dle&ryOn oe
apoLPOIOVG TV YOpPNYNONKE NUEPNGIMG LEGCH GTOUATIKNG YUoTPOGTOUiaG o8 d0oElS £m¢ Kkat 4 mg/kg
(mepimov 0,3 popéc 1 KAvikn €kOeon og acbeveig oty VYNAGTEPT GUVIGTOUEVT dOCT| TOV

250 mg/muépa pe Baon v AUC).

Ta omoteAéoUOTO TOV KOOIEPOUEV®V in Vitro LEAETMV YOVIOOTOEIKOTNTOG LLE TNV QATEMGIUTN HTOV
apvnTikd. H aAmehioipnn dev ftav yovidloto&ikn| o€ pio LeAETT TOEIKOTNTOG ETavOlapPavopevng
3001 g G€ APOVPOIOVE BTV OTO10 EVOOUATMOONKE 0VAALGT LIKPOTLPV®V, GE EMimed £KOEGNC
nepinmov 2,6 ko 5,0 popég g extpdpevng ékbeong (AUC) otoug ovOpdTTovg 6T GUVIGTMOUEVT 600
aAneMoiunng tov 250 7 50 mg/mpépa, avticTotya.

Avamopoyoyikn toéikdtnTa,

Meléteg avantovéng tov euPpvov o€ apovpaiovs Kot KOuveMa £xovv dei&etl OTL 1) 0O GTOUOTOG
YOPNYNOT TG OATEMGIUTNG KATA T1) SLAPKELN TNG OPYOVOYEVEST|G TPOKAAEGE EUPPLOTOEIKOTNTO KOl
TEPATOYEVEGT]. L€ QPOVPOIOVE KOl KOUVEAQ UETE otd TNV TTPOYEVVITIKY EkOE0T G€ aATTEMGIUTT
TapoTnPNONKE ALENUEVT GLYVOTNTO OTMAELOV TPV KO PETA TNV EUPVTELOT], LEWUEVO BAPOVG TOV
eUPpHOL Ko ALENUEVES TEPUTTOCELS AVOLOADY TOV gUPpvov (peyebopévn kothia eyKe@aiov,
UELMUEVT] 0GTEOTOINGT KOl GKEAETIKEG OLOUOPPIES) Ge eKOEGELS YauMAdTEPEC 0md T péon ékBeom oV
avapévetol yio eviidikeg acbeveic mov Aapupdvovv 250 mg/muépo aATEMGIUTNG, KATUSEIKVDOVTOG
SuVaATOTNTO KAVIKNG GYETIKOTNTOG.
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Y€ HeAETEG TOEIKOTNTOC EMAVAAAUPOVOLEV®V OOCEDV, TOPATNPNONKAY aVETIBOUNTEC EVEPYELEG OE
AVOTOPOYOYIKA OpYavaL OTMG KOATIKT atpo@ic 1 atpogio TG UATPOG Kol LETAPOAES GTOV KOKAO
oiloTpov 6€ apovpaiovg, peimon Tov PAPovg TOL TPOGTATN KUl TOV OPYEMY GE APOVPAIOVS KoL
GKOAOLG KO OTPOPI0, TOV TPOGTATY GE GKOAOVG O KAWVIKA OYETIKEG dOaElS e Paor v AUC.

Xe peréreg yovipotntog mov deEnyonoav og dppeves kot ONiels apovpaiovg mopatnpndnkoy
TOPONOIEG EMOPACELG. T ONAELG, TPO- KOl LETEUPVTEVTIKEG OMMAEIEG, Ol OTTOIEC 0O YNOAV GE
pewopéveg Béoelg eppvtevong Kot Lovra Epppua, tapatnpndnkav oe enineda £kBeong (AUC) nepinov
300 Qopéc TV cuvieTdpevn doon TV 250 mg/muépa. e APPEVES, 1 YOVILOTITO KOL 1] OVOTOPOYMYIKY|
aO00GT)], GUUTEPIAAUPAVOUEVEOY TOV AP0l oreppatolmapioV Kol TOV TOPOUETPOV KIVITIKOTNTAG
TOV OTEPUOTOG, OEV EMNPEACTNKAV o€ eMimeda £kBeong 160dvvaa e TNV ekTiudpevn £kbeon (AUC)
oe avBpdmovg o1 cVVIcT®UEVT 8001 Yo eviiAkeg Tov 250 mg/muépa. Qo1000, o enineda kbeomng
(AUCQC) ioa 1 kdto omd ™ 060n TV 250 mg/muépa yia Tov eviilika avBpwmo, Ta fapn Tov
BonOnTikdV adévev (oTEPLOTOdOYOL KUGTELS, TPOGTATNG) LEIMBNKOV KOl CUGYETICTNKOY
LUIKPOGKOTIKA LLE OTPOPia 1)/Kot LELOLEVT] EKKPLOT] GTOV TPOGTATI KOl GTIG GTEPLATOOOYOVS KVGTELS,
avTicTOTYL.

dortotofikdnTa

Mua. in vitro €€étacn emMTOTOEIKOTNTOG GTNV KLTTOPIKT Ypouu woPfrlactaov movtikioy Balb/c 3T3 dev
EVTOMIGE GYETIKN TOOVOTNTA POTOTOEIKOTNTOG Y10 TNV OATEMGIUTN.

Melétec og veapd (oo

e perétn to&wotntog 9 efdopddwv oe veapois apovpaiovg mov Eekivnoe oe {dha niiog 7 nuepdv,
10 NOAEL 10v 6 mg/kg/muépa elye wg anotéhespa youniotepa eninedo ékbeong (AUC) and 0,11 o
o0 TPIKoVE acheveic ot cuvietdpevn doon Tov 50 mg/Mmuépa. X d6on Tev 20 mg/kg/muépa (2,2
£€m¢ 4,2 popég Vv ektiudpevn ékbeon [AUC] g modiatpikonc aceveic 6T GuvVIeTOUEVT d0CT| TOV
50 mg/mpépa), mapatnprOnkay avemBOUNTEG KOl LN OVOCTPEYILEG ETIOPACELS GTOVS VEPPOLG, Ol
omoieg mepthappavay erdyiota £mc péTpla avénuévn evamdeon eEmxvttapiog Oepélog ovoiag o
AYYEWKNC/TEPIOYYELOKNG EVTIOTIONG O WIKPA ayyEl Kol EAAYIOTO EMG LETPLO COANVAPIOKT
eKOAMoN/avayévvnon ot veppikn InAn kot puedd. Avtiotoryes, ELAQPOS 0LENUEVES GUYKEVIPOGELS
alwtov ovpiag mapatnpOnkay 610 TEAOG TG TEPLOSOL avappwons. Ot ev Adyw emdpaoels dev
AVOUEVETOL VO EIVOL KAIVIKG GYETIKEG Y1 000gveig nhikiag 2 €TdV Kot Avem PAGEL O10-E10TKNC

GUYKPIONG TNG LETAYEVVNTIKNG VEPPIKNG AVATTUENG.

Emumhéov, yapmAdtepa copatikd Bapn, petwpévn avénon couatikod Bapovg, kabvotepnuévn
6€E0VOMKT OPILOVOT) OTO OPCEVIKA KoL LELOUEVO UK UNPLOIOL 06TOD TTopatnpnonKoy otol

20 mg/kg/muépa. Aev avapépniay iotomaforoyikd gvpnuata 6Ta 06Td (CLUTEPILOUPAVOIEVIC TNG
AVENTIKNG TAAKOG).

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Kaotaloyog ekddymv

TTvpnvoc dickiov

Kvttapivn pikpoxpuostariiikn (E460)
Moavvitoan (E421)

Apvro kappoéouedviiopévo vaTplovyo
Yrpoperroln (E464)

Mayvncio oteatiko (E470b)
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Emkdloyn tov d1oKiov

YrpoueAroln (E464)

Z1dnpov o&eidro, kitpwvo (E172)

Z10mpov o&eidro, epubpod (E172), ioydetl povo yia tig meptektikotntes tov 50 mg kot 200 mg
Tiraviov do&eido (E171)

[MoivarBvrevoyivkoin (E1521)

TéAixng (E553b)

6.2 Aovppatotnreg

Agv gpapudletat.

6.3 Awpkera Long

3 xpovia.

6.4 Iowirepes mpoPurdiers katd T @OLAEN TOV TPOIGVTOG

To @apuakevTiKd 0vTd TPOIOV dev amattel Waitepec cuVONKeEg POAAENC.

6.5 ®@Von Kol GVETATIKA TOV TEPLEKTI

PVC/PCTFE/Al (molvBivvroyrmpidio/moAvylmpotpipBopoatfurévio/alovivio) KuywéEAn
COPAYIGUEVT] GE CLOKEVAGIN KAPTAG KOYEANG oL TeptEyet 14 emukalvoppéva pe Aemtd vpuévio diokia.

Vijoice 50 mg smkoAvupévo pe Aemtd vuévio dickio,

YVOKEVAGIES TOV TEPIEXOLV 28 EMKAAVUUEVA E AETTO VUEVIO dloKia.

Vijoice 125 mg smukoivupéva e Aemtd vuévio dickia

YVOKEVAGIES TOV TEPIEXOLV 28 EMKAAVUUEVA E AETTO VUEVIO dloKia.

Vijoice 50 mg kot 200 mg emkoivppéva pue Aentd vuévio diokia

FVOKEVAGIEC TOV TEPIEXOLV 56 EMKAAVUUEVA LE AETTO VUEVIO dlokia (28 Tov 50 mg kot 28 Tmv
200 mg).

Mmopei va unv Kokho@opohv OAEG Ol GLOKEVAGIEG.
6.6 Iowitepeg mpo@uAAcers amdppryns Ko GAAOS YELPIGIOG

Odnyieg Yo TNV TOPAGKELN Ko Yoprynon tov Vijoice o¢ TOGOV EVOLMPTLOTOC

IMa acBeveig mov dev pmopovv va Katamiovy diokia, To Vijoice umopei va Tapaokevaotel g TG0
gvaimpnua kot vo Anedei pe tpoen (PA. mopdypopo 4.2):

o TomoBetnote to(T0) Siokio(a) Vijoice og éva motnptl mov mepi€yetl 50 wg 150 ml vepd kon
AQPNOTE Y0 TEPIMOV 5 Aemtd Py omd T cOVOAyM. [TapackevdoTe T0 EvoldpM U LOVO UE VEPO.

o YuvOAiyte To(Ta) dlokio(a) e Evo KOLTAAL KOl avadEDOTE UEXPL VO GYNUATICTEL TOGILO
EVOLDPTLLOL.

. Xopnynote T0 TOGLO EVOLDPMLLOL AUECHG PETE TNV TAPACKELT).

. Metd ™ xop1ynom Tov TOGYLOL EVal®PLTog, Tpochéate mepintov 20 wg 50 ml vepd oto 1610

TOTNHPL. AVadEDOTE E TO 110 KOVTAM Y10, VO ETOVALDPN 00DV TUYXOV VTOAEUTOUEVE. CMOUATION
Kol yopnynote 6o 1o meplexOpeVo Tov Totnpov. Edv mopapeivouv copatidla, exravardfete
avTd TO PUa.

. Amoppiyte 10 TOGIHO evardpn o €6y dev yopnyndet evidc 60 Aentdv amd TV TUPAGKELN.
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Odnyleg yio TNV TOPACKELN Kot yopnynon tov Vijoice uéowm coAva oltionc

INo acBeveic mov dev umopovv va, kaTomovy, To Vijoice umopel va yopnynbei péom coAinva citionc.
Ta emucoloppéva pe Aemtd vuévio diokia Vijoice TPEMEL VoL TAPUCKELAGTOVY MG EVOLD PO KOL VL
xopnyNBovV péc® PvoyacTPIKOD GOANVE GLAMKOVNG (LEYIOTO IKOG COANVA TToL a&loloyrOnke:
160 cm) 1} toAvovpeddvng drapétpov 5-12 Fr 7| péow yaotpikod coinva ctikovng dtapétpov 12-
24 Fr (péytoto pnirog coinva mov agtoroynonke: 3,5 cm) (BA. mapdypago 4.2).

Ta diokio Vijoice TpEREL VO, TOPUCKEVAGTOVY MG EVOLDPNIO ©OG EENG:

. TomoBetote t0(T0) d1okio(a) Vijoice o éva motipt mov mepi€yet mepimov 40 ml vepd ko
AQPNOTE YO TEPIMOV 5 Aemtd Py 0md TN cOVOAYM. Tlapackevdote T0 vaidpnuo LOvo UE VEPO.

o ZuvOAiyte To(Ta) diokio(a) e Vo KOLTAAL KOl avodEDOTE PEXPL VO GYNIOTICTEL EVALDPM L.

. AUES MG PETA TNV TAPAGKELT], AVAPPOPNGTE TO EVOLDPTLO OTO TO TOTHPL OE LIt GUPLY YO Kot
YOPNYNOTE TO HEGM TOV COANVA GITIONG.

o Metd ™ Yop1yNo™ TOL EVOLOPNLOTOS LEGM TOV GMANVA GiTIoNG, TpocBéate mepimov 40 ml

vePOU 67O 1810 TOTNHPL. AVadEDOTE TO VYPO UE TO 1010 KOVTAAL Y10 VO ETavompnBovy TuyovV
VTOAEMOUEVO COUOTIO. AVOPPOPTOTE TO TEPLEXOUEVO TOV TOTNPLOL GTNV 1510, GVPLYYOL KoL
YopNynote to PHEc® tov coAnva citiong. Edv mapopeivouv copotidia, emavardfere avtd to

Prima.
o Amoppiyte 10 evaudprnua eav dgv xopnynOel evidc 60 Aentdv amd TV TAPOCKELN.
Kdabe aypnoiponointo gapuokeuticd mpoidv 1 VIOAELU TPETEL VAL OTOPPITTETAL GOUPDVOL LE TIG
KOTO TOTOLG IGYVOVGES GYETIKESG SLOTAEELS.
7. KATOXOZX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
Novartis Europharm Limited
Vista Building
Elm Park, Merrion Road
Dublin 4
Iphavdia
8. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/26/2042/001-003

9. HMEPOMHNIA ITPQTHY E'KPIXHYXY/ANANEQYHYX THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANpoeopieg Yo T0 TaPOV POPUOKEVTIKO TPOioV gival 100E01EG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviopuov Gapudkwmyv: https:// www.ema.europa.eu.
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vTo QAPUOKO QVTO TEAEL LTTO GLUTANPOUATIKT TOPAKOAOVON Y. AVTO B eMLTPEWYEL TO YPTYOPO
TPOGIOPITUO VEDV TANPOPOPLOY AGPAAELNS. ZNTeiTal amd TOVG ENXOYYEALATIEG VYELNS VO AVOPEPOLY
omolesdnmote ThavoLloyovueveG avemBountec evépyeiec. BA. mapdypago 4.8 yio tov TpOmTo ovapopdic
AVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vijoice 50 mg kokkio o pakeAicKO

2.  MOIOTIKH KAI TTIOXOTIKH XYNOEXH
Kabe pakehiokog mepiéyet S0 mg aineMoiymng.

Mo tov Tpn katdhoyo Tov exdoywv, BA. Tapdypago 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Koxkia og pokericko (Kokkica).

Agvkd £m¢ oYedOV AgVKO, EAEVBEPC POTC LETY LD KOV G KOl KOKKIMV.

4. KAINIKEX ITIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég gvoEitelg

To Vijoice gvdeixvutorn yo T Oepoameio eVAMKOV Kol TodATPIKGV 0c0evadY nAKiag 2 ETOV Kal GVo
ue coPapéc N AmeANTIKES Y10, T (N EKONADMGELC TOV PAGLOTOC VITEPAUVATTVENG TTOV oyeTileTon U
PIK3CA (PROS) ot ornoiot amottovv custnpatiky Oeponeio.

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOC YopRynone
H Bepamneio pe Vijoice mpémet va Eexvd amd wtpd e gpnepia otn Swyeipion twv PROS.
Aocoloyia

Evilixec

H ocvvietduevn d6om oe evidikeg acleveic eivar 250 mg, AapPavouevn pia popd nuepnoing. H
Oepaneio Tpémel va dtokomTeTal €0V VIEAPEEL EEEMEN TNG VOGOV, EMOEIVMGT] TV CUUTTOUATMOV TOV
oyetilovian ue PROS, 1| mopovciactel un omodektn to&ikdtnra, 0mmg ekTiudTol amd tov Bgpdmovta
aTpo.

Houdiozpikoc winBvouoc (mhikioc 2 éwc < 18 etwv)

H ocvvietdpevn apyikn d0om g modtatpikog acbeveic eivail 50 mg, AauPavouevn pio eopd
nuepnoionc. H Ogpaneia mpénel va dakdmteton edv vadpéel eEEMEN TG vOoov, emdeivion Tmv
ocuunTOpatov Tov oxetiCovtal pe PROS, 1 mapovciootel un amodext ToEKOTNTO, OTWOS EKTILATOL
a6 tov Oepdmovra wTpod.

e moudratpikovs aobevelg nhikiog > 6 etdv, Oo tpénet va eetaoctel avENon g 060 o 125 mg pia
©opa NUePNGimg Yo BeATioTONONGT] TNG OVTOTOKPIoNG (KAVIKNG/ OKTIVOAOYIKTG) LETE O

24 gfdoudodeg Oepamneiog pe 50 mg pio popd nuepnoine. Otov évag madiatpikdg acdevig yivel

18 etdyv, Oa mpémel va e&etactel n otadiokn avénon g 806onc £wc ta 250 mg. Ot GUVICTOUEVEG
aLENCELS TNG 000N G avd nAKlaky opdda mapotifevtor otov [livaka 1.
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Iivaxog 1 ZUVICTONEVY, EMITEDO. OO6NG Y0 TOV TOLOLOTPIKO TANOVoNO (MAkiog 2 £mg

<18 gTawv)
Hhlkia ac0gvovg (£11) Apyuki] d0om AvEnon g d6ong
2 éwg <6 50 mg pio @opd NuUEPNGImS Agv gpapudletan
6 tmg <18 50 mg pio eopd nuePNGImC 125 mg pio popd nuepncimg

H poppokevtikn popen kokkiov o€ pakelioko T@v 50 mg mpémel vo ypnolomoleitol Lovo yio TNV
enitevén 60omg Tov 50 mg. Xe eviiikes aoBeveic, 1 QOPULOKELTIKY LOPPT KOKKIOV G PUKEAIGKO TV
50 mg ypnowonoteital povo oe mepintwon peiwong g 66ong (PA. Iivaka 2). Agv mpémet va
ovvdvalovtor moAlamhol pokerickol kokkiov Twv 50 mg yia v enitevén d6omg 125 mg, 200 mg 1
250 mg.

HopaierpBeioa doon

Av apaineBel o doon, avty uropel va Anedel apéomg Letd To poynTo VIO 9 mpdv UeTd TV dpa
mov yopnyeitor cuvnBwe. Metd and TePIocdTEPES OO 9 MPES, 1| OGN TPEMEL VO TOPOAEITETAL Y10l
exetvn v nuépa. Tnv endpevn nuépa, 1 06on Tpénet vo AapPdvetal tn cuvndicpévn dpa.

Euerog
Av 0 acBgvig Kavel gpetd petd T Aqyn g 600mg, 0 acBevic dev mpénet vo AapPdvel emmpdohet

doom ekeivn v NuUéEPa KoL TPETEL Vo cuveXiLEL To cOVNOEC SOGOAOYIKO GO TNV EXOUEVT NUEPX TN
ocuvnbiopévn mpa.

Tpomoroioeic 00GHNC
INo ™ dwyeipion tov cofapdv 1 un avektdv averilBountov evepyeidv (AE) pumopel va ypelaotel
TPOoo®PIVN dtaKom dOoTS, Lelwon 1/kat oploTikh Stakony| Tov Vijoice.

O1 cLVIGTMEVEG UELDGELS 000TG TOL Vijoice Aoy AE 6Toug eViAIKEG KOl GTOV TOUO1UTPIKO
mnOvoud toparifevror otov [ivaka 2.

Iivaxag 2 TUVICTONEVES PELDOELS 0001G TOV Vijoice Aoyw AE 6Tovg gvijAikeg kau
OO TPLKOVG 0o0gveic

Apaon Aé6on Vijoice wpwv ané T | Mewopévn d6on Vijoice
peimon tng 60ong

EvifMkeg ao0gveic

[Ipadn peimon d6omg 250 mg pio eopd 125 mg pio @opd nuepnoimg
nuepncing

Agbtepn peiwon 66omg 125 mg pia popd 50 mg pio popd nuepncimg
nuepnoing

Howowatpikoi aoOeveig

Meiwon 6060mg 125 mg pio popd 50 mg pio popd nuepncimg
nuepnoing

50 mg pio eopd nuepncing | Asv epapuodleTon

To Vijoice mpémel va S10KOTTETOL OPIOTIKA GE EVAAIKEG 1] TOIATPIKOVS 0IGOEVELG TTOV dEV UITOPOVV VL
aveyBovv 50 mg nuepncing.

Ot Iivakeg 3 émg 6 cuvoyilovv TIg GULCTAGELS YI0 TPOSMPIVY S10KOTH 1 HelmaT dOOTG 1] OPIGTIKY
dwokonn| Tov Vijoice yio ) dlayeipion cvykekpiuévav AE. H khivikn kpion tov Ogpdmovtog wotpov,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y TOV EPYACTNPLOKDY TIL®V av KOsl anapaitnto, npénel va kabodnyel to
oyé010 dwuyeipiong kdbe acbevoic pe Baomn v atopky a&loldynon opELOLS/KIVODVOL.
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Yrepylorkouuio

H dwePovrevon pe évav emayyeApotio vyeiog mov el EUTEPIR GTIV OVILETMTION TG
VIEPYAVKALIIOG TPETEL TAVTA VO AAUPAVETAL DTTOWYT KoL GUVIGTATOL Yo acBeveic Tov gival Tpo-
dwafnrikoi 1 exeivoug pe yAokoln vnoteiog (FG) > 250 mg/dl 1} 13,9 mmol/l, deixtn pélog codpUotog
(BMI) > 30 } nlia > 75 etdv.

H dwofovrevon pe d1afntordyo 1 enayyeApatio VYEiog Le EUTEIPIO OTNV AVTILETOTION TNG
VIEPYAVKOLUIOG TPEMEL va yiveTal mhvtote yio acOeveic pe dafnt.

MMivaxag 3 Tponomoinon d0ong Kot drayeipion TG vrePpyLVKALpiog

Twéc FG! | 2V0TOON Y10 EVIPAKES KOl TOLOLOTPLKOVS 0o0eveis

H tpomomoinemn tng 066Ms Ko o yeipiopdg npénel vo facilovrar pévo otic Tipéc FG (oto
TAdopo/aipa).

Babuog 1 Agv amaiteitol Tpocapoyn g 66omng Tov Vijoice.

> ULN*-160 mg/dl 1 EeKIVNOTE 1 EVIGKDOTE TV 0md 6TOpaToC avTidiapntikh Oepansio?.
> ULN-8,9 mmol/l

Babpog 2 Agv amaiteitol Tpocapoyn g 66omng Tov Vijoice.

> 160-250 mg/dl 7 EeKIvNoTE 1] EVIGYDOTE THV 0md 6TOpaToC avTidiapntiky Oepancio?.
> §8,9-13,9 mmol/l Evijlikeg ao0seveic:

e Avn FG dev peuwbei og < 160 mg/dl i 8,9 mmol/l evtog 21 nuepmv pe
TV KATOAANAN oo otopatog avtidtofnriky Oepaneia®?, peidote
d0om tov Vijoice katd 1 eninedo d66MC, Kot aKoAoVONOTE TIC E101KEC
v v Ty g FG ovotdoets.

Howwatpikoi acOeveig:

e Avn FG dev peuwbei og < 160 mg/dl i 8,9 mmol/l evtog 21 nuepmv pe
NV KATGAANAN omd otopatog avtidtofnriky Oepameia?, Srakoyte
Tpocwpva o Vijoice Emg 6tov vapéel Pedtioon o Pabuod < 1, ot
ovvéyela Eavapyiote To Vijoice ota 50 mg, kot akolovdnote TIc
g10wcég yra v Ty s FG ovotdosic.
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Babuocg 3
>250-500 mg/dl 7
>13,9-27,8 mmol/l

Awxoyte T0 Vijoice.

EeKVAoTe 1 eVIoyDoTe TV amd oTopaTog ovtidiofntiky Oepomeio? kot

e€etdote 10 evOEOLUEVO EMTPOCHETMOV OVTIOUPTIKDY POPUAKEVTIKDV

TPOIOVIOV 0TGN veovkivy? yia 1-2 nuépec uéypt va vToympNoeL N

vIEPYALKALUIO OIS EVOEIKVUTOL KAVIKAL.

Xopnyeiote evooPAEPra evuddTmaon Kot eE€TAGTE TO EVOEXOUEVO TNG

gvoekvoouevng Bepamneiog (m.y. mopépPaon yio dStotapoyEc

NAEKTPOADTMV/KETOEEMONC/VTTEPDOGUWOOT|G).

Evijlikeg ao0eveic:

e Avn FG pewbei og < 160 mg/dl i 8,9 mmol/l evtog 3 wg 5 nuepdv
VL6 TNV eVvOEKVLOUEVT avTidlaPnTikn Oeparneia, Eavapyiote To Vijoice
OTO EMOLEVO KATATEPO EMIMEDO dOGNC.

o Avn FG dev peiwbei og < 160 mg/dl v 8,9 mmol/l evtog 3 wg
5 NUeP®V VIO TNV gvOEKVLOLEV avTidlafnTikn Beponeia, cuvicTdTol
M Topoyn cVUPoLVAGY arnd enayyeipatio vyeiog e Telpa otV
Oepaneio TG vVIEPYAVKOLING.

o Avn FG dev peiwbei o < 160 mg/dl 1 8,9 mmol/l evtog 21 nuepmv
LETA TNV evetkvoopevn avtidiapntich Oepancio®?, Stoakdyte oploTikd
v Bepaneia pe Vijoice.

Haoratpikoi acOeveic:

e Avn FG pewbel og < 160 mg/dl i 8,9 mmol/l evtog 3 wg 5 nuepdv
VIO TNV eVOEIKVLOUEVT avTidlaPnTikn Oeparneia, Eavapyiote Vijoice
ota 50 mg.

e Avn FG dev peuwbei og < 160 mg/dl 1 8,9 mmol/l evtog 3 wg
5 NuUeEP®V VIO TNV EVOEIKVLOUEVT avTIdtofnTikn Bepoameia, cuvicTdTol
1 TOPOYN SVUPOLVAGY amd emoyyeApaTio VYEiOG Le TEIPA TNV
Bepamneio TG vIepyAvKaLiog Tpokeévon va kabopilotel edv 1
Oepaneia pe Vijoice mpémel va Eovapyioel 1] va Sl0Konel OpIoTIKA.

e Avn FG dev peiwbei og < 160 mg/dl 1 8,9 mmol/l evtog 21 nuepmv
UETA TNV gvdelkvoouevn avtidtafnrikn Oepomeio2,3, dSlokoyTe
oploTikd to Vijoice.

o Av 1 vrepylokaipio eraveppoviotel oe fabpd > 3, eetdote 0
EVOEYOLEVO OPLOTIKNG dlakomng Tov Vijoice.

Babuoc 4
> 500 mg/dl 7
> 27,8 mmol/l

AwxoyTte T0 Vijoice.

EeKIvNoTE 1] eVIGKDOTE THV evistkvuduevn avtidiofntiky Oepomeio®

(xopmyeiote evooQAEPLO EVLOATMOOT Kol EEETAGTE TNV EVOEIKVLOUEVN

Oepaneia [m.y. TapéuPoon yio dSotapoyEg NAEKTPOAVTMOV/KETOEEMONC/

vrepOouong]), kave emavéreyyo FG evtog 24 opdv Kol GOUPOVE, UE TIC

KAMvikég evoeiterc.

e Avn FG peiwbei g < 500 mg/dl | < 27,8 mmol/l, akorovOncte éncita
T1g €101KEG Yo TNV Tipn ™G FG ovotdoeis yo to fabud 3.

e Avn FG emBefoiwbdei oto > 500 mg/dl 1§ > 27,8 mmol/l, dtokdyte
oploTikd tnv Oepamneio pe Vijoice.

*ULN: dvo 6plto pUGIOAOYIKGV TILOV

1

Ta eninedo yAvkoing vnoteiog (FG) aviavakiodv to fadud vrepylvkopiog copeova pe 1o CTCAE

"Exdoon 4.03 CTCAE = Kowd Kpuripia Oporoyiog yio AvemBounto Zopfavto.

Ta gvdevoopeva ovTIdfNTIKE PopLOKEVTIKA TPOTOVTA, OTMG 1| LETQOpLivn og acbeveic > 10 etdv

avaotoreig SGLT2 1 svaioOntomomtég tvaovAivng (6nmg BetaloAdivedioves 1| avaoToAEig TG
dumentidvMkng TenTdAoNG-4) og eviihikeg acbeveis, mpémet yopnyovvrat Kot va eEeTalovTat oL avTicTOoLYES
TANPOPOPIEC GLVTAYOYPAPNONG Y10 GUGTAGEL SOGOAOYING KAl TITAOTOIMGNG 006N, G GLVILACUO LE TIG
TOTIKEG KOTEVOVVTIPIEG 0ONYIES Y10 TNV AVTILETOMIOT) TOV StofrTn.

3

Onwg suvieTtdtol 6To TPOYPLULO TPAOUNG TPOSPacnG, 1 tvoovAivn propel va ypnoytomomBel yuo 1-

2 NUEPES UEXPL VO LTTOXMPNOEL N LIEPYAVKOiN. QL6TOC0, 0VTO PTOpEl Vo Unv eivor amopaitnto otV
TAELOVOTNTO TOV TEPITTAOCENDY VIEPYAVKALING TOV TPOKANONKE omd TV aAmeMaipnn dedopévng g
ovvtoung nuiceag Long e CATEMGIUTNG Kot TNG TPOGdoKing ATt To. EMimeda YALKOING O
otafepomonbovv petd v doxomn Tov Vijoice.
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E&ovOnuo

H yopiynon avtuctopvik®v and otopatog umopet vo e£etaotel g TpoPOAALN KOTA TN YPOvViKn
oTiyun évapéng tng Bepamneiag pe Vijoice. Emmpoctétmg, To avTUoTOUIVIKA CUVIGTOVTOL Y10 TV
AVTIHETATIOT TOV GUUTTOUATOV ToL eEavOIaTOC.

H tomwn Oepameia pe Koptikootepoedn npénel va Eekivdel e ta mpdta onpeia eEavOqpoTog Kot ta
GUOTNHOTIKG KOPTIKOGTEPOELON TPETEL Vo eEETALOVTOL MG ETAOYN Y10 T HETPLO O GOPapd
eEavOnuata. Me Bdon v fapdtnra tov eEavOnuatoc to Vijoice umopei va ypelactel mpocmpivi
dwokomn M peimon d6ong 1 oplotikn dtokomn Omwg meptypapetat otov Ilivaka 4. Edv n didryvoon
kaBopiotel g coPapn depuatikn avemBountn avtidpaorn (SCAR), 1o Vijoice mpénet v diakomel

optotikd (PA. Topdypao 4.4).

MMivaxog 4 Tpomomoinon 061G Kol AvTIPHETOMIGN TOV &avOnqnaTog
BaOpog! YHoTaon Yo eVAMKES Kol ToidtoTpikoig acdeveis’
O)ot o1 fobpol [pémer mévra va e€etdaleton To EVOEYOLEVO TOPOYNS
cLUPBoVA®V 0T depUATOAOYO.
Babuog 1 Agv amaiteitol Tpocapoyn g 66omng Tov Vijoice.

(< 10% EEX* pe gvepyn deppotikn
ToEIKOTNTOL)

EeKwvnote TomiKY| Oepameia Le KOPTIKOGTEPOELD).
E&etdote v mpocHnkn amd otdépotog Bepansiog pe
OVTUSTOUIVIKE Y10l TV OVTILETMOTICT TOV CUUTTOUATOV.
Edv to evepyd eEavOnua dev Pedtidveton evtog 28 nuepdv
KatdAAnAng Bepamneiog, Tpochécte o yoaunin oo6on
GLGTILOTIKOD KOPTIKOGTEPOEIOOVC,.

Babpog 2
(10-30% EEX pe evepyn| depuatikn
TOEIKOTNTOL)

Agv amaiteitol Tpocapoyn g 66omng Tov Vijoice.
EeKWNoTe 1| EVIoYVoTE TNV TOMIKY Bepamneia e
KOPTIKOGTEPOELDN KOl OO GTOUATOSG OVTUGTOULVIKA.
E&etdote ) yopnynon Oepaneiog pe yoaunin oodon
GLGTILOTIKOD KOPTIKOGTEPOEISOVC,

Epocov 1o e&avOnua vroywpnoet og Pabupod < 1 evtog
10 nuep®OV, TO GLGTNUOTIKO KOPTIKOGTEPOEIDEG UTOPEL VO
draomed.

BaBpoc 3 (n.y. coPapod e&dvOnpa mov
OEV OVTATOKPIVETOL OE OTPLKN
OVTILETDOTION)

(> 30% EEX pe gvepyn deppatikn
TOEIKOTNTOL)

Awkoyte to Vijoice kot EeKVIOTE 1 eVioyOoTE TNV
Bepamneio e TOTIKA/ OO GTONATOG KOPTIKOGTEPOELDT| KOt
omd GTOHOTOG OVTUGTOLUVIKA.

EviilMkeg ao0¢gveic:

e MobMg 10 e€dvOnpa vroympnoet o€ faduov < 1,
Eavapyiote To Vijoice 6TO EMOUEVO YOUNAOTEPO EMIMESO
doong.

Hoorarpikoi acOeveic:

o MoMg 1o £GvOnpa vroywpnoet o Pabuov < 1, eite
Eavapyiote to Vijoice ota 50 mg cuveyilovtog
TopdAinio TV omd otopaToc Oepaneia pe
OVTUCTOUIVIKA giTe dlakdyTe 0p1oTIKd TO Vijoice.

® AloKOYTE 0ploTIKA TO Vijoice eav:

o Ta aviuctopvikd Yopryouviay Katd TNV ELEAVIOT
Tov e&avONUaTOg KO 1| OO TOVG OV UTOPEL Vo
avénoel

o To gEavOnuo emavepeaviletar o€ fadud > 3
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Babpoc 4 (n.y. coPapég AwkoyTte oplotikd To Vijoice.
QUOUAODOEIS, TOUPOAVYMOELS M
OTTOAETIOTIKEG OEPUATIKES
KOTAGTAGEL)

(omowodnmote % EEX oyetileton pe
extevn emhoipmén, pe Evoeln v
EVOOQAEPLOL AVTIPLOTIKG, OTEIANTIKEG
vt (o1 cuvéneleg)

1
2

* EEX: eufadov empavelos cOIOTog

Babpordynon cvpemva pe to CTCAE "Exdoon 5.0.

H yopnynon avtustapvikov apv amd v Reaviorn Tov eEavOnuatog Hmopel vo PLEWDGEL T1 GLYVOTNTA
ka1 Tt coPapdtnTo Tov EavOnaTOC.

Aidppoia i koAitida

21ovg maudtatpikovg acbeveic, Ba mpémel va eetaleton | dfodievon pe Evav wTpd Tov £xeL
EUTELPIO OTNV OVTIUETOTICT] TOV YOCTPEVIEPIKMV OLOTAPAYDV.

IMivaxog 5

Tponomoinoen 60661G Kol AVTIHETOMION TNS OLAPPOLAS 1] TNG KOAMTIONG

BaOpog!

Y06TOO Y10 EVIIAIKES KO TO1010.TPIKOVS 0.60EvVElg

Babuoc 1

Agv amotteitol mpocsappoyn g 66omg Tov Vijoice. EeKvioTe TNV KATAAANAN
(QOPUOKEVTIKT Oepameia Kol TapaKoAoVONGTE COUPOVO UE TIG KAVIKEG
evoei&elc.

Bafuog 2

Awxodyte T 0601 oV Vijoice £0¢ 6Tov vroywpnoet og Pabud < 1, ot

ocuvvéyeln Eavapyiote to Vijoice 6To 1010 eminedo.

HeKWWNOTE 1] EVIOYDOTE TNV KATUAANAT QOPLOKEVTIKT Oepameio kot

TapOoKoAoLONGTE COLPOVA PE TIC KAVIKES EVOEIEELC.

Eviilikeg ac0sveic’:

e [ vrotpomalovoa Pabuov > 2, dtakdyte T Yoprynomn tov Vijoice uéypt
va Bedtimbei og Pabuo < 1, otn ovvéyela Eavapyiote to Vijoice 610
EMOUEVO YOUNAOTEPO ETiMEDO SOOTG.

Modwotpkoi acOeveic’:

e [ vmotpomalovoa Pabuov > 2, dtakdyte T Yoprynomn tov Vijoice uéypt
va Bedtimbei og Bobud < 1, otn ovvéyela Eavapyiote to Vijoice ota 50 mg.

BaBuoc 3

Awxoyrte ) yopnynomn tov Vijoice péxpt va Pertiwbel o fabud < 1.

HeKWNOTE 1] EVIOYDOTE TNV KATUAANAT QOpLOKEVTIKY Oepameio kot

TapakoAoONon cOuEOVA pE TIg KAMVIKEG eVOEiels.

Eviilikeg 060gveic®:

o Molic vroywpnoet og Pabuod < 1, Eavapyiote to Vijoice 610 ETOUEVO

YopUNAOTEPO EMimedo dOONG.

Modwatpukoi acOeveic™:

e MoMg vroywpnoet oe Baduo < 1, gite Eavapyiote 10 Vijoice ota 50 mg
gite dlaxdyTE oploTikd to Vijoice.

e T vmotpomdlovca Pabpov > 3, eEeTdoTE TNV OPIGTIKN SLOKOTY| TOL
Vijoice.

BaBuog 4
1

Awaxoyte oprotikd o Vijoice®.

2
3

Babporoynon cvpemva pe 1o CTCAE "Exdoon 5.0.

IMoa koAitda Badrov 2 ko 3, npénet va e&etalete emmpdobertn Oepaneio, OTOS To GTEPOELDT.

IMoa d1appota adpod 3 kot 4, 0 ¥ePIopog TV 0GOEVOV TPETEL VO, YIVETOL GOUPOVOL LE TO TOTIKA TPOTLTTO,
Ppovtidog, TepLapPavorévav TapaKoloONoNc NAEKTPOAVTAOV, YOPYNOT AVTIEUETIKMOV Kol
AVTIOOPPOTKAOV PAUPHOKEVTIKMV TPOTOVTOV 1)/KOL AVATAP®GCT VYPAOV KOl CUUTANPDOLUATH NAEKTPOAVTOV
SOUPOVO UE TIG KAMVIKES evOEiEets.
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AAdec tolikoTnres

IMivaxog 6 Tpomomoinon d66MS Ko avTIpHETOMIGN GAA®V ToSIKoTIITOV (e TV eEaipeon TG
vAEPYAVKIPING. TOV &avOnaTog, TS O1dpPolag 1] TG KOAMTIONG)

BaOpoc! 206TOGON Y10 EVIAIKES KUL TUIOL0TPIKOVS 060EVEig

Babuocg 112 Agv amaiteitol Tpocappoyn d6ong tov Vijoice. E€KIVOTE TNV EVOEIKVLOUEVN
wpiky) Oepameio ko TopakoAovdNoTe GOUEOVE. He TIC KAMVIKEC evdeifelc® 43,

Bofpog 3 Awaxoyte ) 6601 T0V Vijoice péypt  Pertioon og Pabud < 1.

Evijlkeg ac0gveic™:
e Mol vroywpnoet oe Babpd < 1, Eavapylote 1o Vijoice 6T0 EMOUEVO
YOUNAOTEPO ETiMEDO dOOT|G.

Madrarpkoi acdeveichs:

e Mohig vroymwpnoet o oo < 1, gite Eavapyiote To Vijoice ota 50 mg eite
dkdyte oplotikd o Vijoice.

e Edv n AE vrotpomdoet o€ Babpod > 3, e£eT6.0TE TO EVOEYOUEVO OPLOTIKNG
dwaxomng Tov Vijoice.

o Eetdote m dwwPovrevon pe eEg1dikevpévo 1Tpd Tov StobéTel £E10IKELIEVT
neipa otov Topén TG oyeTikng AE.

Bofuoc 4 Opiotikn dwokonn Tov Vijoice.

' Bafuog sopeove pe to. CTCAE Exdoon 5.0

INo avénon ol yorepuBpivng Padrov 2 oe evilikeg acBeveis, Stakdyte T d60T TOL Vijoice péypt v

vroyopnon o€ Padpov < 1. Av n Bertioon €ywve oe < 14 nuépeg, Eavapyiote oTo 1010 eninedo doonc. Av n

Beitioon éywve og > 14 nuépec, Eavapyiote To Vijoice 6To emoOpUEVO YapNAOTEPO £Minedo dOoNG.

INo v maykpeatitido Bobuov 2 kot 3 og eviiikes aobeveic, dtakdyte T 6601 Tov Vijoice péypt v

Beitioon oe Pabuod < 1 kot Eavapyiote oto endUEVO YounAdTEPO enimedo do6ong. Empéneton pdvo pia

peimon d6ong. Av emavepovioTel 1 To&KOTNTa, dSlakdyTe oplotikd v Bepaneia pe Vijoice.

TNo avénon olkng yorepvBpivig Babdrov 2 ce Toidiatpikovg acbeveic, dwakoyte T d66n Tov Vijoice

péxpt v voydpnon o€ fabuov < 1. Av 1 Pedtioon Eywe o < 14 nuépeg, Eavopyiote oto id10 eninedo

doomgc. Av 1 Pektimon éywve og > 14 nuépeg Eavapyiote 10 Vijoice oto 50 mg (og acOeveig mov

Aappavoov d6celg tav 125 mg 1 S0 mg).

To v maykpeatitido faduov 2 kot 3 og Toudatpikovg acbeveic, dtakoyte T dd6on Tov Vijoice péypt tnv

Bektioon og Pabuod < 1 kai Eavapyiote o Vijoice oto 50 mg. Av emavep@aviotel 1 To§koOTnTa, SIAKOYTE

oploTika TNV Bepamneio pe Vijoice.

2

Eidixoi wlnBoouoi

Hliwuévor
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omg oe acbeveic nikiag 65 etdv 1 dvo (PA. Topdypago 5.2).
ZUVIGTATOL TPOGOYN GTOV GLYKEKPIUEVO TANOVGHO, KabOhC dev vITdpyovy dlabéoyua KAk dedopéva.

Exnrwon the nroTikig AEItovpyiog

Me Baomn po LEAETN Y10 TV EKTTTMOOT] TNG NAATIKNAG AELTOVPYING O€ EVAAIKEC GUUUETEYOVTEG LE
(QUGIOAOYIKT 1] LLE UELMUEVT] NTTATIKN AEITOVPYi OEV AMALTEITOL TPOGAPLOYT| TNG 000N G 08 0oOEVELS e
nma, pétpla ) soPapr| Eknrmon g nratikng Asttovpyiog (Child Pugh katnyopia A, B 1 C,
avtiotorya) (BA. mapdypogo 5.2).

Neppixn dvoleitovpyio.

Me Baon pio oppokokivntikny (PK) avaiven tov minbvouod ce eviihikeg acOeveic pe kapkivo Kot
eVNAIKeC Kot Toudtatpikovg acbeveic ue PROS dev eivan amapaitntn kapio Tpocappoyn e d6ong o€
acOeveic ue Nmo (€GFR 60 £m¢ < 90 ml/min/1,73 m?) / (CLer 60 émog < 90 ml/min) 7§ pétpra (eéGFR 30
gw¢ < 60 ml/min/1,73 m?) veppiky duchertovpyia (Pr. mapdypago 5.2). Xperdletor 1pocoyn o
acOeveic pe sofapn (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) vegppixr Sucierrovpyio kaddg dev vidpyet epmeipio
pe TV oAmeAcipnn og avtdv Tov TANBucud.

Houdrogpiog tAnBoouoc
H aoopddeia kot 1 amotelecpatikotnTo Tov Vijoice o mandid niikiog < 2 eT@v dgv £(ovv TeKUNpLmbel
(BA. mapdypoeo 5.1). Agv vdpyovv dtafécia dedOUEVAL.
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Tpoémog yopnynong

To Vijoice mpoopiletar yio amd oTOUNTOC Yp1oN. Oa TPEmel vo AAUPAVETOL AUECHS PETH TO PAYNTO
v 01 Tepimov dpa kabe pépa (PA. mopdypapo 5.2).

Ta xokkio umopovv gite va yvbBovv amegvbeiog Tévo ot yAdoca gite va avapetyBolv ue vepo, yoia,
youd pniov, yrovptt | tovpé pnrov (PA. mapdypago 6.6).

Kabe pakerickog mpoopileton yio pio povo ypfion. Agv TPETEL VA (PNCIUOTOL0VVTOL LEPIKES
TOGOTNTEG KOKKI®MV 0td Evav QOKEMGKO Y100 TNV TPOETOLAGT0 dOOTC.

Koavévag paxeliockog dgv TpEmel Vo (PN GLUOTOLEITOL EAV 1| GEPAYICT] TOL POKEAIGKOV EIVOL CTOGUEVT).
e aoBeveig mov dev PmopovV va Katamiovy, to Vijoice umopetl va yopnynbet pécm coinva citiong.
Ta xoxKio TPETEL VO YOPTYOLVTOL HEGH PIVOYOGTPIKOD GOANVA GIAMKOVNG 1) ToAvOLPEDBdvI G
Swopétpov 8-12 Fr M péow yaotpikod coinva cilkdvng dtapétpov 12-24 Fr (BA. mapdypago 6.6).

Ta Vijoice koxkio 6€ QakeAioKO KoL TO ETKOAVUUEVA pe AETTO VEVIO dtokia Vijoice dev Tpémel va
ouvdvaovol yio v enitevén g cvvtayoypagovuevng 6oong tav 125 mg 1 250 mg. Ot acbeveic
TPETEL VO, AAUPAVOVY ETIKOAVUUEVO, LLE AETTTO DUEVIO SIOKIN Y10 TNV EMTEVEN OLTOV TOV VYNAOTEPOV
docewv. [lopakareiote va avatpégete oty Ilepiinyn tov Xapakmmpiotik®v tov [Ipoidvtog yia ta
EMKAAVUUEVE [E AETTO LUEVIO dlokia Vijoice.

4.3 Avtevositeag

YrepevaioOnoio 6t dpacTiki ovcia 1| 6€ KATOL0 amd T EKO0Y0 TOV OVOPEPOVTOL GTNV
Topaypapo 6.1.

4.4 E101kég TPOEIOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATA TN (piom

YrepevooOnoio (courmepiraufovouévne te ava@UAOKTIKAC OVTiOpocnc)

Yofapéc avtidpdoeic vaepevoatcOnoiog (cvumepthapufavopuévng Tng AVaPLANKTIKNG oVTIOpaoNG, TNG
ava@LAakTikng KotamAn&iog [shock] kat Tov ayyel001dM1L0T0C), TOL EKONAMVOVTOL LE GUUTTM LT
mov mepthapfdvouv, petad dAlmv, dvomvola, e&ayels, eEavinua, Topetd 1 Tayvkapdia,
avaeépOnkav oe acbeveic mov Ehapav Vijoice (BA. mapdypapo 4.8). To Vijoice npémel va dlokOnTETOL
0pLoTIKG Kol Ogv TTPEmeL va yivetan emavévapin o€ acbeveig e cofapic avidpdoelc vrepevoicnciog.
[pénet va yiveton Eyxaipn Evapén g evoekvoopuevng Bepamneiog.

YoBopéc depuotikéc avembountec avtdpacelc (SCARs)

YoPapég deppotikég avemBounteg avtdpaocels (SCARSs), copmepiiopfovopévav Tov cuvopoLoL
Stevens-Johnson (SJS), Tov ToAvuopov epvOfuatoc (EM), tng To&IKNG emdEpUIKNG VEKPOALGTC
(TEN), ka1 tng avtidpaong oe papUaKo e NOcvoeiiio Kot cuotnpatikd courtopate (DRESS),
€xovv epeovioTel oe eviilikeg acBeveic Tov ELafav oATEMGIUTT 6TO TAMIGLO 0YKOAOYIKNG Bepameiog
KoL EVOEXETAL VO, ELQOVIOTODV o€ aiobeveig mov éaafav Vijoice.

H Oepancio dev mpénet va Eekvael o acbeveig pe 1otopicd SCARs.
O1 acBeveic Tpémel va evnuep@VOVTOL Yl To. oM Ueio Kot To cuurntdpoto v SCARS (7). Tpodpopo
GTA010 TVPETOD, YPIIIMON CLUTTOUOTA, BAGREG TOL PAEVVOYOVODL 1) ETIOEIVOVUEVO SEPUATIKO

eEavonua). Av vrdpyovv onpueia  copntdpoto SCARSs, to Vijoice npémet va dokonteTOn pLéEYpL vol
kabopiotel ) artoAoyio TG avtidpaonc. Zvvictdtol avaltnon cuUPovAdv amd depuUaTOAdYO.
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Av emPepoiwbei SCAR, 10 Vijoice mpémet vo SLoKOTTETOL OPIOTIKE. Agv TPEMEL VoL YiveTou ETavEVaPEN
tov Vijoice og acbeveic mov £yovv gppaviocet mponyovpeveg SCARs. Av dev emPeforwbei SCAR,
umopel va ¥pelacTohy TPOTOTOINGELS 000G TOL Vijoice, TOTIKA 1] GUGTNIATIKG KOPTIKOGTEPOELON, 1
Ao oTOHOTOC Bepameio Le AVTUSTAUIVIKA OTIMG Teptypdeeton otov [livaka 4 (BA. mapdypago 4.2).

Yrepyloxoupio

Yofapn vrepyAvkaipia, 6 LEPIKES TEPIMTAOGCELS GYETILOUEVT LE VIEPYAVKOLUIKO VTEPOCUNDTIKO LN
ketdtco cvvdpopo (HHNKS), éxer mopatnpnBei oe acBeveig mov éhafoav Bepaneia pe Vijoice (PA.
Tapdypoo 4.8). 'Exovv avapepbel Oavammedpa nepiotatikd ketoéwong o aobeveic mov Erafav
Oepaneio pe aAmeAoipmn oto TAaic10 0yKOAOYIKNG Oepameiog.

H apyn katdotoon daprtn kot Tpodiafntn, o apyikoés BMI > 30 kot 1 apyikn niwia > 75 etdv
£€YOVV OVOYVOPLOTEL MG TAPAYOVTEG KIVODUVOL Yo VITEPYAVKALUi0 g acBeveic mov Aapupdvovy Oepameio
Le oAmeAlGipmn 6To TAAIG10 TNG OyKOoAOYiOG.

Kabmg n vrepylokoipio propel vo topovctootel pe aipvidta évapén petd omd v évapén g
Bepaneiog, cuvioTdtal 1 oLV CVTO-TAPOKOAOHONGT KOTA TI TPMOTEG 4 EFSOUAdES KOl 1O10UTEPWG
€VT0G TOV TPpOTOV 2 Rdopddnv Bepanciog, cOpemva pe Tig KAMvikég evoeitels. 'Eva cuykekpipévo
TPOYpouua Yo TNV apakorovdnon e FG mpoteivetan otov [livaka 7.

e 6Aovg Tovg acbevelg Tpémet va divetal n odnyia yio aArayég Tov Tpdmov (®NG TOL Umopel vo
UELDGOLY TNV VIEPYAVKOIUIN (7., TEPLOPIGLOL TN SLOTPOPT] KOl PUGIKT dPAGTNPLOTNTA).

Hivakag 7

Hpéypappa ywa Ty wapaxorovdnen s FG

ZovVieTONEVO TTPOYpappe.
TaPaKOAOVONONG TOV EMTEO OV
FG* kan HbAlc o€ 6hovg TOVG
ac0eveig wov Aapfdvovv Oepaneio
pe Vijoice

ZOVIGTONEVO TTPOYpappa
TapakoAoVONonc TOV emmédnv FG
ko1 HbAlc og ao0sveig pe o,
npooafnrikove, pe BMI > 30 1
nakiog > 75 erov mov Aappavoov

Oepameio pe Vijoice

Katd ™ oweroyn,
TPV A0 TNV

oV acBevoig (BA. [ivaka 3).

Eleyyoc tov emnédwv FG, HbAlc, Bektioon tov emmédov YALKOING 0iL0TOg

GTN GLVEXELD TOVAGYIGTOV piot POpa
Kd0e 4 efoopadec, dmwg evoeikvutal
KAVIKG, COLQOVO LE TIG 00MYiES EVOC
enaryyehlportio vyeiac!.

évapdn g

Oepameiog pe

Vijoice

Metd v évapln  |[[LapakorobOnon/avtonapakorovdnon [[lapakorlobOnon/avtonaparxorovdnen
¢ Oepaneioc pe e FG tovidyiotov pio gopd v ¢ FG mo cuyva yuo tovAdyiotov dvo
Vijoice efdoudoa yo Tic Tpmteg 2 efdouddeg, |efdouddes. Metd cuveyiote va

napakolovbdeite v FG dco cuyva
PEWGCETAL Y10t TNV OVTLLETMOTLION TG
VITEPYAVKALIING COLPOVA LE TIG

odnyiec evoc emoryyehpatio vysiog!.

H HbA 1c npénet va mapakorovdeiton kaOe 3 pnveg dnwe evoeikvotan KAVIKA.

AV ELPUVIOTEL
vaepyrvkompio
peta v évapén
g Ocpaneiog pe
10 Vijoice

[MopakorovOnote v FG ToKTIKA GOUQOVO, LLE TO TOTIKA TPOTLITO, PPOVTIONG
vyeiog kot tovAdyotov péxpt 1 FG peiodel oe puotoroykd enimeda.

NG VIEPYAVKOLLIOG.

Kotd ™ didpkela g Oepaneiog pe avtidafntikd edpuaxo cuveyiote tnv
napakorlovnon g FG tovAdyiotov pio opd v efdopndda yio 8 efoouddes,
KoL 6T cLVEXELn pia eopd kdOe 2 efdopadec, kol Topakorovdeite tnv FG
COLPOVO, LLE TIC 00TYiEC EVOC emayyeAuatio vyeiag e edwoTnTa 67T Oepameia

1

* FG: yAokoln vnoteiog
'O\ N mapakoArovONo” TG YAVKOING TPEMEL VoL YIVETAL KATA TN SIUKPLTIKY EVYEPELN TOV 10TPOV OTIMG
eVOEIKVLTOL KAVIKA.
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IIpénet va divovion cupfovAiés oToug aoBeVELS Yo T OMElN KOl TOL CUUTTOUATO TNG VITEPYAVKALIOG
(m.x. vepPolikn| dtya, meprocdTEPT 0VPMON A’ §,TL GLVNO®G 1| PEYaADTEPT TOGOTNTO OVP®V OT’ O,TL
ouvnBmg, avénuévn opeén e ammAglo BApoug).

H aocopdlea tov Vijoice og acBeveic pe dapnn Tomov 1 kon pun eheyydpevo dwafrn Tomov 2 dev el
tekunpuwBel. Ot acBevelg pe 16Top1kd caxyapmon Staprtn uropel va xpelactovy eviatikn Oepameio
v Tov SrafnTn ko Oa Tpémel va gival VIO GTEVI TOPAKoAO0VONOT).

Me Baon v Papotnta g vrepylvkopiog propel va ypetactel Tpoowpivn dtokomn 1 Helwon g
d0oomg 1 oploTikn dlakomn Tov Vijoice dnwg meptypdpetal otov [ivaka 3 (BA. mapdypaeo 4.2).

[Ivevpovitida

"Exet avapepbei mvevpovitido coumeptAapfovouévov coPapdv TEPITTOCE®Y TVEVUOVITIONG/ 0&glng
dudpeong mvevpovoradelag oe eviatkes acBeveic mov Adpupavay Bepaneia pe aAnerioipnn oto TAiaiclo
NG 0YKOAOYIKNG Bepameiog kot gvdéyetar va eppaviotel og acbeveic mov Aappdvovy Begpamneio pe
Vijoice. [Ipénel va mopéyetal cuufovin 6Tovg acbeveig va avapépovy 0TOL0dNTOTE VEO OVOUTVELGTIKO
GUUTTOUA 1] OVOTVEVGTIKO GOUTTOLO, TTOV TOPoLGLalel emdeivaon. Xe acbeveic mov €govv véo
OVOTTVEVGTIKO GUUMTMUA 1) OVOTVEVGTIKO GOUTTMOLLO TTOV TOPOVGLALEL EMOEIVMGT 1] TOV VITOTTEVOVTOL
OTL &yovv avartoéel Tvevpovitida, 1 Oepameio pe Vijoice mpémet vo, S10KOTTETUL AUECHS Kal 0 acBevNic
npénel va, a&roroyeitar yio Tvevpovitida. H didyvmon un AoudS0ovg TveELUOVITIONG TPETEL VA
eEetdleTon g evdeyopevo o acbeveic Tov mapovstdlovv un 11K onueio amd TO AVATVEVCTIKO Kot
CLUTTOWOTE OTT®G VITo&ia, Prxa, dSVGTTVOLN 1] S1AUECES OIONGELG 08 OKTIVOAOYIKT €EETAGT KOl GTOVG
omoiovg éyel amoxielotel N Aolpnwén, n veomlacio Kot GALN, aiTlo LEGM TV EVOEIKVVOUEVDV
eketdoswv. To Vijoice mpémet va dtakoOTTETAL OPIOTIKG 68 OAOLG TOVG aoBeveic pe emiPePormpévn
TVELHOVITIOOL.

A1dppoto 1 KOATIO0

Yofapn d1dppota. Kot 01 KAVIKEG GUVETEEG TNG, OTOC 1 apLOGTMOOT Kot 1) o&gla veppikn PAGPN, Kot
KoAITIdO Exovv avapepbel oe eviidikeg acbeveic Kotd T didpkela ¢ Oepaneiag e aAnelciyunn 610
mA0ic10 TNG 0YKOAOY1KNG Bepameiog Kot EvOE ETOL VoL ELPOVIOTOVV o€ aoBeveig mov Aapfdavovy
Oepoamneio pe Vijoice.

O1 acBeveic Ba mpémet va mapacoAovfovvtot Yo EHEAvVIoT ippotas Kot GAA®Y GUUTTOHATOV
KOAITIO0G, OGS KOWAoKO AAyog Kot PAEVVA 1 aipa ota koémpova. Me Bdorn v cofoapdtnta g
duappotag N ¢ Koritidag, umopel va amortnOel dtakomny, HLeiwon 1 0ploTIKn d10K0TY| TNG 00GNC TOV
Vijoice, 0nmg meprypdoetar otov [ivaxa 5 (BA. mapdypago 4.2).

Y10v¢ 0oeveig mpémel vo, divovTat 0d1yieg va EEKIVIIGOVY avTISIAPPOIKT Oy®@YT, VO dVERGOVV T VYPE.
a0 GTOMOTOC, KOl VO EVIILEPDCOVY TOV 1. TPO TOVG EAV TAPOVGLUCTEL d1Gppota 1 AL CLUTTOUOTO
KoAITId0G EvOom Aappdvouv Vijoice. AcOeveig e KOATION EVOEXETAL VO XPELGTOVY EMTPOCHETN
Oepamneia, OTOC EVIEPIKAOS dPOVTA 1)/KOL GCUGTNHOTIKE GTEPOELDN.

Tvvaikeg og avamapay®yikn NAKIo/AvVTIGCOAANWT 0€ AVOPES KO YUVOIKECS

Ot yuvaixkec o€ avamopay®ytky] nMkio TpETEL VoL YPNGUYLOTOIOVV OTOTEAECUATIKY OVTIGUAAYT KATA
T Sudpkela g Oepameiag pue aAneicipan kot yio TovAdyiotov 1 efdoudda petd tnv modon g
Oepaneiog pe adneloiynn. Kabog dev ival yvooto edv ) aATeMoipnr pnopel vo LELOGEL TNV
QTTOTEAEGULATIKOTNTO TOV GUGTNUATIKMG OPMOVTOV OPUOVIKADV OVTICVAANTTIKAV, Ol YOVOIKEC TOV
YPTOULOTOLOVV OPLOVIKA OVTIGVAANTTIKG B0 Tpémel emiong vo xpnotpnonotovv pio uébodo epaypod
(BA. mapdypogo 4.6).

O1 Gvdpeg acbeveic pe 6eE0VAAIKODG GUVTPOPOLE OV Eivar EYKVEC, TOUVMS EYKVEG 1) TOV Oat
UTOPOVGOV VO, LEIVOLV £YKVEC TPETEL VOL YPTCLLOTOLOVY TPOPLANKTIKE KATA TV GEEOVOAIKT ETOPT|
KATd TNV S1GPKEID ANYNG TNG OATEMGIUANG Kol Y10 TOLAGYIGTOV 1 EBOOUAON LETH TNV TOOGT TNG
Oepamciog pe aineloiynn (PA. Tapdypoo 4.6).
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Touwdwapikdc TAnbvoudc

O1 poakpompdbecieg emdpdoeic Tov Vijoice oty avamtuén kot v e£EMEN o€ madlaTpikos aobeveic
niwiog 2 éoc < 18 etddv pe PROS dev eivan yvooTtéc.

Ndrpro

A1 T0 POpROKEVTIKO TTPOTIOV TTEPLEYEL AydTEPO amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avé eaxelicko, ivol
aVTO TOL OVOUALOVLE «EAEVBEPO VaTpiovY.

4.5 AlMiemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KoL dAAES popPES ahinienidopaong

DapuoKeLTIKAE TPOIOVTO TOV UTOPEL VO, WENGOVV TIC GLYKEVIPAGELS TNE UATEMGIUTNG 6TO TAGCLLOL

Avoaoroleic e mpwreivne avBsktikdTnTac Tov Kopkivov tov uoatod (BCRP)

H aAreloipnn givar vrootpoua yio to BCRP in vitro. To BCRP gumléketon oty amofoin péow
NTOTOG KL YOANQOP®V KOl GTIV EVIEPIKY|] OTEKKPLIOT TNG OATEAGIUTNG, EMOUEVAMG 1] AVOGTOAN TOL
BCRP 610 f)op kot 610 évtepo katd tn S1dpKeLd TG amofoAng pmopel va 0d1ynoel € avénon e
oLOTNHATIKNG £kBeong oty aArelsipnan. [ to Adyo ovTd GUVIGTATOL TPOCGOYN KOl TOPAKOAOVON o™
v ToEIKOTNTO KOTA TN dtdpkela TawTtoOxpovng Bepaneiog pe avaostoreic tov BCRP (m.y.
KuKAloomopivn).

DapLoKELTIKE TPOIOVTO TOV LUTOPEL VO, LEWWGOVY TIC GLYKEVIPAGELS TNE OATEMGIUTNG 6TO TAAGLLOL

Ovaiec mov ueitwvovy v olvTno.

H ovyyopnynon tov avtaywoviety tov vrodoyxéo H2 pavitidivn 6€ cuvdvacuo e epanal omd
oToUaTog 060M 300 mg aATEMGIUTT, OTOS GUVIGTATOL GTO TANIGIO TNG 0YKOAOYIKTG Oepameiog,
peimoe eAapp®g T ProdiafecipudTnTa TG OATEAGIUMNG Kot pelmwae T cuvolikn €kbeon otnv
aArehMoiunn. Katd v Aqyn yeduatog pe youmia Amapd kot Atyeg Oepuioeg (LFLC), 1 AUCins
pelmdnke kotd péco 6po kotd 21% Kot 1 Crax k0T 36% pe ™ pavitdivn. Katd v anovcio tpoeng,
1N enidpaocn Nrav mo gpeovng pe 30% peimon g AUCir ko 51% peimon 6t Cmax LE TN pavitidivn
o€ GUYKPION LE TNV KATAGTACT VIOTELNG Ympig TN cuyyopnynon pavitdivng. H OK avédivon
TANOVGPOY dgv £0e1EE GNUAVTIKT ETIOPACT TG GVYYXOPNYNOTG OVGLDV UEIMONG TV 0EE®V,
GUUTEPTAAUPOVOUEV®VY TOV OVOGTOAE®V AVTALNG TPOTOVI®V, TOV OVIAY®OVIGTAOV VITodoyEéo H2 kot tmv
avTIOEIVmV, GTNV OPLOKOKIVITIKY TNG OATEAIGIUTNG. ZUVENTMG, 1 OATEAIGIUAN UTOPEL vl
ouyyopnynoel pe mopdyovteg mov pUeldvouv Ta 0&éa, (e TNV Tpovtodeon 1 adreoiumn va
AapBdvetar apéomg uetd to eoynto (PA. mapdypao 4.2).

Eroywyeic CYP3A4

H yopriynon 600 mg prpapmikivig (evdg ioyvpod CYP3A4 emaywyéa) pio gopd v npépa yio

7 Nuépeg aKoAovBobUEVT] OO GLYYOPTNYNOT oG QTS amd oTOH0TOC doomg 300 mg aAreMGiumNg
v nuépa 8, peiwoe TV Crax ™G aAneMoiuang kotd 38% kot v AUC katd 57% oe vyieic eviAIKeg
(N=25). H ovyyopfiynon 600 mg prpopmikivng pio eopd tnv nuépa yia 15 nuépeg pe aAmeMoipnn
300 mg pia popd v nuépa pe Evapén and v nuépa 8 £mg ™ pépa 15 peiwoay v Cmax oTaepnc
KaTdoToong TG oAneMoiunng kotd 59% ko v AUC xotd 74%.

H ovyyopiiynon ue évav woyvpd enaymyéa CYP3A4 npokarel peimon g AUC ¢ odneMoipmng, n
omoio Pmopel va, LELDMCEL TNV omoTeEAeoUATIKOTNTA TG aAmeloiumne. H cuyyoprynon g
aATEMOIUTNG He 1oyvpovg enaymyeic Tov CYP3A4 (n.y. amalovtopion, koppapalenivn,
ev{oAoVTAUION, UITOTAVT], POIVVTOIVY, PLQOUTIKIVY, VTTEPIKO TO dtdtpnto [Hypericum perforatum]) Oa
TPEMEL VO, ATOPEVYETOL Kot Vo, eEETALETOL ] ETAOYN GLYYOPNYNONG EVOG EVAALUKTIKOD (POPLOKEVTIKOD
TPOTOVTOG Y®Pic N pe eAdylotn dvvatotnta enaymyng tov CYP3 A4,

37



DopUOKEVTIKA TPOIOVTA TOV OTOIMV 01 GUYKEVIPADGELC 6TO TAACUO Utopel vo uetafAnbodv omd tnv
aAreMoiumn

Yroarpouora CYP3A4, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 ko1 CYP2B6

Agv amaiteitol Tpocapoyn d00NG KATA TN GLYXOPNYNOT TG CATEMGIUTNG LE VTOGTPOLOTO TOV
CYP3A4 (n.y. efepoiipovg, pdalordun), vrootpodpata CYP2CE (w.y. pemayAividn), vTocTpdpoTa
CYP2C9 (m.y. Papeoapivn) 7 vrootpodpata CYP2C19 (m.y. openpaloin). o vrootpopata CYP2B6
(m.x. Bovmpomiovn), dev TapatnpONKav oxeTikéS alhayéc oty ékBeom OTaV GLYYopNYNONKAY [E
OATEMGIUTY), £V TOVTOLG TO amoTEAEG AT OVTA TPEMeL va. eEgTdlovTal pe TPOGoy AOY® TV
TePLOPIopUEVOV dedouévav (PA. mapdypopo 5.2).

Xe perétn aAAnienidpaong LETOED papudk®V, 1| GuyopNyNon g aAreMoiumng pe fepdApons, mov
givar evaicOnto vroostpopa tov CYP3A4, emiPeformbnie 61t dev vapyovy KAvikd onpoavtikéc GK
aAiniemdpaoelg (peiowon g AUC katd 11,2%) petald aineloipmng kot vroostpoudtov CYP3 A4,
Agv mopatnpnOnke petaforn] oty ékbeom oto RepOALOVS G€ SOGELS TNG OATEAMGIUTNG TTOL
Kopaivovray and 250 og 300 mg.

Xe vym dropa, n cvuyyopnynon vrootpodpatog CYP2CY (S-Bapeapivn) pe odnelcipmn avénoe v
éxBgomn oV S-Bapeapivn kotd péco 6po katd 34% kot 19% yia 1ig AUCns kot Ciax avtiotorya, g
GUYKPION UE TN YopNYyNon ¢ S-Bappapivig povng, Katadeikviovtog 0Tt 1 OATEAIGTUN ivat fITLog
avaotoréac tov CYP2C9.

Ovaieg o €ival VTOTTPWUOTO. UETOPOPEWDY

In vitro a&lohoynoeig £de1&av 0Tt 1 odmeAicipmn (f/xon o petafolritng g BZG791) éxer
duvatoTNTO VO OVAGTEALEL TIG OPACTNPLOTNTEG TV HETAPOPEMV papudkwv OAT3 kot tov
omhayvikov BCRP kot P-gp. H aAnghoiunn Ba npénel va yprnoyomoteitat pe mpocoyn o cuvovacud
HE €V0ICONTO VTOGTPDOLOTO AVTOV TOV UETAPOPEMY OV ETOEIKVOOLY GTEVO Depamentid dgiktn yroti
N aATeEMGIURT propel vo avéNGEL TNV GUOTNUATIKN EKOECT] AVTOV TMV VTOCTPOUATOV.

OpUoVIKA OVTIGLAANTTIKG,

Agv devepyndnkoav KAvikég peréteg mov va a&loAoyohv T dSuvatdTnTo OAANAETIOPUCTG POPULAKO-
QopuaKov PHeTalD OATEMGIUTNG KOl OPUOVIKMV OVTIGUAANTTIK®YV.

Houdwotpikdc TAnbvoudc

Meréteg arniemdpdoemv £xovv mpayuatomondei uévo oe eviidikeg vyleilg eBelovtéc kKot o aobeveig
ue kapkivo (BA. Tapdypapo 5.2).

4.6 T'ovipétnTo, KONON KOl Yorovyia

Tvvaikeg og avamapay®yikn NAKIo/AvVTIGCOAANWT 0€ AVOPES KO YUVOIKECS

Tuvaikeg o€ avamopayytkn nAkio TpETEL VoL ¥PNGUYLOTOI0VV OTOTEAECLATIKT OVTICOAANYN KATA TN
duapkela tng Bepameing Kot yio TovAdyiotov 1 efdopdda petd v Tavon g Bepanciog. Kabmg dev
glval yvooTd €av 1 AATEMGIUTN UTOPEL VO LELDMCEL TNV ATOTEAEGUATIKOTITO T®V GUGTUOTIKMG
SPOVTIOV OPLOVIKDY OVTIGVAATTIKOV, 01 YOVOIKEG TTOV YPNCIUOTOL00V OPUOVIKE aVTIGVAANTTIKE O
TPENEL EMIONG VAL YPTOLLOTOI0VV pio uEBodo pporypov.

O1 Gvdpeg acbeveic pe 6eE0VAAIKODG GUVTPOPOLE OV Eivar EYKVEC, TOUVMG EYKVEG 1) TOV Oat

UTOPOVGOV VO, LEIVOLV £YKVEC TPETEL VOL YPTCLLOTOLOVY TPOPLANKTIKE KATA TV GEEOVOAIKT ETOQY|
Katd TNV ddpKrel Ayng tov Vijoice Kot yio TovAdyiotov 1 efdopdda puetd v mowon g Oepaneiog.
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Kvnon

Agv vTapyovv dedOUEVE OYETIKA [LE TN XPTOT) TNG CATEMGIUTNG G€ YKDOVE. 20TOCO, O UNYOVIGHOG
dpdong tng aATEMGIUTNG VTOINADVEL Kivouvo cuYYeEVADV dueTTAacidv. Meléteg oe {da katédei&ov
avamapoy®ytkny ToEiwkotnta (PA. Ttapdypago 5.3).

To Vijoice dgv mpémet vo pNOUOTOLEITOL KOTA TN SIIPKELN TNG KONONG EKTOG EAV 1) KAIVIKT
KatdoToomn g yovaikos aroitel Oeponeio pe aAnehoipm.

H xatdotaocn kdnong yia yovaikeg o€ avomapoy@ytkn nAtkio Tpénel vo emPefoaidveral Tpv axd tnv
évapén tng Bepameiag e Vijoice.

Oniooudg

Agv givorl yvooto gbv 1 aAneMoiuny anekkpivetal 6To avBpdmvo yaAa.

E&artiag ¢ mbavomrag yio coPapéc avembounteg avidpdoelg oto Onralov Bpépog cuvictdtal ot
yovaikeg va pnv Inidlovv kotd v dtdpkela g Bepaneiog kot yio tovAdyiotov 1 efdopdda petd v
terevtaio 06om Tov Vijoice.

Tovipdtra

Agv vapyovv dabéciua KAVikd dedopéva yio TNV eTidpaon ¢ oATEAGIUTNG ot Yoviuotnta. Me
Baon peréteg emavoropPavopevng d0omg mov apopovV TNV To&IKOTNTA KoL TN YOVILOTTe 6€ (D, 1
OATEMGIUTY PUITOpel VoL SITAPAEEL TN YOVILOTNTO AVOPMY KoL YOVOIKDV GE OVOTOPOYMYIKT NALKioL
(BA. mapdypago 5.3).

4.7 Emopacels otny IKavoTnTo 001Y161S KUl YEIPLEUOD UMY OVILATOV

To Vijoice &gl wikpn €nidopaotn oty IKavOTNTA 001 YNCNE KoL ¥EPIOUOV pnyovnuatov. Kortmon kot
0oAn O6pacm Exovv epupavictel o€ eviiikeg acbeveic mov Eafav Oepameio pe aAnteloipnrn 6to TAMIGI0
oykoAoyikng Oepaneiag kot propel va gppovictovv og acbevelc mov Elafav Bepaneio pe Vijoice. Ot
acBeveic mpémel va cupfovievovial va givar TPOSEKTIKOL OTay 0dNYoLV N XEPilovTol pnyovipoto
oTNV TEPITTOOT TOV gUQOvVicovy KOTTmon i BoAn dpaoct katd tn didpkelo g Oepameiog.

4.8 AvemOOunreg evépyereg

20vVoyT TOV TPOPIA OGOAAELOC

e eviAikeg ao0eveic TOV GUUUETEIY OV GTIC OVAOPOUIKEG LEAETEG OVACKOTNONG LUTPIKMV apyEiV, ot
mo ovyvés AE (6hmv tov Babudv) NTov vrepylokaipia (27,8%), didppota (27,8%), keporodyio
(22,2%), otopoatitida (16,7%), ahonekia (16,7%), depuatitida (16,7%), Enpo dépua (16,7%) ko
vavtia (11,1%). Ot AE BaBpov 3-4 ftav peiwpéva pooeoptkd aipatog (11,1%), apuddtwon (5,6%),
avénuévn kpeatvivn aipartog (5,6%) kat avénuévn yAvkoln (5,6%). ZoPapéc AE (0 Awv tov abudv)
nrav aevddtwon (5,6%) kot vrepyivkaipia (5,6%). H AE aAwonekia (0Awv Tov Babudv) odnynoce ot
peimon doong (5,6%). AE mov odfynoav g dtaxonh 66ong (6Awv tov Babuav) ntav éuetog (5,6%),
vavrtia (5,6%), Enpotnta Prevvoyovev (5,6%) kar keporadyia (5,6%).

2100¢ Td10TPIKOVG AGBEVEIC TOV GUUNETEIYAV OTIG AVAOPOLUKEG LEAETES OVOIGKOTTNOTG LOTPIKAOY
apyeiov, ot o ovyvég AE (0lwv tov Babudv) ftav otopatitida (23,1%) kot didppota (12,8%). Aev
avaeépOnkav AE Babuov 3-4. ToPapéc AE (6Awv tov Babumv) fitav Euetog (2,6%) Kot aguddtmon
(2,6%). AE mov odnynoav oe drakonr 600mg (OAmv tov Babudv) frav £petog (2,6%) kot apuddtmon
(2,6%).
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O 7o ovyvég AE og madiotptkog aoOeveic Tov cLpUETE OV OTNV TOPEUPATIKT KAVIKT HEAETN
oaong II (6hov tav Babudv) NTav Kotkokd diyoc (33,7%), kepararyia (30,3%), Sdppoia (28,1%)
Kot €uetog (24,7%). AE Babuov 3-4 frav avénuévn Amdon (3,4%), peiopévn opeén (1,1%) ko
duappoia (1,1%). ZoPapéc AE (0Awv tov Babudv) ftav didppowa (1,1%), keporaryio (1,1%) ko
e€avOnua (1,1%). Awaxonég doonc Aoym AE onpeiddnkav o 9,0% tov acbevav, ot mo cvyvéc AE
mov amaitovoay dtaxomn 66ong NTav ERETOS (2,2%), e&dvOnua (2,2%) kar ddppota (2,2%). AE mov
001 yNGOV Gg oploTIKY Stokom (OAwV Tev Pabumv) NToav adorekia (2,2%) kot pelwpévn opeén
(1,1%).

Katdloyog tov avembduntov EVEPYEIDV GE LOPQT] TIVOKO,

O KotdAoyog TV avemBountov evepyeldv Paciletat o dedopéva amd avadpoUKEG LEAETES
AVOOKOTNOTG LTPIKOV apyeimv o€ 18 evihikeg kot 39 maudlatpikovg acbeveic, ol omoiot Erafav
Oepameio pe aAmeMOIUN o€ TPOYPAULO TPOUNG TPOSPacnS Le apyikn d6om Evapéng ota 250 mg yia
Tovg eviidkeg acbeveic kot 50 mg yia Tovg madaTpikovs acbeveic. H dibpeon ddpketa ékBeong rav
42 pnveg (ebpog: 3,4 émg 74,8 unveg). O katdrloyos Tov avemBOunTov evepyeumv Paciletol emiong og
dedopéva mopepuPatikng kKAvikng peréte eaong Il oe 89 mardiatpikovg acbeveic
(ovumeprrapPovopévav 82 acBevav niikiag 6 £og < 18 etdv kot 7 aclevodv nhikiag 2 £og < 6 eTmV),
ot ontoiot élaPav Bepancio pe aAnehoiunn pe apyikn 66on évapéng 50 mg, yia Sidpeon diaprela
éxBeong mepimov 30 unvec. Evtog kabe katnyopiag/opyavikod cuotiuatog ot AE tagivopovvral
GUUPMOVE, LLE T1] GLYVOTITO KOl Ol TTL0 GUYVEG AVETIOOUNTEG eVEPYELEG TTapatiBevTol TpadTeg. Evtog kdbe
opadomoinong cvyvotnrag ot AE mapovcidlovton pe oelpd pikpodtepns Paputntos. Emnpocshétmg, 1
avtioToym katnyopia cuyxvotntog yio kabe AE PBaciletar oty akdlovdn cuvOnkn: moAd cuyvig

(= 1/10), ovyvég (= 1/100 €mg < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1.000 €mg < 1/100), ordvieg (= 1/10.000 g

< 1/1.000), moAd omdvieg (< 1/10.000), pun yvootrg cvyvotnrag (dev propobdv va ektiundovv pe Baon
ta Sbécipa dedopéva).

Iivokaog 8 AE mov mapatnpiOnkav og acBeveic mov £hapav Vijoice

AvemO0OunTeg evépyereg EPIK-P1 kan EPIK-P3* cvykevrpoTikd EPIK-P2! Yyniétepn

0£00UEVA AVUIPOIIKI S TEPLOOOV Katnyopio
Evijhikeg acOseveig | TModrwatpikoi ocleveic | Modrotpkoi acOeveig | ovyvotntag o
N=18 N=39 N=89 EVIIMKEG KoL
‘Okor o1 BaBpoi ‘Okor o1 BaBpoi ‘Okor o1 BaBpoi TOSTPIKOVG

n (%) n (%) n (%) a00eveic

Awtapoyés TOV VOGOTOUNTIKOD GVGTIIATOS

YnepevaucOnoio® I - | - | - I Yuyvég

Metopolkég kKan S10TPoPIkéS dratTapayés

YrepyAvkoupio? 5(27,8) 3(71,7) 6 (6,7) IToA0 cuyvég

Mewopévn 6peén 1(5,6) 0 10 (11,2) IToA0 cuyvég

A@uddrmon 1(5,6) 1(2,6) - Xuyvég

AlTopoy£S TOV VEVPIKOU GUGTIATOG

Kegohahyia 4(222) | 0 27 (30,3) | Toko cuyvéc

Tootpevrepikég dwotapayés

Atdppotla 5(27,8) 5128 25 (28,1) IToAD cuyvég

‘Epetog 1 (5,6) 1(2,6) 22 (24,7 [ToAD cuyvég

Yropatitida 36,7 9 (23,1) 17 (19,1) [ToAd cuyvéc

Nowrtio 2 (11,1) 1 (2,6) 15 (16,9) [ToAD cuyvég

Kotmoxkod dhyog 1(5,6) 0 30 (33,7) IToAD cuyvég

Awtapoyés ToV dEPUATOS KO TOV VTOHOPLOV 16TOD

E&avOnua’ - - 10 (11,2) [ToAd cvyvéc

Aeppatitido? 36,7 1(2,6) 12 (13,5) [ToAd cuyvéc

Enpd dépua 3 (16,7) 2 (5,1) 334 [ToAD cuyvég

Alonekio 3(16,7) 0 11 (12,4) IToAD cuyvég

Axpf? 1(5,6) 0 4 (4,5) Soyvéc

Kvnopog 0 1(2,6) 2(2,2) Tuyvég

I'evikég drutupuyés Kol KOTAoTAGELS 6T 0E0m Yopiynong

Enpotnra Brevvoydvou® 1(5,6) | 1(2,6) 2(2,2) Suyvég
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Agpeovijeeig’

Mewopéva pooopkd 11(61,1) 27 (69,2) 2(2,2) TToAb cvyvég
oipartog

Mewwpévo acféotio 12 (66,7) 25 (64,1) 17 (19,1) TToAb cuyvég
aipatoc®?

Avénuévn kpeotvivn 2(11,1) 19 (48,7) 22 (24,7) TToAb cuyvég
alpotog

AvEnpévn 12 (66,7) 11(28,2) 5(5,6) TToAv ovyvég
yAvkolohMmpévn

aupocarpivn’

Avénuévn yXUK(')Cn 4(22,3) 8 (20,5) 27 (30,3) IToAD cuyvég
Avénuévn Mméon '’ - - 22 (24,7) IToAD cuyvég

Baeuokoyncn cvpewva pe 1o CTCAE 'Exdoon 4,03.

Ta dedopévo EPIK-P2 avaeépovtar oty mepiodo Oeponeiag pe odneloipnn omoia mepiapfavetl Tondotptkodc

acbeveic mov élafoav TovAdyiotov pio d6on aAneloipnng, cuprephopfoavolévav acbevav tov dAracay omd o

EIKOVIKO PAppoKo otnv aAneMoiunn petd oo pio nepiodo 16 fSopddmv eheyyOUEVT LE ELKOVIKO GAPLLOKO.

Yrepylokoupio: teptAapfavet vrepyAvioipio, ovEnuévn YAUKoLOAM®UEVT] atocs@atpivn Kot avEnpévn YAvkoln

Q{pLOTOG.

E&avOnpa: mepthappdaver €avonpa, epudnpotmddeg e&avOnua, e&avinuo knidmoeg, e&dvOnua knAdofraTidmdE Kot

eEavonpo Protdmdeg. EEavOn o avapépOnke og 13,8% tav evijhikov acbevav mov EAafov 1N GuVIeTOEVT 000

oAmeMoipmng 125 mg otv EPIK-P2.

Agppartitido: mephopPavet deppotitida, eEavOnua and edppoko kot Ekiepa.

Axpn: mephapfdvet akpn Kot deppotitida opotdfovoa pe akun.

Enpotnta Prevvoydvou: mepthapfavel Enpd otdpa Kot adoloKoATKN EnpoTnTa.

O1 GUYVOTNTES TOV EPYACTNPLOKAV Op®V AVTOVUKAODV TO TOGO0TO TV 0GOEVMVY TOL TOPOVGiacayV T TNV Evapén Tig

YEPOTEPES EPYACTNPLOKESG LETPNCELS.

XpnopomomOnkay dopfopéveg TipéG acPection Yo LTV TV TOPAUETPO.

Agv vrapyet dtobéoun Badpordynon CTCAE.

10 AvEnuévn Mmdon avagépdnke oe 23,8% tov evilikov achevdv mov Shafav un cuvictdpevn 86om aArnehoiumng
125 mg otv EPIK-P2.

*  Zapdavta acbeveic omnv EPIK-P3 cuvéyicay va Aappdvovy Oepaneio pe oATEMGIUTN GE pio TPOOTTIKY TEPL0d0.
[Ipdcbeta dedopéva acearelng omd v aviivon 3-eTmdv TG Tpoontikng meptddov g EPIK-P3, pue mpdchetn didpeon
Suapketa Exbeong 39,1 punveg (evpog: 17-42 pnveg) dev €deiéav Tpdobeteg avemBOuNTES EVEPYELEG 1 KAMVIKA ONUOVTIKEG
EPYACTNPLOKEG AVOUOATES.

#  AvemOOunteg evépyeleg apuaKkv Tov avaeipinkay ektdc Tov mAnbvopod acedrelog towv EPIK-P1/EPIK-P2/EPIK-
P3. H xatmyopia cvyxvotntag ektipdror omd tnv EPIK-P2 odpewve pe v evomzra 4.8, Avemibounteg evépyeies omd
ovBopuntn avapopd, g katevhouvriplog odnyiog SmPC 2009.

PSR- NV NN

[eprypaon emAeyuévav overtfountwy EVEPYELDV

Lootpeviepixéc avemBountes evépyereg

Y& ao0eveic TOV GLUUETELYOV GTIC AVAOPOUIKEG UEAETEC OIVOIOKOTNGONG TPIKMV OpyYEiV Kot
TAPOLGIacHY TOVANYLETOV Eva ENEIc0010 didppotag (10/57), ) S1Gueomn ypOVIKY| OTLYUn ELEAVIONG
duappotag omotovdnTote faduov frav 61,3 efdopnadec (evpog: 3,3 £wg 123,1 gfdouadec) Kt

12,4 efdouddeg (ebpoc: 2,4 émg 133,4 efoopddeg) o€ eVAAIKES Kol TodTpIkove acbeveic, avtioTtoryo.
Babpov 2 didppora (péyiotog Baboc) avapépbnke ot 2,6% tmv Todatpikdv achevov.
AVTI510ppOiKd QapULOKEVTIKA TpoidvTa ypnoporombnkay o 11,1% tov evijMkov acbevdv yo tnv
AVTIUETOTIOT TOV cvumtoudtev (BA. Tapdypago 4.2).

e maudlatpikong acbeveic mov cuppeteiyav oty mapepfatikn KAvikr perétn edong 11 kot
TOPOVGINCHY TOVAGYLGTOV Eva ENEIG0010 didppotag (25/89), N d1GUeST) YPOVIKT GTLYUN ELPAVIONC
duappotag omotovdnmote faduov frav 14,1 efdouadec (evpog: 0,1 £wg 71,1 gfdouddeq). Atgppoia
BaBuov 2 kot faduov 3 avaeépbnke oe 3,4% kot 1,1% ov acbevav, avtictoyya. O péyiotog Badpog
ntav Babudc 3. Aviidioppoikd opUOKEVTIKA TpoidvTa ypnopomombnkay o 13,5% twv
TOLOLOTPIKOV 0GHEVAOVY Y10 TNV OVTILETOTION TOV GUUATONATOV (BA. Tapdypago 4.2).

Alwmexio,

Y& evAIKeC 0.00EVEIC TOV GUUUETELYOV OTIC AVAOPOUIKEG LEAETEG AVOCKOTTNGNC S0y POUUATOV Kot
TaPOLGIacHY TOVAGYIETOV Eva ENE100010 aAmmekiag (3/18), N didpeon xpOVIKN GTIYUN ELPAVIONS
aAomrekiag omotovdnmote Pabpov Ntav 31,6 efdopddeg (€bpog: 13,0 £wg 34,0 efoopddeg). Xe eViAIKEG
acOeveic mov eviayOnkav oy TapepPatikny KAvikn pehétn eaong Il mov érapav Oegpameia pe tn un-
cuvictdpevn 8001 oAreAicipumng Tov 125 mg, avaeépbnke alonexio oto 36,3% tv acbevov.
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e moudtatpikovs aobeveic mov cvppetelyay oty mapepPfotikny kKAwvikn peaétn edaonc Il pe
TOPEUPOATIKO YOPUKTNPO KOl TAPOVGIOGOY TOLAAYIGTOV €va emelcodto odmmexiog (11/89), n didpeon
YPOVIKT| OTIYUN EUPavioNs odlmmekiog omolovdnmote Pabuov rav 40,4 efdopddeg (vpog: 3,6 £mc
110,6 gfdopnadec).

Ava@opd mhovoroyodUEVOV aVETIOVUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mBavoroyodpevov avemBOunTmv evepyeudv PETA amd T yopnynon adelog kukiopopiog
TOV PUPUOKELTIKOV TPOiOVTOG elvar onpavtikn. Emrpénet tn cuveyn mapakorovnon e oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZnTeital amd Tovg ExayyeAUATIEG VYEING VO
AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOUVOAOYOVUEVES OVETIBVUNTEG EVEPYELES LECH TOL EBVIKOD GLGTNLOTOG
avaopdg mov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

4.9 Ynaegpdocoroyia

ZVUTTOUOTOL

O avemBOunTec avTdpAcels Tov GYeTILOVTL [IE TNV VIEPOOGOAOYIO GTO TAIGLO OYKOAOYIKNG
Bepaneiog epeoavifovv cuvéneln pe 10 TPOPIA acpdAelng TG OATEMGIUTNG Kot GupmepAapBavouy v
vrepyAvkaipia, T vavtio, tTnv e&acBivion kot To e£avOnua.

Avtipetdmon

I'evikd GUUATOUATIKG KO DTOGTNPIKTIKA UETPO TPETEL VO AUUPAVOVTOL 6E OAEC TIG TEPITTMGELS
vepdocoroYiag Otav givol amapaitnto. Agv vdpyel Yvwotd avtidoto ywo o Vijoice.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppokodvvopIKES 1O10TNTES

Doppokobepamentikn KaTnyopio: AVIIVEOTAAGUATIKOL TAPEYOVTES, AVOGTOAEIS TNG TPMTEIVIKNG
KWAoNG, avaoTorels TG POoQaTdLA0TVOCITOANS-3-k1vdong (PI3K), kwducog ATC: LO1EMO3

Mnyavioudc dpdonc

H aAmeloipnn givar a-e101k6g katnyopiog I avactoréag pooatidvioivoottoing-3-kvaong (PI3Ka).
O1 petaAldéelg avénong AEITOVPYIKOTNTOC GTO YOVISL0 OV KMIKOTOLEL TNV KATAAVTIKY 0-DTOUOVASO,
¢ PI3K (PIK3CA) 0dnyolv og gvepyonoinon g PI3Ka kot tng onuatodotnong g AKT,
KUTTOPIKT LETAUOPOMGT Ko TNV dNUovpyio OYK®V G€ LOVTEAQ in Vitro Kol in vivo.

ZopoTKEG evepyomomtikég petaAlaéelg oto yovidio PIK3CA, mov 0d1yodv og pmcaikd yovotumo,
€xovv Ppebel 611 TPoKAAOVV Eva PAGHLO VTEPTAAGLOY Kol SUCTANGLDV, TO 0010 TEPIAAUPAVEL pia

gUPELDL OLASO KAMVIKG, avoyvVOpicI®mV dtotapay®v yvomotdv o¢ PROS.

Khlvikn omoteleopnotikdTnTo Kol 0cQaAELn

EPIK-PI

To Vijoice a&loAoynOnke oe avadpopiKn HEAETN OVAGKOTNONG LTPIKAOV apyeimv o€ 57 acbeveig
nikiog 2 etov kot aveo ue PROS ot omoiot Elafav Vijoice 610 TAAIG10 TPOYPAUUATOS TPMIUNG
npocPacnc. Ot emré€ot acbeveic mapovsiolav kKAwvikég ekdnimoeig PROS mov a&loioyndnkoy amod
Tov Bepdmovta 1Tpd G GoPapé N AmEIMNTIKES Yo T (on Ko arortovcoy Bepoameio kot giyov
TEKUNPLOUEVT] omddEEN neTdAAaéng oo yovidlo PIK3CA.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

H EPIK-P1 mepihapPave 18 evijlkeg acBeveic otoug omoiovg | cuvictdpevn 0don Vijoice ftov
250 mg. H peiétn nepihapPove eniong 39 madratpikovg acbeveic (niikiog 2 £mg < 18 e1dv), ek TV
omoiwv ot 35 éhafav tn cuvictdpevT apyikn 60om Vijoice tov 50 mg. Eikoot tévte to1g ekatod
(25,6%) TV TOdOTPIKOY 0e0EVDV YPEIIGTNKE TOLAGYIGTOV pia avénor d0omg Vijoice Katd ™
Sugpkela g LEAETNG.

Kot v évtaén ot perétn, ol acbeveig giyav ddpeon nikia 14 etov (e0pog: 2 £wg 50 etdv). 19,3%
tov aclevov NTav nlkiog 2 émg < 6 etdv, 21,1% Moy nAwiog 6 £oc < 12 etdv, 28,1% Nrav niuiog
12 éwg < 18 gtdv, kot 31,6% nrav nhikiog = 18 etdv, 57,9% frav yovaikes. Amd tovg acbeveig mov
gvtaydnkav, 93,0% eiyov cvyyevn vaepmiacio kot 7,0% siyov évapén vrepmiaciog 6Ty TpdUN
ootk nAkia. Ot acBeveig mapovsiolav etepoyeveis ekonimoeig PROS cuopmepirapfavopévev g
GLYYEVOVG, MTOUATDOIOVS VIEPAVATTVENC/VTEPTAAGING, TV OYYEWK®Y OVCTAUGLOV, TOV
EMOEPUKDV OTHAWDV KOl TOV GLVOPOLOV TKOAIMONC/oKEAETIKOV/oTTOVOLAIK®V ovopoiidv (CLOVES,
73,7%), ™G LeYOAEYKEQOAMAC-TPLYOEWIKDY duomiaciov pe toivpikpoyvpio (MCAP, 14,0%), tov
ouvopopov Klippel-Trenaunay (KTS, 8,8%), tng dmOntikng Mnopdtwong ntposmmov (FIL, 5,3%),
TOV PeYOLEYKEQOUALOC-TPLYOEWIKOV dvoTAaciny (MCM, 1,8%), kot AoV (3,5%). Entd toig ekatd
(7,0%) tov acbevav eiyav Tavtoypove ekdninocelg CLOVES kot MCAP.

H didpeon didpketo ékBeomng oto Vijoice ntav 18,1 uveg (€bpoc: 3,4 £mg 49,9 unvec) oe GAoVG TOVg
aceveic, 19,2 unveg (e0pog: 8 €wg 49,9 unveg) oe evilikeg acbeveig, kot 18 punveg (evpog: 3,4 €mg
41,8 unveg) oe maudrorpucovg acbeveic. Efdopnvta gvvea toig exatod (78,9%) dhwv tov acbevav,
83,3% tav eviiAikev acBsvav kot 76,9% tov todatpikodv acbevav EhaPav Vijoice yo neplocoOTEPO
amd 12 pnveg.

To khp10 KaTaANKTIKO oNUEI0 AMOTEAEGHOTIKOTNTAG TG LEAETNG NTAV TO TOGOGTO TV AGOEVDV e
OKTIVOAOYIKT aVTOTOKPIoT TNV ERSoUGdn 24 OTmG TPOGIOPIGTNKE OO AveEEAPTITI KEVIPIKA
axtwvoroyikn agoroynon (ICRR), n onoia opictnke pe v emitevén ueimong = 20% amd v apyiky
TN 610 dOpoicua Tov PETPGILOL OYKOoL TV PAaPdv-cToxV (1 £mg 3 PAGPES), vtd TV TPoHOHeTN
Ot kapio and Tig empEPOLS PAAPES-0TdYOVG dev Tapovsince adénon = 20% amd TNV apyIk TYL Kot
amovcio e£EMENG TV Un otoyevuévav PAafov kot yopig véeg PAaPec.

[IpdceTo KOTOANKTIKG GNUELN OTOTELEGUATIKOTNTOC TEPIAAUPOAVOY TN SIEPKELY OVTATOKPLONG
(DOR), optlopevn mg o xpdvog amd TV TPOTN TEKUNPLOLEVT] OVTOTOKPLOT £WG TNV NHEPOUN VIR TG
TPOTNG TEKUNPLOUEVNG EEEMENG TNG VOGOV 1] BavAaToL OO OTTO1ONTOTE OLTicL.

ExBdoelg amoteAeopatikdTTog Yo EVAAKEG, TOSIOTPIKODE Kot OA0VE TOVg acbeveic Tapovaialovtan
otov [livaxa 9. H xbpia avdivon tpaypatonomnke og £va vrochvoro Tov TANBucrob
amoterecpatikotntog (N=37), to omoio mepthaupave 32 acbeveic ywpig ehdeimovta dedouéva
avTomoKplong TV gfdopnada 24 (avilvon TANPOV TEPITTOCEDV).

Hivaxag 9 Yovoyn ekPaocov anoterespotikétyrag oty EPIK-P1

MopapueTPOL OMOTELECUATIKOTNTOS I Evijlkeg ao0gveig I Mowwtpikoi acOeveig | ‘O)or 01 a60eveig

Kvpra avdroon?

Avtamokpifévteg Tnv

epfoopdda 24, % (n/N) 55,6 (5/9) 30,4 (7/23) 37,5 (12/32)

95% CI 21,2, 86,3 13,2,52,9 21,1,56,3
Avdpkelo amokpions (DOR)

Avgpeon tiun og unveg (€vpog) NR (2,84, 29,7+) NR (0,03+, 42,9+) NR (0,03+, 42,9+)

% > 6 pufveg 40 71 58

% > 12 pnveg 20 71 50

NR: Agv tpocdiopiotnke

+: Aoyokpiuévn Topathpnon

I Kot v évapEn, 81% twv acbevav giyav 1 BAapn-otoy0, 16% eiyav 2 BAdBec-ctoy0vg, Ko 3% eiyav 3 BrdBec-otdy0UG.
2 Omnog npocdiopictnke amd v ICRR.
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Avo modrotpikol asBeveic ypetdotnkay xelpovpyikn enépPacn Adym KMvikng e£EMENG ™ vOoov (N
emPeforopévng aktivoroykd) petd tnv efdopdda 24. Kavévag acBevig dev avéntuée véa BAAPN evd
Adppave Vijoice katd tn Sidpkeld Tng LEAETNG. XT0 TEAOG TNG HEAETNC, 91,2% OAwV TV acBevav
(88,9% tov evilikov acbevav kot 92,3% tov todotpik@v acbevav) eEakolovbodoay va
Aappdévouvv Vijoice.

EPIK-P3

H EPIK-P3 givon pio ToAvKeVTPIKY, OVOLKTHG EMOT|LAVOTG, TopeUPatikn peAétn edong 11
(mpomynOnke avadpopkn| pn mopepPatikny tepiodog) oe eviAKeS Kot ToudaTptkovs achevel pe
coPopéc N amelAnTikeS Yo tn (on emmAokég Twv PROS o1 omoiot éElaPav Bepomeio pe Vijoice oto
TA0{C10 TPOYPAUNATOC TPMUNG TPOSPaong, cvppeteiyov otnv EPIK-P1, kot cuvéyioav va
Aappdavovv Bepaneia pe orneAicipmn petd to téhog g EPIK-P1. Avti ftav kupiog pio pelémm
AGPAAELNG TTOV TEPIAAUPAVE OPICUEVO OTTOTELEGILOTO UTOTEAECUATIKOTNTOG G SEVTEPEVOVTQ
KatoAnktikd onueio. H diapeon dudpkela Exbeong oto Vijoice ftav 6,7 £t (€dpoc: 0,4 £mg 9,5).

Houdrotpikdc TAnbvopdc

O Evponaikdc Opyaviopog @apudkmv Exel ddceL avaPorn amd Ty vToypEé®aoT VITOPOANG TV
ATOTELEGUATOV TOV LEAETOV LE TO Vijoice o€ ia 1] TEPIGGATEPES VTOKOTNYOPIES TOV TOSLUTPLKOD
TnBvopov oty Bepaneio tov PROS coupova pe to Ipoypappa [Hodrorpucig Epgvvog (TTIIE)
P/0412/2022, yio. tv eyxexpipévn évoeién (PAEre mopdypapo 4.2 yio TANpoQopieg GYETIKA e TNV
TOLOLOTPIKTY XPNON)-

"Eykpion vd 6povg

AvT06 T0 POapUOKEVTIKO TPOIOV ExeEl YKp1Oel Le TN SlodIKaGio TOV ATOKAAEITAL «EYKPLOT) VO GPOVGY.
Av16 onuoaivel OTL avopEvovTol TEPIGGOTEPES OMOOEIEEIS GYETIKA [LE TO POPUAKEVTIKO TPOTOV.

O Evponaikdg Opyaviopog @apudkmv 6a agloloyel TovAdylotov eTncimg TG VEEG TANPOPOPIES Yo TO
POV PUPUAKEVTIKO TPOToV Kot 1 Topovca [epiinyn tov Xapaxtmpiotikdv tov [Ipoidvioc Ha
EMKALPOTOLEITAL OVAAOY MG,

5.2 ®appokokiviTikéS 1010TNTES

H gpoppokokiyntikn Tov eTKOAVUUEVOVY e AETTO DUEVIO d1oKimV aATeEMaiumng £xel peretnOel og
acBeveig nhkiog 2 etdv kot ave pe PROS v1t6 omd 6toaTOC Y0p1yNons oo Tov KUHAVOTOV OTo
50 mg éwg 250 mg nuepncing vTd cVVONKeS GiTioNG.

Amoppoéonon

Metd v and GTOUATOG XOPNYNOT| TNG QATEMGIUTNG UE TPOPN, O SIGUEGOG XPOVOC Y10, TNV ETITEVEN
UEYIETNG SVYKEVTPOTG 6T0 TAACUA (Tmax) oV 3,0 dpeg. H tpoen ennpedlel v amoppdenon g
aATEMGIUTNG 68 VYNAES dOoELS kol To Vijoice mpémet va AapuPdvetal opécmg LETE TO QoynTO TEPITOL
v 0o dpa kéOe nuépa (PA. mapaypapovg 4.2 kat 6.6).

2yeukn Biodiabesootno,

"Eva Opoppoaticpévo emkoADUpIEVO Pe AETTO DUEVIO O10KI0 TOV YOPNYEITOL OC TOGLO EVOLDPT UL GE
vepd dev €xel amoderyel 0Tt eivar PloicodOVOUO Ue £va OKEPULO ETKOADUUEVO e AETTO VUEVIO S1OKIO.
061660, G€ GUYKPLTIKT LEAETN OYETIKNG Prodtabeciuottog o€ 66on 300 mg mov cGuvieTdTol 6T0
mhaiclo oykoAoyikng Bepameiag, To OpuppoTicpévo evarmpnpa £de1&e Tapdpola EkBeom pe To aKEpota
dwokia (Cmax avaroyio 1,00, AUC avaroyia 0,96), vrodetkvoovtag Tt dgv LITapyovy KAVIKE
ONUAVTIKEC SLoQopEc otV EkOeoT).

Ta xoxkio aAneAoipnng S0 mg givol Broicodvuvapia pe To EMKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO OloKio
aAreMoipnng 50 mg v cuvOnkee AMyng Tpoeng petd amd yevpa LFLC, yeyovog mov vmodeikvidel 0Tt
dgvV VILAPYEL KAVIKGA OTLLOVTIKT S1lpOpdl GTOV pLOUO Kol TV £KTACT] OTOPPOPTONG TNG AATEMGIUTNG
Ao aVTEG TIG 000 POPUAKEVTIKEG LOPPEG OTAV YOPTYOLVTOL LLE TPOON.
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Eridpaon e tpopic

H amoppdenon g arnelioipmng ennpedleTot amd v Tpoet o€ VYNAEG dOGELS. X VYIElG EVIHAMKES
efehovtég petd amd pio epdmaé and otopatog d6on 300 mg OATEAGIUNG, TOL CLUVIGTATHL GTO
mAoic1o 0yKoAoYIKNg Oepameing, 6 GOYKPLOT LE TNV KATACTOOT VNOTEING, EVO YEVUO UE VYNAGL
Mmapd kot toArég Oeppideg (HFHC) avénoe v AUCins katd 73% kot TNV Cmax Kotd 84%, Kot éva
yebpa pe yapmid Amapd kon Ayeg Oepuidec LFLC avénoe tv AUCixs katd 77% kot TNV Crax KaTa
145%. H abEnom tng yaotpevieptkng S10AVTOTNTOG Od TNV YOAN], TOL OTEKKPIVETOL MG AVTOTOKPIoT
GTNV TPOGANYN TPOPT|G aveEAPTNTA OO TNV TEPLEKTIKOTNTA TOL YEOUATOG G€ Amog 1} Beppidec, eivar n
mBovn artio TG Enidpaomg TG TPOPNG.

Agv mopatnpnnie KAMVIKE GNUaVTIKN ETIOPACT TNG TPOPNG OTN QUPUOKOKIVITIKY TNG CATEMGIUTNG
petd and epdmas and otépatog 06on S0 mg 6e popen Kokkimv mwov ehredn pe yeopa LFLC og
GOYKPIOT LE YOPNYNON OE KATAGTAOT) VNOTELOG.

Kotavoun

H aAnehoipnn deopedeton pétpia otnv mpmteivn pe eredBepo khdopa 10,8% avelaptntmg g
ovykévipmons. H aineloipnn frav e€icov kataveunuévn petad epubpdv opoceapiov kot
TAQoUOTOG Pe péon in vivo avaloyia aipatog-tidouatog 1,03. Kabmg ) odneiicipmn sivol
VIOGTPOUO TOV OVOPOTIVOV HETAPOPEDY EKPOTG, OEV OVUUEVETHL VO SLOTEPAGEL TOV
QLULOTOEYKEQOAMKO @paypd. O OYKOg KUTOVOUNG TNG OATEMGIUTNG 68 oTafept] KOTAGTACT UETA TNV
a6 and otopatog yoprynon (Vss/F) extiunbnke péom povielomoinong nAnbucoxkng OK ce
nepinmov 136 Altpa oe acbevi avoapopdc pe PROS (yvvaika, pustodoyikn veppikn Asttovpyia, 61 kg).

Buougtooynuatiopde

In vitro peléteg £6€1&ay 0TL 0 GYNUATIOUOS TOV peToPolritn vdpoivong BZG791 pécm ynuikng ko
evOUATIKNG OUIOTKNG VOPOAVOTG ival onUavTiKO PETABOAKO LOVOTATL, Kot akoAovOeiTol amd
vopo&uriinon pe ™ pecordpnon tov CYP3A4. H vdpoivon tng ainehsiynng cvpPaivel cuotnuotikd
7660 amd TNV ¥NWKY amocvuvieon 660 Kot amd TV VIDUATIKN VOPOALGT HECH EVPEMS EKPPALOUEVOV
vynANg duvatdtnrag evibuwy (eotepdoec, apddoss, YOMVESTEPAGT) OV deV TTeplopilovTal GTo NTap.
O SwopecoraPoopevor amd to CYP3A4 petaforites kot yAvkovpovidia kdivyav to ~15% tng 600,
10 BZG791 kdAivye 10 ~40-45% g d6ong. H vadroun 66om n ool Ppébnke wg avarroint
aATEMGIUTT 6T 00pa Kot To KOTTPOvVa, €ite amekkpidnke g aAmeAoiumn eite dev amoppopnOnke.

AmofoAn

O ypovog nuicelog {ong ¢ orreAoipumng extiundnke pécm povielomoinong tAnbvcokng ®K e
7,7 dpeg og acbevi avagopds pe PROS (yuvaika, puoiodloyikn veppikt| Aettovpyia, 61 kg).

e perétn wolvyiov palag avOpdTY, LETA TNV ATd GTOUATOS XOPTYNON N CATEMGIUTT Kol Ot
petaforitec g Ppednkav kupiog ota KoOTpava (81,0%) wg adneiicipan 1 og petaforitng BZG791.
H améxkpion ota ovpa eivar eAdyot (13,5%) pe apetdfintm odneloiunn (2%). Metd and epdmal
amd otopatog doon [HCl-aknelosipmng, to 94,5% tng cvvolikhg yopnynOeicag padievepyrc d6ong
avakTnOnke evtog 8 nuepav.

TpoppkdTnTo/un ypoukoTnTo,

H poppaxokivntiky dtomotddnke 6TL oy YpoUUK 0G0V apopd tn 601 Kot Tov ¥povo Vo
ouvOnkeg Aqyng tpoenc peta&d 30 ko 450 mg. Metd amd moAlamAég 06aelg N Ekbeon oy
aAnehMoiunn (AUC) og otabepn katdotaon eivat uévo eha@pmdg YnAOTEPT amd TV Pamas 060N Ue
péon ocvecompevon 1,3 g 1,5 pe nuepnoto 60G0A0YIKO Gy La.
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Mertofoikn aAniemiopaon

Yroarpauora CYP3A4, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 ko1 CYP2B6

e o peAétn oAANAETIOpoonG HETAED PAPUAK®Y, 1) GUYXOPYNOT ETAVOAAUBAVOUEV®Y OOCEMY
aAnehMoipnng 300 mg pe pa epdanal doom gvaicOntmv vrootpopdtev Tov CYP3A4 (pdaloraun),
CYP2CS8 (pemayiwvion), CYP2C9 (Bapeapivn), CYP2C19 (opernpaldin) kot CYP2B6 (Bovmpomiovn),
YOPNYOVUEV®DV MG KOKTEI, £0€1&€ OTL Ogv vrdpyel KAvikd onpavtikn OK aAinienidpaon. Ta
dedopéva amd to vrostpopo ov CYP2B6 (Bovmpomnidvn) Ba mpémet va eppnvedovtat e TPOcoyn
AOY® TOL piKkpov peyéBoug Tov delypatoc.

e vy dropa, n cuyxopnynon evog vrootpopatog tov CYP2CI (S-Bappapivn) pe
enavolopPavopeveg do6celc 300 mg adneloiunng oe otabepn katdotaot, avénoe v £kbeon oty S-
Bappapivn katd péco 6po katd 34% kar 19% yia tig¢ AUCinr kot Cmax 0VTIOTO(0, GE GVYKPION UE TN
yopnynon g S-Papeapivng Hovng. Avto KATOdEIKVVEL OTL 1] OATEMGIUTT ival NTIOC OVOGTOAENS TOV
CYP2C9.

e o peAET oAANAETIOpOoTG QUPUAKOVY LE TO gvaictnto vrdstpous Twv CYP3A4 kot P-gp
eBepoiipovc, oe acbeveic e mpoympnpévoug cupmayeis Oykovg, 1 AUC peuwdnke kota 11,2%. Agv
OVOUEVETOL KAMVIKE oM UavTIKT LETABOAT 0G OTOTELEGILO PUPLOKEVTIKNG AAANAETIOpAIOTG LIE
vrootpopoto tov CYP3A4.

Eraywyeic too CYP3A4

e pio peAET 0AANAETIOPOONG QUPLAK®OVY, 1] CLYYXOPNYNOT CATEMGIUTNG KOl PLOUUTIKIVIG, EVOG
oyvpov CYP3A4 enaymyéa, emPefaince 6Tt vapyet khvikd onuovtiky OK aAinieniopoaon peta&y
g aATeMGiUTNG Kol woyvpov enaywyéov CYP3A4 (BA. tapdypago 4.5).

AlMnAemidpact pe BAGT TOVC LETOPOPEIC

Me Bdon dedopéva in vitro data, n avaGTOAT TOL VEPPIKOD PETAPOPER OpYavIK®V avioviev OAT3
amo v aAmeloiumn (M/xat tov petaforitn e BZG791) dev pumopel vo amoxdelotel oe acbeveic mov
Aappdévovy tnv Bepamevtikn d6om.

H oAnehoipmn epedvice povo acBevi| ovacToAN in vitro Tpog Tovg EVPEMG EKOPALOUEVOLS
uetagopeig expong (P-gp, BCRP, MRP2, BSEP), Toug HeTopopeic opémv SLOADTMOV GTNV NTOTIKN
woAn (OATP1BI1, OATPIB3, OCT1) kot tovg petagopeic popémv dtodlvtdv otovg veppois (OATI,
OCT2, MATEIL, MATE2K). KafBdg o1 pn 6e0LEVHEVES CUGTNUATIKEG CUYKEVIPMGELS G€ oTadepn
KATAoTOOT (1] Ol CLYKEVTPMGELS GTNV NTOTIKY TOAT) T060 o1 Oepamevtikny d0on OGO Kol 6T HEYIOTN
aveKTN 806N €V CTILOVTIKG YOUUNAOTEPES OO TIC TEPAUOTIKG KaBOoPLOUEVEC U1 OEGUEVUEVEG
otobepég g avactoins i ICso, N avaoctoir] dev Ba petappdletor o KMVIKY| onuavtikotto. Ady®
TOV VYNADV GUYKEVIPMDGEDYV OATEAIGIUNG OTOV EVIEPIKO OUAD, 1) ETLOPOCT) GTNV EVTIEPIKN P-gp Kot
BCRP dev pumopel va amokAelotel TANP®C.

Ewwoi tAinbvopoi

Enidpaon e niixiac ka1 tov evlov

Ot avarvoelg manbvopiaxng PK Baciopéve o dedopéva amd evilikeg acbeveig pe Kapkivo kabmg
Kol 0o eVIAKEG Ko Toudtatpikog aobeveic e PROS, €6g1&av 0Tt 01 €MOPAGELS TNG NATKING Kol TOV
@OAOV 0TI CLOTNUOTIKY £KOEGN TG AATEMGIUTNG dEV TPOPAETETAL VAL OTOLTOVY TPOGAPUOYT TNG
doong.
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Eridpoon tov cwuotixod fapovg

Avaivoeig minbuouiokng @K Paociouéves oe dedopéva amd evilikes acheveig pe Kopkivo kot
gevnAkeg kot Taudlatpikovg acbeveig pe PROS, vrodeucvdoouy 0TL 1 pavopevikn kdBapon kot o 6ykog
KOTOVOUNG TNG OATEMGIUTNG 0vEAVOVTaL e TO GMUATIKO BAPog. Q¢ AmOTELEGHA, TO YOUNAOTEPO
copotikd Pépog cvoyetiletar e VYNAGTEPN CLGTNUATIKY £KBECT, EVD TO LYNAOTEPO COUATIKO
Bapog cvoyetileton pe yapmidtepn £kBeomn yia v id1a 66om. Bdoel tov dabéoipumy dedopévmv, 1o
péyebog avtg g emidopacng dev Bempeitorl KAMViIKG oNUAVTIKO Kot OV SIKOOAOYEL TPOGAPUOYN TNG
doong og eviidkeg aobeveic pe PROS.

Houdiozpixog winBvouoc (kdtw twv 18 etdv)

Hapoatmpovueva dedopéva DK oe otabepn katdotoon o€ modtaTpikovg acbeveig pe PROS
VTOJEIKVOOLY GOEN EMOPAGT) TOL COUATIKOL Pépovs oty ékbeom otnv oAneAiciumn. Xe
madlaTpIkong acbeveic nikiag 6 £wg < 18 etdv mov Eafoav aAreloipnn 50 mg pio popd nuepncimg,
n péon AUC4n o€ otafepn kotdoTaon petmbnke and mepimov 7.250 ng-h/ml oe acbeveic < 30 kg oe
2.540 ng-h/ml o€ acBeveic > 60 kg (=65% peiwon), eved N P€oN Caxss LEWDONKE 0d TEPimOV

747 ng/ml og 300 ng/ml (=60% peiowon).

H pappoakoxivntikt g aAneMoipnng o mondiatpikovg acbeveic nAlikiog kKdTo Tov 2 €TmdV dev Exel
TEKUNPLOOEL.

Hlikiwouévor
Me Baon avaivon mAnbuopakng OK oe acbeveig pe kKapkivo kot acbeveig pe PROS, 1 omoia

nepthauPave 174 acBeveic pe kapkivo niikiog 65 1oV Kot dvo, pe uéytot nikia 87 £, dgv
TPoPAETETOL KAMVIKG OMUOVTIKY| ENIdpaoT TG NAKiog 6T cuoTNUATIKY £€KBgon otV oATEMGIUT.
Agv vrdpyovv dabécipa OK dedopéva yio nikiopévous acbeveig ue PROS.

Dori/EOviothro

H avéivon minBuopioxig @K amd dedopéva eviMkov acBevdv pe KopKivo Kot EVAAK®V Kot
madlaTpik®v aclevav pue PROS, 1 omoia mepilapPave 542 Agvkovg acbeveic, 107 Acidrteg acbeveic,
12 Mavpovg | Appoapepikovoic acBeveic, 21 acbeveic dAAng uANG kat 15 acbeveig dyvwotng
QULANG delyvel OTL eV VILAPYOLY KAWVIKA GYETIKEG EMOPACELS TNG PLANG OTY GLOTNUOTIKY EkBEOT TNG
OATEMGIUTNG.

H avéivon minbvouioxng @K dedouévov amd eviiikeg aceveic e Kopkivo Kot EVAAIKEG Kot
madroTpkovg acbeveic pe PROS, n onola nepihdpPave 105 acbeveic Iomavikng 1 Aotvikng
Katoy®yng, 523 acbeveic un lomavikng 1 AaTvikng katoywyng Kot 69 acbeveic dyvootg kataymyng
VTOJEIKVOEL OTL OEV VTLAPYEL KAVIKG GTLLOVTIKY ETIOpOOT) TNG E0VIKOTNTOC 6T CLGTNUOTIKY £kOeom
NG OATEMGIUTNG.

Exrntwon e nronkic Aeirtovpyiog
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omg og acheveic e N, PETPLO 1] GoPapTn EKTTMOOT TG NTATIKNG
Aertovpyiog (Child-Pugh katnyopia A, B 1 C).

Mio @K pelét oe evAAIKEG GUUUETEXOVTEC LE PLGLOAOYIKT 1 UEL®UEVT NIATIKN Agrtovpyia £0e1&e OTL
N HETPLOL KOt GOPapr] EKTTOOT TNG NAATIKNG AELTOVPYinG eV £xEL KAVIKA GMLUOVTIKY EXIOpOOT OTNV
éxbeon g aAneMoipnng (BA. Topdypago 4.2). Xe cUUUETEXOVTEC Le GOPaPT| EKTTMON TNG NTUTIKNG
Aertovpyiag, n uéytotn kbeon g aATEMGIUTNG TAY GUYKPIGIUN UE EKEIVT] GE VYIEIS GUUUETEXOVTES
(Cmax GMR [A6y0g yempeTpikod pécov]=1,00) kot 1 cuvoAikn ékBeom oty oAneAicipmn Ntav Tepitov
26% vyniotepn (AUCrss GMR=1,26, AUC;,s GMR=1,25).
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Negpixn dvoieitovpyio

H avéivon minBuopioxne @K dedopévav amd evilikes acBeveig pe Kapkivo kol EVAAIKES Kot
madlatpikong acbeveic pe PROS, n omoia mepihapPove 433 acOeveic pe puGIOAOYIKY VEQPIKY
Aerrovpyia (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr > 90 ml/min), 198 acOeveic pe fmio veppikn
dvchertovpyia (eGFR 60 w¢ < 90 ml/min/1,73 m?) / (CLcr 60 og < 90 ml/min), kar 66 acOeveic pe
pétpio veepikr duciertovpyio (eGFR 30 w¢ < 60 ml/min/1,73 m?), vrodeikviet 6Tt N Hmia. Kot PETpLo
veppikn duciettovpyia dev emnpealovy tnyv £kbeon oty aAreMciunng o€ Babuod mov va amotteiton
Tpocaployn e dooms. Agv vrdpyovv @K dedopéva yio acbeveic pe coPapn veppikn ducAettovpyio
(BA. mapdypogo 4.2).

5.3 IIpoxivika dedopéva yio TNV ac@drera

Dapuokoroyia acedrieloc Kot ToéikdTnTo ETavoloufovouevmy 0cewmy

H m\eloynoio tov mapatnpodpuevoy emopacE®Y TG CATEMGIUTNG GUCYETIGTNKAY LE TNV
QOPUOKOAOYIKT] dpacTNPLOTNTO TG oATEAMGTUANG ¢ pl10a e1d1ko0 avacsToréa Tov povomation PI3K,
OTIMG M EMPPOT GTNV OUOLOGTACT TNG YAVKOING TOV 0dNYEL GE VITEPYALKALUIO KOl O KIVOUVOC
avENUEVNC apTnplakng Ttieons. O pueddg TV 06TAOV KOl 0 AEUPOEIONG 1GTOS, TO TAYKPENS KoL
OPIGUEVOL OVOTUPOUYDYIKA OpYava Kot TV 000 OAMV NTaV T PActkd Opyove GTOYOL Y10 avemOOUNTES
gVEPYELEC. L& UEAETEC TOEIKOTNTOG EMavorapPavouevnc doong otdpketoc 4 1 13 gfdopdadmv wov
Eexivnoav oe apovpaiovg nikiog 8 £mg 10 efdopddmv, TapatnpndnKay eKELMGTIKEG OALOIOCELS
GTOVG TOUEIS Kot OTIG aENTIKEG TAKKEG TOV 0GTMV. LTO €MINESO YMPIC TOPATNPOVUEVES avVETMIBOUNTEG
evépyeteg (NOAEL) og peléteg to&ikdmrag emavarapfavouevng 66ong didpketag 4 efdopdadov, ta
enineda £kBeong Nrav 1,3 kot 2,5 popég vymAotepa amd v ektipdpevn ékbeon (AUC) og evihkeg
KoLl ool Tpkovs acheveic 61N cuviotdpevn doom Tov 250 kot 50 mg/muépa, avtictoya. e LEAETES
to&kdtnTag emavarappavouevng 06ong dudpketag 13 efdouddwy, ta enineda kbeong ntav 0,2 kot
0,3 popég e extiumpevng éxbeong (AUC) e eviAikeg Kot madlatpikoVg acBeveic 6T GUVIGTOUEVT
doon tov 250 kot 50 mg/muépa, avtiotorya. Ot eMOPAGELS GTOV HVEAD TV 0GTMV,TIS AVENTIKEG
TAOKEC TOV 0GTMOV, TOVG TOUEIC KOl TOV AEUPOEION 10TO YEVIKA TOV AVOCTPEYILEG LE TNV TADCT| TNG
Oepamneiog. Ol eMOPAGELS GTO TAYKPENS KOLL TO OVOTUPOYRYIKE OPYAVH OEV AVUGTPAPNKAV TANP®S
OAAG PAVIKE TAOT TPOG AVASTPOPT]. e SEPELVNTIKEG UEAETEG GE apovpaiovs Ppébnkav oTotyeia
OAEYHLOVOODV 0ALOYDV GTO dépua. Xe uehéteg to&ikdmrag enavaiappavopevng 66omg,
mapoTnPeROnKay avemBounteg evépyeleg oe KAVIKG oyeTikéG dooelc Paost AUC.

Kapdoryyeiokn @opuokoroyio acOGAELOC

In vitro avactoAn tov kovaiidv hERG (ICso 9,4 uM, mov avtiototyei o€ mepinov 4,2 ug/ml
elebBepov papudKov) TaPOLGIACTNKE 68 CLYKEVTIPMGEIS ~21 opéc kat ~31 popég vymAdTEPES Amd
TNV EKTILAOUEVN PEYIOTY (KOPLPT) GLYKEVTPMOT TAUGLOTOG TG U1 OECUEVUEVIG OATEMGIUTNG O
avOpMITOVE GTN UEYIOT GUVIGTOUEVT] 00CT] OATEAMGIUMNG Y10 EVAMIKES Kol TadoTPIKoVS 0c0eveic oTa
250 mg/muépa (evihikeg) 1 50 mg/muépa (nAkiag 2 émog 5 etmv), avtictoya. Kapio oyetkn
NAEKTPOPVOIOAOYIKN EMIdpaoN deV mapatnpnOnKe G€ GKOAOVC.

Kopkivoyéveon kat yovotofikdtnto

H oAneloiumn dev NTov KOpKIVOyOvog G€ pio S1ETN HEAETN KapKIvoyéveoTg ov dteénybn ot
apoLPIoVG TV YOpPNYNONKE NUEPNGIMG HECH GTOUATIKNG YOoTPOGTOUiNG 08 dOoELS £m¢ Kat 4 mg/kg
(mepimov 0,3 popég 1 KAvikn €kBeon oe acbeveig oty VYNAGTEPT] GUVIGTAOUEVT] dOCT| TOV

250 mg/muépa pe Baon v AUC).

Ta anoteAéopoTo TOV KOOIEPOUEV®V in Vitro HEAETMV YOVIOOTOEIKOTNTOG LE TNV QATEMGIUTN HTOV
apvnTikd. H aAmehoipnn dev ftav yovioloto&ikn| o€ pio HEAETT TOEIKOTNTOG ETavVOlapPavopevng
d00MC GE APOVPIOLE GTIV 0Tol0 VOO UATOONKE OVAALGT LIKPOTTLPTV®V, GE ENimeda £kOeoNC
nepinmov 2,6 ko 5,0 popég g extinmpevng ékbeong (AUC) otoug ovOpdTovg 6T GUVIGTMUEVT 000
aAnelMoipnng tov 250 1 50 mg/mpépa, avtioToryo.
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Avamopoyoyikn toéikdtnTa,

Meléteg avantvéng tov euPpvov o€ apovpaiovs Kot KOuvEMa Exovv deiEel OTL 1) 0O GTOUOTOG
YOPNYNOT TNG OATEAMGIUTNG KOTA T SIAPKELN TNG OPYOVOYEVEST|G TPOKAAEGE EUPPLOTOEIKOTNTO KO
TEPATOYEVEST]. L€ APOVPAIOVS Kot KOUVEMA LETE amd TNV TPoYeEVVNTIKY KBE0T G€ AATEMGIUTT)
mapoTn P ONKE ALENUEVT GLYVOTNTA OTOAELDV TPV KOt LETA TNV EUEVTEVGT], LELWUEVO BAPOVG TOV
eUPpHOL Kot ALENUEVES TEPITTOCELS AVOLOALDY TOV gUPpvov (peyebopévn kothia eyKe@aiov,
LEL®UEVT] 0GTEOTOINGT KOl GKEAETIKES OLGUOPPIES) oe exBETELS YaunMAdTEPES 0md T péon EkBeomn mov
avapéveTal ylo eviilkeg acBeveic mov Aappdvouv 250 mg/Mmuépa aATEMGIUTNG, KATAOELKVOOVTOG
SVVATOTNTO KAVIKNG GYETIKOTNTOG.

e peréreg To&otnTog enovalapPavopevav d0cemv, TopatnpninKay avemBountes evépyeles o€
AVOTOPOYOYIKA OPYAVOL OTIMS KOATIKT 0TpoPic 1 aTpo®io TG UATPOS Kol LETAPOAES GTOV KOKAO
oloTpov 6€ apovpaiovg, peimon Tov PAPOVG TOL TPOGTATY KOl TOV OPYEMY GE APOVPUIOVS KoL
GKOAOVG KoL aTPOPia TOV TPOGTATH GE GKUAOVG 68 KAVIKA oyeTIKEG d0aels e Paor v AUC.

e peréteg yoviuotntog mov deEnybnoay oe dppevec kot OMAelg apovpaiovg toapotnpnonkoy
TAPOUOIEG EMOPACELS. ZE ONAELS, TPO- KOl LETEUPVTEVTIKEG OTMAEIEG, Ol OTOIES 0O YNCAY GE
pelmpéveg Béoeig epeutevong Kot Lovta EpPpua, Ttapatnpndnkav oe enineda £kBeong (AUC) mepinov
300 QOPEC TNV CLVIGTMOUEVT 000N TV 250 mg/Muépa. L& APPEVEG, N YOVILOTITO KOL 1] OVATOPOYDYIKT|
aO00GT], GLUTEPIAAUPAVOUEVEOY TOV AP0l orepuatolmapioV Kol TOV TOpIUETPOV KIVITIKOTNTOG
TOV GTEPUOTOG, OEV EMNPEACTNKAV o€ emimeda £kBeong 1oodOvapa pe v ektipdpevn £kBeon (AUC)
o€ avOpOTOVG 6T GUVICTMUEVT 0O0T Yo EVIiAIKEG TV 250 mg/muépa. Qo1060, o emineda Exbeomng
(AUCQC) ioa 1 kdto amd ™ d06on Tov 250 mg/muépa yia tov eviidika, avBpwmo, to fapn Tov
Bondntikdv adévev (omepraTodO)Ol KUGTELS, TPOGTATNG) LELMBNKAV KOl CLGYETICTNKOV
UUKPOGKOTIKA LE OTPOPia 1)/Kot LELOUEVT] EKKPLOT] GTOV TPOGTAT KOl GTIG GTEPLOTOOOYOVG KUGTELS,
avTicTolyaL.

dortotofikdnTa

Mua. in vitro €€étacn emTOTOEIKOTNTAG OTNV KLTTOPIKN Ypouu woPfrlactadv movtikimy Balb/c 3T3 dgv
EVTIOMIGE GYETIKN MOOVOTNTA POTOTOEIKOTNTOG Y10 TNV OATEMGITY.

Melétec og veapd (oo

e perétn to&iotntog 9 efdopddwv oe veapois apovpaiovg mov Eekivnoe oe {dha nhiog 7 nuepmv,
70 NOAEL t00v 6 mg/kg/muépa gixe wg amotéheoua youniotepa eninedo ékbeong (AUC) amd 0,11 og
oo TPIKoVE acheveic 6t cuvietdpevn doon Tov 50 mg/Mmuépa. X d6on v 20 mg/kg/muépa (2,2
¢mg 4,2 popég v extipdpevn €kfeon [AUC] og moudiatpikovg achevelg otn cuvietdpevn 006 TV
50 mg/muépa), mapotnpiOnkay avemBOUNTEG KOl UN OVACGTPEYIUES ETIOPAGELS GTOVE VEQPOVGS, Ol
omoieg mephappavay erdyiota £mc pétpla avénuévn evamdeon eEmxvttapiog Oepélog ovoiag o
AYYEWKNG/TEPIAYYELOKNG EVTIOTIONG O IKPA ayyEln Kol EAAYIOTO £MG LETPLO. COAVAPLOKT
ekQOAMoN/avayévvnon ot veppikn InAn kot puedd. AvtioToryesg, ELAQPOS 0LENUEVES GUYKEVIPOGELS
almtov ovpiag TapatnpNONKay 610 T€A0G TG TEPLOSOV avappmanc. Ot ev AOY® eXOPAGELS dEV
OVOUEVETOL VO VoL KAIVIKG OYETUKEG Y10 0o0eveig nlikiag 2 €TV Kot Ave PAcEL S10-E101KNG

GUYKPIONG TNG LETUYEVVNTIKNG VEPPIKNG AVATTUENG.

Emumhéov, yapmidtepa copotikd Bapn, petwpévn avénon copatikod Bapovg, kabvotepnuévn
0€E0VOMKT OPILOVOT) OTA OPGEVIKA Kol LELOUEVO UKT Unplaiov 06Tov Tapatnprdnikay ot

20 mg/kg/Mmuépa. Agv avoaeéptniay iotomaforoyikd vpuata 6To 06TE (CLUTEPIAOUPAVOUEVIC TNG
aLENTIKNG TAGKOG).
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6. OAPMAKEYTIKEXZ TAHPO®OPIEX

6.1 Kaoatdhroyog ekdoymv

Kvttapivn pikpokpuostaiiikn (E460)

Moavvitorn (E421)

Apvio kapPoéopedviimpévo vaTplovyo

YrpopeAroln (E464)

Mayvncto oteatiko (E470b)

6.2 Aovppatotnreg

Agv gpapuodletat.

6.3 Awgpkero Lo

3 xpovia.

6.4 Iowirepes mpourdiers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG

To @apuakevTikd ovTd TPOidV dev amartel Wwaitepec cuvonKeg Beppokpaciog Yo Ty EOAAER ToV.
DuAdcceTe GTOV APYIKO PAKEAITKO Y10 VO TPOGTATEVETAL OTTO TO PMC.

6.5 ®@Von Kol GVETATIKA TOV TEPLEKTI

dakeliokot amd pvALo PET/AI/PE (tepepBolikd morlvarbviévio/arovpivio/nolvaifvurévio).
2VOKEVAGIES TOV TEPIEXOLV 28 POKEAITKOVG,.

6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS UOPPLYNGS KOL GALOG YEWPIGIOG

Odnylec oL TNV TOPACKELT KOL YOPTYNON TOV KOKKI®V Yo ypnon amrd 6TOUOTOC

"o acBeveic oTovg omoiovg €xel cuvtayoypaendel nuepnota 66on 50 mg, ta kokkia Vijoice mpénet va

YopNyovvIoL UE vav omd ToOLG 0KOAOLOOLG TPOTTOLG:

. Pi&te 10 mepieyduevo evog pakeriokov amgvbeiog Tdve ot YADOCOH Kol KATATIEITE LLE TEPITOV

50 émg 150 ml vepo. Edv yperaletat, EEmAOVETE TO OTOWUN UE EMTAEOV VEPO KOl KOTOTIELTE Y10l
Vo S106QUMGETE OTL OEV £YOVV TAPAUEIVEL COUOTION GTO GTOUA.

o Pi&te 10 mepreyduevo evoc pakerickov oe éva mothpt. [Ipocbéote 5 éwc 15 ml amd éva poenua

(pévo vepd, yaha 1 youd piAov) | LoAaKng Tpoeng (LOVO TovpE HNAOL 1 YLoo0PTL) Kot
YOPNYNOTE TO UELYHO apEc®S. EEMADVETE TO TOTNPL pe Tepimov 10 émg 40 ml amd to id10
poeNua M podaxn tpoen. Xopnynote 1o pelypo auéong kot feParmbeite 6T1 £xetl yopnynOel
oAOKANPT M 060M. Edv mapapeivouv copatioln, exavoliafete péypt va yopnyndei mAnpwg n
doon.

Amoppiyte 10 peiyuo gdv dev yopnyndei evtdg 2 wpadv amd TV TOPACKELT.

Odnyieg Yo TNV TOPUGKELT] KOL YOPTYNON TOV KOKKIOV HECH COANVA GlTiong

IMa aoBeveig mov dev umopovv vo. Kotamiovy, to Vijoice umopei va yopnynoel uécwm coinva citiong.
Ta xoxkio Vijoice TpEmEL va yopnYOUVTaAL LECH EVOC PIVOYAGTPIKOD GOANVA GLAKOVNG (LEY1oTO
ufKog coinvo, mov aétoloyndnke: 160 cm) 1 molvovpedavng dropétpov 8-12 Fr 1 uéom yootpikod
cOAVA oAKdVNG dtapétpov 12-24 Fr (uéytoto ufikog coinva mov a&lodoynonke: 3,5 cm) (PA.
Tapdypoeo 4.2).
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Ta kokkio Vijoice Tpémet vo TapaokevdlovTol Kol va yopnyovvTal Le Tov akOAovbo Tpomo:

. Pi&te 10 mepreyduEVO EVOG pakeAiokov og éva mothpt. [IpocBéote 20 ml vepod kot avakatéyte
Le €va koutdh péypt va oynuatiotet éva petypo. [Hapoaokevdote o peiypo povo pe vepo.

. APECOC PET TNV TAPOUCKELY], AVAPPOPNOTE TO UEIYLLO OO TO TOTNPL GE o GUPLYYa Kol
YOPNYNOTE TO HEGM TOV GCOANVA GiTIONG,.

. Metd ) xop1ynomn tov Kokkiov HEcm Tov coANVa oitiong, tpocBéste 20 ml vepol oto 1610

ToTNPL. AvadevoTe To VYPO UE TO 1010 KOVTAAL Yl Vo EmavalmpnBohy TuyOV VTOAETOUEVA
COUOTIOW. AVAPPOPNOTE TO TEPIEXOLEVO TOV TOTNPLOV GTNV 1010 cVPLYY Kot YOP1YNGTE TO
pécm tov coiva citiong. Edv mapapeivovv copatidw, eravaldpete avtd to Pripa.

. Amoppiyte 10 petypa edv dev yopnyndet evtog 60 Aentdv omd TNV TOPAGKELY).

Kdabe ayxpnoiponointo eaprokevtikd mpoidv 1 VIOAELUN TPETEL VAL OTOPPITTETAL GOUPDVOL LLE TIG
KOTO TOTOLS IGYVOVGES GYETIKES SLUTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Iphavdia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/26/2042/004

9. HMEPOMHNIA ITPQTHY E'KPIXHY/ANANEQYHYX THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TANPoeopieg Yo 10 TaPOY POPUAKEVTIKO TPOioV gival d100Ea1EG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicuov Gapudkmv: https:/ www.ema.europa.eu.
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IHAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN AITIOAEEMEYXH TQN
IMAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH XPHXH
AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATIOTEAEEIMATIKH XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

EIAIKH YIHOXPEQXH OAOKAHPQEXHY METEI'KPITIKQN METPQN
I'TA THN AAEIA KYKAO®OPIAX ME EI'KPIXH YIIO OPOYX
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A. HAPAXKEYAXTEX YIIEY®OYNOI I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovouoa kot d1e06vven TV TOPACKEVLOGTMY TTOL £ivol VITELOHVVOL YO TV ATOOECUEVTT TOV TOPTIOMV

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

ZhoPevia

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

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Iomavio

270 £VTUTIO QOAAO 0JNYLOV XPNOTG TOV PUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC TPETEL VO OVALYPAPETUL TO OVOLLOL
Kol M S1e¥0VVOT TOV TAPUCKELOGTN TTOV Elvar VTTSEEVHVVOC Y10 TNV UTOJEGIEVGT TN GYETIKNG
ToPTIONG.

B. OPOI'H NIEPIOPIZEMOI ZXETIKA ME TH AIAGEXZH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPOIOV Yo TO 0TTOI0 omaLTEITAL TEPLOPICUEVT oTpik) cuvtayn (PA. mapdptnua I:

[epiinym tov Xapoktnpiotikdv Tov [Ipoidvtog, mapdypagog 4.2).

I'. AAAOI OPOI KATI ATTAITHZEIX THX AAETAY KYKAO®OPIAX

. Ex0¢cg1g meprodkng mapaxorovdnong g acpdireras (PSURS)

Ot amortioelg yio v vroPoirn twv PSURS yio to ev Ady® @apuakevtikd Tpoidv opilovial oto

apBpo 9 tov kavoviopov (EK) apif. 507/2006 kot Katd cuvénelo o Katoyog ddelog KukAopopiog

(KAK) 0o vrroBariet Tic PSURs xé0e 6 prvec.

Ot anmortnoelg yio v vroPoirn twv PSURS yio t0 ev Ady® @apuakevtikd Tpoidv opilovtal 6tov

KatdAoyo pe T nuepounvieg avagopds g Evoong (katdroyog EURD) nov mapatifeton otnv

Tapdypoeo 7, Tov dpbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kdbe exakdlovdng emkaiporoinong

OTIMG OMNUOGIEVETAL GTIV EVPMOTAIKT SIKTVOKT TOAT Y10, TO PAPLLOKAL.

O Karoyog Adeiag Kukhogpopiag (KAK) Ba vrofaiier v mpdtn PSUR yua 1o mpoidv péoa oe

6 unveg amd TV EyKpion.

A.  OPOI'H ITEPIOPIEMOI EXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEEMATIKH
XPHXIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéo10 owoygipiong Kivovvov (XAK)

O Karoyog Adelag Kukiogpopiag (KAK) Oa de€aydyet Tig amattodueveg SpactnploTNTES Kot

TAPEUPAGELG PUPUOKOETOYPVTVIIONG OTG Tapovcidlovtal 6To cuppovndév XAK mov

mapovctdleTar otny evotnta 1.8.2 g doelog KukAopopiag Kot 0molecdNToTe EMaKOAOVOEG
gyKekpléves avabempnoelg tov TAK.
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‘Eva emkatporompévo ZAK Oa mpénet va katotedet:

. Metd and aitmpa tov Evponaikov Opyovicpod Oapudxmy,

o OnotedNmoTe TPOTOMOLEITAL TO GVGTN O, SLOYEIPIONC KIVOHVOD, EIOIKE MG OTOTEAEGLO ANWYTG
VE®V TANPOGOPIDV TOV UITOPOVV VAL EMPEPOVLY GNUAVTIKN GAAAYT OTH GYECT] 0PEAOVS-KLVOUVOL
N ©¢ 0mOTELESUA TNG EMITEVLENC EVOC GNUAVTIKOD 0POGTLOV (PUPUOKOETOYPVTVIOT 1}
glayiotomoinon Kvévvov).

E. EIAIKH YIHOXPEQXH OAOKAHPQXEXHYX METEI'KPITIKQN METPQN I'TA THN
AAETA KYKAO®OPIAX ME ETKPIXH YIIO OPOYX

Agdopévov 6t ot gival po ddeto KUKAOPOPLOG e £YKPIoT) DTTO OPOVG KOl COLE®VA LE TO pBpo 14-
a tov kovoviopov (EK) apif. 726/2004, o KAK 0a oAokAnpadoet, vioOg Tov SNAGUEVOD YPOVIKOD
miouciov ta akdAovBa péTpa:

Heprypooen Avapevopevn
nuepopunvia
[pokeyévovu va emPePaindel mepottépm 1 ATOTEAEGLOTIKOTNTO, 1| 31 Aexepfpiov 2032

0CQAAELN KoL 1] QOPUOKOKIVITIKT TNG OATTEMGIUTNG ot Ogparmeio
EVNAIK®V Kot TodaTPIKAV acOevdy e GOVOPOLO VITEPAVATTVLENG
oyxetilopevo pe PIK3CA (PROS), o KAK opegilel va vofdAet ta teAkd
amoteléouata tng nerétng edong Il povov oxérovg CBYL719F12202
(EPIK-P4).
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IHAPAPTHMA 111

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

EZQTEPIKO KOYTI XYXKEYAXIQN ITIOY ITIEPIEXOYN AIZKIA 50 MG

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vijoice 50 mg emkaivpéva pe Aemto vpévio diokio
aATTEMGIUT

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

KdaBe emucoroppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel S0 mg oAnehoiun.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emkoivppévo pe Aemtd vpévio diokio

28 diokia
AmdOepo 28 nuepdv yio nuepnota d6on 50 mg.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwPaote 10 QUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV 0T TN XPNOT).
Amo6 otopaTOC YpNoT

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

Na puidcoetal o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Ko dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX
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10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/26/2042/001 28 emkaAvppéva e Aemtd vUévio dokia Tov 50 mg

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Vijoice 50 mg

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

A160106T0TOG YPOUU®TOS KddKaS (2D) mov pépet Tov TepIAn@BEvTa LovadtKo avayvVaPIoTIKO KMOIKO.

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

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

KAPTA ME KYYEAEX ITOY ITEPIEXOYN AIZKIA 50 MG

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vijoice 50 mg diokia
aATTEMOIUT

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

3. HMEPOMHNIA AH=ZHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA

Agv.
Tp.
Ter.
ITép.
[Tap.
Zap.
Kwvp.

[épte éva diokio apécmg PHeTd TO QOyNTO TNV NUEPE TOV VITOGELKVVETL.
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKO KOYTI XYXKEYAXIQN ITOY IIEPIEXOYN AIZKIA 125 MG

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vijoice 125 mg gmkoivpéva pe Aentd vpévio diokiol
aATTEMGIUT

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

Kd&Be emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 125 mg ainehoiumm.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emkoivppévo pe Aemtd vpévio diokio

28 diokia
AmdOepo 28 nuepdv Yo nuepiota d6on 125 mg.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwPaote T0 QUALO 0INYIOV XPNONG TPV A0 TN XPNON.
Amo6 otopaTOC YpNoT

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

Na euidooetal o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta Tadid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX
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10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN ATIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/26/2042/002 28 emkaAvppéva pe AemTo VUEVIO dlokia Tov 125 mg

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Vijoice 125 mg

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

A160106T0TOG YPOUU®TOS KddKaS (2D) mov pépet Tov TepIAn@BEvTa LovadtKo avayvVaPIoTIKO KMOIKO.

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

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

KAPTA ME KYYEAEX I1IOY IIEPIEXOYN AIZXKIA 125 MG

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vijoice 125 mg dwokia
aATTEMOIUT

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

3. HMEPOMHNIA AHZHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA

Agv.
Tp.
Ter.
ITép.
[Tap.
Zap.
Kwvp.

[épte éva diokio apéomg HeTd To oyNTO TNV NUEPA TOV VTOGELKVVETAL.
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKO KOYTI XYXKEYAXIQN ITOY ITEPIEXOYN AIZKIA 50 MG KAI 200 MG

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vijoice 50 mg emkaivpéva pe Aemtod vpévio diokio
Vijoice 200 mg exikoAvpévo pe AETTO VUEVIO O1oKia
aATTEMOIUT

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

Kd&be emucoroppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepiéyel S0 mg 1 200 mg aAneMoiymm.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emoivppévo pe Aemtd vuévio diokio

28 dokia tov 50 mg
28 dokia Tov 200 mg
Am60gpo 28 nuepdv yio nuepiota d6on 250 mg.

| 5.  TPOMOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

Awpaote 10 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPNON.
Ao otoUaTOC YpNIoT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ BEon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta Tandid.

(7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHZH(EIZ), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EX)

|

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

9. EIAIKEX YYNOHKEYX OYAAEHX
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/26/2042/003 28 emkaAvppéva pe Aemto vuévio diokio Tov 50 mg +

28 emkaAvppUEVa PE AETTO VUEVIO dlokio Tov 200 mg

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AITAGEXH

OAHTI'IEX XPHXHX

IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Vijoice 50 mg + 200 mg

17.

MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOYX. — AIZAIAZTATOX TPAMMOQTOX
KQAIKAX (2D)

A163146T0TOG YPAPL®TOS KOOGS (2D) mov @épel Tov TEPIANEOEVTO LoVASIKO avayVOPIOTIKO KOJIKO.

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

PC

SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KAPTA ME KYYEAEX ITIOY IIEPIEXOYN IIOY ITIEPIEXOYN AIXKIA 50 MG KAI 200 MG

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vijoice 50 mg dokia
Vijoice 200 mg dwokia
oATEMGIUT

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

3. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA

Agv.
Tp.
Tert.
ITép.
Hop.
Zap.
Kwvp.

[épte kot ta V0 doKio GTN YPOUATIGUEVT] GEIPA AUECMG LETA TO GAYNTO TNV NUEPO TOV
VIOJEKVIETOL
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI XYXKEYAXIQN IIOY INTEPIEXOYN KOKKIA 50 MG XE
OAKEAIXKO

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vijoice 50 mg koxkio o€ QakeAIcKO
aATTEMOIUT

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

Kdabe paxeliokog mepiéyet 50 mg odmeAicipm.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Koxkia og pokericko

28 paxeAickot
AmdOgpo 28 nuepmv yuo nuepnota 06on S0 mg.

| 5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Awpaote 10 PUALO 0INYIDOV XPNOTG TPV 0T TN XPTOM.
Amo6 otopaTOC YpNoT

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

Na puidooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta Tandid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX

DuAdcceTe GTOV aPYIKO PUKEAITKO Y10 VO TPOGTATEVETAL OTO TO PMC.
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPI¥YH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/26/2042/004 28 paxelickot

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

| 15.

OAHT'IEX XPHXHX

| 16.

HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Vijoice 50 mg

17.

MONAAIKOZ ANAINQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOG YPOUU®TOS KDdKAS (2D) mov épet Tov TePIAN®BEVTo LOVOSIKO aVayVOPIGTIKO KOOLKO.

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [IOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

OAKEAIXKOI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHZ

Vijoice 50 mg koxkio
aATTEMOIUT
Amd o1épaTOG XpTIoN

| 2. TPONOX XOPHTHEHE

| 3. HMEPOMHNIA AHEHZ

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ S. HEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' OI'KO'H KATA MONAAA

‘ 6. AAAA ETOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@DvAiro oonYLOV rpions: IIinpoopics Yo Tov a.60gvi)

Vijoice 50 mg emkoivppéva pe Aemtd vpévio o16Kia
Vijoice 125 mg emkaioppéva pe Aemtd vuévio dickia
Vijoice 200 mg emkaioppéva pe Aewtod vuéVio diokia

OATEMGIUTY

vTo @appako avtd TeAel LG CLUTANPOUATIKY TOPaKoAOVONGN. AVTd Ba emiTpéyeL To Ypryopo
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acpdAeloc. Mropeite va Ponbnoete pécw g avagopds mbavmv
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV TTOL EVOEYOUEVMG TTapovatilete. BA. Télog e mapaypdpov 4 yio Tov TpOmo
avaQopds avemBOUNT®V EVEPYELDV.

AP aoTe TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QPUAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPV UPYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO

PappoKo, O10TL TEPLAAUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

- DuraEte avTd TOo EOALO 0dN YDV Yprons. Towg ypelaotel va to dwfdcete Eavda.

- Edv éxete mepartépw amopieg, p@TNoTE TOV Y10TPO, 1 TOV QOPUOKOTOL 1) TOV VOGOKOUO GOG.

- H cvvtayn yia ovtd 10 eapuoko xopnynonke amokAeloTikd yio oag. Agv TPEMEL VoL SDGETE TO
0apuoko o€ GAlovc. Mmopel va Tovg TpoKaAeésel PAAPT, oo Kot OTOV TO GUUTTOUATO TG
acBévelog Tovg eivar id1a pe ta Ok Gog.

- Edv mapotnpfoete Kamoto avemBOunTn evEPYEL, EVILEPMDGTE TOV YIATPO, 1 TOV PUPLOKOTOLO
1 TOV VOGOKOUO Gag. AVTO 1oYLEL Kot Yio KaOe mbav avemBountn evépyela Tov dev
AVOQEPETAL GTO TTAPOV PUALO 0N YDV YprionG. BAEre mapdypago 4.

T Tepréyer o Tapoév VAL 00N YLOV:

T etvon To Vijoice kot wota givat 1 ypno” Tov

T mpénet va yvopilete Tpv mapete 10 Vijoice

Idg va mapete 10 Vijoice

[MBovég avemBdunteg evépyeteg

[dg va puidcoete 0 Vijoice

[epreydpeva g cvokevasiog Kot AoméG TANpopopieg

Sk wd e~

1. Th givar To Vijoice ko o givan i ypiion Tov

Tu givon To Vijoice
To Vijoice mepiéyet T 0paCTIKY OLGI0 AATEMGIUTY, 1) OTTOl0 AVIKEL OE piol OUAdA POPUAK®V TOV
ovopdovtol avaoToreic TG Kivdong g 3-emc@atidvioivoottoing (PI3K).

Iowa givan M (pfion Tov Vijoice

To Vijoice ypnoytonoteitan yio tn Oepaneio evniikov, epNnPov Kot TodidV NAKING 0md 2 ETOV UE
cofopd 1 amelintikod yo ) (oM eaoua vrepavartuéne mov oyetiletar pe PIK3CA (PROS). Ta
PROS meprhappdvovv €va eupd QAGLO, GTAVIOV SLATAPOY®V TOL TPOKOAODV aveEEleyKTn
VIEPAVATTUEN TUNUATOV TOV CHOUATOG AOY® OPIGUEVAOV dALOYDV (LETOAAAEE®V) GE va YOoVidlo OV
ovopdgeton PIK3CA.

To yovidio avtd 0dNyel 6TV TOPAYOYT HOG TPOTEIVIG TOL OIVEL EVTOAN GTA KOTTOPO, TOV GMUATOS VO
avamtuyBoV Kot va ToAAATANG1ooTOOV. Ot 0AAAYEC GTO YOVISI0 TPOKAAODV OKAVOVIGT Agttovpyia
AVTAG TG TTPMOTEIVIG KO, KOTO GUVETEL, fonBolv Ta KhTTOpO VO avamtuyOohv Kot va,
TOALATAOGLOGTOVV UE LN PLGLOAOYIKS TPOTO.
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Ilog dpa 1o Vijoice

To Vijoice opa mapepmodifoviag tig dpacels Tmv evEOpmV (TpMTEIVES) TOL OVOUALOVTOL KIVAGES TNG
3-poopotidviotvoottoing (PI3K). Avtd ta évlvpo BonBovv ta pn pueloloyikd KOTTopa Vo
avartuyBovv kot va toldamiastiactovv. [apepmodilovrag m dpdon Tovg, To Vijoice umopel va
eEAOTTAOCEL TNV oveEEAEYKTY OVATTTLEN KoL T S10.6TOPE TOV PN PLGLOAOYIKAOV KUTTAP®VY KOl VO
BonBnoel 6N peimon ToL VIEPTPOPIKOV 1GTOV KoL TOV GNUEIDY KOl CUUTTOUATOV TNG VOGOL GTOVG
acOeveic.

Edv &yete epmtoelg oyetikd pe tov tpomo dpdong tov Vijoice 1 Toug AOYoug i TovG 0moiovg oolg
£xel ouvtayoypaenOel avTd To PAPLOKO, POTNCTE TOV YITPO, TOV PAPUAKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GOG.

2. Tvwpéner va yvopilete npv mapete To Vijoice

AxoiovBnote OAeg TG 00N Yieg TOL YTPoV Gag TPoceKTKA. Mmopel va d1apépovy and Tig YEVIKES
TANPOPOPIES TOV TEPLEXOVTOL GE AVTO TO PUALO 0dNYIDV. Pmtnote Tov yatpd cog av dev giote
ciyovpot.

Mnyv népete 10 Vijoice

- o€ MEPIMTO®ON ALEPYIOG OTNV CATEAMGIUTT 1) GE 0TO10ONTOTE GALO OO TO GLGTATIKA AVTOD TOV
eapuaxov (avapépovtol atny mapdypaeo 6). Eav vopilete 6Tt pmopel va giote aAdepyikog,
oupPovAigvteite TOV YOTPO GOG.

IIposgidomou|oelg kKo TPoPLAGEELG
AmevBuvheite oToV Y10TpO N TOV POPULOKOTOLO GOG TPV TAPETE TO Vijoice.

Edv omotodfmote 0md to TopakdTto 1oYOEL Yio o0g TPV TAPETE TO Vijoice, EVIIUEPDOTE TOV Y1OTPO 1

TOV QUPLLOKOTOO OOG:

- eav elyate moté coPapn aALEPYIKY| avTiOpAOT|, OTWS
o ovvdpopo Stevens-Johnson (SIS, po ToAd cofapn avtidpaon Ue GLUTTMOUOTO TOV

powaovv pe g ypinng kot enddvvo e&avOnuo mov exnpedlel to dépia, To GTOUM, TA
pétion Kot To YEVVNTIKG Opyava).

o moAvpopeo epvbnua (EM pa deppotikn avtidpaon mov tpokaiel kokkva onpeio M
UTOADUOTO 6TO OEPLLO, T OO0 UTopel Vo, LotdlovV He G6TOXO0 1| «UATL TOVPOLY UE
OKOVPO KOKKIVO KEVIPO IOV TEPIPAAAETAL OO TLO AVOLYTOYPOUOVS KOKKIVOUG
d0KTLAIOVG).

o avTidpaomn o€ PAPUAKO [E NOGIVOPIAMa Kot cuotnuatikd cvourntdpoto (DRESS, o
OEPLLOTIKY OVTIOPOOT) GE GLUVOVAGHO LE TVPETO, TPNEWO TOV TPOSHOTOV, SIOYKOUEVOVG
Aeppadéveg Kat PAAPN TV vEQP®OV 1 TOL NTOTOC), 1

o to&kn emdeppiky vekporvon (TEN, o cofapn depuatikn avtidpaot, ta mlava
GUUTTOUOTO TEPILOUPAVOVY KOKKIVO 0PN, POVOKAAEC GTA YEIAN, oTO UdTIO 1| OTO
oTOUa, EEPAOVOIG LA TOV dEPUATOG, TVPETO, EEAVON Q).

- eqv €xete N eiyote TOTE LYNAG emimEdO GaKYAPOV GTO aipla Gog 1 daPnTn (1 onueio avEnuévav
EMIEOWOV GOKYAPOV, OTTMG LITEPPOAIKT diya, Kot EnpocTtopia, ovaykn yio o0pnoTn cuyvoTePa
a6 To GLVNOIGUEVO, TOPAY®YN LEYOADTEP®Y TOGOTHT®YV 0VPMV amd TO GLVNOIGUEVO, KOTMOT,
vavtio, auEnpévn opeén e andigia, fapovg).

Edv omotodfmote 0md o mopakdto 1oydEL yio oag KoTa T dtdpkeln g Oepaneiog pe Vijoice,

EVIUEPMOTE AUEGMG TOV YITPO 1| TOV POPUOKOTOLO GOG:

- E&avOnua, kvnoud, kvidmon, dbemvola, SVGKOAMA GTNV AVamTVOoT, GUPLYUOS, Pxas, ELAEPLE
CaAn, LaAn, petafolréc oto eminedo cLVEIONONG, YAUNAT opTNPLOKN TiEoT, £pVOPATNTA TOV
d€pLoToc, TPHELLO TOV TPOGMITOV 1] TOV ACLLOD, UITAE ATOYPOUOTIGHOG TOV YEIMDV, TNG
YA®GOGOG 1 TOL dEppaTog (TBava onueio. GoPfapdV CALEPYIKOV OVTIOPAGE®DV).

- Néo 1] HeTOPAAAOUEVO AVOTVEVGTIKA TPOPANUATO, OTTMOG dSVGTVOLX 1) 0dVVNPT| OvaTTvVoT|, Pryac,
TOYELD, VOTTVOT), UTAE OOYPOUATIOUOS TOV XEIMDVY, TNG YADOGOS 1 TOL dEPUOTOC, AOELYKaG
(mBava onpeia un AoUOI0VE TVELLOVITIONG T TVELLOVING).
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- AvEnpévn dlya ko Enpootopia, avaykn yio o0PNoT cLYVOTEPA OO TO GVVNOIGHEVO, KOTIMOT),
avénpévn 6peln pe ammAiela Bapovg, chyyvomn, vavtio, ELETOS, POVTMONG OGN GTIV OVATVOT),
dvokoAio otV avamvon, ENPo M KOKKIVIGUEVO dEPUM, TO 0ol UTopEl va glvar onueia
AVENUEVOV EMTEOWDV GAKYAPOV GTO Oipe, (VTEPYAVKAUIN) KOl TOV EXUTAOK®DY TOVG.

- E&GvOnpa, kokkivicpa tov dEpUATOC, POVCKAAES oTa YEIAT, OTA LLATLO 1] GTO GTOUA,
EePAOVOIG O TOV dEPLOTOG, LEPIKEG POPEG LE TVPETO (TBova onpeio pog amd TG akOAoVOES
depuotikég Tobnoelg: ocvvopopo Stevens Johnson (SJS), mordpopeo epbnua (EM), avtidpoon
o€ PhppaKo pe nootvoeidio kot cuotnuatikd coprntopato (DRESS) 1 town emdeppuikn
vekpoAivon (TEN)).

- YoBapn didppota, GoPapdc KolMakdg TOVOC 1| KOTpava pe PAEVVA 1| aipa, To. omoio pmopel va
glvar onueio pAEYUOVIG TOL EVIEPOL G0 (KOAITION).

Mmropei va ypetactel o yrotpdsg oG vo 6og 0doeL Bepameia Yo QVTE TO GUUTTO LT, VO, SLKOYEL

TPoowPIVA TN Bepameio cag, Vo LEWDGEL T 00T Gag, 1| VO SKOWEL OpLoTIKA TN Bepameia cog e

Vijoice (PA. «Ilog va mapete 10 Vijoice» oty mapdypaeo 3).

BepfarwOeite 61 ehéyyeTe TOKTIKG TO CAKYOPO 6TO Gipa coc wpy TV Evapln g Oepaneiog,

Kot TN O1dpkela TG Ogpaneiog kKot apov otapotioste T Ogpaneio pe Vijoice.

- O y10tpdg oag Ba cag cuUPoLVAEYEL TDG, TOTE Kot TOL VO KAVETE EEETAGELS OULATOG TPV
Eexvnoete Kot TaKTIKG katd ) didpketa g Bepaneiog pe Vijoice yio va mapoakolovbeite To
eMimeda GOKyAPOL 6TO aipo oag. Me BAom Ta amOTEAEGLATO, O YIOTPOG GG UTOPEL VO
GUVTAYOYPUPNGEL VO PAPLOKO Y10 TNV UEIMOTN TOV ETUTEI®V GUKYAPOL GTO QUL VO SIOKOWEL
TPOCOPIVA 1 VO LELOGEL TN dOom Tov Vijoice 1} va dtakdyet povipa ) Bepaneio pe Vijoice.

- H Bepoaneio pue Vijoice umopei va Egkivioetl LOVo €av To Xinedo cakyGpoL 6To aipa cog ival
KatdAAnia, Kabmg o Vijoice umopel va Tpokorécel abENGT) TOV GOKYGPOV GTO GO GOG
(vmepylokorpio) n onoia propel va givor coPapn kot va arartn el Bepaneio.

- Edv &yete opropéveg mabnoeic mpwv Egkvnoete  Bepaneio pe 1o Vijoice, dnwc vymid enineda
GUKYOPOL GTO aipa oag, dSaPnTn, Tayvoupkio N NAKI0 dve TV 75 eTdV, TO GAKYOPO GTO il
cag 0o Tpémel vo mopakoAiovbeital GuYVOTEP KATE TN SLAPKELL TOV TPAOT®V ERSOUAIDV TNG
Oepaneiog pe Vijoice. Katomv, apatoroyikés eEetdoeic Oa ypeidlovtal TovAdyiotov pia popd
TO YAV, OVAAOYO LE TO ETIMEDD GOKY(POV GTO OipLa.

o kor £éenpor

To Vijoice dgv mpémel vo. yopnyeitor o Toudid nikiog kdto tov 2 etdv. Ot pokpoypdvies emdpAcelC
tov Vijoice otnv avantuén kot TNy €£EMEN o€ madld amd v nAkio TV 2 1oV Kot og epriouvg dgv
glvon yvootés.

Alro @appoxa ko Vijoice

Evnuepmote tov yiatpd 1 1oV QopUaKOTTO0 6ag 6V maipvete, £xeTe TpOSPOTA TAPEL 1) pUropel va

nwhpete GALO QapuoKko. Avtd Teprlapfdvovy eldkdTep:

- KLKAOGTTOPivY, £VO, PAPLOKO TTOV YPTCUOTOLEITOL VIO VO, EXNPEAGEL TO OIVOGOTOUTIKO GOlG
GUoTN O

- PLPOUTIKIVY, VO QAPLOKO TOV ¥PNOIHoTOoLEiTaL Yia TN Ogpameio TS PLUATIOONC Kot ALY
coPopmv AoumdEewmv

- KapPapalenivn kot avuToivr, EAPLOKO TOV XPTGLLOTOL0VVTOL Yia TN Oepaneio eMANTTIKOV
Kpicewv 1 cmocu®v

- Baicapoyopto (emiong yvwoto wg Hypericum perforatum), £va. @UTIKO QAPUOKO TOV
ypMoLonoteital yuo T Bepameio tng KoT@OAWNG Kol GAA®V TabcEDV

Pomote tov ylotpd 1| Tov eopprokomold cag v oev giote BEPotog edv 1o eapuaxod cog givar Eva amd
TO, POPLLOKO TTOV OLVOPEPOVTUL TTAPOTAVC®.

Kvnon

To Vijoice dgv Tpémel Vo ¥pNOIUOTOLEITOL 0O YUVOIKES TOV €ivat, 1 uropei va gival £ykveg. To
Vijoice pumopel va PAdwyel To ayévvnro popd. Edv elote €yxvog, vopilete 0t1 pmopei va giote £yKvog 1
oye014LeTe va amokToeTe Todi, (nTote T CLUPOVAR TOV YLUTPOV 1) TOV PAPUAKOTOOD GOG TPV
TAPETE OVTO TO PAPLLOKO.
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Edv elote yovaika oe avamapaywykn nAtkia, o yiatpog cog 0a eAéyEel pali cog edv glote £ykvog Kot
pmopel va kavel TeoT eyKLpHooHVNG €4V glvar amapaitnto Tpwv amd v Evapén g Bepaneiog pe
Vijoice.

Oniaocpédg
Agv givorl yvooto gdv to Vijoice mepvdiel 6To pntpikd yéda. Xuvenms, dev mpémetl va Onralete Katd
duapkela tng Bepameing pe avtd T0 PAPUOKO KoL TO AyoTePO Yo 1 efdopdda puetd v televtaio dOo.

Yopfoviéc avTIGUAMYIG Y10, YOVOIKES

O1 yovaikeg TOv UTopovV vo. LEVouV €ykueg Ba TPETEL VAL YPNGIUOTOIOVY LI, ATOTEAEGUOTIKT] HEBOSO
AVTICLAANYTG KOTA TN didpKeLo TG Bepameiog kot yio TovAdyiotov 1 gfdoudda petd tn S10K0mTH TOV
Vijoice. Agv givol yvooto gbv to Vijoice PHEIDVEL TNV OTOTEAECUATIKOTITO TMOV OPHLOVIKMDV
avTicVAANTTIK®V. Edv ypnoylomoieite oppovikd aviicVAANTTIKA, B0 TpEREL VO YPTCLLOTOIEITE
emmAéov Kot o 1éBodo ppayprov. Pothote tov yiatpd cog yuo Ti¢ katdAinieg pebddovg. Av vopilete
ot umopel va glote £yKvog petd v évapén g Bepamneiog pe Vijoice, evnuepdote apésms Tov yoTpd
o0,

Yopfoviéc avTIGOAMYNG Y10 AVTPES

Koazd m dudpreta g Bepameiog kot yio tovAdyiotov 1 efdopdda petd ) diakomnn g Bepaneiog, ot
Gppeveg acbeveic O Tpémel va ¥pNGIUOTOI00V TPOPLAGKTIKO KOATE Tr GUVEDPEST] LE ONfAELg
GLVTPOPOLE TOV UIopovV va peivovv €ykveg. Edv n obvtpopog evog dppeva acbevni voyialetot 6Tt
€xet petvel éykvog avt v mepiodo, Bo TPEMEL va EVIUEPDGEL APECHS EVAY YLOTPO.

Odnynon ko EPLoROS pPNYaAvVRATOV
H Oepaneia pe Vijoice pmopet va odnynoet og kénwon 1 BoAn dpaocn. ['ia to Adyo avtd va giote
TPOCEKTIKOL OTO 0dnyeite N xepileote unyovnuata katd tn didpkela g Beponeing cag pe Vijoice.

To Vijoice mepiéyel vatpro
To @dppaxo avtd mepiéyel Arydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd emkaAvUUEVO Le AETTO VUEVIO
dwokio, eivor antd mov ovoudlovue Kelehbepo vatpiov>.

3. g va wapete To Vijoice

[Tévtote va maipveTe TO GAPHOKO AVTO AVCTNPE COUPMOVE LE TIG 001 YIES TOL Y1 TPOL coc. Edv €xete
apeiPoriec, pmTAOTE TOV Y1OTPO GOG,.

IIéco Vijoice npémer va wapete

H ocvvnBiopévn 660 évapéng tov Vijoice yuo evidikeg eivor 250 mg pio @opd v npépa.

H ocvvnOiouévn doom évapéng tov Vijoice yio épnpovug kot moudid (nAkiog 2 1oV Kot Tavm) givar
50 mg pio opd v nuépa. O yutpdg cog Oa amopuciost ™ oot d00T Y10, EG0C.

Avdloya pe TN 8661m ToL £xEl cuvTayoypapnel o apBuog diokimv mov Ha whpete ivar o akdAovBog:
- d0om 50 mg: éva dwokio Twv 50 mg

- doon 125 mg: éva diokio tv 125 mg

- d0oom 250 mg: éva diokio tv 200 mg kot éva diokio Twv 50 mg

AvaLoya LLE TO TAOC TO CAOUN GOC avTOTOKpiveTal ot Oepameia pe to Vijoice, 0 ylotpdg Gog Umopet va,
0éher va pocapuodacet ) d6on tov Vijoice (BA. mapdypago 2). Eival modd onpoviikd vo
axolovOnoete Tig 0dnyieg Tov YiaTpod cag. Edv éxete opiopéveg avemBOunTeG EVEPYEIEG, O YIOTPOG
oog uropei va cog {ntnoet va oAAGEete T 006N 6ag, vo dlakoyete T Oepomeio yio KAmTolo ddoTnua
N va otapotioete ) Oeponeia.

I167e va épete T0 Vijoice

Ta diokio Vijoice TopEyovTol 6€ GLOKEVAGIES TTOL TEPLEYOVY KAPTES Ie Kuyéres. Kabe kapta, e
Koyéleg delyvel To(ta) diokio(a) Tov Tpémel va Anebovv kdbe pépa g efSopddag. AkorovdnoTe Tig
oonyieg oV KAPTO e TIG KOWELEC.
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ITapte o Vijoice pia opd tnv nuépa, apéoms petd to eaynto. H Anymn tov Vijoice v 01 dpa
Kké0e pépa Ba cag fondnoel va Boudote TOTE TPEMEL VO TAPETE TO PAPLOKO GOG.

Hog va wapete To Vijoice

Ta diokia Ttov Vijoice Ba mpénet va kotanivovion oAdkAnpa Kot dev Oa mpénet va pacdviot 1 va

onave TPy and TV Katdmoon. Mnv apete d1okio Tov £xEl GTAGEL, payiGEL 1] EIVOL KATEGTPOUUEVO LUE

omotlodnmnote Tpoémo KabdS propel va unv mtaipvete v mAnpn 66com. Edv dev pnopeite va katomieite
dokio, umopeite va whpete 10 Vijoice wg evoumpnuo (aTd oNpoivel OVOUEUELYIEVO e VEPD) ¢ EENC:

- TomoBetnote to(T0) diokio(a) Vijoice o éva motrpt mov mepi€yet S0 émg 150 ml vepod kot
AQPNOTE Yo TEPIMOV 5 Aemtd TPy Ta Opvppoticete. Xpnoilpomou|ote pévo vepo.

- ®Opvppatiote To(ta) dtokio(a) pe £va, KOLTAAL Kot avokatéYTe Yo va StaAvBovv. To evaidpnpo
Oa etvat BoAo kot pmopet va, deite Koppdtia Siokimy.

- Korameite 1o evaropnpo apéong.

- IIpocBéote mepimov 20 émwg 50 ml vepd 610 1610 TOTAPL KAl AVOKATEYTE LE TO {010 KOVTAAL X1
GUVEYELD KATATIEITE OO TO TEPLEYOLEVO TOV TOTNPLOV Y1t VO SLACPOAICETE OTL KATOVOADONKE
oAOKANP M 060M. Emavarapete avutod to Prina edv eivor amapaitnro.

- Amoppiyte omolodnmote evaudpnpa Vijoice dev Kotavalmbel evtog 60 Aentdv and v
TOPOUCKELT] TOV.

Xopniynon tov Vijoice pécw coiva citiong

AcBeveig mov dev pmopoliv vo Katamovy 1o Vijoice o¢ diokio 1 o¢ EVAIDPM L LTopody va AdBouvv 1o

Vijoice Héc® CLYKEKPIUEVOV COAVOV oitione. O tomog tov coinva, Oa kabopiotel and Tov yioTpo.

Ta d1oKio TPETEL VO, TPOETOLOGTOVY MG EVOLDOPT O (ONACdT avapeperyuéva, pe vepd) g eENG:

- TomoBetnote t0(T0) d1okio(a) Vijoice og Eva motipt mov mepiéyet 40 ml vepod kot apnote yio
mePimov 5 Aemtd to Opvppotioste. XpNoHomToL|oTe Hovo vepo.

- Opvupatiote To(ta) dtokio(a) pe Eva KOVTAAL Kot avakatéyTte yio va dtoivBovv. To evaidpnua
Oa etvat oA kot pumopei va deite KopudTio S1oKimV.

- Avappo@note TO pElyHo 0l TO TOTNPL GE Pia GUPLYYQ Kot YOPTYNOTE TO AUECWHS LEGM TOV
COAM VA GlTIoNG.

- [Ipocbéote mepinov 40 ml vepd 670 1010 TOTNPL KOl OVAKOTEYTE UE TO 1010 KOLTOAL XN
GUVEYELD OVAPPOPNOTE OAO TO TEPLEYXOLEVO TOL TOTNPLOV GTNV 1610 GVPLYYQ Kot YOPT YN OTE TO
pécm tov coAva citiong. Eravoldafete avtd to Pipa ebv mapopévouv koppdtio Sokiov ot
G0pLYYQ 1] GTO TOTNPL.

- Amopplyte omorodfmote evardpnpa Vijoice dgv yopnynBel evrog 60 Aentdv amd TV TOpacKELN
TOV.

I'o w660 Ypoviké drdoTnpa tpénel vo TapeTe T0 Vijoice
[épte 0 Vijoice yia 660 dtdoTNa GOG AEEL O YIOTPOG GOG,.

Avt givon pia paxpoypdvia Oepameio, 1 omoio mOavmg Oa drapkécerl unveg 1 xpovia. O y1oTpog oag
Oo TapakoAovBel TaKTKd TNV KATAGTOOT G0G Yo va eEAEYEet 6TL 1 Bepameio £yl v emboun
dpdon.

Edv &yete epmTOEIS OYETIKA LE TO Y10l TOGO XPOVIKO O1ACTN O TTPETEL VO TApETE TO Vijoice,
ou(NTNOTE UE TOV YIOTPO N TOV PUPHOKOTOLO GOC.

Eév mapete peyorvtepn 66on Vijoice amd v kavovikn

AvBpomot Tov £yovv mhpel TOALA diokia Vijoice mapovoiacay eMOPAGEIS TOV gival YVOOTEG
avemBOuNTeC EVEPYELEC TNG OATEMGIUTNG, TEPIAUUPOVOUEVOV TMV DYNADY EXTEI®V CAKYAPOV GTO
aipa, vavtio, koTmon kot eEavinua. Edv napete kotd Aabog mepioadtepa diokia, 1 €4v KAmTO10¢
dArog Tapet katd AGOog To PAPLOKO GG, ETIKOIVOVIOTE LLE TOV Y1OTPO 1) TO VOGOKOUEID GOG OUECHG
v cupPovAiég. Mmopei va amantn0el wtpikn Oepaneia.

74



Eadv Eeydoete vo mapete 10 Vijoice

Edv Eeydoete va mhpete pia d6on Vijoice, pnopeite va v mdpete, opéoms pLetd and eayntd g
9 mpeg petd and v dpa mov Ba Enpene vo TV eiyote mapel. Av to Bounbeite TeplocdTEPO OO
9 mpeg petd amd v dpa Tov Ba Enpene va TV giyote mapel, mopoieiyte T 6661 OV EEYACATE
eketvn ) pépa. Tnv emdpevn nuépa tapte v 660m TN GLVNOIGUEVT Gag Mpa. Mnv Ttapete dSmAn
3001 Yo va avamAnpadcete T d0om mov Eeydoarte.

Edv kdvete epetd perd and pia 06om Vijoice
Edv xévete epetd apov napete to(ta) dtokio(a) Vijoice, unv mépete ahia diokio péypt nv EmOUEVN
TPOYPOUUATIOUEVT dOGT OO,

Edv otapatiioete va maipvere 1o Vijoice
H dwokom g Oepaneiog pe Vijoice evoéyetorl va mpokorécel emdeivion e Katdotacng cog. My
OTOLOTNOETE VO TTaipveTe TO Vijoice eKTOC €V GOC TO GUGTNGEL O YIOTPOG GG,

Edv &yete meprocdtepeg epOTNOELS GYETIKA e TN XpNoT Tov Vijoice, pOTHGTE TOV YoTpo 1 TOV
POPULOKOTOLO GOC.

4. IMBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha Ta pappoKa, £TGL KL AVTO TO GAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AveETIBOUNTESG EVEPYELEG, OV
Ko 0gv Tapovoldalovtal 6 GAOVG TOVE aVOPOTOLG,.

YoPapéc avemBopnTes evépyereg
Ed&v mapovcidoete omolesdnnote coPfapés avembBounteg evEPYELES, OTARATIOTE TN AMY1) GVTOV TOV
PUPUEKOV KOl EVI|UEPDOTE GUECOS TOV YLUTPO GaC.

IoAd ovyvég (umopei vo exnpeaoovy wepioaotepo. amo 1 ota 10 droua):

- YynmAd exinedo caxydpov 6to aipo, wov ovopalovtal eniong vaepylvkotpio. [Ti0ava
CUUTTOUOTE TEPLOUPAVOLY: EvTovo aictnua diyag, avaykn Yo o0pnon cuyvotepa omd T0
ocuvnbiouévo, N LeyaAbTEPT TOpay®Yn 0PV amd To cuVNOGHEVO, avENévn Opein pte
ammAELD BApovg

Yoyvég (umopet va emnpeaoovy éwg 1 ota 10 droua):

- YoPapég arlepykég avtiopdoels. [IiBava onpeio mepthappdvouv: eEdvnua, kvnouds, kvidwon,
dVoTVOoLa, SUGKOAIN GTIV OVaTTVOT|, GLUPLYIOC, Prixac, eAagpid LaAn, CaAn, uetaforég ota
enineda cuveidnong, YOUNAN aptnplakn wieon, epubpodTnTe Tov dEPUATOS, TPNEWO TOV
TPOCHTOV 1/K0L TOL ACLHOD, UITAE ATOYPOUATICHOG TV YEMADV, TG YADGGOS 1] TOL dEPUATOG

Addeg mOavEG avemBOUNTES EVEPYELES

Aleg avemBOUNTEC EVEPYEIEG CUUTEPTAOUPAVOLY AVTEC TOV OVaPEPOVTOL 0T GLUVEXELD. Edv avtég ot
avemBounteg evépyeteg Yivouv GoPapés, EVIUEPDOTE TOV YITPO, TOV PAPUAKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO
oG,

oAb ovyvég (umopel vo ernpedoovy mepioootepo. omo 1 ota 10 drouo):
- Mewwpévn 6peén

- TTovoképaiog

- Aldppora

- Epetog

- ITAnyéc o0 oo 1 EAKT LE PAEYLOVY TV 0VA®V (oTOpATITION)
- Novtio

- Kot\okdg movog

- E&avOnua

- dleyuovn Tov déppatog pe eEvOnua (depuatitidn)

- Enpo dépua

- Anoieln poAModv 1 apainon LoAMov (adomekio)
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Yoyvég (umopei va ennpedoovy £oc 1 ota 10 aropa):
- A@uddtmon

- Axpn

- Dayovpa (kvnopoc)

- Enpomta tov PAevvoyovev

Koazd m dupreta g Oepaneiog pe Vijoice, T0 amoTeAEGUOTA LEPIKDY AUOTOAOYIKDV EEETAGEWV,
pmopel va pnv givol pueloAoykd, OTMG TOPOKAT®:

oAb ovyvéc:

- Xopna erinedo pocpdpov 1 acPectiov oto aipa (LELOUEVOS POGPOPOC, LEIMLEVO acPEGTIO)

- YymAd eminedo kpeatvivng 1 oakydpov oto aipo (auénuévn kpeatvivn, ovénuévo odicyapo)

- YymAd eninedo yAvkoloAiopuévng apoc@atpivng oto aipa (O€iKTng Tov EMTESOL CAKYAPOV GTO
aipo katd tig televtaies 8 £mg 12 efdopddeq)

- YymAd eninedo Tov eviopov Mmdor 610 aipa (auEnuévn Amdorn)

Ava@opd avemOOunTOV gvepyE®V

Ed&v mapotnprioete kdmolo avemBopuntn evépyela, EVIIEPMGTE TOV YUTPO, TOV POPLAKOTOLO 1 TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1GYVEL Kot Yio KAOe Thavr avemBountr vEPYELO TOL OEV AVOPEPETOL GTO TOPOV
@OALO 0OMYIDV Yprionc. Mmopeite emiong vo avapépete avemBounteg evépyeleg amevbeiag, HECWO TOL
€Bviicol GuoTLOTOG aVaPOPAs Tov avaypdapestal oto Hapdptnua V. Méow g avagopdg
aveETOOUNTOV EVEPYEIDV Umopeite va PondNceTe 6T GLALOYN TEPIGGOTEP®V TANPOPOPIDY GYETIKA
LE TNV 0CQAUAELN TOV TOPOVTOG PUPILEKOV.

5. Il®g va purdccete To Vijoice
To @appoko ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kot Ogv TO POAVOLV Ta TOLILAL.

Noa un xpnoIonoleite avtd T0 QAPUOKO UETE TNV NUEpOUNVia ANENG TOV AVOPEPETOL GTO KOVTL Kot
Ko TV Képto pe Tig Kowéreg puetd 1o “EXP”. H nuepounvio Anéng eivo n tedevtaio nuépa tov punva
OV OVOPEPETOL EKEL.

To @dpuoaxo ovtd dev amaitel Waitepeg cvvONKes EOAAENG.

Na pn ¥pNCHOTOLEITE AVTO TO PAPLLOKO EAV TAPAUTNPNOETE OTL 1| GLOKELOGTO EYEL KATACTPAPEL 1] €AV
vrapyovy onueia Tapafioong.

Mnyv mtetdite QAPUAKO GTO VEPO TNG AMOYETEVOTG 1| 0T OIKLOKE amoppippoto. Potiote tov
QOPUOKOTOLO GOG Y10 TO MG VO TETAEETE TO, PAPUAKE TTOL EV YPMOIULOTOLELTE Tl AvTd T pétpa O
BonBnoovv otV Tpoctacio Tov TEPPAAAOVTOG.

6. Iepreydpeva TG GLOKEVAGLAG KO AOUTEG TANPOPOPIES

T epréyer 1o Vijoice

- H dpactikn ovoia tov Vijoice givat 1 odweAicipn.

- Kabe emxadoppévo pe Aemtd vpévio diokio Vijoice 50 mg mepiéyel S0 mg aAnehoipnn.

- Kabe emcarioppévo pe Aemtd vuévio diokio Vijoice 125 mg mepiéyet 125 mg aAmehoiumn.

- Kabe emcarioppévo pe Aemtd vuévio diokio Vijoice 200 mg wepiéyet 200 mg aAmeloipmn.

- Ta dAlo cvotatikd sivat:

- IMupnvag dokiov: kuttapivn pikpokpvotariikn (E460), pavvitoin (E421), duovio

kapPoéouebviiouévo vatpiovyo (PA. Tapdypapo 2 «to Vijoice mepEyel vATPLon),
vrpoueddoln (E464), poyvnoto oteatikd (E470b).
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YAwd emdarioync: Yrnpouehdholn (E464), ocdnpov o&eidto epubpd (1oydel povo yia Tig
meplektikotnteg TV 50 mg kot 200 mg) ko kitpwvo (E172), titdviov dioégido (E171),
moAvoBuievoylukoin (E1521), tdAixng (E553D).

Epedvion tov Vijoice kol mepreyépeva Tng cv6KeLUGIOGS
Ta emucoloppéva pe Aemtd vpévio dwokia Vijoice 50 mg etvan avoktd kitpvo, 6tpoyyvdd diokia, pe
avayiooen v évoeién «C7» ot pio migvpd kot «NVR» otnv dAAn. Atdpetpog tepimov: 7 mm.

Ta emucoloppéva pe Aemtd vpévio dokia Vijoice 125 mg givar oxovpa Kitpva, mogdn diokia, e
avaylooen v &voeién «Y 7» ot pia mievpd kot «NVR» oty dAAn. Méyebog mepimov: 13 mm x
6 mm.

Ta emucodoppéva pe Aemtd vuévio diokia Vijoice 200 mg givor oypd Kitpva, mogdn diokia, Pe
avayiooen v évoeién «CL7» ot pia mievpd kot «NVR» oty dAkn. Méyebog mepinov: 16 mm x
7 mm.

To Vijoice mapéyetor o emKoAVUEVO, pe Aemtd LEEVIO dtokia o€ kuyéleg. To Vijoice dwutibetan ota
axolovba peyédn cvokevaciog:

- 2VOKEVOAGIEC TOV TEPIEYOVV EMKAAVUUEVE IE AETTO VUEVIO dlokia 50 mg (Yo acbevei Tov
Aappavouy nuepnota 66om 50 mg)
- YvoKkevaoiec mov mePExovy Tpouneta yio 28 nuéEPes: 28 EMKAAVUUEVA e AETTO DUEVIO
dwoxkia.

- YVOKEVAGIEG TOV TEPEXOLV EMKAAVUPUEVA e AeTTO LUEVIO dokia 125 mg (Yo acBeveig mov
Aappdavovy nuepnota 66on 125 mg)
- YuoKeVaoiec oV TEPEYOLY TpounOeta yia 28 nuépes: 28 EMKAAVUUEVA [LE AETTO DUEVIO
doxkia.

- FVOKEVAGIEC TOV TEPIEXOVV EMKAAVUUEVE PE AETTO DUEVIO dlokio 50 mg kot 200 mg (Yo
acOeveic mov Aappdvovy 250 mg nuepnota 66omn)
- Yvokevaoiec mov mePEyovy Tpopundeta yio 28 nuéEPeS: 56 EMKAAVUUEVA e AETTO DUEVIO
dwokia (28 diokio Tov 50 mg kot 28 diokia Twv 200 mg).

Mmnopei va, unv KuKAOQOpPOLV OLEG 0L GLOKEVAGIES.

Karoyog Aderog Kvkhogopiog
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAovdia

Hopaokevaoctiig

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Yl oPevia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nuremberg
Teppovia
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Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Iomavio

I"o omoladnmote TANPOPOPin. GYETIKA LE TO TOPOV POPULOKEVTIKO TPOiOV, TapUKAAEIGTE VL
amgvBouvleite otov TomIKO avTITpdowTo Tov Katodyov g Adstog Kukhopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
bnarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.0. Novartis Hungaria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf.: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

EALdoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210 281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888
France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600
Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439
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Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Pub/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

To mwapdv @ULA0 00N YOV yp1oNS avaBe®P1)ONKe Y10 TEAEVTUIO POPE GTIS

AT T0 POPUOKEVTIKO TPOTIOV ExEl EYKPLOEl e TNV S1dIKAGIN TOV ATOKOAEITOL «EYKPLOT] VIO OPOLCY.
Av16 onuaivel 0Tt aVopUEVOVTOL TEPIGGOTEPES OTOOEIEEIC GYETIKA LLE TO POPUAKEVTIKO TPOTOV.

O Evponaikdg Opyaviopog @apudkmv 6a agloloyel TovAdyloTov £TNGImG TIG VEEG TANPOPOPIES YLOL TO
oappaxo ovtd kot Ba emkatpomnotel o mwapov GuARo Odnyidv Xprong ovardymg.

Addeg TNYEG TANPOPOPLOV
Agntopepeic TANpoeopieg Yo To pAPHOKO aLTd givarl dtaBéoiec 610 d1kTLOKS TOTO Tov Evpmmaikod
Opyaviopod @apudxkmv: https://www.ema.europa.eu.
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@DvAiro oonYLOV rpions: IIinpoopics Yo Tov a.60gvi)

Vijoice 50 mg kokkia 6¢ pukericko
oATTEMGIUTT

vTo @appako avtd TeEAel LG CLUTANPOUATIKY TOPaKoAOVONGN. AVTd Ba emTpEyeL To Ypryopo
TPOCIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acpaAelnc. Mropeite va Pondnoete pécw g avagopdg mhavmv
aVETBOUNTOV EVEPYELDY TOL EVOEYOUEVMS Tapovatalete. BA. Téhog g mapaypdpov 4 yio tov Tpomo
avaQopds avemBOUNT®V EVEPYELDV.

Awpdote TPocEKTIKG 0AOKANPO TO PVIAO 00N YIAV YPT|ONG TTPLV APYICETE VO TAIPVETE AVTO TO

PapRraKo, O10TL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUC.

- Dora&te avTd TO EOALO 0N YDV Yprione. Towg ypelaotel va to duPdcete Eavd.

- Edv éxete mepartépw amopieg, p@TNoTE TOV Y10TPO, 1 TOV QOPUOKOTOL 1] TOV VOGOKOUO GOG.

- H cvvtayn v avtd 1o edppoko xopnynnke amokAEoTIKA Y10 60G. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
@apuoko o€ GAAove. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL BAAPT, KOO KOl OTOV TO, GUUTTOUATO TG
acOévelog Tovg givart 010 e Ta S1Kd Gag,.

- Edv mapotnpricete Kamowo avemBOUNTN EVEPYELL, EVILEPDGCTE TOV YATPO, 1] TOV QUPLOKOTOLO
1 TOV VOGOKOUO Gag. AVTO 1oYvEL Kot Yio KAOe mhav avemBountrn evépyeila mov dev
AVOPEPETAL GTO TAPOV PVALO 0dNYIDV Ypriong. BAEme mapdypago 4.

T wegpréyerl 1o mapov UAA0 00N YIOV:

Tr efvon To Vijoice ko mota glvat 1 xpnor Tov

T mpénet va yvopilete npv mapete 10 Vijoice

Iag va mapete to Vijoice

[MBavég avemBounteg evépyeteg

Idg va puidooete 10 Vijoice

[epreydpeva g cvokevasiog Kot Aomég TANpopopieg

AR

1. Th givan To Vijoice ko owa givan 1 prion Tov

Th eivon To Vijoice
To Vijoice mepiéyet T OpacTIKN 0LGI0 AATEMGIUTT, 1| OTTOlo AVIKEL OE pia OpUddd PapUAK®V TOV
ovopdlovtol avacsToleic TG Kivdong g 3-emeeatidvioivoottoing (PI3K).

Iow givon ) yp1jon Tov Vijoice

To Vijoice ypnoyomoteitat yio tn Oepameio evniikmv, epRPmv katl Ta1didv NAKiog amd 2 TV UE
cofopd 1 amelintikod yo T (oM eacua vrepavantuéng mov oyetiletan pe PIK3CA (PROS). Ta
PROS neprhappdvovv €va gupd pAGHO GTAVIOV SLATOPUYDYV TOL TPOKOAODV aveEEAEYKTN
VIEPAVATTLEN TUNUATOV TOV CAOUATOS AOYM OPIGUEVOY aALOYDV (LETOAAAEE®V) GE Eva YOVidL0 TOV
ovopdleton PIK3CA.

To yovidio avtd 0dnyel GTNV TOPAYOYN HOG TPOTEIVIG TOL OIVEL EVTOAT] GTA KOTTOPO, TOV GCAOUATOG VO
avartuyBolv Kot va ToAAamAactacToby. Ot 0AAAYEC GTO YOVISI0 TPOKAAODY OKAVOVIGTH AgtTovpyio
AVTAG TNG TPMOTEIVIG KO, KOTA GUVETELR, fonBolv Ta KhTTOpO Vo avamtuyfohv Kot va,
TOALOTAQGLOGTOVV LE U] PUGLOAOYIKO TPOTO.

Ilog dpa 1o Vijoice

To Vijoice dpa mapeumodiloviog Tig dpacelg TV evEOUmV (TPp®TEIVES) ToL OVOUAloVTaL KIVAGES TNG
3-poopatidvioivocttodng (PI3K). Avtd ta évivpa fonbodv Ta un euctoloyikd kbtTopo va
avartuyBovv kot va torlamiactoctovy. [apepmodilovtag m dpdon Tovg, To Vijoice umopel va
eloTTOoEL TNV aveEEAeYKTN avATTLEN KOt T S106TOPE TOV U1 PVGIOAOYIK®OV KUTTAP®V KOl VO
BonBnoetl 6N peimoN TOL VIEPTPOPIKOL 1GTOV KoL TOV GNUEIDV KOl CUUTTOUATOV TNG VOGOU GTOVG
acOevel.
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Edv &yete epmtoelg oyetikd pe tov tpomo dpdong tov Vijoice 1 Toug AOYoug Yo TovG 0Toiovg oolg
£xel ouvtayoypaendel avtod To PAPLOKO, POTNGTE TOV YITPO, TOV PAPUAKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GOG.

2. T npéner va yvopilete npwy napete To Vijoice

AxoAovBnote OAeg TIg 0dNYieg TOL YTPoV Gag TPoceKTIKA. Mmopel va d1apépovy and Tig YEVIKES
TANPOPOPIES TOV TEPLEXOVTAL GE AVTO TO PUALO 0dNYLDVY. Pmtiote Tov yatpd cag av dev giote
ciyovpot.

Mnv népete 10 Vijoice

- o€ MEPINTO®ON aALEPYIOG OTNV CATEMGIUTN 1) GE 0TO10ONTOTE GALO OO TOL GLGTATIKA AVTOL TOV
Qapudxov (avapépoviol atny mapdypaeo 6). Eav vopilete 6Tt pmopel va giote aAdepyikog,
cupPovigvteite TovV YaTPO GOG.

IIposidomou|oelg kKo TPoPLAGEELG
AmevBuvbeite oToV Y10TpO 1 TOV POPLOKOTOLO GOG TPV TAPETE TO Vijoice.

Edv omotodfmote 0md to TopakdTto 1oY0EL Yio oG TPV TAPETE TO Vijoice, EVIUEPDOTE TOV Y1UTPO 1

TOV QUPLLOKOTOO OOG;

- edv elyate moté coPapn aALePYIKY| ovTiOPACT], OTWG
o ovvdpopo Stevens-Johnson (SIS, po oAb cofapn avtidpaon Ue GLUTTM AT TOV

powaovv pe g ypinng kot enddvvo e&avOnuo mov exnpedlel to dépa, To GTOUM, TA
péTion Ko To YEVVNTIKE Opyava).

o moAvpopeo epvnua (EM pa deppatikn avtidopacmn mov mpokaiel kOkKvo onueio 1
UTOADUOTO GTO OEPLLO, T 0010 UTOPEL VO, LOALOVV LE GTOXO 1| «UATL TOVPOLY UE
OKOVPO KOKKIVO KEVIPO TTOL TEPIPAAAETAL OO TTLO AVOLYTOYPOUOVS KOKKIVOUG
S0KTLAIOVG).

o avTidpaomn 6 PAPUAKO [LE NOSIVOPIAMN Kot cuotnuatikd cvurntopeto (DRESS, wa
OEPLLOTIKY OVTIOPOOT) GE GLUVOVAGHO LE TVPETO, TPNEWO TOV TPOCHOTOL, SIOYKOUEVOVG
Aeppadéves Kot PAAPN TV veEQp®Y 1 TOL NTOTOC), N

o to&ikn emdeppkt| vekpoivon (TEN, ma coPapn deppatikn avtidpoon, ta mbava
CUUTTOUOTO TEPILOUPAVOLY KOKKIVO OEPLLO, POVOKAAEC OTA YEIAT], OTO UATIO 1] OTO
oTOUA, EEPAOVOIGLLO TOV dEPUATOG, TVPETO, EEGVONLA).

- e €xete N eiyore TOTE LYNAGL enineda cakydpov oto aipa cog N daPnn (M onueio avEnuévav
EMIESV GOKYAPOV, OTMG LILEPPOAIKT diyal, Kot EnpocTtopia, ovaykn yio o0pnoT cuyvOTeEPO
a6 To GLVNOIGUEVO, TOPAY®YN UEYOADTEP®Y TOGOTHT®Y 0VPMV ad TO GLVNOIGUEVO, KOG,
vavtio, avEnpévn opeln pe andieia fapovg).

Edv omotodfmote 0md o mopakdto 1oybEL Yio oag KoTa T dtdpkela e Oepaneiog pe Vijoice,

EVNEPDOTE AUEGMG TOV YATPO 1| TOV POPULOKOTOL0 CUG:

- E&GvOnpa, kvnopd, kvidmon, dbemvola, SUGKOAN GTNV AVaTVOT], GUPLYHOG, P)aS, EAAEPLE
CaAn, LaAn, petafolréc oto eminedo cLVEIONONG, YAUNAT opTNPLOKN TTigoT, £pLOPATNTA TOV
dépLoToc, TPHELLO TOV TPOGMITOV 1] TOV ACLLOD, UITAE ATOYPOUOTIGHOG TOV YEIADV, TNG
YA®GOGOG 1 TOL d€ppaTog (TBava onueio. GoPapdv AALEPYIKOV OVTIOPAGE®DY).

- Néo 1] peTaPAAAOUEVO AVOTVEVGTIKA TPOPANUATO, OTTMOG dSVGTVOLX 1) 0dVVNPT| OvaTTvoT|, Pryac,
TOYELD AVOTTVOT), UTAE OOYPOUATICUOC TOV XEIMDY, TG YADOGOS 1 TOL dEPOTOC, AOELYKaG
(mBava onpeia un AoUOI0VE TVELLOVITIONG T TVELLOVING).

- AvEnuévn dlya ko Enpoatopio, avaykn Yo oOpnoen cLyvoTePa and T0 cLVNOICUEVO, KOTWGT,
avénuévn opeén pe ammAiela Bapovg, cOyyLo, voTio, EUETOC, PPOVTMONG OGUN GTIV OVOTTVOT|,
dvuoKoAio otV avamvon, ENPo M KOKKIVIGUEVO dEPUM, TO omToia UTopel va glvar onpeia
AVENUEVOV EMTESWDV GAKYAPOV GTO A (VTEPYAVKAUIN) KOl TOV EXUTAOK®DV TOVG.
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- E&dvOn o, KoKKiVIGHO TOV 0EPLITOG, POVOKAAEG OTA YEIAN, 0T LATIO 1] OTO GTOLA,
EePAOVOIG O TOV SEPLOTOG, LEPIKEG POPEG Le TVPETO (TBova onpeio pog amd TG akOAoVOES
depuotikég Tobnoelg: ocvvopopo Stevens Johnson (SJS), mordpopeo epbnua (EM), avtidpoon
0€ PAPUOKO pE NOCIVOPIATN Kot cuatnuatikd coprntopate (DRESS) 1 tokn emdepuikn
vekpoAivon (TEN)).

- YoBapn ddppora, coPapdc kolMakdg mOvos 1| KOTpava pe PAEVVa N aipa, ta onoio pmopel va
glvar onueio pAEYHOVIG TOL EVIEPOL G0 (KOAITION).

Mmropei va ypetactel o yrotpdg oG vo 6o 0doeL Bepareia Yo AVTE TO GUUTTOLATO, VO, SLKOYEL

TPocwPVA T Bepaneia cag, vo LEUdGEL T 000N Gag, 1| va dakOyeL optoTikd T Bepaneia cog Le

Vijoice (PA. «Ilog va mapete 10 Vijoice» oty mapdypaeo 3).

BepfarwOeite 611 ehéyyeTe TOKTIKG TO 0AKYAPO 6TO Gipa coc wpv TNV Evapln g Oepaneiog,

KoTa TN owapkela 116 Ogpaneiog ko a@ov otapatioete TN Ogpaneioa pe Vijoice.

- O y10tpoc oag 0o Gog GVUPBOVAEYEL TOC, TOTE KL TOL VO, KAVETE EEETAGELS OUATOG TPV
Eexwvnoete Kot TakTikd katd ) didpketa g Bepaneiog pe Vijoice yia va mapakolovbeite Ta
enimeda GoKYAPOL 61O aipa cag. Me Bdomn Ta amoTEAEGLATO, O YIOTPOG GG UITOPEL VaL
GUVTAYOYPUPNGEL VO PAPLOKO Y10 TNV UEIMOTN TOV ETUTEI®YV GAKYAPOL GTO QUL VO SIOKOWEL
TPOCOPIVA 1 VO LELOGEL TN dOom Tov Vijoice 1 va drakdyel povipa ) Bepaneia pe Vijoice.

- H Oepaneia pe Vijoice pmopet va Eekiviioel povo edv ta eninedo cokydpov 6To aiflo oag ivol
KatdAAnia, Kabmg To Vijoice umopel va Tpokorécel abENGCT) TOV GUKYGPOV GTO GO GOGC
(vmepyrvkopia) n omoia pmopel va givor coPapn kot va amortnOei Oeponeio.

- Edv &yete opropéveg mabnoeic npwv Eexvnoete ) Bepoaneia pe 1o Vijoice, 0Tmg vynid eminedo
GOKYOPOL GTO aipa oag, dSaPnTn, Tayvoupkio N NAKI0 dve TV 75 ETdV, T0 GAKYOPO GTO aip
oag 0o Tpémel vo mopakoiovdeital GuYVOTEP KATE T SLAPKELL TOV TPOTMV EFSOUAIDV TNG
Bepaneiog pe Vijoice. Katdmv, opatoroyikég eEetdoeis Ba yperdlovior TovAdyioTov pia popd
TO LNV, AVAAOYQ LLE TO EMTEO CAKYAPOV GTO CiLLa.

Howowd xon £pnpor

To Vijoice dgv mpémet vo. yopnyeitol oe Toudid nAkiog kdto tov 2 etdv. Ot pokpoypdvies emdpacelc
Tov Vijoice atnv avamtuén kot v e£EMEN o€ Todid amd v NAkia Tov 2 eTdV Kot o€ Qrovg oev
glvon yvooTés.

Alha @éppoxa ko Vijoice

Evnuepmote tov yiatpd 1) 10V QopUOKOTOL0 6o GV Taipvete, £xETE TPOGPATA TAPEL 1] UTOPEl vaL

mhpete dALo pappoKka. Avtd Teptiapfdvovy eldkoTEPA:

- KUKAOGTIOPivY, £V, PAPLOKO TTOV YPTCUOTOLEITOL VIO VO, EXNPEAGEL TO OIVOGOTOUTIKO GOLG
GUoTN O

- PLPOUTTIKIVY, VO PAPLLOKO TOV YPNCILOTOLEITAL Yo TN Bepameia TG PLUATIOONG Kot GAA®Y
cofopmv AomdEewmv

- KkapPapalenivn kot avuToivr, EAPLOKO TOV ¥PTGLLOTOL0VVTOL Yio T Oepancio eTANTTIKOY
Kpicewv 1 cmocu®v

- Baicapoyopto (emiong yvwoto wg Hypericum perforatum), £va. @UTIKO QAPUOKO TOV
ypNoonoteital yuo T Oepameio tng Kot@OAWYNG Kot GAA@V TabcEDV

Potmote tov yuotpd 1 Tov pappokomold cag edv dev giote PERatog edv To papuaxd cog givar Eva and
TO, POPLLOKO TTOV OLVOPEPOVTUL TTAPOTAVC®.

Kvnon

To Vijoice dgv mpémel vo ypnopuomoteitol amd yuvaikeg wov givol, 1 umopei va givar £ykveg. To
Vijoice pmopel va PAdyel o ayévvnrto uopd. Eav eiote £ykvocg, vouilete 6t umopei va giote €ykvog 1
oye014LeTe Vo amoKToeTe Todi, {NTNoTe T GLUPOVAT TOV YLOTPOD 1] TOV PAPUAKOTOLOD GOG TPV
TOPETE AVTO TO PAPLLOKO.

Edv giote yovaika og avamapoywykn nikia, o yatpdc cog Bo eAéyEel pall cag edv giote £ykvog Kot

Umopel va KAveL TECT €YKLHOCHVNG €AV glval amapaitnto Tpv amd v Evopén g Bepaneiog pe
Vijoice.
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Oniaopdg
Agv givarl yvooto gdv to Vijoice mepvéiel 6To untpikd Yoo, Xovenmg, dgv mpémet vo OnAdlete Katd ™)
duapkela tng Bepameiag pe avtd 10 PApUAKOo Kol To Atyotepo Yo 1 efSopdda petd v televtaio d6o.

Yopfoviéc avTIGUAMYIG Y10, YOVOIKES

Ot yuvaikes Tov pmopovv va petvouv €ykues Ba Tpémetl va YpnGILOTOoOUV Lid ATOTEAEGLOTIKY] HEB0SO
AVTICLAANYTG KOTA TN didpkeLo TG Bepameiog kot yro TovAdyiotov 1 efdoudda petd tn S10K0mTH TOV
Vijoice. Agv gival yvooto by to Vijoice PHEIDVEL TNV OTOTEAECUATIKOTITO TMOV OPLOVIKMDV
avticVAMTTIK®V. Edv ypnoylomoteite oppovikd aviicuAAnmtikd, Bo tpénet vo ypnoLUOTOIEiTE
emmAéov Kot o 1éBodo ppayprov. Pothote tov yiatpd cog yuo Ti¢ katdAinieg pebddovg. Av vopilete
oT1 umopel va glote £ykvog petd v évapén g Bepaneiog pe Vijoice, evUepOOTE AUECHS TOV YITPO
o0,

2opPoviéc avTioOAYIG Y10 AVTPES

Koazd m dibpreta g Bepameiog kot yio tovAdyiotov 1 fdopdda petd ) diakomnn g Bepaneiog, ot
dppeveg acBeveic O Tpémel va ¥pNGILOTOIOVV TPOPLAOKTIKO KATA Tr GUVEDPEST] e ONAELS
GLVTPOPOLE TOV UIopovV va peivovv €ykvec. Edv n obvtpopog evog dppeva acbevn voyialetot 6Tt
€xet petvel éykvog avt v mepiodo, Bo TPEMEL va EVIUEPDGEL APECHS EVAY YLOTPO.

Odnynon ko yEPLoPOS pPNYaAvRATOV
H Bepaneio pe Vijoice umopei va odnynoetl oe ko6mmon 1 BoAr 6paot. [a 1o Adyo avtod va elote
TPOCEKTIKOL OTO 0dnyeite N xepileote unyavnuata Katd tn didpkela g Oepaneiag cag pe Vijoice.

To Vijoice mepiéyel vatpro
To @dppaxo avtd mepiéyel Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd pokericko, gival avtd ToL
ovoudlovpe KerevBepo vatpiov>>.

3. g va wapete To Vijoice

[Tévtote va TaipVETE TO QAPLOKO CVTO CVOTNPA COUPOVA LE TIC 00T YIEC TOL YaTPOV Goc. Edv éxete
apoiPories, pOTAGTE TOV YIOTPO GOG.

IIéco Vijoice npémer va mapete

H ocvvnBiopévn 660m évapéng Tov Vijoice yio eviilikeg givor 250 mg pio @opd v npépa.

H cvvnBiopévn 60om évapéng Tov Vijoice yio épnpoug kot modid (nAkiog 2 TV Kot Tavm) givar
50 mg pio eopd v nuépa. O yruTpds cog Ba amopaciost T oot dO6T Y10, E5GC.

INo cvvtayoypaeodpevn 66om tov 50 mg, Tapte Eva pokeAioko pe kokkia Tov 50 mg.

AvaLoya LLE TO TAOC TO COUN GOC avTOTOKpiveTal ot Oepaneia pe to Vijoice, o ylutpdc 6o Umopel va
0éher va pocapuodcet T d6om tov Vijoice (BA. mapdypago 2). Eival modd onpoviikd vo
axolovOnoete Tig 0dnyieg Tov YiaTpob cag. Edv éxete opiopéveg avemBOunTeG EVEPYEIEG, O YIOTPOG
oag uropei va cog {ntnoet va dokdyete T Oepameia yio KGmwolo SoTN U 1 VO, GTOUOTNCETE T
Oepaneia.

I167e va mépete 10 Vijoice
ITapte to Vijoice pio opd tnv nuépa, auéomg uetd to eoynto. H Aqyn tov Vijoice v idia dpa
Kké0e pépa Ba cag fondnoel va Boudote ToTE TPEMEL VAL TAPETE TO PAPHOKO GOG.

Iog vo wapete to Vijoice

Kabe paxeriokog mpoopiletar poévo yio pia yprion. Mnv xpnoilonomceTe Tov QoKEAMOKO €4V 1
GOPAYION TOL PUKEAIGKOV EIVOL CTTOCUEV.

AdPete o Kokkio Vijoice og e&ng:

- Kpatiote tov poakeAioKko Le To KOKKI [LE TN YPOUU KOTNG TPOG TO EMAVE®.
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- Avakivinote anaAd 10 poKeAIoKO MoTE To, KOKKio Vijoice va, fpiokovtal 6To KATM LEPOG TOV
POaKEMOKOV.
- Xpnoponotdvog Yoridt, avoi&te 10 QaKeEAIoKO KOTA UAKOG TNG YPOUUNAG KOTNC.
- Bydite ta kokkio 0o T0 QOKEAIOKO LE Evay 0O TOVG TAPAKATM TPOTOLG:
o Pi&te ta kokkio amd £va paxeldkt angvbeiog TAvm 6T YADGGA GG, XTUTDOVTAS OTOAL
T TAOIVE KOL TO ETAVD PEPOG TOV POKEAMGKOV MOTE Vo adeldoel mAnpws. Katameite pe
nepinmov 50 éwg 150 ml vepd pévo. Edv mapapeivouv kokkio 6to otopa cog, EEMADVETE TO
oTOUa pe emMmAEOV vepO Ko Katamieite yia va Beformbeite dt1 AaPate oAdKAnpT T dO0M).

o Pi&te ta kokkio amd £va PakeAIoKO Gg Eva TOTNPL, YTUTOVTOG ATOAN TO TANIVA KOl TO
EMOVO PEPOG TOV POKEAMOKOV MGTE VOl AdELdCEL TANPp®G. [IpocBéate 5 g 15 ml and éva
poonua (Lovo vepd, yéia 1 yopd piiov) 1 podokn tpoer| (LOVo movpés pniov M
YLOL00PTL) KO KATOVOADGTE TO HEIYIO OUECMG. EETAVVETE TO TOTNHPL UE TTepimov 10 Emg
40 ml and 710 id10 poéEMUL 1| ookt Tpoor. Katavaidote 1o peiypa apéomg Kot
BeParmBeite 6TL AaPate oAdKANPN T d00oM. Emavaidfete avtd to frpa péxpt va pnv
VILAPYEL LELYLOL GTO TTOTYPL.

- Amoppiyte omoladnmote Kokkio Vijoice avapelypéva, pe vepo, yaa, youd Ao, Tovpé UnAov
N Y1oVPTL TOL deV KATAVOAMBOUV EVIOC 2 MPDOV OO TNV TUPUGKEVT] TOVG.

Xopniynon tov Vijoice péc® coiva oitiong

Acbeveic mov dev pumopovv va katamovy argvbeiog Ta Kokkia Vijoice 1 og peiyuo pmopovv va

AdPovv To Vijoice HEC® GLYKEKPILEVOY COAMV®V Gitione. O TOmog Tov cwAnva Ba kabopiotel and

Tov ytpd. Ta Kokkio TPEMEL Vo TPOETOWWOGTOOV MG EENG:

- Pi&te T KokKio amd Eva PaKeEAIGKO GE VOl TOTNPL, YTUTMDVTOG ATOAN TO TANTVA KOl TO ETAV®
HUEPOG TOV PAKEAMGKOV MOTE VO AOELAGEL AT P®G.

- [IpocBéote 20 ml vepd 670 1510 TOTHPL KOl AVOKATEYTE LE EVOL KOVTAAL XT1 GUVEYELN
avapPOPNoTE OAO TO TEPIEXOUEVO TOV TOTNPLOL GE Uit GVPLYYQ KOl YOPTYHOTE TO LEGH TOL
coAMva oitiong. EmavaAidfete auto to Pripa péypt va uny vapyel peiypo otn ovpyyo 1 6To
TOTNPL.

- Amoppiyte omolodnmote petypo Vijoice dev yopnyndei eviog 60 Aentdv omd TNV TOPUCKELN
TOV.

I téo0 ypovikd drdoTnpe Tpémerl va Tapete To Vijoice
[Mépte 0 Vijoice yia 660 dtdotnua 6oc AEEL 0 YITPOG GO,

Avtn glvon pio pokpoypovia Bepameia, 1 omoia mbavag Ba dwapkécer pnveg 1 xpovia. O yatpdg cog
0o TapakoAovOel TaKTKG TNV KATACTOOT G0¢ Yo va eEAEYEel TL 1 Bepoameio Exel v emboun
dpdon.

Edv €yete epmTNOEIC GYETIKA LE TO Y10 TOGO YPOVIKO OLAGTN O TPETEL VO TOPETE TO Vijoice,
ou{NTNOoTE LE TOV YLUTPO 1] TOV QUPLOKOTOLO GOG.

Edv napete peyarvtepn 06061 Vijoice amd tnv kavoviki)

AvOpomot Tov £yovv mhpel TOALA KoKkKio, Vijoice Topovciocay EXOPACELS TOV EIVOL YVOOTEC
avemBounTeg eVEPYELES TNG AATEMGIUTNG. TEPIAAUPOVOUEVOV TOV DYNADY EMTEIDV CAKYAPOL GTO
aipo, vavTtia, KOTmon Kot e&avinua. Edv tapete katd Aabog mepiocdtepa Kokkia, 1| €4V KATO10G
dArog mapet katd AGOog To pApUaKd GG, EXIKOIVOVAGTE LLE TOV YI0TPO 1) TO VOGOKOUELD GOG QUECHC
v cupPovAiéc. Mrmopei vo, amartn0el wtpikn Ogpomeio.

Eadv Eeyboete vo mapete 10 Vijoice

Edv Egydoete va mhpete pio d6on Vijoice, umopeite va v TApeTe, AUECHG UETA a0 QayNnTd MG
9 mpeg petd and v dpa mov Ba Enpene va Vv giyote mapel. Av 1o Buunbeite TepiocoTEPO OO
9 mpeg petd and v dpa mov Ba Empene va TV giyote mapel, mapaieiyte T d6GM TOL EXACATE
gkeivn ) pépa. Tnv exduevn nuépa mapte Ty 6001 TN cuvnicuévn cog dpa. MnV TAPETE OITAN
3001 Y10 VO OVATTANPAOGETE TN 600T oV EEYGoUTE.

84



Eév kavete eneté petd amd pia 06on Vijoice
Edv wévete epetd agol napete o Kokkia Vijoice, unv mapete GAAQ KokKio pLEYpL TV ETOUEVN
TPOYPOUUATIOUEVT dOGT OO,

Edv otapatiioete va maipvere 1o Vijoice
H dwokomn g Bepamneiog pe Vijoice evdéyetorl va mpokarécel emdeivwon g Katdotaong coc. Mnv
OTOOTNOETE VO TTaipvete To Vijoice eKTOC £G4V GOG TO GVGTNOEL O YIOTPOG GO,

Edv &yete meprocdtepeg epOTNOELS GYETIKA e TN XpNoT Tov Vijoice, pOTHoTE TOV YoTpo 1| TOV
(QOPLOKOTOLO GOC.

4. IMBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha Ta pappoka, £TGL KL AVTO TO GAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL aVeETIOVUNTES EVEPYELEG, OV
Ko 0ev Tapovcldlovtal 6 GAOVG ToVS avEpOTOLG,.

YoPapéc avemBopnTeS evépyereg
Ed&v mapovcidoete omolesdnnote coPfapés avembBounteg evEPYELES, OTANATI|OTE TN AMY1) GVTOV TOV
PUPUEKOV KOl EVI|UEPDOTE GUECOS TOV YLUTPO GaC.

oAd ovyvég (umopei vo exnpeaoovy wepioootepo. amo 1 ota 10 droua):

- YynmAd erninedo caxypov 6To aijLa, mov ovopdlovtal exiong vrepylvkoytio. [Ti0ava
CUUTTOWOTE TEPLOUPAVOLV: EvTovo aictnua diyag, avaykn yio 00pncn cuyvoTtepa omd T0
cuvnOicuévo, | LeYaADTEPT Tapay@Yn 0PV amd To cuVNOGHEVO, avEnpuévn Opeén pe
ammAELN BApovg

Yoyvég (umopet va ernpeaoovy éwg 1 ota 10 droua,):

- YoPapéc arlepykég avtidopaoels. [IiBava onpeio meprappdavouv: eEdvOnua, kvnopds, kvidwon,
dVoTVOoLa, SVGKOAIN GTIV OVaTTVOT|, GLPLYIOC, Prixac, eAagpid (aAn, CaAn, uetaforég ota
enineda cuveidnong, YOUNAN aptnplakn wieon, epubpodTnTa Tov dEPUATOS, TPNEWO TOV
TPOCHTOV 1/K0L TOL ACLHOV, UITAE ATOYPOUATIGHOG TV YEWMADV, TNG YADCGCAG 1) TOV SEPLATOG

Addeg mOavEG avemOOUNTES EVEPYELES

Aleg avemBOUNTEG EVEPYEIEG CUUTEPIAOUPAVOLY AVTEC TOV AVOPEPOVTOL 0T GLUVEXELX. Edv autég ot
avemBounteg evépyeteg Yivouv coPapés, EVIIUEPDOTE TOV YITPO, TOV PAPLAKOTOL) 1] TOV VOGOKOLO
GagG.

IoAd ovyvég (umopei vo exnpeaoovy wepioootepo. amo 1 ota 10 droua):
- Mewouévn 6peén

- IMovoképarog

- Aldppora

- Epetog

- ITAnyéc o0 otOUHO 1 EAKT LE PAEYLOVY TV 0VA®V (oTOATITION)
- Novtio

- Kot\okdg movog

- E&avOnua

- dleyuovn Tov déppotoc pe eEavOnua (depuatitidn)

- Enpo déppa

- Anoiela poAModv 1 apoinon poAMoav (adomekio)

Xvyvég (umopel vo. emnpedoovy éwg 1 ata 10 droun):
- Apuddtmon

- Axpn

- Dayovpa (KVvNopog)

- Enpomra tov fAevvoyovav
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Koatd ™ dibpxeta ¢ Oepaneiog e Vijoice, To AmTOTEAEGLATO LLEPIKMDY OLLLOTOAOYIK®V EEETAGE®V,
pmopel va pnv givor guelodoykd, OTMG TOPOKAT®:

IMoAb ovyvéc:

- XopnAa eninedo pocpdpov 1 acPectiov oto aipa (LEl®UEVOS POGPAPOC, LEL®UEVO AGPEGTIO)

- YymAd enineda kpeativivng 1 oaxydpov 6to aipo (awénuévn kpeatvivn, ovénuévo cdicyapo)

- YymAd eninedo yAvkoloAouévng apoceatpivng oto aipa (d€iKTng Tov ETTESOL GaKYEPOV GTO
aipa katd tig televtaies 8 £wg 12 efdopddeq)

- YymAad enineda Tov eviopov Mmdor 6to aipa (avEnuévn Amdorn)

Ava@opd avemOOunTOV EvepyELOV

Ed&v maponpricete kdmoto avemBopuntn evépyela, EVIIEPMGTE TOV YUTPO, TOV POPUAKOTOLO 1| TOV/TNV
VOGOKOWO G0G. AVTO 1GYVEL KOt Yio KEOe Thavr| avemBountr vEPYELO TOL OEV AVOPEPETOL GTO TOPOV
@OALO 0OMY1DV Yprionc. Mmopeite emiong va avagépete avemBounTeg evépyeleg anevbeiag, LEGH TOV
€BvikoL cuaTUATOG aVaPOPAS ToL avaypdaesTal oto [apdpnua V. Méom g avapopds
avemBouNTOV gvepyEIDY pmopeite va BonBnoete 6T GCLALOYN TEPLGGOTEP®V TANPOPOPLDV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPILEKOV.

5. Il®g va purdccete To Vijoice
To @dppaxo ovtd TPEMEL VO UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kot Ogv TO POAVOLVY Ta TOLILEL.

Noa pun xpnoIHonoleite avtd T0 QAPUOKO UETE TNV NUEpOUNViol ANENG TOV AVOPEPETOL GTO KOVTL Ko
Tov pakeAioko petd 1o “EXP”. H nuepounvia AnEng eivon n televtaio nuépa ToL Piva mov
avoQépeTal eKel.

To @apuako avtd dev amaitel Waitepeg ouvONKec Beppokpaciog yio Tnv OAAEN TOV.
DvAdccete GTOV aPYIKO PAKEAITKO Y10 VO TPOGTATEVETAL OTTO TO PMC.

Na pn ¥pMOLUOTOLEITE AVTO TO PAPLLOKO EAV TAPOTNPNCETE OTL 1] GLGKEVAGIN £YEL KOTAGTPAPEL 1] £V
vIapyovv onueia Tapafioong.

Mnv metdite @ApLOKO GTO VEPD TNG ATOYETELONG N OTA OKLAK( aroppippata. Potmote tov
(OPUOKOTOLO GOG YOl TO MG VO TETAEETE TO. PAPLAKO TTOL EV YPMOIUOTOLELTE T AvTd T péTpa O
BonBncovv oty Tpoctacio Tov TEPPAAAOVTOC.

6. Iegpreydpeva TS 6LOKELAGIOG KO AOLTTEG TANPOPOPiEg

T mepréyer To Vijoice
- H dpaoctikn ovoia tov Vijoice givor n oAneMoipmr.
- Kabe pakeliokog kokkimv Vijoice 50 mg nepiéyet 50 mg odneAicipm.
- Ta dAlo cvotatikd givat:
- Kvttapivn pkpokpuotariiikn (E460), pavvitodn (E421), auoio kapBoéopedviimpévo
vatplovyo (PA. mapdypaeo 2 «to Vijoice mepiéyel vatplo»), vepoueAholn (E464),
payvnoto oteotikd (E470Db).

Epoavien tov Vijoice kon wepreydpeve tnG 6vuokevaciog
To Vijoice 50 mg Kokkio o€ QoKEAIGKO Elval AeVKO £mC GYEOV AeVKO, EAeD0EPNC pOoNC HETY O GKOVIG

Kol KOKKIOV péca o€ pakeAoKo.

Kabe cvokevacio mepiéyet 28 pakeAickove (mpoundeia 28 nuepdv yio acbeveic mov Aaufdavovy
nuepnota 66om 50 mg).
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Karoyog Adsrog Kvkhogopiag
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

IpAavdia

Hopaokevaostiig

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

ZhoPevia

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

Novartis Farmacéutica S.A.

Gran Via de les Corts Catalanes 764
08013 Barcelona

Iomavio

INo omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKG, LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TAPUKAAEIGTE VO

anevBouvbeite otov TomKd avTmpdcwno Tov Katodyov g Adsiog Kukhopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 273 0

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E\rada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

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

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: 4356 2122 2872

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

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

Osterreich

Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570
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Espaiia

Novartis Farmacéutica, S.A.

Tel: +34 93 306 42 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Polska
Novartis Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Roménia
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

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

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

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

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

To wapdv @UAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAELTOIR POPE GTIS

AT T0 POPUOKEVTIKO TPOTIOV EYEL YKP1OEl e TNV d1OIKAGIN TOV ATOKOAEITAL «EYKPIOT] VIO OPOLSY.
Av16 onuaivel 6Tt avapEVOVToL TEPIGGOTEPES OMOOEIEEIC GYETIKA LLE TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV.

O Evponaikdc Opyaviopuog Gapudkmv 0o a&loloyel TOLAGYIGTOV £TNGIMG TIC VEEG TANPOPOPIES Y10 TO
Qappoxo ovtd Ko Ba emkorpomotel To Tapdv GuALo Odnyidv Xpiong avaldywe.

Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aentopepeic TANpoeopieg Yo T0 pAPROKO LT givar dtaféciec 610 d1KTLOKS TOTO ToV Evpmmaikod
Opyaviopot @apudrkmv: https://www.ema.europa.eu.
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IHAPAPTHMA 1V

IHHOPIXMATA XXETIKA ME TH XOPHI'HXH AAETAY KYKAO®OPIAX YIIO OPOYX
MOY NAPOYZIAXTHKAN AIIO TON EYPQITAIKO OPTANIEMO ®APMAKON
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Hopiopato wov TapovsiaoTnKey 0ré Tov Evponaiké Opyoviepnd @apudkmy yia:
. Xop1ynon adelog kKukrho@opiag vré 6povg
H CHMP, Aapfdvovtag vadyn v aitnon, Bewpel 611 1 oxE6M 00ELOVG KIVOUVOL EVVOEL TN cVGTAGT

yopnynong g adetog kukAopopiag vd dpovg, Onwg emelnyeiton Tepartépw oty Evpomaixy
Anpodora 'Exbeon A&ordynong.
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