ITAPAPTHMA 1

HEPIAHYH TQN XAPAKTHPIXTIKQN TOY ITPOIONTOX



vTo QAPLOKO QVTO TELEL LTTO CLUTAN POLATIKY TOPaKoAOVONGN. AVTO Ba eMITPEWEL TOV TOYD
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNS. ZNTEITAL 0O TOVG EXAYYEAUATIEG TOV TOUEN TNG
VYELOVOLUKNG TEPIBOAYNG VO AVaPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVLEVEC aveEmBOUNTES EVEPYELES. BA.
mopaypoeo 4.8 yia Tov Tpdmo avoeopds avemBOUNTOV EVEPYEIDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vokanamet 50 mg/850 mg emikaAvppéva. pe Aemtd vpévio diokia
Vokanamet 50 mg/1.000 mg emkaivupéva, pe Aemtd vuévio diokia
Vokanamet 150 mg/850 mg emikaAvppévo pe Aemto vuévio diokial
Vokanamet 150 mg/1.000 mg emikoloppéva pe Aemtod vuévio diokio

2. ITOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOEXH

Vokanamet 50 mg/850 mg emikaAvppévo pe AEmtd vpévio diokia
Kabe diokio mepiéyet nuivdpikn kovayAipiolivn, mov wwodvvapet pe SO mg kovayliprolivng kot
850 mg vOPOYA®PIKNG HETQOPUIVIC.

Vokanamet 50 mg/1.000 mg emkaivppévo pe Aemtd vuévio diokia
Kabe diokio mepiéyet nuivdpikn kovayAipriolivn, mov ioodvvapet pe S0 mg kovayAipArolivng kot
1.000 mg vépoYA®PIKNG UETPOPUIVIG.

Vokanamet 150 mg/850 mg smukaAvppévo pe Aentd VUEVIo diokia
Kabe diokio mepiéyxel nuwdpikn kovayAipArolivr, mov wodvvopel pe 150 mg kavayAiprolivng kot
850 mg vOPOYAWPIKNG LETQOPIVIC.

Vokanamet 150 mg/1.000 mg emikodloppéva e Aertd vuévio diokio
Kabe diokio mepiéyet nuwdpikn kovayAteArolivn, mov wodvvouel pe 150 mg kavayAiprolivng kot
1.000 mg vépoYA®PIKNG UETPOPUIVIG.

IMa tov TA7pn KaTdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
EmkaAvppévo pe Aemtd vuévio diokio.
Vokanamet 50 mg/850 mg ermucolvupéva pe Aemtd vuévio dickio

To diokio eivar pol, o oo Kayakiov, pnkKovg 20 mm, dpeong amodEcUELONC, ETUKOAVUUEVO LIE
AETTO LVUEVIO, UE Yapayuévn TV Evoeltn «CM» ot pia TAevpd kot o «358» otnv GAAN TAELPA.

Vokanamet 50 mg/1.000 mg emkaivppévo pe Aemtd vpuévio diokia
To dwokio etvon umel, og oynpa Kayoakiov, unkovg 21 mm, GUecng AmodEGUELONG, EMKAAVUUEVO LE
AETTO LVUEVIO, UE Yapayuévn TV Evoeltn «CM» ot pia TAevpd kot to «551» otnv dAAn TAgvpd.

Vokanamet 150 mg/850 mg emkoivppéva pe Aentd vUEVIO dioKio

To dwokio etvor avolkTo KiTPIVO, GE GO KOWOKiov, uikovug 21 mm, GUecNS anodEGUEVOTS,
EMKOAVUUEVO e AETTO DUEVIO, LE Yapayrévn TNV EvoelEn «CMy» ot pia mAgvpd kot To «418» otnv
GAAN TTAEVPAL.

Vokanamet 150 mg/1.000 mg emikodloppéva e Aertd vuévio diokio
To diokio elvar pwp, oe oynpa Koyokiov, pKovg 22 mm, QUECNC OTOOEGLEVOTG, EMKAAVUEVO LE
AETTO VUEVIO, UE YopayréEvn TV EvOelEn «CMy o1r pia TAeupd Kot to «611» otnv GAAn TAgvpd.




4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
41 OgpamevTikég gvosiselg

To Vokanamet gvogikvotor yia yprion e eviAIKeG NAKiog 18 €TV Kot dve pe cokyapmon dapntn
TOTOL 2 ¢ EMKOLPIKY Bepameio og dlatTa Kot AoKNo™ yio T BEATIOON TOV YAVKULUIKOD EAEYYOL:

. o€ ao0evelg o1 0moiotl dev EAEYYOVTOL ETAPKADG LLE TIG LEYIGTEG AVEKTEG OOCELS LETQPOPIIVIG
HELOVOUEVD
o o€ acbevelc Tov AauPavouy Tig HEYIOTEG AVEKTEG BOGEIC LETQOPUIVIIG GE GUVOVLACUO UE GAAM

QOPUOKEVTIKG TPOTOVTO, HEI®ONC TG YAVKOING, SLuUIEPIAAUPAVOUEVIC TG IVGOLAIVG, OTOV
avtd dev TopEYoLV emapkn YAVKoko Edeyyo (PAEre mopaypdpovg 4.4, 4.5 ko 5.1 Yo
Swbéoipa dedopéva oyxeTkd pe TG S1dpopeg emmpdcbetes Bepamneieg)

o og acbeveic mov Aaupdavouvv Non Oepameia e T0 GuVOLOOUO KavoyAEAOLivig Kot LETQOPUIVIG
¢ Eeywplotd olokia.

4.2 Aocoloyio kKo TPOTOG YOPNYNONS

Aocoloyia

Evidikeg ue pvotoloyixn veppixn deirovpyio (GFR >90 ml/min)

H 8601 g Bepameiag peimong g yAvkolng ue Vokanamet 0o mpémet va e€atopkevetan pe faon to
TpEYOV BEPUTEVTIKO TYNLLA TOL AGOEVODS, TV OOTEAEGLOTIKOTNTA KOL TNV OVEKTIKOTN T,
YPTCULOTOIDVTOG TI GUVIGTOUEVT] UEPTGIMG ATO GTOHATOG Yopnyovuevn 66on twv 100 mg v 300 mg
KavayAMeAoLivng kot yopig va vrepPaivel T HEYIOTI GUVIGTOUEVT UEPT|CIOG OO GTOHOTOG
YOPTYOULEVT OOGT LETPOPUIVIG.

Lo aoBeveic mov dev Aéyyovial eTapKMS e T UEYLTTH OVEKT] JOCH UETPOPUIVHS

T acBeveig Tov dev EAEYYOVTOL ETOPKMG LE LETPOPLIVT, 1] CLUVIGTOUEVT dOCT EVOPENG TOV
Vokanamet Ba wpénetl va mapéyetl kovoyierolivn oe doom 50 mg d1¢ nuepnoiong pali pe m 66on
HETQOPLIVIG TOL 10N AapPdvetal 1§ TNV TANGIESTEPN BEpameVTIKA KATAAANAN d60M. ['a Tovg
acBeveic mov avéyovrtal 66om Vokanamet mov mepiéyet 50 mg kavoyiiprolivng kot ypeidlovtal
aVoTNPOTEPO YAVKOUUIKO EAEYY0, 1| 000N umopel va avéndei o Vokanamet mov va mepiéyel 150 mg
KavoyAeAolivig xopnyoduevn dig nuepnoing (PAéne Topakdtm kot Tapdypoeo 4.4).

Lo a00eveic mov petardoooviol omo Cexwpiotd, O1okio kKovoy ipAolivie Kol UETPOPUIVHG

T acBeveig mov petatdocovtol and Eexmplotd diokia kovoayAerolivng Kot HET@opuivig, To
Vokanamet Qo tpénet va Eekiva pe v 181a cuvolikn nuepnota doom kavayMeiolivig Kot
peteopuivig wov Non AapBdaveral 1 v mAnciéstepn BepameLTIKE KATAAANAN SOGT LETQOPUIVIG.

®a mpénet va e&etaleton 1 TITAOTTOIN O™ TG 060N ¢ pe KavayMerolivn (mov mpootifetan 61N PEATIOT
300 g petpopuivng) Tpotov o aobevrg petaPel o Vokanamet.

210vg acBeveig mov avéyovtal to Vokanamet mov mepiéyetl kavayhprolivn S0 mg kot yperdlovrot
aVOTNPOTEPO YAVKUUIKO EAEYY0, pumopel va eEetactel  avénon g 66ong oe Vokanamet mov va
nepiéyet 150 mg xovoyAiprolivng.

Orav av&aveton ) 86om tov Vokanamet mov mepiéyel 50 mg kavayiiprolivng og 150 mg
KavayAprolivng Tpémel va divetan Tpocoyr o€ acbeveic nAtkiog > 75 etdv, ot acbeveic pe yvoot
KapdLoyyELoKT VOGO 1 6€ GAAOVE aoBeVEIS Y00 TOVC 0TT010VG 1) OPYIKT O1OVPNCT TOV EXAYETOL AITO TNV
Kkovayheholivn evéyel kivouvo (BAéne apdypaeo 4.4). X acheveic pe évoelén peiwong tov ykov,
ouvviotatol 010pbmaon avtng g katdotaong Tpw amd v Evapén tov Vokanamet (BAéne

napbypapo 4.4).

Ortav 1o Vokanamet ypnoipomoteiton og emmpochetn Oepaneio o tvGoOLAIVY 1 OE KATO0 EKKPLTAYMYO
NG WGOLAIVIG (.., GOVAQOVLAOLPI), UTOPEl va EEETAGTEL TO EVOEYOLEVO YOPTYNONG YOUNAOTEPTC
d00TG WVGOLAIVIG 1] EKKPLTOY®@YOD TNG IVGOLAIVIG Y10 TN LEI®GT TOL KIVODVOV EUPAVIGNC
vroylvkoiog (BAEne mapaypdpovg 4.5 kot 4.8).



Eidixoi whnBvouol

Himawuévor (= 65 etwv)
Emedn n petooppivn amoPaiietal v LEPEL OO TOVS VEPPOLG KL O NATKI®UEVOL 060EVELG EYovV
UeyoADTEPN TOAVOTNTA VO, ELPOVICOVY UEIOUEVT) VEQPIKN AglTovpyia, To Vokanamet Qo mpénet v
ypnoomoteitol pe Tposoyn kabm¢ avsdvetar n nAkia. Eival amapaitntn n toktikr aloAdynon e
VEQPIKNG AetTovpyiag TPoKEEVOD va fonBncel oty TpOANYT oYeTILOUEVNC LLE TN LETPOPUIVT
YOAOKTIKAG 0&Emong, 11aitepa 6€ NAIKIOUEVOVS acbeveic. O kivouvog peimong Tov 6yKov mov
oyetiletan pe v kavayMoiolivn Oa mpénet va Aapfavetal voyn (PAére mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Neppixy dvalertovpyio,

O GFR mpémel va a&lodoyeiton mpv v évapén g Bepameiog (e TpoidvTa Tov TEPLEYOLY LEPPOPLLIVN

KoL TOVAQ(IGTOV €TNGIMG 0T GLUVEKEL. X acheveic pe avénuévo Kivovvo mepattépm eEEMENG TG
VEQPPIKNG SOVGAEITOVPYIOG KOl GTOVG NAIKIOUEVOLGS, | VEQPIKN AEITOLPYia TPETEL VO AEIOAOYELTOL TTLO
ovyva, m.y. kée 3-6 unvec.

H péyiot nuepnota d6om g Het@opivng Tpémetl Katd mpoTipunon va dwupeital o 2-3 NUEPNOIEG
d0ce1g. O Tapdyovieg Tov evogyeTal Va. avEAVOLY ToV Kivouvo YoAakTikng o&éwong (PA. 4.4) mpénet
Vo avoaokomovvtal Tpv eEgtaotel 1) Evapén g petpopuivg o aobeveic ue GFR <60 mi/min.

Edv dev etvan drobéoun emapkng mepiektikdtnto tov Vokanamet, 0o mpémet va ypnoLOTo100VTaL T
EMUEPOVS [LOVO-GLGTOTIKA OVTL Y10l TOV GLVOVAGHO oTafepng dOGNG.

GFR ml/min | Metgoppivn Kavayleiolivn
60-89 H péyiotn nuepnoia d6om givar 3.000 mg | H péyiom cvvolikn nuepnota d0om
Meiwon tng 06ong pmopet va e&etdleTon etvar 300 mg.
G€ OYECT LLE TNV EKTTOGT TNG VEPPIKNG
Aettovpyiag.
45-59 H péyiot nuepnoia d6om givar 2.000 mg | Aev mpénet va Eekivioet Bepameio pe
H 8601 évapéng eivar 1o TOAD TO UGV kavayhMoiolivn. Ot acBeveic mov
™¢ péylomng d6ong. mopovotdlovy avoyn oTnV
KavayMeiolivn propodv va
cuveyicovy TN ¥pNon o1 HEYIoTN
GUVOALKN NuepNola d6om Twv 100 mg.
30-44 H péyrot nueprola d6on eivar 1.000 mg | H kavaylprolivn dev mpénet va
H 8601 évapéng eivar To oA TO UGV XPTCLOTOLELTAL.
g HEYIETNG 600G,
<30 H petpoppivn avtevosikvotol. H xavaylplolivn dev €xet pedetn0el
oTn cofapn veppikn dSvcAeiTtovpyia.

Hrozikn dvolerrovpyio
To Vokanamet dev cuviotdrol o€ acbeveic e nratikn dSucAettovpyio AdY® TG SPUCTIKNG OVGIag
ueteopuivn (PAEne mopaypapovg 4.3 kat 5.2). Agv vadpyel KAwvikn eunepia e Vokanamet og

oaoBeveic e nratiky Svchettovpyia.

Houdrorpioc ninQvouog

H aocpddeia kot 1 amotelecpatikotnto Tov Vokanamet o€ moidid nAikiog K&t tov 18 etdv dev £yovv

tekunprwel. Aev vdpyovv dabécipa dedopéva.

Tpdroc yopnynong

T amd otopaTog ypfon




To Vokanamet mpénet vo Aapfavetol and otouatog 01 nuepncing, poli pe ta yedpato yio ) peimon
TOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV OO TO YOOTPEVIEPIKO OV oyetilovtal pe T petopuivn. Ta diokia
TPENEL VO, KATOTIVOVTOL OAOKAT PO,

Av moapaineet pio doom, Ba mpémel va Anedel apéome LoAg o Bounbel o acBevig extdg edv
mnodlel 1 dpa yo TNy EXOUEVT] 60T TNV TEPITTOOT AVTN 01 0ceVeic TPEMEL va TapaAElYOLV TN

3001 mov Eeydoave Kot va AABovy To PAPLOKO TNV ETOUEVT] TOKTIKN TPOYPUUUATIGUEVT] DPO.

4.3  Avrevodcieag

o Yrepevauohnoio otig dpactikég ovcieg 1 og Kamolo amd to ékdoya (BAéne Tapdypapo 6.1)

o Onotoodnmote THTOg 0&eiag petaforikng o&éwong (0nmg yoraxkTikn o&éwor, dtofntikn
KeToEEmaON),

o Awpnriko mpo-kduo,

o YoPapn veppikn averdpkela (GFR <30 ml/min), (BAéne mopaypdeovg 4.2 ko 4.4),

. Oéeleg kaTOOTACELS TOV UTOPEL VO TPOKOAEGOVY UETAPOAEG GTN VEQPIKT AstTovpyia, OTMC:
aguddTmon, coPapn Aoiumén, katamin&io (BAéne mapdypago 4.4),

. Oéela M xpOVIO VOGOC TOV PTTOPEL VO TPOKAAESEL LTTOEID TV 10TMV, OTMS: KAPOLOKN 1
OVOTTVEVGTIKT OVETAPKELL, TPOGPATO EUGPAYLLO TOV pvokapdiov, kataminéia,

. Hrotikn dveiertovpyia, oeio SnAntnpiacn and ovonvevpa, aAKOOAGHOG (PAEme
napoyphoovg 4.2 kot 4.5).

4.4  E10wkég TPOEIOOTOUOELS KOl TPOPVAGEELS KATE TN Y piom

Tevika
To Vokanamet dev £xel peretn0el og acbeveic ue dtafrtn tomov 1 kot, ®g ek T00TOL, dEV GLVIGTATOL
Yo Xp1oN G€ aVTOVG TOVG acheveic.

ToAaxtikn) o&émon

H yoloxtikn o&éwon gival pio Todd omwdvia oAld cofapn petafoAtkn emmAokn, eppavileTot
oLyVoTEPQ 0€ 0&Eln EMOEIVOOT TNG VEPPIKNG AEITOVPYING 1] KAPILOUVATVEVGTIKT] VOGO 1) G OILLLICL.
2VG0MPEVOT LETQOPUIVNG cvpPaivel oe o&ela emdelvon TG VEPPIKNG Agttovpyiag Kat ovEdvet Tov
KIvouvo YOAOKTIKNG 0EEWONC.

e mepintwon apuddTmong (cofapn] didppota 1 EUETOC, TVPETOS 1| LELOUEVT] TPOGANYT VYPDV), TO
Vokanamet mtpénel va S1aKOTTETOL TPOGMPIVA KOl GUVIGTATOL 1) ETKOWVOVIR pe Evov emaryyelpoTio
vyelog.

DopUaKEVTIKA TPOIOVTA TO, OTTOL0 LITOPOVV VO EXNPEAGOVY EVTOVA T VEQPIKT Agttovpyio (0TS
OVTIWTEPTAGIKA, OtovpnTiKa Kot MEAD) mpémet va apyilovv pe mpocoyn o acheveic mov Aapupdvouv
Oepomeio pe Vokanamet. AAhot mapdyovteg Kivdhvov yio yorokTikn o&Ewon elvar veepfoiikn
TPOGANYT| OLVOTVELLLATMODV, NTOTIKY OVETAPKELD, AVETAPKAOC EAEYYOLEVOC d1aPNTNG, KETMOM),
TOPOTETOUEVT) VNGTELD KO OTTOLEGONTOTE KATUGTAGELS TOL GLVOEOVTOL e VTTOETD, KOOMS Kot M
TAVTOYPOVI YPTON POPLOKEVTIKAOV TPOIOVIMV TOL UTOPEL VO, TPOKAAEGOVV YUAUKTIKY 0&Emon (PA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.5).

Ot acBeveic 1)/Kat 01 POVTICTEG TPETEL VOL EVILEPMVOVTOL GYETIKA LE TOV KIVOUVO YOAUKTIKNG
o&émong. H yohaktikn o&Emaon yapoktnpiletar omd 0&e1dmTikn dHOTVOLN, KOIAMOKO TOVO, LVTKEG
Kkpaumreg, e€acbévnon kat vrodepior GLVOSEVOUEVT] OO KDUA. L€ TEPITTM®ON TOAVOLOYOVLEVDV
ovuntoudtoy, 0 acbevig Tpénel va otopatiost vo, maipvel Vokanamet kot va {ntoet Guecn woTpikn
opovtida. Ta doyvmoTiKd epyactnplokd evprjuata eivar petwpévo pH tov aipatog (<7,35), avénuéva
emineda yoAuKTIKOO 670 TAAGHe (>5 mmol/l) kot avénuévo yaopa aviovimy Kot ovaioyia
YOAOKTIKOV/TUPOGTOPVUAIKOD.



O «ivduvog yoraKTiKNg o&émang pémel va, eEeTdleTol OTNV TEPIMTMOT ELPAVIONC LN EOIKMV ONUEi®V
OTMC PVTKES KPAUTEC [LE TERTIKEG SLOTAPOYEG OTMG KOWMAKO GAyog Kot coPapn e&acBévion.

Neopikn Asttovpyia
O GFR 0a mpéner va alohoyeiton mwpv v évapén e Bepomeiog Kol o€ TOKTA SOLOCTHLOTA OTN
ovvéyewa, (BA. mapdypago 4.2.)

H peiopévn veppikn Aettovpyia 6Toug nAMKIopEVOLG aoBeVELS lval GuyVH Kol OGVUTTOOTIKY.
[Swaitepn Tpocoyn amouteitol o€ TEPUTTOGELS GTIG OTOIEG VITAPYEL EVOEYXOLEVO SLOTOPAYNG TNG
veppikng Aettovpyiag. o mapddetypa, Katd v Evapén Bepaneiog e avTiomepTactkd 1 S10VpNTIKA 1
LE €va 1] OTEPOELDES OVTIPAEYLOVDOES papuako (MZAD).

H amoteleopatikdmra g kavayheloliving eEaptdtor amd Tn ve@pikn AEITOVPYia, Kol LELMVETOL GE
aoBeveig pe pétpra veppikn duciettovpyio eved evdéyetat va gival amovoa o€ acbeveig pe cofapn
VEQPIKN duoAettovpyio (PAéne Tapdypogo 4.2).

Ye aoBeveic pe GFR < 60 ml/min avoeépOnke vynhotepn enintwon avemBOuntmv evepyeidv Tov
oyetilovton pe peimon tov 6ykov (m.y., (AN 0éong, opbootatiki vLOTOCT, VIOTACT), WOIMC Ue TN
doon tov 300 mg. Eniong, og avtoic toug acbeveic avapépOnkav tepiocodtepa cuuPavta avénuévov
EMMEdWV KOAIOV Kot LEYOAVTEPES OVENOELS TV EMTEOMV TNG KPEATIVIVIG OPOL Kot TOV al®dTOV
ovpiog aiparog (BUN) (BAéne mapdypago 4.8).

Qg ek TOVTOV, M dO0T TNG Kavayherolivng tpénet va neplopiletor ota 100 mg nuepnocing ot acheveig
pe GFR < 60 ml/min kou n kavoyAiprolivn dev mpémet va ypnopomoteiton o€ aoheveig pe péTpa m
oofapn veppikn dvciertovpyia (GFR enipova < 45 ml/min, BAéne mapdypagpo 4.2). H
KkavoyAerolivn dgv £xetl pehetnOel ot coPapn veppiky dvciettovpyia (GFR < 30 ml/min) /| otv
TeEMKOU oT0diov veppikn avemdpkelo (ESRD).

XopNynon 1wl UEVOV GKLOYPAPIKOY UECOV

H evdayyesiaxn xop1ynon_1odiopuévey oKIaYPaPIKOV LECOV UTOPEL Vo 0OTYNGEL € VEPPOTADELL
EMOYOLEVT OO GKLOYPAPIKO, LLE OTOTEAEGLOL TT) GLCCMPEVST] LETPOPUIVIG Kot vENUEVO Kivouvo
yoroxtikng o&éwong. To Vokanamet Ba wpémet vo Stakomteton Tpty oo 1 KoTd Tov xpovo g
dladkasiog amelkoviong Kol va Uy apyicet Sava péypt TovAdylotov 48 mpec PETA, LITO TNV
mpobmdhean O6TL N veppikn Asttovpyio £xel a&roroynOel ek véov Kot dtomiotdel 0Tt eivar oTabepn|
(BAéme mapaypbpovg 4.2 kar 4.5).

Xelpovpykn enéuPfoon

Koabmg to Vokanamet mepiéyet petrpoppivn, to Vokanamet mpénet vo S10KOTTETAL KOTE TOV YPOVO TNG
YEPOVPYIKNG EMEUPOONC VIO YEVIKY, poylaio 1) eXoKANpidio avairsOncio. H Bepaneia pmopeti va
apyiocel Eova Oyl vopitepa omd 48 dpeg Petd T yEPOLPYIKY EXEUPACT] 1] TN GLVEYION TNG GITIONG 0T
TOV GTOUOTOC KOl VIO TNV TpobmdOeon Ot 1 veppikn Aettovpyia £xel a&toAoynOel ek véou Kot
dwmiotwbel 6TL elval ctabepn).

Xpnon oe aceveic mov draTpéyovy Kivovvo euedviong avembBOunNT®V EVEPYELOY OV GLoyeTilovTat
ue peimon 6ykov

AdY® TOL UNYOVIGHOD dpAcTg TNG, 1 KavayAlprolivny e v adénon tng anékkpiong e YAvKkoing
ota ovpa (UGE), endyel oopmtikn d100pnon, 1 oroio UTopel vo, ETPEPEL LEIDMOT TOV EVOYYELOKOD
OYKoL Kol Lelmon e aptnplakng mieong (PAéme mapdypao 5.1). Te eheyyOueveg KAVIKEG LEAETEG
g KavayAeAiolivng, avénoelg oty REAvioT avemBounTmv evepyelmy mov oyetilovtal Ie peimon
ToVv 6yKov (1.y., (AN Béong, opBoctatikn voTacT 1| VTOTACN) TaPATNPHONKAY TO GUYVA UE
nuepnota 66om 300 mg kovayAlpAiolivig Kot ELPAVIGTNKAY L0 CLYVA KATA TOVG TPATOVS TPELS UNVES
(BAéme mapdrypago 4.8).

[Ipémel va emdeikvoetar Tpocoyn o€ acheveic 6ToVG 0TOioVE 1) Hel®ON TNG OPTNPLOKTG TESTC TOV
gmayel | KovayAeArolivn propet va, gvéyet Kivouvo, Omwg o€ acbeveic pe yvooth Kapdoyyelokn voco,



aoBeveic mov Aappdvovy aviwreptaciki Bepaneio kot £xoVV 16TOPIKO VTOTAOTG, AcHEVELS TOV
Aapfavovy drovpntikd | nAkiopévovg acheveic (> 65 etdv) (BAéne mapaypdpovs 4.2 kot 4.8).

Abdyo ¢ peimong tov dykov, Tapatnpninkay yevikd pkpéc péoeg peimwoelg tov GFR evtog tov
TPOTOV 6 efdopdowv amd v Evapén g Bepaneiog pe kovoyherolivn. Xe acbeveic mov oV
EMPPENEIC G€ LEYOADTEPEC PEIDGELS TOV EVOAYYELOKOD OYKOL, OTIMG TEPLYPAPETUL AVAOTEP®, VI PY OV
TEPUTTMGELG TTOV TopaTnpNOnKay peyolvtepes peiwoelg tov GFR (> 30%), o onoiog ot cuvéysia
BektidOnke ko omavimg ypeldotnke dlakonn g Bepaneiog pe kavayiprolivn (PAéne

napbypagpo 4.8).

Ot acBeveic Bo TPETEL VO EVIEPDVOVTUL VO OVOPEPOVV TOL CLUTTMUATO Peimong Tov dykov. H
KavayAprolivn dev cuvictdtal yia yprion o€ acbeveic Tov AapuPdvouy dovpnTikad ¢ oykOANG (PAéme
mapdypaeo 4.5) N o€ acbeveic mov eupaviCovv peimon Tov 6YKov, .., AdY® 0&glag vOcou (OTmg
YOGTPEVTEPIKT] VOGOC).

e aobeveic mov AapPdavovy Vokanamet, otny mepintmon cuvod®V TaONGEDY TOL UTOPEL Va.
odnynoovv og Leiwomn Tov OYKoL (OTTMG pio YOoTPEVTEPTKT VOGOS), GUVIOTATOL TPOCEKTIKN
TopaKoAovONGN TNE KATAGTAGNS TOV OYKOL (T.Y., KAVIKN €€ETOGT, LETPNOELC TNG OPTNPLUKNG TECTC,
EPYOOTNPLOKEG EEETACELS GUUTEPIAAUPAVOUEVOV TOV EAEYYMV TNG VEPPIKNG AEITOVPYING) KOl TV
niektpolvT®Vv 0pov. Mmopel va e&etaotel T0 evdgXOEVO TPOSMPIVIG SLOKOTNG TG Bepameiog pe
Vokanamet ce acOgveic mov eppavitouv peiwon tov dykov vrd Bepaneio pe Vokanamet £mg dtov
dopbwbei n katdotaon. Te mepintmon dtaKomng g Oepamneiag, Tpénel va e&eTdleTon T0 EVOEYXOUEVO
O GLYVNG TapaKolovONoNG TG YAvKOING.

Awfnrtikn ketoEémon

Xrdvieg mepuntdoelc oapntikng keto&émong (DKA), suuneptlapfavopévemy aneiintik®y yio ) (on
Kot pe Bavatneopo katdAnén tepimtdceny, £xovv avapepbel oe acbeveig mov Edafav Bepameio pe
avaotoreig SGLT2, copmeprrapfavopévng g kavayMeloliving. Xe pio oelpd TEPMTOCEDV, 1) EIKOVA
¢ Katdotaong ftav dromn pue udvo pétplo, ovénuéveg tipég yavkoing aiporog, kéto tov 14 mmol/l
(250 mg/dl). Agv givar yvaooto 6v n DKA eivou o mbavo vo copufel pe vymiotepeg S0GE1G
KavayAeAolivng.

O «ivévvog diapntikng keto&émong wpémel va eEetdleTol 6g TEPIMTTMOOT U EWIKAOV CUUTTOUOTOV
Om®G vavutio, £UeTog, avopedia, KotAaKko aAyoc, vaepPoiikn diya, SuoKoAia GTNV avamvon, chyyLon,
acvvnOot kdénwon N vavnAia. Ot acBeveic Oa Tpémet vo aloloyovvral yio KeToEEmon apEcmS GV
EUPAVIGTOVV GVTA TO CLUTTOUOTO, AVEEAPTNTA 0T TO EMIMEDO TNG YAVKOING GTO aiipaL.

Y aobeveic oToVg 0TOi0VG VITAPYEL VITOYia 1| dtdyvwon DKA, 1 Ogpamneio pe Vokanamet Oa mpémnet va
dlokomel apécmg.

H Bepamneia npénet va draxontetal og aobevelg mov voonievovrar yio pLelloveg XEPOVPYIKES
enepPhoeic 1 ofeiec coPapég vocoue. Kat otig dbo mepurtmostg, | Oepaneio ue Vokanamet umopei va
Eavapyioel LOAIG I KaTAoTOOT TOV 060evoie £xel oTabepomomOei.

Ipwv amd v évapén tov Vokanamet, 0o mpémnet va a&lohoyodvol Tapdyovieg 6TO 1GTOPIKO TOV
acBevovg Tov umopel va Tpodiabétovy oe KeToEEmon).

Y10v6 aoBeveig mov evdgyetal va dtaTpéyovv vymAdtepo kivouvo DKA mepthappdvovion exeivol pe
uikpo omobepa Aettovpyik®v B-kuttapav (m.y., acbeveic pe dapntn tomov 2 pe younAid C-nentidlo 1
AavBdvovta avtodvoco dafnn tov evniikeov (LADA) 1 acBeveig pe 1otopikd moykpeatitidog),
acBeveig e Tabnoelg mov 0dNyoVV Gg TEPLOPIGUEVT] TPOGANYT TPOPNS 1) GoPapn aeLddT®ON,
aoBeveic Yo Tovg 0T010VG 01 dOGELS VGOVAIVIG Elval LEIOUEVES Kot 000EVELG e avENIEVEG avAYKEG O
WGOoLAIVI AOY® 0&giag VOGO, YEIPOLPYIKNG eméuPacng 1 Katdypnong adkooi. Ot avactoreic SGLT2
Ba Tpémel va YpNGILOTOLOVVTAL [LE TPOGOYN O OLTOVG TOVG 0GHEVELS.



Eravévapén g Oepaneiag pe avaotorén SGLT2 oe aobeveic pe mponyovpevn DKA evo Bpickovav
o¢ Bepamneia pe avactoréa SGLT2 dev cuvictdrtal, KTOG €dv £yl TawToTO Ol Kot emAVOET KATo10¢
GAAOG GOPNG UITIOAOYIKOG TAPAYOVTOG.

H ac@dieia kot 1 amoTeAeoHOTIKOTNTA THG KavayAlpAolivig oe aoBeveig e dafntn tomov 1 dev
&yovv tekunprwbei ko To Vokanamet dev mpénet va ypnoiponoteitol yio m Oepomeio acevav pe
Swafrytn tomov 1. [lepropiopéva dedopéva amd KAVIKEG SOKIUES VTTOINADVOLY cuyvh eppavion DKA
otav acbeveic ue dafrytn tomov 1 AapPavovy Oepameia pe avactoreic SGLT2.

Av&nuévog apatokpitng
Tapatnpndnke odbéEnon Tov apatokpity pe Bepaneio pue koavayiprolivn (PAérne Tapdypopo 4.8),
GUVETMG CLVIGTATOL TPOGOYT GE AoOEVEIC LLE 1)O1 YNAS daTOKPITY.

Hluxiopévor (= 65 etmv)

O nMkiopévol acBeveig uropet vo dlatpéyovv LeYaAdTEPO Kivouvo pelmwong tov dykov, Exouv
peyaAvTEPEC mBavOTNTEG Vo AdPouy Bepameia pe dtovpnTikd Kot £xovv emPBERAPLILEVT VEPPIKN
Aertovpyia. Xe acBeveic nhikiag > 75 etdv avagépnke vynAdtepn eninTmon avemBOUNTOV EVEPYELDOV
oL oyetilovron pe peimon tov 6ykov (m.y., CaAn 0éong, opboctatiki vVOTACT, VITdTACT) LE Bepameio
pe kovoylorolivn. Eniong og avtovg toug acbeveig avapépbniay peyaivtepeg perwaoelg tov GFR
(BAéme mapaypdpovg 4.2 kot 4.8).

MuknToc1keég AOWMEELS YEVVNTIKAV 0pYdvev

e GUUPMVIO, LLE TO UNYAVIGUO OPACTG TNG OVAIGTOANG TOV GLUUUETAPOPEN VOTPIOV-yAVKO{NG 2
(SGLT?2) pe avénuévn UGE, ot khvikég dokipég pe kKavayAeArolivn avapépbnke 010010KoATIKN
Kavtwtioon o€ yovaikeg kot faravitida 1| Paravorocditidoa oe avopeg (PAéme mapdypago 4.8). Ot
AVOPEC Kal Ol YOVOIKEG LE 1GTOPIKO LUKNTIOCIKAOV AOIUDEE®V TWV YEVVITIKMOV 0pYavmV LoV
peyoAvtepec mbavotnreg va avartoéouy Aoipmén. H Baravitida ) 1 Baravorochitida
TOPOVCIACTNKAV KVPI®G GE Avdpes aaBeveig mov dev glyav voPfAndel o mepirour|. e omivieg
TEPIMTMOGELG AVaPEPONKE PILOOT KOl GE OPICUEVEC TEPUTTMOELS dlevepynOnke meprtoun. H
TAELOYN QL0 TOV PUKNTIOCIK®Y AOUMEEDV TV YEVVNTIK®OV 0PYIVOV OVTILETOTIGTKOV IE TOTIKN
avTIHVKNTIOC KN Bgpameia, n omoia gite cuvtayoypaenonke and Eva enayyeipatio vyeiog eite
yopnynOnke amd tov id1o tov acbevn evd cuveylldtav n Oepameio pe Vokanamet.

Axpotnplocpol Kot dxpov

e ovveyllOpevee, LaKPOYPOVIEG KMVIKEG UeAETES TG KavayAlpAiolivng o€ acbeveic ue dtoprtn tHmov
2 ue xopdiayyelokn voco (CVD) 1 vymrod kivddvov yia CVD, mapatnpndnke avénon tov
TEPIOTATIKOV OKPOTNPLOCHOD KAT® dKpov (Kupimg Tov daKTOA0L AKPov T0d0G) o€ acheveig mov
éhapav Bepaneia pe kavoayAiprolivn.

Kabmg dev &xet texkunpiobel évag vmokeipevog unyavicpos, ol Tapayovteg Kvouvov, eKTdg TV
YEVIKOV TOpayOVTOV Kivdhvov, Yo ToV akpoTnplacud dev gival yvmotol. Qo61000, ¢ TPOANTTIKA
uétpa, Oa mpémel va e&etdlovTol 1| TPOGEKTIKT TapaKoloHONnon TV achevdy LYNAOTEPOV KIVEDVOD
Y0 TEPUTTOCELS AKPMTNPLOCUOV KOl 1] EVIUEPMON TV 0GOEVOV GYETIKA UE TN ONUOGio TNG
GUOTNUOTIKNG TPOANTTIKIG PPOVTIONG TV TOSIMV Kal T S10Tipn o Enapkovs evuddtmong. Eniong,
0o mpémel va e€etdleTal to evdgyouevo draxomng tng Bepanciog pe Vokanamet oe acOeveic mov
eUPaviovV KOTAOTAGEIC TOV TPOTYOUVTOL TOV OKPMTNPLOGUOD, OTTMG EAKOG OEPUATOG KATM AKPOUL,
Aolpwén, ooteopveAiTidn 1 YayypoLva.

Koapodiakr) averndpreia

H epmepia og acbeveic otadiov Il cdppova pe ta kprrmpra g Kapdroroywkng Etaipeiog tng Néag
Yopkng (NYHA) givor meproptopévn kot dgv DITApyEL EUTELPi0 68 KAWVIKEG LEAETEG e KOVOyALAOLivn
o¢ aocbeveig otadiov IV katd NYHA.

Epyaomploxéc aloloynoeic o0pmv
AdY® TOL UNYaVIcHov dpacng TS KavayAeiolivng, 1 avdivon ovpmv tov acbevov mov Aappfdvovy
Vokanamet Ba givai Oetikn yio yAokoln.




4.5  AMremopaosig pe GAAo QUPRUKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPEg alinAemiopaocng

Agv &govv TpaypotonotnOel HEAETEC PUPLOKOKIVITIKNG TNG QUPUOKEVTIKNG OAANAETIOpOOTC UE
Vokanamet, ©01000, T€T016C PEAETEG Exovv dteEayBel pe Tig EMUEPOVS dPACTIKEG OVTiEG
(kavayAiprolivn ko petopuivn). H ouyyopiiynon koavoyierolivng (300 mg draf nuepnoing) kot
ueteoppivng (2.000 mg ara& nuepnocing) dev giyav KAVIKE onUavTIKY enidpacn ot
(QOPUOKOKIVITIKY] TNG KavayAlpAoLliving 1 TG HETQOPIVIG.

KANAT'AI®AOZINH

Doppokoduvapkég aAANAETIOPACELS

Arovpnuiko,

H xavayiprolivn pumopel vo AeITovpyNnoel TPOGOETIKE TNV EMIOPACT TOV S10VPNTIKAOV KO UTOPEL Vol
av&NoEL ToV Kivouvo gupaviong apuddtmong kat vtotacng (BAEne mapdypapo 4.4).

H xavaylprolivn dev cuvictdtal yio ypnion o€ acBeveic Tov AapuBdvouy dtovpntikd e oyKOANG.

IvoovAivy ko ekkpiToywyd e 1vaovAivhg

H woovAivn kot ta ekKprtayyd Tne tvGovAivig, OTMG 01 GOVAPOVLAOLPIES, LITOPEL VO, TPOKOAEGOLV
VIOYAVKOIO. XVVETMG, EVOEXOUEVIS VO, ATOLTEITAL YOUNAOTEPT] 3OGT] IVGOLAIVIG 1 EKKPLTAY®YOD TNG
WGOLAMVNG TPOKEWEVOL VO petmBel 0 Kivouvog LTOYAVKOIOG OTAV XPTCLLOTOLEITAL GE GUVOVOAGUO LE
Vokanamet (BAéne mapaypdapovg 4.2 kat 4.8).

DoppokokvnTikéc aAAAETIOPACELG

Emidpdoeic diiwv popuarsvtikav mpoioviwy oty kovoylipiolivy

O petaforopog g kavayAerolivng yivetor Katd K0plo Adyo HEG® YALKOLPOVIKNG 6VLEVENG e T
pecorafnon e UDP-yAvkovpovoovitpavopepdong 1A9 (UGT1A9) kau tng 2B4 (UGT2B4). H
KavayAeAolivn petapépetar pécw g P-yAvkompoteivng (P-gp) kot tng mpoteivng avtoyng otov
Kopkivo Tov pootov (Breast Cancer Resistance Protein, BCRP).

O1 enayoyeic evidpmv (01mg to vrepikdv to ddrpnto [Hypericum perforatum], n prpopmikivn, to
BapPrrovpikd, n eavvtoivn,  koapPapalenivn, n prrovaPipn kot n epaPipévin) evoéyetot va,

oo yNnoovy o pelopévn ékbeon oty kavayMeiolivi. Metd amd cuyyopniynomn kavayierolivig pe
PLEOUTIKIVY (Evav ETay®YEQ S10QOPOV EVEPYDV HETOPOPEMV Kot EVEOU®MV HETAPOMGLOD QUPUAK®OV),
TopaTnPNONKAY HEWDGELS TG CLGTNUOTIKNG EkBgonG (Teproyn vd TV KaurdAn, AUC) kot tng
péyotg ovyKEVIPOONG (Crax) TG KavayAlphiolivng katd 51% ko 28%. Avtég ot LeldoeLs g
€xBeong oy KavoayApArolivn pmopel vo, LEIMGOLVY TNV OTOTEAEGLLOTIKOTNTO.

Av mpénel va suyyopnynOel évag cvuvovaopévog emaywyéag ovtov tov eviopmv UGT kat tov
TPOTEIVOV-UETAPOPE®V pali pe Tnv kavayhelolivn, arnatteitol mapakolohOnon Tov yAvkaipucon
eAéyyov pokeévou va a&toloynel 6ti 1 avtomdkpion oty KovayAerolivn eivar katdAAnAn. Av
pémel va ouyyopnynOel évag emaywyéoc avtodv tav evidpmv UGT pall pe v xovoyieiolivn,
npénel va, eEetdleTon To evdgyouevo avénomng g doong o Vokanamet tov 150 mg 01¢ nuepnoimg eav
ot acBeveig avéyovtar oM TV O1g NuepNoimg Yopnyodpevn kKavayApiolivn tov 50 mg kot
yperalovtar Tpocheto yAvkouiko éleyyo (PAéme mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

H yoAeotupapivn umopei evdeyouévag vo petmoel v €ékfeon oty Kavoylwpiolivn. H yoprynon tng
d0oom|g g Kavaylupiolivng mpémet va yivetat TovAdyiotov 1 dpa mpwv 1) 4-6 dpeg Letd T Yopnynon
OECUEVTIKADV TMV YOAK®DY 0EEMV Y10, TNV EAAYLGTOTOINGT] TNG EVOEYOUEVTS EMIOPOUCTC OTNV
amoppOPN G| TOVG.

Meléteg aAANAETIOPOOTG LTOSEIKVOOVY OTL 1] PUPUOKOKIVNTIKY TNG KavoyAtpAolivng oev
petafaiietar omd ™ peteopuiv, v vopoyAwpodelalion, ta and oTouATog AapPavousva
AVTIGVAANTTIKA (c1f1vudoloTpadiodn Kot AeBovopyesTpérn), TV KuKAOGTOpivY Kav/ T TV
poPevecion.



Emidpdoeic e kavayriprolivie oe dAla popuoxevtia mpoiovro

Aryolivy

O ovvdvacpog g anaé nuepnoiog xopnyoduevng kavayiipiolivng 300 mg yio didoTtnua 7 nUep®V
pe epamaé doom dryo&ivng 0,5 mg akorovBovuevog amod 0,25 mg nuepnoing yio S1doTnua 6 nUEPOV
oonynoe o€ 20% avénomn me AUC kot 36% avénon g Crmax TS Styo&ivng, yeyovog mov mbavmg
opeileTon og avaoton g P-gp. H kavayieiolivn éxet mapatnpndei 61t avactélher tnv P-gp in
vitro. Ot acBeveic Tov Aappdvouv dryo&ivn 1 dhheg Kopdiokég YAvkooideg (m.y., drytto&ivn) Ba mpémet
Vo TOPOKOA0LOOVVTOL KATAAANAAL.

Aofryazpavn

H enidpaon g tavtdypovng xopnynong g kovoayiierolivng (acbevng avactoréag g P-gp) oty
gte&ilkn dafryatpavn (vrootpopa e P-gp) dev éxel pehetndel. Kabog o1 cuykevipmoelg tng
dafryatpdvng umopei va owéEnbodv mapovcio kavayliprolivng, amorteitol mopakolovdnon
(d1epedivnon yuo onueia apoppayiog 1 avoipiog) 6tov 1 dapryatpdvn cvvdvaletal pe Tnv
kavaryAeAolivn.

Zfaortativny

O cvvdvacurog g araé nuepnoing yopnyoduevng kavayAipriolivng 300 mg yio didotnua 6 nueP®V
ue epamaé doon ouPactativng (vroctpoua tov CYP3A4) 40 mg odnynoe oe 12% advénon g AUC
ka1 o€ 9% avénomn g Cmax TG cyPactativng, kabog kot og 18% avénon g AUC kot 26% avénon
NG Cmax TOL 0&€0G TG ofactativng. Ot avénoeig g £kBeong g opactativig Kot Tov 0£€0G NG
oypactativng dev Bepohvtal KMVIKA CTIUOVTIKEC.

H avactoin g BCRP and v kavoaylipiolivn dev pmopel vo 0moKAEIGTEL GTO EVIEPIKO EMIMEDO KoL
GLVETMG UTopel va vtapEet avEnpévn £kBeom Yo QOPUAKEVTIKA TPOIGVTA TTOL LETAPEPOVTAL OO TNV
BCRP, 1.y. optopéveg otativeg OT®G 1 pocovPacTotivr Kol Optopéva OVTIKOPKIVIKE QOPHOKEVTIKA
TPOIOVIA.

e peréteg aAnienidopoong, n kKavaylerolivn og otafepn KOTAGTAGT deV TAPOVCINGE KAVIKA
ONUOVTIKN EMIOPACT] OTN QUPHOKOKIVITIKY TNG LETQOPUIVIG, TV OO GTOUNTOC AapPavopevmy
AVTIGCVAANTTIKOV (0101vOAOIGTPadIOAT Kot Aefovopyeotpérn) TG YAMPBeviAapiong, g
TOPUKETALOANG, TNG VIPOYA®PoBealidne | TG Papeapivng.

AMNAETIOPAOT QAP UAKOV/EPYOGTNPLOKTS SOKILAGTIOC

1,5-AG doxiuooia

Avénoeig oty anékkpion g YAKO(Ng ota obpa e v kovayAelolivn pumopel va Letdoovy Yyendmg
Ta emimeda g 1,5-avudpoylvkitorng (1,5-AG) kot va kdvovv Tig Tywég g 1,5-AG un a&lomoeteg yuo
TNV eKTipNnon Tov YAvKoukod eréyyov. Emopévamg, o1 dokipacieg 1,5-AG dev mpénet va
YPNOLOTOLOVVTAL Y10 TV aELOAGYNOT TOV YAVKAKOD EAEYYOL o€ acBeveig mov Aappdvouy
Vokanamet. [0, mep1ocOTEPT) AETTOUEPELD, EIVOL TPOTILOTEPO VAL ETKOIVMOVIGETE WUE TOV
GLYKEKPIUEVO Tapaokevaoth ¢ 1,5-AG dokipaciog.

METO®OPMINH

H ravtoypovny ypnon dev ovviardror

Owonvevuorwon

H aArxoolikn to&ikmon oyetileton pe avEnpévo kivouvo yaraktikng o&éwong, (10img o€ mepmTOGELS
VNOTELOG, VTOGITIGHOV 1| NTATIKYG SLGAELTOVPYinG) Kabdc To Vokanamet mepiéyel petpoppivn g
dpaotikn ovcio (PAéme Tapdypao 4.4). H katavahoon ovomvedoTog Kot opUOKEVTIKOV
TPOTOVTOV TOL TEPLEYOVV OVOTVELLLD B0l TTPETTEL VO, ATOPEVYETAL.

lwdiwueva oriaypopixa péoo.

H evdayyeiokn yopnynon 1wdovymv oKIOLYPOQIK®Y LECMV GE OKTIVOAOYIKES EEETACELC LTOPEL Vi
EMUPEPEL VEPPIKT] OVETAPKELDL, OOTYDVTUG OE GUGCMPEVCT LETPOPUIVIG KOl KIVOUVO YOAUKTIKNG
o&émong. Q¢ ek TovToV, To Vokanamet mpénet vor SIUKOTTETOL TPV OO 1| KOTA T TOV POVO TNG
dtadkasiog amelkoviong Kat va unv apyicet Sava péypt TovAdyiotov 48 mpeg LETA, LITO TNV
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TpovmdOeon OTL 1) vePpikn Aertovpyia Exet a&toloyndel ek véou kot dtomicTmBel Tt eivor otabepn
(BAéme mapaypbpovg mapaypapovg 4.2 kat 4.4).

Koariovika popuaresvtixa xpoiovza

To KaTovikd eopUaKeVTIKE TPOIOVTH TOV OMEKKPIVOVTOL LECH TOV VEQPIKOV COANVAPI®V (TT.Y.,
GUETLOVN) Umopel va, AAANAETIOPACOVVY LE TN LETQOPLIVY] LECH OVTAYWOVIGUOD Y10 KOWVA VEPPIKA
COANVOPLOKG GCUCTNUATO, LETAPOPAS. Mia pHelétn mov deényOn o€ enTd PLGLOAOYIKOVG VYIEIG
eBelovtég £0e1le OTL M oeTidivn, yopnyovuevn o€ d6om 400 mg dig nuepnoing, avénoe v AUC g
peteoppivig Katd 50% kot T Crax Katd 81%. Qg ek tovTov, Ba mpénet va Aappdvoviot vwoyw M
GTEV] TOPUKOAOVON OGN TOL YAVKOIUIKOD EAEYYOL, 1) AVOTPOGOPLOYT TNG 0OGNG EVTOG TNG
GUVICTAOUEVTG 00GO0A0YI0G Kot 01 0AAXYEC TNG StafnTikng Oepameiag KOTd T CLYYOPNYNON KOTIOVIKOV
QOPULOKEVTIKMY TPOIOVIMV TOV OMEKKPIVOVTOL LEGH TMV VEPPIKMV SOANVapinv (BAETe

napaypeovg 4.4 kar 5.1).

2uvovacpoi Tov aroTovV TPOPLAGEELS KaTd TN yp1|oN

Oplopéva QUpPLOKEVTIKE TPOTOVTO EVOEXETAL VO, EXNPEACOVY OPVNTIKE TN VEQPPIKN AgrTovpyia, TO
o1oio evoéyeTal va 0vENGEL TOV Kivouvo YOAOKTIKNG 0&Emang, .y, MZA®D, cvureptiappavopuévov
TOV EMAEKTIKOV avACSTOAL®V NG KukAoo&vuyevidong (COX) 11, avactoréwv ACE, avtayovietdv Tov
vrodoy€wv g ayystoteveivng I kot dtovpnTik®dv, 1ing S10vpPNTIKOV TG aykOLANG. Katd v évapén
N xPNOo1N TETOL®V TPOTOVTOV GE GLVOLOGUO LE HETPOPLEVN, Elvol amapaitnTn 1 6TEVN TapaKOAOVON O
™G VEPPIKNG AE1TOVPYiaG.

Ta YAVKOKOPTIKOELDT (TTOL YOPTYOUVTUL LEGEH GLGTILOTIKMV KOl TOTIKOV 000V), 01 B-2 ay®mVIGTEG Kot
Ta S10VPNTIKG £XOVV EVOOYEVT LVIEPYALKALUKT Opdor). O acBevic Ba Tpémel va evnep®VETAL Kot VoL
dlevepyolvtol o cvyvoi Edeyyot TG YAvkO(NG aipartog, Kupimg kotd v Evapén g Bepaneiog pe
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA oV avTd. Edv etvan avaykaio, n 8001 TV QOPUAKELTIKMOY TPOTOVTHOV
peimong g YAvkolng Ba mpénet vo avanpocapuoletor katd tn didpkeia tng Oepomeiog e to GALO
QOPUOKEVTIKO TPOTOV KOt KATA TN SL0KOTY| TOV.

Abdy® ™G dSuvaTOHTNTAG TOLS VO LELDVOLV TN VEPPIKT Agttovpyial, Ta 10upnTIKa (Kupimg Ta S1oupnTIKd
NG OYKVANG) UITOPEL va 0ERGOVV TOV KIvOUVO YOAOKTIKNG 0EEMONG TOL GYeTICETON UE TN HETQOPUIVN.

4.6 TovipétnTa, KOO Kot yolovyia

Kvnon

Agv datiBevton dedouéva amo T ypnomn ™ kavayierolivig pepovouéva | tov Vokanamet 6
€yxveg yovaikeg. Ot peréteg oe {oa pe kavayAprolivn £dei&ov avarmapaywyikn toSucotnto (PAETE
napdypapo 5.3).

[Tepropiopéva dedopéva amod T YpNoN TNG LETPOPUIVIG O EYKVEG YOVOIKEG OEV DTTOJEIKVOOVY
avénuévo kivéuvo cuyyevav duomhacidv. Melétec o {da pe peteoppivn dev katédel&ov emiPaaPeig
EMOPAOELS TNV KONOT, 6TV OvATTVEN TOV EUPPVOL 1} TOL KVUATOG, GTOV TOKETO 1 6N
petoyevwnTikn avantuén (PAéne mopdypogo 5.3).

To Vokanamet dev o mpémel va ypnopomoteitol Kot ) didpkela e eykopocvvne. Otov
dmoTdveTon gykopocvvn, 1 Oepaneio e Vokanamet npénet vo Stakomtetat.

OnAaopog
Agv &yovv dieaybel peréteg oe INAalovta (da e GLVOLAGHO TV OPUCTIKOY OVCIMY TOV

Vokanamet. Agv gival yvooto gav 1 kavayhelolivny kovn ot petafoAiteg g omekkpivoviol 6To
unTpkd avlpamivo yaio. Ta dtabécipa pappakcoduvopikd/To&tkoloyucd oedopéva o (do £de1&av
AmEKKPLON NG KavayAeAolivig/tov HetafoAltdv 610 YaA, KOOMS Kol pOPUUKOAOYIKO ETUYOUEVES
emopacelg oe OnAdlovteg veoyEvvntoug Kot veapos apovpaiovg mov ektédnkay o KavayMerolivn
(BAéme mapdypago 5.3). H petpoppivn amekkpivetal 6 PIKpEC TOGOTNTEG GTO UNTPIKO avOpdTIVO
yora. O kivouvog yia ta veoyévvnta/Ppéoen dev umopei va arokAeiotel. To Vokanamet dev mpémet va
YPTOCLLOTOLELTAL KATH T O1APKELD TOV ONAacUov.
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Tovwotnta
H enidpaon tov Vokanamet ot yoviudtnra tov avOpdmov dev £xel uehetndei. Aev mapatnpndnkoy

eMOPAoELS TNG KovayAMeAolivng 1 TNG LETQOPUIVIG GTN YOVIHOTNTO OE PeAéteg oe {ma (PAéme
napdypapo 5.3).

47 Emopacseig 6Ty IKOVOTINTE 001Y161)G KOL YELPIGHOV U UVAY

To Vokanamet dev £yet kapio 1] £l AOTLOVTY ETIOPACT GTNV TKAVOTNTO 00N YNONG KOl XEIPITLOD
unyavav. Qotdco, ol 0obeveic Oa TPEMEL VoL EVIILEPDVOVTAL GYETIKA LLE TOV KIVOLVO LITOYALKOUT0G
otav to Vokanamet ypnotiponolgitol og emmpochetn Oepaneio 6€ WGOLAIVT 1] GE KATOL0 EKKPLTAY®DYO
NG WWGOLAIVTG, KaBMS Kot Yo Tov avénuévo Kivouvo eupaviong avemOUnNT®mV EVEPYELDY TOV
oyetilovton pe peimon tov 0ykov, 6nwc 1 (ain 0éong (PAEne mapoaypdpovg 4.2, 4.4 kot 4.8).

4.8 AvemOovunteg evépyeleg
KANATAIOAOZINH

IepiAnyn Tov Tpogil acedieiag

H aocpddea g kovayiiprolivng a&oroyndnke oe 10.285 acbeveig pe drofnym tomov 2,
ocvpmepthappavouévev 5.151 acBevov mov éhafav Oepaneia pe kavayAiprolivn oe cuvdvooud pe
peteoppivn. Eniong, dte&nydn pia Sumhd ToeAr|, EAEYYOUEVT e ELKOVIKO PAPLOKO PEAETN Pdomg 2
duapketag 18 efdouddwv pe yoprynon 06ong oig nuepnoimg (kavayiiprolivn 50 mg v 150 mg wg
emmpochetn Bepaneia oe petpopuivn 500 mg) oe 279 acbeveig, oty omoia 186 acbeveig Erafov
KavayAeAolivn oc emmpochetn Oepaneia oe petopuivn.

H x0pra a&lohdynon g ac@alelog Kot e ovoyng oteEnyon o pio cuykevipmtikny avdivon
(N=2.313) 1e600pmV, ELEYYOUEV®V LLE EIKOVIKO PAPLOKO KAVIK®OV HEAET®V S1apkelag 26 efoopnddmv
(povoBepameio kot emmpdobetn Beponeio o PETQOPLIVY, HETPOPUIVI KOt Hict GOVAPOVVAOLPIN, KOt
peteopivn kot moyAtrtalovn). Ot avemBOunTeG EVEPYEIEG TTOL AVAPEPONKAV GLYVOTEPO. KOTA TN
dudpketa tng Bepameiog fTav vIOYAvKALiC GE GULVILAGUO [LE VGOLAIVT ] pio GovApovvAovpia,
O1O010KOATIKY KOVTIVTIOGT], 0vpoloinmén kot ToAvovpia 1 moAlakiovpia (dnA., cuyvovpia). Ot
avembounteg evépyeleg mov odNynoay g d1akonn 6€ 10c06to > 0,5% tov GUVOLOL TV acbevdv oV
EhaPav Oepomeio pe KavoyAprolivn o€ avTég TIg LEAETEC NTOV 1] OLOOLOKOATTIKT KOVTIVTIOGT

(0,7% tov yovakov acevav) kot 1 faravitda 1 Boravorosbitida (0,5% tov avdpdv acbevav).
Emunpocbeteg avarboelg g acpirelag (GUUTEPIAOUPBOVOUEVOVY TOV LOKPOXPOVIOV JES0UEVOV)
deEnybnoav og dedopéva amd 0AOKANPO T TPOYpapUa TNG KovayApAolivng (eleyyoueves pe
EIKOVIKO KOl OpOOTIKO TOPAyOVTO HEAETEG) Y10 TNV AEOAOYNOT TOV AVOPEPOUEVAOV aVETIHOUNT®V
SLUPBAVTOV TPOKEHEVOL VO TTPOGAIOPLETOVY 01 avemBvunteg evépyeteg (PAéne mivaxa 1) (PAéne
mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

ZUYKEVIPMTIKOG KATAAOYOC ovemBOUNTOV EVEPYELDV OE TIVOKOL

O avemBOunTeg evépyeleg atov mivaka 1 Baciloviol 6T GLYKEVIPOTIKY AVAAVOT TV TEGGAP®V
EAEYYOUEVOV LE EIKOVIKO PAPLOKO HeAeTdV dtdpkelag 26 efdouddwv (n=2.313) mov meprypdpovon
Topomave. Ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG TOL AVAPEPONKOV LETE TNV TAYKOGLLN KUKAOPOPIO TNG
KavayAerolivng copmeprappdvoviol eriong o avtov Tov mivaka. Ot avemiBounTeg eVEPYELEG TOV
mopaTiBevTol TOPaKAT® TOEVOLOVVTOL KATA GLYVOTNTO Kol KT Yopio opyavikod cuotipatog. Ot
Katnyopieg ouyvotnTag opilovtal GOUP®VO UE TN (PNOT TG TOPAKAT® GOUPACTS: TOAD GLYVES

(= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), oy ovyvég (= 1/1.000 £mg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 €wg

< 1/1.000), wohd omavieg (< 1/10.000), un yvooté (dev pmopoiv va ektiunfodv pe fdon to dtabdéoiua
dedopéva).
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Mivakog 1: Kataloyog avemBopuntov evepyel®@v (MedDRA) oo eheyyOpeves pe E1KOVIKO

Qappoxo nerétec” KoL oméd spmerpio

RETA TNV KVKAOQOpia

Katnyopia opyavikod cvetijpatog
Xoyvotnrta

AvemO@Ountn evépysro

A1aTopoyés TOD AvoGOoTOINTIKOD GOGTHHATOS

omdvieg

| AVOQLAAKTIKY ovTidpaon

Aratoapoyés Tov uetafoilcuov kar s Opéyns

TOAD GUYVEG

01 GLYVES

omdvieg

Yroylvkoipio 6e cuvoLAGUO e VGOVAIvVI 1|
GOVAPOVLAOLPIN

Apuvddtoon*®

Awopntikn ketoEémon™*

A1aTopoyés Tov vevpIKoy GVGTUATOS

Syt ovyvég |

Z4An Béonc*, Zuykomn’*

Apyyeraxés drotapoyés

OYL GUYVEG | Ynotaon*, Opboctartikny vndtaon™
A1aToPoYES TOD YAGTPEVTEPIKOD
GUYVEG | Avokotuotnta, Aiya”, Novtio

A1aTopoyés Tov OEPUATOS KAl TOD DTTOIGPIOD 16TOD

oY1 GLYVES

omdvieg

E&avOnua’, Kvidwon

Ayyelooidnuo’

A10TopoYES TOD HVOCKEAETIKOD GOGTHHATOS KA1 TOV GVVOETIKOU 16TOV

Oyl GLYVES

| Kdtaypo ootédv®

A1ATOPOYES TWY VEQPDY KAl TWV 0VPOPOPDY 00DV

oUYVEG

oY1 CLYVEC

ITolvovpia 1} TToAlakiovpia’’, Ovporoinmén
(Tuehoveppitida Kot ovpocyn Exovv avapepel
UETA TNV KuKAOPOpia)

Neppikn avendpkela (kupimg 6to TAaiclo
peimwong tov dykov)

A10Topoyés TOV avamapaywIKoy GVGTHHATOS KAl TOV HAGTOV

TOAD GUYVEG A18010K0ATTIKY KavTivTioon***

GUYVEC Boavitida 1 BaravonocOitido** !
Hoparxlivikés eéetdoels

oUYVEG Avohmdapia’, AvEnuévoc onparokpitng **"
Ol GUYVEG AvEnuévn kpeatvivn aipatog ** €, Avénuévn

ovpia aipotog ** * AvEnuévo ko aipatog **
* AvEnuéva pwoopikd aipatog

Xeipovpyoi kou dilor 1atpikol yeipiouoi

OY1 GLYVES

Axpotplacpol ka4t dxpov (kupimg daKTOAOL
dKpov T0d6G) 101Kl og asbeveic LYNAOL
KIvOOVOUL Y10 KapOloK vOGo

Yvoyetileton pe peioon tov dykov, PAéne Topdypapo 4.4.

Fk

BA\éne mapdypago 4.4.

To po@ik TV dedopévav yio TV ao@areto omd eTLUEPOVS KOPLEG LEAETEG (CUUTEPILALBAVOVTOL Ol LEAETEG GE

acBeveig pe pétpla veppikn avemdpketa, nAKiopEvovg acbeveic [> 55 etdv émg < 80 etdv] kot acbeveic pe avénuévo
KIVOLVO EUOAVIONG KOPSIYYELNKDV ETEIGOFIMV) HTAV YEVIKA GE GUUE®VIL [ TIG avemOOUNTES EVEPYELES TOV

AVOPEPOVTOL GTOV TOPOVTO TIVOKOL.

H diya tepirapfavet toug dpovg diva, Enpoctopio kat molvduyio.
To e&dvOnua mepthapfdvel Toug 6povg epudnuatddeg e£GvOna, yevikevpévo e&avOnua, knAdddeg eEavonua,

KnAdoPAaTIODIES eEavOnpa, PAaTIODIES EAvON L, Kvnopuddes eEavOnpa, AVKTAVOSEG VO LA KOt KUGTIKO

e&avonpo.
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Kdéraypo ootdv avaeépbnke og 0,7% kot 0,6% yuo v kovayleriolivny 100 mg kot 300 mg avtictoyya, og oxéon pe
70 0,3 % Yo T0 gKOVIKO QApLaKo. BAETE Tapdypapo KATOYLO 0GTOV TOpAKAT® Yio TpOGHeT TANPOPOpNOT.

" H moAvovpia 1 1 ToALaKLoVpin TEPIAAUPEVOVY TOV OPOLS TOAVOVPI, TOAAUKIOVPIN, EMITAKTIKY OVPNGCT|, VOKTOVPIL
Kot avENoT ™S ToPoy®YNG 00pV.

H adotokoAmixt| kKavtvtioon ntephapBavel Toug Opovs adOl0KOATIKY KOVTIVTIOGT), 0S0L0KOATIKY] HUKOTIKN
Aolp®En, 0dotokoAmitidn, Aolp®EN TOL KOATOL KO LUKNTIOGIKT AOIL®OEN TV YEVWNTIKOV 0pYavmV.

H Boravitida )  Paravoroshitida tepidapfdvovv toug 6povg Boravitida, faravorocsditida, farovitida omd
KEVTIVTOL KO LUK TIOGTKT AOTUOEN T®V YEVVITIKOV 0pYavmV.

O1 péoeg Tocootioieg 0ENGELS Ao TV TN avaPopdas Yo v kavayliprolivn 100 mg kot 300 mg évava tov
EIKOVIKOV QUPLLAKOL, ovTioTOy e, fTaV OAKT X0ANGTEPOAN 3,4% Kot 5,2% évavr 0,9%, HDL-yoAnotepoin 9,4% ko
10,3% évavn 4,0%, LDL-xoAnotepoin 5,7% kor 9,3% évavr 1,3%, pn-HDL-xoAnotepoin 2,2% kot 4,4% évavr
0,7%, tprylvkepidia 2,4% kot 0,0% évavr 7,6%.

O1 péoeg petaPorég and v Ty avaeopdsg otov aupatokpitn nrav 2,4% wot 2,5% yo mv kavoayAiprolivn 100 mg
xot 300 mg, avtiotoya, oe cvuykpion pe 0,0% yio T0 EIKOVIKO PAPLLOKO.

O1 péoeg Tocootioieg HETOPOAEG 0o TV TN Avopopds oty Kpeatvivi Tav 2,8% ot 4,0% yia v kavoyAipiolivn
100 mg kot 300 mg, avticTtoyya, o cOyKplon pe 1,5 % yio 10 g1Kovikd eappaKo.

O1 péoeg Tocootioieg HETOPOAEG 0o TV T avapopds oto almto ovpiag aipatog ntav 17,1% war 18,0% yuo v
kavoyAprolivn 100 mg kot 300 mg, avtictoya, o oOyKplon e 2,7% yio TO EIKOVIKO QAPLLOKO.

Ot péoeg mocootiaieg petaforéc amd TV T avopopds 6to kaito aipatog ntav 0,5% kot 1,0% yuo v
kavoyAgrolivn 100 mg kot 300 mg, avtictoya, o oOyKpion pe 0,6% yio T0 EIKOVIKO QAPLLOKO.

Ot péoeg TocooTioieg HeTAPOLES OO TNV T AVOPOPES GTO PMSPOPLKE 0pov fTav 3,6% kar 5,1% yio v
kavayhgrolivn 100 mg kot 300 mg, avtictolya, o cvykpion pe 1,5% Y10 T0 EIKOVIKO QAPLOKO.

Heprypagr) emMAEYUEVOV OVETBOUNTOV EVEPYELDV

AvemBountec evépyerec mov ayetiovial ue ueiwan tov 0yKo

21N GLYKEVIPMTIKY OVAALGT TOV TEGGAPWOV, EAEYXOUEVOV LLE EIKOVIKO PAPLOKO LEAETMOV SIUPKELNG
26 gfdopadmv, N eRinTOon OA®V TOV AVETIOOUNT®V EVEPYELDY OV GLCYETILOVTOL e LEIMOT] TOV
oyKov (m.y., LaAn Béong, opBoctatikn vrdTaoN, VTOTAGT, APLOATMCT Kol Guykonh) NTav 1,2% v
v anaé nuepnoimg yoprnyoduevn kavayiprolivn 100 mg, 1,3% yio tnv anaé nuepnoing
yopnyovpevn KavoyleArolivn 300 mg kot 1,1% yia to ewovikd pdppaxo. H enintowon kotd
Oepaneia pe v KavayAeAolivn oTig dV0 EAEYYOUEVEG UE dPACTIKO TOPAYOVTO LEAETEC NTOV
TOPOLOLD. LLE EKEIV] TOV CUYKPLTIKAOV QOPUAKOV.

2y ed1kn kopdlayyelokn HELETN, oty omoia ot acBeveic NTov yevikd peyaldtepng nAkiog pe
VYNAOTEPO TOGOOTO EMMAOK®V ald SLoP1TY], 01 GLYVOTNTES EUPAVIOTG OVETIOOUNT®V EVEPYELDY TOV
oyetilovio pe peimon tov 6ykov Nrov 2,8% e v anaé nuepnoing yopnyovuevn kavayAipiolivn
100 mg, 4,6% pe v anaé npepnoimg xopnyovpevn kavayiprolivn 300 mg kot 1,9% pe 1o sikovikd
QAPHLOKO.

IMa v a&loAdynon tov mopoayoviov Kivodvov anTtdv TV avemdiuntov evepyelmv, dte&iydn pia
peyaAdtepn ovykevipotikn avdivon (N=9.439) oe aobevei and oktd eheyyOpeves peréteg ehong 3,
OTIG 0TOiEG cLUTEPIAMNPONGaV KO 01 dVO dOGEIC TG KavayMeAolivig. e avTh T GLYKEVIPOTIKY
avéAivon, ot acBeveic Tov erauPavay dtovpnTikd TG AyKVANG, ot acbeveic pe tiun avagopdg GFR
30 ml/min £wg < 60 ml/min, ko ot acBeveic nAkiag > 75 eTdV TOPOVGIOGOV YEVIKA VYNAOTEPES
GLYVOTNTEG EUPAVIOTG QVTOV TOV aVETIOOUNT®V gvepyelmv. ['lo Tovg acbeveig mov eAdupavay
dovpnTIKA TG oyKOANG, O cuYvOTNTEG EpPdvions fTav 3,2% pe dmos nuepncing yopnyovpevn
KavayAerolivn 100 mg kot 8,8% pe dmog nuepnoing yopnyovpevn kovayiipiolivn 300 mg Evavtt
4,7% oty opdda eAéyyov. I toug acBeveic pe Tyun avagopdc GFR 30 ml/min éog < 60 ml/min, 1
CrClI 30 émg < 60 ml/min, ot cvyvotnTe pEaviong NTav 4,8% e draé nuepnoimg xopnyovHEN
kavayAerolivn 100 mg kot 8,1% pe dra nuepnoimg yopnyoduevn kavayierolivny 300 mg, Evavtt
2,6% otV opdda eréyyov. Xtovg acbeveic nikiag > 75 etdv, o1 cuyxvoTNTES EUPAVIoNg NTav 4,9% ue
ana nuepnoing yopnyovuevn KavayAipriolivn 100 mg kot 8,7% pe dmoé npepnoing yopnyovuevn
KkavayAiprolivn 300 mg, évavtt 2,6% otnv oudda eréyyov (PAéme mapaypdpovg 4.2 Kt 4.4).

2NV 101K KOopOLoyYELOKT LEAETT KO T LEYOAVTEPT] GUYKEVIPWOTIKY OVAAVOT], Ol SIOKOTEG AGY®

avemBountov evepyeldv Tov oyetilovial U HEIDOT TOV OYKOL Kol GOBop®mY avemBOUNTOV EVEPYELDV
7ov oyetilovron pe peimon Tov 6ykov dev avéNdnkav pe v Kavoyiupiolivn.
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Yroylokoyio kard v emimpoobetn Bepameio oe 1voovAIVI] 1] EKKPITOYWYG THS IVOOVAIVIC

H ocvyvomta epgdviong vroyivkaipiog rav yapnAn (tepimov 4%) petald tov opddwv Bepaneiog,
GUUTEPTAAUPOVOUEVOL TOL EIKOVIKOD POPLAKOD, OTOV XPTOLLOTOONKE ¢ povobepamneio 1 ®g
emmpoobetn Oepaneia og petpopuivn. Katd v mpocdnknm g kavayMelolivng og Oepamneia pe
WWGOVALVY, mapatnpnOnke vroyilvkopio oto 49,3%, 48,2%, kot 36,8% tov acBevav tov Elafav
Oepameio pe amag nuepnoing yopnyovpevn kavayAlpiolivn tov 100 mg kot tov 300 mg kot euKovikd
@apurako, avtiotolya, Eved cofapn vroyilvkaipio epeaviotmke oto 1,8%, 2,7%, kot 2,5% tov
acBevav mov Elafov Oepoameio pe dmaé nuepnoing yopnyovuevn kovayAipiolivn tov 100 mg kot tov
300 mg ko g1koviKo pdpuoako, avtiotoryo. Koatd v tpoctnin g kavoayleiolivng oe Bepancio e
pio sovipovorovpia, Tapatnpndnke vroyivkoio oto 4,1%, 12,5%, kot 5,8% tov acbevov mov
éhaPav Bepaneio pe dmaé nuepnoing yopnyoovuevn Kavoyipiolivn tov 100 mg kot tov 300 mg Kot
£IKOVIKO dpuako, avtiotorya (BAEne mapaypdpovg 4.2 kot 4.5).

Moknriaoikec Aowuwleic yevvnuxwv opydvawv

AvapépOnie a1d010KOATIKY KOVTVTiooT (CUUTEPIAAUBAVOUEVIC TG OOOIOKOATITIONG KOl TNG
0O010KOATIKN G UK®TIKNG Aoipmwéne) oto 10,4% xat 11,4% tov yovakdv acBevav mov Erapav
Oepaneia pe ana nuepnoimg yopnyoduevn kavayheiolivn 100 mg kot 300 mg avrtiototya, o oyéon
pe 10 3,2% TV YuvorK®Vv acevdv Tov OVTIHETOTICTNKAV LE EIKOVIKO pdppoKko. Ot teplocdtepes
OVOQOPES ALOOIOKOATIKNG KAVTIVTIOONC £YIVaY KOTE TOVE TPADTOVG TEGGEPLS UNVEG TNG Bepameiag pe
KavayAMeAoLivn. Meta&d tov yovaikedv aobevav mov Erafav kavaylipiolivn, To 2,3% tapovciacav
eplocoTEPEG Omo o Aouméelc. Zuvohkd, to 0,7% OAmV TV YOVOIK®V 0c0eVOV dékoyay TNV
KavayAiplolivn Aoym oudotokoAmikng kavTvtioong (PAéne mapdypopo 4.4).

BoAavitida and kavtivro 1 faravornosBitida avaeépdniay oto 4,2% kot 3,7% tov avopmv achevav
7ov éhaPav Oepameia pe amal nuepnoing yopnyovuevn kavayiiprolivn 100 mg kot dmaé nuepncing
yopnyovuevn kavoyleArolivny 300 mg avtictoya, o€ oyéon ue 10 0,6% TV avopdv aclevdv mov
OVTIHETOTICTNKOAV HE EIKOVIKO QApproko. MeTa&d tov avipmv acBevav mov Eafav kavayipiolivn,
10 0,9% mapovciacay TepIecoTEPEG Ao i AoumdEels. XvvoAikd, to 0,5% tmv avdpav acbevov
dtékoyay v kavayMerolivn Adym Baravitidog amd kavivta 1 folavoroctitidoc. e omivieg
TEPUTTMCELS AVOPEPONKE PIULMON KO GE OPICUEVEG TEPITTAOCELS dtevepynOnke neprtopn| (BAene
nopaypago 4.4).

Ovpotoyuwieic

OvporodEEIS avaPEPONKOY GLYVOTEPA Y10 TNV ATOE NUEPTCI®MG XOPNYOLUEVT] KovayAlpAolivn

100 mg kot 300 mg (5,9% évavu 4,3%, avtictorya) oe oxéon pe 4,0% pe 1o eikovikd eappoxo. Ot
TEPLGGOTEPEG AOUMEEIS TV ATTIEC £WG LETPLES, YMPIC ADENOT TG ELPAVIONS GOPUP®DY aVETIBOUNT®V
evepyelmv. Ot acBeveic avramokpinkav oe kabiepopéveg Oepaneieg cuveyilovtag tn Oepamneio pe
KavayAprolivn.

Karayuo ootdv

e pio kopdioyyelokn HeAétn 4.327 acOevav pe YvooT Kapdlayyelokn vOGo 1 Tov SIETPEXUY LVYNAO
KIVOUVO EUEAVIONG KOPIAYYEIOKNC VOGOV, TO TOCOGTE EUPAVIOT|S KOTAYUATOS 0oT®VY NTav 1,6, 1,6
kat 1,1 ava 100 acBeveic-étn éxBeonc oe 100 mg kovoayMerolivng, 300 mg kovoyiprolivng Kot
EIKOVIKO PAPLOKO, OVTIOTOLYO, LE T1 OOPOPE OTA KATAYLLOTO VO TOPOVGLALETAL OPYIKE EVTOG TV
TPOTOV 26 fdopadmv Bepaneiag. e dAdeg pehéteg drafrtn Tomov 2 pe kovoyAerolivn, 6mov
ovppetelye Evog yevikdg minbucudg mepimov 5.800 dafntikdv acevav, dev mapatnpnonke dtoeopd
oTOoV KivOuVvo ELPAVIOTG KATAHYLOTOG GUYKPLITIKA LE TV opdda eAEyyov. ‘Eneita and 104 efoopnddeg
Oepaneiog, N KovayAiprolivn dev ennpéace SOVGUEVAOS TNV OGTIKT TUKVOTNTA.

Eidwoi whnBvouol

Himawuévor (= 65 etwv)

e [ GLYKEVTPMTIKY OVAALGT OKT® EAEYYOUEVMV LE EIKOVIKO QAPLLOKO KO LE OPOUCTIKO TOpdyovTal
UEAETMV, TO TPOPIA ac@AAeLg TG KavayAlpAolivng o NMKI®UEVOLS acBeVEIG NTOV YEVIKA GE
oLUPOVi e aVTO TV vedTepoV acbevav. Ot acbeveig nAiikiog > 75 etdv Topovsiocay VYNAOTEPY
GLYVOTNTA ELPAVIONG OVETBOUNTOV EVEPYELDV TTOV GYeTIlovTaL Le el Tov dyKov (6mwg {aAn
0¢ong, opbootatikn vrdtacn, vrdtacn) pe cuyvotnteg epnpdvions 4,9%, 8,7%, kat 2,6% pe v dmod
nuepnoing yopnyovpevn kovayAipiolivn tov 100 mg kot tv dnag nuepnoimg xop1yodHeyT
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kavayAprolivn tov 300 mg kot oty opdda eA&yyov, avtictotya. Mewwoelg tov GFR
(-3,6% Ko -5,2%) avaeéptnkav pe v kavoylerolivy 100 mg kot tv kKovayiigiolivn 300 mg,
avtiotoyo, o€ oxéon e TV opdda eréyyov (-3,0%) (PAéne mapaypdpovg 4.2 ko 4.4).

Merpopuivy

2tov Ilivaka 2 mapovsialovtal avd opyovikd cOGTNA KoL v KaTyopio cuyvoTnTog ot
avemBounteg evépyeieg mov £yovv avapepbel og acbeveic mov ElaPfav peteoppivn og povobepameio
Kat 0ev mopatnpnonkoy o acbeveig mov Erapav Kavayerolivn. Ot katnyopieg cuyvoOTNTOG
Pacilovton otig drabécieg mAnpogopiec and v Ilepiinyn tov Xapoktnpiotikdv tov [Ipoidvrog g
HETQOPLIVNG.

ivakag 2: H cvyvotTnTo 0vemOOUNTOV EVEPYELAV NE HETQOPNIVI] TOV ILUTOTOON KOV UTTO
0£00UEVE KMVIKOV HEAETOV KO PETA 0T0 TNV KVKAOQOPid TOV QUPUIKOV

Katnyopia opyavikod cvetijpatog AvemOOunTn evépysra

Xoyvotnrta

Aratopoyés Tov uetafoilcuov kar s Opéyns

TOAD GTOVIEG | Tolaxtikn oEéwon, Averndpketa Preapivne By

A10Topoyés Tov VeVPIKOY CVGTIUATOS

GUYVEG | Awtapoyn yevong

A10ToPoYES TOD YAGTPEVTEPIKOD

TOAD GUYVEG | TounTdpote ond 0 YaoTpevieptkd’

A1aTopoyés ToV OEPUATOS KAl TOD DITOIGPIOD 16TOD

TOAD OTLAVIEG | Eptonpo, Kvnoudg, Kvidmon

A10Topoyés T00 HIATOS KAl TWY Y0 NPOpOV

TOAD GTOVIEG Mn @LGLOAOYIKEG OOKILOGIEG NTTOTIKNG
Aertovpylog, Hratitidoo

*H pokpoypdvia Oepomeio pe PeTQOpUiv £XEL CUCKETIOTEL e peimon e omoppdenong TE Prrapivie Bio, 1 omoia

oA omdvio umopel vo 0dnynoet og KMVIKG onpovtikn avemdpketa Preapivng Bio ()., peyokoPfractiky avorpio).
ZOUTTOUOTO 0O TO YOGTPEVIEPIKO OTMS VOUTiOL, EUETOG, SLPPOLa, KOTMAKO GAYOS KOl andAeln TG 0peéng
TaPovGLifovTol o Guyva Kotd TV Evapén g Oepameing Kot 6TIG TEPIGGOTEPEG TEPITTMGELS ATOSPALOVY AVTOLOTA.

AvoQopd mBavorloyoLUEVOV aVETBOUNTOV EVEPYEIDY

H avagopd mhavoroyodpevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA GO TN YOPTYNoN GOE0G KLUKAOPOPToG
TOV PAPUOKELTIKOD TPOTOVTOC glvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOHVOL TOV QUPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNnTeltol amd ToVg MOy YEALOTIES TOV TOUEN TG
VYELOVOLUKNG TTEPIBOAYNG VO AVAPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOUVOAOYOVUEVES OVETIBOUNTES EVEPYELES
UEG® TOV €BVIKOD GLOTNUATOG AVOPOPAS OV avaypapeTat 6To [apdptmua V.

4.9 Ymnepodocoroyia

Kavayheiolivn
Ot epamnag d6ae1g kovoayAerolivng ém¢ 1.600 mg o€ vy dtopa Kot kavayArpiolivng 300 mg dig
nuepnoing ywo didotnua 12 gfdopddmv ot acbeveig pe dtafritn THTOL 2 HTav YEVIKA KOAR OVEKTEC.

Metpoppivn

Agv &xel mapatnpn et vroyAvkotpio pe d0GELS LOPOYA®PIKNG LETPOPLUIVIG £mC Kal 85 g, av Kot vt
tétotec cuvinkeg £yl mopatnpn el yoraktikn o&éwon. H vymin vaepdocoloyia pe petpopuivn 1 pe
GUVLTAPYOVTEG TOPAYOVTEG KIVOUVOL UItopel vor 001yl o€ YoAaKTiKY 0EEwor. H yohaktikn o&émon
omotelel emelyovoa 1TPIKN KATACTOON Kot TPEMEL Vo, avTipetoniletol oto vosokopeio. H mo
amoteleopatikn HEHOSOC Y10 TV OTOUAKPVVGT) TOV YOAUKTIKOD 05£0G Kol TNG LETPOPUIVNG ivol 1
alpodwiion.

O¢eponeio
X mepintwon vrepdocoroyiog pe Vokanamet etval eDA0YO va EQOPROGTOLY Ta GLVION

VTOGTNPIKTIKA HETPA, TT.X., CTOLAKPLVGT] TOV LT OITOPPOPTLEVOL DAKOD OO TO YACTPEVIEPIKO
COANVO, EPAPLOYT KMVIKNG TapaKkoAovONong Kot Ay KAVIKGOV HETP®V OTME VTOSEIKVOETAL OO
NV KAMVIKY| Katdotaor Tov acbevoug. H o aroteleopatikny péBodog yia tnv omopudkpuven tov
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YOAQKTIKOU 0£€0G Kot TG HeT@opuivng elval n apodAton. H amopdipuvon g kavayAipiolivig
KaTd TN O1dpketa piog cvvedpiag atpodtdiong 4 mpmdv Nrav apeintéa. Agv avopUEVETOL ATOUAKPLVOT
g KavayAeAolivng LECH TEPITOVOLOOTOAMONG,.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvoptké 1010TNTEG

Doppokobepamentikn katnyopio: OAppoKe TOV XPNCLOTOIOVVTOL Yo TO ST, CLVOVAGHOL Ao
GTOUATOG POPUAK®V peimong TG YAvkoing aipotog. Kodikog ATC: AL10BD16.

Mnyoviopdg dpdong

To Vokanamet cuvdvaletl 600 0md GTOLATOG YOPTYOVUEVEH POPUOKEVTIKA TPOIOVTO LEI®ONG TNG
YAVKOING e O10POPETIKOVS KOl CUUTANPOLOTIKOVG UNYAVIGUOVE Opdon Yo T BeAtioon Tov
yAvKaukov ehéyyov og acbeveic pe dafntn tomov 2: v KavoayAeAolivr, Evav avacToAEN TOV
petapopéa SGLT2 kot v vOpoyAmPIKN HETPOPUIVI, LEAOC TNG KATNYOPING TV SIYOVaVIODV.

KANAT'AI®PAOZINH

O petagpopéag SGLT2, mov exppdletal oTa £yy0G VEPPIKA COANVAPLL, Eivat vTevBuvog Yo TNV
TAEOYNQi0 TG EmovaToppdENoNg TS OmMONuéEvng YAvkolng amd to cwinvoplakd avid. Eyet
amodelyfel 6T o1 acBeveic pe d10fNTN TaPOLSIALOVY AVENUEVT] VEQPIKT] ETAVATOPPOPTOT TNG
YAvk6{ng mov pmopei va GupPaArel og eUPEVOVOES AVENUEVEG GLYKEVTPOONG TNG YAVKOING aipatog. H
KavayAprolivn eivor Evag omd GTOUTOG YOPTYOVUEVOS dPUGTIKOG avacToAéag Tov SGLT2. Mg v
avactoAn tov SGLT2, n kavayAelolivn LEW®VEL TNV EXAVATOPPOENOT TG tNONuEVNS YAvkolng,
LELOVEL TO VEPPIKO 0030 Yia T YAVKOLN (RTg) kat, g ek tovtov, avédver v UGE, peimvovtog tig
aLENUEVES GUYKEVTPMOELS TG YAVKOLNG GTO TAAGUA LECH ALTOL TOV AVEEAPTNTOL OO TNV IVGOLAIVT
unyaviopov og acBeveig pe dwapnn tomov 2. H avénuévn UGE pe v avactoAn tov SGLT2
HeTAPPaleTal ETIONG G€ OCUMOTIKY S100PN O], LE TN SoVPNTIKN EMidpaon va. 0dnyel oe peiwon g
GLGTOAIKNG aptnplaknig tieons. H avénon e UGE odnyei o andieia Beppidov kat, og ek To0TOVL,
oTN UELMOT TOL COUOTIKOD BApovg, OTTmG Exel Kotaderyel oe uehétec o€ acbeveic pe drafnn

TOmov 2.

H dpdon ¢ kavayMorolivig wg mpog v avénon g UGE kot v dueon peioon g yAvkolng oto
T doua gival aveEapTnTn TS WGOLAIVIC. Xe KAMVIKEG ueAéteg ue kovayAtphlolivn €xel mapatnpnOel
Bekticoon g a&loAdynong Tov OUOIOGTATIKOV HOVTEAOL AgtTovpyiag TV B-kuttdpev (HOMA
B-r0tTapa) kot BerTimon g avTandkplong TG KKPLoNG WGOLAIVIG otd Ta B-KOTTapa o8 pio
doKiocio TPOKANGNG LEKTOD YEDLOTOC,

e peréteg odong 3, ) mpoysvupatikni xoprynon kavayioeioliving 300 mg droé nuepnoing mapeiye
UEYOADTEPN UEIMOT TNG LETEYEVUATIKNG SlokOUOVOTG TG YAVKOLING atd aTh IOV TTopatnpiOnKe pe
v anaé nuepnoing d6on twv 100 mg. Avt n enidpacn mov mapatnpeitan og 6601 KavayAlpAolivng
300 mg pmopei, gv pépet, va o@eiheTonr otV TOMKN avactoAr] Tov eviepikov SGLT1 (évag onpavtikog
EVIEPIKOG LETOPOPENG TNE YAVKOING) TTov oyeTileTan Pe TopodIKA VYNAES GUYKEVTIPMGELS
KavayAMPAoLivng GTOV EVTEPIKO OWAO TPV OO TNV ATOPPOPTOT) TOV PAPUAKELTIKOD TPoidvToc (1)
rkavoaylprolivn elvan évag acBevig avactoréag tov petagopén SGLT1). Meléteg dev éyovv deilet
dvoamoppdenomn tng YAukolng pe v Kovaylprolivn.

MET®OPMINH
H petpoppivn givar pio dryovavion pe avtomepyAukapiké dpAacels, Tov UELMVEL TOCO TN PacIK 660
KoL T LETOYEVUATIKT YAVKOLN TOL TAGGHOTOC. Agv deyeipel TV £KKPLON VGOVAIVIG KO, (OC EK

TOVTOV, 0&V TPOKOAEL LITOYAVKOLLOL.

H petpoppivn pumopel vo dpacel HEGH TPIDOV UNYOVICUDV:
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. HECH PEIMONC TNG TOPAYWYNE NTATIKNAG YAVKOLNG 0VOGTEAAOVTOG T YAVKOVEOYEVEST] KOIL TN
YAVKOYOVOALON

. GTOVG HVEG, OVEAVOVTOS TV €VAIGONGIO TNV VGOLAIVT, BEATIOVOVTOG TNV TEPIPEPIKN
TPOGANYN Ko xprion TG YALKOLNG

o Kol EMPPadOVOVTOG TNV EVIEPIKT ATOPPOENCT TNG YAVKOLNG.

H petpoppivn dieyeipet tnv evdokuttapikny cbvBeon yAvkoyovov dpmvtag eni tng cuvOeTAon g TOL
yAvkoyévov. H petpoppivn av&avel v tkavodtnto LETa@opds TV HEUBPAVIK®OV HETAPOPEDY
yAvkoing GLUT-1 ko GLUT-4.

2100¢ ovOpOTOVG, aveEAPTNTA OO TN OPACT] TNG OTN YAVKOLUIO, 1| LETQOPUIV EYEL EVVOIKT| EMIOPAOT|
070 petaforoud Tov Mmdiov. Avtd Exel amoderydel pe Oepamevtikég 00GEIC oE ELEYYOUEVEC,
HEGOTTPODEGEG 1) LOKPOTIPODEGHEG KAMVIKEG LEAETEC: 1] LETPOPUIVY] LELDVEL TO EMITEDD TNG OMKNG
yoAnotepoing, e LDL-C kot tov tpryAvkepidicv.

Dappoxodvvakéc emdpacels e KavayMoiolivng

Metd amd yopnynon epamos Kot ToALATADV 0d GTOLOTOC 00ce®mV KavayAMololivig oe acbeveig ue
S tHmov 2, mapatnpidnkay docoeEaptdpeves pewmoelg tov RTg kat avénoelg g UGE. Mg
apykn Tt RTg mepimov 13 mmol/l, n uéyrotn katactoln tov 24-mpov pécov RTg mapatnpndnke pe
v nuepnota d6on tov 300 mg ce tepimov 4 mmol/l Eémg 5 mmol/l oe acbeveic pe drafm tHmov 2 oe
perétec pdiong 1, yeyovog mov vrodnAmvel yapnAd Kivouvo epeaviong eraydpeving omd ) Bepameio
vroylvkoiog. Ot peiwoelg tov RTg odnynocav oe avénuévn UGE oe acOeveic pe dapnin tomov 2
mov éhafav Oepamneia gite pe 100 mg eite pe 300 mg ana nuepnoing kavayierolivng 6To 0pog amod
77 g/mpépa emg 119 gmuépa oe dAeg Tig peréteg pdong 1. H UGE mov mopoatnpnonke petappiletot
og andieto, 308 keal/muépa €wg 476 keal/muépa. Or peuwoelg tov RTg ko o1 awénoeig g UGE
StanpnOniay KTl ™ ddpKelo piog TEPLOd0v yoprynong 60cewmv 26 efdonddmv o aceveig e
Swafnn tomov 2. Mapatnprinkav pétpieg avénoeig (yevikd < 400 ml émg 500 ml) tov nuepnolov
OYKOV 0VP®V, 01 OTOTEG LELMON KAV GE SLAGTNLLO APKETOV NUEPDV YOPNYNoNG ¢ 66onc. H amékkpion
ovpkol 0&éog ota ovpa awénbnke Tapodud pe v KovayAerolivn (awéndnke katd 19% ot
GUYKPLON UE TN TN avapopdg tnv nuépa 1 Kat otn cvvéyela petmbnie og 6% tnv nuépa 2 ko 1%
v nuépa 13). Avtd cuvodednKe oo JTNPOVUEVT] LEIDOT TG GLYKEVTPOGTC TOL 0VPIKOD 0EE0G
otov opd mepinov kotd 20%.

KAMviki) amoteAeopoTIKOTNTO KO 0GQJAELD

H ovyyopiiynon koavoyigrolivng Kot pet@oppivng €xel peietndei oe acbeveic pe dtafnn tomov 2 mov
dev ELEYYOVTOL EMOPKMG LE LETPOPLIVN ElTE PEPOVMOUEVA EITE GE GLVOVUCUO LE GAAL PUPLLOKEVTIKA
TPOTOVTA TOV PELDVOLV TN YALKOLN.

Agv &yovv de€ayBel KMvikEG pehéteg amotehesuoTikdTTag pe T0 Vokanamet. Q061000 1)
Bloicodvvapio tov Vokanamet pe nv kKovoyAeAolivn Kot Tr HETPOPUIVI] GLYYOPTYOVUEVDV MG
Eexoplotd diokia katadeiydnke o€ vy GAToua.

KANAT'AI®OAOZINH

Yuvolika 10.285 acBeveic pe d1afNn TOTOL 2 GUUUETELYAY GE EVVEQ OUTAQ TUQAEC, EAEYYOUEVEC
UEAETEG KAVIKNG OTOTEAEGLLOTIKOTNTOC Kol ao@iAELag oL dteénynoav yia v aloddynon tov
emdpaoemv g KavayAlprlolivng oto yAvkoipiko Eleyyo, copmeptiopfavopévov 5.151 acbevov mov
avTETOTIoTKAY He KavayAlprolivn o cuvovacud pue peteopuivn. H puietikn katavoun tov
acBevav mov Elafov kovayAiprolivn nTav 72% Agvkoi, 16% Actdteg, 4% Mavpot kot 8% dddeg
opades. To 16% tov acBevov Nrav lomavoemvol. To 58% nepinov twv acBevov ntav avdpes. H
GUVOAIKT péomn nAia tov acBevav Ntav ta 59,6 £t (ebpog 21 £ éwg 96 1), ek TV onoiwv
3.082 acbeveig tav > 65 etdv kar 510 acbeveic nTov > 75 gtmv. To 58% twv acbevav giyav deikn
nalag shpatog (AME) > 30 kg/m?.

Eleyyouevec ue eixovio pdpuoro peAéreg
H xavaylprolivn perethnke wg oumAn Bepamneia e peteopuivn, SimAn Oeponeio pe pio
GOVLAPOVVAOVPIN, TPUTAN Bepameio e peT@oppLivn Kot pio covApovoiovpia, Tputhn Bepomeio pe
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peteopuivn Kot ToyArtalovn, Kabhg Kol g emmpocdetn Oepancio oe voovdivn Kot o¢ povobepameio
(mivaxoag 3). Xe yevikég YpoppES, 1 KavayAleAlolivi) Tapnyaye KAVIKG Kol GTATIGTIKE CTIUOVTIKG
(p<0,001) amoterécpato GE GYECT] LLE TO EIKOVIKO PAPUAKO MG TPOG TO YAVKOUUIKO EAEYYO,
ovpmeptAappavouévng g yAvkolohmpévng apooparpivng (HbA.), tov 10606100 TV 060gvidY OV
métuyav HbA 1. < 7%, g petafoAng amod tnv T avagopds e YAuvkolng TAAcUOTOS 68 KOTAGTAON
vnoteiog (FPG), kot g petaysvpotikig yAvkolng otig 2 opeg (PPG). Eniong, mapatnpndnkov
LELMGELS TOV COUATIKOD BAPOVG KOl TG GCLGTOMKNG APTNPLUKNG TESTG O GYECT UE TO ELKOVIKO
QOPLOKO.

Mivakag 3: ATOTELEGHATO AVOQPOPIKE PE TNV UTOTELEGUUTIKOTITA OO EAEYONEVES NE
EIKOVIKO 0appaxo peifrec”

Awth Ogpameio pe peteoppivn (26 gfdopdosc)
KavayhMelrolivny + pet@oppivy Ewoviko
' +
100 mg 300 mg ;";‘(’p’::)‘;‘;m
(N=368) (N=367) (N=183)
HbA;. (%0)
Ty ovaeopdg (uéon Tiun) 7,94 7,95 7,96
Merapoin OO TV DPXUET] TN -0,79 -0,94 -0,17
(Tposappoouévn peon i)
AL0popd amd TO EIKOVIKO PAPLOKO -0,62° 0,77 N/AY
(mpocappocuévn péon tun) (95% CI) (-0,76, -0,48) (-0,91, -0,64)
o -
AcOeveic (%) mov wéTvyav HbA,, 45,59 578" 29.8
<7%
L OROTIKO Bapog
Apyuc iy (uéon) oe kg 88,7 85,4 86,7
o S —
% UETAPOAN om6 TNV AR TN 37 4.2 12
(Tpocappoouévn peon i)
AL0popd amd TO EIKOVIKO PAPLOKO 2,59 2,99 N/AY
(mpocappocpévn péon tiun) (95% CI) (-3,1,-1,9) (-3,5, -2,3)
Tpurhn Ospaneio pe per@opuivy kKo covreovviovpio (26 foouadec)
Kavayherolivn + petpoppivny ko Ewoviko
GOVAPOVVLOVPI Pappoxo +
oomg | smomg | Mvsenti e
(N=157) (N=156) (N=156)
HbA,. (%0)
Ty avagopdc (uéon tn) 8,13 8,13 8,12
Merapoin OO TV DPXUET] TN -0,85 -1,06 -0,13
(Tposappoouévn peon i)
AL0popd amd TO EIKOVIKO PAPLOKO -0,71° -0,92° N/AY
(mpocapuocuévn péon tun) (95% CI) (-0,90, -0,52) (-1,11, -0,73)
AcOeveic (%) mov wéTvyav HbA,, 43,28 56,6" 18,0
<7%
Y OROTIKO Bapog
Apyucy iy (uéon) oe kg 93,5 93,5 90,8
o S —
% UETAPOAN om6 TNV AR TN 21 26 07
(Tpocappoouévn peon i)
A0popd amd TO EIKOVIKO PAPLOKO -1,4 -2,0° N/A?
(mpocappocpévn péon tiun) (95% CI) (-2,1,-0,7) (-2,7,-1,3)
Emnpéc0stn Ocponsio og woovkivy® (18 epdopnddec)
Kavayhmerolivy + wveovdivy Ewkoviko
100 mg 300 mg "i;‘g(‘)‘g;:;
(N=566) (N=587) (N=565)
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HbA, (%)

TR avaeopdc (Léon Tun) 8,33 8,27 8,20
Metafoln amd TV opyueh T 063 072 0,01
(npocappoouévn peon Tin)
Al09popd amd 10 EOVIKO PAPLOKO
(Tpocapuocpuévn péon Tiun) -0,65 -0,73" N/AY
(95% CI) (-0,73, -0,56) (-0,82, -0,65)
AocOgveic (%) mov wétvyav HbA, 19,89 24.7° 77
<7%
Y OROTIKO Papog
Apyun tun (uéon) oe kg 96,9 96,7 97,7
% petafoin amb TNV AR TN 18 23 0.1
(mpocappoouévn pEon Tiyn)
Alopopd amd TO EIKOVIKO QAPLLOKO
(mpocappoopévn péon tun) (97,5% -1,9° 2,49 N/AY
Cl) (-2,2,-1,5) (-2,8, -2,0)

YAOKOUIKN G S1AGmOTNG.
p < 0,001 og oyéon pe TO EWKOVIKO PAPLLOKO.
Agv gpapuoletor.

yAvKOLn).

ITAn0Bvopde pe mpdOeom Bepameiog pe T xpron ™G TeELevTAiog Tapatipnong ot HeAETn Tpty omd T Oepomeio

H xavayherolivn wg emmpdodetn Oepameia oe voovdivn (pe 1 xopig GAAL QOPULAKEVTIKA TPOTOVTO TOV LELDVOLV TN

EmmAéov twv PHELETOV TOV TAPOVCIAGTNKAY TOPATAV®, 1) AVILYAVKALLULKT] OTTOTEAEC LATIKOTITO TTOV
mopatnpnOnke oe pio vropeAétn dumAng Bepoameiag owdpretag 18 efOopAdmV e o GOVAPOVLAOV Pl
Kot pio TpimAn Oepaneio didpkelag 26 efdouddwV pe peT@opivn Kot ToyAlTalovn NTav yevikd

oLYKpIoIUN HE EKEIVT OV Tapa TP ONKe 6€ GALEC LEAETEG.

Mio e101kn pedlétn Katedel&e 0TL ) suyyopnynon g kavayAipiolivng 50 mg kot 150 mg d1g
nuepnoing g dimhn Bepaneio pe PeT@OpUiv ETEPEPE KAVIKA KOl GTATIOTIKA GTUOVTIKA
UTOTEAECUOATO, GUYKPLTIKG UE TO EIKOVIKO QAPUOKO GTO YAVKOUIKO EAEYYO, CUUTEPTAOUPBAVOUEVIC TNG
HbA., Tov TococTod a6bevdV IOV entTLYYdvoLy HbA: < 7%, pnetafoin and v tiun avagopdg FPG
K0l € UEUMOELS TOL COUOTIKOD BAPOVG, OTMG TOPOVGLALETAL GTOV TTivaKa 4.

Mivakog 4. ATOTEAEGHOTO UVUPOPLKA LE TNV ATOTEAECUATIKOTITO 07O EAEYYONEVY I
SIKOVIKO 0apuaxo peiétn s Kavayerolivig pe 666mn 600 opés nuepneing”

Kavayheirolivy
50 mg 150 mg Ewoviko
000 Qopéc 000 Popég PapproKo
npepnoing npepnoing (N=93)
(N=93) (N=93)
HbA;. (%0)
T avoeopdg (uéon Tun) 7,63 7,53 7,66
Mertofoin am? v gpxucﬁ ’nw'] 045 061 001
(mpocappoopévn péom i)
AL0popd amd TO EIKOVIKO PAPLOKO -0,44° -0,60" N/AY
(mpocapupoopévn péon tun) (95% CI) | (-0,637, -0,251) | (-0,792, -0,407)
AocBeveic (%) mov wéToyav HbA
<7% 47,8° 57,17 315
Y OROTIKO Papog
Apykn T (péon) oe kg 90,59 90,44 90,37
% petafoin (1?'56 my apxuc’ﬁ T 28 32 06
(Tpocappoouévn peon Tiun)
AL0popd amd TO EIKOVIKO PAPLOKO 2,2 -2,6 N/AY
(mpocapuoouévn uéon tiun) (95% CI) (-3,1,-1,3) (-3,5,-1,7)
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ITAn0Bvopdc pe mpdbeom Bepameiog e T xprion ™G TELeVTOiNG TOpATHPNONG OTN HEAETT.
p<0,001 e oY£omn L€ TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

o R ™ R

Agv gpappoletor.
p=0,013 o¢ oyéomn e TO eKOVIKO PAPLLOKO.

Eleyyouevec ue dpaouro mopdyovio ueréreg

H xavoayiprolivn cuykpifnie pe m yApuempidn g dutin Bepaneio pe petpoppivn kot cuykpidnke pe
N ortayMmTivn o¢ TpuAn Bepameio pe petpopuivn kot pio sovipovvrovpia (wivakag 5). H dmaé
nuepnoing yopnyovuevn KavayAipiolivn 100 mg og duthn Oepaneio pe petpoppivn odnynoe ce
Tapopoleg petwoelg e HbA . amd v tiun avoaeopds kot 1 06om tov 300 mg 001yNcE GE AVAOTEPES
(p < 0,05) pewwoeic e HbA . o€ oyéon pe ) yMuemipion, emdekviovtag £T61 Un KeT®TEPOTNTO.
"Eva yaunAotepo 106001 acBevov mov Ehafayv Bepaneia pe droaé nuepnoiong yopnyovuevn
KavayMoeiolivn 100 mg (5,6%) kot drag nuepnoing yopnyovuevn kavayiipiolivn 300 mg

(4,9%) eppdvicay ToLAGYIGTOV £V ETEIGOO10/GVUPAY VTTOYAVKOIUING 6TO SIAGTNUO TV

52 gfdopddmv Bepanciog g oyéon pe TNV opAdo OV AVIIHETOTIOTNKE pe YApempion (34,2%). Ze o
HEAETN GVYKPLONG TNG Amas nuepncimg yopnyovuevng KavayAlpAiolivne 300 mg pe ) oltayMmtivn
100 mg oe TpumAn| Oepamneio pe peToppivn Kot pic covipovorovpia, 1 kavayAprolivn enédeile un
katdtepn (p < 0,05) ko avatepn (p < 0,05) peiowon g HbA . og oxéon pe ) ortayAurtivy. H
GLYVOTNTA ELPAVIONG ENEIG0OIMV/CLUPGVTOV VIOYAVKOUTOG Le TV Ama NUePTCimG YOpTYOOUEVT|
KkavayAerolivn 300 mg kot ™ ortayArtivn 100 mg ftav 40,7% kon 43,2%, avtictorya. Emiong
TopaTNPNOMNKAY ONUAVTIKEG BEATIOGEIS TOV COUATIKOD BAPOVG KOl LELMGELS TNG GUGTOAIKNG
OPTNPLOKNG TEONG 0€ GUYKPIOT KOl LLE T YALLETIPION KOl LE T CLTOYALTTIVY.

Mivakag 5: ATOTEALEGCPATE AVOQPOPIKE PE TNV UTOTELECUUTIKOTTA 06 EAEYONEVES NE
dpucTiké mapayovra pelérec”
ZOYKPLoN PE YMUETIPIoN g oA Oepameia pe pet@oppivn (52 gfdonddec)

Kavayhelolivy + peropuivny I'apempion
ivn) +
100 mg 300 mg “”&;’f;’;‘g::fv";‘)
(N=483) (N=485) (N=482)
HbA (%)
Ty ovaeopdg (uéon Tun) 7,78 7,79 7,83
MetofoAn amd TV apyIKn TN 0.82 0.93 081

(Tposappoouévn peon i)
Alopopd amd ™ yAuempion -0,01° -0,12° N/AY
(mpocappocuévn péon tun) (95% CI) (-0,11,0,09) | (-0,22,-0,02)
AocOgveic (%) mov wétvyav HbA

< 7% 53,6 60,1 55,8
Yopotiko Bapog
Apyucn iy (uéon) oe kg 86,8 86,6 86,6
% petafoin amd TV apytkn TN
(mpocopupocuévn uéon Tun) -4,2 -4,7 1,0
AQopd amd TN YAUETLPIoN 5,2 5,7 N/A!

(mpocappocuévn péon tun) (95% CI) (—5,7,-4,7) (-6,2, -5,1)
YOYKPLON PE GITOYMATIVI OG TPIAL Ogpameio pe PETEOPUIVI] KO GOVAPOVVLOVPI

52 gfdonaodsc)
Kavayheiolivny 300 mg + El{gg ;;:]ET:_V“
HETQOPRIVY KoL ,
GovAQovVVLOVpI HETGOPHIV KAL
(N=377) cov},(po_vnkonpm
(N=378)
HbA. (%0)
TR avaeopdc (Léon Tun) 8,12 8,13
Metafoln amd v apykn T 103 -0.66

(npocappoouévn peon Tin)
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Awpopd oo TN orTayAmTivn -0,37" N/AY
(mpocappocpévn péon tiun) (95% CI) (-0,50, -0,25)

AocBeveic (%) mov métvyav HbA . 476 35,3

<7%

Yopotikd Bapog
Apyue) Ty (uéon) oe kg 87,6 89,6
% petafoin amd TV apytkn TLun
(Tpocappoouévn péon Tun) -2,5 0,3
Awpopd oo TN orTayAmTivn -2,8° N/AT
(mpocappocpévn péon tiun) (95% CI) (-3,3,-2,2)

* IIwnBuopudg pe Tpddeon Depameiag pe T ypon g TeAevTaiog TopaThpnong ot peAét mptv omd T Oepameio

YAk KNG Stéowong.
P p<o0,05.

Aev epappolertor.
p < 0,001.

Eidwoi whnBvouor

e 000 perétec mov deENydnoay og 181koV¢ TANBLGLOVG (MAKIoUEVOL aoBeveic kat acBeveig pe
Kapdlayyelokn voco i acbeveig mov datpEyovy VYNAO Kivouvo epEaviong KapdloyyElakng vooov) N
KavayAerolivn Tpootédnke otig Tpéyovoeg Bepaneieg otabepmv d0cemV TV acevmv Yo TNV
avTIHET®MIOT Tov dlafnTn (dlota, povobepameio 1) Bepaneio cuvOLAGHOV).

Hiaiwuevor aobeveic

Yuvolikad 714 acBeveig nAkiag > 55 etav £mg < 80 et@v (227 acbeveic nAikiag 65 £wg < 75 kot

46 acBeveic nlxiog 75 etov émg < 80 £TdV) Le avemopkn YAVKALUKO EAEYYO VIO TNV TPEYOVGA
avTidtapntikn Oepomeio (PopUAKELTIKA TPOIOVTO PEi®ONC TG YAVKOLN G Kav/n dlatta Kot GoKNnon)
GUUUETELYAY O€ Pl SUTAN TVPAT, EAEYXOUEVT] LLE EIKOVIKO QAPLOKO UEAETT O1apKELNG 26 EBOOUAd®V.
Tapatnpndnkav ototiotikd onpoviikés (p < 0,001) petaporéc e HbA 1 amd v T ovapopdc o
oyéon ue to ewovikd eapuako -0,57% kar -0,70% yia ta draé nuepnoimng yopnyodueva 100 mg kot
amaé nuepnoing yopnyovueva 300 mg, avtictorya (PAéne mapaypdpovg 4.2 kot 4.8).

AocbBeveic ue GFR 45 ml/min éwc < 60 ml/min

e pia cvykevipmtiky avéivon aobevov (N = 721) pe tipn avoaeopds GFR 45 ml/min og

< 60 ml/min, n kovayAprolivn enépepe KMVIKA onuavtikég pewwoetg g HbAlc og obykpion e 10
€KOVIKO QbppoKo, pe -0,47% yuo v KavayAieAiolivn 100 mg kot -0,52% yio v kavayAprolivn
300 mg. Ot aoBeveic pe Tipn ovagopdc GFR 45 ml/min £éw¢ < 60 ml/min mov éhaPav Bepaneia pe
KkavayAerolivn 100 mg kot 300 mg, epedvicay péon PeAtioon Tov T0G06TOD PETAPOANG TOV
COUOTIKOD BAPOLG GE OYEDN HE TO EIKOVIKO Qappako katd -1,8% kot -2,0%, avtictotya.

H mieroymoia tov aclevav pe tiun avaeopdc GFR 45 ml/min émg < 60 ml/min Adppavav Bepaneio
He tVGoLAIvn Ko pia covipovorovpia (85% [614/721]). apatnprinke avénon tov
ene1000imV/cLUPavTtev vToyAvKopiog Kot v Tpoctnkn g KavayleAolivng otnv veoviivn Kavm
T1 GOLAPOVVLAOLPLN, YEYOVOC TOV GUVADEL UE TNV OVOUEVOUEVT] aENCT TNG VTTOYAVKaLiaG dTav Eva
(QOPUOKEVTIKO TPOTOV TOL dev oyeTileTon pe vmoyAvKapio Tpootifetal o€ VGOLAIVY Ko/
covApovviovpia (Bréne Tapdypago 4.8).

kol whaouarog vyoteiog

e TE00EPIC ELEYYOUEVES LLE EIKOVIKO (PAPLOKO UEAETEG, 1] XOPTYNOT KOvayAMPAolivig g
povoBepameio | o¢ emnpocetn Bepaneio oe £va 1) 600 amd GTOUATOS YOPNYOOLEVO QOPUAKEVTIKE
polovTa peimong e YAukolng odnynoe o péoeg petaforég e FPG amd v tiun avagopdg o
oYE0T LE TO EIKOVIKO pappoxo ard -1,2 mmol/l éwc -1,9 mmol/l ywo v drag nuepnoiog
yopnyobduevn kavayleiolivy 100 mg kot amd -1,9 mmol/l £og -2,4 mmol/l yio v dmag nuepnoing
yopnyovuevn kavoyAeArolivn 300 mg, avtiototya. AvTég ol uetmacelg dtotnpnonkay ko’ oAn v
nepiodo Bepameiog Kot oYedOV PEYIGTOMOWONKAV PETA TNV TPMOTN NUEPQ TNG Oepaneiog.
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Meraysvuotin ylvkoln

Me 1 gpniom dokipaciag TPOKANoNG HEIKTOV YeOOTOC, 1| KavayAlpAolivny ¢ povobepaneio | og
emmpoohetn Oepaneia o€ Evo 1) 600 0O GTOUATOG YOPTYOVUEVO PUPUUKEVTIKA TPOTOVTO LElmONG TG
YAUKOING Helmoe TN LETAYELHOTIKY YAVKOLN OO TNV TN OvVOQOPAS GE GYECT] LIE TO EIKOVIKO
eappoako katd -1,5 mmol/l émg -2,7 mmol/l yia v drna& nuepnoing yopnyovuevn kovayiieiolivn
tov 100 mg kat katd -2,1 mmol/l émg -3,5 mmol/l yia v drna nuepnoiong xopnyobuevn
KavayAeiolivn tov 300 mg, avtictoryd, AOY® T®V HEIMCEDY TV CUYKEVIPMOOE®V TNG TPOYEVOTIKNG
YALKOING KOl TNG UELMUEVIG LETAYEVUATIKNG SLOKOUAvVENS TG YAVKOLNG.

2ouaniko fapog

H dmro& nuepnoing yopnyoduevn kavayiiprolivn 100 mg kor 300 mg g emmpocOetn Oepaneia o
Suthn M TpuAn Bepamneio 6 LETPOPLIVI 00YNGE GE CTOTICTIKE G LLOVTIKEG LLELMGELS GTO TOGOGTO TOV
COUOTIKOV BApovg oTIC 26 efOOUASES GE GYEOT LLE TO EIKOVIKO PAPUOKO. e OV0 EAEYYOUEVES LE
OPOOTIKO TOPAYOVTO HEAETEC GUYKPLIONG TNG KOVAYAIPAOLIVIG LE TN YALETLPION Kot TN oltayAmtivn,
dapketag 52 efdouddmv, ol dATNPOVUEVES KO GTATICTIKA CUAVTIKEG LECEG LELMOELS OTO TOGO0TO
TOL COUATIKOV BAPOVG Yo TNV KavayAlpAolivn wg emmpocBetn Bepaneio o peT@opuivn

ntav -4,2% wai -4,7% yio v draé nuepnoing yopnyovuevn Kavoylpiolivn tov 100 mg kot tov
300 mg, avtioTolya, € GUYKPION UE TO GLUVOVAGLO YALUETLPIONG Kol LETPOPUIVIG

(1,0%) kot -2,5% yio v drag nuepnoing yopnyoduevn kavayiieriolivy 300 mg e cuvdvaoud ue
UETQOPLIVT] KOl GOVAPOVLAOLPIC GE GUYKPLOT| LE T1) CLTAYAITTIVY] GE GUVOLAGHO LE LETPOPUIVT KoL
covApovurovpia (0,3%).

Mio vrroopdda acBevaov (N=208) and tnv eAeyyOUEV LE SPUACTIKO TAPAYOVTO PEAETT OITANG
Oepaneiog pe petopuivn, ot omoiot vwoPANnONKav 6e SUTANG EVEPYELNG amoppoPnGlopETpia aKTivav X
(DXA) kot a&ovikn topoypapio kokiag (CT) yia v a&lohdynon g 606TUcTG COUATOS, £J€1EE OTL
7EPITOL Ta 5O TPITU TN OTMAELNG COUATIKOD Papovg pe v KavoayiipAolivn opeiloviay ce ammAELn
AMT®O0VG 16TOV, LE TOPOUOLOL ATMAELN GTIS TOGOTNTES CTANYVIKOD KOl KOIAOKOD VIT0ddplov AlTovg.
Awkootot évtexa (211) acBeveig amd v KAvikn perétn oe nAikiopévoug acleveic coppeteiyav og
pio VTOUEAETT] GVGTOCTG CMUOTOG YPTNCILOTOIDVTOS OVIAVGT TG GVOTOONG cOuaTog e DXA. Avti
N peAén €de1&e 0T mepimov ta 600 TPiTa TNG AMOAELNG COUATIKOV Bdpove Tov oyetileton pe v
KavayAMeAolivn opeihoviav o OTOAELD MIMOOVG IGTOV GE GYECT LE TO EIKOVIKO QUPLOKO. AgV
TopaTNPNONKAY GNUAVTIKEC LETOPOAEC TNG OOTIKNG TUKVOTNTOC OTIS GTOYYMOELS KOl PAOLMOELS
TEPLOYES.

Kopowayyeroxn aopdlsia

Ate&nyon pio TtpokaBopiopévrn evOldpesn LETU-0VAALGT TOV 0EOAOYNUEVEY HElOVOV
KoPOLOYYELNKAOV GLUUPBAVTOV OTIC KAVIKEG peAéteg pdomg 2 kot 3 o€ 9.632 acBeveic pe dapnt

Tomov 2, cvuneptiappavopévav 4.327 acbevav (44,9%) e kapdlayyelokn voco 1 achevav vrd
VYMAS KIvouvo EPEAVIONS KAPIAYYELOKTG VOOOV, 01 0TT0101 GUUUETEYOLV GE pia VTO eEEMEN
Kapdlayyelakn HeAET. O Adyog Kivdbvou 1o To KOplo ohvOeTo KoTaAnkTikd onueio (0 ypdvog Emg TV
gkdniwon cupPdvtog Bovatov Kapdloyyelokng aitioAoyiog, U Boavatneopov 1o aLIKOD EYKEPUATKOD
€nE100010v, un avatedpov EUEPAEYIOTOC TOL HVOKAPSioV Kot aoTafovg oTnOayyNg Yo TNV omoia
amorteitar voonAegio) yio tnv kavayAiprlolivn (kot ot 00 dOGEIC GLYKEVIPMTIKA) EVAVT TOV
GUYKPITIK®V OPACTIKAOV TOPOYOVTIMV KOl TOV EIKOVIKOD QupUdKkov cuvdvactikd ftav 0,91 (95% CI:
0,68, 1,22), Q¢ ek tovTOVL, dev VINPEE EvOEIEN aDENGNC TOL KIVEDVOL EUPAVIONG KAPOLOYYELNK®DY
ene1000imV e TV KavayAiprlolivn o oyéon pe ta edpuako cOykpiong. Ot avaioyieg Kivohvov yia Tig
amaé nuepnoimg yopnyobpueveg 60celg kovayiiprolivng tov 100 mg kot 300 mg fTav TopOoLEC.

Aptnpioxn wicon

e avaAvon TecodpmV ELEYYOUEV®V LE EIKOVIKO @appako peretav (N=2.313) didpketag

26 gfdopadmv, n Bepameia pe arag nuepnoing yopnyovuevn kavayiiprolivn 100 mg kot 300 mg
00NyNoE 6€ PEGEG UELMOELG TNG GLUGTOALKNG OPTNPLOKNG

nieong -3,9 mmHg ko -5,3 mmHg, avtictoya, o cOyKpion pe to gikovikd edpuako (-0,1 mmHg)
Kol o€ pio WKpoOTEPT EMIOPOOT) GTN O10GTOMKT OPTNPLOKT TTiEOT UE HEGES LETAPBOALC Y10, TNV Amas
nuepnoing yopnyovpevn kovayiiprolivn 100 mg kot 300 mg g tédéemwg twv -2,1 mmHg

ka1 -2,5 mmHg, avtictoyya, oe cOykpion pe 1o swovikd eappakxo (-0,3 mmHg). Aev mapatnpnibnke
a&loonueimtn petafoArr] Tov Kapdlokod puOuoo.
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AaOgveic ue tp ovapopds HbAr. > 10% éwg < 12%

Mio vrroperétn acBevav pe tipn avagopds HbA . > 10% éwg < 12% pe v kavayMelolivn og
povoBepameio odnynoe oe peidoelg g HbA . amd v Ty avagopdg (Un TposopUOCUEVT O TPOG
TO EIKOVIKO Pdpuoko) katd -2,13% kot -2,56% yia, v dnaé nuepnoing yoprnyoduevn kavayigrolivny
100 mg xort 300 mg, avrtictolya.

MET®OPMINH

H mpoontikn, Toyaromompévn pedétn (UKPDS) tekunpionce to pokpoypdvio 0QeL0G TG EVIOTIKNG

poBong ™ YAukolng aipatog oto dtafritn tomov 2. H avdAvon tov amotelecudtov yio

vrépPapovg acbeveic mov Elafav Deponeio pe peteoppivn petd amd amotuyio TG diottog
pepovouéva £deiée:

o pio oNUAVTIKY HEIMOT] TOV OTOAVTOL KIVOHVOL Yo OTOdTOTE GYETILOUEVT] LIE TO dtof1iTn
EMITAOKN GTNV Opdda TG petpopuivng (29,8 coufavta/1.000 acBeveic-étn) évava g dlontog
uepovouéva (43,3 coppdavta/1.000 acbeveic-£tn), p=0,0023, Kot évave: Tov GULVILAGUOD TV
opadmv vod povobepameia e GovApovvrlovpia katl vaovAivn (40,1 coupdavta/1.000 acbeveic-
ém), p=0,0034

o pio oNUavTIK LE®oT TOL 0TOAVTOL KIvOHVOL Y1a 0TTO10dToTE GYETILOUEVT] LUE TO ST
Bvmowotta: petpopuivn 7,5 couPavta/1.000 acBeveic-§tn, dlawta peLOVOUEVA,

12,7 cvuPavta/1.000 acBeveic-¢tn, p=0,017

. pio onpavTiky Helmor] Tov aTOAVTOL KIvdHVOL TG GUVOAKNG OVNGIUOTN TG LETPOPLIVY
13,5 ovpPavta/1.000 acBeveic- £tn évava g dloutag LepovmpEVa
20,6 oupPdavta/1.000 acBeveic- £, (p=0,011), ka1 Evavr: Tov GLVIVAGHOV TOV OUASWV VIO
povoBepomeio pe covipovurovpia kot veovAivn 18,9 cupfdvta/1.000 acbeveic- £ (p=0,021)

o pio oNUAVTIKY PEIMOT TOV OTOAVTOL KIVOHVOL EULPPAYLLOTOS TOV HLOKAPOIOL: HETQOPUIVN
11 ovpPavto/1.000 acBeveic- £, dioita pepovopéva 18 copfavta/1.000 acbeveic- £tn,
p=0,01).

Howdwrpikde mAnBucudg

O Evponaikoc Opyaviopog apudkmv xel dOCEL AmaALayn omd TNV VTOYPEMST VIOPOANG TV
amotelecUdTOV TV HLEAET®V e To Vokanamet 6 OAES TIC VITOKOTIYOPIES TOV TUSIOTPIKOD
mAnBvopuov pe drafrn tomov 2 (BAéne Topdypago 4.2 Yo TANPOPOPIES GYETIKA UE TNV TALOLOTPIK
xpon).

52  ®appuoKoKIviTIKES 1O10TNTES
VOKANAMET

Meléteg Proicoduvapiog o€ vy atopa katédel&av 0Tl To dlokio cuvovacuod Vokanamet
50 mg/850 mg, 50 mg/1.000 mg, 150 mg/850 mg, kot 150 mg/1.000 mg eivor froicodvvapia e ™
GLYYOPNYNON TOV AVTIGTOY®V S0CEMV KOaVAyAPAOLIVIG KOl HETPOPUIVIG MG LEUOVOLEVO JIoKIA.

H yopfiynon tov Vokanamet 150 mg/1.000 mg pe tpoen dev 0d1ynoe o€ UETABOAN TNG GUVOMKNG
éxBeong onv KavaylpArolivn. Aev mapoatnprnke petafoin oty AUC g peteoppivng, wotoco, 1
UEOM UEYIOTN CLYKEVTPMGN TNE LETPOPUIVIG 6TO TAAGLO LetmOnke kotd 16% dtav yopnynonke pe
tpogn. Kabvotépnomn tov ypdvov g v emitenén e LEYIOTNG CLYKEVTPOGTC GTO TAAGLLO
mapaTnPRONKE Kot yuo 1o 600 GVoToTIKG (2 MPEG Yio TV KavayApiolivn kot 1 dpa yio
UeTQOPLivN) o€ cuVONKeC Gitione. AvTtég ot petaforég dev Bewpovvtal kKhvikd onuavtikés. Kabogn
peteopuivn ovvietdrot vo yopnyeitor pali pe éva yedpa yio m HEI®oN TG GLYVOTNTAG TOV
avemBOuNTOV EVEPYEIDV and TO YAOTPEVTEPLKO, cuVicTdtar To Vokanamet va Aapfdaveton pali pe Eva
YELLLO Y1aL T PEIDOTNG TNG YUSTPEVTEPIKNG duGavVEEING TOV OYETICETAL LE TN LETQOPLLIVT).

KANAT'AI®GAOZINH

H poppoakokivntikni g kavayArolivig eival ovolaoTIKA TapOole GE VY GTOUA Kot 6€ acbeveig
ue droprtn tomov 2. Metd v amd otopatog yoprynon eeanaé 66ong 100 mg kot 300 mg ce vym
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dtopa, 1 kavayMelolivn amoppo@ndnke Tayéms, Le TIG LEYIOTEC GVYKEVTIPMGELS 0TO TAGCLA. (016 eon
TN Thax) Vo Tapatnpodvral og 1 pe 2 dpeg petd tm 0601, H Chax kot 1 AUC ¢ KavayAipAolivig
070 TAAGHO avENOnKaY KoTd TPOTO avdAoyo g d6ong omd To S0 mg £wg ta 300 mg. H gaivopevikn
el nuioea Lon (ty,) (exepdletar og péon tiun £ tomiky amoxiion) frav 10,6 £ 2,13 dpeg kot
13,1 £ 3,28 mpec yia Tig 060e1g tov 100 mg kot towv 300 mg, avtiototya. Xtabepr katdoToomn
emredynke petd and 4 £0¢ 5 nuépeg e dmoé nuepnoing yopnynon kavayiipiolivng 100 mg €wg
300 mg. H xavayiiprolivn dev mopovctdlel xpovo-eE0pTMOUEVT] QOPUAKOKIVITIKY KOl GUGGMOPEVTIKE
610 TAdG O 6 T0G0oTO €16 Kot 36% petd and moAlamiéc docelg v 100 mg kot 300 mg.

Amoppoégnon

H péon amdrvtn frodiabecipotnta g kavaylprolivng etvan tepimov 65%. H cuyyopnynon
YEOUATOC VYNANG TEPIEKTIKOTNTOC G€ AMmopd e KavayMeAolivn dev giye emidpaor ot
QOPUOKOKIVITIKY] TNG KavayArolivng Kat, og €K TOLTOV, 1 KavoyApAolivn propel va Aappdvetar pe
N xopic Tpoen (PAéne Tapdypopo 4.2).

Koatavoun

O péooc oykoc katavoung (V) g kavaylprolivng oe otabepn katdotoom Petd amd epdma
gvOoPAEPLa Eyyvom og vy dtoua Tav 83,5 Aitpa, YEYOVOS TOL VITOONAMDVEL EKTETAUEVT] KOTAVOUT|
otovg 1otovc. H kavayAipAiolivn cvuvdéetar oe extetapévo Baduo oe mpmTeiveg Tov TAAGILOTOG
(99%) a1 Wwaitepa ot Aevkopotiv. H odvdeon pe npwteiveg sivar ave&aptn ond Tig
GLYKEVTPMGELS TG KovayAipAolivng oto TAdopa. H chvdeon pe TpmTeiveg Tov TAAGUATOG OV
petoPaALeTal oNUOVTIKE 6€ acBEVELS e VEPPIKT 1] NTTATIKT OLGAELITOLPYIA.

Buopetooynpotiopoc

H O-yAvkovpovidiowon givarl n kOpla petaforkn] 006¢ amofoAng g KavayApAiolivng, n omoia
veioTatat yAvkovpovidinon kuping amd to UGT1A9 kot to UGT2B4 g dv0 avevepyois petaforiteg
O-yAvkovpovidiov. O pecsorafovpevog amd 1o CYP3A4 (0&e1dmTikdg) HETOPOMGUOG TG
KavayAprolivng elvar eEldyiotog (mepimov 7%) otovg avOpmmovc.

e peléteg in vitro, n kovayAiprolivn dev avéoteire ta évivpa tov kKutoypopatog P450 CYPLAZ,
CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, 1 CYP2EL, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, ovte emyaye ta CYP1A2,
CYP2C19, CYP2B6, CYP3A4 ce cuykevipdoelg vynAoTePes amd Tic Oepamevtikés. Aev
napatnpiinke KAvikd onpoviiky exidpacn oto CYP3A4 in vivo (BAéne moapdypago 4.5).

AmofoAn

Meté omd epamoé amd otoparog [C] yopfiynon d6ong kavaylerolivig oe vy Gropa, o 41,5%, 0
7,0%, xai to 3,2% NG Yop1YOOLEVNG POSIEVEPYOD OOGTG AVOKTNONKE GTO KOTPOVA MG
KavayAMeAoLivn, og voposvlmpévog petaforitng kot wg petaforitng O-yAvkovpovidiov, avticTorya.
H evteponmotikn kukhopopio tng KavayAlpAoliving Ntav apeintéa.

[Tepimov 0 33% 1tng YopnyovevNS padievepyol dOoNG arekkpifnke oo ovpa, Kuping mg
uetaforitec O-yAvkovpovidiov (30,5%). [Tocooto pikpotepo amd 1% g ddong amekkpidnke ¢
apetdfintn kavayherolivn ota ovpa. H veppikn kdBapon g kavoaylerolivng yia Tig 00GELS TmV
100 mg kot 300 mg kopdvinke arnd 1,30 ml/min émg 1,55 mi/min.

H xavoyiprolivn givol pio ovoia pe younin kabopon, pe uéon cuetnuotikn kdbapon mepimon
192 ml/min o€ vy dropa peTd omd evooPAEPia xopnynon.

Ewwoi tAnfucpuoi

Negpikn dvaleirovpyio,

e pio peAétn avolktol oyedlooov epdmal 66ong aloloynonKe N POPLOKOKIVITIKY TNG
kavayAerolivng 200 mg oe dtopa pe d1dipopovg Pabuovg veppikng duciettovpyiog (Tavounbnke pe
yphon ¢ CrCl Baoet g e€iowong Cockroft-Gault) o€ oyéon pe vy dropo. H perétn coumepiélafe
8 dropo pe puotoroyiky veppikn Asttovpyia (CrCl > 80 ml/min), 8 dropo pe o veppiky
dvorerrovpyio (CrCl 50ml/min éwg < 80 ml/min), 8 dtopa pe pétpia veppikn duciertovpyia

(CrClI 30 ml/min £w¢ < 50 ml/min), kot 8 dropo pe coPfapn veepiky ducAettovpyio
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(CrClI < 30 ml/min) koBd¢ ko 8 dropa pe veppomddeio 1edkod otadiov (ESRD) nov vopdAiovtay
o€ alodtdMon.

H Chax ¢ xavayAiprolivng mapovciace pétpio avénon katd 13%, 29%, kot 29% ot dtopa pe Hmo,
HETPLO. KOl COPapT| VEPPIKT OVETAPKELD, OVTIOTOLYO, 0AAE O)L 6TO dTOoa TTOL VITOPdALOVTAY GE
OHOSWALST. Ze ohykpion pe Ta vy dtopa, 1 AUC g kovoaylerolivng oto TAdoue avEnonke
nepinov katd 17%, 63%, ko 50% oto dropo pe N, LETPLO. Kol GoPapT| VEQPIKT dLGAELTOVPYia,
avtioctorya, aALd NTOV Tapopola Yo Tovg acbeveig e ESRD kot ta vy dropa.

H amoupdxpoven g kovayAieiolivng LEC® aLOSTOAIONG TAY OUEANTEC.

Hromixn dvaleirovpyio,

e oyéon e To GTOUA LLE PLOLOAOYIKN NAATIKY| AEITOVPYia, 01 AOYOL TV YEOUETPIKOV HESMV TNG Crax
kot tng AUC,, g kovayliprolivng fitav 107% kot 110%, avtictoya, oe acbevelg katnyopiog A katd
Child-Pugh (mo nmotikn dvoierrovpyia) ko 96% war 111%, avtictoyo, oe acbeveig katmyopiog B
kot Child-Pugh (uétpia) nratikn dvoiettovpyia metta amd yoprynon epdma d6ong
KavayAprolivne 300 mg.

AVTEC 01 S10popEc dev BempohvTal KAVIKA GTIOVTIKEG.

Himawuévor (= 65 etwv)
H nlicia dev elye KAvikd onuovTiKn eXOpACT] GTI QUPLOKOKIVITIKY TNG KavayApAolivng Bdoet piog
QOPUAKOKIVITIKTG aviivong TAnbuopov (PAérte mopaypdpovg 4.2, 4.4, kot 4.8).

Houdrogpiog tAnBoouoc

Mia waidrotpikn) @dong 1 pedétn eE€tace T EOPUOKOKIVITIKY KO QOPUOKOSVVOULKT] TNG
KavayAeAolivng o€ madid kot eprifovg > 10 péypt < 18 etov pe caxyopmon dofntn tomov 2. Ot
(QOPUOKOKIVITIKES KOl QOPUAUKOOVVOUIKES OTOKPIGELG TTOL TOPATNPTONKOY TOV COUQ®VES [LE EKEIVELG
oL PBpébnkav oe evijlikeg aoOeVELC.

Aoiroi e1d1koi wAnboouol

DopUAKOYEVETIKN

Kot to UGT1A9 kot 1o UGT2B4 vrdkevtot og yEVETIKO TOAVHOPPIGLO. L€ U0 GUYKEVTIPMOTIKY
avéivon KAwvikev dedopévav, Tapatnpinonkav avénoeig g AUC g kavayliprolivng kotd 26% oe
popeig tov UGT1A9*1/*3 ko katd 18% oe popeig tov UGT2B4*2/*2. Avtég o1 avénoeig otnv
£€kBeom ¢ KavayAeAoliving oev avapévetorl va etvor kKAvikd onpoavtikés. H emidpaon g
opolvymtiog (UGT1A9*3/*3, cuyvotnta < 0,1%) eivan mBovag o aicnti, aArha dev Exet
dtepeuvnbet.

To @Oro, N PLAY/eBvcOTNTA, N O deiKTNG LALOG COUATOG OEV TAPOVGIAGAY KAIVIKA OT)LLOVTIK
EMIOPACT] TN PUPLOKOKIVITIKN TNG KavayMeAolivig BAcel piog QopUaKoKIVITIKNAG 0VAAVONG
TAnOvopov.

MET®OPMINH

Amoppoonon

Metd v amd 6TOUATOG XOp1YNOT O16KI0L VOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG, N Crax ETLTVYYAVETAL TEPITOL
o€ 2,5 opeg (Tmax). H amdAvtn frodiabecipotnta evog diokiov vopoyAwmpikng petgoppiving 500 mg 1
850 mg eivan mepinov 50-60% o vyu) dTopa. MeTd TV amd GTONOTOG XOpNyNnon wiag 66ong, To Un
amoppoenBév KAdoua Tov avokthOnke ota kompava nrav 20-30%.

Metd v amd GTOUATOS YOPTYNoN, N 0moppdPN G| TG LETQOPUIVIG VPIoTATOL KOPEGLO Kot Eivor
oteAnG. H gopprokokivntikn g amoppoenong e LETQopuivig Bempeitat 0Tt dev elvar YpOpLULKY.

211G GUVIOTOUEVES OOGELG KOl TO, SOGOAOYIKG GYNUATO TNG LETQPOPUIVIG, Ol CUYKEVIPMOGELS TAAGLOTOG
o€ otafepn KOTAOTOOT ETLTLYYAVOVTAL EVTOC 24-48 mPpdV Kol G YEVIKEC YPUUUES Eivarl LIKPOTEPES
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tov 1 pg/ml. Ze eheyyoueveg khvikég uehéteg, N Crax 0ev Eemépaoe To 5 ug/ml, akdun Kot oT1g
HEY10TEC OOOELC.

H tpoon| peidvel kot eEha@pdg eTPBpadivel TNV omoppoPNon TG LETPOpUivie. Metd v ard
otoHTOg Yopnynon ookiov 850 mg, TapatnpnOnKe YaUNAOTEPT] LEYIOTY GUYKEVTPMOOT] GTO TAAGLLOL
katd 40%, peiwon g AUC katd 25% Kot Topdtacn Tov xpovou £m¢ T UEYIGTN GLYKEVIP®GT GTO
T dopa katd 35 Aentd. H kv onpocio autdv tov eupnudtov dev eival yvoor.

Koatavopn

H obvdeon oe mpwteiveg TAdopatog eivar apeAntéao. H petpopuivn katavépetor oto epubpokvtropa.
H péyiot ouykévipmon 610 aipa eivor yapnAdtepn omd T LEYIGTN CLYKEVTIPMGT] GTO TAGGLO, KOl
mapatnpeiton Tepimov v 1o ypovikn otypn]. Ta epuBpokitropa TOUVMOS AmoTEAOVY dELTEPELOV
dwpéptopa katavopunc. O péocog Vy xopaiveton petalo 63— 276 Aitpa.

Biopetooynpatiopdc
H petpoppivn omekkpivetar apetdfaAntn oto ovpa. Agv £xovv evromiotel petaforiteg otov dvBpwmo.

AmofoAn

H veppikn kéBapon g uetoppivng eivat > 400 ml/min, yeyovoc mov vnodnidverl 6Tt 1 LIPOYA®PIKN
UETQOPLIVT amofIALETOL LEG® CTEPAUOATIKNG S1ONCNG KOl COANVOPLOKNG OTEKKPLong. MeTd Tnv
OO GTOLOTOG YOPNYNON, 1 PUVOUEVIKT TeEMKN Muicela (N amofoAing eival tepimov 6,5 dpeg.

Otav vdpyetl EKTTOON TNG VEQPIKNG AEITOVPYIAG, 1| VEPPIKT KAOOPOT) LEIDVETOL OVOAOYIKA LE EKEIVT
NG KPEOTVIVIG KO, MG EK TOVTOV, N Nuicelo (N amrofoing TapateiveTal, 0dNy®OVTAG 6€ aVENUEVO
emineda LETQOPUIVIC 6TO TAAGLO.

Hodratpikdg minbucuog
Melém epdmag 66ong: Metd amd epdmal 06c€1g LVOPOoYA®PIKNG pLeTeopuivig SO0 Mg, ot TodtaTpikol
aoBeveic £de1Eav TaPOOLO TPOPIA PAPLOKOKIVITIKNG LLE EKEIVO TOVL TTAPOTNPEITAL O VYIEIG EVAMKEG.

Melétn morhamhav docewv: Ta dedopéva neplopifovral o pio perétn. Metd amod
enavorapPoavopeveg d6celg S00 mg 01¢ NuepNGimg Yo S1doTNo 7 NUEPADV GE TOIdLTPIKOVS aeBeveic,
N péyotn Crax Kor 1 AUCq mapovsiocav peiwon mepinov katd 33% wat 40%, avtictorya ot
ovyKplon pe dafnrtikods evitikeg mov Ehafav emavorapfoavopeves docelg v S00 mg dig nuepnoimg
yia 14 nuépeg. Kabog 1 d6om tithomoleiton e€atopikevpéva e Baon 1o YAUKapKo EAeyyo, To
EVPNUATO OVTA EIVOL TEPLOPIGUEVIC KMVIKNG ONLAGTOG.

5.3 IIpoxivika dedopéva Yo TV a6@dieia

Koavayheiolivn

Ta pun KAvid dedopéva dgv amokaAVTTOVY 1010iTEPO Kivouvo yio Tov dvBpwmo pe Baon Tig
oLUPATIKEG LEAETEG PUPUAKOAOYIKNG AOPAAELNS, TOSIKOTNTOG EMAVOLALPAVOLEV®Y dOGEMV KOl
YOVOTOEIKOTNTOC.

H xavaylprolivn dev katédeiEe emdpdoelg oTn YOVILOTNTO KoL TV TPOUN EUPPLIKN avamTtuén
GTOVG 0povpaiovg oe ekBéoelg Em¢ katl 19 popéc peyaldTepeg amd Tnv avOpdmiv ékbeon e )
UEYLOT GUVIGTAOUEVT dO0T] Y10 avBpdmovg (maximum recommended human dose, MRHD).

e pio peAét yio Ty ovamtuén Tov epPpov-KunuaTtog 6 apovpaiovs, mapotnponKay
KaBLOTEPNGELS GTIV OGTEOTOINGT] TOV OGTMOV TOV LETATAPGION € CLOTNUOTIKEG ekBETELS 73 QOopEc
Kot 19 popéc vynAdtepeg and Tig KAvikég ekbBéoelc otig 60celg Tov 100 mg ko 300 mg. Aev givan
YVOOTO €4V 01 KOOVGTEPNGEIC GTIV 0GTEOTOINGT| LTOPOVV VO, at0d0000V GTIG EXOPAGELS TG
KavayApAolivng 6TV opoldcTacn Tov acBectiov Tov TapatnPROnKay 6€ EVAAIKES 0povPpaiong.

e plo LeAETN TPOYEVVITIKNG KOl LETAYEVVITIKNG AVATTLENS, 1| kKavaryApholivn mov yopnynOnke oe

OnAvkovg apovpaiovg amd v NuéPA 6 TG Kinong £mg v Nuépa 20 ¢ yaiovyiag, 0dNynoe o
Hetmpéva copatikd Baprn o apcevikovg kot OnAvukoig anoydvous oe ToEIKES Yo T UnTépa
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dooeig > 30 mg/kg/Mmuépa (exBéoeig > 5,9 popéc v €kBeon oty kavaylpArolivn yio tov dvBpwno
ot MRHD). H puntpiki 1o&ikdtnta meplopiotnke g HEIOUEVN TPOCANYT COUOTIKOD BAPOVG.

e pio peAétn o€ veapolg apovpaiovg 6Tovg omoiovg yopnyndnke kovayiipiolivn amd v nuépa 1
¢oc v nuépa 90 petayevvntikd, dev mopatnpnonke avénuévn svacncio e oxéon pe Tig
EMOPAGELS TOL TTAPATNPNONKAY Gg EVAKES apovpaiovs. 261000, Tapatnpidnke didtacn g
VEQPIKNG TLEAOVL e EMimedo ywpig mapatnpovpeves emdpdoels (No Observed Effect Level, NOEL) og
gkbécelg 2,4 popéc kar 0,6 popéc ueyodldTepeC omd TIC KAWVIKEC ekBEael; oTig 60oelg Twv 100 mg Kot
300 mg avticTtorya, Kol 0V avaeTPAPNKE TANPMS EVTOC TNG TEPIOOOV UMOKATAGTAUONG OLEPKELOG
nepimov 1 unva. Ta exipova veppikd suprpata € veapovg apovpaiovs Hropodv Katd Taca
mOovoTNTO VO 0t0d0000V OTI HELWUEVT] TKOVOTITO TMV OVOTTUGCOUEVMV VEPPDY TOV CLpOVPoimV Vol
dloyelptotohy Tovg aVENUEVOVS amd TV KavayMeAolivn dykovg ovpmv, KoM 1 AEITOVPYIKN
opipaven TV Veppav Tov apovpainy cuveyiletatl péypt v nAkia Tov 6 fdopddmv.

H xavoylprolivn dev abénoe tn cuyvoTNTU ELPAVIONC OYK®V GE OPGEVIKOVG Kol ONAvKoDe TovTiKong
o€ o peAétn duapkelag 2 etdv og dooelg tov 10, 30, ko 100 mg/kg. H vynAidtepn 660m tov

100 mg/kg mapeiye émg kot 14 popéc v khwvikn d6om tov 300 mg pe Pdon v ékbeon AUC. H
KavayAprolivn avénce T cuyvotnTo ELEaviong Oykwv og kottapa Leydig tmv opyewv o
UPGEVIKOVG apovpaiong o OAEG TIg 60oelg mov pueiethOnkay (10, 30, kot 100 mg/kg). H younAdtepn
d6on twv 10 mg/kg ivan mepimov 1,5 popéc n khwvikn 60om tov 300 mg pe Bdon v £kbeon AUC. Ot
vynAoTeEPEG dOoElS KavayAprolivng (100 mg/kg) oe apoevikong Kot Onivikods apovpaiovg avéncav
TN GLYVOTNTO EUPAVIOTG PALOYPMUOKVTTOUATOV Kol OYK®V TOL VEQPLKOD coinvapiov. Mg Bdaon tnv
éxBeon AUC, 1o NOEL twv 30 mg/kg/muépa yio 1o goioypoHOKLTTOUATO KOl TOVG OYKOVG TV
VEQPPIKOV coAnvapiov etvar Tepimov 4,5 @opég pueyaldtepo omd v €kBecr oty Kabnuepvn KMviK)
8001 tov 300 mg. Me Bdor TpoKAIVIKEG Kot KAIVIKEG UNYOVICTIKEG LEAETEC, OL OYKOL GE KOTTOPO
Leydig, ot 6yko1 TV VEQPIKOV COANVAPIDV KoL TO pOI0YPOUOKLTTIONNTH OgmpovvTat 6Tt givar g1dtkol
Y Tov apovpaio. Ot emaydpevol amd TV KavayMeAoLivi 0YKol TV VEPPIKOV COANVOPI®mV Kot Ta
QULOYPOUOKVTTOUATO GE APOVPAIOVS POIVETAL OTL TPOKAAOVVTAL atd SVGATOPPOPNOT| LIATAVOPAKWOV
MG GVVETELD TNG OVOOTOATIKNG dpdong tng kavayAipholivng otov evtepikd SGLT1 oto £viepo tv
apovpaiov. MnyavioTiKES KAVIKEG HeEAETEG OV KATEDEIEY OLGOTOPPOPN O VIATAVOPAK®OY GTOV
avBpomo og dooelg KavayMeAoliving £m¢ Kat 2 QopEG T HEYIOTI GUVICTOUEVT KAVIKY 6001. Ot dykot
og kottopa Leydig oyetiCovrot pe avénom g oyxpvotpdénov oppovng (LH), mov anoterel yvootod
UINYOVIGUO GYNMUATICHOV OYK®V ot KOTTapo Leydig otoug apovpaiove. Xe pio kKAVIKN HeAT
Suapketag 12 efdopddwv, n pn deyepuévn LH dev avénbnke oe avdpeg acbeveig mov éhafav Bepaneio
ue kavoyAerolivn.

Metpoppivn
Ta wporAvikd dedopéva dev amokaADTTOVY Wiaitepo Kivouvo yio Tov dvBpwmo e Baon Tig

SLUPATIKEG LEAETEG POPUAKOAOYIKNG AOPAAELNS, TOEIKOTNTOS EMOVOAAUPAVOLEVOV dOGEMY,
YOVOTOEIKOTNTAG, EVOEYOUEVTG KAPKIVOYOVOL OPAOT|G KOl YOVILOTITAG.

AZlohdynon IepPoriovrikov Kivdvvov: dev avapéverot teptBaAlovtikn Enidopacn amd v KAVIKY
¥PHoN TV 600 SPacTIKOV 0VGL®Y Tov Vokanamet, Tng KovoyAeAolivng Kot TG LETQOPUIVIG.

KovayhMoeiolivny/Metpoppivn

e pio pHeAETn TG avamTuéng Tov EUPPVOV-KUNILOTOG GE OPOLPAIOVE, 1) LETQOPLIVY] LELOVOUEVOL
(300 mg/kg/muépa) mTpokdAecse 0movGio 0GTEOTOINGCTG /ATEAT 06TEOTOINGT, VO 1 KovaryAeAolivn
pepovouéva (60 mg/kgmuépa) dev eixe Kapio exidpacn. Otav yopnynonke cuvovacuog
KkavoyMeiolivng/petpopuiving og 66om 60/300 mg/kg/muépa (eninedo Exbeong 11 kat 13 popég
VYNAOTEPO TNG KAVIKNG €kBeonG Yia TV KavayAeAolivn kol T LETPOPUIV, aVTIoTOL(N, O SOCELG
300/2.000 mg), ot eMBPACEIC NTOV O EVIOVEG GE GUYKPIOT| LE TN LETPOPUIVI] LELOVOLEVOL.
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6. D®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katarloyog ekddymv

TTvpnvoc diokiov

MikpokpLGTaAKY KOTTOPIVY
Yrpopehholn

Al0GTOVPOVUEVT) VATPLOVYOG KOPUEALOIN
2TEQTIKO LOyVI|Gl0

EmkdAvyn pe Aemtd vuévio

Vokanamet 50 mg/850 mg emikaAvppéva. pe Aemtd vpévio diokia
IToAvaBvrevoylvkdin (3350)

TToAvBrvoroikodin

TéAxng

Awoégidro tov Titaviov (E171)

EpvOpd o&eidrio tov ciompov (E172)

Mélav 0&gidio Tov adnpov (E172)

Vokanamet 50 mg/1.000 mg emkaivpupéva, pe Aemtd vuévio diokia
IMoAvaBvrevoyivkoin (3350)

[oAvPrvuiaiicooin

Tékng

Awoégidio tov Titaviov (E171)

EpvBpd o&eidro tov odnpov (E172)

Kitpwvo 0&gidio Tov odnpov (E172)

Vokanamet 150 mg/850 mg emukaAvppévo pe Aemto VUEVIO diokial
IMoAvaBvrevoyivkoin (3350)

TToAvBvoraikodin

Tékng

Awo&eido tov titaviov (E171)

Kitpivo o&gidro tov cdnpov (E172)

Vokanamet 150 mg/1.000 mg emikoAvoppéva pe Aemto vuévio diokio
IMoAvaBvrevoyivkoin (3350)
TToAvBvoraikodin

TéAxng

Awo&eido tov titaviov (E171)
EpvOpd o&eidrio tov ciompov (E172)
Méhav 0&gidio Tov odnpov (E172)
6.2 AocvppardtnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awdpkewa Long

2 ypoévia.

6.4 Idwitepeg TpoPLAAEELS KOTA TN QUAIEN TOV TPOTOVTOG

Mn gpuAdoocete og Beppokpacio peyardtepn tov 30°C.
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6.5 ®Oon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

®1édn HDPE pe mopo ac@aieiog yio to moidid, 0epooTEYES KAAV O KOl OLPUYPUVTIKO.
O puikeg mepigyovv 20 1 60 emkaivppéva pe Aentd vUEVIO dloKia.

2VOKELOGIES TOV:

1 x 20 emkaAvppévov pe Aentd vpévio Slokimv

1 x 60 emkaAvpuEvev pe Aentd vuévio diokimv

180 (3 x 60) emkaAvupévov pe AeTTd VUEVIO IoKIMV.

Mmropei va, unv KuKAOPOpPOLV OLEG Ol GLUOKEVAGIES.
6.6 Iowitepeg mpo@uvrders amdppryng

Kopio €101k vroypéwon.

1. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

8. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Vokanamet 50 mg/850 mg emkoAvuuévo, pe Aemtd vUévio diokio,
EU/1/14/918/001 (20 diokior)

EU/1/14/918/002 (60 diokia)

EU/1/14/918/003 (180 diokia)

Vokanamet 50 mg/1.000 mg emikaivppéva pe Aentd vuévio Siokio
EU/1/14/918/004 (20 éwokicar)

EU/1/14/918/005 (60 Siokiar)

EU/1/14/918/006 (180 diokio)

Vokanamet 150 mg/850 mg emikolvpuéva pe AErto LUEVIO dicKia
EU/1/14/918/007 (20 diokior)

EU/1/14/918/008 (60 diokia)

EU/1/14/918/009 (180 diokia)

Vokanamet 150 mg/1.000 mg smkoivppévo pe Aemtd vuévio diskio,
EU/1/14/918/010 (20 éwokicr)

EU/1/14/918/011 (60 Siokiar)

EU/1/14/918/012 (180 Siokio)

9. HMEPOMHNIA ITIPQTHX E'KPIXHX/ANANEQXHY. THX AAEIAX

Hpepounvia mpatng €ykpiong: 23 Ampidiov 2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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Aentopepn) TANPOPOPLAKA GTOLYEIN Y10 TO TAPAV PUPUAKEVTIKO TPOIOV £ivar O100£G1L0 GTOV OIKTLOKO
t6mo tov Evponaikod Opyaviouod @apudkov http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

HAPAT'QI'OX YIIEYOYNOZX I'TA THN AITIOAEXMEYXH
TQN ITAPTIAQN

OPOI'H ITEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H ITEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHEZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPATQI'oOx YIIEYGYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovouo kot d1evfuven Tov Topay®wyol Tov eivol VTEVOVVOC YO TNV OTOOEGLEVTT] TOV TUPTIOMV

Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
Itohia

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

DopproKeLTIKO TPOIOV Y1 TO OTOI0 AMOLTEITOL LOTPIKT GLVTOYT.

I  AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0£og1g TEPLOOIKN S TOPaKOLOVON OGS TS UGPAAELNG

O Kdroyoc Adeiag Kvkhogpopiag Oa katabétel ekBéoeig meplodikng mopakoiovdnong tng acedieiog
Y10 TO €V AOY® TTPOIOV COUP®VO. LIE TIG OTOLTHOELS TOV 0pifoVTaLl GTOV KATAAOYO LE TIC UEPOUNVIEG
avagopdc ¢ Evoong (katdhoyog EURD) mov mapatifetat oto apbpo 107y mapdypagpoc 7 tng
oonyiag 2001/83/EK kot £yl onpoctevdel oty eupOTAIKN SUKTLOKT TOAN Y10 TO QAPLLOKOL.

A.  OPOI'H HEPIOPIZMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AHOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

. Yyéoro Awayeiprong Kivovvoo (XAK)

O Kdroyoc Adelag Kukhogpopiag Oa die&aydyet T omattovpeveg dpaotnplotnTeg Kot mopeUPacelg
QOPLOKOETOYPOTVIIONG OGS TapoLGtitovtat 610 GupHEmvNBEy ZAK mov mopovoidletor otnv
gvotra 1.8.2 g adetag KukAo@opiog Kal 0TolecdNmoTe ETOKOAOLOES EYKEKPIUEVEC avafemPNTELS
tov AK.

‘Evo emxatporompévo LAK Oa mpénel va katotedet:

. petd amnd aitnuo tov Evponaikod opyavicpod Gapudxmy,

o OTOTENTOTE TPOTOTOIEITOL TO GUGTNA SLOYEPIOTG KIVODVOD, EIOTKA MG OTOTEAEG LA,
MYNME VEOV TANPOPOPLOY TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY GNUOVTIKT ALY TN oXEoN
0PEALOVC-KIVOVVOV 1] O OMOTEAEG LA TG EMITEVENG EVOG ONULOVTIKOD OPOGTLLOV
(papHOKOETOYPOTVIION N EACLYLOTOTTOINGT) KIVOVUVOU).

Edv n vmopoin wog EITTA kot 1) emkoupomoinon tov ZAK cvumintovv, dvvator va katotefodv
TAVTOYPOVAL.
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ITAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vokanamet 50 mg/850 mg emikaAivppéva pe Aemtd vuévio diokia
Vokanamet 50 mg/1.000 mg emkaivppévo. e AT VUEVIO SloKia
Vokanamet 150 mg/850 mg emcolvppéva pe Aentd vuévio diokio
Vokanamet 150 mg/1.000 mg emkaAvppéva pe Aentd vUEVIO dloKia
KavayAMPAOLivI/ VO poYA®PIKT LETPOPUIVT

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

Kdé0e emkalvppévo e Aemtd véVio dloKio TePExel NUILOPIKN KavayAlpAolivn, Tov 1codvvaplel e
50 mg xavayiiprolivng kot 850 mg vOPOYA®PIKNG LETPOPUIVIG.

Kabe emxaioppévo pe Aemtd vpévio S1okio TepLEYEL NUILOPIKT KavayAeAolivn, Tov 1G0duVaEl pe
50 mg kavayAiprolivng kot 1.000 mg vOpoYA®PIKNG LETPOPLUIVIG.

KdaBe emkaioppévo pe Aemto vpéVIo S1oKio TEPLEXEL UVOPIKT KavayMOAoLivn, TOL 1600VVaLLEL e
150 mg kavayAliprolivng kot 850 mg VOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG.

KdaBe emkaioppévo pe Aemto vpéVio S1okio TePLEXEL NUVOPIKT KavayMPAoLivi, TOL 1600VVaLLEL e
150 mg kavayAierolivng kot 1.000 mg v3poYA®PIKNG LETQOPLIVIG.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

20 gmikoAvppéve pe AETTO VIEVIO OloKial

60 emucaAvppéva pe AemTO VEEVIO d1oKia

60 emkaAvppéva pe Aewto vuévio diokio. MEpog ToAVGLOKEVAGING, OEV Umopel Vo TmAn el
EexoploTd.

‘ 5. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV 0T TN YOPNYNOT.
Amo6 oTOUATOC YPNIOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIAIA

Na purdooetal o€ Béom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta TALd1d.

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

36



8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

9. EIAIKEYX YYNOHKEX OYAAZEHX

Mn purdcoete oe Beppokpacio peyorvtepn tov 30°C.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TON
YIHIOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béiyo

‘ 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 Siokic)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 Sioic)
EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 diokic)
EU/1/14/918/004 (50 mg/1.000 mg - 20 diokic)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1.000 mg - 60 diokic)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1.000 mg - 180 Sioxic)
EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 Siokic)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 diokic)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 Sioxia
EU/1/14/918/010 (150 mg/1.000 mg - 20 Siokic)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1.000 mg - 60 Siokic)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1.000 mg - 180 Siokic)

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

TToptida

14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH AIAOGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10l TO OTOI0 AMOLTEITOL LOTPIKT CUVTOYT.

15. OAHTI'IEX XPHXHX
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16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1.000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1.000 mg
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®TAAHX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vokanamet 50 mg/850 mg emikaAvppéva pe Aemtd vuévio diokia
Vokanamet 50 mg/1.000 mg emkaivppévo. pe AEmTod VUEVIO Slokio
Vokanamet 150 mg/850 mg emkolvppéva pe Aentd vuévio diokio
Vokanamet 150 mg/1.000 mg emkaAvppéva pe Aemtd vUEVIO dloKia
KavayAMPAOLivI/ VO poYA®PIKT LETPOPUIVT

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

Kdé0e emkalvppévo pe Aemtd vEVIo d1oKio TePIEXEL NUILIPIKN KavayAlpAolivn, Tov 1codvvaplel e
50 mg kavayiiprolivng kot 850 mg vIPOYA®PIKNG LETPOPUIVIG.

Kabe emkadloppévo pe Aemtd vpévio S1okio TepPLEYEL NUILOPIKT KavayAAolivn, Tov 16oduvael pe
50 mg kavayAiprolivng kot 1.000 mg vOpoYA®PIKNG LETPOPLUIVIG.

KdaBe emkaioppévo pe Aemto vpEVIo S1okio TePLEXEL UVOPIKT KavayMPAoLivn, TOL 1600VVaLLEL e
150 mg kavayAliprolivng kot 850 mg VOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG.

KdaBe emkaioppévo pe Aemto vpéVio S1okio TePLEXEL UVOPIKT KavayMPAoLivn, TOL 1600VVaLLEL e
150 mg kavayAierolivng kot 1.000 mg v3poYA®PIKNG LETQOPLIVIG.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

20 gmikoAvppéve pe AETTO VIEVIO OloKial
60 emucaAvppéva e AETTO VUEVIO d1oKi0

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote T0 PUAALO 0INYIDV YPNONG TPV O TN YOPNYNON.
A6 otONATOC YPNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOZETITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol og 06om, TV omoia dev PAETOLY Ko dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITIPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)
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8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

9. EIAIKEYX YYNOHKEX OYAAZEHX

Mn purdcoete oe Beppokpacio peyorvtepn tov 30°C.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHIOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béiyo

‘ 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/14/918/001 (50 mg/850 mg - 20 Siokic)
EU/1/14/918/002 (50 mg/850 mg - 60 Siokic)
EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 diokic)
EU/1/14/918/004 (50 mg/1.000 mg - 20 diokic)
EU/1/14/918/005 (50 mg/1.000 mg - 60 diokic)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1.000 mg - 180 Sioxic)
EU/1/14/918/007 (150 mg/850 mg - 20 Siokic)
EU/1/14/918/008 (150 mg/850 mg - 60 diokic)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 Sioxia
EU/1/14/918/010 (150 mg/1.000 mg - 20 Siokic)
EU/1/14/918/011 (150 mg/1.000 mg - 60 Siokic)
EU/1/14/918/012 (150 mg/1.000 mg - 180 Siokic)

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

TToptida

14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10l TO OTOI0 AMOLTEITOL LOTPIKT CUVTOYT.

15. OAHTI'IEX XPHXHX
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16.

INAHPO®OPIEX XE BRAILLE
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EINIXHMANZXH (mtoAvcvckevacia)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vokanamet 50 mg/850 mg emikaAvppéva pe Aemtd vuévio diokia
Vokanamet 50 mg/1.000 mg emkaivppévo. e AT VUEVIO SloKia
Vokanamet 150 mg/850 mg emcolvppéva pe Aentd vuévio diokio
Vokanamet 150 mg/1.000 mg emkaAvppéva pe Aentd vUEVIO dioKia
KavayAMPAOLivI/ VO poYA®PIKT LETPOPUIVT

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

Kdé0e emkalvppévo e Aemtd véVio dloKio TePExel NUILOPIKN KavayAlpAolivn, Tov 1codvvaplel e
50 mg xavayiiprolivng katl 850 mg vOPOYA®PIKNG LETPOPUIVIG.

Kabe emkadloppévo pe Aemtd vpévio S1okio TepPLEYEL NUILOPIKT KavayAAolivn, Tov 16oduvael pe
50 mg kavayAiprolivng kot 1.000 mg vOpoYA®PIKNG LETPOPLUIVIG.

KdaBe emkaioppévo pe Aemto vpEVIO S10KI0 TEPLEXEL NUVOPIKT KavayAMPAoLivn, TOL 1000VVaLLEL e
150 mg kavayAliprolivng kot 850 mg VOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG.

KdaBe emkaioppévo pe Aemto vpéVio S1okio TePLEXEL UVOPIKT KavayMPAoLivn, TOL 1600VVaLLEL e
150 mg kavayAierolivng kot 1.000 mg v3poYA®PIKNG LETQOPLIVIG.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

TMoAvovokevaoio: 180 (3 cuokevaocieg Twv 60) extkodlvppéva pe Aemtd vUéVIo diokia

‘ 5. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV O TN YOPNYNOT.
Amo6 oTOUATOC Y PNIOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOXETTTIZOYN TA ITAIATIA

Na puidooetal o€ BEom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta TALd1d.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAZHX

Mn purdooete og Beppokpacio peyolvtepn tov 30°C.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

12.  APIGMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/14/918/003 (50 mg/850 mg - 180 Sioxid)
EU/1/14/918/006 (50 mg/1.000 mg - 180 Stokic)
EU/1/14/918/009 (150 mg/850 mg - 180 Sioxio
EU/1/14/918/012 (150 mg/1.000 mg - 180 Sioxic)

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

DopHoKeLTIKO TPOTOV Y10l TO OTOL0 AMOLTEITOL LOTPIKT CLUVTOYT.

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

vokanamet 50 mg/850 mg
vokanamet 50 mg/1.000 mg
vokanamet 150 mg/850 mg
vokanamet 150 mg/1.000 mg

43



B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLOV ypiong: IIinpoopics Yo Tov a.60evi)

Vokanamet 50 mg/850 mg emkolvppéva pe Aemtd vuévio diokia
Vokanamet 50 mg/1.000 mg emkolvppéva. pe LeTTO VPEVIO dLoKiA
Vokanamet 150 mg/850 mg smikaioppéve pe Aewtd vuévio dickia.

Vokanamet 150 mg/1.000 mg smikaioppéve. pe Aewtd vpuévio diokia

KOy M@AOCIv/udpoyAmPIKT LETPOPUIVY

vTo (QAPLOKO AVTO TELEL VIO CLUTANPOLOTIKY TOPOKOAOVOTGN. AVTo Ba emTpéyer Tov Ypriyopo
TPOGIOPIoUO VEOV TANPOPOPLOV acPaAeloc. Mmopeite va fondnoete péow g avapopdg mboavov
OVETOOLUNTOV EVEPYELDV TTOV EVOEYOUEVMG TTapovatialete. BAEme Téhog ¢ mapaypdpov 4 yia tov
TPOTO AVUPOPAS OVETLOVUNTOV EVEPYELDV.

AW PaoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QVAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPOTOV UPYIGETE VO TAIPVETE AVTO TO

PaproKo, O10TL TEPLAGUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

- Durd&te avTo To EOALO 0dNYIDV Yprione. Towg ypelaotel va to dofdacete Eavda.

- Edv éxete mepartépm amopiec, poTOTE TOV Y1OTPO, TOV POPLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOUO GOG.

- H cvvtayn yio avtd 1o eappako xopnynonke amokAeloTika yio oog. Aev Tpénel va ODGETE TO
@apuroko o€ GArovc. Mmopel va Toug TpokaAésel BAAPT, aKoOpa Kot OTav To oMUEIR TNG
aoBéveldc Toug ivar 1010 e ToL OIKA oaG.

- Edv mapotmpfoete Kamoto avemBOunT evEpyela, EVILEPDOTE TOV YIOTPO, TOV QAPUAKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO0 60¢. AvTd 1oy0eL Kat Yo KaOe mbavi avemBOun evépyela mov 0V avapEPETOL
070 TaPOV PUALO 0dNYIDV Ypiong. BAére Tapdypago 4.

T epréyerl 1o mapdv @OAA0 00N YLOV:

T etvon To Vokanamet kot o ivai 1 ypron tov

T péner va yvopilete npv mapete to Vokanamet
Iag va mapete to Vokanamet

[TBavéc avemBounteg evépyeleg

Ilog va purdooete to Vokanamet

[Mepreyduevo ¢ cuokevaoiog Kot AoutEg TANPoPopies

IZEAFLNCINE -

1. Tu givan To Vokanamet ko oo, givar 1) yprion tov

To Vokanamet mepiéyetl 500 SLAPOPETIKEG SPAUCTIKEG OLGIES, TNV KavayAlpAolivn Kot TN LETQOPLLivT).
Avtd gtvor d0o PappoKa Tov dovAevovy poll Yo vo HELMGOVY LE SLUPOPETIKOVS TPOTOVG TO. ETITESA
g YAVKOING (cOoKyapov) 6TO aipa o EVAAIKEG e dtafrTn Tomov 2.

To @dppaxo ovtd propet va ypnoiporotndet povo tov 1 poli pe AL PApLOKO TOL EVOEYETAL VO
YPTCULOTOLEITE Y10 TNV AVTILETOTIGT TOL PNt TOTOL 2 (OT®G 1 VGOVAIVT), £VAG AVUGTOAENS TOL
gv{ouov DPP-4 [6mtwg crtayAimtivn, calaylMmtivn 1| AtvayMmtivn], pio covipovuiovpio [0Tmg
yApempidn N yAmion] 1 moyAltalovn) To omoio HELOVOLY T ETTESN TOV GAKYAPOV GTO Ol
Evdéyeton non va AapPavete éva 1 meptocdHTEPA OO AVTA YL TV OVTILETMMICT TOV ST TOTOL 2.
To Vokanamet ypnoiponoleitol 0tav 10 Gakyapo Tov aipatodg cag dev pumopei va ereyyel emaprmg
amo Vv petopuivn pepovopéva | pali pe dAda avtidafntikd eappoka. Eqv Aapfdavete 10m kot
KavayAeAolivn ko peteopuivn cav pepovopéva diokia, o Vokanamet pmopei vo to 0vTIKATOGTHOEL
ue éva diokio.

Eivon onpovtikd vo cuveyicete va akolovbeite Tig supfouvdéc mov cag £xovv d00el amd tov yiaTpd 1|
TOV VOGOKOUO GOG CYETIKA E TN SL0TPOPT| Kot TV AoKN o).

T givon 0 drwaPijtng TOTOL 2;

O dwPng tomov 2 givon o Tdnon Katd v omoia o opyovicpds cog dev pumopel va Tapdyel apKem
TOGOTNTA VGOVAIVIG KO 1) IVGOLALVN 1) OTTOi0 TTOPAYEL O OPYUVICUOG GOG OV AEITOVPYEL TOGO KOG
000 Ba énpene. O opyaviopdc cog pmopet emiong va wapdyet vepforiky mocdTTa GOKYApov. OTav
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ovuPaivel 0vTo, To GAKYAPO (YALKOLN) CLGCMPEVETAL GTO aipla. AVTO Umopel vo 00N yNoel 6€ coPapéc
TPIKEG TOONGELS OTWG KOPILOKT VOGO, VEPPIKT VOGO, TOPAMGT] KOl OKPMTNPLOGHO.

2. T pémer va yvopilete nprv wapete o Vokanamet

Mnyv ntépete To Vokanamet

. o¢ mepintwon oAiepyiog oty KovoyMeAolivn, T LETQOPLIVN 1} o€ 0TTO10dNTTOTE AAAO OO TO!
OVOTOTIKG 0VTOD TOV PAPUAKOL (avaPEPOVTAL BTNV TOPEYpao 6).

. gbv &yete NIATIKE TPOPATLLOLTAL.

. €4 €xete coPopd LEI®UEVT VEPPIKT| AELTOLPYiaL.

o €qv €yete un eheyyouevo ST Ue, Yo Topadetyua, cofapn vrepyivkotpio (Vynin yAvkoln
aipartog), vavtia, £ueTo, d1appola, Ypryopn andrela Papovg, yoraktikn o&éwon (PA. «Kivdvuvog
YOAOKTIKNG 0EEMOTNG» TopakdT®) N ketoéwon. H keto&éwon elvan ol KoTdoToon 6TnNY onoia
0VGieg oL oVoUALoVTOL 'KETOVIKA COUATA GUGCMPELOVTOL GTO il KoL 1 0Tol0 UTopEl val
00N yNoeL o€ dofnTikd Tpo-kduo. To coUTTOUOTO TEPIAAUPBAVOVY GTOUOYIKO TOVO, YPTYOPN
Kot Babid avamvon], vIVNAia 1| N AVOTVOT GOG AVOTTOGOEL Lo AGVVIBIGTN PPOVTMON OGUT).

o e €xete pio coPapn Aoipwén

o €dv 0 opyaviopog cag £xel xAoel Heyain TocOTNTO VEPOL (APLIATOGT), TTY. AOY® LOKPOYXPOVIOG
N coPapng duappotag, 1 Qv EYETE KAVEL ELETO OPKETEG GUVEYOUEVES POPES

. €dv glote og dLPMTIKO TPO-KOUO

o €4 €yete VTOGTEL TPOGPOTO KOPOLOKY TPOSPoAN I £xeTe GoPapd TpoPAnLoTA GTNV

KUKAOQOpia TOV aipoTog, Onme «kaTomAn&ioy 1 oVATVELGTIKY SLGYEPEL
€0V KATOVAADVETE VITEPPOAKEC TOGOTNTEC OVOTTVEVOTOC (€lTe KGOE péPa gite KaTd KapovC)
. € €yete M eiyote TPOGPATA KAPILOKT OVETAPKELN

Ipocdomounjoeirs ko TpoPLAGEES

Kivouvvog yorakTikig 0EEmong

To Vokanamet propei vo mpokalécet pio moAd omdvia, aAAd ToAd cofapr avemBOuntn evépyeia Tov
ovopddeTon YOAAKTIKY 0EEMOT), E101KA €AV 01 VEPPOL Gag Oev Agrtovpyovv cmaotd. O kivovvog
avanTuéng YoAakTikng o&émong eivan emiong avEnuévog pe un ereyyopevo dafnn, coPapég
AOWGDEELS, TOPOTETAUEVT VNOTEID | TPOGAIYN OWVOTTVELLATOIDV, aPLOATOOT (PA. TEPUITEP®
TANPOPOPIES TAPAKAT®), NTATIKE TPOPANLATO KOl OTOIEGINTOTE 1ATPIKEG KATAGTAGELS OTLS OTOEG
£€val LEPOG TOL OPYAVIGHOV £XEL LELOUEVT] TTOPOYT 0ELYOVOL (0TS 0&eia cofapn Kapdlakr vOcog).
Edv xdmoto amd to mopondve epoappoletor oty tepintmon cog, ansvbuvieite otov yaTpd cag yia
TEPUITEP® 00N YiEC.

Yropoatiote va moipvete To Vokanamet yio 6OvTopno ypoviko dideTnpua £dv £(ETE PO KOTOOTOOT
OV UTOPEL VO, GVGYETILETAL PHE BPVIATOON (CNUAVTIKT OTMAELN COUATIKOV VYPOV) OTMG GoPapd
éueto, ddppota, mopetod, Ekbeomn o Beppotnta 1| edv mivete AMydtepa vYpd and 6,11 GuVHBWG.
AmevBuvieite otov yiaTpd cag yio mepattépw odmnyies.

YrapaTiote va taipvetre To Vokanamet Kol ETKOIVOVIOTE e £vay Y1ATPO 1] T0 TANGLEGTEPO
VOGOKOUELD UPEGCMS EAV TUPOVOLAGETE OPIGUEVE OO TO. CUUTTONATA TNG YOAUKTIKIG 05Emong,
KaBdG VTN M KATAGTACT UTOPEL VO 001 YOEL GE KMUA.

270 COUTTOUOTO TNG YOAOKTIKNG 0EEmang mepthapdvovTat:

. €UETOC

. dvog 6710 GTOpdYL (KOIAL0KO GAYOQ)

. LOTKEC KPAUTTEG

" yevikd aicOnpo adiabeciog pe coPapn KOTwoN

. dVOKOAO GTNV avamvon

. pelmpévn Beppokpacio GOUATOS Kot KapOoKOS TAAUOS

H yoloxtikn o&émon givor Lo 10Tpikn ENEIYOVGA KATACTOON Kol TPEMEL VAL AVTILETOTICETOL OE
vocokopeio.
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Amevbuvbeite 610 Y10Tpd, TO PUPLAKOTOLO 1] TO VOGOKOWO GOG TPOTOV TAPETE OVTO TO PAPLAKO KOt
Katd tn ddpkeln g Beponeiog:

. GYETIKA L€ TO TL UTMOPEITE VO KAVETE Y10, VO OTOPVYETE TNV APLIATOOT

o g €xete daPrtn tomov 1 (o opyaviopog cag dev Tapdyel kKaBolov tvoovAivn). To Vokanamet
OgV TIPEMEL VO YPTCLUOTOLEITOL Y10 TNV GVIHETMOTIOT OV TG TNG TAONOoNG.

. e gpoavioete Tayela anmAela Papovg, aicOnua adiabeciag i adiabecio, TOVO GTO GTOUAYL,

vrepPolikn diya, ypryopn kot Badid avamvor|, chyyvon, acvvifiotn vavniia | KOTOON, pia
YAUKLO OGN GTNV OVOTTVOY| GOG, L0 YAVKLE 1] LETOAALKY] YEVOT) GTO GTOWO GOG 1 Lot
SL0QOPETIKN OCUTN GTA 0VPA 1] GTOV WOPADTO GG, ETKOIVOVIGTE LE TO YOTPO GOG 1) TO
TANGIEGTEPO VOGOKOUEID OUECHS. AVTA TO, GUUTTOUATO, LTOPEL VoL eivart onpeion «StoNTikng
keto&éwonc" — éva omavio oAAG coBapd, 0pIoUEVES POPES ameEIANTIKO Yia TN (N TPOPANU TOV
pmopel va eLQOVIoTEL Le TO S1afnTn, AOY® TOV AVENUEVOV EMTEI®V TOV KKETOVIK®OV
COUATM®V» GTO 0VPA 1] GTO CiLLO OaG, Ta OToia PaivovTal oTig eEetdoelc. O kivouvog avamtuéng
dapnriknc keto&éwong umopel va awénbel pe v Topatetapévn vnoteio, Ty vepPoitkn
KATOVAA®GT AAKOOA, TNV APLIATOGT, TIG ATOTOUES LELDOELG 0T 8OCT TNG VGOVAIVNG, | AOY®
AVENUEVOVY avayKADV 68 tVGoVATvN AdYm pellovog xelpovpytkng eméupaonc 1 copapng vocou.

o €av elyate moté coPfapn Kapdlakn vdco N av elyaTe VTOCTEL AyYELNKO EYKEPUAKS EMEIGOOI0

. €av Aappdvete eappoka yio T peimon e aptnplakng tieong (avtwreptacikd) 1 iyate moté
YOUNA aptnplakn wieon (votaon). [epiocdtepeg mAnpopopicg mapatifevion TapakdT® TNV
Tapdypoeo «Alha papuake kot Vokanamety.

. Eivar onpavtikd va eAéyyete Ta TOS0 GOG TOKTUKH KOl VO GOUUOPPAOVESTE GE OTOIEG AALEG
GUHPOVAES OYETIKE e TNV PPOVTION TV TOSUDV KOl TNV EMAPKN EVLIATMON Gag dOONKAV o
TO Y10TPO c0G. Oa TPEMEL VL EVIUEPDCETE APEGMG TO YITPO GOG EAV TAPOUTNPNOETE TVYOV
TN YEG 1) SLCYPOUOTIGHO, | EAV TOPOVGLAGETE evatctncio 1 Tévo ota woOda coc. Oplouéveg
peAéTeg detyvouv OTL 1 ANy g KovayApAiolivng evoéyetar va £xel cuuPaiel oTov Kivduvo
AKPOTNPLOCHOD KAT® dKkpov (Kuping akpmTnplocid daKTOAOL AKPOL T0d0G).

Negpikn} Aertovpyia

Ot veppol cag Bo eELéyyovtor pécm piog eEETaons aillatog TPOToL EEKIVI|CETE VO TOIPVETE KO KOTA TN
duapketa tng Oepameiag pe o Vokanamet . O yrotpdg cog 0o eAéyyet T veppikn Aettovpyia cog
TOVAGYIGTOV pio QOopd TOV ¥pOVO 1} cLYVOTEPX EAV €loTE NAKIOUEVOG(T)) T)/KOL EAV EYXETE EMOELVOVUEVT
VEQPIKT Agrtovpyict.

Xepovpykn emépfacn

Edv yperaletar vo vmopfinbeite oe peilova yeipovpyikn enéPPaon, TPETEL VO GTOUOTIGETE VO, TUIPVETE
to Vokanamet xatd ) didpKelo TG EMEUPOOTG KO Y10 KATOL0 YPOVIKO SdcTnie Hetd omd avtiv. O
yiatpdg cog Ba amopucicel TOTE TPEMEL VO GTAATHOETE Kot TOTE Vo apyioete Eava T Bepaneio cog
ue to Vokanamet.

O ywTpog oag B amopaciost katd 1660 ypelalecte onoladNmoTe GAAN Bepameia Yo Tov EAeyYO TOV
GOKYGPpOL 6TO aipo oG evd £xeTe GTAUATNOEL va moipvete To Vokanamet. Eivatl onpoavtikd vo
aKOAoVOEiTE TPOGEKTIKA TIC 001 YiES TOV YLOTPOV GG,

I'\vko6ln ot ovpa
Adyw ToV TpOTOV dpdomng TG Kavaylprolivng, n e€€tacn ovpmv Yo cakyapo (YAvkoln) Ba etvon
BeTIKn EVOGM TAIPVETE OVTO TO PAPLOKO.

Moord ko Epnpor
To Vokanamet dev cuviotdrtal o€ moidid Kot epriovg Katw tov 18 etdv.

Ao @appoxa kot Vokanamet

Edv yperaletarl va AaPete £veon oKloypa@ikon HEGOV TO OTOT0 TEPLEYEL OO0 GTNV KVKAOPOPIK TOV
aiplatdg Gag, Yo TAPASEY IO GTO TAAICLO OKTIVOYPAPiag | CAPp®ONG, TPETEL VO GTAUOTICETE VO
naipvete to Vokanamet mptv ko kotd Tov ypdvo g éveong. O yratpdg cog Bo amopaciostl ndte
TPEMEL VO, CTAPOTIOETE KO TOTE vaL apyicete Eava ) Bepaneio cag e To Vokanamet.
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Evnuepaoete Tov yatpd 1 1oV QopuaKonold cag by maipvete, £xete TpOGPOTA TAPEL 1) UTOPEL VOl
mhpeTe GALO PappoKa. AVTO TPETEL VoL YIVETOL S10TL TO PAPUOKO OVTO UTOPEL VoL EXNPECGEL TOV TPOTO
L€ TOV 01010 dpovV Kamowa dAla pappaka. Emiong, opiopéva dAia eapuaio evogyetal va
EMMPEGGOVY TOV TPOTO LE TOV 0010 Opa AL TO TO Pdppako. Mropel va ypeldleote cuyvdtepo Eleyyo
™G YAVKOING TOV OULLOTOG KOt TG VEPPIKNG AELTOLPYING, 1 O YIATPOG GUG UTOPEL VO YPELOGTEL VO
TPocOpuoceL T docoroyio Tov Vokanamet. Eivat 1d1o1tépog onpovtiko vo avoapépete To akoiovba:
. WGOVAIVI 1] GoVAPOVLAOLPia (OTTC YALETPION 1 YATILION) Yia TO dafnTn — 0 Y1uTpOG GG
umopel va Béhel va PeldGEL TN SO0 TPOKEUEVOD va. amoPevyDel 1 vtepPoiikn peimon Tov
caKydpov Tov aipatog (vwoyAvkoio)

o @apuoka to omoio av&dvouy TNV Tapaymyn o0p®v (SLoVPNTIKA)

. VIEPKOV TO SATPNTO (VO GUTIKO PAPLOKO TOL YPNCULOTOLEITOL Y10 TIV OVTILETMICT TNG
KatdOAymc)

o kapPapalenivn, eavotoivn | eavoPapPirdAn (papuoka Tov ¥PNCLUOTOOVVTOL Y1t TOV EAEYYO
TOV EMANTTIKOV KPIGEDV)

. gpafpévin M prrovafipn (edpuaxo Tov ¥pncomolovvTaL yio. ) fepameio TG Aoipnméng and
HIV)

. PLOAUTIKIVY (€vo avTIBLOTIKO TTOV YPTGIULOTOIEITAL Y10, TNV OVTIUETOTION TNG PUUATIOCNC)

. yoleoTupapivn (PAPLOKO TOL YPTCULOTOLELTOL Y10, TN LEIWOT TV EMTESMV TNG YOANGTEPOANG
070 aipa). BAéme mopdypapo 3, «AMyn avTtod TV OPUAKOVY.

. Sryo&ivn N dryrto&ivn (PappaKe Tov ¥PNCILOTOLOVVTAL Y10, OPIGUEVO KOPILOKE TPOPANLLOT).

To emimedo g dryo&ivng N g dryrto&ivng oto aipa cog Bo Tpémel va eELEyyeTon o€ TEPITTOON

7ov AauPaverorl pall pe to Vokanamet.

dafryatpdvn (OVTITNKTIKO PAPLOKO TOV UEIDVEL TOV KIVOLVo oynuaticpon 0poufov).

QAapLOKa, TTOV TTEPLEYOVY ovOTveLpa. BAEme mapdypapo «To Vokanamet pe otvomvev o,

SUUETIOIVN (PAPUAKO TOV XPTCLUOTOIEITOL Y10 TNV AVTIUETOTICT CTOUAYIKOV TPOPANUATOV)

KOPTIKOGTEPOELDT (YPTOUYLOTOLOVVTOL Y10 TNV AVTILETOTION dopOp®V Tabncewv, dnwc cofapn

QAeypovi Tov déppatog N dobua) Ta omoia Yop1yohvTol OO GTOUATOC, LE £VESN 1) LLE ELGTTVON

. B-2 aywvioTéc (0nmg colPovtaptoin 1 tepfovtaiivn) TOV XPNGULOTOOVVTAL Y10, TV
QVTLLETMOMIOT TOVL oOpaTog.

. PAPLOKO, TTOV YPTCIUOTOLOVVTOL Y10, TNV AVTIUETMITIGT) TOV TOVOL Kot TNG Aeyuovic (MZAD
kat ovaotoreic COX-2, 0nmg tpovmpoeaivn kot cereko&iumn)

. oplopéva papuaka, yio ™ Bepameio T vynAng aptnplaxng tieong (avactoieic ACE kot
AVTOYOVIGTEC TMV VTTOO0YEMV TNG ayyeloteveiving 1)

To Vokanamet pg owvomveopa

Amo@iyete TNV VIEPPOAKN TPOGANYN OVOTVELLOTOIDV EVD TOIPVETE CVTO TO PAPIOKO KAODC 0vTO
umopel va avénoet tov kivovvo yoloktikng o&émong. BAéne mapdypaeo «Ilpogidonomoetg kot
TPOPUAAEELS.

Kdnon kot Onraocpog

Edv eicBe éyxvog 1) Onhalete, vouilete 6T pmopel va glcbe £ykvog N oxedidlete vo amokTNoeTE TOLdH,
{ntote ™ GVUBOLAN TOL YTPOV 1 TOL PUPUAKOTOLOD GO TPOTOV TAPETE, | CLUVEYICETE VO, TAIPVETE
ovTO TO PAPHOKO.

H kavaylprolivn, éva omd to cuostaticd Tov Vokanamet, dev Oa mpénet va ypnolonoteitan Katd )
SLAPKEL TNG EYKLUOGVVNG. ZV{NTNOTE LE TO YIOTPO GOG OYETIKA LE TOV KOAVTEPO TPOTO Y10 TOV
éleyyo Tov cakydpov oTo aipa cag ympic o Vokanamet apéomg poig pabete 6t giote £ykvog.

Agv mpémel vo TapeTe aVTO TO PApuaKo edv ONAdlete. Zul{nNTNOoTE LE TO YIOTPO GOG OYETIKA LE TO EAV
0o otopatioete vo ToipveTe anTod TO PApUaKo N GV Bo oTopatioeTe To ONAacuod.

001y o1 KO XEPIGPOS PN AVEOV

To Vokanamet dev €yet kapio 1 €1 0OTLOVTN ETIOPACT GTNV TKAVOTNTO VO 00T YEITE, VO KAVETE
TodMANTO 1} vaL yproionoteite epyoleia | pnyovés. Qotdco, £xet avapepBei LaAn i téon AmoBupiog
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OV UTOpPEL va £Y0VV EMLOPOCT TNV IKAVOTINTA GOC VO 00N YELTE, VO KAVETE TOONANTO 1| VO
YPNOLOTOEITE EPYOLEiD 1) LNYOVEC.

H Aqyn tov Vokanamet poali pe dAia edppaxe yio 1o oo mov ovopdloviol GovApovuiovpieg
(6mwg N yAempidn 1 n yAmlion) 1 pe tvoovAivn pmopei va avENcetl Tov Kivouvo epedviong younimv
emmEd®V cakydpov 610 aipa (vroylvkoia). Ta onueia teptiapfdvouy Baunr 6pacn, popunkioon
oTa YElAN, TPEUOVAO, EQIOPp®OT], YA®UN Oy, HETABOAN TG dudbeong 1 aicOnua avnovyiog n
GUYYVOTG. AVTO UTOPEL VoL EXNPEGGEL TV IKOVOTNTE GOC VO, 00N YEITE, VO KAVETE TOONANTO KoL VoL
YPTOLOTOLEITE OO0 TOTE EpYOAEia 1 unyavéG. Evnuepdote 1o yiatpd 6og 660 T0 dLuVOTOV
GUVTOUOTEPO OV TAPOVGIAGETE OTOL0ONTOTE OTUEID YOUNAOD GOKYAPOV GTO OipLaL.

3. og va wapete To Vokanamet

[Tavtote va maipvete To EAPUOKO QLTO CLGTNPE GOUPOVO, LE TIG 0dNYiES TOV YLOTPOD 1] TOV
Qopurokomolod coc. Eav éxete appifolicc, potnote TOV Y1ATPO 1 TOV QOPLOKOTOLO GOGC.

Iléco vo mapete

o H 8601 tov Vokanamet givar éva d1okio d0V0 Qopég TV nuépa.

o H meprektikdmra tov Vokanamet mov 0o mapete dlopEpel avaloyo, pe Ty Tabnomn cog Kot Ty
TOGOTNTA TNG KAVayAPAOLiviC Kot TG LETEOPUIVIG OV YPpeLdleTal Yo TOV EAEYYO TOL
GOKy&pOL GTO aio oo,

o O ywpds oag o GLVTAYOYPOUPNCEL TNV TEPLEKTIKOTNTA TOV ELval KATAAANAN Yo GGG,

AfMyn avtov TOL PUPRAKOV

o Kotanivete 10 d10Kio OAOKANPO [LE TOLVAGYIOTOV GO TOTHPL VEPOD.

o Eivar mpotipnotepo va mdpete 1o diokio cag pall pe éva yeopa. Avtd Ba peiwoet v mboavotnta
GTOUOYIKNG SLOTOPOYNS.

. [Ipoonabnote va to maipvere v 0o dpa kdbe pépa. Avto Ba cog fondnoet va Bopdote va to
TOPVETE.

. Edv o yiatpog cag £xel cuvtayoypa@nosl autd To eapuoko poli PUE OTOI00NTOTE PAPIOKO TOV

UELDVEL TN YOANOTEPOAT OTIMG 1 YOAECTLPAUIVY TTPETEL VO TAUPVETE QVTO TO PAPLOKO
TovAdyloTOoV 1 Mpa TPV 1 4 dPEG EmG 6 DPEg LETA OO TO PAPUOKO UEIDMONG TNG YOANGTEPOANG.

O y1atpoc oag umopel va cag cuvtayoypoenoel to Vokanamet poli pe évo GALO @APUAKO TOV UELDVEL
™ YAvko(n. Na Boudote va Taipvete OA0 To QAPUOKO COUP®VA IE TIG 001YIEC TOV YIUTPOL GOG
TPOKEWEVOL VoL EMTELYOOVV Tl KAADTEPA AMOTEAEGLLOTO Y10 TV VYEIR GOGC.

AwTpo@r] Ko Goknon

INa Tov édeyyo tov daPntn cog yperaleton emiong vo akoAovBeite T GuUPOLAN TOL YATPOV, TOL
(POPLOKOTOLOD 1| TOL VOGOKOWIOV GOG GYETIKA LE TN SLOTPOPT KOl TV ACKNGT. ZVUYKEKPIUEVA, EGV
axolovbeite dlaita eAéyyov Tov BAPovg Yo dtefnTikovg, GLVEXIGTE Vo TNV akoAovOEeiTe kAT T
SLapKELL AYNE CVUTOV TOV PAPUAKOV.

Eav mapete peyorvtepn 06on Vokanamet amd tv kavovikn
Edv mapete peyodvtepn 666m antod TOL POPUAKOD OO QLT TOV TPETEL, EVIUEPDOTE UUECMG EVOV

YTpo.

Eav Eeyaoete vo mapete o0 Vokanamet

. Edv Eeydoete va mapete pia d6o1, TapTe T LOALS TO Buunbeite. Qotdc0, edv TANGLAlEL 1| Opa
Yo TNV €mOUEVT 860, Tapaleiyte Tn 600m OV EEYdoaTE.
. Mnyv mépete SmAY| 6001 Yo va ovaTANPAOGETE T 600m ov Eeydoarte.

Edv otapatiocere va naipvere o Vokanamet

Edv otapatioete va naipvete avtod to pappoko uropei va avénbodv ta eninedo Tov coKydpOL GTO
aipo cog. Mnv oTOUATOETE VO TAiPVETE ALTO TO PAPUAKO XMPIS VO LUANGETE TPDOTA LLE TOV Y1TPO
G0G.
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Edv éyete mep1ocdtepeg EpMTNOELS GYETIKA LLE T YPTOT CVTOV TOL PAPUAKOV, POTHOTE TOV YIATPO,
TOV QOPLLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOLO GOLC.

4, IIBavég avemBOUNTES evEPyELES

Onwc 6Ma o pdppaka, £T61 Kot avTd TO PAPLOKO UIToPEl VO TPOKAAECEL OVETIBVUNTEG EVEPYELES, AV
Kol 0V mopovctdloviol 6€ GAOVLE TOVS OVOPDOTOLG,.

Yrapotiote apéoms T Ay tov Vokanamet kot angv@uvOscite o€ Eva yiatpo 1| petopeite

apécms 670

TAGLECTEPO VOGOKONEID EAV ERPOVIGETE OTOLECONTOTE OO TIS TOPUKATO cOPapES

avemOOunTEeg EvépyLres:

I'olaxtikn o&émon (ToAv ondvia, propel va ennpedosl £mg 1 ota 10.000 aropa)
To Vokanamet pmopel va mpokarécet pia moAd oAAG TOAD coPapr| avemBountn evépyela 1 omoio
ovopdletar yohaxtikn o&éwon ). (BA. Tapdypago «IIpogidonomoeic Kot Tpo@uAdéeic»). Edv cvufet

0VTO, TPEMEL

V0, GTORATICETE VO, TOiPVETE TO Vokanamet Kol ETKOIVOVI|6TE pe Evay YraTpo 1 To

TANGLEGTEPO VOGOKONEID ORECMGS, KAOMDC 1 YOAUKTIKY 0EEMOT UTOPEL VO, 00N YNGEL G KOUA.

Xropatiote T Ayn Tov Vokanamet kol orgvfuvOeite og £va y1atpo T0 6UVTORGTEPO dVUVATO AV
TAPATIPNCETE OTOLEGONTOTE U0 TIS TUPUKAT® GOPapég avemBOUNTES EVEPYELES:

A@udarmen (61 cvyv), propei vo eanpeaocst £mg 1 oto 100 dropa):
o AmMOAELN VIEPPOMKNG TOGOTNTAS VYPDOV ald TOV 0pYaVIGUO Go¢ (apuddtwon) Avtd copfaivet
7O GLYVA 6€ NAKIOUEVA dTopa (MAKiag 75 €TMV Kol Gvm), G€ ATOO e VEPPLKE, TPOPAR LT

Kol 6€

dropo Tov Aappdvouvv diokia amoPorng vepow (dtovpnTikd,).

Ta mBovd onpeio apuddtmong eivat:

Emkowvovi

Tdon Mmobvpiag 1 (AN

AMmoBupio 1 aicOnua dAng 1 Amobupia katd tv opboctacio,
oA ENPo M KOAADIEG oTOUA, aicOnua vepPoiikng diyag
aicOnpa advvapiog 1 KOTWONG

UIKPT TOGOTNTA 00pmV 1 KBOAOL Katd Trv 0hpnon
TOYVTTOAULCL.

oTE NE £va, YL TPO 1 UE TO TANGIEGTEPO VOGOKOUELD TO GUVTOUOTEPO SVVOTO OV

ERPUVICETE OMOLEGONTOTE OO TIC TUPUKATO AVEMOVUNTES EVEPYELEG:
Awfnriki keTo&émon (omavia, propsei vo eanpeaocst £mg 1 oto 1000 dropa)
Avtd givon To onueia tng oo PnTikng ketoEEmaong (PAéne eniong mapdypaeo 2 Ilpogidonomoelg

Ko TP

Av16 pmopet

0PLAGEELC):

avénpéva emImed o KKETOVIKMOV COUATMV» GTO OVPO. 1] GTO Ol GOG
tayeio andAeio fapovg

aiocOnua adiobeciog 1 adtabdecia

TOVOG GTO GTOUA)L

vrepPoAtkn dlya

yYp1yopn Kot Babid avamvon

GOYYLoN

aovvn 0ot VITVNALL 1] KoVpaoT

Lo, YAUKLA OGUY| GTNV OVOTVOT] GOG, L0 YAUKLAL 1] LETOAAIKT YEVOT GTO GTOUM GOG 1] [Lol
SLOPOPETIKT OCUT 5T 0VPA ) GTOV 1OPADTA UG,

va, oupPet aveEdptnta omd 1o enimedo ¢ YAvkding oto aipa. O yiatpoc pmopel va

OTOQOCICEL VO SLKOYEL TPOC®PVE 1 oV TV aywyn pe Vokanamet.
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Evnuep®ote 10V Y10.TPO 605 660 TO OVVATOV CUVTOUOTEPX OV TOUPOVGLALETE KATOLN OO TG
TOPUKATO AveEMOOUNTES EVEPYELES.
Yroyhokapia (Todo cvyvi), propei va exnpedost neprecotepa amdé 1 ota 10 dropa)
o YOUNAG eTimEdD GaKyAPOV aipoTog (VTOYAvKOic) — KATA T Ay CVUTOV TOV QAPUAKOL UE
WooVAIVN 1 pe pia covApovorovpia (Onwg yAuempion 1 yMmilion).
To mbavd onueio yaunAdv emmédmv cakydpov ivat:
- Bapmn 6paon
- LUPUIYKIOG O OTO XEIAN
- TPELOVAO, EQIOP®OT], YAOUN dym
- petafoAn g dtdbeong N aicOnua avnovyiag 1 cvyyvLoNC.

O y10tpdg oag Ba Gog TEL TOC VO, AVTIUETOTIGETE TO YOUNAA ETITESQ CAKYAPOV GTO QL KOL TL VL
KAVETE OV TOPOVGLACETE OTTOLOONTOTE GNUELD OTO TO TOPATAVE®.

Alreg avemOOUNTES EVEPYELES KOTA TN AW Kavayl@lolivng pepovopéva:
IToAb ovyvég (nmopsl vo. emnpedsovy neprocotepa omd 1 oto 10 Gropa)
. KOATIIKT] AOTU®EN amd POKNTEG.

Yoyvég (umopei va ennpedoovy £0g 1 ota 10 dropa):

o e€avnua 1 epuOpdTTA TOL TEOLG 1 TNG akpoTocBiag (Aoipumén amd HOKNTEC)

o OVPOLOIUDEELG

o uetaforéc otnv ovpnon (GuUTePLOUBAVOVTOL 1] TTO GLYVY 0VPN o™ N} 1| 0oPoAN peyaAdTEPNS
TOGOTNTOG 0VPMV, 1 EMLTAKTIKT OVAYKT Yiol 00pNGT KOL 1] avayKn o0pNo”Ng KOTd T dldpKELo
™mg voxTog)

dvokototnTa

aicOnpa diyag

tdon mpog épeto (vavtia)

ol cpaTtoroyikég egetdoelg pmopel va dei&ovv PETOPOALC oTa eMineEd TV ATIOI®V TOV AiIOTOG
(xoAnotepdAn) Kot 0VENGEIS GTNV TOCOTNTO TV EPLOPDV ALOGPALPIMV GTO aipLd GOg

(opaTokpitng).

Oy svyvég (umopei va ernpedoovy o 1 ota 100 dropa)

. eEdvinpa, 1 epuBpd déppa — pmopel va cuvodevovtal amd Kvnopod kot teptlapavouy
eEoykaparta, TumOEG VYPO N PAVKTOLVEG.

. eEavonua

. o1 apaTtoroyikég e€etdoelg pumopel va dei&ovv petaforéc mov oyetilovtan UE T VEQPIKY
Aertovpyia (avénuévn kpeativivn | ovpia) 1 awénuévo KaAL0

. ol apotoroyikég e€etdoelg umopel va dei&ouv aENGELG 0TO EMTEDN TOV POGPOPIKMDY GTO OO
oag

. KaTaypo 0oTtMv

. VEQPIKY| OVETAPKELD (KUPIMG G CLUVETELD TNG ATMAELNS VIEPPOAIKTC TOGOTNTOS VYPDV OO TOV
opYaVIGUO GOG)

. AKPOTNPGLOT KAT® AKp@V (Kupimg Tov SaKTOAOL GKPOV T0AC), EIOIKE 0V SIOTPEYETE VYNAO

Kivduvo yio Kapdtakn voco

Yravieg (nmopei va exnpedoovy éog 1 ota 1.000 dropa)

. YoBapn ariepykn avtidpaon (pumopel vo TePIAUUPAVEL 01OMLO TOV TPOGMOTOV, TV YEILEDV,
TOV GTOHOTOG, TNG YADGGOS 1] TOL AoV OV UTOPEL VoL 00Ny |OEL GE OLGKOAID GTNV AVOTVON 1
GTNV KOTATOOoT)).

AvemOOuNTES EVEPYELES KOTA T1] MIYT LETQOPUIVIIG HEPOVOREVA, OL OTTOLES OEV TEPLYPAPNKAY

Yo TNV Kevaylgrolivy

. TOAD oLYVEG: TAoT TPOC £UeTO (VauTia), EUETOC, SLAPPOLN, GTOLOYIKO GAYOC KOl OTOAELL TNG
opedng

. OLYVEG: PETOAMKT Yevon (dtatapoyn YELONGC)
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. TOAD GTAVIEC: pelmpéva enimeda Prrapiving By, (umopel va mpokaiésovy avorpio — younio
op1OUo epLOPOKLTTAPWV), SATAPAYES GTO ATOTEAEGLLOTA EEETAGEMY NIATIKNG AELTOVPYiag,
nratitdo (éva TpdPANUL LE TO IO COC) Kot Gayovpa.

Ava@opd avemOOunTOV evepyEL@V

Edv mopatnpioete kamoto avemiBOunt evEpyeLn, EVUEPDOTE TO YLOTPO, TO PUPLAKOTOLO 1) TO/TN
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oyYvEL Kot Yio kdOe mhavi avemBountn evépyela Tov 6gv avapEPETAL GTO TAPOYV
@OALO 0OMYLDdV ¥prione. Mmopeite eniong va avapépete avemBounteg evépyetleg anevbeiog, HECO TOV
€0vikoD GLOTILATOG AVAPOPAS TOL avaypaeeTol oto [Tapdptnua V. Méow g avapopag
avemBountov evepysldv uropeite va fonbnoete ot GLALOYT TEPIOGOTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELD TOV TOPOVTOG PUPUAKOV.

5. Iog va puidccsete To Vokanamet
To dppako avtd TPENEL VO, PUAAGGETOL GE LEPT TTOL OeV TO PAETOVY Kot dgv TO POEVOLY Ta TaLdLdL.

No pn ¥pnoLUomoLEite aVTO T0 PAPIAKO HETA TNV NUEPOUNVIC ANENG TOV OVOPEPETOL GTT] PLAAT KoL TO
kouTi petd ™ AHEH. H nuepopmvia Aéng eivar n tedevtaio npépo ToL Vo TOL avaPEPETOL EKEL

Mn purdocoete og Beppokpacio peyolvtepn tov 30°C.

Mnv ypnoiponoteite to Vokanamet av 1 cuokevacio givol KoteoTpappévn 1 eueaviCel onpeio
mapoPiaonc.

Mnv metdite eApUAKO GTO VEPS TNG AMOYETELONG N OTA OIKLAKA amoppippata. Pomote to
(OPUOKOTOLO GOG YOl TO MG VO TETAEETE TO, PAPLOKO TTOV OEV YPNOUOTOIEITE Tl AvTd Tl péTpa Ol
BonBncovv oty Tpoctacia Tov TeptPaiiovtog.

6. Iepreydpevo TG GVOKEVOGING KO AOWTEG TANPOPOPIES

T epréyel o Vokanamet
o O1 dpaoTtikég ovoieg gival n KavayAeAolivn Kot 1 VOPOYAMPIKT LETPOPUIVN.
- Kébe diokio tov 50 mg/850 mg nepiéyet S0 mg kavayAipiolivng kot 850 mg

VOPOYAMPIKNG UETPOPUIVIG.

- KdaBe diokio v 50 mg/1.000 mg mepiéyet 50 mg kavaylpAiolivng kot 1.000 mg

VOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG.

- Kabe diokio twv 150 mg/850 mg mepiéyet 150 mg kavoyiiprolivng kow 850 mg

VOPOYAMPIKNG UETPOPUIVIG.

- Kabe diokio twv 150 mg/1.000 mg nepiéyet 150 mg kavayiprolivng kot 1.000 mg

VOPOYAMPIKNG LETPOPUIVIG.

o Ta dAlo cvotatikd givat:
- [Mupnvag dtokiov: PKPOKPLGTAAALKT KUTTAPTVT), VITPOUEALOLT, S1GTAVPOVUEV
vaTplovyog KopueAAdln Kol GTENTIKO LoyViGlo.
- EmcdAioyn pe Aemtd vpévio:

- 50 mg/850 mg diokia: TolvarBvievoyAvkoin (3350), moivBivoraAiiodAn, TAAKNG,
d10&eid10 Tov Titaviov (E171), epupd o&eidio tov conpov (E172) kot pérav
o&eido tov onpov (E172).

- 50 mg/1.000 mg diokia: ToAvarbvAevoylukoin (3350), molvfvolaikoorn,
TéAKNG, d1o&eidio Tov Trtaviov (E171), kitpvo 0&eidio Tov adnpov (E172) kon
epuBpod 0&eidio Tov cnpov (E172).

- 150 mg/850 mg drokia: moAvaifvievoylvukoin (3350), ToALBVOLAAKOOAN, TAAKNG,
d10&eid1o Tov Titaviov (E171) kai kitpvo o&eidio tov aidnpov (E172).
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150 mg/1.000 mg diokia: molvarbvievoyAvkoin (3350), moAvPivodaAkooin,
TéAKNC, d1o&eidto Tov Titaviov (E171), epuBpd o&eidio Tov aionpov (E172) kat
pérav o&eidio tov cdnpov (E172).

Epgavien tov Vokanamet kol weple6Levo TG 6VOKELOGIAG

. Ta emkoloppéva pe Aemtd vuévio dokio (Srokic) Vokanamet 50 mg/850 mg eivan ypdpatog
pol, oe oynua Koyokiov, prkovg 20 mm pe v évoeién «CM» ot pia mhevpd kot o «358»
oTNV GAAN TAELPAL.

o Ta emkodoppéva pe Aemtd vuévio dokio (Srokio) Vokanamet 50 mg/1.000 mg givou ypdpatog
unel, o oynuo Koyokiov, pikovg 21 mm pe v évoeltn «CM» ot pia mAevpd kot 1o «551»
TNV GAAN TAELPAL.

o Ta emcodoppéva pe Aemtd vuévio drokio (Srokio) Vokanamet 150 mg/850 mg givar ypmdpotog
OVOIKTOV KITPIVOL, GE GYNIO KoyoKkiov, pnkovg 21 mm pe v évoeién «CM» otn pio thevpd
Kot 1o «418» otV GAAN TAgLpA.

o Ta emkodoppéva pe Aemtd vuévio dokio (Srokio) Vokanamet 150 mg/1.000 mg sivar ypdpotog
uoP, o oynuo Koyokiov, unKovg 22 mm pe v EvoeiEn «CM» ot pio TAgvpd kot 1o «611»
oTNV GAAN TAELPAL.

To Vokanamet diatifeton o ke HDPE pe noua acpoieiog yio ta moadid. Ta peyébn cvokevaciog
givar koutid Twv 20, 60 kot 180 dickimv (3 eradec mov mepiéyovy 60 diokia 1 kdbe pia).

Mmopei va, unv KokAo@opoHV OAEC 01 GLCKEVUGIEC.

Kéroyog docrog kuokrogopiag
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Béhyo

Moapaywyog
Janssen-Cilag SpA
Via C. Janssen
Borgo San Michele
04100 Latina
ItaAia

I"o omoadnmote MANPOPOPio GYETIKA LE TO TOPOV POPUOKEVTIKO TPOidV, TapuKaieiches va
angvBuvheite oTOV TOTIKO AVTITPOGMITO TOV KATOYXOL TNG AdENG KUKAOPOpPiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Antwerpseweg 15-17 GeleZinio Vilko g. 18A
B-2340 Beerse LT-08104 Vilnius

Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5278 68 88
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
,»JLKOHCBH & JIxoHChH Bearapus” EOO/T Janssen-Cilag NV

XK.K. Mnanoct 4 Antwerpseweg 15-17
buznec INapk Codus, crpana 4 B-2340 Beerse

Codus 1766 Belgique/Belgien

Temn.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
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Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.

Karla Englise 3201/06
CZ-150 00 Praha 5 - Smichov
Tel: +420 227 012 227

Danmark
Janssen-Cilag A/S
Bregnergdvej 133
DK-3460 Birkergd
TIf: +45 45 94 82 82

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Johnson & Johnson Platz 1
D-41470 Neuss

Tel: +49 2137 955-955

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
L&6tsa 2

EE-11415 Tallinn

Tel: +372 617 7410

EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiki A.E.B.E.
Aewpopoc Eiprjvng 56

GR-151 21 Ilebvkn, ABnva

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia

Janssen-Cilag, S.A.

Paseo de las Doce Estrellas, 5-7
E-28042 Madrid

Tel: +34 91 722 81 00

France

Janssen-Cilag

1, rue Camille Desmoulins, TSA 91003
F-92787 Issy Les Moulineaux, Cedex 9
Tél: 08002550 75/ +33 15500 40 03

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
OreSkovic¢eva 6h

10010 Zagreb

Tel: +385 1 6610 700
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Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Nagyenyed u. 8-14
H-Budapest, 1123
Tel.: +36 1 884 2858

Malta

AM MANGION LTD.

Mangion Building, Triq Gdida fi Triq Valletta
MT-Hal-Luga LQA 6000

Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.

Dr. Paul Janssenweg 150
NL-5026 RH Tilburg
Tel: +31 13583 73 73

Norge
Janssen-Cilag AS
Postboks 144
NO-1325-Lysaker
TIf: +47 24 12 65 00

Osterreich

Janssen-Cilag Pharma GmbH
Vorgartenstralle 206B
A-1020 Wien

Tel: +43 1 610 300

Polska

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
ul. Itzecka 24

PL-02-135 Warszawa

Tel.: +48 22 237 60 00

Portugal

Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Estrada Consiglieri Pedroso, 69 A
Queluz de Baixo

PT-2734-503 Barcarena

Tel: +351 21 43 68 835

Romania

Johnson & Johnson Roméania SRL
Str. Tipografilor nr. 11-15

Cladirea S-Park, Corp B3-B4, Etaj 3
013714 Bucuresti, ROMANIA

Tel: +40 21 207 1800



Ireland

Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG

United Kingdom
Tel: +44 1 494 567 444

Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Horgatuni 2

1S-210 Gardabaer
Simi: +354 535 7000

Italia
Janssen-Cilag SpA
Via M.Buonarroti, 23

1-20093 Cologno Monzese Ml

Tel: +39 02 2510 1

Kvmpog

Bapvéfog Xot{nmavaynig Atd
Aewpdpog [avvov Kpaviduotn 226

Aortold
CY-2234 Asvkmoio
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Mikusalas iela 101
Riga, LV-1004
Tel: +371 678 93561

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.
Smartinska cesta 53
SI1-1000 Ljubljana

Tel: +386 1 401 18 30

Slovenska republika
Johnson & Johnson s.r.o.
CBC III, Karadzi¢ova 12
SK-821 08 Bratislava
Tel: +421 232 408 400

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Vaisalantie/Vaisalavagen 2
F1-02130 Espoo/Esho
Puh/Tel: +358 207 531 300

Sverige
Janssen-Cilag AB
Box 4042

SE-16904 Solna
Tel: +46 8 626 50 00

United Kingdom
Janssen-Cilag Ltd.

50-100 Holmers Farm Way
High Wycombe

Buckinghamshire HP12 4EG - UK

Tel: +44 1494 567 444

To mapév @vAro 00OV Ypiong eykpidnke otig {pfqvac EEEE}.

Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Agntopepn TANPOPOPLOKE GTOLYEID YIOL TO TPOTOV QLTO Eival SLOOECIUA GTOV SIKTLOKO TOTO TOV

Evponaikod Opyaviopod @apudkov: hitp://www.ema.europa.eu.
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