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MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Febuxostat Mylan 80 mg emukcaAvppéva e Aemtd vpuévio diokia

2.  MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOGEXH
Kabe dioxio mepiéyetl 80 mg pePfovéootdrng.

"Exdoyo pe yvoortn dpdon:
Kabe dioxio mepiéyet 236,0 mg Aaktoln.

T'a tov mAnpn Katdloyo twv exddymv, PA. Tapdypago 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Enucodoppévo pe Aemtod vpévio diokio.

Kitpwvov ypopotoc, apeikupto d10Kio 6e GO KOWOKIOL S106TAGEDY Ttepimov 16 X 7 mm, pe
avayAveo o dlakpitikd «M» ot pia 6y tov diokiov kot «FX3» oty dAAn dymn tov.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKég evoEilelg

Oepameio TG YPOVING VIEPOVPLYALOG G KATASTAGES OOV 1 evamobeoT ovpikov 0EE0G €xel oM
ocuupel (mepAapfovoprévon Tov 1GTOPIKOV, 1 TNG TOPOLGING, TOPOL NH/Kol ovptkng apbpitdag). To
Febuxostat Mylan evégikvutal og eViAIKEC.

4.2 Aocoioyio Kol TPOTOS YOPNYNONS

Aocoloyia

H ovvictopevn and otopatog 06om Febuxostat Mylan givon 80 mg dnag nuepnoiong aveEdptnta and
tpoéc. Eav 10 ovpikd o&d opod eivar > 6 mg/dl (357 umol/l) énerta amd 2-4 efdouddeg, umopel va
e€etaotei n yoprynon Febuxostat Mylan 120 mg dna& nuepnoiog.

To Febuxostat Mylan Aettovpyel apketd ypryopo dOTE Vo EMTPEYEL TNV EXAVEEETACT TOV OVPIKOD
0&€og opov énerta amod 2 efdouddec. O Bepamentikdc 6Tdy0g ivar va petmbel kat vo dtatnpnbei to
oVpkd 05H opov KdT® amd Ta 6 mg/dl (357 umol/l).

Yovviotatot TpoPvAacn amo E&apon ovpikng apbpitdag Yo TovAdyiotov 6 unveg (BAére Tapdypago
4.4).

Hliiowouévor:
Agv amarteitarl pHoon g docoroyiag otovg nAkiouévovg (PAETe mopdypapo 5.2)

Negpixn dvoiertovpyio
H aocpddeio kot 1 amotelecpatikdtnto dev £xovv a&loloyndei minpwc o acbeveig pue cofapn

veppikn duciettovpyia (kdBapon kpeoatvivig <30 ml/min, fAEne Tapdypapo 5.2).

Agv amarteital pHOon e docoroyiag oe acheveic pe Nmia N pétpra veppikn dvciettovpyia.



Hratikn dvolertovpyio

H amoteleopatikomta Kot 1 ac@aieto e eefovéootdtng dev Exovv ueretn0el o acbeveic pe Papid
nratikn dveiertovpyia (Child Pugh Taén C).

H ocvvietdpevn docoroyia oe acbeveig pe nmio nratikn dvoiettovpyia eivar 80 mg. [epropiopéveg
mAnpoopiec eivar StabEceg Yo acBevelg e HETPLO NTOTIKT SVCAELTOVPYIAL.

Taidrazrpirog ninBoouog
H acpdieia kot 1 amotelecpatikdOTnTo TG PEPOVEOSTATNG OE TALdI NAKING KAT® TV 18 TV dev

&yovv akoua tekunplmbel. Aev vapyovv dubéoipa dedopéva.

Tpomog yoprynong

Ao otONATOG YPNoN.

To Febuxostat Mylan mpénet va Aapfdvetatl amd to oToOpa Kal propet vo Aapupdvetal pe 1 xopic
TPOQH.

4.3 Avtevocigelg

YrepevaicOnoio 6tn dpactiKy ovcia 1] 6€ KATOW0 and To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL GTNV TOPAYPUPO
6.1 (PAéne emiong mapdypapo 4.8).

4.4 E10kég TPoEOOTOU|GELS KOl TPOPVAGEELS KATE TN YpioT

Kopdwoyystokég drotopayéc

Agv cvvictdton Oepomeio pe pefov&ootdn o acOeVEIS e IOYOUIKT KapOlomdela 1] GUUPOPTTIKY|
Kapdlokn avendpkeln (PAéne mapdypago 4.8).

Mo apBuntikd peyordtepn enintmon Kopdtayyslakmv coppdviov APTC (kabopiopéva telkd
onpeio amod v Anti-Platelet Trialists” Collaboration (APTC) cuournepilapfovourévov Kapdayyeiokon
Bavartov, pun Bavatneopo Euepaypa Tov LLoKapdiov, HUN-Bavatneopo eYKEPOAKO) TapatnpnonKe ot
GUVOMIKT] OpGda EEPOVEOGTATNG GE GUYKPLOT| LE TNV OUAdA TNG AALOTOVPIVOINC 0TIg perétec APEX
kot FACT (1,3 évavtt 0,3 coufavta avda 100 yxpovia ékbeong acbevav), aAld oyl otn Hedét
CONFIRMS (BAéme mapdypago 5.1 yio AeTTOUEPN YOPAKTNPIOTIKA TOV LEAET®V). H cuyvdtnta
gupaviong kapdioyyelokdv coufaviov APTC otig cuvdvacuéveg peréteg daong 3 (APEX, FACT
kot CONFIRMS) ftav 0,7 évavt 0,6 coppdvtov avd 100 xpovia Ekbeong acbevav. Xe pakpoypovieg
LEAETEG EMEKTOONG, M EMiNT®ON Kopdiayyelokdv coppdviav APTC frav 1,2 kot 0,6 copufaviov ava
100 ypdvia ékBeonc asbevav yia eefovEootdtn Kot GAAOTOVPIVOAT AVTIGTOLYA.

Agv Bpébnkav oTaTIOTIKA GNUOVTIKEG dLopOPEG Kot deV kablepmdOnke arTioloyikn oyEom LUE T
oePovéootdt. Ilpocdiopiopévol mapdyovteg Kvouvou HETOED OVTOV TV AcBEVAOY NTAV 10TPLKO
1GTOPIKO AONPOCKANPOTIKNG VOGO 1/KOL ELPPEYLLOTOS TOL HVOKAPIIO, 1] GUUPOPNTIKNG KAPILOKNG
OVETAPKELOG.

AMepyio/vrepevaicOncio 6To EOPUOKEVTIKO TPOIOV

ETAVIEG AVOPOPES GOPOPDOV AVTIOPAGEDY aALepYiag/vTEpELAIGONGING, CLUTEPIAAUPUVOUEVOD TOV
ameinTikov yio T o1 cuvdpopov Stevens Johnson, TG ToEKN G EMOEPUIKNG VEKPOAVOTG KOL TNG
o&elag avaLAAKTIKNG avtidpaons/kataninéiog, £xovv cuAdeybel pe TNV eumelpio HeETd TV
KuKAoPopia. XTIC TEPIOCOTEPES TEPIMTMGELS, AVTEG O AVTIOPAGEIC GuUPBaivoVY OV KATE TN S1apKELL
OV TPMOTOL UNva Bepaneiog pe pefovéootdrn. Mepikoi, aldd Oyl 6Aotl and avTovg ToL acbeveig
OVEQEPOLY VEQPIKT) OVETAPKELN KOUT TPOTYOVLEVT VIEPEVALCONGIN OTNV OAAOTOVPIVOAT. ZoPapég
avTdpdoelc vepevatcnciag, cvurepiiappavouévov g Papuakevtikng Avtidpaong e
Hoowooeihio kot Zvotnuatikd Zvuntopate (DRESS-Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic
Symptoms) cuoyeticOnKay e TUPETO, AUATOAOYIKY], VEPPIKN N NTOTIKY EUTAOKT GE OPIGUEVEG
TEPUTTACELG.



Ot acBeveic TPEMEL VO EVILEPMDVOVTAL OO T OTUELD KOl GUUTTMUOTO KO VO, TopaKoAovBovvTal
OTEVA Y10 CLUTTONOTO aALEpYiog/avTidpdoemy viepevaictnaciog (BAéne mapdypapo 4.8). H Oepancia
pe eePovE0GTATN TPETEL AUECHOS VO GTALATHGEL EAV GOBOPE CUUTTOUOTO AAAEPYIOC/ AVTIOPACELG
vrepevatcnciog, cvureptiapfovopévov tov cuvdpdpov Stevens-Johnson, cupPoiv Kabmg 1 €ykopn
andovpon oyetileTan pe Kohvtepn Tpdyvoot. Edv évag acBevig £xel avamtiéel avtidpdoetg
arhepyiog/vrepevarctnciog copmepthapavouévov tov cuvopouov Stevens-Johnson kot o&gia
OVOPLAOKTIKY avTidpaoT/cok, 1 pefovéoatdtn dev mpémel va Eavapyioel 6€ auTtov Tov aohevi| avd
Ao, GTIYUA.

O&€a. eme1c0d10. ovpikne apdpitdac (E€apomn ovpkng apbpitidac)

H Ogpancio pe pefovéootdtn dev Ba mpémel va Eekvagl LEYPL va £YEL VTOYWPNGEL TANPOC £va, 0&D
enelo6610 ovptkng apbpitidag. EEapoeic ovpung apbpitidog propei vo, cuopufoidv katd tnv Evapén g
Oepaneiog AOY® aALOYNG TOV EMITES®OY OVPIKOL 0EE0G OPOV OV KOTAANYEL GE KIVITOTOINGT] OLPLKOD
o&éoc and evamobéoeic otoug 1otovc. (PAéme map. 4.8 ko 5.1). Katd v évapén g Oepaneiog pe
eePovéootdt cuvietdral TpoevAatn amd EEapaon ovpikng apbpitidac Yo TovAdyioTov 6 UVeG Ue Eva
Mn Ztepoeidég Avtipheypovmdeg Oapuako (MEZAD) 1 kodykivn (PAére wap. 4.2.).

Edv oopufel €é€apon ovpikng apbpitidag katd ™ Oepancio pe pefovootatn, n Oepaneia dev Oa mpémet
va dwikomel. H €€apon ovpiknig apbpitidag o mpénet vo, avTIETOTIOTEL TAVTOYPOVA OVAAOYO IE TNV
TEPINTTOOT Y10 TOV PHEPOVOUEVO aoBevi). Zuveyng Oepameio e PefovEooTtdtn HewdVEL T cLuXvOTNTA
KoL TNV évtoon TV e£apoemv ovpikig apdpitidag.

Evardfeon EavOivne

Y& aoBeveic 6ToVG 0moioVg 0 PLOUGS GYNUATICUOD CVPIKOL 0EE0G eivarl e€opeTikd aVENUEVOS (TT.Y.
KakonOng vocog kot Bepamneia tng, ovvdpopo Lesch-Nyhan) n andivtn cvykévipoon EavOivng ota
o0pa Umopel, 6€ OTAVIEG TEPMTMGELS, V. avéndel onpavtikd dote va enttpéyel TN evandbeon otnv
0VPoEOPo 060. Kabmg dev vrdpyetl epnepia pe tn eefovéootdrn, n xpNoT TG GE AVTOVS TOVG
TANBvopovg dev GuVIGTATOL.

Mepkomtomovpivn/aladsionpivn

H ypnon oepovéootdtng doev ocuvictdtor ot acbevei otovg omoiovg yopmyeitor tovtdypova
pepkamntomovpiviy/alabelonpivn. kabndg 1 avactodr g 0&elddong g Eavlivng amd v pefoviootdtn
UTopEl Vo TPOKAAEGEL LENUEVEC GLYKEVTPDOGELG pepkamtomovpiving/alabelonpivng 6to mAdcpo Tov Oa
umopovoav vo, 0dnyncovv oe cofoapn tobikdtnra. Agv €povv deEaybel puedétec aAinienidpaong oe
avBpomTovg.

Omov 1 tavtdypovn yopnynomn Oev pmopel va amoevybei, cvviotdtor peiwon g 06oNg G
pepkomtomovpivng alabetompivng Me Pdon v povielomoinom Kot Ty ovAALGN TPOGOUOIMGCNG
dedopévV oo pio TPO-KAVIKY UEAETN G€ apovpaiovs, OTav cuyyopnyeital pe pefovéoatdtn, n 660m
pepkantomovpivng/alabetonpivng Ba tpémet va peudveton oto 20% 1M AtydtePO NG TPON YO UEVNS OGNS
OV GLVTAYOYPUPNONKE TPoKEEVOL Vo omopevyfovy mhaveC apatoloyikéc emidpaocels (PAéme
mapaypdeovg 4.5 kot 5.3).

Ot acBeveic Oo Tpémet va TopakorovBodvol otevd Kat 1 d6om ¢ pepkamtorovpivig/aladeionpivng
0o Tpémel akohovbwc va mpocapproletal pe faon v agloloynon g OepameVTIKNG AVTATOKPIONG Kol

v €vapén evoeyOeEVaOV TOEIKOV EMOPACE®V.

ANmtec LOGYELUATOV 0PYOVOV

Eme1dn] 6ev vmapyel eumelpio o€ ANTTEG LOGYEVUAT®V 0pYAvOV, 1 xpnon eePovootdng dev
ocvviotdral o€ t€to100G acbeveic (BAéne mapdypago 5.1).

®eo@LAAIVY



H ovyyopnynon eepovéootatng 80 mg kot epdma 66ong Bgopuirivng 400 mg ce vy dropa £0eiée
OTOVGi0 OTOLGONTOTE POPUOKOKIVNTIKNG aAAnAenidopaong (BAéne mapdypapo 4.5). H pefovEootdn
80 mg pmopei va ypnoiponombei g acbeveic oTovg omoiovg yopnysitat TovTOYPOVE BE0PLAAIVT YOPIG
Kivouvo avénong tov emmédmv g 0eopuAiiving 6to mAdopa. Agv vdpyovv dabécyo dedopéva Yo
v pgPfovéootdrn 120 mg.

Hrotwéc dwozapayéc

Koatd ) didpkeia Tov cuvovacUEVOY AoNS 3 KAVIKOV LEAETMV, NTIEG AVOUOAIES 6TIC doKILaTiEg
NTATIKNG Agrtovpyiag mapatnpndnkay ce acbeveic 6tovg omoiovg yopnynhonke pefovéootdrn (5.0%).
Aoxacio NTatikng Asrtovpyiog cvvictdtol Tpy and v Evapén g Bepaneiog pe pefovootdtn Kot
HeTémeLta TePLodIKd Pacel kKAvikng ektipnong (PAEne Tapdypago 5.1).

Awtapayéc Tov Bupeoeldone

Avénuéveg tyég TSH (>5,5 plU/mL) mopatnphiOnkav oe acBeveig vmd pokponpdbeoun Bepaneia pe
eePovéootam (5, 5%) otic pokpompobeoies avolkTG TITAOTTOINOTG LEAETEC TapATOONG. ATTatTEiTOL
pocoyn otav ypnoyomoteitan pefovootdtn o€ acbeveig pe petaforn tng Aeltovpyiog Tov
Bvpeoe1dovg (PAEre Tapdypago 5.1).

Aoaxtoln
Ta dokia pefovéootdne mepiéyovv Aaktoln. Acbeveic pe ondvia KAnpovopukd TpoPAnato
dvoave&iag ot yohaktoln, avendpkelag Aaktdong Lapp 1 dvcamoppdenong yAvkolnc-yoraktdong,

dgv mPEMEL VO, TOiPVOLY 0VTO TO PAPHOKO.

4.5 Almiemopdoseig pe GAAe QOPROKEVTIKE TPOTOVTA KoL GAAeS popPES
aliniemiopaong

Mepkamtonovpivn/alobeionpivn

Bdoet tov unyoviopon dpdong g pefovoctdtng oty avactoin tng XO dev cuvieTdToL M
TavtoOYpovn ¥pNomn. Avactorn g XO and v pePovootdn Pnopel va TpoKarEoel avENEVES
GUYKEVTIPMGEIC GTO TAAGLO GVTMV TOV QUPUAK®OY 00NYdVTS 6€ TodkoTnTa. MeAéTeg
oAnAemidpacev TG pePoLEooTaTNG e AALA @dpuaKe (KTOG Beo@VALIvIC) Tov petaforilovtal amd
XO dgv €yovv Tpaypatonowmbet g avlpdmTOVG.

Movtelomoinen Kot avaAVoT TPOGOUOIMONG 0ES0UEVAOVY amd Lio, TPO-KAIVIKY LEAETN GE OPOVPAiONG,
VTOOEIKVVEL OTL GE TTEPIMTMOT TAVTOYPOVIG XOPNYNOTS Le pePovéootdtn, 1 doom
pepkantorovpiving/alabelonpivng Ba mpémel va peidvetar oto 20% 1 Aydtepo TG TPONYOVLLEVIG
do6on¢ mov cuvtayoypaennke (BAéne moapaypdeovg 4.4. kot 5.3)

Meléteg arlniemdpdoemv pefovéootdrng pe GAAN Kuttapotolikn ynueobepaneio dev £xovv
dte&oyOei. Aev vtdpyovv draBéatpia SedoUEVE GYETIKA LLE TNV OCQAAELN TNG PEPOVEOCTATNG KOTA TN

duapkela tepng kuttapotolikng Depomeiog.

PocryMraldévn/vrootpopoata CYP2C8

H eefov&ootat deiybnie va eivar évag advvapog avactoréag tov CYP2CS in vitro. Ze puo, pehét pe
vy dtopa, 1 cvyyopnynon 120 mg pefovéootdtng QD pe pio omd Tov oTOUATOG 060N 4 Mg
poctyMtaldvng dev giye kopio enidpacn oV QOPUUKOKIVITIKY TNG POSTYALTAlOVNG KoL TOV
petaforitn e N-deopuebvd pootyiitaldovng, vrodeikvoovtag 0Tt | efovéoatdtn dev givar Evivpo
avaotoréag tov CYP2CS8 in vivo. Eropévmg, n cuyyopnynon eefovéootding pe postytalovn M e
Ao CYP2C8 vmootpdpata, 6ev ovOUEVETOL VO XPEWCTEL OTOLONTOTE PUOLLLOT TNG SOOTC Y10 AVTEG
TIC EVDGELC.

Beo@LAAIVY



Mio, pedétn aAdnienidopaong og vym dropa £xel dieaydei pe pefovéootd, yia va agloroynbei kotd
OG0V 1 avasToAr] g XO evoéyeTal va TPOKAAEGEL ADENCT GTO KUKAOQOPOLVTA EMITESA TNG
Ogo@uALivG 0Tt Exel avapepBel pe dAlovg avactoreig g XO. Ta anoteAéouato AT TG LEAETNG
£oe1&av 6t M ovyyopnynon eepovéootdtng 80 mg QD pe epdna 660m Bcopuiriving 400 mg dev €xel
Koo emidpaon TNV QOPUOKOKIVITIKY 1] ao@dAeld TG Beopuirivng. Emopévmg, dev cuviotdton
Wwitepn mpocoyn 6tov 1 pePovEootdn 80 mg ka1 Bco@vAAivn divovTol TawToYPOV®G. Agv
vapyovv drabéciua dedopéva yia v eepovootatn 120 mg.

Nanpo&évn kat GALOL VOGS TOAEIC YAVKOVPOVIOMONG

O petaporiouds g pefovéootdtng e€aptaror and Evivua Ovpdiving ['AvkovpovosuAitpaveeepdong
(UGT). ®apuakevtikd mpoidvta mov avacTEAAOLY T YAVKOVPOoVId®oT), Otwe to MEZAD ka1
TPOPEVEGION, UTOPOLV BE@PNTIKA VO EXTNPEAGOVY TNV ATEKKPIOT) TNG PEPOLEOSTATNG. X LY ATOoL,
N TouToOY POV XpNom pefovootdtng Kot vampo&ivng 250 mg 1 NuePNGimg GUoYETIOTNKE e adEno
otV ékbeom oe pefovEootdtn (Cmax 28%, AUC 41% Kot tiz 26%). Xe kKhvikég pekétec n xpnon
varpo&évne N AoV MEZAD/Cox-2 avooTOAEWDV dEV GUGYETIOTNKE LE TUYXOV KAIVIKG, GNUOVTIKY|
avénon og avemBounto copPdavra.

H @efoviootdrtn pumopei va cuyyopnysitar e varpo&évn yopic va omarteitatr pHopion g d6omg g
eePovéootdtng N TS varpo&évg.

Enaymysic yAvkovpovidwonc

Ioyvpoli enayoyeic tov evibpov UGT gvdéyetar mbavag va 0dnyncovy 6e avénuévo petafolopod Kot
LELOUEVT] OTOTEAEGLOTIKOTNTA TG PEPovEoatdne. Emopévmg cuvictdtol Topakoiovdnon tov
ovpkol 0&€og 0pov 1-2 gfdopddeg Emetta amd TV Evapén tng Oepameiag pe Evav 1oyvpd enaywyia
YALKOLPOVIO®OTG. AVTIGTPOP®S, O10KO0TT TG Oepameing evog emay@yEn EVOEYETAL VO 0O YOEL G
avénuéva eminedo ePov&ooTdng 610 TAAGHLO.

KoAywkivn/wvdouebokivn/vdpoyrwpobeialion/Bapeapivn

H @efoviootdrtn pumopei va cuyyopnyndeti pe Kodykiviy i voopebaxivny ywpic vo amorteitor pObucn
g 066MN¢ ™S PEPOVEOGTATNG 1 TNG GLYYXOPNYOVUEVTG OPAUCTIKNG OVGING.

Agv amarteitar pHOpon g d6ong yio v pefovéootdn 6tav yopnyeitar pe vdpoyrmpobelalion.
Agv amarteitarl poOpon g doong yio ) Papeapivn étav yopnyeitar pe pefovéootdrn. Xopnynon
oePovéootatng (80 mg 1 120 mg pia @opd v nuépa) pe Pappapivn dev giye enidopacn otnv

QOPUOKOKIVNTIKY TNG Papeapivng og vyieig eBehovtéc. To INR kat ) dpdon tov mapdyovta VII dev
emmpedoTnKay amd T cuyyopnynon g eefoviootdnc.

Acoupapuivn/vrootpouoto CYP2D6

H gpefovéootdat eavnke 6ti gival acbevig avactoréng Tov CYP2D6 in vitro. Xe puo peAétn pe vy
aropo, n Ayn 120 mg pefovEoctang nuepnoing katéAnée oe pa péon avénon katd 22% oty
AUC g decumpapivng, evoc vrootpopatog CYP2D6 mov vrodeikvoet o mbovr acevn
avaoTaATikn dpdor g eefovéootdtng oto évivpo CYP2D6 in vivo.

Emopévamg, n ouyyopnynon g eefovéootatng pe aAlo vrootpdpata CYP2D6 dev avauévetot va
amortel puOuion 600N Yo QVTEG TIG EVDGELS.

Avtid&va

Tavtdypovn KATAmooT VO avTIOEIVOD OV TTEPLEXEL VOPOEEISIO payvnoiov Kot VOPOEEIdIo apytiiov
&xel povel 0TL KabBvotepel TNV amoppoenon g eePovéootdng (tepimov 1 dpa) Kot TpokaAel pio
petmon katd 32% otV Cmax, 0AAA dev mapatnpOnke onpavtikny adiayn oty AUC. Eropévamg, n
eePovéootat umopei va Anedet aveEaptnta amod tn ypHon aviidéivey.



4.6 Tovipétyra, kKONoN KM yorovyio

Kvnon

To, dedopEVA GYETIKG, [LE TOAD TEPLOPIGLEVO ap1lOId TEPIMTMCEMY EKOEGNC KATA TNV EYKVLOGVVT], dEV
Kkatéoel&ov avembountec evépyeieg e eePovEOGTATNG GTNY EYKLUOGVVT T} GTNV VYELX TOL EUPpHov/
veoyévvnTov. Melétec o€ (Mo dev KaTESEIEOV AUECES 1| EUUECEG EMKIVOVVEG EMMTOCELG GTNV
€YKVHOOHVN, TNV ovATTTLE TOL EUPpvoVL 1 6ToV ToKETO (PAETE mapdypapo 5.3). O evdeyOuevog
Kivduvog yia tov dvBpwmo gival dyvootoc. H pefovéootdn dev npémel va ypnoylomoteitot Katd
SLIPKELD TNG EYKVUOGVVTG.

Oniacpog

Eivar dyvooto gdv 1 pefovéootdrn anekkpivetal 610 avOpmmivo pntpikod yaha. Mekéteg oe (da
KOTESEIEQY AMEKKPLOT VTN TNG OPUCTIKNG OVGING GTO UNTPIKO YOAN Kot S10TOPayIEVN AVATTUEN TV
Onralovtov veoyévvntov (dwv. Kivovvog oe Onialov Bpépog dev umopei va amokAieiotel. H
oePovéootdt dev Oa TpEMEL VAL YPTGILOTOLEITAL KATA T1) YOAOL)IO.

Tovomra

e {oa, peréteg avamapaywyng mg kot 48 mg/kgmuépa dev £de1&av docoeEaptmpeveg avemBOUNTES
gvépyetleg otn yovipotnta (PAéne mapdypago 5.3). H enidpaon g eefovéoctding otny avOpdmivi
YOVILOTNTO vl AyvOoTY.

4.7 Emodpacels 6tny IKaveTnTo 001Y161NS KUl YEIPIGROD PNy OVI|LETOV

Yrvnia, {aAn, tapaicOneio kot Oapfog 6pacng Exovv avaeephei pe tn xprion g eefovéootdngc. Ot
aofeveic Bo mpémel vo EMOEKVOOVY TPOCOYN TPOTOV OONYNGOLV, YEPLGTOVV UNYOVILOTO 1)
GUULETACYOVY GE EMIKIVOLVEG OpacTnPloTnTEg LEYXPIC OTOL VO, Elvar apketd BEPatot 6TL M pefovéootdn
dev ennpedlel opyntikd TNV amddoo).

4.8 AvemOounTeg evépyereg

20VoWYT] TOV TPODIA AGOOAEIOC

Ot 1o ovyva avaeepopeveg avemiBounteg evépyeteg o€ KAMvikég puedéteg (4.072 dtopa mov Erafav
TovAdyiotov pio 06om amd 10 mg émg 300 mg) kot Tnv gumelpio PeTd TV KukAopopia sival e&dpoelg
oVpkng apbpitidag, dtoTapayés TG NTATIKNG Asttovpyiag, Sidppoia, vavtio, Kepohahyia, e5avOn o
Ko otdnpa. AVTEC ol avemBOuUNTEC EVEPYEIEG NTAV KLPIMG NTLEC T} HETPLEG O GOPapOTNTA. ZTAVIX
cofapéc avtdpdoelg vepevacnciog otn eefovéootdtn, HepKEG and TIg 0Toieg CLGYETILOVIOLGAY
L€ GLUOTNUOTIKG CUUTTAONATO, £(0VV GLUPEL oTNV PeTd KuKAoPopia eumelpio

ITwokomompévn Aot avemBOuUNTOV EVEPYELDY

Xoyvég (>1/100 £mg 1<100), oyt ovyvég (=1/1.000 éwg 1<100) ko omdvies (>1/10.000 £mg 1<1.000)
avemBounteg evépyeleg mov cuvéPnoay o acbeveic mov Aaupavay Bepomeio pefovéoctdng
TopaTifevTol TopaKiT®:

Evtog ka0e kotnyopiog ocvyvotntog, ol avemBounteg evépyeteg mapatifeviot katd pdivovoa cepd
coPapotntag.

Hivaxag 1: AvemB@dunres evépyeies mov ayetiCovror ue ) Gepameio. GoVOLOTUEVDY LoKPOTPOPeouwY
UEAETWV TTapaTO.oNS PaonS 3 Kai HETA TV KDKAOQOpPIo, sumtelpio.

Awotapoyéc Tov 2TAVIEG
OLLOTIOUTIKOV KOl TOV [avkuttaponevia, BpopforxvtTonevia, 0KOKKIOKUTTAP®OON*

AELOIKOD GUOTNUOTOG




Awotapoyéc Tov
0LVOGOTOINTIKOU GUGTUATOS

Zmbvieg
Avaeuloktikéc avTdpdosis*, vrepevarctnocio oto edppako™

Alotapoy€c Tov EVOOKPIVIKOD
GLGTNLOTOG

Oyt ouyvéc
Avénuévn Bupeocdodc opodvn 6To aiua

OpBaipukég dratapoyég

2TAVIES
©daupog dpaong

Awotapoyéc Tov
uetafoiopod kot g Opéyng

E&dpoeig ovpikng apbpitidog
Oyt ovuyvég
Zakyopodng dafnng, vrepmdatpia, HEpEVN 6peln, avénon Papovg

2TOviEg
Meimnon copotikoy Bapovg, avénon opeéng, avopetia

Yoylatpikég dSratapayég

Oy cvyvéc
Mewwpévn yevvetnota opun, omvia

2TAVIEG
Nevpwomnra,

Awotapoy€C Tov VELPIKOV
GUGTNLOTOG

2VyVEC

Keparalyio

Oy cvyvég

Z6én, mapoicdnoio, numdpeon, vrvniio, arlayég otn yevon,
vroicOnoio, vroopuio

Awotapoyéc Tov OTdg KoL TOL | XTAVIES
AafupivBov EpPoég
Kopdiakég dratapoyég Oyt ouyvég
KoAmikn popuapuyn, aicOnuo moipov, ovouaiiec tov HKT
Ayyelokég dratapoyég Oy ouyvéc
Yréptoon, EEaym, e&dwelg
Awtapoyéc Tov Oy cvyvéc
OVOTTVEVGTIKOD GUGTNLOTOC Abdormvola, AOUMEEIC TOV AVATEPOL AVATVEVCTIKOD
Awotapoyéc Tov 2uyVvEC
YOGTPEVTEPTIKOD Awpporo**, vavtio
Oy ovyvéc:

Kotmokd dhyog, kotAlakn 614tacT, YOUoTPOOIGOPAYIKT TOAVOPOLUN G,
éuetoc, Enpootopia, duomeyio, SVCKOIMOTNTA, GUYVEG KEVAOOELS,
LETEMPIOUOG, YUOTPEVIEPIKT SOLGPOPIN

2Tivieg

Hoykpeatitido, e£EAKMON TOV GTOUOTOC

Awotapoy€g Tov fIoTog Kot
TOV YOANPOP®V

2uyvEg

Avopoleg g nratikng Agttovpyiog**
Oyt ovyvég

XoloMbioon

2TAVIES
Hratitido, iktepoc®, nmotiky PAGn™

AlTopay£g TOL SEPIOTOC Kot
TOV VTTOAOPIOV 16TOV

2uyvég

E&avOnpa (cvumepiiapfovopévon d1apopov Tommv eEavOnudtoy mov
avaeépOnKav oe yoUnAOTEPEG GLYVOTNTES, PAETE KATWO)

Oy ouyvéc

Ageppotitidan, kKvidmon, KVNGUOG, AmoypOUATIGUOS TOV dEPUATOG,
deppotikn PAAPN, TeTéetec, eEavOnpa wypdc knAidag, e&avOnua
KnAMdoPLaTIOMOES, eEvON O PAOTIODOES

2TOVIEG

To&wn emdeppikn vekpoivon™®, ovdpopo Stevens Johnson*,
aYYE00ION O™, PUPUOKEVLTIKT avTIOpAOT LE NOGIVOPIAiL Kot
GLGTNUOTIKG GVUTTOUATO ¥, Yevikevuévo e&avOnua (coPapod)*, epvonua,
AToPOAMO®TIKG e£AvON A, ol{ddec epvnpa, pucaidndn e&avonua,
QAVKTOWVADOEG EAVON L, KVNoU®OEg eEavOn o™, epuBnuaTmdong
eEavOnua, apoeldég eEavOnua, adwmekio, vIEpOPp®Gia
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Awotapoyéc Tov Oyt ovyvég

LVOGKEAETIKOV GUGTHLOTOG ApBpadryia, apBpitido, poaiyic, PLOCKEAETIKO GAyog, poikn advvapio,
KOl TOV GUVOETIKOV 1GTOV HUiKOG OTOGAC, HVTKN dvoKapyio, BuiakiTidn

Xmbvieg

PaBoopvdivon®, apbpitida, dSvokapyio apbpdoemv, PUOGKELETIKY
dvoKopyio

Alotapoyéc TV VEQPAOV Kot Oy ovyvéc

TV 0OVPOPOPWV 00DV Neppikn avendpkeia, veppoAdiaon, aipatovpio, cuyviy ovpnon,
mpwTeivovpio

2TOvViEg

Aldueon colsvaplokn veppitidoa*, exeiyovso ovpnon

Awotapoyéc Tov 2TAVIES
OVOTOPOYWYIKOD GUGTAKOTOG | XTUTIKT SLGAELTOVPYiaL
K01 TOL LOGTOV

Ievikég Sratapayéc Kot 2uyvEC

KOTAGTAGELS TNG 0000 Oionpa

xopnynong Oy1 ovyvég

Konwon, movog 6to Bmpaxa, dSvepopio 6to othog
2Tivieg

Ailya

Mopaxivikég e&etdoelg Oy ovyvéc

AvEnom apvidong aipatog, peimon aptdpod aporetoiiov, peimon
AEVKOKVTTAPOV, LEIWUEVOS 0PIOUOC AEPPOKVTTAP®V, AOENCT KPEATIVIVIG
alpatog, pelwon aosealpivng, avénon ovpiog aipotog, avénon
TPLYAVKEPLOI®OV TOL aipatog, abéEnom g YOANGTEPOANG TOV AiUATOG,
HeimoN TOL OATOKPITY, YHAAKTIKY a@LOpoyovdon avénuévn, avénon
TOV KOA{OV GTO OiplaL.

2TOVIEG

AvEnuévn yAvkoln tov aipatog, TapdTacTt) TOL YPOVOL EVEPYOTOMUEVTG
pepikng Opopporractivig, Leimon epuBpmv apospatpioy, avEnuévn
OAKOAKT QOGPOTACT TOV OULOTOG, ADENCT) KPEATIVIKNG POCPOKIVACTG
o710 aipa™

*  AvemBounteg evépyeleg Tov TPoEPYOVTaL amd TNV EUMELPIQ LETA TNV KUKAOPOPIa.

H pn Aopdong didppota wov TpokOTTEL Katd TN Begpameio Kot oL PN QUGIOAOYIKES SOKIUAGTIEG TNG
NTATIKNG AEITOLPYIOG OTIGC GLUVOVACUEVEG LEAETEG Pdomg 3 eival o vy vég o€ acbeveic aToVg
0m010VG YOPNYEITAL TAVTOYPOVAOS KOAYIKIVY.

**x BAéne map. 5.1 yio emntdoelg Tov £APSEmV 0VPIKNG 0pBpiTIdug OTIC LEULOVOUEVEG,

TUY OO UEVEG EAEYYOMEVEG PEAETEC pdiomg 3.

sk

Tleprypagn emheypévav avemtountov eVEPYEIHOV

A7 TV epmelpio LeTd TNV KuKAOQOpia omavia £xovv cupuPel coPfapic avidpdoelg vepevatcnaciog
ot eePov&ootdn, cvumepiapfovopuévon Tov cuvdpopov Stevens-Johnson, Tng To&Ikng ETOEPUIKNG
VEKPOALONG KOl TOV OVOPLAAKTIKOV avTdpdcewv /kataninéioc. To cOvdopopo Stevens-Johnson kot 1
TO&IKN EMOEPLUKT VEKPOALGT YapakTNPilovTol amd TpoodevTiKa deppotikd e&avinuata Tov
oyetifovtal pe povokdieg 1 PAaPeg Tov PAevvoydvou kal pebiopd TV LaTIdV. AVTIOPAGELS
vrepevasnoiog ot eefovéootdtn pmopel va cuoyeTiloviat Le T aKOAOVOO CUUTTOUATOL:
OEPLOTIKEG AVTIOPAGELG TTOL YapoKTnpilovtal amd dieicdvorn knAdofAratiddmdovg e€avinuatog, oAl
Kot PAaPeg TOV SEPUATOG, OIOTLLO TPOSMTOV, TVPETOG, OUULOTOALOYIKEG AVOUAAIEG OTTMG
Opoppforvtonevia Kot NOCIVOPIALL, Kot OTAT 1] TOAAUTAT GUUUETOYR OPYAVOV (O Kol To VEQPA
GUUTEPTAOUPAVOUEVOL SLAUESC COANVOPLOKNG VEPPiTIdaG) (PAETe mapdypapoc 4.4)

E&dpoeig ovpikng apbpitidag mapatnpndnkay cuyva apécwmg petd v évapén g Beponeiog Kot Katd
TN JEPKELD TOV TPAOTM®V UNVAOV. LTI GUVEYELD, 1) CLYVOTNTO TOV EEAPGEMV TNG OLPIKNG apBpiTIdag
UELDVOVTOL GE VAL YPOVIKO SLAGTNUO UE Eva eE0PTOUEVO TPOTO. ZUVIGTATOL TPOPVAAEN Y10 TIC
eapoeig g ovpikng apbpitdag (PAéne mapaypdpovs 4.2 ko 4.4).
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Avooopd mhavoroyoOLEVEV GVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mibavoloyoduevemv avertBountov eVePYEIDOV UETA Ao T YopNyNon adelog KukAopopiog
TOV QOPUOKEVTIKOV TPoiovtog eivan onuavtikn. Emtpéner t ovveyn mapaxolovbnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOV QUPUAKEVTIKOD MPOoIOVTOC. ZnTteltal amd TOVuG EmayyeAUOTiec vysiog va
avaPEPOVY 0TOEGONTTOTE TOAVOALOYOVUEVES OVEmIBOUNTEG EVEPYELEC MEC® TOV €BVIKOD GLGTHOTOG
ovapopdg tov avaypdeetot oto [Hopdptmua V.

4.9 Ynegpoocoroyia

AcBeveig pe vrepdocoroyia Ba Tpémetl avTiLeTOMILOVTUL LE GUUTTOUOTIKY KOl DITOGTPIKTIKN
QpovTioa.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEY IAIOTHTEX

51 ®@oppokodvVOPIKES 1O10TNTES

Doppokobepanentikn katnyopio: Xkedoaouo ovpikng apbpitidog, TUPUCKELAGUATO TOV AVASTEALOLY
NV Topayyn ovpikod o&éog, kwdikdg ATC: MO4AAO3

Mnyoviopnoc dpdonc

To ovpikd 0&H givar To TEMKO TPOidV LETAPOAICLOD TN TOLPIVIG GTOV AVOPOTO KoL dNUIOVPYELTAL
Katd ogpd amod v vro&avlivn — EavBivn — ovpkd o&v. Kot ta 0o Prpata otig mtapamdve
UETUUOPPAOCELG KATOADOVTOL amd TNV 0&Eetddion g EavOivng (XO). H pePfovéootdrn eivar éva
Tapdy@yo 2-0pvAikng 0e1alOANG OV EMTVYYAVEL TN OEPATEVTIKY TOV EXIOPACT) LEUDVOVTOS TO OVPIKO
0&0 0pov péow emlekTikng avactoing e XO. H pefoviootdtn eivar £vag 1oyvpog, un TOVPIvIKOg
eMAEKTIKOC avaoTtoréag g XO (NP-SIXO) pe o in vitro Ty avaotoing Ki pukpdtepn and Eva
nanomolar. H pefovéootdtn éxel katadelytel 0Tl avaoTEALEL OPUOTIKA TOGO TIG 0EEOMUEVES OGO Kol
TIG petmpéveg popeég XO. Xe DepumevTikéc GLYKEVTIPMGELS 1 PERoLEOSTATN deV 0vaGTEAAEL GAADL
évlupo TOV GUUPETEYOVY GTO HETOPOMGHO TG TOLPIVNG N TNG TLPLLLSTVIG, ONAdY], TNV amaULVAcT
yovavivng, ot emceopPocLATpavVCPEPET TG LIOEaVBivic-yovavivng, 6TV OpOTIKN
POGPOPIPOGLATPAVGPEPACT], GTI LOVOPOCPOPIKT| OToKapPoELAGGT 0pOoTIdivNG 1] GTNV TOVPLVIKN
VOUKAEOGIOIKT POGPOPVAIOT).

KAwvikn omoteAeGUOTIKOTITO KOl 0GQAAELD,

H anoteleopaticdtnTa TG PEPOVEOGTATNG KOTAELYTNKE GE TPELG TAOTIKEG LEAETEG pAoNG 3 (o1 dVo
mAotcéc peréteg APEX kot FACT xon i emmAéov pedétry CONFIRMS mov meprypdpovion
TapoKato) Tov deénydnoay oe 4101 acBeveig pe vrepovpryoipio kot ovpikn apbpitida. e kabe
TAOTIKN PEAETN Pdong 3, N PePOLEOSTATN KATESEIEE OVDTEPT] IKAVOTNTA VO, LEUDGEL KO VO
dlotnpnoet Ta eninedo ovpkoL 0£E0G 0pov GE GUYKPLOT UE TNV dALOTOLPIVOAN. To TpTeLOV TEAIKO
onpeio anotedeopotikotnrag otic peréteg APEX kot FACT fitav n avoloyia acBevav tov omoiov ta
teAevtoio 3 unviaio enineda ovpikov 0&€og opov Ntav < 6,0 mg/dl (357 pmol/l). Ztnv emumdéov pdon
3 ¢ perétng CONFIRMS, ¢ omoiog T amoteAéspota givol StobEsLol LETA TNV £YKPIOT TNG AdEL0G
KuKAopopiag ¢ eefovE0oTATNG, TO TPOTAPYIKO GNUEID ATOTELEGUATIKOTNTOC HTAV 1) AVOAOYiQ TV
0o0evadV TV 0TOlmV T EMITEdA TOV OVPIKOL 0&E0G oToV 0po NTay < 6.0 mg/dl katd TtV Tehevtaio
emiokeyn. Kavévag acBevig e pooyevpo opydvou dev Tepinednke oe avtég Tig pehéteg (PAéme
Topaypago 4.2).

Melétn APEX: H eheyyOUEVT LLE EIKOVIKO QPAPLOKO LEAETT] OMOTEAECUATIKOTNTOG TG PEPOLEOTTATNG
pe aAromovpvorn (APEX) fitav @daong 3, Tuyotomompévr), SImAG TOQAT], TOAVKEVTIPIKY| LEAETN 28
gfdoudowmv. Xitior efdounvta 6vo (1.072) acbeveic Tuyatomombnkav: eikoviko eappoko (n=134),
oePovéootdtn 80 mg nuepnocing (n=267), pefovéootdrn 120 mg nuepnoing (n=269), pefovoctdrn
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240 mg nuepnoing (n=134) 7 aAlomovpvorn (300 mg nuepnoimg [n=258] yio acheveig pe kpeativivn
0poV Pactkng ypapung <1,5 mg/dl 7 100 mg nuepncing [n=10] ywo acbeveig pe kpeatvivn opod
Bactkng ypapung >1,5 mg/dl ko <2,0 mg/dl). Awaxocia capdvio mg pefovéoctdnc (2 eopécn
GULVIGTAOUEVT LVYNAOTEPN dOGN) XPNOULOTOONKAV ®C dO0T 0EI0AOYNONG ASPAAELNGC.

H perétn APEX £0eiée otatiotikd onuavtik avetepdtta 1060 Tov epameuTiod oyfLoTog
oePovéootdtng 80 mg nuepnoimg, 6co kot pefovéootdatng 120 mg nuepncing évav: Tov
BepamenTikoy oyNUATOg CLUPATIKA XPNOLUOTOOVUEVOVY 30GEMV aAloTovptvOAnG 300 mg (n = 258)
/100 mg (n = 10) ot peimon tov ovpikov 0EEog opov (sUA) kdtw amd 6 mg/dl (357 umol/l) (BAéne
ITivaxa 2 kot Ewova 1).

Melétn FACT: H gheyyouevn dokiun pefovéootdrng Evavtt adiomovpvoine (FACT) ntav edong 3,
TUYOLOTOMUEVT, SITAG TVEAT, TOAVKEVTPIKN peAETn 52 efdouddwv. Eptakdciot e€nvra (760)
aocBeveic TuyatomomOnkav: pefovootatn 80 mg nuepncing (n=256), pefovéootdrn 120 mg
nuepnoing (n=251), 1 aAlomovpvorn 300 mg nuepnoiong (n=253).

H perétn FACT £3e1&e T 0TOTIOTIKG GNUOVTIKT 0VOTEPOTNTA TOGO TOV OEPATELTIKOD GYNILOTOG
oePovéootdtng 80 mg nuepnoimg 660 kat pefovéootdrng 120 mg nuepnoing Evave tov
OepamenTiKoD GYNIATOG CUUPBOTIKA ¥PNGILOTOOVEVNS 000G aALloTovpvoing 300 mg otn peiwon
Kat dttrpnon tov sUA kdtw amd 6 mg/dl (357 pmol/l).

O IMTivakag 2 cuvowyilel To amoTEAEGLOTA TOV TPMTEVOVTOG TEAIKOD OTUEIOV ATOTELEGLATIKOTITOG:
Hivaxag 2

Avaroyio acOevav pe exinedo ovpikov o&fog opov <6,0 mg/dl (357 pmol/l)
TelevTaieg TPEIG UNVIOIES EMGKEWYELS

Alromovpivoin

Merém DdePovéooti defovéootarn | 300/

80 mg 120 mg 100 mg

nuepnoing npepnoing nuepnoiog'
APEX 48%" 65% " 22%
(28 ePoopddeq) (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%" 62%" 21%
(52 gfoopadeq) (n=255) (n=250) (n=251)
Touvdvacuéva 51%" 63% " 22%
Amoteréopota (n=517) (n=519) (n=519)
lamotedéopata amd dropo mov AapPdvovy site 100 mg nuepnoing (n=10:
aoBeveic pe xpeatwvivin opod > 1,5 kar 2,0 mg/dl) 1§ 300 mg nuepnoing
(n=509) cuvevobnkav yio avaAdGELS.
* p <0,001 évavtt allomovpvorng, * p < 0,001 évavtt 80 mg

H wovotta g efovéoctding vo LELMOEL Ta eMimedd ovpKod 0E£E0G 0pOV NTOV ALECT] KOl CUVEYNG.
Meiwon oo eninedo ovpikov 0&€og opov og <6,0 mg/dl (357 pmol/l) onueiddnke katd v enickeyn
g EBdopddag 2 kot dtetnpnnke kad’ 6An ) didpreia g Oepancioc. Ta péoa enineda ovpkov 0&€og
0pov GE GYECN LLE TO YPOVO Y10 KAOe opada Bepameiog amod Tic dV0 TAOTIKEG peAéTeg paonc 3 paivovtal
otV Ewova 1.

Ewéva 1 Méca eninedo ovpikov 0E£0G 0povY GUVIVAGREVOV TILOTIKAV HEAETOV @dong 3
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Ewovikd eappaxo

AMomovpvoin

DePovéootdm 80 mg

Ddefovéootdm 120 mg

Méoo (xSEM) eninedo ovpikod 0&€og opod (mg/dL)

Defovéootdtn 240 mg

BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
EBdopddo

BL = évap&n g perémg, SEM = tomikd o@dipo pLéong Ting

Inueioon: 509 acbeveic ElaPav arllomovpvorn 300 mg nuepnoing, oe 10 acbeveic pe kpeatvivn
opov > 1,5 kon < 2,0 mg/dl 366nke 66on 100 mg nuepnoing. (10 acbeveig amd tovg 268 6
peién APEX).
240 mg pePovEootdrng ypnopwonomdnkay yia vo atoloynbei n acedieia tng pefovéoctdng
670 OUTAGGLO TNG CLVIGTAOUEVIC VYNAOTEPNG OOGNG,.

Merétn CONFIRMS: H CONFIRMS ftav pia HeAétn oty edon 3, Tuyolomomuévn, EAEYYOUEVT], 26-
gBdopdd@V yio TV aE0AGYNoN TNG ACPAAELNG KOl TNG OMOTEAECUATIKOTNTAS TG PEPOLE0STATNG

40 mg ko 80 mg, 6€ oOyKpion pe TV aAromovpvorn 300 mg 1 200 mg, oe acbeveic e ovPIKN
apBpitda kot vepovpryopio. 2269 acbeveig Ntav tuyalonomuévol: pefovéoatdatn 40 mg
QD(n=757), pefov&ootdtn 80 mg QD (n=756), | aAromovpvoin 300/200 mg QD (n=756).
TovAdyiotov to 65% TV 0acBevdv giye Nma-péTpla veppikn dvciettovpyia (pLe kdbapon kpeaTvivig
30-89 ml/min). [Tpo@OAaén évavtt TV e£dpcemy TG 0VPIKNAG apBpiTIdac NTaV amopaitnTn KAt T
dugpkela TV 26 efSopAd®V.

To moc06td TV acbevav pe ta eninedo Tov ovpkov 0&Eog atov opd < 6.0 mg/dL (357umol/l) otnv
terevtaia eniokeymn, frav 45% yia 40 mg pefovéoctdne, 67% yia ) eefovéootatn 80 mg kot 42%
v TV aAlomovpivorn 300/200 mg.

Tpwredov telixo onueio otny VILOOUGI0. AGOEVOV e VEPPIKT JVTAEITOVPYIO,

H perétn APEX a&lodoynoe v amotedespotikotnta o€ 40 acbeveig pe veppikn duvoiettovpyia (onA.
Kpeatviv opov Pacikng ypouung > 1,5 mg/dl kot <2,0 mg/dl). o dropo pe veppikn datapayn ot
omoiot TuyotomomOnkay e aAlomovptvoin, 1 66cm gixe 6pro ta 100 mg nuepnoine. H pefovéootd
TETVYE TO TPWOTEVOV TEAIKO onpeio anotedecpatikdtnrog o€ 44% (80 mg nuepncing), 45% (120 mg
nuepnoing), kot 60% (240 mg nuepnoing) tov acbevadv og cOykpion pe 0% oTig opuddeg
adhomovpvorng 100 mg nuepncimg Kot 6TIG OPASEG EIKOVIKOD QAPUAKOV.

Agv vmpyav KAVIKG oTUavTIKEG S10QOPEG OTNV EKATOCTININ LEIMOT 6T GLYKEVTP®GT 0VPIKOV 0&E0C
0pov Gg LYW dtopa aveEdpTNTo and TN VEQPIKY| Asttovpyia Tovg (58% otnv opdda Le PLGIOAOYIKN
vepptkn Aettovpyia kot 55% otnv opdda pe coPapn veppikr dSuvciettovpyia).

Mio avaivon g acbeveic pe ovpikn apbpitida kot veepikn dvcAettovpyio kabopictnke 6T LeEAETN
CONFIRMS, kot £de1ég 0TL 1 PEPOVEOGTATN HTAY GNUAVTIKA IO TOTEAEGLOTIKY OT UEI®ON TOV
eMmES®V TOV 0VPIKOV 0&E€0g oe < 6 mg/dl oe VyKplon pe v adhomovptvorn 300 mg/200 mg oe
acBeveic mov giyav ovpikn apbpitda pe Nma Eog pétpla veppikn dvciettovpyia (65% oe acbeveic
7oV pedeTnOnkav).

THpwtebov tedixo onueio oty vroouada oobevav ue sUA > 10 mg/dl
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[epimov 10 40% TV acbevav (cvuvdvacuéveg APEX kot FACT) giyav sUA Bactkic ypopupng

> 10 mg/dl. Ze avtr v vroopdda, 1 PePoVEOSTATN TETVYE TO TPOTEVOV TEAMKO oneio
amoteleouatikotog (SUA < 6,0 mg/dl otic 3 tedevtaieg emtokéyelg) o€ 41% (80 mg nuepncing),
48% (120 mg nuepnoimg), kot 66% (240 mg nuepncing) Tov acbevadv oe ouykpion pe 9% otnv
opada arrorovpvorng 300 mg/100 mg nuepnoing kot 0% oty opdada EIKOVIKOD GAPUAKOU.

> perétn CONFIRMS, 10 1060610 TV 0.60evadY OV TETVYOV TO KOPLO TEAIKO GNUEio
amoteAeopaticotnrag (SUA < 6,0 mg/dl otnyv tedevtaia enickeyn) yia acbevelg pe ta enineda Tov
ovpikol 0&€og atov opd > 10 mg/dl Oegpanednkav pe pefovéootdatn 40 mg QD frav 27% (66/249),
pe pePovéootatn 80 mg QD 49% (125/254) kot pe aAromovpivorn 300 mg/200 mg QD 31% (72/230)
avticTolya.

Klivika omoteAéouoto. avoaloyio acBsvav mov arartodv Oepameio yio éCapon ovpixng apbpitidog
MEAETH APEX: Katd t didpkela g meptodov mpoporatng tov 8 efdopddwmy, pia peyoivtepn
avaioyio atopmv oty Bepanevtiky] opndda g pefovéoatdng 120 mg (36%) ypetbodnie Oepameio
v tic e€Gpoelg g ovpikng apbpitidag cuykpvopevn pe pefovéootdtn 80 mg (28%),
oAhomovptvorn 300 mg (23%) kot eikovikd eappako (20%). Ot e&apoeic avéndnkav petd tnv
neplodo TpoPOAaENs Kot otadlokd petmdnkay pe v mdpodo tov xpodvov. Metad tov 46% kot 55%
TOV atOp®V Tov AdpuPavay Oepameia Yo e&dpaoelg T ovpikng apbpitidog omd v efdondda 8 kot tnv
gfdopdoa 28. Ot e&dpaoelg TN ovpikng apbpitidag katd Tic 4 teAevtaieg efOOUASES TNG LEAETNG
(ePoopbdeg 24-28) mov mapatnpndnkav oto 15% (pePovéootdtn 80, 120 mg), 14% (aAromovpivoin
300 mg) kot 20% (£1KOVIKO QAPLOKO) TOV ATOUMV.

MEAETH FACT: Katd tn didpkeia tng teptodov tpopOAaéng Tmv 8 efdonddmv, pia peyardtepn
avadoyio atopmv ot Bepanevtikn opdda g eefovéootdtng 120 mg (36%) ypetbodnke Oepaneio yio
T1g e€apoelc TG ovpIkNc apbpitidag cuykpvoueyT pe TIC OgpamenTikég opudoeg g pefovéootdng

80 mg (22%) kot tng aAlomovptvoing 300 mg (21%). Metd amod v nepiodo tpoediaéne tov 8-
gBdopddwV, o1 emMNTOCELG TV eEApoemv avnnkay Kol oTadlokd HeldOnkay e TNV TAPOd0 TOV
1pdvov (64% xar 70% tov atdpmv mov AdpPovay Bepaneia yia Tig eEGpoelg tng ovpikng apbdpitidog
amo Vv gfdopada 8-52). Ot e&apoeic g ovpikng apbpitidag katd Tic 4 tedevtaieg efdopades avtng
g perétng (efdopddeg 49-52) mov mapatnpndnkav ntav oto 6-8% (pePovéootdtn 80 mg, 120 mg)
Kot 11% (aAromovpivoin 300 mg) tov atopmy.

H avaioyio atépmv mov anaitovv Oepameia yio EEapon ovpikng apbpitidac (Merétn APEX kot
FACT) frav aptfuntikd yapnAdtepr 6T OUAOEG TOV TETLYAY £Va LECO EMIMESO OVPIKOV 0EEOC OPOD
petd ™ Paocwn ypopun < 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl, | <4,0 mg/dl o cOyKplon pe TV OLAdA TOV TETVYE
éva péco enimedo ovptkov 0£E0g opov peTd T Pactkn ypauun > 6,0 mg/dl katd tic tehevtaisg 32
gfdoudodeg g mepLodov Bepameiog (Sraothpata ERsopdda 20-ERdopdada 24 émg Efdondada 49 — 52).

Koza ™ ddpketo e perétng CONFIRMS, 10 m060010 TV acbevmv mov ypeldctnke Oepaneio yia
T1g e&apoeic g ovpikng apbpitdag (Huépa 1 émg Tov Mnva 6) ftav 31% kot 25% yia Tig opddeg TG
oePovéootatng 80 mg Kat TG AAAOTOLPIVOANG, avTioTorya. Agv Tapatnpndnke diapopd 6To TOCOGTO
TV acbevov mov ypeldotnke Oepaneio yia Tig e£ApoElC TG oVPIKNG apOpitidag ueta&d Twv opddmv
g pefovéootdrng 80 mg kai 40 mg.

Moxpompobeoues, avorytig TITAOTOINONS UEAETES ETEKTOONG:

Merém EXCEL (C02-021): H Excel ftav pio pedétn tpuodv 1oV ¢acng 3, ovoIKTig TITAOToINoNG,
TOAVKEVTPIKT], TUXOLOTOUNIEVT, EAEYXOUEVT] LE QAAOTTOVPIVOAT, LEAETN aopaleiag yio acBeveic Tov
glyav copmAnpdoet v TAoTikn edon 3 tov peret®v (APEX 11 FACT). 'Eva ctbvoro 1.086 acBeviv
glyav eyypaoei: pepovéootdrn 80 mg QD (n=649), pefovootdrn 120 mg QD (n=292) kot
aAromovpvorn (300/100 mg QD (n=145). [epinov to 69% TV 0cOevav dev ypeldodnke aAloyn ot
Bepameio yio v enitevén g e g otabepnc Beponeiog. Acbeveig mov eiyav 3 dwadoyikd sUA
enineda > 6,0 mg/dl amocHpOnKav.

Ta enineda Tov oVPKOL oTOV 0PSO draTnpPrONKaAV e TNV TEPodo Tov ypovov (1.y. 91% war 93% twv
aoBevov ¢ apykng Bepameiog pe pefovéootdrn 80 mg kot 120 mg, avtictorya, siyov sUA <
6 mg/dl Tov Mnva, 36).

13



Agdopéva Tpimv ypovav £del&av Peimon ot cuyvotnTa EREaviong eEapoemv ovpikng apbpitidag pe
Myotepo amo 10 4% tov achevov vo anartovv Bepaneia yio EEapon (dnA. TepLocoTEPO amd T0 96%
TV acbevav dev anaitovoe Oepaneia yo EEapon) Tovg Mnveg 16-24 ko tovg Mrjveg 30-36.

To 46% kot 10 38% twv acBevav otny tedikn otabepn Bepaneia g pefovéootdne 80 1 120 mg
QD, avrticTtolya, elyav TANPN LIOYDPNCN TOV APYIKDOV YNALPNTOV TOQ®V OO TNV TPOTN MG TNV
teAevToia emickeyn.

H FOCUS (TMX-01-005) tav peAétn 5 etdv, @Aong 2, avolkTig TITAOTOIN oG, TOAVKEVTPIKN,
EMEKTAONG HEAETNG 0o@OAElNG Yia TOVG acbeveig Tov elyav cupmAnpmacel 4 efSoUAdEG SUTANG TOVPANG
docoroyiag otn pekétn TMX-00-004.

116 acbeveig eyypapnkay kot Erapav apykd pefovéootdrn 80 mg QD. To 62% tov acbevov dev
ypedoOnkav Tpocaproyn e docoroyiag yio va mapapetvel n sUA <6 mg/dl, kot to 38% twv
aoBevmv ypeldodnkay avamposapproyn d0ong Yo va emitevydel ) teAikn otabepn doon.

H avaioyio tov acBevav pe ta eninedo Tov ovpikov o&fog < 6.0 mg/dl (357 umol/l) oty tedevtaio
eniokeyn Mrav peyarvtepn and 80% (81-100%) oe kabe d6om pefovEootdng.

Kotd ™ @don 3 tov KAWVIK®V PHELETMV, NTIEG AVOUOAIEG OTIG dOKIUACIEG NTATIKNG AeLToVPYing
napatnpdnkav oe acheveis 6Tovg omoiovs yopnynnke pePovéootdn (5,0%). Ta mocootd avtd
NTav TapdHOLa LE TA TOGOGTA TOL AvaPEPONKAV Yio TV alhomovptvorn (4,2%) (PAére mapdypoapo
4.4). AvEnuéveg tuég TSH (>5,5 nlU/ml) mapoatmphnkav og acOeveic vmd pokporpdbeoun Oepameia
Le pePovEootatn (5,5%) kon og acbeveic pe arlomovpvorn (5,8%) oTic LokpOTPOBEGLES AVOIKTNG
TitAomoinong nerétec mapataong (PAéme mopdypoeo 4.4).

5.2 ®@appokokivTIKES 1WO10TNTEG

Xe vy dropa, ol PEYLeTeg CLYKEVIPAGEIS TAAGHOTOS (Crmax) KO 1) TEPLOYN KAT® OO TNV KOUTOAN
ovykevipmcoemv-ypovov (AUC) ¢ eefovéootatng avénonkay pe tpdno avaioyo mpog t doom
émerto amd amAég Kot ToAlamAég d6oelg Tov 10 mg émg 120 mg. [N d6ceig petag&d 120 mg kot 300
mg, wapatnpnonke ya tn eefovéootdrn pia peyoddtepn amd v avdioyn pe m d6on advéEnon oy
AUC. Agv vtapyel vmodoyiciun cvocopevon 6tav 60celg Twv 10 mg £mg 240 mg yopnyodvTol Kabe
24 wpeg. H pefovéootdt £xel patvopevikd péco xpovo nuioetog {ong (tiz) TEMKNAG amékKpiong
mePimov 5 €wg 8 mpec.

DopHOKOKIVNTIKEG/ POPUAKOSVVOUIKES avaADGELS TANOLGHOD dte&ayOnkav o 211 acBeveic pe
VIEPOLPLYALIi Kot ovpikT apBpitida, 6Tovg onoiovg yopnynonke pefovéootdrn 40-240 mg
nuepnoing. I'evikd, ot eopUAKOKIVNTIKEG TAPAETPOL TG PEPBOVEOGTATNG TOL VTTOAOYIGTNKAY A0
OUTEG TIG AVOADGELG EIVOl CUVETEIG pe eKelveg TOL EANPONGaY amd VY dTopa, VTOdEKVOOVTAG OTL
VY ATOLO EIVAL OVTITPOCOTEVTIKA Y10, UPUAKOKIVI TIKT/QUPHOKOSVVOUIKY 0E0AGYNOT GTOV
TANOLGLO acBevdv e ovpikn apbpitida.

Amoppdéonon

H gePovéootda amoppopdrtat Tayeme (tmax 1,0-1,5 dpa) kot kodd (tovidyiotov 84%). Enetta and
amAég | TOAAOTALG Ao nuepncing and otopatog 60celg Tv 80 kot 120 mg, N Ciax Elvar Tepinov
2,8-3,2 pg/ml, ko 5,0-5,3 pg/ml, avtictorya. H amdivtn frodabesiotnta yia o diokio
oePovEootatng dev Exel peletndet.

‘Enerta amd moAlomAég amal nuepnoing omd otoépatog d0celg v 80 mg 1 amd pio amdn d0om TV
120 mg pe yeopo vymio oe Mmapd, vanpée peiwon 49% rot 38% ot Crax kot 18% xat 16% peioon
omv AUC, avtictoya. Qo10060, dev TapatnpnOnKe KAVIKA GTIILOVTIKY 0AAOYT] GTNV TOGOGTININ
peimon ¢ GVYKEVTPMOTG OVPIKOV 0£E0G 0pov 01OV £ETAGTNKE (TOALATAY 6001 TV 80 mg).
Emopévmg, n pefovéootdtn uropel va Anebet ave&aptnto amd Tpopés.
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Koatavoun

O gawopevikog 6ykog katavoung (Vs/F) oe otabepn katdotaon g eefovéootdng KopaiveTol amod
29 éwc 75 Mitpa énerta omd otopatog 60celg twv 10-300 mg. H déouevon npoteivdv TAAcHaTog TG
pePovéootdng etvon mepimov 99,2% (kvping oe Aevkmpoativn), Kot givar otadepn o oyéon pe o
€0POog cLYKEVTPWONG Le 00oelg Tov 80 kot 120 mg. H déopevon mpoteivdv TAACUATOS TOV EVEPYDV
petaforrtmv kopoaiveral and 82% Emg 91%.

Buougtaoynuatiopde

H gefovéootam petaforiletar extevmg pécm cvLeVENG diauéTon TOV GUGTHUATOG TOV VIOV
Spwopoptkn ovpdivn yYAvkovpovoov- tpaveepdon (UDPGT) kot o&gldwong diopéoon Tov
ovotnuotog kutoypmpatog P450 (CYP). Téooepic pappoakoroyikd evepyol vopo&uiikol petafoliteg
£€YOVV OVaYVOPLOTEL, EK TV 0OlmV 01 TPl Ppickovtal 610 avlpmmivo TAdoua. In vitro PeAETeg
YPTOULOTOIDVTOS OVOPAOTIVO PIKPOGMUATO NTATOG KATESEIENY OTL eKEIVOL 01 0EE0MTIKOL LETAPOAITES
oynpoatiotnkayv koping ardé CYP1A1, CYP1A2, CYP2CS8 1 CYP2C9 kot 10 yYAvkopovvidto
eePovéootitg oynuatiotnke kuping amd UGT 1A1, 1A8, kot 1A9.

Amofoin

H pefov&ootdt amekkpiveTal T060 0o TNV NAATIKN 660 Kot amwd T VEPPIKN 000. Eneita v amo
otép0Tog 860m Twv 80 mg “C-emonpacuévng eeBovéoctdng, mepimov to 49% g ddong
avaktnke ota oOpa wg apetdfAintn eefovéootdrn (3%), T0 aKLAO-YAVKOPOLVIOIO TNG OPAGTIKNG
ovoiag (30%), ol yvootol o&edmtikoi petafolriteg Tov kot ot culevkteg Toug (13%), Kot dArot
ayvootot petaforiteg (3%). IIEpav g anékkpiong ota 0vpa, mepimov to 45% g 60omc avaktOnke
oT0 KOTpava ¢ apetdfAntn pefovéoatdtn (12%), T0 akLAO-YAVKOPOLVISO TNG SPAGTIKNG 0VGiag
(1%), o1 yvootoi o&edmtikoi petaforiteg tov kat ot cuievkteg Tovg (25%), Kot dALol dyvmaoTot
petafoiriteg (7%).

Neepikn dSvoAettovpyio

‘Emerta amd moAlomiég d6o¢elg pefovéootdtng tov 80 mg o acbeveig pe fmio, pHETPLa 1| cofapn
veepikn dvorettovpyio, 1 Cmax TNG PEPOVEOGTATNG OV AAAAEE, OGOV QPOPE GTOWO [LE PVCIOAOYIKN
veppkn Aettovpyia. H péon ok AUC g pefovéootdtng avéndnke kotd tepimov 1,8 popéc amd
7,5 pg-h/ml oty opdda pe pucloroykn veepikn Asttovpyia o€ 13,2 pg-h/ml otnv opdda pe coPapn
veppikn dvorertovpyio. Ot Cmax kot AUC tov evepydv petafortdv avéndnke émg 2 kot 4 eopéc,
avtioTtotya. Qotdc0, dev amatteital puouion g 60ong oe achevei e Mo N LETPLOL VEPPIKT
dvciettovpyia.

Hrotwn dveiettovpyio

‘Erterta amd moAlomiég d6o¢elg pefovéootdtng tov 80 mg o acbeveig pe mo (Child-Pugh Taén A) 7
pétpia (Child-Pugh Téaén B) nratikn dvsiettovpyia, ot Cmax kot AUC g pefovEootdtng Kot Tov
petaforitmv tng 0ev dAha&e oNUOVTIKG G€ GUYKPLOT| LE ATOUO LE GVGIOAOYIKT NOTIKY AELTOVPYiaL.
Agv &povv deloyOel pedétec o acbeveig pe copapn veppikn dvorettovpyia (Child-Pugh Téén C).

Hhia

Aev mopatnprnkav onpavticég ariayés otnv AUC tng pefovéootdng 1 T@v LeTafoATdV TG
£nerta amd TOAMATAES amd GTOUATOG SOCELS PEPOVEOCTATNG O NMKIMUEVOVG OE GUYKPLON UE VEOTEPU,
vy dropa.

Ddovio

‘Emerta amd morAamAég and Tov otopatog d00€lG PpefovEootdng, 0l Crax Kot AUC ftav 24% o 12%

VYNAOTEPEG OTIC YUVAIKES 0 O,TL GTOVG AVTPEG, avTioTol . 261000, dtopBmuéveg facet Bépovs Crmax
kot AUC ftav mapdpoteg Heto&d tv 000 OA®Y. Agv amatteitol puduion 66ong Bacel Tov OAOL.
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5.3 IIpoxivikd oedopéva yia TNV a6QaArEL

Emntooeig og un kKAwvikéc peréteg mopatnpndnkoy yevikd oe ékfeon mov Oempndnie 611 Tav apketd
Tévo amd 1o avaToaTo O6plo Ekbeong Tov avlpmdmTov.

H povtehomoinom g opLoKOKIVITIKNG KoL 1) TPOGOUEI®GT 0£00UEVAOVY OO 0POLPAIOVG, VTTOSEIKVVEL
0T1, 0TV cuyyopnyeitan pe pefovootarn, n KAvikn 6001 pepkamtomovpivig/alabeionpivng Oa
npénel va peidvetal oto 20% 1 Aydtepo TG TPOMYOLUEVNG SOGNG TOV GLVTAYOYPAPNONKE
TPOKEUEVOL VO, Aoy DoV TlavES alpatoroyikéc emdpdaoelg (PAEne mapaypdpovg 4.4 kot 4.5)

Kapkwvoyéveon, uetorroéroyéveon, datopayn Tne YovindTnToc

e apoEVIKODS 0POVPAioNG, GTATIGTIKG SNUAVTIKT 0bENGT 68 GYKOVG TG 0VpodoYoL KHoTNG (INAmua
Kot kopkivopo ond petafotikd embniio) Bpébnke povo oe oxéon pe Abovg EavOivng oty opdda
VYNANG 060MG, o€ tepimov 11 popéc to 6p1o EkbBeong Tov avBpomov. Agv vanpée onuavtikn avénon
o€ AAAo TOTO OYKOL gite og apceVIKoDS gite 6e ONAvKoHg movTikohg 1 apovpaiove. Ta guprupata ovtd
Oe@povvTal GUVETELN TOV EIGTKOV Y1 TO €100¢ LETAPOAIGLOD TNG TOVPIVIG Kot TNG 6VVOEST G TV
oVpwV Kot dev TaPovcldlel oyéon e TNV KAVIKY Xp1ion.

Mio Tomikn oelpd EAEYY@V YOVOTOEIKOTNTOG eV OMOKAALYE BLoA0YIKE GYETIKEG YOVOTOEIKES
emdpdoelg yuo T pefovEootdr.

H gefovéootdtn ce amd otouatog 60celg Emg 48 mg/kgmuépa Ppébnke 611 dev €xel emidpaon ot
YOVILOTNTA KoL TV OVOTOPOYMYIKT] IKAVOTNTO GE OPGEVIKOVG Kot OnAvkonc apovpaiovg.

Agv vmpyav omodeielg SoTapayévng YOVILOTNTOG, TEPOTOYOV®Y EMOPACE®Y, 1| KIVODVOL Ylo TO
éuPpvo Aoym ¢ eefovéootatne. YmnpEe puntpikn To&KOTNTO VYNANG dOONG GUVOOEVOUEVT OO
pelmon 610 JelKTN OTOYUANKTIGHOD KOl LEIOUEVT] AVATTUEN TOV ATOYOVOV GE 0pOLPAIoVg GE TEPITOL
4,3 @opéc 10 Oplo €kbeomc tov avOpdmov. Meléteg tepatoroyiog, 7OV TpAyHOTOTOWONKAV GE
pOLVPAIOVG TOV KLOPOPOVOAY GE TEPITOL 4,3 POPEG Kol KOVIKAOVG OV Kuopopovoay o€ mtepimov 13
©opEc 10 Op1o €kbeong Tov AVOPOTOL, dEV ATOKAAVYAY TEPUTOYOVEG EMOPACELS.

6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Katdaroyog ekddyomv

Tvpnvac diokiov

Aoaxtdln

MiKpokpLGTUAALKT KuTTOPivN

Moyviolo oTeaTikod

Y dpo&umponviokutTapivn

KopueArdln voatplovyog dtastanpoduevn
"Evudpo kohrog1dég mopitio

AVoopo KOALOEWDEC TLPITIO
Kpoomofid6vn

TéAxn

EmudAvyn diokiov

Yrpoperholn

Ao&gidio titaviov (E171)
ABvrokvttapivn

Z10mpov o&gidio kitpwvo (E 172)
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Tpuoketivn
0O&eidio ownpov pérav (E172)

6.2 AovpparétnTeg
Agv epoppodletar.
6.3 Awpkewa omg

2 ypdvia
IMo eudhec: Metd to TpdTO Avolypa, xprolLonoteite vrog 180 nuepav.

6.4 Iowitepeg Tpo@uAdtels kKatd ™) @OLAEN TOV TPOTIOVTOG
To eappakevTikd avtd Tpoidv dev amartel Waitepeg cuvONKEG POAAENG.
6.5 ®@von Kol GVOTATIKG TOV TEPLEKTN

Yvokevaocieg koyeddv (PVC/oPA/Alovpivio)/Alovpivio (e EVEOUAT®OIEVT OTPMOT ENPAvTIKOD
uécov) mov mepiEyovy 14, 28 N 84 diokia, MUEPOAOYIOKEG CLOKEVAGIES KUWEADY TTOV TEPIEXOLY 28 7
84 dioxkia Ko S1ATPNTEG GLOKELOGIEG KVYEADV LOVAS®Y dOGNC TOV TEPIEXOVY 28 X 1 diokia.

Yvokevaoieg koyerdv (PVC/oPA/Alovuivio)/Alovpivio mov wepi€yovv 14, 28, 42 diokia,
NUEPOAOYLOKEC GUGKELAGIEG KOYEAMY OV TEPIEXOVY 28 d1oKia Kot SLATPNTEG CLGKEVAGIEC KLYEADY
povadmv doorg mov meptEyovy 28 x 1 dokia , kol moAvokevacio Tov 84 (2 koutid twv 42) diokiwv.

D1 and rorvadvAiévio vyning Tokvomtag (HDPE) pe Bdwtd noua and moivmporviévio (PP) kot
Enpovtikd péco mov epiéyet 28 1 84 diokia.

Mmropel va unv Kokho@opohv OAEG 01 GLGKEVUGIES.
6.6 Iowitepeg mpoPuvrdcers amdppryng

Kopia g1dkn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mylan S.A.S.

117 Allee des Parcs
69 800 Saint Priest
ToAlio

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/17/1194/001
EU/1/17/1194/002
EU/1/17/1194/003
EU/1/17/1194/004
EU/1/17/1194/005
EU/1/17/1194/006
EU/1/17/1194/007
EU/1/17/1194/008
EU/1/17/1194/017
EU/1/17/1194/018
EU/1/17/1194/019
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EU/1/17/1194/020
EU/1/17/1194/021
EU/1/17/1194/022

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepopnvia tpdng £ykpiong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepeic TANpopopieg Yo To TOPHV POPUUKEVTIKO TPOIdV elvar S100£01EG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyavicpov Gapudkwv http://www.ema.europa.eu
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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Mylan 120 mg extkaivpupéva pe Aento vuévio diokio

2.  MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH
Kabe dioxio mepiéyetr 120 mg pefovéootdng.

"Exdoyo pe yvoortn dpdon:
Kabe dioxio mepiéyet 354,0 mg Aaktoln.

T'a tov mAnpn Katdloyo twv exddymv, PA. Tapdypago 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Enucodoppévo pe Aemtod vpévio diokio.

Kitpwvov ypopotoc, apeikupto d10Kio 6e Gy KOWOKIOL S106TAGEWDY Ttepimov 18 X 8 mm, pe
avayAveo o dlakpitikd «M» ot pia 6y tov diokiov kot «FX4» oty dAAn dym tov.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKég evoEilelg

To Febuxostat Mylan gvdeikvotot yio v Oepomeio TG ¥pOviag LTEPOVPLYALUING GE KOTAGTAGELG OTOV
N evandBeon ovpikod 0&Eog Exel 10N cvpPel (Teptiapfovoprévon Tov 1GTOPIKOV, 1 TNG TOPOVGING,
TOPOL N/Kat ovpIKNG apOpiTidag).

To Febuxostat Mylan gvdgikvotat yio v TpoAnyn Kot Bgpameio TnG VIEPOLPLYUING GE EVAAIKES
aoBeveic Tov vwoPailovial o€ yNuUEOBEPATEIN Y10 OUUTOAOYIKEG KOKONOELES [LE EVOLAUETO TPOG
VYNAO Kivouvo yio Zovopouo Aveng Oykov (ZAO).

To Febuxostat Mylan gvdeikvotol o€ eviAKec.

4.2  Aocoloyia Kol TPOTOS YOPYNONG

Aocoloyia

Ovpikiny apBpitido.

H ovvictodpevn and otopatog d6orn Febuxostat Mylan sivor 80 mg dnag nuepnoiong aveédptnta and
Tpo@éc. Eav 10 ovpikd o&d opod eivar > 6 mg/dl (357 umol/l) énerta amd 2-4 efdouddeg, umopel v
e€etaotei n yoprynon Febuxostat Mylan 120 mg ana& nuepnoiog.

To Febuxostat Mylan Aettovpyei apkeTd ypryopo MGTE VO, EXTPEYEL TNV EXAVEEETAOT] TOV OVLPLKOD
0&€og opov énerta amod 2 efdouddec. O Bepamentikdc oTdy0g ivar va petmbel kat vo dtatnpnbei to
oVpkd 0EH opov KaT® amd To 6 mg/dl (357 umol/l).

Yuviotatot TpoPvAacn amd EEapon ovpikng apdpitidag Yo tovAdyiotov 6 unveg (BAEre Tapdypago
4.4).

2bovdpouo Avong Oyxov

H ocvvietdpevn amod tov otopatog doorn Febuxostat Mylan givar 120 mg dra& nuepnoiong aveaptnta
ond TPOPEC.
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To Febuxostat Mylan Oa wpénet va Egkivioetl 600 nuEpeg Ttptv amd TV Evapén Tng KUTTOPOTOEIKNG
Oepamneiog kot vo cuveylotel o 7 nuépes To AyotePo; moTOG0 1 Oepaneio umopel va mapatadel puéypt
Kot 9 nuépeg avdioya pe v dtdpketo e ynuetodepameiog Kot v Kpion Tov KAVIKOD y1oTpov.

Hliiowpévor
Agv amouteiton pOOuon g docoAoyiag 6tovg nAtkiouévoug (PAEre Tapdypago 5.2).

Negpixn dvoiertovpyio,
H acpdieia kot n amoteleopatikotnta dgv £xovv a&loroyndel mAnpwc oe acbeveis pe cofapn
veppikn duciettovpyia (kdOapon kpeotvivig < 30 ml/min, PAére moapdypapo 5.2).

Agv amarteitan pHOon g docoroyiag oe acheveic pe Nmia 1 pétpra veppikn duciettovpyia.

Hratikn dvolertovpyio
H amoteleopatikdotnta Kot 1 acpaieio g eefovéootdtng dev Exovv peretn0el oe acBeveig pe Papid
nratikn dvcAettovpyio (Child Pugh Téaén C).

Ovpikn apbBpitda: H cuvietdpevn docoloyia o acOeveic e Ao nratikn ducAettovpyia sivat
80 mg. Ilepropiopévec mAnpopopieg eivar dtabéoiueg yio acheveig pe pétplo nratikn SuoAsttovpyia.

2Hvdpopo Avong Oykov: Ztnv mrotikn dokiun Gaong I (FLORENCE) pévo ta dtopa pe cofapn
NTOTIKN AVETAPKELD OTOKAEICTNKOAV OO T GLUUETOYN OTNV dokiun. Agv amarthfnie pvopon g
8060A0YIaG YioL TOVG EYYEYPAUUEVOLS aoBevel e Bdom TNV nraTikn Asttovpyia.

THaudrazpirog winBoouog
H acpdieia kot 1 amoTeeclaTikOTNTO TG PEPOVEOSTATNG OE TALdI NAKING KAT® TV 18 TmdV dev

&xel tekunplodei. Agv vapyovv dabéciua dedopéva.

Tpomog yoprynong

Amo6 otopaTOg Yprion

To Febuxostat Mylan mpénet va Aapfdvetal and to ot Kal propet vo Aapupdveral pe 1 xopic
TPOQHY.

4.3 Avtevocigelg

YrepevaicOnoio 6tn dpactiki ovcia 1| 6€ KATOW0 and To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL GTNV TOPAYPUPO
6.1 (PAéne emiong mopdypapo 4.8).

4.4 Ewdwkég TPog1domou|oels Kol TPOPUAGEELS KATA TN Ypiom

Kopdwoyysiokéc drotopayéc

Ocpomeio TNC ¥POVIOS VTEPOVPLYULUIOC

Agv cuvictdton Oepomeio pe pefovéootdn oe acBeVEIC e 1oYOUIKT KapOlomdielo 1] GUUPOPTTIKY|
Kapdlokn avemdpkelo (PAéne Tapdypapo 4.8).

Mo optBuntucd peyarvtepn enintwon Kapolayysiakmv copfaviov APTC (kabopiopéva tehkd onpeio
omd v Anti-Platelet Trialists’ Collaboration (APTC) cupuneptiapfavopévou kapdiayysiokov Oavdtov,
un Bovatneopo EREpaya ToL LLOKOPSToD, UN-0avatnedpo eyKePaAKd) mapatnpOnKe 6T GUVOAIKT
opada pefovootdrng oe cOYKPLoT pe TNV opdda g ahiomovpvoing otig peréteg APEX kot FACT
(1,3 évavtt 0,3 coppavta ava 100 ypovia ékbeong acBevav), arld oyt otn peaétn CONFIRMS (BAéne
Tapypoo 5.1 yio Aemtopepn YOpOKTNPLGTIKG TOV HEAET®V). H cuyvotnTa uepaviong Kapdlayyelokmy
ocvupavtov APTC otig ouvovaouéveg peréteg @aong 3 (APEX, FACT kot CONFIRMS) ftav 0,7
évavtt 0,6 ocopfaviov avd 100 ypovia éxbeong acbevav. e pokpoypovieg UEAETEG EMEKTAONG, 1)
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enintoon kapdyyelokov coppdviov APTC ftav 1,2 kot 0,6 coppdviav ava 100 ypovia ékBeong
acfevav yio pefov&ootdn Kot aALOTOVPIVOAN OVTIGTOLYC.

Agv PpéBnkov oTaTIOTIKA ONUOVTIKEG O10QOPEC Kol dgv kabepdOnke arTlohoyikny oyéon Ue
oePovéootat. Ilpocdiopicpévol mapdyovieg Kivohvov HETAED OVTOV TOV 0cBEVOV MTAV 10TPIKO
10TOPIKO aBNPOCKANPOTIKIG VOGOL 1)/KOL ELPPAYLOTOS TOV HVOKAPdiov, 1| CUUPOPNTIKNG KAPIIKNG
OVETAPKELOGC.

IIpdéAnwn kot Ogpomeio Tne vtepovpryoiac oe acbeveic pe kivovvo TAO

Ot acBeveic Tov vroPaiiovtal o yNue0DePOTEID VIO OLUATOAOYIKES KAKONOEIEG UE EVOILAUETO TPOG
VYNAO Kivouvo yio Zovopopo Aveng Oykov (XA0) mov Bepanevovtar pe pefovootdrn Oa npémnet va
Bpiokovtol vd Kapdiakn Topakoiovdnon 6mws aprolet KAviKA.

Al epyio/vmepevoisincio 610 QUPUAKEVTIKO TPOidV

Xravieg avagopéc coPapmv avidpdoewv oAlepyiag/vmepevoicinciag, cupmeptAapuPavopévov tov
ameinTikoy vy T (on cvvdpduov Stevens Johnson, g TOEKNG EMOEPUKNG VEKPOAVGNG KO TNG
ofeiog avoeulokTikng avtidpaong/katomAnéiog, &xovv cvLAAeyOsl pe TV eumepic. PETA TNV
KVKAOQOpPia. XTIC TEPIGGATEPEG TEPUTTMOELS, ALTEG Ol AVTIOPAGELC GLUPATvVOVY LOVO KT TN d1dpKeLn
oV TpAdTOL UNva Oepameiag pe eefovootdrn. Mepikoi, aAld OxL 6Aol and ovtovg Tov acbeveig
AVEQPEPAY VEQPIKN OVETAPKELD KO/ TPONYOVUEVT LREPELUICONGIO TNV AAAOTOLPIVOAN. ZoPapég
avtdpdoelg vepevatctnciog copneptiapPavopévng g Cappoakevtikng Avtidpaong pe Hoowopidia
kot Xvotnuatikd Xvpntopate (DRESS-Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
GLOYETIGONKAY |LE TVPETO, ULUATOAOYIKT], VEQPIKT| 1| TTTOTIKY] EUTAOKT] GE OPIGUEVEG TTEPIMTMCELC.

Ot aoBevelg Tpémel va, evIEPOVOVTOL OO TO OTLELD KOl CUUTTOOTO KAl VO TUPOKOAOVOOVVTUL GTEV(
Y. CUUTTOMOTO oAAEpYiag/avTidpacewny vrepevalctnciag (PAéme mapdypago 4.8). H Oepameio pe
@ePovéooTdtn TPENEL OUECHOC VO CTOUOTNOEL €QV GOPopd CUUTTOMOTO OAAEPYING/aVTIOPACELS
vrepevarcnocioc, copmeptrappavopévov tov cuvdpopov Stevens-Johnson, copfovv Kabmg 1 Eykaipn
amocvpon oyxetiletonr pe kaAvtepn mpoyvoon. Edav évoc acBevic éxer avamtdlel oavtidpdoelg
arkepyiog/vrepevarctnociog cvopmeptiappavopuévor tov cuvdpopov Stevens-Johnson kot o&gia
OVOLPLAOKTIKY avTidpaom/cok, 1 pefovootdtn dev tpénel va Eavapyicel 6 avtodv Tov 0chevi| ava oo

OTLYUN.

O&&a. eme1c0d10. ovpikne apdpitdac (E€apomn ovpkng apbpitidac)

H Oepoameio pe pefovootdt dev Oa mpémel va Eekivaet uéypt va, el VITOXWPNGEL TANPOG Eva 0ED
enelo6610 ovptkng apbpitidag. EEapoeic ovpukng apbpitidog propei vo cuopufoidv katd tnv Evapén g
Oepaneiog AOy® aALOYNG TOV EMITES®MV OVPIKOL 0EE0G OPOV OV KOTAANYEL GE KIVITOTO{NGT] OLPLKOD
o&éoc and evamobéoelc otoug 1otove. (PAéme map. 4.8 ko 5.1). Katd v évapén g Oepaneiog pe
eePovéootdt cuvietdrtal TpoeVAatn omd Eapon ovpikng apBpitidog Yo TovAdyioTov 6 PMVEG pe Eva
Mn Z1epoeidég Avtipheypovmdeg Oapuako (MEZAD) 1 kokykivn (PAéne map. 4.2.).

Edv oopufel €é€apon ovpikng apbpitidag katd ) Oepancio pe pefovootdtn, n Oepaneia dev Oa mpémet
va dwikonel. H €€apon ovpikng apbpitidag o mpénet va avTIETOTIOTEL TAVTOYPOVA OVAAOY IE TNV
TEPITTOOT) Y10 TOV PHEPOVOUEVO aoBevi). Zvveyng Oepameio e @efovEooTtdtn peldVeL T cuyvoTnTe
Kot v évtoon Tov eEapoemv ovpikng apbpitidac.

Evardfeon EavOivne

Y& aoBeveic 6ToVG 0moiovg 0 PLOUGS GYNUATICUOD CVPIKOL 0&E0G eivarl eEonpeTikd avENUEVOS (TT.Y.
KakonOng vocog kot Bepameia tng, ovvopopo Lesch-Nyhan) n andivtn cvykévipwon EavBivng ota
obpa. UTopEl, 0 GMAVIEG TEPIMTMOELS, VO VENDEL GNUAVTIKA MOTE Vo ETITPEYEL TNV evomdBeon otV
0VPOPOPO 080. AVt dev Exel Topatnpnel oty TAOTIKN KAWVIKY pehétn pe pefovootdrn 6To
2Hvdpopo Avong Oykov. Kabmg dev vapyet epmepia pe t pefovéoatdrn, n xpnon g o€ acbeveic
pe ovvdpopo Lesch-Nyhan dev cuvictdrtor.
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Mepxkantonovpivn/alodeionpivn

H ypnon oepovéootdtng dev ocuvictdtor oe acbeveic otovg omoiovg yopmyeitor tavtdypova
pepkomtomovpivn/aladetonpivn Kabag n ovaotodn g o&eddong g Eavlivng amod v eefovéoctdt
UTopEl Vo TPOKAAEGEL LENLEVES CLYKEVTPOGELG pepkamtomovpiving/alabelonpivng oto mAdopo ov fa
umopovoay vo odnynoovv o coPapn toéikotnTa. Asv éxovv deEoyBel pedéteg aAAnieniopaong o€
avBpomovc.

Omov m tavtdypovn yopnynon dev pmopel vo amopevydei, cvviotdtor peimon g 600ng NG
pepkantomovpivig/ alabelompivinc. Me Bdon v povieAomoinorn Kot TV avaALGN TPOCOUOI®MONG
dedOUEV@V OTd Ui TPO-KAVIKY HEAETN GE apovpaiovs, OTav cuyyopnyeitan pe pefovéoatdtn, n 660m
pepkomtorovpivng/alabelonpivng Oa tpémer va petdveton oto 20% 1 AydTEPO TNG TPOTNYOVUEVNC OOGNG
OV cLVTAYOYPUPNONKE TpokeEVoL Vo amopevyfovy mOAvES apatoloyikéG emidpacels (PAéme
mapaypdeovg 4.5 kot 5.3).

Ot acBeveig Ba mpémet va TapakorovBodvTal oTeEVE Kot 1 d6om NG pepkantonovpivng/alabeiompivng
Ba mpénetl akoAovOwC va Tpocappudletal pe Bdon v alordynon g OepumEVTIKIC OVTATOKPIONC Kol

v évapén evogyouevoy ToIK@V ETOPAGEDY

AnNmtec pooysvudtmv opydvav

Eme1dn dev vmapyel epnelpia 6 AYTTEG LOOKEVUATOV OpYAV®V, 1| XpHon eefovéoctdtng dev
ocuvviotdral o€ T€tol0vg acheveis (PAéne mapdypapo 5.1).

Beo@LAAIvY

H ovyyopiynon eefovéootdne 80 mg kot epdmas d6onc Beopuirivng 400 mg oe vyu) dropa £5€1Ee
OTTOVGI0 OTOLOGONTOTE PUPUOKOKIVNTIKNG oAAnAeniopaong (BAére mapdypago 4.5). H pefovéootdm
80 mg pmopei va ypnoiponombei og acbeveic oTovg omoiovg yopnyeitat TovTOYXPOVE BEOPLAAIVT YOPIG
Kivouvo avénong tov emmnédmv g 0eopuAiivig 610 TAAGLA.

Agv vtapyovv dabéoipa dedopéva yia v eefovéootdat 120 mg.

Hrotwéc dwotapayéc

Kotd ™ dibpkela Tov cuvovaospévey eaons 3 KAVIKOV LEAETOV, NTIES OVOUOAMES 0TI SOKIHUGIEG
Nratikng Asrtovpyiag mapatnpndnkay oe acbeveic 6tovg omoiovg yopnynnke pefovéootdrn (5,0%).
Aoxpacio NTatikng Asrtovpyiag cvvictdtol Tpy and v Evapén tng Bepaneiag pe pefovéootdtn Kot
peTémerta mePtodikd Pacel kKAvikng ektipnong (BAEne mapdypago 5.1).

Awzapayéc tov Bupeoeldonc

Avénpéveg Tywég TSH (>5,5 plU/ml) mapoatmpndnkav ce acbeveic vid paxpompodbeoun Oepomeia pe
eePovéootam (5,5%) oTig LoKkpoTpOOECUES OVOIKTHG TITAOTTOINGNG LEAETEG TapATAOC. ATtorTeiTon
Tpocoyn otav ypnoyomoteitoan pefovootdtn o€ acbeveig pe petaforn tng Aeltovpyiog Tov
Bupeoc1dotc (PAéne mapdypopo 5.1).

Aoxtoln

Ta dokia pefovéootdtne mepiéyovv Aaktoln. Acbeveic pe ondvia KAnpovopukd TpoPAnpato
dvoave&iag ot yohaktoln, avendpkelag Aaktdong Lapp 1 dvcamoppdenong yAvkolnc-yoaraktdong,
dgv mPEMEL VO, TOIPVOLY 0VTO TO PAPHOKO.

4.5 Almiemopdoseig pe GAAe QOPRUIKEVTIKE TPOTOVTA KoL GAAeS popPES
aliniemiopaong

Mepkoamtomovpivn/aladsionpivn
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Baoet tov unyoviopov dpdong g eefovéootdng oty avactoAr tng XO dgv cuvieTaToL M
TaVTOYpOVT YPNoN. Avactodn g XO amd v eefovootdtrn punopel va TPoKaAESEL aVENUEVEG
GUYKEVTIPMGEIC GTO TAAGLO GVTMV TOV QUPUAK®OV 00NYdVTG 6€ ToSkoOTnTa. MeAéTeg
oAnAemidpaceV TG pePoLE0oTATNG e AALA @dpuaKe (kTOG Beo@VALIvIC) Tov petaforilovtat amd
XO d¢ev €yovv mpaypatonombel og avOpmmovg.

Movtehomoinon kat avaALeN TPOGOHOIMONG SEGOUEVOV ATO it TPO-KAVIKY HEAETT] GE OPOVPOIOVG,
VTOSEIKVVEL OTL GE TTEPIMTWOT TAVTOXPOVNG XOPNYNONG Le pePovéootdtn, 1 doom
pepkomrorovpivng/alabelonpivng Ba mpénet va petdvetat 1o 20% M AydTEPO TNG TPOTYOVUEVNC
do6on¢ mov cuvtayoypaennke (BAéne mapaypdeovg 4.4. kot 5.3)

Meléteg alAniemdpdoswv @efovéootdtng pe AGAAN kuttapotofikn ynuelodepomeion dev €yovv
Se&ayBet.

Koatd v mhotikn dokiur Tov Xovopdpov Aveong Oyiov yopnynonke pefovéootatn 120 mg nuepnocing
oe ooBeveig mov vroPalioviav e opkeTd oynuata ynueodepomneiog cuopmepAaUPOvVOUEVOY TMV
HOVOKA®VIK®OV OVTICOUATOV. 26TOC0, AAANAETIOPACELS PUPLAKOV LLE PAPLLOKO KOl POPLAKOV [LE VOGO
dev depguvnnkav kotd tn Swdpkeln avtig g peAéme. Emouévmg, mbavég aiiniemdpdoelg pe
OTOL0ONTIOTE TOVTOYPOVO. XOPNYOVUEVO KVTTAPOTOEIKO PAPLOKO SEV UTOPOVV VO UTTOKAEIGTOVV.

PocyAtaldévn/vrootphduate CYP2CS

H pePov&ootd deiynie va eivar évag advvapog avactoréag tov CYP2C8 in vitro. Ze puo pedétn pe
vy droua, n cvyyopnynon 120 mg eefovéootdtng QD pe pio amd Tov 6TOHATOG dO0T) 4mg
poctyAtaldvng dev giye Kapio enidpAcN 6TV QOPUOKOKIVITIKY TG poctyAttaldvng Kot Tov
petaforitn e N-decpebvd pootyiitalovng, vrodeikvoovtag 0Tt 1 pefovéoatdtn dev givar Evlvpo
avaotoréag Tov CYP2CS in vivo. Emopévmg, 1 suyyopiynon eefovéootdng pe postyMrtalovn i 1e
Ao CYP2CS8 vrootpdpata, dev avapuéveTal vo ¥pelacTtel omotadnmote phoon e d0omg Yo avTég
TIC EVOCELS.

BOeoLALIVY

Mia perétn aAdnienidpoong og vym dropa £xet dieaybdel pe pefovéootdn, yia va agloroynbel kotd
mocov N avacToAn TG XO evdéyetat va TpoKaAEseL 0ENGT 6TA KUKAOQOPOUVTA ETITESQ TNG
Bgo0@uALIvG Omtmg Exel avapepBel pe dAlovg avactoreig g XO. Ta anoteAéouoto AV TG LEAETNG
£oe1&av 6t M ovyyopnynon eepovéootdtne 80 mg QD pe epdna 660m Bcopuiriving 400 mg dev €xel
Kapia exidpacn oTNV QUPUAKOKIVITIKY 1 ac@dAela TG BgopuAdivng. Emopévac, dev cuvictdton
Wwaitepn Tpocoyn otav 1 eefovéootat 80 mg kat n OgopuALivn divovial Towtoypdvms. Agv
vapyovv drabéciua dedopéva yio v eefovéootdatn 120 mg.

Nanpo&évn kat GALOL OVOGTOAEIC YAVKOVPOVIO®MONC

O petaporiouds g pefovéootdatng e€aptaror and Evivua Ovpdiving ['AvkovpovosvAitpaveeepdong
(UGT). ®apuakevtikd mpoidvta mov avacTEAAOLY T YAVKOVPOoVId®oT), Onwg to MEZAD kot
TPOPEVEGION, UTOPOLV DE@PNTIKA VO EXTNPEAGOVY TNV ATEKKPLOT TNG pEPOLEOSTATNG. XE LY ATOoL,
N TouToOYpOoVN XpNom eefovootdtng Kot vampo&ivng 250 mg 61 NuePNGimg GUoYETIOTNKE e adéno
otV ékBeomn oe pePfovéootdtn (Cmax 28%, AUC 41% kot ti2 26%). Ze khvikég peréteg  xpnon
varpo&évne N AoV MEZAD/Cox-2 avooToOAEDV dEV GUGYETIOTNKE LE TUYOV KAVIKG, GNUOVTIKY|
avénon og avemBounto copPdavra.

H @efoviootdrtn pmopei va cuyyopnysitar e varpo&évn yopic va omarteitatr pHopion g d6ong g
eePovéootdtng N T™C varpo&évg.

Enaymysic yAvkovpovidwonc

Ioyvpol enayoyeic tov evibpov UGT gvdéyetar mbavag va 0dnyncovy 6e avénuévo petafolopod kKot
LELOUEVT] OTOTEAEGLOTIKOTNTA TG PEPovEoatdne. Emopévmg cuviatdrol Topakoiovdnon tov
ovpkov 0&€og 0pov 1-2 gfdopddeg Emetta amd v Evapén tng Oepameiag pe Evav 1oyvpd enaywyia
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YAVKOVPOVId®ONG. AVTIoTPOP®G, d10K0TH TNG Oepameiog evOg ETaymy£Ea EVOEXETAL VO, OO YNGEL OE
avénpéva eminedo ePov&ooTtdng 610 TAAGHLA.

Kolykivn/wvdouebokivn/vdpoyrwpobeialion/Bapeapivn

H pefoviootdrtn pumopei va cuyyopnynbet pe Kodykiviy i voopebaxivny ywpic va amorteitor pObucn
Mg 066M¢ ™S PEPOVEOGTATNG 1 TNG GLYYXOPNYOVUEVTG OPAUCTIKNG OVGING.

Agv amouteitor poduon g 06omg yia v eePovootdn 6tav yopnyeitat pe vdpoyiwpobeialion.
Agv amarteitarl pHOpon g doomng yio ™ Papeapivn étav yopnyeitar pe pefovéootdrn. Xopnynon
oePovéootatng (80 mg 1 120 mg pia gopd v nuépa) pe Pappapivn dev giye enidpacn otnv
QOPUOKOKIYNTIKY TNG Papeapivng og vyieig eBedovtéc. To INR kat 1 dpdon tov mapdyovta VII dev

EMNPEACTNKAV OO TN GLYXOPNYNOT TG PEPovEocTdTng.

Acoupapuivn/vrootpouoto CYP2D6

H gpefovéootat eavnke 6ti gival acbevig avactoréng Tov CYP2D6 in vitro. Xe puo peAétn pe vy
aropa, 120 mg pefovéootding nuepnoing katéAnéav oe o péon avénon katd 22% omv AUC g
deompapivng, evoc vrootpopatog CYP2D6 mov vrodeikvier pia mbavi acbevn avastaAtikny dpdon
g pefovéoatdtng oto Eévivpo CYP2D6 in vivo. Eropévag, 1 cuyyopnynon tg eefovéootdng pe
Ao vrootpopata CYP2D6 dev avapéveral va amottel puduion d00mg Yo duTES TIG EVOCELC.

Avtio&iva

Tavtdypovn KaTATOoT VOGS AVTIOEIVOL TTOV TTEPLEYXEL VOPOEEISIO LaryvnGiov kot vOPoEeidio apyiriov
&xel povel 0TL kabvotepei v amoppoenon g eePovéootdnc (tepimov 1 dpa) Kot TpokaAel o
peimon kot 32% otV Cmax, 0ALG dev mapatnpOnke onuavtikny aAloyn otnv AUC. Etopévmg, n
oePovéootdtn pmopei va Anedet aveEaptnta amod tn ypnon aviioévey.

4.6 Tovipotnta, kOnon ko yorovyio

Kvnon

Ta 6edopéva oYeTIK LLE TOAD TEPLOPICUEVO APIOUO TEPITTOCEDY EKOEC G KATA TNV EYKLUOGVVT], OEV
KaTédelEav avemBvunTeg evépyetec TG eePovEOSTATNG OTNV EYKLUOGHVN 1| GTNV vYEia ToL guPpvov/
veoyévvntov. Melétec o (Mo dev KaTEOEIENY AUECES 1 EUUECEG EMKIVOVVEG EMMTOGEL GTNV
€YKVHOGUVY, TNV avamtuén Tov eufpvov 1 6tov TokeTd (PAETE Tapdypapo 5.3). O evdeydpevog
Kivduvog yia tov dvBpomo gival dyvootog. H pefovéootdn dev mpémet va ypnoylomoteitot Katd T
S1apKELOL TNG EYKVLLLOGVVTG.

Oniaoudg

Agyv gival yvooto dv n pefovéootdn anekkpivetol 6to avlpdmivo yaAa. MeAéteg og (da katédel&av
OTEKKPLON ALTAG TNG OPOUCTIKNAG OVGIOG GTO UNTPIKO YOAD KO SLTOPAYUEVN OVATTUEN TV
Onralovtov veoyévvntov {dwv. Kivovvog o Onialov Bpépog dev umopei va amokAieiotel. H
oePovéootat dev Oa mpémel va ypnoyLoToleital Katd T d1dpKeLe Tov ONAacuov.

Tovipdta

e (a, peréteg avamapaywyng émg kot 48 mg/kgmuépa dev £de1&av docoeEaptdueveg avemiBounTeg
gvépyeleg otn yovipotnta (BAEne mopdypago 5.3). H enidpacn g pefovéootdng oty avlpodmvn
YOVIHLOTNTA, ElvaL AyvVOOTH.

4.7 Emdpacels oty IKAvOTNTO 001Y16NG KOl YEIPLEROD UMY EVI|LATOV
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Yrvnia, {aAn, TaparcOneio kot Odpfog 6pacng Exovv avaeepbei pe tn ypnion g eefovoctdtng.
Ot acBeveig Bo Tpémet Vo EMOEIVOOVY TPOGOYH TPOTOV 0JNYGOLV, XEIPLGTOVY UNYOVILOTO 1)
GUULETAGYOVV GE EMKIVOVVEG dpAGTNPLOTNTEG LEYPLS OTOV VO givat apkeTd BEPatol 6T m
oePov&ootdt dev ennpedlel opynTiKA TNV AITOS0GT.

4.8 AvemOOunTEGg evépyELEg

20vVoyT TOL TPOPIA AGOOAEINC

Ot 7o ovyva avaeepopeveg avemilBounteg evépyeteg o€ KAMvikEG puehéteg (4.072 dtopa mov Erafav
TovAdyiotov pia 06om amd 10 mg émg 300 mg) kot TV gumelpio LeTd TV KukAopopia o€ acheveig pe
ovpikn apBpitda sivar e£dpoelg ovpikng apbpitidac, daTapayés TN NTATIKNG AstTovpyiag, d1dppola,
vavTtia, kepalaiyia, eEavOnua Kot oidn . AVTEG o1 avemBOUNTEG EVEPYELEC NTAV KVPIMG NTTLEC N
pétpleg o coPfapotnta. Zndvia coPfapic avidpdoels viepevacnciog otn pefovéootdtn, Hepikég
amo TIC OToleg GLOYETILOVTOVCAY LUE GUGTNUOTIKA GCUUTTOUATA, £XOVV GUUPEL GTNV HETA KVKAOPOPia
gumeipio.

ITwaxomompuévn AMoto avemBOUNTOV EVEPYELDY

Yvyvéc (>1/100 émg <1/10), oyt ouyvég (=1/1.000 émg <1/100) kou omdvieg (21/10.000 émg <1/1000)
avemBounteg evépyetleg mov cuvéPnoav o acbeveic mov Aapupavav Bepaneio pefovéootdng
KOTOYPAPOVTOL TOPOKAT®.

Ot cuyvotnteg Pacilovial oe peAETeG Kot LETE TNV KukAoQopia eumelpio oe acOevei [1e OVPIKN
apBpitida.

Evtog ka0e kotnyopiog ocuyvotnTog ELAvIoNS, ol avemBounteg evépyeleg mopatifevtal katd
eBivovca celpd coPapdtnrag.

Hivaxag 1: AvemB@dunres evépyeies mov ayetiCovror ue ) Gepameio. GvVOLOTUEVDY LoKPOTPOPeouwY
UEAETWV TapaTaons paons 3 Kai HETE TV KOKAOQOpIo, surelpia o€ 0.00svels ue ovpixh opBpitida.

Alotapoy€G TOU OLOTOMTIKOV
KOl TOV AEUPIKOD CLUGTHLOTOC

2TAVIEG
[Movkvttaponevia, Opoufokvtronevia, axokkiokvtTdpmon™

Awtapoyég Tov
0VOGOTONTIKOY GLGTHUATOC

2TAVIES
Ava@uAaKTIKES avTidpdosic®, vepevaioncio oto apuaKo™

AlTopay€g TOL EVOOKPIVIKOD
GLGTNUOTOG

Oy ouyvéc
AvEnuévn Bupeoeldovg opudvn Gto aipo

OpBaipég dratopoyég

2TAVIES
Oappog 6paong

Awtopayég Tov petafoiiopuon
kot tng Opéyng

E&dpoeig ovpikng apbpitidog

Oyt ouyvéc

Saxyap®dong SrafnTng, vrepAmdaiio, peI®UEVT 0pesn, avénon
Bapovg

2TAVIES

Meiwon copatikov fapovg, avénon 6peEng, avopetio

Yoylatpikég otatapoyég

Oy ouyvéc
Mewwpévn yevetnotla opp|, admvia

2TOvViEg
Nevpikdtnra

Awtapoyég Tov veEupuKon
GUGTNLOTOG

2uyvég

Kepaiokyio

Oyt ouyvéc

76, mapoicdnoia, numdpeon, vevniio, arlayéc ot yevon,
vroeOnoio, vroouia

Awrtapoyés ToV OTOS Kol TOV
AafopivBov

2TAVIES
Epfotg

Koapdiakég dratapoyég

Oy ovyvig
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KoAmkn poppapouyn, aicOnua moipdv, avopaiieg tov HKT,
OTOKAEIGHOG aploTEPOD oKEAOVG (BAETE TapdypaPO ZVVOPOLO
Avong Oykov), prePoropfikn tayvkapdia (BAERE Tapdypapo
Yovdpopo Avong Oykov)

Ayyelokég datapayég

Oy cvyvég
Ynéptoon, EEaym, eEdwels, apoppayia (PAETE mapdypapo
Yovdpopo Avong Oykov)

Alotapoyég TOV OVOTVEVGTIKO
GUGTNLOTOG

Oyt ovyvég
AVoTvola, AOPMDEELS TOV AVATEPOV OVOTVEVGTIKOV

Alotapoy€G TOV YOOTPEVTEPIKOD

2uyvég

Aldppora®*, vavtio

Oyt cvyvéc:

Kotk dhyog, Kothaxn d1dtaoT, YooTPOoIsopayLKn
TaAvopoun o, EUETOC, ENpoototio, dSuemeyia, SVGKOIAMOTNTA,
OLYVEG KEVDGELG, LETEMPIOUAC, YAGTPEVIEPIKT SVGPOPIN
2TAVIES

[Moaykpeotitida, EEEAKMON TOL GTOLNTOG

Awotapoyég ToV IOTOG KOl TV
YOANPOP®V

2uyvég

Avopolieg tng nratikng Asttovpyiog**
2TAVIES

Hmotwn BAGn™

AlTopay€g ToL SEPOTOC Kot
TOV VTLOJOPIOV 1GTOV

2uyvég

E&avOnpa

Oy cvyvéc

Agppotition, kvidmon, KvNerog, amoypoUaTIGUOS TOV dEPUATOG,
deppotikn PAAPN, TeTE ELes, eEavOnpa wypdc knAidag, e&avOnua
KNA0oPAATIODESG, e&avOnUa PAOTIOMOES.

2TOvieg

To&wr emdeppixy vekpoivon™*, ovdpopo Stevens-Johnson*,
aYYE00ION O, PUPUOKEVLTIKT avTIOpAoT LE NOGIVOPIAiL Kot
CUGTNUOTIKG COUTTOUATA™, Yevikevpévo eEavOnua (cofapd)™,
epuONua, amoPoAdmTIKS eEAvONA, 0lddeg epvON LA, PLGUAMODIN
e&avonua, ploktavmdeg e€vinpa, kKvnoumdeg eEavonua®,
epuinuatOdng eEavonpo, tapocdég e&avono, alomrexia,
VIEPIOPOGIN

Alotapoyég TOV LVOGKEAETIKOV
GLOTHILOTOG KOl TOV GUVIETIKOV
1670V

Oy ouyvéc

ApBpadryia, apBpitida, poodyic, POOGKEAETIKO AAYOG, LVTKN
aduvapia, puikoc omacpog, Luikn svokayio, Buiakitido
2TOVIEG

Papoopvoivon*, apbpitida, dvokapyio apbpdcewv,
LVOCKEAETIKN duokapyia

AloTapoyés TV VEQPOV Kot
TV 0VPOPOPOV 00DV

Oy ouyvéc

Neppkn averndpketo, veppoiBioon, alpatovpia, cuyvi ovpnon,
mpwTEIivovpia

2TOvViEg

Aldueon coAnvoplokn veppitida*, exeilyovso ovpnon

Awtapoyég Tov
OVOTTOPOY®YIKOD GUGTILOTOG
KOl TOL LOGTOD

Xmévieg
Ytutikn ducAettovpyia

Ilevikég dratapayéc Kot
KOTOOTACELG TNG 0000
xopnynong

2uyvég

Oionpa

Oy cvyvéc

Koénwon, movog oto Bmpaka, Suceopia 6To 6THHog

2TAVIE
Ailya

Hopakiwvikéc eEetdioeig

Oyt ovyvég
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AvENoN apvrdaong aipoatog, peimon aplBpov aporetodioy,
peimon AevKoKLTTAP®V, LELOUEVOS APIOOG AEUPOKVTTAPOV,
avénon KpeaTvivng aipatog, Helmon aposealpiving, avénon
ovpiog aipatog, avénon TpLyALKePLSimV ToL aipatog, avénomn g
YOANGTEPOANG TOV ALOTOG, LEIMOT] TOV AUATOKPITY, YOAOKTIKY
aQLOPOYOVAST ALENUEVT], ADENCT] TOV KOAIOV GTO L.
2TOVIEG

AvEnuévn yAvkoldn tov aipatog, TopdTact ToL XpOvo
EVEPYOTIOMUEVNG LEPIKTG OpopufomAacTivg, Leiwon epuBpdv
alpocapiyv, avENUEVT OAKOAIKT @OCEATACT) TOVL OiLATOC,
aHENOT KPEATIVIKNG @OOQOKIVAGNG 0T0 aipa®

AvemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOL TPOEPYOVTAL GO TNV EUTEPIC LETE TNV KLKAOPOPidL.

¥ H pn Aoymong d1appota Tov TPOKLITEL KATA TN Oepameio Kot Ol 11 QLUGLOAOYIKES OOKILOGIES
TNG NAATIKNAG AELTOVPYING OTIC GUVOLOCUEVES LEAETEG pAoNG 3 glval TTo cuyVvEG og aobeveig
GTOVG OTTOIOVE YOPMYEITOL TAVTOYPOVMG KOAYIKIVN.

BAéne map. 5.1 yuo emmtooeig tov e£dpoemv ovpikng apbpitidag oTig LEPOVOUEVEC,
TUYOOTIOMNUEVEG EAEYYOLEVEC LEAETES oG 3.

skskok

Teprypaon emreyuévav avem@duntwv EVEPYELDV

Ao Vv eumelpio, LeTd TV KuKAOQOpia omavia Exovv cupuPel coPfapic avidpdoelc vepevacnaciog
ot eePovéootdn, cvumepiiapfoavopuévon Tov cuvdpouov Stevens-Johnson, Tng To&IKNG EXOEPUIKNG
VEKPOALONG KOl TOV OVOPLAAKTIKOV avTdpdcewv /kataninéioc. To cOvdopopo Stevens-Johnson kot 1
TO&IKT EMOEPLUKT VEKPOALGN YapaKTnpilovTal amd TPoodenTIika deppotikd e&avOnuato Tov
oyetifovton pe eovokdieg 1 PAAPeC Tov PAeVvoyoVoD Kal peBIGUO TOV LATIOV. AVTIOPAGELG
vrepevarctnociog ot pefovéoctdtn pmopei va cuoyetifovtal pe To akdAovha cuuTTOUATO!
depratikég avtdpdoelg Tov yapoktnpiloviot and dieicdvon knAdofratidddovg e£avOnatog, aArd
Kot PAaPeg TOV SEPUATOG, OIOMLLO TPOSMTOV, TVPETOG, OUULOTOALOYIKEG AVOUAAIEG OTTMG
Opopporvtonevia Kot NOCIVOPIAIL Kol 0TA 1] TOAAATAT) GUUUETOYN OPYEVOV (TP Kol To VEQPE
GUUTEPIAOUPAVOLEVOL JLALESTC COANVOPLOKIC VEQPITIONG) (PAETE TTapdypapog 4.4).

E&dpoerg ovpikng apbpitidag mapatnpndnkoyv cuyva apéowmg petd v évapén g Bepomneiog Kot Katd
1 SLAPKELD TOV TPAOTMV UNVAV. TN GUVEXELD, 1] GLYVOTNTA TOV £EAPCEMV TG OVPIKNG apBpiTidog
LELDVOVTOL GE VAL YPOVIKO SIAGTNUO PE Eva eE0PTOUEVO TPOTO. ZUVIGTATOL TPOPVAAEN VLo TIC
eapoeig tng ovpikng apbpitdag (PAéne mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

2ovopouo Avonc Oykov

2HVOWN TOL TPOOIA AcOUAELNC

2NV TOYOOTOINUEVT], SmAd-TVEAN Pdonc 3 mhotikr perétn FLORENCE (FLO-01) mov cVykpive
v pePfovéootdtn pe v aAromovpvorn (346 acbeveig mov vrofdAlovion og ynuetodepameio yio
OLHLOTOAOYIKES KaKOT0elEg Kal e EVOLAIESO- TPOG- VYNAO Kivduvo yia ZAO), povov ot 22 (6,4%) tov
acfevdv GLVOAIKA Topovciacay avemBOuNTEG evépyeles, kot cuykekpuéva 11 (6,4%) acBeveig oe
Kk@0e Oepamevtikn opdoa. H mAetovotnta tov avembountmv gvepyeidv fTav gite Nrieg N LETPLEC.

Yuvolkd, 1 dokiu FLORENCE 6gv eneonpove Kamota 10104Tepn oviovyio 0c@aAelag emmpdcdeta
oTNV TpoNyovuEV eumelpio pe ™ eePovéootdn oty ovpikn apbpitida, pue v e€aipeon Tov

TOPUKATO TPLOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDV (AVOPEPOVTOL TAPATAV® GTOV Tivaka 1).

Kapoaxég draropoyés:
Oyt ovyvéc: amokAEIGUOG aploTeEPOV OKEAOVG, PAEPoKOUPIKT ToyLKapdia

Ayyeroxes oraropayéc:
Oy ovyvéc: apoppayio

Avaopd mtiovoroyoduevav avemfounTmyv EVEPYEIDV
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H avagopd mibavoloyoduevov avemBopuntov evepyeidv UETA amd T yopnynon adelog KukAopopiog
TOV QOPUOKEVTIKOV TPoiovTog eivan onuavtikn. Emitpéner ™ ovveyn mapaxoiovbnon g oyéong
0PEALOVG-KIVODVOD TOV QPOPUOKEVLTIKOD 7TPOIOVTOG. ZNTEiTal omd TOLG EMAYYEAUOTIEC VYElOG va
avaeépovv omoteodnmote mhavoloyolueveg avemBounteg evépyeteg HEGM TOL €BVIKOD GLGTNHILATOS
avapopdg Tov avaypdeetot oto [Hopdptmua V.

4.9 Ynegpoocoroyia

Acbeveig pe vrepdocoroyia Oa mpémel avtiuetomilovTal e CUUTTOUOTIKT KOl VITOGTNPIKTIKT
QpovTioa.

5. ®APMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEZ
51 ®@oppoxodvvopikés 1010TNTES

Ddappokobepanentikn katnyopio: Xkedacuo ovpikng apbpitidog, TUPUCKELAGUATO TOV AVASTEALOVY
TNV Tapayyn ovpikod o&éog, kwdikdg ATC: MO4AAO3

Mnyoviopnodc dpdonc

To ovpkd 0&D eivar To TEAKO TPOiOV HETAPOMGLOD TNG TOVPIVIG 6TOV AVvOp®TO Kot dnpiovpyeitol
Katd oepd amd v vro&avlivy — avliv > ovpikd 0£0. Kot T dvo Pripate oTic Tapamive
UETAUOPPAOCELG KATOADOVTOL amd TNV 0&etddion g EavOivng (XO). H pePfovéootdrn eivar éva
TaPAy@yo 2-0pvAikng 0e1alOANG OV EXTLYYAVEL TN OEPATEVTIKY TOV EXIOPACT) LEUDVOVTOC TO OVPIKO
0&0 0pov péow emhekTikng avactoAng e XO. H eefovéootdtn eivar Evag 1oyvpog, un TOVPIVIKOS
eMAeKTIKOG avacTtoréag tng XO (NP-SIXO) pe pa in vitro tipun avactoAng Ki pukpotepn and va
nanomolar. H peBovéootdn €xetl kataderytel 0Tt avaoTEALEL dpacTIKG TOCO TIG 0Ee1dmUEVES OGO Kot
TIG petmpéveg popeég XO. Xe DepamevTikéc GLYKEVTIPMGELS 1 PEBOLEOSTATN deV 0vaGTEAAEL AAAYL
évlupo TOV GUUPETEYOVY GTO HETOPOMGHO TG TOLPIVNG N TNG TLPLLLSTVIG, ONAadY], TNV amapLvAcon
youavivng, otn EOoEOPPOCVLATPUVGEEPACT) TNE VITOEAVOIVIG-YOLaVIVIG, GTNV OPOTIKN
QPMGPOPIPOCLATPAVGPEPACT, GTI LOVOPOCPOPIKT 0ToKapPoELAGGT 0pOTIOIVIG 1] GTNV TOVPIVIKN
VOUKAEOGIOIKT POGPOPVAIOT).

KAwvikn omoteAeGUOTIKOTITO KOl 0GQAAELD,

Ovpixn apBpitida.

H amoteleopatikomta e eefovootdtng KaTadeiytnKe oe TPELg TAOTIKEG MeAETES paonc 3 (ot 6V0
mhotikég peréteg APEX kot FACT kou 1 emmAéov pehétn CONFIRMS mov meprypdgovton
ToPaKATm) oL dteENyOnoay o€ 4.101 acbeveig pe vrepovpryotpio Kot ovpikn apbpitida. Xe kdbe
TOTIKN LEAETN Pdomg 3, N eePovEootdtn KATESEIEE OVDTEPT] IKAVOTNTO VO, LELDGEL KO VOl
dloTnpnoel Ta eminedo oVPIKOL 0£E0G OPOV GE GUYKPLOT UE TNV dALOTOLPIVOAN. To TprTELOV TEAKO
onpeio amoteAespotikotnrag otic peréteg APEX kar FACT fitav n avoloyio acBevav tov omoiov ta
teAevtoio 3 unviaio eminedo ovpkod 0&Eog opov Ntav < 6,0 mg/dl (357 umol/l). Lty emmAéov pdon
3 g pekétng CONFIRMS, g omoiag to amoteAécpota givar dStabéotpa PHETd TNV €YKpiom Tng Gdelog
KuKAopopiag TG PePoVEOGTATNG, TO TPOTAPYIKO CNUEID ATOTELECUATIKOTITOG HTAV 1) AVOAOYiO TV
aoBevmv TV omoimv ta enineda Tov ovpKoL 0EE0G aTov opd NTav <6,0 mg/dL katd v tedevtaia
eniokeyn. Kavévag acbevig pe pocyeopa opydvou dev teptAnednke ce avtég Tig peréteg (PAéme
Tapdypoeo 4.2).

Melétn APEX: H eheyyOUevT LE EIKOVIKO QAPLOKO UEAETT] OTOTEAECUATIKOTNTAS TG PEPOVLEOGTATNG
pe adhomovpvorn (APEX) ftav odong 3, Toyatomompévn, SumAd ToAn, TOAVKEVTPIKT PeEAETN 28
gfdopddwv. Xiior efdounvta dvo (1.072) acbeveig Tuyotomombnkav: gikovikod eappoko (n=134),
oePovéootatn 80 mg nuepnoing (n=267), pefoviootdrn 120 mg nuepnoing (n=269), pefovéoctdtn
240 mg nuepnoing (n=134) 1 aAlomovpvorn (300 mg nuepnoimg [n=258] yio acheveig pe kpeativivn
0poV Pactkng ypapung <1,5 mg/dl f 100 mg nuepncing [n=10] yio acbeveic pe kpeatvivn opod
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Bacwmnc ypapung >1,5 mg/dl ko <2,0 mg/dl). Awokdcia capdvto mg eefovéootatng (2 eopég
GULVIGTAOUEVT LYNAOTEPN dOGN) XPNOLULOTOONKAY ¢ dO0T 0EI0AOYNONG ACSPAAELNG.

H perétn APEX €5¢€1é€e 0TOTIOTIKG ONLLOVTIKY] OVOTEPITNTO, TOGO TOV BEPUTEVTIKOD GYNLOTOG
oePovéootatg 80 mg nuepnoimng 660 kai pefovéootdrng 120 mg nuepnoing évav tov
OepamenTIKoy GYNUATOG GUUPATIKA XPTOUOTOIOVUEVOVY 80GEMV adAloToLPIVOANG 300 mg (n = 258)
/100 mg (n = 10) ot peimon tov ovptkov 0EEog opov (sUA) kdtw amd 6 mg/dl (357 umol/l) (BAéne
ITivaxa 2 kot Ewova 1).

Melétn FACT: H eheyyopevn dokun eefovéootdng évavtt aiiomovpivoing (FACT) ntav edong 3,
TUYOOTTONUEVT], SITAG TVPAT], TOAVKEVTPIKN LEAETN 52 eBfdopddwv. Eptakociotl eEnvta (760)
acBeveic tuyatomomOnkav: eefovéootatn 80 mg nuepncing (n=256), pefovéootdrn 120 mg
nuepnoing (n=251), 1 aAlomovpvorn 300 mg nuepnoiong (n=253).

H perétn FACT £3e1&e T 0TOTIGTIKG GNUOVTIKT 0vOTEPOTNTA TOGO TOV OEPAUTEVLTIKOD GYNILATOC
oePovéootatng 80 mg nuepnoimng 660 kail pefovéootdrng 120 mg nuepnoing évave tov
BepamevTikoy oynuaTog cupPatikd yxpnotponotoduevng 86ong aAilorovptvorng 300 mg otn peiwon
ka1 drtrpnon tov sUA kdtw amd 6 mg/dl (357 pmol/l).

O ITivakag 2 cuvowyilel To amoTEAEGLOTA TOV TPMTEVOVTOG TEAIKOD OTUEIOV ATOTEAEGLATIKOTITOG:
Mivaxog 2

Avalroyio ac0evov pe eminedo ovpikov 0EEog 0pov <6,0 mg/dl (357 pmol/l)
TelevTaieg TPEIG UNVIOIES EMGKEWYELS

AANoTovptvorn

Melém Ddefovéootatn | PePfovéootdarn | 300/

80 mg 120 mg 100 mg

nuepnoing nuepnoing nuepnoiog'
APEX 48%" 65% " 22%
(28 efoopddeg) | (n=262) (n=269) (n=268)
FACT 53%" 62%" 21%
(52 eBdopddeg) | (n=255) (n=250) (n=251)
Tuvdvacpéva 51%° 63%"" 22%
AmoteAéopato (n=517) (n=519) (n=519)
'amoteléopata and dropo mov AapBdavovy gite 100 mg nuepnoiog (n=10:
acBeveic pe kpeoatvivi opod >1,5 ko <2,0 mg/dl) v 300 mg nuepnoing
(n=509) cuvevHdnkav yio ovoADCELG.
* p <0.001 évavtt allomovpvoing, * p < 0,001 évavtt 80 mg

H wavotnta g pefovootdtng va Leidoel Ta eninedo ovpikov 0EE0G 0poy NTOV GUECT] KOl GUVEYNC.
Meiwon 610 eninedo ovpikod 0&Eoc opov og <6,0 mg/dl (357 umol/l) onueimdnke Katd v enickeyn
g Edopadoag 2 kot datnpndnke ko’ 6An m dudpkela g Oepaneiog. Ta péoa enimeda ovpikon
0&€0g 0pov o€ GYECT WE TO XPOVOo Yo Kabe opdda Bepomeiog amod Tig dVO TAOTIKEG peAETEG Pdong 3
eaivovtal otnv Ewova 1.

Ewdva 1 Méoa eningda ovpikov 05£05 0p00 GUVOVOUGUEVOV TIAOTIKAV PHEAETAOV @dong 3
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Ewovikd eappaxo

AMomovpvoin

DePovéootdm 80 mg

Ddefovéootdm 120 mg

Méoo (xSEM) eninedo ovpukod 0&€og opod (mg/dL)

Defovéootdm 240 mg

BL 2 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
EBdopddo

BL = évapé&n g perémg, SEM = tomikd o@dipo Léong Tng

Inueioon: 509 acbeveic ElaPav arllomovpvorn 300 mg nuepnoing, o 10 acOeveic e kpeatvivn
0po¥ > 1,5 xan < 2,0 mg/dl $60nKe d6on 100 mg nuepnoing. (10 acbeveic amd tovg 268 otn
perétn APEX).

240 mg pePovéootdtng ypnoiworomdnkoay yia vo, atoroyndei n acedaieia g pefovéoctdng
670 JIMAGGIO TNG GLUVICTAOUEVNC VYNAGTEPNG OOOTG.

Melétn CONFIRMS: H CONFIRMS fjtov pio peAétn oy @don 3, Tuyoomomuévn, EAeyyouevn, 26-
gBdouddV yio TV a&loAdynoN TG OCQAAELNG KOL TNG OTOTEAECUATIKOTNTAS TG PEPOLEOCTATNG

40 mg ko 80 mg, o€ oVOyKpion pe TV oAromovpvorn 300 mg 1 200 mg, oe acbeveic pe ovpikn
apBpitida kot vrepovpryopio. 2.269 acbeveic Nrav Toyotomomuévol: pefovéootdtn 40 mg
(QD(n=757), pefovéoctatn 80 mg QD (n=756), | ahiomovpvorn 300/200 mg QD (n=756).
TovAdyiotov t0 65% TV 0cbevav eiye NmIA-PETPLO VEPPIKT dLGAELTOVPYiL (e KAOapon KpeUTVIVIG
30-89 ml/min). ITpo@Oraé&n évavtl TV e£dpoemv TG ovPIKNG apBpitidac NTav amopaitnTn Katd T
duapkelo TV 26 gfoopadmy.

To m0c00T6 TV acbevav pe ta enimeda Tov ovpkod 0&éog atov 0pod < 6,0 mg/dL (357 umol/l) oty
tedevtaia eniokeyn, Nrav 45% yw 40 mg pefovEootdng, 67% ywo ™ pefovéootdtn 80 mg kot 42%
v TNV aAromovpivorn 300/200 mg.

THpwtebov tedio onueio otny vTOOUGIO 00OEVOV UE VEPPIKH OVOAEITOVPYIO.

H perémn APEX a&lodoynoe v amoterespotikotnto o€ 40 acbeveig pue veppikn dvoiertovpyia (onA.
Kpeativivn opov Pacikig ypopuns >1,5 mg/dl ko <2,0 mg/dl). ' dTopa pe veepikn dtatapoyn ot
omoiol TuyoomomOnkay e aAlomovptvoin, 1 66om ixe opro ta 100 mg nuepnoine. H pefovéoatdt
TETLYE TO TPMTEVOV TEAIKO onueio amoterecpatikotntog o 44% (80 mg nuepnoing), 45% (120 mg
nuepnoiog), kot 60% (240 mg nuepnoing) twv acbevadv oe cOykplon pe 0% otig opddeg
aAhomovptvorng 100 mg nuepncimg Kl 6TIG OUASES EIKOVIKOD QUPUAKOV.

Agv vmpyov KAVIKA OTUOVTIKEG dLOPOPEG OTNV EKATOOTININ LEIMOT OTN GLYKEVTP®MGT 0VPKOD 0&E0G
0poV og vym dropa ave&aptnta and T vePpikn Agttovpyia Tovg (58% otnv opdda [Le PUGLOAOYIKT
vepptkn Aertovpyia kot 55% oty opdda pe coPapn veppikn dSvcieitovpyia).

Mia avdivon og acbeveic e ovpikn apbpitido Kot veppikn dvsAeitovpyia Kabopiotnke ot pHeAét
CONFIRMS, ko £0e1&g 0TL M PEBoVEOGTATN HTAV GNUAVTIKA 1O TOTEAEGUOTIKY GT UEI®OT TOV
emmESV TOV oVPIKOV 0&€0g oe < 6 mg/dl o guykpion pe v odhomovptvorn 300 mg/200 mg oe
acBeveic mov giyav ovpikn apbpitda pe Nma Eog pétpra veppikn dvcoiettovpyia (65% oe acbeveic
7oV pekeTnOnkav).
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Tlpwredov telixo anueio atny vroouddo acbevaov ue sUA > 10 mg/dl

[epinov 10 40% tov acBevav (cuvdvaopéveg APEX kot FACT) giyav sUA Baocikng ypappng

> 10 mg/dl. Xg avt TV vooudda, N PePovEoatdtn TETVYE TO TPMOTEHOV TEAIKO GNUEID
amoteleopatikoTtog (SUA < 6,0 mg/dl otig 3 tedevtaieg emokéyelg) o€ 41% (80 mg nuepncing),
48% (120 mg npepnoimg), kot 66% (240 mg npepnoing) tov acbevav oe obykpion pe 9% otnv
opada arromovptvoing 300 mg/100 mg nuepnoing kot 0% onv opdda EKOVIKOD GAPUAKOV.

> peiérn CONFIRMS, 10 1060610 TV 060evidy mov TETVYOV TO KOPLO TEAKO oMUEio
amoteleouatikomrog (SUA<6,0 mg/dl oty tehevtaia emickeyn) yio acOeveic pe ta enimeda TOV
ovpkov 0&€og atov opd > 10 mg/dl Bepanevnrav pe pefovootdtn 40 mg QD ftav 27% (66/249),
pe pePovEootatn 80 mg QD 49% (125/254) xan pe arromovptvoin 300 mg/200 mg QD 31% (72/230)
avticTotya.

Klwiko amoteAéouara: avaloyio ac0svarv mov amaitovy Oepareio yio. é€apon ovpixns oplpitidog
MEAETH APEX: Koatd tn didpkeia tng meptodov Tpoporaéng twv 8 efdouddwmv, pio peyoaidtepn
avaAoyio atopmy oty Oepanevutiky opndda g eefovéootdrng 120 mg (36%) ypeidcdnke Oepaneio
v Tig eEGpoelg g ovpikng apbpitidag cuykpvopevn pe pefovéootdtn 80 mg (28%),
arromovptvoin 300 mg (23%) ko stkovikd eappaxo (20%). Ot eEdpoeilg avéndnkov petd tnv
7epi0d0 TPoPHAAENC Kot GTOSIOKA HEIOONKOV Le TV TAPodo Tov ¥povov. Meta&d tov 46% kot 55%
TV aTOp®V Tov AdpPavay Bepameia Yo e£dpaoelg TG ovpikng apbpitidog omd Ty efdopdda 8 kot Ty
gfdopdoa 28. Ot e&dpoelg TN ovpikng apbpitidag katd Tic 4 teAevtoieg eOOUAdES TNG LEAETNG
(ePdopadec 24-28) mov mapatnpnOnkay oto 15% (pefovéoatarn 80, 120 mg), 14% (alhomovpivorn
300 mg) kot 20% (E1KOVIKO QAPILOKO) TOV ATOUWV.

MEAETH FACT: Katd ) didpketo g mep1odov mpoOAaéng tmv 8 efSoptddmv, pio peyaldtepn
avaAoyio atopmy ot Ogpanevtikn opudda g eefovéootdrng 120 mg (36%) ypeidcOnke Oepameio yio
T1g €£ApoElC TNG OLPIKNC apBPiTIdag GUYKPIVOUEVT] [E TIC BepamenTikég opdoeg TG peRovéootdng

80 mg (22%) ot ¢ arromovptvoins 300 mg (21%). Metd and v nepiodo npoPOAAENS TV 8-
€BOOLAdMV, O EMMTAOGELS TOV e£ApoewV aENONKAY Kl GTUSIOKE petmOnKay e TNV Tépodo Tov
1povoL (64% ko 70% tv atopmv wov AduPovay Oepameia yio Tic EGpoelg Tng ovpikng apbdpitidog
amo v gfdopada 8-52). Or e&apoeic g ovpikng apbpitidag katd Tig 4 televtaieg efdopadeg avtng
g nehétng (efdopddeg 49-52) mov mapatnpndnkay frav oto 6-8% (pefovootdrtn 80 mg, 120 mg)
rat 11% (aAromovptvoin 300 mg) tov atopmy.

H avaroyia atouwmy mov arnartovy Oepaneia yia EEapon ovpikng apbpitidag (Merétn APEX ka1t FACT)
NTov aplOunTIKa YoUNAOTEPT OTIC OUASEG TOL TETVLYOV £Va PEGO EMIMEDO OVPIKOV 0EE0C OpOV LETA TN
Bacwn ypopuun < 6,0 mg/dl, < 5,0 mg/dl, 1< 4,0 mg/dl e chykpion pe v opdda mwov mETVYE £va LEGO
eMinedo ovpkov 0&E0G 0pov petd T Pacikn ypapprn >6,0 mg/dl katd tig teAevtaieg 32 gfdopddes g
nep1odov Bepaneiog (Stoompoto ERdopdada 20-ERdopdada 24 émg ERdoudada 49 — 52).

Koatd ™ didpketa e perétng CONFIRMS, 10 m060016 TmV a.60evidv mov ypeidodnke Oepameio yia
T1g e&apoeic g ovpikng apbpitdag (Huépa 1 émg Tov Mnva 6) ftav 31% kot 25% yia Tig opideg TG
oePovéootdtng 80 mg Kot TG CAAOTOVPIVOANG, avTicTorya. Aev Tapatnpninke dlopopd 6T0 TOGOCTO
TV 0obevmv mov ypeldcdnke Bepaneia yia Tig eEAPTELC TG OVPIKNG apBpiTidag LeTAED TV OUAdWY
g pefovéootdtng 80 mg kai 40 mg.

Maxporpobeoueg, avoiytig TITAOTOINOHS UELETES EXEKTOTNG:

Merém EXCEL (C02-021): H Excel ftav pio peAétn tpuodv 1oV ¢Aacng 3, avoiKTig Tithotoineng,
TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOUNIEVT, EAEYYOUEVT] LE QAAOTTOVPIVOAT, LEAETN acPaleiag Yo acBeveic Tov
glyav copumAnpocet v TAoTiky edon 3 tov peietdv (APEX 1 FACT). 'Eva cbvoio 1.086 acBevov
glyav gyypagei: pefovéooatdtn 80 mg QD (n=649), pefovéootdtn 120 mg QD (n=292) kot
aAlomovpvoin (300/100 mg QD (n=145). Ilepinov 10 69% TV acbevav dev ypeldctnke aAlayn o
Bepameio yio v enitevén g e g otabepnc Beponeiog. Acbeveig mov giyav 3 dwwdoyikd sUA
emimedo > 6,0 mg/dl amocvpbnkav.

Ta enimeda TOV OVPIKOL GTOV 0pd draTNPNONKAV pE TNV TAPOSO TOV YPSVoUL (T.). 91% kot 93% TV

acBevav g apywkng Oepanciag pe pefovootarn 80 mg kor 120 mg, avrtictorya, eiyov sUA
< 6 mg/dl tov Mnva. 36).
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Agdopéva Tpumv gpovev, £5e1Eav LEIOT OTn GUYVOTNTO ELPAVIONS £EAPTEDY OVPIKNG apbpitidag e
Myotepo amo 10 4% tov achevav va anartovv Bepaneia yio EEapon (dnA. TepLocoTEPO amd T0 96%
TV acbevav dev anartovoe Oepaneia yio E£apon) tovg Mrveg 16-24 kot toug Mnveg 30-36. To 46%
Kot 70 38% 1wV acbevdv oty telikn otabepn Bepaneia g pefovEootatng 80 | 120 mg QD,
avtictolya, lyav TANPN VIOYDPNOT TV OPYIKDY YNAAPNTOV TOQP®OV A0 TNV TPMOTN £0C TNV
televtaia emiokeym.

H FOCUS (TMX-01-005) tav peAétn 5 etdv, @Acong 2, avoyTig TITAOTOINGNG, TOAVKEVIPIKY,
EMEKTAONG LEAETNC aoPUAEinG Yia TOVG acbeveis Tov elyav cupmAnpmacel 4 €fSoUGdEg SITANG TVPANG
docoroyiag otn pekétn TMX-00-004, 116 acBeveic eyypaonkav Kot EAafov apyikd pefovootdt
80 mg QD. To 62% 1wV acBevdv dev yperdcohnikay Tpocapoyn TG SOGOAOYING Yo VO TOPAUEIVEL |
sUA < 6 mg/dl, kot 10 38% tov acBevav ypelidobnkay avarposappoyn 66ong yia va exttevydei 1
teAkn otabepn d6o.

H avoloyio tov acBevov pe ta enineda tov ovpikov 0&Eog < 6,0 mg/dl (357 umol/l) oty televtaia
emiokeyn frav peyorvtepn and 80% (81-100%) oe kabe 660 pePovEootdnc.

Koatd ™ @don 3 tov KAMVIKGOV LELETOV, NTIEC AVOLOALEG OTIG SOKILOGIES NTATIKNG AEITOVPYiog
mapatnpnOnkay oe acbeveic oTovg omoiovg yopnyndnke eePovéootdat (5,0%). Ta Tocootd awtd
NTOV TOPOHOLN LE TO TOGOGTH TTOL AVaPEPONKOY Yio TNV oAlomovptvorn (4,2%) (PAéme mapdypopo
4.4). Avénpéves yég TSH (>5,5 pnlU/ml) mapatnpndnkay oe acBeveic vmd pokponpdeoun Bepaneio
pe pePfovéootat (5,5%) kot oe acheveig pe arromovptvorn (5,8%) oTig pokpompdOesieg avorkTng
Tithomoinong pueiétec mapdraong (PAEne mopdypao 4.4).

2bvdpouo Avanc Oykov

H anotedeopotikdtnta Kot n ac@aieis g eefovéootdnc otny TpoAnyn Kot Ogpomeio Tov Zuvopouov
Avong Oyrov a&oroyndnke oty pedétn FLORENCE (FLO-01). H gpeBovéootatn C €dei&e avmtepn
KoL TOOTEPT dPACTIKOTNTO UeI®ONG TOV 0VPIKOD 0EE0G GE GUYKPIOT) LLE TNV AALOTOVPIVOLN.

H FLORENCE ntav pia toyatomompévn (1:1), dumhd toein, edong I, mdotikn doxiun mov cOykpve
m egPovéootdrn 120 mg drnaf nuepnoing pe v ailomovpvodn 200 og 600 mg nuepnoiong (néon
nuepniola 0661 AALOTOVPIVOANG [£ Tumikn amdkAon]: 349.7+112.90 mg) 660V agopd Tov EAEYYO TOL
EMIESOL TOV 0LPIKOD 0&E0G aToV 0p0. EmAéEyotl acbeveig énpene va ivarl vroyneiot yia Oepaneio pe
TNV 0AAOTOVPIVOAT 1 Vo Uy €xovv TtpocPact otny pacPfovpikdon. To TPOTEVOVIN KATUANKTIKY
onueia fTav 1 TEPLoYN KAT® amd TNV KopmoAn Tov ovpikol 0&Eog opov (AUC sUA | 5) kot 1 petafoin
TOV ENTEd®V TG kpeaTvivig opov (sC) kat ta 600 amd v Boactkn ypouur £oc v Huépa 8.

Yuvolikd, ocvumepianednkav 346 acbevelg pe aotoloywég kaxondeieg mov vmofdiloviov oe
mueoBepomeia kot pe evolbpeso/vynio Kivouvo yio Xovdpopo Avong Oykov. H Méon AUC sUAT-8
(mgxh/dl) Atov onpoavtikd pikpdtepn pe ™ eePfovéootatn (514.0 £ 225.71 évavt 708.0+234.42;
erdyioto TETPAYOVO drapopds Twv pécwv: -196.794 [95% dSudomnpa epmictocvvng: -238.600; -
154.988]; p<.0001). EmutAéov, 10 [EGO €MiMEDO TOL OLPIKOV 0EEOG OPOV NTAV CNUOVTIKA UIKPOTEPO LLE
™ 9ePovéootdtn amd Tig TpmTEG 24 Dpeg TG Depomeiog Kol 6€ OTO0ONTOTE EMOUEVO YPOVIKO GMUELD.
Kopia onuavtikny dtapopd dev Elafe yopo otnv péon petafoin g kpeatvivng opov (%) avdiueca
ot eePovéootdrn Ko Ty aAlomovpvorn (-0.83 £ 26.98 évavtt -4.92 £+ 16.70 avtictowyo, EAdyioTo
TeETpAymvo dapopds Tov pécwv: 4.0970 [95% ddotua eumiotocvvng: -0.6467; 8.8406]; p=0.0903).
e oyéomn Ue To dEVTEPEDOVTA TEMKA oNuEia, Kapio oNUOVTIKY dlapopd dev aviyvevdnie 6Gov apopd
mv gpeavion gpyastnplokod ZAO (8.1% xot 9.2% oto oyqua gefovootdn ko aAlomovptvorn
avtioTtoya; oxetikog kivouvog: 0.875 [95% didotnpa epmotosvvng: 0.4408; 1.7369]; p=0,8488) ovte
KAvikov A0 (1.7% xor 1.2% o710 oyfuo eefov&ootdtn kol aAAOTOVPIVOAN OVTIGTOLYO; GYETIKOG
kivdvvoc: 0.994 [95% ddotnua epmictocvvng: 0.9691; 1.0199]; p=1,0000). H enintmon tng cuvorlkng
Bepameioc—eppavifopevo onpeio Kol COUTTOROTO Kot avemBounteg evépyeleg Nrav 67.6% Evavtt
64.7% xa1 6.4% évavtt 6.4% pe pefovooTdtn Kot GAAOTOVPIVOAT OVTIGTOLYO.

> perétn FLORENCE 1 peBov&ootdtn katédelée avatepo ELEYY0 TOV EMMEGOV TOV OVPIKOV 0&E0G
OTOV 0pO GE GUYKPLON LE TNV 0AAOTOLPWVOAN og acbeveic Tov mpoypappatioTnKav va Adfovv to
teAevTaio papuako. Agv vapyovy mapovto dtabécipo dedopuéva oL va cuykpivouy T eefovéootdn
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pe v pacfovpikdon. H amotedespotidtnto Kot 1 acs@aieio tng pefov&ootdtng dev el tekunprmbet
o€ aobeveig pe 0&H coPapd ZAO, m.y. og acbeveic mov amotvyydvovy pe dAdes Bepaneieg peiwong Tov
0VPLKOV 0EE0G.

5.2 ®@oppokokiviTIKEG 1010TNTES

Xe vy dropa, ol HéyloTteg cLYKEVIPAGEIS TAAGHOTOS (Cmax) KO 1) TEPLOYN KAT® OO TNV KOUTOAN
ovykevipmcoemv-ypovov (AUC) ¢ eefovéootatng avénonkay pe tpdno avaioyo mpog t doom
émerta amd amAEC Kol TOAAATAEG 000l Tmv 10 mg ém¢ 120 mg. ' dooelg peta&y 120 mg kot

300 mg, TapatnpnOnke yio ™ eefovoctdtn wia, peyaddtepn and v avaioyn pe m doon avénon
omv AUC. Aev vrdpyel vtoroyiciun cuecmpevon otav docelg Tov 10 mg g 240 mg yopnyovvrtal
Kké0e 24 dpeg. H pePoviootdn éxel patvopevikd péco xpovo nuiostog {ong (tiz) TEMKNG AmEKKPLoNG
mePimov 5 €mg 8 mpec.

DopHoKOKIVNTIKEG/ POPLOKOSVVOULKES avaADGELS TANBLGHOD dte&aybnkav o 211 acBeveig pe
VIEPOLPLYALLLI KO OVPIKT apBpitida, oToVg omoiovg yopnynOnke pefovéootdrn 40-240 mg
nuepnoing. I'evikd, ot pouppoKoKvNTIKEG TOPAUETPOL TNG PEPOVEOGTATNG TOV VITOAOYIGTNKAY OO
OUTEG TIG AVOADGELG EIvOl CUVETEIC pe eKelveg TOL EANPONGaY amd VY dTopa, VTOdEKVOOVTAG OTL
VY drToua etval AVTUTPOGMOTEVTIKG Y10 PAPLOKOKIVITIKT/QOpLOKOOLVOLLKT a&loAdyN o 6ToV
TnOvoud acbevav pe ovpikn apbpitida.

Amoppdéonon

H eePovéootda amoppopdtat Tayeme (tmax 1,0-1,5 dpa) kot kodd (tovidyiotov 84%). Enetta and
amAEG | TOAAATALG Amaé npepnoimg and otopatog 060elg TV 80 kot 120 mg, 1 Crax elvon mepimov
2,8-3,2 ng/ml, ko 5,0-5,3 pg/ml, avtictorya. H andAivtn Prodobesipuotnta yio 1o diokio
oePovéootang dev Exel pehetnbet.

‘Enerta amd moAlomAég amag nuepnoing omd otopatog 60celg twv 80 mg 1 amd pua amAr d0om TV
120 mg pe yebpa vyniod o Amapd, vanpée peiowon 49% wat 38% o611 Crax kot 18% kar 16% peioon
omv AUC, avtictoyya. 261000, dev TapaTnpRONKe KAVIKA OTILOVTIKT 0AAOYT] TNV TOGOGTININ
Lelmon TG GLYKEVTPMOTG OVPIKOL 0EE0G 0pov OTOV eEeTdoTnKE (TOALATAY 660T TV 80 mg).
Enopévag, n pefoviootartn pmopei va Anedel aveEdptnta amnd TpoeEc.

Koatavoun

O gawopevikog 6ykog katavounc (Vs/F) oe otabepn katdotaon g eefovéootdng Kupaivetol amod
29 éwg 75 Mitpa énerta omd otopatog 60celg twv 10-300 mg. H déouevon npoteivdv TAAcHaTog TG
pePovéootdng etvon mepimov 99,2% (kvping oe Aevkmpoativn), Kot givar otabdepn oe oyéon pe o
€0POog cLYKEVTPWONG L 00oelg Tov 80 kot 120 mg. H déopevon mpoteivdv TAACUATOS TOV EVEPYDV
petafortmv kopaivetal omd 82% £mg 91%.

Buougtaoynuoatiopde

H eefovéootat petaforiletar extevmg pécm cvLEVENG diauéTon TOV GUGTHUATOG TOV VIOV
Spwopoptkn ovpdivn yYAvkovpovoovi- tpaveepdon (UDPGT) kot o&gldwong diopéaon Tov
ovotiuatog kutoypopatog P450 (CYP). Téooepic papuakoroyikd gvepyoi vdpo&viikoi petafolriteg
£€YOVV OVaYVOPLOTEL, EK TV 0OimV 01 TPl Ppickovtal 610 avlpmmivo TAdcua. In vitro PeAETeg
YPTOULOTOIDVTOS OVOPAOTIVO LIKPOGMUATO NTATOG KATESEIENY OTL eKEIVOL 01 0EE0MTIKOL LETAPOAITES
oynpotiotnkav koping ardé CYP1A1, CYP1A2, CYP2CS8 1 CYP2C9 kot 10 yYAvKopovvidlo
eePovéootatg oynuatiotke kupiog amd UGT 1A1, 1A8, kot 1A9.

Amofoin

H ¢efov&ootdt amekkpiveTal T060 0o TNV NAATIKN 660 Ko amwd T VEPPIKN 000. Eneita v amo
otép0Tog 860m Twv 80 mg “C-emonpacuévng eeBovéoctdng, mepimov To 49% g ddong
avakthOnke 6To 0VPa G apeTaPAnTn eeBovéootd (3%), T0 AKLAO-YAVKOPOLVISLO TG SPUCTIKNG
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ovoiag (30%), ol yvootol o&edwTikoi petafolriteg Tov kot ot cvlevkteg Toug (13%), Kot dArot
ayvootot petaforiteg (3%). IIEpav g anékkpiong ota ovpa, mepimov to 45% g 60omc avakTiOnke
oT0 KOTTpOva ¢ apueTaPANT pefovéoatdtn (12%), T0 0KLAO-YAVKOPOLVISO0 TNE SPAGTIKNG 0VGING
(1%), o1 yvootoi o&edmtikoi petafoliteg Tov kat ot cuevkteg Tovg (25%), Kot dALol AyvmoTot
petaporites (7%).

Neepikn dvocAettovpyio

"Enerta and morlhamAiég d6oe1g pefovootdng twv 80 mg o acBeveig e Nmia, pétpla 1| coPfopn
vepptkn ducAettovpyia, N Cmax TG PePovEoaTdrng dev dAAAEE, OGOV APOPH GTOO LE PVCIOAOYIKN
veppikn Aettovpyia. H péon ohikrp AUC g pefovéootdtng avéndnke kotd tepimov 1,8 popéc amd
7,5 pg-h/ml omnv opdda pe pucloroykn veppikn Asttovpyia o 13,2 pg-h/ml otnv opdda pe coPapn
veppikn dvorertovpyio. Ot Cmax kot AUC tov evepydv petafoitdv avénonke émg 2 kot 4 eopéc,
avtiototya. Qotdc0, dev amarteitol puouion g 600ng o aceveic e e N LETPLOL VEPPIKT
dvodettovpyia.

Hratwkn duciertovpyio

"Enerta and molhamAiég dooelg pefovoatdng towv 80 mg oe acBeveic pe o (Child-Pugh Taén A) 1
pétpro, (Child-Pugh Taén B) nratikn dvciettovpyia, ot Cmax kKot AUC ¢ pefovéootdmg kat tov
petafoTmv g oev dAha&e oNUOVTIKE G€ GOYKPLOT| LLE GATOUO LLE GUGIOAOYIKT NTOTIKY AELTOVPYiaL.
Agv &povv delayBel pedétec oe aobeveig e coPapn veppikr dvorettovpyia (Child-Pugh Téén C).

Hhwia

Agv mapoampnOnkay onuoavtikég aAroyéc oty AUC g eefovootdne 1 Tov LETUPOAT®V TG
€merto, amd TOALUTAES 0d GTOUATOG OOGELG PEPOLEOCTATNC GE NMKIOUEVOVG GE GVYKPLGT UE VEOTEPQL
vy dropa.

dovro

"Emerta amd molhamAég and tov otopatog d0oelg pefovEootdng, 0t Crax Kot AUC Ntav 24% ko 12%
VYNAOTEPEG OTIG YOVOIKES Ao O,TL GTOVS AVTPES, ovTioToryd. 201000, dopBmuéve Pdoet fApovg Cmax
kot AUC ftav mapdpoteg Heto&d tv 000 OAMY. Agv amatteitol puduiorn 66ong Bacel Tov OAOL.

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 06QALELN

Emuntooeig og un kAwvikéc peréteg mopatnpndnkoy yevikd oe ékfeon mov empndnie 611 oV apketd
Tévo amd 10 avdToTo O6plo Ekbeong Tov avlpmdmTov.

H povtehomoinomn g @opLOKOKIVITIKNG Kol 1) TPOGOUEI®GT 0£S0UEVAOV OO 0POLPAIOVG, VTOJEIKVVEL
oT1, 0TV cuyyopnyeitan pe pefovootdrn, n KAvikn 6001 pepkamntomovpivig/alabetonpivng Oa
npénel va pewdveral 6to 20% 1 Aydtepo TG TPONYOLUEVNG OGNS TOV GLVTAYOYPAPNONKE
TPOKEUEVOL VO, armoPeLy DoV TlavEG alpatoroyikéc emdpaoelg (PAEme mapaypdpovg 4.4 kot 4.5)

Kapkwvoyéveon, uetorroéroyéveon, datopayn Tne YoViLOTNToC

e apoEVIKODS 0pOVPAioNG, GTATIGTIKG SNUAVTIKT 0bENGT 68 GYKOVG TG 0VpodoyoL KHGTNS (INAmpa
Kot kopkivopo ond petafotikd embniio) Bpébnke povo oe oxéon pe Abovg EavOivng otnv opdda
VYNANG 060MG, o€ tepimov 11 popéc to 6p1o EkbBeong Tov avBpomov. Agv vanpée onuavtikn avénon
o€ AAAo TOTTO OYKOVL gite og apcevIKoDS gite oe ONAvKoHg movTikohg 1 apovpaiove. Ta guprpata ovtd
Be@povvTal GUVETELN TOV EIGTKOV Y1 TO €100¢ LETAPOAIGLOD TNG TOVPIVIG Kol TG 6VVOEDT G TV
oVpwV Kot dev TaPoVGldlel oyéon e TNV KAVIKY Xp1ion.

Mio Tomikn oelpd EAEYYOV YOVOTOEIKOTNTOG dEV OMOKAALYE BLoA0YIKE GYETIKEG YOVOTOEIKES
emdpdoels yuo T pefovEootdr.
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H gpefovéootat oe and otopatog d6celg Emg 48 mg/kg/muépa Ppébnice 6T1 dev €xel emidpaom ot
YOVILLOTNTO KO TNV OVOTOPOYOYIKN IKAVOTNTO G 0pCGEVIKOLS Kal OnAvkong apovpaiovg.

Agv vmpyoav amodeiEels SloTapayLEVNG YOVILOTNTOG, TEPOTOYOV®Y EMOPAGE®V, 1| KIVOUVOL Y10, TO
£uPpvo Ady® g pefovéootdtng. YmnpEe untpikn ToEIKOTNTA VYNANG SO0TG GLVOSEVOUEVT] OO
UElOT 0TO JEIKTN OMOYUANKTIGHOD KoL LEWMUEVT OVATTTUEY TV OTTOYOV®V GE apOLPAiOVE GE TEPITOV
4,3 popég T0 Op1o Ekbeomg Tov avOpmmov. Melétec TepaTOAOYING, TOV TPAYLOTOTOONKAY OE
pOLPAIOVG TTOV KVOPOPOVSAV GE TEPITOL 4,3 PoPEG KO KOVIKAOVG TTOL KVOPOPOVGAV GE epinov 13
@OpEG T0 Oplo £kBeoNC TOV AVOPMOTOV, OV OMOKAAVYAY TEPATOYOVES EMOPACELC.

6. O®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoymv

IMvupnvac dtokiov

Aoaxtdln

MiKpOKPUGTOAMKT KOTTAPIVN

Moyviolo oTeaTikod
Ydpo&umpomvAiokutTapivn

KopueAddln voarplovyog dtactavpoduevn
"Evudpo koAloeldég mupitio

Avoopo KOALOELDEC TLPITIO
Kpoomnofidovn

Tédkn

Emikdiown diokiov

YrpoueAroln

Awo&eidro titaviov (E171)
AtBviokvttapivn

Z10mpov o&gidto kitpvo (E 172)
Tpuoketivn

Oé&eido ownpov péray (E172)
6.2 AovppoarétnTeg

Agv epoppodletar.

6.3 Awgpkero Long

2 ypdvia
IMo eudhec: Metd to mpdTO Avorya, yprolLonoteite vrog 180 nuepav.

6.4 Iowitepeg TPoPLAGEELS KOTE TNV OVAAEN TOV TPOIGVTOG

To eappakevTikd avtd TPoidv dev amartel Waitepeg cuvONKeEG POAAENG.

6.5 @von Kol GLVOTATIKG TOV TEPLEKTN

Yvokevaocieg koyerdv (PVC/oPA/Alovpivio)/Alovpivio (LE EVEOUATOIEVT OTPMOT ENPAvTIKOD

HUécov) mov mepiEyovv 14, 28, 84 diokia, NUEPOAOYLOKEC GVGKEVUGIEG KLYEAMY OV TEPLEYOLY 28, 84
dtokio Kot SLITPNTEG CVGKEVOAGIEC KLWEADY LOVAd®V dOOTG IOV TTEpLEyovy 28 X 1 diokia.
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Yvokevaocieg koyerdv (PVC/oPA/Alovpivio)/Alovpivio Tov wepiéyouvv 14, 28, 42 diokio,
NUEPOAOYLOKES GUOKEVOGIEG KOYEAMY OV TEPLEXOVV 28 S1oKin Kot SLATPNTEG CLOKEVAGIES KLVWYEADY
pHovadmv doomg mov meptEyovy 28 x 1 dtokia , kol moAvokevacio Tmv 84 (2 kouTtid TV 42) diokiwv.

Do and roivaiBviévio vyning Ttuokvotntag (HDPE) pe dmto nopa and moivrporvAiévio (PP) kot
Enpavtikd péco mov mepiéyet 28 1 84 diokia.

Mmropei va unv KoKAOPOPOUV OAEG Ol GUOKEVAGIEC.
6.6 Iowitepeg TPoPLAGEELS aOPPLYNG

Kopia g8 vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mylan S.A.S.

117 Allee des Parcs
69 800 Saint Priest
ToAlio

8. APIOMOX(OI) AAEJIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1194/009
EU/1/17/1194/010
EU/1/17/1194/011
EU/1/17/1194/012
EU/1/17/1194/013
EU/1/17/1194/014
EU/1/17/1194/015
EU/1/17/1194/016
EU/1/17/1194/023
EU/1/17/1194/024
EU/1/17/1194/025
EU/1/17/1194/026
EU/1/17/1194/027
EU/1/17/1194/028

9. HMEPOMHNIA INPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia tpmdng £ykpilong:

10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TAnpopopieg Yo T0 TOPOV PUPHOKEVTIKO TPoioVy gival S100éa1eg 0TOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyavicpov Gappdkov http://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 1I

ITAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'lA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H NEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AMMIOTEAEZIMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN AITOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovopo. kot d1evfuvon TV TOPUSKELAGTMV TOL £ivol VTELOVVOL Y10 TNV ATOSEGUEVGT] TV TOPTIOWV

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
H-2900 Komarom
Ovyyapia

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road

Dublin 13

Iphavdia

210 £VTUTO GVUAAO 0ONYIDV YPNOTG TOL PUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC TPEMEL VAL OVOYPAPETOL TO GVOLLOL
Kot 1 d1evBvveN TOL TAPACKELOGTN TTOL £lval VITEHOVVOG Y10 TNV ATOSEGUEVGT TNG GYETIKNG TAPTISNC.

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

DoppoxkevTikd TPOIOV Y10 TO OTOI0 ATOLTEITAL LOTPIKT) GLVTOYT.

I. AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THE AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0¢ce1g Ileprodukng Mapaxorovdnong tng Acpaierag

Ot oot oelg Yo tnv vToPoAin| ekBEGE®V TEPLOJIKNG TOPAKOAOVONONG TNG ACPAAELNS VIO TO €V AOY®
QOPUAKEVTIKO TTPOTOV 0pilovial GTOV KOTAAOYO HE TIC NHepounvieg avapopdg s Evoong (katdioyog
EURD) mov mapatifetar otnv moapdypopo 7, tov apbpov 107y, tg odnyiog 2001/83/EK kou kdébe
EMOKOAOLONG EMKALPOTOINGONG OTMG ONUOGIEVETAL GTNV EVPOTOAIKT JUKTLAKT] TOAT Y10 TO POPLLOKCL.

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

o Yyéowo Awoyeipiong Kivoovoo (XAK)

O Karoyog Adetag Kvkiopopiag Oa die€aydyet Tig amattodpueveg dpactnplotTnTes Kot TapeUPUcELS
(QOPULAKOETOYpOTTYNONG OT™G Tapovctaioviat 6to cvupwvniév ZAK mov mapovoidletal otnv
evomta 1.8.2 ¢ ddeag KuKAOQOPIaG Kot OTOIECONTOTE ENAKOAOVOES EYKEKPIUEVES AVADEMPNOELS
Tov XAK.

"Eva emucoportompévo XAK mpénet va kototebei:
e uetd and aitmpa tov Evponaikod Opyavicuotd apudkaov,
®  OTOTEONTOTE TPOMOMOLEITAL TO GVGTNUO SloyEIPIONG KIVOHVOD, EOIKE MG ATOTEAEGLO ANYNG
VE®V TANPOPOPLDOV TOV UTOPOVY VOl ETLPEPOVY GNUAVTIKT GAAXYT GTN GYECT] 0PEAOVC-KIVOHVOL
N ®G ATOTEAEG LA TNG EMITEVENG EVOG OTLLOVTIKOD OPOGT|LLOV (POPLOKOETAYPOTVION 1)
gloy1oTomoino”n Kivdvvov).

Edv o1 nuepounvieg yia tnv vroPoin piog EIIIA kot g emkarpomoinong tov XAK copunintovyv, Oa
dvvatot vo Katatefovv Tavtdypova.

"Eva emucaportompévo XAK Oa katatiBeton 610 1810 ypoviko ddotnua 6mwe 1 emduevn Exbeon
ITeprodikng Iapakorovdnong Acedieiag (ETITTA).
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ITAPAPTHMA III

EINIXHMANXZH KAI ®YAAO OAHI'IQN
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A. EIIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI (KYWYEAEX KAI ®IAAEY)

| 1.

ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Febuxostat Mylan 80 mg emucaAvppéva e Aemtd vpuévio diokia
oePovéoota

| 2.

LYNGOEXZH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Ka0e diokio mepiéyet 80 mg pefoviootdrnc.

| 3.

KATAAOT'OX EKAOXQN

ITepiéyxet emiong Aaktoln.
BA\éme to pOALO 0OMYLDV ¥PNONG Y10 TEPIOCOTEPES TAT|POPOPIEC.

| 4.

PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

Enucodoppéva pe Aemtd vpévio diokio

[Zvoxevaaies kowelwv]

14 emcolvppéva e Aemtd VUEVIO dtoKia

28 eMKOAVUUEVO e AETTO VUEVIO SLOoKia

42 emkaAvUUEVOL LE AETTO DUEVIO dloKiol

84 emicodlvppévo pe AETTO VUEVIO O1oKia

28 x 1 emaloppéva pie AenTo LUEVIO dloKiN

28 emKAAVUUEVA LE AETTO DUEVIO SloKio (NUEPOAOYIOKT] GUGKELOGTTOL)
84 emucodvppéva pe AemTTO VUEVIO O1oKia (NILEPOAOYINKT) GLOKEVOGT)

[Diddeg]
28 emkaALUUEVO LE AETTO DUEVIO dloKiol
84 emkodvppévo pe AeTto VUEVIO O1oKia

| 5.

TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

T xprion and octépaTOC.
AwPacTe T0 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPNOT).

6.

EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
IPOION NPEIIEI NA ®YAAXXIETAI *E OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetal o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Kot dgv TPOoceYYilovy T TULOIA.

| 7.

AAAH(EY) ETIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)
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| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
Mo euahec: Metd to TpdTO Avolya, YprolLonoteite vrog 180 nuepav.

| 9. EIAIKEYX XYNOHKEYX ®OYAAEHX

10. IAIAITEPEX MNPOPYAAZEEIX I'TaA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHXIMOIIOIHOENTQN POPAPMAKEYTIKQN MPOIONTQN H TQN
YHOAEIMMATQN IIOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AINAITEITAI

[ 11.  ONOMA KAI AIEYOYNIH TOY KATOXOY THE AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mylan S.A.S.

117 Allee des Parcs
69 800 Saint Priest
Tolia

| 12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1194/001
EU/1/17/1194/002
EU/1/17/1194/003
EU/1/17/1194/004
EU/1/17/1194/005
EU/1/17/1194/006
EU/1/17/1194/007
EU/1/17/1194/008
EU/1/17/1194/017
EU/1/17/1194/018
EU/1/17/1194/019
EU/1/17/1194/020
EU/1/17/1194/021

| 13. APIOMOZX IAPTIAAY

Moprida

| 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

| 15. OAHTIIEX XPHIHZ

| 16.  TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE |
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Febuxostat Mylan 80 mg

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAZX (2D)

A160146T0TOG YPOUUU®TOS KDOKAS (2D) Tov pépel Tov TepIAN@HEVTO LOVAOIKO aVayVOPIGTIKO KMOIKO.

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

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

EZEQTEPIKO KOYTI ITOAYXYXKEYAXIAY (ME BLUE BOX)

| 1.

ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Mylan 80 mg emukcoAvoppéva e Aemtd VUEVIO dloKia

eePovéoota

| 2.

XYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kabe dioxio mepiéyel 80 mg pePfovéootdrng.

| 3.

KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyer emiong Aaktoln.

BA\éme to pOALO 0OMYLDV ¥PNONG Y10 TEPIOCOTEPES TAT|POPOPIEC.

| 4.

OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

[Tolvokevaoio: 84 (2 koutid TV 42) emKAAVUUEVA LE AETTO VHEVIO dtoKia

| 5.

TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

T xpnion and otépaToC.

AwPacTe T0 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPNOT).

6.

EIAIKH IIPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITIPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidooetar o€ 0éom, TV ool dev PAETOLY Ko dev Tpooeyyilovy Ta Tatdid.

| 7. AAAH(EY) ETIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)
| 8. HMEPOMHNIA AHEHX
AHEH

| 9.

EIAIKEYX XYNOHKEYX ®OYAAEHX
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10. IAIAITEPEX MNPOPYAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHXIMOIIOIHOENTQN PAPMAKEYTIKQN MPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATQN IHOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

[ 11.  ONOMA KAI AIEYOYNIH TOY KATOXOY THE AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mylan S.A.S.

117 Allee des Parcs
69 800 Saint Priest
ToAlia

| 12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1194/022

[ 13. APIOMOZX IAPTIAAY

IToaptida

| 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAOEXH

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. NAHPO®OPIEX XE BRAILLE |

Febuxostat Mylan 80 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOY — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A163106T0T0C YPOUU®TOC KOdKaS (2D) mov pépet Tov TEPIANEOEVTO, LOVAOTKO OVOYVOPLOTIKO KMOIKO.

18. MONAAIKOX ANATNQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

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

EXQTEPIKO KOYTI HOAYXYXKEYAXIAY (XQPIX BLUE BOX)

| 1.

ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Mylan 80 mg emukcoAvoppéva e Aemtd VUEVIO dloKia

eePovéoota

| 2.

XYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kabe dioxio mepiéyel 80 mg pePfovéootdrng.

| 3.

KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyer emiong Aaktoln.

BA\éme to pOALO 0OMYLDV ¥PNONG Y10 TEPIOCOTEPES TAT|POPOPIEC.

| 4.

OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

42 emkaAvppéva PE AETTO LUEVIO dlokio

Mépog molvcvokevaciog, dev puropet va, moAindel Eexmpiota.

| 5.

TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

T xprion and ctépaToC.

AwPacte T0 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPNOT).

6.

EIAIKH IIPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
IPOION MIPEIIEI NA ®YAAXXIETAI *E OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetatl o Béomn, TV omoia dev PAETOLY Kat dev Tpoceyyilovv Ta TaLdd.

| 7. AAAH(EY) ETIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)
| 8. HMEPOMHNIA AHEHX
AHEH

| 9.

EIAIKEYX XYNOHKEYX ®OYAAEHX
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10. IAIAITEPEX INPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHXIMOIIOIHOENTQN POAPMAKEYTIKQN MPOIONTQN H TQN
YHOAEIMMATQN IHOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EQOXON AINAITEITAI

[ 11.  ONOMA KAI AIEYOYNIH TOY KATOXOY THE AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mylan S.A.S.

117 Allee des Parcs
69 800 Saint Priest
ToAlia

| 12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1194/022

[ 13. APIOMOZX IAPTIAAY

IToaptida

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH ATAGEXH

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16.  TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE |

Febuxostat Mylan 80 mg

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAZX (2D)

A160146T0TOG YPOUUU®TOS KDOKAS (2D) Tov pépel Tov TepIAN@HEVTO LOVAOIKO aVayVOPIGTIKO KMOIKO.

18. MONAAIKOX ANATNQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC:
SN:
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ENAEIZEIX I1I0Y IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHX

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Mylan 80 mg emukoAvppéva e Aemtd VUEVIO dioKia
oePovéootd

| 2. YYNGEXH XE APAXTIKH OYZXIA

Kabe dioxio mepiéyel 80 mg pePfovéootdrng.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

ITepiéyxet emiong Aaktoln.
AvoTpéLTe 6TO PUALO 0ONYIDV XPNOTG Y10 TEPLGGOTEPES TANPOPOPIES.

| 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

Enucodoppéva pe Aemtd vpévio diokio

28 eMKOAVUUEVO e AETTO DUEVIO SIoKIM
84 emikodlvupévo pe AETTO VUEVIO O1oKIa

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

I'a a6 otouaTog ypnon.
AwPaote T0 PUALO 0INYIOV XPHONG TPV OO TN XPNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidooetar o€ Béom, TNV onoia dev PAETOLV Kot dev Tpoceyyilovv Ta TOLSIA.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TIPOEIAONIOIHEZH(EIE), EAN EINAI AMAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
Metd to mpidTo dvorypa, ypnoytonoteite evioc 180 nuepov.
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9. EIAIKEX XYYNOHKEYX OYAAEHX

10. JTAIAITEPEX IIPO®YAAZEIX I'TA THN AIIOPPI¥YH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATQN ITIOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mylan S.A.S.

117 Allee des Parcs
69 800 Saint Priest
ToAlia

12. APIOMOX(OI) AAEJIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1194/007
EU/1/17/1194/008

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

MMoprioa

| 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH ATAGEXH

| 15. OAHIIEX XPHXHE

| 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

17. MONAAIKOZ ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAZX (2D)

18. MONAAIKOXZ ANATI'NQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAQN (BLISTERS) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

YXYXKEYAXIEX KYYEAQN

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Mylan 80 mg emukcoAvoppéva e Aemtd VUEVIO dloKia
oePovéootan

| 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mylan S.A.S.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 4. APIOMOZX IIAPTIAAX

[Moptida

| 5. AAAA XTOIXEIA

[T'ta nuepoloyioxis ovokevoies puovoj :
AEY

TPI

TET

I[NIEM

ITAP

>AB

KYP
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI XYXKEYAZXIEX KYYEAQN KAI ®IAAEY)

| 1.

ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Febuxostat Mylan 120 mg entkaivpupéva pe Aento vuévio diokio
oePovéoota

| 2.

YXYNGEXH XE APAXTIKH OYZXIA

Ka0e diokio mepiéyet 120 mg pefovEootdng.

| 3.

KATAAOT'OX EKAOXQN

ITepiéyxet emiong Aaktoln.
BA\éme to pOALO 0OMYLDV ¥PNONG Y10 TEPIOCOTEPES TAT|POPOPIEC.

| 4.

PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

Enucodoppéva pe Aemtd vpévio diokio

[2voxevaaies koyelwv]

14 emcolvppéva e Aemtd VUEVIO dtoKia

28 eMKOAVUUEVO e AETTO VUEVIO SLOoKia

42 emkaAvUUEVOL LE AETTO DUEVIO dloKiol

84 emicodlvppévo pe AETTO VUEVIO O1oKia

28 x 1 emaloppéva pie AenTo LUEVIO dloKiN

28 emKAAVUUEVA LE AETTO DUEVIO SloKio (NUEPOAOYIOKT] GUGKELOGTTOL)
84 emucodvppéva pe AemTTO VUEVIO O1oKia (NILEPOAOYINKT) GLOKEVOGT)

[Diddeg]
28 emkaALUUEVO LE AETTO DUEVIO dloKiol
84 emkodvppévo pe AeTto VUEVIO O1oKia

| 5.

TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

T xprion and octépaTOC.
AwPacTe T0 PUALO 0INYIOV XPNONG TPV OO TN XPNOT).

6.

EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
IPOION NPEIIEI NA ®YAAXXIETAI *E OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetal o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Kot dgv TPOoceYYilovy T TULOIA.

| 7.

AAAH(EY) ETIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)
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| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
Mo euahec: Metd to TpdTO Avolya, YprolLonoteite vrog 180 nuepav.

| 9. EIAIKEYX XYNOHKEYX ®OYAAEHX

10. IAIAITEPEX MNPOPYAAZEEIX I'TaA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHXIMOIIOIHOENTQN POPAPMAKEYTIKQN MPOIONTQN H TQN
YHOAEIMMATQN IIOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AINAITEITAI

[ 11.  ONOMA KAI AIEYOYNIH TOY KATOXOY THE AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mylan S.A.S.

117 Allee des Parcs
69 800 Saint Priest
Tolia

| 12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1194/009
EU/1/17/1194/010
EU/1/17/1194/011
EU/1/17/1194/012
EU/1/17/1194/013
EU/1/17/1194/014
EU/1/17/1194/015
EU/1/17/1194/016
EU/1/17/1194/023
EU/1/17/1194/024
EU/1/17/1194/025
EU/1/17/1194/026
EU/1/17/1194/027

| 13.  APIOMOZX IIAPTIAAY

Moprida

| 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

| 15. OAHTIIEX XPHIHZ

| 16.  TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE |
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Febuxostat Mylan 120 mg

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAZX (2D)

A160146T0TOG YPOUUU®TOS KDOKAS (2D) Tov pépel Tov TepIAN@HEVTO LOVAOIKO aVayVOPIGTIKO KMOIKO.

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

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

EEQTEPIKO KOYTI ITIOAYXYXKEYAZXIAYX (ME BLUE BOX)

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Mylan 120 mg emkaivppéva pe Aento vuévio diokio
oePovéootan

| 2. YXYNGOEXH XE APAXTIKH OYZXIA

Kabe oioxio mepiéyet 120 mg pePovéootdmg.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyer emiong Aaktoln.
BA\éme to pOALO 0OMyLdV ¥pNONG Y10 TEPIOCHTEPES TAT|POPOPIEC.

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

IToAvokevacio: 84 (2 kKovTid TV 42) erKAAVUUEVO LE AETTO VUEVIO diokia

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

T xprion and otépaTOC.
AwPaote T0 POALO 0ONYIOV XPHONG TPV OO TN XPNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH YYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
IPOION NPEIIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidooetal o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Kot dgv TPoceYYilovy T TULSIA.

[7. AAAH(EZ) EIAIKH(EX) IPOEIAOMOIHZH(EIZ), EAN EINAI AIAPAITHTH(EZ) |

| 8. HMEPOMHNIA AHEHZ

AHEH

| 9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX
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10. IAIAITEPEX MNPOPYAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHXIMOIIOIHOENTQN PAPMAKEYTIKQN MPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATQN IHOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

[ 11.  ONOMA KAI AIEYOYNIH TOY KATOXOY THE AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mylan S.A.S.

117 Allee des Parcs
69 800 Saint Priest
ToAlia

| 12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1194/028

[ 13. APIOMOZX IAPTIAAY

IToaptida

| 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAOEXH

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. NAHPO®OPIEX XE BRAILLE |

Febuxostat Mylan 120 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOY — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A163106T0T0C YPOUU®TOC KOdKaS (2D) mov pépet Tov TEPIANEOEVTO, LOVAOTKO OVOYVOPLOTIKO KMOIKO.

18. MONAAIKOX ANATNQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

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

EXQTEPIKO KOYTI IOAYXYXKEYAXIAY (XQPIX BLUE BOX)

| 1.

ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Mylan 120 mg emkaivppéva pe Aento vuévio diokio
oePovéootan

| 2.

YXYNGOEXH XE APAXTIKH OYZXIA

Kabe oioxio mepiéyet 120 mg pePovéootdmg.

| 3.

KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyer emiong Aaktoln.

B\éne 1o @OALO 0N YLDV ¥PYONG Y10 TEPIOCOTEPEC TANPOPOPIEC.

4.

PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

42 emkaAVUUEVO PE AETTO DUEVIO dlokia

M¢épog molvovokevaciog, ogv pmopel va moAn0el Eeymplotd.

| 5.

TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

T xprion and otépaTOC.

AwBdote To GUALO 0INYIDV YPNONG TPV ATO TN (PN ON.

6.

EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
MPOION IIPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA HHAIAIA

Na pvidooetar o€ Béom, TNV onoia dev PAETOLV Kot dev Tpoceyyilovv Ta TOLSIA.

[7. AAAH(EZX) EIAIKH(EX) IPOEIAONOIHZH(EIL), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)
[8. HMEPOMHNIA AHEHZ
AHEH

| 9.

EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX
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10. TAIAITEPEX ITPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHXIMOIIOIHOENTQN OAPMAKEYTIKQN MPOIONTQN 'H TQN
YHOAEIMMATON ITOY HPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

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

Mylan S.A.S.

117 Allee des Parcs
69 800 Saint Priest
ToAlio

| 12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1194/028

[ 13. APIOMOZX IIAPTIAAX

[Moptida

| 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

[ 15. OAHTI'IEX XPHIHZ

| 16.  TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE |

Febuxostat Mylan 120 mg

17. MONAAIKOX ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAZX (2D)

A16d106T0TOG YPOUU®TOS KOdKaS (2D) Tov pépet Tov TEPIANPOEVTO LOVAITKO OVAYVOPLOTIKO KMOKO.

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITO
TON ANOPQIIO

PC:
SN:
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHX

| 1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Febuxostat Mylan 120 mg entkaivpupéva pe Aento vuévio diokio
oePovéoota

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Mylan 120 mg emkaivppéva pe Aento vuévio diokio
oePovéootd

| 2. YYNGEXH XE APAXTIKH OYZXIA

Kabe dioxio mepiéyetl 120 mg pefovéootdng.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

ITepiéyxet emiong Aaktoln.
AvoTpéLTe 6TO PUALO 0ONYIOV XPNOTG Y10 TEPIGCOTEPES TANPOPOPIES.

| 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

Emucodoppéva pe Aemtd vpévio diokio

28 eMKOAVUUEVO PLE AETTO DUEVIO SIoKIM
84 emikodlvupévo pe AETTO VUEVIO O1oKIa

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

T'a amd otopaTog pron.
AwPaote T0 POALO 0ONYIOV XPHONG TPV OO TN XPNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidooetar o€ Béom, TNV onoia dev PAETOLV Kot dev Tpoceyyilovv Ta TOLSIA.

7. AAAH(EZL) EIAIKH(EX) IPOEIAONOIHZH(EIL), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)
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8. HMEPOMHNIA AHZHX

AHEH
Metd to mpodTo dvorypa, ypnoitonoteite vioc 180 nuepov.

9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

10. JTAIAITEPEX IIPO®YAAZEIX I'TA THN AIIOPPI¥YH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATQN ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

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

Mylan S.A.S.

117 Allee des Parcs
69 800 Saint Priest
ToAlio

12. APIOMOZX(OI) AAETAY KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1194/015
EU/1/17/1194/016

13. APIOMOX ITAPTIAAX

IToaptida

| 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH ATAGEXH

| 15. OAHIIEX XPHXHE

| 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

17. MONAAIKOZ ANAINQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAZX (2D)
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18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

YXYXKEYAXIEYX KYYEAQN

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Febuxostat Mylan 120 mg emkaivppéva pe Aento vuévio diokio
oePovéootan

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mylan S.A.S.

3. HMEPOMHNIA AHZHX

AHEH

4. APIOMOX [TAPTIAAX

MMoprioa

| 5. AAAA XYTOIXEIA

[0 nuepoloyiokes ovokevaoies uovoj:
AEY

TPI

TET

ITEM

ITAP

>AB

KYP
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonyov ypiong: Iknpoeopies yia Tov a.c0evi)

Febuxostat Mylan 80 mg emkaivppévo pe Aentd vpuévio owokio
Febuxostat Mylan 120 mg emkoloppéva pe Aentod vpévio oroKia
oePovéoota

AP AOTE TPOGEKTIKG OLOKAN PO TO QPVAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPLY UPYIGETE VU TAIPVETE AVTO TO
PappoKo, o10TL TEPLAGUPAVEL GNPAVTIKES TANPOPOPIES Y10 UG,

- DoraEte avTd TO EUALO 0dNYIBY YpNonG. Towg ypelaotel va to daPacete Eavd.

- Edv éxete meportépo amopieg, p@TNGTE TOV Y1OTPO 1] TOV PAPLOKOTOLO GOG.

- H ocvvtayn yio avtd 10 eappoko xopnyndnke amokAelotikd yio oag. Agv Tpémel vo SMCETE TO
QapuoKo o€ GALOVG. Mmopel vo Tovg TpokoAEsel PAAPT, KOO Kot OTaV To oNpeion TG
ac0Eveldg Tovg gival id1a pe ta Sk Gog.

- Edv mapotnproete kamowo avemBOUnTn eVEPYELL, EVILEPMDOTE TOV YIATPO 1) TOV POPLOKOTOLO
G60c. AVt 1oydEL Kot Yo KABe mhovn avemBOunTn vEPYELD TOL OV AVOPEPETOL GTO TAPOV
@OAAO 0OMY1DV ¥prong. BAéne mapdypago 4.

T epréyel 1o Tapov pUALO 0ONYLOV:

T eivon to Febuxostat Mylan kot oo €ivan 1) xpior tov
T mpénet va yvopilete mpv mapete 1o Febuxostat Mylan
[Mwg va tapete to Febuxostat Mylan

[MBovég avemBOunTeC evépyeteg

[og va puidooete to Febuxostat Mylan

[Tepieydpevo TG CLGKELAGING KOl AOITES TANPOPOPIES

R

1. Th givan To Febuxostat Mylan ko wowa givon 1) yp1)on TOV

Ta diokia Febuxostat Mylan mepiéyovv ) dpacTiKn 0vGio PEPOLEOCTATN KAl YPTGILOTOLOVVTOL Y10,
TNV OVTILETMION TNG OVPIKNG apBpitidag Tov oyetiletar e TV mePiooelnl EVOS YNLUIKOD GTO GO
oL OVOpLALETOL OVPIKO 0ED. € OPICUEVA ATOLL, 1) TOCOTITA OVPIKOV 0EE0G ALEAVETOL GTAOIUKA GTO
aiplo Kot EVOEXETOL VO, YIVEL TTOAD VYNAN Y10, va Tapapeivel Stohvto. Otav copfaivel avtd, evoéyetal
VO GYNUATIGTOVV KPOGTAALOL 0VPIKOD 0££0G HEGA KOl YOP® 0Td TIS 0pHpdCEIS Kot Tovg veppovc. Ot
KpOOTAALOL QLTOL LITOPEL VAL TPOKAAEGOVV 0PVidLo, £VTOVO TOVO, EpLOPOTNTA, BepUdTNTO Kot
doykmon o pia apfpmon (YvooTo g enelcddlo ovpikng oppitidag). Av dev OVIILETOTIGTE,
UEYOADTEPEC EVATODEGEIS TOL OVOUALOVTOL TOPOL EVOEXETOL VO, GYNUOTIOTOVY HECH KOL YOP® OO TIC
apBpdoelg. Avtol o1 1ot evdgyetar vo Tpokarécovy PAAPN oTig apfpmdacelc Kot To 00Td.

To Febuxostat Mylan Aettovpyei peidvovtag To eninedo ovpikov 0EE0C. ATNp®VTAG XOUNAG Ta
emineda ovpkov o&éog péow Aqyng Febuxostat Mylan draé nuepnoiong otapatd 1 otadiokn adénon
TOV KPUOTAAA®V, KOl LE TO TEPUCLLE, TOL YPOVOL LELDVOVTOL TO COUTTOUATO. ALUTNPOVTAG ETAPKOG
YOUNAG Ta emimeda ovpikoD 0EE0G Yo APKETE PLEYAAO ¥POVIKO O1ACTN UTOPEL emTiong va
cLPPIKVOOOLV 01 TOPOL.

Ta diokia Febuxostat Mylan 120 mg ypnGUoTO100VTOL EXIGNE Y10, TNV AVTILETOTIGT KOl TPOANYN
VYNAGV EMTESDV 0VPIKOD 0EE0G GTO Qi TOV PTOPETL VAL ELPAVIGTOVV OTAV EEKIVATE TNV AYm
ynueobepameiog Yo Kapkivovug Tov aipatoc.

Otav divetal ynuetobepameio, To KOPKIVIKG KOTTAPO KATOGTPEPOVTAL, Kol AVOAGY®G ALEAVOVTOL Ta
enineda ToL 0VPIKOV 0££0C GTO AlipLa, EKTOC KO OV O GYNUOTIGHOG TOL 0VPLKoD 0EE0C TPOANQOEL.

To Febuxostat Mylan givou ylo evijAikeg,.
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2. Tvrpémer va yvopilete mpv napete To Febuxostat Mylan
Mnyv napete To Febuxostat Mylan:

o o€ mepinTon aAlepyiag otn PePovEoatdtn 1 6€ 0TO10ONTOTE AAAO GO TO GVCTUTIKA CVTOV
TOV PAPUAKOL (VOQEPOVTAL OTNV TAPAYPAPO 6)

Ipocidonomoeig kKot TpoPvAGEeS

AmevBuvbeite otov yiatpd cog wpv whpete to Febuxostat Mylan:

. Edv éxete 1 elyate kopolaKn ovendpkelo 1 Kapdlokd mpofAnota,

. Edv éxete 1 elyate veppikn vOco KoM 6oPapéc aAAEPYIKES AVTIOPAGELS GTIV QAAOTOVPIVOAN
(éva @appoKko Tov ypnoomoteitat yiao tn Oepameio g ovpikng apbpitidag)

. Edv €yete M elyote nrotikn vOoo 1 S10TapOyES TG NTOTIKNG AELITOVPYIoG

o Edv Aappdaverte Oegpaneio yio vynAd enineda ovpikol 0&éog mg amotélespo cuvopopov Lesch-
Nyhan (po 6évio KANpovopKY KatdoTtaoT 6Ty omoio vdpyel vaepPoiikd ovpikd o0& 610
aipa)

o Edv éyete mpofinpata Bupeoetdoig

Edv éyete eumepia oddepyikav avtidpdoewv pe to Febuxostat Mylan, estapotmote va Aappdavete avtd

10 Qappako (PAéne eniong mapdypaeo 4).

ITiBavé copnTOUATO AAAEPYIKOV AVTIOPACE®V UTopEl va. givat:

- E&avOnuo copmepirapfovopévon cofapng popeng (m.y. eAvktawveg, olidla, eoyovpa,
amo@oMdmTIKN e&avOnua), Kvnouog.

- TIpn&o twv akpmv 1 ToL TPOSHTOV

- AvokoAio otnv avamvon

- Tvopetod pe d10yKoUEVOLG AEUPAOEVEG

- AMAG emiong ametinTikég Yo T o1 0AAEPYIKEG KATAOTAGELS e KAPOLOKT] Kol KUKAOPOPLKN
OVOKOTT

O ywtpog oag Ba anopacicel av Ba dtaxoyete povipo t Bepaneia pe Febuxostat Mylan.

Yrnp&av omivieg avapopEg SuVNTIKA OTEIANTIKG Vi T (o1 depuatikd e&oavonuata (cOvopopo
Stevens-Johnson) e tn ypfon ¢ eefovootdtng, Tov eueovilovial apyIKd Mg KOKKIVMTOG 0TOYOC,
OmMG KNAIdEG N KUKAMKEG KNAIdEC cLYVA LE KEVTPIKT KOWEAN aTov Kopud. Eniong, propei va
TEPIAAUPAVEL EAKT] GTO GTOO, GTO AOLUO, OTN LOTI, GTO YEVVNTIKA OPYOvVO Kol ETITEPLKITION
(koxkva kot Tpnouéva patia). To eEavOnuo pmopel va e€ehiybei oe exteTapévVEG POVOKAAES Iy
OTOAETION TOV EPHOTOC.

Edv &yete avantdéel to ovvopopo Stevens-Johnson pe ) xpnon eePovoctding, dev mpénet va
Eexwnoete ek véou to Febuxostat Mylan avd ndca otiyun. Edv avantocoete €va eEavOnua 1 avtd to
dEPLOTIKG GVUTTOUATO, OVa{NTHOTE AUECMG GUUBOVAT OTO TO YIOTPO KoL EVILEPDCTE TOV OTL
TOIPVETE OVTO TO PAPLLAKO.

Edv oot ) otiyun mepvate va engiodo10 ovptkng apbpitidag (apvidia Evapén Eviovov movov,
gpuBpoTNTOC, OEpUOTNTOG KAl O10YKMONG G Hia ApBpmaon), TEPLUEVETE LEYPL VO VITOYMPTCEL TO
enelc6610 oVPIKNG apbpitidag Tpotov EekivioeTe Yo TpdTn Popd TN Bepaneio pe Febuxostat Mylan.

IMo optopéva dropa, To emelcddia ovpikng apbpitidag evoéyetal va avalomvupwbodyv 6tav Eekivodv T
AYN OPICUEVOV PUPUAK®V TTOL EAEYYXOLV Ta eineda ovpikov 0&éoc. Agv mabaivouy OLot eEApaELS,
OAAG propetl va Tapovcidoete EEapon axoua K ov Taipvete Febuxostat Mylan, kot wdiaitepo Katd Tig
TpmTEG Efdopnadec N uveg g Bepameiag. Eivar onuavtikd va cuveyilete va maipvete 1o Febuxostat
Mylan axopa K av éyete &apon, kabmg to Febuxostat Mylan e£akoiovbei va Agttovpyel yio
Lelwon Tov ovptkov 0EE0G. Me 1o Tépacia Tov xpdvov, ot e&apaoelg ovpikng apbpitidag Ba
ovpPaivouy Arydtepo cuyva kot Ba sivar Aydtepo eninoveg edv cvveyilete va naipvete To Febuxostat
Mylan ka6 nuépa.

O ywTpodg oag B 6o suVTAYOYPAPEL GUYVA dAL pdppoKa, eV amatteital, yio vo oag Pondnoet va
AmOTPATOVY 1 VO BEPUTEVTOVV TO, GUURTAOUATO, TOV EAPGEDV (OTMS 0 TOVOC Kol 1) S1OYKWOOT| G pid
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apBpwon).

Ye acbeveic ue mold vynhd emimedo ovpikod o&fog (MY, 6€ aVTOVC Tov vmoPdAloviol oE
ynueobepameio kapkivov),  Oepameio pe PAPHOKO TOV PEIOVOLV TO 0VPIKO 0&D UTOPEL Vo 0O YN oEL
otV avénon g EavBivng oty ovpoPopo 060, e TBAVEG TETPES, av KAl avTo dev £xel TapatnpnOel o
aoBeveic mov Bepamedovton pe To Febuxostat Mylan yia to 20vdpopo Avong Oykov.

O yatpog oag pmopel va oag (NToel va Kavete e£€TAGELG QiLOTOC Yo VoL EAEYEETE OTL TO NTOP GOG
Aettovpyel LGLOALOYIKA.

Mowora ko Epnpor

Mn divete 10 @APUOKO 0VTO GE TOUdLd NAKING KAT® TV 18 TV €N 1| ACQAAELN KOl 1
OTOTELECUATIKOTNTO OEV EYOVV TEKUNPLOOEL.

Alha @appoxa kot Febuxostat Mylan

Evnuepoote Tov ylotpd 1 TOV QOPUOKOTOL0 GOG EAV TOIPVETE 1 £XETE TPOCPATO TAPEL AALO PAPLOKOL,
KOO KO 0VTA TTOV OV Gag EXovv yopnynoet e cuvrayn.

Eivai dwaitepa onuavtikd va meite 6To y1otpo 1 T0 GUPUOKOTOI0 GOG EAV TAIPVETE PAPUAKO. TOV
TEPIEXOVV OTOLOONTOTE OO TIG 0KOAOLOES 0VGiEG KAOMG EVOEYETAL VO OAANAETIOPAGOLY LUE TO
Febuxostat Mylan kot 0 ylatpog 6oc evogyeTal voL oKEPTEL TN AYN OmopaitNTOV HETPOV:

. Meprontonovpivn (ypnoonoteiton yuo T Oepaneio Kapkivov)

. AloBelompivn (ypnopomoteital yio Tn Helmon TG VOGOAOYIKNG OVTOTOKPIGTC)
. Beo@uALivn (ypnowomoteiton yo T Bepameio Tov AoOATOG)

Konon ka1 Onraocpég

Agyv gival yvooto gdv 1 pefovéootdtn umopel vo PAdyel To ayévvnro maidi coc. To Febuxostat Mylan
dgV TPEMEL VO, YPTCLOTOIEITOL KOTA TN SIGPKELD TNG EYKVUOGVVNG. AgV gival YvmaTo dv n
oePovéootdtn pmopel va mepdoel 6To avOpdOTIVO PNTPKO YOAO. AV TPETEL VAL YPNCLOTOMGETE TO
Febuxostat Mylan e&v Onialete, 1 edv okomevete vo Onidocete.

Edv eiote éykvog 1) Onhalete, vopilete 0T pmopei va giote £yKv0og 1 6YeOALETE VA ATOKTAOETE TOdL,
{nmote 11 cuUPOVAN TOV YLUTPOL N TOV PUPLOKOTOL0D GUC TPV TAPETE OVTO TO PAPLLOKO.

00 yNoN KL LEPIOROS PUNYAVIRATOV

[péner va yvopilete 6T1 umopei va voiwoete {aAn, vavniio, 0aupog dpacng, apumdio | popunkioon
Katd tn Oeparneio kot dev o Tpémet va odnyeitar N va yepileote pnyavég edv ovuPel avto.

To Febuxostat Mylan wepiéyel Aaktoln

Ta dwokia Febuxostat Mylan mepiéyovv Aaktoln (éva tomo caxydpov). Edv cag £xovv el 6TL €xete
dvoavetia 6e 0pIGUEVH CAKYOPM, ETIKOIVOVIGTE LE TO YITPO GUG TPOTOV TAPETE ALTO TO PAPUAKO.

3. Iog va wapete To Febuxostat Mylan

[Tavtote va maipvere To PAPLOKO QVTO QVGTNPE GOUPOVO, LLE TIG 001 Yieg TOV YloTpoD cag. Edv €yete

apeBolec, pMTACTE TOV YITPO 1) TOV PUPLOKOTOLO GO,

. H ovvnng 860 eivan éva diokio nuepnoing. 1o Tiom PEPOG TNG NUEPOAOYIOKNG GCUGKELOGING
KOYEADY LIAPYOVV OTLELMIEVES Ol NUEPES TNG Efdoudduc, date va cag fondnoetl va eléyéete
OTL £YeTE MAPEL Lo dOoM KAbe nuépa.

o Ta diokia Oa wpémel va Aappdvoviot amd To GTOUO Kol LTopovy v AapuBavovtol pe 1 ympic
poPn.
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Ovpikip apBpitido.
To Febuxostat Mylan givat d1a0éoyo o€ diokio gite Twv 80 mg eite twv 120 mg. O yotpdc cog O
GOG YOPTYNOEL TNV TEPIEKTIKOTNTO TTOV EIVOL TLO KUTAAANAT Y10, EGOC.

Yvveyiote vo maipvete 1o Febuxostat Mylan kd0e nuépa axdua ki av dev topovoialete £Eapon M
€ME0O010 OVPIKNG apbpitidag.

Hpolnyn kau Ospormeio. vVYNADY emTEIWY 0VP1KOD 0406 o€ aobsveis mov vrofdiiovial oe
xnuetofepormeio,

To Febuxostat Mylan givon d100éoy0 og 120 mg diokio.

Eekivnote va moipvete to Febuxostat Mylan dvo nuépeg mpv amd v Evapén g ynueodepansiog kot
oLveYIoTE TNV YPNON TOL GOUPMOVE, LLE TNV GLUPBOVAT TOV Y1OITPOD Gag. XvvnBwmg 1 Bepoameio sivoat
LUKPOD YPOVIKOD S10LGTHLLOTOG,.

Eév napete peyorvtepn 06on Febuxostat Mylan amé tnv kavoviki

e mepinTon TuYaing VITEPSOGOLOYING POTAGTE TO YIUTPO GAG TL VO KAVETE, 1] EMIKOIVOVIOTE LLE TO
TANGLEGTEPO TUNLA ETELYOVTWOV TEPIGTATIKADV.

Edav Egyaoete va mapete To Febuxostat Mylan

Edv mapodeiyate po 66om Febuxostat Mylan wdpte ™) poiig to Bounbeite extdg dv gival dpa yia
TNV ENOUEVN dOON GOG, KOl OTNV TEPITTMOT aVTH TopaAeiyTe TN dOOM TTOL EEYACATE KOl TAPETE TNV
EMOUEVT OOGT TN GOOTN ®PA. Mnv whpete dSUTA| 6OGN Y10 Vo AvOTANPOGETE TN 00N TOL EeYdoaTE.

Eav otapoatioete va naipvere o Febuxostat Mylan

Mnyv craparticete va maipvete to Febuxostat Mylan ympic tn cupovin tov y1atpod 60¢ aKOua Kt o
voumbete kahvtepa. Edv otapatioete va naipvete to Febuxostat Mylan ta eninedo ovpikod 0EEoc Gog
pmopel va EEKIVIICOVY VoL 0uEAVOVTOL KO TO. GOUTTMOUATE GOG EVOEYETAL VA EMOEWV®OOVV AdY® TOL
GYNUOTIGLOV VE®V KPLGTAAA®DY 0VPIKOL 0EE0G LEGH KOl YOP® amd TIC ApOPDCELC Kl TOVG VEPPOVG
oG,

Edv éxete meplocoOTEPEG EPOTNOELS GYETIKA LIE TN YPTOT] AVTOV TOV QUPUAKOV, POTHGTE TOV Y10TPO 1)
TOV QUPLOKOTOLO GOC.
4. IMBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onmg 6Aa To pAPLOKOL, £TGL KOL 0VTO TO PAPLOKO UTOPEL VO TPOKAAESEL AVETIOOUNTEG EVEPYELEG, OV
KoL 0gvV mopovotdlovtal 6e OAOLE TOVS OVOPMTOLG,.

2TOUATAOTE VO AOUPAVETE OVTO TO PAPLOKO KoL EVILEPDOTE TOV YIUTPO GG AUECHS 1) TNYAIVETE GTO
TANGIESTEPO TUN O ETELYOVIMV EQV 01 KAT®OL oTdvieg avemBounteg evépyeleg cupuPoiv (umopel va
emmpedoovy £m¢ 1 atovg 1000 acheveic), emeldn pio aAiepyikn avtidpacn umopei va akolovOnocst:

. AVOPLAOKTIKEG aVTIOPAGCELS, VITEpEVALGONGia 6To apuako (PAEme mapdypapo 2
«[Ipoeidomomcelg kot TPOPVAGEEIS?)
o SVVNTIK®OG ameANTIKA Y10, Tn {on depuatikd eEavOnuata mov yopaktnpifovral omd

dnpovpyic. GLGOAS®V Kol ATOAETION TOL OEPLATOC KO GTNV ECMOTEPIKT] EMLPAVELL TOV
KOWAOTHTMY TOL GMATOG, . . CTOUM, YEVVITIKA OPYOvVe, ETMOLVO EAKT) GTO GTOWO KUY OTIG
YEVVITIKEC TEPLOYEG, TTOL GLVOIEVOVTAL OO TVPETO, TOVOLUUO Kol KOVPOOT) (GUVOPOLO
Stevens-Johnson/ To&wn Emdeppikn Nekpoivon), 1 omd S10yK@UEVOLG AEUPAIEVES, SLOYKWOOT
NTOTOC, NTATITION (£MG KOL NTOTIKY OVETAPKELR), AOENGT TOL 0plBLOD TOV AEUPOKLTTAP®V GTO
aipo (QopUOKELTIKN avTidpaon Ue NOGIVOPIAiID KOl CLGTNUATIKG cvumtdpata Dress-Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) (BAéne Tapdypapo 2)
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I'evikevpévo deppatiko e&avonua

AlAeg avemBOHUNTEG EVEPYELEG OL OTOTEG OEV AVOPEPOVTOL TAPATAV®D TopaTiBevTol KOTMOL.

Yoyvég avemOOunTeg evépyereg (umopei va emnpedoovy €mg 1 otovg 10 acbeveic):

UM GUOIOAOYIKA ATOTELECHOTA EEETAGEMV NTOTOC

dppota

TOVOKEPUAOG

eEavOnuota (ovumepriappovopévou dapdpwv eldmv e&avinuata, Toapakoid avapepdeite oTIC
TAPAYPAPOVS KAT®OL «dyL cUYVES) Kot GTLaVIN)

vavtio

avENOT TOV CLUTTOUATOV TNG apbpitidag

TOTIKY O10YKWOOT AGY® KATAKPATNONG VYPDOV GTOVG 16ToVG (0o o)

Oy ovyvég avemOBuuNTEg evépyeles (Umopei va emmpedoovy émg 1 otovg 100 acbeveis):

LE®UEVT OpeEN, oAAOYT OTa ETITESA GAKYAPOV aipoTog (S TNG) TOL OO0V £va GUUTTMUA
umopet vo etvar vepPoAtkn diya, avénuéva enineda MmdiwV oiloTog, oENCT COUATIKOD
Bapovg

OTOAELD EPOTIKNG EmBLUiOG

duckoAia VTVOL, VITVIATL

CaAn, apumdia, popunkioor, petopévn 1 oAlotmpévn aictnon (vraicdnoio | Topoacncia),
aAdotwpévn aicBnon yebong, petopévn aicOnon dcepnong (vrocpio)

un evotoroykd HKT, akavoviotog 1 yp1iyopog Kapdiakog TaAUOS, aicnua Toipumy
(Toyumoipion)

eEdyeig 1 epvbpioomn (.. KOKKIVIGHO TOV TPOGHOTOV 1 TOV avyEva), CLENUEVN ApTNPLOKT TTiEST,
alpoppayio (arpoppayia, Topatnpeital wovo o acbeveig mov moipvovv ynuetodepameiol yo
dtaTopoyég TOL AipaToC)

Brxag, dSuokoria GTNV avamTvon, SuePopia 6To 6THHOG 1| TOVOG, PAEYLOVH TOV PIVIKOV 1000V
Kot/ 1 Tov Adpuyya (AOUMEEIS TOV AVOTEPOV AVOTVEVGTIKOV), Bpoyyitida

Enpoaotopia, KOWaKOg TOVOS/duopopia 1 aépLa, KOOGS GTOUAYOV/SVoTEYi0, SUGKOIAOTN T,
TO GLYVEG KEVMOELS, ELETOC, SLCPOPIN GTOAYOV

QOyovpa, Kvidwor), PAEYLOVT], SUGYPOUOTICIOG TOV SEPUATOG, UIKPEG KOKKIVEG 1] LoP knAideg
OTO OEPU, UIKPEG EMITEDEG KOKKIVEG KNAIOEG GTO OEPUM, KOKKIVY TTEPLOYT GTO SEPUM TOV
KOAOTTTETOL Pe PIKPEG cuppéovia eEoykmpata, eEavOnLa, meptoyis epuBpdtnrag Kot knAideg 610
dépLLa, AAAOD TOTTOV OEPUOTOAOYIKEG KATACTAGELS, HVTKES KPAUTES, LUK advuvapia, TOVoC o€
uoeg/apbpmceig, Buiaxitida | apbpitida (pAeypovn apbpmdcemv cuvOmg cLVOSEVOUEVT 0T
7OV, d10YKmo 1)/Kot duckapyia), TOVog 6Ta AKpa, TOVOG GTN TAATY, LVIKOG GTTAUGLOG

aipo 6To 000, PN PVGIOAOYIKT GLYVY] OVPNOT, U1 PLGLOAOYIKEG e&ETATELG OVP®V (AVENLEVO
EMIMEDO MPOTEIVAOV GTO 0VPAL), LEIDMCT TNV IKAVOTNTO TOV VEPPOV VO, AEITOVPYOHV KAVOVIK(
KOm®aon, TGvoc 6To Bdpaka, SuGPopic GTO BMPUKA.

AlBot ot YoANdOY0 KHGTN N 6TO YOANdOY0 TOPO (YoAoABiaom)

avEnon Tov emmédov d1Eyepong TS Bupeoetdovg opuovng (TSH) oto aipa

oAlayég otic e€eTdoelc aipatog 1 GTNV TOCOTNTA TOV AULOCOULPI®Y 1) TOV OUOTETAAIDV (U
QLGIOAOYIKA OTOTEAECATO EEETACEMV QULLOTOG)

TETPEG OTOL VEPPAL

OTLTIKEC OVOKOATEG

Yrdvieg avemBopunteg evépysaieg (umopel va ennpedoovv €og 1 otovg 1.000 acbeveic) etvar:

poikn PAGPN, o Katdotaon 1 onoio 6 GTAVIEG TEPWITMGELS Unopet va eival coPapr. Mropei
VoL TPOKOAECEL PLViKE TpofAnLata Kot Waitepa, av TV 1dta otiyuy), aicbdveote adabeciao M
éxete vyMAN Bepuoxpacio umopel va £xel TpokAnOel and un euGloAoyIK poiky PAGPT.
Emwowmviote pe tov yatpd cag apéocmg av atebavbsite puikd tovo, evaicincia, 1 advvapio.
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coPapo oidnua tv fabitepmv oTIRAd®V TOL dEPLOTOC, Wiaitepa YOP® arnd Ta ¥EiAN, To udTia,
TOL YEVVITIKG OPYavaL, TIG GKPEG XEIPES, TOVG GKPOLG TOdEG N TN YADGGA, e mhavh Eaevikn
dVGKOAIN GTNV OVATTVOT|

VYNAO TLPETO 0 GUVOLOCUO e dEPLATIKO eEAVONI OTIMG TNG TAAPAC, SOYKMUEVOLG
AEUQUOEVES, O10YKMGT NTATOC, NTOTITION (£MC KO NTOTIKY AVETAPKELR), aOENGT TOV 0plOUov
TOV AEUPOKLTTAPOV GTO Ol (AEVKOKLTTAPMG, LUE | XOPIC NOGIVOPIAiN)

gpuOPOTNTA TOL dEPPOTOC (epOONUL), SLOPOP®Y HOPEOV e&avOnaTA (.. POYOVPO, LE AEVKEG
KNAIOEG, L€ POVOKAAES, LE POVGKAAEG TOV TEPLEYOLV TVOV, LE OTMOAETION TOL SEPUOTOC,
eEavOn o dmwg TS AaPAc), EKTETAUEVO EpVON L, VEKP®OOT], KOL TOLPOAVYMONG UTOKOAANGN
™G emdepUidog Kot TV PAEVVOYOVOV LEUPPOVOV, LE OTOTELECUN TV OTOAETION Ko TTdovn
onyn (cHvdpopo Steven-Johnson/To&ikn emdeppukn vekpoioon)

VELPIKOTNTA

aicOnpa diyag

eupoéc ota avTid

0o\ 6paom, petafoin tng Opacng

TPYOTTOON

TANYEG OTO GTOUA.

(QAEYLOVI GTO TAYKPENS, GLVION CLUTTOUOTA Elval TOVOG GTNV KOWALL, vouTio Kot EUETOG
avEnpévn epidopmaon

peimon Papovg, avEnuévn opeén, aveéreykn oanolela 0peéng (avopeéia)

dvokapyio poov kol /1 apbpdoenv

acvviOioTa Yo pmAd apoceaipla (Aevkd 1 epuBpd apoceaipio)

eneiyovsa avéykn ovpnong

oAdayég 1 HElOT) TNG TOCHTNTAG TOV 0VP®V TOV OQEIAETAL OE PAEYLOVT| GTA VEPPA (d1dpeon
COANVAPLOKT VEPPITION)

QAEYLOVN TOV NIaToC (NTatitido)

Kurpiviopo Tov déppatoc (iktepog)

nmroTiky PAGEN

avénuéva emimeda TG KPEUTIVIKNG POCPOKIVACTC 6TO aipa (€vog deiktng Huikng PAALNG)

Ava@opd avemBOuNTOV EVEPYELOV

Edv mopatnpioete Kamolo, avemBountn eveépyeEld, EVNUEPMOTE TOV YTPO 1| TOV PUPUOKOTOLO GO,
AvT0 1oy0et kot Yo Kabe Thovn avemiBountn VEPYELD TOL OEV OVAPEPETAL GTO TAPOV PVUAAO 0dNYIDOV
xpnons. Mmopeite emiong va ovagépete avemBounteg evépyeieg amevbeioc, pécw tov gfvicon
OLOTNLOTOS OVOEOPAES Tov ovoypdeetor oto [lapdptnuo V. Méow g avoapopds avembountov
EVEPYELDV Umopeite vo. fonOnoceTe 6T GLUAAOYN TEPIGGOTEP®V TANPOPOPLDY GYETIKA LLE TNV UCPAUAELL
TOL TOPOVTOG PAPUAKOUL.

5.

IIog va puraccete To Febuxostat Mylan

To @appako avtd TPETEL VO UAACOETAL GE PEPT TTOV OgV TO PAETOVV Kat 6gV TO POAVOVV Ta, TOLOLA.
Na un ypnoLonoteite 0vtd T0 PAPUOKO UETE TNV NUepounvia ANENGS TOV aVOPEPETAL GTN CLOKEVAGIN
petd ) AHEH. H nuepopnvio AnéEng eivor n tehevtaio nuépa Tov pive Tov ovapEPETOL EKEL

T"a Tic pédec, petd 1o TPMTO AvolyUa, Xpnotonoleite evtog 180 nuepdv.

To @appakevTikd owtd TPOidv dev amattel 1Waitepeg cLuVONKeEg POAAENC.

Mnv TTeTdTE PAPLAKO GTO VEPO TNG OMOYETELONC 1 OTA OKLOK( amoppippota. Pothote tov
QOPLOKOTTOLO GOG Y10, TO TAC VO, TETAEETE TA. PAPUAKO TTOV EV YPNGILOTOLELTE TTio. AvTd T péTpa Oa
Bondncovv ot Tpoctacio Tov TePPaiiovtoc.

6.

Iepreydpevo TG 6VOKEVAGING KO LOUTEG TANPOPOPIES

T epréyer To Febuxostat Mylan
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H dpaoctikn ovoia givar  pefovéoatdrn. Kabe diokio mepiéyet 80 mg 1 120 mg pePovéootdng.

Ta dAlo cvotatikd givat:

Tvpnvog dioriov: hoxtdln (PAéne mapdypaeo 2, «To Febuxostat Mylan mepiéyet Aaktolny),
UIKPOKPLUGTOAALKT] KVUTTOPIVT), GTEATIKO LOYVIG10, DOPOEVTPOTLAOKVTTOPIVT), VATPLOVYOG
KPOoKOPUEALOLN, EVOOATOUEVO KOAAOEIDEG TTVPITIO, AVVOPO KOALOELDEC TLPITIO, KPOGTOPBIOOVT Kot
TAAKN.

EnixdAvyn droxiov: vapoueAloln, 610&eidio tov trtaviov (E171), arbvlokvttapivn, kitpivo 0&gidio Tov
cwnpov (E172), tproketivn ko pédav o&eidio tov oonpov (E172)..

Epoavien tov Febuxostat Mylan kot TEpLeOpREVO TS GVGKEVUGIOG

Ta emxoloppéva pe Aemtd vpuévio diokio Febuxostat Mylan givon xitpva, apeikvpta diokio og oynua
kayakiov. Ta dtokia 80 mg pépovy v emonpoven «M» ot pia TAevpd kot Ty emonpoaveon «FX3»
oV GAAN. Ta diokio 120 mg pépovv Ty emtonpaven «M» ot pio TAELPE Kal TV ETGNUOVOT)
«FX4» oty dAn.

Ta emkoloppéva pe Aemtd vuévio diokio Febuxostat Mylan 80 mg kot 120 mg dwotifevron o€
ovokeLaoieg Kuyelmvmov mepiEyovy 14, 28, 42 kar 84 diokia, NUEPOLOYINKEG GUCKEVUGIEG KOWYEADY
o mePEYoLV 28 kot 84 dokia Kot SIUTPNTEG CVOKEVUGIEG KOYEADY HOVAS®V dOGNG TOV TEPLEXOVY
28 X 1 dokia Ko 6€ TOAVOKEVACiEG TOV 84 eMKAAVUUEVOV L AETTO VIEVIO dLoKI®V TOV
amotelobVTAL 0Tto 2 KOUTI, TO Kobéva meptéyel 42 emKOAVUUEVE, e AETTO VUEVIO S1oKiaL.

Ta emucoivppéva pe Aento vpévio diokio Febuxostat Mylan 80 mg kot 120 mg dwatiBeviot 6 mAAGTIKES
QLadec Tov wePEyovv 28 kot 84 diokia.

Mmropei va. unv KuKAOPOPOUV OLEG Ol GLUOKEVAGIES.

Karoyog Adsroc Kvkrhogopiag
Mylan S.A.S.

117 Allee des Parcs

69 800 Saint Priest

TaAAio

HapaockevaoTic
Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1
H-2900 Komarom
Ovyyapia

McDermott Laboratories Limited trading as Gerard Laboratories
35/36 Baldoyle Industrial Estate

Grange Road

Dublin 13

Iphavoia

INo omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKE LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TAPAKAUAEIOTE VA
amevBuvleite otov TomiKd avTmpoécsmTo Tov Katdyov e Adstog Kukhopopiag.
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Belgié/Belgique/Belgien
Mylan bvba/sprl
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00

Bbarapus
Maiiman EOO/J]
Ten: +359 2 44 55 400

Ceska republika
Mylan Pharmaceuticals.s.r.o.
Tel: +420 222 004 400

Danmark

Mylan AB

TIf: + 46 855 522 750
(Sverige)

Deutschland
Mylan dura GmbH
Tel: + 49-(0) 6172 888 01

Eesti
BGP Products Switzerland GmbH Eesti filiaal
Tel: + 372 6363 052

EALGoo
Generics Pharma Hellas EITE
TnA: +30 210 993 6410

Espafia
Mylan Pharmaceuticals, S.L
Tel: +34 900 102 712

France
Mylan S.A.S
Tel: +33 4 37 2575 00

Hrvatska
Mylan Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 23 50 599

Ireland
Mylan Ireland
Tel: +353 (0) 87 1694982

Island

Mylan AB

Tel: + 46 855 522 750
(Svipj60)

Italia
Mylan S.p.A
Tel: +39 02 612 46921
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Lietuva
BGP Products UAB
Tel: +370 5 205 1288

Luxembourg/Luxemburg
Mylan bvba/sprl

Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Mylan EPD Kft
Tel: +36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

Nederland
Mylan BV
Tel: +31 (0)20 426 3300

Norge

Mylan AB

Tel: + 46 855 522 750
(Sverige)

Osterreich
Arcana Arzneimittel GmbH
Tel: +43 1 416 2418

Polska
Mylan Healthcare Sp. z.0.0.
Tel: +48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 2141272 56

Romania
BGP Products SRL
Tel: +40 372 579 000

Slovenija
GSP Proizvodi d.o.o.
Tel: + 386123631 85

Slovenska republika
Mylan s.r.0.
Tel: +421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Mylan OY
Puh/Tel: +358 20 720 9555



Kvnpog Sverige

Pharmaceutical Trading Co. Ltd. Mylan AB

TnA: + 357 99403969 Tel: +46 855 522 750
Latvija United Kingdom
BGP Products SIA Generics [UK] Ltd
Tel: +371 676 055 80 Tel: +44 1707 853000

To wapdv @UAA0 00N YOV yp1oNS avaBe®P1)ONKE Y0 TEAELTAIO POPE GTIS

Alrec T YEG TANPOPOPLAOV
Agmtopepeic TANpopopieg Yo To Pappako avtd etvar d1a0écipeg 6To dKTLOKO TOTO ToLv Evpmmaikon
Opyaviopov Gapudkov http:/www.ema.europa.eu.
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