INEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKON TOY ITIPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

ESRAN 800 mg dioxia

2. MOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOGEXH
Ka0e oioxio mepiéyet 800 mg o&ikng echkapPalenivng.

"Exdoyo(a) pe yvooti dpdon:
IMa tov TA\pn koTdroyo TV ekddy®V, PA. Tapdypaeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awokio.

Agvkd, o€ oYNUa KOWYOLANS, AUEIKLPTO d1oKIA, LE EYKOMN GTN Lo TAEVPA, EY0VV eYXAPOEN
«Medochemie» otnv dAAn TAevpd pe dootdoelg 19x10mm. To dickio pmopel va doymploTel oe dVO
ioeg 060ELC.

4. Klwvikég minpogopieg
4.1 OgpamevTiKEg EVOEIEEIG

To ESRAN gvoeikvoton og:
- MovoBepomeia Yo TNV GVTIHETATION TOV ECTIOKOV ETANTTIKAOV KPIGE®V, UE 1 Y®PIig
OEVTEPOYEVT YEVIKEVOT, O EVIIMKEC e veodlayvmabeioa emAnyia.
- ZopmAnpopotikn Oepaneio oe eVAMKES, @NPOVG Kot TadId NAKING dved TV 6 ETOV |
E0TIOKEG EMANTTIKEC KPIGELS LLE | OPIG dELTEPOYEVT| YEVIKEVOT).

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS LOPNYNONS

Aocoloyia

Evilixec

To ESRAN pumopei va Anebei og povobepameio 1 GOUTANPOUATIKA TPOG VOIGTAUEVT OVTIGTOCIOITKN
Oepaneio. H cuvictdpevn d6om évapéng eivar 400 mg droé nuepnciong n omoia Oo tpémet vo avéndel
ota 800 mg dmoé nuepnoing énerta amod pio 1 6vo efdouddes. Baoel g eEatopkevpévng
avTomoKplong, N 00o1 propei va avénbdei ota 1.200 mg dnaé nuepnoiong. Opicpévol acbeveig mov
Aappdvovv oynua povobepaneiog pmopet va opeAnBovv amd 66om 1.600 mg draf nuepnoiong (PAére
mopaypaeo S5.1).

Eiducoi whnboouoi

Hlriowuévor (nlaixiag avo twv 65 etwv)

Agv amoiteitol Tpocapoyn g 600M¢ 6ToV NMKI®PEVO TANBVCUO VTTO TNV TPOoDHTOBEST OTL 1] VEPPIKN
Aettovpyia dev €xel datapaybel. AdGy® TV eEAPETIKA TEPLOPIOUEVOV SEFOUEVOV CYETIKE. LIE TO
oynpo povobepaneiog twv 1.600 mg 6Tovg NMKI®UEVOLS, 0VTH 1] dOCT) OEV GLVIGTATOL V1o, TOV
GLYKEKPUEVO TANBLGLO.

Negppixn dvoieitovpyio
H Bepoameio og acheveic, eviihikeg Kot Toidid nAIKiog Gvo Tov 6 TV, Ue VEQPIKT SLGAELTOVPYI

TPEMEL VO TPOYLOTOTOLEITOL e 1W1aiTEPT TPOGOYT| Kot 1) d6on Ba mpénet va, puBpiletor cOpemva e
v kéOapon kpeatviving (CLcr) g eéng:



- CLcr >60 ml/min: dev amarteiton pOOUIon TG docoroyiag

- CLcr 30-60 ml/min: apyikn 66on twv 200 mg (] 5 mg/kg o€ maidid nAikiag dve Tov 6 ETdV)
amaé nuepnoiong 1400 mg (1 10 mg/kg og Toudid niikiog Gve Tov 6 TdV) pépa Tapd pépa yio 2
gfdoudodeg akorovbovpevn amod o dral nuepnoing 66om tov 400 mg (M 10 mg/kg og moudud
NAKiag ave Tev 6 eTdV). QoTd660, PAcel TNG EEATOMKEVUEVNS OVTATOKPIONG, 1) 60CT| UTOPEL VoL
avénOei.

- CLcr <30 ml/min: n ypion o€ cuviotdrtol o acbeveic pe cofapn veppikn Suciettovpyio AOYw®
OVETOPKAOV oTot eIV

Hratikn dvolertovpyio

Agv amarteitarl pvOpon g docoroyiag oe acbeveic pe e £mg péTpla NItk dvciertovpyio. H
eappakokvynTikny g o&ikng ecAkappfalenivng dev £xet aloloynbei o aocbeveic pe coPapn nratikn
dvcdettovpyio (BA. Tapaypdeovg 4.4 kat 5.2) kol ETOUEVOG 1) YPTON O 0LTOVG TOVG acbeveig dev
cuviotdral.

Hoidrazpiog winBvouog

Taidia niixiog avo twv 6 etV

H ovvietodpevn 66on évapéng sivar 10 mg/kgmpépa pia popd v nuépa. H docoroyia Ba mpénet va
avéavetar oe Tpoocavénoelc twv 10 mg/kgmuépa éog kar 30 mg/kg/Mmuépa avd pia 1 0o efdopddsg,
Baoet g avrondkpiong Tov kdbe atopov. H péyrotn 66on eivar 1.200 mg pia eopd v nuépa (BA.
mopaypaeo S5.1).

THoudié pe owuotiro Papog >60 kg
MModd pe copatikd Papog 60 kg 1 peyardtepo o mpémet vo Aapufdavovy v idta 6601 e AVTHY TV
evnAikav.

H aocpdAeio kot 1 amotelespotikdtnto TG 0&Ikng echkapPalenivig oto Toudid nAkiog 6 ETdV Kot
Kéto dev €xel axoua tekunprmbel. Ta Tpéxovia dtabEcio dEdOUEV TEPTYPAPOVTOL GTIC TAPAYPAPOVS
4.8, 5.1 kau 5.2, ahAd dev umopei va yivel kapio cVGTACN OVAPOPIKA UE T1 S0GOAOYId.

Tpdmog yoprymong
Amo tov 6TdHOTOG XPTON.
To ESRAN umopei va Aapupavetor pe 1| xopic tpoemn.

Evolioyn uopopwv tov papudxov

Agdopévov 0Tt dev givar StafEcipo cuYKPLTIKG dedopéva PlodtafecttdTNTOG LETAED POPUOKOTEXVIKDV
HLOPP@OV TOL TEPLEYOLV ecAKOpPalenivn, dioKimV Kot Evalmpnudtov, 1 evaAlayn acdevay amod tn pio
(QOPLOKOTEYVIKT LOPPN TNV GAAY B TPEMEL VO YIVETOL UE TPOGOYT).

4.3 Avrevoeileig

YrepevaicOnoia 6tn dpactikn ovsia, o Ao Tapdymya KapBoauiong (t.y. kopPapalenivn,
ofkapPalenivn) N oe kKAmo10 amd T £KS0YE TOL AVAPEPOVTOL GTNV TTapdypapo 6.1.

KoAnokoumakdg (KK) anokieiopog 2ov 1 3ov Babuod.
4.4 E01kég TPOEIOOTOMGELS KU TPOPVAAEES KATE TN Yp1joT

Avtoktovikdc 1d0eacuoc

AVTOKTOVIKOG 10€0GUOG KOl GUUTEPLPOPA EXOVV avapepBel og acbeveic VIO AyWYN UE AVTIEMANTTIKES
dpaoTIKEC 0VGieg Yo dtpopeg evOei&els. Mol LeTa-avAALGT) TV TUYALOTOUNUEV®V ELEYXOUEVOV LE
EIKOVIKO PAPUAKO SOKIUDY OVIIETIANTTIKOV QOPLUKEVTIKOV TPOiOVI®V EXEL Emiong oei&el puepn
avénomn Tov Kvduvou EKONAMGTG AVTOKTOVIKOD 1300V KOl GUUTEPLPOPES. O UNyovIGHOg
AvATTLENG AVTOV TOL KIVOLVOL deV gival YvmoTog Kot Ta dtaféaia dedopéva dev amokigiovy tnv
mOavOTNTA ELEAVIOTG ALENUEVOL KIvdDVOoV Yo TV o0&k echkapPalenivn. Katd cuvéneia, ol




aofeveic mpémel va mapaKolovfovvTal Yo NUEIN CVTOKTOVIKOD 10EAGHOD KOl GUUTEPIPOPDY KoLl VoL
epappoletar 1 katdAAnin Oepaneio. Zoviotdral 6tovg acheveic (Kot 6 LTOVG TOL TOLG PPOVTILOVV)
va avalnTtodv TPkt GUUBOVAY| GE TEPITTM®ON EUPAVIONC CTUEI®Y OLTOKTOVIKOD 10€0GHOD 1

GUUTEPLPOPAG.

Awrtopay£g TV VELPLKOD GLGTNLATOS

H o&wn eohikapPalenivn £xel GUGYETIOTEL e OPIGUEVES OVETIBVUNTEG EVEPYELEG TOV KEVTIPIKOD
VEVPIKOV GUGTAKATOG, OTT®G COAN KOl VITVNAIL, TOV UTOPOVV VO ALEACOVY TV EUGAVIOT] TUYAIOV
TPOVUOTIGLOV.

AlAeG TPOEIOOTOMGELG KO TPOPVAGEELG
Edv n yprion g o&ikng echikapPaleniving Tpokeltal vo SIaKomTEl, GUVIGTATOL 1] 0TOGLPOT] VO Yivel
GTUOLOKA TPOKEUEVOL VO, ELUYIGTOTONOEL TO EVOEYOUEVO QENUEVT|G GUYVOTNTAG KPICEDV.

Aepuotikéc avTdpacelg

E&avOnpa avartiydnke oc avemBountn evépyeia 610 1,2% o0 6uvoAkoD TANOLGHoD Tov EAafe TNV
o&wn echkapPalenivn oe KAVIKEG peAéTeG o8 emANTITIKOVG acbevels. [lepumtmdoeic kvidwong Kot
ayyeloodnuatog avapépdnkoy oe acbeveic mov AdpPovay tnv o&ikn esiikoppalenivn. To
ayyelooidnua oto TAaiclo avtidpacng vrepevatcncing/avaguiagiog Tov cuoyetileTol pe AopvyyiKo
oidnua uropei va givar Bavoameopo. Eav avarntoybovv onueia 1| coprtdpoto vrepevaichnoiog, n
o&wn eohkapPalenivn Oa Tpémel va dokonTETOL AUECOS Kot Vo EEKvE evaAlokTiK Oepameia.
YoPapég depuatikég avemBounteg avtidopacelg (SCARS), copmepthappavouévmy Tov cuvdpoon
Stevens-Johnson (SJS)/tng to&kng emdeppikng vekpoivong (TEN) kai tng avtidpaong 6To QappoeKo
pe noowo@iiio kot cvotnuikd copntopotoe (DRESS), ol omoieg pmopet va givatl ametAntikéc yia
Con M Bavatneopeg, Exovv avapepbel oty eumeipio petd v KukAopopia pe tn Oepameia pe 0&kn
gohkapPalenivn. Katd tov ypdvo cuvtayoypaenong, ol acbeveig Oa mpénel va cupfovievoviol
GYETIKA LE TO GTUELD KOl CUUTTAOMOTO KOl VO TOPOKOAOLOOVVTAL GTEVA Y10 EPUOTIKEG OVTIOPAGELS.
AV glOavIoTOOV ONUEIN KOl GUUTTOUATE SNAOTIKE OVTOV TOV avTIOpAceE®V, 1 0§1KN
eohkapPoalenivn Oo Tpémel vo S1OKOTTETAL OUESMG KOl VO LEAETATOL TO EVOEXOUEVO EVOAAAKTIKNG
Oepaneiog (Kot mepintwon). Av ol acbeveig Exovv avantiéel TETo1Eg AVTIOPACELS, 1 Oepaneia pe TV
o&wn echkapPalenivn dev Tpémel va EEKIVA K VEOD GE QUTOVG OTTOLOONTOTE GTIYUY).

AlMnAopopeo HLA-B* 1502 - kivelicog Xav, Toilovokds kot GAAoL actotikoi mAnbuouoi

To HLA B*1502 o¢ dtopa kvelikng Xav 1 taidavoikng Tpoéhevong £xel eavel 0Tt oyetileton Evrova
LE TOV KivOuVO avATTUENG TV GORUP®Y SEPLATIKOV OVTIOPAGEDV TOV EIVOL YVOOTEG MG GOVOPOLO
Stevens-Johnson (SJS) 6tav tovg yopnysiton kapPopalenivn. H ynuikn dopn g o&ikng
eohkapPoalenivng sivar mapopoto pe avtyv g kapPapalenivng kat gival duvatov acbeveig Oetikol
o010 HLA-B*1502 va dwatpéyouvv emiong kivovvo avamtuéng SIS petd amd Oepaneio pe o&ikn
gohkapPoalenivn. O emmolaocuds tov popéo HLA-B*1502 givor mepimov 10% otov kiveliko Xav kot
6TOV TOAaVOIKO TANBLGUO. OTav eivat duvatd, To dropa avtd Oo TPETEL Vo EAEYYOVTOL Y10 TO
GLYKEKPIUEVO OAANAOLOPQO TPV TNV eKkivnon Bepaneiog pe kapPapalenivn N yMukd cuyyeveig
dpaoTiKéC ovoieg. Xe mepintwon mov acbeveig T€To10v BvoTiK®V Tpoehevcemv Ppebovv Betikoi oto
aAnidpopeo HLA-B*1502, n xpion o&ikng echikapPfalenivng umopel va e£eTo0TEL 0C EVOEXOUEVO
€av Bewpeitar 0TL To 0PEAT VTTEPGKEAILOVV TOVG KIVOVLVOLG,.

AOY® TOV ETTOANGUOD 0VTOD TOL CAANAOUOPPOL GE AAAOVG AGLATIKODS TANBVGLOVG (.. Gved Tov
15% otig Drnmiveg kat T Mootioia) 0o tpémet va e&eTaletan 1o eVOEYOUEVO YEVETIKOD EAEYYOL GE
TANBvuepovg KIvduvoL Yo TV mapovcio tov HLA-B*1502.

AlMnAopopeo HLA-A*3101- evpomoikng KAToyw@yng Kot 10mmviKoi TAnfucsuoi

Yrdpyovv pepuct dedopéva mov vrodnidvouvy 6Tt to HLA-A*3101 oyetileton pe avénuévo kivévvo
EUPAVIONG ETAYOUEVOV OO TNV KapPapaleniv avemBountov SEpUOTIKOV EVEPYEIDY,
coumepriopfavopévov cuvopopov Stevens-Johnson (SJS), to&ikng emdepuixng vekpdivong (TEN),
eEavOMOTOC POPLOKEVTIKTG avTidpaong pe nowotvoeidio (DRESS) 1 Atydtepo coPapng o&eiaog
yvevikevpévng e€avinuoatikng pAvktaivoong (AGEP) kot knAdopratidddoovg e&avOnqpotog ota dropa
EVPOTATKNG KoTay®yng Kot toug ldmmveg.




H cvyvomta tov oAnidpopeov HLA-A*3101 xopaivetatl evpémg petald ebvikmv ninboucumv. To
aAnAidpopeo HLA-A*3101 éxel emmolacuod 2 €mg 5% og vpamaikovg TANOLGHOVG Kot TEPITOV
10% o710V 10m@viKd TANOLGUO.

H mapovoio tov adiniopopeov HLA-A*3101 evdéyetol va ovENcel Tov KivOuvo ETAYOUEVOV OO TNV
kapPapoalenivn SepLOTIKOV avTIdpAcE®V (KOTd KOPLo A0Y0 AlydTtepo cofapdv) amd 5,0% otov yevikod
TANOvopod og 26,0% pPeETOED VITOKEUEVOV EVPAOTUIKNG KATOYWOYNG, EVAD 1) ATOVCIN TOV UTOPEL VOl
peumaoel Tov kivouvo amo 5,0% oe 3,8%.

Yrdpyovv pun enapkn dedopéva mov vroatnpilovv cvotaot eAEyyov Yo o HLA-A*3101 pv v
exkivnon Bepameiog pe kapPapalenivn | yNUIKE cLYYEVEIS EVAGCELS.

Y mepinton 0cOevaY EVPOTATKNG KATAYMYNG 1} UIMVIKNG TPOEAEVOTG Y10 TOVG OTTOIOVE Elval
YV®GTo6 0TL eivan BeTikoi 6T0 aAAniopoppo HLA-A*3101, n yprion kopPapalenivig 1 ynpikd
GLYYEVAV EVDGE®V UTTOPEl va eEeTacTel Mg evogyOueVo €4V Bempeitar 0Tl Ta 0PEAT VTEpoKeEAILOVY
TOVG KIvOHVOUC.

Yrovorpioapio
Yrovotploipio £xet avoeepbel og avemBountn evépyeia o€ 1,5% tv acbevav mov Erafav o&kn

eohkapPolenivn. H vrovatploipio ivol doDUTTOUATIKN 0TI TEPICCOTEPES TEPMTMCELS, GTOCO,
EVOEYETOL VAL GUVOOEVETAL OO KAVIKG GUUTTOUOTA OTMG EXOEIVOOT TOV Kpicewv, chyyvon,
HEpEVO emimedo cuveidnong. H cuyvotnta e vrovatplopiog avénonie pe avénpévn 06omn o&ikng
eohkapPoalenivng. Xe acbeveic e mpodmapyovca VEPPIKN VOGO oL 00NYEl G€ LITOVOTPLULQ, 1) G
aofeveic 6TOVG 0TOIOVE YOPNYOVVTUL TAVTOYPOVAOS PAPUAKEVTIKG TPOTOVTA T OTOI0 EVOEXETAL VAL
001 ynoovv cg vovatplopio (T.y. S10VpNTIKE, decponpecaivn, KapPfapalenivn), Ta enineda vatTpiov
oToV 0p0 B Tpémer va eEAEYYOVTAL TPV Kot KATd T didpkela tng Oepamneiog pe o&ikn echkapPalemivn.
EmumAéov, enineda vatpiov otov opd Oa mpémel va kabopilovtal edv mopovcstactody KAWVIKA onueio
vrovatplopiog. Extdc avtov, ta enineda vatpiov Oa mpénet va kabopilovtal katd tn S1GpKeD, TV
ocvvnbiopévav epyactnplokmy eéetdoemv. Eqv avamtuybel kivikd oyetiki vrovatplopic, 1 0&kn
eohkapPoalenivn O Tpémel va dloKOTTETAL.

Awdotpa PR
Mopatdoeic Tov dtuotiuatog PR éyovv mapatnpnbei oe khvikég peréteg pue o&ikn echkapPalenivn.

®a mpénet vo, divetar Tpocoyn o acbeveic pe wTpikéc Kataotdoels (T.y. xounid exineda Bupoéivng,
AVOUUAIEG KOPOLOKNG Oy@YILOTNTOC), ] OTAV AUUPBAVOVY GUYYPOVOG YOPTYOVLEVE POPUAKEVTIKY
TPoldvTa OV gival Yvmotd 0Tt oyetifovtol pe Tapdract tov dwuotipotog PR.

Neoppwr dvciertovpyio

H Oepancio oe acleveic pe veppikn ducAettovpyio TPEMEL VO, TPAYUOTOTOLEITAL LE 1O10iTEPT] TPOCOYN
Ko 1 860m Ba Tpémer vo puOuiletor copemva pe Ty kdBapon kpeoatvivig (PA. mapdypapo 4.2). Xe
aocBeveic pe CLCR <30 ml/min dgv cuvieTdtor 1 Xpnor AOY® aveETAPK®OV dEO0UEVOV.

Hrotwr dvcierrovpyia

Koabng ta khvikd dedopéva givar teplopiopéva o€ acbeveig pe (o Emg LETPLO. NTATIKN
dvuoettovpyio Kot arovctdfovV T0 SESOUEVE PAPUOKOKIVITIKNG Kol ToL KAWVIKGE dedopéva e acheveic
pe coPapn nrotikn Svcieitovpyia, 1 0&ikn echkapPalenivn Oa Tpénel va ypnoyLoroteital pe
Tpocoyn o€ acheveic e o £0¢ PLETPLO NTOTIKT SOVGAEITOVPYIN KOt OEV GUVICTATOL 1] P |ON O
aocBeveic pe coPapn nratikn dvciettovpyia.

4.5 Aliemopdaceis pe GALO QUPRUKEVTIKA TPOIOVTO KOl AALES HOPOES oA LETTIOpUOT
Meléteg aAAnAemBpaoemV €YoV TPAyLOTOTOOEL LOVO OE EVIAIKEG.

H o&wn eohkapPalenivn petatpéneton ektevg o€ echkapPalenivn, n omoia amekkpiveTol Kupimg
péom yAvkovpovidimong. H in vitro echxapPalenivn eivor évag aobevig enaymyéag tov CYP3A4 ko
tov UDP-yAvkovpovikdv tpavegepac®v. In vivo, n echkapPolenivn £de1&e enaywyikn enidpacn 6To
LETABOAMCUO TOV POPUUKEVTIKOV TPOIOVIMV OV OMEKKPIVOVTAL KUPIOG UE HETOPOMOUO HECH TOL
CYP3A4 (n.y. ZyuPaoctativn). Katd cuvéneia, evdéyetar va amortndei avénon g d6ong tov
QOPHOKEVTIKOV TPoiovTwV Tov petaforifovrar kupimg péom tov CYP3A4, dtav avtd
YPMNOLOTOI0VVTOL TALTOYpOva te 0&kT| ecAkapPBalenivn. H in vivo echikapPoalenivn evoéyetan va
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€YEL EMAYOYIKT EXIOPOCT GTO HETOPOMOUO PAPUAKEVTIKOV TPOIOVIMV T OTOI0 OTEKKPIVOVTOL KUPImG
pe ovlevén péow Twv UDP-yAvkovpovikodv tpavepepacmv. Katd tnv évapén 1 t dtokom g
Oepaneiog pe to 0&kn echkapPaleniviy 1 Katd Ty oAiayn TG d00NG, UTOPEL Va YPEOGTEL va
napéABovv 2 €mc 3 efoopadeg Tpokelévon va enttevydel to véo eminedo tng evOLUIKNG
dpaotikotntac. H ypovikny kabvotépnon npénet va Aappdvetot vmoyn 6tav yproiLonoteital 1 o&ikn
eohkapPoalenivn akpiPdg Tpv 1 o€ GUVOLOCUO e GAAL POPUOKEVTIKG TPOTOVTA T OTOI OTOLTOVY
poOuIoT TNg 0060 0YING OTOV GLYYopTYOLVTAL IE TNV 0&IKN ecAkapPalenivn. H echikapPalernivn
€xel avaoTAATIKEG 1010TNTEG 000V apopd To CYP2C19. Enopévmg, aArniemidpdoelc prnopei va
TPOKVYOLV KATH T1 GUYXOPTYNOT VYNAGV d06e®V 0&1KNG eGAKOPPAlETIVIG LE POPUAKEVTIKY
npoidvta ta omoia petaforilovtar kvpiong amd to CYP2C19 (m.y. dawvutoivn).

AMAemdpdoel e AL AVTIEMANTTIKG QOPUAKEVTIKE TPOTOVTQL

Kapfouolenivy

e po LEAETN o€ VY ATopa, 1) TAVTOYPOVT Yopnynon o&ikng eciucappalenivng 800 mg dmag
nuepnoing ko kapPapalenivng 400 mg o1 nuepnoing katéinée oe P péon peiwon kotd 32% oty
éxBeom otov evepyd petaforitn, v echkapPalenivn, n oroia katd oo mBavoTTa TPOKANONKE
amo Vv enaymyn yAvkovpovidioone. Aev mapatnpninke petafoin ot ékbeorn oty KapPapalenivn
N otov petaPoiitn g, To emo&eidio g kapPapalenivng. Baoel tng e&otopikevpévng avtamoxpiong,
N 860n ¢ 0&kng echkapPalenivng umopel va ypelaotel va avéndet av yprnolponoeital Tavtdypova
pe kapPapalenivn. Aroteléopata omd peréteg o€ acbeveig £5e1&av OTL 1] GLYYPOVAOS YOPTYOVLEVT
Oepaneio adENCE TOV KivouVo TV 0KkOAOLVOOV avemBOUNTOV gvePYELOV: SIMAMTIN, U1 PUGLOAOYIKOG
GLVTOVIGHOG Kot LAAN. O kivduvog abEnomg GAL®V GUYKEKPIUEVOV AVETIHOUNTOV EVEPYELDY TOV
TPoKaAoLVTAL 0O TN cuyyopnyNnon KopPopalenivng kot o&ikng eshkapPaleniving dev pumopet va
OTOKAELOTEL.

Darvoroivy

e [o LEAET o€ vy dTopa, TOTOYPOVH Yopnynon o&ikng ecAkapBalenivng 1.200 mg dmag
nuepnoing Kot pawvutoiving katéinée oe o péomn peiowon kotd 31-33% otnv £kBeon otov evepyod
petafoiritn, v echkapPalenivn, n onoia Katd Taco TOAVOTNTA TPOKANONKE amd TNV EmAywyn
YAvKovpovidimong, kot pa péon avénon katd 31-35% oty éxbeom o parvutoivn, 1 omoio KoTd
ndoa mlavotnTa TpokAnOnke and avactoin tov CYP2C19. Bdoet g e€atopikevpévng
OVTOTOKPIoNG, 1 0001 TG 0&kN ¢ echkapPBalenivng umopel va ypelaotel va avéndel kot 1 d6om TG
QOIVLTOTVNG LTopel va, YpeloTel va, pLetmBet.

Aouotpryivy

H yAvkovpovidioon ivor 1 kKOpta petaforkn 060¢ TG0 yia v echkapPalenivny 660 Kot yio TNV
AQpOTPLYIVN Kol eTopévmg pmopel va avapévetol va vedpéet aAinAenidpacn. Mo peAétn o€ vym
atopa pe o&kn| echkopPalenivn 1.200 mg dna nuepnoing £0e1&e pukpn| katd LEGo Opo
QOPUOKOKIVITIKY aAANAETidpacT (1 ékBeon Tng Aapotpryivng peiddnke kotd 15%) petald g o&ikng
eoMkapPalenivnc kat e Aapotpryiving kot cuvendg dev amaiteiton pvOpion g déonc. Qotdco,
AOY® peTafAnToTNTag LETOED TOV OTOU®V, 1) EMIOPOCT UTOPEL VO VAL KMVIKA GYETIKT GE OPIGLEVOL
dropa.

Tomipoudtn

e po LeAETN o€ vy dropa, 1 TaToYpovT Yopnynon o&ikng eshkapPalenivng 1.200 mg dnad
NUEPN OIS KOt TOTPAUATNG OV £d€1EE onuavTIK) aAlayn oty ékbeom og echkapPalenivn aAld
éoeiée pueimon oty ékbeom g tompapdtn Kotd 18%, 1 omoia katd mdoa TOavoTTA TPOKAHONKE
amo pelmpévn ProdabeciuotnTo TG TompapdtnS. Agv amatteital pvouion g 66omg.

Bolrpoixo olv kar Aefetipaxetiun

Mo mAnBvopiokn eaproKoKvnTiKn avaivor peretav eaong I og eminnrikovg eviiikeg acBeveig
VIESEIEE OTL 1) GLYYOPNYNOT HE POATPOTKO 0EL 1| AefrtipakeTaun dev emnpéace v £kbeon otnv
eohkapPalenivn oAAd ovtod dev Exel emPBePoarwbei amd cvpPotikég pedétec aAANAETIOPACTG.

Oékoppolenivy



H tavtoypovn ypnon oéikng echikapPalenivng pe v oékapPalenivn dev cuvietdton S10TL umopei va
TpoKuAécel vtepPoAiikn Ekbeom oTOVG EVEPYOLG LETAPOAITES.

AMLO. QOPUOKEVTIKE TTPOTOVTQ

AvtiovAAnTTIiG TOv yopnyovvIaL omo T0 GTOUO,

H yopiynon o&wng echikapPalenivng 1.200 mg dmaé nuepnoimg o€ YuVaiKeES TOL YPNOUYLOTOLOVGAV
GUVOVUGUEVE OO TOV GTOUATOG OVTICVAANTTIKA €0€1Ee (ol peom pelmon katd 37% ko 42% ot
cvotnpatiky ékfeon otn Aefovopyestpéin Kot alfivololoTpadioin, avticTtolya, 1 onoia Thavotata
mpokaieitar amd enaymyn tov CYP3A4. Emouévac, yuvaikes o€ avomapaymyikn nAkio Tpenet va
YPNOULOTO0VV EXAPKN AVTICLAANYT Katd T Oepaneia pe o&ikn echuapPaleniviy kot Emg ™ AREN Tov
TPEXOVTOG KUKAOL EUUNVOV pOONG HETA TN dlakomh TG Bepaneiog (BA. mapdypapo 4.6).

2ZiuPocrotivy

Mo perétn og vy dropa €de1&e pia péom peioon katd 50% otn cvotnuatikn ékbeomn ot
oypactativn dtav cuyyopnyeitor pe o&ikn esikapPalenivn 800 mg dma nuepnoimg, 1 onoio Katd
naoo mavotnto ogeiretan o emaywyn Tov CYP3A4. Evdéyetor va amortnBel avénon g d6ong g
oypactativng 6tav ypnoyLoroteiton tavtdypova e o&ikn ecAtkapPalemivn.

Poocovfacrotivy

Koatd v tavtdypovn yopnynon pe o&ikn echkappfoleniviy 1.200 mg dna nuepnoiong, vanpée po
péon peioon katd 36-39% tng cvotnuikng ékBeong oe vy dtopa. O UNYOVIGUOGC VTNG TNG LElOoNC
glvai dyvootoc, B propohoe SPmG vo ogeileTar oty mopepPoArr otn Asttovpyio LETAPOPAS HOVO TNG
pocovfactativig 1 o€ GLVIVACUO LLE TNV ETAYMYT TOV UETOPOAICHOD TNG. Acdopévov OTL 1 oyéon
HETOED TNG €KBEONG GTO PAPLLOKO KOl TNG OPACTS TOL OEV Eival GOPTG, CLVIGTATAL 1] TAPAKOAOVONON
™G avtamokplong ot Oepaneio (.. enineda yoANGTEPOANC).

Boppapivy

H ovyyopnynon o&wng eshkapPalenivng 1.200 mg anaé nuepnoing e Bapeopivn £0eiée o pikpn
(23%) oAAG oTATIOTIKG GNUOVTIKNY Heimon oty EékBgom otnv S-Bapeapivi. Agv vanpye enidpoct ot
eappaxokvntikny e R-Papeapivng 1 oe anén. Qot600, Loym peTtafAnNTotnTog HETOED TOV ATOU®V
oV aAAnAenidpao, 0o Tpémel va divetal Wiaitepn Tpocoyn otny mopokolovdnon tov INR tig
TpmTEG Efdopadec petd v Evapén 1t AMéEN g cvyxpOVeS yopnyovuevng Bepaneiog pe Pappapivn
Kot o&ikn echkapPalenivn.

Co-administration of eslicarbazepine acetate 1,200 mg once daily with warfarin showed a small
(23%), but statistically significant decrease in exposure to S-warfarin. There was no effect on the R-
warfarin pharmacokinetics or on coagulation. However, due to inter-individual variability in the
interaction, special attention on monitoring of INR should be performed the first weeks after initiation
or ending concomitant treatment of warfarin and eslicarbazepine acetate.

Aryo&ivy

Mo pedétn og vy dropa dev €de1&e emidpaot tng o&ikng eohkapPalenivng 1.200 mg dmoé
NUEPNOIOG GTN POPUOKOKIYNTIKN TNG dryo&ivng, vmodnAdvovtag 61t 1 o&ikr| echikapPalenivn dev Eyet
enidpacn oTov petapopéa P-yAvkonpmreivn.

Avoaoroleis s povoouvo-olerddons (avaoroieic MAO)

Bédioet g dopikng oxéong e 0EIKNG eSAIKapPalETIvNG LLE T TPUKVKAIKA OVTIKOTOOAMTTIKG,
oANAemidopaon peTa&y g 0EikNg esAtkapPalenivng kot Tov avactoléwv g MAO sivar Bempntikd
dvvarn.

4.6 T'ovipétnTo, KONON KAl Yorovyia

Kivduvog mov oyetileton pe TV emANyio Kol To GVTIETANTTIKG QOPUAKEVTIKA TPOTOVTA YEVIKA
"Eyxet katadeytel 6TL GTOVE AmOYOVOLE YOVUIKOV UE ETANYIO, O EXTOAAGUOC TOV SVCTAACIOV Eival
V0 £wG TPELS POPEG PeYaADTEPOG and TO T0G0GTO ToV 3% mepimov 6to Yevikod TAnduopd. [T cuyva
AVOPEPOLEVES EIVOL O AOYDYEILOG, O1 KOPOLOYYELOKES OVCTANGIES KOl O1 OVOUOAIEG TOL VELPLKOD
ocwlvo. H Ogpaneio pe moAAATAG OVTIETANTTIKG QOPUAKEVTIKG, TPOTOVTA UTOPEL VO, GUCYETIOTEL LUE
VYNAOTEPO KIVOLVO GLYYEVDY SVOTANGIOV 0’ 0,TL 1 povobepameio, ETOUEVMG EIVOL OTLOVTIKO VO
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epappoletor povobepameio 0mote givar duvatdv. ZopPoviég amod e1dko o Tpémet va divovtal o€
yovaikeg ot omoieg givar mbavov va peivovv €yKveg 1 o1 omoieg eivat og avamapoywykn nikio. H
avaykn vy avtiemAnmtiky Ogpaneio Oo mpénet vo avabewpeitor OTav (o yovaiko Tpoypappotilel vo
petvel €ykvog. Agv B TPETEL VO, TPOYLOTOTOLEITOL OPVISLOL SIOKOT TNG AVTIETANTTIKYG Oepameiog
KaODS 0LTO EVOEXETUL VAL 0ONYNOEL GE TaPOEVGLUKEG KPIGEIS 01 0Toieg pmopel va Exouv coPapécg
EMATMOGELS, TOGO Y10 TN UNTEPO OGO KOl Y10 TO oS,

luvaikec og avaropay®yikn nlkio/avTicOAA YN

H o&wn eohkapPalenivn aAAnAemidpd e avemBOUNTO TPOTO LE AVTIGLAANTITIKH TTOV YOPTYOVVTOL
amo to otopa. [a avtd 10 AdY0o, katd T didpKkeln TG Oepameiog kot £0¢ T ANEN TOL TPEYOVTOG
KOKAOL EUUNVOL PYCTG UETA Ao TN ANEN TNG TPETEL VA YpNnoomondel pio EVOALOKTIKY,
OTTOTELECUOTIKT KO AGQPUANG AVTIGVAANTTIKY HEB0S0G.

Kvnon

Agv vtapyovv otoryeia amd ™ xpnomn g o&ikng echikapPalenivng og éykveg yuvaikes. MeAéteg og
{oa katédel&ov To&ikotnTo 6TV avomapaymyiky wavotnta (PAére ovipotnta). Xe nepintwon wov
yovaikeg ot omoieg Aappdvouv o&ikn echukapPalenivny peivouv ykvec | mpoypappatilovy va peivouv
éykveg, 1 ypnon g o&ikng echikapPalenivng Oa mpénel va emava&loloyeital TpooekTikd. Bo Tpémet
va divovtal o1 EAGYLIOTES OMOTEAEGUATIKEG OOGELS, Kal Ba TPEmeL va TpoTudToL 1 povobepaneio 6mote
avtd elvat Suvatdv TOLAAYIGTOV KATA TN SIEPKELN TOV TPAOTOV TPV UNVOV Tng komonc. Ot acbeveig
0o Tpémel va Aapufavouy evnuépmaon oxeTIKA pe TNV TOavOTNTA LENUEVOL KIVOHVOL SLOTANGIDY KOl
VoL TOLG OiveTal 1 EVKULPIC TPOYEVVITIKOD EAEYYOV.

TapaxolodOnon kor mpolnyn

Ta QVTIEMANTTIKG QAPUOKEVTIKA TPOIOVTO EVOEYETOL VO GUUPAAOVY GTNV OVETAPKELL POAKOD 0EE0C,
évag mBavog Aoyog TpokAnong euppuikng ovopoiiog. H Afym copninpoudtov eoikod o&éog
GULVIOTATOL TPV Kot Katd T dtdpkela g komong. Kabog n aroteAespotikdtnta TG AqWng autmv
TOV CUUTANPOUATOV Oev EYEL amodeyTel, Lol 101KT TPOYEVVNTIKY d1dyvmon Uropel va tpocpepbel
KOO KoL Y10, YOVOIKEG e CUUTAN popatikn Bepamreio ool o&éog.

2770 veoyEévvnTo moudl

"Exovv avaeepBel arpoppaytkés StotapayEg 6To VEOYEVVIITO TOV TPOKANONKOY O AVTIETIANTTIKG
QOPUOKEVTIKA TTpoidvTa. Q¢ TpopOAasn, Oa mpémel va yopnyeital Prrapivn K1 wg mpoinmtikd pérpo
KOTA TIG TEAEVTOLEC EBOOUADES TN KUMONG KO GTO VEOYEVVNTO.

OnAacpods
Agv glvarl yvooto eav 1 echkapPalenivn anekkpiveror 1o avBpdmivo yaha. Meléteg oe {da Exouv

dei&erl amékipion g echkapPalenivinc oto untpkd yara. Kabmg o kivovvog 6to mandi mov Onidlet
dev umopel va omokAeloTel, 0 INAacUOg TpEmeL vo StokdmTETOL KOTA TN Ogpameio e o0&k
golkappoalenivn.

Tovyomra

Agv vapyovv dedopEVA Yo TNV EMIOPOOT TNG 0EIKNG EcAKapPalenivng 6TV YOVILOTNTO GTOV
avBpomo. Meréteg oe {da Exovv dei&et vtoPabuion g yovipotntag émetto amd T Oepameio e 0EIKN
eohkappalenivn (BA. mapdypaeo 5.3).

4.7 Emopacels oty IKaveTnTo 001 YN06NG KOl YEPLGROD P aVI| ATV

To ESRAN é&yet pukpn émg pétplo exidpacn otny ikavoTnTa 0d1ynons Kot YEPIGUOD UNYUVILATOV.
Opiopévor aoBeveic evdéyetar va mapovctdcovy (Ui, vTvna 1 OTTTIKES SloTopayES, 1010iTEPa. KOTH
v évapén g Bepaneiog. Emopévac, ol acBeveic Oa npémel va cupfovievovial 6Tl 0l GOUATIKES
N/Ko1 VONTIKEG TKAVOTNTEG TOVG IOV ATOTOVVTOL Y10 TO XEPIOUO Unyavnudtov i tnv 0dnynon
EVOEYETOL VAL £YOVV JATAPOYTEL KOl GUVIGTATOL VO UV ETLYELPOVY TETOLEG EVEPYELEG LEYPL VOL
KkaO1ep®Oel OTL M IKAVOTNTA TOVE VO EXTELEGOVY TETOLEC EVEPYELEC OEV EIVUIL EXNPEACUEVT).

4.8 AvemOOuNTES EVEPYELEG



TIepiinymn Tov TPoEIA ac@aAclog

e Khvikég peréteg (cupminpopatikn Ogponeio kot povobepaneia), 2.434 acbeveig pe eotiokég
emunmTikéG kpioelg Ehafav Oepameia pe o0&k echikapPalenivn (1.983 evilikeg acBeveig kot 451
madlatpikoi acfeveic) kKot 10 51% avtdv Tov acbevdv Tapovciace avemBOUNTEG EVEPYELES.

Ot avemBOunTeg evépyeteg NTav oVVHOWOC NTLES £0C PETPLEC GE EVTAOT] KO TAPOVGIACTNKAV KUPImG
KTl TIg TPpDTES EfSONAdEG TNG Oepameiog pe o0&k echkapPaleniv.

O1 xivévvol Tov €yovv gviomioTel yia tnv o&ikn esAkapPalenivn amotelodv Kuping faciiopeveg otTny

Katnyopio eopraKkmyv, 60c0e&aptdpeves ovemBounteg avtidpaocelg. Ot TAéov cuyvég avemBOUNTEG
EVEPYELEG TTOL OVAPEPONKAY GE EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO PAPLOKO UEAETEG GUUTANPOUOTIKNG
Oepameiog e EVAMKOLG EMANTTIKOVS 0000EVEIS KOl OE 10 EAEYYOUEVT LE OPACTIKO PAPLOKO HEAETN
povobBepaneiog mov cuvékpive Ty o&ikn echukapPalenivny pe v KapPopalenivn ereyyopevng

amodéopevong frav 1 (oA, n vavniia, n kepoladyio Kot 1 vavtio. H TAeliovotnta tov avemBountov

gvepyelmv avapépinke 6to <3% tv acbevav aveoptntong okélovg Bepansiog.

YoPapég depuatikég avembounteg avtidopacelg (SCARS), copmepthappavouévmy Tov cuvopoon
Stevens-Johnson (SJS)/tng to&wng emdeppikng vekpoivong (TEN) kai tng avtidpacong 610 gappoeko
pe noowoidio kot cvotnuikd copntopota (DRESS) éxovv avaeepbei oty eumepia petd v
Kukhopopia pe t Oepameia pe v o&ikn echkapPalenivn (BA. [Hopdaypaeo 4.4).

ZUYKEVTPOTIKN AloTo avemfountmy ovtdpdosmy

Ot avemBOunTeg avtdpaoelc ol omoieg cuoyetioTnkav pe v 0&ikn echkapPalenivn kot
GLAAEYONKOY 0O KAVIKEG HEAETEG KO TNV TOPAKOAOVONON LETE TNV KuKAOPOpia TapovstdlovTol
TOPAKATO GE LOPPT| TIVOKAL.

O mopoakdto Tivakag Exel ypnolomondel yio Ty Tagvounon TV oVETIBOUNTOV EVEPYEIDY, TOAD
ovyvéc (>1/10), ovyvég (>1/100 €wg <1/10), oyt cuyvég (>1.000 g <1/100) ko un yvooTég (1
oLYvOTNTO deV Umopel vo ekTiun el pe faon ta dabéciua dedopéva). Eviog kabe katnyopiog
GLYVOTNTOG ELPAVIOTG, Ol aveTMOOUNTEG EVEPYELEG TTapatifevtal katd POivovsa celpd cofapdTnTac.

Hivaxag 1: Eupovi{oueves kota t d1dpxeio e Oepomeiog avemOountes evépyeles ol 0moieg
ovoyetioOniay pe v olikn eclikopfalemivy kot cOAAEYONKAY OTO KAIVIKES UEAETES KO THY

TopoKkoro0Onon ueta v Koklopopio,

Koznyopio, Tlov ovyvég 2oyvéc Oy ovyvéc Mpn yvawaorés
Opyavoo
OVOTHUOTOS
Aworopoyes oo Avopio ®poppomevia,
OQIUOTIOINTIKOD Aevkomevia
KOl TOV AEU@IKOD
OVOTHUOTOS
Aworopoyes oo YnepegvarcsOnoia
OVOGOTOINTIKOD
OVTTIUOTOS
Arozopoyés tov YnobBupeoeidiopog
EVOOKPIVIKOD
OVGTIUOTOS
Awozopoyés tov Yrovotpropio, Hlextpolvtikég
uetafoliouov HEL®UEVT OpeéN dwatapayéc,
Ko ¢ Opéwng apLOAT®O,
VIOYA®pPaLLio
Poyiatpikés Avnvia Yoyotn
o010TOPOYES Swatapayn,
omdoeia,
KaTaOAYM,
VELPIKOTNTA,




Koaznyopio
Opydvov
OVGTIUOTOS

1ov ovyvés

2oyvég

Oy ovyvés

Mpn yvowaorés

diéyepon,
gvepebiotdTTa,
dwoTapayn
EMELOTIKNG
TPocoyNe/
VIEPKIVNTIKOTNTOG,
GLYYVLTIKN
KATAGTOON,
ouVaICONHOTIKEG
dwkvudveelg,
KA,
YUYOKIVITIKN
emPpadvvon,
0yx0g

Awozopoyés oo
VEVPIKOD
OVOTHUOTOS

ZAaAn, vvniio

Kepararyia,
dwtapayn oy
TPOGOYN, TPOHOG,
ata&ia, SwTopayn
1Goppomiog

Mn @vo10A0Y1KOG
GUVTOVIGHOG,
EMMPEACLEVN
pviun, apvnoio,
VIEPPOAIKOG
VIVOG, KOTOGTOAN,
apocia,
dvoaistnaioa,
dvotovia,
Mbapyog,
Topocia,
TOPEYKEPOUAOIKO
GLVOPOLO,
emunyiag,
TEPLPEPIKT
vevpondOela,
vuotaypdc,
dlatapoyn opuAiog,
dvoapbpia,
aioBnon kavcov,
nmopoconoia,
NUKpovio

OpBotuixés
010TOPOYES

Awmlonia, Ooumm
opaon

[popAnuata
opacngc, 6pacn
KOTA TNV Omoio To
avTIKEipeva
paivovtal
TOAOVTEVOLEVQL,
dwoTapayn
ou{LYOV KIviioe®V
TOV 0QOaAL®V,
vIEPALLLia TOV
0OoAuon

Arozopoyés oo
WTOC KL TOD

Tayyog

Yrookoio, eupoég

Aafopivboo

Koporaxég AicOnpua moApov,
orotapoyés Bpadvkapdio
Ayyeroxég Ynéptoon
oroTapoyés (ovumepriapfovop




Koaznyopio oo ovyvég 2oyvég Oy ovyvés Mpn yvowaorés
Opydvov
OVGTIUOTOS
EVOV VTEPTOCIKAOV
Kpicewv),
vrdtao,
opboototiky
vrdtaot, £Eayn,
TEPLPEPIK
YyuypdTNTOL
Awozopoyés oo Enictaén,
OVATVEDTTIKOD Ompakikd dryog
OVOTHUOTOG, TOV
OBwpaxa kot tov
1eg00wpaKion
Awatapaoyés too Navrtia, £petog, Avcroiotta, Hoykpeatitida
YOTTPEVIEPIKOD diappota dvoneyia,
yootpitida,
KOWALOKO GAyOG,
Enpootopia,
KOIALOKT
dvopopia,
KOWAlOKT O1dTao,
OVAiTIO0, pEAOVAL,
000VTaAYia
Awatapaoyés too Hrotwn
ATOTOS KO TWV Swatapoym
YOANPOPWV
AoTopoyés o E&avOnua Alomexia, To&wn
0EPLOTOS KA TOD Enpodepuia, EMOEP KT
VITOOOPIOD 16TOD VIEPOPWOGIa, vekpolvon,
gpvnua, oLVOPOLO
OEPUOTIKEG StevensJohnson,
doTapayéc, avtidpaon oto
KVouog, PapLOKO PE
deppatitidon NOGIVOPIALN KOt
OAAEPYIKT GUOTN KA
CUUTTAOUOTO
(DRESS),
ayyelooionua,
Kvidmon
Awozopoyés Tov Mvuaiyia,
HUVOOKEAETIKOD dloTapayn Tov
OVOTHUATOS KOl petaforopuod Tov
TOV GVVOETIKOD 06TV, LVIKT|
10700 advvapia,
TOVOG GTO. AKPOL
Awozopoyes twv Ovporoipmén
VEPPWV KOL TV
0VPOPOPWV
000V
Tevikég Konwon, Koakovyia, piyn,
O10TOPOYES KOl dloTapayéc ot TEPLPEPIKO 01O L0l
KOTOOTAOELS THG Badion,
0000 yopnynans gEacOévion
Hopaxlivikés AvEnuévo Meiouévn

10




Koaznyopio 1ov ovyvés 2oyvég Oy ovyvés Mpn yvowaorés
Opydvov
OVGTIUOTOS

eletaoelg cOUOTIKO Bapog apTNPLOKT TTiEDT,
LEWWUEVO
couoTKd Bapog,
ovEnpévn
apTNPLOKT TTiEST,
HELOUEVO VATPLO
aipaTog,
YAWPLOVYA OULOTOG
pelwpéva,
00TEOKOAGTV
ovEnpeévn,
HELOUEVOG
opaToKpiTNG,
HelOpéVN
OLLOGOAIPivN,
avénuéveg
TPOVGOUVAGES

Koxwoeig, To&uwotnta
onAntypiaoceig QOPUAKOV, TTMOGN,
KO ETITAOKES Beppd Eyxkavpo
Oepomevtinay
YEIPITUDY

[eprypon) emdeyuévav aventBountav aviidpdoemv

OpBoAuKés 10TapoyES Kol O1OTAPOYES TOD VEVPIKOD OVOTHUOTOS

Xe aoBeveig oTovg omoiovg yopnyeitan TavToXpOVEG KapPapalenivny kot o&ikr echikapPalenivn og
UEAETEG EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO (APLOKO, EXOVV TapatnpnOel ot akdAovBeg avemBOUNTEG EVEPYELEG:
dumhomia (11,4% tov acBevav pe tavutdypovn yoprynon xapPapalenivng, 2,4% tov achevov yopic
TavToOypovT Yoprynon KopPapalenivig), un euotoroytkds cuvtovicopos (6,7% e tavtdypovn
yxopnynon kapPapalenivng, 2,7% yxmpig tavtdypovn yopnynon kapPapalenivnc) kot {din (30% pe
Tavtdypovr yoprynon kopPapalenivng, 11,5% yopic tavtdypovn xopnynon kapPapalenivng), BAéne
mopdypaeo 4.5.

Midornuo. PR

H ypnon o&kng echikapPalenivng oyetiletar pe avénon oto didotnua PR. AvemBounteg evépyeteg
mov oyetilovron pe v mapdtoon Tov dactiuatoc PR (m.y. koAmokotlokog amokAEIoHOS, GUYKOTT,
Bpadvkapdia) evdéyetar va cuuBovv.

AvemBounteg evépyeieg oyeti{OUEVES LE TV KATHYOPIO POPUCKDYV

Eravieg avemBOUNTEG EVEPYEIEG OTMOC KATAGTOAT TOV LVEAOD TOV 0GTAOV, AVUPUAAKTIKEG AVTIOPACELS,
GLOTNLOTIKOG EPLONUATMONG AVKOG 1 coPapic Kapdlakég appLOLieg deV TAPOVCIAGTNKOY KOTA TN
SLAPKELN TOV EAEYYOUEVAOV LLE EIKOVIKO PAPUOKO LEAETMV TOV TPOYPAUUUATOS ETANYING e 0EIKN
eoMkapPalenivn. Qotdc0, Exovv avaeepbel pe v oEkapPalenivn. Emopévog, n epedvion tovg petd
) Bepaneia pe o&ikn ecAikapPalenivn dev pmopel va amokAeloTEl.

"Exovv avaeepBel petopévn ootikn TukvoTnTo, 0GTEONEVIN, 0GTEOTIPWOGCT Kol KATAYUATA GE achevelg
oL Aappavay poakpoypovia Bepameio pe Sopukd oxeTlOUEVO AVTIEMANTTIKE QAPLLOKO.
kapPBopaleniving kat o&ukapPaleniving. Aev €xetl eEakpPwbel o unyovicrdc mov ennpedlel ToV 06TIKO
petofoAioo.

Houdwatpicodg tAnfouopode

g EAEYYOUEVEC UE EIKOVIKO PAPUOKO MEAETES TOV TpaypaToToOnkay og acbeveic nAikiog and 2 £mc
18 etdv pe eotiakéc emAnmrikég kpioelg (238 acbeveic Elafov Oepameio pe o0&k echikapPalenivn
kot 189 pe ewovikd edappako), 1o 35,7% tov acbevav mov vrofAndnkov ce Bepaneio pe o0&y
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gohkapPoalenivn kot 1o 19% tov acbevdv mov vrofAndnkav o Bepameia e EIKOVIKO QAPHOKO
eupavice avemBounteg evépyetec. Ot ouyvoTtepeg avemBOUNTEG EVEPYEIEG GTNV OUAOM TOV
vroPAnOnke oe Oepaneio pe o&ikn echkapPalenivn rav n dimhonia (5,0%), n vavniia (8,0%) kot o
éuetog (4,6%).

To poik TV avemBouNTOV evepyeldv TG 0&1kNG ecAkopPalenivng ivar yevikd Topouolo oe OAES
TIG NAIKLOKEG OUAdES. TNV NAKIKT opdde ard 6 £mg 11 eT@V, 01 GLYVOTEPEG AVETIOVUNTES EVEPYELES
7OV TapOTNPHONKAY GE TEPIGGOTEPOLS 0d dVO acbeveic Tov VTOPARONKaAY o8 Oepameio pe o&ikn
eolkapPalenivn ntav n duthomnio (9,5%), n vavniia (7,4%), 1 LaAn (6,3%), ot ortacpoi (6,3%) ko
vavtia (3,2%), evd oty nAKlokn opdada oo 12 éwg 18 etdv nrav 1 vavniia (7,4%), o éuetog
(4,2%), n duthomia (3,2%) ko1 1 koTwon (3,2%). H acedieio g o&ikng ecAkoppalenivng ota
718 NAKiag 6 ETAOV KoL KAT® OgV £XEL AKOUO TEKUNPLOOEL.

To mpopik acpadeiog tng o&ikng echkapPalenivig nTov YeVIKA TapOHolo HeTAED EVAAMK®V Kot
TATPIKAV acOevdv, exToC omd T d1€yepon (ovyvn, 1,3%) kot to Kothakd dAyog (cuyvn, 2,1%)
7OV NTAV GLYVOTEPES 6T TTOdLA A’ 6,TL 6TOVG evidikovg. H {dAn, n vevnAia, o tyyog, n advvayia,
1N dwtapoyn otn Badion, o Tpopog, n ataio, n dwTapayn TS 1woppomiag, 1 BoAn dpact, 1 d1dppola,
t0 e€avOnua Kot 1 vrovatploio NTav Atyotepo ouyvd ota Taudld ax’ 6,7t 6TOVG EVAAMKEG. AAAEPYIKN
deppotitida (0L ovyvn, 0,8%) avaeépOnke uodvo oTov TUdLOTPIKO TANOLGUO.

Ta pokporpdbeoua dedopévo acPAAELNG 6TOV TOdLOTPIKO TANOLoUO, To omoio eEANPONcaY 0md
OVOIKTNG EMIGNUOVONG EXEKTACELS TNG HEAETNS edong LI Htav cOpe®va pe To YVOoTo TPoeiA
AOQUAELNG TOV TTPOTIOVTOG XWOPIG VEN EVPTLATO. TTOV VO EYEIPOVY avnouyia.

Avapopd mhovoroyovuevov ovembBountov vepyeELdv

H avagopd mbavoroyoduevmv avemBountov evepyelmv PETE amd TN Yop1yNoT AdelG KVKAOPOPIag
TOV QUPUAKELTIKOD TPOIOVTOG eivarl onpavtiky. Emitpénet tn cvveyn mapakorlodOnon g oxéong
0PEALOVG-KIVODVOV TOV PUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTElTal amd TOVG EXAYYEAUATIEG TOV TOUEN TNG
VYELOVOLKNG TTEPIBOAYN S VO AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOUVOAOYOVUEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELES
péom tov Ebvikov Opyavicpod Poappakov (Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapydc, ABnva, TnA: +
302132040380/337, ®o&: + 302106549585, lototomoc: http://www.eof.gr).

4.9 Yngpodocoroyia

Ta copntodpaTe TOV TEPATNPOVVTOL EELTd ond vIepdocoroyia o&ikng ecAkapPalenivng oyetilovtan
KOTO KOPLO AOYO [LE CUUTTAOUATO TOV KEVIPIKOD VEVPIKOD GLUGTHUATOG (). EMANTTIKEG KPIGES OADV
TOV TOTOV, EMANTTIKN KATAGTAON) Kol Kopdlakég dtatapayés (T.y. kapdiakn appuduia).

Agv vtapyel YvooTo e101KO 0vTiO0TO. ZUUTTOUOTIKY Kol VTOCTNPIKTIKY Ogpaneia Oa tpémet va
yopnyeitan avéroya pe v mepintwor. Ot petaforiteg g o&ikng ecikapPfolenivng umopovv
amoteleopatikd va kabapilovtot pécm apodtbiong, eav ararteiton (BA. mapdypago 5.2).

5. OAPMAKOAOI'IKEXZ IAIOTHTEX
5.1 @oppokodVvOpPIKES 1O10TNTES

Ddoppokobepoamentiky Katnyopio: AvIEmMANTTIKG, Tapdyoya kapPo&auiong, kodikoc ATC:
NO3AF04.

Mnyovicopog dpaong

Ot axpiBeig unyoviopoi dpaong g o&ng ecAkappalenivng eivar dyvootol. Qotdc0, in vitro
NAEKTPOPVGIOAOYIKEG LEAETEG DTTOSEIKVOOVY OTL TOGO 1 0&1kT| echkapPalenivn 660 Kot o1
petaforitec g 6tafepomolovy TV AdPAVOTONUEVT] KOTAGTOGCT) TOGEOEAEYYOUEVOV SLODAWMY VATPIOL,
EUTOOILOVTOC TNV EMIGTPOPT] TOVG GTNV EVEPYOTOULEVT] KOTAGTUGT KOl ETOUEVAOC UTOTPETOVTAG
EMOVOAAUPOVOLEVT] VEVPOVIKT] TUPOSOTNGT).
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Dapuaxoduvapikés emdpdoeig

H o&wn echkapPalenivn kat ot evepyoi petafolriteg g améTpeyay TV avantuén Kpicewmv Ge un
KAMVIKG LOVTELN TPOPAETTIKG Y10l TNV OVTIGTOCUOIIKT] OTOTEAECUATIKOTNTA GTOV AvOpmmo. Xtov
avBpwmo, N PopUOKOAOYIKT dpaoT TG o0&k g echkapPalenivig ackeitol Kupimg HECH TOL EVEPYOD
petafoiitn ecAwoppalenivn.

KMvikr| amotelespatikdtnta

Evnlixog wAnBoouoc

H amoteleopatikotnta g o&ikng ecAtkapfalenivng og cupmAnpopotikng Oepaneiog £yl kataderytel
o€ TEGOEPLS OUMALC TVQAES, ELEYYOUEVES e EIKOVIKO PappoKko pekétes paong I o 1.703
Tuyoomompévoug evilikeg aobevelg pe pepikn eminyia avlektikodg o Bepaneia pe éva émg Tpia
GULYYOPNYOVUEVO OVTIETMANTTIKA GOPUaKeVTIKAE Tpoidvta. H oEkapPalenivn ko peAPaudrn dev
EMTPATNKOAV MG GVYYPOVOG XOPTYOVUEVO POPUOKEVTIKG TPOTOVTA GE aVTEG TG ueAétec. H o&um
eohkapPalenivn eEetdotnie og dooelg Tov 400 mg (o€ -301 ko -302 peréteg povo), 800 mg ko
1.200 mg dna& nuepnoiong. H o&un eshkapPalenivn 800 mg droé nuepnoing kot 1.200 mg arnag
NUEPNOIOG NTOV CNUOVTIKE O OTOTEAECUATIKT OO O,TL TO EIKOVIKO PAPLOKO GTN UEI®ON TNG
GLYVOTNTOG TOV KPioe®V KaTd T d1dpkeld StuoTHaTog cuvtipnong 12 efdopddwv. To mocootd TmV
atopmv pe >50% peimon (1.581 avaivopévav) otn cuyvotnta Tov kpicemv oTig pehéteg eaong 11
ntav 19,3% y1a 1o erkovikd eappoaxo, 20,8% yio v o&wkr| echkapPalenivn 400 mg, 30,5% ywa v
o&wn echkapPBalenivn 800 mg kot 35,3% yia v o&ikn echwapPalenivn 1.200 mg nuepnoing.

H amotekeopatikomnta g o&ikng eciikapfoalenivng og povobepameiog Exel katadelydel o (o SImAd
TOQAT, ELEYYOUEV HE SpaoTIKO PappoKko (kapPapalemivn eAeyyouevng anodEécevong) LEAETN, OTV
omoia cvppeteiyav 815 Tuyoromompuévol evijAikol acbevelg e veodloyvaoobeioes E0TIOKES EMANTTIKES
kpioeig. H o&ikn echucopPalenivn eréyybnke og 86ceig tov 800 mg, Tov 1.200 mg kot twv 1.600 mg
ama& nuepnoing. Ot d6c¢1g TG SpacTIKiG ovaing cVYKPLoNG, NG KapPoapalenivng ereyyOrevnc
amodéospevons nrav 200 mg, 400 mg kar 600 mg, dic nuepnoing. Orot o1 acbeveic TvyaomomOnKay
GTO YOUNAOTEPO BOGOAOYIKO EMIMESO Kt LOVOV EPOGOV EUPAVILOTOV KPIoT VINPYE KMUAK®OOT] TNG
d00T1g OTO ENOUEVO B0GOLOYIKO eMimedo. Ao Tovg 815 tuyaiomompévoug acbeveis, o1 401 acBeveig
vroPAndnkov oe Bepancia pe o0&k eohkapPalenivn dral nuepnoiong [271 acbeveis (67,6%)
napépevay ot doon twv 800 mg, 70 acBevelg (17,5%) napépevav ot doon twv 1,200 mg kot 60
acBeveig (15,0%) vmopAndnkav oe Bepaneio pe 1.600 mg]. Znv mpmtevovca avaivon
OTOTEAECUATIKOTNTOG, GTNV OTOoiln 01 0oOeVEig OV gykatédewmay T HEAETN BewpodvTay pun
avtamokpiévies, to 71,1% tov aclevav Katnyoplorofnke og ehevBepo eMANTTIK®OV KploEwV otV
opada g o&ikng eoikapPalenivng kot o 75,6% otnv opdda kapPapalenivig ereyyouevng
amodECEVONG KATA TN S1apKELD TG TEPLOdOL a&loAdyNnong 26 efdouddwv (Héom dapopd Kivdhvov
4,28%, 95% ddotnua gpmotoovvng: [-10,30, 1,74]. H enidpaon g Oepanciog mov mapatnpndnke
Katd TN S1apKeLd TG TEPLOd0V a&lordynong 26 gfdopddov datnpndnke yio tdve and 1 ypdvo
Bepameiag, pe 10 64,7% 1oV acbevov mov Adppavay ok ecikapPalenivn kot to 70,3% tov
acBevav mov AapPavay kopPapalenivn eheyyOUEVNG ATOSEGUEVCNG VO, KOTTYOPLOTOLEITOL (G
erevBepo Kpiloewv (Léom dapopd kvdvvov -5,46%, 95% drbotnpa epmoetoocvvng: [-11,88, 0,97].
2mv avdivon anotuyiog g Oepaneiog (Kivovvog emANTTKN)G Kpiong) pe fdomn v avdAlvon Tov
xpOvoL £m¢ To cupPav (avdAivon Kaplan-Meier kot modwvdpounon Cox), ot EKTIUNGELS TNG avAALOTG
Kaplan-Meier yia tov xivévvo eminmriknig kpiong katd to TEA0G TG meptodov a&tordynong nrav 0,06
pe v KapPapoatenivn ko 0,12 pe v o&ikn echkapPalenivn kot péypt to T€Aog Tov 1 £T0VG e
emmAéov avénuévo kivovvo 0,11 pe v kapPapalenivn ko 0,19 pe v o&ikn echkapPalemivn
(p=0,0002).

210 1 ét0G, N MBAVOTNTO ATOGVPONG TOV 0.G0EVOV AOY® GAL®V OVETIBOUNTOV AVTIOPAGE®DVY 1|
amovciog amoteleopatikotntag NTav 0,26 yo v o&ikn echwapPaleniviy kot 0,21 yio v
kapPapalenivn eleyyopevng anodEcevong.

H amoteleopatikotnta g o&icng ecAkapPalenivng og petatponig o povobepaneio a&ioloynonie
o€ 2 OITAG TVQAES, TUYALOTOMUEVEG EAEYYOLEVES LEAETEG og 365 evilikovg acbeveig Le e0TOKEG
emunmTikég kpioelc. H o&un echcopPalenivn eléyydnke o d6ceig tov 1.200 mg kot twv 1.600 mg
amaé nuepnoing. Ta mocootd aclevav ehevbepav Kpicemv kaf' OAN T didpKeLD TNG TEPLOGOL
povobfepaneiag 10 efdopadwv rav 7,6% (1.600 mg) xar 8,3 % (1.200 mg) ot pio perétn kot 10,0%
(1.600 mg) a1 7,4 % (1.200 mg) otnv aAAn perétn, avrictoyyo.
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Himawuévos ninboouog

H acpdlelo kon ) amotelecpotikdtnTao TG 0&1kng echMkapPalenivig og couminpopatikig Oepaneiog
Y0 €0TIOKEG EMANTTIKEG KPIoEL 08 NAKIOpPEVOLS 0oeveig a&todoynOnkav ce pio un ereyyopevn
pedémn ddpketog 26 efdonddmv o 72 nhkiopévoug (MAkiog > 65 etdv). Ta dedopéva deiyvouv 6T
ouYvOTNTA ELEAVIONS avemBOHUNTOV EVEPYELDV GE aLTOV ToV TANBLGLO (65,3%) eivar mapdpota pe
GLYVOTNTA ELPAVIONG OTO YEVIKO TANOVGHO OV EYYPAPNKE OTIG OITAG TVOAEG LEAETES TNG EMANYING
(66,8%). O1 cvyvotepeg pLepovopéves avemBountes evépyetec nrav M Cain (12,5% tov
ouppetexdvtmv), n vevniia (9,7%), n K6Twon, o1 oracpoi kot 1 vrovatproapia (8,3% éxaotn),
pvopapuyyitida (6,9%) kot 1 AoiL®EN TOL AVAOTEPOL AVUTVELGTIKOV GLGTHHATOS (5,6%). Eva
ovvolo 50 ek tv 72 ocvupeteyoviov Tov Eekivnoay Tn HEAETN OAOKATpmGE TNV Ttepiodo Bepameiog
dbpkerag 26 gfdopadwv, To onoio avTioToryel € TOc0oTO droTnpnong tng tédéng Tov 69,4% (BA.
TAPAYPopo 4.2 Y10 TANPOPOPIES GYETIKA LLE TN YPNOT OTOVS NAIKIOUEVOLG).

Ta dwbécipa dedopéva yia to oyfuo povobepamneing mov eivar drabéoipo otov nNAMKIOUEVO TANOLGUO
glvar meplopiopéva. Atyor povo acbeveic (N=27) niiiag dvo tov 65 etdv Ehafav o&ikn
eohkapPalenivn otn perétn povobepamneiog.

THoaidrazpikog winBvouog

H aocpdieia kot 1 amotelecpatikdOTnTo TG 0&IKNG EcAMKapPalenivig g cCupTANPOUATIKNG Bepomeiog
Y10l TIG E0TIOKEG EMANTTIKEG KPIoEIS oTa Todid a&toroynonke og pio perétn edong I n omoia
mpaypatomolndnke o moudid nAkiog omd 6 mg 16 etwv (N=123) kot pio perétn edong 111 1 onoio
mpaypatomolnonke o moudid nikiog omd 2 mg 18 etmv (N=304). Auedtepeg ot LeAETeg A SITAN
TUPAEC KOl EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO QAPLLOKO [LE dLapKELD TEPLOSOV cuvTipnong 8 efdouddmv (LeAET
208) ko 12 gfdopadmv (nekétn 305), avtictorya. H Meiétn 208 nepiehdpfove 2 emmiéov
emakoOA0L0eg pakpompdOesiee, avolkTig emtonpovong enektaoelg (1 étog oto puépog Il kat 2 £n 610
uépog II), evedr 1 Merétn 305 epreddpPave 4 emakOAovBeC LOKPOTPODESLES, AVOIKTNG ETICLULAVOTG
nep1odovg eméktaong (1 £toc ota Mépn 11, 11T ko IV ko 2 €11 6to Mépog V). H o0&k
goMkappalenivn e€etdotnke o€ do0oelg 20 kot 30 mg/kg/muépa, émg kot 1.200 mg/muépa Kotd
péyioto. H otoysvouevn d6on frav 30 mg/kg/muépa ot perétn 208 kot 20 mg/kgmpépa otn perén
305. O1 866€1g WTOPOLGAV VO TPOCUPLOGTOVY BAGEL TNG OVEKTIKOTNTOS KOL TNG AVTOTOKPLIONG OTN
Oepamneio.

2 dumhd TveAn mepiodo g peAéng edong I, n a&lohdynon g amoTELEGUOTIKOTN TG ATOTEAOVCE
devtepevovta o10)0. H péomn peimon tov ELdyIoTOV TETPUYOVOV 0T GUYVOTNTO TOV TUTOTOMUEVOV
EMANTTIKOV KPIGEDV 0md TNV TN avapopdc £mg TV Ttepiodo cuvinpnong frov onuaviikd (p<0,001)
vynAoTepN e TNV 0&kn| ecikapPalenivn (-34,8%) cuykpitikd pe to gukovikd edppaio (-13,8%).
Yapdvta 0vo acbeveig (50,6%) oty opdda g o&ikng ecikapPalenivng cvykpitikd pe 10 acbeveig
(25,0%) otnVv opada TOL EIKOVIKOD QApPLLAKOL avTamokpiOnkay atn Bepaneia (>50% peimon g
GUYVOTNTOG TUTOTOUNUEVAOV EMANTTIKOV KPIGEWV), 00NYDVTOS 6€ onuavTikn dtapopd (p=0,009).

2 Sl oA mepiodo g perétng edong I, n péon peimwon Tov ELAYIOTOV TETPAYOVOV OTN|
GLYVOTNTA TOV TUTOTOMUEVOV EMANTTIK®OV Kpicewv pe Tnv o&kr| echkapPalenivn (-18,1% évavtt
NG TIUNAG AVAPOPAS) NTOV SLLPOPETIKN OO VTNV e TO EIKOVIKO (appako (-8,6% évavtt Tng Tiung
avapopdc), oAAG dev Mtav otatiotikd onpavtiky (p=0,2490). Zapdvta évag acBeveic (30,6%) otnv
opada g o&wng ecikapPalenivng suykprrikd pe 40 acbeveic (31,0%) otnv opdda Tov £1KOVIKOV
pappdxov avtamokpifnkav otn Bepaneio (>50% peimon TG GLYVOTNTOG TVUTOTOMUEVOV ETANTTIKOV
Kpioemv), 0dNYOVTAG G€ Lo pn onuavtikn staeopd (p=0,9017post-hoc avardoelc vroopddwy ovd
NAKLOKO GTPOMA KO Y10, TNV NAKiA TV 6 ETdV Kl ave, Kadmg Kat avd d0oT). XTa Tondld nAtkiog dvo
TV 6 €TV, 36 acbevelg (35,0%) otnv opdda g o&ikng ecAkapPalenivng cuykpitikd pe 29 acbeveig
(30,2%) otV opdda Tov g1KoviKoL papudikov avtamokpidnkav ot Oepaneio (p=0,4759) ko1 n péon
UElOT TV EAAYIGTOV TETPAYDOVOV GTI| GUYVOTNTO TWV TUTOTONUEVOV EMANTTIKMOV KPICEWOV NTOV
vynAOTEPN otV opdda g 0EKNG echkapPalenivng cuYKPLTIKE [LE TO EIKOVIKO pdppoko (24,4%
évavtt -10,5%). Qo1600, 1 dapopd Tov 13,9% dev Nrav otatiotkd onuovtikn (p=0,1040). Xe éva
oVvoro 39% acBevav otn perétn 305 éyve TITAOSOTNOT TPOS TA EMAV®, GTN UEYIOTN duvartr| SO0
(30 mg/kg/muépa). Meta&d avtav, otav eEapédnkay ot acbeveig niikiog 6 eTdv kot kb, 14 (48,3%)
rat 11 (30,6%) acBeveig otnv opdda g o0&k g ecAkapPalenivig Kot oTnV opdda Tov EIKOVIKOD
QOPUAKOV, avTioTotya, avtarokpidnkav ot Oepancia (p=0,1514). Av ka1 1 EVPWOTIO AVTOV TOV
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post-hoc ovaAdGE®Y VTOOUASWV ivol TEPLOPIGUEVT], TO SEGOUEVA DTTOSEIKVVOOLV EEQPTMUEVT OO TNV
NAwia kat tn 6601 aENon GtV EKTOOT| TG OTOTEAEGLOTIKOTITOG.

2V enakdAovOn avolkTig emionuoveng enéktaon didpketog 1 £étovg (Mépog 1) tng pekég pdaong
I (ovvoro ITT N = 225), to cuvorikd T06006TO avTamoKpEvT®V fTav 46,7% (avéavopevo otabepd
amo 1o 44,9% (efdopddeg 1-4) oto 57,5% (efdopddeg > 40)). H cuvorikn péon peioon ot
GLYVOTNTO TOV TUTOTOWUEVOV ETANTTIKGOV Kpioewv Ntav 6,1 (ueiddnke amod to 7,0 (efdopddeg 1-4)
070 4,0 (efdouddeg > 40), 0dNYOVTOC G L0l SIAEST) OYETIKN HETAPOAT G€ GUYKPLOT| LE TNV TEPTIOO0
avapopdg e Taéng Tov -46,7%). H didpeon oxetikn petafoin oy LeyaldTepn oIV TPonyovUevn
opado ewcovikon pappdakov (-51,4%) an' 6,11 otnv mponyovuen opdda tov ESL (-40,4%). H avaroyia
v acevav pe Tapo&uvor (avénomn g Taéng Tov > 25%) cuyKPITIKA pe TNV TEPLodo avapopas NTav
14,2%.

211¢ emakdiovbeg 3 avoikthg emonpavong enektdoelc (cvvoro ITT N = 148), To Guvorikd TOGOGTO
avtomokpévimv nTav 26,6% ce ovykpion pe ta Mépn M-V ¢ nepiodov avapopdg (dnA. Tig
terevtaieg 4 efdouadeg tov puépovg II). H cuvolikn péon peimon otn cuyvotnto TV TUTOTOUIEVOV
EMUMNTTIKAOV Kpicemv NTav 2,4 (0dnydvTag oe pia d1apecT oxeTikn petafoin and to Mépog 11—V g
TEPLOOOV AVaPOPAS TNG TAENS ToV -22,9%). H cuvohkn péon oyetikn peiowon oto Mépog I ftov
peyoAvTePN 0ToVG 0loBeveig mov voPAnOnkav oe Oepaneia pe ESL (-25,8%) an' 6,11 600G 0l60eveig
7ov vroPAnOnKay og Bepancio pe coviko eapuaxo (-16,4%). H cuvolikn avoloyia Tov acbevav pe
napo&ovvon (avénomn g Taéng Tov > 25%) cuykprtikd pe to Mépn III-V g tepidodov avapopdg oy
25,7%.

A76 tovg 183 acbeveic mov ohoxipwoay ta puépn I ko I1 tng peiétng, o1 152 acbeveic eyypdonikov
oto pépog I, EE avtdv, o1 65 acbeveig eiyov Adfet ESL kot o1 87 acBeveic giyav Aapet eikoviko
QAPLOKO KOTE T SLAPKELD TOV OUTAGL TVPAOD UEPOLS TNG HEAENC. 14 acBeveic (9,2%) odoxANpmcav
NV avoikTng emtonpaveng Oepaneia pe ESL émg to Mépog V. O cuyvotepog A0Yog amdcupong KoTd
1 S1APKELN OTOLOVINTOTE UEPOVG TNG UEAETNG 1TV TO aitnua omd Tov xopnyo (30 acbeveic oto péPOC
11 [19,7% twv acBevav mov mépacav oto uépog 1111, 9 oto pépog IV [9,6% tmv acbevdv mtov
nwépacav 6to uépog IV], kot 43 oto pépog V [64,2% tov acbevav mov mépacav oto uépog V]).

Aoufavovtog oY TOVG TEPLOPICHOVG TV UT EAEYYOUEVAOV OESOUEVAOV TNG AVOIKTNG ETICTLOVOTG,
YEVIKA dtatnpnnke 1 pokporpdbeoun avtamdkpion otnv o&ikn ecAikapPalenivn 6Ta ovolkTiG
EMGNUOVONG HEPT) TNG UEAETTG.

O Evponaikog Opyoaviopdc Doppudkov Exel 00ceL avaforn and TNV VIoypEMGT VITOBOANG TV
OTOTELECUATOV TV PEAETOV pE TNV 0&1kN echkapPalenivi og pia N TEPIGGOTEPES LITOKATNYOPiES
TOV OO TPIKOD TANOLGUOD Yo TN Bepomeio E6TIOKOV EMANTTIK®V Kpicewv (BAEne Tapdypapo 4.2
Y10 TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOIIATPIKT] YP1ON).

5.2 ®@appokokivnTikES 1O10TNTES

Amoppognon

H o&wn eohkapPalenivn petatpéneton ektevag oe echkapPalenivn. Ta enimeda tng 0&kng
gohkapPalenivng oto TAdopa cuvnOmG TAPAUEVOVY KAT® OO TO OPLO TOGOTIKOV TPOGOLOPIGLOV,
énerto, amod tov otopoTog yopnynon. H 1y Cmax g echkapPalenivng emtuyydvetor 2 £og 3 dpeg
LETA TN yopNyNon s 8001g (tmax). H Prodiabecipdtnra propet va BempnBel vynin enedn n
TOGOTNTA TV LETAPOMTAOV TOV OVaKTNONKE GTA 0VPA OVTIGTOLXOVCE GE TEPLEGOTEPO amd T0 90%
pag 86ong o&kng ecikoppalenivng.

Koravoun

H déopevon g echkapPBoalenivig oe TpmTeiveg TAAGHLOTOC etvor oyeTikd yapunAr (<40%) kot
avegaptnTn amd T GVYKEVTPWOT|. In vitro PeAETEG KATESEIEAY OTL 1] OEGUELGT] TPOTEIVAV TAAGLOTOC
OgV ENMMNPEACTIKE CNUAVTIKA 0o TNV Topovsio fapeapivng, dtalemdaung, dtyo&ivng, eavutoivg Kot
toAPovtapidne. H déopevon PBappapivng, dwalendaung, dtyo&ivng, @avutoivng Kot ToABovtapidong dev
EMNPEACTNKE OTUAVTIKY amd TNV Tapovsia ecikapPalenivng.
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Buopetaoymuotiopoc

H o&wn echkapPalenivn PropetacynuatiCetol ToxEmg Kot EKTEVAS 6TOV KOPLo EVEPYO LETAPOAITN
g, TNV echkapPalenivn, pEcm VOPOAVTIKOD HETAPOAGHOD TPDTNG 01060V, Ot GUYKEVIPOGELS GTO

T dopa o€ otafepn) KOTAGTUGT EXTVYYXAVOVTOL LETA o 4 £mg S Nuépeg anaé nuepnoing docoroyiag,
oLveneic pe amoteAespatikn nuicelo Lo g tééng tov 20-24 opdv. Le peLETeG 0 VY1 ATOUA KoL
EMANTTIKOVG EVIAIKEG 0.60gVETG, 0 QavopEVOog ypdvog nuicelag Cong tng echkapPalenivig toav 1020
opeg kot 13-20 dpeg, avtiotorya. Agvutepevovteg petafoiriteg oto mhdoua givar n R-AikapPalenivn
Kot 1 o&kapPalenivn, o1 omoiol pavnke OTL gival evepyol, Kot To TaPAy®Y YAVKOVPOVIKOD 0EE0G TNG
o&wng echikopPalenivng, N echikapPalenivn, n R-AkapPalenivn ko  o&kapPalemivn.

H o&wn echkapPalenivn dev emnpedlel Tov 0o tng pHetafoAicpd M v kabapomn tng.

H echikapPoalenivn eivar évag acbevig emaywyéog tov CYP3A4 kot £xel ovaoToATIKEG 1010TNTEG O
oyxéon pe 1o CYP2C19 (6nwg avapépetor oty mapdypogo 4.5).

Ye peléteg pe eohkapPalenivn o€ vond avOpdnIva NratoKOTTOP TOPATNPNONKE N0 ETAYMYN TNG
yYAvkovpovidimong mov mpokadeital and o UGT1AL.

Amofoin

O petaporiteg g o&ikng ecAkopPfoalenivng anekkpivovtal 0md T GLGTNUATIKT KUKAOPOPia Kupig
UEC® VEQPIKNG ATEKKPLIONG, O OUETAPANTY HopP1] Kot GLLELYUEVOL e YAVKOVPOVIDL0. ZVVOAIKA, 1
gohkapPoalenivn kot To YAuKovpovidld Tng avTioToyobv g TePlocdTePo amd T0 90% TV OAMK®OV
UETAPOMT®V TOV ameEKKPIvOVTaL GTO 0VPa, TEPITOV TO, 0VO TPITA TNV GUETARANTN LOPEN Kot TO Eval
Tpito w¢ ovlevyuévol pe yAvkovpovidlo.

Cpoppicotnto/un ypoppkodTnto,
H poppoakokivntikny g o&ikng ecAikoppfalenivng eivar ypoppikn Kot avaAoyn pe T 8001 610 €0pOg
tv 400-1.200 mg 1660 6€ LY ATope 0G0 Kol 6€ acOeVelG.

Hlxiopévor (nhiog dve taov 65 etdv)
To eoappakokivntikd TpoPid g 0&ikng echkopPalenivig ival avernpEéacTo 6TOVG NAIKIOUEVOVG
aocBeveic pe kdbapon kpeatvivng >60 ml/min (BA. Tapdypago 4.2).

Neoppwn dvciertovpyia

O petaporiteg g o&ikng ecAkopPfoalenivng anekkpivovtal 0md T GLGTNUATIKT KVKAOPOPia Kupig
UEC® VEPPIKNG améKKpione. Mia peAétn o eviilikeg acbeveig pe N Eémg coPapn veepikn
dvodettovpyio kotédeiEe 0TL 1 kdBapon e&aptdtar omd T veppikn Aettovpyia. Katd t didpketa tng
Oepaneiog pe tnv o&ikn ecAikoppalenivn cuvietdtal vo yivetor poBuion tng docoroyiag o acbeveic,
gvnAiKoug kot Tondid nAkiog ave Tov 6 TV, pe kabopon kpeativivng < 60 ml/min (BA. Topdypapo
4.2).

Y10 Todd nAkiog anod 2 émg 6 eT@v, 1 xprion ™ o&ikng ecAkopPalenivng 6ev cuvieTaTOL X€ AVTAY
v NAia, 1 evdoyevig dpdomn g S10d1kaciog omoBoAng 6ev ExEl aKOUO OPILACEL.

H opodwiion anopakpdvel tovg petafoliteg g o&ikng echkapPalenivng amd to TAAGHO.

Hrotwr dvcierrovpyia

H poppoakokivntikn kot o petafortopog g o&ikng eshkapPalenivng a&loloynonke og vy dropo
Kol o€ ac0eveig pe PETpLa NTOTIKY SVGAEITOLPYIO EMEITO OO TOAAUTAEG OO TOL GTOMATOG dOoElc. H
LETPLOL NTTOTIKT SUCAEITOVPYIO dEV EMNPENGE TN PAPUAKOKIVITIKT TNG 0EIKN G ecAkapPalenivng. Agv
ovviotdral pvopuon g docoroyiog oe acbeveig e e E®G HETPLO NTTATIKT dueAettovpyia (PA.
mopaypaeo 4.2).

H poppoakokivntikn g echikapPalenivng oev €xel a&loloynbel oe acbeveig pe cofapn nmatikn
dvciettovpyia.

dovro
Meléteg og vy dropa Kot acBeveic katédel&ov 6tL 1 poppokokvnTikny g o&ikng echukapPalenivig
dgv ennpedotnke omd T0 PLAO.
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Hodratpikodg minbuopog

Onwg cvuPaivel katl otovg evihikeg, n o&ikn echikapPalenivn LETUTPETETOL EKTEVAC GE
eohkapPoalenivn. Ta enineda g o&ikng echikapPfalenivng oto TAdoHa TapapEVOLY GLVHOME KAT®
amo TO OPLO TOGOTIKOTOINGTG, EMELTA O Yop1yNon amd o otopa. o v echwkapPaleniviy n tiun
Crnax ETITLYYGVETOL OTIG 2 £mG 3 Dpeg HETA TN YOpNYNOoT TNG 000NC (tmax). TO c@paTiKd BApog
amodeiynie 0TL ennpedlel TNV KOTAVOUT TOV OYKOL Kot TNV amofoArn. [lepatrtépm, dev fTav duvato va
amokAglotel MOavOg porog T nhkiag, ave&apTnTog coUATIKoV Bdpove, oty amofoin tng o&ikng
eohkapPoalenivng, Wwitepa oTnv pikpdtepn NAKIOKN opdda (2-6 eTdv).

Toudia niixiag 6 etwv xar Karw

H pappoakokivntiky TAnBucspol vmodeikviet 0Tt 6TV LTOOUAd TOV TASIOV NALKioG omd 2 £mg 6
€TOV, amortovvtol docelg v 27,5 mg/kg/muépa ko 40 mg/kg/muépa mpokeévoo va emitevydel
éxBeon avtioctoym pe T1g Bepamevtikég dooelg tv 20 kot tov 30 mg/kgmuépa oto Taudid nAtkiog 6
ETOV Kol GVO.

Taidia niixiog avo twv 6 etV

H pappokoxivntiky tAnBucuon vwodeukvoet 0Tt cuykpioun Ekbeon oty echkopPBalenivn
mapatnpeitot petagd 20 kot 30 mg/kg/muépa oto Toudd nAtkiog dve Tov 6 ETMV KOl 6TOVG EVIJALKES
pe 800 kar 1.200 mg o&kng echkapPalenivig dnaf nuepnoing, avtictorya (PA. Tapdypopo 4.2).

5.3 IIpoxivikd dedopéva. Yo TNV 0.6QAAELN

AvemBounteg evépyeleg mapatnpndnkov oe perétec oe {da o enimedo kbBeong asOntd yopnAdTEpQ
oamd 0,T1 o KMVIKA emineda EkBeong o€ ecAkapPalenivn (0 KOPLOG Kl POPLOKOAOYIKA EVEPYOS
petaforing g o&ikng eshxapPalenivng). Emopévog oev €xovv kabiepmbel dpra acpareiog Pdost
OLYKPITIKNG £KBeoMG.

Amodeitelg veppoto&ikotnTag mopatnpiinKay o€ peréteg ToEkoOTNTOG EMavaAapUPavopevov 066wV
G€ apovpaiove, aAAd dev mapatnpNONKoY o€ HEAETEG O TOVTIKOVG 1] GKOAOVC, Kol £ivol CUVETEIG [e
TapdELVOT AVTOUATNG XPOVING TPOTOVCOS VEQPOTAOELNG GE aLTA TOL £10M.

KevtporoPiaxn vreptpopia Tov Nratog tapatnponke oe peAéteg T0EIKOTNTOC EXAVAAAUPOVOLEV®V
d000emV 6€ TOVTIKOVE KOl apovpaiovg Kot avEnHEva ToGOGTA ELPAVIGTC NTATIKGOV OYK®V
mopatnPNONKoY 0T HEAETN KOPKIVOYEVEGTC GE TOVTIKOVG. AVTE TOL EDPNLLOTO EIVOL GUVETN UE
EMAYOYT] MKPOSOUK®V NIOTIK®V evOOI®V, [a enidpacn 1 oroia dev Tapotnpndnke oe acheveic mov
AapPavovv o0&k eshikapPalenivn.

Meléteg og veapd (ha

e ueréteg emavalapuPavouevoy 00GEMV TOL TPAYUATOTOMONKAY 6 Veapohg GKOAOVG, TO TPOPIA
To&IKOTNTOG TAY GVYKPIGIHO pE avTd ToL TapatnprOnke oto evidiko, (da. T perétn dudpkelag 10
UNVOV, LELOOCELS OTIV 0OTIKT TEPLEKTIKOTNTA, GTNV EMPAVELN 0GTOD 1)/KOL GTNV OGTIKY TUKVOTNTO
GTOVG 00PVTKOVE 6TOVOVAOLE TY/Kat 6T0 punpilaio TopatnpRdnkayv oto Onivkd (oo Tov eAdufovay
vynAn 860 oe eminedo EkOeong yauUnAoTEPQ Ao Ta EMimEd KAVIKNG EkOeang oty echikapPalenivn
o710, TOLdLA.

Meléteg yovoto&kotntog pe oikn echkapPalenivn dev katédei&oyv 1dtaitepo kivduvo yia Tov
avlpomo.

Meiwon g yovipdtnrag Tapotnpionke otovg OnAvkoig apovpaiove. Ot HEIDGELS OTIG ELPVTEVCELS
ro o {ovTa EpPpua mov Tapatpnonkay otn LEAETN YOVILOTNTOG GE TOVTIKOVG UTOPEL EMioNg va.
VTOSEIKVOOVV EMOPAGCELS GT YOVILOTNTA TV ONAvkdV. QoT10060, dev 0EI0A0YNONKAV 01 LETPNGELG
TV O)podv copotiov. H ok echikapBalenivn dev ftav TEpaToydVOg GTOVE 0pOVPAIOVS 1] TOVG
KOVIKAOVC, OAAG TPOKAAEGE GKEAETIKEC OVMLLOAIEG 0TOVG TOVTIKOVG. Kabvaotepnoeis otnyv
00TEOMOIN 0T, LEWOUEVO EUPPLIKO BAPOC, AVENCT TV ELUGGOVOV CKEAETIKMOV KOl GTALYVIK®DV
OVOLOADV TapotnpOnKay oe ToEkEG dOGELS Yo T UNTEPQ 0 HEAETEG EUPPLOTOEIKOTNTOG OTO
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TOVTIKL0, TOVG APOVPAIOVG Kol TOVG KOVikKAovg. Mia peimon ot oeovoiikn avamtuén g F1 yevedg
TapaTnPNONKe o€ mEPVPETOYEVVNTIKEG HEAETES TOV d1e&NyBnoay G€ ToVTiKIo KOt apovPaiovg.
6. DOAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Kaoataroyog ekdoywv

KoappeAhdln varplovyog S1a6Towpodevn

IToP1dovn K30

Moyvinolo oTeaTiKo

6.2 Aocvpparétnreg

Agv gpappdletar.

6.3 Awdpkera Lomg

12 pnvec.

6.4 Iowitepes TPOPLAAGEELS KOTA TV QVAAEY TOV TPOIOGVTOG

AvT6 10 QUPUAKEVTIKO TPOTOV OV amattel 1dtaitepeg cuvONKeg PUAAENG.

6.5 @von Kol GLETUTIKG TOV TEPLEKTN

Yvokevaocieg koyéANg (blister) ALU/ALU o1 omoieg mepiéyovtat 6€ yOpTVa, KOVTLA.
Eivar S1o0éoua peyébn cuckevaociov tov 20, 30, 60, 90 kot 180 diokimv.
Mmopel va unv Kokho@opoOv OAEG 01 GLCKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS ATOPPLYNS KO GALOG YEPLONOS

Kabe aypnoionointo eoapuokevTikd Tpoidv 1 VITOAELO TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVE, LUE TIG
KOTO TOTOVG 1GYVOVGEG OYETIKEG SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Medochemie Hellas A.E., [laotép 6, Aumeloknmot, 11521, Abqva

8. APIOMOZX(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

[Zopminpdveton o€ Bvikd emimedo]

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

[Zouminpdveton o€ Bvikd emimedo]

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

07/2020
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