NEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rupafin 10 mg Awokia

2. ITIOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

Kd&0e diokio mepiéyet:
10 mg povratadivng (wg povpapikn)

"Exdoya pe yvootég dpaoeig: Aaktoln 58 mg g Aaxtdln povoddpikn

I"a tov TAnpn kaTdloyo Tov ekddywV, BA. Tapdypaeo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Awokio.

21poyyvAd Stokia, YPMOUATOS AVOIKTOD GOUOV.
4. KAINIKEX TAHPO®OPIEXZ

4.1 OgpomevTIKég gvocilelg

SOUTTOUOTIKY OVIILETMMION TG AAAEPYIKNG PVITIONG Kot TNG kvidmong o€ evilikes kat epnfovg (MAwiog 12
ETMOV KAl VD).

4.2 Aocoroyia Kol TPOTOS YOop1YNoNS

Evnlkeg kot épnfot (nhkiog 12 etdv Kot dve)
H ocvvietdpevn d6om eivan 10 mg (éva diokio) dmal nuepnoing, pe 1 xwpig Tpoer.

Huxiopévol
H povrartadivn mpénet va yopnyeital pe mpocoyn otovg nAkiouévoug (BA. mapdypago 4.4).

Hadratpikoi acBeveig
Ta, dwokia povmatadivng 10 mg dg cuvictd@vtal Yo, ypfon o€ Toudld NAKiog Kot tov 12 etd@v. Te mudid
nAkiag 2 éog 11 etdv cuviotdtal n yopiynon néciov draAduatog povratadivng 1 mg/ml.

AocBeveic e ve@piki 1 NIOTIKY AVETAPKELL
Koabmg dev vdpyel kKMvikn gumepio oe aobeveig pe veepikn | NroTiky SucAgitovpyia, 1 PO TV doKimv
povmatadivng 10 mg de cuvictdrtal Tpog To Tapdv 6 CLTOVG TOVG 0eHEVELS.

4.3 Avtevoegigelg

YrepevoicOnoio otn dpactiki ovcia 1] 68 KATOo1o and T £KS0Y0 TOV OVAPEPOVTOL GTNV TAPAYPUPO 6.1.
4.4 E101kéc mpogidomonioelg kot apo@uidiers katd  ypion

H yopiiynon povmatadivng pe youod ykpémepout de cuviotdral (PA. mopdypapo 4.5).

O ocvvdvaouog g povratadivig pe woyvpods CYP3A4 avactoleic Bo mpémel va amopedyeTal Kot fe HETPLOVG
CYP3A4 avactoieic Oa mpémel va yopnyeitan pe mpocoyn (BAéne mopdypago 4.5).



H mpocappoyn g 86ong tov gvaicOntov CYP3A4 vrootpopdtov (T.y. cypactativn, Aofactotivn) kot Tov
CYP3A4 vmootpoudtov ue otevd Bepomevtikd deiktn (my. KUKAOOTOPIVY, TOKPOALLOUG, GLPOAUOUG,
efepolyovg, oloampion) evogyetoan vo amortndei dedopévov OTL M povmartadivn pmopel va avénoel Tig
GLYKEVTPMGEIC GTO TAAGLO AVTOV TOV Qupuakov (BAEre Topdypapo 4.5).

H xopdiaxf] aopdAewa g povmatadivng extiundnke oe pio Extevny peiétn tov dwwotmuatog QT/QTc. H
povmatadivn) oe d6oelc uExpt kot 10 @opég peyaAdtepeg tng Oepamevtikig do6ong dev Tpokdiece KaAmoln
emidpaomn oto niektpokapdoypaenua (ECG) kot ®g €k T00TOV 6gV TPOKVATEL KATOO TPOPANUA KOPOIUKNG
acpdrelas. Evrovtolg | povmartadivn mpémetl va yopnyeital pe mpocoyn o€ achevels [le YVOOTH EMUNKVVOT| TOV
dwomuatog QT, oe acbeveic pe vmoxaAaipio mov dev €xel dopbmbei, oe acBeveic ue ocvveplopeveg
TPOUPPLOKEG KOTUGTAGELS, OTTMG KAIVIKA CTLOVTIKY Bpadvkapdia, ofeio ioyaio Tov pvokapdiov.

Ta dioxio povmatadivinig 10 mg mpénetl vo yopnyovvtal Pe TPOooyn o€ NAKIOUEVOVG 0obeveig (65 etV Kot
Gvm). Av Ko o€ KAVIKEG OOKIUEG OEV TTapaTNPNONKOY YEVIKA SpOPEG OTNV OMTOTEAEGUATIKOTITO 1| OTNV
acQAAELRL, VYNAITEPT ELOGONGIN OPIGUEVOY NAKIOUEVOV OTOU®OV OEV UTOPEl VO amOKAEIGTEL AOY® TOL HIKPOV
apBpod Tov nAKwpévey aclevov mov coppeteiyov (BA. Tapdypago 5.2).

Ocov agopd ™ ypnorn oe moudd k4t Tov 12 etdv kol oe acbevelg pe veppikn M nmotikr PAGPnN, PA.
napdypoeo 4.2.

AOY® g mapovoiag g povoddptkng Aaktolng ota diokia povmatadiving 10 mg, ol acbeveic pe omdvia
KAnpovopkd tpoPAnpata dvcavesiog otn yohaktoln, EAlenyng Lapp Aaktdong 1 Svcamoppdenons yAvkodns-
yohoktolng dev mpémet vo Aapfavouy anTo TO GAPLLOKO.

4.5 AlIAemopaoels pe GAho QUPRIKEVTIKG TPOIOVTO KOl AALES HOPPEG AANAETIOPAOT|S

Meléteg odAnAenidpacng Exovv Tpayuatomombei povo oe evidikeg kat epnfovg (MAkiag dvo tov 12 eT@v) pe
dokia povraradivng 10 mg.

Emopdoeis dilmv popudxmy 6ty povratadivy

H ovyyoprynon pe woyvpovg CYP3A4 avactorels (m.y. trpaxovaloAn, xetokovaloAn, Popikovaloin,
nocokovaloin, avactolreic g HIV mpwtedong, khapiBpopvkivn, vepalodovn) Oa mpénet vo amopedyeTat Kot 1
TapdAnin ayoyn pe pétpiovg CYP3A4 avaotoleic (epvOpopvkivn, eAovkovaloAn, dktialéun) Oa npénel va
yivetal pe Tpocoyn.

H ovyypovn yopriynon 20 mg povzmatadivng kot KeTokovaloAng 1 epubpopvkiving av&avel T GLUGTNUOTIKN
éxbeon ot povmatadivn 10 @opéc kot 2-3 @opéc avtiotolywc. Avtég ol UeTaforéC O GULOYETIOTNKOV LE
enidpaon oto ddotnua QT N pe avénon Tov avemBounTOV eVePYEIDMV GE GUYKPLOT LE TN YOPLOTH XOPIYNoN
TOV QOPUAKOV.

AlMnenidpaon pe yrkpéumppovt: H cuyypovn yopnynon yorod ykpEmepout avénce 3,5 popEg Tn GUGTNHOTIKN
éxBeon g povmatadivng. O yupdc yrpEmepovt de Bo mpémet va AapPdveror cuyypovec.

Emopacels tng pooratodivys 6€ diia papuaKa

Oa mpémet vo, diveTal TPocoyN OTAV 1 POVTOTASIVY cuyyopnYEitan pe GALD. LeTABOALOUEV PAPIOKE TTOV EXOVV
01ev0 OepamevTiKo €0POC, SEGOUEVOD OTL EIVAL TEPIOPICUEVN 1] YVAOT] TNE ETIOPUCTC TNG POLTTATASIVIG G GALY

QAapLaKA.

AMnAentidpaon pe aAkodr: Metd tn yopnynon oAkooine, uic 66on 10 mg povmatadivie TPOKAAEGE OPLOKTY|
eMIOPAON O€ UEPIKEG OOKIUOGIEG WLYOKIVITIKNG OTOd00NG, OV Kot OgV NTAV GMUOVTIKA SLOPOPETIKN O’ OVTH
OV TPOKANONKE pe T ANYn HOVo aAKoOANG. Mia 66om 20 mg avénoe v enidpacn mov TpokAnOnke amd
AT AAKOOA.

AMnAentidpaon pe Kotaotartikd Tov KNX: Onmg kot pe GAAL ovTUSTOUIVIKA, 0gV UTopohVv va. amokAelc0ovv
Ol OAANAETIOPAGCELG Le KaTaoToATKG Tov KN,




Alnlenidpaon pe otatives: e KAVIKEG dOKIES e povTtatadivn £xovv avapepBel, oyl GLUYVE, AGVUTTMOUOTIKEG
avénoeig e CPK. O xivduvog adAniemidpdoewv e ototives, Leptkéc and Tig omoieg petaforilovtan emiong
am6 1o 1woéviupo tov kutoypopatog P450 CYP3A4, sivarl dyvootoc. ' avtodg Toug Adyoug, 1 povtatadivn
Oa Tpémel va ypNOLOTOLEITOL LLe TPOGOYT OTAV GLYXOPTYEITAL LLE GTATIVEG.

4.6 Covipétnta, kinon kot yorovyio

Kvnon

Yrapyovv mepropiopéva dedopéva amd T ¥pNHoM TG povmatadivng e eykhovg yuvaikes. MeAéteg oe (da dev
KOTOOEIKVOOLY  AQueceg 1 Eupeceg  emProfeic emmtdoelg OGOV 0QOopd GTNV  €YKLUOGUVY], GTNV
euppvoviki/epppouikny avamtvén, otov toketd 1 oty petayevvnTikn avamntuén (BA. mapdypago 5.3). Qg
TPOANTTIKO WETPO, EIVOL TPOTUNTEO VO, OTOQELYETOL M XPNOT NG POLTATUSIVNG KOTA Tr OUIPKELD TNG
€YKLVHOoHVNG.

OnAacpodg
H povrotadivn omekkpiveton 6to yodo tov (dov. Eival dyvocto €dv 1 povmatadivn amekkpivetal GTo

avBpomvo yara. [Ipénetl va amopoaciletor av Bo otapatnoel o Onhacpog, 1 Oa dakonel/amopevyBel n Oepaneia
pe povmatadivn, Aappdvovtog vToyn To OEEA0G TOV BNAacLOV Yo To Tdl Kot To 0peLog TG Bepameiag yio )
yovoika.

Tovipdmto
Agv vmhpyovv KAk dedopéva yio tn yovipdtnta. Meréteg oe (da &xovv dgi&el pio onuavTiky peioon g

yoviudtnrag oe eminedo ékBeong vynAodtepa and ekeiva mov mapatnpnOnkay e avOpdmovg ot pEYloT
Bepamevtikn 600m (PAéme mapdypapo 5.3).

4.7 Emopdaceig 6Tnv IKOvOTNTA 001]Y161)G KOL YELPLGHOV PNYUVIIRATOV

H povmatadivn 10 mg dev elye kopio emidpacmn omnv KovOTNTO O0ONYNONG KO XEPIGUOL UNYOVILATOV.
Qo1660, TPEMEL Vo OIdETAL TPOGOYN TPV TNV 0ONYNOT 1 TOV XEIPIGUO UNYOVTLOTOV UEXPL VO, SOmIeTOOEL 1
eEatopkevpévn avtidpacn Tov acbevn otn povmaTadivn.

4.8 AvemOOunTeg evEpYELES

Ye KAwvikég peréteg yopnynonkov ookio povmatadivng 10 mg oe mepiosdtepovg amd 2025 evilikeg ko
épnPovg acbeveig, ek tv onoiwv 120 £éAaPav povtatadiviy yio TovAdyiotov 1 ypdvo.

Ol 7o ovyvég avemBouNTeS eVEPYEIEG G EAEYYOUEVEG KAMVIKEG ueAéteg NTov vavnAia (9,5%), kepaiadyia
(6,9%) xar kOmwon (3,2%).

H mAelovotto tov avemfiuntov evepyeldv mov mopoatnpiinkay g KAMVIKEG HEAETEC NTAV NTIEG MG UETPIEG
o€ goPapdmra Kot avTég cLVNBWE dev amaitnoay dlakonn TG Oepomeiog.

O1 ouyvotnteg TV avemBounTev evepyeldv tpocsdopilovrar mg akorovhwg:
o uyves (= 1/100 éwg < 1/10)
o Oyiovyvés (= 1/1.000 écwg < 1/100)
o Ymavieg (=1/10.000 éwg <1/1.000)

Ot ovyvoTNTEG TV aVETIBOUNT®V EvEPYEL®Y OV avapépOnoav og acbeveic mov éhafav diokio povmatadivng
10 mg katd 1 S1GPKELD TOV KAVIK®OV SOKIU®Y Kol 0uHopUATOV avaQpopdY NTav MG akoAovdmg:

® AomEelS Kot TOPACITOGELG
- Oy ovyvée: Doapoyyitida, Pvitida

® Al0Tapoy£C TOV AVOGOTOTIKOD GUGTNHLOTOG
- Zmovieg: Avtidpdoelc vmepevaicOnoiog (mov mEPIAAUPAVOVY  OVOQUACKTIKEG OVTIOPAGCELS,
ayygtooidnpa kot kvidwon)*
o Aatopoyég Tov petafolopov kot Tng Opéyng



- Oy ovyvég: Avénuévn o6peén
® Alotapay£S Tov VELPIKOL GUGTILATOG
- 2uyvés: Yrvnmo, Kepolakyia, Zain
- Oy ooyvég: Awatopayf 6TV Ipocoyn
o Kapdiakég dratapoyés
- Zmavieg: tayvkopdia kot aicOnuo ToAudv*
® AWTOpOay£EG TOL OVATVELGTIKOD GUGTHUOTOG, TOV Bdpaka Kol Tov pecobwpakiov
- Oy ovyvég: Emiotaln, Enpomta pwvwkold PAievvoydvov, Bhyag, Enpdtnmta tov @dpvyya,
2TOPaTOPAPLYYIKO GAYOg
® AWTapay£G TOL YOOTPEVTEPIKOD GLUGTILOTOC
- 2yyvég: Enpootopio
- Oy ovyvés: Nowrtia, Alyog dve KotMokng xdpag, Adppota, Avomeyia, ‘Epetoc, Kotlokd
&lyog, Avokotlotnta
o Awtapay£g Tov SEPHATOS KOt TOL VIOSOPLOV 1GTOV
- Oy ovyvég: EEavnpa
® AWTopay£G TOV LVOCGKEAETIKOD GUGTIATOS, TOV GUVOETIKOV 1GTOV KOl TV 0GTMV
- Oy ovyvég: Oopuaryia, ApBpodyio, Muaiyia
o ["evikég SloTapayEc Kot KATAGTAUCELS TNG 0000 YOPNYNONG
- 2uyvés: Konwon, EEacBévion
- Oy ovyvég: Aiya, Aicbnua kakovyiog, ITupeio, Evepebiototnta
o [Tapaxivikéc eEetdoelg
- Op ovyvés: Kpeatvopoopokvaon oipatog avénuévr, AUWVOTPOVOQEPACT TNG OANVIVIG
avENUéVN, ACTOPTIKY OUVOTPavVePEPAon avénpévn, Aokipocio Mmatikng Asitovpyiog un
(QLOIO0AOYIKN, ZONOTIKO Bépog avénuévo

*nN toyukopdic kor to aioBnuo mOAUMV Kol ol avtidpdcel vmepevoicOnoiog (mov mEpAapPdvouv
OVOPUAOKTIKEG OVTIOPACELS, ayyewoidnua Kot Kvidmon) €yovv avoeepbel amd v eumepia petd v
KuKAopopia TV diokimv povrotadivngl0 mg.

Avopopd mlavoloyoduevav avemfountmv evepyelmv

H avagopd mhoavoroyoduevov avemBiuntov evepyeldv HETA amd TN YopnyNnon ddelog KukAopopiag Tov
(QOPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG gival onpovtikn. Enttpénetl ) cuveyn mapakoiovdnon g ox€ong 0pEAOVS-KIVOUVOU
TOV QUPUOKELTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL OO TOVS EMOYYEALATIEG VYELNS VO AVOPEPOVY OTTOIEGONTTOTE
mBavoAroyolpeves avemBounteg evépyeleg HECM TOL €BVIKOD CLGTHOTOS AVAPOPAS:

EM\ada

EBvikog Opyaviopoc apudkov
Meooyeimv 284

GR-15562 Xolapyog, Adiva
TnA: +30 21 32040380/337
®ag: + 30 21 06549585
Iotétonog: http://www.eof.gr

Kvmpog

Doappoaxevtikég Yanpeoieg
Ymrovpyeio Yyeiag

CY-1475 Agvkwoia

dag: + 357 22608649
Iotétonog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynagpoocoroyio

Agv &xel avaeepbei mepintmon VIEPOOGOAOYING. e o KMVIKY UEAETT) AGQPAAELNG 1| POVTOTASIVY GE NUEPOLN
doon 100 mg ywoo 6 nuépeg NTov KoAd avekt. H mo ovyvn avemBountn evépyelin ntav 1 vavniio. Xe
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http://www.eof.gr/
http://www.moh.gov.cy/phs

TEPIMTOOT aKOVOUG KATATOONS TOAD VYNA®V d6cewV Ba tpémet va yopnynbel copntopatiky Beponeio pali pe
TOL OTTOPOUTITOL VTOCTNPIKTIKG LETPO.

5. D®PAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX
51 D opproKodSVVOUIKES 1O10TTEG
DappokobepomevTiKn KaTyopic: GALO OVIUGTOUIVIKG Y10 GUGTNHATIKY XopNynomn, kodukog ATC: RO6A X28.

H povratadivn eivol éva avtuctopivikd de0TepNg YEVIOS, HOKPAG OpAoTg avTAY®OVIGTAG TNG 1oTauivng, e
EKAEKTIKY| TEPLPEPIKT OPAGT] AVTAYMVIGTOV TOV oTapvikdv Hi vrodoyémv. Mepucol and tovg petafolriteg (n
dechopatadivn kat o1 VIPOELAMMUEVOL UETABOAITEG TNG) dLOTNPOVY KATO0 AVTUGTOUIVIKY OpAoT) Kol UTopel va
GUVEICQEPOVV UEPTKMG GTNV CUVOAIKT|] OTOTELEGIOTIKOTTO TOV POPIAKOD.

In vitro peAéteg pe povmotadivi) o€ VYNAEC CLYKEVIPMOOELS £31E0V GVOGTOAY TNG OMOKOKKIMONG TMV
LOOTOKLTTOP®MY 7OV TPOKOAEITOL Omd OVOGOAOYIKN KOl UM OVOGOAOYIKN O1éyepon Kabmg emiong Kot
amelevfépon TV Kutokvav, Wwitepa twv TNF, ot avBpdmiva pocstokdttapa Kot povokvttapo. H kivikng
onuocio TV TapaTnpeNOEvIoV TEPUATIK®V oTotyelmv amopével vo emPePoimbet.

O1 kKhvikég dokiuéc oe eBghovtég (N=375) ko acbeveic (N=2.650) ue adkepyn pwitido kot xpdvia. 1610odmn
Kvidwon dev €3e1&av OMUOVTIKY EMIOPACT GTO NAEKTPOKAPIOYpAeNnUa OTay 1 povmatadivy yopnyndnke oe
d0acg1g mov kvpaivovtay and 2 mg péypt 100 mg.

H ypdvio 1d10mafng kvidwon pelethnke og KAVIKO TpOTLTO Y10 KVISOTIKEG KATAGTAGELS, 0Td TN GTIYUN TTOL 1
vrokeipevn tabopucioloyia sivor mapopola, aveEdptnta amd TNV orToloyia, Kot emedn ot xpoviol acbeveic
umopohv Mo €OKOAN Vo, 6TPATELOOVLV TTPOOTTIKA. ATO TN GTIyU| OV 1) aneAeVBEPWON 1oTANIVIG elvan Evag
OITIOONG TOPAYOVTAG GE OAES TIG KVIOMTIKEG VOGOUG, 1 POVTOTASIV] OVOUEVETOL VO EIVOL OTOTEAEGUOTIKY GTO
Vo TOPEXEL COUTTOUOTIKY OVAKODPION Y10 GAAES KVIOMTIKEG KOTOGTAGEL, EMIMAEOV TNG XPOVINS 1010T0000¢
KvIO®OoNG, OGS VIOSEIKVVETOL OTIC KAVIKEG KATEVBUVTNPLES YPOUUES.

Ye eleyyOUeEVEG UE EIKOVIKO QOPUOKO KAVIKEG ookiuég oe acbevelg pe Xpovia I[dwomadn Kvidwon, n
POLTOTOSIV] NTAY OTOTEAECUATIKY] UELDOVOVTOG TN HECT] TR TOL KVNGRoh og oyéon Ue TV TN Kotd v
évapén g Bepaneiog katd tn didpkela 4 efoopddmv Bepaneiog (aArayn Evavtl TG TIUAG KATd TNV Evapén TG
Bepomeiog: povmatadivny 57,5%, eucovikd eapuoako 44,9%) kot EAOTTOVOVTOS TOV HEGO aplOUd TOV TOUPDV
(54,3% évavt 39,7%).

5.2 D upPUKOKIVITIKEG LOLOTITES

Amoppoenon ko frodrabeciudtnTa

Metd omd Tov GTOUATOG XOPNYNOT 1 POLTATOSIVY) AITOPPOPATAL YPIYOPaQ, UE tmax mepimov 0,75 ®dpeg omd
Myn. H péon Cmax frav 2,6 ng/ml petd ond epdmoé and tov otdépatog 66om 10 mg kou 4,6 ng/ml petd omod
€Qamos amd Tov oToOpaToC 060om 20 mg. H @opuakokivTIKe TG pouTotadivng fTay YPOUpIKn Yo 6o Heta&hd
10 ko 20 mg petd omd epana ko enavorlapPavopeves docels. Metd amd d6on 10 mg droé nuepnoiong ywo 7
Nuépes, N péon Cmax frav 3,8 ng/ml. H cvykévipwon oto nAdopa axolovdnoe pua dic-ekBetikn ntdon pe Eco
xpovo Nulong yo v amoudkpoven 5,9 mpeg. O puBudc chvdeong TG POVTATUSIVIG HE TIC TPWOTEIVEG TOV
T douatog ray 98,5-99%.

A6y T0VL OTL 1 povmatadivn dev Exel moté yopnyndel oe avBpodmovg evdopiefing, dev vIapyovv oTorKEln
Swbéotpa yo v amdivt Prodiebectudmtd ™C.

Enidpaon and v Ayn tpoeng

H Aym tpoong avénoe t ovotnuatikny ékbeon (AUC) oe povmatadivn kotd 23% mepimov. H éxbeom otov
évav omd TOLG OPOOTIKOVG UETAPBOAITEC TG Kl GTOV KLPIMG adpovi HETABOAIT TG NTOV TPAKTIKG 1 Sl
(neiwon katd 5% mepimov kot 3% avrtiotoyya). O ypdvog £wg TNV EMiTEVEN TG UEYIOTNG CLYKEVIPWONG GTO
TAdopo (tax ) TG povmatadivng kabvotépnoe katd 1 dpa. H péyiot ovykévipoon oto TAopa (Cmax) 6&v
EMNPEACTNKE A0 TNV AMYN TPOPNG. AVTEG O1 S1aPOPES OeV €TV KAVIKT onpacia.

Buopetooynuotiondg Kol omwoBorn




Te plo pelétn omékkpiong otovg ovOpodmovg (40 mg g “C-povmatadivig), 34,6% tng padievépyelog mov
yopnynonke avaxtnke ota obpa kot 60,9% ota KOTPava mov cLAAEYONKav Yo 7 nuépes. H povmartadivn
otav yopmyeital amd TOV GTOHOTOC LEICTOTOL OMUOVIIKO TPO-cLoTNUATIKO petafoiiopd. Ta mood Tov
OUETAPANTOV dPACTIKOD GVGTATIKOV TOL PPEBnKaY GTO OVPO KoL GTA KOTPUVA NTOV OCT|LOVTO. AVTO GTUOIVEL
ot m povmatadivn petoforiletar oxedov mARpwg. Ov evepyol petafolriteg decAopatadivn kot GAAQ
VOPOELAIOUEVE TOPAY®YO AVTITPOCOREVOLY TEPimov 10 27% Kot 10 48%, avticToy(a, TNG OLVOAKNG
ovotnUikig £kbeong TV SpacTikdv ovoldv. In Vitro pelétec petofoiiopod oe avOpdmve MTOTIKA
HKpooopoTo deiyvovy 6t N povratadivny petaforileton kuping and to kutdypopo P450 (CYP 3A4).

Ewucég opddec acBevav

Ye peAétn mov €ywve oe vylelg €Beloviéc Y vo ovuykplBodv To OTOTEAECUATO GE VEOLG EVIAAIKEG KOl
nAkiopévoug aobeveig, ot Tinég Twv AUC kot Crax Y100 T povmatadivi) \Tav DYNAGTEPEG GTOVG NAMKIOUEVOVG
o’ OTL GTOVG VEDTEPOVG EVAAIKES. Avtd TBAVOV oQeileTOl GE PEI®ON TOL NAATIKOL UETUPOMGUOD TPMTNG
d1000V 0TOVG NAIKIOUEVOVS. AVTEG 01 S10POPEG dEV NTAV EUPAVEIC 6TOVG peTaforiteg mov avaivdnkav. H péon
NUTEPTIOS0G OMEKKPIOTG Y0 TN POLTTUTASIVI) GTOVG NAMKIOUEVOVG Kot VEOLS €0ghovTéc NTav 8,7 mpeg kat 5,9
opeg avtiotorya. Kabdg avtd to anotedéopato yuo T povmotadivn kot Yo Tovg peToforiteg g dev NTav
KAMVIKG onpovtikd, Oempeital 0Tt dev glvar amapaitnto va yivel kdmola Tpocapuoyn otav yopnysitoan d6omn 10
Mg 6TOVG NAKIOUEVOLC.

5.3 [poxivikd ddopéva Yo TNV A6PaiErLo,

Ta pn Khvikd dedopéva dev amokaldmTovy 1Waitepo Kivovvo yuo Tov dvBpmmo pe Pdon tig copPatikés pehéteg
(OPUOKOAOYIKNG ac@dielag, tofikdtntag emavolopfavopevav S0GEmS, YOVOTOEIKOTNTOG, KOl EVOEYOUEVNG
KOPKIVOYOovoL dpdonc.

Adom 100 @opég peyorvtepn amd v KAvikd cvvictodpevn 66omn (10 mg) povmatadivng dev eMUNKLVE TO
dtomue. QTc 1 QRS ovte mpokdreoe appuvOuio og ddpopa €idn {OOV 0TS apovpaiove, olkd yoipidio Kot
okOlovg. H povmatadivn ko évog amd Toug KOPLOLE OpucTIKOVS METAROAITEC TG 6TOVG OvOpdmovg, N 3-
VOPo&LdEGAOPATASiV, dEV EMNPEACOY TO KOPOLOKO SUVOLIKO EVEPYELNG GE Omopovmpéves iveg Purkinje oxdlov
0€ GLYKEVIPMOGELG TOVAdyIoToV 2.000 popéc peyoardtepeg amd TV Cmax TOL €metevydn Votepa amd yopnynon
doong 10 mg otovg avOpomovg. Xe pion pehétn omov o&loAoynOnke M emidpocn o KAM®VOTOUUEVOLC
avBpomvovg dwadhovg HERG, m pouvmatadivn avécteile tovg dwdAovg oe ocvykévipwon 1.685 @opéc
peyorvtepn and v Cmax oL enetedydn votepa amd yopnynon 66ong 10 mg povmatadiving. H dechopatadivn,
0 uetafoAitng pe v peyoldtepn 6pdomn, 6ev REAVIGE KOVEVO, amoTELEGUO 68 cvyKEvipmon 10 micromolar.
Meréteg KOTOVOUNG GTOVG 1I6TOVG GE APOLPAIOVS, e EMONHOCoUEVT povTtoTadivy £det&av OTL 1| povmaTadivn dev
GLGCMPEVETOL GTOV KAPIKO 16TO.

Y1tov¢ apovpoiovg, emNAbe pion oNUOVTIKNG UEIOOT TNG YOVILOTNTOC TOV OPCEVIKAOV KOl TOV OnAvkdv oty
vymAn d6om tov 120 mg/kg nuepnoing, endetkviovtog Cmax 268 @opég peyoldtepn amd avth mov ueTpridnke
oToVg avipmdmovg ot Bepamevtikny 66om (10 mg nuepnoimg). Euppvro&icotta (kabvotépnon e avartuéng,
OTEMC 06TEOMOINGT, EAGCGOVO, CKEAETIKG EVPNUOTO) OvaQEPONKAV G€ apovpaiovg Hovo e ToIKA Yo, T
untépa docoroyikd emimeda (25 wor 120 mg/kg nuepnoing). e kovvéla, dev mapatnpriOnkay evoei&elg
ToIKOTNTAG 6TV avantuén o dooelg uéxpt 100 mg/kg. Ta dvev avemBOunTmv evepyeidv eminedo Kot TV
avantuén npocdiopicOnkav oe dooeig 5 mg/kg nuepnoing o apovpaiovg kar oe 100 mg/kg nuepnoing os
KovvéMa emiPEPovtag Cmax 45 kot 116 @opég vynlotepn, avtiotorya and ovTég Tov HeTpHOnKay oTov dvlpmmo
ot Bepamevtikn d6om (10 Mg nuepnoing).

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Koatdroyog ekdoymv

Auvio apaPocitov TpolelaTvoTotUEVO
Kvutrapivn pukpokpuotadlikn

Z16Mpov o&eidio epvbpod (E-172)

Z1dMpov o&gidio kitpvo (E-172)
Aoktoln povoidpikn

Mayvnoio oteatikod



6.2 AovpupotoTnTeg

Agv gpapuoleton

6.3 Arapkero, Lomng

3 ypévia

6.4 Iowitepeg TPoPLAAEELS KOTA TN PVAAEN TOV TPOTOVTOG

Ddvrdooete TNV KOYEAN 610 EEMTEPIKO KOLTI Y10l VO TPOGTUTEVETOL OO TO PG,
6.5 D61 KO GVOTOTIKG TOV TEPLEKTY

Yvokevaoio kuyéing and PVC/PVDC/alovpivio.
Yvokevaocieg Tov 3, 7, 10, 15, 20, 30, 50 kot 100 diokiov. Mropel va unv KukAOQOpoUV OAEG Ol GUGKEVUCIES.

6.6 Idwitepeg TpouLAGEELS ambppLYNS Ko GAAOS YELPIGIOS

Kopia g1dkn vroypéwon.
Kd&Be aypnoiponointo eoaprakeutikd mpoidv 1 DTOAEUA TPETEL VO OTOPPINTETOL COUPMVA UE TIG KATE TOTOVGS
GYVOVGES GYETIKES SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

EM\Gda

Axaiotyog onuorog

J. Uriach y Compaiia, S.A., Spain

Cami Reial, 51-57

08184 Palau-solita i Plegamans (Iomavio)

Karoyog Aderag Kvordopopiag

Olvos Science A.E.

EXevbBepiag 4, 145 64 Knowowd (EALGSw)
TnA. 210 5281850

Kompog

J. Uriach y Compaiia, S.A., Spain

Cami Reial, 51-57

08184 Palau-solita i Plegamans (Iomavio)
Telephone: +034 93 864 96 92

Fax: +34 93 864 66 06

e-mail address: corp@uriach.com

8. APIOMOZX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EAMGda: 104669/24-11-2017

Kompog: 20316

9. HMEPOMHNIA IMTPQTHYE EI'KPIXHY / ANANEQYXHY. THX AAEIAX

EALGOa: 28-06-2002 / 24-11-2017
Kbmpog: 2-4-2008 / 20-07-2016



10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

EAMGda: 24-11-2017
Kbnpog: 20-07-2016



