IMEPIAHYH TQN XAPAKTHPIETIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

CONBRIZA 20 mg gmikoivppévao pe AETTo VUEVIO dlokial

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Kda0e emcodvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel faledolipévn ofikn mwov ioodvvapel pe 20 mg
Baledo&ipévng.

"Exd0y0 ue yvootn opdon:

Kda0e emcodvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepieyetl 142,8 mg Aaxtdling (og povoidpikn).

IMa tov TAnpn kaTdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypapo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwoloppévo pe Aemtd vuévio diokio.

Agvkd £m¢ VTOAEVKO, GE GYIL0L KOWOKIOV, ETKOAVUUEVO e AERTO DUEVIO S1OKIO, YOPAYLEVO OTY| pia
mAevpd pe ta ypdppata “WY20”. To diokio €gel pnkog nepinov 1,5 cm.

4. KAINIKEXZ TAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég eVOEigelg

To CONBRIZA evdeixvotar yio T Oepameio TnG LETEUUNVOTAVGIOKNG 0GTEOTOPWOOTG GE YUVOIKES LIE
avénuévo kivouvvo kataypdtov. Exetl amodeyfel onuavtikn peimon oty eXinT®on eLeaviong
OTOVOVAIK®OV KATOYUATOV 1) ATOTELEGUATIKOTITO OTO KOTAYUOTO TOV 1o)iov Ogv £xel TEKUNPLmOEL.
Orav enthéyetoan to CONBRIZA 7 dhheg Bepameiec, cuoumeplhapfovolévey TV 016TPoyOVmV, TPETEL
Yo KAOE UETEUNVOTOVGLOKT YUVOIKO OTOUIKA, VO AOUBEVOVTOL DITOWT TO, EUUTVOTOVCIOK
CUUTTMOUOTO, 01 EMOPACELS O PTPA Kol TOVG 16TOVS TOV HOOTOV KOOGS Kot To 0QEAT Kot 01
Kivouvol amd 1o Kopdiayyelokd (PAéme mapdypopo 5.1).

4.2 Aocoloyia kol TpémTOGg YOPYNONG

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d6on oo CONBRIZA givar éva d1okio pia popd tnv NUéEPA, OTo0dTOTE MPO. TNG
nuépag, pe 1 xwpic ipoen (Bréne napdypapo 5.2).

Adoeig vynAoTepeg amd Ta 20 mg 0€ GUVICTMOVTOL ETELDN OV VITAPYEL KOO OTOIESELYUEVT] AVENUEVT
OTTOTELECLLATIKOTNTO Kol VYNAOTEPEC dOoELS Umopel va oyetilovtal pe emmpodcbeto kivovvo (PAéme

mopdypoeo 5.1).

Svuminpopoto acoPeotiov kaun Prrapivng D tpénel va mpootiBevtal ot datpon, ov dev givar
EMOPKNG 1) NUEPNOLO TOGOTNTO TTOL AapPdaveTat.

Eidixol mAnBoouol




Negpixn dvoiertovpyio,

H Baledo&upévn dev €xet a&loloyndel emapkdg og acbeveic pe cofapr| veppikn duchertovpyio
ouvvieTtdrtal Tpocoyn otov TANBvoud avtd (PAéne mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Agv amatteiton puduion g 66ong oe acbeveic e Ao 1 LETPLOL VEPPIKT] SuGAELITOVPYIQL.

Hrartikn dvoierrovpyio

H acpdieia kot ) amoterecpotikotnto g Paledoéipévng oev £xovv a&loroynOel og acheveic pe
nnatikny ducAettovpyio” dg cuviotdtal 1 xpromn otov TANBLoHO avTd (PAETE Tapaypapovg 4.4 Kot
5.2).

Himaowuévor aobeveic
Agv amarteiton puuion g 66ong Aoyw g nhkiog (PAETE mapdypapo 5.2).

Houdratpirog ninBoouog
Agv vrapyetl oyetikn ypnon g Paledosipévng otov madtatpikd TANBuGuO.

Tpdroc yopynong

Amo6 otopaTog ypron.
4.3 Avtevositelg

YrepevaicOnoio 6t dpacTikn ovcia 1| 6 KATOL0 amd To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTUL TNV TOPAYPUPO
6.1.

Evepyo 1 mponyovuevo otopikd prePikdv Bpoppoepfolikdv enelcodimv, CLUTEPIAAUPUVOUEVNG TNG
ev TV Padel pAePucc OpduPwong, Tvevpovikng epPorng kot OpouPmong apEPANGTPOEISIKNG
QAEPaC.

To CONBRIZA evdeikvutarl o xpior LOVo o€ LETEUUNVOTOVGLOKES Yuvaikes. H Paledolupévn dev
wpéneL vo, AapuPavetal omd yuvoikeg o€ avomapaymyikn nAikio (PAEre Topaypdeovg 4.6 kat 5.3).

Ayoppayio uATpag Ayveotng ortioloyiog.

Aocbeveig pe onueio 1] GUUTTOUATE KAPKIVOL TOV EVOOUNTPIOL 1] OCQAAELN GE AVTN TNV ORAdN
acevav dev €xel emopkdg peleTnOel.

4.4 E0wkég TPoEO0TOM6ELS KoL TPOPVAGEELS KT TN Yprion

H ypnion tov CONBRIZA 06¢ cuvictdrol o€ yovaikes pe ovénuévo Kivouvo yio enelcodta, @AEPIKNIG
OpoppoeuPornc. To CONBRIZA oyetileton pe évav avénuévo kivouvo yia erefikn Opopfospfoin
(POE). Ze khvikég peréteg, n vynAdtepr cvoyvotnta POE mapotnpnke katd tn d1dpKelo Tov
TPMTOV £TOVG TNG Bepamneiag, pe Eva oyeTkd Kivouvo 2,69 og cOYKPIoT LLE TO EIKOVIKO GApLOKOo. MeTd
amo 3 £t o oyeTIkog Kivouvog fTav 1,63 kot petd ) mepiodo TV 5 €TV TG LEAETNG O GYETIKOG
kivovuvog Ntov 1,50 petd amd 7 €11 o oyeTkdc kivovvog tav 1,51 (PAEne mopaypdpovg 4.8 ko 5.1).
Ot mopdyovteg Kivdvvov mov cvoyetifovial pe ta mepiotatikd POE og kAvicég dokipég
mePLEAGUPOVOY: TPOY®PTUEVT NAIKI, TAXLOAPKI, AKIVNTOTOINGT, XEWPOVPYIKT ETEUPCT), coBapd
Tpovpaticpd kot kokondeio. To CONBRIZA mpémel vo S10KOTTETAL TPV OO KO KOTA TN S1ipKELN
TOPOTETAUEVNG OKIYNTOTOINGNG (TT.X., KOTA TNV OVAPPOOT) LETA A0 XEWPOLPYIKT erEUPaoT], LETE amd
TOPOTETAUEVO KAVOGTATIONO) Kot 1 Ogpaneia Tpémel va EeKva €K VEOL OV apoD 0 aeBevig ivart
TANpo¢ TepmotnTKOS. Emimiéov, ot yuvaikeg mov Aaufavovv to CONBRIZA, npénel va
cLpPovAEHOVTOL VO KIVOUVTOL TAKTIKG KOTA TN S1dpKELD TOAV®P®V TASIO10V.

H Paledo&ipévn dev €xel ueretn el og mpoeppumvotovciokés yovaikes. H acpdieia tov og
TPOEUUNVOTOVGLUKES YOVOIKES 0V £XEL TEKUNPLOOEL KoL 1 ¥p1ioN ToV d€ GuvicTdTal 6TovV TANOBVGUO
avTo.



Agv vrapyovv dedopéva vrepmiaciog Tov evdountpiov. OToladnmote apoppayio TNG UATPOS KATA T
dupxkela g Bepaneiog pe to CONBRIZA dev givor avapevopevn kot mpénet va diepguvn el TAnpwe.

H Paledo&ipévn dev éxel uedetn el og yovaikeg pe enimedo tpryAvkepidiov >300 mg/dl (>
3,4 mmol/litre). Mropei va avénoet ta enineda TpryAukepldiy oTov 0pOd’ GUVERMG, OMALTEITOL
npocoyn oe acteveic e yvmotn veptpryAvkepidaipio (BAEne mapdypago 5.1).

H acpddreia tov CONBRIZA c¢ ac0eveig Le kapkivo Tov paotov dev €xet peietndel. Aev vmapyoovv
OEOOUEVO GYETIKG [LE TNV TAVTOYPOV XPNOT LE TAPAYOVTES TOV YPTCLULOTOLOVVTOL V1oL TV
QVTIUETMOTLIOT TOV TPMLLOL 1] TOV TPOYMPNUEVOL KapKivoy Tov pactov. Exopévac, n faledolipévn de
ouvvietdral yio Oepameio | TPOANYN KapKivov Tov HacTov.

H Baledo&ipévn dev €xet a&loloyndel emopkmg o€ acbeveic ue cofopn veppikn dvciertovpyio’
EMOUEVMG 6TOV TANOVGUO OWTO OTALTELTAL TPOGOYN.

AocBeveig pe nratikn ducAettovpyia wapovsiccay avénon katd 4,3 popéc otV TEPLOYN KAT® omd TNV
kopmvAn (AUC) [katd péco 6po] cuykprtikd pe to dropa eAéyyov. H yprion otov minbuoud avtd de

ocuvviotdrtal (PAéme mapaypdpovg 4.2. Ko 5.2).

"Exdoyo pe yvootn dpdon

To CONBRIZA mepiéyet Aaxtdln. Or acBeveig pe ondvia kKAnpovoutkd tpopinuate svcovesiog otn
yorhaktoln, TANPT OVETAPKELN AOKTAOTG 1 KOKT amoppo@nor YAVKOINC-yaAakTtolng dev mpémel va,
TEPOVY AVTO TO POUPUAKEVTIKO TPOTOV.

AVTO TO PUPUOKEVTIKO TPOTIOV TTEPLEYEL AYOTEPO ad 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, eivar avtd
7ov ovopdalovue «ehevlepo voTpiovm.

4.5 AlMniemopacels pe GAAo QUPROKEVTIKA TPOIOVTA KOl AAAEG HOPPES UAMAETIOpAONG

e pia perém 30 nuepov,  Paledoipévn adénoe TIG GLYKEVIPMOGOELG COUIPIVIG TOV GUVOEETOL LIE TIG
OPUOVES, CUUTEPIAUUPOAVOUEVOV TOV GUVIEOUEVOV Le opatpiv KopTtikoatepoedmv (CBG), g
oQopivng mov cuvdéetar Pe TG opudvee Tov eOAoL (SHBG) kait tng cuvdedpuevng pe v Bupo&ivn
coapivne (TBG).

H Baledo&ipévn petaforiletol oto £viepo Kot o Nrap and o VIV SLpmo@opIKnig ovpLdivig
yYAvkovpovoovAtpaveeepdong (UGT) (BA. mapdypago 5.2). O petaforiopog e Paledo&ipivng
umopel va avénOel pe v TawTdHYPOVI XPNOT LGBV TTOL Elval Yvwotd 6Tt endyovv To UGTSs, 6mmg
pLoaumikivn, eovofapPirddn, koppapalenivn, eavotoivn Kat, SuynTiKd UTOpPEL Vo 001 YNOEL O
UEIMUEVEG CLOTNUOTIKEG GUYKEVTPOGELS TNG Paledo&ipévg.

H Baledo&upévn voketton o€ EAdy1oTo pEYPL KaBOAOL HETOPOAGHO HECH TOL KLTTOYPOUATOG P450
(CYP). H Paledo&ipévn dev emdyel | avooTEAAEL TIG OPOGTNPLOTNTES CNUAVTIKOV 160EVIOUMOY TOV
CYP. In vitro dedopéva deiyvouv 011 1 Paledolipévn eivar amifavo va oAANAETIOPA pe
GLYYOPNYOVUEVO PUPHOKEVTIKA TPoidvTa Tov peToforilovtar péow tov CYP.

Agv mopatnpnOnKov onUOVTIKES QOPUOKOKIVNTIKEG dAANAETIOpacELS ueTaly g faledo&ipévng Kot
TOV TOPAKAT® POPLUKEVTIKAOV TPOiOVTOV: 13ovmpoeaivn, atopfactativn, alitBpopvkivn 1 evog
avtio&vou mov mepi€yet apyilo kot vOPoeidio Tov payvnoiov. Bdoetl tov mpocdiopilopevoy in vitro
YOPOKTNPLOTIKDY GUVOEGNC UE TIG TPOTEIVEG TOL TAAGOTOC TG Paledo&ipévng, dev eivar mOavEg
(QOPUOKEVTIKEG OAANAeTOpoELS e T Poapeapivn, Tn dryo&ivn kot T drolemaun.

4.6 TovipétnTo, KONON KAl YoloV)ia

Kvnon



To CONBRIZA mpoopiletat yia yprion HOVO G€ LETEUUNVOTAVCIUKEG YUOVOIKES. AVTEVIEIKVLTOL GE
yYuvaikeg Tov Bpickoviot og avamapaymyikn nikia (PAéne mapdypapo 4.3). Aev vdpyovv ototyeio
amo ) ypnon g Paledolipévng og €ykveg yovaikec. Mehéteg o€ KOLVEMLD KOTESEEQY TOEIKOTNTA
oTNV avamopoy®ykn tkavotnto (BAEre Tapdypago 5.3). O evdeyouevog Kivouvog yuo Tov avlpwmo
glvar dyvootoc.

Oniaocude

Agv givar yvooto av 1 faledolipévn anekkpivetar oto avBpomivo yédia. To CONBRIZA evdsikvoton
Y0l XPNOT LOVO GE UETEUUNVOTOVGLOKES Yuvaikeg (BA. Tapdypago 4.3) kot dev Tpémel va
YPNOLOTOLEITOL KATE TN O1apKELD TOV ONAAGHOV.

Tovipdtto

Meléteg og apovpaiovg £xovv deilel avembBOunTeg evépyeleg otn yovipotnta (BAEne mopdypagpo 5.3).
O gvdegyduevog Kivouvog yo Tov avBpwmo gival dyvmaTog,.

4.7 Emodpdaosig oty IKavOTNTA 00171161 KL (EPICHOD PNy OvVI|LATOV
To CONBRIZA £yet pikpn enidopoomn oty ikavoOTnTo 001yNoNE KoL YEPICUOD HUNYOVILATOV.

e KMviKEG SoKIHEG, 1 vvnAio avapépOnke g avemBountn evépyeta Kot ol acBeveic mpémel va
ocvppoviedovral yio TNV mhavn exidpacn TNV 06MyNOT KoL YEPIGUO UNYAVOV.

Ot acBeveig pmopel va LPOVIGOVY OTTIKA CUUTTOUOTO OTMG OTTIKN 0EVTNTA HE®pEVN 1 Bopmm
opaon. Edv eupavictodv avtd ta copntopata, ot acbeveic o mpémel va amopehyovy TV odnynon q
TO YEPICUO UNYOVAVY TOV AOLTEL AP OTTTIKN AvTIANYT, HEXPL VA VTTOXWDPNCOVY TO, GCUUTTOUNTO, 1|
€m¢ 6Tov AdPBovv cLUPOVAN aTd TOV 1TPO TOLE OTL EIVOL AGPAAEG VAL TO KAVOLV.

4.8 AvemBOunTeg evépyeLeg

[IepiAnymn Tov TPOQIA acQaAEiC

H acpdreia tov CONBRIZA £yet a&iohoyn0el o€ 600 moAVKEVTPIKES, OUTAL TOPAEC, TUYOLOTOUNIEVEG,
ELEYYOLEVEC L€ EIKOVIKO KOl OpACTIKO papuako, dokiég @dong 3: 7.492 katdAinies yio a&toAdynon
UETEUUNVOTOVGIOKES YOVOIKEG G€ OOKIUN| OVTLETMMIONG TG 0GTEOTOPMOTG SIAPKELNG TPLOV ETOV
(1.886 yuvaikeg Erapav Paledolipévn 20 mg, 1.872 yuvaikeg Erapav faledoipévn 40 mg,

1.849 yuvaikeg éhafov poro&ipévn, 1.885 yuvaikeg Erapav ekovikd eappoko) kot 1.583 katdAinieg
v aELOAGYNON LETEUUNVOTIOVGLOKES YOVOIKES G€ QOKIUN TPOANYNG TNG 0CTEOTOPMANG d1apKeELNG 2
etV (321 yuvaikec Elafav Baledo&ipévn 10 mg, 322 yuvaikeg ElaPav Paledolipévn 20 mg,

319 yuvaikeg Ehapav Paledolipévn 40 mg, 311 yuvaikeg Erapav parolipévn, 310 yovaikeg Elafov
EIKOVIKO QAPUOKO).

H mieloynoia tov avemifOuntov vepyeidv mov topatnpionKoy Kotd ) SIipKeELd TOV KAVIKOV
SOKIHMV NTOV NIoG £0G LETPLOG PaputnTog Kot dev 0dnynoe og dtokom g Oepamneiog.

O1 ovyvoTtepeg OYETILOUEVEG LE TO PAPLLOKA OVETIBVUNTEG OVTIOPAGELG G SITAA-TVPALG,
TUYOOTOMUEVEG LEAETEC NTOV EEAWELS KO LVTKOT GTTOoUOL (TTOV CLUTEPIAOUPAVOVY KPAUTEG GTO.
KAT® AKpa).

Koatdloyoc og wivako TV ovemifountmy VEPYELDV

Ta dedopéva acpalreiog otov akdAovB0 Tivaka £OVV TPOKVYEL A0 KAVIKEG SOKIUES OAAG Kot
avBopunTES aVaPOPEG LETE TV KLKAOPOpPIiQ TOV TPOiOVTOG.

Ot avemBOunTeC EVEPYEIEG KATATAGGOVTOL COUPMVA UE TIG AKOAOVOEC GLYVOTNTEC: TOAD GLYVEG
(=1/10), ovyvéc (21/100 émg <1/10), oy cuyvég (>1/1.000 g <1/100), ondvieg (>1/10.000 £mg
<1/1.000), oA omdvieg (<1/10.000), un yvootég (dev umopov va. ektiunbovv pe Baon to dabdéoya
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dedopéva). Evtog ke katnyopio cuyvotnrag, ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG TAPOVGLALOVTAL [IE GEPA

eBivovcag coPapdtnrag.

Koatmnyopia
0pPYavVIKOD
GUGTI|LATOG

MoAv
oVYVEg

Yoyvég

Oy ovyvég

Mn yvootég
(6ev pmwopovv
va kT fovv
pe paon ta
owBéopa
dgoonéva)

Awotapayéc Tov
OVOGOTOLNTIKOD
GLGTNULOTOG

YrepevoioOnoio

Awotapayéc Tov
VELPIKOV
GLGTNUOTOC

Yrvniia

OpBaipuég
SLTOPOAYES

®popfoon
AUPPANCTPOEIDIK

NG eAEPac*

Awtapoyég
opaong/OeBoip
K6
TEPIOTATIKG

Kopdiaxég
StoTopayEc

AioOnpo
TOAUDY

Avyyslokég
lTaPaYES

E€aym

Ev 1o Bdber
QAePkn
Bpoppoon*,
Opoupoorefitioa
EMUTOANG

Awotapayéc Tov
OVOTVELGTLKOV
GUGTNLOTOG, TOV
Ompaxa Kot Tov
uecofwpdkion

IIvevpovum
epfodn*

Awotapoyéc Tov
YOOTPEVTIEPTKOV

Enpoctopio

Awotapayéc Tov
S£PILOTOC KOl TOV
VTTOSOPIOV 1GTOV

Kvidwon,
e€avonuo,
KVNOUOG

Awotapayéc Tov
LVOGKEAETIKOV

GLGTHHOTOC KOl
TOV GUVOETIKOV
1GTOV

Mvikol
OTaGHOL
(mepthapt
Bavouv
Kot
KPOUTEG
oT0 KAT®
dxpa )

levucéc
dloTopayEc Ko
KOTOOTAGELS TNG
0800 yopriynong

Oionpa
TEPLPEPIK
6

HMoparkivikég
eketdoelg

Tpryhvkepiola
oipatog
avénuéva,
QUVOTPOVOPEPEL
omn ™G aAavivng
avgnuévn,
OCTOPTIKY|
OUVOTPAVOQEPE




| | on ovénuévn. |

[Ieprypan emAeyuévav ovemt@OUNTOV EVEPYEIDV

*2T1 SOKIUN Y10 TV AVTIUETOTION TG 00TEOTOpwoNg o€ 7.492 acbevelg katdAAnieg Yo a&lohdynon
(néon nAio=66 eT®V), o1 yovaikeg Tov vtoPAnOnKay o Bepaneio pe Paledo&ipévn diéTpeyav
avénuévo kivouvo eiefiknc Opouposupoing (ev to Pabdel prefikn Opoufmaon, Tvevpovikn uporn kKot
Opopupoon apeipinctpoctdikng pAERac). To mocootd ava 1.000 yuvaikes-étn ota 3 ypdvio TG
TEPLOSOL TG peAétng NTav 2,86 otnv opdda g Paledoéipévng 20 mg kot 1,76 oty opdda Tov
EIKOVIKOD QUPUAKOV, KOl KATA TN S1APKELL TG TEPLOOOV TOV S-€TMV TNG UEAETNG NTav 2,34 otnv
opado g Paledolupévne 20 mg kot 1,56 otnv oudda Tov ekovikov eapudkov. To m06ooTtd ava
1.000 yvvaikeg-étn ota 7 ypovio g meptddov g peAéng ntav 2,06 otnv opdda g Paledosipévng
20 mg kot 1,36 otnv opdda Tov gikovikov eapudkov. H cuyvotra epedviong repixng
OpoppoeuPoing NTov VYNAOTEPT TOV TPMOTO YPOVO LE EVa OYETIKO Kivouvo 2,69. Metd amod 3 étn o
OYETIKOC Kivouvog ftav 1,63 kai Hetd T mepiodo TV S €TdV TG LEAETNC O GYETIKOG KiVOLVOC NToV
1,50. Metd amd v mepiodo tv 7 xpovav TG LEAETNG 0 OETIKOG Kivovvog tav 1,51 (PAéne
mopaypao 5.1). Oa uropovv eniong vo topatnpnbodv kot aAre erePikd OpoufospuPorid enelcodia.

*AT6 Vv eumelpio peTd TV KuKAOQOpPia TOL TPOIdVTOG, VIAPEAY OVOPOPES OPHUAUIKDOV TEPIGTATIKOV
ekToc omd Opopfwon apePAnoTpoedtkng AERAC. AVTEG Ol avVOPOPES TEPIAAUPOVOY LEWOHUEVT] OTTTIKN
o&vta, Boumn opacn, potoyia, EAAEME 6TA OTTTIKG TTEdia, olatapayn opacns, Enpoedaiuia,
oidnua PAepdapov, PAEQUPOCTAGHOG, TOVOS TOL 0POUALOD Kot 01dMua Tov 0pBuipov. H fabdtepn
TPOEAEVOT] OLTAOV TOV TEPIOTOUTIKOV etvart aféParn. Edv epoaviotouv opBoduikd Teptotatikd, Tpénet
va didetan 1 sLUPOLAY 6TOVG acbeveic va (ntRoovy wTpikt| PonOdeia.

Avopopd Tavorloyoduevov averlOUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mboavoroyoduevmv avemfOuntomv evepyelmy PETH amd T yopnynon adelog kukAopopiag
TOV POPUAKELTIKOD TPOidVTOG eivan onpavtiky. Emitpénetl n ovveyn mapakorlobnon g oxéong
0PEAOVG-KIVODVOL TOV PAPUOKEVLTIKOD TPOTOVTOC. ZNTEital 0md TOVG EXyYEAUATIEG VYELOG VO
aVOPEPOVY OTTOLEGONTOTE TOOVOAOYODUEVES OVETLOVUNTEG EVEPYEIEG LECW:

EArGoa Kvnpog

EBvikdc Opyaviopog @apudkmv Doppoaxevtikés Ynnpeoieg
Meooyeimv 284 Ymovpyeio Yyelag

GR-15562 XoAapydg, ABnva CY-1475 Aevkomoia

TnA: + 30 21 32040380/337 TnA: +357 22608607

®og: +30 21 06549585 dog: +357 22608669

Iototomog: http://www.eof.gr Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynepoocoroyia

Y mepinton vepdocoroyiog, dev VILAPYEL 101KO 0vTidoTo Ko 1) Oepaneio Tpémel va ivan
GUUTTOUOTIKY.

5. ®APMAKOAOIITKEX IAIOTHTEX

5.1 ®@oppokodVVOpIKEG 1OIOTNTES

Ddappokobepamentikn katnyopio: OpUOVESG TOL GUAOD KOl TPOTOTOMNTEG TOL YEVVITIKOD GLUGTILOTOC,
EKAEKTIKOC TPOTOTOTNG TMV VITOS0YEWMV 016TPOYOV@V, Kmdikog ATC: GO3XCO02.

Mnyoviopnoc dpdonc

H Baledo&upévn avikel otnv Kotnyopic ovoudv Tov gival YVOOTEG G EKAEKTIKOL TPOTOTOMTES TV
vrodoyémv olotpoydvev (SERMs). H Baledo&ipévn dpa TG0 ¢ ay®VIGTNG VITOS0YEWDY OLGTPOYOVMV


http://www.moh.gov.cy/phs
http://www.eof.gr/

0G0 KOl (O OVTOY®VIGTNG VTOS0YEMV O1GTPOYOVMV, AVAAOYO, LLE TO KOTTOPO KOl TOV TOHTTO TOVL 1GTOV Kol
Ta yovidia - otoyovs. H Baledo&ipévn Peldver TV 00TIKN amoppdPNon Kot To. ETITESQ TV
Bloynuk@dv SEIKTOV TOV 0GTIKOD HETABOAIGUOD GTA TPOEUUNVOTOVGLOKA enineda. Ot dpdoelg avTég
TNV 0GTIKN avadouncn odnyodv o avénomn g ootikng Tuokvottag (BMD), nf omoia, pe ) oepd
™¢, SVUPAAAEL TNV pei®ON TOL KIVEHVOL KOTAYUAT®V. LTOVG 16TOVS TG UNTPAG KOl TOV LAGTOV, 1
Baledo&ipévn dpa Kupimg MG OVTAY®VIGTHG TMV DTOJ0YEMV 01GTPOYOVMV.

KMvikn omoteAeopatikdTnTo,

H amoteleoparikomnta e Paledolipévng tekunpiodnke o 600 TOAVKEVIPIKES, SITAG-TVQALS,
TUYOLOTOMUEVES, ELEYYOUEVEC LLE EIKOVIKO KOl dPACTIKO Papuako, dokiuéc Pdong 3: wia dokium
Bepameiog TG 06TEOMOP®ONG 3 ETMV KAl 10 SOKIUN TPOANYNG TNG 0GTEOTOPWOTG 2 ETGMV.

Melétn aviiueTdmong e 0oTE0TOPWong

211 HEAETN YL TNV OVILETMTICT THG OCTEOTOPMANG, 7.492 petepunvonavciakés yovoikes (Léong
nAiog 66 etV e edpog amd 50 €wg 85 £t kol LEGO YPOVIKO SIAGTNUA TOV LECOAAPNoE 0md TNV
eupmvomovon 19,5 ét) éhafov Paledo&ipévn (20 mg 1 40 mg nuepncing), paro&ipévn (60 mg
NUEPNGIMC), 1 EKOVIKO PAPUOKO Yo Vo, eKTIUNOEL 1] EXITTOOT EPEAVIONG VE®V GTOVOVAKOV
Kataypatov péso og 3 ypovia (3-eng kevrpikn perémn). H kevipikn 3-etig perén, mapatddnke dvo
QOPEC, Ue dV0 2-€TNG, OITAG-TUQAEC, EAEYXOUEVES LE EIKOVIKO QOPLOKO EMEKTACEIC, UE UTOTEAECUA.
pio TApn ddpketo Oepomeiog Ewg 7 £t (7-etg ueAé). Zvvolikd 3.146 dtopo cuvE IGAV EVTOG TNG
npmTNg 2-e100¢ eméktaons (Paledo&ipévn 20 mg: n = 1.047, Baledo&ipévn 40/20 mg: n = 1.041,
eloviko dapuaxo: n = 1.058). H 66om Baledoipévng tov 40 mg peiddnke oe d6om 20 mg petd amd
nepinov 4 ypovia. H opdoda tng paro&ipévng gixe dtokomel Katd tn SLapKELN TG TPMTNG 2-€TOVC
napdToong. Zuvolkd, 1.732 dtopa cvvéyosav otn devtepn 2-et enéktaom (Paledolipévn 20 mg:
n=560, Baledo&rpévn 40/20 mg: n=582, ko gwovikd eappako: n=590). Oiec o1 acbevelg Enpene va
Aapovv 1.200 mg otoryelakov acPeotiov kot 400 U Brrauivng D nuepnoing.

H peiétn avtn meprelapPave xoping acbeveig Kavidoag puing (87,3%), ol omoieg tav gite
0GTEOTOPMOTIKEG YMPIC 6TOVOVAIKS KaTaypuo katd TV évopén (T-score BMD twv o6puikdv
onovdvAwv [OZ], | Tov avyéva Tov unpraiov 06tod [AMO] pueta&d -2,5 kot -4,0) 1 06TEOTOPOTIKES
LE TOLAGYLOTOV £va L0 GTOVOLAKO KdTaypa Katd tnv Evapén. Ta péoa T-scores Tov OX kot Tov
AMO «atd v évapén Nrav -2,4 ko -1,7 avtictoya.

Ynipée onpavtikny Pelmon 61N ENMTOON VE®V GTOVOLAMKAOV KOTAYUAT®V PETA amd 3 £1n Oepaneiog
pe Baledo&upévn 20 mg (42%), Paledolupévn 40 mg (37%) ko paro&ipévn 60 mg (42%) oe cuykpion
1e 1o ekovikd eappaxo. H peioon ot enintwon eueaviong orovouAIK®Y KAToyUatoy fTay
TopOUoLe HETAED TV opddmv mov Adupavay Baledolipévn kot paroipévn. H dpdon g Oepameiog
NTOV TOPOUOLN LETAED QVTOV TOL TOPOVCINGAV EMTMOAAGUO TOV GTOVOVAMK®V KOTAYHATOV Kol
ekelvav mov dev giyav tétoto emimoraocud (Iivakag 1).



[Mivakag 1: Enidpaon g Paledolupévng 6Tov Kivouvo 6TovOuAIK®OV KaToyudtov petd and 3
£t Bepomeiog

Ap1Budg atdépmv Meiwon tov Meiwon tov
Baledo&upévn Ewoviko anok’mou OXETLCOD
20 mg PhpetKo KIvdUuvVou KwovvoL
(95% CI)
2UVOMKOG aptOpdC n=1.724 n=1.741
oTOH®V
Ap1Buog (%)* atdpwmv 35 (2,34%) 59 (4,07%) 1,73% 42%P
UE VEO GTOVOVAIKO (11%, 62%)
KéTory o
Atopa ympig KaTaypo n=757 n=760
Katd TNV Evapén
ApBpog (%)* atopmv 13 (1,98%) 20 (3,13%) 1,15% 35%
pe >1 véo omovovikd
KOTOyLO
Atopa pe >1 n=967 n=981
OTOVOVAIKO KATOY L
Katd TV Evapén
Ap1Bpog (%)* atopmv 22 (2,63%) 39 (4,80%) 2,17% 45%°
ue >1 véo omovovAikd (6%, 68%)

KOTOY O

* Exktyunoglg mocootov katd Kaplan-Meier
P i p=0,015

Yt p=0,22

Sty p=0,035

Metd and 5 ypdvia Oepomeiog, 1 GLYVOTNTA ELPAVIONS VEDV KATAYLAT®V TNG GTOVOLAMKNAG GTAANG
napépeve younAotepn otny opdda g Paledo&ipévng 20 mg (4,49%) oe chyKpIo LE TO EKOVIKO
eappako (6,82%) e peimon Tov oYeTIKoL Kivdovvou Katd 36% (p=0,014).

Metd and 7 ypdvio Bepameiog, 1 GLXVOTNTA ELPAVIONS VEDV KATAYHAT®V TG GTOVOLAMKNG GTHANG
napépeve younAotepn otny opdda g Paledo&ipévng 20 mg (7,64%) oe chYKPIoN LLE TO EIKOVIKO
@appako (9,90%) pe peimon tov GyeTiKov KvdHvou katd 30% (p=0,022).

H enintoon eppdviong pn omovovMK®V 06TEOTOPMOTIKAOV KOTAYUAT®V TV Topopoto LeTaED Tmv
opédv mov Adppavay Paledo&ipévn 20 mg (5,68%), paro&rpévn 60 mg (5,87%) Kot 1KOVIKO
@apurako (6,26%). e |10, €K TOV VOTEPOV AVOAVOT), OG OEIKTNG TOL KIVOHVOL GTOVIVAIKOD
KaTAypoatog katd tnv évapén tpocsdiopiotnke n mbavotnta Katdypotog ota 10 xpovia. H péon
mBavoTNTA GOPapPOv 0GTEOTOPOTIKOV KOTAYHATOG 0To 10 ¥pdvia yio 0AOKANPO ToV TANBVoUO TNG
perétng Nrav 11%. Xta dropa wov Ehafav Oepaneia pe faledolipévn, 1 eninTOoN TOV KATOYUATOV
ovoyeTicnke Ue TOV Kivouvo KaTdylatog KoTd TV évapén: 660 LYNAOTEPOS Eival 0 Kivouvog
KOTAYLOTOG, TOGO PEYOADTEPO ivarl To Operog pe Bepaneia Baledo&ipévng. e dtopa ota 10 ypodvia
ue mbavdmra Katdypoatog mepimov 16% 1 nepiocdtepo, N faledoipévn cvuoyeticOnke Le oNUOVTIKY
peimon KivdHvov AV TV KAIVIKGOV KOTAYLATOV.

e pio €K TOV VOTEPWOV OVAAVOT] 0 GYETIKOG KIVOUVOG 1] GTOVOLAIKMV KOTAYLATOV GE ATOLO TOL
élafov Oepomeio pe Paledo&ipévn peimbnke pe v ovénuévn Tlavotra KaTdypotoc. Xe dropa pe
mBavotra katdypoatog 20% 1 peyoivtepn (n=618), o kivduvog un 6TovOLAIK®OV KATOYUATOV OE
dropa mov EAaPav Bepaneio pe Paledodipévn petmbnie katd 55% (95% CI: 18-76) cuykpitikd L Ta
dropa mov EraPav Oepameia pe EIKOVIKO QAPUOKO.

H avénomn g BMD t@v 06puikdv 6movOOA®mY GUYKPITIKA LE TO EIKOVIKO PAPLOKO LE T
Baledo&ipévn 20 mg kot T poroipévn 60 mg fTav onuavtikn otovg 6 uiveg (1,02% kot 1,29%
avTIoToiY®™C) Ko dratnpnonke kot ota 3 £t (1,32% kot 2,08% avtiotoiywc). H enidpaon g
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Baledo&ipévng otnv BMD og dAla onueia tov okereton ftav mapopota. Ot avénoeig g BMD og
oY£0N LE TO EIKOVIKO PAPLOKO TUPEUEIVOV GTATICTIKG OUOVTIKEG € OO ToL GTUEIN TOL CKEAETOV
ka0’ 0An ™ didpketa NG SeTobg Oepameiog pe Paledo&ipévn. Metd and 7 ypdvia Oepameiog pe
Baledoipévn, N avénon e BMD g oyéon e To 1KoviKO QAPUOKO TUPEUEIVE CTATICTIKG,
OTUOVTIKT] GTOV QYEVO TOV UNPLeiov 06TOD, GTOV TPOYAVTIPA TOV UNPLoiov 06TOV Kol 6 OAO TO
woyio. Metd and 7 ypovia Oepamneiag pe Paledo&ipévn 20 mg, n advénon g BMD tng oopuikng
LOIPOG TNG GTTOVOLAIKNG GTNANG 0td TNV aPyIKN KATAGTAGT OEV NTAV GTATIGTIKA LEYOADTEPT OTNV
ounada Bepomeiog pe Paledolipévn amd Tl oty opdda Bepameiag pe EOVIKO PAPUAKO.

Otav gppaviotnkay vrepPoitkn ammdAeln 06TIKNG HAlag 1 CLUPAVTE GTOVOVAIKGOY KOUTOYUATOV
amortOnke dlokonn Tng cvppetoyNg ot ueAétn. H daxonmn avt NTov oTatioTikd onuavTikd
GLYVOTEPT] GTNV OUAO TOV EIKOVIKOV (apudiov (4,0%) arn’ 61t oty opdda g Paledosipévng 20 mg
(2,8%) 1 ™G paro&pévng 60 mg (2,1%).

Melétn mpoAnyng TS 00TEOTOPWANS

21 pekétn Tpoinung (1.583 dtopo, péon nhikio 58 etmv’ péon ypovikn ddpKeld amd TNV
euumvomovon 11 ypoévia), cuykpidnkav ot dpdceig e Paledolipévng (10, 20, 1 40 mg nuepncing),
g paro&lepévng (60 mg nuepnoimg) Kat Tov KoviKod eoppdakov oty BMD. Ola ta dtopa
Aapupavay copminpopata acpeotiov kadnuepvd ta tepiocotepa AdpPavay 600 mg acPectiov (w.y.
Caltrate™) xabnuepva, evad kdmoto Adupavay péyxpt 1200 mg nuepnoione. H pedétn avty
nepredpPove atopa pe T-score BMD t@v 06@puik@v 6TOVOOA®Y 1) TOV a0YEVE TOL UNpLaiov 06toh
Oy Katw Tov -2,5. To didpeco T-score kopovotoy amd -0,6 £wg -1,4 avaroya [ie To onpeio Tov
OKEAETOV.

H BMD dwatnpnfnke ota dropa mov Elafav Baledolipévn 20 mg kot paro&ipévn 60 mg, evd 6Tovg
acBeveic mov Ehafav elKovikod pappoKko mopatnpndnike onpovtikn peiowon tg BMD. H adénon tng
BMD 1tov oo@puik®v 6movovimv pe v Paledolipévn 20 mg kat tnv parolipévn 60 mg, cuykprtikd
LLE TO EIKOVIKO QAPLLOKO NTAY ONLovTIKY 6tovg 6 univeg (1,14% kot 1,26%, avtictoryo) kot
dtnpnnke péypt ko ta 2 €t (1,41% won 1,49% avtiotoiywg). H enidpaon g Paledodipévng oty
BMD c¢g Ao onueia 1oV GKEAETOV NTAV TOPOUOL.

KMvikn oc@aAgLo

AE10A0ynon TS 16TOUOPPOUETPIOS OOTWV KAl TOV 0OTIKOD UETAPOMOLOD

211 HEAETN OVTIYETOTIONG TNG 0CTEOTOPMONG 6 7.492 LETEUUNVOTOVGLOKES Yuvaikeg (LEoNg NALKIoG
= 66 eTV), eAnoedncav 121 Proyieg 06TV amd TN AoyoVio aKporAo®ia, HETA TN XOpyNon
padtoonpacuévov elwpoypouiov ota dtopa oty opada g Paledo&ipévng, e parodlpévne Kat Tov
eicovikov eoppakov (Paledoéipévn 20 mg = 28, Baledo&ipévn 40 mg = 29, paro&ipévn 60 mg = 32,
EKoVIKO dpuaxo = 32) petd and mepimov 2 1 3 £t Bepaneiog. H i1otoloyikn a&rordynon tng Proviog
00TAV 0€ OAEG TIC OpadeC Oepameiog £d€1EE GYNUATIOUO PLGIOAOYIKOD TETOAMMOOVS 0GTOV G€ OAN TA
dropa mov vroPAnOnKav oe Oepomeio. Agv TopatnPNONKE 0GTEOUAAGKVVE, IVEOOT] GTNV TEPLPEPELX.
TOV GTOYYMOOVG 0GTOV, 1 VOGNS TOV HVEAOD TOV 0GTAOV, KLTTAPIKNG TOEIKOTNTOG 1] O1Lovpyiog
W®O0VG TOPOV GE OTOLOONTOTE Amd TaL Oeiypata floyiog 00TMOV GE OTOIONTOTE OO TIG OUAES
Oepameiog. XtV I6TOUOPQOUETPIKT] 0EIOAGYNOT TapaTPNONKE PLOIKN EMUETAALDON OTOS TPOEKLYE
oo TV VTaPEN PLGLOAOYIKOV TTAYOVG OGTEOEWOMV, PUGIOAOYIKNG SLAPKELNG EXUETAAAD®ONC, Kot
pLOOv evandBeong petdAlmv ota 00TA.

3TN HEAETN Y10 TNV OVTILETMTIOT TNG 06TEOTOPMONG, N Oepameio pe Paledo&ipévn 20 mg Kot
paro&ipévn 60 mg 001 yNCE G€ ONUOVTIKT LEIDMOT) 6TOVG SEIKTEG OOTIKNG amoppopnong ootav (C-
TEAOTENTIO0), KOl OGTIKOV GYNUATIOUOD (0GTEOKAAGTIVT), OTAV GLYKPIONKE LE TO EIKOVIKO PAPUAKO,
KA1 IOV delyvel peimon Tov 06TIKOL peTafoitcpon. Me ) Ogpameia pe Baledo&ipévn
nopoTnPeNONKay S1apeces LEIDTELG TOV C-TELOTENTIOION KOl TG 0GTEOKAAGTVNG Av® Tov 25% o€
ovykpion pe v Evapén. [apopoieg petdoeig 6to pubpd ootikod petafolicov Tapatnpninkoy ot
UEAETN TPOANYTG TG OGTEOTOPMANG.

Emidpaoeis oto petafolioud Limdiwv kai kapolayyeloarxo adoTHua.
211 HEAETN OVTIUETMTIONG TG 0GTEOTOPMONG, LETA amd 3 £t Ogpaneiag, N Paledoipévn 20 mg kol n



paro&ipévn 60 mg 001 yNoaV G€ OTUAVTIKEG UELMGELS TOV EMTEIDV OAKNG YOANGTEPOANG, YOUUNANG
nmokvotntag Mmonpwteivng (LDL) yoAnotepding Kot 6€ SNUOVTIKY OENGT TG VYNANG TUKVOTNTOG
Mmompateivng (HDL) yoAnotepding cuykpitikd pe o sikovikd eapuako. H didpeon mocootiaio
petaforn Tov emméd®mv oAMKNG yoAnotepoine, LDL kot HDL yoAnotepoing amo v évapén pe m
Baledo&ipévn 20 mg frav —3,75%, —5,36% o 5,10%, avtictorya, Kot fTay TapOUOLd LE EKELVN TOV
napatnpnOnke pe ) parolipévn 60 mg. H emidpaon ota tpryAvkepidia oTig opddeg mov Elafav
Baledo&ipévn 20 mg kot paro&ipévn 60 mg NTav TOPOUOLN IE EKEIVT] OTIS OUGOES TOV EIKOVIKOD
QopUAKov. AvTd TO TPOPIA TV AMTdimVy Statnpndnke Kotd T didpkela TG Setovg Bepoameiog. H
KAMVIKT onpocio Tov HETooA®V avtdv dev £xel tekunpuwbel. H enidpaomn tng Oepaneiog oto Amidia
NTav Tapodpote ot LEAETN Tpdnyng e ooteondpwong. H kKivikn onpacio tov petafordv ovtdv
dev €yel texunplobet.

>t pehé Oepoameiog g ooteomdpwong o€ 7.492 dropa (Léon nAia = 66 £T®V), Ol YOVOIKEC TOV
Eafov Paledo&ipévn giyav avénuévo kivovvo yio POE (ev 1o Pabet plefikn OpouPfmon, mvevpoviky
euporn ko OpopPwon appipinctpocdikemv erefav) (PAEne Tapdypapo 4.8). To vynAodtepo T0GOGTO
®OE ava 1.000 yovaikeg-£tn g mapakorobnong mapatnpndnke Katd tn S1GpKELD TOL TPMTOV
étoug: 4,64 oty opada ¢ Paledolipévng 20 mg kot 1,73 otnv opudda Tov EIKOVIKOD PopUaKon
(oyetucog xivovvog 2,69). To mocootd avd 1.000 yvvaixkeg-étn ota 3 xpoévia nrav 2,86 otnv opdda g
Baledo&ipévng 20 mg kot 1,76 otV opdda Tov E1KOVIKOD QUpHAKoL (oyeTikog Kivovvog 1,63). To
1060010 ava 1.000 yuvaikes-£tn o€ 5 ypovia nrov 2,34 oty oudda g faledo&ipévng 20 mg kot
1,56 onv opddo Tov e1KoviKoD Qapprakov (oxetikog kivovvog 1,50). Metd amd 7 ypdvia. To T0606TO
ava 1.000 yovaikec-étn frav 2,06 oty opdda g Paledolipévng 20 mg kot 1,36 otnv opdda tov
EIKOVIKOD QUpPAaKOL (oYETIKOG Kivovvog 1,51).

Ayyelaxés eykepaliés emopaoels

2V KevIpikn pekét 3 eT®v, 10 10600t avd 1.000 yuvaikeg-£Tn Y10 TOL IGYOUIKA EYKEPUAIKA
enelcdoL0 NTav mopopoto, petald Tav opadmv g faledoipévng 20 mg (1,98) kat Tov EKOVIKOD
eopurakov (2,2) kot vynidtepo oty opddo g Paledoéipévng 40 mg (2,72). To mocootd ava 1.000
YOVOUKEG-ETT] Y10 TOPOdIKA 1oyapkd enelcodia (TIA) tav mopdpoto HeTa&d TV OpAd®mV NG
Baledo&ipévng 20 mg (1,1) kot Tov gikovikod eappaxov (0,88) kot vynAotepo otV oudda g
Baledo&ipévng 40 mg (1,59).

Metd and 5 ypévia Bepomeiog 10 1060016 avd 1.000 yuvaikeg-£Tn Y10 TO IGYOUIKA EYKEPUAIKA
eMecOdL0 NTOY TOPOUOLN, HeTAlD TV opadmv g faledoipévng 20 mg (1,87) kot Tov eKOVIKOD
eappaxov (2,02). To mocootd ava 1.000 yvvaikeg-£Tn Yo TO ToPOSIKO IGYOUIKO EXELGOIIO NTAV
VYNAOTEPO oTNV opada TG Paledolipévng 20 mg (0,94) oe ovyKpion pe To gucovikd eapuaio (0,62).

Metd and 7 ypdvia Bepomeiog 10 1060610 ava 1.000 yovaikes-£Tn Y1 TO IGYOUIKA EYKEPAUAIKA
emelcdo1 NTav To 1610 Yy T1g opddeg g Paledo&ipévng 20 mg (1,78) kot Tov EIKOVIKOD PAPUAKOL
(1,78). To mocootd avd 1.000 yovaikec-£Tn yio TO TAPOSIKO 1GYUUIKO ETEIGOSI0 NTAV VYNAITEPO
oV opado g Paledoéipévng 20 mg (0,96) oe cuykpion pe to eikovikd eappako (0,55).

Emidpaoeis oty unrpo

21N UEAETN AVTIUETATIONG TG 0GTEOTOPMONG, TO SLaKOATIKO vepnyoypdonua (TVU), édeiée

e dyoteg petaforég oto méyog Tov evoounTpiov oty opdda mTov EAaPe EIKOVIKO GApUaKO (-

0,08 mm, n=131), faledo&ipévn 20 mg (-0,07 mm, n=129) xar paro&ipévn 60 mg (0,16 mm, n=110),
uetd omd 2 €. 1o 3 £t dev TapaTtnPNONKAY TEPIOTATIKE KAPKIVOL TOV EVOOUNTPIOL Kot
mapompnnke 1 tepiotartiko (0,1%) vrepmiaciog Tov vdounTpiov oTnV opdda Tov EANPE
Baledo&ipévn 20 mg. Zta dropa mov Elafav paro&ipévn 60 mg Tapatnpndnke 1 nepiotoTikd
KapKivov tov gvdountpiov (0,1%), 1 mepiotatikd capkopartog (0,1%) kot 1 teploTatikd VIEPTAAGIOG
Tov gvdountpiov (0,1%). Ztnv opdda mov EAaPe TO EIKOVIKO PAPUOKO TapaTNPNONKAY 3 TEPIGTATIKG
(0,2%) kapkivov Tov gvoountpiov kot éva meptotatiko (0,1%) vrepmiaciog Tov evoountpiov.
[MoAvmodeg Tov evdountpiov doyvorcOnkav oe 10 dropa amd v opdda g Paledo&ipévng 20 mg, ot
17 dropo amod v oudda g paro&ipévng 60 mg kot og 11 dropa omd TV OUdoa TOV EIKOVIKOD
QOPUAKOV, HEYPL KoL TOV Uiva, 36.

Metd and 5 ypévia Bepomeiog, To mhyog EvOouNTPiov TV Yuvakadv otnv opdda g faledo&ipévng
20 mg o€ peTaPANONKE KOl TOPEUELVE TAPOLOL0 UE EKEIVO TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV OEV VITNPYOV
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TEPIMTAOGELG KOPKIVOL TOL eviountpiov otnyv opdda g Paledolipévng 20 mg og cvykpion pe TG 6
TEPIMTAOGELG GTNV OUAOA TOV EIKOVIKOV papudiov (p<0,05).

Metd amd 7 ypdvio Oepomeiog, To mhyog EVOOUNTPIOL TV YOVUIKGOV oTtnv opdda g faledo&ipévng
20 mg o€ peTaPANONKE KOl TOPEUELVE TAPOHOLO LE EKEIVO TOV EIKOVIKOD PUPLAKOV OEV VITNPYOV
TEPIMTAOGELG KOPKIVOL ToL eviountpiov otny opdda g Paledodipévng 20 mg oe cvykpion pe TG 7
TEPMTMOGELG TNV OUASA TOV EKOVIKOD @apudikov (p<0,008).

21 pehétn TpOANYNG NG 0oTE0TOp®onG, To TVU £€de1ée eldyioteg ahlayés omd v évapén oto
ToY0G TOV EVOOUNTPIOL oTIC opadeg Tov Ehafav ikovikd eappoako (-0,24 mm, n=154), Baledolipévn
20 mg (-0,06 mm, n=158) ka1 paro&ipévn 60 mg (0,01 mm, n=154) petd and 2 £. L€ kavéva amod Ta.
dropa mov EAaPav Paledolipévn 1 parolipévn dev TapatnpiOnkay TEPIoTOTIKG VITEPTANGIOG 1)
kakon0elog Tov gvdountpiov.

Emidpaceis otovg paorovs

211 HEAETN OVTYETMOTLIONG TG OGTEOTOPMOTNG, 1| CLYVOTNTA TV CLCYETILOUEVOV LLE TOVG HOTTOVG
avemBOUNTOV EVEPYEIDV 0TIV oudda, TG Paledo&ipévng ftay mapopoLe pe ekeivn g opuddag tov
€IKoVIKOD Qoppakov ota 3 £tn. [apatnpnbnkav 5 mepiotaticd Kopkivov Tov pactov ava 4.591
avBpomotl-£Tn Tapakoiovdnong otnv opdda wov AdpPave paledodipévn 20 mg (1,09 avé 1.000
dropa), 7 TEPLOTATIKA KOPKivow Tov Haotol ava 4.526 avlpomoil-£tn mapakolovdnong oty opdda
g poro&ipévng 60 mg (1,55 ava 1.000) kot 8 meproTaTiKg Kopkivoy Tov nactov ava 4.604
avOpomotl-£TN TapakoAovOnoNg otV opdda TOv g1KoViKoy papudiov (1,74 ava 1.000). Metd amod 5
POV, Oepameiag, vIMpPYaV 9 TEPMTMOGELS KapKivoy Tov nactol otny opudda Paledolipévne 20 mg
(1,40 ava 1.000 yovaikes-£tn) kot 10 TEPITOGEIC GTNV OLLASO TOV EIKOVIKOD Quppakov (1,56 avd
1.000 yvvaikeg-étn). Metd and 7 ypovia Bepaneiog, vanpyov 13 mepmmtdoels Kapkivov Tov Hacton
otnv opdda Paledo&ipévng 20 mg (1,78 avd 1.000 yvvaikes-£tn) kot 11 mepmmtdoelg 6Ny opdde Tov
gwovikov eapudiov (1,50 avd 1.000 yvvaikec-£n).

211 HeAéTn TPOANYNG TG OGTEOTOPMOTNG, 1) CLYVOTNTA ELPAVIOTG CLCYETILOUEV®V [LE TO HOOTO
avemounTov evepyeldv (svactncio Lootob, TOVOS, KAPKIVOC TOL HaoToD, KOAON0eg veOTANG L
LaeTov), oTig opddeg g Paledo&ipévng 20 mg kot ¢ parolipévne 60 mg fTay TUPOUOLO, LIE EKEVY
TOV EWKOVIKOU QOPUEAKOV.

21 pekét 6mov pueTpnOnke n TLKVOTNTO TOV HAGTOV, Wi, fondntikn peAétn g uelég Oepaneiog
NG 0GTEOMOPMONG, 444 LETEUUNVOTOVGIOKES YUVaikeg (LEoNg NAKiog = 59 eTdV) e 00TEOTOP®ON
amo Tig 4 opddeg Oepaneiog, a&loroynOnKay yio oAhoyEG TUKVOTNTOG TOV LOGTOL GE LOGTOYPOPIES
010G 24 unves. Ot péoec LETAPOAEC TUKVOTNTOG TOV LOGTOD GE LOGTOYPOPIEC GTNV OLLASO TNG
Baledo&ipévng 20 mg oy onuoavtiKa petopévn and v Evapén (-1,45 mocootiaieg povadeg, p <0,05)
eV dev mapatnpnOnkay PHETaBOoAEG oTNV OpAde TOL glKoViKoD Papudkov (-0,15 ekatooTiaieg
LOVAEQ).

Emidpdoeic oe karxonbeies tov Qupeoeidn kot twv woblnkwv

211 HEAETN Y10 TNV OVILETMTIOT TNG 0GTEOTOPMONG 0 7.492 LETEPUUNVOTOVGLOKES Yuvaikes (LEoT
NMKio=66 et®Vv), petald Tv 1.886 atdpmv wov vroPAndnkoy oe Oepancio pe Paledolipévn (20 mg),
vmp&av 5 meprotatikd Kopkivov Tov Bupeoegidong (0,69 ava 1.000) ko peta&d Tov 1.885 atdpmv wov
vrofAnOnKayv og Bepaneia pe eucovikd edpuaxo, vnpée 1 tepiotatikd Kapkivov Tov Bupeogdoic
(0,14 ava 1.000), petd and 7 ypdvia. Oepameiag. Agv vanpée Kavévo TEPIGTATIKO KOPKIVOV TOV
Bvpeoeg1doc otV opada Tov vroPfAnOnke o Oepameia pe 40 mg g Kot S ypdvia.

3TN UEAETN Y10 TNV OVTIILETMTIOT TG 0GTEOTOPMANG 6€ 7.492 UETEUUNVOTOVGLOKES YOVOIKES (LEOT
NMKio=66 et@v), peta&d Tov 1.886 atdumv wov vrofAndnkav oe Oepancio pe Paledolipévn (20 mg),
vmp&av 5 meprotatikd kopkivov tav wodnkmv (0,69 avd 1.000) kot peta&d Tov 1.885 atdpmv mov
vrofAnOnKayv og Bepaneia pe eucovikd edpuaxo, vnpéav 0 TeploTaTikd KapKivov Tov wodnkdv Hetd
amo 7 ypovia Oepaneiog. Agv viMpée KavEva TEPIOTOTIKO KAPKIVOL TV oONKOV 6TV opddo. oV
vroPAnOnKe oe Oepameio ue 40 mg Emg kot 5 ypovia.
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5.2 ®oppoxoxkivnTikég 1010TNTEG
O1 péceg QupUoKOKIVNTIKEG Tapdpuetpot g faledo&ipévng Hetd amd TOALUTAES OOGELC OE VYIEIC
TEPUTOATITIKEC LETEUUNVOTOVGLUKES YOVUIKEG 01 OTTOTEC €YV PLOIKN EUUNVOTOLGN 1 €l VITOPANOEl

o€ QUEOTEPOTAELPN wobnKeKTONY, TapoTifevTal cuvortikd otov [livaka 2.

[Tivakog 2. apuakokvntikég mapduetpot g Paledoéipévng (n=23) Méon tiun = SD

Cmax tmax t‘/; AUC Cl/F
(ng/ml) (h) (h) (ng®h/ml) (I/h/kg)
[MoAramAn 860
20 mg/muépa 6,2+22 1,7+ 1,8 28 £11 82 + 37 4,1+1,7
Amoppoonon

H Boaledo&ipévn amoppo@dtan ToyEmg UE tmax TEPIMOV 2 MPES KO TAPATNPELTOL YPOLLUIKT AOENOT] TNG
OLYKEVTP®ANG 6T0 TAdGpa og epdmaé docelg omd 0,5 mg uéypt 120 mg Kot o€ TOAATAES NUEPNOLES
docelg and 1 mg éwg 80 mg. H amdivtn frodiabecypotnta g Paledobupévng etvan tepimov 6%.

Otav yopnyndnkav epdmaé docelc Paledolupévne 20 mg pe yeu o VYNANG TEPIEKTIKOTNTOC GE
Mrapd, ot TIHEG Cmax kKot AUC avéndnkav katd 28% kat 22% avtiototya. Xe pio emmAéov HeAET
OOV EKTIUNONKOV 01 EMOPACELS EVOG TUTIKOV YEDUOTOG LE PECT TTEPLEKTIKOTITA AITOPOV OTN
eoppakokvntikn g Paledolipévne o otabepomomuévn katdotaot mapatnpiinke avénon otnv
Crax kot AUC, kotd 42% kot 35% avtictorya, otav yopnyndnkov 20 mg faledolipévne poli pe tnv
pon. Kabmg o1 petaforég autég dev Bempoiviar KAviKd onuovTikég, 1 aledo&ipévn pumopel va
xopnyNnOel aveEaptNT®G YELUATOV.

Kotavoun

Metd and evoopréPia yopriynon 3 mg Paledolipévng, o 0yKog Katavoung etvon 14,7 £ 3,9 I/kg. H
Baledo&ipévn cuvdéetat oe vYNAG Babpod (98% - 99%) e Tic TPOTEIVES TOL TAACUATOG i Vitro.

Buouetaoynuotiondg

H petafoiikn duabsomn g faledoipévng e LETEUUNVOTOVGIOKES YOVaIKES £xEL TPOGOIopIohel peTd
amo TV and Tov 6TOUATOS Yoprynon 20 mg padioonuacuévng Baledo&ipévne. H Baledo&ipévn
petaforileton extetapéva otig yovaikes. H yAvkovpovidioon anotehel tnv kopro petafoiikn 0do.
Mopatnpeital eldyiom 1 kabOA0V pecordfnomn tov kuttoypdpetoc P450 oto petaforioud. To 5-
yYAvkovpovidlo Paledo&ipévng, sivatl o KOplog petaforitne mov kuklogopel oto aipa. Ot
GULYKEVTPMGELS TOV YAVKOLPOVIdiov avtov givar mepinov 10-tAdo1o amd ekeiveg TG apuetdfAnTng
OPOOTIKNG 0VGI0G OTO TAAGLLAL.

AmofoAn

H Baledo&rpévn anexkpivetal pe numepiodo {ong mepinov 30 dpeg. Ot GLYKEVTIPDGEIC GE
oTo0EPOTONUEV KOTAGTACT EXTVYYXAVOVTOL LEYPL TN dVTEPT EPdOAd e YopIyNoN Mia popa
nuepnoing. H poawvopevn kédbapon g amd tov oTtopaTog yopnyovuevng Paledosipévng etvor mepimov
4 ¢wg 5 1/h/kg. H xopra 000g amékkpiong g padtoonuacuévng Paledo&ipévng eivol pécm tov
KOTPAvemv Kot KAT® Tov 1% g 866MG amOUAKPUVETOL LECH TOV OVPOV.

Ewwotl tAnbvopuol

Hrotikn dvoleirovpyio

H Bodwobecipdmra pog epdmas 06ong 20 mg Baledoipévng, ouykpidnke oe acbeveic pe nratikn
dvciettovpyio [Child-Pugh Katnyopia A (n=6), B (n=6) ka1 C (n=6)] ka1 o€ acbeveis e puolohoykn
nratikny Asrtovpyia (n=18). Katd péco 6po, o1 acbeveig e nrotiky SuGAEITOLPYIN TOPOVGIOGOV
avénon katd 4,3 eopéc g AUC ouykpitikd pe ta dtopa edéyyov. H acpdieio ko m
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amoTeLecUATIKOTNTO gV €YoV alloloynbel tepartépm oe aobeveig pe nmatikn| ovendpkela. H ypron
o€ avTd ToV TANOLGoO acbevdv de cuvictdtatl (BAEne Tapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

Negpixn dvoiertovpyio

Yrdapyovv mepropiopéva KAviKa dedopéva (n=5), og acbeveic pe pétpia veppikn dvoiertovpyia (CrCl
< 50 ml/min). Zta dropa avtd yopnynonke epdana d6om 20 mg Baledo&ipivng. Tto ovpa
amouakpOvOnKav apeAntéeg mosotnteg Paledosipévng. H datapaypévn veppikn Asttovpyia £0e1&e va
emnpedlel eAdyiota 1| KaBOAoL TV PapuakoKvnTIKN TG faledo&ipévng Kot dev omatteitan pOOuon
™G 06oMC.

Himawuévor aobeveic

H gpoppakoxivntikn pag epama 66omg Paledoéipévng 20 mg extiundnke og pio perétn og 26 vyteig
UETEUUNVOTAVGIOKES Yuvaikes. Katd péco 6po, cuykpitikd pe tig yovaikeg nikiog 51 g 64 etdv
(n=8), ot yuvaikeg nAwciog 65 émg 74 etdv (n=8) mapovciacav avénon katd 1,5 popég otnv AUC xon
ot yuvaikeg nhkiog >75 etav (n=8) mapovciacav avénomn oty AUC katd 2,3 eopéc. H avénon avt
0QeINOTAY KaTh Thoa ThAvOTNTA 6TIG CLGYETILOUEVEC UE TNV NAKIK LETOPOAEC GTNV NTOTIKY
Aertovpyia. Agv amarteitanl pvbpon g 60omg pe Paon v nAcio.

Houdrarpirog ninBoouog
H poppoakoxivntikn g Paledolipévng dev éxetl peketn el o madrotpikd TAnOvouo.

Doin
Agv TopatnpnOnNKov opROKOKIVNTIKEG dLapopEG e Bdon TV UAT.

5.3 IIpoxhvikd dgdopéva yio. TV a6QpaAELo,

e peréteg og Kouvéla, og dooelg >0,5 mg/kg/muépa mov Nrav To&ikés o v untépa (1,5 popég
peyodvtepn amod v £kbeon tov avOpmmov) mapotpndnkay arofoirn kot avénuévn eninTtmon amo To
KopOLOKO (EAAEULO, LEGOKOIALAKOD S10PPAYIOTOC), Kl TO EPEIGTIKO cvoTNU (KabveTépnon g
00TE0TOINOTG, SuoHopeio 1] KOKN EVOVYPAUUICT) TOV 0GTAOV, KUPIMG TNG GTOVOLAKNG GTHANG KoL TOV
kpaviov) tov euPpdwv. H Bepaneio apovpaionv pe doceig >1 mg/kgmuépa ot omoieg ftav To&kég yia
™ untépa (>0,3 popéc v £kbeon tov avOpmmov) odnynoe o peimwon tov aplfuov (oviavay
eUPPOOV KON HELMGELS TOV GOUATIKOD PApovg Tov eUfpdmv. Aev mapatnpnnkay dotapayEs g
avanTuéng TV euPpomv.

Ytovg Onivkovg apovpaiovg yopnynOnkav nuepnoing 0,3 émg 30 mg/kg (d6ce1c 0,03 £mc 8 popég
VYNAOTEPEG Ao TNV £KBe0T) TOL AVOP®TOV) TPV Kot KAT TN S1ApKELN TOV (EVYUPDUATOC LLE APCEVIKA
7oV 0ev VoPaiiovtay o€ Bepameia. Ot KOKAOL OLIGTPOYOVAOV KL YOVILOTNTOG EMNPEAcONKOY
duouevag og OAEC TIG opadeg OnAvkmv mov Ehafav Oepameio pe Paledolipévn.

O1 emdpaoeig g Oeparneiog pe faledolipévn ot 00Td, 0TN UATPA Kot TO Lalikd adéva
a&loloynOnkav ce apovpaiovg mov eiyov vrootei wodnkektoun (0,15 £wg 1,5 mg/kg/muépa) Kot un-
avOpamvo tpotevovia Onloaotikd [ Cynomolgus macaques] (0,2 €éwg 25,0 mg/kgmuépa). Xe
apovpaiovs, 1 Bepoameio pe Paledo&ipévn yio Tepimov Eva xpOVO AVESTEILE LEPIKMG TIC SPACELS TNG
®OONKEKTOUNG G€ TOALAPIOUES TAPUUETPOVS CYETIKEG LLE TO OKEAETO (TEPLEKTIKOTNTA TOV OGTAOV GE
UETAAAQ, TUKVOTITO, TOV 0GTAOV GE UETAALO KOl APYITEKTOVIKY TOV 00TAOV). EmmAéov, To Bapn g
uTpog mg £xovv (wet weights) peltwbnkay cuykpitikd pe ta (oo mov dev glyav vTtoPAndel oe
Oepameio Kot Ao TV 10TOAOYIKN AELOAOYNON TPOEKLYE IKPT MG KOBOAOV dlapopd GUYKPITIKG e TOL
melpapatdlmo eEAEYYOL TToL dev giyav vtoPAnOel o Oepameia. Xe mOnKovg, 1 Oepaneia pe
Baledo&ipévn enl 18 univeg 0dnyNnoe og Peptkn| SlOTNPNON TS 00TIKNG LAL0G TOV PAOLOD KOl TOV
OTOYY®DOOLS 06TV OTWG TPOodlopioTNKe amd HeTpnoels g BMD. H pepikn diatipnomn g 06TIKNG
nalag emtevyOnke e peimon e 0PeLOUEVIG 6 @OONKEKTOUN AHENGCTG TOV 0GTIKOD HETABOAIGLOV,
oV avoalvOnke e Bdon Proynpucode deikTeg TOV 0GTIKOD UETABOAGUOD KOl IGTOLOPPOUETPIKOVS
OEIKTEG TOV GTOYYMOOVG 0GTOV Kol TOV PAO10D TV 06TMV. A&ilel va onpelmbel, 6Tt kot ota dvo €idn,
N yopnynon Paledo&ipévng dev emPdpuve v oot T TOV 06TAOV. O GUVEPT Ue To
OTOTELECUOTA OTO TPOKTIKG, 1) Oepameio pe Paledo&ipévn o un-avBporiva Tpmtedovto, InAacTikd
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001 yNoE o€ aTpoeio TNG UATPOS KAl TOV LOSIKOV adEV@V X0pig GAAT IGTOAOYIKN S10(pOPOTOiNoN o
oyxéon pe ta {da mov dev voPAnOnkay og Bepaneia.

Mehéteg emavarapuPoavOolevoy 00GEMV GE TPOKTIKE [LE PLGLOAOYIKO KOKAO Kal TBNKovg cynomolgus
£0e1&ov onuavtikn d1€yepon g avénong Tov wobviaxiov ywpig woppnéia, n omoia odnyel ot
LEPIKMG OLLOPPAYIKEG KUOTELG TOV MOONKOV kol onuavTikd avénuéva enineda owotpadiong. H
QOPUOKOAOYIKT vt dpdon ¢ Paledollpévne umopel EmioNg Vo, AVOUEVETOL GE TPOEUUNVOTHVGLOKES
YOVOIKEG, 0ALG BempEiTol KAMVIKG U1 OTLOVTIKY OE UETEUUVOTOVGIOKES YOVOIKES.

Y& LEAETEG KOPKIVOYEVESNC 6 UNVDV GE O10YOVIOLHKOVE TOVTIKOVE, TopatnpnOnke avénuévn
GLYVOTNTO ELPAVIONC KAAONO®V OYK®V TOV KOKKIOOIMV KVTTAP®V TV moNKdv 6g OnAvkode
TOVTIKOUG 6TOVG omoiovg yopnyndniav 150 1 500 mg/kgmuépa. H cvomuartikn €ékBeon (AUC) g
Baledo&ipévng otic opadec avtég NTav 35 Kot 69 popég ueyoldtepn amd eKeivn o
UETEUUNVOTAVGIOKEC YUVOIKES OTIG omoieg yopnynOnkay 20 mg/muépa yio 14 nuépec.

e peAéTn KapKIVOYEVESTG 2 ETMV G aPpOoVPaiovs, TapatnpnOnke avénuévn cuyvotnta koo 0wy
OYK®OV T®V KOKKIMOOV KVTTAPOV T@V ®0ONKOV g ONAvukodc apovpaiovg e dtotpopikég
ovykevrpmoel 0,03 kot 0,1%. H cvotnuatikn éxbeom (AUC) g Paledo&ipévng oTic opades ovtég
nrav 2,6 Ko 6,6 PopEg HEYOADTEPT] OO EKEIVN GE PETEUUNVOTAVCLOKEG YOVOIKEG OTIG OTOTES
yopnynonkov 20 mg/Mmuépa yia 14 nuépec.

O1 xolon0e1g OYKOL TOV KOKKIMODV KUTTAPOV TOV MOONK®OV OV TopatnpovvTol 6 OnAvkods
TOVTIKOVG KOl apovpaiong Tovg omoiovg yopnynnke Paledo&pévn amoteAodV Ouadtkn dpach Tmv
SERMs, mov oyetiletor pe v QopUOKOAOYIO TOVG GE TPOKTIKE OTOV TOVE Yopnyeital Katd T
SUIPKELN TNG OVATOPOY®YIKNG TOVG (NG, OTOV 01 ®OBNKES TOVG Elval AEITOVPYIKEG KOt
OVTOTOKPIVOVTOL GTIV OPUOVIKT O1EYEPTT).

H Baledo&ipévn dev nrov yovoto&ikn 1 petaAraloyovog og mAnbmpa egetdoemy, mov mepleddufovay
in vitro doxun PokTnploxng avastpoens LeTdAAaéng, in vitro dokiun Tpochiag LetdAlaéng KuTTapmV
OnraoTtikdv otov TOmo TG Oupdivng kivaong (TKt) oe kbtrapa Aeppdpotog toviikav L5178Y, in
Vitro SOKIUN YPOUOCOMK®OV ekTpondv oe mobnkn Kwvélikov yapuotep (CHO) kot v in vivo dokiun
LUIKPOTTUPTVOV.

H Baledo&ipévn mpokdiese KOPTIKOUVEAIKT VEPPOOPESTMOT Kot odENGe TV awBdpunTn Ypovia
nwpoodevtikn vepporddeia (XEN) oe apoevikode apovpaiovg. Ot mapdpetpol Aettovpyiog Tov
OVPOTOMNTIKOV HETOPANONKOY TaoroyiKd. e poKkpoypOVIEG LEAETES VEQPIKOT OYKOL (OOEVOLOTO KOt
KOPKIVOLOTO) TOPATNpNnONKay 6€ OAES TIG SOKIUAGHEVEG OOGELS, THOVOTATO (G GUVETELD OVTNG TNG
YPOVIOG VEPPIKNG PAGPNG. TN peAétn kapkivoyéveong ddpketag 2 etav, 1 Paledo&ipévn,
YOPNYOVUEVT GO TOV GTOUOTOG KOTA TN SL0Tpo@T| 6€ apovpaiovg og ddcelg 0, 0,003%, 0,01%, 0,03%,
M 0,1%, odnynoe ot ekbéoeic, Paoet T emeavela omuotog (mg/m?) mepimov and 0,6 £mg 23 popég
kot 0o 0.9 €wg 31 popéc o apoevikd kot OnAvkd, avticTorya, Tng KAvikng 66ong Tmv 20 mg.
Agdopévov Ot M ypovia TPOoodEVTIKN VEPPOTADELD KO 1] KOPTIKOUVEAKT VEQPAGRESTMGN Eivart
mhovoTaTo veppomddeieg oyeTILOUEVES IUE TOVG APOVPAIONG, TO EVPTUATO, AVTH dEV Eivar TOAVAOC
OYETIKA Y10 TOVG avOpmTOE.

e pia 18-unvn peATn amoTeAeGUOTIKOTITOG OTO 0GTA 6€ NAMKIOUEVOLG BN KoVG cynomolgus wov
elyav vootel moBnkektoun, 1 Paledolipévn, xopnyoOUEVT OO TOV GTOUATOG G TONKOVG GE dOCELS
0,0,2,0,5, 1, 51 25 mg/kg/muépa, odynoe ot ekbécelc, Paoel TG emeavelng cduotog (mg/m?)
nepinov omd 0,2 £mg 24 popéc g KAMviKNg 06on¢ Tov 20 mg. Kapkivoua veppav mapotnphdnke ot
peAétn ovtr. Ot 6ykol avtoi Bempodvior ®g avBOpUNTE KOPKIVOUATO VEPPDV TTOV Eival yvmoTd OTL
TOPOTNPOVVTAL GE U ovOpOTIVO TP@TEVOVTO ONAacTiKd Kot gival aniBavo va gival oyeTikd 6Tovg
avOpmmovg.
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6. @®APMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1. Koatdrloyog ekdodymv

Hvpnvag diokiov

Aaktoln povoidpikn

MiKpoKpLGTOAAIKT KVTTOPTVI
[Ipolerativorompévo dpvro (apafocitov)
Apvdo kappoéopebvimpévo voTplovyo
Natpro Aaovpvrobetikd

KoAhogldég avoopo mopitio

Maoayviolo oteatikd

AckopPikd 0&D

Emwdivyn diokiov
YrpopeAroln

Titaviov d10&eidio (E171)
[ToAvarBvievoyivxoin 400

6.2 AcvpPototTnreg

Agv gpapuolertat.

6.3 Awdpxkerwa {onig

18 pnvec.

6.4 Iowitepeg mpouAdEels KaTa T QUACEN TOV TPOIGVTOG
Mn puAdocete og Ogppokpacio peyarvtepn tov 25°C.

6.5 ®@V01 KO GVOTOUTIKG TOV TEPLEKTN

Yvokevaocieg koyeldv (blisters) amd PVC/Aclar twv 7, 28, 30, 84 kot 90 emikodlvpupévev pe Aentod
vUéVIo dloKimv.

Mmropei va, unv KuKAOQOPOLY OAEG Ol GLGKEVAGIEC.
6.6 Idwitepeg TPOPVAAEELS ATOPPLYNG

Kopia g1dkn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

8. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX
EU/1/09/511/001
EU/1/09/511/002

EU/1/09/511/003
EU/1/09/511/004

15



EU/1/09/511/005

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIZTHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepopnvia tpdtng £ykpiong: 17 Ampiiiov 2009

Hpepopnvia tekevtaiog avavémong: 17 Anpiiiov 2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
03/2021

Agmtopepeic TANpoPopieg Yo TO TOPOV PUPHOKEVTIKO TPOioV gival d100Ea1eg GTOV SIKTLAKO TOTTO
tov Evponaikod Opyavicpov Gappdxov: http://www.ema.europa.eu/.
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