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HEPIAHYH XAPAKTHPIXTIKQN ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Optruma 60 mg emiKoAvUpEVO pe VEEVIO dloKia

2. IIOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNGEXH

Kd&be emcodvppévo pe vuévio diokio, mepiéyet 60 mg vdpoyrmpikng poro&ipaivng, n onoia
avTIoTolKEl o€ 56 mg elevbepnc Pdong parolipaivng.

"‘Exdoya ue yvoot dpdon:
Ka0e emxaivppévo dokio mepiéyet Aaxtdln (149.40 mg).

IMa tov TAnpn kaTdloyo TV KOOV, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcoloppévo pe vuévio diokio
EXenyoedobdg oynpatog, Aevkd diokia, He EVILTOUEVO TOV K®Owo 4165 ot pia empdaveia.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTiKég EVOEiELg

To Optruma gvdeikvoton yio T Bepameio Kot Ty TPOANYT TG 0CTEOTOPWOTG GE HETEUUVOTAVGLOKEG
yovaikec. ZnpovTikn pelwon 6tov Kivouvo eeAvioTng STOVOLAIKGDYV, OAAL oYL TOV KATAYLATMOV TOV
woyiov éyetl amoderyOei.

"Exovtog katoin&et oty emioyn tov Optruma 1 dAlwv Ogpaneidv, copmeplapfavolévay Tomv
010TPOYOV®V, GE GUYKEKPLUEVT] UETEUUNVOTAVGIOKT Yovaika, Oa mpénet va, didetal Tpocoyn ata
EUUNVOTOVGLOKG GUUTTOUOTA, GTIG EXOPAGELG OTNV UNTPO KOL GTO HOOTIKO 1070, KAOMC Kol GTOVG
KIVOUVOLG KOl 6T OQEAT] TOV KOPILayyELkoD cLoTHHaToS (BA. Tapdypapo 5.1).

4.2  Aocolroyio kol TpOTOS YOPYNONS

Aocoloyia

H ocvvietdpevn do6on eivar éva diokio nuepnoimg amd Tov 6TOHOTOC, TO 0Toio pmopel va Aappdveton
OTOLOONTTOTE MPA TNG NUEPAS aveEapTnTa Ao T yevbpoTa. Adym TG evong g eEEMENG Tng vocov
avtng, To Optruma mpoopileTar Yoo LaKpoypOVIa, YOpnYN o).

I'evikd, copminpopata acfeotiov kot Prrapivng D cuotivetan va Aapfdavovtal amnd yovoikeg pe
SLTPOPT| YOUNANG TEPIEKTIKOTNTOS GTA OAVOTEP.

Himawuévor:
Agv amoiteitol Tpocopproy| TG 6060A0YI0GC GTIG NAIKIOUEVESG YOVOIKEG.

Negpirn ovoiertovpyio.:

To Optruma dev mpémet va yopnyeiton og acBeveic pe coPapn veppikn dvchertovpyia (PA. mapdypoapo
4.3). To Optruma mpémel va yopnyeital pe Tpocoyn, o€ acheveis e LETPLo Kot Lo, VEQPIKT
dvciettovpyia.

Hrotikn dvalerrovpyio:
To Optruma dgv mpénet va yopnyeitol oe acBeveic pe nratikny dvciertovpyio (PA. mapdypao 4.3 kot
4.4).



Touorozpixos tAnBoouog:
To Optruma dgv TpEmeL VoL XPTCULOTOIEITOL GE TodLA aveEapTTOS NAKING. Agv LITAPYEL EVOESELYHEVT
xp1on Tov Optruma cTov TdlaTpikd TANOGVGHO.

4.3 Avtevoeigeg

YrepevoroOnoio otn dpactikn ovcia 1| 6 KAmolo amd To £KO0YM TOV CVOPEPOVTUL TNV TOPAYPUPO
6.1.

Agv mpémet va AopPavetol and yovaikeg mov umopov va tekvomomaoovy (BA. Tapdypapo 4.6).

Evepyo 1 mponyovpevo 1otopikd prefikav Bpoppoepforikav eneicodiov (VTE), nepiropfavopévov
TV ev 1o Padel prePikdv Bpopfdoemv, Tvevpovikng epfoing kot Opoppfwong tov
AUPIPANCTPOEISIKDY PAEPDV.

Hrotwkr| avendprelo copmeprrapfovopévne e xoAdoTaoc.
YoBapn veQpikn avemdpKela.

AveEnyntn opoppayio amd T pniTpa.

To Optruma dev mpémet va yopnyeitot og acbeveic pe onpeia 1 counTOUATO KOpKivoy gvdountpiov,
KaOdc M acedAiela 6° avth TNV opdda TV achevov dev Exel emapkmg pehetnOet.

4.4  Ewikég TPoedonmotoelg Kot TpoPuAdielg Katd tn yprion

H paro&upaivn cuvdéetan pe avEnuévo kivovvo yia erepucd Bpopfoeppforikd enelicddia, o omoiog
glval TapOLO10G LLE TOV OVOPEPOLEVO KiVOUVO TTOL GyeTileTon ue Ty ¥pNion g Bepomeiog opuovikng
vrokatdotaons. H oxéon kivddvov-opérovg mpénet va Aapfdvetar vtoyn e acbeveig pe kivovvo yo
oAePcd BpoppoepPorikd eneicddia omolacdnmote artoroyioc. To Optruma mpémet vo S1UKOTTETOL GE
nepinT®ON VOGOV 1 KATAGTAOTG 1] 07010 00N YEL O TAPATETOUEVO SIAGTNIO OKIVNGIOG. AlOKOTH TNG
AYOYNG TPETEL VO EQAPUOLETAL AUECHOC TNV TEPITTMOON TNG TAPOUTAV® KATAGTUONS, N 3 NUEPES TPV
ovpel n axwvnoio. H Bepaneio dev mpémetl va Egxvd ek vEOL TTapd LOVOV €AV 1) APYLIKT KOTAGTOCN
£xEl AmOdPALEL KoL 1 acBevI £yl TANp®G KivnTomonOet.

e pio LEAETN OE PETEUUNVOTOVGLOKES YOVOIKES e SLOMIGTOUEVT OTEQOVIAi Kapdtomddela 1 pe
avénpévo kivduvo eppdvions otepaviaiov enelcodimv, 1 parolipaivn dev ennpéace v enintwon
TOV EUEPAYIOTOS TOV HVOKOAPSIOV, TOV 0E£0C GTEPAVINIOV GLUVIPOLOV TOL OTULTEL EVOOVOGOKOUELOKT)
voonieia, Tng cuvolkng Bvnoudtrag, cuurepAapUPavolévng TG GLVOALIKNG KApILOYYELOKNG
BVNoIOTNTOC 1] TOL AYYELNKOD EYKEPAAIKOD EMEICOOI0V, GE GVYKPIOT LE TO EIKOVIKO QAPLLOKO
(placebo). Ev tovtoig, vanp&e advénomn Oavatov Adym ayyeloakoy yKe@aAkoD ETEIGOdI0V 08 YOVAIKEG,
mov érafav paro&ipaivn. H enintoon tng Bvnoipndmtog omd ayysiakd eyke@oikd eneiooo1o nray 2.2
otic 1000 yvvaikeg etnoimg, ot onoieg Ehapav parolipaivn évavtt 1.5 otic 1000 yvvaikeg etnoing, ot
omoieg Ehafav kovikd pappoko (placebo) (BA. mapdypapo 4.8). To gdpnpa avtd TPEMEL VAL
Aappdvetar voOy”, 6TAV GLVTAYOYPAPEITAL 1] POAOELPAIVY OE LETEUUTVOTOVGLOKES YOVOAIKEG LE
LOTOPIKO OYYELKOV EYKEPAAIKOD EMEICOOIOV 1 e AAAOVE GNUOVTIKOVG TOPAYOVTEG KIVOUVOL Y10
AYYELOKO EYKEPOAKO ETEIGAO10, OO TOPOIKN IGYOULIKY] TPOGPOAT 1] KOATIKN LOPLLOPVYTY].

Agv vapyovv oToLyEia Y10 TOALUTAAGIOG O TOV KVTTAP®Y ToL evdountpiov. Kdabe apoppayio amd
™ unTpo. KaTd T otdpketo TG Oepameiog pe Optruma givar pn avapevopevn kot Oo tpénetl va
diepeguvaton TANP®G amd EOIKEVIEVO 10TPO. O1 dH0 TAEOV GUYVES OLUYVDGELG GUVOEOUEVEG LIE
alloppayio g UNTpog, Kotd T Bepomeio pe paro&ipaivr, Tov 1 oTpopio EvoounTpiov Kot 0
KaAONONG TOADTOVG EVOOUNTPIOV. XE UETEUUNVOTAVGIUKEG YUVOIKEC, o1 omtoieg EAaPav Oepameia pe
paro&eaivn yio téooepa £1, kKalonOng moAdmovg evoountpiov €xel avapepbei oe Tococtd 0,9 %
oLYKPLTIKA pe Toc0oTo 0,3 % o yuvaikeg ot omoieg EAafav elKOVIKO pAPLLOKO.



H paro&ipaivn petaporiletar kupimg oto Nrap. Eedmaé d6ceig g paholupaivng xopnyoOueveg oe
acBeveic [e Kippmon NIaTog Kot eEAAPPa NroTikn averapkela (katrnyopioc A kotd Child-Pugh)
EMUPEPOVY GVYKEVIPACELG TNG POAOEIPAIVIG GTO TAAC O TEPITOL 2,5 POPEG AVMTEPEG TNG OULASAG
eléyyov. H avénon cvoyeticOnke pe v cuykévipmon g oAkng yorepuBpivng. Emropévmg to
Optruma dev cvvictdton vo Aapupdvetor and acBeveig pe nratikn avendpkeia. H olkn yorepuBpivn
TOL 0pOY , 1 YAULO YAOLTOUVA-TPAVCPEPACT], 1| AAKAAIKT Pwo@atdon, ALT kot AST Ba mpémet va
mapakolovfovvral katd tn didpkeia tng Bepameiog, edv mapatnpnbody avénpéva enineda.

[epropropéva KAVIKA dedopéva, dnAdvouy 0Tt 68 acbeveic Ue 10TOPIKO VITEP-TPIYAVKEPIOULUIG

(>5,6 mmol/l) mpokaAiovpevn amd T AMYn OIGTPOYOVAOV GO TOV GTOHOTOC, 1) YOpNYNon paro&ipaivng
umopel va cuoyeTiobel pe abénon tov emmnédmv Tprylukepidiov otov 0po. Xe acbeveic e avtod to
1GTOPIKO, Ta EMIMEd U TPIYAVKEPLOI®V GTOV 0pd Ol TPETEL VO EAEYYOVTOL KOTA TNV SIAPKELD TNE OYDYNG
pe paroSipaivn.

H acpdreia yopnynong Optruma ce acOeveig pe Kopkivo Tov HoceTov, deV £XEL ETOPKMG peletn e
Agv vrapyovv d100éc1a SEG0UEVO GYETIKA UE TN TaVTOY POV Yopnynon Optruma kot QapudKmy yio
™ Bepameia Tov TPOIHOL 1 TPOYWPNHEVOL Kapkivoy Tov paotol. Enopévac, to Optruma o mpénet
Vo yopnyeitat, yio Ty TpoAny kot T Ogpaneio g 06TE0TOPOONG, LOVO LETA TNV OAOKANPOGCT TNG
Oepameiog TOL KAPKIVOL TOV LOGTOV, TEPIAAUPBOVOUEVTG KOL TNG ETIKOVPIKNG Oepameiag.

Koabmg to dedopéva aopIreRg OYETIKA e TN GUYXOPNYNON TS paroSipaivig Ue 01eTpoydval
YOPMYOVUEVO GLUGTNUOTIKG EIVOL TEPLOPICUEVQ, 1| GLYYOPTYNON LT OEV GLVIGTATOL.

To Optruma dgv emdpd oTNV UEIMON TNG OYYELOIACTOANG (EEAWELS), 1] GAADY CUUTTOUATOV TNG
EUUMVOTOGNC TOV GYETILOVTAL [LE TNV EAAELYT] OLGTPOYOVOV.

To Optruma nepiéyet Aaxtdln. Or acBevelg Le omdvieg KANPovouIKES dtotapayEs Ommg 1 dvcavesio
™G YOAOKTOING, 1) AVETAPKELX TNG AAKTAGNG 1) 1| Sucamoppdenon TG YAVKOING-YalakTolng, dev
TPETEL VO, AQUPAVOVY 0VTO TO PAPUOKO.

4.5 Allemopdosic pe GALo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko dAheg pop@éc aiinieniopacng

H tovtoyxpovn yoprynon eite avBpakikod acfeotiov 1 vdpo&eldiov payvnoiov Kot apytiiov, To owoio
nepEyovial ot avtidEva, dev emnpedletl T cuoTNUATIKY AyYn ™G paroEpaivig.

H otyypovn yoprynon tng paro&ipaivng kai tng fapeapivig dev LeTaPdAet TIG UPUOKOKIVITIKEG
WOTNTES OVTAV TV 0LGIMV. TTapodia avTd HiKpés LEIOOELS 6To X pdvo TpobBpoufivng Exovv
napatnpnOel Ko edv 1 parolipaivn yopnyeitat Tavtodypova pe Bapeapivny 1 GAAa Tapdywya
Kovpapivng, o xpovog tpobpoufivng mpénet va mapoakorovdeitar. Emdpdoeic eni Tov ypdvov
wpoBpopfivng umopel va gppavicBovv yia apketéc efdouddeg edv n Bepaneia pe Optruma Egkvé oe
acBeveic o1 omoiot AapPdvouy avTuTnKTIKY aymyn e Kovpapivn.

H paro&ipaivn dev emdpd oTig poproKoKIvNTIKEG 1010TNTEG TG peBLAOTPEIVILOAOVNG TV OLTY
yopnyeitar og epdmal d6om.

H paro&ipaivn dev emnpedlel tnv AUC tng dryo&iving otn otabepomotnpévn kotdotaot. H Chax TG
dryo&ivng avénbnke katd Ayodtepo amd 5%.

H enidpaon g Tantdypoving Yopnynons PopRAK®V 6T GVYKEVTP®OT) TS paro&ipaiving 6To TAAGHLO
a&lohoynonke otic KAMviKéG peréteg TpoAnymg kot Bepaneiog. Zvyvé GuyxopnyoOUEV POPUAKEVTIKA
TPOTOVTO, GUUTEPIAAUPAVOY: TUPOUKETAUOAT), UT-CTEPOELDT AVTIPAEYUOVMOT CKEVAGLOTO (OTTOC
OKETVACOAKVALKS 0&0, 1ovtpopaivn kot vorpo&aivn), amd Tov otopatog aviifrotikd, H1
avtoyoviotéc, H2 avtayoviotéc kot Beviodialenives. M1 KAMVIKG GYETIKG, ELPMUOTA TNG
CLYYOPNYNONG VTAOV TV TAPAYOVIWOV GTNV GLYKEVIPWOOT] TNG POAOEIPAivIG 6TO TAGCHO £XOVV
TPOoodoPlobel .



H ovuyyopiynon pe evooKoATIKE GKELAGLOTA O1GTPOYOVMOV NTOV AVEKTY] GTO TPOYPUUUAT TOV
KMVIK®V pedeTdV, OTav KpiBnke amapaitnn 1 Yopnynon ovtov yiu 1 Oepaneio Tov COUTTOUATOY
KOATIIKTG aTpopiog. Zuykpitikd Ue Tig acbeveig mov Elafav eucovikd papuako (placebo), dev
mopo NP ONKE auENUEVN YoM AVTOV TV CKELACUATOV 0TIG acbeveig ol omoieg Elafav Optruma.

In vitro, n polo&paivn dogv emOPA STV TPAOTEIVIKY dEGEVOT TNG PapPapivng, TG eovLTOIVIG 1 TNG
Tapo&1paivng.

H paro&ipaivn dev mpémel va cuyyopnyeital pe yoleotopapivn (N pe GALEC peTivec-avToAAayNC
WOVIOV) 1) 0TO10 ELOTTAOVEL GNUAVTIKA TNV OoppOPTOT] KOl TOV EVIEPONTATIKO KUKAO TNG
paio&rpaivig.

O1 PEYIOTEG GLYKEVTIPMGELS TNG POAOEIPAIVIG EAATTMVOVTOL LIE T GLYYOPNYNOT LE CLUTIKIAALIVY).
[Mopdra avtd, TN 1 GLVOAIKT ATOPPOENCT KOl O pLOUOG amOopdKpVVENG TNG paro&ipaivng dev
emnpealovtot, 1 paACEIQaiv LITOPEL Vo cuYYopNYEITOL UE OUTUKIAATYT.

H poro&ipaivn av&avel eEAayLoTo TIG GUYKEVIPOGCELS TMV GUVOEOEUEVOV UE COULPIVEC OPUOVDV,
CUUTEPTAAUPOVOLEVMV TV GUVIEIEUEVOV e GQULpiveg oppovdy Tov UAAOL (SHBG), trng
ovvoedepévng ne oparpivn Bupo&ivig (TBG), tov cuvoedeuévav e Gealpivi KOPTIKOGTEPOEIOMV
(CBG), ue avtiototyeg 0vENGELG TS GUVOAIKNG GUYKEVIPOONG TV 0puovav. Ot petaforég avtéc dev
emNpedlovV TIG CLYKEVIPDOGELG TV ELELOEPOV OpLOVAV.

4.6 TovipétnTa, KOO KO Yarovyio

Eyxvpocuvn

To Optruma wpoopileTar yio xprion HOVO G HETEUUNVOTAVGLUKES YOVOIKES.

To Optruma dgv mpémet va Aapfavetatl amd yovaikeg mov umopovv va tekvomomoovy. H paio&ipaivn
evo€yeTo va, TpokoAEGEL PAGPN oTo EuPpuo oTav yopnyeitat o€ £ykvo yovaika. EGv 1o gappokentikd
avtd TPoidV ypnoiponomBel katd AdBog katd T didpKela TN KOMomNg 1 1 ac0eviig cLALIPEL Evd
Aappdvet avtd, n aoBevig mpénet va evnuepwbel yia tig duvnTikég PAAPeg oto EuPpuo (PA. mapdypapo
5.3).

Oniacudg

Agv gival yvootd gdv 1 poro&ipaivn/ot petafolritec e paroéipaiving amekkpivoviol 6to avlpdmivo
vaha. O kivduvog ota veoyva/Ppépn dev umopel va amokAgloTel. £2¢ €K TOVTOV, 1| KAMVIKH XP1OT| TOL,
dev evdeikvutan og OnAdlovoeg yovaikeg. To Optruma gvdéyetar vo emdpAacel oty aviaTTuEn ToV

Bpépovug.
4.7 Emdpaceig 6Ty IKavOTITO 001]Y161G KOl XEIPIGHOD Uy OVAY

H poro&ipaivn dev £xel kopio 1 £xel aonuavin exidpact oty IKOVOTITO, 00NYNONC KOl XEPLOUOD
UNYOvaV.

4.8 AvemOopnteg evépyereg

o. Hepilnyn tov mpoeil aopdlelag

O1 10 oNUOVTIKEG avVETIOOUNTEG EVEPYELEG, TTOVL AVAPEPONKOV GE PETEUUNVOTOVGCLOKES YUVOIKEG
1o Oepaneia pe Optruma e KAvikég peléteg rav erefikd BpopPospforika eneicddia (BA.
napbypagpo 4.4), ta onoia wapatnpnOnkav og Ayotepo and 1% 1wv aclevdv vrd Bepaneio.

B. Hepiinyn twv avemBountwy evepyeiwv oe Hoppi mivoro.

O mapoaxdro nivakas tepthapfavet Tig avemBOunTeg EVEPYELES KO TIG GLYVOTITES TOL
mapoTnpNOnKay oe KAMvikég LeAéTeg yia T Bepameio kot TNV TPOANYT TG OGTEOTOPMONG Ol OTOIEG
mepaupavay tepioadtepec omd 13.000 peteppunvomovctakéc yovaikeg kabmg kat Tig avemifounteg
EVEPYELEG TTOL TPOKVTTOVV OO AVOPOPEG LETA TNV KUKAOPOpia Tov Tpoidvtoc. H didpketa g



Bepaneioc oTic peAETeC aVTEC KupouvoTay amd 6 émg 60 uivec. H mAgtiovotnta tov avembountov
EVEPYELDV GLVNOW®G dEV amOLTOVoE TNV SL0KOTN TNG Bepameiog.

O1 cuYVOTNTEG TOV OVAPOPOV UETE TIV KUKAOPOPIQ TOV TPOTIOVTOG VTOAOYIGTNKAV OO EAEYXOUEVES
ue ewoviko edpuako (placebo) kKhvikég peréteg (mepiapfavovy cuvoitka 15.234 acbeveic, 7.601
vd ayoyn pe poroSipaivn 60 mg kot 7.633 vo aymyn pe EIKOVIKO QAPUOKO) LETELUVOTHVGLOUKMV
YOVOIK®V UE OGTEOTOPOOT 1| LE EYKOTEGTNUEVT] OTEPAVIOIN VOGO 1] Pe ALENUEVO KIVOUVO GTEQOVIOING
VOGOV, YOPIC GVYKPLON UE TIG GUYVOTNTEG TOV OVETIBVUNTOV EVEPYEIDV OTIC OUAdES ANYNG EIKOVIKOD
eopuakov (placebo).

Ytov minBuopd acbevav yio TNy TpoAnym, dtakony tng Oepaneiog Aoym tov avembdountov
evepyelmv eupavicinke oe mocootd 10,7 % amod tig 581 acbeveic o1 onoieg EAafav Optruma kai 6
10600710 11,1 % and 11 584 acbeveig ol omoieg ELafav eucovikd dpuaixo (placebo). tov mAnbvoud
acBevav yia T Bepaneio, diakonr) tng OBepameiog AOY® TV KAVIKA avemiBOUNTOV TEPIGTATIKMOV
enpavicnke og mtocootd 12,8 % amod t1g 2.557 acbeveig o1 omoieg Elafav Optruma Kol 6€ TOGOGTO
11,1 % omo t1c 2.576 acbeveic o1 omoieg ElaPav gikovikd edpuaxo (placebo).

O1 axdAovBot opiopol £xovy ¥pNCIoTO el Yo TNV KOTNYOPLOTOINGT) TV AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV:
ToAD ovyvég (= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), &yt ovyvég (=1/1.000 €wg <1/100), omdvieg
(>1/10.000 £w¢ <1/1000), ToAd ordvies (<1/10.000).

AWTOpaYES TOV CILOTOUTIKOD KUl TOV AENPIKOD GLOTI|LATOG
Oyt ovyvés: Opoufonevia®

AWTopay£S TOV VELPIKOD GLGTILATOG
2oyvéc: Kepaloryia, tepthapfavoprévng kol g nukpoviog®
Oyt ovyvéc: Bovatneopo. ayyENKE EYKEPUAMK( ETEIGOON

Ayyerokég droTapayés

Tlolb ovyvég: Ayyerodrootoln (eEdyelg)

Oyt ovyvég: DhePucd Opopfoepforikd enelcodio, GUUTEPILAUPAVOUEVOVY TOV £V T PAOEL
oAefikav Opoppmcewv, Tvevpovikn ppoin, Opoupoon apePAnoTpogdikng AEROC
emumoAng OpouPoerefitida,

Aptprokd Bpopfoeuforkod eneigdoo”

TaotpeveTepkég owatapayés
TloAd ovyVvES: YOOTPEVTEPTIKA CUURTMUOTO" OTWC VOLTIO, EUETOC, KOIMOKO GAYOC, duoTeyia

AwTopayES TOV OEPUATOS KAl TOV VTOOOPLOV LGTOV
2oyvég: EEGvOnua®

AWTOPaYES TOV HVOGKELETIKOD GUGTI|LATOS KUl TOV GUVOETIKOD 16TOV
2oyvég: Kpbiumeg kdtm dxpov

AWTopayES TOV AVITUPAYOYIKOD GUGTI|LOTOS KOL TOV LOGTOV
2uyves: 'Hmo COUTTOUOTO 0t0 TO HOoTO® OTTmG TOVo, TPNEIo kol svastnacio

Ievikég dratapayés Kol KATUOTAGELS TS 0000 yopiynong
Tlolb ovyvég: Zoumtdpota Tpocsopoldlovia ypinmng
2oyvég: Tleprpepikd oidnuoa

Hopaxivikég eEgTdosig
loAv ovyvég: AvEnuévn aptnplokn wieon®

* AvemBounteg evépyeieg mov tpootifevion Bdoel Tng spmelpiog Letd Ty KukKAoQopia Tov TPoidvTog,.

y. Leprypopn emileyuevaov avemBountwyv evepyeimy

Yuykprtikd pe acbeveic ol omoieg EhaPav eikovikd eappako (placebo), n cuyvotTnta epedviong g
ayyelo0d1a6toAnG (eEdwyelg) mapovoidotnke eEAAyoTa avENUEVT OTIC 0l60eveic ol omoieg Ehafav
Optruma (oTig KAVIKEG HEAETEG TNG TPOANYNG TNG OGTEOTOPMONG, 2 £G 8 £T1 UETE TNV EUUNVOTOVOT):
10600710 24,3 % oty opdda-Optruma kot 18,2 % otnv opdda gikovikov eapudiov (placebo), evd
OTIG KMVIKEG HEAETEC Y10, TN Oepameia TG 06TEOMOP®ONC, UE péom NAikia acbevdv -66 £11: T0606TO
10,6 % omv opada-Optruma kot 7,1 % oty opdda eikovikov @apudikov (placebo)). H avembount
0T EVEPYELD NTOV TEPLGCOTEPO GLY VT KATA TOVG apytkovg 6 Uiveg g Bepameiog kol omdvia
TapoTNPENONKE de novo PeTd ™ XPOVIKY aVTN TTEPI0O.




e pehétn 10,101 pETEUUNVOTOVCIOK®Y YOVOUIKOV LE OUMIGTOUEVT OTEPAVIaio KapOlomdOeLo 1 e
avénuévo kivovvo gppdviong otepaviaiov encicodiov (RUTH), n epedvion ayyelodtactorng
(e&ayemv) NTav 7.8% otig acbeveic, mov Aaupavav paro&ipaivn kat 4.7% otig acbeveig mov
AGupavay eKoviKO QApUAKO.

Y& OMEG TIC EAEYYOUEVEC LE EIKOVIKO papoKo (placebo) kKAwvikéc peréteg e pako&ipaivig yio tnv
00TEOTOPMOT|, Ta PAEPIKA BpopPoepfolikd eneicdo10, CLUTEPIAAUPOVOUEVOV TV gV TO Pdbet
QAePkdV OpouPfmdoewv, TVELLOVIKNG EUPOANG Kot BpduPmong Tav apeiBANcTPoEldik®v EAEPOV,
eppavicOnkav pe cuyvotnto mepimov 0,8 % 7 3,22 nepumtmocelc avd 1.000 acOeveic-£tn. ZyetiKog
kivouvog Tov 1,60 (CI 0,95, 2,71) mapatnpndnke otig acbeveig o1 omoieg erdpfovay Optruma
CLYKPITIKA e euoviko dapuako (placebo). O kivovvog eppdvions Opoupospforikod engicodiov fTav
UEYOADTEPOC KUTA TOVG TPAOTOVE TEGGEPLS UNveS TG Bepameioc. Empaveiaxn eiefikn Opoufoprepitic
avapépinke pe cuyvotnta Ayotepo amd 1 %.

> pehét RUTH, ta eAefikd OpopupospuPorikd eneicooia epeovicdnkav pe cuyvotnta tepimov 2.0%
1 3.88 meputtoeig ava 1000 acbeveic-étn oty opdda vd parolipaivn kot 1.4% 1 2.70 meputtdoelg
ava 1000 acBeveic-£tn otnv opdda V1o guwovikd eappaxo. O oyetcog kivovvog (HR hazard ratio) yia
oo ta eAePkd OpopPospPorucd eneicodia (VTE) o pehétn RUTH nftav HR = 1.44, (1.06 — 1.95).
Emaveloxn Opoppoerefitida eupaviomke pe cuxvomta 1% oty oudda vo poro&ipaivn kot 0.6%
GTNV OLAS0 VIO EIKOVIKO PAPLLOKO.

¥ perét RUTH, n yopiynon g parho&ieoaivig dev EmNPENCE T GLYVOTNTO ELPAVIONS TOV
AYYEWLKDV EYKEPUMK®DV EMEICOSIMV G€ GUYKPLOT| LLE TO EIKOVIKO dppoko (placebo). Qotdco
eppaviotnke avénon Tv Bavatov eEalTiog TMV oyYELNKOV EYKEPUAIK®V ETEIC0OIMV OTIC YUVOIKES
7ov Ehafav paroéipaivn. H Bvynoyotto tov ayyelok®v eykepalkdv encicodiov tav 2,2 ava 1.000
YOvaikeg £TNGimg otnv opdda vt poro&ipaivn Evavtt 1,5 avd 1.000 yovaikeg etnoing oty opddo
V7o gwovikd pappaxo (placebo) (PAéne mapdaypapo 4.4). Katd tn didpreta pog péong
napaxkoroVOnong 5,6 etdv, 59 (1,2%) yuvaikeg mov EraPav Oeponeia pe paro&ipaivn exacav ) (o
Tovg e€autiag ayyelokov eyKeQaALKOD enelcodiov oe cuykpion pe 39 (0,8%) yuvaikec mov ElaPav
Bepamneia pe wcovikd dppaxo (placebo).

AN avemBoun evépyeta ) omoia €xet eppavicdel Nrav kpaumeg kétw dxpav (5,5 % yo v opdda
-Optruma kot 1,9 % yio tnv opdda e1KoviKod QopUAKoV 6Tov TANGLGHO TV acBevdy KaTd T HEAET
™G TPOANYMG, Kot 9,2 % yuo tnv opdda -Optruma kot 6,0 % yio TV opdde EIKOVIKOU QUpUAKOL GTOV
mnBuopd Tov acBevav Kotd ™ pedétn tng Oepaneiag). Xt pedétn RUTH, kpdumec tov K4Tm dkpov
mapotnpnOnkay o 10600t 12.1% TtV acbevav vrd paroéipaivn kot oe 1060616 8.3% TV 0cbevav
VIO EKOVIKO PAPLOKO.

Yvumtopoto tpocopotalova ypinmng éxovv avapepbel oe T0c0oTo 16,2 % TtV achevdv mov
éhaPav Optruma Kot o 1060616 14,0 % TV acbevadv mov EraPav eikoviko edpuaxo (placebo).

Mo meportépm petafolrn Exet mapatnpnBei, n omoia dpwg dev NTav otaTcTKG onuavTiky (p > 0,05),
0ALG epPAVIcE onpavTIKY 0060-e&aptopevn Taon. [pdkettar yio To TEPIPEPKO 010N L0 TO 0010
TopovclicOnke otov MANBucud TV 0cBeVAOVY KoTA TNV TPOANYN pe cuyvotnta 3,1% oTIc yuvaikeg
mov ehdpPavav Optruma kot 1,9 % o1ig yovaikeg mov eldpPavoy gikovikd @APUIKO Kol GTOV
mAnBvoud T@v acbevav katd v Bepancio pe cuyxvomta 7,1 % otig yovaikeg mov ErauPavoy
Optruma kot 6,1 % oTIg Yovaikes TOV EALAUPAVOY EIKOVIKO PAPLOKO.

> peiétn RUTH, meprpgpicd oidonpa eppavictnke og tocootd 14.1% tov acbevav nov Erafav
poro&paivn kot o 1060610 11.7% TV acbevav, mov Elafav sikovikd eappaxo (placebo), To onoio
NTAV GTOTIGTIKG CTULOVTIKO.

Elappd ttdon (6-10 %) otov apBpd tov aiponetodiov £yl avapepbel katd tn didpKed g
Oepameiog pe paroSlpaivn oe eEAEYXOUEVES LLE EIKOVIKO QAPLOKO KAWVIKEG LEAETEG TNG POAOELPAIVIG
Y10l TV 0GTEOTOPWOOT).

Yravieg tepurtmcelc LETplov avénoenv tov Tinov AST kavn ALT éyovv avagepbei kot
QITIOAOYIKT] GUGYETION UE TN paro&ipaivn dev umopei va amokAeicOeil. [Tapopoto cuyvotnTa TETOI®V
avénoemv €xel avapepbel otnv opdda TV acbevodv Tov gikovikod gapudiov (placebo).



e puehétn (RUTH) HETEUUNVOTONCIOKAOY YOVOUK®V LLE SOTICTMOIEVT OTEQAVIOIN Kapdlomddeio 1 e
aLENUEVO KIVOLVO ELLPAVIONG OTEPAVIAIOY ETEIGOdI®V, o eMmpdsOetn avemBount avtidpaon,
ot TG yoloABioong eppaviotnke o€ 1060610 3.3% TV acbevav mov Adppavay parodipaivn Kot
0€ T0600T10 2.6% TV acbevov, Tov Aapupavay eucovikd papuaxo (placebo). Ta mocootd
YOALOKLGTEKTOUNG Y1 TN paro&ipaivn (2.3%) dev elyov GTATIOTIKA OTULAVTIKY Olopopd amd exelva
TOV €1KOVIKOV papudxov (2.0%).

To Optruma (n = 317) cvykpibnke pe tn cuveyn cvvovacuévn (n = 110) Oegpaneio vIokaTAGTOONG
opuovav (HRT) 1 ™ xokAwn (n =205) HRT o¢ aceveic oe pepikég khvikég peétec. H ouyvotnta
EUOAVIONG CLUTTOUATOV 0Td TO HOGTO Kol OOPPOyiog TG UNTPUG GTLG YUVOIKEG Ol OTTOTES
edapovay paro&ipaivn TV STULOVTIKG YOUNAOTEPT ard CLTH OTIG Yuvaikes Tov eErdupavoy HRT-
Oepoameiec.

Avogopd mBavoroyodUEVOV aVETIBOUNTMOV EVEPYELDV

H avoaeopd mBovorloyodevmv avemiBount®y evepyei®mv HeTd amd T Yopnynon adstog Kukhopopiog
TOV QOPUAKEVTIKOV TTPoidvTog eivar onuovtikn. Emitpénet ) cuveyn mopakolovdnon e oyéong
0PEAOVG-KIVOVVOL TOV PUPUUKEVTIKOD TPOTOVTOC. Z1Teital and Toug EnayyeEAUOTIEG VYELNG VO
AVOPEPOVY OTTOLEGONTOTE THAVOLOYOVUEVEG AVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECH TOV EBVIKOD GUGTILOTOG
avapopds Tov avaypdeeton oto Hapdpmua V.

4.9 Ynepdooolroyia
Ye KAmoleg KAVIKEG HEAETEG, Ol MUEPNOIEG DOGELS TOV YopNyNONKav fTav péypt 600 mg yio 8
efdopdoeg kot 120 mg yia 3 ypovia. Agv Exovv avapepbel TEPMTMOGELS VIEPSOCOAOYING LLE TN

paAo&ipaivn Katd T SIPKELD TOV KMVIKMOV LEAETMV.

g EVAAIKEG, CUUTTONOTO OTOC KPAUTES 6T TOSL0L Kot LAAN avapépOnkav oe acbeveig, mov Ehafav
neplocoTePo omd 120mg oe epdmnaé Katdmoon.

Ye Tuyaio VTIEPS0COAOYIN GE TN VEOTEPQ T®V 2 ETMOV, 1| LEYIOTN avapePOUEVT 60on fTtay 180mg.
e moudid, CLUTTOHOTO TVYL0G VITEPOOCOAOYING cupurepleAduPavay ata&ia, (dAn, éueto, e&avOnua,

dtppota, TpOUO Kot EEAWEIC Kot LENUEVN TN GAKOAIKNG POCPATACTG.

H vymAdtepn vrepdocoroyia ntav nepimov 1.5 ypappudpio. Agv Exovv avapepbei potpaio TePIOTATIKA
oLOYETILOUEVA. [LE VTTEPOOGOAOYIAL.

Agv VTLAPYEL KATOL0 GUYKEKPLUEVO OVTIOOTO Y1a TV VIPOYA®PIKT paro&ipaivn.

5. OAPMAKOAOI'IKEY IAIOTHTEXZ
51 @appokodvvopikES 1W010TNTES

Ddappokobeparevtikn opdda: Exiextikdg PuBuiotig tov Ootpoyovikdv Yrodoyxéwv ATC kmdkog:
G03X CO1.

Mnyaviopdc dpdone kot PopuokoduvoLkES ETOPACELC

Q¢ évag eKAEKTIKOG pLOGTIC TOV 016TPOYOVIKOV VTTod0oYEwV (SERM), 1 paro&ipaivn éxel dpdon
eite ekleKTIKoD ay®mVIGTOD £iTE EKAEKTIKOD OVTOY®VIGTOD GTOVG IGTOVG TOL OVTUTOKPIVOVTOL OTa
016TPOYOVa. Apal MG EVOG OY®VIGTNG GTO 0GTH KOl LEPIKDG GTO UETARBOAGUO TNG YOANOTEPOANC
(nerovel v oAkt kot Tnv LDL- yoAnotepoin), ahld dev dpa 6Tov vToBdAaLo, STV UNTPO 1] GTOVG
HOOTIKOVG 0OEVEC.

O1 Broroyikég Aettovpyieg TG paro&Lpaivig, OTMS Kol OVTEG TV O1GTPOYOVMV, EMITEAOVVTOL HEGM TNG
VYNANG CLYYEVELNG TPOGOECTG UE TOVG OLGTPOYOVIKODC DVTTOS0YEIC Kot T pOOUIGT TNG YOVISLOKNG
éxppaong. H mpodcdeon avtn £xel ¢ 0moTEAEGUA TN SLOPOPETIKT YOVIOLOKT) EKPPOCT] OE TOAAATAA



yovidla o1oTpoydvo-gAeyydueva e d10pOpovs 16To0C. Agdopéva E0e1&av OTL 0 VITOSOYENG TOV
oloTpoYSévmV umopet vo puluicel v yovidlakn pououion HEG®m TOLAGYIGTOV dVO SLOKPITMV 0dMV, Ol
omoiot givat €101K01 TG CLVOEDEUEVNC 0VGIAG, TOV 1GTOV KO/ TOV Yovidiov.

o)  Emopdoerc oro Xkedeto

H peimon ot dobeciudmra Tov 016TpoyovaV 1 omoio GupPoivel 6TV EPUNVOTOVGT, 00N YEL G
ONUOVTIKEG OVENCELS GTNV 0CTIKT| OTOPPOPNGT], TNV ATDAELD 0GTOV KoL GTO KivOUVO KATOYUATOV.
AndAelo 06TOV emitedeital, apyIKa, TOYE®S Yo ta TpdTa 10 ¥pdvia HETE TV EUUNVOTOVCT), OTTOV 1|
OVTIGTOOOTIKT AOENGT] TOL GYNUATIGHOD TOV 0GTMOV EIVOL AVETAPKNG Y10 TV OVTIOTAOION TV
anmAelov e amoppoenoews. [Ipdchetorl mapdyovieg kivdhvov, ot 0moiol Uropel va 001 yncovy oty
avAmTLEN TG 0GTEOTOPMAONC, TEPIAAUPAVOLY: TPO®PT EUUNVOTTAVGT|, 0GTEOTTEVID (TOVAdYIoTOV 1 SD
KAT® amd TV peyiotn ooTikn pnala), AETT KaTaokeLT okeAeTon, Kavkdoiol 1 AGLoTikig Kataymyng
TANBVGHOL, KOl OTKOYEVELOKO 1GTOPIKO 0GTEOTOPMONG. Oepameieg LIOKATAGTAOTG YEVIKA
AVOGTPEPOLV TNV VIEPPOAIKT] OCTIKT] OTOPPOPNOT|. LTI UETEUUNVOTAVGIOKEC YUVOIKEC UE
00TE0TOP®OoT], T0 Optruma HEIDVEL TNV GUYVOTNTA TOV GTOVOLAMK®OV KATAYLAT®OV, dlotnpel v
ootk pada kot av&avet v ootk mukvotnto (BMD).

Me Bdéorn ovtovg Toug TAPAYoVTeES KIVOOLVOUL, 1) TPOANYT TG 06TE0TOpmoNG Le Optruma gvdeikvotal
0€ YUVOIKEG EVTOG TV OEKO ETAOV UETA TNV ELUNVOTALOT, P 00TIKN TukvotnTa (BMD) g
omovOLMKYG 6TNANG amod 1,0 £w¢ 2,5 SD kdétw g Péomg TinG Tov vyelods veapol TAnbucuom,
Aoppavopévov v’ Gyv Tov LYNAOD KIvOHVOL EULPAVIGNC KATAYLATOV OQEILOUEVODY GE 0GTEOTOP®GCT
katd tnv ddpkela tng Long. Emiong, To Optruma evdeikvoton yio ) Bepaneio Tng 06TEOTOpOONG 1|
NG EYKATEGTNUEVIC OGTEOTOPMOTG G€ YUVOIKES [e 00TIKT| TukvotnTa (BMD) g omovovAiig
oTANG 2,5 SD Kdtm TG HEGTC TIUNE TOV VYL0VG VEOPOL TANOBVGHOD KoM Le GTOVOVAIKE KOTOYLOTOL,
ave&aptnrto g 0oTIKNG TVKVoTTag (BMD).

1) Zuyxvotnta Kotaypdtov. Xe pio pedémn pe 7.705 petepunvonovoiakés yovaikes pe péon nAkia tov
66 TV UE 0GTEOTOPMOT] 1| L€ OGTEOTOPMOT] Kol £VaL VTOPKTO KAToyUa, 1 Ogpameio pe Optruma yio
tpia (3) xpdvia ELATTOOE TNV GLYVOTITA TOV GTOVOLAMKAV Katayudtov o€ mocootd 47 % (RR 0,53,
CI1 0,35, 0,79, p< 0,001) ko1 o€ mocootd 31 % (RR 0,69, CI 0,56, 0,86, p< 0,001) avtictoryo. Xapdvto
mévte (45) yovaikeg e ooteondpwon 1 15 yuvaikeg pe 06TEOTIPMOT| KoL VITOPKTO KATOYLLOL OonTeiton
va Aappdavoovv Bepameia pe Optruma yio tpia (3) £, Yo TV TPOANYN EVOC 1| TEPIGGOTEPDV
onovovAikav kotayudtov. H Oepaneia pe Optruma yio téocepa (4) £Tn ELATTOGE TNV GLYVOTNTA TOV
oTOVOLAKOV KoTaypdtev og mocootd 46% (RR 0,54, CI1 0,38, 0,75) kot o€ mocootd 32% (RR 0,68,
CI 0,56, 0,83) o¢ acBeveic e 06TEOTOPOOT M LLE 0GTEOTOPMOOT] KOl VILAPKTO KATAYLLA, OVTIGTOLY 0. XTO
4° étog ™G peAéng uovo, 1 Bepomeia pe Optruma peimoe tov Kivouvo EREAVIoNS VEOU GTOVIVALKOD
katdypatog katd 39% (RR 0,61, C1 0,43, 0,88). AnotedecUaTIKOTNTA GTO U1-GTOVOVAIKE KATAYLLOTO
dev &yel amoderyBel. And 10 4° £wg To 8° £T0G TNG UEAETNG, 01 aobeveig pmopovoay va Adfovv
TOVTOYPOVO SIPMOPOVIKE, KAAGITOVIVI Kol pBoplovya Ghato Kot OAEC ol acheveilg otnv peAétn oty
élapav copminpopota acPeotiov kat Prrapivng D.

¥t peiétn RUTH 1o cuvoAdikd KAviKA KoTdypoto cVAAEYONGOV ¢ devtepevovta TeAkd onpueia. To
Optruma peimoe TN cUYVOTNTO TOV KAVIK®V GTOVOLVAK®OV KOTayHAT®V Katd 35% o€ cOyKplon e TO
ewkoviko edppoaxo (HR 0.65, CI 0.47 0.89). Ta amoteAéopoto avtd Umopel va £xovv ennpeactel amd
Stopopég tng BMD katd v évapén g perétng kabmg kot amd omovoviikd katdypato. Agv vimpée
Stopopd peta&d TV opadwv Bepameing, 06OV apopad T GLYVOTITO TV VEMVY U] CTTOVOLAIK®V
kataypatov. H cuyyopnynon dAlov eapudkov pe dpaorn 6to 06Té NTay enttpent kad’ OAn ™)
SLapKEL TNG MEAETNG.

i1) Ootucn [Mukvotra (BMD). H amotelecpatikotnto tov Optruma yopnyovpuévon anaé nuepnoing
G€ UETEUUNVOTOVCIOKEG YUVaikes NAkiag Emg 60 eTmv, ue N xopig apaipeon UATPOC, ExEL TEKUNPLmOel
o¢g ddotnpa Bepaneiog dvo etdv. Ot yuvaikeg avtég NTav 2 €mg 8 £tn peteppunvonavotakés. Tpeig
peréteg meprelapPavoy 1.764 peETEPUNVOTOVGIOKES YUVaiKEG O omoieg EAauPavay aymyn pe Optruma
Kol GUUTANPOUATO acPeatiov 1 ewovikd edpuaxo (placebo) kot cupmAnpodpota acfeotiov. Te pia
amd QUTES TIG HEAETEG O1 Yuvaikeg elyav Tponyovpéveg vtoAnbei og votepektoun. To Optruma
TPOKAAEGE ONUOVTIKEG OVENGEIS GTNV TUKVOTNTO TNG 00TIKNG LALHG TOV 10OV KOl TNG GTOVOVAIKNG
GTIANG KOO®ME Kol TNG GLVOAIKNG OGTIKNG TUKVOTNTOG CLUYKPLTIKG e ElkoVIKO apuako (placebo).



Avt 1 avénon Nrav epimov 2% avénon ™ BMD cuykpriikd pe eikovikd eappoko. Mia mtapdpota
avénon g BMD mapatnpndnke kot otov mAnbuoud acbevov vid Bepancio mov Ehafov Optruma yio
7 xpévioL TO PEYISTO. XTIG KAVIKEG LEAETEG TPOANYTG, TO. TOGOGTA TV 00OEVAOV OOV TapoTn P OnKe
avénon N peimon g BMD ftav: yia v onovdvAikn otiin 37 % peiowon kot 63% avénon, kot ylo
70 oMK 1610 29 % peiwon kot 71 % avénon.

iii) Kwnrtuc tov aoPeotiov. To Optruma kot ta 010Tpoyova ETOPOVY GTO 0GTIKO OVUGYNUATIOUO Kot
otov uetafoiioud tov acPeotiov, Topduoia. To Optruma cvoyeticOnke pe EAATTOUEVN OGTIKY
amoppdenon Ko pio péomn Betikn petatdnion tov 1wolvyiov Tov aoPeotiov ota 60 mg v NuUépa,
OPEILOLEVT KVPIWG O€ ELATTOUEVT OTOAEWN 0GPESTION 0T TO. OVPOL.

v) lotopopeopetpia (modtra 06TdV). e HeEAETN cLYKPLTIKN ToL Optruma LE Ta 016TPOYOVA, 0GTO
a6 acbeveic oToVG OTOlOVG ElYaV YOpTYNOEL TO PAPUAKEVLTIKA AVTA TPOIOVTA NTAY IGTOAOYIKA
(PLGLOAOYIKO, YPIig EVOEIEEIS SloTOPAYDY 0GTEOTOINGNG, OGTIKNG GTOYYOTOINoNG 1] LVEMKNG tVOTG.

H poro&ipaivn peidvetl tnv ootikr amoppoéenon. H enidpacn avt) ota 0614 ekdNA®ONKE OC UELDGELC
GTOV 0pO OLILOTOG KOl 6T 0VPOL TOV SEKTAOV TOV 06TIKOV UETABOAGHOD, and TIC LEUDGELS TG OCTIKNG
amoppoPNoNG PAON TOV AMOTEAEGUATOV TOV KIVITIKOV LEAETOV UE EVEPYO aGPECTIO, OO TIC
avénoeig g BMD kot amo Tig HEIDGEI GTNV GLYVOTNTO TOV KOTAYLATOV.

p)  Emdpdoeic aro uetofoliouo twv Mimoiwv kai kKivovvolr kapoioyyelonod cOGTHILOTOS

Klvikég pehéteg €de1&av 6t 1 8001 tv 60 mg/muepnoing Optruma gAITTOCE GNUAVTIKE TV OALKN
xoAnotepoin (3-6 %), ko T LDL- xoAnotepoin (4-10 %). Ot yuvaikeg pe tnv vyniotepn Tun
XOANOTEPOANC TTapOVGiaGaV TIg HeyaAdTEPEG pELmTELS. Ot auykevipmoelg tng HDL-yoAnotepoing kot
TOV TpIYALKEPIOiImV dgv petafAndnkav onuavtikd. Metd amd mepiodo 3 ypdvov, 1 Oepaneio pe
Optruma gAldrTmce T0 Wwd0YOVOo (08 1060010 6,71 %). Ztnv perén tng Oepaneiag tng
00TEOTOPMOONG, G ONUAVTIKE AlydTepeg acbevelg ot omoieg ElaPav Optruma ypetdoOnie Evapén
VIOAMTOOLKNG Oepameiog GLYKPLTIKA UE E1KOVIKO @dpuaxo (placebo).

H Bepaneio pe Optruma yia 8 €11, dev glye oNUOVTIKN EMIOPACT, GTOV KIVOLVO KOPILUYYELOKDV
ene100dimv, oTig acbeveic Tov peteiyav ot perétn Bepaneiag tng osteonopmaong. [apopoing, ot
uedétn RUTH, n pado&ipaivn dev emnpéace TV EMTIMTOGT TOL EULPPAYUATOG TOV HVOKAPSI0L, TOL
0££0G GTEPAVINIOL GUVOPOLOL TTOV OTALTEL EVOOVOGOKOUELONKT] VOGTIAEID, TOV OYYELOKOV EYKEQPOUALKOD
EMELG0010V 1] TN GVVOALKNY BvNoIdTN T, GLUTEPIAAUBOVOREVIG TS CUVOAIKNG KOPILOUYYELOKNG
BvnoudTag, 6e chYKPIOTN LE TO EIKOVIKO Qapoko (placebo) (yia v abénom tov kivdvuvou yio
BovaTneopo ayyelokd eyKePaAkd enelcddio PAEne Tapdypapo 4.4).

O oyeTkdg Kivouvog v eAeRikmv OpopPoeuPoAtkdv emelcodiny mov &xetl Tapatnpnoel Katd
dudpketa g Bepamneiog pe poro&ipaivn ntav 1,60 (CI 0,95, 2,71) cuykpiiikd pe EIKOVIKO QAPLOKO KOt
1,0 (C1 0,3, 6,2) cuykpitikd pe Oepaneio vToKOTAGTACTG OPUOVAY 1 016TPoYOVeV. O Kivduvog evog
OpopposuPorikod 16000V NTAV PEYOUADTEPOC GTOVG QPYLKOVE TEGGEPLS UNVEG TG Depameiog.

) Emidpaoeis oto evéountpio kou aro mvelixo E00pog

e KAwikéC peréteg, To Optruma dev S1EYELPE TO PETEUUNVOTOVGLOKO EVOOUNTPLO. ZVYKPITIKG UE
goviko edpuaxo (placebo), n pako&ipaivn dev oxeTlOTOV LE PKPOUTOAELEG OULOTOG ) AUOPPOYIES
N vrepmiacio Tov gvdountpiov. Ilepimov 3.000 e&etdioeig VIEPNYOYPAPHLLOTOS TOV EVOOUNTPLOV
(TVUs) mpoepydpueveg omd 831 yuvaikeg o€ OAES TIG 00GOLOYIKEG OpAdES, a&loloynOnkay. Ot yovaikeg
nov eAdppavav parogipaivn topovsialav otabepd Eva evdounTplo Tdyog To onoio dev NTav
SLPOPETIKO Od AVTO TOV EIKOVIKOV apudikov (placebo). Metd and Bepancia 3 etdv, pio oavénon
TOVAGYIOTOV 5 mm GTO TTAY0G EVOOUNTPIOD, KATOTY EEETACEMG UE VTTEPTXOYPAPTLA TOL EVOOUNTPLOV,
mopotnpnonke o€ 1060610 1,9 % amd T1c 211 yuvaikeg ot omoieg Elafav paro&ipaivn 60
mg/Muepnoing cvykprrikd pe mosootd 1,8 % and 1ic 219 yuvaikeg o1 omoies Eafav eucovikd
eappako (placebo). Iepotépw, dev TapatnpnOnKay dtapopég avapesa 6t paloSipaivn Kol otV
OLLAd0. TOV EIKOVIKOD Qopakov (placebo) GyeTikd, e TN GUYVOTNTO EUEAVICT|G ALLOPPAYIDV UNTPOG.
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Evoountpiec Broyieg AapPavopeveg petd v mépodo €51 unvaov Bepomeiog pe Optruma 60
mg/muepnoing mapovoiacav un avéavouevo evdoountplo og OAeg Tig acbeveic. EmmAéov, og pia
UEAETT] LE 2,5 QOPEC AVATEPN TNG CLUVICTOUEVTG NUEPTIOLOG dOoNg Optruma, dev vINpEay eVOei&elg
TOALOTAAGLOG OV T®V KVUTTAP®Y TOV EVOOUNTPIOL Kot adENOTG TOV GYKOL TG UNTPOG.

Xy peAétn g Bepameiag TG 06TEOTOPWONG, TO YOG TOL gvdounTpiov eetdodnke oe etola faon
o€ £€vo, TUNPa ToL Vo peAéTn mAnBvopov (1.644 acBeveic) yia mepiodo 4 etcdv. Ot HETPNGELG TOV
ThOVG TOL EVOOUNTPIOL GTIC YuVaikec ot omoieg Ehafav Optruma dev fTay SLPOPETIKEG ATd TIG TIUEG
avapopdc uetd v mepiodo tov 4 etmv Bepaneiag. Asv mapotnpndnke dapopd avapeso oTIC
yovaikeg ol omoieg Elafav Optruma Kot oT1g yuvaikeg ot omoieg Elafav eucovikd eapuakxo (placebo)
OTIG GLYVOTNTEG TNG KOATIKNG apopparyiag (1 LiKpootoppoyieg diknyv knAdmv) 1 TV KOATIK®OV
eKkpicev. Xe Myotepec yuvaikeg o1 omoieg Edafov Optruma cuyKpLTikd | yovaikeg ot omoieg Elafav
ewoviko edpuaxo (placebo) amaitiOnke yepovpyikr| enépPacn yio TpoTTOoT pnTpag. To dedopéva
acaielag yoprynong poro&ipaivng ya 3 €, £dei&av 6t 1 Oegpaneio pe parolipaivn dev av&avet
YOAAPWOOT) TOV TLEAMKOD E6APOVG KOL TNV TLEAKT YEPOLPYIKN EXEUPACT).

Mertd amo 4 £ Oepanciog, n porolipaivn dev av&avel To kivouvo gpeaviong kapkivov Tov
evoouNTPiov N TOV ®OONKOV. Te PLETEUUNVOTOVGLOKES YOVAIKES, Ol omoieg EAafav Oepoameia pe
paropaivn yia téooepa (4) £, kadonOng moAdmovg evéountpiov £xel avapepbei o mocootd 0,9 %
ouyKkpTika e 1ocooto 0,3 % og yuvaikeg ot omoleg Elafav ikovikd eappaxo (placebo).

0)  Emodpdoeic oto uootixo 10to

To Optruma dev dieyeipel Tov HOOTIKO 10TO. Xe OAEG TIC ELEYYOUEVES e EIKOVIKO PappoKo (placebo)
KAMviKéG peréteg, To Optruma dgv diEpepe amd 1o elkovikd eappako (placebo) 6cov apopd v
GLYVOTNTO EUPAVIONG KOl T1 GOPapdTNTA TOV CUUTTOUATOV TOV HooToD (dev mapaTnpnOnKe
S0yKmon, gvaicncio paotov Kot pastoduvia).

Metd and 4 ypdvia ot peét Bepamneiog g ooteomdpwaong (teptelauPave 7.705 acbeveic), n aywyn
pe Optruma peiwoe tov kivovvo eppdviong kapkivav pocstod cuvolkd oe Tocootd 62% (RR 0,38, CI
0,21, 0,69), Tov kivovvo eppaviong dmOnTikod Kopkivov pactobd og tocootd 71% (RR 0,29, CI 0,13,
0,58) ko Tov kivduvo gpeaviong dtndNTIKov KapKivoy LLOGTOV LLE EVEPYOTONUEVOVG OLGTPOYOVIKOVG
vodoyeic o€ mocootd 79% (RR 0,21, CI 0,07, 0,50). To Optruma dev £xel enidpacn GTov Kivouvo
EUPAVIONG TOV KOPKIVOL HOGTOV [E PN EVEPYOTOUUEVOLS O1GTPOYOVIKOVS vodoyels. Ta evprpata
QVTA EVIGYVOAV TO CUUTEPAGHA OTL 1] PAACELQAIVT] OEV €XEL EVOOYEVT] EVEPYNTIKT OPACT] OYOVIGTOV
010TPOYOV®V GTO PAGTIKO 16TO.

&) Emidpdoeic otnv Lertovpyio ovveionong

Agv mopatnpndnkov avemBounta coppdvta otny Agttovpyio cuveidnonc.

52 ®oppokoxivnTIKEG 1O10TNTES

Amoppoonon

H paro&paivn amoppopdtor Toxémg petd v omd Tov otopatog yopniynon. lepirov nocootd 60%
NG XOPNYOVUEVNS 0td TOL GTOUATOG OGN G amoppoPdtal. H Tpo-cuotnuatiKy HeTaTpomh TG o€
TopAywyo YAvkovpovidiov givor ektevig. H amdivtn frodiabecyuotnta e parosipaivng etvar 2%. O
YPOVOG Yo TNV emiTELEN TG HEOTG UEYIGTNG GUYKEVTPMOTNG TAACHOTOC KoL 1) frodtabecipuotnta givort

eEapTOUEVEG OO TNV EVOOUETOTPOTT KOL TOV EVIEPONTATIKO KOKAO TG parodlopaivng Kot TV
petafoTdv yAvkovpovidiov.

Kotavoun

H paio&ipaivn katavépetor evpémg oto ompo. O 0yKog kaTavoung dev etvar docoeaptmpevog. H
PaAOELPaivn OEGUEVETOL OTLOVTIKG e TIC TPMTEIVES TOL TAdoLaTOG (98-99 %).
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Buougtaoynuotiondg

H paro&ipaivn petafoiriletarl evpémg o€ mpmTO £Minedo oe cu{vYN| YAvKovpovidiov: parosipaivn-4'-
YALVKOVPOVIDI0, poro&ipaivi-6-yAvKovpovidilo Kot paro&ipaivn-6,4'-yAvkovpovidlo. Aev £xouvv
aviyvevBel aAdor petaforitec. H patolipaivn epmepiéyet Ayodtepo and 1 % tov cuvovacpévov
GLYKEVIPMGEMVY TNG paro&ipaivng kot Tov petafoMtdv yhvkovpovidiov. Ta enimeda parolipaivng
dTNPOVVTAL LECH TOL EVIEPONTATIKOD KUKAOL, TOpEYOVTAG £Va pOVo NL®NG 610 TAAGHO TV 27,7
OPOV.

ZOUE®VO LE TAL OMOTEAEGUATO, OO TNV YOPNYNON EQPATAE 0md TOL GTOUATOG OO PAAOELPATVIG
OVOULEVETOL 10100 POPUOKOKIVITIKY] LE EKEIVI TV TOAAATA®Y 80cewV. AVEAVOVTOG TIG OOGELS TNG
PoAOEIQaivG EMQEPETOL Liot ELOPPE LKPOTEPT GO TIV OVAA0YN aENCT GTNV TTEPLOYN
CLYKEVTP®ONG KAT® omd TNV koumoin (AUC).

Amofoin
To peyardtepo T0c00TO piag 06oMS PaAOEIPAivG Kot TV LETOPOMTOV YAVKOVPOVISiOD
ameKkpivovTat evtog 5 nuepdv kot avevpiokoviol Kuping ota kdmpava Kot Arydtepo and 6 %

omeKKPivovTol 6T OVPA.

Ewwoti minbvcpuoi

Neppikn avendpkelo: Atydtepo amd 6 % g GLVOAIKNG SO0 amofAAAeTal GTO 0VPA. ZE pia
TANBVOULOKT PAPUAKOKIVITIKY HEAETN, pia eAdTTmon Katd 47 % tng kdBapong Kpeativivng
TPOGAPLOGUEVNG GTO 10aVIKO cOUATIKO Bépog enépepe pia ehdtroon Katd 17 % oty kdbopon
paro&rpaivng Kot pia Eldttoon koatd 15 % oty kédbapon tov copmAdk®v g parodipaivng.

Hrotim averdpkeia: Ot oppokokivnTikég 1010TnTeg pog eanal doong paro&ipaivng og acheveic pe
Kippwon kot e nratiky averndpkelo (katnyopiog A katd Child-Pugh) £yovv cuykpifel pe avtéc oe
VY1Elg yuvaikeg. Ot GuykevIp®oelg TAACUATOG TG poro&ipaivng Ttay mepimov 2,5 popég HeyoldTEPEG
OO QVTEG TNG OUASOG EAEYXOV KOl OYETICOMKAY LIE TIC CLYKEVTPMGELS YOAEPLOPIVIG.

5.3 IIpoxivikd dgdopéva Yo TNV 0oQAAELN

Y pio 2-e11i LEAETN KOPKIVOYEVEGNC GE apovpaiovg, pio abénon og dyKoug TV @odnKmv,
TPOEPYOUEVOVC 0o KVTTOPA TNG OMKNG TOL WOPOPOL diokov, TapatnpNOnke o ONiea mov EAafov
vyniéc dooelg (279 mg/kgmuépa). H cvomuartikn evandBeon (AUC) g paro&rpaivig oty opdda
avtn, Nrav mepimov 400 popéc avdtepn omd v doon tv 60 mg 1 omoia yopnynOnke oe
UETEUUNVOTOVGIOKEC YUVAIKES. Xg pio 21 unvov HeAET KapKIVOYEVEST|G GE TOVTIKOVG, LINPEE pia
avENOT TNG EMMTOONG TOV OYK®OV TOV OPYE®V OO SAUECH KOTTOPO KO TOV OOEVOUATMY TOV
TPOCTATN KOl TOV 0OEVOKAPKIVOUAT®V 0TOVG AppeveS TovTikovg mov Ehafav 41 1 210 mg/kg wg ko
TPOGTUTIKO AELOUVOPAAGTOUN GE GppEVES TOVTIKOVG 1oL EAafav 210 mg/kg. Te OnAea movtikia,
moponpnOnKe pio avénen 6TV cLYVOTNTO ELPAVIGNC TOV OYK®Y MOONKOV 610, TELPUUATO(®mO TOV
éhapav 9 éoc 242 mg/kg (0,3 émg 32 popég g AUC og avBpadmovc) copmeptiapfavolévay tomv
kaAon0mv kal kako0woV VEOTAUGLATOV TOV KVTTAP®V TN ONKNG TOv 0o@dpov SiGKOV KoL TV
KaAoN0mV veomAaoUATOV TV ETONAOK®V KuTtdpmv. Ta OAEn TPOKTIKA 0TI LEAETEC QVTEG Elyay
AGPel pappaKo KATA TNV AVOTOPAYMYIKT TOVS TEPI0O0, OTOV 01 WOONKEG NTAV AEITOVPYIKES KoL
OTUOVTIKG OVTOTOKPIVOLEVES GTIV OPLOVIKY OLEYEPTT). e avTifeon e TIG VYNAG OVTOTOKPIVOLEVEG
®0ONKEC 6€ VTO TO LOVTEAO TTEIPAUOTOLMOV-TPOKTIKMOV, Ol VOPOTIVEC MOONKEC ElvaL GYETIKA Un-
OVTOTOKPIVOLLEVEG GTIV OPLOVIKT] S1EYEPCT TNG OVATTOPAYDYNC.

H paro&ipaivn dev oy yovoto&ikn o€ Kovéva amd to epapUolOIEVE GUGTHLLOTA EAEYYOV.

Ot avomapoyoyikég Kot avamtuElakég emOPAoEIC TapatnPoOUEVES 6T TEWPAPATO a eivol cuuPaTtég
LE TO YVOOTO QUPUAKOA0YIKO TPOoPiA TG porodipaivne. Xe dooelc tov 0,1 éog 10 mg/kg/muépa og
OnAea movtikia, 1 paro&upaivny amopvbuile Tovg KOKAOVG TOL oioTpoLv 61N drdpkela TG Bepamneiog,
aALG dev emPpdovve Tig yovyeg cvlenEelg uetd ™ dakomn g Bepaneiog kot peiove povo erdylota
TOV 0plOUO TOV VEOYVMV TOL TPOEKLITAV, AVEAVE TOV XPOVO KOTONG Kol LETEPALE TOV XPOVO TOV
ocuupavtav g epPpoikng avartuéng. Otav yopnynOnke PETA TN YOVILOTOINGT 6TV TEPTOO0 TPV AId
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TNV ELPVTELON, 1| POAOELPAIvY EMPPAdVVE Kal TOPEUTOILE TV EUPVTEVCT TOL EUPPVOV, pE
GUVETELEG TNV TTAPATACT] TNG KONONE KOl TNV TEPALTEP® UEIMOT TOL 0P1BLOD TOV VEOYVDY EVD M
avanTLEN TOV VEOYVAOV anT®V Kaf' autmv dev ennpedodnke. Meléteg tepatoyéveong
TPAYUOTOTO OOV G KOUVEALD KO TTOVTIKLOL LTO KOUVEALQ, avapEPONKOY amofoAn Kot YounAn
GLYVOTNTO CNTTIKAOV CKEAETIKOV avouaAldv (20,1 mg/kg) kot vdpokeparia (=10 mg/kg). Xta
movtikia TapatnpnOnkav kabvotépnon g euPpuikng avamtuéng, "kupotoeldeic" Thevpic Kot
moAvkvoTiKol veppoi (=1 mg/kg).

H poaro&ipaivn givat £évo duvNTIKO 0vTIOIGTPOYOVO GTI UNTPO. TOV TOVIIKOV KOl TOPEUTOIIGE TV
AVATTLEN TOV 01GTPOYOVO-EE0PTMUEVOV KOPKIVOV TOV TOVIIKOV KOl TOV 0pOVPOimYV.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koataroyog ekdoymv

IIepreyduevo dioskiov:
[ToP1d6vn
[ToAvcopPikd 80
Aoxtoln

Aoaktoln povobidpikn
KpoomoBidovn
Mayviolo oteatikd

EmucéAoyn dwokiov:
Traviov do&eido (E 171),
[MoAvcopPikd 80
Ynpopuehholn
[ToAvaBvievoyilvukoin 400
Knpodg kapvaovpng

Mehbvi:

Koéppea Adickog

[IpomvAévo-yhvkdin

Ivdwoxapuivio (E 132)

6.2 AocvpPatéTnres

Agv gpappolera.

6.3 Awdpkero Long

3 xpoVia.

6.4 Iowitepeg mpo@uvAdiers kaTa T GULAEN TOV TPOIOVTOG

dvidocete oV ap)Lkn cLoKEVAGTIO. MNV KATOYOYETE.

6.5 @Von Kol 6VOTATIKE TOV TEPLEKTN

Ta dwokio Optruma cvokevdlovtar eite oe PVC/PE/PCTFE wvyéhec (blisters) 1| o€ mlootikd
QLoALd10 VYMANG TeplekTikOTNTOG ToAvatfvAeviov. Ta kovtid kuyéleg (blisters) mepiéyovv 14, 28 1 84

dwokio. Ta eraiidia mepiéyovv 100 diokic.

Mmropei va, unv KuKAOQOPOLY OAEG Ol CUGKEVAGIEC.
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6.6 Idwitepeg mpoPuLAGEES aTOPPIYNG

Kopia 1d1kn vroypéwon yio amdppym.

7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

OMowvdia

8. APIOMOI AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/98/074/001

EU/1/98/074/002

EU/1/98/074/003

EU/1/98/074/004

9. HMEPOMHNIA IMPQTHY E'KPIXHY/ANANEQYXHY THX AAEIAX
Hpepopnvia mpdtng £ykpiong: 5 Avyovotov 1998

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 11 Avyovatov 2008

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
HH prvog EEEE

AemTopepn TANPOPOPLAKH GTOEIN Vi TO TOPOV QOPLOKEVTIKO TPOIOV gival S1aBESI GTOV SIKTLOKO
tomo tov Evpondaikod Opyavicuov Gappdkov: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA I1

IMAPAXKEYAXTHX YIIEY®OYNOX I'TA THN
AITIOAEEMEYZXZH TQN HAPTIAQN

OPOI'H ITIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH
KAI TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX
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A. HHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN HHAPTIAQN

Ovopa xat d1ev6uvon Tov TaPACKELAGTH TOL Eival LITEVOLVOC Y10 TNV ATOSEGUELCT TV TOPTIOWY

Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
28108 Alcobendas-Madrid
Iomavio

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

DoppoxevTikd TPOiOV Yo T0 0molo AmOLTEITAL LTPIKT GLUVTOYT.

I AAAOI OPOI KAI ATAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

. Ex0¢cg1g Teprodkng mapakorovdnong g acedireias (PSURS)

O1 aroutnoetg yo v vrofoin twv PSURS ya to gv Aoym pappokevtikd tpoidv opilovror otov
KaTGAOYO UE TIg nuepounvieg avagopdg e Evoong (katdioyoc EURD) mov mapotifetar oty
Tapaypaeo 7, Tov dpbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kdbe emakdiovdng emikaiponoinong
OT®G OMNUOGIEVETOL OTIV EVPAOTOIKT SIKTVAKT TOAN Y10l TO PAPLLOKOL.
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ITAPAPTHMA I1I

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI
XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAIAIOY, KOYTI ®IAAIAIOY

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

OPTRUMA 60 mg diokio EMKOAVUUEVE [LE DUEVIO
VOpOYA®PIKN pahoSipaivn

2. YYNGEXH XE APAXTIKH(EX) OYXZIA(EX)

Kd&Oe diokio emucodoppévo pe vpuévio mepiéyel 60 mg vopoyrmpikng poro&ipaivng, n onoia
avTiotolyel e 56 mg parolipaivng.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

Eniong mepiéyet Aaxtdln.

BA\éne eocmrdeioteg odnyieg xpnong Yo TeEpUITEP® TANPOPOPIES.

4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

100 dwokio emOAVUUEVE LLE DUEVIO

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

Amo6 otopaTog ¥pnon
AwoBaote T0 OALO 0N YLDV ¥PNONE TPV oTd TN XPHon.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH, THN OIIOIA AE BAEITIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA TTAIAIA

Noa puidooetar o€ Béon, TV omoia dev PAETOLY KAl dev Tpooeyyilovy Ta Tondid.

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH {MM/XXXX)
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9. EIAIKEX XYNOHKEX OPYAAEHX

DvLAcGGETE OTNV OPYLKT] GLOKEVAGI.
Mnv KatoyoyeTe.

10. JTAIAITEPEX ITPO®YAAZEEIX I'IA THN AIIOPPIYH TQN
MHXPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TON
YIHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AIIAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Kdartoyoc Adeiog Kukhopopiag:
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

OMhovdic.

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/98/074/004

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[Moptida {apBude}

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAOEXH

DopHAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOT0 AMULTEITAL LOTPIKT) CLVTOYT.

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. IIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Optruma

17. MONAAIKOX ANAT'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX T PAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

<A160146TATOG YPAUU®OTOS KDOKOS (2D) mov @épel Tov mepineévTa LLOVaOIKO OVOyVOPLETIKO
K®O1K6.>

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI BLISTER TQN AIXKIQN EINIKAAYMMENQN ME YMENIO

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

OPTRUMA 60 mg diokio eTKOAVUUEVO LE DUEVIO
VOPOYA®PIKT POAOELPOLVT

2. YXYNGOEXH XE APAXTIKH(EY) OYXIA(EYX)

Ka0e diokio emkaivppévo pe vuévio mepiéyetl 60 mg vépoyAwpikng parolipaivig, n onoia
avTIoTOKEL 68 56 mg paroSipaivig.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Emiong nepiéyet Aaxtoln.

B\éne ecmrieloteg 001 yieg ypnong Yo TEPALTEP® TANPOPOPIES.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

14 dioxio emkaAlvpupévo e VIEVIO
28 dtokio EMKAAVUUEVO LE DUEVIO
84 d1oxkio ETKOAVUUEVO LLE DUEVIO

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

Amo6 otopaTog pnon
AwoBdote T0 OALO 0N YLDV ¥PNONE TPV oTd TN XPHoN.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH, THN OIIOIA AE BAEITIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA TTAIAIA

Noa puidooetar o€ 0éon, Tnv omoia dev PAETOLY KAl dev Tpooeyyilovv Ta Tondid.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH {MM/XXXX)
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9. EIAIKEYX XYYNOHKEYX OYAAEHX

DvAAGGETE GTNV OPYLKT] GLOKEVAGIO.
Mnv katoyoyete.

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAIL

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

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
OMowvdia

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/98/074/001 14 dioKio EXKAADUUEVO. LE DUEVIO
EU/1/98/074/002 28 dioKio EXKAADUUEVO, LE DUEVIO
EU/1/98/074/003 84 dioKio emKOAVUUEVOL LE VUEVIO

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[Moptida {apBude}

14. TENIKH KATATAEH I'TA TH AIAOGEXH

DopHaKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOL0 AMULTEITAL LOTPIKT) CLVTOYT.

| 15. OAHTIEX XPHEHX

| 16. IMTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Optruma

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

<A160146TATOG YPAUU®OTOG KOOGS (2D) mov gépel Tov meptinefévta LovadiKo avoyvopLoTIKO
KOOKO.>
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18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

BLISTER (XE OAEX TIX XYXKEYAXIEYX BLISTER)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

OPTRUMA 60 mg diokio EMKOAVUUEVE [LE DUEVIO
VOpoYA®PIKN paroSipaivn.

2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Lilly

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP {MM/XXXX)

| 4. APIOMOX [TAPTIAAX

Lot {ap1Ouog}

| 5. AAAA ITOIXEIA
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLOV ypions: Iinpoopics yia Tov ypriotn

Optruma 60 mg emkoioppéva pe vUEVIO OIGKIO
VOPOYA®PIKT| paAroSupaivn

AP aOTE TPOGEKTIKG OLOKANPO TO QVAAO 0ONYLOV YPNONS TPOTOV UPYICETE VO, TOIPVETE AVTO TO

PaPROKO, OLOTL TEPLAUPPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES V1A GUG.

. dvrdEte avTd TO EUALO 0dNYIDV YpronG. Towg ypelaotel va to dePdcete Eavd.

. Edv éxete mepartépm amopieg, pOTNOTE TO Y1OTPO 1| TO PAPLOKOTOLO GOG.

. H cvvtayn yU' avtd 10 pdppoko xopnynonke amokAEloTIKA Yio 60G. AV TPETEL VO ODCETE TO
eapuako og GAhovg. Mropeti v toug Tpokarécet PAGPN, akdpo Kot dtav ta onueio g
ac0éveldc Tovg eivor 101 e T, O1KG Gag.

. Edv mapotnproete Kamoto, avemBOunT evépyela, EVIUEPDOOTE TO YIOTPO N TO POPUOKOTOLO GOG.
Avto 10y0et Kon Yo ke mboavn avemBuunTn evEPYELD TOV JEV AVAPEPETL GTO TAPOV GUALO
odnyov yprions. BAéne napdypopo 4.

T epréyer To mapév evAiro 0dNYLOV:

Tt efvan 10 Optruma ko o lvon 1 Yp1oT Tov

T mpéner va yvopilete mpotov mapete 1o Optruma
[Mog va mdpete 1o Optruma

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[og va puidooetar to Optruma

[epieydpevo g cuokevOTiag Kot AoTEG TANpoPopieg

AN e

1. Th givan To Optruma Kot wolo €ivat 1 YP161) TOV
To Optruma mepiéyel T SPUCTIKT 0LGIC LOIPOYAMPIKT| PaAAOEIPAivT).

To Optruma yopnyeiton yio T Bepameio Kot TV TPOAYN TNG 0GTEOTOPMGNG OE LETEUUNVOTAVCIOKES
yovaikeg. To Optruma PEIDVEL TOV KIVOLVO EUPAVIOTG GTIOVOLAK®MV KOTAYLATOV GE YOVOIKES UE
UETEUUNVOTIOVGIOKT] 00TEOTOP®OT]. Aev €xel amodelybel peiwon 6tov Kivouvo eupaviong TV
KATOYLATOV TOV 1510V,

Iwc dovieder To Optruma

To Optruma aviKeL 6TV OUASA TOV UN-OPUOVIKOV GapUaKmV mov ovopdlovtal ExAextucol
PvOuiotéc tov Owotpoyovikdv Yrmodoyéwv (SERMs). Otav pia yovaika edavel otnv epunvonavon ta
enmineda TV ONAVKAOV YEVVITIKOV OPLOVOV TOV 01GTPOYOVOVY ghatt@vovtal. To Optruma pupeiton
OPLEUEVEG OO TIG MPEAUES ETOPAGELS TV O1GTPOYOV®V LETO TNV EUUNVOTALOT).

Ooteomopwon etvar pio acBéveia 1 omoia £yl MG AMOTEAEGLO TO OGTA GG VAL YIVOVTOL AETTA KO
ev0pavota, 1 acbéveln avt etvar Wwaitepa cUVNONC 6€ Yuvaikeg petd v epumvorovon. Ilapodrio mov
umopel va unv eueoviloviol CUUTTOUOTO UPYIKE, 1) 00TEOTOPOGCT TPOKAAEL TT10 TOAVO TO KATOYpQ
TOV 06TOV, WLATEPO GTN CTOVOIVAIKT GTNAN, GTO 1GYI0 KOl GTOV KOPTO Kol UTOPEL Vo, TPOKOAECEL
VO TAATNG, OTOAELD VYOLG KOl KUPTY| TAATY).

2. T npéner vo yvopilete mpiv vo wdpete To Optruma

Mnyv napete To Optruma:

o Edv éyete AdPer 1 AapPdvete Bepoameio yio Opoppaoeig aipatog v kdto akpov (ev Tm Pdbet
APk Opoupwon), Tov Tveudvev (Tvevpovikn eupoin) N Tav patidv (Opoufoon tmv
OUPIPANGTPOEISIKDY PAERDV).

. Edv éyete aldepyia (vrepevaiodnoia) ot poro&ipaivn 1| o omo10dNToTte GAL0 and Ta
GULGTATIKA CLTOV TOV PAPUAKOL (CVOPEPOVTOL GTNV TOPAYPAPO 6).
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. Edv vrapyet axopa mbavoétra va peivete £ykvog, n yopnynon tov Optruma pmopel vo PAdyet
TO 0y€vviTo Toudl Gog.

. Edv éyete nratikn acBévein (0nmg Kippmon, Hmio NTatikn avendpKeLo, 1 YOAOGTATIKO IKTEPO).

. Edv éxete coPapng popeng veppikd TpofAnuata.

. Edv éxete ave&iynt kodmikn aipoppayio. To coppdv avtd Ba mpémel va e€etdletar and 10
yiatpd Goc.

. Edv éyxete evepyd kapkivo uitpag, S10TL dev VITAPYEL ETAPKNG epmelpia yopnynong tov Optruma

0€ YUVOiIKEG Pe TNV acOéveln avTh.

IIposgidomou)oels Ko TPOPUAGEELS
AmevBuvOeite 6To Y10TPO 1 TO POPRAKOTOLO GOG TPOTOV TTapeTe To Optruma.

. Edv elote axtvnronompévn yio Kamowe ypovikn teplodo 0TS 1) TOPUUOV] GE AVOTNPIKT
KapéKAa, | M AVAYKT VO TOPAUEIVETE GTO VOGOKOUEID N TTPEMEL VO TAPAUEIVETE GTO KPERATL EVD
avappavete omd pia eméuPoon 1 un avouevouevn acBéveln kabmg antd pmopel vo avéncel Tov
Kivouvo ayyelokmv Bpoppooenv (v to Badet piefikn Bpoppwon, Tvevpovikn epfoin 1
Opopupwon TV ApPIPANCTPOEIKOV PAERDV).

. Edv éxete vrootel éva ayyelokd eyKe@oMKO ENEICO10 (Y. EYKEPOUAKS) 1 €6V 0 YIOTPOG GOg
&xel evnUeEP®OEL OTL TAPOVGIALETE LYNAO KIVOLVO ELOAVIGNC GVTOV.

. Edv éxete nmatikn voco.

o Edv méoyete amd Kopkivo Tov LooTod, KaOMG deV VITAPYOLY ETAPKT KAVIKG dedopéva
yopnynong Optruma ce yvvaikeg pe v acBévetlo avtn.

. Edv Aappavere amd tov otopatog Oepaneia e oloTpoydva.

To Optruma givat amiBovo vo TpoKaAECEL KOATIKY QLLOPPOyic. ZVVETDG 1) ELPAVIOT) KOATIKNG
alpoppoayiog kotd n dibpkela TS yopnynons Optruma, etvor pun avapevouevn. @a tpémetl va
ocu{NTNoETE MEPALTEP® LE TO Y1ATPO GaG, TO SLUPaAp AVTO.

To Optruma dev avTIPETOTILEL HETEUUNVOTOVGIOKE GUUTTOUOATA, OTMG Ol EEAYELS.

To Optruma ghattdvel TNV OAIKN YoAnotepdin kou v LDL (“kokn”) yoAnotepdin. I'evikd, dev
emnpealel To eminedo TV TpryAukepdiov kabang katl v HDL (“kaAn’) xoAnotepoin. Qotéc0, Tptv
™ yopnynon Optruma, Oa TpEmel va EVIEPADGETE TO YTPO GAG, £V GTO TAPEABOV KaTd TNV ANYM
016TPOYOVOV TAPOVCIAGATE KATOLN CNULAVTIKT a0ENCN TOV EMTEI®V TV TPLYAVKEPLOI®V.

To Optruma mepéyel Aaktoln
Edv éxete evnuepmBel amd 1o yiatpd cog 0Tt £xete pia dvsavesio otn Aaktoln, £va e100¢ cakydpov,
va {ntoete T cupPovAn Tov YaTPoh GG TPOTOV TAPETE TO PAPUAKO CVTO.

Alro @dppoxa kot To Optruma
Evnuepdoete 10 yatpd 1 T0 OPLOKOTOLO GO EAV TAlpVETE, EXETE TAPEL TPAOGPATA, 1| LITOPEL Vo,
TAPpETE GALG PAPUOKO KOO KO QUTE TOV OeV Gag EXouv yopnynbdei pe cuvtayn.

Edv Aappdavete ooapuakevTikd Tpoidova yio v Kapdld cog 1 avtifpoppwtikd 6nme n Bapeapivn, o
YTpOG UTOPEl VoL (pelachel vo TPOoGOpUOGEL OVAAOYO TNV 00GOA0YIO CLTAOV TV QOPLAKOV.

Evnuepoote tov ylorpd cog eav Aapupavete yohestupapivi 1 omoia yopnysiton Kupimg yio ) peimon
TV Mmdiov aipotog Kafng oe cuyyopnynon to Optruma pmopel va unv givatl 1660 SpacTiko.

Kdnon kot Onraocpog

To Optruma mpoopiletal yio YOpyNoT LOVO GE LETEUUNVOTOVGLOKES YOVAIKEG KOl OEV TPETEL VO,
Aappdvete omd yovaikeg ol omoieg pmopovv akdpe va tekvonomoovy. H yopriiynon tov Optruma
umopel va PAGweL 1o ayEévvnTo maidi cag,.

Mn Aapfavete Optruma katd tn d1dpkela Tov OnAacuod yoti uropel avtod vo aroPaiAeTol 6To
unTpo yoa.
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001yNoN Kot XEPLGPOS PNYUVIILATOV:
To Optruma dev €yet kopio 1 €€l AGLAVTY EXIOPACT) GTNV 001 YNON 1| OTO YEPICUO LUNYOVILATOV.

3. Iog vo wapete To Optruma

[Tévto va maipvete To PAPUOKO CLTO COUPMOVO, LLE TIG 001YiES TOVL YloTpov cac. Edv €xete appiPoiisg
POTNOTE TO YLUTPO GAG 1] TO PUPLOKOTOLO GOG.

H docoloyia eivan éva diokio nuepnoimg. Agv €xel onpacio 1 Opa wov AAUPAVETE TO PAPUAKO GOG
oALG eav AapPdvete To PapuaKod cog v 0o dpa kabe nuépa Ba cag Pondnoet va kabiepmoete pio
TAKTIKY XpNoNs. Mropeite va, to Aapete pe N xopig Tpoen.

Ta Sioxia Tpoopilovtat Yo amd TOL GTOUATOG XPTIOT).

No kartanivete To diokio oAdKANpo. Edv embopsite umopeite va mieite Ayo vepd pali. Mnv ondte 1
unv Opvppatilete to diokio Tpv T Aqyn tov. 'Eva onacuévo 1| Opvupaticuévo diokio pumopel vo Exet
doymun yevon eva vrdpyet mbavotta va Aafete AavBoouevn doom.

O ywatpog cag Oa cog VTodeilel TOCO ¥POVIKO dldoTnua TPETEL va cuveyioete va AapPdavete Optruma.
O ywtpdg cag, emiong, umopel va sog cvpPfoviedoet va AapuPavere, CUUTANPOUOTIKA, 0GPECTIO Kot
Brrapivn D.

Edv napete peyordtepn 06on Optruma amd Ty Kavoviki
Evnuepaote 1o yiotpd 1 o papuokomold cag. Edv mapete peyodvtepn o6on Optruma amd tnv
KOVOVIKT] UTTOpEl va £xeTe KpAUTEC 6T TOLOL Ko LAAN.

Edv Egyaoete va mapete To Optruma
[épte éva diokio poig To Bounbeite Ko cvveyiote OT®G TpLy. MnVv mhpeTe SIMAN SO0T Yo va
AVATANPOCETE T 600T OV EEYACATE.

Edv otapatioete va maipvere o Optruma

Bo TpémEL VO pOTHGETE TO YTPO GO TPOTOV CTAUOTIGETE TNV OLYy®YT GOG.

Eivai onuoavtikd va cuveyicete va maipvete to Optruma yio 060 ¥poviko S1AcTnio o YiuTpdc Gog T0
ocuvtayoypagei. To Optruma propet va Oepamedoet 1 va TpoAdPel TV 06TEOTOPMOOT| LOVO EQV
TOIPVETE GLGTNUOTIKG T S1oKIdL.

Edv éyete meprocdTepeg EPOTNGELS GYETIKA LLE TN XPTOT) AVTOV TOL PUPUAKOV, POTNGTE TO YLUTPO 1} TO
(POPLOKOTOLd GO,

4. IBavéc avemBOuNTES EVEPYELEG

Onwg 0A0 T0. pAPLLOKOL, £TCL KOL 0VTO TO PAPUOKO UTOPEL VO, TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYEIEG OV
ka1 0gv mapovotdlovial 6e OA0LS Tovg avBpmTovs. H mhelovotnta tev avembOunTov evepyeidv, Tov
mapotnpnonkay pe to Optruma, NTov NIIES.

Ot o ouyvég avemBounteg evépyeteg (epeavifovior oe mep1osdtepovs amd 1 otovg 10 acbeveic)
glva:
o  E&hwyelg (ayyelodtaoTtodn)
o  YHumtoua ypinng
o T[aoTpeviepikd CLUTTOUATO OTMG VOTIO, EPETOC, KOIAAKO GAYOG KOl GTOLOYIKEG EVOYANCELS
e AvEnpévn aptnplokn mieon

Suyvég avemBountec evépyeteg (eppavifovtar og 1 éwg 10 yprioteg otovg 100 acbeveic) eivar:
o  Kepolodlyio coumeptiappfavopévng tng nukpoaviog
e  Kpduneg tov kdtw dxpov
o IIpn&yo ota yépro, ota IO Kot 6T KATM GKpa (TEPLPEPIKO OidNLLaL)
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e XoAOMBot
e E&avOnua
e 'Hmo copntopoata 610 pootd 6mwg tovog, Tpnéiuo kot svaisnocio

Oy ovyvég avemBounteg evépyeteg (eppaviCoviar og 1 €wg 10 ypnoteg otovg 1000 acbeveis) sivat:
o Avénuévoc kivouvog Opdupov aipotog ota Todo (v T Pabet prePiéc Opoupooelg)

AvEnuévog kivéuvog 0poupav aipatog 6tovg Tvedoveg (TVeELUOVIKT EUBOAN)

AvEnuévog kivouvoe Opoupav aipatog ota patio (Opoupwon apeiPAnctpoetdikng eAERAC)

To déppa yOopw amd ™ eAEPa eivatl KOKKIVO Kot em®@dvvo (emmoing Opopupoeiefitioa)

®pduPoc aipatog og aptnpic (7. ayyEOKO EYKEQOAMKO ENEIGOO10, GVUTEPIAAUPAVOUEVOD TOV

avénpévou kivovvov Bovatov amd eyKe@aAkd ETEIGOO10)

e Meimon tov oplfUoy TOV AUOTETAM®DY TOV OULOTOC

Y& OTAVIEC TEPIMTTOOELS, Ol GVYKEVIPAOOELS TOV NTOTIKOV evEOU®V 6TO aipo uropei va ovénbodv katd
) Bepameia pe Optruma.

Ava@opd avemOOunTOV EVEPYELOV

Edv mapatnphoete Kamoto avemBOunTn evépyeia, EVILEPMDGTE TOV YIOTPO 1 TOV QPOPLOKOTOLO GOG.
A0 1oyvet Kot Yo kéBe mbav avemBountn evépyela Tov dgv avagEPETAL 6TO TAPHV VA0 0ONYIDV
ypronc. Mmopeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, uéow Tov efvikond
GLOTILOTOS OVaPOPAS OV avaypapetal 6to Lapdptnua V. Méowo ¢ avapopds avemiBountomy
evepyelmv pnopeite va fonbnoete ot GLAAOYN TEPIGCOTEPOV TANPOPOPIDY GYETIKA LE TNV OCPAUAELL
TOV TOPOVTOG PAPUAKOL.

5. og va pvraocoetor To Optruma

To @dppako avtd Tpénetl vo puAAGSETOL 6€ LEPT OV Ogv TO PAETOVLY Ko Ogv TO POEVOLV Ta TALSLA.

Noa pn yp1olonoteite ovtd T0 PAPUOKO LETE TV NUEPOUNVio ANENS TOV aVOPEPETOL GTO KOVTL TOV
npoiovtoc petd  AHEH. H nuepounvia AMéng sivar n tedeutoio npépa Tov Pva TOL avoQEPETIL
exel.

dvidocete oV ap)IKN cLOKEVAGIO. MMV KOTOYOYETE.

Mnyv metdte QAPHOKO GTO VEPD TNG OTOYETEVONG 1] OTA GKOVTIOWN. POTNOTE TO PappoKoTOld GOg Yo
TO TMOG VO TETAEETE TA PAPLLOKO TOV OgV YpNollonoteite ma. Avtd to pétpa o fondncovv oty
TpooTocic Tov mePPdAlovTog.

6. Iepreyopevo TG GVOKEVAGINS KOl AOUTEG TANPOPOPIES

T wegpréyer To Optruma
- H dpaoctikn ovoia etvar n vopoyrwpikn paro&ipaivn. Kabe diokio mepiéyet 60 mg vépoyrmpikng
paro&ipaivng n omoia avtiotolyel o 56 mg parolipaivng.

- To Ao cvototikd etvat:

[epieyduevo diokiov: TToPddvn, moAvcsopPiko 80, Aaktoln, Aaktoln povobdpikn, kposmoPdovn,
LLOYVIIO10 GTENTIKO.

Enucérloyn dokiov: Trraviov dro&eidro (E 171), mokvoopPucod 80, vpouehioln,
moAvatdvuievoyioukoin 400, knpog Kopvaovpng.

Mehavi: Koppea Aakiog, TpomuAévo-yAukoAn, votkokapuivio (E 132).

Epg@avion tov Optruma Kot 7gpLeYOPEVO TG GVGKEVUGING
Ta Optruma givar Agvkd, EAAENYOELON, EXKOAVUUEVO IUE DUEVIO SIOKIM TO OO0 £XOVV EVIVT®UEVO
oTNV EMEAVELL TOV KmOKO 4165. Exouv cuckevachel og koyéheg (blisters) 1) o TAaoTIKA QLOAIdLA.
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Ka0e xovti pe koyédleg (blisters) mepiéyet 14, 28 1| 84 diokia. To graiidwe tepiéyovv 100 diokia.
Mmnopel va, unv KokAo@opoOV OAEG 01 GLCKEVAGIES.

Karoyog Adcrog Kvkhopopiag
Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, O avdia.

Hopaywyog
Lilly S.A, Avda. de la Industria 30, 28108 Alcobendas (Madrid), lomavia
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[Ma omoladfmote TANPOEOPIN GYETIKA LE TO TOPOV PAPUOKEVTIKO TPOidV, TapaKaieiche va
amevBuvVOEiTE GTOV TOTIKS AVTITPOGMTO TOL KATOYOV TNG AOELNG KUKAOPOPTOG:

Belgié/Belgique/Belgien
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Bbarapus

TII "Enu JIumu Henepnaua" b.B. - bearapus

Tell. + 359 2 491 41 40
Ceska republika

Eli Lilly CR, s.r.o.

Tel: +420234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00
Deutschland

Lilly Deutschland GmbH
Tel. +49-(0) 6172 273 2222
Eesti

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: +372 6 817 280
EAGoa
OAPMAXEPB-AIAAY AE.B.E.
TnA: +30 210 629 4600
Espaiia

Lilly S.A.

Tel: +34-91-663 50 00
France

Pierre Fabre Médicament
Tél: +33-(0) 149 10 80 00
Hrvatska

Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999
Ireland

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377
Island

Icepharma hf.

Simi + 354 540 8000

Italia

A. Menarini

Industrie Farmaceutiche Riunite s.r.1.
Tel: +39-055 56801
Kvmpog

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Lietuva

Eli Lilly Lietuva

Tel. +370 (5) 2649600
Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Magyarorszag

Lilly Hungaria Kft.

Tel: +36 1328 5100

Malta

Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 356 25600 500
Nederland

Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Norge

Eli Lilly Norge A.S.

TIf: +47 22 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H.

Tel: +43-(0) 1 711 780
Polska

Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00
Portugal

Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351 21412 66 00
Romania

Eli Lilly Roméania S.R.L.
Tel: +40 21 4023000
Slovenija

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10
Slovenska republika

Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Tel: +421220 663 111
Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige

Eli Lilly Sweden AB

Tel: + 46-(0) 8 7378800

United Kingdom (Northern Ireland)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

To mwapov pvAlo 00N YLOV YprioNs avaBewp1)Onke Yo TeEAEVTOiO opd Tov MM/EEEE

Aentopepn TANPOPOPLOKAE GTOLYEID Yol TO TPOIOV anTd glval S1aBECIIA GTOV SIKTVOKO TOTO TOL
Evponaikod Opyavicpov @appdakov: http:/www.ema.europa.eu
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