1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

AJOVY 225 mg evéoyo S1GAVUG GE TPOYEUIGIEVT] GUPLYYO
AJOVY 225 mg evéGo S1AVLO GE TPOYEUIGUEVT] GUGKELT] TOTTOL TEVOS

2. IOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNO®EXH

IIpoysuiocpuévn cvpryya

Mia wpoyepiopévn copryya nepi€yet 225 mg epepove{OVUAUTC.

[Ipoyg o UEV GLOKELT TUTTOV TEVOC

Mio poyepicuéV GUOKELT TOTOL TTEVOS TEPLEYEL 225 mg ppepavelovpdumng.

H gpepovelovpdumn sivar évo avOpomomomuévo LOVOKA®VIKO avTIoOLO, TT0V TOPAYETOL GE KOTTAPO
wonkov kvelikadv kpikntov (Chinese Hamster Ovary, CHO) pe v teyvoloyia avacuvovacuévon
DNA.

Mo tov Tpn katdhoyo Tov exdoywv, BA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Evéowo d1dAvpa (evéoyo)

Awoyéc mg 1p1dilov, dypopo émg vrokitpvo dtdAvpa pe pH 5,5 kouw ocpmtikotnTo
300-450 mOsm/kg.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpomevTiKég evoeitelg

To AJOVY gvdeikvutar yia tpo@Oiadn amd Tnv nuikpoavio 6€ EVAALKES 01 0To10l £(0VV TOLAJYICTOV
4 nuépec nukpaviog ava pnva.

4.2 Aocoioyia kol TpOTOG YOPNYNONS
H Bepoameio mpénet va apyilel and yratpd Eumelpo ot didyvoon kai tn Oepameio e nuikpaviag.
Aocoloyia
Eivar S100€011eg 000 60G0A0YIKEG EMIAOYEC:
o 225 mg pia @opd punviaiong (unviaio 6ocoAoyio) 1y
® 675 mg kabe Tpeig unveg (tpyunviaio docoroyia)

Orav yivetat evaAlayr TV 00GOAOYIKOV GYNUATOV, 1] TPAOTN 306N TOL VEOL GYNIATOC TPETEL VO,
YOopTMYEiTAL TNV EMOUEVN TTPOYPOLLATICUEVT] ULEPOUN VIO YOPTYNONG TOV TPOTNYOOUEVOL GYNUOTOC.

Koz mv évapén g Oepamneiog pe ™ epepovefovudpmn, n tovtdypovn tpoinmtikn Oepareia yio tnv
nuiKpavio umopet vo, cuveyloTel, eav Kpivetal amapaitnto and Tov cuviayoypaeo (PA.
Tapdypoo 5.1).



To d¢pehog amod ) Bepancia wpémel va a&lodoyeitor eviog 3 unvav and v Evapén g Bepoamneiag.
OnowdnTote TEPAUTEP® AMOPACT Y0 Y GLVEYIOT TG Bepaneiog mpémetl va Aapfavetol o
eEatoukevpévn Paon yio Kabe acbevn. Zoviotdral Taktikd epeéng 1 a&loAdynomn Tng avaykng yuo
ouvéylon g Bepameiag.

Hapdleryn doong

Edv maporeipbei pio Eveon opepove oVUAUTNG OE L0 TTPOYPOUUOTICUEVT] IUEPOUN ViDL, 1] XOPTYNON
TPENEL VO GUVEYLGTEL TO GLVTOUOTEPO SVVATOV GTNV EVOEIKVLOLEVT] dOGT KOt GYfLa. Agv TPEMEL VoL
yopnynBel dutAn d6on yia va avarAnpmBel pa 66on mov Tapaieipdnke.

Ewwoi tAinbvopoi

Hlciwouévor

Yrdpyovv neplopiopéva Stab€otplo SEdOUEVH GYETIKG LLE TN XPNOT TNG PPEUAVELOVUAUTTG OF
acBeveic nlikiag >65 etdv. Me fdon ta amoTeEAEcUATA TG PAPUOKOKIVITIKNG 0VAALGTG TANOLGLOD,
dev amatteitol Tpocsapproyn g 66ong (BA. mapdypapo 5.2).

Neppixn i nrotixn ovoleitovpyio,
Agyv givan amapoitnm 1 Tpocapoyn e d0omg o€ acheveic pe o £0¢ LETPLO VEPPIKN
dvodettovpyia 1 nratikn dusiertovpyia (BA. mapdypoaeo 5.2).

Houdrozpixog winQvouog
H aocopdlrea kon 1 amotelecpatucotnta ov AJOVY og madid Kot épnfovg nikiog kdtm tov 18 etdv

dev &rovv axopa tekunplodel. Agv vdpyovv dabéciua dedopéva.

Tpomoc yopnynong

Y7modopia yprion.

To AJOVY mpoopiletar yio vrodopia €veon povo. H éveorn tov AJOVY pmopet va yopnyn0et o
TEPLOYES TNG KOIALOKNG XDPOS, TOL UNPOov 1) TOV UTPATGOV 01 0ToiEG deV TapovstdLovv evatctnoia,
uoAmmno, epudpodtnta 1 okAnpuven. [Na moAlamAég evécelc, ol 0€oelg g Eveong TPEMeL va.

svolldooovtot.

O1 acOeveic UTOPOLV VO KAVOLY OTOEVEST] LETO OO EKTAIOEVCT) GTNV TEYVIKT] VITOSOPLUG CVTOEVECT|C
amo emayyepotio vyelag. [a TepiocdTepPEC 00NYieC GYETIKA UE TN YOopNYNoN, PA. Tapdypago 6.6.

4.3 Avtevosigelg

YrepevoioOnoio 6t dpactikni ovsia 1} 6 KAmolo amd To £KO0Y0 TOV AVAPEPOVTOL GTNV
mopaypaeo 6.1.

4.4 E101kég TPOEIOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATA TN (pion

Iyvnioowdtro

ITpokeévov va Bertiwbei 1 yvnAacLodTTo TOV PLOAOYIKGV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®V, TO GVOLLN
Kol 0 aplOpOg TOPTIONG TOL YOPTYOVLLEVOD PUPHAKOL TPETEL VO KOTAYPAPETOL LUE CAPTVELQ.

2oBopéc avtidpaoelc vrepevarcnoiog

AvVoQUAOKTIKES ovTIOpaoElg £xovy avoeepbel omavia pe ™ epepavelovudumn (PA. Tapdypago 4.8).
O1 teP1e60TEPEC AVTIOPAGELC EPaVIoTNKOY EVTOG 24 ®POV OO T XOPNYNOT|, OV KOl LEPIKES
avtidpdoelc kabvotépnoay va epeoviotodv. Ot acbeveig TpEMEL Vo, TPOEOOTOLOVVTOL GYETIKA LE TO
GUUTTMMOTO TOV GVVIEOVTOL UE TIG AVTIOPAGELS vrtepevalctnciac. Edv eupaviotel coPapr avtidpoon



vrepevacnociog, Eekivinote TNV KATIAANAN Bepameia kot pun cuveyicete T Bepameia e
opepaveloopaunn (BA. mapdypago 4.3).

Meilovo KapdlayyEloKd VOGTLLOTO,

Acbeveig pe opropéva peilova Kapdtayyelakd vooipata oanokAeiotnkoy amod tig kKhvikég pehétes (PA.
Tapdypoeo 5.1). Aev vdpyovv dtofécia dESOUEVE ACPAAELNG GE OLTOVG TOLG 0GOEVELG.

"Exdoya

Av10 TO POPUAKEVTIKO TTPOIOV TTEPLEYEL AyOTEPO ad 1 mmol vatpiov (23 mg) avd d6om, givor ovtod
mov ovopdlovue «ehevbepo vatpiovm.

4.5 AlMiemopdocseig pe GAho QUPUUKEVTIKA TPOIOVTO KoL GAAeS popPES arlAnAemiopaong

Agv &ygovv mpaypotonomBel enionueg KAVIKEG peAéTeg OANAETIOpACE®V PETAED QUPUAK®OV LE TO
AJOVY. Aev avouévovtol apuoKoKivnTikég aAANAemdpdoelg netaly eapudkmv pe paon ta
YOPOKTNPIOTIKA TNG pepavelovpaunne. Emmiéov, n tavtdypovn ypron Bepaneidv yio ofeia
NuKpavia (CLYKEKPIUEVE, TO OVOAYNTIKA, TO EPYOTAUKA KO Ol TPUTTAVES) Kol TPOANTTIKMOV
QOPUOKEVTIKAV TPOIOVI®V Y10, TNV NUIKPOVia KaTd T S1GPKELD TOV KAVIK®Y HEAETMV gV emnpEénce

TN QOPLOKOKIVNTIKY TNG PELLAVECOVUAUTTG.

4.6 T'ovipétnTo, KONON KOL YOAOVYid

Kvnon

Eivar mepropiopéva ta dedopéva amd v ypnon AJOVY otig £ykveg yovaikeg. Meléteg oe {da dev
Katéder&ay dpeon 1 EUpect) To&KOTNTO GTNY AVOTaPay®YIKT wkavotnta (PAETE mapdaypapo 5.3). Zov
TPOANTTIKO PETPO, Efvar TPOTIUNTEO VA amoPevyeToL 1] xpnon Tov AJOVY xatd tn dibpketa g
EYKLHOOVVTG.

Onioopodg

Agyv gival yvooto gdv 1 ppepavefovudunn anekkpivetal oto avlpamvo yara. H avOpodmivn IgG eivan
YVOOTO OTL AMEKKPIVETOL GTO UNTPIKO YAAN KOTA TN SLAPKELD TOV TPOT®V NUEPOV UETE TN YEVVTNIoN
KOl LELDVETOL GE YOUNAES GUYKEVIPMGELS GE GOVIOUO YPOVIKO OLACTNLLO GT GUVEXELN: KATO GUVETELQ,
0 kivduvoc ota Bpéen mov OnAdlovv dev pmopel vo. amokAEIoTEL KOTA TN SIAPKELN QLTS TNG COVTOUNG
YPOVIKNG TEPLOSOV. XTN GLVEXELW, O pmopovce va eEetactel 1) xpnomn g epepnavelovudumng Kot ™
dudpxela Tov OnAacpod povo edv eivar KAMvIKG amapoitnTo.

Tovipdtra

Agv vtapyovv dedopéva OYETIKA [E TN YOVILOTNTO 6TOVG avBpdTovg. Ta Stabéoia pn kKAtvikd
dedoUEVE OEV VTTOOEIKVDOLVV KATOoLo eidpacn otn yoviudtnta (PA. moapdypapo 5.3).

4.7 Emodpacsig 6TV IKEVOTNTA 001]Y1|61G KON (EIPICHOD PN OVHATOV

To AJOVY dev €yel kapio 1 €€l OOHUAVTT EXIOPACT] GTNV IKAVOTNTO 001YNONG KOL XEPIGLOD
unyavnuéToy.

4.8 AvemOOunTESG EVEPYELES

TIepiinwn Tov TPOEIA ac@aAELNC

Yuvolikd mavm omd 2.500 acbeveic (teprocdtepa amnd 1.900 £t acbevav) £xovv AdPetl Oepameia pe to
AJOVY oeg eykprrikég perétec. [eprocodtepor amd 1.400 acBeveic ElaPav Bepaneio yio TovAdyiotov
12 pnvec.



O avemBounteg evépyeteg Tov papudkov (ADR) mov avagépbnkav cuyvd fTav Tomkés avtidpacelg
6710 onueio g éveong (mdvog [24%], oxkAnpoven [17%], epvbnua [16%] kot kvnopog [2%]).

Katdloyoc ovemBountmv eVEPYEIMY GE LOPOT TTIVOKO

Ot avemBOunTec evEPYELES OO TIG KAWVIKES HEAETES KO TIC OVAPOPES LETA TNV KLKAOPOpPTa
mTapovctdlovtal Kotd Katnyopio/opyaviko cvotnua MedDRA. Evtoc kdbe katnyopiog cuyxvotntog
EUPAVIOTG, Ol avemBOUNTEG EVEPYELEG TTapatifevTal katd PBivovsa celpd cofapotntac. Ot
Katnyopieg ovyvotnrag facifoval otny axdAovdn couPacn: moAd cuyvéc (=1/10), cuyvég (=1/100
€wc <1/10), 6yt ouyvég (21/1.000 £mg <1/100), omdvieg (>1/10.000 €wg <1/1.000), ToAd omavieS
(<1/10.000). Evtog kdBe xatnyopiog/opyavikod GLGTHUATOS, Ol avemlBOUNTES EVEPYELES TAEIVOUOVVTOL
KATO GUYVOTNTO, LE TPMTEG TIG O GLYVESC UVTIOPAGELC.

O1 axorovBeg avemBountes evépyetes Exovv avayvopiotet Yo to AJOVY (Ilivakag 1).

Iivakog 1: Avem@OunTeg gvépyereg

Koatnyopia/opyoavukéd Yoyvomta AvemOOunTn evépyera
cvotnuo MedDRA
Awazopoyés tov avooomomtikotd | Oyt cuyveég AvTidpacelg vrepevaicneciog,
OVOTHUOTOS omg e&avOnua, Kvnouog,
Kvidmon Ko oidn o
JITAVLEG Avadulaktiki avtibpaon
Teviés diotopoyés ko [ToAd cuyvég I16voc oto onueio g éveoncg
KOTOOTAOELS THS 000D SKANPLVGT GTO GNUELD TNG
xopiynongs éveong
Ep0Onpa oto onpeio tng
éveong
Zoyvég Kvnoudg oto onpeio g
éveong
Oy ovyvég E&bvOnpa oto onueio g
éveong

[eprypa@n emMALYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

AVTIdpaoeis ato onuELo TS EVETHS

O1 TOTIKEG QVTIOPAGELS TTOL TOPATNPNONKAY 70 GLYVE GTO GNUELD TNG EVECN NTAY TOVOC, GKANPLVGT
Kot epvOnpa. Oleg o1 Tomikég avTidpacelg 6To onpelo Tng £veong NTa TaPOSIKES Kot Kupimg Nmiog
€m¢ pérprag soPapdtmrag. Ilovog, oxAnpuvon kot gpunua Tapatnpnnkay TLTIKG OUECHS PETH TNV
£€veoT, EVO KVNGHOG Kot eEAVOM U, ELEAVIGTNKAY EVTOG EVOC SIAUEGOV ¥POVIKOD SLOGTHUATOG 24 Kot
48 wpwv, avtiotorya. Oleg o1 avTidpdcels 610 onpeio g £veong LIOYMPN oY, GUVNOMS EVTOG
UEPIKDOV ®PDV 1 NUEP®V. O1 aVTIOPAGELG GTO GNUELD TNG EVECSTC YEVIKG OgV amaiTnoaV O10KOTH TOV
POPLOKEVTIKOD TTPOTOVTOC.

2ofapés avridpaoeis vmepevaicnoiog
AVOQUAOKTIKEC ovTIOPAoELS £xovy avoeeplel omdvia. Ot avTdpacelC OVTEG EPEAVICTNKAY KVPIMC
€VTOG 24 mpmV 0td TN YOP1YNOT, OV KOl UEPIKES AVTIOPACEIC KAOLGTEPT|GOV VO EUPAVIGTOVV.

Avogoyovikotnta

e eEAeYYOUEVEC e EIKOVIKO QappoKko ueAétes, 0,4% tov acbevav (6 amd 1.701) mwov éhafav Oepameio
pe epepavelovUAUTN AVERTVERY OVTICMUOTA EVAVTL TOL Qoprakov (ADA). Ot amokpicelg
AVTICOUATOV NTAV Xouniod tithov. ‘Evag and avtovg toug 6 acbeveig avéntuée ovdetepomomTikd
avtioopoto. Mg 12 punveg Oepameiog, ADA aviyvendnkov 1o 2,3% tov aclevav (43 and 1.888) ue
70 0,95% TV acbevdv vo avorTiGeouV 0VOETEPOTOMTIKA avTic®pota. H acedieio kot 1
OTTOTELEGLATIKOTNTO TNG PPERAVELOVUAUTNG Ogv emnpedoTnKay amd v avimtuén ADA.



Ava@opd hovoroyoOLUEVAOV aVETIOVUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mhavoroyoduevov avemBOunTmv EVEPYEL®Y PETH amd T YopNYNon Gdelog KukAopopiag
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onpavtikn. Exitpénet tn cuveyn mopakolobnon e oxéong
0PEALOVE-KIVOHVOL TOVL POPHOKEVTIKOV TPOTdvTog. Znteital and Tovg enayyelpaties vyeiog va
aVOQPEPOVY OTTOEGONTOTE TLOOVOAOYOVLEVES OVETIBOUNTES EVEPYELES LEGE® TOL EBVIKOV GLGTNATOG
avVopOpaG:

EAlLada

EBvikdc Opyaviopog Gapudkmv
Meocoyeimv 284

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

Kvmpog

Doppokevtikég Ynnpeoieg
Yrovpyeio Yyeiag

CY-1475 Aevkoocia

TnA: +357 22608607

Dag: + 357 22608669

Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynepdooolroyia

Adocelg €mg kar 2.000 mg Eyovv yopnynbei evéoprefing oe KAMVIKEG SOKIUES YOPIG EpLPdvion
d000mEPLOPIOTIKTG TOEIKOTNTAG. L€ TEPIMTOOT VIEPOOGOLOYING, GLVIGTATAL VO TapakoAovBeital o
acOevig Yo TUYOV GNUEIN 1| CUUTTAOUOTO AVETIOOUNTMOV EVEPYELDY KOl VO YOPTYEITAL 1) KATUAANAN
cuunTopatikh Oepomeio, edv gival anapaitnto.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppoxodvvopkEs 1010TNTES

DopprokodepamenTIKn KATNYOPio: OVOAYNTIKA, 0VTOYOVIGTEG TOV OXETILOUEVOL UE TO YOVIOL0 TNG
kaActtovivng mentdiov (CGRP). Kwdwkog ATC: N02CDO3.

Mnyovicoc dpdone

H oppepavelovpaunn eivon éva avBpomomoinuévo povokimvikd avticopo IgG2Aa/kappa mov
mapdyetal amd o Tpodpoun ovcio Tpoktik®y. H @pepovelovudunn 0ecuedel ETAEKTIKO TOV
GUVOETT TOV GYETILOUEVOD [LE TO YOVidlo NG kKadottovivng mentidiov (CGRP) kan amokAeiet ko T1g 600
oopoppég CGRP (a kar f-CGRP) and t ovvdeon tovg otov vrodoyéa CGRP. [oap' 6t1 0 axpipng
UNYOVIGUOG OpAoNG LUE TOV 0TT0i0 1 @PEROVECOVULAUTN ATOTPETEL TV UIKPAVia vl dyvdoTOoG,
TOTELETOL OTL 1] TPOANYN TNE NUIKPAVIOS ETLTVUYYAVETAL HECH TNG TPOTOTOMTIKNG EMIOPAGNG THG GTO
tpidvpo cvotnpa. ‘Exel kotadeyfet 611 ta eninedo CGRP av&avovtol onpovtikd Katd tn didpKeia tng
NUKPOVIOG KOl ETGTPEPOVY GTO PUGIOAOYIKO LIE TNV DITOYMPNGCT TNG KEQPOAUAYINC.

H oppepavelovpaunn eivor og vynio Babuod edwkn yio to CGRP kot dev deopevetan e oteva
oyetiopeva PEAN TG OKOYEVELOG (T.). QUVATVY], KOAGLTOVIVY, IVTEPUEDTIVT] KOl 0OPEVOLLLEAIV)).

KAk ommoteAeoUoTIKOTNTO KOl 00QAAELD,



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

H amoteleopaticotnta g epepavelovpdunng a&loroynonke o 600 TVYOOTOMUEVES, OLIPKELNG

12 efdopddmv, MmAd TVPALC, EAeYYOLEVEG LE EIKOVIKO @dppaxo pedétes pdong I o eviiikec
acbOeveic pe enelcodioxn (Merétn 1) kot ypévia nukpavio (Merétn 2). Ot acBeveic mov eviaydnkav
gl 16TOPIKO MUIKPAVIOV TOVAYIGTOV 12 unvav (Le N xopig avpa) COUEOVO LE T S0y VOOTIKA
kprnpa g AteBvoug Ta&vounong tov Awtapaydv Keporakyiog (International Classification of
Headache Disorders, [CHD-III). HAikiopévol acBeveig (>70 et@v), acbeveig mov ypnoipomolodcoy
omogdNn 1 PapPrrovpikd tove amd 4 nuépeg ava pva, kabog kot acbevels pe Tpoimdpyov EnepaypLo
TOV HVOKAPSIoV, AYYEIKO EYKEQPUAKO EMEICO010 Kot BpouPfoepforikd cuppdvta amokAeicTnKoy.

Melétn ereroodiarnc nuikpavioc (MeAén 1)

H amoteleouatikdTnTa TG OPEROVELOVUAUTNG OTIV ENEICOOL0KT NUKpavia a&loloyndnke cg pio
TUYOLOTOMUEVT], TOAVKEVTPIKT, O1dpKelog 12 efdouddmv, ELEYXOUEV LE EIKOVIKO PAPLOKO, OTAA
TN pneAétn (Merém 1). Zn peAétn copmepnednikay eViAKeS Le 16TOPIKO EMEIGOSOKTG
nukpaviag (Aydtepo amod 15 kepariaiyieg ava pva). Eva covoko 875 acBevav (742 yovaikeg,

133 avopeg) tuyatomomOnkay og éva and Tpia okéAN: 675 mg ppepavelovpaunng ke Tpeig unveg
(Tprunviaio oyua, n=291), 225 mg epeuavelovpdunng pio eopd ava ppva (unviaio oynua, n=290) 1
punviaio xopfynom kovikod eapudikov (n=294) pécm vrodoplag éveong. Ta dnpoypapikd ototyeio
KOl TO YOPOKTNPLOTIKG TG VOGOL KT TNV £vapén NTav 160pponnuUéva Kal GuYKpiota uetatd tov
oKeA®V NG ueAétng. Ot acBeveic elyav diapueon niikia 42 etdv (evpog: 18 £wg 70 etmv), 85% Mtav
yovaikeg ko 80% Mrav Agvkoi. H péon ouyvotnta nuikpoviog katd v évapén nrov mepimov

9 nuépeg nuikpaviog avéd pva. Ot acBeveic emtpendtay va ypnoipomomacovy Bepaneieg yio o&eiol
KePaAodyio katd T odpkeln TG perétng. 'Eva vroovvoro acbevav (21%) emttpendtoy exiong va
YPNOLLOTOGEL £V GLVINOMG XPNGUOTOIOVUEVO TOVTOHYPOVO, TPOANTTIKO PAPLOKEVTIKO TPOTOV
(Prto-amokAeloTég, amokAEloT SlvAwV acPectiov/PeviokukloenTéVio, AvTIKOTAOMTTIKA,
AVTICTOGUMOKEG). ZvvoAikd, 19% tov acbevav glyav ¥pNGILOTOMGEL TPOTYOVUEVMG TOTIPAUATT.
‘Eva 6Ovoro 791 acBevav cuoumAnpmacoy T SimAd ToeAn mepiodo Bepameiog 12 fdouddmv.

To kOp10 KATAANKTIKO oNUEI0 amoTEAEGHOTIKOTNTAG Tay 1 péom peTafoAn and v Evapén otov
unviaio péco aplfpd nuepdv Nukpaviag Kot ™ didpketo e meplddov Oepanciog 12 efdouddwv. Ta
Baowd devtepevovta KATAANKTIKA onpeia nTav N enitevén peiwong tovAdyiotov 50% and v Evapén
oTIc NULEPES Nukpaviog pnvicins (50% mocooto avramokplféviwy), ) péon petaforn amd Ty Evapén
oV avapepouevn arnd tovg acbeveic Pabporoyio MIDAS, kot 1 petaforn amod tnv évapén ctov
punviaio péco aplBpd nUEP®OV YPNONG POPUUKEVTIKMOV TPOIOVI®MV Y10 o&gla kepaAaAyia. Tdco to
punviaio 660 Kot To TPUNVINio GYALLO YoPpNYNoNg g epepavelovpdumng KoTédel&ov oTaTIoTIKA
OMUOVTIKN Kol KAWVIKG 00GL0GTIKY PelTimon omd Ty évapén o GOYKPIGT UE TO EIKOVIKO (POPLLOKO Y10
ta facikd kotonktikd onueio (BA. [Mivaxa 2). H enidpacn eniong eppaviotnke akdpo Kot amd tov
TPOTO pnva kot dtatnpnonke Kotd m ddpkela g meptddov g Bepamneiog (PA. Ewova 1).

Ewodva 1: Méon petafoin amd tnv Evapln otov unviaio péco aprOpo nuepav nuikpaviog yio )
Meiét 1



i EAKOVIKG QUpPaKo g ~Tpipnviaio snjpa AJOVY Wy Mipviaio oynjpa AJOVY
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<0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
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<0.0001
0.0009

T
Mijvag 3
0.0002
0.0013

Méon i katd v évapén (unviaiog pécog aptBpog nuepmv nuikpoviag): Etcovikd eappoko: 9,1, Tpyunviaio
oyqua AJOVY: 9,2, Mnviaio oyfua AJOVY: §8,9.

Hivakag 2: Baowkég ekfaosic amoteieopatikdtnrog oty Merhétn 1 61V En€160010K1N NUIKPAVIQ,

Koatoinktiké onpeio Ewoviké gappoko | ®pegpovelovpdpnn ®pepaveloopapnn
UTMOTELEGUOTIKOTITOS (n=290) 675 mg ka0g Tperg 225 mg pqviaiog
pajveg (n=287)
(n=288)
MMD
Méon petoforn® (95% CI) | -2,2 (-2,68, -1,71) -3,4 (-3,94, -2,96) -3,7 (-4,15, -3,18)
TD (95% CI)P - -1,2 (-1,74, -0,69) -1,4 (-1,96, -0,90)
T kotd v Evapén 9,1 (2,65) 9,2 (2,62) 8,9 (2,63)
(SD)
Twn p (évavu gixovikov - p<0,0001 p<0,0001
popuarov)”
MHD
Méon petoforn® (95% CI) | -1,5 (-1,88, -1,06) -3,0 (-3,39, -2,55) -2,9 (-3,34, -2,51)
TD (95% CI)P - -1,5 (-1,95, -1,02) -1,5(-1,92, -0,99)
T xatd v évapén 6,9 (3,13) 7,2 (3,14) 6,8 (2,90)
(SD)
Twn p (évavu ixovikov - p<0,0001 p<0,0001
popuarov)”
50% Ilocooto
avtomokpiong MMD
[Tocooto [%] 27,9% 44,4% 47,7%
Twun p (évavt e1kovikod - p<0,0001 p<0,0001
POpUCKOD)
75% IlocooTod
avtomokpiong MMD
[Tocoo16 [%] 9,7% 18,4% 18,5%
Twun p (évavt e1kovikoD - p=0,0025 p=0,0023
POpUCKOD)
Xovoio MIDAS
Méon petoforn® (95% CI) | -17,5 (-20,62, - -23,0 (-26,10, -19,82) | -24,6 (-27,68, -21,45)
T kotd v Evapén 14,47) 41,7 (33,09) 38 (33,30)
(SD) 37,3 (27,75)




Twn p (évavu gixovikod - p=0,0023 p<0,0001
QopuUcKo)”

MAHMD

Méon petoforn® (95% CI) | -1,6 (-2,04, -1,20) -2,9 (-3,34, -2,48) -3,0 (-3,41, -2,56)
TD (95% CI)P - -1,3 (-1,73, -0,78) -1,3 (-1,81, -0,86)
T katd v €vapén 7,7 (3,60) 7,7 (3,70) 7,7 (3,37)

(SD)

T p (évavu eixoviod - p<0,0001 p<0,0001
popuarov)”

CI = stompa gpmiotociviig, MAHMD = nuépeg gaplaKevTikdv Tpoidviov yuo o&eio kepaiakyio unviaiog,
MHD = nuépeg kepararyiog TovAdyiotov pétpag cofapdtrag unviaiog, MIDAS = AZoddynon Avikovotnrog
MOy Hpukpaviag (Migraine Disability Assessment), MMD = nuépeg nuikpaviog pnviaiog, SD = ok
anokhon, TD = dwpopd Oepameiog

* T OAa ToL KAToANKTIKG onpeia, 1 péon petafoin kat ot tipég Cl Basifovrat oto poviého ANCOVA 1o onoio
nepMappave ) Oepameia, To POAO, TNV TEPIOYN KA TN ¥PNON TPOANTTIKNG QAPLOKEVTIKNG OYDYNG KATH TV
Evapén (varoyl) og otabepés emdpaosetg, katl Ty avtiotoymn Ty katd tv Evapén Kot ta. €T amd TV EREAVIoT|
NG NUIKPOVING OC GUUUETABANTEG.

P H Sapopd Oepanciag PosiCeton otnv avdiven MMRM pe ) Ogpaneio, To @OL0, TV TEPLoXN Ko Th xpfion
TPOANTTIKNG PAPLOKEVTIKNG Oy®YNG KaTd TV Evapén (varvoyy), tov piva kot tov piva Bepaneiog og otabepéc
EMOPAGELG, KOL TNV AVTIOTOLYN T KOTA TNV €vapén Kot Ta £Tn oo TV ELPAVION TG NIKPaving Mg
GUUUETAPANTEG.

e aoBeveig o1 omoiot AapPdvovv €va GAAO TOVTOYPOVO, TPOANTTIKO QPOPUAKEVTIKO TPOIOV Yia
nukpavia, 1 dapopd Bepaneiog yio ) peioon Tov pnviciov nuepov nuikpaviag (MMD) ov
mapoTnpRonKe Heta&d g epepavelovpaunng 675 mg Kabe TPELS UNVEG KOL TOV EIKOVIKOD QUPULAKO
nrav -1,8 nuépeg (95% CI: -2,95, -0,55) ko peta&d g epepovelovpdunne 225 mg unviaing Kot Tov
EWKOVIKOV Qappaxov -2,0 nuépeg (95% CI: -3,21, -0,86).

Xe aoBeveig o1 omoiot glyav YPNOYLOTO|GEL TPOTYOVUEVMG TOTIPAUATN, 1| Stopopd Bepameiog yiao T
peimon Tov unviciov nuepov nuikpavicg (MMD) tov mapatnphnke petadd g epepavelovpdumnng
675 mg Kabe TPELg UVEG KOL TOL EIKOVIKOD Qappdakov nTav -2,3 nuépeg (95% CI: -3,64, -1,00) kot
peta&d g epepavelovpdumng 225 mg unvicimg Kot Tov 1KovikoD eoppakov -2,4 nuépeg (95% CI:
-3,61, -1,13).

Melétn ypoviac nurpaviog (MeAétn 2)

H opepaveloopaunn a&loroynnie otn ypdvia NUKpovio. G€ Lo TUYOLOTOUUEVT], TOAVKEVTPIKT,
dwbpkerag 12 fdopdadmv, ereyyOuevn e EIKOVIKO QAPULOKO, OITAL TVPAT peAétn (Meiétn 2). O
TANOVoUOC TG HeAéNG cupmeptéAafe eEVIMKEG Ie 10TOPIKd ¥poviag nukpaviag (15 nuépeg
Kepaiadyiog N mepiocdTepo avd pnva). 'Eva cbvoro 1.130 acBevav (991 yuvaikeg, 139 avopeg)
Tuyotomombnkav og éva and tpio okéAN: 06on Evapéng 675 mg epepavelovpdunng akoiovBodpevn
amd 225 mg epepoavelovpdunng o eopd avé pva (unviaio oynua, n=379), 675 mg
opepavelovpaunng kabe tpeig unveg (tprunvicio oyua, n=376), | unvioio YopNynor EKOVIKOH
oapudrov (n=375) péom vrodoplag Eveong. Ta dNUOYPAELKE GTOLYEIN KO TA YOPUKTIPLOTIKA TNG
vOGOL KOTA TNV £vopEn NTAV 1IG0PPOTNUEVE Kol GUYKPIGILO LETOED TV OKEADY TG PeAETnG. Ot
acOeveic glyav dapueon nikia 41 etdv (evpog: 18 £mg 70 etmv), 88% Mftav yuvaikeg kot 79% Mtav
Aevkol. H péon cuyvomta keporodyiov katd tnv Evapén ftav mepimov 21 nuépeg kepalodyiog avd
piva (amod Tig omoieg 13 nuépeg kepaiadyiag frav TovAdyiotov péTplag coPapdtnrag). Ot acbeveic
EMITPETOTOV VO YPNGILOTOI G0V Oepameieg Yo o&eio kKe@oAadyio Katd ™) dudpkeln ¢ perétnc. 'Eva
VTOcHVOLO acBevaV (21%) enttpendToy ETioNg VO YPNOYOTOMCEL VO GLVIOMG XPTCLOTOIOVUEVO
TAVTOYPOVO, TPOANTTIKO POUPUAKEVTIKO TPOIOV (B TO-0mTOKAEITTES, AMTOKAEIGTH SIOOAMY
acPeotiov/Peviokvrkhoentévio, avTiKataOMITIKA, avTIoTOUcU®OKE). Zuvohkd, 30% tov acbevov
glyav YPNOUOTOMGEL TPONYOLUEVDS TompaudTn Kot 15% ovafotovAiviky to&ivn A. Eva ehvoro
1.034 acBevov copminpocay v mepiodo dSimAd ToeAng Bepameiog 12 efdouddwv.




To K0p1o KATOANKTIKO GNUEID ATOTEAECUATIKOTNTOG TAV 1) LEGT LETOPOAN amd TV EvapEn oToV
pnviaio péco aplBpd nuepdv ke@aiolyiog TOLAGYIGTOV PETPLOG COPAPOTNTOS KATA TN OLAPKELL TG
mep1odov Bepameiog 12 efdopddwv. Ta Pacikd devtepedovta KOTUANKTIKA onueio ftav 1 exitevén
peimong tovidyiotov 50% oamd v Evapén oTic NUEPESG KEQPOAAAYIOG TOVAGYIGTOV HETPLOG
coPapotnrag unviaiong (50% mocootd avtamokpifévtwv), | péon petafoin and v évapén oty
avaeepouevn and tovg acheveig fabporoyio HIT-6, ko 1 petafoin amod v Evapén otov pnviaio
UEGO aplOUd NUEPDV YPNONG PUPLOKEVTIKOV TPOoioVTOV Yo o&eio kepoioiyia. Toco To unviaio 660
KOl TO TPIUNVIOI0 GYNLO XOPNYNoNg tng epepovefovLdpmng KoTédeEaY GTATIOTIKE G ULOVTIKTY Kot
KAvikd ovclaoTiky| Bedtioon amd v Evapén 6e GUYKPLoT LE TO EIKOVIKO GApLOKO Yo TO Pactkd
KkatoAnktikd onpeio (BA. [ivaxa 3). H exidpaon eniong eppavictnre akopo Kot and ToV TpaTo Uiva
Kol St pnOnke Kotd T didpkela TG TePLOdoL g Bepamneiag (BA. Eucova 2).

Ewova 2: Méon petaforn amd tnv évapln otov pnvicio péco aplipd nuep®v KePalalyiog
ToVAGLGTOV péTprag cofapotntog Yo T Merétn 2
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Ermiokeyn: Evapin Eps.1 EBs.2 EBs.3 Mijvocl Mijvag2 Mijveg3
Mnwviaio oo AJOVY <0.0001 <0.0001 =«0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Tpwyunpvwaio oynpe AJOVY <0.0001 <0.0001 <=0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0007

Méon tun katd v Evoapén (Unviaiog Lécog aplBrdc NUepOY KEPAAOAYIOG TOVAGYIOTOV LETPLOG GOPapdTNTIC):
Ewovikd edppaxo: 13,3, Tpiunviaio oyfua AJOVY: 13,2, Mnviaio oynua AJOVY: 12,8.

Mivakag 3: Baowkég ekpaosis amoteieopatikdtnrog ot Merhétn 2 o1 ypévia nukpavia

Kotoinktiké enpeio Ewovik6 gappoxko | ®pepaveloopapnn ®pepaveloopdumnn
UTOTELEGUOTIKOTITOS (n=371) 675 mg ka0g Tperg 225 mg pnvieiog pe
UNveg 675 mg o060
(n=375) évapéng
(n=375)
MHD
Méon petoforn” (95% CI) | -2,5 (-3,06, -1,85) -4,3 (-4,87, -3,66) -4,6 (-5,16, -3,97)
TD (95% CI)P - -1,8 (-2,45, -1,13) -2,1(-2,77, -1,46)
T kotd v Evapén 13,3 (5,80) 13,2 (5,45) 12,8 (5,79)
(SD)
Twun p (évavu eikovikod - p<0,0001 p<0,0001
popuarov)”
MMD
Méon petoforn” (95% CI) | -3,2 (-3,86, -2,47) -4,9 (-5,59, -4,20) -5,0 (-5,70, -4,33)
TD (95% CI)P - -1,7 (-2,44, -0,92) -1,9 (-2,61, -1,09)
T kotd v évapén 16,3 (5,13) 16,2 (4,87) 16,0 (5,20)
(SD)
Twn p (évavt e1kovikoDd - p<0,0001 p<0,0001
popuarov)”




50% Ilocooto
avtomokprong MHD

QOPUCKOD)

IMocooto [%] 18,1% 37,6% 40,8%
Twn p (évavu gixovikov - p<0,0001 p<0,0001
QOPUCKOD)

75% IlococT6

avtomokprong MHD

[Tocooto [%] 7,0% 14,7% 15,2%
Twn p (évavu eixoviod - p=0,0008 p=0,0003

Yvvoio HIT-6
Méon petaforn® (95% CI)

-4,5 (-5,38, -3,60)

6,4 (7,31, -5,52)

-6,7(-7,71, -5,97)

Ty kotd v Evapén 64,1 (4,79) 64,3 (4,75) 64,6 (4,43)

(SD)

Twn p (évavu gicovikov - p=0,0001 p<0,0001
popuarov)”

MAHMD

Méon petoforn” (95% CI) | -1,9 (-2,48, -1,28) -3,7 (4,25, -3,06) -4,2 (-4,79, -3,61)
TD (95% CI)P - -1,7 (-2,40, -1,09) -2,3 (2,95, -1,64)
T xatd v évapén 13,0 (6,89) 13,1 (6,79) 13,1 (7,22)

(SD)

Twn p (évavu gicovikov - p<0,0001 p<0,0001
popuarov)”

CI = di1oua gpmiotocvvng, HIT-6 = Aokacio Avtiktorov Kepararyiog (Headache Impact Test), MAHMD
= NUEPEC PUPLAK®V Y10, 0&ein kKePaAaAdyio unviaiog, MHD = nuépeg kepalalyiog TOVAGYIGTOV HETPLOG
coPapotnrag unviaing, MMD = nuépec nukpoviag pnviaiong, SD = tomikn andxiion, TD = dwugpopd Oepansiog
* T 6Aa To KotaAnkTikd onpeia, n péon petafoin kot ot tipég Cl Bacifovrar oto poviého ANCOVA 10 onoio
nepAdppave ) Bepaneia, To POLO, TNV TEPLOYN KOL TN ¥PNOT TPOANTTIKNG QOPLOKEVTIKNG OY®YNG KATH TV
évapén (varvoyy og otabepég emdpaoets, Kot Ty avtiotoyn TIHn Katd v Evapén Kot ta £Tn arnd TNV ELEAVIoT
™G NUIKPOVING WG GCUUUETARANTEG.

P H Srapopd Oepomeiog Pooiletat otnv avéivon MMRM pe ) Ogpomeia, 1o @OAO, THY TEPLOYN KoL TN YPHon
TPOANTTIKNG PAPLOKEVTIKNG Oy®YNG Katd TV Evapén (varoyy), Tov piva kot tov piva Bepaneiog og otabepég
EMOPAGELG, KOL TNV aVTIGTOLYN T KOTA TV EvapEn Kot ToL £T1) 00 TNV EUEAVION TNG NHUKPOVING ™G
GUUUETAPANTES.

e aoBeveig o1 omoiot Aappdvovv €va GAAO TOVTOYPOVO, TPOANTTIKO QPOPLOKEVTIKO TPOIOV Yia
nuikpavia, 1 dopopd Depaneiog yio ™ peioon Tov unvicdiov nuepdv kepaiaiyiog (MHD)
TOVAJYIOTOV PETPLOG GoPapdTnTag Tov Tapatnpninke petald g epepavelovpdunng 675 mg kdbe
TPELG UNVES KO TOV EKOVIKOV @apudxov ntav -1,3 nuépes (95% CI: -2,66, 0,03) kot petagd g
opepavelovpaumng 225 mg unviaiog pe 66om évapéne 675 mg Kot ToV EIKOVIKOD QOPUAKoD

-2,0 nuépeg (95% CI: -3,27, -0,67).

Xe aoBeveig o1 omoiot glyav YPMOYLOTOGEL TPONYOLUEVMG TOTPALATY, 1) O10popa Bepameiog yio T
ueimon tov unviaiov nuepodv kepaioryiag (MHD) tovddyiotov pétplag coPapdtnrag mov
mapoTnpnonKe HeTa&d ¢ epepavelovpaunng 675 mg Kabe TPELG UNVEG KOL TOV EIKOVIKOD QOPIAKOV
nrav -2,7 nuépeg (95% CI: -3,88, -1,51) ko peta&d mg epepovelovpdunng 225 mg punviciog pe doom
évapéng 675 mg Kot Tov EIKOVIKOD Qappakov -2,9 nuépec (95% CI: -4,10, -1,78). X acOeveic ot
0710101 ELY OV YPNOUOTONGEL TPOTYOLUEVOC ovafoTtovAvikn ToEivn A, ) dlapopd Bepameiog yio )
peimon tov unviciov nuepov kepaiolyicg (MHD) tovddyiotov pétpiag cofapotntag mov
mapotnphonke pneta&d g epepavelovpaunng 675 mg Kabe TPELS UNVES KOL TOV EIKOVIKOD QUPULOKO
nrav -1,3 nuépeg (95% CI: -3,01, -0,37) ko peta&d g epepovelovudumnc 225 mg unvicimg pe doom
évapéng 675 mg Kot Tov gikovikoD eappiakov -2,0 nuépeg (95% CI: -3,84, -0,22).

[Tepimov 52% twv aclevav ot perétn ékavay vaepPorikn ypnon eoprakwmy yio ofgio kepaiodlyia.
H mapatnpodpevn dapopd Bepamneiog yio tn peioon tov unviciov nuepav kepoloiyiog (MHD)
TOVAdYIGTOV HETPLOG GoPapdTNTag HETASD TG GpeRavECOVUAUTNG 675 mg KdOe TPEIG UVES KOl TOV
EIKOVIKOD QPUPUAKOV G€ anTovg Tovg acbeveic Ntav -2,2 nuépeg (95% CI: -3,14, -1,22) ko peta&d g
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opepovefoopdunng 225 mg unviaing pe d6om vapéng 675 mg Kot Tov EIKOVIKOD QUpPLLEKOD
-2,7 nuépeg (95% CI: -3,71, -1,78).

Maxpoypovia uelétn (Meréty 3)

I'a 6hovg Tovg acbevei e emelG0d10KY| Kot ¥pOVIO NUKPOViEL, 1) OTOTEAEGLOTIKOTITA dloTnprOnKe
v émg Kot 12 mpdoBetovg pnveg otn pakpoypovia perétn (Meiétn 3), otnv omoia o1 acBeveig
Elafav 225 mg epepavelovpdunne unviaiong 11 675 mg kabe tpeig unvec. 79% tov acbevav
oloxAnpwocayv v tepiodo Bepameiog 12 unvov g Merég 3. ZuyKevipoTikd Kot ot 600
S000A0YIKA oynpata, TapatnpnOnke pia peioon 6,6 nuepdv nukpaviog pnviaiog petd amd 15 pnveg
6€ GUYKPIoN UE TNV T Katd v Evapén g Melémnc 1 kot g Mekétng 2. 61% tov acBevov mov
oloxAnpwoay T Merétn 3 métuyav aviandkpion 50% katd Tov tedevtaio pnva g LEAETNG. Agv
mapoTn P ONnKe oNUa AcEAAELONS KATd TN SIPKELD TG GLVIVAGUEVTS TTEPLOdoV Bepameiag 15 unvav.

Evidoyeveic kou eéwyeveic mopdyovieg

H amotereopatikdmmra Kot ) acpdieio e ppepavelovpdunns katadeiydnke aveEaptirog nikiog,
@OAOV, QLANG, XPNONG TAVTOYPOVAOV TPOANTTIKAV PUPLAKEVTIKOV TPOIOVTOV (PNTO-0TOKAEIGTOV,
amokielot StdAwv acBectiov/Peviokvkioenteviov, avTKATAOMATIKOV, AVIICTAGUMOIIK®Y), XPNONG
TOTPAUATNG ) ovaoTovAvikng Toivng A Yo nukpovia 6to TapeAfov Kot vtepPOAIKNG ¥PNoNS
oopudkmv yio o&gia Kepalahyia.

Yrdpyovv mepropiopéva dStabéotpa 6edoUEVO GYETIKG e TN (PNoT TG Ppepavelovudumng o
aoBeveig nhikiog 265 e1dv (2% tov acbevav).

Huikpavio wov eivar dvorolo va Oepormevtel

H amoteieopatikdma Kot 1 ac@dAEl TNG EPEUAVECOVHAUTNG GE £va. GOVOAO 838 acbevav e
EMEICOOL0KT] KoL YPOVIO NUIKPOVIO, LLE TEKUNPLOUEVT] VETOPKT AVTOTOKPLOT| GE 000 £MC TEGGEPIS
KOTNYOPIES TPOTYOVUEVDV, TPOANTTIKOV QOPLUKEVTIKAOV TPOIOVTIMV Yio nuikpavia, a&loloynonke og
pia toyoomompévn perétn (Meiétn 4), n onola meptddpfave pio SutAd TVEAY, EAeyXOLEVT LE
EIKOVIKO PapLoKo TePiodo Bepameiog didpkelag 12 efdopnadmv axkorovbovuevn and pia mepiodo
avoLyY TG emonuavong dapketag 12 foopddmv.

To kOp1o KataAnkTikd onueio anoteAespoTikdTnTag fTay 1 péon uetaforn and v évapén otov
unviaio péco aplfpd nuepmdV NuIKpaviag Kot ™ dtdpketo TN SmAd TVPANG TepLddov epamneiog 12
eBdopadwv. Ta Pacikd devtepgdovta KataAnktikd onpeia Tav 1 enitevén peimong tovidyiotov 50%
amo v Evapén oTic NUEPES NKpaviag unviaing, 1 péon Hetafoir] amd v évapén otov punviaio
uéco aplud nuepdv Keohahyiog TovAdyloTOV UETPLOC GoPopdtnTag Kot 1 LETAfoAN amd v Evapén
GTOV UNVioio HEGO aptOpd NUEP®Y YPNONE PAPUUKEVTIKOV TPoiovTmV Yo o&ela kepaAaAyia. Tdco to
pnviaio 660 Kot To TPUNVIIo GYALO YOPNYNoNGS TG PPEUave{OVUAUTNG KOTEGEEOV GTATIOTIKA
ONUOVTIKN Kol KAWVIKG 00GL0GTIKY PelTimon omd Ty évapén o GOYKPIGT UE TO EIKOVIKO (POPLLOKO Y10
Ta facid KoTaAnKTikd onpeio. Zovenmg, to amoteAéopota e MeAétng 4 gival o€ Guupvio pe Ta
KOPLOL ELPNLLOTA TOV TPOTYOVUEVOV HEAETMV OTOTELEGUATIKOTITOG KOl EMTAEOV KATASEIKVHOLV TNV
OTOTELEGUATIKOTITO OTNV MHKpavio oL eivat duokoAo va Bepamevtel, copmepAapfoavouévng LEong
peiwong otic nuépes nukpaviag unvicing (MMD) -3,7 (95% CI: -4,38, -3,05) pe m
opepavelovpaunn kabe tpeig unveg ko -4,1 (95% CI: -4,73, -3,41) pe ) epepavelovpaunn
unviaiog, og ovykpilon pe -0,6 (95% CI: -1,25, 0,07) otovg acbeveic mov Elafav eikovikd papuako.
34% tov acbevav mov ElaPav Oepomeio ue pepoavelovudunn kabe tpelg unveg kot 34% tov
acBevav mov Ehafav Bepaneio pe ppepavefovpaumn unviaiong tétvyav tovidyiotov 50% ueioon otig
MMD, c¢ cOyKpion pe 9% otovg acbeveig mov Erafav sikovikd eappako (p<0,0001) katd
duapxela tng meptodov Bepamneiog 12 efdopddwv. H enidpaomn eniong epeoviotnke akoOpo Kot omd Tov
TPMOTO UNva kot dtatnpnonke kotd ™ ddpkelo e meptddov g Oepamneiog (PA. Ewdva 3). Agv
mapoTN P ONKe oNUA ACPAAELNG KOTA TN SLAPKELN TNG TEPLOdOV Bepameiag 6 unvav.

Ewéva 3: Méon petapoin amd tnv évapén otov pnviaio péco aplpd nuepadv nuikpaviog yuo tn Merétn 4
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Ermioxeyn: Evapén Mrjvag 1 Mijvag 2 Mrjvag 3
Mnviaio oyrjpa AJOVY <0,0001 <0,0001 <0,0001
Tpipnviaio oyripa AJOVY <0,0001 <0,0001 <0,0001

Méon i katd v évapén (unviaiog pécog aptfpdc nuepmv nuikpaviag): Eikovikd edappako: 14,4, Tpyunviaio
omuo AJOVY: 14,1, Mnviaio oyfqua AJOVY: 14,1.

Hodrapikdc TANOvopdS

O Evponaikdc Opyaviopuog Gapudkmv Exel dOGEL avaPorn amd TNy vIToypE®oT VITOPBOANG TV
amoTeELECUATOV TOV HeEAETOV pe To AJOVY oe pia 1 TEPIGGOTEPEC VTOKATNYOPIEG TOV TOISLOTPIKOD
TANBLGUOV BTNV TPOANYT] TOV KEPOUAOAYIDV NUIKpaviKoD TOToL (BAéne mapdypago 4.2 yio
TANPOPOPIES GYETIKA LLE TV TOUSLUTPIKT ¥PNoN).

52 ®@appokokiviTikéS 1010TNTES

Amoppdonon

Metd amd epdnag vroddpieg yopnynoels 225 mg kail 675 mg epepavelovpapunng, o 16 Uecog XPOVOS
UEYPL TIC UEYIOTEG GUYKEVIPAOGELS (tmax) GE VYN dTtopa NTav 5 émg 7 nuépeg. H amoivtn
Brodrabecipudmra g epepavelOVUAUTNG LETA a0 VTTOdOPLL Yoprynom 225 mg kot 900 mg cg vyw
dropa nTav 55% (£SD tov 23%) g 66% (£SD tov 26%). Avaroyikdtta Tpog T 066, ue Bacn ™
QP UAKOKIVNTIKT TANBVG 0D, TopatnpROnke petaly 225 mg kot 675 mg. tabepomotnuévn
Katdotoon enetevydn mepimov péxpt Tig 168 nuépes (mepimov 6 Piveg) petd to S0COAOYIKA GYNLLOT
225 mg unviaiong kot 675 mg kabe tpeig unveg. O diduecog Adyog cuocmpevong, ue faon ta
S0GOAOYIKA oyfuaTa pio popd unviaing kot pio eopd kdbe tpeig unveg, eivar mepimov 2,4 ko 1,2,
avTicTOLY (L.

Kozavoun
Bewpovtag OTL N TAPAYOUEVN OO TO HOVTEAD EKTILOUEVN Prodtabecipotta 66% (£SD tov 26%)
1oyveL Yo Tov TAnduoud acevav, o dyKog Katavoung yia Evay tumikd acdevi tav 3,6 1(35,1% CV)

UETE TV VTTOdOpL. Yoprynon 225 mg, 675 mg kot 900 mg epepavelovpudumnc.

Bulougtooynuatiopdg

[Mopopola pe GAAD HOVOKA®VIKE OVTICOUOTA, 1] PEUAVELOVUAUTN AVOUEVETOL OTL OTOJOUEITOL LECM
evQOUIKNG TPOTEOAVONG OE LUKPA TETTIOW Kot ApVOEEQ.

AmofoAn
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Bewpdvtag 6T N Tapayduevn amd To povtéro ektipopevn Prodabecipdmra 66% (£SD tov 26%)
woyveL Yo Tov TAnfuopd acBevav, 1 Kevipikn KaBapon yia évay tomikd acBevi frav 0,09 Impépa
(23,4% CV) petd v vmoddopia yopnynon 225 mg, 675 mg kot 900 mg epepovelovpdpnng. Ta
oynuatiopevo PIKpE TETTIOW Kot apvoEEa HTOPOLY VO, ETAVAYPTGILOTON000V GTO GO Yo

de novo cvvBeon TpwTEivOVY M| amekKpivovtal pécm Tmv veepmv. H ppepavelovpdunn £xet
EKTILOUEVO XPpOVO Muicelag (ong 30 nuepdv.

Ewdwoi mAnbvopoi

Mo poppoKoKivnTiky avaivor TAnfucpod mov e&étace Ty nAkia, T LA, T0 GOAO Kot TO fAPOC
dtevepynonie pe dedopéva omd 2.546 dtopo. AVOUEVETOL KOTA dV0 OPEC peyodntepn EkBeom 6To
YOUNAOTEPO TETAPTNHOPLO GmpaTKOD Papovg (43,5 ¢wg 60,5 kg) oe cuykpion e 10 LYNAOTEPO
TETAPTNUOPLO GOUATIKOD Papovg (84,4 ¢wg 131,8 kg). Qo1660, T0 crOUATIKO BApoc dev giye Kopio
napotnpndeica enidpacn oty KAWVIKH 0TOTEAECUATIKOTNTO LE PdoT Tig avaAvoelg EkBeong-
amoKploNg o€ acbeveic [e Ene1c0d10KN Kot xpovia nukpavio. Agv amortoHvTol TPOGAPUOYES TNG
doong yia T epepoveCovpdumnn. Agv vdpyovv drafécipa dedopéva GYeTIKA L T oyéon EkBeonc-
OTTOTEAEGLATIKOTNTOC GE ATOUA, LLE COUATIKO Papoc >132 kg.

Negpikn n nrozixy dvaleirovpyio,

AgdopéVoL OTL TOL LOVOKA®VIKE OVTIGOUOTO OEV EIVOL YVOOTO OTL ATOPAAAOVTAL HECHD TOV VEPPIKDY
000V 1 petaforilovtal 6To YO, 1 VEEPIKT KoL 1] NATIKY SVGAEITOVPYIO JEV OVOUUEVETOL VO,
EMNPEACOVY TN PAPUAKOKIVITIKY TNG Ppepavelovpdunng. AcBeveic e coPapn veppkn
dvohertovpyia (eGFR <30 ml/min/1,73m?) 8ev éyovv ueletn0ei. H appakokivntiky aviivon
TANOVGUOV TOV EVOTOINUEVDV SESOUEVMV Ao TIC KAWVIKEG peAéteg Tov AJOVY dev amokdlvyay
KATo10 S10popA GTN POPUUKOKIVITIKY TG OpepavelovIdunmng o acbevelg pe Nmo Eog péTplo
veppiK ducAettovpyio 1 NTATIKY SVGAELTOVPYIN GE GYEGT e EKEIVOVG e PUGLOAOYIKT VEPPIKN 1)
nratikn Aetrovpyia (BA. mapdypago 4.2).

5.3 IIpoxlvika dgdopéva yio TNV ac@drela

Ta un KAviKG dedopéva dgV amoKAADTTOVV 1010iTEPO KivOuVo Yia Tov GvBpmmo e Paon Tic
oLUPUTIKEG LEAETES PUPLOKOAOYIKNG ACPAAELNG, TOEIKOTNTOG EMOVAAAUPOVOUEVOV dOCEDV,
TOEIKOTNTAG OTNV OVOTOPAYMYIKH KAVOTNTA Kol GVATTLED.

Kabng 1 ppepaveloopaunn eivor Eva povokAwvikd avticwpo, dgv £xovv Tpaypatonomdel peléTeg
YOVOTOEIKOTNTOG 1 KOAPKIVOYEVEST|G.

6. ®APMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX

6.1 Katdroyog ekdoymv

L-1om1divn

L-1o118ivn) vdpoyrlmptkn povobdpikn

Zaxyopoln

Awdzplo dhog tov abBvievodiapivotetpaolikon o&éog (EDTA)

TToAlvoopPiko 80 (E 433)

Yéwp yio evéoipa

6.2 AocvupatoétnTeg

EXieiyerl pedetov oyetikd pe tn copfatotnTa, To Tepov QOPUAKEVTIKO TPOTOV OEV TPEMEL VO
OVOUELYVOETOL PLE GALD QOPUOKEVTIKA TPOTOVTAL.

6.3 Awdpkera Long

IIpoysuiocuévn cvpryya
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3 ypévia

[Ipoys o UEV GLOKELT TUTTOV TEVOC

3 ypévia
6.4 Iowitrepes mpo@urdiers katd T @OLAEN TOV TPOIGVTOG

dvidcoete og yoyeio (2 °C — 8 °C).

Mnv kaToyvyeTe.

Dvidocoete V(1G) mpoyepuopévn(eg) ovpryya(ec) N Tv(1g) Tpoyepicpévn(eg) cvokevn(£6) TOTOL
TEVOG 0TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL(OVTUL) OTO TO PG,

To AJOVY umopei va puloyBel ektog yoyeiov yia €mg kot 7 nuépeg o€ Oepuokpacio émg 30 °C. To
AJOVY npénel va anopprobei edv Exet mapapeivel ektdg yoyeiov yia StdcTnio LeyaAdTEPO TOV

7 Npepdv.

AoV puhaybei oe Beppokpacio dmpatiov, Unv To ETOVATOTONETGETE GTO YoyEio.

6.5 @Von Kol GVETATIKA TOV TEPLEKTI

[Ipoysmopévn cuplyya.

Awdopa 1,5 ml og oupryya tov 2,25 ml and yvori Tomov I pe ndua sioydpnong epupforov
(Bpopofovtodikd eAactikd) kat feAdva.

Yvokevaoies g 1 M tov 3 Tpoyepicuévev cupiyyov. Mmopel va unv KukAo@opovv OAES ot
GLOKEVAGIES.

Ipoysuiocuévn cLGKELN TLTTOV TEVOC

[Ipoyepopévn Guckevn TOTOL TEVAG TOL TTEPLEYEL O1dAvua. 1,5 ml 6g cOpryyo Tov 2,25 ml amd yoari
Tomov 1 pe nodpa etoydpnong epforov (Bpopofoutuiikd ehaotikd) Kot BeAdva.

Yvokevaocieg g 1 1 Tov 3 TPOYEUICUEVOY GLGKEVGV TOTOL TTEVOC. MTopel va unv KukAo@opoV OAEC
01 GUGKEVOGIEG.

6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS UOPPLYNGS KOL GALOG YEWPIGIOG
Odnyieg ypnong

O1 Aemtopepeic 0dnyieg ¥pPNONG TOL TAPEYOVTOL GTO TEAOG TOV PVAAOV 0dNYIDV YPNOTG TPETEL VO
aKoAovBobvtol TPoceKTIKA Brina Tpog Prpa.

H mpoygpiopévn cbpiyya Kot 1 TPOYELUGUEVT] GUGKELT TUTOL TTEVOG TPoopifovtar Yo pio pévo ypnon.
To AJOVY dev mpémel va, ypnoiponoleitol v to didivua givail 000 1 o0moyp®UATIGUEVO 1| TEPLEYEL
cOUOTIOW.

To AJOVY dev mpémnel va, yproiponoteitan v to dStdivpo £xel Katoyvydet.

H mpoyepiopuévn chpiyya Kot 1 TPOYELGUEVT) GUGKELT TOTTOL TEVOG OEV TPETEL VAL OVOKIVEITOL.

Andppuynm

Kabe aypnoiponointo eopuokevtikd Tpoidv 1| VIOAEWUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO, LUE TIG
KOTA TOTOVG IoYVOVGES GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAXZ

TEVA GmbH
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Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Teppovia

8. APIOMOZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

IIpoysuiocpuévn cvpryya

EU/1/19/1358/001 — 1 mpoyepiopévn cbpryya
EU/1/19/1358/002 — 3 mpoyeioéveg oupryyeg

[Ipoyg o UEV GLOKELT TUTTOV TEVOC

EU/1/19/1358/003 — 1 mpoye o évr GLGKELT] TOTOV TEVHLG
EU/1/19/1358/004 — 3 mpoye o éVES GUOKEVEG TOTTOL TTEVOG

9. HMEPOMHNIA TPQTHX EF'KPIZHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX
Huepopnvia tpotc £ykprong: 28 Maptiov 2019

Hpepounvia terevtaiog avavémong: 6 NoguBpiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY 6 Noguppiov 2023

Aentopepeic TANPoQopieg Yo TO TOPOV QUPLOKEVTIKO TPOioV gival S100EG1UEG GTOV SIKTLAKO TOTTO
tov Evponaikod Opyovicuov Goapudkmv: http:/ www.ema.europa.eu.

Tpoémog o1aBeong
[epropropévn wTptkn cuvtayn omd e101K6 WTpd Ady® avdykng kabodnynong & enipreyng tov TpoOTOV
xopnyNnoemv & mapakoAovOnong katd tn Stipkea TG oywyngs.

Twég TOANONG
AJOVY INJ.SO.PFS 225MG BTx1 PF.SYR
T mapaywyov: 357,63€, Xovopu tiun: 362,99€, Awvikn tyu: 423,25€

BonBnote va yivouv ta pdppaka nio ao@aAn Kal
Avagpépete
OAEL tig avemBOpnteg EVEPYEIEG YIO
OAA ta pappaka
LupnAnpdvovrag tnv "KITPINH KAPTA"

AJO-GR-NP-00039, 01/2024
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