MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zaneril 10 mg/10 mg emucoAvppéva pe AeTTd VUEVIO dloKia

2. MOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Kdébe emwaloppévo pe Aentd vpévio dwokio mepéyet 10 mg pnAeivikng evalompiing (mov
avtioToryovv og 7,64 mg evaranpiing) kot 10 mg vdépoyropikng Aepkavidinivig (Tov ovIleToryovV G
9,44 mg Aeprovidmivng).

"Exdoyo pe yvoot) dpdon:
Kabe diokio mepiéyer 102,0 mg povoddpikng Aaktodlng.

T Tov T pn Katdloyo tov ekdoy®v, BA. mapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Enucodoppévo pe Aemtd vpévio diokio.
Agvkd, oTpoyyVvAd, aueikvpta diokia Tov 8,5 mm.

4. KAINIKEYX IIAHPO®OPIEXZ
4.1 OepamevTikég evoeielg

O¢pamneion TG 1010T0O0VG LVIEPTACNG G A0OEVEIC, TV OTOIWV 1 apTNPLOKN Tieon Oev eAéyyeTon
eMaPKAG e Aepravidirivn 10 mg wg povobepamneia.

O otabepog cuvovacpuoc Zaneril 10 mg/10 mg devpénel va xpnoULOTOIEiTOL MG apytkn Bepameia TG
VILEPTACTG.

4.2 Aocoloyia Kot TPOTOS YopyNoNg

Xe aobeveic Tov omolwv M apTnplokn Tieon oev eAEYYETOL EMUPKDSG pe Aepravidimivny 10 mg wg
povoBepameio Oo Tpémer gite va yivetan Tithomoinon og Aepkavidurivn 20 mg g povobepaneia ite va
yiveton petdfoon o€ otabepd cuvdvacpod Zaneril 10 mg/10 mg.

Eivou mBavé va ypelaotel e€atopikevpévn titAonoinomn g 6661 TV GLGTATIKOV (LLOVOTPOIOVTOV).
Otav etvar KMvikd amodektd, pmopel vo efetootel 10 €vdeyOpevo aueonc petdfoong omd
povoBepaneio o oT00gpOd GLVIVAGO.

Aocoloyia
H ocvvictdpevn docoroyia givar €va diokio o, opd nuepnoing TovAdyiotov 15 Aentd Tpv amd To

yevpLaTAL.

Himawuevor:
H d6om mpémel va mpocopuoletor avaroyo pe Tn veppikn Asttovpyia tov acBevr (PBA. ‘Xpnom oe
vePpPIKn ducAettovpyia’).

Negpixn dvaleirovpyio:

To Zaneril avtevdeikvutar oe acBeveic pe cofapn veppikr dvciertovpyia(kdbapon kpeatvivig<
30 ml/min) 1 og oaocBeveig mov vmoPdAloviar oe aipokabaporn (PA. mapaypdgove 4.3 xor 4.4).
[dwaitepn mpocoyn amanteiton katd TNV Evapén tng Oepaneiog oe acbeveig pe Nmia Emg PHETPIA VEPPIKN



dvoiettovpyia.

Hromixn dvaleitovpyio:
To Zaneril avtevosikvoton og cofapn nrotikn ducAettovpyia. Idwaitepn mpocoyn omatteitan KOTd TNV
évapén g Bepaneiag o acbeveic e Mo m¢ LETPLO NTATIKY] OVGAELTOLPYICL.

Toudrazpiros minBoouog:
Agv vapyel GYETIKN ¥p1on Tov Zaneril otov moudlatpikd mANBucud Yo TV EVOEIEN TS VTEPTUONC.

Tpomog yopnynong

Tlpogpviaceis mov mpémel vo, Anplovv mpiv amo To YeIpiouo 1 T YOPHYNoN TOL POPUOKEDTIKOD

TPOoiovTog:

- H Oepaneia mpémel va yopnyeiton Katd Tpotipnon to Tpwi TovAhayiotov 15 Aentd tpv amd o
TPOYELLLAL.

- Av16 10 TPOTOV dev TpEmeL va yopmyeiton poli pe yopd ykpémepovut (PA. Tapaypdeovg 4.3 Kot
4.5).

4.3 Avtevoeiteg

e  YmepevaroOnoia o omolovonmote ovoctoAéa Tov MEA 1 amokAelot] v Stovdwv acfectiov
NG OUAOAG TMVIOPOTLPIOVAV 1) GE KATO0 0T TO EKS0Y0 TOL OVOUPEPOVTOL GTNV TOPAYPUPO
6.1.
Iotopikd aryyel001dMUaTOg TOL £XEL GLOYETIOTEL e Bepameia pe avactorén Tov MEA
KAnpovouuko 1 1d01omabég ayysiooidnpo
Agbtepo kar Tpito Tpipmvo g kumong (PA. mapaypaeovg 4.4 kot 4.6)
Amoppaén g 0600 EKPONG TNG OPLOTEPTG KOAIG.
ZOHEOPNTIKT KOPIOKT AVETAPKELD TOV Ogv avTipeTomileTon pe Oepamneia.
Aoctafn oBayyn M Tpoceato (evtog 1 unvoc) Enepoyuo Tov pookapdiov.
Yofapn nratikn dvcieitovpyia
YoBapn veppikn duciertovpyio (GFR< 30 ml/min), counepirappavopévov tov actevaov mov
VTOBAAAOVTOL GE OIOALOT).
e Xuyyopnynon pe:
o 1oyvpovg avaotoreic Tov CYP3A4 (BA. mapdypapo 4.5)
o kvkhoomopivn (BA. mapdypago 4.5)
o YKPEMmEPOVT 1} YOO YKpEmepovT (PA. mapdypaeo 4.5)
o  Tavtoypovn ypnon pe Bepaneio caxovumitpidng/forcaptdvng. H evarampiin dev tpémet va
Eexva vopitepa and 36 dpec LETA TV TEAEVTAiO 60N cakovumitpidAng/Parcaptdvng (BA. exiong
Tapaypapovg 4.4 kat 4.5).

H tavtdypovn yprion tov Zaneril pe mpoidovia mov mepl€yovv aAloKIpEvn avtevoeikvuTal o€ acbeveic
pe coxyopmdn dapnn 1 veppikn dvciertovpyia (GFR< 60 ml/min/1,73 m2) (BA. mapoaypdeovg 4.5
Kot 5.1).

4.4 E101kég Tpo1domomcelg Kol IPoQuAGEeIs Katd T ypion

LVUTTOUOTIKT) VTOTAGT

H ocvuntouatiki vaodtoon mopatnpeitol omaving o€ LIEPTACIKOVS aobeveicympic emmlokéc. Xe
VIEPTOOIKOVG aobeveic Tov AouPavovy evorampiin, 1 CUUTTOUATIKY VTOTACT €ivol To TOUvVO va
ovuPet edv o acBesvng éxel pelpEVO OYKO OiHoTOC Yio Topddelypua Ady® Ol0VPNTIKNAG OY®YNG,
STk TTEPLOPLGHOL TOV dA0TOC, opoKaBapone, didppotag N epétov (PA. mapdypagpo 4.5). Xe
aoBeveig e KopolaKn oveETApPKELN, IE 1) YOPIG oYeTILOMNEVT] VEPPIKT] ducAELTOoVPYia, £xEl TapoTnpnOel
CUUTTOWOTIKN VoTaon. Avtd eivar o mBavd vo ocvuPel oe acbeveic pecoPapotepo Pabdud
KOPOOKNG AVETAPKELNG, OTMG PAIVETAL OO TN YPNOT VYNADVY dOCEMV SLOVPNTIKAOV TNG OLYKVLANG, TV
VIOVOTPLOLIO 1) TN AEITOVPYIKN VEQPIKY] OLGAELTOLPYid. XTOvg acbeveic avtodg, m €vapén ng
Oepamneiog mpémel v yiveTar Vo TPtk XAy kot o acBeveic mpémel va Topakolovbovvial otevd
KkGOe @opd mov pvbuileton 1 d6oM TG evorlampiing koM tov dovpnTikov. Iapouole cLeTAGELC




umopel va oybovvoe acbevelg pe 1oyouKn Kopolomadeio 1 e oyYEWKNEYKEPAAIKT] VOGO GTOVG
0ToioVg CNUOVTIKN TTMOCN TN APTNPLOKNG TEoNS UTOpel Vo EYEL OC OMOTEAEGLN EULPPOAYLLO TOV
LLOKOPSIoV N AYYELOKO EYKEPOAAIKO EXEIGODIO.

Edv gppaviotel vmotaon, o acbevig Tpénel va tomobetnbei o vtiar OEonkat, edv kpbel avaykaio, va
Tov YopnyNOel evooPAEPLa €yyvomn @ucloloyikoD opol.Mio TaPodIK| VTOTAGIKY OmOKPIoN OEV
omotelel avtévoelEn otn yopnynon mepatEP® 00GE®V, 01 0moiec cLVNOWC HIToPOLV va yopnyndovv
yopic duoKoAio epdcoV 1 apTnplak wieon Exel avénbel Emerta amd v ovénon Tov dyKov.

X€ OpIoHEVOLG aoBEVELS [l KapOLOKT OVETAPKELD TTOL £XOVV PUCIOAOYIKN 1 YOUNAY OPTNPLOKY| TiEDT,
umopel va copPel TepaITEP® PEI®ON TNG GLOTNUATIKACOPTNPLOKNG TTESTG LE TV EVOAATPIAN. AT N
enidpaon eivor avapevopevn ko cuvibog dev amotedel otio yioo T Swakonn g Oepaneiag. Edav n
VIOTOOT YIVEL CUUTTOUOTIKT, WTOPEL VO, XPENGTEL Peimon TG 600MG KOUT S1KOTHTNG YOPNYNOoNG TOV
SLoVPNTIKOL KoM TG EVOAATPIANG.

20vopouo vosovvtog Aefoxoufov
H Aeproavidurivn mpémetl va yopnyeitat e Tpocoyn o€ acHevelc e OVOPOLo voooivtog pAefokopupfov

(xopig fnpoatodot).

Avciettovpyio TG apioTep|g KOG
Av Kol ot cpoduvapikeG eheyyoueveg pneAéteg oev amokdAvyay PAGRN TG KotMakng Aettovpyiag,
amorteiton Tpocoyn o acheveic pe Sucheitovpyio TG apLoTEPNG KOG,

Loyoupun) kapdromabeia

"Eyel vmodeyyBei 611 opiopéveg drwdpomupidiveg Bpayeiag dpdong umopel va oxetiCovrol pe avénpévo
Kapdlayyelokd Kivovvo oe acbeveig pe oyoayukn Kapdtomdbela. Tlapdio mov n Aepkavidutivn €xet
HaKpd dpdor, amaLTelToL TPOCSOYY G€ AVTOVS TOVS 0obeveic.

Optopéveg dwdpomupldiveg pmopel omavio vo odnynoovy o€ Tpokdpdlo diyog 1| actadn otndayyn.
[ToAv omavia, acBeveig pue Tpoimdpyovca otndayyn UTopel va TapoLGIAcoVY avENUEVT LY VOTNTA,
dugpkela 1 coPapoTnTo ALTOV TOV ENEI000iMV. MTopEl Vo TOPOVGLUGTOVY UEUOVOUEVES TTEPUTTMCELS
gUEPAypaToc Tov pvokapdiov (PA. mapdypapo 4.8).

Xpnomn o€ veQpikr dSucAettovpyio

IIpémet va diveton 1daitepn Tpocoyn dtav Eekva 1 Bepamneia pe evarompiin o acbevelc pe Nmo £wg
pétpla. veepikn dvoiertovpyio. H toxtikny mapokoAodBnon tov enumédmv Tov KOAIOL Kol TNG
KpeaTviviig 6ToV 0pd amotelel HEPOG TNG GLVNOIGUEVNG LOTPIKNG TTPOKTIKNG Y10 LTOVG TOVG 0oOEVELS.
‘Exyouv vmapEel ovoeopés yioo veppikn avemapkelo. oyeTWOUEVT] LE TNV &VOAUTPIAN, Kupiog o€
oaoBeveic pecofapn kapdloKn OVETAPKEIL 1 VRTOKEIEVT] VEQPPIKY VOGO, GUUTEPIAALPOVOUEVNG TNG
oTEVOONG NG vePpikng aptnpiag. Edv avayvopiotel eykaipog kol avtipetoniodel KoataAAnAmg, n
VEQPIKT| OVETAPKELN OTAV GUVOEETAL LE T Ogpameia pe evarampiin eivor cuvnBwmg avacTpéyun.
Oplopévol vmeptaoikoi acbevelg, yopic eueavny mpobmapyovca vePPIK VOGO, £YOLV EUPOVICEL
avénoelg g ovplog Kot TG KPeaTvViviig 6To aipa 6tav yopnynonke evalampiin tavtdypova pe Eva
drovpnTikd. Mmopel va, amontnOei peiwon g 66onGg Tng EVOAUTPIANG Ko/ S10KO0TTH TOL S10VPNTIKOV.
H xotdotaon avtq avédvel v mBovotnto LROKEEVNG oTévmong g veepiking aptnpiag (PA.
mapdypoeo 4.4 ‘Neppoayyeiakn vréptaon’).

Neoppayyelokn vréptaon

Yrapyet avEnpévog Kivouvog Yo vTOTOCT Kol VEPPIKY avemdpkeld dtav acOevelg e appotepOTAELP
OTEVMOT] TNG VEQPIKNG aptnpiag 1 LE OTEVMOOT TG apTnpiag Lovipovus veppov Aapupdvouy Bepaneio
pe avaotoAeic tov MEA. AmdAelo TG veppikng Aettovpyiog pmopel voo cuuPel kol pHovo pe Mmieg
HETOPOAEG TG Kpeativivig otov opd. Ztovg acbeveilg avtode, n évapén tng OBepameiog mpémet va
yivetoaw VO GTEVY 10TPIKY TOPAKOAOVONGT HE YOUNAEG OOGEIC KOl TPOGEKTIKY] TITAOTOINGYN TMOV
d00EMV KOl TOPOKOAOVON OGN TNG VEQPIKNG AEITOVPYiag,

Metaudoygvon veppon
Agv vmapyel eumelpia amd T YpNon ™S Aeprovidmivng M TG evohampiing o€ acbeveig mov
vrefANOnoay TpdcEATU O LETOUOGYEVGT VEPPOD. ZUVENMG deV cuvicTdtol 1 Oepaneia pe Zaneril.

Hrotikn avendpkeio




H oaviwneptaocwkn dpdon g Aepkoaviowmivng umopel vo evioyvbel oe aocbevelc pe mmotikn
dvoiettovpyia.

Xravia, ot avaotoieic tov MEA éyovv ouoyetiobel pe évo obvopopo mov opyilel peyorooToTikd
iktepon nratitida Kot eEEAIGGETOL GE KEPOLVOPOLO MTOTIKY VEKPMGT KOl OPICUEVES POPES o€ BAvarTo.
O unyaviopog avtod tov cLvdPOLoL dev givorl Katavontog. Ot acBevelg mov Aaufdvovy avactoreic
tov MEA ot gppaviCovv iktepo 1 onUovTiK odénon Tov Nrotik®y EVOLImV TPEMEL Vo SL1UKOTTOVY
TN Ayn Tov avacToAén Tov MEA kat va Aapfdvouy tnv KatdAAnA 10TpIkn TopakoAovdnon).

Iepirrovarodtdion

H Aeproavidumivn €yl GuoYETIOTEL PE TNV avarTuén Un d1wyos TEPITOVATKOD EKKPILOTOC 68 acheveic
ov vmoPdAdovian ce mepttovalodwion. H Boiepdtnto ogeidetar oe avénuévn cuykévipmon
TPLYAVKEPLOIOV GTO TEPLTOVAIKO EKKPIL. MOAOVOTL O PNYovIGHOg dev gival Yvwaotog, 1 Bolepdtnra
TEIVEL VO, VTOY®PEL GVVTOUN HETA TNV OLOKOTY| TG AEPKAVIOITIVIG. AVTH 1| GLGYETION EIVOL OTLLOVTIKO
vo avayvoplotel Kobmg to pn dlwyég mepLtovaikd Ekkpiua pmopel AovOoaouéva vo OempnOel
AOLUMOONG TEPLTOVITION LE EMAKOAOVON TTEPLTTH VOoonAeia Kot EUTEPIKN XOPYNON AvTIPLOTIKOD.

Ovdetepomevio/aKoKKIOKLTTAPOLUIN

Ovdeteponevia/okokkiokutTapatio, Opouforevior ko avayioo Exovv ovagepbel oe aobeveig mov
AapPavovv Bepaneia pe avaotoreis Tov MEA. Ze acBevelg e puoloAoyikn veQpikn Agttovpyio Kot
yopic GAAOLG TAPAYOVTEG EMTAOK®MV, 1 0VOETEPOTEVID epPavifeTol omdvia. H evaiampiin npénel va
YPTOCLLOTOLEITAL LE EENPETIKT TPOGOYY| OE OGOEVELG e ayYEWNKT VOGO TOV KOAAOYOVOV, GE OVTOVG
mov AauPdvouv Bepameion Le AVOGOKUTAGTUATIKA, OAAOTOVPIVOAT, TPOKAIVAUION 1| HE CLUVOLAGLO
aUTOV TOV TOPAYOVI®V ENITAOK®OV, 10W0UTEPO. OE TMEPUTMOEIS TPOLTAPYOVOUG VEPPIKNG
dvodettovpyiog. Opiopévol amd avtovg Tovg acbeveic Tapovoiacav cofapéc AOUMEELS, Ol 0Toieg oF
ELAYLOTEG TTEPITMOOELS OV avTamokpiOnkay o€ evtotikn Oepaneia pe avirotikd. Eqv ypnoipomombet
evolampiAn o€ avtovg Tovg 0cbeveic cuvvioTdTol TEPLOSIKY TOPAKOAOVONCN TOL apPlBpoy TV
AEVKOKVTTAP®V Kot TPENEL 01 acbeveic va KaBodnyodvial MGTE Vo avapEPOVY OTOLOONTOTE EVOEIEn

Aotpwéne.

Yrepgvouohnoio/ayyelovevpwtikd oidnuo

AyY€10VELPOTIKO O1OMLO TOL TPOSMOTOV, TOV AKP®V, TV YEILEDV, TNG YADCOWS, TNG EXYAMTTIONS
Ka/f Tov Adpuyya, £xel ovapepbel oe acOeveic mov EhaPav Oepaneia pe ovaoctoreic tov MEA,
ovumeptAapBavopévng e evaroampiing. Avtd pmopel va ekdnAmBel omoladnToTE GTIYU| KATA TN
dudpkela tng Bepaneing. XTI TEPMTMOGELG AVTEC, 1) EVOAUTPIAN TPEMEL VO SIOKOTTETAL OUESMG KO
wpémel va apyilel n KatdAAnAn mopakolovnon yio vo eEac@auilcOel OTL To GUUTTOLOTO, EXOVV
VLOYWPNGEL TANPOC TPV TV ££000 TOL 060V 0md TO VOGOoKOopEID. AKOLM KOl OTIS TEPUTTMOGELC TOV
TO O1OMLOL APOPEL LOVO TN YADGGA, XOPIG OVOTVELGTIKY OLGYEPELX, 01 0GOEVELG UmOpEl Vo YPELGTOVY
TOPUTETAUEVT] TAPaKOAOVON oM KoBDG 1 Bepameio pe OVIHGTAUIVIKA Kol KOPTIKOGTEPOELDT UTOPEL VOl
Unv enopKet.

IToAv omdvia, Exovv avapepBel BGvatol AOY® ayyEL00101LATOC TOV GLGYETICONKE Le 01010 TOV
Adpoyya 1 oldnpa g YAmooag. AcBeveilg 6TOVG 0TO10VG £XEL ETNPENCTEL 1] YADGGA, 1) EXYAWDTTION N
0 Adpvyyag eivarl mlavo vo epeavicovy amdepasn ToV aepayny®v, 101ng 6601 £X0VV 1IGTOPIKO
YEWPOVPYIKNG EMEUPOCTC GTOVE OEPAYMDYOVG.

Orav gumdéxovtol 1 YADGSO, 1 ENYA®TTION NOAGPLYYOS TOL Eival OOV VO TPOKAAEGOVV ATOPPAEn
TOV 0EPAYMYDV, TPETEL VO, YOPMYELTAL ApEesa 1) KATAAANAN Oepomeia, Tov pmopel va teptlappdvet
V70dopLo ddAvua extveepivig 1: 1000 (0,3 ml £wg 0,5 ml) kv va AneBodv pétpa. yio ™

SLOG(QAMON AVOIKTMV AEPAYDYDV.

"Eyel avagepbei 6t1 01 acbeveic mov aviovy otn povpn AR kot Aapfdvouy avoactoieig tov MEA
£€yovv LYMAOTEPN EMIMTMOT AYYELOOWNLOTOS GE GUYKPION UE TOVG 0o0eVEIC TOV dEV OVIKOLV OTN|
HowpN GUAN.

Ot aoBevelg pe 10TOPIKO ayYEL00ONUATOG TTOV Oev oyetileton pe Bepomeio pe avactorén tov MEA
umopel va d1aTpéyovy LEYOAVTEPO KivOUVO EKONAMGNG OYYELOOONUOTOG EVED AUBEVOUY OVOGTOAEN
tov MEA (BA. mapdypago 4.3).

H tavtoypovn ypnon avactoréwv MEA pe cakovpumitpiin/Barcaptdvn avievosikvotal Adym tov
avénuévou Kivdbvou eppdviong ayyeloowdnuotoc. H Bepaneia pe cakovpumitpiln/Barcaptdvn dev
nmpémel va Eekvd vopitepa and 36 dpeg petd v teAevtaia 66on evaranpiing. H Oepomeia pe
evaampiin dev mpémel va Eexva vopitepa and 36 dpeg LETE TV TEAEVTOIN, SOCT




coxovunttpiAng/Parcaptavne (PA. mapaypdpoug 4.3 ko 4.5).

H tavtoypovn yprion avactorémv tov MEA e pacekadotpiin, avactoreic too mTOR (m.y.
G1POMUOVGE, EREPOMOVE, TEUSIPOALOVG) Kot BrlvtayArtivn propel va 0dnynoel oe avénpévo
KivOuvo ayyel00dnLatog (). OIOYKMGT TV 0EPUYDYDVY 1 TNG YADOCUC, e N YOPIC OVOTVEVGTIKN
dvoiertovpyia) (BA. mapdypapo 4.5). [lpénet va dideTon Tpocoyn katd TV Evapén g Bepaneiag e
poaceKadoTpidn, avactoréa mTOR (7.y. o1podAOVG, EBEPOALIUOVS, TEUGIPOMUOVS) Kot BAvTaylurTivn
o€ acBevn 0 omoiog oM Aapfavet Evav avactoréa tov MEA.

Avaguloktogldeic ovtidpdoels katd v angvaiodntomoinon cevuevontepa

Xravia, acBeveig mov AdpPovay avoaotoreig Tov MEA kotd tn didpkeln angvoicOntonoinong oto
OMANTAPIO VUEVOTTEPOV EUEAVIGOV OMEMNTIKEC Yy T (N avagLAOKTOEWElg avTdpacelc. Ot
avTIOPACELS OVTEG amopevyONKay e Tpoowpv| dtakonn g Bepoameiog pe Tov avactoréa Tov MEA
P oo Kabe amevaicOnromoinon.

AvoQUAOKTOEOEIC OVTIOPACELS KOTO TNVOQOIPEST) MTOTPOTEIVAV YaunAing mtokvotntac (LDL)Xrdvia,
acBeveig mov AduPovay avaotoreic Tov MEA katd tn 614pKea apaipeons MITOTPOTEIVOV YoUUNANG
mokvotntag (LDL) pe Betikn de&tpdvn enpdvicay amenTikés yio T (o1 ova@UAAKTOEIOELS
ovTIOpaoels. AVTég Ol AVTIOPAGELS OmoPevONnKay Le TPosmpvy dlakomn TG Beponeiag e Tov
avactoréa Tov MEA wpwv amd kdbe apaipeon.

YmoyAivkaruio
Ot dwpnrtikoi acBeveic mov Aappdvouy amd CTOUNTOS AVTISIPNTIKOVG TOPAYOVTEG | VGOVAIVY KOt

apyilovv va AapPdvovov évav avootoréa Tov MEA, 7pémer vo  evnuepdvoviol ®GTE Vo
TOPAKOAOVOOVV GTEVA TO EVOEXOUEVO VTTOYAVKALLOG, EWOIKA KATE TN SIOPKELD TOV TPMTOL UNVO TNG
ouvdvacuévng xpnong (PA. mapdypapo 4.5).

Byoag

‘Exer avoeepBel Pyag pe t ypnion avactoréowv tov MEA. Xapokmnpiotikd,0 Pryoc sivar un
TOPUYDYIKOC, EMILOVOG KO VTOYMPEL LETA TN dlakomh TG aywyng. O Priyog mov Tpokaieitot omd Tovg
avacotoAeig tov MEA mpémetl va AapBavetar vroyn og HEPOG TG SLopoptkng didyvmang Tov Biya.

Xelpovpykn enéufoon/avorctncio

Xe acbeveic mov vofdiiovion o peilova yepovpyikn eréuPacn 1 Katd T didpkelo avoicdnoiog pe
TOPAYOVTEG TOL TPOKAAOVY VILOTACT|, 1| EVOAATPIAN TOPEUTOSILEL TO OYNUATICUO TNG AYYELOTEVGIVIG
II devtepoyevidg g OvTICTAOMIOTIKNG omehevBépmone pevivng. Edv eugoviotel vmdtaon ko
Oezwpnbel O6TL opeiletor og aVTO TO PNYovioud, pmopel vo Sopbwbel pe avénon tov 6yKov TOoL
aipoTog.

KdéMo opov
Ot avaotolieic Tov MEA pmopodv va mpokaiécovy vaepkoitoipio kabdg avacstéAlovy TV EKKpion

™G aAdootepovng. H emidpaomn avtr dev gival cuviBmg onuovtikny o€ acBevelg e LUGLOAOYIKT
veppikn Asttovpyia. Evtovtolg, oe acleveic pe datapaypévn veppikn Asttovpyia koM o aobeveig
7OV AQUPAVOVY GUUTATPOUOTO KOAIOL (CUUTEPIAAUPOVOUEVOV T®V VTOKOTAGTATOV GANTOG),
KOAMOGUVTNPNTIKE dlovpnTikd, Tpebompipn 1 Ko-TpipolaldAn emiong yvmotn wg
tpedompium/covieapedoaldAn Kot 1loitepa OVIUYOVIGTEC OAOOGTEPOVNC 1| OVOCTOAEIS TV
VTOSOYEMV TG QYYEIOTEVGIVIG, UTopEl va Tapovctaotel vrepkaAtotpio. Ta KodtocuvTnpnTiKa
SLOVPTTIKA KOl O1 OVAGTOAEIS TV VTOSOYEWMVY TNG AYYEIOTEVGIVIG TPETEL VAL YPNCLOTOLOVVTAL [E
mpocoyn o€ acbeveic mov Aappdvovy avactoreic Ttov MEA, kot T0 KAALO TOV 0pov KOl 1) VEPPIKN
Aertovpyia mpénet va mopakorovbovvrol (PAERE Tapdypago 4.5).

AiBo
O cuvdvacpdg Abiov kat evaiampiing yevikd oev cuviotdtot (PA. mapdypaeo 4.5).

AmAOG amoKkAEIoUOG TOV GVOTNUATOG PEVIVIG-ayYeEl0TeEVEivnG-aAdooatepdvnc (RAAS)
Yrdpyovv evieitelg 6TL 1 ToVTOYPOVH ¥PNoN AVUSTOAE®MY TOL MEA, 0mOKAEIGTOV TOV VTOS0YEMV TNG
ayyewteveivng I 1 alokipévng avédvel Tov Kivouvo VITOTUONG, VTEPKUAINUING KO UELOUEVNC




vePPIKNG Aettovpyiog (cvumepthapfovouévng g o&elog veppiknig averapkelog). ATAdS amokAEIGUOG
Tov RAAS péom g suvdvacpévng xpnong ovootorémv Tov MEA, anokAE1oTOV TV DTOd0YEWV NG
ayyewotevoeivng I 1 alokipévng og ek TovTov dev cuvietatar (PA. mapaypdapovg 4.5 kot 5.1).

Edv n Ogpamneia dSumhod anokAeicpod Oempeital amoAdTOg amapaitnTn, autn TpEmel va yivetol Povo
vrd TNV emiPreyn €0KOD KoL Vo VIOKELTOL GE CULYVI] OTEVN] TOPOKOAOVONGN TNC VEQPIKNG
AelTovpYiag, TMV NAEKTPOAVTAOV KoL TNG APTNPLOKNG TESNC.

Ot avaotodeig Too MEA kot ot amokAelotég Tmv vnodoxémv g ayyelotevaivng Il de mpémer va
YPNOUOTOLOVVTAL TOVTOYPOVA GE 0GHEVEIC [LE S1oNTIKY VveQpPOoTaDeLaL.

Erayayeic tov CYP3A4

O emoyoyeig TovCYP3A4 omwg to aviiemdnatkd (my. oovotoivn, kopPapoalenivny) kot m
PLPOUTIKIVY WITOPEL VO LELOOOVY TO EMIMESN TNG AEPKAVIOUTIVIIC GTOTANACHUO KOl ®C €K TOVLTOV M
OTOTEAECUATIKOTNTATNGAEPKAVIOITIVIG UITOPEL VoL Elval LKpOTEPT GE GYECT] UE TNV avapuevouevn (BA.
Tapdypoo 4.5).

EBvopuletikéc d1apopég

Onwg ocvpPaivel ko pe drAiovg ovaotoreig tov MEA, n evolompiln @aiveton va givor Aydtepo
OTOTEAECUATIKY OTN Helmon TG apTnplokng ieong oe acBevelc g Lowpng LUANG o€ GOYKPLoN UE
aoBeveic Tov Oev AVAKOLY GTN HOVPN LAY, TOAVAOS AOY® TOL OTL T emimedo PEVIVIIG GTO TAACLLO
glvar cuyva yapnAdtepa 6TOV TANOLVGUO TOV VTEPTUCIKMY TNG LOVPTC GUATC.

Kvnon

To Zaneril dev mpémel va ¥pnoYLOTOLEITOL KOTE Tr) S1APKELD TG KUNOTC.

H Bepaneia pe avactoreic tov MEA, 6nwg 1 evolompiln, dev mpémetl va EeKva KaTd T SLAPKELL TNG
xonong. Extog kot €dv n ocvvéyion g Bepaneiag pe avaoctoréa tov MEA «piveton amapaitntn, ot
aoBeveic mov mpoypappatiCovy kKOMon mMPEMEL Vo PETAPOIVOUY GE EVOAAOKTIKY] OYOYN HE OVTL-
VIEPTOCIKA TO OTTOL0L £XOVV KAOIEPOUEVO TPOPIA AGPAAELOG Y1t XpToN TN ddpkeln TG KOnong. Otav
SyveoTtel KONoT, TPEMEL Vo aKOTTETAL AUECHG 1) Oepameio pe avaotoreic Tov MEA, kai,gdv etvar
KOTAAANAO, va Eektvdl GAAT evOAAaKTIKY aywyn (PA. Tapaypdeovg 4.3 kot 4.6).

H ypnon g Aepkavidimivng emiong 0ev GuvioTATOL KATA TN S1APKELD TG KUNONG 1| GE YUVOIKES TOL
evdéyeton vo petvouv éykveg (PA. Tapdypapo 4.6).

TaAovyia
H ypniion tov Zaneril 6ev cuvictdtal kotd T ddpkela g yarovyiog (PA. mapdypapo 4.6).

Howdwotpikdc TAnfuopuog
Hooedleio kot 1 0TOTELECUATIKOTNTO GLTOV TOV GUVIVOGUOD dev €xel Katadelydel o mandid.

Owonvevpotdon
TaowomvevpoT@ONTPENEL Vo amo@edyovtal  O10TL  UmOpeEl Vo EVIGYOCOUV TN OpdcT TV
0YYELOOIOGTOATIKAOV AVTIVTEPTACIK®V QapLakmv (PA. mapdypopo 4.5).

Aoaktoln

Av16 10 dppoko mepiEyel Aaktoln. Ot acBevelg e omavia KAnpovouikd tpofAnuata svcavesiog ot
yoAakTOLN, TANPN OVETAPKELD AUKTAONG 1) KK amoppoenon YAVKOING — yaroktolng dev mpémet va
nhpovv 10 Zaneril.

Nértpro
To @appako ovtd mepiEyel Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, sival avtd mwov
ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

4.5 AMNAETIOPACELS PHE GALD QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KUl AALES HOPPEG allnAieTiopacng

H avtwreptooikn dpdon tov Zaneril pmopei vo evioyvbel and iAo QAPUAKO TOVL UEIDVOLV TNV
0PTNPLOKN TieoN OTTMG SLOVPNTIKA, PB-UTOKAEIGTES, O-OMOKAEIGTEGKOL AAAEG OVGIES.



EmmAéov, ot akolovBeg aArnienidpdoelg Exovv mapatnpndel pe éva 1 TePIoCOTEPU GLGTATIKG TOV
TPOiOVTOC 6TABEPOL GLVOVAGHOV.

Mnleivikny evaianpiln

Dépuaka Tov ovEEVOLV TOV KivOuvo aryYEL00ONUATOS

H tovtoypovn ypnon avactoréov MEA pe caxovumitpiin/Baicaptdvn ovievdeikvotol, kafdg
av&dvet Tov kivduvo gpeaviong ayyetootdnuotog (PA. mapdaypapo 4.3 ko 4.4).

H tavtdypovn ypnon avactoréov MEA e pacekadotpiln, avactoreic mTOR (m.y. oipoiyiovg,
ePepOMpOLE, TEUSIPOAILUOVG) Kot PrhvtayMmtivn umopel vo odnynoet oe avénuévo kivévvo yia
ayygooidnua (BA. Topdaypapo 4.4).

AtAOC amoKAEIGUOG TOV GLOTIUATOG PeVivG-ayyelotevaivic-oidootepdving (RAAS)

Agdopéva amd KAWIKEG OOKIUEG €xovv Ogiéel OTL 0 SUTAOG OMOKAEIGUOC TOV GUGTHLOTOC PEVIVNG-
ayyelotevoivns-aidootepovng (RAAS) péom g ocuvOLOGoUEVIG ¥PNONG avOoTOAE®Y ToL MEA,
OTOKAEIGTAOV TOV LIOd0YE®V NG ayyeotevoivig II N alokipévng oyxetiletar pe vynAotepn
GLYVOTNTA EULPAVIONG AVETIOVUNTOV EVEPYEIDV OTTMG LITOTOCT, VITEPKOALUIUIC KOl LELOUEVT] VEQPIKN
Aettovpyia (cvumeprlappavopévng g ofelog veQPIKNIG avVETAPKELNG) G CUYKPIOT LE TN ¥PNon evog
UOVO TopAyovTo ToL dpa GTO GUGTNUA, PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIC-0Ad0GTEPOVNC (BA. Tapaypdpovg 4.3,
4.4 ko 5.1).

KoMoovvimpntikd drovpnrikd, courinpopoto Kolov 1) vrokatdotato dAatog meptéyovta Kdilo

Av xor ta eminedo KoAiov TOL 0poh GLVAOWEG TOPAUEVOLY EVIOG TOV (PLGLOAOYIKAV Opilmv,
vrepkoAoioo pmopel va epoaviclel oe pepikovg oacbeveig mov vroPAndnkav oe Oepameio e
gvolampiin. Koloovvinpntikd Sovpntikd (). OREPOVOLOKTOVI, TPLOUTEPEVT), N Ohopion),
GUUTANPOUATO KAAIOL 1] VITOKATACTOTA AANTOC TEPLEYOVTO KAAO UTOPEL VO 001 Y|COVV GE GTLOVTIKY
avénomn tov Kariov Tov opov. [Ipocoyn npémetl emiong va didetal dtav 1 evarampiin cuyyopnyeitol pe
&AAovg Tapdyovieg ol omoiol avdvouy To KOA0 Tov opov, Onmg Tpiuedompiun Kot Ko-Tptuo&aloin
(tpiuebompiun/covipouefolalodn) «abbdc mn  Tpucbompiun eivar yvootd OTL  gvepyel  ®¢
KOALOGUVINPNTIKO S0UPNTIKO OTTMG 1 apiAopidn. ¢ €K TOVTOV, 0 GLVILAGHOG TNG EVOAUTPIANG LE Ta
wpoavapepbévio  dpuaxe dev ouvictdtol. Edv m ovyyopnynon evdeikvutor, Oo mpémer va
YPNOLOTOLOVVTAL LLE TPOCOYN KOl LLE GLY VI TOPAKOAOVONGT TOV KAAIOV TOL 0POV.

Kvxhoomopivn
Yreprootpio pmopel va eQeavicTel Katd Tt otdpKeLd TovTtoOypovng ¥prong avactoréwv MEA ne

KUKAOGTOPiv. ZuvioTdtal 1 TopakoAovn o Tov Kaiiov Tov 0pov.

Hrapivn
Yreprootpio pmopel va eeavioTel Katd Tt otdpKeLd TovTtoOypovng xprong avactoréwv MEA ne
nrapivn. Zoviotdtot 1 TopaKolovnon Tov KaAiiov Tov 0pov.

Awvpnrikd (Beralideg 1 drovpntikd T ayKOANC)

IIponyovpevn Bepaneio pe vYMAES 0OGEIC H10VPNTIKAOV UTOPEL VOL 001 YNGEL GE LELMIEVO OYKO OULLOTOG
Kol o€ Kivouvo Yo voTaoT katd TNV évapén g Bepareiog pe evoroampiin (BA. Tapdypago 4.4). Ot
VITOTACIKES EMOPACELS LTOPOVV VO, LEL®BOVV LE TN SLOKOTH TOL SLOVPNTIKOV, LE TNV AOENGN TOV
OYKOL 1 He TPOSANYT dAatog 1 pe TV Evapén e Bepameiog pe younAn 06or evarampiing.

AMAOL OVTIWTEPTOOIKOT TAPAYOVTES

H tavtdypovn ypnomn avtdv Tov Topaydvtov UTopel v ovENoEL TIG VITOTACIKEG EMOPACELS TNG
evaranpiing. H tavtoypovn xprion e vitpoyivkepivn Kot ARG VITp@ON, 1 GAAQ YYEIOO100TAATIKG,
UTOPEL VO LEIDGEL TEPALTEPM TNV OPTIPLOKT TLEST).

AiBo

AVOoTPEYILEG AVENCELG TV CLYKEVTPMOGE®MY TOL ABiov 6ToV 0pd Kot TNG TOEIKOTNTAG EYOVV
avapepbei Katd v TowTOYpOVN Yop1ynom Adiov pe avactoieic tov MEA. Htavtoypovn yprion
Oe10l1d01kdV StovpNTIK®V pImopet vo avENcel TEpaLTEP® ToL EMUTEND, TOL MB{oVKAL VO EVIGYVCELTOV
kivduvo To&uotntog amd Aibo pe avactoleic tov MEA. H ypnion tng evolompiing pe Aibo dev



GUVIOTATOL, OALAEAY O CUVOLAGHOC KPIBEl amapaitnTog, TPEMEL VO, TPAY LATOTOIEITOL TPOCEKTIKOG
€Leyyog TV eMEdMV TOL ABiov otov 0pd (PA. Tapdypopo 4.4).

Tpuwvrkhkd ovikatodMatikd/Avinyvywokd/AvarsOntucd/NapKoTikd
H tavtdypovn ypnomn opiopéveoy avaiotnTiK®V QuPLIKEVTIKOV TPOIOVTIWV, TPIKUKAMK®Y
OVTIKOTAOMITTIK®OV KOl OVTIYLYOGIK®OV LE ovaoToAeic Tov MEA pmopei va 00MyNcel 6€ TEPAITEP®

peimon g aptnplokng wieong (PA. mopdypapo 4.4).

Mn Ztepoetdn) Avtipreypovaon Papupaka (MEAD) copnephapfavopévev tov BExiektikdv
Avaoctoléwmv e Kvihooluyevaong-2 (COX-2)

Ta Mn Ztepoeidon Avtipieypovadn Odappoka (MZAD) coumepAauPavoUEVEVY TOV EKAEKTIKOV
ovooToAE®Y TG KukAoo&uyevaonc-2 (COX-2) umopet va PELMGOLV T OpAcT TV SLOVPNTIKMV Kol
GAAOV OVTIVTEPTOCIKMY PUPUAK®V. ZOVETMC, 1) AVTIVTEPTUCIKT dPACT) TOV OVIOYOVIGTMV TOV
vrodoyEmv g ayyeloteveivng Il 1 tov avactorémv too MEA pmopel va e&acbevnoet amd tao MXAD
oVUTEPILAUPAVOUEV®Y TV EKAEKTIKOV avaoToléwv COX-2.

H ovyyopnynon tov MEA® (cupreprropfoavopévev tov avastoiémv COX-2) Kol ToV oVIoyOVIGTOV
TV VITodoyEwv NG ayyetoteveivig II 1 tov avactorémv tov MEA €xet abpoiotikn emidpaomn otnv
avénon tov Kahiov 6Tov 0pod, Kal UTopel vor 001y oeEL o€ EMOEIVOGT TNG VEPPIKNG ActTovpyiag. AvTég
o1 emdpaoelg eival cuVNOOS OVACTPEYIIEG. ZTTAVIN, UTOPEL Vo TapovclaoTel o&gia veppikn
avemapKeLn, laitepa og acbeveic pe pHelwpévn veppikn Agttovpyio (OTmG 01 NAKI®UEVOL 1] OL
aoBeveic e pelopévo YKo ailaTog, COUTEPIAAUPOVOUEVOY 00WV 0KoAoVBOVY Bepameia L
SLoLPNTIKA). ZVUVETMG, 0 GLVOVAGHOG TPETEL VAL YOPTYEITAL LE TPOGOYT O acheveig Le pelopévn
veppikn Aettovpyia. Ot acOeveig TPEMEL VO EVOIUTMOVOVTOL ETOPKAOS Kot TPETEL VoL SIOETOL TPOGOYN
OTNV TOPAKOAOVON O™ TG VEQPIKNG AetTovpyiog petd Ty évapén e tavtdypovng Bepameiog Kot
TEPLOSIKA GTN GLUVEYELD.

Xpuoog
Eraving £xovv avaeepBel viTplToeldeis avidpascels (Ta COUTTOUOTO TEPIAAUPAVOLY EECyT TOV

TPOCHOTOL, VOTia, EUETO Kol vToTaon) og acbeveic mov ElaPav Tavtdypovn Bepaneio pe EVESILO
1PLGO (LeTd vaTpiov dAag Tov Belopodikoy ¥pvceoD) Kot avactoreic Tov MEA cupmepthapfavopuévng
NG EVOAOTPIANC.

SvpumafoupnTikd
Tao copmaboiun TG UITopel Vo LELDMGOVV TIV OVTIVIEPTACIKT] OpdoTn TV avacTtoAény Tov MEA.

Avtidafntikd

Emdnuoloyucég peAéteg DTOJEIKVOOVY OTL 1) TOVTOY POV XOpTynon avactorémv tov MEA kot
OVTIOLPNTIKOV QOPUAK®OV (IVGOVAIVES, 0O GTOLATOG YOPTYOVLUEVOITOYAVKALIULKOL TOPAyOVTES)
umopel va TpokoAEcel avénon g enidpacng ot pelmon tng YAVKOING Tov aipatog pe kivouvo
VROYAVKOiAG. AVTEC 01 TEPIMTAOGELG Eival TOOVOTEPO VO GLUPOVV KOTA TN SIEPKELD TOV TPDOTOV
gBdopnddwv g cvvovacuévng Bepameiog Kol oe achevels e veppikn ovciettovpyia (BA.
mapaypdeovg 4.4 kot 4.8).

OwomvevpoTmon
TaovorveLLoTdON EVICYDOVV TV VTOTUGIKT OPACT TOV AVAGTOAL®WV Tov MEA.

AxetvAocolkviid 0£D, Opouforvtikdron B-amokAEIGTEG
H evolampiin umopei va yopnyn0el peacedreio Tantdypovo. Le akeTVAOCAHAKVAKS 0&D (o8
KapOLOAOYIKEG OGELS), OpopfoAvTIKA KOt B-0TOKAEIGTES,

Agpravidimivy

Avrevoeileic Tavtdypovng yopnynens

Avaotoleic Tov CYP3A4
H Aepxavidutivn etvar yvootd 61t petaforiletoan péow tov evivpov CYP3A4, ko og €k To0TOL O1




TavTOYpovayopnyovuevol ovaotoAels Tov CYP3A4 umopet va emidpdoovy 610 PETOPOAICUO KOt TNV
omofoAn g AepraviduTivig.

Mo pedétn aAdnienidpoong pe Evav 1oyvpo avaotoréa tov CYP3A4,tv ketokovalodn, £xel dei&et
a&loonueimtn avénon Tev emmédv g Aepkavidumivig 6to TAdoua (15 popég avénon g AUC, ko
8 popéc avénon g Cmaxyla TO €VTOUEPEG S-Agprovidutivn).

H tovtdypovn ocvvtayoypdonon Aepxovidutivig pe avaotoreic tov CYP3A4 (m.y. xetoxovaloAan,
rtpaxovaloAn, prrovafipn, epudpopvkivr, Tpoieavoopvkivr, KAaplBpopvKivn) TPETEL VO OTOPEVYETOL
(PA. mapdypago 4.3).

Kvxhoomopivn
"Eyxovv mopatnpndel avénuévaenineda 6to TAAGHA TOCO TNG AEPKOVIOUTIVIG 0G0 Kol TNG

KUKAOGTOPIvIG KOTOTLY TOTOYpOVNG yopnynone. Mia peiétn oe véoug vyeic eBelovtég £de1&e Ot
otav 1 KukAoomopivn yopnynonke 3 dpeg HETA TN ANYN TNG AEPKOVIOUTIVIG Ta. ETITEDDL TNG
Aepravidurivng oto TAdopa dev petafindnkav, evod 1 AUC g kukloomopivig avéndnke katd 27%.
Evtovtig, 1 suyyopriynomn g Aepkavidimivngue KokAoomopivn Tpokdiece katd 3 gopéc avénon twv
emmEdV NG Aepravidinivig oto mAdopa kot kotd 21% avénon g AUC g kukhoomopivng.

H xvkhoomopivn kon n Aepkavidinivn dev mpémel va cuyyopnyoovtot (BA. mapdypago 4.3).

T'kpé€umepovut Kot yuudc YKPEWQPPOLT

Onwg ko pe GAdec Swdpomupidiveg, 1 Aepkavidurivn eivor evaicOntn omnv ovactoAr] Tov
UETOPOAIOHOD TG Oomd YKPEWMPPOUT 1 YLUO YKPEWOPOLT, HE OMOTEAECUO TNV avénon g
GUOTNHOTIKNG TNG OBECIUOTNTACKAUITNCUTOTAGIKNG TG Opdone. H Aeprovidimivn dev mpémel va
Aoppdvetar pe yKpEmPPoLT kol YuUo YKpEwmepovut (BA. Tapdypapo 4.3).

M1 GUVIGTOUEVT] GLYYOPNYNGT

Enayayeic tov CYP3A4

Tavtoypovn yopnynon Aepxovidimivng pe emayoyeic tov CYP3A4, O6mwg avtiemnmuikd (m.y.
@avutoivn, eawvofapPirdin, kapPfopalenivn) Kot proapmikivy, Tpénel va, YIVETOL LLe TPOGOYN, EXELON
N ovVTWRTEPTACIKN Opdon pmopel va puewwbel kol 1 aptnploxn mieon TPENEL vo, EAEYYXETOL GUYVOTEPQ
amd 611 cuvnbwg (PA. Tapdypago 4.4).

OwomvevpoTmon
TaowvomvevoT®On TPEMEL VA OTOPEVYOVTOL O1OTL UTOPEL Vo €VICYDOOLY TN OpacT TV
0YYELOOIUGTOATIKAOV AVTIVTEPTACIK®V QapLAK®V (PA. mapdypopo 4.4).

IIpoguiaésic cvpumepriapfovouivig e TPocupuroyYNS TS 6061¢

Yrootpopata tov CYP3A4

Amarteitor Tpocoyn Otav 1 AEPKAVISUTIVI] GUVTOYOYPUPEITAL TOVTOYPOVA UE GAAD VTOGTPMUOTO TOL
CYP3 A4, 6mmg teppevadivn, aotepilodn, avtiappudukd katnyopiag I, énwg apmdapdvn, Kividivn,
GOTOAOAN.

MidaloAdun

Koatd t ovyyopnynon g o€ 66on 20 mg pe pudaloAdun omd oTOUATOC 08 NMKIOUEVOLS E0EAOVTEG,
N amoppodPnon TG Aepraviduivng avEndnke (nepimov katd 40 %) kot o puvOUOS NG AToPPOPNONG
peiminke (0 tmaemPpadvovinke amd 1,75 oe 3 opeg). Ov ouykevIp®OoES TG MOALOAGUNG dev
petafAnonkay.

MetompoAdin
Koatd ™ ovyyoprynon Aepkavidimivng pe HETOTPOAOAT, Evav B-0moKAEIGTH TOV OTOPAALETOL KLPIOG

ond To Arop, N ProdabectudTnTo TG LETOMPOAOANG OV HETAPANONKE, EVED aLTY TG AEPKOVIOITIVIG
pemdnke katd50%. Avti 1 dpdon pmopel va opeiletal otn HelmON TG NIOTIKNG ALUATIKNG PO TOV
TpoKoAeital and Tovg P-amOKAEIGTEG KOl MG EK TOVTOV UTOPEL VO TAPOVCIUGTEL KO PE GAAD PAPLLOKOL
avtig ¢ xotyopioc. Kotd cuvénelo 1 Aepkovidimiv Pmopel v yopmyeital Ue ao@AAElD UE PB-
0OPEVEPYIKOVE OTTOKAEIOTES, OALA UTopel va amantnOel Tpocappoyn e d0onc.



Avyoivn

Tavtoypovn yopnynon 20 mg Aepkavidurivig oe acbeveic mov vrofdilovtal og ypdvia Bepameio pe
B-peBuAdtyo&ivn dev katédeiée Kkopio EOPUAKOKIVITIKY 0AANAETidpact. 26TOG0, TAPOVCIACTNKE
péon avénon katd 33% tng Cmaxtng dryo&ivng,evom AUC kot 1 veppikn kdBapon dev petafandnikoy
onpovtikd. Ot acBeveic mov Aappdvovy Tavtdypovn Bepaneia pe dtryolivn mpénetl va Ppickovrol vod
oTEV] KMVIKT TTapakolovdnon yiaornueio to&ikdtntog amd oryosivn.

2uyyopnynon ne GiAlo QapuoKa

drovoletivn
Mo pedétn addnieniopaong pe pAovoetivn (évav avactoréa tov CYP2D6 kot tov CYP3A4), mov

oe&nyon oe eBehovtéc nlkiog 65 = 7 etdv (Léom Tiun £ TVTIKY amokAlon (sd)), dev £de1Ee KAVIKA
oLV LETUPOAT OTN PAPUOKOKIVITIKY TG AEPKAVIOUTIVIG.

Zietidivn
H ovyyopfiynon ocwetidivng 800 mg v nuépa dev mpokalel onUOvVTIKES aAlayEg oTa emineda NG

Aeproavidumivng 010 TAAGHO, OAAG omotteital TPOcoy] o€ VYNAOTEPES 00CElG KaODC pmopel va
ovénbovv N ProdabesIdTNTA KoL 1) VTOTOCIKY] OpACT TNG AEPKAVIOUTIVIC.

ZPBooctativ

Otav ocvyyopnynbnke kat’enavainyn o6on 20 mg Aeprovidumivng pe 40 mg cwPactativng, n AUC
g Aeprovidumivng dev petafinonke onpaviucd, evd n AUC g owPactativig avénbnke kotd 56%
Kol ekefvn tovevepyod petafolritn tng, P-vdpodvotéoc katd 28%. Aev eivar mbavd avtéc ot
HeTAPOAEG Vo €yovv KAWIKN onuocic. Asv avopévetal oAANAEmidopocn OTav 1 AEPKOVIOUTIVN
yopnynet to mpwi ko N cyPfactativn To Ppadv, dmmg evogikvuTal YU aVTO TO QAPLLOKO.

Bapoeopivn
H ovyyopnynon 20 mg Aepkavidinivig oe vyieig éBeloviég oe katdotoon vnoteiog dev peTéfare T

QOPUOKOKIVITIKY TNG Pappapivng.

Awovpntikd Kot avactoreic tov MEA
H Aepxavidurivn €xet yopnynOel pe acedaieta pe dtovpnTikd Kot avaotoieic tov MEA.

Alo @appoKo mov exnpedlovy TV apTnpLloKn mieon

Onoc yio 6A0 o avTTePTUSIKA PApLoKa, uropel va mopatnpndel avénuévn vrotacikn dpdon otav
N Aepxovidutivn yopnyeitor towtdYpove HE GAAD QAPUAKO YO TNV OpTNPOKN mieon, Onwg o-
OTOKAEIOTEG ywo. TV Ogpomeio. TV OVPOAOYIKAOV GULURTOUATOV, TPIKVKAKE OvTIKaTaOMTTIKA,
VEVPOANTITIKA. AvTifétmg, pmopel va moapatnpnbel peiopévn LITOTAGIKY dpAct OTovV Yopmyeital
TOVTOYPOVO, L€ KOPTIKOGTEPOELON.

Howdwotpikdc TAnfuopog
Meléteg aAlnAienidopoaonc £xovv TpoypoTomombel LoOvo 6g EVAAIKEG.

4.6 Tovipotnta, kKvnon ko yolovyio

Kvnon

o v evalampiln

H ypfion tov avactorémv tov MEA (evahampiin) dev cuvioTATOl KATO TN SUWIPKELD TOV TPATOL
tpywnvou g komong (PA. mapdypapo 4.4.). H yprion twv avactorémv tov MEA (evalampiin)
OVTEVOEIKVLTOL KATA T OLPKELX TOL OEVTEPOV Kol TPITOL TPIVOL TNE KumMong (PA. Tapaypdeovg 4.3
Ko 4.4).

Emdnuoloyucég evoei&elc oyeTikd e TOV Kivouvo TepATOYEVESTG LETE amtd £KBeoT 0 aVOGTOAEIG TOL
MEA «otd TN 016pKe0 TOL TPMOTOV TPLUNVOL TNG kKunong dev £yovv emiPeParmbel, ®oTdc0 dev pmopet
va amokAelsfel n mbBavotnTa Pikpng avEnomng Tov kKivdvvov. Extog edv i cvveyilldpuevn Bepameio pe
avacotoAelg tov MEA «pivetar omapaitntn, ot acbeveig mov mpoypappatiCovv kOnorn mpénet va
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petofaivovv oe EVOAMOKTIKEG OVTIVTEPTOCIKEG Bepameieg pe kaBlEpOUEVO TPOPIA AcQALELNG YO
ypnon oty komon. Otav dwnyvwoBel komom, mn Oepameion pe avactoieic tov MEA mpémer va
SLOKOTTTETON OUECMC, KA, AV evOgikvuTal, TPETEL VoL apyilel evoliaxTiky Oepameio.

H £éxBeon oe avaotoreig Too MEA katd 11 didpkela Tov d€0TEPOL KoLl TPITOL TPIUVOL THE KONONG
glvor yvootd 6tt mpokaAel eufpvotoéikdétnta otov AvBpomo (Uelwpévn vePpKN Agttovpyia,
OAYOUdPAUVIO, KaBVGTEPNON TNG OGTEONOINGTG TOV KPAViov) Kot VEOYVIKN ToEIKOTNTO (VEQPIKN
ovendpkela, vrotaon, vrepkoiopia) (PA. mapdypapo 5.3). ‘Exel moapatnpndel oAyoddpdpvio ot
UNTEPQ, TOL OVIOVOKAG TOOVAOG TN UEWUEVN VEQPIKN Agrtovpyiot Tov gufpdov Ko pmopesl vo
001 YNOEL GE GLOTAGELS TOV AKP®V, KPUVIOTPOSMTIKES TAPUUOPPDOCEIS KOl OVATTUEN VTOTANGTIKOD
nvevpova. Edv 1 ékBeon oe avactoieic tov MEA £éyxel apyioet amd to debtepo Tpipnvo g Komong,
GUVIOTATOL VIEPXOYPOUPIKOG EAEYYOC TNG VEPPIKNG Agttovpyiag Kot Tov kpaviov. Ta Bpéon twv
omoiwv ot untépec Elafav avactoreic tov MEA ntpénetl va mapokolovBovvtal oteva yio vedtacn (PA.
Tapaypapovg 4.3 kot 4.4).

o Aepravidimivy

Agv datiBevtor 0edoUEVO GYETIKA UE T YPNON TS AEPKAVIOITIVIG G £YKVO YUVAIKAL.

Meléteg oe {da dgv Exovv deitel tepatoyoveg emdpdoetg(PA. mapdypao 5.3), mov £yovv OLmG
mapatnpn et pe dAieg dSwdpomvpidives. H Aepravidinivny dev mpémet va ¥pnoILOTOLEITAL KOTA TN
SuapKeLn TG KUNOoNG, Kabmg kol 6€ YUVOIKES TG avomTapay®YIKng nAkiog yopic v ypnon
avTioVAANYNG (BA. Tapdypago 4.4).

o v evalampiln ko ) Aepravidimivy o€ ooVODOCUO

Agv datiBevtor M eivol TEPLOPIGUEVA TAL KAVIKE SEGOUEVO GYETUKG, LLE TN XPTNOT] TNG UNAEIVIKNG
evaAaTPiANG/ VOPOYAW®PIKNAG AepKavidumivig og £ykvo yuvaika. Ot pelétec o (Do ivor avemapkeic
000V avapopd v avamapaywytky tofikotnta (BAEne Tapdypapo 5.3).

To Zaneril dev mpémel va ypnoYOTOLEITOL GTO OEVTEPO KO TO TPITO TPIUNVO TNG KOMoNG. Agv TTpémel va
YPTOCULOTOLEITAL GTO TPMTO TPIUNVO TNG KONONG, KAODS KOl GE YOVAIKEG TNG OVATOPOY®YIKNG NAKIOG
YOPIg TNV ¥PNoN AVTIGOAANYTC.

Onioopdg

o v evalampiln

[Tepropiopéva dedOUEVA POPLOKOKIVITIKNG SELXVOLV TOAD YOUNAEC GUYKEVIPMGELG GTO UNTPIKO YOAQ
(PA. mapaypago 5.2). ITapodro OV 01 GLYKEVIPMGELS OLTEG PATVETOL VO NV €Ivol KMVIKA GNULOVTIKES,
N xPNoN ™S evarompiing KaTd TN SLIpKELD TOV ONAUcHOD dev GUVICTATAL Yol TPOWPO PPEEN Ko Yid
TIG TPAOTEG Alyeg EPOOUAOEG LETA TOV TOKETO, £€antiag TOV LTOOETIKOD KIVODVOL KOPOLOYYELOKDV Kot
VEQPPIKQOV EMOPACEDY Kol AOY® TOL OTL OEV VIAPYEL EXAPKNG KAMVIKY EUTEPIO. TNV TEPITTOOT EVOG
UEYAAVTEPOL PBPEPOVG, N YPNOoM TG EVOAUTPIANG o¢ pia Onidlovoa untépa pmopei va egetdleton eav
n Bepomeia lvarl amapaitntn yuo T pUNTéPA Kot To Toudi TapakoAovdeital yio TNV EUPAVION KATOL0G
avemBuunTng EVEPYELQG.

o Aepravidimivy

Agv givar yvootd €dv 1 Aepkaviowmivi/ol petafolriteg g amekkpivoviol 6to avBpomvo yaia. O
kivduvoc oto veoyévvnrta/Ppéen dev umopel vo oamokAielotel. H Agpkoviowmivny dev mpémel va
YPNOLOTOLEITOL KATA TNV SIAPKELD TOL ONAAGLLOV.

o v evalampiln ko ) Aepravidimivy o€ GoVODOCUO
2ovenms, To Zaneril d0ev mPEMEL vaL YPNOLOTOLEITOL KOTE TN S1UPKELD TOL ONAAGLOV.

Tovyotnta
Agv dwatiBevion KAviKG dedopéva oo T AepKaviowmivn. Xe kdmotovg acbeveig mov Ehapav Bepameio

He OmOKAEIOTEG OOA®V acPeotiov €xovv avapepBel avaotpéyipec Proynuikés petaforéc oty
KEPAAN TV onepuatolmopimv, ol OToieg UMOPEL Vo UEUMGOLY TNV KAVOTNTO YOVILOTOINoNG. X&
TEPMTOGELG OOV 1| EMAVOAAUPAVOUEVT] i Vitro YOVILOTOINGT vl OVETITUYNG KOl OTTOL €V UmOpel
va Ppebel kdmowa GAAN ocutoroyia, mpémel va eEetdletar To evOEXOUEVO VO ATOTEAOVY autio, Ot
OTOKAEIOTEG TV S1OA®V acPeoTiov.
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4.7 Emopdcsig 6Ny IKavOTNTA 0011YN61)G KL YEIPLGHOD PYAVIRATOV

To Zaneril éygl pukpn enidpacn TNV KAVOTNTO 0O YNGTG KO XEPIGLOD Unyovnudtov. Qo1oc0,
TpEMEL vaL dlvetol Tpocoyn dtOTL Uropel va epeaviotobv (AN, eEacBévion, KOT®oN Kol GTavimg
vvnia (BA. mopdypaeo 4.8).

4.8 AvemOounteg evépyereg

20VOWYT] TOV TPOPIA OLGQAAELOS

H acpdeia tov Zaneril £yel a&loloyn0el o mévie SUTAL TVEAEG EAeYYOLEVEG KAVIKEG LEAETEC KOl OE
d00 PaKPOYPOVIEG AVOIKTNG EMCHUOVOTG PAGELG EMEKTACOTC. Zuvolkd, 1.141 acBeveic £xovv AdPer
Zaneril og 6001 tv 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg ka1 20 mg/20 mg. Ot avemBounteg evépyeleg mov
mapatnpnOnkay pe t Bepaneio GuVILAGHOV TV TOPOUOLES e EKEIVEC TTOV EYovV NN TTapotnpnOel
He To éva 1 T0 dALo cvoTtatikd g povobepameio. Ot mo cvyvd avaeepBeioeg avemBOUNTEG EVEPYELES
Katd tn ddpkeln tng Bepomeiog pe to Zaneril rav Pryoc (4,03%), (o (1,67%) kot KepaiaAyio
(1,67%).

20voyn TV avemBOUNTOV EVEPYELDV GE LOPON TIVUKA,

X1ov Tivako mov axkolovbel, ot avoapepbeiceg oe KAMVIKEG HEAETEG avemBOUNTEC EVEPYEIEG LE TO
Zaneril 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg xo1 20 mg/20 mg Yo TG ONOIEG VIAPYEL EOAOYT| GITIOAOYIKT|
GUOYETION KOTAYPAPOVTIOL avE KaTyopio. OpyaviKol GUGTHUOTOC Kol GLUYVOTNTO ERPAVIOTG KOTA
MedDRA: moAd ocvyvég (= 1/10), ocvyvég (>1/100 €mc<1/10), oyt cvyvég (=1/1.000 €wc<1/100),
omdvieg(> 1/10.000 éwc< 1/1.000), moAv omavieg (<1/10.000), pun yvootés (dev pmopovv va
extiunovv pe Paon ta dSwbéciua dedopéva).

AWTOPay£S TOL ULIOTOMTIKOD KOl TOV AEUPIKOD GUGTILATOG

Oy ovyvéc: ®popPorevia

Xrdviec Awoocpaipivn petopévn

AWTOpay£S TOV GVOGOTOUMTIKOV GUGTHNOTOG

Xrdviec | YmnepevaroOnoio

Awotapay£c Tov petaforiopod kot g Opéwng

Oy ovyvéc: | Yrepkaioio

Yoporpués owutapayés

Oy ovyvéc: | Avyyocg

AWTopay£S TOV VELPIKOD GUGTIROTOS

Suyvég: 74\, xepolodyio

Oy ovyvéc: OpfBootatikn {aAn

Awtopay£s Tov MTOS Kol Tov Aafvpivlov

Oy ovyvéc: Tayyog

Xrdviec Eppoéc

Kapowukéc owatapayég

Oy ouyvéc: | Tayvkapdio, aicOnue ToAuGY

Ayyelokég owoTopayés

Oy ovyvéc: ‘E&oymn, voétoon

Xrdvieg KvkAhopopkn kotéppetyn

AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOV GUGTIRATOS, TOV 0MPaKe KOl TOV nEcod®pdKiov

Tuyvéc: Byyag

Xrdvieg; ENpotnTa ToL PAPLYYO, GTOUATOPUPVYYIKO AAYOC

AWTOpay£ES TOV YOOTPEVTEPLKOD

Oy ouyvéc: Kot\okd dAyog, duckothdtnTa, voutio

ETAVIEG: Avomeyia, oidnua Tov ¥eihovg, datapayn g YAOooAS, d1dppold,
Enpooctopia, ovMTIdN
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AWTapay£S TOL NTATOS KOL TOV JOAQOpmV

Oy ovyvéc: AvEnpévn apuvotpoaveeepdon e ahavivng (ALT), avénuévn acmoaptikn
opvotpavoeepdon (AST)

AWTapay£S TOL OEPRATOS KUL TOV VITOSOPLOV 16TOV

Oy ouyvéc: Ep0Onua

Xrdvieg; Avyyerooidnpa, oidnua tpocs®dmov, depuatitidn, eEavonua, Kvidwon
AWTopay£S TOV PVOGKELETIKOV GUGTIIO.TOS KUl TOV GUVOETIKOD 1GTOV

Oy ovyvéc: | ApBpadyia

AWTOPAYES TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPOPMYV 00DV

Oy ouyvéc: [ToAhaxiovpia

Xrdvieg; Nvuktovpia, Tolvovpia

AWTOpaY£S TOV AVOTOPAYMYIKOD GUGTILOTOS KOl TOV HO.GTOV

ITAVIEG: | Stotiky duohertovpyio

Cevikég O10TapayES KO KATOOTAGELS TG 0000 YopNynong

Oy ovyvéc: | E&acBévion, kénwon, aicnon OBeppod, mepipepikd oidnua

O1 avemBdunteg eVEPYELES TOV EUPAVIOTHIAY HOVO GE EVOY ATOEV aVapEPOVTAL UE TVYVOTHTO OTTAVIA.

EmunpdoOetec mAnpo@opie Yo To. LELOVOUEVE, CUGTOTIKG,

Ot avemBOUNTEG EVEPYELES TTOL OVOPEPON KAV LE TO Eva amd TO OVO UELOVMOUEVH GVGTOTIKA
(evahampiin M| Aepkavidurivn) umopei va ivar mhoveg avemBOunTeg evépyeleg Kot yia to Zaneril,
aKOUO Kol oV OgV apotnpnOnkay o€ KAVIKEG SOKIUEG 1 KaTd TNV epiodo peTd v KukAopopia Tov
TPOIOVTOC.

Evolampiln usuovoruéva
AvemBounteg evépyeleg Tov avaeépnkay e TV evarampiin tephapfavouv:

A1070p0oyES TOV AIUATOS KAl TOV AEUPIKOD GVOTHUATOG:

Oy ovyvég: avarpio (CopmepAapBovopEvig TG AMANGTIKNG KOt TNG LLOAVTIKTG)

Xmévieg:  ovdeTepomevia, UEOUEVN  OUOGOUIPIVY, UEWWUHEVOSG  opaTokpitng, Opoppomevia,
OKOKKIOKUTTOPOIUIO, KOTOGTOA TOL HVEAOD TOV OCTMV, TOVKLTTOPOTEVID, AEUPAOEVOTADELD,
oVTodvoces VOGOl.

A1070p0YES TOV EVOOKPIVIKOD GUOTHUOTOS
Mn yvooTég: chVOPOUO ampOcPOpPNG EKKPIoTG avTidtovpTikng oppovng (SIADH)

Ararapoyéc tov uetofioliouod kor e Opeyng:
Oy ovyvég: voyAvkonpio (BA. mopdypoapo 4.4)

Poy1aTpikes O10ToOpoyES:

SoyvEG: KaTaOAnym

Oy ovyvég: odyyvon, vevpikdtnta, abdmvio
Eravies: avapola OVELPO, daTopayES DTVOD

A1070p0yES TOL VEVPIKOD GVOTHUATOG:

TToA0 cvyvég: Caln

2oYVES: KeQOaAaAyio, LYKo, LETABOAN TNG YEVONC
Oy ovyvég: vvniia, TaparsOneia, iAtyyog

OpBouurég oratapoyég:
IToAv ouyvég: Baumn dpacn

Araropoyéc 1ov wtog kot tov AafopivBoo.
Oy ovyvéc: eppoéc

Koaporares droropoyés:
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Xoyvés: Bopakikd dAyos, datapayEg Tov pulpov, otnBdyyn, Toyvkapdia

Oy ovyvég: aicOnua ToApdV, ELEPAYLLO TOV HVOKAPSTIOL 1} AyYELOKO EYKEPAAIKO ETEGOS0*, TIOUVOV
JEVTEPOYEVAC MG TPOG TNV VITEPPOAIKT LITOTACT o€ aoBeveig VYNAOD KvdVuvov (PBA. mapdypapo 4.4)
*Ta TOGOOTA TNG EMITTOONG NTOV CLYKPICIUO LE EKEIVO TOV OUAS®OV EAEYYOVL EIKOVIKOD KOl
OpUCTIKOD PUPUAKOV OTIG KAVIKES OOKIUEG.

Ayyerarég d1oTopoyég:

Xoyvég: votaon (cvumepthapovoprévng e opfosTaTIKNG VTOTACTG)
Oy ovyvég: E€aym, opBootatiky vTdtaon

Xravieg: owvopevo Raynaud

A1atopoyéc Tov oVamVveEDOTIKOD GVOTHUOTOS, TOV OpoKo Kol To Ueco0Bwpakiov:

IToAvd ovyvég: Pyag

Yuyvég: duomvola

Oy ouyvég: pvoppola, eopLyYoAapLYYIKO GAYog Kal Bpdyyog ewvnic, Bpoyyodcmacuoc/aedua
Eravieg: ddnomn mveduova, pvitida, dALEPYIKT KOWEMBSITION /MOGIVOPIAIKT] TVEVLOVID

Ararapoyéc Tov yaoTpevIEPIKOD:

IToA0 cvyvég: vavtia

Suyvég: ddppotol, KOAKO GAYOC

Oy ovyvég: eledg, maykpeatitidn, €petog, dvomeyia, ovokolMotta, avopeéio, epediopog Tov
GTOLLAYOV, ENPOCTOUIN, TETTIKO EMKOG

ErAvVIEG: oTOUATITION, apBddn EAKN, YA®CGITION

[ToAvV omdvieg: eviepikod ayyelooidnuo

ALatopoyéc Tov NTOTOS Kol TV YOAQOpwV:
YMAVIEG: MTOTIKY OVETGPKELD, TTOTITION—EITE TMTATOKVTTOPIKY €ITE YOAOOTOTIKY, mMTATITION
GUUTEPTAAUPBAVOUEVNG TNG NAATIKNG VEKP®ONC, YOAOGTUGT (GUUTEPIAAUPAVOUEVOL TOV IKTEPOL)

A10T0poyég T00 FEPUATOS KL TOV DITOIOPIOD 1OTODV:

Yoyvég: e&dvOnua, vrepevaicOncio/oyyelovenpmTikd oldnua: Exovv avaeepbel ayyEIOVELPOTIKO
010N IO TOV TPOCHOTOV, TOV AKPOV, TOV YEIMEMV, TNG YADOGHG, TNG EMYAMTTIONG KO/ TOV Adpuyyad
(PA. mapdypago 4.4)

Oy ovyvég: epidpmon, kvnoudc, Kvidwor, olmmexio

Imavieg: mOAOUOP@PO epvOnua, cvvopouo Stevens-Johnson, omo@OMOMTIKY depuatitida, TOEIKY
EMOEPLKT VEKPOALON, TELPLY D, EPLOPOSEPLLAL.

‘Eyel avapepbei éva cOumieypo copunTtOpdtov mov umopel va meptlopufavel kdmolo 1 OAd amd To
akolovba: mopetd, opoyovitdo, ayyeutdn, pvaAyio/pvocitida, apbpodlyic/apbpitida, Oetikd
avTwopnvikd  avticopoto (ANA), avénuévn toydvtro  kobilnong epvbpokvttapov  (TKE),
NOGWOoEIAMa Ko Aevkokuttdpmon. EEavOnua, potosvaictneio 1 dAdec depLOTOLOYIKEG EKONAMGCELG
umopet va epeovicBovy.

A1070p0YES TOV HDOTKEAETIKOD OVOTHUOTOS, TOV GUVOETIKOD LGTOV KO TV OGTOV:
Oy ovyvég: poikég Kpaumeg

A1070poYES TWV VEPPWV KAL TWV 0OVPOPOPWY 0OWV:
Oy ouyvég: veppikn ducAettovpyio, VEQPIKN AVETAPKELD, TPMTEIVOLPIA.
Xrdvieg: oAtyovpia

A1070p0YES TOV AVOTOPAYDYIKOD GOGTHUOTOS KO TOD UOOTOD.!
Oy ovyvég: avikovotnta
XRAVIEG: YOVOUKOUOOTIO

Tevikég o10T0poyéS Kol KaTOOTATELS THE 000D YOPHYHONG:
TToAb cvyvég: e€acbévion

ZVYVES: KOTON
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Oy cvyvée: aicOnua Kakovyiag, Tupetdg

Hopaxhvikég eCetdoeig:

Yoyvég: vrepKaALapio, avENCELS TNG KPEATIVIVIIG GTOV 0pd

Oy ovyvéc: avénoelg oty ovpio TOL AILATOC, VITOVOTPLOLLLIO

2rovies: adbENON TV NIOTIK®OV vOOLmVY, avEnomn e yorepuBpiving otov opd.

Aepravidimivy usuovouéva,

O1 avemBounteg evEPYEIEG TOL AVOQEPOHTKAY TLO GLYVE G KAVIKEG OOKLUES KO LETA TNV KuKAOQOpia
TOV TPOIOVTOG gival: TEPLUPEPIKO OldN U, KEPaaAyia, EEoym, TayvKopdia Kot aicOnua TAAUDV.

A1070p0YES TOD AVOTOTONTIKOD GVOTHUATOG:
Xravieg: vrepevaicnocia

Aratopoyéc Tov Vevpikod oLoTHUATOS:!
Yuyvéc: Keorolyio

Oy ovyvég: Caln

Xrdvieg: vevniia, cuykomn

Kapowoxéc drotapayés:
Xoyvég: Toyvkapdio, aicOnpo ToApmy
Yraviec: otnBdyyn

Ayyeroxés oratopayéc:

Xoyvég: EEoym
Oy ovyvég: -ondtaon

A1atopoyéc Tov yaoTpeVIEPIKOD:

Oy ovyvég: vavutia, duomeyio, GAyog Gved KOIAOKNG YDPAS,

YrAvVIEG: EUETOC, d1dppOLaL

Mn yvootéc: vaeptpodio tov ovlev!, un Stowyéc meprrovaikd exkpiua!

A1070p0YES TOV HTOTOS KOL TV YOLNPOPLV:
Mn yvooTéc: tpaveoutvdon opod ovénuévn!

A10T0poyéG T00 FEPUATOS KL TOV DTTOIOPIOD 1OTODV:
Oy ovyvég: e&dvOnpa, Kvnopog

Xrdvieg: kKvidwon

Mn yvootég: ayyeooidnua!

A1aTopoyéC ToV HDOTKEAETIKOD OVGTHUATOS KO TOV GUVOETIKOD 1GTOD!
Oy ovyvég: poodyia

A1aTopoyéc Twv veppwv Kol TV 0DPOPoPpmY 00WV:

Oy ovyvég: molvovpia

Eravieg: ToAlakiovpio

TeviKég 010T0p0)ES KOl KOTAOTATELS THS 000D YOPHYHONG:
SuyvEG: TEPLPEPTKO 0100l

Oy ovyvég: e€acBévion, kommon

Xrdvies: Bopokikd dAyog

lovemOopunteg evépyeieg and avdOpUNTEG AVaQOPES 0md TNV EUMEPio LETE TNV KUKAOQOPia TOV
Qoapudkov otn d1ebvr ayopd.

Opiopéveg dwdpomupidiveg Pmopel omavio. Vo TPOKAAEGOLY TPokdpdlo dhyoc 1 otnBayyn. [ToAd
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omdvio, acBevelg pe mpobmapyovoco otnBayyn Hmopel va TOPoLCLIcOoLY aVENUEVT] GLYVOTNTA,
ddpkela | coPapdTnTo AWTOV TOV ENEG0dIMY. MTopel va mapatnpnbody HEUOVOUEVES TEPITTMOGELS
EUPPAYLOTOG TOL HLOKOPSIOV.

H Aeprovidimivn dev gaivetar vo emnpedlel to eminedo ¢ YAVKOING 0TO aipa 1 To eminedo T®V
Amiov otov 0po.

AvoQopd mBavoLOYOLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avapopd mBavoroyodievemy avemiBountmy vepyeumy HETE amd T Yop1YNoT AdE1C KUKAOPOPTOG
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOC elvan onuavtikn. Emrpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital amd Tovg enayyeAIaTieg vyeiag va
OVOQEPOVY OTOIEGONTOTE TLOUVOALOYOVUEVES AVETIOOUNTEC EVEPYEIEG LECH TOV €BVIKOV GUGTILLOTOG
ovopopdas:

DQappoxevtikég Ynnpeoieg

Ymovpyeio Yyeiog

CY-1475 Agvkoocia

TnA: + 357 22608607

Dag: + 357 22608669

Iotétomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynepdoooroyia

Kotd v eumepio petd v xukAopopia, ovoeépinkov UHeEPIKEG TEPUTTOCES EKOVGLOG
VIEPOOGOAOYIOG TTOV YPEICTNKAY VOOIAElD e YopnyNnon evorompiing/Aepkavidurivng g 00GELS Ao
100 ém¢ ko 1.000 mg 1 xobepio. Ta copntdpaTo TOL AVaEEPONKOY (LELWUEVT) CUGTOALKY] OPTNPLKY|
mieon, Ppadvkapdio, avnovyia, vovnAio Kot TAELPIKS GAyoc) Ba pmopodcay vo, oQeiAovToL Kol GTIV
TAVTOYPOVT YOPTYTON VYNADY OOCEMV AAADV QOUPUAKOV (Y. B-OTOKAEIGTOV).

ZVURTOUOTO TNG VTEPOOCOAOYIOG LIE LELOVMUEVT) YOPTYNOT| EVAAATPIANG Kot AepKavidmivig:

O1 o évtoveg eKOMADOELS VTEPSOGOA0YIOG TTOL ExOLV avapepBel pe evalampiin péypt onuepa eivot
onuavtikn veotaon (epeavi{opevn mepintov €61 dpeg €metta amd TN ANYN TV SIoKIOV), TOVTOYPOVA
LE TOV OMOKAEIGIO TOV GLGTHLLOTOG PEVIVIG —0lYYELOTEVGIVNG, Kol ANBapyog.

Ta ocvuntdpote mov cuvvdéovial e TNV VTEPSOCOAOYio e ovaoToAel tov MEA umopel va
mepthapfavouy  kukAoeopiky]  KoTomANElo, MAEKTPOAVTIKEG OlTOPOYES, VEQPIKN  OVETAPKELD,
VIEPOEPIGLY, TayLKapdia, aicOnua Todpov, Bpadvkapdio, CaAn, dyyog Kot fiya.

Metd ™ Ayn evarampiing 300 mg kal 440 mg éxovv avagepbel enineda evarlampildng otov opod
100 xon 200 @opég vynAdTEPO AVTIGTOLYO OO OVTA TOVL TOPATIPOVVTIOL GLVAOWE PETA TN YOpPTYNoN
BepamenTIKOV dOGEWV.

Onmg kot pe dAAeg S1wdpoTVPIdIVES, 1) VTTEPOOGOAOYIN [l AEPKAVIOITIVI TPpOKaAEl VTTEPPOAKN
TEPLPEPIKT AYYELOSIOGTOAN LLE OTLLOVTIKT VTOTOCT] KOl OVTAVOKAOGTIKY TayvKapdia. 261660, 6
TOAD VYNAEG OOGELC, VTTAPYEL EVOEYOUEVO OTTMOAELOG TNG TEPLPEPIKNG EMAEKTIKOTNTOG, TPOKAADVTUG
Bpadvkapdia kat apvnTiky voTpomo dpdotn. Ot mo cuyviC avemBOuNTEG evEpPYELeg oL GyeTiCovVTOL e
TEPIOTATIKA LITEPOOGOAOYING Elval 1) vOTAoN, 1 {GAN, N KEPaAOAYia KOl TO aicONUa TOAUDV.

Oeponcio TOV TEPIMTOCEMV VTEPOOGOAOYING IE UELOVMOUEVT) YOPNYNOT| EVAAATPIANG KOt
Aepravidurivig:

H ocvviotdpevn Bepamentikn| ovIIHET®TION TG VIEPIOGOAOYING e evOLampidn givar 1) evOOQAEPLL
£yyvomn ELGLOAOYIKOV 0pov. AV gppavicBel vToToo™, 0 acbeviic Tpénel va tomobeteitan o€ HmTio Béon
7Tpog avTeT@mion kataminéioc. Mmopel emiong va e£etaotel T0 EVOEYOUEVO £YYVOTG OYYEIOTEVGIVIG
II koM evooAEProv kateyolapvav, epdcov avtd givar dStabéoipa. Edv ta diokia eAnebnoav
TPOGPATMG, TPETEL VoL ANEOOVV LETPA Y10 TV OTTOUAKPLVOT TNG UNAETVIKNG eVOAampiAng (.. EUETOG,
YOOTPIKN TAVGT), YOPYNON ATOPPOPNTIKMY OKEVAGHATOV 1] Bettkov vatpiov). H evalampiddn
umopel va amopakpuvOel amd v Kuklopopia pe arpokabopon (BA. mapdypapo 4.4). H 6epancio pe
Pnuotodotn evdeikvotal yio avBiotapevn ot Bepancio Bpadvkapdio. To (oTikd onpeia, ot
GUYKEVTPMOELS TOV NAEKTPOAVTAOV KOl TNG KPEATIVIVIIG 6TOV 0pd TPEMEL VAL TALPOKOAOVBOVVTOL
OUVEXDG.
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Me 11 AepKavIOmivr, 1| KAVIKE GNUOVTIKT DVTOTOGT OoLTel EvEPYT| KapdlayyEloK VTooTHPIEN
GUUTEPTAAUPOAVOUEVIC TG GLUYVIG TUPAKOAOVONONG TNG KAPSLOKNG KO TG AVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiag, TG AvOY®ONS TOV AKP®V Kol TNG TEPUKOA0VONGNE TOL OYKOV T®V VYPOV GTNV
KuKAOQOpia KaBdg Kot TG amofoing ovpmv.

Aoppdvovtog vTdyn TV TAPUTETAUEVT POPLOKOAOYIKT OpAcn TNG Aeprovidutiving, elvol onuavTiko
va Tapaxoiovdeitor eni 24 ®peg TOLAAYIGTOV 1] KAPALOYYELOKT| KaTdoTaom Tov aobevoug. Kabmg to
TPoidV Exet peydro Pabrd cvuvoeong Le TIC TPMTEIVES, 1 S1OALOT OeVv eivan BV va ivort
oamoteleopatikn. Ot acOeveic oTovg omoiovg avapévetor HETpLov Pabuod Ewg coPapn dnintnpicon,
TPENEL VO, TOPOKOAOLOOVVTAL GE CLVONKES VYNANG PPOVTIBAG.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 DoPPOKOIVVOUIKES 1OLOTNTES

Doppokobepanevtikn katnyopic: Avactoreic MEA kot 0moKAEIGTEG TV SIOA®Y 0GPECTIOV:
EVOLUTPIAN KoL AepKaVIOTivN.

Kodikog ATC: C09BB02

To Zaneril givon 06tafepdc cuvovaoudg evog avactoréa tov MEA (evolompiln) kot evOog amokAElot)
TV SO oV acBeotiov (Aepkavidimivi) 600 AVTITEPTACIKMY OVGIMV UE GCUUTANPOUATIKO UNYOVICUO
dpdong yio Tov EAEYYO TNG OPTNPLOKNG TTieons o€ acbeveig pe 11omadn vaéptao.

Evolompiin

H pnieivikn evarampiin eivor éva PnAeivikd dAag TG EVAAATPIANG, EVOCTAPOYDYOVIVDO AUIVOEEDY,
g L-odavivng ko g L-mpolivinc.To petatpenticd évlupo tng ayysoteveivng (MEA) eivarl pa
TENTIOVMKT MMENTOACT, TOV KOTOADEL TN WETATPONN TNG ayysloteveivng I otov ayyslocvuomoactikod
mapdyovta ayysoteveivnll. Metd v amoppdenomn, 1 EVOAATPIAT VOPOAVETAL GE EVOAATPIAATT, 1|
omoia avaotédiel o MEA. H avactoAn tov MEA éyel og amotélecpa tn Peimon g ayYEI0TEVGIVIG
II oto mAdoua, Tov 0dNyel o€ ALENUEVN dPACTIKOTNTA TNG PEVivig o6To TAdoa (Adym ¢ S10KOTNG
TOL QOIVOUEVOL TNG OPVNTIKNG TOAMVOPOUNG TPOPOSOTNONG TNG EKKPIONG TNG PEVIVNG) Kol o€
UELMUEVT EKKPLOT] OASOGTEPOVIG.

Kabd¢ to petatpentikd Evivpo g ayyelotevaivng eivatl tavtdonuo pe v kwvivdon I, n evalampiin
umopel emiong vo avaoteidel v amodounocr g Ppadvkivivig, evoc 1oYvpol ayYEIOIUGTAATIKOD
nentidiov. Evtovtolg o pdhog avtod Tov punyavicpobd otn Oepamevtikn dpdon tng evarompiing oev
glvorl aKouN KoTovonToc.

[Mopdtt 0 PUNYOVIGUOG HEG® TOL OTOIOV 1 EVOAOTPIAN UEWDVEL TNV apTNPLoK Tieon Oempeitor 0Tt
opeileTaIKUPIOE  OTNV  KOTOOTOAY] TOL  GUCTHUOTOC — PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIG-0AS00TEPOVIC,N
EVOLOTPIANATOTELEL OVTIVTTEPTAGIKT OLGIN AKOUN Ko o€ acBevelg pe younid eninedo pevivng.

H yopnynon evalampiing o€ vreptacikods acheveic LeldVEL TNV apTNPLOKY Tieon T060 og rTio 660
Kot og 0pBabéon, Ympig onuavtikn avénon Tov KapdiokoD puopov.

H ovumtopatiky opboototikn vrdtacn dgv givar cuyvn. Ze pepikovg acbeveig m emitevén g
Bértiotg peiwong g aptnplokig mieong umopel va amortiost Bepameios pePIKOV €fSOUAOWV.
Homdtoun draxonr tng evarampiing dev £xel GLGYETIOTEL e Toyelo bENOT TG OPTNPLOKNG THECT|G.

AmotedlespoTikn avacsToAn g dpdong tov MEA cuvnbog emttuyydveton 2 €mg 4 dpeg Hetd T ARy
ond otépaToc pG epdmas 0dong evolampiAng. H évapén g avtwmeptacikng dpdong cuvniwg
mopatnpeiton Hetd amd pio dpa evod N HEYICTNUEI®OT TG apTNPLOKNS Tieong o€ 4 £mg 6 MPeC HeTd ™
yopnynon. H dudpkela dpdong eivar docoeEaptdpevn, OU®G HE TIG CLUVICTOUEVEC O00CEL;, T
OVTIVTTEPTAGIKN Kol ALoduVapiKn dpdomn €xet amoderydel 6Tt dratnpeiton Yo TovAdyiotov 24 dpeg.
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Xe apodvvokés peréteg oe acbeveig pe domabn vréptacn,n pHeimon TS apTNPlOKng Tieong
GUVOOEVTNKE OO LEIMOT TOV TEPIPEPIKDY OYYEWKDY OVTIOTAGE®Y pHe avénon g KapOLKNG
TOPOYNG Kot UiKpm N KaBolov petaforn tov Kapdiakod pvbBuov. Metd ) yopnynorn evolampiing,
vpée  avbénomn NG VEEPIKNG OUATIKNAG Pong, &ved o puludg omepapatiking ombnong Mrav
apeTapAntog. Agv vpée évoelln katakpatnong vatpiov 1 Vdatoc. Qo1d60, o€ acbeveig e YapunAo
pLOud orepapaTikng dmbnongrpv ™ Bepaneia, o pLORSS aVTOHC NTaY GLVROME ALENEVOC.

Y€ UIKPNC OdpKeLaG KAVIKEG HEAETEG o€ dLoPnTikoVC Ko pn-dtapntikovg acbeveig pe veppikn PAGLN,
TOPATNPNONKOY LELDCELS OGTNY AEVKOUATIVOVPIO KOl 6TV 0VPIKT| anékkpion ¢ IgG kot oty oAk
TPOTEIVT GTO 0VPAL PETE OO TN YOPNYNOT EVOAATPIANG.

AVo peydhec Tuoyatomomuévec, ereyyoueveg dokiués, 1 ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) koau 1 VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) £yovv g€gtdoet Tn gprion T0L GLVOLOCUOV VoG avactorés MEA pe évav
OTOKAEIGTY TV VTOS0YEWV NG ayyetotevaivng I1.

H ONTARGET nrtav o pelétn mov SeEnybn oe oobevelc pe 10TOPIKO Kapdlayyelokng 1
EYKEQOAKNG OYYEWNKNG VOGOV, 1 GOKYOP®DON Oaf)Tn TOTOV 2 GLUVOdELOUEVO amd Evoeln PAGPNC
teMkov opydvov. H VA NEPHRON-D fitav pio pehétn oe acbeveic pe cakyapmon owafntn tomov 2
Kot StonTikn veppomdOeia.

AVTéG 01 pehétec Oev £d€1E0V ONUAVTIKAMPEALLN ETIOPOOT] OTIC VEQPIKES KA/ OTIG KOPILOYYELOKES
exPdoeg ko otn Bvnoomra, eved mopoatnpndnke avénuévoc kivéuvog vmepkaiionpiog, ofelog
veppikng PAAPNG ka1 vrdtacng o€ cvykpion pe T povobepameio. Aedousveov TOV TOPOUOL®Y
QOPUAKOOVVOUIKMOVTOVG 1O10THTMY, TO OTOTEAEGUOTO OVTE gival emiong oyeTikd Kot Yo, GAAOLC
avaotoreig MEA kot amokAe1oTéC TV VITOd0YE®V TNG ayyelotevaivng 11

Ot avaotoreic MEA kot ot 0moKAEIOTEG TV VITOdOYEWV NG ayyeloTeveivng I dev Tpémel GLUVERMOC va.
YPNOLOTOLOVVTAL TOVTOYPOVA GE 0GOEVEIC e S1oNTIKY| veQpoTadeLaL.

H ALTITUDE(Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ftav pio perétn mov oyedidotnke yio va €EeTdosl T0 0QEAOg amd TNV TPocOnkm
aMokipévng oe pio kabiepmpévn Beponeio pe Evav avacstoréa tov MEA 1 e évav amokAelotn tov
vrodoyémv g ayystoteveivng Il oe acleveic pe cakyapmdon dfntn Tomov 2 Kot ¥povia VEPPIKY
v6G0, Kapdlayyelokn voco, 1 kot ta 6vo. H pedétn diexdmn npdwpa Ady® Tov avénuévon Kivovvov
avemBOpnTev ekfacewv. Ot Bdvatol KapdloyyEKNG UTIOAOYING KoLl TO EYKEPOAIKO EMEICOOI0 NTAV
Kot o 0voapOuUNTIKG cLYVOTEPA TNV OUAdO TNG OAICKIPEVIC GE GUYKPION UE TNV OUAdo TOv
€IKOVIKOD @apudkov kot toavemifountacopfdvio kor to cofapd ovemBounta cvufdavia Tov
mapovcialov evolaeépov (VITEPKAALALLIN, VTOTOOT Kol VEQPIKY SLGAEITOLPYIR), avapépOnKay mo
GLYVA GTNV OULAdM TG AACKIPEVNG GE GUYKPLOT LE TV OHASN TOV ELKOVIKOD QUPLAKOV.

Agpkaviduivn
H Aepkavidumivn givarl évag avtayoviotig acBecstiontng opuddus TmvodpomupldtvdV Kot oVUCTEALEL

M SwpepPpavikn €icodo tov aoPectiov oTov Kopdlokd Kot oto Agio pu. O UNYovIopog TNg
OVTWTEPTACIKNG Opdong opeiletal o€ o, GUeoT Emidpacn YGAOONG OTOV OyYelokd Agio o,
UEIDVOVTOG £TOL TIC OMKEG TTepeeplkeg avtiotdosic. [lapd ™ Ppoyeia eappakokvntikny nuiceia {on
G 010 TAGOUM, N AEPKOVIOUTIVI] SLOBETEL TAPATETOUEVT] OVTIVTEPTAGIKT OPACTIKOTNTA AOY® TOL
VYNAOD CUVTEAEGTY| OECUEVOTG OTNV KUTTAPIKT PEUPPAVT, Kot OTEPEITOL APVNTIKTG VOTPOTNG dpdong
g€artiog ™S VYNANC ayyEloKNG EKAEKTIKOTNTAG TNG.

Enedn n évapén g ayysiodionotodng mov mpokoAel M Aepkavidutivn eivor Poabpoic, omdvia
mapotnpnonke oeio VIOTACN UE OVAKAAGTIKY TOXLKAPIIO GE VTEPTUGIKOVG 0.c0eVELG.

Onwg kou otigc ahleg aoOupetpeg 1,4 S1dpomupldiveg, 1 aVTILTEPTUGIKY] OPAcT) TNG AEPKAVIOUTIVIG
opeidetal kupiwg 6To (S)-evavTiopePE TNG.

EvaAampiin/Agprovidimivn
O cVVOVAGLOG AVTAOV TOV OVOLHV EYEL AOPOIGTIKN AVTIIVTEPTACIKT ENIOPOOT|, LELDOVOVTAG TNV
apTnPLoKN Tieon o€ peyorutepo Pabud and 1o Kabe GUOTOTIKO HEUOVOUEVAL.

- Zaneril 10mg/10mg
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e o Koplo SImAd oA, pe tepartépe tpoctnkn (add-on) kKAwvikn dokun edong I mov die&nyn
o€ 342 un avtamokptvouevovg acheveic oe Aepravidurivn 10 mg (optlopevn o¢ SIUGTOAIKT] apTNPLOKN
wieon o€ vmtia 0¢om (SDBP) 95-114 kou cuetolkn aptnplakn wieon og vrtio 6¢on (SSBP) 140-189
mmHg),  peioon g eEAIYIOTNG CLGTOAIKNG APTNPLOKNG TiEoTG o€ VT Béom Nt 5,4 mmHg
UEYOADTEPN UE TO cLVOVAGHO evolompiing 10 mg/Aepkavidimivng 10 mg amd 11 uévo pe
Aepkavidurivn 10 mg petd amd 12 gfdouddec duthd toeing Oeponeiog (-7,7 mmHg évavtt -2,3 mmHg,
p<0,001). Eniong n peimon g eELdyotnc SL0GTOAKNG apTNPLOKNG TiEoTg o€ vrTia Béom oy 2,8
mmHg peyoddtepn pe 10 cuvdvacud o cOykpion pe ) povobepaneio (-7,1 mmHg évavtt -4,3
mmHg, p<0,001). Ta T0GOGTH TOV AVTATOKPIVOUEVOV ACOEVMY NTAV GNLOVTIKE DYNAOTEPA LLE TN
Oepameio cuvovacpod Tapd pe T povobepameio: 41% Evavtt 24% (p< 0,001) yia T GLGTOAKN
aptnplokn mieon og vrtio BEon ko 35% Evavtt 24% (p=0,032) yio T S0GTOAIKY| 0pTNPLOKN TEST) OF
Yo 0éom. 'Eva onpovtikd vynAotepo mocootd achevdv o Bepaneio cuvdvacUOD ELPAVICE
OLLOAOTTOINOT| TNG GVGTOAIKNG APTNPLOKNG TTieomg o€ vrTio B€om (39% évavtt 22%, p<0,001) Kot Tng
SL0GTOMKN G apTNPLaKNg Tigong o vt B€om (29% évavtt 19%, p=0,023) oe cOykpion pe Tovg
aoBeveic oe povobepameio. TV aVOIKTNG EXICTLLOVONG LOKPOYPOVIAG TAPUKOAOVONGNC PAoT] QVTNG
NG UEAETNG EMETPATN 1) TITAOTOINGT| 6TO GLVOVAGUS evorampiing 20 mg/Aepkovidurivng 10 mg edv n
aptnplokn migon mopépeve >140/90 mmHg: n tithomoinon €ywve oe 133/221 acBeveig xon n
SlooTOMKY) opTNPLoKN Ttigon o€ o B€omn opahomomOnke uetd tnv tithomoinon oto 1/3 avtmv TV
TEPUTTOCEWDV.

- Zaneril 20mg/10mg

e o Koplo SImAd oA, pe tepartépw tpocatnkn (add-on) kKiwviknr dokun edong 111, mov die€nyon
o€ 327 un avtomokpvopevoug aobeveig og evorampiin 20 mg (op1lOEVO MG S1OUGTOAKT OPTNPLOKT|
wieon o€ vrtia 0o (SDBP) 95-114 kot cuetolky aptnplakn wieon og vrtio 6¢on (SSBP) 140-189
mmHg), o1 acOeveic mov EAafov evarampiin 20 mg/Aepkaviowtivy 10 mg TETvuyov Lo GNUAVTIKA
UEYOAVTEPN LEIMOT TNG EAGYLOTNG GVGTOAMKNG OPTNPLUKNG TEONG 0 VITIo BE0M 0€ GYEON LE AVTOVG
7ov éhafav povobepameia (-9,8 Evavtt -6,7 mmHg, p=0,013) kot tng eAGyIoTNG S10GTOMKNG
aptnplekng wieong og vmtia 0éomn (-9,2 évavtt -7,5 mmHg, p=0,015). Ta tocootd TV
OVTOTOKPIVOLEVOV ACHEVMV OV NTOV GNUOVTIKA vynAdTEPQ LE TN Bepameia GuVIVAGLOV Ao OTL e
N povobBepamneia (53% évavtt 43%, p=0,076 yia T S106TOAKY 0pTnPLaK Tigon o€ rTio BEom Ko
41% évavtt 33%, p=0,116 yio TNV cLGTOAIKT OPTNPLOKN TTiEST o€ VATIN BE0T) Ko Eva OYL GUOVTIKA
VYMASTEPO TOCOGTO TV 0cBevmv mov Elafav Bepaneio cVVIVAGOD ELPAVICE OLOAOTOINGN TG
SlooTOMKG apTnpLakng mieong og vrTia Béom (48% évavtt 37%, p=0,055) Kot TS GLGTOAIKNG
aptnplekng wieong og vmtia 0¢om (33% évavtt 28%, p=0,325) o€ cOyKpion pe Tovg acbeveic mov
élapav povobepamneio.

- Zaneril 20mg/20mg

e pio TUYOOTOMUEVT) SUTAG TUQAN EAEYYOUEVT] LE EIKOVIKO QAPUAKO KOl OPOCTIKO (PAPLOKO PEAETT
HE TopayovTikd oyedtacud mov deEnydn oe 1.039 acbeveic pe pérpia véptaon (oprldpuevn wg
dlooTOAKY apTnploKn Tieom o€ vt B€on o710 atpeio 100-109 mmHg, cueTolikY| apTnPLOKN Tigo
o€ Omtia B€on oto wiTpeio < 180 mmHg kot Stastodk” aptnplokn ieon oto omitt > 85 mmHg), ot
aoBeveig o€ evorampiin 20 mg/Aepraviowtivy 20 mg giyov GNUAVTIKA LEYUADITEPEC UEIDCELS OTN
GUOTOMKN apTNPLOKY TTieoT og VTTIo. BE0T KOt TN SLIGTOALKT] 0pTNPLOKN Ttieon o€ VT B0 6T0
10TPELo KO GTO OTITL G GUYKPLON UE TO ekoViKO appoko (P<0,001). KAvikd onpovtikéc dlopopEg
o1 HETABOAN amd TV apyIKN T TG EAAYIOTNG TUNG TNG OLOGTOALKNG OPTNPLOKNG TIEGNC GE VITLOL
0¢om oto wTpeio mapatnphOnKay petald g Bepaneiog cuvovacuod 20 mg/20 mg (—15,2 mmHg,
n=113) oe oVyKpioN UE TN HEHOVOUEVT Yopnynon evarampiing 20 mg (—11,3 mmHg, P=0,004,
n=113) 1 pe ™ pepovouévn yoprynon Aepkavidutivng 20 mg (—13,0 mmHg, P=0,092, n=113).
Opoilwg, KMVIKA STUAVTIKEG SLOPOPES OTN LETAPOAT Ao TNV OPYIKY TN TNG EAGYLOTNG TIUNAG TNG
GLOTOAIKNG OpTNPLOKNG TTieon g og vmTia €0 oTo wiTpeio mopatnpndnkay petald g Beponeiog
cuvdvaouov, 20mg/20mg (—19,2 mmHg) oe cOyKpion Ue T HELOVOUEVT XOPTYNOoN AepKOVISITIVIG
20 mg (—13,0 mmHg, P=0,002) 1 T pepovouévn xopriynon evarompiing 20 mg (—15,3 mmHg,
P=0,055). KAtvikd onpovTikég o10popEg mopatnpionKay ETioNng 0T CLGTOAKT KOl TN SLUGTOALKY|
apTNPlKN Tieon oto onitt. Mio onuovTikni avénon oto T0G0GTA TMV AVIOTOKPIVOUEV®Y AGOEVAV Yo
1 5106 TOMKT apTNPLoKY TTieon og VT B€om (75%) Kal T GUGTOAKN aPTNPLOKT TiECT G ITIN
0éom (71%) mapatnpndnke pe ™ Bepameia cuvdvaouod 20mg/20mg Evavtt ToV EIKOVIKOD GOPLAKOV
(P<0,001) ka1 tev dvo povobepaneidv (P<0,01). H opoloroinon g aptnplokng wieong emredydnke
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a6 VYNAOTEPO TOGOGTO 0cbevmv Tov Ehafav Bepameio cuvdvacpod 20 mg/20 mg (42%) ot
GUYKPLON LE TO EIKOVIKO paprako (22%).

5.2 D apPIKOKIVITIKEG 1O10TITES

Agv  &povvrapatnpnfel QUPUOKOKIVINTIKEG OAANAETIOPACELS KOTA TNV  TOLTOYPOVN YOPNYNOoM
EVOAATPIANG Kot AepKaVIOUTivG.

DopUOKOKIVNTIKN TNG EVOAQTPIANG

Amoppopnon

H omd otopatog yopnyovpevn eVOAUTPIAN ATOPPOPATOL TAYEWDS KOl 01 HEYIGTEG CLYKEVTIPMOGELS TNG
EVOLOTTPIANC 6TO TAAGO EMLTLYYAVOVTOL EVTOC oG dpag. Me Bdorn tnv avaktnen ota ovpo., T0
TOGOGTO ATOPPOPTONG TNG EVOAATPIANG OO TNV OO GTOLOTOC YOPTYOVUEVT] UNAEIVIKT EVAAATPIAN
givan mepinmov 60%. H amoppopnon tng and oTOUaTOG XOp1nYoOUEVTS eVOrampiding dev emnpedleTal
omd TNV TOPOVGIO TPOPNG OTO YUCTPEVIEPIKO COANVAL.

Karavoun

Metd v amoppdenon, 1 and GTOLUTOG YOPTYOOUEVT] EVOAATPIAT VOIPOADETAL TAXEMC KOL EKTETOUEVA.
OTNV &VOAATPIAATY, €VOV 1oYVPO aVACTOAEN TOL HETATPENTIKOD eviDUov NG ayyelotevaivng. Ot
UEYIOTEG CLYKEVIPMGELG TNG EVOAATPIAGTNG OTOV 0pd eupavifovtol mepimov 4 mdpeg PETA TNVOTO
OTOMATOG YOpNYNon MNAgivikng evolampidng. O oamotelecuatikdc ypovog muicewag Cong g
GUOOMPEVONG EVOAUTPIAATIG LETA TN YOPNYNOT A0 CTOUATOC TOAAATAGDY 0OGE®V evalampiing sivoe
11 ®peg. Ze ATop Pe PLOIOAOYIKT VEQPIKT AEITOVPYIN, Ol GUYKEVIPMGELS EVOLUTPIAATIG GTOV 0pO GE
otabepomompévn Katdotaon enttevydniay pHetd and téccepelg nuEpeg Bepomeiog.

KaB’6Lo 10 €0pog TV GUYKEVTPMOGENMY OV £ival BEpATEVTIKMG ONUOVTIKES, 0 BaBLOC déopevong TG
EVOAATPIAATNG OO TIC TPOTEIVES TOL avOpdTIVOL TAdGHATOG dgv viepPaivel To 60%.

Biouetaoynuotiouog
Extéc ¢ petatpomng o€ evOAAmPIAATY, 0ev LEAPYOLV €VOSIEEIC OMUOVTIKOD HETOPOMGHOD NG
evaAampiing.

Amofoin

H anékkpion g evorampiing eivar xvpiog veppikn. To kOplo ovotatikd oto ovpa givor 1
EVaAATPIAdTY, oL omotelel mepimov to 40% Tng dOoMG, KOl 1 OUETAPANTN evaAampiAn (mepimov
20%).

Negpikn dvolreirovpyio

H éxBeon omv evaiampiin kot omv evaiampildrn eivor ovénuévn oe acbeveic pe veppikn
ovendpkeln. Xe acbevelg pe Mmoo €o¢ pETPLOL veEpikn avemdpkelo (KaBapon kpeativiving 40-60
ml/min), 1 AUCtng evolompildtng o€ oTofepOTOIEVT] KOTAGTAOT NTAY TEPITOV SIMAGGIY amd 0T
o€ 000eVEIg IE PLCLOAOYIKY| VEPPIKN AgrTovpyioe PETd omd yopnynom 5 mg epdanaé nuepnoimng. Xe
cofapn veppikn dusiettovpyia (kaBapon kpeatvivig < 30 ml/min), 1 AUCGy 66V OKTATAAGIACTIKE.
O anoteleopatikog ¥pdvoc nuicetog {oNg T EVOLATPILATNG LETA OO YOPTYNON TOAAUTAGY 0OGE®Y
UNAEIVIKNG evOAampidng Elval TOPATETOUEVOG GE OLTO TO GTASI0 VEPPIKNG OVETAPKELNG KoLl O YPOVOG
£mw¢ ™ otabepomomnpévn katdotaor kabvuotepet (PA. mapdypopo 4.2).

H evolampildtn pmopel vo amopaxpuviel amd  yeviky kvkhopopio pe apokdBapon. O pvOude
KkGBapong eivar 62 ml/min.

Tolovyio

Metd anod pio epama and otopatog 66om 20 mg 6g TEVTE YOVOIKEG LETA TOV TOKETO, 1| LEGT] LEYIOTN
TN TOV EMMEI®V EVOAATPIANG 6T0 Yoha tav 1,7 pg/L (edvpog 0,54 éwg 5,9 ng/L) evidc 4 €wg 6
POV uetd tn do6or. H péon péytom i tov emmédov g evarampihdrng firav 1,7 ug/L (edvpog 1,2
£m¢ 2,3 pug/L). Ot péy1oteg TIHEC ELPAVIOTNKOV GE SLOPOPEC YPOVIKEC GTIYLEC KATA TN SLAPKELN TOV
24mpov. XpNooToIdVTaG TO 0E00UEVA TOV HEYIGTOV TILMV TOV ETMEI®V GTO YAAQ, 1) ekTiuneica
UEYIOTT TPOSAN YN VOGS PPEPOVE TOV TPEPETOL ATOKAEISTIKA e OnAacud Ba nrov mepinov 0,16 % trng
TPOGUPUOGLEVNG 6TO PAPOC TG UNTEPAG docoAoYiag. Mia yuvaika 1 omoia eAdpfove Kobnpepvd

10 mg evodampiinomd otopatog yopnyovpevn yia 11 univeg giye péylotn T emmédov evorompiing
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070 YaAa 2 pug/L 4 dpec petd tn 660m Kot LEYIoTN TN entédwv evarampiddtng 0,75 ug/L mepimov 9
MpeC PeTA TN 060M. H cuvoliki TocOTNTO EVOLATPIANG Kol EVOAATPIANTNG 1| OTtoio LeTpOnKe GTO
YaAa katd tn didprela tov 24mpov Nrov 1,44 pg/L kot 0,63 pg/L ydhaktog, avtictoyya. Ta enineda
NG EVOAUTTPIAGTYG 6TO YaAa dev NTav aviyvevoipa (< 0,2 ug/L) 4 dpeg petd amod pio epamal 660m
gvolampiing 5 mg og pio untépa ko 10 mg og 000 untépeg. Ta emineda T evalampiing dev
TPocdlopioTnKay.

DopuokokivnTikn T Aepkovidimivng

Amoppopnon

H Aepravidumivn amoppo@dtor TANPmG HETA TNV od GTOUATOG YOPTYNON KAl 1] LEYIGTN CUYKEVIPMOT)
070 TAAGO EMTVYYAVETON TTEPimOV o€ 1,5 pe 3 dpeg.

Ta 300 evavtiopepn TG AEPKOVIOUTIVIG EMOEIKVOOVY TOPOUOI0 TPOPIA EMMEOOV GTO TAACUO: O
YPOVOG EMITEVENG TNG HEYIOTNG CLYKEVTPMONG GTO TAAGHUA Eivol i010G Kot 1) LEYIOTN GVYKEVIPWOOT GTO
mAdopa kot AUC eival, kotd péco 6po 1,2 popég vyniotepeg yia to (S)-evavtiopepés. Ot ypdvor
nuicewog CoMg ¢ amoPoAng tv d00 evavtiopepdv givar ovolaotikd idot. "In vivo" dev
TopoTNPNOMNKE LETATPOTT TOV EVOG EVAVTIOUEPOVS GTO GALO.

E&attiag Tov vyniod petaforopod Tpdng 01600V, 1 omdAivtn frodtodesipndTnTa TG omd oTOHOTOC
yopnyovuevng Aeprovidumivng o€ acbeveic mov Aappdvouv 1o edppako pali pe tpoen sival mepinov
10%. Qo100 1 frodiabdecpuotnTa Kotd T ANy o€ vyleig eBehovtéc o€ ouvONKeg VoTEING LEIDVETOL
oto 1/3.

H S100eo1notn o tng Aeprovidimivng Hetd tnv omd oTtopaTog yopnynon avédvetot katd 4 eopéc otav
AapPavetal €og Kot 2 dpeg Hetd amd Eva yeduo VYNANG meplekTikdtTnTac o Mmapd. Emopévog to
QapLoKo TPETEL VO AapBAveTOL TPV 0td TO YELLLOLTOL.

Karavoun
H xatavoun amd to mAAGo 6TOVE 16TOVE KOl GTO OpYave, ELvaL Yp1yopT) KOt EKTETOUEVT).

O Pabuog déopevong g Aepkavidmiving omd Tig TpmTeiveg oto TAdoua vrepPaivel To 98%. Emeidn ta
enineda TOV TPOTEVOV 6TO TAAGUO €lval peElpEVE oTovg acbeveic pe coPfopn veepikn 1 MAATIKN
dvoiertovpyia, To EAeVOepO KAAGHLO TOV QopuUdKoL HTopel va eivat vyNAOTEPO.

Biouetaoynuonionog

H Aepxavidurivn veiotator extetapévo petaforiocpd amd 1o CYP 3A4. To puntpikd @dppoko oev
avevpioketal ota ovpa 1 oto Kompava. Metatpénetarl kupiog oe adpaveic petaforiteg kot o 50%
TEPITOL TG 0O0NC AMEKKPIVETAL GTO OVPO.

"[nvitro" mEPAUOTU [e avOPOTIVO NTOTIKA KPOSOUATIO £0e1Eav OTL I AepKavidimivy Tapovctalet
Koo Pabud avacstong tv dHo evibpovCYP3A4 kot CYP2D6 e cuykevipmoeic 160 kai 40 popéc
VYNAOTEPEG ATO TIG UEYIOTEG GUYKEVIPMOOELS GTO TAGUGIO TTOV EMLTLYYAVOVTAL HETA amd doom 20 mg.

EmnpocBeta, peréteg arinienidpaong otov dvBpwmo £de1&av 6t 1 Aepravidurivn dev petafailel ta
enineda g wdalohdung o©to mAACHO, €vOg Tumikoy vmootpopatog tov CYP3A4, n g
UETOTPOAOANG, VOGS TUTIKOD VITOGTP®UATOG ToV CYP2D6. Enopévmg, dev avapéveTol ovoGTOAY TOV
Plopetacynuatiopnod twv eopudkmy mov petaforilovror and 10 CYP3A4 kar CYP2D6, e&attiag g
Aepravidumivng og BepamentiKég 600ELS.

Amofoin

H amofoin ovolactikd yivetol pe flOpETAGYNUOATIGUO.

‘Evag péoog telxodg ypovog nuicstog {one €xel vmoloyiobei oe 8—10 dpeg, Kot Ady®m TG VYNNG
déopevong amd o Mmidio TG HepPpavng, n Bepamevtikny dpdon dapkel 24 wpeg,. Agv mapotnprionke
GLGGMPELCT UETA OO EMAVEIRNUUEVT] YOPTYTION.

Ipopgurotnro/Mn-ypouuikotyzo.
Ta emineda g AepKavidumivng 0T0 TAAGHO PETA A0 TNV GO GTOUNTOG XOPNYNOT| TNG AEPKAVIOITIVIG
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dev givan guBémc avaioya g docoroyiag (Un Ypoukn Kwvntikn). Metd ) yopnynon 10, 20 1§ 40
mg, 1 avohoyio TOV HEYIOT®V GUYKEVIPMGE®MY TOL mopatnpionkay oto mAdopa frov 1:3:8, kot N
avaAoyio TOV TEPLOYOV KAT® amd TNV KOUTOAN GUYKEVIPWOOTNG GTO TAUCUN GE GLVAPTNGCT TPOG TO
ypévo nrov  1:4:18, vmodewkvdoviog Pobpiaio kopecspd Tov  UETABOAMCUOV TPOTNG  S1OS0L.
Avtiotoiymg, 1) dabeoiudtnTo avsavetat pe v ovénon g 00GoAoYiog.

Eidwoi whnBoouoi

"Exel deyBel 6TL 1| OPUAKOKIVITIKY] GUUTEPIPOPE TNG AEPKOVIOITIVIG 08 NMKIMUEVOLS AoOEVEIC Kal
oe acbeveig pe Mo g pETpLa vePpikn ducAeitovpyion 1 Ao E0C UETPLOL NTATIKY SVCAELTOVPYia
glvar Topopoln pe eketvn mov wapatnprinke oto yevikd TAnbuoud acbevov. Le acbeveig pe cofapn
veppikn ducAettovpyia 1 o€ acbeveig mov vrofdAlovial oe apokadopon Ta enimeda TOL EUPUAKOV
Ntav vynidtepa (mepimov 70%). Xe aocBeveig pe pétpua éog coPapn nmotikr] dvciettovpyia, 1M
ocvotnuatikny Prodiabecipdtnta g Aepkavidutivig mhavov va givor avEnpévn aeod To QAPLOKO
KOVOVIKE DVQIoTOTOL EKTETAUEVO PETAPBOAGUO GTO NTTOP.

5.3 IIpoxvikd 6€00uéEVA Y10 TV AGPAAELD,

2uvdvaoudc evorompiing/Aepkovidimivig

H evdeyopevn to&ikodtnta tov otafepol GLVOLAGLOL EVOAATPIANC KAl AeproviduTivic LEAETHONKE g
EMIPVEG HETA TNV OO GTOUOTOG YOPNYNOT Yo SLACTNUA £OG Kol 3 PNVES Kot 6€ 600 dOKILOGIEG
yovoto&ikotnrag. O cuvdvaouog dev Petéforie To ToEIKOAOYIKO TPOPIA TV 600 PEUOVOUEVOV
GLGTATIKOV.

Ta TapaKAT® 0ES0UEVE VTTAPYOLV Yl TAL HVO PEUOVOUEVE GUGTOTIKG, TNV EVOAATPIAT KoL TV
Aepravidurivn.

Evolozmpiin
Ta pn KAviKd dedopéva dev amokaAVTTOVY 1010iTEPO Kivouvo Yia Tov AvBpwmo pe Baon Tic

oLUPATIKEG LEAETEG POPUAKOAOYIKNG AOPAAELNS, TOEIKOTNTOS EMOVOLALPAVOLEVOV dOGEMY,
YOVOTOEIKOTNTAG KO EVOEYOLEVIG KAPKIVOYOVOL dPAGCTG.

Meléteg TOEIKOTNTOC GTNV AVATOPAYMYIKN TKAVOTNTO DTOOEIKVOOVY OTL 1) EVOAATPIAN deV ExEl
EMOPOCN GTNV YOVILOTNTO KOl GTNV OVOTOPAYWYIKT IKOVOTNTO GE EMIUVES, KOl OEV Elval TEPUTOYOVOG.
e o peAétn otnv omoia ot OnAvkoi emipveg Erafov 06G€1g TPO TOV (EVYAPDUOTOS KOt KOTE TN
dldpketa g KOmong, mopatnpnonke ovénuévn ocuxvotto eLPavions Bavatoy Tov VEoyVmOVY ETIHVOV
KaTd TN O1dpKeLa TG Yolovyiag.

H ovoia €yel anmoderyBel 0TL dSramepva Tov TAakovvTo Kol anekkpivetal ato yoda. Ot avacToAeic Tov
UETATPENTIKOV EVEDUOV TNG AYYELOTEVGIVIG, (OC Katnyopia, £yl mopatnpndel 6Tt endyovv
ovemBounTeg evépyeleg Kotd ta televtaio oTadn TG AvATTLENG TOV EUPPVOV, TOL ETLPEPOLY
guPpuikovg Bavatovg Kot Guyyevelg ETIOPAGELS, OV emnpedlovVy Wiaitepa TNV avartuén Tov Kpaviov.
"Eyovv eniong avaeepbei epfpvotolikdtnra, kabvotepnuévn evoounTplo avamTuén Kot Topapovi
OVOIKTOU apTnPLakol TOpov. AVTEG 01 OVOUOATEG TNV avATTTLEN ToTEVETOL OTL OYETICOVTOL LLEPIKOG
pe v dueon opdomn Twv avactorénv MEA 6to choTnua pevivng-ayyeloteveiving Tov euppoou Kot
LEPIKMG LLE TNV IGY OO TTOV TPOKVTTEL OO TNV LIOTOGCT TNG UNTEPOS KOl Ao T peiwomn g
EUPPLOTAOKOVVTIOKNG OLUTIKNG POTG KOl TG HETAPOPES 0EVYOVOL Kot OPENTIKOV CUGTUTIK®Y GTO
éuppvo.

Agpkaviduivn
Ta pun KMvika dedopéva dev amokaAVTTOLY 10104TEPO Kivouvo Yia Tov avBpmmo pe faon Tig

GUUPOTIKEG LEAETEC POPUOKOAOYIKNG ACPAAELOGS, TOEIKOTNTOS ETOVULAUPAVOUEVOVY dOCEMV,
YOVOTOEIKOTNTAG, EVOEYOLEVTG KOPKIVOYOVOD OPAoTG, TOEIKOTNTAG GTNV OVOTOPOYMYIKT IKOVOTITA.
Ol oyetikég emMOPACES OV TAPUTNPNONKAY GE LHOKPOYPOVIEG UEAETEC OE EMIPVEG KOL GKVAOLG
oyetiCovtav, dueca M EUUECO, UE TIC YVOOTEG EMOPACELS VYNADVY 00GEMV aVTOY®VIGTOV acBecTion
AVTOVOKADVTOG KUPIG VEPPOMKT QAPUOKOSVVAULKT dpdaon.

H yovipdomnto kot m YeEVIKY] OVATOpOy®YIKY AEITOVPYiO OTOVG EMIPLEC gV EMNPEACTNKE OO TN
Oepameio pe Aepkavidumivn, ®@oTOGO 6€ VYNAEC dOGELS TPOKALESE OE EMIUVES UTOPBOAEC TTPO- KO LETE
v eugutevon kabog kot kobvotepnuévn avamtuén tov euPpvov. Asv vanpéav  evoeifelg
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TEPOTOYOVOV EMIOPUONG GE EMIUVEG Kol KOLVEMA, OU®G GAAEC dwdpomupldiveg €xel amoderybel oti
glvon tepatoyoveg oe Cma. Otav 1 Aepravidimivn yopnynonke oe vymiég d00elg Katd T O1bpKELN TOV
toketov (12 mg/kg/muépa) Tpoxdrece duotoxia.

H xatavoun tng Aepkavidurivig Korn Tov PETAPOAMTOV TG 0T0 KVOPOPoLVTA (Mo KOl 1| OTEKKPIOT|
TOVG GTO UNTPIKO YAAQ OEV €0V dlepevvnOei.

6. OAPMAKEYTIKEXZ TIAHPO®OPIEX
6.1 Kataroyog ekdoymv

Tvpnvog owokiov:

Aoktoln povoidpukn

Kvttapivn pikpokpuotaiiikn

Apwiro kappoéupeboiiopévo vatplovyo (Tomov A)
IToB1d6vn K30

Natpro avOpaxikd 6Evo

Moayviolo oteoTiKd

Emixéioyn Aemrov vueviov:

Yrpouerroln S cP

Trraviov d10&eido (E171)

IToAvaBvievoyivkdin 6000

TaAxng

6.2 Acvpfototnreg

Agv gpapudleta.

6.3 Avdpxera Cong

2 xpovia

6.4 Idwitepeg mpoPuvAdcers kot Ty OAAEN TOV TPOIOVTOG

DVAAGGETE GTNV OPYIKT] GUCKEVAGIO Y10 VO TPOCTATEVETAL OO TO PMC KAl TNV VYPACI.
Mn gpuAdocete og Beppokpacio peyardtepn tov 25°C.

6.5 DVo1 KOl GVGTATIKA TOV TEPLEKTT

Kvowyéheg (blister) amd moivapidto-alovpivio- toivPvvroyiwpidio (PVC)/aiovuivio.
Yvokevacisg tov 7, 14, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 90, 98 kot 100 diokimv.

Mmropei va, unv KuKAOPOPOUV OAEC 01 GLOKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpoUAAEEIS ambppryng

Kabe aypnoiponointo eopuakevtiKd Tpoidy 1 VIOAEUUO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPOVO UE TIG
KOTA TOTOVE 1oYV0VGEC GYETIKEG SLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Recordati Hellas Pharmaceuticals AE

Z®odo6yov [nyng 7

152 31 XoAavopt
EA\Goa
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TnAépmvo: : +30210 6773822
®a&: : +30210 6773874

8. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX
20449
9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia mpdng €ykpiong: 27 dePpovapiov 2009
Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 8 IovAiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

30/07/2021
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MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zaneril 20 mg/10 mg emucoAvppéva pe AETTO VUEVIO dloKia

2. MOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Kda0e emkoivppévo pe Aemtd vuévio dtokio mepi€yet 20 mg UNAEIVIKIG evaAOTPIANG (TOL AVTIGTOLOVYV
og 15,29 mg evodampiing) xai 10 mg vdpoyAmpikng Aepkavidinivig (mov avtiototyovv oe 9,44 mg
AepraviduTivng).

"Exdoyo pe yvoot) dpdon:
Kabe diokio mepiéyet 92,0 mg povoiidpikng Aaktolng.

T Tov T pn Katdloyo tov ekdoy®v, BA. mapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Enucodoppévo pe Aemtd vpévio diokio.
Kitpiva, otpoyyvAd, apeikvpta diokio tov 8,5 mm.

4. KAINIKEYX IIAHPO®OPIEXZ
4.1 OepamevTikég evoeielg

Bgpamneio g 1010mabov¢ VTEPTAON G O AoBEVELS, TV OTOI®V 1 APTNPLOKT| TLECT) OEV ELEYYETOL EXAPKDC
pe evahampiin 20 mg wg povobepamneio.

O ot0bepdc cuvdvacpog Zaneril 20 mg/10 mg dev TPEMEL VAL XPTCILOTOLELTAL G 0pyIkn Bepomeia TG
VILEPTACTG.

4.2 Aocoloyia Kot TPOTOS YopyNoNg

Xe aobevelg Tov omoiwv M aptnploky mieon dgv eAEyyetal emapPKAOC e evolampidn 20 mg o¢
povobepomeion Bo mpémer eite va yiveton TithAomoinorn oe vYnAOTEPEG O0CELG EVAAATPIANG ®G
povoBepameio gite va yiveton petdfoon oe otabepd cuvovaoud Zaneril 20 mg/10 mg.

Eivou mBavé va ypelaotel e€atopikevpévn titAonoinomn g 6661 TV GLGTATIKOV (LLOVOTPOIOVTOV).
Otav etvar KAMvikd omodekto, pmopel va eEetaotel 1o evdeydpevo dpeong petafaocng amod povobepomeio
o€ otafepd cuvdvacud.

Aocoloyia
H ocvvictdpevn docoroyia givar €va diokio o, opd nuepnoing TovAdyiotov 15 Aentd Tpv amd To

yevpLaTAL.

Himawuevor:
H d6om mpémel va mpocopuoletor avaroyo pe Tn veppikn Asttovpyia tov acBevr (PBA. ‘Xpnom oe
vePpPIKn ducAettovpyia’).

Negpixn dvaleirovpyio:

To Zaneril avtevdeixvotol oe acbeveig pe coPapn veppikn dvciettovpyio ( KGBapon kpeatvivig <
30 ml/min) | o€ acOeveig mov vroPdArovtal o€ apokdBapon (PA. mapaypdpovg 4.3 kou 4.4). Idwaitepn
wpocoyn omouteitanl Kotd tnv Evapén g Oepameioag oe aocBeveic pe M oG HETPLOL VEPPIKN



dvoiettovpyia.

Hromixn dvaleitovpyio:
To Zaneril avtevosikvoton og cofapn nrotikn ducAettovpyia. Idwaitepn mpocoyn omatteitan KOTd TNV
évapén g Bepaneiag o acbeveic e Mo m¢ LETPLO NTATIKY] OVGAELTOLPYICL.

Toudrazpiros minBoouog:
Agv vapyel GYETIKN ¥p1on Tov Zaneril otov moudlatpikd mANBucud Yo TV EVOEIEN TS VTEPTUONC.

Tpomog yopnynong

Tlpogpviaceis mov mpémel vo, Anplovv mpiv amo To YeIpiouo 1 T YOPHYNoN TOL POPUOKEDTIKOD

TPOoiovTog:

- H Oepaneia mpémel va yopnyeiton Katd Tpotipnon to Tpwi TovAhayiotov 15 Aentd tpv amd o
TPOYELLLAL.

- Av16 10 TPOTOV dev TpEmeL va yopmyeiton poli pe yopd ykpémepovut (PA. Tapaypdeovg 4.3 Kot
4.5).

4.3 Avtevoeiteg

e  YmepevaroOnoia o omolovonmote ovoctoAéa Tov MEA 1 amokAelot] v Stovdwv acfectiov
NG OUAOG TV SWIPOTLPWIVAVY 1 G KATOL0 Atd T £KS0Y0 TTOV AVOPEPOVTOL GTNV TAPAYPAPO
6.1.
Iotopikd ayyel001dMpaTog IOV £XEL GLOYETIOTEL He Oepameia pe avactoréa tov MEA
KAnpovouuko 1 1d01omabég ayysiooidnpo
Agbtepo kar Tpito Tpipmvo g kumong (PA. mapaypaeovg 4.4 kot 4.6)
Amoppaén g 0600 EKPONG TNG OPLOTEPTG KOAIG.
ZOHEOPNTIKT KOPIOKT AVETAPKELD TOV Ogv avTipeTomileTon pe Oepamneia.
Aoctafn oBayyn M Tpoceato (evtog 1 unvoc) Enepoyuo Tov pookapdiov.
Yofapn nratikn dvcieitovpyia
YoBapn veppikn duciertovpyio (GFR< 30 ml/min), counepirappavopévov tov actevaov mov
VTOBAAAOVTOL GE OIOALOT).
e Xuyyopnynon pe:
o 1oyvpovg avaotoreic Tov CYP3A4 (BA. mapdypapo 4.5)
o kvkhoomopivn (BA. mapdypago 4.5)
o YKPEMmEPOVT 1} YOO YKpEmepovT (PA. mapdypaeo 4.5)
o  Tavtoypovn ypnon pe Bepaneio caxovumitpidng/forcaptdvng. H evarampiin dev tpémet va
Eexva vopitepa and 36 dpec LETA TV TEAEVTAiO 60N cakovumitpidAng/Parcaptdvng (BA. exiong
Tapaypapovg 4.4 kat 4.5).

H tovtdypovn ypfion tov Zaneril pe ©poidvta ToL TEPIEYOVY OACKLIPEVT avTevoEikvuTal o€ acheveic e
caKyopmon Swuprtn N veppikn dvcieitovpyio (GFR< 60 ml/min/1,73 m2) (BA. mapaypdpovg 4.5 kot
5.1).

4.4 E101kég Tpo1domomcelg Kol IPoQuAGEeIs Katd T ypion

LVUTTOUOTIKT) VTOTAGT

H ocvuntopotikny vrdtoon mTapatnpeitoal onovimg oe LIEPTACIKOVG acbevels ympig emmAokés. Xe
VIEPTOOIKOVG aobeveic Tov AouPavovy evorampiin, 1 CUUTTOUATIKY VTOTACT €ivol To TOUvVO va
ovuPet edv o acBesvng éxel pelpEVO OYKO OiHoTOC Yio Topddelypua Ady® Ol0VPNTIKNAG OY®YNG,
STk TTEPLOPLGHOL TOV dA0TOC, opoKaBapone, didppotag N epétov (PA. mapdypagpo 4.5). Xe
aoBeveig e kapdlokn avemdpkeln, He 1 Yopig oxeTlOUEVNVEPPIKT SucAelTovpYia, £xel mapotnpnOei
GUUTTOUOTIKN VTOTOGT. AvTo eivan o Thavo va cvuPet oe acbeveig pecofopotepo Paduod Kapdokng
ovemdpkelng, Omwg @oaiveror omd T ¥pnom LVYNMAGV O00cEwv SOVPNTIKOV NG OYKOANG, TNV
VIOVOTPLOLIO 1) TN AEITOVPYIKN VEQPIKY] OLGAELTOLPYid. XTOvg acbeveic avtodg, m €vapén ng
Oepamneiog mpémel v yiveTar Vo TPtk XAy kot o acBeveic mpémel va Topakolovbovvial otevd
Kk60e popd ov puOuiletor ) d6oN TNG EVOAUTPIANG Ka/T} TOV dtovpnTikoD. ITapduoleg cuGTAGELS pumopel




VoL 10YVOVV GE O0OEVEIC e 1oYOLUKT KOPOLOTAOEID N LLE QYYELNKT] EYKEPOAMKT VOGO GTOVG OTO10VG
ONUOVTIKT TTOOCT TNG OPTNPLOKNG TIESNC UTOPEl Vo EYEL MG OMOTEAEC A EUPPAYILO TOV LLOKOPSIOL 1
OYYELWKO EYKEPUAIKO ETELGOOIO.

Edv gppaviotel vmotaon, o acbevig Tpénel va tomobetnbei o vtiar OEonkat, edv kpbel avaykaio, va
ToV YopnyNOel evooPAEPLa £yyvom puo1IoA0YLKOD 0poV. Mid TOPOSIKT VITOTAGIKY| ATOKPLOT) OEV OTOTEAEL
OvVTEVOELEN OTN YOPNYNOT TEPATEP® OOGEMVY, Ol OMoiec cLVNHBWS UmopodV va yopnynbovv ywpic
dvokoAio epdcov 1 apTnplokn wieon Exel avéndel Emerta amd v avénon Tov GyKov.

X€ OpIoHEVOLG aoBEVELS [l KapOLOKT OVETAPKELD TTOL £XOVV PUCIOAOYIKN 1 YOUNAY OPTNPLOKY| TiEDT,
umopel va copPel TepaITEP® PEI®ON TNG GLOTNUATIKACOPTNPLOKNG TTESTG LE TV EVOAATPIAN. AT N
enidpaon eivor avapevopevn ko cuvibog dev amotedel otio yioo T Swakonn g Oepaneiag. Edav n
VIOTOOT YIVEL CUUTTOUOTIKT, WTOPEL VO, XPENGTEL Peimon TG 600MG KOUT S1KOTHTNG YOPNYNOoNG TOV
SLoVPNTIKOL KoM TG EVOAATPIANG.

20vopouo vosovvtog Aefoxoufov
H Aeproavidurivn mpémetl va yopnyeitat e Tpocoyn o€ acHevelc e OVOPOLo voooivtog pAefokopupfov

(xopig fnpoatodot).

Avciettovpyio TG apioTep|g KOG
Av Kol ot cpoduvapikeG eheyyoueveg pneAéteg oev amokdAvyay PAGRN TG KotMakng Aettovpyiag,
amorteiton Tpocoyn o acheveic pe Sucheitovpyio TG apLoTEPNG KOG,

Loyoupun) kapdromabeia

"Eyel vmodeyyBei 611 opiopéveg drwdpomupidiveg Bpayeiag dpdong umopel va oxetiCovrol pe avénpévo
Kapdlayyelokd Kivovvo oe acbeveig pe oyoayukn Kapdtomdbela. Tlapdio mov n Aepkavidutivn €xet
HaKpd dpdor, amaLTelToL TPOCSOYY G€ AVTOVS TOVS 0obeveic.

Optopéveg dwdpomupldiveg pmopel omavio vo odnynoovy o€ Tpokdpdlo diyog 1| actadn otndayyn.
[ToAv omavia, acBeveig pe Tpoimdpyovca otndayyn UTopel va TapoLGIdcouy avénuUévn cuyvoTnTa,
dugpkela 1 coPapoTnTo ALTOV TOV ENEI000iMV. MTopEl Vo TOPOVGLUGTOVY UEUOVOUEVES TTEPUTTMCELS
gUEPAypaToc Tov pvokapdiov (PA. mapdypapo 4.8).

Xpnomn o€ veQpikr dSucAettovpyio

IIpémet va diveton 1daitepn Tpocoyn dtav Eekva 1 Bepamneia pe evarompiin o acbevelc pe Nmo £wg
pétpla. veepikn dvoiertovpyio. H toxtikny mapokoAodBnon tov enumédmv Tov KOAIOL Kol TNG
KpeaTviviig 6ToV 0pd amotelel HEPOG TNG GLVNOIGUEVNG LOTPIKNG TTPOKTIKNG Y10 LTOVG TOVG 0oOEVELS.
"Exovv vmapéet avapopés Yo veppikn avemdpkeld, oxeTILOUEVT e TNV EVOAATPIAT, Kupimg o€ acbeveig
pecofopn Kapdlokn aveTAPKELN 1 VITOKEILEVT VEPPIKT VOGO, GUUTEPIAAUPAVOLEVIC TG OTEVMOGTG TNG
veppikng aptnpiag. Edv avoayvopiotel eykoaipog kot ovtipetoniodsl KoataAANAmg, 1 VEQPKN
avemdpkelo 6tav cvvdéetar e T Bepaneia pe evarampiin ivor cuvnBwog avacTpéyun.

Oplopévol vmeptaoikoi acbevelg, yopic eueavny mpobmapyovca vePPIK VOGO, £YOLV EUPOVICEL
avénoelg g ovplog Kot TG KPeaTvViviig 6To aipa 6tav yopnynonke evalampiin tavtdypova pe Eva
drovpnTikd. Mmopel va, amontnOei peiwon g 66onGg Tng EVOAUTPIANG Ko/ S10KO0TTH TOL S10VPNTIKOV.
H xotdotaon avtq avédvel v mBovotnto LROKEEVNG oTévmong g veepiking aptnpiag (PA.
mapdypoeo 4.4 ‘Neppoayyeiakn vréptaon’).

Neoppayyelokn vréptaon

Yrapyet avEnpévog Kivouvog Yo vTOTOCT Kol VEPPIKY avemdpkeld dtav acOevelg e appotepOTAELP
OTEVMOT] TNG VEPPIKNG OPTNPLOG T} LE OTEVMGT] TNG aPTNPIaG LOVAPOLS VEPPOL AapPdvouy Bepareia e
avactorelg tov MEA. Andlewn g veppikng Aettovpyiog pmopel va cupPel kot pHOvo pe MTES
HETOPOAES TNC KpeaTvivng aTov 0pd. ZTovg acbeveic avtovg, 1 Evapén tng Bepaneiog mpémet va yiveTon
VIO GTEVI 0TPIKT TAPAKOAOVONGN e YapnAég BO0ELS KOl TPOGEKTIKT TITAOTOINGT TV dOGEMV Kol
TAPUKOAOLONGN NG VEPPIKNG AEITOVPYING.

Metaudoygvon veppon
Agv vmapyel eumelpia amd T YpNon ™S Aeprovidmivng M TG evohampiing o€ acbeveig mov
vrefANOnoay TpdcEATU O LETOUOGYEVGT VEPPOD. ZUVENMG deV cuvicTdtol 1 Oepaneia pe Zaneril.

Hrotikn avendpkeio




H oaviwneptaocwkn dpdon g Aepkoaviowmivng umopel vo evioyvbel oe aocbevelc pe mmotikn
dvoiettovpyia.

Xravia, ol ovootoAreig tov MEA €yovv cvoyetiobel e éva cuvopopo mov apyilet pe yoAootatikod iktepo
N Nratitido ko1 eEeMOGETOL 68 KEPAVVOPBOLO MAATIKY VEKPMGT KOl OPIoUEVES Popég o€ Bavato. O
UNYavicog autod Tov cLVOPOpoL dev eivar Katavontds. Ot acBeveic mov Aapfavouv avacToAElC ToV
MEA ot epeaviCovv iktepo 1 onpovtikny avénon towv nrotik®dv EvOOPoV TPEREL Vo O1aKOTTOUV TN
AyM T0L avactoAén Tov MEA kat vo Aapfdvouy tnv KatdAAnAn W0 Tpikn TopakoAovdnon.

Iepirrovarodtdion

H Aeproavidumivn €yl GuoYETIOTEL PE TNV avarTuén Un d1wyos TEPITOVATKOD EKKPILOTOC 68 acheveic
ov vmoPdAdovian ce mepttovalodwion. H Boiepdtnto ogeidetar oe avénuévn cuykévipmon
TPLYAVKEPLOIOV GTO TEPLTOVAIKO EKKPIL. MOAOVOTL O PNYovIGHOg dev gival Yvwaotog, 1 Bolepdtnra
TEIVEL VO, VTOY®PEL GUVTOUN HETA TNV OLOKOTY| TNG AEPKAVIOITIVIG. AVTH 1| GLGYETION EIVOL OTLLOVTIKO
Vo avayvoplotel Kobmg To pUn dlonyEg Tepttovaikd Exkpipo pmopel Aavlacuéva va OempnBel Aopmong
TEPLTOVITION LE EMOKOLOVON TEPITTH VOONAELD KO EUTELPIKT YOPNYNOT AVTIPLOTIKOD.

Ovdetepomevio/aKoKKIOKLTTAPOLUIN

Ovdeteponevia/okokkiokutTapatio, Opouforevior ko avayioo Exovv ovagepbel oe aobeveig mov
AapPavovv Bepaneia pe avaotoreis Tov MEA. Ze acBevelg e puoloAoyikn veQpikn Agttovpyio Kot
yopic GAAOLG TAPAYOVTEG EMTAOK®MV, 1 0VOETEPOTEVID epPavifeTol omdvia. H evaiampiin npénel va
YPTOCLLOTOEITAL [LE EEAIPETIKN TPOGOYTN G€ 0GOEVELG e ayyELKT VOGO TOL KOAAXYOVOV, GE BLVTOVE TOV
AapPavovy Bepomeio e VOGOKATAGTAATIKA, AALOTOVPIVOAY|, TPOKAIVALION 1 LE GUVIVACHO OVTOV
TOV ~ TOPAYOVI®OV  EMTAOKMV,  10104TEPO.  OE  MEPWMIMOES  TPOUTAPYOVGAS  VEQPIKNG
dvodettovpyiog. Opiopévol amd avtovg Tovg acbeveic Tapovoiacav cofapéc AOUMEELS, Ol 0Toieg oF
EMAYLOTEG TEPMMOGELS OEV avTaToKpiOnKav og evtatiky Oepaneia pe avtiprotikd. Edv ypnoipomombOet
evolampiAn o€ avtovg Tovg 0cbeveic cuvvioTdTol TEPLOSIKY TOPAKOAOVONCN TOL apPlBpoy TV
AEVKOKVTTAP®V Kot TPENEL 01 acbeveic va KaBodnyodvial MGTE Vo avapEPOVY OTOLOONTOTE EVOEIEn

Aotpwéne.

Yrepgvouohnoio/ayyelovevpwtikd oidnuo

AyY€10VELPOTIKO O1OMLO TOL TPOSMOTOV, TOV AKP®V, TV YEILEDV, TNG YADCOWS, TNG EXYAMTTIONS
Ka/f Tov Adpuyya, £xel ovapepbel oe acOeveic mov EhaPav Oepaneia pe ovaoctoreic tov MEA,
ovumeptAapBavopévng e evaroampiing. Avtd pmopel va ekdnAmBel omoladnToTE GTIYU| KATA TN
dudpkela tng Bepaneing. XTI TEPMTMOGELG AVTEC, 1) EVOAUTPIAN TPEMEL VO SIOKOTTETAL OUESMG KO
wpémel va apyilel n KatdAAnAn mopakolovnon yio vo eEac@auilcOel OTL To GUUTTOLOTO, EXOVV
VLOYWPNGEL TANPOC TPV TV ££000 TOL 060V 0md TO VOGOoKOopEID. AKOLM KOl OTIS TEPUTTMOGELC TOV
TO O1OMLOL APOPEL LOVO TN YADGGA, XOPIG OVOTVELGTIKY OLGYEPELX, 01 0GOEVELG UmOpEl Vo YPELGTOVY
TOPUTETAUEVT] TAPaKOAOVON oM KoBDG 1 Bepameio pe OVIHGTAUIVIKA Kol KOPTIKOGTEPOELDT UTOPEL VOl
Unv enopKet.

IToAv omdvia, Exovv avapepBel BGvatol AOY® ayyEL00101LATOC TOV GLGYETICONKE Le 01010 TOV
Adpoyya 1 oldnpa g YAmooag. AcBeveilg 6TOVG 0TO10VG £XEL ETNPENCTEL 1] YADGGA, 1) EXYAWDTTION N
0 Adpvyyag eivarl mlavo vo epeavicovy amdepasn ToV aepayny®v, 101ng 6601 £X0VV 1IGTOPIKO
YEWPOVPYIKNG EMEUPOCTC GTOVE OEPAYMDYOVG.

Orav gumdéxovtol 1 YADGSO, 1 ENYA®TTION NOAGPLYYOS TOL Eival OOV VO TPOKAAEGOVV ATOPPAEn
TOV 0EPAYMYDV, TPETEL VO, YOPMYELTAL ApEesa 1) KATAAANAN Oepomeia, Tov pmopel va teptlappdvet
V70dopLo ddAvua extveepivig 1: 1000 (0,3 ml £wg 0,5 ml) kv va AneBodv pétpa. yio ™
SLOG(QAMON AVOIKTMV AEPAYDYDV.

"Eyel avagepbei 6t1 01 acbeveic mov aviovy otn povpn AR kot Aapfdvouy avoactoieig tov MEA
£YoVV VYNAOTEPT| EMTTMOCT) AYYELOOOINUATOS GE GUYKPIOT LLE TOVG 0lGOeVEI TOV dEV BVIKOVY GTT| Ladpn
QUAN.

Ot aoBevelg pe 10TOPIKO ayYEL00ONUATOG TTOV Oev oyetileton pe Bepomeio pe avactorén tov MEA
UTOopEl v S10TPEYOLV LEYUADTEPO KiVOUVO EKONAMONG OYYELOOONUOTOC EVA AUUBEVOUY OVOGTOAEN TOV
MEA (BA. mapdypogo 4.3).

H tavtoypovn ypnon avactoréwv MEA pe cakovpumitpiin/Barcaptdvn avievosikvotal Adym tov
avénuévou Kivdbvou eppdviong ayyeloowdnuotoc. H Bepaneia pe cakovpumitpiln/Barcaptdvn dev
nmpémel va Eekvd vopitepa and 36 dpeg petd v teAevtaia 66on evaranpiing. H Oepomeia pe
evaampiin dev mpémel va Eexva vopitepa and 36 dpeg LETE TV TEAEVTOIN, SOCT




coxovunttpiAng/Parcaptavne (PA. mapaypdpoug 4.3 ko 4.5).

H tavtoypovn yprion avactorémv tov MEA e pacekadotpiin, avactoreic too mTOR (m.y.
G1POMUOVGE, EREPOMOVE, TEUSIPOALOVG) Kot BrlvtayArtivn propel va 0dnynoel oe avénpévo
KivOuvo ayyel00dnLatog (). OIOYKMGT TV 0EPUYDYDVY 1 TNG YADOCUC, e N YOPIC OVOTVEVGTIKN
dvoiertovpyia) (BA. mapdypapo 4.5). [lpénet va dideTon Tpocoyn katd TV Evapén g Bepaneiag e
poaceKadoTpidn, avactoréa mTOR (7.y. o1podAOVG, EBEPOALIUOVS, TEUGIPOMUOVS) Kot BAvTaylurTivn
o€ acBevn 0 omoiog oM Aapfavet Evav avactoréa tov MEA.

Avaguloktogldeic ovtidpdoels katd v angvaiodntomoinon cevuevontepa

Xravia, acBeveig mov AdpPovay avoaotoreig Tov MEA kotd tn didpkeln angvoicOntonoinong oto
OMANTAPIO VUEVOTTEPOV EUEAVIGOV OMEMNTIKEC Yy T (N avagLAOKTOEWElg avTdpacelc. Ot
avTIOPACELS OVTEG amopevyONKay e Tpoowpv| dtakonn g Bepoameiog pe Tov avactoréa Tov MEA
P oo Kabe amevaicOnromoinon.

AvoQUAOKTOEOEIC OVTIOPACELS KOTO TNVOQOIPEST) MTOTPOTEIVAV YaunAing mtokvotntac (LDL)Xrdvia,
acBeveig mov AduPovay avaotoreic Tov MEA katd tn 614pKea apaipeons MITOTPOTEIVOV YoUUNANG
mokvotntag (LDL) pe Betikn de&tpdvn enpdvicay amenTikés yio T (o1 ova@UAAKTOEIOELS
ovTIOpaoels. AVTég Ol AVTIOPAGELS OmoPevONnKay Le TPosmpvy dlakomn TG Beponeiag e Tov
avactoréa Tov MEA wpwv amd kdbe apaipeon.

YmoyAivkaruio
Ot dwpnrtikoi acBeveic mov Aappdvouy amd oTOUATOC AVTISPNTIKOVS TAPAYOVTEG 1| IVGOVAIVY Kot

apyilovv va Aapfavovv évav avactorén tov MEA, Tpémel va evruepmvoviol MGTE va TapaKorovdody
oTEVA TO €vOEYOUEVO VIOYALKOALUIOG, €101KA KATA TN OEPKELD TOV TPMTOL WAVA TNG CLVOVLOGHEVNG

ypnong (PA. mapdypago 4.5).

Byoag

‘Exer avoeepBel Pyag pe t ypnion avactoréowv tov MEA. Xapokmnpiotikd,0 Pryoc sivar un
TOPUYDYIKOC, EMILOVOG KO VTOYMPEL LETA TN dlakomh TG aywyng. O Priyog mov Tpokaieitot omd Tovg
avacotoAeig tov MEA mpémetl va AapBavetar vroyn og HEPOG TG SLopoptkng didyvmang Tov Biya.

Xelpovpykn enéufoon/avorctncio

Xe acbeveic mov vofdiiovion o peilova yepovpyikn eréuPacn 1 Katd T didpkelo avoicdnoiog pe
TOPAYOVTEG TTOL TPOKAAOVY VRLATACT|, 1| EVOAATPIAN Topermodilel TOo oyNUATIGHO TG ayyelotevaivng 1T
dEVTEPOYEVAS TNG AVTIOTAOUIOTIKNG ameAevBépwong pevivic. Edv eppaviotel vrdtaon kot Bewpndel
OTL 0eiAeTal GE OVTO TO UNYOVIGUO, UTopel va S1opBwbel pe adEncT Tov OYKOL TOL AIOTOG,.

KdMo opov
Ot avaotolieic Tov MEA pmopodv va mpokaiécovy vepkoitoipio kabdg avacstéAlovy TV EKKpion

g aAdootepovne. H emidpaon avt dev givar cuvnBwg onuavtikny oe aoOeveig LLe PLGIOAOYIKN
veppikn Asttovpyia. Evtovtolg, oe acleveic pe datapaypévn veppikn Asttovpyia koM o aobeveig
OV AOUPAVOLY GUUTANPMUATO KOAIOV (GUUTEPIAAUPOVOLEVOV TMV DTOKOTAGTOTMOV GANTOC),
KOALOGUVTINPNTIKA S10VpNTIKG, TPIHEBOTPiUN 1 Ko-Tpluo&aldAn emiong YVOoTH ¢
tpedompium/covipapedoaldAn Kot 11oiTeP OVIUYOVIGTEC OAOOGTEPOVIC 1| OVOCTOAEIS TV
VITOOOYE®V TNG AYYELOTEVGIVIG, LTopEl va Tapovctaotel vtepkaitopio. To KoAMosvvTnpnTIKd
SLOVPTTIKA KOl 01 OVAGTOAEIS TV VTOSOYEWMVY TNG AYYEIOTEVGIVIIG TPETEL VAL YPNCULOTOLOVVTOL [E
wpocoyn oe acbeveic mov Aappdvovy avactoreic Tov MEA, Kot To KGAAL0 TOV 0pOL Kol 1] VEPPIKT|
Aertovpyia Tpémel va mapakolovBovvtar (PAEne mapdypapo 4.5).

Aibo
O cuvdvacpdg Abiov kat evarampiing yevikd oev cuvietdtot (PA. mapdypoeo 4.5).

AtAOC amOKAEIGUOG TOV GLOTIUATOG PEViVG-ayyelotevaivic-ardootepdving (RAAS)

Yrdpyovv evdei&elg 6TL 1) TALTOYPOVT YPNON 0vAcTOAE®Y Tov MEA, amoKAEIGTOV TV VTOS0YEWDV TNG
ayyeloteveivng II 11 aMoxipévng avEdvel Tov kivouvo vIOTOONG, LIEPKUAIOUING KO HEWMUEVNG
VEQPIKNG Aeltovpyiog (cupmepthapuPavouévng e o&elog veppikng avemdpKelog). ATAOG amokAEIGUOG




Tov RAAS péom g suvdvacpévng xpnong ovootorémv Tov MEA, amokAE1oTOV TV DTOd0YEWV TNG
ayyeloteveivng Il | aAokipévng o¢ ek TovTov dev cuvietdrtol (PA. mapaypdpovg 4.5 kot 5.1).

Edv n Bepamneio SimAov amokAeloHoD Oempeital 0moAVTMG OTAPALTNTH, QLT TPETEL VA YiveTal LOVO VIO
TNV eMPAEYT E101KOL KoL VO, VTOKELTOL GE GUYVT| GTEVI TAPUKOAOVONGN TNG VEPPIKNG AEITOVPYING, TV
NAEKTPOAVTMOV KOt TNG OPTNPLUKNG TLESNC.

Ot avactoAieic Tov MEA kot ot amokhelotég twv vrodoyéwv g ayysloteveivng Il de mpémel va
YPTOULOTOI0VVTOL TOVTOYPOVa, G€ acbeveic pe dafntikn veppordadeia.

Enayomyeic tovo CYP3A4

Ot enayoyeic TooCYP3A4 6mtmg ta avTiemANTTIKG (7). eovuToivn, kapPapalenivn) Kot 1 pLooumikivy
umopel vo  pe®ooVV  TO.  Emimeda TG AEPKOVIOITIVNG OTOMAGGUO KOl ®G €K TOOTOL T
OTTOTEAECUATIKOTNTATIGAEPKAVIOITIVIG Htopel va eivar pukpdtepn o€ oyéon e v avapuevopevn (BA.
Tapdypoo 4.5).

EBvopuletikéc d1apopég

Onwc ovpPaivel kot pe dGAlovg avaotoreic tov MEA, 1 evalompiin @aivetal vo givar Atyotepo
OTOTEAECUATIKY OTN PEI®ON TNG apTNPIOKNG Tieong o acbevelg TG LavpNG PVANG GE GUYKPIOT UE
aoBeveic oV dev AVKOLY GT1 LOOPT GLAT, TBOVOG AOY® TOV OTL Ta EMIMED PEVIVIG GTO TAAGLLA Eival
SUYVA YOUNAOTEPO GTOV TANBVOUO TV VTEPTUCIKMV TNG LAOPNG QUANG.

Kvnon

To Zaneril dev mpémel va ypnGLOTOLELTOL KOTA T1 S1APKELN TNG KUNGTC.

H Bepaneia pe avactoreic tov MEA, 6nwg 1 evolompiln, dev mpémetl va EeKva KaTd T SLAPKELL TNG
konone. Extog ko €dv 1 ovvéyion tng Bepaneiog pe avactoréa tov MEA kpiveton amopaitntn, ot
aoBeveic mov mpoypappatiCovy kKOMon mMPEMEL Vo PETAPOIVOUY GE EVOAAOKTIKY] OYOYN HE OVTL-
VIEPTAGIKA TO OTOT0L £XOVV KOOLEPOUEVO TPOPIA ACPALELNG Y10 Yp1|OT 0T dtdpKeLn TnE Kinong. Otav
dyveoTtel KNG, TPEMEL Vo aKOTTETAL AUECHG 1) Ogpameio pe avaotoreic Tov MEA, kai,gdv etvar
KATOAANAO, va Eextva GAAN evodhakTikn aywyn (PA. Tapaypdeovg 4.3 kai 4.6).

H ypnon g Aepkavidimivng emiong 0ev GuVISTATOL KATA TN S1APKELD TG KUNONG 1] GE YUVOIKES TOL
evoéyetan va, puetvouv éykveg (BA. Tapdypago 4.6).

Taiovyia
H ypfion tov Zanerildev cuvietdron katd T didpketa tng Yorovyiag (BA. mopdypapo 4.6).

Howdwrpikde tAnBuopog
Hooedleto kot 1 0TOTELECUATIKOTNTO GLTOV TOV GUVIVOGUOD dev €xel Katadelydel o mandid.

OwomvevpoTmon
TaowvomvevpoT@ONTPENEL Vo, amo@edyovtal  O10TL  UmOpel Vo EVIGYOGOUV TN OpacT TV
OYYELOSUGTOATIKMOV OVTIVTEPTACIKGV QOPLAK@V (BA. Topdypao 4.5).

Aoktoln

Av10 10 Qapuaxo mepiEyel Aaktoln. Ot acbeveig pe omdavia KAnpovoulkd tpofinuate svcovesiog ot
yoAaKTOLN, TANPN OVETAPKELD AUKTAONG 1) KK amoppoenon YAVKOING — yaroaktolng dev mpénet va
mépovv to Zaneril.

Ndtpro
To @dppaxo avtd mepiéyet AMydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) ava diokio, sivar avtd OV
ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

4.5 AMNAETIOPACELS PHE GALD QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KUl AALES HOPPEG allnAieTiopacng

H avtwreptooikn dpdon tov Zaneril pmopei vo evioyvbel and iAo QAPUAKO TTOL UEIDVOLV TNV
OpTNPLKN TEST) OTMG SLOVPNTIKA, B-0TOKAEIGTEG, O-OMOKAEIGTEGKOL AALEG OVOIEC.

EmumAéov, or akdrlovBeg arlniemidpdoelg Exovv moapatnpnoel pe €va 1 TEPIGGOTEPO GLOTUTIKA TOL



TPOidVTOC 6TABEPOV GLVOVACHOV.
Mnleivikny evaianpiln

Dépuoka Tov ovEEVOLV TOV KivOuVo aryYEL00ONUATOS

H tavtdypovn ypnomn avactoréwv MEA pe caxovumttpiln/farcaptdvn avievdsikvotal, Kabmg ovEdvel
TOV KivOuvo gueaviong ayyeloodnuatog (PA. mapdypaeo 4.3 ko 4.4).

H tavtdypovn ypnon avactoréov MEA e pacekadotpiln, avactoreic mTOR (m.y. oipoiyovg,
ePepOMUIOVS, TEUOIPOAUOVE) Kot Pidvtaylmtivy umopel vo odnynoel o€ avEnuévo Kivouvo yia
ayygooidnua (BA. Topdypagpo 4.4).

Authog amokAelodS TOV GLGTNUATOS PEVivIC-ayyeloTevaivns-aidootepdvne (RAAS)

Agdopéva amd KAWIKEG OOKIUEG €xovv Ogiéel OTL 0 SUTAOG OMOKAEIGUOC TOV GUGTHLOTOC PEVIVNG-
ayyeoteveivng-oldootepovig (RAAS) péoco g ovvdvacuévng ypnong ovactorlémv tov MEA,
OTOKAEIGTAOV TOV LTOJOYEMV TG ayyelotevaivng Il 1 aliokipévng oyetileton pe vymidtepn cuyvoTnTa
EUQAVIONG AVETIOVUNTOV EVEPYELDV OTMG VIOTUGCT], VITEPKAALNUIN, KOl LEIOUEVT] VEQPIKT] AglTOvPYia
(ovumepriopPovouévng g o&elag veQPIKNG OVETAPKELNG) O CUYKPION HE TN YpNHon &vog Hovo
TOPAYOVTO TOV OPO GTO GUGTILLOL PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIIC-0A000TEPOVIG (BA. Tapaypdpovg 4.3, 4.4 kat
5.1).

KoMoouvinpntikd d1ovpntikd, cuuminpoupoto KoAiov 1 VTOKOTAoTOTO GANTOG TEPIEYOVTA KAMO

Av kol ta emimedo KoAlov TOov 0poy GLVROME TUPAUEVOLY EVTOG TWV (QUOLOAOYIK®Y Opilmv,
vrepkoAopioo pmopel va epoaviclel oe pepikovg oacbeveig mov vroPAndnkav oe Oepameio e
evarampidn. KoAloocuvinpntikd dovupntikd (m.). OTEPOVOAUKTOVN, TPLOUTEPEVY], N OpIA0pion),
GUUTANPOUATO KAAIOVL 1] VITOKATACTOTA AANTOC TEPLEYOVTO KAAO UTOPEL VO 001 Y|COVV GE GTILOVTIKY
avénon tov Kaiiov tov opov. Ilpocoyn mpénet eniong va didetal dtav 1 evahampiin cvyyopnyeitat pe
&AAovg Tapdyovieg ol omoiol avdvouy To KOA0 Tov opov, Onmg Tpiuedompiun Kot Ko-Tptuo&aloin
(tpiuebompiun/covipopefololodn) «abog mn  Tpuebompiun eivar yvootrd OTL  gvepyel  ©C
KOAMOGUVTINPNTIKO d10vpNTIKO OTTMC 1) optAopion. £2g €K TOUTOV, 0 GLVOVAGHOC TNG EVOAUTPIANG LIE TO.
wpoavapepbévio  dpuaxe dev ocuvictdtol. Edv 1 ovyyopnynon evoeikvutor, Oo mpémer va
YPTCULOTOLOVVTOL LIE TPOGOYT] KOl LE GUYVI TAPUKOAOVONGT Tov KoAIoL TOL 0pOY.

Kvkioomopivn
YrepkoaAlopio umopel va eLeavioTel Katd Tn S1GpKELd TAVTOYPOVNG XPNoNG avacToréwv MEA e

KUKAOGTOPiv. ZuvioTdtal 1 TopakoAovn o Tov Kakiov Tov 0pov.

Hrapivn
YrepkoaAlopio umopel va eLeavioTel katd Tn S1apKeLd TAVTOYPOVNG XPNoNG avacToréwv MEA e
nropivn. ZovieTdTot 1 TopaKolovdnon Tov KaAiov Tov 0pov.

Aovpntikd (Beralideg 1 drovpNTIKA TNG yKOANG)

IIponyovpevn Bepaneio pe vYMAEC 0OGEIC H10VPNTIKOV UTOPEL VOL 001 YNGEL GE LELMIEVO OYKO OULLOTOG
Kot o€ Kivouvo yio vtdtaot Katd v Evapén g Bepaneiag pe evarampiin (BA. mapdypaeo 4.4). Ot
VIOTOCIKEG EMOPAGELG LTOPOVY VA, LEIWOOLV e T 610KOTT| TOV S100pNTIKOV, LE TNV avénon Tov
OYKOL 1 He TpOSANYT dAatog 1 pe TV évapén e Bepameiog pe younAn 06or evarampiing.

AMAOL OVTWTEPTOOIKOT TAPAYOVTES

H tavtdoypovn ypnon avtodv Tov mopayoviov UTopel vo ovENoEeL TIG VTOTACIKEG ETOPAGELG TNG
gvolampiine. H tautdypovn ypnon pe vitpoyAvkepivn Kot GAAS VITp®OT), 1 GALO 0y YELOOIUGTOATIKA,
UTOPEL VO LEIDGEL TEPALTEPM TNV OPTIPLOKT TLEST).

AiBo

Avaotpéyiueg avENCELS TOV GUYKEVIPOCENDY TOV AB10L 6TOoV 0pd Kol TG TOEIKOTNTOG £YOVV
avagepbei Katd v TowToOYpovn Yoprynomn Adiov pe avactoreic tov MEA.H tavtodypovn yprion
Oe10{ddV drovpNTIKGOV PTopel va avéNoEL TEPOITEP® Ta EMTESA TOV ABiovKat va eVicyOCEITOV
kivovvo to&ikdtnrag amd Abio pe avactoreic tov MEA. H yprion ¢ evaiampiing pe AiBo dev
oLVIoTATOL, OAAG EGV 0 GLVOLAGHOG KPIBEl amapaiTNTOg, TPEMEL VAL TPOLYUATOTOIEITOL TPOGEKTIKOG



€Leyyog TV eMEdWMV TOL ABiov otov 0pd (PA. Tapdypopo 4.4).

Tpuvrkhkd ovikatodMatikd/Avinyvywoikd/AvarsOntucd/NapKoTikd
H tavtoypovn ypnion opispévav avolsOnTik®v eopUIKEVTIKGY TPOIOVI®V, TPIKUKAIK®OV
OVTIKOTAOMITTIK®OV KOl OQVTIYLYOGIK®OV e ovaoTodeic Tov MEA pmopei va 00MyNcel 6€ TEPAITEP®

peiwon g apmmpokng mieong (PA. mapdypago 4.4).

Mn Ztepoetdn) Avtipreypovoon Papupaka (MEAD) copnephapfavopévev tov BExiektikdv
Avactoléomv e Kukhooluyevaoncs-2 (COX-2)

Ta Mn Ztepoeidn Avtipreypuovadn Odappoka (MZAD) coumepAaiPavoUEVEOVY TOV EKAEKTIKOV
avacToAE®V TG Kukhoo&uyevaonc-2 (COX-2) pumopel va Petd®GovV T OpaoT Tov S100pNTIKOV Kot
GAA®V OVTIDTEPTACIKMDY QOPUAK®V. ZVVETADC, 1] AVIITEPTUGIKT OPACT] TV OVIOY®VICTOV TV
VrodoyEmv g ayyeloteveivng Il 1 tov avactorémv tov MEA pmopel va e&acbevioet amd tao MXAD
GUUTEPTAAUPAVOUEVOV TOV EKAEKTIKOV avooToréwnv COX-2,

H ovyyopiiynon tov MEA® (couneptrapfavouévav tov avactoléwv COX-2) Kol TOV avIoymovVIeT®V
TV VTodoyEmv g ayyslotevaivig Il 1 tov avactorémv tov MEA éyet aBpoiotikn enidpacn otnv
avénon tov Kahiov 6Tov 0pod, Kal Uopel vo 001y oEL o€ EMOEIVOGT TNG VEPPIKNG AgtTovpyiag. AvTég
o1 emdpdoelg etvar suvB®G avacTpéyiues. Xmdvia, pnopel va mapovcilactel ofeio vepikn
avemapkeln, laitepa og acbeveic pe pHelwpévn veppikn Agttovpyio (OTmG 01 NAKI®UEVOL 1] OL
aoBeveig e petmpévo 0YKo aiplatog, cvumeptiappfavouéveov 6cmv akolovbobv Bepaneia pe
S10VPNTIKA). ZUVETMS, O CLVOVOAGLOC TPEMEL VAL YOPNYEITAL [LE TPOCOYN G AcBEVELS Le PElIEVN
veppikn Aettovpyia. Ot acOeveig TPEMEL VO EVOIUTMOVOVTOL ETOPKAOS Kot TPETEL VoL SIOETOL TPOGOYN
GTNV TOPAKOA0VON O™ TNG VEPPIKNG Agttovpyiog HeTd TV Evapén Tng Towtdypovng Bepaneiog Kot
TEPLOSIKA GTN GLUVEYELD.

Xpuoog
Iraviog £xovv avapepbel vitprtoeldeic avTdpdoelg (Ta COUTT®HATE TEPIAOUPAavovy EEoyT Tov

TPOGMOTOL, VOUTIO, UETO Kot VTOTACT)) 6€ acBeveilg mov Ehafov TavTdypovn Bepaneia e EVESILO
1PLGO (LETE vaTpiov dAag Tov Belopodikoy ¥pvceoD) kot avactoreic Tov MEA cupmepthapfavouévng
g eVOAOTTPIANG.

2vunafoppnTikd
Ta coumaboppnTKd UITOPEL VO LELMGOVV TNV OVTIWTEPTAGIKY OpAcT) TOV aVacTOAE®Y Tov MEA.
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AvtidwfnTucd
Emdnuoloyucég peAéteg DTOJEIKVOOVY OTL 1) TAVTOY POV XOpTynon avactorémv tov MEA kot
VTSN TIKOV QApUAK®V ((VOOVAIVEG, 0O GTOUATOG Y0P YOV LEVOTDTOYAVKOLUKOT TOPEYOVTES)
umopel va TpokaAéoel avEnon g enidpacng ot peimon e yYAvkong tov aipartog pe kivovvo
VROYAVKOIAG. AVTEC 01 TEPIMTAOGELG Eival TOOVOTEPO VO GLUPOVV KOTA TN SIEPKELD TOV TPDOTOV
gBdouddwmv e cuvovacuévng Bepaneiog kot o€ acbevelg pe veppikn dvcoiertovpyia (BA.
mapaypdeovg 4.4 ko 4.8).

Owonvevpotdon
TaovorveLLoTdON EVIGYDOVV TV VITOTUGIKT OPACT TOV AVAGTOALWV Tov MEA.

AxetvAocolkviid 0£D, Opouforvtikdror B-amokAEIGTEG
H evaiampiin pmopel va xopnyn0el peacedreia Tantd)pova e 0KETVAOGOAIKLAKO 08D (ot
KapI1oA0YIKEC OOGELS), BpopfoAvTiKd Kol B-0mOKAEIOTEG.

Agpravidimivy

AvTevIoeiEglc TavToypovyc yopRynonc

Avaotoleic Tov CYP3A4
H Aeproavidumivn eivar yvootd ot petaforiletor péow tov eviopov CYP3A4, kot o¢ ek ToOTOL Ot
TavTOYpovayopnyovuevol avactoreic tov CYP3A4 umopel va emidpdcovy 610 HeTafOAIGUO Kot TNV




omofoAn TG AepraviduTivic.

Mo perétn aAAnAenidopaonc pe Evav woyvpd avactoréo tov CYP3A4, v ketokovaloin, Exet dei&el
a&loonueimtn avénon tev emmédov g Aepravidutivng oto TAdopa (15 eopéc avénon g AUC, kot
8 popég aENGM TNGCrmax Y10 TO EVTOUEPES S-AePKAVIOUTIVN).

H tovtdypovn ocvvtayoypdonon Aepkovidutivig pe avaotoreic tov CYP3A4 (m.y. xetoxovaloAan,
rtpakovaloAn, prtovafipn, epvBpopvkivn, Tpoieavdopvkivn, KAaplOpopvkivn) Tpénet va amopevyeToL
(PA. mapdrypogo 4.3).

Kvkioomopivn
"Eyxovv mopatnpndel avénuévaenineda 6to TAAGHA TOCO TNG AEPKOVIOUTIVIG OG0 KoL TNG

KUKAOGTTOPIvIG KATOTTY TOTOYPOVIG XOpTYNons. Mia pedétn o€ véoug vyieic eBedovtég £6€1Ee OTL
oTov 1 KuKAooTopivn yopnynonke 3 dpeg petd T AMym g Aeprovidutivig ta emineda g
Aepravidurivng oto TAdopa dev petafindnkav, evod 1 AUC g kukloomopivig avéndnke katd 27%.
Evtovtig, 1 suyyopnynon g AepKavidumivngue KUKAOGTOPIVY TPOKAAESE KATA 3 popég avENoT TV
emmEdV NG Aepravidinivig oto mAdopa kot kotd 21% avénon g AUC g kukhoomopivng.

H xvxhoomopivn kan n Aepravidimiv oev mpémetl va cuyyopnyovvot (PA. Tapdypogo 4.3).

T'kpé€umepovut Kot yuudc YKpEWQPOuT

Onmg kot e GAAeG SO pomup1diveg, 1 Aepravidimivn ival evaicOntn 6Ty avacToA ToV PETAPOAGHOD
MG OmO YKPEITPPOLT 1 YLUO YKPEWMPPOLT, UE OMOTEAEGUO TNV oOENCT TG GUGTNUOATIKNAG TNG
O0BECIUOTNTOCKOITNGLUTOTOGIKNG TG opaons. H Aepkaviowmivr Oev mpémer va Aappdvetor pe
YKPEMPPOLT Kol YVUO YKpEmepouT (BA. Tapdypapo 4.3).

M1 GUVIGTOUEVT] GLYYOPNYNGT

Enayomyeic tovo CYP3A4

Tavtoypovn yopnynon Aepxovidimivng pe emayoyeic tov CYP3A4, O6mwg avtiemnmuikd (m.y.
QowvVToivn, pawvoPapPrtdin, kapPapalenivn) Kot pLoaumikivn, TPETEL Vo YIVETOL LE TPOGOYN], EXELON
N OVTIWTEPTACIKT Opdiomn Lmopel va, LetmBel Kot 1 apnplokt| Tieorn Tpémetl va EAEYYETOL cLYVOTEPD AT
ot ouvnBwg (PA. mopdypago 4.4).

OwomvevpoTmon
Taowonvevpotdon 7wPEMEL Vo,  AmoeevYOVTaL O0TL Umopel vo.  evicybGoovv TN dpdon Tov
OYYELOSUGTOATIKMOV OVTIDTEPTACIKGV QOPLAK@V (BA. Topdypago 4.4).

IIpo@uArdeilc cvpmepriopnavouévng Tne Tpocuproyie TS 66ong

Ymnootrpopata tov CYP3A4

Amnonteitor mpocoyn 6tav 1 AepKAVIOUTIVY) GUVTAYOYPAPEITOL TOVTOYPOVO LE AAAC VTOGTPOLOTO TOV
CYP3 A4, 6mmg teppevadivn, aotepilodn, avtiappudukd katnyopiag I, énwg apimdapdvn, Kividivn,
GOTOAOAN.

Midaloidun

Koatd ™ ovyyopnynon g o€ 66om 20 mg pe daloAdun amd oTOHTOS 08 NAMKIOUEVOLG E0EAOVTEC, 1)
aroppoenon g Aepkaviduriving avénbnke (nepimov katd 40 %) kot o pvbUoOg TG amoppdENGNG
peliddnke (0 tmaxemPpoadovinke ond 1,75 oe 3 mpec). Ot ocvykevip®doelg g OAloAdung oev
petafAnonkay.

MetonpoAdin

Koatd ™ ovyyopriynon Aepkavidimivng pe LETOTPOAOAT, Evav B-0mOKAEIGTN TOV OTOPAALETOL KLPI®OG
amd o NEop, N ProdiafecUdTNTO TG LETOTPOLOANG deV HETAPANONKE, EVED aVTH TNG AEPKAVIOITIVIG
pemdnke katd50%. Avti 1 dpdon pmopel va opeiletal otn HelmON TG NIOTIKNG ALUATIKNG PO TOV
TPOKOAEITOL A0 TOVG P-OMOKAEIGTEC KOL MG EK TOVTOL UTOPEL VO TOPOLGLAGTEL Kot [le GAAQ QALK
avtig ¢ xotyopioc. Kotd cuvénelo 1 Aepkovidimiv Pmopel v yopnyeital e ao@AAElD U PB-
UOPEVEPYIKOVG ATOKAEITTES, AAAG Umopel va amortnOel Tposapproyn g d6onG.

Avyoivn



Tavtoypovn yopnynon 20 mg Aepkavidurivng o acBeveig mov vroPdiiovtal oe ypdvia Bepamneia pe B-
pueBLASLYoEivn dev Katédelle Koo QopraKoKvnTIKY aAANAenidpacn. 201600, TAPOLGLAGTNKE LEGT
avénon katd 33% g Cmaxtng oryoivnc,evon AUC kot M veppikn kdBopon dev petafindnkav
onuavtikd. Ot acBeveic mov Aappdvovv tavtoypovn Bepomeio pe dryo&ivn npémel va Ppiockovtot vTd
oTEV] KMVIKT TTopakolovdnon yiaornueio to&ikdtnTog amd oryosiv.

Tuyyopnynon pe GAlo @apuoKa,

dlovoéetivn
Mo pedétn addnieniopaong pe pAovoetivn (évav avacotoréa tov CYP2D6 kot tov CYP3A4), mov

deényon oe ebelhovtéc nlkiag 65 = 7 etov (uéon Ty £ tomikn amodxion (sd)), dev £de1ée KAMvikd
oUVAQN LETOPOAT GTN QOPLOKOKIVITIKY TG AEPKOVIOUTIVIG.

Z1peTidivn
H ovyyopfiynon ocwetidivng 800 mg v nuépa dev mpokalel onUovTIKES aAlayEg oTa emineda NG

Aepkavidumivng 6to TAdoU, GAAE amouteitol TPoooyr] o€ LYNAOTEPEC 00GES KAOMDG Umopel va
avénbobv 1 frodiabecudTnTo KOl 1 VTOTOCIKN dPACT TG AEPKAVIOTIVIC.

ZPooctativ

Orav cuyyopnyndnke kat’exavainyn 66om 20 mg Aepkavidinivng pe 40 mg ciuPactativng, n AUC g
Aepravidurivng dev petafandnie onpavtikd, evo 1 AUC g oyPactativig avénonke kotd 56% kot
exeivn tovevepyoL petafolritn g, B-vopolvotéog katd 28%. Aev givor mBavo avtéc o1 petaPforés va
&yovv KAk onpocio. Agv avapévetor aAAnienidopaon 6tov 1 Aepkavidinivi xopnyn0el to Tpwi ko n
owPactativn to Bpddv, 6TmG evdgikvuTal Y1 0LTO TO PAPUAKO.

Bapoopivn
H ovyyopnynon 20 mg Aepkavidinivig oe vyieig éBeloviég oe katdotoon vnoteiog dev peTéfare T

QOPUAKOKIVITIKY TG Pappapivng.

Awovpntikd Kot avactoreic tov MEA
H Aepravidumivn €xet xopnynOel pe acpdiela pe dovpntikd Kot ovactoreig tov MEA.

Al\a @dppoka Tov ennpedlovy TV apTNPLoKn Tieon

Onmg y1o. OAQ TO OVTIVTEPTACIKG PAPUOKA, UTopel va mapotnpen el avénuévn vrotaciky dpdon otoav
N Aepxovidutivn yopnyeitor towtdYpove HE GAAD QAPUAKO Yo TNV OpTNPOKN mieon, Onwg o-
OTOKAEIOTEG Yoo TNV Ogpameion TV OVPOAOYIKOV GULUTTOUAT®V, TPIKLKAMKA OVIIKATOOATTIKG,
VEVPOANTITIKA. AvTifétmg, pmopel va moapatnpnbel pelowpévn LITOTACIKY dpAct OToV Yopmyeital
TAVTOYPOVA LLE KOPTIKOGTEPOELDT.

Howdwotpikdc TAnfuopog
Meléteg aAinienidpaong Exovv Tpaypatonobel Lovo 6e EVAAIKEG.

4.6 Tovipotnra, kvnoen ko yolovyio

Kunon

o v evalampiiny

H ypfion tov avactorémv tov MEA (evahampiin) dev cuvioTdTol KATO TN SLIPKELD TOV TPATOL
Tpyvov ¢ komong (BA. mapdypago 4.4.). H yprion tov avactoréwv tov MEA (evahampiin)
avTEVOETKVLTOL KOTA TN S1dpKELD TOV SHTEPOV KO TPITOL TPIUAVOL TNG KONong (BA. mapaypdeovg 4.3
ka1 4.4).

Emdnpoloyikég evoeilelg oyxetikd e Tov Kivouvo tepatoyéveong Letd omd £kBeom oe avasTOAElG TOV
MEA xotd T S1dpKELD TOV TPATOV TPHVOL TG KuNong oev Exovv emPBeParmbel, wotdcso dev pmopel
va amokAelsOel 1 mBavotnta pikpng avénong tov kvdvvov. Extog edv 1 cvveyi(opevn Oepamneio pe
avacotoAelg tov MEA «piveton omapaitntn, ot acbeveic mov mpoypappatiCovv kdnorn mpénet va
peTaPaivouy 6g EVOAOKTIKEG AVTILTEPTACIKES Oepameieg e KablepoUEVO TPOPIA asPAAELNG Yo ¥p1IoN
otV xunon. Otav dwyvocbel kdnon, n Bepaneia pe avactoleic Tov MEA mpémel vo dakomTETON
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apéomc, Kat, qv evoeikvutal, Tpémel va apyilel evallaktikn Oepameio.

H éx0eon o avaotoleig tov MEA katd T d14pKeLO TOL OEVTEPOL KO TPITOL TPIUNVODL TG KONOTG Elval
YV®OGTO 0T TPoKaAEl EUPPLOTOEIKOTNTA GTOV AVOPWTO (LEWOUEVT VEQPIKT AEITOVPYIN, OAYOLOPALVIO,
KaBLOTEPN O TNG OGTEOTOINGNG TOV KPAVIOD) KAl VEOYVIKT TOEIKOTNTO (VEQPIKT OVETAPKELD, VTOTACT,
vrepkaiopio) (BA. mapdypaeo 5.3). ‘Exet mapatnpndel oAtyoddpauvio ot untépo, Tov avIaVOKAQ
TOOVOGS TN UEW®UEVT VEQPIKT Agttovpyio, Tov guPfpbov Kot Umopel vo. 0dNYNGEL GE GUGTACELS TMV
AKP®V, KPOVIOTPOCOTIKEG TOPALOPPMOCELS Kot 0vATTUEN VIToTAaoTIKOL vebpova. Edv n ékbeon oe
oavootoieig tov MEA éxel apyicet amd 1o de0TEpO TPIUNVO TNG KHNGONG, CLUVIGTATOL VITEPNYOYPAPIKOC
ELeYY0G TNG VEQPIKNG Agttovpyiag Kot Tov kpaviov. Ta fpéen twv onoiwv ot untépeg EAaPav avaoTolElg
tov MEA npénel va mapakoiovBovvtol otevd yio vrotaon (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Tio ™ Aepravidimivy

Agv datiBevtor 0eS0UEVO GYETIKA UE T YPNON TNS AEPKAVIOITIVIG G £YKVO YUVOIKAL.

Meléteg oe (da dgv KatédelEay Tepatoyoveg emdpacelc(PA. Tapdypago 5.3), Tov £xovv OUMG
mapatnpn el pe dAieg dwdpomvpidives. H Aepravidinivny dev mpémet va ¥pnoILOTOLEITAL KOTA TN
SuapKeLn TG KUNOoNG, Kabmg kol o€ YUVOIKES TG avomTapay®YIKng nAkiog yopic v ypnon
avTicVAMYNC (PA. Tapdypogo 4.4).

Lo v evalampiln ko ) Aepravidimivy o€ ooVODOCUO

Agv datiBevton 1 €lvar TEPLOPICUEVE TO KAMVIKG OEO0UEVO GYETIKA JLE TN (PNOT) TNG UNAEIVIKNG
eVaAaTPIANG/ VOPOYAW®PIKNAG AepKavidumivig og £ykvo yuvaika. Ot pelétec o (Do ivor avemapkeic
0G0V aQopd TNV avorapaymykn toéikotnta(Préne Tapdypago 5.3).

To Zaneril dev mpémel va ypnoYOTOLEITOL GTO OEVTEPO KO TO TPITO TPIUNVO TNG KOMoNG. Agv TpémeL va
YPNOOTOEITOL GTO TPMTO TPIUNVO TNG KOMOMG, KOOMDG Kl GE YUVAIKEC TNG AVATOPAYWYIKNG NAKING
YOPIg TNV ¥PoN AVTIGOAANYTC.

Oniooudg

o v evalampily

[Tepropiopéva deSOUEVA POPLOKOKIVITIKNG SELYVOLV TOAD YOUNAEC GUYKEVIPMGELG GTO UNTPIKO YOAQ
(PA. mapaypago 5.2). ITapodro OV 01 GLYKEVIPMGELS OLTEG PATVETOL VO NV €lvol KMVIKA GNUOVTIKES,
N XPNON TG EVAAUTPIANG KOTA TN S1dpKELD TOL ONAAGLLOD deV GLVIGTATOL Yo TPO®PO PPEPN KoL Yid TIG
TPMOTEG Alyec efoopnddec HETA TOV TOKETO, €€itiag TOV LTOOETIKOD KIVOHVOL KAPSLOYYELNKDV Kol
VEPPIK®V EMOPACE®V Kol AdY® TOV OTL €V VIAPYEL EMAPKNG KMVIKN EUmEpia. TNV TePinTmon evog
HEYAAVTEPOL BPEPOug, 1 ypN oM TG evarampiing o pia InAalovoa untépa umopet vo egetdleTon €dv n
Oepameia eivor amopaitnTn Yo T UNTEPO Kol TO Toudl TopakoAovBeital Yo TNV EUEAVIOT] KATOL0G
avemBuunTng EVEPYELQG.

Tio ™ Aepravidimivy

Agv givar yvootd €qv 1 Aepkaviowmivi/ol petafolriteg g amekkpivoviol 6to avlpomvo yaia. O
kivduvoc oto veoyévvnrta/Ppéen dev umopel vo oamokAielotel. H Agpkoviowmivn dev mpémel va
YPNOUOTOLEITOL KATA TNV SIAPKELD TOL ONAAGLLOV.

Loty evadampiln kou ty Aeprkovidimivy o aovova.GUO
Xovenmg, To Zaneril d0ev mpEMEL va YPNOUOTOLEITOL KOTE TN S1UPKELD TOL ONAAGLOV.

Tovyotnta
Agv dwatiBevton KAvikd dedopéva yia T Aepkavidmivn. Xe kdmotovg acOeveic mov EaPav Bepameio pe

OTOKAEIOTEG O100A®V aoPeatiov €xovv avapepOel avaotpéyipes Proynuikéc petaforég otnv KeQOAN
TOV omePUATOL®aPiV, 01 0Toleg UTOPEL VO LELMGOLY TNV IKOVOTNTO YOVILOTOINGTG. X€ TEPUTTMOELG
Omov M emovoAoUPavOuEVn in Vitro YOVILOToinon €ivol avemituyng Kot 6mov dgv umopet vo, Ppedet
KAmolo, GAAN attioAoyia, mpémel va e£€TALETOL TO EVOEXOUEVO VO OTOTEAOVV QUTiO Ol OTOKAEIOTES TV
SlwAwv acPectiov.

4.7 Emopdcseig 6Ny IKavOTNTA 001Y161)G KL YELPLGHOD PUNYOVIIRATOV
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To Zaneril éygtl pukpn enidpacn oV KOVOTNTO 00N YNOTG KoL XEPLGLOD unyavnudtov. Qotdco,
TpEMEL vaL dlvetol Tpocoyn dtOTL Umopel va epeaviotobv (AN, eEacBévion, KOT®oN Kl GTavimg
vavnAia (BA. mapdypoeo 4.8).

4.8 AvemOounrteg evépyereg

20VOWYT] TOV TPOPIA OLGQAAELOC

H acpdeia tov Zaneril £yel a&loloyn0el o mévie SUTAL TVEAEG EAEYYOLEVEG KAVIKEG LEAETEC KOl OE
00 PAKPOYPOVIEG VOIKTNG EMCUOVOTC PAGELG EMEKTACOTC. Zuvolkd, 1.141 acBeveic £xovv AdPer
Zaneril og 6001 tv 10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg ka1 20 mg/20 mg. Ot avemBounteg evépyeieg mov
mapatnpnOnkay pe t Bepaneio GuVILAGHOV NTOV TOPOUOLES e EKEIVEC TOV EYovv NON TTapatnpnOel
HE To éva 1 T0 GAAO cLoTATIKO MG povobepameia. Ot mo cuyvd avapepdeiceg avemBOUNTES EVEPYELES
Katd tn ddpketn tng Bepomeiog pe to Zaneril rav Priyoc (4,03%), (o (1,67%) kot kepaiaAyio
(1,67%).

20voyn TV avemBOUNTOV EVEPYELDV GE LOPON TIVUKA,

Y1ov mivakae wov akolovbet, ol avoapepbeioec oe KAVIKEC ueAéteg avembiounteg evépyeieg e to Zaneril
10 mg/10 mg, 20 mg/10 mg ka1 20 mg/20 mg yio TG 0moieg VILAPYEL EDAOYT| GITIOAOYIKT] GUGYETION
KATOYPAQOVTOL OVAL KATYOPIO OPYOVIKOD GUGTILOTOC KOt suyvoTNnTa epedvions kot MedDRA: molv
ovyvég (= 1/10), ouyvég (>1/100 £mg<1/10), oyt ovyvég (=1/1.000 £mg<1/100), omavieg(= 1/10.000 Emg<
1/1.000), moAd omdvieg (<1/10.000), un yvootég (dev pmopovv va extiunbovv pe fdon ta dbéoipa
dedopéva).

AWTOpay£S TOV GIOTOMTIKOD KOl TOV AENOIKOD GLUGTILATOS

Oy ovyvéc: ®popPonevia

Xrdviec: Aoc@aipivn petopévn

AWTopoy£S TOV GVOGOTOLTIKOD GLUGTIOTOS

Xraviec: | YnepevoioOnoio

Awtapayéc Tov petaforicpod kot tng O0péyng

Oy ovyvéc: | Y reprohonpio

Poyrotpikés orotapayésg

Oy ovyvéc: | Avyyoc

AwTapay£S TOL VEVPIKOUY GVGTIOTOS

Yuyvég: Z6An, xepaiadyio

Oyt ovuyvéc: OpBoctatikn Lain

Awotopayés Tov MTOG Kol Tov Aafupivlov

Oy ovyvéc: Tayyog

YTAVIEG: EpPoég

Kapowokéc owatapayég

Oy ovyvéc: | Toyvkapdio, aicOnua ToAumy

Ayyerokég oroTapayésg

Oy ovyvéc: "E€aym, vdtoon

Xrdviec: Kvrxhopopikn katépperyn

AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GUGTILATOS, TOV 0D PaKa KOl TOV NEG00mPIKLOn

Yuyvéc Bryog

Xraviec: EnpdTnTa TOL PAPVYYA, SCTOLATOPAPVYYIKO GAYOC

ATapay£S TOL YOSTPEVTEPIKOD

Oy ouyvéc: Kothakd dhyoc, duckotAidtnta, voutio

Yravieg: Avomeyia, oidnua Tov ¥eidovg, datapoyn tng YAOcooas, S14ppolda,
Enpootopio, ovAiTidn

AwTapayéc TOL TATOG KAl TOV YOANQPOp@V

Oyt ouyvéc: AvEnpévn apvotpavepepdon g oiavivng (ALT), avénuévn actoptikn
apwotpavopepdon (AST)

12



AwTapayéc Tov dEPIATOS KOL TOV VITOIOPLOV 1I6TOV

Oy ovyvéc: EpOOnua

Xrdviec: Ayyerooidnua, oidonua Tpos®Tov, depuatition, eEavOnua, Kvidwon
AWTapay£S TOV HVOGKEAETIKOV GUGTIHOTOS KOl TOV GUVOETIKOD 16TOV

Oyt ouyvéc: | ApBpadyio

AWTOpaYEC TOV VEQPAYV KUL TOV 0VPOPOPMY 00®V

Oy ovyvéc: [ToAAakiovpia

Xrdviec: Nvuktovpia, ToAvovpio

AWTapay£S TOV VATUPAYOYIKOD GUGTIILOTOS KOL TOV HAGTOV

YTAviEG: | Ztuticy Sushertovpyio

I'evikég d10TOPUyES KO KOTAGTAGELS TNG 000V L0PNYNoNS

Oy ovyvéc: | E&acOévion, kdnwon, aicOnomn Beppov, meprpeptkd oldonua

O1 avemBdunteg eVEPYELES TOVD EUPAVIOTHKAY UOVO GE EVOY ATOEVI] aVapEPOVTAL UE TVOYVOTHTO OTTAVIO.

EnumpocOetec mAnpopopiec yio to pepovouévo cuoTaTiKa,

Ot avemBounTec evépyeleg Tov avaeépnkay e To £va amd T VO UEHOVOUEVO CLGTATIKA
(evahampiin M| Aepkavidurivn) umopei va ivar mhoveg avemBounTeg evépyeleg Kot yio to Zaneril,
oKOpo Kot oV 0gv Tapotnpnonkay o KAMVIKEG dOKIUEG 1] KATA TNV TEPTOS0 LET TV KUKAOPOpio TOV
TPOIOVTOC.

Evalompiln uspuovouéva
AvemBounteg evépyeleg Tov avaeépnKay e TNV evarampiin Tephapfavouv:

Araropoyéc Tov oLUaTog Kol ToV AEUPIKOD COOTHUATOG:!

Oy ovyvég: avarpio (CopmepAapUBovopévig TG AMANGTIKNG KOt TNG LLULOAVTIKNG)

YMAVIEG:  OVOETEPOTEVIO, UEIOUEVY],  OHOCQOPivY, HEW®HEVOG  owaTokpitng — OpouPomevia,
OKOKKIOKVTTOPOIUIO, KOTOGTOA TOL HVEAOD TOV OCTMV, TOVKLTTOPOTEVIR, AEHEAOEVOTADELD,
ovtodvoseg vocot.

A1070p0YES TOV EVOOKPIVIKOD GUOTHUOTOS
Mn yvooTtég: GOVOPOLO ampOGPOPNE EKKPIOTC OVTIOOVPNTIKNG opprovng (SIADH)

Awozopoyég tov uetoffoliouod kor e Opeyng:
Oy ovyvég: voyAlvkonpio (BA. mopdypoapo 4.4)

PoyloTpikés OLaTopoyss:

SoyvEG: KaTaOAnym

Oy ovyvég: odyyvon, vevpikdtnta, abmvio
Xravies: avapola OVELPO, daTOPayES VTTVOY

Aratopoyéc Tov Vevpirkod ovoTHUATOC:!

TToA0 cvyvég: Cahn

YoyvéG: Ke@OAOAYia, GLYKOTN, LETAPOAN TNG YEVGONG
Oy ovyvég: vvniia, TaparsOneia, iAtyyog

OpbQolpirés oroTopoyég:
IToAv ouyvég: Baumn dpacn

Araropoyéc 1ov wtog kot Tov AafopivBoo.
Oy ovyvég: epPoég

Koaporares droropoyés:

Yuyvég: Bopakikd dAyog, dtatapayés Tov pubpov, otnddyym, Toyvkapdio

Oy ovyvég: aicnuo ToApmv, ELEPayo ToV LoKapdiov 1 ayyelokd eYKEPUAKO ENEIGOS10*, TOAVOV
dEVTEPOYEVHS OC TTPOG TNV LVILEPPOALKT| VITOTACT G€ acBeVELG LYNAOD Kivdovvov (BA. Tapdypapo 4.4)
*Ta TOGOOTA TNG EMMTOONG NTAV GVYKPICIUN e EKEIVA TOV OUAOMV EAEYYOV EIKOVIKOD KOl OPOGTIKOD
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QOPUAKOV OTIG KAVIKES OOKIUEG.

Ayyerorég doaTopoyés:

Yuyvég: votaon (cvumepiiapfovouévng e opHocTaTIKNG VTOTACNC)
Oy ovyvég: E€aym, opBootatik vTdTaon

Yravieg: owvopevo Raynaud

A1atopoyéc Tov oVamveDOTIKOD GVOTHUOTOS, TOV OpoKo Kol Tov uecoBwpakiov:

TToA0 cvyvég: Pryog

Yuyvég: duomvola

Oy ouyvég: pvoppola, eopLyyoAapLYYIKO GAYog Kal Bpayyog pmvNigc, Ppoyyoctacuoc/actua
Eravieg: ddnomn mveduova, pvitida, dALEPYIKT KOWEMBSITION /MOGIVOPIAIKT TVEVLOVID

A1070p0YES TOV YOTTPEVTEPIKOD:

IToA0 cvyvég: vavtia

2OYVEC: O1dPPOLa, KOIALOKO GAYOG

Oy ovyvég: eledg, maykpeatitida, €petog, dvomeyia, ovokolMotta, avopeéio, epediopog Tov
GTOLLAYOV, ENPOCTOUIN, TETTIKO EMKOG

Xrdvieg: oTouatition, apdmon EAKn, YAmwooitida

[ToAV omdavieg: eviepikod ayyelooidnuo

A1atopoyéc Tov NIOTOS Kol TV YOA@OpwV:
YIMAVIEG: TMTOTIKY  OVETOPKELD, TTOTITION—EITE TMWATOKVTTOPIKY €ITE YOAOOTOTIKY  MAaATiTION
GUUTEPTAAUPAVOUEVNG TNG NAATIKNG VEKP®ONC, YOAOGTUGT (GUUTEPIAAUPAVOUEVOL TOV IKTEPOL)

A1atopoyéc Tov 0EPUATOS KAl TOV DTOJIOPIOD 1GTOD:

Yoyvég: e&dvOnua, vrepevarcOncio/oyyeloveupmTikd oldnua: Exovv avaeepbel ayyEOVELPOTIKO
0101l TOV TPOCHOTOV, TOV AKPMV, TV XEILEMV, TNG YADOGAS, TNG EXMYAMTTIONG Ka/1) TOV Adpuyya (BA.
mapaypopo 4.4)

Oy ovyvég: epidpmon, kvnoudc, Kvidwor, olmmexio

Xravieg: moAOHOpeO epvOnua, cvvopouo Stevens-Johnson, omo@OMOMTIKY OepuaTitTidn, TOEIKN
EMOEPLKT VEKPOALON, TELPLY D, EPLOPOSEPLAL.

‘Exel avapepbei éva cOumieypo copunTOpdtov Tov Umopel va meptlopufavel kdmoo 1 OAd amd To
akolovba: mopetd, opoyovitda, ayyeutdo, pvaAyio/pvocitida, apbpodlyic/apbpitida, Oetikd
ovtimopnvikd  ovticopota (ANA), avEnuévn toyovmta  kobilnong epvbpokvttapov (TKE),
NOGWOoEIAMa Ko Aevkokvttdpmon. EEavOnua, potosvaictneio 1 dAdec depLoTOLOYIKEG EKONAMGCELG
umopel va eupovicBovv.

A1070p0YES TOV HDOTKEAETIKOD OVOTHUOTOS, TOV GUVOETIKOD 1GTOV KO TV OGTOV:
Oy ovyvég: poikég Kpapmeg

A1aTopoyéc Twv veppwv Kol TV 00POPopmY 00WV:
Oy ouyvég: veppikn ducAettovpyio, VEQPIKN AVETAPKELN, TPMTEIVOLPIA.
Xrdvieg: oAtyovpia

A1070p0YES TOV AVOTOPAYDYIKOD GOGTHUOTOS KO TOD UOOTOD.!
Oy ovyvég: avucovotnta
ZRAVIEG: YOVOUKOUNOGTIO

Tevikég d10T0poyéS Kol KaTOOTATELS THS 000D YOPHYHONG:
TToA0 cvyvég: e€acBévion

2OYVEG: KOTO

Oy ovyvég: aicnuo kokovyiog, TopeTodg

Hoporxlivikég eCetaoeig:
Yuyvég: vTepKaALapio, aVENCELS TNG KPEATIVIVIIG GTOV 0pO
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Oy ovyvéc: avénoetlg oty ovpio TOL AILATOC, VITOVOTPLOLLLIN
2rovies: adHENON TV NIOTIK®V evOOImVY, avEnomn e yorepuBpiving otov opd.

Aeprovioimivy ueuovwusve,

Ot avemBounTeg evEPYEIEG TOL OVOPEPONKAY TTLO LYV 0€ KAVIKEG SOKILLEG Ko LETE TNV KukAopopia
TOV TPOIOVTOG gival: TEPLUPEPIKO OldN U, KEPaaAyia, EEoym, TayvKapdia Kot aicOnuo TaAUDV.

ALaropoyéc Tov ovoTOoTOINTIKOD CVOTHUOTOS!
Xravieg: vrepevaicnocia

Aratopoyéc Tov Vevpikod ovoTHUATOS:!
Yuyvéc: Keorolyio

Oy ovyvég: (o

Xrdvieg: vevniia, cuykomn

Kapowoxéc drotapayés:
Xoyvég: Toyvkapdio, aicOnpo ToApmy
Xrdvieg: otnBayym

Ayyerorég doaTopoyés:

Xoyvéc: EEoym
Oy ovyvég: -ondtaom

Aratopoyéc Tov yaoTpevIEPIKoD:

Oy ovyvég: vavtia, dvomeyia, AAyoc Gvm KOIAOKNG XDPaG,

ErAVIEG: EUETOC, d1GppOLLL

Mn yveotéc: vreptpoeia Tov oVAmV!, un Stavyéc teprrovaikd skkpuua!

A1070p0YES TOV HTOTOS KOL TV YOLNPOPLV:
Mn yvootéc: Tpoveauvéon opod ovénuévn!

A1atopoyéc Tov 0EPUATOS KAl TOV DTOJIOPIOD LGTOD:
Oy ovyvég: e&dvOnpa, Kvnopog

Xrdvieg: kKvidwon

Mn yvootéc: ayystooionuo!

A1070p0oYES TOV UDOTKEAETIKOD OVOTHUATOS KA TOD GUVIETIKOD 1GTOD.
Oy ovyvég: poodyia

A1070p0YES TV VEPPWV KAL TWV OVPOPOPWY 0OWV:
Oy ovyvég: molvovpia
Xrdvieg: molAoKiovpia

TeviKéS 010T0p0YES KOl KOTAOTATELS THS 000D YOPHYHONG:
2OYVEG: TEPLPEPIKO OO LN

Oy ovyvég: e€acBévion, kommon

Eravieg: Bopaxikd dAyog

lovemOopunteg evépyeieg and avdOpUNTES AVaQOPES 0md TNV EUmEPio LETE TNV KUKAOQOpPia TOV
Qoapudxov otn d1ebvr ayopd.

Optopéveg dwdpomupldiveg Umopel omivio vo TPOKAAECOVY TPOKAPALO GAyog 1| otnBdyym. IToAv
onavia, acbeveig pe Tpodmdpyovca oTnOayyn LTopEl Vo TAPOVSIAGOLY CLENUEVT GLYVOTITO, SLAPKELD
N ocoPapdtmra avTO®V TOV enelcodiov. Mmopel va mopotnpnovv  UEHOVOUEVES TEPUTTMGELS
EUEPAYUATOC TOV LLOKAPSIOL.

H Aepravidurivn dev paivetar va ennpedletl Ta enineda g YAVKOLNG 670 aipa 1| Ta emineda TV Mmidimv
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oTov 0p0.

Avapopd mBavoAoyoVUEVOV OVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mboavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYEL®V LETA OO TN YOPNYNoN (o0 KuKAOPOPiog
TOL QPOPUAKEVTIKOD TPO1dvTOog elvan onpavtiky. Emitpénetl ™ cvveyn mapakorovdnomn e oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOL QPOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZnTeitan omd ToVg enayyeALaties vyeiag vo
avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE THUVOLOYOVEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOL £BVIKOD GUOTNUATOG
ovoQopdc:

DopuaKeLTIKEG Y INPETTEG

Ymovpyeio Yyeiog

CY-1475 Agvkooia

TnA: + 357 22608607

Dag: + 357 22608669

Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynepoocoroyia

Koatd v gumepio petd v Kukloeopia, avagpépdnkay Leptkés TEPUTTOCELS EKOVGLOC VITEPOOGOMOYING
OV YPELAGTIKAY VOoT|Agla e yopnynon evoramnpiing/Aepkavidutivig e dooelg omd 100 Emg ko 1.000
mg 1 xobepio. To ocvopuntOpato Tov avoaEépOnkay (LEWWUEVT] CLGTOAIKY OPTNPLOKY TiEoT,
Bpadvkapdia, avnovyio, vIvnAio Kot TAELPIKO AAyoc) Oa pmopovcav v opeilovtol Kol TNV
TOVTOYPOVI XOPNYNON VYNAGDV 0OGEDV GAA®V QAPUAK®OV (T.). B-0TOKAEIGTOV).

ZUUTTOUOTO TNG VTEPOOCOAOYIOG LIE LLELOVMOUEVT] YOPNYNOT EVOAATPIANG KOl AEPKOVIOITIVIG:

Ot mo évroveg ekONADGELS VITEPOOGOLOYING TTOV £YovV avaeepBel e evaiampiin péypt onuepo stvon
oNUOVTIKN VoTooN (EpPaviCopevn mepimov €L dpeg Emetta amd T ANyn TV 010KimVY), TaVTdYpOVa LE
TOV OMOKAEIGHO TOV GUOTHUATOG PEVIVIG —OYYEIOTEVGTIVNG, Kot AjBapyoc.

Ta cvuntOUOTO TOL GLVOEOVTOL HE TNV VAEPdOcOAOYin pe avactoielg tov MEA pmopel va
TEPIAOUPAVOUY  KUKAOQOPIKN  KOTATANElD, TNAEKTPOAVLTIKEC OLOTOPOYES, VEQPIKY  OVETAPKELO,
VIEPAEPIGLO, TaYVKOPSia, aicOnua TaAudyv, Bpadvkapdia, (AN, dyyog kat frya.

Metd ) Mym evorompidng 300 mg kot 440 mg Exovv avapepbel enineda evarampiidtng otov opd 100
kot 200 @opéc vymAOTEPO OVTIOTOLYO OO OLTO OV TOPATNPOVVTIOL GLVROME HETd TN Yopnynon
Oepamevtikdv 06GEWV.

Onoc kat pe aAdeg dwdpomvpidives, N vIEPOOGOAOYIN e AepKavidmivn Tpokoiel viepPOAKN
TEPLPEPIKT] OLYYELOOIOGTOAN ULE CTLAVTIKT VITOTACT) KO AVTOVOKANGTIKN TayvKapdia. Q6T060, o€
TOAD VYNMAEC BOCELS, VTTAPYEL EVOEYOUEVO OTOAELNG TG TEPLPEPIKNG EMAEKTIKOTITOG, TPOKAADVTOG
Bpadvkapdio Kot apvnTikn woTpomo dpdcn. Ot To cuyvig avemBounteg vEpyEles Tov oyeTilovTal e
MEPLGTATIKA VITEPOOGOAOYIAG vt 1 vTdTacT, 1| LAAN, N Kepalodyio Kol TO aicOnpo TOALDY.

Oepaneio TOV TEPMTAOCEMV VIEPSOCOAOYIOG LIE LEUOVOUEVT] YOPTYTOT EVOANTPIANG Kot
AepKavidurivng:

H ovviotdpevn BepamenTikni avIUETOTION TS VITEPSOGOAOYING Le evarampiin ivor 1) evOoAERLOL
£YYvom PLGLOA0YIKOV 0poV. AV gppavicei vdtacn, o acbevic tpénel va tonobeteiton og vmTioL Bom
TPOG QVTILETMTION KaTtomAn&iac. Mrmopel emiong va e€etaotel 10 evOEXOUEVO £YYLONG ALYYELOTEVGIVIG
II koM evooPAEPLmv Kateyolauvav, epdcov avtd sivar dStabéoua. Edv ta diokia eAnebnocav
TPOCPATMG, TPENEL VO, ANPOOHY LETPA Y10 TNV OTOUAKPVVET) TNG UNAETVIKNG evolompiing (.. EUETOG,
YOGTPIK TAVGY, YOPYNOT OTOPPOPNTIKOV GKELACSUAT®Y 1) Oeutkov vatpiov). H evahampiidrn
umopel va amopokpouvOet amd v kukhoeopia pe apokdaBapon (PA. mapdypoeo 4.4). H Bepancio pe
Pnuotodotn evdeikvotal yio avBiotapevn ot Bepancio Bpadvkapdio. Ta (oTikd onpeia, ot
GUYKEVIPMOELS TOV NAEKTPOAVTOV KOl TNG KPEUTIVIVIG GTOV 0pd TPETEL VA TAPAKOA0VOOHVTIL
GUVEYDG.

Me ) Aeprovidutivn), 1 KAMVIKG GMUOVTIKY] VTOTOOT] OTULTEL EVEPYT] KOPILOYYEINKT VTOGTHPIEN
GUUTEPTAAUPOAVOUEVIC TG GLUYVIG TUPUKOAOVONONG TNG KAPSLOKNG KO TG AVOTVEVGTIKNG
Aettovpylag, TNG avOY®ONG TOV AKPMVY KoL TNG TOPAKOAOVONCNG TOV dYKOV TV VYPOV GTNV
KuKAogopia kabmg Kot TnG amofoAng ovpmv.
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Aoppdvovtog vTdyn TV TAPUTETAUEVT POPLOKOAOYIKT OpAcn NG Aeprovidutiving, elvol onuavTiko
va mopakolovdeital emi 24 dPEG TOLALYIOTOV 1) KOPIOYYELOKT KATAoTAOT TOL aicBevovg. Kabmg to
TPOTOV Exel PEYALO PBoOILO GVVIESNG LE TIC TPOTEIVES, 1) dS1oAon dev givan mBavd va gival
amotedeopatik. Ot acbeveig oTovg omoiovg avapévetat pETplov Paduov £wg coPapn dnintnpiaon,
TPEMEL VAL TOPAKOAOLOOVVTOL GE GLUVONKEC VYNANG PPOVTIONC.

5. D®APMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX
5.1 D apPIKOOVVUPIKEG LOLOTITES

Dapuaxobepamevtikn kotyopic: Avactoreic MEA Kot amokAeloTég Tmv d1adAwv acPeotiov:
EVOAUTPIAT KOl AepKOoVIOUTivT.

Kwdwog ATC: CO9BB02

To Zaneril gival 06ta0epdg GuvoLACHOG £VOG avacToréd Tov MEA (evolompidn) kon evog amokAelot
TV 010 A0V acPBeotiov (Aepkavidurivr) 600 aVTIVTEPTACIKOV OVGLDY LE CUUTAPOUATIKO UNYOVIoUO
dpdong yuo Tov EAEYYO TNG APTNPLOKNG TieoNg o€ aoheveic e 1010Tab1| VTEPTUOT.

Evolozmpiin

H punAgivikn evarampiin etvon Eva unAeivikd dAag e evarampiing, evosmapaydyovdvo apvoémy, g
L-aAiavivng kot g L-mpoiivng.To petatpentikd évlopo g ayyewotevoivg (MEA) esivor pia
TENTIOLAIKT SMENTIOACT OV KOTOAVEL TN UETATPOTN TG oyyelotevaivng I otov ayyslocuonaotikd
mapayovta oyyeloteveivnll. Metd v amoppdenor, n EVOAATPIAT VOIPOAVETAL GE EVOAATPIAATY, M
omoio avootéArel To MEA. H avactoln tov MEA €yet og amotéleoua T peimon e ayyeloteveiving
II oo TAdopa, Tov 0dyel o€ aéNuévn dpacTIKOTNTA TNG PEVIVIG 6TO TAAGHO (AOY® TNG S1KOTNG TOL
(QOVOUEVOL TNG OPVNTIKNG TOAVOPOUNG TPOPOSOTNONG TNG EKKPLONG TNG PEVIVNG) KOl GE UELOUEVN
£€KKpLom aAd0oTEPOVIG.

Kabng 10 petatpentikd £vivpo g ayysloteveivig gival tovtoonuo pe v kivivaon I, n evaiampiin
umopel emiong va avacteilel v amodounon g Ppadvkivivig, €vOg 1G6YVPOL AYYEIOOUCTOATIKOD
nentidiov. Eviodtolg o poAog antov Tov punyoviopol otn Oepamentikn opacn g evarompiing dev eival
oKOUN KATOVOTTOG.

ITopott 0 pNYOVIGHOG HECH TOL OTOIOL 1) EVOAATPIAN UEIDVEL TNV aptnplakn mieon Bewpeital OtL
opeileTokupi®g OTNV  KOTOGTOAN] TOL  GUGTHUOTOC  PEVIVIG-OYYEIOTEVGIVIIG-AA0GTEPOVIG,N
EVOAATPIANATOTEAEL OVTIVTEPTACIKY OVGIO OKOUT| Kol 6€ acBevelg pe younAd enimeda pevivig.

H yopnynom evalampiing oe vaeptacikovg acheveic LEU®VEL TV aPTNPLOKT THEST] TOGO GE VTTIO OGO
ka1 o€ Opbabéon, yopig onuavtikn avénomn tov Kopdiakov puiuov.

H ocvpntopatiki opfostatikni vrdtacn dev etval cuyvn. Xe peptkovg acbeveig n enitevén g éATiog
HelmoNg TNG apTNPLOKNG TiEo S Umopel va oot ogl Bepomeio pepikav efdopuddmv. Hamdtoun dakonn
™G EVAAOTPIANG OeV £XEL GLOYETIOTEL L TaryElD ENOT TG APTNPLOKNG TTiEOT|G.

AmotedecLoTIKT avacToAn Tng dpdong Tov MEA cuvnbmg emtuyydvetan 2 €mg 4 mpeg PETA TN AyM
amd oTopaTOog oG epanal do6ong evohampiing H évapén g avtwmeptooikng opdong cuviowg
mopoatnpeital Hetd amd o dpo Ve N HEYIOTNUEI®GT TG aPTNPLOKNG TTiEonG 6 4 £mg 6 MPEC LeTd T
yopnynon. H dudpkela dpdong eivar d0coe&aptdpevn, OU®G HE TIG CLUVICTOUEVEC O00CELG, T
OVTIDTEPTAGIKT KO QLOSLVOULKT dpdon £xel amoderyOel 6TL Sratnpeitan yio TOLAGYIGTOV 24 MPEG.

Xe aodvvokés peléteg oe acbeveig pe domabn vréptacn,n pHeimon TS apTnPloKng Tieong
GUVOOEDTIKE OO LEIMOT TOV TEPLPEPTKDV OYYELNKDV OVTIOTAGE®V UE AHENOT TNG KOPIIOKNG TOUPOYNG
Kol pukpn M kaBoiov petafoln Tov Kapdakod pvbpod. Metd tn yopnynon evarampiing, vanpée
avénon g VEQPIKNG OLOTIKNG PONG, EVA 0 pLOUOG CTEPALATIKNG dmMONnong fTav apetdfAntoc. Aev
VINPEE EVOEIEN KOTAKPATNONG VATPIiow 1] ¥80:T0G. Q6TO00, 68 acheVEIS Pe YOUNAO pLOUO CTEPAUATIKNG
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dmbnongrpv 1 Bepameia, o pLOUOS avTdHG NTaY GLVIBWOE CVENEVOC.

e [Kpng ddpKelog KAVIKEG HeAETe oe dtofnTikods kot un-dtopntikods acbeveic pe veppikn PAGPN,
TapaTNPNONKOY HEIMGELS OTNV AEVKMUOTIVOLPIN KOl TNV 0VptkT| amékkpion g IgG kot otnv oAk
TPOTEIVN 6TA OVPOL LETA AT TN YOPNYNOT EVOAATPIANG.

Avo peydhec Tuyatomompévec, ereyyoueveg dokipuég, 1 ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) kot 1 VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) £yovv g€gtdoet Tn ¥p1on Tov GLVOLACUOD VOGS avactolés MEA ue évav
OTOKAELOTY TOV LITOSOYEMV TNG ayyelotevaivng 1.

H ONTARGET ftav o perétn mov d1e&nyon o acbeveig pe 10Topikd KapdloyyELOKNG 1| EYKEPOAIKNG
OYYEWKNG VOGOV, 1| caKyap®don dafntn THmov 2 cuvodevdevo amd £voeEn PAAPNG TEAKOD 0pydvou.
H VA NEPHRON-D 7tov pio peiétn oe acBeveic pe ocaxyopmorn dtafntn tomov 2 kot StofnTikn
veppomadeia.

AVTEG 01 peAETEC Oev £3€1E0V GNUAVTIKAMPEALUT ETLOPOOT) OTIC VEQPIKEC KO/ OTIG KOPIIOYYELOKES
ekpaoelc Kou ot Bvnowdtnto, eved mopatnpnnke ovénuévoc Kivouvog vmepkoloipiog, ofeiog
veppikng PAAPNG kavn vrdtaong o€ ovykpion pe T povobepameic. AedouEVOV TOV TOPOUOL®V
QOPUOKOOVVOUIKOVTOVE 1010THTMVY, TO OTOTEAECUOTO VT €ivol €miong oyeTikd Kot yi GAAOLG
avootoreic MEA kot amokAg1oTéC Twv vTodoxsmv g ayystoteveivng II.

Ot avactoreig MEA kot o1 amokAEIGTEG TV VTTOJOYEWV TNG ayyelotevaivng Il dev mpémel cuvendg va
YPTCULOTOIOVVTOL TOVTOYPOVa, G acbeveic pe dafntikn vepporddeia.

H ALTITUDE(Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
NTOV pio LEAETT) TOL OYEOLAGTIKE Yo Vo, EEETAGEL TO OPEAOG OO TNV TPocsONKn aAIGKIPEVNC GE pia
kabepopévn Bepomeion pe évav avaoctoréo tov MEA 1 pe évov omokAelotn Tov vrodoyEmv g
ayyelotevoivng Il oe acbeveig pe caxyapdon dtafrtn THmov 2 Kot ¥pdvia VEPPIKH VOG0, KAPOLoyYELOKT|
v660, 1 kot To 000. H pedétn dekdnn tpowpa Adym tov avENpévoy Kivduvou avembountov expacewy.
Ot Bavotol KapdloyYELOKNG OITIOAOYIOG KOl TO EYKEQOAIKO EMEIGOSI0 NTOV Kol TO SvoaplfunTiKd
GLYVOTEPU GTNV OUAdO TNG OAIGKIPEVIG GE GUYKPIOT LE TNV OUASH TOL EIKOVIKOD (QOPUAKOV Kol
taavemBountacvupdvioa kot to cofopd oavemBounta ovuPdvto mov mapovsialav evolapEpov
(vmepkaionpio, LVTOTACT KOL VEPPIKN OLGAEITOLPYIN), avaEEPONKAV TO CLYVA OTNV OUAdO. TNG
oAoKIpEVNG GE GUYKPIOT] LE TNV OUAS0, TOV EIKOVIKOD POPUAKOV.

Agpravidimivn
H Aepxavidimivn givor €vag avtayoviotig acfectiontng opddos TmVOLSPOTUPIOVAV KOl AVOGTEAAEL

™ Oolapeufpavikny €icodo Tov acPectiov otov KapPdloKd Kol 010 Agio pu. O unyaviopodg e
OVTIVTTEPTAGIKNG OPAOTC OPEIAETOL GE LU0 AUECT] EMLOPOCT] YAAAONG OTOV OYYELOKO AE0 [V, LELDVOVTOG
€101 TIG OMKEG TepLpepikéc avtiotdoeis.[lapd ) Ppoyeio papuakoxvntik nuics {on g oto
TAGoua, 1 AepKoviduTivn O100£TEL TOPOTETAUEVT] OVTIDAEPTOCIKT OPACTIKOTNTA AOY® TOL VYNAOL
GUVTEAEGTI OEGLLEVOTG OTIV KVTTAPIKY LEPPpavn, Kot oTePEiTOL OpyNTIKNG vOTpOTNG dpdiong e€attiog
NG VYNANG yYELOKNG EKAEKTIKOTNTAG TNG.

Emeion n évapén g oyyelodlactoANc mov mpokoiel M Agpkaviowmivn sivon Pobuaic, omdvia
mapatnpnOnKe ofeio LVLOTOOT LE AVOKAUGTIKN TAXVKAPSIN GE VTEPTAGIKOVG AGHEVELG.

Onoc ko otig dhAeg aovppetpeg 1,4 dwdpomuptdives, 1 GVTILTEPTACIKT OpACT TNG AEPKAVIOUTIVIG
opeiletar kupimg 010 (S)-evovTtiopepés TG,

Evolozmpiin/Aepkavidurivn
O cVVIVAGUOC OVTMOV TOV OVLGLOV EXEL 0OPOLGTIKT OVTIVTEPTUCIKT EXIOPACT], LEDVOVTOS TNV
apTNPLOKN Tieon o€ peyorutepo Pabud amd 1o Kabe GUOTOTIKO HEUOVOUEVAL.

- Zaneril 10mg/10mg

e o Koplo SImAd oA, pe tepartépe tpocstnkn (add-on) kKAwvikn dokun edong I mov die&nyn
o€ 342 un avtomokpvopevoug acbeveig og Aepkavidimivn 10 mg (op1lopevn o¢ S10GTOAKT 0pTNPLOKN
wieon o€ vrtia 0¢om (SDBP) 95-114 kou cuetolky aptnplakn wieon og vrtio 6¢on (SSBP) 140-189
mmHg), 1 peimwon ¢ EAAYLGTNG CLGTOAKNG APTNPLUKNG TieoNg o€ VTTio B€on Ntav 5,4 mmHg
UEYOADTEPN UE TO oLVOVAGHO evolompiing 10 mg/Aepravidimivng 10 mg amd 6TL poévo pe
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Aepkavidurivn 10 mg petd amd 12 gfdouddec duthd toeing Oeponeiog (-7,7 mmHg évavtt -2,3 mmHg,
p<0,001). Emiong 1 peimon g eAdy1otg O10CTOMKNG 0pTNPLOKNG Tieong o€ vt B€om ftav 2,8
mmHg peyodvtepn pe 10 GUVOVAGHO G€ cUYKPIoT pe TN povobepaneia (-7,1 mmHg évavtt -4,3
mmHg, p<0,001). Ta T0GOGTA TOV OVIOTOKPIVOUEVOV AGHEVOV NTAV CUAVTIKE VYNAOTEPO LE TN
Bepaneia cuvovacpob mapd pe ™ povobepamneio: 41% Evavtt 24% (p< 0,001) yia T GLGTOAKN
aptnprokn migon o vrtwo BEon ko 35% évavtt 24% (p=0,032) yia T S0GTOAKY| OpTNPLOKN TiEOT OF
vrtie, 0€om. ‘Eva onuovtikd vynidtepo 10606To 060evav oe Bepaneio cuVOVAGHOD EUPEVIcE
OUOAOTTOINGT| TNG GLGTOAIKYG APTNPLaKTG Ttieong og VT Béom (39% évavtt 22%, p<0,001) Kot g
SloTOMKG apTnpLakng mieong og vt Béom (29% évavtt 19%, p=0,023) oe cOykpion pe Tovg
aoBeveig og povobepameia. XNV avolKTig ETICNUOVOTG LOKPOYXPOVING TOpaKoAoVONoNG pAon avThg
NG LEAETNG EMETPATN 1) TITAOTOINOT 6TO cLVOVAGUS evarampiing 20 mg/Aeprovidurivng 10 mg edv n
aptnplokn migon mopépeve >140/90 mmHg: 1 tithomoinon £ywve oe 133/221 acOeveic ka1 n
Sl0GTOMKY 0pTnpLoKN Ttigon o€ T B€omn opadomomOnke petd tnv tithomoinon 6to 1/3 avtov tov
TEPUTTAOCEWDV.

- Zaneril 20mg/10mg

e o kopto SITAd VAN, pe Tepartépm tpoctnkn (add-on) Kiwvikn dokyun edong 111, mov de&nydn
o€ 327 pn avtamokpvouevoug aceveic oe evahampiin 20 mg (op1lOHeVo 0¢ O10GTOAKT OPTNPLOKT
nieon og vrtio B¢om (SDBP) 95-114 kot cvustoAkn aptnplaxn wticon o€ Hmtio 0éon (SSBP) 140-189
mmHg), o1 acOeveig mov Edafov evarampiin 20 mg/Aepravioimivy 10 mg wETLYOV L0 GNUAVTIKA
UEYOADTEPN HelmoN TNG EAUYIOTNG GLOTOMKNG APTNPLOKNG TECTG OE VTTIO BE0T GE GYECM e AVTOLG
mov éhaPav povobepamneia (-9,8 évavtt -6,7 mmHg, p=0,013) ka1 tng eEAdY10TNG SIOCTOMKNG
aptnplekng wieong og vmtia 0om (-9,2 évavtt -7,5 mmHg, p=0,015). Ta tocootd TV
OVTOTOKPIVOUEV®V 00DEVAOV OV NTOV OTLLOVTIKA LYNAOTEPQ. Le T Bepameio GUVILOGUOD Amd OTL UE
1 povoBepamneia (53% évavtt 43%, p=0,076 yia 1t dtucToAKY| apTtnplokn mtieon o€ it BEom Ko
41% évavti 33%, p=0,116 yia Tnv cvsTohkn aptnplokn Ttieon og HrTia BEoT) Ko Eva Oyt oNUOVTIKA
VYNAOTEPO TOGOOTO TV acHevdv mov Ehafayv Oepameio GUVOILOCUOD EUPAVICE OUAAOTOINGT TG
SL0GTOMKN G apTNPLaKTG TTigomng og vt B€om (48% évavtt 37%, p=0,055) Kot TG GVGTOAIKNG
aptnprokng mieons o vtia B¢om (33% Evavtt 28%, p=0,325) o€ cOyKpion pe Ttovg acbeveic mov
élaPfav povobepameio.

- Zaneril 20mg/20mg

€ [ia TUYOOTONUEVT) OUTAG TUPAT] EAEYYOLEVN LLE EIKOVIKO (PAPUAKO KO OPUCTIKO PAPLOKO LEAETN
LE TOPAYOVTIKO GYEOAGLO oL deényon oe 1.039 acBeveic pe pérpia vréptaon (oplouevn g

0o TOAKY] apTnplakn Ttieon o€ Hrtia 0¢on oto wTpeio 100-109 mmHg, cuoToMKN OPTNPLOKT TiEOT
o€ vrTio 0éon oto wTpeio < 180 mmHg Kot d106TOAKY apTNploK” Tieor oto omitt > 85 mmHg), ot
aoBeveig og evodampiin 20 mg/Aepraviorriviy 20 mg giyav oNUAVTIKE PEYOADTEPES UEIDOCELS OTN
GLGTOAIKT OPTNPLOKT TTiEON o€ VTTIR 00T KO T1) S10.6TOAKY OPTNPLOKT TTiEoN o€ VRTIN BEoT 6TO
L0TPELO KOl OTO OTiTL G€ GVYKPLON UE TO 1KoVIKO pdppoko (P<0,001). KAvikd onpovtiKéc dtopopéc
oTN HETOPOAN OO TNV OPYIKN TN TNG EAGYIOTNG TIUNG TG OLOGTOAIKNG APTNPLOKTG TTEGTC GE VTTIOL
0¢om oto wrpeio mopatnprOnKay petaly g Bepanciog cuvovacpod 20 mg/20 mg (—15,2 mmHg,
n=113) og oOyKploN pe TN pHepovopévn yopriynon evoranpiing 20 mg (—11,3 mmHg, P=0,004,
n=113) M pe 1 pepovouévn yopnynon Aepkaviowrivng 20 mg (—13,0 mmHg, P=0,092, n=113).
Opoimg, KMVIKG OTIUAVTIKES S10POPES OT) LETOPOAN ATO TNV OPYIKN TN TNG EAGYICTNG TG TNG
GUOTOMKNG 0PTNPLOKNG TTieong o€ Tia B€om 010 1aTpeio mapoatnpnOnkay petald g Bepameiog
ocuvdvaouov, 20mg/20mg (—19,2 mmHg) 6g chyKpion Ue T LEUOVOUEVT XOPTYNON AEPKOVIITIVIG
20 mg (-13,0 mmHg, P=0,002) 1 T pepovopévn yopnynon evararpiing 20 mg (-15,3 mmHg,
P=0,055). KAwvikd onpovtikég dtapopég mapatnpidnkay exiong 6T GUGTOAIKY] Kol T1 S10GTOAIKY|
opTNPLOKN Tieon 610 oxitl. Mia oM HaVTIKY a0ENCT| GTA TOCOGTH TMV OVTUTOKPIVOLEV®V 0GOEV®OY Yo
1 0106 TOAMKT apTNPLoKY TTieon og VT B€om (75%) Kal T GVGTOAKN aPTNPLOKT TiEoT 6 ITIN
0¢on (71%) mapatnpndnke pe m Bepaneio cuvdvacrod 20mg/20mg EvavTt TOV EIKOVIKOV POpUAKOV
(P<0,001) kot Twv 600 povobepameiwv (P<0,01). H opalomoinon g aptnplokng mieong emtedydnke
a6 VYNAOTEPO TOGOGTO ncbevmv Tov Ehafav Bepameio cuvdvacpod 20 mg/20 mg (42%) ce
GUYKPLON LE TO EIKOVIKO papuoko (22%).

5.2 DoPPOKOKIVTIKES 1O10TNTEG
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Agv  &povvrapatnpnfel QUPUOKOKIVITIKEG OAANAETIOPACELS KOTE TNV  TOLTOYPOVN YOPNYNOoM
EVOLOTPIANG Kol AepKAVIOITIvIG.

DopUOKOKIVITIKN TNG EVOAQTPIANG

Amoppopnon

H and otoépatog yopnyoduevn evOrampiin amoppopatol TaXEMG Kl Ol LEYIGTEG GUYKEVTIPMGELS TNG
EVOAUTPIANG OTO TAAGUA ETLTLYYAVOVTAL EVTOC Uiag dpag. Me fdon v avdktnon oto ovpa, To
TOGOGTO ATOPPOPNONG TNG EVAAATPIANG OO TNV OT0 GTOUATOG YOPTYOVUEVT] UNAETVIKT| EVOALATPIAN
elvan mepinmov 60%. H amoppognon g and otdpatog xopnyoduevng evoranpiing dev ennpedleton
Omo TNV TOPOLGIN TPOPNG OTO YUGSTPEVIEPIKO CMOANVAL.

Kozovoun

Metd v amoppoeNoN, 1 aTd GTOUOTOG YOPTYOVLEVT] EVOAUTPIAN VOPOAVETAL TAYEMS KOL EKTETAUEVO
OTNV EVOAQTPIAGATY, €vav 1GYVPO OVOCTOAEN TOV HETOTPEMTIKOD eviOUOL NG ayyeloteveiving. Ot
UEYIOTEC GLUYKEVTPMOELS TNG EVOAATPIAATNG oTOV 0pO gppaviCovtal mepimov 4 dpeg petd v ond
OTOLOTOG YopNynon MNAEWVIKNAG evaiompiing. O omotedecpatikog ypodvog muicewag (Mg g
GLGGMPEVONG EVOAATPIAATNG LETA TN YOPNYNON OO GTOUATOG TOAAATADY SOGEMV EVOLATPIANG Elval
11 dpec. Xe dropa e LGLOAOYIKY| VEPPIKT AELTOVPYIO, Ol GLUYKEVIPADGELS EVOAUTPIAATNG OTOV 0pO OF
otafepomompévn Katdotoon enttevydnkay petd and téooepelg nuépes Bepameiog.

Kab’6\o 0 €0pog TV GLYKEVIPMGE®V OV givanl BEPUTEVTIKMG ONUAVTIKES, 0 Babudc décpevong g
EVOAATTPIAATNG OO TIC TPOTEIVES TOL 0vOpdTIVOL TAdGHaTOG dev viTepPaivel To 60%.

Bioueraoynuotionoc
Exktog g petoTpomng o€ EVAAATPIAGTY, OV VIAPYOLV €VOEIEEG oNUAVTIKOD UETOPOMGUOD TNG
EVOLOTPIANC.

Amoforn
H amékkpion g evarampiing eivar kvpimg veppikr. Ta kdpi cvoTaTikKd oTo. 0VpO. €ivor 1
gvarampidrn, mov anotehel mepimov to 40% g dOoNG, Kou 1 apetdfAntrn evarampiin (nepimov 20%).

Negpikn dvolreirovpyio

H éx0eomn oy evarampiin kot 6Ttnv eVOAAmpIAdTn eivat avEnpévn o€ aoBeVeic e VEQPIKT OVETAPKELD.
e aobevelc ue N £og péTpla veepikn avemdpketo (kabapon kpeatvivig 40-60 ml/min), 1 AUCtnG
EVOAUTPIAATNG o€ oTafepomomuévn KATACTAON NTAV TEPITOL SmAdclo amd 0Tl o€ acbevelg e
(PULGLOAOYIKY] VEQPIKN Agttovpyia petd amd yoprynon 5 mg eeanal nuepnoing. Xe coPapn VEQPIKN
dvoherrovpyion (kaBoapon kpeatvivng < 30 ml/min), n AUCoyeddv oktamlacidomnke. O
amoTEAECUATIKOC Ypdvog Nuicelng (NG TG EVOAATPIAATNG UETE amd YOPTYNoN TOAAATADY dOGEWV
UNAEIVIKNG evOAampidng Elval TOPATETOUEVOG GE OLTO TO GTASI0 VEPPIKNG OVETAPKELNG Kol O YPOVOG
£mw¢ ™ otabepomomnpévn katdotaor kabvotepet (PA. mapdypopo 4.2).

H evaiampildtn pmopel va amopoakpuviel amd tn yevikn kukiopopio pe ookdBapon. O pvbudc
KkGBapong eivar 62 ml/min.

Tolovyio

Metd amod pio epama and otopatog 66om 20 mg 6g TEVTE YOVOIKEG LETA TOV TOKETO, 1| LEGT] LEYIOTN
TN TOV EXMEI®V EVAAATPIANG oT0 Yoho fitav 1,7 ug/L (evpog 0,54 éwg 5,9 ug/L) evidc 4 €mg 6
opoaV uetd tn door. H péon péytom i tov emmédov g evarampihdrng firav 1,7 ug/L (edpog 1,2
€m0¢ 2,3 pug/L). Ot péy1oTeg TIEG ELPAVIOTNKOY GE SLAPOPES YPOVIKEC GTIYHES KOTA TN SIAPKELN TOV
24mpov. XpnoHoTotdVvTag To 0E00UEVA TOV HEYIGTOV TILMY TOV EXMEI®V GTO YAAQ, 1) ekTiundeica
LEYIOTN TPOSANYN VOGS BPEPOVS OV TPEPETAL ATOKAEIGTIKA e OnAacpd Ba oy mepinov 0,16 % g
TPOCAPUOGHEVNG 0TO PApog TG untépag docoroyiog. Mia yuvaika 1 omoio ehapupave Kabnuepva

10 mg evodampiin amd oTOHOTOC Yopnyovpevn yio 11 pfveg elye péytotn Ty emmed®V VOAATPIANG
070 YaAa 2 pug/L 4 dpec petd ) 660m Kot LEYIoTN TN entédwv evarampiddtng 0,75 ug/L mepimov 9
MpeC PeTA TN 060M. H cuvoliki TocOTNTO EVOLATPIANG Kol EVOAATPIANTNG 1| OTtoia LeTpOnKE GTO
YaAa katd tn d1aprela tov 24mpov Nrov 1,44 pg/L kot 0,63 pg/L ydhaktog, avtictoyya. Ta enineda
NG EVOAUTTPIAGTTG 6TO Yada dev NTav aviyvevoipa (< 0,2 ug/L) 4 dpeg petd amod pio epamal 660m
gvoloampiing 5 mg og pio untépa ko 10 mg og 000 untépeg. Ta emineda T evalampiing dev
TpocdlopicTnKay.
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DopuokokivnTikn TG Aepkovidimivng

Amoppopnon

H Aepravidumivn amoppo@dtor TANP®G HETA TNV od GTOUATOG YOPTYNON KAl 1] LEYIGTN CUYKEVTIPMOT)
OTO TAAGLOL EMLTLYYAVETOL TEPimov o€ 1,5 pe 3 mpec.

Ta 300 gvavtiopepn TNG AEPKOVISUTIVIG ETOEIKVOOVY TAPOLOL0 TPOPIA EMTESWDV GTO TAAGLAL: O XPOVOC
emitevéng ¢ HEYIOTNG GLYKEVTIPWOONC OTO TAAGHLO €ival 1010 KAl 1) LEYLOTH GLYKEVIPWOOT] GTO TAAG LA
kot 1 AUC eivan, xoatd péoo 0po 1,2 popég vymhdtepeg yia to (S)-evavtiopepés. Ot ypdvol nuicelog
Cong g amoPfoinc Tmv S0 evavTiopep®V €ivarl ovolaoTikd idtol. "In vivo" dev mapatnpnOnke
LETATPOTY| TOL EVOG EVOVTIOUEPOVG GTO AAAO.

E&attiog Tov vymiov petofoAopod Tpdtng 610600, 1 0mOAVTN PlodtafecIUOTNTA TNG 0O GTOUNTOG
yopnyovuevng Aeprovidumivng o€ acbeveic mov Aappdvouv 1o edappako pali pe tpoen sival mepinov
10%. Qotéc0 N Prodiabdecpotnta Katd T ANy o€ vyelg eBehoviéc oe cuvONKeS voTElng LetdVETAL
oto 1/3.

H dwbeoypotra tng Aeproavidumivng HeTd v amd oTdpotog yopnynon avEdveratl katd 4 eopéc dtav
AapPBavetal €og Kot 2 dpeg Hetd amd Eva yeduo VYNANG meplekTikdtTnTag o Mmapd. Emopéveg to
QAPUOKO TTPETEL VO AQUPAVETOL TPV A0 T YEOHLOTA.

Kozovoun
H xatavoun and 10 TAAGHO GTOVS 1GTOVG KOl 6TA Opyova VAL YPTYOP™ KO EKTETAUEVT).

O Pabuog déopevong g Aepkavidimiving omd Tig TpmTeiveg oto TAdoua vrepPaivel to 98%. Emeldn ta
EMMEdA TOV TPOTEVAOV 6T0 TAAGHO gival peltdpéva 6Tovg 0cbeveic pe cofapr VEQPLKN 1 MTOTIKY
dvoiertovpyia, 1o EAeVOepO KAAGHLO TOV QopuUdKoL pTopel va eivat vyNMAOTEPO.

Biouetaoynuotiouog

H Aepxavidurivn veiotator extetapévo petaforiopd amd 1o CYP 3A4. To puntpikd @dppoko oev
OVEVPIOKETAL GTO, OVPO 1 GTO KOTpava. Metatpénetal kuping oe adpaveic petafolriteg kot to 50%
TEPITOL TG 0O0NC AMEKKPIVETAL GTO OVPO.

"[nvitro" mEPAUOTO [e avOpOTIVO NTOTIKA KPOoSOUdTIo €010y OTL I AepKavidimivy Tapovctalet
Koo Pabud avacstog tv dHo evibpovCYP3A4 ka1t CYP2D6 e cuykevipmoeic 160 kai 40 opéc
VYNAOTEPES OO TIG LEYIOTEG CUYKEVIPMGELS GTO TAGGLLOL TOV EMLTLYYAVOVTOL LETA 0 doon 20 mg.

Eminpdcbeta, peréteg alAnienidpaong otov dvBpmmo £6ei&av 6T 1 Aeprovidumivn dev petafdilel Ta
enimeda g PdaloAdung 6To TAAGHLO, EVOG TUTTKOD VTOoTPOUATOG Tov CYP3 A4, 1 Tng HETOTPOAOANC,
gvog  TumKov vrmootpwpatog tov  CYP2D6. Emopéveg, 0ev avOUEVETOL  GVOCTOAN  TOL
Blopetacynuotiopod tov eapudkov tov petaforifovrarl amd to CYP3A4 ko CYP2D6, e€artiag tng
Aepravidumivng og Bepamentikég S00ELS.

Amofoin

H amoPoin ovolactikd yivetol pe PlOUETAGYNUATIGUO.

‘Evag péocog telxog ypovog nuicstog {one €xel vmoloyiobei oe 8—10 dpeg, Kot Adym TG LYNANG
déopevong amd To Mmidlo TN HepPpavng, n Bepamevtikn dpdon dapkel 24 mdpeg,. Agv mapatnpnOnke
GLGGMPEVCT UETA OO EMAVEIRNUUEVT] YOPTYTION.

I poyyurxotnro/Mn-ypouyurotyzo.

Ta enineda g Aepravidumivng 0T0 TAAGHO PETA A0 TNV GO GTOLOTOG XOPNYNOT| TNG AEPKAVIOITIVIG
dev glval evBéwg avaroya g docoroyiog (LN Ypoupkn kvntikn). Metd ) yopriynon 10, 20 1} 40 mg,
N AvaAoYio TOV HEYIGTOV CUYKEVIPMOGEMY TOL TopaTnenOnKay 6to TAdoua ntav 1:3:8, kot 1 avaroyio
TOV TEPOYDOV KAT® 0O TNV KOUTVAT GLUYKEVIPMGTG GTO TAAGLO GE GUVAPTNOT TPOG TO YPOVO MTAV
1:4:18, vmodewvooviag Pabaio Kopeopd TOL UETAPOAIGHOD TPAOTNG S1000V. AVTIGTOlY®S, M
dtaBecipdtTTo ALEAVETOL [LE TNV oOENON TNG d0GOA0YING.
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Eidixol whnboouoi

"Eyet deryBel 011 1 pOpROKOKIVITIKY] GUUTEPIPOPA TNG AEPKAVIOUTIVIG 08 NAMKIMUEVOLG aGOEVELS Kot o€
acBeveig pe Mo €og PETPLO VEPPIKT duoAgttovpyio | A0, MG PETPLO NTOTIKT SVCAEITOVPYiN VOl
TOPOUOL0, LE EKELVT TTOL TapaTN PO KE 0TO YEVIKO TANOLGUO acBevmv. Ze acbeveic Le Gofapn veppikn
dvoiertovpyia 1 og acbeveic mov vrofdAlovtal o alpokdBapor To eMImEdD TOL POPUAKOL NTAV
vyniotepa (mepinov 70%). Xe acBeveig pe pétpra émg cofapn nratiky] SuoAettovpyio, 1 CLGTNUATIKTY
Brodrabeoipdmra g Aepravidurivng mhavov va givat cvénpévn apov To PAPHOKO KOVOVIKA DOIGTOTOL
EKTETAUEVO LETABOMGLO OTO HTTOp.

5.3 Mpoxivikd dedopéva yia TNV ac@aier

2uvdvaoudc evorompiing/Aepkovidimivig

H evdeyopevn to&ucotnta 10v 61a0epod GLVOVLOCUOV EVAANTPIANG Kot Aepkaviomivg LeAeTHONKE ot
EMIPVEG HETA TNV OO GTOUOTOG YOPNYNOT Yo SLACTNUA £OG Kol 3 PNVES Kot 6€ 600 dOKILOGIEG
yovoTo&ikotnTog. O cuvdvacudg Oev HeTéParie To TOEIKOAOYIKO TPOPIA TV 600 LELOVOUEV®Y
GLGTATIKOV.

Ta Tapakdto dedopéva VITAPYOLY Y10 TO VO HEHOVOUEVE, GLGTATIKA, TV EVOAATPIAN Kot TV
Aepkavidurivn.

Evolozmpiin
Ta pun KMvika dedopéva dev amokaAVTTOLY 10104TEPO Kivouvo Yia Tov avBpmmo pe faon Tig

GUUPOTIKEG LEAETEC POPUOKOAOYIKNG ACPAAELOG, TOEIKOTNTOG ETOVULAUPAVOUEVOV dOCEMV,
YOVOTOEIKOTNTAG KO EVOEYOLEVIG KAPKIVOYOVOL dPAGCTG.

Meléteg TOEIKOTNTOC GTNV AVATOPAYMYIKN TKAVOTNTO DTOOEIKVOOVY OTL 1) EVOAATPIAN SV ExEl
EMIOPACT] GTNV YOVILOTITO KOL GTNV OVOTOPAYOYIKT IKOVOTITO, GE EMIHVEG, KOl OV EIVAL TEPATOYOVOC,.
e o peAétn otnv omoia ot OnAvkoi emipveg Erafov 06G€Ig TPO TOV (EVYAPDUOTOS KOt KOTE TN
ddpketa g KOmong, mopatnpnonke ovénuévn ocuxvotto eLPavions Bavatoy Tov VEoyVmVY ETiVOV
KaTd TN S1GpKELD TG YoAOVYiaS.

H ovoia €yel amoderyBel 0TL dSramepva Tov TAakovVTo Kol amekkpivetal ato Yoha. Ot avacToAeic Tov
UETOTPENTIKOV VEDLOV TNG AYYEIOTEVDIVIG, MG Kot yopia, £xel mopatnpnOel 0Tl endyovv
oavemBounTeg evépyeleg Kotd ta teEdevTaio oTAdIN TG AvATTLENG TOV EUPPVOV, TOL ETLPEPOLY
guPpuikovg Bavatovug Kot GuyYEVELg ETIOPAGELS, OV el pedovV Wiaitepa TNV avarTuén Tov Kpaviov.
"Exovv eniong avagepbel epPpvotoikdtnra, kabuotepnévn EVOOUNTPLN VATTUEN KoL TAPOLOV
OVOIKTOU apTnPLakol TOPov. AVTEG 01 OVOUOATEG TNV avVATTTLEN ToTEVETOL OTL GYETICOVTAL LLEPIKOG
pe v dueon dpaon tov avactorémv MEA oto cbotnua pevivng-ayygloteveivig Tov eufpbov Kot
LEPIKMG LLE TNV IOYOLIN TTOV TPOKVTTEL OO TNV LIOTOGCT TNG UNTEPOS KOl Ao T peiwon g
EUPPLOTAOKOVVTIOKNG OLOTIKNAG POTG KOl TG HETAPOPES 0EVYOVOL Kot OPENTIKOV CUGTUTIK®Y GTO
éuppvo.

Aepravidimivn
Ta pun KMvika dedopéva dev amokaAVTTOLY 10104TEPO Kivouvo Yia Tov avBpmmo pe faon Tig

GUUPOTIKEG LEAETEC POPUOKOAOYIKG AGPAAELOG, TOEIKOTNTOS ETOVULAUPAVOUEVOVY dOCEMV,
YOVOTOEIKOTNTOGC, EVOEYOIEVIC KOPKIVOYOVOL OpACNS, TOEKOTNTOG OTNV OVOTOPAYWYIKT LKOVOTNTAL.
Ol oyetikég emMOPACEIS OV TAPUTNPNONKAY GE HOKPOYpPOVIEG UEAETEC OE EMIPVEG KOL GKVAOLG
oyetilovtav, dueco 1 EUUESO, UE TIG YVOOTEC EMOPACELS VYNADV O0CEMV OVTAY®MVIGTOV 0GPECGTION
AVTOVOKADVTOG KUPIDG VEPPOMKT QAPUOKOSVVAULKT dpdon.

H yovipdtnta ko 1 YEVIKT ovOmopay@ylki AELTOvpYio 6TOVG EMUVES OV eMNpedoTnKe amod T Bepaneio
HE AepKavidumivr), ®OTOGO G€ LYNAEC 00CELG TPOKAAEGE GE EMIPVES AMOPOAEG TTPO- KOl UETA TNV
gueLTELOT KOOGS Kol KaBvotepnuévn avamtuén tov guPpvov. Aev vanpéov evoeigelg TepaToydvVoL
EMOPOONG OE EMIPUVEC KAl KOLVEAL, OUW®G AALES O1OpOTLPIBIVES £xel amoderyBel OTL eivat TepaToyOVES
oe {do. Otav n Aeproavidutivny yopnyndnke oe vymAég d00elg koTd T Stdpkel Tov TokeTov (12
mg/kg/muépa) mpokdiece dvoToKia.

H xatavoun tng Aepkavidurivig Korn Tov PETAPOAMTOV TG 0T0 KDOPOPOLVTA (Mo KOl 1| OTEKKPIOT|
TOVG GTO UNTPIKO YAAM OEV €0V dlepevvnOei.
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6. D®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEXZ
6.1 Kataroyog ekdoymv

Tvpnvog owokiov:

Aoktoln povoidpukn

Kvuttopivn pukpokpuotaliikn

Apwiro kappoéupedviiopévo vatplovyo (Tomov A)
[ToPdovn K30

Natpro avOpaxikd 6&vo

Mayvnolo oteoTiKd

Emixdloyn Aemrov vueviov:
Ynpopehholn 5 cP

Trraviov d10&eido (E171)
IToAvaBvievoyivkdin 6000
TéAkng

Kitpivo kivorivic apythiotyog Adxa (E104)
Z10npov o&eidro kitpvo (E172)
6.2 Acvpfototnreg

Agv gpapudleta.

6.3 Avgpkera Comg

2 xpovi

6.4 Idwitepeg mpoPuvAdcers kot Ty OAAEN TOV TPOIOVTOG

DVAAGGETE GTNV OPYIKT] GUCKEVAGIO Y10 VO TPOCTATEVETAL OTO TO PMC KAl TNV VYPACI.
Mn puvldooete o€ Beppokpacia peyarvtepn twv 25°C.

6.5 DVo1 KOl GVGTATIKA TOV TEPLEKTT

Kvowyéheg (blister) amd moAvapidto-alovpivio- toivPvvroyiwpidio (PVC)/aiovuivio.
Yvokevaocieg tov 7, 14, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 90, 98 kot 100 dickimv.

Mmropei va unv KuKAOPOPOUV OAEC 01 GLOKEVAGIES.

6.6 Iowaitepeg mpo@UAAEELS ambppLryng

Kabe aypnoiponointo eopuokevtiKd Tpoidy 1 VIOAEUUO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPOVO UE TIG
KOTA TOTOVE 1oYVO0VGEC GYETIKEG SLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Recordati Hellas Pharmaceuticals AE

Z®odo6yov [nyng 7

152 31 XoAavopt

EXLGSa

TnAiépwvo: +30210 6773822
dag: +30210 6773874
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8. APIOMOZ(OI) AAEIAYZ KYKAO®OPIAXZ

20450

9. HMEPOMHNIA MPQTHX ET'KPIZHX / ANANEQXHX THX AAEIAX
Huepounvia mpdng éykpiong: 27 defpovapiov 2009

Huepounvia tedevtaiog avavémong: 8 IovAiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

30/07/2021
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