HNEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Lercaprel 10 mg/10 mg, emkaloppéva pe Aentd vuévio diokio

2. MHOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH

Kébe emxoivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéxer 10 mg pnAeivikng evolampiing (mwov
avtieToryovv oe 7,64 mg evolanpiing) kot 10 mg vdpoyrlmpikng Aepkavidimivig (Tov avtiotoryobv
o€ 9,44 mg Aeprovidurivng).

"Exdoya: éva emtkaivppévo pe Aemto vuévio dtokio mepiéyetl 102,0 mg povoddpikng Aaxtolng.

INa Tov TApn KaTdloyo TV ekddymv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emikoloppévo pe Aemtd vpévio diokio.
Agukd, apeikvpto, 6TPoyYLAX dloKia.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evoeilelg

®epameio g Wonabodc viéptaong oe acbevelg, Tov omoiwv M aptnplokn wieon dev eAéyyeTol
eMOPKOG He Aepkavidimiviy 10 mg og povobepamneio.

O otabepog cvvdvacpog Lercaprel 10 mg/10 mg dev wpémel va ypnoponoteiton og apyikn Oepomeio
NG VIEPTACTC.

4.2 Aocoloyia kot TpéTOg YopyNoNS

Ye ooBevelg TV omolmv 1 apTNPLOKN THECT Oev EAEYYETOL EMOPKOG He Agpkovidurivn 10 mg g
povoBepameio, 0o Tpénel gite va yivetal Tithonoinomn og Aepkavidurivn 20 mg g povobeparneio gite
va yivetal aAlayn o Oepomeio pe Lercaprel 10 mg/10 mg.

Eivor mBavo va ypelaotel eEatopikevpévn Tithonoinon g 6061¢ T@V CLGTATIK®Y (LOVOTPOTIOVI®MV).
Otav elvar kKhMvikd amodexto, pmopel va eetootel To gvdeyOlevo aueons aAloyng omd povobepomeio
o¢ Oepameio cuVIVAGHOD.

H ocvvietdpevn docoroyio eivatl éva diokio nuepnoimg TovAdylotov 15 Aentd Tpv omd To, YEVUOTOL.
H Oepancio 0o mpémer va yopnyeitor katd wpotiunon 1o mpwi. To mpoidv avtd de Bo mpémel va
Aappaveton pe yopd ykpémepovut (BA. mapdypago 4.3 kai 4.5).

Hlikiwuévor acleveig: H 66om Oa mpénel va mpocapudletar avaioyo Le Tn VEQPIKY AgLTovpyio TOV
acBevoig (BA. ‘Xpnom oe acbeveic pe veppikn| avemndpkela’).

Houore kor Epnfor karw twv 18 etdv: Adyw EMhenyng KAMVIKNG eumelpiog oe acbeveig kdto tov 18
£TMV, O€ GLVIGTATOL TPOG TO TOPOV 1| YPNON GE TALOLA Ko EQTPovg.

Xpijon o¢ acOeveic ue veppixy averdprera: To Lercaprel avtevdeikvotal o acBeveic pe cofapn
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veppikn] dvchertovpyio (KaBapon kpeatvivig < 30 ml/min) 11 oe acbeveic mov vmdkewtow oe
apokaBaporn (PA. mapaypdpovg 4.3 ko 4.4). Idwitepn mpocoyr| amarteiton katd TV Evapén g
Oeponeiog oe acbeveig pe N £0g PETPLA VEPPIKT SVGAELTOVPYId.

Xpijon o¢ nratiky avemdpreia: To Lercaprel avievdeikvuton og mepimtdoelg cofopng NmATIKNG
dvochiertovpyioc. Idaitepn mpocoyn amorteiton xatd v Evapén g Oepanciog oe acheveic pe Nma
£€0¢ PETPLO NTOTIKT SLGAELTOVPYIA.

4.3 Avtevoeilelg
To Lercaprel ¢ 6a mpémer va yopmyeitat:

- Xe mepurtdoelg vepevaichnoiog og Kamoo BepamevTiKd dpacTikn ovoin (Evaiampiin 1
Aeprovidumivn) N o€ Kamowov avaotoréa Tov MEA 1 anokAelot) TV S100A®v 0oBecTiov
dwdpomupdivng N o€ KAmolo amd o EKS0Y0L

- 210 0€0TEPO KO TO TPiTO TPiUMVo NG KVNong (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.6)

- Xg TEPUITMOCELS amdOPPUENG TOL YDPOoL eEMONGEMS TNG aPloTEPNG KOIALOG, SuUTEPIAAUPAVOUEVNG
NG QOPTIKNG GTEVOOTG

- Y& TEPUTTMGELS GLUPOPNTIKNG KOPI10KNG AVETAPKELNG TOL dgv avTipet@mileTon pe Oepaneia

- Xg mepintmon aotabovg otnldyyng

- Evtog 1 unvog petd amd pepaypa t1ov pookapdiov

- Xg mEPTMOOELG GOPapPNG VEQPIKNG averapkelog (kdbBapon kpeativivng < 30 ml/min),
cuumePIAOUPavoOUEVEOVY TV 06OEVAY TOL VITOKEVTUL GE apokdBapon

- Xg MEPUITMOELG COPPNGS NTUTIKNAG OVETAPKELNG

- Koatd v tavtoypovn yopniynon pe

. 1oyvpovg avactoreig tov CYP3A4 (BA. mapdypaeo 4.5)
. KukAoomopivn (PA. mapdypago 4.5)
" YOUo yrpéumepovut (PA. mapdypapo 4.5)

- Y& TEPUITMOCELS LLE I0TOPIKO YYELOOONUATOG TOL TPOoKANONKE amd Tponyobuevn Bepaneio pe
Kkamowov avactoréa tov MEA
- Ki\npovopuko 1 1dtomafég ayysiooidnpo

4.4 Ed1kéc mpog1domonoels Kol TpoPuracels Katd tn yprion

ZOUTTOUOTIKT) VITOTAGT

Anouteiton W0itepn TPOCOYN HE TNV EVOAITPIAT OE TEPIMTOCELC:

- O&elag VTOTOONG e GUGTOAIKN OPTNPLOKN TTigoT pkpoTePN omd 90 mm Hg
- Emdeivoon g kapdlokng overdpkelag

H ocvuntopatiki vrotaon omoviog mopatnpeitol og VIeEPTUoIKoVG acbevelg ympig emumhokés. Xe
VIEePTAcIKOVS acbeveic mov AapPdvovy evaiampiin, 1 COUTTOUOTIKN VEOTACN givol To mhovo va
ovpPel eqv o acBevig €xel pewwpévo Oyko aipatog Yo mapddetypo Adym OSl0VPNTIKNAG oy®YNG,
Stk TEPLopIcpod Tov dAatog, apokdBapong, ddppotag M epetov (PA. mapdypoeo 4.5). Xe
acOeveic pe Kopdlokn avemdpkelo, UE N YOPIG CYETIKN MTOTIKY SvoAettovpyia, £xel mapatnpnOei
ovumteOpatiky vrdtacrn. Avtd eivor mo mbavoé va cvopPel otovg acbeveic pe coPapdtepo Pabud
KOPOLOKNC OVETAPKELNG, OTTMG PAIVETOL OO TN YPNOT VYNAGY dOCEMV d10VPNTIKAOV TNG AWYKVANG, TNV
VIOVATPLOLULO 1) TH AELTOVPYIKT VEPPIKT] OVETAPKELD. XTOVG 060gVElg avTovg, N évapén tng Bepameiog
mpémel va yivetor vmo wtpikn enifreyn kor or acBeveic Ba mpémel va mapakorovBodvror otevh Kabe
@opa ov pubuiletar 1 66om g evorampiing Ko/ Tov dtovpnTikov. [Tapduoieg cuotdoelg umopei va
WoYVOLVY Ge 0o0gvelg U 1oYOUIKT KapdloTadela 1 e ayYELOK EYKEQOAKT VOGO, GTOVG OTOIOVG
EVOEYETOL VO TAPOVGLAGTEL GNUOVTIKN TTOGN TNG UPTNPLOKNAG TECNC MG OTOTEAECUA EUQPAYUATOC
TOL HVOKAPSIOV 1] AYYELOKOD EYKEQPOAKOD ETEIGOOI0V.

Edv eppaviotel vrotoon, o acBevrg Bo mpémer va tomobetnfel oe vmrtie Béom wou edv kpiOel
avaykoio, va tov yopnyndel evdopréfia €yyvon @uotoAoyikod opov. Mie mopodiky VTOTAGIKN
avtidpaon dev amotelel avtévoelEn 6tn yopnynon TePaLTEP® SOGEWMVY, Ol 0Toieg cLVIOME UIToPoHV Vo
xopnynBovv epdcov 1 aptnplokn Tieon £yl avénbdel Emerta amd TV avENomn ToL OYKOV.
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Y& oplopévoug 0oevelg e KapdloKN OVETAPKELR TOV EXOVV GLGIOAOYIKN 1] YOUNAT apTNPlOKT TieoT,
pmopel va cupPel Tepartépo peimon TG GUGTNUATIKNG TIECTG TOV CILOTOG e TNV EVOAATPIAN. AvTi
1N enidpaon givar avapevouevn kol cuvnbmg dev amoteAel artia yio T dakomn tng Oepanciog. Edv n
VIOTOOT YIVEL GUUTTOUATIKY, UTOPEL va ¥pelaoTel va pelmbel 1 doon ko vo dakomel 1 yopnynon
TOV G1OVPNTIKOD KON TNG EVOAATPIANG.

Zovépouo vosovvtog ereBokdufou
Yuviotdtol laitepn mpocoyn Otov M Aepkavidurivn ypnopomoteiton o€ acbeveic pe cvvopopo
voooOvTog pAgfokoufou (edv dev vrdpyetl fnuatodoTng).

Avclertovpyia g 0p1oTEPTC KOIMOC KO IOYOLUIKT) KOPOLOKT) OVETAPKELL
Av Kot ot alodLVOUIKEG eAeYYOUEVEG HEAETEG OeV Tapovaiacay BAAPN Tng KOIMOKNG Agttovpyiog,

TPENEL VO, dlveTal 1 doVca TPOoooyn o€ acoheVEIS e SLGAELTOVPYIN TNG 0PLOTEPNG KOIAIOG TG KapOLAS
katd tn Ogpameio pe omokAelotég twv SwdAwv acPeotiov. ‘Exer mpotabel 6t opiopéveg
dwadpomvupdiveg Ppayeiog dpdong umopel va oxetiCovior pe avénuévo kapdioyyelokd kivéuvo oe
acOeveic pe woyoiikn koapdtondOela. Iapodro mov 1 Agpkavidimivn €xel pokpd dpdon, amorteitol
TPOCOYN KOTA TN YPNOT TG OE 0LTOVG TOVG aebeVEiG.

Ye omhvieg TEPIMTMOGEIS, OPIGUEVEC dwdpomupdiveg pmopel va, TpokaAEGovy TPOoKApPdlo AAyog M
actadn omOayyn. oAb ondvia acbevelg pe 1otopkd omdyyng uropel va Tapovcldcovy avénuévn
oLYVOTNTa, OldpKELD 1] GOPapdHTNTA AVTOV TOV ENEGOdI®V. MTOpEl Vol TOPOVCIAGTOVV UELOVOUEVEG
TEPMTMOCELG ELPPAYUATOG TOL pvokapdiov (BA. Tapdypago 4.8).

Xpnon ce acBevelc e VEQPIKY OVETAPKELL

[Ipéner va divetan daitepn mpocoyn otav apyilel n Oepaneio pe evarampiin oe acbeveig pe Hmo £0g
pétpra veppikn avendpkelr. H toktiky] mopaxoAovdnon tov emmédov Tov Kaiiov opol Kot TG
KpeaTwviving katd ) ddpkela g Oepameiog pe evolompidn omotedel HEPOG TG WOTPIKNG PPOVTIdAG
TETOIOV 060evhV.

‘Exovv yivel avapopéc yioo veQPIKN OVETAPKELD GYETIKN WE TN YPNON evOAampiing, Wdwitepa o€
acOeveic pe cofapn KopSIOKN OVETAPKELL 1) VTOKEIUEVT] VEQPIKT) VOGO, GUUTEPIAAUPAVOUEVG TG
otévoone g veppikng aptnpioc. Edv dwyvmobel eykaipoc kot aviyuetomiodel KataAAnims, 1
VEQPIKY| OVETApKELR KaTd T d1dpkela g Bepaneiog pe evarampiin givar cuvinBmg avactpéyiun.

Y& 0pPIGUEVOVE DITEPTUGIKOVG YWPIG TPOHTAPYOVsa VEPPIKT VOGO, 0 CLUVOVAGUOC TG EVAAATPIANG pe
KGO0 S10VPNTIKO UTOPEL Vo, 0OMYNoEL GE aOENCT TNG OoVPING KOl TNG KPEATVIVIG TOV OipATOG.
Mmopei va ypelaotel peimon g d6ong TG evorlompidng Koy Ol0KOTH TOL SOVPNTIKOV. XTIC
TEPMTOGELS avTéc, Oa mpémel va AapuPdvetar vaodyn 1 mOOVOTNTO VTOKEIUEVNG OTEVOONG NG
veppikng aptpiog (PA. mapdypapo 4.4 ‘Neppikn ayyelaxn vréptaon’).

Neopikr| ayysioxn véptacn

Aocleveic pe oUEOTEPOTAEVPT] OTEVMON TNG VEQPIKNG OPTNPIag 1 LE OTEVMOOT] TNG 0PTNPLG LOVIPOLS
VEQPOD £Y0VV AVENUEVO KIVOLVO VO EUQOVICOVY VTOTAOT] 1] VEQPIKN OVETAPKELN KaTd TN Ogpameio pe
avaotoieic tov MEA. Ztovg acbeveic avtovg, n évapén tng Oepaneiag mpémel vo yivetar vod otevn
WTPIKN TopaKoAovON oY, e YauUNAEG dOCELS KOl TPOGEKTIKY TITAomoinomn towv dd6cewv. H veppikn
Aertovpylia mpénet va e€etdletan mpwv v Evapén tng Bepameiog kol vo mapakolovbeitor otevd Katd
) Sidpkela g Bepomeiog.

Metadoygvon veQpob

Agv vrmapyel eumepia. omd TN YpNon TG AepKavidumiviig 1 TG eVOAAmpiAng o€ acbeveic mov
vrefAnOnoay tpoéceata oe petapdoyevorn veppov. I'ia to Adyo avtd, de cuvietdtor 1 Bepameio pe
Lercaprel otovg acBeveic avtogs.

Hrotwn avendpkelo

H avtwreptacikn dpdomn tov Lercaprel uropei va avénbei oe acbeveig pe nroatiky dvsiettovpyia.
Yrdvia, Eva cOvopopo oL apyilel pe xohoototTikd iktepo Kal eEeAiooeTal 68 KEPOLVOPOLO NTATIKN
vékpwon (opiopéveg gopéc Bavaciun) £xel mapatpndel pe m Bepaneio pe avaoctoreic tov MEA. O
UNYOVIGHOS 0uTOD TOL GLVOPOUOL dev etvar yvmotog. Ot acbeveig mov Aapfdvovv avacToreic Tov




MEA xat gpeovifouv ikTepo 1 oNUAvTIKY] oénon Tov Nratikodv vV, TPETEL VO GTOUATOOV TN
Mym tev avactoréwnv Tov MEA kot va AdBouv v anapaitn Bepaneio.

OvdeTEPOMEVIN/OKOKKIOKVTTONOLLLIOL

Ovdetepomevio/akokKlokvtTapatpio, Bpopfokvtronevia kot avopio govv avaeepbel oe acbeveig
mov Aapupdvovv Bepaneio pe avactoreic tov MEA. H ovdeteponevia gival omdvia oe acbeveic pe
(PLOIOAOYIKY] VEQPIKT Agttovpyio kKot ympic Wiaitepovg mapdyovieg Kvdvvov. H evolampiin mpénet
VoL YpTCILOTOEITAL e EEQPETIKN TTPOGOYTN GE 00OEVELG e ayYELOKT VOGO TOV KOAAXYOVOL, GE AVTONG
OV AOUPAVOLY OVOCOKOTAGTOATIKY, OAAOTOVPIVOAT, TPOKUIVOUION 1| Topovsic. OPICUEVOV OO
QUTOVG TOVUG TOPAYOVTEG KLWVOLVOV, 10l0{TEPD OE TEPMTMGEL, TPOVTAPYOVGOC  VEPPIKNG
dvchettovpyiag. Opiopévor tétolol acbeveig mapovsiocov coPapéc AOWMMEELS MOV, GE HEPIKES
MEPMACELS, OeV avTomokpidnkav ce eviatikn Beponeio pe aviPlotikd.

Otoav yopnyeitar evarampiln oe avtods Tovg 000eVELS, CLVIOTATAL TOKTIKN TOPAKOAOVONOT TV
AevkokVTTAp@V Kol Bo mpémel va Tovg SiveTor odnyid MOTE Vo AVAQEPOVY OTOLAONTOTE £VOEIEN
UOALVGTG GTO Y10TPO TOVG.

Yrepsvoucohncio/ayysiovevpmtikd oidnua

Ayyel0veELPOTIKO O1OMUO TOV TPOGAOTOV, TOV AKP®V, TOV XEWE®V, TNG YADOCGAS, TNG EMYAMTTIONG
KoM tov Adpvyyog, €xel avapepbel oe acbeveig mov EloPav Oepameio pe avactoreig tov MEA,
ovpmepthappavopévng g evaranpiing. Avtd pmopel vo exdndobel omolodNToTe GTIYUN KOt TN
duapkela tng Oepaneing. LTI TEPMTMOCELS OVTEG, 1| EVOAATPIAT Oa TPETEL VO S10KOTTTETOL AUECWC,

O aofevig Ba mpémel va mapakolovbeitar otevd Yoo va e£aocailcbel 0TI To GUUATOUATE EYOVV
VROYOPNGEL TANPOC TP TV €£000 amd 10 vocsokopeio. ['evikd, oTIg TEPUTTMOGEIS TOL TO O1OMLOL
nepopldtav 6To TPOcHOTO Kot T YeiAn, ta cvuntdpato eEaieipdnoav ympic aywyn. apod’ avtd,
TO, AWVTUGTAUIVIKA NTAV XPNGLO Y10 TNV OVOKOVPIGT] TOV GUUTTOUATOV.

To ayyelovevp@tiKd oidnpa Tov Adpuyyo pmopet va amofei potpaio. Otav ennpedlovrar ) YA®cod, 1
EMYAOTTION 1 O Adpuyyog kot €ivor whuvd vo mpokAnOel avomvevotikn amogpaln, TPEmel va
YOopNyeltal KatdAANAN aywyn yopic kopd xabvotépnon (). LTOSOPLO YopNYNON AdPEVOAIVIG
[apainon 1: 1000]) kovn va AneBovdv pétpa yio v eE0cOAAON OVOIKTMOV OVOTVEVGTIKOV 0dMV.
‘Exet avapepBel avénpévn ocoyvotnTa ELEAVIONS TOV 0yYELO0WNUATOC TOV GYETILETAL LE OAVOGTOAEIS
tov MEA otoug £yypmpovg acbeveic 6€ GOYKPLOT LE TOVG UN-EY(PDUOVG.

Ot aoBevelg pe 10TOPKd ayyelo0dNUaTog Tov O oyetiletoar pe avootoréa tov MEA pmopel va
SoTpEYovV PEYOADTEPO KivOLVO EKONAMOTG 0lyYELO0IONATOG, GV Adfovy avactoréa Tov MEA (BA.
mopaypapo 4.3).

Avaguloktosideic avTidpdoels katd Ty ansvaicOnronoinon ce dnintipilo eviduwy

Amevintikéc oo ) {on avapLAaKTOEdElS avTdpdoelg £xovv ovuPel omdvia KaTtd TNV ayoy"
amgvocOnTonoinong oe nAnThipla EVIOU®V HE TOLTOYPOVN Yopnynon avactorémv tov MEA. Ot
aVTIOPAGEIC OVTEG UTOPOLV VA 0o@eLYHOVV Le Tpoowpivy dlakony Tov avactoAiéo tov MEA mpwv
a6 kade anevarcOntomoinon.

Avooulaktosideic avTidpbosic kotd TV aeaipesn MIonpoteivev younine mokvomtog (LDL)

Amevintikég yuoo ™ Lo ovoeLAAKTOERElG avTdpdoels £xovv cvuPel omdvia, KoTd TN SrdpKel
apaipgong MronpoTeivav younAing tukvotntog (LDL) pe Ogikn de&tpdvn Kot Toavtdypovn xopnynon
avaotorémv Tov MEA. Avtég o1 avTIdpAaGELG UTOPOVV VO 0o@ELYXHOVV LE TPOoWPIVT O10KOTY TNG
ayOYNg He Tov avactorén Tov MEA wtpwv amd kdbe apaipeon.

Awfntikoi acBeveig

Ytovg dwPntucovg acbeveic mov AauPdvovv amd TOL GTOUATOG OVTIOOPNTIKOVG TOPAYOVTEG M
WGOLAIVN, Ba Tpémel va maparxolovdeitar 6tevd 1 YAVKOLN oTO aipa KaTd TN JdPKELD TOL TPMTOV
Uva TG ay@yng Le Evav avaostorén tov MEA (BA. mapdypogo 4.5).

Bnyag
‘Exet avagepbel Prixag pe m yprion avactoréwv tov MEA. Xoapaxtmpiotikd, o Pryog sivor pn
TOPOYOYIKOG, EMipovog kot eapaviletar pe ) dakonn e aywyns. O Pryog mov mpokaieitor and
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Tovg avaoctoAeis tov MEA Ba mpémetl va Aapfavetar vmoym Katd ) Stopopikn Sidyvmon tov friya.

Xelpovpyn/Avarsincia

Ye aobevelc mov vmofdilovior oe cofapr| eyyeipnon N KATA Tr YOPNYNON OVUICONTIKOV 7OV
TPOKAAOVV VITOTAGT, 1) EVOAUTPIAN pmopel va mapepmodicet o oynuatiopd g ayysotacivng I, mov
Swpopetikd Bo oynuatiotav Adym g avtiotabuoTikng aneievdépmong pevivng. Edv eppaviotel
VIOTOOT OC OMOTEAECUO OVTOD TOL UNYOVIGHOV, umopel va SopBwbel pe avénon tov Oykov TOL
aipoTog.

Yrepkahmaio
"Exovv mapatnpnBel avénoeig oto kAo tov opol ce pepkoc abeveic mov Adpfovay avactoieis Tov

MEA, ocvunepiropfavouévng g evarampiing. Ot mapdyoviec kivdbhvov vy TV  €UQAvion
VIEPKOAMOIUING Vol 1 VEPPIKN OVETAPKEWD, COKYop®ONG Oapntng, tovtdypovn Oepameio e
KOALOGUVTNPNTIKG S10VPNTIKE, GUUTANPOUATE KUAIOV 1| VTOKATACTOTO GANTOG TOV TEPLEXOVY KAALO
kaOd¢ kal 1 tavtdypovn Oepameio pe Ao @dpuaxe ToOv Umopel va. odnynoovy ce avEncn Tov
KaAiov atov opd (m.y. nmapivn). Eedcov 1 tautdypovn yoprynon Tov Tpoavapepfivimv Tapayovimy
KPIVETAL OTOPOITN TN, CUVICTATAL TOKTIKY TopaKoAoVON o™ TOL KaAiov 6ToV 0pod.

Enayayeic oo CYP3A4

O enayoyeic tov CYP3A4 omwg ta oviiemAnmkd (). @awvuvtoivn, kapPapoalenivn) kot 1
PLPOUTIKIVI] UTOPEL VO UELDCOVY TO, ETITEDD TNG AEPKAVIOUTIVIIG GTO TAAGHO KOlL G €K TOOTOL M
Opdomn Tov PappAKov va, eival pukpdtepn o€ oyxéon pHe v ovopevopevn (PA. mapdypago 4.5).

Al\o un cuvictdueva edpuaKo
Ag ouvvioTdTol T YPNON OLTOV TOV  QPUPUAKELTIKOD TPOIOVIOC ©€ oLVOLOCUO e  Aifo,
KOALOGUVTNPNTIKA SLOVPNTIKE, COUTANPOUOTO KOAOL Kot eoTpapovotivn (BA. Tapdypago 4.5).

Dol

Onwg cvppaiver xkou pe dAlovg avactoreis oo MEA, n evahampiin @aivetar va givar Atydtepo
OTOTELECUOTIKN OTN UEIMON NG OPTNPLOKNG TIEONG OE £yxp®UOVS acbeveic 6 GUYKPION HE Un-
&yypopovg acbeveic, mbavdg Ady®m Tov UEYOADTEPOV EMMOAAGUOV YAUNANG PEVIVIG GTO TAGGCUQ
61OV TANOLGUO TOV EYYPOUDYV VTEPTACIKMYV.

Kvnon
To Lercaprel avtevdsikvuton katd tn S1dpKela tng KONONG.

H Bepaneio pe avactoreig tov MEA, 6mwg 1 evahampidn g o mpémet va Egkivd kaTd T ddpKeLo TG
kOnong. Extog kau edv n ovvéyion g Oepaneiog pe avactoréo tov MEA kpiveton omapaitntn, ot
acOeveic mov mpoypoupatilovv eykvpocvvn o mpénel vo aALGLovV GE EVOALOKTIKT OY®YN LE OVTL-
VIEPTAGIKA TO omoio €yovv KaOlEpOUEVO TPOPIA OCEAAENG Yio Ypnon oTn OdpKel g
gyxopoovvngs. Otav emiPeParmBel pia eykopoovvn, Ba tpémetl vo dakdnteTor apécws 1 Oepameio pe
avaotorels tov MEA ot edv eglvar xotdAAnio, vo Eekwvd GAAN evailoktikn oyoyn (BA.
Topoypaeovg 4.3 kot 4.6).

H ypfion g Aepkavidimivng exiong avTevdgikvuTol Kot T SLAPKELN TNG EYKVUOGVUVIG 1| G€ YUVOIKEC
oL TTpoypappatitovy va petvouv éykveg (BA. mapdypapo 4.6).

TaAovyia
H ypnon tov Lercaprel avtevdeixvotol katd ™ didpkela g yorovyiog (BA. mapdypao 4.6).

Hadwzpikn ypron
H oyetikn aocpdielo Kol amoTeAEGHOTIKOTNTA OV EXEl 0modeLyOel oe eEleyyOUEVEC LEAETEG GE TTOUOLG.

AAK0OA



To akkoOA Bo mpémel va amoPevyETOL S1OTL UTOPEL VO AVENCEL TN OpAcT T®V OYYELOOUCTUATIKMV
AVTITEPTACIKOV QOpUAKV (BA. mapdypapo 4.5).

Aaktoln

Aocbeveic pe omdvia kAnpovouikd mpoPAnuata dvcoavebiog ot yoraktoln, avemdpkelo Lapp
Aaxtdong 1 dvsamoppdenomn YAukOIng — yohaktdlng, o Ba tpémel va Aappdvovv Lercaprel.

4.5 Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIGVTA KoL GAheg popPéc aliniemiopaong

H avtwneptacikn dpdon tov Lercaprel pmopei va avénbel amd GAA0 QAPHOKO TOL UELDOVOLY TNV
apTNPLOKY TIECT] OTTMG SLOVPNTIKG, B-0TOKAEIGTEG, A-OTMOKAEIGTEG KOl GALEG OVGIES.

EmumAéov, o1 axdlovBeg adAniemidpdoeis £xovv mapatnpnbel pe éva 1 TEPIGGOTEPA GLGTATIKA TOV
6100gpov GLVOVAGHOD.

Mnigivikny evalampiln

Optiopéveg dpaoTikég ovoieg 1 Bepamevtikég opadeg pmopel va avénoovy v mhavoOTNTO ELPAVIONS
vrepkaAtopiog: diota KoAiov, KaAlocuvInpnTikd dovpnTikd, avactoieic Tov MEA, avactoAeic g
ayyewotacivng II, un otepoeldn avtipAeypovmdrn eapuoka, nroapiveg (LiKpov poplakov Pépovs 1 un
KAOGUATIKES), KUKAOGTOPIVT] Kol TAKPOAUN, Tpipuedompipn.

H eppdvion vrepxaiopiog pmopei va goptdror omd tnv vmopén GAAOV GYETIKOV TOPAYOVIMV
Kwouvou.

O kivduvog av&avel Katd Tnv TouTdypovn YopyNoN LE To TPoavapePBEVTO PUPUAKEVTIKG TPOIOVTA.

My covierduevol covdvacuoi

KoMoovvinpntikd stovpntikd 1 cuuminpdpoto Koriov

Ot avactoielg Tov MEA petpidlovv v mpokaAovpevn omd ta dtovpntikd amdieln kaAiov. Ta
KOALOGUVTNPNTIKE S10VPNTIKA (T.). OMPOVOAUKTOV, TPLOUTEPEVT 1] QIAOPIdN), TO CUUTANPDOLOTO
KOAIOV, 1 TOL VTOKATAGTUTO OAGTOV TOL TEPIEXOVLV KOAIO UTOPEL VO 0OTYICOVYV GE GNUOVTIKY avénon
TOV KaAiov Tov 0pov. Edv 1 tavtdypovn yoprynomn evoeikvutar A0ym amodedetylévng VITOKOAOUIG,
TPEMEL VO YPNGLLOTOLOVVTOL LE TPOCOYN KOl VO YIVETAL GLYVI TOPaKOA0VON o™ TOVv KOAIOL TOV 0pOv
(BA. mapdrypago 4.4).

Aibo

Avootpéyiueg avénoelg tov ABiov Tov 0pol Kol NG TOEKOTNTOG £YouV ovapepbel kotd TNV
TavTOYpovn yopnynon ABiov upe avactoreic tov MEA. H toavtoypovn ypnon Oeolidikodv
O10VPNTIKOV, UTOPEl VoL ALENGEL TEPULTEP® TOL EMUTESC. TOV ABIOV TOV 0POV KOl VO AVENGEL EMOUEVOC
Tov Kivduvo To&ikdtnTog amd Ao pe avaoctoreic tov MEA. Kotd ocvvémela, m yopriynon g
evalampiing pe Abo de ocvviotdtonr aAld, €av 0 cuvdvacuog kplel omapaitntog, Bo mpémer va
yivetar TpooekTkOg EAeYy0G TV emmEdwV Mbiov otov opd (BA. mapdypago 4.4).

Ectpapovctivn
Kivovuvog avénpévav avemBountomv evepyeiodv Onwg ayyslovevpmtikd oidnua (ayyeooidnua) (BA.

Topaypapo 4.4).

20v0vacuol IOV ArAITOVY TPOCOYI] KATA TH YopHyncH
Avtiowfntikd

Emonpioroyucéc épevveg vmootnpilovv 01t 1 tawtdypovn yopnynorn avactoréwv tov MEA kot
AVTIOPNTIKOV QOPUAK®OV (IVGOVAIVMV, OII0 TOL GTOWATOG YOPNYOVLEV®Y OVTIOPNTIKAOV) UTOpEl va
TPOKAAEGOLV OVENUEV] OTOTELECUOATIKOTNTA OTN LHelmon g yAvkoing tov aipotog pe Kivovvo
vroyAvKopiog. Avtég ol mepumtdoelg eivar mBovotepo va cupfodv Katd T SdpKeEl TOV TPATOV
eBdouddmv g cuvdvacuévng Bepameiag Kot o aobeveig pe veppikn PAAPT.

Avovpnrikd (e1al1d1kd 1 dovpnTikd g ayKHh
[Ipotmdpyovca Bepameio e peydrec dOCELG S1OVPNTIKOV UTOPEL Vo 0OMNYNGEL O UEIOUEVO OYKO
alplaTog Kot 6€ Kivouvo yio votaoT), Katd v évapén g Bepaneiag pe evarampiin (BA. mopdypapo
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4.4). To VTOTACIKG OTOTEAECUOTO UTOPOVV VO HEI®BOOV UE TN O10KOT TOL SOLPNTIKOD, LE TN
dopbwon g peiwong tov dykov 1 pe ANyn dAotog, N pe v évapén tng Bepameiog pe yopuniég
d00oe1g evorompiing.

Mn ctepoedn avtipreyovadn odpuaka (MEAD)

H ypdvia yopriynon MEA® pmopet vo LEIMGEL TV AVTIDTEPTAGIKY] OpAGT VOGS avacToAén Tov MEA.
Ta pn otepoeldn AvIIEAEYHOVAOIN (Aappaka Kol ot avactoiels Tov MEA ackovv éva emumpdcbeto
amotélecpa oty avénon Tov KOAIOL TOL OpPOL KOl WITOPEL VO 0dNYGOLV OTNV EMOEIVOOT] NG
VEQPIKNG Agrtovpyiog. AvtéG ol emdpacelg Mrav ovvnbog avaotpéwipes. Xmavia, Umopel vo
mopovclaotel o&eio vepik avemdpkela, 1010itepa o acbevelg pe veppikn dSvcieltovpyia, OTMG Ot
NMKIOUEVOL T} O 0PLIATOUEVOL 0GOEVELS.

Mmaxhogévn
AvEnuévn avtwmeptacikn opdon. Na mopakoiovdeitor 1 aptplokn mieon kol qv givarl avaykaio,

VO TPOGOPUOGTEL 1] SOGOAOYIO TOV AVTIVTEPTAGIKADV.

Kvkhoonopivn
H xvkhoomopivn av&dvel tov kivouvo vmepkoMolpiog KOTG T CLYYXoPNYNoN HE OVOGTOAELS TOL

MEA.

Alxobh
To aAkoOA 0LEAVEL TO VTTOTOCIKO ATOTEAEGHO TOV OVUGTOAE®V Tov MEA.

2vvdvacuol mov mpéxel va Aoufdvovral vroyn

Awopootivn
AvEnuévn avtoneptactkn dpdon.

Tpwvkikd avtikatadMmrtikd/avinyvynowd/ovarshntucd/vapkotud

H tavtdéypovn yopnynon OpPGHEVEOV  OVOICONTIKOV QUPLOKELTIKOV TPOIOVIMV, TPIKLKMK®V
AVTIKOTAOMITIKAOV KOl avIWuYOolK®v pe avaotoAeis tov MEA, pmopel va odnynoetl 6e mepoitépm
peimon g aptnplakng mieons (PA. Tapdypago 4.4).

Koptikootepoetdn, teTpakocaktion (cuotnuatikn) (EKTOC TS vOPoKopTILOVNC TOV ¥PNCUOTOLEITOL

®¢ VIoKaTAcTaTo 6T VOG0 Tov Addison)
Mewopévn avtioneptacikn opdon (Kotakpdtnon dAatoc/dyKov ETayOUeEVT] amd KOPTIKOGTEPOELDLS).

A0 OVTIOTEPTOGIKG,

Tavtdypovn yopNynon He GAAM OVIIWTEPTACIKO UTOPEL Vo ALENGEL TNV VTOTOCIKY Opdor TNG
evaiampiing. Tavtdypovn ypnon He viTpoyAvkepivn Kot GAAQ VITPIKG 1 GAAO OyYELOOLOGTOATIKA
UTOPEL VO LEWDGEL TNV TEGT] TOV OLLITOG,

AMOTOUVPIVOAT. KLTTOPOGTATIKG 1) 0VOGOKOTOGTOATIKG QAPLLOKO., GUGTNUOTIKO KOPTIKOGTEPOELON 1

TLPOKOIVOLLION
Tavtdypovn yoprynon ue avactoieic tov MEA umopel va avénoet tov kivouvo yio AeuKomevia.

Avtio&va

Ta avTid&va eapuaKeLTIKE oKEVAGHLOTO LELOVOLV TN Plodtabesipdtra TV avactoléwv Tov MEA.

Zvunafopntuch

Ta coumabopiunTikd PTopel vo LELWGOVY TNV AVTIDTEPTAGIKT SpAoT) TOV avacTOAE®Y Tov MEA.
Eivar mBavov vo eppoviotel petopévn avtomokpion otig apiveg mov pubuilovv v mieon (Y
TOPASELY IO 0OPEVOLIVN), OAAG 0OTH OEV Elval OPKETN Y10 VO, ATOKAEIGEL TN YPTON TOVG.

Axetvhocolkvikd o&d ko Opoufoivtikd
H evalampiln pmopei va yopnyndel yopic TpofAquato TontdXpove U OKETVAOGAAKLALKO 0&D (o€
300€1g KATAAANAESG V1o Kapdlayyelokn TpoeLAALN) Kot pe Opopforvticd.
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Xpuodg
Yroviog &yovv avaeepbel vitpiroedeic avidpdoelg (ta ovumtopate meptiapupdvovy oy Tov

TPOCHOTOV, VoTia, EUETO Kol vadTacn) oe acbeveic mov Elafav tavtdypovn Oepameio pe evésyo
¥PVG0 (LeTd vaTpiov dAog Tov BelopuaAkod ¥pveov) kot avaotoreic Tov MEA cuureptrapfavouévng
NG EVOAOTPIANG.

Agpravidimivy

20vovaouoi Tov avrevosiKvovral

Avaoctoheic Tov CYP3A4

Abdy® ToVv 011 1 Agprovidutivn petaforiletar péow tov evlbpov CYP3A4, mapdiinia yopnyovuevol
enayoyeig kot avaotoreig Tov CYP3A4 umopet vo emdpdcovv 6to HETABOMGUO Kol TNV AmEKKPLoN
™G AepKavidImivng.

O ovvdvaouds g Aepkovidimiviig kot woxvpdv emaywyéov tov CYP3A4 (v moapddetypo
ketokovalOAn, 1tpakovalodn, prrovafipr, epvBpopvkivn, tpoieavdopvkivn) avtevdeikvutar (BA.
mopdypoeo 4.3). Mo pekhétn aAinAemidopoong pe ketokovalOAn, €vog 1oyvupod OVOGTOAEN TOV
CYP3A4 $deite alloonueiot avénon tov emmédmv g Aepkovidutiving oto mAdopa (15 @opég
avénon oto guPadd KAT® omd TNV KOUTOAN cuyKEVTIpmons-ypovov, AUC, kal 8 popég avénon ot
Cinax TOV OpOCTIKOV EVOVTIOUEPOVS S-AEPKAVIOITIVN).

Kvkhoomopivn
H xvrkAocmopivn kot 1 Aepkavidimivny dev mpénet va cuyyopnyovvtal (BA. Tapdypago 4.3).

[Mopatnphnke adénon tov emmédowv 6to MAAGHO Kol T®V VO QOPUAK®Y KOTE TN cvyyopnynon
Tovc. Mia pedétn og véoug vyteig eBehoviéc £06e1ée OTL OTAV 1| KUKAOoTOPivn YopNYNONKE 3 DPEC LETA
™ Ay G AepKaviduTivng, To EMIMEdD TNG AEPKOVIOUTIVIG GTO TAGopa dev petefAndnoayv, eved 1
AUC ¢ xvkhoomopivng awénfnke xatd 27 %. Ev 1odto1g, n cvyyopnynon g Aepkavidurivig pe
KUKAOGTOpivn TPOKAAESE KOTA 3 QOPEC aENON TOV EMTESWDV TNG AEPKAVIOITIVIG GTO TAAGHO KoL
katd 21 % avénon g AUC ¢ kukhocmopivig.

Xopog YKpEQPOLT

H Aepxavidimivn dev mpénet vo Aapfdvetor pe yopo ykpémepout (PA. mapdypago 4.3).

Onwc kor pe dAleg S1wdpomupldives, 0 YVUOG TOV YKPEWPPOLT GVACTEAAEL TO HeTAPOAOUO TNG
Aeprovidumivng pe omotédecpa TV aHENOT TG GLGTNIATIKNG TG S1BECIUOTNTOG KOl TG VTOTOGIKNG
g OpacTC.

20v0vaocuol Tov araiToby TPOCOoYI] KATA TH Y0PHYNGCY

Alxobh

To akkoOA Ba mpémel va amoPedyeTol S1OTL UTOPEL VO AVENCEL TN OPACT TV OYYELOOUCTUATIKMV
AVTWTEPTASIK®V (BA. Topdypapo 4.4).

Ynootpouata tov CYP3A4

Amaiteital TpoGoyn KOTA T GUVTAYOYPAENOT TNG AEPKAVIOITIVIG TUPAAANAL LE GALD, VTOGTPMUOTO
tov CYP3A4 6mwc ) tepeevadivn, n acteuldin, avtioppudukd g taéng I, dnwog yio Tapaderyuo
apL®OapOVT, KIVdivn.

Enayawyeic tov CYP3A4

Yoyypovn yopnynon g Aepkavidutivig pe emaywyeig tov CYP3A4, o6mwg avtiemnnuikd (m.y.
ooawvvtoivn, kapPapalenivn) Kot prooumikivn, TPEREL Vo YIVETOL LE TPOCOYN EMELON 1 OVTIVTEPTUCIKN
dpdion g Aepravidimivng uropei va elottwbdel. H wicon tov aipartog mpémel va eAéyyetor ouyvotepa.
amnd 6T cuvnHBwG.

Avyoivn

Xoyypovn yopnynomn 20 mg Aepkavidimivng o€ acbeveig mov vmokewTal o€ ypovia Bepomeio pe -
puebvAdiyo&ivn dev mapovcioce kopio EOPUOKOKIVITIKY OAANAEmidpacn. Yyieilg eBeloviéc otovg
omoiovg yopnynonke dryo&ivn petd amo Aqyn 20 mg Aeprovidirivng, mapovciocay puéon avénon Katd
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33 % g Cumax ™G O1y0&ivng eved M AUC ko M veppikn kdBapon dev emnpedotnkav onuaviikd. Ot
acleveic mov AapPdavovv ovyyxpoveog oryo&ivn mpémer vo  Ppiokoviol € OTEVH  KAWIKN
TOPOKOAOVONGN Yio TNV TUYOV EUEAVICT] CUUTTOUAT®V TOEIKOTNTAG Amd T Oryo&ivn.

2vvovaouoi mov wpénel va Loufdvovror vmowny

MidaloAdun
Katd ) ovyyopriynon g pe 20 mg and tov otépatog pdalordun oe nAkiopévovg e0eAovtég, 1

amoppoenon ¢ Aepkavidurivng avéndnke (mepimov kotd 40 %) kot o pvOUdS TG amoppdPENONG
pelodnke (0 tux emPpodovinke amd 1,75 oe 3 odpeg). Ot cvyKevipdOOEG TG MOaloAdung dev
uetefAnoncav.

Metonpohldin

Katd ™ ovyyopnynon g Aeprovidurivng pe HETOTPOAOAN, évav B-avactoAéa mov petafolileton
Koplog oto Mmap, 1 ProddeciudTnTor TG UETOMPOAOANG Ogv pETOPANONKE, evd avtny NG
Aeprovidumivng pewmbnie kotd 50%. Avti n dpdon pmopel vo opeidetarl otn peimon ¢ NTATIKNG
QLULOTIKNG PONG OV TPOKAAEITAL td TOVE B-0VOGTOAEIC KOl (OC €K TOVTOL UTOPEL VO Tapovotachel
Kol pe GAAo eapuako avtig g Katnyopioc. Koatd cvvéneia, 1 Aepravidutivny propel va yopnynoel pe
AGPAAELD TAVTOYPOVA e P-AOPEVEPYIKOVG AVAGTOAELS.

Z1uetidivn
H ovyyopniynom otpetidivng 800 mg v nuépa dev mpokael onuovTikég oAhayéc ot eminedo TG

Aeprovidimivng oto TAGopN, OAAG amalTtEiTOl TPOCOYN GE LYNAOTEPEC OOCEIS, OPOL WITOPEl va
avénBovv 1 ProdlabesILdTNTO KoL 1) VTOTOGIKY] OPACT TG AEPKOVIOUTIVIC.

Ddlovoéetivn
Mo pedétn odAnienidpacng pe eAovoéetivn (éva avactoréa tov CYP2D6 kot tov CYP3A4), mov

€ywve og vyieic ebehovtéc nhiog 65 £ 7 etdv (néon Ty * sd), dev €dei&e Khvikd cvoyeTi{opevn
aAAOYT GTNV QAPUOKOKIVITIKY TNG AEPKAVIOITIVIG.

2w paoctotiv

Orav ovyyopnyndnke kot emavdinyn 66on 20 mg Aepkoavidwnivig pe 40 mg oppactartivng, n AUC
g Agpraviomivng dev petafindnke onuoviikd, eved n AUC g owfooctotivng avéndnke katd 56%
Kot €KEv TOL KOPLov evepyol petaforitn B-hydroxyacid, katd 28%. Eivar amiBavo avtéc ot aAlayég
va &youv KMVIKY onuacio. Agv avapévetal oAnAeniopacn otov 1 Aepkavidimivn yopnynoel to tpmi
Kal 1 oypactativi To ardyevpLo, OT®G EVOEIKVLTOL YU 0LTO TO PAPLLOKO.

Bapoapivn
H ovyyopriynon 20 mg Aepkavidutivig o vyieig edelovtég o katdotaor vnoteiog dev PHeETEPare Tnv

QOPUOKOKIVITIKY TNG Papeapivig.

4.6 Kinon kot yorovyia

Kdnon

o v evatampiln

H ypfon tov avactoléwv tov MEA (evolompiin) de cuvictdtol katd Tn O1GpKE TOL TPHOTOL
Tpwnvov g komong (BA. mapdypago 4.4.). H yprion tov avactorémv - MEA (evaiampiin)
avTEVOEIKVLTOL KATH TO SVTEPO KOt TPiTO TPiUMVO NG Kumong (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).
Emdnuoloywcég evdei&elg oxetikd e tov Kivouvo tepatoyéveong petd and ékbeom o€ avacTtoAeig Tov
MEA «atdé to mp®dTto TpiUnvo e KONOoMG 0eV OMOTEAOVV TEIGTIKO TEKUNPLO, MOTOGO JEV UMOPEL VoL
amoxielsOel n mBavotTa pkpng avénong tov Kvddvov. Extog edv n cvveyilouevn OBepoameio pe
avaotoieic Too MEA kpiveton anapaitntn, ol acbeveic mov mpoypoappatilovy eykvopoochvn Tpénel va
UETATAOOOVTOL GE EVOALOKTIKEG AVTIVTEPTUCIKEG Depomeieg e KoOEPOUEVO TPOPIL aoQUAEING GTN
Konon. Otav dwumietwbel komon, 1 Bepancia pe avaoctoreic Tov MEA mpénetl va dtokdmTeTonl opéowg
Kot gdv gvdeikvotal, Tpémet va Eekivioet evarlokTikn Oepameia.

H éxBeom oe avaotoleic Tov MEA katd tn d1dpKela Tov Sg0TéPov Kot TPITOv TPIUAVOL TG KOO
glvar yvootd 0Tt mpokaAel gufpvotoikotnto otov avlpwmo (Uetdpévn veppikn Agrtovpyia,
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OAyoBdpAapvVIo, KaBLGTEPNON TNG OGTEOTOINONG TOL KPOViov) Kol VEOYVIKN TOEKOTNTO (VEQPLKN
avemdpkelo, VLOTaoT, vrepkoitopio) (PA. mapdypapo 5.3). Eav n ékBeon oe avaotoleic tov MEA
€xel apyioel amd to OeVTEPO TPIUNVO TNG KVUNONG, GLVICTATOL O VIEPNYOYPUPIKOG EAEYXOG TNG
veppIKNg Aettovpyiog kot tov kpaviov. Ta Ppéen, Tov omoiwv ot untépeg EAaPav avactoAelg Tov
MEA, 0a mpénetl va mapaxorovbodvtar Tpocektikd yio viodtacn (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Tty Aepravidirivy

Meléteg oe mepapotolmo pe Aegpkavioumivn dev €xovv Ogifel tepatoydveg EMIOPAGELS, TETOLEG
EMOPAOELS £Y0oVV OL®G TTopotnPNOel pe AALeg dSTLOPOTLPISIVEG.

Agv vrapyovv dabéoipa KAMvikd ototyeio amd KUNoEIS Tov giyav ektebel o Aepkavidimivy, ®¢ ex
TOVTOV, 1 XPNOT| TNG O€ GUVIGTATAL KOTA TN SLAPKELN TNG KOMONG 1] € Yuvaikeg Tov TpoypaupatiCovy
EYKLHOOUVN.

o v evalampily kou ) lepravidimivy oe cVVODAGLUO
Yvuvenmg, n xpnon tov Lercaprel 6 cuvictdrol KoTd T SLUPKELN TOV TPAOTOL TPIUVOL TNG KOTONG
KO OVTEVOETKVUTOL OTO TO OEVTEPO TPIUNVO TNG KUNONG Kol PETA.

LaAovyia
Loty evatampiiny

[epropropéva dedopéva oPUOKOKIVITIKNG £0€1E0V TOAD YOUNAEG GUYKEVIPMOOELS GTO UNTPLKO YAAQ
(BA. mapdypago 5.2). [Tapdro TOL Ol GUYKEVIPMGELG OVTEG PAIVETOL VO UMV Ivol KAMVIKG GYETIKEG, M
xpnon tov Lercaprel katd ™ Sidpkela Tov Onhacpol e cuvictdtol Yo Tpdmpa PPEPn Kot Y10, TIG
TPMOTEG Myec efoopddec HETE TOV TOKETO, €€ortiog Tov VIOOETIKOD KIVODVOV KOPOAYYEK®DY Kol
VEPPIK®V EMOPAGEMV Kol AdY® TOV OTL OV VIAPYEL EMAPKNG KAVIKY eumelpio. Ty nepintmon evog
peyoivtepov Bpépovg, 1 xpnon tov Lercaprel oe pio Onialovca untépa pmopei va eggtaletar dv
Oepomeio elvar amapoitntn yio T UNTéPO Kol TO Toudl mopokolovBeital yio TNV eUEAavion KATolog
avemBuuN TG EVEPYELNG.

Lot Aeprovidimivy
Agv glval yvoot 1 €KKPLon TG AepKavidumivig 6To avOpdOTIvo YaAa.

Lo v evalampily kou ) lepravidimivy oe cVODAGTLO
Yuvenmg, 0 cuviatdrtol 1 ypron Tov Lercaprel xotd ) didpkeio Tov Onracpoo..

Fovémra
e Kamolovg acBeveic mov Elafav Bepomeia pe avacTodeig TV dtvAwv acBectiov £xovv avapepOel

aVOOTPEYLLES PLoynukég aAlayég oty KEQOAN TV oneppoTolmapiov Tov UIopel va PEDMCOVY TN
yovipdnTo. ZTIG TEPIMTAOELS EKEIVEG OTOV EMAVOAAUPOVOUEVES ATOTEPESG TEXVNTIG YOVILOTOINGONG
NTOV OTOTLYNUEVEG Kot OTov Oev pmopel va Ppebel kamota dAAn e&nynon, Ba mpénet vo AneOei vtoy”
1 GLTIOAOYIKT] GUGYETION TOV AVOCTOAE®V TOV SILAWMV AGRECTIOV.

4.7 Emopaceis 6ty IKavOTnNTo 001Y161G KO YEPLGHOD PUN)YAVOV

H xAwvuc) epmepio pe Lercaprel kot to 6uotatikd Tov vrodeikviet 0Tt lvar omifavo va ennpeaotei N
KOVOTNTO 001 YNOTNG KOL YEPICUOD UNYOVDV.

Q61660, GLGTAVETOL TPOGOYN, O10TL popel va eppavicBovy {aAn, advvapia, KOTOOT Kol G GTAVIES
nepmTOGelg vavniio (BA. Tapdypago 4.8).

4.8 AvemOouNTEG EVEPYELES

Ot ovemBOunTeg €vEPYELEG TOV OKELAGUATOG GLVOVACHOD &€ivol TAPOUOIEG UE EKEIVEG TTOV E£YOULV
mopotnpnOet pe To £va M T0 GAALO GVGTATIKO OTOV YOPTYOLVTOL MG Lovobepameia.

e eleyyoueveg kKAvikég pueaéteg pe Lercaprel 10 mg/10 mg, 6mov mipav pépog 329 acbeveic, ot
aVETOVUNTES EVEPYELEG TTOV AVAPEPON KAV NTOV COLPMVA [LE TOV TAPUKAT® TIVOKAL.
"Exet axolovBnBel 1 katnyopromoinon avd opyavikd cOGTNUO Kol GUYVOTNTO ELPAVIONG COUPOVA LE
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™ Pdon oedouévov MedDRA: mohd ovyvéc (> 1/10), cvyvéc (=1/100 émg <1/10), Oyt ovyvég
(>1/1.000 éwg <1/100), ondvieg(= 1/10.000 ¢wg < 1/1.000), moAd omdvieg (<1/10000), dyvooteg (dev
propovv vo ektiunodv amod to drebécia oTotyEia).

Yoyvétnto Yoyvég Oy ovyvég
(=1/100 ¢g <1/10) (=1/1000 ¢mc <1/100)
Katnyopia opyavikov
6VoTHIOTOC KOTd MedDRA
Alotapoy€G ToV 0VOGOTOTIKOD GUGTILLOTOG YmnepevaioOncio™
AwTopay£G TOL VELPIKOD GLGTHILOTOG 74\ Kepaialyia
Awtapayéc Tov 0Tog Ko Tov Aafupiviou Tayyog,
TepLOUPavorEVOL
AMyyov Béong
Koapdiakég dwatopayéc AtloOnpo mopmv
Toyvkopdio™®
Ayyeloxég datapayég "‘E€ayn Ynotaon*
Kvxhoopikn katéppetyn
Alotapoy€ Tov avamveuoTIKoh GLOTHHATOS, | Biyoc Enpotnto Tov papuyyo®
TOL BMPOK KoL TOV LeGoBmPaKiov
AWTOpay£G TOL YOOTPEVTEPIKOV GUGTNLLOTOG Alyog Qv  KOWMOKNG
XOpoc*
Novtio*
AwTopay£c TOL HEPLITOC KoL TOV VITOS0PIoV Agppotitido*
16T00 EptOnuo*
Oidnpa yethoovc*
Kvidwon*
AWTopayEG TOL HVOGKEAETIKOD GUGTHIOTOG, ApBparyia*
TOV GUVOETIKOV 16TOV KOl TV OGTMV
AloTapoyéc TV VEQEPOV Kol TMV 0VpopdpwV [ToAvovpia*
00V Svyvovupio*
AwTopoy£G TOL OVATOPOY@YIKOU GLUGTILOTOG Ytutikr| Svciettovpylo®
KOl TOV LOGTOD
Ievikég dratapayés kal kataotdoelg g 000y | [epupepikod oidnua Konwon
Yopynong E&acBévion™
Hapoaxivikéc eEgtdogig Awoceapivn petwpévn®

*Inueioon: povo og 1 acBevn
EmmpdocOeteg mAnpogopieg yio To LELOVOUEVE GUGTOTIK.

Evaianpiin
AvemBOunTeg evépyeleg mov avapEpOnKay pe v evaranpiin teptiappdvovv:

A10T0poyES TOV AIUATOS KOL TOV AEUPIKOD GVOTHUATOS:

Oy ovyvég: avaipio (cuumeptAapovoprévng e OmANGTIKNAG KOl THG OLLLOAVTIKNG)

Ymavieg: ovdeteponevia, Opopforkvtonevia, OKOKIOKVTTAPMGT], KATOGTOAN TOL HVEAOD TOV 0GTMV,
TOVKLTTOPOTEVia, Aeppadevondieia.

Awatopoyés 100 avoGOTOINTIKOD TVOTHUOTOG:

Yuyvég: vmepevocOnGcio, ayyE00IONUO: AYYELOVELPMOTIKO OIdNUN TOV TPOGMIOV, TOV GAKP®V, TOV
YEWEDV, TNG YADGGAS, TG EMYAMTTIONG Kau/T] TOL Adpuyya £xovv avoaeepdel (PA. Tapdypapo 4.4)
ETAVIES: ALTOAVOOT] SLUTOPOYN

Arozopoyés tov uetoforiouod kot e Gpeyng:
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Oyt ovyvég: voyhvkopio (BA. mtapdypago 4.4), avopeia

Poylatpikes oLoTopoyes:

SuyvEG: KoTabAym

Oy ouyvég: ouyyLTIKn Katdotaon, vavniia, abavio, VELPIKOTn T
ETAVIES: AVAOUOAN OVELPO, SLOTAPOYEG VITVOV

Arozopoyés T0v VEVPIKOD GOGTHUOTOG:
IToA¥ omévieg: LaAn

Yvyvéc: keporodyio

Oy ovyvég: mopactneio

OpBaluixes orarapayéc:
[ToAd ovyvég: Baupog dpaong

Arazopoyés Tov wTog Kot Tov Lafvpivlov:
Oy ovyvég: iAyyog, euPoég

Kopodiaxég drotopoyég:

Yuyvég: Epepaypo Tov pvokapdiov, mBOVOV dEVTEPOYEVAS G TPOG TNV LAEPPOAIKT] VIOTACY| OF
acBeveic vynAov Kvdvvov (BA. Tapdypago 4.4), appvbuia, actadng otnOayyn, Tayvkapdio

Oyt ovyvég: aichnuo Toipumy

Ayyeroxés oraropoyés:

YuyvéG: VTOTACY, CUYKOTTIKO EMEICOO10, AYYELNKO EYKEPAALKO EMEIGOO0, MOAVOV OEVTEPOYEVMSG (G
Pog TNV vrepPoiikh) vdtaon o achevelg VYNAODL Kivdvuvou (PA. mapdypapo 4.4)

Oy ovyvég: €€aym, opbfootatiky votaon

Yrdvieg: @avopevo Raynaud

A10T0p0YES TOD AVATVEDTTIKOD COGTHUATOS, TOD Bwpako. kol 1oV uecoBwpaxiov:

[ToAd ouyvég: Pryog

Yuyvég: duomvola

Oy ovyvég: pvoppota, PapvyYYorAOpLYYIKO GAyog katl dhomvola, fpoyydcomacuoc/aciua
Yrdvieg: dmonon Tveduova, pvitlg, aAlepykn KOWEMSITION /IOGIVOPIAIKT TVEDIOVIOL

A10T0p0YES TOV YO.OTPEVTEPIKOD CUGTHIUATOS!

[ToAV ovyvég: vavtia

Yuyvég: dtdppota, KOWAaKO aAyoc, duoysvcia

Oyt ovyvéc: eledc, moykpeotitido, EPETOC, dvomeyio, OLOKOIAMOTNTO, YOOTPIKN OLVCEOPIa,
Enpootopia, TEXTIKO EAKOG

Yrdvieg: otopatitido, apdmdn EAkn, yYAwoaoitida

[ToA0 omdvieg: ayyel00idna TOL YOGTPEVTEPIKOD GUGTHOTOC

A1oTopoyés T00 NTOTOS KOl TWV YOAPOPmV:
YIAVIEG: MAATIKY OVEWAPKELD, MNTATITION — €IT€ YOAOOTOTIKN MAATITION 1 NMTOTIKY VEKP®OMN,
yoAoataot (GuureptAapuBavouévo Tov IkTepov)

A10T0p0yES TOV OEPUOTOS KL TOD DTOJOPLOV LGTOD!

Yuyvég: eEavinpua

Oy ovyvég: vrepidpmoio, Kvidwor, KVNGUOG, aA®TEKi

Yrdvieg: molopopeo gpvbnua, cdvopopo Stevens-Johnson, omo@oldmTiky] Sepuatitidn, TOEKN
EMOEPLIKT VEKPOALGT, TEUPLYOL.

"Exer avaeepBel pio copntopatoloyio mov pmopel vo mepthapfavel pepikd 1 dho amd to akdlovba
CUUMTOUOTO: TUPETOS, OPOYOVITION, Oyyeutidn, pvaAyio/pvocitida, oapbpoiyio/apbpitida, Oetikd
avimopnvikd  avticopatae (ANA), ovénuévn tayoumto  kabilnong epvBpokvttdpov (TKE),

12



nocwoeiiio Kot Aevkokvttdpwon. EEavOnpa, potogvoictncio 1 dAleg depUATOLOYIKES EKONADGELS
umopel va epeavicfoiv.

A10T0poYES TOV HDOTKELETIKOD OVOTHUATOS, TOV GUVOETIKOD 10TOV KO TV 00TMV.
Oy ovyvég: pikol onacpol

ALaTopoyéc TV veppwy Kol Twv 00poPopmwy 00wmv.
Oy ovyvég: veppikn ducAettovpyia, VEQPIKN AVETAPKELD, TPOTEIVOLPIAL.
Erdvieg: olyovpia

Awaropoyéc Tov avamopaywyiKod GOGTHUATOS KOl TOV HOGTOD:
Oy ovyvég: otuTikn dvciettovpyia
ETAVIEG: YOVOIKOUOOTIO!

Tevikég d1otopoyés Kot KaTooTaoELS THS 000D YOPHYNONG:
IToAd cuyvéc: eacBévnon

Yuyvég: KOTmon, Bopaxikd dlyog

Oy ovyvég: aioBnuo Kakovyiog

Hopaxlivikés eletaoceig:

YuyvEG: VIEPKOALOLUIN, AVENGELS TNG KPELTIVIVIG TOV OpOv

Oy ovyvég: avENGelg GtV oLPia TOV OULOTOS, LELMUEVO VATPLO OHOTOG

YrAvieg: HEIOPEVY] opoc@otpivn, HELOUEVOS OLATOKPITNG, OVENCELS TOV MROTIKOV vV,
avénoeig g yorepvOpivng Tov opov.

Agpravidimivy
AvemBOunteg evépyeteg mapovsidotnkay nepinov 610 1,8 % tov aclevav mov ElaPav Oepaneia.

O1 avemBounteg evépyeleg mov avoeEPONKay mo GLUYVA € eAEYYOUEVEG KMVIKEG UEAETEC MTAV:
Ke@aAaAyla, (OAn, mepipepcd oidnua, toyvkapdio, aicOnua moApov kor EEayr, pe kdbe pia
TOPOTNPOVUEVT] GE AyoTEPO amd 1% TV achevav.

A10z0poyés T00 AVOTOTOINTIKOD GOOTHUATOG:
[ToAd omdviec: vepevanctnocio

Poy1ompilorés O1aTopoyés:
Eravieg: vy

A10T0p0oyES TOV VEVPIKOD GOGTHUOTOG:
Oy ovyvég: keporodyia, CaAn

Koapowaxég diatopoyég:
Oy ovyvég: toyvkapdio, aicOnpo Toipmv
Eravieg: aotadng omOayym

Ayyerarés o10Topoyés:

Oy ovyvég: E€oyn
[ToA¥ omdvieg: cuykom

A1070p0YES TOV YATTPEVIEPIKOD TVOTHUOTOG:
Eravieg: vavTtia, duomeyia, diippota, ETYASTPLO AAYOC, EUETOC

A1aTopoyés 100 FEPUATOS KL TOV DITOIOPLOD 16TV
Yravieg: eEavonua

A1070p0oyéS TOD HDOCKELETIKOD OVOTHUATOS, TOV GUVOETIKOD 10TOD KO TV 00TMV
Yrdvieg: poodyio
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A1070p0YES TWV VEPPDV KAL TWV 0VPOPOPDY 00WV:
Yrdvieg: Tolvovpio

TeVIKES O10TOPOYES KO KATOOTATELS THS 000D YOPHYyNoNG:
Oy ovyvég: mepLpeptkd oidnua
Yravieg: eEacBévion, kKOmwon

Amd ™ UETEYKPITIKN eumeEpion amd avbopuntec avapopég ol KAtmOL avemBounteg evépyeleg
avaeépOnkav woAd omdvia (<1/10.000): vrepriacio TV 0VA®Y, OVUCTPEYILEG OVENGELG OTA ENITEDA
TOV NAATIKOV TPOVGOUVOGHOV GTOV 0p0, LIOTOGT, CLYVOLPI Kol BopaKikd dAYoGs.

Opiouéveg dwdpomupidiveg pmopel va Tpokarécovy ondvia mpokdpdo GAyog 1 otBayyn. [ToAd
ondvia acbeveig pe mpobmdpyov 1oToptkd otnBdyyNg umopel vo Tapovcidcovy avénuévn
oLYVOTNTA, OlGpKEW 1) GOPOPOTNTA AVTOV TOV ENEIG0diV. MTopel vo TOPOLGLOGTOVV
UELOVOUEVES TIEPITTMGELS EUPPAYUOTOG TOV LVOKAPSTOV.

H Aepkavidinivn dev @aiveton va emnpedlel to emineda g yAvkdlng oto aipo N to emnineda Twv

Mmdiov otov 0po.

4.9 Ynepdoooroyia

"Ewg tdpa, dev éxel avapephel kapio tepintoon vrepdocoroyiag e Lercaprel.

Ta mepiocdtepo mbBavd cvpmtdpoto vrepdocoroyiog eivar cofapn vmotaon, Ppadvkapdia,
avtovakAaoTtiky Tayvukopdia, katamingio, ANBopyos, MAeKTpoALTIKEG datopoyés Kol VEQPLKN
OVETAPKELQL.

Avtiuetomion mg vrepdocoroyiog:

H oayoyn amockomel kvpimg oty amoudkpuvern Tng ovciog Kol TNV amoKoTdoToct otafepdv
Kapdlayyelokdv cuvinkov. 'Eneita and tov otoHaToc Ay, GUVIGTATOL ETOPKNG TAVGT| GTOUAYOV —
TOOVAOG GLVOLALOUEVNG e EVTEPIKT] TAVGN).

Eumnepia amd vrepdocoroyia svarampiing

[epropropéva otoryeia ivar dabécyio 6oV apopd v vVtepdocoroyia 6e avOpPOTOG.

2vuntduoTo:

H mo mbBav ekdniwon vrepdocoroyiag mov €xel avagepbel péypt onuepo eivor vrepPoAitkn
vrotoon (speovilopevn mepinov €61 dpeg énerta and T ANyn Tev dokiwv), Tovtdypove e Tov
OTOKAEIGHO TOV GLGTNHOTOG PEVIVIG — ayyeloTacivng Kot ABapyoc.

Ta cvuntdpato mov cuvdéoviar Ue Ty vrepdocoloyio pe avootoreic tov MEA pumopel va
TEPIMAUPAVOLY KUKAOQOPIKO GOK, MAEKTPOAVTIKEG OLOTOPAYES, VEPPIKY OVETAPKELN, VTEPAEPIGUO,
Tayvkopdia, aicOnua modpmdv, Ppodvkapdia, {aAn, dyxoc xai Pnya. Emimeda tov dAatog g
gvaiampiing otov opd 100 wor 200 @opég vymAdtepa amd Ta cuvnon BepanevTiKd emimedo Exovv
avaeepBel petd ™ Anyn 300 mg kot 440 mg evoranpiing avtictoyya.

O¢pamneia

H ovvictopevn Oepomevtikny avTipeTtdnion g vaepdocoroyiag eivar 1 evdoopAéPla  €yyvon
QLOIOA0YIKOV 0poV. Av gupavicbel vTotoon, o acbevig Tpénel vo, Torobeteitan og VTioL B€0m TPOC
avruetonion kotamAnéiog. Oo 7wpémer vo  efetootel TO  evOeyrOUEVO  EVOOQAEPlag  Eyyvomg
ayyeotacivng Il f/kal xoteyolapvayv, epocov avtd sivar dabéoiua. Edv ta diokioa Anedncav
TPOoPAT®S, B mpémel vo AneBovV PETPa Yo TNV AMOUAKPUVOT TNG UNAEIVIKYG evolompiing (m.y.
£LLETOC, YOOTPIKY] TTADGT), YOPNYNOT OTOPPOPNTIKOV CKEVAGUATOV Kot Bgikd vaTplo). To diag g
gvalampiing pmopel va amopakpuviel and v kukiopopia pe apokddapon (PA. mapdypago 4.4). H
Oepomeio pe Pnpatodotn evdeikvotal yio avOietapuevn ot Oepaneio fpadvkapdia. Ta {otikd onueia,
0l MAEKTPOADTEG TOV OPOV KOl 1 GLYKEVIP®GON NG Kpeatwivng Oa mpénel va mapoakoiovbovvial
TPOGEKTIKAL.

Eurnepia omd vrepdocoroyia Aepkavidurtivig
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Zyuntduoto

Onmg kot pe dAAes dSwdpomupidiveg, 1 xop1yNon LLEPPOAIKNG dOONG OVAUEVETOL OTL UITOPEl Va
TPOKAAEGEL UEYOAT TTEPLPEPIKT] OIYYELOOIOLGTOAT LLE EVTOVT] VTOTACT KO OVTOVOKAQGTIKT Toyvkapdia.
Ao ™V peteykpitikn eumelpio, xovv avapepbel Tpelg mepmtmoeic vepdocoroyiog (150 mg, 280 mg
kot 800 mg Agpravidimivng avtictoya, EAfeONcay og amonelpa avtoktoviag). O TpdTog 0chevi
nopovciaoce vevniia. O debtepog asbevng mapovoioce Kapdtoyevn katomAnéio e coPapn ioyoio
TOV pokapdiov kot N vePpikn avendpkela. O tpitog acheviig mapovsioce EUETO Kol VTOTAGCT).
‘O)ot o1 acBeveic avippooay ympic erakdrovda.

O¢gpamneio
YTIC OVOTEP® AVAPEPOLEVEG TEPUTTMGELS, 1| Oepameio meptelduPave avtioToiymg:

- TAOGT GTOUAYOV

- VYNAEG 0OGELG KATEYOAAULYADV, POVPOCEUIONG, OUKTVAITIONG KOl TOPEVIEPIKMV SLOYKMOTIKAOV
TAQCLLOTOG

- gvepyo AvOpaka, VITOKTIKA Kot EVOOPAERLo VIOTaiv

Ye mepumtoelg cofapnc vmotoong, Ppadvkapdiog kot AttoBvuiog, eivar mbovo va Ponbnoel m
KapdloyyEloKY LITOGTAPIEN, Le EVOOPAEPLA atpomiv) ®¢ avtevepynTKo TG Ppadvkapdiag.
AopPavovtog vmoéym TV TOPATETAUEVT] QAPUAKOAOYIKT dpdor Tng AepKavidurivng, ivol onuovikd
va mopakorlovbeiton 1 Kopdiayyelaky Katdotaon Tov acfevov mov tipay vrepPolikr| 66omn eni 24
MPEG TOLAAYIGTOV. Agv VIapYoLY TANpoPopieg Yo v atia g apokdBapone. Emedn to edppoko
glvar woyvpd Mmogilo, to eminedo 6t0 TAGOUO €lval TOAD TWOAVOV Vo, PNV OTOTEAOVV OGQOAES
KPUMPLo Yo Tn OupKeEI NG EMKIVOLVNG Teptddov kot 1 oupokdbopon pmopel vo unv eivan
OTOTEAEGLLOLTIKTY].

5. DOAPMAKOAOTI'TKEX IAIOTHTEZX
5.1 D uppoKOOVVIUIKES LOLOTNTES

Doppakobepamevtikn katnyopia: Avactoreic MEA kot amokielotéc tov dtodiov acfectiov:
gvalampiln Kot Aepkavidimiv.

Kwduodg ATC: C09BB02

To Lercaprel 10 mg/10mg givon évag otafepdg cuvdvacuds evoc avacstoréa tov MEA (evaiampiin
10 mg) kot gvdg amoxrelot) TV Stavdwv acPeotiov (Aepkavidurivn 10 mg).

Ye o xopa (kplon/Cotikng omovdatdtnTag) OWmAN-TueAn, pe mepartépw mpocBnkmn (add-on)
KAwvikn peAérn, edong I, mov de&nybn oe 342 acbeveic mov dev avtomokpiOnkav oe Aepkavidimivn
10 mg (opilouevn og dactoMkn aptnplaky wieon oe vt 0éon (SDBP) 95-114 kot cvotolikn
aptnplokn mieon oe vmto 0éon (SSBP) 140-189 mmHg), n peimwon ¢ €AAyloTNE GLGTOMKNG
aptploKng wieong og vt Béon Mrav Kotd 5,4 mmHg peyoddtepn pe T0 GLVILAGUO EVOAQTPIAN
10mg/Aepovidutivn 10 mg and 61t pe ™ Aepkovidumivn 10 mg g povobepaneio, petd amd 12
gBdopdoeg dumAnc-tveing Oepaneiag (-7,7 mmHg vs -2,3 mmHg, p< 0,001). Eziong n peioon g
EM1oTNG SGTOAKNG apTNploKnG Ttigong o€ Omtia 0éon Ntav xotd 2,8 mmHg peyaidtepn pe 1o
cuvdvaoUd 6€ cUYKplom pe ™ povobepameio (-7,1 mmHg vs. -4.3 mmHg, p< 0,001).

To mocootd TV acBevadv mov aviamokpidnkav MTaV onuavtikd vymAdtepo pe T Bepameio
ouvdvaopoy and ott pe ™ povobepaneia (41% vs. 24%, p< 0,001) yio TV GLGTOAKY APTNPLOKNA
nieon og vmtia Béon ko 35% vs. 24%, (p=0,032) yia tn dactolikn aptnplaky| mieon o Ymtie BEom.
‘Eva. onpavtikd vyniotepo mocootd Tov achevav mov éhafav Bepameion GLUVOVAGHOD TOPATPNOE
OMOAOTOINGT TNG CLGTOAMKNG aPTNPLOKNG Tieong oe vrtwo 0éom (39% vs. 22%, p< 0,001) kot tng
SlOTOAMKN G apTnplaKng mieons oe vt BEom (29% vs. 19%, p=0,023) o€ cvykpion pe Tovg acbeveig
mov €hafoav povobepameia. 1 GACT NG HAKPOYXPOVING TOPUKOAOVONGNG, GVOIKTNAG EMIGNLOVONG
(open labelled) g mapandve perétng, emetpdnel TitAomoinon g d0omg 610 6tabepd cLVIVAGUO
evaianpiing 20 mg/Aepxaviowmivng 10 mg, 6tav 1 aptnplokn mieon moapépeve > 140/90 mmHg. H
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Tithonoinon €ywve oe 133 amd 221 aobeveig kol M OCTOAIKY apTNPlokn Tieon oe VT Béom
opoAomomOnke petd tnv tithonoinon oto 1/3 Tov mepIoTATIK®Y.

H pnleivikn evahampiin givor éva pnieivikd diag e evalompiing, éva mopdywyo 600 apvotémv,
g L-aAavivng kot g L-rpoiivng. To petatpentikd évlvpo g ayyeotacivinig (MEA) sivor pio
MENTIOVMKT OMENTIOACT], TOV KATOAVEL TN LETATPOTN TNG ayysoTacsivng I otov ayyelocuomactikd
mopdyovta ayyelotacivn II. Metd v amoppoenon, 1 evoAampidn vOPOAVETAL GE EVOAATPIAAT, N
omoio avaotéliel to MEA. H avactoAr] tov MEA éxel cav amotélecpa T Hel®on TG ayyEloTaoivng
II oto mhdopa, Tov 0dnyel o€ avENuévn dpacTIKOTNTA TG PEVIVNG 6T0 TAACUA (AOY® TNG SLOKOTNG
TOV QOIVOUEVOD TING OPVNTIKNG TOAIVOPOUNG TPOQPOJOTNONG TNG EKKPIONG TNg PEVIVNG) Kol o€
UELOUEVT EKKPLOT) AAS0GTEPOVNG.

AoV to petatpentikd éviupo g ayyelotacivng glvar tavtoonuo pe v kwvwvaon 1L n evaiampiin
umopel emiong va avaoTeliAlel TV amodounorn e Ppadvkivivng, VoG 1GXLPOV AYYELOIUGTAATLKOD
nentdiov. Evtovtolg o porog avtol tov pnyovicpov ot Oepamevtiky dpdon g evarampiing dev
glvon axoun KotovonTtoc.

[MopdTt 0 PNYOVIGHOS, LEG® TOL OMOIOL 1 EVOANTPIAN UEWDVEL TNV apTNPLOK Tieon Bewpeital OTL
opeidetol Kuplwg OTNV KOTOGTOAN] TOL GUOTNUOTOS PEVIVIG-OYYELOTOGIVIG-0AS0GTEPOVIG, 1|
evalampiAn amotelel AVTILTEPTOCIKN 0VGIO AKOUN KOl 08 00OEVELG Pe YapNMAG enimeda pevivng.

H yopnynon evaiampilng o€ vreptacikong achevelg LEIDVEL TNV ApTNPLOKT THECT) TOCO GE VILTIO OGO
kot 6€ OpOia Bon, yopic onuavtiki advéNon Tov Kapdlakol puduov.

H ovurtopotikn opfoctatiky vrdtacn givor omdvia. Xe pepikods acbevelg n emitevén g peioong
MG OPTNPLIKNG Tieong ota WaviKa enimeda pmopel vo amaitiost Oepomeio pHePKOV gPOOUAS®V.
AmoTOpN S10KOTY TG EVOAATPIANG 0 GuoyeTiCeTO pe Tayeia avénon g apTnNPLOKNG TiEon .

AmoteAeGLOTIKN avaSTOAN TG Opdong Tov MEA cuvBwmg emttuyydvetan 2 €m¢ 4 dpeg Petd ™ ANym
amd ToL oTOUATOC poG ePdma doong evarampiing. H évapén g aviumeptacsikng dpdong cuvibmg
mapoTnpeitol petd and pio dpa, VM To HEYIOTO TNG HEIMONG TNG ApTNPLOKTG Tieons o€ 4 émg 6 dpeg
petd ™ yopnynon. H dibpkewn Spdong eivar S0c0e£apTdUEV], KOl 1 OVTIWAEPTACIKY KOt
apoduvapkn dpdon €xel amoderyfel 6TL Sotnpeitan yio TovAdylotov 24 dpeg.

Awodvvoutkée peréteg oe aobeveig pe 10tomadn véptacn, £0eléav OTL N peimon ¢ apTNPLOKNG
TMECNC GLVOSEVTNKE LE LEIMOT TOV TEPLPEPIUKADV AYYELNKADV OVTICTAGE®MY LE AOENGN TG KOPIIKNG
mapoyns. O Kapdiakog puBudg petafindnke Aiyo 1 ko kabBolov. Metd tn yoprynon evaiampiing, n
VEQPIKY] QLUOTIKY pon avENONKE v 0 pLONOG oTTEPApATIKNG O ONnoNg TapEpeElve aUeTAPANTOG. Agv
VIApyEL €vOelEn Katakpdtnong vatpiov 1N vdatog. Evtovtolg ot acbeveig pe younid pvduod
OTEPALATIKNG d1NONoNg Ttptv T Oepameia, o puOUOC avtdg NTav cuvnibwog avénuévoc.

e [Kpng dtapkelog KMVIKEG peAéteg oe dtafnTuicog Kot pn-dtafntikog acbeveig pe veppikn PAAPN,
mopoTNPNONKAY LELOGES OTNV AEVK®UATIVOVPIO Kot 6TnY ovpikn anékkpion g IgG Kot oty ol
TPOTEIVY], KATOTLY YOPYNONG EVOAATPIANG.

H Aepkavidumivn eivar évag avtaymviotig acPeotiov, NG OHAdOS TV OuOPOTLPIOVOV Kol
avaoTEALEL TN dapeuPpavikn €i6000 ToV aePecTion GTA KOTTOP TOL HVOKAPSIOL KOl To Agio LUIKE
KotTOpa Tov ayyeiov. O punyoviGROc TG OVIIWTEPTACIKNG TG Opdong ogeiletonl oe o dpeon
YOAOPOTIKY EMIOpOOT GTA Aglnt VKA KOTTOPA TOV AYYEIOV, HELDVOVTOG ETCL TIG OMKEG TEPUPEPLKEG
avTIoTaoel. Ady® TOv VYNAOD GCLVIEAESTH| OECUELONG &ML TNG KLTTAPIKNG UHeUPpdvng, m
Aeprovidumivn epeavilel TopaTETAUEVT] OVTIDTEPTACIKY OPAOCT KOl GTEPEITAL APVNTIKNG VOTPOTNG
dpdiong e&artiog TS VYNANG ayYEWKNG EKAEKTIKOTNTAG.

Enedn n ayyeodiaoctoln mov wpokaAel 1 Aepkavidurivn enépyetal Pabuiaia, omdvia Tapatnpnonke
oeio vroTaON pE AVOKAQGTIKN ToYLKAPOIN GE VIEPTAGIKOVS 0GOeVELS.
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Onwg xor otig 1,4 dwdpomvpidiveg mov mep€yovv oto HOPLO Tovg éva acvupetpo dropo C, M
AVTIWTEPTOACIKT OpAoT TG Aepkavidimiving opeidetal Kupimg oto (S)-evavTiopepég Te.

5.2 DopRaKOKIVTIKES LOLOTITES

Agv  €ovv mapotnpnOel  QopUOKOKIVINTIKEG OAANAEMIOPAcELS KOTd TN  oOyypovn Yopnynon
evalampiing Kot AepKaviomivng.

DoppoKokyNTIKY TG EVoAaTpiing

Amoppopnon

H a6 Tov 6TOH0TOC YOPTYOVUEVT] EVOAATPIAT OTOPPOPATUL YPTYOPO KOl Ol LEYIGTEC GUYKEVIPDGELG
NG EVOAOTPIANG GTO TAAGO EMLTLYYAVOVTAL EVTOG piag dpag. Me fdon TV avakInon 6To ovpa, T0
TOGOGTO AMOPPOPTONG TNG EVAAATPIANG O TNV ATO TOV GTOUATOS YOPTYOVLUEVT] UNAEIVIKY|
evarampiin eivar mepimov 60%. H amoppdenon g amd Tov 6TOLOTOG XOPTYOVLEVNG EVAAATPIANG
dev emnpedleTol amd TV TAPOLGio TPOPNG GTO YAGTPEVIEPIKO COAN V.

Karavoun

Metd Vv amoppOenNon, 1 Omd TOL CGTOUUTOC YOPNYOVLEVN €VOAATPIAN VOPOADETOL YPTYOpd Kol
EKTETAUEVO. OTNV  EVOAATPIAATY, £vav 1oYVPO OVOGTOAEN TOL UETATPENTIKOL €VEOHOL NG
ayyeotacivng. Ot PEYIOTEG GLUYKEVIPMOOELS TNG EVOAATPIAATNG 0T0 TAdoua eppaviCovior 3 éwg 4
MPEG HETA TN YOPNYNON UNAEWIKNG evoAampiAng and tov otopotog. O amoTeAESHOTIKOG YPOVOG
nuicelng {ONG TOV GUYKEVIPOCEWDV EVOAATPIAGTNG WETA TN YOPNYNON TOALUTAGYV dOGE®V
gvalampiing yopnyovuevng amd tov oTopatog eivar 11 dpeg. Xe GTouo HE PLOLOAOYIKY VEQPIKT
Aertovpyia, oTaBEPEC GLYKEVIPAOOELS EVOAUTPIANG 010 MAAGUO emtedydniov petd amd 4 Muépeg
Oepoaneiog.

Kaf’ 6o 10 g0pog TtV ocvykevipmdoswv mov eivor Oepomevtikéc, o Pobupog déopevong g
EVOAATPIANG OO TIC TPOTEIVES TOV TAAGHATOG deV vtepPaivel To 60%.

Biouetarpornn
Exto¢ ¢ petatpomic o€ evalampiAdtn, oev vmdpyovv evoeifelg onuavtikov petafoAilouol g

EVOAUTPIANC.

Amoudrpovon

H amopdkpoven g evolompiing eivar kvping veppikn. Ta kplo cvotoTikd oto ovpa givar 1
evarampildn, mov amotehel mepinov to 40% tng 660N Ko M apeTaPANT evalampiin (nepinov
20%).

Neoppixn averdprela

H éxbeom omv evarampiin ko evolampiddrn eivol avénpévn o€ acbeveic [Ie VEQPPIKT| AVETAPKELL. X
acleveic pe N £o¢ pETPLOL veEPPIKT avemapkela (kdBapon kpeativivng 40-60 ml/min), n AUC oceg
otabepomomuévn KOTAGTAGT TNG EVOAATPIAATNG NTav Tepimov dimAdoio and 6Tl o acbeveic e
(PLGLOAOYIKT VEPPIKN Agttovpyla PeTd amd yopnynon 5 mg epdmnaf nuepnoing. e cofopr] vepikni
avemdpkewr (KaBapon wpeotwvivng < 30 ml/min), n AUC oyxeddv oxtamlocidomnke. O
OTOTELECUATIKOG ¥PpOVOG MUEONG TNG EVOAOTPIAATNG HETA ONO YOPNYNON TOAAUTAGV O0cE®MV
UNAEIVIKNG EVOAATPIAATNG TOpOTAONKE GE 0LTO TO GTASI0 VEPPIKNG OVETAPKELNG KOL O YPOVOG £WG TN
otabepomomuévn katdotaon kabvotepel (PA. mopdypapo 4.2).

H evalompildat pmopel va amopakpouviel amd v yevikn kokhoeopio pe apokdBapon. O puOuog
KkéBapong etvar 62 mg/ml.

Tolovyio

Metd and pio epana omd Tov 6TOUATOG 060T TV 20 Mg oe TEVTE YUVOIKEG LETE TOV TOKETO, 1] PHEOT
UEYLOTN TN TV ENEd®V evarampiing oto yaAa ftav 1,7 pug/L (evpog 0,54 £mg 5,9 ng/L) evtog 4
£0¢ 6 opmV HeTd ™ d860om. H péon péyiom tyun tov emmédnv e evarampilde ftav 1,7 ug/L
(e0pog 1,2 €mg 2,3 ug/L). Ot péyloteg TIéEG ELPAvIoTNKOY G dPOPES YPOVIKES OTIYUES KATA TN
Sdugpkela Tov 24MPov. XpNGHOTOLDOVTOS T SEGOUEVO TOV HEYIOTOV TILOV TOV EMITEI®V GTO YAAQ, M
EKTILDOUEVN PEYLOT TPOCANYT EVOG PPEPOVS TOV TPEPETAL AMOKAEISTIKA L Onhacpod Ba Tav
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nepinov 0,16 % tng mpocupprocpévng 6to BAapog tng untépag docoroyiag. Mia yvvaike 1 oroio
ehapPave kobnpepvé 10 mg amd Tov oTOPATOG YopNYoLUevn evarampiin yia 11 uiveg giye péyiom
TN EMITESOV EVOAATPIANG 6T0 YOAO 2 pg/L 4 dpeg petd tn 6601 Kol LEYIGTN TN EMTES®V
evaiampildng 0,75 pg/L wepinov 9 dpeg petd ) d6om. H cuvolikn mocdtnta evarampiing Kot
gvalampildne N onoio petpnOnke oto yaha katd tn didpkela tov 24dpov ntav 1,44 ng/L xat 0,63
ug/L, avtictoya. Ta enineda g evaAampiAdtng 610 YaAa dev NTav aviyvevoua (< 0,2 pg/L) 4 dpeg
petd and pia epdana doom evaranpiing 5 mg ce pia untépa kot 10 mg o dvo puntépes. Ta emineda
g evoAampiing dev TpocdiopioTnKay.

DappokoKIVNTIKY TG AEpKaVISUTIvIG

Amoppopnon

H Aepkaviowmivn amoppopdton TANPp®S HeTd TNV ond TOL OTOUATOC YOPNYNoN Kol 1 HEYLOTN
GLYKEVIPMOOT GTO TAACLO EMTVYYAvVETAL TEpimov o 1,5 pe 3 dpeg.

Ta dV0 evavtiopepn NG AEPKAVIOITIVIG €YOVV TAPOUOL0 QOPUAKOKIVITIKO TPOPIA: 0 YPOVOC
enmitevéng e HEYIOTNG GLYKEVIPWOGNC 6TO TAACUA ivat 0 1010¢, 1 HEYLOTH CUYKEVTP®MGN GTO TAAGLO
kot N AUC eivat, katd péco 6po 1,2 opéc vyniotepeg yio to (S)-evavrtiopepéc. Ot numepiodot
OmEKKPIONG TV 000 EVAVIIONEPOV &ivarl ovolaoTikd ot idol. Xe ovvOnkeg "in vivo" dev
TopoTN P ONKE LETOTPOTN TOV EVOG EVOVTIOUEPOVS GTO GAAO.

E&atiag Tov vymiov petofolMopod Tpmtng d10d0v, 1 amdALTY frodlabesiudTnTo TG 0O TOV
GTOUATOG XOPTYOVUEVNG Aepkavidimivig o€ acbeveic Tov Aapupdvouy to papuako poll pe Tpoen eivat
nepinov 10%, av kot petdveton 6to 1/3 dtav yopnyeital o€ vyleic ebelovtég oe cuvOnKeg vnoteiag.

H dwBecipomta g Aepravidimiving petd v amd tov oTtopaTog xoprynon avsavetor Kotd 4 eopég
otav Aappdavetar Emg Kot 2 ®PEG HETA O €va YEOUO VYNANG TEPLEKTIKOTNTAG 0 Mmapd. Emopévac,
TO PAPUOKO TTPETEL VO ACUPAVETAL TPV OO TOL YEVULOTAL.

Koaravoun
H xatovoun and to TAAGHO 6TOVE 16TOVE KoL To OPYOVe VAL YPTYOPT KOl EKTETALEVT.

O PoBuog déopevong g Aepkavidurivng and T mpwteiveg Tov TAdoUatog vrepPaivel 10 98%.
Eneidn ta eninedo tov Tp@teivdv 610 TAdCU glval petmpéve otoug acbeveic pe cofapn veppiki M
NTATIKN avendpKeLo, To EAeLOEPO KAAOUA TOV PappdKov pmopel va avénbet.

Biouerarporn
H Aepravidiumivn veictaton ektetapévo petaforiopnd and to CYP 3A4. To untpikd @dppoko dev

Bpénie ota obpa N ota KOTpava. Metatpénetar Kupimg oe adpaveig petafolriteg kot to 50%
TEPIMOL TNG 0OCGNG OMEKKPIVETAL [IE TO, OVPOL.

"In vitro" TEPAUOTO PUE UKPOCOUATIO OVOPDOTIVOV NTOTIKOV KOTTAPOV E0E1EAV OTL 1] AEPKAVIOTIVN
nmopovctdlel kamowo Paduo avactoing tov CYP3A4 kar CYP2D6, e cvykevipmoelg 160 kot 40
PopEG, avtioTorya, VYNAOTEPES 0o TIG PEYIOTEC CLYKEVIPDGELS GTO TAAGCLLO TTOV ETLTVYYAVOVTOL LETA
amo6 06on v 20 mg.

Emmpdcbeta, peréteg alinieniopaong otov avlpwmno £dei&av 611 n Aepkavidurivn dev petafdrdet Tao
enineda oto TAdopa ™G daloAdung, Tumikov vrootpdpatog tov CYP3A4, 1 g petomporoing,
TuTIkoV vtooTpduatog Tov CYP2D6. Emopévacg, dev avapéveTol avacTtoAn TG PLOUETOTPOTTNG TOV
eapuakov mov petafoiilovion amdé 10 CYP3A4 ko CYP2D6, efoutiog tov LERCADIP og
Oepanevtikég 0OGELG.

Amoudrpovon
OvcloeTIKG 1) 0TOUAKPLVGT) YiveTol Le BlopeTatponn.

H péon tehucn nuumepiodog Long €xet vmoroyiobel e 8—10 dpeg Ko 1 Bepamevtikn dpdon dwpkel 24
mpes, Ady® g vyNnAng déopevong and to Amide g puepPpdvng. Asv mapatnpndnke cuccmpevon
HETE amd emOVEIANUUEVT] XOPNYNOT).
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Tpowixotyro/Mn-ypouuixotyo,

Ta enineda G Aepkavidomivig oTo TAGCHO UETE Omd TNV OTO TOL GTOUATOG YOPNYNON TNG
Aeprovidimivng dev elvar evBéwg avaroyo pe ™ docoAoyion (Un ypouuikn kvntikn). Metd
yopnynon 10, 20 11 40 mg, n avaloyio TOV PEYIGTOV GLUYKEVIPOGE®DV TOL TOPOUTNPHONKAY GTO
mAdopa oy 1:3:8, kot 0 Adyog TV TEPLOYDV KATM 0md TNV KAUTOAN GLYKEVIP®ONG GTO TAAGLLO O
GUVAPTNGT TTPOg TO Xpovo NTav 1:4:18, vrodewviovtag Pabuaio kopesud Tov petafoAlorod TPOTS
51000V, Avordymc, M dlfecIoTNTA QLEAVETAL Pe TNV adENOoN TG SocoAoyiog.

Lpoabetec mAnpopopieg yia e1dikéc ouddec TAnBoauod

"Eyet de1y0el 011 1 QUpUAKOKIVITIKY] GUUTEPLPOPA TNG AEPKUVISITIVIG GE NAIKI®UEVOLE 0loOevelg Kat
o¢ aobeveic e Mo £og PETPLAL VEPPIKN dLGAELTOLPYiD NTav 1 1010 e EKEIv OV TopaTnPNONKE GTO
veVIKO detypa acbevdv. Ztovg acbevelg e cofapn veppikn avendpkeia 1 aodeveig mov vITOKEWVTAL GE
awpokdBapon, ta eninedo ToL PappaKoLv NTav vyniotepa (epimov 70%). e acbeveic pe pétpra Emg
coPfupn MMOTIKY OVETAPKEWN, 1 CLOTNUOTIKY Prodadeciuotnta g Aepkavidimiving mbavov va
av&AveTal, 0eod TO PAPLOKO KOVOVIKG VOIoTATOL EKTETOUEVO UETAROMGUO GTO NTTOP.

53 Ipoxivikd dgdopéva yio. TNV acPaAEL.

2vvovaoudg evaranpiing : Aepkoviduriving

H evdeyopevn to&ucotnto 100 6T00gpod GLVIVAGHOD EVOAATPIANG Kot AepKaVIOITivG LEAETNONKE o€
EMIUVEG LETA TNV ATTO TOV GTOLOTOC YOPNYNON Yo SAGTNHO £0G Kot 3 PVEG KOl GE dVO dOKIUAGTIES
vevoto&ikdttag. O cuvoLOGUOG deV LETEPAALE TO TOEIKOAOYIKO TPOPIA TV 3V0 HELOVOUEVDV
GUGTATIKAOV.

Ta TopoKATo SESOUEVA VTTAPYOLY Y10 TO VO PUEUOVOUEVO GUOTATIKA, TNV EVOAATPIAN Kol TNV
Aeproviduivn.

Evahampiin
Ta Tpo-kKAvikd dedopéva dev amoKOAVTTOVV 1010TEPO KivOLVO Yo ToV AvOpmT o e Pdon Tig

oLUPATIKEG LEAETES PAPUAKOAOYIKNG AGPAAELNS, TOEIKOTNTOG EXAVAAAUPAVOLEVOV dOGEDV,
yovoto&ikdtnTag Kot evOgyOUeEVNS KapKIvoyovou dpdong.

Meléteg avamapoy@ytkng To&koTnTag VTOGEIKVOOLY OTL 1] EvaAampiln dev €xel emidpacn otV
YOVILOTNTO KOl GTIV OVOTTOPAY®YIKT ToEIKOTNTO, GE EMIUVEC, Kot OEV Eival TEPATOYOVOC. X& Uia
peAétn oty omoia ot OnAvkot enipvec EAafav d0GELS TPO ToL (EVYUPDLOUTOG KOl KATH TN SLApKELN
G KUNoNG, TapatnpnOnKe avENUEVN cLVOTNTA BOVATOV TOV VEOYVAV ETIHVOV KOTA T StipKeLd
g YoAovyiog.

H ovoia €yel amoderyBel 611 dromepvd Tov TAoKOOVTO Kot EKKpiveTal 6To YaAa. Ot avacTtoieic Tov
UETATPENTIKOV eVEOLOL TNG 0YYELOTOGIVIG, (G KaTNyopia, £yl Topatnpnoel 0Tt endyovv
avemOOUNTES EVEPYELEG KOTA TO TEAELTALN GTASIN TNE OVATTVENG TOL EUPPHOV, TOVL EMLPEPOVY
eUPPLIKOVG BavAaToug Kot ek YEVETEIG EMOPAGELS, TOL eMNPedlovV WlaiTepa TNV AVATTLEN TOV
Kpoviov.

"Exovv emiong avapepbel epPpootosikdmra, KaBuotepnuévn evoounTplo avamTuén Kol Tapoovn
AVOIKTOU apTNPLKod TOPoL. AVTEG Ol AVOUAAIEG GTNV avATTLEN TIGTEVETAL OTL OYETILOVTAL LEPIKDG
pe v dueon dpdon Tv avactoréwv MEA oto cbotnpa pevivig ayyelotacivig Tov eufpbou kot
UEPIKMG LE TNV oY 00 TOL TPOKVTTEL A TNV VIATACT TNG UNTEPOS Kot 0md TN peimon g
OLUATIKAG POTC 6TO EUPPLO 010, TOL TAOKOVVTO KOl 6T HETOPOPE 0Euydvou Kot BpenTiKdY
GLOTUTIKOV 6TO £UPPVO.

Agpkavidimivn
Ot emdpdoelg wov wapatnpPNnKay o HaKPOYPOVIEG LEAETEG OE emipveg Kol okOAOVG, oyetilovTay

Gueco 1M EuuUEcH  HE TIC YVOOTEC EMOPACES VYNADV JOGE®V  OVIOY®VIGTOV acPectiov,
AVTOVOKADVTOG KUPIOG VTEPPOAIKT PAPHOKOOVVALLKT OPAGT).

H Aepxavidinivn dev mapovcioce yovidroto&ikdtnta 1 eVOEIEEIS KIVOUVOL KAPKIVOYEVEGTC.

H yovipoétnto kot 1 yeVIKH OvVOTOpOy®YIKN AELTOVPYIO OTOVG EMIPVEG OV EMNPEACTNKE OO TN
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Oepaneio pe Aepkavidimivy, ©oTd00 Gg VYNAEG BOGES TPOKAAESE TPOPANUATO GE EMIUVES TPV KO
HeTd TNV ePPLTEVOT TOL APiov 6T UNTPA KAOMG Kot apyr aviamtuén tov eufpvov. Aev vrnpéav
evoei&elg TepaTOYOVOL EMIOPAONC OF EMPVEG Kol KOLVEALD, OH®G GAAEC dwdpomupldiveg €xet
amodeybel OTL gival tepatoydveg oe mepapatdlwa. Otav n Aeprovidurivn yopnynonke ce vyniég
d0oelg Kotd TN ddpkelo Tov TokeTod (12 mg avd KIMO copotikod Pdpove NUepNcing), TPOKAAECE
dvoroxkia.

H xotovopn g Agpkavidimiving kavf Tov HETOPOMTOV TNG 6T KVOMOPOLVTE {Ma KOl 1 OTEKKPLoN
TOVG 6TO PUNTPIKO YaAa dev £xovv gpgvuvnOel.

6. OPAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koatdroyog ekdoymv
Tvpnvog diokiov:

Lactose monohydrate
Microcrystalline cellulose
Sodium starch glycolate
Povidone

Sodium hydrogen carbonate
Magnesium stearate
Emixdloyn:

Hypromellose

Titanium dioxide (E171)
Talc

Macrogol 6000

6.2 Acvpfatotnreg

Agv gpopuodletar.

6.3 Awdpxera Cong

2 xpovia

6.4 Idwitepeg TPoPLAGEELS KaTh TV @OANEN TOV TTPOTOVTOG

DVAGCCETE OTNV OPYIKT GLOKELOGIO Y10l VO TPOCTATEVETOL GO TO PMG KOl TNV LYPOACId.
Mn guAdocete g Bepuokpacio peyarvtepn tov 25°C.

6.5 @Yo KOl GVOTATIKE TOV TEPLEKTT

Blister a6 molvapidio-aAovpiviov- moivpvvroyrlmpidio.
2vokegvaoia tov 7, 14, 28, 30, 35, 42, 50, 56, 90, 98 kar 100 diokiwmv.

Mmopei vo, unv KuKAOPOPOUY OAEC 01 GVCKEVOGIEG.
6.6 Idwitepeg TPoPUAGEELS amOppIYNS KOL GAAOG YEPLONOG
Kd&be pun ypnoyomom0év mpoidv 1 vrorepa TPETEL VA, amoppLpel GOUPOVO LE TIG KOTA TOTOVG

1GYVOVGEC GYETIKES OLATAEELC.

7. KATOXOX THX AAETAY KYKAO®OPIAX
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Recordati Hellas Pharmaceuticals AE

Z®oddyov IInyng 7,

152 31 XoAdavopt

TnAépmvo: 210 6773822

Fax: 210 6773874

8. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

63119/2-10-2008

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX

2-10-2008

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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