1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Licepler 25 mg EmkaAvppévo pe Aemtd vuévio diokia.
Licepler 50 mg EmkaAvppéva e Aemto vuévio dlokia.

2. IHOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYN®EXH

Ké0Be emcoloppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyet 25 mg emhepevovg.
Kabe emkodvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepieyel SO mg emlepevovnc.

"Exdoyo:

Emikoivuuéva pe lemro vpévio dioxia Licepler 25 mg: 'Eva emkaivppévo pe Aentd vpévio diokio
mepiéyel 35,08 mg haktoln (og povotidpikn Aaktoln).

Emikoivuuéva ue Aemro vuévio dioxia Licepler 50 mg: 'Eva emkaAvppévo pe Aemtd véVIo 016Kio
mepiéyet 70,16 mg haktoln (og povobidpikn Aaktdln).

Mo tov mnpn katdAoyo v exdoywV, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaloppévo pe Aemto vpévio diokio.

Emikoivuuéva ue Aemro vuévio dioxia Licepler 25 mg: Aevkd 1 6ed0OV AEVKO, GTPOYYVAD, OUPIKVPTO,
emKaAVUPIEVO pe AemTO vuéVio diokio. Eyyapaén ot pia mievpd: “CG3”, n GhAn mhevpd dev pépet
eyxapasn.

Emixoivuuéva pe Aemro vuévio dioxia Licepler 50 mg: Aevko 1 6xed0V AEVKO, GTPOYYVAO, OUPIKVPTO,
EMKOAVUUEVO e AeTTO LUEVIO O10Ki0. Eyyapatn ot pia mievpd: “CG4”, 1 GAAN TAcvpd dev pépeL
eyxapasn.

4. KAINIKA XTOIXEIA
4.1 OepamevTikég gvositelg

H emlepevovn evdeikvutat, emtmAéov g TUmIkNG Oepaneiog coumeptiapufoavouévov PriTa avacToAE®Y,
Yo T peimon Tov Kvévvou kapdiayyelakng Bvnoiudtog kot voonpotntag oe 6tabepovg acheveig pe
dvodettovpyio g aprotepnig kowkiag (LVEF <40 %) kot khvikég evdeiels kapdlokng avETApKELNS
UETA ATtd TPOGPOTO EUPPAYLLO TOV LLOKOPIIOoL.

4.2 Aocolroyia Kot TPOTOG YopNyNoNS
[Ma v Tpocappoyn g doomng oe kabe achevn, diatiBevtar o1 TeplekTikdOTNTEG 25 Mg Kot 50 mg.

H ovvietdpevn 06om cvvinpnong emiepevovng ivor 50 mg e gopd v nuépa (OD). H Bepaneia Oa
nwpénel va EeKva oto 25 mg o opd Ty Nuépa katl va TitAodoteitatl 6tn 866M-010%0 TV 50 mg pa
POpa TNV NUEPA KATA TpoTipnon eviog 4 efdouddmy, Aapfdvovtag Loy Ta enimeda KaAiov GTov
op6 (PA. ITivaxka 1). H Bepaneia pe emiepevovn mpénet cuvnbmg va Eexva evidc 3-14 nuepdv amd to
0&L EuepayLa Tov LLOoKaPdiov.

Ot acBeveic pe enineda kaAiov otov opd > 5,0 mmol/L dev Oa mpémel va Egkvovv Oepameio pe
emhepevovn (PA. mapdypago 4.3). Ta eninedo Kahiov oTov opd Ba TPEMEL VO LETPDOVTOL TPV TNV
évapén g Bepamneiag pe emiepevovn, evidg g Tp®MTNG EROOUASAG Kot GTOV £val L VA LETE TNV
évapén g Bepameiag 1 peTd amd mpocapuoyn g doons. Ta enineda kaAiiov otov 0pd Ba Tpémetl va
agloloyolivtan mg gvdeikvutal omd kel ko £metta.



Metd v évapén, n d6om Oa mtpénel va TpocaproleTor avaroya e To exineda KoAiov oTov 0po,
ooppava pe tov Iivoka 1.

[Mivaxog 1: Tlivakog mpocapproyng tg 66ong LeTd Tnv Evapén

Enineda kariov otov opo | Evépyera Ipocappoyn 66ong
(mmol/L)

<5,0 AvEnon 25 mg EOD* éwg 25 mg
pa opd v nuépa (OD)
25 mg o popd TNV nuépa
(OD) émw¢ 50 mg o popa
™mv nuépa (OD)

5,0-5,4 Alatipnon Kopio Tpocappoyn 66ene

5,5-5,9 Meiwon 50 mg o eopd v NuEpa
(OD) émg 25 mg o popa
mv nuépa (OD)

25 mg o popd TNV nuépa
(OD) éwg 25 mg EOD*

25 mg EOD* éw¢ mavon
XOpNYNoNg

>6,0 [Hovon yopynong M/A

* EOD: Kda6g devtepn nuépa

Axolo0Bmc ¢ Taong xopnynong eniepevovns e€artiog emmédov Kaiiov gtov opd > 6,0 mmol/L, n
YOPNyNon NG eMAEpeVOVIG Umopel va emavekkivnOel og doom 25 mg kdbe devTepn NuUEP OTAV TO
eninedo Kahiov 6Tov 0pd mécel kdtw amd 5,0 mmol/L.

Hoora ko £enpor
Agv vtdpyovv 6edopéEVE TOL VO, LTOSELKVOOLV T1| YPNON TG ETAEPEVOVTG GTOV TOdLATPIKO TANOLGUO
K01, ETOUEVMG, 1] YPNOT GE OLTH TNV NAIKLOKT ORLAda OeV GUVIGTATAL.

Hiuopévor

Agv amouteitol apykn Tpocaproyn g 000mMg oTovg NAKiopévoug acsbeveic. EEattiog g
OYETILOUEVNG e TO YHPOG EMPAPLVONG TNG VEPPIKNG AELTOVPYING, 0 KIVOUVOC DITEPKOALULLIOG Elval
avEnpévog oToug NAMKLopEVoLg acbeveic. Avtog o kivouvog evdéyetal va avénbel akopa TepocoTEPO
€4V VIAPYEL KO GLVVOCST|POTNTA TOV OYETICETaL e auENUEVT GuGTNATIKT EKOECT], GLUYKEKPILEVA
N £0¢ PETPLO NTOTIKT SOVGAEITOVPYIN. ZVUVIGTATOL 1] TEPLOJIKT| TAPAKOAOVONOT TOV ETTEd DV
kaAiov otov opd (PA. mapdypago 4.4).

Ne@pwi] dvchrertovpyio

Agv amarteital apykn TPocaproyny TS 6001g 6ToVG aoheveic e NI VEQPIKT SVGAELTOLPYI.
Yyuviotdtot 1 TEPLodIKY TopakolovONon TV emmédwv Koiiov atov 0pd (BA. Tapdypago 4.4). H
eMAePEVOVT OV glval SLOAVTN.

Hratua dveirertovpyia

Agv amonteiton apyikn TPocapproyn g 00omg otovg acheveis Le Mo £0G LETPLO NTTATIKY
dvoiertovpyia. EEattiog tng avénuévng cuotnuotikig £kBeong otnv eTAepeVOVT Ge aoBeveic e fma
£0¢ PETPLO MTTOTIKT) OVGAEITOVPYIN, CLVIGTATOL GLYVY KOl TOKTIKT TOPAKOAOVONON TOV ETTEDY
KaAiov oTov 0po TV eV AOY® acBevdv, €101KA GV etvar nAtkiopévol (PA. mapdypoeo 4.4).

ZUYYOPNYOVUEVES OYOYES

Ye TEPINTMOOT GLYYOPNYOVUEVIC OYYNG ME NToVS £¢ péTplovg avoaotoreic CYP3A4, m.y.
apodtopovn, dthtialépn kot Bepamapiin, propet va yopnyndet 66omg évapéng 25 mg pa eopd v
nuépa (OD). H 86on dev Ba mpémet va vepPaiverl ta 25 mg pia popd v nuépa (OD) (BA. Tapdypapo
4.5). H emlepevovn umopel va yopnyeiton pe 1 xopic tpoeég (BA. Tapdypago 5.2).

4.3 AvTevoeigelg



17 YmepevaioOnocio omnv emiepevovn 1 o€ kdmoto amd to kdoya (BA. mapdypago 6.1).

77 AobBeveig pe emineda KoAiov oTov 0pd > 5,0 mmol/L katd tnv évapén

17 AcOeveig pe pétplo émg coPapn veppikn averndpkela (kaBapor kpeatvivng < 50 mL/Aentod)
Acbeveig ue ocopapn nratikn avendpkelo (Karnyopio Child-Pugh C)

17

¥ Ot aoBeveic mov Aapfavovy KaAOGLVTPNTIKE SLOVPNTIKE, GCUUTANPOMOTO KAAIOV 1] 16YVPOVC
avaotoreic CYP 3A4 (m.y. wtpakovaloAn, ketokovaloin, pitovafipn, vehpvaPipn,
KAapBpopukvvn, teMBpopokivn kot veealodovn) (BA. mapdypago 4.5).

4.4 E101kég TPoE1d0omon|oElS Kol TPOPUAGEELS KOTE TN Y piion

Yrepraioauio: H vrepkaionpio pmopel vo eLeavioTel e TV EMAEPEVOVT], YEYOVOS TOV GUVADEL LE TO
pnyxoaviopod dpdong tg. Ta enineda kaliov otov opd Oa mpémel va mapakorlovBodvtatl 6 GAOVS TOVG
acOeveic mpv v évapén g Bepameiog kot petd amd oArayn g doons. Emouévmg, cuviotdtol n
mePLod1Kn mopakolovOnon ewdkd ce acbeveic pe avénuévo Kivovvo avamtuéng vrepkolonpiog, Omwg
ol (MAkiopévor) aoBeveic pe veppikn avemdpkewo (PA. mapdypagpo 4.2) kot acBeveig pe dwafnn. H
XPNOTN CLUTANPOUATOV KaATOV HeTd amd TNV Evapén g Bepomeiog e emAepevovn dgv GuVIoCTATAL,
e€artiag Tov avénuévov Kvdvvov vrepkoitopiog. H peimon g 66ong emhepevovng €xet deiet 6Tt
EMPEPEL Lelmon 6Ta eMinedn KAAOL 6TOV 0pd. Ze pio peAéTn, 1 TpocOnkm vépoyAwpobelalidng o
Oepamneia e emAepevovn £de1Ee 0TL avtioTaBpilel TRV avénon Tov enmédwv KaAiov 6Tov 0po.

Neppixn dvolertovpyio. Ta enineda kaiiov Bo mpémel va maparkoiovfovvtot TakTikd o€ aobevelg pe
veppikn duciettovpyio, copmeptiapfavopévng tng o fnTikng pkpoievkopativovpioag. O Kivovvog
vrepkaltopiog av&avetor pe v extapuven g veepikng Aettovpyiog. [Tapodro mov ta dedopéva,
amo t pedétn EPHESUS e acOgveig pe dtafnm tomov 2 kot pikpoAevkmpativovpio etvot
TEPLOPIOUEVA, TOPATNPNONKE ®OTOGO AVENUEVT ETIMTMOON TNG VIEPKAANLUING GE AVTOV TO HKPO
apBuo acbevav. Emopévac, n xoprynon Bepaneiog o€ avtodg toug acbeveis Ba mpénet va yiveton pe
nwpocoyn. H emhepevovn dev amopokpovetol HEGM aOSIEAVGTC.

Hrozirn ovolertovpyio: Agv mopatnpnonke adéEnon Tov emmédwv KaAiov oTov opd mive ond ta 5,5
mmol/L o€ acBeveig pe mia g pétpia nratikn dvciettovpyio (Katnyopia Child Pugh A kot B). Ta
enmineda niektporvtdv Bo Tpénel vo mapakolovdovvtal 6Tovg acheveic e NI £0G PHETPLOL NTOTIKY
dvoiertovpyia. H xprion g emhepevovng oe acbeveic pe cofapn nrotikn duciettovpyia dev €xet
a&loroynBet kat, emopévamg, avtevoeikvotat (BA. Tapdypoeo 4.3). Eroywyeic CYP3A44: H
GLYYOPNYNON TNE EMAEPEVOVTG e 1oyLpovg emaymyeic CYP3A4 dev cuvietdtat (BA. Tapdypago 4.5).

To 11610, n KvKlooTOPIVY KOu TO TOKPOALLOVS BOL TPEMEL VO, ATOPEVYOVTOL KATA T SLAPKELD TNG
Oepomeiog pe emiepevovn (PA. mapdypopo 4.5).

Aaxroln: Ta dioxio meptéyovy povovdpikr Aaktoln. Ot acBeveig pe omdvia KAnpovoukd TpoBAanpato
dvoavetiag otn yoraktoln, OTmg averdpkelo Aaktdone Lapp 1 ducamoppoepnon yAvkoing-
YoAoktOlng, dev TPEMEL va AAUPEVOUV TO TOPOV PAPLAKO.

4.5 AlAremopdoseig pe GALO QUPRUKEVTIKE TPOTOVTH KoL GAAES HOPPES aAANAETIOpaONG
Dappokodvvopkég ariniemopdoerg

Kaoovvinpnuixa diovpntika xou oouninpoupoto kadiov: EEatiag tov avénuévon kivduvov
vrepkalopiog, n emhepevovn dev Ba Tpémel va yoprnyeiton o acbeveic mov Aapfdvovy
KOALOGLVTNPNTIKA S10VpNTIKE Kot cupmAnpopata kaiiov (BA. mtapdypago 4.3). Ta kaAlocuvnpnTikd
SovpnTiKd eVOEYETOL VO EVIGYDCOVV T1 OPAoT TOV AVTIVTEPTACIKMY TAPAYOVI®V KoL GAADY
SLOLPTTIKDV.

Aibho: Aev €govv dieloyBel peAéTeC PAPULOKEVTIKNG OAANAETIOpOONG TG ETAEPEVOVTG LE TO AlD10.
Qo1600, &xetl ovaeepbel ToEikdOtTTa 0o AiB1o oe acbeveic mov Aappdvouvv Abo tavtdypova e
Sdrovprrtikd Kot avactoreic AMEA (PA. mapdypago 4.4). H cuyyopnynon emkepevovng kat Abiov Oa
npémel va anopevyetat. Edv avtdc o cuvdvacuoc etvor anapaitnrog, o npénet va napakorovdeiton n
ovyKéVTpmaon tov AMbiov oto mAdopa (BA. Ttapdypoeo 4.4).



Kovrloomopivy, taxpotinovg: H kxokhoomopivn Kot 0 TakpOAUovg Umopohv v TpoKOAEGOoVY
SoTdpadn e veppikng Aettovpyiag kot avénomn tov kivdvvov vrepkaiaipiog. H tavtdypovn xpion
EMAEPEVOVTG KOl KUKAOGTOPIvIG 1| TokpOALLovG o Ttpémel va amopevyetal. Edv matdco sival
ATOPOITNTY), GUVICTATAL 1] OTEVY] TAPAKOAOVONOT TOV EMTES®V KAAIOV GTOV 0PO KoL TNG VEPPIKNG
Aettovpyiag, 6Tav 1 KUKAOGTOPIV KOl TO TAKPOAMILOVS TPOKELTOL VO, Yop1yNOovV Katd 1 SIipKELD TG
Oepamneiag pe emiepevovn (BA. mapdypagpo 4.4).

Mpn otepocion ovupleyuovardn papuaxa (MEAP): H Bepaneio pe MEAD pumopet va 0dnynoet o€ o&gia
VEQPPIKN OVETAPKELD LEGH dpAong anevbeiag ot orelpapatiky donon, e1dikd oTovg acbeveig Tov
dratpéyovv kivouvo (MAkiopévol 1/kat aeudatmpévol acbeveic). Ot acbeveig mov Aaufdavoovy
emAepevovn kot MEXA® Qo Tpémel va EVOIATMVOVTOL ETAPKADG KoL VO, TOPOKOAOLOOVVTAL ™G TTPOG TN
VEQPIKN TOLG Agttovpyia, Tpwv TV Evapén g Bepamneiog.

Tpebompiun: H tantoypovn yopnynon tpiuedonpiung pe emhepevovn avéavel tov Kivouvo
vrepkalopiog. Ga mpénet va mopakolovBovvtal Ta enimeda KAAIOV GTOV 0pO KoL 1] VEPPIKY|
Aettovpyia, €101KE 6 AGOEVEIG LLE VEPPIKT AVETAPKELD KO NAKIOUEVOLS acOeveic.

Avoaoroleic AMEA, ovtaywviatés twv vrodoyéwy e ayyeiotaoivig Il (AIIA): H cuyyopnynom e
emAepevovng pe avoaotoreic AMEA 1| avtayoviotéc tov vtodoyswv g ayysotacivng I, B mpémet
va yivetar pe Tpocoyn. O cuvOLOGHOG TG EMAEPEVOVIG LLE OLTE TO PAPLLOKO UTOPEL VO LENGEL TOV
Kivévvo vrepraiiopiog og acheveic mov dratpéxovv Kivouvo veppikng SucAettovpyiog, ..
NMKIOUEVOL. ZUVIGTATOL 1] GTEVI] TAPOUKOAOVONGOT TV EMTES®V KAAIOV GTOV 0PO KO TNG VEPPIKNG
Aertovpyiag.

Alga 1 amorleiotés (m.y. mpaloaivy, alpovlooivy): Otav ot dAea 1 amokAelotéc cuvovalovat e T
EMAEPEVOVT], VIAPYEL 1 TOAVOTNTA ALENUEVIS VITOTAGIKNG OpAonS 1)/Kat opBosTATIKNG VITOTAGTG.
Katd ™ ddpketo TG ocvyyopnynong pe GAoa 1 amokAelotég, GUVIOTATOL GTEVH TAPAKOAOVON G Yia
opbBootatikn vToTOO.

Tpixvriixa avtikotoflimtixa, vevpoinrrikd, opipootivy, faxiopaivy: H cuyyopnynon autodv tov
QOPUAK®V LE TNV EMAEPEVOVT] UTTOPEL SUVNTIKA VO LENGEL TNV OVTIDTEPTAGIKT OpAom Kot ToV Kivouvo
0pBOCTUTIKNG VTLOTAOTC.

TAvkoxoptixoedy, tetpoxocoxtion: H cuyyopfiynon ovtdv T@v QopuUiK®V UE TNV ETAEPEVOVT UTTOpPET
SuvNTIKA va auENGEL TNV OVTIVTEPTAGIKT OpAoT (GLYKPATNGT VATPIOL KAl VYPAOV).

D upnoKOKIVITIKES OAANAETIOPAOELG

In vitro pelétec vodekvhovv OTL 1| ETAEPEVOVT] OV ivatl avaoToréag TV 1oevibpmv CYP1A2,
CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 1 CYP3A4. H emlepevovn dev ivatl vtooTpoa 1| avactoléag g P-
YAVKOTP®TEIVNG,.

Awyo&ivi: H ovompoatikn £ékBeon (AUC) ot dtyo&ivn av&aveton katd 16% (90% CI: 4%-30%) 6tav
GLYYOPNYELTAL LE TNV EXAEPEVOVI]. ZUVIGTATOL TPOGOYY KOTA T YOpNyNon d0cewv dtyo&ivng Kovtd
OTO AVAOTEPO OPLo TOL BEPATELTIKOD EHPOVG.

Bopgapivy: Aev £rovv mapotnpnOei onuovtikég QappokokvnTikég aAANAemdpdoels e tn Papeapivn.
YVVIOTATOL TPOGOYT| KATE TN YopnyNnon d0GemV Pappopivng KOVTa 6TO avAOTEPO OPLO TOV
Bepamevtikov gvpovs. Yroopwuaro CYP3A4: To amoTteAEGLOTA POPUAKOKIVITIKOV LEAETMV [LE
vrootpopata-yvn0éteg CYP3A4, dnik. wdaloAdun Kot o1oampion, 0ev KATASEIKVOOUV CTLLOVTIKEG
OAANAETIOPACELG KOTA T1 GLYXOPTYNOT CVTAV TOV POPUAK®V UE ETAEPEVOV).

Avaoroleic CYP3A4: - Ioyvpot avactoreic CYP3A4: Evoéyetar va onuelwBoy onuovTiKég
POPUOKOKIVITIKEG OAANAETIOPAGELC KATA TN GLYYXOPYNON TG EMAEPEVOVIG LLE PAPUAKO TTOV
avaotédlovy 1o €vivpo CYP3A4. 'Evag 1oyvpog avactoréag Ttov CYP3A4 (ketokovaloin 200 mg
dv0 popéc v nuépa [BID]) odnynoe oe avénon 441% g AUC g enhepevovng (BA. mapdypapo



4.3). H tavtdypovn xpnon g eniepevovng pe 1oyvpovg avaotoreic CYP3A4, 6mwg ketokovaloan,
rpakovaloan, prtovafipn, vehovafipn, KhapiBpopikovn, teMBpopvkivn Kot vepaloddvn,
avtevoeikvotal (BA. Tapdypago 4.3).

-'Hmot émg pétprot avaotoreig CYP3A4: H cuyyoprynom pe epubpopvkivn, cakwvafipn,
apodopovn, dSAtialéun, Pepamapiin Kot @AoVKOVALOAT, £xEL 0O YNGEL GE CNUOVTIKES
(POPLOKOKIVNTIKES OAANAETIOPAGELS e KAMpakmTég avénoelg otnv AUC mov kvpaivovtor amd 98%
¢ 187%. Xvvendg, n d0om ¢ EMAepeVOVTG dev TTpémel va, vtepPaivel ta 25 mg dtav cuyyopnyeitol
pe Nmovg £mg pétplovg avactoreic CYP3A4 (BA. mapdypoeo 4.2).

Eroywyeic CYP3A4: H cuyyopiynon tov Paicapdyoptov (1oyvpodg enoaywyéoc tov CYP3A4) pe myv
EMAEPEVOVT], TpokGAece peimon katd 30% oty AUC g emiepevovng. Me 1oyvpoTeEpOVS ETOy®YElg
tov CYP3A4, 6mwg n prpapmucivn, pmopet va onpeiwdel peyorotepn peioon otmv AUC ¢
emAepevovng. E€attiog Tov Kivdhvou LEtdUEVNG ATOTEAEGLOTIKOTNTOG TNG ETAEPEVOVIG, N
cuyyopnyovuevn xpnon wyvpav erayoyémv CYP3A4 (prpaumikivn, koppfopalenivn, eavotoivn,
oawvoPopPrtain, Pakcopudyopto) e TNV ETAEPEVOVT, dev cuviatdtal (PA. Tapdypapo 4.4).

Avtio&iva: Mg Baon To 0mOTEAEGLATO QOPUOKOKIVITIKNG KAWVIKNAG LEAETNC, OEV AVALEVOVTOL
OMNUOVTIKEG OAANAETIOPAGELG KOTA T GUYYOPNYNON AVTIOEIV®V LE TNV ETAEPEVOVT).

4.6 Kdnon ka yorovyia

Konon: Aev vmépyovv emapkn dedopéva omd ) xpion errepevovns oe £ykbovs. Meléteg o (da dev
KOTOOEUKVOOLV AUECEG 1] EUUECES EMIKIVOVLVEG EMUTTMGELS GTNV EYKVHOGVVI, GTNV EUPPLIKN/VEOYVIKT|
avamnTuén, 6TOV TOKETO Kol TN UETAYEVVITIKT] ovamtuén (PA. mapdypaeo 5.3). H cuvtayoypdaenon
NG EMAEPEVOVIC GE EYKVOVG Ol TPETEL VO, YIVETUL LE TPOGOYT).

Todovyia: Aev glvarl Yv@oTd €Qv 1) ETAEPEVOVI AEKKPIVETAL GTO UNTPIKO YOAO HLETA OO XOPNyNoN
a6 To 6TOUA. 26TOG0, TPOKAMVIKE dedoUEVE DEYVOLV OTL GTO UNTPLKO YAAN TOV 0POVPAimY VITAPYEL
EMAEPEVOVT] T/Kol LETAPOAITES KOl OTL TOL VEOYVA 0pOVPAimV OV eKTEDNKAV LE aVTdV TOV TPOTO,
avartoyOnkav kavovikd. EEattiag Tov dyvootmv SuvnTikdv avemtBiuntov avidpdceny 6to nidlov
veoyvo, Ba mpémel va amo@actotel €dv Oa TeppoTIoTEl 0 ONAACUOG 1 1] YOPTYNOT TOL PUPUAKOL,
Aoppavovtag VoY TN oNUUGic TOV POPHIAKOL Y10, TH UNTEPQ.

4.7 Emopaceis 6ty IKavoTnNTo 00171615 KO (EIPIGHOD PN UVAOV

Agv mpoaypoTtomoOniay LEAETEG GYETIKA LE TNV EMIOPAOT TNG ETAEPEVOVIG GTNV IKAVOTNTA 0J1YNONG
N xepiopov punyavov. H emhepevovn dev mpokaiel vmvniia 1 datdpaén tng vonTikng Aettovpyiog,
0ALG KOTA TNV 001 YNOT OYNUATOV 1 TO XEPIGUO unyovav, Oa mpénel va Aapupdvetal vToyn o
gvoeyouevo mpdkAnong Lorddag Katd ™ dudpkela ¢ Oepaneiog.

4.8 AvemOounTeg evépyseieg

211 HeEAETN «ATOTEAESUOTIKOTNTA Kol EMPBIMOT Yo TNV ETAEPEVOVN ETELTO, OO KOPOLOKT AVETAPKELNL
pe 0&V Epppaypa Tov pookapdiovy (EPHESUS), 1 cuvolMkh enintoon Tov avemiBountoyv vepyeimv
oL avaeEpOnkay pe v enkepevovn (78.9%) NTav mapdUoL LLE OVTY] TOV EKOVIKOD (papudkov
(79.5%). To m0G0O0TO TEPLATICLOV EEONTIOG TV AVETBVUNTMV EVEPYELDV GE QVTEG TIC LEAETES NTAV
4,4% vy tovg aoBevelg mov edapPovay emhepevovn kot 4,3% yia Tovg acbeveic mov erdppavov
EIKOVIKO QAPLLOKO.

O mapaxdro avembounteg evépyeteg mpoépyovtar amd v EPHESUS kot etvar avtés yo tig omoieg
vrapyel vrroyio 6t oyetiCovron pe ™ Bepaneio TEPIGGOTEPO OO O,TL LE TO EIKOVIKO QAPLOKO 1| Elvar
GOPuPEC KOl GNUOVTIKEG TEPIGGOTEPO AmO TO EIKOVIKO apuako. [apakdto topatifevtal ot
avemBOUNTES EVEPYELEG OVE GUGTIILOL TOV OPYOVIGHOV KOl OTOADTY oLy vOTNTa KONA®OnG. Ot
ouyvotntes opiloviat g €€Ng: cvyvég (=1/100 éwg < 1/10), acvvibioteg (=1/1.000 émg < 1/100).

AOPAEELS KOl pordvesig
AovviBioreg: TuehoveppiTidn



AWTaPayES TOV GLUOTON|TIKOV KUl TOV AEUPIKOV CUGTI|LATOS
Aovvibioteg: nocvoeiiio

Awrtapayéc Tov petaforicpov kou g Opiyng
20y vES: VILEPKOAALOLLIOL
Aovvibioteg: 0QLOATOGCT), DTEPYOANGTEPOAALLLIN, VITEPTPIYAVKEPLOOLLIO, VITOVATPLOLIN

Yuoporpkég dwartapoyés
Aovviibioteg: abmvia

AWTapay£S TOL VEVPIKOY GVGTINOTOS
2oyvég: Cahdda
AovviBioteg: TOVOKEPUAOG

Koapowakéc dwarapayég
Aovvibioteg: KOATIKN LAPLOPLYT, ELPPOAYLO TOV LLOKAPIIOV, 0ploTEPT KOPOLUKT OVETAPKELL

Ayyelwokég dwatapayég
2oyvég: vrdtao
AovviBioteg: opBoctatiki voTact, aptnplaky Opoufmon ota KOTM GKkpo.

AWTapay£S TOV GVOTVEVGTIKOV GUGTI|LATOS, TOV 0MpaKa Kol TOV pecodwpakiov
AovviOioteg: popoyyitida

T'aotpevrepikéc dratapayég
2oyvég: didippota, vatio
AovviOioteg: NeTEMPIGUOG, EPETOC

AwTopayés TOV OEPUATOS KUl TOV VTOOOPLOV 16TOV
2oyvég: TopPol

AovvBioreg: Kvnopog, ovénuévn epidpwon
AYV®GTO: ayyeEIOVEDPOTIKO OLOUO.

AwoTopoyés TOV PVOGKEAETIKOD GUGTI|LATOS KOL TOU GUVOETIKOV 16TOV
AovviBioreg: TOVOG oTNV TAATN, KPAUTES 0T KAT® GKPOL

AWTOPaYES TOV VEPPAV KUL TOV 0VPOPOP®V 00DV
2VyVES: U1 KOVOVIKT VEPPIKT Agttovpyio,

AWTopayES TOL AVATUPAYOYIKOD GUGTI|OTOS KOL TOV PLOGTOV
Aovvibioteg: yovoikopootio

Ievikéc dwaTapayés KOl KOTAGTAGELS TS 0000 YOop1yNOoNS
Aovvibioteg: advvapio, duceopia

"Epgvveg
Aovviibioreg: avénuévo almro ovpiag aipatog(BUN), avénon kpeatvivig

Ytnv EPHESUS, napoampnonke peyardtepog aplOpudc eyKeQoAKOV ETEIGOSIMV GTNV OLAd0 TMV
nukiopévov acbevav (nAkio > 75 et@v). QoT1060, eV VITNPYE CTATICTIKA GNUAVTIKT dlopopd
OVALESH OTNV EMIMTMON TOV EYKEQUAKAOV EMEGOJIMV 0TIS opddeg emiepevovng (30) Kat etcovikon
papuakov (22).

4.9 Ynepooooroyia



Agv &govv avapephel mepiotatikd vtepdocoA0Ying e ETAEpEVOVT GTOV GvOpmmo. H mbavotepn
£€KQPOOT TNG LTEPOOGOLOYING GTOV AvOpmmo avapévetol va glvar 1 vrdtaon 1 1 vrepkoitoupio. H
EMAEPEVOVT] Ogv amopakpuvetal HEcm apodtdivone. H emhepevovn et dei&etl 6TL cuvdéetan
EKTETAUEVA LIE TOV AVOpaKa. e TEPIMTOOT TOV TPOKVYEL GUUTTOWNATIKT VTOTACT, O TPETEL VaL
yopnynOet vrootnpiktikn Oepancia. Eqv avantuybel vrepkaiionpio, o pémel va yopnynOei Tomikn
Oepamneia.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 DopProKOSVVIUIKES LOLOTNTES

Doppokobeparentiky] opdda: dSovpNTIKA, OVTAYOVIGTEG AASOGTEPOVNG
Kwdwog ATC: CO3DA04

H emiepevovn €xel oxetikn eKAEKTIKOTNTO GTI GOVOEST] TNG LLE VTTOJOYEIS AVOTLVOIVAGUEVMV
avOpPOTIVOV PLETAAALOKOPTIKOEIOMV GE GUYKPLON LE TH GVVOEST LUE VTTOJOYEIG OVAITLUVOVUGUEVDV
avOpOTIVOV YAVKOKOPTIKOEW MV, TPOYEGTEPOVNG Kol avopoydvav. H emhepevovn amotpémel
oVVOEDT TNG AA00TEPOVNG, HI0G PUCTKIG OPLOVIG TOV CLUGTHOTOG PEVIVIG-0YYELOTAGTVIG-
ardootepovng (RAAS), n ontola evéyetar ot puBUIGT TNEG APTNPLEKNG TECTG Kot TV TOHoQLGIoOA0Yia
G Kapolayyelokng vosov.

H emiepevovn éxet deilel 6T emdyel otabepég avéNoelg ot pevivn TAACUATOG KoL TV 0AS0GTEPOVN
0p0D, KAUTL TOV GUVADEL LUE TNV AVAGTOAN TNG OVTOTOKPIGNG APVNTIKNG pOOUIONG TG AAS0GTEPOVNC
oV ékkpiomn pevivne. H mpoxdntovsa avénuévn dpactnplotnta pevivig 6To TAACUO Kol TO.
avENUEVA eITEdD KUKAO(QOPOVGUG OASOGTEPOVNG, OEV VITEPKAADTTOVVY T1) OPAGCT] TNG EMAEPEVOVIC.

Y& peAETEG KOLOVOLEVTG dOGOAOYING Yo T XPpOVIa Kapdtakh averdpkela (katnyopio NYHA II-1V),
TPOcONKN EMAEPEVOVNG OTIV TLTIKT Oepameio ETEQEPE AVAUEVOUEVES OVENTELG 0TIV AAS0GTEPOVT] TTOL
oyetilovton pe ) 06om. Iapopoing, o pia kapdtoveppikn vropeiétn te EPHESUS, n 6epaneio pe
EMAEPEVOVT] OONYNOE GE CNUAVTIKY AOENGT TNG 0AS0GTEPOVIC. AVTA T amoTeEAESLATA EMPBEROLDVOLY
TOV OTOKAEIGUO TOV DTOJOYEN LETAAAOKOPTIKOEOMV GE OVTOVG TOLG TANBVGHOVG,.

H emhepevovn diepevviOnke otn LeAéTn KATOTEAEGHOTIKOTNTA KOl EMPIOONC Y100 TV EXAEPEVOVN
£merto amd kapdlokn avemndpkelo pe 0&0 pepaypo tov pookopdiovy (EPHESUS). H EPHESUS ftav
pio SUTAN-TOQAT, EAEYXOUEVT] LE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETN d1dpKeLag 3 eTdV, o€ 6632 acbeveig ue 00
éuppaypa tov pvokapdiov (MI), pe dvsiertovpyia apiotepng Kokiag (0w pLeTpdTal amd To KAGGHA
eEmOnong apiotepnc kothiog [LVEF] <40%) ko pe khvikég evoei&elg kapdiakng avernapkelag. Evioc
3-14 nuepav (uéon Tiun 7 NUEPES) HETA amd 0&D Epppaypa Tov pookapdiov, ot acbeveig Erafav
EMAEPEVOVT ] EIKOVIKO PAPLLOKO EMTAEOV TNV TLTIKY|G Oepameing oe apykr d0om 25 mg pa eopd v
NUEPQ Kal TITA0S0THONKAY 6T dO0T-0TOY0 TV 50 mg pia opd TV NuUEPO LETA amd 4 eBoopadeg, e
v Tpobindbeon 611 ta enineda kKaAiiov otov opd NTov < 5,0 mmol/L. Katd ) didpkela g peréng,
o1 aoBeveig Ehafav TUTIKN PPOVTION CUUTEPIAOUPAVOUEVOV TOV EENG: AKETVAOGOAKVLALKO 05D (92%),
avaoctoheic AMEA (90%), B-amoxieiotés (83%), vitpucd (72%), dtovpntikd g arykOAng (66%) 1
avaotoleic Tng HMG-CoA pedovktdong (60%).

Ytv EPHESUS, 10 600 xOpta teducd onpeio ntov o 06votog mbong a1tiohoyiog Kot To GuVOLOoTIKO
TEAIKO oMuUElo Tov KapdtayyelakoD Bavdtov 1 g kapdiayyelokng voonieiag: 14,4 % tov acbevov
oV opado emhepevovng kat 16,7 % tov acbevav 6Ny opdde EIKOVIKOD @apudkov Katénéov (0Aeg
ot attieg), evad 26,7 % tov acbevav oty opdda emhepevovng kat 30,0 % tov achevav otnv opdda
EIKOVIKOD QUPUAKOV, EKTAPOGAY TO GUVOVOGTIKO TEAIKO onLElo Kapdlayyelakov Bavatov 1
kapdayyelakng voonieioc. Emopévog, oy EPHESUS, 1 enlepevovn peimoe tov kivdvuvo Bavdtov
moong artioroyiag katd 15% (RR 0,85, 95% CI, 0,75-0,96, p= 0,008) 6€ chyKpion Ue TO ELKOVIKO
PapuoKo, Kupiog péowm g peimong g Kapdtayyelokng Bvnopdmmroc. O Kivouvog kapdiayyelokon
Bavdatov 1| kapdiayyslokng voonieiog petmdnke katd 13% pe v emiepevovn (RR 0,87, 95% CI,
0,79-0,95, p=0,002). Ot peidoelg Tov amdAuTov Kivohvou yio Ta TeEAKE onpeia Bvnoudtntag taong
a1tioAoyiog Ko kapdayyelakng Bvnopomntag/voonieiog, rav 2,3 kot 3,3%, avtictoyyo. H khvikn



OTOTEAEGLLOTIKOTNTO EKONADONKE KaTh KVPLo AdYo OTav Eekivnoe 1 yopriynon Bepamneiog emhepevovng
og aobeveig nhixiog < 75 etdv. Ta opédn e Bepaneiog otovg acbeveig niikiog dve Tov 75 eT@v, dev
elvar caen. H Asrtovpyuc) ta&ivopnon katd NYHA BeAtidOnke 1 mapépeve otabepn yio oTOTIGTIKOG
ONUOVTIKG LEYOAVTEPO TOGOCTO 0.GOEVOV GTNV OUAdH ETAEPEVOVIC GE GVYKPLON UE TO ELKOVIKO
oapuaxo. H enintwon g vreproitonpiog frav 3,4 % otnv opdda emiepevovng Evavtt 2,0 % otnv
opdda gwovikov pappdakov (p < 0,001). H erintwon g vrokaitopiog ntov 0,5 % oty opdda
emhepevovng évavtt 1,5 % oty opdoda siovikod gappdkov (p < 0,001).

Agv mapatnpribnkov otadepés emOpACELS TNG EMAEPEVOVIG GTOV Kapdlakd puBud, T dtbpKee TOv
QRS 1} 1o d1dompa PR 1 QT, og 147 @uoioAoyikohs GUUUETEYOVTEG TOV AELOAOYNONKAY O TPOG TIC
NAEKTPOKAPIIOYPAPIKEG OANUYEG KOTA TN SIAPKELD QOUPUOKOKIVITIKMDY LEAETMV.

5.2 D opPLOKOKIVIITIKESG LOLOTITES

Amoppopnon kou Karavouy:

H amoivt Prodabecipotmra g emhepevovng eivar ayvaootn. Ot HEYIOTEG CLYKEVIPDGELS GTO TAUGLLOL
gmruyyavovtal petd ond wepinov 2 mpec. Toé6oo 10 péyioto eninedo oto mAdoua (Cmax) 660 KoL 1M
mepoyn Katw and v Kapmrdin (AUC) eivar avoloyikég g Tpog tn 8661, Yo 00GELS TNG TAENS TV
10 émg 100 mg, kot Aryotepo amd avoroyikég oe 600elg ave tov 100 mg. H otabepn katdotaon
gmroyyavetal evtog 2 nuepmv. H amoppdenon dev enmnpedletor amd Tig Tpopés.

H olvdeon tng emhepevovng pe Tig TpmTEIVEG TOV TAACHOTOG gfvar mepimov 50% Kot apopd kupimg Tig
dApa 1-0&wvec yYAvkompateiveg. O avopevog GyYKog TG KATAVOUNG 6 oTafept| KATAOTOOT) EKTILATOL
ota 50 (£7) L. H emAepevovn dev cuvdéetal eKAeKTIKG 6T £puOpd atpocaipia.

Metafoliouos ko Amexkpion:

O petaforiopds g emrepevovng pecoraPeitar kupiog péom tov CYP3A4. Agv éyovv TovtomomBel
gvepyol HeTafoAiTec TNG EMAEPEVOVIG GTO TAACLO TOV OVOPOTIVOL OPYAVIGLOD.

Aryotepo and 10 5% g 600mMg NG EMAEPEVOVIG OVAKTATAL MG AVOAAOIMTO PAPLOKO GTO 0VPO KOt TO
Kompova. AkohoVOmG pepovapévng and 6TOUATOS 006G PAdLOCLAGUEVOL PapLdicov, mepimov 32%
¢ 800m¢ amekkpinke oto KOTpava Kot mepimov 67% oanekkpifnie oto ovpa. H nuilon amofoing
g emhepevovng eivar tepimov 3 €woc 5 mpeg. H povouevn kdbapon oto mhdopa givar mepimov 10
L/opo.

Ewwkoi tin0Bvopoi ac0svov

Hlixia, @610 ka1 Poin: Ot oproKOKIVITIKES WOOTNTES TNG EMAEPEVOVIG o€ doom 100 mg dmaé
nuepnoing, &xel peretndel o NAMKIOUEVOVG (>65 £T®V), GE AVOPEG KO YUVOIKEG KOl GE GATOLLO TNG
HapNg LANG. Agv mapotnpONKe Kopio GNUOVTIKY SPOPE OTIG PUPLOKOKIVITIKEG 1O1OTNTEG TNG
EMAEPEVOVIG AVALEGO GTOLG AVOPES KoL TIC Yuvaikes. Xe otafept] KATAGTAGT, Ol NAIKIOUEVOL
GUUUETEXOVTES ELOAvVIoay avénon tov Cmax (22%) kot AUC (45%) o€ cOyKpilon e ToVg VEOTEPOLS
ooppetéyovteg (18 émg 45 etav). Xe otabepn KoTdoTacn, To Cmax frov 19% youniotepo kat to
AUC 26% younAotepo ota dTopa e Hovpng eLANG. (BA. mapdypagpo 4.2.)

Negpixn overapreto: Ol UPUOKOKIVITIKEG 1010TNTES TG EMAEPEVOVTG aEloAoynOnKay og acBeveic pe
S1apopa eMImMESQ VEPPIKNG OVETAPKELNG KoL 08 aoBeveic TOov VITOPAAAOVTOL GE AOOIAAVGT). X
GUYKPLoN LE TOVG CLUUETEXOVTEG EAEYYOV, Tao. AUC kot Cmax otafepr|g katdotaong avéndnkay katd
38% a1 24%, avrtiotoya, o acbeveig pe coPfapn veppikr duchertovpyiog Kot pHetddnkay Kotd 26%
kat 3%, avtiotolyo, o€ acbeveig Tov vwofdAlovTol og aodidivor. Agv mapotnpiOnke cuoyéTion
avapeoa otnv KaBapon g emiepevovng Kot Tnv KabBapon g kpeatvivng oto mAdopa. H emhepevovn
dev amopokpuveTat pEcm apodtdivong (BA. mapdypagpo 4.4.).

Hrotikn overapreio: Ol opuakokvnTIKEG 1010TNTeG TG emiepevovnc 400 mg €xovv peletOel og
aoBeveig pe pétpra (Katnyopio Child-Pugh B) nmatikni duciettovpyia Kot o€ chykpion pe
puooroyikovg cvppetéyovtes. Ta AUC kot Cmax otafepng kotdotaong avénonkay katd 3,6% ko
42%, avtiotoiywg (BA. mapdypago 4.2). Aaufdavovtag vedyn OTL 1) xpnoT NG ETAEPEVOVNG eV £xEL



a&lohoynbei o aceveig pe coPapn nratikny dvcAertovpyio, 1) XPNOT TNG EXTAEPEVOVIG OVTEVIETKVLTAL
o€ autn Vv opdda acbevav (BA. Tapdypapo 4.3).

Kapoioxn averdpreia: O QapuoKoKvNTIKEG 1010TNTEG TNG EmAepevOVNS S0 mg Exovv a&loloyndel oe
acOeveic pe kapdiokn averdpketo (katnyopic NYHA II-1V). e cuykpion pe Toug vyleig
GUUUETEXOVTEG UE avTioToryn NAkia, Bdpoc kat evAro, to AUC kot Cmax otafepng KaTdoTao S 6TOVG
acBeveic pe kapdiokn avemdpkelog NTov 38% roat 30% vynAdtepa, ovTloToliY®S. Xe CLUE®VIN e QLT
T OMOTEAEGUATOL, L0 POPHOKOKIVITIKY avaAvoT TANBuGHoD Tng emiepevovng pe Paon éva
vrocvvolo tov acbevov g EPHESUS, vodeucviet 6t 1 kdBopon tng emhepevovng oe acbeveic e
KOPOLOKT AVETAPKELD TAV TOPOLOLN LE OUTH OTOVG VYLEIC NMKI®UEVOVS CUUUETEYOVTEC.

53 Mpoxivikéd dedopévo aoc@areiog

O1 TpoKAVIKEG LEAETEG Y10 TN QOPUOKOAOYIKT OCPAAELD, TN YEVOTOEIKOTNTO, TNV IKAVOTITA
KOPKIVOYEVESTG KOl TNV TOEIKOTNTA, OEV ATOKOAVTTOVV 110{TEPO Kivouvo Yo Tov dvBpmmo. Xg
emavalopPoavopeveg peréteg to&ikotrag 86cemv, mapatnpinke aTpoPio Tov TPOSTATH O
apoVPOiovg Kol OKOAOVG o€ emimeda £kBeong eAa@pdS VYNAGTEPA amd Ta. eMimeda KAVIKIG £kOeom.
O aAloyég atov TPoaTaTn dev oyetictnkayv pe ducpeveig Aettovpyikég emmtooels. H kAvikn
oNUoGio AVTAOV TOV EVPTUATOV TUPAUEVEL AYVOOTT.

6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEXZ
6.1 Katdroyog ekdoymv

Tvpnvog diokiov:

Movobddpikn Aaktoln

Mikpokpvotorkin kvuttopivn (tomov 101)
Notprovyog kpookopueAoln

Ynpopehholn (tomov 2910)
Mikpokpvotaiiikn kuttapivy (tomov 102)
Aaovpvrobelikod vatplo

TaAxn

2TEATIKO LLOYyVIIOlO

Emixdioyn dioxiov:

Movobddpikn Aaktoln
YrpoueAroln (tomov 2910)
Awo&eidio titaviov (E171)
Moxkpoyoin 4000

6.2 AovpfatotnTeg

Agv gepappdlertar.

6.3 Avapkera ong oto pagr
2 ypévia

6.4 Idwitepeg TPOPUVAAEELS KOTA T VALY TOV TTPOIOGVTOG

Agv vTapyovV E81KES 001 Yieg SloTPNONG Y10, TO 0VTO TO 1ATPIKO TPOTIOV.

6.5 @Yo KOl GVOTATIKE TOV TEPLEKTN



Ta emucoroppéva pe Aemtd vuévio diokia Licepler cuokevalovtol oe cuokevacieg kuyelov PVC /
aAovpviov.
O Kuyéhes GVoKELALOVTOL GE YAPTOVEVLIO KOVTIA Kol 6€ KOO KOVTL EcKAEIETAL Eva UALO 0N YLDV

xPMoNG.
2VOKEVOGIEG TOV EYKPIONKAV KATA TNV OMOKEVIPOUEVT SLOOIKAGTAL:

MéyeBog cvokevaciog: 30, 90 emkaivppévo pe AETTO VUEVIO OloKia
Mmopet va pnv KukAoQopovv OAa Ta Leyédn cvokevaciog.

YVoKELOUGIEG TOL Bo KUKAOPOPNGOVY GTNV EAANVIKY ayopd.:

MéyeBog cvokevaciog: 30, 90 emkoivppévo pe AEmTd VUEVIO OloKia

6.6 Oonyieg ypNong Ko yEPLGHOY

Kdabe pn ypnowomomBév mpoidv 1 un ypnooronBEvTo VTOAEILIOTE TOV TPETEL VO, ATOPPITTOVTOL
GOUO®VA LE TIG 10YVOVGES TOMIKEG ATALTI|GELS

7. KATOXOX AAETAYX KYKAO®OPIAX

Laboratorios LICONSA S.A.

Avenida Miralcampo, 7 Poligono Industrial Miralcampo
19200 Azuqueca de Henares, Guadalajara

Ionmavia
8. APIOMOX AAEIAY KYKAO®OPIAX
9. HMEPOMHNIA INIPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQYXHY THX AAEIAX

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHYXHX TOY KEIMENOY

10



