HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY IPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Prestalia 3,5 mg/2,5 mg diokia

[Prestalia 7 mg/5 mg dwokia]

2. IMOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOGEXH

‘Eva. d1oxio mepiéyetl 2,378 mg mepwvdompiing (perindopril) mov 1codvvapovv pe 3,5 mg
nepwoonpiAng apywivng (perindopril arginine) «ot 3,4675 mg aprodumivng PecvAtkng
(amlodipine besilate) mov 1codvvapotv pe 2,5 mg aprodimivng (amlodipine).

[Eva oioxio mepiéyer 4,756 mg mepwvdompiing (perindopril) mov 1codvvapovv pe 7 mg
mepwvdonpiAng opywivng (perindopril arginine) ko1 6,935 mg apAodumivng PecvAikng

(amlodipine besilate) Tov 1Godvvapovy pe S mg aprodurivng (amlodipine). |

"Exdoyo pe yvoot dpdon: 31,62 mg povoidptkng Aaktolng.
[Exdoyo e yvoorr dpdon: 63,23 mg povoidpikng Aaktolng.]

Mo tov TApn katdloyo Tov exddy®V, PA. Tapaypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Alokio.

Agvko, oTpoyyvAo diokio, pe dtbpetpo S mm

AgvK0, 6TpoyyLLO diokio, pe StdpueTpo 6 mm, yapoyuévo He To oNUo %5 ot pio TAgLPA.
4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEXZ

4.1 OgpomevTiKég gvositelg

To Prestalia evdeikvutot yia tn Ogpameia g 1610mabovg VIEPTAOTG GE EVIAKEG.

4.2 Aocolroyio kor TpéTOG YOPNYNONS

Aocoloyia
Amo6 T0V GTOHATOG XOPNYT|ON).

To Prestalia 3,5 mg/2,5 mg yopnysitw ©¢ mwpdTNG Ypouun Oepameic oe acbeveic pe
OPTNPLOKT VITEPTAOT).
H mpotewvopevn doon évapéng tov Prestalia givar 3,5 mg/2,5 mg pio popd tnv nuépa.

Metd and Oepancio. TOLAGYIGTOV TEGGAPOV gfdonadmv, N d6on umopel vo avénbeil ota 7
mg/5 mg pio popd nuepncing o acbeveic TV 0noimV N APTNPLOKT VIEPTACT) OEV EAEYYETOL
emopKac pe to Prestalia 3,5 mg/2,5 mg.

Edioi minbocuoi

Aaobeveis ue veppixn dvolertovpyia (PA. mopaypapouvg 4.3, 4.4 kar 5.2)

To Prestalia avtevdeikvotoan oe aocbBeveic pe ocoPapn veppwkn oSwrtapayn (KabBapon
kpeatvivng kK&t and 30 ml/min) (BA. mapdypapo 4.3).



e aobeveic pe pétpia veppikn dveiettovpyio (Kabapon kpeatvivng peta&d 30 ml/min ko
60 ml/min), n apykdg cvvictdpevn 06on tov Prestalia eivor 3,5 mg/2,5 mg kabe devtepn
pépa. Xe acheveic TV omoiwv 1 apTNPLOKT LLEPTOOT] OEV EAEYYETAL ETAPKMG, 1| dOCN TOV
Prestalia 3,5 mg/2,5 mg pmopei va Aapfavetor pio opd nuepnoimg. Av gival arapaitnto, 1
doon umopei va avénbei oe acbeveig mov dev eréyyovrar emapkmg. H ocuvibng wrpikn
mapoakorovOnon mepthapPdvel Ereyyo g kpeatvivng kot tov kaAiov (PA. mapaypdeovg 4.4
Ko 5.2).

Aaobeveis ue nratixny drotapoyy (PA. wapaypopovs 4.4 kor 5.2)

H ocvvtayoypaenon tov Prestalia ce acOeveic pe cofoapn nroatikn dvciertovpyia, Bo mpémel
vaL Yivetal e TPOGOYN.

Huriouévor (PA. mopaypdpovg 4.4 kot 5.2)

H amoteleopatikétnto Ko n acedieia tov Prestalia £yel amoderyel otovg nAtkiopévoue. Ga
TPEMEL va. SIVETOL TPOGOYY| KATA TNV £vapEn avAAOYa LLE TN VEQPIKT AElTOLPYia.

Metd v évapén g aymyng, Oa tpénel vo mapoakoiovbeitar 1 vEPPIKN Agttovpyia TPV TNV
avénomn g docoroyiag €dikotepo o acbeveic v tov 75 etdv. H ocvviOng wrpikn
nmopokorovOnon Oa wpénet vo, mepAapPavel EAeyy0 TG KPEOTIVIVIG Kol TOV KAAIOV.

THouorompiog tAnBoouog

H amotedeospotikotnta Kot 1 ac@aielo Tov Prestalia dev £xetl amodelybel oe madid kKdtm TV
18 etddv. Agv vrdpyovv dabécipa ototyeio.

Tpémog yopiynons

To dwokio tov Prestalia 0o mpémer vo AapPdvetar og epamas, 066N KOTA TPOTIUNGN TO TP®L
KOL TPV Ao EVaL YEVLLAL.

4.3 Avtevoeigelg

- YmepevawoOnoio otic dpactikég ovoiec, o€ avoaotolei tov MEA, ota mopdymya
SIPOTLPOV®V, 7| GE KATOL0 0T TO EKOOY0 TTOV OVAPEPOVTAL GTNV TAPAYPOpo 6.1,

- XoPapn veppikn dvciettovpyia (PA. mapaypdaeovg 4.2 kot 4.4),

- lotopikd ayyel001dMUOTOC TOL EYEL GYEOT UE TTpoNyovLEV Oepameio e OVOGTOAEN TOV
MEA,

- Kh\npovoukd 1 1d10mabég ayyelooidnpa,

- Agbtepo ko Tpito Tpipnvo g komong (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.6),

- XoPoapn vroToon,

- KartamAnéio, coumepiiapfavopévng kapdioyevovg katominéiog,

- Amoogpaln g pong eEdbnong ¢ aplotepng kotiiog (m.y. vynAold Pabuod aopTikn
oTEVOOT)),

- Awyodvvapukd aotadng kapdlaky averdpkeln LeTd amd 050 ERPPAYLL TOL HLOKapdiov,

- H tavtdypovn yprion tov Prestalia pe aAickipévn oe acBeveic pe coxyopmon dwoprtn 1
veppkn dvcirettovpyio (GFR < 60 ml/min/1.73 m?) (BA. mapaypdeovg 4.5 kot 5.1),

- E&woopatikéc Oepameieg mov 0dnNyoUV G€ ETOQEN TOL OUUOTOS UE QPVITIKA POPTICUEVEG
empdveteg (BA. Tapdypago 4.5),

- ZNUOVTIKA OQUQOTEPOTAELPT) GTEVOCT TNG VEQPIKNG apTNPilog 1| OTEVMOT TNG VEPPIKNG
aptnpiog oe povipn Aertovpyiko veepd (PA. mapdypapo 4.4).

- Xvyyopnynon ue Bepomeio caxovumitpiing/Borcaptdvng. H yopiynon g meptvdompiing
dev mpémel va Eekwd vopitepa amd T 36 opeg petd v teAevtaic  dO6om
caxovumTpidng/Parcaptdavng (BA. Tapaypdeovg 4.4 kai 4.5).



4.4 E10kéc TPoedomon|GELS Kol TPOPVAGEELS KATE TN P61

Ei1dixéc mpocidomoimoeic

YrepevoioOnoia/Ayyeiooionua.:

AYY£10010ML0L TOV TPOCHOTOV, TOV AKPOV, TOV YEMEDV, TOV PAEVVOYOV®V, TNG YADCGCOS, TNG
YAQTTIONG KO/ TOL Adpuyya €xel avoapepbel ondvia og acbeveig mov akoAovbodv aywyn He
avaotoieic tov MEA, cuounepirapfavopévne tg mepvdompiing (BA. mapdypapo 4.8). Avtd
umopet vo cvpPel omoladnmote oTyUn Kotd T OdpKE TNG AYOYNG. X& OVTEG TIC
mepmTGoeEl;, To Prestalia mpémel vo Ol0KkOTTETOL AUECH KOl VO opyilel 1 KOTAAANAN
mapokoAovdnon, n omoia Oo cvveyiletar péxpt vo emélBel TANPNG OMOKATAGTUOT TMOV
CUUMTOUATOV. XTIC TEPUTTOCELS EKEIVEG OOV TO 0idN U TEPLOPILOTOV GTO TPOCHOTO KOl TO
Y€, vanpée YEVIKOG OMOKATAGTACN TOV TPOPANUATOC YWOPIG Oyw®yn, MHOAOVOTL Ta
OVTUGTOUVIKE £Y0VV OVEL ¥PTCILO GTNV OVOKOVPLIOT] TV GUUTTOUATOV.

Ayyelooidonpa mwov cuvdéetor pe oidnua Tov Adpuyya pmopel va givor Bavatneopo. Otav
VILAPYEL GUUUETOYN TNG YADGGUS, NG YA®MTTIONG 1 Tov Adpvyya, pe TOaVOTNTA OTOQPAENg
TOV 0EPOPOP®Y 000V, TPEMEL Vo yopnyeital dueca Oepameio emelyovcog OVIYETOTIONG.
Avt umopel vo, mepAapuPavel T YOpHYNoN AOPEVAAIVIG KAV TN OlOTHPNOT OVOL(T®OV
aepoPopwv 00mv. O acbevig mpénel va PpickeTol KATM® 0O GTEVN 0TPIKN TOPAKOAOVONGON,
UEYPIC OTOV Vo emTELYOEl TANPNG Kot 6TABEPT VTTOYDPNOT TOV GUUTTOUATOV.

Ot aobeveig pe 10T0pKd AyyEl0010MUATOG, TOV OF OYETICETOL e ay®YN UE OVOGTOAEN TOL
MEA, pmopel va dwatpégovv ovénuévo kivouvo eKONAMONG  OYYELOOWONUATOG, OTOV
Aappdavovv Prestalia (BA. mapdypapo 4.3).

Evtepkd ayysrooidnua €yel omdvia avapepbel oe acbeveic vwd aywyn LE GVOGTOAEIC TOV
MEA. Ot acfeveic avtol mapovciocav kotdlakd dAyog (ue N yopic vavtio 1 €ueto), o€
KATO0 TEPLOTATIKA, OEV VINPYE TPONYOVLEVO ALYYELOO0IOT L0 TOV TPOCHTOV Kot Ta, emimeda C-
1 eotepdong nNtav @uoworoywd. To ayyeooidnuo Sayvootnke pe SlodKOGIEG TOL
neplapPavoy Kook aEoVIKN Topoypaeio 1 VEEPNYO 1 KATA TN OEPKEWD YEWPOVPYIKNG
eméuPoong kot o cvpmtopate eSoleipdnkay petd ™ dakonrn Tov avacstoréa Tov MEA. To
EVTEPIKO ayyelooionua Oo mpémel va meptlaufavetal otn dapopiky ddyvmon acbevav vid
ayoyn pe avaotoleic Tov MEA, ot omoiol exkdnimvouy kothakd dAyog (BA. Topdypago 4.8).

O cuvdvaoudg ¢ TEepvdonpiing pe cakovumitpiln/Boicaptdvn avievocikvotar AdY®m TOL
avéNpéEvoL Kivdvvov yia ayyetooidnua (BA. mapdypapo 4.3). Aev mpémel va EEKva 1) ay®yn He
caxovumTpiAn /Polcaptdvn, uéyxpt 36 ®peg HETE T Yopnynon g teAevtaiog dOONG TG
ayoYng pe mepvoompin. Eav n aywynq pe caxovumttpiln/faicaptdvn dakomel,  aymyn pe
mepwvdonpidn Oev mpémer va Eexwnoer uéxpt 36 dpeg omd TNV TEAEvTOio, O00M NG
caxovpumrpiing/Parcaptavng (BA. mapaypdpovg 4.3 wor 4.5). H tavtdypovn ypnon tov
avaoTolé®mv Tov MEA e avactoleic Tng ovdétepng eviomentiddong (T.y. paceKavIoTpiAn),
avaoctoreic mTOR (m.y. opdApovg, ePfepOAIUOVG, TEUGIPOAIUOVG) Kol YAurtiveg (m.y.
AMvaylmtivn, cagayAmtivn, crtaymtiv, Bilviaylrtivi) propel va 0dny\oovy o€ avénuévo
kivduvo yuw ayyeooionuo (. TPAEWO TOV OEPUYy®Y®DY 1 TNG YADOOOS, MHE 1 YOPIg
emdeivoon Tov avarvevotikov) (BA. mapdypoaeo 4.5). Oa mpémel va diveTor mpocoyn OtV
Eexva aymyn pe  paoekavtotpidn, ovootoreic mTOR (my. opdiyovg, efepodiyiovg,
TEUGIPOAOVS) KOl YAMTTIVES (Y. AMvaylmTivy, casayMmtiv, oltaymrivn, BiAvtaylutivn)
o€ aoBev) mov Aapfdver non évov avaotoréa Tov MEA. Zuvenmg, OmolteiTol TPOGEKTIKN
eKTiumon g oyéong Oeeroc-kivovuvog, mpwv v Evapén g Oepameiog pe avVOGTOAEIG
ovdétepng evdomentddong (NEP) (my. poocexavtotpiln), oe acbevelg vmd oywyn pe
TEPVOOTPIAN.

AvapolakTtoeideic aviidpaoelS KT THY AQaipeat) MIOTPOTEIVOY youning moxvotntos (LDL):



Ymavia, aoBevelg mov AdpPavav avoaoctoreic tov MEA kotd 1t Oudpkelo agoipeong
MrompoTeEVOV YounAng mokvotntog (LDL) pe Osukn de€tpdvn epedvicay omenTIKEG Yo T
oM avapuroktoedeic avtidpacels. Ot avidpaoels avTég amopedynkav pe TPOowPIvN
SL0KOTN TNG AY®YNG LE ToV avaoTtoAéa Tov MEA, tpwv and kébe apaipeon.

AvapolakTtoeideic aviidpaoels KaTa TV amevaloOnToToinoy:

AocBeveic mov AdpPavay avactoreig Tov MEA katd T Sidpkela aywyng omevaictntomoinong
(m.x. SMANTAPIO VUEVOTTEP®V) EUPAVICOV OVOPUVAOKTOEWELG OVTIOPAGELS. XTOVG {d10VG
acbOeveic, ov avTdpdoelg avtéc amopevydnikav o6tav ot avoctoieic tov MEA diaxkomnkoy
TPOCOPIVA, GAAG ETOVELPAVIOTNKAY OTAV Ol ovaoTtoleig Tov MEA yopnynbnkav Eovd ek

TOPOSPOUNG.
O1 aobeveic e ayoxaBopon

Avagpuiaxtoedeic avtidpdoelg Exovv avapepbel e acbeveic mov akolovBobv apokabapon
pe pepPpiveg vynAng pong Kot akoAovBovdv tavtdypova aywyr pe avactoAréon tov MEA. Xe
aVTOVG TOVG acbevelg, Oa mpénel va e&etaletal N TEPITTOOT VO YPTCLULOTOIEITAL SLPOPETIKOG
TOTOG HEUPPEvNGg apokabaponc 1 SIPOPETIKT KATIYOPIo AVTIDTEPTAGIKOD TOPAYOVTOL.

Ovdeteporevia/Arxoxkioxvtrapaiuio/Opouforevio/Avoiuio:

Ovdeteponevio/akokkiokvtTopatio, Opopporevia ko avalpio Exovv avapepbei oe acbeveic
ov Aaupavay avactoreic tov MEA. H ovdeteponevia eppavileton ondvia e acbeveic mov
€YOVV PUVOIOAOYIKT VEQPIKT] AgtTovpyia Kot dgv Exovv dAdeg emmAokéc. To Prestalia 6o mpémet
vo. ypnotlponoleitol pe eEPeTIKY TPocoyn o€ acHeVeic TOV TACKOVY MO AYYEWKT VOGO TOV
KOAAQYOVOV, 7OV 0KOAOVOOVV 0VOCOKATUGTOATIKY] Oy®YN, ay®Y] HE OAAOTOVPIVOAN 1|
TPOKAIVOUION 1 TOL €YoVV GLVOLACHO OLTAOV TOV TOPAYOVI®V ETITAOKNG, 1010¢ &lv
npobmapyel PAAPN ot veppikn Aertovpyio. Kdmolor amd avtovg tovg acbeveic spedavicay
coPapég HOAOVOELS, Ol Omoileg, o€ AlyeC MEPMTMOELS, OV AVIUTOKPIONKAV G€ EVTATIKN
avtifrotikn Beponeia. Edv ypnoomomBei to Prestalia og avtovg tovg acbeveic, cuviotdtal
TEPLOOIKN TOPaKOAOVONGN TOL aPBUOY TV AgVKOKLTTAP®V Kot o Tpémel va dobel odnyia
0T0VG 0o0eveElg va avapEpovy omoladNToTe EVOEEN LoAVVENG (.Y, TOVOAULLOG, TUPETOG).

MTAOG OTOKIELTUOS TOV GUGTHUOTOS PEVIVIG-AYYELOTEVOIVIG-0Ad00TEPOVHS (RAAS):

Yrapyovv amodei&elg 0t M tawTOYpovr Ypnomn avoctoréwv MEA, amoxkleictov 1oV
vrodoytwv ayyetotevoivng Il 1 adiokipévng avédvel Tov Kivouvo voTaoNG, VITEPKAAALIING
KoL LELOWPEVIG VEQPIKNG AetTovpyiog (Teprthapfavopévng g o&elog VEPPIKNG OVETAPKELNG).
Q¢ ek 100TOV, OUTAOG OMOKAEIGHOG TOV GUOTNUATOG PEVIVIG-0YYEIOTEVGIVIG-AAOGTEPOVIG
(RAAS) péom g ovvdvacuévng ypnong avactoréov MEA, anokAelotdv tov vrodoytmv
ayyswoteveivng Il 1 aliokipévng dev cuviotdtat. (PBA. mapaypdpovg 4.5 kot 5.1).

Edv n Oepameio duthod amokAelopol Oewmpeitor amoAdtwoe amopaitntn, avtd Oo wpénel va
AGPel yopo povo kGt omd v emiPreym €1d01kod Kol LE CLYV] GTEVH TOPUKOAOVONGN TNg
VEPPIKNG AEITOVPYIAG, T®V NAEKTPOAVTAOV KOl TNG APTNPLOKNG TiEONC,

Ot avactoreic MEA kot ot amokAelotég vmodoyéwv ayyeloteveivng II dev Ba mpémer va
YPNOLLOTOL0VVTOL TAVTOYPOVA G acBEVELS e d1afnTIKN VEQpOTADELQ.

Tpwrorodng aldootepoviouog:

Otv aocbeveic pe mpotomadn vrepaidootepovicpd yevikd Oegv Ba  avtamokplBovv oeg
OVTIWTEPTAGIKA  (QAPUOKE 7OV  OpOLV  UEGE® OVOGTOANG TOV GUOTNUATOG PEVIVNG-
ayysotacivng. ¢ €k ToVTOV, 1 ¥PNCN AVTOD TOL TPOIOGVTOC OEV GLVIGTATAL.



Konon:

To Prestalia dev B mpémer va Eexvder katd v kOnor. Acbeveig mov mpoypappatilovv
gykopoohvn o TPEMEL VO AVTIKOTOGTICOVY TNV OY®YN HE EVOAAOKTIKEG OVTIVTEPTOCIKEG
ayoyég ol omoieg OlBETOULV EOPOUIOUEVO TPOPIL OCPAAEDG YL YOopNyNomn KOTd TNV
gyKvpooHVY, ektog edv M e€axorovdnon g Oepaneiag pe Prestalia kpivetarl ovoiddng. Otav
SLOMIOTMOVETAL EYKVLOCLVT], 1| aywyn He Prestalia mpémetl va dtakonteTON GpES Kat, avAAoya
LLE TNV TEPIMTOOT, VoL yopnyeitan evarraktikn Oepaneia (BA. mapaypdpovg 4.3 kot 4.6).

Xpnon oe aobeveis pe veppixn dvolertovpyia:

To Prestalia avtevdeikvuotor oe aocBeveic pe coPapn veppikn dvciettovpyio (Kabapon
kpeatvivng kKato amd 30 ml/min) (BA. mapdypago 4.3).

e aobeveic pe pétpia veppikn dvoiettovpyio (Kabapon kpeatvivng peta&d 30 ml/min kot
60 ml/min N apykdg cvviotdpevn d6on tov Prestalia sivon 3.5 mg/2.5 mg kdéBe devtepn
pépa (BA. mapdypapo 4.2). H cvving watpikn mapakorovdnon og avtovg toug acheveic Oa
TpENEL va. TEPIAapPavel Eleyyo Tng kpeaTvivig Kot Tov koiiov (PA. mapaypdeovg 4.2 kot
5.2).

Y& oplopEVOLG aobeveic e aUPOTEPOTAELPT OTEVOOT VEQPPIKNG 0pTnplag 1 HE oTEVEOON
aptnpiog HOVIAPOLS VEEPPOV, GTOLG omoiovg Exovv yopnyndel avactoieic tov MEA, éyouv
mapotnpndet avénoelg g ovplag Tov AIPATOG KOl TNG KPEATVIVIG TOL 0pov, cLVAB®G
OVOOTPEYIIES LE TT) OLOKOTY TNG ay@YNS. AvTo gival Wiaitepa mOovo o€ acheveic pe veppikn
avemdpkew. Edv cuvomdpyel kol veppoyyelokn LIEPTOOT, LRAPYXEL OVENUEVOG KIVOLVOC
coPapng vmdtaong kol vePpikng ovemdpkelag. Optouévol vmeptacikoi acbeveic yopic
EUPOVY TPOVTAPYOVGAU VEQPIKT| OYYELKT VOGO EUQAVIGOV OLENGELS TG OLPING TOL OULLOITOC
KOl TNG KPEOTVIVIG TOL 0pov, GLVHOMG HIKPNG KAMLOKOG Kot TapodkEg, otaitepa OTav M
mepwvdompiln yopnyndnke tavtdypova pe dovpntikd. Avtd eivar okopa mBavoTEPO v
oupPel o aobevelg pe TPOHTAPYOVGA VEPPIKT draTapayn.

H aplodimivn pmopel va ypnoyomombei oe acOeveig e veEQPIKT OVETAPKELD GTIG GLVIOELG
docelc. Metafoléc TV GLYKEVIPMOGE®DY NG apAodimivng oto mAdoua dev cuoyetifovtal pe
70 Babpd g veppikng dvoiettovpyiag. H aproduriviy dev amopakpOveral pe opokadapon.

Metoudoyevon veppoo:

Agdopévov 0Tl dev VTAPYEL EUTEPIO OYETIKA pe T Yoprynomn Tov Prestalia ce acOeveig pe
TPOCPOTN UETAPOTYEVOT VEQPOD, 1| Bepameia pe Prestalia cuvendmg dev cuvieTdtat.

Negppoyyeioxn vréptacy:

Yrdpyer ovénuévog kivouvog LIOTOONC KOlU VEPPIKNG OVETMAPKELNG OTOV 0oOevelc e
OUPOTEPOTAELPT OTEVMOOT TNG VEQPPIKNG optnpiog 1 OTEVOON TNng aptnpiag &vog povo
Aertovpyikod veppod Aaufavovv ayoynq pe ovactoreic MEA (BA. mopdypago 4.3). H
Oepomeio pe dovpnTikd pmopel va gival évag mopdayoviog mov cuopupdiiel. H amoiein g
VEPPIKNG Aettovpyiog pmopel vor Tapovclootel pe WKpEG wovo petaoAés g Kpeatvivig
0pov, aKOUN Kot 6€ acEVELS LLe LOVOTTAELPT] GTEVIOOT TNG VEPPIKNAG 0pTNPiag.

Xprion oe aobeveic ue nratikiy dvoiertovpyio.:

Yravia, ot avaotoieic tov MEA é€yovv cvoyetiobel pe éva ovvdpopo mov apyilel pe
yorlooTaTiKd iKtepo Ko egMocetal o KepavvoPOA0 NIOTIKY VEKP®ON Kol (LEPIKES POPES)
oe Odvato. O punyavicpdg tov GuvdpPoroL avtod dev eival Katavontdg. Ot acbeveic mov
Aappavouv avaotoreic Tov MEA kot gpoaviCouv iktepo 1 oNUAVTIKY a0ENCT TOV NTOTIKOV



evlOpwv mpémel va SOKOTTOVY TNV ay®Yn He ToV avacTtoAéo tov MEA kot va éxovv v
KATAAANAN 1Tpkn mopakoiovdnon (BA. mapdypapo 4.8).

O ypévog nuiceog Comg g oprodurivng mapateiverar kot ot Tpég g AUC etvon
VynAOTEPEG GE acbeveic pe dlatapayn TG NTATIKNG Agttovpyiag.
Xpron o¢ nlikiouévoog:

H évapén kot n adénon g 66ong Ba mpémel va yiveTal e TPOGOYN GTOVE NAIKIOUEVOVG, Kot
e€aptdTol amod T VEPPIKN Acttovpyia.

H veppum Aertovpyia mpénet va mapakorovbeitar mpv v adénon g 66omg. Q¢ ek TovTOL,
N wIptkny wopokolovnon o wpénel vo meptropfavel v mapokoiobOnon tov Koiiov kot
g kpeotvivng (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

Tpogvlaleic kato ™ ypron

Yrepraowkn xpion:

H oopdlelo kot 1 OTOTELECUATIKOTNTO TNG OUAOIITIVIG OF LREPTOCIKN KPion Oev €xel
TeEKUNPLoOEL.

Xprjon o€ ao0eveis ue kKopolaKn aVETGPKELQ.:

H ayoyn tov acBevdv pe kapdiokn| avendpkela, Oo Tpénet vo yiveTol Le Tpocoyn.

To Prestalia Oo mpémel va yoprmyeiton pe mpocoyn oe acHeveic Pe GLUEOPNTIKY KAPILOKN
avendpkewo, kabdg n apArodurivn pmopel vo avNoel Tov Kivouvo HEAAOVTIKOV KOPILOKMDV
cuppapdtov kot OvntotnTog.

Yroraon:

Ot avoaotoAeic tov MEA pumopel vo mpokaAécovv TTMOOM NG apTnplokng mieone. H
CUUTTOUOTIKY VTOTOOT €VOL OTAVIO OF OVETIMTAEKTOVG LAEPTAUCIKOVS aofeveis Kot etvat
neptocoTEpo mMOavO vo. cvufeil oe aobeveig mov £xovv pelOUEVO OGYKO aipatog, T.Y. AOY®
SOVPNTIKNG OY®OYNG, OOLTNTIKOV TEPIOPICHOVD TOL GAATOG, opokdbopons, didppolag M
euétov, N oe acbeveic mov €yovv coPapn vaéptaorn efaptopevn amd TN pevivn (BA.
napaypdpovg 4.5 kot 4.8). Xe aoBeveic LYNAOV KIVOUVOL Y10 GUUTTMWATIKY VIOTUCT, N
OPTNPLOKT TEST, T VEPPIKN AELTOVPYIN KOl TO KAAO TOV 0poV TPEMEL VO EAEYYOVTOAL OTEVA,
Katd TN o1dpKeld g aymyng pe Prestalia.

[opopoteg mpopvidtelg oydovy yuoo acbeveic pe oyoic Tov pokapdiov 1M oyyeloKn
EYKEPAAIKT] VOGO, GTOVE OTOI0VG 1 VIEPPOAIKN TTMOGT TNG OPTNPLUKNG Tieong Oa pmopovoe
VoL 001 YNGEL GE EULPPUYLLO TOV HVOKAPSIOV 1 0yYELOKO EYKEPAAIKO ETEIGOSIO.

Edv exdniwbel vrdtaom, o acbevic mpémel va Eamidoel oe Omti Béom kai, €av givol
anmapaitnto, Ba mpénet va AdPet Staivpa yAwprodyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) pe evéopréPra
yopnynon. H mapodikn vrotacikn andkpion dev amotelel aviévoelln yia mepaitépm dOCELS,
ot omoieg yopnyovvtal cuvNHBwg Y®mpPic duokoAia amd TN oTiyun mov £xel avénbei n migon Tov
alpatog PETd amd avénon Tov yKov.

2TEVWON aopTIKNG Kol UTPoELldolS Poifidos / vepTpopikl uvokapdionddeia:

Ot avaoctoAeig tov MEA, Oa mpémet va yopnyodvot e TPpocoyr o€ achevelg Le oTéEvon TG
utpoeong PoAPidag kot amoepaén tng pong eEdbnong g aplotepng Koo, AOY®
QOPTIKNAG OTEVMOGNG N VIEPTPOPIKNG LLOKapdtondoelag.



Doiy:

Ov avaotoieic tov MEA zmpokorobv ayyslooidnuo oe povpovg acbeveig oe vynAdtepo
T0G00TO A’ 0,TL g acbeveic mov dev elvan padpot.

Ot avaotoreic tov MEA, pmopei va sivar Aydtepo amoteleouotikol otn pelwon g
OPTNPLOKNAG TEONG OE HOpovg acbevel oe ovyKplon Ue acBevelg mov dev givor povpot,
mOovE AOY® TOV LYNAOTEPOV EMTOAAGHOD YOUNADY EMIESWV peVivG oTov TANBLoUO TV
LaOpOV VIEPTUCIKADV.

Bijyac:

‘Exer avapepbel Pryog pe t ypnon tov Prestalia. Xapokmnpiotikd, o Pryoc eivar pn
TAPAY®YIKOG, emipovog kol egapaviletar pe 1n Olakomq g aywyne. O Pyag mov
mpoKaAgitar amd Tovg avactoieic Tov MEA Ba mpémel va Bsmpeitar LEPOg TG dPOPIKNG
ddryvaong Tov Priya.

Xepovpyxn/AvoroOnoia:

Ye aobeveic mov vmoPdAloviar oe coPapn eyyelpnon M Katd T SLAPKEW YOPNYNONG
OVOLoONTIKOV TOV TPOKOAOVV VTOTACN, 1 TEPWVOOTPIAN HUTOPEl Vo TOPEUTOdicEL TO
oYMNUOTIGUO TNG ayyewotacivng Il devtepoyevdg mg mpog TNV avTioTafoTiKn aneAevfépmon
pevivng. To Prestalia Oo mpémel va dokdmteTon pio nuépa mpwv v eyyeipnon. Edav eppaviotet
votoon Kot Bewpnbel 611 opeidetar oe aVTO TO UNYOVIoUO, propel vo d10pBwbel pe avénon
TOL OYKOL TOV CpLOTOG.

Yreprodiouio.:

Avénoceig Tov kaAiov Tov opov €yovv TapatnpnBel oe opiopévovg acbeveic mov AduPavov
avaotoieic tov MEA, cvourepilapfovouévng g mepvdompiing. Ot mopdyovteg Kivovvov yia
TNV EKONAMGOT VIEPKAAOUIOG TEPIAAUPAVOLV VEQPIKT OVETAPKELD, EMOEIVOGT) TNG VEPPIKNG
Aertovpyiag, mhkia (> 70 etd@v), cokyopmdn Owpntn kot GAle cvuPdauoto, loitepa
aeLOGTMOOT, ofelon WU AvVTIIPPOTOVUEVT] KOPOIOKY OVETAPKELN, HETABOMKY 0&EEmOoN Kal
TOVTOYPOVY XPNON KAAOCLVTINPNTIKOV Ol0VPNTIKOV (Y. OTPOVOLUKTOV, emAepevOVN,
tploptepévny M opthopidn pdéveov N oe  ouvovaoud), CULUTANPOUATOV KoAlov N
VTOKATACTATOV GAOTOC OV TTEPLEYOLY KAALO0 1 0pOpovV ToVg acBeveig Tov maipvouy G
Qapuroka to omoia oyetilovior pe avénoelg tov koAiov Tov opov (m.y. MEapivr, GAAOLG
avaotoieic Tov MEA, avtayovietdv ayyelotacivig I, aketvhocolikvokAiko o&H >3g/muépa,
avaotoreic COX-2 xor pn ekiexktik@ MZIAD, 0VOCOKOTOGTOATIKOVUG TOPAYOVIEC OMMG
Kukhoomopivy M TakpOAluove, Tpebompipun kot KOTPoEaldAn  YVOOT KOl MG
tpefompiun/ covipapebolaloin.. H ypnon copuminpopdtov Koiiov, KOAOGLVINPNTIKOV
SOVPNTIKOV 1 VTOKATACTOTOV (AOTOG TOL TEPEXOVV KAAO, Wwiitepa oe acbeveic pe
daTapaylévrn veepikn Aettovpyia, LTopel va 0dNYNGEL GE OTUOVTIKY aHENCT] TOV KOAIOD TOV
opov. H vreprotonpio umopel va mpokarécel GoPapéc Kal, OPIGUEVEG POPES, BovaTnEOpES
appvbuies. Edv 1 tavtdypovn ypion tov Prestalia kot kdmotov omd tovg mpoovapepBiveg
TapAyoviec Kkpivetal omapoitntn, 0o mpémer vo  yivetor pe TPOCOYN KOl TOKTIKN
napakolovOnon tov Kakiov Tov 0pov (BA. Tapdypago 4.5).

Mofntikoi aoBeveig:

Ytovg dwoPnrtikodg acbeveig mov AapuPdvouv avTidlafnTikodg TopayovTeg amd TO GTOUO 1
WGOVAIV, 1 YALKALIKT pOOLLOT TPEMEL VA TOPAKOAOVOEITOL OTEVA KATH TOV TPMTO HNVA TNG
ayoyng ue Prestalia (BA. mapdypapo 4.5).



Kokioovovinpntikd d1ovpntikd, coumAnpauoto. KOAIOD § DTOKOTAOTATO. GAGTOS TOV TEPILEXOVY
KaAio:

O ocvvdvacopdc tov Prestalia Kot KaAl0GUVINPNTIKGOV S100PNTIKAOV, CUUTANPOUATOV KOALOL 1
VITOKATACTATOV GAATOG TTOL TEPLEYOVV KAAO dev cuviatdral (BA. mapdypapo 4.5).

Exdoyo.:

To o@dppoxo avtd mepiExer Aoktoln. Acbevelg pe omavio KAnpovoukd mpofAnpato
dvoaveliag otn YoAaktoln, OAKNG avendpkelag ot AOKTAoN, 1 dvcamoppoenon YAvkolnc-
YOAOKTOLNG, dEV TPEMEL VAL TAIPVOLY AVTO TO PAPLOKO.

4.5 AN AeMOPAOELS PE GALD QUPUOKEVTIKG TPOTOVTO KOL AALES NOPPES
aAMAETTiOpaCNG

AI1wA0G ATOKAEIGUOS TOV GUGTIJUATOS PEVIVHG-AYYEIOTEVEIVIIG-0A006TEPOVNS (RAAS)

Ta dedopéva amd KAVIKEG HeAETEC £xovV Ogi&et 0TL 0 STAOG ATOKAEIGUOS TOV GLGTNHUATOG
pevivng-ayyetotevoivic-aldootepovig (RAAS) péowo TG CLVOLAGHEVNC YPTOTG OVUCTOAE®Y
MEA, anokAelotdv tov vrodoyéwv ayyslotevaivng Il 1 aAckipévng cuoyetiletan pe
VYNAOTEPT GLYVOTNTA OVETIBOUNTOV CUUPBAVTOV OT®G 1 VTOTACT, 1] VIEPKAALOLUIN KO
LE®UEVT VEQPIKN AetTovpyia (TepthapPavopévng tng o&elag VEPPIKNG OVETAPKELNS) GE
oVYKPLGT LE TN XPNOT EVOG LOVOD TOPAYOVTO, TTOV PO GTO GUGTNUO PEVIVIIC-OYYELOTEVGIVI G-
aAdootepovng (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

Dapuoka wov avEaAvovy TOV Kivovvo Yia ayyElo0ionua

H tovtoypovn xpion tov avactoréwv ov MEA pe cakovpmitpiin/Baicaptdavn
avtevoeikvutal kabdg ovtd avéavel Tov Kivouvo yia ayyelooionua (BA. Tapaypdpovg 4.3 kot
4.4).

H tavtdypovn gpnon twv avactorémv tov MEA e pacekavtotpiln, avactoieic mTOR
(.. opdMUOVG, EREPOMUOVE, TEUSIPOALLOVC) Kot YATTIVEG (T.). AvayMativn, cagayAmtivn,
ocrraylmtivn, flvtaylrtivn) propel vo odnynoet o€ avuénuévo Kivouvo yio ayyglooionpa
(BA. mapaypdpovg 4.4).

Ddpuaka IOV TPOKALOVY VITEPKAALOLUIAL:

Mepucd @apuaxa 1 OEpamevTIKES KATNYOPieg LWTopEl vor auENGOVV TNV EREAVION
VIEPKOALOUING: 1] OAOKIPEVT], GAOTO KOAIOV, KOAOGLVTNPNTIKA SLOVPNTIKA, OVOGTOAEIG TOL
MEA, avtoyovieTtéc Tov vmodoyémv ayyelotacivns-11, un otepoedn aviipieypovaodn
(APLLOKOL, TTOPIVES, AVOGOKUTOGTOATIKA (PAPLOKA, OTMG KuKAooTopivn 1 tacrolimus,
tpebompiun kotpuo&aloin (tpyuebompiun/ covieauedo&aloin). O cuvdvacudg ToV
Prestalia pue avtd ta eappoka av&avel tov kivouvo vrepkoltopiog (PA. Topdypago 4.4).
Enopévamg, o cuvovacudc tov Prestalia e ta mpoavapepfévio eapuaxo dg cuviotdtatl. Edv n
TOVTOYPOV YopNYNoN evoeikvutat, Ba TPEMEL VOl XPTCLULOTOIOVVTOL LE TPOGOYN KO LLE GUYVN
mapoKoAovONon Tov KaAiov Tov 0pov.

Avrevieikvotal i) Tavtdypovy yprion ue (Bi. wopdaypago 4.3):

AMoK1pévn:

Y& aobeveic e cakyapdon oafntn 1 veppikn duoiettovpyia av&dvel Tov Kivouvo
vrepkolopiog, emdeivoong g veepikng Aettovpyiag, Tng KopSloyyEOKIG VOOT|pOTNTOS Kol
g Bvnopdtntac.

Eéwocopatikéc Oepameisc:




Eéwcopatikég Bepaneieg Tov 001yovV Ge ETAPT] TOV AILATOG LE OPVNTIKG POPTICUEVES
eMPaveleg OTwg apokdbapon N aodOnon pe optopéves LEUPPAVEG VYNANG pong (TT.).
HepUPpaveg TOAVOKPLAOVITPIAIOD) Kot ApaipEST) YOUNANG TUKVOTNTOG ATOTPOTEIVAV LIE
Oeuin de&tpavn, Ady® avénuévou Kivohvov cofapmdv avaQLANKTIKGV avTidpdoemv (BA.
mopaypoaeo 4.3). Eav aroiteiton pio avaioyn Beponeia, Oa npénet va 600l mpocoyn dote va
YPNOWOTOLEITOL SL0POPETIKOG TOTOG LEUPPAVIG apLoKabapong 1 SLaPOPETIKT KaTnyopia
OVTITEPTAGIKOD TAPAYOVTO.

Yaxovurtrtpiin/ Balcaptdvn:

H tavtoypovn xpnon g meptvdonpiing pe cakovpmtpiin/Baicaptdvn avtevosikvoto
kaOdg M Tawtdypovn avacstorn g verpiivaivig (NEP) kot tov MEA, umopei va avénoet tov
KIVOUVO ayYE10010ML0TOC. AV TPETEL vaL EEKIVA 1) Oly®YN e COKOVUTLTPIAN /PaAcapTdvn,
UEYPL 36 dpeg LETA TN YOPNYNON TG TEAELTAING 600NG TNG TTeptvdompiing H aywyn ue
epvOOTPIAN dev mpémel va Eekivd péypt 36 dpeg Letd ™ ANym g TeErevTaing dOONG
caxovuntpiAng/Parcaptavng. (PA. mapaypdapovg 4.3 kot 4.4).

Ag ovvieTaral TavToypovy yopnynon ue (BA. wopaypoo 4.4):
Eotpopovotivn:

Kivduvog  avénuéveov  avemBoOuntov — evepyeldv, ONMG  OYYEIOVELPOTIKO  oidnua
(ayyelooionua).

KoMoosvvtnpntikd dtovpntikd (.y. tptantepévn N outhopion), KaAo (dAata):

Yrepkohoupio (Suvntikd Bavatneopa), Wwitepa e cuVOLOCUO LLE VEPPIKT GLGAELTOVPYia
(ne mpocbeto omoteAéoupato vrepkoilopiag). Ot avactoreic MEA dev mpémer va
ovvovalovtal pe OVGIEC OV TPOKOAOVY VIEPKOALUIUIC, EKTOG OO TNV TEPITTOON VIAPENG
VTOKOALOLIOG.

O ovvdvaopudg tov Prestalia pe 1o g aveo avagepodpeva @dppoka dev cvviotdtor (PA.
mopaypoeo 4.4). Eav n tavtdypovn ypnon tov Prestalia wotdco kpivetal amopaitnn, Oa
TMPEMEL VO YIVETOL L€ TPOCOYN KOl UE GUYVH TapakoiovOnon tov koiiov tov opov. Mo
YPNON OTPOVOLUKTOVNIG GE KAPSLOKT| OVETAPKELD, PA. TOPAKAT®.

Aibo:

Avootpéyiee ovENCELS TOV CLYKEVIPMOGE®V ABlov oTtov opd Kol TOEIKOTNTO £YOLV
avaeepbel Katd v tavtoyxpovn ypnon Abiov kai avactorémv tov MEA. H ypnon tov
Prestalia pe AiBwo e cvviotdtar. EGv 0 cuvovacpog amodekvigTal amapaitnToc, GUVIGTATOL
TPOCEKTIKOG EAEYYOG TV eMMEd®V MBiov atov opd (PA. mapdypaeo 4.4).

Aaviporévn (€yyvon):

Metd ™ yopnynon Pepamopiing kai evoopAefing daviporévng oe (do, mapoatnpndnke
Bovatneopog KowMoKkr —poppopuyn Kot kapdloyevic  katomAnéio  oyetilopeveg pe
vrepkoAtopio. AOY® TOL KIvOOVOL EUPAVIONG LTEPKOMOUIONG, GUVICTATOL 1 OTOPLYN
ovyyopnynong tov Prestalia evog amokielot StadAmV acPecTion mov TEPIEYEL AUAOIITIVN, CE
acOeveic emppencic oe kokonOn vmepbeppios KOl OTNV  AVTIUETOTION NG KoKOH0ovg
vrepBeppiog.

TavToypovn yopnynon mov amoitel e 1010UTEPY TPOGCOYN:

Avtidafntikoi mapdyovieg (tVGOvAivn, amd Tov GTOUNTOC VITOYAVKOUKOL TTOUPAYOVTEG):

Emdnuoroyikég peréteg Exovv dei&etl Oti 1 tawutdypovn xoprynon avactorémv tov MEA kot
OVTOPNTIKOV  QAPUAK®V (IVGOVAIVY, 0mOd TOV OTOUOTOG VTOYALKOLULKOL TOPEyoVTEG)
umopel vo avénoel v VTOYALKOUKTY dpdomn pe Kivouvo gueaviong vmoyAvkoioc. To
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Qowvopevo avtd eivor meplocdtepo mBavd va cvuPel Katd TN SbpKED TOV TPOTO®V
eROOAdmV NG cuvdvacuéV S Bepameiag Kot o€ acBevelg e veQPIKT duGAELTOLPYia.

Baxlopévn:

Evioyvon g avtwneptacikng dpdonc. 'EAeyyog g aptnplakng Tieong Kot Tposapuoyn g
d00T1G TOV OVTITEPTACIKOV, EQV OTOLTEITOL.

Mn-KaAMOGLVTINPNTIKA SLIOVPNTIKGE:

Ot acBeveig mov AapPavouv dlovpnTIKG EAPUOKE Kol O1{TEPO GE OGOVE EYOVV VITOOYKALIN
Kol / M younAéc Tég dAotoc, pmopel vo REOVIcouy LITEPPOALKT HEI®ON TNG APTNPLOKNG
mieong petd v évapén g Bepomeiog pe évav avaotoréa tov MEA. H mBavotnta tov
VTOTOGIKOV OMOTEAECUAT®V Umopel va pEWBOel pe TN OKOM TOL SOVPNTIKOV, UE TNV
avénor tov 6yKov 1 TPOGANYT dhatog Tpwv TV Evapén Prestalia.

Yy opTnploKkn VIEPTACT, OTOV 1 TPOTYOVUEVI] OY®YN UE OOVPNTIKG UTOpEl vo €xel
TPOKAAEGEL AMMAELD GAOTOG / OYKOV, TO OLOVPNTIKO TPEMEL VO SUKOTTETAL TPV OO TNV
évapén tov Prestalia, otnv omoia mepintmon Eva Un-kKaAocuvInpnTiKd SIOLVPNTIKO UTOPEL Vi,
emavelsoyOel ot GLVEKELX.

[péner va mapakorovbeitar n veppikn Aertovpyia (emimedo KpeoTvivig) KOTd TN O1dpKELL
TOV TPOTOV Alyov efdonddmv Oepaneiog Prestalia.

KaMoouvimpntikd dtovpnTikd (ETAEPEVOVY], GTLPOVOAUKTOVN):

Me emhepevovn M oTPOVOLOKTOVI o€ d0aelg petald 12,5 mg €wg 50 mg v nuépa Kot Ue
YOUNAEG 060¢€lG avactorémv MEA:

Kotd ™ Oepomeion g kapdioxng ovemdpkelog katnyopiog II-IV (NYHA) pe xidopa
eEonong <40%, xor oe mepimtoorn mponyovuevng Oepomeiog pe ovoaotoreic MEA ko
SOVPNTIKDV TNG AYKLANG, LITAPYEL Kivouvog vrepkaitaipiog, dvvnTikd Bavatnedpog, d1Kd
OTNV TEPITTMGN U THPNOTG TOV GLGTAGEDMV GLVTAYOYPAPNONG Y10 0VTO TOV GUVIVAGUO.
[Ipwv amd Vv €vapén Tov GUVOLAGHOV, EAEYETE TNV amOLGIO VITEPKAAOUING Kol VEQPIKNG
duoiertovpyiog.

YUVIOTATOL GTEVY] TOPAKOAOVONOT TOV KOAOL TOV CUUOTOC KOl TNG KPEATVIVIG KATd TOV
TPpOTO Unva ¢ Bepoameiog pio opd v gfdopndada katd v Evapén Kal, 6T cLVEXELD KAOE
pnva.

Mn otepoetdn avtioleyuovadn edpuaka (MEA®P) cvureprrauovoudévne tne acTpive og
00omn >3e/muépa:

Ortav ot avactoieic Tov MEA yopnyobviotl TouTtOXpOVO LE LN GTEPOELDN OVILPAEYLOVOIN
Qapproka (dNA. AKETVAOGAMKVAIKO 0ED GE aVTIQAEYHOV®OT 0001, avaotoreig Tov COX-2 kot
un exkAexktikd MEA®), umopei va onueliwbdel meploptoudg TG avITEPTAGIKNG opdone. H
Tavtdypovn ypnorn tov Prestalia kow MEAD pmopel vo odnynoel oe avénuévo kivovuvo
EMOEIVOONG NG VEPPIKNG Agttovpyiag cvumeptiapfavouévng mlavig o&elag vePpikng
OVETAPKELWG KOl avENONG TOL KaAiov Tov 0pol, wWwitepa o€ acbeveic pe mpobimdpyovca
mpoPANpaTIKy VeEPPK) Agrtovpyio. O cLVOLOGHOG TPEMEL VO Yopmyeital pe mpoooyn,
Wwitepa otovg nAKiopévong. Ot acbevelg Bo mpénel va evudatmdvoviol 6e6vTmg Kot Oa
npénel vo 000gl mpocoyn oTov EAEYX0 NG VEQPIKNG Agrtovpyiag petd v €vapén g
TauTOYPOVNG BEpameiog Kot TEPLOSIKE GTN GUVEYELD.

Kvkhoomopivn
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Kotd v tavtdypovn yoprynon twv avoctoréov tov MEA pe kxvkAoomopivn pmopel va
EUPAVIOTEL VIIEPKOALALIIN. ZVVIGTATOL 1] TAPAKOAOVON G TOV KaAiov 6TOV 0p0.

Hropivn

Kotd v tovtoypovn yopriynon tov avactorémv oo MEA pe nmapivn pmopel va eppavictel
vrepkoltopio. XvviotdTol 1 Tapakolovtinen Tov Koiiov oTov 0po.

Poocekavtotpiin:

Ot avaotoleic Tov MEA (m.y. mepwvdompiln) givarl yvwotd 0Tt Tpokaiovv ayyelooidnua. O
Kivouvog auTog Umopei va givar ouéEnuUévog 0Tav ToTOYPOVE YOPNYEITAL KOl PAGEKAVTOTPIAT
(éva pappoko Tov ypnoomoteital Evavtt tng o&elag didppotag) (PA. mapdypapo 4.4).

Avaotoleic mTOR (m.y. cipdApove, efepdMuove, TEUGIPOMUIOVC):
AocBeveic mov Aappdvovv tavtdypova Bepamneia e avactoreic mTOR pmopet va dtatpéyovv
avénpévo kivouvo yia ayyelooidnua (BA. Tapdypago 4.4).

TNurttivec (MvayAurtivn, cafayAurtivn, citayAurtivn, BiivoyMmrtivn):

e acbBeveic mov AopPdavovv TavtdXpovn Bepomeio pe évav avaotoréa tov MEA vmdpyet
aVENUEVOG  KIVOLVOG  ayYELOOWONUOTOG, AOY® NG  UEWWUEVNG  OpOoTNPOTNTOS  TNG
dumentidvronentiddong IV (DPP-1V), and v yAurtivn.

Enayoyeic tov CYP3A4:

e ouyyopnynon Le yvootols eraywyeic Tov evivpov CYP3A4, n cvuykévipoon tng
apiodurivig oto mAdoua pumopel vo moikidel. Emopévac, n aptnplokn tieon npémet vo
mopokoiovdeitar kKo va e&gtdleTon 1 pHOon T@v 60cemV TOGO KATA TN d1dpKeELD OGO Kot
UETE TNV TOVTOYPOVI XOPNYNOT POPUAK®V, 1O10HTEPT |LE 1OYVPOVG ETAYMYEIS TOV gviDOV
CYP3A4 (n.y. pwpapmikivny, Yepikdv 1o AtdtpnTov).

Avootoleic tov CYP3A4:

H tavtoypovn yprion g aprodutivng pe woyvpovdg 1 pétprovg avoaotoreic tov CYP3A4
(avooTOAElG TTPOTEAONG, GVTIHVKNTIOCIKO NG ouddag tov oloA®V, HOKPOAId OTMG
gpubpopvkivn 1 KhapBpopvkivn, Pepomoapiln 1 oktialéun) upmopel va 0dnynoel oe
onuavtikn avénon g €kbeong omv aprodumiv. H «hwvikn petdopoon ovtdv tov
eapuakokivntikev (PK) dwapopomomcewv evoéyetar va  glval  €VTOvOTEPT  GTOLG
NAKIOUEVOVG. ZVUVETMC UTOPEL VO ATOLTEITOL KAVIKY TOPAKOAOVONGN KOl TPOGOUPLOYN TNG
docolroyiag tov Prestalia.

Yrapyer avénpévog kivouvog vrdtaong oe acbeveic mov Aapupdvovy kiapiBpopvxivny kot
apAoduivi). ZUOTHVETOL TPOCEKTIKY TopakoAovdnon twov acbevov Otav 1 oplodimivn
ocvyyopnyseitat pe tnv Khapidpopvkivn.

Tavtoypovny ypnon mov amxoiTsl KATOI0 TPOGOYN:

Avtwreptacikol tapdyoviee (Onwe B-omokAelsTéc) Kot aryYEL0UGTAATIKA:

H tavtoypovn ypron avtdv Tev Topayoviov pumopel vo avénoet Ty vIToTactkn dpdon Tov
Prestalia. H tavtoypovn ypfion He vitpoyAvkepivy Kot GAAOL VITp®ON 1 GAA
OYYEIOOI0GTAATIKA UTOPEL VO LELDCEL TEPALTEP® TNV CPTNPLOKT TECT] Kol TPETEL, EMOUEVAC,
Vo avVTILETOTICETOL LlE TPOGOYT).
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Tpuwvkhikd oviikortodMmtikd/ Aviyvuymowkd/ AvaioOntika:

H tavtdypovn ypnon GUYKEKPILEV®Y avoLsONTIKOV QOPUOKEVTIKMOV TPOIOVIMVY, TPIKVKAIKOV
AVTIKOTAOMTTIKOV KOl avTIYLY®GIKOV pe To Prestalia pmopei va £yl og amotéiecpa
TEPAUTEP® HEIMON TNG APTNPLOKNG TTiEONG.

oumofoupun Tk

Ta cvumabouyunTiKd UITopel Vo EAATTOCOVV TIG AVTIVTEPTUCIKEC EMOPAcELS Tov Prestalia.

Koptikootepogtdn, TETPUKOGOUKTION:

Meilwon g avtwneptaoikng dpdong (Katakpdtnon GAotog Kot VO0TOC AOY® T®V
KOPTIKOGTEPOELODV).

o-omorielotéc (mtpalooivn, aipovlooivn, dofalooivn, Taucovioocivn, tepalocivn):

AvEnuévn avTmepTaciky opaom kot avénuévog kivouvog opboctatikng vdTaoNg.

Apootivn:

Mmropel va eVIGYVOEL TV OVTIVTEPTOGIKT] OPAGT TNG OUAOIITIVIG.

Xpuodg:

Nutprrogdeig avidpdoels (ta copnTdpate Teprappdvooy oy To0v TPOCOTOV, VAVTia,
€UETO KOl VTOTOOT) EYovV omavia avapeplel oe acbeveic VIO aywyn ue EVEGLUO YPVLGO
(sodium  aurothiomalate) wor tavtdéypovn Oepoameio pe avactoréa T00 MEA
GUUTEPIAAUPAVOUEVIC TG TTEPIVOOTPIANG.

I'kpéumppovt:

H yopriiynon tov Prestalia pe ykp€umppovt 1 yopnd amd ykpEmepovt O GuvioTdtol Kabmg 1
Brodabfeciotnta g aprodimivng umopel vo, givar avénuévn oe opiopévoug acbeveic pe
OTOTEAEGLLO OVENEVES EMIOPACELS LElMONG TNG OPTNPLUKNG TLESTC.

Taxpdhuovg:

Yrapyet o kivouvog avénuévov emmédmv TOKPOALOVG OTO aiplo OTaV Guyyopnyeital pe tnv
aprodumivn. o vo amopevyfel n T0&IKOTNTO OO TO TOKPOAMOVG, M YOPNYNOT TNG
aprodumivig oe acBeveic vnd Oepomeios pe TAKPOMUOVE amoltel mapoakoAovOnon Twv
EMITES®V TOV TAKPOALOVE GTO OO KOl TPOGOPLOYN TG 00GOA0YIOG TOV TAKPOALLOVS, OTAY
OToTELTOL.

MnyovioTikoc 6tdyoc tov avactorAé®v (mTOR) the Parouvkivne

Ot avactoreic mTOR, 6mwg ot GPOAOVS, TEUGIPOAMOVG Kot  ePfepOALOVg  €lvar
vrootpopato tov eviopov CYP3A. H aprodumivn eivan acbevig avactoréag tov gvidpov
CYP3A. Katd v tavtoypovn ypnon tov avactoréwv mTOR, n aprodimivy pmopel va
avénoet v €kbeon twv ovoaotorémv mTOR.

Kvihoonropivn:

Agv &yovv dieEaybel peréteg aAANAETIOPOOTG POPUAK®V e KUKAOGTOPIVY Kol OUAOSITIVI GE
vyteig eBedovtég 1 dAlovg TAnBuopovg pe e€aipeon tovg acbevelg e petapdoyevor veppoo,
omov mapatnpnOnkav mowkileg ovénoelg (nécog Opog 0% - 40%) TV yapnAov
CUYKEVIPOGEMV TNG KLKAOGTOPIvG . Oa tpénet va eEeTaleTon 1) TEPITTO®ON TapaKoAoVENGoNG
TOV EMTEOOV TNG KUKAOGTOPIvIG o€ 00Bevelc pe HETOUOGYEVOT VEQPOD 7OV Taipvovv
apiodurivn kol va yivovtol PEIOOELS otn 00coAoYio TG KuKAoomopivng OTov Kpivetal
amopoitnTo.
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4.6 TCovipdtnta, kKinoen ko yorovyio

AOYO TV EMOPACE®V GTNV KONOT| Kol TN YOAOLYid TOV LELOVOUEV®OV GUOTOTIKAOV (LTOV TOV
TPOIOVTOG GLVIVAGHOD:

to Prestalia de cvviotdTol KoTtd Tn SLAPKELD TOV TPAOTOL TPLUVOL NG kunone. To Prestalia
aVTEVOEIKVLTAL KATE TN S14pKELX TOV SEVTEPOV KOt TPITOL TPLUIVOL TNG KONOTG.

To Prestalia avtevosikvotol katd ) didpkeia Tov OnAacpov. Aappavovtag v’ dym to 1660
ONUOVTIKY €lvol N GLUVEXLOT TNG AY®YNG OO TN UNTEPA TPEMEL VO AOUPAVETOL aTOPACT €AV
0o draomteTan 1 Yyohovyio 1 1 Oepaneio pe Prestalia.

Kunon:

ZYETIKG UE TNV TEPIVOOTPIAN.

H ypfion avaotoréov tov MEA 8¢ cuvictdrtol Katd 1o mpdTo Tpipnvo tng komong (BA.
nmapdypaeo 4.4). H yprion avactoréwv oo MEA avtevdeikvotal katd to dg0TePO Kot TPiTo
Tpipnvo g kimong (BA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

To emdnpioAoykd oToryeio. AvaQopiKd LE TOV KivOUVO TEPUTOYEVESNG LETA amd ékbeon o€
avaotoAels Tov MEA kotd to mpoto Tpiunvo tng kdnong dev €yovv katoinéel oe
oLUmEPAGHOTO, ®OTOCO, Mo kpn avénon tov Kwduvov Ogv Umopel vo OmOKAEIGTEL.
Aocbeveig mov mpoypoappatifovv komon Oo TPEMEL VO OVIIKATOGTHCOLY TNV OY®OYN HE
EVOALAKTIKEG OVTIDTIEPTAGIKEG AYMYES O1 0T01EC O100ETOVY EGPALOUEVO TPOPIA AGPAAELNS Yia
YOPNYNON KATA TNV KOMOoT, €KTOC €dv 1 €EakolovBnon tng Bepameiag e ovOoTOAEN TOV
MEA «pivetor ovoiddne. Otav dwomictdvetal komon, n aymyn pe avactoieic tov MEA
TPENEL VO, SLOKOTTETAL APEST KoL, €0V xpelaletar, va Eekivagl evolhakTiky Oepameia.

Eivar yvootd 611 1 éxbeon og Bepameio pe avactoréa tov MEA kotd 10 de0TEPO KOl TPiTO
piunvo  mpokaAel oavOpomvn  euPpvotoikotnto  (UEI®EEV  VEQPIKY  Agltovpyioa,
OAlYODOPAaUVIO, EMPPASVVON TNG OCGTEOTOINGCNG TOL KPOVIOV) KOl VEOYVIKN TOEKOTNTA
(veppikn avemdpkelo, vroTaot, vrepkaAtaipio) (BA. Tapdypago 5.3).

Edv 1 éxBeon oe avaoctorén tov MEA £€yel mpaypoatomombel and 10 devtepo Tpiunvo g
EYKVHOOUVIG, GUVIOTATOL LIEPXOYPOPIKOS EAEYYOG TNG VEPPIKNG AELTOVPYiOG Kol TOL
Kpaviov.

Bpéopn tov omoiov o1 untépeg Adpupavay avactoieic tov MEA wpénel va mapoakoiovbovvtan
otevd yuo votaon (BA. Tapaypdpovg 4.3 kai 4.4).

2yeTIKG uE TV oulodimivy

H acpdiela g aprodimivng katd ) d1dpKeLe, TG KOMoNg 0gv Exel TEKUNPLOOEL.

Ye pelétec mov mpaypoartomombnkay oe (Mo, TopatnpnOnKe ovamopaymyky To&KoTnNTo GE
vynAég 6ocelg (PA. mapdypago 5.3). H ypnon 1tng oprodimiving kotd T Sdpked g
EYKVUOGVVNC GLVIGTATOL LOVO OTOV OV LITAPYEL AAAT OCPAAECTEPN EVOALOKTIKT, KOl OTAV M
010 1 acBéveln eépel peyaldTePO Kivouvo Yo TV Untépa Kot to EuPpuo.

Onioopdc:

ZYETIKG UE TNV TEPIVOOTPIAN.

E@ocov dev uvapyovv d1a0Ecies TANPOPOPIEC GYETIKG UE TN YPNON TNG TEPIVOOTPIANG KATA
™ Oudpkew tov OnAacuov, m mepwdompidn de cvviotdror Kol givol TPOTIOTEPO VO
eetalovtal eVOAMOKTIKEG OVIWTEPTACIKEG OYMYEG TOL Ol0BETOVV TEKUNPLOUEVO TPOPIA
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OCQAAELOG YLOL XPTOT KOTA TN OdpKeELd Tov OnAaopod, Kupimg Katd Tov ONAAGHO veoyvav 1
TPODPOV PPEPOV.

ZYETIKG. UE TNV OUAOOLTTIVY):

H aprodmivn ekipivetor oto puntpikd ydio. To mocootd oL AUPAvETOl 0O TO VATO GE
oxéon e TN UNTPIKN 660M, vroloyiletal e va drotetapTnuoplakd diaotue ond 3-7%, ue
péywoto 1o 15%. H enidpaon g aprodimiving ota vima gival dyveoTn. XTnv Tepintmon mov
Ba mpémel va AneOel amdeaon yio T GLVEYIOT I U TOV ONAACHOD Kal T CLUVEYION 1 UM TNG
Oeponeiog pe aprodurivn, Ba mpémer va AopPdaveror voyn 1o 6pehog Tov Onlacuov yo 1o
ool Ko To 0pelog NG Bepameiog pe apAodumivn Yo T UnTéPQL.

LCovinétnta:

ZYETIKG LUE TNV TEPIVOOTPIAN.

Agv vip&e Kapio eTidpaon OTNV AVOTAPAYOYIKT 0TOS0GT 1 GTN YOVILOTNTO.

2ZYETIKG. UE TNV QUAOOITTIVI]:

Avaotpéyiueg Bloynukég aAlayéc otV Ke@ol TV onepuatolmapiov £xovy avoaeepbel o
Kkémolovg acbeveic mov eAduPoavav g aymyn ovoaotoiei dadAwv acPfeotiov. Ta kivikd
dedopéva elval avemapkn GYETIKA LE TN SVVNTIKY EMLOPACT TNG AUAOIITIVIG OT YOVILOTNTA.
e pio peAétn og apovpaiovg TapatnpnOnKay avemBounteg avidpaoels 6T YOVILOTNTO TV
apoevik®v (PA. mapdypapo 5.3).

4.7 Emodpacels 6ty IKAvOTNTA 0017161 KUl YEIPLGHOV UNYOVI|LETOV

Agv mpaypotomomOnKay HEAETEG OYETIKA He TIG emdpdoslg tov Prestalia omnv kovotnta
odMynong Kot Xepicpov punyovnuatov. H mepivdompiin kot 1 aplodimivn pmopel va Egovv
WKP M HETPLOL EMIOPUCT] GTNV KAVOTNTO 0dNYNONG Kol XEPIoUOV pnyovnudtov. Edv ot
acOeveic vmopépovv and LAAn, kepoiodyio, kOmwomn, eEAviAnon N vavtio, pmopel va €xel
emnpeacHel 1 KOvOTNTO AVTIOPAGTC TOVG. ZVVIGTATOL TPOGOYN Le To Prestalia, diaitepa kotd
v évapén g Bepameiog.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

Hepiinyn tov mpoeil acedieiog:

To wpogik acedielng Tov Prestalia éxel a&loloyndel o pio edeyyouevn perétn Siapkelag 6
unvov oty omoia cvppeteiyov 1.771 acBeveig, 887 ex twv omoiwv élofav Prestalia, pio 6-
ePOOAdmV eheyyouevn LeEAETN otnv omoia ovuueteiyav 837 aocBevelg, 279 ek TV omoimv
éhafov Prestalia, kot po gheyyduevn pe ewovikd @apuoko peAétn 8-gfdouddwv mov
ovppeteiyav 1581 acbeveic, 249 ex Tov onoiwv éAafav Prestalia.

Ye ouTEG TIC KAMVIKEG MEAETEG, OEV TTOPATNPNONKOY CNUAVTIKES VEEG AVETIOOUNTES EVEPYELES
HUE TO GLVOVAGHO GE GUYKPION HE TIC YVOOTEG EMOPUCELS TOV EMUEPOVS UEUOVOUEVOV
GULGTATIKOV.

Ov akolovbeg avemBOuNTeG evépyeleg Ppédniav va €xovv avapepbel cuyvotepo Katd
SdpKeln KAWVIK®V doKipmv: {aAn, Pryog Kot oidnpa.

Ot avemBOunteg evépyelec Tov QAPUAKOL 7OV €yovv avapepBel oto mapeAov KoTd ™
SLAPKEL KAVIKGOV SOKIU®Y 1 / Kol Pe TNV gUmEpia LETA TNV KuKAopopia kdbe Eva amd ta
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EMUEPOVG ovoTaTikd Tov Prestalia (mepvdompidn kot apAodimivn) avaypdeovior ctov
akolovBo mivaka, 6edopuévon 0TI umopel va GupPovv kot pe Tov oTabepd GLVOLAGLO.

[Tivokog TV avert@OUNTOV EVEPYELDV:

Ot akdrovbec avemBOunteg evépyeleg £xovv mapatnpnOel katd v ayoyn pe to Prestalia,
TV TEPWVOOTPIAN 1N AUAOSUTIVI] YOPNYOOLEV®V YWPLOTA Kol £yovv katatayDel pe Pdon v
ta&wvounon MedDRA avd cuotnpo cdpotog kot pe faon v akdiovdn coyvotnra:

[ToAd cvyvég (21/10), ovyvég (21/100 émg <1/10), 6yt ovyvég (=1/1000 émg <1/100), ombvieg
(>21/10000 émg <1/1000), ToAv omavieg (<1/10000), un yvootéc (dev pmopovv va ekTiunfovv
ue faon to dbEcLo dedopEva).

MedDRA | AvemO@ounteg evépyseieg Xoyvétnta
Katnyopia opyaviké Prestalia Aphodurivy | Ilepwvoompiin
guoTnne (nepivoompily/
aprodumwivny)
Ao ko Pwitida - Oyt ovyvég | TTodd omdvieg
TAPUCITOGCELS
Awrapayég Tov Hoowooihia - - Oyt ouyvég *
:LMOT:](:::,)T;:(;: Em;;()m Agvkonevia/ovdeteponevi - IToAd omdvieg | TToAd omdvieg
He MInaTos o (BA. mapdypago 4.4)
AKOKKIOKLTTOPOIO 1) - - IToAb omdvieg
mavkvttaponevio (BA.
mapdypago 4.4)
Opoppomevia (PA. - [ToAb omdvieg | TToAd omdvieg
mapdypago 4.4)
AWOAVLTIKY avarpio g - - IToAb omdvieg
acbBevelg pe cvyyevn
avendpkelo G-6PDH (BA.
mapdypago 4.4)
Awrapayég Tov YrepevaroOnoio - [ToAb omavieg | Oyt ovyvég
0VOGOTONTIKOD
GUGTILOTOG
Awrapayég Tov Yrepkohopio (BA. Oyt ovyvég - Oyt ovyvég *
petafoiopod ko g | mapdypago 4.4)
Opé
PEWNS Yrepylvkopio Oy ovyvég | [ToAd omdvieg -
Yrovatployio - - Oy ouyvég *
Yroylvkoipio (BA. - - Oyt ouyvég *
mapaypdeovs 4.4 kot 4.5)
Poyotpikéc Mertaforég tng d1abeomng - Oy cuyvég Oy ouyvég
dwutapoyés (cvumephopfoavopévon
TOL GyYoug)
Admvia - Oyt cuyvég -
Kotabiwym - Oyt cuyvég -
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MedDRA | Avem@ounteg evépyseieg Xoyvétnta
Katnyopia opyaviko Prestalia Aphodurivy | Ilepwvoompiin
cvomHa (nepivoompily/
ophodurivn)

Awotapayég Tov HITVOL - - Oy ouyvég
2Oyyvon Xmavieg ITo\ omdvieg

Awrapayég Tov Z&An (Wwitepa katd v Suyvég Suyvég Yuyvég

veupiko¥ cvotipatog | évapén g Oepaneiog)
Kepaiaiyio (Wbwitepa - Soyvég Yvyvéc
Katd v évapén mg
Oepomeiog)
Yrvniia (16laitepa Kotd - Suyvég Oyt ovyvég *
mv évapén mg
Oepomeiag)
Avoyevoia - Oy ouyvég Xoyvég
HopoaicOncia Oyt ovyvég Tuyvég
2uyKomn - Oy cuyvég Oy ovyvég *
YrosOnoio - Oy cvyvég -
Tpopog - Oyt ouyvég -
Yreptovia - IToAb omdvieg -

[Meprpepin| vevponddeia

IToAD omdvieg

Ayyeloko eyKepaikod
ENEIGO010 TOAVDG
OEVTEPOYEVES TNG
vrepPoAng vdtaong o
acBeveic vyniov
Kwdvvov (PA. mapdypapo
4.4)

IToAb omdvieg

E&omupapuidikn - Mn yvooTég -
dToapoyn
(eE@mupoapudikd
GUVOPOLLO)
00p0oripkéc Ontikég dwatapayég - Xvyvég Xuyvég
O TOPOYES
Aumlonio - Xuyvég -
Awrtapayés Tov OTOG EpPoég - Oyt ouyvég Yuyvég
Kot 7oV AafopivOov Tayyoc i i Svyvéc
Koapdwkég drwatapayss | AicOnua moipdv - Soyvég Oyt cuyvég *
Tayvkoapdia - - Oyt ouyvég *
>m0ayym - - [ToAb omdvieg
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MedDRA | Avem@ounteg evépyseieg Xoyvétnta
Katnyopia opyaviko Prestalia Aphodurivy | Ilepwvoompiin
cvomHa (nepivoompily/
ophodurivn)
Epngpoypa tov - IToAD omavieg | TToAd omdvieg
pookapdiov, mbavadg
dgVTEPOYEVES TNG
vrepPoAng vdtaong o
acBeveic vyniov
Kwdvvov (PA. mapdypapo
4.4)
AppoBuia - Oyt ovyvég | TIohd ombivieg
(ovumeprrapfovopévng
Bpadvkapdiag, KOMOKNG
ToYLKOPOIOG Kol KOATTIKNG
HOpHOPYYHG)
Ayyewokég owatapayés | 'E&oyn - Yuyvég -
Yroétaon (Kot evépyeleg - Oyt ouyvég Zuyvég
mov oyetilovtan pe v
VIOTOOT])
Ayyeutida - [ToAd omdvieg | Oyt coyvég *
Noéoog tov Raynaud - - Mn yvoot
Awrapayég Tov Bnyoag Tuyvég Oyt ouyvég Yuyvég
AVOTVELETUCOD Avcmvolo Soyvé Zoyvé
GUOTINO.TOS, TOV Adas 4da
0OpaKa Kol TOV Bpoyydomacpog - - Oyt ovyvég
0606
HECOTMPAKIov Hoowopilikn Tvevpovia - - [To\) omavieg
Awrapayég Tov Kotuaxd élyog - Suyvég Yuyvég
TROTPEVTEPIKOD Novtia - Xuyvég Xuyvég
"Epetog - Oy ouyvég XoyvEg
Avomeyia - Xoyvég Yuyvég
Atgppora - Suyvég Yoyveg
Avcrotdra - ZoyvEéc 2oyvEg
MetafoArn otig cuvifeieg - Yoyvég -
TOL EVTEPOV
Enpooctopio - Oy ouyvég Oy suyvég

Yreprhooio Tov 0OAOV

IToAd omdvieg

TMaykpeatitidn

IToAb omdvieg

TToAb omdvieg

Tlaotpitida

[ToAd omavieg

Awtapayés Tov NraTog

Hrartitida, iktepog

IToAb omdvieg
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MedDRA | Avem@ounteg evépyseieg Xoyvétnta
Katnyopia opyaviko Prestalia Aphodurivy | Ilepwvoompiin
guoTnne (nepivoompily/
ophodurivn)
KeLTOV X0ANQOPOY Hratitida site - - IToAb omavieg
KUTTOPOAVTIKY €iTE
xorootatikn (BA.
mapdypago 4.4)
E&avOnua - Oy cuyvég Yuyvég
Awrtapayés Tov Kvnopog - Oy cuyvég Zoyvég
O£PLATOG KL TOV
V0d6pLOV 16TOV Yrneppooio - Oyt ovyvés- Oy ovyveg
Alwmexio - Oyt ouyvég -
ITopopvpa - Oy ovyvég -
Avoypouaticplog - Oyt ovyvég -
OEPLOTOG
[Mepopryoetdéc - - Oyt cuyvég *
Ayyerooidnuo Tov - IToAd omdvies | Oyt cvyvég
TPOGMITOV, TOV AKPOV,
TOV XEEQV, TOV
BArevvoyovav, g
YAOTTid0G KO TOL
Adpoyya (BA. Topdypoapo
4.4)
Kvidwon - Oy ouyvég Oy suyvég
Avtidpaon - [ToAd omavieg | Oyt ovyvég *
potogvactnciog
IToAbpopeo epvdn o Oyrovyvég | [ToAd onmdvieg | TToAd omavieg

Oidnua Quincke’s

IToAD omdvieg

>Hvdpopo Stevens-

[ToAb omdvieg

Johnson
ATOQOMI®TIKY - IToAD omdvieg -
deppotitidon
To&wn Emdeppkn - Mn I'voot -
Nekpdivon
Emdeivoon g yopiaong - - ZIAVIEG
To&wn Emdeppukn - Mn yv@oTég -
Nekpdivon
Awrapayég Tov Ocevaiyia - Oyt cuyvég -
LVOCKELETIKOV , , ,
O1id py -
GUGTI|LOTOG KU1 TOV SNET Tpopay LAALS
GUVIETIKOV 16TOV Muikéc kpaumeg - ZuyvEg 2oyvég
ApBpodyia, pookyio - Oy cuyvég Oyt ouyvég *
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MedDRA | Avem@ounteg evépyseieg Xoyvétnta
Katnyopia opyaviko Prestalia Aphodurivy | Ilepwvoompiin
cvomHa (nepivoompily/
ophodurivn)
Awtopayés Tov veepav | Alotapayr, obpnong, - Oyt ovyvég -
KOl TOV 0VpoPopmV voktovpia, ovénpévn
000V Guyvovpia
Neppikr| avendapkeia - - Oy ouyvég
O&eia veppikn - - IToAb omdvieg
OVETOPKELOL
Awrapayés Tov Avikavomta - Oyt ouyvég Oy cuyvég
uvam?zp FY@YIROD TINvawopaotio - Oyt ovyvég -
GUGTI|LOTOG KU1 TOV
ROGTOV
Tevikég wotapayés ko | [lepupepucd oidnpua Zuyvég - Oyt cuyvég *
. 500
Ku‘r(’mwcag g 060V Oisnua i TTohb Gvyvéc i
xopnynong
Konmwon Oy ouyvég Suyvég -
E&acOévion - Suyvég Yuyvég
OwpoKikd GAyog - Oyt cuyvég Oy cvuyvég *
AloOnpo kakovyiog - Oyt cvyvég Oyt ouyvég *
IT6vog - Oyt cuyvég -
IMopetia - - Oy ovyvég *
Hapaxivikég e€gTdosig | AVENGN copoTIKOD - Oyt ovyvég -
Bapovg, peimon
GOUOTIKOV Bépovg
AvEnom g ovpiag Tov - - Oyt ovyvég *
aipotog
AvEnon g kpeatvivng - - Oyt ovyvég *
TOL O{ILOTOG
AvEnon yorepvbpivng tov - - Yrdvieg
aipotog
AvEnon tov NTaTIKGOV - IToAb omdvieg Yrdvieg

gvlhpwov

Meimon mg - - [ToAb omdvieg
apoooalpivig Kot Tov
opatokpitn
Kokoosig,onintnpid | [toon - - Oy ovyvég *
GELS KO ETUTAOKEG
OepamevTIKOV
AEPLOUAV

* Zoyvotro. mov vmoloyileTor Omo KAIVIKES UEAETES, Yia

OVAPOPES
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[TepioTatiKd Tov cLVOPOLOL ATPAGPOPTG EKKPLoTG avTIdtovpnTikng opprovng (SIADH) éyovv
avaeepbel pe ahiovg avactoreic Tov MEA. To SIADH pmopei va Osopndel wg o, woAd
onavie. oAAd mBavh emmAokn mov oyetiCeton pe T Ogpameio pe avaotoieic Tov MEA,
GUUTEPIAAUPAVOUEVIC TG TTEPIVOOTPIANG.

EmunpocOetec mAnpopopisc tov 6uve£oVTal LE TOV GUVOLAGULO TEPVOOTPIANC/ OUAOIUTIVIIC

Mo toyalomompévn, SIMAG-TUQAT, EAEYXOUEVT] HE EIKOVIKO (QAPLOKO UEAETN GVO TOV 8
ePOOLAS MV £0€1EE OTL TO TTEPLPEPIKO OIOMLLA, L0 OVOYVOPIGUEVT OVETIOVUNTY EVEPYELD TNG
apAodurivng, TapatnpnOnke oe UKpOTEPT CLYVOTNTA EUPAVIoNG o€ acBeveic mov Elafav
ouvovacpd mepwvdonpiing 3,5 mg / aprodimiving v 2,5 mg oe oxéon ue ekeivovg mov Elafov
povobBepamneia pe aprodurivn 5 mg (1,6% xat 4,9% avtictorya).

Avooopd TOavoroYOUUEVEOV GVETLOVUNTOV EVEPYELDV

H oavagpopd mibavoloyodpeveov avembBOuNTOV evepyeldv HETA omd Tn YopnHynomn Goewg
KUKAOQOPIOG TOL  QOPUOKELTIKOD TPOIOVTOS &ivor onpavtikn. Emtpémer 1 ovveyn
TOPOKOAOVONGN TS GYEONS 0PELOVC-KIVOHVOL TOL QPUPUOKEVTIKOD TPOidVTOG. ZnTeital amd
TOVG EMAYYEAUATIEC VYEING VO OVOPEPOLY OTOLEGONTOTE TIOOVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTES
evépyeleg amevbeiog otov EBvikd Opyoviopud @oppdkov: Mecoyeiov 284 GR-15562
Xorapyoc, Abnva TmA: + 30 21 32040380/337 ®a&: + 30 21 06549585 Iotdtomoc:
http://www.eof.gr.

4.9 Ynaepodocoroyia
Agv vtdpyovv mAnpoeopieg yio vrepdocoroyia pe Prestalia.

Mo wmv aprodutivi, n eumepic pe oxdmun vrepdocoroyia ce  avOpdmovg eivar
TEPLOPICUEVT).

SOUTTOUATO: TO, VIAPYOVTA OTOLYEID LTOSEIKVVOVY OTL 1] ANYT| LILEPPOALKNG dOONG Uopel va
TPOKOAEGEL EVTOVN TEPLPEPIKT OYYELOOIOGTOAN KOl THAVY] OVTAVOKAOCTIKY ToyvKapdio.
INUOVTIK] KOl TIPOQOVAG — TOPATETAUEVI]  TEPLPEPIKN]  VTOTACOT  HEYPL KO
ocvpneptlapPavopévng g katamAnéiog (shock) pe polpaio amotédeoua xet avapepOei.
Oepameio: N VEOPEN KAWVIKA GNUOVTIKAG VIoOTAoNS, AOY® ANYNG VIePPOAIKNG dO6GNC TG
aprodumivig, oamattel T OpaocTikny  LVIOGTAPEN  TOL  KOPSOYYEWKOD  GLGTHLOTOC,
TEPIMAUPOVOLEVIG TNG GLYVIG TOPOKOAOVONONG TG KAPOOKNC KOl TNG OVOTVELGTIKNG
Agwovpylag, NG OVOYOONG TV KATO OKpoV Kol Tng pobuiong tov Oykov Tov
KUKAOPOPOVVTOG ClpLOTOG Kol TV amofarlopevmy o0pwv.

Kdamnowo ayyslocvonactikd pmopel va gival ¥pricIo 6Ty amoKoTtdoTosot TOL oy YEWKOD TOVOL
KO TNG OpTNPKNG Teonc, e v tpotindbeon OtTL dev LILAPYEL OVTEVOELET YOl TN YPTON TOV.
To evoopAéfro yAvkovikd acPBEoTio pmopel vo €ivol €VEPYETIKO Yo TNV OVOTPOTY| TMOV
EMOPACED®V TOL OTOKAEIGLOD TOL S10VAOV acPeotiov.

H m\bon 1ov otopdyov pmopeil va eivar ypriowun oe opiopéves mepimtdocelg. H yoprynon
evepyov GvBpaka oe vylelg eBehoviéc puéypt Ko 2 dpeg petd ™ Aqyn aprodurivig 10 mg
£0e1&e va pelmvel to puiud amoppdeNnong g aprodimivng.

Agdopévov 0t 1 aprodimivny decuedetal oe peydlo Pabud amd Tig TPOTEIVES TOV TAAGUATOC,
elvar mBavov M aplodtvMon va unv amoPet ypnotun.

Ta otoygeia ywo v vepdocoroyio pe mepvdonpiln, oe avBpmmovg eivan meplopiouéva. Ta
CUUTTOUOTO TOV GLVOEOVTOL WE TNV vrepdocoroyia pe avaotoreic tov MEA umopei va
mepAaUPavouy vIoTOooT, KUKAOQOPIKY KaTomANnEio, MAEKTPOALTIKEG SLUTOPAYES, VEPPIKN
avemdpKeLo, VIEPAEPICUO, ToyLKapdia, aicOnuo maAudv, Ppadvkapdio, CoAn, Gyyog Kot
Sy
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H ocvuvvictopevn ayoynq yuoo v OVTILETOTION NG LAEPIOCcOAOYIOG sivar 1 evOopAEPia
yopNynon SAOHOTOC PUGIOAOYIKOD 0poV. Edv exdniwbei vmotaon, o acbevig mpémet va
tonofet el oe Béon mpog avrpetdnion katonAnéios. o Tpémel va eEgTooTel TO EVOEYOUEVO
ayoyng ue &yyoon ayyesotacivng I kavm evioeAéfiav KoteyoAaveOVY, €9’ 0G0V QVTA Eival
dwbéopa. H mepwvdompidn pmopel va amopokpuvlel amd 1 yevikn kvkAogopio pe
apokadapon (BA. mapdypago 4.4). o ) Ppadvkapdio Tov eivar avBextikn ot Oepameia
OCUVICTATOL QVTIYETOMION HE Pnuatodortn. Go mwpémel vo mopakoAovfodvial cuvey®dg ot
LoTikéc evdei&elg, o1 NAEKTPOAVTEG TOV 0POV KOl Ol GUYKEVIPMOCELG TNG KPEATIVIVIC.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 ®@oppokodvvapIKES 1I010TNTES

Dappokobepanevutikn Katnyopia: [apdyovieg mov dpovv 610 GHOTNUA PEVIVIG —
ayysotaveivng, avactoieic MEA kot amokAelotég TV S1ovAmv acfeotiov, , kodikog ATC
C09BB04

Mnyaviopog dpdong:

To Prestalia cuvovalel 00O AVTIVTEPTUGIKEG OVGIES LLE CUUTANPOUOTIKOVS UNYOVIGLLOVG Y10,
TOV EAEYYO TG OPTNPLOKNG TtieoTg o€ acbeveic pe 1010madn| véptaon: 1 apiodurivn avikel
TNV OHAdN TOV OVIOYOVIGT®V TOV 06PeCTion Kot 1) TePpvOOTPiAn otV KoTNnyopia TV
(QOPLAK®OV TOL OVAGTEALOVV TO LETATPENTIKO EVILO TNG QY YELOTAGIVIG.

O cLVOLAGLOC CVTMV TV OLGLAOV EYEL AOPOLIGTIKT] AVTIVIEPTACIKT OPAoT).

Dopuokodvvoautkéc ETOPAGELS

Hepivdompiln:

H mepvdonpiin eivor avactoréag Tov evOUOV OV PETATPETEL TV ayyelotacivy | og
ayyeotacivn II (Metatpenticd ‘Eviopo Ayyelotacivng MEA). To petatpentid évivpo i
Kwvdon eivol EEOTENTIOACT TOV EMTPEMEL TN LETOTPOTN TNG ayyslotacivng I otnv
OYYELOGVOTOGTIKY ayyelotacivn 11, eved Tavtdypova TPOKOAEL TV ATOUKOIOUNOT| TG
aYYE00100TAATIKNG BpadvKivivng mpog va adpavig entanentioo. H avaotoln tov MEA
wpoKaAel TN peimon g ayyeotacivng Il oto TAdcpa, yeyovog mov odnyel og avénpévn
dpaoTnpoOTNTA TNG PEVIVIG 0TO TAAGHA (LEGM OVOGTOANG TNG OPVNTIKIG OVATPOPOSOTNONG
NG ameAevBEpmang g PEVIVIG) Kot GE HEIOUEVT] EKKPLon aAdocTEPOVNS. A@od T0 MEA
amevepyomotel T Ppadvkivivn, 1 avacstoAr tov MEA mpokodet, eniong, avEnuévn
dpAcTNPLOTNTA TOV KUKAOPOPOUVI®MY KOl TOTIKMY GUGTNIATOV KOAAIKPETVNG-KIvivng (Kot
KOTO GUVETELD EVEPYOTOINGOT) TOV GLOTNUATOG TNG TPOSTAyAavdivng). Etvatr mbavéov avtdg o
UNYOVICUOG VOL GUVEICQEPEL TNV EMLOPOIOT] TOV £YOVV O1 avaoToAeic Tov MEA ot peioon
NG OPTNPLOKNG THEOTG KOl VO EVOVVETAL LEPIKADC Y10, OPIGUEVEG OO TIG AVETIOOUNTEG
evépyelég Toug (T.y. Pyag).

H mepwvoompiln evepyel péom tov dpactikov Tng peTaforitn, g mepwdompiidtng. Ot
vrdAouTol petaforiteg dev £0e1&av va ovaoTEALOLY T dpactnprotnta tov MEA in vitro.

Aplodumivy:

H oaprodutivn eivol oavootoréag tng €opong 1W0OVIev acPectiov NG Opadog NG
dwdpomupdivne (Ppaddg amokAEIGTNC SDAOD 1 OVIOYOVIGTNG 1WOVI®V 0oPectiov) Kot
avaoTéAAEL T SwpeuPpavikn €icodo TV 1OVIOV aoPectiov oTov KapdlOKO Kol GTOV
ayyeloko Aglo ).

O uovicpoOc TG OVIWTEPTAGIKAG OPACNC TNG OUAOdITIVIG opeideTtanl € dueon dpacn
yYoAoong Tov Aelov Poikdv vav tov ayyeiov. O akpiPfig Unyaviciuog HEG® TOL OTOioL 1|
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aprodurivn avakoveilel omd ™ otnBayyn dev €xel MANpw¢ Kabopiotel, aAAd 1 aplodurivn

HELOVEL TO GUVOMKO IGYOUIKO POPTIO HECH TV dVO aKOAOVB®Y dpAcE®V:

- H oplodumivn Swotéddel to meppepikd opTnPlOAlo Kl £TGL HEIDVEL TN GLVOALKN
TEPLPEPIKN avTioToon (UETOQOPTIO) KOTA NG omoiog Aertovpyel M Kopdid. A@ov m
KOOk ouYvOTNTA TOPAUEVEL OTADEPT, QVTN 1 OTOPOPTICN TNG KAPOIIG UEIDVEL TNV
KOTAVAAWDOT) EVEPYELNG KAl TIG AOTNGELS 6 0EVYOVO amd TO LLOKAPS10.

- O unyoviopdc dpdong g aprodumivig mhovd vo meptloupdvel, emiong, ddtocn TV
KOPL®V CTEQPOAVIOI®MV OPTNPLOV KAl TOV OTEPAVIAIOV apTNPLOAI®Y, TOGO GE PLGLOAOYIKEG
000 KOl Of woYalukég meployés. Avtn 1 Sidtaon avédvel v mapoyn o&vydvov oto
pookdpdlo, oe oocbevelg pe omacpd TV otepaviaiov oaptnpuwv (ombayyn TVTOL
Prinzmetal).

KAviKn omoteAECUATIKOTITO. KOL AOQAAELD,

Hepivoorpilny/ aurodizivy

Ye o 8 gfOopad®mV TOAVKEVIPIKT, TUYOLOTOMUEVT, SITAG-TUQOAY, EAEYYOUEVT] LE ELKOVIKO
(QAPLOKO, TOPOYOVTIKY HEAETN TTapdAAndov opddmv pe 1581 acbeveic pe Nmio éog péTpla
véptacn, 1 mepwdonpiAn 3,5 mg / aprodumiv 2,5 mg peiooe KAMVIKG KOl GTATIGTIKG
OTUOVTIKG TN HEGT GUGTOAIKY / OlGTOALKT apTnplokn mieon (ZAIT / AAIT) katd 22,0 / 13,6
mmHg ce cuyKplon pe 1o ewovikd pdppoko (14,2 /9,3 mmHg), nepvdonpiin 3,5 mg (16,3 /
9,7 mmHg) kot aproduivn 2,5 mg (16,0 / 10,3 mmHg) (p <0,001 ywo 6Aeg T1g GLYKPICELS).

Yg plo TOAVKEVIPIKY, TLYOOTOUUEVY], OUTAG-TUPAN, EAEYXOUEVY] UE OPOCTIKO (APLOKO
peiétn ddpkelag 6 unvov, pe 1.774 acbeveic pe Nma £mg pétplo vépTacn ot omoiot Eafov
eite mepwdompiin 3,5 mg / aprodimivn 2,5 mg, £yve Tithonoinomn ota 7 mg / 5 mg kot 14 mg
/ 10 mg , kou ot ovvéyeln og 14 mg / 10 mg oe cuvdvacud pe woamouion 1,5 mg, 7 pia
Oepamevtiky] otpatnyiky pe Paicoptdvn-aprodmivn (Barcaptavn 80 mg oto omoio £yive
Tithomoinon €wg to 160 mg ko o€ Parcaptdvn / aprodimivny 160 mg / 5 mg, otn cuvéyeln
Baioaptdvn / amlodipine 160 mg / 10 mg).

Ytovg 3 pnveg, n Bepanevtikn otpatnywkn pe Prestalia é0ei&e peiowon g péong TAIL / AATI
(25,9 / 16,9 mmHg) KAvikd Kol GTOTIGTIKG OMNUOVTIKY] GE GYECT] WE TI GTPATNYIKN HE
Boicaptavn, aprodimivy (23,6 / 15,5 mmHg) (p <0,001 yia 6Aeg TIC GLYKPIGEL).

O éheyyog g aptnplakng mieong emtevydnke oto 56,4% oe acBeveic mov Ehafov
Bepanevtikt| otpotnykn pe Prestalia évavn tov 49,0% 1ng Bepamevtikng oTpatnyknig Le
Boioaptavn-aprodumivn (p = 0,002), kor T0 T0G00TO TOL CvTamOKpiONKAY NTav 87,4% Evavtt
81,6%, avtiotorya (p <0,001).

H avotepomnta g Oepamentiknig oTpatnylkng He TEPVOOTPIAN-aApAOSITiV] EVOVTL NG
OepomenTIKNg oTPOTNYIKNG HE BodcapTdyvn- apAoduwiv 6TV HEi®oN TS apTNPIOKNG TTieoNC
KOl 6TO0 TOC00TO avtomdkplong Tov acbevav  mopatnphidnke oamd tov lo pva kot
dwtnpnOnke oe KaOe emiokeyn uExpt 6 UMvec.

Avtd 1o amoteAéopota  emPefoidOnkav kot Katd TV 24-@pn  CLTOUOTOTOUNUEVN
mopokoAovOnon g aptnplokng mieong (ABPM) kot mpaypatoromdnike e £va VTOGUVOAO
1029 acBevav. Xtovg 3 piveg Kot 6tovg 6 unveg, N peioon g péong XAIL kan AAIT eni 24
wpeg Nrav peyorvtepn pe mepvdompiin-oprodutivny (15,5 / 9,4 mmHg kou 17 / 10,4 mmHg,
avTioTOLY0) GE GUYKPLoN UE TN Bepamevtikn oTpatnykn pe Bodcaptdvn-oprodutivy (12,7 /
8,0 mmHg ot 14,7 /9,2 mmHg, avtictorya) (p<0.001).

Yy mepiodo TtV 8-unvav, ovolytng mopakoiovdnorng oe 1.554 acbeveig, to mMpoeii
OCQOAEING TOV OCLVOVAGHOD TEPIVOOTMPIAN-OUAOOITIVI NTOV COUO®VO UE To TPOPIA
acPaAElNG TNG TEPIVOOTPIANG Kl TNG OUAOIITIVIG.

Y& pio TOAVKEVTPIKY, TLYOLOTOWUEVT], OUTAN-TLQAY, EAEYYOUEVT] LE OPUOTIKO (PAPLOKO

peiétn duipkelag 9 punvov, 3.270 acbBeveig pe Nma éog cofapn vréptaorn Elafav gite
mepwvdonpiln / aprodurivn 3,5 mg / 2,5 mg, pe tithonoinon oto 7 mg / 5 mg, 14 mg / 5 mg

23



kot ot ovvéyewn 14 mg / 10 mg, 7N Oepamevtiky] oTPATNYIK WHE 1pPecapTavn-
vopoyrAwpobelalion (pPecaptdvn 150 mg, petd pPecaptdvn/ vépoylmpobealion 150 mg /
12,5 mg, 300 mg / 12,5 mg ko1 300 mg / 25 mg).

To 10600T6 TV 060evdV e EAEYYOUEVT QPTNPLOKT TTiEoN ALENONKE GTATIGTIKG CNUOVTIKG
ne kabe d60m aymyng mepvdompiing / aprodumivng og kabe mepiodo a&lordynong (p <0.001
péyxpt 3 unveg, kot p<0.003 péypt 6 unveq).

Metd and 6 uiveg aymyng, 1 LEST HEI®MON TNG APTNPLOKNG TEGNS HTOV TOPOLOL GTIV OUAdN
nepwoonpiAng aurodutivng (22,0 / 10,1 mmHg) kot oty opdda 1pPecoptdvne -
vdpoyrlmpoberaliong (22,5 / 9,6 mmHg) kot ywo v ZAII (p = 0,116), ko yro tqv AAIL (p =
0,050).

Ot o cuyvég avemBounteg evépyeleg oe KAWVIKEG dokuéG NTov (oAn, Priyoc kot oidnua (BA.
Tapaypapo 4.8).

Ot avemBOuNTEC evépyeleg mov avapEPONKaY o KAVIKEG LEAETEC NTOV GE CUUEMVIO [LE OVTEG
OV OVOUEVOVTOV OO TO, TPOPIA AGPAAELNG TNG TEPVIOTPIANG KOl ALUAOSUTIVIG.

Agdouéva. KAVIKNG UEAETHG VI, TOV OITAO OTOKAEIOUO TOD GUOTHUOTOS PEVIVIIG-OYYELOTOCIVIG-
ordoarepovng (XPAA)

Avo peydieg toyaromompuéveg ereyyopeveg pehéteg [n ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ko1 1 VA NEPHRON-D
(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)] éyouv e€gtdoel tn ¥pnon Tov GLVIVAGHOD
evoc avactoréa MEA e évav amokielot) Tov vrodoyéwv ayyslotevaivng 1.

H ONTARGET ntov pio pehét mov 01e&nydn oe acbeveig pe 16TOpIkd KopoloyyEokng M
EYKEQOAIKNG OYYELOKNG VOGOV M Gakyapmon dpntn tHmov 2 cuvodevduevo amd EvOelEn
BAGPNg telkov opydvov. H VA NEPHRON-D ftav pio peAétn oe acbeveic e cakyopnon
Sy TOmoL 2 Kot SafnTiky veppomadeta.

Avtég o1 peréteg dev €yovv Ogiéel oNUAVTIKT] OEEAUN EMIOPACT OTIS VEQPIKES KAUN OTIG
Kapdlayyelokeg ekfacelg Kot tn Ovnootnto, eve moapotnpiinke &vog avénuévog kivouvog
vrepkolopiog, o&eilog veppikng PAGPNC koM vadTacng o€ cOyKpLomn [e T povobepameio.
Aedopévav TV TOPOLOI®V QOPUUKOSVVAUIKOV 1O10THTOV, OVTA TO OTOTEAECUATO Eivol
emiong oyxeTikd Yoo GAAOVG avacToleic MEA Kot amoKAEIGTEG TV DTOSOYEDV AYYELOTEVGIVIG
II.

Q¢ ek ToUTOL 01 avooToreic MEA kot ot amoxhelotéc vmodoyémv ayyelotevaivng Il dev Oa
TPEMEL VO, YPTCLLOTOLOVVTOL TOLTOYPOVE G€ acbeveic pe dafntikn vepporddeta.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) tav pio pedétn oyxedtaouévn va ehéyEel 1o OQELOG TG TPOSHNKNG OAMGKIPEVS
oe Wo mpotumn Oepameion pe évav avactoréo MEA 1 €évav amokAelot) vmodoytmv
ayyewoteveiving I oe acBeveic pe caxyapmdn Swfrtn tomov 2 kot ypdvio VEPPIKN VOGO,
Kapdlayyelokn vooo 1 kot ta d0o. H pedét diekdnn mpdwpa Aoym evog avénpévou Kivouvou
avemBountov ekPacewnv. O kapdioyyelakds BAvVATog Kol TO EYKEQPOAKO ETEIGOSI0 NTOV Kot
Ta 000 aplOuUNTIKA GLYVOTEPA GTNV OUASA TNG OALGKIPEVNC Ot OTL GTNV OUASE, TOV EIKOVIKOD
QoPUAKOL KOl TO avemBounto ovuPdavto kot To coPapd avemBounto  cvpPavta
evolapEPOVTOog  (LmepKaAtloio, LTOTAOOT KOL  VEQPLKY] OLGAEITOLPYiR)  ovoeEPONKAY
GLYVOTEPO. GTNV OUASM TNG OAIGKIPEVIG OO OTL GTNV OUASH TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV.

52 @appokokivnTikES 1O10TNTES
O pvBubdS Kat 1 €KTACT) ATOPPOPNONG TNE TEPVOOTPIANG Kot TG aprodumivig ¢ Prestalia oe

SLOPEPOVY CNUOVTIKA 0O TOV AVTIGTOLYO PLOUO Kot EKTOGT OTOPPOPNONG TNG TEPVOOTPIANG
Kot TG apiodmivng og Eexmpiotdv dtokiomv.

Hepvoompily:
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Amoppdonon:

Metd ™V amd ToV GTOUOTOC YOPNYNOT, 1| TEPIVOOTPIAT ATOPPOPATAL YPIYOPQ KOt 1| UEYIOTN
ovykévipmon emtvyydvetar o 1 dpa. H numepiodog Lmng g mepvdompiing 610 TAdCUHA
weovtal pe 1 dpa.

H mepwvdompidn givar éva mpopdpuaxo. To 27% g yopnyoduevng d66Mg TG TePVOOTPIANG
QTAVEL GTNV KLKAOQOPIO, TOV OiHOTOC WE TN MOPPN TOL OPUCTIKOV ueTafoAritm tng, TNV
nepwoonpndn. Extog amd m Spactikn meptvdomptharn, 1 mepvoompiin £xel GAAOVE TEVTE
petafolitec, mov eivar 6lot avevepyol. H péylotn ocvykévipwon tng mepvoompirdtng 610
TAGC O ETITUYYAVETOL O 3 1G4 MPES.

Agdopévov 0Tt 1| TPOGANYN TPOPTG LELDVEL TN UETOTPOTN GE TEPVIOTPIAATI KOl GUVETMG TN
BrodaBeciuotnta, 1 mEPVOOTPiAn apyvivn wPEmEL va. xopnyEitol amd To oTtOpo o pio
HELOVOUEVT] TUEPTGLOL OGN TO TPMI TPV TO POYNTO.

"Eyxer amoderyBel 6TL vdipyel ypappikny oxéon UeTaED TG S00NG TNG TEPIVOOTPIANG KOl TNG
éKBecNg TNC 6TO TAAGLAL.
Kotavoun:

O 6ykog katavoung givar mepinmov 0,2 1/kg yia v adéopevtn mepvoonpirdrr. H cdvdeon g
TEPWOOTPIAATNG HE TIG TPWOTEIVEG TOL TAdouatog eivar 20% kol apopd Kupiwg TO
petaTpentikd VLo TG ayyelotacivng, aALG eEaptdTol amd T GLYKEVIP®ON.

Amofoin

H mepwvdompildrn amekkpiverar amd To ovpo Kal 1) TEAIKN Numrepiodog (mNg Tov adECUEVLTOV
KAdopatog tng eivar mepimov 17 opeg, pe amotélecpo otafepd TAACUATIKG eminedo va
EMTLYYAVOVTOL HEGO OE 4 MUEPES.

Aulodimivy:

Amoppdonon, Karovoun, cLVOEo UE TPOTEIVEC:

Metd v amd tov oTOpaTOog Xopnynon Oepanevtikdv 36cewv, 1 aplodutivy aToppoPaTaL
0edVTMOG e TO LEYIOTO EMimEdD oTO aipo va emituyydvovtal 6-12 dpeg petd t do6om. H
amolvtn frodabecipotnta extipdrarl petasd 64 kal 80%. O 0yKkog kaTovoung eivat Tepimov
21 1/kg. Meléteg in vitro €xovv deikel 6T1 T0 97,5% mepimov g KUKAOPOPOLGOG AUAOSTIVIG
GUVOEETOL LLE TIC TPMTEIVEG TOV TAAGLOTOG.

H BrodiaBeoiudttd g aprodimivng dev emnpedletatl amd t Aym Tpoenic.

Buopetooynuoticpdc, amooin

H teAucn numepiodog Comng yia tqv amopudkpuvorn and to TAdcpo eivar mepimov 35-50 dpeg
Kot gival ouvaeng mpog T pio nuepnota d6omn. H aprodurivn petaforiletor ektetapéva amod
T0 Nmap o€ ovevepyols HetaPolrites kot omoPdiieTor ota ovpa og mocootd 10% vmd
avaAlointn popen kot 60% vrd popPn LETAPOATOV.

Ewwoi tAnbvopuoi:

Houorompios tAnBvouog (hixia karw oo 18 etcv):
Agv vtdpyovv SoBECIUO PAPUAKOKIVITIKA S£SOUEVE GTOV TdATPIKO TANOVGUO.

Hlmiowuévor

O ypdvog Em¢ TNV emiteLEN TOV UEYIGTOV GLUYKEVIPMGEMY GTO TAAGUA TNE AUA0dITivNg etvat
910G og nMKIpEVOLG Kot o€ veoTepa drtopa. H kdBapon tng aprodurivng teivel va petdveton
He emakolovbeg avENcelg g TePoyNg Katw amd v kaumdAn (AUC) kot g nuumeptdodov
amopdkpuveng 6 NAKIOUEVOLS aeOevels.
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H évapén kai n avénon g d6ong Ba tpénetl vo yiveTal e TPOGOYN O ATOWO LEYAADTEPTG
nAKiog avaioyo pe T ve@pikn Agttovpyia.

H oamoPoln g mepwvdompiddrng eivor pewmpévn otovg mikiopévovs. H veppkn
Aertovpyio mpémel va mapakolovbeital wpv v avénon g ddonc. ¢ €k TOVTOL, 1
ouvnOng tpikn Topakoiovdnon Oa meptiaupdvel Ty mTopakoAovONoN TG KpEATIVIVIG
Kot Tov kaAiov (PA. Tapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

Negpirn dvolertovpyio:

Y& aobevelg pe pétpla veppikn averdapkela (kdbapon kpeativivng peta&d 30 ml / min €wg
60 ml / min), n opyKn cvvicTdpevn d6om tov Prestalia eivonr 3,5 mg / 2,5 mg kabe
devtepn nuépa (PA. mapdypapo 4.2).

H ooppokokivntiky g aprodumivng oev ennpedletol onUAVTIKA omd TN VEQPIKN
dvuciertovpyio. H aprodimivny dev amopaxpOveTol pe apokadapon).

H amopdkpovon g nepvéonpihdng eival HEIOUEVN 6€ aoBeVELS e KOPOIOKT 1 VEQPIKN
OVETAPKELQ.

Q¢ ek t0o0TOL, M GLVNONG 1OTPIKT TApaKolovONon Ba mepthapupdavel TV Tapakoiovdnon
™G KpeaTvivig Kot Tov kaAiov (BA. mopaypdpovg 4.2 kot 4.4).

Hratikn dvoierrovpyio:

[Ipénet va divetan mpoooyn oe acBeveic pe nratikn voco (PA. Tapaypdeovg 4.2 kot 4.4).
IToAd mepropiopéva kKMviKG Oedopévo givol O00Ec1H0 OYETIKA e TN YOPNYNoN TNG
aprodumivig o acbevelg e Nrotiky ovsiertovpyia. Ot acbeveic pe nratikny avemdpkeio
Topovctalovy pempév KkaBopon TG apAoduTivig, TO OmOol0 EYEL MG OMOTEAEGHO
peyaAvTEPO Ypovo nulong kot oe avénon g AUC katd mepinov 40-60%.

H veppikn xdBopon g mepwvdompildng eivor ion pe 70 ml/min. H wwmrikny tng
mepvdonpiAng petaPdrletor oe acbeveic pe kippwon: n Mratikny kGOapcn TOv UNTPIKOD
popiov vrodimhactileTat. QoTOGO, Og UEIDVETOL 1 TOCOTNTO TNG TEPLVOOTPIAATNG OV
oynpatiletor kot apa dgv amatteiton Tpocapproyn g docoroyiag (BA. mapaypdeovg 4.2 kat
4.4).

5.3 IIpoxiivika dgdopéva Yo TNV 06QAAELN

Hepwvdorpiln/ Aulodimivy.

Mo TPOKAVIKY] HEAETN OGQAAELNG AmESEIEE OTL O GUVOLAGLOC TNG TEPVOOTPIANG KOl TNG
apiodumivig Ntav KoAd ovektoc og apovpaiovg. Ta gvpruate omd T pedétn ddpkeag 13
efdouddwv oe omd TOL GTONNTOG TOSIKOTNTA GE OPOVPOIOVG GUUPEOVOVCHY UE GVTA TNG
TEPWVOOTPIANG KoL TNng OUAOSITIVIIG OTOV Kol Ol dVO OPOCTIKEG OVLGIEG YOPMYOLVTOL
pepovouévee. Aev vmdpyouvv véeg to&komteg N avénpévng cofapotntag To&KOTTES TOV
oyetilovrot pe kibe cLGTATIKO.

Hepwdompiiy:

Ye pehéteg ypoviag tofukodtnTag amd Tov oTopatog (apovpaiot Kot miBnkot), to Opyavo-
0T0Y0G €lval 0 veppoOg, e avaoTPEYLUN PAGSN.

Agv éyel mapotnpnOei petorha&loyovog dpdor o€ HEAETEG in Vitro W in vivo.

Ot pelétec avamopoyoykng toéikoroyiag (apovpaiol, movtikoi, kKOVIKAOL kol wiOnkKol) dgv
éoe1Eav  onueia  guPpvotoéikdéTnroc 1 tEpaToyEveonC. Q0TOCO, Ol OVOOTOAEl TOL
UETATPENTIKOV €VEVHOL NG ayYETOciviig, ™G Katnyopia, £yovv odeifel 0Tl mpokaAlovV
avemBounTeg evépyeleg otV oYU avamTvén Tov gUPpvov, ol omoieg 0dnyovv og eUPpuikd
Odvato ka1 ovyyevelg eMOPACEL OTO TPOKTIKA KOL TOVG KovikAovg: €youvv mapotnpnbei
veQPIKES PAAPES KAl aENGT TNG TEPLYEVVITIKNG KO LETAYEVVTIKNG BvynootnToc.

Agv éxel mopatnpnOel Kapkvoyovog Spaon ce HaKpOXPOVIEG UEAETEG GE OPOLPAIOVG Ko
movtikovg. H yovipotnta dev emnpedotnke gite o€ apoevikong 1 o€ OnAvikode apovpaiovg.
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Aplodumivy:

Avamapayoyikn toikotn o

e HEAETEG AVOTOPOYMYNG UE EMIUVES KO LOEC, LETA 0td yopnynon d0cemv mepinmov 50
(QOPEC UEYOADTEPEC OO TN UEYIOT CLUVIGTMWEVT 0GOAOYIN Y10l TOVG avOp®TOLC,
Bacilopevol oe mg/kg, mapatnpnoniay kabvctépnon toketon, avénuévn didpkela
TOKETOV Kol LEWUEVN EMPioT Tov UPpvov Kot Tov Veoyvoy.

Awotapoyn g YOVILOTNTAG:

Agv vifp&e enidpacT 6T YOVILOTNTO TV 0povpainy mov EAafav aprodutivn (Ta
apcevikd yio 64 nuépeg kot Ta OnAvkd yio 14 nuépeg mptv 1o Levydpwpa) oe 60GEIC PEYPL
kot 10 mg/kg/Mmuépa (8 popéc* peyodldtepn e HEYIOTNG GUVICTMUEVNG dOGNG GTOV
avBpwmo twv 10 mg, Bdost mg/mz). Xe o GAAN HEAETN og 0povPOiovg KaTd TNV omoia
070, APCEVIKG, YopNYNONKe apAodurivn Becvikn yuo 30 nuépeg o 6d0m GuyKpicun e v
avOpomvn 06on Pacel mg/kg, TapatnpnOnke peimon g OLVANKO-I1EYEPTIKNG OPHOVIG
KOl TNG TEGTOOTEPOVNG GTO TAAGHO KOOMG KOl LEIDGELG GTNV TUKVOTNTO TOV CTEPLOUTOC
K0l 6TOV aptOpd TNG OPLUNG OTEPLATIONG KOl TV KuTTdpmv Sertoli.

Kopxwvoyéveon, petadra&ioyéveon:

Agv vnpyov eVOEIEEIC KAPKIVOYEVESTC GE APOLPAIOVE KoL TOVTIKIO OTTOV d0ONKE Gt dloTd
TOVG APA0STIVI Y10 dVO YPOVIO GE GVYKEVIPAOGCELS TTOV VITOAOYILETUL OTL AVTIGTOLYOVV GE
nuepnota 66om 0,5, 1,25 kot 2,5 mg/kg. H vyniotepn 866m (Yo Tovg TovTikos, OO0 Kot
Y10 TOVG 0POVPALiOVg dVO POPESH PEYAADTEPT TNG LEYIOTNG GUVIGTOUEVTG KAVIKNG dO0TG TOV
10 mg Bdoel mg/m ) ftav KOVt 6T HEYLOTH AVEKT 60T Y10 TOLG TOVTIKOVS, AAAL OYL YioL
TOVG 0POVPOIOVG.

Meléteg petardalloyéveong dev £0e1&av EMOPAGELS TOV QUPUAKOV GTa YOVIdlo 1} 0TO EMimEdO
TOV YPOUOCOUATOV.

* Me Baon to Bapog acBevoic ico pe 50 Kg.

6. OPAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Koataroyog ekdoyowv

Aoxtoln povoidpkn

Kvtrapivn pukpokpovotariiikn (E460)

[Mvpitio, koAroegdég, dvvdpo (ES551)

Mayvrioo oteatco (E470B)

6.2 Aovppatétnreg

Agv gpapuoletar.

6.3 Awdpkera Cong

3 xpovia

[Tepiéxtng Tov 10 dokiowv: Apod avotytei, To Prestalia Oa mpémetl va ypnoiponoteital evtog
10 nuepmv.

[eptéxtng tov 28 1 30 dwokiov: Aeod avouytel, to Prestalia Ba mpémel va yproyLomoteiton
evtoc 30 nuepdv.

[eptéxtng tv 100 diokiwv: Aoy avouytei, To Prestalia O mpémetl va ypnoyomoteiton evidg
90 nuepmv.
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6.4 Iowitepeg mpoPuAdtels Katd ™) @OAaEN TOV TPOIGVTOG
To @appokevTikd ovTd TPOIdV dev amartel WwiTePES GUVONKEG PVAAENG.
6.5 @Yon Kol 6VOTUTIKA TOV TEPLEKTN

10, 28, 30 i1 100 dwokio oe mEPLEKTN S10KIOV ATO TOAVTPOTVAEVIO EPOSIACUEVO LLE TTMLLOL OO
YOUNANG TUKVOTNTOG TOALOBVAEVIO Tov Tepiéyel pio omoEnpovtikn yéAN (810&eidio Tov
Top1Tiov) Kot eXPPadLVTH Pong omd ToAVABVAEVIO.

Kovrti pe 1 mepiéxtn tov 10 diokiov.

Kovti pe 1 mepiéxtn tov 28 diokimv.

Kovri pe 1 mepiéxtn twv 30 diokimv.

Kovri pe 2 mepiékteg tov 30 diokimv.

Kovrti pe 3 mepiékteg tov 28 diokimv.

Kovrti pe 3 mepiékteg tov 30 diokimv.

Kovrti pe 1 mepiéktn twv 100 diokiwv.

Kovrti pe 5 mepiéxteg tov 100 diokiwv.

Mmropel va unv KukAoQOpoOV OAEG Ol GUOKEVAGIES.
6.6 Iowitepeg Tpo@LAGEELS aTOPPLYNG

Kapia €1dtkn vmwoypémon.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
YEPBIE EAAAY ®PAPMAKEYTIKH E.ILE.
DdpaykokAnoidg 7,

151 25 Mapovot

8. APIOMOZ(0OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX
PRESTALIA 3,5/2,5 mg/tab: 31132/7-4-2016
PRESTALIA 7/5 mg/tab: 31133/7-4-2016

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHYX THX AAEIAX

Hpepounvia tpmng £ykprong: 7 Anpiaiov 2016
Huepounvia tehevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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