spctadal.2
HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX
1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Zenavil 5 mg, dwokia emkaivppéva pe Aentd vUéVio
Zenavil 10 mg, diokio emkoloppéva pe Aentd vpévio
Zenavil 20 mg, diokio emkoloppéva pe Aentd vpévio
2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOEXH
Kdafe emxoioppévo pe Aemto vpévio diokio Tv 5 mg mepéyet 5 mg todaiagiing.
KaBe emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio tov 10 mg mepiéyet 10 mg tadoraeiing.

KdaBe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio tov 2 0mg nepiéyel 20 mg tadarapiing.

"Exdoyo e yvoot dpdon: Aaktoln
e Kdabe emaivppévo pe Aemtd vpévio diokio tov 5 mg mepiéyer 61,375mg povoiidpikng

AokTolng.

o  Kdbe emworoppévo pe Aemtd vpévio dokio tov 10 mg mepigyer 122,75mg povotidpikig
Aaxtoing.

o Kdabe emaivppévo pe Aemtd vpévio diokio tov 20 mg mepiéyer 245,5mg povoiidpikng
Aaktolng.

INo tov TN pn Katdhoyo TV exdoOy®V, deite mapdypapo 6.1.
3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Aokio EMKOADUUEVO e AETTO VUEVIO.

Ta dwokio T@v 5 Mg eivar ypdOUATOG KEPALOL, GTPOYYVAQ, KVPTH, EMIKOAVUUEVO LE AETTO VUEVIO
dwokio pe d1qpeTpo Tupnvae 6 mm.

Ta dwokia Tov 10 Mg eivor xpdOUOTOC TOPTOKAAL-KAPE, GTPOYYVAL, KUPTH, EMKOAVUUEVO UE AeTTO
vpévio diokia pe StapeTpo Toprve 8 mm.

Ta dwkio Twv 20 mg sivarl kitpva, GTPOYYVAL, KUPTA, EMKOAVUUEVE HE AETTO VUEVIO dlokKia pe
Suapetpo moprve 10,3 mm.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTiKég EvoEierg

To Zenavil gvdgikvotan o

e Ogpameia oTLTIKNG duoAeitovpying oe evilikeg avopec. Ilpokeyévou va ivat AmoTeEAECHOTIKY
N tadaroeiln ot Bepaneio TG GTLTIKNG dLoAELTOVPYiNG, amarteitol vo, VITdPyEl oeE0VOAMK
Siéyepon.

e Oepancio g mvevpovikng aptnplokng véptacng (ITAY) mov ta&vopeitar and tov ITIOY wg
Aertovpyu) kotnyopio II won I, ywe ) Peltioon g wavomtag yio doknorn (PAéne
mapdypapo 5.1). ‘Exer anodeyBel n anotelecpotikdmto oty wonadny ITAY (IITAY) wkot
omv [TAY mov oyetiletan pe ayyelakn voso Tov KOAALYOVOU.

e Ogpancio TOV oNUEl®V KOl TOV GUUTTOUATOV TNG KOA0NB0VG VIEPTAAGING TOV TPOGTATN GE
eviAkeg Gvopeg.

4.2 Aocolroyio kan TpOTOG YOpPNYNONG
Aocoloyia

2otk dvolertovpyia o€ EVIAIKES AVOPES
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Tevikd, n ovvictdpevn d6om givaw 10 mg ko Aapfdvetor mpwv v mpoPremdpevn ce&ovolikn
dpaoctnprotnta kat aveEaptnta omd T AN TPoPnc. Xe ekeivoug tovg acbeveic, 6mov 1 doon tov 10
mg tadora@ilng dev emPEPEL IKAVOTOMTIKO ATOTELEGHO, 1| 0001 TV 20 My pmopel vo emyepnOet.
Mmopet va AneBel tovAdyiotov 30 Aentd mptv 1 6e£0VOAKT dPACTNPLOTNTA.

H péyiot ovyvoémmro Myng tov eoapprdkov givart pio popd tnv nuéP.

H tadoragiin 10 xor 20 mg mpoopileton ywoo ANyn 7mpwv v 7mpoPremdpevn ce&ovahikn
SpacTNPLOTNTA KOt 3€ GLUVICTATAL Yot GLUVEYN KaOnuePv yop1ynon.

Ytovg acbeveic mov Tpocdokohv pio cuyvh xpNon g TadaAaeing (.y. TovAdyiotov 8o Popéc TNV
gPfoopdda) Evo kabnuepivo Bepamevtikd oYNUo e TIC YAUNAOTEPES BOGELS TadAAUPIANG Hmopel va
BepnOel kaTdAAnro, Bacilopevo oty emthoy Tov acbevn Kot T cHGTAGT TOL OEPAmOVTa TPOV.
21ovg acbeveig avtovg, 1 cuvicTOpEVn doom givar 5 MY nuepnoing Tov Aapfdvetar mepimov v idia
®po Kabnuepva.

H kotoAAnAomro g cuvexopevng xpnong tov kabnpepvod Oepamevtikod GYfUaTog TPEmeL Vo,
emava&lohoyeitot TePLlodIKa.

KaloOng vrepmiocio Tov Tpootdty 6& EVAIKES AVOPES

H ocvviotdpevn d6on eivar 5 mg kot Aapfdveton mepimov v 010 dpa kKabnuepvé Ko ave&dpnra
amd ™ AMyn tpoens. Ot acbeveic mov dev avéyovrar v tadoreiln 5 mg yw ) Oepameion ™G
kaAonBovg vepmTAaciog Tov Tpootdtn o mpémer eEetdcovy ia evaliakTiky Oepaneio kKaOmg dev Exel
amodeyBel M ATOTEAESHOTIKOTNTO TOV XOUMAOTEP®V dOcE®V TadOAAPIANG Yoo ™ Oepameion g
Kkahon0ovg vepTANGinG TOV TPOGTATY.

T Tovg evihikeg aoBeveig mov AapPdvovv Bepameion yio kahonOn vrepmiacio Tov TPOGTATH
TOVTOXPOVAL UE GTUTIKY dLGAELTOVPYio N cVVIGT®LEVN dOom gival S Mg Kot AauPdvetor Tepimov TV
idlo dpa Kabnpepva.

Ilvevuovikij aptypilokiy vrépracy
H 6epameia 6o mpémet vo apyiler kot va mapakorovbeitar and wtpd pe eunepio otn Bepameio g
ITAY. H cuvictdpevn d6on givor 40 mg kon Aapfaveron pio gopd v nuépa pe | xopic oynto.

Ewdwkoi minOvopoi:
Hliouévor aobeveic
ITpocappoyég g d0omg dev amatovvToL GE NAKIOUEVOLS 0.60EVELS.

Neppixn overdpkela

o Evijlaxeg avopeg ue ototiki dvalertovpyio i kadonln vrepmlooia tov mpootarn: TIpocappoyés g
d0ong dev amaitovvtar og achevelg pe Mo €og pétpla veepikn averdpkeld. [ acOeveic pe cofapn
vepplkn avemdpkewn, 10 mg eivor n péylom ovviotdpevn 86on Yoo kot emikAnon Oepomeio.
Aocoloyia araé nuepnoing pe 5 mg tadariaeiing, 1060 yio T Ogpaneio TG OTVTIKAG SVGAELITOVPYIOG
N g xoionBovg vrepmiaciog Tov mpootdrn de cvvictdton ce acbeveic pe cofapn veEpKn
dvohertovpyia (PAéme mapaypdoovg 4.4 ko 5.2). Avompocopuoyn tng 86ong dev amarteital og
acBeveig pe ma €og pétpla veppikn avendpketa. [a acbeveig pe cofopn veppikn avemdpkela, to 10
mg &ivor n péytotn cuviotdpevn do6on yo kat’ enikAnon Oepaneio. Aocoloyia draf nuepncimg pe 5
mg tadorapiing, Yo T Oepameio g oTuTiKNg duoiertovpyiog N TG KakonBovg vrepmThaciog Tov
mpootan d¢ cvviotdtol o€ acbeveig pe coPapn veppikn dvoiertovpyio (BAéne Tapoypapovs 4.4 kot
5.2).

o [Ivevuovikn optnpioxn vréptaon: Le 0oBeVEIG Le N €0 PETPLO VEPPIKT] OVETAPKELD, GUVIGTATOL
pia apytkn 86on Tov 20 mg pio popd v nuépa. H d6on pmopet va avéndet ota 40 mg pio popd tmv
NUEPQ, LLE BACT TNV ATOLUIKY] OTOTEAECUATIKOTNTA Kol OVEKTIKOTNTA. X& acbevelg e cofapn veppikn
avETApKELD, 1) xpNoN TS Tadarapiing de cvviotdron (BAéne mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

Hrotikn ovemapkeio.

* Evijlikeg avopes pe ototiky ovalertovpyia 1 kalonly vmepriacio. tov mpoctaty: To ) Bepomeio ™G
GTUTIKNG dvoAgLTovpYiag e TN ypron kat’ anaitnon Oepaneiog pe TodoAaPiAn, N cVVIGTOHEVT OO0
tadoraeiing eivorl To, 10 mg kot Aappdveral mpwv v 1pocdok®duevn 6eE0VOAIKY dpacTnplOTTH HE I
X0pig Tpor]. YTap)ouv TEPLOPIoUEVE KAVIKG SESOUEVA GYETIKA LLE TNV ACOAAELD TNG TASAAAPIANG OE
acbeveic pe coPapn mmatikr dvoisitovpyioe (Child-Pugh xatnyopion C). Edv cuvvtayoypoenOsi,

Page 2 of 20



spctadal.2

amotteitan eEQTOUIKEVUEVT] TPOCEKTIKY ALOAGYNOT TOL 0PELOLE/KIVOVVOL amtd To BgpdmovTa 1Tpo.
Agv vrapyovv drabécipa oTorygio oXETIKA pe T xopNynon 60cewv dve tov 10 Mg tadariapiing oe
acBeveilg pe nmatikn) SvoAertovpyic. H docoroyia g Tadaiapiing drol nuepnoimg, TOGO yio T
Oepameio g oTLTIKNG ducAELTOVPYinG 000 Kot TNG KOA0NB0VG VIEPTANGING TOV TPOGTATY eV ExEL
a&loloynOel oe acBeveig pe Nratikn dvoiettovpyia. Qg ek ToVTOL, €4V cLvTAyoypaNOEi, amotTeiton
€EQTOLKEVPEVT] TTPOGEKTIKY aEOAOYNOT TOL 0PELoLG/KIvEUVOL and to Ogpdmovto 10tpd (PAéme
nopaypdeovg 4.4 ko 5.2).

e [Ivevuovikn optnpiaxy vréptaon: E&ottiog neplopiopévng KMviKNg eumelpiag oe aobeveig pe fmio
£m¢ pérpro nratikh kippwon (Child-Pugh Katnyopio A kou B), petd and epdmna d6ceig tov 10 mg,
pumopel va efetaclel, pio apywn d6on tov 20 mg dama& nuepnoing. Av cvvtayoypaendei m
TadoAoQiln, omorteitol eEQTOUIKEVUEVT] TPOCEKTIKN a&OAGYNON TOL 0QEAOVG/KIVOUVOL amd TO
Oepanovta wtpd. Acbeveic pe coPapn nratiky kippwon (Child-Pugh Téén C) dev éyovv peletnBel
KOl EMOPEVAG 1 YOPTYNON TNG TadoAapilng de cuviotdatal (BPAéne mapaypdpovg 4.4 kat 5.2).

Avidpeg e ooxyopwon orofnty
Evilikeg avipes ue otvotikn ovolertovpyio kai kalonOn vmepmiooio tov mpootdrn: Agv amorteiton
TPOGAPLOYN TNG 000G o€ aobeveis Le cakyapmon dtafnn.

Haudozpixog wAnBoouog

Agv VIAPYEL GYETIKN ¥PNON TG TAOUAAPIANG 6TOV Toudlatpikd mAnbvepd dcov apopd otn Bepameio
NG GTLTIKNG dusAelTovpyiag.

H aocpdlew kot n amoteAecpatikdmTo TG Todorlopiing oe dropo kdt® tov 18 etdv dev &yt
tekpnpumel. Agv vdapyovv drabéoia dedopéva.

Tpdmog yopnymong
Awokia ylo amd Tov GTOUATOG XOPNYNOT.

4.3 Avtevdeigeig

o  YmepevaioOnoio otn Opactiki ovcio 1 KATOW omd To £K6OYOL OV AVOPEPOVTOL GTHV
Topdypoeo 6.1.

o Ot khviég peléteg €6ei&av OTL 1) TASOAUPIAT EVIGYVEL TIC VIOTAGIKEG SPAGELS TMV VITPOIDV.
To amotéhecpa oVTO TGTEVETOL OTL OPEILETOL OTIS GUVOLAGUEVES EMOPAGELS, TOGO TV
viTpoddv 060 Kot G tadoragiing, emt ¢ petafoliknig 0dov  povolewdiov Tov
al®TOV/KUKAMKNG Hovoemo@optkng yovavocivng (CGMP). Emopévog, m yopriynon g
Tadodho@ilng avtevdeikvutar o acbeveig ot omoiot AapuPdavovv opyavikd ViITpddN o€
omowadnmote popen (PAEme mapdypaeo 4.5).

o H tadorapiin dev mpémel va ypnoomoteital omd avopeg pe Kopdiokn tabnon, 6Tovg 0roiovg
de ovviotator m ogfovahkr] dpactnpomra. Ot tpol Bo wpémer vo EKTUNCOLV TO
evogyOlEVO KapdloKoL Kvduvov, omd TN oefovolkny dpactnpldtnta, o€ acbeveic pe
TPOVTAPYOVGO KOPOLOYYELNKT VOGO.

e Ot axdrovbeg opddeg acbevav pe kapdiayyelakég madnoelg anokAeiodnkay amd Tig KAVIKES
UEAETES KO EMOUEVMOG 1] XPNOT TNG TASOAAPIANG OVTEVIEIKVVTOL GE:

v' AcBeveic ue Epuepaypo tov pookapdiov eviog tav tedevtaiov 90 nuepdv,

v' Acbeveic pe actaff ombayym M om0dyyn enepyduevn ot didpkelo, TG oEEOVAAKS
Tpagns,

v' AcBeveic katnyopiog 2 katd v khipake New York Heart Association 1| pe coBapotepng
HOPPNG KOPILOK AVETAPKELD EVTOG TOV TEAELTAI®V 6 UNVAV,

v' AcBeveic pe un-eheyyduevn appuduia, vrotaon (apmpiaky wicon < 90/50 mm Hg), | pn
eAeyXOUEVN VTEPTOOT,

v AocBeveic pe ayyelakd eyKeoAkd enE160810 EVTOS TOV TEAELTOI®MV 6 UNVOV.

e H todaraeiln avievdsikvuton g acbeveic pe andAiea tng Opaons otov Evay oQBuArd Aoy
UN-apTNPUTdIKnG oyotkng ontikng vevpomdbelog (NAION), aveEdptnta v 10 cupfav
avTo £xel cLOYETIGOEL, 1 dev Exel GLOYETIGOEL, [LE TPOMYOVLEVT] YOPTYNON EVOG OVOGTOAED, TG
PDES (BAéne mapdypago 4.4).
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4.4 E1d1kég TPoEd0TOMOELS KOl TPOPVAGEEIS KATA TN Ypiion

Ilpw Ty Ospancia pe Ty Ta.d000IAN

e H Myn wipwod wotopikod kor 1 @uokn &&étacn tov acBevoig Oo mpémer va
TPOYLLOTOTOLOHVTIOL, MOTE VO SlyVOGTEL 1] SUGAELITOVPYiDL GTVOGNG 1 I KaAonOng vepmhacio
Tov mpooTdtn Kot vo Koboprotel M mBavy vrokeipevn oitioloyia, TP TN YOPNYNON NG
(POPHLOKEVTIKNG AY®YNE.

o TlIpwv v évapén onotacdnmote Oepomeiag yio T dSvoAertovpyia 6TOONG, Ot 1Tpoi Oa Tpémet
VO EKTIUNCOLV TNV Kopdloyyelkn Katdotaon Tov aclevav, 510t évag Pabuog kapdiakon
Kwdvvov oyetiletan pe ) oe&ovolikn dpaotnprotta. H tadarapiin &xel ayyelod1aoToATIKEG
WO0TNTEG, UE AMOTEAEGHO VO TOPATNPOVVTOL NTLEG KOL TOPOSIKEG HELDGELS TNG OPTNPLOKNAG
nieong (PAéne mopdypago 5.1) Kot evioyvomn TOV VTOTAGIKAOV dpAcE®V TV VITpwd®V (BAére
Tapaypao 4.3).

o TIpw v évapén g Bepameiog pe Todaiailn yio Ty KolonOn vaepmAacio Tov TPOGTATH Ot
acOeveig o mpémer va efetdalovior yio Vo OMOKAEIGTEL 1) TOPOLCIN KOPKIVADUOTOG TOL
TPOooTaTn Kot va a&loAoynBovv TpoceKTIKA Yo Kopdiayyelakés modnoels (BAéne mapdypapo
4.3).

e H a&woloynon g otutikng dvciertovpyiog Oo mpénel va meptiapfdvel tov kabopiopd g
MOAVIG VITOKEILEVNC OLTIOAOYIOG KOl TNV avayvdplon TG KatdAAnAng Oeponeiog, petd amod
KOTOAMNAN woTpikr] ektipmon. Agv gival yvootd edv M TadoAaidn ivol anoTeAEGUATIKY GE
acbeveic mov éyovv vmoPinbel oe mvghn eyyeipnon M plikn, yopig dwTHpnon TOV
EMYOPLOV VEOPMV, TPOGTOUTEKTOLLT.

Kapowayysiaxa

ZoPapd kapdioyyelokd cuppapate OTmg EUEPAYLO TOL HVoKapdiov, aipvidiog kapdiakdc Bdvotog,
aotadn omBayym, xotkokn oappubuio, eykePoAMKO EmMEGOO10, TAPOSIKA IGYOUIKE ETEIGOIIA,
Owpakikd diyoc, aicOnuo moApmdv kot Toxvkopdio, £xovv avaeepdel petd v KvkKAoEopia TOL
TPOIOVTOG Ko/ T0 TANIGL0 KAVIK®DV peretdv. Ot meplocdtepot aoBeveis, ot 0moiot epeavicay avTd To.
oopupapata, giyov mpobmapyovies mapdyovieg kapdlayyelakod kwdvvov. IMopdia avtd, dev givar
EPIKTO v TeKUNPLOBEl OITIOAOYIKT] GUGYETION OVTOV TOV GUUBOUATOV LE TOLG TPOVTAPYOVTES
TapayovTeg Kivohvov, TNV TadaAapiin, T 6e£0valikn dpaoTnpdTNTa, 1 T0 GLVILOCUO OA®YV CVTOV 1
LDV TOPOUYOVI®V.

Ot axdrovbeg opddeg acbevov pe kapdayyelakég mabnoelg 8 cLUTEPIMNEONKOY OTIG KAVIKEG
peléteg g [TAY:

acBeveig pe KAMVIKG ONUOVTIKY VOGO GTNV 0OPTIKN Kot (Tpoedn foarfida

acBeveig pe mepucapdiaKy cVoTOoT

ac0eVelg LLe TEPLOPIGTIKT ] GULLPOPNTIKT LVOKAPILOTADELD

acBeveig pe onpavtikn Suoheltovpyio TG ApLoTEPNG KOIAOG

acBeveig pe appubpieg omeidntikég yio ) {on

aGOEVELS [lE CUUTTOUATIKY GTEPAVIOIN VOGO

acBeveig pe pn eleyyopevn vEptao.

Enedn dev vapyovv kKAvikd Sedopéva GYETIKA Pe TNV aoPAAELN TG TASUAAPIANG GE 0vToVG TOVG
acBeveig, n ypnomn g TodaAaPiAng de cuvieTdTaL.

AYY€100100TOATIKA dpMVTO GTOVG TVEVLOVEG UTOPEL VO EMOEVAOCOVV GNUAVTIKA TNV KOPOLOYYELOKT|
Katdotoon Tov acbevov pe mvevpoviky piefooamoppaktiky voco (IION). Emedn dev vmapyovv
KAvikd dgdopévo. yloo Tr yopnynon tadoAapiing oe acOevelg pe QAEPIKT] AmOPPAKTIKY VOGO, 1
yoprynon tadarapiing og avtovg Toug acbeveic de cuviotdtat. Edv eppavictovv onpeio mvevpovikon
0NOTOG VD Yopnyeital Tadarapiln, Oa mpénel va e€etactel n mbovoTta oxeTilopevng ITON.

H tadohoeiln €xet 1510TNTEG CLGTNUOTIKNG OYYELOSIAGTOANG TOV UTOPEL VO 0ONYNOEL GE TOPOSIKT|
peioon g apmploxng mieong. O yuatpoi Ba mpénel vo g€etdoovy pe mpocoyn v acbeveic pe
oplopéveg vrokeipeveg mabnoelg, omwg Paptd amodepaln g oploTEPNG KOMOG, HEYAAN EAAEwyM
VYPAOV, VTOTOOT] TOV OPEIAETOL GTO AVTOVOLO VEVPIKO cVoTNA 1| acBevelg pe vedTaon og avdmavon,
Ba pmopovoay vo ETNPEASTOVY SVGUEVMS 0O TAPOLLOLN 0YYELOOOCTAATIKN ETIOPAOT).
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Ye oobeveig ot omoiot AapPavovy a;-amoKAEIGTEG, 1| GLYYOPYNoN TG Tadorapilng evogyetar va
00NYNOEL GE GLUTTMLOTO OPTNPLOKNG VIOTACNG, 6€ pepkovg acbeveig (BAéne mapdypago 4.5). Ae
GUVIGTATOL 1] GLYYXOPNYNOT] TNG TASAAAPIANG e T do&aoivn.

Zenavil (5mg) - Xtovg acbeveic mov cuyxpOvVOG AopPpdvouy avTIHTEPTAGIKE PUPUUKEVTIKG TPOIOVTA,
N tadorapiin propel va Tpokorécel peimon g aptmplokng tieons. Katd v évapén g nuepnotog
Oepanciog pe Tadarapiln, Tpénet vo egetaotel KMVIKA TO EVOEXOUEVO Yo TOOVY OVOTPOGAPLOYT TNG
500MG TG AVTIDTEPTAGIKNG Ay®YNG.

Opaon

Alatopoy£€g TG 0paoTg Kol TEPUTTMOCELS UN-0PTNPLTLOIKNG IOYALKAG OTTIKNG vevpomddeiog (NAION)
€youv avapepbel pe ™ yoprynon g tadaraeiing kot tov dAlov avactoréwv e PDES. O acbevig
Oa mpémel vo evpepmveTal 0Tt v GVpPel apvidia andAEla TG OpAcNS TOV, Ha TPEMEL VO CTUUATOEL
™ AMyn ™mg  Tadaroeiing kot va cvupfovievtel dueca tov wtpd tov (PAéme mopdypoago 4.3). Ot
acbeveic pe  yvoOTEG  KANPOVOMIKEG  EKQUAMOTIKEG  STapoyes TOV  OUPPANGTPOEBONG,
CUUTEPIAOUPAVOLEVIG TG LEAAYYP®OTIKNG appiPAncTposidonddeiag, o copmeptinebnkay oTig
KAMVIKEG HEAETEG, KO 1] XpNoM o€ awTtodg Tovg acbeveig de cuviotdrot.

Neopikij kar nratikij dveieitovpyia

Adym g avénuévng ékbBeong (AUC) g tadorapiing, g TeEPLOPIoUEVIG KAVIKNG EUTELPLOG Kot
eMAelyeL TG SuvaTdTNTOG ETNPENSHOD TG KABAPONG He aptodoAon, 1 xopnynon g tadolapiing
yio kadnpepwvi gpnon o€ cuvictdto o€ acbeveig pe cofapr veppikn ducAeitovpyia.

[Teplopiopéva dedopéva etvar drabéoipo and Tig KMVIKEG HEAETES Yoo TNV OCQPAAELDL TG YOPNYNONG
povig 66ong Tadarapiing oe acbeveic pe coPfapn nratiky avendpkewa (kotnyopiog C xatd Child-
Pugh). H yopniynon xobBnuepvod oyfuatog oev €xer afoloyndei oe acbeveic pe mmotikn
Sdvohiertovpyia. Edv n tadolagiin cuvtayoypaendel, amotteiton eE0TOUIKEVIEVT] TPOGEKTIKT EKTIUNON
TOV OVOLEVOLEVOD 0PEAOVG £VOVTL TOVL KIVOUVOV, o To Hepdmovta 1oTpo.

Tpramiouos Kot avatTouikés SvouopPies Tov TEOVS

"Exer avagepOei mplamiopdg og avdpeg mov érafav Oepameio pe avactoieic PDES. Ou acbeveic mov
epeavifouv mapateTtapéves GTOCEL, Ol omoieg dtapkodv 4 dpeg 1 meplocoTEPO, Bo mpémer va
EVNUEPDOVOVTOL KOTOAANAO DOTE VO avalnToovuV GUEST TP avTieT®mion. Edv o nplamiopdg dev
avtipetoniodel dueca, pmopel va mpokAndei PAGPN tov melkov 10100, M omoio PTOpPEl Vo ETPEPEL
HOVIUN ATOAELD TNG GTUTIKTG IKOVOTITOG,

H tadaraeiin Bo mpémer vo Aapfdvetor pe mpocoyn and acheveic pe ovatopkés SLVGHOPPIEG TOV
néovg (0mmg 1 KAuwn, N ivoon Tov onpayyeddv copdtov 1 1 vocog tov Peyronie), 1 acbeveic pe
KOTOOTAGELS OV EVOEXETAL VO, TPOSLOBETOVY Y10 TPLOTICUO (OGS 1) SPETAVOKVTTAPIKT Ovopio, To
TOAOTAO PVEA®Ua, 1} 1 Aguyopic).

Xpijon pe eraywyeic 1j avaotoleis tov CYP3A4

H tadaraeiln Ba mpéner va yopnyeitoar pe mpoooyr oe acbeveilg ot omoiot Aapfdvovv duvntikodg
avootokeisc tov CYP3A4  (provofipn, ocakovwvofipn, ketokovaloln, t1TpakovalOAn kot
gpubpopvkivn) kabhg €xer moapatnpnlel avénon g éxbeong (AUC) tng tadaroeilng kotd
GUYXOPNYNON LE OWTA TO PAPUAKEVTIKG TpoidvTa (PAéne mapdypao 4.5).

I tovg aoBeveic pe ypovia AMyn wyvpdv enayoyéwv tov CYP3A4, 6twg n prpapmikivn, n xprion
¢ Tadorapiing oe cvvictdton (BAéne mapdypago 4.5).

H tadalagilny kai diles Ospameics yra T 6TOTIKI SVGAEITOVPYia

H oopdAela Kot M omOTEAEGUATIKOTNTA TNG GLYYOPNYNoNng g tadoroeiing pe diiovg PDES
avaoTtolelg 1 dAleg Bepameieg ¢ otvTiKNng dvcAettovpyiag dev €xovv peietnbel. Ot acBeveig Ha
npénet va. eviuep®Ooiy va pun Aappdavooy tadoraeiln pe tétoleg cuvovacuéveg Oepamneies.

IlpocTakxvkiivy Kal Ta avdioyd THs
H omotelespaticotta kot 11 aoQAAELR TNG TASAANPIANG GLYYXOPNYOVUEVG LE TPOCTOKVKAIVI 1| Ta
avaAoya g dev €xel pehetnOel oe eEAEYYOLEVES KAMVIKEG HEAETESG. G €K TOVTOV, GLVIGTATOL TTPOCOYT|

G€ TEPIMTOON GLYYXOPNYNONC.
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Booevravy
H oanoteleopatikotnta g tadaraeilng oe acbeveig mov Bpiockovor 1o oe Oepancio pe Booeviavn
dev éyet amoderydei oprotikd (PAéne mapaypdpovg 4.5 ko 5.1).

To Zenavil mepigyer hoktoln. Acbeveic pe omdvia kinpovopkd mpoPinuate dvoaveiog ot
YOAQKTOLN, OMKY OVETAPKELN AOKTAONG 1 ducamoppdenon g YALKONG-yoraktolng, dev TpémeL va
Aopfévouv avtd To PappaKo.

4.5 AMhemdpacelg pe GAA0 QUPRIKEVTIKG TPOTOVTH KoL GAAES pOPPES aAMNAeTidpacng

Ot peréteg aAniemidopaons, OTMG avaPEPOVTIOL TOPUKAT®, £xovv Tpaypatorombel pe d6on 10 mg
koM 20 mg todaragiing. Amd Tig pehéteg aAANAEnidpacng 6mov yopnyndnke povo n 66on tov 10
mg tadorapiing dev pumopodv vo e€oyfodv GUUTEPACUOTO YO TO EVOEXOUEVO (QUPUOKEVTIKOV
oAMAemdpacemv He LeyaADTEPEG OOGELS TOL QApPLLAKOV.

Emdpacseig Ghhov 0v61dV 6TV Tad0AaQiln

Avaorolei kvtoypouotog P450
H tadaraeiin petaforilerar kupimg pécm tov kutoypodpotog CYP3A4.
o 'Evag exhektikog avaotoréag Tov CYP3A4, n ketokovaloin (200 mg npepnoiog), Tpokdiece
dumhdco avénomn g ékbeong (AUC) g tadarapiing (10 mg) kot avénon g Cmax kotd
15%, ovykprkd pe tig avtictoryeg AUC kon Cmax petprioegig pe mm xopnynon povng g
TadoAOPiANG.
e H xetoxovalOoAn (400 mg nuepnoing), mpokdiese teTpanidoio avénon g ékbeong (AUC)
™G Tadarapiing (20 mg) kot avénon e Cmax kotd 22%.
o H prrovafipn (200 mg d1g npepnoiog), Evag avacToALnS TG TPOTEAGNG, 1) OTOi0. AVACTEALEL
ta CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 xor CYP2D6 mpokdiece dimhdoia ovénon g €kbeong
(AUC) ¢ tadarapiing (20 mg) ywpic avénon g Cmax. H prrovafipn (500 mg 1 600 mg
d1g Muepnoing) mpokdiece avénon oy €kbeon (AUC) g todaraeiing (20 mg) piog
gpanaé 56ong katd 32% kot peiooe ™ Cmax kotd 30%.
o Av kot dev €povv pehemn0el e1dtkég OAMAETIOPACELS, GALOL AVOGTOAEIG TNG TPMTEACNGC, OTMG
n ocaxovwvafipn kobdg kot dAlor avactoreic tov CYP3A4, 6mwc m epvbpopvkivn, n
KhapiBpopkivn, 1 ttpakovaloin Kot o yopds ykpEmepout, o Tpénet va cuyyopnyodvTal He
TPOcoyN S10TL EVOEYETAL VAL AVENCOLVY TIG GUYKEVIPMGELS TAAGHATOS TNG TadaAapiAng (BAéme
mapdypapo 4.4). Enopévac, n ooxvotnta 1oV averiBupnTav gvepyEIDV, OTMG OVAPEPOVTOL
oV mapdypapo 4.8, evdéyetar vo. ovénei.

Metagopeic

O porog TV PETAPOPE®V (OTMG Yo TOPASELY LA TNG P-YAVKOTPMTEIVIG) oTN d1d0eon TG TASOAAPIANG
dev eivar yvowotds. Emopévog, vmdpyet n mbovotnto QoprOKEVTIKNG OAANAETIOpOoNS HECH NG
OVOGTOANG TOV HETAPOPEDY OVTAV.

Eraywyeic kotoypauarog P450

AvTyuikpoflokd popuokevTIKd TPoiovra (T.x. pipaumiKivey)

‘Evog enaywyéag tov CYP3A4, n pipaumikiv (600 mg nuepnoing), npokdiecs peimon g ékbeong
(AUC) g tadarapiing katd 88%, cuykpitikd pe tig avtiotoyeg petpioeig AUC pe ) yopriynon
pnovng g tadaraeiing (10 mg). Avtq n ehdttwon oty ékbeon, pumopel mbavd vo avopéveral vo.
TPOKAAESEL pelON NG omoTeEAecUaTIKOTNTOG NG Tadoraeidng. To gvpog tng peiowong g
OTOTEAECULOTIKOTNTOG OEV £ival YVOOTO.

H tavtoypovn yopniynon ailov enaywyémv tov CYP3A4, dnwg 1 pawvofapPitdin, 1 eotvutoivn kot
1 KopPapalenivn, evogyetal enione, va LEIOCOVV TIG GUYKEVIPMGELG TAAGLOTOG TNG TASOANPIANG.

Avraywvietés Tov vrodoyéa tng evooOniivys-1 (n.y. Bocevravy)
H Booevtavn (125 mg dvo @opég nuepnsing), éva vrdotpopa tov CYP2CY kar CYP3A4 ko pétpiog
enayoyéag Tov CYP3A4, CYP2C9 kot mbavadg tov CYP2C19, peiowoe t cvotnpotikn ékBeon oty
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tadoroeiln (40 mg anaé nuepnoing) katd 42% xor T Cmax katd 27% petd omd TOAAUTAES
ouyyopnyovueves docelg. H amoteheopatikdtra g tadarapiing o acbeveig mov Ppickovtal 0N o€
Oepameio pe Pooevtavn dev €xel amoderyBel opiotikd (PAEre mapaypdeovg 4.4 kai 5.1). H tadaiapiin
dev emmpéaoe v ékBeon (AUC kou Cmax) tng Pooevtdvn 1| tov petaffortdv Tnge.

H acpdielo Kot 1 0moTEAEGUATIKOTTA TOV GUVOVACUOV TASUANQIANG Le GAAOVG OVTOY®OVIGTEG TOVL
vrodoyéa g evéoniivne-1 dev £xovv peietnOei.

Emdpaocsis g Todola@iing 6€ GAha QUPRIKEVTIKA TPOIOVTO

Nitparon

Te KMvikég peléteg, €xel omoderyBel o6t 1 tadoraeiln (5, 10 kot 20 mg) evicyvEL TIG VITOTACIKES
dpacelg tov vitpmddv. Emopévac, n yopriynon tadoiapilng avievdeikvoutol oe acbeveig ol omoiot
Aoppavovv opyovikd vitpddn oe omoladnmote popen (PAéme mopdypoago 4.3). Me Pdon to
amoteléopato piog KAMvikng pelémg, oto miaicto tng omoiag, 150 acbeveic eAdufavay tadarogiin
20 mg v nuépa ywoo 7 nuépeg kot 0,4 mg VITpOyAVKEPIVIIG VTOYADGGI GE TOLKIAQ YPOVIKA
Swwotpoto, 1 oAAniemidopaon eiye Sibpkeln TEPIGGOTEPO amd 24 MPES EVM OV NTAV TEPULTEP®
aviyvevoun otav giyov topéAdel 48 dpeg amd v televtaia 6001 ™G Tadorapiing. Qg ek TovTov, GE
acbevi] ov Tov cuvtayoypapeitar onowdnmote 86on Tadoragiing (5-20 mg) kot M xoprynon
vitpodmv Bempeitat 1Tpikd amapaitnt yo pio axetintiky v ™ (o katdotaomn, o mpémel va
napéLBovv TovAdyioTov 48 dpeg petd TV televtaio §0om g Tadarapiing yio va mpaypotoromei
£vopén g XYopNYNONG TOL VITPMAOVG. Xe TETOLEG KATAOTAGELS Ta VITP®ON Oa mpémet va. xopnyovvtot
VIO GTEVT WLTPIKT TOPAUKOAOVONGT| HE KATAAANAN KOTAYpap] TV OULOSVVOULIKOV TOPUUETPDV.

AvTidmeptacikd, (Tepilopgavouévmy Tmv aviaymviatdy oladiwy acfection)

H ovyyoprynon mg do&alosivng (4 kou 8 mg nuepnoimg) kot g Tadorapiing (5 mg nuepnoiong kot
20 mg e@dmo& 6001) EVIGYLEL TNV VIOTAGIKN EMOPACT ALTOD TOV (-OTOKAELGTI] GE ONUAVTIKO PabLo.
H emidpoon avth Swipkel tovAdylotov SmOEK Mpeg Kot PTOPEl Vo 0OMYNGEL GE CULUTTMOOTO,
nePMOUPAVOUEVIIG KO TNG OULYKOTNG. XUVETMC, O Guvdvaopds avtdg de cvotrivetor (PBAéme
nophypago 4.4).

Trg pedéteg aAinieniopaong mov deénydncav ce mEPOPIGHEVO aplBpd vy ebehovidv, dev
avaeépOnkav TéToleg EMOPACELG HE TN cvyyoprynon pe akpovlocivn 1 tapcoviolivn. TTapoia avtd,
oLVIoTATOL TTPocoyn Otav 1M tadoragidn yopnyesitar oe ocbeveic mov Aapfdvovv Oepameio pe
OTOLOVGONTTOTE (-OTOKAELGTEG Kol ELOKOTEPO GTOVG NAKIOUEVOLG acBevels. Ot Bepaneieg Oa mpémet
va Eekvave pe ) pukpdtepn docoroyia Kot va puBuilovol otadiakd.

e KMVIKEG QOPUUKOAOYIKES HeAETEG, eEeTdobnke To evdeyOevo evioyvong amd Vv Tadolapiin Tov
VIOTACIKAOV  OpACEMV  OVIWDEPTACIKOV PUPUOKEVTIKOV mPoidvTwv. Mehetnkov onpovtikég
KOTNYoples avTITEPTOCIKMOV PUPLOKEVTIKOV TPOIOVTIOV ite oG povobepaneia 1| ¢ puépog Bepameiog
GUVOVAGHOV, OTOG AVTAY®OVIGTEG Ol0VAMY acPeotiov (apAOSITIVI), OVOGTOAEIS TOV UETATPETTIKOD
gvQopov g ayyeotaoivng (ACE) (evolompidn), omoKAEIOTEG TV P-0OPEVEPYIKOV VTOSOYEMV
(petomporoAn), Belaldkd Sovpntikd (Bevipoerovalidn) Kol GVIOYOVIGTEG TV VIOSOYE®V TNG
ayyelotacivig-ll (Stapdpov popedv Kot d6cemv, and pLOva TOvg 1| 6€ GUVOLAGLEVT XOPNYNOT| LE
Oe10lidec, avrayoviotés Swvrov acPeotiov, B-amorielotés, kavn a-amokielotés). H tadaroapiin
(860m twv 10 Mg, exTOG 0md TIG LEAETES e AVTAYOVIOTEG TOV LIEOd0YEWV TG ayyetotacivne-II kot pe
apiodutiv 6mov yopnynOnke d6on twv 20 mQ) dev giye KMVIKG CMUOVTIKEG CAANAETIOPACELS e
OTOLOONTOTE OO TIG PAPLOKEVTIKEG OVTEG KATIYOPIiEG. Xe piot GAAT KAVIKY QOPUOKOAOYIKT] LEAETN, 1
tadoroeidn (20 mg) pelembnke oe ocvvovacpd pe g 4 Katnyopieg OVTIHMEPTACIKOV
POPHLOKEVTIKOV TPoiovVTOV. Xe acbevelg ol omoiol eEAdpPavay TeploadTEPO TOV EVOC AVTIDTEPTUCIKA,
01 HETAPOAEC TNG APTNPLOKNG THECNG OE MEPUTATITIKY KATACTACT eLavicnke va cvoyetilovTon pe to
Babud tov eréyyov g aptnplakng mieone. Iepatépo, otovg aobevelg g pelétng tov onoiwv n
apTnplokn mieon NTov KOG eAeyyOuevn, N EAGTTOON ATOV TOAD WIKPY Kot TapOpolo EKEVING TOL
mapoTnpionke oe vyeic ebgloviés. Xtovg acbeveic g peléng twv onoimv M aptnplakn mieon dev
NTav KoAd eAeyyOUEVN, 1] EAATTOON NTAV UEYOADTEPT, OV KOL 1] EAATTOGN 0VTH &€ GLVOSELOTAV OO
GUUTTOUATO VTOTUONG OTNV TAEWOYN®id Tov acbevav. Xe aobeveig mov AapPdvovv tavtdyxpovn
XOPNYNOT  OVTIDTEPTOCIKAOV PUPUOKEVTIKAOV TPOIOVTIOV, 1 Tadorapidn 20 mg evdéyetar va
mpokaréoel plo peimwon g aptnplakng mieons, N onoia (ne e€aipeon Tovg 0-amOKAEIOTEG - PAEme
TOPATAV®) Etvor YEVIKE LKPN KoL OV avVOUEVETOL VaL ELVOIL KAVIKG GMLLOVTIKT.
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H avédivon tov dedopévov kMvikhig perétng @dong 3, dev €deie Swopopég oto avembounta
ovpupapata o€ acbeveic ot omoiot Eafav TadaAAPIAN e 1 YWPIC T GVYYPOVN ANYN OVTIDTEPTAGIKMOV
POPLOKELTIKOV TTpoldvImv. [Tapdro avtd, ot acbevelg mov AapPdvouv avTdTEPTAGIKA POPLOKEVTIKA
mpoiovta, Bo TPEMEL VO EVIUEPOVOVTOL KATOAANAQ avOQOPLKE He TNV evOgYOUEVN Lelmon g
OPTNPLOKNG THEONC.

Avaortoleis 5-dApo avaywyaong

Te KMVIKN HEAETN OV GUVEKPIVE TOSOAAMIAN 5 mg cvyyopnyobuevn pHe Qvactepidn 5 mg Evavtl
EIKOVIKOD QOPLAKOL GLYYOPNYOVLEVOD LE QVAGTEPION 5 Mg, yio TV AVOKODEIOT TOV CUUTTOUATMOV
g BPH, dgv mopatnprifnke wopio véo ovemBountm evépyewn. Qotdco, KabBdG dev  £xel
mpoypotomomBel emionun pelétn aAAniemidpacemv Qapudkov, 1 omoia va a&loloyel TG EMOPACELS
g TadaAaeiAng Le TOLG avasTOAELG TG S-Ahpa avaywydong (5-ARIs), Oa tpénet va divetar Tpocoyn
otav 1 tadorapiin cuyyopnyeiton pe 5-ARIS.

Yroorpowpora CYPLA2 (7. Ocopvidive)

Otav 1 tadoragidn 10 mg ocvyyopnyndnke pe Ogo@uAdivn (évav pn-eKAEKTIKO OVOGTOAEX TNG
P®oPOJIESTEPIONGC) o€ pio  KAMVIK  QOPUOKOAOYIKY peAétn, Ogv  mopatnpndnke Kopio
eappokokvnTikny aAnAenidpaon. H povn eappaxodvvapukn exidpaon frav pio pkph (3,5 bpm)
avénon tov kapdakod pubupov. Iopd to yeyovog OTL avt M EMISpAC MTOV UIKPN KOl OEV HTAV
KAMVIKG GNUOVTIKY 6TV &v A0y peAétn, Ba mpénel vo. Aapfdvetor veoyn Katd Tn cvyyopriynon
QUTAOV TOV POPLAKEVTIKMV TPOIOVTOV.

Amo 100 GTOUATOS AVTIGVAANTTIKG,

2 otobepomompévn Katdotaon, 1 tadoragidn (40 mg draé nuepnoimg) mpokdiese adENoN g
ékbeong (AUC) omnv arbwvulootpadioing katd 26% kot tng Cmax kotd 70% cvykpvouevn pe and
TOV OTOUOTOG OVTICLAAMNTTIKO 7OV YOpNyeital HE EWKOVIKO @Aappoko. Agv vanpée OTATIOTIKG
ONUOVTIKY EMidpaoT TG TadaAaPiAng otn AefovopyesTpédn, YEYOVOS OV VITOSNADVEL OTL 1| EMIOPOCT|
™G aBvoAOIGTPUSIOANG OPEIAETOL GTIV AVAGTOAN TOV GYNUATIGHOV BEiK®V aAdTOV 6TO £VIEPO OO
mv tadorapiin. H kAvikn onpocio avutod tov eupripatog dev gival yvmoTt.

TepPovrativy

Mia mapdpota avénon g AUC kot tng Cmax mov mapatnpridnke pe v afivololotpadiorn, propet
VO OVOUEVETOL [LE TNV OO TOV GTOHATOG XOPpT YoV EVT TepPovTalivr), TOavoTATA AOY® OVAGTOANG TOVL
oynuotiopoy Oeikdv aAdtov oto évigpo amd v TtadaAiapiin. H vk onpocio ovtod tov
EVPNUATOC SEV EIVOL YVOOT.

Ao

O1 oVYKEVTPOOELG OAKOOA ([LEoT HéyoTn cuyKévTpwon TAdcpatog 0,08%) dev emnpedobniay omd ™
ouyypovn yopnynon g tadarapiing (10 mg 1 20 mg). EmmAéov, dev vmp&ov petaforég otig
GUYKEVIPMGELG TNG TASAAAPIANG 3 dpeg peTd T cvyxopnynomn pe aAkodr. To adlkooA yopnynbnke pe
TPOMO TETO0 (OTE va peylotomombel o pvOudg amoppdPNnong e oAkooAng (vnoteio kotd T
Sidpreta g Tponyodpevng viytag £mg kat 2 MPEG PETE T xoprynon tov aAkoor). H tadarapiin (20
mg) dev gvioyvoe TN péon eAdTTOON TG apTnplokng wieong mov mpoxkAndnke and aikood [0,7 g/kg
Bapovg 1 mepinov 180 ml — 40% arkoor (vodka) oe Gvdpa 80 kg Bapovg] allé og pepticovg acbeveic
mapatnpiOnkav opbootatiky (AN kot opBoctatiky votacn. Otav 1 Tadaiagiin cuyyopnyndnke pe
pikpotepeg dooelg adkoor (0,6 g/kg Papovc) dev mapatnpnOnke vrotacn kot 1 {4An eppavicnke pe
GUYVOTNTO TOPOUOLD. EKEIVIG e LoV TN Ay tov aAkoOh. H enidpacn tov adkkodl oTn yvoOOTIKN
Aertovpyia dev evioyvOnke omd v tadarapiin (10 mg).

Daopuoxevtika rpoiovio wov petofforilovrar uéow tov kvroypwuotos P450

H tadodapiin dev avopéveTotl va TpokaAEGEL KAVIKG GMLLOVTIKT OVOGTOAN 1 EX0y®OYN 6TV Kabapon
TOV QOPULAKEVTIK®OV TPOotovImv, ta onoia petaforilovrar pécw tov CYP450 wopopedv. Ot peréteg
emPefaiocav 6t 1 tadorapiln dev mpokoiel avactod] M emayoyn tov CYP450 wopopedv,
ovuneprapfavopévev tov CYP3A4, CYP1A2, CYP2D6, CYP2EL, CYP2C9 ka1 CYP2C109.

Yrootpaoporo CYP2CY (w.y. R-Poppopivy)
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H tadoragiln (10 mg kot 20 mg) dev mpokdiece kAvikd onuaviikny enidpaocn otnv éxbeon (AUC)
mg S-Bapeapivig N g R-Papoeapivng (uéow vrootpodpatog CYP2CY) kot dev ennpéace tov xpovo
mpobpoupivng mov tpokAnOnke and ) Papeapivn.

Aomipivy
H tadoragiin (10 mg ko 20 mg) dev evioyvoe v avé&non 6to ¥pdvo pong aitatog Tov TpokAnonke
07O TO OKETVAOGOAIKVALKO 0&D.

Yrootpauoza P-ylokorpwreivng (m.y. dryolivy)
H tadaroeiin (40 mg droaé nuepnoing) dev gixe KAVIKG GNUAVTIKY ETIOPUCT] GTI QUPUAKOKIVITIK
g Sryo&ivng.

Avridiofintikd popuaKevtiKd mpoiovo,
EWwég peréteg oAnAenidpoong pe  oviidlofnTikd  QOPUOKEVLTIKA TPoidvTo.  dev  €(ouv
nparypotomonei.

4.6 TovipétnTa, KHNON KOl yorovyia

Eykxvpooivn

Yndpyovv meplopiopuéve. dedopévo. amd ™ xpNon g Todarhaeiing o £ykveg yovaikes. Ot peléteg og
{da dev detyvouv dpeca M éupeca emPraPn oamoteréopata OGOV APOPA GTNV €YKLUOGVHVI|, THV
euPpuikn avamtvén, Tov TOKETO 1| TV emakorovdn avantvén (PAéme mapdypapo 5.3). Qg TpoAinmTikd
UETPO €ivorl TPOTIHATEPO VO, OTOPEVYETOL 1] PO KOTA T1 SIAPKELL TNG EYKVHOGVVIG.

Oniocuog
Ta dwbéoipa pappakodvvapkd/toéikoroyikd dedopéva oe (da £de&av améKKpilon TG TASAANPIANG

670 YoAa. Agv pmopel vo amoxkielsbel o kivovvog yio to OnAdalov maudi. H tadaraeiln dev mpémet va
¥pPNoyLomoteiTal KoTd T ddpKeLo Tov OnAacpov.

Tovipotta
Emdpdoeig mov moapotnpndnkay 6€ oKOAOVG EVOEYETAL VAL VTOONADGVOLY SloTOpayT) THG YOVILOTITOG.

AVo petémerto KMVIKEG peléteg vTodNAdVOLY OTL ot M emidpaon ivorl amiBavn 6Tovg avOpdmovg,
mapdho TOV TopPATNPNONKE Lo PEIDMON OTN GLYKEVIPMON CTEPUATOS GE OPLoUEVOVG Gvopeg (PAEme
mopaypaeovg 5.1 kot 5.3).

4.7 Emopaceig otnv IKavOTTe 0011YN6NGS KAl YELPIGROV PNy aviipdTov

H tadolagiin €yl aonpovin emnidopacn oty KavotTo 00MyNong Kot YEPIoHOD Unyavnudtov. Av
Kot 1 ovxvoTNTe TV cvuPapdtov g (GAng nTav Topopola oty opdda g TadoAapiAng pe v
opada Tov gikovikov eappdrov (placebo) otig KAvikég peléteg, ot acbeveic Oa mpénel vo yvapilovv
NV avtidpact] ToOVG 6TV TaSAAAPIAT], TPV 0ONYHCOLV 1] EIPLETOVY LNYAVILLOTOL.

4.8 AvemOoOuNTEG EVEPYELES

Ilepilnyn T0v TPOYIA 00PdiEIOS THS TAOALAPIING OTH OTVTIKY Jvolgitovpyia i THY Kalonln
vIEPTAACIA TOV TPOOGTATH

Ot o ovyva avaeepopeves avembounteg evépyeleg otoug acbeveic mov Elafov TadaAapiAn yo
Oepameio g otuTiKng SvoAertovpyicg N NG KaAonBovg VEEPTANGIOG TOL TPOGTAIN NTOV T
KePOAOAyic, 1 SLOTEYIN, 1| OCPLAAYIO KoL 1| HLOAYiO, TOV OTOI®V 1 GLXVOTNTA QLEAVETOL LE TNV
avénon g docoroyiog g Tadorapidng. Ot oavembounteg evépyeleg mov avagEpOnkay nTov
TapodIKES Kat Yevika Nag N pétprag Papdtog. H mietoymeia tov keparadyidv mov avaeépdnikay
pe v tadahoeiln yio kabnuepvi xprion Topotnpndnkov eviog tov 10 éog 30 TpdTev nuep®dV and
mv évapén g Oepomeiog.

Iivoxog ue mepiinyn ovemBountwy evepyeicrv
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O axdrovbog mivaxag teptlapPdvel T avemBOUNTES EVEPYELEC TOL KATEYPAPNCAV 0t 0LOOpUNTEG
avaQOPEG KOl G KMVIKEG HEAETEG eAeyyOMeEVEG UE €koVIKO @dpupako (placebo) (mepthapfdvovv
ouvolikd 7.116 acBeveic vmd ayoyn pe tadoraeiln ko 3.718 acbeveic vmd ayoyn pe €Kovikd
oappaxo (placebo)) oty kot’ emikAnon kot v kabnuepvn Bepameio TG oTLTIKNG dVGAELITOVPYiOG
KkaBdg Kot v Kadnpepwn Bepomeio g Kokon0ovg vepmAaciog TOV TPOCTATY).

Zoyvotta cOUPVa pe T cLVOIKN:
e [Iolv ovuyvéc (=1/10),
o Zuyvéc (=1/100 éwg <1/10),

e Oy ovyvéc (>1/1.000 émg <1/100),
e Xmavieg (>1/10.000 £wg<1/1.000),
e IloA ondvieg (<1/10.000) kan
e Mn yvoortég (dev pmopovv va ektipnfovv pe Baon to diabéoipa dedopéva)
oAb ovyvég Yoyvég Oy ovyvig Xravieg
A1070poyES TOV AVOTOTOINTIKOD CVOTHUOTOS
Awotapayés Ayyglooidnpo 2
vrepevarcnoiog
A1070p0YES TOV VEVPIKOD GOOTHUOTOS
Kepararyio ZaAn EyKeaALKO EMEIGO310™
(reprappovopévov Tmv
ALLOPPAYIKOV ETEIGOSIOV),
Yvykom, [Topodikd oyatpkd
englo0d10’, Hpukpavio?,
Eminrrtikoi omacpoi,
Hopodwkr apvnoio
OpBaipuxés draropoyés
®dapfog 6pacng, "EA\elpo oto omTikd media,
AicOnpo mov Oidnpa v Preedpwv,
TEPLYPAPETOL MG TOVOS | Y TEPOLpial TOV EMTEPLKATAL,
oTO pdTt Mn-apnpLTidikn oYoKn
OTTIKY| VEVPOTAOELDL
(NAION)?, AToppoén tov
apUPPBANCTPOEISIKGOVY ayysiny?
Arazapoyés Tov wTo¢ Kot Tov Aafvpiveoo
Eppoég Apvidio kOeon
Kapdioxéc dazapayéct
Toayvkapdia, AicOnue | 'Epepaypa tov pookapdiov,
TOAUDV Actabig om0y, Kothokn
appufuio
Ayyeraxés o10Topoyés
E&ayerg Ynotaon®, Yagpraon

A10T0p0YES TOD AVOTVEDOTIKOD GVOTHILATOS, TOV Bwpaka Kol Tov uecobwparxiov

Pwua ocopeopnon Avcnvowa, Enictagn

A10T0pOYES TOD YOTTPEVIEPIKOD GUOTHILATOS
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Avomeyia, Kothoxkoé diyog
lNaotpootcopaykn
ToAVIpOUN o

Aiatapoyés Tov OEPUATOS Kal TOD DTOIOPIOV 1GTOD

E&avonpoa, Epidpwon Kvidwon, Zovdpopo Stevens-
avénpévn (Wpatog) Johnson?, AtogoMdmTikn

Seppatitido?
A10T0pOYES TV VEPPDV KOL TWV 0VPOPOPDYV 00DV
Awotovpia
A1070poyES TOV UVOTKEAETIKOD GVGTHUOTOS KAl TOD GOVOETIKOD 10TOD
Oooeuodyio, Muodyia,
Alyog ota dxpo
A10T0p0YES TOV AVOTOPOYWYIKOD GVOTHUATOS KO TOV UAGTOD
Awoppayia Téovg, [opatetapévn otoon,
Awatoomeppio [pwomopodg
Tevikég O10Tapoyés Kol KatooTaoels TS 0000 YopRynons
Buwpaktkd Ghyog* Oidnpo Tpocshmov?, Apvidiog

Kkapdlakdc Bavatog

1 Ot mepiocdtepol amd ToLG oobevelg giyav 101 TPOVTAPYOVTEG KOPILUYYELKOVG TOPAYOVTEG
KwoOvov (BAéme Topdypago 4.4).

2 Avembounteg evépyeleg mov mopatnpnOnkav petd v KukAoeopio. Tov mPOIGVTOG Kot dev
avapEpONKav oTIG EAEYYXOUEVES LLE EIKOVIKO QAPLLOKO KAVIKES LEAETEG.

3 Avagépbnkav mo ocvyvd Otav 1 Tadoragidn yopnynbnke ot acbeveic mov Aapfdvovv oM
OVTIDTEPTAGIKO QAPUOKEVTIKE TPOIOVTAL.

Leprypopn kamorwv avemOountwy evepyeicrv

Mo ghappdg vyniotepn ovyvotnta avopoidv HKT, n nmpotonadn kodmiky Ppadvkapdio, £xet
avaeepbel oTovg aobeveic mov Ehafav Tadarapiin pio eopd TV NUEPO G€ GVYKPION LE TO EIKOVIKO
eapupaxo (placebo). Ot mepiocdtepeg amd avtég Tig ovopories oto HKI 8g cuvdéovtav pe
AVETOVUNTES EVEPYELEG.

Aldor e1dikoi wAnBoouol

Ta dedopéva amd KMvikég pehéteg og achevels avm Tov 65 eT@v Tov AapPdvouvv Todaiagidn, eite yio
) Oepameio ™G oTLTIKNG SucAertovpyiog 1 T Bepaneio g KahonBovg VIEPTAAGING TOV TPOGTATN,
givon eplopiopévo. Le kKMvIKEG pedéteg pe tadarapiln 5 mg yo kabnuepvi xprion yw ) Bepomeio
™m¢ kahonBovg vrepmhaciog Tov TPooTdTn avaeépinkav mo cuyva {aAn kot didppota oe acbeveic
ave Tev 75 eToV.

Ilepilnyn Tov TPOYIA ACYILEIAS THS TAOALAPIANGS OTHY TVEVUOVIKY OPTHPIOKH DITEPTAGH

O1 o ouyvé avaeepdpeves avemBuunteg evépyeieg mov cupfaivovy o€ T0cootd > 10% tov acbevodv
610 okéAog Oepameiag e Tadoraeiln 40 mg, NTov Keeaiadyio, vavtia, TOVog oty mAdT, Svomeyia,
£€aym, poakyio, pvoeapvyyitida kot TOvog ota dkpa. Ot avemBdunteg evépyeleg Tov avapEpinkay
Nrav Topodikés kot yevikd g 1 pétplag Papdmnrag. Ta dedopéva Tov avembountov evepyeidv
neplopilovTal 6TV NAKLOKY OpAd TV 06HeVOY Gve Tov 75 £Tdv.

e o Pacikn EAEYXOLEV] LE EIKOVIKO QAPHOKO HEAETN TG Tadorapiing yia T Oepaneio g TTAY,
cuvolkd 323 acBeveig vrofAndnkav og Bepancio pe Tadarapiin, o€ §06€1G TOL Kupaivovtay orod 2,5
mg £o¢ 40 mg dnoé nuepnoing kot 82 acbeveic vmofAndnkov o Bepaneia e ewkovikd eappaxo. H
Suapke ¢ Bepaneiog Mrav 16 efdopddes. H ocvvolikn cvyvotnta dwakomng g Oepaneiog Aoym
avemBountov evepyeldv Ntav younAn (tadaroaeidn 11%, swovikd @dppako 16%). Ot tplakdciol
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neviivto, entd (357) acbeveic mov olokipwoav ™ Poocik) peAétn ewonydnoov e pakpoypovia
pelém enéktaong. Ot d6oelg mov pehetnOnkay ftov ta 20 mg kot 40 mg dnoé nuepncing.

ITivoxog ue mepiinyn ovemBountwy evepyeicrv

O axérovbog mivakag tepthopfavel Tic ovemBOuNTeg EvVEPYELEG OV avaPEpOnKay Katd T StdpKELL
™G EAEYYXOUEVNG LLE EIKOVIKO PAPUOKO KAWVIKNG nerétng og acbeveis pe ITAY mov éhafov Oepameio pe
tadoro@idn. Ztov mivaka emiong mepthapfdavovtor pepkés avemBounteg evépyeleg mov Eyouvv
avaeepbel oe KMvikég pedéteg M/kot petd v Kuklopopio TG TadaAapiing ywo ) Oepomeio g
GTUTIKNG SLOAELITOVPYIOG. AVTEG Ol avemBOUNTEG EVEPYEIEG EYOVV OPLOTEL LE GLYVOTNTA EULPAVIOTS
gite og «Mn yvootégy, 0eol 1 ovyvotnto oe acbeveig pe TTIAY dev pmopei vo ektiundel omd ta
SwBéoya dedopéva, eite el avapepBel 1 cuyxvotnTa pHe Pdon ta dedopéva TNG KAVIKNG LEAETNG Ao
T Pactkn EAEYYXOUEVT LE ELKOVIKO QAPUOKO HEAETT TNG TASOAAPIANG.

ZoyvoTTo GOLPMVA UE TN GLVONKN:

IToAb cuyvég (>1/10),

Soyvég (>1/100 éog <1/10),

Oy ovyvég (>1/1.000 éwg <1/100),

Endvieg (>1/10.000 £mc<1/1.000),

IToAb omdvieg (<1/10.000) ko

Mn yvootég (dev pmopovv va extipunBolv pe Pdon ta dabécipa dedopévar)

oAb ovyvég Yoyvég Oy ovyvég Xravieg My yvootic !
A10T0p0YES TOD AVOTOTOINTIKOD CVOTHIULOTOS

Avtidphoelg Ayyelooionpo
vmepevoodnoiog®

A1atapoyés Tov VEVPIKoD GLOTHUOTOS

Yvykomy, Eminmnrucol Eykepaiikod
Kepotohyia® Hpucpavia® onacpot’, EMEIG0810°
opodwkn (reprappavopévav
apvnoio® TOV OLLOPPUYIKOV
£neIG0dimV)
OpBoluikés droTapoyés
Bdappog 6pacng Mn-aptnprtidkn

LOYOULLLKT] OTCTIKT
vevpondOsio (NAION),
AToppaén Twv
AUEIBANGTPOESIKDV
ayyeiov, EAlepa ota
OTTIKG TTEd 0L

Aiaropoyés Tov wtog Kai Tov Aaflupivloo

Eppoég Awpvidio kdewon
Kaporaxés draropoyés
Awpvidiog Aotabng otBdyyn,
AloOnpa madpdv? | kapdiakog Kotuokn appodpuia,
5 Bdvatog 25, "Epepaypa tov
Tayvkoapdio® ° HLOKapdiov
Ayyeraxég draropoyés
E&ayelg Ynrdtoon Yréptoaon
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A10T0p0YES TOD AVOTVEDGTIKOD GVOTHILOTOS, TOV Bwpaka kot Tov
necobwpoxiov

Pwogapvuyyitida Eniotaén
(cvumeprappavopévov

NG PVIKNG

GLHPOPNIONG,

typopitidog Kot

pwitdag)

A10T0pOYES TOD YATTPEVIEPIKOD GOOTHILOTOS

Noawvrtia, "Epetog,

Avomeyio T'astpooisopaykn
(cvumepriapfavopévev | Tolvopounon
TOV KoMK dAyoug /

dvopopiac’)
Aiatopoyés Tov dEPUATOS Kai TOD DTOIOPIOV 16TOD
E&avonpuo Kviswon®, YHvdpopo Stevens-
Eoidpwon Johnson,
avénuévn AToQOMIMTIKN
(Bporoc)® depparitido

A10T0p0YES TV VEPPDV KOl TWV 0VPOPOPOYV 00DV
Awyatovpia
A10T0p0YES TOD HDOCKEAETIKOD GVOTHUATOS KO TOD OVVOETIKOD 10TOD

MvooAyia,

Ocpuakyia,

Alyog TV AKpOV
(cvumeprappavopévov
TOV EVOYACEDV TOV
arpwv)

A10T0p0YES TOD AVOTOPOYWYIKOD TOOTHUATOS KOl TOD UATTOD

Avénuévn [Ipamoc u(')gs, ITopatetapévn otoon
alpoppoyio g Ayoppayio
prTpog TEOVGE,

Awatooneppio

Tevikég d10tapoyés Ko KataoTaoels g 0000 Yopnynons

Oidnpa
TPOCMOTOV,
Oupukikd Giyoc?

Ieprypagn KETOlmY ovEmBOUNTMV EVEPYELDY

1 Ot avemBounteg evépyeteg dev avapEPOVTAL OTIG LEAETEG OV KATATEONKAV KATA TNV £YKPLoN TOL
TPOIOVTOG Kol dev Umopodv va ekTipunfodv amd tao Swbéoa dedopéva. Ot avembdunteg evépyeleg
&yovv mepAn@Oel oTov TivaKo EMEDN EUEOVIOTNKOV UETA TNV KLUKAOQOPIO TOL QUPUAKOL 1 OC
OmOTEAECLO TOV OEOUEVOV KAMVIKNG HEAETNG OO TN XPNON NG TASOAQPIANG Yo Tn Bepameio g
GTUTIKNG SVGAELTOVPYLOG.

2 O tep1ocoTEPOL 0O TOVG 0.60EVELS 01 0moiotl Eppavicay avTtd To cuUPapata, eiyay TPOHTAPYOVTEG
KPSy YELKOVG TOPAYOVTEG KIVOUVOU.
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3 Ot mpaypatikoi dpot xatd MedDRA mov mepilappavovror givar kothakn dvoeopio, kothakd
dAyoc, KAT® KoMK GAY0G, GVe KOIMOKO GAYOg Kot SuGEOPIL GTOUAYOV.

4 Khwvicoi pn-MedDRA 6pot mov mepthopfdvovior o1 ovo@opés €ivol KOTOGTACES Un-
@uololoyikigluTepPOAKNG Unvoppoyiog kot cuVONKeg apoppayias, OT®G unvoppayio, untpoppayia,
pUnvounTpoppayic, 1 KOATLKY OLLOpPOyid.

5 Ot avemBounteg evépyeteg £xovv meptAn@del 6Tov Tivaka MG ATOTEAEGHO TOV OEOOUEVMV HETE TNV
KLKAOQOpia TOV QapUAKo 1 TG KAVIKNG LEAETNG amd TN xprion TG Tadoraeiing Yo ) Oepaneia g
OTUTIKNG dvoAettovpyiog Kot eTTAEOV, Ol EKTIUAGELS TG cvyxvotntag Pacilovtor poévo ce 1 N 2
ac0eveig mov TaPOLGINGAV OVTHV TNV AVETIOVUNTY OVTIOPOCT) GE Lo TAOTIKT] EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO
QOPHOKO LEAETN TNG TASAANPIANG.

6 H kepoladylo ftav n Mo cvyvd avagepopevn avemBountn avtidpaon. KepaAiaiyio pmopel va
ovuPel katd v évapén g Bepomeiog Kot LEWOVETOL e TV TAPOS0 TOL XPOVOoL, akKOUN KOl OV 1
Oepancia cvveyloTel.

Avo@opd TBavoAOYOLUEV®V OVETIBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoloyobpevev avemtBopuntov evepyeldv LETA and T xopnynon adelag Kukhopopiog
TOV QPOPUOKELTIKOV TPoidvtog eivar onuavtikn. Empéner m cvveyn mapaxoiovdnon tng oyéong
0PELOVG — KLVOVVOL TOL QUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTElTaL amd TOVG EMAYYEAULATIEG TOV TOUEN TNG
VYEIOVOLUKNG TTEPIBOAYNG VO avopEPOVY OTOIEGONTOTE TMOOVOLOYOVUEVEG OVETIOVUNTEG EVEPYELES
péow tov EBvikod Opyavicpod dapudkov (Mecoyeiov 284, GR-15562 Xohapyog, AOMva, Tni: +30
2132040380/337, ®o&: +30 2106549585, Iototonog: http://www.eof.qr).

4.9 Ynepooocolroyia

Amhéc nuepnoteg dooelg £mc 500 mg Exovv yopnynOel oe vylelg eBehoviég kar TOANOTAES MUEPNOLES
d0ceig €mg 100 mg Eyovv yopnynOel oe acbeveic. Ot avemBounTeg evépyetleg NTaV MAPOLOLES LE OVTEG
OV TTOPOATNPNONKOV pE TN YOPTYNOT HIKPOTEPOV SOCEMV.

e mepintwon AMyng veepPorkng 60omg, Oo mpémeL va epaproleTal 1 cLVHONG VITOGTNPIKTIKY OYOYN.
H apodidivon cvveiopépet apeintéa oty amofoin tng Tadorapiing.

5. DPAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX
5.1 ®appoxodvvopkég 1O10TNTES

Dappaxobepamevtikn katnyopio: Pdppoka ToOcE®V TOV OVPOTOMTIKOV GVoTHHATOS, Ddppaka TOV
xpnoporolovvtot ot Ogpameio g otutikng dvoAettovpyiog. Kwdwdg ATC GO4BEOS.

Muyavicuos opdons
H tadolagpiin givar évag 1oxvpds, eKAeKTIKOC, OVASPOLOS AVOGTOAENG TG POGPOIIEGTEPACNG TOHTOV
5 (PDES), tov evlopov mov evfdvetor yio NV amodOUncmn ™G KUKMKNAG LOVOQOGPOPIKAG
yovavooivng (cGMP).

2tutikn dvoiettovpyio ko kKahonOng vepTAGia TOV TPOSTATY

Otov 1 oefovarikn Siéyepon mpokorel Tomikr omelevBépwon povolediov tov ald@ToV, 1 AVOGTOAN
g PDES, mpoxaAovpevn omd v todoragidn, emtvyydver avénuéva eminedo g cGMP ota
onpayy®dn copate. Avtd odnyel og YAAGP®OT TOV AEl®V HUTKOV VOV GTO oNPayYdIT COUNTO Kot
€10pON AiHOTOC EVTIOC TOV 10TOV TOV TEOVGS, TPOKAADVTOG £Tct otvuon. H tadarapiin dev éyet kapio
emidpoon ot Bepaneio g GTLTIKNG duoAELITOVPYiNG 0€ amovsio ce£ovatK|g SiEyeponc.

H enidopaon g avootodnic g PDES and m ovykévipoon c¢cGMP oto onpoyymdn ocopato
mapatnpeitan eniong otig Aeleg PLiKEG tveg TOL TPOGTATY, TNG OVPOSGYOL KVGTNG KL GTNV OYYELOKN
mapoyn tovg. H mpoxvmrtovca ayyeiokn yoaAdpoon ov&dver TV apdtoorn mov pmopel va givar o
UNYOVIGHOG LE TOV OTOI0 LELOVOVIOL TO GUUTTOUATA TNG KOAO00vg vIEPTANGING TOV TPOSTATY.
AVTEG 01 0yyelaKég EMOPAGELG UTOPEL VO GUUTAT POVOVTAL 0T TNV AVOGTOAT TNG dpOoTNPLOTNTAS TOV
TPOCAYOYOV VELP®V NG KOOTNG KOl TN YAAaon TV Aglov UVIKOV WOV TOL TPOOTATN Kol TNG
0VPodGYOV KOHGTNG.
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Ivevpovikn apTnploky veéptacn

H mvevpovikn aptnproxy vréptaon oyetiCeron pe pio dtatapayn otnyv omelevdépwon tov povo&edion
oV o{®TOV 0o TO AyyEWKO evOoONALo kat EmakOA0LON Lelwon TV cuykevipdcewv Tov CGMP gvtog
TOV TVELHOVIKOD ayyetakoy Agiov pvoc. H PDES eivor m emkpatovco ¢oc@odiestepdorn ota
mvevpovikd ayyeio. Avactod g PDES and v tadaroeiln avédverl Tig cuykevipmoelg g CGMP,
odnyel 6g YOAAPOOT TOV TVELHOVIKOV OYYELOKMV AEl®V PUIKOV KUTTAPOV Kot 0yyE0Sl0GTOAT TOV
TVELLOVIKOD OIYYELKOD TOLYMDLOTOC.

DapuaKoovVouIKES EMOPACEIS

Meléteg in Vitro &gouvv dei€et 61t ) Tadodaeiln sivar évag exhextikdg avaoctoréog g PDES. H PDES
elvar éva évlupo 1o omoio Ppioketarl oTig Agieg PVIKEG tveg TOV ONPAYYOOOV COUATOV, TIG Agleg
OYYELOKES KoL CTAQLYYVIKEG HVTKEG TVES, TIG OKEAETIKEG PVTKEG TVEC, TOL QLOTTETAALN, TOVG VEQPOVS, TOVG
mvedpoves kot v mapeykepaiida. H dpdon g tadorapiing sivor nepiocdtepo 1oxvpn TPog TV
PDES o¢ oyéon pe T Ghheg pwopodieotepdoes. H tadalagiin éxet woyvpn ekiekticoéta > 10.000
popég peyahotepn mpog v PDES oe oyxéon pe mv PDEL, v PDE2, v PDE4 ot omoieg givar
évQopo ta omoiol Ppickovtor oty Kapdid, TOV EYKEQEOAO, TO OUHLOPOPO. CyYELD, TO MTOP KOl GAAQ
opyava. H tadoragiin €xer exiextikotnta >10.000 @opég peyorvtepn npog v PDES og oyéon pe
v PDE3, éva évlupo 1o omoio Ppioketar otnv kapdid kon to oipodpa ayyeioc. H exhektikotnta
avt pog v PDES og oyéomn pe v PDE3 eivan 1daitepo onpavtikn dot n PDE3 givar éva évlopo
MOV UETEXEL OTOV EXEYXO TNG KOPOOKNG OLGMAGTIKOTNTAC. EmumAéov, m Todorapiin £xet
ekkekticoma mepimov 700 popéc peyarvtepn mpog v PDES o oxéon pe v PDES6, éva éviupo to
omoio Ppioketor otov au@PAnotpoetdn kot givor vEEVBLVO Yo TIG AVTIOPACELS POTOUETOTPOTNG.
Emiong, n tadaraeiin éxel exhexticotra > 10.000 popég peyarvtepn npog v PDES og oyéon pe
v PDE7 émg tv PDE10.

Klvikny amoteleopatikotnra kal acpdlelo

2otk SvoAettovpyia

H todaiagiin, oe dooeig 2 émg 100 mg €xet aoroynbel oe 16 kKhvikég peAéteg dmov cuppeteiyov
3.250 acbeveic, ovumepiiapPavopéveov acbevav pe otutiky SvoAertovpyia mokiAng Popvtnrog
(Mmag, pétpag, cofopng Hopoeng), aitiohoyiog, nAkiog tov acBevadv (edpovg 21-86 etdv) kot
ebvikotntag. Ot mepiocdTepOl aobevels avépepav 6Ttk dusiertovpyio didpkelag TovAdytoTov |
£T0VC. XTIG UEAETEG MPOTOPYIKNG OMOTELECUOTIKOTNTOS GE YEVIKO TANBvuoud, mocootd 81% twv
acBevov mov EAafav TadaAapiAn avépepay PEATIOOT GTN GTLTIKN AELTOLPYIC TOVG GLYKPLTIKA LLE TO
35% pe 10 ewovikd @dppoko. Emiong, ou acBeveic pe otutikny dvsiertovpyio, aveEaptTog TOL
Babpov coPapdmrag, avépepav Peltioon oTig 6THGELS TOVG Pe TNV Tadarapiin (86%, 83%, kot 72%
Yo G, HETPLOG Kot coPapng Hopeng, avtiotowya, o€ cOykpion pe 1o 45%, 42%, kot 19% pe 10
EIKOVIKO (QOPUOKO). XTIG UEAETEG TPOTUPYIKNG OMOTEAECUATIKOTNTAS, TO 75% TV GeE0vOMKOV
EMOPOV NTav entTVYNUéveEG oe aobeveilg mov hafav Tadaragiin cvykpitikd pe 32% pe 10 €KOVIKO
PAPLLOKO.

H tadalagpiin, oe d6oe1s 2,5, 5, kot 10 mg, mov Aappdverar o eopd nuepnoing, LeAetnOnke apykd
oe 3 KMvikég peréteg omov ovppeteiyav 853 acbeveis, ddpopmv NAKIOV (edpovg 21-82 gtdv) Ko
efvikoTTOV, [e oTVTIKN ducAeltovpyio TowiAng Papidtntag (Amag, péTplac, coPoapng LOPENG) Kot
attioroyiog. Xtig dV0 HELETEG TPOTAUPYIKNG OTOTEAEGUATIKOTNTOG G YEVIKO TANOVGUO, 0 HEGOG OPOG
TOV KAT GTOHO EMTLYNUEVOV GEEOVOMK®V emaav Ntav 57 Kot 67% ot acBevelg mov Ehafav
tadara@iln 5 mg kot 50 % oe acheveic mov Edafov Tadorapiin 2,5 mg cuykpitikd pe mocootd 31%
kat 37% tov acBevav mov élafav swkovikd edppoko (placebo). tn pelétn achevodv pe oTLTIKN
SvoAetovpyict oPeAdOUEVT] GE cakyapddn SNty o HECOG Opog TV KOT  GTONO EMLTUYNUEVOV
cegovolkdv emapmv Ntav 41% kot 46% oe acBeveic mov éhofav Tadorapiin 5 mg ko 2,5 mg,
AVTIOTOlY®G, oLYKPLTIKG pe 0 28% tov acbevdv mov éhafav ewovikd @dpupoako (placebo). Ot
nepLocoTepol aobeveic otig 3 avtég pehéteg eiyav avtomokpiiei oe Tponyoduevn Kot eXikKANGT oymyn
pe avootoAeic PDES.

Karonng vrepmiocio tov Tpoctdtn
H tadorapiin peletnke oe 4 khwvikég pehéteg drapketag 12 B6opadmv e TN GUUUETOYT| TAV® 0T
1.500 acBevav pe onueio kot copmtopato KolonBovg vrepmiaciog Tov tpootatn. H Beltioon ot
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ouvoAkn Babporoyior TG deBvovg KAILOKOG CUUTTOUATMOV TOV TPOGTATN GE 0cdeveils mov Elafav
tadarailn 5 mg otig 4 peréteg nrav -4,8, -5,6, -6,1 ko -6,3 cvykprtikd pe -2,2, -3,6, -3.8 ko -4,2
otovg acBeveic mov éhafav ewkovikd @dppaxo (placebo). Avtég ov Beltidoelg otn GuVOAIKH
Babporoyio g S1eBvovg KAPLAKAG CUUTTOUAT®V TOL TPOGTATN EpPavicTnKay and TV 11 gfdopdda.
e pia amod Tig peréteg, N omoia mephapfave emiong 0,4 Mg TOUGOLVAOGIVIG MG GLUYKPLVOLEVT OLGIM, M
BeAtioon otn cvvolikr| Paduporoyio g debvoig KMUOKOG GUUTTOUATOY TOV TPOGTATN GE 0c0gvelg
mov élaPav todaroeiln 5 mg, TopcovAocivi Kol eovikd ¢dppoko MrTav -6,3, -5,7 ko -4,2
avtiotoyo.

Ivevpovikn aptnpraky vréptacn (IMIAY)

Mo Toyoomotmuévn, SuA-TVEAT, €AEYXOLEVN HE €KOVIKO ¢dpuako peAétn Owe&nydn oe 405
acleveig pe mvevpovikn aptnproxn vréptaon (ITAY). H emrtpemdupevn Bepameio mepierdpfove
Booevtavn (ctabepr] 60om cuvvtipnong émg 125 mg d0o @opéc NUePNGIMS) Kol XPOVIO. VTITNKTIKNY
ayoyn, ovyoéivn, dovpntikd kot o&vydvo. Ilepiocdtepor and tovg pioovg (53,3%) acbeveic ot
peiémn Adppavay tavtdypovn Bepameio pe fooevavn.

Ot acBeveig ToyaomomOnkav o€ pio omd T1g Tévte opdadeg Oepaneiog (tadorapiin 2,5 mg, 10 mg, 20
mg, 40 mg 71 ewovikd @dppako). Ot acBeveig Tov TovAdytotov 12 etdv Kot giyav didyvoon IMTAY
Womabovg artoroyiag, oxetilopevn pe T voco Tov KoAhaydvov, pe Tn ypnom avopesloydvov,
oxetllopevn pe Aoipmén amd tov 10 g ovBpomvng oavocoaverndpkelog (HIV), oyetilopevn pe
EAMAEILUO. LEGOKOATIKOD Soppaypatog 1 oxetillOUEVn HE YEPOVPYIKN OMOKOTAGTOON GULYYEVODG
Spuyng amd TN GLOTNUOTIKY OTHV TVELHOVIKY KuKAoQopio. didpkewtg tovAdyiotov 1 étoug (yio
mapdderypo, EAAELUIO LEGOKOIAOKOD SPPAYHOTOG, OVOIKTOV apTtnplokod mopov). H péon niwia
oAV Tov acbevov Ntav 54 & (evpog 14 éwg 90 etdv) ko M mAeoynoeia TV acbevov Nrav
kavkdolag euAng (80,5%) kot yovaikeg (78,3%). Ot ortiodoyleg NG TVELHOVIKNG OPTNPLOKNG
vréptaong (ITAY) nMrav kvpiog wWwomabng ITAY (61,0%) wor oyetildpevn pe oyyewokn vOcGo
opelAdLEevT o€ KoAhayovikd voorpata (23,5%). H mietoynoio tov acbevdv Tov Katatdocoviay o1
Aertovpycn katnyopio I katd tov [Taykdcpo Opyavioud Yyeiag (WHO) (65,2%) 1 T Aettovpykn
katmyopia I (32,1 %). H péon andctacn Badiong 6 Aettmv (6MWD) ftav 343,6 pétpa.

To kVplo teMkd onueio amotelecpatikdTTag fTav 1 petaforn v efdopdda 16, oe oyéon pe to
onpeio avapopds, oty andctoot Padiong 6 Aertdv (6MWD). Méovo 1 tadoraeiin 40 mg métuye o
KaBoplopéVvo amd TO0 TPOTOKOAAO EMIMESO CNUAVTIKOTNTOG LE TPOCOPLOGUEVT] MG TPOG TO EIKOVIKO
eappoko ddpeon avénon g 6MWD ota 26 pétpa (p=0,0004, 95% CI: 9,5-44,0, ITpokabopiopévn
pébodog Hodges-Lehman) (péon tipn 33 pérpa, 95% CI: 15,2-50,3). H Beltioon oty andctoon
Badiong frov eppavng and v 8" efdopddo Bepameiog. Inuaviky Beltioon (p < 0,01) oty 6MWD
emdeiynke v efdoudda 12 6tav otovg acbeveic {ntnke va kabvotepicovv va AdPovv to
POPHOKEVTIKO TPOIOV TNG UEAETNG TPOKELEVOD VO OVTIKOTOTIPIOTEL 1 KATATOT GUYKEVIP®ON TNG
dpactikng ovciag. Ta amoteléopata Tav yevikd otobepd oTig vToopddes, avaloya pe v NAkio, To
@Olo, TNV artoroyio g TTAY kot T Aettovpywr| katnyopio katd tov [aykocpo Opyoaviepd Yyelog
(WHO) ko tTqv 6MWD ot0 onpeio avapopdc. H mpocappocpévn g mpog 1o oviKe QapLoko
(placebo) didpeon avénon oty 6MWD ftav 17 pétpa (p=0,09, 95% CI: -7,1, 43,0, ITpokaBopiopévn
pébodog Hodges-Lehman) (péon typn 23 pérpa, 95% CI: -2,4, 47,8) otovg acbeveig mov €hafov
tadorapiln 40 mg emmpdcheta 6N Guyyopnyovuevn Pooeviavn (n=39), kot frav 39 pétpa (p < 0,01,
95% CI:13,0-66,0, ITpokaBopiopévn pébodog Hodges-Lehman) (péon tun 44 pétpa, 95% ClI: 19,7-
69,0) otovg acBeveig mov Ehafav pdvo tadareiin 40 mg (n=37).

To 10060616 TV acbevov pe Pedtioon ot Aettovpyikn katnyopia katd WHO v efdopdda 16 ftav
mapdpole otTig opadeg g tadorapiin 40 mg Kol Tov €KoviKoD @appdakov (23% évavtt 21%). H
eMMTOON NG KAMVIKNG emdeivmong €oc v gfdopdda 16 oe acbeveic mov éhafav Oepameio pe
tadarapiin 40 mg (5%, 4 and 79 acbeveic) Ntav pkpdtepn omd 0,1t 670 EKOVIKO Pappako (16%; 13
amd 82 acbeveig). O petaPolrég otn Pabporoyio dvomvolag Katd Borg Ntav (KpEg Kot L) GMULOVTIKEG
000 LE TO EIKOVIKO Pappako 660 Kat pe Ty Tadoraeiin 40 mg.

Houdratpikodg minbuopde

O Evpomnaikég Opyaviopuds Ooppikov €yl dOOoEL amoAlayn omd TV VIoypE®on LTOBOANG T®V
OTOTELECUATMV TOV HEAETMV GE OXES TIG vIToKaTyopieg Tov moudtatpikov TAnBucpod yo ) Bepameio
NG GTUTIKNG SLOAELTOVPYIOG KOt TNG TVELHOVIKNG OPTNPLOKNG VIEPTaoTS. Agite mapdypapo 4.2 ya
TANPOPOPIEG GYETIKA LLE TNV TALSLOTPIKT YPNOT.
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5.2 ®appokoxivnTikég 1010t TES

Amoppdonon

H tadoraeiln omoppo@drtal Toxémg HETA TNV OO TOL GTOUATOC XOPNYNON Kot 1 HECT UEYIOTN
HETPOVUEVT] GLYKEVTP®OT 6T0 TAdopa (Cmax) emrTuyyavetol eviog Ypovikoy SluCTHHOTOS HEONC
Suapkelag 2 opdv petd ) xopnynon g 66onc. H amdivt Prodiabesiudmra g tadarapiing, petd
TNV 07t6 TOL GTOHATOG YOPTYNOT, OEV ExEL TPOGTdIOPIGHEL.

O pubuog kot 1 éktacn g amoppdenong g Tadarapiing dev emnpedlovior and T Ayn TPoPrg,
enopEvVeG uropel va yopnyeitar pe 1 xwpig ™ AMym tpoehc. H dpa Aqyng tov eappdkov (rpoivig
€vavtt Bpadivig yoprynong) dev eixe KAVIKA OTLOVTIKEG EMOPACES GTO PLOUO Kot TV EKTOOT TNG
ATOPPOPT|ONG TOV PAPUAKOV.

Katavoun

O péoog 0ykog Katavoung etvat mepimov 77 Aitpa 611 otafepomompévn KaTAGTAGT), TO 0Toio SNADVEL
OTL 1 TAOOANQPIAT KATOVEUETOL GTOVG 1GTOVC. XTIG OEPATEVTIKEG GVYKEVIPDGELS, TOG00TO 94% g
Tadara@ilng deopevetal and TG TPOTEIVEG Tov TAdcpatoc. H mpoteivikn déougvon dev ennpedleton
07O TNV TOPOLGI0 SLTAPAYNG TG VEQPIKTG AELTOLPYLOG.

IMocootd pkpdTepo amd 0,0005% tng yopnyoduevng d6ong Ppébnke oto omepuatikd vYPO, G€ VYLElG
ebelovtés.

BiopetafoMopéde

H tadoragiin petafolrileror xvping oto kvtdypopo P450 (CYP) 3A4 1o6poppo. O kdplog
petaPoritng eivar to pebvrokateyoroyrlvkovpovido. O petafolritng avtdg ivar tovAdyiotov 13,000
@opég AMyOTEPO dPUOTIKOG OO TN UNTPK) ovcio TodaAapiin mpog v PDES. Emopévog, dev
AVOUEVETOL KAMVIKT Opdon Tov LETAPOAITN OTIC EMTVYYAVOUEVEG GUYKEVIPOGELS AVTOV GTO TAAGLLOL.

AmofoAn

H péon kéBapon petd v amd tov otdaTog Yopnynon g tadorapiing eivar 3,4 I/h kot o péoog
xpovog nuilmng eivar 16 dpeg o vyielg eBehovréc.

H tadorapiln amexkpiverol, Kopiog pe Tn HOPEN OVEVEPYDV UETOPOMT®V, KUPIOE OTO KOTPOVO
(mepinov 61% tng yopnyoduevng d6ong) ko oe pikpdtepo Pabud ota ovpa (mepimov 36% ng
XOpMyovuEvns 866me).

pappkdTnto/un-ypoupkdtn o

e vytelg e0eAoVTEG I PAPULAKOKIVITIKY TG TOOAAAPIANG eival Ypapikd avaioyn pe To xpdvo Kat T
xopnyoopevn d6on. Xe docoroykd €0pog tov 2,5 émg 20 mg, 1 ékbBeon (AUC) avédvel ypoppkd
avdAoyo pe ) 860m. L1o docoroykd gbpog tov 20 mg €mg 40 mg, mapatnpeitor pio Atyotepo
avaroyikn avénon oty ékbeomn. Katd ) didpkeia Ayng todorapiing 20 mg kot 40 mg dna
NUEPNOIWE, Ol OLYKEVIPMOES o©TN otabepomompévn Kotdotoon (Steady-state) oto mhdopa
EMTVYYAVOVTOL EVTOC 5 MUEPDV pE TN YOPNYNON TNG CLVICTAOUEVNG MUepNolag dOonG kat 1 £kbeon
givon wepimov 1,5 popég peyoldepn amd Ott puetd amd pio pdvo doon.

[IAnBvoakn PaprokokvnTikn

Ot poppaxokivntikég 1010tNTeg Onmg dwmot®bnkay otov mAnbvopd tov acbevdv pe oTuTikh
SdvoAertovpyia €ival TOPOUOIEG LE TIG AVTIOTOLXEG QUPUAKOKIVITIKEG 1O10TNTEG O VYIElG eBghovTtég
X®pig oTLTIKY SuGAELITOVPYiOL.

Y& acbBeveig e mvevpovikn VITEPTACT) Tov dev Adpfavav tavtdypovn Bepaneia pe fooevtdavi, o HEGOG
0pog ™G éxBeong omv tadorapiln ot otabepomomuévn kotdotacn petd omd 40 mg MTav
avénpévog katd 26% ce GUYKPLoN He QVTEG TOV VYLDV 0EMoVIMV. Agv LIAPYOY KAVIKG OMUOVTIKEG
Swpopég ot Cmax oe ovykplon pe vylelg eBehovtéc. To amoTeAéoHOTO VTOSNADVOLV UIKPOTEPT|
KkaBapon g Tadaraeilng oe acOevelc e TVELHOVIKT VTEPTAGT] GE GVUYKPLOT UE LYLElS e0eAovTég

Edwcoi tAnbvopoi

Hlikiwuévor
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Yyieig nukitopévol e0edoviég (65 €TV 1 Avo) EPEAVIGAV LEIOUEVT KAOOPGT TG 0td TOL GTOHOTOG
xopnyovuevng tadoragiing, pe amotélespa TV ppavion katd 25% vynidtepng ékbeong (AUC) oe
GUYKPLON pe vedTePOLS vYLelg eBglovtéc nhkiag 19 émg 45 etdv. Avth 1 emidpaot, TG NAKiaG TOv
acBevoig, dev givat KAVIKG GTHLOVTIKY KoL OEV OmaLTEITAL TPOGUPLLOYH TG dOOMC.

Negppikn averapkeio.

Ze KMVIKEG PapUOKOAOYIKES LEAETES, LeTA TN Yopnynon pioag 66ong tadoraeiing (5 émg 20 mg), N
ékBeomn (AUC) g tadarapiing mepimov dimhaciicOnke, oe acbeveic pe N (kdbBapon kpeatvivng
51 éwg 80 ml/min) 1 pérpro (k&Bapon kpeativivng 31 €mg S0 ml/min) veppikn dvcieitovpyia, kKabmg
kot o€ 0oBevelg pe veppikn ovendpkelo TEAMKOD oTadiov Tov veicTavtol apokddapon. Xe acbeveig
oL veiotavtar apokdbopon, 1 Cmax Nrav avénpévn katd 41% ce cOykpion Le vyteic eBehovtés. H
OLLOSIAALOT) GUVEIGPEPEL OUEANTEN TNV amoPoAn NG TaSOAUPIANG.

Adyo g avénpévng éxbeong (AUC) oty tadolapilin, e TEPLOPICUEVNG KAVIKIG EUTELPIOG KOt TNG
EMeyNG kavoTog amoBoANG HEC® OpodAong, N tadaAaeiln O cuvictdtol oe acbeveig pe
cofapn veppikn duvciettovpyia.

Hrotikn averapreio

H éxBeon (AUC) g tadoroeilng oe €Behoviég pe Mmio Kot HETPLOL MTOTIKY SuGAEiTovpyic
(Kamyopiog A kot B kotd Child-Pugh) eivor cvykpiown pe v avtiotoyn ékbeon oe vyteic
gbehovtég, petd m xopnynon d6ong twv 10mg.

Iepopiopéva KAvika dedopéva givor Sobéoipo oyeTikd pe v ac@iAel G Todalapiing oe
acbeveic pe ocofapn mratiky averdpkew (koatnyopiog C kord Child-Pugh). Av cuvvtayoypogenOei
Zenavil amouteiton £E0TOUIKEVUEVT TPOGEKTIKY EKTIUNOT] TOV OVOUEVOUEVOL OPELOVG £VOVTL TOL
KwdHvov, amd to Bepdnovta woTpd. Agv VILaPYoVY SLoBEGLO OTOLXEIN GYETIKG LIE T YOPNYNON 00CEDV
avo tov 10 mg tadarapiing oe acbeveic pe nmatiky dSvciettovpyia.

Agv vmépyovv dabéoipa otoryeior oYeTIKA He T XopNYNon g Tadaragiing pia eopd v nuépa oe
acBeveic pe nrotiky duoAertovpyio. Eqv cuvtayoypaendei Zenavil yio kofnuepvi yprion, omatteiton
€EOTOKEDILEVT] TTPOGEKTIKY EKTIUNGT TOV OVOUEVOHEVOL OPELOVG £VOVTL TOL KLvODVOL, OO TO
Oepdmovta 1Tpo.

Aocbeveic pe copapn kippwon tov Nratog (Child-Pugh Class C) dev éyouv peketndei kot emopévamg 1
op1ynon Tadolapiing oe avtovg Tovg acbeveig de cuvicTdrat.

Acbeveic pe oorxyopaon diafiy

H éxbeon (AUC) g tadaropiing oe acBeveig le cakyapddn dwapntn Ntav nepimov 19% pukpdtepn
and 115 petproelg AUC oe vyeig ebehovtéc. Ot dapopég avtég oty ékbeon dev amaitovv v
TPOGOPHOYN TG 8001 6TOVG acheveig ovTovG.

Doin

DoppokoKvnTikéS LEAETEG £xovV cuumepIAdPer dropo kot acBeveic and dapopetikég eBvotnTeg, Kot
dev €yovv evtomiotel dtapopéc otn péon €kbeon oty tadorapiln. Agv amorteitanl TPOGAPUOYT TNG
doone.

doto

Ye vylelg yovaikeg Kot Gvopeg, petd amd epdmal kot TOAAUTAEG SOCEG TOSUAAPIANG, Ogv
TapaTPHONKAV KAVIKA GNUOVTIKES S10popEg OGOV apopd oty £kBeon. Aev amatteitol TPOGapLOYT
g 6oomg.

5.3 Mpoxklvikd dgdopéva yio TNV 0.6QAaAELN

Agdopévo, pn-kKAvikdv peletdv dev €dei&av evpnpoto 0Tt gival emtProPéc yio tov GvBpomo pe Bdon
TIG GLVNAOEG QAPUOKOAOYIKEG HEAETEC OOPAAENG, TOEWKOTNTAG Omd emoavalapPavopevn doon,
YOVOTOEIKOTNTOG, KAPKIVOYEVEST|G Kol TOEIKOTNTOG ETTL TG OVATALPOLY@YNG.

Agv mopovcidctnkav gvpripata tepaToyEveong N LPpLOTOEIKOTNTAG, GE APOVPAIOVG 1) TOVTIKIN GTA
omoia. yopnynOnkov ddcelg tadoraeiing €mg 1.000 mg/kg/muepnoing. e pic mpoyevvnTiky Kot
LETOYEVVNTIKY avortuélokn HEAETN GE apovpaiovg, dev mapatnpninKay ETSPAGELS [e XOPTYOOUEVN
d6on tov 30 mg/kgmuepnoing. Xe €ykveg apovpaiovg N €kbeon (AUC) yw perpoduevo erebbepo
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Qappoaxo Ntav mepinov 18 popég avatepn g éxbeong (AUC) otov GvOpmmo e Tn YOpNyoOHEV
doon tov 20 mg.

Agv mopomnpnnke emPdpuvon oTNV AVOTOPOYOYIKY KAVOTNTO TV Oppivev kot Tov Oniéov
apovpainv. X kOveg Omov yopnynonke todara@idn yw 6 émg 12 pivec oe dd6oelg tov 25
mg/kg/muepnoing (Le amotélespa v TOLVAAYIoTOV Kotd 3 Popég avmtepn ékbeomn (gvpovg 3,7-18,6)
amd v avOpomvn ékbeon pe ) xoprynon piog 60omng twv 20 mg) kot Ave, G OPIGUEVOVG amd
autovs mapatnpndnke pHeTAfOA] OTO EMONAO0 TOV OMEPUATIKOV COANVOPIOV LE OTOTEAESLO
pelwpévn oneppotoyéveon. Bhéne emiong mopdypago 5.1,

6. PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdloyog ekdoy v

IMupivag drokiov:

e povobddpwkn Aoktoln,
VIPOEVTPOTVAOKVTTAPIVY,
VaTPLOVY0G KpookappreAholn,
AaovpvAiobetid vatpo,
UIKPOKPVGTAAAIKY KLTTAPIVT,
GTENTIKO HOYVI G0,

Emxdioyn dwokiov
® vrpopeAAdin

e povoddpikn Aaktodln
e Tplaketivn
o d10&gidio Tov trtaviov (E171)
®  TAAKNG
e 5 mg: 0&idio Tov o1dMpov gpubpod (E172)
10 mg: 0&gidio tov o1dnpov epuBpd ko kitpvo (E172)
20 mg: o&gidio Tov o1dMpov kitpvo (E172)
6.2 AocvpPatotnTeg
Aev gpappdletar.
6.3 Awdpkera Long
30 piveg

/,,//'[ Mop@onoinénke

: EM\nvika

/,,,/—/'[ Mop@onoiniénke

: EMnvika

[ Mopgonoinénke

6.4 Iowaitepeg TPpo@LLAEELS KOTA TN OLAEN TOV TPOidVTOg

At 10 QUPLOKEVTIKO TTPOTOV dev amarttel dlaitepeg cuvOnKeg EOAAENC.

6.5 ®Yon KoL GVGTATIKA TOV TEPLEKTY

PVC/PE/PVDC-Alu 1 xuyéheg (blisters) oPa-Al-PVC/AIl og kovtid tov 2, 4, 8, 10, 12, 14, 28 ko 84
Sokimv.

Mmopel va. 1 KukAOPOPOoHV OLEG 01 GLOKEVUGIES.

6.6 Idraitepeg mpoPLLAEELS amOPPLIYNS KAl GALOG YEIPLENOG

Agv VIhp ovV EOIKEG OTOLTGELS.

7. KATOXOZX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
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Medochemie Hellas A.E., [Tactép 6, 115 21, ABniva
Tnk: 210 6413160, ®a&: 210 6445375, E-mail: greece@medochemie.com

8. APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

[Zouminpdveran o¢ e0viké eminedo]

9. HMEPOMHNIA MMPQTHX ET'KPIZXHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
[Zoumdnpdveran oe e0viké eminedo]

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXIHX TOY KEIMENOY
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