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IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilez 150 mg emikoivppéva pe Aemntd vpévio diokia
Rasilez 300 mg emikoivppéva pe Aemntd vPEVIO dlokial

2. ITOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOEXH

Rasilez 150 mg smikodvupévo pue Aemtd vuévio diokia
Kda0e emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 150 mg alokipévng (g NUPOVUAPTKT]).

Rasilez 300 mg emkoivppéva pe Aentd vuevio diokia
Ka0e emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 300 mg aMokipévng (¢ NULPOVUAPTKT]).

T tov TApn Katdhoyo tov ekddy®v, PA. mapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
EmkaAoppévo pe Aemtd vpévio diokio.
Rasilez 150 mg smkoivupéva e Aemtd vuévio diokio,

Avoryto-pol, apgikvupto, otpoyyvdo diokio, pe evtvmopéva ta ‘IL°° ot pia mievpd kon ““NVR”’
TNV GAAN TAELPAL.

Rasilez 300 mg emkoivppéva pe Aentd vuevio diokia
Avoytod-KOKKIVO, OUEIKVPTO, WOELB0VE oYLOTOG OloKio, te evtumwpéva ta “‘TU’" ot pia mAsvpd kot
“NVR’’ otnv dAAn TAgvpd.

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEXZ

4.1 OgpamevTiKég evocitelg

Oepoameio ™G WO10maB0VC VAEPTAONC GE EVAAIKEG,.
4.2  Aocoloyio Kol TpOmOC yopynong

Aocoloyia

H ovvietdpevn d6om tov Rasilez givar 150 mg ana& nuepnoing. L acbeveic v omoimv 1 aptnploknm
mieon dev eAEYYETAL ETOPKMG, 1 dOoM Umopel va awénbel ota 300 mg anag nuepnoing.

H avtwmreptacikn dpdon eivar ovslootikd epeovig oe dtaotnua 000 efdopddmv (85-90%) petd v
évapén g Bepoameiog pe 150 mg dnaé nuepnoing.

To Rasilez propei v, ypnoioron0el ovo Tov 1| 6 GLVOVAGUO UE GALOVS OVTIVTEPTAGIKOVE
mapdyovteg pe e&aipeon Tn (pNon o€ GLVOLOCUO LE OVOIGTOAELG TOV PETATPENTIKOD EVEVHOL TG
ayyewotevoeivng I (AMEA) 1 anokieiotég v vrodoyéwv e ayyelotevoivng Il (AYA) o acBeveic
UE coKyopmdn ot 1 veppikn dvciertovpyia (puOuodg orepapatikng odnone (GFR)

< 60 ml/min/1,73 m?) (BA. mapaypépovg 4.3, 4.4 kon 5.1).

Eidixoi whnBvouol

Negpixn dvoiertovpyio.
Agv amoiteitol TPOSapHOYN TNG OPYIKNG 000MGS Yo acBevelg pe NI EmG LETPLOL VEPPIKT
dvciertovpyia (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.2). H aAiokipévn dev cuvietdton o acbeveig e coPapn



veppikn duchertovpyia (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Hrozikn dvolerrovpyio
Agv amaiteitol TPOcUpHOYN TNG 0PYIKNG 000G Yo acheveic pe N Eog cofopn NraTikn
dvoiertovpyia (PA. mapdypopo 5.2).

Hlrkiouévor aaleveis niikios 65 etwv koi avwm

H ocvvietdpevn d6om Evapéng g aAloKipévng o€ nAIKiopévoug acbeveic eivar 150 mg. Agv
TOPUTNPELTOL KAVIKA onpavTiky eximpdebetn peimon g apTtnpLlokng Tieong 6Ty TAEIOVOTITO TV
nAkiwpévov acbevov avédvovtag Ty 06on oto 300 mg.

Houdrorpixoc ninQvouog

To Rasilez avtevdeikvotol og Tadld amod T yévvnon £og Katw tov 2 etmv. To Rasilez dev mpémet va
YPMNOLOTOEITAL G TOdId NAKiog 2 £0¢ KATO TV 6 ETOV Y10 AOYOLG 0GPAAELNG AOY® TNG THAVIG
vrepPolikng EkBeong oty alokipévn (PA. mapaypdaeovg 4.3, 4.4, 5.2 kot 5.3). H aocepdreia kot n
amoteleopatikdTNTo TOL Rasilez o€ modid nAwiog 6 £wc 17 et@v dev €govv axopo tekunplodel. Ta
mapdvta dwbecipa dedopéva meptypapovtat oTig Tapaypagovg 4.8, 5.1 ko 5.2. To Rasilez dev mpénet
VoL YpNoOoLEiTaL 6€ 0 TO TOV TANHLGUO.

Tpoémog yopnynong

Amd otopatog ypnon. Ta diokia mpémel va katamivovTol oAdkANpa pe Aiyo vepd. To Rasilez mpénet va
Aoppdveton pio popd NUEPNCIMC, TAVTA LE N TAVTO YOPIG TPOPT], KATA TpoTipnon v idio dpa Kabe
pépa. Ot acBeveic Oo Tpémetl va Kabiepdoovy £va KOTAAANAO NUEPTOLO TPOYPOULE VIO TNV TPOGATYN
TOL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG KOt VO S10TPTIGOVV Lo 0TABEPT] XPOVIKT GYECT UE TNV TPOGANYN
tpoeNc. H tavtdypovn Afym pe youd @podTov KovT pOPLLOITO TOV TEPLEXOVY QLTIKG, EKYVAGLOTO
(ovumepriapPfovopévon Tov Teaylov fotdvav) Ba tpénel va amoeedyeTotl (BA. Tapdypapo 4.5).

4.3 Avtevosielg

- YrepevoioOnoio 61 dpacTikn ovsia 1| 6 KAmolo amd To £KO0Y TOV AVUPEPOVTOL GTNV
Topaypapo 6.1.

- IoTtopikd ayyel0010MUATOG LUE AAIGKIPEV.

- KAnpovouiko 1 1dtomadéc ayystooidnua.

- Agbtepo kar Tpito Tpipumvo g kumong (PA. mapdypaeo 4.6).

- 1 TOVTOYPOVY XPNOT AAMOKIPEVNG LE KVKAOGTOPIvT Kot 1TpaKovaloAn, 600 TOAD 16 LPOvG
avaotoAeig g P-yAvkonpwteivng (P-gp) kot dAAwv 1oyupdv avactoréwv g P-gp (T.y.

Kwidivn) (BA. mapdypago 4.5).

- H tautoypovn xprion Rasilez pe évav avaotoléa PLETATPEMTIKOU eVIUOU TNG AYYELOTACLVNG
(AMEA) A évav avtaywvloTh Twv utodoxEwv tng ayyelotevaivng Il (AYA) avtevbeikvutal oe
aoBeveic pe cokyapwdn StapAtn A vedppkr) Suohettovpyia (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (BA.
napaypdadoug 4.5 kat 5.1).

- IToud1d amd ) yévvnon €og kdtm Tov 2 etdv (PA. Tapaypdapovg 4.2 kot 5.3).

4.4 FE101kég TPOEIOOTOMGELS KO TPOPVAAEEIS KATE TN Y(p1jon

Tevika

e mepintwon coPapng kot eppuévovcag diappotag, | Bepaneio pe Rasilez Oa mpénet va dtaxomel (PA.
mopaypapo 4.8).



H olokipévn Ba mpémet va ypnopomoteiton pe mpocsoyn oe acheveic e cofapr] GUUEOPTIKY
Kapdlakn averdpkela (Aertovpyikn kotnyopia II-IV katd New York Heart Association [NYHA]) (BA.
Tapdypoo 5.1).

H aliokipévn Ba mpémel va yopryeital pe mpocoyr| o€ acBevels Le kapdlakn avenapkelo vid Bepameio
He @ovpocelion 1| Topacepion (PA. mapdypapo 4.5).

AmAOC 0mOKAEIGLOC TOV GUGTALOTOC PEVIVNC-AYYELOTEVGIVIC-aA006TEPOVIC (ZPAA)

X gvaicOnta dropa, £xovv avaeepBel LTOTAGT), GLYKOTMN, AYYELOKO EYKEPOUAKO ETEIGOI10,
VIEPKOAOLIO KO LEWUEVT VEQPIKT Aettovpyia (cuumepthiapPavouévng tng o&elog veppikng
OVETAPKELNG), 01K av suvdvdlovTon pdpuoka mov ennpedlovv avtd 10 cvoTnpa (PA.

Tapdypoo 5.1). Qg ek T00HTOL 6gV GLVIGTATOL O OUTAOG ATOKAEIGHOG TOL ZPAA, cuvdvalovtag
olokipévn pe évav AMEA 1 AYA. Av 1 Bepaneio Tov SimAo0 amokAeicpov Bempeitar amoivTmg
amopaitntn, 0o Tpénel va Tpoyuatomoteital HOvo Vo TV TOPUKOA0DONGN £101KOD KoL VO, VITOKELTOL
G€ GLYVI GTEVN TOPAKOAOVON G TNG VEQPIKNG AELTOLPYING, TOV NAEKTPOAVTOV KOL TNG AP TNPLOKNG
mieomng.

Kivéuvoc copumtouatikng vtdTtooNS

Mropel vo TopoVGLOGTEL GUUTTOHOTIKY VTOTOOT) LETA TNV Evapén g Oepameiog pe aAoKIpéVN OTIG

oKOAOVOEC TEPMTMOOELG:

- Aocbeveic pe onuavtikn vrooykopio 1 aceveic pe andigio Ghatog (7., avToi mov Aopupdavovy
VYNAEG DOGELS SLOLPNTIKDOV) 1

- SUVOVAGHEVT XPNOT TNG CMOKIPEVNG UE GALOVG TTOPAYOVTES IOV dpovV 6T0 LPAA.

H vmooykoapio f | andAeio, dGhatog mpénet vo, dlopOdvovtal mpy Ty yopnynon tov Rasilez ) n

Oepaneio Tpémel va EEKIVIIOEL VIO GTEVN 1UTPIKT TOPOKOAOLONON.

Neoppikn dvsAisttovpyia

Y& KAMVIKEG PHeEAETEG 1) aMoKipEévn Ogv €xel peAetnBel o€ vTepTaoIKODS 0oOeVElg e coPapn veppikn
dvoierrovpyia (kpeatviv opov > 150 umol/l | 1,70 mg/dl og yuvaixkeg ko > 177 umol/l 1 2,00 mg/dl
ot Gvtpeg koM extipdpevo GFR < 30 ml/min/1,73 m?), pe 16toptkd veQpikig KGOopons, veppmaoikol
GUVOPOUOL 1| VEPPOYYELOKNG VIEEPTACG. AEV GLVICTATOL 0 000EVELG e GoPapn veQpIKn
dvohertovpyia (GFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Avagopikd pe GAAN QUPLOKEVTIKE TPOTOVTO TOV dPOVV GTO GUGTILLO PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIG,
OToLTEITOL TPOGOYT OTOV YOPNYEITOL 1] AACKIPEVT TOPOVGIN KATOGTAGEMY TOL TPOSLHOETOVY Yol
veppiKn duciettovpyio OTwG vVITooyKapio (7T.y. AOY® TNG AMTMAELNG OiLATOG, GOPapT| 1| TOPATETAUEV
d1appoto, CLVEYOIEVOC ELETOG, K.AT.), KOPILOKY] VOCGOG, NTOTIKT VOGOS, GoKYap®mdNG dtafntng 1
veppikni vocog. Katd v epmetpio pHetd trnv KukAogopio Tov @aplakov, o acOeveic 6Ty opada
Kvduvou ov Adpupavay oAokipévn, Exel avapepbel o&eia VEPPIKT OVETAPKELD, AVOSTPEWIUN LE TN
dwokomn g Bepamneiag. Xe TePITTOOT TOV EUPAVIGTOVV OTOLAONTOTE GNUASIL VEPPIKNG OVETAPKELOG,
0o Tpémel va S1oKoTEL APECOE 1 AAICKIPEV.

Kotd v epmepio petd v kukAopopio Tov apudikov Exovv tapatnpndel avnoeig Tov Kaiiov opod
UE TNV OAOKLIPEVT] KO OVTEG UTOPEL VoL ETOEV®OBOVV UE TNV TOTOYPOVN XPNOT GAADV TOPAYOVIMV
7OV 0poLvV 670 LPAA 1] UE 1N OTEPOELDT| OVTIPAEYLOVAOOT Papuaka (MEAD). Zopuewva e mv
KaOEPOUEVT] LOTPIKN TPOKTIKT], CUVIGTATOL TEPLOSIKOS TPOGIOPIoUOG TNG VEPPIKNG AgtTovpyiog,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y TOV NAEKTPOALTAOV TOV 0pOV, GV Dempeital amapaitnn 1 GLYXOPNYNOT.

2TEVOOT TOV VEQPLIKDV 0PTNPLDOV

Agv vapyovv KAMvikd eleyyopeva SoBECIUO GTOYEID TYETIKA LE TN ¥PNON TG AACKIPEVTG OF
aoBeveig e eTepOTAELPT N AUPOTEPOTAELPT] GTEVMGT] TV VEQPIKDV OPTNPIDV, 1] GTEVMOT OE
povnpeg veppd. o100, LITAPYEL £vag avEnuévog Kivouvog yio veppikn duciettovpyioa,
ovumepthapavopévng g o&elog veppiknig oveTapKelog 0Tav acOeveic e oTEVMOT TG VEQPIKNG
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aptnpiag ypnoonoovy alokipévn. Eropévag anatteital mpocoyn oe avtovg Tovg acbeveis. Eav
EUPAVICTEL VEQPIKN avemdpkel, 1 Oepomeio Oa mpénel va drakomet.

AvOoQUAOKTIKES OVTIOPAGELC KO OryYEL00IOM L0

Koatd v eumepio petd tv kukAo@opio Tov Gappakov, Exovv mapatnpndel ovapuAaKTIKEG
avtiopdoelg otn Bepamneia pe arlokipévn (PA. Tapdypoaeo 4.8). Exet avagepOel ayyetooidnuo i
GUUTTMUOTO EVOEIKTIK 0yYEL001OMLLTOG (010N L0 GTO TPOGHOTO, 6Ta YEIAN, 6TO Aod Koy o
YADGO0) 6€ 0cbeveilg TOL ¥PNCIHOTOODY TNV AACKIPEV.

"Evag apBpog avtov tov acevov gixe 10Topikd oyYEL00ONUATOG 1] GUUTTOUOTE EVOEIKTIKA

Oy YELO00OMUOTOC, T OTOI0 GE OPICUEVEG TTEPITTMGELS EXOVTAY YPTIONES AAAOL POPUAKEVTIKOD
TPOIOVTOC TOL UTOPOVV VO TPOKOAOVY CYYELOOION AL, GUUTEPIAAUPAVOLEV®Y TOV OTTOKAEIGTAOV TOV
YPAA (0vaoToleic TOL PETATPETTIKOV EVEDLOV TNG AYYEIOTEVOIVIG 1] ATOKAEIGTEC TV VTTOJOYEWMV TNG
ayyeloteveivng) (PA. mapdypapo 4.8).

Kotd v epmelpio petd v KukAopopio Tov eapudkov, £xovy avoeepbel ayystooidnua 1
avTIOPACELS OUOLEG TOV OYYELOOONUATOG OTaV Guyyopnyeital 1 aAtokipévn ue AMEA f/xoaw AYA (M.
mopaypapo 4.8).

e pio LETEYKPITIKN LEAETN TOPATHPNOTG 1] GVYYOpNYNoN TG ahokipévng ue AMEA 11 AY A €yet
GLOYETIOTEL e aLENUEVO KiVOLVO aryyel0010Latog. O UNYOVIGHOS OVTHG TG EMIOpaoNC Ogv £xEl
texkunpwbetl. I'evikd, S1mAdg amokAelcpdg tov XPAA e cuvdvacud aMokipévng pe évov AMEA 1
évav AY A dev cuviotdrot (BA. evotnTa ‘AUTAOG ATOKAEIGHOG TOV GLUGTIOTOG PEVIVIG-
ayyeloteveivng-oldootepdvig (ZPAA)’ mapamdve Ko eniong mopaypdeovg 4.5 kat 4.8).

[Switepn mpocoyn yperaletal oe acOeveic e Tpodidbeon yia vrepevasOncia.

Acbeveig pe 16TopKd 0yYE00ONUATOG, LITopel va Exouv avénpévo Kivouvo epedviong
ayyeloodnuaTog Kotd ) didpkela g Oepaneiog pe aiiokipévn (BA. Tapdypago 4.3 kot 4.8).
Emouévaog ypeidletol mpocoyn 6tav cuvtoyoypaeital 1) aAloKipévn e aoBeveic e 1oToptkod
ayyeloodMpHaTog Kot avtol ot acteveic Oo mpémel va eAéyyovtol oteva Katd tn didpkela g Oepaneiog
(BA. mapdypogo 4.8) e1dukd oty Evapén g Bepomeiog.

Edv epooaviotodv avapuAaKTIKEG QVTIOPAGELG 1 0yYEl00idNUa, 1 aymyT| B Tpémel va dloKkomel apécms
KOl VO TOPEYETOL KOTAAANAN Oepameia kot mapakoAovOnon Léypt va vdpyel TANPNG Kot
emPefarouévn eEdreym tov onueiov kot coprtopdtov. Ot acbeveic o Tpémel va evnuep@vovTIL Vo,
aVAPEPOLY GTO YLOTPO TOVG OTOLUONTOTE CNUEIN VTOINADVOLY OAAEPYIKEG OVTIOPAGELS, 10104TEPA
SVOKOAIEG GTNV avaTVOl 1] TNV KATATOGT, 0idNo 6TO TPOGMOTO, 6T AKPO, T HATIO, OTa YEIAN 1 TN
YAoooa. Otav vadpyel TpocPoin ot YA®oow, 6T YA®TTdN 1| 6TOV Adpuyya B Tpémet va yopnynei
adpevorivn. Emmpocbeta, o mpénet vo mapéyovron ta omapaitnto LéTpo yio vo, dtotnpndodv
avoLyTEG 01 010d01 aépal.

Hodrazpucdc TAnfuoude

H oMoxipévn etvar éva vméotpopo g P-yloxompwteivig (P-gp) wor vmdpysr mboavotnto
vrepPolikng £kBeong oty aAIoKIPEVN GE TG PE aVMPLUO GOGTNUA LETAPOPAG papudikov P-gp. H
nAkio. omv omoio. TOo ovoTNUO  pETAPOPAG €lvar @piwo dev  pmopel va kobopiotel (BA.
mapaypdeovg 5.2 kai 5.3). Eropévmg, to Rasilez avtevdeikvutar og mondid amd  yévvnon 0¢ KAt
TOV 2 ETOV Kol OEV TPEMEL VO YPNOLOTOLEITAL 0€ TOdLd NAKIaG amd 2 €wg KATO TV 6 €TV (PA.
evomreg 4.2 kot 4.3). H acpdiela kot 1 omotelecpatikdtnTag G aAoKIpévNg og mandld niwiog 6
¢wc 17 etdv dev €yovv axopo tekunpubel. Ta mapovra dabécyuo dedouéva TEPYPAPOVTOL TNV
mopdypoeo 4.8, 5.1 ko 5.2



4.5 Alniemopdocsig pe GAlo QUPLIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAES popPES arlinlemiopaong

Avrtevdeikvoutar (BA. Topdypoo 4.3)

loyvpot avaoroieic e P-gp

Mia perétn adAnienidopaong pe pio povadtkr 66on eopudkov o vyieig eBehovtég Exet dei&el 6T
KvukAoomopivn (200 kot 600 mg) avédvel TNV Cmax TG dAOKIPEVNC 75 mg Kotd 2,5-0opég Tepimov Kot
v AUC katd 5-popég mepimov. H avénom pmopet va givon peyoddtepn pe vymiotepes S0GELG
alokipévng. Ze vyteic eBerovtég, N itpaxovaloin (100 mg) av&avel tnv AUC kot TV Cuax TNG
oMoxpévng (150 mg) péypt 6,5-popég ko 5,8-popéc, avtiotorya. Emopévmg, avievdeikvotal 1
GLYYXOPNYNOT TNG OAOKIPEVNG LE 15YVPOVS avacToAElG TG P-gp (BA. mapdypapo 4.3).

Ag ocvvictatot

Xopoc ppodTwV Kai pOPHUOTA TOD TEPIEYOVY YUTLKC. EKYDAIGUATO.

H yopniynon yvpot gpovtwv pali pe olokipévn gixe wg omotédeopa tn peiowon g AUC kot ™G Crax
g aAtokipévne. H ocuyyoprynon yopov ykpémepovut pe aiokipévn 150 mg odfynoe oe peiwon 61%
g AUC g aAokipévng kat 1 cuyyopnynon pe olokipévn 300 mg odnynoe o peimon 38% g
AUC g aMoxipévne. H ouyyopiynomn yvupov mopTakailov 1§ piAov pe aiiokipévn 150 mg odfynoe
oe peimon 62% g AUC ¢ alokipévng 1 oe peiwon 63% g AUC g aliokipévng, avtictorya.
Avt n peiwon mbavov va opeileTal 6TV AVOGTOAN TOL TPOKAAOVYV TO, GLGTATIKE TOV YLLLOV
QPOVT®V GTNV SLOUESOAUPOVIEVT] HEGH TOADTENTIOI®V TOV LETAPEPOVY OPYOVIKA OVIOVTO TPOGATYN
NG QALOKIPEVIC LEGO GTO YUOTPEVTEPIKO cANVO. Emouévac, Aoym tov Kivéivov tng Bepomevtikng
amotvyiag, o youdg epovteV dev o mpémel va AauPavetor pall pe mv aAokipévn. H enidpaon tov
POPNUATOV TTOV TEPIEXOLV PLTIKG eKYVAicpaTo (cvuTEpIAaUPavOUEVOL TOV ToaYLOL BoTdvmy) otV
amoppOPN oM TNG OACKIPEVNG OeV £xel diepeuvnbel. QoTOG0, OVGiEC TOL SVVNTIKA AVAGTEALOLV TN
SlopuecoraPoVpEVT 0O TOAVTERTIOW UETAPOPES OPYOVIKDV AVIOVTMV TPOCANYT| TNG AAIGKIPEVNC
TEPEXOVTOL GTO PPOVTOL, TO AOYOVIKA, KOl G TOAAG AL UTIKE TpoidvTa. Katd cuvémeia, popnpoto
OV TEPLEYOVY PLTIKA EKYLAMGLOTA, CLUTEPIAAUPOVOUEVOD TOV ToayloV Potdvav, de Ba mpémet va
Aappavovton pali pe v odokipévn (PA. mapdypoeo 4.2).

Airhoc amorleiouoc tov 2PAA ue atiokipévn, AYA n AMEA

Agdopéva, amd KMVIKEG LEAETEG 08150V OTL O ITAOG ATOKAEICUOG TOV XPAA HECH TNG CLVOLOGUEVIC
ypnong AMEA, AY A 1 alokipéving oyetileTon pe vynAdTepn GLYVOTNTA AVETIOVUNTOV EVEPYELDY
OTMG VILOTOGCT), AYYELNKO EYKEPAAIKO EMEIGOO10, VIEPKUALALUIO KO LELMUEVT] VEPPIKT] AELTOLPYiaL
(ovumepriopPoavopévng g o&elog VEQPIKNG AVETAPKELNG) GE GUYKPIOT LE TN YPNOT EVOG LOVO
mapdyovta XPAA (PBA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

Amouteital Tpocsoyn LLE GUYYOPYNON

AMnremdpaoeic e P-gp

To MDR1/Mdrla/1b (P-gp) oe mporchivikég pehéteg, £xel Ppedel 6TL eivan T0 KOPLOL EUTAEKOUEVO
GUGTNIO EKPOTC TNV EVIEPIKN ATTOPPOPT|ON KOl YOAIKT EKKPLOT] TNG AAoKIpEVNG (BA. Tapdypapo
5.2). H prpapmikivn, 1 omoia eivon emaymyéag g P-gp, peimwoe v Prodiabesipdtra tng aroKipévng
katd mepimov 50% og pio KAvikn pedérn. AAAol emaywyeig tng P-gp (St. John’s wort
[Bodcapdyopto]) pmopei va peidoovy TN Prodtafesipnotnto T oAMoKipEvng. Molovott autd dev €xel
depeguvn el yio v aAokipévn, eivan exiong yvooto 0tLn P-gp eléyyel v mpdoinymn dapdpov
VTOGTPOUATOV GO TOLG 16TOVG Kot 01 avaeToAElG TG P-gp Lmopovv va avéncovy 1o kKAAGHa TG
GLYKEVTPMGT|G GTOVG 10TOVE TPOG T1 CLYKEVTP®ON 6T0 TAdoua. ETopévmg, ot avactoieic tng P-gp
umopei va vENoovV 1ol ETITEDC, TOV PUPLAKOL GTOVG 1GTOVE TEPIGGOTEPO AO OTL TOL EMIMESN GTO
mAdoua. H mbavomnta yio oAAnAemidpacelg e to eappoko oto P-gp onueio gaiveton va, aptdran
amo o Pafud avacTOANG aVTOD TOV PETAPOPED.

Hmior avaoroleic e P-gp

H ovyyopriynon ketokovalding (200 mg) 1 Bepomapiing (240 mg) pe alokipévn (300 mg) giye m¢
amotédeopa po avénon 76% 1 97% oty AUC g ahokipévng, avtictoya. H adiayn ota ernineda
TOV TAAGUOTOG TNG OAGKLIPEVTG KOTA TNV TOPOLGIN TNG KETOKOVOLOANG 1| PEPUmTAIANG avapuEveTaL VoL
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glvon péca ota dpia ta omoia Bo pwopovoay vo enttevyBovv edv durhactalotov 1 ddon g
alokipévng. Adoelg ahokipévng péypt 600 mg 1| SuTAdoieg TG LYNAOTEPTC GUVIGTAOUEVNS
BepamenTikng 060MG £xEl POVEL VO vl KOAG avekTEC o€ EAEYXOMEVES KAVIKEG peléTec. TIporhvicég
UEAETEG OElVOLV OTL GUYYXOPNYNOT OAMOKIPEVNG LE KETOKOVOLOAN EVIGYVEL TNV OTTOPPOPTCT TNG
OMOKIPEVG OO TO YOGTPEVTIEPIKO GUGTNLO KOl LLELDVEL TV YOMKN améKKplon. Emopévac, amatteiton
Tpocoyn 6tav 1 aAloKipévn yopnyeiton pe ketokovaloin, Bepomapiin 1 pue dALOLS NTOVG AVOCTOAELG
g P-gp (KhapBpopokivn, tedBpopvkivn, epuBpopvkivn, apodapdvn).

DopLOoKEVTIKG TPOIOVTO OV EXNPEALOVY TOL ETXITEIO KOALOD TTOV 0PO

H ovyyopiiynon dilov tapaydvtwv mov ennpealovv 10 ZPAA, tov MEAD 1 TV TapayOVI®OV TOL
av&avouy ta eminedo KoAiov (TT.y. KOAOGVYVTINPENTIKA SLOVPNTIKG, CUUTANPOUATO, KAAIOV,
VTOKOTAGTAUTO GANTOG TTOV TEPLEYOLV KAALO Nmapivr) pmopel va 0dnynoetl oe avénon g
GLYKEVTPMONG TOL KaAiov Tov opo¥. Edv 1 cuyyoprynon pe évav mapdyovioa mwov ennpealet To
eninedo Kakiov 6Tov 0pd Bepeitar omapaitnTn, GUVIGTATOL TAKTIKY TOPAKOAOVONON TOV EMTES®V
KaAiov.

Mpn orepoerdn ovti-pleyuovaron pdpuoxa (MEXAD)

Ta MEA® propei vor LEIMGOVY TNV AVTIDAEPTAGIKT] OPAOoT TNG OAOKIPEVNG. e 0pIoUEVOLG acbeveig
HE KOTESTAAUEVT] VEPPIKN Aertovpyia (apudatmuévol achevelc | nAtkiopévol acbeveic) n yoprynon
oMoK1PEVG TaTOYpoVa e MEAD pmopel vo 00N YNOEL GE TEPUITEP® EMLOEIVMOOT TNG VEQPIKNG
Aertovpyiag, coumeptiapfovopévng mbavig o&eiog veppikng avendpKelag, 1 omoia ivarl cGuvniOmg
avactpéyun. Etopuévmg, anatteitol mpocoyn 6to cuvdvacoud g olokipévng pe éva MEAD,
1010itePo 0€ NAKIOUEVOVS ACOEVELC.

Dovpooeuion Kou Topoaoceuion

H oand tov o16H0TOC GUYYX0PIYNOT QAICKIPEVIG LE POVPOGEUION dev elxe KapLb eTidpaoT O
(QOPLOKOKIVITIKY] TNG OMOKLPEVNS OLm¢ pelmoe v €kBeon otn povpoocepion katd 20-30% (dev €xet
peAetnfei n emidpacn g AAGKIPEVNG OTI POVPOGEUIdN dTav yopnynOel evdopvikd 1 evooAEPia).
Metd amd emavolopuPavoueveg d0GelC Povpoceuiong (60 mg/muepnoing) cuyYopNYOVUEVES e
alokipévn (300 mg/muepnoing) oe aceveic Le KOPOLOKT OVETAPKELN 1) OVPIKT OTEKKPLON VATPIOL
Kol 0 GYKOG TV OVP®V LEI®BNKOY Kot TN dtdpKeln TV TpdTtev 4 opdv Katd 31% kot 24%
avTioToly 0, € GUYKPLoT| LE TN PovpoceNidn oe povobepaneia. To péco Papog Tov acbevdv Tov
AdBave Tavtoypova povpocenion pe 300 mg aiiokipévn (84,6 kg) Rrov vynAdtepo amd Ot T0 Pdpog
TV acBevov mov Ehafav povo povpocepion (83,4 kg). Iapatnpndnkav pikpdtepeg ariayég otn
(QOPUOKOKIVITIKY] KOl GTNV OTOTEAEGHOATIKOTITO TNG POLPOCEUIONG pe alokipévr 150 mg/muepnoing.

Ta drabéciua, kKhvikd dedopéva dev vIEdeIEay OTL XPNOIUOTOMONKAY VYNAITEPEC SOCELS TOPACEUIONC
otV cuyyopnynon pe olokipévr. H veppikn amékikpion g topacepiong etvat yvootd ot
uecolafeiton amd petapopeic opyavikmv avioviav (OATs). H alokipévn arekkpivetal Erdyioto
LEG® TNG VEPPLKNG 0500 kot Lovo to 0,6% ng dOoMG TNG OAMOKIPEVNG OVOKTATOL GTO OVPA LETE TNV
amd TOL 6TOPATOG YopnyNnon (PA. mapdypapo 5.2). Qotd6c0, dedopévou OTL 1| AAMCKIPEVT €)EL
amodetyBel 0T efvan £va VTOGTPOUN TOV TOAVTENTIIOV HETAPOPES OPYOVIKOV aviovTov 1A2
(OATP1A2) (BA. evomra yio. Tovg avactoAeig «IToAvmentidlo HeTAPOPAS OPYUVIKOV CVIOVI®V
(OATP)» mopokdtm), vdpyel SUVOTOTNTO 1) AAMOKIPEVT VO LELOVEL TNV EKOECT TNG TOPUCEUIONG GTO
TAGo U LECH TapEUPOANG otV dladikacio amoppodPNoNg TS,

Y& aobeveic mov Ehafav and Tov 6TOUATOG Oepameiol L AAIGKIPEVT] KO POVPOCEWION 1| TOPUCEUION,
GUVIOTATOL GUVETMG 1] TAPAKOAOVONGT| TOV ETOPAGEDY TNG POVPOGEUIONG 1] TOPACEUIONG KATAE TNV
évapén kal Tpooapoyn g Bepaneioag Tng POVPOCEUIONG, TOPAGEUIONG 1] TG AMOKIPEVIG TPOG
ATOQLYT CAAAY®V TOL OYKOL TOL EEMKVTTAPION VYPOD Kot THAVAOVY TEPIMTOCEDY VIEPPOPTOOTG
oykov (PA. mapdypago 4.4).

Bopgpapivy
Agv €xel a&loloyn0el 1 emidpaot TG AAGKIPEVNG GTN QOPLLOKOKIVITIKY TG Bappapivig.

Tpopixéc aliniemidpaoeic
Av kot T yedpota (L xopmid 1 vymAd TepleOUEVO MTaPp®V) £XEL POVEL OTL LLELDVOLY CTILOVTIKE TNV
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OmopPPOPN Y| TNG AACKIPEVNC, 1] AMOTEAEGILATIKOTITO TNG AALOKIPEVIC @AVNKE VA Elvol TopOpoLo OTOV
AapPavetar ite pe éva erappy yeoua 1 yopig yeoua (BA. mapdypago 4.2). Ta dabéoipa KAMviKa
O€JOUEVO OEV VTTOGEIKVDOLY EMTPOCHETN EMIOPAUCT] TOV SUPOPETIKADOV TOIMV TPOPAOV KOV
POPNUATOV, OGTOCO 1) SLVOTOTNTA Y10 LEIWUEVT PlodtofecUOTNTA TG AAIGKIPEVIG AOYM OVTNG TNG
emmpoceTnC enidpaong dev £yl peAetnOel Kot KATA GUVETELD OV LITOPEL VO ATTOKAEIGTEL.

DopLoKOKIVHTIKY 0ANAETIOPaOT LEe GAL0 POPUOKEVTIKG, TPOIOVTQ,

Ovoieg mov £xovv depevvnbel o€ KAMVIKES QUPLLOKOKIVINTIKEG LEAETEG TTEpIAaUPdvouY
OKEVOKOVUAPOAT, OTEVOLOAY, oeAeKOEIUTT, TLOYALITAlOVT, GAAOTOLPIVOAT, 1IGOGOPBioN-S-HoVOVITPIKT
Kot vdpoyrmpoberalion. Aev Egovv evtomictel AAANAETIOPACELC.

H ovyyopnynon aiokipévng pe petpopuivn (128%), aprodurivn (129%) N orpetidivn (119%) eiye og
amotéieopa TV pLeta&d 20% wat 30% petaforr twv Cmax ] AUC tov Rasilez. Otav yopnynonke poali
pe atoppactativn, ot AUC kot Cmax 0T008pN ¢ KaTdoTOoTg ToV Rasilez avéndnkoy kotd 50%. H
ovyyopnynon Rasilez dev ennpéace onuavtikd tn QapuaKoKIVNTIKN TG atopPactativng, Tng
HETQOPUIVIIG T} TNG AUAOIITIVIG. €2¢ EK TOVTOV, OgV EIVAL AOPOITI T OTOLOONTOTE TPOGAPLOYN TNG
d00omg Tov Rasilez 1 TV TopaTdved GUYXOPTYOOUEVOV QUPUOKEVTIKOV TPOTOVTMOV.

H Produobeoipdtnra g oryo&ivng kot e Pepamopiing uropsi va peiwbei ehappd Adym tov Rasilez.

- AMniemdpaoeis ue CYP450

H oliokipévn dev avaotéddel Ta 1ooévioua CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 kot 3A).
H oMokipévn dev emdyet to CYP3A4. Emopévag, 1 alokipévn dev avapéveral vo ennpedlet
GLOTNHOTIKT EKOECT] OLGIMV, 01 OT01ES AVaoTELLOLY, EmdyouV avtd Ta Evivua 1 petaforiloviot amd
ovtd. H adiokipévn petaforileton erdytota amod o éviopa tov kutoypdpotog P450. Qg ek tovtov,
dev avapévovtal OAANAETIOPAGELS AOY® TNG AVOGTOANG | Emay®YNG Tov 1eoevivpov CYP450.
Qo1t600, emmpocheta ot avactoreic CYP3A4 emdpovv cuyvd oty P-gp. Zuvenmg umopei va
avapévetor avénpévn ékbeon alokipévng katd tn cuyyopnynon ue avactoreic CYP3A4 nov eniong
avactéAlovv v P-gp (PA. dAAeg avapopic yio v P-yAvkompwteivny atny mopdypoeo 4.5).

Yrootpwuozo 1 acbeveis ovaotoleic the P-gp

Agv &xovv mapatnpn0el oxeTikég aAANAETIOPACELS LE TNV ATEVOAOAT, O1yo&ivn, aploduriv 1 tnv
oeTdivn. Otav yopnyndnke alokipévn (300 mg) pe atopPactativny (80 mg), 1 AUC kot 1 Cmax 0€
otabepn| katdotaor avéndnkav katd 50%. Xe telpapotolma, Exel povel 6tin P-gp givar o khpiog
KaBoploTikdc Tapdyovtag g Prodabdesipuottog tov Rasilez. Enouévog, emaymyeic tng P-gp (St.
John’s wort [Bolcaudyopto], pipaumikivn) uropodv va peidoovy v Brodiabdeciuodtnto tov Rasilez.

Avaotoleic morvmenTidiwy ueTopopas opyavikmv ovioviwy (IIMOA)

Iporhvikég pelétec delyvouv OTL 1 AMOKIPEVT UITOPEL VoL Evatl £va VITOGTPMUN TOV TOAVTETTIOIMV
UETAPOPAG OPYOVIKDV avidvTov. ETopévmg, vapyet 1o evieyopuevo aAANAETIdpacewv petahd
avactorémv IIMOA kot aAoKipévng, 6tav yopnyovvtol tavtodypova (BA. aArnienidpaocn pe youd
QpovT®V) (BA. evoTnTa «XVUOC PPOVTOV KO POPTIUOTO, TTOV TEPLEYOVY QUTIKA EKYVAIGLOTO
TOPATAV®)

4.6 T'ovipétnTo, KONON KAl Yorovyia

Kvnon

Agv vapyovv ototyeia yio T ¥pNo1 TG aAMoKIpEVNG o€ £YKVeG Yuvaikec. H alokipévn dev elye
TEPATOYOVO Opdiom o€ apovpaiovg 1 kovvéAl (PA. mapdypoaeo 5.3). AAleg ovoieg, o1 0moieg dpovv
apeca oto ZPAA, £yovv cvoyetiotel pe coPapég euPpuikéc duomhacieg Kot BGvato Tov veoyvoo.
Onwc kdBe papuaro mov dpa dueca 6to XPAA, 1 aAoKIPEVT dEV TPEMEL VA, YPNCLOTOLEITOL KOTH TN
SLAPKELN TOV TPMTOV TPLUIVOL TNG EYKVUOGVVNG N O€ YUVAIKES TOV GKOTEDOLV VO, LEIVOVY EYKVEG KOl
VTEVOETKVLTOL KOTA TN SIEPKELD TOL dEVTEPOL KAl TPITOV TPIUNVOL TNG EYKLHOSUVNG (BA.

Tapdypoo 4.3). O1yloTpoi Tov GLVTAYOYPUPOLY OTOIOVONTOTE TaPdyovTa, 0 0oiog dpa 610 ZPAA,
0o pémel va Tapéyovv cLUPOVALG OTIC YUVAIKES TOVL PPICKOVTOL GTNV OVOTAPAYMYIKT NALKIO GYETIKA
pe Tov Thoavo Kivouvo auToOV TV TopayovImv Katd Ty ykvpocuvn. Edv katd t Oepaneia



domiotmbel eykvpocHVN, 1) Ay®mYN TPETEL VO SLOKOTTETAL.

Onioouodg

Agyv gival yvooto by 1 alokipévn / ot petaforitec amekkpivovtat 6to avOpomivo yéia. H
aAMoKLPEVT] OEKKPIVETOL GTO UNTPIKO YaAL TV apovpaimv. O kivévvog ota veoyévvnra, / fpéen dev
uropei va amokAelotel. H adiokipévn dev Ba mpémetl va ypnoipomoteiton Katd T S1dpKeLd TOL
OnAacuov.

Tovywotnta

Agv vIapy)ovV KAWVIKE 0£00UEVAL Y10 T YOVILOTNTAL.

4.7 Emodpaceig 6TV IKEVOTNTA 001]Y1|61G KOl YEIPIGHOD U OvLdTOV

To Rasilez &gt pikpn enidopoon oty ikavOTTo 001YNCNG KL ¥EPICUOV pnyavnuatov. Koatd my

001 yNon oxNUAT®Y 1 TN xp1Hon unyxovnudtov tpénel va Aappdavetor veoyn o6t n Anyn Rasilez pmopel
gviote va mpoxarécel (AN 1 vOoTa.

4.8 AvemOOunreg evépyereg

TIepiinwn tov TPOoEIA acQAAELOG

Ot cofapég avemBounteg evépyeteg TEPIALOUPAVOLY AVOPLANKTIKY OVTIOPACT] Kol 0yYEL0010M 0L, TO!
omoia &yovv avagepOel katd TV eumelpio PeTd TNV KUKAOQOPio TOV QUPAKOL Kot [Topel vo
ovuPovv oravia (Ayotepo and 1 mepintmon avd 1.000 acbeveic). H mo cuyvn avembBountn evépysia
glvar m ddppota.

2 VVOTTIKOC TVOKOC OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

H oMokipévn €xet extyumBel ¢ mpog v acedieio og mepiocdtepovg amd 7.800 acbeveic,
ovuneptlappavouévev taveo ornd 2.300 otovg omoiovg yopnynonKe yio movo and 6 Piveg Kot Téve
omd 1.200, otovg omoiovg yopnynonke yia moveo arnd 1 xpovo. Ot avemBOUNTES EVEPYELEC AVOPEPOVTAL
KOTA GEWPE GUYVOTNTOG EUPAVIOTG, LE TIG TTLO GLYVESG VO AVOPEPOVTUL TPMTEC, YPTCLLOTOLDVIAS TOV
TopakdTo Kovova: modd cuyvég (>1/10), ouyvég (=1/100 £wg <1/10), oyt cuyvég (>1/1.000 €wg
<1/100), omavieg (>1/10.000 £mc <1/1.000), moAd ondvieg (<1/10.000) kot pun YvooTég (deV UTOPOLV
va ektiunBovv pe Pdon ta dSwbéoipua dedopéva).



ITivakac 1

AWTapay£S TOL UVOGOTON|TIKOD GUGTI|LATOS

Yrdvieg: AVOQULOKTIKEG OVTIOPACELS, OVTIOPACELS VTEPELALGONGiog
AWTopay£S TOV VELPIKOD GLGTILATOG
Yuyvéc: Z4hn
Awtapayés Tov OTOS Kot Tov AafvpivOov
Mn yvooTég: Tayyog
Kaopowukég orwatapayés
Oyt ouyvéc: AloOnpo ToApmv, TEPIPEPTKO oidnua
Ayyewokéc oroTapayég
Oy ovyvéc: Ymotoaon
AWTOPaYES TOV UVATVEVGTIKOD GUGTI|LATOG, TOV 0D PaKa KOl TOV pEco0mpaKiov
Oy ovyvéc: Bnyag
Mn yvooTég: Avormvoln
AWTOpayES TOV YOGTPEVTEPIKOD GUGTIRATOS
Xuyvéc: Aldppola
Mn yvooTéc: Noawvtia, £puetog
AwTapay£S TOV NTOTOG KOL TOV YOI QOpmV
Mn yvootég: Hratwcég dwtapayéc™, iktepog, Nrotitidn, Nrotikn avendapkeio**
AWTapayés TOL OEPRATOS KOL TOV VITOSOPLOV 16TOV
Oy ovyvéc: YoPapég deppatiké avemBounreg evépyeteg (SCARSs)

nepthapfavouévemv cuvdpouov Stevens-Johnson, TOEIKNG EMOEPUIKNG
vekporvong (TEN) kot avtidpdcelc Tov GTOUATIKOD PAEVVOYOVOUL,
eEvON Lo, KVNOLOC, Kvidmon

Xravieg: Avyyerooidnpa, epvdnua
AWTOpayES TOV HVOGKELETIKOD GUGTI|LATOS KUl TOV GUVOETIKOD 16TOV
Yuyvég: ApBparyia
AWTOPaYES TOV VEQPAV KAl TOV 0VPOPOP@OV 00DV
Oyt ovyvéc: Oéela veppiki aVETAPKELL, VEPPIKT SOVGAELTOLPYIO
Hopaxivikég eEgTdosig
Xuyvéc: Yreproitopio
Oy ovyvéc: Hrotued évlopa avénuéva
Xrdvieg: Awocparpivn PElUEVT], QULOTOKPITNG HEIOUEVOGS, KPEATIVIVI OLOTOG
ovdnpeévn
Mn yvooTéc: Ymovatpopio

*MeUOVOUEVEG TEPMTMCELG NTUTIKNG OLATUPOYNG LE KAIVIKG CUUTTMOTO KO EPYOCTIPLOKE
EVPNLLOTO CTULOVTIKNG MTOTIKNG SVGAEITOVPYING.

*EYvumeprhapfovopévng pog Tepintmong «opviote NTOTIKNG AVETAPKELNG) KATH TNV eUTELpia LETE
TNV KUKAOQOPia TOV PUPUEKOV, GTNV OTOl0 OEV UTOPEL VO ATOKAELIGTEL 1] AULTUDONG CLGYETION.

TIeprypaon smdeyuévayv avembountov EVEPYEIDV

Avudpdaoelc vrepevaionoioc GOUTEPIAGUSOVOUEVDV TV AVOPDAGKTIK®DY QVTIOPAOEWY KOl TOD
OLYYELOOLONUOTOC

Y€ eAeYYOUEVEG KAVIKEG LEAETEG, OyYELOOION LA KOl avTIOPACELS LITEPELAIGONGIOG KATH TN dldpKELN
Oepameiog e AACKIPEVT] ELEAVIOTNKAY GTTAVIO IE TOGOOTH EUPAVIONC cLYKpioa Le Bepomeia pe
EIKOVIKO QAPLLOKO N LE TOL PAPLLOKO GUYKPLOTG.

Koatd v epmepio petd v kukAo@opio Tov QappraKov Exovv avagepdel Tepmtmdoelg
OYYELO00OMUOTOG | CUUTTAOUOTO EVOEIKTIKA 0ryYEL0010MLatog (010N 6To TpOo®Mo, 6Ta. XEiAT, 6TO
Aopd kovn ot yAoooa). Evag aptBpdc avtov tov aclevav giye 16TOpIKO 0yyE00101L0TOC 1)
GUUTTMUOTO EVOEIKTIKG 0lyYELOOLONLLOTOG TO OO0 GE OPIGUEVEG TEPMTMOCELG ETOVTOV YPNONG AAA®DY
QOPUAK®V TOL PTOPOVV VO TPOKUAOVY 0lyYELO0ION LA, CUUTEPIAUUPOVOUEVOV TOV OTOKAEIGTOV TOL
>PAA (AMEA 1 AYA).

Koatd v epmeipio petd tnv kukAo@opio ToL PApIAKOD, EXOVV avopePOEl TEPITTOGELS
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OYYELO00OMHOTOG 1 OVTIOPAGELS OLOLEG TOV OLYYELOOONUOTOC OTOV GLYYOPNYELTOL 1) QAICKIPEVT LE
AMEA 1j/xar AYA.

Kotd v epmeipio petd v kukAopopio Tov papudikov Exovv eniong avapepdel aviidpdoelg
VLEPELOLGONGIAG CLUTEPIAAUPOVOLEV®V TOV OVOPUAOKTIK®OV avTidpdoewv (BA. mapdypapo 4.4).

Y€ mEPIMTOON EUPAVIONC CNUEIDV TTOV DTOONADVOLY aVTidpacT vIepevasONnGiag/ayyslooidonua
(1Wuwitepa Suokorio otV avoamvon 1| oTNV Katdmoon, eEavonua, kvnopog, kvidwon 1 oidnua 6to
TPOCMOTO, GTO, AKP, GTO, LATLA, 0TO XEIAN Kaun ot YA®ooa, (dAn) ol acOevelg Oa mpémet va
dlakdyovv TN Bepameia Kol Vo EMKOVOVICOVVY U ToV Y1oTpo Tovg (BA. Tapdypapo 4.4).

Koatd v epmepia petd v kuokAogopio Tov @appakov £xet wapatnpndei apOparyia. Xe opiopéveg
TEPMTMOGELG AVTO GLVEPN (G GLVETELD TNG AVTIOPAONG VITEPELAGONGIG.

Negpixn dvolsitovpyio
Kotd v epmepio petd v kokAopopio Tov apudiov, xovv avoaeepbel og acbeveig atnv opdda
KIvOUVOL VEQPIKT SOUGAELTOLPYIN Kol TEPIMTMOGELG 0&glag veppikng averdpkelag (BA. Tapdypago 4.4).

Epyaomplaxd evpnuato

Y€ eAeYYOUEVEG KAVIKEG OOKIUEG, SLOTAPAYEG O GUVIOELS EPYACTNPLOKEG TAPOUETPOVS TTOV ELYOLV
KMVIKT ONUACT0 GTAVIO CUGYETICTNKAY LLE TIV XOPNYNON TNG CAOKIPEVIC. X& KAVIKEG LEAETEC U
VIEPTAGIKOVG 0oBevels, To Rasilez dev mapovoiace KAMVIKA ONUAVTIKEG EMOPACELS GTIV OAMKN
YOANGTEPOAN, TNV VYNANG TUKVOTNTOC AMIToTpmTEIVNG YoAnotepoin (HDL-C), ta tprylvkepidia
ynoteiog, T YAvkoln vnoteiog 1 To ovpikod 0v.

Awoopaipivy Kou araToxpiTng

TTopanpnOnKay LUKPEG LELMOELS 0T EMMEDD ALLOGPALPIVIG KOl atpaToKpitn (LEo pelmon mepimov
0,05 mmol/l ko 0,16 Tov TocoaoTiaiov dykov, avtictorya). Kavévag acBevng dev diékoye T Bepamneia
AOY® avarpiog. Avtég ol emdpacelg Exovv mapatnpnel Kot pe GALOVS TAPAYOVTEG TOV ETOPOVY GTO
couoTNUO pevivng-ayyeroteveivng, 0rtmg tovg AMEA kot tovg AYA.

Kdio opod
Avénoeig Tov kokiov opov Eyovv mapatnpndel Le aAoKIPEVT Kot 0VTEC UTOPEl va ETOEV®BOVVY e

TOVTOYPOVN YPNON GAL®Y TTapaydvTwv Tov dpovv 610 cVoTUA XPAA 1| ue MEAD. Zopemva pe v
KaOEpOUEVT] LOTPIKN TPAKTIKT), GUVICTATOL TEPLOTKOC TPOGOOPIGUOC TNG VEQPIKNG AELTOVPYiag
SUUTEPIAAUPAVOLEV®Y TV NAEKTPOAVTMV TOL 0pOoYv, €6V Bempeital amapaitnn 1 cLYYoPYNON.

TToudrorpikdc TANOvoudS

H alokipévn €xet a&lohoynBet yio v ac@diela o€ pio TOYOOTOMUEVT], OITAG-TUPAT LEAETN

8 efdopddwv og 267 veptacikos aobeveic nhikiag 6 £og 17 etdv, Koping
VIEPPUPOVG/TAYVSAPKOVS, TNV 0010 akoAovOnce pia eméitaon perétng pe 208 acbeveic mov Edafav
Oepameio yio 52 gfdouddec. Mia emmAéov pun mapeuPatiky mapatnpntikn HEAETN enékTaong 52 €mwg
104 gBdopadmv ce 106 acBeveis (ywpig va Exel yopnynBel Bepaneia tng peléng) dievepynonke pe
oKomd TNV a&loAOYNoN TNG HLAKPOYPOVING ACPAAELNG OGOV 0POPA TNV COUATIKN KOl TVEVLLOTIKY
avamTuén moddy nAkiog 6-17 €TV e VTEPTACT] (TPOTEVOLGA 1) SEVTEPELOVGO) KATE TNV EXICKEYT)
avaQopac TNE KOPLaG LEAETNC TOV AduPavay Tponyovuévag Oepareio pe oAMoKipEVT.

H ocvyvoémta, o TOmog Kot 1 soPapdtnta v avembOUNT®MV EVEPYEIDY GE TAUdLA NTAV YEVIKA
TOPOUOL0, [LE EKEIVOL TOV TAPATNPOVVTOL GE VIEPTOCIKOVG EVAMIKES. Agv mapatnpONKe YEVIKA KAVIKA
ONUOVTIKY APVNTIKY] EXLOPOOT] GTOVG TOUSLOTPIKOVG 0ioBeveig nAkiog 6 £o¢ 17 etdv petd tn Oepaneia
UE OAMOKLIPEVT] Y10 MG KoL €VOL £TOC PACEL TG COUOTIKNAG avATTLENG OV eKTIUNONKE o€ 0oOgveig e
TPMTEHOLGO 1 SEVLTEPEVOVOA VIEPTACT] Kot BACT TNG VELPOYVAGTIKNG AvATTLENG OV eKTIUNONKE
uévov oe acbeveic pe devtepedovoa vaéptaot (19 acbeveic: 9 pe mponyovuevn Bepameio. pe
alokipévn kat 10 pe mponyovuevn Bepamneio pe evorompiin) (PA. evomta 4.2, 4.8, 5.1 ko 5.2).
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Ava@opd ThovoroyoOLUEVOV aVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbavoroyodueveoy avemBOUnNT®mV EVEPYELDY LETA A0 TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPToGg
TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyelaticg vyeiog vo
avaQEPOLY 0TOLEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG UEG® TOV £0VIKOD GLOTNUATOG
ovaeopds mov avaypdestor oto Hopdptmua V.

4.9 Ynepdocoroyia

ZOUMTOUOTO

[Tepropiopéva otoryeia givor dobéoipa oyeTikd e Ty veepdocoroyio otovg avlpomovg. Ot o
mOavEG EKONADGCELG TNG VTTEPdOTOAOYING Ba fTaV 1 VIOTACT], TOL GYETILETOL UE TNV OVTIVTEPTAGIKN
dpdon TG aALoKIPEVTC.

O¢epomneio

Edv napovciactel copntopatikn vrdtact, 0o mpénetl va EEKIVIGEL VTOCTNPIKTIKT Bepameia.

e pio pedétn mov deénybn oe acbeveig pe veppikn voco tehkov otadiov (ESRD) mov vrofdiioviav
6€ apodtvAon, 1 kéBapon HEc® apodAIoN G TS aAoKpévng NTav yaunAn (<2% g kabapong
UETE 0td TOL GTOUATOG ANYT). ZUVETMG, 1| KLHodWALoT Ogv glval 0 KATAAANAOG TPOTOG Yo TV
OVTLETOTMION TNG LIEPPOAKTG EKOEOTG e AAITKIPEV.

5. DOAPMAKOAOT'IKEX IAIOTHTEX

5.1 @oppokodvvoptkES 1O10TNTES

Doppokobepanevtikn katnyopio: [Hapdyovteg mov dpovv 610 GHGTNHO PEVIVIG-UYYELOTEVGIVIG,
avacTtoAéag pevivng, kodkog ATC: CO9XA02

Mnyavioudc dpdonc

H aliokipévn givan évag amd oTOHTOC OpasTIKOC, LN TEXTIOKOC, 10YVPOG Kol ALECOS AVAGTOAENS TNG
avOpoTVNG pevivng.

Dapuokodvvakic emOPAUcELS

Me v avaoTtoin Tov evibpov g pevivig, 1 aAdiokipévn avootédel 1o ZPAA oto onpeio g
€vEPYOTOINONC, EUTOSILOVTOC TN LETATPOTH TOL OYYELOTEVOLOYOVOL G€ ayyelotevaivn I kat petdvovtog
ta, emineda ayyeotevoivig I ko ayyeloteveivng I Evd dAiot mapdyovteg ol omoiol ovasTéEAAOLY TO
YPAA (AMEA kot amokAelotég TV vrodoyéwv g ayysloteveivng I (AY A)) npokaiohv
avTIoTafoTIKn avénon 6t dpactnplotnTa TG pevivng tov TAdopotoc (PRA), n Bepaneia pe
alokipévn peiovel ) PRA og vieptooikoig acbeveig mepinov katd 50% pe 80%. Iapdpoteg
UEDGELS TapaTnPNONKay 0TaV 1 GAGKIPEVT] GUVOVACTNKE UE AAAOVG OVTIVTTEPTOGIKOVG TOPAYOVTES.
IIpog to mapdv dev givar YVOOTEG 01 KAVIKES EMTTMGELS Ao TIS Stopopéc otnv emidpacn s PRA.

KAk ommoteAeouotikOTnTo. Kol 0oQAAELD

Xe vmeptacikovg acheveic, 1 anag nuepnoimg yopnyNom TG AAoKIPEVNG 6 00GElg TV 150 mg kot
300 mg mapeiye d0G0EEUPTMOUEVEG UEIDCELG TOCO GTN CLGTOAKT OGO Kol 6T SLOGTOAIKY| OPTNPLKN
mieon mov dtatnpnonKov og oAdKANPO 10 24-wpo ddoTnuo LeTaEd TV d0CEMV (JTNPOVTAS TO
0peLOC VOPIg TO Tpwi), pe LEGO PO TOV AOYOUL HeTAED PEYIoT®MV Kol EAYIOTOV CLUYKEVIPDOGE®Y YU
1 0106 TOMKT avTamdkpion Emg Kot 98% yia t doom tov 300 mg. To 85% £wg 90% tng péyiomg
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OVTIVTTEPTAGIKNG OpAong mapatnpnonie petd amod 2 efdopndades. To avTumepTaotkd AmOTEAEC LA
dtotnpnonke kaTd T poakpoypovia Bepameia, Kot oy oveEapTnTo TS NAKING, TOL POAOL, TOL JEIKTN
nélog copatog kKot g evikdmrag. H aliokipévn €xel pedetndei o 1.864 acbeveic nlikiag 65 etmv
Kot avo, Koabog kot og 426 acbeveig nAikiog 75 etdv Kot dvo.

O peréteg povoBepamneiog pe aAloKipévn éxovv deletl avTmePTAGIKO OMOTELEGLO GUYKPIGILO e
€KEIVO ALV KOTNYOPLOV OVTIVTEPTACIKMY TOPAYOVTOV CUUTEPIAUUPBAVOUEVOV TOV OVUCTOAE®Y
MEA «ot ARB. Zg o0ykpion e éva d1oupnTikd (vdpoyrmpoberalion - HCTZ), to Rasilez 300 mg
LEIMGE TN GLGTOMKN/JAGTOAKT apTNPloky wieon katd 17,0/12,3 mmHg, ce cbykpion pe 10
14,4/10,5 mmHg ¢ HCTZ 25 mg petd and 12 efdouddeg Oepaneiog.

Meléteg ouvovaotikng Oepamneiag eivor dtabéoipeg yio v oAokipévn 0Tav TpocTifetal 6To
drovpntikd vOpoyrmpobelalion, otov amokAeloT| StdAwV acPectiov aprodurivn Kot Tov B-
OTOKAELOTI] OTEVOAOAT]. AvTtoi 01 GuvdvacHol NToV KOAG avektol. ETépepe aBpoiotikd aviomeptacikod
amoTéAES U OTAV TPOoTEONKE TNV VIPOYA®PODEalion. Te acbeveig Tov dev avtamokpibniay
TKOVOTIOUTIKG GE 5 mg TOV avOGTOAEN TV SIOA®V acPeatiov aplodumivn, 1 TPocHNKN aAoKIPEVNC
150 mg &iye avTTEPTAGIKO OMOTELEGLO TTAPOLOLO LLE OVTO TOV TETVYOIVETOL ALEAVOVTAS TN 0OGT TNG
aprodimiving oe 10 mg, aAld cLVOEOHTAV [E LKPAOTEPT] CLYVOTNTO ELPAVIGNS OWONUOTOS (AAIGKIPEVN
150 mg/aprodinivn 5 mg 2,1% évavtt 11,2% ywo v apioduivny 10 mg).

H amoteleopatikdmra Kot 1 acpdieio e Oepaneiog Pacilopevng oy aAIoKIpEVN cLYKPIONKE Ue TN
Oepaneia Pacilopevn ot papmpiin og 901 evilikeg acbeveig (> 65 et@v) pe 1010mad1 GLGTOAIKN
vrépToom o€ pio peAétn un-katmtepotntos 9-unvav. H alokipévn 150 mg 1 300 mg nuepnoiong  n
popumpidn 5 mg i 10 mg nuepnoiong yopnynonkav yio 36 BSOUASES e TPOAPETIKT TPOGONKT OTN
Oepaneio vVOpoyAwpobealiong (12,5 mg 1 25 mg) v 121 gfdopdda kot aprodimivig (5 mg 1 10 mg)
v 221 gfdopddo. Katd v nepiodo 12 gfdouddwv, n povobepameio pe aMoKipévrn Leimoe T
GUGTOALKT/Sl0oTOAKY] aptnprokn migom katd 14,0/5,1 mmHg, oe ocOykpion pe avriotoyyn peioon pe
popumpiin 11,6/3,6 mmHg, 0 omoio GUUPOVEL e TO OTL ] AAIGKIPEVT EIVOL LN KATATEPT TNG
POLUTPIANG OTIC EMAEYLEVEG OOGELS KO O O10POPES GTI GVGTOAIKT Kol SIUGTOALKY] APTNPLOKY| TTEST
NTav oToTIoTIKG onuoavtikés. H avoyn frav mopdpota Kot otig d0o opddeg Bepaneiog, wotdco o Priyyog
avaQEPONKE O GLYVE GTNV oYY LE popmpiin amd 0Tt ue odokipévn (14,2% évavt 4,4%), evod n
Slappola NTOV TLO GLYVI GTNV OYOYN HE AAMOKIPEVT amd OTL e papumpiin (6,6% Evavt 5,0%).

e pio pedét 8-efdopddwv og 754 NAMKIOUEVOLG LITEPTUCTKOVG (= 65 eTddV) Kot vtepNAkeg acbeveic
(30% > 75 e1®Vv) N aMokipévn o docels Tov 75 mg, 150 mg kot 300 mg mapeiye otatioTikd
ONUOVTIKT VYNAOTEPN UElon TG apTnplakng mieons (Lall GVCTOMKNG KAl SIUCTOAKNC) OTOV
ovYKpinke pe 10 eKovikd EapuaKo. Agv TapatnpnOnke emmAéov Lelmon e apTNPLOKNG Tieong e
ta 300 mg aMokipévng og cvykpion pe ta 150 mg alokipévng. Kot ot Tpeig 6ce1g ftav kadd
OVEKTEG GTOLG NAIKIMUEVOVG KO VIEPNAIKEG aoOevVeElg. Ze pio GUYKEVTPOTIKY avVAAVOT] HES0UEVOV
OTOTEAECUATIKOTNTOG KO ACQAAELONG OO KAVIKEG HEAETEG O1apKELNG EmG 12 unvav, dev vinpée
GTOTIOTIKA CNULOVTIKT d1apopd 6T Helwon g aptnplokng tieong petald tav 300 mg alokipévng
Kot v 150 mg aliokipévng oe nAikiopévoug acbeveic (>65 etdv).

Y& Tay0oUPKOLG VITEPTOCIKOVS 0sbevelg mov dev avtamokpifnkay enapkmg oe HCTZ 25 mg, 1
ocvpmAnpouatikn Bepoaneio pe aliokipévn 300 mg mapeiye TEPAUTEP® PEI®ON TNG APTNPLOKNG TTiEGNC,
1 omoin NTaV GLYKPIoIUN e gKeiv TG cuUTANpouaTIK)G Bepaneiog pe pPecaptdavn 300 mg 7
aprodirivny 10 mg.

Agv &govv vrdpéet evdeilelg voTAoTG TG TPATNG OOCNG KOl EMIOPACT GTNV KOPILAKT] GLYVOTNTO GE
acBeveic VIO aywyn oe eleyyoueveg KAVIKEG peréteg. YmepPoiikn vdtaon dev mapatnpnnke cuyva
(0,1%) og acbeveig pe avemimhektn LLEPTOOT), GTOLG OTTOTOVE YopnYHONKE HOVO oAloKipévn. H
vdtaon dev NTav eniong ocvyvn (< 1%) katd ) cvvdvacTiky Oepameio pe GAAOVE AVTIVTEPTAGTKOVC
mapdyovtes. Me v mavomn g Bepoaneiog, ) opTnploKn Tieon ENEGTPEYE OTASIOKA GTO APYIKA
enineda o€ pia mepiodo apkeT®V EfSOUAd®V, pe Kapd EvOEEn eavopévou avamnonong (rebound
effect) yio v aptmpiloxn wicon 1 v PRA.
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e pia 36-efoopddwv perétn mov coppeteiyov 820 acbevelg pe woyatukn SueAettovpyio g
0p1oTEPNG KOG, Oev mapatnpnonKay dAloyEC 6TV KOIMOKY avadlapdpemor OTme TN
a&loAoynOnKe amd ToV TEAOGLGTOAKO OYKO TG APIoTEPNG KOIMOGC, LE TNV OACKIPEVT] GE GUYKPIOT| UE
TO EIKOVIKO QAPUOKO, EMTAEOV TNG VILAPYOLGUS Bepamneiag.

Ta cuvdvasEVE TOGOGTA KapdlayyELoKoD BavaTov, VOoTAElnG Yio KOPILOKT OVETAPKELX,
emavoAapPavOIeEVNG KapdlaknG TPOooBoANG, EYKEPOMKOD ETELGOSI0VL Kal aupvidiov Bavdtov e
OVOAVNYI NTOV TOPOLOLNL LE TNV OLLADN TNG GALCKIPEVIC KOL TNV OUAO0 TOV EIKOVIKOD QOPUAKOL.
Qo1660, o€ acbeveig Tov eAdpfovay alokipévn VIPEE Eva GNUAVTIKA VYNAOTEPO TOGOGTO TOV
VIEPKOAOIUIDV, VTOTAGTG KOl VEPPIKNG SVGAEITOVPYING GE GUYKPIOT LE TNV OLLAA0 TOV EIKOVIKOD
POPUAKOL.

H oMokipévn a&loroyndnke oc mpog 1o kapdioyyelakd /Kot veepikd 0Qerog o€ pio SITAd-TueAn
TUYOLOTIOMUEVT] EAEYYXOLEVT LE EIKOVIKO Qdppako dokiun oe 8.606 acOeveic pe drafrtn ToOmoL 2 Kot
xpOVIa. veepikT| vOco (emBefatmpévn and Ty mpoteivovpia f/kor GFR < 60 ml/min/1,73 m?) ue
Y®pic Kapdayyelokn voso. XTovg TeplocdTepovg acbeveic 1 aptnplaky wieon ftav KaAd eheyuévn
Katd TV évopén. To kuplo KATAANKTIKO GNUEID TOV O GUVOVAGUOC TOV KOPILOYYELNK®DY Kot
VEPPIKDV EMTAOKDV.

Xe auTn TN perétn, n adwokipévn 300 mg cuykpiBnke pe eikovikd eappako dtav Tpoctédnke otV
kabepopévn Bepaneia 1 onoia meprelduPave gite Evav avacTOAEN TOV LETATPENTIKOV EVEDUOD TNG
YYELOTEVGIVNG €iTE VAV AMOKAEIGTN T®V VTOJOYE®V TNG oyyeloTeVeivng. H pedétn dakodmrnie
TPOWPO. ENEWDN Ol CLUUETEXOVTES NTAV amtifovo Vo wpeAnBobv omd v adckipévn. Tao Telkd
amoteAéopaTa TNG LEAETNG £0€1EAV avaoloyio KivOHVOL Yo TO TPOTEVOV KATOANKTIKO GNUELD TG
téEemg tov 1,097 vrép Tov ekovikod pappakov (Opro Aomortiag 95,4% Awdompo Epmietosivng:
0,987, 1,218, dimhevpog éreyyog p = 0,0787). Emumiéov, mapatnpnbnke avénpévn coyvotnto
EUPAVIONG AVETLOOUNTOV EVEPYELDV LE OMOKIPEVT] GE GUYKPIOT] LLE TO EIKOVIKO GappoKo (38,2%
évavtt 30,3%). Zvykekpéva vnpée o obENGCT 6T GLYVOTNTO ELPAVIONS TNG VEPPIKNG
dvodettovpyiog (14,5% évavtt 12,4%), vrepkaiiopiog (39,1% évavtt 29,0%), coppapdtov
oyxetilopevav pe vrotaon (19,9% évavtt 16,3%) kot emPefoarmpévon ayyelokov eyKePUAKoD
ene160610v (3,4% évavtt 2,7%) ota katainktikd onueio. H avénpévn cuyvotnta epedviong
OYYEWLKOV EYKEQOAMKOD ETEIGOSI0V Ty HEYOADTEPT| GE 0GOEVELS Ll VEPPIKT AVETAPKELDL.

H mpoctnin aiickipévng 150 mg (av&avopevn péxpt 300 mg epdoov NTav ovekT) 6T GUUPATIKY
Oepaneio a&loloyndnie og pio SITAG-TVPAY, TUYOLOTOMUEVT], EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPLOKO
peAétn oe 1.639 acBeveic voonievdpevoug Loym evog emelcodion o&elag KapdlaKg aVETAPKELNG
(katnyopiog HI-IV katd NYHA) pe petopévo khdopa eEdBnong, ot omoiot NTav otpodvvapiKd
otabepol Katd v évapén. To Tpwtedov Katainktikd onpeio frav o kopdiayyelokds Bdvatog 1
EMOVEIGAY®YN AOY® KOPOLOKNG OVETAPKELNG EVTOG 6 unvav. Ta dgutepedovta KATOANKTIKG onueio
a&loroynOnkav evtog 12 unvav.

H peiétn dev €de1&e 6perog vép TG oAoKLpEVN G OTav aTr| YopnyHOnke emmAéov TG kabiepopévng
Bepamneiog yio TNV o&elo Kapdakn avemdpKelo Kot yio Tov avEnNuévo Kivouvo Kapolayyelokmy
enelc0dimv o acbeveic pe cokyapddn dapnm. Ta amoteléopata g peAéng £det&av pia pn-
ONUOAVTIKN EMIOPpAON TNG OAMOKIPEVNG ME avaAoyia kvdovov 0,92 (95% Atdotnua Epmietosvvng: 0,76
1,12, p = 0,41, aAoKipévn EVOVTL EIKOVIKOD QOopUAKo). Avapépnkay S1opopeTikd amoTteAEGHLOTA
o™ Oepameio pe oAokipévn 6t cLVOAKT BvmoudTTa €VTOC 12 unvev e£apTdUEVO Ao TV
KOTAGTOGOT TOV GOKYop®IN Safntn. TNV vooudda TV aclevodv yopic cakyopmdon daprtn n
avaroyia Kivdovov ftav 1,64 viép Tov gikovikov apudkov (95% Avdotpa Epmetooivng: 1,15
2,33), eved otV vtoopdda TV actevav pe cakyapmon st n avaroyio kvdvvoo nTav 0,69 vép
g aAtokipévng (95% Aldotnua Epmietoovvne: 0,50 0,94), p-value yuo thv aAinienidpacn = 0,0003.
Mo avénpévn cuyvotnta euedviong vaepkoitopiog (20,9% évavtt 17,5%), veppiknig
duchertovpyiog/veppikng avendpkelos (16,6% &vavtt 12,1%) kot vrdtaong (17,1% évavt 12,6%)
opaTnPHONKE TNV OpLAdA TNG OAMOKIPEVIG OE GUYKPLOT] LE TO EIKOVIKO (PAPLLOKO KoL TTOV
peyoAvTepn oe aobeveig e cakyapmon dtafntn.
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To 6¢pehog ™ aMoKIPEVNG oTNV Kapdtlayyelokn Bvnodtnta Kot voonpdtnta a&loroyndnke oe o
SAG-TLEAN, EAEYYOLEVT] LE OPACTIKO PAPLLOKO, TUYOOTOUEVT HeAéTN o€ 7.064 acBeveic pe ypdvia
KOPOLOKT OVETAPKELN KO LELMUEVO KAAo U EDONONG aploTep|g KOG, EK TV ontoimv 62% elyav
1OTOPIKO VIEPTACTS. TO TPMTEVOV KATAANKTIKO GNUEID NTAY O CLVIVAGLOG KAPIALYYEIKOD BaviTou
KO TPATNG VOOAELNG Yo KapOlaKn OVETAPKELL.

e outn T peréTn, ovuykpifnke aAiokipévn o pia otoyevpévn 66om tov 300 mg pe evaranpiin oe
pia etoyevuévn doom tov 20 mg, 6tav Tpoctédnkay oty kabiepmuévn Oepaneio ) onoia
nepledpfove Evav B-avactoréa (Kot £Vay ovTay®VIGT DVT000YEN OANTOKOPTIKOEOMY 6T0 37% TV
aoBevav) kon £va StovpnTikd 6mwg amorteitan. H pehétn a&loAdynoe eniong 1o cuvovacpo
oAokipévng kot evorampiing. H péon didpketo mapaxorovdnong rav 3,5 ypovia. Ta tedid
UTOTEAEOUATO, TNG UEAETNG OEV OmESEIEAY GTATIOTIKA OTL 1] GAGKIPEVT TV LT KATATEPT] TG
EVOAATPIANG 0TO TPMTEHOV KATUANKTIKO OTUEID, MGTOCO deV LINPEE OLGLUCTIKY] SLOPOPAE GTOVG
TOPOTNPOVUEVOVG delKTEG EMIMTOONG HETAED aMOKIPEVNG Kot evalampiing (avaioyia Kivdvvov 0,99
ue 95% Avdomua Epmictosivng: 0,90-1,10). Agv vaip&e onpavtikd 0QeA0g amd TV Tpochnkn
OAMGKIPEVNG GE EVOAATPIAT (TPOTEVOV KATUANKTIKO onueio: avaloyia kvdvvov 0,93 pe 95%
Avbotpo Epmotooivng: 0,85-1,03, p=0,1724, cuvdvoopdg évavtt evaranpiing). Ta anoteléopota
¢ Oepameiog nrav mopouole e acheveic pe dafntn Kot pe veppikn averdapkela. H cuyvotnta
EUPAVIONG ETPEPAUDUEVOD 0yYELOKOD EYKEPUAIKOD EMEIGOOIOV dEV NTAV GIUAVTIKG SLUPOPETIKT
HETAED TV ORAd®Y aMOKIPEVNG Kot evarampiing (4,4% évavtt 4,0%, Avaroyio Kwvdovoou 1,12, 95%,
Avdotnpo Epmotooivg 0,848, 1,485) 1 peta&y tov cvvdvooiod Kot tov opddwv evaranpiing (3,7%
évavtt 4,0%, Avaroyioa Kwvdvvou 0,93, 95% Adotpa Epmietocdvne 0,697, 1,251). H cuyvotnta
EUPAVIOTG avemMBOUNTOV EVEPYEL®V £TEVE VA gival vynAOTEPN oe aobeveic pe owPnn f pe GFR
<60 ml/min/1,73 m? ) nAkiog > 65 eTdv, ®GTOC0, dev LINPYE SAPOPA HETOED acOEVADY IOV
Aappavouy alokipévn kot ekeivav Tov Aapfdvouy evolampiin.

H ocvyvémta epodviong opiopévav avembOunTmv evepyeldv NTav Tapdpote HeTosd Tmv opddwmy

oMo KLpEVNG Ko EVOAUTTPIANG EVA vINPEE ALENUEVT] GLYVOTNTA ELPAVIONG AVETLBOUNTOV EVEPYELDV
LLE TO CLVOVAGHO OAIGKIPEVIG KO EVOAATPIANG: vrepkoitopio (21,4%, 13,2% kot 15,9% yo 10
GLUVOLOCUO, TNV OAIGKIPEVT] KOL TNV EVOAATPIAN avTioTO L), VEPPIKY] SUGAEITOVPYIO/VEPPIKT
avendpxewn (23,2%, 17,4% ko 18,7%) kou cvpPapdrov oxetilopevov pe vrotaon (27,0%, 22,3% ko
22,4%).

Yrpée otatioTikd onUavTiKE avénpévn ocuyvoTnTa ELPAEVIONG GUYKOTNG LE TO GLVOVAGUO
oAoKIPEVG KoL EVOAUTPIANG G€ GUYKPLoT| E TNV EVOAATPIAN 6T0 Guvolkd TANBVGuS (4,2% Evavtt
2,8%, RR 1,51, 95% Atdompa Eumietosovng 1,11-2,05) kot otig vroopddeg NYHA I/11 cuvorud
(4,8% évavtt 3,0%, RR 1,62, 95% Alwdotuo Epmictootvng 1,14-2,29).

H ocvyvomta epodviong koAmikng poppoapvyng nrov 11,1%, 13,3% kot 11,0% otig opuddeg tov
GLVOLOGLOV, TNG AAMOKIPEVNG KOl TNG EVAAATPIANG, avTicTorya.

Bpétnkav emiong oToTioTIKG ONUOVTIKEG VYNAOTEPEG CLYVOTNTEG ELPAVIONG KAPIIOKNG OVETAPKELOS
KOl IOYOLUIKOD OYYEIOKOD EYKEPUAIKOD ETEIGOSIOV Y10l TNV OAIGKIPEVT] GUYKPLTIKG [LE TNV EVOLOTPIAN
o¢ acBeveigc NYHA /I pe véptao, Kot eLedviong ¥poviag Kopotakng aveTpKeELNS Kot KOTALOKNG
€KTaKTNG oVoToANG o€ acBeveic NYHA III/IV pe vréptaon. o 10 cuvdvaopd oAoKipévng Kot
EVOAATPIANG VNPEAY CTATIOTIKG CTUAVTIKESG O10UPOPES GTO TOGOGTO TNG 0loTadovg oTnBAYYNG oE
GUYKPION UE TNV EVOAATPIAN.

Agv mopatnpinioy KAMVIKE oUAVTIKES S10POPES OTIV OTOTEAECUATIKOTNTA 1] TNV AGPAAELD VIO TOV
VTOTANOVG O TOV NAKIOUEVOY 060EVAOV LUE 16TOPIKO VIEPTUCT|C KO ¥POVIAG KOPILOKNAG OVETAPKELOG

Komyopiog I-II o€ cOykpion pe to 6uvoro Tov TANBvoUoD TG HEAETNG.

Hlextpo@uoioroyia tng Kapdlag

Agv avaeéptnke kapud enidpacn oto ddotnua QT oe pia Toyotomompévn, SIMAG-TLEAN, LeEAETN
gAEYYOUEVT LE EIKOVIKO KO OPOGTIKO (PAPLOKO, ¥pNoipomoldvTog Kabiepouévn kot Holter
NAeKTPOKAPIIOYPAPiaL.
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Toudrorpikde TANOvoudS

e pio TOAVKEVTPIKT, TUYOLOTOINUEVT, OITAG-TVEAY pLeEAETN 8 efdouddmv pe povobepoameio
alokipévng (3 opadeg d0omg avé katnyopia Bapovg [>20 kg mg <50 kg, >50 kg émg <80 kg, >80 kg
¢w¢ <150 kg]: yapnin 6,25/12,5/25 mg [0,13-0,31 mg/kg], pecaia 37,5/75/150 mg [0,75-1,88 mg/kg]
Kot vymAn 66on 150/300/600 mg [3,0-7,5 mg/kg], pe pua gvpeio avaroyio 6661 AVALESH OTIG OLASES
YOUNANG, pecaing Kot vynAng 06ong [1:6:24]) oe 267 moudiatpikods vepTacikovg acbeveic niwiog 6
¢wg 17 etdv, Kuping VTEPPUPOLE/TUYLCAPKOVGS, | AMOKIPEVT LEIMGE TNV 0PTNPLOKN TEST YPAUPEIOV
KO TV TEPITATNTIKN APTNPLOKT TEST KT £va 60G0EEAPTOUEVO TPOTO OTN SIAPKELD TOV

4 gfdopdadmv g apyikng eacng Kabopiopot g doong (Oaon 1). Qotdco, oty emakdlovdn
TUYOLOTOMUEVT] PAGT amOGVPSNS TNG LEAETNG dtdpkelag 4 efdopddmv (Ddon 2), n enidpacn g
oAoKkLpévng aAANAemkaAdPONKE pe TIG EMOPACELS TOL TTapatnpiOnKav o acbeveig ol omoiot
LETEPNOAY GE EIKOVIKO QAPLOKO GE OAEG TIC OpAdeS 600G (xounin p=0,8894, yecaio p=0,9511,
vynAn p=0,0563). O pécog 6pog TV S10pPopOV HETAED OAMOKIPEVNG KOl EIKOVIKOD QAPUAKOV Y10 TIG
OUAadES YoUNANG Kot pecaiag 06ong nTav <0,2 mmHg. H Ogpamneio pe v aMokipévin oy KoAd
OVEKTN OE QLT TNV HEAETT.

H perém avt emextdabnke pe pio SITAG-TEAY|, TuYOLOTTONUEVT] pHeAETN 52 gfdopddmv Yo va
a&loAoyn0el n acedieta, 1 AVEKTIKOTNTO KOl 1) OTOTEAEGUOTIKOTITA TG OALGKIPEVIG GUYKPLTIKA LLE
v gvaiompiin og 208 Todlatpikong vIePTAGIKOLG acbeveis nAikiog 6 €wg 17 etdv (Katd v évapén
otV ponyovuevn perétn). H 86on évapéng kdbe opddag avotédnke avdioyo pe 10 BAPOS LE TPELC
opadec: >20 mg <50 kg, >50 éwg <80 kg, kot >80 £mg <150 kg. Ot d6ce1g Evapéng yio TNV aAIoKIpEVN
nrtav 37,5/75/150 mg oTig Opddeg Yo umAov, pecaiov Kot vymiov Bdpovg, avtiotorya. Ot 00GELG
évapéng yio v evaiampiin ntav 2,5/5/10 mg otig opuddeg youniov, pecaiov kot vynAoL Papovg,
avtiotorya. [IpoaipeTikn TITAOSOTNOT TOV AVTIGTOLY®V SOGEWDY TOV POPUAKOL TG LEAETNG GTO
EMOUEVO LYNAOTEPO £TimedO dOOTG He Bdon o Phpog Mtav dtabéoiun pe SIIMAAGLAGHO TG 0OONG e
Kafepio amod TIC EMTPETOUEVEG DOGELS TITAODOTNONG, £00¢ Kot 600 mg (LVynAdTEPN 366N TTOL
peAetnnie og eviiAkeQ) Yo, TNV aAlokipévn kot 40 mg yio Ty evodompiin oty opudda fépovg

>80 ¢wg <150 kg, edv gival wtpikd avaykaio vo EAEYYETAL 1] LEGT] GUGTOAIKT OPTNPLOKN TTLECT GE
avdmovon (onAad” 1 LEGT) GLGTOAIKY| OPTNPLOKN TtieoT o€ avamavor Ba mpénel va glvar Aydtepo and
70 90° eKOTOGTNUOPIO YL TV NAIKIA, TO PUAO KOl TO DYOC). ZVVOALKE, 1 LECT) NALKIN Y10 TOVG
acBeveig Nrav 11,8 etdv pe to 48,6% tov acbevav va Ppickovtal otnv nikioxn opdda 6-11 e1dv kot
70 51,4% otnv nlkioxn opdda 12-17 etcdv. To péco Bapog rav 68,0 kg pe to 57,7% tov acbevav va
&yovv BMI peyoivtepo amd 1 160 pe 10 95° exotootnudpto yio tnv nAkia Kot to ¢OAo. XT0 TEAOG
QTN TNG UEAETNG EMEKTAOTG, O AAANYEG GTN LEGT) GUGTOAIKT| OPTNPLOKT] TECT) GE AVATAVOT) OO TNV
Evapén NTav TaPOLOLES LE TNV OALOKIPEVT] G GUYKPLoT e TV evahampiin (-7,63 mmHg évavrt -

7,94 mmHg) xatd v TAMpn avdAivon. Qotd6G60, 1 GNHAGIN TG SOKIUNG UN-KATOTEPOTNTAG OEV
StatnpnOnke étav 1 avAAVoT TPUYUATOTOONKE 0vVA TPMTOKOAAO, OTTOV 1| EAAYLOTY LEST
TETPUYOVIKT] OAAQYT) OTI LEGT) GUGTOAIKY| OPTNPLOKT THEST) G€ avamavot and Ty Evapén NTov -

7,84 mmHg pe v aAickipévn kot -9,04 mmHg pe v evahampiin. Emmpocheta, Aoym g
mOOvVOTNTOG TITAOSOTNONG TTPOG TO TAV® EGV EIVOL LOTPIKA ATOPOITNTO Yol TOV EAEYYO TNG UEGTC
GUGTOALKNG OPTNPLOKNIG TTieon G 6 avamavon, dev umopet va e&oyfel cupmépacpia yio TV KOTAAANAN
docoAoyia tng aAloKipévng o€ acBeveis niikiog 6 €wg 17 eTdv.

Metd amd v npodtn pelétn eméktaons 52 efdopddmv, katdAiniot dppeves Kot ONAES Toudlatpikol
aoBeveig nhkiog 6 £0g 17 eTdV Ue TPOTEVOVOX 1} SEVTEPEVOLGA VIEPTAGCT], EVIAYONKAV GE pio un
mopeppotiky mapatnpntikn pedétn enéktaong 52 £wg 104 efoopdadmv ywpic Bepameio mov Exet
oYedOOTEL Y100 TV 0ELOAOYN O TG LAKPOYXPOVIOS TVEVHOTIKNG KOl COUOTIKNG OVATTUENC, LECW
UETPMONG TOL VYOV Kal TOV PApovg e TpOcOeTeC 0EI0AOYNOELS VEDPOYVMGTIKNG KOl VEQPIKNG
Aertovpyiog ¢ HETPA TAPAKOAOVONGNC TOL TPOYUATOTOLOVVTAL LOVOV GE 0COEVEIS [LE dEVTEPELOVG
vréptaot (19 acbeveic: 9 mov Ehafov mponyovuévog Bepancio pe aiiokipévn kot 10 mov aafoav
TPONYOLLEVMG Bepameial e evaAOTPIAN).
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Agv VINPYOV GTOTIOTIKE GNUOVTIKES OAPOPEC OTIC HEoEG aAlayEg o€ Bdpog, Vyoc, 1 AMX avapeoa
oTig opdoeg Bepamneiag and v Enlokeyn avagopdg péypt v paxpoypovia Exickeyn 18 (EBdoupdda
104) (mpwtevovca avaivon).

e acBeveig petd amd 104 efoopddeg (otnv paxpoypovia Exickeyn 19 [EBooundda 156]), vmipyav
UECEC LEIMOELS TOV EAGYIOTOV TETpayDV®Y artd TNV Emickeyn avaeopdc 6to fapog kot 6tov AMZ
Kot 671G 000 oudoeg Oepameiag, e pio EALAPPMOS LEYOADTEPT UEIMON OTNV GAICKIPEVT] GE GUYKPION UE
v oudda Oepameiog e evolompiln.

Ymipye peyaAtepn pHéEcn avéNcn 1@V EAAYIGTOV TETPAYOVOV OTd TNV T AVoPOpPiS GTO VYOS HETA
amo 104 efdoudoeg (otnv pakpoypodvio Exickeyn 19 [Efdopdda 156], acbeveic pe devtepedovoa
VIEPTOOT)) GE GVYKPLOT UE TNV odENoT Tov TapatnpnOnke petd and 52 efdopnddes (otnv Hakpoypovia
Enioxeyn 18 [EPoopdada 104], acOeveig pe Tpotedonca vméptaon), Tov VoL OVOUEVOUEVT GE OLTOVG
TOVG TOUSLOTPLKOVG acbeveic mov Ppiokoval oe avamTuén.

Ta 0TOTEAEGLOTO TOV VELPOYVAGTIKGOV 0EI0A0YNGE®Y delyvouy Kamola BeATimon oTig TEPIocOTEPES
BaBuoroyieg Sokipumv, ympig KATOW GNUOVTIKY S10pOopa avapeso oTig opades Bepaneiog.

O Evponaikdc Opyaviopuodg Papudkmv £xel ddGEL avoorn amd TNy VITOYPEMGCT VITOPBOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV HELETMV HE TNV OAMOKIPEVT GE ia 1) TEPIGCOTEPEG VITOKATIYOPIES TOV
TS TPIKoD TAnBvcov oty véptact (PAEme mapdypaeo 4.2 Y10 TANPOPOPIES GYETIKA UE TNV
TOLSLOTPIKT YPNON)-

5.2 ®@appokokivnTikEG 1O10TNTEG

Amoppdonon

Metd TV amoppoenoT amd TO GTOUO, Ol PEYIGTEG CVYKEVIPAOCEL TNG AAICKIPEVNG GTO TAGGLLN
emttuyydvovton petd and 1-3 opeg. H andivtn Prodiobecipudmra g ahokipévng eivar tepimov 2-3%.
I'evpota pe VYNAO TEPIEXOUEVO MTTOP®OV HELOVOLV TNV Chax KoTd 85% war tnv AUC kotd 70%. e
otafepn KATAGTOON GUYKEVIPMOGEMY, TO YEOUATO UE YOUNAO TEPIEXOUEVO AMTTAPDV HEIOVOVY TNV Crnax
Katd 76% ot v AUC.u KoTd 67% o€ veptacikcos acheveic. 261600, 1 0TOTEAEGLOTIKOTNTO TG
OMOKIPEVNG NTOV TOPOLOLN OTOV 1) AT €YIVE LE £vol EAPPD YELUO 1] o€ KoTdoTaom ynoteiag. Ot
GUYKEVTIPMGELS 0TAHEPNG KATAGTUCTC GTO TAAGLO ETITVYYAVOVTOL LECA GE 5-7 MUEPEG e YopnyNon
amaé nuepnoimg Kot to eninedo otabepnc Katdotaong sivol mepinov 2-Qopég HeyaAdTePO o’ OTL e
Vv apykn d6om.

Metagopeic

To MDR1/Mdrla/1b (P-gp) og mporchivikég pehéteg, Exel Ppebel 6TL eivan T0 KOPLOL EUTAEKOUEVO
GUGTNHO EKPOTC GTNV EVIEPIKN ATOPPOPT|ON KOl YOAIKT EKKPLOT] TNG AAIGKIPEVG.

Koatavoun

Metd and evooeAEPia yoprynomn, o HEGOG GYKOG KOTAVOUNG 6€ oTabepn Katdotaon eival mepimov

135 Altpa, vwodekvhovtag 6Tt 1 GAMOKIPEVT] KATAVEUETOL EKTETAUEVA GTOV eEmayyelokd ydpo. H
OECUEVOT TG OAICKIPEVIG LE TIG TPWOTEIVEG TOV TAGGOTOC Elvan péTpia (47-51%) Kot aveaptntn amod
TN GLYKEVIPWOT).

Buoupgtooynuatiopde

Iepimov 1,4% 1tng cuvoAikng amd otopatog 60ong petaforiletar. To évlupo to omoio evBivetar yio
tov petoforopd ovtod givar 1o CYP3 A4,
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Amofoin

O péoog ypovog nuicetlog Long eivar mepinmov 40 dpeg (e0pog 34-41 mpec). H alokipévn amekipivetan
Kuping og apeTafAnT ovsia ota Kompava (78%). Iepinov 0,6% g 66ong evromileTan oTa ovpa
UETA TN YOopNynomn amod 1o otopa. Metd and evéopAEfia yoprynon, n Héomn kabapomn oto TAdcua sival
nepimov 9 1/h.

TpoppkdTnto/un ypouuKoTnTo,

H éxbeon oty alokipévn avénonke avoloyud teptocodTepo omd 6tL N adénor g 66ong. Metd
yoprynon epamnag d6ong oto gvpoc 75 pe 600 mg, o advénon katd 2-popég oTn d00T EXEL WG
oamotéleopa avénomn kotd ~2,3 kai 2,6-popéc oty AUC kot TV Cmax, 0VTIGTOYO. X€ 0TAOEPN
KOTAGTAOT, 1 UWN-YPOUUKOTNTO UTopel va glvol o Evtovn). Agv £xovv avayvoploTel unyavic ol
vevhuvol yio v amoKiion amd T ypoppkotnta. Evag mbovog punyoviopuds ivat o kopesuog tmv
LETAPOPEMY GTO GMUEID TNG ATOPPOPNONG 1 GTIV 000 TNG NTATOYOAKNG KABapong.

XopaKInplotika o ocheveic

H alokipévn eivon pior amoteAespatiKng, droas nuepnoiong xopnyoOUeVn avtiomeptactky] Oepaneio yio
evnAkeg aoBeveic, aveaptnta amd T0 UL, TNV NAKia, To deiktn Lalog capatog Kot Ty ebvikodTnTa.

Negpikn dvaleitovpyio,

H poppakokivntikn g alokipévng agloloynonke oe acbeveig pe motkidovg Pabpodg veppikng
avemdpkelog. H oxeticy AUC kot Crax TNG 0AMoKIpEVNG 0 acbeveic e veppikn ducAettovpyio Tav
0,8 ¢ 2 popéc vYNAITEPES TV EMTEOWMV OE VYIElG AoOEVEIG LETA amd yoprynomn epdmas dOoNG Kot
o€ otabepn Kotdotaot. AvTEg oL aAAAYEG TTOL TapATPNONKAY 06TOGO, OV oYeTIlOVTOVY LIE TN
60PapoOTNTA TNG VEPPIKNG OLGAELTOLPYING. AEV AMULTEITOL TPOGAPUOYN TNG APYIKNG SOCOAOYING TG
ayw@yng oe aoBeveic pe e £mg HETPLA VEQPIKT duaAettovpyia (BA. Tapaypdpovg 4.2 kot 4.4). Agv
ocvviotdrtol o€ acbeveic pe coPapn veppikn dusiertovpyia (pvOuodg orepopatiknig Smbnong (GFR)
<30 ml/min/1,73 m?).

H pappokoxivntikng g aAlokipévng a&loloyndnke o acbeveig pe veepikn voco telkol otadiov mov
VIoBAAAOVTIOV 0€ a1podAon. Xopnynon piag epdmal and tov otopaToc 06ons twv 300 mg
oAoKIpEVNG GLVOEDNKE LE TOAD LIKPES OANAYEG OTN QUPLOKOKIVITIKN TNG 0AMoKIpEVNG (LETOPOAN TNG
Crnax Jpotepn amo 1,2 gopég, avénon g AUC €nc kot 1,6 popég) oe aOyKpion pe vy dtopa. To
APOVOSIAYPOLILO TNG OLUOITOMONG OEV HETEPAAE GNUAVTIKA TN QOPUOKOKIVITIKN TNG OAOKIPEVG G
aoBeveic e veppikn vooo teatkov atadiov (ESRD). Q¢ ek TovTOUL, €6V 1 Y0P YNON TNS AACKIPEVIG
o€ aobevelg e veppikn voso teAkol otadiov mov AapPavovy apokdBapon Bewmpeiton ovaykaio, dgv
OTTOLTEITOL TPOCUPLOYN TNG 000NE 6€ avToVC. 26TOCO, 1) XPNION TNG AALCKIPEVIG OEV GLUVIGTATOL GE
acBeveig pe coPapn veppikn dvciettovpyia (PA. Tapdypapo 4.4).

Hrortikn dvalerrovpyio,

H @appokoxivntikng g aAloKipEvng dev emnpedotnke onUavTikd o acBeveic pe Nma émg coPapn
nratikn voco. Emouévac, dev amotteitol Tpocapoyn e apykng 06ong e oAokipévng oe acbeveic
He Nma Eo¢ coPapn NroTiKh SuoAertovpyia.

Hiaiwuévor aobeveic nhixiog 65 etav koi ave

H AUC givar 50% vymidtepn otoug nMKiopévoug (> 65 ypovav) amd 0Tt og acobeveic véag nikiag.
To @¥OL0, T0 cOpOTIKO BApog Kat 1 €BVIKOTNTA dEV £YOVV KAULE KAVIKE GYETIKY EMIOPACT GTN
(QOPUOKOKIVITIKY] TNG AAIGKIPEVTG.

Houdrogpiog tAnBoouoc

e pio pappokokvnTikn peAétn Bepamneiog pe aAlokipévn oe 39 madiarpikonc acbeveic e véptoon
niikiog 6 €o¢ 17 etdv oty omoia yopnyovviav nuepnoieg 06celc alokipévng 2 mg/kg 11 6 mg/kg mg
Kokkia (3,125 mg/616ki0), Ol PUPUOKOKIVNTIKEG TOPAUETPOL T)TOV TOPOUOLES UE EKEIVEG TV EVIAIK®V.
Ta amoteAéopoTo AVTNG TNG LEAETNG OV LTOONADVOLVY OTL 1| NAIKIN, TO COUOTIKO BApPog 1 TO VA
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£€YoVV KATO1d GNLLOVTIKY| EXLOPOACT GTY) GVOTNLATIKY £KOEoT TNV aAloKipévn (BA. mapdypapo 4.2).

e pio TuYooTOIMUEVT), SITAG-TVEAN HeAétn 8 efdopddwmy e povobepaneio aAoKIPEVNG GE

267 modaTpikovs vIEPTAcIKoVS acbeveic nhikiag amd 6 £wg 17 e1dv, Kupimg
VEPPapovs/TayHoUPKOVS, Ol KATMTEPEC GVYKEVTPMOELS HALCKIPEVNC GE KATAGTAGT VIOTELNG KOTA
™V Nuépa 28 MoV cLYKPICIHES IE EKEIVEC TOL TTapaTPNONKaY oe AAAEG LEAETEC TOGO OE EVIIAKEC
000 Kol o€ TAdLd OOV YpMcLoToONKaY Tapouoteg 06aelg arokipévng (PA. Tapdypopo 5.1).

Ta amoteréopota amd pio pekétn in vitro tov MDRI1 6g avBpdmivo 1616 kotédei&av Eva oy 6To
omoio n mpipavon tov petapopéa MDR1 (P-gp) e&aptdrarl and v nAkio Kot Tov 16T0.
Hopatpndnke pio vymin petafAntdTnta LETAED TOV ATOU®V MG TPOG Ta EMITESN EKPPAOTS TOV
mRNA (émg ko 600 popéc). H éxppaon tov nratikoh) MDR1 mRNA ftov otatiotiké onpoviikd
yopunAotepn oe detypata amd EuPpoa, veoyvd kat fpéen éog 23 pmvov.

H nAikia oty omoia 1o chotuo petagopdg sivol opyio dev pmopei va kabopiotel. Yrdpyet pio
mOavoTnTo VIEPPOAKNG £kBEONC TNV 0AoKIPEVT G TAd1d pe avapiuo cvatnua MDRI1 (P-gp) (BA.
Tapdypoeo ‘Metapopels” mapondve kot mapaypaeovs 4.2, 4.4 kar 5.3).

5.3 IIpoxiwvikd dedopéva yio TNV ac@drera

Meléteg QOPUAKOAOYIKNG OCPAAELNG OV £de1Eav avemBounTeg EVEPYELES GT AEITOVPYiO TOV
KEVTIPIKOD VEVPIKOV, TOV OVATTVELGTIKOD 1) TOV Kopdlayyelokov cuothipatog. Evpipata katd
SuapKeln TOV HEAET®V TOEIKOTNTAG EMAVIAAUPAVOUEVOY dOGE®V o€ (Do TAV GOUPOVO [IE TNV
YVOGTH TOOVOTNTO TOTIKE £pEOIOTIKNG dPAONC (YOOTPEVTIEPIKOG COANVAG) 1| TIG OVOLLEVOLEVEC
(QOPLOKOAOYIKESG EMOPACELS TNG AALCKIPEVNG.

Agv evtomioTnKE OLVOULKO KOPKIVOYEVEGNG Y10 TNV OAGKIPEVT GE pio HEAETN OBPKELOG 2 ETMV [UE
apovpaiovg kabmg kot og pio peAETn didpKelog 6 PNvav pe dtoyovidlokovg Toviikovg. 'Eva adévoua
TOV TOXE0G EVTIEPOL KOl £VOL AOEVOKAPKIVMLLO TOL TVGAOD EVIEPOV TOL KATAYPAPTKOV GE 0POLPAIOVG,
6TOVG 0Toiovg yopnyNHonke d6om 1.500 mg/kg/Muépa dev NTOV GTATICTIKG GNUAVTIKA.

MoAlovaTi 1 aAIoKIPEVT EYEL YVMOGTH THOVOTNTO TOTIKA £pEBIGTIKNG Opaon (YaoTpevtepkdg
COMVAG), To Opla ac@oArelag mov eAneOncay Yo avBpdmovg otn d6om Tv 300 mg katd T didpKela
piog pedétng oe vyteig ebelovtéc, kpinkav KatdAinia og 9-11-popég BAGEL TV GLYKEVTIPDOGE®DY GTO
KOTPOvVa 1 6-PopEG PACEL TOV GVYKEVIPOGEMY 6TO PAEVVOYOVO Ge chykpion pe ta 250 mg/kg/Mmuépa
OTN UEAETT KAPKIVOYEVEGTG UE 0POVPAIONG.

H olokipévn dev eppdvice omotodnmote HETOAAAELOYOVO SLVOLLKO GTIG iR Vitro KoL in vivo PHEAETEG
petaAra&loyéveonc.

Meléteg ToEIKOTNTOC GTNV AVATAPOYDYIKT TKAVOTNTO IE OATKIPEVT] OEV QTOKAAVY OV KOVEVQ
oTolKElo eUPPuiKNG TOEIKOTNTOC 1| TEPATOYEVEST|G OE 000ELS £m¢ Kkatl 600 mg/kg/muépa oe apovpaiovg
1 100 mg/kg/Mmpépa oe Kovvéla. H yovipdtnta, 1 mpoyevvnTikn Kot 1 LETOYEVVITIKY] OvATTLUEN OEV
EMNPEACTNKOV GTOVG apovpaiong e 600elg £mg kat 250 mg/kg/muépa. Ot 86GE1G aVTEG GTOVG
apovpaiovg odnynoav oe cuotnuatikn ékbeon 1 émg 4 Kot 5 popéc vynAdTeEpT, avTicTol L, 0o TN
uéylotn Tpotevouevn avlpamvn d6on (300 mg).

Melétec og mepapotdlmo KpNS NAKIoC

e pio peAétn To&oTNTag 68 apovpaiovg Ukpic nikiog 8 nuepmv, 1 xopnynomn aAloKIpEVNG OTa
100 mg/kg/muépa ko ota 300 mg/kg/Mmuépa (2,3- kan 6,8-popég eml T PHEYIOTN CLVIGTMUEV
avOpamivn d0c1) cLoYETIoTNKE e VYNAT BvnodTnTa Kot GoPapn voonpotnta. Xe pio GAAN pHelétn
To&IKOTNTAG G OPOLPAioVE LIKPNE NAKiaG 14 nuepdv, 1 Yopynom aAcKIpévnG oTa

300 mg/kg/muépa (8,5 opéc emti T UEYIGTN GLVIGTOUEVT AvOPDTTIVY 0OGT)) GUGYETIOTNKE LE
kaBvotepnuévn Bvnowomta. H cvotnuatikn éxbeon otnv alokipévn o€ apovpaiovg nitkiog

8 nuepav NTav >400 eopég LYNAITEPT GLYKPLTIKA [LE TOVG EVAAIKES apoLpaiovs. AToteAéoaTo amd
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pio pnyovietikn pekétn £dei&ov 0T ) Ekepact Tov yovidiov MDR1 (P-gp) oe apovpaiovg pikpng
NAIKIOG TV ONUOVTIKG LUKPOTEPT] CUYKPLTIKA LE TOV EVAMK®OV apovpaimv. H avénuévn ékbeon otnv
OAGKLIPEVT] Y10, TOVG APOVPOIOVG LUKPNGS NAKING PaiveTal Vo amodideTal Kupimg oty EAAEWYT
opipavong g P-gp 010 yaotpeviepikd cwlvo. Eropévac, vrdpyet pio mbavotnto vrépPacng Tov
opiov £kBeong o1V OAOKIPEVT GE TOOATPIKOVG OCOEVEIC e avadpipo cuatnua ekpong MDRI (BA.
ITapaypdoeovc 4.2, 4.3 ko 5.2).

6. DOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoymv

Kpoomofidovn, tomov A
Moayviolo oteaTiKo
MiKpoKpLGTAAMKY KOTTOPIVT
IToP1ddvn, K-30

KoALoeg1dég avudpo mopitio
YrpopeAloln, vrokatdotato tomov 2910 (3 mPa-s)
IToAvarBvievoyivkdin 4000
Tékng

Méhav o1dmpov o&eidto (E 172)
EpvBpo c1ompov o&eido (E 172)
Tiraviov d10&eido (E 171)

6.2 AocvupatétnTeg

Agv gpapudletat.

6.3 Awdpkera Long

3 xpovia

6.4 Iowitepeg TPo@LAGEELS KOTE TN PVAXEN TOV TPOidVTOG

Mn gpuAdooete og Oeppokpacio peyarvtepn tov 25°C . DVAACCETE GTNV OPYIKT GUGKELOGI Y10l VO
TPOGTATEVETAL OO TNV VYPOACIAL.

6.5 ®@Von Kol GVETATIKA TOV TEPLEKTI

Rasilez 150 mg gmxaivuuéva pe Aertd vuévio diokio

Kvowyéreg PVC/molvyrwpotpipbopoaifvieviov (PCTFE) — Alu:

Yvokevacisg povadmv mov mepiéyovy 14, 28, 30, 50, 56, 90 1| 98 dwokia.

Yvokevacieg Lovadmy mov meptEyovy 56x1 diokia o ddTpnTEC KLYELES LOVAS®Y OOGT|G.
[MoAhamlég ocvokevacieg mov mepiEyovy 280 (20x14) diokia.

IToAhamAég cvokevacieg mov mepiéyovv 98 (2x49x1) diokia oe d1dTprTEG KLWYWEAEC LOVAd®Y dOONG,.

Rasilez 300 mg smkoivppéva pe Aemtd vuévio diokia

Kvowyéreg PVC/molvyrwpotpipbopoaifvrieviov (PCTFE) — Alu:

Yvokevaoieg povadmv mov mepiéyovy 14, 28, 30, 50, 56, 90 1 98 dwokia.

Yvokevaoieg povadmy mov mepiEyovy 56x1 diokia o€ didTpnTeg KLWELEG LOVAS®Y dOOTG.
[MoAhamlég cvokevacieg mov mepiEyovy 280 (20x14) diokia.

IToAhomAég cvokevacieg mov mepiéyovv 98 (2x49x1) diokia oe d1dTprTEG KLWEAEC LOVAd®Y dOONG,.

Mmropei va unv KuKAOQPOpOUV OAEG 0L GLOKEVAGIES.
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6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS UmOpPLYNG

Ka0e aypnoiponointo eopuokevtiKd Tpoidy 1 VIOAEWUO TPETEL VO, ATOPPITTETOUL COUPOVO LE TIG
KOTO TOTOVG IGYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2
IpAavdia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

Rasilez 150 mg smkoivupéva e Aemtd vuévio diokia,
EU/1/07/405/021-030

Rasilez 300 mg smkoivupéva e Aemtd vuévio diokio,
EU/1/07/405/031-040

9. HMEPOMHNIA ITPQTHYE EI'KPIXHY. / ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepopnvia mpdng €ykpiong: 22 Avyovastov 2007
Hpepounvia tekevtaiog avoavémong: 22 Maiov 2017

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtouepeic TANPOPOPIES Y10 TO TOPOY QOPUOKEVTIKO TPOioV gival d1a0EcEG GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviopuov Oapudkwv: http://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA II

MAPAXKEYAXTHX(EZ) YHIEY®OYNOX(OI) I'IA THN
ANIOAEZMEYZH TON NAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX(EX) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN
AIIOAEXMEYZXH TQN ITAPTIAQN

Ovopo kot d1e08vven Tov/ TV ToPaoKEVACTH(MV) ToV givor VTEVBVVOC(01) Y10 TNV ATOOEGUEVCT TOV
ToPTId®V

Delpharm Milano S.R.L.,

Via Carnevale, 1,

Segrate (MI),

20054,

ItoAio

B. OPOI'H IEPIOPIXMOI ZXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DopHaKeLTIKO TPOTOV Y10 TO OTOL0 AMOLTEITOL LOTPIKT GLVTOYT.

I'. AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIZ THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
o Ex0¢éos1g [eproduiig Mapakorovdnong g Acpdieiog

O amottioetg yio v voPoAr ekBécemv TePLodIKng TapaKolovONoNg TG AGPAAELNS Y10l TO EV AOY®
QopraKeLTIKO TPOTOV opifovial 6ToV KATAAOYO LE TIg Nuepounvies avapopds s Evoong (katdrioyog
EURD) mov mapatifetar oty mapdypaeo 7, tov dpbpov 107y, g odnylag 2001/83/EK ko kaOe
EMOKOAOVOTG EMIKOIPOTOINGNG OTTMG ONUOGIEVETOL GTNV EVPOTOAKT SUCTLOKT TOAT Y10 TO PAPLLOKCL.

A.  OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATIOTEAEEMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéoro Awayeiprong Kivovvoo (ZAK)

0O Kdroyog Adetoc Kukhopopiag Ba dieEaydyet Tig amortovpeveg 0pactnplotTnTeg Kot TapeuPaoetg
POPUOKOETAYPOTVNONG 0TS Topovotdlovtal 6to suuemvniéy LAK mov mapovsialeror oty
evotra 1.8.2 g adetog Kukhopopiag Kol 0molesdmote enaKOAovOes eyKeKpIUEVES avabempnoelg
Tov ZAK.

"Eva emxaipormompévo LAK 0a mpénet va katatedel:

. petd and aitnuo tov Evponaikod Opyavicpod @appaknv,

. OTOTEINTOTE TPOTOTOIEITOL TO GUGTNUA SLOYEIPIOTG KIVODVOD, EIOTIKA MG OTOTEAEG U, ANYNG
VE®V TANPOQOPIDOV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY CTUAVTIKT GARXYT) OTI) GYECT] 0QELOVG-KIVOHVOL
N ®¢ OTOTELEG A, TNG EMITEVLENC EVOC GNUAVTIKOD 0POCTLOL (POPUOKOETOYPOTVIOT T}
gloyiotomoinomn Kivovvov).
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ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINO KOYTII'TA XYXKEYAXIA MONAAQN ITIOY NEPIEXEI KYYEAEX
(BLISTERS) AITIO PCTFE/PVC

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilez 150 mg emucoivppéva pe Aemtd vpévio diokio
oMoKIpEVT

2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Kda0e emxadoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 150 mg alokipévng (g NUIPOVUAPIKT]).

| 3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

14 emucoioppévo pe Aemtd vévio diokia
28 eMKAAVUUEVA [LE AETTTO DUEVIO dloKia
30 emkaAVUUEVO PE AETTTO DUEVIO OloKiO
50 emkoAvUpEVO e AETTO DUEVIO OLoKIa
56 emKOAVULEVO e AETTO DUEVIO OLOKIOL
56 x 1 emkaAVUpIEVA e AETTO VUEVIO dloKia
90 emuaAvppEVa e AETTO VUEVIO d1oKia
98 emkaAvUUEV pE AETTTO DUEVIO OloKiol

‘ S. TPOIIOX KAI OAOX(0OI) XOPHI'HXHX

AwBdote 10 PUALO 0NV YPAONG TPV OO TN YPNO).
Amo6 otONaTOC YpNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na puAdooetol og 0éom, TV omoia dev PAETOLY Ko dev Tpoceyyilovv Ta Tad1d.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AH

[1]

H
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9.

EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

Mn evAdoacete o€ Beppokpacio peyarvtepn tov 25°C .
DVAAGGETE GTNV OPYLKT] GLOKEVAGIA Y10 VO TPOCTUTEVETOL OO TNV VYPUGiaL.

10. TAIAITEPEZ [IPO®YAAEEIX I'IA THN AITOPPI'YH TQN MH
XPHEIMOITOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN MPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN MTOY IMTPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXZON AINTAITEITAI

11. ONOMA KATAIEYOYNXZH KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAXZ

LXO Ireland DAC

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2

IpAavdia

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAXZ

EU/1/07/405/021 14 gmucoAvppévo pe AemTo VUEVIO dioKia

EU/1/07/405/022 28 eMKOAVUUEVO UE AETTTO DUEVIO OLoKIO

EU/1/07/405/023 30 emkaAvUUEVO PE AETTTO DUEVIO dloKiO

EU/1/07/405/024 50 gmkaAvppéva e Aemtd vpéVio dokia

EU/1/07/405/025 56 emikoAvUEVO e AETTO DUEVIO OLoKIaL

EU/1/07/405/026 56 x 1 emkaAvUpEVA e AETTTO VUEVIO dloKia

EU/1/07/405/027 90 emkaAvpUUEVO PE AETTO DUEVIO OloKiO

EU/1/07/405/028 98 emucaAvppéva e AeTTO VEEVIO d1oKia

13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToaptida

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH ATAGEXH
‘ 15. OAHT'IEX XPHXHX
‘ 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilez 150 mg

17.

MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160100T0TOC YPOUU®TOS KddKaG (2D) mov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOITKO aVayVOPIOTIKO KOOTKO.

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANATNQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO
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PC:
SN:
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX I1IOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH (BLISTER)
KYYEAH (BLISTER) (HMEPOAOI'TAKH)

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilez 150 mg emucoivppéva pe Aemtd vpévio diokio
oMoKIpEVT

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

LXO Ireland DAC

3. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA

Agutépa
Tpim
Tetdpn
ITépm
Iopackevn
Yapparto
Kvproxn
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ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI ENATAMEXZHY XYYYXKEYAXIAY TQN IIOAAATTAQN XYXKEYAXIQN (XQPIX TO
BLUE BOX) IIOY IEPIEXOYN KYYEAEX (BLISTERS) AIIO PCTFE/PVC

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilez 150 mg emikoivppéva pe Aemwtd vpévio diokia
aAoKipévn

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Ka0e d1okio mepiéyet 150 mg alokipévng (oG NHLPOVLAPTKT).

| 3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

14 emucoivppéva pe Aentd vpévio dtokio. Tunpo ToAAATANG cuokevaciog. Na punv Ttoisitotl yoplotd.
49 emuxaivppéva pe Aemto vuévio dokia. Tunue moAlomAng cuokevacioc. Na punv ToAieital yopioTd.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHT'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV 0T TN (PNOT.
Ao oTtoOHaTOC YpNOT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ 0Eom, TNV onoia dev PAETOLV Kot dev Tpooeyyilovv Ta TALdd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AH

[1]

H

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAEHX

Mn puAdooete og Beppokpacio peyoaivtepn tov 25°C .
DVAAGGETE GTNV OPYLKT] GLCKEVAGIN Y10 VO TPOCTUTEVETOL OO TNV VYPUGiaL.
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAIT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2
Iprovdio

12. APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/07/405/029 98 emkalvppéva pe Aemto vUEVIO Olokia (2x49)
EU/1/07/405/030 280 emkaivppéva pe Aemtd vuévio dtokio (20x14)

13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToptida

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. ITAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilez 150 mg
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ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKO KOYTI TQN ITIOAAATTAQN XYXKEYAXIQON XYMIIEPIAAMBANOMENOY
TOY BLUE BOX) IIOY IIEPIEXEI KYYEAEX (BLISTERS) AIIO PCTFE/PVC

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilez 150 mg emikoivppéva pe Aemwtd vpévio diokia
aAoKipévn

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Ka0e emkaivppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepi€yet 150 mg alokipévng (¢ MUIPOVUAPIKY).

| 3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

IToAhomAn cvokevacio: 280 (20 cuokevaciec Tov 14) emkalvppéva pe Aemtd vuévio diokio
[MoAhamAn cvokevacia: 98 (2 cuokevacieg Twv 49 x 1) emkaAvUpIEVA IE AETTO VUEVIO dloKIa

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV 0T TN (PNOT.
Ao oTtoOHaTOC YpNOT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ 0Eom, TNV onoia dev PAETOLV Kot dev Tpooeyyilovv Ta TALdd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AH

[1]

H

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAEHX

Mn puAdooete og Beppokpacio peyoaivtepn tov 25°C .
DVAAGGETE GTNV OPYLKT] GLCKEVAGIN Y10 VO TPOCTUTEVETOL OO TNV VYPUGiaL.

32



10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJIAY KYKAO®OPIAX

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2
Iprovdio

12.

APIOMOZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/07/405/029 98 emkaAvppéva pe Aewto vuévio dlokio (2x49x1)
EU/1/07/405/030 280 emkoAvppéva e Aemtod vuévio dtokia (20x14)
13. APIOMOZX TAPTIAAX

TToptida

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'A TH ATAGEXH

| 15.

OAHT'IEX XPHXHX

| 16.

IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilez 150 mg

17.

MONAAIKOZ ANATNQPIETIKOX KQAIKOX. — AIZAIAXTATOX TPAMMOQTOX
KQAIKAY (2D)

A160106T0TOC YPOUUU®TOS KDOIKAGS (2D) mov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOSTKO aVoyVOPIGTIKO KMOTKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOYX KQAIKOX —- AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC:

SN:

NN:
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ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINO KOYTII'TA XYXKEYAXIA MONAAQN ITIOY NEPIEXEI KYYEAEX
(BLISTERS) AITIO PCTFE/PVC

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilez 300 mg emucoivppéva, pe Aemtd véVio dioKia
oMoKIpEVT

2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Kda0e emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 300 mg aMokipévng (g NUPOVUAPTKT]).

| 3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

14 emucoioppévo pe Aemtd vévio diokia
28 eMKAAVUUEVA [LE AETTTO DUEVIO dloKia
30 emkaAVUUEVO PE AETTTO DUEVIO OloKiO
50 emkoAvUpEVO e AETTO DUEVIO OLoKIa
56 emKOAVULEVO e AETTO DUEVIO OLOKIOL
56 x 1 emkaAVUpIEVA e AETTO VUEVIO dloKia
90 emuaAvppEVa e AETTO VUEVIO d1oKia
98 emkaAvUUEV pE AETTTO DUEVIO OloKiol

‘ S. TPOIIOX KAI OAOX(0OI) XOPHI'HXHX

AwBdote 10 PUALO 0NV YPAONG TPV OO TN YPNO).
Amo6 otONaTOC YpNOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na puAdooetol og 0éom, TV omoia dev PAETOLY Ko dev Tpoceyyilovv Ta Tad1d.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AH

[1]

H
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9.

EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

Mn evAdoacete o€ Beppokpacio peyarvtepn tov 25°C .
DVAAGGETE GTNV OPYLKT] GLOKEVAGIA Y10 VO TPOCTUTEVETOL OO TNV VYPUGiaL.

10. TAIAITEPEZ [IPO®YAAEEIX I'IA THN AITOPPI'YH TQN MH
XPHEIIMOITOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN IMTPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN MTOY IMTPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXZON AINTAITEITAI

11. ONOMA KATAIEYOYNXZH KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAXZ

LXO Ireland DAC

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2

IpAavdia

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAXZ

EU/1/07/405/031 14 gmucoAvppévo pe AemTo VUEVIO dioKia

EU/1/07/405/032 28 eMKOAVUUEVO UE AETTTO DUEVIO OLoKIO

EU/1/07/405/033 30 emkaAvUUEVO PE AETTTO DUEVIO dloKiO

EU/1/07/405/034 50 gmkaAvppéva e Aemtd vpéVio dokia

EU/1/07/405/035 56 emikoAvUEVO e AETTO DUEVIO OLoKIaL

EU/1/07/405/036 56 x 1 emkaAvUpEVA e AETTTO VUEVIO dloKia

EU/1/07/405/037 90 emkaAvpUUEVO PE AETTO DUEVIO OloKiO

EU/1/07/405/038 98 emucaAvppéva e AeTTO VEEVIO d1oKia

13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToaptida

‘ 14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH ATAGEXH
‘ 15. OAHT'IEX XPHXHX
‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE
Rasilez 300 mg
17. MONAAIKOZXZ ANAI'NQPIEZTIKOXZ KQAIKOX — AIZAIAXTATOXZ TPAMMQTOX

KQAIKAY (2D)

A160106T0TOC YPOUUU®TOS KDOKAGS (2D) mov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO aVoyVOPIGTIKO KMOTKO.

18.

MONAAIKOX ANATI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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PC:
SN:
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY HPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH (BLISTER)
KYYEAH (BLISTER) (HMEPOAOI'TAKH)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilez 300 mg emikoivppéva pe Aemtd vpéVIo dlokia
oloKipévn

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

LXO Ireland DAC

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

S. AAAA ETOIXEIA

Agutépa
Tpit
Tetdptn
[Tépmn
Iopackevn
Yapparo
Kvplaxm
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ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI ENATAMEXZHY XYYYXKEYAXIAY TQN IIOAAATTAQN XYXKEYAXIQN (XQPIX TO
BLUE BOX) IIOY IEPIEXOYN KYYEAEX (BLISTERS) AIIO PCTFE/PVC

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilez 300 mg emikoivppéva pe Aemwtd vPEVIo dlokia
aAoKipévn

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Ka0e emkaivppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepi€yxet 300 mg aMokipévng (¢ MUPOVUAPIKTY).

| 3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

14 emcoivppéva pe Aemtd vpévio dtokia. Tunpo moAamAng cvokevaciog. No punv toleital Yopiotd.
49 x 1 gmkoivppévo e Aemtd vuévio diokia. Tunpa toAhaming cvokevaciog. No unv ToAlgitol
YOPLOTA.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YPNOT).
Amo6 6TOUATOC YPNOT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOZETITIZOYN TA MITAIAIA

Na pvidooetal o€ BEom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovy Ta TALdd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAOTIOIHEH(EIZ), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHZEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAZEHX

Mn evAdcacete o€ Beppokpacio peyaivtepn tov 25°C .
DVAAGGETE GTNV OPYLKT] GLCKEVAGIN Y10 VO TPOCTUTEVETOL OO TNV VYPUGiaL.
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAIT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2
Iprovdio

12. APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/07/405/039 98 emkaAvppéva pe AewTo LUEVIO dlokia (2x49)
EU/1/07/405/040 280 emkoAvppéva e Aemtod vuévio dtokia (20x14)

13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToptida

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. ITAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilez 300 mg
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ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKO KOYTI TQN ITIOAAATTAQN XYXKEYAXIQON XYMIIEPIAAMBANOMENOY
TOY BLUE BOX) IIOY IIEPIEXEI KYYEAEX (BLISTERS) AIIO PCTFE/PVC

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilez 300 mg emikoivppéva pe Aemwtd vPEVIo dlokia
aAoKipévn

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Ka0e emkaivppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepi€yxet 300 mg aMokipévng (¢ MUPOVUAPIKTY).

| 3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

IToAhomAn cvokevacio: 280 (20 cuokevaciec Tov 14) emkalvppéva pe Aemtd vuévio diokio
[MoAhamAn cvokevacia: 98 (2 cuokevacieg Twv 49 x 1) emkaAvUpIEVA IE AETTO VUEVIO dloKIa

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV 0T TN (PNOT.
Ao oTtoOHaTOC YpNOT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdooetal o€ 0Eom, TNV onoia dev PAETOLV Kot dev Tpooeyyilovv Ta TALdd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AH

[1]

H

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAEHX

Mn puAdooete og Beppokpacio peyoaivtepn tov 25°C .
DVAAGGETE GTNV OPYLKT] GLCKEVAGIN Y10 VO TPOCTUTEVETOL OO TNV VYPUGiaL.
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJIAY KYKAO®OPIAX

LXO Ireland DAC
D'Olier Chambers
16A D'Olier Street
Dublin 2
Iprovdio

12.

APIOMOZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/07/405/039 98 emkaAvppéva pe AewTo LUEVIO dlokia (2x49)
EU/1/07/405/040 280 emkoAvppéva e Aemtod vuévio dtokia (20x14)
13. APIOMOZX TAPTIAAX

TToptida

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'A TH ATAGEXH

| 15.

OAHT'IEX XPHXHX

| 16.

IHAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilez 300 mg

17.

MONAAIKOZ ANATNQPIETIKOX KQAIKOX. — AIZAIAXTATOX TPAMMOQTOX
KQAIKAY (2D)

A160106T0TOC YPOUUU®TOS KDOIKAGS (2D) mov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOSTKO aVoyVOPIGTIKO KMOTKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOYX KQAIKOX —- AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC:

SN:

NN:
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAro ooV piong: IIAnpogopics yra Tov yprjot

Rasilez 150 mg emxaivppéva pe Aemtd vpévio diokia
Rasilez 300 mg emxoivppéva pe Aemtd vpévio diokia
oMoKIpEVN

AwPacte TPOGEKTIKA 0AOKAN PO TO PVIAO 0ONYIAOV YP1|CNG TPV UPYICETE VU TAIPVETE AVTO TO

PaproKo, O10TL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

- dordEte avTo To EOALO 0N YDV Yprone. Towg ypelactei va to dofdcete Eavda.

- Edv éxete mepartépo amopieg, p@INGTE TOV Y1OTPO 1] TOV PAPLOKOTOLO GOGC.

- Hovvtayn yio ovtd 10 pappoko xopnyndnke amokAeloTikd yio oag. Agv TPEMEL VO ODCETE TO
@apuroKo o€ AoV, Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL PAAPT], AKOUO KOL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
aoBéveldc Toug tvar 1010 e ToL KA oag.

- Ed&v maponprioete kdmowo avemBOUnTn eVEPYELD, EVIUEPDOOCTE TOV YIOTPO 1) TOV POPLOKOTOLO
c0G. Avtd 1oydel kat yo KaOe mhoavn avemBOunT evEPYELD TTOV JEV OVOPEPETOL GTO TAPOV
@OALO 0ONY1DV ¥prone. BAéme moapdypago 4.

T ePLEYeL 10 TaPOV GUAAO 00N YLOV:

T etvon To Rasilez ko mota eivar m ypiom tov

T mpénet va yvopilete npv mapete 1o Rasilez

[log va ndpete to Rasilez

[MBavéc avembounteg evépyeleg

[log va purdocoete to Rasilez

[Tepreyduevo g ovokevaciog Kot AoEG TANpopopieg

A e

1. T eivar To Rasilez ko wowa givar 1 yprion Tov

AVTO TO PAPIOKO TTEPLEYEL Lin dpaoTIKT ovaia Tov ovopdletat oAokipévn. H alokipévn avikel og
plo katnyopio eoappdkov mov ovoudlovtol avacsToieic TG pevivng. Ot avacToreic TN pevivng
LEWOVOLV TNV TocoTnTo TG ayyeroteveivng Il mov pmopel va mapdyet o opyaviopos. H ayyelotevoivn
II Tpoxakel T GVGTOGT TOV ALLOPOPOV AYYEIDV, YEYOVOG TTOVL aVLEAVEL TNV apTnploky mieorn. H
peimon ¢ mosotNTOg TG ayyeloteveivng Il emtpénel ota apo@dpa ayyeio va yolapdcovV, YEYOVOS
OV UEUDVEL TNV OPTNPLOKT] TEDT).

Av106 Ponbd ot peimon g VYNANG apTNPLOKNG Ttieong o€ evihikeg acBeveic. H vynAn aptnplokn
mieon awEavel Tov OPTo gpyaciog g Kopdidg kot tav aptnpldv. Edv avtd cvveyiotel yia peydio
YPOVIKO SLUCTN AL, UTOPEL VO KATAGTPAPOVY TO AOPOPA Ay YElR TOL EYKEPALOV, TNG KAPOLAS KOL TMV
VEQPOV, KOOMG Kol va TPokANOel ayyelokd eyKeEPOAIKO ETEIGOO10, KOPOLOKT OVETAPKELL, KOPIIOKN
mpocPoin 1 veppikn avendpkelo. H gEldttoon g aptnplakng mieong 6 GUGLOAOYIKA EMIMESA LEUDVEL
TOV KivOUVO EKONAMGCTNG ALTAOV TV SLOTAPOYDV.

2. T pémer va yvopilete mpwv mapete To Rasilez

Mnyv napete To Rasilez

- o€ TEPIMTOON OAAEPYIOG OTNV AAICKIPEVT 1) GE OTOL0ONTTOTE GAAO OO TO, GLGTATIKG CVTOV TOV
eopudaxov (avaeépovtol otny mapdypapo 6). Edv motevete 6t pumopel vo eiote addepyikdy/n,
ouppovlevteite TOV Y0TPO GOGC.

- 0€ MEPIMTOON TOL EYETE TAPOVCLAGEL TIG AKOAOVOEC LOPPEC aryyEL001dNUaTOS (SuoKOAi GTNY
OVamTVOT 1| GTNV KOTOTOoT 1 01010 GTO TPOCMTO, GTA YEPLN KOl GTOL TOdL0, 6T UATIO, OTA,
¥eiAn xovn ot YAOGGw):

- ayYEL00idN U eV TOipVETE OAMGKIPEVT).
- KANPOVOLIKO OryYELOOIOM UL
- ayyeloionua dyveootng aitiog.

- KT T O1GPKELD TV TEAELTAIOV 6 UNVOV TNG EYKLHOGUVNG 1 €dv OnAdleTe, PA. Topdypapo

“‘Komon kot Onhacuoc’.
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- o€ mepintwon mov Aappdvete kKokAoomopivn (§va @APLOKO TOV ¥PNCILOTOLEITAL 5T
LETOUOCYEVOT Y10 TNV TPOANYT TG OTOPPIYNG LOGYEVLLOTOG 1 Y10 AAAEG KOTACTAGELS, TL.Y.
PELLOTOELONG apBpitida 1 aTomiK: depuatitidn), rtpakovaloin (Eva eapuaKo Tov
YPMOILOTOEITAN Y10 T Bepameia TV LUKNTINCIKOV AOUOEEDV) 1) KIvidivn (Eva @apLaKo TOV
YPNOUOTOLEITOL Yia T PUOUIGT TOV KOPIIOKOL puoov).

- og mepintmon mov £xete dafntn 1 datapoyn TG VEPPIKNG Aettovpyiag Kot Aapavete pio amd Tig
aKOAOVOES KT YOPIES PUPUAK®OV TOL ¥PNCUYLOTOI0VVTAL Yio TN Bepoameio TG LVYNANG
apTNPLOKNG TTiEoNG:

- £VOV aVOGTOAEN TOV PETATPENTIKOD EVIDLOV TNG OLYYEIOTEVGIVIG OTTMC 1) EVOAATPIAN,
AMowonpikn, popimpiin

- £Vay amoKAELOTN TOV LTOdOYEMV TG ayyelotevaivng I Omtwg N Barcaptdvn,
TEAULGOPTAVT), IPUTECAUPTAVT).
- o€ mePInT®ON oL 0 0oBevg eivor nAkiog PiKpOTEPNG OO 2 ETMOV.

IIpogidomoun)oels Kol TPOPUAGEELS

AmevBuvBeite oTov Yatpo cag mpwv mapete To Rasilez:

- o€ MEPITT®ON 7oL AoUPAaveETE d10VPNTIKO (Eva €100C PAPUAKOV TOL CLEAVEL TNV TOGOTNTO TV
0VPWV OV TOPAYEL O OPYOVIGHOS GOC).

- o€ mepint®on Tov AAUPAveTE P amd TIC aKOAOLOES KATIYOpies PUPUAK®V TOL YPNGULOTOLOVVTOL
v N Bepoameio TG LVYNANG OPTNPLOKNG TTiEONC:
- £vay 0VOGTOAEN TOL LETUTPETTIKOD VOO0V TNG OYYEIOTEVGIVIG OTT®G 1] EVOAUTPIAN,

AMowonpikn, popimpiin

- £vav OmOKAELOTY TV LTOJOYE®V TG ayyelotevaivg Il dmwe n Parcaptdvn,
TEAULGOAPTAVT), IPUTECAPTAVT).

- 0€ MEPINTOON TTOL EXETE VEPPIKT| SLCAELITOVPYiQ, O Y1ATPOS Gog Ba eEETAGEL TPOTEKTIKA £CLV
avTd TO PAPHOKO EVOL KATAAANAN Oepameia yio Gog Kol EVOEXETAL VO GO GUGTNOEL
GLOTNUOTIKY TOPpaKOAOVOTON.

- 0€ MEPIMTMOT TOL £YETE MO TAPOVOIAGEL AryyEL00idN LA (SVGKOAIN BTNV OVATTVOY| 1] GTNV
KOTATOOT 1] 010N 0L GTO TPOGMOTO, GTA YEPLOL KO OTO, TOSLML, GTO LATIO, OTA YEIAN KAV 01N
YA®oow). Av avtd cuUPEl, GTAUNTAOTE VO, TAIPVETE AVTO TO PAPUAKO KOl ETIKOIVOVIOTE LE TOV
yiatpd Gog.

- 0g mePIMTOON TOL EYETE OTEVMOOT TNG VEPPIKTS apTNpiog (OTEVOOT TOV dOQOP®V OYYEI®Y TOV

€VOG M Kl TV 600 VEQPQOV).

o€ MEPIMT®ON TTOL £XETE COPOPT) GLUPOPNTIKY KAPSIUKT UVETAPKELN (EVOV TOTO KAPSLOKNG VOGOV

otV omoia 1 kapold de pmopel va oteilel apkeTod aipa 6 OAL TA HEPT) TOL CAOUATOG).

Edv éxete coPapn kot gppévovca didppota Oa mpénel va otapatioete va maipvete to Rasilez.

O y1atpdg oag pmopel va eAEYEEL TN VEPPIKT| GG AELTOVPYLQ, TNV OPTNPLOKT GOG TLEST KOL TV
TOGOTNTA TOV NAEKTPOAVT®V (T.)Y. KAALO) GTO OO GOG GE TAKTA YPOVIKA OLOLGTHLOTOL.

Agite emiong v mopdypoapo «Mnv mipete 10 Rasilezy.

Moora xon Egnpor

AVTO T0 PAPUOKO OEV TPETEL VA YPTCLLOTOLEITAL GE HOPA o TN YEVVNON £0G KAT® TmV 2 eTdV. Agv
TPENEL VOL YpNOOTOLEITOL 6€ TodLd NAKiaG oo 2 €mg KATM TV 6 ETMOV Kol 08 GLVIGTATOL Y10, YPNOM
o€ Toudld kot eprfoug nAikiag amd 6 émg KAt Tov 18 etdv. Avtd cupfaivel yoti n 0c@AAELD Kot Ta
0PEAT VTOD TOL POPUAKOV OEV EIVaL YVOGTA Yot VTO TOV TANOLGUO.

HlMxwopévor

H ocvuvnbng cuvictdpevn 60om Evaping g aiokipévng oe NAKlopévovg acheveig nAkiog 65 etdv
Kot avo glvar 150 mg. Xty mielovotnta TV acBevdv natkiog 65 etdv 1 peyaAvtepot, n 66om TV
300 mg Rasilez dev kotédei&e emmpdobeto 0pelog ot Hel®ON TNG UPTNPLOKNG TTESTC GE GYECT] LE TN
d6om Tov 150 mg.
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Alha @appoxa kot Rasilez
Evnuepadote tov y10Tpd 1 TOV QOpLOKOTOLd GOC EAV TOIPVETE, £XETE TPOCPUTA TAPEL 1| LTOPEL VO
ThpeTe GALO PApUAKO.

Towc yperootel 0 YioTpog oag va 6o aAlaEetl T 00on kav/n va AaPete GALeC TPOPLAGEEIC €6V GOC

yop1Myeital KATOL0 Ao TO TAPAKATED OEPLOKOL:
- @AapraKa TOV AVEAVOLY TNV TOGOTNTO TOL KOAOL GTO aipla oag. AvTd TepAaupdvouy
KOALOGUVINPNTIKA SLOVPNTIKG, GUUTANPOUATO KOAIOV.

- ®ovpoceuidn N} TOPUCEUION, PAPLOKN TOV OVKOLY GTOV TOTO PAPUAK®V TTOV Eival YVOOTH Mg
SLoVPNTIKA, TO OTTOL0 YPTCLULOTOIOVVTAL Y10 VO AVENGOLY TIV TOGOTNTO TGV 0VPMV OV TOPAYEL
0 0pYaVIGUOG GOG.

- £Vl OTOKAELOTI TV VTTOd0YEWV TNG ayyelotevaivng II» 1 évay «ovacsTolén TOV LETATPETTIKOD
evQbpov g ayyetotevaivngy (deite emiong Tic evotnteg «Mnv mapete to Rasilezy» won
«IIpogdomomnoelg Kot TPOPLVAAEELS.

KeTOKOVALOAT, EVOL QAPLLOKO TTOV YPNCILOTOLEITAL Y10 TN Ogpameios LUKNTINGIKOY AOIUDEEDV.

Bepamapiin, £va eApUOKO TOV ¥PNCLULOTOIEITOL Y10, TN HEi®ON TNE apTNPLOKNE TTieonc, TNV
poBon Tov Kapdiakov puBpov 1 ™ Bepameio Tng oTNOAYYNS.

K010l TOTOL TOVGITOV®Y TOV OVOUALOVTAL U1 GTEPOELDN AVTI-PAEYLOVOON Gdpuoka (MZAD).

To Rasilez pe tpo@1] ko ToT6d

[Ipénet va maipvete avtd 10 PdppaKo gite pe Eva ehaepd yedpa 1 xopig yebua pio eopd nuepnoimg,
KaTé TPOTiUMGoN TNV 1010 dpa kaOe pépa. Oa TPETEL va mOQEVLYETE V. AapUPaveTe 0vTd TO PAPLOKO
podi pe yopd epovTOV KoV pOPNLLOTE TOV TEPIEXOVY PLTIKA EKYLAMGOHOTO (CVUTEPIAAUPAVOUEVOD
ToV ToayoL Botdvev), Kabmg Ba pmopovoe va TpokAndel peiwon oty anoTEAESUATIKOTNTA 0VTOV
TOL QOPUAKOUL.

Kvonon ka1 Onhaopég

Kvnon

Mnv mépete 0wTo TO PhppaKo edv glote Eykvoc (PA. mapdypapo ‘Mnv ndpete to Rasilez’). Edv
HEIVETE £YKVOG VD AAUPAVETE OVTO TO PAPILOKO, CTAUATOTE OUESMG VO TO TOIPVETE KO EVILEPDOTE
Tov Y1atpd oag. Edv vopilete 6Tt pmopel va giote £ykvog 1 oyedidlete va anoktinoete moudi, {ntnote
TN GLUPOVAY] TOV Y1TPOV 1) TOV PAPUAKOTOLOD GOG TPV TAPETE AT TO PApUaKo. Kavovikd o
Yiatpdg Gag B0 00¢ CLGTNOEL VO GTOUATHCETE VA, TOIPVETE AVTO TO PAPUAKO TPV LEIVETE £YKLOC Kol
0o o0g cLGTNOEL VO TAPETE GALO PAPLOKO AVTi AVTOD TOL POPUAKOV. AEV GUVIGTATOL GTO TPDTO
oTAdLN TNC KONONG KoL eV TPEMEL va AapPdvetar OTav i0TE TEPIGGOTEPO amd 3 UNVAOV £YKLOC, KoOmG
umopei va Tpokoaréoel GoPfapéc PAAPeC 6TO PO GaG EAV YPNOLUOTOLEITOL UETE TOV TPITO UNVOL TG
KONoNG.

ONnAacPOS

Evnuepoote tov yotpd cog edv Onialete 1| oxépteote va Eekivioete OnAacpd. Avto To pApuUako dev
ocuviotdrtol og untépeg mov OnAalovv kat edv embupeite va OnAdcete o Yatpog oag Oa emAégel GAAN
Oepancio yio cag.

001yN o1 Kot LEPIOROS PN AV LATOV

Av16 10 EapuaKo umopel va cog Kdvel va vimoete (OAN Kol avTd UTOPEL VoL ETNPEAGEL TV IKOVOTNTO
ovykévipmonc. [Ipv 0dNYHGETE KATOL0 OYM L0, ¥PNCLLOTOUNGETE UNYOVIUOTO 1] EKTEAEGETE GALEG
dpPaCTNPIOTNTEG TOL OTALTOVY GLYKEVTIpWOT, Befaiwbeite 6TL yvwpilete Tmg cag ennpedlel avtd T0
QOPHLOKO.

3. Hog va napete 1o Rasilez

[Tavtote va maipveTe T0 PAPUOKO CVTO CLGTNPE GOUPOVO. LE TIG 0dNYieg TOV YioTtpo¥ cag. Edv éyete
apBoiies, pOTNOTE TOV YITPO 1) TOV POPUAKOTOLO GO,

ATopo pe VYNAN apTPLaKY TECT GLYVA eV AGOAVOVTAL GUUTTOUATE. APKETOL Umopel vo vikmBovy
@Vo10A0Y1KA. Etvor Todd onpovtikd va AapPAvete To gApUOKO aLTd COUP®VO LE TIG CLUPOVAEG TOV
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Y1OTPOV GOG DOTE VA £XETE TO, KOADTEPO ATOTEAEGLLOTA KO VO, LELDCETE TOV KIvOLVO avemBounTmv
gvepyelwv. Tnpeite ta paviefo pe TO YLOTpO GOG KO KL 0V dloBAvVESTE KAAJ.

H ocuvnng apywn d6om eivar éva diokio towv 150 mg dnoé nuepnoing. H enidpacn ot peimon g
TEONC TOV QULLOTOG TTopaTNPELTOL EVTOG dVO ERdOUAdMVY peTd TNV Evapén ng Bepoaneiag.

Hiuwaopéva aropo

H ovving cuvictdpevn 6001 Evapéng e olMoKkipévng o NAKIopéEVoLg aobeveig sival 150 mg. Mg
T 6601 tv 300 mg aliokipévng dev Tapatnpeitol ennpdsheto dPehoc G TPOG TN Heiwon Tng
PTNPLIKNG TEGNC TNV TAELOVOTNTO TV NAKIOUEVOV 000EVAOY NAIKiog 65 eTdv Kol dve ot
ovYKplon pe T 66omn tov 150 mg.

Avdroya pe ToV TPOTO OV avTIdpAte 6T Bepomeio 0 YOTPOS GOG UTOPEL VO GOG GLUVTAYOYPOUPTGEL
pio vynAdTepN 660™ TOV £VOG dlokiov Tmv 300 mg anaé nuepnoing. O yloTpdg G UTopel Vo Gog
oUVTAYOYPUPNGEL Lol LE aVTO TO PAPUAKO Kol GAAN PAPUOKE, TTOV YPNCIUOTOL00VTOL Y10, T Oepameio
™G VYNANAG 0pTNPLOKNG TGS,

Tpémog yopiiynong

Kotanivete oAoxAnpo 10 diokio pe vepod. Ipémel va maipvete avtd 10 pAppako pic popd nuepnoiog,
wdvta e N whvta xopic tpoen, katd tpotiunon v idlo dpa Kabe pépa. Oa mpémet va kabepdoeTe
£va KATOAANAO MUEPNGLO TPOYPOUUA Y10, VO TOIPVETE TO PAPLOKO KOTd TOV 1010 TpOTOo Kdbe Hépa, o
éva TakTIKO Potifo 660V apopd TNV MPL TOV YELUATOV G0g. B TPEMEL VO, ATOPEVYETE VO, TUIPVETE
avtd T0 EApHOKO Lol e YOO PPOVTMOV KOUT POPTLLOTO TOV TEPIEXOVV PUTIKA EKYVAIGHLOTA
(ovumeprapPovouévov Tov Teaylov Botdvav). Katd t didpketa g Oepaneiog, o yiaTpdc umopei va,
TPOCAPUOCEL T 0OGN AVAAOYO, e TN UETPNOT) TNG CPTNPLOKNG OOG THECTS.

Edv napete peyarvtepn 06on Rasilez and tnv kavovikii
Edv xatd AdBog mhpete Topd moAAG Siokio and ovtd T0 PAPUOKO, GVUPOVAEVTEITE AUESHOE TOV YIUTPO
cag. Mmopel va ypetdleote 1TpK GPOVTIOW.

Eav Eeyboete va mapete 10 Rasilez

Edv Egydoete va mhpete pio d6GM 0LTOV TOV PAPUAKOL, TAPTE TNV HOAIS TO BounBeite kot petd mdpte
v endpevn d0on cag otn cvvnBiopévn dpa. Qo1dc0, EGv TANGLALEL 1| dPA YioL TNV ETOUEVT dOGN
00G, AAMG TAPTE TNV TN GLVNON dpa. My Tapete STAN dOGT Y10 VO AVATANPAOCETE TN SOGT| TOV
Eexaoare.

4. IMBavéic avemBopnteg evépyereg

Onmg 6ha ta pappaka, £TGL Kol aVTo TO GAPLAKO Umopel vo Tpokaiésel avemBOUNTES EVEPYELES, AV
Kot 6gv Topovclalovtal 6€ OAOLG TOVG AvOPMOTOVG.

Mepikég avemBuunTe evépyereg umopei va ivarl cofapéc (un Yveootn coyvétnto):

Mepkoi acBeveic £xovv mapovsidosetl ovtég TiG coPapég avembounteg evépyeiec. Evuepoote

OpRECMG TOV TLITPO 60C, EGV GUUPEL 0TIONTOTE OO TA TOPUKATM:

o Yofapn aAlepykn ovTidpacn Pe CUUTTOUATE OTTMG EAVON LA, KVNGLOG, OION IO 6TO TPOCHOTO
N ota xeikn 1 o YA®ooO, dSueKoAio otV avomvon, CaAn.

IMBavég avemBOuNTES EVEPYELEG:

2vuyvég (umopet vo, exnpeaoovy uéxpt 1 ota 10 droua): AMdppota, Tévog otig apbpmacelc (apbpadyia),
VYNAG emtineda koliov oto aipo, {AAn.

Oy ovyvéc (umopel va exnpeaoovy uexpr 1 oo 100 aroua): Asppatikd eEdvOnuo (Lmopei eniong va
glvol onudol aALEPYIK®OY aVTIOPACE®DV 1 0yYEL0010M L — PA. «ETAVIECH AVETIBOUNTEG EVEPYELEC
TOPUKATO), TPOPALOTA OTO VEPPA cuuTeptAapfovopévng e o&eiag veppikng avendpkelag (cofapd
LEL®UEVT] TTOPOY®YT) OVP®V), OION U OTA YEPLO, GTOVG AGTPUYAAOVS 1) OTO TTOdI (TEPLPEPTKO oidNUL),
coPopic depUaTIKEG AVTIOPAGELS (TOEIKN EMOEPUIKT VEKPOAVGT 1)/KOL AVTIOPAGEIC TOV GTOUOTIKOD
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PAevvoydvou — KOKKIVIGLLO TOV EPUOTOC, PAVKTOLVEG OTA YEIAN, OTA LATIN 1] GTO GTOUA, OTOAETION
TOV OEPLATOG, TUPETAHC), YOUNATY APTNPLOKT TTiEST), aicOnua TaAlpmy, ryoc, Kvnoudc, eEdvonuo pe
Kvnopo (kvidwon), nraticd Evivpo avénuéva.

Xravieg (umopei vo exnpeacovy uéxpt 1 ora 1.000 droua): avénuéva eninedo KpeaTviving 6To aiplo,
pelopéva emineda apooeopivig oto aipa (avopia), petmpéva eninedo epulpdv alpocoipioy,
KOKKIVIGLLOL TOV OEpUOTOC (Ep0ONUL).

Mn yvootég (17 ovyvotnta dev umopet vo. ekuunbel ue faon to drabéoiua dedouéva): aicnua
MEPLGTPOPNG, YOUNAO eMinedo vaTpiov 610 aipla, SOVGKOAIN GTNV AVATVOT, VauTia, EUETOC, onueia
NrATIKNG dratapayng (vovtio, anmdAeia 6peéng, oKovpdYP®UO 00Pa 1] KITPIVIGHLO dEPLLOTOG Kot
LOTIDV).

Edav kamowo a6 avtéc Tic avemOounteg evépysieg yivetan cofapt], EVUEPADGTE TOV YLUTPO GaC.
Towg yperactel va orokéyete To Rasilez.

Ava@opd avemOOunTOV evepyELOdV

Edv mapotnphoete Kamoto, avemBOuntn evépyeia, EVIULEPMDGTE TOV YIOTPO 1 TOV QPOPLOKOTOLO GOG.
AvT10 1oyt Ko Yo kde mbavn avemBountn evépyela Tov dev avapEPETAL 6TO TAPOV GOALO 0ONYIDV
yphone. Mropeite emiong va avagépete avemBounteg evépyeleg anevbeiag, néow Tov 6vikod
GLOTNLOTOG OVOPOPAS TTOV avaypaeetal 6to [apdptnua V. Méow g avagopag avemiBountoyv
gvepyEL®V, Umopeite va fondnoceTe 6T GUALOYT TEPICCOTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA LUE TNV
UCQUAELD TOV TOPOVTOG QPOPUAKOV.

5. g va pvraccete 10 Rasilez

To @appako ovtd TPETEL VoL PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV T, TOdLA.
Na pn ypnoiponoteite avtd 10 PAPUOKO UETE TV NUEPOUN VIR ANENG TOV AVOPEPETOL GTO KOVTL Ko
oV KyéAn. H nuepounvia Anéng etvon n tedevtaio nUéPO TOL UVO TOL OVOQEPETOL EKEL.

Mn gpuAdooete og Oeppokpacio peyarvtepn tov 25°C.

DduAdooete 6NV APYIKN CLOKEVAGIN Y10l VO TPOCTATEVETAL OO TNV VLYPACId.

Mnv metdite eApUaKO GTO VEPD TNG AMOYETELONG N OTA OIKLAKA amoppipata Potiote Tov
QOPUOKOTOLO GOG Y0 TO TMG VO TETAEETE TO, PAPUOKO TTOL OEV XPNOLULOTOLELTE T AvTd T péTpa Oa
BonBiocovv oty Tpoctacio tov mepiBdAiiovtog.

6. Iepreydpevo TG GVOKELAGING KO AOWTES TANPOPOPIEg

T epréyer 1o Rasilez

- H dpactikn ovsia eivar ) alokipévn (og nupovpaptkn). To Rasilez 150 mg emucolvoppévo, pe
Aemto vUévio dokia meptéyel 150 mg alokipévng kot o Rasilez 300 mg emkaivppéva pe
Aemtd vpévio diokia mepiéyel 300 mg aAoKIPEVIG.

Rasilez 150 mg emkoloppéva pe Aentd vuévio dokia

- Ka0e diokio mepiéyet 150 mg alokipévng (og nupovpaptkn}). Ta dAda cvotatikd sivor
Kpoomofiddvn Tomov A, vtpopeAloln vrokatdototo Tomov 2910 (3 mPa-s), payvicto
6TeATIKO, ToAvaBuAEVOYALKOAN 4000, KuTTOpivn HIKpoKpLGTAALKT, ToP1ddvn K-30, tupitio
AvVOPO KOAAOELDES, TAAKNC, Titaviov dto&eidto (E 171), owdnpov ofeidio pérav (E 172), sidfpov
o&eido gpvbpo (E 172).

Rasilez 300 mg emikodvupévo pe Aemwtd vpévio diokia

— Kb diokio mepiéyet 300 mg alokipévng (og nuipovpopikn). Ta dAha cuctatikd gival
Kpoomofiddvn Tomov A, vpopeAloln vrokatdototo Tomov 2910 (3 mPa-s), payvioto
01e0TIKO, ToAvatBvievoyAvkodn 4000, kuttapivn pikpokpvotoiikn, toPioovn K-30, Topitio
avvdpo KOALOEISEG, TUAKTG, TiTaviov d10&gidto (E 171), odnpov oeido uérav (E 172), cionpov
o&eido epvbpod (E 172).
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Epg@avion tov Rasilez kou mepreyopeva Tng cvoKeELOGIiOG
Ta Rasilez 150 mg emikalvppévo pe Aemtd vuévio diokio etvar ovotytov-pol ¥pdUATOC, aueikvupTa,
oTPOYYLAL dtokia, pe evivmopéva ta ‘IL’° ot pio mhevpd kot ““NVR’’ oty GAAn mhevpd.

Ta Rasilez 300 mg emikolvppévo pe Aemtd vpévio diokia gival avolytol KOKKIVOL YPOUATOGC,
aueikvpTa, MOEB0VG oYXNUOTOG dtokia, pe eviumopuéva ta ‘IU”" ot pio migvpd kat ““NVR’ oty
AN TAevpa.

Ta Rasilez 150 mg emikodvppévo pe Aemtd vpévio diokia dtatifevral oTig axdAovbeg cuoKeEVAGIES:

- Xvokevaoieg povadmv mov mepi€yovv 14, 28, 30, 50, 56, 90 1 98 diokia

- Xvokevacieg Hovadmv Tov mepEyovy 56x1 diokia o€ SLATPNTEC KVWEAEG LOVASWOY dOGNC

- IoAlomég ovokevacieg mov mepiéyovy 280 (20x14) diokia

- HoAromiég ovokevacieg mov mepiéyovv 98 (2x49x1) diokia o SdTpnTEG KLWEAEG LOVAO®Y dOGNG

Ta Rasilez 300 mg emikolvppévo pe Aemtd vpévio diokia dratifevtal oTig axdAoVOeC cLoKEVAGIES:

- Xvokevaoieg povadmv mov mepiEyovv 14, 28, 30, 50, 56, 90 1 98 diokia

- Xvokevaocieg povadmv mov mepiEyovy 56x1 diokia o€ SdtpnTeg KLYELEG LOVAI®V dOCTG

- IoAlomAiég ovokevacieg mov mepiéyovy 280 (20x14) diokio

- IoAlomhég cvokevacieg mov wepiEyovv 98 (2x49x1) diokia og S1ATPNTEG KLWEAEG LOVAS®DY dOGNG

Mmnopel va unv drotifevor OAEG Ol GUCKEVAGIEG OTN YDPA GO,

Karoyog Adcrag Kvkiopopiog
LXO Ireland DAC

D'Olier Chambers

16A D'Olier Street

Dublin 2

Iphavdia

Mopackevaotig
Delpharm Milano S.R.L.,
Via Carnevale, 1,
Segrate (M),

20054,

ItaAio

To mwapov @UAAO 00N YLOV Yp1ioNS avaBe®p1)OnKe Yo TELEVTAIO POPE GTIS
Aldeg TN YEG TANPOPOPLAOV

Aemtopepeic TANPOoPOpieg Yo TO QAPLOKO aVTO ival SlafEciec 6TOV dIKTLOKO TOTO Tov Evpmmaikod
Opyaviopov @apudimv: http:// www.ema.europa.eu
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