HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1.

ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

INSPRA 25 mg gmikodvppévo pe Aento vuévio d1okia.
INSPRA 50 mg emkoAloppéva pe Aentod vuévio dtokia.

2.

IIOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNGEXH

Kdabe dioxio mepiéyet 25 mg emhepevovnc.
Kda0e dioxio mepiéyel SO mg emdepevovng.

"Exdoya pe yvootn dpdon

Ka0e diokio tov 25 mg mepiéyet 33,9 mg Aoktding mov wwodvvapel pe 35,7 mg LovoidpIKng
haxtolng (PA. mapdypoeo 4.4).
Kda0e diokio tov 50 mg mepiéyer 67,8 mg Aoktdlng mov wwodvvaplel pe 71,4 mg Lovoidpkng
haktolng (PA. mapdypoaeo 4.4).

IMa tov TANpn kaTdloyo TV ekdOY®V, PA. Tapdypaeo 6.1.

3.

OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio (61okio).

Atokio Tov 25 mg: kitpwo diokio, pe “VLE” oty o mievpd tov diokiov kot “NSR” wévem
oo o “25” otV GAAN TAELPE TOV S1oKIOV.
Aokio Tov 50 mg: kitpwo diokio, pe “VLE” oty o mievpd tov diokiov kot “NSR” wévem
a6 o “50” otnv GAAN TAELPE TOV S1GKIOV.

4.

4.1

KAINIKEX TAHPO®OPIEX

OzpamevTikég evoeielg

H em\epevovn gvdeikvotatl:

4.2

emmAéov G Kobiepopévng Bepameiag, cvunepAaUPaVOIEVOV TV B-0TOKAEIGTOV,
Yy TN pelmon Tov Kvdbvou NG kapdlayyelokng Ovnrotntog Kot voonpdtntas, o€
otabepomomuévourg  acbBeveic, pe  duoAertovpyic TG oploTEPnG  KOAlag
(LVEF £40 %) xot xAMvikd amodedetypévn  Kopdloky] ovemdpkeln, HeTd omo
TPOGPUTO ELPPUYLLO TOV LVOKOPIIOV.

emmAéov ¢ kabiepouévng Pértiotng Oepomeiog, yioo T peiwon tov KvdHVOL
Kapdlyyelokng Bvntotntog kol voonpotntog o€ evilikeg acbeveic pe Kopdlokm
avenapketo kKotnyopiog I (xpdvia) katd NYHA (New York Heart Association) Kot
pe cuoToAkn duoiettovpyia aplotepnc kotkiag (LVEF < 30%) (BA. mapdypago 5.1).

Aocoloyia Kol TPOTOS YOPNYNONS

Aocoloyio,
Mo mv e€atopkevpévn pouduion tng d6ong, eivar StBECIUES 01 TEPLEKTIKOTNTEG T®V 25 Mg
kot 50 mg. To péytoto Socoroykd oynua eivor 50 mg nuepnoing.



Lo a00evels pe kKapol0KN OVETGPKELQ UETO. ATO EUPPOYUO. TOD UDOKOPILOD

H ocvvietdpevn d6om cuvinpnong g emiepevovng eivar 50 mg pia popd nuepnoiong (OD). H
Oepancio mpémer vo apyilel pe 25 mg plo @opd muepncing kot glvar TPoTUOTEPO VA
Tithomoteital, eviog dtuotpatog 4 efdopnddwv, Emg ™ d6on-otdyo Tv 50 mg, yopnyolduevn
pie eopa nuepncing, Aapupdavovtog veoyn ta enineda KoAiov Tov opov (PAére IMivaxa 1). H
Bepancio pe emhepevovn mpémetl va Eekvael cuvnbomg péca oe 3-14 muépeg, petd and o&y
EUOPOYLLO TOV LLOKOPSTIOV.

Tio aoBeveis pe kapdiokn avemapkeia kornyopiog Il kora NYHA (ypovia)

Mo acBeveic pe ypovia kapdwokn averdpkelo kotnyopiog I katd NYHA, n évapén tng
Oepameiog mpémetl va yivetal pe doomn tov 25 mg draf nuepnoimg Kot va Tithomoteitol £mg
do6om-0toY0 TV 50 mg dna nuepnoing katd npotipncn péca og 4 efdouddes, Aapfdavovtag
VoY ta enimeda kadiov Tov opov (PA. ITivaka 1 kot Topdypagpo 4.4).

Acbevelg pe emineda koiiov opov > 5,0 mmol/L dev mpémer va Egkvoov Oepameio pe
emkepevovn (BA. mopdypapo 4.3).

To kdAl0 Tov 0po¥ mpémet va. peTpdrarl mpw v Evapén g Bepaneiog pe emiepevovn, Katd
™ ddpKew TG TPOTS €fdonddag Ko €va uiva HeTd tnv évapén tng Oepameiog M v
pvBuon g docoroyiag. Ta emimeda KoAiov Tov 0pod mpémel, omd ekel kol mEPA, va
0£10A0Y0VVTOL TTEPLOSIKA AVAAOYO LE TIG OVAYKEC.

Metd v évapén, n docoroyio mpénel va puBuiletan pe Paon ta eninedo kaAiov Tov opov,
onwg¢ eaiveral otov Iivaka 1.

[Mivakag 1: Tivakag puBuiong g docoroyiag, Hetd v évapén g Bepaneiog

Kaio opod (mmol/L) Apdon Py0pion docoroyiog
<5,0 AvEnon 25 mg EOD* og 25 mg OD
25 mg OD c¢ 50 mg OD
5,0-54 Ytabepomoinon | Asv ypeidletan pubuion g docoroyiog
5,5-5,9 Meiwon 50 mg OD o€ 25 mg OD

25 mg OD o¢ 25 mg EOD*
25 mg EOD* og dwwkonn g Oepamneiog

>6,0 Awokomn Agv gpapudletan

* EOD: kdBe devtepn nuépa

Metd T d10K0mn TG EMAEPEVOVIG, AOY® EMIES®MV KOAIOL 0poV > 6 mmol/L, n emiepevdvn
umopei vo exavayopnynbei oe d6om 25 mg, kébe devTepN NUépa, OTav To ENined TOV KAAlOV
TOV 0pOV TEGOLV KAT® amd 5,0 mmol/L.

Houdazpixog mAnBoouog

H aocpdielo kot 1 omoTELECUATIKOTNTO TG ENAEPEVOVIG GE TOOIA Ko eprifovg dev Exouvv
axopa texkunpumbel. Ta mapdvta Sabéoio dedopéva Teptypdpovtal oTic mapaypapovg 5.1
Kot 5.2.

Himiouévor

Agv amotteiton apyikn poduon g docoroying oTovg NAMKIOUEVOVG. AdY® EKTTOGNG TG
veppikng Aettovpyiog mov oyetieton pe v Mikio, o kivouvog vmepkoAtoupiog eivorl
avENUEVOC 6ToVG NAIKIOpUEVOVS aoBeveic. Avtdg o Kivovvog pmopel va avéndel emumiéov, 6tav
GUV-VOOoTPOTNTO, TOV £YEL GUGYETIOTEL Ue ovénuévn ovotnuotikn €kbeon etvar emiong
TOpoVGO KOl GUYKEKPLUEVO, N0 MG PETPLO NTOTIKY dVGAEITOVPYiD. ZVVIOTATOL TEPLOSIKN
TaPOKOLOVONON TV EMITES®V TOV KaAlov Tov 0pov (BA. mapdypaeo 4.4).




Negpin dveiertovpyio

Agv amarteital apykn poOen g docoloyiag o€ 0oOEVEIS [LE IO VEPPIKT dSuGAEITOVPYIQL.
2UVIGTATOL TTEPLOJIKT TOPAKOAOVONON TV EMTEd®V TOV KOAioL TOv 0pol pe pHOon g
doong ocvopemva pe tov [ivoka 1.

Acbevelg pe pérpa veppikr] dvciertovpyia (CrCl 30-60 mL/min) mpémer va apyilovv pe
25 mg «dBe devTEpN NUEPQ Kot 1 d6oM Tpémel vo. puOpiletal pe faomn to enimeda Kaiov (PA.
[Tivaxa 1). Zuviotdrol meptodikn Topakoiovdnon tov kaiiov Tov opov (BA. Tapdypapo 4.4).

Agv vmapyel eunepia o aceveig pe CrCl <50 mL/min pe kopdlokn OVETAPKELN LETA OO
éuopaypno tov pvokapdiov. H ypron g emhepevdvng otovg acbeveic avtovg mpémetl va
viveton pe mpocoyn. e aobeveig pe CrCl <50 mL/min dgv éyovv peretnOel 60celg Avm TV

25 mg nuepnocing.

H ypnon oe acBeveig pe cofapn veppkn dvcsiertovpyio (CrCl <30 mL/min) avevdeikvotol
(BA. mapdypago 4.3). H emhepevovn dev OmOUOKPUVETOL [LE OLLOSTOALOT).

Hrozikn dvaleitovpyio

Agv amouteiton opykn poduion g doong oe acbevelg pe Mm oG UETPLOL MTOTIKN
dvolettovpyia. Aoy ovénuévng cuotnuatikig ékbeong otnv emiepevovn otovg acbeveis pe
Nme €0¢ UETPLO. MTATIKY SVGAELTOVPYIC, GUVIGTATAL GLYVOG KOl TEPLOOIKOG EAEYYOG TV
eMimed®V TOL KOAIOL TOV 0pOV GE AVTOVG TOVG acbeveic, €K v givar nAKtopévor (PA.
mapaypopo 4.4).

2vyyopnyoduevy Bepareio

Y mepintwon cvyyopnyovpevng Oepaneiog pe Nmovg £og péTplovg avactoreic tov CYP3A4,
Om®G Y. apmdapovn, dktialéun kou Pepamapiin, 1 Oepaneio pmopel vo Eekvdetl pe d6om
v 25 mg OD. H 86on dev mpénet va vaepPaivel ta 25 mg OD (BA. mapdypapo 4.5).

H endepevovn pumopet va yopnyndei pe 1 yopig tpoen (BA. Topdypapo 5.2).
4.3 Avtevoeigeg

e  YnepevawoOnoio ot SpacTIKh OVGIN 1] G KATOL0 OO T EKOOY0 TOV AVOPEPOVTOL GTNV
mapAypaeo 6.1

o Aocbeveig pe emineda kaAiov opov > 5,0 mmol/L xatd v Evapén g Oepaneiog

o Acbgveig pe cofapn veppikn averapkela (ektipdpevog Pubuog Enepopatikig Amdnong
(eGFR) <30 mL avé Aentd avé 1,73 m?)

e Aocbeveig pue oofapn nratikn avendpkela (Child-Pugh Katyopia C)

e Acbeveig mov Aopfdvovv KOAOGUVTNPNTIKG SOLPNTIKA 1) GYLVPOVS OVOGTOAEIG TOL
CYP3A4 (n.y., wpaxovaloln, ketokovaloin, prrovaPipn, veApwofipn, khapidpopvkivn,
teMBpopvkivn katl vepalodovn) (BA. mapdypapo 4.5)

e O ovvdVacuOG EVOGC OVOCTOAEN TOV HETOTPEMTIKOV eviDLOL NG ayyelotacivng (MEA) kat
€VOG AVTAYMVIOTH TOV VTOd0YEMV ayyeloTaoiving (AY A) e emhepevovn

4.4 E1d1kég mpogidomonjoeis kou Tpo@uidters Katd tn ypron

Yrepkaiouio
Mmopel vo TopoVoI0eTEL VIEPKAALOUIO LUE TNV ETAEPEVOVY, MG GUVETEW TOV UNYXOVIGLOV

dpdong mg. Ta emimeda koiiov ToL 0poy TPémel va mapokolovBovvial Ge OAOVG TOVLG
acBeveic pe v €vapén g Bepameiog Ko Kotd TV Tpomomoincn tng d6one. Katdm,
GUVICTATOL TEPLOOIKT Topakolovdnon Kupimg tov acbBevov mov £€yovv kivovvo vo
avamTOEOVY  VIEPKOALOIUIN, OT®G o€ MAKIopEVOLS acbeveic, oe ooBevelg pe veppikn
avemdpkewo (PA. mopdypago 4.2) ko og acBeveic pe dwfnrn. H ypion couninpopdtov



KkaAiov, petd v évapén g Bepaneiog pe emhepevovn, dgv GUVICTATAL, AOY® TOV AVENIEVOL
Kwvdvvou vrepkaionpiog. H peimon g doomg tng emhepevovng, £dei&e va Tpokodel peimon
TOV EMIEOOV TOV KOAOL TOv 0poV. Xg pia peAétn, n poohnkn vdpoyrlwpoberalidng onv
aymyn pe emiepevovn €deige 0Tl avtiotdfle v avénon Tov EmmES®V TOL KOAOL TOL
opov.

O «ivévvog vrepkaitaipiog pmopel va avénbel otov 1 emhepevovn YPNOUOTOLEITOL GE
ouvdvooud pe évav avactoréo MEA kavn pe évav AYA. O cuvdvooudg evoc avacsTtoréa
MEA xot evog AY A pe emhepevovn dev mpénet va ypnoponoteitan (BA. mapaypdpovg 4.3 kot
4.5).

Awtopoym TG VEQPIKNG Asttovpyiog

Ta enineda tov koAiov mpémel va mapakoAovBodvial TOKTIKA oe acBevelg pe datapoyn g
VEQPIKNG Agrtovpyiag, cvumepiiapfovopuévng kot e oapntiknig pikpooifovptvovpioc. O
kivovuvog vrepkoAopiog avEdvel, 060 ekmintel M veppikn Agrtovpyic. Ilapdio mov ta
dedopéva amd ) Merétn g Emhepevovng ya v Amotelespatikotnta kot tnv EmiPicoon
otv Kapduokn Averdpkela petd amd o&d ‘Epepoyua tov Mvokapdiov (Eplerenone Post-
acute Myocardial Infarction Heart failure Efficacy and Survival Study - EPHESUS) ce
acBeveic pe dwafnm Tomov 2 ko pikpoaAifovpvovpio givar meploptopéva, piet avEnuévn
gueavion vrepkaioipiog Topatnpninke oe awtd o pikpd apBpd acbevov. Eropévog, avtol
ol aoBeveic mpémel va aviyetonilovior pe mpocoyn. H emhepevovn dev amopoakpOveTal e
OLLOSOAIOT.

Awrtapoyn e Nmratikig Aettovpyiog

Agv mapovcidotnke avénon tov kaAiov Tov opov dve twv 5,5 mmol/L, oe acBeveic pe Mma
éoc pétpa nmatikry dvoierrovpyio (Child Pugh Koamnyopia A xor B). To emineda tov
NAEKTPOAVTOV TPEMEL v TapaKkolovBovvtar o€ acbevelg pe Mmool €og PETPLO. MTATIKA
dvcAerrovpyia. H ypion g emhepevovng oe acbeveic pe cofopn nratiky dvoiettovpyia, dev
€xet a&lohoyn0el kat yio avtd to Adyo avtevdgikvotal (BA. Tapaypdeovg 4.2 kot 4.3).

Enoyoyeic tov CYP3A4
Yvuyyopnynon emAepevovng pe 1oyvpovg emaywyeis tov CYP3A4 dev ovvictdtor (PA.
mapaypao 4.5).

Aibio, kvrloomopivny, toKpOAODS TPETEL VO ATOPEVYOVTOL KOTA TN Oldpkela Oepameiog e
emiepevovn (BA. Topdypago 4.5).

Aoxtoln

AvT0 TO QOPUOKEVLTIKO TPOioV TepLEyel Aoktoln. Ot acbevelg pe omdvia KAnpovoukd
mpofipata dvoavetiog otn yoraktoln, TANPN AVETAPKELN AUKTACNG 1 KUK amoppoenon
YALKONG-yohakTOlNG deV TPEMEL VOL TAPOLYV CLTO TO PAPHLOKO.

Nézpo
To pdpuaxo avtd mepiEyel Aryotepo omd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava diokio, givol avtd mov
ovopdfovpe Kehevbepo vatpion>>.

4.5 AlMAiemopdosic pe GAho  QUPUOKEVTIKG 7TPOIOVTO KoL  GAAeS pPop@ég
aliniemiopaocng

DaproKodVVOUKES OANAETIOPAGELS

A100pNTIKG. TEPOTTATEVTIKG, THG ATMWAELOS KOAIOD KO COUTANPHOUOTO KOAIOD

AOY® avENUEVOL KIVOUVOL VLTEPKOAOUING, 1) ETAEPEVOVY] OV TPEMEL VO Yopnyeital o€
acBeveic mov AauPdvovv dAlo SOLPNTIKA TPOCTOTEVTIKA TNG OMMAENS KOAOv Kot
cupmnpopate Koiiov (BA. mopdypago 4.3). To dovpnTIKG TPOSTATELTIKA NG OTOAELNG



KaAiov pmopel eniong va eViGYOCOVV TNV SPAcT) TV AVIIIEPTAGIKOV TAPAYOVIMV Kol GAADV
S10VPNTIKOV.

Avootoleic MEA, AYA

O «ivévvog vrepkaiaipiog pmopel va avénbel otov 1 emhepevovn YPNOLLOTOLEITOL OF
ouvdvooud pe évav avaotoréa MEA kavr| pe évav AYA. Zvviotdtol 6tevn mapakolovonon
TOV KOAIOD TOL OpPOV KOl TNG VEPPIKNG Aettovpyiog, kupiog oe acbevelg mov daTpéyovv
Kivouvo dlatapayléving VEPPIKNG AglTovpyiog, T.y. nAkiopévotl. O TpImAOg GUVILAGUOG EVOG
avactoAéo. MEA kot evog AYA pe emhepevovn Oev mpémel va ypnoiponoleitor (PA.
Tapaypaeovg 4.3 kot 4.4).

Aibro

Agv €yovv de€oybel peléteg arAniemdpdoewv pe emiepevovn kot AlBo. Qotdco, Exel
avapeplel tofwotnra ABiov oe acbeveic mov eldpPovav AiBo, cvyyopmyovupevo e
dovpntikd kot avactoAieic MEA (BA. mapdypago 4.4). H cuyyopnynon emiepevovng ko
MBiov Tpénel va amoPeVYETOL. AV aVTOG 0 GUVOVAGHOG KpiveTal omopaitnTog, fo Tpénet va
TapaKolovBovvtal 01 GVYKEVIPOGELS TOL ABiov 610 TAdopa (BA. Tapdypapo 4.4).

Kvrloaropivy, toxpolipovg

H xvkAoomopivn kot 10 TaKpOALOVG UTOPEL v 00N YHGOVY GE VePPIKN SLuGAEITOLPYia KoL VoL
avénoovv tov kivouvo vrepkaiaipiog. H cuyyopnynon emkepevovng Kot KUKAOGTOPIVIG 1
TOKPOAMUOVS TPETMEL VO, ATOPEVYETAL. AV YPEWCTEL, CLUVIGTATAL GTEVI] TAPAKOAOVONGT TV
EMMES®V TOL KOAIOL OTOV 0pO KOl TNG VEPPIKNG Aettovpylog, OTAV KLKAOGTOPivi Kot
TaxpOApovg mpokettar vo yopnynbovv katd T didpkewn Oepomeiog pe emiepevovn (BA.
mapdypopo 4.4).

My orepoerdn avripleyuovadn papuoxo (MEAD)

Evdéyetar vo eppaviotel ofeior veppikn avemdpkel o€ acbeveig pe mopdyovieg Kivovvou
(MAKlopévol,  aQLOATOUEVO  GTOUM, 7OV  YXPNOLULOTOOVV  JOUPNTIKG, HE  VEQPIKY
dvucAertovpyio) AOY® HEWWUEVIG OTEWPOUATIKAG dONoNG (AVOGTOA OYYELOSIGTAATIK®V
TPOGTAYAOVIVDV AOY® LN GTEPOEDV OVIIPAEYLOVOIDY QOPUAK®OV). AVTEC Ol EMIOPACELS
elvar yevikd avaotpéyipec. Emumdéov, pmopel va vmépyel pHei®won TNG OVIWIEPTAGIKNG
dpaong. Evudatdote tov acbevi Kot mapakolovbnote T vePpikn Agttovpyio 6TNV opyn TG
Oepameiog Kot TOKTIKG KATd TN d1dpKELD TOL cLVOVAGHOL (PBA. Tapaypdpovs 4.2 Kot 4.4).

TpiueBompiun

H ovyyopnynon tpebompiung pe emiepevovn avéavetl tov kivovvo vrepkoiwopiog. TTpémet
va Tapakolovbovvtal ta enimeda Tov KoAiov 6TOV 0pd Kot 1 VEQPIKN Agrtovpyia, €01KA o€
acBeveic pe veppikn duciettovpyio Kot 68 NAKIOUEVOLG.

Alpha-1-orokierotés (m.y. mpaloaivy, alpovlooivi)

Otav ot a-l-amokAelotég cuvovalovior pe emAepevovn, Lrapyel mOavoTTa oLENUEVNC
VIOTAGIKTG OpAoNG KOUT 0pBOCTATIKNG VIOTACTG. XVVICTATOL KAWVIKY] TOPAKOAOVON O Yo
0pBoGTATIKN VTOTACT, KATE TNV GLYXOPNYNOT O-1-0TOKAEIGTMV.

Tpixvrdika ovtikotoGlTTiKG, VEVPOINTTIKG, 0pUIpoaTivy, Boklopaivy
H ocvyyopnynon avtdv tov Qapuikov pHe eTAepevovn SUVNTIKG Umopel vo avENcel Tnv
OVTWTEPTAGIKT OpaoT Kot Tov Kivduvo opBocTatikig vmdTaong.

Tvkokoptikoeldn], TeTpaKocaKTion
H ovyyopnynon ovtdv tov QopUIK®V LE €TAEPEVOVN] SUVNTIKA UTOPEL Vo HELOGEL TNV
OVTITEPTOAGIKT OpaoT] (KATAKPATNON VATPIOL KOl VYP®DV).



DoproKoKIVNTIKEG OAANAETIOPACELG

In vitro pelétec deiyvouv g 1 emhepevovn dgv gival avactoréag Tov 1ooeviopumv CYP1A2,
CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 1 CYP3A4. H emkepevovn dev givor VTOGTPOLO 1] OVOGTOAENS
g P-yAvkompwteivng.

Aryolivy

H ocvotmpotikn ékBeon (AUC) ot dryo&ivn av&avel kata 16% (90 % CI: 4% - 30%), otov
ouyyopnyeital pe emiepevovn. Arauteitan mpocoyn otav 1 dryo&ivn yopnyeital oe dOGELG TOV
BpiokovTal KOVId 6T0 avMTATO OPLO TOV EVPOVE TOV DEPATELTIKMY OGEMV.

Boppopivny

Agv €povv mapotnpndel KAVIKG OMUOVTIKEC QOPUOKOKIVNTIKEG OAANAETOPACES UE TNV
Bapopapivn. Armouteiton mpocsoyr 6tav 1 Popeapivn yopnyeitar oe d6celg mov Ppickovron
KOVTG GTO av®dTOTO OPLO TOL EHPOVG TV BEPUTEVTIKOV dOGEDV.

Yroompouoaro CYP3A4

Amotelécpota poppokokivntikov peretdv pe CYP3A4 vrootpdpoata, dnAadr|, wmdaloidun
Kol oloampion, 0ev €5€1Eav KAMVIKG GMUOVTIKES QUPUOKOKWVNTIKEG OAANAETOpAcELS, OTOV
OVTA TO PAPLLOKE GUYXOPNYNONKAV LE TNV ETAEPEVOV).

Avootoleic too CYP3A4

- Ioyvpol avactodeig tov CYP3A4: Mropel va cupoiv QoproKoKivnTIKEG OAANAETOPACELS
otav 1M emAepeVOVN Guyyopnyeitol pe edppaka mov avactédlovv to CYP3A4 évlupo. ‘Evag
woyvpog avactoréag Tov CYP3A4 (ketokovaldodn 200 mg BID) odnynoe oe 441 % avénon
otv AUC g emhepevovng (BA. mapdypapo 4.3). H tavtoyxpovn ypnon g emAepevovng Le
woyvpovg avaotoreic tov CYP3A4, o6mwg ketokovaloAn, trpaxovaloAn, pitovafipn,
veapwvaPipn, khapiBpopvkivn, teMBpopvkivny kot veealodovn avievdgikvotor  (PA.
mapaypopo 4.3).

- 'Hmot éw¢ pétprot avactolreig tov CYP3A4: Zvyyopriynon pe epubpopokivn, cakovwvofipn,
apodapovn, OSTwléun, Pepamapiin 1 eAovkovalOAn &xel oOMYNOEL GE OMUOVTIKESG
POPUOKOKIVITIKEG AAANAEMOPACELS Le KAlpakovpeves avénoelg g AUC, mov kupaivovtol
am6 98% £mg 187%. Tuvenmc, 1 d0cohoyia TG emAepevivng dev tpémet va Eemepva To. 25 mg
nuepnoing, otav Mmoot £émg pétplot avaotoAeis tov CYP3A4 ovyyopnyodvtor pe v
emiepevovn (BA. Topdypago 4.2).

Eraywyeic too CYP3A44

H ovyyopnynon tov vaeptkov tov didtpntov (St John’s wort - €vag 1oyvpdc enaywyéag Tov
CYP3A4) pe emkepevovn npoxdiese 30 % peiwon ommv AUC g emhepevovng. Mropel va
oupPet o o évrovn peiowon oty AUC g emhepevovng pe vov 1o30pOTEPO ETAYMYEN TOV
CYP3A4, 6nog 1 prpaumikivi). A0ym Tov KvdOVoyu UEIUEVNG OTOTEAECUATIKOTNTOSG TG
EMAEPEVOVIG, M TowTOYpOovn YpNon 1oxvpodv enaywyéov tov CYP3A4 (pwpapmikivn,
kapPapalenivn, eawvvtoivn, eawvoBoapfrtdain, vrepwkd to dudtpnro- St John’s wort-) pe
emAepevovn dev cuviotdtal (BA. mapdypoeo 4.4).

Avriociva
Bdost oV omOTELEGUATOV HOG QUPUOKOKIVITIKNAG KAIVIKNAG HEAETNG, OEV OVOUEVETOL
ONUAVTIKT KAWIKY aAANAETIOpaoT), OTOV TO AVTIOEIVO GUYYOPTYOVVTAL LLE EXAEPEVOVN.

4.6 TCovipétnra, kinon ko yarovyio
Kvnon

Agv dotiBevion eTopKr OEOOUEVE GYETIKG PE TN YPNON TNG EMAEPEVOVIG GE £YKLO YLVOIKA.
Meléteg oe {da dev KatédelEav Apeces N EUUECES aveEMBOUNTEG EVEPYEIEG GTNV KVTON, TNV



euPpuikn] avamtuEn, TOV TOKETO Kol TV avamtuén petd  yévvnon (BA. mapdypaeo 5.3).
[Ipocoyn cuvieTdtal KATd TN GLVTHYOYPAPNOT| TNG ETAEPEVOVNG GE EYKVES YUVAIKES.

Oniacuog
Agv glval YvoOTO av 1) ETAEPEVOVN ATEKKPIVETAL GTO AVOPOTIVO UNTPIKO YAAM, LETA amd TOV

otopaTog yoprynon. Qotdco, mpokAvikd dedopéva delyvouv OTL 1 EMAEPEVOVI KOV Ol
petafoliteg TG OVELPICKOVTOL GTO UNTPIKO YOAQ TOV EMUOOV Kol OTL TO VEOYVO TMOV
EMUOOV, TOL EKTEOMKAV HE aVTO TOV TPOTO, avarTvydnKav Kavovikd. EEattiag g dyvmotng
dvvatotntog mwpoOKANoNg avemBountov evepysidv oto Onidalovio Ppéeog, mpémer va
amopoolotel €av Oa dlakomel 0 OnAacpog 1 Oa dokonel To PappoKo, AapuPdvovtag VoY T
onuacio Tov eapudkov yio ™ UNTéPa.

Fovoémro
Agv vrdpyovv d100éc1e 0ES0UEV GYETIKA UE TN YOVILOTNTA GTOV GvOpmTOo.

4.7 Emdpdoeic oty IKaveTnTa 0617101G KO JEPLCROV PN AVIRLATOV

Agv éyouv mpaypatomomBel HEAETEG OYETIKGL WE TIS EMOPAGELS TNG EMAEPEVOVIG OTINV
KovOTNTA 0dNYNOoNG Kal XEPOoHod unyovnudtov. H emdepevovn dev mpokadel vmvniia 7
€KTTOON NG vonTikng Aettovpyioc. Evtovtolg, mpémer va Aapfdvetar vmoyn Katd tnv
0dNYNoN OYNUAT®V 1 TO XEPIGUO UNYoVNUdT®V 0Tl pmopel va eppaviotel (OAn katd ™
dudpxeta g Oepamneiog.

4.8 AvemOOunTeg evépyereg

e dvo perétec (EPHESUS ko MeAétn g Emhepevovng yia tig Nocokopelakég Eicaywyég
Kot ) @vntotta o€ acbeveic pe Kapdiokn Avendpkelo ko Hra Zopntopota [“Eplerenone
in Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure’” - EMPHASIS-HF]), n
GUVOMKT] GLYVOTNTO EUPAVIONG aVETIOOUNTOV EVEPYELDY TOL avAQPEPONKAV Yo TNV
EMAEPEVOVI NTOV TAPOLOLN LLE AVTIV TOV EIKOVIKOD QOPHAIKOV.

O1 avemBounTeg EVEPYEIES TOV OVAPEPOVTOL TOPOKOTW EIVOL EKEIVES, VIO TIG OTOIES DIHPYOV
VIOVoIES 0TI ayetilovial pe T Oepomeio Kol EIVal TEPIOTOTEPES ATO EKEIVEG TTOV EUPOVITTHIOY
UE TO EIKOVIKO QOPUOKO, 1| €IVOL OOPOPES KOl GHUOVTIKG TEPLOGOTEPES OO EKEIVES TOV
EUPOVIOTHKOY e TO EIKOVIKO QOPUAKO, 1 EYOVV Topatnpnbel katd THv OI10pKEIQ THS
TopaKolovdnons tov mPoiovIos UeTd TNV KvKAopopio tov oty ayopd. O avemB@ountes
EVEPYEIES QVOPEPOVTAL KATA OPYOVIKO oOOTHUO. Kol Katd amoivty cvyvotnta. Ot cuyvoTnTeS
opifovral wg:

Ilolv ovyvég (> 1/10)

2oyvég (2 1/100 éwg < 1/10)

Oy ovyvés (2 1/1.000 éwg < 1/100)

Zravies (= 1/10.000 éwg < 1/1.000)

Iolv oravies (< 1/10.000)

Mpn yvwarég (dev umopodv va extyunBovv ue faon ta dabéoiuo dedouéva,).

[Mivaxkoag 2: Zoxvotnta avemBountov eVEPYEIDV QUPUAKOV GE UEAETEG ETAEPEVOVIG
EAEYYOLEVEG LLE EIKOVIKO PAPLLOKO

Katnyopio/opyoviké cootnuo MedDRA Avem@ountn evépysia

Aou®EELS KOL TAPUAGITOCELG
Oy1 ovyvég moghoveppitida, Aoinwén, eapuyyitida




AwTapayés TOL GIPOTOMTIKOD KOl TOV AERPLKOD
GUGTI|LATOG

Oy1 ovyvég N®OSWOQIAMa
Awtapayfs TOL EVOOKPIVIKOD GUGTILATOG
Oy1 ovyvég VoBVPEOEdIGUOG

Awtapayéc Tov petaforiopod kot g Opéyng

2oyvég vrepkoltopio (PA. Tapaypdpoug 4.3 Kot
4.4), vtepyoAnoteporatio

Oy ovyvég VITOVATPLOLUIN, PLOATOOT
VIEPTPLYALKEPLOALD

Yoyotpkég dwotapayég

2oyvég abmvia

Awtapayfs TOV VEUPIKOV CUGTILATOS

2oyvég ovykomn, (AN, kKepaiadyio

Oy1 ovyvég vrocOnoio

Kapdowokéc owotapayss

2oyvég OVETAPKELD TNG OPLOTEPTG KOIALNG, KOATIKTY
HOPRAPVYY

Oy1 ovyvég TayLKopdio

Ayyelakéc dwatapayég

2oyvég VIOTOON

Oyt ovyvég Opoupwon aptnpiag dkpov, opboctatikn

vrdToon

AwTapayés TOV AVATVEVGTIKOD GLUGTI|LATOS, TOV
0dpaka kol Tov pecobowpaxiov

Zvyvég Brixag

Awtapayéc TOL YOOTPEVTEPLKOD

2oyvég duappota, vavTio, SVGKOIMOTNTA, ELETOC
Oy1 ovyvég LETEMPIGUOG

AwTapay£ TOV SEPRATOS KOL TOV VITOSOPLOV LGTOV

2oyvég eEavonpua, kvnouog

Oy ovyvég aYYE001dN LA, VIEPOPWOGIa,

AWTapay£S TOV HUOGKELETIKOD GUGTI|LATOG KOl
TOV GUVOETIKOV L6TOV

2oyvég pikoi otacpoi, ocpuaiyia

Oy1 ovyvég LVOGKEAETIKOG TOVOG

AWTapayES TOV VEQPAOV KL TOV 0VPOPOPMV 00DV

2oyvég veppikn| ducettovpyia (BA. Tapaypdpovg

4.4 xon 4.5)

AwTapay£s ToOv TATOG KUl TOV YOANPOpOV

Oy1 ovyvég YoAokvoTitidn

AWTapay£S TOV AVATAPAYMOYIKOD GUGTNOTOS KOL

TOV POGTOV

Oy1 ovyveg YOVOIKOLOGTIOL

Ievikég draTapayfs KOl KATUOTAGELS TNG 0000

x0PNYNONG

2oyvég eEacBévion

Oy1 ovyvés aicOnuo Kokovyiog

Hapaxivikés eEeTdosig

2oyvég ovpia aipatog avEnuévn, kpeatvivn aipotog
ovEnpeévn,

Oyt ovyvés HEI®UEVE ETITEDN EMOEPUIKOD 0LENTLKOD

mapdyovra, YAukoln aipotog avénpévn
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> perémm EPHESUS, vmip&av oapfuntikd meplocotepes MEPUITOOELS EYKEQPOAMKOV
€MEI00010V 6NV OpAde TV VIEPNAIKOV (MAKiog > 75 eT1dv). QoTOG0, dEV VINPYE CTUOVTIKN
OTOTIOTIKY] OlPopd HETAED NG EUPAVIONG EYKEPUAIK®OV €EMEGOdi®MV OTNV Oopdda mov
edappave emhepevovn (30), évavtl g opddag mov ehdpPave placebo (22). Xt perét
EMPHASIS-HF, o oapiuog Tov meEPMTOOE®V OyYEWNKOD EYKEPOAIKOD €MEICOdI0L OF
vrepnAikovg (Mhkiag > 75 etdv) Nrov 9 omnv opdda mov AduPave emiepevovn Kot 8 otnv
oudada Tov AdpuPave EKOVIKO GAPUAKO.

Avoopd ThavoAoyoOUEVAOY OVETLOOUNTMOV EVEPYELDY

H avagopd mBovoroyodUEVOV aVETIBOUNTMV EVEPYEL®V LETA OO TN Y0P YNoN GdEng
KUKAOPOPING TOV POPLAKEVTIKOD TPOIOVTOG gival onpovTikr. Emttpénel ) cuveyn
TOPOKOAOVON OGN TNG GYEOTG OPELOVG-KIVOHVOL TOV PUPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL Ao
TOVG EMOYYEALOTIEG VYELOG VO AVOPEPOVY OTTO1EGONTOTE THAVOAOYOVUEVES OVETIOV U TEG
gvépyeleg Hécw:

EX\dda Kvnpog
EBvikog Opyaviopog @apudxkmv Doppokevtikég Yanpeoieg
Mecoyeiov 284 Ymrovpyeio Yyelog
GR-15562 Xolopyog, ABnva CY-1475 Aevkooia
TnA: +30 21 32040337 TnA: + 357 22608607
Iototonog: http://www.eof. gr Dag: + 357 22608669
http://www Kitrinikarta.gr Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynepdoooroyia

Agv éyer avapepbel xopia mepimtoon ovemBountov evepyeudv mov oxetiovior pe
vepdocoroyion pe TNV emhepevovn oe avBpodmovg. O1 mo mBavég eKONAMGELG NG
VIEPOOGOAOYIOG 6TOV AvOpwmo avapévetar g Oa MTav vmdtacn 1 vrepkooupio. H
emhepevovn dev umopet va amopakpuviel pe opodwanon. ‘Exel amoderydel 6t 1 emhepevovn
deopevetal ektetapévo and tov gvepyd avBpoka. Edv gppoviotel cvuntopatik vadtaon,
TPEMEL VOL EEKIVAL 1] TOPOYT] VITOGTNPIKTIKNG oy@ynS. EGv mapovoiaotel vrepkoiiopio,, Tpémet
va Egkva 1) kabiepopévn Bepameio yio TNV OVILETOTION TNG.

5. ®APMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX
51 D oppRoKOSVVUPIKEG LOLOTNTES
DappokobepamevTIKn KATYOPic: ovVIOY®OVIGTEG TNG AAS0GTEPOVNG, Kmdwkds ATC: CO3DA04

Mnyaviopog dpdong

H emdepevovn €xel oyetikn eKAEKTIKOTNTO GUVOEONG HE TOLG  OVAGVVIVUGUEVOLG
avOpOTIVOUG VTTOJOYEIS TV AANTOKOPTIKOEWDDV, GE GUYKPIOT UE TOVG OVOGUVOLOGUEVOLG
avOPOTIVOLS VTTOJOYELG TMV YAVKOKOPTIKOEWD®V, TNG TPOYESTEPOVIG Kot TV avdpoyovmv. H
EMAEPEVOVT TOPEUTOOILEL TN GVUVOESN TNG OASOCTEPOVTG, TOL AMOTEAEL PAUCIKT) OPUOVY] TOV
GLOTHUATOG peVivNG-ayyelotevaivig-ardootepovng (RAAS), n omoia eumAékeTon otn pvdion
G apTNPLOKNG TECTG KOl 0TIV Tad0PLGIoA0Yia TG KPSy YELOKNG VOGOV.

Dappokoduvaké emOPAoEeLg

‘Exer omodeyfel o0tL 1M emlepevovn TPOKOAEL TOPATETOUEVEG OVENGES TNG PEVIVIG TOL
TAACLOTOG KOL TNG GASOGTEPOVIG TOL 0pPOV, TOL €ivarl CLUPOTEG HE TNV GVOCTOAN NG
OPVNTIKNG PLOUICTIKNG avaTpOPOdOTNONG TNG aAd0GTEPOVIG OTNV £KKplon g peviving. H
enakOAoLON aVENoN NG OPACTIKOTNTAG TG PEVIVIG TOV TAAGHOTOS KOl TOV KUKAOQOPOUVT®OV
EMTESWOV TNG AASOGTEPOVIG OEV VIEPKAADTTOVV TIG EMOPAGCELG TNG ETAEPEVOVTG.
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Ye peréteg o tn ypovio. Kopoloky OVETAPKELWN, LE Kupuovouevn docoAoyia, (ta&vounon
katé NYHA-New York Heart Association: II-IV), n mpocOnixn tng emiepevovng omnv
KaBiepmpévn BepamevTIKY oY@y, 001 yNCE 08 OVAUEVOUEVES, O0GOEEAPTOUEVEG AVENCELG TNG
ardootepovng. [lapopoing, oe pa vmoperétn g EPHESUS vy v koapdioveppikn
Aertovpyla, n Oepameio pe emhepevovn elxe ®G AmMOTELECHO [0 OMUOVTIKY aOENOT TNg
0Ad0oTEPOVNG. AVTa Ta amOoTEAEGHOTO ETPEPALOVOLY TOV OTOKAEIGUO TOV VITOSOYEDV TOV
OAOTOKOPTIKOEWDMV GE ALTOVG TOLS TANBVGLOVG.

H emhepevovn peretnOnke ot pedétn EPHESUS. H peiétn EPHESUS frtav po Sumha-
TUQAN, ELeyyOLEV €évavtt placebo pelétn, didprelog 3 eTmv, 6632 atopmv pe o&d Epepoypa
ToV pvokapdiov, dvciertovpyia oplotepds Kowkiog (O0mmg petpndnke amd TO KAAGHO
eEnbnong aprotepds kotkiog [LVEF] < 40 %) kot khvikd onpeio kapdakng ovemdpKelos.
Méca o€ gpovikd diomua 3 émg 14 nuepav (LEGOG 0pog 7 NUEPES) LETA 0md 0D Euppaypa
Tov pvokapdiov, Ta atopo Elofav emiepevovn M placebo emmiéov tov kabiepopévov
Bepameldv, pe d6om Evapéng 25 mg pio eopd nuepnoing, n onoia Tithomomdnke ot d6cmN-
otoyo v 50 mg pa eopd nuepnoimg, petd and 4 fdopddec, EPOGOV Ta EMIMESQ TOL KAAiOV
Tov opoV Mrav < 5,0 mmol/L. Katd ™ odpkeio tng peréne, ta dropa eAdpfovay tnv
kabiepopévn  Bepanevtikny oyoyn, mov mePEAdUPove OKETVAOGUAKVLAKO 0&L (92%),
avootolreis Tov MEA (90%), B-amoxhelotés (83%), vitpmdn (72%), dovpntucd ¢ aykOANG
(66%), n avactoAei e avaywydong HMG CoA (60%).

Yty perétn EPHESUS ta cupnpwtevovra tedkd onpeio nrav Bvnrdémmra amd 0Aeg Tig artieg
kot 10 ovuvbeto tEMKO onueio o kapdloyyslokdg Bdvatog M kapdioyyelokr voonheio. To
14,4 % tov atdpmv mov eAduPovay emhepevovn kon to 16,7 % tov atduwv mov eldpPavoy
placebo amefimcav (amd OAeg Tic artieg), evd 10 26,7 % TV aTON®OY TOL AAuUPavoV
emhepevovn kot to 30,0 % tov acBevav mov ehdufovav placebo métvyov to cvvBeTo TEAKO
onpeio Kapdiayyetakov Bavatov 1 Kapdiayyelakng voonieiog. Znv EPHESUS, n enkepevovn
peimoe Tov kivovvo Bavdatov amd onowadnrote artia katd 15 % (RR 0,85, 95 % CI, 0,75-0,96,
p=0,008) ovykpurikd pe T0 placebo, mpokaAdVTag KATE KOpO AOYO peiwon otV
kapduayyelokn Bvnrotnto. O kivduvog kapdiayyelokol Bavatov 1 Kapdlayyelkng voonAeiog
pewwbnke xatd 13 % pe v emhepevovn (RR 0,87, 95 % CI, 0,79-0,95, p=0,002). Ot
AMOAVTEG  UEWDOELS KIWOOVOL TV TEMKOV onpeiov, ovaeopikd pe 1  Ovnroémro
omowodnmote outiag Kot TV Kopdayyewkn Ovnrommra/vooniela, frav 2,3% ot 3,3%,
avtiotorye. Khwikn oamotedecpotikotnra amodeiybnke wvpiog, Otav 1 Oepameio pe
emiepevovn apyle oe dtopo nikiog < 75 etov. Ta o@éin amd T Ogpaneio yio o dtopa
nAiog peyaArdtepng tov 75 etdv dev nrov cagn. H Aettovpywkn ta&vounon kotd NYHA
(New York Heart Association) BeAtinOnke 1 mopéueive otabepr], Yoo U0 GTATICTIKG
ONUAVTIKT] HEYOADTEPT OvOAOYiD OTOU®OV TOL EAAUPOvVOYV ETAEPEVOVY], GLYKPLTIKG PE TO
placebo. H cuyvotra gpedviong mg vrepkoitopiog fray 3,4 % oty opdda mov eAdufove
emhepevovn, évavtt 2,0 % oty opdda mov gidppave placebo (p < 0,001). H ocvyvémra
gpedviong g vrokoiopiog nrav 0,5% oty opdda mov eAdpPave emhepevovn, Evavtt 1,5 %
oty opada mov erdufave placebo (p < 0,001).

Agv mapatnpiONKoV GUYKEKPLUEVES EMOPAGELG TNG EMAEPEVOVIG GTOV KOpOoKd pubud, ot
duapkela tov daotiuatoc QRS M oto ddotpua PR 11 QT oe 147 vy dtopo, mwov
afloroynOnkav  yuo  MAEKTPOKAPIIOYPOPIKEG  peTaPorég, kaTé T SdpKEW TV
(POPUOKOKIVITIKOV LEAETOV.

¥t perétn EMPHASIS-HF, diepeuviOnke n enidpaon g eniepevovng otav mpootédnie
otv kabiepopévn Bepaneion ot KAMviKEG ekPAoelg atOU®V HE GUGTOAIKT KOPOLOKT
OVETAPKELD KoL 7L GuUTTOROTO (AstTovpyikng Kotnyopiog I katd NYHA).

Ta dtopo mov coppetelyov NTav TovAdyGTOV 55 etdv, giyav LVEF < 30% 1 LVEF < 35%
kot dudpkela draotnuatog QRS > 130 msec kau gite glyav voonievbel AoOym KapdloyyeloKdv
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mpofAnpdtov 6 pnveg mpwv v évtagn tovg otn peAétn, eite elyav eminedo B-tumov
vatplovpnTikoy mEnTiov oto mAdope (BNP) tovAdyiotov 250 pg/mL 7 ermimeda Ttov
eyKe@oAKoy vatprovpntikod mentidiov (N-terminal pro-BNP) oto mAdopo tovAdyiotov
500 pg/mL otovg avdpeg (750 pg/mL otig yuvaikeg). H yopnynon g enhepevovng Eekivnoe
oe d6om 25 mg amo& muepnoimg kot avéNOnke petd amd 4 efdouddsg oe 50 mg dmod
nuepnoine, epocov ta emineda Kaiiov tov opov Nrov <5,0 mmol/L. Evailoktikd, €dv o
EKTINOUEVOS  pLOUOG  omepopatikis dmnong (GFR) Wrav 30-49 mL/min/1,73 m%, 1
xopnynon g emiepevovng, Eexwvovoe ota 25 mg kdbe dgutepn Muépa Ko avéovotav oe
25 mg amoé nuepnoing.

Yvvolkd, 2.737 dropo tuyoromomOnkov (SIMAG-TVEAN TuYowoToinon) o€ Oepameio e
EMAEPEVOVI] 1| LE EIKOVIKO QAPUOKO, cLUTEPIAQUPavOUEVNG NG apylkng Oepameiog pe
SrovpnTikd (85%), avactoreic MEA (78%), avtaywviotég Tmv DIodoxEmV TG ayYE0TACTVNG
II (19%), PB-amoxdeictéc (87%), avrBpouPotikd oedppoka (88%), VITOMTOAUIKOVG
mapbyovteg (63%) kot dakturitda (27%). H péon tiun tov LVEF ftav nepinov 26% wou 1
péom duapketo QRS frov 122 msec.

Ta mepiocotepa dropa (83,4%) eiyav mponyoduevn voonieio Adym KopIOyYELONK®OV
apoPAnudtov evtog 6 punvov amd v tuyalonoinomn, pe 1o nepimov 50% €& avtdv Aoym
Kapdlokng avemdpkewg. Ilepimov to 20% twv oatopmv vrofindnkav oe Oepameio e
EUPLTEVGILOVG ATVIOMTEG 1) 6€ Bepameia KapSLOKOV ETAVOGUYYPOVIGLOD.

To wOplo 1eEhkd onueio, BAvatog omd Kopdlayyelkd aitie 1 VoonAgion ylo KopOok
avemdpkelo gpeaviotnke oe 249 (18,3%) dropo otnv opdda TG emAepevovng kot og 356
(25,9%) dropo oty opdda Tov gkovikov @apudkov (RR 0,63, 95% CI: 0,54 - 0,74,
p <0,001). H ermidpaom g emiepevdvng otig ekfdoglg Tov kOPLov TEAMKOD ormpeiov MoV
otabepn o€ OAeg TIg TpokaboplopéVeG VITOOUAdES aGOEVDY.

To devtepedov TeAkd onpeio tng Bvnopdttog and oroladnTote ottia eppavictnke og 171
(12,5%) dropa otnv opddo g emhepevovng ko 213 (15,5%) dropa otnv opddo ToOv
gwovikov  @apudakov (RR 0,76, 95% CI: 0,62 - 0,93, p = 0,008). O 6dvatog amd
Kkapdlyyeloka aitia avapépdnke og 147 (10,8%) dtopa otnv opdda tng EnAepevOVNG KoL GE
185 (13,5%) dropo otnv opdda tov ekovikov gappdakov (RR 0,76, 95% CI: 0,61 - 0,94,
p=0,01).

Kotd ™ owdpkewo tng peréme, avoeépbnke vmepkohonpio (emimeda kaAiov opod >
5,5 mmol/L) ce 158 (11,8%) dropo otnv opdda g emiepevovng kar oe 96 (7,2%) dtopa
otV oudda tov gkovikov appdakov (p <0,001). H vrokaAlopio, mov opifetoan mg eminedo
kaAiov opov < 4,0 mmol/L, ftav oTatioTikd pKpoTEPN GTNV OPAda TNG EMAEPEVOVNG, GF
GUYKPLON LE TNV OLAdN TOV EKOVIKOV PappaKkoL (38,9% Yo v emkepevivn, o€ GUYKPION LE
48,4% vy 10 ekovikd eappako, p <0,0001).

Hodratpikde TANBLoUOS
H emhepevovn dev £xel pehetndel oe Tod10TPIKd ATOUO LLE KOPILOKT OVETAPKELQ.

e po HeAETN TadloTPIK®V aTOU®VY pe VIEEPTaoT, dtdpkelag 10 efdopddwv (MAKlokd gvpog
4 ¢w¢ 16 etmv, n=304), n emhepevovn o€ 86celg (amd 25 mg Emg kot 100 mg ava nuépa) otig
omoigg 1 £xbeon NTav TaPOUOLN LE EKEIVY] O EVIIMKEGS, dE LEIMOE OMOTELEGUATIKA TNV
apTNPLOKY TECT]. X€ ALTNV TN UEAETT KOl GE P TOUOLUTPIKT| HEAETT G PAAElog dtapkelag 1
£€1ovg, o€ 149 dropa (MAkiako gvpog S €mg 17 etdv), 1o TPoPil acedielag NTav TapOUolo HE
exeivo tov evniikwv. H emhepevovn dev €xel pekemdei og veeptacikd dropo nAkiog kGt
TV 4 £TMV, ENEON 1N LEAETN 0 TALSIOTPIKG ATOp peyorvuTepn g NAkiog £de1Ee Elhenym
amotelecpatikotntog (PA. mapdypapo 4.2).

Toyov (LokpoypOVIES) EMOPAGEIS TNV OPLOVIKT KOTAGTOOT] GE TOOLOTPIKA GTOUM OEV £YOVV
peretnOet.
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5.2 D opRIKOKIVI TIKEG LOLOTITES
Amoppoonon

H omdlvtn Prodwbeocipotta g emiepevovng eivar 69% xatdmy yoprynong amnd tov
otoparog owokiov 100 mg. Ot pHéYioTEG GUYKEVIPADOELS OTO TAAGUA, EMLTLYXAVOVTOL LETA OO
nepinov 1,5 éog 2 opeg. Toco ot péyioteg ouykevip®oell 6to TAGOUN (Cmax), 0G0 Kol M
emeaveln, kdto omd v kapmvAn (AUC) eivar avaroyikég yuo Tig dooelc and 10 mg £mg
100 mg kot Arydtepo avoloyikée yio 06c¢€lg peyarvtepeg tov 100 mg. H otabgpomompévn
KATAOTOOT EMTVYXAVETOL P o€ ddotnua 2 nuepdv. H amoppdenon dev ennpedletal and

™mv Tpoen.

Kotavopn
H mpoteivik ovovdeon g emlepevovng 6to mAGopa, gival mepimov 50% Kot cuvdéetal

kopiog pe g al-6&wvec yhvkompwteives. O @OvOUEVOS OYKOG KOTOVOUNG  OTN
otabepomompévn Kataotoon ektipdton 6Tt givan 42-90 L. H enhepevovn dev cvvdéeton Katd
TPOTIUN O™ HE TO EPLOPE APOGPAIPIO, TOV CUOTOC.

Buopetaoynuatiopde
O petafolopodg g emiepevovng yivetar kupiog pécm tov CYP3A4. Aev €yovv tovtomom el
dpactikoi petaforiteg g emAepevovig 6To avOpmmTvo TAACLAL.

Amofon

Aryotepo and 10 5 % pog 600mG TG ETAEPEVOVIC, ETUVAKTATAL MG AVIAALOIOTO PAPUOKO GTO
obpa kol oto KOmpave. Metd omd e@dmoE Yopynomn omd TOL GTOUNTOS NG
padlocecNUACUEVNC OOGNC TOV QuppHaKov, epimov t0 32 % tng 60omg amekkpidnke ota
KOmpava kot mepinov to 67 % oto 0vpa. O ypdvog nuicelag NG NG ATOUAKPLVOTS TNG
emhepevovng eivar mepinov 3 mg 6 opeg. H pavopevn kabopon oto midopa, ival tepinov
10 L/opa.

Ewwoi minBucpot

Hlixia, pblo ka1 poln

H eoappaxokivntikn g eniepevovns ot d6om tov 100 mg pio eopd npepnoing peletnnke
oe MAKIOUEVOLS (= 65 etdv), o dAvipeg Ko yuvaikeg kor ot povpn euin. H
(POPUAKOKIVITIKY] TNG EMAEPEVOVIG OEV OLEPEPE OTUOVTIKG OVALESH GE AVIPES KO YUVOIKES.
21 otabepomompévn katdotaom, To NAKIOEEVA dTopad, lxov avENoels ot Crax (22%) kot
omv AUC (45%), ovykprtikd pe vemtepa dropa (18 émg 45 etdv). Xtn otabepomomuévn
Kkatdotoot, 1 Cmax TV KoTd 19% yapnAdtepn kot AUC katd 26% youniotepn otn povpn
LA (BA. Tapdypapo 4.2).

THoudraztpirog nlnBoouog

"Eva. povtélo pappokokivntikig TANBuGHoD Yot GUYKEVIPADGCELS ETAEPEVOVIG OO dVO LEAETES
o 51 ToudoTpikd veptacikd dropa nikiag 4 €mg 16 et@v £€de1&e 0TI T0 cOUATIKO Pdpog
TOV 000EVAOV €lYE OTOTIOTIKA CNUAVTIKN ETIOPUCT] GTOV OYKO KOTOVOUNG TNG ETAEPEVOVIG,
aALG Oyt oV KGBapor e O OYKOG KATAVOUNG TNG EMAEPEVOVIG Kot 1 HEYLoTn ékBeon oe
évay Papvtepo mToudaTpikod achevn mpoPAémetar OTL glval TAPOUOLN LE EKEIVA EVOG EVIALKO,
TAPOLOIOV COUOTIKOV Bapovs. Xe évav acbevn pukpotepov Papovg 45 kg, o 0ykog g
katavopung givar wepimov 40% youniotepog kot  péytot €xbeon mpoPArémetar 6T B givart
peyodvtepn and ekeivn tov Tomikdv evniikov. H Bepaneio pe emhepevovn Eegkivinoe pe 60om
25 mg pio eopd NpePNoimg 6TOVG TOISULTPIKOVG acbeveis kot avéndnke og 25 mg 300 PopES
nuepnoiong petd amd 2 efdouddeg koi, teAkd, oe 50 mg dVvo Qopég mMuepnoimg, v
EVOEIKVUTO KAWIKG. Xg aVTEG TIS 000G, Ol LYNAOTEPES TapatnpNnbeices GLYKEVIPAOGELS
EMAEPEVOVIG GE TTALOLATPIKG ATOLO SEV NTOV CNUAVTIKA DYNAOTEPEG OO EKEIVEC GE EVIAIKEG
mov Eekivnoav Bepaneio pe doom 50 mg pio popd nuepncims.
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Negpikn overaprelo

H @appaxoxvntikn tng emiepevovng aloloyndnke oe acbeveic pe mokidov Babpod veppikn
avemdpkeln Kot o acOeveic mTov VIOPAALOVIOV GE GIULOSAICT]. ZVYKPITIKA LE TNV Opdda
eréyyov, ot otabeponompévr katdotaon N AUC kot 1 Crax a0&nOnkay katd 38% kot 24%,
avtiotoiywe, o€ acbevelg le coPfapn veppikn dvciertovpyio ko pelddnkay kotd 26% kot
3%, avtiotoiywe, oe acbBevelg mov vmoPdiioviav oe opodoiior. Aev mapatnprOnke
GLGYETION OvVapESO otV KABapon g emAepevovig 6To TAGOMO Kol TNV KaBaporn Tng
kpeatwvivng. H emhepevovn dev amopakpiveral pe apodwinon (PA. mapdypopo 4.4).

Hrozikn avemdpkela

H gappokokivntikn g emiepevovng 400 mg peiemOnke oe acbeveig pe petpiov Padupod
(Child-Pugh Kommyopio B) nmotikn dvcAertovpyio kot cvykpiOnke pe vy drtopo. Xt
otafepomompLévn KoTdotaon, N Cmax Kot 1 AUC g emhepevovng avéndnkav katd 3,6% kot
42%, avtiotoiywg (BA. mapdypapo 4.2). Epdcov 1 yprion g emhepevovng dev €xet peetn el
oe ooBeveig pe coPoapn NIATK SLGAELTOVPYIC, 1) EMAEPEVOVY] GVTEVOEIKVLTAL GE GLTN TNV
Katnyopio T@v acBevav (PA. mapdypagpo 4.3).

Kapoiokn avemapkela

H ooppokokivnrikny tg emiepevovng 50 mg a&oroynbnke oe acbeveic pe kapdiokn
avendpkewn (tagvounon katd NYHA: II-1V). Xt otoBgporompévn katdotoomn, n AUC kat
N Cmax 0€ 0cOeveic pe Kopdlokn ovemdpkelo MTav vyniotepeg katd 38 % ko 30 %
OVTIOTOY®C, GLYKPITIKG HE VYW OTOUM, LE TOPOUOLN YOPUKTNPIOTIKA OGOV apopd Tnv
nuxio, Papog kot @OAo. ZOuPove pHE OVTA TO  OTOTEAECHOTO, [0, TANOLOULOKN
(POPUOKOKIVITIKT avAALGN TNG ETAEPEVOVTG, OV Pacictnke ce pio vtoopddo acbevov amd
mv perétn EPHESUS, €deiEe 611 1 xdBopon tng emhepevovng ce acbeveic pe kapdlokn
OVETAPKELD NTAV TOPOUOLOL LLE VT TOV VYLDV NAIKIOUEVOV ATOUMV.

53 Ipoxivikd dedopéva yio TNV o.c@aiera

Ot TPOKAIVIKEG HEAETEG  QUPUOKOAOYIKNG OGQPAAEWNG, YOVOTOEIKOTNTOS, EVOEXOUEVNC
KOPKIVOYOVOL OpAcTG Kal TOEIKOTNTOG OTNV OVOTOPOY®YIKT IKOVOTNTO, OV OTOKAADTTOVY
wuitepo Kivouvo yio Tov avBpwmo.

e pelétec oot Tag ETavolopupavorevemy 00GEmV, TapatnpnOnKe aTpoPia TOL TPOoTATN,
o€ eMPVEG KOl GKVAOVG, Otav eKTEOMKAY G emimeda eha@P®S VYNAOTEPA OO TO KAVIKGA
emineda  €kbeong. Ov petaforég otov TPOGTATN OV OYETIOTNKAV UE OVETOOUNTEG
Aertovpyikéc cuveneteg. H KAMVIKY] GUGYETION ALTOV TV EDPNUATOV Eival AYVOGTN.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog exddyomv

Ivpnvog diokiov:

Aaxtoln povoddpu

Mikpoxpvotariikn kuttapivn (E460)
Kappehddin vatprovyog dractavpovpevn (E468)
YnpopeArdln (E464)

Natpro AaovporoBeukd

TéaAxng (ES53b)

Mayvnioio ateatiko (E470b)

Emixdloyn diokiov:
Opadry yellow:
Yrpopeholn (E464)




Turaviov do&eidwo (E171)
[MoAvaBvrevoyivkdin 400
[MoAvcopPko 80 (E433)
Y1Mpov o&eidio kitpvo (E172)
Z10Mpov o&gidio epubpo (E172)
6.2 AovppototnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awdpxera Long

3 ypovia.

6.4 Idwitepeg mpourdiers katd v OLAEN TOV TPOidVTOg
Agv vdpyovv €101kéEG 0dNyieg d10THPNOTG Y TO TPOIOV AVTO.

6.5 D61 KO GVGTOUTIKG TOV TEPLEKTN

25mg dwokia

Adpavnic koyédn and PVC/AL tov 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100 1/} 200 diokimv.
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Adapavig didTpntn KuwéAN povadwy doomg and PVC/AL tov 10x 1,20x 1,30x 1,50 x 1,

90 x 1, 100 x 1 200 x 1 (10 cvokevacieg Twv 20 x 1) diokiwv.
DOuariec HDPE mov mepiéyovv 100 diokia.

50mg diokia

Adwpavig koyén and PVC/A1, tov 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100 1 200 diokimv.

Adapavnig dtdtpnn kuyéAN povadwy 66ong amd PVC/AL tov 10x 1,20x 1,30x 1,50 x 1,

90x 1,100 x 1 200 x 1 (10 cvokevacieg Twv 20 x 1) diokiwv.
Mmropei va unv KuKAOPOpoUV OAEG 01 GUGKEVUGIES.

6.6 Idwitepeg TpoPLLAEELS aOPPIYNS

Kopio g1dtkn vmoypémon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Viatris Hellas Ltd,

A. Mecoyeiwv 253-255,
154 51 N. Poywo,
AbMva, EALGSa

TnA.: +30 2100 100 002

8. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EA\Gda.:

INSPRA 25 mg: 3837/31-1-2013
INSPRA 50 mg: 3838/31-1-2013
Kvmpoc:

INSPRA 25 mg: 20103

INSPRA 50 mg: 20104
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9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIZHX /ANANEQXHYX THX AAEIAX

EAMGOa:

Hpepopnvia mpdtng £ykpiong: 22 defpovapiov 2005
Hpepounvia televtaiog avavémong: 31 Iavovapiov 2013
Kvmpoc:

Huepounvia mpatg €ykpiong: 25 Toviiov 2006
Hpepopnvia tedevtaiog avavémong: 23 Noepppiov 2011

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX KEIMENOY

06/2025

AgmTopepeic TANPOQOpPies Y1 TO TAPOV POPHAKEVTIKO TPOTOV givar S100€G1EG GTO SIKTLAKO
Tom0:

EALGSo/EBvikog Opyaviopog @appdxkmv (http:/www.eof.gr, http://www Kitrinikarta.gr)
Konpog/@appaxevtiég Yanpeoieg (www.moh.gov.cy/phs)




