NEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Eleveon 25 mg emkadvupéva pe Aemtd vuévio diokio

Eleveon 50 mg emkaAvppévo pe Aentd vuévio diokia

2. MHMOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Kda0e diokio mepiéyet 25 mg emhepevovng.
Kda0e diokio mepiéyet SO0 mg emiepevovng.

"Exdoyo0 e yvaootn 6pdon

Atokio tov 25 mg: Kabe diokio mepiéyet 34,5 mg povoddpikng Aaxtolng.
Awokio tov 50 mg: Kdabe diokio mepiéyet 69,0 mg povoidpikng Aaktoing.
IMa tov TAnqpn kaTdloyo Tov ekdoywv, BA. Tapdypogo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emoivppévo pe Aemtd vpévio d1okio.

Atokio tov 25 mg: Kitpvov yp®dUatog, oTpoyyvAd, oUeikupta, ETIKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO OloKin
ue daueTpo mepimov 6 MM ko wéryog wepimov 3,0 mm.

Awokio tov 50 mg: Kitpvov ypdpatog, oTpoyyvAd, apeikvupte, ETKOADUUEVO LE AETTO DUEVIO S1oKIN
e didpeTpo mepimov 7,5 Mm ko Thyog mepimov 3,7 mm.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evoeilerg

H em\epevovn evoeikvotat:

o emmpocbeta oty kabepopévn Bepaneia, copmepriapfavopéveoy Tov B-amokAeloTdy, Yo ™
peioon tov kvdhvov g kapdayyewaknc (CV) Bvntotnrog kot voonpdtntag 6€
otafepomoimpuévoug acbeveig pe ducettovpyia g apiotepng kotiog (KAdopa eEdOnong
apotepng koo LVEF < 40%) xat kivikd amodedetytévn Kapooky| avenapkelo Letd amd
TpOGPaATO EpEpaypa tov pookapdiov (MI).

o emmpocheta oty kabepopévn Bédtiom Bepaneia yio T peimon tov kivdvvov CV
BvntoTTOC Kot voonpotntag og evijAlkeg acBeveic e (xpovia) KapdoKn avenapKeLd
kotnyopiag IT katd New York Heart Association (NYHA) kot 6u6ToAKr SuGAEITOLPYia TG
apotepng kothog (LVEF < 30%) (BA. mopdypagpo 5.1).

4.2 Aocoroyia Kot TPOTOS YopNyNOoNS

Aocoloyia
IMo mv e€atopkevpévn puBuion g d6omg, datiBevtan ot TeplekTikdTNTEG TV 25 Mg ko 50 mg. H
péytotn doom eivar 50 mg nuepnocing.



Tia aoBeveic ue kopdioxn avemapkeia pueta omxo MI:

H cvvietdpevn d6om cuvtipnong g eriepevovng eivar 50 mg draé nuepnoiong (OD). H epancia
nwpénel va, apyilel pue 25 mg pio popd nuepncing kal va TitAomoteitol £mg T 6661M-6ToY0 TV 50 Mg
pio popd nuepnoimg, Kotd Tpotiunon evog dlaetiotog 4 fdouddmy, Aappdvoviag voyn to
emimedo Kaiiov tov opov (BA. wivaka 1). H Oeponeio pe emiepevovn mpémet va apyilel cuovnbog péca
o€ 3 — 14 nuépec, petd amd o&v M.

Tia aoBeveic ue (ypovia) kopdiaxn averdprero kornyopiog Il xard NYHA

I tovg acbeveig pe ypovia kapdiokn averdpkelo katnyopiag I katd NYHA, n Ogpancio mpémetl va
apyilel pe t 8601 tv 25 Mg pio opd nuepncing Kot vo TitAorolgital ot 666M-0T10Y0 TV S0 Mg
pio popd nuepnoimg, Kol Tpotiuneon eveoc 4 efoopadwv, Aaufdvovtag vToyn ta enimeda KaAiov
ToL 0pov (PA. mivaka 1 ko Tapdypago 4.4).

AcBeveig pe enineda kokiov opov > 5,0 mmol/l dev wpénet va apyilovv Bepaneio pe emhepevovn (PA.
napaypoaeo 4.3).

To enineda Kodiov 6TOV 0pO TPENEL VO LETPOVVTOL TPV Ao TV Evapén g Oepomeiag pe emAepevovn,
Katd T O1GpKEL TG TPOTNE EPSoUGdaC Kot Eva uqva petd tnv évapén g Oepameiog 1 ™ pvOuon
™G 00GOAOYIOG. XTI GUVEXELD, TA EMITESD KAAOL TOL 0poD TPEMEL Vo aEI0A0YOVVTAL TEPLOOIK,
OVAAOYOL LLE TIG AVAYKEG.

Metd, v évapén, 1 66om apénel va puOuiletar GOV LE To ETiTEdD KaAov 6ToV 0pd, OTMG
eaivetol otov mivaka 1.

[Mivaxag 1. ITivaxog puBuiong g 0ocoroyiag LETd amd TNV Evapén g aywyng

KaXiwo opov (mmol/l) | Apaon PvOuon g d6ong
<50 Avénon 25 mg EOD* éw¢ 25 mg pia popd
nuepnoiog (OD)
25 mg OD éw¢ 50 mg OD
5,054 Xtofepomoinon Agv amatteiton pHOpon g 66omg
5,5-5,9 Meimon 50 mg OD £wg 25 mg OD

25 mg OD éwg 25 mg EOD*
25 mg EOD* éwg 1t dwakomn g oyoyng

>6,0 Awxomn Agv gpappdletan

*EOD: Kd&0e devtepn nuépa.

Metd ™ dakomn g eniepevovng, e&attiog emmédwv kaiiov opov > 6 mmol/l, n emkepevovn pmopei
va yopnynOel ko Tait oe d6on TV 25 My, kébe devtepn Nuépa, dtav To eMineda Kaiiov 6tov 0pd
ueimhovv kdtm omd 5,0 mmol/l.

Houdrazpixog nlnBoouog

H aopdieia kot 1 amotehecpotikdtTnTo 68 TOdd Kot epjovg dev Eyovv texkunpumbet. Ta tpéyovta
dwbéoipa dedopéva TEPLYpapovToL GTIS TAPYPAPoLS 5.1 kot 5.2.

Hlriouévor

210G NMAMKI®UEVOLS dev amatteitol apyiki puduon g d0ons. AOYm EKTTOONG TNG VEPPIKNG
Aerrovpyiag mwov oyetileTon pe v nAkia, o Kivduvog vrepkoitaipiog eivol avénpévog oToug
nAiopévoug acbeveig. O kivduvog avtdc evdéyetat va avéndel mepaitépw, 6Tav Guv-voonpotnta,
nov oyetileton pe avEnpévn cvotnuatikn €kBeon eivar emiong mopovoa, eWKOTEPA NI E0G LETPLOL



NTATIKN SVGAEITOLPYiK. ZVVIGTATOL TEPLOJIKT TAPAKOAOVONOT TV EMTEd®V KAAiOL TOL 0pov (PA.
napbypapo 4.4).

Negpixn dvalerrovpyio,

Aegv amotteitan apykn poouion g 060oM¢ o€ acbevelg e Nmio, veppikn duciertovpyia. ZuvieTaton
TEPLOOIKT TOPOKOALOVONON TV EMITESOV KOAIOV GTOV 0pd UE TPOSUPUOYN TNG OOGNG GCOUPDVA LLE
Tov mivoka 1.

Acbeveic pe pérpio veppixn ducietrtovpyio (kdOoapon kpeatviving Crer 30 — 60 ml/min) npénet va
apyiCouv pe 25 mg kabe devtepn nuépa Kot 1 60T TPENEL va Tpocapudletat pe Pacn ta emineda
KaAiov (BA. mivaxa 1).

SVVIGTATOL TEPLOSTKN TTOPAKOA0VON G TOV Kadiov opov (PA. Tapdypapo 4.4).

Agv vrdpyet eumelpio oe acbeveic pe Crer < 50 mi/min, pe kopdioky averdpreia petd axd MI. H
EMAEPEVOVT TTPETEL VO YPTCULOTOLEITOL LE TPOCOYT GE BLTOVG TOVE 0loOEVELC.

Adoeic peyoldtepeg Tov 25 mg nuepnoing dev éxovv pelemdei o acbeveic pe Crer < 50 mil/min.
Xpfion oe acbeveic pe coPapn ékmrwon g veepikng Asttovpyiag (Crer < 30 ml/min) avtevdeikvutot
(BA. mapdrypapo 4.3).

H em\epevovn dev amopokpvveTal e auodtoALo.

Hrotikn dvoierrovpyio

Agv amaiteitar apykn pHOuon me 66ong o€ aoOeVEI e T EOC LETPLO NTATIKT OVGAEITOLPYIN.
AdY® &NV G GLOTNATIKNG KON C TNV EMAEPEVOVT|, OE 0GBEVEIC [Le NI £WC PLETPLOL NTTOTIKN
dvoAertovpyio, CLVIGTATOL GUYVI KoL TEPLOOTKT TAPAKOAOVONGN TOV EMTEIWV KAAIOL TOV 0pOV
o010V¢ acbeveic avtoig, 18ing edv sivar nlkitopévol (BA. mapdypago 4.4).

2vyyopnyodusvy Bepareio

Ye mepintmon cuyyopnyovpuevnc Oepameiog e rovg Emg pétplovg avaotoreic tov CYP3A4, m.y.
apmdoapovr, dSktaléun ko Bepamapiin,  Oeponeio propet va apyiler pe d6on twv 25 mg OD. H
doom dev mpémet va vepPaivet ta 25 mg OD (BA. mapdypago 4.5).

Tpomog yoprynong
H emhepevovn pmopei va xopnynOei pe 1 xopig tpoen (BA. mapdypagpo 5.2).

4.3 Avtevoeiterg

e YmepevausOnoio o1 dpaGTIKY 0LGIN 1] GE KATOO OO To. EKOOYO TTOL OVAPEPOVTOL TNV
napdypoeo 6.1.

e Aobeveig pe enineda kokiov opod > 5,0 mmol/l katd v Evapén g Bepancsioc.

o Aocbeveic pe coPapr| veppikn avendpkeld (eKTidpevog puOudg onepapatikig dinong eGFR
< 30 ml avé Aentéd ava 1,73 m?).

e Aobeveig pe copapn nratikn averdpkeio (Katnyopio C xatd Child-Pugh).

o Aocbeveic mov AapPdvouy KOAOGLVINPNTIKA SLOVPNTIKA, CUUTANPOHOTO KAAIOL 1) 15YVPOLE
avaotoleic tov CYP3A4 (m.y. rtpaxovaloln, ketokovaloAn, prtovafipn, veapvapipn,
KAopOpopvkivn, teMbpopvkivn kot veealodovn) (BA. Tapdypago 4.5).

e O ovvdVACHOG EVOG VOCTOAEN TOV PETATPENTIKOD eviVpOL TG ayyelotacivng (ACE) kot gvog
OTTOKAEIGTN TV VTTOS0YEWV TNG oyyelotacivng (ARB) e emiepevovn.

4.4 E101kég Tpo£1domomcelg Kol TpouAdiels katd ) ypion



Yreprohopio

Mmopel va Tapovc1acTEL VTEPKAAIOUIN LE TV ETAEPEVOVT], MG GUVETELL TOV UNYAVIGHOL dpAomg TNG.
Ta enineda kaAiov Tov 0pod TPEMeL va mapakolovBohvtal 6€ OAOVLS TOvg acbeveig e v Evapén g
Oepomeiog Kot Kotd TV TPOTOToinGn TG 00G0A0YING. TN GUVEYELD, GUVIGTOTOL TEPLOOTKN
TOPOKOA0VON O™ KVPIOS TV actevav mov Bpickovtal 6g Kivouvo Vo avamrtdEouy VTEPKAALNLLLIO,
omm¢ ol nMklopévol acheveic, aobeveic pe veppikn averdpketo (BA. Tapdypago 4.2) kot acbeveig e
dwpnm. H ypnon copuminpoudtov Kaiiov, uetd v Evapén g Oepaneiog pe emhepevovn dgv
ovvieTdtal, AOYm Tov avENEVoL Kivovvou vrepkolotpiog. H eddttmon g d0omg g emAepevovng
£0e1&e va TpoKoAEl peimon Tov enmédv KoAiov Tov opov. Xe pia peAétn, 1 TpocHnKn
vopoyrmpobelaliong oty aywyn pe emhepevovn £oeiée OtL avtiotdOuile Ty avénon Tov eTmédnV
KaAiov GTov 0po.

O «ivévvog g vreprattonpiog evoéyetal va avéndei dtav 1 exhepevovn xpnoonoteital 6
ovvdvaoud pe évav avactorén ACE kavn évav ARB. Aev mpénetl va ypnoyLomoteitatl 0 GuvELaeuog
evog avactoréo ACE kot evog ARB e emlepevovn (BA. mapaypdeovg 4.3 kat 4.5).

Neppikn dvsAsrtovpyio

To enineda Tov kaAiov Tpémel vo TapakoAovBovvTaL Ge TAKTE XPOVIKE SlacToTo 6€ acbeveis pe
dTopoyn TG VEPPIKNG Asttovpyiog, meptiapfoavopuévng e dopntikng pikpoisvkmpotivovpiog. O
KivOLUVOG VITEPKOALOUIOG OVEAVEL e TNV EKTTTMOOT] TG VEPPIKNG Aettovpyias. MolovdTt ta dedopéva
amo ) pekétn Eplerenone Post-acute Myocardial Infarction Heart failure Efficacy and Survival Study
(EPHESUS) ot acbeveic ue dwafiitn tHmov 2 Kot PKpoAELKOUATIVOLPio gival Teploptopéva,
TapatnPNONKe aLENUEVT ELEEVIOT) VITEPKAALALLING GE aVTOV TOV HKPO aptBpd acBevov. Eropévag,
ol ovyKekpévol acbeveig mpémel va aviyetoniloviol pe tpocoyn. H emhepevovn dev
OTTOLLOKPVVETOL LE OLLLLOSTOALON).

Hrotwn Asttovpyia

Agv mapatnphOnke avénon kaiiov Tov opol dve tov 5,5 mmol/l o acbeveic pe Ao £og pétpia
nrotikn dSvoisrtovpyia (Katnyopia A kat B xatd Child-Pugh). Ta ernineda tov nlektpoivtdv npénet
va mapakorovBovvial o achevelg pe Nmo Emg pétpla nratiky duciettovpyio. H yprion e
emiepevovng o acbeveic e cofopn Nratikn dvsiertovpyia dev Exel agloroynBel Kot v’ owtd
avtevdeikvotot (BA. Topaypaeovg 4.2 kot 4.3).

Enaywyeic tov CYP3A4

Agv cuvieTdTon 1 GLYXOPNYNOT ETAEPEVOVIG LE 1oYVPpovG enaywyeis Tov CYP3A4 (BA. mapdypapo
4.5).

Ai010, KvKAOOCTOP IV, TOKPOAULOVE

To pdppoxa avtd Tpénel va amopehyovtol Katd T S1dpKeld TG aymyns He emiepevovn (PA.
Topaypapo 4.5).

Movoihdpikn Aaktoln Kot vaTplo

Acbeveig pe omdvio KAnpovopkd mpofanuata dvcaveéiog ot yodlaktoln, oAk EAAElYN AakTdong 1
dvoamoppoPnom YALKOING-yolaktolng dev mpémet vo Aapfivouy anTd To QOPUOKEVTIKO TPOIdV.

AvTO T0 OPUOKEVTIKO TTPOidV TepiEel Myotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd dioxio, givar avtd
nov ovopaovpe «elevBepo vatpiovy.

4.5 ALMAemOpacels pe GAA0 QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KOl AALES POPPEG UAANLETIOPOONG

DaprokodVVaUKEC ANAETIOPAGELS




Koaiioovvtnpnrtika d100pntikd, kKot cOUTANPOUATO KOALOD

AOY® avENPEVOL KIVODVOL LITEPKOALULING, 1 EMAEPEVOVN deV TTPETEL VO yopYEiTtal o€ acBeveic mTov
Aoppdvouv GAAC KAAOGLVTNPNTIKAE S10VPNTIKA Kot GUUTANPOUaTO KoAiov (BA. mapdypaeo 4.3). Ta
KOALOGUVTNPNTIKE S100P1TIKA EVOEYETAL, ETIOTG, VO EVIGYDOOVV T OPACT| TOV OVTIVTEPTAUCIKMDV
TOPOYOVI®V KOl TOV GAA®DY S100p1TIKDV.

Avaortoleic ACE, ARBS:

O «ivévvog veprolopiog evogyetar vo avénbel 0tav 1 ETAEPEVOVN YPNOUYLOTOLEITOL GE GUVOVAGUO
ue évav avaotoréo ACE kavn évav ARB. Xvvictdtol otevn Tapaxoiovdnor tov kaAiov opod kot
G VEQPIKNG Aettovpyiag, laitepa oe acheveic mov Ppickovtal g Kivouvo yiao dtatapoyr g
VEQPIKNG Aettovpyiag, T.x. ot nAkiouévol. O tpurhog cuvovacudc evoc avactorén ACE kot evoc
ARB e emkepevovn dev mpémet vo. ypnoiponoteitat (PA. mopaypdpovg 4.3 ko 4.4).

Aibo

Agv &povv de€ayOel pehéteg oAnienidopaong pe emiepevovn kat Aibo. Qotdoo, Exel avopepOel
oot Mbiov 6 acbeveic mov Aaupavay Ao, cuyyopnyoOUEVO UE SLOVPTTIKA KO OVOUGTOAELG
ACE (BA. mapdypago 4.4). H cuyyopnynon emkepevovng kat ABiov mpénel va amo@evystot. Av avtog
0 cuvdvaoudg Bempeitar avaykaiog, TpEnel va, TopaKolovOoLVTAL 01 GLYKEVTPDOGELS ABiov 6To
mAdopo (PA. mapdypago 4.4).

Kvrloormopivy, taxpolyovg

H xvkAoomopivn kot To TaKpOAUOVS UITOPEL VO TPOKAAEGOVY VEQPIKT] dSVGAELITOVPYIN KOl VO
avénoovy Tov kivouvo vepkataipiog. Ipémel va amo@ehyeTal 11 cLYYOPNYNON ETAEPEVOVIG LE
KukAooTopivi 1 TAKPOALLOLS. AV gival avayKaio, GLUVIGTATOL GTEVH TOPOKOAOVONOT TV EMTESOV
KaAiov 6TOV 0pd Kot TNG VEPPIKNG Acttovpyiag, 6tav Katd T didpKeln TG Oepomeiog e emiepevovn
npokerton va yopnyndei kukhoomopivn kot takpoApovs (PA. mapdypago 4.4).

My otepocion ovupleyuovardn papuaxa (non-steroidal anti-inflammatory drugs - NSAIDs)

O&ela veppkn averdpkela pmopel va mpokOyel o€ achevelg pe mapdyovieg Kivdohvov (mAkiopévor,
APLIATOUEVOL 0GHEVEIC, TTOV YPNGYLOTOLOVV SLOVPNTIKE, LLE EXNPEACUEVT VEQPIKT| Aettovpyian) Adym
LEWOUEVNG OTEPAUOTIKNG O 0MNoNG (AVAGTOAN AyYEIOIAGTAATIKAOV TPOCSTAYAAOVAV AdY® Un
GTEPOEDDV AVTIPAEYLOVOOIDY QUPLAK®OV). AVTEC 01 EMOPACELS efvar YeviKd avaotpéyies. Emmiéov,
pmopel va vdpyel Lel®o TG AVIWTEPTAGIKTS Opdons. Evudatmaote Tov acBevi Kot
TOPOKOAOVONGTE TN VEPPIKY| Agttovpyia 6NV apyn TS Bepameiog Kot TAKTIKA Katd Tr 61dpKELL TOV
cuvovacpov (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

Tpiuebporpiun

H tavtoypovn xopriynon tpyuebponpipung pe emiepevovn avEdvetl tov kivouvo vrepkaiopiog. Ipémet
va TapakoAovBovvTol Ta enineda KOAIOL GTOV 0pd KoL 1) VEPPIKT Agttovpyia, E101KOTEPO 0 0oOEVELg
LLE VEQPIKT OVGAEITOVPYIO KOl GE NAMKIOUEVOLG,

Ai-amorierotés (w.y. mpoloaivy, oipovlocivy)

Ortav ot a1-0mokAeloTéEG cLVILALoVTaL e ETAEPEVOVT, VITEPYEL TOAVOTNTO AVENUEVIG VITOTAGIKNG
dpdiong kovn ophocTaTikig VTOTACTC. ZVVIGTATOL KAVIKT TopakolohOnon yio opBocToTik|
VILOTOOT, KATE TH GLYXOPNYNOT| 01-OTOKAEIGTAV.

Tpixvrdixd ovTKoTaOMTTIKG, VEVPOANTTIKG, opipoaTivy, fokxiopaivn

H ovyyopnynon avtdv tov gopuakoy pe eTAepeVOVI SLVNTIKG EVOEYETAL VO CVENGEL TNV
OVTITEPTAGIKT] OpdoT Kal Tov Kivouvo opboctatikng vmdTaomng.

TAvkoroptikoeldn, tetporocoxtion



H cvyyopnynon 1@v GuyKeKPIUEVOV POPUAK®V LE ETAEPEVOVT] SLUVNTIKA EVOEXETOL VO, LEIDGEL TV
OVTITEPTAGTKT OpAoT (KOTOKPATNON VATPIOL Kol VYPAOV).

DapULOKOKIVNTIKES OAAAETLOPGCELC

In vitro peAéteg deiyvovv 0TL 1 emhepevovn dev givar avaotoréag Tav iIcoevibuoy CYPLAZ,
CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 1 CYP3A4. H emhepevovn dev €ival VTOGTP®UA 1| OVOGTOAENS TG
yYAvkompwteivng-P.

Awyolivy

H ovompatiky ékBeon (AUC) ot dryo&ivn avéavetan katd 16% (90% Cl: 4% - 30%) 6tav
ocvyyopnysital pe v emiepevovn. Aratteitan Tpocoyr otav 1 dtyo&ivn yopnysitan o€ 6OGELS TOV
Bpickovtal KovTd 6To avVATUTO OPLO TOL EVPOVG TV DEPATEVTIKOV dOGEDV.

Boppapivy

Agv &govv Topatnpnel KAVIKA ONUOVTIKEG QOPLOKOKIVITIKEG OAANAETIOPAGELS UE TN Pappapivn.
Amouteiton Tpocoyn otov 1 Papeapivn yopnyeital oe dOGELG TOL Eival KOVTA GTO OVATOTO OPLO TOL
€0POLVG TOV BEPUTEVTIKAOV 0OGEWDV.

Yrootpduoza tov CYP3A4

ATOTEAECUATO, POPLOKOKIVITIKOV LEAETOV e vtooTpopata tov CYP3A4, dnmg .y, uioaloAdun kot
oloampion, dev E6€1EaV GNUAVTIKES QAPUAKOKIVITIKEC OAANAETIOPAGELS, OTOV TO (POAPLLOKE, AVTA
xopnyNnOnKay tavtdypova Le TV ETAEPEVOVN.

Avaortoieic oo CYP3A4

— loyvpol avactolreic Tov CYP3A4: Evééyetal vo TopovcloeTodY GNUOVTIKEG
QOPLOKOKIVITIKEG AAANAETIOPAGELS OTOV 1) EMAEPEVOVT] GUYXOPTYEITOL LLE PAPLLOKOL TTOV
avaotéAovv to évlupo CYP3A4. ‘Evag oyvpdg avactoréag tov CYP3A4 (200 mg
keTokovaloAn 6vo popég nuepnoing BID) odfynoe og avénon 441% oty AUC ¢
emhepevovng (PA. mapdypago 4.3). H tautdypovn yprion e ETAEPEVOVIG LE 1GYLPOVG
avaotoreic Tov CYP3A4, 6mmg ketokovalon, 1tpakovaloin, prtovaPipn, verpvafipn,
KAapOpopvkivn, teMbpopvkivn kat vepalodovn avtevdeikvutol (BA. Topdypapo 4.3).

—  "Hmot émg pétrprot avactoreic tov CYP3A4: H suyyoprynon pe epubpopukivn,
caxovivaPipn, apiwdapdovn, Stitialéun, Pepamapiin 1 rlovikovaloAn £xel 0dnyNoceL o
OTLLOVTIKEG POPHOKOKIVNTIKEG OAANAETIOpacELg pe Khpakovpeveg avénoeis e AUC, ot
onoleg kupaivovtar omd 98 £mg 187%. Zvvendg, n 800 TG eMAepevovINg dev TPENEL Vol
vrepPaivel ta 25 Mg nuepncing 0tav cuyyopnyohvTot NIl £ LETPLOL AVAGTOAEIS TOV
CYP3A4 pe v emhepevovn (BA. mapdypago 4.2).

Eraywyeic too CYP3A4

H ovyyopnynon tov St. John’s Wort (BaAcaudyopto) (toyvpog emaywyéag tov CYP3A4) ue
emhepevovn pokaiece 30 % peiowon omnv AUC tng emhepevovne. Mmopel va Tapovciaotel mo
évtovn peimon omv AUC g emhepevovng pe évav woyupdtepo emaynyéa tov CYP3A4, omwmg n
propapmikivny. EEattiog Tov Kivduvou PEIOUEVNC OMOTELECUATIKOTITOG TNG ETAEPEVOVIG, eV
oLVIOTATAL 1] TOVTOYPOV XPNOT| WoyLPpdV emaywyémv Tov CYP3A4 (prpaumikivn, kapPapalenivn,
eawvvtoivn, eawopapPrrddin, St. John’s Wort) pe emhepevovn (BA. napdypapo 4.4).

Avtioéiva

ZOUQOVO LE TO OMOTEAEGUOTO LG QAPUOKOKIVITIKNG KAVIKNG LEAETNG, OEV OVOLLEVETOL OTLLOVTIKY|
OAANAETIOpOIOT] KOTA T GLYXOPNYNOT AVTIOEWVOV LE ETAEPEVOVT).

4.6 Covipétra, kOnon ko yorovyio



Kbnon

Agv vdpyovv emapkr dEGOUEVE ATd TN YPNOT TNG EMAEPEVOVIC GE EYKVEG Yuvaikes. MeAétec og (ma
dev KoTEdEIEOV QUETEG 1| EUUESES OVEMBVUNTEG EVEPYELEG TNV KONOT, TNV EUPPLIKN avdmTvén, Tov
TOKETO Ko TNV avamtuén petd m yévvnon (PA. mapdypago 5.3). I[lpocoyr cuvictdTol KoTd T
GLVTAYOYPAPNOT TNG EMAEPEVOVNIC GE EYKVEG YUVOIKEC.

OnAacpoc

Agv givol yvooTo ov 1) ETAEPEVOVT] EKKPIVETOL GTO UNTPIKO YOAO UETE TNV GTO TOV GTOUOTOG
xopnyNon. Qo1060, TPOKAIVIKG dEd0UEVA OEKVDOVY OTL 1] ETAEPEVOVN KAUM Ol LETAPOAITES TNG
OVEVPIGKOVTOL GTO UNTPIKO YAAQ TOV ETIUL®V Kol OTL TO VEOYVE TV ETiL®V OV eKTEONKOV LE 0VTO
ToV TpOTO, avamtuydnkay Kovovikd. E€attiag g dyvootg duvatdmrag tpdkAnong avembduntov
EVEPYEIDY 6T0 Bpépoc mov OnAdlel, mpénel va. amopaciletat av Oa dtaxomTeTon 0 ONAocuog 1 To
QAapuUaKo, AMUPBEVOVTOC DITOYN TN CNUAGIO TOV QOPIAKOL Y10 TN UNTEPQ.

Tovipdémra
Agv vrapyovv drobéotua dedopéva yio T YOVILOTNTA GTOVG avOpdITouC.

4.7 Emopdcseig 6Ty IKavOTNTO 001]Y161)G KO YEIPLGUOV HY UV HATOV

Agv &xovv de€aydel pehéTec GYETIKA UE TNV EMOPOOT) TNG ETAEPEVOVIG OTNV TKAVOTITO, 00N YOG KOl
Yepopuov unyovnudtov. H emiepevovn dev mpokaiel vivniio 1 EKTTOOT TG VONTIKNG AELTOVPYiaG.
[Tapora avTd, KATd TNV 001YNOT OYNUAT®V 1| TO YEPGUO UnyavnUaTeV TpEnel vo AapuBdvetal vadyn
otL mBavov va gpeaviotel (AN kotd ) didpkela tng Bepameiag.

4.8 AvemOounteg evépyeieg

Ye 600 peréteg (EPHESUS ko Mehétn g Erdepevovng wg mpog tig Noocokopeiakég Eloaywyés kot
mv EmPioon og acbeveig pe nma kapdiokn averdpkeio (Mild Patients Hospitalization and Survival
Study in Heart Failure [EMPHASIS-HF]), n cuvolikn cuxvotto eLpaviong avemtBountov evepysimdv
OV AVOPEPOMNKAY VLo TNV ETAEPEVOVT] NTAV TOPOLOLN LLE AUTH TOV EIKOVIKOD QAPUAKOV.

Ot avemBOuNTEG EVEPYELEG TTOVL OVALPEPOVTAL IO KATM eivat EKELVES Y1 TIG 0ol VILAPYEL LTOVOLL OTL
oyetiCovtal pe ) Bepoameio ko gppavifoviot oe peyaAdTepT avoroyios GLYKPITIKE [LE TO EIKOVIKO
Qapurako 1M etvat coPapég Kot oMUAVTIKE TEPIoCGOHTEPES EVOVTL EKEIVOV TOL TOPOVGLAOVTaL [IE TO
EWKOVIKO QpdppaKo 1 £xovv mapatnpndel Kotd T drdpkel Tapakolovdnong Tov TpoidvTog LT TV
KukAopopia Tov oty ayopd. Ot avemBOunTeg evEpYeleg TapaTiBEVTOL AVA OpYaVIKO GUGTN LA KOl
Kot omoAvTn cuyvotnta. H cuyvotnta opiletor og e€ng: moAd cuyvég (> 1/10), cvyvég (> 1/100 émg
< 1/10), oyt cvyvég (= 1/1.000 £mg < 1/100), omavies (= 1/10.000 émg < 1/1.000), TOAD oravieg

(< 1/10.000), un yvwotég (dev pmopovv va ektiunbovv pe Baon to drabéoipo dedopéva).

Katnyopio/opyaviké cvotnua | Xvyvétnre | Avem@ounrec evépysieg

Aop@EELS KOL TAPUGITACELS Oy ovyvés [Mveloveppitida, Aoipwén, papvyyitda

Awtapayés Tov apomomTikod | Oyt cuyvég Hoowopinia
K01 TOU AEPQIKOV GUGTHNOTOS

Awtapayés Tov evookpvikov | Oyt couyvég YnoBupeoediopoc

GUGTILATOG
Awtapayés Tov petaforiopod | Xvyvég Yreprohoupio (BA. mapaypdapovg 4.3 kot 4.4),
Kot NG Opéyng VIEPYOANOTEPOAOLLLIDL
Oy ovyvég Yrovatplotpia, apuddtmor, VIEPTPIYAVKEPIOOLIO
Yoyorpkés dowatapayés Xoyvég Admvia




AwTapayés TOV VEVPIKOV Yuyvég Z4&n, cuykomn, Kepololyio
GVLOTNLATOG
Oy ovyvég YroeOnoia
Kapdwukéc owatapayic Yuyvég Avemdpkela g aplotepng KOAog, KOATIKN
HOPHOPVYN
Oy ouyvég Toyvkapdio
AyYEWKES OLOTAUPUYES Xuyvég Yrotoon
Oy ovyvég OpouPmaon aptpicg dxpov, opHOGTATIKN VTOTOCT
Awtapayéc Tov Xoyvéc Brxog
UVOTVEVGTIKOUY GUGTI|LOTOG,
T0V 0DPUKA KO TOV
1EG00MWPAKLOV
Awtapayéc Tov Xoyvéc Auppora, vautio, SLGKOIMOTNTA, EUETOC
YOGTPEVTEPLKOD
Oy ovyvég Metewpiopog
ATapayéc TOV OEPRATOS KAl | XUYVvEG E&avOnpa, kvidmon
TOV V0d6PLOV 16TOV Oy ovyvég Yrepopwaoia, oyyeiooidnua
Awtapayéc Tov Xoyvég Mvikol oracpol, oceuaAyio
HVOGKEAETIKOU GUGTI|LATOS Oy ovyvég MvockeLeTIKOG TOVOG
K01 TOU GUVOETIKOV 16TOV
AWTOpaYES TOV VEPPAOY KoL Xuyvég Neppun dvorertovpyia (BA. mopaypdpovg 4.4 kot
TOV 0VPOPOPOY 00DV 4.5)
Awtopayéc TOL NTUTOG KO Oyt ouyvég XolokvoTtitidn
TOV 1O QOP @V
Awtapayéc Tov Oyt ouyvég Tvvaucopaotio
UVOTOPAYOYIKOV GVCTNOTOG
KOl TOV HO6TOV
Ievikég dwatapayéc ko 2oyveg E&acBévion
KOTOOTAGELS TG 0000 Oyt ouyvég AloOnpo kaxovyiog
xopNynons
Hopaxivikég eEeTdoeig 2uyvec Ovplo aipotog avénuévn, kpeativivn aipatog
ongnuévn
Oyt ouyvég YTodoy£0s TOL EMOEPUIKOD ALENTIKOD TAPAYOVTA

HetpEVOS, YAVKOLN aipatog avEnuévn

2 peiétn EPHESUS, vp&av apBuntikd mepiocotepeg mEPIMTOCELS EYKEPUAKMY ENEIGOS IOV
OTNV ORAdO TV NAIKIONEVOY (> 75 gTtdV). Q0T1000, dev vIPEe OTATIOTIKE GNULAVTIKT S0popd
peta&l G eLPAVIoNS EYKEPUAMKOV EMEGOIMV 0TV opdada mov Aappave emkepevovn (30) évavtt g
opadog mov AduPave gucoviko eapuako (22). n pehétn EMPHASIS-HF, o ap1Bpog tmv
NAKopévoy (= 75 et@v) mov Enadav eyKePaAkd enelcod10 fTav 9 oty opdda g emiepevovng Kot
8 TNV 0pLAdA TOV EIKOVIKOD PUPULAKOV.

Avaoopd THovoroyodUEV®V GVETIOOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbovoroyovpevmv avemBountev evepyeidv PeTd amd T YopNynorn Adeg KuKAOpopiog
TOL POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG Eivor onuavtikn. Emtpénetl  cvuveyn mapakolovdnon g oxéong
0(PEAOVG-KIVOVVOL TOV QAPHOKEVLTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEital 0md ToVG EMayyEALATIES VYELNS VA
avapéPovV onolecdnmote THAVOLOYOVEVEG avemBVOUNTES EVEPYELEC LEG® TOL EBVIKOD GUGTAUATOC

ovapopag:

EBvikdc Opyaviopog Gapudrkmv

Meooyeiov 284
GR-15562 XoAapyog, Adnva
TnA: + 30 21 32040380/337




®og: + 30 21 06549585
Iotétomog: http://www.eof.gr

4.9 Ynepooooroyia

Agv &povv avapepbel mepmTOCELS AVETOOUNTOV EVEPYELDY GTOV AVOP®OTO OV Vo oYeTilovTal Le TNV
vePd0coA0Yia emlepevovnc. Ot mo mhuvEG EKONADGELS TNE VTTEPOOCOAOYING GTOV AVOp®TO
avopévetol 0Tt Bo fTav 1 votacn N N vepkaiaipio. H emhepevovn dev unopei va amopoakpovOel pe
apodwAlon. ‘Exetl amoderydei 6T 1 emhepevovn deoueeTal eKTETOUEVA OO TOV gvepyd dvBpaka. Edv
EULOOVIOTEL GUUTTOOTIKN VTOTOGT, TPEMEL VO OPYIGEL VTOCTNPIKTIKY aywyT|. Edv Tapovcilactel
vreprolopio, Tpénel va apyicel n kabiepouévn Oepaneio.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 D opPOKOIVVOIIKES 1OLOTTES

DoppokobepomenTIKn Kot yopio: SLoVPNTIKA, AVTAYOVIGTEG TG OAS0GTEPOVNG
Kwdwog ATC: CO3DA0O4.

Mnyovicpnoc dpdonc

H emhepevovn €xetl oxeTikn eKAEKTIKOTNTA GOUVOIESTG LLE TOVG AVAGLVOVAGUEVOVS avVOpOTIVOUS
VIOSOYEIG TOV AAUTOKOPTIKOEW DV, GE CUYKPIOT [LE TN CUVOEST] TNG LUE TOVE UVUGVVIVACHEVOLG
avOPOTIVOLE VITOSOYEIG TV YAVKOKOPTIKOEWD DV, TNG TPOYESTEPOVNG KOl TV avopoydvev. H
EMAEPEVOVT TOPEUTOOILEL TN GUVIEST] TN HASOGTEPOVTC, PACIKT] OPLLOVT) TOV GUGTHHOTOG PEVIVIG-
ayyelotacivng-aidootepovng (renin-angiotensin-aldosterone-system RAAS), n onoia sumiéketol 6t
pOOoN TG apTPLOKNG TTigong Kot TV Tabogpuoioroyia g CV vooov.

DoppoKkodVVOUIKEC ETOPACELS

"Exet kataderyBel 611 1) emhepevovn Tpokalel TAPATETOUEVES AVENGELS TNG PEVIVIG TOL TAAGLLOTOS KOl
™G aAd0GTEPGVIG TOL OPOV, OV Eivarl GLUPATEG LE TNV AVOGTOAT TNG OPVNTIKNG PLOUGTIKNG
avaTpoPodOTonG TG ahdooTepdVNG 0TV EKKplom TG pevivig. H emakdriovdn avénpuévn
OpaCTIKOTNTO TNG PEVIVIG TOV TAAGLOTOG KO TV KUKAOQOPOUVI®MV EMMES®V TNG OAOOCTEPOVG dEV
VREPKOAVTTOVV TIG EMOPAGELS TNG EMAEPEVOVT|G.

Y peléteg yo ) xpovio kapdiokn averdpketa, (tagwvounon -1V xatd NYHA), pe kopovopevn
docoloyia, 1 TpocHNKN TG eEMAepeEVOVIG OTNV KOOIEP®UEVT Ay®YT], OONYNOE GE OVOLLEVOUEVEG,
docoeLaptopeveg avEnoels g ahdootepovns. [lapopoimg, oe pia vroperén g EPHESUS yuo v
Kapdoveepikn Asttovpyia, 1 Oepaneio e emiepevovn giye oG amoTéAeca oNUAVTIKN adENOT TG
ardootepovns. Ta amoteléopato avTd eMPEPAIdOVOVY TOV OTOKAEIGULO TOV VTOSOYEMV TOV
OAOTOKOPTIKOEW MV G€ ALTOVG TOVG TANOLGLOVE.

H em\epevovn peremnie oty EPHESUS. H EPHESUS 7tav puo dSutAd-topAn, eleyyouevn pe
EIKOVIKO PApUOKO HEAETY, OldpKeloG 3 €TMV, TOL ekmoviOnke og 6.632 drtopa pe o&0 M,
dvodertovpyia apiotepdg Kotiog (6mwe peTpridnke and 1o kKAdopo e£mOnong g aploTePAS KOG
[LVEF] <40%) ko kAwvicd onpeio kopdiokng averdpkeac. Eviog 3 éog 14 nuepdv (d1dpecog
xPOvog 7 nuépeg) petd amd o&v MI, ot coppetéyovieg Elafav gite emAepevov 1 EIKOVIKO PAPLOKO
emmpocheta tov Kabepouévov Bepaneimv, pe 66om évapéng 25 mg draé nuepncing, 1 oroia
TithomoOnke ot 66on-0tdHY0 TV 50 MQ dna nuepnoing, petd and 4 fdouddes, epodcov To
enineda Tov Koliov Tov opov frav < 5,0 mmol/l. Katd ) dudpkeia g HEAETG, O GUUUETEYOVTEG
Evafav v Kobiepmpévn BepamevtiKy aymyn, 1 oroia tepAdpfove akeTVAOGAAKVAIKO 050 (92%),



avactoleic ACE (90%), B-amokAelotég (83%), vitpmon (72%), dtovpntikd g aykoAng (66%) 1
avactoreic g HMG-CoA avaywydong (60%).

>t perétn EPHESUS, ta cupmpotedovta katodnktikd onueio nTov Bvntotra ond OAeg TIG atieg
Kot To oHVOETO KOTOANKTIKO onpeio o kapdiayyelakog Bdvatog 1 | voonieia. [locooto 14,4% tov
ovppeTeXOVTMV oL EAaPav emlepevovn kat 16,7% tov achevadv mov Eafav £1KOVIKO @ApLLoKO
anePioocav (and OAeg TIC aities), evd 26,7% tov atdpwnv mov Elafav eriepevovn kan 30,0% tov
TOL®V OV MNPV EIKOVIKO QAPLOKO TETUYAY TO GUVOETO KATAANKTIKO GNUEID KOPI1OYYELKOD
BavdTov 1 kapdlayyelokng voonieiog. Xvvenmg, otnv EPHESUS, 1 emhepevovn peimoe tov kivouvo
Bavdrtov amd omowadnmote artia kord 15% (RR 0,85, 95% ClI: 0,75 — 0,96, p = 0,008) cvykprrikd pe
TO EIKOVIKO PAPUOKO, TPOKOADVTAG KUPImG peimon oty Kapdiayysiakn Ovntommra. O kivouvog
Kapdloyyelokod Bavatov 1 kapdiayyelakng voonieiag petmdnie katd 13% e v emiepevovn

(RR 0,87, 95% CI: 0,79 — 0,95, p = 0,002). Ot 0mOAVTEG PEIDGELS KIVEHVOD Y10, TOL KATOANKTIKE,
onueio BvnToTnTAG 0TOIGONTOTE aITiog Ko Kapdayyetokng Ovnroémrag/voonieiag nrav 2,3% xot
3,3%, avtictoryo. KAk amotedecpatikémra anodeiydnke npotictng, 6tav n Oegponcio pe
emhepevovn apyile o€ dropo nAiog < 75 et@v. Ta opén amd tn Oepameia Yo TOVC GUUUETEYOVTEC,
nAkiog peyolutepng tov 75 gtov gival acoen. H Asttovpyu ta&vounon katd NYHA Bektidbnke 7
napéueve otafepn, Yo Lo GTOTICTIKMG GNUOVTIKG LeyaAdTEPT] OVOAOYIOL GUUUETEXOVTMV TOV
Elafoav emlepevOVN GLYKPITIKG, LLE TO EIKOVIKO Aapurako. H cuyvotTa EUQAVIONG TG VITEPKUAOLLIOG
Nrav 3,4% otmv opdda mov EAafe emiepevovn évovtt 2,0% otnv opddo mov EAAPE EIKOVIKO QAUPLLOKO
(p < 0,001). H cvyvotto epedviong g vrokohtopiog nrav 0,5% otnv opddo, mov élafie
emlepevovn Evavtt 1,5% oy oudda eikovikod gapudikov (p < 0,001).

Agv mopatpnonkav otafepéc eTOPAGELS TN ETAEPEVOVIG GTOV KAPOLOKO puOUO, 6T SIUPKELD TOV
dwotuatog QRS 1 oto didotqua PR 1 QT g 147 vyw) dropa mov aloloynnkay yio
NAEKTPOKAPIIOYPUPIKEG LETAPOAES, KOTA TN SIUPKELL TOV QUPUOKOKIVITIKOV LEAETMV.

> ookiury EMPHASIS-HF diepguviOnke 1 emidopacn tng eniepevovng 0tay mpootédnke otnv
kafiepopévn Bepomeio og TPog TV KAVIKY EKPacN GUUUETEXOVTOV L€ GUGTOAKT KAPO1OKN
OVETAPKELD Ko (7Tio. cLUTMdpaTo (Aettovpyikn katdtaén I katd NYHA).

Ta dropa coppeteiyay, epdcov NTov NAkiog TovAdylotov 55 etdv, eiyov LVEF <30% v LVEF

< 35%, oe cuvdvaouo e didpkela dSwotnpatog QRS > 130 msec ko ite glyav voonievtel e&ontiog
KOpOyYEWK®Y otV 6 PAVES TPV Od TNV E10AY®Y 0T HEAET gite TO EMimEdO TOL
vaTprovpntikod TenTdiov tomov B (B-type natriuretic peptide BNP) 6to mAdopa ftav TovAdyiotov
250 pg/ml 1 to eninedo tov N-tehikov Tpo-BNP oto mhdopa rav tovidyiotov 500 pg/ml otovg
avdpeg (750 pg/ml otig yuvaikeg). H emdepevovn yopnynOnke kotd mv évapén o€ 66on 25 mg draé
nuepnoing kot avénonke petd amod 4 efdopadeg o 50 Mg dmag nuepnoing GV TEPITTOOT TOL TO
eninedo kokiov opov frov < 5 mmol/l. Evodlaxtikd, EpOcoV 0 EKTILOUEVOG PLOUOS CTEWPOUATIKNG
dmOnone (GFR) ftav 30 — 49 ml/min/1,73 m? n emhepevovn Gpyle pe 25 mg kée Sevtepn nuépa
Kot ov&avotay og 25 mg ana nuepnoimg.

2uvoAKd, ToyooromOnkay 2.737 dtopa (SmAG-TVQAY])) ot Beponeia pe EMAEPEVOVN 1 EIKOVIKO
eappaxo, teprapfavopévng g Paoikng Bepomeiag pe dtovpntikd (85%), avactoreic ACE (78%),
avTaymvIoTég TV LITodoyEmv ¢ ayyelotaoivng II (19%), B-avactoreic (87%), avii@popfotucd
eappoka (88%), avtiimdaipkd (63%) kot yAvkosideg Tomov daktuditidas (27%). To péoo LVEF
nrav 26% nepimov evad 1 péon ddpreto QRS frav 122 msec nepinov. Ot mepiocodTEpPOL OO TOVS
ovppetéyovteg oty perét (83,4%) eiyav voonievtel mponyovpévag yio Kapdlayyetokd aitio, evrog
6 UNVOV 0o TNV TVYOOTOINGT), 0O TOVG 0T010VE TOG0GTO 50% TEPiTOL AOY® KOPOLUKNG
avendapkelog. Iepimov 20% v CLUPETEXOVTOV ELYOV ELPVTEVUEVOLS OMVIOMTES 1) AdpPavoy
Bepameio KOPOOKOD EXAVAGVYYPOVIGLOD.

To xbplo KataAnktikd onueio, Oavotog amd Kapdiayyelokd aitia 1| voonieia yio kKapdlok
avenapketo mopotnpnonke og 249 (18,3%) dropa oty opdda ™ emiepevovns kot oe 356 (25,9%)
Gropa oty opdda gucovikd edpuako (RR 0,63, 95% CI: 0,54 — 0,74, p < 0,001). H enidpacn g
EMAEPEVOVNG OGOV APOPA GTNV EKPOGT) TOV KUPIOV KOTOANKTIKOV onpeiov Ntav otabepr og OAeS TIg
TPOoKOOOPIGUEVES VTTOOUADES.
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To devtepedov KaTaANKTIKO onueio Bvntottag and omowadnmote attia evroniomke oe 171 (12,5%)
Gropa otV opudda ™ emhepevovng kat og 213 (15,5%) dropa oty opdda £1KOVIKOD QUPLLAKOD
(RR 0,76, 95% CI: 0,62 — 0,93, p = 0,008). O@dvatoc amd Kapdioyyelokd aitio avaeépnke og 147
(10,8%) Gropa otnv opdado g emrepevovng kot og 185 (13,5%) dropa otnv opdado e1Kovikoy
eapudaxov (RR 0,76, 95% CI: 0,61 — 0,94, p = 0,01).

Katd ™ didpkeia ¢ peréme, vaepkaiiopio (eminedo kaiiov otov opd > 5,5 mmol/l) avaeépbnke
oe 158 (11,8%) dropa oty opudda g enrepevovne kat og 96 (7,2%) droua oty opudda e1KoviKon
eopuaxov (p < 0,001). H vrokohaipio, n onoio opietal 0tav to emnineda kakiov opod givol

< 4 mmol/l, ftov otatioTikd KpOTEPN UE TNV EMAEPEVOVI GE GUYKPIGT] LE TO EIKOVIKO QApLOKO
(38,9% yo v emhepevovn Evavtt 48,4% yia o gukoviko eappako, p < 0,0001).

Ioudrapudc TAnfuopndc

H em\epevovn dev éxel pekemOel og maudlotpkovg acheveic pe kapdlokn oveETHpKELD.

e U, LEAET] TS TPIKDV 0o0EVAOV e vépTtact, olapkelag 10 efoouddmv, (MAkiako gvpog 4 £mg
17 ypévio, N = 304), ) emhepevovn, oe 66oelg (amd 25 mg uéypt 100 mg ava nuépa) mov mapnyoyoy
éKk0gom TOPOUOLNL [LE EKEIVI] GTOVC EVIAIKEG, OEV IEIMGE TNV aPTNPLOKT| TEGT] ATOTEAEGUOTIKA. L€
VT TN LEAETN KOl GE pio TondloTptkn LEAET acpdAstog 1 €tovg og 149 acbeveig To mpoid
ACQAAELNG AV TAPOWOLO0 UE eKEiVO TV evindikwv. H emhepevovn dev éxel uekemOei og
VIEPTACIKOVG 0oBeveic pe nAkior LikpdTEPT TOV 4 ETMOV EMEION 1 LEAETT GE UEYAADTEPOVG
odlatpikovg acbeveic £0e1&e EAdeym amoterecpatikotntog (BA. mapdypago 4.2).

Omnoladnmote (LaKpOYPOVIR) ETIOPACT] GTNV OPUOVIKN KATAGTACT TOV TUSOTPIKMY 0cOeV@V dev Exel
ueietOei.

5.2 @ oPRLOKOKIVI TIKES 1O10TTES
Amoppoonon:

H améivt Prodabecipotra g emhepevovng elvar 69% petd amd yoprynon diokiov 100 mg amd
TOL 6TOUATOC. Ol LEYIOTEG GUYKEVTPMOELS OTO TAAGLLO EMLTLYYAVOVTOL LeTd amd 1,5 émg 2 dpec katd
npocéyyon. TOco ot péyloteg cuYkeVIpM®GeLS 610 TAAG U (Cmax) 0G0 KO 1] ETLPAVELXL KAT® Otd TNV
kapmodn (AUC) eivon avoloyikég g d6omg, Yo 06ceis omd 10 mg £wg 100 mg ko Arydtepo
avaAoYIKES Yo 06celg peyarvtepeg Tov 100 mg. H otabepomomuévn kotdotaot emttuyydvetol evidg
2 nuepdv. H amoppdenon dev emnpedletar amd v Tpoon.

Kartavoun

H déopevon g emhepevovng e Tig mpmteiveg Tov mAdopatog etvan 50% mepinmov kot cuvogeTan
Kupiog pe tig al-6&veg YAvkonpmteivec. O avOpIEVOS OYKOG KOTAVOUNG GE GTAOEPOTONUEVT
Kotdotaon ektipdrot ot givor 42-90 | H emhepevovn dev cuvoEeTan Katd mTpoTiinon te ta epudpd
OLLOCOAIPLO TOV OILOTOG,.

Buopetaoynuotiopnde

O petafoAiopodg g emhepevovng yivetot kKuping péom tov CYP3A4. Agv éyovv tavtonomOet
dpaotikol peTaforiteg TnG EMAEPEVOVIG GTO vOPOTIVO TAAGLLA.

Amofoin

Arydtepo amd 1o 5% piog 60oMG TG EMAEPEVOVNG OVOKTATAL MG OVIALOIMTO PAPUAKO GTO OVPA. KoL
010 KOmpava. Metd and epdmos, amd Tov GTOUATOS, XOPNYNoN Lo padlooniacpévng 66ong Tov
papudiov, mocootd 32% nepinov g 66ong amekkpiOnke [ Ta KOTPOUVO Kot Tepimov to 67% e ta
ovpa. O xpovog nuicelag CmNg TG AmopAKPUVOTG TG ETAEpEVOVIG eivar Ttepimov 3 €wg 6 dpec. H
eowvopevn kabapomn oto TAdopa givar mepimov 10 l/dpa.

Ewwoi tAinfvopoi
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Hixio, pblo xai poln

H poappokokivntikn g emiepevovng ot 66om tv 100 mg pia eopd nuepnoing peretinke og
NMKIOUEVOVG (= 65 €TMV), 68 GvOPES Kat Yuvaikes kol oTn povpn euAn. H eappokoktvntikny g
EMAEPEVOVNG OEV JEPEPE OTUOVTIKA LETAED OVOPOV KOL YOVOIK®V. L& oTAOEPOTOMUEVT] KATAGTAOT),
070 NMKIOUEVO ATOHO TToPOVCLAGTNKE avéNon ot Cmax (22%) kot otnv AUC (45%) cuykpriikd pe
Ta veotepa atopa (18 émg 45 etdv). Xt otabepomompévn katdotacn, 1 Cma NTav younAoTEPT KOTA
19% wa1  AUC ftav yapuniotepn kotd 26% ot poavpn euin (BA. mapdypago 4.2).

Houdorpixog ninBoouog

"Eva mAnbuopiokd oprokoKivnTiko LOVTELOD Y10, TIC GUYKEVIPMGELS TNG EMAEPEVOVIG ATt OVO0 HEAETEG
o€ 51 vreptacikovg TodlTpKoDe acbeveic £dg1Ee 0TI T0 cmuTIKO Phpog Tov achevoic giye o
OTOTIOTIKG, GNLOVTIKT ETIOPOOT) GTOV OYKO KOTOVOUNG TNG ETAEPEVOVTG, GAAG Ol TNV KGOapon TC.
O 6yKOG KOTaVOUNG TNG EMAEPEVOVIG Kal 1 LEylotn £kbeon o€ évay Papvtepo madlatpikd achevn
TPoPAETETAL VO EIVOL TOPOUOLDL UE EKEIVA EVOG EVIIAIKA [LE TTOPOULOLO COUATIKO BApog. Xe Evav
erappOTEPO aobevn 45 kg, o dykog katavoung sivar tepimov 40% youniotepog Kot 1 péytotn ékbeon
TPoPAETETAL VO Elva LYNAOTEPT Amd EKEIVN TV TUTIKMV evnAikmv. H Bepamevticg aymyn
eMAEPEVOVNG Apyloe oTo 25 Mg dmaé nuepnoing oe madlotpkovg acbeveic kot avéndnke ota 25 mg
d1c nuepnoing petd amd 2 efoouddes Kat TeAKd oto SO My O1¢ NUEPTGIMG, EAV EVOEIKVVOTAY KAVIKA.
Y& oTEG TIG BOGELG, OL VYNAITEPEC GUYKEVIPMGELC ETAEPEVOVIG TTOL TTAPATNPNONKAY GTOLG

TS0 TPIKOVG GUUUETEXOVTEG OEV MTAV GNUOVTIKE VYNAOTEPEC OO EKEIVEC GTOVG EVAAIKEC TTOV
apywsav ota S0 mg draé nuepnoing.

Neppixy ovemapkelLo,

H pappokokivntikn g emiepevovng a&loroynonke oe acbeveic pe mowkilov Babpod veppikni
OVETAPKELD Kol € 0oBeVEIG TOV LTOPAAAOVTAY GE QLOSIOAIGT. ZVYKPITIKA LE TNV OLLAdM EAEYYOV,
ot otabepomompévn katdotacn 1 AUC kot 1 Crax av&ndniay katd 38% wat 24%, avtictouyo, 6€
acBeveic pe coPapn veppikn duciertovpyio kot peiddnkav katd 26% kot 3%, avtictowyo, o
aoBeveilc mov vroPdAiovtay o€ alpodwion. Aev TapatnprOnkKe cuoyétion LeETOED TG KdBapong TS
EMAEPEVOVNG OTO TAAGLL KO TNG KABapong g kpeatvivine. H emiepevovn dev amopakpOveTot e
aodohon (BA. mapdypapo 4.4).

Hrotikn avemdpkeia

H goppaxokivntikn g eniepevovnc 400 mg pekethnke o aobeveig pe petpiov Pabuov (Katnyopio
B «atd Child-Pugh) nmatikr; duciettovpyia Kot cuykpifnke pe vym dtopo. Xe otabepomomnuévn
KoTAoTooT, 1 Cmax Kot 1 AUC g emhepevovng avénonkay kotd 3,6% kot 42%, avtiotoyo (PA.
nopdypapo 4.2.). Epdcov 1 yprion g emiepevovng dev el pedetnBei oe acbeveig pe coPopn
nratiKn dSucAettovpyia, 1 EMAEPEVOVT] AVIEVOEIKVLTAL BTN GLYKEKPLULEVT Katnyopia Tav acBevav (BA.
Topaypapo 4.3).

Koapoioxn avendpreio

H pappoaxokivntikn g emiepevovng 50 mg a&oloyndnke oe achevelg pe Kapolokn avenTapKeL
(ta&wvounon II-1V katd NYHA). Zt otabeporompévn kotdotaon, 1 AUC kot ) Cmax o€ acBeveic pe
KapolokY| avemdpkela Nrav vyniotepes kord 38% kot 30%, avtiotoryw, o€ GUYKPIOT LE VYU GTOUA,
7ov opoiafav 66OV aPopd otV NAKic, To BAPOS COMUATOG KL TO PUAO. X& CULPMOVIN e OVTEH Ta.
OTOTEAEG AT, L1l TANBVOLIOKT] QAPUAKOKIVITIKN avEAvon TG enAepevovng Tov Pacictnke o€ o
vroopdda aclevav and ™ perétn EPHESUS, édei&e 611 1 kdBapon g emhepevovng o acbeveis pe
KOPOLOKN OVETGPKELD )TAY TTOPOUOLL UE EKEIVI TOV VYLDV NAIKIOUEVOV OTOLMV.

5.3 [poxivikd dedopéva Yo TNV A6QIALEL0,

[poxAvikég peAETEG POPUOKOAOYIKTG OICPAAELNG, YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEXOUEVNG KOPKIVOYOVOL
dpdong Kol avoTapay®yKng ToSKOTNTAG dEV amokdAvYaV 1d1aiTePO Kivduvo yia Tov dvOpmmo.
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Ye peréteg to&komTag enavalaupavopueveoy 60GEwmY, TapoaTnpOnKe oTpopio TOL TPOGTATN GE
EMIPLEC KL GKOAOLG, OTAV eKTEONKOY OE EMimeda ELAPPDG LVYNAITEPO OO TOL KAVIKA EMITESL
ékbeomng. Ot petoforég oTOV TPOCTATN OEV GYETIGTNKAY UE OVETIBVUNTEG AetTOVPYIKEG GuvEREleg. H
KAVIKT] GUVAQPELD ALTOV TOV EVPNUATOV Elval AYVOOTT.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Katdroyog ekdoymv

ITvprvoc dickiov

Movoidpikn Aaktoln
MiKpokpUOTOAMKY KOTTOPTVN
YrpopueAhdin

AloTopovpevn voTplodyog KapueAAoln
2TEOTIKO LLOyVIGlO

Aoaovpvrobeukd vatplo

Enucdivwn diokiov

YrpopeAhdin
[ToAvaiBvievoyAvkoan
A10Eeidio Titaviov
[ToAvcopPukd 80
Kitpwvo o&eidio c1oMpov
6.2 Acvppototnreg
Agv gpappodletar.

6.3 Arvapkero. Long

Kvoyéhec amd Aevkd adiapavég PVC/Alovpivio
30 pnvec.

Kuwyéreg amo Aevko adtapavég PVC/PVAC/Alovpivio, Kuyéin and Alovpivio-Alovpivio,
[epéxtng and HDPE

24 pnveg.

6.4 Idwitepeg mpoPLAGEELS KOTA TV QULAEN TOV TPOIOVTOG

To pappaxevticd avtd Tpoidv dev anartel 1W1aitepeg cuVONKEG POAUENG.
6.5 D01 KO GVOTOUTIKG TOV TEPLEKTN

Kuyéheg (blisters) amd Agvkod adapavig PVC/Adovpivio, Aevid adapavig PVC/PVAC/Alovpivio,
Kuyéleg amd Alovpivio-AAlovpivio tov mepigyovv 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100 1} 200 dokia.
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Atdtpnteg koyéleg (blisters) povadmv 66omg amd Aevko adtopoveég PVC/Alovpivio, AEvko ad10(povEg

PVC/PVdC/Alovpivio 1| amd Adovpivio-Alovpivio, ot omoigg mepiéyovy 10x1, 20x1, 28x1, 30x1,

50x1, 90x1, 100x1 r; 200x1 dokia.

Diéreg omd HDPE pe mopa oo molvmapomvAiévio (PP), meptihaufavouévng g Enpavtikig ovciag,

mov mepiEyovv 10, 20, 28, 30, 50, 90, 100 1 200 diokia.

Mmropei va unv KokAoQopohv OAES Ol GLGKEVAGIEC.

6.6 Idwitepeg mpoUAAEELS OmOpPLYNS KoL GALOG YEPIGHOG

Kopid e1dkn vroypémon.

1. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130, Dolni Mecholupy,
102 37, Prague 10,

Toeykn Anpoxkpatio

TnA: +30 211 198 7510,
PV-Greece@zentiva.com

8. APIOMOZX(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

25 mg: 28540/20-12-2018

50 mg: 18913/20-12-2018

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepounvia mpdg €yxpiong: 21 Maptiov 2013
Hpepounvia televtaiog avavémong: 28 lovviov 2018

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

08/08/2023

14



	ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΤΩΝ ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΩΝ ΤΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
	1. ΟΝΟΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΟΥ ΠΡΟΪΟΝΤΟΣ
	Eleveon 25 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία
	Eleveon 50 mg επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία
	2. ΠΟΙΟΤΙΚΗ ΚΑΙ ΠΟΣΟΤΙΚΗ ΣΥΝΘΕΣΗ
	Κάθε δισκίο περιέχει 25 mg επλερενόνης.
	Κάθε δισκίο περιέχει 50 mg επλερενόνης.
	Έκδοχο με γνωστή δράση
	Δισκίο των 25 mg: Κάθε δισκίο περιέχει 34,5 mg μονοϋδρικής λακτόζης.
	Δισκίο των 50 mg: Κάθε δισκίο περιέχει 69,0 mg μονοϋδρικής λακτόζης.
	Για τον πλήρη κατάλογο των εκδόχων, βλ. παράγραφο 6.1.
	3. ΦΑΡΜΑΚΟΤΕΧΝΙΚΗ ΜΟΡΦΗ
	Επικαλυμμένο με λεπτό υμένιο δισκίο.
	Δισκίο των 25 mg: Κίτρινου χρώματος, στρογγυλά, αμφίκυρτα, επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία με διάμετρο περίπου 6 mm και πάχος περίπου 3,0 mm.
	Δισκίο των 50 mg: Κίτρινου χρώματος, στρογγυλά, αμφίκυρτα, επικαλυμμένα με λεπτό υμένιο δισκία με διάμετρο περίπου 7,5 mm και πάχος περίπου 3,7 mm.
	4. ΚΛΙΝΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
	4.1 Θεραπευτικές ενδείξεις
	Η επλερενόνη ενδείκνυται:
	 επιπρόσθετα στην καθιερωμένη θεραπεία, συμπεριλαμβανομένων των β-αποκλειστών, για τη μείωση του κινδύνου της καρδιαγγειακής (CV) θνητότητας και νοσηρότητας σε σταθεροποιημένους ασθενείς με δυσλειτουργία της αριστερής κοιλίας (κλάσμα εξώθησης αριστερ...
	 επιπρόσθετα στην καθιερωμένη βέλτιστη θεραπεία για τη μείωση του κινδύνου CV θνητότητας και νοσηρότητας σε ενήλικες ασθενείς με (χρόνια) καρδιακή ανεπάρκεια κατηγορίας ΙΙ κατά New York Heart Association (ΝΥΗΑ) και συστολική δυσλειτουργία της αριστερ...
	4.2 Δοσολογία και τρόπος χορήγησης
	Δοσολογία
	Για την εξατομικευμένη ρύθμιση της δόσης, διατίθενται οι περιεκτικότητες των 25 mg και 50 mg. Η μέγιστη δόση είναι 50 mg ημερησίως.
	Για ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια μετά από MI:
	Η συνιστώμενη δόση συντήρησης της επλερενόνης είναι 50 mg άπαξ ημερησίως (ΟD). Η θεραπεία πρέπει να αρχίζει με 25 mg μία φορά ημερησίως και να τιτλοποιείται έως τη δόση-στόχο των 50 mg μία φορά ημερησίως, κατά προτίμηση εντός διαστήματος 4 εβδομάδων, ...
	Για ασθενείς με (χρόνια) καρδιακή ανεπάρκεια κατηγορίας ΙΙ κατά ΝΥΗΑ
	Για τους ασθενείς με χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια κατηγορίας ΙΙ κατά ΝΥΗΑ, η θεραπεία πρέπει να αρχίζει με τη δόση των 25 mg μία φορά ημερησίως και να τιτλοποιείται στη δόση-στόχο των 50 mg μία φορά ημερησίως, κατά προτίμηση εντός 4 εβδομάδων, λαμβάνοντ...
	Ασθενείς με επίπεδα καλίου ορού > 5,0 mmol/l δεν πρέπει να αρχίζουν θεραπεία με επλερενόνη (βλ. παράγραφο 4.3).
	Τα επίπεδα καλίου στον ορό πρέπει να μετρούνται πριν από την έναρξη της θεραπείας με επλερενόνη, κατά τη διάρκεια της πρώτης εβδομάδας και ένα μήνα μετά την έναρξη της θεραπείας ή τη ρύθμιση της δοσολογίας. Στη συνέχεια, τα επίπεδα καλίου του ορού πρέ...
	Μετά την έναρξη, η δόση πρέπει να ρυθμίζεται σύμφωνα με τα επίπεδα καλίου στον ορό, όπως φαίνεται στον πίνακα 1.
	Πίνακας 1. Πίνακας ρύθμισης της δοσολογίας μετά από την έναρξη της αγωγής
	*EOD: Κάθε δεύτερη ημέρα.
	Μετά τη διακοπή της επλερενόνης, εξαιτίας επιπέδων καλίου ορού ≥ 6 mmol/l, η επλερενόνη μπορεί να χορηγηθεί και πάλι σε δόση των 25 mg, κάθε δεύτερη ημέρα, όταν τα επίπεδα καλίου στον ορό μειωθούν κάτω από 5,0 mmol/l.
	Παιδιατρικός πληθυσμός
	Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα σε παιδιά και εφήβους δεν έχουν τεκμηριωθεί. Τα τρέχοντα διαθέσιμα δεδομένα περιγράφονται στις παραγράφους 5.1 και 5.2.
	Ηλικιωμένοι
	Στους ηλικιωμένους δεν απαιτείται αρχική ρύθμιση της δόσης. Λόγω έκπτωσης της νεφρικής λειτουργίας που σχετίζεται με την ηλικία, ο κίνδυνος υπερκαλιαιμίας είναι αυξημένος στους ηλικιωμένους ασθενείς. Ο κίνδυνος αυτός ενδέχεται να αυξηθεί περαιτέρω, ότ...
	Νεφρική δυσλειτουργία
	Δεν απαιτείται αρχική ρύθμιση της δόσης σε ασθενείς με ήπια νεφρική δυσλειτουργία. Συνιστάται περιοδική παρακολούθηση των επιπέδων καλίου στον ορό με προσαρμογή της δόσης σύμφωνα με τον πίνακα 1.
	Ασθενείς με μέτρια νεφρική δυσλειτουργία (κάθαρση κρεατινίνης CrCl 30 – 60 ml/min) πρέπει να αρχίζουν με 25 mg κάθε δεύτερη ημέρα και η δόση πρέπει να προσαρμόζεται με βάση τα επίπεδα καλίου (βλ. πίνακα 1).
	Συνιστάται περιοδική παρακολούθηση του καλίου ορού (βλ. παράγραφο 4.4).
	Δεν υπάρχει εμπειρία σε ασθενείς με CrCl < 50 ml/min, με καρδιακή ανεπάρκεια μετά από MI. Η επλερενόνη πρέπει να χρησιμοποιείται με προσοχή σε αυτούς τους ασθενείς.
	Δόσεις μεγαλύτερες των 25 mg ημερησίως δεν έχουν μελετηθεί σε ασθενείς με CrCl < 50 ml/min.
	Χρήση σε ασθενείς με σοβαρή έκπτωση της νεφρικής λειτουργίας (CrCl < 30 ml/min) αντενδείκνυται (βλ. παράγραφο 4.3).
	Η επλερενόνη δεν απομακρύνεται με αιμοδιύλιση.
	Ηπατική δυσλειτουργία
	Δεν απαιτείται αρχική ρύθμιση της δόσης σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια ηπατική δυσλειτουργία. Λόγω αυξημένης συστηματικής έκθεσης στην επλερενόνη, σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια ηπατική δυσλειτουργία, συνιστάται συχνή και περιοδική παρακολούθηση των ε...
	Συγχορηγούμενη θεραπεία
	Σε περίπτωση συγχορηγούμενης θεραπείας με ήπιους έως μέτριους αναστολείς του CYP3A4, π.χ. αμιωδαρόνη, διλτιαζέμη και βεραπαμίλη, η θεραπεία μπορεί να αρχίζει με δόση των 25 mg OD. Η δόση δεν πρέπει να υπερβαίνει τα  25 mg OD (βλ. παράγραφο 4.5).
	Τρόπος χορήγησης
	Η επλερενόνη μπορεί να χορηγηθεί με ή χωρίς τροφή (βλ. παράγραφο 5.2).
	4.3 Αντενδείξεις
	 Υπερευαισθησία στη δραστική ουσία ή σε κάποιο από τα έκδοχα που αναφέρονται στην παράγραφο 6.1.
	 Ασθενείς με επίπεδα καλίου ορού > 5,0 mmol/l κατά την έναρξη της θεραπείας.
	 Ασθενείς με σοβαρή νεφρική ανεπάρκεια (εκτιμώμενος ρυθμός σπειραματικής διήθησης eGFR < 30 ml ανά λεπτό ανά 1,73 m2).
	 Ασθενείς με σοβαρή ηπατική ανεπάρκεια (Κατηγορία C κατά Child-Pugh).
	 Ασθενείς που λαμβάνουν καλιοσυντηρητικά διουρητικά, συμπληρώματα καλίου ή ισχυρούς αναστολείς του CYP3A4 (π.χ. ιτρακοναζόλη, κετοκοναζόλη, ριτοναβίρη, νελφιναβίρη, κλαριθρομυκίνη, τελιθρομυκίνη και νεφαζοδόνη) (βλ. παράγραφο 4.5).
	 Ο συνδυασμός ενός αναστολέα του μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτασίνης (ACE) και ενός αποκλειστή των υποδοχέων της αγγειοτασίνης (ARB) με επλερενόνη.
	4.4 Ειδικές προειδοποιήσεις και προφυλάξεις κατά τη χρήση
	Υπερκαλιαιμία
	Μπορεί να παρουσιαστεί υπερκαλιαμία με την επλερενόνη, ως συνέπεια του μηχανισμού δράσης της. Τα επίπεδα καλίου του ορού πρέπει να παρακολουθούνται σε όλους τους ασθενείς με την έναρξη της θεραπείας και κατά την τροποποίηση της δοσολογίας. Στη συνέχει...
	Ο κίνδυνος της υπερκαλιαιμίας ενδέχεται να αυξηθεί όταν η επλερενόνη χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με έναν αναστολέα ACE και/ή έναν ARB. Δεν πρέπει να χρησιμοποιείται ο συνδυασμός ενός αναστολέα ACE και ενός ARB με επλερενόνη (βλ. παραγράφους 4.3 και 4...
	Νεφρική δυσλειτουργία (1)
	Τα επίπεδα του καλίου πρέπει να παρακολουθούνται σε τακτά χρονικά διαστήματα σε ασθενείς με διαταραχή της νεφρικής λειτουργίας, περιλαμβανομένης της διαβητικής μικρολευκωματινουρίας. Ο κίνδυνος υπερκαλιαιμίας αυξάνει με την έκπτωση της νεφρικής λειτου...
	Ηπατική λειτουργία
	Δεν παρατηρήθηκε αύξηση καλίου του ορού άνω των 5,5 mmol/l σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια ηπατική δυσλειτουργία (Κατηγορία A και B κατά Child-Pugh). Τα επίπεδα των ηλεκτρολυτών πρέπει να παρακολουθούνται σε ασθενείς με ήπια έως μέτρια ηπατική δυσλειτο...
	Επαγωγείς του CYP3A4
	Δεν συνιστάται η συγχορήγηση επλερενόνης με ισχυρούς επαγωγείς του CYP3A4 (βλ. παράγραφο 4.5).
	Λίθιο, κυκλοσπορίνη, τακρόλιμους
	Τα φάρμακα αυτά πρέπει να αποφεύγονται κατά τη διάρκεια της αγωγής με επλερενόνη (βλ. παράγραφο 4.5).
	Μονοϋδρική λακτόζη και νάτριο
	Ασθενείς με σπάνια κληρονομικά προβλήματα δυσανεξίας στη γαλακτόζη, ολική έλλειψη λακτάσης ή δυσαπορρόφηση γλυκόζης-γαλακτόζης δεν πρέπει να λαμβάνουν αυτό το φαρμακευτικό προϊόν.
	Αυτό το φαρμακευτικό προϊόν περιέχει λιγότερο από 1 mmol νατρίου (23 mg) ανά δισκίο, είναι αυτό που ονομάζουμε «ελεύθερο νατρίου».
	4.5 Αλληλεπιδράσεις με άλλα φαρμακευτικά προϊόντα και άλλες μορφές αλληλεπίδρασης
	Φαρμακοδυναμικές αλληλεπιδράσεις
	Καλιοσυντηρητικά διουρητικά και συμπληρώματα καλίου
	Λόγω αυξημένου κινδύνου υπερκαλιαιμίας, η επλερενόνη δεν πρέπει να χορηγείται σε ασθενείς που λαμβάνουν άλλα καλιοσυντηρητικά διουρητικά και συμπληρώματα καλίου (βλ. παράγραφο 4.3). Τα καλιοσυντηρητικά διουρητικά ενδέχεται, επίσης, να ενισχύσουν τη δρ...
	Αναστολείς ACE, ARBs:
	Ο κίνδυνος υπερκαλιαιμίας ενδέχεται να αυξηθεί όταν η επλερενόνη χρησιμοποιείται σε συνδυασμό με έναν αναστολέα ACE και/ή έναν ARB. Συνιστάται στενή παρακολούθηση του καλίου ορού και της νεφρικής λειτουργίας, ιδιαίτερα σε ασθενείς που βρίσκονται σε κί...
	Λίθιο
	Δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες αλληλεπίδρασης με επλερενόνη και λίθιο. Ωστόσο, έχει αναφερθεί τοξικότητα λιθίου σε ασθενείς που λάμβαναν λίθιο, συγχορηγούμενο με διουρητικά και αναστολείς ACE (βλ. παράγραφο 4.4). Η συγχορήγηση επλερενόνης και λιθίου πρέπ...
	Κυκλοσπορίνη, τακρόλιμους
	Η κυκλοσπορίνη και το τακρόλιμους μπορεί να προκαλέσουν νεφρική δυσλειτουργία και να αυξήσουν τον κίνδυνο υπερκαλιαιμίας. Πρέπει να αποφεύγεται η συγχορήγηση επλερενόνης με κυκλοσπορίνη ή τακρόλιμους. Αν είναι αναγκαίο, συνιστάται στενή παρακολούθηση ...
	Μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη φάρμακα (non-steroidal anti-inflammatory drugs - NSAIDs)
	Οξεία νεφρική ανεπάρκεια μπορεί να προκύψει σε ασθενείς με παράγοντες κινδύνου (ηλικιωμένοι, αφυδατωμένοι ασθενείς, που χρησιμοποιούν διουρητικά, με επηρεασμένη νεφρική λειτουργία) λόγω μειωμένης σπειραματικής διήθησης (αναστολή αγγειοδιασταλτικών προ...
	Τριμεθροπρίμη
	Η ταυτόχρονη χορήγηση τριμεθροπρίμης με επλερενόνη αυξάνει τον κίνδυνο υπερκαλιαιμίας. Πρέπει να παρακολουθούνται τα επίπεδα καλίου στον ορό και η νεφρική λειτουργία, ειδικότερα σε ασθενείς με νεφρική δυσλειτουργία και σε ηλικιωμένους.
	Α1-αποκλειστές (π.χ. πραζοσίνη, αλφουζοσίνη)
	Όταν οι α1-αποκλειστές συνδυάζονται με επλερενόνη, υπάρχει πιθανότητα αυξημένης υποτασικής δράσης και/ή ορθοστατικής υπότασης. Συνιστάται κλινική παρακολούθηση για ορθοστατική υπόταση, κατά τη συγχορήγηση α1-αποκλειστών.
	Τρικυκλικά αντικαταθλιπτικά, νευροληπτικά, αμιφοστίνη, βακλοφαίνη
	Η συγχορήγηση αυτών των φαρμάκων με επλερενόνη δυνητικά ενδέχεται να αυξήσει την αντιυπερτασική δράση και τον κίνδυνο ορθοστατικής υπότασης.
	Γλυκοκορτικοειδή, τετρακοσακτίδη
	Η συγχορήγηση των συγκεκριμένων φαρμάκων με επλερενόνη δυνητικά ενδέχεται να μειώσει την αντιυπερτασική δράση (κατακράτηση νατρίου και υγρών).
	Φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις
	In vitro μελέτες δείχνουν ότι η επλερενόνη δεν είναι αναστολέας των ισοενζύμων CYP1A2, CYP2C19, CYP2C9, CYP2D6 ή CYP3A4. Η επλερενόνη δεν είναι υπόστρωμα ή αναστολέας της γλυκοπρωτεΐνης-P.
	Διγοξίνη
	Η συστηματική έκθεση (AUC) στη διγοξίνη αυξάνεται κατά 16% (90% CI: 4% - 30%) όταν συγχορηγείται με την επλερενόνη. Απαιτείται προσοχή όταν η διγοξίνη χορηγείται σε δόσεις που βρίσκονται κοντά στο ανώτατο όριο του εύρους των θεραπευτικών δόσεων.
	Βαρφαρίνη
	Δεν έχουν παρατηρηθεί κλινικά σημαντικές φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις με τη βαρφαρίνη. Απαιτείται προσοχή όταν η βαρφαρίνη χορηγείται σε δόσεις που είναι κοντά στο ανώτατο όριο του εύρους των θεραπευτικών δόσεων.
	Υποστρώματα του CYP3A4
	Αποτελέσματα φαρμακοκινητικών μελετών με υποστρώματα του CYP3A4, όπως π.χ. μιδαζολάμη και σισαπρίδη, δεν έδειξαν σημαντικές φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις, όταν τα φάρμακα αυτά χορηγήθηκαν ταυτόχρονα με την επλερενόνη.
	Αναστολείς του CYP3A4
	 Ισχυροί αναστολείς του CYP3A4: Ενδέχεται να παρουσιαστούν σημαντικές φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις όταν η επλερενόνη συγχορηγείται με φάρμακα που αναστέλλουν το ένζυμο CYP3A4. Ένας ισχυρός αναστολέας του CYP3A4 (200 mg κετοκοναζόλη δύο φορές ημερ...
	 Ήπιοι έως μέτριοι αναστολείς του CYP3A4: Η συγχορήγηση με ερυθρομυκίνη, σακουϊναβίρη, αμιωδαρόνη, διλτιαζέμη, βεραπαμίλη ή φλουκοναζόλη έχει οδηγήσει σε σημαντικές φαρμακοκινητικές αλληλεπιδράσεις με κλιμακούμενες αυξήσεις της AUC, οι οποίες κυμαίνο...
	Επαγωγείς του CYP3A4 (1)
	Η συγχορήγηση του St. John’s Wort (βαλσαμόχορτο) (ισχυρός επαγωγέας του CYP3A4) με επλερενόνη προκάλεσε 30 % μείωση στην AUC της επλερενόνης. Μπορεί να παρουσιαστεί πιο έντονη μείωση στην AUC της επλερενόνης με έναν ισχυρότερο επαγωγέα του CYP3A4, όπω...
	Αντιόξινα
	Σύμφωνα με τα αποτελέσματα μιας φαρμακοκινητικής κλινικής μελέτης, δεν αναμένεται σημαντική αλληλεπίδραση κατά τη συγχορήγηση αντιόξινων με επλερενόνη.
	4.6 Γονιμότητα, κύηση και γαλουχία
	Κύηση
	Δεν υπάρχουν επαρκή δεδομένα από τη χρήση της επλερενόνης σε έγκυες γυναίκες. Μελέτες σε ζώα δεν κατέδειξαν άμεσες ή έμμεσες ανεπιθύμητες ενέργειες στην κύηση, την εμβρυϊκή ανάπτυξη, τον τοκετό και την ανάπτυξη μετά τη γέννηση (βλ. παράγραφο 5.3). Προ...
	Θηλασμός
	Δεν είναι γνωστό αν η επλερενόνη εκκρίνεται στο μητρικό γάλα μετά την από του στόματος χορήγηση. Ωστόσο, προκλινικά δεδομένα δεικνύουν ότι η επλερενόνη και/ή οι μεταβολίτες της ανευρίσκονται στο μητρικό γάλα των επίμυων και ότι τα νεογνά των επίμυων π...
	Γονιμότητα
	Δεν υπάρχουν διαθέσιμα δεδομένα για τη γονιμότητα στους ανθρώπους.
	4.7 Επιδράσεις στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων
	Δεν έχουν διεξαχθεί μελέτες σχετικά με την επίδραση της επλερενόνης στην ικανότητα οδήγησης και χειρισμού μηχανημάτων. Η επλερενόνη δεν προκαλεί υπνηλία ή έκπτωση της νοητικής λειτουργίας. Παρόλα αυτά, κατά την οδήγηση οχημάτων ή το χειρισμό μηχανημάτ...
	4.8 Ανεπιθύμητες ενέργειες
	Σε δύο μελέτες (EPHESUS και Μελέτη της Επλερενόνης ως προς τις Νοσοκομειακές Εισαγωγές και την Επιβίωση σε ασθενείς με ήπια καρδιακή ανεπάρκεια (Mild Patients Hospitalization and Survival Study in Heart Failure [EMPHASIS-HF]), η συνολική συχνότητα εμφ...
	Οι ανεπιθύμητες ενέργειες που αναφέρονται πιο κάτω είναι εκείνες για τις οποίες υπάρχει υπόνοια ότι σχετίζονται με τη θεραπεία και εμφανίζονται σε μεγαλύτερη αναλογία συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο ή είναι σοβαρές και σημαντικά περισσότερες έναντι ...
	Στη μελέτη EPHESUS, υπήρξαν αριθμητικά περισσότερες περιπτώσεις εγκεφαλικών επεισοδίων στην ομάδα των ηλικιωμένων (≥ 75 ετών). Ωστόσο, δεν υπήρξε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ της εμφάνισης εγκεφαλικών επεισοδίων στην ομάδα που λάμβανε επλερενόν...
	4.9 Υπερδοσολογία
	Δεν έχουν αναφερθεί περιπτώσεις ανεπιθύμητων ενεργειών στον άνθρωπο που να σχετίζονται με την υπερδοσολογία επλερενόνης. Οι πιο πιθανές εκδηλώσεις της υπερδοσολογίας στον άνθρωπο αναμένεται ότι θα ήταν η υπόταση ή η υπερκαλιαιμία. Η επλερενόνη δεν μπο...
	5. ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ
	5.1 Φαρμακοδυναμικές ιδιότητες
	Φαρμακοθεραπευτική κατηγορία: διουρητικά, ανταγωνιστές της αλδοστερόνης
	Κωδικός ATC: C03DA04.
	Μηχανισμός δράσης
	Η επλερενόνη έχει σχετική εκλεκτικότητα σύνδεσης με τους ανασυνδυασμένους ανθρώπινους υποδοχείς των αλατοκορτικοειδών, σε σύγκριση με τη σύνδεσή της με τους ανασυνδυασμένους ανθρώπινους υποδοχείς των γλυκοκορτικοειδών, της προγεστερόνης και των ανδρογ...
	Φαρμακοδυναμικές επιδράσεις
	Έχει καταδειχθεί ότι η επλερενόνη προκαλεί παρατεταμένες αυξήσεις της ρενίνης του πλάσματος και της αλδοστερόνης του ορού, που είναι συμβατές με την αναστολή της αρνητικής ρυθμιστικής ανατροφοδότησης της αλδοστερόνης στην έκκριση της ρενίνης. Η επακόλ...
	Σε μελέτες για τη χρόνια καρδιακή ανεπάρκεια, (ταξινόμηση II-IV κατά NYHA), με κυμαινόμενη δοσολογία, η προσθήκη της επλερενόνης στην καθιερωμένη αγωγή, οδήγησε σε αναμενόμενες, δοσοεξαρτώμενες αυξήσεις της αλδοστερόνης. Παρομοίως, σε μια υπομελέτη τη...
	Η επλερενόνη μελετήθηκε στην EPHESUS. Η EPHESUS ήταν μια διπλά-τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη, διάρκειας 3 ετών, που εκπονήθηκε σε 6.632 άτομα με οξύ MI, δυσλειτουργία αριστεράς κοιλίας (όπως μετρήθηκε από το κλάσμα εξώθησης της αριστερά...
	Στη μελέτη EPHESUS, τα συμπρωτεύοντα καταληκτικά σημεία ήταν θνητότητα από όλες τις αιτίες και το σύνθετο καταληκτικό σημείο ο καρδιαγγειακός θάνατος ή η νοσηλεία. Ποσοστό 14,4% των συμμετεχόντων που έλαβαν επλερενόνη και 16,7% των ασθενών που έλαβαν ...
	Δεν παρατηρήθηκαν σταθερές επιδράσεις της επλερενόνης στον καρδιακό ρυθμό, στη διάρκεια του διαστήματος QRS ή στο διάστημα PR ή QT σε 147 υγιή άτομα που αξιολογήθηκαν για ηλεκτροκαρδιογραφικές μεταβολές, κατά τη διάρκεια των φαρμακοκινητικών μελετών.
	Στη δοκιμή EMPHASIS-HF διερευνήθηκε η επίδραση της επλερενόνης όταν προστέθηκε στην καθιερωμένη θεραπεία ως προς την κλινική έκβαση συμμετεχόντων με συστολική καρδιακή ανεπάρκεια και ήπια συμπτώματα (λειτουργική κατάταξη ΙΙ κατά ΝΥΗΑ).
	Τα άτομα συμμετείχαν, εφόσον ήταν ηλικίας τουλάχιστον 55 ετών, είχαν LVEF ≤ 30% ή LVEF ≤ 35%, σε συνδυασμό με διάρκεια διαστήματος QRS > 130 msec και είτε είχαν νοσηλευτεί εξαιτίας καρδιαγγειακών αιτιών 6 μήνες πριν από την εισαγωγή στη μελέτη είτε το...
	Συνολικά, τυχαιοποιήθηκαν 2.737 άτομα (διπλά-τυφλή) στη θεραπεία με επλερενόνη ή εικονικό φάρμακο, περιλαμβανομένης της βασικής θεραπείας με διουρητικά (85%), αναστολείς ACE (78%), ανταγωνιστές των υποδοχέων της αγγειοτασίνης ΙΙ (19%), β-αναστολείς (8...
	Το κύριο καταληκτικό σημείο, θάνατος από καρδιαγγειακά αίτια ή νοσηλεία για καρδιακή ανεπάρκεια παρατηρήθηκε σε 249 (18,3%) άτομα στην ομάδα της επλερενόνης και σε 356 (25,9%) άτομα στην ομάδα εικονικό φάρμακο (RR 0,63, 95% CI: 0,54 – 0,74, p < 0,001)...
	Το δευτερεύον καταληκτικό σημείο θνητότητας από οποιαδήποτε αιτία εντοπίστηκε σε 171 (12,5%) άτομα στην ομάδα της επλερενόνης και σε 213 (15,5%) άτομα στην ομάδα εικονικού φαρμάκου (RR 0,76, 95% CI: 0,62 – 0,93, p = 0,008). Θάνατος από καρδιαγγειακά α...
	Κατά τη διάρκεια της μελέτης, υπερκαλιαιμία (επίπεδο καλίου στον ορό > 5,5 mmol/l) αναφέρθηκε σε 158 (11,8%) άτομα στην ομάδα της επλερενόνης και σε 96 (7,2%) άτομα στην ομάδα εικονικού φαρμάκου (p < 0,001). Η υποκαλιαιμία, η οποία ορίζεται όταν τα επ...
	Παιδιατρικός πληθυσμός (1)
	Η επλερενόνη δεν έχει μελετηθεί σε παιδιατρικούς ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια.
	Σε μια μελέτη  παιδιατρικών ασθενών με υπέρταση, διάρκειας 10 εβδομάδων, (ηλικιακό εύρος 4 έως 17 χρόνια, n = 304), η επλερενόνη, σε δόσεις (από 25 mg μέχρι 100 mg ανά ημέρα) που παρήγαγαν έκθεση παρόμοια με εκείνη στους ενήλικες, δεν μείωσε την αρτηρ...
	Οποιαδήποτε (μακροχρόνια) επίδραση στην ορμονική κατάσταση των παιδιατρικών ασθενών δεν έχει μελετηθεί.
	5.2 Φαρμακοκινητικές ιδιότητες
	Απορρόφηση:
	Η απόλυτη βιοδιαθεσιμότητα της επλερενόνης είναι 69% μετά από χορήγηση δισκίου 100 mg από του στόματος. Οι μέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα επιτυγχάνονται μετά από 1,5 έως 2 ώρες κατά προσέγγιση. Τόσο οι μέγιστες συγκεντρώσεις στο πλάσμα (Cmax) όσο κ...
	Κατανομή
	Η δέσμευση της επλερενόνης με τις πρωτεΐνες του πλάσματος είναι 50% περίπου και συνδέεται κυρίως με τις α1-όξινες γλυκοπρωτεΐνες. Ο φαινόμενος όγκος κατανομής σε σταθεροποιημένη κατάσταση εκτιμάται ότι είναι 42-90 l. Η επλερενόνη δεν συνδέεται κατά πρ...
	Βιομετασχηματισμός
	Ο μεταβολισμός της επλερενόνης γίνεται κυρίως μέσω του CYP3A4. Δεν έχουν ταυτοποιηθεί δραστικοί μεταβολίτες της επλερενόνης στο ανθρώπινο πλάσμα.
	Αποβολή
	Λιγότερο από το 5% μιας δόσης της επλερενόνης ανακτάται ως αναλλοίωτο φάρμακο στα ούρα και στα κόπρανα. Μετά από εφάπαξ, από του στόματος, χορήγηση μιας ραδιοσημασμένης δόσης του φαρμάκου, ποσοστό 32% περίπου της δόσης απεκκρίθηκε με τα κόπρανα και πε...
	Ειδικοί πληθυσμοί
	Ηλικία, φύλο και φυλή
	Η φαρμακοκινητική της επλερενόνης στη δόση των 100 mg μία φορά ημερησίως μελετήθηκε σε ηλικιωμένους (≥ 65 ετών), σε άνδρες και γυναίκες και στη μαύρη φυλή. Η φαρμακοκινητική της επλερενόνης δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ ανδρών και γυναικών. Σε σταθεροπ...
	Παιδιατρικός πληθυσμός (2)
	Ένα πληθυσμιακό φαρμακοκινητικό μοντέλο για τις συγκεντρώσεις της επλερενόνης από δύο μελέτες σε 51 υπερτασικούς παιδιατρικούς  ασθενείς έδειξε ότι το σωματικό βάρος του ασθενούς είχε μια στατιστικά σημαντική επίδραση στον όγκο κατανομής της επλερενόν...
	Νεφρική ανεπάρκεια
	Η φαρμακοκινητική της επλερενόνης αξιολογήθηκε σε ασθενείς με ποικίλου βαθμού νεφρική ανεπάρκεια και σε ασθενείς που υποβάλλονταν σε αιμοδιύλιση. Συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου, στη σταθεροποιημένη κατάσταση η AUC και η Cmax αυξήθηκαν κατά 38% και 24...
	Ηπατική ανεπάρκεια
	Η φαρμακοκινητική της επλερενόνης 400 mg μελετήθηκε σε ασθενείς με μετρίου βαθμού (Κατηγορία Β κατά Child-Pugh) ηπατική δυσλειτουργία και συγκρίθηκε με υγιή άτομα. Σε σταθεροποιημένη κατάσταση, η Cmax και η AUC της επλερενόνης αυξήθηκαν κατά 3,6% και ...
	Καρδιακή ανεπάρκεια
	Η φαρμακοκινητική της επλερενόνης 50 mg αξιολογήθηκε σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια (ταξινόμηση ΙΙ-ΙV κατά NYHA). Στη σταθεροποιημένη κατάσταση, η AUC και η Cmax σε ασθενείς με καρδιακή ανεπάρκεια ήταν υψηλότερες κατά 38% και 30%, αντίστοιχα, σε σ...
	5.3 Προκλινικά δεδομένα για την ασφάλεια
	Προκλινικές μελέτες φαρμακολογικής ασφάλειας, γονοτοξικότητας, ενδεχόμενης καρκινογόνου δράσης και αναπαραγωγικής τοξικότητας δεν αποκάλυψαν ιδιαίτερο κίνδυνο για τον άνθρωπο.
	Σε μελέτες τοξικότητας επαναλαμβανόμενων δόσεων, παρατηρήθηκε ατροφία του προστάτη σε επίμυες και σκύλους, όταν εκτέθηκαν σε επίπεδα ελαφρώς υψηλότερα από τα κλινικά επίπεδα έκθεσης. Οι μεταβολές στον προστάτη δεν σχετίστηκαν με ανεπιθύμητες λειτουργι...
	6. ΦΑΡΜΑΚΕΥΤΙΚΕΣ ΠΛΗΡΟΦΟΡΙΕΣ
	6.1 Κατάλογος εκδόχων
	Πυρήνας δισκίου
	Μονοϋδρική λακτόζη
	Μικροκρυσταλλική κυτταρίνη
	Υπρομελλόζη
	Διασταυρούμενη νατριούχος καρμελλόζη
	Στεατικό μαγνήσιο
	Λαουρυλοθειικό νάτριο
	Επικάλυψη δισκίου
	Υπρομελλόζη (1)
	Πολυαιθυλενογλυκόλη
	Διοξείδιο τιτανίου
	Πολυσορβικό 80
	Κίτρινο οξείδιο σιδήρου
	6.2 Ασυμβατότητες
	Δεν εφαρμόζεται.
	6.3 Διάρκεια ζωής
	Κυψέλες από λευκό αδιαφανές PVC/Αλουμίνιο
	30 μήνες.
	Κυψέλες από λευκό αδιαφανές PVC/PVdC/Αλουμίνιο, Κυψέλη από Αλουμίνιο-Αλουμίνιο, Περιέκτης από HDPE
	24 μήνες.
	6.4 Ιδιαίτερες προφυλάξεις κατά την φύλαξη του προϊόντος
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