HEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Metazero XR 23,75 mg diokio mapateTonévng omodEcUEVOTG
Metazero XR 47,5 mg diokio TopateTapévnG AmodEGEVGT|C
Metazero XR 95 mg diokia TapaTeTOUEVNG OTOSEGUEVOTG
Metazero XR 190 mg diokio TopaTETAUEVIC OTOJEGIELONG

2. IOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNO®EXH

Kdabe diokio mapatetapévng amodéspevong neptéyet 23,75 Mg NAEKTPIKNG LETOTPOAOANG TOV
1G00LVOUOVVY LE 25 MY TPUYIKAG LETOTPOLOANG.

Kdabe diokio mapateTapévng anodéopuevong tepiéyel 47,5 mg NAEKTPIKNAG LETOTPOAOANG TTOV
1oodvvopovy pe S0 mg TPLYIKNG LETOTPOLOANG.

Kdabe diokio mopatetapévng amodEsuevons Teptéyel 95 mg NAEKTPIKNG LETOTPOAOANG TOV
1odvvopovy pe 100 mg Tpuykng HETOTPOAOANC.

Kdabe diokio mopatetapévng amodéspevons nepiéyel 190 mg nAeKTpIKNG LETOTPOAOANG TOV
eodvvopovv pe 200 mg TpLYIKNG LETOTPOAOANC.

Mo tov Tp1n KatdAoyo Tav exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
AGKIO TOPATETALEVIC ATOOEGEVONG

23,75 mQ: Agvkd £mg oYedOV AEVKA, MOEDN, AUPIKLPTO, ETKOAVUUEVA e AETTO VUEVIO dloKial e
gyKomn otn pia 6yn Tov diokiov (dtdotaon 8,5 mm X 4,5 mm). Ztn pia mhevpd g eyKomg gival
yopayuévn n évoeiEn C kot otnv GAAN TAELPA TG EYKOTNG glval yopayuévn n évoeiln 1.

To dwokio umopei va doywpiotel o€ 000 o€ dOGELC.

47,5 mg: Aevkd €mg oYedOV AEVKA, MOELDN, ELOPPOC OUPTKLPTA, ETKAAVUUEVE, LE AETTO VUEVIO
dwokia pe gykonn ot pia 6y tov dickiov (ddetacn 10,5 mm x 5,5 mm). Tt pia Thevpd tng
gyKomng elvar yapaypévn n £voeitn C kat oty AN TAELPA TNG EYKOTNG Elvan yopayuévn n Evoeién 2.
H eyxomn ypnoipevet poévo yo va dievkoAdvel T Bpadon Tov d1oKiov Kot TV KATAmooT| ToL Kot Oyl
Yo ToV Sy @piopd og iceg 0OGELG.

95 mg: Aevkd g oYedOV AeVKA, MOELON, AUPTKVPTO, EMKOAVUUEVO PE AETTO DUEVIO d1oKI0 e EYKOT
o™ pia Oy tov dokiov (Sidcotacn 13 mm X 8 mm). Xtn pio TAEVPA TNE EYKOTNG EIVOL YOPOUYIEVT |
évoelgn C kot oty GAAN TAEVPA TNG EYKOTNG Etvan yapayuévn 1 £voeién 3.

H eyxomn ypnoipevet poévo yio va S1evkoAbvel T Bpadon Tov d1oKiov Kot TNV KATAmocT| ToL Kot Oyl
Yo ToV Saympiopd oe iceg 0OCELG.

190 mg: Levkd £wc oYedOGV AgVKE, OUEIKLPTO, CYNUATOG KOYOKIOV ETKUAVUUEVO LE AETTO VUEVIO
dlokia [LE YKOTY| Kol 6TLG 000 OYELg Tov dlokiov (Sidotacn 19 mm X 8 mm). X pia 6yn tov diokiov,
o™ pia TAevpd g eykomng ivat yapayuévn 1 évoeién C kot otnv GAAN TAgLpd TG eYKOTNg givat
yopoyuévn n évosién 4.

H eyxomn ypnoipevet poévo yio va S1evkoAbvel T Bpadon Tov d1oKIov Kot TNV KATAmToc | ToL Kot Oyl
Y10 TOV SO ®PLoUO o€ 16eC OOGELC.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OegpoamevTikEg EVOEiLeLg



Eviikec

- Ynéptoon.

- ZmnOdayym.

- Koapdiaxég appvbuies, 10iwg copmeptrapfavopévev ng VIEPKOIAAKNG TayvKkapdiag, TG
UEIMONG TNG KOIAMOKNG GLYVOTNTOG GE KOATIKY LOPUAPVYN KOl O KOTAMOKEG EKTOKTEG GUGTOAEG.

- Ag1TovpYIKéG Kopolakég dlaTapoyég Le oot TaAUDY.

- IIpdAnym Kapdiakol Bavdtov Kot véov epepaypatog Hetd v ofeia @don epnepdaypotog
pvokapdiov.

- IIpopOraén amd nuikpavia.

- EXeyyopevn xpovia GOUTTOUATIKN KOPIIOKT AVETAPKELD, LLE EMNPEAGIEVT] GUGTOAIKT|
Aerrovpyla Tng aplotepnc KoMag,

IModid ko EenPor nikiog 6-18 gtmv
- O¢gpamneio TG VAEPTAONG.

4.2  Aocoloyio kol TpOTOG YOopYNONS

Aocoloyia

Ta diokia mopoteTapévng amodéspevong Metazero XR happdvovton pio gopd v nuépa, Katd
TPOTIUNGOT TO TPOL.

To dwokio Metazero XR 23,75 mg umopei va dwywpiotet oe 600 ioeg dooelc. To diokio Metazero

XR 47,5 mg, 95 mg, 190 mg umopei va diyotoundei Yo 61€0KOAVVGT NG KOTATOGNS Kol O)L Y10l TOV
Swywpiopd og ioeg 00GELS.

Ta dioxio Metazero XR (1] Ta dryotounpéva pépn toug) dev mpémel va pocdvtot 1 va Opoppotilovtat.
[pénet va katomivovton pali pe TovAdylotov uicd ToTpl KATolov vypoo.

H tovtoypovn Aqun tpogng dev exnpedlet ) Prodiabeoiudtnra.

[pénet va yivetan Tpocapuroyn g docoroyiag o€ eatopkevpévn Paon yio va amopevydei 1
Bpadvkapdia. Ta axdiovdo 16x00VY MG KOTELOLVTAPLL YPOLUN:

Yrépraon:

47,5-95 mg niextpikng petomporoing (50-100 mg tpuyikig petompordAng) pia @opd tnv nuépa.

Y aoBeveic mov dev avtamokpivovral og 95 Mg niektpikng petonporoing (100 mg tpuyikng
HETOTPOAOANG), 1 60om Ba propoHoe va GLVOVAGTEL e GALO AVTIWAEPTAGIKO TOPAYOVTA, KOTA
TPOTIUN O™ SLOVPNTIKA Kol BVTOY®VIGTES 06BECTION TOTTOL dwdpomvpdivng, 1§ va avéndei ota 190 mg
niextpikng petomporoing (200 mg tpuyikng HETOTPOAOANC) pio popd TV Nuépa.

2nGoyyn:
95-190 mg niektpikng petompordoing (100-200 mg tpuyikng HeTompoAdAng) pic opd v nuépa.
Edv eivan amapaitto, n d6om umopei va GuvovaoTel e vitpaon.

Koapdioxés appobuisg:
95-190 mg niektpikng petompordoing (100-200 mg tpuyikng HeTompoAdAng) pic opd v nuépa.

AEITOVPYIKES KOPOLAKES OLOTAPOYES UE QloONUO TOAUDY.

95 mg nAextpikng petompording (100 mg tpuyikng uetomporoAng) pia popd Ty nuépa. Edv eivat
amapaitnto, 1 86on pmopel va avéndei ota 190 mg niektpikng petompording (200 mg tpuyikng
UETOTPOAOANG) it pOPa TNV NUEPQL.

Tlpolnmuiry Gepameio UeTA OTO EUPPOYUA TOD LDOKAPOIOV:
Q¢ d6om cvvtnpnong, 190 mg niextpicig petomporoing (200 mg tpuykng HETOTPOAOANC)
YOPYOUVTOL pio pOopd TV MUEPAL.

Tlpopvlaln omo nukpavio:
95-190 mg niektpikng petompordoing (100-200 mg tpuyikng petompoAdAng) pic opd tnv nuépa.



2ourinpouotikn Oeparneio oty Oeporeio pe avaotoleic MEA, diovpntika ka1 mhovas daxtoritido oe
eAEYYOUEV] COUTTOUOTIKN KOPOLOKY OVETOPKELN:

Ot acBeveic Tpémel va £xovv eEleyyOUeEVT ¥POVIL KOPOLOKT OVETAPKELN, XOPIg 0EEl0 AVETAPKELD KOTA
T1g TeAevTaieg 6 fdopadeg kat pia ovolaoTikd opetdPAntn Bepomeio vroPdOpov KaTd TIg TEAELTAIEG
2 eBdopaoes.

H Oepaneio ¢ kapdiakng averdpkelag Le P-omoKAEIGTES UTOPEL VO TPOKAAEGEL LEPIKEG POPES Liat
TAPOSIKN TaPOELVON TNG EIKOVAG TOV GCUUTTOUATOV. X OPICUEVES TEPIMTMOGELS, EIvol dSLVATOV va
ovveylotel 1 Bepaneia ) va pelmBel  060M, Kol 6 GALEC TEPITTAOOELS UWTOPEL VOl EIvOL amapaitnTo va
Swkonet ) Oepameio. H évapén g Bepaneiog pe Metazero XR oe acBeveig pe cofaprn kopdiakn
avemdpkelo (NYHA V) mpémet va yiverar povo and yratpoig pe €101k ekmaidgvon otn Bepaneio g
Kapdiakng averdpkeag (PA. mapdypoapo 4.4).

Aocoloyio ge 000eVveis (e EAEYYOUEVN KOPOIOKN OVETAPKELQ, AEITOVPYIKNG KoTnyopiag I1:

Mia cvvicTmdpevn apyikn docoroyia Yo Tig TpdTeS dv0 ERdoNadeS eivon 23,75 MY NAEKTPIKNG
UETOTPOAOANG (25 MY TPLYIKNG UETOTPOAOANG) Wia. POpd TNV NUEPQL.

Metd and 600 efdopddec, n d6omn pmopei vo avénbei ota 47,5 mg niektpikng petomporoing (50 mg
TPLYIKNAG HETOTPOAOANG) Liot pOpd TNV NUEPA, KOl 6T GLVEYELX Umopel vo. SumAactaleTon kGO dvtepn
gPdoudda, ka1 066M-0TOY0G Yo Lokpoypovia Bepameio eivar 190 mg niektptknig LETOTPOAOANG

(200 mg Tpuy1KNG LETOTPOAOANC) pio popd TV NuEPa.

Aocoloyia oe aoOeveis pe eAeyyousvn kapolokn averapkela, Aeitovpyikwy katnyopiov H-1V:

H ovvietduevn apyikn d6omn sivar 11,88 mg niextpiknig uetomporoing (12,5 mg tpuyiknig
HETOTPOAOANG) (Lod diokio 23,75 Mg NAEKTPIKNAG HETOTPOAOANG/25 MY TPLYIKNG LETOTPOLOANC)
yopnyovuevn pia popd v nuépa. H d6on npénet va tpocapudletar oe eEatopkevpévn Paocmn, kot o
acOevig mpémel va mapoakolovbeitan oTeVa KaTd TN dldpKeLln TG abENOTG TG docoroyiag Kabmg
propel va emOEV®OOLV To GUUTTOUOTA TG KOPOLOKNG AVETAPKELNG O OpLopéVvovg acbeveic. Metd
and 1-2 efdopddec, n d6om umopei va awéndei oto 23,75 Mg nhektpikng petomporoing (25 mg
TPLYIKNG UETOTPOAOANG) YOPNYOOUEVN Hio opd TNV nuépa. XN cLVEXELD, UETA amd 3OO0 aKOuA
£fdopadeg, n 66on pmopet va awénbei ota 47,5 mg niextpikng petompording (50 mg tpuyikng
HETOTPOAOANG) XOPNYOVUEVT pio POpa TV Nuépa. e eKEIVOLC TOVG aobeveig mov avéyovtat
VYNAOTEPT 006, 1 docoroyia pmopel vo dimAactaletar kdbe devtepn efdopdado Emg Kol T UEYIOTN
d6om v 190 mg niektpixng petomporoing (200 mg tpuytkng LETOTPOAOANG) TV NUEPO.

Ye mepintwon vrotaong kaun Bpadvkapdiog, UTopel va YPECTEL HEIMOTN TV GLYXOPNYOOUEVOY
ooapudkev N peiwon g d6ong tov Metazero XR. Apyi vdtaon dev onuaivel omapaitnto 6t M
d0om tov Metazero XR dev pnopet va givon avektn o€ ypovia Bepoameio, adAd 1 d0om dev mpémet va
avénOel péypt va otabepomomOei n katdotoom, kot propet va amontn0el, peta&d dAlmv, ovénpévog
£EAEYYOG TNG VEPPIKNC AELTOLPYING.

Neppikn dvciettovpyio
O pvBuodg amoPoing ennpedletal o aoUOVTO POOUO 0T TN VEPPIKT AELTOVPYid, KOl KOTH GUVETELN
dev ypeldletal mpocap oy TN SOCTG GTNV ENXNPEACUEVT] VEQPIKT AELTOVPYia.

Hrotwkr dvoiertovpyia

Yuvnbwg to Metazero XR yopnyeitatl otny id1a 601 oe 060gveig mov TAGYOVY aId KippmoT TOV
NTATOG OTTMG Ko 6€ 0o0EVEI e pLGLOAOYIKT NIaTKN Agttovpyia. Meimon tng 6dong Tpémel va
e€etaleton, povo otav vdpyovy onueia ToAD cofapng nratikng dvoiettovpyiag (m.y. aobeveic mov
£xovv vtoPAnOei o enéuPfoon avaoTOU®ONC).

Hiuwpévor
Agv amoiteitol Tposoppoyn g 600mG.

Hodrorpikdc TAnfuopog
H aoopddeia kot n arotelecpatikotnta tov Metazero XR otr Ogpaneio moadiov kot eprfov yio dAdeg




evoei&elc extdg NG LITEPTOOTG OEV £xouv akdpa Tekpnplmbel. Aev vtapyovv dwwbéoiua dedopéva.
H ovviotdpevn apyikn docoloyio o€ veptactkong aobeveic nhikiag >6 etdv eivon 0,48 mg/kg
niextpikng petomporoing (0,5 mg/kg tpuyikng petomporoing) uia popd v nuépa. H tedixn 66om
IOV YOPMYEITUL GE YIAMOGTOYPOLLLO TPETEL VAL EIVAL ) TANGIESTEPT] TPOGEYYIOT TNG VIOAOYIGOEIcAG
d6ong oe mg/kg. Xe acbeveig mov dev avtomokpivovrat og 0,48 mg/kg niextpikng petomporlding, n
d6om umopet va avéndei ota 0,95 mg/kg niextpixng petomporoins (1,0 mg/kg tpuyknic
UETOTPOAOANG), Ywpic va. viepPel ta 47,5 mg niextpikng petomporoing (50 mg tpuyknic
HETOTPOAOANG). X acbeveig mov dev avtomokpivovtatl o 0,95 mg/kg nAektpikig pHetomporloAng, N
d6on pmopet va avéndei émg ™ péytotn nuepnota 66om tov 1,9 mg/kg nAektpikng HeTOTPOAOANG
(2,0 mg/kg tpuyixng petomporoAng). Adoeic davo tov 190 mg niektpikng petompording (200 mg
TPLYIKNG HETOTPOAOANG) iot popd TNV Nuépa dev Exovv peretndei e Toudid Ko £prfoug.

H amoteleopotikdTTo Kol 1 AGQOAAELN GYETIKG LE T YpNoT| 6€ Toudid nAikiog < 6 eTdv dev Eyovv
peretn0el. Zuvendmc, 1 NAEKTPIKY LETOTPOAOAT] OEV GUVIGTATOL GE QTN TNV NAMKIOKT OLAda.

4.3 Avtevositeag

- YrepevaioOnoia 6t dpactiki ovcia, oe GALOVG B-0mTOKAEIGTEG T} GE KATOL0 alrd ToL £KO0Y 0L TOV
avaeépovtal TNy Tapdypago 6.1.

- Acbeveic pe aotabn, un avtippomoduevn Kopdlokn aveTapKeLD (TVEVUOVIKO 0100,
VIOUUATOON 1 VITOTOOT]) Kot acBeveic vTd cuveyn 1 dodeinovca Bepaneio pe OeTikd woTpomaL
(QAPLLOKO TTOV OPOLV MG AYDVIGTES TOV B-UT0d0YEMV.

- Sountopotikn fpadvkapdio 1 vaotacn. H petonpoioin dev mpémet va yopnyeitol og acbeveic
pe voyio 0£€0g EPPPAYLLOTOG TOV HVOKAPSIoL Kot Kapdlakh cuyvotnta < 45 TaAluovg/Aento,
Sudopa PQ > 0,24 devutepodrenta 1| GuoTOAKY| optnplokn mtigon < 100 mmHg.

- Mo v évdeién g Kapdtokng avemdpkelog, ol 0obeveic e emavaiaufavouevn aptnplokn
mieon o€ vmtia 0¢om pikpdtepn Twv 100 mmHg mpénel va a&lodoyovvtal ek vEOL TPV TV
évapén g Bepomeiog.

- Kapdioyevnig katamAinéio.

- KoAnokotmakdg anokAeiopog devtepov kot tpitov fabpov.

- 2Hvopopo vosoivtog pAiefokdpupov (e tnv pobnddeon 6Tt dgv vITAPYEL LOVILOC
Pnuotodotng).

- Yofapn TEPLPEPIKT APTNPLOKT VOCOG LE ATEIAN YAYYPOLVOG.

4.4  E10ukég TPOELOOTOMGELS KOL TPOPVAAEEIS KAT TN (p1jon

Agv mpénel va yivetat evoo@AEPio, xopriynon Pepomoapiing oe acbeveig mov AauPavovv Bepameio pe B-
ATTOKAEIOTEC,

H petompolodn umopel va MOEVAOGCEL TO GUUTTOUOTO TOV TEPLPEPIKDV OPTNPLOKDY KUKAOPOPIKMOV
SlTapay®V Y. T SWAEITOVGO YOAOTNTO, TO, CUUTTOUATO, TNG COPAPE EXNPEACUEVIG VEPPIKNG
Aertovpyiog, Twv cofapmdv 0EEMV KATUCTACE®MY e LETAPOAIKT 0EEWMOT KAl TG TOVTOYPOVIG
Oepaneiog pe SaxTvAiTION.

e acbeveic pe omOayyn Prinzmetal n ovyvotnta kot n £ktacn tov encicodiov otn0dyyng unopsi va
avénBel Ady® g dropecorafovevng omd Toug 0-LTOS0YELG GVOTACN G TV GTEPAVIai®V ayyeiwv. [
TO AOY0 UTO JEV TPETEL VO, YPT|CLLOTOLOVVTOL U1 EKAEKTIKOL B-0mTOKAEIGTEG GE ALTOVG TOVG a.cOEVEIC.
O1 exhekTiKol 0mOKAEIOTEG TV B1-0TOO0YEDV TPENEL VAL YPTGLLOTOLOVVTOL LLE TPOGOYT].

e Bpoyyucod oo 1 o€ AAAEG XPOVIES ATOPPUKTIKEG TTVELLOVOTADELEC, TPETEL VO YopTYEiTOL
TOVTOYPOVA EMAPKNC PpoyyodtacTartikn Bepaneio. Mmopel va ypelaotel va avénbel n d6on tov Bo-
SleyepTOV.

Koatd ™ dwdpreta e Oepaneiog pe Metazero XR o kivovuvog va ennpeactel 0 HETABOMGUOC TV
vooutavlpdrmv 1 vo cuykoAlvedel vtoylvkaipio sivol PiKpOTEPOG amd OTL Ll TOVG LN EKAEKTIKOVC B-
OTTOKAELOTEG,



IToAV omévia, pmopel va emdevabel pio tpotmdpyovca drotapoyf] KOATOKOIALOKNG Ay ®YILOTNTOG
péTpLov Padpod (TBavmdg 0dNYOVTIG 6 KOATOKOIAOKO OTOKAEIGUO).

H Oepancio pe B-amoxielotég umopel va emdevacel T Oepameio pog avaeuAlakTikng avtiopacne. H
Bepamneia pe adpevarivn og Kavovikn do6on dev divel TavToTe TO avopeVOLEVO BEpATELTIKO
amotélecpa. Eav to Metazero XR yopnynbei o aoBevi| e paroypopokdttopa, Tpénet va eEetaotel
TO EVOEYOUEVO TG Bepameiog Le 0-amOKAEITTY.

Ta 6edopéva yio TNV OTOTELECUATIKOTNTO/TIV 0CQAIAELD amd EAEYYOLEVES KAMVIKEG LeAéTES oE cofapn
eleyyouevn coumtopatikn Kapdiakn avernapkelo (NYHA katmyopia V) sivar meplopiopéva. Zvvenmg
N Bepaneio TG KapdOKNG AvETAPKELNS 6TOVG a60evelg avTovg mpémet va Eekvd povo amd ylaTpovg
mov dlafétouy 181k gumelpio Kot eknaidevon otov topéa avtod (PA. mapdypoeo 4.2).

Acbeveig pe COUTTOUATIKN KOPIIOKT AVETAPKELN GE GUGYETIOUO e 0ED EULPPOYUO TOV HVOKAPSIOV
Kol aotadr otnOayyn eSopédnkav amd ) peAétn oty onoia £yl fociotel 1 Evoeldn yia v
Kkapdlokn| avendpkela. Katd cuvéneia, 1 oanoteAeopuatikdTnTo/acedieto yia m Beponeio Tov 0&éog
EUPPAYLOTOG TOV LLOKOPIIOV GE GUGYETIOUO UE OVTEG TIC KATAGTACELS Ogv £yl TekunpimBel. H ypnon
o€ aoTodn, Un avTppoTovEV Kapdlakn avemdpkeio ovtevdsikvotal (BA. mapdypapo 4.3).

H awpvidia amdevupon tov B-amokielopon, eWdikd o acheveic vymiod kivohvov, pumopel va eivat
EMKIVOLVN Kot UTOPEL VOl EMOEWVADGEL TN YPOVIOL KOPILOKT] OVETAPKELN KOOGS emiong va avéNoet Tov
Kkivduvo yia éuepoaypa Tov pookapdiov Kot aievidto 8avato. Zuvends, omoladNToTE ATOGLPCT TOL
Metazero XR mpémet, €dv givar Suvatov, vo, YIVETOL GTUdKA G SLAGTNIC TOVANYIGTOV OD0
€POOUAOMY UE TN HOCT] VO LLELDVETOL OTO GO 6€ Kabe Prina, péypt v teElevtaio d6om 610V Eva
diokio 23,75 Mg nAekTpikng HETOTPOAOANG (25 MY TPLYIKAG HETOTPOAOANG) HEWDVETOL GE GO d16KIO.
H telkn 86om mpénet va xopnyeital yio TOLAGYIGTOV TECOEPLG NUEPES TPV 0d TN dtakomr). Edv
EUPAVIGTOVV GCUUTTAOUOTO, GVVICTATOL PPaddTEPOG PLOUOC OTOGLPOTS.

[pwv and yepovpyikn| enépuPfacn o avarsOnctordyog TpEmel va evepmveTot 0Tt 0 acbevig AapuPdvet
Metazero XR. Agv cuvietdton vo dtaxomtetor 1) Oepameia e B-amokAelot o€ acbeveig mov Oa
voPAn0ovV o yepovpyikn eméuPacn. Alpvidta Evapén vyning doomng LETOTPOAOANG o€ acbeveic
oV VoPdAlovTaL GE U KOPIOAOYIKT YEPOLPYIKT EXEUPOON TPETEL VO ATOPEVYETOL, KAODS £xEL
ocvoyetiobei pe Ppadvkapdia, VIOTACN Kol AYYELNKO EYKEPUAIKO ETEIGOIIO GLUTEPIAAUPBOVOUEVIC
Bavamedopov éxPaocng og acbeveic pe Tapdyovies KapdlayyelonKoy Kivohvov.

Nazpio
To dpuaxo avtd mepiéyel Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) ava diokio, ivat avtd mov
ovopdlovpe «eredBepo vatpiovy.

45 AlMmiemopdocseig pe iAo QUPLIKEVTIKE TPOTOVTOE Kol GAAeS HOPPES aAANAETIOPAONG

H petomporoin ivan éva vdotpopa tov CYP2D6. Ta edpuaka mov avactéiiovy to CYP2D6
umopel va EMOPACOVY GTI GLUYKEVTPMGT TNG HETOTPOAOANG 6To TAdGua. [Tapadeiypoto poppakoy
7ov avaotélMovy to CYP2D6 givar 1 kividivn, n teppmvapivn, n mopoetivn, n pAovoletivn, 1
oepTPOAivn, N oereko&ipumn, 1 TpoTaPAVOVT Kal 1 drpatvuopapivr. Otav Eekvioet Bepomeio pe avtd
T pappaxe pmopel va ypelactel vo petmdei  66om tov Metazero XR otovg acbeveig mov Aappdavouv
Oepaneio pe to Metazero XR.

O1 axdlovBor avvévaauol ue to Metazero XR zpérer va omopedyovror:

Hopdywya PapPrrovpixod oléoc: To PapPrrovpikd (£xel yiver digpedvnon yia T eawvoPfopPirdin)
TPOGyouV TO PETARBOACTUO TNG HETOTPOAOANG HECM EVOLIKNG EMAY®YNG.

THporaporvovy: Metd omd yoprynomn Tpomapavovine o€ T€66€p1G aoBevelc mov AduPavay Oepomeia pe
LETOTPOAOAT], Ol GLYKEVIPAOGELG TNG LETOTPOAOANG 6TO TAAGH avENONKaY KaTd 2-5 POopEg Kot 600
acOeveic euPAvVIcay avemBOUNTEG EVEPYELES TOV NTAV TUTKEG TNG HETOTPOAOANC. H adAnienidpaon



emPefordOnke o okTd vyelg eBehoviéc. H ahinienidpaon mbavag enyeitar and 1o yeyovog ot
TPOTAPALVOVY], TAPOLOIMG LE TNV KIVIdIVT], AVOCTEALEL TO HETAPOAMGUO TNG LETOTPOAOANG LECH TOV
Kkutoypouatog P450 2D6. H dwyeipion tov cuvdvacpo givorl mlavmg 006KoAN Kabmdg n
TPOTAPALVOVT] £XEL EMIONC 1O1OTNTEC UTOKAEIGHOD TV B-VTOS0YEDV.

Bepamouiin: e cuvovocuro e PapraKa ToL amokAeiovy Tovg B-umodoyeis (£xel meptypopel yio v
ATEVOAOAN, TNV TPOTPUVOLOAN Kot TNV TvdoAOAN) N Pepamapiin pmopei va mpokarécet Bpadvkopdio
KoL TTOOT NG apTnplokng mieons. H Pepamapiin kot ot B-amokielotés £xovv abpototikég
OVOOTOATIKES EMLOPACELS GTNY KOATOKOIAMOKY oy@yludTnTa Kot 6T Agttovpyia tov eAefokopfov.

Or axolovBor ovvovaaouol e o Metazero XR umopet v araitijoovy tporomoinon oty docoloyio tov
POPUCKOD:

Awiwdopovy: H avagopd evog mepIoTatikod vodnAdveL 0Tt ot acbeveig mov Aaufdvovy Bepameio, pe
apedapovn propet va gppovicovy ekceonpacpévn eiefokopfikn Ppadvkapdio dtav Aappdvovv
tavtdypova Oepamneio pe petonmpoAiddn. H apumdapdvn Exet e&opetikd peydin nuumepiodo {ong
(mepimov 50 nuépeg), YEYOVOG TO 0010 VITOSEIKVOEL OTL UTOPOVV VO, GLUPOVY OAANAETIOPAGELC Y10
LEYAAO XPOVIKO OLAGTN O LETE TV ATOGLPCT TOL PAPLAKOV.

AvtiappvBuira, xarnyopiog | Ta avtiappoduikd katnyopiog I kot ta @apuoxoe mov amokAeiovy Tovg
B-vmodoyeic £xovv 0BpOIGTIKEG APVNTIKEG IVOTPOTEG EMOPAGELG Ol OTTOIEG UTOPEL VO, 001 YGOVV GE
coPoapéc apodvvapkés avemBOunTes evépyeleg oe aoBeveig Le dratopayn ot Asttovpyia Tng
apltotepNg Koiag. O cuVOLUCUOS TPENEL EMIONC VA ATOPEVYETAL GTO «GVLVOPOLO VOGOVVTOC
oAeforouPfovy Kat o€ TaBOAOYIKT KOATOKOAOKN ayoyiudmrta. H aAAnienidpaocn &xel kataypapel
TANPEGTEPA Y10, TT] O1IGOTVPOLLION.

My otepoeion avupleyuovardnlaviippevuotine pipuoro: Exet kataderybel 0TL Tar un 6TEpOEdN
AVTIPAEYHOVAOIT PApLOKO EE0VOETEPDOVOVY TNV AVTIVTEPTAUCIKT EMIOPACT] TOV POPUAK®DV TOL
amoxieiovv Tovg B-vmodoyeic. ‘Exetl peretndet, kupimg, n wdopebakivn. Avtr n aAinienidpaon
mOavag dev eppaviletal pe T covAvddkm. ‘Exel dieloylel pio apvntikr perétn aAinienidpaong e
TN SuKAOQEVAKT).

Twkooides daxtvditidas: Ol yAKOGIOEG dUKTUMTIONG 0€ GUVOLOCUO UE B-amoKAEITTEG, UTOPEl Va
aLENGOVY TO YPOVO TNG KOATOKOIAOKNG QY@ YIUOTNTOG KO EVOEYOUEVMG VO TPOKOAEGOVY
Bpadvkapdia.

Aporvodpauivy: H Sipavodpouivn pewdver (kotd 2,5 gopéc) v kdOapon tng LETOTPOLOANS GE
dApa-vdpocuuetonporoin pécw tov CYP 2D6 og dtopa mov gpeavilovv tayegioc vopo&uiino. Ot
EMOPACELS TNG LETOTPOAOANG EVIGYLOVTOL.

Anoléun: H ditialéun Kot o1 omokAEIoTEG TV B-0T0d0YEMV EX0VV 0OPOICTIKEG AVOGTUATIKEC
EMOPACELS OTIV KOATOKOIALOKT ay®YILOTNTO Kot 6T Agttovpyia Tov eAgfoxoupov. Eyet
napatnpnOei exkoeonpoouévn Ppadvkapdio (avapopés TeploTatikdv) Katd T didprela g Bepameiog
GUVOLOCUOD pE SATIOLEUN.

Emveppivy: Yrdapyovv nepimov déka avapopés yio acbeveig mov Aapupavay Bepaneio pe pn
EKAEKTIKOVG OTTOKAEIOTEC TOV B-0m0d0YEV (GUUTEPIAOUBOVOUEV®VY TNG TIVOOAOANG KOl TG
TPOTPAVOAOANG) 01 070101 EULPAVIGOV EKCECT|LOCUEVT DITEPTOOT] Kol BpadvKapdica LETA TN YOpTYyNon
emwvepivng (adpevorivig). Avtég ol KAVIKEG Tapatnpioelg Exovy emPeforwbel oe pedéteg o€ VYIElG
ebehovtéc. 'Eyetl emiong vmodniwbel 6T 1) emveppivn (adpevarivn) oe Tomikd avolsOntikd pmwopei vo
TPOKAAECEL AVTES TIC AVTIOPAGELS GE EVO0YYELOKT Yop1ynon. O kivovuvog givorl mbavdg tukpdTepog
HE KOPIIOEKAEKTIKOVG OMOKAEIOTEG TV B-VTOS0YEWDV.

Garvvlorporavolouivy: H parvolonpomavolauivn (vopepedpivn) oe epdma d6ceic tmv 50 mg
umopel va 0v&noet T S10GTOAIKT apTNPLOKT| TTieon og TaBoAoyikéC TIHEC o€ VYieig eBglovtég. H
TPOTPAVOLOAN YeVIKE avTioTaOuilel TNV avénon g apTnploKng TieoN TOv EXAYETOL OO TN



QOVOAOTPOTTAVOLOLIVT]. 26TOGO, 01 OTOKAEIGTEG TV P-VT000YEWV UTOPEL VO TPOKOAEGOVY
Tapado&ec VIEPTACIKES aVTIOPAcELS o acBevelg mov Aapfdvovy vynAég dOGELS
oawvvromporavolapivng. ‘Exovv meptypagei vaeptacikéc kpioelg oe o 000 TEPIMTMOGELG KOTA TN
duapkela Bepameiog LOVO e POVOAOTPOTAVOLOIVT).

Kwvioivy: H xvidivn avaotéldel To petaffoAMopd TG LETOTPOAOANG G€ GTopa ToL EUpavilovy Tayeio
vdpoévrioon (meprocdtepo amd 90% ot Toundia) e oNUOVTIKA avENpéva enineda 610 TAGGHO Kol
avENUEVO B-amorhelcd mg anotédespa. Avtiotoyn aAinienidpoon Ba propovoe va coufel pe
GAAovg B-amokAelotéc Tov petaforiovrat and to id10 Eviupo (kutoyxpopa P450 2D6).

Kiovioivy: H vreptacikn avtidpaon mov gpeovifetor 6tav anocvpetal andtopo 1 kKAovidivn propet
va gvioyvBel and Tovg B-amoxielctéc. Edv mpoketton va dtokonet 1) tawtdypovn Oepamneio pe
KAovidivn, N aymyn Ue TOV B-amoKAEIoTH TPEMEL VA 0mocLPOEl apKETEC PEPEG TTPLY ald TNV KAOVIHIVY.

Pipoumixivy: H prpapmikivn prnopet va endyet 1o HETOPOMGHO TNG LETOTPOALOANG 00N YDVTAS GE
LEL®UEVO ETITEDD GTO TAUGULOL.

Ot acBeveic Tov Aapfdvouvy tavtdypovn Bepaneio pe dGALovg B-amoxkAelotés (.. o@OoAuKég
otayoveg) M e avootoreic MAO mpémet va Topapévouy vtd 6tevi mapakorovOnon. Xe acheveig mov
Aappavovy Bepameio pe amoKAEIGTEG TV P-VTOSOYEDV, TO EIGTVEOUEVA AVOLGONTIKA EVIGYOOVY TNV
KOPOLOKOUTAGTAATIKY EMiOpacT. Ot 0G0A0YIEC TV 0d GTOUATOG AVTIOUPNTIKOV QOPUAK®OV UTopel
VoL YPEWCTEL VO OVATPOGOPLOGTOVV 68 acbeveic mov Aappdvouv B-amoxieiotéc. H cuykévipwon g
UETOTPOLOANG 0TO TAAGO, Uropel vo avéndel otav yopnyeital Tawtdypova. e GIUETIOV 1
voparalivn.

4.6 Tovipétnra, kOnon ko yorovyio

Kvnon

To Metazero XR mpénet va yopnyeital katd T ddpKed TG EYKLUOGHVNG Kot TOL OnAacpol udvo
otav 1 ypnon tov Bewpeiton amapaiter. ['evikd, ot B-amoKAEIGTEG HEWDVOLY TNV ALULATOCT] TOV
TAOKOVVTA, YEYOVOG TO 0Tol0 £)xEl cLOoYETIGOEL pe emPpaduven g avamtuéng, evéountpio Bavaro,
amofoln Kot TpO®PO TOKETH. ZVVETMDS GLVIGTATAL VO YIVETOL KATAAANAN TOpakoA0VON O™ TG UNTEPOG
KoL TOV EUPPVOL G EYKLEG Yuvaikes Tov AapuPdvovy Bepameia pe petompordin. Ot amokAEIGTEG TOV
B-vmodoyéwv umopei va mpokorécovy Bpadvkapdia 6To EUPpvo Kot 6To veoyvo. Avtd Tpémel va
ANoeBel vTOY™N €dv Ta PAPAKE AVTA cLVTAYOYPOUENBOHV KaTd TO TEAELTAIO TPIUNVO KOl GE GYXECT LE
TOV TOKETO.

To Metazero XR mpénet vo, amocvpetol otadtaxkd 48-72 dpeg mpv and TovV TPOYPUUUATICUEVO TOKETO.
Edv avto dev eivarl epiktd, To veoyvo mpémel vo, mapakolovdeitan yio 48-72 dpeg LETA TOV TOKETO Yo
onuEin Kot GUUTTOUATO B-amoKAEIGHOD (T.Y. KAPSIUKEG Kol TVEVLOVIKESG ETUTAOKEC).

ONnAacpog
H petompolodn cuyKevIpGVETOL GTO 0VOPAOTIVO YAAQ GE TOGOTNTO TOV OVTIOTOLYEL TEPITOV GTO

TPUTAAC1O0 TNG TOGOTNTOG TOV AVELPIGKETOL GTO TAACHA TNG UNTépag. O Kivovvog yia emProPeic
avtidpdoelc 6to modi Tov OnAalel paiveton va givar younAdg oTic OEpUmEVTIKEC HOGELS TOV PUPLAKOV.
Qo1t600 To TOdl OV ONAGLEL Tpémel va mapakolovBeitar Yo onpeia B-amokAelcoo.

Tovwotnta
Agv vapyovv drabéciua dedopéva Yo T YOVILOTNTA.

4.7 Emopacels 6Tny IKavoTnTo 001 Y161S KUl YEIPLGROD PNy OVI|LATOV

Kabmng pmopel va eppavictet {dAn kot k6mwon kotd ) Oeponeio pe Metazero XR, avtd npénel va
AopBaveTal VTOWYT OTAV ATALTEITOL ATOAVTY TPOGOYN, T.Y. KOTA TNV 001yNo1 1 TO XEPIGUO
UnovnuaToy.

4.8 AvemOOunrteg evépysreg



AvemBounteg evépyeleg epgaviCovion oe mepinov 10% tov achevov ko gtvarl cuvnBwg
docoeéaptopeveg. Ot avemBounteg evépyeleg mov oyeTilovTal e TN LETOTPOLOAT TAPOLGIALOVTOL
KATOTEP® UE Pdom TNV Kotyopio opyavikod GUGTHUATOG Kot Tn cvuyvotnta. H cuyvotnta tov
avemBounTov evepyeidv £yl katnyoprononbei coppova pe tn ocvvinkn MedDRA.

- IToAd cuyvég (> 1/10)

- Xoyvég (= 1/100 émc < 1/10)

- Oy ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100)
- Eravieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000)
- IToAV omévieg (< 1/10.000)

- Mn yvootég (dev umopoidv va, ektiunBovv pe Paon to dSabéoyio dedopéva)

IToAd Yuyvég Oyt ouyvég Yravieg IToAv Mn yvootég
GLYVEG omhVIEG
AwTapayéc Tov BpopPomevia
OLLLLOTTOU TIKOV
KOl TOL
AELEIKOD
GUGTHUOTOG
Yoylatpucég KOTaOAYM, EMNPEACUEVN LEW®UEV
Swtapoyég EQLIATEG, uvniun, obyyovon, KOVOTNTA
Swatapoyég yevdacnoelg, GLYKEVTPOOTG
VITVOL veLPIKOTNTA,
0yX0g
Awrtopayéc tov | kommon | {aAn, mapooOnoio | datapoayég yebong Woikég
VEVLPIKOV KeQaAaAyial KPOUTEC
GLOTNLOTOG
OpBorpkég OTTIKEG GUUTTMOUOTO
dloTapayé dwoTapayéc, opotdfovia pe
EnpoeBoipia EMMEPLKITION
Ko/ epebiopog
TV 0pOaAudv
AwTapayéc Tov eppoic
®TOG KOl TOV
Aafupivlov
Kopdiakég TEPLPEPIKN TOPOSTKN TOPOTETAUEVOG Yayypowa ce
SloTapayéc yoypoTNTOL emdeivoon XPOVOC acOeveic pe
TOV AKpOV, KOPOLOKNG KOATOKOIAMOKNG coPapég
Bpadvkapdio, | AVETAPKELNS, | AY®@YWOTNTOC, TEPLPEPIKES
aicOnua KOPSOYEVNC | KapSLOKEG OYYELOKEC
TOAUDV katomAnéio | appuluieg Swatapoyég
o€ aobeveig
pe o&o
Euppaypol
TOL
ULOKOPOIoV
AwTopayéc Tov dvomvola Bpoyyoomna- pwitda
OVOTTVELGTIKOD KOTA TN GlOG O€
GUGTHIOTOG, SlapKeL acOeveic pe
TOoL BpaKa Kot COOTIKNG Bpoyyikd
TOV dpaoctnpotn- | aobuan
pHecobmpaxKiov TOG acOuatiKd
oA LaTa,
Awotapoyéc Tov vavtia, Enpoctopia
YOO TPEVTEPIKOD KOIAL0KO




IToAb Yuyvég Oy ovyvég YTavieg IToAv Mn yvooTég
oLYVEG oThVIEG

&hyog, €petog,

dppota,

dvoKoIAMOTTO
AwTapayéc Tov OVENULEVEG nratitida
NTOTOC KAl TV TPOVGOLVACES
YOANQOP®V
AwTapayéc Tov avtdpdoelc | emdevobeica
S€PLOTOC KoL vepevaucstn | yopioon,
TOV VTTOSOPLOV clog oto avTIOpAoELC
16700 dépua potogvaichneciog,

VIEPLOPWMGIa,
TP OTTOON
AwTapayéc Tov apBparyio
LLVOGKEAETIKOV
GUGTNHLLOTOG KOl
TOV GUVOETIKOV
1GTOV
AwTapayéc Tov OVOOTPEYLUT
ALVOTTOP LY Y 1- dvodettovpyia g
K00 YEVETNGLOG OPUNG
GUGTNHLLOTOG KOl
TOL LOOTOV
Ievicég Ompakiko
SloTapayEc Kot GAyog,
KOTOOTAGELG oidnua,
g 0500 avénon
xopNynong COUATIKOD
Béapovg

Avapopd mBavoroyovueveov avemBOunTeV EVEPYELOY

H avopopd mhavoroyodpevov averiBountoy VEPYEIOV LETA AmO TN YOPNYNCT ASEWG KUKAOPOPING
TOV QOPULOKEVTIKOV TPoiovTog eivar onuavtikr. Emitpénel ) ovveyn mapoakolobOnon g oxéong
0PEAOVC-KIVOOVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOIOVTOG. Znteltal amd Tovg emayyeipotieg vyelag vo
ava@épovy  omolecdnmote mibavoroyovuevee avemBounteg evépyelec otov EOvikdo Opyaviepo
Dappdxwv, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xorapyog, Abnva, Tni: + 30 21 32040380/337, ®ak: + 30 21
06549585, Iotdtonoc: http://www.eof.gr

4.9 Ymepdooolroyia

To&wdtra

Ta 7,5 g o evijhika pokdrecay Oavommedpo dninmmpiacn. Ta 100 mg oe maudi niikiag 5 etdv dev
TPOKAAEGOV CUUTTAOUATO PETA 0o TAVGT otopdyov. Ta 450 mg oe mToudi nhikiog 12 etmv kot ta
1,4 g og eviiAika, TPOKAAEGOV LETPLO. ONANTNPiacT), Ta 2,5 § 68 EVAAIKA TPOKAAESHY GOPapn|
dmAntmpiaon, kot to 7,5 g o€ eviidiko, TpokdAesav ToAd cofopn dnAntmpiaon.

ZUUTTOUOTOL
Ta kapdloyyelokd GOUTTOUOTO EIVAL TO TLO CNUOVTIKG, OAAG GE UEPIKEG TEPUTTMGELC, E101KO GE TOOLA

Kol ePNPovg, uropel vo vePLoyoovy CUUTTOMOTE od To KNZ Kot ovomTveLsTIKY KOTOGTOAN:
Bpadvkapdia, kodrokothakodg anokieiopog I-111, mapdraon tov dSwuotiuotog QT (eEapetikég
TEPMTMOGELG), OCVOTOMO, VTOTACT), TTOYY| TEPIPEPIKT] OUATMOGCT), KAPOLOKT| OVETAPKELD, KOPIOYEVIS
KatomAn&io, avamveLGTIKY KATAGTOAT, dnmvola. AAla: Kommwon), 60yyvon, andAelo, cuveidnong,
elappOS TPOUOGC, KPAUTES, EPidpman, TapacOnaia, fpoyydonacpog, vavtio, EUETOC, THAVAOC
OTOGOG 01G0PAYOV, VTTOYAVKaLN (1010¢ 08 TAd1d) 1) VTEPYAVKOALLIN, VITEPKOALOLIN, ENTIOPOIOT
GTOVG VEQPOVS KOl TOPOOIKS HoacBevikd cvvopopo. Tavtdypov Aqyn OWVOTVELHATOIMY,



AVTWTEPTAGIKAOV, KVidivng 1 PapPrrovpikdv pmopel va emdevdcel v katdotact tov aclevn. Ta
TpmdTo onuein vrepdocoroyiog pmopel va povictody 20 Aentd £og 2 dpeg HeTd TN ANy).

Avtiuetomion
H opovtida mpénet va mopéyetal oe povada mov Stfétel KATIAANAN VITOGTNPIKTIKA LETPAL,

mopaxolovOnomn Kot exifieyn.

Edv artiodoyeitar, umopel va yivelr tAivon otopdyov Kavn xopnynomn evepyol dvOpoxa.

IMa v avTetodmion g Ppadvkapdiog Kot TmV S1atapaydy oy yoTNTOS LTopEel va,
ypnoorombovv atpomivn, edpuaxe Tov Sleyeipovy TV Tapaymyr| Enveepivng 1 PnraTodoTne.

H vmotaon, n o&ela kapdiaxn avendpkelo kot 1 KatamAné&io mpénet vo, avTieTomilovTal 1e
KATOAANAN obEnom Tov GyKov Tov aipaTog, xopnynor yAvkayovng (edv elvar omapaitnto
axoAovBodpevn and evooEAEPLa £yyvon YAVKAYdVIG), EVOOPAEPLA YOPTYNOT PAPUAK®Y TOV
SlEYEIPOVY TOVG AOPEVEPYIKOVG VTTOJOYEIS OTT™G 1| doPovTapivn, pe TNV TPochniKn oy®VIGTOV TV al-
vodoytmv 6e oyyelodacToAr). Mropel vo éetactel emiong To evdexduevo evdoeréPrag ypnong Ca?'.
H dtwocolvemon Kat o punyovikog aepiopiog TpEmel va epapuolovtal pe mold gupeia évoeiln. O
BnroTodoTng etvat TPOUPETIKOG. L& KUKAOPOPIKY| OVOKOTT OV GYETILETAL e VIEPdOcOAOYin pumopel
va omortn0ovv EVEPYELEC aVAVIYNC Y10 OPKETEC DPEC,.

O Bpoyyoonaciog cuvibmg Uropel va avaoTpagel Le fPoyy0dlacTAATIKA.

5. OAPMAKOAOTI'IKEXZ IAIOTHTEX
51 ®appoxodvvopkEs 1010TNTES
Doppokobepamentikn katnyopio: B-amokAelotés, exiextikol, kwdikdg ATC: CO7TABO2.

H petompoloin eivar évag eKAEKTIKOG OmOKAEIGTNG P1-umodoyEmv, SnAadn n LeTompoAdAn emnpedlet
ToVG P1-TOd0YELS TNG KOPILAG GE YOUUNAOTEPES DOGELS OO AVTES TOV YPELALOVTOL Yl VOl EMNPEATEL
ToVG P2-uT0d0YElS oTA TEPIPEPIKE ayyeia Kot oTOVG Bpodyyxovg. H ekiekTikdTnTO TNG LETOTPOLOANG
glvat 0c0e&apTMOUEVT, ®GTOGO, KOOMS N LEYIGTN GLYKEVTPMGN GTO TAAGHLO Y1 T CLUYKEKPIUEVT|
QOPUOKOTEYVIKT LOPPT| EIVOL GIUAVTIKA XOUNAOTEPN G GUYKPION UE TNV 1d1ar 0dom dTav yopnysitat
¢ ovvnon diokia, emttuyydvetar VYNAOTEPOS Pabpdg EKAEKTIKOTNTOG Y10 TOVG P1-VTOJOYEIS e TN
QOPUOKOTEYVIKT LOPPT] TNG TAPOTETAUEVTG OTTOOEGUEVCTC.

H petompododn dev €xet dieyepTikn nidpaot oTovg B-umodoyeis Kat £xel EAGYIOTN SIEYEPTIKN
emidpaomn otig pepPpaves. O1 anokAeoTEG TV B-TOdOYEMV £XOVV APVNTIKY WVOTPOTO Kol YPOVOTPOTO
dpdon.

H Oepaneio pe HETOTPOLOAT LELDVEL TNV ETIOPOACT] TOV KATEXOLOUIVAV GE GUGYETICUO LLE CMOUOATIKN
KO WYOYIKT KOTOTOVNOT Kol LELOVEL TNV KAPSLOKT GLYVOTNTO, TNV KOPSLOKT TOpoyN Kot TNV
APTNPLOKY TECT]. X& GTPECOYOVES KOTOOTAGELS LE OVENUEVT ATTOOEGEVGT] AOPEVUATVIG ATTd TOL
EMVEQPIOLN, T LETOTPOAOAN OeV EUTOOILEL TN PLGIOAOYIKY| OyYELWOKT] d1ATACT). Xe BepamenTIKég OOGELS,
1 UETOTPOAOAN E€XEL KPOTEPT] CLGTOATIKY EMIOPACT GTOVS PPOYYIKODS HVES OO TOVG [T EKAEKTIKODG
B-oamokAelotéc. Avth 1 1810TNTO SleVKOADVEL TN Ogpameio TV acbevav ue Ppoyyikd doOua 1 dAAEC
EKCECT|LUCUEVES OMOPPOKTIKEG TAONCELG TOV TVEVUOVOV E LETOTPOAOAT GE GUVOLOGUO LE OLEYEPTES
TV B2-umodoyémv. H petonporoin emnpedlet v amelevbiépmaon tng vGovAivng kat To PHETOPOAGHO
TV VéUTAVOPAK®Y 68 UIKPITEPO PabUO 0Td TOVG UN EKAEKTIKOVG B-0mMOKAEIGTES KOl GUVETMG UTopel
va yopnynbet eniong oe acbeveic pe caxyapmdon dwfnm. H kapdiayyelaxn avtidpacn otny
vroyAvkopia, T.y. Toyvkapdia, ennpedletal AMyoTePO amd TN PLETOTPOAOAT KAl 1] EXAVAUPOPE TV
EMIMEIMV TOL GOKYAPOL GTO GO G PLGLOAOYIKS EMIMEDO ivar TayOTEPT QO OTL LLE TOVG LN
EKAEKTIKOVG OMOKAEIOTEG TV P-LTOOOYEDV.

2NV VAEPTOCT, 1| LETOTPOAOAT LEIDVEL CNUOVTIKA TNV 0PTNPLOKT TEST) Y10 TEPLGGOTEPO amd 24
mpec OG0 otV VTITIR 660 Kot oty 0pbia BEom Kabm emiong Kot Katd TN SIAPKELD TG AOKNONG. XE
Oepameio pe HETOTPOAOAN TOpATPEITAL OPYKA piot oOENOT) OTIV TEPLPEPIKT| OYYEIOKT AVTIOTOOT). X€
poKpoypovia Oeparneic, ®oTdC0, 1 HEI®ON TG APTNPUKNG TIEGTC TOV EMLTVYYAVETAL UTOPEL VO,



opelleTal oTN HELWUEVN TEPLPEPIKT| OYYELOKT OVTIGTAGT KOL TNV QUETAPANTN KOPOLAKY| TapoyN.

Houdrozpiog winQvouog

e 144 ondatpikove acbeveic (Mkiog 6 £mg 16 eTav) pe kupimg d1omadn véptoon, Kotadeiybnke
o€ pia perétn 4 foopad@v 0Tt 1 HETOTPOAOAN LUEIDVEL TN GUGTOAIKT OPTNPLOKT TiEST] KOTA 5,2
mmHg pe 66om 0,2 mg/kg (p=0,145), 7,7 mmHg pe d6on 1,0 mg/kg (p=0,027) ko 6,3 mmHg pe 66on
2,0 mg/kg (p=0,049) pe 1o péyioto v 200 mgmuépa o ovykpion pe 1,9 mmHg yia 1o gikovikd
eapuako. I'a ™ daotohkn aptnplokn wicon, n peioon Rrov 3,1 (p=0,655), 4,9 (p=0,280), 7,5
(p=0,017) ka1 2,1 mmHg, avtictotrya. Agv mapoTnpHRONKY ELEAVEIC SLPOPES GTN HEI®OT TNG
apTNPLOKNG Tieong pe Pdon v nAikia, To 6Tad10 KoTd Tanner, 1 t euAy.

H petompoloin peidvel Tov kivouvo kapdioyyslakmv Bavatov o avopeg pe pétpua/cofapn vaéptaot.
Agv d10TOpACOEL TNV 1GOPPOTIO TOV NAEKTPOAVTMV.

Eridpoon oe ypovia kapdioxn averapreio,

X MERIT-HF, pio pedém empPioong mov counepiérafe 3991 acbeveig pe Kapolokn avendapKeLe
(NYHA 1I-1V) ko peiopévo khdopa eEmbnong (£ 0,40), katadeiydnke 6t 1 petompoddin adénce v
emPioon kot peiwoe Tov apBud TV voonAeudy. Xe pokpoypovia Oepaneio o1 acheveig eppaviCovv
pio yevikn Bedtioon tov copmtopdtov [koatnyopio katd New York Heart Association kot
Babuoroyia oty Khipaka Zvvolikng A&loloynong Ospamneiag (Overall Treatment Evaluation)].

Emnpdobeta, £xet xataderyBel 6tL 1 Bepaneia pe petonpordin avédvet to KAaopa eEmnong kot
UELDVEL TOV TEAOGVGTOAIKO GYKO KO TOV TEAOSIOGTOMKO OYKO TNG OPIoTEPNG KON,

e tayvappupieg mapepmodiletal n enidpaon g avENUEVNG GLUTAONTUKOALTIKNG dpAong Kol aVTO
odnyet og yapunAdTEPT KapdKN GLYVOTNTO KUPI®MG HECH TOL PELMUEVOD CUTOUUTIGHOD TMV
BNUOTOdOTIKGOY KUTTAP®V, OAAG Kol LECH TOV TOPATETAUEVOD YPOVOD VITEPKOIAIIKNG Oy OYILOTNTAG.
H petompododn peudvel Tov kivouvo yia véo Epepaypo Kot kapdlako Bdvato, 1dimg yio aipvidlo
0avoto petd amd Epepaypro Tov puoKapdiov.

5.2  ®appokokiviTiKES 1010TNTES

Ta diokio mopoteTapévng amodéspsvong Metazero XR amotehodvtal amd PUIKPOEVKOWOKIMUEVO,
GQUPIOIL NAEKTPIKNAG UETOTPOAOANG, Kol KiOE cearpidto amotelei pia Egxmplot povado deEaevng
Tov Pappdkov. Kdbe coapidio eivor emkaivppévo pe pio moAvpepikn nepfpdvn, n oroia eAEyyeL TO
pLOUd anodéopevong Tov eapudakov. To diokio amocvvtifetan Tayéwg 6Tov EpOel og emapn Le VYPO
EVO T0 6PALPIOLO. SIACTEIPOVTOL GE PEYOAN EMPAVELN GTO YAOTPEVTEPIKO oAV, H amodéouevon
glvar ave&aptnn Tov pH 10V TEPIPAAAOVTOC VYPOD KO cLVE)ILETOL e oYedOV GTafEPO PLOLO Y
nepinov 20 dpeg. H pappokoteyviky Hopen TapEYEL it OLOIOHOPPT] GLYKEVIPMGT GTO TAAGLO KOl
duapkela dpdong yio 24 dpec.

H amoppoenon etvar TAnpng LeTd TV omd GTOUATOG YOPTYNON KOl 1] OVGIO ATOPPOPATAL GE OAN TNV
£€KTOOM TOL YOGTPEVIEPIKOD COANVE, KABDS emiong kot 6To oL £viepo. H Prodwbeoiudtnra tov
Metazero XR eivar 30-40%. H petonporodn petaforiletor oto map kupimg and to CYP2D6. Exovv
tavtomon el Tpelg KOplot peTaforiteg, mapoOro OV KOVEVOS 0O TOVG TPELG OV €xel dpdon PB-
amoKAEIG OV KMVIKNG onpacioc. H petonpoddin anekkpivetol oe 1060010 Mepinov 5% oe
AUETAPANTN LOPON UECH TOV VEQPPGOV, 1| OE LTOLOITN dOCT GE LOPPT| LETAPOALTOV.

Hodratpikodg minbuopog

To @oapuaKoKIVITIKO TPOPIA TN LETOTPOAOANC GE TALOIATPIKOVE VIEPTAGIKOVG aebeveic nAkiag 6-17
ETOV £lval TAPOUO10 LE T QOPHUKOKIVITIKT TTOVL TEPLYPAPNKE TAPOUTAV® Yio TOVG EvijAkes. H
@owvopevn kaBapor e amd 6TOUATOG Yopnyovuevg petompordine (CL/F) avénbnke ypopuukd o
oyxéon LE To COUATIKO BApoc.

5.3 TIIpoxivika dedopéva Y10 TNV a6@arela



Agv vdpyovv Ghia onuavTiKd Tpokivikd dedopéva ekToc amd eketva mov £xovv o avapepbel oe
GAAeC TOPAYPAPOVS TG TAPOVGOS TEPIANYNG TOV XOPAKTNPLIOTIKADV TOV TPOIOVTOG.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog exdéymv

Tvpnvac dioxiov

Avvdpo KOALOEWES 0EEid10 TTVPLTION
MIKpOKPLGTAAMKY KOTTOPIVY
YrpopeAloln

Aoovpvrobetikd vatplo
IMoAvcopPiké 80

IMokepoin
Ydpo&umpomvAiokuttapivn
AtBvroxvtTapivn
2TEUTLAOPOVLLOPIKO VATPLO

Emixdioyn Aemrod vueviov
YrpoueAroln

A10&gidio Tiaviov (E171)
TaAxng
[IpomvievoyAvkdin

6.2 AovppotoTnTeg

Agv gpapudletat.

6.3 Audpkera Long

3 ypévia

6.4 Idwitepeg TPoPULAAEELS KOTA TV QUAIEN TOV TPOIOVTOG
Mn euAdocete og Oeppokpacio peyorvtepn tov 30°C.

6.5 ®Von Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Koyéln (pvAro PVC/PE/PVDC — @vAlo alovuviov): 10, 14, 28, 30, 50, 56, 60, 84, 90, 98 a1 100
olokio, o€ KOUTI.

Mmropei va, pnv KuKAOQOpPOUV OLEG Ol GLOKEVAGIECS.

6.6 Idwitepeg TpoULAEELS amoppLYNG

Koapia g1d1kn vroypéwon.

Kabe aypnoiponointo eopuokevtikd tpoidy 1| VIOAEIUUO TPETEL VO, ATOPPITTETUL COUPDVO UE TIG
KOTd TOTOVG 10 DOVGES GYETIKEG SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

KRKA d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Ziofevia



8. APIOMOZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

23,75 mg: 82729/14-9-2021

47,5 mg: 82730/14-9-2021

95 mg: 82731/14-9-2021

190 mg: 82732/14-9-2021

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia npdtng éykprong: 14 Zemtepppiov 2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

14 Yentepfpiov 2021

Agntopepeic TANPOoQopiES Yo TO TAPOV QOPUAKEVTIKO TPOoidV gival O100EG1LEG OTO OIKTLAKO TOTO TOV
Eb6vikov Opyavicpod @appakov (http://www.eof.gr).



