HEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Tolvaptan/Teva 15 mg dwokia + Tolvaptan/Teva 45 mg diokia
Tolvaptan/Teva 30 mg dwokia + Tolvaptan/Teva 60 mg diokia
Tolvaptan/Teva 30 mg diokia + Tolvaptan/Teva 90 mg diokia

2. IIOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Tolvaptan/Teva 15 mg dwkia + Tolvaptan/Teva 45 mg diokia

Kabe diokio 15 mg nepiéyel 15 mg torpantdvng.

Kdabe diokio 45 mg nepiéyel 45 mg toAPantdvng.

"Exdoyo pe yvootn dpdon

Kabe diokio 15 mg nepiéyet mepimov 20 mg Aoktolng (g povoddpikn).
Kdabe diokio 45 mg wepiéyetl mepimov 61 mg Aaktolng (og povobdpikn).

Tolvaptan/Teva 30 mg dwokia + Tolvaptan/Teva 60 mg diokio

Kébe diokio 30 mg mepiéyet 30 mg toAPamtdvnc.

Kébe diokio 60 mg mepiéyet 60 mg toAPamtdvnc.

"Exdoyo pe yvoot dpdon

Kabe diokio 30 mg wepiéyet mepimov 41 mg Aaktolng (g povoddpikn).
Kaébe diokio 60 mg mepiéyet mepimov 82 mg Aaktolng (wg povobdpikn).

Tolvaptan/Teva 30 mg dwkia + Tolvaptan/Teva 90 mg diokia

Kébe diokio 30 mg mepiéyet 30 mg toAPamtdvng.

Kébe diokio 90 mg mepiéyet 90 mg toAPamtdvnc.

‘Exdoyo pe yvootn dpdon

Kabe diokio 30 mg wepiéyet mepimov 41 mg Aaktolng (g povoddpikn).
Kabe diokio 90 mg wepiéyet mepimov 123 mg Aaktdlng (mg povoiidpukn).

Mo tov T p1n KatdAoyo Tav exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Alokio.

Tolvaptan/Teva 15 mg dwokia + Tolvaptan/Teva 45 mg diokio

15 mg diokio: Agukd émg LTOAEVKO, GTPOYYVAOD GYNLOTOG [UT) EMKAAVUUEVO SIOKIO LE EYKOTN, TTOL
QEPOLV Ypapun Opavong kat oTig dV0 TAEVPEG Kot Yapacn Tov evdeitemv «A» kat «3» og Kabe Thevpd
™G Ypoppng Opavong ot pia Thevpd Tov dickiov.

Awdpetpog mepinov 5,50 mm.

To dwokio pmopei va doywpiotel o€ 000 ioeg dOOELS.

45 mg d1okio: AgvKd EmG VITOAEVKO, TETPAYMVOL GYNIOTOC LT EXKOAVUUEVO SloKio, TTOV PEPOLY
yopaypévn v évoeln «T8» ot pio mAevpd Kot Keva otnv GAAN TAELPA, [E S100TACELS TEPITOV

7,70 mm x 7,70 mm.

Tolvaptan/Teva 30 mg dwokia + Tolvaptan/Teva 60 mg diokio

30 mg diokio: Agukd Emg VTOAEVKO, GTPOYYVAOD GYNLLOTOG [T EXKOADUUEVO SIOKIO, TTOL PEPOLY
yopayuévn v Evoein «TS5» ot pio TAEVpa Kot KEVE 6TV GAAN TAELPAE, LE OIAUETPO TTEPITOV
6,80 mm.

60 mg d1okio: Aguid EmG VIOAEVKO, KLAIVOPIKOD GYNUOTOG LN ETKAAVDUUEVE, O1GKI0, TOV PEPOVY
yopayuévn tnv €voeln «A0» otn pia TAELPA Kot KEVA 0TV GAAN TAEVLPA, LLE O1OCTAGELS TEPITOL
10,60 mm x 6,30 mm.

Tolvaptan/Teva 30 mg dwokia + Tolvaptan/Teva 90 mg diokia
30 mg d1oKio: AEVKA EmG VITOAEVKO, GTPOYYVLAOD GYNLLOTOG LN EMKOAVUUEVO SIOKIM, TOL PEPOVY




yoporypévn v évoeidn «T5» ot pio TALLPA Kot KEVA 6TV GAAN TAELPA, e OIAUETPO TEPITOV
6,80 mm.

90 mg Jdiokio: AgvKd EmG LIOAEVKO, TEVTOYOVIKOD GYNLLOTOC LT EXKOADUUEVO S1OKI0, TTOL PEPOLY
yopayuévn tnv Evoeitn «AT» otn pio TAgLpa Kol KEVA 6TV GAAN TAEVPA, IE JIOCTAUCELS TEPITO
11,27 mm x 11,00 mm.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OepamevTiKég evoEi&elg

To Tolvaptan/Teva evdsikvotat yio Ty enfpadvvon thg dNpovpyiog KOGTEMV Kot TG 0VATTLENG
VEQPIKNG OVETAPKELNG TNG AVTOCOUOTIKNG EXKPATOVOAG TOAVKVGTIKNG VOGOL TV veppdv (ADPKD)
o€ eviihikeg pe Xpovia Neppikn Noco (XNN) otadiov 1 €wg 4 oty évapén g Bepaneiog pe
evoei&elc Tay€we TpoodevTikng vocov (PBA. mapdypapo 5.1).

4.2 Aocoloyia Kol TPOTOS yopynone

H Oepaneio pe toAPamtdvn tpémet va Egxva Kot va mapakoiovBeitor vd v enifieym wtpdv
g10tkev VeV otn dayeipion g ADPKD pe 7Anpn kotavonon tov Kivdbvmy mov evéyel 1) Oepameio
pe toAomtdyvn copmeprapufavouévng g NTatoTo&IKOTNTAG KOl TPMOVTIOG TIG OTALTHOELS
nmapoakorovOnong (BA. mapdypapo 4.4).

Aocoloyia
To Tolvaptan/Teva npénet va yopnyeitat 81 nuepNcing o€ StaKeEKOUUEVEG dOGEIS TV 45 mg + 15 mg,

60 mg + 30 mg 1 90 mg + 30 mg. H npown d6on npénetl va Aapfavetar tovddyiotov 30 Aemntd mpty
amo To TPOVO yevpa. H devutepn nuepnoto 06om pmopel va AapuPavetol pe 1 yopic Tpoen. Zoueova
LE TO TOPATAVE® GYNILOTO SIOKEKOUUEVOY OOGEWMY, Ol GUVOAIKEC NUEPNGLES 00oELS ival 60 mg, 90 mg,
N 120 mg.

TitAormoinon d0ong

H apyn 660om givar 60 mg toAfartdvne nuepnoing oe oy S10KEKOUUEVOV dOCE®V TV 45 mg +
15 mg (45 mg mov Aappdvoviot apécms pHetd to Emvnua Kot Tpty and 1o Tpovo yedua kol 15 mg
7ov AauPavovtal 8 mpec apyotepa). H apyikn 061 TiITAOTOEITOL TPOG TO TAV® GE YU
Swkekoppévav 06cewv Tov 90 mg toAfantdvng (60 mg + 30 mg) nuepnoing kat, ev cuveyeia, o€
GTOYEVOUEVO GYNUO StokeKOUUEVOVY d0ceV TV 120 mg toAPartdvng (90 mg + 30 mg) nuepnocing,
€QOCOV EIvVOL AVEKTO, e TOVAM IoTOV EBdopadiaia dtuotiuate petald Tav Tithomomocswy. H
TIthomoino g 006MG TPEMEL VOl EKTEAEITAL UE TPOCOYT, MGTE VO ATOTPETETAL 1| EVOEYOUEVADS
QVETALPKTG 0VOYT] TOV DYNAGV d0ce®V Péca amd pia dtodikacio vrepPBoiikd tayeiog dvwbev
Tithonoinomng. Ot d0GEIC UTOPOVV VA TITAOTOLOVVTOL TPOG TO KATM OVAAOYQ [LE TNV AVEKTIKOTITO TOL
acOevn. Ot acbevelg Tpémet va dtatnpobvtal 6Ty VYNAGTEPN avekTn d6om ¢ ToAPamTdvng.

O 010%0¢ g TITAOTOINOoMG OGN G Elval 0 AMOKAEIGUOG TNG dpacTnproTnToS TG Palonpesivng otov
VTOd0YEN V2 T®V VEQPOV OGO TTO OAOKATPMUEVE KOl OOIAAELTTA YIVETAL, ST P®OVTOG TaPdAANAO TO
1oolvylo VYp®V o€ amodektd enineda (PA. Topdypao 4.4). ZuvicTATOL VO TPOYUATOTOLOVVTOL
UETPNGELG OO UNDTIKOTNTOG T®V 0VPWOV TPOKEYEVOD VOl TOPAKOAOVOEITAL 1 ETAPKELD TNG OVOICTOANG
Balompeoivng. Oa mpémel va e&eTaleTan TO EVOEYOUEVO TEPIOSIKTC TAPAKOAOVONOTG TNG
OCUOTIKOTNTAG TOV TAAGLLOTOG KOl TOV VOTPIOV TOL 0pol (Yo TOV VITOAOYIGLO TNG MOUMTIKOTITOC
TOV TAAGUOTOS) KOV TOV GMUATIKOD BAPOVG TPOKEIUEVOD VO TaPaKoAoVOEiTOL 0 Kivouvog
aPLOATOONG TEPOAV TNG OPAoTG TNG TOABATTAVNG TNV amofoAT Tov VO0TOC, 08 TEPITTOON
AVETAPKOVG TPOGANYNC VOUTOG 0td TOV acbevi).

H aoopddeia kot 1 amotelecpatucotnta g ToAPantavne o€ XNN otadiov 5 dev £xetl epguvn et kat,
GUVETMG, OE TEPIMTMOOT OV 1 VEPPIKT averdpkela eEeiyfel oe XNN otadiov 5, 1 toAfoantdvn mpénet
va dwokontetol (BA. Topdypao 4.4).

H Oepaneio Tpémel va d1OKOTTETAL GE TEPITTMOON TEPLOPIGUEVTG TPOG PO GE VEPD 1) LELOUEVNG
wavotntog moong (PA. mapdypapo 4.4). H tolBantdvn dev Ba tpémet vo Aappdvetat pe youo



vikpéurppout (PA. Tapdypago 4.5). Ot acBevelg mpémet vo Lappdvovy 0dnyieg dOTE VO KATOVUADYVOLY
EMOPKELG TOCOHTNTEG VEPOL Kot AAAV VYP®OV (BA. mapdypapo 4.4).

Lpooapuoyn doang yia acbeveic wov Laufavooy ayvpods avaotoleic tov CYP3A
e aoBeveic mov AapPavovy woyxvpois avactoreis tov CYP3A (BA. mapdypago 4.5), o1 8061 g
ToAPomtévng mpénet vo petwbodv g akorovbmg:

Huepnoa Stakekoppévn 60om torfortvng | Mewwpévn 66om (droé nuepncing)

90 mg+30 mg 30 mg (meportépo peimon ota 15 mg edv n d6om
twv 30 mg dev yiveTal KOAMG AVEKTN)

60 mg+30 mg 30 mg (meportépm peioon ota 15 mg edv 1 66om
tov 30 mg dgv yiveton KOADS AvEKTN)

45 mg+15 mg 15 mg

Lpooapuoyn doang yia acbeveig wov Laufavoovy ustpiovg ovaotoleic tov CYP3A
Xe aoBeveig mov AapPdavovv pétprovg avactoreig tov CYP3A, ot d0oelg tng ToABantdvng Tpémet va
petmBovv g axorovbmg:

Huepnota dtakekoppuévn 66om torfomtdvng | Meiwpévn drakekoupévn 60om
90 mg+30 mg 45 mg+15 mg
60 mg+30 mg 30 mg+15 mg
45 mg+15 mg 15 mg+15 mg

O mpénet vo, e&eTaleTon T0 VOEYOLEVO TEPAUITEP® UEIMOTG TV dOGEMV €AV 01 0leBgVElg dev UTOPOVV
va aveyxBovv Tig petmpéveg 606€1G TNG TOAPAmTéVNG.

Ewwoi tAnbvouoi

Hlmawuévos minBoouog

H av&avopevn nikia dev Exel kopio ETidPAOT) GTIG GLYKEVIPDOGELS TNE TOAPATTAVNC 6TO TAGGHLA.
Yrdpyovv nepropiopéva Stobéotpia HedoUEVO GYETIKA LLE TNV ACQAAELN KOL TNV OTOTEAECUATIKOTITO
g toAPantdvng oe acbeveic pe ADPKD dve tov 55 etov (PA. mapdypoeo 5.1).

Negppixn ovemopxelo,

H toABamtdvn avievdeixvotar og acBeveic pe avovpia (BA. mapdypapo 4.3).

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omg oe acheveic e veppikn avemdpkeia. Aev £xovv die&oyOel
KAvikég dokipég o€ acbeveig pe deikteg puOpovd orelpapotikng dtndnong < 10 ml/min 1 o€ acbeveig
mov vroPdArovtar og KaBapon. O kivdvuvog nratikng PAAPNG o achevels pe onpavTikcd petmpévn
veppkn Asttovpyia (dniadn extipdpevog puuog onelpapatikng ddnone [eGFR] < 20) puropsei va
givar avénuévoc. Ot acbeveig avtol Oa mpénel va mapakolovdovvTal e TPOGOYN YO TO EVOEYOUEVO
eupaviong nratotolikotnrag. To dedopéva yio acBeveig pe XNN mpdipov otadiov 4 givor mo
meplopiopéva amod eketva tov drotifevtan o acbeveig otadiov 1, 2 M 3 (BA. mapdypapo 5.1).
Yrdpyovv nepropiopéva dedopéva yio acbeveic pe XNN oyipov otadiov 4 (eGFR

< 25 ml/min/1,73 m?). Aev vrépyovv Sradécipa dedopéva Yo acdeveic pe XNN otadiov 5. H
Oepaneio pe toAPomtdvn Ba Tpémet va dwakomnel, av 1 veepikn avendpkeio e&elybel oe XNN otadiov
5 (BA. mapdypogo 4.4).

Hramuixn averdpreia

Ta o@éhn kot ot kivovvor g Bepameiog pe Tolvaptan/Teva npémet vo. a&10A0yoOVTOL TPOCEKTIKA GE
acOeveic pe coPapr nratiky avendpkelo. H dwayeipion tov acbevov npénel va yivetal TpocekTikd
Kot To NEotkd Evupo va mapakolovbodvtat taktikd (PA. mapdypapo 4.4).

H toABamtdvn avievdeikvotan o€ acBeveig pe avénuéva nrotucd Evovpo Koy mov epneavifovv onpeio
N cVUTTOUOTA NTOTIKNG PAGPNG TPV amd v Evapén g Oepameiag To omoio TANPOVVY TIC
npobmobécelg Yo poviun dtakomn ypnong e toApamtavng (PA. mapdypoeo 4.3 kot 4.4).

Agv amaiteiton pvOuion g 600mg og acbeveig pe Ao Em¢ HETPLO NTTATIKT ducAertovpyia (Ta&elg A
kot B xatd Child-Pugh).



THoudrotpios tAnBoouog

H aocodieta kot 1 amotelecpatikdtTa TG TOAPATTdVNS 08 Todd Kot €p1oug dev Eyovv axoOuUa
tekunproel. Aev vdpyovv drabéoipa dedopéva. H todamtdvn dev cuvictdTon yio yprion oTov
TS0 TPIKO TANOVGLO.

Tpoémog yopnynong

Amd o1épaTOG XPTION.
Ta dwokia Oa pénel va katamivovtol xopic vo pactobvtol Le £va moTnpL vepo.

4.3 Avtevoeitag

. YrepevoioOnoio 6t dpactikni ovsia 1} 6 KAmoto and Ta £K60)H TOV AVOPEPOVTOL GTNV
mapdypoo 6.1 1 oy Bevlalenivn N oe Tapdymya g Pevialenivng (PA. mapdypao 4.4)
. AvEnuéva nratikd éviopa Kavn epedvion onueiov 1 copurtopdtov nroatikng PAANS tptv and

v évapén g Bepomeiog To omoio TANPOVV TIC TPODTOOEGELG Y10 LOVIUN SLOKOTN XPTONG TNG
toAPomtévng (BA. Topdypapo 4.4)

Avovpia

Mewwpévo dyko

Yrepvatploapio

Acbeveic Tov dev pmopovv va avTiAnebovv 1 va avtamokplfodv oty aicnon g diyag.
Kvnon (BA. mapdypago 4.6)

Oniaouds (PA. mopdypoeo 4.6)

4.4 Ewdkég mpogridomoun)oels Ko Tpo@uAGEELS KOTE TN (pion

[3106VYKPOAGIOKY] NTATOTOEIKOTN T

H toAPamtdvn éxel GUoYETIOTEL [IE 1010GVYKPAGIOKES OVENGELG TNG GAAVIVIKIG KO AGTOPTIKNG
apwvotpavopepdong (ALT kot AST) 6to aipa e GTAVIEG TEPIMTMOGELS TV TOYPOVNG 0OENGNC TG
oA g yorepuBpivng (BT).

Metd v kvklogopio otnv ayopd TG ToAPamTavng Yo Ty ovtipetonion tg ADPKD, avagépbnkav
TEPMTOGELG 0EEING NTATIKTG AVETAPKELNG, Ol OTOIEG ATOITOVCAV LETAUOTYEVCT] NTATOG,

e pio OUTAG TUQAT], EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO Qapuako dokiun o€ acbeveig ue ADPKD, 1 mepiodog
évap&ng e nratokvttapikng PAAPNS (e avénoelg g ALT katd > 3 x ULN) ftav petagd 3 kon 14
pnvaov arnd v vapén tng Bepameiag, kot ot ev A0ym avénoelc NTav avaotpéyiues, pe v ALT va
gnovépyetol ot enineda < 3 X ULN evtoc 1 €wg 4 unvav. [apodio mov ot Tavtdypoveg antéc avénoelg
NTOV AVASTPEYIUEG LECH TNG EYKOLPNE OL0KOTNG TNG TOAPATTAVNC, AVTITPOGMTEVOVY (OGTOGO TNV
mBovotnta TpdkAnong cofapng nratikng PAAPNS. [lapdpoteg odhayég pe GAAO POPUAKEVTIKE
TPOTOVTA £YOVV GUGYETIOTEL e TNV TOOVOTNTO TPOKANONG U1 UVASTPEYIUNG KO TIOOVMG OTEIANTIKNG
v ™ (oM nrotkng PAAPNG (BA. mapdypago 4.8).

O1 6VVTAYOYPUPOVVTESG LOTPOL TPEMEL VO GOUROPPAOVOVTUL TANPOG UE TO TUPUKATO OTULTOONEVA,
péTpa ac@areiag,

[Mo tov TePLopiod TOV KIVOUVOL TPOKANGNG CNUAVTIKNG KAU/T| [T OVOSTPEYIUNG NTOTIKAG PAGRNG,
amorteiton €EETAON GULLOTOC Y10, NTATIKES TPUVOUUIVAGES KO XOAepLOpivY TPV amd tnv Evapén g
Oepamneiag pe Tolvaptan/Teva, oe unviaio StooTApoTo Y10, TOVG ETOUEVOLG 18 piveg, Kabmg Kot ava
TPIUNVO UETETELTO. ZVVIGTATOL TOVTOY POV TOPAKOAOVON O™ Y10 ELPAVICT) CUUTTOUATOV TOV
eVOEYETAL VL VTTOINADVOLV NTOTIKN PAAPT (OTwG KOTwo, avopetia, vavTtia, Suceopia TG de&1dg
Gvo Kothiag, éueto, Topetd, e£avOnua, Kvnopo, GKovpoOYP®LLE. 0P, 1 IKTEPO).

H ypnon g toAPantdvng avtevdeikvotar (BA. moapdypaeo 4.3) otnv TepinT®on Tov KAmo10G
aoBevic mapovoidost Tpv omd TV Evapén g Bepameiog U QUCIOAOYIKEC TILEG OTO EMIMEDT TV
ALT, AST 1 BT mov mAnpodv ta kprriplo povipng stakonng (PA. mapaxdto). e mepintwon un
(QUOIOAOYIK®V TILADV OVOPOPAS TOV BpickovTal KUT® oo TO 0p1o yio LOVIUN dlakomi, N Oepamneio
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Oa Tpémel va Eekva Lovo epocov Ta TBovVE 0QEAN vITepPaivovy Tovg TOHVOUG KIvOHVOLS, Kot M
nratikny Asttovpyia Ba e€etaletan avé akdpn To TAKTA YPOVIKA SOGTNHATO. ZVUVIGTATOL 1)
cupBovAn NraToroyovL.

Kotd toug mpdtovg 18 unveg Bepamneiog, to Tolvaptan/Teva Oa mapéyeton poévo o acheveic yio
TOVG 0TOi0VG 0 1aTPOG ExEL amoPaviel OTL 1 Nratikn Aettovpyia emdéyetan cuveyols Bepameiag.

Me v gueavioTn GUUTTOUATOV 1) GNUEI®Y TOV VTOONADVOVY NTATIKN PAGLN 1 KAVIKA
OTNUOVTIK®V U1 puotoroyikav avénoemv tov ALT 7 AST kotd ™ didpkela g Bepareiog,
yopnynon tov Tolvaptan/Teva mpénet va dtaxomel apécmg Kat va mpaypatorotnfovy
emovainTTikKég e€etdoeic, cvpmepriapfovopévav tov tinov ALT, AST, BT kot aikodkng
eocpatdong (AP) o cuvtopdtepo duvatd (1avikd eviog 48 Emg 72 mpmv). Ot e€etdoelc Tpémel va
ocuveyifovtal ava To TaKTd Ypovikd Sactruata £mg OTov Ta GVUTTOUATE/ oNueio/ pn
(QVOIO0AOYIKES EPYOOTNPLOKES TLES oTafepomomBovv 1) amokatacTafovv. 1o onueio ovtd propet
va Eekvnoet ek véov 1 Bepameio pe Tolvaptan/Teva.

H 1péyovca khivikn mpaktikn vrodekvoet 6Tt 1 Bepaneia pe Tolvaptan/Teva mpénet va dakoOmTETON
UOALG OLOMIGTMVOVTOL SLUTNPOVUEVE, 1 OLEAVOLEVE, ETITED TPOVOAUIVACDV, KoL VO SIUKOTTETOL
UOVILG GV 1] GIUOVTIKY aOENGT] TOV TIUOV KOUT TO, KAVIKG GUUTTOUOTA NTATIKNG PAAPNS
EMUEVOLV.

O1 cuvioTdpeveg Kotevbuvtipleg odnyieg yio uoviun olakonn mepthapupdvovy to eENg:
o ALT W AST > 8mhdoto g ULN
o ALT W AST > Sthdoto g ULN yia wéve amd 2 efoopddeg
o ALT W AST > 3mhdoto tg ULN kou (BT > 2 mAdoio g ULN 1} Tov AteBvoig
Koavovicomompévov Adyov [INR] > 1,5)
o ALT W AST > 3mAhdoto tg ULN pe gupévovio cupntdpoto nrotikng BAGSNG mov
OVOPEPOVTOL TOPOTAVE®.

Edv ta enineda twv ALT kot AST mapapeivouv kKdtm amd to 3nidoto tov ULN, n Bepaneia pe
Tolvaptan/Teva mpénet va cuveyiletal TPOGEKTIKG, LE TAKTIKT TOPUKOAODONGN yopnydvTag TIg
d1ec N yaunAotepeg d0Gelg, KAOMS TO EMIMESN TOV TPOVOAUIVACDV QUIVETOL VO 6TAOEPOTOIOVVTAL
o€ kamolovg acheveic omn didpkelo cuveyLouevng Depomeiog.

[IpocBacn og vepd

H toAPamtdvn umopei va mpokarécel avemBounteg evépyeleg mov oyetilovtal L TNV OTOAELL VEPOD,
omwg dlya, Tolvovpia, voktovpia kot cuyvovpia (BA. Ttapdypapo 4.8). Zvvendc, ol acOeveig Tpémet
va £xouv TpocPaomn o€ vepd (1 AAAa VYPG) Kot vo gival og BE0T Vo KOTOVOADVOUY ETAPKEIG TOGOTNTEG
amo avtd To VYPA (BA. Tapdypago 4.2). Ot acbeveic Tpémel va AapuBdavovv 0dnyieg TPOKELUEVOD VO
KATOVOAADVOLV vEPO 1| GAAG VYPA OUECHG LOMC 01oOavoVTaL Oy, TPOKEUEVOD VO ATTOPEDYOVY TV
vrepfoikn diya 1 TV apuddtwon.

Emum\éov, ov acBeveic mpémel va wivouv 1 pe 2 motipia vypd mtpv koyunbobv, aveEdptmra ov
aicOdvovton diya 1 OxL, KOl Vo OVOTANPOVOLY T0, DYPA KOTA TN SLIPKELR TNG VOYTOG UETE amd Kabe
EMEICO010 VOKTOVPLOG.

A@uddtoon

H xatdotaon oykapiog tpénet va mopakolovbeitar 6Tovg acbeveig mov Aappdavovv toAfamtdvn,
emeN 1 &v A0y Oepaneio pmopel va mpokaréoel cofapn apuddTmoT, YEYOVOS OV ATOTEAEL
TOPAYOVTO KIVODUVOL Y10 TV EUPAVIOT] VEQPIKNG dVGAELTOVPYIOG. ZuvioTdTol 1 akppig
TapoaKolovONeN To0L cOUATIKOV Bdpovc. Mia TPoodevTIKN LEIMOT TOV GOUOTIKOD BAPOVS HITopel va
amotelel TpMIUN EvOEIEN TPOOSEVTIKNG apLddtwong. Edv 1 apuddtmon kotaotel eppavig, Ha
ypeotel va AdPete ta KatdAANAa HETPA, TTOL EVOEXOUEVMG Va TEPIAaPAavoLVY TN Slakomn 1 peimon
g 060M¢ ToAPamtdvng kat Ty ovénon tpdoAnyng vypadv. Aratteital Wiaitepn Tpocoyn og acheveic
pe mafnoelg Tov EXNPEALOVY TN CMGTH TPOSANYT VYPGV 1 acbeveig Tov dtoTpéyovy avénpévo
Kivduvo amdAelng veEPoD, .Y, TEPMTMOGELG EUETOV 1 O1GPPOLAG.

Andopoén e£660v ovpwV
[pémer va eivan dStacporiopévn n €£060¢ 0Opav. Ot acbevei pe pepikn amdepasn tng €560V 0VP®V,
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Y10 TAPASELY O O1 G OEVEIC LLE VITEPTPOPID TOV TPOSTATN 1} dLOTAPOYT TS OVPNONG, EXOVV AVENUEVO
kivduvo avantuéng oelag emioyeong.

Iooliy10 VYPGOV KO NAEKTPOAVTOV

H xatdotaon vypdv Kot niektpoivtdv Ba mpénet va mapoakorovdeitan oe 6Aovg Tovg acbeveic. H
yopNynom g ToAPamtdvng empEPeL £vIov amoPoAr) VOATOG, UITOPEL VO TPOKAAEGEL ALPLOATMOOT| Kot
avénon tov vatpiov Tov opov (PA. Tapdypapo 4.8) kot avievdeixvutal o€ acbeveig Tov TaoyoLY OTo
vrepvatpropio (PA. mapdypaeo 4.3). Tuvenmg, Oa mpénet va a&loAoyodvtat Tpty and v Evapén g
Bepaneiog pe ToAPamtdvn, oAAd Kot gv cuveyeia, 1 Kpeatvivn opov, ot NAeKTPoADTES, Kot TUYOV
SUUTTOWOTO StoTtapayng Tov 1olvyiov niektporlvtdv (m.y. (oA, Awobupuia, aicOnuo ToApdv,
GUYYVOT], adLVOLia, aoTadNG PAdioT, aENOT OVTAVUKANCTIK®Y, ETANTTIKEG KPIGELS, KMUA),
TPOKELLEVOD VO ATOTPETETOL 1) ALPLOATMOT).

Kotd ™ didprela paxpoypoviag Oepomeiog, ot nextporvteg Oa mpénel va mapoakoiovbovvtal
TovAdYIoTOV KABE TPELG PNVEC.

Mn @ucloloyikéc TYéG vaTpiov Tov 0pov
Toyov un evcloroyikég THEG vaTpiov mpo Bepameiog (VTovaTpLotpio 1] VIEPVOTPLOLUIN) TPETEL VOL
amoxoBictavron Tpw amd v Evapén e Bepaneiog pe ToAPamTiv.

Avagura&ia

Ao v eumeipio petd TV KuKAOQOpPio TOL TPOTOVTOG GTNV ayopd, 1 avapuAasio
(cvumepAaUPOVOLEVOD TOV AVOPLANKTIKOD GOK KoL TOV YEVIKELUEVOD e&avOnpaToc) Exel avapepOel
TOAD OTTAVIOL LETA 0o Yopnynom ToABamtdyvng. Avtol Tov £id0vg 1 avTidpacT exkdnAmOnke puetd amd
Vv TpOTN Yopnynon g toAfantavng. Ot acbeveic mpénel va mapakolovBodvtal GTEVA KOTA TN
duapketa tng Bepaneing. Ot acbeveic e Yvootég avtidpdocelg vrepevaictnciog ot Pevialenivn ) og
mapdywya g Pevialenivng (w.y. Pevalenpiln, kovifomtdvn, uebavocovlpovikd GAug peEVOASOTAUNG,
piptalomivn) evdéyetar vo Kivduvenouy and avtidpdoelc vepevotcnciog otny toAfomtdvn (PA.
Tapdypoeo 4.3).

Edv exkdniwbel kdmoto avapuiaktiky avtidpacn 1 GAAN cofapn 0AAEPYIKT avTidopaom, 1) xOpyNomn
NG TOAPOmTAVNG TPEMEL VAL S1KOTEL apéoms Kat vo Eekivioel KatdAANAn Bepamneio. Epocov 1
vrepevatcncio cuviotd avtévoeldn (BA. mapdypagpo 4.3), | Oepaneia dev Tpémel moté vo Eekiva petd
amo Uio avoQLANKTIKY avTidpacT 1| GAAN coPapn ariepykn avtidpaon.

2aKyop®onc owafntnce

O1 dwaPnticoi acBeveic pe avénuévn cuykévipwon YALko(ng (m.y. maveo omd 300 mg/dl) uropei va
gupaviCouv yevdovmovarploio. Avt n wddnon O Tpémnel vo amoKAEIGTEL TPV KOl KOTA T JldpKeLo
g Oepameiog pe ToAPamtdvn.

H toAPamtavn umopei va mpokarécet vepylvkopio (PA. mapdypapo 4.8). I'a to Adyo avtd,
ATOLTEITOL TPOGEKTIKN dlarxeipion tev daPnTikdy acbevadv mTov vrofaiiovtal o€ Oepameia e
ToABomtavr. Avtd 1oybet Waitepa yio Tovg aoBeveic e avemapkmg eheyyouevo dwofrtn tomov 11

Av&nceic ovpkov o&éog

H peltopévn veppikn kdBapomn ovpikod 0£€og cuvieTd Yvoot dpdon g ToABartdvne. X pio dSurhd
TUQAN, ELEYYOUEV UE EIKOVIKO PAppoKo dokiurn o€ acOeveig pe ADPKD, avaeépbrnie dvvntikd
KAWVIKG onpoavtikn avénon ovpikod o&éog (dve tmv 10 mg/dl) o acbeveic mov AduPovay toAfoamtdvn
o€ PeyaAvTEPO T0000To (6,2 %) 08 GVYKPLON UE TOVG 0loBeveig oL AduPoavay EIKOVIKO EAPUOKO

(1,7 %). Avaeépbnkov avemBounteg avtidpaoelg ovpikng apbpitidag o aobevei mov Adpupavoy
ToABomTavn 68 peyaAdtepo 10600t (28/961, 2,9 %) oe cVyKplon e Tovg acbeveic Tov Adupavay
€IKOVIKO dpuako (7/483, 1,4 %). EmmAéov, mopotnpriOnke avénuévn ypiion aAAomovptvoing Kot
GAA®V QUPUAKEVTIKOV TPOIOVIMV AVTILETOTIONS TNG OLVPIKNG opBpitidag ot SuTAd TVEAN,
gleyyopevn pe elKoviko eappoko dokipun. Ot eTdpAcELg 6TO 0VPIKO 0EL 0POD ATOdIdoVTUL OTIG
AVOOTPEYIIES VEQPIKES OLILOSVVOLIKES OAAOYEC TOV GUVTEAOVVTOL MG OTOKPIOT OTIG EMOPAGELC TNG
TOABOTTAVIG GTNV OGUMTIKOTNTO TOV 0VPOV KoL EVOEYETOL VAL Elval KAVIKA oyeTikéc. Q6Td00, Ta
TEPIOTATIKG AVENUEVOV 0VPIKOV 0EE0G Ko ovupikng apBpitidag dev tav coPfapd Kol dev ETEQPEPV
dtakomn g Bepameiag otn SMAL TVEAT, EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO APLAKO SOKIUN. O CLYKEVIPDOGELS




ovpikod o&fog mpémet va. a&loloyodvon mpv amd v Evapin tng Oeponeiog pue Tolvaptan/Teva, kadmg
KoL KaTd T O1dpKELD aVTNG OTMG EVOEIKVLTOL BACEL GUUTTOUATOV.

Enidpaon g tolfantdvng 6to pubud oreipapatikig dmmbnong (GFR)
Avaotpéyun peimon tov GFR éxet mapatnpnBel oe doxipég yio ADPKD koatd v évapén g
Bepaneiog pe ToAPamtivn.

Xpévia Neopkr) Noco

Ynapyovv meplopiopéva dedopéva. yio TV ao@aAEla Kot Ty anotedecpatikotnta Tov Tolvaptan/Teva
110 acOeveic pe XNN oyipov otadiov 4 (eGFR < 25 ml/min/1,73 m?). Aev vrdpyovv dtodéoiua
dedopéva yio acBeveic pe XNN otadiov 5. H Oepaneia pe toAPoantdvn Oa mpénel va dtokomel, av n
veppikn avemdpkela eEelybel e XNN otadiov 5.

Aaktoln

To Tolvaptan/Teva nepiéyel Aaktoln wg kdoyo. Ot aobeveic pe omdvia KAnpovouka tpoAnpoto
dvoave&iog otn Yohaktoln, yevikn EAAeNYT AOKTAGNG 1) KOKT armoppdenon YAvkoins-yoraktolng dev
TPEMEL VAL TAPOLY AT TO QOPUAKEVTIKO TPOTOV.

Ndrtpo

To @apuako avtd mepiéyel Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, lvar ovTd TOV
ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

4.5 AlIniemopdosic pe GAlo QUPUIKEVTIKA TPOIOVTA KoL AALES pOPPES alinAeniopaong

Emnidpaon GAA®V QUpUOKEVTIKOV TPOTOVIOV 6T QOPUUKOKIVITIKN TNG TOABOTTAvVNG

Avaorodeic tov CYP3A

H tovtdypovn xpnomn eopuokevTIK@V Tpoidvimy mov ival pétplot avaotoreig tov CYP3A (m.y.
aumpevoPipn, oxpenttaven, atalavapipn, curpoprofacivn, kpilotvipnn, dapovvaPipn/pirovapipn,
duhtwalépn, epuBpopvkivr, ehovikovaloAn, pocaumpevafipn, wotvipmn, Bepamapiin) n wyvpoi
avaotoreis tov CYP3A (m.y. 1tpakovaloin, ketokovaloAn, prtovaPipn, kKAapiBpopvkivn) avEdvoovy
v ékBeon oty TtoAPamtdvn. H cuyyopnynon tolantavne kot ketokovaloAng elxe g 0moTéEAEG L
pio avénon katd 440 % oty meployn KAT® oo TV KOUTOAT GLYKEVTpOONC-xpovou (AUC), ko pia
avénon xatd 248 % ot péylot mopaTnpodUEV GLYKEVTPWOT 610 TAACHUA (Crmax) Y100 TNV
TOABOmTOVT.

H ovyyopnynon toAPamtdvng kot pAovkovaloAng, evog uétpov avaotoréa tov CYP3A, enépepe
avénon otig tipés AUC ko Cmax otnv toAPamtavn, katd 200 % ko 80 %, aviictoiymg.

H cvyyopnynon toAfamtdvng Kot Yool YKPEWPPOUT, EVOG LETPLOV MG IGXVPOD UVAGTOAEN TOV
CYP3A, ené@epe SmAoclaoud TV UEYIGTOV GVYKEVTIPOGE®Y TG TOABATTAVNE (Cmax).

Yuviotdtan peimon tng 060ong TG ToAPantdvng otoug acbeveic yio 660 SdaoTnie AApPAvovy HETPLOVG
1N woyvpovg avactoreic Tov CYP3A (BA. mapdypapo 4.2). ATorteiton TPOoEKTIKT dloyElpon TV
acevav mov Aaufdavovy uETplovg N 16yvpove avaotoreic Tov CYP3A kot wiaitepa €6v ol avooTOAElC
Aappdvovtor To cuyvd and draé nuepnoing.

Eroywyeic tov CYP3A

H tavtoypovn ¥pnon QapuakevTik®y Tpoidvioy mov eival dpactikol exaymyeic tov CYP3A (w.y.
PLPAUTIKIVY) petd@vouy TNV ékBeor ot ToAPamtdvn, kabmg kot Tnv anoteAespotikotntd tg. H
ovyyopnynon ToABamtdvng Kot pLooaumikivig Hetvel Tic TES Cmax kat AUC yio TV ToAPoamtdvn
Katd wepimov 85 %. Tuvenmg, 1 TaVTOYPOVN YOPNYNCT TOAPATTAVNIG KOl SPACTIKMV ETOYDYE®DY TOV
CYP3A (m.y. proapmikivn, pupopmontivn, proomevivn, eatvoutoiv, kapPapalenivn kot to fotavo St.
John’s Wort) mpénet vo amopeldyetal.

20YYopNynon Ue POPUAKEDTIKG, TPOIOVTO, TOD ODEAVOVY TH GOYKEVTIPWON VATPIOD TOV 0pOoD
Agv vrapyet epmelpio amd ELEYYOUEVES KAVIKES SOKIUEG OYETIKA LE TNV TOVTOYPOVN XP1OM
TOAPATTAVNG Kot SIOADLLOTOG DITEPTOVIKOD YAMPLOVYOV VATPIOV, GKEVAGUAT®V VOTPIOL TOV



YOPTYOUVTOL OO TOV GTOLOTOG KOl PAPUAK®OV TOV aEAVOLVY TN GLYKEVTP®GT] vaTpiov Tov opov. Ta
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA [LE DYNAT TEPIEKTIKOTNTA GE VATPL0, Owg avafpdlovta avoalynTikd
TOPUCKEVAGLOTO KO OPIGUEVEG Depameieg Y10 TN SVGTEYIN TOV EUTEPLEYOVY VATPLO EVOEXETAL EMIONC
va 0vENoovy TN GVYKEVTPOT vatpiov Tov opov. H tavtdypovn yprion g ToAfamtdvng pe
QOPUAKEVTIKA TPOTOVTA OV AVEAVOLV TN GLYKEVTIPMGT vVATPiov TOL 0pov eVEXEL LYNAOTEPO KivVOLVO
va empépet vepvaTplonpia (PA. mTapdypaeo 4.4) Kol GuVET®S deV GLVIGTATOL.

Arovpntira

H toAPantdvn dev €xer peremBel ektevag otnv ADPKD 6€ cuvdvacpod pe dtovpntikd. [apodro mov
dev paivetal Vo vITapyovV GUVEPYIKEG 1| TPOGOETEC EMOPACEIS 0T TN TALTOYPOVT XPNOT TOAPATTAVNG
Kol S100pNTIKAOV ayKOANG kat Og1alidng, kdbe Katnyopio ALTOV TOV TOPAYOVI®V EVEYEL TOV KIVOLVO
va empépel cofapn apLOATOOT), 1) OTTOi0 GLVIGTA TOPAYOVTO KIVOUVOL Y10 VEPPIKT ducAgttovpyia.
Edv mapovcioctel apuddtmon 1 veppikn] ducAettovpyia, Oa mpénet va Anebolv ta kaTdAANA e HETPa,
TaL OOl EVOEYOUEVMC VO TEPTAAUPAVOLY TN SloKOTT 1| LEi®OT TV d0CEMV TNG TOAPOTTAVIG KOUN
TOV SLOVPNTIKAV KoL TNV oLENUEVN TPOGANYN VYPDOV. AAAeg mBavES aitieg veppikng duoiettovpyiag
N apvddtwong o mpémet va a&loloyobvtan Kot Vo avTLETOTILoVTOL.

Enidpaon tng tolfomtdvne 6Tn QopUoKOKIVNTIKH GAA®V TpoidvImV

Yroarpauoro oo CYP3A

e vym dropa, 1 ToAfomtdvn, Eva vrootpmpa tov CYP3A, dev eiye kopia enidpaocn oTig
GUYKEVTIPMGELS GTO TAAGLO LEPIKDOV AAAWDV vTooTp@pdTeV Tov CYP3A (.y. Bappapivin 1
apodapovn). H toAPoartdvn avénece to enineda mAdouatog g AoPactativng katd 1,3 éog 1,5 popég.
[Maporo mov avt N avéneomn dev gixe KAVIKN onpacio, DTOSEKVOEL OTL 1 TOAPATTAVN UTopEl SUVNTIKG,
va avénoet v €kBeon og vrootpopata CYP3A4.

Yroarpauoro petopopéwv
Yrootpwuaro P-ylokorpwteivyg: MeléTeG In-Vitro DITOSEKVOOLY OTL 1] TOABOTTAVN EIVOL VTOGTPOLUO
KOl QVTOY®VIOTIKOG ovaoToAéag ¢ P-yAvkorpmteivg (P-gp).

O1 ovykevtpmoelg dryo&iving otabepng katdotoong avéndnkay (katd 1,3 eopéc ot uéylot
TOPATIPOVUEVT] GUYKEVTPMOT] 6T0 TAAG U [Cmax] kKot Kotd 1,2 opég 610 gnfadov KaTm amd v
KOUTOAT GUYKEVTIPWOTG GTO TAAGLLO-YPOVOL 610 pecodtdotna docoroyiog [AUC]) dtav
ovyyopnynonke pe molhamiéc dmaé nuepnoing d6celg ToAPoantdvng tov 60 mg. O acbeveig mov
Aappdavovy dryo&ivn 1| dAla vrootpdpata e P-gp pe otevo Bepanevtikd ebpog (m.y. dafryatpdvn)
TPENEL CUVENMG VAL VTTOKEVTOL GE TPOGEKTIKT dtoryeipiom kot va agloloyovvtat yio VIepPoAkeg
emdphoelg 0tav AauPavovy Oepomeio pe ToABamTavn.

OATP1B1/OAT3/BCRP kot OCT1: MgAéteg in-vitro vmodetkviovv 0Tt 1) ToAfamtdvn 1 ot
o&oPovtupikoi petaforiteg TG eVOEXETAL VA £XOVV TN SVVATOTNTO VO OVAGTEALOVY TOVG LETOPOPEIC
OATPI1B1, OAT3, BCRP ka1 OCT1. H cvyyopnynon toApartavne (90 mg) pe posovPactativn (5
mg), éva vrostpopo BCRP, advénoe tig typég Cmax kKot AUC: TG pocovPactotivng katd 54 % kot
69 % avtictoiymg. Av ta vmootpopata BCRP (.y. covipacaralivn) cuyyopnyovviol pe
TOABomTAvVT, 01 0I00EVEIC TPEMEL VO, VTTOKEIVTOL GE TPOGEKTIKT dloyeipton Kot va a&loloyodvToL yio
VIEPPOAIKEC EMOPACELS QVTAOV TOV POPUAKEVTIKDOV TPOIOVI®V.

H yopnynon pocovfactotivng (vadetpouo OATP1B1) 1§ povpooeuidng (vroctpopa OAT3) og vy
dropa pe avénuéveg ouYKEVTPMOELS Tov petafoAritn o&ofovtupikod o&éog (avactorén twv OATP1B1
ka1l OAT3) 010 TAGGHO OEV TPOKAAESE CNUAVTIKEG PLETAPOAEG OTIS PAPUAKOKIVITIKES IO10TNTES TG
pocovPactativng 7 ¢ povpocapidne. Ot otativeg mov ypnotuonoodvial cuvidmg ot factkn
pueAétn edong 3 yio v toAPamtdvn (w.y. pocovPactativn Kot Titefactativn) eivol VTOGTPMOUOTO
OATPI1B1 1 OATPIB3, wotdc0 dev mapatnpnOnke Kamowo aAloyr] 610 TPoPiA TV avemBountwoy
EVEPYELDMV KATA TN S1apKeld TG Poctkng LEAETNC eaong 3 Yo Tnv ToAPantdvn oty ADPKD.

Edv vrootpopato OCT1 (w.y. pet@opuivn) cuyyopnyodvtor pe tv toApomtdvn, o acleveic mpénet
VO DVTOKEVTOL GE TPOCEKTIKN dlayeipion Kot vo a&loloyovval yio VIEPPOAKEG EMOPATELS AVTMV TOV
POPLOKEVTIK®Y TPOIOVIMV.



Arovpntiko(a) i un 0100pnTIKO(G) OVTI-DTEPTATLKO(C) POPUOKEVTIKO(G) TPoiov(Ta)

H aptnproxn wieon o 6pbia B0éon dev kataypapotay taxtikd otic dokipuég g ADPKD. Qg ek
TOVTOV, 0eV Umopel va, amokAeloTel 0 kivouvog opBocTtatikig vdTacg N vdTacNS BEonc wg
AmOTELEG LA TNG PAPUAKOSVVOUIKNG OAANAETIOpacNS Le TV ToAPamtdvn.

2oyyopnynon ue avaloya. falompeoivig

EmumAéov tng dpdiomng g ot veppikr| amofoin Tov Héatog, 1 TOAPanTdvn pumopel vo amokAgioel Tovg
ayyewkovg vtodoyeic V2 Palompesivig mov umAékovtal TNV OmeAELOEPOOT TOV TOPAYOVI®V THENG
(m.y. mopdyovtag von Willebrand) amd ta evdodniiaxd koTTopa. Zuven®c, 1 0pacT TV avIAdYmV
Balompeoivng, 0nmg eival ) decoTPECTiv, EVOEXETAL VO, Eival LEI@UEVT G acbeveig Tov
YPTCLLOTOLOVV TETOLOL £100VG AVAAOYE Y10 TNV AITOTPOTN KO TOV EAEYYO TG OHOPPOYiOS KATA Tn
ovyyopfynon ue toAfomtdvn. Aev cuviotdtol  cvyxopnynon tov Tolvaptan/Teva pe avéioya
Balompeoivng.

Kanviouo kot kataviiwon oikood

Ta dedopéva otig dokipuéc e ADPKD avagopikd e T0 16TOpIKO KOTVIGUOTOS 1] KOTAVIAMGNS
aAKOOA givol TOAD TEPLOPICUEVA DOTE VO TPOGHIOPIGTOVV Ot THAVEG OAANAETIOPAGELG TOV
KOTVIGLOTOG KO TOL OAKOOA [LE TNV AGPAAELN KOL TNV ATOTEAECUATIKOTNTA TNG Oepameiag Tng
ADPKD pe toABomtdvn.

4.6 LovipétnTa, Kinon kot yarovyio

Kinon

Agv vdpyovv kaBOA0V N VITEPYEL TEPLOPICUEVOS APIOILOG SEGOUEVOV CYETIKA LLE TN XPTOT TNG
ToAPamtévng o éykveg yovaikes. Meiéteg oe {da katéderEav avamapoywyikn toSuotnto (PAEne
napdypapo 5.3). To Tolvaptan/Teva dev cuvioTdTol 6€ YUVOIKEG OE AVOTOPOY®OYIKT NAKio TToV dgv
YPTCULOTOLOVV HETPO, AVTICOAANYNG.

To Tolvaptan/Teva avtevdeikvotar katd ) didpkeia TG gykvpoovvig (BA. mapdypago 4.3).

Oniocuog
Agv givol yvooto gdv 1 ToABantdvn anekkpivetol oto avlpdmivo yaha. Mekéteg o€ apovpaiong

£€0e1&av amEKKPIoN NG TOAPATTAVIG GTO YAAQL.
Agv pmopel vo anokAelotel o kivovvog yia ta veoyévvrta/Bpéen. To Tolvaptan/Teva avtevdeikvotat
Katd T ddpkelo Tov Onhacuov (PAére moapdypagpo 4.3).

Tovwétro
Meréteg oe {ma katédei&ov emdpacelg ot yoviuodtnta (PAEne mopdypago 5.3). O mbavog kivouvog
Y10 TOLG OVOpAOTOLG dev elval YVOGTOG.

4.7 Emopaceig 6ty IKavoTnTe 001171161G KOl YEIPLGUOD PN UVIILATOV

To Tolvaptan/Teva éyet pukpn| enidpoaoct TNV IKAVOTNTO, 031 YNONG Kot ¥EPIGHOD punyovnudtov. Katd
v 0dnyNnon 1 1o yepoud unyoavnudtov 0o tpénel vo AapuPavetol vdyn 0Tl TEPIGTUCIOKY UTOPEL VO
eUPavioTovV LaAN, eEacBévion N KOTWON.

4.8 AvemOounrteg evépyereg

Hepiinyn Tov Tpoeil acedieiog

O1 QP UOKOOVVOUIKDG AVOUEVOLEVES Kol TTO LYV avoeepbeioec avembounteg evépyeieg ivor diya,
ToAVOLPia, VUKTOLPIL Kol Guyvovpio Tov cvpuPaivovy o mepimov 55 %, 38 %, 29 % kot 23 % TV
aclevov, avtiotorya. EmmAéov, 1 toAfantdvn £xel cuoyETIOTEL e 1O10CVYKPOCIOKEG OVENCELS TNG
aAovivikng apvotpaveeepaons (ALT: 4,4 %) kot aomaptikng apwvotpavepepdong (AST: 3,1 %) oto
aipo pe omdvieg TEPIMTOGEIS TOTOYPOVNG AENONC TS OMKNG YoAepLOpivne (BT: 0,2 %).

Kotdhoyog avemBountov evepyelmv o€ mivaxo
Ot emmtooelg Tov avemBountov evepyeldv (ADR) mov oyetiCovtar pe ) Bepaneio pe toAfomtdvn
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gpeavifovtor otov akoAovbo mivaka. O mivakag £xel doundel pe faon Tig avemBOuNTES EVEPYELEG TOV
ava@EpOnNKav Kotd T StépKeL TOV KAVIK®OV SOKIU®V 1)/Kat KOTA TN Xp1or HETA TNV KukAopopia otV
ayopd.

Oleg o1 avemBounteg evéEpyeleg avaPEPOVTAL PAGEL KOTNYOPLOC OPYOVIKOD GUGTHOTOG KOl GUYVOTNTOG:
oAb ovyvég (> 1/10), ovyvég (= 1/100 éwg < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg
(= 1/10.000 ¢mg < 1/1.000), oA ordvieg (< 1/10.000) kot un yveotés (dev pmopovv va ekTiundolv pe
Baon ta Swbéoua dedopéva). Te kdbe opodomoinom avd cuyvoTnTo, Ol OVETIOVUNTES EVEPYELEC
eppavitovton kotd eOivovsa cepd coPapdtnrag.

H cvyvomta tov avemBiuntomv evepyEidv oL avaQEPOVTAL KOTA T ¥PNOT HETA TV KLKAOPOpia TNV
ayopad, dev gival dSuvatdv va Tpocsdloplotel, KaODC TPoKHTTEL amd 0LOOPUNTES UVAPOPES. ZVVETMGC, 1

GLYVOTNTA CVTAOV TOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDV KOTUTACGETOL MG U] YVOOTNHY.

oAb ovyvég | Xuyvég ‘O svyvég Mn yvo6Tég
Awtapayés Tov AvoQULOKTIKO
UVOGOTONTIKOV GOK,
GUGTI|LOTOG I'evikevpévo
eEavonua

Awtapayéc tov | IToAvdwyia Apvddtmon,
petopoiiopov Yrepvatploupio,
Kot ™S 0péyng Meiopévn 6peén,

Yrepovpryouia,

Yrepylokopia,

Ovpikn apBpitida
Yoyarpikég Adnvia
owtTapayés
Awrtapayéc tov | Keparodyia, | Avoyevocia,
VEVPLKOD Z&n YuyKomn
OVLOTNHNATOG
Kaporokég AlcOnuo moipdv
owatapayég
Awtapayés Tov Avcnvola
OVOTVEVGTIKOV
GVLOTNNOTOS, TOV
0®pake KoL TV
pecodmpaxiov
Awrtapayéc Tov | Awdppoto, Kook dhyoc,
YOOTPEVTEPIKOV | Enpoctopio Kot\akn didtaon,

Avckototra,

Avoneyia,

Taotpooicopayikn

ToAvdpdunon
Awtapayés Tov Mn @uG1OA0YIKN NTATIKN Oé&ela nratkn
NTOTOS KUl TOV Aettovpyia avendpreiat
10N POP@V
Awtapayés Tov Enpodeppia,
0éppraTog KoL E&avOnpa,
TOV VTOOOPLOV Kvnoudc,
16700 Kvidmon
Awtapayés Tov ApBpalyia,
HVOGKEAETIKOV Mvikoi oracpot,
GULOTINOTOS KoL Mvaodyia
TOV GUVOETIKOV
16700
Awrapayéc tov | Nuktoupio,
VEQPAV KU1 TOV | Xvyvoupia,
0VpPoPOpmV 00MV | TTodvovpia
I'evikég Koénwon, E&ocOévion
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owatapayés Kot Atya
KOTAGTAGELS TG
0909 yopijynong
Hopoxivikég AvENON TS BAOVIVIKIG Avénpévn
egerdoeig OULVOTPOVOPEPAOTG, yxoiepvBpivn
AvEnon ¢ aoTapTIKNG
QUIVOTPOVOPEPEONG,
Meiwon copatikon
papovg,

AvEnon copatikov
Bépovg

! mopatnpnnkoav peté v kvukhogopio otnv ayopd TG TOABATTAVNG Y00 TV OVIUETOTION TNG
ADPKD. 'Hrav avaykaio 1 LETOLOGYELGT NTOTOG.

[eprypa@n) eMAEYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

Epyaotnpiaxa aroreléouaro,

[Mapatnpnnke avénon (> 3 x avdtato puotoroyikd 6pto [ULN]) e ALT o€ mocooto 4,4 % (42/958)
tov acBevav mov Adppavay toABoantédvn kot og tocootd 1,0 % (5/484) tov acBevodv mov Adppavoy
EWOVIKO oappaxo, eved avénor (> 3 x ULN) g AST napatnpnnke og mocootd 3,1 % (30/958) twv
acevav mov Adpupavay toAfomtdvn kot og 1060616 0,8 % (4/484) TV 0.60gvdV OV AduPavay ElKoviko
QAPUOKO GE L0l SITAG TUQAY], EAEYXOUEVT] E EIKOVIKO QAapuako dokiun oe acbeveig e ADPKD. Avo
(2/957, 0,2 %) amd toug acbeveic avtovg mov AdpPavay ToAPantdvn, Kabmg Kot Evag Tpitog achevi|g
oo pio SOKIUN EMEKTACNG OVOIKTIG EMCTUAVONG, TOPOVGiacay aHENCT TOV NIATIK®Y VDUV (> 3 X
ULN) pe tavtdypovn avénon e BT (> 2 x ULN).

AvoQopd mOavorloyoLUEVEV aVETBOUNTOV EVEPYEIDY

H avopopd mlavorloyodpevev avemiountoy VEPYEIOV LETO amd TN XOPNYNOT GOEWG KUKAOPOPIOG
TOV QOPULOKEVTIKOV TPoidvTog eivan onuavtikr. Emitpénel ) ovveyn mapoakolobnon g oxéong
0PEAOVC-KIVOOVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOIOVTOG. Znteltol amd TOvg emayyehpotieg vyelog vo
AVOPEPOVY OTOLEGONTOTE TOOVOLOYOVUEVES AVETIOVUNTES EVEPYEIEG MECH TOV EOVIKOD GLGTNIOTOC
avaQOPAS TOL OVOLYPAPETOL TAPAKAT.

EArGoa

EOvikdc Opyaviopuog Gapudkmv
Meocoyeimv 284

GR-15562 XoAlapyog, Adnva
TnA: +30 21 32040337
Iotétomog: http://www.eof.gr
http://www.Kitrinikarta.gr

4.9 Ynepooooroyia

Epdmna&, amd tov otépatog d6ce1c £oc 480 mg (4 eopéc 1 LEYIOT GLVICTMUEVT NUEPTIOLL OGT) Kot
ToAAOTAEG 006elg Emg 300 mg dmaé nuepNGimg Yo 5 NUEPES Eyvay KAAG AVEKTEG GE SOKIUES LE VYIELS
GUUUETEYOVTEG. AgV LITAPYEL GLYKEKPIUEVO OVTIOOTO Yo TN dnAnTnpiaon amd toAPantdvn. Ta onueia
Kol ovumTOpaTa TG 0&glag VITEPdOGOLOYING OVaLEVETOL Vo glvar 1010l e eKEVa TNG VITEPPOAKNG
QOPUOKOAOYIKNG ETIOPOONG: AHENCT] TNG GVYKEVIPWOOTG VATPIOL TOL 0pov, ToAVOLpPia, diya Kot
aPLOATOON/ VoYK,

Agv mopatnpnnie BvnopodtnTa og apovpaiovg 1 GKOAOLS HETA amd yoprynon epamnas, and Tov
oToUaToG 00cemV TV 2.000 mg/kg (Léyiotn gpikth dO0M). Mia e@dmal and Tov 6TOUATOS dOGN
2.000 mg/kg rav Bovatneopog o€ TOVTIKOUE KoL TO GCOUATMWUATE TOEIKOTNTAS GE TOVTIKOVG TTOL
EMNPEACTNKOV TEPLEAGUPAVOV PELOUEVT KIVITIKT OpUCTNPLOTNTA, TOPATAIOV PASIGHA, TPOUO Kot
vroBeppia.

e aobeveic pe mbavoroyobuevn vrepdocoroyio ¢ ToAfamtdvng cuvietdtol a&loAdynomn TV
{oTikdV onueiov, Tov cuykevipmoemv niektpoivtdv, HKI kot tng katdotaong vypodv. H coot)
AVOTAT|POOT] TOV VEPOD KOUT TMV NAEKTPOAVTMOV TPETEL VO GUVEYIOTEL £MG OTOL PETPLACTEL M)
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amoBoAn ¥oatog. H kdBapom evdéyetar va punv eival amoTEAECUATIKT OTNV 0QOipEST] TNG TOAPOTTAVNG
e€atiog TG VYNANG GUYYEVELLG GUVOESTG UE TIG TTPMTEIVEG avOpdTIvoy TAdcHaToS (> 98 %).

5. DOAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX
5.1 DoPPOKOOVVIULKEG LOLOTNTES

Doppakobepamentikn katnyopio: Atovpntikd, avtaywviotés e Palompesivig, koduog ATC:
CO03XAO01.

Mnyavicudc dpdong

H toABamtdvn eivan évag avtaymviotig g Palompecivng mov amokAgiel 101kOTEPA T SEGUEVOT| TG
apywivng Balompeocivng (AVP) atovg vmodoyeis V2 tmv meploepikdv Tunudtev tov veppov. H
ovyyévela g ToAfoamtdvng yio Tov avBpdmivo vodoyéa V2 eivar 1,8 popég peyaivtepn amod 0,tL yio
T evo apywivn Balorpecivn.

Doppokoduvakés EmopAceLg

O1 @oproKOSVVAIKEG ETOPAGELS TNG TOAPATTAVNG £X0VV TPOGIOPICTEL GE VYIEIG CUUUETEXOVTEG,
kaBa¢ kot o€ acbeveic e ADPKD yio ta 6tadia 1 £¢ 4 tng XNN. Ot emidpdcelg otny kabopon
gAeh0epov VOATOG KoL TOV OYKO 0VpMV eivat eppaveic oe OAa ta, atddta tg XNN, pe WKpOTEPEG
ATOAVTEG EMOPAGELG TOL TOPATNPOVVTOL GTO. TTLO TPOYMPNUEVO GTAAIOL, Kot Elval GUVETELG e TOV
eBivovta aplBpd Tov TANP®G Aettovpykav veppmv. O&eieg LELMGEIC TOL HEGOV GUVOMKOD GYKOV
veQpOV Tapatnpnonkav eniong petd and 3 efoopddeg Oepameiog oe O a Ta otddle TG XNN, Kot
xopaivovtay amd —4,6 % y XNN otadiov 1 éwg—1,9 % ywo XNN otadiov 4.

KAwikn anotglecpotikdno kot ao@iielo

O TPOTAPYIKOG GTOYOC TOV KAIVIKOD TPOYPAUUATOG AVATTUENC TV d1oKImV TOAPATTAVNC Y10, TN
Oepaneio Tng ADPKD egivon pio ook, ToAveBVIKT, TUYOMOTONUEVT), EAEYXOLEVT LLE EIKOVIKO
QAapuraKo LEAETN GAoNG 3, 1 OTOI0 GUVEKPIVE T LOKPOYPOVIO, AGQAAELD KO ATOTEAEGILUTIKOTITO TV
OYNUATOV SIOKEKOUUEV®V OO TOV GTOUATOG 00GEMY TOAPUTTAVNG (e TITAOTOoino™ netaé&d 60
mg/muépa kKot 120 mg/muépa) pe eikovikd eappako og 1.445 evilikeg acBeveic pe ADPKD.
Zuvolikd, &xovv oAokAnpmBel 14 Khvikéc dokipég g ToABartdvng maykoopimg Tov vrootnpilovv
v évdeién mg ADPKD, courepiiapfoavopévav 8 doxiumv otig HITA, 1 oty OAhavdia, 3 otnv
lamwvia, 1 omv Kopéa, kabhg kat tng factkng moAvedvikng peléng pdong 3.

H Boocwkn perétn edong 3 (TEMPO 3:4, 156-04-251) cvunepierdupave acOeveic amd 129 kévipa
omv Auepucn, v lorovia, v Evpann kot dAleg xdpec. O mpotopyikdg oTdOY0G GVTNG TNG LEAETNG
nrav 1 a&oAdynon g LaKPOYPOVING ATOTEAEGLOTIKOTNTOG TNG ToAPantdvng otnv ADPKD Bdocetl tov
pLOUOY peTABOANG (KAVOVIKOTOINUEVOG (OC TOGOGTO EML TOIC EKOTO) TOV GUVOAMKOD GYKOL VEQPOD
(TKV) otovg acbeveig mov Ehafov TOABOmTAVY GUYKPITIKA UE EKEIVOVE TTOL EAafay ELKOVIKO
@apuako. Xt dokn avtn, 1.445 cuvolkd evilikeg acBeveig (nhikiag 18 €mg 50 etmdv) pe evdeilelg
TayEwg eEeMoodpevng mpoiung ADPKD (katd T cuvavinon tpormonomnkav ta kpitnpla Ravine, o
TKV > 750 ml, n extipouevn kabapon kpeativivng > 60 ml/min) toyaionombnkav oe avoroyio 2:1
v Bepomeio pe ToABamTdvn 1 eikoviko eappoko. Ot acBeveic Adupavav Bepaneia yio £mg 3 €.

Ot opddeg g ToAPamtdvng (n = 961) kot Tov g1KoviKod eappakov (n = 484) eiyav TARpn avticTolyia
™G TPOC TO VA0, e péomn nikia ta 39 €. Baoel tov kprmpiov évtaéne eviomiomkay ot acbeveig
7OV, KATA TNV avopopad, Epepay evdeilelc mpomung eEEMENG g vooov. Katd v avagopd, ot
ac0eveig elyov extipdpevo pdud onetpapotikig Sdnong (eGFR) 82 ml/min/1,73 m? (Xpovio
Neppkny Averndpkela - Lvvepyooio Emionuoloyiag, XNA-EPI) pe mocootd 79 % va mapovoidlet
vréptaon kot péon Ty TKV 1.692 ml (mpocappocuévo vyog 972 ml/m). To 35 % mepinov tov
acBevov énacye and XNN ctadiov 1, 10 48 % and XNN otadiov 2 kaito 17 % and XNN ctadiov 3
(eGFRxnn-ep1). TTaporo mov avtd ta kpreipio foridnoay dote vo epmAovTicTel 0 TANOVGUAG TG
ueAétng pe acBeveic tayeiog e£EMENG, ot avaAidoelg vToopddog Pdost Kprnpiny SUCTPOUATOOTS
(nicia, TKV, GFR, Asvkopotovpia, Yréptaom) Katédel&ay 0Tl 1) TOPOVGI0 TETOLOV TUPAYOVTIOV
KWvOUVOL G€ vedTePEG NAIKieG TpoPAETEL T OTEPT TPHOSO TNG VOGOV,
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Ta amoteléopata yio To KOPLO KATAANKTIKO oneio, Tov puBuod petafoing g tiung TKV yia
acBeveic mov TuyotomomOnkav oty ToAPamtdvn (Kovovikomompuévo ¢ ToGoaTo €L TOIG EKOTO, %)
7TPOg TovV puBuod peTafoAng Yo acbeveig Tov TVYOOTOMONKAY GTO EIKOVIKO QAPHOKO, NTOV GE DYNAO
Babuod ctatiotikd onpoviikd. O pududg avénong g g TKV og didotnua 3 eTdv fTav oNUAVTIKA
YOUNAOTEPOS Yo TOVG asBeveis Tov Adppavay ToABantdvn oe chykplon pe ekeivovg mov Adpfavoy
gwovikod edpuaxo: 2,80 % etnoimg évavtt 5,51 % emoing, avtiotorya (Adyog yempeTpico H€Gov
0,974, 95 % CI 0,969 £wc 0,980, p < 0,0001).

Ta mpokabopiopéva devtepedovta KaTaAnKTikd onpeio dokipdotnkay dradoykd. To Bacikd
devtepevov cuvheto kataAnikTikd onueio (e£EMEN g ADPKD) fitav o xpovog £mg tnv peavion
TOAALOTTAGDY cLUPAvVTOV KAViKAG eEEMENC:

1) Emdeivooon g veppikng Asttovpyiog (0ptlOHeEVN ™G EUUEVOVGOL [AVOTOPOYOLEVT Y10, SLAGTILLOL
TovAdyioTov 2 gfdopadmv] peimon katd 25 % Tov avTIeTPOPOV KPENTIVIVIIG 0pOD KOTA TN
duapkela tng Bepamneiag [omd To Téhog TG TITAOTOINONG LEXPL TNV TEAELTAIN EMICKEYT] EVTOG
Bepaneiag))

2) latpikd onpavtikds TOvog oto veepd (0p1lopevoc g tovog mov xphHiel GUVTAYOYPAPOVIEVNG
GoEL0C, AVOAYTIKDVY £0YATNG AVGNG, VOPKOTIKGV KOl AVTIOAYOIGONTIKOV, OKTIVOAOYIK®OV 1
YEPOLPYIKOV TaPEUPACEDV)

3) Emdeivoon g vréptoong

4) Emdeivoon g Aevkopotovpiog

O oyetikog puduog epeaviong oxetiopevov pe v ADPKD copBdvtov fitav peiopévos katd 13,5 %
610Vg acbeveic mov Aaupavay TodPamtavn (avoroyia kivdbvov, 0,87, 95 % Cl, 0,78 €wg 0,97,

p = 0,0095).

To amotéAeopa Tov KHPLOV deVTEPEHOVTOG CHVOETOL KATAANKTIKOD onpeiov amodidetan TpmTIoTMS
OTLG EMOPAGELG OTNV EMOEIVMOOT TNG VEQPIKNG AEITOLPYIOG KOl TOV OTPIKA OTULAVTIKO TOVO GTa.
veppd. Ta oyxetiloueva e ) veppikn Asttovpyia coppdvto oy katd 61,4 % Arydtepo mbava yio
TNV oudda TG TOABOTTAVIG GUYKPITIKE LE TNV OUASO TOV EKOVIKOD (apudkov (ovaioyio Kivovvov,
0,39, 95 % CI, 0,26 £w¢ 0,57, ovopaotikn p < 0,0001), evéd Ta oyetilopeva pe movo oo veppd
ouppavra frav Kotd 35,8 % Aydtepo mbava yio v opdda g ToAfomtdvng (avaAioyio Kivdvvou,
0,64, 95 % CI, 0,47 éwc¢ 0,89, ovopaotikny p = 0,007). AvtiBétmc, 1 toAfamtdvn dev giye kapia
enidpaor oty eEEMEN TG LIEPTAONG 1] OTNV AEVK®UOTOVPIA.

H TEMPO 4:4 amotelel pio pehétn EMEKTACNS OVOLYTHG EXIONUAVONC, 1) 0Ttoia cvumepiélafe 871
acBeveig mov ohoxkAnpwoav ) pelétn TEMPO 3:4 og 106 kévipa og 13 ydpec. Avti 1 dokiun
agloldynoe Tig emdpacels TS ToAPantévne oty acpdieta kor otig TiéEG TKV ko eGFR og acbeveic
7ov AduPovay evepyn Oepameia ni 5 £t (Tpdun Bepaneia), oe chykpion pe acbeveic Tov Aaupavay
Oepameia pe eikoviko eappoko eni 3 £t kat petd dAlaav o evepyn Bepameio enl 2 £tn (Oyun
Oepameia).

To kOp1o Katainktikd onueio yio v TKV dev katédeiée dwapopd otnyv arliayn (—1,7 %) kot ™
Oepaneio TV 5 etV avaueca o acbeveig pe Tpaun Oepaneio ko acbeveig pe dyun Bepaneio oto
TPOKAOOPIGUEVO KATOPAL, OTATIOTIKNG onpaciag (p = 0,3580). H mopeia tov puBupod avamtuéng g
TKV ka1 otig 800 opddeg entPpavddvinke, o€ 6Y£oM LE TO EIKOVIKO QAPUAKO, TO TPMTO, 3 YpOVia,
KATOOEUKVVOVTOG OTL TOGO 01 0oBeveig mov Ehafav mpoiun Oepaneia pe ToAfamtdvn 660 Kot ot
acBeveic mov EhaPav oyun Beponeio pe ToAPamtdvn eiyov TopoUolo OQELOG.

"Eva. devtepedov kataAnktikd onueio mov dokipale tnv dtotpnon tov 0eTik@v endpioemy ot
veppikn Asrtovpyio katédelEe 0Tt eivan dSuvartn n dotrpnon g eGFR mov mapatnpnbnke katd to
1éhog ¢ Pactknc dokiung TEMPO 3:4 (3,01 ém¢ 3,34 ml/min/1,73 m? otic emokéyelc
mapoakorlovOnong 1 kai 2) katd tn didpkelo, Oepameiog avolkthg emicruovonc. Avt n dlagopd

St pnnie otV TPoKaBopIGHEVT] OVAALGT] LIKTOV HOVTELOL EMOAVOAUUPUVOLEVOV UETPTIOEDY
(MMRM) (3,15 ml/min/1,73 m?, 95 % CI 1,462 £wg 4,836, p = 0.0003) ko1 pe ovardoelg svarcnoiac,
omov petapépOnray ta dedopévo avapopds eGFR (2,64 ml/min/1,73 m?, 95 % CI 0,672 dwg 4,603,

p = 0,0086). Avtd To dedopEVa KATASELKVDOLY OTL 1| TOABomTdvn uropei va emPpadivver tov pudud
eMOEIVOONC TNG VEQPIKNG AEITOLPYiag, KAOMS Kot OTL AVTA TO OPEAT] EXUEVOVY KOTA TN SEPKELD TNG
Oepameiog.
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Agv vdpyovv et Tov TAPOVTOG SIBEGIUA TTLO PLaKPOYPOVIA SEGOUEVE TTOV VO KATAOEIKVOOLV OV 1
pakpoypovia Oepameio pe toAfoamtdvn cuveyiletl va emPpadvvel Tov puOuod emdeivonc TG VEQPIKNIG
Aertovpyiog Ko va exnpealet Tig kKMvikég ekfaocelg ng ADPKD, cupmepthapfavopévng g
kaBvotépnong Evapéng g veQpIKNG vOGoL Telkol otadiov.

IIpayunatonomOnke tpocsdlopiopog yovotumov yia ta yovidia PKD1 kot PKD2 oty mieioymoio tov
acevov mov cLUUETELYOY 0T HEAETN emékTaong ovolkThg emonuavong (TEMPO 4:4), adAid ta
amoteléopata Ogv eival aKOU YVOGTA.

Metd a6 2 emnpocbeta £t Oepaneiog pe ToApamtdvn, Tavovtag cuVoAKa Ta 5 £t Bepaneiog pe
ToABomTévn, dev eviomicTniay véo (NTHOTO Ao@aleiog.

H @dong 3, modvkevipikn, o1ebvig, Tuxalomomuévng andcupong, EAEYYOLEVT LLE EIKOVIKO QAPLLOKO,
SuAd ToeAn dokun 156-13-210 cuvEkpIve TNV TOTEAEGLLOTIKOTITO KOL TNV 0GQAAELN TNG
ToAPomtévng (45 éog 120 mg/muepnoiog) pe TNV amoTeEAEGUATIKOTITO KOL TNV AGOAAELD TOV
EIKOVIKOD QUPUAKOV, 6€ 060gvelg Le avekTIKOTNTA GTNV TOAPATTAVY, KOTA TN SLIpPKELR LG
TIthomoinomng mévie fOoUAdmV Kot Hog TEPLOS0L TPOGUPUOYNG UE ANy TOABomTdVNG, TPV TNV
évapén g doxung. ['a ) dokn yxpnotponomnke vag oyedGUOC TUYALOTOMUEVIS OTOGLPOTG,
Y0l TOV EUTAOVTICUO TOV 0GHEVOV e AVEKTIKOTNTO TNV TOABATTAVT Yo pio LOVA-TUEAN TTepiodo
TPOTVYL0TOiNoNG TEVTE RSOGOV, 1| 0ol 0oTEAODTAY 0td Uia TEPi0d0 TITAOTOINGNG dVO
gPOoUAd®Y Kot pia TEPT0O0 TPOGUPUOYNG TPLOV EfJOUAd®Y, TPV TNV Evapén ¢ dokiune. O
GYEOLOGLLOG PN OILOTOMONKE Yot val eAayloTtomomBel 0 avtikTumog and TNV TPOUUT O0KOTT KO 1|
ATOAEL OEQOUEVAOV OTO KOTOANKTIKG GNUEi TNS SOKIUNG.

Touyotomombnkay gite yio va Adfovv ToAamtavn (n = 683) gite yia va Adfovv eukovikd edpuaxo (n =
687), yio pia mepiodo Bepoameiog 12 pnvov, cuvolikd 1.370 acBeveic (nAwciog 18 émg 65 etdv) pe
xpdvio veppikr] voco (XNN) pe extipmpevo puBuod onelpopatikig dmnong (eGFR) peta&d 25 ko

65 ml/min/1,73 m?, av kétw TV 56 €TV, 1 EKTIHOUEVO pLOUO orelpapoaTikig ddnong (eGFR)
petacd 25 kot 44 ml/min/1,73 m?, cuv i pPeioon Tov EKTILOUEVOL pLOLOY GEpOIATIKYS S1)0NoNC
> 2,0 ml/min/1,73 m?/¢toc, av petacd 56 kat 65 eTdv.

INa Tovg Tuyaomomuévoug acbeveic, n ypapuun Baong, o uésog 6pog tov eGFR ftav

41 ml/min/1,73 m? (XNN-EPI) ka1 0 cuvolikdg 6ykog tov veppdv (TKV) Bdoet Tov 16Topikon,
dwBéorpog o€ 318 aobeveig (23 %), Nrav Katd peéco 6po 2.026 ml. Ilepinov 5 %, 75 % w1 20 % tov
acOevav eiyav eGFR 60 ml/min/1,73 m? §| peyoddtepo (otadio 2 thg XNN), 1 pikpotepo omd 60 ko
peyaAvtepo omd 30 ml/min/1,73 m? (o110 3 Tg XNN), 7| pikpotepo amd 30 oA peyaldtepo omd
15 ml/min/1,73 m? (614310 4 g XNN), avtictoiywg. To 614510 3 g XNN unopel vo vrodiopedel
nepartépo og 61éd10 30, 30 %, (€GFR 45 ml/min/1,73 m? éwg Aydtepo and 60 ml/min/1,73 m?) kot 6g
ot4d10 3B 45 %, (eGFR petacd 30 xon 45 ml/min/1,73 m?).

To kOp10 KaTtaAnkTiKd onueio g dokung frav n aAroyn otov eGFR, amod ta emimeda g ypapunc
Béaong mpo Bepamneiag, eng v a&lohdynon petd ) Ogpaneio. Xtovg acBeveic mov ElaPav Bepancia pe
ToABomtavn, N peiwon tov eGFR ftav onuovtikd pikpdtepn, 6€ GOYKPION LE TOVE 0o0gVELS OV
EhaPav Oepomeio e ewcovikd eapuaxo (p < 0,0001). H Ogpanevtin dapopd mov mapotnpinke kotd
™ doxn ot aAlay tov eGFR ftov 1,27 ml/min/1,73 m?, avtictorydvtog oe peimon 35 % g
uéong petaBorn ue MET kot peiwon otov eGFR katé —2,34 ml/min/1,73 m?, otnv opdda mov
MpPave todfantdvn, oe chykpion pe —3,61 ml/min/1,73 m? otnv opdda mov AdpPave eucovikd
©apuako, 1 onoia mopotnpnoNnKe otV S1apKeLd EVOG £TOVG. To GNUAVTIKO OEVTEPEVOV KOTAANKTIKO
onNuEl0 NTAV e GOYKPLOT| TNG OMOTEAEGLOTIKOTNTOG TNG Oepaneiog e TOAPAmTAVT, GE GVYKPION LE TN
Oepameia pe E1KOVIKO PAPUOKO, OGOV 0POPd TN UEIMGT TN TTOGNC TNG ETNCLOTOMUEVNS KAONG TOV
eGFR ¢ og 6ha ta petpnuéva ypovikd onueio Kot T Stdpkelo e SoKIUNG. Avtd ta dedopéva
Katédel&ay, emiong, SNUAVTIKA OPEAT] 0td TNV TOABATTAVY, GE GCUYKPIOT| [LE TO EKOVIKO QAPHOKO

(p <0,0001).

H avéivon vroouddog yio to Koplo. Kot To OEVTEPELOVTO KOTOANKTIKG oneio avd 6Tad10 xpoviag

VEQPIKNG VOOV, EVIOTIGE TOPOLOLES, GUVETEIG OEPUTEVTIKESG EMOPACELS, OE GYECT LLE TO EIKOVIKO
eappaKo, yio 0c0eveic ota otddio 2, 3a, 3B kot Tpdipo 6tédo 4 (eGFR 25 £w¢ 29 ml/min/1,73 m?)

ot ypoppn Paong.

M avdivon Tpokabopioiévng LITooUAdNS KaTEdEIEE OTL 1| TOAPamTdvn glye ukpdtepn enidpoocn og
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aoBevelc Avo TV 55 eT®V, Lo Ltkpn VTOoUAda e onuavTikd Bpadvtepn peioon tov eGFR.

Hodrotpikog minBuopog

O Evponaikoc Opyaviopog apudkmv £xel 0OGEL avoPorn omd TNV VTOYPEMGT VITOPBOANG TV
OTOTELEGUATOV TOV HEAETMV LE TO PUPUAKEVTIKO TPOIOV avapopdc mov mepiEyetl ToAPamtdvn oe pia 1
TEPICCOTEPEG VILOKATIYOPIES TOV TAILATPIKOD TANBVGLOV GTIV TOAVKVGTIKY VOGO TV VEPPOV
(PAéme mapdypoo 4.2 Y10, TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOUSIOTPIKT YP1IoN).

5.2 @ oppoOKOKIVITIKES 1O10TITES
Anoppdonon

Metd amd yoprynon omd Tov GTOUATOC, 1) TOABATTAVY OTOPPOPATOL TOXEMS KOl Ol LEYIGTES
GUYKEVTIPMGELS TAACUATOG ERQaviovTol og 2 MpeC TEPImOLv PETE T yopnynon g doong. H amdivt
Brodrabecipdra g ToAPomtdvng ivar mepimov 56 %. H cuyyoprynon g toAfamntdvng pe yebpo
VYNADV Mmapdv adENce £mG 2 POPES TIG LEYIOTES GLUYKEVTPMOGELS TNG TOAPOTTAVNG Y®pPic OPMG va
emnpealer v Ty AUC. Iopdro mov 1 kKAvik] onpoacio autod Tov upNLTos dev ival Yoo, N
Tpmivi 8o Ba Tpémel va AapuPaveTar vd GLVOKEG VNOTELNG TPOKEWEVOL VO, EAUYIGTOTOIELTAL O
ePTTOG Kivouvog avénong g péytotng ékbeong (PA. mapdypaeo 4.2).

Katovoun

Metd amd epdmal amd Tov 6TOpHTOG 300ELS TV > 300 mg, 01 LEYIOTEG GUYKEVIPMOGELS TAAGLOTOG
oatveron va otabepomototvial, Thavov Ady® Kopespol g amoppoenons. H tolBantdvn decpedeton
avaotpéyipa (98 %) o mpwteiveg TAAGLOTOG.

Buouetaoymuotiopdc

H toAPantdvn petaforileton extetapéva oto Nrap, oxeddv anokietotikd and 1o CYP3A. H
ToABomtavn amotelel éva acBevic vmooTpmpa Tov CYP3A4 kot dev paivetar va dtafétel avaoTodTiKn
dpactnprotnTo. Meléteg in vitro Katédei&av 0Tt 1) ToAPomtdv 6ev dtaBETel aVOTTOATIKN
dpactnpromta yro to CYP3A. Xto mhdopa aviyvedtnkay dekatéooepic Letaforitec, ovpa Kot
KOTPUVO, EK TOV 0TToimV OAa, ANV evoc petafolilovtav eniong amd to CYP3A. Mdvo o petafoAritng
o&oPovtupikod 0&og eppaviletal o€ T0c0oTd peyaAdTEPO TOL 10 % TNG GUVOAIKNG PASIEVEPYELOG
mAdopotog. Olot o1 vOAoTol epPavifovTat pe YaUnAOTEPES CLYKEVIPMGELS amd TNV ToAPamtavr. Ot
peTaforitec Tng TOABOTTAVNG EYOVV A0 HKPN £MG UNOEVIKT ETLPPOT OTY| POPLUKOAOYIKY| EXLOPOOT|
g ToAPamtavng. Olot ot petoforiteg mopovstdlovy UNdeviky €mg achevi avTay®VIGTIKI
dpactnprotTa Yo Tovg avhpmmvoug vtodoyeis V2 og cuykpion pe v toAfamtavr. O tehkdg
1POvos NuLeNG amoPoing eivar mepinmov 8§ mpeg Kot oTadepnc KATAGTAOTG GVYKEVIPAGELS TNG
TOABOTTAVNG EXTUYYAVOVTAL LLETA TNV TTPOTN dOCT).

AmofoAn

Aryotepo and 10 1 % ¢ aképatog dpacTikng ovciog amekkpivetat availoint ota ovpa. Ilepduoato
ue padloonpacpuévn toAfomtdvn £dei&av 6Tt To 40 % e padievépyelag avakTnONKe 6To 0VPO KO TO
59 % avaktnOnke oto KOTPAVA, 6OV N avaAloimTn ToABamTavn gvbuvotay Yo 1o 32 % Tng
padevépyetag. H toABamtdvn amoteAiel povo éva eAdyloto cuoaTtatikd Tov TAGGHaTog (3 %).

Cpappkdmnto/Mn ypapukdtnto

Metd omd epamnal, amd Tov GTOUNTOG 00GELS, Ot TUHES Cmax SEYVOLV YOUUNAOTEPES O’ O,TL UUE TIG
avaAoyeg Tpog tn d6on avénoeic amd 30 mg oe 240 mg kai 6T GuvEKELN oTadeponolobvTal 6€ OOGELG
amd 240 mg ém¢ 480 mg, evd ot Tinég AUC av&dvouy ypouptkd.

Metd amd moAlamAég anal nuepnoing docelg tov 300 mg, n ékbeomn oty toAfomtdvn awéndnke poévo
Katd 6,4 popéc oe cuykpilon pe T doom tv 30 mg. ['o oyfuote SIKEKOUUEVOY 0OGEDY TMV

30 mg/Mmuépa, 60 mg/muépa kar 120 mg/muépa oe acbeveic ue ADPKD, ) ékOeon oty toAPamtdvn
(AUC) av&avetor ypoppucd.

DapUOKOKIVINTIKA GE £101KOVE TANOLGLODC

Hixia
H «éBapon ¢ torfoantdvng dev ennpedletol onUavTiKa omd Ty nAtKio.
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Hrotirn dvelerrovpyio

H eridpaon ¢ mag Eoc pétprog PAAPNS ™¢ nratikng Aettovpyiag (ta&eic A xat B katd Child-
Pugh) ot @apuaxoxvntiky tng toAPantdvng epevviinke ce 87 acbeveig e otk voco dopdpmv
artidv. Aev Bpédnkav Kivikd onpovikég petaforég otny kdbapon yia d66E1S Tov Kvupaivovtal and
5 mg éw¢ 60 mg. Eivon d1aBéoipeg modd mepropiopéves mAnpogopieg oe achevelg e cofapi NmaTiky
dvoiertovpyia (taén C katd Child-Pugh).

e o TANBuoUIaKT GAPLOKOKIVITIKY aviAvor o€ acbevelg pe nratucd oionpa, 1 AUC g
toAPantévng og acBeveic pe coPapr| (taén C xatd Child-Pugh) kot fmo v pérpia (tdéerg A ko B
katd Child-Pugh) nrotikn duciertovpyia oy katd 3,1 popég kot 2,3 popéc vymAdtepn amd exeivn
TOV VYOV OTOU®V.

Negpixn dvolertovpyio

e o TAnBuo ok QapUoKoKIVNTIKY aviivor o acbeveig pe ADPKD, ot cuykevipdoelg g
ToAPomtdvng ftav auénuéves e cOYKPLoT LE TO VY ATOUd, KaODS 1 veEPPIKY| Asttovpyia peiddnke
oe enineda eGFR kétw twv 60 ml/min/1,73 m? Mia peioon tov eGFRXNN-EPI an6 72,2 € 9,79
(ml/min/1,73 m?) cvuoyetiotnke pe peimon 32 % g GuVoAKHG KGOS amd TOV 0pyavIGUO.

5.3 IHpoxivikd dgdopéva. Yo TNV ac@aiero

Ta pun KAvikd dedopéva dgvV amoKaADTTOVY 1010iTEPO Kivouvo Yia Tov GvBpmmo pe Pacn Tic
oLUPUTIKEG LEAETES PUPLOKOAOYIKNG ACPAAELNGS, TOEIKOTNTOG EMOVAAAUPOVOUEVOV dOGEDV,
YovoTo&IKOTNTOG 1 EVOEXOUEVNC KAPKIVOYOVOL dpdonc. [TapatnpnOnke tepatoyévecn o€ KOVVEALD GTA
omoia yopnynhonkav 1.000 mg/kg/Mmuépa. (2,6 popég Tavm amd Ty £kBecn 6N UEYIGTN GUVIGTOUEVN
avBpomvn d6on Tov 120 mg/Mmuépa). Agv mapatnpniniKoy TEPUTOYOVIKES ETOPACELS GE KOLVEALD GTOL
300 mg/kg/muépa (1,2 popég mivaw amod v £kBecn 6N LEYIGTN CLUVIGTAOUEVT avBpdTVY 00T TV
120 mg/muépa). Xe pio TEPIYEVVNTIKY KOl LETAYEVVITIKY LEAETN GE OPOLPAIONG, Tapotn P OnKe
KaBvoTEPTION TNG 0OTEOTOINGOTNG KOl LEIMGN TOL COUATIKOV BAPOVE TOV VEOYVAOV GTNVY DYNAR 660M
tov 1.000 mg/kg/muépa.

AVO peAETEG YOVILOTNTAG GE OpOLPAIOVG KOTESEIENY EMOPAGEIC GTN YOVIKT) YEVEQ (LEIOUEVT
KATOVAA®GT TPOENG Kot 0vENoT cmuaTikod Bapovg, oleAdppota), OAAG 1) TOAParTdvn dev ennpéace
TNV OVOTOPAY®YIKH andS00T] TOV APCEVIKOV 0pOLPOI®mV Kol OV DIPYAY ETUTTOCELS 6T EUPpua.
21006 OnAvKovg apovpaiovg TapatnPNONKAY VAOLOAOL 01GTPLKOT KUKAOL KOl OTIG dVO UEAETEG,.

To eninedo oto omoio dev mapatnpnOnKoy avemBduntec evépyeieg (NOAEL), 66ov agopd tnv
avamapoywyn v Oniukov apovpaiov (100 mg/kgmuépa), ntav tepimov 4,4 popéc Tovw amd TV
é€kBeon otn péyiomn cvvictdpevn avBpdmivn 66or tov 120 mg/muépa.

6. DOAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Kotdroyog ekdoymv

Aaovpvrobetikod vatplo

IToP1ddvn

Movoddpikn Aaktoln

MikpokpuGTOAAIKN KLTTOPiv

Al0GTOVPOVUEVT) VATPLOVYOG KOPHEAAON
ZTEaTIKO LAYVI|Gl0

6.2 Acvpfoatotnreg

Agv gpapuodletat.

6.3 Awdpkera Long

2 ypévia
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6.4 Idwitepeg TPoPLAGEELS KOTE TNV VLAEN TOV TPOTIGVTOG

To @appakevTiKd 0vTd TPOIOV dev amartel Wwaitepeg cuvOnKeg Beppokpaciog Yo Ty EOAAER TOV.
Dvidcoete 6NV APYIKT] CLOKEVAGIO Y10l VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

6.5 D061 KOl GLOTUTIKG TOV TEPLEKTN
Kowyéheg kot koyéleg povadmv 60omg

e DVAAO popeornoinong omd PVC/Aclar/PVC kot kéAvppo omd eoAlo Xaptiod/PET/Alovpviov.

e DVAAO popeornoinong amd PVC/Aclar/PVC kot kdAvppa omd gOAL0 ALovpviov.

e OVMo poppomoinong amd OPA/Alovpivio/PVC kot kéioppa amd OALO
Xaptot/PET/Alovpviov.

Tolvaptan/Teva dwokia 15 mg + Tolvaptan/Teva dwokia 45 mg

14 dokia o 1 koyéin pe 7 X 15 mg kan 7 X 45 mg diokia

28 dokia o€ 2 koyéreg pe 7 X 15 mg xat 7 X 45 mg diokia

56 diokia og 4 kuyéleg pe 7 X 15 mg kon 7 X 45 mg dwokial

56x1 dokia og 4 Koyéreg povadmv d6ong pe 7x1 15 mg kon 7xX1 45 mg dokia

Tolvaptan/Teva dwokia 30 mg + Tolvaptan/Teva dwokio 60 mg

14 diokia o€ 1 koyéhn pe 7 X 30 mg ko 7 X 60 mg dioxia

28 diokia o€ 2 koyéreg pe 7 X 30 mg kat 7 X 60 mg diokial

56 diokia og 4 kuyéleg pe 7 X 30 mg kon 7 X 60 mg diokial

56x1 diokia o€ 4 Kuyéreg povadwv doong pe 7xX1 30 mg kow 7x1 60 mg diokia

Tolvaptan/Teva dwokia 30 mg + Tolvaptan/Teva dwoxio 90 mg

14 dwokia o 1 koywéin pe 7 X 30 mg ko 7 X 90 mg diokia

28 dokia o€ 2 koyéreg pe 7 X 30 mg kot 7 X 90 mg Siokia

56 diokia og 4 kuyéleg pe 7 X 30 mg kon 7 X 90 mg diokial

56x1 dokia og 4 Koyéreg povadmv 66ong pe 7xX1 30 mg kor 7x1 90 mg dokia

Mmopei va un Kokho@opohv OAEG Ol GLOKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg TpoPULAEELS ambppLYNg KL GAAOS YEIPIGNOG
KdaBe aypnoyomointo @oprakentikd Tpoidy 1 DTOAEWUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO, JUE TIG
KOTO TOTOVG I0YVOVGES OYETIKES SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Teva B.V.

Swensweg 5

2031GA Haarlem

OMavdio

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX
57517/30-05-2023 (15 mg diokia + 45 mg dioxia)

57518/30-05-2023 (30 mg dwokio + 60 mg diokia)
57519/30-05-2023 (30 mg diokia + 90 mg diokia)

9. HMEPOMHNIA INTPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX
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Huepounvia mpatng éykprong: 30 Maiov 2023
Hpepounvia tekevtaiog avoavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

Médnog 2023

Tpoémog d1aBeong
Me meploptopévn TPk GUVTOYN OO EIOIKO VEPPOAOYO KOl TOPOKOAODONON KATA TN SIPKELD TNG
ayeymg.

Twég TOANONG
TOLVAPTAN/TEVA TAB 45MG/TAB BT X 56: 4 BLISTERS PVC/ACLAR/PVC FORMING
FOIL AND LIDDING ALU FOIL ME 7 X 15 MG KAI 7 X 45 MG AIXKIA

T mapaywyov: 652,73 €, Xovdpwn Tun: 662,52 €, Awovien Tyun;: 751,43 €

TOLVAPTAN/TEVA TAB 60MG/TAB BT X 56: 4 BLISTERS PVC/ACLAR/PVC FORMING
FOIL AND LIDDING ALU FOIL ME 7 X 30 MG KAI 7 X 60 MG AIXKIA
T mapaywyov: 652,73 €, Xovdpwn Tiun: 662,52 €, Awovien Tyun;: 751,43 €

TOLVAPTAN/TEVA TAB 90MG/TAB BT X 56: 4 BLISTERS PVC/ACLAR/PVC FORMING
FOIL AND LIDDING ALU FOIL ME 7 X 30 MG KAI 7 X 90 MG AIXKIA
T mapaywyov: 652,73 €, Xovdpwm tun: 662,52 €, Awvucq Tipn;: 751,43 €

X mepinton £kdoong véov Agktiov Tudv Pappdkmv, 16yHouy o1 VEOTEPES TIUEC.

BonBnote va yivouv ta pappaka nio ac@aAn Kat
Avagépete
OAEZL 1g aveniBupnteg evépyeleg yia
OAA 1a pappaka
ZupnAnpdvovrag ty “KITPINH KAPTA"

MULTI-GR-NP-00019,01/2024
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