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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD 5 mg/160 mg/12,5 mg emkoloppéva pe Aentd
vuévio dokia

Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD 5 mg/160 mg/25 mg emkoloppéva pe Aemtd
VUEVIO dloKia

Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD 10 mg/160 mg/12,5 mg emkoAvppéva pe Aemtd
vuévio dokia

Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD 10 mg/160 mg/25 mg emkaivppéva pe Aentd
vuévio dokia

Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD 10 mg/320 mg/25 mg emkolvppéva pe Aentd
VUEVIO dloKia

2. ITIOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

5 mg/160 mg/12,5 mg:

Kdabe emkadioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 5 mg aprodurivng (og aprodutivn fecvikn),
160 mg Boaicaptdvng kot 12,5 mg vdpoyrmpobeialiong.

5 m@/160 mg/25 mg:

Kabe emkadvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 5 mg aprodurivng (og aprodutivn fecvikn),
160 mg Baicaptdvng kot 25 mg vopoyrmpoberaliong.

10 mg/160 mg/12,5 mg:

Kdabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 10 mg aprodimivig (g aprodurivn fecvikn),
160 mg Baioaptdvng kot 12,5 mg vdpoyrmpoberaliongs.

10 mg/160 mg/25 mg:

Kdabe emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 10 mg aprodimivig (g aprodutivn fecviikn),
160 mg Baicaptdvng kot 25 mg vdpoyrlmpoberaliong.

10 mg/320 mg/25 mg:

KdéBe emucoroppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 10 mg aprodurivig (o¢ aprodurivn fecviikn),
320 mg Baicaptdvng kot 25 mg vépoyrmpoberaliong.

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

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio (diokio)

5 mg/160 mg/12,5 mg:

Agvko0 £mg 6OV AEVKOD YPOUATOG, MOEWBOVG GYNHOTOG, AUPIKVPTO, EMKOAVUUEVO LE AETTTO
vuévio dokia, pe yapayuévn v €voeitn Kl ot pio mhevpd tov d1okiov, dloTdoemv Tepitov

13 x 8 mm.

5 mg/160 mg/25 mg:

AVO01KTOV KITPVOL YPOUATOG, MOEBOVE GYNUATOS, OUPTKVPTO, EMKAAVUUEVO LLE AETTO DUEVIO dloKia,
ue yapoyuévn v évoelén K3 ot pia tievpd tov dickiov, dtouotdcemy mepimov 13 X 8 mm.

10 mg/160 mg/12,5 mg:

Pol ypdpatog, mog1d00g GYNLOTOC, AUPIKVPTA, ETKAAVUUEVE LE AETTO DUEVIO JOKIN, LE YOUPOYUEVN
v évdelén K2 ot pio mievpd tov dickiov, dactdoewv mepimov 13 X 8 mm.

10 mg/160 mg/25 mg:

Kaotavokitptvov ypdpotog, woedob oYnUaTtos, GUeiKupTo, ETKOAVUUEVO Ie AETTO DUEVIO d1oKid,
pe yopoaypuévn v évoeién K4 ot pia mievpd tov diokiov, dteotdcewy mepimov 13 X 8 mm.

10 mg/320 mg/25 mg:

Kootavokokkivou ypdpatog, MOE000E GYNLOTOC, OUPTKVPTO, EMKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO dloKia,
dlotdcewv mepimov 18 X 9 mm.
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4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
4.1 OegpamevTikég gvoeitelg

®epoameio g W0TadoOC VIEPTAONC MG Bepamein VTOKOTAGTAONG G€ EVAMIKES 0l60EVELS, TV omoimV M
apTNPoKy mieor EAEYYETOL EMAPKAS LE GLVILAGUO OpAOdITIVIG, BalcapTivng Kot
vdpoyrmpoberaliong (HCT), mov Aapfdvovtor gite ¢ GKELAGUATO TPLOV EEYWPIOTAOV CLGTATIKMV
€l1€ G OKELAGUATO OO CVOTOTIKAOV KOl EVOG LOVOD GLGTATIKOV.

4.2  Aocoloyio kKol TPOmTOGS Yop1YNONG

Aocoloyia

H ovviotdpevn d6on tov Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD eivau éva diokio tnv
nuépa, Aappavopevo Katd Tpotipnon to Tpoi.

[pw petapodv oe Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD ot aceveic Oa tpénet va
eléyyovtat e oTabepéc 600ELS TV UELOVOUEVMOVY GUOTUTIKOV AOUBaVOUEV@V TNV 1510, XPOVIKN
ottyun. H 86on tov Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/ TAD 8a. npénet vo. Baciletat otig
S00ELG TV LELOVOUEV®V GUCTOTIKOV TOV GLVOVAGHOD KATA TN YPOVIKT GTLYUN TNG LETAPOoNG.

H péyiot cvuvietopevn d6on tov Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD givar 10 mg/320
mg/25 mg.

Ewwoi tAnbvouoi

Neppixn dvoleitovpyio,

AOY® TOV cLoTATIKOD VOPOYA®PoBelalion, o Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD
avtevoeikvutal yuo xpnon o€ acbevelg pe avovpio (PA. Tapdypao 4.3) kot o€ acbeveig pe coPfapn
veppiky duoiettovpyia (puOudg oreipapaticyc d1dnong (GFR) <30 ml/min/1,73 m?) (BA.
mapaypdeovg 4.3, 4.4 ko 5.2).

Agv amaiteitonl pvouion g apykng d6ong yuo acheveig e Nma éog petpiov Babuod veepikn
dvodettovpyia (BA. Tapaypdeovg 4.4 kat 5.2).

Hrartikn dvalerrovpyio

Aby® T0V ovotatikol Borcaptdvn, to Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD
avtevoeikvutal o€ acbeveig pe cofopn nrotikn Svciertovpyia (PA. mapdypapo 4.3). Xe acbeveic pe
nmia £0¢ petpiov Pabuov nratikn SucAettovpyio YmPIc YOAOGTAGN, 1| HEYIOTI GUVIGTAUEVT] SO0
givan 80 mg Boroaptdvng kot cuvendc to Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD dev givat
KATAAANAO 1o avTh TV opdda aobevav (BA. Tapaypdeovg 4.3, 4.4 kot 5.2). Ot cvotdoelg 66onG Yo
NV aprodimivn dev £yovv axoun kabopiotel oe aobevei pe Nmio Emg petpiov fabuov nmoTikn
dvorettovpyio. Katd t petdfocn emreypévav vaeptactkav acbevav (BA. mapdypago 4.1) pe
nrotiky dueiertovpyio oto Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/ TAD, npénet va
YPMOLOTOEITAL 1] YO UNAOTEPT StoBEotun SOOT Y10 TO GLGTATIKO AUAOSTIvVT).

Kopodioxn averapkeio kai otepaviaio voGog

Yrapyet mepropiopévn epmerpio pe t yprion tov Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD,
waitepa ot PEYLIOTN 000T, GE 00OEVEIC [LE KOPILOKY OVETAPKELD KAl GTEQAVIOiN VOGO. ZuVIGTATOL
Tpocoyn o€ 0oBeveic [LE KOPOLOKT] OVETAPKELN KOl GTEQUVININ VOGO, 10101TEPA GTN UEYIOTN dOCT TOL
Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD, 10 mg/320 mg/25 mg.
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Hliwuévor (nhixiag 65 etov 1 dve)

ZUVIGTATOL TPOGOYT, GCUUTEPTAAUPOVOUEVIC TTO GLYVIG TOPAKOAOVONONG TG APTNPLUKNG THECTG, GE
nikwpévoug acBevels, 1dtaitepa otn péyiotn 66cn tov
Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD, 10 mg/320 mg/25 mg, kabd¢ to dabéotpa
dedopéva oe avtd Tov mANBucud acbevav givar meplopiopéva. Katd m petdfoon emieypévaov
NAMKIOUEVOVY VITEPTOCIK®V 000evdv (BA. Tapdypapo 4.1) 610
Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD, npénet va ypnoytonotgizon 1 yopunAdtepn
Stabéoiun 6001 Yo TO GVOTOTIKO OUAOIITIVY.

Houdrazpixog winBvouog

Aev vrapyet oyetikn ypnon tov Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD otov moidwatpikd
mAnBuopod (acbeveig niikiog Katw Tov 18 etdv) yio v évdeén g 1d1omafoic vépTaonc.

Tpomoc yopnynong

Ao o1épaTOG XPTIOT.
To Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD umopei vo. AapBavetar pe 1 yopig tpoen.

Ta diokia Oa Tpémel va KatamivovTal OAOKAN PO Le Alyo vepo, TNV id1o dpa TS NUEPAG KoL KOTA
TPOTIUNO™M TO TPWI.

4.3 Avrevositeag

- YrepevoioOnoio 611 dpacTIKEG OVGIES, G AALN COVAPOVOLLIKA TAPAY®YO, GE TOPAY®YQ
SdPoTLPOVOV, 1| G€ KATO0 amd Ta £KG0Y TOV AVOPEPOVTOL GTNV TAPAYPUPo 6.1.

- Agbtepo kot tpito Tpipmvo g komong (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.6).
- Hroatikn dveAertovpyio, yoAKN Kippmon ) xoA0GTO0.

- ToBapr veppiky duciertovpyio (GFR <30 ml/min/1,73 m?), avovpio kot acdevei mov
VTOPAAAOVTAL GE ALLOSTOALCT).

- Tavtdypovn ypnon Tov cuvdvacuod aprodimivng/Boarcaptdvng/vdpoyrmpobdelaliong pe
TPOTOVTA OV TEPIEXOVY OAMOKIPEVT G 0eBevelg Le carcyapmon StafnTn 1 VEPPIKN
dvohertovpyia (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (BA. nopaypdeovg 4.5 kar 5.1).

- AVOEKTIKT] VTOKOALOLLICL, VTOVATPLOUIOL, VIEPUCPECTIONIN KO GUUTTOUATIKT VIEPOVPLYOLLLIAL.

- Yofapn vrdtacm.

- Kotamin&ia (copmepiropfoavopévng g kapdtoyevois Kataminéiog).

- Amoepacn g 0600 EKPONG TNE 0PLETEPAG KOWAING (TT.). VTEPTPOPIKT| OTOPPUKTIKY
KapSOULOTADELN KOl AOPTIKT GTEVOGT] VYNAOL Babpov).

- Apodvvopikd aotafne Kapdlokn avemapKeLD LETA amd 0ED EULPPUYLLOL TOV LVOKOPITOoV.
4.4  FE10kég TPOELOOTOMGELS KOL TPOPLAAEES KATE TN (p1jon

H aopddeia kot 1 amoTEAEGUATIKOTNTO TG AUAOITIVIG OE VIEPTACIKT KPion dev £xouv TekUnplmbet.
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AoBeveic pe vmovaTplopio Ko/ VITooyKaLULio

YoBapn vrdtacn, mepthapPavouivng tng opbocTtatikng vroTaoNg, Tapotnennke oto 1,7% twv
acBevov mov Ehafav Oeparneio pe T pEYIGTN 006N TOL GLVOVAGLOD
aprodurivng/Boroaptdvng/vdpoyrmpobetaliong (10 mg/320 mg/25 mg) oe oyéon pe 1o 1,8% tov
acBevav mov Elafav Oepansio pe farocaptavn/vdpoyrmpodealion (320 mg/25 mg), to 0,4% tov
acBevav mov Elafoav Oepancio pe aprodimivy/parcaptdvn (10 mg/320 mg) kot to 0,2% tov acbevav
nov éhafov Oepameio pe vopoyAwpodealion/aprodurivny (25 mg/10 mg) oe pa ereyyOpeEVT dOKIUN OE
acBeveic pe petpiov fabuov émg cofapn un emmieypévn vTEPTAON.

e aoBeveig pe vrovaTplotpio Kovn vrooykapio, OTwg ekeivol mov Aapfdavovy vyniég 00GELg
SovpnTIKOV, PTopEl VoL ELPOVICTEL CUUTTOUATIKY VIOTAOT] LETA TNV Evapén e Bepaneiog pe
aprodurivy/Parcaptdvn/vdpoyrmpodelalion. O cuvovacuUOg
aproduriving/Parcaptavnc/vdpoyrmpobelaliong Oa wpémel va ypnoLoToleital Hovo Petd and
dopBwon tuydv TPolmdpyovcag VTOVATPLOUINS KOUT] VITOOYKOUINS.

Edv eppaviotel copapn votaon pe aprodimivy/Borcaptavn/vdpoyrmpoberalion, o aobevic mpénet
va tonobeteiton og VTN B€0T KoL, €4V glval omapaitnTo, Vo TOV YOPNYEITOL PLGLOAOYIKOG OPOG LE

evoopAéPra Eyyvon. H Bepameia pmopel va cvveyiotel LoALg otabepomonbel | aptnplokn wieon.

Metaforéc Tmv NAEKTPOAVTOV 0pOD

Aurodimivn/Batoaptivn/vopoyiwpoBsialion

Znv gheyyOUeVT SOKLUT TOL GUVOLOGHOV aplodmivng/Parcaptivng/vdpoyimpobelalidng, ot
avtioTafotiKég emdpdoels g Paicaptdvng 320 mg kot g vépoyrmpobelaliong 25 Mg oto kdAl0
0p0oD NTaY 6YEAOV 1G0PPOTNUEVES HETAED TOVG 08 TOAAOVG acbeveic. e aAlovg acleveic, umopei va
etvon xoplapym n pie M 1 GAAN enidpacn. Oa TPEMEL Vo, TPAYUOTOTOLOVVTOL GE KOTAAANAQ Y pOvIKA
SLCTNHOTO TOKTIKOL TPOGOIOPIGHOL TV NAEKTPOALTMOV 0poD TPOG AviyveLon TOAVIG SlOTAPAYNG TOL
16oluyiov NAEKTPOAVTGDV.

Oa TpEMeL VoL TPOYUOTOTOLEITOL GE KATAAANAQ YpOVIKE O10GTN AT TEPLOSIKT HETPTOT) TV
NAEKTPOAVT®V TOL 0p0D Kot 1AITEPO TOL KAAOL Y1, TOV EvTOTIoUO Thavg dlatapayfg Tov
tooluyiov NAextporvtdv, Wiaitepa o€ acbeveic pe GALOVG TOPAYOVTEG KIVOUVOL, OTIMG VEQPIKN
dvodettovpyia, Oepameia pe GALD QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA 1) IGTOPLKO TPOTYOUUEVMV SLOTOPOY DY TOV
1ooluyiov NAEKTPOAVTGV.

Boloopravny

H tawtoypovn ypnon pe cCOUTANPOUOTO KOAIOD, KOALOGUVTNPNTIKE S100pTTIKA, VTOKATAGTOTO!
GA0T0G TTOL TTEPLEYOVY KAAO 1 AR PUPUAKEVTIKG TPOTOVTH TOV UTOPEL VO aENGOLV Ta EMTimeda
KaAiov (mapivn, KAx.), dev cuviotdtal. Oa TpEneL va YIveETOL TopakoAoVON o TOL KAAIOV OTTMG
amotteiTot.

YopoylwpoBsialidn

H Ogpancio pe cuvovaoud aproduriving/farcaptavnc/vdpoyrmpobeialiong Oa wpénet va Eekiva poévo
uetd amd S1opOmon T VITOKUAUING KO OTOLOGONTOTE GLVLTAPYOVGOG VITopoyvnolopiog. Ta
Oe10l1d1cd S10VpNTIKE PIopel VoL ETGTEHGOVY TNV EUPAVICT] VEOS VITOKOAIOLUING 1] VO, ETIOEIVDGOLV
mpovmapyovsa vrokaAlapio. Ta Bealidud dtovpnTikd Bo TPETEL VoL YOP1YOOVTOL LLE TPOGOYN OE
00OEVEIG e KOTAGTACELS 01 0TTOLEC TEPIAUUPAVOLY £VTOVN OTOAELD KAAIOV, Y10 TOPASELYLLOL
VEQPOTADELES LLE AMMAELD GANTOG KOl TPOVEPPIKT (KAPIIOYEVT) VEQPIKT ducAettovpyia. Edv
EUPAVIoTEL VTOKOAMOio KoTd TN didpkeln Bepameiog e vopoyAwpobelalidn, o cuvdvacudg
aproduriving/Parcaptavnc/vdpoyrlmpobeialiong Oa mpimel va drakomel péypt ) d16pBmwaon Kot
otabeponoinon tov wolvyiov kaAiov.
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Ta Be10l1d1Kd S1ovpNTIKG UITOPOVV VO EMGTEVGOVV TNV EUPAVIOT| VEAS DITOVOTPLOUIOG Kot
VIOYA®POLUKNG AAKAAMOTG 1] VO ETLOEVOGOLV Tpoimdpyovca vrovatploupio. Exet mapatnpnOel
VITOVOTPLOLLIN, GUVOIEVOUEVT] OTTO VEVPOLOYIKE GUUTTOUATO, (VOuTic, EEEMGGOUEVOG
ATOTPOGOVATOAOUOG, amdbeia). H Oepameia pe vépoyrmpobelalion Oa mpénet va Eekiva poévo petd
amo 010pBwomn TG TPoHTAPYOLGAS VITOVATPLUiNG. e TePITTOOT oV eRPaviotel coPapn 1 Tayeln
VIOVOTPLOLI0 Kotd T dtdpkela TG Oepaneiog pe aprodumivry/Borcaptdvn/vdpoyrlopobeialion, n
Oepaneio Oo Tpémer va drakomel péypt | vatplopio vo eravéABEL o€ puotloloyukd enineda.

Olot o1 acBeveig mov Aappdvouvv Beraldwd dStovpnTikd Tpémel va maparkolovBodviot Teplodkd yo
daTapayEc Tov 16oLuYiov NAEKTPOALTAV, 10104TEPA. TOV KOAIOV, TOV VATPIOL Kot TOL HoyvNciov.

Negppikn dvciettovpyio

Ta Be1ol1d1Kd StovpnTikd puropel vo exioneboovy Ty alobaio oe acbeveic pe ypdvio veppikn vOGo.
Otav 0 cuvdvacpdc aprodimivine/Boarcaptdvng/vdpoyrmpoberaliong ypnotponoteitol o aceveic pe
vEQPIKT ducAeltovpyio CLVIGTATOL TEPLOSIKT] TALPAKOAOVONGT TV EMTESMV TOV NAEKTPOAVTAOV 0POV
(cvumephopPovopévon Tov KOAIOL), TNG KPEATIVIVIG Kol TOV 0LPLKod 0£E0G GTOV 0pO.

O ovvdvacudg aprodimivng/Parcaptdvnc/vdpoyrmpobelaliong avrevdeikvutal oe acbeveig e cofapn

veppikn duciettovpyia, avovpia 1 g acbeveic mov vroPaiiovtor o€ apodtvion (PA. Tapdypapo
4.3).

Agv amaiteiton pvbuion g 660mg 1oL cLVOVAGHOL aprodimivig/Parcaptdvnc/vdpoyimpobelaliong
oe ac0eveic pe fmio émg petpiov Padpod veppikn dusiertovpyia (GFR >30 ml/min/1,73 m?).

2TEVOOT VEQPLIKNC apTnpiog

O cvvdvacuog aprodimiving/farcaptdvnc/vdpoylmpobelaliong Tpémet vo yPNCILOTOIEITAL LUE TPOGOYT|
v N Bepoameia Tng vIEPTOoNG o8 00BeVEI [LE LOVOTAELPT 1] AUPOTEPOTAELPT) GTEVMOGT] VEPPIKNG
apTNpiag 1 6TEVOOT GE LoVIPT VEPPO dE00UEVOL OTL 1) ovpia AiIATOG KAt 1) KPEATVIVI) 0pob pmopet
va ovénbobdv oe awTovg TV 0IobEVELS.

Metaudoysvon veopov

Méypt onjuepol deV VTLAPYEL EUTELPTIQ. GYETIKE LE TNV AGOOAN ¥PNON
aprodurivng/Parcaptdvnc/vdpoyrmpobelaliong oe acbeveic mov Exovv Tpdspata vtoPAandel o
LETOLOCKEVGT VEPPOU.

Hroatikn ducAisttovpyia

H Parcaptavn amofdiietor kupimg apetdfinm péom g xoinc. O xpdvoc nuicelog Long g
apAoduTivig etvon Tapatetapévog kot ot Tipég e AUC givar vynidtepeg o€ acbeveic ue emnpeoacuévn
nratikn Aertovpyia. Ot cvotdoelg 66ong dev Exovv kaboprotel. Le acheveig pe Mo Emg petpiov
Babuod nratikn dusiertovpyia yopPIg YoAdGGTAGT, N LEYIOTN CLVIGTOUEVN dOoN givar 80 mg
BaAcapTavng Kot EMOUEVMC, 0 GUVOLOOUOG aplodimivng/Barcaptdvng/vdpoyimpobelaliong dev sivol
KaTdAANAog 6€ ot TNV opdda acbevav (BA. Tapaypdpovg 4.2, 4.3 kot 5.2).

Ayyglooionua

e aoBeveig mov Ehafav Oepaneia pe faroaptdvn, Exel avapepOel ayysrooidnua,
GULUTEPIAAUPAVOLEVOL 010N UATOC TOV AQPLYYO KOt TNG YAMTTIONS, TOV TPOKAAEL AmOQpain
AEPAYMYDV KON OONIUATOC TPOCHTOV, YEILEMV, PAPLYYO, KOV YADGGS. MepPtkoi amd onTtolg Tovg
acOeveic mapovoiacav ayyel00idnpa 6to TapeAfoV e AAAL QAPUAKEVTIKA TPOIOVTOL
nepthapfavouévev tov avactoréov MEA. O cuvdvacpog
aprodumiving/Parcaptavnc/vdpoyrlmpobeialiong Oa mpinet va dakomnel auécmg oe aobeveic mov
AVOTTOGO0VV Oy YEL00IOM L0l KO OEV TPETEL VAL TOVG XopMynOel ek véov.
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Evtepiko ayysiooidnua,

"Exet avapepbei evtepikod ayyelooionpua o aobeveic mov Aapfdvovy Bepameio e avVTay®VIOTEG TOV
VodoyxEmV g ayyeloteveivng 11, coumepiiapfavopévng g Parcaptavng (BA. Tapdypago 4.8). Ot ev
AOyo acBeveic mapovoiacav Kotlokd dAyog, vovtia, éueto Kot didppota. Ta courtdpato
VIOYDOPNCAV LETE TN OLOKOTY| TOV OVTAYMVIGTOV T®V VT0d0YE®V TG oyyelotevoivng 1. Xe nepintoon
SAYVOGCNG EVTEPIKOD Oy YELOOIONUATOG, O TPETEL VAL SIOKOTTETOL 1) YOPT YO TOL GLVOVAGIOV
aprodurivne/Parcaptdvnc/vdpoyrmpobetaliong kot Ba mpénet va Eekiviioel | KAtdAANAN
TOPOKOAOVONGN LEYPL TNV TATPT] LIOYDPNOY| TOV GUUTTOUATOV.

Kopdiokn avendpkelo Kot oTEQOVIoio VOGO UETE 0 EULOPOYLLO TOV HLOKAPOIOV

Q¢ OmOTEAEG O TNG AVAGTOANG TOV GUOTNUATOG PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIG-0Ad0GTEPOVNG, Elvar THAVOV
va mapatnenbodv petaforéc e veppikng Asttovpyiag o€ evmadn dropa. T acbeveig ue cofapn
KOPOLOKT| OVETAPKELN TOV 0TIV 1) VEQPIKN Aettovpyio pmopel va eEaptdtat amod tn Spdor Tov
GUGTNLOTOG PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIG-0Ad00TEPOVIG, 1 Bepameia pe avacTtoreig MEA kot avtayovictég
TOV VTOOOYEMV TNG AYYELOTEVGIVIG EXEL GLUGYETIOTEL e oAlyovpia ko pe eEglocdpevn almBatpio
Kol (omavimg) pe o&ela veppikn averdpkela ko Bavaro. [apoduoteg exPdaoeic Exovv avapepbel pe
Baicaptavn. H a&loddynon aclevodv pe Kopdlokn averapkeLd 1] LETE OO EULPPOYILO TOV HVOKOPOIOV
TPETEL TAVTA VO TEPIAAUPAVEL EKTIUNGCT) TNG VEPPIKNG AELTOVPYiOG.

X o, Hakpoypovia, EAEYXOUEV HE EKOVIKO apuako perétn (PRAISE-2) aplodutivng o aobeveig
UE KapdloKN avemdpKeLlo un 1oyakng atttoroyiog karnyopiog I kot IV coppova pe myv
ta&ivounon g Kapdioroyikne Etaipeiog e Néag Yoping (NYHA), n aplodimivn cveyetiotnke pe
aLENUEVO aplBpd OvVaPOPOV TVELHOVIKOD O101LOTOG TTOPEL T A1) OTLLOVTIKT S10popd GTNV EMIMTMON
NG EMOEIVOOTG TNG KAPOIUKNG AVETAPKELNG GE GVYKPLION UE TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

Amoxdelotég dtdAwv acPeotiov, cupmepthapBovopévng g apAodutivng, TpEmeL va
YPTOLLOTOLOVVTOL [LE TPOCOYY| G€ AGOEVELG LLE GLUPOPNTIKT KOPOIOKT OVETAPKELL, KOOGS pmopel va
aLENGOVY TOV KIVOUVO HEALOVTIKOV KOPOlayYEWK®V GOUPapdtov Kot Ovnoipudmroag.

ZuvioTdton TPoooyn o€ acheVeic e KapOLOKY| OVETAPKELN KOl GTEQOVININ VOGO, 10104TEPO OTN HEYIOTN
d66M 1oV GVVEVAGOY aproditivig/Baloaptavng/vdpoyrmpobelaliong, 10 mg/320 mg/25 mg, epdcov

Ta Srbéaiua dedopéva o 0 TOoVG TOVg TANBVGHOVG aGbevmV elval Teplopicpéva.

21éveon AopTNE Kol LTPOEO0VC BaiBidac

Onwg kot pe 6Aa To GAAL 0yYELOIAGTAATIKG, omatteitat Waitepn Tpocoyn o€ acbeveis e oTévoon
UITPOELO0VS BaAPidag 1} OMUOVTIKY GTEVOGT] 00PTHS TOV dev givat vymAoD Babpov.

Kvnon

Avtayoviotég tov Yrodoytwv g Ayyelotevaivng Il (AY ALL) dev mpémet va, yopnyodvTal Kotd
duapkela g komonc. Extdog kot edv 1 cuvéyion g Oepaneioag pe AY Al Oswpeitor anapaitn,
acOeveic mov mpoypoppatilovy yKuHOcHVN TPETEL VO LETAROIVOVY GE EVOAALIKTIKEG AVTIDTEPTACIKES
Oepamneiec o1 omoieg Eyovv amodederyévo TPoPiA acpareiog yio xpnon Katd v komor. Otav
dyryvooketan eykopoovn, 1 Oepomeio pe AYAll tpénet vo S1oKOTTETAL GUESH, KOL EAV ATOLTEITOL,
npénet va, Eexiva evardaxtiky Oepameio (PA. mapaypapovg 4.3 kot 4.6).

TIIpwtomadnc VTePAAd0GTEPOVIGUOC

Aocbeveig pe mpotonadn vTEPUAd0GTEPOVIGUO deV TTPEMEL VO Aapfdvouy Bepameia (L TOV AVTOY®VIOTY
TV VTod0YE®V TNg ayyelotevaivng Il Bakcaptdvn, kabdc 6e avTovg TOoLg aebevelg To GvoTNUA
pevivng-ayyelotevoivng dgv gival evepyomompévo. Emopévmg, o cuvdvacudg
aprodurivng/Parcaptdvnc/vdpoylmpobelaliong dev cuviotdton € avTd ToV TANOLGUO.
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2VoTNUOTIKOC EpVONUATOONS AVKOC

"Eyetl avapepbei 6T ta Ostaliducd dtovpnTikd, copmeptioppavopuévng g vopoyrmpobelaliong,
TPOKAAOVV EEAPGELG 1] EVEPYOTTOLOVY TOV GUOTNUATIKO EpLONUATMON ADKO.

Alec petaforkec droTapoyES

Ta Beral1d1Kd dStovpnTikd, copmepthapPovopévns g vdpoyrmpobelalions, umopet va petapfdiovy v
avoyn otn YALKON kot vo avENGouy Ta EMITEd TNG YOANOTEPOANG, TV TPIYAVKEPHI®MV Kot TOV
oVpIKov 0&€og aToVv 0po. e dafnTikovg acheveic, evoéyetal va amartnBovv pubuicelc g 6ocoAroyiog
NG WGOLAIVIG 1] TV AdUBavOLEVEOV amd GTOLOTOS VIOYAVKOUUK®DV TOPAYOVTIMV.

Ady® T0V cVGTATIKOD VOPOYAWPOBELidN, 0 CLVOVAGLOG
aproduriving/Parcaptdavnc/vdpoylmpobelaliong avtevoeikvutal 6€ GUUTTOUATIKY vIepovpryouio. H
vdpoyrlmpobetalion pumopet va avénoet ta enineda ovptkod 0£E0g 0pov AOY® HEIOEVNG KAOBapoNG TOL
0VPIKOV 0&E0G KOl UTOPEL VOL TPOKAAEGEL 1] VO ETOEIVAOGEL TNV VITEPOVPLY oI KaBdS Kot vo
EMOTEVGEL TNV EUPEVION 0VPIKNG apBpitidoc o evmadeig acheveic.

O1 Be10ideg petmvouy TNV AmEKKPLIoN AGPECTION GTO 0VPO KOl UITOPEl Vo TPoKaAEGOLY Sladeimovca
Kol EAapp avénen Tov acBEcTion 0pov ATOVGIN YVOGTOV dOTAPUYDV TOV UETABOAIGUOV TOV
acPeotiov. O cuvdvaoudg aprodimivne/Barsaptdvng/vopoyiwmpobelalidng avievoeixvotal o
acBeveic pe vrepacPeotionpio Kot pmopei va ypnoyomoteitotl povo petd ond dtopBwon onolncdNToTE
npobmdpyovcag vrepacPeotiopiog. O cuvdvacuds aprodimiving/forcaptdvng/vdopoyrmpodelaliong
0o Tpémel va dtakomel v avamntuyel vepacPecstioio katd ™ didpketo ¢ Oepanciog. Ta emimeda
Tov acPeotiov 0pod Ba mTpémel va TapakoiovBodvTal TEPLOdKE Katd T didpKeln TG Oepameing pe
Oe10lidec. A&loonpeimtn viepacPeotiaipio propel va amotedel EvoeiEn AavOdvovtog
vrepropadvpeoctdiopon. Ot Ostalidec Oo Tpémel va drakomtovtar Tpv T SeEaymyn SOKLUAGLDY TNG
Aertovpyiog Tov Tapadvpeoeldong.

dorosvoucHncia

"Exovv avaeepbel tepimtdoeig avtidpacewv potogvoictnoiog pe Bealidkd dtovpntikd (PA.
mapdypoo 4.8). Eav eppaviotel potogvaicneio kotd ™ didpkeia e Oepaneiog pe
aprodurivy/Barcaptavn/vdopoyropobelalion, cuviatdral dtakonn g Oepancioc. Eav kpOel
amoPOiTNTN 1 €K VEOL YOPNYNOT TOL SLOVPNTIKOD, GUVIGTATOL TPOCTAGIN TV TEPLOYMV TOV EKTIBEVTOL
oTov A0 1 og Tyt UVA.

AmokdAANGN TOL YOPLOELOOVE, OEEID ELPAVIOT] LVMTIOC KOl OEVTEPOYEVODC YAUVKMOUATOC KAEIGTNC
yoviog

H covlpovapion 1 To mtopdymyo TS GOLAPOVOUIONG UITOPEL VO TPOKAAEGOUV L0l 1010GVYKPAGLOKOD
TOTOV avTidpacn 1 omoia 0dNyel 6 AMOKOAANGT TOL XOPLOEBOVG e PAAPN ToL onTIKOD TEdioV,
TAPOOIKN puomio kot 0&0 YAavkopo KAt yovias. Ta copntopata teptrapfavouvy ofeio
EUPAVIOT LELOUEVNC OTTTIKNG 0&DTNTOGC 1 0PBOAUIKO GAYOC Kot KaTd Kavove eppavilovtal EvIOg wpmv
£€w¢ eBOoUAd@V amd TV Evapén Tov Pappdkov. O&H YAavkwopo KAEIGTNG Yoviag Tov dev Exel
OVTIUETOTICTEL [IE ay®YN UTOPEL VO 001 YNOEL O€ UOVIUTN OTOAEW TG OPAONC.

H x0pra Ogpamneia eivor n dtakonr g vopoyrmpobelalidng 660 to duvatov tayvtepa. Mmopel va
YPEGTEL EYKALPT LTPIKT | XEPOVPYIKN Bepomeia v 1 evOoPOaL I Tieo Tapapével aveEEAeyK.
O1 Tapdyovieg Kivdvvov yio TNV avamntuérn 0££0G YAAVK®OUOTOG KAEIGTNG YoViog Umopel va
TEPILOUPAVOLV 1GTOPIKO HAAEPYING GTIC GOVAPOVOUIOEC T} TNV TEVIKIAIVY.

Tevikd

®a pémet va diveTal TPosoy 6€ acHEVEIC TOV EXOVV ELPAVIGEL TPOTNYOOUEVT VITEPELOLGON Gl GE
GAAOVG OVTAY®VIOTEG TV VTOS0YEMV TG ayyelotevaivig . Avtidpdoeic vrepevaicOnoiog otnv
vdpoyrlmpoberalion sivan mbBavotepeg oe acheveic pe adiepyio kot doOua.
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Hlwkuouévor (nlkioc 65 etdv 1 Gvo)

ZUVIGTATOL TPOGOYT, GCUUTEPTAAUPOVOUEVIC TTO GLYVIG TOPAKOAOVONONG TG APTNPLUKNG THECTG, GE
niwpévoug acBeveic, 1dtaitepa ot PEYIGTN 0OGT TOL GLVOVAGLOV
aprodimiving/Parcaptavng/vopoyrmpobeialiong, 10 mg/320 mg/25 mg, kabahg to dabioipa dedopéva.
6€ aVTO TOV TANOLGUO 0GOEVAOV Eival TEPLOPIGUEVAL.

AmAOC 0moKAEIGLULOC TOV GLOTHUATOC PEVIVNG-ayyEloteveivnc-aldootepdvne (ZPAA)

Yrdpyovv evoei&erg 6t ) tawtdypovn xpnon avactorémv MEA, AYAIL 1 aliokipévng aw&dvet tov
Kivduvo vTdTACNG, VIEPKOALOLUING KOt PELOUEVIC VEPPIKNG AetTovpyiag (meptiapfovouévng ofelog
VEQPIKNG OVETAPKELNG). G EK TOVTOV, 0 SIMAOG OMOKAEIGLLOG TOV GLUGTILOTOG PEVIVIIC-OYYELOTEVGIVIG-
aAdootepovng (XPAA) péom g cvvdvacpévng xpnong avactoréwv MEA, AY AL 1 adokipévng dev
ocuviotdral (BA. mapaypdapovg 4.5 kot 5.1).

Edv n Beponeio S1mAov anokAeicpon Bempeital amoAdTmg amapaitnt, avT TPETEL Vo
TpAypaToTolEital povo vd TV emiPAeyn €10UK0D Kot e GLYVN OTEVI TAPUKOAOHONGN TG VEPPIKTG
Agrtovpyiog, TV NAEKTPOALTAV Kot TG aptnplaknig tieons. Ot avaoctoreisc MEA kot ot AYAII dev
TPETEL VO, YPTCILOTOIOVVTOL TOVTOYPOVE, o€ acbeveic pe dafntikn veppomadeia.

Mn pelovopatikdc KapKivog Tov dEPLOTOC

e 600 emMOMNUOA0YIKEG LEAETEG O1 0Toleg dtevepynOnKay Pacel Tov Aavikov EBvikod Mntpdov yia
tov Kapkivo mapatnpndnke avénpévog Kivouvog epeaviong L HEAVOLOTIKOV KApKivov Tov
déppartog (NMSC) [Bacikokvtrapkd kapkivopa (BCC) ko kapkivopa Tov mhokddovs embniiov
(SCO)] oe mepintmon £kbeong o av&avouevn abpoiotikn d6o1 VOpoyA®pobetaliong.

H potogvaisOnromotdg dpdaon g vépoyAwpobeialiong Bo uropodoe va dpa mg mBovog unyovicds
YL TNV ELPAVIOT] U1 LEAAVOLATIKOD KOPKIVOL TOL OEPLOTOC.

Ot acBeveic mov Aappdvouv vdpoyrlmpobelalidn TPEmEL v EVILEPDVOVTOL Y10 TOV KivOuVO U
LEAVOLOATIKOD KOPKIVOL TOL SEPUATOG Kot VO, AAUBAVOVY GUOTACELS DOTE VO EAEYYOVV GE TAKTIKY
Baon o dépua TOLG Yo TVYOV VEEC PAGPEC KO VOL AVOPEPOLV GUEGO OTTOLEGONTOTE VITOTTEG
depuotikég PAGPeS. Tovg 0o0gvelg TPEMEL VO GUVIGTATOL 1| AYN TOOV®V TPOANTTIK®V HETPOV OTTMG
TEPLOPIoUEVN EKBECT] TNV NAOKT Kot TNV VITEPLDOON akTvoPoAia Kat, o€ TepinTmon Ekbeong, N
YPNON KATAAANANG TPOGTAGING Y10l TNV EAOYIGTOTOINCT TOL KIVOUVOL EUPAVIONG KAPKIVOL TOV
dépuortoc. Ot vmonteg depuatikég PAaPeg mpémel va vroPaiiovtal dueco oe eEétaom,
GUUTEPTAAUPOVOUEVIC EVOEXOUEVMG TNG I0TOAOYIKNG e€€Taomg Ployiag. Ze acbeveig Tov Exovv
EUPAVIcEL Un LELOVOUOTIKO KapKivo Tov dEpUaTog 6To TapeAdov Oa mpémel evogyouEvmg va
gnovetetaotel 1 ypnon g vopoyrmpobelaliong (PA. emiong mopdypapo 4.8).

Oé&eio ovamvevoTikn ToEKOTN T,

[ToAV ondvia coPopd TepLoTATIKA 0EEING AVATVEVGTIKNG TOEIKOTNTOC, CUUTEPIAAUBUVOUEVOD TOV
oLVOPOpOL o&elog avamvevoTikig dvayépelag (ARDS), éxovv avapepbel petd ™ Ay
vdpoyrlmpobetaliong. To mvevpovikd oldM e TUTIKG EREOVILETOL EVTOG AETTOV £MC MPDV PETA TN
Mym vopoyrmpobelalione. Katd v évapén tov coprntopdtov reptroupavoviol dOemvola, Tupetodc,
TVELUOVIKT aAAoimon Kot vadtacn. Edv mbavoloyeitan dudyvooon ARDS, to
Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/TAD 0o mpénet vor d1okOTTETOL KOt VoL, yopnyeitol n
KatAAANAN Bepamneio. H vdpoyrwpoberalion dev Ba mpémet va yopnyeitor oe acbeveic ol omoiot glyav
mpoNyovEVMG Tapovctdcoel ARDS petd t Aqyn vopoyAwpobeialiong.

Ndrpro

To pdppaxo avtd mepiéyel Ayodtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd emkaAvpupévo e Aemtd LUEVIO
dwokio, givar autd mov ovopdlovpe «eAevBepo vatpiovy.
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4.5

AlIniemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIGVTA KoL AAreS popPES alinienidopaong

Agv &govv Tpaypotonom el exionueg LeEAETEG OAANAETIOPACE®Y e AL POPUOKEVTIKG TPOTOVTA LIE
0 cuvdvacud aprodurivig/Parcaptavnc/vdpoyrimpobetaliong. Eropévmg, oe avti v mapdypapo
TAPEYOVTOL LOVO TANPOPOPIES OYETIKA PE AAANAETIOPACEIS PUE AAAN PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO Ol OTTOIEC
€lvaL YVOOTES Y10 TIC EMUEPOVS OPUCTIKES OVGIEC.

Qo1660, elvar onuavtikd va Anedet vroyYN 6Tt 0 GLVIVAGUOG
aproduriving/farcaptavnc/vdpoyrmpobelaliong pmopel va vENCEL TNV LIOTAGCIKY ETIOPOUCT GAADY
OVTIWTEPTAGIKADV TOPAYOVTOV.

H tavtoypovn ypnon dev cuvictitol

Empépovg I'voortéc Amotéleopa arlinremiopoong pe dira
GUGTOTIKG TOV aAANAEMOPACELS NE QPUPUROKEVTIKA TPOIOVTA
GLVOVOOHOD TOVG aKOLOVOOVG
oproowivic/Parca | TapayovTeS
PTAVIS/VIPOYLOPO
0g10liong
Baicaptavn kot Aibo ‘Exovv avaeepbei avaotpéyiueg avénceig tov
vdpoyrlmpoberalion GLYKEVTPMGE®V TOL MBiov 6ToV 0pd KABDS Kot
TOEIKOTNTA KATA TNV TAVTOYPOVT Yoprynon Abiov
LE OVAGTOAELG TOV HETATPENTIKOD EVIVUOL TNG
OYYELOTEVGIVIG N UE OVTOYDVIGTEC TV VITOOYEDV
g ayyeloteveivng I, copmepirapfovouévav
Baioaptavng 1 Osalddy. Kabmbg n veppikn
Kk@Oapon Tov Abiov petwveton amod Tic Osralideg, o
kivouvog eppdviong to&ikdtrag amd Abo mbavov
va avénbel mepotépm e T0 GLVILAGUO
aprodimiving/farcaptdvng/vdpoyrmpodelaliong.
Emopévmg, cuviotdton TposeKTiKn Tapakoiovdnon
TOV EMTEd®V TOL MBiov 6TOV 0pO KATA TNV
TAVTOYPOVT] YPNOT).
Baicaptavn KoAtoovvnpnrikd Edv og cuvdvacud pe  Porcaptavn, Oewpeitan
dovpnrikd, omoapaitnTn 1 XOPNYNoN POPUAKELTIKOD TPOTOVTOG
GUUTAN PO LLOTOL 7oV ennpedlel ta eninedo KaAIOV, GUVIGTATOL GUYVT
KOAIOV, VTTOKOTAGTATO | TOPAKOAOVONOT TOV EXTEI®V TOL KAAIOL GTO
dA0TOC TOV TEPIEYOLY | TAAGLLO.
KéA10 Ko GAAES OVGiEg
oL Uopel va
aLENCOVY TO ETTEDQ,
KaAlov
Apdodurivn T'kpéumepovt N youds | Agv GuVIGTATOL 1] YOPTYNON TNG OUAOIITIVIG [UE
YKPEWTPPOLT YKPEMPPOLT 1 YLUO YKPEMPPOLT KAODS Hmopel va

avénBel n Prodrobeciudra o€ opiopévoug acbeveic,
UE OMOTEAEC O TV 0OENOT TG OVTIVTEPTUGTKNG

dpdong.

Tavtdypovn ¥pNo1 KATA TNV OTOL0, OTOLTEITHL TPOGOYT

Empépovg I'vooTtéc Amotéleopno aliniemiopacng pe Giio.
GLOTUTIKO TOV oAAMAETIOpAGES NE QUPUOKEVTIKG TPOIOVTO,

GLVOLUGHOD TOVG 0KOLOVOOVG

oprooriviic/Parca | TaPayOVTES

PTAVNS/VOPOYA®PO
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0g10liong

Apdodurivn

Avaoctoleic Tov
CYP3A4

(.. xeToKOVALOAN,
rrpakovaloin,
prtovaBipn)

Tavtdypovn yprion aprodurivng Le 1GxLPOVG 1|
péTpiag woybog avactoreic Tov CYP3A4 (avaotoleic

TPOTEACNC, AVTIHVKNTIOCIKY TNG OLLAS0S TOV
alolmv, paxporidia Omwg epvBpopvkivn 1
KhopBpopvkivn, Bepamapiin | Stktialéun) umopet
Vo 00N YNOEL 68 onpavTiky avénon g ékbeong oty
aprodimivy. Ta KAMvikd amoTEAEGLOTO AVTMV TOV
(OPULOKOKIVITIKAOV O10POPOTOCEDY EVOEYETAL VAL
glval 7o £vTovo 6ToVE NAKIOUEVOVS. XVVETMG,
umopel va amorteiton KAWVIKNY TopakoAovdnor Kot

p¥Oon ™G ddoNC.

Enaywyeig Tov
CYP3A4
(avtieminmrikol
TOPAYOVTES [TT.).
kapPapalenivn,
oowvoPopPrTain,
QawvvTotvn,
OOCPULVLTOIVT,
TpYUdovn],
proaumikivy, Ymeptkdv
70 dudTpnTov [St.
John's wort])

Me 1t GuYYXopNYNOT YVOCTOV EXAYMOYEDYV TOV
CYP3A4, n ouykévipwon tng aplodimivng 6to

T doua pmopet va mowkidAetl. Katd cvvéneia, 0o
TPEMEL v TApOKOAOLOEITAL 1) apTNPLOKTY| TTiEST KO
va Aappavetar vroyn To evogyOuEVo pHOGNC TS
8001 TOGO KOTA TN SAPKELN OGO KOl UETE TNV
TAVTOYPOVT] POPLOKEVTIKY AY®YT, LOIOUTEPWOG LLE
wyvpovg enaywyeig tov CYP3A4 (m.y. prpoumiivn,
VIEPIKOV TO SdTpnTOV).

ZiPoototivn

Suyyopnynon TOALUTAGY dOGEMV AUAOSITIVIG

10 mg pe owPactativ 80 Mg 0dnynoe og avéEnon
g éxbeomng ot oPactativny kot 77% og
ovYKpLon pe T oPactativn g povobepameia.
Yvviotdtol vo mepropiletar n 86om g
owPaoctativng ota 20 mg nuepnoing oe acbeveic
7oV Aapufdvouy aurodimivn.

Aovtporévio (£yyvon)

e (oa, petd amd yopnynon Pepamapiing Kot
evOoPAEPLov davTpodeviov TopaTPOVVTOL
BovaTnEOPOG KOTAMOKY| LOpUOpVYT| Kot
Kkapdloyyelokn Kataminéio oyeTilOueveg ue
vreproitoipio. AGym Tov KvdOVOL EUPAVIONS
VIEPKOAOIUING, CUVIGTATOL ATOPLYT CLYYOPNYNONS
OTOKAEIGTAOV SLVA®MY TOV 06PECTION OTTMG 1
aprodiivny og acBeveic emppensic o€ Kokonon
vepBepiiol Kol GTNV OVIIETMMION TG KOKON00Lg
vrepBeppiog.

BoaAcaptavn Ko

Mn ctepoedn

Ta MEA® pnopei va e&acleviicovy v

vopoyrlmpobelalion | aviipAeypovaon OVTITEPTAGIKT OPACT| TOGO TOV AVTAYOVIGTOV TNG
oapuoxa (MEZAD), ayyetoteveivng Il 660 kot g vdpoylmpoberaliong
ocvumepthappavouévay | étav yopnyovvtal tavtdypova. Emmiéov,
EKAEKTIKOV TAVTOYPOVT] YPNCT TOL GLVIVAGLOD
OVAGTOAE®MV aprodimivine/Paroaptdvnc/vdpoyrmpobelaliong kot
Kukloo&uyevdaong-2 MXEAO® gvdéyetan va, 0dnynoet oe avénpévo Kivouvo
(avootoreic COX-2), | emdeivoong tng veppikng Asttovpyiag kat og adEnon
OKETVAOGUATKVAIKOV ToV koAiov otov 0pd. Emopévmg, cuvictdtot
o&éog (>3 g/muépa), TapaKolovONoN TG VEPPIKNG AgtTovpyiog KaTd TV
KO [N EKAEKTIKOV évapén g Bepaneiog KaBOC eniong Kot EXAPKNG
MZAQD EVLOAT®GT TOV acBEVT.

BoAcaptavn AvoocToleic Tov Ta amoteréopata piag peAétng in vitro pe 16tode

LETOPOPER TPOCANYNG
(prpapmikivn,

avOpOTIVOL NTTOC SEIKVOOVY OTL 1| BoAcapTivT
omoteAel VTOGTPMUA TOL UETOPOPEN NTATIKNG
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KuKloomopivn) 1§ Tov
LETAPOPED EKPOTIS

mpocinyng OATP1BI kai Tov HETOPOPEN NIATIKNG
expong MRP2. Xvyyopnynon avactolé®v Tov

TPOIOVTA TOL
ennpealovv
YOOTPIKN KVNTIKOTNTO

(prtovaPipn) petapopéa TPOSANYNGS (PLaumTIKivy, KOKAOGTOPivT)
N oL petapopéa ekpong (prrovaPipn) pumopei va
avénoet ) cvotnuatikn ékbeon ot Baicaptdavn.

YopoyrwpoBealidn | Owvomvevpatdon, H tavtoypovn yoprynon Betalidikmv dtovpntikdv

BapPrrovpikd 1 LE 0VGiEg OV EMIONG £YOVV AVTIVIEPTAGIKT OpAom

VOPKOTIKA (T, uedvovTag TN dPACTNPLOTNTO TOV KEVIPLKOD
VELPIKOL GUGTNLOTOG N LE ALEGT] OYYELOOLOGTOAN)
umopel va evioyvoel TV 0pooToTIKY VTOTOGCT).

Apovtoadivn O Be10lideg, ovumeptAapfavopévng g
vopoyrAmpobelaliong, evoéyetal va avENGOLY TOV
KIvOLUVo gUOAVIONG AVETBVUNTOV EVEPYELDY TOL
TPOKOAOVVTAL OO TNV aULovVTOdiv.

Avtiyohvepyikoi H Brodwbeoipdmra dtovpntikedv Oetal1dikod Tomov

TOPAYOVTES KO QAL umopel va avénbel amd avyorvepytkode

(QOPULOKEVTIKE TAPAYOVTES (T.). ATPOTIVY, Pepldévn), TPOPAVAS

AOY® PElMONG TNG YOOTPEVIEPIKNG KIVNTIKOTNTOG KO
TOV PLOUOL KEVMGNG TOL GTOUMKOV. AVTIOETOC,
OVOLPLEVETOL OTL TPOKIVITIKEG OVGIES OTT™G 1
GloOTTPION UTOPOVY VO LELDGOLV TN
Brodrobecipuotnta tv Betaldkod TOToL
S10VPNTIKMV.

Avtidafntucot
mopayovteg (..
WGOLAIVY KOl aTto

O Be10lideg pmopel va petafdrovy Tnv avoyn ot
yAvk6O(n. Mmopei va givar amopaitntn n poduon g
d00MG TOV aVTISAPNTIKOD PUPUOKEVTIKOD

6TOHOTOG TPOIOVTOC.

avTidlopnrikol

TOPBYOVTES)

Metgoppivn H petpoppivn Ba mpénet va ypnoyLonoteiton pe

TPOCOoYN AOY® TOL KIVOUVOL EUPAVIOTG YOAOKTIKNG
o&émong emoyopuevng amd whovn AETovpyKn
VEQPIKN OVETAPKELD TOL GLUVOEETOL [LE TNV
vopoyrmpoberalion.

Bnto anokAeiotég Ko
dwao&ion

H towtoypovn ypnon Betalidikmdv dtovpntikmy,
ocoumeptiapfavouévne g vopoyrmpobeialiong, pe
PNt amokAelotég pmopel va avéncet Tov kivouvo
eppaviong vrepyAvkapioc. Ta Ogialiducd
SLOVPNTIKA, GLUTEPIAAUPOVOUEVNG TNG
vopoyrmpobelaliong, wropel va eVioyvGoLY TV
VIEPYALKALUIKT EMiOpacT TG dalo&iong.

Kvkloomopivn H towtoypovn Oepomeio pe kukdoomopivn pmnopei va
0VENGEL TOV KIVOLVO EUPAVIOT|G VTTEPOLPLYALING Kol
EMTAOK®V TOTOL 0VPIKNG apOpitidag.

Kvttaporto&ikoi O Be10(ideg, ovumeptiapfavopévng g

TOPAYOVTES vopoyrmpobelaliong, wwopel vo HeWdGovY TV
VEPPIKN OTEKKPLOT KLTTOPOTOEIKMOV TAPUyOVTMV
(.. KuKhoP®SPauidN, uebotpesatn) Kot va
EVIGYVGOVV TIG LVEAOKOTOCTAATIKES EMOPAGELS TOVG.

I'\vkocideg H enaydépevn amod Belalideg vrokalioupio M

SOKTLAITIONG VTTOUAYVIGLOLLIO EVOEXETOL VO, EQPAVICTOVY MG
aVETBOUNTEG EVEPYELEC TOV EVVOOVV TNV EKONAMGCT
EMAYOUEVAOV OO SOKTUATION KOPILOKDOV 0ppLOLIDY.

ZKioypopikol e mEPIMTOON EMAYOLEVNC OTd S10VPNTIKA

TOPAYOVTES 1MO10V

aQLIATOGNC, VIEAPYEL CLENUEVOS KIVOUVOG
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EUPAVIONG 0EELOG VEQPIKNG AVETOPKELOG, EIOTKA E
VYNAEG 066¢€LG 1wdvY®V oKkevacuatmy. Ot acBeveig
0o TPEMEL VO EVOOUTMVOVTAL EK VEOL TPV A0 TN

xopnynon.

Pnriveg avaiiayng
W0OVTOV

H amoppdenon tov Beralidikdv dtovpntikmv,
coumepriapPavoprévns g vdpoyrmpobelaliong,
UEUDVETOL OO TT) YOAESTUPOALIVI 1) TNV KOAEGTITOAN).
AvT16 Ba pmopovce va 0dNYNGEL G€ VTO-0EPUTEVTIKES
dpdoeic tov Betalidikmv dtovpntikadv. Qotdco, N
pOOon TG docoroyiag TG VOPoYAPoDE idNG
KoL TNg pnTivig, £101 @ote 1 LOPOoYA®PoDEalion va
yopnyeitan tovidyiotov 4 mpeg Tpv 1 4-6 dpeg petd
TN YOpNYNoN PNTVAOV, SUVNTIKA Bal EAaYIGTOTO0VGE
TNV OAANAETIOpOOT).

DoppokevTikd
TPOIOVTA TOV
emnpealovv 1o eninedo
KaAiov GTOV 0pO

Tavtdypovn YopNyNoN KAAMOLPNTIKOV S100PNTIKAOV,
KOPTIKOGTEPOELODV, VITOKTIKAV,
adpevokoptikotpdmov opudvng (ACTH),
aupotePIKivng, kapPevo&orovng, mevikidiviig G kot
TAPAYDYDOV CUAKVAIKOV 0£E0G 1) avTIOPpLOUIK®OY
umopel va ovENoEL TNV VITOKOALOULKT ETOPOOT TNG
vopoyrmpobelalions. Eav mpdkertan va
ouvTayoypaenBovV aVTd To PAPUOKEVTIKE TPOTOVTAL
LLE TO CLVOVAGHO
aprodimiving/farcaptdvng/vdpoyrmpobeialiong,
oLVIeTATOL TOPOKOAOHONON TOV EMTES®V KoAiov
070 TAGGLLO.

DoappoxKevTIKd
TPOIOVTA TOL
ennpealovv 10 eminedo
vatpiov 6Tov 0pod

H vrovatponpixn dpdon twv dtovpnTik®dv Umopei va
evioyv0el amd v ToTOYPOVN YOPTYNON
(OPLOKEVTIKAV TPOIOVIMV OTMG OVTIKOTAOATTIKG,
AVTIYOYMGIKA, OVTIETANTTIKG, KAT. Evdelicvotal
TPOGOYN KOTA TN LoKPOoypOVIa YOPYNOT CUTAV TOV
QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV.

DoppoxKevTIKd AOY® TOVL KIVEOVOL EUPAVIONG DITOKOALOLUING, 1)
TpoidvTa mov Oa vopoyrmpobelalion mpénet va yopnyeital pe
pumopovGay va Pocoyn 6Tav GLVOLALETOL UE PUPUOKEVTIKG,
TPOKUAEGOVY TPOo1ovTa OV O LITOPOVGAV VO, TPOKAAEGOVY
TOAOHLOPPT KOIAMOKN ToAOLOpEN KothakT Tovkapdia (torsades de
Tayukapdia (torsades pointes), 1diwg avtiappuOukd Taéng To kat Tdéng
de pointes) IIT ko HEPIKA VTPV MGIKA.

DopprokevTIKd Evdéyetan va amaitnOei pvBpuon g d6omg tov

TPOIOVTA TOV
YPNOLOTOLOVVTAL GTN)
Oepameio TNC OLPIKNG

0V PKOOVPNTIKMV POPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV,
KkaOdc M vopoyrmpobelalion pmopel va avéncel To
eninedo Tov ovpKov 0&E0c 6ToV 0pd. Mmopel va

apBpitidag ypeoTel avénon g doomg g TpoPevesiong N g

(mpoPevecion, covA@vorvpalovng.

GOVAQPIVOTTLPALOV Ko

OAAOTOVPIVOAT)) H tavtoypovn yopniynon Betalidikdv S1oupnTikav,
ocoumeptAapfoavopévng g vopoyrmpobelaliong,
eVOEYETAL VO, ENGEL TNV EMATMOOT] TOV
aVTIOPACE®V VTEPELAITONGING GTNV AAAOTOVPIVOAT.

Mebvivtona "Exovv vrap&el peplovopéve ovapopEég ALOAVTIKNG

avopiog Tov ekONADONKE e TV TaTOY POV XPIoN
VOpoYA®poBealiong Kot peBuAVTOTOC.

Mn ekmoAmTikd
YOAOPOTIKE TV
OKEAETIKMOV LUV (T.).

O Be10(ideg, ovumeptiapfavopévng g
vopoyrmpobelaliong, evioybouvv T dpdon TV
TOPAYDYWOV TOL KOLPAPIOL.
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tovfokovpapivn)

Alha avtivreptooikd | Ot Betalideg evioyvouy TV avIIEPTAGIKT Opdon
(QOPULOKEVTIKEL GAAOV OVTIVTTEPTACIK®V PapUdKk®V (TT.Y.
TpoidvTa yovavedidivn, pebvivtona, fTo-amokAeloTES,
OYYELOOUGTOATIKGL, OTOKAEIOTEG TV SLOOAMV
acPeotiov, avactoreic MEA, AYA kot Apecot
Avactoleig Pevivg [DRIS]).

AyY€106GVOTAGTIKEG H vépoyrwpobeialion umopei va peidoet my
apiveg (m.y. OTOKPLOT| GTIG AYYELOGVOTMOCTIKES Qpiveg OGN
VopadPEVOAIVY, vopadpevarivn. H kiwvikn onpacio awtig g
adpevorivn) enidpaong sivar aféParn ko dev apkei yio vo

OTTOKAELIGTEL 1) YPNOT TOVG.

Butapivn D ko dhata | H xopriynon Bstolidikedv dtovpntikdv,

acPeotiov coumeptiapfoavouévng g vopoyrmpobelaliong, pe
Brrapivn D 1 dhota acPeotiov pmopei va evioyvoet
v avénon tov acPectiov opov. H tawtdypovn
xpNon BealdtkdY d10VPNTIKAOV UTOPEL Vo 001 YNGEL
o€ vepacPeotiaio o acheveic pe mpodiabeon yio
vrepacPectionpia (1.y. vrepTAPaBVPEOESIGUOG,
Koo 0g10 1) KATOOTAGELS TTOL SLOUEGOAAPOVVTOL
amo T Prrapivn D) péom avénong mg
COMVOPLOKNG ETAVAPPOPNONG TOV aGBECTIOV.

Awmhoc amokAielonoc tov LPAA ne AYA, avootoreic MEA 1 oAlokipévn

Agdopéva amd KAMVIKES SoKIIEG Exovv deiEet OTL 0 SMAOG amOKAEIGUOG TOV GUOTNUATOG PEVIVIG-
ayyeTeveivnc-oAdootepovng (EPAA) péom g ocuvdvacuévng xpnong avactoréwv MEA, AYA 1
aAoKipévng oyetiletar pe vYNAOTEPT GLYVOTNTA EUPAVIOTS AVETIOOUNTOV GLUUPAVTOV OTMS
VIOTOGN, VIEPKOALOULIN Kot LEWUEVT VEPPIKT Asttovpyia (TepthapPavouévng ofeiag veppikng
OVEMAPKELOG) O GUYKPLOT LLE TN XPOT) EVOG LOVOL TOPAYOVTA TTOV PO GTO GUGTILO PEVIVIG-
ayyeloteveivnc-oldootepovng (EPAA) (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

4.6 Tovipétnra, kOnon km yorovyio
Kbnon
Aulodimivy

H aopdleta g aprodurivig kotd ) didpkela g Kdnong otov avlpwmo dev xel tekunplodei. Xe
peAéteg mov mpaypotonomdnkay oe {da, TapatnpOnKe TOEIKOTNTO GTNV OVATOPOY®YIKT TKOVOTNTA
o€ VYNAEG 060elg (BA. Tapdypapo 5.3). H ypion katd tnv kdmon cuvicTdTol LOVO 0TV dEV DTLAPYEL
GAAN EVOAAOKTIKY 710 OIGQOANG Kal OTAV 1) 1010 1] VOGS EVEYEL LEYOADTEPO KIVOUVO Y10 TI UNTEPQ Kot
To0 éufpvo.

Boalooprivn

H yprion 1ov Aviayovietdv tov Yrodoyéwv e Ayyelotevoivng I (AY AII) dev cuvictdtol Koté T0
TPMTO TPipnvo g kvmong (PA. mapdypapo 4.4). H ypion tov AYAIl avtevdsikvuton katd to
dgvtepo Kat Tpito Tpipmvo g kumong (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Ot emONUI0A0YIKEG EVOEIEELS TTOV QLPOPOVV GTOV KIVOUVO TEPATOYEVESTG LETA amd £kBeoT o€
avaotoieic MEA katd ) d14pKeLo TOL TPATOL TPIUAVOL TNG KVUTONG OV 00N YNOAV GE AGPOAT
ovunepdouato. Qotdc0, d0ev UTOPEl Vo, ATOKAEIGTEL ia pukpr| avénor tov Kivovvov. [Tapott dev
VILAPYOVV EAEYYOLEVA ETLONLLOAOYIKA OEGOUEVO GYETIKE, LLE TOVE KIVOVVOLG LE TN ¥P1ON
Avtayoviotdv Tov Yrnodoyémv g Ayyetoteveivng I (AYAID), evdéyetar vo veioTavTon Taporotot
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kivduvot yla autr| TV Katnyopia oppakov. Extog kat edv 1 cuvéyion g Bepaneiog pe AYAII
Bewpeitan amapaitn, acbeveig mov TpoypappatiCovy eyKvpocivn TPEneL va. LeToaivouy oe
EVOALOKTIKEC OVTITEPTACIKESG Oepameieg, 01 0moieg ExovV amodederyIéVo TPOPIA ac@aleiag yio xpion
otV komon. Otav dayryvooketal komon, 1 Oeponeio pe AY All Oa pénet vo S1okOTTETOL GUEGO KO,
edv gvdeikvotal, mpémel va EEKIVA eVOAAAKTIKY Oepameio.

H éx0eon oe Bepoameio pe AYAIL kotd T didpkeLo TOL SELTEPOV KOl TPITOV TPIUNVOL EIval YVOGTO OTL
mpoKaiel oTov avBpwmo epfpvotolikdTnta (LELOUEVN VEPPIKT AgtToVpYia, OALyoDIPALVIO,
KaBvoTépnon 06TEOTOINGTG KPaviov) Kot VEOYVIKT TOEkOTNTO (VEQPIKT AVETAPKELL, VTTOTOOT),
vrepkoopio) (BA. wapdypago 5.3).

Edv &yet oupel ékBeon oe AYAIL amd to degvtepo Tpinnvo g KHNoNG, GLVIGTATOL VITEPTXOYPAPLKOS
€AEYY0C TNG VEQPIKNG AELTOLPYING KOl TOV KPaviov.

Bpéon tov omolwv o untépeg Exovv AaPet AY Al Ba mpénet va mapakorovBovviol GTeva Yo VTOTACT
(BA. emiong mapaypaeovg 4.3 kot 4.4).

YopoylwpoBsialidon

Yrdpyel mepropiopévn epmerpio amd T ¥pNnon g vopoyrwpobelalidng katd tnv kbnon, Witepa
Katd To TpMTO TPipnvo. Ot peréteg oe (Do eival avemapKeic.

H vépoyrwpobeialion dwamepva tov mlokovvta. Me Bdon 10 poprakoloyKo unyovioud dpacnc g
vopoyropobelaliong, n xpNon TS Katd T S1APKELN TOV HEVTEPOV KL TPITOL TPLUNVOL UTOPEL Vo
6¢cet o€ Kivduvo TV gUPPLO-TANKOLVTIKY APAEVGT KoL VO TPOKOAEGEL EUPPLIKES KOl VEOYVIKES
eMOPAOELS OTMG IKTEPO, dlaTapoyn ToV 16oLVYIoV TV NAEKTPOALT®V Kol Opopfomevia.

Aulodimivy/Boloaptovn/vopoyriwpoBsialion

Agv vapyel EUTELPLo GYETIKG, LLE TN XPTOT) TOV GLVILAGUOD
aproduriving/Parcaptavnc/vdpoyrlmpobelaliong oe Eykveg yovaikes. Me fdon ta vadpyovto dedouéva
Y0l TOL ETLUEPOVG CLGTATIKA, 1] YPNOT TOV GLVILAGHOD
aproduriving/Parcaptavnc/vdpoylmpobelaliong oev cuvicTdtal KTd T SIEPKELD TOV TPOTOL
TPWNVOV KO AVTEVOEIKVUTOL KOTA TN SIAPKELN TOL SEDTEPOV KOl TPITOV TPLUNVOL NG KONomg (PA.
Tapoypapovg 4.3 kot 4.4).

Oniooudg

H aprodinivn anexkpivetrol ato avOpdmivo ydia. To Toc00Td TG UNTPIKNG S00MG oL AopPaveTol
amo o Ppéeog Exel extiunOel pe éva evdboteTaptnuoplakd gvpog 3 — 7%, e péyioto to 15%. H
enidpaon g aprodimivng ota Bpéen dev gival yvmortr|. Agv vdpyovy dabéciueg TAnpopopieg
OYETIKA UE T Yp1on TS Parcaptavng Katd to Onracpd. H vdpoyrmpobelalion anekkpivetal oto
avBpomvo yala og piKkpég mocdtnteg. Ot Bg10lideg oe VYNAEG 0OCELG TPOKAAOVY £VTOVT S100PNOT)
OV UOPEl va avaoTteidel TNV Tapaymyn yéiaxktoc. H ypiomn tov cuvdvacuon
aprodurivng/Parcaptavnc/vdpoyrmpobeialiong dev cuvictdtol kotd To OnAacud. Edv o cuvévacuog
aprodurivng/Parcaptdvnc/vdpoyrlmpobelaliong ypnoipworombel katd to OnAacpod, Bo Tpémel va
yopnynOel € 660 10 duvatdv o YauUnAn docoroyia. Eivar mpotiudtepn 1 xpnomn EVOALOKTIKOY
OepameldVv e KOADTEPO TEKUNPLOUEVO, TPOPIA AGPAAELNG Y10 PO KT TN Yolovyia, Wioitepa KoTd
70 ONhacpd veoyEVVITOL 1 TPOWPOL PPEPOVG.

Tovipémta

Agv vTapy oV KAMVIKEG LEAETEC Y1aL T YOVILLOTNTO LLE TO GLVOVOGHUO
aprodumiving/farcaptavnc/vdpoyrmpobeialiong.

Boloopravy
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H BaAicaptavn dev elye avemBounteg eMOPACELS GTNV OVOTOPOYMYIKT IKAVOTNTO OPCEVIKMY M
Ontukdv apovpaiov og amd otopaTog docelg uépt kat 200 mg/kg/muépa. Avth n d0on ivol 6 Popég
1N PEYIGTH GUVIGTMUEVY 800 Y1 Tov AvOpwmo vIoloyopevn oe Mg/m? (ot vroloyiopol
npodmobéTovy and otopaTog doon 320 mg/muépa kat acbevn 60 kg).

Aulodimivy

Xe opopévoug acbeveig mov Ehafav Bepoaneio pe amokdelotéc StadAwv acPeotiov éxovv avapepbel
avaoTPEYIIES Broynuikéc LeTaforéc otnv Ke@odn TV orepuatolmapiov. Ta kivikd dedopéva ival
OVETOLPKT] GYETIKA LE T SuVNTIKY EMIOPACT TNG OUAOSITIVIIG GTN YOVILOTNTO. Z€ pio PEAETN OE
apovpaiovs, apatnpnonkay avemBounteg eTOPAGELS GT YOVILOTNTA TOV APCEVIKAV (BA.
Tapaypoo 5.3).

4.7 Emopaoeig 6TV IKOVOTNTE 001]Y1|61G KAl (ELPLCLOD PN OVI|LATOV

Ot acBeveic mov Aappdvovv cuvdvaoud aprodiriving/farcaptdavng/vdpoyimpodeialiong kot 0dnyodv
oynuota N xewpilovran pnyoviuota Tpémel va Aappdavouvy vrdymn tovg 6Tt pmopel va epgaviotel {dan 1
KOMWGOT TEPLGTAGLOKA.

H apiodutivn pumopel va éxet pukpn ) LETPLO ETLOPACT] GTNV TKAVOTNTO 001YNOTG KOl XEIPITLOD
pnyoavnudrov. Edv ot acBeveig mov Aapfdavovv cuvdvacuo
aproduriving/farcaptavnc/vdpoyrmpobelaliong vropépovy amd (aAn, Kepoiodyia, KOT®GN 1 vovTia,
EVOEYETOL VO, EYEL ETNPEACTEL 1] IKAVOTNTO OVTIOPAGTG TOVG.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

- IToAb ovyvég (> 1/10)

- Xoyvég (= 1/100 éwc < 1/10)

- Oyt ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100)

- Xravieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000)

- [ToAd ordvieg (< 1/10.000)

- Mn yvootég (bev umopodv va ektiunbovv pe Baon to dabéoiua dedopéva).

To mpopik aopodeing Tov cuvdvacuol aprodurivig/Parcaptdvnc/vdpoyrlompodelalidng mov
mapovctaleTol TapakdTe, Paciletal 68 KMVIKEG LEAETEC TOV TPOYUOTOTOIONKAVY LLE TO GUVIVAGUO
aproduriving/farcaptavnc/vdpoyrmpobelaliong kot ota Yoot Tpoik ac@UAEING TMV ETUEPOVS
GLOTATIKOV apAoduTivy, Badcaptdvn kot vdpoylmpobeialion.

2Hvoyn Tov TPOPIA acQaAeiog

H aoopddeia Tov cuvdvaspov aprodurivng/Parcaptavng/vdpoyrmpobeialiong £xel a&loroynel otn
uéytotn 60om tov 10 mg/320 mg/25 mg e pia edeyyouevn, Bpoyuypovia (8 efdopddmv) KAvikn
ueAétn pe 2.271 acBeveic, amd tovg omoiovg 582 édafav farcaptdvn o€ GUVOILOCUO UE apAodITivn
Kol vIpoyAmpobelalion. Ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG NTAV YEVIKMG NTIEG KOl TOPOSIKTG PVONG Ko
omavimg povo amartOnke dlakonr g Oepameiag. e avtn TV EAeYXOUEVT LE OPACTIKO QPOAPLOKO
KAWVIKN SOKIUY, TO TO GLYVA aitia Yo dtakomn e Oepomeiog pe o cuvdvacud
aprodurivng/Parcaptavnc/vdpoyrmpobeialiong ftav n LaAn kot n vrotaon (0,7%).

v eAeyyopevn KAvikn peAétn dtdpketog 8 efdouddwmv, OV TapaTnpnONKay ONUOVTIKEG VEEC T UN
OVOLEVOLEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG UE TNV TPITAY Oepameio o€ GUYKPION UE TIG YVOOTEG EXOPACELG
TOV CLGTATIK®V TG Lovobepaneiog 1 g dutAng Bepamneiog.

v eheyyopevn KAvikn peAétn dtdpketog 8 efdouddwv, ot LeTABOAES TV EPYOCTNPLOKDV
TOPOUETPMV TTOV TOPATNPHONKAV e TO GUVIVAGHO aprodmivng/Parcaptdvng/vdpoyiwmpobelaliong
NTav GGOVOE CNUUCTOG Kol GOUPMOVEG LE TO QAPLLUKOAOYIKO UNYOVIGLO dpAomg TV TopayOdvIOV TNG
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povoBepaneiog. H mapovsio farsaptdyvng otov cuvovacud Tpimhod Gynpatog HeTploce v
VIOKOAMOUKY| ENIOpacT TG LOpoyAmpoBelalidong.

Katdloyog ovemQountmv evEPYEI®OV GE LOPON TVOKO,

Ot mopakdto avemBounteg evépyeleg, mov mapatifevior avd Katnyopia/Opyovikd 06T cOUOva
pe t Paon dedopévav MedDRA kot avd cuyvotnta, apopody 6To GuVOLUCUO
aprodurivne/Parcaptdvnc/vdpoyrmpobetaliong kot oty aprodurivn, v Barcaptévn kot v HCT

LELOVOLLEVAL.
Koatnyopio/opya | AvemOdpunteg ZoyvotnTo
VIK6 cvoTNpHO evépyeieg Aphodiwivyy | Aphodurivy | Baksaptavny | HCT
SCULOOVO, UE TN Baloaptavy
Baon ocdopivarv HCT
MedDRA
NeomAdopota Mn pelavopoTikog - - - Mn
KaAon 0, KOPKIVOG TOL OEPUOTOC YVOGTEG
Kokon 1 Kot un (BoowkokvtTaptkod
kaBopiopéva KopKivouo Kot
(mepriappdvovtar | Kapkivopo Tov
KOOTELS Kol mhax®dovg emdniiov)!
TOAOTOOEC)
AwTapayéc Tov AxokKlokvTTapatpio, - - - [ToAv
QLILOTIONTIKOV KOTOGTOAT TOV LVEAOD oTAViEC
KOl TOV AEUPIKOD | TOV 0GTAOV
GLOTNLOTOG Mewwpévn - - Mn yvootég -
apoceatpivn Kot
UELOUEVOG
opaToKpitng
AyoAvtikn avoupio - - - [ToAv
omhVIEG
Agvkomevia - IToAb - IToAb
omhvVIEG OTAVIEG
Ovdetepomevia - - Mn yvootég —
Opopponevia, - IToAb Mn yvootég Yravieg
OPLGLEVEC POPEG LE omévieg
TopEUPL
AmAooTIKN avopio - - - Mn
YVOOTEG
Awotapoyéc Tov YrepevaicOnoia - [ToAv Mn yvootég [ToAv
0LVOGOTOUNTIKOV omhviEg OTAVIES
GLOTNLOTOG
Awotapoyéc Tov Avope&ia Oyt ouyvég - - -
petafoMopov Kot | YrepaoPeotioupio Oyt ovyvég — — Ymovieg
™G Opéymg Ynrepylvkoupio - IToAD - IRAVIEC
OTAVIEG
Yrephmidoipio Oyt ouyvég — — —
Yrepovpryoio Oy ovyvég - - Xuyvéc
Y oYA®POLUIKY| - - - [ToA0
OAKGA®ON OTAVIES
YrokaAopio Yuyvég - - [ToAv
oLYVEG
Ymopoyvnolopio Xuyvéc
Ymovatploipio Oy ovyvég Xuyveég
Emdeivoon g - - - Xrdvieg
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dtafmrikng

PeTAPOAKNS
KOTAGTOONG
Yoylatpukég Kotdbiyn — Oyt ouyvég — YTAVIEG
SwaTapayés Avnvio/drotapoyés Oy ovyvég Oy ovyvég - Xrbvieg
VITVOoL
Awkopdveeis g - Oyt ovuyvég -
CLUVUCOMUOTIKNG
dubeong
20yyvon - Xravieg - —
Awtapoyéc Tov Mn @uctoAoykdg Oy ovyvég - - —
VELPLKOV GUVTOVIGUOG
GLGTNHLATOG Z8&An Xuyvég Xuyveg — Xmdvieg
Z6én Béong, LaAn Oy ouyvég - - -
TPOCTAOELOG
Avcyegvcia Oy ovyvég Oyt ovyvéc - -
E£omupapudico — Mn yvooTég - —
GUVOPOLLO
Kepalalyia 2oyVEC 2uyvEC - XTavieg
Yreptovia — IToAd - —
omhvViEg
AnbBapyog Oy ouyvég — — —
[MopaicOncio Oy cvyvég Oy cvyvég - Xmavieg
[Teprpepicn Oy ovyvég IToAd - -
vevporadeia, OTAVIEC
VELPOTADELLL
Ynvniio Oy ovyvég Xuyvég - —
2uyKomn Oy ovyvég Oyt ovuyvéc - -
Tpbduog - Oyt ouyvéc - -
YnrooOnoio — Oy ovyvég - —
OpBorpkég O&D yAavkopo - - - Mn
dloTapayé KAEIGTNG Yoviag YVOGTEG
Ontikn dwTopayn - Oyt ouyvéc - -
BA&fn 6pacng Oy ouyvéc Oyt ovyvéc — YTAVIEG
AmokdAAnom TOv - - - Mn
YOPLOELO0VG YVOGOTEG
Awotapoyéc Tov EuPoéc - Oy ovyvée - -
®TOG KOl TOV Tayyog Oy ovyvég - Oyt ouyvég -
AafupivBou
Kopdiakég AicOnuo moipdv — Tuyvég — —
SloTapayéc Tayvkapdio Oyt ouyvég — - —
AppoBuieg - IToAd - YTAVIEG
(ovumeprrapfovopuévav OTAVIEG
Bpadvkapdiog,
KOWMOKNG TOLKaPSiog
Kot KOATUKTG
HOPROPLYNS)
"Epepaypo tov - [ToAv - -
ULOKapdiov omévieg
Avyyelokég ‘E€aym - Zuyvég - —
SloTapayEs Yrotoon Xuyvég Oy ovyvég - —
OpBooTtatikny voTaon Oy ovyvég - - Xoyveég
DArefitioa, Oy ovyvég - - -
Opoppoprefitida
Ayyeiitida — IToAv Mn yvootég —
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OTAVIEG

OEPUATIKO
gpLONUOTOON AVKO,
EMAVEVEPYOTOIN O
OEPHLOTIKOD
£PLONUOTDOS0VG AVKOL

AwTapayés Tov Bnyog Oyt ovyvég [ToAb Oyt ouyvég —
OVOTTVEVOTIKOD omavieg
GLOTNANOTOG, TOV | AVcTVol Oy ovyvég Oyt ovuyvéc - -
0 pako Kot Tov AvomvevoTikn — — — TToAD
pecobmpdkiov duoyépeta, TVELHOVIKD OMAVIEG
oionua, Tvevpovitido
Pwitida — Oyt ovyvéc
Epebiopog tov Aopon Oy ovyvég — — —
XHvdpopo o&glag [ToAv
OVOTTVEVGTIKNG oTAViES
duoyépelog (ARDS)
(BA. mapdypogo 4.4)
AwTapayéc Tov Kot\axkm dvcoopia, Oy ouyvég Yuyvég Oyt ouyvég Xravieg
YOGTPEVTEPTKOD GAY0G Ave KOIAOKNG
ADOPOG
Andnvoun Oy ouyvég — — —
MetaBoin otig - Oyt ouyvég - -
oLVNbElEg TOV EVTEPOV
AvokoiMdtnTa — — — YTAVIEG
Meiouévn 6peén — — — Suyvég
Augppota Oy ouyvég Oyt ouyvég — XTAVIEG
Enpooctopia Oy cvyvég Oy cvyvég - —
Avomeyio Xuyvég Oy ovyvég - -
laotpitida - IToAd - —
omhvViEg
Ynepriacio Tov 0OA®V - [ToAv - -
omhVIEG
Noavtia Oy ovyvég 2uyvéc - Xuyvég
Hoykpeatitida - [ToAv - [ToAv
omhvieg OTAVIEG
"Eperog Oy ovyvég Oy ovyvég - Xuyvég
Evtepkd ayystooidnua - - [ToAVY omdvieg -
Awotapoyéc Tov Aoxipocieg nmaTikng - IToAd Mn yvootég -
NTOATOG KOl TV Aertovpyiog pun ondviec**
YOANPOp®V (QUOIOMOYIKEC,
ouuTEPILOUPAVOUEVC
™G avEneng g
xorepuBpivng aipartog
Hroritido - IToAb - -
omévieg
Evéonmatikn - IToA0 - ZTOviES
YOAOGTAON, TKTEPOG OTAVIES
Awotapoyéc Tov Alomexio - Oy ovyvég -
dépproTog Kot Tov | Ayyeglooidnuo - [ToAd Mn yvootég -
VTOJOPLOL 16TV OTAVIES
Agppotitidon - - Mn yvootég —
TOLPOAVYDONC
Agppatikég avTidpaoelg - - - [ToA0
TPOCOUO1ALoVOES e oTAVIEG
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[MoAvpopeo epvbnua - [ToAb - Mn
omavieg YVOOTEC
E&bvOnua - Oy cvyvég - —
Yrepidpooio Oy ovyvég Oyt ovyvéc - —
Avtidpaon [ToA0 - YTovieG
pwtogvousOnciog™ OTAVIES
Kvnoudc Oy ovyvég Oyt ovyvéc | Mn yvootég —
[Toppupa - Oy ovyvég - Xrdvieg
Kvidmon - Oy ovyvég | Mn yvootég Xuyvég
AVGYPOUOTIGHOG - Oyt ovuyvég - —
OEPUATOG
Kvidmon ko dAheg - [ToAv - Suyvég
noppég e€ovOnuatog OTAVIEC
Nekpotikn ayyeitida - Mn yvooTtég - [ToAv
Ko TOEIKY] EMOEPLIKT OTAVIES
vekpoOAvaN
ATOQPOMOMOTIKT — IToAd - —
deppatitidn OTAVIES
XHvdpopo Stevens- - [ToAv - -
Johnson OTOVIEC
Oidnua Quincke — IToAd - —
OTAVIES
AwTapayéc Tov ApOBpadyia - Oy cvyvég - —
LVOGKEAETIKOV Oocpuaiyia Oy ouyvég Oyt ovyvéc — —
GUGTILLOTOG KOil Adykmon apbBpwong Oyt ovyvég - — -
TOV GUVOETIKOD Mvikog omaciog Oy ovyvég Oyt ovyvég - Mn
16TOV YV(DGTéQ
Mvuikn advvopio Oyt ouyvég — — —
Muadyio Oy ovyvég Oy ovyvés | Mn yvootég -
Alyoc oT0 GKpOL Oy ouyvég — — —
Oidnpa actpaydov — Xuyvég — —
AwTopayic Tov Kpeatwvivn aipotog Oy ovyvég - Mn yvootég -
VEQPOV KOl TOV avénuévn
oVpoPOpY 0dMV | Atatapoyn 00pnong Oyt ovyvég
Nvkrtovpia - Oy ovyvég - -
[ToAAakiovpia Xuyvég Oy ovyvég
Neppikn dvciettovpyio - — - Mn
YVOOTEG
O&ela veppn Oy ovyvég - - Mn
OVETAPKELD YVOOTEG
Neppn averdapkeio - - Mn yvootég Xrdvieg
Kot Suoleltovpyia
Awtapoyéc Tov Avikavdtra Oy ovyvég Oy ovyvég - XuyveEg
avomopoy@ykov | Muvoikopaotio Oyt ovyvég - —
GUOTNLOTOG KO
TOL LOGTOV
Teviég ABaocia, dtotapayn Oy ovyvég - - -
SloTapoyEs Kot Badicpotog
Kotaotdoels s | EEacbivion Oy ovyvég Oyt ouyvég - Mn
000V Yopnynong YVOOTE
Avoopopia, aicOnua Oy ovyvég Oyt ovyvég - —
KaKovyiog
Koénwon 2oyveég Toyvég Oy ovyvég -
Mn kapdlokd Bopaxikd | Oy cuyvég Oy ovyvée - -
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GAyog

Oidnua

Xuyvég

AAyog

Xuyvég

Oy cvyvég

IMupe&ia

— Mn
YVOOTEG

IMopaxivikég
eketdoelg

AvEnon Mmdiov

[ToAv
GUYVEG

Avénon aldtov ovpiag
oipoTog

Oy ovyvég

AvEnon ovpkov 0&Eog
olpaTog

Oyt ovuyvég

IMwkolovpia

Xrdvieg

Meiwon kaAiov
aipotog

Oy ovyvég

AvEnon Kaiiov
olpaTog

Mn yvooTtég -

AvENnon couaTiko
Bépovg

Oy ovyvég

Oy ovyvég

Meiwon copaticon
Bapovg

Oyt ouyvég

* BA. mapdaypago 4.4 dotogvoicincio

** Kopimg copuPatég pe xolootoon

[eprypoaon emAeyuévav avertfountwy EVEPYELDV

Mn pelovopotikog kopkivog Tov dépuatog: Baoel tov 6100éc1umv de00UEVOV amd MO UOAOYIKEG
ueAéteg €xel mapotnpndei cvoyétion pueta&y vopoyAmpodelaliong Kot un LEAAVOUATIKOD KOPKIVOL
ToV dépuatog eEaptdpevn amd abpototikn d6om vopoyAwpobelalidng (BA. eniong mapaypdpovg 4.4

xo 5.1).

Avooopd TOavoAOYOLUEV®V QVETLOOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbavoroyodpeveov avemBOunTmy evepyelmv HETH amd T YopnyNnon adelog KukAopopiog
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onpavtikn. Exttpénet tn cuveyn mopoakolobOnen g oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. Znteital and Tovg exayyeAlaTieg vyelog va
avaQEPOLY omolecdnTote THaVoAOYOoVpEVES avemBONTES EvEPYELeg 6Tov EBvikd Opyavioud
Ddopupakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xohapyde, AdBnva, TnA: + 30 213 2040337, [otdéTomog:

http://www.eof.gr, http://www.Kitrinikarta.gr.

4.9 Ymepdooolroyia

ZOUMTOUOTO

Agv vapyet epmelpio GYETIKG (e VTEPSOGOLOYIN TOL GLVOLAUCUOV
aprodurivng/Parcaptavnc/vdpoyrmpobeialiong. To mo oNUAVTIKO COUTTOE VTEPSOGOAOYING LE
Baicaptavn givar evdeyopévac n éviovn vrotaon pe Lain. H vrepdocoloyia pe aplodimivn propel
VoL 001 YNGEL GE VIEPPOAIKT) TEPLPEPIKT AYYELOSIUGTOAN Kail, EVOEXOUEVMG, GE AVTAVOKANGTIKY
tayvkapdia. Exet avaeepbel pe tnv apiodumivr EKGECTLAGUEVT] KoL SUVITIK®OG TOPOTETAUEVT
ovoTnpaTiKh VdTaon Tepapfavopévng g Kataminéiog pe Bovatneopo KotaAnén.

Zrdvia £xel avaeepOel un Kapdloyeveég TVELLOVIKO 0idn e Tov [Topel vor ekdnAwbel e
kaBvotepnpuévn Evopén (24-48 dpeg LETA TNV KATATOGT) KOl OTALTEL OVOTVELGTIKY VTOGTHPIEN ©OG
GUVETELD TNG VITIEPOOCOAOYING apAodiTivig. 'Eykatpa pétpa avévnyng (cuumepthappovopévng e
VIEPPOPTMONG LE VYPA) Y10 T SATNPNOT| TG AUATMOONG Kot TNG KOPSLOKNG TOPOYNG LTOPEL va
AELTOVPYNCOVY MG TOPAYOVTEG EMIGTELCTC.
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Avtetonion

Aurodimivy/Bodooptivn/Yopoylwpobeialion

H xAwvikd onpovtik) vrdtoon Tov opeidetal 6€ VTEPSOGOAOYIN LE GLVOLUCUO
aprodurivng/Parcaptavnc/vdpoyrmpobelaliong amattel evepyn Kopdiayyelakn vrootnpién,
GUUTEPTAAUPOVOLEVIG TG GLYVTG TOPAKOAOVONONG TG KAPILOKTG KOl TG AVOTVEVGTIKNG
Aertovpylag, TG avOYMOONG TOV AKPOV KAl TNG TApaKoAoENGNG TOL OYKOL T®V VYPAOV GTNV

kv ogopia kabmg kot TG amofoing ovpmv. 'Eva ayyelocuotadtikd pumopel va fondncel oty
OTOKOTAGTOGT] TOV AYYELKOD TOVOU KOl TNG OPTNPLOKNG THEOTS, e TNV TpobmdOean OTL dev
avtevoeikvutar 1) xpion tov. To evdoprefing yopnyovuevo yAvkovikd acPéotio pmopet vo amoPel
EMMPELEG OGOV 0POPA TNV OVUGTPOPT TOV ETOPAGENDY TOV ATOKAEIGUOD TOV dOOA®V acPeotiov.

Aulodimivy

Edv éywve mpocpato KoTanoot, uropel vo e£eTaoTel T EVOEXOUEVO TPOKANONG EUETOL 1) TAVGNG
otopdyov. ‘Exet deiyBet 6tL 1 yopiynom evepyov dvBpaka og vylelg eBehoviéc apéomg petd t Aqym
apAodUTivg I £0¢ Kol 000 MPEG UETE OO VTNV, LEWDVEL CNUOVTIKE TV 0ToppOPNoN TS
apAoduTivig.

H aprodimivn dev elvan mbBavod vo amopakpuvlet pe aprodtdion.

Baloaptivy

H BaAicaptavn dev eivar mbavd va amopokpovOet pe opodwoiion.

YopoylwpoBsialidon

H vrepdocoroyia pe vdpoyrlmpobelalion cuvdéetar pe EAAENYT NAEKTPOAVTOV (VITOKOALOLUI,
VIOYA®PULUI) Kot LITooYKoia: Tov TpokdTTOLY amd vVIepfoAitkn dtovpnen. Ta mo cuyva onueio Kot
cuumTOUOTE VITEPOOGOAOYING etvat 1 vavtia kot 1 vavnAia. H vrokalonpio propei va 0dnynoet o
LUUIKOVG GTTOGUOVG KOl 1) VO EMLTEIVEL TNV 0ppLOUict TOL GUVIEETAL e TV TAVTOYXPOVN YPNOM
YAVKOGIOMV SOKTLAITIONG 1| OPIGUEVOV AVTIOPPLOLKDV QOPUUKEVTIKDV TPOIOVIMV.

O BaBuodc otov omoio anopakpvveTal 1 VIPoYAwpPodelalion pe arpodoiion dev €xet Tekunplobet.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEXZ
51 ®@appokodvvopké 1010TNTEG

Doppokobepanevtikn katnyopio: [Hoapdyovteg mov dpovv 610 GOHGTNHE PEVIVIG-OYYEIOTEVGIVIG,
avTayOVIoTéG TG ayyetotevaivng I, aldol cuvdvacpol, koduwog ATC: CO09DX01.

Mnyoviopdc dpdong

To Amlodipine+Valsartan+Hydrochlorothiazide/ TAD cuvdudlet Tpelg avTvmeptaotké OVGieg pe
GUUTANPOUATIKOVG UNYOVIGLODG OpAoTG Y10 TOV EAEYYO TNG OPTNPLOKNG TtieonG acevmv e 1510madn
VIEPTOAON: 1 APAOSUTIVY) OVIKEL GTNV OUAO QUPLAK®V TOV OVTOY®VICT®Y TOL 0oPesTion Kot n
BaAcoptdvn oTnV Opdda QUPLAK®V TOV GVIOY®VICT®V TG oyyeloteveivng Il kol n
vdpoyrlmpobetalion avikel oty opdda papudkov Tov Oelalidikav dovpnTikav. O cuvdvacudg
AVTOV TV OVOIOV EYEL 0OPOIOTIKT AVTIVTEPTAGIKT OPAo.

Aprodutivny/Boicoptdvn/YdpoyAmpoeralion
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Klwvikn aroteleouatikotnra kol aopalsio,

O cvvdvacpog aprodimiving/farcaptdvnc/vdpoylmpobelaliong peketOnke o€ o SITAG-TLEAN,
eleyyopevn Ue SPACTIKO QAPLOKO UEAETT GE VITEPTACIKOVS 0obeveic. XvvoAikd 2.271 acbeveig pe
petpiov Babuov £wg coPfapn vaéptacn (1 LEGT CLGTOMKI/OIGTOAIKT PTNPLOKT TTECT KATA TNV
évapén Nrav 170/107 mmHg) élafov Bepameieg pe aproduriv/Barcaptavn/vopoyropobeialion 10
mg/320 mg/25 mg, ue Baroaptavn/vdpoyrwpodeialion 320 mg/25 mg, pe aprodumivy/Barcaptdvn 10
mg/320 mg, 1 pe vapoyrwpoberalion/aprodimivn 25 mg/10 mg. Znv Evapén g nerémg, ot aobeveic
Ehafav T1g yapnAotepeg d6ce1s g Oepaneiog cuvdLAGHOD Kot TITAOTOMONKAY GTNV TAN PN
Oepamevtikn 600m £wg TV ERSoudda 2.

Tnv efdopdda 8, ot LEGEG LELDBELS TNG CVGTOAKTS/SIIGTOAKNG apTNPLoKNG Tieons nrav 39,7/24,7
mmHg pe to suvdvaoud aprodutiving/Parcaptavnc/vopoyropobetaliong, 32,0/19,7 mmHg pe
Baicaptavn/vdpoyropobeialion, 33,5/21,5 mmHg pe aprodirivn/Barcaptavn kot 31,5/19,5 mmHg
pe aprodimivi/vdpoyrwpoberalion. H Bepaneio tpimhiod cuvdLacol NTaV GTATICTIKE ovATEPT 0T
Kafepd ex TV TPV Bepaneldv SUTA0D GLVOVAGHOL MG TPOS TN Lel®oT TG S10GTOMKNG KOl TNG
GUGTOAIKNG apTnPplokng mtieonc. Ot HEIDGELG TS GLGTOMKN G/ O1UGTOAKNG OPTNPLOKNG TIECT|G E TO
cuvdvooud aprodimivig/Parcaptavnc/vdpoyriopobelalidng rav katd 7,6/5,0 mmHg peyaidtepeg
amo 0Tt e To cuvdvacud Parcaptdvng/vdpoyiwpobetaliong, katd 6,2/3,3 mmHg peyoivtepeg amd
OTL L€ TO GLVIVAGHO aphodimivng/Barcaptdvng kot kotd 8,2/5,3 mmHg peyolvtepeg amd 0TL ue 10
ouvovao U aprodimivigudpoyrmpodelaliong H mAnpng aviomeptacikn enidpaon enttedydnke petd
amo 2 gfdopddeg AMyng g HEYLOTNG dOONS TOV GLVILAGLOV
aproduriving/Parcaptdvnc/vdpoylmpobelaliong. ZToTIoTIKA HEYUAVTEPO TOCOGTA AGHEVAOV TETVY OV
pOOIon TG aptplakng tieong (<140/90 mmHg) e to cuvdvacUO
aprodimiving/Barcaptdvnc/vdpoyrmpobeialiong (71%) oe oxéon pe kabepid ex T@v TpLOV Bepameidy
dumhov cuvdvoopov (45-54%) (p<0,0001).

e o vroopdada 283 acbevdv mov eotiale otV TapaKoloHONGCN TG TEPUTATNTIKNG OPTNPLOKNG
mieong, TapaTnPNONKaV KAVIKA Kol GTOTIOTIKA AVAOTEPES LELMOELS TNG 24-0P1G GLGTOAMKNG Kot
SLOGTOAIKTG OPTNPLOKTG TECTG LE TOV TPUTAO GUVIVACUO GE GUYKPIOT| LE TOVG GLVOVAGLODG
Baicaptavng/uopoyrmpobealiong, Parcaptavng/aprodiniving kot vopoyrAwpobetaliong/aprodurivng.

Aplodurivn

Mnyoviouoc dpaonc

To cvotatikd apAodutiv Tov GUVILAGUOD apAoduTivig/BarcapTavng/vdpoyrlmpodelaliong epmodilet
T SopepPpavikn €i6000 TV WOVI®V 0oPECTION GTOV KAPSLoKO Kot 6TOV ayyeloko Agio po. O
UNYOVIGUOG TNG AVTIDEPTAGIKNG OpAoNG TNG OpAOSITIVIG OQEIAETAL GTNV GUEST] XAAOCT] TOL
ayyelokol Aeiov podg, To 0moio TPOKAAEL LEIDOT TV TEPLPEPIKDV AYYEINKDY OVTICTAGEMV KOl TNG
apTNPLOKNG TTiEONG,.

DoporodvVouIKES ETIOPACEIC

[Mepapotikd dedopéva vTOdNA®VOLY OTL 1) apAodiTivn deouevetal o€ BEcEIG oHVOESTG TOGO TV
SAPOTLPOVAOV 0G0 Kol TOV UN-dtdpomuptdtvev. Ot S1ad1kacieg GVGTOANG TOL KOPILHKOD LLOG KOt
TOV ayyelokov Agiov podc e€aptmvtal amd T LETAKIVIOT TOV EEMKLTTAPLOV 1OVI®V 0oPECTIOV G
QVTA TO KOTTAPO LECH ELOIKDY SLODAWDV 1OVTOV.

Metd and yop1ynon BepamevTikdv d0cEMV g VITEPTAGIKOVS acBeveic, N aprodurivi TpoKaiel
OYYELOO10GTOAT, YEYOVOG TTOL 00N YEL GE PElON TN APTNPLOKNG Tieong o€ VT Kot g OpOia BEon.
AVTEC 01 PEIDOELS TNG APTNPLOKNG THECTG OEV GUVOSELOVTAL GO CTUAVTIKT LETAPOAT TOL KOPILHKOD
PLOLOD 1| TOV EMTEID®V KATEYOAUUIVAOV GTO TAGGUO e YpOVIO. Y0P YN o).

O1 oVYKEVTPDOGELG GTO TAAGO. GYETILOVTOL LE TO OMOTEAECUN TOGO GE VEOLG OGO KOl O€ NAKIOUEVOLG
acOeveic.
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e umePTACIKOVG AGHEVEIS [l PLGIOAOYIKT] VEQPIKN AglTOVpPYia, Ol BEpamevTIKES HOCELS TG
apA0dTivG 001 yNoaY GE PEIMOT TNG VEPPIKNG AYYEWNKNG AVTIGTAONG Kot o€ ovénoT Tov pubuov
OTEPOLOTIKNG S1NONOTG KOl GE EVEPYN VEPPIKT] PO} TAAGUOTOG, XOPIg LETOPOAN TOL KAGGUOTOG
dmbnong 1 mpweivovpia.

Onwg kot pe AAoVG amokAEIoTEG SIOOA®Y aGPeaTion, 01 OUOSVVApKEG LETPNOELS TG KOPOIOKNG
Aerrovpylag oe npepio kot Katd tn ddpkela aoknong (1 frpaticpod) oe acheveic e GLGIOAOYIKY)|
KOWAloKT Agttovpyia mov Aafav aprodurivn £xovv dei&el yevika pikpr avénomn tov Kopdlakov deikTn
yopig onuavtikn enidpacn oto Adyo dP/dt 1| TNV TEL0S10GTOAKN TiEON 1] GTOV TELOSIAGTOMKO GYKO
G apLoTEPNG KOMOG. Xe aplodVVOIKES LEAETES, 1) AUAODITIVY dEV £YEL GUOYETIOTEL LE APVNTIKN
woTpomo dpdcn dtav yopnynnke 61o e0pog BepanevTIKOY 006GEMV Gg VY {da Kot avBpdTOLG,
aKOpO Ko OTOV GLuyxopnynOnke pe frto anokielotég oe avBpmmoug,.

H aplodimivn dev petafdiret tn Aettovpyia Tov AEROKOUPOL 1) TNV KOATOKOIAMOKT Cy®YLLOTNTO GE
vy {da 1 avBpdTovS. Xe KhMvikég LeléTeg OTTOL 1) aphodutivr yopnynonke € cLVOLAGHO LE PriTa
amoKAEIGTEG G acbevelg eite e vTépTaon gite pe otnNOAYyYM, dev mapaTnPHONKAY oveETIOOUNTEG
EMOPACELS GE NAEKTPOKAPILOYPOUPIKES TOPAUETPOVG,.

H apiodutivn €xel pelemBei og acbeveic pe ypovia otabepn otndayyn, ayyel06VeTOCTIKY 6TNO&YYN
KO AYYELOYPOPIKE TEKUNPLOUEVT GTEQOVININ VOGO.

KAwikn aroteleouatixdtnto kol ao@dleio

Xpnon oe aoBeveic ue vméptaoy

Mia, toyotomomuévn SmAd-ToeAN HeAétn voonpdtntas-Ovnoiudmrag mov ovopdletal Aokium
Avtwmeptooikig kot Avitmmidopkne Ogpaneiog yio tnv IIpoinyn Kapdiaxov Engicodiov
(ALLHAT), d1e&nydn yio va ouykpiver vedtepeg Bepansieg: aprodinivn 2,5-10 mg/muépa
(amoxdelog StawAwv acPeotiov) N Mowvompiin 10-40 mg/muépa (avactoréoc MEA) o¢ Oepamneieg
TPAOTNG YPOUUNG EVOVTL TOV dtovpnTikov Ogtaliong, yAopoboiidovn 12,5-25 mg/muépa oty N £
petpiov Babupod vréptaon.

Yvvolikd 33.357 vreptacikoi acleveic nAkiag 55 etdv 1 ueyoldTEPOL TLYOIOTOMONKAY Ko
mapaxorovOnOnKav yio péco dbotnpa 4,9 etmv. O acbevelg elyav TovAdyiotov évay Tpodcheto
TAPAYOVTA KIVOUVOL GTEQUVIAING VOGOV, GUUTEPIAAUPAVOUEVOV: TPOT)YOVUEVOD EUPPAYLOTOG
HLOKOPOI0V 1 ayYELKOD EYKEPAAIKOD ENTEIG0010V (>6 PNVES TPV TNV EVTOEN) 1| AAANG TEKUN PLOUEVNC
a0NPocKANPOTIKNG KOPILAYYEINKNG VOGOL (GLVOAIKA 51,5%), Srafntn tomov 2 (36,1%), vymAng
TUKVOTNTOG MTOTPOTEIVIG - YoAnotepoAn <35 mg/dl v} <0,906 mmol/l (11,6%), dwoyvocheicag
VIEPTPOPIOG TNG OPLOTEPNC KOO LESM NAEKTPOKAPIIOYPAPHLATOG 1 YOKAPSIOYPAPTLOTOG
(20,9%), evepyov kamvicuatog (21,9%).

To kOp10 KaTtaAnkTikd onueio Ntav cvuvleto Kot Tepiehdpupave Bovatneopo otepaviaio voco 1 un
Oovoaneopo Epppaypa ToL LLOKAPSiov. Agv LITNPYE CNUAVTIKT SLOPOPA GTO KOPLO KUTUATKTIKO
onueio peta&o g Paciopévng o aprodimivn Bepaneiog kot g faciopévng o yhopoBolidovn
Oepameiog: oyetikog kivovvog (RR) 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. And to. devutepevovta
KOTOANKTIKG onueia, 1 EXiTTOon TG KOPOLOKNG AVETAPKELNG (CVVICTOGN EVOC GOVOETO
GUVOLOCUEVOL KOPSIAYYELOKOD KOTUANKTIKOD GTUEIOD) HTOV CIUOVTIKG DYNAOTEPT GTNY OUAOa TNG
apAodutivig o GUYKpPLIoN He TNV opdda g yAmpobaiidovng (10,2% évavtt 7,7%, RR 1,38, 95% CI
[1,25-1,52], p <0,001). Qo1660, dev VIAPEE ONUOVTIKY S10POPA oTH BVNGIUOTNTO, OTOL0CONTOTE
attoroyiog peta&v e Paciopévng o aprodimivn Bepaneiog kat e faciopuévng o YAwpoBaAdovn
Oepoameiog RR 0,96, 95% CI [0,89-1,02], p=0,20.

BoaAcaptdvn

Mpunyovioudc dpaonc
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H BaAicaptavn givor évag yopnyovpevog amd GTOUATOS SPAGTIKOS, 15YVPOS KOl EWOIKOS AVTOYMVIGTIG
TV VTodoYEmV TG ayyeloteveivng 1. Apa exiektikd otov vrodoyéa vwotvmov ATy, Tov gival
VIEVOVVOC Y1a TIG YVOOTEG OPAGELS TNG oyyelotevaivng 11

KAwikn aroteleouatixdtnto. kol ao@dlEio

H yopnynon PBaicaptavng oe acbeveic pe vtéptaocn odnyel o TTMOGT NG APTNPLOKNG TLECTG XOPIg VAL
ennpealet Tov kopdlakd puouo.

X10v¢ meplocdTEpOVG acbeveic, petd tn yopnynon epdmas 66ong amd oTOHATOG, 1 Evapén g
OVTWTEPTAGIKT OpAoNg TAPoLGLALeTaL EVTOG 2 WPAOV, KL 1) LEYIGTN TTAOGCT TG APTNPLOKNG TLECTG
emTuyydvetal Eviog 4-6 mpav. H avtwmeptacikn opdon mopapével yio 24 dpeg LETA TN YOpyNom.
Kotd v emavarappovopevn yopnynon, n LEYLOTN LEIDOT) TNG APTNPLUKTG TIECTG [LE OTOLOONTOTE
doon emruyydvetal vtog 2-4 eBSopddmv.

Ydpoyrmpoheralion

Mnyoviouoc dpaonc

To onueio dpaong v O lIdkdV dtovpNTIKGOV PPIcKETAL KVPIMG GTO ANM EGTEPAUEVO VEPPIKO
coAnvapto. Eyet derybel 611 vtapyel £vag vwodoy€ag VYNANG CLYYEVELNG OTO VEPPIKO PAOLO MG KVPLO
onueio déopevong yia tn dpdomn TV 01 lIdik®Y S0VPNTIK®Y Kot TV ovacTtoln g petagopdg NaCl
070 GO ECTEPUUEVO VEPPIKO cwAnvapro. O Tpodmog dpdong Tev Betaldmv gival HEow avacTOAG TOV
ovppetagopéa Na'Cl mbavag dwa avtayoviopov yia to onueio Cl, enmmpedlovtag, g ek T00TOL, TOVG
UNYOVIGHOVG ETOVATOPPOPNONG TOV NAEKTPOADTMV: AUESH UE TNV oOENOT TNG AMEKKPLoNG VATPion
Kol yApiov o€ mepinmov ico Pabud, Kol Eppeca, UEGM TG SLOVPNTIKNAG OPACNC, UE TN UEIMOT] TOV
OYKOVL TOVL TAAGLOTOC, Le GLVaKOAOVOEG aVENGELS TNG OPACTNPLOTNTAG TNG PEVIVIG OTO TAGGH, TNG
£€KKPLoNG 0AS00TEPOVTG KO TNG AMMAELNG KAAIOV HECH TV 0VPOV KOl PeimSN TOL KOAOL TOv 0poD.

Hodrazpkde TANOvoudS

O Evponaikdc Opyavicopog Gapudkmv Exel dOGEL amaAloyn omnd TNV VIoYPEMSN VIOBOANG TV
QTTOTEAEGUATOV TOV UEAETOV UE TO GLVOVAGUO apA0dITivY/ParcapTavng/vopoyAmpobeialiong oe
OM\eG TIG VITOKOTNYOPiEg TOL TOdLOTPIKOD TANBLGLOD oTnV 1W1omadn véptaon (PAéne mapdypopo 4.2
YlOL TANPOPOPIES GYETIKA LLE TNV TALOLATPIKY YPTION).

Al AtTAOC atOKAEIGLOC TOV GLOTHUATOC PEVIVNG-0lYYEl0TEVGivING-0Ad0oTEPOVIC (ZPAA)

AVo peydiec Toyonomomuéves, ereyyoueveg dokipéc (n ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ko1 n VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) e&étacav ) ypnon tov cuvdvacpov evog avactoréo MEA pe évav
ATOKAEIGTH TOV VTOJOYE®V TNG ayyelotevoivng I (AYAILL).

H ONTARGET ftav pio perétn mov die&nybn oe aobeveic e 16TOpIKd KOpO1oyyEIOKNG M
EYKEQOAKNG OYYELOKNG VOGOV 1) GOKYOPDON O TN TOTOL 2 Guvodevdpevo arnd Evdeién PAGPNG
teAko0 opydvov. H VA NEPHRON-D ftav pio pehétn o acbeveic pe caxyopmon dwoprtn tomov 2
Kot SrofnTikn veppomadeia.

AVTEG o1 peréTeg dev £xouv Ogi&el ONUAVTIKT OEEALUT ETIOPACT] OTIS VEPPIKEC KON OTIG
Kapdlayyelokég ekPdoeig Kot otn Bvynopdtnro, eved moapatnpiinke avEnuévog Kivouvog
vreprolapiog, o&elog veppikng PAGPNC Ko vadtaong o€ cOYKPLom LE T povobepameia.
AgSOUEVOV TOV TOPOUOIOV (POPLAKOSVVOUIKDV 1010THT®V, GVTE TO OTOTELEGUATA EIVOL ETIONG
GYETIKA Yo GALoVG avactoieic MEA kot toug AYAIL

Q¢ ek TovToL 01 avactoreic MEA kot ot AYAII dev mpémetl va YpnoLOTOI00VTAL TOVTOYPOVA GE
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acBeveic pe dapntikr| veppondBeia (BA. tapdypago 4.4).

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fjtav pio pehét oyedacpévn va eAéyEEL TO OPEAOC TNG TPOGHNKNG AAIKIPEVNC o8 pia
kabepopévn Bepaneia pe Evav avactoréa MEA 1 évav AY Al og aoBeveig pe cakyapmon daprtm
TOTOV 2 KOl POVIQ VEPPIKT VOGO, Kapdlayyslakn voco, 1| kot ta 000. H pedétn diekdnn npdwpa Aoy
aLENUEVOL KIvOUVOL avemBOunTov ekfdcemv. O Kapdloyyelakog BGvatog Kol To EYKEPUAKO
eNEI0O010 MTav Kol To. 000 aplOUNTIKA cLYVOTEPA GTNV OUAdA TNG AAGKIPEVNG o’ OTL 6TV opdda Tov
EIKOVIKOD QUPUAaKov kot ta avemBiunta cvpufdvta kot ta cofapd avemBounta cupfavia Tov
mapovsialay evolaeépov (VITEPKOALOLIN, DTOTOOT Kol VEQPIKT SuGAEITOVPYin) ovapépOnkay
GLYVOTEPA GTNV OLADA TNG AACKIPEVNG O’ OTL GTNV OUAS0 TOV EIKOVIKOL (apLdkov.

Mn LEAOVOLOTIKOC KOPKIVOS TOV OEPLLOTOC

Béoel tov dtubéoiumv dedopévov amd emdNUOA0YIKES LEAETES, TapatnpOnKe GLoYETION HETOED TNG
VIpoyAmpobelaliong Kot Tov un HEAAVOLATIKOD KapKivov Tov dEppratog eEaptmdpevn amd afpoioTik
d0o1 vopoyrmpobetaliong. Atevepynonke perét oe TAnBvoud mov arotelovvTav amd 71.533
acBeveic pe PfaccokvtTaptko kapkivapa kot 8.629 acbeveic pe kapkivopa tov TAakddovs entdniiov
évavtt TAnBuopov poaptopwv 6mov mepthapuPdvovtav 1.430.833 ko 172.462 vrokeipeva, avtictorya.
H yprion vynAng 66omg vépoyrmpobeialiong (>50.000 mg abpoiotikd) CLCYETICTNKE pe
TPOCAPUOGHEVT avoroyia mBavotteov 1,29 (95% AE: 1,23-1,35) yuo 10 facikokuTtopiko KopKivoua
rat 3,98 (95% AE: 3,68-4,31) ywo to kKapkivopa mAakdoovg emtdniiov. TOGo ya to facucokuttapico
KapKivoua 060 Kot Y10 TO KopKiveopo TAak®Oovg entiniiov tapatnpndnke caeng oyéorn abpoleTikng
3001 G-amdKPLoNC. TO TAMIG10 GAANG peAétng kaTadelyOnke mhavn cvoyétion peta&d ToL KapKivo
TOV XeEMOV (KapKivopa TAak®dovg emBniiov) kot tng ékBeong oty vdpoyrlmpoberalion: 633
TEPIOTATIKA KOPKIVOL TV XEIMDV cuyKpidnkav pe 63.067 pdptupeg, Le T (P11 CTPOTIYIKNAG
detypatoAnyiog oty opdado atopmy o€ kivouvo. Katadeiydnke oyéon abpototikng 666Mc-amdKpiong
[e Tpocappocuévn avaroyia mbavorntav 2,1 (95% AE: 1,7-2,6) nov avéavotay o€ 3,9 (3,0-4,9) omv
nepintoon vyning d6ong (~25.000 mg) kot pe avaroyio mbavotitev 7,7 (5,7-10,5) yuo tnv
vynAoTepn abpotatikn doon (~100.000 mg) (BA. emiong mopdypapo 4.4).

52  ®appoxoxiviTikés 1010TNTES
pappkdtnTo
H apiodinivn, n Parcaptdvn kot 1 vépoyAwpobetalion Tapovctdlovy YPoUUKT GOpLOKOKIVITIKY.

Aulodimivy/Boicaptovn/vopoyriwpoBsialion

Metd Vv amd 6TOUATOS YOPNYNOT| GVVILOGUOD apAodITivny/Baicaptdvng/vopoyAmpobeialiong oe
VY1EIG EVAAIKEC, O PEYIOTEG GUYKEVIPDGELS TG OUAOOTIVIG, TG PAAGOPTAVNG KO TNG
vdpoyrlmpobelaliong oto TAdoua emttuyydvoviol o 6-8 dpeg, 3 dPES, Kol o€ 2 dpeg, avtiotorya. O
pLOUOG KoL 0 Babpdg amoppdPNoNg TG pA0dUTIVIG, TNG PoAcapTdvng Kot TnG VOPoYAPoBenlidng
a6 T0 GLVOLOCUO apAodITivig/ ParcapTavinc/vdpoylmpobelaliong ival 10101 OTWE OTOV AVTEC
YOPNYOOVTOL O LEUOVAOUEVES DOCOAOYIKES LOPPEG,.

Aplodumivn

Amoppopnon

Metd Vv amd GTOUATOS YOPpTYNOT BEPATELTIKMY 0OGEMV AUAOINTIVIG ¢ Lovobepameia, ol PéyloTeg
GUYKEVTIPMGELS TG O UA0dITIVIG 6TO TAAGCHO EmtTLYYdvovTol o€ 6-12 dpeg. H amdivtn
Prodrabecipdra £xel vmoAoyiotel 6TL Kopaivetal peta&d 64% kot 80%. H frodiabecypotnta g

aprodurivig dev emnpedletor amd T AMyn TPOPNG.

Karavoun
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O oykog katavoung givar mepimov 21 1/kg. Meléteg in vitro pe v apAodirivn xovv dei&et 6Tt 10
97,5% mepimov Tov KLKAOPOPOVVTOG PUPUAKOD OEGUEVETOL OTIC TPOTEIVEG TAAGLLOTOC.

Biougtaoynuotiouoc

H aprodinivn petaforileton og extetapévo Pabuo (tepimov 90%) 610 Nop G€ AVEVEPYOLG
petafolitec.

Amofoin

H amoBoin g aprodimiving amd to mAdopa eivor S1paciki, Le TeEAMKS xpovo nuicelag Lmng amofoirng
nepinov 30 g 50 dpec. Enineda oe otabepomompévn Katdotaon 6T0 TAAG EXLTVYYOVOVTAL LETH
amo cvveyn xopnynon yw 7-8 nuépeg. To 10% tng apyixng aprodimiving kot 1o 60% tov petafoirtdv
g apiodurivng amekkpivovtol ota ovpa.

BaAcaptdvn
Amoppopnon

Metd v and oTouaTog Xopnynon Parcaptdvne g povobepameia, ol LEYIGTEG GUYKEVIPAOOEL TNG
Boioaptdvng oto Thdcpa emttuyydvovtol o€ 2-4 dpes. H péon andivtn Prodabecipdtnta etvar 23%.
H tpoen| peidver v éxbeon (0mmg petpdror péco g AUC) ot Barcaptavn katd 40% mepimov kot
N HEYIOTN GVYKEVTPWOT 6T0 TAGGHA (Cmax) Kot 50% Tepimov, av Kot 8 dPeg mePimov HeTd ™
yopnynomn d0omg 01 GLYKEVIPOGELS TNG PAACAPTAVIG 6TO TAAG Eivol TOPOLOLES Vi TV opdda TV
acBevav mov EAafav Tpoen Kot yio TV opdda autdv mov dev Elafav. QoT1dc0, AT 1 UEI®oN NG
AUC 6gv cuvodevetal amd KAVIKG OTUOVTIKY HEI®GT TOV BEPUTEVTIKOD OTOTEAECUATOG, KoL
eMOUEVMG 1 PadcapTavn pumopel va yoprnyeitol gite pe gite Yopig Tpoe.

Kozovoun

O 6yKog katavoung g Parcaptdvne o otafeponompévn KatdoToot Hetd omd vOopAEPLL
yopnynon eivar mepimov 17 Altpa, vwodekviovtog 0Tl 1 PAACAPTAVY 0V KATAVEUETOL EKTEVAC GTOVG
10100¢. H Barkcaptdvn cuvdéetan oe peydro Babuod otig npwteiveg opov (94-97%), kupimg ot
AevKopotivn 0pov.

BlOM8TaGYﬂMaTlUMéC

H BaAcaptavn dev petacynuotiletal og peydro Paduod kabag poévo to 20% nepimov g d00mg
avaktatol o€ popen petaforrtadv. Evag uetaforitng vopo&éoc Exel evtomiotel oto TAGCUA GE
YOUNAEC oLYKEVTPOGELS (AtydTepo amd to 10% g AUC g Baioaptdvng). Avtdg o petaforitng
glvat PopUAKOAOYIKE 1T EVEPYOC.

Amofoin

H Bolooaptdavn eppavilel molvekbetikn kivntikn amopdikpoveng (tue <1 ®pa kot tyg wepimov 9 dpeg).
H Bolooaptdavn anofdrieton kupiong ota kompava (mepimov to 83% 1tng 660mg) Kot 6T ovpa. (TEPimov
70 13% g 6001M¢), KLPIOG ®C oueTdfAnTn ovcia. Metd amd evooPAiPia yopriynomn, n kKabapon g
Boioaptavng and to TAdopa givar Tepinov 2 I/h kou ) veppukr) ¢ kaBapon givar 0,62 I/h (repimov to
30% g olkn|g kaBaponc). O ypdvog nuicetag Cong g Paroaptdvng eival 6 dpec.

Ydpoyrmpoheralion

Amoppopnon

H amoppoenon g vopoyrwpobetalidng, petd and pio 66om and otopatog, sivor tayeio (Tmax Tepimov
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2 wpeg). H avénon g néong AUC givar ypappixy kot avaioyn g 86omg 6to Bepamevtikd 0pog.
H enidpaon g tpoepnc oy amoppdencn e vopoyAwpobelaliong, v vdpyel, £xel EAGIOTN
KAk onuacio. H andivt Prodiabecipdmra tng vdpoyrmpobeialiong eivor 70% petd omnd v amod
GTOUOTOG XOPNYNO).

Kozovoun

O powvopevog ykog katavoung eivon 4-8 1/kg. H kukhopopovoa vdpoyrwpobeialion cuvdieton pe
TpmTeiveg 0pol (40-70%), kupimg pe ™ Aevkouativn opod. H vdpoylmpobeialion cuccmpedeton

eniong ota gpuBpoxvTTapa o€ emineda mepimov 3 Popég amd ekeiva oTo TAAGLOL.

BZOMS‘L'OCO'XYI,UOLTZO',UéC

H vépoyrwpoberalion amofdaiietal kuping og apeTdfAnTn ovcia.

Amofoin

H vépoyrwpoberalion arofdiietar and To mAdopa pe xpovo nuicelag (ong katd péco 6po 6 mg 15
MPEG KOTA TNV TEMKN @AGT TNG amofoAnc. Aev vdpyel Kopio oAAOYT GTNV KIVINTIKN TNG
vopoyrmpobelaliong pe v emavaiopufoavouevn 60G0A0YiN KOL 1] GLGCMPELOT gival EAGYITTN OTAV 1|
doon yopnyettan dmag nuepnoing. [locootd peyardtepo tov 95% g anoppopndeicas doonc
amofaiAieTal mg apeTaPANTN ovcia ota ovpa. H veppixn kdbapon cuvietatal oty mabntikn dtndnon
KO GTIV EVEPYT OMEKKPLOT] GTO VEPPIKO COANVAPLO.

Fidwkoi mAinfucuoi

Toudiazpikoi aobeveic (mhikioc kartw Twv 18 stawv)

Agv vapyovv dabEc1U SES0UEVI POPUAKOKIVITIKNG OGOV apopd ToV Taudlatpikd TANOVGUO.

Hlikiwuévor (nhikioc 65 etwv 1 avow)

O xpOVOC £MC TIG UEYIOTEC CLYKEVTPMGELC TNG AUAOSITIVIG 6TO TAGGHLOL EIVOL TOPOLOLOC Y10 TOVG
VEOPOLG KoL TOVG NAKIOUEVOLS aoBevels. Xe nlkiopévoug acbeveig, 1 KaBopon TG apAodTivig
TEIVEL VO PLELDVETOAL, YEYOVOS IOV TTPOKAAEL OVENGELG 0TV TEPLOYT| KATW amd TV KapmvAn (AUC) kot
670 Xpovo nuiceog Long anofoing. H puéon cvetnuotikny AUC g Badcaptdvng sivar vymiotepn
Katd 70% oTovg NAKIOUEVOLS 0O OTL GTOVG VEOPOVS, ETOUEVMG ATOLTEITOL TPOGOYT| OTOV avEdveTot
N docoroyia.

H ovompatikn ékbeon ot Parcaptdvn ivol eEAa@p®dg avéNUévn 6TOVG NATKIMUEVOVE GE GYECT] LE
TOVG VEQPOUG, 0AAG dev €xel detyBel 6TL anTO TaPOoLGIALEL KATOLN KAVIKT oTUaciaL.

[Tepropiopéva dedopéve LTOSMAMYOLY OTL 1] GVGTNUATIKN KABapor g vopoyrmpobelaliong sival
LEL®UEVT TOGO GE VYN OGO KOl GE VIEPTOCIKA NAIKIOUEVO ATOUO G GYEON UE VEAPOVS VYIEIG

ebelovtég.

Koabmg ta tpia cvotatikd eivat e£i6ov KOAG 0veKTd 6€ VEAPOVE Kot NAKIOUEVOLS 0oOEVELS,
GLVIGTAOVTOL T0. GLVNON docoroywkd oynuata (BA. Tapdypago 4.2).

Neoppixn dvalsizovpyia

H poppaxokivntikn g aprodimivng dev ennpedleTol onuovTiKd amd T VEPPIKT SVGAEITOLPYICL.
Onwg fjtav avopevopevo yua pio ovsio dmov 1 veppikr| kébapon amoteiel povo to 30% tng oMkmng
KkGBapong amd To TAAoUA, dEV TapaTNPNONKE CUGYETIGUOG LETAED TNG VEPPIKNG AEITOVPYING KOl TNG
ouoTnpatikng £kbBeong ot Badcaptdvn.
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Acbeveig pe Nma émog petpiov Pabpod veppikn duvciettovpyia pTopovv, EMOUEVOS, Vo Adfouv
ouvnOn apykn 66om (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

[Mapovoia veppikng dueheirtovpyiag, ol HEGEG LEYIGTEG GVYKEVIPAOOEIS 6TO TAAGHA kot ot Tinég AUC
g vOpoyrmpobelalidng avédvovtar kot 0 puOUOS aTEKKPION G 0d To 0VPOL LELDVETAL. L€ acbeveig pe
nma £0¢ petpiov Pabuov veppikn duciettovpyia, £xel tapatnpndei 3-mAdoia avénon otv AUC ¢
vdpoyrmpoberalions. e aobeveic pue cofapn veppikn ducAettovpyia £yl mapotnpndet 8-mAdoio
avénon otnv AUC.

O ovvdvacpog aprodimivine/farcaptdvng/vdpoyrmpobelaliong avrevdeikvutal o€ acbeveig pe copapn
veppikn duciettovpyia, avovpia 1| og acbeveic mov vroPdiiovton o€ apodtdion (PA. tapdypapo
4.3).

Hrozikn dvoicitovpyio,

Eivar 6100éc1pa modh Teplopiopéva KAvikd dedouéva GYETIKA e TN XOPTYNOT TG apAodutivg o
acOeveic pe nmatikn dvciertovpyia. O acBeveic pe nratikny ducAertovpyio ToPOLGIALOVY HEIOUEVN
KkdBapon aprodinivng pe cvvenakorovdn avénomn e AUC katd 40-60% nepimov. Katd péoo 6po, ot
acBeveic pe Nmia £og petpiov fabuov ypdvia nmotikn voco, 1 £kBeon (uetpndeica pe ipnéc AUC) ot
Baicaptavn gival 000 Popég peyaddtepn amd avT TOV VYOV 0eAOVIOV (UE YOPUKTNPLOTIKA
eEopolmpEVE OC TPOG TNV NAIKIN, TO EUAO KoL TO COUOTIKO BApog). AOY® TOV GVCTUTIKOD
Baicaptdvn, o cuvdvacpog aprodurivng/Barcaptdvng/vdpoyiwpobealiong avievdeikvotol o
acOeveic pe nmatikn dvciertovpyia (PA. mapaypdeovg 4.2 kot 4.3).

5.3 IIpoxhvika dedopéva yio TV ac@drera

Aprodutivy/Boicoptdvn/YdpoyAmpobeiolion

e d1apopec TPoKMVIKEG LEAETES aoPAAELNG TToV dteEnyOnoav og apketd €idn (OmV pe apiodurivn,
Baicaptavn, vopoyrmpobeialion, cuvévacud Baicaptdvng/vopoyiwpobelalidng, cuvovacuo
aprodumiving/farcaptdvne Kot cuvovacud aprodurivig/farcaptdavnc/vdpoyrmpobeialiong, dev
vrnpée voelgn ouoTnUATIKNG ToSIKOTNTOG 1) TOEIKOTNTAG TOL 0pYEVOoL-GTdYOL oL Bal pTopovoay Vo
EMNPEACOVY SVGUEVAOG TNV AVATTVEN TOL GLVOLOCUOV oulodimivng/ farsaptdvng/vdpoyrmpodelaliong
Yl KAVIKT xpiom otov dvBpmmo.

[poxhvikéc peréteg acpdielag Sdpketag uéypt 13 efdopddwv dre&nybnoav pe 1o GuvdLAGUO
aproduriving/Parcaptavnc/vdpoyrmpobelaliong oe apovpaiove. O cLVIVAGHOG 0ONYNCE GE
avapevopevn peimon g epubporvttapikig palog (epvbporvTTopa, aLocEUPIv, OLOTOKPITNG Kot
dkTvogpuBpokiTTapa), abENOT TG ovpiag 0pov, aVENCN TG KPEATLVIVIG 0pov, ahENCT TOV KaAiov
0pOV, VITEPTANCI TOV TOPUCTELPALOTIKMDY KUTTAP®V GTO VEPPO KOl E0TINKEG AALOIDGELS TOV
adEVOOOVE 0TOUAYO0VL € apovpaions. Oleg avtég ot petafoléc NTav avaoTPEYIUEG UeTd amd Tepiodo
avappmong 4 gfdopdadov kat Oempndnkay 6tL NTav VIEPPOAIKEG PUPLOKOAOYIKES EMOPACELC.

O cvvdvacuog aprodimivig/farcaptdvng/vdpoyrmpobelaliong dev SOKIUAGTNKE Y10, YOVOTOEIKOTNTA
N KOPKIVOYEVEST], EPOGOV dev LINPEAY EVOEIEELS Y10 TUYXOV AAANAETOPACELS OVAUEGO GE OVTES TIG
0VGIEG, 01 OTTOIEG KUKAOPOPOVV BTNV ayopd yio. LeyddAo ypovikd dtdotnpa. 26tdc0, 1 apiodurivr Kot
N PaAcaptavn €(0VV SOKLUAGTEL LELOVOUEVE Y10, YOVOTOEIKOTITO, KOl KOPKIVOYEVEGT] LUE PVITIKG,
OMOTEAEGLLOTOL.

Apiodirivn

Tolixoloyio. oty OVOTOpOYWYIKT] IKOYVOTHTO,

Meléteg avamapay®YKng IKOVOTNTAG O 0POVPAIONE Kol TOVTIKOVS £xovv deléel kabBvoTepnuévn
NUeEPOUNVio. TOKETOD, TOPATETAUEVT] OIEPKELD TOKETOV KOl LEIOUEVT EMPBIOON VEOYVAOV GE BOGOAOYIES
nepinov 50 opéc peyahdTepES 0o TN UEYIGTN GLUVICTOUEVT dOGOAOYIN Y10 TOV AvBpmTO
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vroloylopevn o mg/kg.

Eridpoon oty yoviuotyto,

Agv vmp&e enidpaon 6N yovipodtTa TeV apovpainy mov Ehafav aprodimivn (ot apoevikol yio 64
nuépeg kat or BnAvkoi yio 14 nuépeg mpv to Levydpoua) og ddoetg puéxpt kar 10 mg/kgmuépa (8
POPEC* TN PEYIGTN GLVIGTOHEVT ddon Tov 10 Mg yio tov dvOpomo vroroylduevn oe mg/m?). e pio
GAAN peAétn pe apovpaiovg oty omoia apcevikol apovpaiot Erafav Pecviky apiodurivn yuo 30
NUEPEG o€ 600N GLYKpioun pe TV avBpmmivn d6on vroroylopevn oe mg/kg, mapatnpndnke peioon
NG WOHLANKIOTPOTOL OPUOVIC KOt TNG TEGTOGTEPOVIG OTO TAAGUA KOOMS EMIONG Kol LEIDCELS GTNV
TUKVOTNTO TOL GEPLOTOG KO 6TOV OpOUd TOV GPUOV GTEPUATIO®V Kot TV Kuttdpov Sertoli.

Kaprivoyéveon, uctalralloyéveon

Agv vp&e €vOeldn KapKIVOYEVESTG GE POV POIOVS Kot TOVTIKOUS Tov APy 6TN Sl0TPOPT| TOVG
apAoduTivn yio dVO XpOVIN, GE GLYKEVTIPMGELS TOV VITOAOYILETOL OTL AVTIGTOLYOVV GE EMIMESQ
nuepnolag docoroyiag tov 0,5, 1,25 kot 2,5 mg/kg/muépa. H vymidtepn d6on (Yo TOVE TOVTIKOVG,
OUOL [LE, KOL Y10 TOVG 0povpaiong VO QopEG* 1 LEYIOTN CLVIGTMOWEVT KAMVIKY 06on Twv 10 mg
vrohoyopevn oe MY/M?) NTav KOVTA 6T PEYIGTN GVEKTY SOGN Y10 TOVG TOVTIKOVG AALE Oy Y10, TOLG
apoVPAiovg.

Meléteg petarra&loyéveons dev ameKGAvY AV Kapio oxeTilOUEVT LE TO PAPLOKO ETIOpaoT gite o€
eninedo yovidimv N YpOUOCOUATOV.

* Me Baon copatiko Bapog acbevovg ico pe 50 kg.

BaAcaptdvn

Ta pn KAvikd dedopéva dgv amokaAVTTOLY 11iTEPO Kivduvo Yia Tov dvBpmmo pe Paon Tig
GUUPUTIKEG LEAETEC PUPUOKOAOYIKNG OICPAAELNG, TOEIKOTNTOG ETUVAAAUPOVOUEVDV dOGEDVY,
YovOTOEIKOTNTAG, EVOEXOUEVNC KAPKIVOYOVOL dPAonc, TOEIKOTNTOS GTIV OVATOPUYMYIKT IKOVOTNTO
Kol avATTUED.

e apovpaiove, n yoprynon d6cewv to&ikmv yia ™ untépa (600 mg/kg/muépa) Katd ™ S1apKeln TV
TEAEVTAIMV MUEPADV TNG KLOPOPTG KO KOTA TN SIAPKELD TNG Yolovyiag 00N yNoe Ge YOUNAOTEPL
T0G00TA EMPiMONG, YoUNAGTEPT AOENCT coUATIKOD Bapovg Kot KaBuotepnuévn avamtuén
(amokOAAN oM TTEPLYIOV MTOG KOl S1EVOIET KOVGTIKOD TOPOV) GTOVG aoyovoug (BA. Tapdypago 4.6).
O1 860¢15 awtég oTovg apovpaiovs (600 mg/kgmuépa) eivar mepimov 18 popég peyarvtepeg omd
HEYIGTN GUVIGTMUEVT 860 Y1 ToV AvOpwmo vIokoylopevn oe mg/m? (ot vroloyispol TpodmodéTovv
yopnynon oo otouatog doong 320 mg/muépa kot acbevi 60 kg).

e un KMvikég perétec aopdistag, vyniég docelg faroaptavng (200 émg 600 mg/kg cmpotikon
Bapovg) mpokdAiesav Ge apoLPAIOVE LEIMOT) OTIG TAPAUETPOVG TV EpVBpoKLTTAP®V (EpLBpoKLTTOPA,
ALLOCQOIPIVY, aLOTOKPITNC) Kot vanpéav evosiEels yio LeTABOAES GTNY AUOOVVOLIKT TV VEQPOV
(eAappdg avénpévo almTo ovpiag ApLOTOC, Kol VEQPIKT COANVOPLOKT VIEPTAAGIN Kol BocEOPIAiL
0TOVG APOEVIKODS). AVTEG 01 600€1C 6TOVS apovpaiovg (200 émg 600 mg/kg/muépa) givon mepimov 6
Kot 18 Qpopéc peyaddTepec 0o TN HEYIOTN CUVIGTMUEVT dOGT Yo ToV AvOpmmo vToAoylouevn

oe mg/m? (o1 vroloytopoi Tpobmodétovy yopnynon and otépatog ddong 320 mg/muépo. Ko acdevn
60 Kkg).

Otav yopnyndnkov cvykpicpeg 06celg o pappolet, ot LETABOAEC TOV TTapaTnPHONKAV TOV
TOPOUOIEG AALA TTLO GOPaAPES, EWIKOTEPA GTOVG VEQPOVS OOV Ot PeTAfoAEG eeliyOnkay oe
veppomdBeia, 1 onoia mepreAdpPove avénon Tov ald@Tov ovpiag Kot TG KPEATVIVIG,.

YrepTpoia TV TOPUCTEPALOTIKAOV KVTTAP®V TOV VEQPOV TTapatnpndnke exiong kot ota 600 €idn
{owv. Oheg o1 petaforég Bempndnke 6TL TpokANONKAV amd TN POPUAKOAOYIKT dpdon TG
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Baicaptdvng n omola mpokaiel Tapatetapévn vedTact, eWkdTEPA 6T papprolet. o Tig
Bepamevtikég 000¢€1g TG PaicapTdvng oTov AvOp®TO, 1) VIEPTPOPIN TOV TAPACTELPUUATIKOV
KUTTAP®V TOV VEPPDV OEV PAIVETAL VO, EYEL KATON GNUAGTOL.

YdpoyrmwpoBeralidon
& OpIoUEVO TTEPOALOTIKG LOVTELD BpEdniay d1popoleva GTOXELD Y10 YOVIO0TOEIKN 1) KAPKIVOYOVO
dpdon.

6. GOAPMAKEYTIKEX ITAHPO®OPIEX
6.1 Kotdloyog gkdoymv

Muprvac diokiov

Kvttapivn pikpokpuotaiiikn

[opdovn K25

Koppuedholn voatplonyog S106Tanpoduevn
Aaovpvrobelikod vatplo

Movvitorn

Avvdpo KoAL0EWES 0E€1B10 TOL TTVPLTIOL
Mayvioio oteatikd (E470b)

Emdioyn Aemtod vueviov

IToAvBrvoraAkoOAn

[HoAvaBvievoyivkoin 3350

A10&gido Titaviov (E171)

TaAxng

O&gidio o1dnpov epubpo (EL72) — uévo yra ta 10 mg/160 mg/12,5 mg xex 10 mg/320 mg/25 mg
O&gidio o1dnpov kitpvo (E172) — uévo yra too 5 mg/160 mg/25 mg ke 10 mg/160 mg/25 mg

6.2 AocvpupototnTeg

Agv epapuodletat.

6.3 Awdpkera Confg

3 ypoévio.

6.4 Idowitepeg TPoPLAGEELS KOTA TV QVAAEN TOV TPOTOVTOS

AV10 TO PUPUOKEVTIKO TPOTIOV dev amattel WwiTePEC GLVONKES PUAAENC.

6.5 ®@YHon Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Yvokevooio koyéing (pviro OPA/AIU/PVC//AlU): 7, 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100, 7 x 1,
10x1,14x1,28x1,30x1,56x1,60x1,84x1,90x1,98x1xo 100 X 1 emxorvppéva pe Aentod

vuévio dlokia, 6€ KOLTL.

Yvokevaoio koyéing (poAlo OPA/AIU/PVC//Alu), nueporoylokég cvokevaociec: 7, 14, 28, 56, 84, 98,
7x1,14x1,28x1,56x1,84x1 ko 98 x 1 emkaivupéva pe Aemtod LUEVIO O10Ki0, GE KOLTI.

Mmropei va, un KoKAOQOPOUV OAEG 01 GLUOKEVAGIES.
6.6 Idwitepeg TPOPUVLAEELS OTOPPLYNG KOL AALOS YEIPLGNOG

Koapia g1d1kn vroypéwon yuo amdppym.
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7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

TAD Pharma GmbH, Heinz-Lohmann-Strafie 5, 27472 Cuxhaven, I'eppovia

8. APIOMOZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

5 mg/160 mg/12,5 mg: 90327/05-09-2023
5 mg/160 mg/25 mg: 90329/05-09-2023
10 mg/160 mg/12,5 mg: 90328/05-09-2023
10 mg/160 mg/25 mg: 90330/05-09-2023
10 mg/320 mg/25 mg: 90331/05-09-2023

9. HMEPOMHNIA ITIPQTHE ETKPIZHX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 05 Avyovotov 2019

Huepounvia televtaiog avavémong: 05 Xentepfpiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

09 Ampiriov 2025

Aentopepeic TANPOPOPIES Y10 TO TOPOV QOPUAKEVTIKO TPOioV gival S1OEGILES GTO OIKTLAKO TOTO TOV
E6vikot Opyavicpod @oppdakov (http:/www.eof.gr)
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