HEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Amlodipine+Valsartan/TAD 5 mg/80 mg emkodvppéva pe Aemtd vuévio diokio
Amlodipine+Valsartan/TAD 5 mg/160 mg emkaAivppéva pe Aemntd vuévio diokia
Amlodipine+Valsartan/TAD 10 mg/160 mg exwcaAvppévo pe Aemtd vpévio diokia

2. ITOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

5 m@/80 mg emkorlvppéva pue Aertd UEVIO diokKia

Kabe emkatoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet S mg apiodurivng (og aprodmivn Becviikn) Kot
80 mg Barcaptdvne.

5 mg/160 mg emkaivupéva pe Aemtd vuévio diokio,

Kdabe emucoroppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyel S mg aprodumivng (og aprodimivn Pecviikn) Kot
160 mg Baicaptdvng.

10 mg/160 mg emkaAvupévo pe AETTd LUEVIO dtoKia

Kdabe emucoroppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyel 10 mg aprodimivig (¢ aprodutivi fecviikn)
xat 160 mg Boicaptdvng.

INo tov Tpn KatdAoyo Tav exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

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

Amlodipine+Valsartan/TAD 5 mg/80 mg emukalvppévo pe Aentd vuévio dokio

Kaotavokitpva, oTpoyyvid, EAa@pdS apeikvupTo, ETKOAVUUEVE Le AETTO VUEVIO dloKia [e
Ao&otopnpéva dkpa kot Thova okovpa otiypata (ddpeTpog dickiov: 8 mm, mdyog: 3,0 mm —

4,3 mm).

Amlodipine+Valsartan/TAD 5 mg/160 mg emucaivppéva pue Aemtd vuévio diokio

Kaotavokitpva, ofai, apupikvpta, emtkaAvppéva pe Aemtod vpévio diokia pe mbavd okovpa otiypota
(d1dotaon dwokiov: 13 mm x 8 mm, wdyoc: 3,8 mm — 5,4 mm).

Amlodipine+Valsartan/TAD 10 mg/160 mg emucaAvpupéva pue Aentd vuévio Siokio

Avoiktd kaotavokitpva, ofdA, apeikvpta, exikoivppévo pe Aertd vpévio diokia (didotoor diokiov:
13 mm x 8 mm, wéyog: 3,8 mm — 5,4 mm).

4. KAINIKEX ITIAHPO®OPIEXZ
41 OgpomevTiKég evosielg
®epoaneio g W0TaB0HC VIEPTAONC.

To Amlodipine+Valsartan/TAD gvdeikvuton 6 EVAAKEG TV OTTOIMV 1| APTNPLOKT TTEST deV EAEYYETOL
EMOPKOG He povobepameio aprodumivng 1 PaAcapTavng.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPNYNONG
Aocolroyia
H cuvictdpevn 66om tov Amlodipine+Valsartan/TAD givot éva diokio trv nuépa.

To Amlodipine+Valsartan/TAD 5 mg/80 mg pnopsi va xopnyn0ei o€ acbeveic tmv omoimv 1
apTNPLOKY TTEST) OgV EAEYYETOL ETAPKMG Ue povobepameio aprodurivng 5 mg 1 faicaptdvng 80 mg.



To Amlodipine+Valsartan/TAD 5 mg/160 mg pmopsi va. yopnynbei o acbeveic tov omoiwv n
apTNPLoKy Tieor Ogv A&y ETAL ETAPKMG pe povobepameio aprodurivng 5 mg 1 Paicaptdvng 160 mg.

To Amlodipine+Valsartan/TAD 10 mg/160 mg pmopei va xopnynbei o€ acbeveic v omoiwv 1
apTNpoKn mieor ogv eAEyyeTal enapK®g pe povobepaneio aprodurivng 10 mg 1 Bakcaptdvng 160 mg
N ue Amlodipine+Valsartan/TAD 5 mg/160 mg.

To Amlodipine+Valsartan/TAD propei vo. AneBet pe 1 xopig tpoen.

ZUVIGTATOL TITAOTOINGN TNG SO0TG TOV HELOVOUEVAOY GUGTATIKMV (dNAAdN TG aUA0SITiVIG KOl TNG
Baicaptdvng) mpw ) petdfacn oto cuvdvacud otabepng 66ong. Otav evdeikvotor kKhvikd, pmopet
va eEetaotel 1o evigyopevo g anevbeiag petdfaong and ™ povobepaneio 6to cuvovacoUd cTabepg
doong.

I'a Adyovg gvkoliog, ot acBeveic mov Aapupdvovv Baioaptdvn Kot aprodurivn og Eeympiotd
dtokia/koydkio propovv va petapodv oto Amlodipine+Valsartan/TAD mov nepiéyet tig idieg d60€1g
GUGTATIKOV.

Eidixoi whnBoouoi

Neoppikn dvsAisttovpyia

Agv vapyovv dabéciua kKhvikd dedopéva yio acbeveic pe cofaprn veppikn dveiettovpyia. Agv
ATOLTEITOL TPOGUPHOYT TNG 00GOA0YING Y10, acOeVEIG e NTL E0G PETPLOL VEPPIKT duGAELTOVPYin. ZTNV
LETPLO VEPPIKT] SUGAEITOVPYIO CLUVIGTATOL TAPAKOAOVON O TOV EMTEd®V KAAIOV KOl KPEOTIVIVIC.

Hratkn dvcAsttovpyia

To Amlodipine+Valsartan/TAD avtevdeikvotal o€ aobeveic pe cofopn nratikn ducietrtovpyio (BA.
mopaypapo 4.3).

Egiotaton mpocoyn kotd ) xopnynon tov Amlodipine+Valsartan/TAD ceg aceveic pe nrotikn
dvuoAelTovpyio 1 OTOPPAKTIKEG SLOTOPAYES TV YOANPOP@V (BA. Tapdypapo 4.4). Xe acbeveic pe N
£m0¢ PETPLO NTOTIKY OLGAEITOLPYI YOPIG YOAOGTUGT, 1] LEYIOTY GLUVIGTOMEVN dOoT glvar 80 mg
Baicaptavng. H cuvictdpevn docoroyia aprodimivng dev éxel axoun Kabopiotel oe acbeveig pe Nma
£0¢ PETPLO TOTIKT SLGAELITOVPYIQL.

Katd ™ petdfaon emieypévov vreptactk@v acbevav (BA. mapdypago 4.1) pe nratikn
dvoiertovpyio og aprodimivn | Amlodipine+Valsartan/TAD, wpénet va ypnoipomoteiton n
yopunAoTeEPN dlabéciun d06on aprodutivig e povobepameio 1] GUAOSITIVIIG GE GUVOLOGUO, AVTIGTOLYO.

Hlwuouévor (nlikioc 65 etdv 1 Gvm)

Xe nAukiopévoug acbevelg, anatteital Tpocoyn 6tav avéavetot ) docoroyia. Katd ) petdfoon
EMAEYUEVOV NAIKIOUEVOV VITEPTACIKDVY acbevav (BA. Tapdypago 4.1) og aprodutivn 1
Amlodipine+Valsartan/TAD, npénet va ypnoiponoteitor 1 xouniotepn dwabéciun d6om aprodimivig
o€ povobepamneio 1| apAoduwivng oe GUVOVAGLO, AVTIGTOLYA.

Toudrozpikdc TANOvoude

H acpdieia kou n omotedespatikotnta tov Amlodipine+Valsartan/TAD og moudid ko eprfovg
NAKiog K4t Tov 18 etdv dev £xovv axopa Tekpumplwbel. Agv vadpyovy d1aBEcta dedoUEVA.

Tpomog yopiiymong

Ao otonaTOC YpNOT).



Yvviotdron va dappavetar to Amlodipine+Valsartan/TAD pe Aiyo vepo.
4.3  Avtevositag

- YrepevoioOnoio 611G SpacTIKES OVGIES 1) GE KATOW0 Old TOL EKO0Y0 TOV AVAPEPOVTOL GTNV
Topaypapo 6.1.

- Yofapn nratikn dvcieitovpyia, YOAKN Kippwon 1 YoAdGTOGT.

- Toavtdypovn xpnon tov Amlodipine+Valsartan/TAD pe tpoidvta mov meptEyovy alMoKpEvN
ot acheveic pe caxyap®dn daPhitn 1 veppikn duciertovpyia (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (BA.
mapaypdeovg 4.5 kot 5.1).

- Agbtepo kar Tpito Tpipmvo g komong (PA. mapaypaeovs 4.4 Ko 4.6).

- 2oBapn vdtaon.

- Kotamin&ia (copmeptropfovopévng g kapdtoyevoig Kataminéiog).

- ATOQPOEN TOV YDPOL EKPONG TNG APLETEPNG KOIALNG (7., VITEPTPOPIKT OTTOPPOKTIKY|
KapSOULOTADELN KOl AOPTIKT GTEVOGT] VYNAOL Babfpov).

- Aoduvopkd aotadng Kapolokr avendapKeld LETA amd o0&H ELepayo Tov puokapdiov.

4.4  E10kég TPOELOOTOMGELS KOL TPOPLAGEEIS KATd TN (p1ion

H acediela kot 1 amoTteAeGUOTIKOTNTO, TG AUAOSITIVIG GE VIEPTUGIKT KPioT Ogv £XOVV TEKUNPLOOEL.

Kvnon

Avtayoviotég tov YTodoyxcwv g Ayyeloteveivig I (AY ALI) dev mpémet va yopryobvtot Katd T
dugpketa g kumone. Extdog ko edv 1 cvvéyion g Bepaneiag pe AY AIl Bswpeitor anapaitnn,
acBeveic mov mpoypappatilovy yKupocHVN TPETEL VO LETAROIVOVY GE EVOAALAKTIKEG AVTIVTEPTACIKES
Oepameiec o1 omoieg Eyovv amodederyuévo TpoPid aceareiog yio ypnomn katd tnv komon. Otav
SyryvadokeTon eykopoov, 1 Bepaneio pe AYAIl tpémetl va dtokOTTETOL AUES, KOL EAV ATOLTEITOAL,
npénel va. Eekiva evarliaxtiky Oepaneia (BA. mapaypdpovg 4.3 kot 4.6).

Aocbeveic ne vrovaTplonion Ko VITOOYKOLLLIO,

e EAEYYOUEVEC LIE EIKOVIKO QAPLOKO UeAETEG TapotnpiOnke vepfoAikn vadtacn oto 0,4% twv
acOevav pe un emmleypévn vaéptoon mov Ehapav Oepaneio pe aprodumivn/forcaptdvn. e acbeveig
LLE EVEPYOTOMUEVO GUGTN IO PEVIVIG-ayYELOTEVGIVIG (OTTmG etvar ot acBeveis e vTooykaipio Kaum
vrovaTPLoio ToL AAUPAVOLY VYNAESG dOGELS H10VPTTIKAOV) TOV AXUPAVOVY OTOKAEIGTEG TOV
VITOS0YEMV TNG QYYELOTEVGIVIG, EVOEXETAL VO ELPAVIGTEL COUTTOMOTIKY VIEOTaoT. [Ipv and ™
yopnynon aprodinivine/Parcaptdvng cuvictdtol S10pBmon avTNG TNG KATACTOONG 1] GTEVN 1UTPIKN
emifreyn katd v Evapén g Beponeiog.

Edv sppoviotel vdtaon pe aprodimivi/Barcaptdvn, o acbevig tpénel va tonobeteital og vmtio BEom
Kal, €6v lvan amapaitnTo, vo Tov Yop1YEITOL PLGIOA0YIKOG 0pOG e evOopAEPLa £yyvon. H Bepameia

umopei va cuveyotel poiig otabepomombei n aptnplokn migon.

Yrepkohoiuio
Tavtdypovn ypMoN UE COUTANPOUATE, KOAIOV, KOAOGUVINPNTIKA SI0VPNTIKA, VTOKOTAGTOTH GANTOC
OV TEPLEYOVV KAAL0, 1| GAAL QOPUAKEVTIKA TPOIOVTO TOV EVOEYETOL VO 0LENGOVY Ta, ETITEDQ, KOAIOV

(Mmopivn KAT.) TpEmEL va YIVETOL Le TPOGOYT| KOl LE GUYVI| TOPAKOAOVONOT TV EMTES®V KaAiov.

2TEVOOT VEQPLIKNC apTNpiog

H aprodimivn/Baricaptdvn mpénet va ypnoiponoleital Le tpocsoyn yiao tn Oepaneio tng vréptaong o
a0OEVEIG e LOVOTTAELPT 1] OUPOTEPOTAEVPY] OTEVIOGT VEPPIKNG apTNpiog 1| oTEVOGN GE LoV VEPPD
dedopEVOL OTL M OVPIO CHILITOG Kot 1) KpeaTvivn 0pol pmopel va avénboldv g awtovg Toug aobeveic.



Metoudoyevon veppon

Méypt onjuepa dev VITAPYEL EUTELPIO GYETIKG, LLE TNV AGPAAT Yp1oN aprodimivine/Parcaptdvng o€
acBeveic mov £yovv mpdooTa LVIOPANOEL og peETAUOGYEVLOT VEQPOD.

Hrotwn dvsAisttovpyia

H BaAicaptavn amofdiietor Kupimg apetdfAnt péom g xoinc. O xpdvog nuicewag Lmng g
apiodimivig sivan mapatetapévog Kot ot Tipéc e AUC givan vymAotepeg o acbevelg pe ennpeocpévn
nratikn Aertovpyia. H cuvictodpevn docoroyio dev €xel axoun kabopiotel. Amarteiton Waitepn
TPocoyn Katd ™ yopnynon aprodurivng/Parcaptdvng oe acbeveic pe o £0¢ PHETPLO NTATIKY
dvuoleltovpyia 1 OTOQPAKTIKEG SLATOPAYES TOV YOANPOP@V.

e aobeveig e Ao, £ LETPLO NTATIKN SVGAELTOVPYiD Y®PIC YOAOGTAGN, 1| LEYIOTH GUVIGTMOUEVT|
doon givar 80 mg Parcaptdvng.

Neoppikn dvsAisttovpyia

Agv amaiteitonl Tpocappoyn g docoroyiog g aprodimivine/Palcaptdvng oe acbevelg pe Nma Emg
pétpra veppikh Susettovpyio (GFR >30 ml/min/1,73 m?). Tty pérpio veppixn Suciettovpyia
GUVIGTATOL TOPOKOAOVONON TV EMTESWDV KOAOL Kot KPEATVIVIG.

[IpwtoradNe VTEPAASOGTEPOVIGUOC

Acbeveig pe tpotonadn vTePaAd0GTEPOVIGUO eV TTPEMEL VO Aapfdvouy Bepameia (L TOV AVTOY®OVIOTY|
TV vodoyEmv tng ayyeloteveivng Il Bakcaptavn kabbg n Tpwtonadig vocog emnpedletl To cHoTNHO
pevivng-ayyeloteveivng.

Ayyelooionpa

e aobeveic mov Ehafav Oepaneia pe faroaptdvn, Exel avoaeephel ayysrooidnua,
GUUTEPTAAUPOVOLEVOD TOL OLOTLLOTOG TOV AGPLYYO KO TG YAMTTIONS, TOL TPOKAAEL amdPpasn
AEPAYMYDV KO/ OO TPOGHOTOL, XEIMEDV, PAPLYYL Ko YA®GGoC. Mepikol and ovtovg Toug
acOeveic mapovoiacay ayyel00idnua 6to TapeAdov e ALY QUPUOKEVTIKO TPOIOVTa,
ovpmepthappavopévev tov avactoréwv MEA. H aphodumivn/Boicaptdvn mpénel va StokonTeTon
apEc®OG o€ acbeveic TOV AVATTOGGOLVY AyYELO0IONLO Kot OEV TTPETEL VOL YOPNYEITOL EK VEOV.

Kapdioxn avemdprelo/petd omd EUQParyLLo ToV LVoKapdiov

Q¢ 0mOTEAEG O, TG AVOGTOANG TOV GUOTHUATOS PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIG-OAS0GTEPOVNG, Elvar ThavoV
va wapatnen0odv petaforéc e veppiknc Asttovpyiag o€ evmadn dropa. X acbeveic ue coPfapn
KOPOLOKT] OVETAPKELD TMV OTOIWMV 1) VEQPIKT Agttovpyio pmopel va e€aptdtat amod tn Spdor Tov
GUGTNHIOTOG PEVIVIG-O0YYELOTEVGIVIG-0Ad00TEPOVI G, 1 Bepamneia pe avacToreig MEA Kot avtoyovioTég
TOV VTOGOYEMV TNG AYYELOTEVGIVIG EXEL CLGYETIOTEL e OAlyovpia ka1 pe eEglocdpevn almBauio
ka1 (omavio) pe ofelo veppikn averdpkela kau/f 0avoto. [apdpoteg exfaoeig £xovv avapepbei pe
Baicaptavn. H a&loldynon acevov pe kopdiokn averdapkeld | LETE omd ELEPOYUL TOV HVOKAPSiov
TPETEL TAVTA VO, TEPIAAUPAVEL EKTIUNOT TNG VEPPIKNG AELTOVPYiOG.

e o Lokpoypovia, eAeyyOuevn e eikovikd eappaxo perétn (PRAISE-2) pe aprodimiviy og aoBeveic
LE KOPOLOKN OVETAPKELDL U 10YOUKNG auttoAoyiag katryopiag T kot IV cdppwva pe v
ta&vopnon g Kapdioroywknig Etapeiag g Néag Yopkng (NYHA), n aproduniv cvoyetiotnke e
ALENUEVO aplBUd OVOPOPDV TVEVIOVIKOD O10MILOTOG TOPE, T U] CTILOVTIKT S1pOPE TNV EMMTMOON
NG EMOEIVOOTG TNG KAPOIUKNG AVETAPKELNG GE GVYKPIOT] LLE TO EIKOVIKO PAPUAKO.

Amoxdelotéc dtdAmV acPeotiov, cupmeptAapBavopévng g apAoduTivng, TPETEL va
YPTCULOTOLOVVTOL [LE TPOCGOYN G€ AGOEVEIG LE GLULPOPNTIKT KOPIIOKT OVETAPKELL, KOO UTopel va



aLENGOVY TOV Kivouvo HEALOVTIKOV Kapdlayyelok®v cupfapdtoav Koat Bvnodtnrag.

2tévmon 0opTHE Kot Ltpogtdons BorBidac

Onwmg kot pe OAa ta GAAL 0y YE0AGTAATIKG, amatteitat Wlaitepr Tpocoyn o€ acbeveic Tov mhoyovv
Ao OTEVOOT UTPOEO0VE PaAPidag 1 ONUAVTIKT GTEVOOT) 00PTNE OV deV givat vymAov Babdov.

AmAOC 0moKAEIGLULOC TOV GLGTHUATOC PEVIVNG-ayyEloteVeivnc-aldootepdvne (ZPAA)

Yrdpyovv evoei&elg 6tL | Tawtdypovn xpnon avactorémv MEA, AYAIL ] alokipévng av&avet tov
Kkivduvo vdTaonc, vVIEPKoAaIiog Kot LELOIEVNS VEPPIKNG Aettovpyiag (mepthapfavouévng ofelog
VEPPIKNG AVETAPKELAG). £2G €K TOVTOV, 0 SITANG UMOKAEIGLOG TOV GLUGTILLATOG PEVIVIG-OIYYELOTEVGIVIG-
aAdootepovng (XPAA) péom tng cvvdvacpévng xpnong avactoréwv MEA, AYAIL 1 adokipévng dev
ocvvietdrol (PA. mapaypdpovg 4.5 kot 5.1).

Edv n Bepaneio Simhov amokAeicpov Bewpeital amoidTmg amapoitnn, auTn TPETEL VA
TPOYUOTOTOLEITAL LOVO VTG TNV EMIPAEYN €101K0D KOl LE GLYVN OTEVI TAPUKOAOVONGT TG VEPPIKTG
Aertovpyiog, TV NAEKTPOALTAV Kot TG aptnplaknig tieons. Ot avaotoreisc MEA kot ot AYAII dev
TPENEL VO, YPTGLLOTOL0VVTOL TaVTOYpOova o€ acbeveic pe dafntikn vepporddeia.

To Amlodipine+Valsartan/TAD dev éyet peretnei o€ GAho TANOVGUO 0cOevdV eKTOG 0o
VIEPTAGLKOVE.

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

45 Almiemopdocseig pe GAho QUPUIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAeS poPPES aAANAETIOPAONG

2uvnoelc OAANAETOPAGELS Y10 TO GLVOVAGLO

Agv &govv Tpaypotonom el pelétec oAANAETOPAcE®V e apAoduTiv)/BolcopTdvn Kot GAA
POPLOKEVTIKA TPOIOVTO.

No Aappdavoval vtdwn e TNV TaVTOYPOVN YPNOoT

Aldot avtivrepTooiKol TOPAyoVTES

O1 oV B®G YPMCILOTOIOVUEVOL AVTIVTEPTAUCIKOT TOPAYOVTES (TT.X. GAPO ATOKAEIGTES, SLOVPNTIKA) Kot
AL POPLOKEVTIKA TPOTOVTA TO OO0 UTTOPEL VL TPOKOAEGOVY aVETIHOUNTEG VITOTACIKEG OPACELG
(.. TpuLKAKE ovTikeToOAMITTIKG, GAQO 0TOKAEIGTES Yo TN Bepameio TG KahonBovg viepmiaciog
TOV TPOGTATY]) UTOPEL VoL LENGOVY TNV AVTIVTEPTAUCIKY 0PAGT) TOV GLVIVAGLOD.

AMNAETIOPAGELC TTOV GLVOEOVTAL UE TNV OUAOIUTIVN)

H rovtoypovn ypnon dgv ovvictatol

Tkpéimppoot i youodg yKkpEImppont

Agv GUVIOTATOL 1] YOPNYNON TNG OUAOITIVIG HE YKPEITPPOLT N YUHO YKPETPPOLT KaBdG pumopel va
avénbei n Prodiabecipdtnta o opIoHEVOLG aGBEVELS, e amoTéAeca TNV AOENCT TG OVTIDTEPTAGIKNG
dpdong.

Tovtdypovy ¥pron koI THY OToLo ArOUTELTOL TPOCOYH

Avaoroleic oo CYP3A4



Tavtdypovn xpNorn apAodumivig pe 1oxvpovg 1 PETprovg avaotoreic Tov CYP3A4 (avootoleic
TPOTEACNG, AVIIHVKNTIOCIKA TNG OPLAdag TV aloAdv, pakporidia 6mwg epvBpopvkivn 1
KhapBpopvkivn, Pepamapiin 1 dSktialéun) pmopel va odnynoel 6€ onuavTikn ovénomn g Ekbeong
oV aprodimivy). To KAVIKE oTOTEAEGUOTO CVTMV TOV QAUPUOKOKIVITIKGV S10(pOPOTOCEDY
evdéyetan va eival EVIovOTEPE GTOVG NAIKIMUEVOLS. ZVVERADGS, UTopel va amatteiton KAVIKN
TOPUKOAOVONGN KOl TPOGAPLOYT| TG OOCTG.

Eraywyeic too CYP3A4 (avuiemiAnmuixoi mopayovies [T.y. kopPouolenivn, porvofopfirdly,
QOIVDTOIVI, PWOPOIVDTOIVY, TPLUIOOVY ], pipoumikivy, Yrepikov to d1dtpntov)

Me 1t ovyxopnynon yvootomv enaymyéov tov CYP3A4, | cuykévipwon g oprodimivng 610 TAGGLo
uropel va mowidiel. Katd cuvénein, Oa mpénet va mapoakorlovdeiton 1 aptnploky| tieon Kot va
AapBdvetar vToyT 1o eVOgYOUEVO PHBLIGTC TNG 600G TOGO KATA T SIAPKELD OGO KOl UETE TNV
TOVTOYPOVI POPUAKEVTIKT Oy®YN, O10UTEPWG LE 1oYVPoY¢ enaymyeic Tov CYP3A4 [m.y. proaumikivn,
St. John’s wort (Ynepikd/Barcopdyopto)].

Zyfaotativy

Zvuyyopnynon moAlhamidv docemv aprodimivng 10 mg pe syPactativny 80 mg odynoe oe avénon g
éxbeonc o oPactotivn kKatd 77% oe ouykpion pe ™ oufactativ povn TG, ZUVIGTATOL VO
nepropiletar n 66om ¢ oyPoctativng og 20 mg nuepnoing oe acbeveig mov Aaufdavovy apAiodutivi.

AavipoAévio (éyyvon)

e {da, petd amd yopnynon Pepamapiing Kot evoopAépiov davipoieviov mopatnpovvIaL
BovoTnEOPOC KOIAMOKY] LOpHOpVYR Kot Kapdloyevng KatamAn&io oyt OUEVES e VITEPKAALOLIA.
AOY® TOVL KIVODVOU EUPAVIOTG VITEPKAAALUING, CLVIGTOTOL ATTOPVYT GLYYXOPNYNONE UTOKAEISTOV
StwAwv Tov acPeotiov dmwc M apArodutivn o acbevelg emppeneis oe kKakonOn vepbeppio Ko TNV
AVTILETOTION TNG KakonBovg vrepBeppiog.

Taxpoiyovg

Yrdpyetl kivduvog avénuévev eTmédmy TOKPOALOVS GTO 0o, OTOV GUYYOPTYEITAL LE OUAOSITIVY.
Ipokeyévou va amo@evydel N TOEIKOTNTA TOL TAKPOALOVG, 1] YOPTYNON TNG OpAodITivic o€ acbevn
ov AapPdvel Oepameio e TOKPOAMIOVS OTOLTEL TOPAKOAOVONGT TOV EMTES®V TAKPOAOVS GTO CpLd
K0l TPOSAPHOYN TNG SOOTG TOV TOKPOALLOVG OOV OTOLTELTOL.

KiapiBpouvxivy

H xhapBpopwkivn eivor évag avactoréag tov CYP3A4. Yrdpyel avénuévog kivduvog vadtaong o€
acOeveic mov Aappdvouy KhapiBpopvkivn pe aprodimivn. Zuvictdrol otevn TapakoAovONoT TV

acBevov dtav 1 aprodimivn cuyyopnyeitar pe KhopiBpopvkivn.

Noa Aoaufavoviou vrdown e tny TovTdypovy xpron

Al

Y& KAMVIKEC peréteg aAAnAemidpdoemv, 1 apAlodumivn dev EXNPEACE T QAPUOKOKIVITIKY TNG
atopPaoctativng, tng dryo&ivng, g Bapeapivng 1 TS KukAoomopivng.

AMnAemidpdoelc mov cuvdgovton pe 1 Boiocaptdvn

H tovtoypovy ypiion dev avviotdrou

Aibho



"Exovv avaepepbel avactpéyipeg avENceElS TV GUYKEVIPOGE®Y TOv AlBiov aTtov 0pd KaBOS Kol
To&dTNTA KATA TNV TALTOYPOVN Yoprynon Abiov pe avacTtolels Tov petatpentikod vEOUOL TG
AYYEWOTEVGIVIG 1] E OVTOYOVIOTEG TV VTOJ0YE®V NG ayyeloteveivng I, cupmepihapPavopuévng g
Baicaptavng. Emopévac, cuvietdtol TpocekTikn mapakolohnon tav emmédmv tov Afiov atov 0pd
Katd TV TovTdypovn xpnon. Eav ypnoponoteiton emiong ko 6100pnTikd, 0 Kivouvog epeaviong
to&otnTag amd Albo mhavov va avénbei tepartépw pe v aprodutiv/Paricaptdvn.

Kaiioovvnpnrika diovpntikd, oouTAnpopuato KoAiov, VTOKATATTATO GAATOS TOD TEPIEYOVY KAALO KOl
GAAES 0VOTES TOD UTOPEL VO ODENTOVY TO. ETITENO. KOAIOD

Edv og cuvdvacuod pe m Barcoaptdvrn TpoKeLTol va cuvtayoypapndel poprakenTikd tpoidv mov
emnpedlel Ta eninedo Kaiiov, cuvieTATOL TAPAKOAOVON G TOV EMTES®MV TOV KOAIOV GTO TAAGLLAL.

Tavtoypovy ypnon KoTo. Ty OTOL0. OTOITEITOL TPOTOYH

Mpn otepoeion avaupleyuovaon papuoxo (MEAD), coumepiAopfovouévay ekiEKTIKOV ovaoTolémy
COX-2, axerviooalixviixod oéog (>3 Q/muépa), koi un sxtextikwv MEXAD

Orav ot avtayoviotég g ayyeotevaivng Il yopnyovvror tavtodypova pe MEAD pumopei va
mapotnpndet e€acbévnon g aviwneptoacikng dpdone. EmmAéov, n tantdypovn ypnion aviayovietdv
g ayyeloteveivng Il ko MEZAD evdéyetor va 0dnNyNoeL 6€ aVENIEVO KIVOLVO ETOEIVOONG TNG
VEQPIKNG Aettovpyiag Kot og avénomn tov KoAiov otov 0pd. Emopévac, cuvietdrot mapakolobnon g
VEQPIKNG Aettovpyiog Katd v Evapén g Bepameiog Kabmg Kot exapkng EVOOAT®oTn Tov acbevn.

AVaoToAEIS TOD UETAPOPED TPOTANYHS (PLPOUTIKIVY, KOKAOGTOPIVH) 1 TOD UETOPOPED. EKPONS
(prrovafipn)

To anotedéopoto pag HeAETnG in Vitro pe 1otobe avOpdmvov fratog deiyvovy 0tL N farcaptdvn
amoteELel VTOGTPOA TOV HETAPOPEN NIATIKNG TpOcAnyng OATP1B1 kot Ttov petapopéa NTOTIKNG
gkponc MRP2. H cuyyopnynon avacToAé®my ToU HETOPOPED TPOSANYNG (PLOoUTIKIVY, KUKAOGTOPTVT))
N Tov petapopéa ekpong (prrovaPipn) umopei va avénoet ) cvotnuatikny Ekbeomn ot faicaptdvn.

Miwhog amoxlsionog tov XPAA ue AYA, avaoroeic MEA 11 aliokipévn

Agdopéva amd KAMVIKES SoKIIEG Exovv deiEet OTL 0 SMAOG amOKAEIGUOG TOV GUOTNUATOG PEVIVIG-
ayyelteveivnc-oAdootepovng (XPAA) péow g ocvvovacuévng xpnong avactoréwv MEA, AYAIL 7
aAoKipévng oyetiletar e vYNAOTEPT GLYVOTNTA OVETIOVUNTOV CLUPAVTOV OTMC VTOTAOT),
VIEPKOAOULI Kol HELWUEVT VEPPIKT Agttovpyia (Tepriapfoavouévng o&elag vEPPIKNG OVETAPKELNG) GE
GUYKPLON UE TN (PNOT EVOG LOVOL TOPEYOVTO TTOV OPO GTO GUCTNO, PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIG-
ardootepovng (XPAA) (BA. mapaypdpovg 4.3, 4.4 kou 5.1).

Alla

e povobepameio pe Parcaptav, ogv Exovv SmoTOEl AAMANAETIOPACEIC KAVIKNG ONUAGIOG LE TIC
axoAovbeg ovoieg: oetdivn, Papeapivn, povpocepidn, dtyosivn, atevoAOAT, vdopuedakivn,
vdpoyrmpobelalion, aprodimivn, yAPevicAauion.

4.6 Tovipotnra, kmon ko yoerovyio

Kunon

Aulodimive

H acedieia tc oprodurivig katd T O1dpKeLla TG KOMong dgv £xel Tekunplmbel. e peAétec mov

Tpaypatomodnkay og {ma, TopatnpnOnKe ToEUKOTNTO GTNV AVOTAPAYMYIKY IKOVOTITA 6E VYNAEG
dooeig (PA. mapaypapo 5.3). H yprion Katd tv kONoT GUVIGTATOL LOVO OTOV OEV VITAPYEL GAAN



EVOALOKTIKN TO AGQAANG Kot dTav 1 1010 1 vOG0g evéyel LeyaADTEPO KIVOLVO Y10 T UNTEPO KoL TO
éuppvo.

Baloapravy

H yprion tov Aviayovietdv tov Yrodoyéwv e Ayyelotevoivng I (AYAIL) dev cuvictdrol KoTé ™
SLAPKELD TOV TPMTOV TPLUVOL TNG £YKupocvvng (PA. mapdypaeo 4.4). H yprion tov AYAII
avtevoeikvutal Katd T d18pKeLD TOV OEVTEPOL Kot TPITOV TPLUIVOL TNG £YKLHOGVUVNG (PA.
Tapoypapovg 4.3 kot 4.4).

Emdnuoloywcd dedopéva oyetikd pe tov kivouvo tepatoyéveong petd and ékbeom o€ avaoToreic
MEA xotd ) d1épKel TOL TPATOL TPYVOL TG EYKLHOGVVIG eV £XOVV 0ONYNGEL GE GAON
ocvumepdopata. Qotdco dev umopel va amokAgloTeL pia pikpn avénon tov kivdvvov. Eedcov dev
VIAPYOVY EAEYXOUEVA ETONUIOAOYIKE GTOLYEID OGOV QPOPE TOV KivOuvo e AVTOY®VIGTEG TOV
Yrodoyéwv g Ayysoteveivng I (AYAID), propei va vdpyel Tapdpolog Kivouvog yio auTi Ty
Kkatnyopia eapudkmv. Extog kot edv 1 cvvéyion g Bepanciog pe AY Al Bswpeitar anapaitnn,
acOeveic mov mpoypouuatilovy yKuIOGHVN TPETEL VO LETAROIVOVY GE EVOAAOKTIKEG AVTIDTEPTACIKES
Bepamneiec o1 omoleg Eyovv amodederyévo TpoPid acpareiog yio xpion katd tnv komon. Otav
dwyryvooketan eykopoov, 1 Bepaneio pe AY All mpémet vo S1aKOTTETAL AUEGH KO EAV amatTeiTOL,
npénel va, Eekiva evailaktikn Oepameia.

H éx0eom oe Bepoameio pe AYAIL kotd ™ didpkela Tov deHTEPOL KOl TPITOV TPIUNVOV EivOLl YVOGTO OTL
nwpokaiel epuPpvotolikdtnTa oTov AvOpmTo (LEIWUEVN VEPPIKT AELTOVPYi, OALYODIPAUVIO,
KaBveTEPTON 0GTEOTOINGTG KPAVIOV) KOl VEOYVIKT TOEIKOTNTO (VEQPIKT AVETAPKEL, VTOTOOT),
vrepkolonpio) (BA. Tapdypao 5.3).

Edv n éxbeon oe AY AII €yel AdPet yopo. amd o deHTEPO TPIUNVO TG EYKLIOGVVIG, GLVICTATOL
VIEPNYOYPAUPIKOG ELEYYOC TNG VEQPIKNG AELTOLPYING KO TOV Kpaviov.

Bpéon tov omoimv ot untépeg Exovv Adfet AY All npénet va mapakolovfovvial GTEVA Y10 VTOTOOT
(BA mopaypapovg 4.3 kot 4.4).

Oniooudg

H aplodinivn anexkpiveror oto avOpdmivo ydia. To Tocootd TG PnTpikng d6omg mov Aoppavetol
and 10 Ppéeog xet extiundel pe éva gvdotetaptnpopoxd evpog 3 — 7%, pe péyoto 15%. H enidpaon
NG apiodumivng ota, Bpéen dev gival yvooth. Eropévog n aprodumivn/poicaptdvn dev cuviotdton
Kol €IVl TPOTYOTEPT 1] YPNON EVOAAUKTIKGV OEPUTEIDV e KAADTEPO, TEKUNPIOUEVE TTPOPTA
acPaAElOG Yo xpromn KaTd TN yolovyia, Wiaitepa katd To OnAacpd veoyEvvntov 1 TpoOwpov BpEPoud.

Tovwotnta

Agv vapy oy KAMVIKEG LEAETEG YiaL T YOVIRLOTNTO PE apioduivry/Boicaptdvn.

Baloaprtdvy

H PaAcaptavn dev elyxe avemiBounteg EMOPAUCELS GTIV OVOTOPAYMYIKY IKAVOTNTO OPCEVIKMY M
Ontukdv apovpainy oe amd otopatog dooelg péxpt kat 200 mg/kg/muépa. Avth n 66on ivol 6 Popég
N PEYIGTH GUVIGTMUEVY SO0 V1o ToV AvOpwmo vIToAoylopevn 6e Mg/m? (ot vroloyiopol
npoimobétovy amd otouatog doon 320 mg/Mmuépa ko acbevr 60 Kg).

Aulodimive

e opiopévoug acBeveic mov aafav Bepameio pe amokAeloTég StvA®Y acBeatiov £xovv avapepOel

avaoTPEYIIES Broynuikéc LETAPOAEC oTNV KEQUAT TV oreppatolmapiov. Ta khvikd dedopéva etvar
OVETOLPKT] GYETIKA UE T SUVNTIKN EMIOPAOT TNG OUAOIITIVIIG GTN YOVILOTNTO. Z€ pio PEAETN OE



apovpaiovs, apaTnpnonkay avemBounteg TOPAGELS GT YOVILOTNTA TOV APCEVIKMV (BA.
Tapaypoaeo 5.3).
4.7 EmOpacelg 6Ty tKavOTNTO 001]YN61)G KOl EPIGHOD Py avi|aTmy

Ot acBeveic mov Aappdvouv aprodimivn/Baicaptdvn kot 0dnyody oyxnpata 1 xepilovior unyovinuoto
TPENEL VA, AAUPAVOVY DTTOYT] TOVG OTL UTOPEL VO EPPOVIGTEL {AAN 1| KOTIMGCT TEPLOTAGIUKA.

H aplodimivn pmopel va €xet pikpn 1 pé€tpla emidopact) oty kavoTnTa 001NyNoNS Kot XEPIGLOD
unyovnudtov. Edv ot acBeveig mov Aapfdavovy aprodutivn vropépovy amd (OAn, kepalalyia,
KOm®on 1| votia, 1 wavdtTa aviidpaong umopel va Exel ennpeachet.

4.8 AvemOounTteg evépyeleg

2Hvoyn TOV TPOPIA ACQAAELOS

H acedrela g aprodimivng/Borcaptavng £xel a&loAoyn0el e mévte eAeyyOUEVEG KMVIKEG MEAETEC UE
5.175 aobevelg, ek tv omoimv o1 2.613 éhafav Barcaptdvn o€ cuvdvacuod pe aprodurivn. Ot
axolovBeg avemBounteg evépyeteg Bpédnkav va gival ot To cvyvd peoviCOUEVES 1) Ol TTLO CTUOVTIKES
N coPapéc: pvopopvyyitida, ypinan, vrepevoiodnoia, kepaharyia, cuyKon, opfocTaTiki VIOTACY,
oilonpa, oidnua pe evrdTma, 0i0NU0 TPOSMTOV, TEPLPEPIKO 0idN UM, KOTWOOT), EpOpOTNTA,
eEacBévion ko EEoym).

KatdAoyoc avemBOUNTOV EVEPYEIDV GE LOPQT TIVOKO,

O avemBounteg evépyeteg €xovv ta&vopundel oe Katnyopieg cuyvoTNTOS YPNCLULOTOLOVTHS TV
axkolovdn ovppacn: Todd cvyvég (= 1/10), cuyvéc (= 1/100 éwg < 1/10), oyt ovuyvég (= 1/1.000 émg <
1/100), omavieg (> 1/10.000 émg < 1/1.000), oAd omdvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pmopodv vo
exTiunBovv pe Paon ta dwbéoia dedopéva).

Komyopia/opyavikd | Avembbunteg evépyeieg | Zvyvotnrta
GUGTNLO GOUPOVOL aprodutivn/Borcaptavn | Aprodutivny | Boloaptdvn
pe ™ Baon
dedopuéEvav
MedDRA
AodEeig kot Pwogapuyyitida Yuyvég - -
TOPOGITOGELS I'pinmn Toyvég - -
Awotapoyéc Tov Awocparpivn ko - - Mn yvootég
OLLLLOTTONTIKOV KO OLLOTOKPITNG LELOUEVOL
TOV AEUPIKOD Agvkomevia - IToAb -
GUOTNHOTOG OTAVIES
Ovdetepomevia - - Mn yvootéc
®popfonevia, pepucég - [Tov Mn yvooTtég
QOpPEGS LE TOPPLPO. OTAVIEG
Awotapoyéc Tov YrepevoioOnoio Zrdvieg IToA0 Mn yvootég
0VOGOTOINTIKOV ondvieg
GLGTNLOTOG
Awtapoyéc Tov Avopeéia Oy ovyvég - -
petafoAtopuo Kot YrepacPeotionpio Oyt ouyvég - -
™mg Opéyng Yrepylokotpio - TToAd -
OTAVIEG
Yrepmdaipio Oy ovyvég - -
Ymepovpryoytio Oy ovyvég - -
Ymoxohonpio Yoyvég - -
Ymovatpopio Oy ovyvég - -
Yoyatpikég Kotabiwym - Oy ouyvég | -




SloTapayé Avyyog Zrdvieg - -

Avmvio/SoTapayés - Oyt ovyvés | -

VTVOL

Alokopdveelg g - Oy ovyvég | -

GUVOLGOLOTIKNG

d140gomg

Zuyyvon - Xravieg -
Awtapoyéc tov Mn @uciloloyikog Oy ovyvég - -
VELPIKOV GUVTOVIGUOG
GUGTHLLOTOG Z&n Oyt ouyvég Xuyveg -

74\ Béonc Oy ovyvég - -

Avcyevoia - Oy ovyvég | -

Eéomupapudikod - Mn -

GLVOPOUO YVOOTEG

Kepaialyio 2uyvEC 2VyVEC -

Yreptovia - IToAv -

omaViEG

[opasOnoia Oy ouyvég Oyt ovyvég | -

[Teprpepikn - [ToAv -

vevponadeia, OTAVIEC

vevpomadelo

YmvnAia Oy ouyvég Xuyvég -

2VyKoTn - Oyt ovyvéc | -

Tpbdpog - Oy ovyvég | -

Yrocnoia - Oyt ovyvég | -
OpBarpcég Ontikn doTopoayn ErAVIEG Oy ouyvée | -
Sratapoyés BA4&pn opoong Oyt ovyvég Oy ovyvég | -
Awrzoapayés Tov otog | Eppoég XTivieg Oy ovyvég | -
kot Tov AafopivBov | TAryyog Oyt ovyvég - Oyt ovyvég
Kaopdiakég AicOnuo Ttolumv Oy ouyvéc Suyvég -
SlaTapayés 2uykomn XTOviEg - -

Toyvkapdio Oy ovyvég - -

AppoBpieg - [Tov -

(ovumeptropPavopévmv OTAVIEC

Bpadvkapdiag,

KOWALOKTG TOLKaPOiOG

KOl KOATTIKNG

HOPHAPVYNG)

‘Epopaypo tov - [Tov -

LvoKopdiov OTAVIES
Avyyelokég ‘E&oym - Xuyvég -
dloTapayé Ymotoaon rdvieg Oyt ouyvée | -

OpBootatikn vwdTaon Oy ovyvég - -

Ayyeuitida - [Tov Mn yvootég

omévieg

Awotapoyéc Tov Bnyoag Oy ovyvég IToA0 Oy ovyvég
OVOTTVELGTIKOV OTAVIEG
GUGTILLOTOG, TOV Avcnvola - Oy ovyvég | -
Oopaxoa kot Tov Dopuyyorapuyyikd Oyt cuyvéc - -
HecoHwPAKIOL dAyoc

Pwitida - Oy ovyvég | -
Awtapoyéc Tov Kook dvepopia, Oy ovyvég Xuyveég Oy ovyvég
YOO TPEVTEPIKOD GAYOC AV® KOIAOKNG

ADPAG

MetaBoln oTig - Oy ovyvég | -




ouvnbeleg Tov EviEpov

Avckotidtta Oy ouyvég - -
Aldppota Oy ovyvég Oyt ovyvéc | -
Enpoctopio Oy ovyvég Oy ovyvég | -
Avonegyia - Oy ovyvég | -
Taotpitida - IToA0 -
omhvieg
Yrepmiacio Tov oOAQV | - [ToAv -
OTAVIEG
Noavtia Oy ouyvég Xuyvég -
Hoykpeatitida - [ToAv -
OTAVIEG
‘Epetog - Oy ovyvég | -
AwTopayéc Tov AvENON NIOTIKOV - IToAv Mn yvooTég
NTOATOG KOl TV evlopav, OTaviec™
YOANPOP®V GUUTEPTAAUPAVOUEVIC
™mg avEnong g
yolepuBpiving opov
Hrartitda - [ToAv -
oTaVIEG
Evdonmatikn - IToAv -
yoldotao, iktepog OTAVIES
AwTapayéc Tov Alorekia - Oyt ouyvée | -
SEPILATOG KOt TOV Ayygrooidnpa - [ToAd Mn| yvooTtég
VTOSOPLOL 16TV OTAVIES
Agppotitidon - - Mn yvootég
TOUPOAVYDONG
Ep0vOnua Oyt ouyvég - -
IMoAdpopeo epvinua - IToAv -
omhvVIEG
E&GvOnua XTivieg Oy ovyvég | -
Yrepdpwoio Zrdvieg Oy ovyvée | -
Avriopaon - Oyt ovyvég | -
owtogvoicnociog
Kvnopog XTivieg Oy ovyvég | Mn yveooTég
Iopevpa - Oy ovyvég | -
E&avOnua Oy ovyvég Oy ovyvéc | Mn yvootég
AVGYPOUOTIGHOC - Oyt ovyvég | -
d€pLOTOC
Kvidwon kon dAAeg - [Tov -
uopeéc eEavOnuotog omdvieg
ATOQPOMOMTIKY - IToAv -
depuatitidn OTAVIEG
XOvdpopo Stevens- - [ToAd -
Johnson OTOVIEC
Oidnuoa Quincke - IToAd -
OTAVIEG
To&wn emdeppikn - Mn -
veKpOALGT YVOOTEG
Awotapoyéc Tov ApbBpodyia Oy ovyvég Oyt ovyvéc | -
HLLVOGKEAETIKOV Oocguodyio Oy ovyvég Oy ovyvég | -
GLGTNHATOG KA1 TOL | Atdykmon dpdpwong Oy ovyvég - -
oVVSETIKOD 16TOD Mvikdc 6TacHOG Tmlvieg Oy ovyvég | -
Muvaodyia - Oy ovyvéc | Mn yvootég
Oidnua astparydAov - Suyvég -




KoapnBapia

Zrdvieg

Awtapayés Tov
VEPPOV KUL TOV
0VPOPOP®V 0DV

Kpeatwvivn opov
ongnuévn

Mn yvootég

Awtapoyn ovpnong

Oy ovyvég

Nvuktovpia

Oyt ouyvég

TToA\okiovpia

rdvieg

Oy cvyvég

IToAvovpia

Zrdvieg

Ne@pikn avenapKelo Ko
dvolettovpyia

Mn yvootég

AwTapayés Tov
AVOTOPUYOYLIKOD
GLOTNHOTOG KOl TOV
LAGTOV

Avikovotnta

Oy cvyvég

2tutikn SucAettovpyia

Zrdvieg

IMvawcopactio

Oy ovyvég

I'evikég Srataporyég
KOl KOTAOTAGELS TNG
0300 YopyMoNg

E&acbévion

2oyvEC

Oy cvyvég

Avcpopia, aicOnua
KaKovyiog

Oy ovyvég

Konwon

Xuyvég

Xuyvég

Oidnuo TPosMOTOL

2uyvEC

Oy ouyvég

‘E€aym

Zoyvég

Owpaxikd GAyog un
KapdLoKd

Oy ovyvég

Oidnua

2oyvEC

2oyVEC

Iepupepikod oidnua

Zoyvég

Alyoc

Oidnuo pe evtdTouo

Zoyvég

Oy ovyvég

Hopaxkivikég
eketdoeig

KdéAo opov avénuévo

Mn yvootég

AvENON COUATIKOV
Bépovg

Oyt ovyvég

Meiwon copatikov
Papovg

Oy ovyvég

* Kupiog coppatd pe yohdotoon

Emmpdobetec mANPo@opiec oYETIKA LE TO GLVOVOGUO

[Teprpepikod oidnua, Hio avoyvopIGUEVT] avemBOUNTN eVEPYELD, TG apA0dUTIVIG, TapotnpnOnKe
YEVIKA O€ YOUNAOTEPT) GLYVOTNTA G acbeveig Tov Elafov cuvdvacpd aprodutivg/Balcaptdvng am’
0T o€ gkelvoug Tov EAafav Lovo aprodimivn. e SIMAG-TVQAES, ELEYXOUEVES KAVIKES SOKIUEG, 1
GLYVOTNTA ELPAVIONG TEPLPEPIKOD OONUATOG G GYEGN UE TN 600 NTav 1 akdAoLON:

% acbevdv mov gupdvicav | Bahsaptavn (Mg)

TEPLPEPIKO 010T L 0 40 80 160 320

Aphodurivy | O 3,0 55 2,4 1,6 0,90

(mg) 2,5 8,0 2,3 54 2,4 3,9
5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
10 10,3 NA NA 9,0 9,5

H péon ovyvotnta epedviong Teptoeptkon o10NLATOS OLOIOLOPPO GTAOUIGHEVT GE OAO TO EDPOG TV

docemv NTav 5,1% pe 10 cuvdvacud aprodimivine/forcaptdvng.

Emunpdobetec mANpo@opiec OYETIKA LE TO, LELOVMOUEVO CLOTATIKA

Ot avemBOuNTEC EVEPYELEC TOL OVOPEPONKAY TAPOUTAV® Y10 TO KAOE PELOVOUEVO GLOTATIKO
(aprodurivn M Borcaptavn) umopel emiong va, amoTeAEcOVV TOOVEC OVETIOOUNTES EVEPYELES TOV




GLVOLOCLOV apAodTivie/BarcapTdvng, £0T® Kat €6y dgv TapatnpNONKav 6e KAVIKES SOKIUES ) KOTA
v mepiodo petd v KukAopopia.

Aplodurivn

2oyvég Yrvnda, {aAn, aicOnpa Tolpdvy, kotakd dryog, voutic, oldnpa acTpoydimy.

Oyt ovyvés | Abmvia, petafolréc g duabeong (cvumepthapuavopuévon tov dyyovg), katdbiwym,
TPOWOGC, dVGYELGIN, GLYKOTN, LTalsOnacia, ontikn dtaTapayy (cvumephapfavouivng
g Smhomiag), epPoéc, vrdtacn, ovomvola, pvitda, ELETOS, dvoreyio, aAmTeEKia,
TOPPVPO, SOLVGYPMOUATIGUAIS SEPHOTOGS, VITEPLOPMSIa, KVNOUOS, eEvOna, poakyia,
UVIKEG KPAUTES, AAYOG, dlatapayr] oVPNONGE, ALENUEVT CLYVOTITO OVPTOTG,
AVIKOVOTNTO, YOVOIKOUAGTIO, Bwpakikd dAyoc, aicOnua kakovying, adénon couaTikov
Bapovg, peimon coupatikod Bépovc.

2rovieg X0yyvon

1loZd Agvkomevia, Opopfomevia, aAlepyucés avTidpdoelc, vrepylvkoipio, vrepTovia,

OTOVIES TEPLOEPIKT VELpomdBeLa, Epppaypa Tov puokapdiov, appudpio (copmeprapfovopévov
Bpadvkapdiog, KOMOKNG TOXVKAPIING KOl KOATIKNG LOPUAPVYNS), AYYEUTION,
TOYKPENTITION, YOOTPITION, VIEPTANTIN OVAMY, NTATITION, IKTEPOC, NTOTIKG, VLU
avénpéva®, ayyeooidnua, ToAdpopeo ephnua, Kvidwo, aroPoAMIMTIKY| depoTition,
obvdpouo Stevens Johnson, oidnua Quincke, pwtosvaicbnoia.

Mpn E&omupapudikn dratapoyn
YWOOTES

* xupiog cupPotd ue yoAdoTaoNn

BaAcoptdvn
Mn Meiopévn Ty aooupiving, LELOIEVT TIUT QUOTOKPiTY, ovdeTeponevia,
PWWOTES Opopporevia, avénon Kaiiov 6tov opd, AOENCT TILMVY TNG NIATIKNG AELITOVPYIOG

oLUTEPTAOUPAVOUEVIC TNG OENGNC TNG YOAEPLOPIVIC 0pOD, VEQPIKN aveETGPKELD KOl
dvoiettovpyio, avénon g Kpeativivng opov, ayystooidnua, poaiyia, ayyeitidoa,
vrepevaicinoio cvpumepthapfavopévns g opovosiag.

Avooopd ThavoroyoLUEV®V OVETIOOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbavoroyodpevov avemBOunTmv evepyelmv PETH amd T YopnyNnon adelog KukAopopiog
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onuavtikn. Exttpénet tn cuveyn mopoakolobOnen e oxéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTeital amd Tovg enayyeAIaTiEG VYEING VO
AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVEVES avemIBOUNTEG EVEPYELEG oTOoV EBvikd Opyaviopo
Ddapudkov, Mecoyeiov 284, GR-15562 XoAapyog, Abnva, TnA: + 30 21 32040380/337, Iotdtomoc:
http://www.eof.qr.

4.9 Ymepdooolroyia

ZOUMTOUOTO

Agv vrapyet epmelpio vIeEPdOGOAOYING LE TNV aprodimivn/Baicaptdvn. To mo GNUAVTIKO COUTTOUO
vepdocoroYiag e fodoaptdvn elvar evoeyopévmg 1 Eviovr vtotoor pe (oAn. H vrepdocoroyia pe
apAodutivn pumopel vo 00N yNoel 6€ VIIEPPOAIKT TEPLPEPIKT OIYYELOOIOGTOAN Kal, EVOEYOUEVWOGS, GE
avTovakAaoTikn Tayvkapdic. ‘Exetl avapepbel ekoeonUacéVn Kol QUVNTIKOC TAPATETUUEVT
GLOTNUOTIKN VITOTOCT OV LTopel va tepthapBdvet £mg kot KatamAn&ia pe Bovatneopo KatdAnén.

Zrdvia £xel avaeepOel un Kapdloyeveég TVELIOVIKO oidnua Tov propet vo ekdniwbet pe
KaBvotepnuévn vapén (24-48 dpeg PeTd TNV KATATOGT) KOl ATOLTEL AVOTVEVGTIKT VITOGTHPIEN OC
GULVETELD, TNG VITEPSOcOAOYinG apiodumivng. ‘Eykatpa pétpa avavnyng (copmeptlapfoavoprévng g
VIEPPOPTMONG LLE VYPA) Y10 TN SATNPNGCT TNG AUATOOTG KOl TNG KOPSIAKNG TOPOYNS UTopel va



http://www.eof.gr/

AELTOVPYNGOLV MG TAPAYOVTES ETIGTEVLGTC.

Avtyetomion

Edv éywve mpocpata Kotdnoon, umopet vo egtaotel To evdexdpevo TpdkANong UETOL 1 TAVGONG
otoudyov. H yopriynom evepyod dvBpoka g vyieic e0eloviég apéome HeTd T Ay opAodTiviig 7
£0¢ Kol V0 MPEG LETA AT VTNV EYEL AMOOELYTEL OTL PELDOVEL GIUAVTIKG TNV AITOppOeNCN TNG
aprodurivng. H khvikd onpovtikn vmdtac mov opeileTol 6 VIEPIOGOAOYIN [E
aproduriv/Barcaptdvn arnattel evepyr| Kapdloyyelok VTOGTHPIEN, CLUTEPIAALPAVOLEVIC TG
GLYVNG TAPOUKOAOVONONG TG KAPSIAKNE KO TNG OVOTVEVGTIKNG AELTOVPYING, TG OVOYWOOTNG TV
dcpov Ko NG TaPaKoAoVON oG TOV GYKOL TOV LYPAOV STV KuKAoPopia KabdS Kat TG amofoAng
oOpwv. Eva ayyeloocvotaitikd propei va fondncel 6ty omoKatdotacn Tov ayyelkod TGVou Kot TG
APTNPLOKNG TTECTG, e TNV TPoDTODEST] OTL deV avTEVOETKVVTAL 1] Yp1IoT ToL. To evdopieficg
YOPNYOVUEVO YAVKOVIKO aGPECTIO pmopel vo amofel ETm@eAEG OGOV QPOPE TV AVOGTPOPT TOV
EMOPACEMV TOV ATOKAEIGHOD TOV SLOOA®V acPeotiov.

Téc0 1 Parcaptdvn 660 kot 1 apdodurivn dev eitvar mBavo va anopakpuvlovv pe apokddopon.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®appoxodvvopkEs 1010TNTES

DoppokobepamenTiKy KaTNYOpio: TOUPAYOVTEC TOV OPOVV GTO GUGTNIUO PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIG,
avToyOVIoTEG TNG ayyetotevaivng I kot amoxieiotéc dtdAwv acPeotiov, kwdikog ATC: CO9DBO1

H aprodimivn/Baricaptdvn cuvdvdlel 600 aVTITEPTACIKEG OVGIES LE GUUTANPOUATIKOVG
UNYOVIGUOVE dpAomc Yo Tov ELEYY0 TNE 0pTNPLOKNC Tieonc aclevav pe 1d1omadn vaéptaom: N
APAOSUTIVI] OVIKEL TNV OHAO0 TV OVTOYOVICT®V TOV 0oPeoTiov kot 1 Badcaptdvr 6Ty opdda Tmv
avTayOvVIoT®V TG ayyeloteveivig Il. O cuvdvaopds avtdv Tmv ovcudv Exel aBpOIoTIKN
QVTITEPTOAGIKT] OPACT], TOL UEIDVEL TNV OPTNPLOKN TiEoT 6€ UeyoluTEPO Padud om’ 6t To Kdbe
GLOTOTIKO LELOVMOUEVAL.

Aprodutivy/Boicaptdvn

O ovvdvacpog aprodimivng kar farcaptdvng odnyel oe docoeEapTdpevn afpoloTikY| Lelmaon g
apTNPLOKNG TTiESNG 0 OAO TO €0pOg NG Bepamevtikig Tov doomg. H avrwmeptacikn dpdor piog
gpamaé d6oNG TOV GVVSLAGUOD dlaTnPNONKE Yo 24 dpec.

KAvikég SoKIUES EAEYYOUEVES LUE EIKOVIKO QPOPUAKO

[Tepiocotepot and 1.400 vrepracikoi acbeveic Ehapav aprodumivn/Poarcaptdvn dras nuepncing o
300 ELEYYOUEVEG LE EIKOVIKO PAPHOKO QOKIUESG. XTIC SOKIUEG CUUUETEIYOV EVIAIKES LE NG EMG
pétprog Paputntog un emmieypuévn Wromadn vaéptoor (LEOTN SCTOAKN apTNPloKT TieoT o€ Koot
0¢omn > 95 ko <110 mmHg). AnoxkieiotnKov acbeveic pe VYNAOVG KOPILOYYELOLKOVS KIVOHVOUE —
KapdloK avemdpkela, o Tomov I kot averaprmg eheyydpevo drofritn tomov Il kot 16topiKd
EUPPAYLOTOG TOV LLOKAPIION 1 AYYELKOD EYKEPAAIKOD ENEICOOI0V EVTOG EVOG £TOVG.

KAvikég doxyusc eAeyyousves e Opaoctiko Qapuoko o aobeveic mov 0ev avIamokpivoviay oe
novolepareio.

Mo TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOUNUEVT], OUTAG TVPAN, EAEYXOLEVT LE OPOUCTIKO QAPLOKO, TUPAAANAWDY
opadmV dokipn £0e1&e OpOAoTTolNoN TNG OPTNPIOKNG TTiEoNS (KOTOTOTN SIGTOAKN ApTNPLOKT TIECT
o€ kafiot Béomn <90 mmHg oto Téhog TG S0KIUNG) o 0GOEVELG TTOV dEV EAEYYOVTAV ETOUPKADS LE
Boroaptavn 160 mg oto 75% tov acbevadv mov Erafav aprodimivn/Boroaptdvn 10 mg/160 mg kot
070 62% TV acbevdv mov Elafov aplodutivn/Parcaptdvn 5 mg/160 mg, oe chykpion pe to 53%
TV acBevov mov mapépevay oto oynpa faicaptdvng 160 mg. H mpocsbrikn aprodimivng 10 mg ko 5



Mg 00N yNoe 6 MEPUTEP® HEIDOT TG GLGTOAKNG/IAGTOAKNG apTNPLOKNS Tieons katd 6,0/4,8
mmHg xou 3,9/2,9 mmHg avtictotya, 6e cOyKpilon e Tovg acbeveic Tov mapépevay ot
povoBepomeio pe Parcaptdvn 160 mg.

Mo TOAVKEVTPIKT], TUYOLOTOULLEVT], OUTAL TUQAT], EAEYYOLEVT LE SPACTIKO QAPLOKO, TUPIAANAWDY
opadmV dokiun £0e1&e opolomToinon TG apTNPIOKNG Tieons (KOTOTOTN SIGTOAKN ApTNPLOKT TEST
o¢g kafiot Béon <90 mmHg oto TEA0og TG S0KIUNG) O 0GOEVELG TTOV dEV EAEYYOVTAV ETUPKADS LE
aprodurivn 10 mg oto 78% twv acbevdv mov Ehafov aprodimivny/farcaptdvn 10 mg/160 mg, oe
ouYKpLon e 10 67% tev acBevdv mov Tapépevay 6to oxfue aprodurivng 10 mg. H tpocOrkn
Baicaptavng 160 mg odMynoe 6 mEPUITEP® LEIDOT) TG GUGTOAIKNG/OIUGTOAIKNG OPTNPLOKNG TTESNS
xatd 2,9/2,1 mmHg e cOykpion pe toug acbeveic mov mapéuevoy 6To oy povobepameiog pe
aprodurivny 10 mg.

H apAodutivi/Barcaptavn peletnOnke exiong oe pio, EAeYYOUEVT] LE OPUCTIKO PAPLOKO UEAETT) LE
130 vrepracikong acheveic pe péon SaoToAKN aptnplokm tieon o€ kabiot 6éon >110 mmHg kot
<120 mmHg. Zt perét avt (aptnproxn wieon katd Ty Evapén g pedétg 171/113 mmHg),
d0c0loy1Ko oynua aproduriving/Barcaptdvng 5 mg/160 mg mov tithomomOnke oe 10 mg/160 mg
Leimoe v aptnploky mieon og kabiot Béon katd 36/29 mmHg o chykpion pe v kotd 32/28
mmHg peioon mov enetevydn pe S060A0YIKO oyna AMoworpiing/vépoyrmpobeialiong 10 mg/12,5
mg ov tithomomOnke og 20 mg/12,5 mg.

e 000 paKpoypdvieg LeAETeg mapakorovOnong, N dpdon tng aprodurivng/Paicaptdvng dtatnpnonke
Yl TOV® 0o EVoL XpOVo. ATOTOUN SLoKOTN TNE opAodTivig/Barcaptdvng Oev EYEl GLUGYETIOTEL L
Tayeio avénon g opTNPLaKNG Tieonc.

H nikia, To @Oro, n AR 1 0 Seiktng patag sdpatog (=30 kg/m?, <30 kg/m?) dev ennpéoacav tnv
AVTOTOKPLOT GTNV opAodimivry/Baicaptavn.

H aprodimivn/Barcaptdvn dev €xet peretnBel og dAlo TAnBuoud acbevov ektdg amd vreptacikovg. H
Baicaptavn Exel peretOel o€ acbeveic uetd amnd EuEpoyua ToV HVoKAPSion Kot KopSlokn
avendpkelo. H aplodimivn éxel peketndei o acbeveig pe ypovia otabepn ot Oayym,
OLYYEWOGVOTOGTIKY oTNOAYYN KOl AYYEOYPAPIKA TEKUNPLOUEVT] CTEPAVININ VOGO.

Aplodurivn

To ovotatikd aproduriv Tov GLVILAGHOD ApACSTIVG/BAAGAPTAVNG AVAGTEAAEL TN SLOUEUPPOVIKT
€10000 TOV 16VTOV acPecTion 6TOV KAPSIOKO Kol 6TOV 0yyelokd Agio po. O unyovioudg g
AVTIVTEPTOAGIKNG OPAGTG TNG OUAOINTIVIG OPEIAETAL OTIV AUEST YAANCT] TOL OYYELKOD AEi0V HLOG,
OV TPOKOAEL LEIOT) TOV TEPLPEPTIKDY OYYELIKADV OVTIGTACEMV KoL TNG OPTNPLUKNG TECTS.
[Mewpapotikd dedopévo vTOdNA®VOLY 0TL 1| aprodimivn decuevetal o€ BEcelc GVUVOIEGNC TOGO TV
SIPOTVPOIVAOV OGO KOl TOV OVGLDY TOV OEV AVIKOVY GTNV OUGda TV dtwdpomuptdtvav. Ot
S1001K0G1EC GLGTOANG TOV KOPOHKOD HVOG KOL TOV ayyYELOKoD Aglov podg e€apTdvTon amd T
petaxivion tov e£OKuTTIpIOV 1OVI®OV 06PECTION 08 0T Ta KOTTUPO HESH EOIKAOV SIHOA®Y 1OVIMV.

Metd amd yopnynon BepaneuTikdv 00GEwMV 68 VIEPTAGIKOVG acheveic, 1 apiodimivn Tpokael
aYYE0010.6TOAN, YEYOVOG TOV 0dNYEL OE HEIOT TNG OPTNPLOKNG TTiEST G o€ VITTIo Ko o OpOio B€om.
AVTEC 01 HEIMOELG TNG APTNPLOKNG THECTIG 0EV GLVOELOVTOL OO GTUAVTIKT LETABOAT TOL KOPILoKOD
PLOUOD 1 TOV EMTEIDOV KATEYOAUULVAOVY GTO TAGGUA UE YPOVIDL XOPYNoT).

Ot ovykevTpmoelg 6to TAAGO oyeTilovTol LE TO AmOTELEGLO TOCO GE VEOUE OGO KOl GE NAKIMUEVOLS
acBeveilc.

g VEPTACIKOVG AGOEVEIC e PLGTIOAOYIKT VEQPIKT AELTOVPYIN, O1 BEPUTEVTIKEG SOOELG TNG
aplodurivic 0dNynoay og LEIMON TNG VEPPIKNG OYYELNKNG OVTIOTAONG KoL o€ aENGT) TOL PLOLLOY
OTEPALOTIKNG S1NONOTG KOl OE EVEPYN VEPPIKT] PO} TAAGHOTOG, XOPIg LETOPOAN TOL KAGGUATOG
dmbnong 1 Tpwteivovpia.



Onwg kot pe dAAovg amokAeloTég dStodAmv acPectiov, ot ALOSLVALIKEG LETPNOELS TG KOPOUKNG
Aertovpyiog og Npepia kot katd Tt didpkela doknong (] PNUaTiopon) oe aoOeVEIS [Le PLGIOAOYIKY
KOWALOKT Agttovpyia mov EAafav aprodurivn £xovv Sei&el YeviKA PiKpn avénon Tov Kopdlakol deikTn
YOpic onuavtikn enidpaocn oto Adoyo dP/dt | otV 1EA0SIGTOAKY TTigoN 1| GTOV TELOSIOGTOMKO OYKO
NG OPLOTEPNG KOMOG. 1€ aLOdVVOLUKEG LEAETEC, 1) OUAOSITIVY DEV £YEL GUGYETIOTEL LLE OPVITIKN
WOTPOTO dpacn 6tav yopnyNnonke 6To e0pog BepamenTIKOV d6GE®V g VY1 {da Kot avOpOTOUG,
aKopa Kot otav cuyxopnyndnke pe frta anokielotég o avBpdTOLG.

H aprodimivn dev petafdiiet tn Asttovpyia Tov AEROKOUPOL 1 TNV KOATOKOIAOKT Oy ®YLLOTITO GE
vy {oa 1 avBpdTovs. Xe KhMvikég pedéteg OmoL 1) apdodutivn yopnyndnke e cuvovacud pe Prita
amokAeloTEG 6 aobevelg eite pe véptaon glte pe otnBayYM, dev mapoaTnpOnKay avemBounTeg
EMOPAGELS € NAEKTPOKAPIIOYPUPIKES TAPALETPOVC.

Xpnon oe aoBeveic ue vméptaoy

Mia toyotomomuévn SmAd TVPAN HeAéETn voonpotntag-Ovnoipudmrag mov ovopdaletar Aokiunm
Avtioneptootkng kot Avtiamdayukng Oepamneiog yuo v [IpoAnyn Kapduokov Engicodiov
(ALLHAT), die&nybn 1o va ouykpivel vedtepeg Bepaneies: aprodimivn 2,5-10 mg/muépa
(amordelog AV acPeotiov) N Aewvompidn 10-40 mg/muépa (avactoréog MEA) wg Oepameieg
TPDOTNG YPOUUNG EVOVTL TOV dtovpnTikov Betaliong, yAmpoBoidovn 12,5-25 mg/muépa oty NI £
LETPLO VTEPTAGT).

Yvvolikd 33.357 vreptacikoi acBeveic nAkiag 55 etdv 1 ueyoldTEPOL TLYOIOTOMONKAY Ko
mapoaKolovdnOnKay Yo péco ddotnua 4,9 etdv. Ot acbeveic elyav TovAdyIGTOV évav TpoOcHeTO
TAPAYOVTA KIVOUVOL GTEQUVIAING VOGOV, GUUTEPIAAUPAVOUEVOV: TPOT)YOVUEVOD EUPPAYLOTOG
HLOKOPOI0V 1 ayYELKOD EYKEPAAIKOD ENTEIG0010V (>6 PNVES TPV TNV £VTOEN) 1| AAANG TEKUN PLOUEVNC
aONPOCKANPOTIKNG Kapdlayyetakng vooov (cuvolkd 51,5%), dwafnn tomov 2 (36,1%), vynAng
TOKVOTNTOG MTOTPMTEIVIG - YoAnotepdin <35 mg/dl 1 <0,906 mmol/l (11,6%), dwayvecbeicog
VIEPTPOPLOG TNG APIOTEPTIC KOIMOG HECH NAEKTPOKAPIIOYPAUPT|ULATOG 1 YOKAPSIOYPAPT LATOG
(20,9%), evepyoL komviocuatog (21,9%).

To kOp1o KataAnkTikd onueio Nrav cvuvleto Kot Teplehdupave Bovatneopo otepaviaio voco 1| un
Oovaneopo Epppaypa ToL LLOKaPSiov. Agv LINPYE GNUAVTIKT SLOPOPE GTO KOPLO KUTUATKTIKO
onueio peta&o g Paciopévng o aprodutivn Bepaneiog kot g Paciopévng o€ YAwPoBaAdovn
Oepanciog: oyetikog kivovvog (RR) 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. And ta devtepevova
KOTOANKTIKG onueio, 1 eXiTTOoN TG KapSKNg avendpkelog (cuvioTdoa evog cuvheTon
GUVOLOCUEVOL KOPILAYYEIOKOD KATAANKTIKOD GTUEIOD) HTAV CNUOVTIKE DYNAOTEPT GTNV OUAdM TNG
apAodutivig o cUYKpPLIoN He TNV opdda e yAmpobaidovng (10,2% évavtt 7,7%, RR 1,38, 95% Cl
[1,25-1,52], p <0,001). Qo1660, dev LVIAPYE CNUOVTIKY 10POPE GTH BVNGIUOTNTO, OTOL0CNTOTE
attoAroyiog petald e Paciopévng oe aprooitivy Bepameiag Kot ¢ Paciopévng e yYAopobailddvn
Oepoameiog RR 0,96, 95% CI [0,89-1,02], p=0,20.

BoaAcaptavn

H BaAcaptdvn givat évag yopnyoduevog amd GTOUATOG OPUCTIKOS, 1oYLPOG KOl EOIKOS OVTOYMVIGTHG
TV VITodoYEMV NG ayyelotevaivig 1. Apa exhektikd 6tov vITodoyéa vwotvmov ATy, Tov gival
VIELOLVOC V1A TIG YVWGTEG Opdoelg TG ayystotevaivig 1. Ta avénuéva enineda g ayyslotevoivng 11
070 TAAGHO LETA 0o amoKAEIoUO TOL VTodoyEa AT pe Badcaptdvn purnopet va dleyeipovv Tov un
amokAelopévo vodoyéa votHmov AT, 0 omoiog eaivetal 6Tt avtiotaduilet T dpdon Tov VTodoyEa
AT1. H Borcaptdvn dev emdeIkvOEL Kapio LePIKT] Oy®VIGTIKY 0pdon otov vodoyséa AT1 kot &xet
oAb peyahvtepn (mepimov 20.000 popég) cuyyévela yia tov vrodoyéa AT1 am’ OTL Yio TOV VTTOSOYEN
AT,.

H BaAcaptavn dev avactéddel to MEA, eniong yvaooto kot og kvivaon 11, 1 onoio petatpénet v
ayyewoteveivn I o ayyelotevaivn 1 kot amowkodopet tn Bpadvkwvivn. Kabmg dev mapatnpeitor Kopio



enidpaor 6to MEA kot kapia evicyvon g Bpadvkvivig i tng ovsiag P, ot aviayovietég g
ayyeoteveivng I dev etvan mBavo va oyetiCovion pe Priya. Le kKhvikég Sokipég 0mov 1 foicaptdvn
ovykpifnke pe évav avactoréa MEA, n enintwon Enpov Piya ntoav onuoavtkd (p <0,05) youniotepn
610Vg acbeveic mov Elafoav aymyn pe faioaptdvn o' 6T gTovg acbeveic mov EAaPayv aywyn e
avactoréa MEA (2,6% évavtt 7,9%, avtiotoryo). X puo KAVIKY SOKLUY 6TV 0moio GUUUETEL OV
acOeveic pe 1oTopiKd Enpov Prya katd tn didpkela Oepaneiog pe avactoréa MEA, 19,5% tov
ATOUMV TNG 00KIUNG oL EAafav Parcaptdvn kot 19,0% tov atopmv wov Erafav éva Oetalidiko
dovpnTikd mapovciace Prixa, Evavtt T0606To0 68,5% TtV acbevav Tov Elafav avaotoréa MEA (p
<0,05). H Baicaptdvn dev cuvosetor 1} dgv amokieisl GALOVG VTTOS0YEIG OPUOVAOVY ) SLOHAOVG 1OVTOV
7oV €ival YvooTo 0Tt Tailovy onuavTikd poro oty Kapdloyyelok poduo.

H yopnynon PBaicaptavng oe acBeveic pe vtéptacn odnyel 6 TTMOGT NG APTNPLOKNG TLECTG XOPIg VAL
emnpedlel Tov kapdlokd puouo.

21006 meplocdTEPOVG acBeveic, Letd tn yopnynon epdmas 666G amd GTOUATOC, 1| Evopén TG
AVTITEPTAGIKT OpAoNg TAPOLGLALETAL EVTOG 2 OPDOV, KOl 1] LEYIGTN TTAOGCT) TG APTNPLOKNG TECTG
emTuyydvetal Eviog 4-6 mpav. H aviwneptacikn opdon diatnpeital yio 24 dpeg PeTd T yopnynon.
Kotd v emovaiapfovousvn xopnynon, n LEYIOTN Kel®ON TG OpTNPLOKNG TEGNC LLE OTONLONTTOTE
doom emruyydvertal gviog 2-4 efdopddmv Kot dtatnpeiton Katd v pokpoypdvia Bepomeio. Andtoun
dtokom TG Porcaptdvng 6gv EYXEL GUGYKETIOTEL LUE ATOTOUN OVTOVAKAQGTIKT a0ENGN TNG OPTNPLOKNG
nieong (pavopevo rebound) 1 GAda avemBOunta KAwvikd coppduota.

Al AUTAOC TOKAEIGULOC TOV GLGTHUATOC PEVIVIG-0lYYEL0TEVGIVING-0Ad0oTEPOVIIC (ZPAA)

AbO peydieg Tuyatomompéves, ereyyopeveg dokipég (n ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ka1t n VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) e&étacav t yprion tov cuvdvacuod evog avaotoréo MEA pe évav
ATOKAEIGTH TV VIOJOYE®V TNG ayyelotevoivng I (AYAID).

H ONTARGET ftav pio perétn mwov o1eénydn oe acOeveic pe 16Topikd KopdloyyELOKNG 1
EYKEPOAIKNG QLYYELOKNG VOGOV 1) GOKYOPDON Oaf1Tn TOTOL 2 GuvodeLduevo amd £voelén PAGPNC
teakob opydvov. H VA NEPHRON-D ftav pio pehétn oe acbeveig pe oayoapmon dtapritn tomov 2
Kot dtofnTikn veppomddeia.

AVTéG o1 peréteg dev £xouv OeiEel ONUOVTIKT OPEALLY EMIOPACT] OTIG VEPPIKES KAUN OTIG
Kapdlayyelokég ekPaoelg kot otn BvnootnTa, eved Tapatnpninke avénpévog Kivovvog
vrepkoAopiog, o&elog veppikng PAAPNG ko vodtaong o€ chyKplomn L T povobepameia.
AgdOUEVOV TV TOPOUOIOV QPOPLOKOSVVAUIKMV 1O10TNT®V, 0VTE To ToTEAES AT Eival emTiong
OYETIKA Yot AAAovg avaotoieic MEA kat tovg AYAIL

Q¢ ek tovTOV o1 avactoreic MEA kot ot AYAII dev pémet va YpnoLOTO00VTaL TOVTOYPOVA GE
acBeveic pe dapntikn vepponddeia (BA. Tapdypapo 4.4).

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fjtav pio pehét oyedacpévn va eAEYEEL TO OPEAOC TNG TTPOGONKNG AAICKIPEVNC o€ pia
kabepopévn Bepaneia pe Evav avaotoréa MEA 1 évav AY Al og acBeveig pe caxyapmon daprtn
TOTOV 2 KoL pOVIa VEPPIKT VOGO, Kapdlayyslakn voco, 1| kot ta 600. H pedétn diekdnn npodwpa Aoy
aLENUEVOL KIvOUVOL avemlfOountov ekfdcemv. O Kapdlayyelakog BGvatog Kot To YKEPUAKO
EMEI0O010 NTAV KAl To. SVO0 0plOUNTIKA CLYVOTEP GTNV OUAdX TNG OAIGKIPEVIC O’ OTL GTNV OUAd0 TOV
EIKOVIKOD QopUAKOL Kot To avemBOunta cvuBdvto Kot to coPapd avemBdunta coupdvro mov
mapovcialoy evOlopEPov (VTEPKOMALUIN, VTOTOCT KOl VEPPIKT OVGAELTOLPYI) avapEpOnkay
GLYVOTEPQ OTNV OUADN TNG AAICKIPEVNG 0T’ OTL GTNV OUAON TOV EIKOVIKOD QAPUAKOV.

5.2  ®appuoKoKIvTIKES 1O10TNTES

TpoppxdtnTa



H aprodimivn ko 1 faicaptdvn mapovctdlovy YpopKY] GopLakKOKIVITIKT.

Aprodutivn/Boicaptivn

Metd Vv amd 6TOUaTOg XOp1YNoT apAlodumivne/Balcaptdvng, ot LEYIGTEG CLYKEVTIPMGELS TNG
Baicaptdvng Kot TN apAodinivng 610 TAAGHA erTVYYAvovTaL o€ 3 Kot 6-8 dpeg, avtioTotya. O
pLOuoS Kot 0 Babpdc amoppdenong g aprodurivny/Parcaptdvng etval Icodvvapot pe
BrodwBecipdnra g farcaptdvng Kot TG apAodUTivig GTavV YopTyouVTOL MG LELOVOLEVO dIoKidL.

Aplodurivn

Amoppopnon: Metd v amd oTtopHaTog Yop1ynomn Bepamevtikdv d0cemv povobepaneiog aprodimivig,
01 UEYIOTEG CLYKEVTPMGELG TG AUAOITIVIIG 0TO TAGG A ETLTVYYOVOVTAL 6€ 6-12 dpec. H amdAvtn
BrodiabeoipdtnTa £xet vroroyiotel 6Tt kvpaivetar petald 64% kot 80%. H Prodwbesiudra g
apAodurivng dev emnpedletat omd T ANy TPOPNG.

Kozavous: O dykog katavoung ivar mepimov 21 I/kg. Meléteg in Vitro pe v apdodurivn £xovv deifet
0t 70 97,5% mepimov TovV KVKAOPOPOVVTOC PAPUAKOV SEGUEVETAL GTIC TPWTEIVES TAAGHLOTOG.

Bioueraoynuatiouog: H aphodumivn petafolriletar o€ ektetapévo faduod (mepimov 90%) oto Nmop o€
avevepyols petafoliteg.

Amofoin.: H amofoin ¢ aprodimivig amd To TAGCUO Elval S1QPACIKT, LE TEAIKO XPpOVOo Muicelag Cong
amofoing mepimov 30 émg 50 mpeg. Enineda og otabeponompévn Katdotaon 6To TAAG O
EMTLYYOVOVTOL HETA amd cvveyn xopnynomn yw 7-8 nuépes. To 10% g apyikng aprodinivig kot to
60% TV PHETOPOMTOV TG APAOITIVIG ATEKKPIVOVTOL GTO, OVPO.

BoAcaptdavn

Amoppopnon: Metd v amd otdépaTog Yoprynon novobepamneiog Bolcoaptdvng, ol LEYIOTEG
GLYKEVTIPMOELS TG forcaptdvng oto TAdopa enttuyydvovion og 2-4 dpeg. H péon amdivtn
Blodwabecipdmra givar 23%. H tpoen pewmvel v ékbeon (0nwg petpdral péow g AUC) o
Baicaptavn katd 40% mepimov kot T PEYIOTN GVYKEVIPWOT oto TAdcoua (Cmax) katd 50% mepimov,
av Kol 8 dpeg TePITOL PETE TN 6OGT Ol GLYKEVIPMGELG TNG PAACAPTAVIG 0TO TAAGLO EIVOL TOPOLLOLES
Yo TNV opdda TV acfevdv mov ELafav TPoeT Kot yio TNV Opdde avt®dv o dev EAafav. Qoto00,
avt N peioon g AUC dev cuvodevetal amd KAMVIKG GNUaVTIKY peimon Tov Oepamenticon
ATOTELEGLOTOG, KOl ETOUEVMG 1 POACAPTAVT UITOPEL VoL YOpTYELTOL PE ) X®PIC TPOPT.

Kazravoun.: O 6ykog katavoung g parcaptdvng o€ otabdepomomuévn KatdoTaoT LETH amd
gvOoPAEPLOL yopTynom givat mepinov 17 Atpa, vodetkviovtag 6Tl 1 Bakcaptdvr dEV KOTOVEUETAL
EKTEVAOC 6TOVG 16ToVG. H Boicaptdvn cuvdéetal e peydio Babud otic mpoteivec opov (94-97%),
KLpiE 6T ALKOUOTIVI] 0pOV.

Bioueraoynuatiouos: H Bolcoptdvn dev petaoynuatiteton og peydio Badbud kabmg pévo to 20%
mepinmov g 06onG avaktdtol o€ popen| petaforttav. Evag petafolitng vopo&éog Exel evtomiotel 6to
mAaoua o€ youniéc cvuykeveipmaoelg (Ayotepo and o 10% g AUC ¢ Paroaptdvng). Avtog o
petafoAritng sivarl QapuaKoAoyIKd U evepyoc.

Arofolan: H Badcaptavn epeavilel moivekOetikn kivntikn aropdkpouvong (t2a <1 dpog kot tY4p
nepinov 9 dpeg). H Barcaptavn amofdrieTon Kupimg ota kOmpava (tepimov to 83% tng 660m4) Kot
ot ovpa (mepimov to 13% g 6001MQ), Kupidg WG apeTdfAnTto pappako. Metd and evoopAEPia
yopnynon, n kabapon g Parcaptdvng amod to mAdoua eivor mepimov 2 I/h ko i veppucn g
KkaBapon givar 0,62 1/h (repinov to 30% g olkng kdbapong). O xpdvog nuiceag {ong g
Baicaptdvng eivar 6 dpeg.



Ewdwoi mAnbvopoi

Houdiozpixoc mAnBvouoc (nhikiog kdrw twy 18 etwy)

Agv vdpyovv Sabécia 0edoUEVI PUPULAKOKIVITIKNG OGOV apopd ToV Tandlatptkd TANOVGHO.

Hlrxiouévor (nhixiog 65 ety kou dvow)

O xpOVOC £0G TIG LEYIOTES CLUYKEVTPMGELS TG AUA0dITivIG 6TO TAGGHA Elvat TaPOLOLOG Y10l TOVG
VEOLG Kol TOVG NAKI®UEVOVS aobeveic. Xe nAtkiopévoug aobeveic, | kaBopon g aprodimivig teivel
VO LEWDVETAL, YEYOVOG OV TPOKAAEL AVENGELG GTNV TTEPLOYN KAT® amd v kapmvin (AUC) kot 6to
ypovo nuicelog {mng amoforrns. H péon cvompartiky) AUC g Boroaptdvng ivar peyolotepn Katd
70% oTtovg NMKIOUEVOLG 0T’ OTL GTOVE VEOUG, ETOUEVOG ATOLTEITOL TPOGOYT OTOV aVEAVETAL T
docoioyia.

Neopikn dvolertovpyio,

H pappoaxoxivntikt g aprodimivng dev emnpedleTor onuovTikd and T veppikn SVGAEITOLPYIaL.
Onwc Nrav avapevopevo yo o ovcio 0mov 1 veppikn kébapon amoteAel povo 1o 30% g oAk
KkGBaponc amd To TAAoUA, dEV TOPOTNPNONKE GUOYETIGUOC UETAED TNE VEPPIKNG AEITOVPYING KOl TNG
GLOTNHOTIKNG £kBeong otn BadcapTdvn.

Hrozikn dvoicitovpyio,

Eivan 6100éc1pa oA meplopiopéva kKhvikd 6edoUéEVa GYETIKA LE TN YOPIYNON TG CpA0dUTivIG O
acBeveig pe nratikn ducierrovpyia. Ot acheveic e nratikn Svcieltovpylo TAPOLGIALOVY HELOUEVT|
KkéOapon g aprodimivig pe cuvenakdiovdn avénon g AUC katd 40-60% mepimov. Katd péco
0po, o€ acbeveig e Nmog £og pétplag PapvnTog Ypdvia nratikny voco 1 £kbeon (netpnbeica pe TG
AUC) ot Baicaptdvn gival 600 popég peyaldtepn and avt TV vyldv edehoviov (pe
YOPOKTNPLOTIKA EEOUOIMUEVE, OG TTPOG TNV NAIKIa, TO VA0 Kol TO coUaTKO Bapog). [Tpénet va diveton
nwpocoyn oe acheveic pe nmatikny voco (PA. mopdypago 4.2).

5.3 TIIpoxkivikd dedopéva yio TV d6QIAELN

Aplodimivin/Boicoptavn

Ot avemBduntec avTdpdoelg pe mhovi KAVIKN onuacio Tov mapotnphiinkay oe pekétec pe (oo frov
o1 akoAovbec:

IotomtaBoroyikd onueia PAEYHOVIG TOV AOEVIKOD 1GTOV TOV GTOUAYOV TopatnpninKay g apcevikohe
apovpaiovg o€ ékBeon 1,9 (Baroaptdavn) kat 2,6 (aprodimivn) opég TEPITOV TIC KAVIKEC SOCELS TOV
160 mg Baioaptdvng kot 10 mg aprodimivine. e vyniotepeg exbéoeig, vnpée e£élkmon kot
daPpmon Tov PAEVVOYOGVOL TOL GTOUAYOL TOGO GTOLG ONALKOVE OGO KOl GTOVS APGEVIKOVS
apovpaiovs. [Mapouoteg petaforéc moparnpnOnkav exiong Kot otnv opudda povobepameiog pe
Baicaptavn (€kBeon 8,5-11,0 popéc v Khvikn d6om twv 160 mg Boicaptdvng).

AvEnuévn enintoon kot fapdTnTo VEPPIKNAG COANVAPLOKNG Paceo@idiag/vaiivoong, S106TOANG Kot
TOPOVGIOG VEPPIKOV KUAIVOp®V, KaO®ME Kal S1AUEST|G AELPOKVTTUPIKAG GPAEYUOVIG KO VITEPTPOPING
TOV HECOV YITOVO TV apTNnpdiny tapatnpndnkav oe £kbeon 8-13 (Boioaptdvn) kot 7-8
(apurodiumivn) eopéc Tig KAvikég d6oelg tov 160 mg Boroaptdvng kat 10 mg aprodimivng. TTapouoteg
petaforés mapatnpndnkay oty opdda povobepaneiog pe Paicoptdvn (€ékbeon 8,5-11,0 popég v
KAwvikn 60om tov 160 mg Boicaptdvng).

e o HeAETn euPpuo-guPputkng avamtuéng oe apovpaiovs, mapatnPNONKoY VYNAES EMTTOCELS
SIECTOAUEVOY OVPNTHPOV, SOVCTANCTIKMY GTEPVIOIWOV KOl 11 OGTEOTOMUEV®V QUANYY®V EUTPOGOIDV
modnVv ot ekbéoelg mepimov 12 (Baroaptdvn) kot 10 (aprodimivn) popég Tic KAviké 60oelg Tov 160



mg PBoicaptavng kKot tov 10 Mg aprodurivng. Atectadpévorl ovpnnpeg mopatnpnnkay eniong otnv
opdda g povobepamneiog pe forsaptdvn (xbeom 12 popéc v KAwvikn d6on tov 160 mg
Baicaptdvng). Xt cuYKEKPIUEVN HEAETT KaTOypAeNKaY uoVo PETPLaG Papbtntag onueia To&koTnTog
ot Untépa (LETPLL pEioTn cmpatikod Bapovg). To enimedo pun mapoTnpNoNS OTOTEAECUATOG OGOV
aopd oTig EMOPAcEIS 6TV avanTLEY, TapatnpnOnke og éxBeon tpumAdoia (BaicapTdvn) Kot
tetpamidoia (aprodimivr) tng Khvikng éxBeong (Bdoet tng AUC).

Oocov apopd otig pepovapéveg ovaieg dev vpEav evoeilelg petarlla&loydvov dpaong,
KAOGTOYEVESTG 1] KAPKIVOYOVOL dpdong.

Aplodurivn
Toéixodoyia otnv avoamopoywyiKn 1KavoTyTo.

Meléteg avamapay®yIkng IKavOTNTog G€ Apovpaiovs Kot ToVTIKoUs £xovv dei&etl kabvotepnpévn
nuepopnvio TOKETOH, TAPATETAUEVT OLEPKELD TOKETOV KOl LEWOUEVT EMPimoN vEOyVAV 6 S0G0A0YiEG
nepimov 50 opéc peyahdTepeg 0md T UEYIGTN GLUVIGTOUEVT dOGOAOYIN Yio. TOV AvBpmTo
vroloylopeveg oe mg/kg.

Eridopoon oty yoviuotnro,

Agv vip&e enidpaon 6N YOVIHOTNTA TOV opovpainy mov Aafav aprodurivn (o1 apcevikol yio 64
nuépeg kat or BnAvkoi yio 14 nuépeg mpv to Levydpoua) oe ddoeig puéxpt kar 10 mg/kg/muépa (8
POPEC* TN PEYIGTN GLVIGTOMEVT ddon Tov 10 Mg yio tov dvOpomo vroroylduevn oe mg/m?). e pio
GAAN peAétn pe apovpaiovg otny omoia apcevikol apovpaiot Erafov Pecvikn aprodurivn yio 30
NUEPES 6€ 600N GLYKpioun pe v avBpomivny d6on vroroylouevn oe mg/kg, mapatnpndnke peioon
™G woBLANKIOTPOTOL OPUOVIC KO TNG TEGTOGTEPOVIG GTO TAAGUA KaOMS EmioNg Kol LEIDCELS GTNV
TUKVOTNTO TOL GTEPLOTOG KO GTOV 0P TOV OPU®Y 6TepUATidmV Kot Tmv Kuttdpov Sertoli.

Kapravoyéveon, uetarlolioyéveon

Agv vip&e €voeldn KapKIVOYEVESTG GE POV POIOVS Kot TOVTIKOUS Tov APy 6TN S0TPOPT| TOVG
apA0dITiv Yo dVO XPOVIN, GE GLYKEVTPMGELC TOV VITOAOYILETOL OTL AVTIGTOL 0DV GE EMITESQ
nuepnolag docoroyiag tov 0,5, 1,25 kot 2,5 mg/kg/muépa. H vymidtepn d6on (Yo TovE TOVTIKOVG,
OLO10 KOLL Y10 TOVG 0pOoVPaiong NTay 000 POPES* LeyOADTEPT TNG HEYLIOTNG GUVICTMUEVIG KAVIKNG
d6onc tov 10 mg vroroyldpevn 6e Mg/m?) ftav Kovtd 6T puéyloTn ovekty SOoN Yo TOLG TOVTIKOVG
aAAG OYL Y100 TOVG CLPOVPOIOVG.

Meléteg petarra&loyéveong dev ameKGAvY AV Kopio oxeTILOUEVT LUE TO PAPLOKO ETIOpOOT) gite o€
eninedo yovidimv N xpOUOCOUATOV.

* Mg Bdon copatikd Bapog acbevoig ico pe 50 kg.

BoaAcaptavn

Ta pn KAvikd dedopéva dev amokaAVTTOLY 110iTEPO Kivouvo Yia Tov dvBpmmo pe Paon Tic
SUUPBATIKEG LEAETEC PUPUOKOAOYIKNG OICPAAELNG, TOEIKOTNTOG ETUVAAAUPOVOUEVOV dOGEDVY,
YOVOTOEIKOTNTAG, EVOEXOUEVNC KAPKIVOYOVOL dpdong.

e apovpaiove, N yoprynon ddcewv toéikmv yia t untépa (600 mg/kg/muépa) Kotd T SLapKeLn TV
TEAELTAIOV NUEPDV TNE KLOPOPIaG AALE Kol KoTd TN dldpKeLn TG YoAovYiag 001 yNCE o8 YaUNAdTEPOL
T0G00TA EMPIMONG, YOUNAGTEPT aOENCT coOUATIKOD Bapoug Kot Kabvotepnuévr avamtuén
(amokOAAN oM TTEPLYIOV MTOG KOl S1AVOIET AKOVGTIKOV TOPOV) GTOLG aoyovovg (PA. Tapdypago 4.6).
O1 860¢1¢ awtéc oTovg apovpaiovg (600 mg/kgmuépa) eivar mepimov 18 popéc peyoldtepeg omd T
HEYIGTN GUVIGTMUEVT 60T Y1 ToV AvOpwmo 6e MY/M? (o1 vroloyiopol TpobmodéTovy Yoprynon omd
otopatog 86ong 320 mg/Mmuépa ko acbevr 60 kg).



e un KAMviKéG peléTes acpaletlog, vymiés dooels Paroaptavng (200 émg 600 mg/kg cwpatikod
Bapovg) TpoKAAEGOV GTOVE POVPAIOVG LEIMGT GTIC TAPAUETPOVS TMV EPVOPOKLTTAP®V
(epvBporvTTOpa, ALOGEUIPIVY, ALOTOKPITNG) Kot VITPYov eVOEIEELS Yio peTABOAEG oV
OLPLOSVVOUIKT TOV VEPPDV (EAAPP®S avENUEVT ovpia TAACLATOS, Kol VEQPIKT] COANVOPLOKN
VIEPTANGIO KOl PAGEOPIAIN GTOVG aPpcEVIKODC). AVTEG 01 dOCELS 6TOVG apovpaiovg (200 Emg

600 mg/kgmuépa) eivar mepimov 6 kot 18 popéc peyoldtepec amd T UEYIOTH GUVIGTMOUEVT] SOGT Y10,
10V AvBpono vroloyLduevn o€ mg/m? (o1 vroloyiopoi TpodmTobETovY Yopynon amd 6TdpATOg SOONC
320 mg/mpépa kot acbevn 60 Kg).

Orav yopnyndnkav mapdpoteg 60celg oe popprolet, ot petaforéc mov mapatnpnnkay NTav TapdpHoteg
aAAG o coPapés, e101KOTEPA GTOVG VEQPOVG OOV Ot petaforés eeliyOnkav oe veppondBeia, 1
omoia cupmepleAduPfove avénon e ovpiag Kol TG KPELTIVIVNIG.

Yreptpoia TOV TOPUCTEPOUATIKAOV KVTTAP®V TOV VEQEPOV TapatnpiOnke eniong Kot oto dVo &idn
{owv. Oheg o1 petaforés Bewpndnke 6Tt mpokAnONKav amd TN PopUAKOA0YIKY| dpdon TG
Baicaptavng n omoia TpokaAel TapaTeTAPEVT VTOTAGT, E1OKOTEPA GTA PAppoleT. [ Tic
Bepamevtikég 060¢€1G TG PAAcApPTAVIG GTOV AVOP®TO, 1) VIEPTPOPIN TOV TAUPUCTEPAUATIKOV
KUTTAP®V TOV VEPP®OV OEV PAIVETAL VO EYEL KATON GNULAGIOL.

6. DOAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog exdoymv

Tvpnvac dioxiov:

Kvttoapivn wikpokpuotadiikyg
Movvitorn

Mayviolo oteotd

Koppuedholn votplovyog d1oetanpoduevn
IMopdovn K25

Avodpo KoALoeWdES 0E€1D10 TOL TVPLTIOV
Aoovpvrobelikod vatplo

Emrxdlown Aerrod vugviov:
[oAvPrvoraAkoOin

A0&gidio tiraviov (E171)
[HoAvoBvievoyilvkoin 3000
TaAxng

O&eidio odnpov kitpivo (E172)

6.2 AovppotoTnTeg

Agv epapuoletat.

6.3 Awdpkera Confg

3 xpovia.

6.4 Idwitepeg TPoPUAAEELS KOTA TV QUAOEY TOV TPOTOVTOG
dvidcoete og Beppokpacio pkpotepn twv 30°C.

6.5 ®VOon Kol GLOTUTIKE TOV TEPLEKTN

Aoxio 5 mg/80 mg: Kvyén (pvAro OPA/AIU/PVC-Alu). 14, 28, 30, 56, 90, 98 ka1 100 dwokia, o€



KOVTL.

Atoxio 5 mg/160 mg ko 10 mg/160 mg: Kuyéin (eoiho OPA/AIU/PVC-Alu). 28, 30, 56, 90, 98 ka1
100 é1okia, og KOLTI.

Mmropei va pn KuKAOQOpOoUV OAEG 01 GLUGKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg TPoPULLAEELS aTOpPLYNG KOL AALOG YEIPIGNOG

Kdabe ayxpnoiponointo eapuokevtikd mpoidv 1 VIOAELUO TPETEL VO ATOPPITTETOL COUPDVA LE TIG
KATA TOTOVS 1GYVOVGEC GYETIKEC SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

8. APIOMOZX(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAXZ
Amlodipine+Valsartan/TAD 5 mg/80 mg: 45431/19-05-2021
Amlodipine+Valsartan/TAD 5 mg/160 mg: 45432/19-05-2021
Amlodipine+Valsartan/TAD 10 mg/160 mg: 45433/19-05-2021

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EF'KPIZHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpdg £yxpiong: 2 NoguPpiov 2016

Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 19 Maiov 2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

29 Noeuppiov 2023

Aentopepeic TANPOQOPIES Y0 TO PAPLOKO AVTO eivar S1BEGIUES GTO SIKTLOKO TOTO TOV {OGVOLLL TOV
Kpdtovg Méhovg/EBvikod Opyavicpod (c0voesiog)}



