HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Co-Valsareta 80 mg+12,5 mg emtkoloppévo ue Aemtd vUEVIO diokia
Co-Valsareta 160 mg+12,5 mg emikaAvppévo. pe Aemtod vpuévio dtokia

Co-Valsareta 160 mg+25 mg emukolopué

o ue Aemtd vuévio dtokio

2. MNOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Co-Valsareta 80 mg+12,5 mqg erikarvpuévo pe Aemtd vuévio diokio

Ka0e emcarvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 80 mg Parcaptdvng kon 12,5 mg
vopoyropobelalione.

Co-Valsareta 160 mg+12,5 mqg emikaivpupévo pe Aewtd vuévio diokiol

Kabe emkarioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepigyel 160 mg farsaptavng kot 12,5 mg
vopoyrmopoberaliong.

Co-Valsareta 160 mg+25 mg emukalvupéva pe Aentd vuévio dickio

Kabe emkoadloppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepieyel 160 mg farsaptdyvng kail 25 mg
vopoyAwpodelaliong.

"Exdoyo(a) ue yvootr dpdon:
80mg+12,5m | 160 mg+12,5m | 160 mg+25 m
g g emuoAvppéva g
EMKOAVUPIEVE | e AETTO DUEVIO | EMKOAVUUEVOL
He AemTO olokia He AemTO
vuévio dlokio VUEVIO dloKia
AoKTO( 16,27 mg 44,11 mg 32,54 mg
n

IMa tov TAnpn katdroyo TV ekddywv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Enuwcodoppévo pe Aemtd vpévio diokio.

80 mg+12,5 mg: Ta emaAvppéva pe Aemtd vpévio diokia givor pol, ®oedn, apeikvpta.
160 mg+12,5 mg: To emucaAvppéva e AETTO LUEVIO d10KI0 VOl KOPE KOKKIVOL, (OELOT], AULPIKVPTOL.

160 mg+25 mg: Ta emuaAvppévo

Aemtd LUEVIO S1oKin EIVOL OVOIKTE KOPE, MOELN, AUGIKVPTA.



4. KAINIKEXZ IIAHPO®OPIEX
41 OgpamevTikég gvosiselg
Oepoaneio ™G W10mafoVc VIEPTAGC GE EVAAIKEC.

O cvvdvacpog otabepnc doomng Co-Valsareta evdeikvotat yio aobeveic v omoimv 1 apTnplokt Tieon
dev eAéyyetan ikavomomTikd e povobepameio forcaptdvng 1 vopoyAwpobelaliong.

4.2  Aocoloyio kKou TPOTOS YOpNYNONG

Aogoloyio

H cuvictdpevn d6om Co-Valsareta 80 mg+12,5 mg eivon évo emkadvppévo pe Aemtd vuévio 610Kio
pia @opd nuepncimg.

H cuvictdpevn 66om Co-Valsareta 160 mg+12,5 mg givar Eva emkoloppévo pe Aemtd vpuévio d1okio
pio popd nuepnoing.

H ovviotdpevn d6on Co-Valsareta 160 mg+25 mg givar £vo emkoloppévo pe Aemntd vuévio d1oKio
pio eopd nuepnoing.

H ovvictdpuevn d6om Co-Valsareta 320 mg+12,5 mg eivon éva emkadloppévo e Aentd vuévio diokio

iia ioid iisicimi.

Yuviotdron Tithomoinom g 00oNG UE TO. LEPOVOLLEVE GLOTATIKG. X€ KéOe mepinTtwon, 1 TPOG To TAV®D
TITAOTIOINOT| TOV HELOVOUEVOY GUGTATIKAOV GTNV EXOUEVN dOCT TPETEL VO TAPAKOAOLOEITAL DGTE VO
pelmBel o kivouvog VTOTUOTG KOl GAA®Y OVETIOVUNTOV EVEPYELDV.

Orov givor KMvikd katdAAnAo uropei va e€etactel to evogyopevo g anevbeiog petdpfaong amd
povoBepoaneio 6to cuvovacud oTabepng 600MG og aobeveic TV omoimv 1 apTNPLOKY| TiEon dev
eMEyyeTan IKavoromTika pe povobepaneio Bakcaptdvng 1 vopoyAwpobealiong, pe v npotindbeon
OTL akoAoVOEiITOL | GLVICTAOUEVN SLDOYIKT TITAOTOINOT] TNG 000N TOV HELOVOUEVMV CUGTATIKMV.

H vk amoxpion oto Co-Valsareta npémet vo. a&loloyeiton petd v évapén g Oepaneiog kot ov 1
apTNPLOKN TTiECT) TOPOUEVEL U1 EAEYYXOUEVT, 1) 000T umopel va avéndel avéavovtag kibe Evo amod Ta.
oLOTATIKA £00¢ o puEYoTn 86om PBarsaptdvng/vopoyrwmpobeialiong 320 mg+25 mg.

To avtwmeptaoikod amoTEAEGHO EIVOL OVGLAGTIKG EUEOVEG EVTOG 2 efdoUddmy.

Y10vg mEPIoGOTEPOVG asbevEig, 1) HEYIGTN dpdon mapatnpeital evidg 4 efdopddwv. Q61660, G
pepikcovg acbeveic, pmopet va ypelaotel Oepaneio Sidprelog 4-8 efdopdadmv. Avtd Tpémet va
Aappaveton veoyn Katd v Tithoroinom g 60omg.

Tpomog yoprynons
To Co-Valsareta umopei vo Aapufdveton pe 1 xopic Tpo@n| Kot Tpénet vo xopnyeitan pe vepo.

E1dixoi mAnBoouol

AocbBeveic pe veppikn dusiettovpyia

Agv omouteiton Tpocsappoyn g 600omg o€ aoBeVEIG e N £0¢ LETPLAL VEPPIKT SVGAELITOVPYIOL
(PvOpog Znerpopatikng Amdnong (GFR) > 30 ml/min). Adym g vdpoyropwbeialiong, to Co-
Valsareta avtevdeikvoton o€ acbeveic pe cofapn veppikn dvciertovpyia (GFR < 30 ml/min) ko
avovpia (BA. mapaypdpovg 4.3, 4.4 ko 5.2).




Aocbeveic pe nrotiki) ducieitovpyia

e aoBeveic pe o £m¢ HETPLO NTTATIKT SVGAELTOVPYiL Y®PIC YoAdoTAoN 1) 066 TNG BOASAPTAVIG
dev mpémet vo vrepPaivel ta 80 mg (BA. mapdypopo 4.4). Agv amoiTeiTon TPOGOPUOYT TNG 0OGNC TNG
vopoyropobelaliong o acheveig pe Mo EOG LETPLO, NTATIKT SVGAELTOVPYid. AOY® TOV GLGTUTIKOD
Boioaptavn, To Co-Valsareta avtevdsikvotal o acbeveic pe copfapn nratiky dvoiettovpyia N pe
YoM Kippwon kat yoldotaon (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 ko 5.2).

Hlxuopévor aoBeveig
Agv amaiteitol Tpocapoyn e 6001MG 6TOVE NAKIOUEVOLS 0GOEVELS.

Houdrazpixog winBvouog
To Co-Valsareta dev gvdeikvotat yio yprion o€ mondid nhikiog kéto tov 18 etdv Aoym EAAenyng
SedOUEVOV Y100 TNV ACOAAELD KOL TV OTOTEAEGLOTIKOTITAL.

4.3  Avtevositag

- YrepevoioOnoio 611 OpacTIKEG OVGIES, 08 AAAL POPLOKEVTIKG TPOTOVTA OV Eival TOPAYWYOL
GOVAPOVOULOMV 1) G€ KATO10 amd To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL GTNV TOPAYPaPO 6.1.

- Agbtepo kar tpito Tpipumvo kimong (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.6).

- Yofapn nratik] Suvoieltovpyia, YOAKY KippwoT Kol YOAOGTOOT).

- YoBapn veppikn dvciettovpyia (kdbBapon kpeatvivig <30 ml/min), avovpio.

- AvbOiotapevn ot Oepameio vToKoAoLic, VTOVATPLOUIC, VTEPUCPECTIONLIN, KOl GUUTTMOUATIKN
VIEPOLPTYOLUAL.

- H tavtdypovn ypnon Co-Valsareta pe mpoidvia mov meptéyovuy aMoKIPEVT AVIEVOEIKVLTOL G
ac0eveic pe cayopmdn P N e veppikn dvciertovpyia (GFR < 60 mi/min/1,73 m?) (BA.
mapaypdeovg 4.5 kot 5.1).

4.4  E10ukég TPOELOOTOMGELS KOL TPOPVAAEEIS KAT TN (p1jon

MetafoAés nAekTpoALTAOV 0p0Y

Bolooptivy

H tavtoypovn ypnon pe COUTANP®OUATO KOAIOV, KOALOGUVTPNTIKE 100PpNTIKE, VTOKATACTOTO
GA0TOG TTOL TTEPLEYOLY KAAO, 1] GALOVG TAPAYOVTES TOV EVOEYETAL VO AVENCOVV Tal EMITES KAAIOV
(nmopivn, K.Am.) dev cuvicTdToL.

Ta enineda kaliov Tpénet vo mopakolovfovvTol KOTOAAAWC.

YopoyrwpoOeialion

Yroxalopio £xel avapepOel katd ™ Bepoameio pe Be1alidkd dtovpnTiKd, CLUTEPIAAUPOVOUEVNG TNG
vIpoyrlmpobetaliong. Zvviotdtar cuyvOog EAEYYOG TOL KaAlov 0poD.

H Oepancia pe Oralducd Srovpntikd, copmeprropfavopévng g vopoyrmpodeialiong, £xel oxetiobel
ue vovatplopios kot VToYA®pPaLLKn aikdimon. Ot Osalidec, cupmneplaufoavouévne g
v3poyrlmpobelaliong, av&avouyv TV améKKPIoT LoyVNGIov oTa 00Pa, TOV UTOPEL VO, EXEL GOV
amotélecpa TV vropoyvnotloio. H amékkpion aoPeotiov peimverar pe ta Ostaldicd stovpntikd.
Av10 pmopel vo TpoKaAEGEL VITEPAGPECTIONLIN.

Onwg kot pe kabe acbevi mtov AapPdvel Bepomeio pe dtovpnTiKd, TPETEL VO TPAYLOTOTOLEITAL
TEPLOOIKOG TPOGOIOPIGHOG TOV NAEKTPOAVTOV TOL 0POV GE KATAAANAQ XPOVIKA O0GTHLLOTOL.

AcBeveic pe vrovatploiio Ko vooykaipio
Acbeveic mov Aappdvouv Ogtaltdkd dovpntikd, copmeptiapufoavouévne g vopoyrmpodeialiong,
TPENEL VO, TAPOKOAOLOOVVTAL Yo KAVIKG onpeia dtotapaynig Tov 160Luyiov vYp®V 1| NAEKTPOALTOV.

e aoBeveic pe cofapn vrovatploio Koy vrooykapio 6Twe ovtoi Tov Aapudvouy vyNnAEg S0GELg
SloVPNTIK®OV, LITopEl Vo EPLPavIcBEl 0e GTAVIEG TEPIMTMOGELS CLUTTMUATIKY VLOTACT| LETE TNV Evapén
¢ Oepameiog pe Parcaptavn kot vopoyrmpobelalion. H vrovatpropio koM vwooykouio tpénet va
dopBmvovtal mpv v Evapén g Bepameiog pe cuvdvacud Baicaptdving Kot vopoyAwpobelaliong.



Aocbeveic e cofapn ypodvia Kapdakn avemdpkela 1) GAAEC KATAGTAGELS EYEPCTG TOV GLGTIUOTOC
PEVIVIIC-AYYELOTEVGIVIC-OAS00TEPOVNG

Xe aobeveig TV omoimv 1 veepikn Aettovpyia pumopel va e&optdrol and T dpacTnploTNTO TOV
GUGTHIOTOG PEVIVIC-OYYELOTEVGTIVNG-0A000TEPOVIG (TT.). 000EVELS U GOPapr) GUUPOPNTIKT KAPIIHKN
avemdpkewn), 1 Bepaneia pe avacToreic Tov peTaTpenTIKOD VDOV TNG AyYEIOTEVGIVIG €)EL
ovoyeTiobel pe oAryovpio koavn eEghocduevn aloboiio Kot 68 GTAVIEG TEPUTTMGELS e 0EELN VEPPIKT)
avemdpkewo Ko Odvarto. H a&loddynon tov acBevdv pe Kopdlokr averapkela 1] LETE omd ELpporypLo
TOV LOKAPSIOV TPETEL TAVTOTE VO TEPIAAUPAVEL EXTIUNON TNG VEQPIKNG Agttovpyiag. H yprion tov
GLVOLOCHOV BaicapTdvng Kot vdpoyAmpobelalidng o acbeveig pe cofapn ypovia Kapdlakn
aveETMAPKELD OV £YEL TEKUNPLOOEL.

Yuvenmg 0ev pumopet vo, amokAelctel 0TL AOY® TG AVOGTOANG TOV GUGTHUATOS PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIIC-
aAdootepOVNg M YopnyNon Porcaptdvng kot vopoyrmpobelaliong pmopel emiong va oyetileTon pe
BAGPN g veppikng Asttovpyiag. To Co-Valsareta dev mpémet va ypnoYLOTOLEITOL G AVTOVG TOVG
acOeveic.

2TEVmOT) TOV VEQPIKAV 0PTNPLAY

To Co-Valsareta dev mpémet va ypnowonoteitot yio ) Ogpameio g vaéptaong oe acbeveig pe
ETEPOTAELPN 1| AUPOTEPOTAEVPT] CTEVIOOT] TOV VEPPIKAOV OPTNPLOV 1 OTEVAOGT] apTNPlog G LOVIPES
VEQPO, EMELON M oVl ALATOG Kot 1] Kpeativivn opol pmopel va avénboldv og awtovg Toug aobeveic.

[pwtonabnc vIepaAd0oTEPOVIGUOS
O1 aoBeveic pe Tpotomadn vepardootepovicud dev mpémet vo, Aappavovy Oepancio pe Co-Valsareta
KaBOTL TO GVGTNLO PEVIVIC-ALYYELOTEVGIVIG TOVG OEV Elval EvEPYOTOMUEVO.

ZTEVOOT) TG OPTIKNG Kot ITPogdovs BarBidag, VITEPTPOPIKY] AMOPPAKTIKY Lvokapdlondadeio
Onmg kot pe OA0VE TOLG AAAOVS OYYEIOOIOGTAATIKOVG TOPAYOVIEG, GUVICTATOL E01KT TPOGOYN Yo
TOVG ac0eveic TOV TAGYKOLY OO GTEVMOOT) TNG CLOPTIKNG | TNG UITPOELDOVE PaAPidac, 1 ard
VIEPTPOPIKN OTOPPOKTIKY pookapdionddeio (HOCM).

Neopikn dvcAiettovpyia

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 600mg Yia Tovg acbevelg e veppikn duvciertovpyia pe kdbapon
kpeatvivng =30 mi/min (BA. Topdypogo 4.2). Tuviotdrol Teplodikog EAEYXOC TV EMTEI®V KUAIOV,
KpeaTvivng Kot ovpikod 0&Eog atov 0pd dtav to Co-Valsareta yopnysiton o€ aobeveic pe veppikn
dvoiettovpyia.

Metaudoysvon veopov
Agv vapyel Tpog To TapdV EUTELPio. OYETIKG e TNV ac@oAn yopriynomn tov Co-Valsareta oe acBeveig
7oV EY0VV TPOGPATE VITOPANDEL G PETOUOGKELGN VEQPPOD.

Hrotwkr dvcieitovpyia

e acbeveig pe Nmo éog pétplo nratiky SvcAettovpyio ympig yolodctacn to Co-Valsareta mpénel va
yopnyeitan pe mpocoyn (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2). Ot Osr0lideg Tpémel va Yp1CUYLOTOIOVVTOL [E
Tpocoyn o€ aoBeVeic [Ie EKMTMOOT TNG NAATIKNG Agttovpyiag 1 e£EMOCOUEVT] NTATIKY VOGO, KOO®DG
puikpég petaPforéc tov 16oluyiov VYPOV Kot NAEKTPOAVTOV UTOPEL VO TPOKAAEGOVY NTOTIKO KOO

Iotopukd ayyegloodnuatog

e aoBeveic mov Ehafav Oepaneia pe faroaptdvn Exet avapepbel ayyelooidnpa,
GUUTEPTAAUPOVOUEVOD TOL OLOTLLOITOC TOV AGPLYYO KO TG YAWTTIONG, TOL TPOKOAEL amdPPasn TV
AEPAYMYDV KO/ OIONHO TOV TPOSHTOL, T®V YEEWDV, TOV PAPLYYQ KOUT TG YAd®osoc. Mepucol amd
avToV¢ Toug acbeveic glyav eppavicel ToAOTEPA QYYEIOOIONLA LE GALN PAPLOKOL
ocvumepthappavouévev tov avaoctoréwv MEA. To Co-Valsareta mpénet vo S10KOTTETOL GUEGO GE
acBeveic mov gppaviouv ayyetooidnpa, kal dev mpénel va enavayoprnyeital Co-Valsareta (PA.
Tapdypoo 4.8).

2VOTNUOTIKOG pLONUAT®ONG ADKOG
"Exel avagepBel mapdEvvon 1 Evepyomoinot ToL GUGTNUOTIKOD EpLONUATMOOVE AVKOV KOTE TN
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yoprynon 0s1ol1dtkdv dtovpnTIK®V, svuTePAAUBavouévNg TG LOPOYA®POBELaLiong.

AlAec petafoléc Srotoporyéc

Ta Ber0l1d1Kd dStovpnTikd, cupmepthapuavopuévng g vopoyrmpobelaliong, pmopel va petafaiiovy
™V avoyn otn YAukoln kot va avENcovy ta EXImeda NG YOANGTEPOANG, TV TPLYAVKEPLII®VY, KO TOV
ovpKov 0&€og atov 0pd. e dafnTikovg acbeveic pnopel va anortn el Tpocappoyn g docoroyiog
NG WWGOLAIVIG 1] TV ad TOL GTOUATOS VITOYAVKAUIK®VY TapoyOVIOV.

O1 Be10lideg umopel va HELMOOVY TNV OTEKKPLOT| 00PEGTION HEGH TOV 0VP®V KAl VO TPOKUAEGOVV Lol
dwdeimovoa Kot EAaPpd abENOT TOV aGPESTION TOV 0POD ATOVGIN TOV YVOGTMOV S0TAPUYDV
petafoiiopov tov acPeotiov. H onpavtikn vrepacPectiaipio propei va amotedel Evoeién
AavBd&vovtog vreprapabvpeoedicuot. H yopnynon Bealiddv mpénet va S1okOTTETOL TPV AITO TV
TpaypaToroinon Tov eEetdoemv TG Agttovpyiag Tov Tapadvpeoeldovg adéva.

DPotosvashncia

[eprotatikd avtidpacewny potosvacnciag Exovv avapepbel pe Bealidtkd dtovpntikd (BA.
mapdypoeo 4.8). Eav 1 avtidpaon potosvaicinciog eupavicdel katd ) didpkelo g Oepameiog,
cuviotdrol 1 dtoekomn g Oepamneiog. Epdcov kpiBel oxdmin 1 emavayopnynor tov S100pnTiKov,
GLVICTATOL 1] TPOPVAALT TOV TEPLOYMV OV KTIBEVTOL GTOV A0 1| GE TEYVNTN LIEPIDOIN aKTVOPoAia
(UVA).

Konon

H Bgpancio pe Avtayoviotég tov Yrodoytwv g Ayyetotevaivig Il (AYAID) dev npémet vo, Eexvd
Katd ™ ddpKewn TG Komong. Extog kat edv 1 cuvéyion g Bepaneiog pe AY Al BecwpnBei
amopaitntn, ot acheveig mov TPOYPAUNOTILOVY EYKVHOGUVT TPEMEL VA LETOPOIVOVY O EVUALOKTIKES
AVTTEPTAGIKESG Bepameieg TOV EXOVV ATOJESELYUEVO TPOPIA AGPAAELNG Y10l PTOT) KATA TV KUNOT).
Orov dwaytyvmoketal eykopocvvn, 1 Oepaneio pe AY Al npémnel va S1akdmTTETOL AUECHC, KA, EGV Eivat
KatdAAnAo, tpénel va Eekiva evarlaktikn Oepomeio (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.6).

Tevika

[Ipénet va divetan Tpocoyn o€ acbeveic mov £yovv TapovGLdcel 6To TapeABoV vepevaicOnaia og
GAAOVG aVTOY®VIOTEG TV VTOdOYEWVY TNG ayyelotevaivig . Avtidpdoeig vtepevatcnciog otnv
vopoyrmpobelalion sival meptocoTePo THUVO Vo ekdNAwOovV 6 acbeveis ue aAlepyio kot doOua.

ATOKOAAN O™ TOL Y0PL0E0VE, 0&ein ELEAVION PVoTiog Kot SEVTEPOYEVONE YAAVKMUOTOG KAEIGTNG
yoviog

H covipovopion 1 Ta mtapdymya TG GOLAPOVOLIONG UTOPEL VO TPOKOAEGOVV L0 1010GVYKPAGLUKOV
TOTOV avTidpacn 1 omoia 0dNyel 6 AMOKOAANGT TOV XOPLOEBOVG e PAAPN TOL onTIKOD TEdioV,
TOPOOIKN pummio, kot 0&H yYAavkopo KAt yoviag. Ta cvumtouatae teptappdvovv ofeia
EUPAVIOT LELOUEVNC OTTTIKNG 0EVTNTAG 1 0POOAUIKO TTOVO Kot KT Kavova epeaviloviat Eviog wpmv
£m¢ efdoudomv amod v Evapén g Bepaneioc. To 0&y yhavkmpo KAEIGTHG YOVIag oV dev £xEl
AVTILETOTIOTEL e BepamevTiKn aymyr| pmopel va 0dNyNOEL 68 LOVIUT ATTMOAELD TG OPACT|S.

H x0pra Bepaneio eivar 1 Stakomr Tng AQWING TOV PAPUAKOL OGO TO SLVATOV TayVTEPA. Edv N
evoopBdA o TieoT TapapEVEL aVEEEAEYKTT EVOEYOLEVMG VO (PEICTEL VO eEETAGTEL 1) YopTyNoN
£yKoupng WTPkng N xeypovpyikng Oepameiag. Ot mapdyoviec Kivdhvov yio v avamTuén o&éog
YAOVKDUOTOG KAEIGTNG YOVIOG UTOPEL va TEPIAUUPAVOVY 1GTOPIKO GALEPYING OTIC GOLAPOVAUIOEC )
OTNV TEVIKIAIVY.

Auhog Amorchelopdg tov uoatuatog Pevivng-Ayystoteveivng-Aldootepdvng (ZPAA)

Yrdpyovv evdei&erg 6tL 1 Tovtdypovn xpNor avacTorAéov MEA, anokAeloTdv TmV DTOd0YE®V TNG
ayyeloteveivng II ) aAiokipévng avédvet Tov Kivouvo VIoTaoNS, VTEPKAALOLLING KO LEIOUEVNG
VEPPIKNG Aettovpyiag (tepriapPavopuévne oelag veppikng avendpketag). Emopévmg o dumhdg
amOKAEIOHOG TOV ZPAA péom® NG cLVOLAGUEVIC YpNoNS avacToléwv MEA, anmokAeiot®v TV
VTOd0YE®V NG ayyelotevaivng I 1 alokipévng dev cuviotdral (PA. mapaypdpovg 4.5 kot 5.1).

Edv n Bepaneio SimAov amokAeicpov Bempeital amoAdTmg amapaitnT, auT TPETEL Vo
TPAyUATOTOLEITAL PLOVO LTTO TNV EMIPAEYN €101K0D Kol LE GLYVN OTEVI TAPUKOAOVONGT TG VEPPIKTG
Aertovpyiag, TV NAEKTPOAVT®V KoL TNG apTnplakng mieonc. O avactoreic MEA kot ot amokAEIoTE
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TV VTOd0YEWV NG ayyetotevoivg I dev mpémetl va ypnoIomolovvTol TanTdYPoVa € 0oOEVEIS e
SwafnrTikn veppomadeia.

Mn peAvVOUOTIKOC KOPKIVOS TOL SEPUOTOG

e 000 emdNoA0YIKES peELETEG o1 omoieg dtevepynOnkay Pacel Tov Aavikov EBvikod Mntpdov yio
tov Kapkivo mapatnpnbnke avénpévog Kivouvog epeaviong L HEAVOLOTIKOV KapKivov Tov
dépporog (NMSC) [Bacikokvtrapikd kapkivopoe (BCC) kot kapkivopo tov TAak®dovg extdniiov
(SCC) o nepuntdoelg €kBeong og avavouevn abpoilotikn 6661 vipoylwpobeialione. H
QOTOEoONTOTO10G dpdiom g LVOpoyAmpobelaliong Ba pmopovoe va dpa ®¢ TOAVOS UNYAVIGUOC Yl
TNV EUEAVIOT] [ LEAOVOLOTIKOD KOPKIVOV TOV dEPUOTOG.

Ot acBeveic mov Aappdvouv vdpoyrlmpobelalidn Tpémel va evuepO®VOVTOL Yiot TOV Kivouvo pn
LEAVOLATIKOD KOPKIVOL TOL SEPUATOS Kot VO, AXUPAVOVY GUOTACELS DGTE VAL EAEYYOVV TAKTIKA TO
OEPLLOL TOVG Y10 TVYOV VEEG PAGPBES KO VO, avapEPOLY AUEGO. OTOLECOINTOTE VTTOTTEG OEPUATIKES PAGPEC.
2100¢ 0o0gvelg TPEMEL VO GUVICTATOL T AYN TOAVOV TPOANTTIKOV HETPOV OTMC TEPLOPIOUEVN
£€xbeon oty nMok” Katl 6Ty VIEPL®ON aKTvoPfoAia Kat, o€ mepimTwon EkBeang, N xPNOT KATAAANANG
TPOCTAUGIOG Y10 TNV EAOYLOTOTOINGT TOL KVOUVOL ELOAVICTG KapKivoy Tov déppatoc. Ot vmonteg
depuotikég PAGPeg mpémet vo vroPfdAlovior dueca og e£€TOoT), GUUTEPTAAUPBOVOLEVIC TNG
1oToA0YIKNG e€€Taonc Proyiag. e acbeveig mov Exovv eppavicet un pelovopatikd Kapkivo tov
dépportoc 610 TopehBOV o Tpémel evdeyouEVmG va. eTaveEETAGTEL 1] XPNoN TG VOPOYA®POBELNLidnGg
(BA. emiong mapdypogo 4.8).

Oéelo avamvevotikn tofukdtnta

[ToA omdvia cofapd meploTatiKd o&elng avamvenoTIKNG TOEIKOTNTAG, GUUTEPIAUUPAVOUEVOD TOV
oLvOpOpoL ofeing avamvevoTikng dvayépetag (ARDS), éxovv avapepbel petd ™ Ay
vopoyrmpobetaliong. To mvevpovikd oldnpa TG EREAVICETAL VIO AETTOV MG OPDV HETA TN
Aym vopoyrmpobelalione. Katd v évapén tov copntopdtov reptrappdavoviol dHervola,
TVPETOG, TVELUOVIKT] oAloimon kot vtotaon. Edv mbavoloyeitar didyvwon ARDS, 1o Co-Valsareta
Bo Tpémel va StaKOTTETAN Kot VoL YopnyEiTot 1 katdAAnin Beponeio. H vdpoyrAwpobealion dev Oa
TpEmEL va yopnyeitan o€ acbevelg o omoiot iyov mponyovpévag mapovsidcost ARDS petd

AMym vépoyrmpobetalione.

To Co-Valsareta mepiéyet haktoln. Acbeveic pe ondvia kKAnpovopukd tpopAnuote dvcaveiog ot
yoroktoln, mAnpn averdpkelo Aaktdong 1 ducamoppopnor YAvKo{nc-yoraktolng dev mpénet va
maipvouv avtd T0 PAPLLOKO.

To @appaxo avtd mepiéyet Arydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) ava diokio, eivar avtd Tov
ovopdlovpe «eredBepo vatpiovy.

45 Almiemopdocseig pe GrAlo QUPUIKEVTIKE TPOTOVTE Kol GAAeS HopPES aAANAETIOPAONG

AlMnAemidpaoeic mov oyetilovtol Ue opeotePeS T Barlcaptdvn Kol TNV VOpoyAwpobealidn

H rovtoypovy yprnon dsv ovvioratou

Aibio

"Exovv avaeephei avaotpéyipeg avENoelc oTig GVYKEVIPOGELS ABiov 6Tov 0po Kot To&KOTNTO, KOTA
Vv TanTOYpOVT YopNyNnon ue avactoreic MEA kot Ogialidec, coumeptiiapfovouévng e
vdpoyrlmpobetaliong. Adyw Erdeymg eumepiog omd Ty Tavtdypovn xpnon Paicaptdvng Kot Abiov, o
oLVOLOCUOG 0VTOG dev cuvioTdtal. Edv 0 cuvdvacspog KpiveTal omapaitnTtog, GUVIGTATOL TPOGEKTIKOG
€leyyoc TV emmédwv Abiov 6Tov opd.

Tovtoypovy ypron KoTo. Ty 0molo. AmoITeEITaL TPOTOYH

AALor avtivmeptaoikol Topeyovies

O ovvdvacpog faicaptavng Kot vopoyAwpobelalidne uropei va avénoet tn dpdon dAkov
TAPOYOVTOV E OVTIDTEPTACIKEG 1010TNTES (.Y, Youavedidivn, uebvivtona, ayyelod106TAATIKA,
avoaotoreic MEA (ACEI), anokAeiotéc tmv vodoyéwv g ayyetoteveivng II (ARBS), B-anokAeloté,
amoKAEIGTEC TV S1adAmV acPeotiov Kot avactoreic emavanpdosinymng viorouivng (DRIS)).
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Ayyeroovomaotixés ouives (). VOPOdPEVOAIVN, adpeVaAivT)
[MBovn petopévn amdkpion oTig ayYEICVOTUOTIKEG apives. H khvikn onpocio ovthg g enidpacng
glvar aféPfoun Kot un eTapKNg yro va omokAElsOel 1 yp1ion Tovg.

Mpn-otepoeion ovapleyuovaron pdpuoro. (MEAD), ovourepilopfovouévov eKAEKTIKOV avooToréwY
COX-2, axetvlocatikviikot oféoc (> 3 9/muépa) ko un-exiextikcry MEAD

Ta MEA® propei va e£acBeviicovy TNV avTILTEPTAGIKT SPAoT TOCO TOV AVTAYMVISTOV TNG
ayyetoteveivng Il 660 kot g vopoyrAmpobelalidng otav yopnynbodv tavtodypova. EmmAiéov, n
tavtoypovn ypnomn Co-Valsareta pe MEAD evééyetat va 00N yHOEL 6€ EMOEIVOGT] TG VEPPIKNG
Aerrovpylog Kot avénon Tov KaAiov Tov opov. Emopévmg, cuvictdtol TapakoAovdnon g VeQpIKig
Aertovpylog Kotd TV évapén g Bepaneiog, kKabdc Kot EX0PKNG EVLIATMOON TOL 0GOEVY.

AlMnAiemidpaoeic mov oyetiCovron pe tn folcoptdvn

Mirhoc Armoxleionog tov Lvarijuotoc Pevivyc-Ayyeiotevaivne AAdoarepoving (XPAA)

Agdopéva amd KAMviKES dokpég Exouvv deiet 6Tt 0 SmAdg amokAelcdg Tov ZvoThpotog Pevivrg-
Ayyeloteveivng-AAdootepovng (XPAA) péom tng cuvdvacpévng xpnong avactoréwv MEA,
ATOKAEIGTAOV TV LTOdOYEMV TG ayyelotevaivng Il 1 alokipévng oxetileTat pe vynAdtepn cLYVOTNTA
AVETIOOUNTOV EVEPYEIDY OTTMG LTOTAGT], VITEPKOALIN KOl LEIWUEVT] VEQPIKT AEtTOVpYin
(ovumepriopPovouévng o&elag vEPPIKNG AVETAPKELNG) GUYKPITIKA UE TN YPNoN EVOG LOVOL TTapdyovTa
7ov opa 010 ZPAA (PA. mopaypdpovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

H towtoypovn ypnon dgv ovviardrol

Kaiioovvnpnrika diovpntikd, coUTANPOUATO. KOALIOD, DTOKOTATTOTO GAGTOS TOD TEPIEYOVY KAALO KOl
dAeg ovoieg mov umopei vo, avénoovy o, EXineda T0v KaAiov

Edv xpiveton amapaitmrto va yopnyn0el papuokevtikd poidv mov emnpedlel To eninedo KoAiov og
ouvdvooud e PaAcapTavy, GLVIGTATOL TOPAKOAOVONOT TOV EXTES®V TOL KUAIOV GTO TAUCUA.

Merapopeic

Agdopéva in Vitro detkvoouvv 01t 1 Bodoaptdvn omoTelel VIOGTPOLA TOV HETAPOPEN NTOTIKNG
npocAnyng OATPLB1/OATP1B3 kat tov petagopia nrotiknig ekpong MRP2. H khvikn onuoacio Tov
EUPNUATOC oVTOV dev eivar yvaoot. H cuyyopriynon avactoréwmy Tov petagopéa TpocANYNG (T.y.
PLPAUTIKIVIG, KVKAOGTOPTVNG) 1| TOL peTapopéa ekpong (1t.y. prrovafipng) umopei va ovénoet
ovotnpatikn ékbeorn ot Parcaptavn. Na divetor n amapaitntn Tpocoyn Kotd v Evapén 1 ANén g
TauTdYpovng Bepameiag pe T€Too PapaKa.

Kouio aAlnieriopaon

e peréteg aANAemdpioemv Qapudxmv pe Barcaptdvn, oev £xovv damiot®mbel aAANAETOPACELS
KAWIKN G onuaciog pe Bolcoptdyvn 1 omoladNTote amd Tig akOAovBeg ovoieg: ouetdivn, fapeapivn,
@ovPOCEUION, Oryo&ivn, atevoldin, wdopebaxivn, vdpoyrlmpoberalion, aprodurivn, yAPevichapion. H
dryo&ivn ko n wdopebaxivn Ba propovoay vo aAANAETOpAcovV L TNV ovcia VOpoyAwpobelalion
tov Co-Valsareta (BA. odiniemidpdoelg mov oyetiCovrar pe v vdpoyAmpobelalion).

AlMnAemidpdoeic mov oyetiCovror pe Tnv vopoyAmpoeiolion

Tavtoypovn ypHon KoTo. TV OTOL0. OTOITELTOL TPOGOYH

DaplUoKeDTIKG TPOIOVTO, TOV EXNPEGLOVY TO EMITENO KOAIOD GTOV 0pO

H vmoxodopikn dpdon g vépoyAwpobeialiong propei va avénbdei amod tnv tavtdypovn yopnynon
KOALOVPNTIKOV SI0VPNTIKGV, KOPTIKOoTEPOEW MV, kKabaptikdv, ACTH, aupotepikivng,
KapPBevoEordvnc, mevikKiadivig G, coMKvAkoD 0EE0G Kot TOPaydY®V.

Edv avtd to poppokevtikd Tpoiovia cuviayoypaenBodv e to cuvovacud vdpoyrwpodetaliong-
Baicaptdvng, cuvicTdTon TapakoAovONoT TV EMTEd®V KaAiov oto TAdoua (PA. Tapdypapo 4.4).

Dapuoxevtikd Tpoiovra wov Go uropodoay vo. IPOKOAEGOVY KoLK TOYVKOPILO, OIKNY PLTIdioD
Ab6y® TOoV KtvdHvoL vtokaAapiog, 1 vVOpoyAwpobelalion mpémel va yopnyeitan pe Tpocoyn étav
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oLVOLALETON [LE QPUPUAKEVTIKA TPOIOVTO OV Bal LITOPOVGOY VO TPOKOAEGOLY KOIALOKT] TayLuKOPdial
Sikny pumdiov, Wimg pe avtioppvdukd taéng Lo kon tééng I Kot opropéva avTyLy®GIKA.

DapraKevTIKG TPOIOVTO TOD ETNPEALOVY TO ETITEIO VATPIOD GTOV 0PO

H vrovatpuopikn dpdon tev dtovpntik®v propei va vtabel amd v Toutdypovr xopnynon
QOPUAK®V OTOS AVTIKATOUOMITIKAOV, OVTIYLYOGIKOV, OVIIETANTTIKOV, K.AT. Evdeikvutot dwaitepn
TPOCOYN KATE TN LAKPOYPOVIA YOPNYNOT] OLTAV TOV PAPUAK®OV.

Tvkooidec daxtvlitidog

YrokaAoipio | vropayvnolopio exayopeveg amd Oetolideg pmopel vo epneavicfovv g avemBounTeg
EVEPYELEG TOV ELVOOVV TNV EKONAMGT] KOPILOKADV appLOdV TOL TPOKAAOLVTAL 0td T dAKTLAITION
(BA. mapaypogo 4.4).

Aloza aofeatiov xar frrauivy D

H yopfiynon Betalidikdv dtovpntik®dv, copmeptiappovouévne g vopoywpobeialiong, pe prrapivn D
N pe dhota acPeotiov umopel va evioydoet Ty avénon tov acPeatiov otov opo. H tavtdypovn ypion
Be10{101K00 TOTOL dLOVPNTIKOV LE AAUTA 0GPECTION PTOpEl VoL TPOKAAEGEL VITEPAGPESTIONUIN OE
acBeveic pe mpodidbeon yo vrepacPeotionpia (.. Le LIEPTAPABLPEOEOIGHO, KakonOela 1)
oyetilopeves pe ) Prrapivn D mabnoeic) péom avénong e COANVIPLOKNG ETAVAPPOPNONS TOL
acPeotiov.

Avtidiafnticol Topayovies (0mo oTOUOTOS TOPCYOVTES KOL IVGOVAIVY)

O Be10ideg pmopel va petafariiovy v avoyn ot yAvkoln. Mropet va ypelactel Tpocapproyn g
d001Mg ToL AVTISEPNTIKOD POPUOKEVTIKOV TPOTOVTOG,.

H petpoppuivn mpémet va xpnoiponoleiton pe Tpocoyn Ady® Tov Kivohvou YOAUKTIKNG 0EEMONG TOL
TPOKUAEITOL OO OV AEITOVPYIKT VEQPIKT] AVETAPKELD GUVOEOUEVT] UE TNV VIPOYA®poDetalion.

[-omoxleiotéc kar dralolion

H tavtoypovn ypnon Bealidikmv dtovpntikdv, copmeptrapfavopévng g vdpoyrmpobelaliong, pe B-
amoKAEIGTEG pmopel va avénoet Tov kivouvo vrepyAvkarpiog. Ta Bstaliducd dtovpnTikd,
oopmepthapovopévng tng vdpoylmpobelaliong, UTopel Vo EVIGYUGOLV TNV VIEPYAVKAUIKT dpdion
g o1alo&iong.

DapUaKevTIKG TPOIOVTO TOD YPNOLUOTOIOVVTOL Y10, T Bepameia TS ovpikng apbpitidas (rpofeveaion,
oovApivrvpalovn kai 0rlomovpivoin)

Mmropei va ypelactel Tpocapproyn g 00omMG TV oVPIKOLoVPIKOV PapUAK®Y KaBd 1
vdpoyrlmpobelalion pumopel va avéNoet To enimedo Tov 0VPIKOD 0&€og atov opd. [TiBavov va eivar
amapaitnTn avénon g docoroyiag g TpoPevesione ) thg covievrvpalovng. H cuyyopnynon tev
Oc10ld1kdv drovpnTikdV, cvopreptiapuPavopuévng e vopoyrimpodelaliong, uropet va avéncetl
GLYVOTNTA ELPAVIONS OVTIOPACEMY VTTEPEVOLGONGIOC GTNV AALOTOVPIVOAT).

Avtiyodivepyixol mapayovies Ko GAAa pOpUOKEDTIKG TPOIOVTA TOV EXNPEGLOVY THY KIVHTIKOTHTO. TOD
OTOUGY 0D

H Produobeoiudmra tov dtovpntikdv Bgalidikod tHmov pmopel vo avéndel omd avtiyohvepytkong
TaPAYoVTES (.Y, ATPOTIVN, Pureptdévn), TPOPAVMS AOY® LEIDMONG TG YAGTPEVTEPIKNG KIVITIKOTNTOGC
Kol TOV puORod KEVOGNC TOL GTOUAYOV. AVTIOETOC, AVOUEVETOL OTL 01 TPOKIVITIKEG OVGIEC OTTMG 1
olo0mPion umopel va petdcsovy ) frodiadecipdmra tov 0e10l1dtkod TOTOL SLoLPNTIKMV.

Apavradivy
Ot Bewalideg, copmeprrapPoavouévng g vopoyAwpobelaliong, wropet vo avENcovy Tov Kivouvo yio
AVETOOUNTEG EVEPYELEC TOV TPOKAAOVVTOL OTO TNV QLOVTAOTVT).

Prrives avtalloyns ioviwv

H amoppoenon tov Beraldikdv dtoupnTik®v, cupreptlapufavorévng g vopoyimpobetaliong,
LELMVETOL OO TN YOAEGTUPOUIVI 1] TNV KOAESTITOAN. AVTo Bl propovoe Vo 00N YNGEL GE VTO-
Oepamevtikég dpdoelg TV Belaldkmv dovpnTikdv. Qotdco, puBuilovtag T docoloyia TG
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vOpoyA®poBelaliong Kot g pntivng €Tl dote N VOPoYAwpobelalion va yopnyeital tovAdyictov 4
mpeg TP N 4-6 MPEG UETA TN YOPNYNON T®V PNTIVAOV, SLVNTIKE Bo EAayloTOTO10VGE TNV
aAANAeTidpaoT).

Kvtrapotolikoi wapdyovres

O Be10ideg, ovumeptiapfavopévng g vOpoyAwpobelalidng, Lmopel va PLELMCOVY TN VEQPLKN
AMEKKPLON KVTTAPOTOEIKADV TOPAyOVI®V (T.). KUKAOQ®GEALidN, peBotpeldtn) Kot va evioyhoouy Tig
LVELOKOTAGTAATIKES EMOPACELS TOVC.

Mpn exmoiwtixa yolapwtixa oxeletikawv pvav (m.y. Tovokovpapivn)
O Be10lideg, ovumeprhapPavopévng g vopoyAwpobelalidng, evioydouy ) dpdon Tov
LLDOGKEAETIKAOV YOAAPOTIKAOV OTMS TOV TOPAYDY®V TOV Kovpapiov.

Kvrloomopivy
H tovtoypovn Bepameio pe kokAoomopivn umopei va avé&NGeL Tov KivoOuvo DITEPOLPTYALLING KOl
EMTAOK®YV TOTTOV OLPIKNC apBpitidag.

Oworvevua, PopPrrovpika 1§ voprwTiKd,

H tavtoypovn yopiynon Be1alidtkdv S100pnTIKAOV e 0VGIEG TOL EMIOTG LEUDVOLV TNV APTNPLOKT
wieon (1.y. péow peimong g dpacTNPLOTNTS TOV GUUTHONTIKOD KEVIPIKOD VEVPIKOD GUGTHUATOG 1|
UEC® AUESNC ALY YELOOIUOTOANG) UITOPEL VAL EVIGYVGEL TNV 0pBOGTATIKT VTOTOCT).

MebvAvromo,

YmipEav LEPOVOUEVEG AVOPOPES ALOALTIKNG avaipiog o€ acBeveig mov Adpupavayv Tavutdypovn
Bepaneio pe peBuivtona kot vopoyrmpobderalion.

ZKLAYPOPIKG, UETO, LDOLOD

Y& TePInTOOT APLIATOGNG TOV TPOKAAEITAL 0Td SLOVPNTIKE, VITAPYEL AVENUEVOS Kivduvoc o&eiag
VEQPIKNG OVETAPKELNG, WO10UTEPA LE TN YPTOT| WIOVY®V TPoiOVTOV 68 LYNAES dOoels. Ot acbeveic Ba
TPENEL VAL eVLOATOOOHV €K VEOL TPV Ao T YOPTYNoN.

4.6 Tovipétnra, kOnon ko yorovyio

Konon

Bolaoptivy

H yprion 1ov Aviayoviotdv tov Yrodoyxsov g Ayysotevoivng Il (AYAII) dev cuvictdron Kotd )
SLAPKELN TOV TPMTOV TPLUVOL TNE £YKupoovvng (PA. mapdypago 4.4). H yprion tov AYAII
AVTEVOEIKVLTAL KATA TN S1GPKELD, TOV OEVTEPOL KO TPITOL TPIUAVOL TG YKLHoGUVTS (BA.
Tapoypaeovg 4.3 kot 4.4).

O1 emdNUIOAOYIKEC EVIEIEEIC OVAPOPIKA LE TOV KIVOLVO TEPATOYEVESTG LETA OO £kOeom og
avaotoheic MEA katd ) 014pKEL0 TOV TPATOL TPIUIVOL TNG EYKVUOGUVIG 0V £X0VV 00N YNCEL G
caen cvurepdopota. Evtoutolg dev pmopet vo amokAEIoTEL TO EVIEXOUEVO HIKPNG 0OENGONG TOV
Kvduvov. Evd dev vmdpyovv eAeyyopevo TN UIOA0YIKA dES0UEVA OGOV ALPOPE TOV KIVOLVO LE
Avaotoleic Tov Yrodoyémv g Ayyetoteveivng I (AY AID), propei va vdpyovv mapopotot kivouvot
Yo aLTRY TV Kotnyopia eapudkmv. Extdc kot edv n cvvéyion g Oepameiag pe AYAll Oempeiton
amopaitntn, ot acbeveig mov TPOYPAULATILOVY EYKVUOGUVT TPETEL VO LETOPAIVOVY G EVUALOKTIKEC
AVTIWTEPTACIKEG Oepameieg o1 omoiec £xovv amodedEYUEVO TPOPIA ACPAAELNS Y YPOT KOTE TNV
KOMon. Xe nepintwon wov dlayvmabel eykopoovvn, 1 Oepaneia pe AY All Tpénel va dtokdnteTon
dupecoa, kol edv kp1fel amapaitnto, TpEmel va EKva eVOALaKTIKY Oepameia.

H éxBeom oe Bepancio pe AYAIL katd 1 StdpKELD TOL SEVTEPOL KL TPITOL TPVOL EIVOL YVOOTO OTL

mpokaiel eUPPLOTOEIKOTNTA GTOV AVOPOTO (LEI®UEVN VEPPIKN Agttovpyia, OAryoLdpavIO,
eMPPAGLVOT 06TEOTOINGNE TOV KPaviov) Kot VEOYVIKT TOEIKOTNTO (VEQPPIKT AVETAPKELN, VITOTACT),
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vrepkaiopio) (BA. emiong mapdypapo 5.3).

Edv n éxbeon oe AY All éhafe yopa amd T0 Se0TEPO TPIUNVO TNG EYKVUOGVVIG, GUVIGTATOL
VIEPTYOYPOUPIKOG EAEYYOG TNG VEPPIKNG AELTOVPYIOG KO TOL Kpoviov.

Bpéopn tov omoiwv o untépeg éxovv AaPet AY All mpénel va TapakorovBodvial oTevd yio vTdTaon
(BA. emiong mapaypaeovs 4.3 kot 4.4).

YopoyrwpoOBeiolion

Yrdpyel mepropiopévn epmerpio amd ™ ¥pNon g vOpoyApobelalidng Katd TV yKVUOGHVN,
wwitepa Katd to TpdTo TPipNnVo. Ot peréteg oe {ma glvar ovemopkeis.

H vdpoyrwpoberalion dtomepva tov mhakovvto. Me Baomn To QapUaKOAOYIKO UNYOVIGUO dpdong Tng
vdpoyrAmpobelaliong n xprion ™G Katd T SLdpKELD TOL dELTEPOL KAl TPiTOL TPLUNVOL Uropel va BEcet
o€ Kivouvo NV gUPpLo-TANKOVVTIOKY] OLATMOGCT Kot UTopel vo TPOKOAECEL EUPPLIKES 1) VEOYVIKES
emdphoelg OTmG iktepo, datapoyn Tov 16olvuyiov TV NAekTpoALTOV Kol Bpopfonevia.

Talovyio

Agv vdpyovv dabécieg TANpoPopieg GYETIKA Ue TN ypfon ™S Paicaptdvng katd to OnAacuo. H
vdpoyrwpobelalion anekkpivetol 6To avOpdTIVO Yala. Zvvendg 1 xpnon tov Co-Valsareta dev
cuviotdrol kotd 10 OnAacuod. Eivol mpotipndtepes evarloktikéc Oepaneiec pe kalvtepa amodederypéva
TPoeih acEUAELOG YioL YpNoN KoTd T0 Onlaoud, iaitepa KoTd T0 ONAACHO VEOYEVVITOV 1| TPOMP®V
Bpepdv.

4.7 Emdpacsig 6Tny IKEvVOTNTA 001]Y1|61G KO YEIPLGHOD U OVI|LATOV

Agv &govv mpaypotono el HEAETEG OYETIKA LE TNV EMIOPACT TOL GLVOLOGLOV
Baicaptavng-vdpoyrmpobelaliong oy KovoTnTo 0dNynong Kot xeptopol unyovnudrtov. Katd v
001 YNGN OYNUATOV KOl TO YEIPIGUO UNYCVIULATOV TPETEL VO AAUPAVETOL VITOWYT OTL UTTOPEL VO
gupavicfovv meptotactokd {ain | KOT®ON.

4.8 AvemOOunrteg evépyereg

O1 avemBounTeg avtdpaoels Tov avaeépOnKay og KAVIKEG SOKIUES KOl EPYOCTNPLOKE ELPTLLOTA TOV
gupaviCovtol pe ueyoAdTePT cLYVOTNTO UE TO GLVILAGUO Boarcaptdvnc-vdpoyrmpobelaliong Evavt
TOV EIKOVIKOV QOPUAKOD KOl GE LEUOVOUEVES OVOPOPEC UETE TNV KLKAOPOpPia TapovstalovTot
TOPOUKATO COUPMVO UE TNV KATNYOPio 0pyaviKoD cUGTAUOTOS. AvemiBounteg evEPYELEC TOV gival
YVooT 0Tt gppavifovtar 0Tav Kabe GVoTOTIKO SiveTal LEHOVOUEVO OALGL O OTtO1ES eV EYOVV
mapotnpndet oe KAVIKEG SoKIUEG Pmopel v epeavioTobV Katd T didpkela g Oepaneiog pe
Baicaptavn/vdopoyrwopobelalion.

O1 avemBduntec avTdpdoelg eapudkov ta&vopodvtal pe fAom Tn GuXVOTNTA, UE TIG O GLUYVES VO
AVOPEPOVTOL TPMTO, YPNCUOTOLDOVTOC TNV 0KOA0LON cOpuPacn: ToAd cuyvég (>1/10), cuyvég (>1/100
£€w¢ <1/10), o1 ovyvég (=>1/1.000 £mg <1/100), omdvieg (>1/10.000 £wg <1/1.000), TOAD oAVIE]
(<1/10.000), un yvootég (dev umopodv va ektiunBovv pe Baon ta dabéoyio dedopéva).

Evtoc¢ kabe katnyopiog cuyvotntog, ol avemBounteg evépyeleg mapatifevion katd ebivovca celpd
cofopotnTac.

ITivaxag 1. Zvyvotnto avemfountov ovidpdosmv ue Bolooptdvn/vépoyrinpodeialion

Awtapayés Tov petapforicpod kot g Opéyng

Oy ovyvég Apuddtmon
AWTOpayES TOV VELPIKOD GLGTIHATOG

[ToAb omdvieg ZaAn

Oy ovyvég [MopoarsOnoio
Mn yvootég Xvykomn
Op0aipikég drwatapoyés

Oy ovyvég Boum 6pacn
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Awtapayés Tov OTOS Ko Tov Aafupiviov

Oyt ouyvég Eppoég

Ayyewokég dSroTapayég

Oy ovyvég Ymotoaon

AWTapay£S TOV GVOTVEDGTIKOV CUGTILATOS, TOV OMPaKe Kol TOV pecofmpakiov
Oyt ovuyvég Bryoc

Mn yvootég Mn kopdloyevég TvevOVIKO oidnpa
AWTapayES TOV YUGTPEVTEPLKOV

[ToAv omdvieg Awapporo

AWTopoyES TOV PVOGKELETIKOV GCVOTHIATOS KOl TOV GUVOETIKOD LGTOV

Oyt ovuyvég Mvuahryia

[ToAV omdvieg ApBpaiyia

AWTapayis TOV VEQPAV KAl TOV 0VPOPOp®V 00OV

Mn yvootég AwTopoyn veQpikng Aettovpyiog
I'evikég droTapayéc KOl KOTAGTAGELS TG 000V Y0P YNGNG

Oy ovyvég Koénwon

Hopaxivikég eEeTdoeg

Mn yvootég AvEnuévo ovpkd 0EH opov, AvEnuévn yorepvBpivn opov Kot

KpeaTwviv opov, Yrokahopio, Yrovarplaipio, AvEnon
Aldtov Ovpiog Alpartog, Ovdetepomevia

EmnpdcOeteg mAnpogopies yio ta LELOVOUEVO GUGTATIKG

O avemBounteg evépyeteg mov £xovv avoeepOel oto mapeldov Le Kamolo amd To LEPOVOUEVH
GLOTATIKA UTOPEL EMIONG VO OTOTEAEGOVY SLVNTIKEG aVETIHOUNTES EVEPYEIEG TOL GLVOVAGLLOV
Baicaptdvng Kot vopoyAwpobelaliong, axoun Kot edv dev mapatnpiinKoy g KAVIKES SOKIIEG 1) KATA
Vv wepiodo uetd v KukAogopia.

[Mivokog 2. Zuyvotnto ovemfountov ovtdpacemy e BalcapTdvn

AW0TOpaES TOV ULOTOUTIKOD KOl TOV AERPIKOD GUOTI|LATOG

Mn yvootég Meiwon opoceorpivng, peimon apatoxpin,
Opoppomevia

AWTopayES TOV GVOGOTOUTIKOD GUCTIILATOG

Mn yvootég Aleg avTidpacelg vrepevolcinciog/aAlepyikég
avTdpdoelc cuumepLapPavoprévng opovoaciog

Awtapayés Tov petapforicpod kar g Opéyng

Mn yvootég AvEnon tov kaAiov 0p0v, vTOVaTPLOLia
Awtapayés Tov OTOS Ko Tov Aafupiviov

Oy ovyvég Tayyog

Ayyerokég droTapayés

Mn yvootég Ayyeutida

AWTapay£s TOL YOOTPEVTEPIKOV

Oyt ouyvég Kook diyog

AW TapoyéS TOV NTOTOS KOl TOV JOANQOp®V

Mn yvooTtég AvENON TOV TGV TG NTOTIKNAG AElTovpYiog
AWTopayéS TOV OEPUATOS KL TOV VTOOOPLOV LGTOV

Mn yvootég Ayyelooionpa, e£avonua, Kvnopog
AWTOPaYES TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPOPMV 00®OV

Mn yvootég Neppwn avemdpreio

ITivakog 3. Xvuyvoétnta avemfountov ovidpacemy pe VopoyAnpodeiolion

H vépoyrwpobeialion cuvtayoypoeeitol eKTETAUEVO E0M Kot TOAAG YpOVIL, GUYVOTEPQ GE
VYNAOTEPEG BOGEIC OO OVTEC TTOL Yopnyovuvtar pe to Co-Valsareta. O mapaxdto avembounteg
gvépyeleg avapépOnkav o acbeveig kotd ™ povobepaneio pe Bealidikd dStovpnTiKd,
ovumeptlhapavopévng g vopoyrwpobetalionc:
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Neomhdopnoto Koro0n, kokonOn kon un kadoprouiva (reprioapufavovror KOGTELS KOl TOAVTOOECS)

Mn yvootég

Mn pelovopoTikog KOpKivog ToL dEPUATOG
(BootkokvuTTaptkd KopKivopo Kot KoOpKivmLo Tov
mhakddovg emdniiov)!

AWTapay£S TOV GLUOTONTIKOV KOL TOV AEUOIKOV CVGTI|LATOS

XTavieg
[ToAv omdvieg

Mn yvootég

AWTapayés TOV GVOGOTOLTIKOY GUGTILOTOS
[ToAV omdvieg

Awrtapayés Tov petafoiropod kKo g Opéyng
[ToAvd cuyvéc

Yuyvéc

Yravieg

[ToAv omdvieg

Yoyotpikés dratapayés

Yravieg

AwaTapayés TOL VEVPIKOD GUGTILOTOS
Yravieg

Op0aripkég Swatapoyég

Xrdvieg

Mn yvootég

Kopowakéc dwatapayég
Xrdvieg

Ayyewokég droTapayég
Yuyveég

OpopPonevia pepucés popég pe TopPLP
AKOKKIOKDTTOPOLi0, AEVKOTTEVID, OULOAVTIKN
VL, OVETAPKELD LVEAOD TOV OGTOV
ATA0oTIKN avopio

Avtidpacelg vepevancnciog

YrokaAapio, avénpévo Amidio aipatog (kupimg
o€ VYNAOTEPEG OOGELS)

Yrovatploipio, vropoyvnoopia,
VIEPOLPLYALIN

YrepacPeotionpio, vrepyrokorpio, yAvikolovpia
Kot emdeivoon defnTikng LeTafoAtkng
KOTAGTOOMNG

Yoy A@potpikny aAKGA®oT)

Katdfiwym, dotapayéc vmvov

Keporaryia, CoAn, maparcOnocio

Ontikn dwTopayn

0&H YAowkoo KAEIGTAG YOVIOG, OTOKOAANGN TOL
YOPLOE0VG

Kopdiaxég appobuieg

OpBoctatikn vrdtaon

AWTOpayES TOV GVUTVEVOTIKOD GLUCTIILOTOG, TOV 0MPUK KOl TOV pEco0mpakiov

[ToAV omdvieg

AW TOpPayES TOV YOOTPEVTEPLKOV

Xuyveéc
Xrdvieg

[ToAv omdvieg

AW TapoyéS TOV NTOTOS KOl TOV JOANQOp®V
Xravieg

ATOPUYES TOV VEQPAV KUl TOV 0VPOPOP®V
00V

Mn yvootég

AvVOTveLOTIKN SUGYEPELD. GLUTEPIAAUPOVOUEVTG
TVELUOVITIONG KOl TVELLOVIKOD 0101 LOITOC,
oLVOPONO 0&elag avamTVEVSTIKNG SVTYEPELOG
(ARDS) (BA. mapbypago 4.4)

Amorela 6peéng, o vauTio Kol EHETOC
AVGKOIMOTITA, YOOTPEVIEPIKT SLGPOPIa,
dtppota

Hoykpeatitida

Evdonmatikn yoAdoTaon i ikTtePOC

Neppin duciertovpyio, o&eia veppikn
OVETAPKELDL

AWTopayéS TOV OEPUATOS KO TOV VTOOOPLOV LGTOV

2oyveéc
Xmavieg
[ToAv omdvieg
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Kvidwon kot GAAwv popeav eEavonpota
Ddotogvoicinocia

NekpoTikn ayyeitido Kot ToEIKN EMOEPUIKT
VEKPOAVGT], AVTIOPACEIS TPOGSOUOLALOVTES e
OEPLOTIKO EpLONUATOON VKO,
EMOVEVEPYOTTOINGT SEPLATIKOV EPLONUATMOOOVS



AVKOV

Mn yvootég [ToAvpopeo epvinua
Ievikég droTapayéc KOl KOTAGTAGELS TNG 000V

xopfiymeng

Mn yvootég [Mupeéia, eEacBévion
AWTapay£S TOV PVOCKELETIKOV GUGTILATOS KAl TOV GUVOETIKOD 16TOV
Mn yvootég Mvikog omacudg
AwTopayfs TOV aVETAPOYOYIKOD GUGTI|LOTOS KOl TOV PLO.GTOV

Xuyveég Aviovotnta

1 Mn pedovepatikog kapkivog tov dépuatog: Bacet tov dtaféciumv dedopévmv and emdnuoloytkég
peréteg €yl mapotnpndet cuoyétion peta&d vIpoyAmpobelaliong Kot un LEAAVOUOTIKOD KopKivoy
OV dépuatog eEaptadpevn amd abpototikn d6omn VopoyAmpobelalidng (PBA. eniong mapaypdpovg 4.4
xon 5.1).

Avapopd mBavoroyovueveov avemBOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mBavoroyodpeveov avemBOunTmv evepyeumdv HETA amd T yopnynon adelog kukAopopiog
TOV PUPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onpavtikn. Emtpénetl tn cuveyn mapakorlovnon e oxéong
0PEALOVE-KIVOHVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital and Tovg enayyeAuatieg vyelog va
AVOPEPOVY OTOIEGONTOTE TOOVOLOYOVUEVES avETIOOUNTEG EVEPYELEG 6TOV EBViKS Opyavioud
Doppakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xohapyde, AdBnva, Tni: + 30 21 32040337, [otdéTomog:
http://www.eof.gr, http://www.Kkitrinikarta.gr

4.9 Ymepdooolroyia

2ourropato,

Yrepdocoroyia e Borcoaptdyvn UTOPEL Vo ETIPEPEL EKGECTILAGUEVT] VTTOTOGCT), 1) OTTOI0 UITOPET VO

001 YNGEL GE UEIMUEVO, ETITEDA GVVEIONONC, KUKAOPOPIKT KaTtéppetyn KoM kKotamin&io. Emmiéov, ta
aKoAovOa oruein Kol GUUTTOUATO UTOPEL VO EPLPOVIGHOVV LYW LTEPSOGOLOYING TOV GVGTATIKOD
vdpoyrlmpobetalion: vavtia, vrvniio, VTooYKALUIN Kot SOTOPAYEG NAEKTPOAVTAOV OV GYETILOVTOL LE
Kapdlakég appubpieg kot poikods oTacHovg.

Avructonion
Ta Oepamevticd pétpo e&optdviot 0o To YpOvo AMYne Kot 1o £100¢ kat T PapdTnta TV

CUUTTOUATOV, UE TN 6TafEPOTOINGT TG KUKAOPOPIKNG KATACTAONG VA EIVOL TPOTAPYIKIG CIULAGTOC.
Edv epoavicdel vrotaomn, o acBevig tpénel va tonobetn el og Hrtio BEomn kot va yiver Toyeia
AVOTAN POOT] AAOTOG KOl OYKOV Oi[LOTOG.

H PaAcaptavn dev umopei va amoPAndei pe arpokdabapon e€autiag g 1oyvpng 0EGUEVONHG TG OTO

T aoua v M kaBapon e vopoyAwpobelaliong Oa emttevyDel pe aypokabopon.

5. DOAPMAKOAOQOT'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@appokodvvopkés 1010TNTEG

Doppokobepamentikn katnyopio: AviaymvioTtég g ayyeloteveivng Il kot dtovpnrikd, kmduog ATC:
C09DAO03.

Boloapravn/vdpoyiwpobeialion

e pio SuTAG-TVEAN, TUYALOTOINLLEVT, EAEYYOLEVT] LE OPOCTIKO QAPLOKO JOKIUN o€ acbeveig Tov dev
eAEYYOVTOL ETOPKMG LE VOPOYA®PoBealion 12,5 mg, TapatnpnONKay GNUAVTIKAE LEYAADTEPES
TTOGELC TNG LECG CLVGTOMKNG/SLOUGTOAKNG QPTNPLOKTG TECTG LLE TO GLVIVLOGUO
Boioaptavng/vdpoyrmpobelaliong 80+12,5 mg (14,9/11,3 mmHg) cvykpitikd pe vdpoyrmpobealion
12,5 mg (5,2/2,9 mmHg) kot vépoyrwpoberalion 25 mg (6,8/5,7 mmHg). EmmpocsHitac, éva
OMNUOVTIKA LEYOADTEPO TOGOGTO a6bevmv amokpifnke (S106ToAIKT apTnplokn wieon <90 mmHg 71
ntdon >10 mmHQ) oe Baroaptdvn/vdpoyrmpobelalion 80+12,5 mg (60%) cuykpitikd pe
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vodpoyrwpobealion 12,5 mg (25%) kot vopoyrwpobewalion 25 mg (27%).

e pio SUTAG-TUEAN, TUYOLOTIOINLEVT], EAEYXOUEVT UE OPACTIKO PAPLOKO dOKIUN o€ acbeveic Tov dgv
e éyyovtan emapkac pe foroaptdvn 80 mg, TapoatnpiOnKay oNUOVTIKE LEYOADTEPES TTMGELC TNG
LEGNG GUGTOAIKNG/OLOGTOAMKNG CPTNPLOKTG THEGTG LE TO GLVIVAGUO
Boioaptavng/vdpoyrmpoberaliong 80+12,5 mg (9,8/8,2 mmHQg) cuykpitikd pe Boicaptavn 80 mg
(3,9/5,1 mmHg) kot parcaptavn 160 mg (6,5/6,2 mmHQ). EmpocOétme, éva onpavtikd peyaidtepo
1060070 acbevav amokpifnke (dtaotolkn aptnplaxy wicon <90 mmHg 1 ntdon >10 mmHQ) ce
Baicaptavn/vopoyropobeialion 80+12,5 mg (51%) cvykprrucd pe Baricaptdvn 80 mg (36%) o
Boioaptavn 160 mg (37%).

e pio OUTAG-TUEAY], TUYOLOTONUEVT), EAEYXOLEVT] LE EIKOVIKO QUPLLOKO, TOPAYOVTIKOD GYEOIAGLOV
doxun oty onoia cuyKpidnKav didpopot cuvdvacoi docemv Paicaptdvnc/vdpoylmpobeialiong pe
TOL OVTIGTOLYO GLGTOUTIKG TOVC, TOPATNPNONKAV OTUOVTIKG, LEYOADTEPEG TTOCELS TNG UEGNS
GUGTOAIKNC/O10GTOAKNG CPTNPLOKNG THECTG IE TO GLVIVAGHO BoicapTdvng/vdpoyrmpobelaliong
80+12,5 mg (16,5/11,8 mmHg) cuykprtikd pe to gikovikd eappoxo (1,9/4,1 mmHQ) kot pe apeotepeg
™mv vapoyrwpobewalion 12,5 mg (7,3/7,2 mmHQ) kot ™ Barcaptavn 80 mg (8,8/8,6 mmHg).
EmmpocBétmg, Eva onpavtikd peyaldtepo 1060610 acfevmv anokpinke (S1GTOAIKY apTNPLOKT
migon <90 mmHg 1 etdon >10 mmHQ) og Barcaptavn/vdpoyropobelalion 80+12,5 mg (64%)
GUYKPITIKA LE TO EIKOVIKO Qapuako (29%) kat pe tnv vopoyrmpobeialion (41%).

e pio OUTAG-TOQAN, TUYOLOTIOINLEVT], EAEYXOUEVT LE OPACTIKO QPAPLOKO dOKIUN o€ acbeveic Tov ogv
eAEyyovTon EmapKAds e vopoyAmpobelalion 12,5 mg, TapatnpndnKay cnUOVTIKE LEYOADTEPESG
TTMOGELS TNG LECTG CUGTOAKNG/SLOGTOAIKTG OPTNPLOKTG TECTG LE TO GUVOLAGUO
Boroaptavng/vdpoyrwpobealiong 160+12,5 mg (12,4/7,5 mmHg) cuykprrikd pe vépoyrmpobeialion
25 mg (5,6/2,1 mmHg). EmmpocHitnc, éve onuavtikd HeyaldTepo T0600T0 0oBevdy amokpibnke
(apmpraxn wieon <140/90 mMmHg 1 TtdoM GLGTOAIKNG apTNPLKNG Tieong >20 mMmHg 1 Ttdon
S6TOAMKN G oppLakhg Tieons >10 mmHQ) o Barsaptavn/vépoyrmpobelalion 160+12,5 mg (50%)
OLYKPLTIKA e VOpoyrAwpobealion 25 mg (25%).

e pio OUTAG-TUEAN, TUYOLOTTOINLEVT], EAEYXOUEV LE OPACTIKO PAPLOKO dOKIUN o€ acbeveic Tov dgv
e éyyovTan emapkag pe faroaptdvn 160 mg, TapatnpnOnKoy onUavVTIKO HEYOADTEPEG TTOGELS TG
UEGNG GLGTOAIKNC/OLOGTOAKNG QPTNPLOKNG TTHECT|G KOl LLE TOVG OVO GUVOVOGUOVG
Boroaptavng/vdpoyropodeialiong 160+25 mg (14,6/11,9 mmHQ) kot
Boioaptavng/vdpoyrwpoberaliong 160+12,5 mg (12,4/10,4 mmHQ) cvykpitikd pe faicoptavn

160 mg (8,7/8,8 mmHQ). H 10.popd 6T TTOGELG TG OPTNPLIKAG THECNS AVAUESH GTIG OOGELG TOV
160+25 mg kou 160+12,5 mg ftav eniong otatiotiKd onpovikn. Emmpoctétmng, Eva onpavtikd
UEYOADTEPO TOGOGTO acbevdVy amokpidnke (dlacToAKN aptplokn tieon <90 mmHg 1 ntdon

>10 mmHg) og Barcaptavn/vopoyropobeialion 160+25 mg (68%) kot 160+12,5 mg (62%)
ovykprtika pe Boloaptavn 160 mg (49%).

e pio OUTAG-TUEAT], TUYOLOTTONLLEVT], EAEYXOLEVT] LE EIKOVIKO (APLLOKO, TOPOYOVTIKOD GYEJIOGLOD
dokyun otV omoio cuYKpidnKav d1ipopotl cuvdvacol docemv Paioaptdvnc/vdpoyrmpodelaliong pe
TOL OVTIGTOLYO. GLOTOTIKG TOVE, TOPATNPNONKAV OTUOVTIKG, LEYAADTEPES TTOOELS TNG LEGTC
GUGTOAIKNG/OL0GTOAKNG QPTNPLOKNG TTHEOTG LE TO GLVOVAGHO Balcaptdvng/vdpoyrmpobelaliong
160+12,5 mg (17,8/13,5 mmHg) ka1 160+25 mg (22,5/15,3 mmHQg) cuykpttikd pe to elkoviko
oappaxo (1,9/4,1 mmHQ) ko t1g avrtictolyes povobepameieg, SnAadn tnv vopoyrlmpobeialion 12,5 mg
(7,3/7,2 mmHg), v vdpoyrmpoberalion 25 mg (12,7/9,3 mmHg) kot ™ Baicaptavn 160 mg
(12,1/9,4 mmHg). Empoctétmg, Eva onpavtikd peyoaldTepo mocootod aohevdv amokpibnke
(Staotohkn aptnplakn wieon <90 mmHg 1 ttdon >10 mMmHQ) o Baroaptavn/vdpoyrmpoberalion
160/25 mg (81%) ko Baroaptdvn/vdpoyrmpobetolion 160+12,5 mg (76%) GuyKpITIKG [E TO EIKOVIKO
oappaxo (29%) kai tig avriototyeg povobepameiec, dnAadn pe v vopoyAwpobealion 12,5 mg
(41%), Tv vopoyrmpobeialion 25 mg (54%) ko ) Parcaptdvn 160 mg (59%).

e pio OUTAG-TOEAN, TUYOLOTTOINEVT], EAEYXOUEVT LE OPACTIKO PAPLOKO dOKIUN o€ acbeveic Tov dgv
eAEyYOVTOL EMAPKDG LE VOpOoyAmpoBealion 12,5 mg, mapatnpiOnkay oNnUavTIKd LEYOADTEPESG
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TTMGELC TNG LECTG CLVGTOMKNG/SLOGTOAKTG QPTNPLOKTG TECTG LLE TO GLVIVLOUGUO
Boicaptavng/vdpoyrmpobeialiong 160+12,5 mg (12,4/7,5 mmHQg) cuykprtikd pe vdpoyrmpobealion
25 mg (5,6/2,1 mmHg). EmmpocBétmc, Eva onuoavtikd peyoldTtepo To600to achevdv amokpibnke
(apmproxn wieon <140/90 mmHg 1 TTOo™M GLGTOAIKNG apTNPLOKNG Tieong =20 mMmHg 1 Ttdon

e ToMKN G aptnprakng ticons >10 mmHQ) o Barcaptavn/vépoyrmpobelalion 160+12,5 mg (50%)
OLYKPLTIKA pe TNV VdpoyAmpobetalion 25 mg (25%).

e pio OUTAG-TUQAN, TUYOLOTIOINEVT], EAEYXOUEVT LE OPACTIKO QAPLOKO dOKIUN o€ acbeveic Tov dgv
e éyyovian emapkag pe forcaptdvn 160 mg, TapatnpnONKoV onUAVTIKA LEYOADTEPEG TTOGCELS TNG
UEGMG GUGTOAIKNC/OL0GTOAKNG CPTNPLOKTNG THEGTG TOCO UE TO GLVOVAGHO
Boioaptavng/vdpoyrmpoberaliong 160+25 mg (14,6/11,9 mmHg) 660 Kot pe Tov GLVILAGHO
Boioaptavng/vdpoyrmpoberaliong 160+12,5 mg (12,4/10,4 mmHQ) cvykpitikd pe faicoptdavn

160 mg (8,7/8,8 mmHQ). H 610.popd 6T TTOGELG TG OPTNPLIKAG TECNS AVAUESH GTIG OOGELG TOV
160+25 mg kou 160+12,5 mg ftav eniong otatiotikd onpovtikn. Emmpoctétmng, Eva onuaviikd
UEYOADTEPO TOGOGTO acHevmdVY amokpifnke (dlacToAKn aptplaky tieon <90 mmHg 1 ntdon

>10 mmHg) og Barcaptdavn/vopoyropobeialion 160+25 mg (68%) kot 160+12,5 mg (62%)
oLYKpLTIKA pe Barcoptavn 160 mg (49%).

e pio OUTAG-TUEAT, TUYOLOTIONUEVT], EAEYXOLEV LE EIKOVIKO QAPLLOKO, TOPOYOVTIKOD GYEOIOGLOD
doKIUN 6TV 0moia GLYKPIONKV d1ipopotl GuVILOGUOL d0ce®V PaicapTdvnc/vdpoyrmpobelaliong pe
TOL OVTIGTOLYO GLGTOTIKG TOVGE, TOPATNPNONKOAV OTUOVTIKG, LEYAADTEPEG TTOOELG TNG LEGTC
GLGTOAIKNG/OL0GTOAKNG OPTNPLOKNG TTECTG LE TO GLVOVAGHO BorcapTdvng/vopoyiwmpobelaliong
160+12,5 mg (17,8/13,5 mmHQg) xat 160+25 mg (22,5/15,3 mmHQ) cuykpitikd pe 10 £1KOVIKO
oappaxo (1,9/4,1 mmHQ) ko t1g avrictolyes povobepaneies, SnAadn tnv vopoyrlmpoberalion 12,5 mg
(7,3/7,2 mmHg), v vdpoyrwpoberalion 25 mg (12,7/9,3 mmHg) kot ™ Baicaptavn 160 mg
(12,1/9,4 mmHg). Emurpocbétme, £va onuavtikd peyaldtepo nocootod aobevdv amokpibnke
(draotolkn aptnprokn wieon <90 mmHg 1 ntdon >10 mmHQ) og Baisaptavn/vdpoyrmpobelalion
160+25 mg (81%) ko1 BaArcaptdvn/vopoyropobeialion 160+12,5 mg (76%) cuykpiTika Le To
EWKOVIKO @dpraxo (29%) kar t1g avtioTolyes povobepameieg, dniaodt| pe Tnv vdpoyAwpoberalion

12,5 mg (41%), v vépoyrwpobeialidn 25 mg (54%) ko ) Parcaptdvn 160 mg (59%).

e pio OUTAG-TOQAT, TOYOLOTTOINLEVT], EAEYXOUEVT] LE OPACTIKO PAPUIOKO dOKIUN o€ aoeveic Tov dev

e &yyovTan emapkadg pe foroaptdvn 320 mg, TopatnpRONKOV CNUOVTIKG HEYOADTEPEG TTOGCELS TNG
UEGMG GLGTOAIKNC/OLOGTOAKNG QPTNPLOKNG TTHECT|G TOGO LE TO GLVOVAGLO
Boioaptavng/vdpoyrmpoberaliong 320+25 mg (15,4/10,4 mmHQg) 660 kot
Boioaptavng/vdpoyrwpoberaliong 320+12,5 mg (13,6/9,7 mmHg) cvykprrikd pe parcaptdvn 320 mg
(6,1/5,8 mmHg).

H 31090pd 0T1G TTOGEIS TNG CLGTOAIKNG APTNPLUKNG THECNS AVALESH GTIG 000elg TV 320+25 mg Kot
320+12,5 mg frav eniong otaTioTikd onpavtiky. Emmpocsbitmg, Eva onpavticd peyoaldtepo To606To
acBevov amokpibnke (StactolMkr aptmplokn tieon <90 mmHg 1 ttdon >10 mmHgQ) oe
Baicaptavn/vdopoyropobeialion 320+25 mg (75%) kou 320+12,5 mg (69%) cuykprtikd pe
BaAcaptdvn 320 mg (53%).

e pio OUTAG-TUEAT], TUYOLOTTONLEVT], EAEYXOLEVT] LE EIKOVIKO QAPLOKO, TOPOYOVTIKOD GYEJIOGLOD
dokin otV omoia cLYKPIONKAV S1Popol GuVELAGHOL dOGEDV PoroapTivng/vdpoyAmpodelaliong Le
TOL OVTIGTOLYO GVGTATIKG TOVG, TOPATNPNONKAV CNUAVTIKG LEYOAVTEPES TTMGELS TG LECTG
GUGTOAKNG/OLOGTOAIKNG OPTNPLOKNG TEGTG TOGO LE TO cLVOLACLO BaAcapTavng/vdpoyrlmpobelaliong
320+12,5 mg (21,7/15,0 mmHg) kot 320+25 mg (24,7/16,6 mmHQg) cuykpitikd pe To IKOViKO
eapuaxo (7,0/5,9 mmHQ) kot 11¢ avtictoryeg povobepameicg, oniadn thv vépoyrmpobelalion 12,5 mg
(11,1/9,0 mmHg), Tqv vépoyrmpobeialion 25 mg (14,5/10,8 mmHQ) xat ) Barcaptdvn 320 myg
(13,7/11,3 mmHQ). Emmpochétme, éva onpavtikd peyaldtepo mocootd acbevdv anokpifnke
(SracTolkn) aptnpraxn wigon <90 mmHg 1 ntdon >10 mmHQ) og faicoptévn/vdpoyimpobetalion
320425 mg (85%) ko Barcaptavn/vépoyrwpobealion 320+12,5 mg (83%) cvykprrikd pe to
EIKOVIKO PappoKko (45%) Kot Tig avTioTolyeg povobepameieg, OnAadt| pe Ty vdpoyAmpobetalion

12,5 mg (60%), tnv vdpoyrmpobelalion 25 mg (66%) kat T Barcaptdvn 320 mg (69%).
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e eleyyopeves kKAMvikég peréteg e Paiocaptavn+udpoyriwpobealidn Tapovoidotniay
3000eEAPTMUEVEG LEIMGELS TOV KaAiov opov. H pueimon tov kaAiov 6tov opd eueavicTnKe mo cuyvd
o€ acbeveig o1 omoiot Erafav 25 mg vépoyAwpobealidng amd 6Tl o€ avtog ot omoiot ElaPav 12,5 mg
vopoyrmpobelaliong. e eheyydueveg KAVIKEG doKIUEC pe Paroaptdvn/vdpoyrimpodelalion n
KOALOTPOCTATEVTIKY| EMIdpaon TG Parcaptdvns eEacBévice tnv enidpoor peimong Tov KaAlov Tng
vopoyropobelalione.

O1 emweleic emdpdoelg g folcoptdvng € cLVIVAGUO e LOPOYA®POBELalidn TNV KapPSLHYYELOKT
BvmoudTTO KOt Voo pOTNTO EIVOL ETT TOV TOPOVTOC Y VIOOTEG.

Emdnuoroyikég pedétec £xovv dgi&et 0T paxpoypovia Oepamneio pe vdpoyrmpobeialidn peidver tov
Kivduvo Kapdlayyelakng BvnotudTnTag Kot voopoTnToG.

Bolooprdvny

H Bolooaptdvn givat Evog xopnyovUEVOS OO GTOUATOG dPUCTIKOS KOl EOIKOG VTOYMVIGTNG TOV
vrodoyémv g ayyeotevoivng I (Ang I1). Apa ekiextikd otov vmodoyca vrotvmov ATy, mov givat
VrevBVVOC Y1 TIG YvoTég dpdoelg g ayysloteveivig I Ta avénuéva emineda g ayyesiotevoivng Il
070 TAAGHO LETA 0o amokAEIoUO ToL Vodoyéa AT pe Baicaptdvn propel va dieyeipovv Tov un
amokAEIopEVO vtodoyéa ATz, o omolog paivetat 6Tt avtictaduilel T dpdon Tov vrodoyéa AT H
Baicaptdvn dev emdetkvoel Kapio LePKN ay®VIGTIKN dpdon otov vrodoysa ATy kot £yl TOAD
peyarvtepn (mepimov 20.000 popéc) cvyyévela yio Tov vodoyéa ATy o’ 4Tt Yo Tov vodoyca ATo.
Agv givar yvooto 1 Bakcoaptdvn va SEGHEVETOL 1) VO ATOKAEIEL AIAAOVG VTTOSOYEIG OPLOVAV 1} SLOVAOVG
OVTOV oL gival Yvmotd 0Tt Tailovv onpavTikd poro 6T pLOLLGT) TOL KOPSLoyYELKOD GUGTHLLOTOG.

H BaAcaptdvn dev avactéirel to MEA, yvwotd emiong kot o¢ kivivaon 11, to omolo petatpénet v
ayyewotevoivn I og ayyesioteveivn 11 kot amoucodopei T Ppadvkivivn. Kabdg dev vidpyet enidpaon
o010 MEA ot xapio evioyvon g Ppadvkvivig 1 g ovsiog P, ot aviayovictég g ayysotevoivng 11
etvan amiBavo va oyetiovrar pe Pryo. Xe Khvikég dokipéc 6mov 1 Bodcaptdvn cuykpidnke pe Evav
avaotoréa MEA, ) cuyvotta epedviong Enpov Pryxa ftav oe onpavtikd Badud (P <0,05)
YouNAOTEPT oToVG acbeveic Tov voPANONKaY og Bepaneio pe BaicapTdvn an' 0Tl 6TOLG acbeveig Tov
vroPAnOnkayv oe Bepancio pe avactoréo MEA (2,6% évavtt 7,9%, avtiotolya). Xe pio KAVIKN doKun
TNV oMol GUUUETEYOV 0oBeveic e 16TopIKO ENpov Prya katd tn didpkeia Oepameiog e avacTorEn
MEA, Biyxog eppaviotnke 610 19,5% tov ovppeteydviav mov Erafav faicoptdavn kot oto 19,0%
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tov aclevov mov hafav Be1alidtkd dovpnTikd Evavtt mococTol 68,5% tv acbevadv mov Erafav
avactoréa MEA (P <0,05).

H yopiynon Paicaptdvng oe acheveic pe vtéptacn 0dnyel 6 TTMOGCT TNG APTNPLOKNG TIECTG XWOPIg VA
emnpedlel Tov kopdlokd puiud. XTnv TAEOVOTNTA TOV 060EVAMY, PHETA TN YopnYNon epdmal 066G amd
GTOUATOG, M VapEN TNG AVTIVTEPTACIKNG Opaong mapovstileTar EVTOg 2 MPMV, Kot 1) LEYIGTN TTAOGCT
NG OPTNPLOKNG Tieong emTuyydveTal viog 4-6 wpav. H avtineptacikn dpdorn dwtnpeitor yio 24
mpeg petd ) yopnynon e do6ons. Katd v emavaiappavopevn yopiynon, 1 HEYLOTN TTOGN NG
APTNPLOKNG TECTG UE OTTOLOONTTOTE SOOT| EMTLYYAVETAL YEVIKA eVTOG 2-4 efdouddmVv Kot dtatnpeital
KaTd T S1GpKELD TG LaKPOYpoOviag Bepaneiog. Emmpochetn onpavtikn Ttdon g apTnplokng Tieong
EMTVYYAVETAL LE TOV GLVOVACHO UE VOPOYA®POoBELalion.

H amdtoun dwakont| g Aqymg Parcaptdvng dev €xel GLOYETIOTEL [IE ATOTOUN OVTOVAKANGTIKY
vréptaon (rebound) 1 dAla avemBounto Khvikd copfavro.

e vmepTacikovg acheveic pe drafntn TOTov 2 Kot PIKPoAEVK®LoToVPia, £xel deryel 0TI N
Boloaptavn LEIOVEL TV OTEKKPLOT TG AeVKmpoTivig ota ovpo. H uehétn MARVAL (Micro
Albuminuria Reduction with Valsartan) e&étace ™ peimon g anékkpiong ¢ Aevk®paTivig ota
ovpa (UAE) pe Barcaptavn (80-160 mg pia @opd nuepnoing) évavit g aprodumivng (5-10 mg pio
©opa Nuepnoimg), o€ 332 acbeveig pe doprirn tomov 2 (péomn nAwia: 58 €tn, 265 dvdpecg) pe
pikporevkmpatovpio (Bakoaptdvn: 58 pg/min, aprodimivn: 55,4 pg/min), uotoAoYIKY 1| VYNAN
aPTNPLOKN TTiEOT KOl L SroTnpnuévn veppikn Asttovpyia (kpeatvivn aipotog <120 umol/l). X 24
£fdopadeg, N anékkpion Asvkouativig oto ovpa petmdnke (p<0,001) oe mocootd 42% (-24,2 pug/min,
95% CI: -40,4 ¢w¢ -19,1) ue Boroaptdvn kot Tepinov o 1060010 3% (-1,7 ug/min, 95% CI: -5,6 og
14,9) pe aprodimivi Tapdro mov 0 pLOUOG Lel®ONG TG PTNPLOKTG TECT|G NTAV TAPOLOLOG KO Y10 TIG
dvo opadec. H perlétn DROP (Diovan Reduction of Proteinuria) e&étace mepattépm v
OTOTELEGULATIKOTNTA TNG PAACAPTAVIG GTN LEI®OT TNG OTEKKPLOTG TG AEVKOHOTIVIG 6T 00pa GE
391 vrepracikovg aobeveic (BP=150/88 mmHQ) ue daprtn tomov 2, Asvkouatovpio (puéon
=102 ug/min, 20 — 700 pg/min) ko dtatnpnuévn veppikn Asttovpyio (LEon Tiun KpeoTvivig opon
= 80 umol/l). O1 acBeveig Tuyatomombnkay ce pio and T1¢ Tpelg d6celg Parcaptdvng (160, 320 kot
640 mg pia popd nuepnoiog) kot eetdotnkay yia 30 efdopddes. Xkomodg avTNG TG LEAETNG NTAV VAL
nmpoodopioet T PEATIOTN dOON PAACOPTAVNG Yo TN HEI®ON TNG OMEKKPLOTG TNG AEVKOUATIVIG OTO
olOpa o€ VIEPTACIKOVS aobeveig pe dtafntn Tomov 2. Xe 30 gfdopnddes, T0 T0GOoTO HETAPOANG TNG
ATEKKPLONG TNG AEVK®UOTIVIG 0T 00pa LEIDONKE onuovTikd Kotd 36% amd TV apyikn T Ue
Boroaptavn 160 mg (95% Cl: 22 mg 47%) kot katd 44% pe Boroaptdvn 320 mg (95% Cl: 31 émg
54%). To coumépacua ftav 6Tt 160-320 mg Bakcaptdvng TPoKAAEGHV KAVIKG CMULOVTIKEG LELDGELS
NG OMEKKPIONG TNG AEVKOUOTIVIG 6T 00pa G VIEPTAGIKOVS 0oeveis e dtafnTn TumoU 2.

Abo peydieg Toyaromompéveg, ereyydueveg dokiuéc 1 ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) kot 1 VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes) e&étacav ) gprion tov cvvdvacuod evoc avaotoréa MEA pe évay
QTTOKAEIGT TOV VTTOSOYEMV TNG ayyelotevaivng 1.

H ONTARGET ftav pio perétn mov de&nybn oe aobeveic e 16TOPIKO KOPOOyYEIOKNAG M
EYKEPOAIKNG QYYELOKNG VOGOV 1) GOKYOPDIN d1afTN TOTOL 2 GuVOdELOLEVO artd Evdelgn PAAPNS Tov
teAkob opydvov. H VA NEPHRON-D ftav pio pehétn o acbeveig pe cayoapmon dtafritn tomov 2
Kot drofnTikn veppomadeia.

AVTEC o1 peréTeg dev £xouv Ogi&el oNUAVTIKY OEEALUT ETIOPACT] OTIS VEPPIKEC KAUN OTIG
Kapdoyyelokég ekPfaoelg kat ot BvnoudtnTo, Ve TopatnpnOnke avénpévog Kivovvog
vrepkolopiog, o&elog veppikng PAGPNG Kaun vdtacng o€ GOYKPIoT Ue T povobepameio.
AgdOUEVOV TV TAPOUOI®V (OPLAKOSVVAUIKMV 1010THT®V, GVTE To OTOTELEGUATA VOl ETiONG
OYETIKA Y10t AAAOVG avaoTtoreic MEA kot Toug amokAe1oTEG TV LTOSOYE®V TG ayyelotevaivng L1

Q¢ gk TOVTOL 01 avaocToAeic MEA Kot 01 amokAE16TEG TV VITOJOYEMVY TNG ayyelotevaivig I dev mpémet
VoL YPNOHOTO0VVTAL TOVTOYPOVA GE 0COEVEIC e dLaffNTIKT VEQPOTADELQL.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fjtav pio pehét oyedacpévn va eAEYEEL TO OPEAOC TNG TPOGHNKNG AAICKIPEVNC o€ pia
kabiepopévn Oepaneia pe Evav avactoréa MEA 1 évav amokAelot TV vTodoxEmV g
ayyewoteveivng Il og acbeveig pe cakyopmon Safntn TomoL 2 Kot ¥povia VEQPKn vOco,
Kapdlayyelok voco, 1 Kat ta 000. H pedétn dexdnn mpdmpa Aoy avénuévon Kivouvou
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avemBipntov ekfdocmv. O Kapdlayyelakods BAvaTog Kot To EYKEQUMKO eMEIGOO10 NTAV KOl TO dVO
apOUNTIKG GLYVOTEPA GTNV OULASH TNG OAGKLPEVTG OO OTL GTNV OUAS0, TOV EIKOVIKOV POPUAKOD KoL
Ta avemBounto cvuPavta Kot ta copfapd avemiBounta coppdvta mov Topovcialay EVOlapEPoV
(vmepraionpio, VTOTACT KOl VEQPIKN duGAEITOVPYin) ovapEpONnKay GUYVOTEPA GTNV OLAd TNG
aAoKpévng and 6Tt 6TV opdda TOV EIKOVIKOL (PapLEKov.

YopoylwpoBsialidon

To npotapyikd onpeio dpdong tov Belalidtkmv SoVPNTIKAOV EIVOL TO UTM ECTEIPAUEVO VEPPIKO
coAnvapto. Eyet derybel 611 vtapyel Evog vTodoy£ag VYNANG CLYYEVELNG OTO VEQPPIKO GAOLO 0 0TTOT0G
amotelel To KOP1O ornpueio déopevong yio T dpact Tov Bealdtkoy S10VPNTIKOV KAl TNV AVUGTOAN TNG
petapopdg tov NaCl oto dnw gomepapévo coinvaplo. O tpomog dpaons Twv Oe1alddV eivatl pécw
avacToAg TG cvppetapopdg tov Na* Cl7, icog péom aviayovicpod yio v neployf tov Cl,
ennpealoviag, Mg K TOVTOV, TOVS UNYOVIGHOVS ETAVOPPOPNONG TOV NAEKTPOAVTAOV: AUECH
avédvovtag TV amofoAn vaTpiov kot YAwpiov 6xeddV oToV 1010 Pabud Kol EUUESH, LEG® OTAG TNG
SLoLPNTIKNG SPEoTG, LELDVOVTAG TOV OYKO TOV TAAGUOTOS, LE EMOKOA0VOEC avéNoelg Tng
dPOACTIKOTNTAG TNG PEVIVIG TOV TAAGHOTOC, TS EKKPLOTG OASOGTEPOVIG KO TNG OTMAELNG KAAIOV
HEC® TV 0VP®V Kot e pia peimon Tov kKaAlov otov opd. O chVIEGUOG pEVIVIIG-0AD0GTEPOVIG
TpAypaToTOlEiTaL e TN HECOAAPN oM TG ayyelotevaivng I, €161 pe tn suyyopnynon g forcaptdvng
1N pelmon Tov kaAiov otov opd gival Atydtepo Evtovn amd AT oL Tapatnpeital otn povobepamneio
ue vopoyrAwpoberalion.

Mn pelovopotikog kapkivog Tov dépuatog: Baoel tov 6100éc1umv de00UEVOV amd EMONUOAOYIKEG
peréteg, mapotnprdnke cuoyétion petadd g vOPOoYA®POBENidNG Kot TOL [N LEACVOLOTIKOD
Kapkivov Tov dépuartog eaptdpevn amd abpototikn d6on vopoyrwpobelaliong. Alevepyndnke perétn
og mAnBuoud mov mepeddpuPave 71.533 aobeveic pe Pacicokvutrapikd kopkivopa kot 8.629 acbeveic
Ue KapKivopa TAakmoovg extdniiov Evatt mAnbucuod poptdipov mov tepiedaupave 1.430.833 kot
172.462 vrokeipeva, avtiotorya. H yprion vyning d6omg vdpoyrwpoberaliong (= 50.000 mg
a0po1oTIKd) CLGYETIOTNKE UE TPOGAPUOGUEVT avoroyia Thavotitov 1,29 (95% AE: 1,23-1,35) ya
10 BaoikokvTToptkd Kapkivopo kot 3,98 (95% AE: 3,68-4,31) yio 10 KapKivo Lo TAAK®I0VG
emnAiov. T6c0 yia 10 faciKoKVTTOPIKO KopKivao 0G0 Kol Yol TO KOPKIVO LN TAOK®OI0VG emtBniiov
mapoTnpnnKe caeng oxéon abpoloTiKnG dOONG-OTOKPIoNG. TO TANIGIO GAANG LEAETNG KaTodEl ONKE
mhovn cvoyétion ueta&ld Tov KapKivow TV YeMdV (Kopkivape mAakddovg emdnAiov) kot g
£xbeong omv VOPoYAPoBeLalidon: 633 TEPIGTATIKA KAPKIVOL TV XEM®Y GuYKpiOnkay pe 63.067
UAPTUPES, UE TN PNOT OTPOTNYIKNG dELyHaTOANYiag oty oudda atouwmy oe kivovvo. Katadeiydnke
oyéon afpoloTikng dOONG-amdOKPIOoNG LUE TPOSUPUOGHEVT avaroyia Thavotitev 2,1 (95% AE: 1,7-
2,6) mov av&avotav o€ 3,9 (95% AE: 3,0-4,9) oty nepintwon vyning d6ong (~ 25.000 mg) ko pe
avoroyia mbavotitov 7,7 (5,7-10,5) yio tnv vyniotepn abpoiotikn d6on (~ 100.000 mg) (BA. eniong
mopaypapo 4.4).

5.2  ®appuoKoKIviTIKES 1O10TNTES

Boloapravn/vdpoyiwpobeialion

H ocvotmpatikn dwebecipuotnto e vopoyrAmpobeialiong peiwvetor kotd 30% mepimov dtav
ovyyopnyeital pe foroaptdvn. H kvntikn g Borcaptavng dev exnpedletol éviova, amd v
ouyyopnynon ue vopoyrmpodelalion. Avth n mapatnpovduevn aAANAETIOpacT Ogv Exel Koo
eminT®oN 01N cLVOVAGUEVT ¥pNoT TG BarcapTdvng kat Tng vpoyrmpobelaliong, epdcov
eleyyopeves KAMVIKEG SOKIUES £xouV Ogi&eL o GOPT OVTIVTEPTAGIKY OPAGCT), LEYUADTEPT] OO LT
OV EMTVYYAVETOL Pe TN povobepameio kibe SpACTIKOV GUGTAUTIKOV 1 LE TO EIKOVIKO PAPLAKO.

Baloaptovny

Armoppognon

Metd v amd 6ToUaToC Yopnynon novobepaneiog PaAlcapTdvng, ol LEYIOTEG CUYKEVIPDGELS TNG
Baicaptdvng oto mAdoua emtuyydvovtal o€ 2-4 dpeg. H péon amdrvtn frodiabecipuotnta sivor 23%.
H tpoon peidver v €kbeon (0nmg petpdtor pécm tng AUC) ot Barcaptdvn kotd 40% mepimov kot
TN HEYIoTN GVYKEVTPmOT oto TAdcopa (Cmax) katd 50% mepimov, av Kol 8 dpeg mepinov PeETA TN 060N
01 CLYKEVIPAOGELS TNG PaAcapTdyvng 6T0 TAACHA Vot TAPOUOLES Y TV OUAd0 TV AcOEVOV TOV
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Elafav Tpo1| Kat yio, TNV opdda ovtdv Tov dgv Erafav. Qotdco, avth N ueimon e AUC dev
GUVOOEDETOL OO KAVIKG GTLOVTIKT LEl®ON TOL BEPUmEVTIKOD OTOTEAEGUOTOG, KO ETOUEVOC 1)

Baicaptdvn pumopel vo yopnyeitat pe 1 yopic Tpoen.

Karavoun

O 6ykog katavopung g Parcaptdvne 61N 6TadepomoUEVT KOTAGTAGT LETE 0md eVOOQAEPLL
yopnynon etvar mepimov 17 Altpa, vrodekvhovtog Ot | PAACAPTAVY 0V KATAVEUETOL EKTEVAS GTOVG
1otov¢. H BaAcaptavn decpedetor og peydro Pabuod otig mpwteiveg opov (94-97%), kuping ot
Aevkopotivn Tov 0poo.

Bioueraoynuatiouos

H Baicaptavn dev Propetacynuatiferor oe peydio Pabpo kabog povo 1o 20% mepimov g 066MG
avaktdatol o€ popen| petafoirtadv. ‘Evog petafolitng vdpo&éoc £xet evtomiotel oto TAGCUA GE
YOUNAEG GLYKEVTPDGELS (AtydTepo amd to 10% g AUC g Baioaptdvng). Avtdg o petaforitng
glvar eopUaKOAOYIKE 0dpavic.

Amofoln

H Baicaptavn gpoavifer molvekBetikn kivntiky amopdikpovong (tue <1 dpa Kot tyg mepimov 9 dpeg).
H Boioaptavn amofdrieton katd kOpro Adyo amd ta koémpava (tepinov o 83% g ddomg) Kot Tar
ovpa (mepimov 10 13% g 6661¢), Kuplne Mg AUETAPANTO PdpuaKko. MeTd amd evoopAEPLa yoprynon,
N kéBapomn ™mc Parkooptavng oto TAdoua givar tepinov 2 I/h kot n veppikn g kdbapon givan 0,62 I/h
(mepimov 10 30% tng oAkng kabapong). O ypdvog nuicelag Lmng g Pakcaptdvng ivorl 6 dpeg.

YopoylwpoBsialidon

Amoppognon

H amoppdenon ¢ vépoyrwpobeialiong, émetta amd pio 666m amd oTtouaTog, sival Tayeio

(tmax mepimov 2 wpeg). H avénon g péong AUC givar ypoppikn kot avaloyn g 66omg 6to
Oepamevticd ebpoc. H emidpacn g tpoeng oty amoppoenon tng vopoyrmpobeialiong, edv vrdpyet,
€xet eEMdylotn KAMvIKY onpacio. Metd v amd otORaTog yopnynon 1 andéivtn Prodadecipudtnra g
vdpoyrlmpobetaliong ivor 70%.

Koravoun

O pawvouevog 6ykog Katavoung eivot 4-8 1/kg.

H xvxhogopodca vdpoyrmpoberalion deopeveton pe Tig tpoteives opov (40-70%), kuping pe
AevKopotivn Tov 0pov.

H vépoyrwpoberalion cuccmpederal eniong ota epuBpokidTTapa o enineda Tepimov 3 PopEg TV
EMTESWOV GTO TAACLLL.

Amofoln

H vopoyrwpobeialion amofariietal kuping wg auetdfAnto edapuako. H vépoyrmpobeialion
amofaiietal amd To TAAGHO e XpOvo Npicelog Lmng kaTd PEGo 0po 6 £mg 15 dpeg Katd TV TehK
©aon amofoing. Agv vdpyel kapio oAlayn oTny KvnTikn g vdpoyrmpobeialiong pe v
EMOVOLOUPOVOLEVT] OOGOAOYIO KOl ) GUGCMOPELOT EIvVOL EAGYLOTN OTOV 1 dOCT YopnYeitar Amas
nuepnoine. Yrapyet éva 1oc0otd peyoldtepo tov 95% e amoppopndeicog 061G Tov AmEKKPIVETOL
ot 00pa WG opeTAPAN TN ovaia. H veppikn kabapon mpaypatonoteitor puécm g madntikng omnong
KOl TG EVEPYNTIKNG OMEKKPIONG OTO VEPPIKO COAN V.

E1dixol mnBoouoi

Hlkiouévor

e Heptkovg NAMKIoPEVOLS acBeveic mapatnpnOnke pio Kotdtt vYNAOTEPT CLOTNUATIKY EKkBECT 0N
BaAcaptdvn amd 6t e véoug acbeveic. QoTOG0, 0VTO dev Paivetal va £yl Kapio KAVIKT onpacio.
[Tepropiopéva otoryeia vTOdNADVOLY OTL 1) CLGTNUATIKY KAOapPon TG VOpoYAPoBelidne petdveTan
TG0 G LY 000 KOl GE VTIEPTACIKA NAIKIOUEVE, ATOUN GE GUYKPIOT| LLE VEOLS VY1Eic €0EAOVTES.

Negppixn ovoieitovpyio
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211 GUVICTOUEVT] 066N TOL 6TABEPOD GLVOLAGLOD BaAcapTdvig Kat LOPOYA®POBELlidng dev
QTOLTEITOL TTPOCAPUOYT TG d0oNC Yo acBeveig pe PuBud Trepopartikig Ambnong (GFR) 30-
70 ml/min.

I tovg acbeveig pe coPapn veppikn dvorertovpyia (GFR <30 ml/min) kot tovg acBeveig mov
vrofdAlovtal oe awpokdbapon dev vtapyovy dabécia dedopéva yia 1o oTadepd GLVIVAGHO
Baicaptdvng kot vopoyrwpoberalione. H faicaptdvn decpevetor o peydio Pabud pe tig mpwteiveg
TOV TAAGUOTOG KO OEV OMOUAKPOVETOL IE aokabapor eva 1 kdbapon e vdpoyAwpobeialiong Oa
emtevyBel pe apoxabapon.

IMapovcia veppikng duciertovpyiag, avEdvovtal ol LEGES HEYIOTEG GUYKEVIPADGELS GTO TAUGLO Kot Ol
Tipég AUC g vopoyrmpobealiong kot pHeidvetor o pubBpog amékkpions oto ovpa. L aobeveis pe
N Emg PETPLOL VEQPIKT SuGAgLToLpYia, £xel TapatnpnBel 3-TAdoio avénon oty AUC g
vopoyropobelaliong. e acbeveig pe cofapn veppikn duciettovpyio Exel mapotnpndei 8-TAdoia,
avénomn oty AUC. H vdpoyrmpobeialion avtevosikvotol o acbeveig pe coPapn veepikn
dvorettovpyia (BA. Tapdypago 4.3).

Hrartikn dvalertovpyio

e pio @appoKoKvnTiky dokiun o acheveig pe o (N=6) émog pétpa (N=5) Nratikn Suciertovpyia,
n éxbeomn ot Parcaptdvn avéndnke mepinov 2 popég oe GLYKPLON HE TOVG VYiEig e0glovtég (PA.
mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

Agv vapyovv dabéciua dedopéva oYeTIKA UE TN ¥pNomn TG Parkcaptdvng oe acBeveic pe coPapn
nratikn dvciertovpyia (PA. mapdypapo 4.3). H nratikn vocog dev ennpedlel onuavtikd v
QOPLOKOKIVITIKY] TNG LOpoyAmpoBetaliong.

5.3 TIIpoxkivikd dedopéva yio TNV d6QIAEL0

H mbavn to&ikdtnTo Touv cuvovacuod Paicaptdvne kot vopoyAmpobelaliong Hetd v amd GTOHOTOC
yopnynon depguvninke oe apovpaiovg Kot pappolet oe peréteg dibpketog 6 unvav. Aev vrmpéav
gupnpata Ta omoia Ba amékielay T xpnon BepanevTikdy 366wV 61OV AvBpwmo.

O1 petaforég mov TpokAnOnKay amd 10 GUVILAGUO GTIG MEAETES XPOVIOG TOEIKOTNTOG Eival TTOAD
mOavo va Exovv Tpoxkindel and 10 cvotatikd forcaptavn. To dpyavo otdyog TocoAoYIKd TaV O
veQPOG, LLE TNV avTiopaon va eival 7o évtovn 610 papprolet and 6t atov apovpaio. O GuvoLACoUOS
odnynoe o veppikn PAAP (veppomdbeia pe coinvaplokn Paceo@iiio, ovEnUEVES GUYKEVIPOOELS
ovplog TAACUATOG, KPEOTIVIVIG TAAGLOTOC Kol KOAIOV 0pod, AWENGELS GTOV OYKO TMV 0VPMV KOl GTOVG
NAekTpordTES TV 00pev amd 30 mg/kg/muépa aroaptdvn + 9 mg/kg/muépa vépoyrwpobelalion
o1tovg apovpaiovg kat 10+3 mg/kgmuépa ota udppoler), mbavov pe ™ petapindeica veepikn
ALLOSVVOLIKT. AVTEG Ol BOGEIC GTOVE OPOVPAIOVG, aVTIoTOIY®S, epeavilovtot va gival 0,9 kot
3,5-9popéc 1 péytotn cuvictdpevn d0om Parocaptdvng kot vopoyrlmpobelaliong otov dvOpwmo
(MRDH) ot eninedo mg/m?. Avtég ot d6ce1g ota puéppolet, aviiotoiymg, epeavifovrat va eivor 0,3
Kol 1,2-popég n néyiotn cuvictdpevn 6601 Polcoptdvng kot vdpoyrlmpobelalidng otov avBpwno
(MRDH) c¢ gninedo mg/m?. (Ot vroloyiopol mpodmodétovy amd cTOUTOg YopTyoLUEV 00N

320 mg/muépoa. Barcaptdvne o cuvdvaoud pe 25 mg/Mmuépa vopoyrwpobelaliong kot acbevi 60 kg).

YymAég d0celg cuvovaouov Bolsoaptdvng kot vdpoylmpobelaliong TpoKdAesay TTMOCT TOV JEIKTOV
TV pLOPOKVLTTAPWOV TOV aipoTog (apBpog epuBporvTTAPOVY, alosEatpiv, aatokpitng, and 100 +
31 mg/kgmuépa otovg apovpaiove kot 30 + 9 mg/kg/muépa ota pdppolet). Avtéc o1 SOGELG GTOVG
apoLVPaioVs, OVTIOTOIYX®WGS, epeavifovtal va eivat 3,0 kot 12 eopéc 1 LEYIOTN CLVIGTOUEVT dOCT
Barsaptévng kot vdpoxrwpoderalidng otov dvlpmmo (MRDH) ot eninedo mg/m?2. Avtéc o1 docelg
ota puappolet, avtiotolywe, epeaviCovror va eivar 0,9 kot 3,5 eopég 1 LEYIGTN GUVIGTAOUEVT) 000N
Barsaptévng kot vdpoyrwpoderalidng otov dvBpomo (MRDH) ot eninedo mg/m?. (Ot vroloyiouol
wpobmofETovy and oTOUATOG YopNYouuevn doon 320 mg/muépa Pakcaptdvng 6e GUVOVAGUO LE

25 mg/muépa vipoyrlwpobelaliong kot acOevn 60 kg).

1o, pappolet, tapatnprionke PAAPN oto yaotpiko Prevvoyovo (and 30 + 9 mg/kgmuépa). O
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oLVOLAGOG EMTIONG TPOKAAESE VIEPTAAGCIN TV TPOSAYWYDV APTNPLOIMV 0TO vEPPS (0TOVG
apovpaiovg og 600 + 188 mg/kg/Mmuépa kot ota pappolet ond 30 + 9 mg/kg/muépa). Avtéc o1 60celg
ota pappolet, avtiotoiymg, epeavifovtar va givat 0,9 kot 3,5 opég 1 HEYIOTN GUVIGTOUEVT] 600
Barcaptdvng kat vépoyAwpodeialidng otov avOpwmo (MRDH) ot eninedo mg/m?. Avtég ot $6ceig
GTOVG apoVPAiov, avTioToly®s, eppavifovtot va ivar 18 kat 73 popéc 1 HéEYIoTn GLVIGTOUEVT dOGON
Barcaptavng kar vépoyAwpodeialidng otov avOpwmo (MRDH) og eninedo mg/m?. (Or vrokoyiopol
mpobdmofétovy and oTéUATOG YopNYoUevn doon 320 mg/Mmuépa Parksaptdvng oe cuVOLAGUO LiE

25 mg/muépa vipoyrlwpobelaliong kot acbevn 60 kg).

Ot Topamdve avapepoUeVeS ETOPACELS PAIVETOL VO, OQEIAOVTOL GTIC PUPUAKOAOYIKES OPACELS TV
VYNADV d0ce®V TG ParcapTavng (amokAelodg TG TPOKAAOVUEVNS 0td TNV ayyelotevaiv 1I-
OLVOGTOAN|G TNG ATOOEGELGNG PEVIVIG, L SIEYEPOT] TOV KVTTAP®OV TOL TAPEyoLV peviv)) Kot
eppaviCovton emiong e TOLG OVAGTOAELS TOV LETATPENTIKOD EVEDIOL TNG Ay YEOTEVGIVIG. AVTA TOL
EVPNLOTO QUIVETOL VO LNV £Y0VV GYECT LE TN XPNoT OepunenTikdy 006V PalcapTdvng GTOV
avOpwmo.

O ovvdvacudg Badcaptavng Kot vopoyAwpobelaliong dev peketnOnke yo petaddaloyéveon,
YPOUOCMMUKT S1A6TAoN 1) KAPKIVOYEVEST)], KOOMG OV LIAPYOLV eVOeiEelg aAnAemidpaog LeTaly
AVTOV TV dVO 0VCLOY. Q6THG0, CVTEG oL pPehéTeg Tpaypatomomnkay Eexwpiotd pe ) foicaptdvn
Kol TV VOpoyAmpobelalion kot dev Tpoikvye Kapio EVOEEN HETOAAELIOYEVEGTC, XPDUOCOUIKNG
dldoTaong N Kapkvoyéveong yio T folcoptdyvn Kot Kapio LetaAlaloyEvesn 1 ¥POUOCOUIKT
dlaomacn yio TV VOPoYA®PoBealidn. Oplouéva TEPAUOTIKG LOVTELD EXOVV OVAPEPEL SLPOPOVIEVEG
evoei&elg Kapkvoydvov dpaong g vdpoyrlmpoberaliong.

21006 apovpaiovs, n xpnon 86cewv Barsaptdvng Toikdv yia ) pntépa (600 mg/kg/Mmuépa) Katd tig
TEAEVTOIEG MUEPEC TNG KONGNG KOt KATA TN Yyolovyio 0dNyNnce o€ YoUNAOTEPE TOGO0TA EMPimoNg,
YoUNAOTEPT aENCN couatikov Bapoug kot kabvotepnuévn avamtuén (amokOAANGN TTEPVYIOL OTOC
Kol 01avolEn 0KOVGTIKOD TOPOL) GTOVS 0oYOVoLS (PA. mapdypapo 4.6). AVTéC 01 6OGELS GTOVG
apovpaiovg (600 mg/kgmuépa) eivar mepinov 18 popéc n péyom cvuvieTOUEV 000N 6TV AvOp®TO
ot eninedo mg/m? (Ot vrodoyiopol TpobHrodéTovy 0md oTOHTOS XOpNYoLUEV 800m 320 mg/muépa
kot aoBevn 60 Kg). TTapopoto svprpata TapatnpiOnkay pe T xpnon
Barcaptavng/uopoyrmpobelaliong oe apovpaiovg Kot KOLVEMO. L€ LEAETEC EUPPLOVIKNC-EUPPVIKNG
avantoéng (Tunua II) pe ™m ypnon Borcoptdvng/vdpoyropobelalidng oe apovpaiong Kot KOuvEALD,
dev gppaviotnke kapio Evoelén tepatoyéveons. Qotoco, mapotnpninke toéikdtnta 6to EUPpuvo N
omoia oyetiletor pe TV To&IKOTNTA 6T UNTEPA.

6 DOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog ekdoymv

Tvpnvac dioxiov:

Kvttapivn, pikpoxpovotoriwn (E460)
Aoxtoln povoidpikn

Mayvnioio oteotikd (E470b)

Kopuehdln vatplovyog d106TanpodUIEV
[opdovn K-25

Avvdpo KoAhoeldEg 010E€1010 TOL TTLPLTiOV

Emixaloyn Aewrod vueviov:

Ynpopehholn

Aoégidro tov Titaviov (E171)

[oAvoBvievoyivkoin 4000

Epv0pd o&eidro sdnpov (E172) - uovo ora emrotvpuéva ue Aemro vpévio doxio 80 mg+12,5 mg,
160 mg+12,5 mg, 160 mg+25 mg xo: 320 mg+12,5 mg

Kitpwvo 0&gidio oionpov (E172) — uévo ota emxalopusva pe Aemro vuévio orokio 80 mg+12,5 mg,
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160 mg+25 mg xc: 320 mg+25 mg

6.2 AovppotoTnTeg

Agv gpapudletat.

6.3 Awpkera Long

5 ypovio.

6.4 Idwitepeg mpoPuLAEEIS KoTa TNV QOLAEN TOV TPOIGVTOG

Mn gpuAdoocete og Beppokpacio peyardtepn tov 30°C.
DvAdccete GTNV APYIKN GCLGKEVAGIO Y10, VO TPOGTATEVETUL OO TO MG KOL TNV VYPOGia.

6.5 ®Yon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Co-Valsareta 80 mg+12,5 mg emixalouuévo ue Aewto vuévio diokio,
Yvokevooio koyéing (poAlo PVC/PE/PVDC, gvAlo alovuiviov): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 280,
56 x 1,98 x 1, 280 x 1 emkaivppéva pe Aewto vUEVIo d10Kia, G€ KOLTI.

Co-Valsareta 160 mg+12,5 mg emxaloyuéva pe lewto vuévio oiokia
Yvokevooio koyéng (pvAlo PVC/PE/PVDC, evAlo ahovuviov): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 280,
56 x 1,98 x 1, 280 X 1 emikodlvoppéva e AETTO DUEVIO J1GKIM, O KOVTL.

Co-Valsareta 160 mg+25 mg emxolvuuéva pe Aemeo vuévio orokio
Yvokevooio koyéng (pviio PVC/PE/PVDC, evAlo ahovpviov): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 280,
56 x 1,98 x 1, 280 X 1 emkoloppéva Le AETTO DUEVIO J10KIM, O KOUTL.

Mmopei vo unv kukAo@opohv OAEG 01 GLOKEVAGIEC.
6.6 Idwitepeg mpouraEELS ambdppLYnG

Koapia g1d1kn vroypéwon.

7 KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, ZhoPevia

8 APIOMOZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

80 mg+12,5 mg: 72585/20-07-2020
160 mg+12,5 mg: 72586/20-07-2020

160 mi+25 mi: 74328/20-07-2020



9 HMEPOMHNIA ITIPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHX THX AAEIAX

80 mg+12,5 mg, 160 mg+12,5 mg kou 160 mg+25 mg:
Hpepopnvia mpong éykpiong: 12 Maptiov 2010
Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 11 Xentepfpiov 2017

320 mg+12,5 mg ket 320 mg+25 mg:

Huepounvia mpatng éykpiong: 12 Oxtmppiov 2012
Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 11 Xentepfpiov 2017

10 HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

19 Aekepppiov 2023

Agntopepeic TANpoeopieg Yo 10 PAPHOKO aVTO givar S1Bécies 6To dKTLOKO TOTO Tov EBvikon
Opyoviepod ®appdkmv (EOP) otnv EAAGda (http://www.eof.qgr).
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