HEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Polaplom HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg emkadvppéva pe Aemtd vuévio dtokio
Polaplom HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg emikaAvppévo. pe ATt vpEVIO dlokia
Polaplom HCT 40 mg/5 mg/25 mg emikoloppéva pe Aemtod vuévio dokial
Polaplom HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg emkaAvppévo pe Aemtd vpévio diokia
Polaplom HCT 40 mg/10 mg/25 mg emikolvppéva pe Aemntd vUéEVIo dioKio

2. ITOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Polaplom HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg emxolvuuévo pe Aemed vuévio oiokio
Kd&be emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 20 mg pedo&oAkng orpesoptavng, S mg
aprodurivng (og aprodurivn Becvikn) kon 12,5 mg vépoyrAwpoberaliong.

Polaplom HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg emxolvuuévo ue Aemed vuévio diokio,
Kabe emxatvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 40 mg pedo&oAikng olpecaptdvng, S mg
aprodurivng (g aprodurivn Becvin) kon 12,5 mg vépoyrAwpoberaliong.

Polaplom HCT 40 mg/5 mg/25 mg emixodvuuévo. ue Aemrd vpévio diokio
Kabe emxatvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 40 mg pedo&oAikng olpecaptdvng, S mg
aprodurivig (g aprodutivn Becviikn) kat 25 mg vépoyrmpobelaliong.

Polaplom HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg emxolopuéva ue Aento vuévio diokia
Kdabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepigyel 40 mg pedo&opdikng olpecaptdvng, 10 mg
aprodurivig (¢ aprodutivn Beovikn) kot 12,5 mg vopoyrwpobeialiong.

Polaplom HCT 40 mg/10 mg/25 mg emikalopuéve ue Aewtod vuévio diokio,
KdaBe emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 40 mg pedo&ouhikng oApesoptdvng, 10 mg
aprodurivig (¢ aprodutivn Becvikn) kot 25 mg vépoyrmpobelaliong.

"Exdoy0 pe yvoorr dpdon:
Polaplom HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg emxolvuuévo pe Aemed vuévio dtokio
Kabe emxarvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepieyetl 7,27 mg Aaxtolng (og Aaxtoln povobdpikn).

Polaplom HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg emxolvuuévo ue Aemed vuévio diokio
Kabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 14,54 mg Aoaktolng (og Aaktodln povovdpikn).

Polaplom HCT 40 mg/5 mg/25 mg emikodvuuévo. ue Aemrd vpévio diokio
Kabe emcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 14,54 mg Aaktolng (og Aaktdln povoidpikn).

Polaplom HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg emxalopuéva ue Aewto vuévio diokio.
Kabe emcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 14,54 mg Aaktolng (og Aaktdln povoidpikn).

Polaplom HCT 40 mg/10 mg/25 mg emkaloppéve ue Aewto vuévio diokio.
Kabe emcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 14,54 mg Aaktolng (og Aaktdln povoidpikn).

TMa tov TAfpn kaTdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypapo 6.1.

3. D®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemto vpévio diokio (d1okio)

Polaplom HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg emixolvuuévo ue Aemed vuévio diokio



XphHaTog Aevko £m¢ GYeEdOV AEVKOV, GTPOYYLAL, AUPIKVLPTO, EMKOAVUUEVA e AETTO VLLEVIO dloKia
pe Ao&otopunpéva dcpa.
Awotdoelg dokiov: drdpetpog 8,5 mm + 0,5 mm.

Polaplom HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg emkaloupévo. ue Aemeo vuévio diokio.

XpOUOTOG 0VOIKTOD KAGTAVOKITPIVOL £MG 0VOIKTOD KAPEKITPIVOV, QUPIKLPTA, GYNLLOTOG KOyaKiov,
EMKAAVUUEVE LE AETTO VUEVIO dlokia, yapayuéva pe tnv €voeitn Cl ot pia 6yn tov diokiov.
Awotdoelg oiokiov: 15 mm+ 1 mm x 8 mm =+ 1 mm.

Polaplom HCT 40 mg/5 mg/25 mg emixolvuuévo. ue Aemrd opévio diokio

XpOUOTOG AvOlKTOY POSOTOPTOKOAL, AUPTKVPTO, GYNUOTOS KOWOKIOV, EMKAAVUUIEVA LE AETTO VUEVIO
dwokia, yopaypéva pe v évoeién C2 ot pa 6y tov d16Kiov.

Awotdoelg dokiov: 1I5mm+ 1 mm x 8 mm £ 1 mm.

Polaplom HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg emxolopuéva ue Aentod vuévio diokia

Xpodpotog avotktov pol, apeikvupta, oY UOTOS KOWOKIOV, EMKOAVUUEVA Le AETTO VUEVIO dloKia,
yopayuéva pe tnv €voeitn C3 ot pwa 6ym tov dtokiov.

Awctdoelg diokiov: 15 mm =+ 1 mm x 8 mm £ 1 mm.

Polaplom HCT 40 mg/10 mg/25 mg emxalopuéva pue Aemwto vuévio diokia

Xpohuotog avotkton Ykpllomov Broieti Emg avolkTov Ykpt PLOAETL, Ap@ikvPTO, GYLOTOC KOYOKIOV,
EMKAAVUPEVA LE AETTO DUEVIO d1oKia, e EYKOTN Kol OTIS dV0 OYELS Tov diokiov. To diokio pmopei va
duywpiotel o€ 000 i6€g dOGELC.

Awotdoeig diokiov: 15 mm =1 mm x 8 mm =+ 1 mm.

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
41 OgpamevTikég evoeitelg
Bepomeio ¢ W10madovC VIEPTAONC.

EmnrpocOsty Ocparncia

To Polaplom HCT evdeikvutal og evijhikeg aoBeveic, Tov omoimv 1 aptnplaxy wieon dgv eAEYyETOL
EMOPKDOG LLE TO GLVIVAGUO HESOEOAKNG OAUESAPTAVNG KOl APAOOUTIVIG, O 0T010G AaUPAVETAL (OC
OKEVOAGLO dVO CLGTATIKMV.

Ocpancio VTOKATAGTACNHS

To Polaplom HCT evdeixvutal g Beponeia vrokatdotacng oe evilikes acOeveis, Tov omoimv 1
apTNPLOKY TECT] EAEYYETOL EMUPKADS LLE TO GUVOVLOOUO UESOEOMATKNG OAUESAPTAVIG, AUAOSUTIVIG Ko
vdpoyrlmpobeialiong, mov AapPdvetal ¢ okebooUa 000 GLGTATIKOV (LEGOEOUIATKT OAUEGOPTAVT] KoL
apAodurivn 1 pedo&oAtkn oApesapTav Kot vopoyAmpobelalidn) Kol okebasHE EVOG GLGTUTIKOD
(vopoyrwpobelalion M aprodimivn).

4.2  Aocoroyio Kol TPOTOG LOPNYNONG

Aocoloyia

Evniixeg

H cuvictdpuevn 66om tov Polaplom HCT eivau 1 diokio tnv nuépa.

EmrpocOetn Ocpancia

To Polaplom HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg propei va xopnynbei o€ acbeveic, Tav onoimv 1 aptnploxy
mieon dev eEAEYYETAL ETOPKMG e HESOEOAIKT OApecapTavn 20 Mg Kot apAodurivn 5 mg, ot onoieg
Aapfavoviol ®g cuVOLOCUOG VO GLOTUTIKMOV.



To Polaplom HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg pmopsi va yopnynbei oe acbeveic, tov onoiov 1 aptnplakn
mieon dev eAEYXETAL ETAPKMG pe HedoEoAkn olpecaptdvn 40 mg kot apAodutivn 5 mg, ot onoieg
Aappdvovtol og GuVELACSUOS 6V0 GUGTATIKOV 1) 6€ acbeveis TV omolv 1 apTnplaKy Tieom dgv
eAéyyetan emopkmg pe to Polaplom HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg.

To Polaplom HCT 40 mg/5 mg/25 mg umopei va yopnynbei o€ aobeveic, Tov omoimv 1 aptnplokn
nieon dgv eléyyeton emapkdg pe to Polaplom HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg.

To Polaplom HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg pmopei vo. yopnynbei o€ acbeveic, Tov onoimv 1 aptnplokn
mieon dev eAEyyETO EMOPKMOG He UedoEoAkn odpecaptavn 40 mg kot aprodimivy 10 mg, ot omoieg
Lappavovtor mg cuvdvacpds dvo cvotatikdv 1 pe to Polaplom HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg.

To Polaplom HCT 40 mg/10 mg/25 mg pmopei va xopnynei e acbeveic, Tov omoiwv 1 optnplokn
nieon dgv eléyyeton emapkd¢ pe to Polaplom HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg 1 ue to Polaplom HCT 40
mg/5 mg/25 mg.

ZUVIeTATOL GTAOL0KT TITAOTTOINGT TG 00GOA0YING TMV LEUOVMOUEVOV GLGTATIKMVY TPV 0T TN
petéfocn oto cuvdvacud TPV cvotTatik®v. OTav gvdsikvutar KAviKG, pumopel va e&eTaotel T0
gvodeyopevo dueong petdfaong amd 1o cuVOVAGHS dVO GLOTUTIKAOV GTO GLVIVAGUO TPUDY GUGTATIKMOV.

Ocpaneio VTOKATAGTACHS

AcBeveig mov eléyyovtan e otabepéc 500elg LedOEOAKNG OALEGAPTAVIG, OUAOIITIVIG KoL
vopoyrmpobelaliong, ol omoiec AapuPdavovol TV 010 YPOVIKH GTIYUN O GKEVAGHO VO GLGTUTIKMOV
(nedo&ohxn olpeoaptavn Kot apAoduTivi 1 pedoEoAKT OApESAPTAVT Kot VOPOYA®PODElidn)
KOl 6KELOOLO, EVOG GVOTATIKOD (VIpOYA®POoOEIalion 1 aprodurivn) umopei vo petapovv oe Polaplom
HCT mov mepiéyet 11g 1018g 600ELG TV GLOTATIKMV QLTAOV.

H péyiom ovvietdpevn d6om tov Polaplom HCT eivon 40 mg/10 mg/25 mg mg nuepnoimg.

Hliwuévor (nhixiag 65 etwv 1 dvw)
SUVIGTATOL TPOGOYN, GCUUTEPIAAUPAVOUEVIC TG TTLO GLYVIG TOPOKOAODONGNC TG OPTNPLOKNG TTiEoNC,
o0& NMKIOUEVOLG, Wiaitepa ot péytot d6on tov Polaplom HCT 40 mg/10 mg/25 mg nuepnoiog.

H avénon mg docoroyiag mpémet va yivetal pe mpocoyn o€ nAKimpévoug (BA. mapaypdpovg 4.4 kot
5.2).

Awtifevtal ToAD TEPLoplouEva SEGOUEVH GYETIKG LLE TN (PTOT) TOV GLVILAGHOD
oApecaptavng/aprodimivinc/vdpoyropobelaliong oe acbeveic nlikiag 75 eTdv 1 LeYOADTEPOLG,.
ZUVIGTATOL TPOGOYT, CUUTEPTAAUPAVOUEVNG TG TTLO GUYVIG TTOPUKOAOVONGNG TNG OPTNPLOKNG THECT|G.

Neppixn dvolertovpyio,

H péyiot 660om oe acBeveig pe Nma g petpiov Pabuov veppikn dusiertovpyia (KaBapon
kpeotvivng 30 - 60 ml/min) eivon Polaplom HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg, Adym g meplopiopévng
gumepiog pe tn 60coAoyio Twv 40 mg puedoEOUMKNG OAUECAPTAVIC GE VTN TV OUAd0. acOeV@DV.

ZUVIGTATOL TAPOKOAOVON O TV GLUYKEVIPOGE®MV KAAIOV KOl KpeaTvivng opov o acheveic pe petpiov
Babpov veppikn dvciettovpyia.

H ypnon tov Polaplom HCT cg acbeveic pe copapn veppikr duoiertovpyia (kabapon kpeatvivig <
30 ml/min) avtevdsikvotar (PA. Tapaypdeovg 4.3, 4.4 ko 5.2).

Hrartikn dvalertovpyio
To Polaplom HCT zmpémet va ypnoonoteital pe pocoyn o€ 0oBeveig Le Hmia NTOTIKY SVGAEITOVPYia,
(PA. mapaypapovg 4.4 kar 5.2).



Y aoBeveig pe petpiov Pabpov nrotikn dveiertovpyia, N péytotn d6on tov Polaplom HCT dev
npénel vo, vepPaivel ta 20 mg/5 mg/12,5 mg dmaé nuepncing. Zvviotdrol 6TEVH TapaKoAovONon g
APTNPLOKNG TESTG KOl TNG VEQPIKNG AEITOVpYiag o€ acbeveic pe nratikn SucAettovpyia.

Onwg cvpPaiverl pe GAOVG TOLS OVTAYOVIGTEG 0oPEGTION, 0 YPOVOG Nuicelng Lmng g aphodurivig
glval TapaTETOUEVOC O 0GOEVELG e EMNPEAGLEVT] NITATIKN AEITOVPYIiN Kot OEV £Y0VV TEKUN PLmOEel
OVGTACELS Y10 TN 60G0A0Yia. Qg ek TovTov, To Polaplom HCT mpénet va yopnyeitan pe mpocoyn o€
avtovg Tous acbeveic. H pappokokvntikny e aprodinivig dev €xel peketnBel oe cofapn nmatikn|
dvodettovpyia. H aprodimivn mpémetl va Egkvd ot yopunAdtepn d6om Kot va tithomoteitan fpadéms o€
acOeveic e ennpeacuévn NTOTIKY Agttovpyia.

H ypnon tov Polaplom HCT avtevdeikvutar og acbeveig pe coPapn nrotikn dvciertovpyio (PA.
Tapaypaeovg 4.3 kat 5.2), yoAdotaon 1 oamoepatn Tov xoAneopwv (PA. tapdypaeo 4.3).

Taidrazpiros minBoouog
To Polaplom HCT dgv cuvictdtot yo yprion o€ aobeveic nhikiog katm tov 18 etmv, Adym EAAenymg
OEJOUEVOV Y10, TNV OCQAAELD KOL TNV OTOTEAEGUATIKOTNTO.

Tpomnog yopnynong
To diokio TPEMEL VO KATATIVETOL [LE ETAPKT] TOGOTNTO LYPOL (T.). Eva TOTNPL vEPO). To diokio dev
TPENEL VO, LOGATOL KoL TTPETEL VO Aapfavetal Ty id1a dpa kabe nuépa.

To Polaplom HCT umopei vo. Aappdavetor pe 1 xopic tpoem.
4.3 Avtevositeag

YrepevaioOnoia 6T OpacTIkéG 0VGIES, 68 TAPAymYQ dIPOTVPLOIVNE T} OE OVLGIEC TaPAYWYOL
GoVAPOVOUIONG (KaBdg 1 VOPoYA®POBENlidn ival Eva PAPLOKO TOPEY®YO GOVAPOVAUIONG) | OF
K010 Ao TO £KO0Y 0 TOL AVAPEPOVTAL GTNV TTapaypapo 6.1.

YoBapn veppikn duciettovpyia (BA. Tapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

AvBektikn) ot Ogpaneio viokaAlapio, VIEPAGPESTIOUIN, VTOVATPIOLUIN KOl GUUTTMUOTIKY
VILEPOLPLYOLLLIAL.

Yofapn NraTIKY OVETAPKELN, YOAOGTACT) KOl OTOPPUKTIKES SLOTAPAYES TOV XOANPOp®V (PA.
Toapaypapo 5.2).

Agbdtepo kar Tpito Tpipmvo g komong (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.6).

H tavtotoypovn yprion tov Polaplom HCT pe mpoidvia mov meptéxovy oMoKIpEV OVIEVOEIKVITOL GE
acbeveig pe cokyap®ddn daprtn N veppikn dusiertovpyia (pOudc orelpapotikng dmdnong (GFR) <
60 ml/min/1,73 m?) (BA. mapaypdpovg 4.5 kot 5.1).

AdYy® T0V cVoTATIKOD apiodimivn, to Polaplom HCT avtevéeikvutar og acBeveig pe:

- Kotamin&ia (copmepiropfoavopévng g kapdtoyevois Kataminéiog).

- Yofapn vrdtacm.

- Amoéepocn tov ympov €050V TE aploTtePg KOIALAG (7). vynAov Pabuod ctévmon aoptic).
- Ayroduvopikd aotadn Kapolakn overapkelo LETA amd 0&0 EPEPAYILO TOL HLOKOPSIoV.

4.4  E101kég TPOELOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATE TN (prion

AocOgveic pe vrooykopia 1 EAAhenyn vatpiov:

e aobeveic pe vrooykapio koM EAAeWT voTpiov Adym gvtoTikomomuévng dovpnTikng Oepameiag,
SN TIKOD TEPLOPIGHOD GAATOG, S1APpPOLag 1 EUETOV Eival SLVOTOV VO ELPAVICTEL GUUTTMOUOATIKN
VTOTOGOT, EWOIKA PETA TNV TPAOTN dOOM.



Yuviotdron StopHmon oG TG Katdotaong mpv and ™ xopnynon tov Polaplom HCT 7 otevn
TPk TapakoAovdnon katd v Evapén g Bepaneiog.

AlLeg KUTAGTACELS LE OLEYEPOT] TOV CLOTHUATOG PEVIVIIG—OYYELOTEVGIVIIG—OAD0OTEPOVIG:

Xe aoBeveig TV omoimv o ayyelakog TOVOS Kat 1 veppikn Agttovpyia eEaptmvtal kuping omd
dpaCTNPIOTNTO TOL GLUGTILOTOG PEVIVIG-AYYEIOTEVGIVIG-aAd00TEPOVTG (T.). acBeveic pe cofapn
GULLPOPTTIKN KOPSIOKT AVETAPKELD 1 VITOKEIEVT] VEQPPIKT VOGO, GUUTEPIAAUPAVOUEVTG TG OTEVOOTG
VEQPIKNG apTnpiag), 1 Bepaneia pe papuokevTikd Tpoidvta mov ennpedlovy avTd T0 GUGTNLA EXEL
ocvoyetiotel pe o&eia vrdtaon, alwbaio, odltyovpia 1, oTAVI®S, Le OEELD VEQPIKT OVETAPKELX.

Neopayyeraxn vaéptaon:

Yrdpyel avénuévog kivduvog cofapng vdTaoTg Kot VEPPIKNG AVETAPKELNS OTav acbeveic [
AULPOTEPOTAELPT GTEVMGT VEPPIKNG apTNPING 1] GTEVOGT apTNPIiaG LOVIPOVE AEITOLPYOVVTOG VEQPPOD
Aappavovy Bepameio Pe QUPUAKELTIKA TPOIOVTO TTOV EXNPEALOVYV TO GOGTNUO, PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIG-
aAd00TEPOVTG.

Ne@pwn ovorertovpyio Kol HETAPNOGYEVGT VEQPOD:
Orav to Polaplom HCT ypnoponoteitar oe acBeveis pe emnpeacpévn veppikn AEITtovpyio, GUVIGTATOL
TEPLOOIKT TOPAKOAOVONOTN TOV GUYKEVIPADCEMY KOAIOVL KOl KPEATIVIVIG 0pOD.

H yprion tov Polaplom HCT dev cuvictdror oe acBeveig pe cofapn veppikr duoiertovpyio (kabopon
kpeotvivng < 30 ml/min) (BA. mapaypdeovg 4.2, 4.3 kat 5.2).

AlwBoia, oyetilopevn pe Beraldikd dlovpnTikd, urmopei va mapovctoctel o€ acbeveig pe
EMNPEACUEVT] VEPPIKT AELTOVPYiCL.

Edv xataotel epoavig eEeMocouevn veEQPIKT SUGAEITOVPYIO, EIVOL AVOYKOLO 1) TPOGEKTIKT
enovektiunon g Bepaneiog, e&etalovtag To evoegyoUeEVO dlakomnG TG Oepaneiog e S10VpNTIKAL.

Agv vTapyel eUTELPio GYETIKG, LLE TN XOPTYNOT TOV GUVILAGUOD
oApesapTavng/ aprodimivic/udpoyrmpodelaliong og acbeveic Le TPOGPATN UETAUOGYEVGT VEPPOD 1)
og acbeveig pe veppikn dvciettovpyio teElkol otadiov (m.y. pe kabapon kpeatvivig < 12 mi/min).

AUTAOG OTTOKAEIGPOG TOV GUGTI|LOTOS PEVIVIIG-AYYELOTEVOIVIG-0A000TEPOVIIC (XPAA):
Yrdpyovv evoei&erg 6t 1 Toutdypovn xpnor avactorémv MEA, anokAelotdv Tmv vTodoyEmv g
ayyeoteveivng Il 1 aAiokipévng av&avel Tov Kivouvo VIOTaoTG, VITEPKOALOLLING KOl LEWOUEVNG
veppIkNg Aettovpyiag (ovumepriapfavouévng g ofeiag veppikng averdapkelag). Emopévmg o SimAdg
amoKAEIGHOG TOL ZPAA péom g cuvovaspEVNG XpIoNs avacTorlémv MEA, amoklelotdv Tov
VIOdoYE®V NG ayyelotevaivng I 1 alokipévng dev cuviotdral (BA. mapaypdpovg 4.5 kot 5.1).

Edv n Ogpomeio s1mAov amokAeicpo Oempeital amoAdTmg amapaitnt, avt TPETEL Vo
TPAyHATOTOLEITAL POVO VIO TNV EMIPAEYN €101KOD Kot e GLYVN OTEVI TAPUKOAOVONGT TG VEPPIKNG
Agrtovpyiog, TOV NAEKTPOALTAOV KOl TG UPTNPLIKNG TTECTC.

Ot avactoieic MEA kat ot anokAelotéc TV vodoyswy e ayystotevoivng I dev mpémet va
YPMOLOTO0VVTOL TovTOYpOVa GE acbeveic pe Safntikn veppomddeto.

Hrotikn dvoiertovpyia:
H éxbeon oty aprodimivn kot ) pedo&oAtkn oApesaptdvn eivar avénuévn o aoOeVEIg e NITOTIKY
dvodettovpyia, (BA. Tapdypagpo 5.2).

EmimAéov, noocovog onuaciog petaforéc tov 16oluyiov vypadv Kot NAEKTPOAVTMV KATA TN OdpKELN TG
Oepaneiog pe Oeralideg pmopel vo EMOTELGOVY TNV ELPAVIOT MTOTIKOD KOUUTOG 6€ acbevelg pe
EMNPEACUEVN NTOTIKY Agttovpyio 1 EEMOGOUEVN NTOTIKY VOGO.

Amorteiton mpocoyn 6tav o Polaplom HCT yopnyeiton oe acbeveic pe o éog petpiov fabduov
nnatikn dvcAettovpyia.



e aoBeveig pe petpiov Pabpod nrotikn dvciertovpyia, 1 666N ™G LESOEOMAIKNG OALEGAPTAVTG OEV
npénel va vepPaivel ta 20 mg (BA. Topdypago 4.2).

e aoBeveig pe ennpeacpévn nratikn Aettovpyia, 1 aprodimivny tpémetl va Egkvé omd To YapnAotepo
OMUELO TOV BOGOAOYIKOD EVPOVS KO VO, YPTCLLOTOIEITAL LLE TPOGOYT, TOG0 6TV Evapén tng Bepamneiog
0G0 Kol Kot v avénon g 60omG.

H ypnon tov Polaplom HCT avtevdeikvutar og acbeveig pe coPapn nrotikn dvciertovpyia,
yoloataom N amdepasn TV xoAnedpwv (PA. Tapdypapo 4.3).

2TEVO0N TG GOPTIKI|S KOL TG PITPOELO0VS BaiBidac, amo@paKTIK) VITEPTPOPLKN
pvokopolonadela:

Onog ko pue GAAa oyyeEl08106TAATIKA, AGY® THG TOPOVGI0G TOV GLOTATIKOD apAoditiviy oto Polaplom
HCT, aratteiton 1dwaitepn mpocoyn o€ acbeveic mov TAoyoLV Amd GTEVMGT TNG 0OPTIKNG 1 TNG
H1TpoEldovs PaAPidag 1| amd amo@PAKTIKN VITEPTPOPIKT HvoKapOLOTAdELd.

HpoTonadig aAdoocTEPOVIOUOG:

Ot acBeveic pe mpmTomad aAdOGTEPOVIGUO YEVIKA OEV OVTUTOKPIVOVTIOL GE AVTIVTEPTAGIKE
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV OPOVV AVOACTUATIKA GTO COGTNO pEVIVNG-ayyEloTeVaive. Emopévac, og
aVToV¢ T0V¢ acbeveig dgv cuvietdton 1 yprior tov Polaplom HCT.

MeTafolKES KoL EVOOKPIVIKEG ETLOPAGELS:

H Bepoameio pe Og1alideg umopel va dwotapdéet tnv avoyn ot yAvkoln. Evééyetar vo amoitn el
TPOCAPLOYN TNG S0COAOYIAG TNG VGOVAIVIIG 1] TOV A0 GTOUOTOS VIOYAVKALUKDV TOPAYOVI®V GE
Swfnrikodg acbeveig (BA. mapdypao 4.5). Mropel va ekdnimbel LavBavev cokyopdong dtafntg
Katd ™ ddpketo tng Oepameiog pe Oeralidec.

Avénoeic Tov emmédmv YoANoTEPOANG Kol TPIYAVKEPLOIMV OMOTEAOVV AVETIBOUNTEG EVEPYELEG TTOV
gival yvootd ot oyetilovtan pe ) Oepamneio pe Oeralidicd dtovpnTikd.

Mmnopei va gpoavietel vrepovpryopio 1| va emtayvvOel 1 ekdnAmon ovpikng apbpitidog oe
optopévoug acbeveic mov Aaupavouvv Oepamneio pe Ogalidsc.

H\extporvtikéc dwatapayis:
Onwc kot og k4B acbevn mov AapPdvel aywyr| pe SovpnTiKd, TPETEL VO TPOLYLATOTTOEITOL TEPLOSKOG
TPOGIOPIoUOS TOV NAEKTPOAVTAOV TOV 0POL GE KUTOAANAL OLOUGTLOTO.

O1 Bg10ideg, ovumepriapfavopevng g vOpoyAwpobelalidng, UTopoHv Vo TPOKAAEGOLV dLUTOPUYN
7oV 160{VYIoV VYPDY | NAEKTPOAVTAOV (GUUTEPIAAUPAVOUEVOV DTTOKOAOLUING, DTOVOTPLOLUIOG KoL
VIOYA®PALLKNG aAKA o). [Tpogtdonomtikd onueio e dtotapaynig tov tleolvyiov vypdV M
NAeKTpoAVT®V €lvar 1 ENPOTNTa TOL GTOUATOC, 1) diya, 1 advvapio, o ARBapyog, n vEvnAia,
avnovyia, 1 LooAyio 1 oL KPAUTEG, N LOIKN KOTWGT, 1 VOTACN, 1| OAryovpia, 1 ToLKOPOIN Kot Ot
YOOTPEVTEPIKEC OraTtapayEc, Omwe vovtia 1 éuetoc (BA. mapdypago 4.8).

O «ivévvog vrokaAlopiog eivar peyaldtepog o acbevelg pe Kippmon Tov NTatog, o aobeveig mov
napovctdlovv Eviovn dovpnom, o€ acheveic Tov AauPdvovy averTapkn ToGOTNTA NAEKTPOAVLTOV A0
oTOMATOG Ko g acheveic mov AapPdvouy tavtdypovn aywyn pe koptikootepoeldn  ACTH (PA.
Tapdypoo 4.5).

AVTIGTPOQ®CE, AOY® TOV OVTAY®VIGLOV Y10 TOVG LIT0doyels TG ayyelotevaivic-1I (AT1) péow tov
ovototikod tov Polaplom HCT, pedo&opiiikn odpesoptdvn, unopei vo epeoviotel vrepkaitoipio,
Wwitepa TOPOVGin VEPPIKNG SVGAEITOVPYING KOUT KOPOIOKNAG AVETAPKELNG, KOl COKYAPDONG

SN G. Zuvictdton 6TeEV TapakoAoHON e Tov KaAiov opol og acbeveig mov dtatpéyovv Kivovvo.
KoAlMoouvtnpntikd dtoupnTikd, COUTANPOUATO KOAOL 1] VTOKATAGTATO GANTOG TTOV TEPLEYOVY KOUALO
KoL GAAC QUPUAKEVTIKG TPOTOVTO TTOV UTOPEL Va awENoovy ta enimeda kaAiov opov (T.y. nmapivn)



TPENEL VoL GLYYopNyoLvTaL pe Tpocoyn e to Polaplom HCT kot va mpaypatomoteitan cuyvi
TOPOKOA0VON oY TOV EMTES®V KAAIOL.

Agv vapyovv evdeitelg 0Tt 1 HedOEOUIMKT] OAUEGAPTAVT] Bl UTOPOVGE VO LEIDMCEL 1] VO OTOTPEYEL TNV
EMOYDOUEVT 0t dtovpnTikd vrovaTplotpio. To Eddeupa WOvToV yAopiov eivar yevikd fmo Kot
cuvnbmg dev amartel Oepamneia.

O1 Be10ideg evOgyeTal VO LELOGOVY TNV OTEKKPLOT] TOL 0GPEGTION GTA 0VPA KOt VL TPOKAAEGOVY
Swkeimovca Kot EAappd abENoT Tov acPeaTtion 0pol eV ATOVGIN YVOGTAOV dOTHPAYDY TOV
petafoiiopov tov acfectiov.

H vrepaocPeostionpio pmopel va amoterel £vdeitn Aavldavovtog vreprapabvpeoetdiopov. Ot Bgalides
TPENEL VO, SLOKOTTOVTOL TTPLY ald TN SIEVEPYELD EAEYYOV TNG AELTOLPYiaG TOV TOPaBVPE0EIdODC.

"Eyet deryBel 611 01 Be10lideg av&avouv TNV amEKKPLoT TOL LayVNGiov GTo OVPa, YEYOVOS TOL UTOpPET
Vo 001 YNGEL GE VITOLOYVIGLOLLIOL.

e (eotd Kaupd, evogyetal vo cupPel vmovatpropio €€’ apatdoENS 6€ OWNUATOIELS acheVEic.

Aidwo:
Onwg kot pe GALOVG aVTaY®VIOTEG TV VTOd0YEMV TG ayyelotevaivig I, n cuyyoprynon tov
Polaplom HCT pe Aibwo dev cvvietdton (BA. mapdypago 4.5).

Kopowkn avendpkero:
AdY® NG OVAGTOANG TOV GUGTHHOTOG PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIIG-OAS00TEPOVTG, EVOEXETAL VO
avopévovton HETAPOAEC 6TN VEPPIKT Agttovpyia o€ evaictnta dtopa.

e aoBeveig pe cofapn KopdloKY| OVETAPKELD, TOV OTOIOV 1] VEQPIKT Aettovpyio TOavdg va
e€aptdtol amod TN SPacTNPOTNTO TOL GUGTHIOTOG PEVIVIIG-OYYELOTEVGIVIG-0Ad0GTEPOVIG, 1 Bepameia
UE OVOGTOAELG TOV peTatpentikod evivpov g ayyeloteveiving (MEA) kat avtaymvieTtég tov
VTOS0YEMV TG QYYEIOTEVGIVIG EYEL GLOYETIOTEL e OAtyovpia ka1 eEeAMacouevn almBapio Kot
(omaving) pe o&elo veppikn| avemdpkelo Kavn Bdvarto.

Ot acBeveic pe kapdlokn avemdpkelo TpEmel va virofdAloviol oe Oegpamneio pe TPocoyn. Xe pia
LOKPOYPOVLIDL, ELEYXOUEVT LE EIKOVIKO QAPHOKO HEAETN apAodimivig o acBevelg e coPapn kopdiakn
avendpkeo (otadiov H ko IV katd NYHA), n avaeepbeica enintwon mvevpovikov odnpatog oy
VYNAOTEPT GTNV OUASA OUAOSITIVIG 0Tt OTL GTIV OUAdA ELKOVIKOD QOpPAKoL (BA. mapdypo@o 5.1).
O1 amokAeloTéC oAV acPectiov, cuumepAapPavopévng g apiodutivg, TpENeL vo
YPTCULOTOLOVVTOL [LE TPOCOYN| O€ AGOEVEIG LE GLUPOPNTIKN KOPIIOKT OVETAPKELL, KOAODS umopel va
aLENGOVY TOV KiVOUVO HEALOVTIKOV KapdlayYEWK®V coupapdtov kot vnoipudmrag.

EvtepondOera TOmov KotMokaxng:

e TOAD OTAVIEG TIEPIMTMOELS, EXEL avapepBel ypdvia S1GPpPOLa LLE OTLOVTIKT ATOAEW BAPOVS GE
acOeveic mov AapPdvouy oAuECAPTAVN Alyoug UIVEC EC ¥POVIL. LETO TNV EVopEN TOL PaPUEKOD, TOV
mBovadg vo TpokaAeital omd pio evIomopévn kabvotepnuévn avtidpaon vrepevaicnciog. Evrepikég
Bloyieg acBevav amokdivyay cuyva aTpopio TOV Adyvedv. LTV TEPITT®oTn Tov achevig eppavicet
QUTA TO COUTTOUOTO KATE TN SLapKeL TNG Oepameing e OAUEGOPTAVT], KL EV OTOVGIN GAA®DV
EUPOVAOV OLTIOAOYIDV, 1| Ogpameio pe OAUESAPTAVT TPETEL VO OLOKOTEL OUECMG KO OEV TPETEL VAL
Eexwvnoet ek véov. Edv 1 didppota dev Pedtiwbel kotd T didprela Tng fSopddag Letd T SloKon,
TPEMEL VAL EEETAGTEL TO EVOEYOLEVO TOPOYNG TEPALTEP® GLUPOVANG aTd €101KO (Y. amd
YOOTPEVTEPOAOYO).

Xoprogowkn e€idpmon, O&eio Mvonia kot Asvtepoyevég Fhavkopa Kisiotic F'oviag:

H vdpoyrwpobelalion, o covilpovaption, ddvatot vo TpoKaAEGEL Lo IO10CVYKPOGLOKT avTidpao,
7ov 0dnyel o€ yoproedikn e&idpwon pe EAAEN OTO OTTTIKO TEST0, TAPOdIKT HOTio Kot 050
YAovKopo KAEoTg Yoviag. Ta courntopato tepthappdvouy oeio eLpavion LEW®UEVNG OTTIKNG



o&vnrag 1 0pBadtkod TOVoL Kot cuVNBmG ekdNA®VOVTOL EVTOS POV MG Rdouddmv amd TV
évapén tov pappakov. Edv dev avtipetomiotel Bepoaneutikd, 10 0&0 YAAOKOLO KAEIGTNG YOVIOG
umopel va 00MyNoel o€ poviun andieia g 6pacnc. H kopla Oepaneia givar 1 daconn g
vopoyrmpobelaliong To TayvTEPO duvatov. Edv 1 evdopBdiuia mieon mapapéver pun eheyyouevn,
npénel va, eEeTALETAL TO EVOEYOEVO YOPNYNONG ALEC®V WOTPLKMV 1 XEWPOVPYIKAOV Bgpameidv. Ot
TAPAYOVTEG KIVOUVOL Y10, TNV aviaTTLEN 0£€0¢ YAAVKMUOTOC KAEIGTNG YOVING UTOPEL Vo
TEPIAAUPAVOLY 10TOPIKO OALEPYIOG GE GOVAPOVAUION 1 TNV TTEVIKIAAIVY (BA. Tapdypapo 4.8).

Konon:

H Oepancio pe aviayoviotéc Tov vTodoytmv g ayyelotevoivng Il dev npémet va Eexva Katd ™
dugpketa g kumone. Extdg kot edv 1 cuvéyion g Bepaneiog e avtaymVIoTEG TV VTOSOYEMY TG
ayyeoteveivng Il Bewpeitar anapaitnn, ot acBeveic mov mpoypappatiCovv Komon tpénet va
petafaivouy g eVOAAAKTIKEG AVTIVTEPTUCIKES Oeparmeieg o1 0moieg £X0VV AT0dESEYUEVO TTPOPIL
aGPAAELNG YO PO kaTd TNV konon. Otav dayryvooketon kOomon, 1 Oepaneio pe avtaymvioTég Tov
VIodoYE®V NG ayyelotevoivng Il mpénet va otapatd apécmg Kat, edv evdsikvotat, va kv
evarloktikn Oepaneio (BA. Tapaypdpovg 4.3 kot 4.6).

Howwrpikog Tinbvopoc:
To Polaplom HCT dgv gvdeikvuton o€ moudid kot epnpovg niikiog katm towv 18 etdv.

Hlxwopévor:
21006 NMKIOUEVOLS, 1 abENCT TN docoloying Tpémet va yivetal pe tposoyn (BA. mapdypapo 5.2).

dotocvarcdnocia:

"Exovv avaeepbel tepimtdoelg avtidpdcewv potogvaicdnaciog pe Beialiducd dtovpntikd (BA.
mapdypoeo 4.8). Eav cvpPet avtidpaon potosvactnciog kKatd t didpkela g Oepaneiog e
Polaplom HCT, cuvictdrot dwaxonr g Oeponeiag. Edv kpiBei avaykaio 1 exavoyoprynon
S10VPNTIKOV, GLVIGTATOL VO TPOGTATEVOVTAL Ol TEPLOYES TOV eKTiBEVTOL oTOV A0 1 o€ TeyvnTy UVA.

M pehovOpROTIKOG KOPKIVOS TOV 0EpRaTOC:

e 600 emOMUOA0YIKEG HLEAETEG O1 oToieg dtevepynOnKay Pacel Tov Aavikov EBvikod Mntpdov yia
tov Kapkivo, mapatnpndnke avénpévog kivouvog epeaviong pn HEAVOUOTIKOV KApKivov Tov
dépuotoc (NMSC) [Bacikokvttapikd kapkivouo (BCC) kot kapkivoua tov Thakd@oovg entdniiov
(SCC)] oe mepintmwon éxbeong oe av&avouevn abpototikn ddon vépoyrmpodealiong. H
ooTogLAGONTOTO10G dpdon TG VOPoYA®pPoBelalidng Ba propovce va dpa wg TOAVOS UNYOVIGHOG Yo
TNV ELEAVIOT] 1] LEAOVOLOTIKOD KOPKIVOL TOV dEPLOTOG.

Ot acBeveic mov Aappdvouv vdpoylmpobelolidn TPETEL Vo EVILEPDVOVTOL Y10 TOV KivOLVO U
UEAQVOUOATIKOD KOPKIVOL TOL SEPLOTOG KOt VO, AAUPBAVOVY GUOTACEL; MGTE VO EAEYYOVV GE TAKTIKY
Baon o déppa TOLG Yo TVYOV VEEC PAGPEC KO VOL AVOPEPOVY AUEGO OTTOLEGONTOTE VITOTTEG
depuotikég PAGPeS. Tovg 0o0eveig mpémeL Vo, GUVIGTATOL 1| AfYN TOAV®V TPOANTTIK®Y HETPOV OTTMG
TEPLOPIoUEVN EkBe0T) GTNV NMAOKT Kot 6TV VIEPLOdN akTivoPoAiia Kal, og mepintmon £kBeong, 1
YPNON KATAAANANG TPOGTAGIOG Y10l TNV EAAYIGTOTOINCT TOL KIVOUVOL EUPAVIONG KAPKIVOL TOV
dépuoartoc. Ot vmonteg depuatikég PAaPeg mpémel va vroPaiiovtal dueco oe eEétaom,
oupmepthapPoavopévng tng 1otohoyikng e&étaong Proyiog. Xe acbeveic mov £xovv gppavicet pn
UEAQVOUOATIKO KOPKIVO TOV dEPUTOC 6TO TopeABOV Ba Tpémel vOEXOUEVMG VO, ETavVEEETACTEL 1] PO
™G vOpoyrwpobelaliong (BA. emiong mapdypago 4.8).

O&eia avamvevoTiki] ToSIKOTNTO

TToA0 omdvia coPapd mepioTatikd 0El0g aVAMVELGTIKNG TOEIKOTNTOS, GUUTEPIAAUPBAVOLEVOL TOV
oLuVOpOLOL 0&elag avamvevoTikig dvoyépetac (ARDS), £xovv avapepbel petd ™ Aqyn
vdpoyrmpobetaliong. To mvevpovikd oldM e TUTIKG EREOVILETOL EVTOG AETTOV £MC MPDV PETA TN
AuM vopoyAwpobeialione. Katd tnv évapén tov copntopdtov tepthapupdvovial SOGmvola, TUPETOG,
TVELOVIKY oALoimon kot votaon. Edv mbavoloyeitar didyvmon ARDS, 1o Polaplom HCT 6a
TPENEL VO, SIOKOTTETOL KOl VoL yopnyeital  KatdAAnAn Oepaneio. H vopoyrmpobeialion dev Oa mpémet
va yopnyeitan og acbeveig ot omoiot iyav mponyovpévag mapovcidoet ARDS petd tn Aqym



vdpoyrmpoberaliongs.

Addeg:

Onmg Kot pe 0To10VONTOTE VTIVAEPTAGIKO TaPdyovTa, 1 VIEPPOAKT HEI®OT TG APTNPLIKNG TTEGTG
o€ acbevelg pe 1oyok” Kepdtokn VOGO 1] IGYALULKT OYYELOKT EYKEQPOAMKT VOGO Umopel va
TPOKUAEGEL EPPPAYLLOL TOV LVOKOPIIOV 1 AYYEINKO EYKEPAAIKO ETEIGODIO.

e aoBeveig pe 1 yopls 1otopikd arlepyiog 1 fpoyyikod dobuatog pmopel va epgaviclovv
avtdpdoelc vrepevaicinoiog otnv vdpoyAmpobelalion, oAl avtd To evdeydpevo glvar mbavdtepo oe
acBeveic mov £yovv T€T010 1GTOPIKO.

"Exet avapepbei mapdEuvon 1] vepyomoinst) Tov GLGTNUATIKOD £pLONUATMOOOVG AVKOV U TN XPToN
Oe10{101K@V drovpPNTIKOV.

Onwg kot pe 6A0VG TOLG AAAOVG AVTAYOVIGTEG TV VIOd0YEWMVY TNG ayyetotevaivig I, 1
OVTITEPTOAGIKT OPAoT TNG OAUESAPTAVIG Eival KATATL likpOTEPN GE Podpovg acbeveic amd Ol 6€ un
o povg acbeveis, woTOGO, TO OTOTEAESUA OVTO dgV TopatnPNONKE Ge pia omd TIG TPEG KAVIKEG
dokég pe olpecaptavn/aprodutivr/vdpoyrmpobelalion, otnv omoia TepAUUPAVOVTAY LODPOL
acBeveig (30%), PA. enlong mapdypogo 5.1.

To Polaplom HCT zmepiéyet Aaxtoln. Ot acbeveic pe ondvia kKAnpovopukd mpopAnuoto dvoaveiog
ot YoAaKTOlN, TANPN OVETAPKELD AUKTAGNG 1] KOKN amoppdenon YAukOING-yaraktolng dev mpémnel
VoL TAPOLY AT TO PAPLLAKO.

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

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KoL GALES pOPPES alinienmiopaong
IMOavég ordnlemdpdoelg mov oyeriCovran pue to svvévaospuo Polaplom HCT:

Tavtéypovy xpijon un covietouevy

Aibro:

"Exovv avaeepOel avactpéyipeg avNoelg 0TI GUYKEVIPAOCELG ABiov 6ToV 0po Kol TOEKOTNTA KOTA
TNV TaTOYPOVT YopNyNon Abiov pe avaoTorelg TOL LETATPERTIKOV EVEDLOV TNG OyYELOTEVGIVIG, KO,
OTOVIMG E OVTUYOVIOTEG TMV VTOJ0YEWV NG ayyelotevoivng II. EmumAéov, 1 veppikn kabapor tov
AMBiov perdveton amod Tig Oelalideg Kot Katd cuvénein o Kivduvog to&ikotntog oo to Albo pmopei va
avéndei. Xvvenmg dev cvviotdrol 1 xprion tov Polaplom HCT cg cuvdvaoud pe to Aibo (PA.
Tapdypoo 4.4). Eav 1 ypfion Tov cuvovacuod KpIivetal amapaitnt), CUVIGTATOL TPOGEKTIKN
mapoakolovinon tov emmédnv Abiov oTov 0po.

Tavtoypovy ypijon wov araitel Tposoyny

Boxlopaivy:
Mmropel vo TopovGLaGTEL EVIGYLON TNG OVTIVTEPTAGIKNG dPACTC.

Mpn oTEPOELON OVTIPAEYUOVWOION POPUOKEVTIKG TPOLOVTQ.:

Ta MEAO® (7.y. akeTvAocoAikLAKO 050 (> 3 g/Mmuépa), avactoreig COX-2 kot pun exiektikd MEZAD)
UTOPEL VO LEIDGOVV TNV AVTIVTEPTOGIKT OpAcn TV BE{IOIKOV SIOVPNTIKOV Kol TV OVTAYOVICTOV
TOV VTOd0YEWV NG ayystotevoivng I1.

e opropévoug acbeveig pe emPapopévn veepikn Aettovpyia (). apudatopévol aceveic n
NAKIOUEVOL LE EMPAPVUEVT VEQPIKT AELTOVPYIC) 1] GLYYXOPTYNOT OVTAYOVIGTAOV TMV DTOOOYEDV TNG
ayyeoteveivig Il kot mapaydviov mov avacstéAAovy Ty Kukioo&vyevdon Umopel vo 0dnynoelL o
TEPUTEP® EMOEIVOON TNG VEPPIKNG AEITOVPYiNG, cLuuTEPAapPavouévnc TBavg 0&elag VEQPIKNIG



avemdpkelog, 1 orola givar cuVNHBmG avacTpEyun. g €K TOVTOV, 0 GLVIVAGHOG TPEMEL VAL XOPTYELTOL
Le TPOGOYN, WiTEPA 6TOVG NMKIOUEVOVGS. O1 acBevelg mpEmel var EVOOATAOVOVTOL ETAPKMS KOL VAL
dtvetal Tpocoy 6TV TaPaKoA0VONoT TNG VEPPIKNG Asttovpyiog LETA TV Evapén Tng TAVTOYPOVIG
Oepameiog Kol 6T GUVEYELN TEPLOOIKAL.

Tavtéypovny xpijon mov npénel va loufaverar ooy

Awpootivy:
Mmropel vo TopovclacTel EVioYLon TNG OVTIVTEPTAGIKNG dPAGTC.

Aldot avtivzepTooiKol TOPAYOVTES:
H avtwreptoown dpdon tov Polaplom HCT pmopel va avénbei katd tnv tavtdypovn ypriion GAiov
OVTITEPTAGIKDOV QUPHOKEVTIKMV TPOIOVIMV.

Oworvevparwon, fopPfitovpird, VoOPKwTIKA 1] aVTIKOTOOMTTIKA:
Mmropei va Ttopovclactel evicyvon g 0pBootaTikng LTOTACNG.

IBavéic ariniemopacels wov oyetilovrar pe T pedooptkn orpecapTavy:
Tavtéypovy xpicn un covieTOUEY

Avaoroleic MEA, amoxAelotés twv vmodoyéwv s ayyeiotevaivyg 11 1 aliokipévy:

Agdopéva amd KAVIKES SOKIUES Exovv Ogi&et OTL 0 SMAOG ATOKAEICUOC TOV GUGTHUATOG PEVIVIG-
aYYETEVEIVIC-0Ad00TEPOVTG (EPAA) HéSm TNG CLVOVAGLEVNG XPN oG avacToAéwV MEA,
ATOKAEIGTAOV TV LTOdOYEMV TG ayyelotevaivig Il 1 adiokipévng oyetiCeton e vynAdTEPN CLYVOTNTA
EUPAVIONG AVETLOOUNTOV EVEPYELDV, OTIMG VILOTACT), VIEPKAALOLLIN KO LELWUEVT] VEPPIKT| AELTOLPYiaL
(ovumeprrapPovouévng e o&elog VEPPIKNG AVETAPKELNG) G GUYKPIOT] LE TN XPNOT EVOG LOVOL
mapdyovta mov dpo 6to XPAA (BA. mapaypdapovg 4.3, 4.4 kan 5.1).

DapraKevTIKG TPOIOVTO TOL EXNPECLOVY TO. EXITEIN KOALOD:

H tovtdypovn xpnomn KaAoGuvINpNTIKGVY SI0VPNTIKMY, COUTANPOUATOY KOAIOL, VTOKATAGTOTMOV
GA0TOG TOL TTEPLEYOLV KAAO 1] GAADV PUPUOKELTIKMY TPOTOVTOV TOv UTopel va avénoovy ta emineda
KaAiov oTov 0po (T.x. nmopivn, avactoreic MEA) evdeyouévmg va 0dnynoetl 6€ avénon Tov Kaiiov
otov 0pd (BA. mapdypago 4.4). Edv mpokettal va, cuvtayoypaenfodv @apuoKevTIKG TpoidvTo, oV
ennpealovv 1o enineda Kodiov og cuvdvaoud pe to Polaplom HCT, cuvictdton mapakorovdnon twv
emmédVv KoAiov 6ToV 0po0.

IlpocOctes minpopopics

AeoUEVTIKOS TOPAYOVTOS YOAIKOD 0Lé0¢-KoAeTefeldun:

H tavtoypovn xopnynon tov deGUeLTIKOD TapdyovTo xoAtkol 0EE0g, VOPOYA®PIKY KOAEGEPEAGUN,
LELOVEL TN CLGTNUOTIKY £KOEOT KOt TN UEYIGTN CLYKEVTP®OT] TNG OAUEGOPTAVG GTO TAACLLOL KoL
LELDVEL TOV t1/2. XOPNYNON UESOEOAIKNG OAUEGAPTAVIG TOVAAYIOTOV 4 DPES TPV ATO TNV
VIPOYA®PIKN KOAEGEREAGUN LEIDOE TO ATOTEAEGIA TNEG PAPUAKEVTIKNG aAANAeTiOpaong. [Tpémel va
e€etdleton To EvOEXOUEVO YOPNYNONG LESOEOUAMKNG OAUEGOPTAVIG TOVAYIOTOV 4 OPES TPV TN dOON
™G VOPOYAWPIKTG KoAeoePeAdung (BA. mapdypapo 5.2).

IMopatnpndnke pétpo peioon g Prodebeciudmrag tng olpecoptdvng Letd ) Oepameio pe
avtio&vo (Vopo&eidio apyiiov/payvnciov).

H pedo&ophkn oApecaptdvn dev elye ONUOVTIKN EMIOPOCT OTN PUPLOKOKIVITIKN 1] OT1
QOPUAKOSLVOUIKT TNG Bapeopivng 1| 6T QOPHOKOKIVITIKY TNG dtyo&ivic.

H ovyyopiiynon nedo&ophkng oApecaptdvng Kot mpafactativig oev elye KMVIKA ONUAVTIKEG
EMOPACELS OT| PAPUAKOKIVITIKY| KOVEVOG EK TV dVO TUPAYOVIWV GE VYL GTOUOL.



In vitro, n ohpecaptdvn dev gixe KAMVIKG ONUAVTIKEG AVOOTAATIKEG EMBPAcEL; oto Evivpa 1A1/2,
2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 kot 3A4 tov avBpodmvov kKutoypmpatog P450 kot dev elye kapio 1 glye
EMYI0TEG EMAYOYIKEG EMOPACELS OTIS OPAUCTNPLOTNTES TOV KuToYpdUatog P450 Toov enipvwmv. Agv
AVOUEVOVTOL KAVIKG GTIUOVTIKES OAANAETIOPAGELG LETAED TNG OAUEGOPTAVNG KL TOV POPLUKEVTIKOV
Tpoidvtv mov petafolilovior amd to avetépm évivpa Tov Kutoypodpatog P450.

MBavéig ariniemopdceig mov oyeTiovrar pe TNV aproormivny
Tavtoypovny xpiocn mov arxaitel TPocoyy
Emidpdoeic ailwv papuaxevtindv mpoioviwy oty oplodimive

Avaotoleic too CYP3A4:

H tovtodypovn xpnom aprodimiving pe 1oxvupoie 1 pétprog 1oybog avactoieic tov CYP3A4 (avactoieic
TPOTEACNG, AVTIHVKNTIOCIKA TNG OpLddag TV aloidv, pakpoiidia 6mwg pvBpopvkivn 1
KAapBpopvkivn, Bepamapiin 1 dStktialéun) propel va odNynoel e onNUAvVTIKY ovénomn g ékbeong
oV aprodumiv. H KAvikn ékepacn autdv ToV QOPLOKOKIVITIKOV O10(pOPOTOICEMY EVOEXETAL VO,
glvar o €vtovn 6Tovg NMKIOUEVOLS. YThpyel avénpévos Kivouvog vdTaons. XVVIGTATOL GTEVN
TOPOKOAOVONGN TOV AoHEVADV KOl GUVETMG UTOPEL VAL AALTEITOL TPOGOPLOYT| TNG S0c0A0Yi0C.

Enayoyeig too CYP3A4:

Me 1 ouyyoprynon yvootav enaymyémv 1ov CYP3A4, n cuykévipwon tng apiodutivng 6To TAAGHO
umopei va mowkiddel. Katd cvuvéneln, mpénet va mapokoiovdeitar ) aptnplakn wieon kot va e&etdleton
TO EVOEYOUEVO pLOUIGNG TG 0OGNC TOGO KATE, TN S1APKELN OGO KOl UETE TNV TAVTOYPOVT|
(QOPUOKEVTIKT Ay®YN, WO1TEPMS LE 1YvPpovG enaywyeig Ttov CYP3A4 (m.y. prpoumikiv, vrepikdv 10
didTpnTov).

H yopiynon apiodurivng pe yKpEummepout 1 Yoo YKPEWPPOUT dEV GUVIGTATOL KAOMG Umopel va
avénOel n ProdrobecipdTa o€ opropévong acheveic Le amoTEAEGUA AVENUEVT] OVTIVTEPTAGIKT
dpdon.

Aovtporévio (€yyvon): Xe {ma, petd arnd yopnynon Pepoamapiing kot davrpoleviov vdopiePimg
TOPUTNPOVVTOL OavaTNEOPOC KOIAMOKT LOPLOPVYT KOl KAPILOYYELOKT] KATEPPELYT] GE GUVOVAGO LE
VIEEPKOAMOLULiO. AOY®D TOV KIVODVOU EUPAVIOTG DTEPKOAMAUING, GUVIGTATOL VO, ATOPEVYETOL 1)
GLYYOPNYNON OMOKAEIGTAOV SOA®V acPeotiov, OTwg 1 aprodiutivn, o€ acOevelg emppeneig oe
Koo 0 vepBepuio Kot GTNV AVTHETOTIOT TG Kakorfovg vrepBeppiog.

Emidpaoceic e opdodimivig e AL papuorevtind mpoiovio,
H enidpaon g aprodimivng ot peimon tng aptnplokng mieong ival abpolotikn otnyv
QVTITEPTAGIKT OPACT] GAADY AVTIVTEPTUCIKDY TAPUYOVTOV.

Xe KAMVIKEG PHEAETEG AAANAETIOpAIOTG, 1] APAOSITIVY) OEV EMNPENCE TN POPLOKOKIVITIKN TNG
atopPaoctativng, g dryo&ivng 1 Tg Papeoapivng.

ZPaoctativn: H cvyyopnynon morllanidv docemv 10 mg aprodutivig pe 80 mg cipufoctotivig
odnynoe og avénon katd 77% tng £kBeong otn cUPacTativ GLYKPLTIKA LE TN olUPocTativ ®¢
uovoBepomeio. No mepropiletarl n d6omg g opactativig Eog to 20 Mg nuepnoing, oe acbeveig mov
Aoppdvovv aplodimivn.

Takpoiyovs: Yrdpyetl Kivovvog avénpuévev emmédmv TOKPOAMUOVS GTO AiLo, KOTA TI GUYYOPTyNon 1
aprodurivn. [poxkeyévov va amopevydel n To&kOTNTA OO TAKPOALLOVG, 1| YOPTYNOoN OUA0dUTIVIG GE
acBevi Tov AapPavel TOKPOALOVG AmOLTEL TOPOKOAOVONON TOV EMITESDV TAKPOALLOVG GTO Ol KoL
TPOCAPUOYN TNG SOOTG TNG TAKPOALOVS OOV KPIveETaL GKOTIUO.

Mnyaviotikog £10x0¢ Avactorémv Pamapvkivng (mTOR): O avactoleic mTOR 6mwg cipodiovg,
TepopOMpovg kot efepoAtpovg eivor vrootpopoate tov CYP3A. H oaplodimivn eivar acBevig



avaoctoréas Tov CYP3A. Me cuyyoprynon avactorémv mTOR, 1 aprodinivny propet va avénoet v
ékBeomn twv avactorémv mTOR.

Kvkhoomopivn: Xe pia tpoontikn perétn o acbeveic mov glyav vrofAinbdei o petapudoyeLON VePPOD,
napoTnpNOnke avénon katd péco opo 40% ota katmtepa emineda (trough levels) g kukhoomopivig,
otav ypnotporombnke tovtoypova pe aprodirivr. H cuyyopriynon Polaplom HCT pe xvkhoomopivn
evdéyetan va, aénoel Ty €kbeon oty kukhoomopivn. [pénel va maparxoilovbodviot Ta KatdTEPQ
enimeda (trough levels) g kukhoomopivng katd ™ diapKeLa TG TAVTOYPOVNG XPNONG KOl TPETEL VL
yivovton peudoelg otn 8661 TG KVKAOGTOpivg, OTTmG Kpivetat amapaitnto.

IIBavéc ariniemdpdoers mov oyetilovrar pe Ty vopoyriwpoberalion:
Tavtéypovy xpijcn un covieTOUEY

DapuorevTikd TPOIOVTo TOL EXNPEGLOVY TO. ETITEIN KOALOD:

H koAlodovpntiky dpdon g vopoyrwpobealiong (PA. mapdypapo 4.4) umopel va evioyvbel and
GLYYOPNYNON ALV PAPUAKEVTIKMY TPOTOVTOV IOV GYETILOVTUL LE ATMAELN KOAOV KOl DITOKOALOLIOL
(m.y. GAAa KoAovpNTIKA dtovpnTikd, Kabaptikd, kopTikootepogdn), ACTH, apgpotepikivn,
KapPevoEoAdvn, vatplovyo tevikiAdiviy G 1 Tapdymya caAtkvAlkoD 0EE0C). ZUVETMG 1) TOVTOXPOVT
¥p1oN OEV GLVICTATOL.

Tavtoypovy ypron Tov oTOLTEL TPOGOYN

Aloza aofeatiov:

Ta Be10l1d1Kd StovpnTiKd evOEXETAL VO ALENGOLY Ta ENimeda 0GPEGTION 0PV AOY® UEIWUEVNS
anékkpione. Edv npémet va yopnynbovv couminpopato acfectiov, ta enineda acPestiov 0pov
TPENEL VO, TOPOKOAOLOOVVTAL Kail 1 d0GOA0YIO TOV 0loPecTiov va TpocapoleTol avaroya.

Xoleotopouivny kai pytiveg KOAEGTITOANG:
H amoppdenon ¢ vépoyAwpobetalidng LEIOVETAL 0O TNV TOPOLGI0 PNTIVAOY AVTUAANYNS AVIOVI®V.

TAvkooidec daktvlitidog:
YrokaAopio | vropayvnolopio exayoueveg amod Oelolideg pmopel va eDVONGOLY TNV EULPAVIOT
KAPOOKOV appuOUIdV TOL TPOKOAOLVTAL 0td TN SAKTLALTION.

Dapuoarevtikd TPoiovTa Tov EXNPEGLOVTOL OO OLATOPOYES TOD KOALOD OPOD:

Yovictdrtal Teplodiky mapakoAovdnen tov kakiov opod ko HKI 6tav to Polaplom HCT yopryeiton
LE POPLOKEVTIKA TPOTOVTO TOV EXNPEAiOVTOL amd SLOTAPAYES TOL KAAIOV 0poD (T.). YAVKOGIdES
SOKTLAITIONG Kot ovTIoPPLOpLKEG) Kot e To, akOAOLOA PP UAKEVTIKG TPOTOVTO, TTOV TPOKUAOVY
Kothaxy tayvkapdio dikny putidiov (torsades de pointes) (cvpmepilapfavouévav HepIKov
avTieppLOKGV), Kabdc 1 vTokaAlapic ivat Evag TPodDESTKOG TOPAYOVTOS Y10 KOIALUKT
Tayvkapdia diknyv putdiov (torsades de pointes):

- AvtiappoOuikd taéne Lo (m.y. kvidivn, vdpokvidivn, dSucompauion)

- AvtiappoOpkd taéng LI (w.y. apiwdopdvn, GOTaAOAN, SOPETIAST], IUTOLTIAION).

- Mepikd avtiyvyooikd (w.y. Ostopdalivn, yAwporpopalivn, Aefouerpopalivn,
tprpBopromepalivn, koapepalivn, covATPiION, GOVATOTPION, OUICOVATPISN, TiomPidn, Tolion,
aAOTEPLOOAT, SPOTEPIOOAN).

- Ao (T.y. Pempdiln, oioampidn, dStparpavidn, epvBpouvkivny IV, arogavipivn, wloraotivn,
nevtaudivn, omapero&acivn, tepeevadivn, fvkauivn 1V).

Mn amomoAWTIKG, YOLOPOTIKG. CKEAETIKWOV UDOV (TT.)X. TOVSOKOVPOPIVH):
H 6pdon Tov pun anomolodTiKdv YeAUpOTIKOV TOV CKEAETIK®V LGV Umopel va evioyvdel and v
vdpoyrmpobetalion.



Avtyodivepyikoi wapayovieg (z.y. atporwivy, Pimepidivny):
AvENoN ¢ Prodabecipdmrag Tov dStovpntik®dv Betalidkod TOToL PEc® peiwong ™G
YOOTPEVTEPIKNG KIVITIKOTNTOG Kol TOV puOUOD KEVMOGNG TOV GTOUAYOV.

AVTdiafnTiKa popuaKevTIKG TPOioVTa. (00 GTOUATOS TOPAYOVTES KOl IVGOVAIVN):
H Oepancio pe Oe10lidn uropei va emmpedoet Ty avoyn ot YAvkoln. Mropei va ypelootel
TPOCAPUOYN TNG S0GOA0YIAG TOV AVTIOPNTIKOD POPLOKEVTIKOV TPOTovTOog (PA. mapdypoo 4.4).

Merpopuivy:
H petpoppivn mpémet va xpnoomoleitol pe Tpocoyn Ady® ToL KIvoHVou YOAAKTIKNG 0£EMONG TOV
TPoKaAeital omd MOV AEITOVPYIKY] VEQPIKT AVETAPKELD GUVIEOUEVT] e TNV VIPOYA®POoBeLalion.

B-anoxleiotéc ko dialolion:
H vrepyAvkayukn dpdon tov B-amokAelotdv kot g otao&iong pmopel va evioyvdel amd Tig
Beralidec.

Ayyerloo0omaoTiKéS ouives (.. VOpaopevorivy):
H dpdon tov ayyeloocuonactik®v apvav pmopel vo petodel.

DopUaKELTIKG, TPOIOVTO TOD YPHOLUOTOIOVVTOL V10, T Bepameio TnG ovpikhs apBpitidog (TT.x.
poPeveaion, coviprvrvpalovn kail 0AAOTOVPIVOAL):

H mpocappoyn g docoroyiog tav ovptkolouptkdv QopUAK®Y EVOEXETAL VA VOl amapaitnTy], KaBmg
N vopoyAwpobelalion umopel va avénoet ta enineda Tov ovPLKoD 0&Eog atov opd. H avénon ¢
docoroyiag e TpoPevesiong | Tng covipvmvpalovng mhovov va eivor arapaitntn. H cuyyoprynon
pe Bsralion propel va avénocet T cuyvoTNTA ELPAVIOTS AVTIOPAGE®MY LITEPELAIGONGIOG 6TV
aAAOTOVPIVOLN.

Auavradivy:
O1 Beralideg pmopet va avéfaovy tov Kivouvo avemBopuntwv evepyeldv Tov TPOKOAOVVTOL Ol TV
apovTadivn.

Kvtraporolixol wapayovres (ww.y. kvklopwaopouion, uebotpelatn):
O1 Bg10lideg umopel va LELMOOVV TN VEQPIKT ATEKKPICT) TV KVTTAUPOTOEIKOV (OPUOKEVTIKOY
TPOTOVTOV KOl VO EVIGYDGOVV TIC LWDELOKATAGTUATIKEG OPAUCELS TOVC.

2olkvlika:
e mepInToTn VYNADV dOGEMV GAATKVAIKOV, 1 VOPOYA®PoDealidn uropel va evioyvoel T ToEIkN
dpdon TOV GOMKLAIK®Y GTO KEVIPIKO VELPIKO GUGTN M.

MeOviviona.
"Exouv vmdpéet LEPOVOUEVES OVOPOPES OLLOADTIKNG OVOLLLOG TTOL TOPOVGLAGTNKE LE TNV TAVTOYPOVN
ypnomn vOpoyAwmpoBealidng Kot pebuivtomag.

Kvrloomopivy:
H tavtoypovn Bepaneio pe kukhoomopivn propel vo avéNoel Tov KivOuvo EROAVIGTIC VITEPOVPLYOING
K0l ETITAOK®V TOTTOV OVPIKNG apOpitidag.

Tetparvkliveg:

H tavtoypovn yopniynon tetpakvrkivav kot B1alidmv av&avel Tov Kivouvo Tng erayopevns omd Tig
TETPAKVKAIVEG abENong ¢ ovploc. H aAinAenidpaon avtr eivon mhoavov va unv 1oyvet yuo
do&VKLKAIVT.

4.6 Tovipétnra, kMo km yorovyio

Kvnon



H ypnon tov Polaplom HCT avtevdeikvutar kotd t didpketo Tov 200 Kot 300 TPIUHVOL THG KOToNG
(BA. mapaypaeovg 4.3 kot 4.4). Aedopévov Tav ETOPEGEDY TOV LELOVOUEVOV GUGTATIKMY QLTOV TOV
TPOIOVTOG GLVOVAGHOD GtV KOMen, N xpfon tov Polaplom HCT dev cuvictatal katd to mpmdto

Tpiunvo g xkomong (BA. Tapdypago 4.4).

Medolourdixn olucoaptavn

H yprion 1ov avioyovioTdv Tov vmodoximv g ayyeloteveivng Il dev cuvictdTol Kotd T SidpKeln
TOV TPATOL TPLUVOL NG KUNong (BA. mtapdypago 4.4). H xprion tov aviayovicTdv TV DTOS0YXEMV
g ayyeloteveivng Il avrevdeikvotal katd ) didpkelo Tov 20V Kot 30V TPAVOL TG Kumong (BA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Or emdnpiohoyikés evoeilelc avapopikd Le Tov Kivouvo tepatoyéveong LeTd amo £kbeon oe
avaotoheic MEA katd ) d14pKeL0 TOV TPAOTOL TPIUIVOL TG KUNGTC OEV €YOVV 0ONYNGEL GE GOON
ocvumepdoparta. Evtodtolg dev pmopel va amokAelotel o pkpn avénon tov kivévvov. Evad dev
VILAPYOLV EAEYYOUEVA EMONUIOAOYIKE dedopUEVE OGOV 0POPA TOV KIVOUVO LE TOVG AVTOYMVIGTEG TOV
VIodoYE®V TNG ayyelotevaivng I, evdeyopévmg vo vTdpyovy mapopolot Kivouvot ylo. auTn Ty
Katnyopia eapudkmv. Extog kot edv 1 cuvéyion g Oepaneiog Pe amokAEIGTEG TOV VITOSOYEWDY TNG
ayyeoteveivng Il Bewpeitar anapaitnn, ot acbeveic mov mpoypappatiCovv Komon tpénet va
petafaivouv g eVOAAAKTIKEG AVTILTEPTAGIKES Bepameiec, o1 omoieg £xovv amodederyLévo TPoPi
AGPAAELNG Yo PO kaTd TNV kKomon. Otav daytyvdoketon konon, 1 Oepameio e avtayovioTég TV
VIod0YEMV TG ayyeloteveivng Il Tpémetl va otopatd apécmd, Kot e6v evoeikvutal, TPETEL va EEKIVAL
evaAloktikn Bepomeio.

H éx0eom o¢ Oepameia e avtayoviotég T@v vmodoyéwy g ayystotevaivng Il katd tn didpketo Tov
dgVTEPOL KoL TPITOV TPUNVOV Eivarl YVOoTO OTL TPoKoAEl euPpvotoéikdtnta 6Tov dvBpwmo (petmpévn
VEQPIKT Agrtovpyia, oAtyobOpaVio, KaBVGTEPNOT 00TEONOINCTG TOV KPAviov) Kot VEOYVIKN
to&kdtnTa (VEQPIKN avETAPKELD, LITOTACT, VIepKattoupio) (PA. emiong mapdypago 5.3).

Xe mepintwon mov £xel ovuPei EkBeom 6 AVTAY®OVIOTEG TV LTOJSOYEMV TG ayyelotevaivng I amd to
dgvTEPO TPIUNVO TNE KONOTG, GUVIGTATOL VITEPNYOYPUPIKOG EAEYYOG TNG VEPPIKNG AELITOVPYING KoL TOL
Kpaviov.

Bpéopn tov omoimv ot untépeg £xovv AdPel avtaymvioTég TV vTodoyémy g ayystotevaivng Il mpénet
va Tapakorlovdobvta otevd yio vdotacn (PA. emiong Tapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

YopoyrlwpoOBeiolion
Yrdpyel mepropiopévn epmerpio. pe v vopoyrmpobelalion katd t ddpkelo TG KOMoNg, Wlaitepa
KaTd T O1GPKELD TOV TPAOTOL TPUVoL. Ot pekéteg og (Mo eival avemapKeic.

H vopoyrwpoberalion dwumepva tov mhakovvto. Bdoel Tov @opprokoroytkod unyovicpod dpacnc mge
v3poyrlmpobelaliong, n ypNnom g KaTd T dSdpKeEL TOL 20V Kot TOL 3% Tpiunvov pmopel va Béoel oe
Kivduvo TNV aUET®OOT] TOL EUPPLIKOD TAAKOVVTO KOl UITOPEL VO TPOKOAECEL EUPPVLIKES KOl VEOYVIKES
EMOPAOELS OTMG TKTEPO, dlaTapoyn TOV 160 VYIOV TV NAEKTPOALT®V Kol Opopfomevia.

H vopoyrwpoberalion dev mpénet va ypnoponoleital ylo oidnpe Kononge, VIEPTUCT) KONoNG M
mwpoekAapyic, AOY® TOL KvdOVoy PeEi®ONG TOL OYKOL TOV TAGGLOTOG KOt TG VITOULUATOCNG TOV
TAOKOVVTA, YOPIG KATOL0 EVEPYETIKT ETDPACT GTNV TOPEIR TNG VOGO,

H vépoyrwpoberalion dev mpénet va ypnoponoteitan yio 1010madn vTEPTACT| G £YKVEG YOVAIKEG EKTOG
0o OTAVIEG TEPITTAOGELS OTOVL OV Umopel va, xpnoipomon el Kapio dAAN Bepomeia.

Aulodimivy

Agdopéva amd meplopicpévo apliud extedeiévoy Kocewmy dev detkvoouy 6Tt 1| apAodutivn 1§ GAlot
AVTOYOVICTEC TOV VTOJ0YEMV acPectiov Exovv emiPrafny enidpacn oty vyeia Tov guPpvov. Q6TdGO,
EVOEYETOL VO, DTTAPYEL KIVOLVOG TOPATOCTC TOV TOKETOV.



ONnAacpOg
Katd ) dudpkeia tov Onhacpov, to Polaplom HCT dev cuvietdran Kot givor mpotipndtepn 1 xpfon

EVOALOKTIK®V Ogpameldv e KOADTEPQ OTOJESELYUEVO TTPOPIA AGPAAELNG Y10 XPTIOT| KATE T S1dpKELL
ToV OnAacpov, Wiaitepa KoTd T0 ONAacud veoyévvntov 1| Tpdmpov PPEPoug.

H oApecaptavn amekkpivetal 610 YaAa TV enipvmv mov Onkalovv. Qotdco, dev eival YvooTo edv n
OAUESUPTAVT TEPVE GTO OVOPAOTIVO YAAQ.

H aplodinivn anexkpivetror oto avBpdmivo ydia. To mocootd T unTpikig d6omg mov Aopfaverol
amo o Ppéeog Exel exTun el pe éva evdotetaptnuoplaxd gvpog 3 — 7%, e péyioto 15%. H enidpaon
g apiodurivng ota Ppéen dev eivar yvoot).

H vépoyrwpoberalion amekkpivetan 6to avOpdmivo yéda o pikpéc mocotntec. Ot Betalideg og
VYNAEG 3OGEIC TPOKAAODY £VTOVN S10VPNGCT TTOV UTOPEL VO OVAGTEIAEL TNV TOPAY®YN YAAAKTOC,

H ypron tov Polaplom HCT dev cuvictdton katd tn didpkeia tov Oniacuov. Edv to Polaplom HCT
ypnooron el katd tn S1dpKeld Tov ONAAGHOD, 01 SOCELS TPENEL VO, EIval OGOV TO duVATOHV

YOUNAOTEPEGS.

Tovwétro
"Exovv avaeepbel avactpéyipeg froynuikés Letaforéc 6TV KEQaAN TV orepuatoloopiov o
opopévoug acbeveig mov Elafav Bepaneio pe amokAeloTég S1A®Y acPecTiov.

Ta kKhvikd dedopéva eivarl avemapkn GYETIKA UE TN SuVNTIKN EXIOPACT TN GUAOITIVIIG TN
yovipoTnTa. X pio HEAETN UE EMPVEG, OUMICTOONKOY SLGUEVEIS EMOPACELS GTI YOVILLOTNTO TOV
appévev (PA. mapdypaeo 5.3).

4.7 Emopaceig 6TV IKOVOTNTA 001]Y1|61G KL (EIPLCHOD PN OVI|LATOV

Agv &govv Tpaypotonon0el HEAETEC OYETIKA LE TNV ETIOPACT GTNV IKOVOTNTO 00N YNONG KAl XEPLGHOD
unyovnuétoy.

Qot660, Tpénel va Anedel vtoyn 0TL e acbeveic mov AapuPdvovy avtwreptacikn Oepameio evosyeTan
VO ELPAVIOTOVV TEPLOTAGLOKA (AAT, KEPaAOAYia, VOVTiO 1] KOTOGOTN KOl OTL CVTE TO GUUTTMULOTOL
UTopEl va EXNPEACOVY TNV IKAVOTNTA AVTIOPOOoTG. ZUVIGTATAL TPOGOYT, 101mG KOTA TNV vapén g
Oepamneiog.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

H aogddeia tov cuvdvacuon uedo&ouhkng oApuesoptdvng/aprodutiving/vopoyimpodeialiong
depeuvnnke og KhMvikég dokipég o 7.826 acheveic mov rafav puedoEoAKT OAUEGAPTAVT G
ouvovooud pe aprodimivn Kot vopoyAmpobelalion.

Ot avemBOunTec evéPYELEC TOL GLVOVOGHOD UESOEOUIMKNG
oApecaptvng/aprodimivinc/vdpoylmpobelaliong amd KAVIKEG SOKIUES, LETEYKPITIKEG LEAETES
acPaAelag kot avBopunTeg avapopég cuvoyilovtatl otov mivaka 1 0mmg emiong kat ot avemBOUNTES
EVEPYEIEC TMV EMUEPOVS CVOTOTIKDV, UESOEOUIAKT OAUECUPTAVT, apAodiivn Kot VOPoyA®podealion
ue Péon 10 YVooto Tpoeik AcOALENS TOV UELOVOUEVOY CUCTOTIKMV.

O1 10 GVYVE avaPEPOLEVES OVETIBVUNTEC EVEPYELEG KOTA TN d1dpKELD TG Bepameiog [Le TO CLVOLUGLO
UEBOEOUAIKNC OAUEGOPTAVIC apA0diviiG/udpoyA®pobelaliong sival mepipepikd oidnua, KeQorladyio
Kot (o,

Ot akdArovBec oporoyieg £xovv ypnoomombel Yo TNV Katnyoplomoinotn e suyvoTnTog ELOAVIoNS
TOV AVETHOUNTOV EVEPYELDV:
- [ToAb cvyvéc (=1/10)



- 2uyveg (=21/100 émg <1/10)
- Oyt ovyvég (=1/1.000 £mg <1/100)
- Eravieg (>1/10.000 £émg <1/1.000)
- IToAv omdvieg (<1/10.000)
- Mn yvootég (dev pmopotv va ektiunBovv pe Baon to dtabéaia dedopéva)

[Tivakag 1: Emiokémmon tov averiBountov eVEPYEIDV LE TO CUVIVAGHLO HESOEOUIAMKNG
olpecaptavng/aprodimivnc/vdpoylopobelaliong Kot To LELOVOUEVO CLGTATIKA

Kamnyopia AvemOounteg Xoyvotnto
Opyuymm') evépyereg Oipecaptavny (Olpcoaptavn |Aprodimivy [Ydpoyro-
EP“’"‘““TOQ /Aprodimivy/ po0zoion
GOULPOVO, UE TO Ydpoyhopo-
MedDRA 0z10lion
Aouméelg kot Aolpuwén tov Zuyvég
TOPOGITOGELS oVAOTEPOL
OVOTTVELGTIKOD
GUGTNUOTOC
Pwooeapvuyyitida ZoyVvEC
Ovporoipmén Suyvég Zoyvég
Zieradevitida Xravieg
NeomAdopota Mn pelavopoTikog Mn yvootég
KaAonOn, Kakon O Kot [Kapkivog Tov dEPUATOC
un kabopiopéva (BoowokvtTaptkd
(mepthappdvovton KopKivouo Kot
KUGTELG KoL Kapkivopo Tov
TOADTOOEC) TAOK®OOOVE EMONAIOV)
AwotapayEc Tov Agvkonevia [ToAv Xrdvieg
OLLOTTONTIKOV KOl TOV ondvieg
AEpQUOD GUGTANATOG Opopfonevia Oy cvyvég IToA» ERAVIES
ondivieg
Kotaostodn Tov Xrdvieg
HUVEAOD T®V 0GTMV
Ovdetepomevio/Axok- Yravieg
KloKvTTapopio
Awolvtikn avarpio Xrdvieg
AmAaoTikn avorpio YTAVIEG
Awotapoyég Tov AvoQUAOKTIKN Oy ovyvég
OVOGOTOLNTIKOD avtidpaon
GLOTNHATOS YnepevoucOnoia oe [ToAd
QAPLOKO omdvieg
Awotapayéc Tov Yreprohtopio Oy ovyvég Zrdvieg
gar’a[}oklcuof) KOLINS | YokaAtanpio Oy cuyvég Zuyvég
pevme Avope&ia Oyt ouyvég
IMwkolovpia Yoyvec
YrepacPeotionpio Xoyveég
Ynepylokoyio [ToA0 Xoyvéc
omhivieg
Y mopayvnotoipio Xoyvéc
Yrovatploipio Xoyveég




Yroyhopoipio Suyvég
Yreptprylokepdoptio Xuyvég ITolv
GUYVEG
YmepyoAnoteporiaipia ITolv
GUYVEG
Yrepovpyoio Xuyvég ITolv
GUYVEG
Y moyAopoatpiikn IToA0
OAKGA®ON OTAVIEG
Ymepapvlacatiio Xoyveéc
Yoyrorprkég 2VYYLTIKY KOTAoTOoN Zrdvieg Xuyvég
SroTapayeg Katddinym Oyt ouyvég  |Zmbvieg
AmdBeia Yravieg
Evepebiotomra Oy ovyvég
Avnovyia Xrivieg
MetoBoArég duabeong Oy ouyvég
(ovumepropfovops-
vov &yyoug)
Awotapayéc VTVOL Oy ovyvég  [Zmdvieg
(ovumeprropfovopus-
g avmviog)
Awotapoyéc Tov 76 Zoyvég Zoyvég Zoyvég Xuyvég
VELPIKOL GUOTHHATOS K epododyior Zuyvég Zoyvég Zoyvég Trlvieg
Z6én Béong Oyt ovyvég
[Ipocvykomn Oyt ouyvég
Avoyegvoia Oyt ovyvég
Yneptovia IToAv
OTAVIEG
YrnowoOnoia Oyt ovyvég
NopoacOncio Oy ovyvég  [Zmdvieg
[eprpepucy [ToAv
vevporadeia OTAVIEG
YrvnAia Zoyvég
Xvykomn Oy ovyvég
Xrocpol Xrdvieg
Andiewn 6peéng Oy ovyvég
Tpopog Oyt ovyvég
EEomnupapudikn Mn yvootég
dtaTapoyn
OpOaipuxég Onticn dwTopayn Suyveg Ymhvieg
dtoTapayEg (ovumeprrapfovops-
VOV SITAOTIG, OoUmg
opaong)
Aokpopporo. Petdpévn Xrdvieg
Emdeivoon poomriog Oy cvyvég
EavOoyia YTavieg

Oéela poomia, 0&0

Mn yvootég




YAOOKO O KAEIGTNG
yoviag (PA.
Tapaypago 4.4)

Xoproewdikn e&idpwon

Mn yvootég

Awotapoyéc tov wtdg
ka1 Tov Aafopiviov

‘TAryyog

Oy ovyvég

Oy ovyvég

Xrdvieg

Eppoég

Oy ovyvég

Kopdiaxég datapoyég

AicOnuo Tolpmv

Zoyvég

Zoyvég

Tayvxapdio

Oy ovyvég

‘Epepaypo tov

HLOoKOPJion

[ToAb
omhvieg

AppoBuia
(ovumepropfovopus-
vav Bpadvkapdiog,
KOWMOKNG ToLKapdiog
KOl KOATTIKTG
HOPHAPLYNG)

Oyt ovyvég

Xmhivieg

2mOdyym

Oyt ovyvég

Oy ouyvég
(ovum.
emdeivoong
™mg
ombayyns)

Avyyelaxég dratopoyés

Ymotaon

ZoyveEC

ndvieg

Oy ouyvég

'E€aym

Oy ovyvég

Zoyvég

OpBoctatikn vrdtaon

Oy cvyvég

Ayyeitida
(ovumepropfovous-
VNG VEKPOTIKNG
ayyEUTIONG)

[ToAv
omdvieg

Yravieg

OpouPmon

Xrdvieg

Eppoln

Xrdvieg

Awotapayéc Tov
OVOTTVELGTLKOV
GUOTNOTOG, TOV
Ompoka Kot Tov
puecobwpdiiov

Byag

Oy ouyvég

Zoyvég

Oy ouyvég

Bpoyyitida

Zoyvég

Avomvolo

Zoyvég

Xrdvieg

Dapoyyitida

Zoyvég

Pwitida

Zoyvég

Oy ovyvég

Oc&eia dudpeon
mvevpovia

Xravieg

AVOomveLoTIKN
duoyépela

Oyt ouyvég

[Tvevpovikod oidnua

Zmhvieg

YHvdpopo o&giag
OVOTTVEVGTIKNG
dvoyépeog (ARDS)
(BA. mapdypapo 4. 4)

[ToAv
OTAVIEG

Awtapayég Tov
YOG TPEVTEPTIKOV

AGppota

Yoyvég

Zoyvég

Xoyvéc

Novrtia

Zoyvég

Zoyvég

Zoyvég

Xoyveég

Avokootnta

Zoyvég

Xoyveég

Enpooctopia

Oy ovyvég

Oy ovyvég




Kot\axo dhyoc Zoyvég Zoyvég Suyvég
Metafoln otig Xuyvég
ouvnbeleg Tov evtépov
(ovumeprrapfovops-
VOV S14ppotuc Kot
dVGKOIMOTNTOG)
Metemplopog Xoyveéc
Avormeyio Zoyvég Zoyvég
laotpitida [ToAv
omhvieg
Epebiopog tov Suyvég
GTOLAYOL
lootpeviepitida Zoyveég
Yrepnhaocio tov [ToAv
oVAMV omdvieg
Hapaivticdg ihedg [ToAd
OTAVIES
Hoykpeatitida IToAb Xmhivieg
OTAVIES
‘Epetog Oy cvyvég Oy ovoyvég | Zoyvég
Evtepomadero tomov [ToAV omdvieg
KotAlokdkng (BA.
napdypago 4.4)
Awtapayéc Tov Nratog| Hrotitida IToAd
KO TV YOANQOp®V OTLAVIES
"Tktepog (evdonmatikdg [ToAb Ymhvieg
YOAOOTATIKOG IKTEPOG) OTLAVIES
O&eia yorokvoTitidn Yravieg
Avtodvoon nratitido® Mn yvooTég
Awotapayéc Tov Alomekio Oy ouyvég
889”‘2“09 Kot Tov Ayyegooidnua Erhvieg [ToAd
VTOSOPLOV 1GTOV OTAVIEC
AMepytkn Oy cuyvég
deppotitidn
[MoAvpopeo epvinua IToAd
ombvieg
EpvOnua Oyt ouyvég
Avtidpdoelg Ymhvieg
TPOGOUOALOVGEG TOV
OEPLOTIKO
epLONUOTOOIN AVKO
E&avOnpa Oy ouyvég Oy ovyvég
ATOQPOMIMTIKN IToAd
deppotitidn OTAVIEG
Yrepdpwoio Oy ovyvég
Avtidpaoelg [ToAv Oyt ouyvég
poTogvaicinciog ondvieg
Kvnopdg Oy ovyvég Oy ovyvég  [Oyt ovyvég




[Toppupa Oyt ovyvég  [Oyt ovyvég
Otidnua Quincke IToAd
omhvieg
E&avonua Oy cvyvég Oy ovyvég  |Oyt cuyvéc
Enavevepyomoinon Xrdvieg
OEPULATIKOD
gpuOnpATOd0VE AVKOV
To&un emdepkn Mn yvootés |Emdvieg
vekpoilvuon
AvoypopOTIGIOC Oy ouyvég
O€PLOTOG
Xovopopo Stevens- IToAb
Johnson OTLAVIES
Kvidmon Oy ouyvég Oy ovyvég  [Oyt ouyvég
Awotapayéc Tov Mvikdg omocpog Zoyvég Zrdvieg Zoyvég
“UOG',@M“KO” Oidnua apOpwong Toyvég
GULGTNUOTOG KOl TOV . ; - . .
GUVSETLCOD 16TOD Mvikn advvapio Oy ovyvég ZTOVIEG
Oidnua actpaydrov Zoyvég
ApBpodyia Oy ovyvég
ApBpitida Zoyvég
Oocpuaryia Zoyvég Oy ovyvég
[Tapeon Xrdvieg
Mvuahyia Oy ouyvég Oyt ovyvég
YeleTIkOC TOVOG Zuyvég
Awotapayéc Tov [MoAhakiovpia Tuyvég
VS(PP"”‘,’ Kot tov Avénuévn coyvotto Oyt cuyvég
0VPOPOP®V 0ODV obpNoNC
O&ela veppn Eravieg
OVETAPKELDL
Awotovpia Zoyvég
Awotapayéc ovpnong Oy ovyvég
Nvukrtovpia Oy ovyvég
Aldpeon veppitida Xrdvieg
Neppikn averapkelo Zrdvieg Xrdvieg
Awotapoayéc Tov 21Tk dvciertovpyio [Oyt cuyvég Oy ovyvég  [Oyxt ovyvéc
avanqpaymyucoﬁ Tuvoikopaotio Oyt cuyvég
GUGTNLOTOG KOt TOV
LOGTOV
Ievikég Sratapayég kot |EEacOévion Zuyvég Oy ovuyvég Zoyvég
Kar(}otdcsag ™G 0800 |[Tepipepicd oidnpua  |[Tvyvéc Soyvéc
xopmnynong . . . .
Konwon Zoyveég Zoyvég Zoyvég
Owpakikod dAyog Zoyvég Oy ovyvég
[Tupetodg Xrdvieg
SounTO AT TOTOV Zoyvég
ypinng
AnBapyoc XTivieg




AioOnpuo Kakovyiog

Oy ovyvég

Oy ovyvég

Oidnua

[ToA0 cuyvéc

Alyog

Zoyvég

Oy ovyvég

Oidnua Tpoo®Tov

Oy ovyvég

[MopaxAivikég
eketdoelg

Kpeatwivn aipatog
ovEnpévn

Xuyvég

Xravieg

Xuyvég

Ovpia aipatog
ovEnpévn

Xuyvég

Xuyvég

Xuyvég

Ovpiko6 0&L aipatog
avénpévo

Xuyvég

Kdaio aiparog
avénuévo

Oy ouyvég

Y-YAOUTOUVATPOVGPE-
paon owEnuévn

Oyt ouyvég

Apwvotpaveeepdon
™G aAavivng avénpévn

Oy ouyvég

Aocmaptikn
OULVOTPAVOPEPACT
ovEnpévn

Oy ouyvég

Hrotwd évlopa
avénuéva

Yuyvég

[ToAv
omdvieg
(xvping
GLUVOOQ.
YOAOGTAOTG)

Kpeatwvoomwopokivd-
o1 aipaTog avEnpévn

Xuyvéc

ZopaTiko Bapog
HELOUEVO

Oy ovyvég

ZopaTiKd Bapog
avénuévo

Oy ovyvég

*[leprotatikd avtodvoong mratitidog pe AoavBdvovoa mepiodo Aymv unvev £€og €TV £ovv
avagepbel petd v KukKAoopic. 6TV ayopd, To OTOi0. NTOV AVOCTPEYIMO UETE TN Ol0KOTH NG
OALEGUPTAVTG.

"Exovv avaeepei pepovopéva meplotatikd pafdouvorivong 6€ YPOVIKY GUOKETION UE TN ANYN
UTOKAELGTAOV TOV VT0d0YEWMV TG ayyelotevaivng II. Mepovouéva mepiototikd eE@mupaudicon
oLVOpPOpoL £xouv avapepbel oe aobeveig mov Edafav Oepameia pe apiodurivn.

Mn pehavopotikog Kopkivog Tov dépuatog: Baoetl tov d100éc1umv ded0UEVOV 0O ETLOTOAOYIKEG
peAéteg €yl mapotnpndei cvoyétion peta&y vopoyAmpobelaliong Kot un HEAAVOUATIKOD KOPKIvO

TOV dépuUatog eEaptapevn amd abpoilotikn d6om VOpoyAwpobelalidng (BA. emiong mapaypdpovg 4.4

Kol 5.1).

Emm\éov avemBounteg evépyeieg mov £xovv avapepBel o€ KAviIKEG dOKIUEG 1] OO TNV EUTELPTL LETA
Vv KuKAogopia otV ayopd pe éva 0tabepd cuvdvacud 6ong LedOEOMAKNGC OAUEGOPTAVNG KOL
opAoduTivig ko dev Exovv akoua avaeepBel Yo To cuvovao o
oApecaptavng/aprodimivic/udpoyrlompobelaliong, tn pedooAikn oApesaptdvn g povobepamneio 1
TNV aprodimivn @g povobeparneia 1 xovv avaeepbel o€ LYNAOTEPT GLYVOTNTO Y10 TOV STAO
ovvovaoud (ITivakog 2):

ITivakog 2: Zuvovoopog HedOSOIMKNG OAIEGUPTAVIIS KOl OPAOOTIVIG




Kotnyopia Zoyvotnto Avem@opnrteg evépyseieg

0PYUVIKOD

GULOTNLOTOG

Awotapoyés TOV AVOGOTOMTIKOY | ZTAVIEG YrepevoicOnoio oe edppoio
GULOTNLOTOG

Awatapayés Tov yaotpevtepkoy Oyt cuyvéc Alyoc dve KOMOKNG YOG
Awtapayéc Tov Oy ovyvég I'evemola opun petmpévn

OVOTOPUYOYIKOD CUCTI|LATOG
KOl TOV HOGTOV

I'evikég owatapayés Kou Zoyvég Oidnua pe evrvmopo
Kur(,mr(ioag NG 000V Oyt ovyvég AfBapyoc
xopnynons

AWTopay£S TOV HVOGKELETIKOD Oy ovyvég Alyoc oTa GKpa

GUGTILOTOG KOl TOV
GUVOETIKOV 1GTOV

EmumAéov avemBounteg evépyeteg mov £xovv avapepBel o€ KAMViKEG SOKLUES 1] ATO TNV gUTEpia PETE
Vv KuKAogopia oty ayopd, pe éva otafepd cuvdvacoud doong uedoEoMKNG OAMECAPTAVIC Kot
VOpoyAmpoBelalidng Kat dev Exovv akdOuUa avapepdel yio T0 GUVIVAGUO
oApecaptavng/aprodimivinc/vdpoyrlmpobeialiong, tn pedoopliky| oApecaptdvn g povobepaneio 1
v vopoyrmpobelalion g povobepameio 1| Exovv avapepbel oe LYNAOTEPT GLYVOTNTA Y10 TOV OLITAO
ovvovaoud (TTivaxoag 3):

Hivakag 3: Zovovaopoc pedoEoptkng 0ARECAPTAVIS Kol vdpoyrlopodelaliong

Koatnyopia oyvétnTa Avem@ounrteg evépysieg

0PYUVIKOD

GULOTILOTOG

AwTapay£ TOV VEVPIKOD Yrhvieg Awtopayéc ocuveidnong (0Tmg amdAELo
GULOTILOTOG ouveidnong)

AwTapay£c TOV OEPUOTOS Kol Oy ovyvég ‘Exlepa

TOV VTOOOPLOV LGTOV

Awtapayéc Tov puookereTikov Oyt cuyvég Alyog ota dxpa
GUGTI|LOTOG KOl TOV
GUVOETIKOV 16TOV

Hopoxivikég eetdosig Xrdvieg Mikpég HEUDOELS TOV LEGDV TIUDV
opoc@opivng Kot opotokpitn

Avagopd mBavoroyovueveOV avemBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mboavoroyoduevoy avemBOuntmy evepyeimy HETd amd T yopnynon adslog kukAopopiag
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onpavtikn. Emrpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL amd TOVG EXAYYEALOTIEG LYElNG VO
avaEPOLY 0molEcdONTOTE TBOVOAOYODEVES avemOOUNTES eVvEPYELeg oTov EBvikd Opyavioud
dopuiakov, Mecoyeiov 284, 15562 Xohapydc, AdBnva, TnA: + 30 213 2040380/337, da&: + 30 210
6549585, Iotdtomoc: http://www.eof.gr.

4.9 Ymepdocolroyia
2ourropoto.:
H péyiot 66om tov Polaplom HCT eivon 40 mg/10 mg/25 mg droé nuepnoing. Aev vadpyovv

TANPOPOPIEC GYETIKA LE VTTEPOOCOAOYIO OAUESAPTAVIC/ apdodimivng/vopoyiwmpobelalidng oTovg
avOpdnovg. H mo mbavy enidpaon vrepdocoroyiog pe o Polaplom HCT eivai 1 vrotaon.



http://www/

O1 o mbavég emdpdoeic vrepdocoroyiag pe LedOEOMALKTY OApesOpTAV Elval VITOTACT Kot
tayvkapdio. Bpadvkapdia uropel va eppaviotel edv vrapéet diéyepon 1ov TopacLUTAONTIKOD
(TvevpovoyaoTpikoh vevpov).

Yrepdocoroyia e apAoduTivy ovapEVETOL VO 00T YNGEL GE VITEPPBOAIKY| TEPLPEPIKT| OYYELOOIGTOAN] [LE
EKGECT|LAGUEVT] VTTOTOCT] Kot THAVAOC avTovakAiaoTtiky Toyvkapdio. Eyel avapepbei exoeonuoaocuévn
Kol SLVNTIKA TOPOTETOUEVT] CLGTILLOTIKY VITOTACT) £MG Kl ERPAVIoT KotamAn&ilag pe Bavatneopo
£kPoon.

Eravio €xel avapepOel un ko pdloyevEG TVELLOVIKO 0idN U OV Umopel vo ekdNAmBOel pe
kaBvotepnuévn évaplén (24-48 dpeg pHeTd TNV KATAIOoT) Kol Omaltel AVOTVELGTIKY VTOGTHPLEN OG
cuveéneln TG vVepdocoroyiag aprodurivng. 'Eykapa pétpa avavnyng (copmeptrapfavopévng g
VIEPPOPTMOTG LLE VYPA) Yo TN SLOTHPTOT TNS AUATOOTNG KOl TNE KOPIIOKNG TAPOYNS UTOPEL VoL
AELTOVPYNCOVY MG TOPAYOVTEG EMIGTEVCTC.

H vrepdocoroyia pe vépoyrmpoberalion oyetileton pe peimon Tov NAEKTPOALTOV (VTOKaALOLpiaL,
VIOYA®POLUi) Kot apLIATOOT MG AmTOTELEGIA TNG VTEPPOAIKNC dobpMong.

Ta wo Kowd onueio Kot GUUTTOUATA VTEPSOGOA0YING elvar 1 vavtio Kot 1 vviniio. H vrokoitopio
umopel va 00N YNGEL 6€ UVIKO OTOGUO KoM Vo, ETLTEIVEL TIG Kapdlokég appubuieg mov oyetilovrat pe
TNV TODVTOYPOVT] YPNOT YAVKOGIO®OV SOKTVAITIONG 1] OPICUEVOV AVTIOPPLOUIKDY QOPUAKEVTIKMV
TPOTOVTOV.

Avtiuetamon:

Ye mepintwon vrepdocoroyiog pe Polaplom HCT, n Ogpameio mpémet va givat GOURTOUATIKY Ko
vrootnpktikn. H dwoyeipion e€aptdton amd to ypdvo mov pecoAdfnoe amd TV KOTATOG Kol oo 1
GOPBOPOTNTA TOV GUUTTOUATOV.

Edv n Anyn eivon Tpdopatn, pmopel va e€eTaotel T0 VOEYXOIEVO YAGTPIKNG TAVOTG. € VYL ATOU,
£xel deryOel 0TL M yopMynomn evepyow avOpaka Aueca 1 LEYPL Kal 2 OPEC LETA TNV KATATOON
QUAOSITIVIIG LELDVEL OTLOVTIKG TNV aoppOPenoT| TG apAoduTivng.

KAwikd onuavtikn vrotacn Adye vrepdocoroyiag pe Polaplom HCT arattei evepyd vrootipién tov
KOPOLOYYELKOD GUGTAUOTOC, TEPIAOUPBAVOUEVOV GTEVIG TOPAKOAOVONGNG TG KOPOLOKNAG AEITOVPYING
K0l TNG AELITOVPYIOG TOV TVELHOVOV, OVOYMONG TOV KAT® AKP®V Kol EGTINCTG TG TPOGOYNG OTOV
OYKO TV KUKAOQOPOLVTMOV DYPOV Kol OTNV OTEKKPLoT 00pwv. Evag ayyelocuomaotikdg mapdyoviog
umopei va omoderyfel YpGILOG Y10 TNV OTOKOTAGTAGT] TOV AYYEIKOD TOVOV KOl TNG OPTNPLOKNG
mieong, opkel vo Unv vadpyovv avtevoei&elg yia tn ypron Tov. H evdopiéPia yopnynon yAvkovikon
acPeotiov umopel va amoPel enwPEANG 0GOV APOPE TNV OVOGTPOPT TV EMOPAUCEDY Ond TOV
ATOKAEIGUO TOV JaOA®V 0oPecTiov.

O1 nAextpoArhTES Kol 1 KpeaTivivr 0pol TPEMel va TapakoiovBodviatl cuyvd. Edv epoaviotei
VIOTOOT, 0 acbevig Tpémel va TomoBeTn el og vrTio BEoM, Ko va Tov yopnyndovV TaxEmg
VIOKATAGTATO GANTOC KOl VYPADV.

Kabng 1 aprodimivn cvvdéetarl o vynio Babuod pe TpmTeiveg ToOL TAAGHOTOC, 1) OodAvoT dgv
givar mBavd vo, amoeépel 6perog. H tkavotnTo amopdkpuveng TG OALEGOUPTAVIC 1| TNG
VIpoyrlmpobelaliong pécw apodAlong dev gival yvmoTr).

O Babuog otov omoio n oApecaptdvn Kot 1 VOPOoYA®PoBelalidn amopakpOHVOVTOL LE aLpLodOMoT| Oev
€yel Tekumplwoet.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX JAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopikis 1010TNTES



Doppakobepamevtikn katnyopio: [lapdyovieg dpdVTEG GTO GVGTNUA PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIG,
ATOKAEIGTEG TV VTTOJOYEMV TG ayyelotevaivig I (AY All), dAlot cuvdvacpol. Kwdwog ATC:
C09DX03.

To Polaplom HCT amoteAei cuvdvaoud evog oviayoviot TV vrodoyswv g ayyetoteveivng I, g
UEGOEOLUAIKNC OAUEGOUPTAVTG, EVOG OTOKAEIGTH TV SIOA®V acPeatiov, Tng fECLAIKNG apAoduTivig
Kol vOg Belalidtkod drovpntikov, TG VOpoYA®pobelaliong. O cLVIVAGUOG AVTAOV TV CLGTATIKOV
£xel aBpOIOTIKT AVTIVTEPTAGIKT OPAGT), TOV PEIDVEL TV APTNPLOKY| TiEGT o€ PeyarvTEPO Pabud amd
0T 70 KGBE GLOTATIKO PEUOVOUEVDL.

H pedo&opiikn oipecsoptdvn eivar évag and 6TOUATOS EVEPYOS, EKAEKTIKOG OVTAYMVIGTNG TMOV
vrodoyémv (tomov AT1) g ayyetoteveivng 1. H ayyeioteveivn 11 eivar 1 kOpila oyyelodpactikn
0pUOV TOL GLUGTHIOTOG PEVIVIG-0YYELOTEVOIVIG-0AS0GTEPOVIC Kol TOULEL GNUAVTIKO POAO GTIV
mafopucioloyia TG VIEPTACTC. XTIG dpAcels TG ayyewotevaivng Il mepthappdvovtol n
AYYEWOGVOTOGT, 1] d1EyEpoN TNG cVVBESN G Kot TG ameAevBEP®ONG NG ahd0GTEPOHVIG, 1 KOPILKN
d€yepon Kal M VEPPIKT emavappodenon vatpiov. H olpecaptdvn epumodilel TNV ayyEl000GTAGTIKN
dpdion kot v €kkpion ahdooTepOVNG TOL TPodyel 1 ayyelotevaivn I, péow anokieiopod g
oVVOEST|C TNG TeAevTaing e Tov vodoyéa AT og 16T00g cuumepAauPavopévaoy Tov ayyelokoD Agiov
LLikoD 1670 Kol Tov entveppdiny. H dpdon g oApesaptdvng ival aveEdptntn omd Ty TpoéAevon
N v 006 cbvOeong ¢ ayyetotevaivng I1. O exhektikog avtayoviouodg tov vrodoyéwv (AT1) g
ayyeoteveivig Il amd v ohpecaptdvn odnyel o€ AVENGELS TOV EMTEI®V TNG PEVIVIG KoL TOV
GLYKEVTPMGE®V TG ayyelotevaivng I kat Il 610 TAdca, Kol G oplouévn LEIDON T®V GLYKEVIPOCEDY
NG AAS0GTEPOVIC GTO TAGGLA.

2V vIéPTOoT, 1 LESOEOUIAMKT] OAUECAPTAVT] TPOKAAEL 10 SOGOEEAPTAOUEVT], LAKPOYPOVIL LEIDOT
NG aPTNPLOKAG Ttieong. Agv TopatnpnOnkav evdei&elg vadtaong TpdTNG dOGNC, ToYLELAAEING KOTE TN
dudpketla pokpoypdviog Bepaneiog 1| amOTOUNG OVTOVOKAAGTIKNG OENGNG TNG OPTNPLOKNG TTESTC HETE
a6 andtoun dlakomn g Bepaneiog.

Xopnynon 80omg Hed0EOUIMKNG OAUESAPTAVIG UTTaE NUEPNCIMG TOPEYEL UTOTEAECUATIKT KOl OLLOAN
Helmon TG apTNPLoKNG Tieons katd tn didpkela Tov 24dpov Tov pecorafel péypt ™ Aqwn g
gmouevnc 60omg. H dmaé nuepnoto xoprynomn 006n¢ enEpepe TUPOUOLES LELMGELS TNG PTNPLUKTG
mieong OT®G KoL 1) YopnyNnon d6eng 600 PopEc NUEPNGIMS TNE 1810C GUVOAMKNG NUEPNGLUG dOGNC.

Me ovveyn Bepaneio, ot LEYIOTES LEIDOELS TNG OPTNPLOKNG TLECTG EMTVYYXAVOVTOL GE 8 EROOUAOES
uetd tnv évapén g Bepoameiog, av Kot Eva oNUOVTIKO LEPOG TNG AVTIVTEPTUGIKNG OPAoTg
mapoTnpeiton O petd anod 2 gfdonddeg Bepaneiog.

H enidpaon g pnedoouAkng olpecaptavng ot Bvnoiudmra kot t voonpdtnra dgv eivarl akoun
YVOOTN.

H perét Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention (ROADMAP)
depevvnoe ot 4.447 acbeveig pe dtofntn TOTOL 2, VOPUOAEVKMUATIVOVPIO, KOl TOVAAYLIOTOV EVOV
EMITAEOV TOPAYOVTO KOPILoyYELKOD KIvovvov, katd moco 1 Bepaneia pe olpesaptdvn Oa pmopovce
va kafvoteproetl TNV Evapén g pikpoievkmpativovpiog. Katd tn didpieia didpeong meptodov
mapoakorlovOnong 3,2 etav, ot acbeveic Eafav gite oApesopTdvn £iT€ EIKOVIKO QAPLOKO, TEPOV TMOV
GAAOV OVTIVTTEPTAGIK®V TOPAYOVIWOV, EKTOC amd avactoreic MEA 1 AYA.

T o TpwTEVOV KOTAANKTIKO ONUEID, 1) LEAETN KATEDEIEE L0l CIUAVTIKTY HEIMOT) TOL KIVOUVOL GTO
APOVO £¢ TNV EVOPEN TNG MKPOAEVKMOUATIVOVPLOG, VITEP TNG OALESAUPTAVIG. META amd TPOGAPLLOYY|
v drapopég otnv Aptnpiakn [ieon,  peiwon avtn Tov Kvédvov dev NTOV TAEOV GTATICTIKA
onuavtikn. To 8,2% (178 and 2.160) tov acbevav otnv opdda tng oApesoptdvng kot to 9,8% (210
amd 2.139) oy opdoa Tov EIKOVIKOD QUPUAKOL AVERTVENY LUKPOAEVKOLOTIVOUPIAL.



I'oa ta degvtepedovta KATOANKTIKA onpeia, epeovicTnkay Kapdtayysiakd cvppduoto oe 96 acbeveic
(4,3%) pe ohpecaptavn Kot og 94 acbeveic (4,2%) pe eikovikd pappoko. H enintmon g
KOPOLOYYELOKTG OVNGILOTNTOG HTAV VYNAOTEPN UE TNV OAUEGOPTAVT] EV GUYKPIGEL Ue T Oepameia pe
goviKo pdppoako (15 acBeveic (0,7%) évavtt 3 acbevav (0,1%)), Tapd Ta TapOLOIN TOGOGTA Yol Un
Bavatnedpo ayyelakod eykepoikd eneicdoio (14 acbeveic (0,6%) Evavtt 8 acBevav (0,4%)), un
Bavaneopo Epppaypa tov pookapdiov (17 acbeveic (0,8%) Evavtt 26 acBevav (1,2%)) kot pun
Kkapduayyelokn Bvnoywotnta (11 acbeveic (0,5%) évavtt 12 acbevav (0,5%)). H cuvolikn
Bvnowotta pe oApesoptdvn NTov apBuntikd avénuévn (26 acbeveis (1,2%) évavtt 15 acbevav
(0,7%)), n omoia opeidovtav kKupimg otov vYNAOTEPO 0plBUd BavatnEOP®V KapdlayyELKmV
ocuppapdrtov.

H doxun Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial
(ORIENT) diepedivnoe Tig emOPAGELC TNG OAUECAPTAVNG OTNV EKPOCT VEPPIKOV KOl KOPIIOYYEIKDY
ovppapdtov oe 577 tuyotoromuévoug lanwmveg kot Kivélovg acbeveic pe drapntn tomov 2 pe EkomAn
veppomdBela. Katd ) didpkeia didpeong neplddov mapakorovdnong 3,1 etdv, ot acbeveic Elafav
€1T€ OAUECAPTAVY EITE EKOVIKO QAPUOKO, TEPAY TOV GAADV OVTIVTEPTAGIKAOV TAPOYOVIMV
coumepthappavouévev tov avactorénv MEA.

To mpwtevov cuVOETO KaTaANKTIKO oNUEL0 (YPOVOG EMG TO TPMTO GOUPOLN OUTAAGIAGLOV TG
KpEATViVG 0pOoD, VEQPIKNG VOGOV TEAIKOD 0T00I0V, BavATOV 0TOI0GONTOTE ALTIOAOYING)
napovctdotnke oe 116 acbeveig otny opdda tng ohpeoaptdvng (41,1%) kot og 129 acbeveig otnv
opddo Tov gkovikov popudkov (45,4%) (HR 0,97 (95% C1 0,75 éwg 1,24), p=0,791). To devtepedov
oVVOETO KapdOyYEIOKO KOTOANKTIKO onpeio mapovsidotnke oe 40 acleveic mov Erafav Oepameio pe
oApeoaptavn (14,2%) kon o€ 53 acBeveig mov Elafav Oepaneio pe sikovikd eappoxo (18,7%). Avto
10 oOvBeTO Kapdrayyelakd Katainktikod onpeto nepedapPave Kapdiayyeiaxod Bavaro og 10 (3,5%)
acBeveig mov erdpPavay opecaptdvn évavtt 3 (1,1%) mov Erafav e1KoviKO PAPLOKO, GUVOAIKN
Bvnowomta o 19 (6,7%) &vavtt 20 (7,0%), un Bovatneopo ayyelokod eyKEQOAKO ETEIGOd0 o€ 8
(2,8%) évavtt 11 (3,9%) ko un Bavatneopo epeppaypa Tov pvokapdiov e 3 (1,1%) évavt 7 (2,5%),
avTIoTolY™C.

To cvotatikd, ourodurivn, tov Polaplom HCT sival évag amokielotig tav dlavinv acBectiov, 0
omoiog eumodilel To dSapePPPavViKo £6m PELLA TOV WOVI®V 00PECTION HECH TOV EEUPTMOUEVAOV OO TO
duvapkd dtowAwv ToTov L otov kapdiakod kot oto Agio p. [epoapatikd dedopéva detkviouy OTL
apAoduTiv cuvdéetal TOGO GE STOPOTLPIOVIKEC OGO Kol GE U dwdpomupiotvikég Béoeig ouvoeonc. H
apAodUTiv ivorl OYETIKG Oy YELOEKAEKTIKN LE HEYOADTEPT] EMIOPAOT] 6T Aglol LVTKA KOTTAPO TOV
ayyeiowv Tapd oto kKhTTapo Tov pvokapdiov. H avtivreptacikr dpdon g aprodimiving opeiietal o
plo Gueon emidpacn ydAaong oto Ao LV TOV apTNPLOVY, 1| 0ol 00NYEl 68 UelmON TV TEPIPEPIKOY
OVTIOTACEWMV KOl ETOUEVEMG KO TNG OPTNPLOKTG THEGTC.

Y& vmepTacikovg acheveic, 1 aulodimivn Tpokarel Lo docoeEapTM®UEVT, LEYAANG BLapKELNG Heimon
NG aPTNPLOKAG Ttieons. Agv &xouvv apatnpnOel evdeiEelg vTdTaoNC TPDOTNG 0OGNC, TOYLELAAEING
KaTd T O1GPKELD LOKPOYXPOVIAG OEPATEING 1] OTOTOUNG OVTAVOKAUCTIKNG 0DENONG TNG OPTNPLOKNG
mieong HeTA amd amdToun Stakomn tng Oepameiog.

Metd amd yopnynon Bepoaneutikdv 66cewv oe acbeveic e vTéptaon, 1 aplodimiviy odnyel og
ATOTELEGUATIKN HEI®ON TNG apTNPploKnG Tieong oty VT, TV kabiot Kot Ty 6pba 0éon. H ypdvia
ypHon aprodimivig dev oyetiletar pe oNUOVTIKEG LETAPOAES TOV KOpOLOKOV pLOUOD I TV EMTESDV
KOTEYOLOUVAOV GTO TAACUOL. X€ VIEPTUCIKOVG AGOEVEIS e PUGIOMOYIKT VEQPIKT| A&tTOVPYid,
OepamenTiKég 00GELG APAOOUTIVIG LELDVOLV T1 VEPPIKT QYYELOKT OVTIOTACT Kol ovEAvouy To puBpd
OTEPULOTIKNG O10MONG KOl TNV OITOTEAEGLOTIKT VEQPIKN PO} TAACUOTOC Y®PIg Vo LETABAAAOLY TO
KAGopo dmbnong 1 v mpwteivovpia.

e HEAETEG AULOOVVOIKOV TAPOUETPOV G acheVelg e KapdloKn aVETAPKELD KOl GE KAIVIKEG LEAETEG
mov Pacilovial 6T dokipacio KOTwonG o€ acbevelg e kapdiakn averdpketo otadiov -1V katd
NYHA, dwomiotddnke 6t 1 aprodimivy dev mpokaiel kopio KAViKY emdeivoon, 0nmg a&loloynonie
pe Bdon v avoyn oty Aoknom, To KAdoua eEBnong g aploTepng KOWING KoL To, KAVIKG onueio



KOl GUUTTAOUOTO.

Mo eheyyouevn pe eiovikd eappaxo perétn (PRAISE) mov oyedidotnke yio va a&lohoynoet
acBeveic pe kapdiokn averdpkeia otadiov HI-1V katd NYHA, vio Oepomeio pe daxtvditioa,
Sovpntikd Kot avactoreic MEA, €de1&e 6t1 1 apdodimivn dev mpokdiecse avénon tov Kivdvvou
BvnootTTog Kot voonpdtntog o€ acbeveic e kapdlokn avemdpkela.

e pio eheyyOUEVT LE EIKOVIKO GAPLOKO, LOKPOXPOVIL LEAETN TTopakoAoVONoNG TG apAodutivng
(PRAISE-2) o¢ acbeveic pe kapdiakn avendprelo otadiov I kot 1V katd NYHA, yopig kAvikd
GUUTTMOMUOTO 1] AVTIKEUEVIKE EVPTIUOATO, TTOV DTOSNAMVOVY VTOKEILEVN 1OYALUKT VOGO, Ol 070101
ehapPavay otabepés dooelg avactorémv MEA, daktuditidag kot d100pnTikadv, 1 apdodurivn oev elye
Kapio enidpaon 6T CLVOAKN N 6TV Kapdlayyelakr BvnolpotnTa. Ztov 1610 avtd TANOLGUO, N
APAOSTIVI] GUOYETIOTNKE e ALENUEVES OVAPOPEG TTEPIGTATIKMV TVEVIOVIKOD OLOTLLOTOC, TOPE T U
ONUOVTIKN SL0POPA GTI GUYVOTITA EUPAVIOT|G ETOEIVMOTG TG KOPIIOKNG AEITOVPYING GUYKPITIKA UE
TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

Mia, Toyotomomuévn, SITAG TVPAN HEAETN Voo pOTNTAS-OVNGILdTN TG, TOV OVOUALETOL
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), die&nyfn
Y0l V&L GUYKPIVEL VEOTEPES PUPLOKEVTIKES Bepameies: apdodurivn 2,5-10 mg/muépa (amokAeloTNS
StV acPectiov) N Mowompidn 10-40 mg/muépa (avactoréag MEA), oc Oepanciec mpmtng
YPOUUNG 6 aVYKplon Ue T Oepameia pe to Bg1aldkd dovpntikd, yAopobaidovn 12,5-25 mg/muépa,
o€ N €0¢ petpiov Pabuov véptaon.

Yvvolikd, 33.357 vreptactikoi acbeveic nAikiag 55 etdv M dvm, ToyaoTOONKOY KOt
mapoKolovOnOnKay Yo péco ddotnua 4,9 etdv. Ot acBeveig elyav TovAdyiotov Evav tpdcbeto
TAPAYOVTA KIVOUVOL Y10l GTEPAVINIO VOGO, CUUTEPIAOUPOVOUEV®V: TPONYOOUEVOL ELOPEYLOTOC
HLOKOPOI0V N ayYELKOD EYKEPAAIKOD ENEIC00I0V (> 6 uveg TPy omd TV Evtaén ot HeAém) 1
GAANG TEKUNPLOUEVIS BN POCKANPOTIKNG KAPSIYYELOKTS VOGOL (cuvolikd 51,5%), dtaprtn tomov 2
(36,1%), HDL-C <35 mg/dl (11,6%), dioyvmcbeicag veptpopiog TG aplotepng KOMiag pécwm
NAEKTPOKAPIIOYPAPALATOG T} TXOKAPII0YpaPnuatog (20,9%), evepyol koanvicpatog (21,9%).

To mpwtevov KataAnKTiKd onpeio frav cvvheTo kot mepreddpfove Bovatnedpo otepaviaio vOGO 1 Un
Ooavaneopo Epppaypa Tov LookKapdiov. Agv vpEe GNUAVTIKT S1OPOPA GTO TPMTEVOV KATUANKTIKO
onueio peta&oy g Oepameiag pe Pdon v aprodutivn kat tng Oepameiag pe Pdon ™ yAwpobaiddvn:
RR 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Meta&D tmv 3e0TEPEVOVIMV KOTAANKTIKOV OUEI®V, 1] ETinTOON
NG KOPOOKNG AVETAPKELNS (CLVIGTMSA EVOC GUVHETOV GLVIVOGTIKOD KOPOLALYYELKOD KOTAANKTIKOD
GMNUEIOV) HTAV GNUAVTIKA VYNAITEPT GTNV OLASH TG AUAOOITIVIIG GE GUYKPLOT UE TNV OLAdO TNG
yAopobordovng (10,2% évavt 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Qo1t660, dev vnpée
ONUOVTIKN S1opopd 6T BVyNOIUOTNTA OO OTTOLONTOTE ALTIOAOYio HETOED TG Oepameiog pe
aprodimivn kot g Oepomeiog pe yhopobardovn: RR 0,96, 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

H vépoyrwpobeialion eivar éva Be1al1dikd dtovpntikd. O unyavicpog TG avIITEPTAGIKNG OPACNG
TV 0€10{101KOV d10VpNTIKOV dev gival TANPmG Yvootog. Ot Betalideg ennpedlovy Tovg unyovicpong
EMOVOPPOPTONG TOV NAEKTPOAVTAOV O10 TOV VEQPPIKDY GOANVAPIDY, avEAVOVTOC AIEGO TNV ATEKKPION
vatpiov Kot yYAwpiov og tepimov 160dvuvapeg TocotTeG. H dtovpntikn| dpdon g vopoyrmpoberalidng
LELOVEL TOV OYKO TOV TAAGHOTOC, AVEAVEL TN SPACTIKOTITO TNG PEVIVIG TOL TAGGLATOG Kot 0uEAVEL
TNV £KKPLON NG OAB00TEPOVIG, LE EMOKOAOVOEC avENoELS otV amdAELN KaAiOV Kol SITTaVOpaKIKOY
UEC® TOV 0VPOV KoL LELMGELS TOV KOAIOV 6ToV 0p0d. O chvOEsUOG pEVIVIG-0AS0GTEPOVIC
dwopecoraPeitan omd v ayysioteveivn 11 Kot cUVERMG 1 GLYYOPTYNON EVOS OVIUY®OVIGTH TOV
vrodoyéwv g ayystoteveivig II teivel va avaotpéyel v anmdAgia KoAiov mov oyetileTon e To
Og10l1d1kd drovpnTikd. Me v vOpoyAwpobealion, n Evapén tng diovpnong cvuPaivel o€ Tepimov 2
MPEG KO TO HEYIOTO OMOTEAES U ERQavIleTon TEPITOL OTIC 4 MPEG UETE TN YOPTNYNON TNG dOOTG, EVA M
dpdon dwpkel yro mepinov 6—12 mpeg.

Emdnuoloyikég pedéteg £xovv dgi&et 0T 1 pokpoypovia Bepomeio pe vopoyiwpobelalion g
povoBepomeio Pe®VEL TOV KIVOLVO KOPIOYYELOKNG BVNOUOTNTAG KOl VOGT)POTNTOGC.



Amnoteréopato KMvikav Meietdv

e o SITAG TUQAT], TUYOLOTONLEVT], TOPOAANA®Y OUAd®V PeAETT), dtapkelag 12 efdopddwy, og 2.492
acbeveig (67% Kavkdoior acBeveic), ) Oepaneio pe oipeoaptivn/oprodumivn/vdpoyrmpoberalion 40
mg/10 mg/25 mg o0dMynoe o€ GNUAVTIKG PLEYOADTEPES LEIMGELG TG OLOGTOAMKNG KOl THG GUGTOAIKNG
APTNPLOKNG TTiESNG Ao OTL 1) Bepameia [Le OTOOVINTOTE AVTIGTOLYO SITAO GLUVOVAGHO, LEGOEOUIAIKT
oipecaptavn 40 mg pe aprodimivny 10 mg, pedolopudikn oipesaptavn 40 mg pe vopoyrAwpoberalion
25 mg ko aprodiriv 10 mg pe vépoyrmpobeialion 25 mg, avrictoiywc.

H emmpooBet enidpaon ot peiwon g aptnplokng nieong amd to cuvovacUd
oApesaptavng/aprodimivig/vdpoyropodeialiong 40 mg/10 mg/25 mg ce GOYKPIoN HE TOVG AVAAOYOLG
dumhovg GuVOLOCUOVG NTav HETaED -3,8 Kot -6,7 MMHQ yia T 510G TOAKY 0PTNPLOKN TTiEST G
kafiot Béomn kan petald -7,1 ko -9,6 mmMHg yio T cveToAKn apTnpLoKn Tieon o€ Kabioth Béon Kot
eneTeLYON EVTOG TV 2 TpdOTOV ERdouddmv TG Bepomeiog.

Ta mo6001a acBevmdv 6ToVg 0TTOToVE EMETELYON 0 GTOYOG TNG apTNPLaKNG Tigong (< 140/90 mmHg ywo
ToVg Un SaPntikovg acbeveig kot < 130/80 mmHg ywo tovg dtafnrtikods acheveic) v efdopdoa 12,
rxopaivovtav amd 34,9% £mg 46,6% yia T1g opddeg mov eAdpPavay Bepameia e Tov Sumhd cuvivaGUO
o€ ovyKplon pe to 64,3% yia to cuvdvacud oApesapPTAVN G/ apAoduTivig/vdpoyAmpobeialiong 40
mg/10 mg/25 mg.

e o 0e0TEPN, OITAG TUQAT], TUYOLOTOUNUEVT, TOPOAANA®Y OpAd®V LeAET, o€ 2.690 acbeveic
(99,9% Kavkdoiot acbeveic), n Oepancio pe ohpesoptavn/aprodimivn/vépoyropobetalion (20 mg/s5
mg/12,5 mg, 40 mg/5 mg/12,5 mg, 40 mg/5 mg/25 mg, 40 mg/10 mg/12,5 mg, 40 mg/10 mg/25 mg)
001 YNOE GE ONUAVTIKY LEYAAVTEPEG UEUDGELS TG OGTOAMKNG KOl TNG GUGTOAIKNG APTNPLUKNG TECGNG
G€ GUYKPIOT UE TOVG AVTIOTOLYOVG SITAOVG GLVOVAGLOVS, LEdoEoUIAKT oApesapTdyvn 20 Mg pe
aprodurivn 5 mg, pedoopthikn olpecaptdvn 40 mg pe aprodimivn S mg Kot pedoEoALKN
oipecaptavn 40 mg pe aprodimiviy 10 mg, avtiotoiywc, petd and 10 gfdopddes Bepaneiog.

H emmpocbetn enidpaomn ot peimon g apTnpLakng mieong and T0 GLVOVAGHO
oApecaptavng/aprodimivic/vdpoyrlopobelalidng e chyKpIon LE TOLS OVTIGTOLYOVG STAOVG
oLVOLOCUOVG NTav HeTaéD -1,3 kat -1,9 mmHg yia ) dtectolkn aptnplokn wtieon oe koot 0o
Kot petaéo -2,7 kat -4,9 mmHg yio T GuGTOAIKN apTNPLOKY Tieon o€ kabiot) Tigo.

Ta mocootd acfevmdv 6Tovg omoiovg eneTedydn 0 6TdYOG TNG apTNPlaKng Ttieong (< 140/90 mmH(g yw
ToVg un StaPntikovg acbeveig kot < 130/80 mmHg yio tovg dwafnrtikods acbeveic) v efdoudda 10,
Kopaivovtay and 42,7% €wg 49,6% Yo Tic opddeg mov eElduPavay Bepaneia e Tov STAd GLVILAGHO,
o€ ovykplon pe and 52,4% £mg 58,8% yia to suvdvaoud
oAuesaptivng/aprodimivig/vdpoyrmpodeialiong.

e oL TUYOOTOINUEVT), SUTAG TVPAT, LeAETn Tpdcbetng Oepamneiag oe 808 acbeveig (99,9%
Koavkdoior acBeveic), ot omoiot dev eAéyyoviov emapkmg petd and Bepaneio 8 efdouddwv pe 10 STAd
oLVOLOoUO HEdOEOAKN G oAuesapTavng 40 mg kat aprodimivng 10 mg, ) Oepaneia pe
oApecaptavn/aprodutivr/vdpoylmpobelalion odnynoe oe aplBunticd emmpdcsbet peiwon g
apTNPLOKNG Tieons o€ kabiot) Béon, g téEemg Tov -1,8/-1,0 mmHg, détav éhaPav Bepameio pe
oApeoaptavn/aprodurivi/vdpoyrmpodeialion 40 mg/10 mg/12,5 mg kot 6 GTATIGTIKA GNUAVTIK
gmmpdcobetn peimon g aptnprokng micong oe kabioth Béon, ¢ tadEemg Tov -3,6/-2,8 mmHg, dtov
éhafav Bepomeia pe odpecaptavn/aprodurivi/vdpoyrmpodealion 40 mg/10 mg/25 mg, e chykpion
HE ToV OTAO GVVOLACUO HEGOEOLUATKNG oApesapTavng 40 Mg pe apiodimivny 10 mg.

H Bepamneia pe Tov Tpmhd cuvivacpd oApecaptavng/aprodimivigvopoyrmpobeialiong 40 mg/10
m@/25 mg 0dNyNoe 6€ GTUTIGTIKA GTLOVTIKG LEYAADTEPO TOGOGTO ATOUDV TOV £PTOCAY TO GTOYO TNG
aPTNPLOKNC TOVG TTiEONS, G€ CVYKPLoT Le TN Bepameio pe Tov SImAd cVVIVAGUO PLEGOEOLUAIKNG
oApecaptavng 40 mg pe oprodurivn 10 mg (41,3% évavtt 24,2%), evéd 1 Bepomeia pe tov Tpimhd
ovvdvaoud ohpecaptdvng/aprodurivng/vdpoyrmpobetaliong 40 mg/10 mg/12,5 mg odiynoe oe



apOUNTIKA pLeYaADTEPO TOGOGTO OTOUMV TOL £PTAGOY TO GTOYO TG APTNPLUKTG TOVS TTiEGNG OE
ovuykpion e T Bepamneio pe Tov SIMAO cuvovacud pedoEoptkng oipesoptévng 40 mg pe aprodimivn
10 mg (29,5% évavti 24,2%), o€ GToUa TTOV dEV EAEYXOVTOV EMAPKAOGC LE TN Oepameio Tov duTAod
GUVOLOCUOV.

H avtwmreptacikn dpdor tov cuvovacuon oApecaptavng/aprodimivng/vdpoyrmpodelaliong nrav
TAPOUOLY, OVEEAPTNTA OO TNV NAIKiQ KoL TO PUAO, Kol Tav Tapouole o€ acbeveig pe Kot yopig
Swpn.

AlAeg TAnpoopies:

Ao peydieg Tuyatomompéves, ereyyopeves dokipég (n ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) kox n VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) e&étaoav ) xpfion Tov cvvdvacuol evog avactoréa MEA ue évov
OTOKAEIGTY] TOV VTOJOYE®V TNG ayyelotevaivng Il

H ONTARGET ftav o perétn mwov o1eénydn oe acbeveic pe 16TopiKd KopdloyyELOKNG 1 OyYELOKNG
EYKEQOAKNG VOGOV, N e GaKy0p®ddN d1afnTn TOToL 2 ToL GuVOdevovTaY amd £vdelEn PAGPNG TelkoD
opyévov. H VA NEPHRON-D rjtav o peiétn o acbevelg pe caxyopmon dafntn tomov 2 Kat
dwpnrtikn veppomadeia.

AVTég o1 peréteg dev €xouv OeiEel ONUAVTIKT OPEALLY EMIOPACT] OTIG VEPPIKES KAUN OTIG
Kapdloyyelokég eKPAceLg kal ot BvynootnTo, eved Tapatnpnnke avénuévog Kivouvog
vrepkoAopiog, o&elog veppikng PAAPNG ko vwodTaong o€ chYKPIomn L TN povobepameia.
AgdOPEVOV TV TAPOUOI®V POPLAKOSVVAIIKAV 1010THTMV TOVG, QUTH TO, ATOTEAEGLATO EIVOL ETTOTG
OYETIKA Kot Yo GAAovG avaotoieic MEA kot anokieiotég vmodoyémv g ayyeslotevaivng 11

Q¢ ek ToVTOV, Ol avactoreic MEA kot ot amokAEIOTEG TV VTTOJOYEWV TNG ayyelotevaivng I dev
TPENEL VO, YPTGLLOTOL0VVTOL TOLTOYpOVE o€ acbeveic pe dafntikn vepponddeta.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fitav pa pekén, n onoia oyxedidotnke yio vo Eetdogt 1o OQEA0C TG TPocOnKng
aAoKipévng o€ o kabiepouévn Bepomeio e Evav avactoréo MEA 7 évav amokAelot) Tov
vrodoyxémv g ayyeloteveivng Il oe acbeveic pe caxyapdon dtafmm tomov 2 kat ypdvia VEPPIKT
v660, Kapdlayyelokn voco, 1| kot to 0vo. H pedétn tepuatiomnke mpodmpo Aoym tov avnuévon
Kwdvvov avembopuntov ekfacewv. O Kapdiayyelarkods 0voTog Kot To ayyeloko EYKEPUAIKO ENELGOO0
NTaV Kot To V0 APOUNTIKG TO GLYVA GTNV OUAd TNG AALTKIPEVNC OTTO OTL GTIV OULASN TOL EIKOVIKOD
eoapudrov Kot to avembounTo cupPavta kot to coPapd avemBuunta cupPdvio Tov Tapovsialay
evolapépoV (VIEPKaALOLpio, VTOTACT KOl VEQPPIKT] SUCGAEITOVPYIN) avapEpOnKay o GLYVE GTNY
OUAdO TNG OAOKIPEVIG OO OTL GTNV OLLAS0. TOV EIKOVIKOD PUPUAKOV.

Mn pehavopotiKog Kopkivog Tov dEpUATOG:

Bdoel tov dtobéotumv 0edouévey amd ETONUIOA0YIKEG LEAETEC, TOpATNPNONKE cLeYETIon HeTalD TNng
VIpoyAmpobelaliong Kot Tov un HEAAVOUATIKOD KOpPKIvOL Tov 0EpHatog eEapTdpeVT amd 0fpoloTIKn
3001 vdpoyrlmpobelaliong. Atevepynonke pekétn oe TAnBucud mov arotelovviav amd 71.533
acOeveic pe facikokvTTapiko kapkivouo kot 8.629 acleveic pe kapkivouo Tov Thakddovg emdnAiov
£vavtt TAnbvouod poaptopav 6mov mephapPdvoviav 1.430.833 kot 172.462 vrokeipevo, avtictoyo.
H yprion vynmAng d6omg vdpoyrlmpoberaliong (=50.000 mg abpoiotikd) GLGYETIOTNKE e
Tpocopuocuévn avaroyio mbavotitmv 1,29 (95% AE: 1,23-1,35) yio 10 PactkokvTTopikd KopKivmpo
kot 3,98 (95% AE: 3,68-4,31) yia to kKapkivopa mAakddovg exniiov. Toco yia 1o Pacikokvtrapikd
KapKivOUa 060 Kot Y1o TO KopKiveopo TAak®dovg entdniiov tapatnpndnke caeng oyéorn a0poloTikng
d00MG-amdKPLoNG. XTO TAAIG10 AAANG peAéTng KoTadelyOnKke ThavN cvoyETion HETAED TOL KAPKIVOL
TOV MOV (Kopkivopa TAakdoovg emOniiov) kot g ékbeong otnv vopoylmpobealion: 633
TEPIOTUTIKA KOPKIVOV TV YEIMDV cuyKpidnkav pe 63.067 paptupeg, e TN YP1OT CTPATIYIKNG
derypatoAnyiog oty opdado atopmv o€ kivouvo. Katadeiybnke oyéon abpoiotikng 666Mc-0moKpiong



Le Tpocapuospévn avaioyio mlavotntov 2,1 (95% AE: 1,7-2,6) mov avéavotav og 3,9 (3,0-4,9) oty
nepintwon vyning 66ong (~25.000 mg) kot pe avaroyio mbavortwv 7,7 (5,7-10,5) yuo tmyv
vynAotepn abpoiatikn d6on (~100.000 mg) (BA. exiong mopdypago 4.4).

5.2  ®appnoKoKIvTIKES 1O10TNTES

H tavtoypovn yopnynon HedoEOUAMKNG OAUESAPTAVIG, ApA0dTIVIC Kot LVOPOYAmPoBealidng dev eiye
KAWVIKE GNUOVTIKES EMOPACELS GTY| POPLOKOKIVITIKT TOV KAOE EMUEPOVS GLOTATIKOV GE LYW ATOUA.

Metd amd TV 0md 6TOUATOC YOPTYNOoN OAUEGAPTAVN G/ apAiodimivg/vdpoyAwmpobelalidng oe
(VGLOAOYIKOVG VYLELG EVIIAKES, O1 HEYIOTEG GUYKEVIPAGELS TNG OALUEGAPTAVNS, TNG AUAOSUTIVIG KOl TNG
vdpoyrlmpobelaliong oto mAdoa emtuyydvoviol o mepinov 1,5 émg 3 dpeg, 6 £mg 8 dpeg kot 1,5 éwg
2 mpeg, avticToyya. O puOUdg Kot 1 £KTOoT TNG ATOoPPOPNONG TG LESOEOMAIKNG OAUEGAPTAVIG, TNG
apAodITivig Kat TG vopoyAmpobetaliong and 1o cLVIVAGHO
oApecaptavng/aprodimivinc/vdpoylmpobelaliong sivar idia OT®G KoL HTAV YOPTNYOLVTOL MG EVAG
o61a0epdg SUTAOG GLUVOVAGUOG HESOEOMAIKNG OAUEGAPTAVIG KO apAodutivng pali pe
VOpoyApobelalion mg S1oKio EVOG CLGTATIKOV 1 OTAV YOPTYOLVTUL MG EVOC 6TAOEPOC S1TAOG
oLVOLOCUOG HESOEOIAKTG OALESHPTAVIG Kot VOpOoyA®poBetaliong poli pe aprodmivn wg diokio
€vOg GVoTATIKOV OTIG 1d1EG docoroyiec. H Aqym tpoer|g dev ennpedlel T Prodiafecipndtnta TV
GUVOLOCUOV OAUECAPTAVIG/ aprodimiviic/vdpoylmpobelaliong.

Medo&ophkn oluscaptdvn:

Amoppopnon kar katavousn:

H pedo&opihikn| olpecaptdvn givat £va mpo@appako. MeTatpéneTal TOEMG GTOV POPLUAKOAOYIKA
evepyo petafolitn, ohpecaptdvn, amd E0TEPACES GTOV EVIEPIKO PAEVVOYOVO KOl OTNV VA
KuKAoQOpia KOTA TN SIEPKELD TNE OTOPPOPTONG OO TO YUGTPEVIEPIKO COANVOL.

Agv &yel aviyyvevBel avoAioimtn HedoEoIAKY OAUEGOPTAVT 1] AVOAAOI®MTY TAELPIKT AALGION TOV
popiov pedo&opiing oto mhdopa 1 ota amekkpipota. H péon andivtn Prodebecipotmra g
OAUEGUPTAVIG XOPNYOVUEVT] GTN PUPHOKOTEYVIKY] LOPEN TOL dtokiov Ntav 25,6%.

H péon péyiot ovyiévipmon (Cmax) TG OAUEGOPTAVNG GTO TAAGLO EMTVYYXAVETUL EVTOG 2 OPOV
TEPITOV HETA TNV OO GTOUATOG YOPNYNOT 000NG UESOEOUAIKNG OAUEGOPTAVIG, KOl Ol GUYKEVIPDGCELS
NG OApECAPTAVNC 6TO TAAG O avEdvovTat oxeddV Ypappikd ue v abvénon €og kot 80 mg mepimov
TOV €QATAE 00GEMV A0 GTOUATOG.

H tpoon| glye eldyiotn enidpaocm ot frodadectudTnTa TG OAUECAPTAVIC KOl MG EK TOVTOL 1)
pedo&oAikn oApecaptdvn uropei va yopnyndet pe N xopig tpoen.

Agv &govv mopatnpnel KAviKa onUavVTIKEG SLUQOPEC OTN POPLUKOKIVITIKN TNG OAUEGAPTAVIG TTOL VO,
oyetilovton e To POAO.

H oApecaptdvn cuvdéeton oe peydio Babuod pe Tig mpmteiveg Tov mAdopatog (99,7%), aArd to
EVOEYOUEVO EKONAMONC KAIVIKA CTILOVTIKGOV OAANAETIOPACEDY UETATOTIONG TG TPWOTEIVIKNG
déopevong Heta&d OAUECAPTAVIC Kol GAA®MY GUYXOPNYOVUEVOV SPUCTIKOV OVGLOV OV SEGUELOVTOL
o€ peydo Babuod, eivor yaunio (6nmg emPePfordveTot amd TNV ATOVGI0 KAVIKA OT)LLOVTIKNG
aAAnAeniopoong petald puedo&ouhkng ohpecaptdvng kot fapeapivng). H cdvdeon tng
OALECAPTAVIC OTA KDTTOPO TOL aipatog eivat apeAntéa. O HEGOC OYKOC KATAVOUNG EMELTA OO
evO0QAEPLO. YopyNon 800G eivan younids (16 —29 1).

Bioueraoynuartiouds xar amoforn:

H olkr kGBapon g odpesaptdvng and to thdcpo frav tomikd 1,3 1/h (CV 19%) kot oyetikd
Bpadeia GuyKpvOLEVN LE TNV NTOTIKY POT TOL aipotog (mepimov 90 I/h). Metd amd wia epdma 66on
amd otopatog padtoonuacuévng pe HC pedoEomhknc odpesaptdvng, To 10 — 16% tng xopnyndeicac
padlevépyelag omekkpidnke oto ovpa (To PEYOADTEPO HEPOG TNG EVTOC 24 POV amd TN YOpNYNoN TGS



d0015) Kot To VIOAOUTO TNG avaKTneicag padievépyelag anekkpinke ota konpavae. Me Bdon
cvotnpatikn dafectpudtnTa TG TdENS Tov 25,6%, propel va VTOAOYIGTEL OTL 1] OAUECAPTAVT TOV
ATOPPOPATAL, ATOPAAAETAL TOGO HECH TV VEPPAOV (TTepimov 40%), 600 Kot HECH TNG NTOTOYOAIKNG
000V (mepimov 60%). OAn n avoktnOeica padievépyela TavTomodnKe mg olpecaptavn. Aev
aviyvevnke dhiog onuovtikds petofolritng. H evieponmatik] ovakdKAm®oT TG OAUECHUPTAVS eivan
eldyot. Kobmg éva peydho mocooTo Tng OAUESAPTAVIG OTEKKPIVETAL LECH TMOV YOANPOP®V, 1|
¥pPNoN o€ aobeVeElg Le amoPpasn TV YoANPOpwV avtevdeikvutal (PA. mapdypoeo 4.3).

O telkdg ypdvog nuicetag Lmng amofoArg g oApesoptdvng kopdvOnke petald 10 kot 15 opdv petd
Ao YOPNYNOT TOAAATADY OOGEWDY Amd GTONOTOG. ZTabepomomuévn Katdotaon enttevydnike Hetd and
2-5 pépeg yopnynong d0Gewv Kot 6gv mapatnpiOnKe Kopio EMTAEOV GLGCOPEVOT) HETH OO
emavolappoavopevn yoprynon eni 14 nuépeg. H veppicn kabapon nrav mepimov 0,5 — 0,7 l/dpa ko
nrav aveaptntn g doO0oNG.

Allnlemidpaoeis popucrov:
AgopenTikdg mapdyovtag yoAkov 0&Eog-Koleoeferdn:

H tavtoypovn yopriiynon 40 mg pedo&opidiknig olpecaptdvng Kot 3.750 mg vdpoyAmpikng
KoheogPehapng o€ vy dropa, elxe og amotédecpa peiwon katd 28% otn Cmax kot peimon kotd 39%
omv AUC g oApecaptdvng. Mikpotepeg emdpdoelc, ueimon katd 4% ot kot 15% ot Cmax Kot
AUC avrtictoyyo, mapatnpinkay 6tav 1 pedooiAikn oApesaptdvn yopnynonke 4 dpec mpv amod
Vv vdpoyAmPIKN KoreoePerdun. O ypovog nuicelog {mng amofoing TS OAUESAPTAVIG HEI®OTKE
Katd 50 — 52%, aveEapnto amd o 4V yopnynHonKe TanTOYPOVE N 4 DPEG TPV OO TNV LOPOYAMPIKT
KoAeceferaun (BA. mapdypago 4.5).

Aplodurivn:

Amoppopnon kot kaTavoun:

Metd v and oTouaTog XopNynomn 0epamenTikdv dOGE®V, 1) AUAOSITIVI OTOPPOPATOL KAAMDC LE TO.
uéylota enimeda TOL PAPUAKOV GTO Oipo, Vo EmtTuyyavovTol UeTald 6-12 pdV LETH TN XOPYNOT TNG
doonc. H amdivt Prodiabeoipdtnta €yl vmohoyiotel 01t Kopaivetan petald 64 kot 80%. O dykog
katavoung eivon mepimov 21 1/kg. MeAéteg in vitro £yovv dei&el 61 mepinov 10 97,5% g
KUKAOQOPOVGAG AUAOSITIVIG OEGUEDETAL OTIC TPMTEIVEC TOV TAACUATOC.

H amoppdenon g aprodinivig dev ennpedletorl amd TV TaVTOYPOVN ANYT TPOPTNG.
Bioueraoynuationos kor amofols:

O telkdg ypdvog nuicelag (ong omoPoing oto TAdoua eivar Tepimov 35-50 dpeg Kot cuVAdEL e TV
anag Neprola xoprynon d6omg.

H aprodimivn petaforileton oe ektetapévo Pabud oto map o adpaveic petafolriteg kot
ameKkpiveTal oto ovpa o T0cootd 10% wg punTpikn ovoia kot 6€ 0600516 60% MG petaforitec.

Ydpoyrwpoberolion:

Amoppopnon kar katavoun:

Metd v and 6TOUATOg XOp1YNon LeSOEOUAKNG O pecapTAVIG Kot VdpoyAmpobetalidng oe
oLVOLAGHO, 0 O1AIEGOC YPOVOC £MG TIC LEYIOTEG CLYKEVIPAOGELS TNG LOPOYA®POoBealiong NTav 1,5 mg
2 mpeg petd t yopnynon d6ons. H vopoyrwpoberalion cvvdéetar katd 68% e T mpmTeiveg TOv
TAGGLOTOG KOl 0 QavOpEVOG OyKog KaTovoung ivan 0,83 - 1,14 I/kg.

Bioueraoynuartiouds xar amoforn:
H vépoyrwpoberalion dev petaforileror otov AvOpOTO KOl ATEKKPIVETUL OXEOOV €5’ OAOKAN POV (OC
apetapfint dpaotikni ovcia ota ovpa. [epimov 10 60% ™G amd GTOHTOC dOOTG OMOPAALETOL (OC



apeTaPANT dpaotikh ovcia péoa og 48 dpeg. H veppikn kabapon ivar mepimov 250-300 ml/min. O
TEAKOG YpOvog Nuioetag {ong amofoing g vopoyrlwpobetaliong ivar 10-15 dpec.

D oPPOKOKIVI|TIKT] 6€ E101KOVS TANOVOROUG

Houdiorpixog winQvouog:

O Evponaikdc Opyaviopog Gapudkmv Exel dOGEL amaAloyn omd TNV VTOYPEMST VIOPOANG TV
OTOTELEGUATOV TOV HEAETMV LE TO GLVOLOCHO OApesapTdvNc/apiodurivig/vdpoyimpobelaliong oe
OMEG TIG VTOKOTNYOPiES TOL TAUSLOTPIKOL TANBVGHOD GTNV Womadn VITEPTAOT).

Hliwuévor (nhixiag 65 etov i dvw):

g vreptacikovg aobeveic, n AUC g oApecaptdvng o€ otabepomompévn Katdotaot avénonke katd
nepinov 35% otovg nAktopévoug (MAikiog 65 — 75 et@v) kot kotd tepimov 44% cTovg TOAD
nAMkiopévoug (MAkiog > 75 €TdV) o€ GUYKPLION UE TN VEapOTEPT NAMKIaKT opdda (BA. Tapdypago 4.2).

Av16 pmopet va cvoyetileton ev pépet pe T péon peimon g veppikig Aeltovpyiag o€ auTn TV
opada acfevav. To GUVIGTOUEVO JOGOLOYIKO GYNUA Y10 NAIKIOUEVOVG Eival, ®GTOC0, TO 1010, TOPOLO
OV aMALTEITOL TPOGOYN Katd TV adEnom tng docoloyiag.

O xpovog péypL TV eiTELEN TOV PEYIGTOV GUYKEVTPMOGEDV TNG OUAOIITIVIG GTO TAAGLLO Eivat
TOPOWOT0G Y10 TO NATKIMUEVE, KOL VEOPA GTOUO. € NAKIOUEVOVG, 1| KEOapomn Tng aplodutivng Teivel
Vo LELOVETAL, YEYOVOG oL empEpetl avénoels oty AUC kot 610 ¥povo nuicetag {ong amofoing. Ot
avénoeig oty AUC kat 6710 ¥povo nuicetog {mng anoPfoing og acheveic pe GUUPOPTTIKT Kapdtokn
AVETAPKELD TAV Ol AVOUEVOUEVES Y10 TNV VIO UEAETT NAKLOKT opdda acBevav (PA. mapdypaeo 4.4).

[epropropéva dedopéva LTOINA®VOLV OTL 1] GLGTHHATIKY KABapon TG VOpoYAwpobelaliong
UELDVETOL TOGO GTOVG VYLEIS 0G0 KOl GTOVG VIIEPTAUCIKOVE NAKIOUEVOLG GE GUYKPLOT] LLE TOVE VEAPOVG
vY1eig eBelovtéc.

Neppixn ovolertovpyio.

e aobeveig pe veppikn dvciettovpyia, 1 AUC g oluecaptavng o€ otabepomomuévn Katdotaon
avéninke Kotd 62%, 82% kot 179% oe acbeveig pe Nmo, perpiov Babuov ko coPapr| veppikn
dvodettovpyia, avTioTO(O, GE GUYKPIGT LE LYY ATOMO TNG OLAdOC EAEYYOL (BA. mapaypdpovg 4.2 Kot
4.4). H poppoxokiyntikn ¢ Hedo&oAKN G OAUECAPTAVNG o€ 000gveig oV vrToPdAlovTal o
alpodwAlon dev Exel pehetnOet.

H apAodutivn petaforiletar ektevag og avevepyoug petafoiritec. e mocooto 10%, n ovcia
ameKKkpiveTal apetdfAnt ota ovpa. Ot HeTaPOAEC GTN CLYKEVTP®OT TNG AUAOSITIVIIG GTO TAAGLO OEV
oyetiovtat pe to Pabpd g veppikng SVGAEITOVPYING. e VTOVG TOVG 0oBevelg, N apAodutivn pumopel
va yopnyndet oy Kavovikn docoroyio. H aplodimivny dev amopakpOveTol Le oLplodtoAlo.

O ypovog nuicelog {ong g vopoyrlmpobelalidng sival mapoteTapnévog o€ acbeveig e exnpeacuévn
VEQPIKT AgrTovpYia.

Hrartikn dvaiertovpyio:

Metd amd epdnal yopnynon oAuecaptavng omd otopatog, ot tinéc AUC ftav 6% kot 65%
VYNAOTEPES G acbeveic pe N Kot peTpiov Paduov nratikn ducAettovpyia, avTIoToiY®S, 0md OTL
ot avTioTotya VY1 dToua TG opddag eAéyyov. To un dEGUELUEVO KLAGUO OAUEGAPTAVIG OTIC 2 MPEG
HETE TN yopnynon d0oNg o€ LYW Atopa, o€ acheveig e N NTOTIKY SVCAEITOVPYiN Kot o€ 0oOeveElg
pe petpiov Pabpov nratikn duciettovpyia rav 0,26%, 0,34% won 0,41%, avtictorya.

Metd amd yopnynon enovaiapfovousvav 00cemv o aobevelg pe petpiov Pabpod nratikn
dvodettovpyia, n péon AUC g odpecaptdvng nrav okt tepimov 65% vymiotepn and 6T ot
avtioTorya VY1 dToua TG opdoag eAéyyov. Ot péoeg TiéES Cmax TNG OAUEGOPTAVNG TAV TAPOUOLES OE
acBeveic pe nmatikn dvcAertovpyia ko o€ vy atopo. H pedo&opdikn oipesoptdvn dev €xel
a&lodoyn el o acbeveig pe cofapn nratikn duciettovpyio (BA. Tapaypdpovg 4.2, 4.4).



Eivar 6100éc1pa oA meplopiopéva KAMvikd 0edoléva GYETIKA LLE TN YOPNYNON TG apAoduTivig o
acOeveic pe nmatikn dvciettovpyia. H kaBapon tng aprodumivig LEIMVETOL KOl O ¥pOVOG NUIGELNS
{ong mopateiveTon o aobeveic pe nmatikn duciettovpyio, pe amotérespa avénon e AUC katd

nepinov 40% - 60% (BA. mtapaypdoovg 4.2, 4.4).

H nrotwn duehertovpyia dev ennpedlel oNUOVTIKA TN QOPUOKOKIVITIKY TNG VOpoyAmpobetaliong.
5.3 IIpoxkiivika d€dopéva yio TV ao@diero
Xuvovacpoc Medo&ophiknig oipesaptdvng/Aprodimivig/Y dpoyrwpobetaliong

e perétn to&koTnTog ETaVIAUPOVOLEVOV dOCEMV OE EMIUVES KaTOdEXOMNKE OTL ] GLVIVAGUET
YOPNYNo”N HESOEOMAIKNG OAUESAPTAVIG, AUAOdITIVIG Kot vdpoylmpobelaliong, obte abénoe kdmola
amo Tig MO avoeepdeiceg Kot vdpyovoeg TOEIKOTNTEG TOV EMUEPOVS TAPAYOVTWOV, OVTE TPOKAAECE
Kdmota véa To&kdTnTa, Kot dgv mopatnpninKay ToEIKOAOYIKE GUVEPYIOTIKEG EMOPACELC.

I'a 10 cvvdvacpd oApecaptavng/aprodimivng/vdpoyrmpobelaliong dev Exovv delaybel emmiéov
HeAETEG LETOAAAEOYEVEDTG, KOPKIVOYEVESNG KO LEAETEG TOEIKOTNTOG GTIV OVATOPAYWYIKY] IKOVOTNTO,
LE YVOUOVO TO KAOAMDG EVVOOVUEVO TPOPIA AGPAAELNG TMV LEUOVMDUEVOV dPACTIKMDY GUGTATIKAOV.

Medo&opihikr| oApecapTivn

e peréteg xpoviag To&kOTNTG GE EMIUVES Kol GKOAOLE, 1) LEGOEOUIAIKT] OAUECAPTOVT ELPAVICE
TOPOUOIEG EMOPAGELS e AAAOVG avTayvioTég Tov AT vmodoyéwv Kot pe avactoheic MEA:
avénuévn ovpia aipotog (BUN) kot kpeatvivn, peimon tov Bapovg g Kapdds, peiwon tov
TOPUUETPOV TOV EPLOPOV aocEapiny (pvOpoKITTAP, AUOGPALPIVT), OUATOKPITNG), IGTOAOYIKEG
evoei&elc veppukng PAAPNS (avariaotikég PAAPES TOV VeEPKoD emtBniiov, Tayvvon TG PAcIKng
peuppavng, didtact TV coilnvapiov). AvTéc ot avemBounTeg eVEPYELEG TPOKAAOVUEVEG OO TN
QOPUAKOAOYIKT dpdion TGS HESOEOUIMKNG OAUECAPTAVIG EXOVV EMIONC ELPAVICTEL GE TPOKAIVIKES
SoKIEG pe AAAOVG avTaymviaTég Tov AT vmodoyéwv Kot avactoreic MEA kat pmopovv va peimbovv
LLE TNV TOVTOYPOVY YOPNYNOT OO GTOUATOG YADPLOVYOL VATPIiOov.

Onwg kot ot GALOL avTay®VIeTEG TV VTodoyEnv AT1, S10mIcT®ONKE OTL 1| LESOEOUIAIKT] OAUEGAPTAVT|
av&avel Ty enintoon g Opavong TOV YPOUOCOUATOV GE KVTTOPIKEG KOAMEPYELEG IN VItro, aALG Oyt
in vVivo. Ta 6uVOMKA S30UEVE EVOG OAOKATPOUEVOL TPOYPAULOTOS SOKLUMY YOVISIOTOEIKOTNTOG
VTOOMADVOLV OTL 1] OAUECAPTAVT Eivol TOAD 0mifavo Vo aoKNGEL YOVIOLOTOEIKEG ETOPAGELG GE
GLVONKEG KAMVIKNG XPNOTNG.

H pedo&opuiikn oApesoptdvn dev oy KapKIvoyovog € EMIUVEG 1} 6€ S10,yOVISHKOVG TTOVTIKOVG.

e HEAETEG OVOTOPAYWOYIKNG TKOVOTNTOG GE EMUVEG, 1| LEGOEOMAIKT OAUEGOPTAVT dEV ENMPEnCE TN
yovipdtnta kot ogv v péav evoeitelg tepatoyovov enidpaong. Onmwmg kat e GAAOVS OVTOY®VIGTES TNG
ayyewoteveivng I, n eniPfioon Tov anoydvev peiddnke kot Tapatnpridnke didtooT g vePPIKNg
TLELOL PETE TNV £KBEOT TV PUNTEPMV GTO TEAELTAIO GTAJIO KONONG KOl OTN YOAOLYIA,. L& KOVIKAOVG
dev vfpée kapia EvoelEn euPpooto&ikng enidpaong.

Apdodurivn

To&ikoroyio TNV OVOTOPOYWYIKT IKOVOTNTO

Meléteg avamapay®ytkng IKavOTNTag 68 EMIPVES Kot POeS £xovv dei&el kafvotepnuévn nuepounvia
TOKETOV, TAPUTETAUEVT] SIAPKELD TOKETOL Kol PLELUEVT EMPIOT VEOYV®DY GE doG0oA0YieC TTepimov S0

QOpPEG PEYOADTEPEC O TN HEYIOTY GUVICTMUEVT 00GOAOYIM Yo TOV AVvOp®ITO VITOAOYILOMEVT GE
mg/kg.



AwTapayn g YoViLOTNTOG

Agv vipée enidpacn 6N YOVIHOTNTO TOV EMIPVOV oV EAafay aprodutivn (ot apcevikol yio 64
nuépeg kat or BnAvkoi yio 14 nuépeg mpv to Levydpoua) og ddoeig péxpt 10 mg/kg/muépa (8 popéc* n
péyloTn cuvicTduevn 86om Tov 10 Mg yio tov dvBpmno vroloyiduevn o mg/m?). e pa GAAn
UEAETT LLE ETTIIVEG OTNV 07010, G€ APCEVIKOVS EMIPVES yopnyNOnKe Becvikn aprodimivn yio 30 nuépeg
o€ 50on cvykpiowun pe v avBpdmvn d6om vroroyilouevn oe mg/kg, mtapatnprinke peiowon ™mc
®0BVAAKIOTPOTOV OPLOVIG KOl TG TECTOGTEPOVIG GTO TAAGUA KOOGS EMIONG KOl LELDGELS GTNV
TUKVOTNTO TOL GEPLOTOG KO 6TOV 0pOU TOV GPUOV GTEPUATIO®V Kot TV Kuttdpov Sertoli.

Koapxwvoyéveon, petarra&oyéveon

Agv vipée €voelgn KapKIVOYEVEST|G GE EMIUVES Kot WOEC TOV EAPaV GTN SLOTPOPT] TOVG ALUAOSUTIV
Yl 30O XPOVIA, GE CLYKEVTPMGELC TOL VTOAOYILETAL OTL OVTIGTOLYOVV G EMMEDQ NLEPNOLOG
docoroyiag tov 0,5, 1,25, kat 2,5 mg/kg/muépa. H vynrotepn d6om (Yo Toug HOES, OLLOL0L LLE, KO Y10
1OV emipeg 500 PopEc™ M uéyioTn cuvicTduevn KAMvikh §6on twv 10 mg vroloyilduevn oe mg/m?)
NTOV KOVTA 6TN UEYLOTN OVEKTN dOGT Yo TOVG MOEG, GAAG Oyl Y10l TOVG EMIVEG.

Meléteg petaAra&oyéveons dev ameKalvyay Kapio oxeTilOUEVN LE TO PAPLOKO ETIOpAOT Elte GE
enimedo yovidimv &ite o€ eMINEdO YPOUOCOUATOV.

* Mg Bdon copatikd Bapog acbevy ico e 50 kg.

YopoyrwpobBeralion

Meréteg pe vopoyAwpobelalion Exovv deilel dS1PoPoHUEVH OTOTEAEGUOTO GYETIKA LIE T YOVIOLOTOEIK
N KOpKIVOYyOvo NiOPOOT| GE OPIGUEVO TELPOLUATIKA LOVTEALL.

6. OAPMAKEYTIKEXZ TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog exdoymv

I[Mvupnvac diokiov

Apvro, TpoleraTvomTomuévo

Kvttoapivn, moptrtiopévn pikpokpuotadky (KuTTopivy, KPOKPLGTIAAIKT Kot Tupltiov o&gidto,
KOALOELGES (vLOpPO)

Aoktoln povoidpn

Koppuedholn voatplonyog d1o6tanpoduevn

KomoPidovn

Mayviclo oteatcod

EmnucdAoyn Aemtod vueviov

[oAvBrvuiaiicooin

IToAvaBvievoyivkdin 3350

Turtaviov do&eido (E171)

TaAxng

Znpov o&eidro, epuBpod (E172) — uovo yra to. 40 mg/5 mg/25 mg, 40 mg/10 mg/12,5 mg,
40 mg/10 mg/25 mg

Z1dMpov o&gidio, kitpvo (E172) — udvo yia to 40 mg/s5 mg/12,5 mg, 40 mg/5 mg/25 mg
Zdnpov o&eidro, pérav (E172) — puovo yra ta 40 mg/10 mg/25 mg

6.2 AocvupototnTeg
Agv gpapuodleta.

6.3 Awdpkera Long



3 xpovia

6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA T POAAEN TOV TPOTOVTOG

To pappokevTikd ovtd Tpoidv dev anartel Wwaitepes cuvOKeg POAAENC.

6.5 ®@Yon Ko GLOTUTIKE TOV TEPLEKTN

Kuyéin (OPA/AIU/PVC//AlU): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 kot 98 emkalvoppéva pe Aemtd VUEVIO
olokia, o€ KOUTI.

Kuyéin (OPA/AIU/PVC//Alu), nueporoylakég cuokevaocies: 14, 28, 56 kat 98 emucaivppévo pe Aemtd
vuévio dokia, o€ KOLTL.

Mmopei va unv Kokho@opohv OAEG Ol GLOKEVOGIEG.

6.6 Iowitepeg Tpouracers amdppryng

Koapia e1dkn vroypéwon yuo amdppym.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
KRKA, d.d., Novo mesto

Smarjeska cesta 6

8501 Novo mesto

XloPevia

8. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX
20 mg/5 mg/12,5 mg: 59540/28-06-2021

40 mg/5 mg/12,5 mg: 59541/28-06-2021

40 mg/5 mg/25 mg: 59542/28-06-2021

40 mg/10 mg/12,5 mg: 59543/28-06-2021

40 mg/10 mg/25 mg: 59544/28-06-2021

9. HMEPOMHNIA IMPQTHXE ETKPIXHY / ANANEQYXHY. THX AAEIAX

Huepounvia mpdrmg £ykpiong: 30 Oxtmppiov 2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

01 AexepPpiov 2023

Aentopepeic TANPOPOPIES Y10 TO TOUPOV POPUAKEVTIKO TPOioV gival S10EGIES 6TO SIKTVLAKO TOTTO TOV
Efvikod Opyavicpov apudakmv (http://www.eof.gr)



