HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Polaplom HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg emikaAvppévo. pe ATt vpEVIO dlokia
Polaplom HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg emkadvppéva pe Aemtd vuévio dtokio
Polaplom HCT 40 mg/5 mg/25 mg emikoloppéva e Aemtod vuévio diokial
Polaplom HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg emcoAvppéva pe Aemtd vuévio diokia
Polaplom HCT 40 mg/10 mg/25 mg emkaAvppévo. pe Aemtd vuévio diokia

2. IIOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Polaplom HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg emxaloupévo. ue Aemeo vuévio diokio.
Kabe emxatvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 20 mg pedo&oAtkng olpecaptdvng, S mg
aprodumivig (¢ aprodutivn fecvikn) kot 12,5 mg vdpoyrwpobeialiong.

Polaplom HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg emkaloupévo. ue Aemeo vuévio diokio.
Kdabe emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 40 mg pedo&oAtkng olpesoptdvng, S mg
aprodurivig (¢ aprodutivn Beovikn) kot 12,5 mg vdpoyrwpobeialiong.

Polaplom HCT 40 mg/5 mg/25 mg emikalouuévo. ue Aemeo vpévio diokio.
Kdabe emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 40 mg pedo&oAkng olpesoptdvng, S mg
aprodurivng (og aprodutivn Becvikn) kot 25 mg vépoyrmpobetaliong.

Polaplom HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg emixalopuéva ue Aewto vuévio diokio.
KdaBe emucoloppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 40 mg pedo&ouhikng oApesoptavng, 10 mg
aprodurivng (og aprodurivn fecvikn) kon 12,5 mg vépoyrAwpoberaliong.

Polaplom HCT 40 mg/10 mg/25 mg emxalopuéva pe Aemwto vuévio diokia
Kdabe emxatoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 40 mg pedo&opdikng olpecaptdvng, 10 mg
aprodurivng (og aprodutivn Becvikn) kat 25 mg vépoyrmpoberaliong.

"Exdoyo pe yvootn dpdon:
Polaplom HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg emkxaloupévo. ue Aemeo vuévio diokio.
KdaBe emucoloppévo pe Aemtod vuévio diokio mepiéyet 7,27 mg Aaktolng (g Aaktoln povoidpikn).

Polaplom HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg emkaloupévo. ue Aemeo vuévio diokio.
Kdabe emxadvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 14,54 mg Aaktolng (og Aaktodln povoidpikn).

Polaplom HCT 40 mg/5 mg/25 mg emkalouuévo. ue Aemeo vpévio diokio.
Kabe emxadloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 14,54 mg Aaktolng (og Aaktoln povovdpikn).

Polaplom HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg emixalopuéva ue Aewto vuévio diokio.
Kabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 14,54 mg Aoaktolng (og Aaktodln povovdpikn).

Polaplom HCT 40 mg/10 mg/25 mg emxalopuéva pe Aemwto vuévio diokia
Kabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 14,54 mg Aaktolng (og Aaktoln povovdpikn).

IMa tov TA7pN KeTdloyo TV ekddywV, BA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emnucoloppévo pe Aemtd vpévio diokio (d1okio)

Polaplom HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg emxolvuuévo pe Aemeé vuévio diokio.



XphUotog AeVKoD £mG GYEGOV AEVKOV, GTPOYYVAQ, CUPIKVPTO, EMKOAVUUEVO LE AETTTO VUEVIO d1oKia
pe Ao&otopnuéva dxpa.
Awotdoelg diokiov: didpetpog 8,5 mm £ 0,5 mm.

Polaplom HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg emxolvuuévo pe Aemed vuévio diokio

XpOUOTOG 0VOIKTOV KAGTAVOKITPIVOL £MG 0VOIKTOD KAPEKITPIVOV, QUPTIKLPTA, GYNLLOTOG KOWaKiov,
EMKOAVUUEVO PE AETTO LUEVIO dtokia, yopayuéva pe v évoelén Cl ot o oy Tov diokiov.
Awotdoelg ookiov: 1I5mm+ 1 mm x 8 mm £ 1 mm.

Polaplom HCT 40 mg/5 mg/25 mg emikalouuévo. ue Aemed vpévio diokio.

XphUATOG AvOIKTOY POSOTOPTOKOAL, CUPTKVPTO, GYNLOTOS KOWOKIOV, EMKAAVUUEVO LE AETTO VUEVIO
dwokia, yapayuévo pe v Evoelén C2 ot pia oy tov diokiov.

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

Polaplom HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg emixalopuéva ue Aewtd vuévio diokio.

Xpohuotog avotktov pol, apeikupta, GYMIOTOC KOWOKIOV, EMKOAVUUEVA Le AETTO DUEVIO dloKia,
yopaypéva pe tnv €voeltn C3 ot pwa 6ym tov dtokiov.

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

Polaplom HCT 40 mg/10 mg/25 mg emikalopuéve ue Aewtod vuévio diokio,

Xpodpotog avotktol ykpiiomov Broieti Emg avolkTon ykpt PLOAETL, apeikvpta, GYLOTOC KOyaKiov,
EMKAAVUUEVA [IE AETTTO DUEVIO S1OKIa, |E EYKOTT Kol 6TIG dVO OWeLG Tov diokiov. To diokio umopei va
Swywprotel o€ 600 io€g dOGELS.

Awotdoelg diokiov: 15 mm+ 1 mm x 8 mm £ 1 mm.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX
41 OgpomevTiKég evoeitelg
Ogpamneio ™G 1010Ta00VC VIEPTAOTC.

EmnrpocOsty Ocparncia

To Polaplom HCT evdeikvuton o€ eviilikeg aobeveis, Tawv omoimv 1 aptnplakn mieon dev eAéyyeTon
EMOPKDG LLE TO GVVIVOGUO HESOEOATKNG OAUEGAPTAVIG KO AUAOOTIVIG, O 0TT010G AOUPAVETOL (OC
OKEVOGLO dVO CUGTUTIKMV.

Ocpancio vTOKATAGTACHS

To Polaplom HCT evdeikvutal g Oepancio vrokatdotacng og eviiikeg acOeveic, Tmv omoiwv 1
apTNPLOKT THEST] EAEYYETOL EMOUPKADS [LE TO GUVOVOCUO PESOEOMAIKNG OAUESAPTAVNG, AUAOSUTIVIG KO
vdpoyrlmpobetaliong, mov AapPdverol oG okebOTUA 600 GVGTATIKOV (LESOEOUIAIKT OAUEGOPTAVY] KoL
apAoduTiv 1 LEd0EOATKY OApEGPTAVT Kot VOPOoYA®pobelalion) Kot okeHOoUE EVOS GVGTOTIKOD
(vopoyrmpobelalion f aprodimivn).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPNYNONG

Aocoloyia

Eviixeg

H cuvictdpevn 66om tov Polaplom HCT givan 1 diokio v nuépa.

EmnrpocOsty Ocpancia

To Polaplom HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg pnopei vo xopnynbsi o€ acbeveic, Tov onoimv n aptnploxy
TEDT) 0V EAEYYETOL EMOPKAOC [E LEOOEOUIAMKT oApecapTdv 20 Mg Kot aprodutiv) 5 mg, ot omoieg
Aappdvovtol og GuVOLACSUOS 600 GUGTATIKAOV.



To Polaplom HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg propei va xopnynbei o€ acbeveic, tav onoimv 1 aptnploxy
mieon dev eAEYYETAL ETOPKDG e HESOEOAIKT OApecapTavn 40 Mg Kot apAodurivn 5 mg, ot omoieg
Aappdvoviar wg cuvdvacUOc SV0 GLGTATIKAOV 1 6 AcBEVELS TV OmoimV 1| APTNPLOKT Tieon dev

e éyyeTon emapkdg 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 onoimv 1 aptnplokn
migon dev eléyyetan emapkmg pe to Polaplom HCT 40 mg/5 mg/12,5 mg.

To Polaplom HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg propei va yopnyndei oe acbeveic, tov omoimv 1 optnploKn
mieon dev eAEyyeTO EMAPKAOG Le pedoEoAikn olpecaptavn 40 mg kot aprodimivny 10 mg, ot onoieg
Aappavovtor 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 pumopei va xopnyndei e aobeveic, Twv omoimv 1 apTnplakn
nigon dev eléyyetan emapkmg pe to Polaplom HCT 40 mg/10 mg/12,5 mg 7 pe to Polaplom HCT 40
mg/5 mg/25 mg.

ZuvioTdton 6TadloKT TITAOTOINGoN TG 60G0A0YING TOV LELOVOUEVMOV GUGTATIK®OV TPV ord TN
petdfoomn 6to cuvovacud TPV cLGTATIKGY. OTov evogikvuTal KAVIKA, Hopel vo e£eTaoTel T0
gvOEYOUEVO Gueong UeTdaong amd T cLUVOVAGHS 6D0 GLOTUTIKAY GTO GLVIVAGUO TPLDV GLGTATIKMOV.

Ocsparncio VIOKATAGCTAGHS

Acbeveic mov eAéyyovtal ue otabepic d00Elg LEGOEOUIMKNG OAUESAPTAVIC, AUAOOUTIVIG KOt
vdpoyrlmpobelaliong, ot onoieg AapPdavovtal Tnv id1a ¥poviKh oIy ¢ oKELAGHE S0 GLCTOUTIKOV
(pedo&ohn okpeoaptdvn Kot aprodurivn 1 HeSOEOUIAIKT OApESAPTAVT Kot VOPOYA®PoBealidn)
Kot oKeHaop VoG ouaTatikon (Vdpoylmpobeialion N aplodinivy) umopei va petafovv og Polaplom
HCT mov mepiéyet Ti¢ id1e¢ dOGEIC TOV GUOTUTIKMV QLTAOV.

H péyiot ovvietodpevn d6on tov Polaplom HCT eivar 40 mg/10 mg/25 mg mg nuepnoiog.

Hliwuévor (nlixiag 65 etov 1 dvw)
ZUVIGTATOL TPOGOYT, CUUTEPTAAUPBAVOLEVIG TG IO GLUYVIG TAPOKOAOVONONG TNG apTNPLUKNG Tieong,
o€ NAKIOUEVOLG, 1dtaitepa ot péyiot d6on tov Polaplom HCT 40 mg/10 mg/25 mg nuepnoing.

H adénomn g docoroyiog mpémet va yivetor pe mpocoyr| o€ nAkiopévoug (PA. mapaypdpovg 4.4 Kot
5.2).

AwtiBevton TohD TEpLopIoUéva SEGOUEV GYETIKA LLE TN (PTOT) TOV GLVILAGHOD
oApecaptavng/aprodimivinc/vdpoylopobelaliong oe acbeveic nlikiag 75 eTdv 1 LEYOAVTEPOLG,.
SUVIGTATOL TPOGOYH, GUUTEPIAAUPAVOUEVNS TG TTLO GUYVIG TTOPAKOAODONGNG TG OPTNPLUKNG TTLECTC.

Neppixn dvolertovpyio.

H péyiot 660m o¢ acbBeveic pe Nma Eog petpiov Pabuod veppikn dvsiertovpyia (Kabapon
kpeatwivng 30 - 60 ml/min) givon Polaplom HCT 20 mg/5 mg/12,5 mg, Aoy thg TePLopiopévng
gumepiog pe tn 6ocoroyio Twv 40 mg puedoEOAMKNAG OAUECAPTAVIG GE QVTH TV OUAd 0oOEVAV.

ZUVIoTATOL TOPAKOAOVON oM TV GUYKEVTPMOE®MY KaAIOV Kot Kpeatviviig opov og acbeveig pe petpiov
BaBpov veppikn duciettovpyia.

H ypnon tov Polaplom HCT oe acbeveic pe copapn veppikn duciertovpyia (kabapon kpeatvivig <
30 ml/min) avtevégikvotar (BA. Tapaypdeovg 4.3, 4.4 ko1 5.2).

Hromixn dvalerrovpyio
To Polaplom HCT npénet va ypnoiponoteitol Ue mpocoyn 6€ aobeveic e Ao NTOTIKY SVGAEITOVPYia
(BA. mopaypapovg 4.4 ko 5.2).



e acbeveic pe petpiov fabuod nrotikn dveiertovpyia,  péytot dd6on tov Polaplom HCT dev
npénel vo vepPaivel ta 20 mg/s mg/12,5 mg dnag nuepncing. TvvioTdTol 6TEVH TOpAKOAOLONGN TG
apTNPLOKNG TTESNG KOt TNG VEQPIKNG AgtTovpyiag o acBeveis e nratikn ducAettovpyia.

Onwg cvpPaivel pe GAOVG TOLEC AVTOYOVIGTES 00PEGTION, 0 YPoOVog Nuicelag {oNg TS opAodTivig
glval TapaTETOUEVOC 0 0GOEVELG [Ie EMNPEAGLEVT] NITATIKN AEITOVPYIiN Kot OEV €YOVV TEKUNPLmOEel
oVoTAGELS Yo TN docoAoYia. Q¢ ek TovTov, To Polaplom HCT mpémet va yopnyeitat pe mpocoyn o€
avtovg Toug acbeveic. H pappokokivntikg g apiodutivig dev €xetl peretn el oe coPapn nratikn
dvodettovpyio. H aprodimivn mpémel va Eekva ot younAotepn 86om Kot va Tithomoleitan fpadéwms o€
acBeveic pe ennpeacpévn NTTIKn Agttovpyia.

H ypnon tov Polaplom HCT avtevdeixvutan e acbeveic e copapn nrotikr ducierrovpyia (PA.
Tapoypaeovg 4.3 kat 5.2), xyoAdctacn 1 andepasn tov yoAneopwv (PA. tapdypoeo 4.3).

Houdrozpixog winQvouog
To Polaplom HCT &ev cuviotdron yio yprion o€ acbeveic nAikiog kdto tov 18 etdv, Adym éAhenyng
OEJOUEVOV Y100 TNV ACOAAELD KOL TV OTOTEAEGUOTIKOTITOL.

Tpomog yoprynong
To diokio Tpémel va KaTAmiveTal e EMAPKT| TOGOTNTA VYPOL (T.)Y. Eva ToTNPL vePO). To diokio dev
TPENEL VAL LOGATOL KoL TPETEL VoL Aapfavetal tnv 0o dpa kaBe nuépa.

To Polaplom HCT propei va Aappavetar pe 1 xopig tpoen.
4.3  Avtevositag

YrepevoioOnoio 611 SpaoTIKEG OVGIES, 08 TaPAymYa dSdPOTVPLOIVNG 1| 08 oVLGiEg TaPAYWYO
GoVAQoVaUioNG (Kabdg 1 VOPoYA®PoBEalidon ival Evo APLOKO TOPEY®YO GOVAPOVAUIONG) ) O
K010 A7t0 T, £KO0Y 0L TOL AVAPEPOVTAL TNV TTapaypapo 6.1.

Yofapn veppikr| duciertovpyia (PA. Tapaypdpovg 4.4 kar 5.2).

Avbektikn) ot Ogpameio vTokaAlapio, VIEPAGPEGTIOUIN, VTOVATPIOLUIN KO GOUTTMUOTIKY
VIEPOVPLYALLLICL.

Yofapn NraTIK OVETAPKELN, YOAOGTUCT) KOl OTOPPOKTIKES SLOTAPAYES TV XOANPOp®V (PA.
TapAypoeo 5.2).

Agbtepo kar tpito Tpipmvo g komong (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.6).

H tavtdtoypovn yprion tov Polaplom HCT pe mpoidvta mov meptéxovy oAMoKIpEV OVTEVIEIKVTOL GE
acbeveic pe cokyopddn daprtn | veppikn duciertovpyia (pOudc oneipapotikng Stmdnong (GFR) <
60 ml/min/1,73 m?) (BA. mapaypépovg 4.5 ko 5.1).

Aby® 10V cvotatikol aprodimivn, To Polaplom HCT avtevdeikvutan og acOeveic pe:

- Kotamin&ia (copmepirapfovopévng e kapdtoyevois kataminéiog).

- Yofapn vrdtaom.

- Amoéppoén Tov xdpov €050V NG aploTePTg KOWING (7). vynAob Pabdlov oTtévmon aopTig).
- Aoduvoutkd aotadn Kapdlakr overTapkelo LETA amd 0D EUEPOYILO TOL HVOKOPSIoV.

4.4  FE10kég TPOEIOOTOMGELS KOL TPOPLAAEES KAT TN (p1jon

Evtepiko ayyswooionpa

"Exet avapepbel evtepikod ayyelooionpa o aobeveic mov Aapfdavovy Bepameio [Le aVTAY®VIOTEG TOV
VTOd0YE®V NG ayyelotevaivng I, cuumepihapfavopévng g pnedo&ophkng oipesaptdvnmg (PA.
mapdypaeo 4.8). Ot ev Aoym acBevel Tapovsiacay Kothakd dAyog, vavtia, £ueto kot dtdppota. Ta



GUUTTMOTO VTOYDPNOAY LETA TN SIOKOTN TOV OVIAY®VIGTOV TV VTodoYEmV TNng ayyelotevaivng 1.
e mepinTon S1dyvmong EVIEPIKOD 0y YELOOONLOTOC, Bol TPETEL VOL SIUKOTTETAL 1] YOPNYTOT) TOV
GLVOLOCHOV pedOEOUIAKYG OApecapTdvnc/ aprodimivig/vdpoyrmpobelaliong Kot Ba mpémet va
EEKIVIOEL 1 KOTAAANAN TapaKoAoVONGN LEYPL TNV TATPT LTOYDPNOT TOV GUUTTOUATOV.

AcOgveic pe vwooykoupio | éAAiewyn vatpiov:

e aoBeveig pe vrooykapio koM EAewyn vatpiov Adym evtoatikomompévng dtovpntikig Bepamneiog,
STNTIKOD TEPLOPIGHOD GAATOG, d1APpPOLag 1 EUETOV Eival SLVOTOV VO ELPAVICTEL GUUTTMOUOATIKN
VIOTOOT, EWOIKE PETA TNV TPAOTN dOOM.

Svviotdron StopHmon oG TG Katdotacng pv oo ™ xopiynon tov Polaplom HCT 7 otevn
TPk TapakoAovdnon katd v Evapén g Bepaneiog.

ALLEC KOTAGTAGELS IE HIEYEPGT] TOV GUOTINOTOS PEVIVIIC—AYYELOTEVGIVIIG—OAdOGTEPOVYG:

e aoBeveig TV omoimv 0 ayyelakog TOVOG Kat 1) veQPLKn Agttovpyia eEapTmvTal Kupimg amd )
dpaGTNPIOTNTO TOL GLUGTIOTOG PEVIVIG-AYYEIOTEVGIVIG-aAd00TEPOVTG (T.). 0cBeveic pe coPapn
GUULPOPTTIKN KOPSIOKT AVETAPKELD 1 VITOKEIEVT] VEQPPIKT VOGO, GUUTEPIAAUPAVOUEVTG TG OTEVIOOTG
VEQPIKNG apTnpiag), 1 Bepaneia e papUaKeLTIKE TPOTOVTA OV EMNPEGLOVY OVTO TO GLGTNUA EXEL
ovoyetiotel pe o&elo vdtaon, alwbouio, oAryovpia 1, oTAVI®G, LE OEEIN VEPPIKT] OVETAPKELQL.

Neopoayyeroxn vaéptaon:

Yrdpyel avénuévog kivduvog cofapng vodTaoTg Kot VEPPIKNG OVETAPKELNS OTaV acbeveic pe
AUPOTEPOTAELPT GTEVMGT VEPPIKNG OPTNPING 1] OTEVOGCT] aPTNPILOG LOVIPOVE AEITOLPYOVVTOG VEQPPOD
Aappdvovy Bepameio e QUPUAKELTIKA TPOIOVTO TTOV EXNPEALOVY TO GOGTNO PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIG-
aAd00TEPOVTG.

Ne@pwn dvorertovpyio Kol HETUPNOGYEVGT VEQPOD:
Ortav 1o Polaplom HCT ypnoyionoteiton 6 acbeveic pe emnpeacuévn veppikn Aettovpyia, cuvietdTon
TEPLOOIKT] TOPAKOAOVONGN TOV GUYKEVIPDCEMY KOAIOV KOl KPEATIVIVIG 0pOD.

H ypnon tov Polaplom HCT dgv cuvictdton o€ acheveic pe cofapn veppikn dvoiettovpyia (kdbapon
kpeotvivng < 30 ml/min) (BA. mapaypdgovg 4.2, 4.3 xat 5.2).

AlwBoia, oyetilopevn pe Beraldikd dlovpnTikd, urmopei va mapovctoctel o€ acbeveic e
EMNPEACUEVT] VEPPIKT AELTOVPYICL.

Edv xataotel epeavig eEeEMocouevn vEQPIKT SUGAELITOVPYIO, EIVOL AVOYKOLO 1) TPOGEKTIKT
enovektiunon g Bepaneiog, e&etalovtag To evoegyodUeEVO dlakomNG TG Bepaneiog pe S1ovpnTIKd.

Agv vapyet epmelpio GYETIKG e T YOPTYNOT TOV GUVILAGHOD
oApecaptivng/aprodimivic/udpoyrompobeialiong oe acbeveig e TPOGPATN UETAUOGYEVGOT VEPPOD 1)
o€ aobeveig pe veppikn ducAertovpyio TeAkoD otadiov (m.y. pe kdbapon kpeotwvivig < 12 ml/min).

AUTAOG OTTOKAELGPOS TOV GUGTI|LOTOS PEVIVIG-UYYELOTEVGIVIG-0AD00TEPOVIIC (ZPAA):
Yrdpyovv evdei&erg 6t 1 Tovtdypovn xpnor avactoréov MEA, anokAelotdv TmV DTod0YE®V TG
ayyeroteveivng I | aAiokipévng avéaver Tov Kivouvo vmdTaoTg, VITEPKOAULUING KOl LEIOUEVTS
vepPIKNg Aettovpyiag (ovumepiapfavouévng g ofeiag veppikng averdapkelag). Emopévmg o dimAdg
amoKAEIGHOG ToL ZPAA pécm g cuvdvacspEVNG XpIoNs avacTorémv MEA, amoklelotdv Tov
VIOdOYE®V NG ayyelotevaivng I 1 alokipévng dev cuviotdral (BA. mapaypdpovg 4.5 kot 5.1).

Edv n Bepaneio SimAov amokAeicpov Bempeital amoAdTmg amapaitnTn, auThn TPETEL Vo
TpOyUaTOTOLlEiTAL PLOVO VIO TNV EMIPAEYN €101K0D Kot LE GLYVN OTEVI TAPUKOAOVONGT TG VEPPIKTG
Aertovpyiag, TOV NAEKTPOAVTMV KOl TNG OPTNPLUKNG TLEGTC.

Ot avaotoheic MEA kot ot amokAelotég TV vmodoyswy g ayystoteveivng 11 dev mpémet va
YPTOLOTOL0VVTOL ToLTOYPOVE GE acbeveic e Safntikn veppordadeta.

Hrotikn dvohertovpyia:



H éxbeon oty aprodumivn Ko T pedo&opdikn oipecsaptdvn etvar avénuévn oe aoBbeveic e NmaTikn
dvodettovpyia, (BA. Topdypagpo 5.2).

EmmAéov, nocovog onpociog petaforég tov 16oluyiov vypdv Kot NAEKTPOAVTAV KATA TN SLIPKELD TNG
Oepaneiog pe Oeralideg pmopel vo EMOTELGOVY TNV EUPAVION NTOTIKOD KOWOTOC 0 0oOEVELS e
EMNPEACUEVN NTOTIKY Agttovpyio 1 EEMOGOUEVN NTOTIKY VOGO.

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

e aoBeveic pe petpiov Pabpod nrotikn dvciettovpyia, 1 660 TG LESOEOMAMKNG OApEGAPTAVIG OEV
npénel va vepPaivel ta 20 mg (BA. Tapdypago 4.2).

e aoBeveig pe emnpeacpévn Nratikn Aettovpyia, 1 aprodimivny Tpémel va Egkvd omd To YopnAoTEPO
OMNUELD TOV BOGOAOYIKOD EVPOVE KO VO, YPTCULOTOIEITAL [IE TTPOGOYT, TOGO oTNV évapén e Bepameiog
0G0 Kol Kot v avénon g 600m¢.

H yprion tov Polaplom HCT avtevdeikvuton og acbeveic pe coPapn nrotikr duciertovpyia,
yoAoataom N amdepusn TV xolnedpwv (PA. Tapdypapo 4.3).

XTEVO0 TG COPTIKIS KOL TS PITPOELO0VS Baifidac, aro@paKTIKY] VTEPTPOPIKN
pvokepoonadela:

Onmg kat pe GAAOL yYEIOSAGTOATIKA, AOY® TNG TAPOLGING TOV GLOTHTIKOD aproduriviy oto Polaplom
HCT, ararteiton 1dwaitepn mpocoyn o€ acbeveic Tov TGOV Ao GTEVMOT TNG 0OPTIKNG 1 TNG
UITPOELB0VE PaAPidac 1) ammd OmO@PAKTIKY VITEPTPOPIKT LVOKAPSIOTAOELD.

HpoTonadig ardoocTEpOVIONOC:

O1 acBeveic pe TpmToTadn AASOGTEPOVIGUO YEVIKG OEV OVTUTOKPIVOVTIOL GE AVTIVTEPTAGIKE,
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV OPOVV AVOACGTUATIKA GTO GVGTNHO pEVIVNG-ayyEloTevaivie. Emopévac, o
avtovg Tovg acbeveig dev cuviotdton 1 xprion tov Polaplom HCT.

MeTafolKES KOl EVOOKPIVIKEG ETLOPAGELS:

H Oepoameio pe Og1alideg umopel va dwotapdéet tnv avoyn ot yAvkoln. Evééyetar vo amortnOel
TPOCAPLOYN TNG S0COAOYING TNG WVGOVAIVIG 1) TV OO GTOUOTOG VITOYAVKOUIKAOV TOPAYOVI®V GE
dwapnrikode acbeveig (PA. mapdypago 4.5). Mropel vo exkdnimbel AavOavev cokyapmong stafnmge
Katd ™ ddpketo tng Oepameiog pe Oeralidec.

Avénoeic Tov emmédmv YoANoTEPOANG Kol TPIYAVKEPLOIMV OOTEAOVV AVETIBOUNTEG EVEPYELEG TTOV
givar yvootd ot oyetilovran pe ) Oepamneio pe Oeralidicd dtovpnTikd.

Mmropei va gpoavietel vrepovpryopio 1| va emttayvviel n ekdnAmon ovpikng apbpitidog oe
optopévoug acbeveic mov Aaupavouvv Bepamneio pe Osalidsc.

Hiextporvtikég dratapayéc:
Onwg kot og kaOe acOevn Tov AapuPdvel aymyn pe S10VPNTIKA, TPETEL VO TPAY LLOTOTTOLEITOL TEPLOOTKOG
TPOGIOPIOUOS TOV NAEKTPOAVTAOV TOV 0POL GE KUTOAANAL SLOGTILOTO.

O1 Be10ideg, ovumeptiapfavopevng g vOpoyAwpPobelalidng, UTopoHv Vo TPOKAAEGOLV dLUTOPUYN
7oV 160{VYIoV VYPDY N} NAEKTPOAVTAOV (GUUTEPTAAUPAVOUEVMOV DTOKOAOUING, DITOVOTPLOLLUIOG Kot
VIOYA®PALLUKNG aAKAA®oTG). [IpogidonomTikd onpeia g dtotapayng Tov 1olvyiov vypdV q
NAEKTPOAVT®YV €lvar 1 ENPOTNTa TOV GTOUATOC, 1) diya, 1 advvapio, o ARBapyog, n vavnAia,
avnoLvyio, 1 LLOAYIO 1] OL KPAUTES, 1| LWIKT KOTMOT|, 1] VIOTUGN, 1] OALYyoLpia, 1) TaLKAPiK Kol Ot
YOOTPEVTEPIKES SLATAPAYES, OTTMOC vauTia 1| petog (BA. mapdypago 4.8).

O «ivévvog vrokaAlopiog ivar peyaldtepog o aobevelg pe Kippmon Tov NTToc, o aobeveig mov
nmapovctdlovy Evtovn d1ovpn o, e aobeveic Tov AauBdvouy avemapKn TOGOTNTA NAEKTPOAVTMV OO



0TONATOG KO € acfeveic mov AapPdvouy Tavtdypovn aywyn pe koptikootepoedn n ACTH (PA.
Tapdypoo 4.5).

AVTIGTPOO®G, AGY® TOL OVTAYOVIGHOD Yo TOLG VITodoyels TG ayyelotevaivns-11 (AT1) péow tov
ovototikod tov Polaplom HCT, pedo&opiikn olpesoptdvn, umopei vo epeoviotel vrepkaAtoipio,
10witepa TOPOVGin VEQPIKNG SVGAEITOVPYING KoUT KOPOI0KNAG AVETAPKELNG, KOl COKYAUPDONG
Swfrng. Zuviotdtan 6tevi mopakolovdnon Tov kaAiiov opol oe acbeveig mov dratpéyovy Kivovvo.
KoAlMoouvtnpntikd d1oupnTikd, COUTANPOUATO KOAOL 1] VTOKATAGTATO GANTOG TTOV TEPLEYOVY KHUALO
KoL GAAG QUPUAKEVTIKG TTPOTOVTO TTOV UTOPEL va awénoovy ta enimeda kaAiov opov (T.y. nmapivn)
TPENEL VoL GLYYopNyoLvTaL pe Tpocoyn e to Polaplom HCT ko va mpaypatomoteitar cuyvi
TOPOKOA0VON O TOV EMTES®V KUALOL.

Agv vdpyovv evdeitelg 0Tt 1 pedo&o Ak oApeGapTavT B LTOPOVGE VO LEIDMGEL 1] VO OTOTPEYEL TNV
EMOYDOUEVT 0O dtovpnTikd vrovaTplopio. To EAdeypa WWvTeV yhopiov etvor yevikd o Kot
cuvnbmg dev amartel Oepamneia.

O1 Be10ideg evOEYETOL VO LELDOGOVY TNV OTEKKPLOT] TOL 0GPEGTION GTA 0VPA KOt VL TTPOKAAEGOVY
dwdeimovoa Kot EAappd abENoT ToL aePeTion 0pod €V OMOVGIN YVOGTOV S10TAPAYDV TOV
petafoiiopov tov acfectiov.

H vrepacPeostionpio pmopel va amoterel £vdeién Aavldavovtog vreprapabvpeoctdiopov. Ot Bgalides
TPETEL VO, SLOKOTTOVTOL TTPLY ald TN SIEVEPYELD EAEYYOV TNE AELTOLPYiaG TOV TOPabvPE0EId0DC.

"Eyet deryBel 611 01 Be10lideg av&avouy TNV améKKpIoT TOL Loyvneiov 6Ta oVPa, YEYOVOS oL UTopEl
VoL 001 YNGEL GE VITOLOYVIGLOLID.

Xe {eotd Kapd, evdéyetal vo cupPel vovatplopio €€’ apadoENS 6€ OWNUATOIELS aceveic.

Aidwo:
Onwc ko pe GAAOVG aVTaYOVIOTEG TV VTOS0XEMV NG ayyelotevaivng 11, n cuyyopiynon tov
Polaplom HCT pe Aibwo dev cvviotaton (BA. mapdypago 4.5).

Kopowkn avendpkero:
AdY® NG OVAGTOANG TOV GUGTHHOTOG PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIIG-OAS00TEPOVTG, EVOEXETAL VO
avopévovtal LETOPOAEC TN VEPPIKT Agttovpyia o€ evaicOnta dtopa.

e aoBeveig pe cofapn KopdloKY| OVETAPKELN, TOV OTOIMV 1 VEPPIKT Agttovpyia mOAvOS va
e€aptdtot amod TN SPacTNPOTNTO TOL GUGTHIOTOS PEVIVIIG-OYYELOTEVGIVIG-0Ad0GTEPOVIG, 1 Bepameia
LE aVOOTOAEIG TOV petatpentikoy eviOoL g ayysloteveivng (MEA) Kot avtayovieTtég TV
VTOJOYEMV TNG OYYELOTEVGIVIG £XEL GUCYETIOTEL e OAtyovpia Ko e&glMocopevn almBaio kot
(omaving) pe o&elo veppikn| avemdpkelo Kavn Bdvarto.

O1 acBeveic pe kapdlokn avemdpkelo TpEmel va viofdAloviol oe Oegpameio pe TPoGoyn. Xe puia
LOKPOYPOVLID, ELEYYOUEVT LE EIKOVIKO QAPHOKO HEAETN aprodimivig o aoBeveig e cofapn kapdlok
avendpketo (otadiov HI ko IV katd NYHA), n avagepbeico enintmon avevuovikod odnuatog oy
VYNAOTEPT GTIV OUASA OPAOITIVIG 0TtO OTL GTNV OLLAS0L ELKOVIKOD QuppdKkov (BA. mapdypoeo 5.1).
O1 amokAeloTéC oAV acPectiov, cuumepAauPavopévng Tng apA0dUTivg, TPETEL VOl
YPTCULOTOLOVVTOL [LE TPOCOYY G€ aGOEVEIG LE GLULPOPNTIKN KOPIIOKT OVETAPKELL, KOODS pumopel va
aLENGOVY TOV KIVOUVO HEALOVTIKOV KapdlayyEWK®V copupapdtov kot Ovnoipudmrag.

EvtepondOeia TOmov KotMokakng:

Y€ TOAD GTAVIEC TEPUTTMOELS, EYEL avaPePOel ypOVIa d1dppota e ONLAVTIKY] andAeln Bépovg o
acBeveilc mov AapBdvovy oipesaptdvn Ayovg unveg Emg ypdvia LETA TV Evapérn Tov QopUAKoL, TOV
mOovdg vo TpokaAeital amd pio evIomopuévn kabvotepnuévn avtidpacn vrepevaistnecioc. Evrepikég
Bloyieg acbevav amokdivyay cuyva aTpopio TOV AdyYveV. LTV TEPITT®OCT ToL achevig eppavicet
OVTE TOL COUTTOUATO KATA TN dLdpKELD TNG Bepomeiag e OAUESAPTAVT), KOl €V omovsio ALY



ELPAVAOV AITIOAOYIDV, 1) Oepameio pe OAUESAPTAVT TPENEL VO, S10KOTTEL AUESMG KOl OEV TPETEL VAL
Eexwvnoet ek véov. Edv 1 didppota dev PeAtiwbel kotd T didprela Tng BSoUAdNG LETA TN SLOKOTY,
TPENEL VO EEETACTEL TO EVOEYOLEVO TOPOYNG TEPAUTEP® GLUPOVANG amd €K (). amd
YOGTPEVTEPOAHYO).

Xoprogowkn eidpmon, O&eio Mvornia ko Asvtepoyevég Fhavkopa Kieotiic F'oviag:

H vépoyrwpoberalion, pio covApovopion, Svvatal vo TpokaAEGEL Uid 1010GVYKPOCLOKT avTiopaoT,
7oV 0dNyel o€ Yoproedikn e&idpwon pe EAAELO GTO OTTTIKO TEST0, TOPOOIKN HVOTio Kot 050
YAavKkopo KAt g Yoviag. Ta courtopate tepthappdvovy ofeio epeavion HEWOUEVNG OTTTIKNG
o&vnrag 1 0pBodptkod TOVoL Kot cuVNBmG ekdNA®VOVTOL EVTOS POV MG fdouddmv amd TV
évapén tov pappakov. Edv dev avtipetomiotel Bepoaneutikd, 10 0E1 YAOKOLO KAEIGTNG YOVIOG
umopel va 00MyNoeL o€ Poviun andieia g 6pacnc. H xoplo Oepaneio glvar 1 dtacomn g
vdpoyrlmpoberaliong to tayvTePo duvatdv. Edv 1 evoopBdipia mieon mapapéver pn eheyyouevn,
npénel va, eEeTALETAL TO EVOEYOEVO YOPNYNONG ALEC®V WOTPIKMV 1 XEPOVPYIKAOV Bgpameidv. Ot
TOPAYOVTEG KIVOOUVOL Y10, TNV avaTTLEN 0E££0¢ YAAUKMUOTOC KAEIGTNG YOVING UTOPEL Vo
TEPIAAUPAVOLV 10TOPIKO OALEPYIONG GE GOVAPOVAUION 1 6TV TTEVIKIAAIVY (BA. Tapdypago 4.8).

Kionon:

H Bepoameio pe avtayoviotég Tov vrodoyéwmv e ayyetotevaivng Il dev mpémel va Eekvd katd )
dugpkela g kumone. Extdg kot edv 1 cuvéyion g Bepaneiog e avTaymVIGTEG TV VTOSOYEMY TG
ayyeoteveivng Il Bewpeitar anapaitnn, ot acBeveic mov mpoypappatiCovv Kdmon tpénet va
petafoivouy g eVOAAKTIKEG AVTIVTEPTUGIKES Depameiec o1 0moieg EX0VV AmTOdEdEYUEVO TTPOPIA
acPAAELNG Yo xpriomn kaTd TNV kKomon. Otav dwayryvdoketon kOmon, 1 Oepaneio e avToy®VIGTEG TOV
VIodoYE®V NG ayyelotevoivng Il mpénet va otapatd apécmg Kat, edv evdsikvotat, va kv
gvaAloktikn Oepomeio (BA. Tapaypdpovg 4.3 kai 4.6).

Howdwrpikog Tinbvopoc:
To Polaplom HCT &ev evdeikvuton o€ maidid ko prifovg niikiog kdtm tov 18 etmv.

Hiuwaopévou:
21006 NMKIOUEVOLS, 1 abENCT TN docoloyiog Tpémetl va yivetal pe tpocoyn (BA. mapdypapo 5.2).

Ddotocvarcdnocia:

"Exovv avaeepbel tepimtdoeig avtidpacewv potogvoictnoiog pe Beialidkd dtovpntikd (PA.
wapdypoeo 4.8). Eav cvuPeti avtidpaon potosvactnciog kot ™ didpkela g Oepaneiog pe
Polaplom HCT, cuvictdrot draxonr g Oeponeiag. Edv kpiBei avaykaio 1 exavoyoprynon
S10VPNTIKOV, GLVIGTATOL VO TPOGTATEVOVTAL Ol TEPLOYES TOL eKTiBEVTOL oTOV A0 N o€ teyvnTy UVA.

M peAOVORATIKOG KOPKIVOS TOV 0EPROTOG:

e 600 emdNUOA0YIKEG PHEAETEG O1 oToleg dtevepynOniay Pacel Tov Aavikov EBvikod Mntpdov yia
tov Kapkivo, mapatnpndnke avénpévog kivouvog epeaviong pun LEAAVOUATIKOD KOPKIVOL TOL
dépuatoc (NMSC) [Bacikokvttopikd kapkivouoa (BCC) kot kapkivouo tov mhakd@oovg entdniiov
(SCC)] oe mepintmwon éxbeong oe av&avouevn abpototikn ddon vépoyrmpobealiong. H
ooTogLAGONTOTO10G dpdon TG VOPOoYA®PoBelaliong Bo pTopovce va dpa oG TOAVOG UNYOVIGHOG Yia
TNV EUEAVIOT| [ LEAOVMLOTIKOD KOPKIVOD TOV dEPUOTOC.

Ot acBeveic mov Aappdvouv vdpoylmpobelolidn TPETEL v EVILEPMDVOVTOL Y10 TOV KivOLVO U
UEACVOUATIKOD KOPKIVOL TOL SEPHATOG KOt VO, AAUPBAVOVY GUCTACELS MGTE VO EAEYYOVV GE TUKTIKY|
Baon o déppa TOLG Yo TVYOV VEEC PAGPEC KOt VOL AVOPEPOVY AUEGO OTTOLEGONTOTE VITOTTEG
depuotikég PAGPeS. Tovg 060gVElg TPEMEL VO GUVICTATOL 1] AYT TOOVDV TPOANTTIK®V HETPOV OTMG
TEPLOPIoUEVN EkBECT] TNV MALOKNT Kol 6TV LIEPLDOON aKTIVOPoALn Kal, o€ TepinTmon Ekbeong, 1
YPNON KATAAANANG TPOSTUGIOG Y10 TNV EAXYIOTOMOINGT TOV KIVOUVOL EUPAVIONG KOPKIVOL TOV
dépuatog. Ot vmomteg deppotikéc PAaPec mpénetl va vrofdilovion dueca og eEétaon,
oupmeptAapPavopévng tng 1otohoyikng e€étaong Proyioc. Le acbeveig mov Exovv eppavicet un
UEAOVOUOATIKO KOPKIVO TOV dEPUTOC 6TO TopeAOOV o TpEmel vOEXOUEVMG VO, ETaVEEETACTEL 1] YPNoM
™G vopoyrwpobelalione (PA. emiong mapdypago 4.8).



O&eia avamvevoTiki] ToSIKOTNTO

IToAV omévia coPapd mepiotatikd o&eiog avamveLoTIKTG TOEIKOTNTOG, CLUTEPIAAUPOVOUEVOD TOV
oLVOPOpOL ofelog avamvevoTikig duoyépetag (ARDS), éxovv avapepbel petd ™ Aqyn
vopoyropobelaliong. To mvevpovikd oidnpa TVTIKG REOVICETOL EVTOG AETTOV EMC MPDV PETA TN
AuM vopoyrwpobeialione. Katd v évapén tov copntopdtov teptiappdvoviol dOemvola, Tupetog,
TVELUOVIKT aAAoimon Kot votaot. Edv mbavoloyeitan dSidyvaon ARDS, to Polaplom HCT 6a
TPEMEL VO, SLOKOTTETOL KO VoL yopmyeital n KatdAAnAn Oepameio. H vopoyrmpobeialion dev Oa mpémet
va yopnyeitan og acbeveig o1 omoiot iyav mponyovpévag mapovcticet ARDS petd tn Aqym
vdpoyrmpobetaliong.

Addeg:

Onmg Kot pe 0molovonNToTe avTonepTactkd Tapdyovta, 1 vIepPoilky Hel®on TG ApTNPLIKIG TTiEGNG
o€ aobevelg pe 1ok KapdloK VOGO 1) IGYOLLLKT OYYELOKT EYKEPOAMKT VOGO UTOpEL va
TPOKUAEGEL EUPPAYLLO TOV LVOKOPIIOV 1 AYYEINKO EYKEPAAIKO ETEIGOOIO.

Xe aoBeveig pe 1 yopig 1otopikd arlepyiog 1 fpoyyikod dobuatog pmopel va eppaviclovv
avTidpdoelc vepevaicnaiog otny vdpoylmpobelalion, oAld avtd T0 eVOEXOUEVO Elvar THAVOTEPO OE
acOeveic mov £yovv T€T010 1GTOPIKO.

"Eyet avapepBei mapdEuvon 1) vepyomoinst) Tov GLGTNUATIKOD £pLONUATMOOOVG AVKOV LE TN XPToM
Oe10{1d1KdV drovpPNTIKOV.

Onmg kot pe 6A0VG TOLG AAAOVG AVTAYOVIGTEG TV VIOd0YEWMVY TNG ayyetotevaivig I, 1
AVTITEPTAGIKT OPAoT TNG OAUESAPTAVIG EIVOL KATATL LUKPOTEPN G HOPOVG acheveic amd 6Tl 6 un
o povg acbeveic, woT0G0, TO OTOTEAEGUA 0VTO dgV TopatnPNONKE Ge pia omd TIC TPEG KAVIKEG
doKég pe olpesaptdvn/aprodumiv/vdopoyrmpobelalion, oty omoia TeptAapfdvovtay Lovpot
acBeveig (30%), PA. eniong Tapdypopo 5.1.

To Polaplom HCT mepiéyet haxtdln. Ot acbeveic pe ombvia kKAnpovopkd mpoPanpota dvoave&iog
ot YoAaKTOLN, TANPN OVETAPKELN AUKTAGNG ] KUK amoppdenon YAuKOING-yarakTolng dev mpémel
VoL TAPOLY AT TO PAPLLAKO.

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

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KO GALES pOPPES alinienmiopaong
IMOavig oldnlemdpdoels mov oyeriCovran pue to svvdvaospuo Polaplom HCT:
Tavtéypovy xpijon un covieTOuevy

Aibo:

"Exovv avaeepbel avactpéyipeg avéNoelg 0TI GVYKEVIPAOGELG ABiov 6ToV 0po Kol TOEIKOTNTA KOTA
TNV TaVTOYPOVT YopNyNnon Abiov pe avacTtoreic Tov uetatpentikod vEDUOL TG OyYELOTEVGIVIG, KO,
OTOVIMG E OVTUYOVIOTEG TV VTTOJ0YEWV NG ayyetoteveivng I EmumAéov, n veppikn kabapon tov
AMBiov perdveton amod Tig Oelalideg Kot Katd cuvénein o Kivduvog to&ikotntag oo to Albo umopei va
avénbei. Xvvenmg dev cvviotdtal 1 xprion tov Polaplom HCT cg cuvdvaoud pe to Aibo (PA.
Tapdypoo 4.4). Eav 1 ypfion 1o0v cuvovacuod KpIiveTal amapaitnT), CUVIGTATOL TPOGEKTIKN
TapoaKolovinon Teov emmédov Abiov oTov 0pod.

Tavtoypovny xpicn mov arxaitel TPocoyy

Boxlopaivy:
Mmropel vo TopovGLOGTEL EVIGYLON TNG OVTIVTEPTAGIKNG OPAGTC.



Mpn oTp0EION OVTIPAEYUOVWDON YOPUOKEVTIKG TEPOLOVTAL:

Ta MEAO® (7.y. axeTvAocoiikvAKO 050 (> 3 g/Mmuépa), avactoreig COX-2 kot pun exiektikd MXAD)
UTopEl va LELDWGOVY TNV AVIWTEPTAGIKT 0pAcT] TV BealIdIKAOY S10VPNTIKAOV KOl TOV OVINYOVIGTOV
TV VTOOOYEMV TG ayyelotevaivng 1.

e opropévoug acbeveig pe emPapopévn veepikn Aettovpyia (1.y. apudatopévol acheveic n
NAMKiopévol e emPBapupév) veppikn AEITovpyia) 1 GUYYXOPNYNOT| GVIOYOVIGTMY TOV DITOSOYEMV TG
ayyeroteveivng Il kot mapaydviov mov avacstédovy v kKukAoo&uyevaor prnopel va 0dnynoeL o
TEPUTEP® EMOEIVOON NG VEPPIKNG AEITOVPYiNG, cuumeptrapPavouévng Thavig o&elag VeQPIKnig
avemdpkelog, 1 onola givarl cuVHBmG avacTpEYun. g €K TOVTOV, 0 GLVIVAGHOG TPEMEL VAL YOPTYELTOL
LEe TPOGOYN, WiTEP 6TOVG NAKIOUEVOVS. O acBevelg mpémetl va evOOATMOVOVTOL ETAPKMOG KOl VoL
dtvetar Tpocoy 6TV TaPaKoA0VONCT TNG VEPPIKNG Asttovpyiag LETA TV Evapén Tng TAVTOYPOVIG
Bepamneiog Kol 6T GUVEKELN TEPLOSIKAL.

Tavtéypovny xpijcn mov npémel va laufdverar vmowny

Auipoaotivy:
Mmopei va mapovclacTel vioyvon TG avVTIVIEPTAGIKNG OpAUoTG.

Aldot avtivrepTooiKol TOPayovTeg:
H ovrwreptoowkn dpdon tov Polaplom HCT propet va avénbei katd tnv tavtdypovn yprion GAiov
OVTITEPTAGIKDOV QUPHOKEVTIKMOV TPOIOVIMV.

Owornvevuarwon, fopPfitovpird, VoOPKWTIKAG 1] OVTIKOTOOMTTIKA:
Mmopei va mapovctactel gvioyvon g opBocTaTIKNG VITOTUGTC.

IBavéic ariniemopacels wov oyetilovrar pe T pedoEopIAK OLPECUPTAVY):
Tavtéypovy xpicn un covicTOUEY

Avaoroleic MEA, amoxAelotés twv vmodoyéwv s ayyeiotevoivig I 1 aliokipévy:

Agdopéva amd KAVIKES SoKIUES Exovv Ogi&et OTL 0 SMAOG ATOKAEIGUOC TOV GUGTHUATOG PEVIVIG-
ayYETEVGIVIC-0Ad00TEPOVG (EPAA) Hécm TG cLVOVAGUEVNG XPI oG avacToréwv MEA,
ATOKAEIGTAOV TV LTOdOYEMV TG ayyeloteveivng I 1| aliokipévng oyetiletar pe vynAdTEPT GLUYVOTNTA
EUPAVIOTNG AVETLOOUNTOV EVEPYELDV, OTIMG VTTOTOCT), VITEPKAAOLUIN KOl LELOUEVT] VEQPPIKT] AELTOVPYiOL
(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 TPOIOVTA TOD EXNPECLOVY TO. EXITEIN KOALOD:!

H tavtoypovn ypnon KeAlosuvInpnTik®y S100pnTIKOV, GOUTANPOUATOV KOAOVL, VTOKATACTOTMOV
GA0TOG TTOL TTEPLEYOLY KAMO 1] GAADV QUPUOKELTIKMY TPOTOVTOV TOv UTopel va ovénoovy ta emineda
KaAiov otov 0pd (7. nrapivn, avactoreic MEA) evdeyouévag vo odnynoet oe avénen Tov Koiov
otov 0pd (BA. mapdypago 4.4). Edv mpokettal va, cuviayoypaenfodv @apuokevTIKG TpoidvTo, Ton
emnpedlovv ta emineda Kokiov o€ cuvovacuo pe to Polaplom HCT, cuvictdtol mapakorohOnon tmv
EMIESV KOAIOL GTOV 0pO.

IlpocOctes winpopopics

AeoUEVTIKOS TOPAYOVTOGS YOAIKOD 0Lé0¢-KoAeTefeldun:

H tavtoypovn xopnynon tov deGUELTIKOD TapdyovTo YoAukoD 0EE0C, VOPOYA®PIKT KOAEGEPEAGUN,
LELMVEL TN CLGTNUOTIKY £KOECT Ko TN UEYIGTN GLUYKEVTPMGN TNG OAUESAPTAVIG GTO TAACLLOL Kol
UELDVEL TOV t1/2. XOpNyNnomn HEGOEOAKNG OAUECAPTAVIG TOVANYIOTOV 4 MPEC TPV OId TNV
VOPOYA®PIKY| KOAECERELAUN LUEIDTE TO AMOTELESUA TNE PAPLOKEVTIKNG aAANAeTidpaomg. [Ipénet va
e€etdleton To EvOEXOUEVO YOPNYNOTNG LEGOEOUAKNG OAUEGUPTAVIG TOVAG)IGTOV 4 MPEG TTPLV T OO0
NG VOPOYAMPIKNG KoAeoePeAdung (PBA. mapdypapo 5.2).



opoatmpnnke pétpla peiowon g Prodiabecipdrag tng olpecaptdvng PeTd t Bepameio pe
avtio&vo (Vopo&eidio apyiiov/payvnciov).

H pedo&opihikn| olpecaptdvn Oev elye ONUOVTIKY EXIOPOOT) GTI POPLUOKOKIVITIKY] 1] OT1)
QOPUAKOSLVOUIKT TNG Bapeopivng 1} 6T QOPUOKOKIVITIKY TG dtyo&ivic.

H ovyyopniynon pedo&ophixig oipecaptdvng kot tpapactativig dev eiye KAMVIKE GNUAVTIKES
EMOPACELS OTI] POPUAKOKIVITIKT] KAVEVOG EK TV dVO TOPAYOVIMV GE VYL GTOUC.

In vitro, n ohpecaptdvn dev gixe KAMVIKG ONUAVTIKEG AVOOTAATIKEG EMBPAcELg oto Evivpa 1A1/2,
2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 kot 3A4 tov avBpodmvov kutoypmdpatog P450 kot dev elye kapio 1 glyxe
EMAYI0TEG EMAYOYIKEG EMOPACELS OTIS OPAUCTNPLOTNTES TOV KuToYpoduaTog P450 Tov enipvwmyv. Agv
OVOUEVOVTOL KAVIKE GIUOVTIKES OAANAETIOPAGELG LETAED TG OAUEGOPTAVNG KOl TV POPLOKEVTIKOV
poidvtv mov petafolilovior amd to avetépm Evivpa Tov Kutoypopatog P450.

IMBavéig ariniemopdceirg mov oyeTiCovrarl pe TNV aproormivny
Tavtéypovny xpijcny mov arxaitel TPocoyy
Emidpdoeic ailwv papuaxevtinadv mpoioviwy oty oplooimive

Avaoctoleic oo CYP3A4:

H tavtoypovn ypnon aprodurivng pe 1oxvpoig 1 pétprag woyvog ovactoieig tov CYP3A4 (avaotoleig
TPOTEACNG, AVTIHVKNTIOCIKA TNG OPLAdaG TV aloAdV, pakporidia 6mwg epuBpopvkivn 1
KhopiBpopvkivn, Pepamapiin 1 dSktialéun) pmopel va odnynoetl o€ onuavtikn ovénomn g Ekbeong
o™V aprodimiv). H kKAvikn ékepacn autdv ToV QOPLOKOKIVIITIKOV S10(POPOTOCEMY EVOEXETAL VO,
glvar o €vtovn 6Tovg NMKIOUEVOLS. YTTdpyel auénpévos Kivouvog vdTaoNs. ZVVICTATOL GTEVT|
TOPUKOA0VONGN TOV AcOEVOV KOl GUVETMS LUTOPEL VO ATALTEITOL TTPOGOPLOYT TNG 60G0A0YIOC.

Enaywyeic too CYP3A4:

Me ™ ovyyxopnynon yvaotomv enaymyéwv tov CYP3A4, n cuykévipwon e apiodimiving 6to TAGGa
umopei va mowkiddel. Katd cvvénein, mpénet va mapokoriovdeiton 1 aptnplakn wieon kot va e&etdleton
TO EVOEYOUEVO pLOUIGTG TG 0OGNC TOGO KATE, TN S1APKELN OGO KOl UETE TNV TAVTOYPOVT|
(QOPUOKEVTIKY Ay®YN, WO1UTEPMS UE 1oYvpovgs enaywyeig Ttov CYP3A4 (m.y. prpoumikivr, vrepikdv 10
daTpnTov).

H yopiynon apiodurivng pe yKpEummepout 1 Yoo YKPEWPPOUT dEV GUVIGTATOL KOOMG Uropel va
avénOel n ProdrobecipdTa o€ oplopévong acheveic pe omoTEAESUA AVENUEVT] OVTIVTEPTAGIKT
dpdon.

Aovtporévio (€yyvon): Xe {ma, petd and yoprynon Pepomapiing kot davtpoleviov evooprePimg
TOPUTNPOVVTOL OavaTNEOPOC KOIAMOKT LOPLOPVYT KOL KUPILOYYELOKT] KATEPPELYT) GE GUVOVAGO LE
vreproltotpio. Ady® Tov KIvdUVOL EUPAVIONG VITEPKOALOUING, GUVIGTATOL VO OTTOPEVYETOL 1|
GLYYOPNYNON OMOKAEIGTAOV S10VA®V 0cPecTiov, OTMG 1 apAiodutiv, o€ acbeveig emppeneig o
KakonOn vepbeppio Ko otV avtiueTdmIoN TE Kakonovg vreplepuiag.

Emidpaoceis e oplodimivig e AL papuorevtind mpoiovio,
H enidpaon g aprodimivng ot peimon tng aptnplakng mieong eivol afpoiotikn oty
QVTITEPTAGIKT OPACT] GAADY AVTIVTEPTUCIKMY TAPUYOVTOV.

Y& KAMVIKEG HEAETEG AAANAETIOPOIOTG, 1] APAOSITIVI) OEV EMNPENCE TN POPLOKOKIVITIKN TNG
atopPaoctativig, Tng dtyo&ivng N ¢ Papeapivng.

ZPoaotativn: H cuyyopnynon moAlaniav docemv 10 mg aprodurivig pe 80 mg ciufactotivig
odnynoe o€ avénon katd 77% tng €kBeong 6T SUPacTaTiVI GLYKPITIKA UE TN OUPocTaTivi ®¢



povoBepameio. No mepropiletarl n d6omg g opactativig £og o 20 Mg nuepnoing, oe acbeveig mov
AapBdvovy aprodurivn.

Taxpdipovs: Ymapyetl kivouvog avénpévev emmédmv TaKPOALLOVS GTO ila KOTA T GUYXOPTYNoN LE
aprodurivn. [pokepévon va amopevydei 1 T0EIKOTNTO OO TAKPOALOVS, 1] XOPTYNOT QUAOIITIVIG OF
acBevi Tov AapPdvel TOKPOALOVG amalTel TOPOKOAOVONGN TOV ENiTESOV TAKPOAUOVS GTO OO KoL
TPOGAPLOYN TNG dOOTG TNG TAKPOALLOVG OOV KpiveTol GKOTLUO.

Mnyaviotikog X10x0¢ Avactorémv Pamapvkivng (mTOR): O avactoreic mTOR 6mwg cipoipovg,
tepuopdipovg kot efepoitpovg eivon vrootpopota o CYP3A. H aprodimivn eivon aoBevrig
avactoréas Tov CYP3A. Mg ouyyoprynon avactoréwv mTOR, n aprodimivny propel va avénoet v
éxbeon tov avactorémv mTOR.

Kvkhoomopivn: Xe o tpoontiky| perétn oe acbeveic mov elyav vroPindei oe petopdsyevLon veppo,
mapatnpinke avénon katd péco 6po 40% ota katdtepa eninedo (trough levels) g kukhloomopivng,
otav ypnotporombnke tovtoypova, pe aprodurivr. H cuyyopriynon Polaplom HCT pe xvkhoomopivn
evdéyetan va aénoel v €kBeon otny kKukhooropivn. [pénet va naparxoiovBodviot Ta KatdTEpQ
emimedo. (trough levels) tng kukhoomopivng katd ™ dtdpKeELR TNE TOVLTOYPOVNG YPNOTG Kol TPETEL VAL,
yivovtol HEIdGELG 0T 06T TG KUKAOGTOPIVIG, OTTMG KPIVETOL OTOPaiTTO.

IBavéc ariniemopdaoels wov oyetilovrar pe Ty vopoyriwpoderalion:

Tavtoypovy yprien un covictousvy

DapraKevTIKG TPOIOVTO TOD EXNPEGLOVY TO. EXITEIN KOALOD:!

H koAodrovpnrikn dpaon g vépoyrwpobeialiong (BA. mapdypapo 4.4) umopel va evioyvbei amd
GLYYOPNYNON GAL®DV PAPUAKEVTIKMY TPOIOVIWOV TOL GYETILOVTUL e ATMAELN KOAOV KO VITOKOALOLIOL
(T, GAAQ. KOAOVPNTIKG dlovpNTIKd, KabapTikd, KopTikootepogdn, ACTH, appotepikivn,
KapPevoEordvn, voaTplovyo TeVIKIAAIVI) G 1 Tapdymya caAtkoAlkod 0EE0C). TUVETMG 1) TAVTOYPOVT
¥p1 oM OEV GLVICTATAL.

Tavtéypovny xpiciy Tov aTOTEL TPOCOYT]

Aloza acfeatiov:

Ta Oe10l1d1Kd StovpNTIKG EVOEXETAL VO, AVENGOLV Ta EMiTEdN AOPEGTIONL 0POV AOY® HEIOUEVNS
amékkpione. Eav npémet va yopnynbovv couminpopatoe acpectiov, ta enineda aoPestiov 0pon
TPENEL VO, TAPOKOAOLOOVVTAL Kol 1] dOGOA0YI TOV 0GPEGTION VO TPOGUPUOLETAL AVAAOYOL.

Xoleotopouivy kot pRtives KOAoTITOANG:
H amoppoenon g vopoyrwmpobeialidng HeidveTol amd TNV ToPoVsio prTVOV aVTUALOYHG AVIOVI®V.

Ivrooideg doxtvlitidag:
YrokaAopio | vropayvnoopio exayoueveg amod Oelolideg pmopel vo EDVONGOLY TNV EULPAVIOT
KAPSOKOV appuOidv Tov TpoKaAovvTal and TN SAKTLAITION.

Dapuaxevtikd TPoiovia Tov EXNPECLOVIAL OO0 OLATAPOYES TOD KOALOD 0POD:

Yovictdrtal Teplodiky mapakoAovdnen tov kakiov opod ko HKI 6tav to Polaplom HCT yopryeiton
UE POPUOKEVTIKG, TPOTOVTO, OV emnpedlovtal amd StoTapayEc ToL KaAiov 0pod (7T.). YAVKOGIdES
SOKTLAITIONG Ko ovTIOPPLOpLKG) Kot [LE TO, akOAOLOA POPUAKEVTIK TPOTOVTO, TTOV TPOKAUAOVY
Kothokn Toyvkopdio diknv putidiov (torsades de pointes) (coumeplopfovopuévev pepikdv

VTP PLOK®V), KaBdg N vTokaAtoio tvor £vag Tpodladesikdg TapAdyovTos Yo KOIAMOKN
Tayukapdia diknv putidiov (torsades de pointes):

- AvtioppoOuika taéne Lo (m.y. kvidivn, vdpoKvidivn, SuGOTIPALION)
- Avtoppudkd taEng I (.. apiwdapdvn, GOTOAIAN, SOPETIAION, UTOVTIAION).



- Mepikd avinyoyooikd (m.y. Ostopdalivn, yAwporpopalivn, AePouenpopalivn,
tprpBopromepalivn, koapepalivr, ovATPidN, GOVATOTPION, OUIGOVATPION, TIOmPidN, Tolion,
aAoTEPIOOAN, SPOTEPLOOAT)).

- Alo, (m.y. Pemp1dikn, oicampion, dwpapaviin, eppdpopvkivn 1V, adopavtpivn, loraotivn,
nevTodiv, omapero&acivn, tepeevadivn, kauivn 1V).

Mpn omomolwtikd YoAapwTiKa OKEAETIKOV UDOV (T.). TOVSOKOVPOPIVY):
H dpdon TV un amomorA®TIKGOV YoAUPOTIKMOV TOV GKEAETIKOV HVOV UTOPEL va eVicyvOel and v
vdpoyrmpoberalion.

Avrrodvepyikol wopayovies (T.y. atpowivy, Pimepidive):
AvENoN ¢ Produabecipdrag Tov dtovpntik®dv Betaliducod TOToL PEc® peiwong ™G
YOGTPEVTEPIKNG KIVITIKOTNTOG Kol TOV puOUoy KEVMOONG TOV GTOUAYOV.

AVTId1afnTiKG popUaKEDTIKG TPOIOVTA (00 OTOUATOS TOPAYOVTES KOL IVTOVAIVI):
H Oepaneia pe Be10lidn propei va emnpedoet v avoyn otn yAvkoln. Mropei va ypelootel
TPOCAPUOYN TNES S0GOA0YIAG TOV AvTIOPNTIKOD QOPLOKEVTIKOD TPOTOvVTOg (PA. mapdypoo 4.4).

Merpopuivy:
H petpoppivn mpémet va xpnoiponoleiton pe Tpocoyn Ady® Tov Kvdhvou YOAUKTIKNAG 0EEMONG TOL
TPOKUAEITAL OO TOVY AEITOVPYIKT] VEQPIKT AVETAPKELD, GUVOEOUEVT] LE TNV VIPOYA®pPoDelalion.

B-arokleiotés kou d1alolion:
H vrepyAvkayukn dpdon tov B-amokAelotdv kot g otao&iong pmopel va evioyvdel amd Tig
Osralidec.

Ayyer1oo0omaoTiKéS ouives (TL.). VOPaopevorivy):
H dpdon TV oyYEl0GVOTUGTIKGOV OUIVOY UTopEl Vo petmbet.

DoproarevTiKd TPOIOVTO TOL YPHOLUOTOI0DVTOL Yio, TH Bepameio TS ovpikhg aplpitidog (TT.x.
poPeveaion, coviprvrvpalovn kair 0AAOTOVPIVOAL):

H mpocappoyn g 606010y TV 0Vptkolovpikdv QapuUdKkmV eVOEXETAL VO, Elval omapaitnTy, Kabdg
N vépoyAwpobelalidn umopel va avénoet Ta enineda Tov 0VPUKOV 0&E0g atov opd. H avénon g
docoroyiag ¢ TpoPevesione N Tng covipvmvpalovng mhovov va eivor amapaitntn. H cuyyopriynon
ue Ogralion umopei va ovéNoet Tn GUYVOTNTA ELPAVIONS OVTIOPACE®Y VITEPEVALIGONGiag oV
aAAOTOVPIVOLN.

Auavradivny:
O1 Bg10ideg pmopel va aw&noovy Tov Kivouvo avemBOUnT®V EVEPYELMV TOV TPOKAAOVVTOL Oltd TNV
apovTadivn.

Kvtraporolixoi wapayovies (w.y. koklopwopouion, usBotpelarn):
O1 Bg10ideg pmopel va HELOOOVV T VEQPIKT ATEKKPICT) TV KVTTAUPOTOSIKAOV (OPUOKEVTIKOV
TPOTOVTOV KOl VO, EVIGYDCOVV TIC LWDELOKATAGTUATIKEG OPAGELS TOVC.

2olkvdika:
e TePInTOOT VYNADV dOGEMV COAKVAKAOV, 1 VOPOYAPoBelidn uropel va evioyvoel TNV ToEKN
dpdon TV GOMKVAIK®Y GTO KEVIPIKO VELPIKO GUGTN L.

MeOvivrora:
"Exovv vmapéetl LEPOVOUEVES OVOPOPES OLLOADTIKNG OVOLLLOG TTOL TOPOVGLAGTNKE LE TNV TAVTOYPOVN
¥pPRon vopoyAwpobelaliong Kat peBvAvtomoc.

Kvxdoomopivy:
H tavtoéypovn Beponeia e kokAoomopivn pmopel va avEnoet Tov kivouvo gREEvVIoNS VITEPOLPLYOUING
K0l ETTAOK®V TOTTOV OVPIKNG apOpitidag.



Tetpoxvriiveg:

H tavtoypovn yopriynon tetpakvrkivav kot Be1altddv avéavel tov Kivouvo g emayopevng omd Tig
TETPAKLKAIVEG avENong g ovplag. H adAnAenidpaon avtn etvon mBavov va pnv 1oyvet yio
do&ukurhivn.

4.6 TovipotnTo, KONGN KoL Yolovyia

Kvnon

H ypnon tov Polaplom HCT avtevdeikvutar kotd t didpketo Tov 200 Kot 300 TPIUHVOL THG KOToNG
(BA. mapaypaeovg 4.3 kot 4.4). AeSopEVOV TOV EMOPACEDV TOV HEUOVOUEVOV CLUGTATIKMY 0LTOV TOV
TPOIOVTOG GLVVLOGHOD 6TV KONon, 1 xpnon tov Polaplom HCT dev cuvictotot Kotd To TpdTo

tpiunvo g xkomong (BA. Tapdypago 4.4).

Medolouihixn oiucoaptavn

H ypnion tov aviayovicotdv tov vmodoxémv g ayyelotevaivng Il dev cuvictdror Kotd T dibprela
TOV TPATOL TPLUVOL NG kKimong (BA. Tapdypago 4.4). H yprion Tov aviayovioTdv TOV VTOS0YEMV
g ayyeloteveivng Il avrevdeikvotal katd T d1dpKelo Tov 20V Kot 300 TPIUAVOL g kKomong (PA.
Tapoypapovg 4.3 kot 4.4).

O1 emdNUIOAOYIKEC EVOEIEEIC OVAPOPTKA LE TOV KivOUVO TEPATOYEVESNG LETA atd £kBeom og
avaotoieic MEA katd ) d1dpKelo TOL TPATOL TPUAVOL TG KUNGTS OEV €YOVV 0ONYNCEL GE GOON
ocvunepdopata. Evrodtolg dev pmopel va amokhelotel o pikpn avénon tov Kwvdvvov. Eva dev
VIAPYOVY EAEYXOUEVA ETONUIOAOYIKE OE60UEV OGOV QUPOPE TOV KIVOUVO LIE TOVG OVTAYOVIGTEG TV
VIod0YE®V NG ayyelotevaivig 11, evdeyouévac vo vapyovy Taporototl Kivouvot ylo auThy TV
Katnyopia eapudkov. Extog Kot edv 1 ovvéyion g Bepaneiog e amokAEIGTEG TV VITOSOYEWDY TG
ayyeroteveivng Il Oswpeital amapaitnn, ot acbeveic mov npoypappatiCovv kKimon Tpénel va
petafoivouy g eVOAAKTIKEG AVTIVTEPTAGIKES Oepameiec, o1 omoieg £xovv amodedelyUévo TPOPIA
acPAaAelag yio xpron katd v komon. Otav dwaytyvodoketot Knom, 1 Oepaneia [Le OVTOYOVIOTES TV
VIOdoYEWV NG ayyelotevoivng Il mpénet va otapatd apécms, kot v evdeikvutat, Tpémet vo Eekivd
gvaAlakTikn Oepomeio.

H éxBeom oe Bepameio pe aviayoviotéc Tmv vTodoytwv g ayyelotevoivng Il katd ) dibpkela Tov
SELTEPOV KOl TPITOV TPLUNVOV EivOL YVOOTO OTL TPOoKOAEL EuPpLoToéikdTnTa 6ToV AVOp®TO (UEt®UEVN
VEQPIKN Agttovpyia, 0AlyodOpavio, KaBVGTEPNOT 06TEOTOINGTG TOV KPaviov) Kot VEOYVIKN
to&kdTNTa (VEPPIKN OVETAPKELD, LTOTACT, VITeEpKalouptia) (PA. emiong mapdypapo 5.3).

Y& mepintwon mov &xel ovuPei ékBeon o€ AVTAYOVIGTEC TOV VTTOJOYXEMY TG ayyelotevaivng I amd to
dgvTEPO TPIUNVO TNG KONOTG, GUVIGTATOL VITEPXOYPUPIKOG EAEYYOG TNG VEPPIKNG AEITOVPYING KOt TOL
Kpaviov.

Bpéopn tov omoiov ot untépeg Exouvv AAPEL avtayovioTég TV VIT0d0YEMV TG ayyetotevaeivng I mpénet
va mapakoilovBodvta otevd yio votacn (PA. emiong Tapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

YopoyrwpoOeialion
Yrdpyel mepropiopévn eumerpio pe v vopoyrmpobelalion katd ) ddpkelo TG KOMoNgG, Waitepa
KaTd T O1GPKELD TOV TPAOTOL TPUVoL. Ot pekéteg o€ (Mo eivar avemapKeic.

H vdpoyrwpoberalion dwumepva Tov mhakovvto. Bdoel Tov @opprokoroytkod pnyovicpod dpaonc g
vdpoyrlmpobelaliong, n ypnomn g KoTA TN SPKELD TOL 20V Kot TOL 3% TpUnvoL pmopel va Béoet o
KIvOuVO TNV QUETOGN TOV EUPPLIKOD TAAKOVVTO KOt UTOPEL VoL TPOKAAECEL EUPPVIKES KO VEOYVIKEG
EMOPAGELS OTTMOC IKTEPO, dtoTtapoyn] TOL 16oLVYioL TOV NAEKTPOAVTOV Kot Bpouforevia.



H vopoyrwpoberalion dev mpénet va xpnopLomoleital ylo oidnue Konong, vVIEPTUCT) KONGNE M
mpoekhapyio, AOy® Tov KivdHvVoy Uei®ONG TOL OYKOL TOL TAGGLOTOS Kol TNG VITOOLUATMGCNG TOL
TAOKOVVTO, YOPIG KATOlo EVEPYETIKT EMDPACT) GTNV TOPELR TG VOCOUL.

H vépoyrwpoberalion dev mpénet va. ypnoomotleital yio 1010mad VTEPTACT| G £YKVEG YOVAIKEG EKTOG
Ao OTMAVIEG TEPIMTOGELG OOV dev Umopel va ypnoomom et kapio dAAN Bepameio.

Aulodimivy

Agdopéva amd Teplopicévo apliud extedeiévoy Koncewmy dev dgtkvoovy 6Tt 1| apAodutivn 1§ GAlot
AVTOYOVIGTEG TV VTTOJ0YEWV acPeotiov &xovv emProfn enidpacn otnv vyeia Tov epfpdov. QotodcO,
eVOEYETOL VO, VTLAPYEL KIVOLVOG TOPATAGTS TOV TOKETOV.

Onioopodg
Katd ) didpkeia Tov Onhacpov, to Polaplom HCT dev cuviotdral Kot givorl mpotipndtepn 1 xpfon

EVOALOKTIK®DV Oepameldv e KOADTEP OTOSESELYUEVO TTPOPIA AGPAAELNG YO XPTOT| KATE T O18pKELL
oV ONAacpov, Wiaitepa KoTd T0 ONAacud veoyévvntov 1 Tpdmpov PPEPovg.

H oApecoptdvn amekikpivetal 6To YaAa TV enipvov Tov Onialovv. Qotdco, dev eival YvooTo by n
OAUEGUPTAVT TEPVE, GTO AVOPAOTIVO YAAQ.

H aplodinivny anexkpiveror oto avlpdmivo ydia. To Tocootd g pnTpikng d6omg mov AopPaverol
amo o Ppéeog Exel exTun el pe éva evdotetaptnuoplaxd gvpog 3 — 7%, pe péyioto 15%. H enidpaon
g apiodurivng ota fpéen dev eivor yvoot).

H vépoyrwpobeialion amexkpiveral ato avOpdmivo yala e pikpég mocotnteg. Ot Ogialidec oe
VYNAEG BOGELG TPOKAAODY EVTOVN S1OVPNGCT) TOV UTOPEL VO AVAGTEIAEL TNV TOPAy®YN YAAAKTOC.

H yprion tov Polaplom HCT 8ev cuvictdrtal katd ) didpkeia Tov Ondacuov. Edv to Polaplom HCT
ypnooron0el katd tn d1apKeld Tov ONAAGOD, 01 dOCELS TPETEL VO, EIvVaL OGOV TO JLVATOV

YOUNAOTEPEG.

Tovétro
"Eyxovv avaeepbei avactpéyipeg froynuikés petaforéc oty Ke@ain TV onepuatolmopiov o
opopévoug acbeveig mov Elafav Bepaneio pe amoKAeIoTEG SIVAMY AGPECTIOV.

Ta Khvikd dedopéva eivorl avemapkn oYETIKA Le TN SVVNTIKY EXIOPACT TNG apA0duTivig 0T
YOVILOTNTO. X P10 LEAETT UE EMIUVEG, OAMICTMOON KOV SVGUEVEIS EMOPACELS OTT YOVILLOTNTO TOV
appévev (PA. mapdaypoaeo 5.3).

4.7 Emopaceig 6TV IKEvVOTNTA 001]Y1|61G KOl YEIPICHOD PN OvVHATOV

Agv &povv mpaypotonon el HeAETEC OYETIKA LE TNV EXIOPACT GTNV IKOVOTITA 01 YNONG KoL YEPIGUOD
unyovnuaToy.

Qot660, Tpénel va Anedel vtoyn O0TL e acbeveic Tov AapuPdvovy avtwreptacikn Oepameio evosyeTan
Vo ELPAVICTOVV TeptoTactakd (AN, kepahadyia, vavTio 1} KOT®GN Kol OTL CVTE TO GUUTTOLOTOL
UTOpEL vaL EXNPEACOVY TNV 1IKAVOTNTA OVTIOPUOTG. ZUVIGTATOL TPOGOYT, WImG KaTd TNV Evapén TG
Oepamneiog.

4.8 AvemOOunteg evépysreg
H aopddeia tov ouvdvacuon pedo&ouhkng oApuesoptdvng/aproduriving/vdpoyimpobdeialiong

dtepevvibnke oe KAVIKEG doké o€ 7.826 aoBeveic mov Aafoav HedOEOLUAIKT] OALECAPTAV O
oLVOLOCUO pe aplodimivi Kot vOpoyAmpoBelalion.



Ot avemBOunTec EVEPYELEG TOL GLVOVOGHOV HESOEOUIAKNIG
oApesaptavng/aprodimivic/vdpoylmpobelaliong amd KAVIKES SOKIUES, LETEYKPITIKEG LEAETES
acQAAELOG Kot avBopunTeS avapopés cuvoyilovtal otov mivaka 1 0nmg emiong Kot ot avemBounteg
EVEPYELEG TMOV EMUEPOVS CUOTOTIKADOV, LEOOEOUIMKT] OAUECAPTAVT, ApAodITivy Kot vOpoyAwpoBealion
pe Péon 10 YvooTo TPoeik ACOALENG TOV HELOVOUEVOV GUCTOTIK®MV.

Ot o ovyvd avoeepopeves avemBounteg evépyetes Katd tn didpkela g Bepaneiog pe 10 GLVOVAGHO
UESOEOUAIKNC OAUEGOPTAVI S/ apAoduTivig/udpoyAmpobetaliong sival mepipepikd oidnua, KeQoAiodyio

Kot (o,

Ot ax6AovBeg oporoyieg Exovv ypnotpomomBel yio TV KoTnyoplomoinon e GuxvoTnTaG ELPAVIONS
TOV AVETHOUNTOV EVEPYEIDV:

- [ToAv cuyvég (=1/10)

- Yoyvég (>1/100 €mg <1/10)

- Oy ovyvég (>1/1.000 €wg <1/100)
- Eravieg (>1/10.000 £mg <1/1.000)
- IToAv omdvieg (<1/10.000)

- Mn yvootég (dev umopodv va, ektiunbovv pe Baon to dabécyo dedouéva)

[Tivakoag 1: Emokénmon tov avemBopntov evepyeidv e T0 cUVOVAGUO HedOEOMAMKNG
oApecaptavng/aprodimivnc/vdpoylopobelalidng Kot To LEPOVMOUEVO CLGTATIKA

Katmnyopia AvemOopnreg Zoyvotnto
OPY“}’“‘O") evépyereg O\peoaptavny |Olpecaptavn Aprodimivy |Ydpoyro-
EPcrnparog /Aplodumivy/ poOsialion
SOLPOVO. ILE TO Ydpoyhopo-
MedDRA 981(1@61]
Aouméerg kot Aolpumén tov Suyvég
TOPACITOCELS OVAOTEPOL
OVOTTVELGTIKOV
GUGTNHOTOG
Pwoopapvuyyitida ZoyveEg
Ovporoipmén 2oyvég Yuyvég
Yiehadevitidoa ETAVIEG
Neomhdopota Mn pelavopoTikog Mn yvootécg
KaAonOn, kokonOn Kot |Kopkivog Tov dEPUATOG
un kaBopiopéva (BoowokvtTapikod
(mepthappdvovto KopKivouo Kot
KOOTELS KoL Kapkivopa tov
TOADTTOOEC) TAUK®O0VG emONAiov)
Awotapoyég Tov Agvkomevia IToAd Xrdvieg
OLLLLOTOU TIKOV KOl TOV omdvieg
AERPUOD GUGTARATOS | @popBoncvia Oy cuyvég IToAd Trhvieg
ondvieg
Koataotoln Tov Xrdvieg
HUVEALOD TV 0GTMV
Ovdetepomnevio/ Akok- Xrdvieg
KloKvTTopotpLion
AoAvTIKN ovoupion Zmhvieg
ATAOGTIKN avopio Xrdvieg
Awotapoyég Tov AVOQUAAKTIKT Oy ovyvég

avoo OTCOIT]TlKOﬁ

avtidpaon




GULGTNLOTOG YrepevoroOnoia oe [ToAb
PdapoKo ondvieg
Awtapayéc tov Y neprohonpio Oy cvyvég Trdvieg
gsr’aBoMoum') KOLINS | Yokadtanpio Oy cuyvég Zuyvég
pevme Avopetia Oy cvyvég
I"wkolovpia Xoyveéc
YrepacPeotionpio Xuyvég
YrepyAlvkopio [ToAb Xuyvég
omhvieg
Y mopayvnotopio Xoyvéc
Ymovatproio Xuyvég
Yroyhopopio Yuyvég
YreptpryAvkepdonpio 2UyvES [ToAd
GUYVEG
Yrepyoinotepororpio [ToAd
GUYVEG
Yrepovpryopio 2UyvEC [ToAd
GLYVEG
Y OYA®POLLIKY| IToAv
OAKGA®ON OTLAVIEG
Yrepapviacaipio Yuyvég
Yoyrorpikég 2VYYLTIKY KOTAoTOoN Zrdvieg Xuyvég
SroTapayeg Katddinym Oyt ouyvég  |Zmbvieg
AmdBeia Yravieg
Evepebiotomra Oy ovyvég
Avnovuyia Xmivieg
MetofoArég drabeong Oyt ovyvég
(ovumepropfovous-
vov &yyovug)
Awotapoyéc VTVOL Oy ovyvég  [Zmdvieg
(ovumepropfovous-
g avmviog)
Awotapoayéc Tov 760 Zoyvég Zoyvég Zoyvég Xoyvég
VEUPIKOD GUGTNHATOS | K epohaikyicr Soyvéc Soyvéc Soyvéc IrAvIEg
Z62n Béong Oy ovyvég
[Ipocvykomn Oy ovyvég
Avoyevcia Oy ovyvég
Yneptovia [ToAv
ondvieg
YnowoOnoia Oy ovyvég
HopacOncio Oy ovyvég  [Zmdvieg
[eprpepucn [ToAv
vevporadeia OTAVIEG
Yavniia ZOyVEC
Xvykomn Oy ovyvég
Xroacpol Xrdvieg




Anoleia 6peéng Oy cvyvég
Tpdpog Oy ovyvég
E&omopoaudmn Mn yvootég
draTapayn
OpBolpuég Ontikn dtaTopoyn Xuyvég Yravieg
dtoTopayEc (ovumeprrapfovops-
VoV SImAoTiog, Bapummg
opaong)
AakpOppota petmpévn Xrdvieg
Emdeivoon poomiog Oyt ovyvéc
ZEavOoyia Xrdvieg
Oc&ela poomio, 00 Mn yvootég
YAUOKOUO KAEIGTNG
yoviag (PA.
mopdypoeo 4.4)
Xoproedikn &idpwon Mn yvooTtég
Awtapayéc tov otog  [TAtyyog Oyt ouyvég Oy ouyvég Xravieg
ka1 Tov Aafopiviov Eppoéc Oyt suyvéc
Kopdiakég dratapoyés |AicOnua Taiudy Suyvég Zoyvég
Toyvkapdio Oy ouyvég
‘Epepaypo tov IToAd
LLoKapdiov OTLAVIES
AppuOuio Oy ovyvég  [Zmdvieg
(ovumepirapfovops-
vov Bpadvkapdiog,
KOWMOKNG ToLKapSiog
KO KOATIIKTG
HOpLAPLYNG)
2mOayym Oy ouyvég Oyt ovyvég
(ovpm.
emdeivoonc
ms
odayyne)
Ayyewaxég datapayés | Ymotaon Zoyvég Zrdvieg Oy ovyvég
"E&aym Oy ouyvég Soyvég
OpBootatikn vrotaon Oy ovyvég
Ayyeutido IToAd Ymhvieg
(ovumeprrapfovops- ondvieg
VNG VEKPOTIKNG
ayyeuTIdng)
Opoéupmwon Xmavieg
Eppoin Xrivieg
Awotapoayéc Tov Byog Oy ovyvég Zoyvég Oy ovyvég
(XVGWYSDGTIKOﬁ Bpoyyitido Tuyvéc
GUGTNLOTOG, TOV - . ;
06 PaKaL KatL T0V Avornvown Zoyvég Xrdvieg
HEGOOMPAKIOL Qapoyyitida Zoyvég
Pwitida Yuyvég Oy ovyvég
O&ela drpeon Yravieg




TVELLOVIDL

Avamvevuotikn Oyt ovyvég
dvoyépela
[Mvevpoviko oionpa Xrdvieg
20vopopo oglag IToA0
OVOTTVEVOTIKNG omhviEg
dvoyéperog (ARDS)
(BA. mopdypogo 4. 4)
Awtapayéc Tov AlGppota Zoyvég Zoyvég Xoyvéc
YOOTPEVTEPIKOD Nowrtio Suyvég Suyvég Suyvég Zuyvég
Avokoidtnto Zoyvég Xoyveég
Enpootouia Oy ouyvég Oy ouyvég
Kot\oxo dhyoc Zoyvég Zoyvég Yuyvég
Metafoln oTig Zuyvég
ouvnbeleg Tov evtépov
(ovumeptrappavopé-
VOV S10ppotuc Kot
dVGKOIAOTNTOG)
Metewpiopog Xuyvég
Avoreyio Zoyvég Zoyvég
lootpitida IToAd
ondvieg
Epebopdg tov Suyvég
GTOLAYOV
Taotpeviepitida ZoyveEC
Ynepriacio Tov [ToAv
0VA®V ondvieg
Hopaivticdg ehedg IToAv
OTAVIES
Hoykpeatitida [ToAv Yravieg
OTAVIEG
"Epetoc Oy ovyvég Oy ovoyvég  |Zoyvég
Evtepomabdeio tomov IToAV omdvieg
KOWAoKAKNG (BA.
Topaypapo 4.4)
Evtepikd ayyslooidnua IToAV omdvieg
Awtapayéc Tov Nratog| Hrotitida IToAd
KO TOV YOANPOpmV omdvieg
'Tktepog (svdonmatikdg IToAb Ymhvieg
YOAOGTATIKOC IKTEPOQ) ondvieg
O&eia yorokvoTitidn YTavieg
Avtodvoon nratitido® Mn yvooTég
Awotapayéc Tov Alomekio Oy ovyvég
Sépu(}tog KoL Tov Ayygo0idnpua Irdvieg IToAd
VTOSOPLOV 1GTOV OTEVIEC
Alhepycn Oyt ovyvég
deppotitidn
IToAvpopeo epvinua IToAd




ondvieg

Ep0oOnua Oyt ovyvég
Avtidpdoelg Xravieg
TPOGOUOLALOVsES TOV
OEPLOTIKO
epLONUOTOOIN AVKO
E&avonpua Oy cvyvég Oy cvyvég
ATOPOMIMTIKN [ToAv
deppatition ondvieg
Yrepidpooio Oy ovyvég
Avtidpdoelg [ToAb Oyt ouyvég
poTogvalcinciog omdvieg
Kvnouog Oy ouyvég Oy ovyvég  [Oyt ouyvég
IToppivpa Oy ovyvég  |Oyxt ovyvéc
Oidnuo Quincke IToAD
omdvieg
E&avOnua Oy ouyvég Oyt ovyvég  [Oyt ovyvég
Enravevepyomoinon Xravieg
depLOTIKOD
epuOnUATOd0VE AVKOV
To&wn emdepuikn Mn yVooTég |ZTAVIEG
vekpoilvon
AvoypopoTicpdg Oy ouyvég
d€POITOC
>Ovdpopo Stevens- IToA0
Johnson OTAVIES
Kvidwon Oy cvyvég Oy ovyvég  [Oyt ovyvég
Awotapayéc Tov Mvikog omacudg Yoyvég Eravieg Zoyvég
“UOG',(?'}‘ST‘KOU Oidnua apdpmong Zuyvég
GULGTNLOTOG KOl TOV . ; - - -
GUVEETIKOD 16TOD Mvikn advvapio Oy ouyvég Xravieg
Oidnua aotpaydiov Zoyvég
ApOpairyia Oy cuyvég
Apbpitida ZOYVEC
Oocopuaiyia Zoyvég Oy ovyvég
[Tapeon Xrdvieg
Mvodyio Oyt ouyvég Oy ovyvég
YreleTikdg TOVOG Zoyvég
Awotapayéc Tov [MoArakiovpia Suyvég
VS‘PPd)Y Kot Ty AvéEnuévn cuyvotnta Oyt cuyvég
0VPOPOP®YV 0ODV obpNoNC
O&ela veppn Zrdvieg
OVETAPKELOL
Awatovpio Zoyvég
Awotapayéc ovpnong Oy ovyvég
Nvuktovpia Oy ovyvég
Aldpeon veppitida Xrdvieg




Neppikn averdapkeio

Trdvieg

Xrdvieg

Awotapayéc tov
OVOTTOP LY Y IKOV
GUOGTNLOTOG KOl TOVL
LOGTOV

Ytutikn dvcAettovpyia

Oy ovyvég

Oy ovyvég

Oy cvyvég

INvaikopaotio

Oy ouyvég

Ieviéc dratapayéc kot
KOTOGTACELG TNG 0000

xopnynong

E&oobévion

Zoyvég

Oy cvyvég

Zoyvég

[Tepipepiod oidnpa

Zoyvég

Zoyvég

Koénwon

Zoyvég

Zoyvég

Zoyvég

Owpokikd dAyog

Zoyvég

Oy cvyvég

[Tvpetodg

Xrdvieg

SountopaTo TOTOV
Ypinng

Zoyvég

AnBapyoc

Zrdvieg

AloOnpo Kakovyiog

Oy ouyvég

Oy ouyvég

Oionpa

[ToA0 cuyvéc

AAyog

Zoyvég

Oy ovyvég

Oidnpa Tpoodmov

Oy ouyvég

Hopaxkivikég
egetdoelg

Kpeatvivn aipotog
ovdnpévn

Xuyvég

Eravieg

Xuyvég

Ovpia aipatog
ovEnpévn

Xuyvég

Zuyvég

Xuyvég

Ovpikod o0& aipatog
avENpéEVo

Zoyvég

Kdélo aipatog
avENpéEVo

Oy ovyvég

Y-YAOLTAUVATPOVCPE-
paon awdnuévn

Oy ovyvég

Apvotpaveeepdon
™G aAavivng ouénuévn

Oy ovyvég

AocmopTtikn
OULVOTPUVOPEPIOT)
ovEnpévn

Oy ovyvég

Hratikd éviopa
avénpéva

Zoyvég

[ToAv
ombivieg
(xvpimg
GUVOOQ
YoAOGTOOTG)

Kpeatwvopmopokva-
o1 aipaTog avEnpeévn

Xuyvég

Souatikd Bapog
Hetwpévo

Oy ovyvég

Souatikd Bapog
avénpévo

Oy ovyvég

*[leprotatikd avtodvoorng mMratitidog pe AoavOdvovoo mepiodo AMymv Unvov £€0¢ €T@V  €QovV
avapepOel petd v KuKAogopic oV ayopd, TO OTOi0 NTOV OVOCTPEWYILO HLETA TN OLOKOT| TNG

OALLEGOPTAVTG.




"Exovv avaeepbei pepovopéva eptotatikd pafdopvoivons G€ XPOVIKE GUCKETION UE TN ANYM
UTOKAEIGTAOV TOV VT0d0YEMV TNG ayyetotevaivng II. Mepovopéva mepiototikd eE@mTupaudiKon
cLVopOpoL £xouy avapepBel oe aoBeveig mov dafav Bepameia pe aphodurivn.

Mn pehovopotikog Kopkivog Tov 0épuatog: Baoetl tov 5100éc1umv SEd0UEVOV OO ETLOTOAOYIKEG
peAéteg €xel mapotnpndei cuoyétion peta&y vopoyAmpobelaliong Kot un LEAAVOUATIKOD KOPKIVOL

oV dépuatog eEaptapevn amd abpototikn d6om VOpoyAmpobelalidng (PBA. eniong mapaypdpovg 4.4

Kot 5.1).

EmmAéov avemBounteg evépyeteg mov Exovv avapepBel o Khvikég dokég 1 omd v gumepio HETA
™V KuKAopopia otV ayopd pe éva otabepd cuvdvacud d0onG LeSOEOMAIKNG OAUEGOPTAVIG KOl
apAOTIVIG Kot OEV EYOLV aKOpa avapePOEL Yio TO cLUVOVAGLO
oApecaptavng/aprodimivinc/vdpoyrlmpobeialiong, tn pedoolik oApecaptdvn g povobepaneio 1
Vv aprodimivn og povobepamneia 1 £xovv avapepbel e LVYNAOTEPT GLYVOTNTA YO TOV SUTAO
ouvovaoud (Iivakag 2):

Mivakoeg 2: Zuvovaopog HEGOEONIMKIG OLUECUPTAVIS KOL OLUAOOLTIVIG

Kotnyopia Zoyvotnto AvemO@ounreg evépyseieg
0PYUVIKOD

CULOTHLOTOG

Awotapoyés TOV aVOGOTOMTIKOY | ZTAVIEG Ynepegvaionoio og pdppoako
GUGTI|LATOG

Awatapayés Tov yaotpevtepkoy Oyt cuyvéc Alyoc dve KOTMOKNG YOPOg
Awtapayéc Tov Oy ovyvég I'evetioa oppn petmpevn

OVOTOPUYOYIKOD CUCTILATOG
KOl TOV HOGTOV

I'evikég owaTapays Ko Zoyvég Oidnua pe eviommpa
Ka‘r(,m‘rdcag NG 000V Oyt ovyvég AfBapyoc
xopnynons

Awrapoyés Tov poookereTikov Oyt ovyvég Akyog ota dxpa

GUGTI|LOTOG KOl TOV
GUVOETIKOV 1GTOV

Emumiéov avemBounteg evépyeieg mov £xovv avapephel o€ KAMVIKEG SOKLUES 1] ATO TNV gUTEPio PETE
Vv KuKAopopia otV ayopd, pe éva otabepd cuvdvaoud doong pedo&oMkng oluecapTdvng Kot
vOpoyrmpobelalidng kat dev Exovv akduo avagepbel yio 10 GUVSLAGUO
oApecaptavng/aprodimivinc/udpoyrlompobelaliong, tn pedoolikn oApecaptdvn g povobepaneio 1
v vdpoyrAmpobelnlidn mwg povobepamneio 1 Exovv avapephel oe LYNAOTEPT GLYVOTNTA Y10 TOV OUTAO
ouvovaoud (Iivakag 3):

Hivakog 3: Xvvovaopdg Hed0EOUIMKIG OAUECUPTAVIS KOL VOPOYA®POodELaliong

Kotnyopia YoyvétnTa Avem@ounrteg evépyeieg

OPYUVIKOD

GULOTILOTOG

AwTapay£s TOv VELPIKOD Yrhvieg Awtapayég cvveidnong (6mmg andAelo
GUGTI|LOTOG oLVEIdNoNG)

AWTopay£c TOV OEPUOTOS KL Oy ovyvég ‘Exlepa

TOV VTOSOPLOV 1GTOV

AwoTapay£s Tov puookeieTikov Oyl ouyvég Alyoc oTa Kpa
GUGTILOTOS KOL TOV
GUVOETIKOV 16TOV

Hopoaxivikéc eEeTdoseig Xrhvieg Mikpég LEUDOELS TOV HECHV TILDV




OLLOGPOLPTIVNG KO OLLOTOKPITN

Avo0opd mBavoLoyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyodpuevov avemBOunTmv EvePYEL®Y PETH amd TN YopNYNon Gdelog KukAopopiag
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onpavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOVL POPUOKEVTIKOV TPOIOVTOG. ZnTeitar amd Tovg emayyelpoties vyeiog va
AVOPEPOVY OTOIEGONTOTE TOOVOLOYOVUEVES avETIBOUNTEG EVEPYELEG oTOV EBViKO Opyavioud
Doppakov, Mecoyeiov 284, 15562 Xohapyodc, ABnva, Tni: + 30 213 2040337, [otétomog:
http://www.eof.qgr, http://www.Kitrinikarta.gr.

4.9 Ymepdooolroyia
2ourropoto.:

H péyiot 86om tov Polaplom HCT eivar 40 mg/10 mg/25 mg dmag nuepnoing. Agv vaapyoovv
TANPOPOPIES GYETIKA LLE VTIEPOOGOAOYIO OAUESAPTAVIG/ aphodutivng/vdpoyiwpobelalidng oToug
avBponovg. H mo mbavr enidpacn vrepdocoroyiag pe to Polaplom HCT givor ) votaon.

O1 o mBavég emdpdoelc vrepdocoloyiag pe HedOEOMALKY OANEGOPTAV Elval VTOTACT] Kot
tayvkapdio. Bpadvkapdio umopel va eppaviotel edv vrapéet di€yepon 1oL TopacLUTAONTIKOD
(TvevpovoyaoTpIKoD VEDPOD).

Yrepdocoroyia e apAoduTivy oVAPEVETOL VO 0O YNGEL GE VITEPPBOAIKY| TEPLPEPIKT| OYYELOOIGTOAN] [LE
EKGECT|LAGUEVT] VTTOTOOT] Kot TOAVAOC avTovakAiaoTtiky Toyvkapdio. Eyel avapepbei exoeonuoacuévn
Kol SLVNTIKGA TOPOTETOUEVT] CLGTILOTIKY VTOTAGT £®G Kol EQEavion KotamAn&iag pe Oavatneopo
éxpaon.

Eravio €xel avapepdel un kapdloyevEG TVELLOVIKO 0idN U OV Umopel vo ekdNAmOel pe
kaBvotepnuévn Evopén (24-48 dpeg LETA TNV KATATOGT) KOl OTALTEL OVOTVELGTIKY VTOGTIHPLEN ©OG
GULVETELD, TNG VIEPOOCOAOYiNG apArodumivng. 'Eykatpa pétpa avévnyng (copmeptiioapfovopuévng e
VRAEPPOPTMOTG LE VYPA) Yo TN SLOTNPNGT TNS AUATOONG KoL TNE KOPSIOKNG TUPOYNG UTOPEL vaL
AELTOVPYNCOVY MG TOPAYOVTEG EMIGTEVLCTC.

H vrepdocoroyia pe vdpoyrlmpobeialion oyetiletar pe peimon TV NAEKTPOALTOV (VTOKOALOLIA,
VIOYA®POLUin) Kot apLIATOoT MG AmOTEAEGHA TNG VTTEPPOAIKNC dobpnong.

Ta wo Kol onueio Kot GUUTTOUATA VTEPOOGOA0YING Elvar 1 vavTio Kot 1 vviniio. H vrokoitopio
Umopel va 00N YNGEL 6€ UDIKO oTooUO KoM Vo, emiteivel Tig kapdlokég appuduieg mov oyetilovral pe
TNV TAVTOYPOVT] YPNOT YAVKOGIOMDV SOKTVAITIONG 1] OPICUEVOV AVTIOPPLOUIKDY QOPUAKEVTIKMV
TPOIOVIMV.

Avriuetamon:

Y mepintwon vrepdocoroyiag pe Polaplom HCT, n Bepaneio mpénel va eivol GOUTTOUATIKY KoL
vrootnpktikn. H dwoyeipion e€aptdton amd to ¥pdvo mov HecoAdfnoe omd TNV KOTATOGT Ko oo T
coPBopPOTNTA TOV GUUTTOUATOV.

Edv n Anyn eivor Tpdopotn, pmopel vo eEeTaoTel T0 EVOEYOIEVO YAGTPIKNG TAVONG. L€ VYL GTOUC,
£xel deryOel 0TL M yopMynomn evepyod avOpako AUeca 1| LEYPL Kal 2 OPEC UETE TNV KATATOOT)
QUAOBITIVIG LELDVEL CTULOVTIKG TNV QImOppOeNoT TNG UA0SUTIVIG.

KAwikd onuavtikn vrotaon Aoym vrepdocsoroyiag pue Polaplom HCT amattei evepyd vrootpién tov
KapOLoyYELLKOD GLGTIIOATOG, TEPIAAUPBAVOLEV®V GTEVIG TOPAKOAOVONONG TG KOPILOKNG AEtTovpyiog
K0l TNG AELTOVPYIOG TOV TVELHOVOV, OVOYMONS TOV KAT® GKP®V Kol EGTINGCTG TNG TPOGOYNG OTOV
OYKO TV KUKAOPOPOLVTOV DYPOV Kol GTNV OTEKKPLoT 00pmv. Evag ayyelocuemactikdc mapdyoviog
umopel va amodetyBel ypGILOG Y10 TV OTOKOTAGTOGCT TOL OYYELKOD TOVOL KOl TNG OPTNPLIKNG
mieong, apkel vo Unv vadpyovv avtevoei&elg yia tn ypron Tov. H evdopiéfia yopnynon yAvkovikon


http://www.eof.gr/
http://www.eof.gr/

acPeotiov umopel va amoPel erwPEANG OGOV APOPE GTIV OVOGTPOPT TV EMOPUCEDY Ond TOV
ATOKAEIGUO TOV JOA®V 0oPecTiov.

Ot niextpordteg Kot 1 Kpeativivn opol mpémel va mapakoiovBovvial cuyva. Edv epeaviotel
vrdTaon, o acbevic Tpénel va tomobetBei og vTIoL B€oT, Kot va Tov xopnynBody ToyEmg
VIOKATAGTOTO GANTOG KUl VYPDV.

Kabmg 1 aprodimivn cuvdéetarl o vynio Pabud pe mpoTeiveg ToOv TAAGUATOG, 1] OLLOSWAVGT dgV
glvar mBavd va amopépel 6perog. H tkavotnTo amopdkpuveng tng OALEGUPTAVIG 1] TNG
vdpoyrAmpobelaliong pécm apodiiong dev eival yvmorr).

O Babpog otov omoio 1 oApesaptdvn Kot 1 vOpoYAmpobelalion amopaKpHVOVTOL IE ALOSTOAICT] OEV
€xetl Tekunplodet.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®appoxodvvopkEs 1010TNTES

Doppakobepanevtikn katnyopio: [Tapdyovieg dpdVTEG GTO GUGTNUA PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIG,
ATOKAEIGTESG TV VITOJOYEMV TG ayyelotevaivig I (AY AIL), dAlot cuvdvacpol. Kwdwog ATC:
C09DX03.

To Polaplom HCT amotekel cuvdvocpo evog aviaymvioT] TV vtodoysmv g ayyeoteveivg I, g
UEBOEOLUAIKNC OAUEGOPTAVIG, EVOG OTOKAEIGTH TOV SIOA®V acPeatiov, Tng fECLAIKNG apAoduTivig
Kot gvog Be1al1dtkod dtovpnTikov, ¢ VOPOYA®Podealidne. O GLVIVAGHOS AVTOV TOV CLGTATIKMOV
£xel aBpOIoTIKT AVTIVTEPTAGIKY] OPAGCT], TOV PEIDMVEL TNV OPTNPLOKT| TTiEST 08 PeEYaADTEPO Pabid amd
0T 70 KGO GLOTATIKO UEUOVOUEVAL.

H pedofopiikn oApecsoptdvn eivar évag and GTOUATOG EVEPYOS, EKAEKTIKOG OVTAYMVIGTNHG TMOV
vrodoytwv (Tomov ATi) tng ayyelotevaivng 1. H ayyeloteveivn 11 givar n kdpla ayyetodpaotikn
0pUOV TOL GLUGTHIOTOG PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIG-0AO0GTEPOVNC Kol TTOUlEL GNUAVTIKO POAO GTIV
ma0o@LGIOA0YiN TNE VITEPTACTC. XTIG dPpAGELS TG ayyetotevaivng I mepthapupdvovtol n
AYYEWOGVOTOGT, 1] S1EyepoN TG cVVOESNC Kot TG aneAeVBEP®ONC TNG AAB0GTEPOVIG, 1 KAPILOKT)
déyepon Kal M VEPPIKT emavappodenon vatpiov. H olpecaptdvn epumodilel Tnv ayyel0060GTAGTIKN
dpdion Kot TV EKKPLon ahdooTEPOVNC TTOL TPOdyel 1 ayyelotevaivn I, uéow amokieicpod g
oVVOEDT|C TNG TeAevTaing Le Tov vTodoyéa AT og 16T00g cvuTEPAaUPAVOUEVOY TOV ayYELOKOD AglOV
LikoD 16Tov Kol TV entveppdiov. H dpdon g oApesaptdvng ivorl aveEdptntn amd tnv mpoélevon
N v 006 cbvOeong ¢ ayyetotevoivng I1. O exhektikog aviayoviouds tov vrodoyémv (AT1) g
ayyeoteveivig Il amd v ohpecaptdvn odnyel o€ AVENGELS TOV EMTEI®V TNG PEVIVIG KoL TOV
oLYKEVTPMGE®V TG ayyelotevaivng I kot I 610 mAdopa, Kol og opiopévn Lel®ON T®V GUYKEVIPOCEDV
NG AAS0GTEPOVIC GTO TAGGLA.

2V vIEPTOOT, 1 LESOEOUIMKT] OAUECAPTAVT] TTPOKAAEL 10, OOGOEEAPTMUEVT], LAKPOYPOVIL LEIDOT
NG aPTNPLOKAG Ttigong. Agv TopatnpnOnkav evdsi&elg vadtaonc TpmdTNG dOGNC, ToYLELAAEING KOTd T
duapkela pakpoypdviag Oepomeiog | amdTOUNG UVTOVOKAQGTIKNG OENGNG TNE OPTNPLKNG TTieEoNC METE.
a6 andToun dlakomn TG Bepaneiog.

Xopnynon 60omg HedoEOUIMKNG OAUECAPTAVIG UTTaE NUEPNCIMG TOPEYEL UTOTEAECUATIKT KOUL OLLOAN
HEl®oN TNG 0pTNPLOKNG TEoNS KaTd TN S1dpKeLd Tov 24®Pov Tov PeGoAaPel pExpt T Aqwn TG
enopevng 6o0omg. H dmaé nuepnoto xoprynomn 800nG eEPEPE TAPOUOIEG LEUDCELS TNG OPTNPLOKNG
mieon g OTMG Kot 1 yoprynom 06ong 000 POPES NUEPNCIMC TNG 1010C GULVOAIKNG NUEPNOLAG SOOTC.

Me cvveyn Bepaneio, ot LEYIOTEC PEIMOELS TNG OPTNPLOKNG TIECTG EMTVYYAVOVTOL GE 8 EOOUAOES
petd v évapén g Bepomeiog, av Kot £va oNUOVTIKO LEPOG TNG AVTIDTEPTUGIKNG OPACTG
mapatnpeitor 101 petd and 2 efdouddec Oepaneiog.



H enidpaon g pnedo&oAikng oAuecapTavnG otn Bvnoidmra Kot T voonpdtnta dev eivarl akoun
YVOOT.

H perém Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention (ROADMAP)
depevvnoe og 4.447 acbeveig pe dtoffntn TOTOL 2, VOPUOAEVK®UATIVOVPIO KO TOVAGYIOTOV £VOV
emmAéov Tapdyovia Kapdlayyelakol Kivovvov, katd moco 1 Bepaneia pe olpecaptdvn Oa propovce
va kafBvoteproel TNV Evapén g pikpoievkmpativovpiag. Katd t didpkeia didpueong teptdodov
mapoakorlovinong 3,2 etdv, ot acbeveig Eafav gite oApesoptdvn €iTE EIKOVIKO QAUPILOKO, TEPOV TV
GAL®V QVTWTEPTACIKOV TaPAyOVI®V, EKTOC 0md avactoreic MEA 1 AYA.

Mo 10 TpTELOV KOTAANKTIKO oMpeio, 1) LEAETN KATEGEIEE LU0l OTLLOVTIKT LEIMOT) TOV KIVOUVOL GTO
1POVO £®G TNV £VOPEN TNG LIKPOAEVKMOUOTIVOLPING, VIEP TNG OAUESAPTAVIG. META 0md TPOGapLUOY™
v drapopég otnv Aptnpiakn| [lieon, 1 peiwon avtn Tov KvdHvov dev NTOV TAEOV GTATICTIKA
onpovtikn. To 8,2% (178 and 2.160) tov achevadv otnv opdda TG oApecaptdvns kot to 9,8% (210
a6 2.139) oty opdda Tov EIKOVIKOD POPUAKOD AVETTLENY UIKPOAEVKMLOTIVOLPICL.

INo to devtepevoVTa KATOANKTIKG oTueia, EupavicTnKoy Kopdlayyslakd coufauoto os 96 acbeveic
(4,3%) pe olpecaptavn kot oe 94 acbeveic (4,2%) pe eicovikd edpuaxo. H enintoon g
KapSLyYELOKTG OVNGILOTNTOG HTAV VYNAOTEPT LE TNV OAUEGAPTAVT] EV GLYKPIGEL pe T Oegpameia pe
gwovikd pdpuaxo (15 acbeveig (0,7%) évavtt 3 acbevav (0,1%)), Tapd To mapOHoL0 TOGOGTA Yl 1N
Boavaneopo ayyelakod eykepoiikd encicddio (14 acbeveic (0,6%) Evavtt 8 acBevav (0,4%)), un
Bovatnedpo epepaypa tov pvokapdiov (17 acbeveis (0,8%) évavtt 26 acBevov (1,2%)) kot un
rapdiayyetokn Bvnoyotra (11 acbeveig (0,5%) évavtt 12 acBevav (0,5%)). H cuvolkn
BvmootnTo pe oApecsaptdyvn nTov apunTtikd avénuévn (26 acbeveig (1,2%) évavtt 15 acbevav
(0,7%)), n omoia opeidovtay Kupimg oTov LYNAOTEPO aPlOUd BovaTnEOP®V Kooy YEIKMDY
oopupapdtov.

H doxiun Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial
(ORIENT) digpevvnoe Tig eMPACELS TNG OAUESAPTAVNG TNV £KPOOT] VEPPIKDV KO KOAPILOYYEIKDV
ovpBapdtav og 577 toyoromompévoug lanwveg ko Kivélovg acBeveic pe dapntn tomov 2 pe EkomAn
veppomdBeia. Katd ) didpketa didpueong teplodov mopakorovdnong 3,1 etmv, ot acbeveic Elafov
€1T€ OALECAPTAVY EITE EIKOVIKO QAPUOKO, TEPAY TOV GAADV OVTIVTEPTASIKOV TOPUYOVIMV
ooumepthapfoavopévev tov avactolénv MEA.

To npwtevov cVuVOETO KATAANKTIKO oNuEio (YPOVOG MG TO TPMTO GUUPBOLO SITAUCIAGIOD TNG
KpeaTvivg opov, VEQPIKNG VOGOL TEAKOD 6T0di0V, BavATOV 0TOIGONTOTE ALTIOAOYING)
nmapovctdotnke oe 116 acbeveig otnv opdda tng okpecaptavng (41,1%) kot og 129 acbeveig otnv
opada Tov gikovikov eoppdxov (45,4%) (HR 0,97 (95% CI 0,75 éwg 1,24), p=0,791). To devtepgdov
ovvheTo Kapdlayyeloko KoToAnkTikd onpeio mapovsidotnke oe 40 acbeveic mov Ehafav Oepaneio pe
olpecaptavn (14,2%) kot og 53 acBeveic mov EhaPav Bepaneia pe gikovikd eappoko (18,7%). Avtd
70 6LVOETO KaPSOYYEIOKO KOTOANKTIKO onpeio mepleddufave kapdioyyeiokd Odavato o€ 10 (3,5%)
acOeveic mov erauPavoy oipecaptdvn Evavtt 3 (1,1%) mov Edafov elkovikd EAPLOKO, GUVOALKN
Bvnowotta o 19 (6,7%) évavtt 20 (7,0%), un Bovatneopo ayyelokd eyKEPOUAKO eTEIGOO10 O 8
(2,8%) évavtt 11 (3,9%) ot un Bavatneopo Euepaype tov pvokapdiov o€ 3 (1,1%) évavtt 7 (2,5%),
avVTIoTOlYMC.

To cvotatikd, aprodurivn, tov Polaplom HCT sivai évag amokdelotig tav S1a0Anv acBeotion, 0
omoiog eumodilel To SUEUPPAVIKO E0M PEVUA TOV LOVI®V 00PECTION LEGH TOV EEQPTMOUEVOV A0 TO
duvapkd dtwiwmv ToTov L otov kapdiakod kot oto Agio p. [epapatikd dedopéva detkviouy OTL 1
apAoduTiv cuvdéeTal TOGO GE STLOPOTLPIOIVIKEG OGO Kol GE U dwdpomupidtvikég Béoelg ouvoeonc. H
apAoduTiv elvol GYETIKA ayYELOEKAEKTIKN LE LEYOADTEPT] ETMIOPAOT] OTA Al LVTKA KOTTOPO TOV
ayyeiov Tapd oto Kottapa tov puokapdiov. H aviwreptacikn dpdon g aprodutivng opeileton o€
pio dueon emidpacn ydAaong oto Agio Hu TV apTNPLOV, 1| ool odnyel o€ Helmon TV TEPIPEPIKOY
OVTIOTACEWMY KoL ETOUEVEMG KO TNG OPTNPLOKTG THEGTC.



e vmepTacikovg acheveic, 1 aprodimivn Tpokael Lo S0G0eEAPTMUEVT), LEYAANG OLAPKELNG LEimon
NG aPTNPLOKNG Ttieong. Agv Exovv TapatnpnOel evoei&elg vIdTOoNC TPDTNG 00N, TOYLELAAEING
KaTd T d1dpKeLD Lakpoypoviag Bepameiag 1 OmOTOUNG AVTOVAKAACTIKTG ADENGNS TG APTNPLUKTS
mieong HeTd amd amdtoun dtakomn tng Oepaneiog.

Metd amd yopnynon Beponevutikdv 06cewv oe acbeveic Le vTéptacn, 1 aplodimivy odnyel og
OTOTEALEGUATIKN HelmoN TG aptnplakig tieong oty VT, v kabiot Kot tnv dpba 0éon. H xpdvia
ypnon aprodimivig dev oyetiletan e oNUOVTIKEG LETAPOAES TOV KOPOLOKOV pLOLOD 1 TV EMTESDV
KOTEYOLAUIVAV GTO TAAGO. X€ VITEPTACIKOVG AGHEVEIC e PLGTIOAOYIKT| VEQPIKT AglTovpYia,
BepamenTikég 00GELG APAOOUTIVIG LLELDVOLV T1 VEPPIKT QYYELOKT aVTioTAoT Kot ovEdvouy To puBud
OTEPUUATIKNG dONONG KOL TNV OTOTEAEGLOTIKT VEQPIKT pOT| TAACLATOG X®PIG Vo petafdAiovy to
KAaopa dmMbnong i v TpmTeivovpia.

Y& HEAETEG AUOSVVOIKOVY TAPOUETPOV G€ acOeVelg e KapdloKn AVETAPKELD KOl G KAVIKEG LEAETES
7ov Baciloviol otn dokiacio KOTmong o€ acbeveic e kapdiokn averdpkeio otadiov -1V katd
NYHA, dwomietddnke 6Tt 1 aprodimivy dev mpokaiel kKopio KAVIKY emdeivaon, onmg a&loloynonie
pe Béon v avoyn oty Aokno, To KAdouo eEdBnong g aptoTePNg KOG Kol To KAVIKE onpeia
KOl GOUTTTAOLOTOL.

Mo gheyyouevn pe ewovikd eappoxo perétn (PRAISE) mov oyedidotnke yia va a&lohoynoet
acBeveic pe kapdiakn averdpkela otadiov HI-1V katd NYHA, vrd Oeponeio pe daxtuAitida,
dovpntika Kot avactoreic MEA, €de1&e 6T 1 aprodimtivy dev Tpokdiece adENGT TOV KIVOUVOL
Bvnootntog Kot voonpdttog o€ acOeveis Le Kapdlokn avemdpKeLo.

e pio eAeyyOUEVT LLE EIKOVIKO (APLOKO, LOKPOYPOVIL LEAETN TTOPAKOAOVONGNG TNG AUA0dITivIGg
(PRAISE-2) g acbeveic pe kapdiakr avendpkeia otadiov I kot IV katd NYHA, yopic kKAvikd
CUUMTMOUOTO 1] AVTIKEUEVIKE EVPTLLOATO TTOV DTOSNAMVOVV VTOKEILEV 1OYALUKT VOGO, Ol 070101
ghauPavav otabepéc dooelg avactorémv MEA, daktuditidag kot S100pNTIKOVY, 1 apAodutivy oev iy
Kapio enidpacn 6T CLVOAKN N GTNV Kapdloyyelakr Bvnoudtnta. Xtov 1610 avtd TAnbvoud, n
APAOSUTIVY] CUCYETIOTNKE e ALENUEVES AVAPOPEG TTEPIGTATIKMV TVEVIOVIKOD OLOTLLOTOG, TOPEL T [N
ONUOVTIKN S1POPA GTI GUYVOTNTA ELPAVIOTG ETOEIVMONG TNG KOPILOKNG AEITOVPYING GUYKPITIKA e
TO EIKOVIKO QAPLLOKO.

Mo Toyotomompévn, SuTAd TVPAN pHeAéTn voonpdtnTag-Ovnoipudrag, Tov ovopdalietal
Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), die&nyon
Y0 VO GUYKPIVEL VEOTEPEC PUPUOKEVTIKEG Oepameieg: aplodurivn 2,5-10 mg/muépa (amoxAelotc
Stwrwv acPectiov) N Mowvompiin 10-40 mg/muépa (avactoréag MEA), oc Bepaneiec mpmtng
YPOUUNG 6€ o0YKplon pe T Oepaneia pe to Be1alidkd drovpntikd, yAopobaidovn 12,5-25 mg/muépa,
o€ Nl £0¢ petpiov Pabuov veéptaon.

Yvvolikd, 33.357 vreptacikol acOeveig nhikiog 55 eTdv 1 Avo, TVYoLoTOONKaY Kot
mapoakolovdnOnKay Yo péco ddotnua 4,9 etdv. Ot acbeveic elyav TovAdyiotov évav tpdcbeto
TOPAYOVTO KIVODUVOL Y10 GTEPAVINIO, VOGO, CUUTEPIAUUPOVOUEV®V: TPONYODUEVOL EUPPEYLOTOC
HLOKOPII0V N ayYEIK0D EYKEPAAIKOV ENEIG00i0V (> 6 Pveg mpwv omd TNV Evtaén otn Heké) 1
GAANG TEKUNPLOUEVNS AONPOCKANPOTIKNC Kapdtayyelokng vooov (cuvolikd 51,5%), dtafrtn tomov 2
(36,1%), HDL-C <35 mg/dl (11,6%), diayvwobeicog vieptpo@iag Tng aplotepnc KOIAing HEcm
NAEKTPOKAPIOYPAPLOTOG T} TXOKapIoypapnuatos (20,9%), evepyol kanvicpatog (21,9%).

To mpwtevov kKataAnKTiKd onueio frav cvvieto kot mepreddufove davatnedpo otepaviaio vOGo 1 un
Bovatneopo Epppaypa Tov pookKapdiov. Agv vanpEe GNUAVTIKT S10POPE GTO TPMTEVOV KATUANKTIKO
onueio petao g Bepameiog pe Pdon v aprodurivn kon tng Oepaneiag pe Paon ™ yAwpoboiddvn:
RR 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Meta&d tmv 6£0TEPELOVIOV KATUANKTIKOV CHUEIDV, 1| ETITTOON
NG KaPOLOKNG OVETAPKELNG (GUVIOTMOGCA, EVOC GOHVOETOV GLVIVACTIKOD KAPOLOYYELOKOD KOTOANKTIKOD
OMNUEIOV) NTAV CNUAVTIKA VYNAGTEPT TNV OLADO TNG AUAOOUTIVIIG GE GUYKPLOT LE TNV OLAdO TNG
yAopobordovng (10,2% évavt 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Qo1660, dev vnpée
ONUOVTIKN dtopopd ot BvnoldTnTa amd omoladNmoTe artioAoyia petald g Oepomeiog e



aphodimivn kot g Oepomeiog pe yhopobardovn: RR 0,96, 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

H vépoyrwpoberalion etvar éva Bealtdkd dtovpntikd. O unyavicpog TG aVITEPTAGIKNG OPACNG
TV 0e10101KDY d10VpNTIKAOV dev glvar TANP®S Yvootogs. Ot Beralides ennpedlovy ToVg PNYOVIGLOVG
ETOVOPPOPTONG TOV NAEKTPOAVTAOV S0 TOV VEQPPIKDY COANVAPIOY, avEAVOVTOC AIESH TNV ATEKKPION
vatpiov Kot yYAwpiov cg Tepimov 160dvuvapeg TocotnTeG. H dtovpntikn dpdon g vopoyrmpoberalidng
LELOVEL TOV GYKO TOL TAAGUOTOC, ALEAVEL TN SPACTIKOTNTA TNG PEVIVIG TOL TAACLATOG Kol avEQVEL
TNV €KKPLON NG OAB0GTEPOVNG, LE EMAKOAOVOEC 0VENCELS OTNV OTOAELN KAAIOV KOl SITTAVOPUKIKGY
HEC® TOV 0VPOV KoL LEIMGELS TOV KOAIOV 6Tov 0p0d. O chvOESHOG pEVIVIG-0AS0GTEPOVIC
SwpecoraPeitar amd v ayyeloteveivn 1l kot cuvenmdg 1 cuyyopNyNoN EVOS OVTAY®VIGTH TOV
vrodoyEmv NG ayyelotevoivng I tetvel va avaotpéyel tnv andiea kadiov Tov oyetileTon pe Ta
Oe10l1ducd drovpnTikd. Me v vopoyAwpobealion, n Evapén tng dlovpnong cvpuPaivel oe Tepimov 2
MPEG KO TO HEYIOTO OmOTEAESHA epavileTon Tepimov oTIc 4 dpeg LeTd TN yopnyNon s d0omns, v M
dpdon dwpkel yro mepinov 612 mpeg.

Emdnuoloyikég pedéteg £xovv dgi&et 0T 1 pokpoypovia Bepomeio pe vopoyrwpobelalion g
povoBepomeio peudveL ToV Kivouvo Kapdlayyelakng Bvnoidtrag Kot voonpoTnToc.

AnoteAéopato Khvikov Meletdv

e o OITAG TUQAY], TUYOLOTONEVT), TOPUAANA®Y OpAd®V HeAéTT), didpkelag 12 efdopddwv, og 2.492
acBeveig (67% Kavkdoiotr acBeveic), ) Oepaneia pe ohpesaptdvn/aprodumivn/vdpoyrmpobeialion 40
mg/10 mg/25 mg 0d1ynce o€ ONUAVTIKA HEYOADTEPEG LEIMOELG TNG SILGTOAIKNG KO THG GUGTOMKNG
apTNPLOKNG TTieon g amd 0T 1) Bepameia e OTOOVONTOTE AVTIGTOLO SITAG GCLVIVAGUO, LEGOEOUIAIKY|
oluecaptavn 40 mg pe oprodimivny 10 mg, pedo&opdikny oApesaptdvn 40 mg pe vopoyAwpobeialion
25 mg kot aprodumivn 10 mg pe vopoyAwpobealion 25 mg, aviictoiy®c.

H emmpocbetn enidpoorn ot peimon g aptnplokng mieong and 10 GLVIVAGUO
oAueoaptavng/aprodimiviig/vopoyrmpobelaliong 40 mg/10 mg/25 mg oe chyKpion He TOVG OVAAOYOVG
duthotg GuVOLOCHOVG NTav HETAED -3,8 Kot -6,7 MMHQ yia T S106TOAKY apTNpLOK] TTiEST O
koot Béom kau petad -7,1 kot -9,6 mMHQ yo T cvsTodikn aptnplokn Tieon og Kabiot Bon Kot
eneTeLy N EvTOg TV 2 TPDOTOV ERSoUddmV TG Depomeiag.

Ta mocootd acfevmdv 6Tovg omoiovg eneTedydn 0 6TdYOG TNG apTNPLaKng Ttigong (< 140/90 mmH(g ywa
ToVg un dtaPntikovg acbeveig kot < 130/80 mmHg yo tovg drafnrtikods acbeveic) v efdoudoa 12,
Kopaivovtay amd 34,9% £mg 46,6% yia 11 opddeg mov eddpfavay Bepameia e Tov SIMAO GLVILOCLO
og ouyKplon e 1o 64,3% v o suvdvacud oipecaptévnc/aprodurivng/vdpoyimpobetaliong 40
mg/10 mg/25 mg.

e o 0e0TEP, OITAG TUQAT], TUYOLOTOUNUEVT], TOPAAANA®Y OpAd®V HEAET, o€ 2.690 acBeveic
(99,9% Kavkaoiot acbeveic), n Bepameia pe ohpecaptdvn/aprodumivn/vépoyropobeialion (20 mg/s
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)
001YNGE GE ONUOVTIKG UEYAADTEPES UEIMGELC TNG OLUGTOMKNG KO TNC GVGTOAKNG PTNPLUKNG THEGTC
0€ GUYKPIOT LE TOVG AVTIOTOLYOLG SITAOVG GLVIVAGHOVS, HESOEOMAIKT OApesapTdvn 20 Mg pe
apAodurivn 5 mg, pedoouthikr oluecaptavn 40 mg pe aprodurivn S mg kot pedo&oALKn
oluecaptavn 40 mg ue oproodirivy 10 mg, avtietoiyme, petd and 10 efdoudadec Oepameiag.

H emnpocBetn enidpaon ot peiwon tng aptnplokng mieong amd To cLVOVAGUO
oApecaptTavng/apurodimivic/udpoylmpobelaliong o chYKPION LE TOVE OVTIGTOLYOVS SITAOVC
GLVOLOCHOVG NTav HETaED -1,3 kot -1,9 mmHg yia ) dtestodkn aptnplokn Ttieon og Kabiotn 0o
Kol HeTaéo -2,7 kat -4,9 mmHg yio T cueToAIKN apTnplok wieon oe kabhotn mieo.

Ta moc001a acbevmdv 6Tovg 0moiovg neTedyON 0 6TdYOC TNG apTNPlaknG Ttigong (< 140/90 mmHg ywo
Tovg U SPntikovg acheveig kot < 130/80 mmHg yio tovg drafnrtikods acbeveic) v efdoudda 10,
Kopaivovtay and 42,7% £wg 49,6% Yo Tic opddeg Tov eElduPavay Bepameia e Tov STAO GLVILAGHO,
og ovykpion pe and 52,4% Emg 58,8% yia to cuvovaoud



oApecaptivng/aprodimivig/udpoyrmpodetaliong.

Xe oL TUYOOTOINUEVT|, SUTAG TVPAY, ueAétn Tpdcbetng Bepamneiag oe 808 acBeveic (99,9%
Koavkdaoiot acBeveic), ol omoiot dev eAéyyoviay emapkdg petd and Bepancio 8 efdouddwv pe 1o SimAd
oLUVOLOOUO PESOEOMATKNG oApesapTavng 40 Mg kot aprodimivng 10 mg, n Oepaneia pe
oApecaptavn/aprodurivr/vdpoylmpobelalion odnynoe oe aplBuntikd emmpdcobet peimon g
apTnplaKng Tieong o kabiotn Béom, g taéemg tov -1,8/-1,0 mmHg, dtov élapav Bepansio pe
oApecaptavn/aproduriviy/vdpoyrmpodealion 40 mg/10 mg/12,5 mg kot 6 GTATIGTIKG GNUAVTIKY
emmpdcobetn peimon g aptnprokng tieong oe kabiot) Béon, e taEemg tov -3,6/-2,8 mmHg, dtov
éhaPav Oepameio pe odpeocaptavn/aprodimivi/vdpoyrlopodeialion 40 mg/10 mg/25 mg, oe chykpion
pe Tov SmAd cuvdvocud LedoEoAKnG oApesaptavng 40 mg pe aprodurivn 10 mg.

H Ogpomeio pe tov tpimhd cvvdvacpd orpesaptavng/aprodimivnc/vopoyrmpobeialiong 40 mg/10
mQg/25 mg 081 ynNoE 6€ GTATIOTIKA CNUAVTIKA UEYOADTEPO TOGOOTO ATOUMV TTOV EPTAGOV TO GTOYO TNG
APTNPLOKNG TOVG TEGNS, 6€ GVUYKPLoN UE TN Oepameia pe ToV SITAO GUVOLACUO HESOEOAMKNG
oluecaptavng 40 mg pe aprodurivn 10 mg (41,3% évavtt 24,2%), evod 1 Bepoameio e Tov Tpho
owvdvacud olpesaptdvng/aprodirivng/vopoyrmpobelaliong 40 mg/10 mg/12,5 mg odnynoe oe
APOUNTIKG LEYAADTEPO TOGOGTO OTOUMDY TOL EPTAGOY TO GTOYO TNG APTNPLUKNG TOVE TTiEGNG OE
oVvYKpion pe T Bepameio e Tov SITAd cuvoVAGHO HedOEOUAMKNG oApesapTdvng 40 mg e oprodimivn
10 mg (29,5% évoavtt 24,2%), o€ dropa Tov dev EAEYYOVTAV ETOPKAS Le TN Bepameio Tov StmAoD
GUVOLOGLOV.

H avtwmreptacikn dpdorn tov cuvovacpoy oApecaptdvng/aprodimivng/vdpoyrmpobetaliong nrov
TapOUOL, aveEapTNTA amd TNV NAKia Kot To PUAO0, Kol NTav Tapopole o€ achevelg pe Kot yopig
Swafrn.

AlAeg TAnpoopieg:

AVo peydieg Toyonomomuéves, ereyyoueveg dokipéc (n ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ka1 1 VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) e&étacav ) xpfion Tov cuvdvoacpol gvog avactoréa MEA ue évav
ATTOKAEIGTI TV VTTOJOYEMV TNG oyyelotevaivng Il

H ONTARGET ftav po perétn mov die&nybn oe aobeveic e 16TOPIKO KOPIOYYELOKNG 1] OYYELOKNG
EYKEPOAIKNG VOGOV, N UE GOKYOP®DIN d1aPTn TOTOL 2 TOL GLVOdELOVTOVY amd £vdelén PAGPNC TeEAKOD
opyévov. H VA NEPHRON-D fjtav o perétn o€ acbeveic ue caxyopmon dwapntn tomov 2 Kot
Swfnrtikn veppordabdeia.

AVTEC o1 peréTeg dev £xouv Ogi&el oNUAVTIKY OEEALUT ETIOPACT] OTIS VEPPIKEC KAUN OTIG
Kapdlayyelokég eKPaoelg kot otn BvnootnTa, eved Tapatnpninke avénuévog Kivovvog
vreproAopiog, o&elog veppikng PAGPNG Ko vdtaong o€ cOYKPLon UE T povobepameia.
AESOUEVOV TOV TOPOUOIOV QOPUAKOSVVOUIKDV 1010THT®Y TOVG, AVTH TO, ATOTEAEGLOTO Eival ETiong
OYETIKA Kot Y1, GAAOVG avacTtoieic MEA kai amokAelotéc vmodoyémvy g ayyeslotevaivng 1.

Q¢ ek ToVTOV, 01 avactoreic MEA kat ol amokAEI0TEC TV VTTOJ0YEWY TNG oyyelotevaivng I dev
TPETEL VO, YPTCILOTOLOVVTOL TOVTOYPOVE, o€ acbeveic ue dafntikn veppomadeia.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ftav pio pehétm, n onoia oxedldoTnKe Y10, vo, eEETAGEL TO OPENOG TG TPOGOHN KNG
aAoKpévng o€ pa Kabiepouévn Bepomeio pe évav avactoréo MEA 1 évav anokAe1oT TV
VIodoYE®V NG ayyelotevaivrg Il og acbeveic pe cakyapddn dafntm Tomov 2 kat ypdvia VEPPIKT
v6G0, Kopdlayyelokn voco, 1 kot ta dvo. H pedétn tepuatiotnke mpowpa AOy® Tov ovEnpévou
Kvduvov avemBountov ekfdoewmv. O kopdtayyelakog BAvoTog Kol To ayYelokd EYKEPUAKO ETELGOSL0
NTOV Kot To V0 APOUNTIKA TO GLYVA GTNV OUAd TNG AAITKIPEVNC OO OTL GTIV OLLASN TOL EIKOVIKOD
QopudKov Kot To avemfounTo cupPavta kot to cofapd avertBuunta cupPdvTo Tov Tapovsialay
evoLapEPOV (VTTEPKOALOLLIO, VTTOTOCT Kol VEPPIKTY SLGAEITOLPYIN) avapEPONKAY TLO CLYVA GTNV



OpAdO TNG OALOKIPEVIG A0 OTL GTNV OLLAS0. TOV EIKOVIKOD PUPUAKOL.
Mn pehavopoatikog Kopkivog Tov dEpUaTog:

Baoel tov dtobéoiumv dedopuévev and ETONUIOA0YIKES LEAETEC, TapatnpROnKe cuoyéTion HETaEd TG
VOpoyApobelaliong Kot Tov Un LEAOVOUOTIKOD KOpKIVOD TOV dEPUATOG EEAPTOUEVN OO 0BPOIoTIKN
d00m vdpoyrlmpobelaliong. Aevepynnke pekétn oe TAnBucud mov arotelodviav amd 71.533
acBeveic pe facikokvTTopiko kapkivopo kot 8.629 acbeveic pe kapkivoua Tov TAakddovg entOnAiov
évavtt TAnBuopov poptopwv 6mov mepthapPdvovtav 1.430.833 ko 172.462 vrokeipeva, avtictouyo.
H ypnion vynirg 66omg vopoyrmpobealiong (=50.000 mg abpoiotikd) cvoyetioTnke pe
TPocapLocuEV avoroyia mbavotitov 1,29 (95% AE: 1,23-1,35) yw 1o facikokuttaptkod kapkivopo
Kat 3,98 (95% AE: 3,68-4,31) ywo to kapkivoua mAhakmdovg entBniiov. Tdéco yio to PacikcokvtTopikd
KapKivopa 060 Kot Yo To KapKiveopa TAak®dovg entdniiov mapatnpnnke caeng oyéorn aBpoteTikng
dooms-andkpione. Xto mAaiclo GAANG pedétng kotadeiydnke mbavy cvcyétion petasd Tov KapKivov
TOV XEMOV (KopKiveopo TAaK®O0vg extOniiov) kat tng ékBeomng otnv vdpoyrlmpobetalion: 633
TEPIOTOUTIKG KOPKIVOV TOV XEIMDV cuykpidnkav pe 63.067 udptupeg, Ue T YPpNOT CTPATIYIKNAG
derypatoAnyiog oty opdade atdpmv og kivouvo. Katadeiynke oyéon abpoiotikng d6ong-amdKpiong
Ue Tpocapuocpévn ovaioyio mbavotitov 2,1 (95% AE: 1,7-2,6) mov avéavotav o€ 3,9 (3,0-4,9) oty
nepintoon vyning doong (~25.000 mg) kot pe avaroyio mbavotytev 7,7 (5,7-10,5) yo v
vynAdTeEPT abpototiky) d6on (~100.000 mg) (BA. emiong mapdypapo 4.4).

52  ®appokokiviTiKES 1010TNTES

H tavtoypovn yopniynon pedo&optlkng ohpecaptdvng, apiodimivig Kot vdpoyAwmpobelaliong dev eiye
KAWVIKG GNUAVTIKEG ETOPAGELS GTN POPUOKOKIVITIKT] TOV KAOE EXUEPOVS GVGTATIKOD GE VY] GTOM.

Metd amd v omd GTOUATOG YOPTYNON OAUESAPTAVN S/ apAiodutivig/vdpoyimpobelalidng oe
QLGOIOAOYIKOVG VYELG EVAAIKEG, O1 HEYIGTEG GUYKEVIPOGELG TNG OAUEGOPTAVIG, TNG AUAOSITIVIG KOl TNG
vopoyrmpobelaliong oto TAAcUo ETLTLYYOVOVTAL G TtEpimov 1,5 émg 3 dpeg, 6 Emg 8 dpeg kat 1,5 émg
2 mpeg, avtiotorya. O pubpods Kot 1 £KTAGT TG ATOPPIENONG TNG HESOEOHIAKNG OAUECAPTAVIG, TNG
apAodurivig Kat TG vopoyrAwpobetalidng and 1o cuVOVAGUO
oAuecaptTavng/aprodimivic/udpoyrmpobelaliong sival idlo OTmG Kol OTAV YOPTYOUVTOL MG EVOC
otabepdc S1ITAOG GLUVOVAGOG LESOEOMAIKNG OAUEGAPTAVIG KO apAoduTivng nall pe
VIpoyrlmpobelalion mg d1oKio vOg GLGTATIKOD 1] OTOV XOPNYOUVTOL MG £vag oTaBEPOG SITAOG
GLVOLOCUOC HESOEOUIAKNG OAUEGAPTAVIG Kot VOPOYA®PoBealidne pali e oprodimivn og diokio
€vOGg GVOTATIKOD OTIG 1d1EG doc0oA0Yiec. H Afyn tpoer|g dev emnpedlel ™ Prodiafesitotnta T0U
GLVOLOCHOV OAUESAPTAVIG/ aplodimivic/vdpoylmpobetaliong.

MedoEomMkn OAUEGAPTAVN:

Amoppopnon kot kaTavoun:

H pedo&ophikn oApecaptdvn gival Eva Tpo@aproko. MeTaTpETETOL TOYENMS GTOV POPUAUKOAOYIKA
gvepyod petafolitn, olpecaptdvn, amd E0TEPACES GTOV EVIEPIKO PAEVVOYOVO KO OTNV VAN
KuKAOQOpia KOTA TN SIEPKELD TNG OTOPPOPTONG OO TO YOUOTPEVIEPIKO COANVA.

Agv &gl aviyvevbel avorioimtn pedo&oAkn OAuEGOPTAVT 1| AVOAAOI®TN TAELPIKT CALGISO TOV
popiov pedo&ouilng oto mhacua 1 ota amekkpipota. H péon andivt Prodiabecipdomra g
OAUESUPTAVNG XOPNYOVLEVT GTN PUPUOKOTEYVIKY] LOPPT TOL dtokiov Ntav 25,6%.

H péon péyiom ovykévrpwon (Cmax) NG OALEGAPTAVIG GTO TAAGLLO ETITUYYAVETAL EVIOS 2 ®POV
TEPITMOV HETA TNV OO GTOUATOG YOPNYNOT 000NG HESOEOAIKNG OAUEGOPTAVTG, KOl Ol GUYKEVIPADGELG
NG OAUESAPTAVNG 0TO TAAGHO avEAVOVTOL OXESOV Ypappikd e TV avénon €wg kot 80 mg mepimov
TOV £QATAE 00GEMV AO GTOLLOTOG.

H tpoon iye eldyiot emidopacn otn frodiafesdTnTo TG OAUEGOPTAVNG KOl G €K TOVTOL N
Hed0EOAIKT OApEsapTAVT UTopEl va yopnynOel e N xopig Tpoen.



Agv &govv mopatnpnel KAVIKA GNUOVTIKEG SIUPOPES OTN QOPLOKOKIVITIKT TG OAUEGUPTAVTG TTOV VO
oyetilovtot pe to vAo.

H oApecaptavn cuvdéeton og peydio Babuod pe tig mpmteiveg tov mAdopatog (99,7%), aAid to
EVOEYOUEVO EKONAMONC KAVIKA CTILOVTIKGOV OAANAETIOPACEDY LETATOTIONG TG TPOTEIVIKNG
déopevong HeTa&d OAUECAPTAVIG KOl GAL®Y GUYYXOPNYOOUEV®Y OPACTIKOV OLGLDY TOV SEGUEHOVTAL
og peydio Badud, eivor xyounio (6nmg emPePordverot amd TV AmOVGio KAVIKA OTILOVTIKNIG
aAAnAemidopaong petald puedoEouhkng ohpecaptdvng kot apeapivng). H cdvdeon trng
OAUEGOPTAVNG GTO KOTTOPM TOV aipatog eivar apeintéa. O pEcog 0yKog KOTAVOUNG ETELTO OO
evooPAEPLa Yoprynom ddong sivar xauniog (16 — 29 1).

Bioueraoynuationos kor amoforr:

H olkn k@Oapon g olpesoptdvng omd to Thdcpa oy torkd 1,3 I/h (CV 19%) kot oyetikd
Bpadeio cuYKpVOUEVN UE TNV NTOTIKY POT| TOL aipatog (mepimov 90 I/h). Metd amd wia epdma 66on
amd otopatog padtoonuocpévng pe #C pedo&owhiknc olpesaptdvng, To 10 — 16% g yopnynOsicog
padievépyelag amekkpidnke oo ovpa (To PEYOADTEPO UEPOG TNG EVIOS 24 pdV amd TN YOPNYNON TNG
d00T1g) Kol To VILOAOLTO TNG ovakTnOeicag padievépyelag anekkpidnke ota KOTpava. Me Bdon
oLOTNUATIKY dtabectudTnTa TG TAENG TV 25,6%, pumopel va VTOAOYIoTEL OTL ] OAUEGAPTAVT) TOV
amoppo@drtal, amoPdiietar 1060 pPEcm TV vePpmv (tepinov 40%), 660 Kot HEGM TNG NTOTOXOAKNG
0000 (mepinmov 60%). OAn n avaxmnBeica padievépyeia tavtomomOnke g olpesaptavn. Aegv
aviyvevdnie ahiog onuavtikdc petafolritng. H evieponmatiki avaxdkAmo TG OAUECAPTAVIC Eivat
eldyot. Kobmg éva peydho mocooto g OAUESAPTAVIG OMEKKPIVETAL HEGM TV YOANPOPOV, 1
yxpNoN o€ acBevelg Le amOPPasn TV YoANPOpwV avtevdeikvutat (PA. mapdypaeo 4.3).

O telkdg ypdvog nuicetag Cong amofoAng g oApesoptdvng kKopavonke petaéd 10 kot 15 opdv petd
Ao YOPNYNOT TOAAATADY SOGEWMY amd GTONOTOS. ZTafepomompévn Katdotaon entevydnie Hetd and
2-5 pépec yopnynong 60cemv Kat 6gv TopatnpOnKe Kopio ETTALOV GUGCMPEVCT) LUETA OO
gmovarappoavopevn yoprynon eni 14 nuépeg. H veppixn kadbapon frav mepinov 0,5 — 0,7 l/opa kat
nrav aveaptntn g 400G,

AN niemidpaoeis popucrov:
AgopenTikdg mapdyovtag yoAKov 0EE0g-Koleoeferdn:

H tovtoypovn yopriynon 40 mg pedo&ouiikng oApesoptdvng kot 3.750 mg vdpoyAwmpikng
KoheogPelaung o€ vy dropa, elxe og amotédeopa peiwon katd 28% otn Cmax kot peimon kotd 39%
omv AUC g oApecaptdvng. Mikpotepeg emdpdoeic, peimon katd 4% kot kot 15% ot Cmax Kot
AUC avrtictoyyo, mapotnpnnkay otov 1 pedoEo Ak oApesaptdv yopnynonke 4 dpec Tpv amod
Vv VIpoYA®PIKN KoreoePerdun. O ypovog nuicelog {mng amofoing TG OAUEGAPTAVIG HEI®OTKE
Katd 50 — 52%, aveEapnto amd o 4V yopnynonKe TavtdYpova N 4 OPEG TPV OO TNV LOIPOYAMPIKT
koheoeBeraun (PA. mapdypaeo 4.5).

Aplodurivn:

Amoppopnon kar katavoun:

Metd v amd 6TOUATOG XOp1YNoT OepamevTik®Vy d00E®V, 1| AUAOSITIVY] OTOPPOPATOL KOADS LE TO
péyiota enimedo TOL PAPUAKOV GTO Ol Vo EMLTVYYXAVOVTOL LETAED 6-12 p®V HETA TN XOPYNOTN TNG
doonc. H amoivtn Prodiabecipotnta £xet vmohoyiotel 0Tt kopaiveton petald 64 kot 80%. O 6yKog
katavoung eivon mepimov 21 1/kg. MeAétec in vitro £youvv dei&el 0t mepimov 10 97,5% g
KUKAOQOPOVGaAG AUAOSUTIVIG OEGUEVETOL OTIC TPMTEIVES TOV TAACUATOG.

H amoppdenon ¢ aprodutivig dev emnpedletar omd TV TavTdYPOV AW TPOPNG.

Bioueraoynuationos kor amofols:



O 1telk6¢ ypdvog nuicelag (ong amoPoing oto TAdcua eivar Tepimov 35-50 dpeg Kot GuUVAdEL e TNV
anag npeprola xoprynon d66mg.

H aprodinivn petaforileton oe ektetapévo Paduod oto Nmap oe adpaveic petafolriteg kot
AMEKKPIVETAL 0T0 0VPO. 6€ T0o00TO 10% ¢ UNTpIKn ovoia kot 6€ T0600T0 60% MG peTafoAitec.

YdpoyrwpoOeialion:

Amoppopnon koi katavouy:

Metd v amd 6TOpaTog Xop1yNon LeSOEOUAKNG OApecapTdvng Kot vdpoyAmpobelalidng ot
GLVOLOGCLO, O SIALEGOG YPOVOG £MG TIG LEYIOTES GLYKEVTIPMGELS TG VOpoyAmpobetaliong ftav 1,5 mg
2 mpeg petd tn yopnynon d6cons. H vépoyrwpobeialion cvvdietal katd 68% e T Tp®TEIVES TOV
TAGGUOTOG KOl 0 (AIVOEVOG OYKOG KaTtavoung eivar 0,83 - 1,14 I/kg.

Bioueraoynuationog kor amofors:

H vépoyrwpobeialion dev petaforiletarl otov dvOpmmo kat amekkpivetal oxedov €5’ 0AOKANPOL MG
apeTafAnt dpactikn ovcia ota ovpa. Ilepinov 1o 60% g and oTOHNTOG dOONG OTOPAMAETAL (G
apeTAPANT dpooTikn ovoia péoa og 48 mpeg. H veppikn kdbapon sivor mepimov 250-300 mi/min. O
TEAIKOG YpOvog nuioetog {ong amofoing g vopoyrmpobetaliong ivar 10-15 dpeg.

@ oppoKOKIVITIKI] 6€ £101KOVS TANBVGpovGS

Taudrazpiros minBoouog:

O Evponaikdg Opyaviopog @apudkmv Exel dOGEL amaAloyn and TNV VIOYPEMSN VIOPOANG TMV
QTTOTELEGUATOV TOV UEAETMV UE TO GLVOVOCHIO OApEGSAPTAVN S/ apiodimivig/vdpoyiwmpobelaliong oe
OAeG TIC VITOKOTNYOPiEg TOV TOdLTPIKOD TANOLGLOD otV 10107adN VITEPTACT.

Hliwuévor (nhixiag 65 etov i dvw):

e vmeptacikovg acbeveic, 1 AUC tng okpecaptdvng oe otabepomompuévn katdotaor ovénonke katd
nepimov 35% otovg nAukiwpévous (Miikiag 65 — 75 e1mdv) kot katd nepimov 44% ctovg moAl
nAkiwpévoug (mhkiog > 75 eTdV) oe GUYKPLON HE TN veapoTepn nAkiakn opdda (BA. Tapdypapo 4.2).

Av106 pmopet vo cuoyetiletar ev HEPEL pe T uéon Ueimon e VEQPIKNG AElTovpYyiag 6€ avTh TV
opada acBevav. To GUVIGTAONEVO JOGOAOYIKO GYNLLA YIO NAIKI®UEVOVG Elval, ®GTOCO, TO 1010, TOPOLO
7OV amaLTEITOL TPOGOYN Kot TV adEnom tng doGoroyiag.

O ypdvog péxpt TV eMiTELEN TOV HEYIGTMV GUYKEVIPOGEWDY TNG AUAOITIVIG GTO TAACLLO ETVOL
TOPOUO10G Y10 TO NAIKIOUEVO KO VEOPE ATOUM. XE NAIKIOUEVOVG, 1) KGBapon g apArodutivig Telvet
Vo LELOVETAL, YEYOVOS oL emipépetl avénaelc oty AUC kot 610 ¥povo nuiceag (ong amofoing. Ot
avénoeig otnv AUC kot 610 ypovo nuicetog {ong amoPfoAng oe acheveic e GuUPOPNTIKY KApSIOKN
OVETAPKELD ITAV Ol OVOUEVOUEVES Y10 TNV VIO UEAETT NAKLOKT opdda acBevav (BA. mapdypapo 4.4).

[Tepropiopéva 6edopéve LTOSNAMYOLY OTL 1) GVGTNUATIKN KABapor g vdpoylmpobelaliong
LELMVETOL TOGO GTOVG VYLIEIG 0G0 KOl GTOVG VIEPTAUCIKOVS NAKIOUEVOLG GE GUYKPLOT| LUE TOVG VEAPOVG
vyteig ebgloviéc.

Neppixn dvolertovpyio.

e aoBeveig pe veppikn| duoettovpyia, 1 AUC g oApecaptdvng o otafepomompévn Katdotaon
avénonke kotd 62%, 82% kot 179% o acbeveig pe N, petpiov Babpov kot cofapr| veppikn
dvodeltovpyia, avTioTOL(O, GE CUYKPIOT] LE VY ATOHO TG Opadag EAEYYOL (BA. mapaypdpovg 4.2 Kot
4.4). H poppoxokivntikn g Hedo&oAKNG OAUESAPTAVIG o8 0o0gVeEig oV vIToPdAlovTal G
OLLOOTOALOT) OEV €xEl LeAeTn D¢l

H aprodimivn petaforileton extevig o€ avevepyong petaforitec. e tocootd 10%, n ovoia
ameKKpiveTal apetdfAnt ota ovpa. Ot HeTaPOAEC 0TI CLYKEVIP®OT) TG AUAOSITIVIG OTO TAAGHE OEV



oyetilovion pe to Pabud g veppikng SOLGAEITOLPYING. e OLTOVG TOVG 0oOeVeElg, N apAodutiv pumopel
va yopnynOei otnv Kavovikn docoroyio. H aplodimivny dev amopakpOVeTal He OLLOdTOALOT).

O yxpovog nuicelag {ong s vopoyrlwpoberaliong eivar mapoteTapévog o acbevels pe ennpeacuévn
VEQPIKT AgrTovpYia.

Hrotixn dvelerrovpyio:

Metd amd epamas yopnynon oOAUESAPTAVIG 0md 6TOpTOC, ot Tinég AUC ftav 6% kot 65%
VYNAOTEPEG 08 aoBeveic pe Nl kot peTpiov Pabuov nratikny duciertovpyia, avTioTOl®G, 0d OTL
oTa avtioTotya LY dToua TG opddag eAéyyov. To un decpevpévo KAAGLLO OALEGAPTAVIG OTIC 2 MPES
HeTd T yopnynon d6ong o€ vy dtopa, o€ acheveis Le NI NTOTIKY SLVCAEITOVPYiN Kot o 0oOEVElg
pe petpiov Pabuov nratikn dvciertovpyio frav 0,26%, 0,34% war 0,41%, avtictoryo.

Metd amd yoprynon enovarapfovopevav 00cemv o acbevelg pe petpiov Pabpod nratikn
dvorettovpyia, n péon AUC g odlpecaptavng frav ot tepimov 65% vymAotepn and 6TL 6T
avtiotorya vy atopa TG opddag eAEYov. Ot péceg TIES Cmax TNG OAUECAPTAVIG NTAV TAPOLLOIEG GE
acbeveic pe nratikny duciettovpyia Kot o€ vyw) dropo. H pedo&opdikn oipesoptdvn dev €xet
a&loloynei o acbeveig pe cofapn nratikn dvciettovpyio (BA. Tapaypdpovg 4.2, 4.4).

Eivar 6100éc1pa oA meplopiopéva KAMvikd dedopéva GYETIKA LLE TN YOPTIYNOoN TG apA0dUTivig o8
acBeveic pe nratikn duciettovpyio. H kdBapon g aphodurivig LetdVeETOL Kot 0 ¥pOvog NiceLag
{ong mopateiveTol o aobeveic pe nmatikn ducettovpyia, pe amotérespo avénon me AUC katd

nepimov 40% - 60% (BA. mapaypdoovs 4.2, 4.4).

H nmotikn ducierrovpyia dev ennpedlel GNUAVTIKA T QUPUOKOKIVITIKY TG LOPOoYA®pobealiong.
5.3 IIpoxivika dedopéva yio TNV ac@dreia
Suvovacpuoc Medo&opuhikng oApesaptdvng/Apurodimiving/ Y dpoyrmpobeialiong

e perétn to&kotnTog EmavaAdpPovOUEVOV dOCEMV 8 EMUVESG KATOOELXONKE OTL 1] CLVOVAGUEVT
YOPNYNo™ UESOEOMAIKNG OAUEGUPTAVIG, apAodimivng kat vdpoylmpobeialiong, obte abénoe kdmola
Ao TIG MO avoeepHeiceg Kol VIGPYOVCES TOEIKOTNTEG TV EMUEPOVS TAPUYOVTWOV, 0VTE TPOKOAECE
Koo véa To&kdTNTa, Kot OgV mopatnpninKay ToEIKOAOYIKE GUVEPYIOTIKEG EMOPACELC.

"o 10 cvvdvaGO oApEcapTAVNC/ aprodimivng/vdpoyrmpobelaliong dev Exovv dieloyOel emimiéov
HeAETEG LETOAAAEOYEVEDTG, KOPKIVOYEVEOTG KOl LEAETEG TOEIKOTNTOG GTNV OVATOPOYWYIKY] IKOVOTNTO,
LLE YVOUOVO TO KAADG EVVOOVUEVO TPOPIA AGPAAELNG TOV LELOVOUEVOV dPACTIKMY GUGTATIKAOV.

Medo&ophikn oApecapTivn

e peréteg xpoviag To&kOTNTG 68 EMIUVEC Kol GKOAOLVE, 1) LEGOEOUIAKT] OAUECUPTOVT ELPAVICE
TOPOUOIEG EMOPAGELG pe GAAOVG avTaymvioTég Tov AT1vmodoyéwv Kot pue avactoreic MEA:
avénuévn ovpia aipotog (BUN) kat kpeatvivn, peimon tov Bapovg tng Kapdlds, peimon tov
TOPUUETPOV TOV EPLOPOV apocEapiny (pvOpoKITTAP, AUOGPALPIVT), OLUATOKPITNG), IOTOAOYIKEG
gvoei&elc veppikng PAAPNC (avoariaotikég PAAPES TOV vEEPIKOD emtOnAiov, Tayvven ¢ PACIKAG
HeUPpavNc, didtact TV coinvapiov). AVTEC ol avemBounTeg EVEPYELEG TPOKAAOVUEVEG OO TN
QOPUAKOAOYIKT] dpdiomn TG HESOEOUIMKTG OAUESUPTAVIG £XOVV EMIONC ELPAVIOTEL GE TPOKAIVIKEG
SoKIEG pe AAAOVG avTaymviaTég Tov AT vmodoyéwv Kot avactoreic MEA kat pmopovv va peimbovv
LE TNV TOUTOYPOVN YOPNYNOT] OO GTOUATOG YAWDPLOVYOL VATPIioL.

Onoc kat ot GAAOL avTayOVIoTEG TV VTodoYEwV ATy, SamotdOnke 6Tl 1 LESOEOLUALKT] OALECOPTAV
av&avel v enintoon g Opadong TV YPOUOCOUATOV 6€ KUTTAPIKEG KOAMEPYELES IN Vitro, aAd Oyt
in vivo. Ta cuvoAikd 6£50UEVA EVOG OLOKANP®UEVOL TTPOYPAUUATOS SOKLUMY YOVISIOTOEIKOTNTAG
VTOINADVOLV OTL 1] OAUESAPTAVT Eival TOAD amiBovo Vo 0oKNGEL YOVISI0TOEIKES EMOPACELS OF
oLVONKEG KAVIKNG XpNong.



H pedo&opiikn oApesoptdvn dev Tav KapKIvOyOVOG € EMIHVEG 1 G€ S10yOVIOOKOVG TTOVTIKOVG.

Y& HEAETEG aVaTOPAYOYIKNG IKOVOTNTOG GE EMILVEG, 1| LEOOEOUALKT OALEGOPTAVT dEV eNMpéace T
yovipdtta kot ogv vanpéay evoeitelg tepatoyovov enidpaong. Onwmg kot pe GAAOVS OVTOYOVIGTEG TNG
ayyewoteveivng I, n emiPioon Tov anoydvev peiddnke Kot Tapatnpndnke didtaon tng VEPPIKNG
TLEAOL LETE TNV €kBeoM TV INTEP®V GTO TEAELTALO GTAJIO KONONG KAl 6T YoAovyia,. X KOoVikAovg
dev v pée kapia Evoelén epPpuotoéikng enidpaong.

Apdodurivn
To&woAoyio 6TV OVOTOPAY®YIKT IKOVOTNTO

Meléteg avamapay®ytkng IKavotntag o€ eMiPLES Kot poes £xovv dei&etl kabuotepnuévn nuepounvia
TOKETOV, TAPOTETAUEVT] OLAPKELD TOKETOV Kol LELWUEVN EMPioT Veoyvdv 6€ docoloyiec epimov S0
QOPEC LEYOADTEPES OO TN UEYIOTN CLUVIGTOUEVT d0GOAOYiN Y10, TOV AvOpmTo VITOAOYILOUEVT O
mg/kg.

Awotapoyn TG YOVILOTN TG

Agv vip&e enidpaon 6N YOVIHOTNTA TOV EMIPLOV oV EAafav 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
péy16Tn cuvicTd@uUEV 860m TV 10 My yia Tov dvBpmno vroloyduevn o mg/m?). e pa GAAn
HEAETT e EMIPVEG GTNV OTOl0L € ApoEVIKOVS eMipves yopnynonke Pecvikn aprodirivn yio 30 nuépeg
o€ 60om cvykpiowun pe v avOpdmvny 6o vroroyildouevn oe mg/kg, tapatnprinke peiovon ™c
®00VAOKIOTPOTOV OPLOVIG KOl TNG TECTOGTEPOVIG GTO TAGGHA KOOMDC ETIONG KOl UEIDGEIC GTNV
TOKVOTNTO TOL GTEPLOTOG KO 6TOV 0PN TOV GPIUOY GTEPUATIO®V Kot TV Kuttdpov Sertoli.

Kapkivoyéveon, petarratoyéveon

Agv vip&e €voeldn KapKIVOYEVEST|G G EMIUVES Kot LOES TOV EAPaV GTN SLOTPOPT| TOVG ALPUAOSUTIV
Yo 30O XPOVIA, GE CLYKEVTPMGELC TOL VTOAOYILETAL OTL OVTIGTOLYOVV G EMMEDD NLEPNOLOG
docoloyiag tav 0,5, 1,25, kot 2,5 mg/kg/muépa. H vymAdtepn 66om (Yo Tovg HOEC, OUOL0, LE, Kot Yo
1OV emipeg 300 Popéc™ M uéyioTn cuvictduevn KAvikh §6om twv 10 mg vroloyilduevn oe mg/m?)
NTOV KOVTA 6TN UEYLGTN OVEKTN dOGT Y10 TOVG UOEG, GAAG Oyl Y10 TOVG EMIUVEG.

Meréteg petarratoyéveong dev amekdloyay Kapio oxeTilOUeVN Le T0 PApuaKo enidpac gite o
eninedo yovidimv &ite o€ eMINEdO YPOUOCOUATOV.

* Mg Bdaon copatikd Bapog acbevn ico pe 50 kg.

Ydpoyrwpoberalion

Meléteg ue vopoyAwpobelalion Exovv deilel SLPOPOVUEVE, ATOTEAEGLOTO GYETIKY LE TN YOVIOLOTOEIKN
N KopKIVOYOvo ETIOPOOT| GE OPIGUEVO, TTELPUUATIKA LOVTEALL.

6. DAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog exddymv

Hvprvac dokiov

Apvio, TpolelaTivomompuévo

Kvutropivn, mopttiopévn kpokpuotaAiky (Kottapivn, LIKPOKPLGTOAALKY| Kal Tupttiov o&eidio,
KOALOELOEG (IVLOPO)

Aoktoln povoidpkn

Koapuehdoln vatptovyog 106 TavpodUEVT

Komofid6vn




Mayviclo oteatikod

Emucdioym Aemto vpeviov

TToAvBrvoraikodin

IMoAvaBvievoyivkoin 3350

Turtaviov do&eido (E171)

TéAxng

Z16Mpov o&gidio, epvBpod (EL72) — uovo yio to. 40 mg/s mg/25 mg, 40 mg/10 mg/12,5 mg,
40 mg/10 mg/25 mg

Znpov oeidio, kitpvo (E172) — uovo yra to. 40 mg/5 mg/12,5 mg, 40 mg/5 mg/25 mg
Znpov oeidio, pérav (E172) — uovo yra o 40 mg/10 mg/25 mg

6.2 AovppotoTnTeg

Agv epapuodletart.

6.3 Awdpkera Cong

3 ypévia

6.4 Iowitepeg mpoPuvAdEels KaTa T POLAEN TOV TPOIOVTOG

To pappokevTikd ovtd TPoidv dev anattel Wwaitepes cuvONKeg POAAENC.

6.5 ®Yon Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Kuyéin (OPA/AIU/PVC//AlU): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90 kot 98 emkalvoppéva pe Aentd VUEVIO
dokia, og KoLT.

Kuyéin (OPA/AIU/PVC//AlU), nueporoylakéc cuokevaoies: 14, 28, 56 kot 98 emkaivupéva pe Aentd
vUéVIo dlokia, 6€ KOLTL.

Mmopei va unv Kokho@opohv OAEG Ol GLOKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg Tpouracergs amdppryng

Kaopia €18tk vwoypémaon yia amdppuym.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

8501 Novo mesto
XloPevia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAOPOPIAX

20 mg/5 mg/12,5 mg: 1049/13-01-2025
40 mg/5 mg/12,5 mg: 1050/13-01-2025
40 mg/5 mg/25 mg: 1051/13-01-2025
40 mg/10 mg/12,5 mg: 1052/13-01-2025
40 mg/10 mg/25 mg: 1053/13-01-2025

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX



Hpepounvia mpatng éykpiong: 30 Oxtmppiov 2020

Hpepopnvia tedevtaiog ovavéwong: 13 Iavovapiov 2025

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY
2 Matov 2025

Agntopepeic TANPoEopies Yio T0 TapPdV PUPUAKEVTIKO TPoidV givor S1BEGILEG GTO OIKTLAKO TOTO TOV
EBvikov Opyavicpov apudakev (http://www.eof.gr)



