HEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Polaplom 20 mg/5 mg emkolvppéva pe Aentd vuévio diokio
Polaplom 40 mg/5 mg emikaAvppévo, pe Aentd vpuévio diokia
Polaplom 40 mg/10 mg emcoloppéva pe Aemtd vuévio dtokio

2. IOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNO®EXH

Polaplom 20 mg/5 mg emkolvppéva pe Aentd vuévio diokio:
Kdabe emkaivppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 20 mg pedooAMKNIG oApesapTdvng Kot 5 mg
apA0dTivg (G POIVOAOGOVAPOVIKT AUAOIITIVY).

Polaplom 40 mg/5 mg gmikoloppéva pe Aemtd vuévio diokio:
Kdabe emkaivppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 40 mg pedooAMKng oApesopTdvng Kot 5 mg
apA0ITivG (G POIVOAOGOVAPOVIKY| OUAOITTIVY)).

Polaplom 40 mg/10 mg emkaivppévo pe Aertd VUEVIO Slokia:
Kdabe emkaivppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyet 40 mg pedoLopthkng olpecaptdvns kot 10 mg
apA0OITivG (G POIVOAOGOVAPOVIKT] OUAODITTIVY).

"Exdoyo(a) pe yvootn dpaon:

Polaplom 20 mg/5 mg emwkodvppéva pe Aentd Vo dioKia:
Kdabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 4,20 mg povoiidpikng Aaktolng.

Polaplom 40 mg/5 mg emwkodvppéva pe Aentd vuévio Siokio.:
Kdabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 8,40 mg povoiidpikng Aaktolng.

Polaplom 40 mg/10 mg emikodlvuuéva ue Aertd vuévio diokio:
Kdabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 8,40 mg povoiidpikng Aaktolng.

Mo Tov T pn katdhoyo Twv exdoywv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemto vpévio diokio (Atokio)
Polaplom 20 mg/5 mg emkaAvuuévo pe Aentd vuévio diokia:

Agokd M oxeddv AevuKd, OTPOYYLAQ, OUEIKLPTO, EMIKOAVUUEVO HE AEMTO VUEVIO OloKioL E
Ao&otopnuéva akpa. Aldotacn otokiov: dtdpetpog: 7 mm, wayog: 2,5-4,2 mm.

Polaplom 40 mg/5 mg emkaAvuuévo pe Aentd vuévio diokia:

Avoiktd xa@é-KiTpva, OTPOYYLAL, OUQIKLPTO, EMIKOAVUPEVE HE AemTd VLUEVIO Olokio HE
Ao&otounuéva dxpa, yopayuévo, Pe To onfuo 5 otn pio TAevpd tov dtokiov. Atdotacr SloKiov:
duapetpoc: 9 mm, wayog: 3,6-5,3 mm.

Polaplom 40 mg/10 mg emkoloppéva pe Aertd vuévio dokios:

Koagpé-koxkiva, oTpoyyvAd, aueikupta, ETKOAVUUEVO e AETTO VILEVIO diokia e AoEotounuéva dxpa,
LE €YKOTN 0T pio TAEVPA ToL dtokiov. Atdotaot diokiov: diduetpog: 9 mm, mayog: 3,6-5,3 mm.

To dwokio pmopel va drywpiotel oe dvo ioeg dOOELS.




4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpoamevTiKEG EVOEIEELG
Bepaneio ¢ W0Tadodg vVIEpTAoNC.

To Polaplom evéeikvotar o evijhkeg aobeveic, TV OTTOIMV 1 APTNPLOKT TECT dEV EAEYYETOL EMAPKDS
[Ee HESOEOUIMKT OApEGAPTAVN 1| aphodimivn, g povobepaneio (BA. Tapaypa@ovg 4.2 kot 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG JOPNYNONG

Aocoloyia

Evnlixeg
H ocvvietdpevn d6on tov Polaplom givar 1 diokio v npépa.

To Polaplom 20 mg/5 mg umopeil vo yopnynbei oe acbeveic, tov onoiwv 1 aptnplaxy mieon ogv
eléyyeton emopkdg e 20 mg pedoEOoAKNG oAecapTdvng 1 5 mg apiodimivig, wg povobepameia.

To Polaplom 40 mg/5 mg umopei vo yopnynBei oe acbeveic, tov onoiowv n aptnploxy micon dev
e EyyeTOL EMapKDS pe to Polaplom 20 mg/5 mg.

To Polaplom 40 mg/10 mg umopel vo. yopnynbei oe aobeveic, tov omoinv N aptnplaxn wicon ogv
e éyyeTon emapkdg pe to Polaplom 40 mg/5 mg.

SuvieTdtol 1 6TadloKT TITAomoinen g 60coAoyiog KAOE GLGTAUTIKOD EEXMPIGTA TPV TNV CALOYT GE
otabepd cuvdvacud. Amevbeiag petopopd and ) povobepameio 6Tov 6Tadepd GUVILOCUO UTOPEL VO
eketaotel, OGOV eVOEIKVITOL KAVIKA.

Mo peyoddtepn gvkoiia, ot acbeveic mov AapuPdvovy uedoEoAKT OAUECAPTAVN Kl OUAOITIVY, ®C
Eexyoplotd eappoka, Bo pmopovcav va oAlalovv 1t Bepomeion Tovg pe to dwokion Polaplom mov
TEPEXOLV TIG 101€G OOGELG TV EMUEPOVS GUCTAUTIKADV.

To Polaplom AapBdveton pe 1 xopic tpoen.

Hlikiouévor (nlikiog 65 etav 17 ave)

Xe YEVIKEG YPOUUES, OEV AMOLTEITOL TPOGOPUOYN TNG GLVICTMUEVNG O00NG 0 NAKIOUEVOVS, OAAA
avénon g docoroyiog Oa Tpémel va AauBavel ydpo e Tpocoyn (PA. mapoypdeovg 4.4 kot 5.2).

Av omouteitonr avénon g tithonoinong otn péyet 6001 tv 40 mg Ped0EOMAIKNG OAUECAPTAVIG
nuepnoing, Bo Tpémel vo TopakoAovdeital TPOCEKTIKE 1) ApTNPLOKT TTHEST).

Neppixn ovolertovpyio.

H péyiom 66om g pnedoouthikng oApesoptdvng oe acbeveic pe nriov €mg petpiov Paduod veppiky
dvoiertovpyio (kabapon kpeatvivng 20-60 mL/min) eivon 20 mg olpecaptdvng pnedoEophkng dmag
NUePNoime, AGY® TG TEPLOPICUEVNG EUTELPIAG [LE VYNAOTEPES dOCELS GE aVTH TNV opdda acbevov. H
yxpnon tov Polaplom oe acBeveig pe coPapod Pabuod veppikn dvciettovpyia (kKdBapon kpeativivng
<20 mL/min) dgv cuviotdton (BA. Tapaypdeovg 4.4, 5.2).

ZUVIoTATOL 1 TOPOKOAOVONCN TOV emMMEd®V TOL KOAlOL Kol TNG Kpeatwvivng otovg acbeveic pe
petpiov Pabuov veppikn dvociertovpyia.

Hrartikn dvalertovpyio



To Polaplom 6a mpénetr va ypnoyomoteiton pe mpocoyn o€ acbeveic pe nriov g petpiov Pabuov
nratikn dvcAertovpyia (PA. moapaypdpovg 4.4, 5.2).

Ye aocbeveic pe petpiov Pabuod mmatikny SvoAertovpyin, ovvictdTor apywkn 66om 10 mg
UESOEOLUAIKNC 0OApeGOPTAVNG Gmal nuepnoimg ka1 péylotr 60om dev Ba mpénel va Eemepvd Ta 20 mg
droé nuepnoing. Xtovg acbBevelg pe emmpeacpévn nmatikny Aettovpyio, ot omoiot Aappdvovv Mom
SLoVPNTIKA KOUT GAAOVG AVTIDTEPTAGIKOVG TOPAYOVTEG, GUVIGTAUTOL TPOGEKTIKY TOPOKOAOVONGN TNG
ApTNPLOKNG TEOTG KOl TNG VEPPIKNG Agttovpyiag. Aev vrdpyel oxeTikn eumelpio e v HedoEOUIAK
olpecaptivn og acbBeveig e coPfapod Pabupod nratiky dvsiettovpyia.

Onwg ovuPaivel pe 6A0VG TOVG aVTAY®OVICTEG acPeotiov, 0 ypovog nuicelag (oNg ™G apA0dITivIG
napoteivetal oe acbevelg pe ennpeacuévn Nratikn Aettovpyio kot dgv €xovv Tekunplwbel cuoTdcElg
docoioyiag. Qg ek Tovtov, 10 Polaplom Ba mpémet va yopryeitan Le Tpocoyn e avTovg TV 0GHEVELS.
H oappoxokivntiky g aphodumivng dev €xel peietnOel oe coPapn nmotikr SvcAettovpyio. H
aprodurivn Oa mpémel vo Eekva ot yauniotepn 66N Kol vo TiITAoTolEital apyd o€ acbevelg pe
ennpeacpévn Nroatiky Asttovpyia. H ypron tov Polaplom avtevdeikvuton oe acbBevelg pe cofapn
nratikn dvciertovpyia (PA. mopdypago 4.3).

Taidrazpiros minBoeuog

H aocedhrela kot 1 anotekeopotikdmrta tov Polaplom ce moidid kot eprfovg katm tov 18 etdv dev
€xel tekunplodel. Agv vdpyovv dabéoia dedopéva.

Tpomoc yopnynong

To dioxio Ba mpémetl va KoTamiveTal pe EXOPKN TOGOTNTO VYPOV (T.). Eva moThpt vepd). To diokio dev
TPENEL Vo, pocdTor Kot o mpémet va Aapfavetal Ty 0o dpa kaOe nuépa.

4.3 Avtevositeag

- YrepevaioOnoio oTig OpacTikég 0VGieg, TO, SHOPOTVPSIVIKG TUPAYWYO, 1| O KATOL0 amd To
£Kd0Yy0L.

- Agbtepo kar Tpito Tpipmvo g komong (PA. mapaypdeovg 4.4 Kot 4.6).

- Yofapn NraTikn averdpKeLo Kot amoppaln T@v YoAneopwv (BA. mapdypago 5.2).

- H tovtoypovn ypnon tov Polaplom pe mpoidvio mov meptéyovv oAoKIpEVN OVIEVIEIKVLTAL GE
acleveic pe ocaxyopmon dwfntn N oe oocbeveig pe veppkn OSvoAeitovpyio (pe pvbuod
onepapatikhg dStidnong (GFR) < 60 mL/min/1,73 m?) (BA. mapaypdpovg 4.5 kat 5.1)

- Ady® T0V cveTATIKOD apAodutivn, To Polaplom eriong avrevdsikvutal oe acbeveig pe:

- cofapmn voTooT).

- katomAn&io (cupmepriapfovouévng e Kapdloyevois Katanin&iog).

- andEPocn Tov YdPov £GS0L TNC aploTePNS KOIAiaG (.. cofapod Pabduod ctévmon aoptg).
- QULOOLVOUIKE 0oTOON KOPOLOKT OVETAPKELL LETO ammd 0ED EUPPOYUa TOV HVOKAPSIOV.

4.4  FE10kég TPOEIOOTOMGELS KO TPOPLAAEEIS KATd TN (p1ion

AoOgveig ue vmooykouuio 1 EAAeryn vorpiov:

Eivar duvatd va epoaviotel COUTTOUOTIKA LIOTACY, o€ acbeveiq pe vrooykopio kovn EAAenym
vatpiov, Adym evtatikng dovpntikng Oepamneiog, dontntikod meplopiopod GAATOC, didppolag M
EUETOV, 1010UTEPO ETELTOL OO TNV TPAOTN SOOT). ZVVIGTATAL 1] SLOPOB®ON CLTAG TNG KATAGTACNG TPV TN
xopnynon tov Polaplom 1 mpocektikn 1WTPIKY| mopakorovdnon katd v Evapén g Oepameiog.

AN S KOTAOTATEIS UE OIEYEPTH TOV GUGTHUOTOS PEVIVIG-AYYELOTATIVIG-0A00TTEPOVIG:

e aoBevelc, oTovg 0moiovg 0 ayyelaKAC TOVOG Kal 1 VEQPIKN Agrtovpyio eapTmvtal Katd kKupto Adyo
amd TN OpaocTNPOTNTO TOV GUCTNUOTOS PEVIVIG-0yYEl0TOCIVIC-0Ad0GTEPOVIG (). acbevelg e
coPfopN CLUPOPNTIKN KAPIIOKN OVETAPKELD 1| VTOKEIUEVT] VEPPIKT| VOGO, CUUTEPIAAUPBAVOUEVIG TG
OTEVOOTNG TNG VEPPIKNG opTnpiog), 1 Oepameia pe GAAL QUPUOKEVTIKA TPOTOVTA OV EXNPEALOVLY OWTO



TO GUOTNUM, OTMOG Ol AVTOYWOVIGTEG TV VIodoYEwv G ayyelotacivng 1I, éxel cvoyetiotel pe ofela
vrotaon, aloBopio, oAtyovpia, | omovidTepa 0Eeio VEQPIKT OVETAPKELX.

Negppoyyeioxn oréptaon:

Yrdpyer oavénuévog kivovvog coPaprig vdTaong kol VeQPKNg avemdpkelog otav ot acbeveic pe
OUQOTEPOTAELPT] OTEVOOT] TOV  VEPPIKAOV apTNPldY 1 OTEVEOoT TNng opTnpiag  HOVApovg
AELTOVPYOVVTOG VEPPOL AGPOVY QUPUOKEVTIKG TPOIOVTO 7OV €ANPedlovy TO GUGTNUO PEVIVNC-
AYYEOTAGTVIG-0AO0GTEPOVIG.

Neppikn ovoAeitovpyio. Kol HETOUOCYEVTT VEPPOD:

Ortav 1o Polaplom ypnowomoteitar o€ acbevels pe emnpeacuévn veQpiKn Agrtovpyia, cLVIGTATOL
TEPLOOIKT] TOPAKOAOVONGT TOL KaAIOL TOL Opov Kol TV eMmEd®V TG Kpeatvivng. H yprion tov
Polaplom dev cuviotdtotl o€ acbeveic pe cofapn veppikn duciertovpyio (kdBopon kpeatvivng <20
mL/min) (BA. mapaypdeovg 4.2, 5.2). Agv vdpyet eumeipio yopriynong tov Polaplom og acBeveic pe
TPOGEATN HETAUOGYKEVOT VEPPOD 1 o€ acbeveic e veppikhy SuGAELTOVPYia Tehkoy otadiov (SnA.
KkaBapon kpeativiving <12 mL/min).

Miwhog amorleionog tov Lvatiuotos Pevivyg-Ayyeiotacivig-Aidootepovyg (XPAA):

Yrapyovv evdei&elg 6t n tavtdypovn xprion avactorémv MEA, anokAelotdv Tmv vmodoyémv g
ayyewotacivng Il 1 alokipévng avédvel Tov Kivouvo LVIOTAGNG, VIEPKOALOUIOG Kol EKTTOONG TNG
vEQPIKNG Aettovpyiog (ocvpmepthapfavopévng g ofelag veppikng avemdpkewng). ¢ ek ToHTov, 0
OmAOg  amokAglondg Tov cvothuatog Peviviig — Avyyewotacivng — AAdooTEPOVNC UEG® TG
ovvdvaouévng ypnong avactoréov MEA, amokielotdv tov vmodoytmv g oyyswotaciving II 7
aMoKpévng dev cvviotdtar (BA. mapaypdeovg 4.5 kot 5.1).

Av 1 Bepameio S1TAOV amOKAEICUOV Be@pEitan amOAVT®G amapaitnTn, avtd o Tpémel va yivetal Povo
Vo TNV emifheyn €101KoD kol 0 acBevig Vo VIOKELTAL GE GLYVI KOl OTEVN] WOPOKOAOLONGN TNg
VEQPIKNG AELTOVPYIOG, TOV NAEKTPOALTAOV KAl TNG OPTNPLOKNG TTESTC.

Ag Ba TTpEMEL VO YPNGILOTOIOVVTOL TAVTOYPOVE € 0c0eveic pe dafntikn veppomddelo avacToAEiC
MEA «a1 anokAeloTtég TV VodoyEwmy ¢ ayystotacivng 1.

Hraztikn dvolerrovpyio:

Ytovg acbeveic pe nmotikn SvoAettovpyia, sivor avénuévn n ékbeon omv apiodimiviy kol TV
pedo&ophikn odpesaptavn (BA. mapdypapo 5.2). Otav to Polaplom yopnyeitan o€ acbeveig pe nmiov
¢w¢ petpiov Pabuod nmatikny dvoAettovpyio, amonteital Tpocoyn. Xe acbeveig pe petpiov Pabuov
EMNPEOCUEVN NIATIKN AELTOVPYiQ, 1 006N TNG HESOEOMAKNG oApecapTavng o€ Oa mpémetl va Eemepva
ta 20 mg (PA. mapdypapo 4.2). Xe acbevelg pe emnpeacuévn nratikny Agttovpyio, n apiodurivn Oa
npénel vo Eekva amd To YOUNAOTEPO GNUEID TOL GOGOAOYIKOD E€OPOVE KOl VO, YPNCULOTOLEITOL UE
wpocoyn, t0co omv évopén g Oepameiog 600 ko koTd TV avénon g 66ong. H ypnon tov
Polaplom cg acbeveic pe copapn nrotikr duohertovpyia avievdsikvotal (BA. Tapdypoeo 4.3).

Yrepralionuio:

Onwg cupPaiver kon pe dGAlovg avtaymviotég g ayyelotacivng Il kot avactodeic MEA, evdéyetan va
TOPOVCIUOTEL LIEPKOAlOio Katd TN Odpkewn ™G Oepameiog, €WOKE ov GUVLTAPYEL VEQPIKN
dvodettovpyio kavf kapdiakr avendpkelo (PA. mopdypapo 4.5). ZuvictdTol 1 GTEVH ToPAUKOA0VON o
TOV ETTES®V TOV KAAIOV TOV 0pov 6€ acbeveic Tov Ppickoval vd Kivovvo.

H tovtoypovn ypnon HE GULUTANPOMHOTO KOAIOL, KOAIOGUVTINPNTIKG OLOVPNTIKE, VTOKATAGTOTO
dAotog oL TEPEYOVY KOAMO 1 GAAO PUPLOKELTIKE TTPoldvTa, TO omoio umopel va avéncovv ta
emineda Tov kaAiov (Mmapivn KAT) O Tpémel va yiveTal pe TPOGOoYT Kol [LE GLYVN TAPOKOAODON o TmV
EMTESWV TOV KAAIOL.

Aibho:
Onwc ovpPaivel kot pe GAAOVE aVTAYOVIOTEG TV VITOdoYEwV NG ayysotaciving I, n tavtdypovn
ypron tov Polaplom pe 1o Aibo dev cvvictdror (BA. Topdypago 4.5.).

2TEVWON QOPTIKNGS 1] TPOELOOVS PaAPIONS, DTEPTPOPIKY OTOPPOKTIKY UDOKOPOLOTAOELO.:



Onmg Kot pe GAAQ 0y YEL0S0GTOATIKG QAPUOKA, AOY® TNG Tapovsiag TG opAoditivig oto Polaplom,
amorteiTon Wiloitepn Tpocoyy| oe acheveic mov TAGYKOLVY AMd GTEVAOGCT TG GOPTIKNAG 1 TNG ULTPOELSOVGS
BaABidag M amwd VITEPTPOPIKT UTOPPUKTIKY LVOKAPSIIOTAOELD.

THpwroralng aldoatepoviouog:

I'evikd, o1 acbeveig pe TpmTomadn AASOGTEPOVIGHO OEV OVTATOKPIVOVTOL GE OVTIVTEPTAGIK QAPLOKOL
OV dPOLV PECH TNG GVOOGTOANG TOL GLUGTHUATOG PEVIVNG-ayyelotacivine. Emouévmg, oe avutovg toug
acBeveig dev cuviotdton 1 xprion Tov Polaplom.

Kapdioxn avemapkeia:

Ady® NG OVOGTOANG TOV GULGTHUOTOS PEVIVIG-OYYEOTAGIVIG-OAD0GTEPOVIG, €VOEYETAL VA
avapévovtonr Hetaforés ot veppikn] Aettovpyio, oe evaicOnta dropa. Xe acBevels pe coPfopn
KOPOLOKT| OVETAPKELD, TOV OTOI®MV 1 VEQPIKT AgrTovpyia Thavadg va eEapTtdtor omd T dpacTnPLOTH T
TOV GUOTNUATOG PEVIVIG-0YYEIOTAGIVIG-aAd00TEPOVIG, I Depamein. U VOGTOAEIC TOVL UETOTPETTIKOD
evlopov g ayyeotacivng (MEA) kot avtayoviotég Tov VTodoy€mv Tng oyYyeloTocivng £xet
OLGYETIOTEL Le oOAryovpila kKoM Tpoodevtikn almBapio Kot (omaving) pe ofelo veepikn avemdpkela
Ka/f Bavaro.

Ov aobeveic pe kopdwaxn avemdpkewr Oo mpémer vo avryetonilovior pe mpocoyn. Xe pia
HOKPOYPOVI, EAEYYOLEVT] UE EIKOVIKO QAPUOKO UEAETN UE TNV oplodimivy, o acbeveic pe coPfopn
kapdiokn avendpkewn (otodiov I ko IV katd NYHA), n avapepduevn emintmon TvELLOVIKOD
010N Hatog oty opddo Vo Bepomeion pe apioduriv NTav LYNAOTEPT GLYKPLTIKG LE TNV OHAd0 TOV
€IKOVIKOD  @appdkov  (BA.  mapdypapo 5.1). Ov  amwokAEloTEC  dwdAwv  aoPeotiov,
oopmepthapfovopévng tng apiodutivng, Ba Tpémel va xpnoILomolobvTal UE TPOGoyY| o€ acbeveis pe
CLUHPOPNTIKY KopdKN avemdpkewn, kobdg pmopel va avéNoovy Tov KIVOLVO  HEAAOVTIK®V
KaPOLOYYELNKOY GLUPOUATOV Katl Bvntdtrag.

EvreporaOeia tomov koidiordkng:

Y& TOAD OTAVIEC TEPITTAOCELS, £xEL avapepOel cofapny, ¥pOvia S1APPOLa LLE CTLAVTIKY ATOAELD BAPOLG
o€ aobeveig mov AapuPdvovv oApesapTav, Alyoug UNVEG £mG YPOVIO, LETE TNV EVAPEN TOL QOPUAKOV,
ov mBavoOV TPokANONKe and pio Tomky kobvotepnuévn avtidpaon vrepevaicincioc. Atpoia TV
Aayvov €xel ovxva @avel oe Proyieg eviépov acbevov. Edv évag acbevig epeovicet avtd ta
CUUMTOUOTO KOTO TN Oldpkewn, ¢ Oepomeing pe OApEcHPTAVN Kol amovcio, GAA®V EUEOVOV
altoroywv, o mpémel va dakomel M Oepameio e oApecaptdvn opécmg Kot dev Ba mpémel va
Eavapyloetl. Av 1 dibppora dev Pertimbel kotd ™ Sidpkela tng efdopddag petd tn dlokomi, Oa mpémet
va IneOet tepartép® cupPovAn amd 1d1ko (7). Evay YyaoTpeEVTEPOADYO).

DoleTikéS O1090PES:

Onwg kat pe dAlovg avioyoviotés g ayyelotaoivng 11, n aviwneptaoiky dpdor tov Polaplom sivot
KT TL LIKpOTEPT GTOVE 0IeOEVELS TNC LOOPNG PVANG 0o OTL g aebeveic Tov dgv aviKovY 6T LovPT
OUVAN, TOAVOV AOY® NG OLYVOTEPNG TAPOLGING YOUNADV EMUTEOWOV PEVIVIIG OTOV VIEPTACIKO

TANBvopd T podpNG PLANG.

Hlriouévor:
H av&nom tng docoroyiog oe nAKiopéEVoLg TPEMeL va yivetar pe mpocoyn (BA. Tapdypapo 5.2).

Konon:

Agv Qo pémer va Egxva ) Ogpaneio pe avtayoviotég TV VTOd0YEMV g ayysotacivig 1T kotd
ddpkea g komong. Extdg edv ovveyllopevn Oepoameion pe avtoymviotég TV VTOOOYEMY NG
ayyewotacivng Il Bewpeiton amapaitntn, ot acbeveic mov mpoypappatilovy kdmon Bo mpémel va
aAAGlovV oe eVOAAOKTIKEG OvTWTEPTAOIKEG Oepameiec, ov omoieg &xovv efokpiPopévo mTPoeid
AoQAAOVC ¥pPNONG Katd T dtdpkela TG kunons. Otov dtoyvmoBel komon, 1 Bepamneio e ovTayovioTés
TV VTOSOYEWV g ayysotacivig I Ho mpémel va otapatiost apéomg Kat, av givar katdAnio, va
Eexwvnoet pio evarroaktikn Bepaneia (PA. mapaypdeovg 4.3 kai 4.6).

Aowra:



Onwg pe kdbe aviwmeptackd Tapdyovia, N vrepPoAKn LeIOON TG OPTNPLOKNG Ttieong og acbeveig
LE 1OYOUKY] KOPOOKT VOGO 1M LOYOUIKT) VOGO T®V EYKEPAAIK®V ayyelwv pmopel va mpokaAécet
EUPPOYLLO TOV HVOKOPOIOL 1) Oy YELOKO EYKEQPOAIKO EMEIGOO10.

To Polaplom zmepiéyet povoddpikry Aaxtoln. Ot acbeveic pe omdvia kKAnpovopkd mpofAnuoto
dvoaveéiog otn yohaktoln, TAnpn avemdpkelo AAKTAoNS N KoK omoppoenon yAvkolnc-yaraktdlng
dgV TIPEMEL VOL TAPOLV OLTO TO PAPLLOKO.

Ndrtpo

To @dapuaxo avtd mepiéyel Ayotepo omd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava dwokio, givar owtd mOL
oVOUALOVLE OVGLUGTIKG «EAEVOEPO VaTpiovy.

45 Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTO KOl GAAES popPES ahinAemiopaocng
MOavig aliniemdpaoers wov oyerilovror pe To suvévacpuo tov Polaplom:

No Aappdavoval vtdwn KoTd T cuyyYopnynon

Aldot avtivrepTooiKol Topayoveg:
H avtwmeptacikn dpdorn tov Polaplom pmopel va avénbel kotd v mopdAinin ypnon dAlov
AVTIVTEPTAGIKOV QUPUOKEVTIKDY TPOTOVTAOV (7). U-OTOKAEITTEC, SIOVPNTIKG).

[TBavég aAnremdpaoelg oyeTICOUEVES UE TO GLOTATIKO UEGOEOUIAKY] OAUEGAPTAVT), TOV TEPIEXETOL
o10 Polaplom:

Aev ovviatatal 1 cUYXOPHYNGH

Avaotoleic MEA, amokAelotéc TV 1T0doyxEmv ¢ ayyelotacivng Il | alokipévn:

Agdopéva amd KAWIKEG HeAETeC €yovv Ogi&el OTL 0 SUTAOG OMOKAEIGUOC TOV GULGTHUOTOC PEVIVNG-
ayyeotacivng-oAdootepdvng (XPAA) péow G ovvovaocuévng ypnong oavactoréov MEA,
ATOKAEIGTAOV TV LITOJOYXEMV TNG ayyelotacivng II 1§ aAiokipévng oyetileton pe vYMAOTEPN GLYVOTNTA
EUPAVIONG OVETBOUNTOV EVEPYELDV, ONMG VITOTAGCT), VIEPKAAOLUIO KoL LEWOUEVT] VEPPIKT AEITOVPYIQ
(ovumepriopPovopuévng g oelag veEQPIKNG OVETAPKELNG) GE CUYKPLON UE Tr YpNom &vog Hovo
mapdyovta, 0 0moiog emdpd oto XPAA (PA. mapaypdpovg 4.3, 4.4 kar 5.1).

Dapuarevtikd TPoiovTa Tov EXNPEGLOVY TO. ETITEIN TOV KOLIOD:

H ovuyyopnynon koAlocuvinpntik®@y dl00pNTIKOV, CUUTANPOUATOV KOAOL, DTOKOTAGTATOV GAOTOC
OV TEPIEXOVY KAALO 1| GAADV QUPLOKEVTIKOV TPOTOVTOV TOL UTOPohV v 0vENCOVY To, ENITEdN TOV
KaAiov Tov 0pov (.y. nrapivr, avactoreic MEA) eivat duvatd va 0dnynoovv og avénon tov KaAiov
Tov opov (BA. mapdypago 4.4). Av mpdkertar va cuvtayoypaendovy QopUOKELTIKE TPOIdVTH TOV
emnpealovv 1o enineda Tov Kaiiov e cuvovaoud pe to Polaplom, cuvictdrol 1| Tapakoiovdnen tov
EMTESWV TOV KAAIOL.

Aibo:

Koatéd ™ ocvyyopnynomn ABiov pe avactolelc tov HETOTPENTIKOV €VIDHOV TNG OyYELOTOGIVIG Kot
oTaVImG UE oVTOY®VIOTEG TG ayyelotacivig I £xovv avapepbel avaoTpéyieg avENCELS TV EMTES OV
Tov AMbiov otov 0pd, kabmg kat ToEikotnta. Erouévmg, dev cuviotdtal n cuyyoprynon tov Polaplom
kot Tov Abiov (BA. mapdypago 4.4). Av n ovyyopriynon tov Polaplom kot tov Adiov kpivetan
ATOPOiTNTY), GUVICTATAL 1] TPOGEKTIKN TOPAKOAOVONOT TV EMTEd®V TOL ABiov GTOV 0po.

20YopNyNon TOL ATOITEL TPOTOXH

Mn otepoedr] ovTipieypovadn edapuoke (MEAD) copmeplapuPavoUévedy TOV  EKAEKTIKOV
avaotorémv g COX-2, Tov akeTLAOGOAVKIAKOD 0EE0C (>3 g/MuUépa) Kot TV U ekAekTik@v MEAD:
Otav yopnyobvtal avtayoviotés e ayysotacivng I mopdiinia pe MZAD, sivar dvvatd va
glottobel TOo ovrwmeptacwkd oamotélecuo. EmmAéov, m  ovyyopnynomn ovIoy®VIGTOV  TNG
ayyelotacivng Il kot MEAD propel va avénoet Tov kivouvo emdeivmong g veppikng Asttovpyiog Kot



vo 0dnyNnoel oe adENOT TOV emTEd®V ToL KaAlov otov opd. Emopévmg, katd v évapén tétotag
cuyyopnyovuevns Bepaneiog cvviotdTon 1 TOPAKOAOLONGN NG VEQPIKNG Asttovpyiag KabdG Kol 1
EMOPKNG EVLOATMOOT TOL 0oHEVOVG.

Prtivy 6éouevong yolikav oléwv koleoefeddun:

H tavtoypovn yopriynon g pnrivig déopevong YoAK®V 0EEMV VOPOYAWMPIKNG KOAEGEREAAUNG,
HELDVEL TN CLOTNUOTIKY EKOEOT] KOl TN PEYIOTN CUYKEVIPMOT TNG OAUECOAPTAVNG OTO TAAGHO KOl
peidvel tov xpdvo nuioetag ong g (t1/2). Xopniynon g pedo&oAkng oAIesapTavng ToVAGyIoTOV
4 dpec mpw amd TNV LOPOYAMPIKY] KOAEGEPEAAUN UeEIWCE TO OMOTEAECUO TNG QOPUOKEVTIKNG
aAAnAenidopaong. Oa mpénel va eEetaleTon 1 yopNyno” g LESOEOAIKNG OAUECAPTAVIG TOVAGYIOTOV
4 dpec Tpv N 366N NS VOPOYAWPIKNG KoAeoeReraung (BA. Tapdypago 5.2).

Emmifov ainpogopisg

‘Enterta and t Oepaneia pe avtidg&va (Vdpo&eidio apythiov payvnoiov), mapatnprinke pétpla peioon
¢ Prodiafec1udTNTOG TG OAUESAPTAVIG.

H pedoophkn oApecaptdvn dev elxe kopio ONUOVTIIKN EMOPACN OTN (OPUOKOKWVITIKA 1 TN
oappaxkodvvopikn g Papeapivng 1 o eappakokvnTikn g dtyo&iving. H ovyyxoprynon g
UEGOEOLUAIKNC OALECAPTAVIG KOl TNG TTPAPUCTOTIVIG OV TPOKAAESE KAVIKA GYETILOUEVES EMOPACELC
TN POPUOKOKIVITIKT KOVEVOS EK TV dDO TOPAYOVIMV, GE VYN dTOA.

H oluecaptévn dev eixe KAWVIKG ONUOVTIKY OVOGTOATIKY €midpacn in Vitro ota évlopo tov
avOpomvov P450-kutoypopatog 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ka1 3A4 kot giyxe edyiotn 1
KaBoAoL enaywykn dpdon oto kKutdypoua P450 tov enipvov. Agv avopévovtol KAWVIKE GNUOVTIKEG
aAANAETIOpAcELS HETAED TNG OAUECAPTAVIG KOl QOPHOKEVTIKOV TPoiovimv mov petafoiilovtar and
T, avaTEP® VO TOL Kutoypdpatog P450.

MOavig ahinlemdpaocers oyeTICOpEvES pe TV aprodurivy mov wepiéyetor oto Polaplom:

Emdpboelc GAA®OV QOPUOKEVTIKGV TPOIOVI®MV GTNV GUAOSITIVY

Avaotoleic tov CYP3A4:

H towtdypovn ypnon e oprodimivig pe 1oxupodg N nétptovg avactoreic tov CYP3A4 (avoactoleic
TPOTEAONG, OVTIHVKNTIOOWKO TG opddag tov alolmv, HakpoAidn Omwg epvBpopvkiv 1
KhapBpopvkivn, Pepamopiin 1 dthtialéun) puropel va odnynoet oe onpavtikny avénon g ékbeong
omv aprodimivi. H khvikn ékppaot auTtdv Tov QapuoKOKIVITIKAV Sl0pOPOTOTCEDMY EVOEYETOL VO,
glval evtovoTePN GTOVG MAKIOUEVOVS. YTApyel ovénuévog Kivouvog vmoTaonG. ZLVICTATOL GTEVY|
TOPOTNPNON TOV 00OEVAOV KOl TPOGOPLOYT| TNG S0G0A0YI0C.

Enoywyeic too CYP3A4:

Me ) cvyyopnynon yveotov enayoyémv tov CYP3A4, n cuykévipwon e apAodImivng 6To TAAC A
uropei va mowkidlel. Kotd ocvvémein, Bo mpémel vo mapokoiovbeitor n aptnploky mieon Kot va
Aappdvetar voyn to evdeyduevo pvbuiong g 60ong TOc0 KOTA TN OldPKE OGO KOl UETO TNV
TAVTOYPOVI] (QOPUOKEVTIKT] YOPNYNoT, WIUTEP®S e 1oyvpovs emaywyeig tov CYP3A4 [my.
prpaumikivn, St. John’s wort (Yrepikd/Boaroapdyopto)].

H yopiiynon ¢ aprodutivig pe yKpEWmQOPOLT 1 YLUUO OTO YKPEWMPPOLT 0 GLVIGTATAL KAOMDC M
Brodwubecipdmra pmopel va givar avénuévn oe opiopévovg acbevelg pe amotéAeopo aVENUEVES
OVTIVTTEPTUCIKEG EMOPACELG.

Aovtporévio (€yyvon):

Metd ond yopnynorm Pepoamopiing kot davipoieviov evdoprefimg oe (o, moaparnpnOnke
BovatneOpOg KOMOKN LAPLOPLYN KOl KOPOLOYYEWNKT KATEPPEWT] OE GLUVOLOCUO HE VIEPKAUALULLLIOL.
AdY® TOV KIVOOVOL EUPAVIOTG VTEPKOALALING, GUVIGTATOL 1 OTOPLYT CUYYOPNYNONG OTOKAEICTMV



Sty tov acBeotiov, Onmg N aprodinivn, oe acbevelg emppeneic o€ KakonOn vrepbepuia Kot otV
QVTILETAOTION TNG KakonBovg vepBeppiiog.

Emdpboeic tne apurodimivne o€ GALL QOPUUKEVTIKA TPOTOVTO,

H emidpaon g aprodimiviig oty peimon g aptnploxng wieong sival afpolotikn oty avictoyn
dpdon ALV OVTIVTEPTOCIK®Y TAPOYOVTOV.

Ye KMvikég peAéteg arlniemidpoomg, m aprodurivn Oev emmpéoce TN QOPUOKOKIVNTIKY 1TNG
atopPactativng, tng dtyo&iving N Tg Papeapivng.

ZipPoototivn:

H ovyyopniynon mollomiov d6cewv 10 mg aprodurivng pe 80 mg ocwPactativng odnynoe o€ pa
avénon 77% g ékbeong ot cwPactativn cuykpitikd e tn opactativy, ®g povobepameia.
Amauteitonr eplopiopdg ot 06om g owPactativng oe 20 mg nmuepnoimg, oe acBeveic mov
Aappévouv aprodurivn.

Taxpoiyoug:

Yrdpyel kivouvog avénuévov emmédmv TaKPOAIOVS GTO Oile KATO T GLYXOPNYNON HE opAodimivn
OAAG O QOPUAKOKIVITIKOG UNYOVIGUOG OUTAG TNG OAANAERIOpaoNC dev €ival TANPOS KUTOVONTOC.
[pokeywévov vo amopevydel 1 ToEIKOTNTA TOL TAKPOALOVGS, 1 XOPHYNOT TNG AUAOIITIVING GE 0o0EVT
ov AopPavel TakpOAUOVS omottel TNV TOPAKOAOVONON TOV EMIMESOV TAKPOALOVS GTO Oipa Kot
TPOCAPUOYN TNE SOOTG TOV TAKPOALUOVG OC KATOAANA®G,.

Munyovietixog 2toyos Avaororéwv Porauvkivys (mTOR)

Ot avactorelc mTOR 6nwg opdiovg, TepopdAong ko gfepOAMOVg €ivol VTOGTPMOUOTO TOV
CYP3A. H aprodurivn givar acBevig avactoréag tov CYP3A. Mg cuyyopnynon avactoréwv mTOR,
N aprodinivn propel va avénoet v €kBeon tov avactoréwv mTOR.

Kvrloomopivy:

Agv €yovv deaybei peléteg arAnienidpacng pe KoKAOGTOpivn Kot opAodimivy o€ vyieic ebehovtéc 1
dAlovg mAnBuopovg pe e€aipeon acbeveig mov €yovv vmoPAnbel oe petapdoygvon veppov, OTOL
napatnpinkay  petafintéc eldyoteg avénoelg ovykévipwong (uéocog opog 0% - 40%)
Kukloomopivne. [pénel va e&etaotel T0 evOeXOUEVO TOPOKOAOVONGONG TOV EMTESDY KUKAOGTOPIVIG
og acbeveig vd Bepancia pe Polaplom mov éyovv voPfAnOei o€ petapdoyELON VEPPODL.

4.6 Tovipétnra, kOnon kou yorovyio
Kinon (BA. mapdypapo 4.3)

Agv vrdpyovv dedouéva yio, T xpnomn tov Polaplom g gykvovg acbeveic. Aev £yovv mpaypotonomel
oe (ma pehéteg ToEIKOTNTOG KATd TNV ovorapoywyn e to Polaplom.

Medolopdixy olusoaptavy (dpactiko ovarotiko tov Polaplom)

H ypfion tov avtoyoviotov g ayyysotacivng 11 dev cuviotdral kotd tn S1dpKel TOL TPMOTOV
tpymvov g komong (BA. mapdypoeo 4.4). H yprion tov aviayoviotdv tng oyysotocivng 11
301)

avtevoeikvuTaL Kot T d1dpKeLe Tov 2° Kot Tov
4.4).

TpnvoL g komong (BA. mapaypdoovg 4.3 kot

Emionpiodoywcd dedopévo 6cov apopd Tov Kivouvo TEPUTOYEVESTC LETE amd £kOECT) 0E OVAOTOAEIC
MEA «otd ™ S1dpKELD TOL TPMTOV TPIUVOL THG KNGOS 08V Elval TANPOS TEKUNPLOUEVE, EVTOVTOLS,
plo pkpn avénon tov kKvdvvov dev pmopel vo omokAelotel. Evd dev vmapyovv eleyyoueva
EMONUIOAOYIKA dedopéEVOL OGOV 0pOopd TOV KIVOLVO E TOLG OVTOYWOVIOTEG TMOV VTOOOYEMV TNG
ayyewotacivng II, mapopotol kivduvol Umopel va VITAPYXOLY Y10, AVTAV TNV KATIYOPio TOV QAPUAK®YV.
Extog edv cvveyilopevn Bepomeio e avioyoVvioTéc ToV bTodoxEmv g ayyslotacivng Il Bempeitar
amoapaitntn, ot acBeveic mov mpoypoppotiCovv kimon Bo mpémer va aAAGlovv G€ EVOAAUKTIKEG

9



avtwneptacikég Bepamneies, ol omoieg Exovv e€axpfopévo TPoPik ac@arods ypMoNs KaTd T dibpKeld
mg Komomng. Otav dwyvooBel n wkonmon, 1mn Ogpameic pe OvVIOYOVIGTEG TMOV LTOOOYEMYV TNG
ayyeotacivng I Ba mpénel va otopatioel auécms, Kat, av ival amapaitnTo, vo opyicel EVOALOKTIKN
Oepaneia.

H éxbeon ot Oepaneia pe aviayoviotéc Tov vmodoytmv g ayyelotacivng Il katd ™ didpkelo Tov
SELTEPOV KO TOV TPITOL TPIUAVOL gival YVOGTO 0Tl TPoKOAEl avOpmdmvn epPpuoto&ikotnta (Letmpévn
veQPIKT| Agttovpyia, oAtyobdpauvio, KaBuoTEPTON KPOVIOKTIS OGTEOTOINGNG) KOl VEOYVIKT TOEIKOTNTA
(veppixn avemdpkela, vrotaon, vrepkaAtopio) (BA. mapdypao 5.3).

e mepintwon mov €xel TPokLYEL EKBEOT| 68 AVTAYWOVIGTEG TV VITOJOYE®V NG ayyelotacivig I and To
dgvTEPO TPIUMVO KOt HETA, cLVIGTATOL Vo eAeyxBel VIEPNXOYPAPIKA 1) VEPPIKY] AEITOLPYIO Kol TO
kpavio. Ta Bpépn TV omoiwv o1 untépeg eiyov AaPel avioymviotéc g ayystotacivng I Oa tpénel va
mapakolovdovvtal 6teva yia vtotaot (PA. mapaypdaeovg 4.3 ko 4.4).

Aplodirivy (dpactikéd ovoratikd tov Polaplom)

Ytoyeio amd meploplouévo apliud TEPIMTOCEDY KONoNG 7ov &iyav ektebel 610 QAPUOKO Ogv
VTOJEIKVVOLY OTL ] A0SV 1] GAAOL OVTAY®VIOTEG TV VIOdoYEWV acPeatiov PAdmTOLY TNV VYeia
Tov guPpovov. Evtoivtolg, mbavmg vrdpyet o kivduvog mapdtacng Tov TokeToD.

Emouévmg, 1o Polaplom dev cuvietdtor Katd T OlGPKE TOL TPAOTOL TPYUNVOL TNg KONONG Kol
avTEVOEIKVLTAL GTO dEVTEPO KAl TO TPito Tpipnvo ¢ kKomong (BA. mapaypdpovg 4.3 kai 4.4.).

OnAocuog
H olpecaptdvn amekkpiveror 610 yéAo Tov enipvov tov nidlovv. Eviovtolg, dev etvat yvwotd av )

oApecaptivn mepvh oto avBpomvo yaio. H aprodumivn amekkpivetar oto avBpomivo yéio. To
TOGOGTO TNG UNTPIKNAG dOoNG oV AouPavetol amd to Ppépog éxel exTiunOel pe evOoTETAPTNLOPIAKO
€0pog 3 — 7%, pe péyioto 15%. H enidpaon g aprodurivig ota Bpépn dev etvol yvwoT.

Emedn dev vmapyovv Sabéciueg TANpoQopieg OYETIKG e TN ¥PNON TNG OAUEGOUPTAVNG KOL TNG
aprodimivng katd T ddpkel tov Oniacpov, to Polaplom dev cuvictdton kot mpoTudVTOL
evaAlOKTIKEG Oepameiec pe kaAdtepa kabiepopévo Tpoeih aceaieiog katd Tn OldpKEW TOV
Oniacpov, Wiaitepa katd T0 INAAGHO EVOG VEOYEVVIITOL 1) TTPO®POV BPEPOVG.

Tovipdtra

‘Exovv avoeepbel avaotpéyipeg Proynuikéc petoforéc omnv KeQoAn Ttov omeppoatoloopiov ce
oplouévoug aobeveic mov Edafoav Oepameio pe amokAelotéc Slavimy acPeotiov. Ta KAvika dedouéva
glval aVETOPKN OYETIKA pE TNV TOOVY ETIOPACT) TNG CUAOOUTIVIIG OTN YOVIUOTNTA. X& Uid LEAETN OE
emipveg, Ppédnkav ducouevelg emmntdoelg otny yovipdmta Tov appévav (BA. Tapdypago 5.3).

4.7 Emopacels 6Ty IKavoTnTo 001Y161S KUl YEIPLEUOD UMY OVI|LETOV

To Polaplom pmopel va éxer qmo | pétpla emidpaocn oV KOVOTNTO 0OMYNONG KOl XEIPLGHOV
unxovnuaToy.

Z4An, KeeoAodyio, vautio 1| KOTMOTN WTOPElL VO EUEOVIOTOOV TEPIOTOCIOKG o€ acbevelg mov
Aappdvoov avtwmeptaciky] Ogpomeio, wOL pmOpel v EmMNPEGOOVY TNV IKAVOTNTO OVTIOPOOTC.
YuvioTtdtol Tpocoyn, Wiaitepa katd tnv Evapén g Bepameiog.

4.8  AvemOOunteg evépysreg

OL Mo ovyvd avaeepoueveg avemBounteg evépyeleg katd T Owdpkeln tng Oepomeiog pe tov

ouvovooud oApesapTAvNG/apAiodumivng eivor mepupepucd oidnua (11,3%), keparaiyia (5,3%) ko
Cain (4,5%).
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Ot avemBOUNTEG €VEPYEIEG TOV GUVOLOCLOV OAUEGUPTOVNG/OUAOTIVIIG OO KAWVIKES HEAETEG,
HETEYKPITIKEG HeAéTEG acpaieiag kol avBopunteg avapopés cuvoyilovial 6Tov mopaKdT® Tivoka,
KaODG Kol avemOOUNTEG EVEPYEIEG ATO TIC EML UEPOVS OPAOCTIKEG OVGIEG, HESOEOUIMKT OAUECAPTAVY
Kol apAodmivn, pe Paon 1o YvooTo Tpoeik acQUAEING AVTOV TOV OVCLOV.

O akdlovbeg oporoyieg €xovv ypnopomombei yioo v ta&vounon g cuyvoTNTaS ELPAVIONS TV
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV:

[ToAd cuyvég (=1/10)

Xoyvég (>1/100 €mg <1/10)

Oy ovyvég (>1/1.000 €wg <1/100)

Ymavieg (>1/10.000 éwc <1/1.000)

IToAV omévieg (<1/10.000)

Mn yvootég (dev umopodv va, ektiunBovv pe Paon to dSabéoyio dedopéva)

Koammyopia Zoyvomta
OpYOaVIKOD Avemdopntee Evépyetec Euv&)acu(’?g OApecaptdavn|Aplodimivn
GUGTNLOTOG Olpecaptdvng
MedDRA /Apdodurivig
Awrtapayés Tov|Agvkomevia [ToAV omdivieg
GHROTOMTIKOY | @popuBonevia Oy ovyvég  |TTohd omdvieg
KOl TOU AEPPLKOV
GULOTILOTOG
Awrtopayés Tov|AlAepykn Yravieg IToAV omévieg
avocoTomTIKOV |avtidpacn/Ymepevaictnacio
GUGTI|LATOG GE QAPLOKO
AvoeulokTtikn avtidpaon Oyt ouyvéc
Awtapayés Tov|YmepyAvkaipia IToAV omdvieg
”ST“BO)“(;‘”’"O") Yreprolionpio Oy cuyvég Trhvieg
KoL T UpEYs Yreptprylvkepidopio Suyvég
Ymrepovpryoytio XuyveEg
Yoylatpikég Zuyyovon Xrdvieg
dratapayég KatdOiym Oyt cuyvég
Avnvia Oy cvyvég
Evepebiototra Oy cvyvég
T'evetiola opun petopévn  [Oy ouyvég
MetaPorég duibeong Oy ovyvég
(ocvumepriopPavopévou Tov
ayx0s)
Awrtoapayécs Tov|ZAaAn Xuyvéc Xuyvéc Xoyvég
VSI)plE(Ol’) Avcysvcia Oyt cuyvée
v oTO
GUITHIGTOG Kepaiaryio Xuyvég Xuyvéc Xoyvég
(1witepa  xatd
mv évopén g
Oepameiog)
Yreptovia [ToAb omdvieg
YroacOnoia Oy cvyvég Oy ovyvég
AnBapyog Oy cvyvég
TopoicOncio Oy ouyvéc Oy cvyvég
[Teprpepikn vevporddeia IToAv omdivieg
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Z&n Béong Oyt ovuyvéc
Awotapoyn Hvov Oy cvyvég
Yrvniia Xoyveéc
Zvuykomn Xrbvieg Oy cuyvéc
Tpdpog Oy cuyvég
E&omupoaudikn dratapoyn Mn yvooTtég
Op0aipikég Ontcn dwoTapayn Xuyvég
owutapayig (ovumepthopPoavopévng e
Sumhomiag)
Awrapayés Tov|Eufoég Oy cvyvég
@TO0G KOl TOVT) vyog Oy cuyvég Oyt cuyvég
AapopivOov
Koapowakég 2mOayym Oyt ovyvés  |Op GLYVEG
owtapayés (oo
emdeivoong g
otnbdyyne)
AppoBuia Oyt cuyvéc
(ovumeptropPoavopévng
Bpadvkapdiag,  KOWOKNG
TOYVKOPOIOG KOl KOATIKNG
HOPUAPVYNG)
Epepaypo tov pookapdiov [ToAv omdivieg
AloOnpo mtoipdv Oy ovyvég Xuyvég
Tayvkapdio Oyt cuyvég
Ayyelokég Ymotaon Oy cvyvég Xrdvieg Oy cvyvég
dwutapayic OpBootortikn vroTaon Oyt cuyveég
E&oym Xrdvieg Xoyvég
Ayyeutida IToAV omdivieg
Awtapayés Tov|Bpoyyitida Yuyvég
avam:sncﬂkoﬁ Brixog Oy cuyveég Tuyvég Oy cuyvég
GUGTILOTOS, TOV - - -
0dpaKa Kk (l,l oV Avdormvoun Oy ouyvég Xuyvég
pecobmpakiov  |Papvyyitida Yuyvég
Pwitida Xuyveég Oy cvyvég
Awroapayés Tov|Kotlokd diyog Xuyvég Xoyvég
100TPEV TEPKOD  I\eraBol oTic GuVADELES Oy1 cuyvég
GUOTI|HOTOS 0V EVTEPOL
(ovumeptapPoavopévng
duappotag Ko
dvoKoIMOTNTOC)
Avckototnta Oy ovyvég
Aldppota Oy cvyvég Xuyvéc
Enpoactopio Oy cvyvég Oy cvyvég
Avoneyia Oy cvyvég Xuyveég Xoyvég
Taotpitida IToA0 omdvieg
Taotpeviepitidn Xuyvéc
Yrepriacio Tov oOA®V IToAv omdvieg
Navtio Oy cvyvég Xuyvéc Xoyvéc

12




Haykpeatitida

[ToAv omdvieg

Akyoc dve  KowMokng|Oyt cuyvég
xXOPaAG
'Epetog Oy cvyvég Oyt ovyvég |0y ovyvég
Evtepomabeia TOTOV [ToAv omdvieg
KOIAOKAKNG (BA.
Tapdypoeo 4.4)
Awtapayés Tov|Hratued évivpo avénpéva Xuyvég IToAd  ombvieg
NTATOG KOl TOV (og  eml 10
1O QépmV migloTov
GLVAdEL He
YOAOGTOCN)
Hroatitida IToA0 omdvieg
'Tictepog [ToAb omdvieg
Avtodvoon nratitido* Mn yvooTtég
Awtapayés Tov|Alomexio Oyt ouyvég
é‘)épuqrog KA TOV| Ayyeioveupotikd oidnpo Trévieg ITo\d oméivieg
VT0d6pLOV 16TOV . ; - -
Alepyucn deppotitidn Oy cvyvég
IToAvpoppo epvdnua IToA0 omdvieg
E&avOnua Oyt ovyxvég  |Ox cuyvéc
ATOQOMIOTIKN [ToAb omdvieg
deppatitida
Yrepdpooio Oy cuyvéc
Ddotosvoucincio [ToAV omdvieg
Kvnouodg Oyt ovyxvég  |Ox cuyvéc
[Toppopa Oy cuyvéc
Oidnpa Quincke IToAV omdvieg
E&avOnua Oyt ouyvég Oyt ovyxvég  |Ox cuyvéc
AVGYPOUOTIGHOG OEPUATOG Oy cuyvéc
>ovdpopo Stevens-Johnson IToAV omdvieg
Kvidwon Xrdvieg Oyt ovyvég |0y ovyvég
To&wm Emdeppu Mn yvootég
Nekpdivon
Awtapayés  Tov|Oidnua aoTpaydAoL Xoyvég
uvocl,csksrmof) ApOpadyio Oyt ovyvéc
CUGTIOTOS KOL - -
TOV  GUVOETIKOD Apbpimda LVYVES
1670V Ocoevaiyio Oyt ouyvég Xuyvéc Oy cuyvég
Muikdg oo pog Oy cvyvég Xrbvieg Oy ovyvég
Mvaodyia Oyt ovyxvég  |Ox ouyvéc
A\yog GKkpov Oyt ouyvég
YkeheTikdg TOVOG uyvég
Awtapayés Tov|OEeio VEQPIKT OVETAPKELL Xrbvieg
VEQPOV KOL TOV| Ay gtoupia Tuyvég
0VPOPOPMV 00OV - - - -
AvEnuévn ouyvotTa Oy ovyvég
ovpnong
Awtapoyn ovpnong Oy ovyvég
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Nvktovpia Oy cvuyvéc
TToAAakiovpia Oy cvyvég
Neppikn avemdprelo Xravieg
Ovporoipnmén Yuyvég
Awtapayés  TOV|XTLTIKN dvoiettovpyia Oyt cuyvég Oy cuyvég
AVOTOPUYOYIKOV |/avikovoTnTa
GUGTIRATOS KU Tyygcopaotio Oy cvyvég
TOV PO.6TOV
Ievikég E&acBévion Oyt ouyvég Oy ouyvég  |Zoyvéc
6‘““'“9“}(89 KOY@ppokikd Ghyog Tuyvég Oy cuyvég
Kordoracels e Oidnpa Tpos®mTov Xavie Oyt ouyvé
0600 yopiyNONS nua p S XL OLYVEG
Konwon Yuyvég Xuyvég Xoyvég
ZopmTONOTO TOPOUOLD e Xuyvég
eKetva g ypinng
AnBopyog YTavIEG
AicOnpo kokovyiog Oyt ovyvéc |0y ovyvég
Oidnua Yuyvég [ToAv cuyvéc
Alyoc Suyvég Oyt ouyvég
[Teprpepid oidn o 2oyveéc 2oyveéc
Oidnua pe evtdmouo Yuyvég
Hopoxivikég Kpeatvivn aiparog|Oyxt cuyvéc Xrdvieg
eerdosig avénuévn
Kpeatvopmopokivaon Xuyvég
aipotog ovénuévn
Kdéiwo aipotog petopévo Oyt cuyvég
Ovpia aipotog avénuévn 2oyvEG
Ovpkod o&n aipatog|/Oyxt cuyvég
avENUéEVo
Tappo yAoutopvAkn Oyt cuyvég
TPOVOQEPACT) AVENUEVY
TouoTKO BApog HEIOUEVO Oyt cuyvég
Zopotikd Bapog avénuévo Oy ovyvég

*[leprotatikd avtodvoong mMrmotitidog pe AoavBdvovco mepiodo Aymv Unvov €0g €TV £ovv
avaeepbel PeETO TNV KLKAOQPOPIOL GTNV Oyopd, TO OTOio, MTOV AVOCTPEWILO HETQ TN OLOKOTN TNG
OALLECAPTAVIG.

"Exovv avaeepbei pepovouéva mepiotatikd pofoopvdiucng e ¥POVIKY GUGYETION UE TNV TPOCANYM
TOV OTOKAEIOTOV TV vodoyéwv g ayyelotacivig 1. Mepovouéva mepiototikd eEOmupoudtkon

oLVOPOpOL E£xouv avapepbel oe aoBeveig mov Ehafav Oepameia pe aprodimivn.

Avopopd TOavoloyoOUEVOV aVETIOOUNTOV EVEPYELDV

H avoagpopd mbavoroyodpevov avemfountov eVepyEI®V HETA amd TN OPNYNOT AdEWNG KUKAOPOPIOG
TOV QOPUOKEVTIKOV TPoiovTog eivan onuavtikn. Emitpémel 1t ovveyn mapaxoiovOnomn g oyéong
0QEAOVG-KIVOUVOL TOV QOPUOKEVTIKOD TPoidvtog. Znteitol amd Tovg emayyeAuotieg vysiog vo
avaeEépovy  omolesdNmote mbavoloyovpeveg avemBounteg evépyeleg otov EBvikd Opyoviopod
Doppakov, Mecoyeiov 284 GR-15562 Xohapydc, Abnva, TnA: + 30 213 2040380/337, ®a&: + 30

210 6549585, Iototomog: http://www.eof.gr.

4.9 Ymepoooolroyia
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ZVUTTOUOTOL
Agv vrapyel epmelpia vrepdocoroyiog pe oApesaptdvn/aprodumivn. Ot wo mbaveg emdpacels g

vIEPdOGOLOYIOG HE HESOLOMAIKT OApEecapPTAVN €ivol VIOTOOT Kol Tayvkopdia. o pmopodoe va
mapovclaotel Bpadvkapdia ebv vhpPEeEL d1Eyepon TOL TAPAGVUTAONTIKOD (VAV TVELUOVOYUGTPIKOV).
Yrepdocoroyia pe opAodITiv AvaUEVETOL VO 0O1YNOEL G VITEPPOAIKT| TEPLPEPIKT OLYYEIOOIOGTOAN LE
EKGECT|LAGUEVT] VTOTOCT] Kot TOAVAOG avTovakANGTIKY TayvKapdia. ‘Exel avapeplel ekoeonuacpévn
Kol SLVNTIKE TOPOTETAUEVT GUGTNUATIKT LTOTACT MG KOl TNV EUPavion Katamin&iag pe Bovatneopo
£ékPoon.

Xravia €xel avaeepBel pn kapdroyevég Tvevpoviko oidnpa mov pumopel va ekdnNAmOel pe
kaBvotepnuévn évapén (24-48 dpeg pHeTd TV KATAmOG) KOl OaLTEL AVOTVELGTIKY DTOGTNPIEN MG
GUVETELD, TNG VTEPOOCOAOYING aprodumivng. Eykatpa pétpa avivnyng (copmeptiapfovoprévng e
VIAEPPOPTMOTG LLE VYPA) VIO TN SLOTNPNCT TNS AUATOONG KOl TNE KAPIIOKNG TAPOYNS UTOPEL VoL
AELTOVPYNCOVY MG TOPAYOVTES EMIGTEVLCTC.

Avtiuetomon

Av n My givan Tpdopatn, umopel va e€eTacTel 1 EMAOYN TNG YOOTPIKNG TAVGNG. X€ VY] GTOUM, M
yopnynon evepyov dvBpaka aueca 1 PEXPL Kot 2 dPeS LETA TNV KATATOOT TG opAodimivig €xet Oei&et
OTL EAUTTMVEL OVCLOGTIKG TV ATOppOENGT TS OUAOITIVIG.

KAwvikd onpovtiky vrotaon Aoym vrepdocoroyiag tov Polaplom anoutel evepyd vmootpiEn tov
KOPOLOYYELNKOD GUOTHUOTOS, GUUTEPIAGUPOVOUEVOV TNG OTEVIG TOPAKOAOVONGNG TNG KOPIIOKNC
Aertovpyiog Kot TG AETovpyiog TV TVELUOVOV, AVOY®OOT TOV KAT® GKPOV KOl TPOGOYN GTOV OYKO
TOV KUKAOQOPOUVIOV VYP®V Kol GTNV ATEKKPIGT 0VP@V. AYYEIOGVOTACTIKOG TaPAyovTag Umopet va
amodeLy el YpNGLOG VIO TNV OTOKATAGTAGT] TOL OYYEWKOD TOVOL KOl TNG OPTNPLOKNG TTieons, apkel va
unv vadpyovv avievoeielg yio ) yprion tov. H evdopiéfia yopnynon yAvkovikov acPeotiov pmopel
va fonbnoet 6TV avacTpoet TV ETOPAGEDY OO TOV ATOKAEIGUO TV SOA®Y acPeatiov.

Kabog n aproditivi cuvdéetol og peyaro Pabud pe tig Tpmteiveg 10 TAACUATOS, 1) GLOSTOALCT) dEV
givar mOovo 6t Ba Tpoceépet fonbeta. H enidpaocm g apodiviong eni e oApecaptavng dev gival
YVOOTN.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvopkés 1010TNTEG

Doppokobepamentikn Kotnyopio: Aviayoviotéc g ayysotocivng Il kol amoxielotéc Tov Stoviwmv
acPeotiov, kddwkag ATC: CO9DBO02.

Mnyoviopdg dpdong

To Polaplom amoteiel cuvovaoUd €VOG OVIOYOVIOTH T®V LROSOYE®V TG ayysotacivng I, g
UEBOEOLUAIKNC OAUEGAPTAVIG, KOl EVOC OMOKAELSTH TV SLOWAWMYV 0GPECTION, TNEC PAIVOAOGOVAPOVIKNG
aproduriving. O cuVOLACUOE CVTOV TOV dV0 EVEPYMV GLOTATIK®OV E£YEL 0OPOLOTIKN GVTIVTEPTAGIKY|
dpdon, gloTTdVOVTAG TNV OPTNPLOKY TiEon og peyaAddtepo Pabud cvykptikd pe kdbe cvoTaTKd
EexwploTd.

Khlvikn omoteleonotikdTnTo Kol 0cQaAELn

20vovaouos otalepnc 00onS 0AUETAPTAVHS/OUAOOITIVHG

ZOpeova pe pio SITAG-TUQAT, TUYOIOTOMUEVT], EAEYXOUEVT] LLE EIKOVIKO QAPLOKO UEAETT), O1dpKELOG 8
epdouddwv oe 1.940 acbeveic (71% Kavkdoiol kot 29% pn Kovkdowor acBeveic), n Oepaneio pe
0TO100NTOTE  GLUVOLACUEV] OOGT OAUECAPTAVNC/ AUAOSITIVIG 0ONYNOE GE OMUOVTIKG HEYOAVTEPT
EMITTOOT NG SCTOAKNG KOl TNG GUOTOAIKNG OPTNPLOKNG TIECTG GUYKPITIKA UE TIG OVTIGTOLYES
EMPUEPOVS OVTiES, OTaV YopnyRONKav g povobepaneio. H péorn petaforn otn cuGTOAIKN/S10GTOAKY|
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aptpakh migon Rroav docoegaptdpevn: -24/-14 mmHg (cvvdvaocpdg 20 mg/s5 mg), -25/-16 mmHg
(ocvvdvaopog 40 mg/5 mg) kot -30/-19 mmHg (cuvdvaopog 40 mg/10 mg).

O ovvdvoopog oluesoptavng/oprodimiviie 40 mg/5 mg  ehdttoe TN GLGTOMKT)/GLOGTOAIKY
aptploxn mieon oe kabiot) Béon xotd emmAéov 2,5/1,7 mmHg cuvykpitikd pe tov cuvovacuod
oApecaptavng/aprodimiving 20 mg/5 mg. TMapopoimg, 0 GUVELAGHOG OAPECAPTAVNG/ QAUAOSTIVIG
40 mg/10 mg eAdTT®OE TN GLGTOMKN/JOGTOAKY apTNPLOKY Tieon oe kabioth Béon KTl emmAéoV
4,7/3,5 mmHg cuykpttikd pe Tov cuvdvacud olpesaptdvng/aprodurivng 40 mg/s mg.

Ot mocooTtiaieg avaroyieg TV acBevav, oTovg omoiovg enetevydn 0 6TOY0G TNG APTNPLOKNG TTEGTC
(<140/90 mmHg 7y tovg pun SwpPnrikodg aocbeveic ko <130/80 mmHg yio Tovg drafnrikode
acBeveic) Nrav 42,5%, 51,0% kot 49,1% yio Tov cuvdvacpd olpesaptdvng/aprodurivng 20 mg/s5 mg,
40 mg/5 mg kou 40 mg/10 mg, avtictorya.

Xe YEVIKEG YPOUUES, TO HEYIOTO OMOTEAEGUO TNG OVTWIEPTACIKNG OPACNG TOV GLVOLAGLOV
olpecaptavng/aprodimivig enetedydn Katd 11g 2 Tpdtes efdopddeg TG Bepansiog.

Mo 5e0tepT SIMAG-TVPAT, TUYOOTTOMUEVT], EAEYXOLEVT] LE EIKOVIKO QdpLako LeAETN a&loAdynce TV
OTOTELEGLATIKOTNTA TNG TPOSHN KNG TNG aprodunivig ot Oepaneia Kavkdowwv achevdv, Tov omoimv
N aPTNPLOKY Tieon Ogv EAEYYOVTOV TKOVOTOINTIKG LETO amd 8 gfdouddec povobepomeiog pe 20 mg
UEBOEOLUAIKN G OAUEGOPTAVIG,.

Ytoug acbeveic mov ocuvvéyillav vo Aappdvovov povo 20 mg peSOEOMMKNG OAUEGAPTOAVNG, 1)
OVGTOMKN/SIGTOMKY] apTnplaxy wigon ehattddnke kotd -10,6/-7,8 mmHg énerta and 8 emmiéov
epoopddes. H mpooHBnkn 5 mg oprodimiviig vy 8 ePfdonddeg odnynoe o€ €AATTOON NG
GLOTOMKN /SO TOAKNG 0pTNPLoKng ieons Kotd -16,2/10,6 mmHg (p=0,0006).

H mocootwio avaioyio tov acbevdv otovg omoiovg enetedydn o otdOY0g NG ApTNPLOKIG TEoNS
(<140/90 mmHg 7y tovg un SwpPnrikovg acbeveic kor <130/80 mmHg vy Tovg SrafnTikovg
acbeveic) Ntav 44,5% vy 10 ovvdvooud 20 mg/s mg cvykprtiké pe 28,5% vy ta 20 mg
UEBOEOLUAIKN G OAUEGOPTAVIG,.

e pio emmhéov perém alohoynonke n tpoctnkn d1aeopov d0cemV HUESOEOUIAMKNG OAUEGOPTAVIG
og Kavkdoiovg acheveic, Tov omoimv 1 aptnplakn mtieon dev EAEYYOVTAV IKOVOTOMTIKG £MELTO 00 8
ePdopddeg povobepamneiog pe 5 mg apAodimivig.

Ytoug acbeveic mov cuvéyillav voa Aaupdvoov pdévo 5 mg aprodmivng, 1 GLGTOAIKT/O10GTOAKN
apTnplokn mieon erattdbnke xotd -9,9/-5,7 mmHg énerta and 8 emmiéov efdouddec. H mpoohnin
20 mg pedoEOAMKNG OAUESUPTAVIG 001YNOE GE EAUTTMOOT TNG GLOTOAKNG/ OLUGTOAKNG OPTIPLOKNIG
nieong xatd -15,3/-9,3 mmHg kot M wpocbnikn 40 mg pedoEOUIAKNG OAUEGUPTAVIG 001YNOE GE
EAMATTOOMN TG GLOTOMKNC/BLOIGTOAIKNG apTNPLOKNG Tieong Kotd -16,7/-9,5 mmHg (p<0,0001).

H nocootaia avoroyia tov acBevdv otovg onoiovg enetevynoay ta eninedo 6TdY0G TN OPTNPLOKNG
nieong (<140/90 mmHg yio tovg pn dafntikovg acbeveic ko <130/80 mmHg yuo Tovg drapntikode
acBeveic) Nrav 29,9% yio TNV opdda wov cuvé oe TN AW TOV 5 mg aprodutivng povo, 53,5% yia
T0V  ouvovacpud  ohpecaptdvng/oprodumivng 20 mg/5Smg  kar  50,5% vy tov  cvvdvooud
oApeoaptavng/aprodimiving 40 mg/5 mg.

Agyv givon daBéoyo Tuyatomotnuéva ototyeia omd acheveic Le un eAeyYYOLEVT] VITEPTOCT) TTOV VO
ovykpivoov 1 ypnon ¢ uéong O6ong G ovvdvacuévng Bepomeiog TOL  GLVIVLACHOV
OAUECOPTAVIG/OUAOOITIVIIG EVOVTL TNG TITAOTOINONG 01N HeyoAvTEPN d00M ™G Movobepameiog e
apAoduTivn 1 OAUEGOPTAVT.

Ov  1peic  perétrec  emPePaimoay 4L 1M OVIWAEPTACIKH  OpACT  TOV  GLVOVAGLOV

OAUESUPTAVIG/AUAOINTIVIIC YOPMYOOUEVOL Ama nuepNnoimg S0 TNPOVVTOY KOTE TO LEGOIIACTNUA TV
24 @paOV PEYPL TNV EXOUEVT ANYT) TOV QAPUAKOL, PE AOYO DPESN — ayUng amd 71% péypt 82% yio )
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GUGTOAIKT Kot SGTOAMKN amdkpion kol pe v 24mpn anoteAecpotikdtnra vao emPefaidveral pEcm
NG GLVEXOVG KOTAYPUPT TNG OPTNPLOKNG TLECTG.

H avtwreptoaoikn dpdon tov cuvovacurod OAUESAPTAVIG/ OUAOdITivG NTav Tapopole aveaptnta
amo TV nAkio kol To eUA0 Kol fTav eniong mapopola oe achevelg pe Kot yopig dapn.

2e 000 OVOIKTEG, UT TUYXOUOTOUNUEVEG UEAETEG TOPUTEVOUEVIG TTOPAKOAOVONONG, 1 dothpnon g
OMOTEAECUOATIKOTNTAG HE  ¥PNON  TOL  GLUVILOGHOV  oAugoaptdvng/aprodurivng 40 mg/5 mg
amodeiyOnke petd amd Eva ypdvo Bepamneiog oto 49-67% 1oV 00OeVHV.

Medolopdixn oducoaptavy (dpaotiké ovotatiké tov Polaplom)

To cvotatikd pedooptlikr] oApecopTdvn ival EKAEKTIKOG OVTOY®VIGTNG TOV VTOdoyEa TOmov 1
(AT1) g ayyeotoaocivng II. H pedofopthik] oAUEGOPTAVY] LETATPENETAL TOYEWDS GTO POPLUKOAOYIKA
dpaoTiKd petafolritn, tnv olpecaptdvn. H ayysiotacivn II ival n kdplo oyyelodpaotiky opuovn tov
GUGTNHHOTOG PEVIVIG-AYYEIOTAGTVIG-0AO0GTEPOVIG Kol TTailel onpavtikd polo oty Taboeuoiohloyio
g VIEPTAONG. XTIS OpAcelg tng ayyslotacivng Il mepthappdvovion n ayyelocvomacn, 1 61€yepon g
ovvbeong Kot Tng omeAELOEPOONG TNG OAO00TEPOVIG, 1 JIEYEPCT] TOV HVOKOPSIOV KoLl 1) VEQPIKY|
enovoppoenon tov vatpiov. H oApecoptdvn avaotélAel TV ayyELOGLGTOGTIKY dpdon Kot Tn dpdon
amo TNV £KKPLomn aAS0GTEPOVIG, TOL TTpodyeL 1 ayyelotacivn I, péow anokieicpod g chvdeong g
terevtaiog otov vmodoyéa AT og 16T00¢, TEPILOUPUVOUEVOV TOV ALV HOIKOV VOV TOV ayyeiov
Kol Tov emveppiov. H dpdon tng oAuecsoptdyvng sival aveaptntn amd v Tpoélevon 1 TV 080
ouvbeong g ayyeotacivng Il O exiextikdg avtayoviouds Tov vrodoxémv (AT1) g ayysotacivng
II amd v oAuecaptdvn odnyel o avEnon TV EMMESMVY TNG PEVIVNG TOL TAAGLOTOS KOO®DS Kol TmV
ovykevipmoemv ¢ ayysotacivng I ko 11, evéd ehattdvoviol puepikdg to eminedo, Tng oAS0GTEPOVIG
TOV TAGGLOTOG.

Sy vméptact, 1 UECOEOMAIKT) OAUECHPTAVN TPOKOAEL docoelopTtduevn, HEYAANG OldpKELNG,
gldTToon TG aptnplokng mieong. Aev mopoatmphOnkav evdeielg vmdtaong mpdTng dO0MG,
Tayveuiotiog Hetd omd pokpoyxpovia Oepameion 1 OmOTOUNG OVTAVOKAOGTIKAG avénong ng
apTNPLOKNG TTieong UeTd amd amdToun dtakomn g Bepameiag.

Metd v droé nuepnoiong yoprynon oe acbeveic pe vréptaot, N LedoEOMMKT OALESAPTAVT] 00NYEl
O€ OMTOTEAEGUOTIKY KOl OUOAT EAGTTIOON TNG aPTNPLOKNAG TTEONE KOTA TN O1dpKELD, TOL 24®MPOV 7OV
pecolafel uéxpt ™ Aqyn g emduevng doong. H muepnoia, dmoaé o6om odfynce oe mopduola
EMATTOOT TNG OPTNPLOKNG THECTG LE TN YOPNYNOT 00O POPEG NUEPNTIMG TNG 1010,G GLVOALKA NLLEPT|CLOG
doong.

Me ) ovveyllouevn Oepameia, 1 UEYIGTN EAATTOGT TNG QPTNPLOKNG THEGNC EMTLYYAVETAL KOTA TNV
epdoudda 8 petd amd v Evapén g Oepameiog, mOPOAO TOL v OMUAVTIKO TOGOGTO TNG
AVTIDTEPTOAGIKNG OPACTG TOPATNPEITAL LETA 0o 2 gfdopnddeg Oepaneiag.

H enidpaon ¢ pedooutAikig olpecaptavng otn BvntotnTo Kot T voonpotnto dev gival akdun
YVOOTN.

H pelétn «Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention» (ROADMAP) cg
4.447 acbBeveic pe caxyap®don dtfntn THTOL 2, LE VOPUOAEVKOUOTIVOLPIN Kol TOVAGYIGTOV £vav
EMTAEOV TOPAYOVTO KAPOLOYYELNKOD KIvOUVoL, d1epeuvnoe Katd moco 1 Bepaneia pe olpecaptavn o
umopovoe va. Kobvotepnoel TV gUQAvVIo NG kpoisvkouotvovpiag. Kotd tnv  mepiodo
mapoakorlovOnone, péong dwdpkelag 3,2 etdv, ot acbeveic élafav gite oAuecaptdvn 1N EKOVIKO
QAPUOKO EMTPOCHETO TOV GALDV AVTITEPTACIKMV TOPAYOVI®V, EKTOC 0md avactoreic MEA 1 AYA.

T 10 mpwtedov KatoAnKTikd onueio, N HeAétn £d€iEe onUavTIK) LEIWON TOL KvoOvVoL 61O Ypdvo
Evapéng KPOAELKOUATIVOUPIOG, VTEP TNG OAUECHPTAVIG. META 0md TPOSAPUOYN Yo TIG SLOPOPES
omv Aptpuokn [lieon, n peiwon Tov Kivddvov dev Ntav TAéov otatioTikd onuavtikt. 8,2% (178 amod
2.160) tov acbevodv oty oudda ¢ oApecaptdvng kot 9,8% (210 and 2.139) ommv opdda TovL
EIKOVIKOD QUPUAKOD OVETTLENY LIKPOAEVKOUOTIVOLPIOL.
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I'a ta devtepedovra KaTaAnkTikd onpeio, eppaviotnkoy Kapolayysakd coppduota oe 96 acBeveig
(4,3%) pe olpecaptdvn kot oe 94 acBeveic (4,2%) pe swovikd ¢@dpuaxo. H emimtoon g
Kapdlayyelokng OvntoTnTag NTOY VYNAOTEPT LLE OAUECAPTAVY CLYKPLTIKG e TNV Bepameio e EKOVIKO
oapupaxo (15 acbBeveic (0,7%) évavtt 3 acbevav (0,1%)), mopd T TOPOUOI TOGOGTO Yo Un
Bavatnedpo ayyelaxd eykepalikd emewcodo (14 aobeveic (0,6%) évavtt 8 acBevav (0,4%)), un
Bavoatneopo uepaypo tov pvokapdiov (17 acbeveig (0,8%) évavtt 26 acbevov (1,2%)) kot un
kapduayyelokn Bvnromnta (11 acbeveic (0,5%) évavtt 12 acBevav (0,5%)). H cuvoiikn Bvntotnta pe
olpecaptavn Nrov aplBuntikd ovénuévn (26 acbeveig (1,2%) évavtt 15 acBevav (0,7%)), n omoia
opeilovtay Kupiog oe Eva vynAdTEPO 0plBd BavatnEOp®V Kapdlayyelak®my GuUPapdtoy.

H pelém «Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy
Trial» (ORIENT) diepebvnoe Tig emdpACELS TNG OAUECAPTAVIG GE VEQPPIKA KOl KOPSLOyYELONKE
ovppapata oe 577 toyoomompévoug lanmveg kor Kivélovg acbeveic pe dwoffnitn tomov 2 pe éxdnin
veppomdBela. Kotd tnv mepiodo mapaxorovdnong, péong duapketag 3,1 etwv, o1 acbeveic Ehafav gite
OAUECOPTAVI] T EIKOVIKO (QAPUAKO EMTPOCHETO TOV GAA®V OVTIWAEPTUCIKAOV TAPUYOVTOV,
ocopmepthapfovopévev tov avactorénv MEA.

To npwtedov cOVOETO KATUANKTIKO onueio (YpOvog HEXPL TNV TPATN EUPAVION STAOCIAGHOD TNG
KpeaTvivg 0pol, VEPPIKNG VOGOL TEAKOD 6Tadiovn, BavAaTov 0To10GONTOTE UTIOAOYING) ELPAVIGTIKE
oe 116 acBeveic ommv ouddo g olpesoptdvng (41,1%) ko oe 129 acbeveic oty opdda tov
gKovikod gappakov (45,4%) (HR 0,97 (95% CI 0,75 éwg 1,24), p = 0,791). To devtepevov cuvheto
Kapdloyyelokd KaTaAnKTiko onpeio epeaviotnke og 40 acbeveig vd aywyn pe olpecaptavn (14,2%)
kot og 53 acbBevelg vd aywyn pe ewovikd @dppaxo (18,7%). Avtd 1o ovuvbeto kapdiayyeloko
KATOANKTIKO omnueio meplerdupave kapdiayyelokd Odvato oe 10 acbeveig (3,5%) mov AduPavov
oluecaptavn évavtt 3 (1,1%) mov AGupavay €KoViKO @Aappako, e cuvollkn Bvntotnta 19 (6,7%)
évavtt 20 (7,0%), pun Bovatnedopo ayyesioxd eykepaikd enetcodwo 8 (2,8%) évavtt 11 (3,9%) ko pn-
Bovatnedpo epepaypa Tov pvokapdiov 3 (1,1%) évavt 7 (2,5%), avtictoryo.

Apdodirivy (Spactiké ovoratikd tov Polaplom)

H aphoduivn gival évog amokAelot)g TV S1oOAmV acPeatiov, 0 0m0i0¢ oVOoTEAAEL TO StOUEUPPOVIKO
£00 PELLLA TOV OVTOV TOL 0oPecTiov pHéow TV e€apTd@uUeVOV omtd To duvapkd daviov tomov L ota
puoKapolokd KoutTopa Kot TG Agieg puikég iveg. Iepapatikd dedopéva deiyvouv 61t M aprodimivy
GUVOEETOL TOGO GTIG OIPOTVPOIVIKEG OGO KOl OTIG U1 OOPOTLPIOVIKES TTEPLoYEg cuvdeonc. H
APAOOTIVY EIVOL OYETIKA Oy YELOEKAEKTIKY LE UEYOADTEPN EMIOPAOT OTIG Aeieg LoiKéG Tveg TV ayyeimv
Tapd oTo. KOTTOPa Tov puokapdiov. H avtwmeptacikn dpdon tng aprodutivng opsiletat o pia dpeon
enidpaom yGhoong otig Aeleg poikéc tveg Tov ayyelov, 1 onoio 0dnyel 68 LElOOT TOV TEPLPEPTKAOV
OVTIGTACEWMY KOl ETOUEVEMG KO TNG OPTNPLOKTG TLEGNC.

Xe vmeptacikovg acheveic, 1 aprodimiviy odnyel oe docoesaptdpevn, HeYAANG dtdpkelag Heiwon Tng
apTPLaKnG wieons. Asv mapatnpninkay evosifelg vrotaong TPMOTNG d00TG, ToYLELANEING Emerta amd
poakpoypovia, Oepameio | amdTOUNG AVTOVOKAAGTIKNG OVENCNG TNG OPTNPLOKNG TEons, UETH amd
amoToun dtokom g Oepamneiog.

‘Emterta amd ™ yopnynon Oepamevtikdv d06cewv o€ acbeveic ue vméptoom, 1 aprodutivi odnyel o€
OTOTELEGUATIKN LEI®ON TNG OPTNPIOKNG TiEON G OTNV VAT, TNV Kobioth Kot trv 0pbia Béom. H ypovia
xpAon g aprodutivng dev oyetileton pe onuovtikég petafoiég tov kapdkod pvbpod M TV
EMTEODV TOV KUTEYOAUUVAOV GTO TAUCUC. X€ VREPTUOIKOVS aGOEVEIC HE QUGLOAOYIKY VEQPIKT
Aertovpyia, OepamevTikéc 00GEIC AUAOSITIVIIG EAUTTAOVOLY TIC VEQPPIKES OYYEWOKEC OVTIOTOOELS KoL
avEdvouy To puBUd NG CTEPAUOTIKAG OONONG Kol TNV OTOTEAEGUOTIKY VEQPIKY PO TAAGLOTOC
YOPig va petafdaiovy To KAAGpa odnong 1 Ty TpwTeivovpia.

2e HEAETEC QOOVVOUIK®V TOPAUETPOV G aGOEVEIC L KAPOIOKT OVETAPKELN KUl OE KAIVIKEG LEAETEG
mov Pacifovtal ot dokipacio kKOT®oNG oe acbeveilg pe kapdiokn avendpkela, otadiov II-IV kotd
NYHA, n aprodmivn dtamiotddnke 011 dev mpokalel kapio kKAvikn emdeivoor, dmwg a&loloyndnke
HE TNV avoyN OTNV ACKNGoTN, T0 KAAGHO eEDONONG TG 0pLoTEPTG KOIMOG KOl TO, KAVIKA onueio Kot
GUUTTOLOTOL.
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Mo gheyyopevn pe ewovikd eappoxo kAvikr perétn (PRAISE), mov oyedibotnke yia va aloloynoet
acOeveic pe kapdiokn averdpkela otadiov HI-IV katd NYHA, vrd Ogpaneia pe dryo&ivn, dtovpntikd
ka1 ovaotoreic MEA €6eiée 0tL M aphodutivn dev mpokdAiese avénomn Tov Kivdvvov Bvntotntog 1
GLVOLOGCLEVT BYNTOTNTA KOl VOO POTNTA GE 0GOEVELS e KOPOLOKT] OVETAPKELXL.

Xe pio eEAeyXOUEVT] LE EIKOVIKO (APUOKO, HOKPOYpOVIo UEAETN TopakoAovONong e apiodimivig
(PRAISE — 2) og acBeveig pe kapdiakn avendapketo, otadiov I kot IV xatd NYHA, yopic kKhvikd
GUUTTMOUOTO 1 OVTIKELUEVIKA EVPNLLOTE OV VO, DTOONADVOLY VITOKEIUEVT IGYUUIKT VOGO, Ol 0Toiot
ehapPavay otabepég dooelg avaotorémv MEA, SaktuAitidag Kot StoupnTikdv, 1 aprodimivn oev giye
Kapio emidpacT oty OAKN M Kopdlayyelokn Ovnrommta. Ltov 1010 avtd TAnBuouod, n apiodutivn
GUGYETIOTNKE LE OVENUEVES OVOPOPES TEPICTOTIKAOV TVELUOVIKOD OONUOTOC, TOPA TN LN GNUOVTIKY|
Slpopd 6N CLYVOTNTO EUPAVICNG EMOEIVOCNS TNG KAPIIAKNG AELTOVPYING, GUYKPITIKA LE TO ELKOVIKO
QAPLLOKO.

Kiwvikn dokyuy yoprnynong Oepameiog yio v mpoinyn ugpoyuatmy tov pvoxopdiov (ALLHAT)

Mw  toyouomompévn,  OmMAG-TLEAN  peAétn  voonpotnrag-Ovnoludmrag, mov  ovopdleTot
«Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial» (ALLHAT),
TPAYULATOTOMONKE Y10 VO GUYKPIvel vedTepES opPUOKEVTIKES Bepameieg: aplooirivny 2,5-10 mg/muépa
(amordelotg Staviwv acPeotiov) 1 Mowonpiin 10-40 mg/muépa (avactoréag MEA), wg Bepamneieg
TPOTG £KAOYNGC o€ cvyKplon ue Bepameia e 10 Oe1alidikd dovpntikd, yAwpobaidovn 12,5-25 mg/
NuUépa, o€ NI EOC LETPLOL LITEPTOCT).

Yvvolikd, 33.357 vmepraocikoi acbleveic, miwkiag 55 etdv 1 ave, Tuyolomombnkav Kot
mapoakorlovdnonkay yo 4,9 ypoévia katd péco 6po. O acbeveig giyov ToLAGYIOTOV évov emTAEOV
TOPAYOVTH KIVOUVOL Yl OTEQOVINIC VOGO, TEPIAAUPAVOUEVOV TMV: TPOTYOUUEVO EUOPAYLO TOV
LVOKOPOIOV 1| EYKEPUAIKO ENEIGOO10 (TEPIOTOTEPO OO 6 PUNVeG TPV amd TNV Evtaln otnv peAét) M
TOVTOTOINGT GAANG MOPPNG aONPOCKANPOTIKAG KAPIAYYEWKNE vocov (cuvoro 51,5%), dafnt
tomov 2 (36,1%), HDL-C < 35 mg/dL (11,6%), vreptpopia apioteprg KOWMac, Stoyveoouévns ue
NAEKTPOKAPIOYPAPN L 1) VIEPTXOYPEPT L Kapdidg (20,9%), kanviopa (21,9%).

To npmtedov KOTAANKTIKO GNUEID NTOV 0 GVVIVUGUOG TV BavaTnEOPOV GTEQOVICINY GLUPANATOV 1)
Tov un Bavatneopov epEpAyUaTog Tov pookapdiov. Aev vaipEe onuavtiky dlopopd 6To TPMTEHOV
TeAKO onueio peta&d g Oepameioag pe Pdon v aprodimivi ko ¢ Oepoameiog pe Pdon ™
yropobordovn: RR 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Meta&h Tov de0TEPEVOVI®V TEMK®OV GNUEiDVY, 1
EMMTOON KOPOIOKNG OVETAPKEWNG (HEPOG €VOG GUVOETOL CLVIVAGTIKOD KOPSIOYYELKOD TEAIKOV
onueiov) NTav oNUOVTIKA avENUEVI oty Opada NG ApAOSUTIVIIG CLYKPLTIKG e TNV ouddo g
yAopoBordovng (10,2% évavtt 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). EmumAéov, dev vanpe
ONUAVTIKN dopopd 6T BvnodTnTo amd OAeC TG aitieg, petaly g Oepameiog pe apAodimiv Kot g
Oepomeiog pe yAopoboridovn: RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

AMeg mAnpopopieg:

Avo peydheg toyoromompuéves, ereyyopeveg khwvikég peiéteg (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) kot VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) e£étacav ) ¥prion Tov GuvoLACHOV gvog avactoréo MEA pe évav
amokAelot] vrodoyéwv ayyelotacivng IL.

H ONTARGET ntav o perétn mov deénydn oe acheveic e 10topikd Kapdloyyelkng 1 oyyelokng
EYKEQOAKNG VOGOV 1 Gakyap®ON St THTOV 2 TOL GUVOSELOTAV OO JEYVMOSUEVT PAAPT TEMKODY
opyavwv. H VA NEPHRON-D nftov po peAétn oe acbBeveic pe cokyapmon owafntn tomov 2 kot
SwPnTikn veppomdOeia.

AvTég o1 uehéteg dev €yovv Oei&el GNUAVTIKG EVEPYETIKY EMIOPUCT] OTI| VEPPIKN KOUM KOPIOYYELOKT
éxPaorn kot Bvnrotnto, evd mopotnpnonke avénuévog kivovvog vrepkoiioipiog, ofeiog veppikng
PAGPnc xovn vmrdtaong oe  ovykplon upe T povobepameic. Agdouévev TV TOPOUOL®V
QOPUOKOSVVOUIK®V 1O10THTMV TOVG, VT TO OTOTEAECUATO EIVOL GYETIKA KOl e GAAOVG OVOGTOAEIC
MEA kot amokAelotég vmodoyéwv g ayystotacivng I1.
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Q¢ ek ToVTOV, Ol Oovactoreic MEA kat ot amokAelotég TV vrodoxémv g ayyelotacivng 11 dev Ba
TPENEL VA, YPTCILOTOI0VVTOL TOVTOYPOVE, 6€ acbeveic pe drafntikn veppomdadeia.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ntov o pelétn, n onoia oxedldotnKe Yo va eE€TAGEL T0 OQPELOG TPOGONKNG OAMOKIPEVIG
og o Kabiepouévn Bepancia evog avactoréa MEA 1 amokAeiot) vrodoyéwv ayysotacivng Il oe
acbeveic pe caxyapdon dwfntn THmov 2 Kot xpovia VEPPIKT VOG0, Kapdlayyelok vOco, 1) kot ta 600.
H peiétm teppatiomre mpoa, Adyom tov avénuévov kwvdvvov avemBountov ekPhosov. O
Kapdlayyelokog 0AvaTog Kal To oyyElokd EYKEPOAIKO ETEIGOO10 NTAV KOl TO dVO aplOUNTIKA Lo GUYVA
otV opdda TG AAIGKIPEVIG GE GUYKPLOT UE TNV OUAON TOL EKOVIKOD QapuUdkov Kot avemBounteg
gvépyeteg kot cofapég avemBounteg evépyeleg evolapEPovTog (VIEPKAALOLia, VIOTACT] KOl VEPPIKT
dvodettovpyin) ovaeépnkay To GuYVE TNV OUAd TNG ACKIPEVNG GE GUYKPIOT UE TNV OUAON TOV
EKOVIKOD QOPUAKOL.

52 ®appoxoxiviTikés 1010TTES
Xuvdvacpog otabepng 60omg olpecaptdvng/ apiodurivng

‘Emertac amd6 v oamd TOv  OTOMOTOG  ANYN  TOL  GLUVOLOOUOV  oTobepng  dOGONG
OAUEGUPTAVIG/AUAOOTIVIIC, Ol HEYIGTEG GUYKEVIPAOOELS TNG OAUESUPTAVNG KOl TNG OUAOdITIVIIG GTO
mAdopa  emtuyybvovion 1,5-2 opeg xor 6-8 mpeg, ovriotorya. O pvbBudc kot 1 ékTaom TNg
amoppdéPNonNg  TOV  SV0  JPUCTIKOV ~ OVCIOY  TOV  GUVOLOOUOD  otabepng  OO6NG
oApecapTavnG/aprodimivig gival 1ooddvapa pe o puiud Kot TV EKTOoT TNG AmoppoPNoNge, EmELTA
amd ™ Ayn kéBe piog ovoioag Eeympiotd. H Anym tpoeng dev emnpedlel m Prodwobecipdtnta g
OALEGOPTAVNG KO TNG AUAOSUTIVIIG TOL GLVOVAGIOL OAUEGAPTAVIG/ OUAOITIVIG.

Medolopdixn olueoaptavy (dpaotiko ovotatiké tov Polaplom)

Amoppoenomn kot KoTavoun

H pedo&ophikn oApecoptdvn ivor Tpo@apuako. MeTaTpémetol ToaYEWMS GTOV QOPLOKOAOYIKO EVEPYO
HETAPOAITN, TNV OAUESOUPTAVY, OO €0TEPAGES TOL PAEVVOYOVOL TOVL EVTIEPOL KOL TOL OIUATOG TNG
TOACLOG KOTO TNV amoppOeNon TNG Om0 TO YOOTPEVTEPIKO coinva. Kouia mocdmta avtovciog
UEGOEOLUAIKNG OAUEGUPTAVIG 1 OVETOPNC TAELPIKNG aADGOL pedoCouiing dev €xel aviyvevbel oto
mAdopa 1 ota anekkpipato. H péon amdivtn Prodbecipudtnta tng oApesaptdvng xopnyoOuevng ot
QOPHOKOTEXVIKT LOPOT| TOV dlokiov Ntav 25,6%.

H péon péyiom ovykévipoon (Cmax) tng oAUESAPTAVIG GTO TAGCUO EMITVYYAVETOL GE TEPiMOL 2
OpeG UETA TN ANYM OO TO OTOUO TNG MESOEOUIMKNG OAUECAPTAVNG KOl Ol GUYKEVIPMGELS TNG
OAUEGOPTAVIG 0TO TAGGUO aLEAVOVTOL GYESOV YPOUUKE og oyéon ue amal omd TOv GTOUOTOC
avéavopeveg 00celg uéypt mepimov 80 mg.

H tpoon £&yxer eldyiom emidpaon otn Prodabeciuodtnto g OAUESOPTAVNG Kol ®G €K TOVTOL 1)
UEGOEOLUAIKT) OAUECOPTAVY UTOPEL VO YopnYEiTaL LE N XOPIg TPOON.

Agv &yovv TapatnpnOel KAvikd oNUOVTIKEG S10POPEG OTI PAPUUKOKIVITIKY TG OAUEGUPTAVIG TTOL VO
oyetilovton pe To POAO.

H olpecaptdvn deopedetor oe peydio Babud amd T mpmteiveg tov mAdopatog (99,7%), oAdd M
SuvoTdTNTO Y10 KAMVIKA OMUOVTIKEG CAANAETIOPACELS EKTOMIONG TNG OECUEVONG TPWTEVDV, UETUED
NG OALEGOPTAVIC KOl AAAWV LE £VTOVO PBabud 0EGIEVOTC GUYXOPTYOOUEVOV PUPUAK®OV EIVOL YOUNAT
(6nwg emPefordveronr amd TV EAAEYN KAWVIKG ONUOVTIKAG oAAnAemidpoong upetald g
UESOEOUAIKNC OApESaPTAVNG Kot TNG Pappapivng). H déouevon tng olpecaptdvng e To apoceaipio
givar aonuovin. O pécog 0YKOG KATOVOUNG Emetta. omd evOoPAEPLo yopnynom etvar yauniog (16 — 29
L).
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Biopetooynuotiopdc kot omofoin

H olwn kdBapon g oApesaptdvng tov midopatog nrov tvmkd 1,3 L/h (CV 19%) kon fjtav oyetikd
apYN CLYKPWOLEVN HE TNV MTOTIKN pon tov aipartog (mepimov 90 L/h). Metd and dmoé amd tov
otouaTog yopnynomn padioonuacpévng pe 14C pedofopthkng oipecaptavng, to 10%-16% 1ng
yopnynBeicag padievépyelag amoPfAndnke ota ovpa (10 peyaAdtepo PEPOG TG o 24 MPEG UETA T
yopnynomn g 066M¢g) Kal T0 VIOAOUTO NG avaktnbeicag padievépyelag ota KOmpava. Me fdon
ovotnpatikn dbeciudtnta Tov 25,6%, pmopel va VITOAOYIGTEL OTL 1] OAUEGOPTAVT] TOL ATOPPOPATOL
amoPaiietal 1000 HEG® TV VEPp®V (Tepimov 40%), 660 Kol HECH TNG NTATOYXOAKNG 0000 (Tepimov
60%). OAn n avaxkmbeica podievépyelo aviyvedbnke ®g oAipecaptdvr. Agv aviyveddnke GAAOG
oNUaVTIKOG petafolritng. H eviepo-nmatikng avakdklmon g oApecaptavng eivar eddyotn. Kabmg to
LEYOADTEPO TOGOGTO TNG OAUEGUPTAVTG AMEKKPIVETOL LECH TNG YOANG, OEV EVOEIKVLTAL 1] XOPT|YNOT| OE
acBeveic pe andPpoin tv xoAneopwv 0ddv (PA. apdypapo 4.3).

O telkdc ypovog nuILoNg ¢ oiuesaptdvng mowkidierl petaly 10 kot 15 opdv petd amd TOAATALC
amod TOV OTOHOTOG JOCEIS. ZTaBEPY] CLUYKEVIPMON EMITVYYXAVETOL PETA TIS TPMTEG OOGELS KOL OEV
mapoTnphOnke kopio eMaAL0V GLGGMPELOT HeTd and eravalapPavopevn yoprynon eni 14 nuépeg. H
veppikn kaBapomn frav mepimov 0,5 — 0,7 L/dpa kot tav ave&aptnt amd ) doom.

DopuokeLTIKEG AAANAETIOPACELS

Prtivy 6éousvong yolikav oléwv koleoefieAaun:

H tavtoypovn yopiynon 40 mg pedoouiAknig oApecoptdvng kot 3.750 mg  vdpoylmpikng
KoAeoePelaung oe vym atopa, odnynoe oe peiwon G Cmax ko g AUC g oApecaptdvng kotd
28% xot 39%, avtictorya. IMapatnpnbnkav pikpotepeg emdpdoels, peimon ot Cmax ko v AUC
katd 4% wou 15%, avtiotoyya, Otov yopnynonke UeSOEOMAKY OAUEGOPTAVY] 4 ®OPEC TPW TNV
vdpoylmpikn Koreoeferapn. H numepiodoc amofoing g oipecaptdvng peimdnke katd 50 — 52%,
ave&dptnTo amd To av YopnyouTay TOTOYPOVO N 4 dPEG TPV TNV LOPOYAMPIKY KoAesePeAdun (BA.
mopaypaeo 4.5).

Aploodurivy (0pacTikd cveToTiKé Tov Polaplom)

Amoppdenon Kol KOTavour):

Metd t yopnynon Oepamevtikdv d66e®V amd To OTOMO, 1) GUAOIITIVI] amoppoeATal KOAMG KoL
dnuovpyobvtol UEYIOTEG GUYKEVIPAOOELS TOV QPOPUAKOL 6TO aipo petald 6-12 opov amd g
yopnynoemg tov. H amdivt Prodiabecipomra tov papudiov vroAoyiomnke 6Tt Kopaivetor petalo 64
Kot 80%. O dykog katavoung Tov eapudakov givar wepimov 21 I/kg. Mehéteg in vitro amédei&av Ot
nepimov 97,5% ¢ KuKAOQOPOVGOS APAOIITIVIG dEGHEVETOL OTO TIG TPWTEIVEG TOV TAAGLLOTOG.

H amoppoenon g aprodinivig dev ennpedletorl amd TV TaVTOYPOVN TPOSANYN TPOPTS.

Buopetaoynuotiopdc Kot anofoin:

O teAkog ypovoc ulong oto mAdcue givar Tepimov 35-50 dpeg kot dikatoloyel v ana nuepnoia
yopnynon ¢ H aprodutivn petofolriletonr extevidg oto Mmap mpog oadpaveic petaforitec wot
amofdiietal ota ovpa o€ T060oTd 10% VIO TN Hope1| TOov apyKoD popiov kot 60% vrd ™ popen
petaforttdv.

Medo&oprhki] ohpeocaptavn Ko aprodmwivy (0pacTikd cvotaTikd Tov Polaplom)

Ewwoi tAnbvcuoi

TToudratpikdc mAnBvopog (Niikiag Kéto tov 18 eTmv):
Agv vIapy oV dEG0UEVO POPUOKOKIVITIKNG G€ Tod10TPIKOVG AoOEVEILS.

Hlaxiopévor (nkiag 65 etdv 1 dvw):

210vG VIepTactkovg acbeveic, 1 AUC tng oALESapTAVIG GTNV KATACTUON 160ppoTmiag avénonke katd
nepimov 35% otovg nlkiwpévoug (mikiog 65 — 75 etwv) ko katd mepimov 44% otovg mOAD
NAMKIOUEVOVG (NAKiG > 75 €TMV) GUYKPITIKA LE TNV OpAda vedtepwv achevav (PA. Tapdypago 4.2).
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Av16 pmopet va oyetiletan ev pépet pe ™ péomn pelmon e veppikng Aettovpyiog 6 auTi TV opdda
acBevav. To cuvioTdpPEVO SOGOAOYIKO Gynua Yo NAMKLOUEVOVS gival, vToVTOolS, To 110 TaPOAO TOL
amoTeiTon TPosoy KAt TV avénon g d0oNg.

O xpovog péxpt Vv emitevén g UEYIOTNG GLYKEVIPOONG TNG OUAOOITIVIIG OTO TAAGHO gival
TOPOWOI0G OVAUESO GE MAIKIMUEVO, Kol VEOTEPA ATOpa. € NMKIOUEVOLG 0obevelg, M kdBapon Tng
apAodutivng teivel va givorl pikpotepn pe amotérespo avénoelg 1oco g AUC 660 kot Tov ypdvov
nuions. Ot avénoeg g AUC kot tov xpovov nulong oe aobevels e cLOHEOPNTIKY KOpIoK
OVETAPKELDL T|TAV Ol OVOUEVOLEVES Y10l TNV VIO LEAETN NAKLoKT opdda acBevav (BA. mapdypago 4.4).

Neoppn| dvciettovpyio:

Xe aobevelg pe veppkn ovchertovpyla, ot Tipés g AUC g OAUEGOPTAVIG GTNV KOTAGTOON
tooppomioag avéndniay kotd 62%, 82% kol 179% oe acbeveig pue Mo, PETPLO Ko GoPapn VEQPIKN
dvodeltovpyio, avTioTOl(®, GE GUYKPION LE VYW GToUd TG ouddag eléyyov (BA. mapaypdeovg 4.2,
4.4).

H apirodumivn petaforileton extevmdg oe avevepyovg uetaforitec. Xe mocootd 10%, m ovocia
amoPfaiietal apetdfaAntm ota ovpa. Ot petaforég 6T GLYKEVIP®OT TNG OpA0dITIVIG 6TO TAAGUA O
oyetifovrat pe o Pabud g veppikng duciettovpyiag. Xe avtodg Tovs acbevels, n aphodurivn pumopel
va yopnyndei onv Kavovikn docoroyio. H aplodimivn dev amopakpbveTol Le TV atpodoiion.

Hratum dvuciettovpyio:

Metd amd pio dmag d66m oApesapTAvNg omd Tov oTOHATOG, ot TéEG s AUC ftav 6% war 65%
VYNAOTEPEG O 000EVEIS e MO Ko UETPLOL MTOTIKY OVGAELTOLPYia, 0O OTL GTA AVTIGTOLO VY
dropa g opdadog eréyyov. To adéopevto KAAGUA TNG OAUECAPTAVIG 2 DPES UETA amd T 060N oF
VYW dTopa, Kot o€ acbevelg e ma kon peTpla Nratiky dvoisrtovpyia nrav 0,26%, 0,34 ko 0,41%,
avtiotoryo. Metd omd emavorouPavoueveg 00celg o€ acheveic pe pétpla nratiky SuGAertovpyia, M
péon AUC g oApeoaptavng ftav mhAl tepinov 65% vymAotepn and 0Tt oto avticTory LY dTopa
g opddag eréyyov. Ot péoeg Tég Cmax g oApecaptdvng ftav mapdpoleg oe acheveic pe NraTikn
dvodettovpyio katl o vyw droua. H pedo&ophkn olpecaptavn dev €xel a&loroynOei og acbeveig pe
cofopn nrotikn dvciertovpyia (BA. mapaypdeovg 4.2, 4.4).

IToAbd mepropiopéva KMvikd dedopéva eivar dabEcIUa OYETIKA LLE TN XOPNYNOT TS auAodimivng oe
acOeveic pe Nmoatikn dvoiettovpyia. H kdbaporn g aprodimivig eAattdveTol Ko 0 ¥povog NUicelag
Cong mopateivetal oe aoOevelg pe eMNPEACUEVT] NAATIKN AEITOLPYIO [LE OMOTEAEGHO TNV AVENON NG
AUC xatd mepimov 40% - 60% (BA. mapaypdpovg 4.2, 4.4).

5.3 TIIpoxivika dedopéva yio TNV a6@drela

Me Bdon to un khvikd mpopik to&ikdmrag kébe piog ovoiog, dev avouévetol emdsivoon Tng
To&IKOTNTAG 0O TOV GUVOLOCUO, 0POD KAOE TAPAYOVTOC EXEL SLUPOPETIKOVG GTOYOVE, dNA., Ol VEPPOL
Yo TNV HeSOEOUAMKT] OAUESAPTAVT KO 1] KPSl Yio TNV opAOSITivY).

Ye pio tpiunvn pelétm eAéyyov ¢ TOEIKOTNTUC TOV EXAVOAAUPAVOUEVOY 0OGEDY, GUVILAGUOD
UESOEOAIKNG  OAUECAPTAVIC/AUAOSUTIVIG  YOPTYOVULEVOD OO TOV OTOUOTOS OE TOVTIKLA,
mapotnpnOnkay ot akdilovbeg petaforés: eAdTTOON TOV TOPAUETPOV TOL oyeTilovior pe T
£pLOpOKVTTAPO KO LETABOAEG OYETIKEG LLE TOVE VEQPOVG, 0L 0TT01EC Kot 01 000 ThUvdS opeilovTal ot
UEGOEOLUIAIKT) OAUECAPTAVY], QAAOIDGEIC GTO EVTEPO (O1ATACT TOL CLAOD Kol SdYLTI TAYVVCT| TOL
BAevvoyovou Tov €le0D Kol TOL KOAOV), 0TO EXVEPPIOIA (VTEPTPOPID T®V CTEPUUATIKOV PAOLDOIDV
KUTTAPWV KOl OOV PYi0 KEVOTOTI®MV GTO dECUIOMTA KOTTOPO TOV GAOLOV) KOl VEPTPOPIO TV TOPWOV
TOL HOOTIKOD adéva o1 omoieg lvatl duvatd va TpoKaAovvToL amd TV aprodurivy. Ot petaforés avtég
00TE TPOKAAEGOY OTOLOONTOTE VEN TOEIKOTNTO OVTE EMOEIVOGAY KATOW amd TIS NO1 avopepbeioeg
Kol vrdpyovoeg ekdNAmoel TtolkotnTog Tov oeihoviav o€ kabe mapdyovia Eexwplotd evd
moapdAANAa OV TapatPNONKE GLVEPYIGTIKT TOEIKOAOYIKY| ENIOPAO.

MedoEomhkn olpesaptdvn (Spactikd cvotatikd Tov Polaplom)
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Xe peréteg ypdviog toEkdTTag oE emipveg Kot GKOAOLS, 1 LESOEOUIAKY] OALEGOPTAVY] TOPOVGINGE
TOPONOLD, amoTELEoUATA UE GAAOVG avtaymviotég Tov AT1 vmodoyéwv kail pe avoaotoreic MEA:
avénuévn ovpia aipatog (BUN) kot kpeatvivny, peioon tov Bdpovg g Kapdldg, po peioon tov
TOPOUETPOV TV  gpvBpokvuTtdpmv (epvBporitropa, CHOGEALPivY), OLLATOKPITNG), 1OTOAOYIKES
evoeilelc veppikng PAAPNg (avamiootikég PAAPec Tov veppikov emBniiov, mayvven g Pacikng
peuPpavne, odtaocrn Tov comAnvapiov). Avtég ol avemBOUNTEG EVEPYEIEG TPOKOAOVUEVEG OO TN
(QOPUOKOAOYIKY] OpdoT TNG HESOEOUIMKNG OAUEGOUPTAVIG EYOVV EMIONG EUQOVIOTEL GE TPOKAIVIKEG
dokiég ko GAAov avtayoviotdv tov AT1 vrodoxémv kor avactoléwv MEA kot pmopovv va
elottbobv pe TV TOwTOYXpOVN Yopnynon oamd To otope yAmplovyov vatpiov. Kot ota 600
nepapatoélmoa, tapoatnpndnke avénpévn dpdomn g peviving oto TAAoHO Kot vrepTpopio/vrepmAaciol
TOV TOPUCTEPOUATIKOV KUTTAPOV TV vePp®dv. Avtég ol petafoArés, ol omoleg eivar Tumkég ™G
EMIOPAOTG TOV POPUAK®V TNG Katnyopiag Tov ovactoréov MEA kot AoV avtayovictdv tov AT1
VTOS0YEMV, PUIVETOL OTL OEV EYOVV KAIVIKT GTLOGIAL.

Onwg ka1 ot dAhot aviaywviotég vrodoyéwv AT1, n pedo&odkn olpecaptdvn Ppédnke va avédvet
™MV eminTeon g Opadong TV YPOUOCOUATOV GE KLTTAPIKEG KOAAMEPYElEC N Vitro. Asv
TOPOTNPNONKOV OYETIKEG EMOPACEIS O HEPIKES IN VIVO PEAETEG pE TN YOPNYNOT OO TOL GTOUATOC
HedOEOMKNG  OApEcaPTAVNG O peydleg ddcelg uéxpt 2000 mg/kg. To ovvolkd dedopéva
EUTMEPIOTATOUEVOV SOKIUDV YOVIOLOTOEIKOTNTAG DITOONADVOVY OTL 1] OAUEGOPTAVN gival TOAD amibavo
Vo TPOKOAEL YOVIOLOTOEIKEG aVTIOPAGELS G GLVOT|KES KAVIKNG XPTOTG.

H pedo&ophikn oApesoptdvn dev NIV KAPKIVOYOVOG, 0VTE GTOVG ENMIUVEG. LETO amd HEAETEG 2 ETAV,
00TE OTOLG UVEG WETA OmO OV0 WEAETEC KOPKIVOYEVESNG OWIPKENS 6 UNVOV YPTCLLOTOIOVTOG
Storyovidlokd poviéra.

Y& UEAETEC AVOTTOPAYMYIKNG IKOAVOTNTOG GE EMIUVEG, 1 LESOEOUAMKT OApECOPTAVY OEV EMMPENCE TN
yovipotnta kot dgv vanpyov evoeifels tepatoydvov enidpaonc. Omwmg kot pe GAALOVG aVTUYOVIGTEG TG
ayyewotacivng I, n empPioon tov emyovov peiodnke petd tnv ékbeon ot UESOEOMIAKN
oAUEGOPTAVT KOl TopatnpnOnke petd v €kbeon TV UNTEPOV GTO TEAELTAIO OTASO TNG
EYKLHOGUVNG Kal ot Yohovyia, didtaot g veppikne muélov. Omwe kot ot GAAOL aVTIWTEPTAGTKOL
TOPAYOVTEG, 1 UEOOEOMAKT OAUESAPTAVY QaiveTal OTL glval TEPIGGOTEPO TOEIKN GE KLOPOPOVVTES
KOVIKAOVG 07td OTL GE KVOPOPOVVTEG EMIUVEG, MGTOGO, dev vanpéav evdeielg To&ikng enidopacng oto
éuppvo.

Aplodurivn (8pactikd cuototikd tov Polaplom)

Avarapaywyixn tolikoloyio.:

Y& UEAETEC QVOTOPAYMYNG UE EMIUVEG KOl pOES, HETA amd yopnynon odd6cewv mepimov 50 @opég
ueyaAdTEPEC OO TN UEYIOTN GLVIGTOUEVN S0GOAOYia Yo Tovg avOpomovg, ue Pdon to mg/kg,
mapotnpinkay Kabvotépnon TokeToD, ovENuéVn OSldpKE TOKETOD Kol UEWUEVT emiPioon Tov
guPpvov Kot Tov VEOyVo.

Arozapoyn yoviuotyTog:

Agv vmpée emidpaon 6T YOVILOTNTO TOV EMIPVOV ToL £hafav aprodutivn (Ta apoevikd yo 64
nuépeg ko ta ONAvkd yio 14 nuépeg mpwv 1o Levydpoua) oe ddcelg uéypt kor 10 mg/kgmuépa (8
QOPEGF PeEYOADTEPT TNG UEYIOTNG GUVIGTAOUEVNG 000Mg otov dvBpomo tov 10 mg, Bdoet mg/m2). e
pio GAAN perétn o€ emipvec KOTA TNV OmOio. OTO OQPCEVIKG yopnynOnke @aivvAocoLAQOVIKN
aprodimivy yu 30 nuépec oe ddom cuykpiown pe v avBpodmivn d6om, Pacer mg/kg, TopotnpnOnke
ueimon g Bvlako-dieyeptikng opuovng (FSH) kor ¢ tectootepdvne oto mAdoua Kobmg Kot
UEIDGEL, OTNV TLKVOTNTO TOV GMEPLOTOS KOL OTOV aplOpd TV 0PIV CTEPUATIONV KOl T®V
kuttdpav Sertoli.

Koprrvoyévean, uetarloéioyévean:

Agv vpyov eVOEIEEIS KAPKIVOYEVEDT|G OE EMIPVES KO Poeg 6oV 800nKe ot dlotd Tovg apiodumivn
YL 500 XpoVLL, GE GLYKEVIPMGELG OV LTOoAOYileTan OTL avTioTO 0LV Gg Nuepnoia d6on 0,5, 1,25 ko
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2,5 mg/kg/muépa. H vyniotepn d6on (Yoo toug poec, Opolo Kot Yoo TOuG €mipveg 000 Qopéc*
UeYaAdTEPN TNG UEYIGTNG CUVICTOUEVNC KAMVIKNG 86omg tov 10 mg, Bdost mg/m2) ftav kovtd ot
HEYLOTY ovekTn dO0M Yot TOVG LOES, AALA Oyl Yio TOVG EMIHVES.

Meléteg petarra&loyéveong dev €0el&av EMOPACELS TOV QOPUAKOD GTO YOVIdlo 1| 6TO EMIMEDD TV
YPOUOCOUATOV.

* Mg Bdon 1o Bapoc acbevoic ico pe 50 Kg.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog exddymv

Tvpnvog tov diokion.

IMoprtiopévn KpPOKPLGTAALIKT KLTTOPIVY
Apvio apafocitov polelaTivomotpévo
Aoktoln povoidpkn

Koppuedholn voatplovyog S106Tanpodpevn
Mayvfiolo oteatiko (E470Db)

Emixéloyn tov diokiov yio ta 20 mgl5 mg emxalopuéva pe Aewto vuévio diokio:
IToAvBrvoraAKkoOAn

Turtaviov d0&eido (E171)

IMoAvaBvievoyivkoin 3350

TaAxng

EmixdAvyn tov diokiov yio. to. 40 mgl5 mg emxalopuéve. e Aemrd vpévio diokio.:
IoAvBrvoraAikooAn

Turtaviov do&eido (E171)

IMoAvaBvievoyivkoin 3350

TaAxng

Z16Mpov o&eidio kitpvo (E172)

Emixéloyn tov diokiov yio ta 40 mg/10 mg emkoaivuuéve ue Aemtd vpévio diokio.:
IoAvBrvoraAikooAn

Turtaviov do&eido (E171)
IToAvaBvievoyivkdin 3350
TéAxng

Z16Mpov o&gidio kitpvo (E172)
Zidfpov o&eido epvBpo (E172)
6.2 AovppotoTnTeg

Agv epapuoletat.

6.3 Awdpkera Confg

3 xpovia

6.4 Idowitepeg TPOPLAGEELS KOTA TV QUAAEN TOV TPOTOVTOS

Dvidcoete 6NV APYIKN CLOKEVAGIO Y10l VO TPOGTATEVETAL OO TO PG KAl TV VYPUCIL.
To @appakevTiKd 0vTd TPOIOV dev amartel Waitepec cuvOnKeg Beppokpaciog Yo TV EOAAER TOV.

6.5 ®VOon Kol GLOTUTIKE TOV TEPLEKTN
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Kuyéln (OPA/AIU/PVC//AlU): 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98, 100 emkolvppéva pe AETTO VUEVIO
ookia, o€ KOUTI.

Koyéin (OPA/AIU/PVC/IAIU), nueporoyakég ouokevacieg: 14, 28, 56 kai 98 emucolvoppévo e Aemtd
vuévio dokia, o€ KOLTi.

Mmropei va, unv KuKAOQPOpPOUV OAEG Ol GLOKEVAGIEC.

6.6 Idwitepeg mpouraLers amdppryng

Koapia e1dkn vroyxpéwon yuo amdppym.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX
20 mg/5 mg: 70350/27-07-2021

40 mg/5 mg: 70351/27-07-2021
40 mg/10 mg: 70352/27-07-2021

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHYX / ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepopnvia mpdng £ykpiong: 27 loviiov 2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

24 Noegufpiov 2022
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