HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Valsareta 40 mg smikalvppéva, pe Aemtd vuévio diokia

2. MHOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Kdabe emkatioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 40 mg Paioaptdvne.

"Exdoyo pe yvoot dpdon:
- Aaxtoln: 14,25 mg

Mo tov T pn KatdAoyo Tev exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcaioppévo pe Aemto vpévio diokio.
Xpodpotog Kitptvo-Kapé, GTPoyyLAL, EAAPPDOS ApPiKVPTH ETKOAVUUEVE Le AETTO VUEVIO dtoKia e
gyxormn otn pio 6ym. Ta diokio uwopodv va, Soymplotobyv oe dv0 i6eg OOGELC.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég gvoeicelg

Yrépraon
Ogpamneio ™G VEEPTAGNG OE TOdLd Ko E1fovg nikiog 6 £mg kit TV 18 gTdV.

[pdceato EuepayLo Tov pvokapdiov

Bepomeio TOV KAWVIKG 6Tadep®Y EVAAK®V 0G0EVOV LUE CUUTTOUOTIKY KOPOLOKT OVETAPKELN 1)
OCLUTTOUOTIKY GUGTOALKT SLGAELTOVPYIL aploTePNG KOWAaG énerta amd mpdopato (12 dpeg — 10
NUEPES) EPEPayLLa TOL pvokapdiov (PA. mapaypdeovg 4.4 kat 5.1).

Kapdiokn overdpkeia

Ogpaneio evIMK®OV ac0evdV Ie CUUTTOUOTIKY KOPOoKn avendpkela 0tav ot avaotoreic MEA dgv
glvar avektol 1 o€ acbeveic pe ducaveio 6TOVG friTa ATOKAEIGTEG MG CLUTANP®UOTIKY Oepameia TV
avaotorémv MEA 6tav dev pmopovv va xpnotlonotn8ohy ol ovIay®VIGTES TOV VTOS0YEMV TOV
petarrokoptikoeldov (PA. moapaypdpovg 4.2, 4.4, 4.5 ko 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPNYNONG

Aocoloyia

[pdogato Euppayua Tov pookapdiov

210ug KAMvikd otafepovg acbeveig, 1 Oepaneio puropel va Egxvioet To vaopitepo 12 dpeg Letd 10
guppayuo tov pvokapdiov. 'Exeita amd pio 06om évapéng 20 mg d0o @opiéc nuepnoimg, n Pakcaptdvn
npénel va, tithoroteitatl og 40 mg, 80 mg kot 160 mg dVo Qopég NuePNGI®S 6TO SIACTN U TOV
enouevev Alyov efoopadmv. H apyikn d6on mapéyetatl amd to dtyotopodevo diokio tov 40 mg.

H péyrot emBounty d6om givor 160 mg dvo popég nuepnoing. ['evikd, cuvietdtol ol acbeveic va
emruYydvouy éva SocoroYikod eninedo 80 mg 000 popéc nuepncing evidg 6vo efdouddwv amd v
évapén tng Bepameiag Kot n péyiotn embount d6om, Twv 160 mg dvo popéc nuepnoimg, va
EMTUYYAVETOAL EVTOG TPLOV UNVOV, AVAAOYO, LLE TNV AVEKTIKOTNTA TOL 0c0evr|. Edv eupavictodv
CUUTTOHATIKNY VTOTOON 1} VEPPIKN ducAettovpyia, Tpémel va eetdleTon pia peimon atn doom.

H BaAcaptavn pumopel va ypnopomombei oe acbeveic mov Aapfdvouy dhieg Bepameieg petd amd
EUppaypo Tov puokapdiov, T.y. OpouPoAvTIKA, AKETVAOGOAMKVALKO 05D, PNTO OTOKAEIOTES, GTATIVEG,




Kol StovpnTikd. O cvvdvacpog e avactoreic MEA dev cuvictarot (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.1).
H a&ohdynon 1ov acbevav petd and Euepaypo Tov pookapdiov Tpénel mivtote va TeptAapiver
EKTIUNON TNG VEPPIKNG AEITOVPYIOG.

Kopdiokr avendprela

H ocvvietdpevn apyikn d6on tov Valsareta givar 40 mg 600 popéc nuepnoiong. Tithomoinon mtpog ta
whvo oe 80 mg kot 160 mg 600 Popég NUEPN OIS TPETEL VA TPOYUATOTOLEITAL OE SLOCTHLOTO
ToVAdYLGTOV 600 ERdoUAd®Y 0N PEYIETN dOON TToL YiveTal avektn and Tov acBevr). [Ipémetl va
e€etdleton 1 peimon g 66ong TV GuyopNyoLUEV®Y dovpnTikdv. H péytotn nuepnoia 861 mov
yopnyndnke oe KAvikég dokiuég eivar 320 mg og dinpnuéveg 06GELS.

H BaAicaptavn pmopel va xopnynOel pali pe diieg Bepoaneieg yio kapdiokn avendpkelo. Eviovtolg, o
TPUTAOG GLVILAGHOG VG avactoréa MEA, Balcaptdvng Kot evog Brita anokAeloth 1| evog
KaALoGVVTNPNTIKOD dtovpNTikoD dev cuvictdtal (BA. Tapaypdeovg 4.4 kai 5.1). H a&lohdynon tov
acOEVOVY LLE KOPOLOKT) OVETAPKELN TPEMEL TAVTOTE VO TEPIAUUPAVEL EKTIUNGN TN VEQPIKNG
Aertovpyiog.

IlpoaOstec winpopopicc yia. g101k00C TAnBvouoic

Hluopévor aoBeveig
Agv amaiteitol Tpocaproyn e 600mMg 6TOVE NAKIOUEVOLS 0GOEVELS.

Neppkr| duciettovpyia
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omg oe eviaikeg aobeveic pe kdbapon kpeativivng > 10 ml/min (BA.
mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Hratikn dvoiettovpyia

H Boicaptdvn avtevdsikvotol oe aoeveic e coPaprn NTatikn SLGAELTOVPYIa, YOAIKN KIppmGN Kol GE
acBeveic pe yohootaon (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 kar 5.2). Xe acBeveig pe N oG PETPLOL NTOTIKN
dvuodettovpyia ywpig yolodotaon, n 06on G Parkcaptdvng oev Tpénel va vrepPaivel Ta 80 mg.

Houdrorpinog ninQvouog

HNodrotpikn véptacn

Houdia kou épnfor nhikiog 6 éwg katw twv 18 etwv

H apywn 660om givar 40 mg pio popd nuepnoiog yio mondid pe copatikd Papog kato tav 35 kg kot
80 mg pio opd nuepncing yo toudid pe copatikd Bapog 35 kg 1 meprocodtepo. H d6om mpémet va
TPocapuOleTal pe PACT TNV avVTAmTOKPLIoN TNG OPTNPLOKNG TTieons kot trv avoyn. [ Tig uéytoteg
d00&1g oV peleTONKAY 68 KAMVIKEG QOKIUEG avVOTPESOTE GTOV TIVOIKO TOPOKAT®.

AdcEg VYNAOTEPEG OO QVTEG TOV AVOLYPAPOVTOL OEV £Y0VV PeAeTNOEL KOl GUVETMG OEV GLVIGTAOVTAL.

Bapog Méyiot 660m mov peketOnke 6€ KAMVIKEG OOKIUES
>18 kg émw¢g <35 kg 80 mg
>35 kg ém¢ <80 kg 160 mg
>80 kg ¢w¢ <160 kg 320 mg

Toudia nhixiog prpotepns twv 6 10V
Ta dabéciua dedouéva eptypdpovtal otig Topaypdeovg 4.8, 5.1 ko 5.2. H acpdieto kot n
QTTOTEAEGUATIKOTNTO 0€ TTod1d NAKIaG KAT® Tov 1 £Toug dev £xovv Tekunplobet.

Xprjon oe moudiazpixode aobeveic nlixiog 6 éwe katw twv 18 etV ue veppikl dvoieitovpyio.

H ypnion oe maudrotpikovg acbeveic pe kabapon kpeatviving <30 ml/min kot 6€ Tod10Tpkode
acBeveic mov vroPaiiovtar oe apokdBapon dev Exet peretnBel, cuvenmg n foicaptdvn dev
oLVIeTATOL G€ aVTOLG ToVg acbeveic. Aev amatteitonl TPOGAPUOYN TG dOGNG GE TOIATPIKOVS
acOeveic pe kdbapon kpeatvivng >30 ml/min. H veppixn Aettovpyio kot o kAo 0pod Tpénetl va
mapoakolovbovvrtal otevd (BA. Tapaypdpovg 4.4 kai 5.2).




Xpnon oe woudiozpikoic acbeveic niikioc 6 éwc katw tv 18 ety ug nrotixy dvaieitovpyia

Onmg Kot otovg eViAIKES, 1) BaAcapTdvn avtevogikvutol 6€ madlaTpkovs acheveic e coPapn
nratikn dvcAettovpyia, YOAKN Kippmor kot o€ acbeveig pe yohdotaon (PA. Tapaypdeovg 4.3, 4.4 kot
5.2). Yrapyel meplopiouévn KAVIKY eumelpio pe T PAAGapTAVn G€ TOId0TPIKOLS 0obevelg pe o
£€m¢ pétpla nratiky dvcisttovpyio. H 86om g Pakcaptdvng dev mpénet va vrepPaivetl ta 80 mg oe
aVTOVG TOVG 0oBeveic.

Toudi0zpikn KapOloKl OVETOPKELN KOL TPOTPATO EUPPOYUO TOV UDOKAPILOD

To Valsareta dev cuvietdtat yio tn Oepameio TG KapOLOKNS AVETAPKELNS 1] TOV TPOGPUTOL
EUPPAYLOTOG TOV LLOKOPSIOV 6€ Todd Kot ep1ifoug nAikiog kdto Tov 18 etV Adym g EAAEWYTG
OedOUEVOV Y100 TNV ACOAAELD KOL TV OTOTEAEGLOTIKOTITOL.

Tpomog yoprynons
To Valsareta pmopei vo Aapfdvetorl aveEApTnTo omd To, YEDLOTO Kol TPETEL VO YOpnYEiTOL LE VEPO.

4.3 Avtevositeag

- YrepevaicOnoio 6tn dpacTiKi ovcia 1) 6€ KATOW0 and Ta £KS0Y0 TOV AVOPEPOVTIOL GTIV
TapAypoo 6.1.

- YoBapn nratikny ducAettovpyia, yOAKN Kippmo™ Kot YoOAOGTAGN.

- Agdtepo kar tpito Tpiunvo komong (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.6).

- H tavtoypovn ypnion Valsareta pe tpoidovia mov Tepéyovy aAoKIPEVT] AVTEVOEIKVLTAL GE
ac0eveic e cayopmdn StaPn N pe veppikn dvcierrovpyia (GFR < 60 mi/min/1,73 m?) (BA.
mapaypdeovg 4.5 kot 5.1).

4.4  E10ukég TPOELOOTOMGELS KOL TPOPVAAEEIS KATd TN (p1jon

Yrepraionpio
H tavtoypovn ypnon pe COUTANPOUOTO KOAIOV, KOALOGUVTPNTIKE S100p1TIKA, VTOKATAGTOTO

GA0T0G TTOL TTEPLEYOLY KAMO, 1 GALOVG TOPAYOVTEG TTOV EVOEYETAL VOL AVENCOVY TOL EMITEd KAAIOV
(nmopivn K.Aw.) dgv cuvieTATOL.
Ta enineda Tov koAiov TPémet va TapakoAoVHOVVTOL KOTOAANA®MG.

Awtapoyuévn veppikn Aettovpyio

Agv vdpyet i ToL TAPOVTOG EPTEIPIN YL TNV ACPOAN ¥prion o€ acheveic pe kdbapon kpeaTvivig
<10 ml/min kot o€ acBeveic Tov vVroPdriiovtal oe apokaBapon, CUVERMG 1 PAAGHPTAVY TPETEL VAL
YPTCULOTIOLELTAL [LE TTPOGOYN OE 0L TOVG TOVE 0loeveic. Agv amatteital Tpocapoyn e 60omg o
eviAkeg aobeveic pe kaBapon kpeatvivng > 10 ml/min (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

Hrotwkr dvcieitovpyia
e aobeveic e Ao ¢ LETPLO NTATIKN SVGAELTOVPYIiL Y®PIC YoAdGTAGN, 1| PAACAPTAVY TTPETEL VO,
ypnoonoteitan pe mpocoyn (BA. mapaypdpovg 4.2 ko 5.2).

AcBeveic pe vrovatploiio Ko vooykaipio

e aoBeveig pe cofapn vrovatploio Koy vrooykapio, 0TS awTol Tov AAUPBEvVoLY LVYNAEC dOGELG
SLoLPNTIKOV, UTOPEL 0 OTAVIEG TEPITTACELS VO ELPAVIGHEL CUUTTOUATIKT VTOTACT HETA TNV Evapén
¢ Oepameiog pe Parcaptavn. H vrovatpronpio ko vwooykopio tpénet va dlopddvovial mpy tnv
évapén g Oepoameiag pe PaAcaptdvn, ELATTOVOVTOG Y10 TUPASELY LD TN dOGT TOL S1OVPNTIKOD.

2TEVOOT) TOV VEQPIKAV aPTNPLOV

H ac@ainc ypnon ¢ Parcaptdvig o€ acBeVELS LE QUPOTEPOTAEVPT] GTEVIOGT] TV VEPPIK®DY
apTNPIDV 1) GTEVOGT G HOVIPT VEQPO OV €xeL TEKUNPLmOEL.

H Bpayvypdvia xopriynom Parcaptdvng oe dwdexa acOeveis e VEQPOAYYELOKT VTEPTACT)
deVTEPOTABDG OE ETEPOMAEVPT CTEVMCT) TWV VEQPIKADV OPTNPLOV SEV TPOKAAEGE KA OTUAVTIKY
UETABOAT GTNV QHOSVVOUIKT TOV VEQPOV, GTNV KPEATLVIVT 0poD 1| 6TO A{®TO TNg ovpiag TOL GipaTog
(BUN). Evtottoig, dArotl Topdyovteg mov ennpedlovV T0 GOGTNIO PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIG LITOPETL VAL




aLENCOVY TNV oLPIa AILATOG KOL TNV KPEATIVIVI] 0po G acBeVElG e ETEPOTAELPT GTEVOOT) TOV
VEQPPIKOV 0PTNPLDV, GUVETMOG CLVIGTATAL ELEYYOC TG VEQPIKNG Agrtovpyiag dtav ot acheveig
Aappavovy Bepamneio pe forcoaptdvn.

Metoapdoygvon veppov
Agv VILApYEL TPOG TO TAPOV EUTEIPIO GYETIKA UE TNV ACPOAT xpnor g forcaptdvng o€ acbeveic Tov
€yovv mpodopata vToPAnbel oe peTAPOTKEVOT VEQPO.

Ipwtonabric VIEPAASOGTEPOVIGUOS
Ot acBeveic pe Tpmtomadn vIepaAdooTEPOVIGUO dev TPEMEL va Aaufavouy Bepaneia pe Bakcaptdvn,
KaBdG T0 GVLGTNA PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIIG TOVG OEV elval evepyomouméVo.

Evtepuco ayyesiooidnua

"Eyel avapepbei evtepikod ayyelooionua o acbeveic mov Aapfdavovy Bepameio e avTay®VIOTEG TOV
VIodoYE®V NG ayyelotevoivng I, cuumepihapfavopévou g Borsaptdvng (BA. mapdypapo 4.8). Ot
gv AMoyo aoBeveig mapovsiocay kothakd dlyog, vavtia, leto kot dtdppota. Ta cupntdpota
VIOYDOPNCAV UETE TN OLOKOTT| TOV OVTAYOVISTOV TV VT0d0YE®V TG oyyetotevoivng L. Xe nepintwon
SIyvOGoNG EVTIEPIKO Oy YELOOONNOTOG, Ba TPEMEL v, StakdmTETAL 1) YopNyNom TS Parcoptdvng kot Oa
TPENEL VO, EEKIVIGEL 1] KATAAANAN TTopakoAovOnon LéYPL TV TANPT] VIOYXMPTOT) TOV CUUTTOUATOV.

2TéVmOoT TG 00PTIKNG Kol TNG ITPoEdoe BoABidas, AmoQpuKTIKy VIEPTPOPIKT] Lvokapdtonddeia
Onwg kot pe GAAOVG 0y yel0dCTOATIKOVS TAPAYOVTES, GLUVIGTATOL EIOIKT| TPOGOYT Y10 TOVG 0oBeveig
OV LLOPEPOLY OO GTEVIOOT| TNG OLOPTIKNG ) TNG UITPOELBOVS PaAPidac, 1| amd amoQPIKTIKY
VIEPTPOPIKT LVOKAPIIOTADEL.

Konon

H Bepoameio pe Avtayoviotéc tov Yrodoyémv g Ayystotevaivng 11 (AY AID) dev npénet va Egxva
Katd ™ ddpken TG Komong. Extog edv 1 Oepaneia pe AY Al BewpnBel amapaitntn, o1 acbeveig mov
o€0140VV EYKLHOGUVT TPENEL VA, LETAPOIVOLY GE EVOALIKTIKES OVTIVTEPTACIKEG Bepameieg Tov
£yovv kafep@pévo TPoPid acpdrelag yio ypromn katd tnv komomn. Otay SlomicT@VETOL EYKLIOGUVT, 1|
Oepaneio pe AYAIl Tpémetl va SlokonTETOL AUECHOC, Kol EQV Eival KatdAAn o, Tpénel va EeKva
evarloktikn Oepaneio (BA. Tapaypdpovg 4.3 kot 4.6).

[pdceato EuepayLo Tov pwokapdiov

O ovvdvacpog kamtonpiing kot Pakcoaptdvng dev Exel deiket Kavéva emmAéov KAVIKO OQEAOC,
avtifeta o kivouvog yio avemBounteg evépyeleg ovEninke cuYKPLTIKA Pe TNV ay®YN UE TIG AVTIoTOLYES
Oepameiec (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.1). Zuvenmdg, 0 cuvOVAGUOC PAACAPTAVIG UE EVOAV OVOGTOAEN
MEA &¢gv cuviotartol.

[Ipéner va diveton mpocoyn 6tav Eexva Bepaneia og acbeveic petd and Euepaype tov pvokapdiov. H
a&loldynon Tov acbevdv Hetd omd ELEpoyu ToV HVoKaPSiov TPEMEL TAVTOTE VU TEPIAAUPBAVEL
gktiunon g veppikng Asttovpyiog (PA. mapdypoeo 4.2).

H ypnion ¢ Parcaptdvng oe aobeveic HETA amd ERppaypo Tov pvokapdiov cuvidwg odnyel ot
HEPIKN TTTMOGT TNG APTNPLUKNG TESNG, OAAG 1] dtokom] TG Oepameiog Adym cuveylopevng
CUUTTOUATIKNG VIOTOOT S GVVNOMC dev givat amapaitnt e Ty npotinddeon 61t akolovbovvral ot
3000A0YIKEG 001 Yieg (BA. mapdypapo 4.2).

Kopduoxn avembpreia

O kivévvog avemBOuNT®V EVEPYELDY, EOTKA VIOTAUCNC, VIEPKAALNLUIOG KOl LELOUEVIC VEPPIKNG
Aertovpyiog (cvumeptiapfavopévng o&elag veppikng avemdpkelag), uropei va ovénbel dtav 1o
Valsareta ypnowonoteital o€ cuvévacud pe évav avactoréo MEA. e aobeveic e kopdiokn
AVETAPKELD, 0 TPIMAOC cuvdvacudg evoc avaotoréo MEA, evig Prito anokAetot kat Valsareta dev
€xet dgitet kavéva kKhvikd 6@erog (PA. mapdypaeo 5.1). O cuvdLOGUOG 0VTOG TPOPAVMG AVEAVEL TOV
Kivduvo avemfounTov cuufopdtov Kol GUVETHOS dev cuvicTdtal. O TPITAOG GLVIVAGHOG EVOC
avacTtoréo MEA, evOg avTay®vioTi] TOV DTOS0YEMV TV HETOALOKOPTIKOEWOMV Kot BAASapTAVIG
eniong dev cvviotdtal. H ypfion avtodv TV cLVOVAGU®Y TPETEL VA TPOYUATOTOLEITOL VIO TNV
eMIPAEYT] EIO1KOV KoL LE GVUYVT| GTEVH] TOPAKOAOVONGN TNG VEQPIKNG AEITOVPYIOG, TOV NAEKTPOAVT®OV




KOLL TNG OPTNPLOKNG THESTS.

[pénet va divetan Tpocoyn otav Eekva Bepaneia oe acbeveig pe kKapdaxn avendpkeia. H a&loldynon
TOV acOevoVv e KopdloKT] OVETAPKELN TPETEL TAVTOTE VO TEPIAAUPAVEL EKTIUNGT TNG VEPPIKNG
Aerrovpyiag (BA. mopdypao 4.2).

H ypnon tov Valsareta oe ac0eveig pe xapdiaxn ovendpkeio cuvidmg oonyel 6 LEPIKN TTOOT TNG
apTNPLOKNG TTieonG, aAld 1 dtokomn TG Bepaneiog Ady® cuvelOeVNS GUUTTOUATIKNG VITOTOCNG
ouvnBmg dev gival amapaitnn pe v TpoiindBeom 6Tt axorlovBovvtar ot docoroyikég odnyies (PA.
Tapaypoo 4.2).

e aoBeveig oTovg omoiovg 1 vePpikt Agttovpyla pumopet va eaptdral and T dpdon Tov GLGTILTOC
pevivng-ayyeloteveivinc-aAdootepovng (T.y. acheveic pe cofapn GCLUEOPNTIKN KOPIIOKT OVETAPKELL),
n Bepaneio pe avactoreic tov MEA €yxel ouoyeticbei pe olryovpio ko e&glocopevn almbaipio kot
o€ omdvieg mepmtdoelg pe ofegia veppikn avendpkewn kavn 0dvato. Kabmbg n faioaptdvn etvar évag
OVOGTOAENS TV VTTOOOYEWV TNG ayyelotevaivng 1, dev umopel va amokAelotel 6TL 1 ¥p1ion TOL
Valsareta umopei va oyetiletan pe dtotapoyn e veppikig Aettovpyiac.

Ot avaoctoieic MEA kot ot amokAelotég TV vodoyéwv g ayyetotevoivng Il dev mpémet va
YPTOLOTOLOVVTOL ToVTOYPOVE GE a.cbeveic e dafntikn vepporddeta.

Iotopwd ayyeroodnpatog

e aobeveic mov Ehapav Oepaneia pe paroaptdvn Exel avapepbel ayyelooidnua,
GUUTEPTAAUPOAVOUEVOL TOL OLOTLLOITOC TOV AGPLYYO KOl TG YAMTTIONG, TOL TPOKOAEL AmOPpaén TV
AEPAYMYDOV KA/ 01O TOV TPOSHTOV, TV YEEDVY, TOV PApLYYQ KOVT TG YADCTOS. Mepikoi amd
aVTOVG TOVG 0oBeveic elyav eppovicel TOAMOTEP OYYEIOOION A LE GAAC PAPLLOKOL
coumepthappavouévev tov avactoréwv MEA. H Bolcaptdvn Tpémnel va SloKOTTETAL AUECH GE
acBeveic mov gpeavilovv ayyelooidnpa, Kot dgv TPEMEL Vo emovayopnyeitol BoAcopTdvn.

AmAdc Amorcheiopdg tov Tvotnuatoc Peviving-Ayyeloteveivnc-AAdootepdvng (EPAA)

Yrdpyovv amodeifelg 6Tt n TowTtOYpOVN YpNom avacTorény MEA, anoklelotdv TV DTOd0YE®V TG
ayyeoteveivng Il 1 aAiokipévng aw&avel Tov Kivouvo vmoTaoTg, VTEPKAALOLUING KOl LEIOHUEVG
vepPIKNg Aettovpyiog (meprhapPavouévng oeiog veppikng avendpkelog). Emopévaoc o dumhog
amokAEIoUOg ToL TPAA péom g cuvdvacpévng xpnong avactoréwv MEA, amoklelotdv tov
VIodoYE®V NG ayyelotevoivg I 1 alokipévng dev cuviotdral (BA. mapaypdpovg 4.5 kot 5.1).

Edv n Bepaneio Simhov amokAeicpon Bewpeitan amoAVTmg amapaitnn, avTo TPENEL VoL
TPOYUATOTOLEITAL LOVO VTG TNV EMiPAEYN €101K0D KAl PE GLYVN OTEVI TAPUKOAOVONGT TG VEPPIKTG
Agrtovpyiog, TV NAEKTPOAVTAOV KOl TG OPTNPLKNG TECTG.

Ot avaotoieic MEA kot ot amokAeloTég TV VTodoyEwV TG ayyetotevoivng Il dev mpémet va
YPTOLLOTOLOVVTOL TaVTOYPOVE GE a.cbeveic e dapntikn vepporddeta.

Toudrorpikde TAndvoudc

Awtopayuévn veppikn Aettovpyio

H ypnon og madrotpikovg acbeveig pe kaBapon kpeatvivng <30 ml/min kot 6€ mad1TPUCOVS
acBeveic mov vroPaiiovtar oe apokdBopon dev €xet peretnBel, cuvenmg n faicaptdvn dev
ocuvieTtdrtol o€ avTohg Tovg acbeveic. Aev amatteital TPOGAPUOYN TG dOGNG GE TUATPIKODS
acOeveic pe kdbapon kpeatvivng >30 ml/min (BA. Tapaypdeovg 4.2 kai 5.2). H veppikn Aettovpyia
K0l TO KAAL0 0pov TPEMEL VO, TopakolovBovvTol 6Teva Katd Tn dudpkela g Oepaneiog pe
BaAcaptdvn. Avtd toyvet Waitepa 6tav 1 faicaptdvn yopnyeiton Tapovsio GAA®Y KATACTACE®Y
(Tupetds, aPLIGT®AOT) ToV gival TOAVO va ennPedlovV TN VEPPIKN AErTovpYia.

Awtaporypévn nrotikn Aettovpyio

Onwc kol oTovg eVAAIKES, 1| BaAcapTdvn avtevdeikvuTal 6€ ToudlaTplkovg aobeveig pe cofapn
nratikn ducAettovpyia, YOAKN Kippmon kot o€ acbeveig pe yohdotaomn (PA. Tapaypdpovg 4.3 kot
5.2). Yrapyel meploplopuévn KAVIKY eumelpio pe T PaAcapTavn o€ ToidloTpikovg acbevelg pe N




£m¢ pétpla Nratiky dvcisttovpyio. H 06on g Bakoaptdvng dev mpénet va vepPaivel ta 80 mg oe
aVTOVG TOVG aoBeveic.

To Valsareta mepi€yet Aaktoln. Ot acBeveic pe omdvia kKAnpovoutkd tpofinuato svcovesiog ot
yoAaktoln, mANpN avemdpkelo AoKTAoNg 1 KoKy amoppodenon yAukolnc-yolaktolng dev mpénet va
TAPOLVY AVTd TO EAPLOKO.

To Valsareta mepi€yet vatpro. To @dpuaxo avtd mepiEyel Ayotepo omd 1 mmol votpiov (23 mg) ava
dwokio, gtvar avtd mov ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

45 Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKG TPOIOVTH KOl AAAES pOPPES aAANAemiopaong

AMiwhoc Arorleiouoc tov Zvatiuotoc Pevivnc-Ayysiotevoivne (ZPA) us AYA, AMEA, n aliokipévy:
Agdopéva amd KAVIKES SoKIUEG Exovv deiet 6Tt 0 SMAOG amoKAEIGUOC TOV ZvoThHaTog Pevivrg-
Ayyeloteveivig-AAdootepovng (XPAA) péom tng cuvdvacpévng ypnong avactorémv MEA,
ATOKAEIGTAOV TV LLOdOYEMV TG ayyelotevaivig Il 1 adiokipévng oyetiCeton pe vynidtepn cLYVOTNTA
AVETOOUNTOV EVEPYEIDY OTMOG LLOTACT], VITEPKAAALIN KOl LEIWUEVT] VEQPIKT AgtTovpyia
(ovumeprropPovouévng o&elag veEPPIKNG AVETAPKELNG) GUYKPITIKA UE TN YPNoN EVOG LOVOL TTapdyovTa
mov opa 610 ZPAA (PA. mapaypdpovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

H cvyyopnynon dev gvoeikvutal

Aibio

"Exovv avaeepbel avactpéyipeg avENoelg 0TI GUYKEVTPOGELS AlBiov aTov 0pod Kol TOIKOTNTA KATH T
SLapKELN TAVTOYPOVNG YoPNYNoNg AlBiov pe avacsTtoleic Tov petoTpentikon evOOLOL TNE 0yYELOTOGTVIG
N avTayovioTég vodoyémv g ayyeloteveivig I, 6mwg pe ™ foisoptdvn. Edv o cuvdvaoudg
KPIVETOL ATOPOITNTOG, GLUVIGTATOL TPOCEKTIKOG EAEYYXOG TV EMTEd®V TOV Alfiov otov 0po. Edv
YPMOLOTOLEITON ETTiONC SLoVPNTIKS, 0 Kivovvog To&ikdtTag and Aibo umopei mbavodg va ovénbel
TEPAUTEP®.

Kaioovvrnpnrika d100pntikd, oouUTANPOUATO. KOAIOD, DTOKOTACTOTA GAATOS TOD TEPIEYOVY KOALO KOl
dAeg ovaisg mov umopei vo, avlfoovy to emineda Kaliov

Edv xpiveton anapaitnto va cuvtayoypagndel o€ cuvovacuo pe ) faicaptdvn Eva eopUoKEVTIKO
7TPOTOV oV enNPealel Ta eMinedo KaAlov, GLVIGTATAL 1] TOPAKOAOVONGCT TOV ETTEI®V TOL KAAIOL GTO
TAOo UL

Tovtdypovn ypnon Kotd TNV 0Toi0 OTOLTEITOL TTPOGOYN

Mpn orepoeion ovupleyuovardn papuoxa (MEAD), mepiiopfovousvav exiextikwv avootoléwv COX-2,
aKeTvA0GOAIKVAIKOD 0CE0G (>3 g/muépa) Kou un exiextikay MEAD

Otav ot avtayoviotég g ayyetoteveivig I yopnyovviot tavtdypova pe MEAD, pnopel va
nmapotnpndei e€acdévnon g aviwneptacikng dpdone. EmmAéov, n tantdypovn ¥pnion aviayovietdv
g ayyeloteveivng I kot MEZAD evdéyetor va 0dnNyNoel o€ avENEVO KivOuvo ETOEVOOTG TNG
VEQPIKNG Aettovpyiag Kot og avénomn tov koiiov opov. Eropévmg, cuviotdton 1 mapokoiovonon g
VEQPIKNG Agttovpyiog Katd v Evapén tng Oepameiag, kabdg Kot 1 emopKng eVOSGT®ON ToL achevn.

Merapopeic
Agdopéva in Vitro vodeikvoouy 611 1 PalcopTavn amoTelel VIOGTPOUO Y10 TOVEC UETAPOPEIG

nrotikng tpoécinyng OATPLB1/OATP1B3 kot yio tovg petagopeic nrotikng ekpong MRP2. H
KAWVIKT] onpacio ouTov Tov gupiuatog dev eivat yvaotn. H cuyyopnynon avactorémv tov
UETOPOPE®MY TPOSANYNG (T, pLpaumTivy, Kukloomopivn) N LETapopEDY eKpoNS (TT.y. prtovaPipn)
umopel va awénoet T cvotnuotikn ékBeon ot Baicaptdvn. [pénet va divetal KatdAANAN Tpocoyn
otav Eekvael 1 TeEAEL@VEL TaVTOYPOVY Oeparmeio [LE TETOLN PAPLLOKAL.

Al
e peréteg aAlniemdpdoemv pe Boroaptdvn, dev £xovv SAmIoT®OEL OAANAETIOPAGELG LE KAVIKN
onuocio pe T PoAcapTavn 1 KATOW0 Ao TIG TOPUKAT® OVGIEG: GLUETIOIVT, Pappapivi, povPOCEUIdN,



Sryoivn, atevoroin, woopebakivn, vopoyrlwpoberalion, aprodurivn, yMPBevichapion.

Houdrotpikog minBuopog

e Tondid Kot EQNPoVg LE VTEPTOGCT), OTOL EIVOL GLYVEC VITOKEIIEVEG VEPPIKEG OVMUOAES, GUVIGTATOL
TPOGOYN TNV TALTOHYPOVN XPN o TS PaAcapTdvng Kot GAADY OVGLOV OV AVAGTEAAOVY TO GUGTNLLA
pevivng ayyeloteveiving aAdooTeEPOVG TO 0010 UTopEl va avénoet To KaAlo opov. H veppikn
Aertovpyio KoL To KAAL0 0poD TPEMEL VO TOPAKOAOVHOVVTOL GTEVA.

4.6 TovipotnTo, KONGN KoL Yolovyia

Kvnon

H ypnon tov Aviayovietdv tov Yrodoyxéwv g Ayyeloteveivng I (AYAII) dev cuvictdton Katd ™
SLAPKELN TOV TPMTOV TPLUVOL TNE £YKupoovvng (PA. mapdypaeo 4.4). H yprion tov AYAIl
AVTEVOEIKVLTOL KATA T1) S1GPKELD TOV OEVTEPOL KAt TPITOL TPLUAVOL NG eyKvpuosvvng (PA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Ta emdnoroykd oToLyEln OVaPOPIKE LE TOV KivOUVO TEPATOYEVESNC LETA Ao £kbeon og
avaotoheic MEA katd ) d14pKELD TOV TPATOL TPIUIVOL TG EYKVUOGUVTG OV £XOVV 00N YNCEL G
caen cvunepdopota. Evtoutols, 6 pmopel va anokAelotel 1o evOgXOUEVO KPNG abENGNG TOL
Kvduvov. Evd dev vmdpyovv ereyyopeva emdnpoAoyikd 0edopéva 0Gov apopd Tov Kivouvo e
AYAIIL umopei va vapyovv Tapoolol Kivouvor yio autiyv Ty kotnyopia eapudkov. Extdc kot edv n
ocuvéylon g Bepoaneiog pe AYAIl Bewpeitor amapaitntn, ot acbeveig mov Tpoypappotilovv
€yKupooLVN TPEMEL VoL LeTaPaivouy 68 EVOAOKTIKEG AVTIDTEPTACIKES Oepameiec, ol omoieg £xovv
ATOOEELYUEVO TIPOPIA AGPAAELNG Y10 XPTOT) GTIV EYKVUOGLVY. € TEPITTOGT OV dlaryveodel
gyxopoovvn, 1 Oepancio pe AY All Tpénel va dtokdntetal AUesa, Kot eav Kpdel anapaitnto, Tpénet
va EeKva evoAAakTikn Ogpameia.

H éx0eom o¢ Oepameia pe AY Al katd ™ didpkelo Tov SHTEPOL Kal TPITOL TPIUNVOL gival YvmGTO 0Tl
nmpokaiel epPpvotolikdtnta otov AvOpwmo (LEIWUEVN VEPPIKT AgLTOVPYia, OALYODIPALVIO,
eMPPAduvon 06TEMOTG TOL KPaviov) Kot Bpepikn ToEKOTNTA (VEQPIKT AVETAPKELD, VTOTACT,
vrepkoAoupio), PA. exiong mapdypago 5.3 «IIpoxivikd dedopéva yia TV aGQAUAELO.

Edv n éxBeom oe AY AII éhafe ydpa amd 10 Se0TEPO TPIUNVO TNG EYKVUOGVVNG, GUVIGTATOL
VIEPTYOYPOUPLKOG EAEYYOG TNG VEPPIKNG AELTOVPYING KO TOL KPOviov.

Neoyva tov onoiwv ot untépeg Exovv AdPet AY All mpénel va mapakorlovBodvtal 6TEVA Yo LTOTACT
(BA. emiong mapaypaeovg 4.3 kot 4.4).

ONnAacpog

Eme1dm dev vmdpyovv dtobéoipeg mAnpopopiec oxeTIKA e TN ¥pNon TG Pakcaptdvng KoTd ™
yoiovyio, 1 xpNon g Pakcoptdvng dev GUVIGTATOL KOl EIVOIL TPOTILOTEPN 1) XPNON EVOAAAKTIKMV
Oepameldv e KOADTEPO KOOIEPMUEVO TPOPIA ACQAAELNG Y10 YPTION KOTA TN YaAovyia, 110iTEPU KATA
70 NAacpO VEOYEVVITOV 1) TPO®POV PPEPOV.

Tovwotnta
H BaAcaptdvn dev mapovoioce avemiBOUNTES EVEPYEIEC OTNV AVOTAPOYOYIKT TKOVOTITO TOV 0pPEVOV

N Aéwv empdov o€ and Tov 6ToNATOG dO0ElS £m¢ Kot 200 mg/kg/muépa. H d6om avtr givarl 6mAdoia
NG HEYIGTNG GLVIGTAOUEVNG §OONG Y10 ToV AvBpmno 68 mg/m? (o1 vroroyicuol VToBéTovy pia amd Tov
oTOMaTOG 060m 320 mg/Muépa kat évav acbevi copaticon Bapovg 60 kg).

4.7 Emopacels 6Ty IKavoTnTo 001Y161S KUl YEIPLGROD PNy OVI|LETOV
Agv €govv TpaypotononOel HEAETEC OYETIKA LE TIG EMOPAGELG GTNV WKOvOTNTA 0d1yNone. Katd v

001 yNoN OYNUATOV 1) TOV YEPICUO PnyovnUdTeVY Tpénel va, AapuBdvetal vdym 0TL umopel va
gpeavicbovv {aAn 1 k6Twon.




4.8 AvemOopnteg evépysieg

e eleyyopeveg KAMVIKEG PHEAETEG OE EVIAIKEG 00DEVEIC LIE VTTEPTAIOT], | GUVOAIKT GUYVOTITA EUPAVIOTG
AVETHOUNTOV OVTIOPAGE®DY TOV PUPLAKOL NTAV GUYKPIGILUN LLE OVTI] TOL EIKOVIKOD QOPLAKOL Kot
GUUPMVT UE TN Quppokoroyia g farcaptdvne. H cuyvotnta epedviong tTov avembountov
avTdpdoe@v dev Pavnke vo oyetileTan pe T d60M 1 T didpkela tng Oepameiog Kot emiong dev PAvNKE
va oyetifetat pe to Ao, TV NAkia 1 TN QLAY

Ot avemBOuNTEC AVTIOPAGELS TOV PAPUAKOL TOL OVAPEPONKAY GE KAMVIKEG LEAETEG, GE OVOPOPEG LETA
TNV KUKAOQOpPia KOl EPYOGTNPLOKA EVPTLATO KOTOYPAPOVTOL TOPUKAT® GOUPMOVA [LE TNV KT yoplo
0pYAVOL GUGTNUATOG,.

O avemBountec avtdpdoelg £xovv tasivoundel pe faomn tn cuyvoTTa, UE TIG IO GUYVES TPMTO,
YPNOCLOTOIDVTOG TV 0KOAOLOT GuVONKN: TOAD GuyvES (= 1/10), cuyvég (=1/100 émg <1/10), o
ovyvég (=1/1.000 émg <1/100), ondvieg (=1/10.000 £mg <1/1.000), mord ordvieg (<1/10.000), un
YVOOTEG (1 cuyvotnTo OV umopel va vtoAoyiotel pe fdon ta drabéoipa dedopéva). Evtog kabe
Katnyopiog cuyvotntag, ot avemBOunTeg evépyeleg mapatifevror kotd Oivovsa celpd cofoapdtnrag.
INa 6Aeg T1g avemBouuNTeg AVTIOPACELS TOV POPLAKOL TOV AVOQEPOT KAV LETA TNV KUKAOPOPia Kot oo
EPYOOTNPLOKE EVPTLLOTA, JEV NTAV SVVATOV VO, TPOGIIOPIGTEL 1] GLYVOTNTA TOV OVETLBVUNTOV
avTIOPAGEDMV KOl Y10 TO AOYO LT AVOPEPOVTOL MG KU YVOGTNHG GLYVOTNTOC.

Ynépraon

AWTapay£S TOL GLUOTOLTIKOD KUl TOV AEUPIKOD CUGTI|LATOG

Mn yvootécg Meiwon tng apooceaipivng, Meimon tov atpatokpitn, Ovdeteponevia,
®poufonevia

AWTapay£S TOL GVOGOTONTIKOV GUGTIILATOS

Mn yvootéc YrepevoioOnoio copmeprrapfovoévng opovosiog

Awtoapayéc Tov petoforopov Kot g 0péyng

Mn yvooTég AvEnon tov kaAiov otov opd, Yrovatplopio

AwTapay£s Tov MTOS Kot Tov Aafopivlov

Oyt ovyvég Thvyyog

Ayyelokéc oroTapayés

Mn yvootéc Ayyeutida

AWTaPayES TOV OVATVEDGTIKOV CUGTILATOS, TOV 0®MpaKe Kol TOV pecofmpdKiov

Oyt ovygvég B1yag
AWTOpayES TOV YUGTPEVTEPIKOD

Oyt ovyvég Kotmaxkd dhyog

TToA0 omdvieg Evtepikd ayyerooidnua

AWTopayES TOV NTUTOG KAl TOV YOANPOp®V

Mn yvootég AvENON TOV TILOV TNG NTATIKNG AELITOVPYIOG CUUTEPIAAUBOVOUEVIC

avénong g xohepvOpivng opov
AWTopay£S TOV OEPRATOS KOL TOV VTOOOPLOV 16TOV

Mn yvootég Ayyelooionpa, Agpuatitida Topporvymong, EEavOnua, Kvnopog
AWTOPaYES TOV HVOGKELETIKOV GUGTI|LATOS KU1 TOV GUVOETIKOD 16TOV

Mn yvooTtég Muaiyio

AWTOPUYES TOV VEQPAV KUl TOV 0VPOPOPMY 000V

Mn yvootég Neppikn avendpkeo kot BAapn, AvéEnon g Kpeativivng opov
I'evikég droTapoyés KOl KOTUAGTAGELS TG 000V (OPNYNGNS

Oy ovyvég Koénwon

Houdiatpikoc tinBovouog

Ynéptoon



H avtwneptaoikn dpdon g Barcaptavng £xel a&lorloyndei og 00 toyoomotpévec, SUTAG TVPAES
KAvikég perétec (kabe o axolovBodevn and pia mepiodo mapdtacng | HEAETN) Ko pio HeEAETN
avorytg emonuavong. Ot peréteg autég copmepiiauPovay 711 toudiotpikovg acbeveic niikiog omd 6
ETOV £0G LKPOTEPOLS 0o 18 g1V pe kot yopic ypdvia veppikn voco (XNN), and tovg onoiovg 560
acBeveic ElaPav Parcaptdvn. Me v e€aipeon HLEPOVOUEVOVY YOGTPEVTIEPIKAOV SOTAPUYDV (OTTMG
KOIALOKO GAYOG, vavuTia, EUeTog) Kat Tng COANG, dev TavTomoOnKe Kapio GYETIKN dl0pOPOToinon o
oxéon e ToV TOTO, T GLYVOTNTA Kot T coPapoTnTa TV avemBountov aviidpdcewv petad Tov
POk ACPALELNG Y10 TOVG TS TPIKOVS 0oBevei nhkiag 6 eTdV £¢ LKpOTEPOLG Ao 18 £TMV Kot
aVTOL 7OV giye TponyoLueVa avapepdel yia Tovg evidikeg acbeveis.

H vevpovonrikn kot avanto&lokn a&loAdynon Tov ToadTptk®v acdevdv nikiog 6 émg 16 etdv dgv
ATEKOAVY ALY GUVOMKC KAWVIKG GYETIKEG avETIBOUNTEG EVEPYELEG LETA Otd Oeparmeia pe BoarcoapTdvn
Yo £0¢ Ko Eva £T0C.

AteEnyOn pio ovyKevIpOTIKN avaivor oe 560 ToudioTpucods veptacikos acbeveic (Mlkiag 6-17
£T®V) oL éAaPav eite povobepaneio Parcaptavng [N=483] 1 GLVIVAGUO AVTIVTEPTAUCIKNG Oepameiog
nov weptelduPave Bokoaptavn [N=77]. ATo tovg 560 acbeveig, 85 (15,2%) siyav ypovia veppikn
v660 (XNN) (apyikn T pudpod orepapatikig d1m0nong (baseline GFR) <90 mi/min/1,73m?).
Yvvolkd, 45 (8,0%) acBeveic diékoyav pia perétn egontiog TV avemBOUNTOV EVEPYELDV. ZUVOAKA
111 (19,8%) acBeveic mapovsiocav pio avemBount avtidopaon, Le To cLYVES TIG KEQaAaAyin
(5,4%), LaAn (2,3%), ko vepkamopio (2,3%). Xe acBeveic e XNN, ot o cuyvég avemBopnteg
avtdpacels nrav vrepkoiapio (12,9%), keporokyla (7,1%), avénuévn kpeatwvivn aipatoc (5,9%),
ka1 vrotoon (4,7%). Xe acleveic yopic XNN, o1 o cuyvég avemBuunTteg avTidpaceLg NTay
rkeparakyia (5,1%) kot (aAn (2,7%). AvemBdunteg avtdpdoelg mapatnpndnkay cuyvotepa ce
acBeveic mov Ehafav Paicaptdvn oe cuvdvacUd He GAAL OVTIVTEPTAGIKE GAPLOKO ad OTL
Baicaptdvn povo.

H avtwreptacikn dpdon e Parcaptdvne o€ moidid nikiog amd 1 émg KAT® TV 6 ETMV EXEL
a&lohoyn0el o€ TPEIC TUYAOTOUNIEVECS, OITAG TVEAES KAMVIKEG pedétec (Yio kabepio akoAovOel
7ePi0d0¢ EMEKTOOTG). TNV TP®TN HeEAET o€ 90 Taudid nAtkiog omd 1 g kKatw TV 6 €TdV, 1| omoio
aKoAoLONONKe Ao pia AVOIKTH ETEKTACT) EVOG £TOVG, TapoTnpOniay dvo Bdvatotl Kot
UEULOVOUEVESG TEPITTAOGELS CNUOVTIKAOV ALENCEMV TOV NITATIKOV TPUAVOOULVACHY. AVTEG O
TEPIMTMOGELG ELPAVIOTNKAY € TANOVGUO TOV Eiye GNUAVTIKEC GUVVOCTPOTNTEG. AgV €XEL
dwmotobel artiddng oyéon pe ) PaAcapTavn. XTIc 600 UETEMEITO LEAETEC GTIG OTTOIEG
TuyotomomOnkav 202 wadid nhkiog 1 €og kdtw TV 6 €TV, dgv TOpATNPNONKOY CTULOVTIKEG
aLENOELG NIATIKNG Tpovoapvacns 1 Bdvatog pe t Oepaneia pe foloaptdvn.

Y& o LEAETN CUYKEVTPOTIKNG avaAvoNg TV 000 peténetta ueAet®v og 202 vIepTaoikd Toidid
(maxiog 1 €og kbTo TV 6 eTV), OA0L 01 acbeveig EdaPav povobepaneia PalcapTdvng oTic SiAd
TVPAEG TTEPLOOOVG (eE0POVHEVNG TNG TTEPLOSOL APAIPESTG TOV EIKOVIKOD PUPHAKOV). ATO 0LTOVG,
186 acOeveig cuvéyioay eite oe pelétn enéktaong gite o€ avolktn mepiodo. Amod toug 202 acbeveic,
33 (16,3%) iyav XNN (apywxn eGFR <90 ml/min). Katd tnv mepiodo ¢ dStmhd TveANg peAétng,
dvo aoBeveic (1%) diékoyav MOy avemBOUNTNG EVEPYELNG KOl GE aVOIKTY TEPi0do 1| TNV TePiodo
enéktaong téooepig acbeveig (2,1%) diékoyav AOym avemBounTng evépyslag. Ztn SUmAG TVPAN
nepiodo, 13 (7,0%) tov acbevav eppdvicay tovAdylotov pia avemBountn evépyeia (ADR). O o
ovyVvéC avembounteg evépyeteg tav éuetoc n=3 (1,6%) kot dippora n=2 (1,1%). Yrnpée nio
avemBount evépyeta (d1appoia) otnv opddo pe XNN. XZtnv avoytn mepiodo, 5,4% tov acbevov
(10/186) giyov TovAdyioTOV pia avemBountn evépyeto. H ocuyvotepn avemBount evépysia ftav
pelmpévn 6peén, n omoia avaeépOnke amd 600 acbeveic (1,1%). Xe aupodtepeg v mePiodo dSuthd
TUPANG LEAETIG KO GTIC OVOLKTEG TTEPLOOOVC, OvapEPONKE VITEPKOAMALLIN Yo Evay acBev| o€ KGO
nepiodo. Aev vpEav Tepmtdcelg VITodTaoNG N CAANG gite Ge TEPLOOOVLE OITAL TVPANG LEAETIC ElTE
G€ OVOIKTEG TEPIOOOVG.

H vrepraitaipio mopatnpndnke cvyvotepa oe mandid kot epifouvg nakioc omd 1 g kdtw tov 18
ETMV LE VToKeipevn xpovia veppikn voco (XNN). O kivovvog vreproioipiog pmropet vo etvan
VYNAOTEPOG G€ TodLd nAkiog 1 €mg 5 etdv og oxéon pe Toadld nhikiog 6 £mg KAT® TV 18 €TOV.



To mpopid acpdrelng mov TapatnpnOnKe oe ereyyoOLeveS KAMVIKEG peAéteg oe eviilkeg acBevels petd
oo ELEPAYLLO TOV HVOKAPOIOL KOV KapSloKY| oveTApKELD SLAPEPEL O TO GUVOALKO TPOPIA
AGPAAELNG TTOV TOPATNPELTAL GE VIEPTAGIKOVG 0icOevels. AvTd mhavdg va oyetileTat pe v
VIOKEIPEVT] VOGO TOL a.oBevy. Ot avemBOunTeg avTidpAcELS TOL PUPUAKOD TOVL GLVERNCAY G
evNAKes aoBeveic PLetd amd EPepayo Tov pLokapdiov Ko KapdlaKn aveTapKeLD KOTOYPAPOVTIL
TOPOKATO.

Metd ané épepaype 10V pooKapdiov Ko/M Kapolak avendpkera (nehet|Onke povo og evijkeg
ac0¢gveic)

AWTapay£S TOV CLPLOTOLNTIKOD KUl TOV AERPLKOD CUGTI|LATOG

Mn yvooTtég ®poppomevia

AWTopay£S TOV AVOGOTOUM|TIKOV GVGTINOTOS

Mn yvooTég YrepevaioOnoia, copmepirapfovousvng
opovociog

Awtopayés Tov petoforopov Kot g 0péyng

Oy ovyvég Yrepraitoio

Mn yvootég AvEnon tov kaAiov otov opd, YTovatplopio

AWTOPaYES TOV VELPIKOD GUGTIOTOG

Suyvég Z&\n, OpBoctotikn (oAn

Oyt ovyvég AwwoBupia, Kepororyio

Awtapayés Tov OTOS Kot Tov Aafupiviov

Oyt ovyvég Tvyyog

Kaopowkéc owatapayés

Oyt ouyvég Kapdiakn avendpreio

Ayyewokéc dwatapayég

Xoyvég Ynroétaon, Opboctatiki vrdtaon

Mn yvootéc Ayyeuitida

AWTapay£S TOV OVATVEDGTIKOV CUGTIATOS, TOV 0®MpaKe Kol TOV pecofmpdKiov

Oy ovyvég Bryog

AWTopay£S TOV YOOTPEVTEPLKOV

Oy ovyvég Navtia, Atdppora

[ToAb omdvieg Evtepcd ayystooionua

AWTopay£S TOV NTATOG KUl TOV YOANPOp@V

Mn yvootéc AdENoN TOV TILOV TNG NTATIKNG Agttovpyiog

AwTapay£s TOL EPRATOS KAL TOV VTTOOOPLOV 16TOV

Oy ovyvég Ayyelooionpa

Mn yvootég Agppotitidn mopeoAivydone, EEavinua, Kvnopog

AWTOPaYES TOV HVOGKELETIKOV GUGTI|HLATOS KU1 TOV GUVOETIKOD 16TOV

Mn yvooTtég Mouadyio

AWTOPUYES TOV VEQPAV KUl TOV 0VPOPOPMY 000V

Suyvég Neppikn averndpketo kot BAGPN

Oy ovyvés Oéela veppikn avemdpkela, AvEnon g
KpeaTvivng opov

Mn yvootécg AvEnon tov al®mtov ovpiag aipaTog

Ievikég draTapayEs KO KATAGTAGELS TG 0000 YOPNYNOoNG

Oyt ovyvég E&acOévion, Konwon

Avagopd mBavoroyovuevov avemBOunTov evepyeidv

H avoagpopd mBavoroyoduevmv avemiBounT®y evepyeimy HeTd amd T xopnynon adetog Kukhopopiog
TOL POPUAKEVTIKOV TPoidvTog eivan onuovtikn. Emtpénetl ) cvveyn mapakorovdnomn e oyéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL amd TOVG EMAYYEAUOTIEG VYEING VO
AVOPEPOVY OTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVUEVES aveTIBOUNTEG EVEPYELEG oTOV EBViKd Opyaviouod
dopuiakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xohapydc, AdBnva, TnA: + 30 213 2040337, IotdéTomog:
http://www.eof.gr, http://www.Kitrinikarta.gr




4.9 Ymepdocolroyia

2ZVUTTAOUOTOL
H vrepdocoroyia pe Bodcaptdvrn pumopel va 00NyNOEL GE EKGECT|LOCUEVT VTOTAGT, 1] OTOI0 UTOPEL VOl
00N YNOEL GE PEWUEVA ENITESN GUVEIONGNG, KUKAOPOPIKT KATEPPIYN Ko KatamAnEia.

Avtiuetomion
Ta Bepamevticd pétpa eoptdviot amd To Ypdvo AMyng Kot 1o 1806 kat T Papvtnta Tev

cvpntopdtov. H otabeponoinomn g KotdoTaons T0V KUKAOPOPLKOV £Vl TPOTAPYIKNG ONUAGTLOC.
Edv eppovicdel votaom, o acbevig tpénel va tomobeOel e vmtio B€om kot vo TpaypoTonotnfel
Sdopbwon tov dyKov aipatoc.

H BaAicaptavn dev pmopet va anopokpovOet pe opoxdBapon.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®appoxodvvopkEs 1010TNTES

Doppokobepamentikn katnyopio: Aviaymviotég g ayysloteveivig I, amhoi, kwdwog ATC:
CO9CAQO3.

H BaAicaptavn givor évag yopnyovuevog amd Tov GTOHATOS dPUGTIKOS, 10YVPOG, Kl EEEIOIKEVUEVOG
AVTOYOVIOTNE TOV VTT0d0YE®V TG ayyelotevaivng 1. Apa ekiexticd otov vrodoyéa vrotumov AT, o
omoiog givar vtevBLVOG Y TG YV®OTEG Opaoelg TG ayyetotevaivig I Ta avénuéva enineda g
ayyewoteveivig Il 610 mAdopa petd and amokielcpd tov vrodoyéa AT pe Bakcaptdvn pumopet va
dteyeipovv to pn amokAeicpévo vrodoyen AT, o onoiog paivetar 6Tt avtioTadpilel T dpdon Tov
vrodoyéa AT1. H faioaptdvn dev emdeikviel kapio LeEPIKN ay@VIoTIKT dpdon otov vrodoyéa AT,
Kol £yl ToAD peyoivtepn (epimov 20.000 popéc) cvyyéveln mpog tov vodoyéa ATy an’ 6tL mpog Tov
vrodoyéa ATo. Agv givar yvooto 1 Bakcaptdvn vo cLVOEETAL 1] V. aOKAElEL GALOVG OPLOVIKODG
V70d0YEIg N SLOAOVG 1OVT®VY OV givarl YVOoTO 0TL TailovV SNUOVTIKO POLO GTNV KOPSLOYYELOKT
poOuIoN.

H Baicaptdvn dev avactéiiel to MEA (mov eivan emiong yvootdc kot g kwvivdon 1) o omoiog
uetatpénet v ayysoteveivn I o ayyeloteveivn 1 kot amowkodopet tn Ppadvkvivr. Kabmhg dev
vrapyet enidpaocn oto MEA kot xapio gvioyvon g Ppadvkivivng 1 g ovsiog P, ot avtayoviotég
g ayyeloteveivng I etvar amiBavo va oyetiCovion pe Priya. Le kKhvikég Sokipég 6mov 1 fodcaptdvn
ovykpiOnke pe évav avactoréa MEA, 1 exintwon Enpov Briya ntov onuovikd (p <0,05) wikpdtepn
010G acbeveig mov Ehafav aymyn pe Paioaptdvn ar' 6Tl 6Tovg acbeveic Tov ELafav aywyn pe
avaotoréa MEA (2,6% évavtt 7,9% avtiotoya). Xe pio KAVIKN doKIUn oty onoia cuppeteiyov
acOeveic pe 1otopikd Enpov Prya katd tn didpkela Oepaneiog pe avactoréo MEA, 19,5% tov
aTOUMVY TNG d0KIUNG oL EAafav Barcaptdvn kot 19,0% tov atdpumy mov Erapay va Oetaliduo
dovpnTikd Topovciace Py Evavtt T06ooTod 68,5% TV acbevav Tov Elafav avactoréo MEA
(p<0,05).

[pdogato Euppayua Tov pookapdiov

H VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfracTion) fjtav pio toyatomomuévn, ereyyouevn,
TOALEDVIKT, SIMAG-TVEAN pedétn og 14.703 acOeveic pe 0&O Euepayo. Tov pvokepdiov Kot onueio,
GUUTMOUOTO T} AKTIVOLOYIKEG EVOEIEELS GLUPOPNTIKNAG KOPIIOKNG aveTdpKeELOG Koy evOsi&elg
GLGTOAIKNG duaAelTovpyiag aploTepg KOiag (EkONANG oG KAdoua eEmfncemg < 40% e
padtovoukAdIKn Kotkoypapio 1 < 35% pe nyokapdoypdonua 1 ayysloypapio okloypdenong
kokiag). Ot acBeveig TuyatomomOnKoy evioc daotuatog 12 wpdv €mg 10 nuepdv petd v
EKONAMOT] TOV CLUTTOUATOV TOV ELPPAYHOTOG TOL LVOKOPIIoV 6€ BOAGAPTAVT], KATTOTPIAN 1 GTO
ouvdvooud Tv 6vo. H péon didpketa g Bepomneiog nTov dvo ypovia. To TpoTapyikd KATUANKTIKO
onueio Nrav BvnoudTNTA OTOLNGONTOTE ALTIOAOYING.

H BaAicaptdvn ftav 1060 anOTEAEGUATIKT OGO 1) KATTOTPIAN 61N Heimon TG OvnopoTnTog
0TO10.60MTOTE OITIOAOYIOG PETA ammd EUPpaye TOL pvokapdiov. H Bvnodmra and dha ta aitio oy




Tapopoe otig opades g Parcaptdvng (19,9%), g kortompiing (19,5%) kot g Parcaptdvng +
kamtonpiing (19,3%). O cuvovaouds farcaptdvng pe kamtonpiin dev mpocédece emmiéov dpehog oe
oyxéon Ue TNV Kamtonpiln oc povobepaneio. Agv vanpée kopio Stoeopd avapueca ot faAcapTavn Kot
TNV KamTonpiAn ot Bvnoipdta omolacdnmote arttoloyiog pe faorn v niikia, To GOAO, TN QLAN, TIG
Bepaneiec katd v Evapén N v vrokeipevn voco. H Balooptdyvn NTov eniong amoTteAEGLOTIKY OTN
TAPATOGCT) TOV XPOVOL £0C TNV EUPAVIOT, KOMG Kol 0T peimon Tng Kapdayyelokng Bvnoyotnrog,
VOONAELOG Y10 KOPOIOKT OVETAPKELL, ETOVEUPAVIONS ELPPAYLOTOS TOV LLOKAPSIOD, KOPIIOKNG
OVOKOTING LE OVAVIYT), KO U1 Bovatneopov eYKEPAAIKOD ENEIG0O10V (SELTEPOYEVES GLVOLACUEVO
KOTOANKTIKO onueio).

To mpopik aopdrelag TG PakcapTdvng NTav GOUP®VO Le TN Bepamevtikn Topeio TV achevadv mov
éhoPav Bepaneio Katd 0 petepepaypatikd 6tddlo. Ocov apopd ot Asttovpyia TOV VePpPOV,
mapoTnphOnke Sumhaclocioc oty Kpeativivr opod 1o 4,2 % tov achevav mov éhafav Bakcaptdvn,
010 4,8 % tov acbevav mov Elafav Paicaptdvn g cLVIVAGUO e KOmTOoTpiAn, Kot 6710 3,4 % TV
acOevav mov Erafav kamtonpiin. Atakomn e Oepaneiog e€aitiag SLUPOPOV TOT®V VEQPIKNG
dvuchiertovpyiog mapatnpndnke oto 1,1 % tov achevodv nov EhaPav Baksaptdvn, oto 1,3 % tov
acBevav mov Erafav Baroaptavn og cuvdvacud pe Komtonpiln, kot oto 0,8 % twv acbevdv mov
ElaPav Kamrompiin. Xnv a&loAdynon HETEUPPAYIATIKGOV 00OEVAOV TPETEL VO GUUTEPIAAUPAVETAL KOl
a&loAdyNoN TG AELTOLPYING TV VEPPDV.

Agv vmp&e dopopd ot BvnoIUdTNTO OTOGONTOTE OLTIOAOYIOG, GTNV KapdlayyelakY] BvnodtnTa 1
voonpotnTa 6TaY Yopnynonkav B- anokAelotég oe GuvovacUO pe PaACapTAVITKATTOTPIAN,
Baicaptavn N Kamrompiin wg povobepomeio. AveEdpmra amd ™ Bepoameio,  Ovnopwdmmra TV
YOUNAOTEPN otV opdda TV aclevadv Tov EAafav B- aToKAEIGTESG, YEYOVOG TTOV VIOOEIKVOEL OTL 1)
YVOGTY EVEPYETIKN OPAOT] TOV - ATOKAEICT®V GE AVTOV TOV TANOLGLO dlatnpNOnKe og ot TNV
KAWVIKT doKiun.

Kapdokn overdpkeia

H Val-HeFT frav pio toyotomotpévn, ereyyopevn, molvebvikn khvikn dokiun g faicoptavng
GUYKPIVOLEVNG LLE EIKOVIKO QAPHOKO OGOV apopd 6T voonpdtnta kot T Bvnopodtta og 5.010
acOeveic pe kapdloKY OVETAPKELD, O 0010l GOUE®VA pE To cvotnua Tastvopnong NYHA (New York
Heart Association) fitav xatnyopiag II (62%), 111 (36%) xai IV (2%), ot omoiot Adupavay ™
ocvvnbiopuévn Bepameia, eiyov KAdopo eEmbnoewg apiotepng kotkiog (LVEF) <40% kot ecoteptkn
dracstohikn| Sidpetpo aprotepng kotkiag (LVIDD) >2,9 cm/m? H Ogpaneia kotd v £vapén
ovpmepteldppave avaotoieic MEA (93%), dtovpntikd (86%), dtyo&ivn (67%) kot B-amokAeloTtég
(36%). H péon didpketo mapakorovdnong tav aclevav ftav oxeddv dvo ypovia. H péon nuepnota
doon Parcaptavne ot Val-HeFT ftov 254 mg. H pelé giye 600 xdpla katoAnktikd onueio:
Bvnootnto onotacdnToTE atioAoyiag (xpdvog Emg To Bdvato) Kol cuvdvacuévn BvnopoTnTa Kot
VOoPOTNTA OO KOPOLOKT] OVETAPKELN (YPOVOC £C TO TPAOTO TEPLGTATIKO VOOTONG) TTOL 0pileTar mg
Bavatoc, apvidtog Bdvatog pe avavny, voonieio e&oitiog Kapolkng avemdpKeLog, 1 EVOOPAEPLa
YOPNYNOT WOTPOT®V N AYYEIOOOGTUATIKADV TOPOYOVIMV Y10l TEGGEPEIS MPEG N TEPLGGOTEPO YWOPIG
€100YWYN OTO VOGOKOLELO.

H Ovnowdtto and 6Aeg Tic attieg nrav moapouoto (p=NS) otnv oudda acbevav mov Elafe
Baicaptavn (19,7%) ko otnv opdda mov EAafe To ikoviko eappoko (19,4%). To kdpro 6¢pelog NTav
pa peioon kvdovou katd 27,5% (95% ClI: 17% émg 37%) 610 Ypovo £mG TNV TPAOTN VoonAgia Ady®
Kapdtakng avemdpkelag (13,9% évavtt 18,5%). ATOTEAEGHATO TOL PAVIKE VO EDVOOVV TO EIKOVIKO
oappaxo (1 cvvovacuévn Bvnoudtnra kot voonpotnta tav 21,9% yio 10 EIKOVIKO QAPHOKO EVOVTL
25,4% yw ™ Borcoptdvn) TopatnpndnKoy 6e avTovg ToLG 0odeveig Tov Ehafav ToV TPITAO
ouvdvaoud evoc avactoréo MEA, evog B-amokieiot) kat faloaptdvng.

e o vroopado aclevav ot omoiot dev Erapav avactoréa MEA (n=366), ta opéAn yioo ™)
VOoTPOTNTA NTOV TO, LEYIOTO. € QLTI TNV VTOOUAd 1] BVNoIUOTNTO OTOI0CONTOTE QUTIOAOYING
Let®ONKe onUavTiKd LE T BAAGOPTAVT GUYKPITIKG e TO E1KOVIKO @appako katd 33% (95% CI: -6%
€m¢ 58%) (17,3% n Parcaptdvn évavtt 27,1% 1o eucovikd @Aappako) Kot o kivovuvog g
GLVOLOCUEVIC BVNoUOTNTOG KOl VOO pOTNTaG LEldONnKe onuavtikd Katd 44% (24,9% n Boicaptdvn
évavtt 42,5% 10 €1KOVIKO QUPLOKO).

e acBeveig mov Elapav évav avactoréa MEA ywpic va Aappdvovv B-amokieloty, n Bvnopdtra
amo OAa Ta aitia NTav Tapopota (p=NS) otnv opdda mov rafe Boroaptdvn (21,8%) kot otnv opdda
7ov Ehafe eKOVIKO QappoKo (22,5%). O kivovvog Tng cLVIVAGUEVTG BVNGIUOTNTOG Kol VOOT)POTNTOG




pelmdnke onuovtikd katd 18,3% (95% CI: 8% éwg 28%) pe tn PaAcapTdvn cLYKPLTIKE [LE TO
gwoviko epdppoko (31,0% n Barcaptdvn évavtt 36,3% 1o gicovikd PAapLLOKO).

210 ovvolk6 TAnBucud mov Elafe pépog ot perétn Val-HeFT, otovg acBeveic mov yopnynonke
Baicaptavn mapoatnpnonie onuovtikn BeATioon otny KaTnyoplomoincy Toug cuppova te To NYHA,
K0l 0T GNUELN KOl GUUTTMOUOTO KOPIOKTG OVETAPKELNS, CUUTEPIAAULPOVOLEVIC TNG SVCTVOLAG,
KOT®GONC, OONUATOG KOl T®V POYY®V GUYKPLTIKG, LLE TO EIKOVIKO pappako. Ot acBeveig mov Edafav
Baicaptavn giyav koAvtepn mowdtnta {0Ng 6nwe dmotdbnke amd v aAlayn ot Pabporoyia g
KAMpokoag Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life and v évapén tng Oepamneing émg to
KOTOANKTIKO onueio Guykpitikd Le 1o ewovikd pdppaxo. To kKAdopa eEdOnong otovg acbeveic mov
é\aPav OBepameio pe Parcaptavn frav onuavtikd ovénpévo eved to LVIDD ftav onuoviikd peiopuévo
amo v évapén g Bepaneiog £0¢ T0 KOATOANKTIKO OMUEI0 GUYKPITIKA LE TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

AAdc Amorcheiopdg tov Tvotnuatoc Peviving-Ayyelotevoivnc-Aldootepdvng (EPAA)

AVo peydieg Toyonomomuéves, ereyyoueveg dokipéc (n ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ka1 n VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) e&étacav ) yprion Tov cuvdvacpov evog avactoréo MEA pe évav
ATOKAEIGTH TV VTTOJOYEMV TNG oyyelotevaivng 11

H ONTARGET ftav pio perétn mov deénybn oe aobeveic e 16TOPIKS KOPIOyYELOKNG M
EYKEQOMKNG OYYELOKNG VOGOV 1) GOKYOP®DIN d1afTn TOTOL 2 GuVOdeLOLEVO ard Evdelgn PAAPNS Tov
teAko0 opydvov. H VA NEPHRON-D ftav pio pehétn o acbeveig pe caxyoapmon dwafrtn tomov 2
Kol SN Tikn veppomddeta.

AvTég o1 peréteg dev £xouv OelEel oNUAVTIKY ®EEALUT EMIOPACT] GTIG VEPPIKES KAUN OTIG
Kapdloyyelokég ekPacelg kot tn Ovynoyota, eved tapatnpnnke ovénuévog kivovvog
vrepkoAopiog, o&elog veppikng PAAPNG ko vwodTaong o€ chYKPIomn L TN povobepameia.
AgdopEVOV TOV TAPOUOI®V (POPUAKOSVVAUIKMV 1010THT®V, AVTE T aroTeLécuata eival eniong
OYETIKA Y1t AAAOVG avaoTtoreic MEA kot Tovg amokAE1oTEG TV LTOSOYEMV TG ayyelotevaivng 11

Q¢ ek ToVTOV 01 avacToAeic MEA kat o1 amokAEl6TEC TV VTOdOYEMV TNG ayyelotevaivig I dev mpémet
VO (PNOYOTOI0VVTAL TAVTOYpOVA 6 acbevelg Le dtofntikn vepporddeia.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fjtav pio puehét oyedacpévn va eAéyEet 10 OPEAOC TNG TPOSHNKNG aAIoKIPEVIC o8 pia
kaOepopévn Oepaneia pe Evay avaotoréa MEA 1 évav amokAeloT] TV LTOS0YEMVY TG
ayyeoteveivig Il og acBeveig e cakyopmon Safntn Tomov 2 Kot ¥podvia veppikn voco,
Kapdloyyelok” voco, 1 kat ta dvo. H pelém dexomn tpdmpa Adym avénuévov kivdhvou
avemountov ekfacenv. O Kapdayyelokog OGvaTog Kot T0 EYKEPUMKO ETEIGOO10 NTAV KOl T, 000
apluNTIKA cLVYVOTEPA TNV OULASA TNG OAMGKLPEVTG ald OTL GTNV OUAOM TOV EIKOVIKOV (POPUAKOV Kot
T avemBounta cvpPavto Kot ta coPfapd averiBounta coppdvra mov tapovcialoy Evolapépov
(vrepraiaipio, VTOTACT KOl VEQEPIKN dSVGAEITOVPYin) ovapEpONKay GUYVOTEPA TNV OLADO TG
aMoKIPEVNG amd OTL 6TV OUASH TOV EIKOVIKOD (POpUAKOV.

Houdiazpixoc mtAnBooudc

Ynéptoon

H avtwreptacikn dpdon g Barcoptdvng £xel a&loAoynOel o€ T€66EPIGC TVYOOTONUEVES, OUTAA-
TVQAEG peléteg o 561 maudtoTpikovg acbeveig nitkiog amd 6 £og Kato Twv 18 etdv Kot og 165
ool TpKovg aobeveic nlikiag 1 €wg 6 eTmVv.

O1 710 GLYVEG VITOKEIUEVES LOTPIKEC KATAGTAGELS Ol 0TTOiEC TOAVMS GLUPBAAALOVY GTNV VTEPTACT] GTA
OO0 TOV GUUUETELYOV GE QVTEG TIG UEAETEG NTAV O1 VEQPIKES SLOTOPAYES KO SLOTUPUYES TMV
0VPOPOPMY 0DV, KL 1) TAYLCAPKICL.

Klivikn sureipio oe waidid nlixiog 6 ety 1 ueyoldtepo.

e pio KAMvikn peétn 1 omoia cupmephapupave 261 vIepTaoIKoNg TOSLOTPIKOVG 0ebevelg nAtkiog 6
€m¢ 16 etdv, o1 acbeveic pe copotikd Papog <35 kg eraufavay diokio Parcaptdavng 10, 40 1 80 mg
nuepnoing (xouniéc, uétpieg Kot VYNALC d0GELS), Kot o1 acheveic pe cmpatikd Bapog >35 kg
ghapPavav doxio farcaptdvng 20, 80, kot 160 mg nuepncing (yapnAés, LETPLES Kol VYNAES OOCELS).
210 téA0g TV 2 ERSoUddV, N POACAPTAVY HEIMGE KOl T GUGTOAIKT KOl TN SIUGTOAIKT APTNPLOKT




mieon He TPOTO 00GOEENPTADOUEVO.

Yuvolikd, ta Tpia enineda docemv Paroaptdvng (xounAd, HETPLo, LYNAO) Lel®oOV GNUAVTIKA TN
GLGTOAIKT apTnplokn wieon katd 8, 10, 12 mmHg amd tig Tyég Katd v Evapén g Oepamneiag,
avtiotorya. Ot acbeveic emavatvyotomolidniay € opddeg Tov gite GuVvE GOV Vo Aapupdavouy Ty ida
d0oon Parcaptdvne N LeTaEPBNKAV GE EIKOVIKO PAPULAKO. XTOVG 0GOEVELS TOV GLVEXIGAV VL
AapPavouy Tig ETPLEG Ko VYNAEC dOGEIS PAACAPTAVNG, 1| GUGTOAIKT PTNPLOKT TECT OTIS
YOUNAOTEPEG TNG TIES NTOV YoUNAOTEPN Katd -4 kon -7 mmHg o€ oyéon pe Toug aobeveig mov Erafov
Bepamneia pe e1KoviKo edppaKko. Xtovg aobeveic mov eAduPavay  yapnAr d6om Paicaptdvng, n
GUGTOAIKT OPTNPLOKT TEST OTIS YOUNAOTEPES TNG TIHESG TOV TOPOLOLN LE OVTY] TOV acBevdv Tov
ghauPoavay Bepameia [Le TO EIKOVIKO PAPUOKO. ZVUVOAIKA, 1] S0C0EEAPTMUEVT AVTIVTEPTUGIKT dpdon
g Porcaptévng ftav otabepr| o€ OAEG TNG ONUOYPAPIKES VITOOUAOES.

e pio 0e0TEPN KAWVIKY HeAETn TTov cvpmeptiappave 300 vIepTactkovg TodTPIKODS 0oOEVELG
niiog 6 éo¢ kGt Tov 18 etdv, o1 acbeveic Tov NTAV KATAAANAOL TVYOOTOMONKAY DGTE VO
Aappdavovv diokia farcaptdvng 1 evarampiing yio 12 efdopdadec. Ta moadid pe copotikd Pépog
peta&y >18 kg ko <35 kg éhaPav 80 mg Boroaptdvng | 10 mg evaranmpiine. Ta modid pe copoaticd
Bapog peta&d >35 kg ko <80 kg éhapav 160 mg Parcaptavne | 20 mg evarampiing. Avtd pe
copatikd Bapoc >80 kg éhapav 320 mg Parcaptdvne i 40 mg evaranpiing. Ot pewdoelg ot
GUGTOAIKT OPTNPLOKT TTEST NTAY GVYKPIoIUeS 6ToVG acbeveig mov eddpPavay Paisaptdvn (15
mmHg) ka1 evorompidn (14 mmHg) (un katwtepdmmra Ty -p <0,0001). Zvvenr) onoterécuoto
TapoTNPHONKAY Yo TN SWGTOAIKT ApTNPLOKY TTieon Ue peiwoelg Towv 9,1 mmHg kot 8,5 mmHg pe
Baicaptdvn kot evalompiin, avtictoyya.

e pio Tpitn KAVIK PEAETT, avoLy TG ETIGNLAVOTG, 1] omoia cupumeptAdapPave 150 vreptoctkode
ool TpKons acbeveic nAkiag 6 éog 17 etdv, ot KaTdAANAOL 0c0eveic (CLGTOAMKY APTNPLOKY TTieo
>950 gkaTOOTNIOPLO Yo TNV NAKia, To OO Kot To Vyog) Elafav Paicaptdvn yuo 18 unveg dote va
a&lohoynOei n acpdieio Kot 1 ovektikotnTo. Ao Toug 150 acbeveic mov cvupeteiyav otnv pweém,
41 acBeveic éElafav emiong tavtdypovn aviwmeptacikn aywyn. Ot acBeveic Elafoav d0oeic Pdoel T
Katnyopiag Tov coUATKo Toug Bapous Yo TNV 8601 Evapéng Kot tn 60om cvvtipnongs. Ot acBeveig
ue copatikd Papog >18 twg < 35 Kg, >35 émg < 80 kg kar > 80 émg < 160 kg éhapav 40 mg, 80 mg
ka1 160 mg kot o1 d6celg TithomoOniay g 80 mg, 160 mg kot 320 Mg avTioToiymg HETd 0o pia
gBdopada. Ot oot amod tovg gioaybévieg otnv perétn aobeveis (50,0%, N=75) elyav xpdvia veQpikn
v660 (XNN) pe 1o 29,3% (44) tov acbevav va égovv XNN Xtadiov 2 (PvOudc oreipapotikng
d1MOnong (GFR) 60 — 89 ml/min/1,73m?) 1} Ztadiov 3 (GFR 30-59 ml/min/1,73m?). Ot péoeg petdoeic
GTNV GLGTOMKT apTnpLakY Tieon Nrav 14,9 mmHg oe 6Aovg Tovg acbeveig (apywn Tun 133,5
mmHg), 18,4 mmHg otovg aobeveic pe XNN (apywkr Tiur 131,9 mmHg) ko 11,5 mmHg otoug
acOeveic yopic XNN (apywn Ty 135,1 mmHg). To 1060610 TV ac0evdv Tov TETLYOV GUVOAIKT
pOOIOT TNG aPTNPLOKNG TTIECTG (CVGTOAIKT KOl SILGTOALKT ApTNPLOKT TiEon <950 £KATOGTNLOPLO)
Ntav eEAaepds vYMAOTEPO otny opdda pe XNN (79,5%) oe ohykpion pe tnv opdda ympic XNN
(72,2%).

KAivikn sumeipio og moudid nAixioc wikpotepnc twv 6 ety
Tpeig kKMvikég peréteg dieEnynoov oe 291 acheveic nhikiag 1 éwg 5 etdv. Kavéve moundi nikiog
KAt Tov 1 £T0VG dev CUUUETEIXE O OVTEG TIC UEAETEG.

v tpdn pedétn tov 90 acbevav, dev undpece va emdetyOel pio avtamodkpion avaroya pe ™ d6oM
aALG o devTEPN UEAETT TV 75 acbevdv, oL vyMAdTEPEC dOGELS BOACUPTAVIG GYETICTNKAY LE
LEYOADTEPEC PEIMOELS TNG OPTNPLOKNG TLECT|G.

H 1pitn perémn ntav 6 efdopddwy, Tuyatomomuévn SumAd-ToeAn, yia va a&lodoyn0el n tdon
avTamoOKplong ot 66on g Porcaptdvng oe 126 moudid nhikiog 1 éo¢ 5 etdv pe vaéptaon, Le M
yopic XNN toyoatorompévn gite og 0.25 mg/kg site oe 4 mg/kg copatikod Papovg. 10 TEAIKO
onueio, N peimon Tov Adyov Méom cuatoikn mieon (MSBP)/Méon dwaoctoikn wigon (MDBP) pe
Baicaptavn 4.0 mg/kg oe oyéon pe ta 0.25 mg/kg frov 8.5/6.8 mmHg a1 4.1/0.3 mmHg,
avtiotorya. (p=0.0157/p<0.0001). ITapduoia, n vrooudade pe XNN £de1&e emionc peidoelg Tov Adyov
(MSBP /(MDBP) pe Bodcaptavn 4.0mg/kg oe oOykpion pe 0.25mg/kg (9.2/6.5 mmHg vs 1.2/+1.3
mmHg).



O Evponaikdc Opyaviopog @apudkmv Exel dOGEL amaAloyn and TNV VIoYPEMSN VIOROANG TMV
ATTOTELEGUATOV TOV UEAETOV UE PAACAPTAVT GE OAEG TIC VITOKATNYOPIEG TOV TOSIATPIKOD TANBLG OV
OTNV KOPIOKT AVETAPKELD KOl KOPOLOKT OVETAPKELD UETE 0O TPOGPATO EUPPOYLLC TOV LLOKOPSIov.
Bl\éne mopdypapo 4.2 yio mAnpo@opieg GYETIKE e TV TOUIIOTPIKT XPTON.

52  ®appoxokivTikég 1010TNTES

Amoppognon

Metd Vv amd Tov 6TOATOG Xop1YNon wovobepamneiog faAlcoptdvng, ol LEYIGTEG GUYKEVIPMGELG TNG
Baicaptdvng oto mAdopa emtuyydvovtal 6 2-4 dpeg kat o€ 1-2 dpeg pe ™ popen dtaddpotos. H
péon amorvtn Prodiabecipotnta eivor 23% kot 39% e to dokio Kot e T HOpeT] SLADUATOC,
avtiotoryo. H cvotnuatikn £ékBeon kot 1 péyiotn ouykévipwon Podcoptdvng 6To TAAGH gival
nepimov 1.7-2.2 popég peyarhtepn o€ oy£om UE T, O10Kia.

H tpoen pewdver v ékBeom (dnwg petpdrar amd v AUC) ot Barcaptdvn katd 40% mepinov ko
™ LEYIOTN GLYKEVTPWOT| 6T0 TAACUA (Cmax) KaTd 50% mepinov, av Kot 8 dpeg mepinmov petd ) 600
01 GLYKEVIPAOGELS TNG BOAGOPTAVNG GTO TAUCHO EIval TAPOLOLES VIO TNV OLAdN TOV 00HEVOY TOV
éhofav Tpoen| Kot yo TV opdda avtdv Tov dev Erafav. Qotdco, avth N peiwon g AUC dev
GLVOOELETAL OO KAVIKA GILOVTIKT Helmon Tov BepanenTikoy amoTeEAEGUOTOG, KOl ETOUEVOG )

Baicaptavn pumopel vo yopnyeitat pe 1 yopic Tpoon.

Koazavoun
O 6ykog katavoung g forcaptdvng o€ otafepomomuévn KaTdoTaoT LETA amd EVOOPAEPLA

yopnynon eivar mepimov 17 Altpa, vwodekviovtog 0Tl 1 PAACAPTAVY 08V KATAVEUETOL EKTEVAC GTOVG
10100¢. H Barcaptdvn decpevetan og peydio Babuod otig mpoteivec opov (94-97%), kuping o
AevKopotivn Tov 0pov.

Buoustaoynuotionog

H Boioaptavn dev Propetacynpatiletor og peydio Babuod kabmg povo to 20% mepimov g d00mg
aviyvevetal o€ pLopen petaforrtav. Evag uetafoiitne vopo&éog Exel evioniotel oto TAGGUA GE
YOUNAEG GLYKEVTPOGELS (AtydTtepo amd to 10% g AUC ¢ Barcaptdvng). Avtdc o petaforitng
glvar eopuoKoA0YIKE adpavnic.

AmoBo\

H BaAioaptavn gppavilel molvekbetikn kivntiky amopdikpouvong (true <1 h kot tyg mepinov 9 h). H
Boioaptdvn amoParieTor HEGM YOAKNG amékKplons amd To kKOmpava (tepinov 1o 83% tng d6ong) Ko
VEQPIKA oo o, ovpa. (mepimov 1o 13% g dOoNC), Kupimg MG availoimto eapuako. Metd and
evOoPAEBLa yoprynom, N kdBapon g Parcaptdvng amd to TAdoua ivar mepinmov 2 I/h kot 1 veppuy
g kaBapon etvan 0,62 1/h (tepimov to 30% tng oAkng kdBapong). O ypdvog NULONS TS
Baicaptavng eival 6 dpeg.

e aoBeveic pe kapdokn ovendpKelo

O pécog ypovog £mG T HEYLOT GLYKEVIPMOOT] Kol 0 XPOVOG NE®NG TNG OMOUAKPLVONG TNG
Baicaptavng otovg acbeveic [1e KopOloKn OVETAPKELN EIVaL TAPOLOLOG LE AVTOV TTOVL TOPATNPNONKE
oe vyelg ebghovtéc. Ot ipég AUC kot Crax Yol T aAcaptdvn etvor oxedov avaloyikes e TNV
avEnon g 066Mg EVTOG TOV EVPOVG TG KAVIKNG 06onG (amd 40 émc 160 mg dvo popéc ™ pépa). O
UEGOC GUVTEAEGTNG GVOCMPELONG givar mepimov 1,7. H poawvouevn kdbapon e Parcaptavng petd
Vv omtd ToL 6TOUATOG YopNynon ¢ sivat 4,5 1/h. H nlkia dev ennpedlel tnv pawvopevn kabopon
010VG aofeveig ue Kapdlakn avendpkela.

Eidixoi whnBvouol

Hiuwpévor
e Heptkovg NMKIopIEVOLS acbeveic mopatnphOnke pio eAappdc VYNAOTEPT] GuoTNUOTIKN £KBECT 6T
Baicaptavn and 6TL oe véoug acbeveig. QQoT6G0, aVTO dev £0e1EE Val ExEL KOpio, KAVIKT GNUAGTia.



Neppkr| dvoiettovpyia

Onwg fjtav avopevopevo yua pio ovsio yo Tnv omoia 1 veepikn Kabapor aroterel povo to 30% g
OAKNG OMOUAKPUVOTC OO TO TAACUA, OEV TOpUTNPNONKE KATO10C GUGYETIGUOG LETAED TNG VEPPIKNG
Aertovpyiog Kot TG cuoTnpatikig Ekbeong ot faicaptdvn. [ to Adyo avtd dev amatteital
Tpocapproyn g d6ong o€ acbeveic e veppikn duciertovpyio (kabapon kpeativivig >10 ml/min).
Agv vapyet i TOL TAPOVTOG EUTEIPIN YL TV OOPOAN Xprion o€ acheveic pe kdbapon kpeaTvivig
<10 ml/min ko o€ acBeveic mov vroPdAlovial og aipokabapon, Yo To Adyo avtd 1 faicaptdvn
TPENEL VAL YPNGLUOTOLELTOL e TPOPVAOEN 6TOVG a6Beveic avtovg (BA. Tapdypago 4.2 kot 4.4).

H BaAicaptavn decpedetal og peydro Pabuod pe T mpmTeives Tov TAAGUATOS KOl gV OTOUAKPOVETOL
pe opoxdBapon.

Hratum dvuoiettovpyia

[epinov to 70% g 660MG TOL ATOPPOPATAL ATOUAKPOVETOL GTN YOAN, KUPI®S 6TV AvaALOITN
popon ™c. H paicaptdvn dev vrokertal oe onuavtikh Plopetatponty. AmAaciocudg oty £kbeon
(AUC) mapatnpnOnke o acbevelg Le Nmo £0G LETPLO NIATIKY] SUGAEITOVPYIO CUYKPITIKEA LE TO VYW
dropa.

Q61660, dev TOPATNPNONKE KAVEVOS GUGYETIGUOG UeTAED TG GLYKEVTP®ONG TG Balcaptdyvng 6Tto
mAdopa €vavtt Tov Babuod g nratikng Svciettovpyiag. H xpiion g Parcaptdvng dev €xet
peietn et oe acbeveig pe cofapn nratikn dSvciertovpyia (PA. mapaypdpovs 4.2, 4.3 ko 4.4).

Houdrazpioc winboouoc

e pio pedétn pe 26 ToudlaTpikovg vIepTactkovs acheveig (MAkiag 1 émg 16 e1dv) 6TOLG OTTOTOVG
yopnynOnke pia epamas 06om evoumpnuatog faicaptavng (dtdpeon tun: 0,9 émog 2 mg/kg, ue
péytotn 800 ta 80 mg), n kdbapon (Altpa/dpo/kg) tng Barcaptdvng Tav GuYKpiGUN 6 OAO TO
N6 gupog amd 1 €wg 16 £ Ko Topdpota pe ot TV evindikov mov EAafov v 1d1a popen (BA.
Amoppoenon oty mapdypoeo 5.2).

AlaTopayuévn VEQPLKN AELlTOLpYia,

H ypnon og madratpikodg acbeveig pe kdBapon kpeatvivng <30 ml/min kot 6€ mad1TPLICONS
acOeveic mov vroPaiiovtal o€ apokdbapon dev €xet peretn0el, cuvenmg n forcaptdvn dev
ouvieTdTol 6€ aTohg ToV acbevels. Agv amatteitol TPOGOPUOYT TNG 00N G TALdATPIKOVG AcheVEiC
pe kaBapon kpeatviving >30 ml/min. H veppikn Agttovpyia kot To KGAL0 opov mpémeL val
mapakolovdovvrtal oteva (BA. Tapaypdeovg 4.2 kai 4.4).

5.3 IIpoxkivika dgdopéva yio TV ac@dreia

Ta un KAviKG dedopéva OgV amoKAADTTOVV 1010iTEPO Kivouvo Yia Tov GvBpmmo e Paon Tic
oLUPUTIKEG LEAETEC PUPUOKOAOYIKNG OCPAAELNG, TOEIKOTNTOG EMOVAAAUPOVOUEVDV dOCEDV,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEXOUEVNC KAPKIVOYOVOL dpdong.

e emipveg n yopnynon 06cewv Tokmv yia ) untépa (600 mg/kg/Muépa) Katd T SLdpKeLd TV
TEAEVTOIOV NUEPDV TNG KVLOPOPTNG ALY KoL KOTA TN SdpKEL TNE YO OVYiaG 00N yNoE G YOUNAOTEPQ
TOGO0TA EMPIMONG, HELWUEVN ATOKTNON PApovg Kot kKadvotepnuévn avantuén (amokdAAnon
TTEPLYIOV MTOG KO AVOLYLO OKOLGTIKOD TOPOL) 6TOVS amdyovous (PA. mapdypa@o 4.6). Ot docelg
aVTéC 6TOVG emipveg (600 mg/kg/muépa) sivon mepimov 18 popég peyardtepeg amd T uéylot
oUVIGTONEVT dOoM 1o Tov AvOpwmo 6g mg/m? (o1 vToroyispoi vVITodETovv Yoprynon omd Tov
oTopaTog 060omG 320 mg/pépa kot Evav acbevn 60 kg).

e un KMVIKEG HEAETEC aoQALELNG, VYNAES 00G¢Elg BarcapTavng (200 émg 600 mg/kg Papoc Gm0TOC)
TPOKAAEGOV GTOVG EMIUVEC UEIOT OTIG TOPAUETPOVGS TV EPLOpOoKVTTAP®V (epLOPA apoGPaipia,
QLLOCOOIPIVY, CLUOTOKPITNG) KOt LANPYOV amodei&elg yio LETABOAEG OTN OLLOSVVOUIKT TOV VEQPOV
(Ehappdg avénuévn ovpia TAACUATOC, VEQPIKT COANVAPLUKT LTEPTAAGIO Kot faceo@irio 6TOVG
Gppevec). Avtéc ot dooelg otovg emipveg (200 Emg 600 mg/kg/uépa) givar mepinov 6 kat 18 popéc
HEYOAITEPEC 0t TN PEYIGTN GUVIGTOUEVT dOoM 1o Tov dvBpmmo vodoyiouévn o mg/m? (ot
VTOAOYIG 01 VTTOBETOVY Yop1YyNoN amd TOV 6TOHATOG dOoNS 320 mg/uépa kot Evav acbevn 60 kg).
Otav yopnyndnkov mapodpolec d6celc o€ nbppolet, o petaforég Tov mapatnpnOnKay NTOV TUPOUOLE
aAAG T0 GoPapég, EWIKOTEPA GTOVG VEQPOVG OOV Ol HeTafoAsg eeliyOnkay oe vepporddeia 1 omoia
oupmepAauPave avénon g ovplag Kot TNG KPEUTIVIVNG.



Yreptpoia TV VEPPIKOV TOPUCTEIPOUATIKOV KVTTAP®V Tapatnprdnke Kot ota dVo &idn. Oleg ot
petaforég Bewpnnke 6TL TpoxkANOnKav amd ™ PappaKoroyikn dpdon g faisaptdvng 1 omola
TpoKaAel TapateTapéVn VTOTAOT, EWIKOTEPO. oTa HaPpHoLeT. o Tig Oepamevtikég 30GEIC TNG
BaAicaptdvng 6Tovg 0VOPAOTOVS, 1| VIEPTPOPIO TOV TUPUCTEIPAUATIKAOV KVTTAP®V TOV VEQPPAOV OV
oatveton va €xel kdmola onpascio.

Hodrotpikog minBuopog

H nuepnowa and tov otopatog d6om Parcaptdvng oe veoyévvntoug/veapois enipweg (omd ) 7" émg
mv 70" nuépa petd ) yévvnon) og yapnAég 60cetg 1 mg/kg/muépa (nepimov 10-35% g péyrotng
GUVIGTAOUEVNG TALOATPIKNG 060oN¢ TV 4 mg/kg/Muépa Pdoel cuaTNUOTIKNG EKOECT|G) TPOKAAEGE
EMPUEVOVTA, U AvOoTPEYIUN VEQPLKN PAAPN. Ot emdpdoelc avtég mov avapépinKay aveoTépm
AVTITPOGMOTEVOLV Uitk AVOUEVOLEVT] EKCECTLOGLEVT] QOPLOKOAOYIKT EMIOPAGT] TOV OVAUGTOAEDY TOV
UETATPENTIKOV EVIDUOV TNG ayyelotevaivng Kot g ayyelotevaivng 1. Téroleg emdpdaoelg
TOPOTNPOVVTOL KoL 0TV Ot EipVeS AapPdvouy Bepameio Katd tn S1dpKeLd TOV TPOTOV 13 MuePOY NG
Cong Tovg.

H mepiodog avtr| copmintet pe tig 36 gfdopddec khnong otov avlpwmo, n omoia Uropel 6 KATOLES
TEPMTOGELG Vo TapoTadel Emg kot 44 gfoopnddeg petd t cVAANY™ otov dvBpmmo. O veapoi emipveg
ot perétn pe m Poicoptdvn erdpfavay 06om Emg kot v nuépa 70, kot dev umopodv va
ATOKAEIGTOVV EMOPACELS GTNV VEPPIKN opipnavor (petayevvnTiky tepiodog 4-6 efdounddeg). H
AELTOVPYIKT VEPPIKT MPitavor ival pie cuVEXNS S10d1Kacion Katd T S1ApKELN TOV TPMTOV £TOVG (NG
6TOV AvOp®MTOo. Zuvenmc, dev Umopel Vo amokAEIoTEL 1] KAVIKT cLGYETIoN o€ Toudid nAkiog < 1 €tovg,
EVO TO TPOKAVIKA dedopEVA SV VTOSEKVHOLV AVNGLYIO MG TPOG TNV AGPAAELN GE TOd1d NAKiog
peyovtepng tov 1 étovg.

6. DOAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekddymv

Tvpnvog diokion.

Aoktoln povoidpikn

Kvttapivn pkpokpuotaiiikn (E460)

Iop1dovn

Koppuedholn votplonyog d106tanpoduevn
Avvdpo KoALoeldEg 0101010 TOL TTLPLTiOV
Mayvfiolo oteatiko (E470Db)

Emixdioyn dioxiov:

Yrpoperroln (E464)

Awo&gidio tov trraviov (E171)
IToAvaBvievoyivkdin 4000

Kitpwvo o&eidio oompov (E172)

6.2 AocvupototnTeg

Agv gpapuodletat.

6.3 Audpkera Long

5 xpovia

6.4 Idowitepeg TPOPLAGEELS KOTA TV QUAAEN TOV TPOTOVTOS

Mn pvldocete o€ Beppokpacio peyarvtepn twv 30°C.

6.5 ®@VHon Ko GLOTUTIKE TOV TEPLEKTN



Kuyéln (PVC/PE/PVDC//Ahovviov): 7, 14, 28, 56, 98 emkoloppéva pe Aentd vpévio diokia, o€
KOLTI.

Mmropei va pnv KuKAOQOpovV OLEG 0L GLGKEVAGIES.
6.6 Iowitepeg TpoPuLAEELS ambppLYNg

Koapia e1dkn vroyxpéwon yuo amdppym.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

72582/17-07-2020

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia mpag £yxpiong: 19 Xertepfpiov 2008
Hpepounvia teevtaiog avavémong: 18 Maiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Valsareta 80 mg smikalvppéva, pe Aemtd vpuévio diokia

2. MHOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Kabe emkatoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 80 mg Paioaptdvnc.

"Exdoyo pe yvoot dpdon:
- Aaxtoln: 28,50 mg

Mo tov T p1n KatdAoyo Tav exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcaioppévo pe Aemto vpévio diokio.
Xpouotog pol, oTPOYYLAQ, AUETKVPTE ETIKOAVUUEVE, LE AETTO DUEVIO SIOKIO LE EYKOTN oTN pio Oym.
Ta diokio pwopovv va SlowpleTovY 68 dVO 16EC SOOELS.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeitelg

Yréptaon
Ogpamneio ™G 101010V VIEPTAONC O EVIAIKES, KO TNG VTEPTAOT|S G€ TondLd Kot provg nitkiog 6
£0¢ KOTO TOV 18 eTdV.

[Ipoc@oto ELEPOYLLO TOV LLOKOPOIOV

Bepomeio TOV KAWVIKO 6TadEp®Y EVAAK®V 0GOEVOV LUE CUUTTOUOTIKY KOPOLOKT] OVETAPKELN 1)
ACVUTTOUOTIKY GUGTOAIKT SLGAELTOVPYIa, aploTeEPNG KOAiog émetta amd Tpoopato (12 dpeg— 10
NUEPES) Epepaypa Tov pookapdiov (BA. mapaypdeovg 4.4 kar 5.1).

Kapdaxm avemdpreia

Oeponeio eVIMKOV AGOEVOV [LE CUUTTOUATIKY KOpIaKT avendpkela 0tav ot ovactoreigc MEA dev
glvar ovektol 1 o€ aobeveig pe ducaveia 6Tovg friTa AMOKAEIGTEG MG CLUTANPO®UOTIKY Oepameia TV
avaotorémv MEA 6tav dev umopovv vo. xpnotomotnfohy ot ovIay®VIGTES TOV VTOS0YEMY TOV
petaAlokoptikoedav (PA. mapaypdpovg 4.2, 4.4, 4.5 ko 5.1).

4.2  Aocoroyio Kol TPOTOG LOPNYNONG

Aocoloyia

Ynéptoon

H ocvvietdpevn apyikn d6omn tov Valsareta givar 80 mg pio opd, tnv nuépa. To aviwreptaciko
AmOTELEG IO EIVOL OVCIAGTIKA EULPAVES EVTOG 2 ELSOUAOWDV, KOl TO HEYIOTO OTOTEAECUA AapuPdveTal
ev1oc 4 efdopddmv. Xe kdmolovg acbeveig TV omoimv 1 apTnplokn Ttieon dev eAEyyeTal
KavomonTikd, 1 66on pumopet va avénbet oe 160 mg £wg 1o péyioto twv 320 mg.

To Valsareta pmopei eniong va xopnyn0el pe dAAovg avtiomeptacikog Tapdyovieg (PA. Tapaypipovg
4.3,4.4,4.5 xo15.1). H mpocOnimn evog dtovpntikod 6nwg 1 vdpoyrmpobeialion Ba peidosl mepartépo
TNV aPTNPLOKY TECT) € 0TOVE TOVE 0eOeVEic.

IIpdc@ato peporyuo. Tov HVoKaPdion




21ovg KAMvikd otabepovg acbeveis, 1 Bepaneia propel va Egkvioet To vopitepo 12 dpeg puetd 10
éuppaypo tov pvokapdiov. ‘Enetta and pio 06om évapéng 20 mg dVo eopés nuepnoimg, n Bakcaptdvn
npénel va Tithomoleiton og 40 mg, 80 mg kot 160 mg dVo popég nuepncing 6To dAoTNUA TOV
enouevev Alyov efoopadmv. H apyikn d6on mapéyetatl amd to dtyotopoduevo diokio tov 40 mg.

H péyiot emBopntn d6om eivan 160 mg dvo popéc nuepnoing. I'evikd, cuvictdrat ot acBeveis va
emTuYYGvouy €va 50c0A0Y1Ké emtinedo 80 mg 600 popéc NuePNGing evtog 600 EfSOUAd®V Omd TV
évapén g Bepameiag Kot n péyiotn embount d6om, Twv 160 mg dvo popéc nuepncimg, va
EMTVYYAVETAL EVTOG TPLOV UNVOV, AVEAOYO LLE TNV AVEKTIKOTNTA TOL 0cBevn). Edv eppavictodv
GUUTTOUATIKY LTOTACT 1) VEQPIKN ducAettovpyia, Tpénet va eEetdleTon o peimon otn dOo.

H BaAcaptavn pmopel va ypnopomombei oe acbeveic mov Aapfdvovy dhieg Bepameieg petd and
éuppaypo Tov puokapdiov, m.y. OpouPorvTiKd, AKETVAOGUMKVALKO 0ED, PrTa OTOKAEIGTES, GTATIVEG,
Kot StovpnTikd. O cvvdvacpog e avactoreic MEA dev cuvictarot (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.1).
H a&ohdynon tov acbevav petd and Euepoypo Tov Hokapdiov TPETEL TAVTOTE VO TEPIAAUPAVEL
EKTIUNON NG VEPPIKNG AEITOVPYIOG.

Kopdiokr avendpreia

H ocvvietouevn apyikn d6on tov Valsareta givar 40 mg dvo gpopég nuepnocing. TithAomoinon mpog ta
mhvo og 80 mg kot 160 mg 600 Popég NUEPNTINS TPEMEL VAL TPOYUATOTOLEITAL GE SLOGTILOTO
TOVAdYLGTOV 600 ERSOUAd®Y 0N PEYIGTN dOON TToL YiveTal aveKTn and Tov acBevr). [Ipémetl va
g€etdleton 1 peimon g 66oMG TV GuYYopNYoLUEV®Y dtovpnTikady. H péyiotn nuepnoia 6661 mov
yopnynOnke oe KAvikég dokiuég eivar 320 mg og dimpnuéveg d06GELS.

H BaAcaptavn pmopel va xopnynOel pali pe dileg Beponeieg yio kapdiokn avendpkelo. Eviovtolg, o
TPUTAOG GUVIVAGHOG VG avacTtoAéa MEA, Balcaptdvng Kot evog Prita amokAEISTH 1 EVOG
KAALOGUYVTNPNTIKOD d1ovpNTikoD dev cuvictdtal (BA. Tapaypdeovg 4.4 kai 5.1). H a&loldynon tov
ac0evdV e KOPOLOKT OVETAPKELD TPEMEL TAVIOTE VO TEPIAUUPAVEL EKTIUNGT TNG VEQPIKNG
Aettovpyiog.

Ipoabetec mAnpopopiec yia g1dixoic mAinBvouoic

Hluaopévor acBeveic
Agv amaiteitol Tpocaproyn e 600mg 6ToVE NAKIOUEVOLS 0leOEVELS.

Neppwkr) dvciettovpyia
Agv amaiteitol mpocappoyn g 60omg oe eviaikeg acbeveic pe kabapon kpeativivng > 10 ml/min (BA.
Tapoypapovg 4.4 kat 5.2).

Hrotwn dvoheitovpyia

H BaAicaptdavn avtevdeikvoton o ao0eveig pe cofapn nratikn dueAettovpyio, YOAKN Kippmon Kol G
acBeveic pe yohootaon (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 kar 5.2). Xe acOeveig pe N E0g LETPLO NTOTIKN
dvodettovpyio xwpig yolootaot, n 06on TG Pakcaptdvng oev mpémel va vepPaivel Ta 80 mg.

Houdrozpiog winBvouog

Houdratpikn vraéptaon

Houdia ko épnPor nlikiog 6 éwg katw twv 18 etwv

H apyn 660om givar 40 mg pia popd nuepnoiog yio wondid pe copatikd Papog kato tov 35 kg kot
80 mg pio opd nuepncing yio moudid pe copotikd Bapog 35 kg N teprocdTepo. H ddon mpénet va
TpocapuOleTal pe PAcT TNV avTamOKPIoN TG OPTNPLOKNG TTieong kot Ty avoyn. [ Tig uéytoteg
d00&1g Tov peleTHONKAY 68 KAMVIKEG QOKIUEG avVOTPESOTE GTOV TIVOKO TOPOKAT®.

ASGEIG VYNAOTEPEC OO AVTEC TTOV AVAYPAPOVTAL OV £Y0VV LEAETNOEL KOl GUVETMC dEV GLVICTMOVTOL.

Bapog Méyiotn 6601 mov peketOnke 6€ KAMVIKEG SOKIUES
>18 kg éwc <35 kg 80 mg
>35 kg ¢ <80 kg 160 mg

>80 kg fmg <160 kg 320 mg



Houdie nhixiag pikpotepns twv 6 Ty
Ta 6Bécpa dedopéva meprypdpovrtal otig mapaypdeovg 4.8, 5.1 ko 5.2. H acpdieia Ko
ATOTELEGUATIKOTNTO 0€ Tod1d NAKiaG KAT® Tov 1 £Tovg dev €xovv TekunplmbEi.

Xpnon oe woudiozpikoic acbeveic niikioc 6 éwc katw tv 18 etwv ug veppiky dvaisitovpyio,

H ypnion oe maduotpikodg acbeveig pe kabapon kpeatvivng <30 ml/min kot 6€ mad10TPUKOVS
acBeveic mov voPaiiovtar oe apokdbapon dev Exet peretnBel, cuvenmg n foicaptdvn dev
cuviotdrol og avTovg Tovg acbeveic. Aev amatteiton TPOGAPUOYN TG dOGNG GE TOUIATPIKOVS
acbBeveic pe kdBapon kpeatvivng >30 ml/min. H veppikn Aettovpyia Kot o kAo opod Tpémel va
mapakolovbovvrtal otevd (BA. Tapaypdpovg 4.4 kai 5.2).

Xpnon oe woudiozpikoic acbeveic niikioc 6 éwc katw tv 18 ety ug nrotixiy dvaieitovpyia

Onwg kot 6Tovg EVAAIKEG, 1 PaAcapTdvn avtevdeikvutal o€ TondlaTpikovg acheveic pe cofopn
nratikn dvcAettovpyia, YOAKN Kippmon kot o€ acbeveig pe yohdotaon (PA. Tapaypdeovg 4.3, 4.4 kot
5.2). Yrapyet meplopiopévn KAvikY| epumelpio e m PaAcaptdvn og ToudtoTpikovs achevelg pe N
£€m¢ pétpla Nratiky dvcisrtovpyio. H d6om g Pakcaptdvng dev mpénet va vepPaivetl ta 80 mg oe
aVTOVG TOVG ooBeveic.

Tloudiozpiky Kopdiokn aVETOPKEIQ KOL TPOTPOTO ELPPAYUA TOD UDOKOPOIOD

To Valsareta dev cuvietdtor yio, tn Oepameio Tng KopdloKNIG AVETAPKELNG 1] TOV TPOCPUTOL
EUPPAYLOTOG TOV LLOKOPSIOV 6€ Todd Kot epfoug nAikiog kdto Tov 18 e1dv Adym ¢ EAAEYTg
OeJOUEVOV Y100 TNV ACOAAELD KOL TV OTOTEAEGLOTIKOTITOL.

Tpomog yoprynong
To Valsareta pmopei vo Aapfdvetorl aveEdptnto omd To YEOUOTO Kot TPEMEL VO YopnyeiTtat Le vepo.

4.3  Avtevositag

- YnepevoicOnoio otn dpacTiki ovcia 1) 6€ KATOW0 and Ta £KO0Y0 TOV AVOPEPOVTIOL GTNV
Topaypapo 6.1.

- YoBapn nratikny ducAettovpyia, yOAK Kippmo™ Kot YOAOGTAGN.

- Agbtepo kot Tpito Tpipumvo kinong (BA. Tapaypdpovg 4.4 kot 4.6).

- H tontoypovn ypnon Valsareta pe Tpoiovia mov Tepléyovy aAIoKIPEV OVTEVOEIKVUTOL GE
acOeveic ue caxyapddn Saphitn 1 pe veppixr Svsierrovpyio (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (BA.
noapoypdeovg 4.5 kot 5.1).

4.4  E101kég TPOELOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATA TN (piom

Yrepkohoiuio
H tawtoypovn ypnon pe cCOUTANPOUOTO KOAIOD, KOALOGUVTNPNTIKE S100pTTIKA, VTOKATAGTOTO!

GA0T0G TTOL TTEPLEYOLY KAAO, 1 GALOVG TOPAYOVTEG TOV EVOEYETAL VO AVENCOVY TOL EMITEd KAAIOV
(nmopivn K.AT.) dev cLVIGTATAL.
Ta enineda Tov kKoAiov TPEmeL Vo TopakoA0VHOVVTOL KOTOAANA®G,.

Awtopaypuévn veepikn Aettovpyia

Agv vdpyet i TOL TOPOVTOG EPTEIPIN YL TV ACPOAN Xprion o€ acheveic pe kdbapon kpeaTvivig
<10 ml/min kot og acOeveic Tov VTOPAALOVTAL GE AOKAOOPGT, CUVETMG 1 PAACAPTAVY TTPETEL VO
YPTCULOTIOLELTAL [LE TTPOCOYN OE 0L TOVG TOVE 0loBeveic. Agv amatteital Tpocapoyny e 66ong o
eviAkeg aoBeveic pe kdBapon kpeatvivng > 10 ml/min (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

Hratum dvoiettovpyia
e aoBeveic pe o £mg HETPLO NTTATIKT SLGAELTOVPYiL Y®PIC YoAdSTACT, 1| PAACAPTAVY TTPENEL VO
ypnoonoteitan pe mpocoyn (BA. mapaypdpovg 4.2 ko 5.2).

Acbeveic pue vmovatplonplio Koy vwooyKaio
e aoBeveic pe cofapn vrovatplotio Koy vrooykapio, OTMG avTol Tov AAUPBavouy LVYNAEC dOGELS




drovpnTiK®OV, pnopel og GTAVIEC TEPITTACELS VO EPPAVIGHEL GLUTTOUATIKT LTOTAGT HETd TNV vapén
¢ Bepamneiog pe Paroaptdavn. H vrovatproptio ko vrooykoupio tpénet vo dtopbdvovtal mpv tnv
évapén g Bepameiag pe PaAcaptdvn, EAUTTOVOVTOG Y10 TAPASELY LD TN dOGT TOL d1OVPNTIKOD.

2TEVOOT) TOV VEQPIKAV apTNPLOV

H aopoing xprion ¢ Parcaptdving o aoOeVeEIg e AUPOTEPOTAELPT] GTEVMOGT] TOV VEQPIKDV
ApTNPIOV 1) GTEVOGT GE HOVIPT VEQPO deV €xel TeEKUNPLmbE.

H Bpoyvypdvia xopriynom Parcaptdvng oe dddeko acOevels Le VEQPOYYELOKT) VTEPTACT)
devtepomafdg oe TEPOTAELPY| GTEVMOGT] TOV VEPPIKMV OPTNPIDV OEV TPOKAAEGE KOO GTULOVTIKY
UETABOAT TNV QUOSVVOUIKT TOV VEQPOV, GTNV KPEATIVIVT 0poD 1 6T0 A{®mTO TNg ovpiag TOL aipaTog
(BUN). Evtottoig, dArot mopdyovteg mov ennpedlovv 1o GOGTNLO PEVIVIG-O0YYELOTEVGIVIG LITOpEl va
aLENGOVY TNV oLPIa AILATOG KOL TNV KPEATIVIVI] 0po G aGBeVEIG e ETEPOTAELPT GTEVOOT) TOV
VEQPIKOV 0PTNPLDV, GUVETMG CLUVIGTATAL EAEYYOC TNG VEQPIKNG AErTovpYiag OTav o1 0cOeveig
Aappavovy Bepameio pe forcaptdvn.

Metapdoygvon veppon
Agv VITapyEL TPOG TO TAPOV EUTEIPIO GYETIKA UE TNV ACPUAN xpiom g Porcaptdvng o€ acbeveic Tov
€xovv mpdopata vroPAnbel oe peTaApdTKEVOT VEQPOU.

[pwtonabnc vaepaAdooTEPOVIGLOS
Ot acBeveic pe TpmTomadn VIEPAASOGTEPOVIGUO Oev TTPEMEL va AauPavouvy Bepameio pe Bakcaptdvn,
KaBdG TO GVLGTNUA PEVIVIG-AYYELOTEVGIVIG TOVG OEV ElVaL EVEPYOTTOUNUEVO.

Evtepwcd ayyetooionua

"Eyet avapepbel evtepikod ayyelooionpa o aobeveic mov Aapfdvovy Bepameio [Le avVTay®VIGTEG TOV
vrodoyémv ¢ ayyelotevoivng 11, cvpnepiiappavopévov g Barcaptdvng (BA. mapdypapo 4.8). Ot
gv AMOY® aobeveic mapovsiocay kKothakd dlyog, vovtia, £ueto kot didppota. Ta copntdpoTa
VIOYDPNCOV UETAE TN SLOKOTN TV AVIOY®OVIGTAOV TV Lodoyéwv g ayysoteveivig Il. Xe nepintmon
SIyVOONG EVTEPIKO Oy YELOOONNATOG, B TPEMEL VoL SlaKOTTETAL 1) YOpNyNom TS Parcaptdvng kot Oa
npénel va, EEKIVIGEL 1 KATAAANAN TTopakoAovOnen uEypt TNV IANPT VIOYMPNOT TOV CUUTTOUATOV.

21éVOoN TNC AOPTIKNC KOL TNC WTPOEWOOVC BaABidoc, amo@poKTIK VTEPTPONIKN LLOKAPOLOTGOsIO
Onwg kot pe GALOVG oy yEl0d00TOATIKODS TAPAYOVTES, GUVIGTATAL EIOIKT TPOGOYT Y10 TOVE aoeveic
IOV LLOPEPOLY OO GTEVIOOT| TNG QLOPTIKNG 1) TNG UITPOELBOVS PaAPidac, 1| amd amoQPIKTIKY
VIEPTPOPIKT LVOKAPIIOTADELXL.

Kbnon

H Oepancio pe Aviayoviotéc tov Ymodoyéwv g Ayyetotevaivng I (AYAIL) dev npémet va Egxva
Katd Tt ddpKetn tng komong. Extog edv 1 Oegpaneia pe AY All BewpnBei amapaitntn, ot acbeveig mov
oY€014L0VV EYKLLOGUV TPETEL VO, LETOPAIVOVY GE EVOALUKTIKES OVTIVTEPTACIKEG Oepameieg Tov
£yovv kabepopévo TPoPid acedrelag yio yprion katd v konon. Otayv SlomicTd@VETOL EYKLILOGHVT, 1|
Oepaneio pe AY Al Tpémetl va S10KOTTETOL AUECHC, Kot EQV eival KatdAAnlo, Tpénel va EeKva
evarloktikn Oepaneio (BA. Tapaypdpovg 4.3 kot 4.6).

[pdogato Euppayua Tov pookapdiov

O ovvdvacHOG KarTTompiing Kot Badcaptdvng dev €xet deiet kavéva emmiéov KAVIKO OQEAOG,
avtifeto o kivouvog yia avemiBounteg evépyetec avéNONKe GLYKPLTIKG UE TNV ay®YN UE TIG VTIOTOLYES
Oepameiec (PA. mapaypapovg 4.2 kot 5.1). Zuvenmdg, 0 cuvOVAGUOC PAACAPTAVIG UE EVOAV OVAUCTOAEN
MEA dev cuviotdral.

IIpénet va divetou Tpocoyn otav Eekivd Bepameio og acBeveig petd amd Epepaypo Tov pvokapdiov. H
a&loAdynon Tov acBevdv PETA 0md EUPPAYILO TOV LLOKOPOIOV TPEMEL TAVTOTE VO TEPIAAUPAVEL
€KTIUNON NG VEPPIKNG Aettovpyiag (PA. mapdypaeo 4.2).

H ypnion ¢ Parcaptdvng o acBeveig LETA Ao EPEPOAYLLO TOV LLOKOPSiov cuviBwc 0o yel o
HEPIKT TTTAOGT TNG APTNPLOKNG Tieonc, AL 1 dtakomn TG Bepameiag AOYw cuveyllouevng
CUUTTOUOTIKNG VITOTOCTG oLV OWC dev givat amapaitnt pe TV TpotindOeon 611 akolovbovvTal ot
S000A0YIKEG 001 Yieg (BA. mapdypapo 4.2).




Kopdiokr) avendprela

O «ivévvog avemBOUNTOV EVEPYELDV, EGTKA VTOTACNC, VIEPKAALOIUIOG KOl LELOUEVIC VEPPIKNG
Aertovpyiog (cvumepriapfavopévng o&elag veppikng avemdpkelag), uropel va oavénbei dtav 1o
Valsareta ypnoponoteitat o cuvévacuod pe Evov avaotoréa MEA. e acOeveic pe kapdiokn
QVETAPKELD, O TPUTAGC cLuVIVAGUOS evOC avaotoréo MEA, evdg Prita anokdelot kat Valsareta dev
€xet deiket kavéva kKAvikd 6@erog (PA. mapdypaeo 5.1). O cuvdLOGUOG 0VTOG TPOPAVMG AVEAVEL TOV
kivduvo avemfountov cuufopdtov Kot cuvendg dev cuvictdtat. O TPUTAOG GLVIVAGHOG EVOC
avactoréa MEA, evog avtayovioTi] TV VIodoyEmy TV HETAALOKOPTIKOEW®OV Kol BalcopTdvng
eniong dev cvviotdtal. H ypfion avtdv TV cUVOVAGU®Y TPETEL VA TPOYUATOTOLEITOL VIO TIV
eMIPAEYT] E1O01KOV KoL [LE GLYVY| GTEVH TOPAKOAOVONGN TNG VEPPIKNG AEITOVPYIOG, TOV NAEKTPOAVTMOV
KOLL TNG OPTNPLOKNG THESTS.

[pénet va divetar Tpocoyn otav Eekvd Oepaneia o€ acbevelg pue kapdiaxn avendpkeia. H a&loldynon
TV acOevdV e KOPOLOKY] OVETAPKELN TPETEL TAVTOTE VO TEPIAAUPAVEL EKTIUNGT TNG VEPPIKNG
Aertovpyiog (BA. Tapdypago 4.2).

H ypnon tov Valsareta og acbeveig pe kopdiakn avendpkelo cuvnOwe odnyel 6 PEPIKN TTOON TNG
apTNPLOKNG TTiESNG, 0ALA 1 dtokomn NG Bepaneiog Ady® cuvelOeVNS GUUTTMOUOTIKNG VTOTOCNG
ouvnbmg dev gival amapaitn pe v Tpoimdbeon 6Tt axorlovBodvtal o1 606oA0YIKES 0dNYies (PA.
mopaypapo 4.2).

e aobeveig 6TOVG 0MOioVE 1| VEPPIKT Agttovpyia pmopel va e&aptdtol and T dpAon TOL GLGTHLOTOC
pevivnc-ayyeloteveivinc-aAdootepovng (T.y. acheveic pe Gofapn GLUEOPNTIKN KOPIIOKT OVETAPKELL),
n Bepancio pe avactoreic tov MEA éyel ouoyetiofetl pe olyovpia kavn eEghocopevn aloBopio kot
o€ omdvieg mepmtdoelg pe ofgia veppikn avendpkela ko 0dvato. Kabmbg n faioaptdvn etvar évag
AVOOTOAENC TMV VTTOOOYE®V TNG ayyelotevaivng 1, dev umopel va amokAelotel 6TL 1 ¥p1IoN TOL
Valsareta umopei va oyetileton pe dratapoyn g VEQPIKNG Aettovpyiag.

Ot avactoieic MEA kot ot anokAelotéc TV vTodoyimv e ayystotevoivng I dev mpémet va
YPTOLLOTOLOVVTOL TaVTOYPOVE GE acbeveic pe dafntikn vepporddeia.

Iotopukd ayyeloodnuatog

e aobeveic mov Ehapav Oepaneia pe faroaptdvn Exel avapeplel ayyelooidnua,
GUUTEPTAAUPOVOLEVOL TOL OLOTLLOTOG TOV AGPLYYO KO TG YAWTTIONG, TOL TPOKOAEL amdPPAEN TV
AEPAYMYDOV KO/ 010N TOL TPOSHTOV, TOV YEEDV, TOV PApLYYQ KOVT TG YADoTOS. Mepikoi amd
aVTOVG TOVG aoBeveic glyay UPaVIcEL TAAUOTEP OYYEIOOION A LUE GAAC, PAPLOIKOL
ovumeprhapfavopévev tov avactoréwv MEA. H foloaptdyvn Tpémnel va SloKOTTETAL AUESO GE
acBeveic mov gpeavilovv ayyelooidnpa, Kot dgv TPEMEL Vo emavayopnyeitol Bolcoptdv.

Athdc Amorcheiopdg tov Tvotnuatog Peviving-Ayyeloteveivnc-Aidootepdvng (EPAA)

Yrdpyovv amodeifelg 6Tt n TawTOYpOVN Xp1om avocTorényv MEA, anokAelotdv TV DTOd0YEMV TNG
ayyeoteveivng I  aAiokipévng av&avel Tov Kivouvo voTaoTG, VITEPKOALOLLING KOl LEIOUEVNG
veQPIKNG Aettovpyiog (meprhapPavouévng oeiog veppikng avendpkelog). Emopévoc o dumhog
amoKAEIGHOG ToOL ZPAA péom tng cuvdvaspEVTG XpIoNS avaoTorléwv MEA, amoklelotdv Tov
VIOd0YE®V NG ayyelotevaivg I 1 alokipévng dev cuviotdrtal (BA. mapaypdpovg 4.5 kot 5.1).

Edv n Oepomeio s1mAov anokAeiopod Oempeital amoAdTmg amapaitn, avTo TPEREL VO,
TPOyUOTOTOLELTAL LOVO VTG TNV EMPAEYN €101K0D KOt UE GLYVN OTEVT TAPUKOAOVONGT TG VEPPIKTG
Agrtovpyiog, TV NAEKTPOAVTAOV KOl TG OPTNPLOKNG TECTC.

Ot avaotoheic MEA kot ot amokAelotég TV vmodoyswy g ayystoteveivng 11 dev mpémet va
YPNOLOTOLOVVTAL TOVTOYPOVA GE OGOEVEIC e daffnTiKn veQpoTadELa.

Toudrorpikde TAnOvoude

Awtopaypuévn veepikt Aettovpyio
H ypnion oe Tadratpikovg acbeveig pe kabapon kpeatvivng <30 ml/min kot 6€ mad1TPUKOVS




acBeveic mov vroPaiiovtar oe apokdBopon dev €xet peretnBel, cuvendg n Paicaptdvn dev
cuviotdrtol o€ avTovg Tovg acheveic. Aev amatteiton TPOGAPLOYN TG dOGNG GE TOUIATPIKOVS
acBeveic pe kdBapon kpeatvivng >30 ml/min (BA. Tapaypdpovg 4.2 kai 5.2). H veppwn Aettovpyia
K0l TO KAAL0 0pov TPEMEL VO, TopaKoAoVOOVVTOL GTEVA KaTd TN Sudpkela TG Oepameiog pe
Baicaptdvn. Avto woyvet Wiaitepa dtav 1 farcoptdyvn yopnysitotl Tapovcio GAA®Y KOTOCTAGEDY
(mopeTdg, apuddtmon) Tov eivar ThavO va emnpealovy T VEPPIKN Agttovpyia.

Awtopayuévn nratikn Aeitovpyia

Onmg Kot otovg eViAIKES, 1) BaAcapTdvn avtevogikvutol 6€ madlTpkovs acheveic e coPapn
Nmatikn dSucAettovpyia, YOAKN Kippmon kot o€ acheveig pe yohdotaomn (PA. Tapaypdeovg 4.3 kot
5.2). Yrapyet meplopiopévn kKAvikY| epumeilpia pe m PaAcaptdvn og ToudoTpikovs achevelg pe nmo
£€m¢ pétpla Nratiky dvcisttovpyio. H 06on g Bakoaptdvng dev mpénet va vrepPaivel ta 80 mg oe
aVTOVG TOVG 0oBeveic.

To Valsareta mepiéyet Aaktoln. Ot acBeveic pe omdvia kKAnpovouikd tpofinqpata svcavetiog otn
YoAakTOLn, AN PN avemApKeELD AOKTAONG 1] KOKY] 0moppoenon YAuKOLNc-yolaktolng dev mpénet va.
TAPOLVY aVTd TO EAPLOKO.

To Valsareta mepiéyet vépro. To @dpparo avutd mepiéyet Ayotepo omd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava
dwokio, gtvar avtd mov ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

45  Almiemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTO KO AALES HOPPES aAANAemiopaong

Aiwho¢ Amoxrleiouoc tov Zvothuoatoc Pevivic-Ayyeiotevaivyc ue AYA, AMEA, 1 oaliokipévy:

Agdopéva amd KAVIKES doKuég Exovv deiet 6Tt 0 SmAdg amoxkielopdg Tov Zvothiuatog Pevivng-
Ayyeloteveivng-AAdootepovng (XPAA) péom tng cuvdvacpévng xpnong avactoréwv MEA,
ATOKAEIGTAOV TV LLOdOYEMV TG ayyelotevaivig Il 1 adiokipévng oyetileton pe vynidtepn cuyVOTNTA
AVETIOOUNTOV EVEPYEIDY OTTMG LITOTAGT], VITEPKUAALIN KOl LEIWUEVT] VEQPIKT AEtTOoVpYia
(ovumepriopPovouévng o&elag VEPPIKNG OVETAPKELNG) GUYKPLTIKA LE T YPNoN EVOG LOVOL TTapdyovta
7ov opa 610 ZPAA (PBA. mapaypdpovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

H cvuyyopnynon dev voeikvutal

AiBro

"Exovv avaeepbei avaotpéyipueg avENoelg oTig GUYKEVTPOGELS AlBiov aTov 0pod Kol ToEIKOTNTA KATH T
T S1apKELN TAVTOYPOVTG XOPNYNoNG ABiov pe avaoToAElS TOV HETATPETTUCOD VOOV TNG
aYYEWTAGIVNG N AvTay®VIoTEG VTOdOYEMVY TG ayyelotevaivng I, dnwg pe ) forocaptdvn. Edv o
GLVOLOCUOG KPIVETOL ATOPOITNTOC, GUVIGTATOL TPOCEKTIKOG EAEYYOG TOV EMMES®V TOV AlBiov GToV
0po. Edv ypnoponoteiton eniong dtovpntikd, o kivovvog to&ikdtntog amd Aldo propei mbavog va
avénBel mepatépm.

Kaioovvrnpntika d100pntikd, ooumAnpouaTo, KOAIOD, DTOKOTATTOTA GAATOS TOD TEPIEYOVY KOALO KOl
GALES 0vaiES OV UTOpPEL Vo 0vENTOVY Ta. ETITEI O KOAIOD

Edv xpiveton anapaitnto va cuvtayoypapndel o€ cuvovacuod pe tn faicaptdvn Eva eopUIKEVTIKO
TPOTOV OV enNPealel Ta eNinedo KAAlov, GLVIGTATAL 1] TOPAKOAOVONGCT TOV ETTEIWV TOL KAAIOV GTO
TAAC L.

Tavtdypovn ¥pNo1N KOTA TNV OTOL0. OTOLTEITOL TPOGOYT

Mpn orepoeion ovupleyuovardn papuoxa (MEAD), mepiiopfovousvav exiextikwv avootoléwv COX-2,
OKETVAOGOAKVAIKOD 0Cé0¢ (>3 g/muépa) kar un exiextiney MEAD

Otav ot avtayoviotég g ayyetoteveivig I yopryyovvrot tavtdypova e MEAD, unopel va
napotnpndet e&acbévnon g aviwneptocikng dpdong. EmmAéov, n tantdypovn ¥pnion aviayovieTdv
g ayyeloteveivng Il ko MEZAD evdéyetal va 0dnNyNoEL 6€ ALENIEVO KIVOLVO ETOEIVOOTG TNG
VEQPPIKNG ActTovpyiag Kot o€ avénon Tov kariov opov. Enopévmg, cuvietdtol n mopakorlovdnon g
VEQPIKNG Aettovpyiog Katd v Evapén g Bepameing, kabdg Kot 1) eTapKng EVOSAT®OON TOL achev.



Meragpopeic
Agdopéva in Vitro vodekvoovy 0Tt 1 BOAGOPTAVH OTOTELEL VTOGTPOLO Y10 TOVG HETOPOPEIG

nratikng Tpoésinyng OATP1B1/OATP1B3 kot yio Tovg petapopeis nratikng ekporic MRP2. H
KAWVIKT] oNpacio ouTov ToV EVpHuaTog Ogv eivat Yvaooth. H cuyyoprynon avoactorémv tov
petaopémv mpodsAnyng (.y. prpaumtivn, kukloomopivn) 1| petapopémv ekpon|g (T.y. prtovaPipn)
umopei va avénoet tn cvatnpatiky ékbeorn ot Parcaptavn. [pénet va divetar katdAAnin Tpocoyn
otav Eekvael 1 TEAELDVEL TaVTOY POV Beparmeio [LE TETOLN PAPLLOKDL.

Alla

e peréteg aAlniemdpdoemv pe Boroaptdvn, dev £xovv SAmoT®OEl OAANAETIOPAGELG e KAVIKN
onuoocia pe ™ PoAcaptdvn 1 KATow amd TiG TapaKAT® 0VGIES: GLUETIOIVY, Pappapivn, PovpocEuidN,
Sryoivn, atevoroin, woopebakivn, vopoyrlwpoberalion, aprodurivn, yMPBevichapion.

Hadrotpikodg mnBuopog

e moudid kot QrPoug e VIEPTAGT), OTOV EIVOL GLYVES VITOKEIIEVEG VEPPIKES OVMUOAES, GLUVIGTATOL
TPOCOYN TNV TALTOHYPOVN XPNoN TG PaAcapTdvng Kot GAAWDY OVGLOV TOV AVAGTEAAOVY TO GUGTN LA
PEVIVIG ayYEL0TEVGIVIIC 0AS0GTEPOVTG TO 0TT010 UTTOpEl va avéNGEL To KaAo opov. H veppikn
Agrtovpyia Ko To KAAL0 0pov TPEMEL VO TOPaKOAOVHOVVTOL GTEVA.

4.6 Tovipétnra, kOnon ko yorovyio

Kvnon

H ypnon tov Aviayovietdv tov Yrodoyxéwv g Ayyeloteveivng I (AYAII) dev cuvictdton Katd ™
SLIPKELN TOV TPMTOV TPLUVOL NG £YKupocvvng (PA. mapdypaeo 4.4). H yprion tov AYAIl
AVTEVOEIKVLTAL KATA TN S1APKELD TOV OEVTEPOL KOt TPITOL TPLUIVOL TNG £YKvposuvng (PA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Ta emdONOAOYIKE GTOLYEIR OVAPOPIKA LIE TOV KiVOUVO TEPATOYEVESNC LETA 0o £kbeom og
avaotoieic MEA katd ) d1dpKeLo TOV TPATOL TPLUAVOL TG EYKVHOGVUVIG OV £XOVV 00Ny OEL G
caen cvunepdopota. Evtoutolg, 6 pmopei va amokAelotel 1o evOgXOUeEVO KpNG abEnong Tov
Kvduvov. Evd dev vmdpyovv eAeyyOUeVe ETONUIOAOYIKG E00UEVA OGOV APOPE. TOV KIVOLVO E
AYAIL pmopei va vtapyovv TapoUotlot Kivovvor yio autiv v kotnyopia eapudkov. Extdc kot edv n
ouvéylon g Bepameiog pe AYAIl Bewpeiton amapaitntn, ot acbeveig mov Tpoypappotilovv
£YKVPOCVVN TTPETEL VO PeTAPaivouy 68 EVOAOKTIKEG OVTIDTEPTUCIKES Depameiec o1 omoieg Eyovv
AT00EDELYLEVO TIPOPIA AGPAAELNG Y10 XPTOT) GTIV EYKVUOGLVY. L€ TEPITTOGT OV dlaryveodel
gyKopoovvn, 1 Bepaneia pe AYAll Tpémetl va Stokontetal Aueca, Kot €av Kphel amapaitnto, mpénet
va gkl evorAakTikn Oepameio.

H éxbeon og Oepomeio pe AY AIl kotd T StépkeLa TOL SEHTEPOV KOl TPITOV TPIUNVOVL Eivarl YVOGTO OTL
nmpokaiel epfpvotolikdtnta otov AvOpwmTo (LEIWUEVN VEPPIKT AgLTOVPYia, OAYODIPAVIO,
eMPPAduvoT 06TEMOTG TOL KPAviov) Kot Bpepikn ToEKOTNTA (VEQPIKT AVETAPKELN, VTOTACT,
vrepkolopio) PA. emiong mapdypago 5.3 «IIpoxhvikd dedopéva yio TV acaAELo.

Edv n éxbeom o AY AII éhafe ydpa omd 10 de0TEPO TPIUNVO TNG EYKVUOGVVNG, GUVIGTATOL
VIEPNYOYPUPIKOG ELEYYOC TNG VEQPIKNG AELTOLPYING KO TOV KPaviov.

Neoyva tov onoiwv ot untépec Exovv Aapet AY All mpénel va mapakorlovbodvtal 6TEVE yio vTOTACT
(BA. emiong mapaypaeovg 4.3 kot 4.4).

ONnAacpog

Eme1dn dev vmapyovv Stabiotpeg mAnpopopiec oYeTKA te T ¥PNon TS BPokcaptdvng KoTd ™
yodovyia, 1 xpron g Pakcaptdvng dev GUVIGTATOL KOl EIVOIL TPOTILOTEPN 1) YPNON EVOAAAKTIKMOV
Oepaneldv e KOADTEPO KOOIEPMUEVO TPOPIA ACOAAELNG Y10 YPTON KOTA TN YaAovyid, 1O10{TEPO KATA
T0 INAOCUO VEOYEVYITOV 1] TPOWPWOV PPEQOV.

Tovwotnta
H Boaicaptavn dev Tapovsioce avemBOUNTES EVEPYEIEC OTNV OVOTAPAYMYIKT TKOVOTNTO TMV OPPEVOV

N Iréov empudov o€ amd TV 6TOUATOS dO0EIC £¢ Kot 200 mg/kgmuépa. H d6om avty givarl 6mAdoia




NG HEYIGTNG GUVIGTMUEVNG OGTG Y1 ToV AvOpmmo 6 mg/m? (01 vToAOYIGHOT VITOBETOVY pia 0T TOv
otopaTog 06om 320 mg/Mmuépa kat Evay acbevi) copatikod Bapovg 60 kg).

4.7 Emopacsig 6NV IKavOTNTA 001]Y1|61G KOl YEIPIGHOD PN OVHATOV

Agv €govv TpaypotononOel HEAETEC OYETIKA LE TIG EMOPAGELG GTNV WKOvOTNTA 0dyNone. Katd v
001 YNGN OYNUATOV 1) TOV XEPIGUO UNYOVNUATOV TPETEL VO AaUBAvETOL LTOWYT OTL UTOPEL Vo
eppavicfovv LaAn 1 kOTwWon).

4.8 AvemOOunteg evépyereg

e eleyyopeves kKAMviKE peréteg og eviAIKeG aoBeveic e VITEPTAOT], 1| GLVOAKT GUYVOTNTA ELPAVIONG
AVETIOOUNTOV AVTIOPAGE®DY TOV PUPIAKOD TOV CUYKPIGIUN LLE OVTT TOL EIKOVIKOD QUPUAKOL Kol
GUUPMOVT UE TN puppoakoroyia g farcaptdvne. H cuyvotnta epedviong tov avemountov
avtidpdoewv dev pdvnke vo oxetileton pe T d6om 1 T ddpkela tng Oepameiog Kot emiong dev pAavnKe
va oyetiletat pe To Ao, TV NAia 1 TN QLAY

Ot avemBOuNTES OVTIOPACELS TOV PAPLAKOL TOL OVAPEPON KAV GE KAMVIKEG LEAETEG, OE AVOPOPEG LETAL
TNV KUKAOQOpPIa KOl EPYOSTNPLOKA EVPTLATO KOTOYPAPOVTOL TOPUKAT® COUPMOVA [LE TNV KT yoplo
0pYAvVOL GLGTNLOTOG,

O avemBountes avtdpdoelg £xovv taSivoundel pe faomn tn cuyvoTnTa, LE TIG IO GUYVES TPMTO,
YPNOLOTOIDOVTAG TNV 0KOAoVON cuvOnKN: TOAD cvyvés (= 1/10), ouyvég (=1/100 £wg <1/10), o1
ovyvég (>1/1.000 g <1/100), ondvieg (>1/10.000 £mg <1/1.000), modd ordvieg (<1/10.000), pun
YVOGOTEG (1 ovyvotnta dev umopel va ektiun et pe Paon ta dwbéoipa dedopéva). Evtog kabe
Katnyopiag cuyvotntag, ot avembounTeg evépyeleg mapatifevron kotd Oivovsa cepd cofoapdtnroag.
Mo 6Aeg TIc avemBuUNTEG OVTIOPAGELS TOV QUPLAKOL TOV avVOEEPOT KOV LETA TNV KUKAOPOPIN KOt 0o
EPYOOTNPLOKE EVPNLLATO, dEV NTAV SVVATOV VO TPOGIOPIGTEL 1] GLYVOTNTA TOV AVETIBOUNTOV
avTIOPACEMV KOl Y10t TO AOYO ALTO AVOPEPOVTUL MG KLU YVMOGTNHG GLYVOTNTOG.

Ynéptaon

AWTOpayES TOV CLHOTOUTIKOV KO TOV AERPLKOD CVGTINOTOS

Mn yvooTég Meiwon g apocpatpivic, Meimon tov apatokpitn, Ovdeteponevia,
Opoppomnevia

AWTapay£S TOL GVOGOTONTIKOV GUGTILATOS

Mn yvooTég YrepevaicOnoio copneplapfoavouévng opovociog

Awtapay£s Tov petaforiopod ko g Opéyng

Mn yvootécg AvEnon tov kaAiov otov opd, YrovaTplotpio

Awtapayéc Tov MTOS Kol Tov Aafupiviov

Oy ovyvég Tayyog

Ayyewokég watapayég

Mn yvootécg Ayyelitida

AWTOpayES TOV AVOTVEVGTIKOV GLUGTIATOS, TOV 0MPaKA Kal TOV HEGOO®PAaKIOV

Oy ovyvég B1yog

AWTapayES TOV YUGTPEVTEPIKOD

Oy ovyvég Kotmaxod dAyog

TToA0 omdvieg Evtepikd ayyslooidnua

AWTapay£S TOL NTATOS KOl TOV YOAPOp®V

Mn yvooTtég AvENON TOV TGV TNG NTOTIKNG AElTovpyiag svumeptlopupavopévng avénong
™G YoAepvOpivng 0pov

AWTapay£S TOL EPRATOS KAL TOV VITOOOPLOV 16TOV

Mn yvootég Ayyelooionpa, Aepuatitida Topporvymong, EEavOnua, Kvnopocg

AWTOpayES TOV PVOGKELETIKOV GUGTIIOTOS KOl TOV GUVOETIKOD 16TOV

Mn yvootég Mvuahyia

AWTAPAYES TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPOPOV 00DV



Mn yvootég Neppr| avemdprela kot BAGPN, AvEnon g kpeatviving opov
I'evikég droTapoyés KoL KOTUAGTAGELS TG 000V (OPNYNGNS
Oy ovyvég Koénwon

Touwdwarpikdc TAnOvoudc

Ynéptoon

H avtwneptaoikn dpdon g Baicaptavng £xel a&lorloyndei og 00 toyoomotpévec, SUTAG TVPAES
KAvikég perétec (kabe o acolovBodpevn and pia mepiodo mopdtacng | HEAETN) Kot pio HeEAETN
avoyymg emonpavons. Ot pedéteg avtég copmeptiapfavay 711 tadiorpikovg acbeveic nikiog ond 6
ETMV £0¢ WKPOTEPOLS 0o 18 €TV pe Kot yopic xpdvia veppikn voco (XNN), ard Tovg omoiovg 560
acOeveic ElaPfav Parcaptavn. Me v e£aipecn LELOVOUEVOV YOOTPEVTIEPIKAOV SATAPUYDV (OTTMG
KOWALOKO AAYOG, vavuTia, ELETOG) Kot NG COANG, dev TavTomodnke Kapio GYeTIKN d1pOPOTOiNnon o
oxéon L TOV TOTO, TI GLYVOTNTA Kot TN coPBapoTnTa TV avemBountev aviidpdcewv petad Tov
TPOPIA ACPAAELNG Y10 TOVG TOLSATPIKOVS 0oBeveic nhikiag 6 £TdV ¢ UKPOTEPOVG amd 18 eTmV Kot
aVTOL TTOV giye TponyoLueva avapepdel yia Tovg eviikeg acbeveis.

H vevpovontukn kot avortoélokn aEoAdynon Tov Tadlatpik®@v actevav nikiog 6 £oc 16 etdv dev
ATEKOAVY OV GUVOMKC, KAVIKG GYETIKEG avETIBOUNTEG EVEPYELEG LETA OO Oepameia pe BarlcoapTdvn
YL £mG KoL VL £TOG,.

A&y pio cuykevIpoTiKn avaivon o 560 todiaTpikods vrepTacikog acbeveic (NAkiag 6-17
€1mv) mov élaPav eite povobepaneio Parcaptdvng [N=483] 1} cLVIVAGUO AVTILTEPTACIKNG Bepameiag
nov meperdpPave faroaptavn [N=77]. Ano toug 560 acbeveic, 85 (15,2%) eiyav ypovia veppikn
v660 (XNN) (apyixr] Tipr pudupod orepapotikhc s1n0nong (baseline GFR) <90 ml/min/1,73m?).
Yvvolkd, 45 (8,0%) acBeveic diékoyav pia perétn egontiog TV avemBOUNTOV EVEPYELDV. ZUVOAKA
111 (19,8%) acBeveic mapovsiocav pio avemBount avtidpaon, He To cLYVES TIG KEPaAaAyia
(5,4%), L& (2,3%), ko vrepradoupio (2,3%). e acleveic pe XNN, ot o cuyvég avemifdunteg
avtidpacels nrav vrepkoiaipio (12,9%), kepokoyia (7,1%), avénuévn kpeatwvivn aipatog (5,9%),
kot votaon (4,7%). Xe acBeveig yopic XNN, o1 o cvyvég avemBountes avtidpacels oV
rkeparakyia (5,1%) ko (aAn (2,7%). AvemBdunteg avtdpdoelg mapatnpndnkay cuyvotepa ce
acOeveic mov Ehafav Parcaptdvn oe GuVOLACUO e GAAO OVTIVTEPTAGIKG, PAPUOKO aTd OTL
Baicaptdvn povo.

H avtwmreptacikn dpdon g farcoptdvng oe madid nAkiog ond 1 éog Kdtwm Tmv 6 TV £xel
a&lohoynOel o€ TPELS TUYAOTOINUEVEG, OITAL TVEAEG KAMVIKEG peAéTes (Yio kKabepio akoAovBel
ePi0d0g EMEKTOOTG). TNV TPMTN HEAETN o€ 90 Taudid nAkiog omd 1 g Katw TV 6 €TV, 1) onoia
aKoAoLONMONKE o pio AVOIKTH ETEKTOOT EVOG £TOVG, mapotnphOnkay 0o Bdvatot Kot
UELOVMUEVES TEPUTTAOGELS CTIUOVTIKMY 0VENCEDY TOV NIUTIKMOY TPOVSALUVACHOV. AVTEG 01
TEPMTMOCELG ELPAVIOTNKAY G€ TANOVGUO TOV €iye GNUAVTIKEG GUVVOCTPOTNTEG. AgV €XEL
dwmotwbel aticddng oyéon pe ) PaAcapTav. ZTic 600 PETEMEITO LEAETES OTIG OTOIEG
TuyotomomOnkay 202 modid nhkiog 1 £o¢ katw TV 6 €TdV, dgV TOPATPNONKOV CTLOVTIKEG
avENOELG NTATIKNG Tpovoapvacnc 1| Odvartog e t Oepaneia pe Balsoptdvn.

e o LEAETN CLYKEVTPOTIKNG 0vAAVONG TV 000 peTénetta LeAET@V og 202 vITePTACIKA TOdLd
(Mxiog 1 €og kbTo TV 6 eTV), OA0L 01 acbeveig EdaPay povobepaneio Palcaptdvng oTic SimAd
TVPAEG TTEPLOBOVC (EEOIPOVUEVIIC TNG TTEPLOSOV PAIPEST|G TOV EIKOVIKOD PUPUAKOV). ATO 0V TOVG,
186 acbeveig cvvéyioav eite o€ pHeAétn eméktaong €ite o€ avolkTh mepiodo. Ao toug 202 acbeveic,
33 (16,3%) iyav XNN (apywkn eGFR <90 ml/min). Katd v mepiodo tng SOumAd TVQANG HeAETNG,
dvo aoBeveic (1%) diékoyav Aoy avemBOuNTNG EVEPYELNS Kot G€ avolkTY| mepiodo 1| TV tepiodo
enéktaong téooepig acbeveis (2,1%) diékoyav Aoym avemBOunng evépystog. Xt SmAd TVPAN
nepiodo, 13 (7,0%) tov acbevav eupdvicay tovAdylotov pia avemBountn evépyeia (ADR). O o
oLyVvEC avemBounteg evépyeteg nTav Epetog n=3 (1,6%) kot didppora n=2 (1,1%). Yrnpée pia
avemBountm evépyewa (O1dppoia) otny opdda pe XNN. Xtnv avorytn mepiodo, 5,4% tov acBevov
(10/186) giyov TovAdyiotov pio avemBountn evépyeo. H ocuyvotepn avembount evépyeio ftay



pelmpévn 6peén, n omoia avaeépOnke amd 600 acbeveic (1,1%). Xe aupodtepeg v mePiodo dSumAd
TUPANG LEAETNG KOl OTIG OVOIKTEG TEPLOSOLGS, avapépOnke vrepKaitopio yia évav acBevr| o kabe
nepiodo. Aev vmnpEav tepTdoel; VTOTOoG 1) (AANG gite 6e TEPLOSOVG SIMAL TVOANG PeAETNG elte
G€ AVOIKTEC TEPLOOOVG,.

H vrepxaiiopio mapatnpnnke cuyvotepa o modd kot eprifovg niikiog and 1 éoc kdtw tov 18
eTMV pe vokeipevn xpovia veppikn voco (XNN). O kivduvog vrepkaitonpiog pmopet va givor
VYNAOTEPOG G€ TodLd NAkiog 1 €mg 5 etdv og oxéon pe Toudd nikiog 6 £mg KAT® TV 18 £TMV.

To mpopik aopdrelag mov TapatnpnOnKe oe ereyyoLeves KAMVIKEG peAéteg oe eviilkeg acBevels petd
oo ELEPAYLLO TOV HVOKOPOIOL KOV KapSloKY| avemdpKeL SLAPEPEL O TO GLVOALKO TPOPIA
AGPAAELNG TTOV TOPATNPELTAL GE VIEPTAGIKOVG 0ic0evels. AvTd mhavdg va oyetileTat pe v
VIOKEIHEVT] VOGO TOL a.oBevny. Ot avemBounTeg avTidpacElS TOL PUPIAKOD TOVL GLVERNCAY G
eVNAKeS aoBeveic HETd amd EUQpayLo TOL LLOKOPSIoL KO KOPSIOKT AVETAPKELN KOTOYPAPOVTUL
TOPOKAT.

Metd amé épepaype Tov pVoKapdsiov Ko/ Kapoluk avendpkera (nehet|Onke povo o evijikeg
ac0¢gveic)

AWTopay£S TOV GLUOTOUTIKOV KOl TOV AERPLKOV GVGTINOTOS

Mn yvooTtég ®poppomevia

AWTopay£S TOV GVOGOTOU|TIKOV GVGTINOTOS

Mn yvooTég YrepevaioOnoia, copmepirapfovousvng
opovociog

Awrtopayés Tov petoforopov kot g 0péyng

Oy ovyvég Yreproaitoio

Mn yvootéc AvEnon tov kaAiov otov opd, Yrovatplopio

AWTapay£S TOV VEVPIKOV GUGTILATOS

Suyvég Z&\n, OpBoototikn (oAn

Oyt ovyvég Awmobopia, Kepororyio

AwTapayés Tov MTOS Kar 10V AafupivOov

Oyt ovyvég Thvyyog

Kopowkéc owatapayés

Oy ovyvég Kapdoxn avemdpreo

Ayyewokéc dwatapayég

Xoyvég Ynroétaon, Opboctatiki vrdtaon

Mn yvootécg Ayyeuitida

AWTaPayES TOV OVATVEDGTIKOV CUGTILATOS, TOV 0®paKe Kol TOV pecofmpdKiov

Oy ovyvég Bryog

AWTopayES TOV YOOTPEVTEPLKOD

Oy ovyvég Novtia, Atdppora

TToA0 omdvieg Evtepikd ayyerooidnua

AWTopayES TOV NTUTOG KUl TOV YOANPOp®V

Mn yvootécg AvENoN TOV TILOV TNG NTOTIKNAG AELToVvpYiog

AWTapay£S TOL EPRATOS KAL TOV VTOIOPLOV 16TOV

Oyt ovyvég Ayyglooionpa

Mn yvootég Agppotitidn mopgoAivydone, EEavonua, Kynopog

AWTOPaYES TOV HVOGKELETIKOV GUGTIHATOS KUl TOV GUVOETIKOD 16TOV

Mn yvooTtég Mouadyio

AWTOPUYES TOV VEQPAV KUl TOV 0VPOPOPMY 000V

Suyvég Neppikn averndpketo kot BAGPN

Oy ovyvég Oéela veppikn avemdpkela, AvEnon g
KpeaTvivng opov

Mn yvootécg AvEnon tov almtov ovpiog aipoaTog

Fevikég draTapayEs KO KATAGTAGELS TG 0000 YOPNYNoNG
Oy ovyvég E&acBévion, Konmon



Avo0opd mBavoLloyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mBavoroyodpevov avemBOunTmv evepyeudv PETd amd T yopnynon adelog kukiopopiog
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onpavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakodlovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QUPHOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL amd TOVG ETAyYEAUOTIEG VYElNG VO
avoPEPOVY OTTOEGONTOTE TBOVOAOYOVEVES avemBOUNTES EVEPYELEg oTov EBvikd Opyaviopod
Doppakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xohapyde, Adnva, TnA: + 30 213 2040337, [otoéTomOg:
http://www.eof.gr, http://www.Kitrinikarta.gr.

4.9 Ymepdooolroyia

ZVUTTOUOTOL
H vrepdocoroyia pe Bodcaptdvrn pumopel va 00NyNOEL GE EKGECT|LOCUEVT VTOTAGT, 1] OTOI0 UTOPEL VOl

001 YNGEL G€ UEI®UEVA ETITEDN GVVEIONGNC, KUKAOPOPIKT KATEPPIYT KoM KatamAn&ia.

Avtipetdmon
Ta Oepamevticd pétpo e&optdvTot 0md Tov YpOvo AMyYng Kot To £i00¢ kat ) Papdtnta TV

ocvpntopatov. H otabeponoinomn g Katdotaeng T00 KUKAOPOPIKOD EIVOL TPOTAPYIKNG CNUAGTOGC.
Ed&v epoavicBel vrdtaomn, o acbevig tpémel va tonobetn el e vrtio BEom kot vo TparypoTtomon el
d1opHwon Tov 6YKoL aipaToc.

H Baicaptdvn dev umopei va amopaxpuvoel pe apokabopon.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopkés 1010TNTES

Ddoppokobepamentikn katnyopio: Aviaymviotég g ayysloteveivig 11, amhoi, kwdukog ATC:
C09CAO03.

H Boicaptdvn gival £vag xopnyodUEVOS 0md TOL GTOUATOG OPUCTIKOS, 1YLPOS. Kot EEEIOIKEVUEVOC
AVTOYOVIGTNG TOV VITOd0YE®V NG ayyelotevoivng II. Apa exiexticd otov vrodoyéa vrotumov AT, o
omoiog givar vtevOLVOG Y1a TIG YV®OTEG dpdoelg TG ayyetotevaivig 1. Ta avénpéva enineda g
ayyeroteveivng Il oto mAdopa petd omd amokhieloud tov vrodoyéa AT pe Balcaptdvn pumopel va
dteyeipovv to pun amokAeiopévo vrodoyen AT, o onoiog paivetar 6Tt avtioTadpilel T dpdon Tov
vrodoyéa ATi. H Baicaptdvn dev emdeikviel Kapio Pepikn aymvioTikn dpaon otov vrodoyéa ATy
Kol £yl ToAD peyoivtepn (wepimov 20.000 popéc) cuvyyéveln mtpog tov vodoyéa AT1 ar’ 6Tl Tpog Tov
vrodoyéa ATz, Agv etval yvawoto 1 PaAcapTav Vo GUVOEETOL 1] VO ATOKAEIEL AAAOVG OPUOVIKOVG
VTOJ0YEIC 1 SLOAOVS 1OVT®V OV gival Yv®oTo 0Tt TailovV GNUAVTIKO POAO GTNV KOPILHYYELKN
pvOIoN.

H BaAcaptavn dev avactéirer to MEA (nov givan emiong yvwotdg kat og kvivaon 1) o omoiog
petatpénel v ayysoteveivn I o ayyeloteveivn 1 kot anowkodopet tn Bpadvkvivr. Kabmg dev
vrapyel enidpacn oto MEA kot kapia gvioyvon g Bpadvkivivng 1 g ovsiog P, ot avtayovictég
¢ ayyeloteveivng Il eivar amibavo va oyetiCovion pe Priyo. Te kKAvikég SoKiuéES 6ov M forcaptdyvn
ovykpifnke pe évav avactorléa MEA, 1 enintwon Enpov Brya ntov onuovtkd (p <0,05) pkpodtepn
o1ovg acbeveic mov Elafov aymyn pe Parcaptdvn o' 6Tl 6Ttovg acbeveic Tov Elafav aywyr pHe
avaotoréo MEA (2,6% évavtt 7,9% avtiotoya). Xe o KAWVIKN dOKIUN TV omoia Guupeteiyov
acOeveic pe 1oTopid Enpov Prya katd tn didpkela Oepaneiog pe avactoréa MEA, 19,5% tov
aTOU®V TNG 00KIUNG oL EAafoav Barsaptdvr kot 19,0% tov atdpmy mov EhaPav éva Betaliduco
dovpntikd Topovciace Pya Evavtt mococstob 68,5% tov acBevadv mov Erafav avactoréa MEA
(p<0,05).

Ynéptoon

H yopfynon Baicaptdving o acBeveig e VTEPTAOT EMPEPEL LEIMOT TG OPTNPLUKNG TTiECTG XWOPIG VOl
emnpedaletot 0 KapSOKOS GOUYUOC.

2TOVG TEPLOCOTEPOVG AGOEVELS, UETE TN YOPNYNOT €QATAE dOOTG GO TOL GTOLNTOG, 1 EVaPEN TNG



OVTWTEPTAGIKNG OPAGTG TAPOVGLALETAL EVTOG 2 MPAV, KoL 1 LEYLIOTT HEIOT) TG OPTNPLOKTG THECTG
emruyybvetar eviog 4-6 mpdv. To avtivneptacikd amotérecua datnpeitat yio 24 dpeg LETA ™
yopnynon g 66ong. Katd v eravoiopfoavopevn xopniynor, 1o avTiorepTactkd amoTéAecua eivat
OVGLOOTIKA EUPAVEG EVTOC 2 EBSOUAO®YV, KOl 1] HEYIOTT Opdor mTuyydveTal vTOg 4 efdouddwmy Kot
Swtnpeitan katd v pokpoypovia Bepaneio. Xe cuvovaoud pe vdpoylwpobelalion, emTvyydveTo
onNuavTiKn Tpodcbetn pelmon TNV apTnPLoKn THEST).

Amotopn d1aKomn TG PAACAPTAVIG OEV £YEL GUGYETIOTEL UE EMAVEUQAVIOT) TNG VITEPTAOTG (PAUIVOUEVO
rebound) 1 dAla avemBOUNTO KAMVIKA cupapoTo.

e vmeptacikovg acheveic pe Safnn TOmoL 2 Kot pikpoAgvKmpativovpia, 1 Bakcaptavn £de1&e val
UELDVEL TNV ATEKKPLIOT TNE Agvk@poTivig ota ovpa. H pedétn MARVAL (Micro Albuminuria
Reduction with Valsartan) a&ioAdynoe ) peimon g anékkpiong g AEVKOUATIVIIG GTA 00pa e
Boiocaptavn (80-160 mg/pia popd nuepnoing) évavtt g oprodurivng (5-10 mg/pia popd
nuepnoing), ot 332 acbeveic pe dafn Tomov 2 (UEsog dpog nhwkiog: 58 €tn; 265 dppeveg) pe
pikpoAievkopotvovpia (Baicaptdavn: 58 pg/min, aprodimivn: 55,4 ug/min), puelorloyikn 1 VYNAN
apTNPLOKT THEST] KO LE GUVINPNTIKY VEPPIKT Aertovpyia (Kpeativivn aipatog <120 umol/l). Xe 24
eBdopadec, n anékkpilon g Aevkopativig ota ovpa petddnke (p<0,001) kotd 42% (24,2 pg/min,
95% CI: 40,4 é0¢—19,1) pe ) Borcaptdvn ko wepimov 3% (—1,7 ug/min, 95% CI: —5,6 émg 14,9) e
Vv apAodimivn Tapdia Ta TaPOHOL0 TOGOGTH LEIMONG TNG OPTNPLUKNG TTiEoNS 6TLS 000 OUAOES.

H peArétn Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) pelétnoe mepattépm v omoTEAECUATIKOTNTA TNG
Baicaptavng ot peimon ¢ amEKKPIoNg TG AEVKUATIVIG 6T, ovpa. o€ 391 vrepTacikovg acbeveic
(BP=150/88 mmHg) pe drafnrtn tomov 2, Aevkopotivovpia (uéon yun=102 pg/min, 20-700 pg/min)
K0l GUVTINPNTIKY vePPIKT Agttovpyia (péon Tun kpeoatviving opod = 80 umol/l). Ot acBeveig
TuyotomomOnkay g o amod Tig 3 d6oelg forcaptdvng (160, 320 kot 640 mg/pia Eopa NuePNGim])
Kot Edapav Oepameio yio 30 efdouddeg. O oT0)0G TNG LEAETNG NTAV VA TPOGdlopicel TNV PEATIOT
d0on PaicapTdvng Yo T HEIDOT TG AMEKKPIONS TNG AEVKMOUATIVIG 6T 00Pa GE VITEPTAGIKOVG
acBeveic pe dapnn tomov 2. Z1ig 30 efdopddeg, N TocooTioia LETABOAT OTNY ATEKKPLOT| TNG
Aevkopotivng ota 00pa HEIOONKE onpoavtikd Kot 36% amd v Evapén g Beponeiog pe
Boroaptavn 160 mg (95%CI: 22 émg 47%), kot Katd 44% pe Parcaptdvn 320 mg (95%CI: 31 éwg
54%). To cvunépacpa nTav 60tt 160-320 mg Barkooptdvng EXEQEPOY KAVIKG OTULOVTIKEG LELDCELS
OTNV OMEKKPLON TNES AEVKOUOTIVIIG 6TO 00pa GE VTTEPTACIKOVE acBeveic pe d1afntn Tomov 2.

[Ipoc@oto ELEPOYLLO TOV LLOKOPOIOV

H VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfracTion) ftav pia toyoiomomuévn, ereyyouevn,
TOAVEDVIKT, SIMAG-TVEAT pedétn og 14.703 acOeveic pe 0&O Euppayo, Tov HVokepdiov Kot onueio,
CUUTTMOUOTA 1] AKTIVOLOYIKEG EVOEIEELG CLUUPOPNTIKNG KOPIIOKNG AVETAPKELNG KaUT eVOEiEelg
GLGTOMKNG dusAetTovpyiag aplotepns kKotkiag (€xdning g khdaoua eEmbfoemg < 40% pe
POdLOVOLKASIKT Kothoypapio 1 < 35% ue nyokapdtoypaenua 1| ayyeloypapio oKloypdenong
KotAiag). O acBeveig TuyaomomOnKoay evtog daotnatog 12 wpov €wg 10 nuepdv petd tnv
EKONAMOT] TOV CLUTTOUATOV TOV ELPPAYHOTOG TOL HVOKOPOIoV 68 BAAGaPTAVT), KATTOTPIAN 1 GTO
cuvdvooud Tv 6vo. H péon didpketo tg Oepomeiog nTov d0o ypovia. To Tpotapyikd KATUANKTIKO
onueio Nray BvynoudTNTO OTOICINTOTE ALTIONOYING.

H BaAicaptdvn ftav 1660 anoTEAEGHATIKN OGO 1) KATTOTPIAN 61N peimon TG OvnopoTnTog
0TO10.60MTOTE OITIOAOYIOG HETA ammd EPPpaye Tov pvokapdiov. H Bvnopdmra and dha ta aitio oy
mapodpotn otig opddec e Porosaptavng (19,9%), g komrtonpiing (19,5%) kot g Parcaptdvng +
kantonpiing (19,3%). O cuvdvaouds farcaptdvng pe kamtonpiin dev mpocédece emmAéov 6pelOg oE
oyxéon pe TNV Kamtonpiin oc povobepaneio. Agv vanpée kapio Stoeopd avapueca ot PaAcapTavn Kot
NV Kamtonpiin ot Bvnoipudmta omolacdnmote arttoroyiog pe faorn tnv niikia, To @OAO, T QLAN, TIG
Oepameiec katd tnv Evapén N v vrokeipevn voco. H Balcoptdyvn NTov eniong amoTeAEGLOTIKY OTN
TAPATOGT) TOV XPOVOL £0G TNV ELPAVIOT, KOMG Kot 0T peimon g Kapdayyslokng Bvnoyotnrog,
VOONAELNG Y10 KOPOLOKT AVETAPKELN, EMAVEUPAVIONC ELPPAYLUATOS TOV LLOKOPSIOV, KOPSLUKNG
OVOKOTING LE aVavIyn, Kot pUn Bovatn@eopov eYKEQPUAIKOD £TEIGOO10V (OEVTEPOYEVEG GLVOVAGUEVO
KOTOANKTIKO onuEio).

To mpopik aopdrelag TG PakcapTdvng NTaV GOUE®VO pe TN Bepamentikn Topeio ToV 0oBevadv ToV
Elapav Bepameia KaTd TO PETEUEPAYUATIKO 6TAS10. OGOV 0(popd 5T AEITOLPYIL TV VEQPPDV,
mapoTnpnKe SUTAaGIOGUOC 6TV KpeaTvivr 0pol 010 4,2 % Tev acbevav mov Elafav Paicaptdvn,
010 4,8 % tov acbevav mov Elafav Baicaptdvn g cLVIVAGUO e KOTTOTpiAn, Kot 6710 3,4 % TV




acBevav mov hafav kamtonpiin. Awakomn g Bepaneiog eEanting S1POPOV TOT®V VEQPIKNG
dvodettovpyiag mapatnpnbnke oto 1,1 % 10V acbevav mov Elafav Barcaptdvn, 6to 1,3 % tov
acBevov mov Erapav fulcaptdyvn og GuVOLOCUO e KamToTpiln, Kot 6to 0,8 % TV acfevav mov
EloPav Kamtompiin. Xnv a&loAdynon HETEUPPAYLATIKOV 0COEVAOV TPETEL VO GUUTEPIAAUPAVETAL KOl
a&loAdyNon TG AELTOLPYING TV VEPPDV.

Agv vmp&e dopopd ot BvynGIUOTNTO 0TOGONTTOTE ALTIOAOYING, GTNV KapdlayyelokT BvynodtnTa 1
voonpoTnTa OTAY YopNYHONKay B- amokAeloTéG 68 GLVOLOCUO UE PAACAPTAVITKATTOTPIAN,
Baicaptavn N Kantompiln og povobepaneio. AveEdpra and ) Bepaneio, 1 BvnopdmTa o
YoUnAOTEPN otV opdda tv aclevadv mov EAafav B- anoKAEIGTES, YEYOVOGS TTOL VIOOEIKVOEL OTL 1)
YVOGOTI EVEPYETIKT OPAOT] TOV - ATOKAEICT®V GE AVTOV TOV TANOLGUO dlatnpnOnKe cg ot TNV
KAWVIKY] doKiun.

Kapduoxn avemdpreia

H Val-HeFT frav puo toyotomotnpévn, ereyyopevn, tolvebvikn khvikn dokiun g faicoptavng
GUYKPIVOLEVNG LLE EIKOVIKO QAPLOKO OGOV apopd 6T voonpdtnta kat T Bvnopdtta og 5.010
acBeveic pe KapdloKY| OVETAPKELD, Ol 0010l GOUP®VA HE To cvotnua Tastvopnong NYHA (New York
Heart Association) fitav katnyopiag II (62%), 111 (36%) kot IV (2%), ot omoiot Adupavay ™
ovvnBopévn Bepoaneia, etyav kKAbdopa eEnbnoewc aprotepng kotog (LVEF) <40% kot ecmtepin
dractolkn dduetpo apiotepig koiog (LVIDD) >2,9 cm/m? H Ogpaneia katd tnv évapén
ovumeptelappave avaotoreic MEA (93%), dtovpntikd (86%), dtyo&ivn (67%) kot B-amokAelotés
(36%). H péon didpketo mapakorovdnong tov aclevav ftav oxeddv dvo ypovia. H péon nuepnoia
doon Parcaptavne ot Val-HeFT ftov 254 mg. H pelé giye 600 xdpla katoAnktikd onueio:
BvnooTTO 0TTO1CdNTOTE ATIOAOYING (XPOVOG EmG TO BAVHTO) Kol cuVSLAGUEVT BvnoudTnTO KO
VOoPOTNTA OO KOPOLOKT] OVETAPKELN (XPOVOC £C TO TPAOTO TEPLOTATIKO VOGTGNG) TTOL opileTar mg
Bavatog, arpvidlog Bdvatog pe avavny, voonieio e&ottiog Kapolokng avemdpKelog, 1 EVOOPAEPL
YOPNYNOT WOTPOT®V N AYYEIOOOCTUATIKAOV TOPOYOVIWV Y10l TEGGEPELS MPEG N TEPLGGOTEPO YWPIG
€100y OTO VOGOKOLELO.

H Bvnowyotra amd 0Aeg tig artieg Nrav mapdpowe (p=NS) otnv opdda acbevav mov EraPe
Boaroaptavn (19,7%) kot oty opdda mov Erafe to ekovikd pappoko (19,4%). To kbplo dperog Tov
o peiwon tov kvdvvou katd 27,5% (95% Cl: 17% €wg 37%) 610 1pdvo EmG TNV TPAOTN VOoTAEiL
Aoy kapdroknc averdprelag (13,9% Evavrt 18,5%). AToteléouaTo OV AVIKE VO EDVOOVV TO
EWKOVIKO @dipraxo (1 cvvdvacpévn Bvnopndtta kot voonpotnta nrav 21,9% yio 1o gikovikd
oapuako Evavtt 25,4% yio t Paicaptavn) mapoatnpinkay og avtods toug acbeveic mov Elafav Tov
TPTAO cuvdvacud evog avaotoréa MEA, evic B-amoxieiot Kot Bakcaptdvng.

e o vroopdada acevdv ot onoiot dev Edafav avactoréa MEA (n=366), ta opéAn yio ™

VOO POTNTA NTOV TO, LEYIOTO. € QLTI TNV VTOOHAd 1] BVNGIUOTNTO OTOICONTOTE OUTIOAOYIOG
pelmonke onuovtikd pe t Bodlcoptdyvn cuykpLTikd pe To eikovikd eappako katd 33% (95% CI: -6%
€w0¢ 58%) (17,3% n Parcaptdvn évavtt 27,1% 1o eikovikd @APROKO) KOt 0 KIVOLVOG TNG
GLVOLOCUEVIC BvnoudTNTOG KOt Voo poTNnTag Hetdinke onuavtikd Katd 44% (24,9% n Boicaptdvn
£&vavtt 42,5% 10 €1KoVIKO PAPLLOKO).

e aobeveic mov éhafav évav avaotoréa MEA ympic va Aapfdavovy B-arokAeiot,  Ovnootnta
a6 OAa Ta aitia Tav Tapopota (p=NS) omv opdda mov rafe Boroaptdvn (21,8%) kot otnv opdda
7ov Ehafe eKoviKO eappoKo (22,5%). O kivovvog Tng cLVIVAGHEVTG BVNGIUOTNTOG Kol VOOT)POTNTOG
pewmdnke onpavtikd katd 18,3% (95% CI: 8% £wc 28%) pe T PoAcapTdvn GUYKPITIKA LE TO
gwoviko pdppoko (31,0% n Parcaptdvn évavtt 36,3% 1o gikovikd PAPLLOKO).

210 cvvolk6 mAnBucud mov élafe pépog ot perétn Val-HeFT, otovg acBeveic mov yopnynonie
Baicaptavn mapotnphOnke onuavtikn BeAtioon oty KaTnyoplomoincy tovg cOueova e 0 NYHA,
KOl GTO GNUELDL KOl GCUUTTOUOTO KOPOLOKNG AVETAPKELONS, CLUUTEPIAOUPBAVOUEVIC TN SVOTIVOLAG,
KOT®ONG, OONHUOTOG KOl T®V pOYY®V GLUYKPLTIKG, LLE TO EIKOVIKO pdppako. Ot acBeveig mov Edafov
BaAcaptdvn eiyav kaAvtepn moldtnTa (NG Ommg dtamotdinke and v oAlayr ot fabpoioyio g
KAipaxoc Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life and v évapén g Oepamneiog émg to
KOTOANKTIKO OMUEI0 GLYKPLTIKA LE TO e1KoVIKO pappako. To kKAdopa eEmnong otovg acbeveic mov
élafav Bepaneio pe Parcaptdvn fTav onuavtikd ovénpévo eve to LVIDD ftav onuovtikd peiopévo
amd v Evapén g Bepameiag E0¢ TO KATOUANKTIKO ONUEI0 CUYKPITIKE [LE TO EIKOVIKO PAPLAKO.

Amddc Aokheiondc Tov Xvotnuotoc Pevivng-Ayyswotevoivnc-AAdootepdvne (EPAA)




Abo peydieg Tuyatomompéves, ereyyopeves dokipég (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 t yprion tov cuvdvaco evog avaotoréo MEA pe évav
ATOKAEIGT TOV VTTOJOYEMV TNG oyyelotevaivng 1L

H ONTARGET ntav pio pekétn mov die&nybn oe acbeveic pe 10Topikd KopdloyyEoknG )
EYKEPOAIKNG QYYELOKNG VOGOV 1) GOKYOP®DIN d1afNTn TOTOL 2 GuVOSELOUEVO amtd Evdelgn PAGPNC Tov
teAkob opydvov. H VA NEPHRON-D ftav pio pehétn o acbeveig pe caxyopmon dtaprtn tomov 2
Kot StafnTikn veppomdoeia.

AVTéG o1 peréteg dev £xouv OelEel oNUOVTIKY] ®EEALUT EMIOPACT] GTIS VEPPLKES KAUN GTIG
Kapdlayyelokég ekPaoelg kot tn Bvnoyotta, eved tapatnpnnke ovénuévog kivovvog
vrepkolopiog, o&glag veppikng PAGPNS ko vdtaong o€ cOyKplomn Ue T povobepamneia.
AgdopévVaV TV TAPOUOI®V (OPUAKOSVVAUIKOV 1010THT®V, auTd To aroteléouata ival exiong
GYETIKA Y10t AAAOVG avaoTtoreic MEA kot TOVG AmokAEIGTES TV LTOSOYE®V TG ayyelotevaivng 11

Q¢ ek ToVTOL o1 avacToAeic MEA kat o1 amokAeloTéC TV VTOdoYEMV TG ayyelotevaivng I dev mpémet
VoL (PNCOTOL0VVTAL TAVTOYpOVA 6 acbevelg Le dtofntikn vepporddeia.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fjtav pio pehétn oyedacpévn va eAéyEEL TO OPEAOC TNG TPOGHNKNG aAIoKIPEVNC o8 pia
kabepopévn Bepaneia pe Evav avactoréa MEA 1 évav amokAelot v vmodoyémy g
ayyeoteveivng Il oe acBeveig e cakyopmon dapntn Tomov 2 Kot xpdvia veppikn voco,

KapdLoy Yok VOG0, 1 Kot Ta dVo. H pelémn diexomn tpdmpa Adym avénuévou kivohvou
avemBountov ekfacenv. O Kapdayyelokog BGvaTog Kot T0 EYKEPUMKO ETEIGOO10 NTAV KO TO, OV0
apluNTIKA cLVYVOTEPA GTNV OUAdA TNG OAMGKLPEVNG amd OTL GTNV OUAO TOV EIKOVIKOV (POPUEAKOL Kot
Ta. avemBounto cvuPavta Kot to copfapd avemilBounta coppdvto mov Topovcialay EVOIaPEPOV
(vrepraiaipio, VTOTACT KOl VEQPIKN duGAEITOVPYin) avapEpONnKay GUYVOTEPA TNV OLAdO TG
aAMoKpévng and OTL 6TV opdda TOV EIKOVIKOL (POpLEAKov.

Houdiozpixoc iAnBooudc

Ynéptoon

H avtwreptacikn dpdon e Parcaptavne £xet a&loloyndel o TEGGEPIS TVYOOTOMUEVES, OUTAA-
TVPAEG peléteg o€ 561 maudroTpikovg acbeveig niikiog amd 6 £og Kato Twv 18 etdv Kot og 165
madlaTpIkovg aobeveic nhikiag 1 éwg 6 eTmv.

O1 710 GLYVEG VITOKEIUEVES LOTPIKEC KATAGTAGELS Ol 0TTOiEG TOAVMG GLUPBAALOVY GTNV VTEPTACT] GTA
TOO18 TOV GLUUETELY OV GE AVTEG TIG LEAETEG NTAV O1 VEQPIKES SLOTOPOYEG KOt dLUTOPUYEG TV
0VPOPOPMY 0DV, KL 1) TAYLCAUPKICL.

Khivikn sumeipio og moudic nlikiac 6 ety 11 ueyalotepo.

e pio KAMvikn pelén 1 omoia copmephapupave 261 vaepTactkong TodITPIKOVG acbevelg nAtkiog 6
£m¢ 16 etdv, o1 acbeveic e copotikd Papog <35 kg erauPavay diokio Parcaptavng 10, 40 7 80 mg
nuepnoing (xouniéc, uétpleg Kot VYMALC d0GELS), Kot o1 acheveic pe copatikd Bapog >35 kg
ghapPavav doxio farcaptdvng 20, 80, kot 160 mg nuepnoing (yopnAés, LETPLES Kol VYNAES OOCELS).
210 téh0g TV 2 EBdopddwv, 1 POAGAPTAVY HEIMGE KOl T GUGTOAIKT KOl T SIUGTOALKT APTIPLOKT
wieon ue TpoOTo 0060eEUPTOUEVO.

Yuvolikd, To Tpia enineda docemV Paroaptdvng (YounAod, LETPLO, LYNAO) LEIMCOV CTIUAVTIKA TN
GLGTOAIKT apTnplokn wieon katd 8, 10, 12 mmHg and tig Tyég Katd v évapén g Oepamneiag,
avtiotorya. O acbeveic emavatvyotomodnkay o€ opddeg oL eite GuvEIcaY Vo AauBavouy Ty idta.
d0o1 Parcaptdvne | HETAPEPON KOV GE EIKOVIKO PAPUOKO. XTOVC 000EVEIS TOV GUVE IV VO,
Aappdvouv Tig PETPLEG Kot VYNAES dOGEIS PAACAPTAVNG, 1] GUGTOAIKT CPTNPLOKT TTECT OTIS
YOUNAGTEPEC TNG TIHEC NTOV YoUnAdTEPT Kotd -4 Ko -7 mmHg e oyéon e Tovg acbeveic mov Elafav
Oepameio pe elkovikd PAppaKo. XTovg acbeveig mov ehdupavay ™ younin d6omn Barcaptdvng, n
GUGTOAIKT] OPTNPLOKT TEST OTIS YOUNAOTEPEG TNG TIES TOV TOPOUOL0L LE OVTY] TOV acBevdv Tov
ghapPoavay Bepameia [LE TO EIKOVIKO PAPUOKO. ZUVOAIKA, 1] S0C0EEAPTMUEVT] AVTIVTEPTUGIKT dpdon
™G Barcaptdvng Ntav otabepn o€ OAEG TNG ONLOYPAPIKES VITOOUADEC.

e pio 0e0TePN KAWVIKY peAETN TTov cupmeptiapfave 300 vIepTactkovg TodTPIKODS 0o0EVEIg



niwiog 6 éo¢ kétw Tov 18 etdv, o1 acbeveic Tov NTav KatdAAnAot TuyotomomOnkay MoTe vo
Aappévovv diokia Baioaptavng 1 evorampiing yio 12 efdopddes. Ta moudid pe copatikd Bapog
peta&d >18 kg kot <35 kg éhafoav 80 mg foicaptavng | 10 mg evarampiing. To moudid pe copUTKO
Bapog peta&d >35 kg kot <80 kg éhaPav 160 mg Baicaptavne i 20 mg evarampiing. Avtd pe
copatikd Bépog >80 kg élafav 320 mg Parcaptdavng 1 40 mg evarampiing. Ot petdoels ot
GUGTOAIKT OPTNPLOKT TTEST NTAY GVYKPIcIES 6TOVG acbeveig Tov eddpPovay Baioaptdvn (15
mmHg) ka1 evorompidn (14 mmHg) (un katwtepdra Tipn-p <0,0001). Zvvenr) anoterécpoto
apoTn P ONKAY Yo TN SWGTOALKN apTNPLoKT Tieon pe pewdoetg tav 9,1 mmHg kot 8,5 mmHg pe
Baicaptavn kot evarompiin, avtictoyya.

e pio Tpitn KAviKY| peAérn), avorytig eToovongs, 1 omoia copmepiiapfave 150 vreptocikode
madlaTpkovs acheveic nAiag 6 éog 17 etdv, ot KatdAANAoL acBeveic (CLGTOAMKY apTNPLOKY| Ttieon
>950 ekaTOGTNIOPIO Yo TNV NAKiA, TO OAO Kot To Vyog) Edafav Paicaptdvn yuo 18 unqveg dote va
a&loloynOei n acpdieio Kot 1 ovektikotnTo. Ao toug 150 acbeveic mov cvupeteiyav otnv peAém,
41 aoBeveig EAaPav emiong TavTOYPOVN AVTOTEPTACIKT aywyn. Ot acBeveic Elafav docelg fdoset TG
KOTNYOPIOG TOV GOUATIKOD TOVG PAPovg Yo TNV 86on Evapéng kot tn 6001 cuvtipnong. Ot acbeveig
ue copatikd Papog >18 twg < 35 kg, >35 émg < 80 kg kar > 80 émg < 160 kg éhapav 40 mg, 80 mg
Kot 160 mg kot ot d6celg TithomoOnkay g 80 mg, 160 mg kot 320 Mg avtictoiymg petd amd pia
eBdopada. Ot oot amod tovg sioayBévieg otnv perétn acbeveis (50,0%, N=75) elyav xpdvia veQpikn
v660 (XNN) pe 10 29,3% (44) tov acbevav va égovv XNN Xtadiov 2 (PvOudg oreipapotikng
dmononc (GFR) 60 — 89 ml/min/1,73m?) 1 Ztadiov 3 (GFR 30-59 ml/min/1,73m?). Ot péceg peidocelg
GTNV GLGTOMKT apTnpLaky tieon Nrav 14,9 mmHg o 6Aovg Tovg acbeveig (apywn Tun 133,5
mmHg), 18,4 mmHg otovg acbeveig pe XNN (apycn tipun 131,9 mmHg) ko 11,5 mmHg otoug
acOeveic yopic XNN (apywn Ty 135,1 mmHg). To 1060610 TV acOevdv oV TETLYOV GUVOAIKT|
pOOLIoT TNG apPTNPLOKNG THECTG (GLGTOAIKT KOl SILGTOALKT ApTNPLoKT ieon <950 £KATOGTNUOPLO)
nTov eAaepmOs LYNAGTEPO otV opdda pe XNN (79,5%) o€ ciykpion pe v opdda yopic XNN
(72,2%).

Klvikn sureipio o maudia nlikioc uikpotepnc twv 6 ety
Tpeic Khvikég peréteg deénydnoav o€ 291 acbeveic nhikiag 1 émg 5 etdv. Kavéva mandi nAikiog kdtwm
Tov 1 étovg dev ouppeTeiye 68 AVTEC TIC LEAETEG.

v tpdn perétn tov 90 acbevav, dev urndpece va emdetyOel pio avtamodkpion avaroya pe ™ d66M
aALG o devTEPN UEAETT TV 75 aeBevdv, oL vyMAdTEPEC dOGELS POACUPTAVIG GYETICTNKAY UE
HEYOADTEPES PELDOELS TNG OPTNPLOKNG TLECTG.

H 1pitn perémn ntav 6 efdopddwy, Tuyatomomuévn SumAd-TueAn, yia va a&loAoynel n tdon
avTOTOKPLoN G TN 006N TG Parcaptdvng oe 126 mandid nhikiag 1 émg 5 eT@v pe véptacn, Uen
yopic XNN toyatomompévn gite og 0.25 mg/kg site oe 4 mg/kg copatikod Papovg. 10 TEAIKO
onueio, n peimon Tov Adyov Méom cvatoikn mieon (MSBP)/Méon dwaoctoikn wieon (MDBP) pe
Baicaptavn 4.0 mg/kg oe oyéon pe ta 0.25 mg/kg nrov 8.5/6.8 mmHg xat 4.1/0.3 mmHg,
avtiotorya. (p=0.0157/p<0.0001). ITapduoia, n vrooudade pe XNN £d€1&e emionc peidoelg Tov Adyov
(MSBP /(MDBP) pe Boicaptavn 4.0mg/kg oe oOykpion pe 0.25mg/kg (9.2/6.5 mmHg vs 1.2/+1.3
mmHg).

O Evponaikdc Opyaviopog apudkmv Exel dOCEL amaAloyn ond TNV VTOYPEMST VIOBOANG TV
ATOTELEGUATOV TOV UEAETOV UE PAACAPTAVT GE OAEG TIG VITOKATNYOPIEG TOV TOAATPIKOD TANBLGOD
OTNV KOPSIKT AVETAPKELD, KOl KOPOLOKT] OVETAPKELN UETE, 0td TPOGPATO EUPPOYLLC. TOV LLOKOPOIoV.
BA\éne mopdypoao 4.2 yio tAnpo@opieg GYETIKE e TNV TOdINTPIKN ¥PNON.

5.2  ®appuoKoKIvTIKES 10T TES

Amoppoégnon

Metd Vv amd Tov 6TOHATOG Xop1yNomn wovobepamneiog falcoaptdvng, ol LEYIGTEG GUYKEVIPMGELG TNG
BaAcaptdvne oto TAdoUO entTLYYOVOVTOL G 2-4 dpeg KoL o€ 1-2 dpeg e ™ popen dtaAdpatog. H
péon amorvtn frodiabecipotnta eivor 23% kot 39% e To diokio Ko pe T HOPOT SIHADLOTOC,
avtiotorya. H cvotnuatikn £ékBeon kot 1 péyiotn ovykévipwon Boicaptdvng 6To TAAGH Eival



nepinov 1.7-2.2 popég peyarhtepn o€ oyEom e o O10Kia.

H tpoon peidver v €kBeon (6nmg petpdtat amd v AUC) ot Parcaptavn katd 40% mepinov kot
TN HEYIOTN GVYKEVTPWOT 6T0 TAGGHA (Cmax) kot 50% mepimov, av Kot 8 dpeg mepinov PeTA T 060N
01 GLYKEVIPAOCELS TNG BOAGAPTAVNG GTO TAUCHO EIVOL TAPOLOLIESG YO TV OHAdN TOV 00HEVOV TOV
élafav Tpoen| Kot yo TV opdda ovtdv mov dev Erafav. Qotdco, avt N peiwon g AUC dev
GUVOOEDETOL A0 KAVIKG GTLOVTIKT Lel®ON TOv BEpumenTIKOD OMOTEAEGOTOG, KOl ETOUEVOC 1)

Baicaptdvn pumopel vo yopnyeitat pe 1 yopic Tpoon.

Kotavoun
O 6ykog katavoung g orcaptdvng o€ otafepomomuévn KaTAoTaoT) LETA amd EVOOPAEPLA

yopnynon etvar mepimov 17 Altpa, vrodewvbovtag 0TL 1 PaAcaptdvn eV KATAVELETAL EKTEVAS GTOVG
161006, H BaAicaptavn deopedetor og peydro Babuod otig tpwteiveg opov (94-97%), kuplog ot
Aevkopotivn Tov 0poo.

Biopetooynpatiopdc

H Boioaptavn dev Propetacynpatileton oe peydio Babpod kabmg povo to 20% mepimov g d00mg
aviyvevetal o€ Lopen petaforrtav. Evag uetafoiitng vopo&éog Exel eviomiotel 6to TAGCUA GE
yopMAéS ocvykevipmoels (Myotepo amd 1o 10% e AUC g Parcaptdvnc). Avtdc o petaforitng
glvar eopLoKoAOYIKE adpavnic.

AmoBo\n

H BaAioaptavn gpoavifel molvekBetikn kivntiky amopdikpouvong (true <1 h kot tyg mepimov 9 h). H
Baicaptdvn amofdAreTol HEG® YOAIKNG OTEKKPIONG 0mtd To KOTTpava (Tepimov to 83% tng 006M¢) Kot
VePPIKA oo to, ovpa. (mepimov 1o 13% g dOoNC), Kupimg Mg availoimto edapuako. Metd and
evooPAEPLa yoprynon, n kaBapon g Paicaptdvng amd to TAdoua ivon mepinmov 2 I/h ko ) veppukn
¢ kdBapon gtvan 0,62 1/h (mepimov to 30% g odwkng kabapong). O ypdvog nulong g
Baicaptavng eival 6 dpeg.

2¢e acbeveic pue KapoloKn OVETAPKELX

O péoog xpovog m¢ TN LEYIOTY GLYKEVTPMOT Kol 0 YpOdvoc NEONE TG ATOUAKPVVONS TNG
Baicaptavng otovg acbeVEIC [1e KOPOLOKT AVETAPKELN EIVAL TAPOLOLOG LE AVTOV TTOL TOPATNPNONKE
oe vyelg eBghovtéc. Ot ipég AUC kot Crax Yol T BaAcaptévn eivor oxedOv avaloyikes Le TNV
avénon g 006Mg EVTOG TOV VPOV TNG KAVIKNG 00omc (amd 40 £wc 160 mg dvo popéc ™ uépa). O
UEGOC GUVTEAEGTNG GVGCMPELONG givar wepimov 1,7. H pawvouevn kdbapon e Parcaptdvng petd
Vv and Tov 6TOUATOG YopNynon tng ivon 4,5 I/h. H nlkia dev ennpedlel v pawvopevn kabapon
610G aobevelg e Kapdakn avendpKela.

E1dixol mnboouoi

HAuwuwpévor
e HEPIKOVG NAKI®UEVOVS acheveic mapatnpnOnke pio eEha@p®dg vYNAOTEPT GLGTNHOATIKT kOgom 6T
Baicaptavn and 6T1 og véoug acbevels. QQoT6G0, aVTO dev £0e1EE va ExEl KOpio KAVIKT onUacia.

Neppkr) dvciettovpyio

Onwg oy avopevOUEVO Yo o 0VGia yio TNV omoia 1) veepikn Kabapor arotelel povo to 30% g
OAKNG OMOUAKPLVOTG OO TO TAAC LA, OEV TOPATNPNONKE KATO10G GUCYETIGUOG LETAED TNG VEPPIKNG
Aertovpyiag Kot TG cveTNUOTIKNG ékOgong ot Balcaptdvn. o To Adyo awtd dev amatteitol
TPOGOPLOYN THG 80oNG 68 aobeveic ue veppikn dvorettovpyia (kdbapon kpeoatviviyg >10 ml/min).
Agv vdpyet i TOL TAPOVTOG EPTEIPIN Y1 TV ACPOAN Xprion o€ acheveic pe kdbapon kpeaTvivig
<10 ml/min ko o€ acBeveic mov vroPdAlovial og alpokabapon, Yo To Adyo avtd 1 faicaptdvn
TPEMEL VAL YPNOLOTOLEITOL e TPOoPOAAEN 6TOVG aoBeveic avtolg (BA. mapdypago 4.2 ka1 4.4). H
Baicaptavn decpedetol oe peydho Pabuo Le TIC TPOTEIVES TOL TAUCUOATOG KOl OEV OTOUOKPOVETOL LIE
alpokadapon.

Hratum dvoieitovpyia
ITepimov t0 70% 1tng 666MNG TOL ATOPPOPATOL ATOUOKPVVETOL GTN| OAN], KUPI®MG GTNV AVOAAOI®TN




popon ™e. H Paioaptdvn dev vrokertan o onpavtikh Propetatpony|. Atmiaclocpog oty £kfeon
(AUC) mapanpnnke o acOevelg pe Nma E0g LETPLO NIATIKY] SVGAEITOVPYIN CUYKPITIKA LE TO VYW
dropa.

061660, dev TOPATNPNONKE KAVEVOS GUCYETIGUOG LETAED TG GLYKEVTP®ONG TG folcaptdyvng oTto
mAdopa Evavtt Tov Badupod g nratikng dvcoiettovpyiag. H xprion g Parcaptdvng dev €xet
ueietndei o acbeveig pe coPapn nratikn Svciertovpyia (BA. mapaypdpovg 4.2, 4.3 ko 4.4).

Howdwrpikde mAnfuopog

e pio pedétn pe 26 ToudlaTpikovg veeptTactkovs acheveis (Mikiag 1 émg 16 e1dv) 6TOLG OTTOTOVG
yopnyndnke pia epamas 06om evoumpnuatog faicaptavng (dtdpeon tun: 0,9 émog 2 mg/kg, ue
péytotn doon ta 80 mg), n kdbapon (Altpa/dpo/kg) g farcaptdyvng ftav cuykpiciun o OAO TO
N6 gupog amd 1 éwg 16 £n Ko Tapdpowa pe ot Tov evniikov tov Elafav nv ida poper| (BA.
Amoppoenon oty mapdypoeo 5.2).

Awtopaypévn veepikn Aettovpyia

H ypnon oe madratpikodg acbeveig pe kdBapon kpeatvivng <30 ml/min kot 6€ mad1TpLcong
acOeveic mov vroPaiiovtal o€ apokdbapon dev €xet peretnBel, cuvenmg n forcaptdvn dev
ouVioTdTol 68 aVTovG TOV 0cOevels. Agv amatteitol TPOGAPUOYT TG 0OGNS GE TALIATPIKOVG AoBeVEiS
pe kaBapomn kpeatviving >30 ml/min. H veppikn Agttovpyia kot to kA0 opov mpémet va
mapoakolovbovvrtal oteva (BA. Tapaypdeovg 4.2 kai 4.4).

5.3 IIpoxhviké dedopéva yio TNV ac@dreia

Ta pun KAvikd dedopéva dev amokaADTTOVY 1010iTEPO Kivouvo Yia Tov GvBpm o e Pacn Tic
oLUPUTIKEG LEAETES PUPLOKOAOYIKNG ACPAAELNG, TOEIKOTNTOG EMOVAAAUPOVOUEVOV dOGEDV,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEXOUEVNS KAPKIVOYOVOL dpdong.

e emipveg n yopnynomn 06cewv To&k®v Yo tn untépa (600 mg/kg/Muépa) Katd T SLdpKeLn TV
TEAEVTAI®V MUEPAOV TNG KLOPOPTNG ALY KO KOTA TN JdpKeLn TNG Yolovyiag 00N ynoe 6 YOUNAOTEP
TO0G00TA EMPIMONG, HELWUEVN amOKTNON BApovg Kot KabBvotepnuévn avamtuén (amokoAinon
TTEPLVYIOV MTOG KO AVOLY L OKOVGTIKOD TOPOL) 6TOVS amdyovous (PA. mapdypao 4.6). Ot docelg
aVTéC 6TOVG emipveg (600 mg/kg/muépa) eivon mepimov 18 popég peyardtepeg amd T uéylot
ouVIGTOpEVT dOoM 1o Tov AvOpwmo 6g mg/m? (o1 vToroyispoi vVIToOEToVY YopHynon omd Tov
oTOMaTog 060oMc 320 mg/pépa kot Evav acevn 60 kg).

Y& un KMVIKEG MEAETEC 0oQALELNG, VYNAEG 00G¢Elg BarcapTavng (200 émg 600 mg/kg Papoc Gm0TOC)
TPOKAAEGOY GTOVG EMIUVES PEIMOT OTIG TOPAUETPOVG TV EpLBpOKLTTAPWV (epLOPE CpLoGPaipia,
QLLOCOOIPIVY, LUOTOKPITNG) Kot LINPYov amodei&els yio LeTABOAEG OTN OLLOSVVOULIKT TOV VEQPOV
(eAappdG avEnpeévn ovpio TAACUATOG, VEQPIKT COANVAPLOKN VIEPTANGCIA Kot faceo@irior GTOVC
dppeveg). Avtég ot dooelg otovg emipveg (200 £mg 600 mg/kg/pépa) givar mepinov 6 kot 18 popég
HEYOADTEPEC 0 TN PEYIGTN GUVIGTONEVT dOoM 1o Tov AvBpmmo vodoyiouévn o mg/m? (ot
VIoAoYIG Ol VITOOETOVY YopTyNoN amd TOV 6TOHATOG dOoNG 320 mg/uépa kat Evay acbevn 60 kg).
Oroav yopnyndnkav mapdpoteg 66celg oe uapprolet, ol petaforéc mov mapatnpnOnKay NTov TopOUOLES
aAAG T0 GoPapég, EIKOTEPA GTOVG VEQPOVG OOV Ot pueTaforég eeliyOnkav oe vepponddeia 1 omoia
oopmepAappave avénon g ovpiag Kot TG KPEUTIVIVNG.

YrepTpo@ica TV VEPPIKOV TUPUCTEIPAUOTIKOV KVTTAP®V Tapatnprnke kot oto d0o &idn. OAeg ot
petaforég Bewpnnke 6T TpoxKANONKaV md TN PappaKoAoYIKn dpdom TG Baisaptdvng 1 omola
TpoKaiel TapateTapévn vdTaon, eWKOTEPA ot Lappolet. ['a Tig Oepamevtikég d60E1C TG
BaAicaptavng 6Tove avOPOTOVS, 1| VIEPTPOPIN TOV TUPUCTEIPUUNTIKAOV KVTTAP®V TMV VEQPPOV OV
Qaivetal va £yl Kamolo onuacio.

Houdrogpiog tAnBoouoc

H nuepnola oo tov otopatog d0om Porcaptdvng o€ veoyEvvntoug/veapoic eripweg (omd ) 7" £mg
v 70" nuépa petd tn yévvnon) o yaunAég 60ceig 1 mg/kg/muépa (mepimov 10-35% g péyrotng
GUVICTAOUEVNG OO TPIKNG 000oNG TV 4 mg/kg/Muépa Pdoel cuoTnuroTiKiG £KOECTG) TPOKAAEGE
EMPEVOLGA, U avacTpEYIUN VEQPIKT PAAPN. Ot emdpdoelg anTtég mov ovaeEpOnKay avmTEPm
AVTITPOGMOTELOLY Uit OVOUEVOUEVT] EKCECTLOCUEVT] QOPUOKOAOYIKT] ETIOPOCT) TOV OVAGTOAEDY TOV
UETATPENTIKOV EVEDUOV TNG ayyEloTeEVGivg Ko TG ayyelotevaivng I1. Téroleg emdpdoelg




TOPOTNPOVVTOL KoL 0TV Ot eipves Aapfdvovy Bepaneia katd tn didpKeld TV TpdToOV 13 nuepdv NG
Cong Tovg.

H mepiodog avth copmintet pe tig 36 gfdopddec kbnong otov avOpwmo, 1 omoio UTopEl 6 KATOLES
TEPMTOGELG Vo TapoTabel Emg kot 44 efoopddeg petd t cVAANY™ otov dvBpmmo. Ot veapoi emipveg
ot perétn pe ) Porcoptdvn erdpPfavay 06on Emg kot v nuépa 70, kot dev pmopodv va
ATOKAEIGTOVV EMOPACELS GTNV VEPPIKN pipavor (petayevvnTikn tepiodog 4-6 efoounddec). H
AELTOVPYIKT VEPPIKN Mpitavor ival pie cuveXNS d1od1kacio Katd T S1apKELN TOV TPMTOV £TOVG (NG
610V AvOpmmo. Xvvendc, dev pumopel va amokAeloTel 1) KAVIKT cuoyéTion og mtoudid nAkiog < 1 €tovg,
EVO TO TPOKAVIKA dedopéva OV LITOSEKVHOLV AVNGLYIO MG TPOG TNV AGPHAELN GE Ol NAtKiog
peyovtepng tov 1 étovg.

6. DOAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog ekddymv

Tvpnvog diokion.

Aoktoln povoidpn

Kvttapivn pkpokpuotaiiiky (E460)

ITopdovn

Koppuedholn votplonyog S106Tanpodueyn

Avvdpo KoALoeldég 6101010 TOL TTLPLTiOV

Mayvioio oteatikod (E470b)

Emixdioyn diokiov:

Ynpouelholn (E464)

Awo&gidio tov trraviov (E171)

[ToAvaBvievoyivkoin 4000

EpvBpd o&eido odmpov (E172)

6.2 AocvpupototnTeg

Agv epapuodletat.

6.3 Awdpkera Confg

5 xpovia

6.4 Idowitepeg TPoPLAGEELS KOTA TV QVAAEN TOV TPOTOVTOS
Mn gpuAdooete og Ogppokpacio peyarvtepn tov 30°C.

6.5 ®@YHon Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Koyéin (PVC/PE/PVDC//Alovpviov): 7, 14, 28, 56, 98 emkaivppéva pe Aemtd vpuévio diokio o
KOVTL.

Mmopei va, unv KokAo@opoHV OAEC 01 GLCKEVAGIES.
6.6 Idwitepeg TpoPULAEELS amTOppLYNG

Koapia g1d1kn vroypéwon yuo amdppym.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX



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

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

72583/17-07-2020

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX E'KPIZHYX / ANANEQXHY THX AAEIAX
Hpepounvia npdtng éykprong: 19 ZentepPpiov 2008

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 18 Maiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Valsareta 160 mg emkodvppéva pe Aemtd vuévio dtokia,

2. MHOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Kabe emkatvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 160 mg forsoptdvng.

"Exdoyo pe yvoot dpdon:
- Aaxtoln: 57,00 mg

Mo tov T p1n KatdAoyo Tav exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio
Xpohuotog Kitptvo-kapé, ofd, apeikupta ETKUAVUUEVE LE AETTO DUEVIO JIOKIO LE EYKOTN GTI) id
oyn. Ta diokio pTopovV va dloymPIeTOLY GE 000 16EC dOGELS.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeitelg

Yréptaon
Ogpamneio ™G 101010V VIEPTAONC O EVIAIKES, KO TNG VTEPTAOT|S G€ TondLd Kot provg nitkiog 6
£0¢ KOTO TOV 18 eTdV.

[Ip6cooto ELEPayLo TOV LVOKAPOIoV

Bepomeio TOV KAWVIKO 6TadEp®Y EVAAK®V 0GOEVOV LUE CUUTTOUOTIKY KOPOLOKT] OVETAPKELN 1)
ACVUTTOUOTIKY GUGTOAIKT SLGAELTOVPYIa, aploTeEPNG KOAiog émetta amd Tpoopato (12 dpeg— 10
NUEPES) Epepaypa Tov pookapdiov (BA. mapaypdeovg 4.4 kar 5.1).

Kapdaxm avemdpreia

Oeponeio eVIMKOV AGOEVOV [LE CUUTTOUATIKY KOpIaKT avendpkela 0tav ot ovactoreigc MEA dev
glvar ovektol 1 o€ aobeveig pe ducaveia 6Tovg friTa AMOKAEIGTEG MG CLUTANPO®UOTIKY Oepameia TV
avaotorémv MEA 6tav dev umopovv vo xpnotomotnfohy ot ovIoy®VIGTES TOV VTOS0YEMY TOV
petaAlokoptikoedav (PA. mapaypdpovg 4.2, 4.4, 4.5 ko 5.1).

4.2  Aocoroyio Kol TPOTOG LOPNYNONG

Aocoloyia

Ynéptoon

H ocvvietdpevn apykn d6omn tov Valsareta givar 80 mg po opd thv nuépa. To avtwneptactko
AmOTELEG IO EIVOL OVCIAGTIKA EULPAVES EVTOG 2 ELSOUAOWDV, KOl TO HEYIOTO OTOTEAECUA AapuPdveTal
ev1oc 4 efdopddmv. Xe kdmolovg acbeveig TV omoimv 1 apTnplokn Ttieon dev eAEyyeTal
KavomonTikd, 1 66on pumopet va avénbet oe 160 mg £wg 1o péyioto twv 320 mg.

To Valsareta propei emiong va yopnyn6ei pe dAiovg aviwmeptooikog Topdyovies (BA. mapaypdpovg
4.3,4.4,4.5 xo15.1). H mpocOnimn evog dtovpntikod 6nwg 1 vdpoyrmpobeialion Ba peidosl mepartépo
TNV aPTNPLOKY TECT) € 0TOVE TOVE 0eOeVEic.

IIpdc@ato peporyuo. Tov HVoKaPdion




21ovg KAMvikd otabepovg acbeveis, 1 Bepaneia propel va Egkvioet To vopitepo 12 dpeg puetd 10
éuppaypo tov pvokapdiov. ‘Enetta and pio 06om évapéng 20 mg dVo eopés nuepnoimg, n Bakcaptdvn
npénel va Tithomoleiton og 40 mg, 80 mg kot 160 mg dVo popég nuepncing 6To dAoTNUA TOV
enouevev Alyov efoopadmv. H apyikn d6on mapéyetatl amd to dtyotopoduevo diokio tov 40 mg.

H péyiot emBountn d60m eivan 160 mg dvo popéc nuepnoimg. I'evikd, cuvietdtor ot acbeveig va
emTuyYGvouy €va 50c0A0Y1Ké emtinedo 80 mg 600 popéc NuepNoing evtog 600 efSOUAd®V Omd TV
évapén g Bepaneiag Ko 1 péyiotn emboun d6on, twv 160 mg dvo popéc nuepnoimg, va
EMTVYYAVETAL EVTOG TPLOV UNVOV, AVEAOYO LE TNV AVEKTIKOTNTA ToL 0cBevn). Edv eppavictodv
CUUTTOUOTIKTY VTOTAON 1) VEQPIKT ducAettovpyia, Tpénel va eEetdleTon o peimon otn doo.

H BaAicaptavn pmopel va ypnopomombei oe acbeveic mov Aapfavovv dhdeg Bepaneieg petd ond
EUPpaypo Tov pookapdiov, T.y. OpouUPoAVTIKA, AKETVAOGOAMKVALKO 050, PNTO TOKAEIGTES, GTATIVEG,
ka1 dStovpnTikd. O cvvdvacpog pe avactoreic MEA dev cuviatdrat (BA. Tapaypdeovg 4.4 kai 5.1).
H a&ohdynon 1ov acbevav petd and Euepaypo Tov pokapdiov TpEmel TAvToTe Vo TEPIAAUPAVEL

EKTIUNON TNG VEPPIKNG AEITOVLPYIOG.

Kopdiokr avendpreia

H ocvvietdpevn apykr| d6on tov Valsareta sivar 40 mg d0o popéc nuepnoiong. Tithomoinon mpog ta
whvo oe 80 mg kot 160 mg 600 Popég NUEPNTIME TPETEL VA TPUYUATOTOLEITAL OE SLOCTHUOTO
TOVAGYIGTOV 600 ERSOUAO®Y 0N PEYIETN dOGT TTOL YiveTal aveKTn and Tov acbevy. [Ipénel va
e€etdleton 1 peimon g 86ong TV cuyyopnyovuevmy dtovpnTikdv. H péytotn nuepnoia 6061 mov
yopnynOnke oe KAvikég dokiuég eivar 320 mg og dinpnuéveg d6GELS.

H Baicaptdvn pmopet va xopnynOei pali pe daleg Bepameieg yio kapdiokn avendpkelo. Eviovtolg, o
TPUTAOG GLVIVAGHOG evOG avacTtoAéa MEA, Balcaptdvng Kot evog Brita anokAeloth 1 evog
KaALoGLVTNPNTIKOD dtovpnTiKol dev cuvictdtal (PA. Tapaypdeovg 4.4 kai 5.1). H a&lohdynon tov
acOEVOVY LLE KOPOLOKT) OVETAPKELN TPETEL TAVTOTE VO TEPIAUUPAVEL EKTIUNGN TN VEPPIKNG
Aettovpyiog.

IlpoaOstec winpopopisc yia. g101k00C TAnGvaouoic

Hiuopévor acbeveic
Agv amaiteitol Tpocaproyn e 600mg 6ToVE NAKIOUEVOLS 0eOEVELS.

Neopikn dvcAiettovpyia
Agv amaiteitonl Tpocappoyn g 60omg og eviaikeg acbeveic pe kdBopon kpeativivng > 10 ml/min (BA.
mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Hrotwr dvoiertovpyia

H PaAcaptavn avtevdcikvotor o acbeveic pe cofapn nratikny SueAeLtovpyia, YOAKN Kippmo™N Kot 6
acOeveic pe yohootaon (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 kar 5.2). X acOeveic pe N E0¢ PETPLOL NTTOTIKY
dvodettovpyia ywpig xolodotaot, n 06om G Pakcaptdvng oev Tpénel va vrepPaivetl Ta 80 mg.

Houdrorpixoc ninQvouog

Hodatpikn vaéptaon

Houdia ko épnfor nhikiog 6 éwg katw twv 18 etwv

H apykr 660m givar 40 mg pio popd nuepnoing yio mwoidid pe copatiko Bapog katom tav 35 kg kot
80 mg pio opd nuepnoing yio Ttodid pe copatikd Bapog 35 kg 1 meprocodtepo. H d60m mpémet va
TPOGUPUOLETAUL LLE BACT TNV OVTATOKPLOT TNG APTNPLOKNG TiEoNC Kal TNV avoyn. I T1g uéyioteg
d00¢e1c Tov peAeTnONKaY 68 KAMVIKEG SOKIES avaTpEENTE GTOV TIVOIKO TAPAKATM.

AdcES VYNAOTEPEG OO AVTEG TOV AVOLYPAPOVTOL OEV £Y0VV PeAeTNOEL KOl GUVETMG OEV GLVIGTAOVTAL.

Bépocg Méyiotn 660m oV peAeTONKE G€ KAWVIKEG OOKIUEG
>18 kg éwc <35 kg 80 mg
>35 kg ém¢ <80 kg 160 mg



>80 kg ém¢ <160 kg 320 mg

Houdia nhixiag uikpotepns twv 6 rwv
Ta SBécipa dedopéva Teprypdpovtal otig Tapaypdeovg 4.8, 5.1 kot 5.2. H acpdieio kot m
OTOTELEGULATIKOTNTO 0€ TadLd NAkiag KaT® Tov 1 étovg dev €xovv tekunplwbet.

Xpnon oe moudiopixovg aobeveic nlikiog 6 éwg kdtw twv 18 etV pe veppixy dvoleitovpyia

H ypnon og tadratpikog acbeveig pe kdBapon kpeatvivng <30 ml/min kot 6€ mad1TpLcons
acBeveic mov vroPaiiovtar oe apokdBopon dev €xet peretnBel, cuvendg n Paicaptdvn dev
ouVIeTATOL 68 aVTOLG ToVg acbeveic. Aev amatteital TPOGapPUOYN TG dOGNG GE TOATPIKOVS
acbBeveic pe kdBapon kpeatvivng >30 ml/min. H veppikn Aettovpyia Kot o kAo opod Tpémet va
mapokorlovBovvral otevd (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

Xpnon oe moudiazpixoic aobeveic nlikioc 6 éwg kdrtw twv 18 etwv ue nrotiky dvaigitovpyio

Onwg Kot 6Tovg EVAAIKEG, 1) BaACAPTAV avTEVOEIKVLTOL GE TALOALTPIKOVS aoBeVEIS e GoPapn
nnatikn ducAettovpyia, YoMk kippwon kot o€ acbevelg pe yohdotaon (BA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 kot
5.2). Yrapyel meplopiouévn KAVIKY eumelpio pe T PaAcaptavn o€ ToudloTpikovs acbeveig pe N
£€m¢ pétpla Nratiky dvcisrtovpyio. H d6om g Pakcaptdvng dev mpénet va vepPaivetl ta 80 mg oe
aVTOVG TOVG 0oBeveic.

Houdiazpirn kKopdiaxy AVETGPKELD. KOL TPOTPOTO EUPPAYIO. TOD HDOKOPILOD

To Valsareta dev cuvietdtot yio tn Oepameio TG KapOOKNG AVETAPKELNS 1] TOV TPOGPUTOL
EUPPAYLOTOG TOL LLOKOPSIOV 6€ Todd Kot epfovg nAikiog kdto Tov 18 e1dv Adym ¢ EAAEWYTg
OEJOUEVOV Y10, TV ACQAAELD, KOL TV OTOTEAEGLOTIKOTITA.

Tpoémog yoprynong
To Valsareta pmopei vo Aopfdvetorl aveEApmmTo omd To, YEDLOTO Kot TPETEL VO YOpnYEiTOL UE VEPO.

4.3 Avtevositeag

- YrepevoicOncio 6tn dpacTiKy 0VGia 1| G€ KATOL0 0td To EKO0Y0 TOV AVOUPEPOVTOL GTNV
Topaypaeo 6.1.

- YoBapn nratikny ducAettovpyia, yOAKN Kippmo™ Kot YoAOGTAGN.

- Agbtepo kot Tpito Tpipumvo kdmong (BA. Tapaypdpovg 4.4 kai 4.6).

- H tavtoypovn yprion Valsareta pe Tpoiovia mov Tepléyovyv aAoKIPEV] AVTEVOEIKVLTAL GE
acOeveic pe caxyopm®dn P N pe veppikn dvcierrovpyia (GFR < 60 mi/min/1,73 m?) (BA.
mapaypdeovg 4.5 kot 5.1).

4.4 FE10wkég TPOEIOOTOMGELS KO TPOPLAAEEIS KATd TN (p1ion

Yrepkahouio
H tavtoypovn ypnomn Le COUTANPOUOTO KOAIOL, KOALOGUVTPNTIKE S100p1TIKA, VTOKATAGTOTO

GA0TOG TTOL TTEPLEYOLY KAALO, 1] GALOVG TAPAYOVTES TOV EVOEYETAL VO AVENGOVV TOL EMIMES KAAIOD
(nmopivn K.A®.) dgv cuVIeTATOL.
Ta enineda Tov KoAiov TPEmer Vo TopakoAoVHOVVTOL KOTOAANA®MG.

Awtopayuévn veppikn Aettovpyio

Agv vapyet eni Tov TAPOVTOC EUTEIPI Yo TV 0oQOAN ¥prion o€ acheveic pe kdbapon kpeaTvivig
<10 ml/min ko1 og acBeveic mov vrofdAlovtal oe arpokdBapor, cuver®g 1 Pakcaptdvn TPETEL Vol
YPNOLOTOLEITOL LE TPOGOYT GE 0L TOVE TOVG 0loBeveic. Agv amanteitol Tpocapoyn e dS0ong o€
gvnAkec aoBeveic pe kdbapon kpeativivng >10 ml/min (BA. Tapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

Hrotwr duciettovpyio
e acbeveig pe NTa o PETPLO NTTATIKT OLGAELTOVPYiL YWPig YoAdaTaoT, N PaAcapTdvn TPETEL VO,
ypnoonoteitan pe mpocoyn (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).




Aocbeveig pe vmovatplonpio Koy vwooyKaio

e aoBeveig pe cofapn vrovatploptio ko vrooykapio, OTwg awtol Tov Aappdvovy VYMAES dOGELS
SLOLPNTIKOV, UTOPEL 0 GTAVIEC TEPITTAOCELS VO ELPAVIGHEL CUUTTOUATIKT VTOTACT HETA TNV Evapén
g Oepameiog pe Parcaptavn. H vrovatpropio ko vrooykopio tpénet va dtopbdvovtal Tpy tnv
évapén g Bepaneiag pe Paicaptdvn, EAATTOVOVTOG Y10 TAPASELY LA TN dOGT] TOL SLOVPNTLKOD.

2TEVO0T) TOV VEQPIKAV OPTNPLOV

H acpoing xprion s Parcaptdvng o acBeveig pe appotepOTAELPT| GTEVOGT] TOV VEQPLKDOV
apTNPLOV 1) GTEVOGT] G HOVIPT VEQPS dev €xel Tekunplmbet.

H Bpayvypdvia xopriynom Parcaptdvng oe dmdeka acOevei Le VEQPOAYYELOKT VTEPTACT)
devtepomafdg oe TEPOTAELPY| GTEVMOGT] TV VEPPIKMV OPTNPIDV OEV TPOKAAEGE KOO GTLAVTIKY
LETAPOAT OTNV QUOSLVOLIKT TOV VEQPOV, 6TV Kpeativivr 0pod 1 6to almTo g ovpiag Tov aipatog
(BUN). Evtottoig, dArotl Topdyovteg mov ennpedlovy T0 GOGTNO PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIG LITOPETL VO
aLENCOVY TNV oLPI AIUATOG KOL TNV KPENTIVIVI 0pov G aeBeVEIG e ETEPOTAEVPT GTEVOOT) TOV
VEQPPIKOV 0PTNPLDY, GUVETMG CLUVIGTATAL EAEYYOG TNG VEQPIKNG AerTovpyiag OTav o1 acheveig
Aappavovv Bepamneio pe folcoptdvn.

Metapdoygvon veppon
Agv vLdpyel TPOG TO TAPOV EUTEIPIN GYETIKA LE TNV AoPaAT xpnon g forcaptdvng o€ acbeveig mov
€yovv mpocpata vToPAnOel oe peTAPOTYKEVOT VEQPO.

[pwtorabng vrepardostepoviods
O1 acBeveic pe Tpmtomadn VIEPAAd0GTEPOVIGUO Oev TTPEMEL va Aaufavouy Bepaneio pe Bakcaptdvn,
KaODC TO GOOTNO PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIG TOVG OEV EIVaL EVEPYOTTOINUEVO.

Evtepwd ayyslooidnuo

"Exetl avapepbei evtepikod ayyeslooionua o acbeveic mov Aapfdavovy Oepameio e avTay®VIGTEG TOV
vrodoyémv ¢ ayyelotevoivng 11, cvpnepiiappavopévov g Barcaptdvng (BA. mapdypapo 4.8). Ot
ev AMOyom aoBeveig mapovsiocay kothakd dlyog, vavtia, £leto kot dtdppota. Ta copntdpota
VIOYDOPNCAV UETE TN OLOKOTT| TV VTAYOVIGTOV TV VT0d0YE®V TG ayyetotevoivng II. Xe nepintoon
SLAYVOGCNC EVTIEPIKOD 0lyYEL00ONUOTOG, Oa TpEmel va, SakdmTETAL 1) YopNynom ™ Porcaptdvng kat Oa
TPENEL VO, EEKIVIGEL 1] KATAAANAN TopakoAovdnon Lépt TV TANPT] VIOYMPTOT| TOV CUUTTOUATOV.

2TEVOON TNG 0OPTIKNG KOt TG ITPOESoVS BarBidus, OmoQpaKTiky VIEPTPOPIKT) LvoKapdlomddeia
Onwc ko pe GAAOVG 0y YEL0OUGTAATIKOVG TOPAYOVTEG, GUVIGTATOL EOTKT TPOCOYT| Yo TOVG acHevelg
OV LLOPEPOLY OO GTEVMOT] TG CLOPTIKNG 1] TNG UITPOEBOVG PaAPidac, 1| amd amo@paKTIK)
VIEPTPOPIKT LVOKAPILOTADEL.

Kvnon

H Ogpancio pe Aviayoviotéc tov Ymodoyswv e Ayystotevoivng 11 (AYAID) dev npénet va Egkiva
Katd tn Siapkela g komonc. Extdc edv n Oepoameio pe AY All Oewpnbsi amapoaitmn, ot acBeveic mov
oY€0140VV EYKLHOGUVI TIPENEL VA, LETAPOIVOLY GE EVOALUKTIKES OVTIVTEPTACIKEG Bepameieg Tov
&yovv kabiepopévo TpoPid acpdrelag yio ypnomn katd tnv konomn. Otav SlomicTdVETAL EYKVHOGUVI, 1|
Oepameio pe AYAII Tpénetl va dtokdnteTol apéomc, Kat eav eivat KatdAinio, pénel va EgKiva
evarloktikn Oepaneio (BA. Tapaypdpovg 4.3 kot 4.6).

Hpdogato Euppayuo Tov pookapdiov

O cVVOVAGUOG KATTOTPIANG Kot BaAcapTtavig dev €xel Ogi&el Kavéva eTTAEOV KAVIKO OQPEAOG,
avtifeta o kivouvog yio avemBounteg evépyeleg vEnonKe GLYKPLTIKA PE TNV ay®YN UE TIG AVTIoTOLYES
Oepameiec (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.1). Zuven®dg, 0 LVOLAGLAOC PUAGAPTAVNG LE EVAV OVOGTOALN
MEA dev cuvictdral.

Ipénel va diveton mpocoyn otav exva Bepaneia og acbeveic petd and Euepaype tov pvokapdiov. H
a&loAldynon Tov achevav HeTd amd ELEPOYUN TOV HVOKAPSIOL TPETEL TAVTOTE VO TEPIAAUPAVEL
ektipunon g veppikng Asttovpyiag (BA. mapdypago 4.2).

H ypnion ¢ Parcaptdvng oe aobeveic HETA amd EPppaypLo TOL pvokapdiov cuvidwg odnyel ot
HEPIKN TTTMOGCT TNG APTNPLOKNG TECTG, 0AAY 1 dtokom| TG Oepameiag Ady® cuvelopevng




GUUTTOUATIKNG VIOTAOT S cLVNBMG dev givar amapaitntn pe v TpotindBeon 61t akorovBovvtal ot
3060A0YIKES 001 Yies (BA. mapdypapo 4.2).

Kapduoxn avemdpreia

O «ivévvog avemBOUNTOV EVEPYELDV, EOIKA VTOTAGTC, VIEPKOAALOLUIOG KO HELWUEVIC VEPPIKNG
Aertovpyiog (cvumepriapfavopévng o&elag veppikng avemdpkelag), uropel va oavénbei dtav 1o
Valsareta ypnoyomoteital o€ cuvévacud pe évav avactoréo MEA. e acbeveic pe kopdiokn
QVETAPKELD, O TPITAOS CLVILAGHOG EVOG avacTtodéa MEA, evog Brita anokieiot| kot Valsareta dev
€xet Oeiket kavéva kKhvikd 6@erog (PA. mapdypaeo 5.1). O cuVILAGUOS OVTOG TPOPAVMS AVEAVEL TOV
Kivouvo avemfOounTov cuufopdtov Kol GUVETHOC dev cuvicTdtal. O TPITAOG GLVIVAGHOG EVOC
avactoréa MEA, evog avtayovioTi] TV VIodoyEmy TV HETAALOKOPTIKOEW®OV Kol BalcapTdvng
eniong dev ovviotdtat. H ypfion avtdv v cLVOLAGU®OV TPEREL VAL TPAYLATOTOLELTOL VIO TNV
eMIPAEYT] EIOIKOV KoL LE GUYVT| GTEVH TOPUKOAOVONGN TNG VEQPIKNG AEITOLPYIOG, TOV NAEKTPOAVTMOV
KO TNG OPTNPIKNG THEGNC.

[Ipénet va divetan Tpocoyn otav Eekivd Bepamneio o€ acbevelg pe Kapdaxn avendpkeia. H a&lioddynon
TOV acOevodVv e KopdloKT] OVETAPKELN TPETEL TAVTOTE VO TEPIAAUPAVEL EKTIUNGT TNG VEPPIKNAG
Aertovpyiog (BA. Tapdypago 4.2).

H yprion tov Valsareta ce acbeveic pe kapdiakn avendapkelo. cuviOmg 0dNYel 6€ HEPIKN TTOGON TNG
ApTNPLOKNG TTiEoNG, AAAG 1 dtakomn TG Bepameiog Ady® cuveILOUEVNS GUUTTOUOTIKNG VTOTUCNG
ouvnBmg dev gival amapaitnn pe v Tpoiimdbeom 6Tt axorlovBovvtar o1 docoroyikég odnyies (PA.
mopaypao 4.2).

Xe aoBeveig 6TOVG 0MOioVg 1| VEPPIKT Agttovpyia pumopel va e&aptdral and T dpdon Tov GLGTILOTOC
pevivng-ayyeloteveivnc-aAdootepovng (T.y. acheveic pe cofapr] GLULEOPNTIKN KOPOIOKT) OVETAPKELL),
n Bepoaneio pe avactoreic tov MEA éyel cuoyeticbei pe olryovpio ko e&glocdpuevn almbaipio kot
o€ omdvieg mepmtdoelg pe ofgia veppikn avendpkea ko 0dvato. Kabmbg n faioaptdvn etvar évag
OVOOTOAENS TV VTTOOOYEWV TNG ayyelotevoivng 1, dev umopel va amokAelotel 6TL 1 ¥p1ion Tov
Valsareta umopei va oyetietar pe dtotapoyn e veppikig Aettovpyiac.

Ot avactoreic MEA ka1 o1 amokAeloTég TV VT0d0YEMV NG ayyelotevaivng Il dev mpénet va
YPTOLLOTOLOVVTOL TaVTOYPOVE GE a.cbeveic pe dafntikn veppordadeia.

Iotopukd aryyEL0010ULATOC

Xe aoBeveig mov EhaPav Oepaneia pe Paroaptdvn Exet avapepbel ayyslooidnua,
GUUTEPTAAUPOVOUEVOD TOL OLOTLLOITOC TOV AGPLYYO. KOl TNG YA®TTIONC, TOL TPOKAAEL amdPPOsn TV
AEPAYMYDOV KO/ OIONIO TOL TPOSHOTOL, TOV YEEMV, TOV PApLYYQ KOUN TG YADooOG. Mepikoi amd
aVTOVG TOVG 0oBeVeic glyav EUPOVIoEL TOAMOTEPO OYYEIOOION O LE GAAC PAPLLOKOL
coumeptiappavouévev tov avactoréwv MEA. H Bolcaptdyvn Tpémnel va SloKOTTETAL AUECH GE
acOeveic mov gpeavilovy ayyelooidnua, kot dgv TPEMEL Vo emavayopnyeital Bolcoptdvn.

Aurhog Amorchelopdg tov Tvoatuatog Pevivng-Ayysloteveivng-Aldootepdvng (ZPAA)

Yrdpyovv amodeifeig 6Tt n TowtdYpovn xpnon avactorénv MEA, anoklelotdv Tmv DTodoXEmV TG
ayyeoteveivng I 1 aAiokipévng av&avel Tov Kivouvo vmoTaoTg, VITEPKOALLUING KOl LEIOHUEVG
veppIKNg Aettovpyiog (teprhapPavopévng oeiog veppikng avendpkelog). Emopévaog o dumhog
amokAEIGUOG ToL LPAA pnéom g cuvdvacspévng xpnong avaoctoréwv MEA, amoklelotdv tov
VIodoYE®V TG ayyetotevaivng I 1 adokipévng dev cuvietdral (PA. mapaypapovg 4.5 kot 5.1).

Edv n Bepaneio simhov amokAeiopov Bewpeitan amoAVTmg amapaitnn, dVTo TPENEL VO,
TPOAYLLOTOTOEITOL LOVO VIO TNV EMIPAEYN E101KOV KOL LE GUYVH OTEVH] TOPAKOAOVONGT TNG VEPPIKNG
Aertovpyiag, TV NAEKTPOAVTMV KOl TNG OPTNPLUKNG THEGTC.

Ot avaotoieic MEA kot ot amokAeloTéG TV VTOd0YEWV TNG ayyetotevaivng I dev mpémel va
YPTOLOTOL0VVTOL ToLTOYPOVE GE acbeveic e Safntikn veppomdadeta.

Toudrorpikde TAnOvoude




Awtopaypévn veepikn Aettovpyia

H ypnon og tadratpikovg acbeveig pe kdBapon kpeatvivng <30 ml/min kot 6g TodoTptkods
acBeveic mov vroPaiiovtar oe apokdbapon dev Exet peretnBel, cuvenmg n foicaptdvn dev
ouVIeTATOL 68 aVTOLG ToVg acbeveic. Aev amatteital TPOGAPUOYN TG dOGNG GE TOATPIKOVS
acbBeveic pe kdBapon kpeatvivng >30 ml/min (BA. Tapaypdpovg 4.2 kot 5.2). H veppwn Aettovpyia
K0l TO KAAL0 0pov TPEMEL VO, TopakoAoVBoVVTOL GTEVA KaTd TN Stdpkela TG Oepameiog pe
Baicaptavn. Avto woyvel Wiaitepa 6tav 1 fodcaptdyvn yopnyeitol Tapovcio GAA®Y KOTOCTAGE®DY
(mupeTde, apuddtmon) mov eivar Thavo va ennpedlovy T vePpikn Asttovpyia.

Awtapoypévn nrotikn Aettovpyio

Onwg kot otovg evijAikeg, 1 Baicaptdvn avtevosikvotal o Tandiatpikovg acteveic pe cofapn|
nratikn ducAettovpyia, yoAKn kippmon kot oe acheveig pe yohdotaon (BA. Tapaypdeovg 4.3 kot
5.2). Yrapyel meplopiopuévn KAVIKY eumelpio pe T PaAGapTavn 6€ TodloTpikovg acbeveig pe N
£€m¢ pétpla Nrotiky dvsiertovpyia. H d6om ¢ Parcaptdvng dev mpénet va vrepPaivel ta 80 mg oe
AVTOVG TOVS aoBeveic

To Valsareta mepiéyet Aaktoln. Ot acBeveic pe omdvia kKAnpovoutkd tpofinuato svcovetiog ot
YoAakTOln, AN PN aveEmAPKELD AOKTAONG 1] KAKY] 0moppoenon YAuKOLNc-yolaktolng dev mpénet va.
TEPOLV AVTO TO PAPLLAKO.

To Valsareta mepiéyet vatpro. To @dpuaxo avtd mepiExel Ayotepo amd 1 mmol votpiov (23 mg) ava
dwokio, eivor antd mov ovoudlovpe «eAevBepo vaTpiovy.

45  Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTO KO AALES HOPPES aAANAeTiOopao

Aiwhoc Arorleiouoc tov Zvatiuoroc Pevivinc-Ayysiotevoivie (ZPA) ue AYA, AMEA, n oliokipévy:
Agdopéva amd KAMVIKES doKpég Exovv deiet 6Tt 0 SmAOG amokAEIoUOG TOV ZvoThpoTog Pevivrg-
Ayyeloteveivig-AAdootepovng (XPAA) uéom tng cuvdvacpévng xpnong avactorémv MEA,
ATOKAEIGTAOV TV LTOdOYEMV TG ayyelotevaivig Il 1 adiokipévng oyetileton pe vynidtepn cLYVOTNTA
AVETOOUNTOV EVEPYEIDY OTTMG LLOTACT], VTEPKAAOLLLIN KOl LEIWUEVT] VEQPIKT AgtTovpyia
(ovumeprrapfovouévng o&eiag veEPPIKNG AVETAPKELNG) GUYKPLTIKA UE TN ¥PNoN VG LOVOL TTapdyovta
7ov opa 010 ZPAA (PA. mopaypdpovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

H cvuyyopnynon dev gvoeikvutal

Aibo

"Exovv avaeepbel avaotpéyipeg avNoelg oTig cuyKeVIphoelg Alfiov atov opod kol To&koTNTa KATH T
SLapKELD TAVTOYPOVNG YopNyNoNg ABiov pe avacsTtoleic Tov petotpentikon eviOLOL TNE ayYEl0TOGivg
N avTayoVvioTég vodoyEmv g ayyeloteveivig I, 6mwg pe ) fodcoaptdvn. Edv o cuvdvaoudg
KpIVETOL ATOPOiTNTOG, GLVIGTATAL TPOCEKTIKOG EAEYYOG TV EMTEd®V TOV Alfiov otov 0pod. Edv
YPNOLOTOLEITOL ETTiONC S1oVPNTIKS, 0 Kivovvog To&ikdtrag amd Aibio uropei mbavmg va ovénbel
MEPAUTEP®.

Kaiioovvrnpnuika diovpntikd, couTAnpopuaTo. KOAIOD, DTOKOATATTOTO GAATOS TOD TEPIEYOVY KAALO KOl
dAeg ovaieg mov umopei vo, avlfoovy to emineda Kaliov

Edv xpiveton anapaitnto va cuvtayoypapndel o€ cuvovacuod pe tn faicaptdvn Eva eopUIKEVTIKO
TPO16V OV nNPedlel Ta eMined KAAlOv, GLVIGTATAL 1] TOPAKOAOVONCT] TOV EMTES®V TOL KOAIOV GTO
TAGGLLOL.

Tavtdypovn ¥pNo1 KATA TNV OTOL0, OTOLTEITHL TPOGOYT

My otepoelon ovtipleyuovardn pdpuoxo. (MEAD), wepiloufovouévav sxiextikwy avaortoréwyv COX-2,
oKkeTVA0o0AIKVAIKOD 0CE0¢S (>3 g/muépa) Kar un exciextinwy MXAD

Otav o1 avtayoviotéc g ayysoteveivng II yoprnyovuvrat tavtdypova pe MEAD, propel va

nmapatnpn et eEacBévnon e avtioneptacikng opaons. EmimAéov, n Tovtdypov Xpion avIoyvIGTOV
g ayyeloteveivng Il ko MEZAD evdéyetal va 0dnNyNoEL 6€ ALENIEVO KIVOLVO EMOEIVOOTG TNG
VEQPIKNG Aettovpyiag Kot og avénomn tov koriov opov. Eropévag, cuviotdton 1 mapokoriovnon g



veQPIKNG Aettovpyiog Katd v évapén g Bepaneing, kabdg kot 1) emapkng EVUIAT®GN TOL acBevn.

Metagpopeic
Agdopéva. in Vitro vrodetkvoovy 61t 1 PalcopTavn amoTeLel VIOGTPOUO Y10 TOVEC UETAPOPEIG

nratikng tpoésinyng OATP1B1/OATP1B3 kot yio Toug petapopeic nratikng ekporic MRP2. H
KAWVIKT] oNUacio ouTov ToV EVpAaTog Ogv eivat Yvaooth. H cuyyopnynon avactorémv tov
UETAPOPEDV TPOGANYNG (TT.Y. PLPOpTiv), KuKAOGTOPivn) 1| LETAPOPEMY EKPONG (.. prtovaPipn)
umopel va ovénoet ) cvotnpatikny ékbeon ot Paicaptavn. [pémel va divetar katdAANAN Tpocoyn
otav Eekvdel 1) teheudvel Tawtdypovn Bepameio [Le TETOLN PAPLLOKCL.

Alla

e peréreg aAlniemdpacemv pe Borsaptdvn, dev £xovv damoTmBel OAANAETIOPAGELG e KAVIKNY
onuacio pe ™ PaAcapTavn 1 KATOL0 Ao TIG TOPUKAT® OVGIEG: GLUETIOIVT, Pappapivi, povpocEUidN,
dryo&ivn, atevorloin, wdouebakivn, vopoyrlmpobelalion, aprodurivn, yAPBevichapion.

Houdatpucodg minbBuopodg

e mondid Kot EQNPOVG LE VIEPTOGCT), OTOV EIVOL GLYVEC VTOKEIIEVEG VEPPIKEG AVMLUOAES, GUVIGTATOL
TPOCOYN TNV TALTOHYPOVN XPNoN TG PaAcapTdvng Kot GAADY OVGLOV TOV AVAGTEAAOVY TO GUGTN LA
pevivng ayyeloteveiving aAdootepOVNG T0 0010 Umopel va avénoet to kdAlo opov. H veppikn
Aertovpyio KoL To KAAL0 0poD TPETEL VO TOPUKOAOVHOVVTOL GTEVA.

4.6 Tovipétnra, kOnon ko yorovyio

Kbnon

H ypnon tov Avtoyoviotov tov Yrodoyéwv e Ayyetotevoivng 11 (AY ALl dev cuvictdrol KoTd ™)
SLIPKELD TOV TPMTOL TPUVOL TNG EYKVPOcLVNG (PA. mapdypaeo 4.4). H yprion tov AYAII
AVTEVOEIKVLTAL KATE TN O1APKELL TOV OEVTEPOL KL TPITOL TPLUAVOL NG eyKvpuosvvng (PA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Ta emdnoloyd otoryeio ovaQopPIKd Le TOV Kivouvo TepatoyEéveons HETA amo £kbeon og
avaotoheic MEA koatd ) d14pKELD TOV TPATOL TPIUIVOL TNG EYKVUOGVVTG 0V £XOVV 00N YN CEL G
caen cvunepdopota. Evtoutolg, 6 pmopei va amokAelotel 1o evogrOUeEVO KpNG avEnong Tov
Kivduvov. Evd dev vmdpyovv ereyyopeva mdnUoAoyiKd dedopuéva OGOV apopd ToV Kivouvo e
AYAIL umopei va vapyovv TapoUolol Kivovvor yio autiv v kotnyopia eapudkov. Extdc kat edv n
ocuvéylon g Oepameiog ue AY All Bswpeitan omapaitntn, ot acbeveig mov Tpoypappotilovv
€YKVPOGUVN TPETEL VO LETAPAiVOUY GE EVOAAOKTIKEG OVTIDTEPTACIKES Oepameiec o1 omoieg £yovv
A00EELYLEVO TIPOPIA AGPAAELNS Y10 XPTOT) OTIV EYKVUOGLVY. € TEPIMTOGT OV dlaryveodel
gykopoovvn, 1 Oepancio pe AYAll Tpénel va dokdmtetar Aueca, Kot eav Kpdel anapaitnto, Tpénet
va EeKva evOAAaKTIKT Ogpameia.

H éx0eon oe Bepoameio pe AYAIL kotd T didpkelo ToL SELTEPOV KOl TPITOV TPIUNVOL Eival YVOGTO OTL
wpokaiel epuPpvotolikdtnta oTov AvOpmTo (LEIWUEVN VEPPIKT AELTOVPYIO, OALYODIPAVIO,
eMPPAaduvoTn 06TEMOTG TOV KPaviov) Kot Bpe@tkn ToEIKOTNTO (VEQPIKT avETAPKELN, VITOTUCT,
vreprolopia), PA. eniong mapdypago 5.3 «IIpokAvikd dedopéva yio TNV ac@AAEL.

Edv n éxbeom o AY AIl éhafe ydpa omd 10 de0TEPO TPIUNVO TNG EYKVUOGVVNG, GUVIGTATOL
VIEPNYOYPUPIKOG EAEYYOG TG VEQPIKNG AEITOVPYING KOl TOV Kpaviov.

Neoyva tov onoiwv ot untépeg Exovv AdPet AY All mpénel va mapoakolovBovvtal GTEVA Yo LTOTAOT)
(BA. emiong mapaypaeovg 4.3 kot 4.4).

OnAaopog

Eme1dn dev vmdpyovv dtobéotipeg mANpopopiec oYeTIKA e TN ¥pNon TG PakcapTdvng KOTd ™
yaAovyia, n xpnomn g PaAcapTdvng OV CLUVIGTATOL Kol VoL TPOTILATEPT 1 YPNOT] EVOAAAKTIKOV
Oepameldv pe KaAdTEPU KaOEp®UEVO TPOPIL AGOAAELNG Y10 XpTION KOTA TN YoAovyia, dtaitepa KOTA
70 ONAaGUO VEOYEVVITOV 1] TPO®PWOV PPEPDOV.

Tovipémta




H BaAicaptdvn dev mapovcioce avemBOuNTES EVEPYELES GTNV CVOTAPOYOYLKT IKAVOTITO TV 0pPEVOV
N Aéwv empdov o€ and Tov otdpaTog dooElS £¢ Kot 200 mg/kg/muépa. H d6om avtr eivarl 6midoia
NG HEYIGTNC GLUVIGTMMUEVNG OGN C Y1 ToV AvOpmmo 6 mg/m? (o1 VTOAOYIGHOT VTOBETOVY piat 0T Tov
oToUaTog 060M 320 mg/Muépa kat Evay acbevi copaticod Bapovg 60 kg).

4.7 Emopacsig TNV IKevOTNTA 001]Y1|61G KOl YEIPIGHOD PN OVHATOV

Agv éyovv mpaypotonomOel HEAETEC OYETIKA LE TIG EMOPAGELG GTNV Koot Ta 0dNyNons. Katd v
od1ynon oxnudtwv 1 tov xepiopd unyavnudtov tpénet va Aapfdavetor vedyn ot propet va
gupavicfoov LoAn 1 k6Twon).

4.8 AvemOopnteg evépysieg

e eleyyopevec KAMVIKEC LEAETEG OE EVIAIKEG 00DEVEIC e VTTEPTAOT], | GUVOAIKT GUYVOTITA EUPAVIOTG
AVETHOUNTOV OVTIOPAGE®DY TOV PUPUAKOL NTAV GUYKPIGIUN [LE OVTI] TOL EIKOVIKOD QOPUAKOL Kot
GUUPMVT e TN Qopprokoroyia g farcaptdvne. H cuyvotnta epedvions tov avembountov
avTidpdoemv dev Pavnke vo oyetiletal pe T d6om 1 TN didpkel g Oepameiog Kot exiong dev PAvnKe
va oyetiletat pe To Ao, TV NAia 1 T QLAY

Ot avemBOuNTEC OVTIOPAGELS TOV PAPUAKOV TOL OVAPEPONKAY GE KAMVIKEG LEAETEG, GE OVOPOPEG UETA
TNV KUKAOQOpPIa KOl EPYOGTNPIOKG EVPTUATO, KOTOYPAPOVTOL TOPUKATM COUPMOVA, [LE TNV KoTnyopia
0pYAVOL GLGTNUATOG,.

O avemBountec avtdpdoelg £xovv tasivounoel pe faomn tn cuyvoTTa, UE TIG IO GLYVEG TPAOTO,
YPNOLOTOIDVTOG TNV 0KOAOLOT GLUVONKN: TOAD GuyvES (> 1/10), cuyvég (>1/100 émg <1/10), o
ovyvéc (>1/1.000 émg <1/100), ondvieg (>1/10.000 £wc <1/1.000), ToAd omdvieg (<1/10.000), un
YVOOTEG (6ev umopolv va ektiunovv pe Baomn ta Stabéciua dedopéva). Evioc kabe katnyopiog
oLYVOTNTOG, O aveETBOUNTEG EVEPYELEG TapaTifevTan kKatd pBivovoa celpd cofapodTnTog.

Mo 6Aeg TIc avemBuUNTEG OVTIOPAGELS TOV QUPLAKOL TOV avVOEEPOTKOY LETA TNV KUKAOPOPIN KOt 0o
EPYOOTNPLOKE EVPTLLATO, dEV NTAV SVVATOV VO, TPOGIIOPIGTEL 1] GLYVOTNTA TV OVETLOVUNTOV
avTIOPACEMV KOl Y10t TO AOYO LT AVOPEPOVTUL MG KLU YVMOGTHG) GLYXVOTNTOG.

Ynéptaon

AWTapay£S TOL GLIUOTOLTIKOD KUl TOV AEUPIKOD CUGTI|LATOG

Mn yvooTég Meimon g apoceaipivig, Meiwon tov apatokpitn, Ovdeteponevia,
®popfonevia

AWTapay£S TOL GVOGOTONTIKOV GUGTILOTOS

Mn yvooTtég YrepevoioOnoio copmeptropufoavouévng opovoaciog

Awtopayéc Tov petoforopov Kot g 0péyng

Mn yvootécg AvEnon tov kaAiov otov opd, Yrovatplopio

AwTapay£s Tov MTOS Kot TV Aafopiviov

Oy ovyvég Tayyog

Ayyewokég watapayég

Mn yvootécg Ayyeutida

AWTOPaYES TOV AVOTVEVGTIKOV GLUGTIATOS, TOV 0MPaKE Kal TOV HEGOO®PAaKIOV

Oyt ovyvég B1yag
AWTapayES TOV YUGTPEVTEPIKOD

Oy ovyvég Kowaxo dAyog

TToA0 omdvieg Evtepikd ayyelooidnuo

AWTapay£S TOL NTATOS KAl TOV JOAQOp®V

Mn yvootég AvENON TOV TILOV TNG NTATIKNG AEITOVPYIOG GUUTEPIAOUBOVOUEVIC

avénong g yorepvBpivic opov
AWTapay£S TOL EPRATOS KAL TOV VITOOOPLOV 16TOV
Mn yvootég Ayyelooionpa, Aepuatitida Topporvymong, EEavOnua, Kvnopog



AWTapay£S TOV HVOGKELETIKOD CUGTI|LATOS KUl TOV GUVOETIKOD 16TOV

Mn yvooTtég Mvaodyia

AWTOPAYES TOV VEQPAOV KAL TOV 0VPOPOPMV 00(V

Mn yvootég Neppikn avendpketo kot BAAPn, AvEnon g Kpeatvivng opov
I'evikég droTapoyés KoL KOTUGTAGELS TG 000V (OPNYNGNS

Oy ovyvég Konwon

Houdiozpikoc tAnBvouoc

Ynéptoon

H avtwmreptacikn dpdon g forsaptdvng £xel a&toroynBel oe dVO TLYOOTONUEVES, SITAA-TVOAES
KAvikég perétec (kabe o axolovBobdpevn and pia mepiodo mopdtacng | HEAETN) Ko pio HeEAETN
avolymg emonuavong. Ot peréteg autég copmeptiauPovoy 711 mtoudiotpikovg acbeveic nAikiog omd 6
ETMV £0G LKPOTEPOLS amd 18 €TV pe Kot Yopic ypdvia veppikn voco (XNN), and tovg onoiovg 560
acBeveic ElaPav Parcaptdvn. Me v e€aipeon HELOVOUEVOV YOGTPEVTIEPIKAOV SOTAPUYDV (OTTMG
KOWALOKO GAYOG, vavuTia, EUeTog) Kat Tng COANG, dev TanTomo0nKe Kopio GYETIKN dl0popoToinon o
oyxéon L TOV TOTO, TI GLYVOTNTA Kot TN coPBapoTnTa TV aveEmBuunTev aviidpdcewv petad Tov
TPOPih ACPALELNG Y10 TOVG TOIATPIKOVS 0oBeVEiS NAkiag 6 ETMV ¢ LKPOTEPOLG Ao 18 £TMV Kot
aVTOL TTOV giye TPonyoLuEVa avapepOel yia Tovg evidikeg acbeveis.

H vevpovonrikn kot avamtu&lokn a&loAdynon Tov TadeTpik®y acdevdv nikiog 6 mg 16 etov dev
ATEKOAVY OV GUVOMKC, KAVIKG GYETIKEG avETIBOUNTEG EVEPYELEG LETA OO Oepameia pe BarlcoapTdvn
v £0¢ Ko Eva £T0C.

AteEnyOn pio ovyKeVIpOTIKN aviivor o 560 ToudtoTpicods vreptacikos aobeveic (Mlkiag 6-17
£1mV) oL éAaPav eite povobepaneio Parcaptavng [N=483] 1} CLVIVAGUO AVTIVTEPTAUCIKNG Oepameiog
nov meperdpPave Baroaptavn [N=77]. Amo toug 560 acbeveic, 85 (15,2%) eiyav ypovia veppikn
v660 (XNN) (apyikn tipr pudpod orepoapatikig d1mOnong (baseline GFR) <90 ml/min/1,73m?).
Yvvolkd, 45 (8,0%) acBeveic diékoyav pia perétn egontiog TV avemBOUNTOV EVEPYELDV. ZUVOAKA
111 (19,8%) acBeveic Tapovsiacav pio avemBouunTn aviidpaot, e TO GUYVES TIG KEPOAOAYin
(5,4%), LaAn (2,3%), ko veprkamopio (2,3%). Xe acBeveic e XNN, ot o cuyvég avemBopunteg
avtidpacels nrav vrepkoiaipio (12,9%), kepokoyia (7,1%), avénuévn kpeatwvivn aipatog (5,9%),
ka1 vrotoon (4,7%). Xe acleveic yopic XNN, ot o cuyveg avemBuunTteg avTidpacELg NTay
rkeparakyia (5,1%) ko (aAn (2,7%). AvemBdunteg avtdpdoelg mapatnpndnkay cuyvotepa oe
acBeveic mov éhafav Paicaptdvn oe cuvOLACUO HE GAAD OVTIVTEPTAGIKE PAPLOKO ATd OTL
Baicaptdvn povo.

H avtwreptacikn dpdon g falcoptdvng oe moudid nAtkiog omd 1 Eoc Katwm Tmv 6 TV £xel
a&loloyn0el o€ TPEIC TUYAOTOINIEVECS, OITAG TVEAES KAMVIKEG pedétec (Yia kabepio akoAovOel
7ePi000¢ EMEKTOOTG). TNV TPDTN HEAET og 90 Toudid nAtkiog omd 1 g kKatw TV 6 €TdV, 1| omoio
aKoAoVONONKe Ao pio AVOIKTH ETEKTACT) EVOG £TOVG, TapoTnphOniay dvo Bdvatot Kot
UELOVOUEVES TEPITTAOCELS CNUOVTIKOV ALENGEDMV TOV NITATIKOV TPUVOOUIVAC®Y. AVTEG Ot
TEPMTMOCELG ELPAVIOTNKAY G€ TANOVGUO TOV €iye GNUAVTIKEG GUVVOCTPOTNTEG. AgV €XEL
dwmotoei artiddng oyéon pe ) PaAcapTav. XTIc 600 UETEMEITO LEAETEC GTIS OTTOIEG
TuyotomomOnkay 202 modid nhkiog 1 £o¢ katw TV 6 €TdV, dgV TOPATPNONKOV CTLOVTIKEG
aVENOCELG NITATIKNG Tpovoapvacns 1 Bdvatog pe tn Oepaneia pe Bolsaptdvn.

e o LEAETN CUYKEVTPOTIKNG avaAvoNg TV 000 peténetta ueAet®v og 202 vIepTacikd Toidid
(Mlwiog 1 émg Katw TV 6 £TOV), OA0L 01 acbeveic ELaPav povobepameio Bakoaptdvng oTig SITAN
TVPAEG TTEPLOOOVC (eE0POVHEVNG TNG TTEPLOSOL APAIPESTG TOV EIKOVIKOD PUPUAKOV). ATO 0LTOVG,
186 acbeveig cvvéyioav eite o€ pHeAETN eméKTAONG €iTE G€ AvOIKTH TEPi0d0. Ao Toug 202 acbeveic,
33 (16,3%) eiyav XNN (apykn eGFR <90 ml/min). Katd v mepiodo tng dSimhd TopAng peréne,
dvo aoBeveic (1%) diékoyav Aoy avemBOuNTG EVEPYELNS Kot G€ avolkTY| mepiodo 1| TV mepiodo
enéKTaong téooepig acbeveig (2,1%) diékoyav AOym avemBOunTng evépyelag. T SmAG TVPAN
nepiodo, 13 (7,0%) tov acbevav eupdvicay tovAdylotov pia avemBountn evépyeia (ADR). O o



oLyVvEC avemBounteg evépyeteg nTav Epetoc n=3 (1,6%) kot didppora n=2 (1,1%). Yrnpée pia
avemBountn evépyela (S1dppoia) otny opdda pe XNN. Xtnv avorytn mepiodo, 5,4% tov acBevov
(10/186) giyov TovAdyoToV pia avemBountn evépyeta. H ocuyvotepn avemBountn evépyesia ftav
pelmpévn 6peén, n omoia avaeépOnke amd 600 acbeveic (1,1%). Xe aupdtepeg TV mePiodo dmAd
TUPANG UEAETTG KO OTIC OVOIKTEG TTEPLOOOVGS, avapPEPONKE vITepKaAlopio Yo Evav acBevr| o€ kabe
nepiodo. Aev vmnpéay tepTdoels VToTaog 1 (AANG gite oe mEPLOSOVG SIMAL TVOANG PEAETNG elte
G€ AVOIKTES TEPLOOOVG,.

H vrepxaiiopio mapatnpnnke cuyvotepa o modd kot eprifovg niikiog and 1 éoc kdto Tov 18
ETMV Pe vokeipevn xpovia veppikn voco (XNN). O kivduvog vepkaitopiog pmopet va givot
VYNAOTEPOG GE TadLd nAkiog 1 €mg 5 etdv og oxéon pe Toadld nhikiog 6 Emg KaT® TV 18 £TdV.

To mpopid acpdielng mov TapatnpnOnKe oe ereyyoOLeveS KAMVIKEG peAéteg oe eviilkeg acBevels petd
Ao EUEPAYLLO TOV LLOKOPSION KOV KApSLOKT OVETAPKELD SIAPEPEL OO TO GUVOALKO TPOPIA
AGPAAELNG TTOV TOPATNPELTAL GE VTEPTAGIKOVG 0icOevels. AvTo mhavdg va oyetileTat pe v
vrokeipevn voco tov acbevn. Ot avemBounTeg avTidpaGELS TOL PAPUAKOL TOVL GLVERNCAY GE
EVNAIKEC 0o0eveic HETA amd EUPPAYLLO TOV LVOKOPIIOL KO KOPSIOKT AVETAPKELN KOTOYPAPOVTOL
TOPOKATO.

Metd ané épepaype 1oV pVoKapPIiov Ko/ Kapolak averdpkera (nehet|OnkKe povo og evijikeg
ao0gveic)

AWTOpay£S TOV HOTOUTIKOV KUl TOV AERPIKOV GVGTI|NO.TOS

Mn yvooTég ®poppomevia

AWTopay£S TOV AVOGOTOU|TIKOV GVGTINOTOS

Mn yvootég YrepevoioOnoia, copnepirapfovousvng
opovoociag

Awtoapayéc Tov petoforopov Kot g 0péyng

Oy ovyvég Yrepkaitonpio

Mn yvootéc AvEnon tov kaAiov otov opd, YTovatplopio

AWTopay£S TOV VELPIKOD GUCTIRATOG

Suyvég Z&\n, OpBoortotikn (oAn

Oy ovyvég AuoBopia, Kepororyio

Awtapayéc Tov OTOS Kol Tov Aafupivlov

Oyt ovyvég Thvyyog

Koapowakéc dwatapayég

Oy ovyvég Kapdoxn avemdpreo

Ayyelokéc oroTapayés

Zuyveég Ynotaon, OpBootatikn vroTaom

Mn yvootécg Ayyeutida

AWTOPayES TOV AVOTVEVGTIKOD GLUGTIATOS, TOV 0MPaKE Kal TOV HEGOO®PAaKIOV

Oy ovyvég Bryog

AWTapayES TOL YUGTPEVTEPIKOD

Oy ovyvég Novtia, Atgppora

TToA0 omdvieg Evtepkd ayyetooidnua

AWTapay£S TOL NTATOS KOl TOV JOAQOp®V

Mn yvootécg AvENON TOV TILOV TNG NTOTIKNAG AELIToVpYiog

AWTopayES TOV OEPRATOS KOL TOV VTOOOPLOV 16TOV

Oyt ovyvég Ayyglooionpa

Mn yvootég Agppotitidn mopgoAivymdone, EEavonua, Kvnopog

AWTOPaYES TOV HVOGKELETIKOV GUGTIINOTOS KOl TOV GUVOETIKOD 1GTOV

Mn yvooTtég Mvodyia

AWTAPAYES TOV VEQPAOV KOL TOV 0VPOPOPOV 00MDV

Suyvég Neppikn averndpketo kot BAGPN

Oy ovyvég Oc&¢eia veppikn averdpkela, AvEnon g

Kpeatvivig opov
Mn yvootécg AvEnon tov almtov ovpiog aipatog



I'evikég draTapayfc KoL KATAGTAGELS TS 0000 YO YNOoNS
Oy ovyvég E&acbévion, Kommon

Avagopd mBavoroyovuevov avemBOunNTOV EVEPYELDY

H avagopd mBavoroyodpevov avemBOunTmv evepyeudv HETA amd T yopnynon adelog kukiopopiog
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QUPHOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL amd TOVG ETAYYEAUOTIEG VYEING VO
avoPEPOVY OTTOEGONTOTE TBOVOAOYOVEVES avemBOUNTES eVEPYELEg oTov EBvikd Opyaviopod
Ddappdxov, Mecoyeiov 284, GR-15562 XoAapydg, AGnva, Tni: + 30 213 2040337, IotoTomoc:
http://www.eof.gr, http://www.Kitrinikarta.gr.

4.9 Ymepdooolroyia

ZVUTTOUOTOL
H vrepdocoroyia pe Barcaptdvn pumopel va 00NyNCEL GE EKGECTLACLEVT] VTOTAGT, 1] OTOIN UTOPEL VoL
001 YNGEL GE UELMUEVQ, ETTEDA GVVEIONONGC, KUKAOPOPIKY KATEPPEWYN Ko/'N KotamAnEia.

Avtipetdmon
Ta Oepamevticd pétpo eoptdvToL 0o TOV YPOVO AMYNG Kot To €100¢ Kat TN Papdtnta TV

ocvpntopatov. H etabeponoinomn g Katdotaeng T0v KUKAOPOPIKOD EIVOL TPOTAPYIKNG CNUAGTOC.
Edv epoavicBel vidtaom, o acbevig tpémel va tonobetn el e vrtio BEom kot vo Tparypotomotnfel
dtopbwon tov dyKov aipatoc.

H Boaicaptdvn dev umopei va amopakpuvoel pe apokabopon.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEXZ IAIOTHTEX
51 ®appoxodvvopikés 1010TNTES

Ddoppokobepamentikn katnyopio: Aviaymviotég g ayysloteveivig 11, amhol, kwdikoég ATC:
C09CAO0S.

H Boicaptdvn gival £vag xopnyodUEVOS omd TOL GTOUATOG OPUCTIKOS, 1YLPOS, Kot EEEIOIKEVUEVOC
AVTOYOVIGTNG TOV VITOd0YE®V NG ayyelotevoivng II. Apa exiexticd otov vrodoyéa vrotumov AT, o
omoiog givar vtevOLVOG Y1a TIG YV®OTEG dpdoelg TG ayyetotevaivig 1. Ta avénpéva enineda g
ayyeroteveivng Il oto mAdopa petd omd amokieloud tov vrodoyéa AT pe Balcaptdvn pumopel va
deyeipovv o Un amokAeiopéVo vtodoyen AT2, o omoiog paiveral 0Tt avtiotaduilel ) dpdon Tov
vrodoyéa ATi. H Baicaptdvn dev emdeikviel Kapio Pepikn aymvioTikn dpacn otov vrodoyéa ATy
Kot £xel TOAD peyorvtepn (mepimov 20.000 @opéc) cuyyévela mpog tov vrrodoyéa AT1 ar’ Tl Tpog Tov
vrodoyéa ATo. Agv gival yvootd 1 Bakcaptdvn vo cLVOEETAL 1] VA, amoKAElEl GALOVS 0P OVIKODG
VTOJ0YEIC N SLOAOLS 1OVTI®V OV gival Yv®oTo 0Tt TailovV GNUAVTIKO PpOAO GTNV KOPILAYYELOKN
pooo.

H PBaAcaptavn dev avactéirel to MEA (mov givar emiong yvowotdg katl og kvivaon 1) o omoiog
petatpénel v ayysoteveivn I o ayyeloteveivn 1 kot amowkodopet tn Bpadvrvivr. Kabmg dev
vrapyel enidpacn oto MEA kot kapia gvioyvon g Bpadvkivivng 1 g ovsiog P, ot avtayoviotég
¢ ayyeloteveivng Il eivar amibavo va oyetiCovion pe Priyo. Te kKAvikég SoKiuéC 6ov M forcaptdyvn
ovykpifnke pe évav avactoléa MEA, 1 enintwon Enpov Brya ntov onuovtkd (p <0,05) pkpodtepn
010G acbeveig mov Ehafav aymyn pe Paioaptdvn ar' 6Tl 6Tovg acbeveic Tov Elafav aywyn pe
avactoréa MEA (2,6% évavtt 7,9% avtictoya). Xe pio kKAvikn doxkiun oty onoia cvppeteiyov
acOeveic pe 1oTopiKd Enpov Prya katd tn didpkela Oepaneiog pe avactoréa MEA, 19,5% tov
ATOU®V TNG 00KIUNG oL EAafav Barsaptdvr kot 19,0% tov atdpmy mov EhaPayv éva Betaliduco
dovpntikd Topovciace Pya Evavtt mococstob 68,5% tov acBevadv mov EAafav avactoréa MEA
(p<0,05).

Ynéptoon



H yopnynon PBaicaptavng oe acBeveic pe vTéptaot enpEpeL Lelmo TG apTNPLOKNS eSS XMPIS va
emnpedletot 0 KapdoKOs ceUYUOC.

2100¢ TEPIoCOTEPOVG aGBeVEiC, LeTd TN yopnyNoN eQamas 600MG Amd TOV GTOHOTOG, 1 EvapEn TNG
AVTITEPTAGIKNG OPAGT|G TOPOVGLALETAL EVTOC 2 MPAOV, KOl 1 LEYIOTT HEIOT) TNG OPTNPLOKNG TIECTG
emuyybvetar eviog 4-6 mpdv. To avtivrneptacikd amotérecua datnpeitat yia 24 dpeg LETA ™
yopnynon g 66ong. Katd v eravoiopfoavopevn xopniynon, 1o avTiorepTactkd amoTéAecua eivat
OVGLOOTIKA EUPAVES EVTOC 2 EBSOUAd®YV, KOl 1] HEYIOTT Opdor mTuyydveTal vTOg 4 efdouddwmy Kot
Swtnpeitan katd v pokpoypoévia Bepaneio. Xe cuvovaoud pe vdpoylwpobelalion, emTvyydveTo
onpavtikn Tpdchetrn peiwon oty apTnploKn mieon.

Amotoun d1aKomn TG PAACAPTAVIG OEV £YEL GUGYETIOTEL UE EMAVEUQAVIOT) TNG VIEPTAOTG (PAUIVOUEVO
rebound) 1 dALa avemBOUNTO KAMVIKA cupBauoTo.

e vmeptacikovg acheveic pe Safnn TOTOL 2 Kot pikpoAgvKmpativovpia, 1 Bakcaptavn £de1&e va
UELDVEL TNV ATEKKPIOT TNG Agvk@poTtivig ota ovpa. H pedétn MARVAL (Micro Albuminuria
Reduction with Valsartan) a&loAdynce ) Ueimon TG OmEKKPIONG TG AEVKOUATIVIG GTO OVPO, LUE
Baicaptdvn (80-160 mg/pa @opd nuepnoing) évavtt g aprodurivng (5-10 mg/a popd
nuepnoing), oe 332 acbeveic pe dafnn Tomov 2 (Lésog dpog nhwkiag: 58 €1, 265 dppeveg) pe
piKpoAievkopotvovpia (Baicaptdvn: 58 pg/min, aprodimivn: 55,4 ug/min), pueloloykn 1 VYNAN
apTNPLOKT THEST] KOt LE GLVINPNTIKY VEPPIKT Aertovpyia (Kpeativivn aipatog <120 umol/l). Xe 24
eBdopadeg, n anékkpilon g Aevkopativig ota ovpa petddnke (p<0,001) kotd 42% (24,2 pg/min,
95% CI: 40,4 é0¢—19,1) pe ) Borcaptdvn kot wepimov 3% (—1,7 ug/min, 95% CI: —5,6 émg 14,9) e
TNV apAodITivn TapOAa To TOPOHOLN TOGOGTE, LEIMONG TNE UPTNPLUKNG TTiEoNC 6TLg 000 OUADES.

H peArétn Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) pelétnoe mepattépm v omoTEAECUATIKOTNTA TNG
Baicaptavng ot peimon ¢ amEKKPIoNg TG AEVKUATIVIG ot ovpa. o€ 391 vIepTacikovg acbeveic
(BP=150/88 mmHg) pe drafnrtn tomov 2, Aevkopotivovpia (uéon yun=102 pg/min, 20-700 pg/min)
K0l GUVTINPNTIKY VvePPIKT Asttovpyia (péon Tun kpeoatviving opod = 80 umol/l). Ot acBeveig
TuyoomomOnkay og o amod tig 3 d6oelg forsoptdvng (160, 320 ko 640 mg/pio eopd Nepncimg)
Kot EdaPav Oepameia yio 30 efdouddes. O ot0)0G TG LEAETNG NTAV VA, TPOGdlopicel TV PEATIOT
d00o1 PaicapTavng Yo Tn LEIDOT) TNG AMEKKPIONG TNG AEVKMOUATIVIIG 6T 00PO GE VITEPTAGIKOVG
acBeveic pe dtapnn tomov 2. Z1ig 30 efdopddeg, N TocooTioia LETABOAT OTNY ATEKKPLOT| TNG
Aevkopotivng ota 00pa HEIDONKE onpoavtikd Kot 36% amd v Evapén g Beponeiog pe
Baicaptavn 160 mg (95%CI: 22 émg 47%), kot katd 44% pe Borcoaptdvn 320 mg (95%CI: 31 émg
54%). To cvunépacpa nTav 0tt 160-320 mg Barkooptdvng ETEPEPOY KAVIKG OTLOVTIKEG LELDCELS
OTNV OMEKKPLON TNES AEVKOUOTIVIG 6TO 00pa G€ VTTEPTACIKOVE acBeveic pe d1afntn Tomov 2.

[Ipoc@oto ELEPOYLLO TOV LLOKOPOIOV

H VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfracTion) fjtav pio toyotomompuévn, eEreyyouevn,
TOAVEDVIKT, SIMAG-TVEAN pedétn oe 14.703 acOeveic pe 0&O Euppayio, Tov pvokepdiov Kot onueio,
CUUTTMOUOTO 1) AKTIVOLOYIKEG EVOEIEELG CLUPOPNTIKNG KOPIIOKNG AVETAPKELNG KaUT eVOEIEELg
GLGTOAIKNG duaAeltovpyiog aploTepg KOiag (EkOMANG oG KAdoa eEmtncemg < 40% pe
POSLOVOVKALIIKT Kothoypapio 1 < 35% ue nyokapdloypdenua 1| ayyeloypapio okloypdenong
koMag). Ot acbeveic TuyonomomOnkay evioc dtootuatog 12 mpmv £oc 10 nuepdv peTd TV
EKONAMOT] TOV CLUTTOUATOV TOV ELPPAYIOTOG TOL LVOKOPOIOV 68 BAAGaPTAVT], KATTOTPIAN 1 GTO
ouvdvooud Tv 6vo. H péon didpketa g Bepamneiog nTov dvo ypovia. To TpoTapykd KATUANKTIKO
onueio Nray BvynoudTNTO 0TOICINTOTE ALTIONOYING.

H BaAicaptdvn ftav 1060 anoTeEAEGUOTIKY 0G0 1) KAmTonpiln ot peimon g Bvnodtntog
0TO10.60MTOTE OITIOAOYIOG PETA ammd ERPpaye ToL pvokapdiov. H Bvnopdmra and dha ta aitio oy
mapodpote otig opddec e Porsaptavng (19,9%), g komtonpiing (19,5%) kot g Parcaptdvng +
kartompiing (19,3%). O cvuvdvacudc faroaptdvng pe Kamtonpiln dev mpocédece emmAéov OQENOC 6E
oyxéon Ue TNV Kamtonpiin oc povobepaneio. Agv vanpée kapio Stoeopd avapueca ot PaAcapTavn Kot
TNV KOTTOTPIAN 6T BvnoudTNTo 0TOL0eONTOoTE aitioAoyiag pe Pdon v nAikia, To eOA0, TN PLAN, TG
Oepameiec katd v Evapén N v vrokeipevn voco. H fakoaptdyvn ftav eniong amOTEAEGIATIKY GTN
TAPATOGCT) TOV XPOVOL £0G TNV EUPAVIOT, KOOMG Kol 0T peimon Tng Kapdayyslokng Bvnoyotnrog,
VOOAELOG Y10 KOPOIOKT) OVETAPKELL, ETOVEUPAVIONS ELPPAYOTOS TOV HLOKOPIIOn, KOPIIOKNG
OVOKOTING LE avavIyn, Kot pUn Bovatneopov eYKEQPUAIKOD £TEIGOO10V (OEVTEPOYEVEG GLVOVAGUEVO
KOTOANKTIKO onuEio).

To mpopik aopdrelag TG PakcapTdvng NTav GOUP®VO Le TN Bepamevtikn Topeio TV achevodv mov




éhoPav Bepaneio Katd 0 petepepaypatikd 6tddlo. Ocov apopd ot Asttovpyia TOV vePpOV,
mapoTnphOnke Sumhaclocioc oty Kpeatvivr opod 1o 4,2 % tov achevdav mov éhafav Bakcaptdvn,
010 4,8 % tov acbevav mov Elafav Paicaptdvn g cLVIVAGUO e KOTTOTPiAn, Kot 6710 3,4 % TV
acBevav mov rafav kamtonpiin. Ataxomn g Oepaneiog e€ontiog S1UPOPOV TOT®V VEQPIKNG
dvodettovpyiag mapatnpnbnke oto 1,1 % 10V acbevav mov Elafav Barcaptdvn, 6to 1,3 % tov
acBevov mov Erafav folcaptdyvn og GUVOLOCUO e KamToTpiln, Kot 6to 0,8 % TV acBevav mov
ElaPav Kamtompiin. Xnv a&loAdynon HETEUPPAYLATIKOV 0COEVAOV TPETEL VO GUUTEPIAAUPAVETAL KOl
a&loAdyNon TG AELTOLPYING TV VEPPDV.

Agv vmp&e dtopopd o1 BvnoIdTNTO 0TOGONTTOTE LTIOAOYIOG, OTNV KapolayyElaKY] BvnodtnTa 1
voonpoTnTa OTAY YopNYHONKay B- amokAeloTéG 68 GLVOLOCUO UE PAACAPTAVITKATTOTPIAN,
Baicaptdvn N Kantompiln og povobepaneio. AveEdpra and ) Bepaneio, 1 Bvnopwdmmra nTov
YoUNAOTEPN otV opdda tv aclevadv mov EAafav B- anoKAEIGTES, YEYOVOGS TTOL VIOOEIKVOEL OTL 1)
YVOGTI EVEPYETIKT OPAOT] TOV - ATOKAEICT®V GE AVTOV TOV TANOLGLO dlatnpnOnKe cg avTh TNV
KAWVIKT SoKiun.

Kopdiokr avendpreia

H Val-HeFT frav puo toyotomotnpévn, ereyyopevr, tolvebvikn khvikn dokiun g faicoptavng
GUYKPIVOLEVNG LLE EIKOVIKO QAPLOKO OGOV apopd 6T voonpdtnta kat T Bvnopdtta og 5.010
acBeveic pe KapdloKY| OVETAPKELD, O 0010l GOUE®VA HE To cvotnua Tastvopnong NYHA (New York
Heart Association) fitav xatnyopiag II (62%), 111 (36%) kot IV (2%), ot omoiot Adupavay ™
ocvvnbiopévn Bepameia, eiyov KAdopo eEmbnoewg apiotepng kotiog (LVEF) <40% kot ecotepikn
dractolkn dduetpo apiotepig kodog (LVIDD) >2,9 cm/m? H Ogpaneia katd tnv évapén
ovumeptedappave avaotoreic MEA (93%), dtovpntikd (86%), dtyo&ivn (67%) kot B-amokAelotéc
(36%). H péon didpketo mapakorovdnong tov aclevav ftav oxeddv dvo ypovia. H péon nuepnoia
doon Parcaptavne ot Val-HeFT ftov 254 mg. H pelé giye 600 xdpla katoAnktikd onueio:
BvnootnTo onotacdnToTE atioAoyiag (xpdvog Emg To Bavato) Kol cuvdvacuévn BvnopoTnTa Kot
VOoPOTNTA OO KOPOLOKT] OVETAPKELN (YPOVOC £C TO TPAOTO TEPLGTATIKO VOOTONG) TTOL 0pileTar mg
Bavatoc, apvidlog Bdvatog pe avavny, voonieio e&ontiog Kapolokng avemdpKeLos, 1 EVOOPAEPLa
YOPNYNOT WOTPOT®V 1 AYYEIOOOCTUATIKADV TOPOYOVIWV Y10l TEGGEPELS DPEG N TEPLGGOTEPO YWOPIG
€100y OTO VOGOKOLELO.

H Ovnowdmra omd dheg Tig artieg frav mapopoto (p=NS) otnv opdda acbevav mov rafe
Boaroaptavn (19,7%) kot oty opdda mov Erafe to ekovikd pappoko (19,4%). To kbpro dperog Tov
o peiwon kwvddvov katd 27,5% (95% CL: 17% éwg 37%) 610V 1pdvo EmG TNV TPAOTN VoonAgin AOY®
Kapdakng avemdpreag (13,9% évavtt 18,5%). AToTEAEGHATO TOV PAVIKE VO EDVOOLV TO EIKOVIKO
Qappoxo (n cuvdvacpévn Bvnopdtta Kot voonpotnto frav 21,9% yio to e1koviko gapraKo évavtt
25,4% yw ™ Parcaptévn) mapatnpndnkay oe avTods Toug acbeveic mov Elafav tov TPAd
cuvdvaoud evoc avactoréo MEA, evog B-amokieiot) kot falcaptdvng.

e o voopdada acBevav ot onoiot dev Edafav avactoréa MEA (n=366), ta opéAn yio ™

VOO POTNTA NTOV TO, LEYIOTO. € QLTI TNV VTOOUAd 1] BVNGIUOTNTO OTOI0CONTOTE OUTIOAOYING
uelmdnke onuovtikd pe t Bodlcoptdyvn cuyKPLTIKG IE To slkovikd eappako katd 33% (95% CI: -6%
£m0¢ 58%) (17,3% n Parcaptdvn évavit 27,1% 1o eikovikd @APIOKO) KoL 0 KIVOLVOG TNG
GLVOLOCUEVIC BvNouoTNTOG KOt Voo poTNnTag HetdOnke onuavtikd Katd 44% (24,9% n Boicaptdvn
évavtt 42,5% 10 €1KOVIKO QUPLOKO).

e aobeveic mov Ehafav évav avaotoréa MEA ympic va Aapfdavovy B-arokAeioth, | Ovnouotta
a6 OAa Ta aitia Tav Tapopota (p=NS) omv opdda mov rafe Boroaptdvn (21,8%) kot otnv opdda
ov Ehafe eKoviKO eappoKko (22,5%). O kivovvog Tng cLVIVAGHEVTG BVNGIUOTNTOG Kol VOOT)POTNTOG
pewmonke onpavtikd katd 18,3% (95% CI: 8% £wc 28%) pe T PodcapTdvn GUYKPITIKA e TO
gwovikd pdppaxo (31,0% n Parcaptévn évavtt 36,3% 10 £1KOVIKO GAPLLOKO).

210 cvvolk6 mAnBucoud mov Elafe pépog ot perétn Val-HeFT, otovg acBeveic mov yopnynonie
BaAcaptdvn TapatnpnOnke onuavtikn Peltioon oty Kot yoplomoinot| toug suupmva pe 1o NYHA,
KOl GTO OTUEL0 KOl GUUTTMIATO KOUPOLOKNG AVETAPKELNS, CUUTEPIAAUPAVOLEVIC TG OVCTVOLOC,
KOT®ONG, OONUATOG KOl T®V POYY®V CLUYKPLTIKG, LLE TO EIKOVIKO pdppako. Ot acBeveig mov Edafov
Baicaptavn giyav koAvtepn mowdtnta (NG 6nws dtumotdbnke omd v aAiayn ot Pabporoyia g
KAipaxoc Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life and v évapén g Oepameiog émg to
KOTOANKTIKO OMUEI0 GLYKPLTIKA LE TO eKoVIKO pappako. To kKAdopa eEmnong otovg acbeveic mov
élafav Bepaneio pe Parcaptdvn fTav onuavtikd ovénpévo evo to LVIDD ftav onuovtikd peiopévo




amo v évapén g Bepaneiog £0¢ T0 KATOANKTIKO OMUEI0 GUYKPLTIKA LLE TO EIKOVIKO PAPLLOKO.

AAdc Amorcheiopdg tov Tvotnuatoc Peviving-Ayyelotevaivnc-Aldootepdvng (EPAA)

AVO peydieg Toyonomomuéves, ereyyoueveg dokipéc (mn 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 t yprion tov cuvdvaco evog avaotoréo MEA pe évav
ATOKAEIGT] TOV VTOJOYEMV TNG oyyelotevaivng 1L

H ONTARGET ntav pio pehétn mov die&nybn oe acbeveic pe 10Topikd KopdloyyElokng )
EYKEQOAKNG ayYELOKNG VOGOV 1) GOKYOpDIN d1afTn TOTOL 2 GuVodeLOLEVO and Evoelgn PAAPNS Tov
teAkob opydvov. H VA NEPHRON-D ftav pio pehétn o acbeveig pe caxyoapmon dtafrtn tomov 2
Kot St Tikn veppomdoeta.

AVTEG o1 peréteg dev £xouv OelEel oNUOVTIKY] ®EEALUT EMIOPACT] GTIS VEPPLKES KAUN GTIG
Kapdlayyelokég ekfaoelg kot tn Bvnootta, eved tapatnpnnke avénuévog kivovvog
vrepkoAopiog, o&elog veppikng PAAPNG ko vdTaong o€ chYKpIomn L TN povobepameia.
AgdopEVOV TOV TUPOUOI®V (POPUAKOSVVAUIKMV 1010THT®V, AVTE To. artoTeLécuata gival exiong
OYETIKA Y1t AAAOVG avaoTtoreic MEA kot Tovg amokAEIGTEG TV LTOJOYEMV TG ayyelotevaivng 11

Q¢ ek ToVTOL o1 avacToAeic MEA kat o1 amokAeloTEC TV VTOdOYEMV TG ayyelotevaivig I dev mpémer
VoL YPNCOTOL0VVTAL TAVTOYpOVA 6 acbevelg Le dtofntikn vepporddeia.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fjtav pio pehétn oyedacpévn va eAéyEEL TO OPEAOC TNE TPOGHNKNG aAIGKIPEVIC o8 pia
kaepopévn Oepaneia pe Evay avaotoréa MEA 1 évav amokAEloT] TV LTOS0YEMVY TG
ayyewoteveivng Il oe acBeveig e cakyopmon dafntn Tomov 2 Kot xpdvia veppikn voco,
KapdLyyELOKT VOG0, 1 Kot Ta dVo. H pelétn dexomn tpdmpa Adym avénuévou kivohvou
avemBountov ekfacenv. O Kapdayyelokog BGvaTog Kot T0 EYKEPUMKO ETEIGOO10 NTAV KO TO, 000
apluNTIKA cLYVOTEPA GTNV OULAdA TNG OAMGKLPEVG amd OTL GTNV OUAO TOV EIKOVIKOV (POPUAKOL Kot
T avemBounta cvpPavto Kot ta coPfapd averiBounta coppdvra mov tapovcialoy Evolapépov
(vrepraiapio, VTOTOCT KOl VEQEPIKN dSVGAEITOVPYiR) ovapEpONKAY GUYVOTEPA GTNV OLADO TNG
aAMoKpévng amd OTL 6TV oUdda TOV EIKOVIKOD (POpLUEAKOoV.

Houdiazpixoc iAnBooudc

Ynéptoon

H avtwreptacikn dpdon e Parcaptavng €xet a&loloyndel o€ TEGGEPLS TVYOOTOMUEVES, OITAG
TVPAEG peléteg o€ 561 maudloTpikovg acbeveig nAtkiog amd 6 Eog Kato Tov 18 etdv Kot og 165
ool TpIkos aobeveic nhikiag 1 €wc 6 eTmVv.

O1 710 GLYVEG VITOKEIUEVES LOTPIKEC KATAGTAGELS Ol 0T0iEG THAVMG CLUPAAAOVY GTNV LTEPTOOT) GTA
018 TOV GUUUETELY OV GE AVTEG TIG LEAETEG NTAV O1 VEQPIKES SLOTOPAYEG KOl SLUTUPUYEG TV
0VPOPOPMV 0OMV, KL 1) TAYLCOPKICL.

Khvikn sureipio oe mwoudid nhikiog 6 st1mv 1 ueyolvtepo,

e pio KAMvikn pelétn 1 omoia copmephapupave 261 vrepTactkong ToUdLOTPIKOVG acbevelg nAtkiog 6
€m¢ 16 etdv, o1 acbeveic pe copatikd Papog <35 kg erauPavay diokio Parcaptdavng 10, 40 1 80 mg
nuepnoing (youniéc, uétpieg Kot VYMALC d0GELS), Kot ot acheveic pe copatikd Bapog >35 kg
ghapPavav doxio farcaptdvng 20, 80, kot 160 mg nuepnoing (yopnAés, LETPLES Kol VYNAES OOCELS).
210 téh0g TV 2 EBSopddwv, n BOAGAPTAVY HEIMGE KOl T GUGTOAIKT KOl TN SIUGTOAKT APTIPLOKT
mieon ue TpoOTo 0060eEUPTOUEVO.

YUVoAIKA, To. Tpia enineda d0cemV Paroaptdvne (Yo unAo, LETPLO, LYNAO) LEIMCOY GUAVTIKA TN
GLGTOAIKT apTnplokn wieon katd 8, 10, 12 mmHg and tig Tyég Katd v évapén g Oepamneiag,
avtiotolya. Ot acBeveic emavatvyoomomonkoy oe opdde Tov gite cuvE ooy va AapBdvouy tnv idto
d60om PaAicaptdvng 1 LETAPEPOMKAV GE EIKOVIKO PAPLAKO. ZTOVE 060EVEIC TOV CLVEIGAV VO
Aappdvouy Tig PETPLEG Ko VYNAES dOGEIS PAACAPTAVNG, 1] GUGTOAIKT CPTNPLOKT TECT OTIG
YOUNAOTEPEG TNG TWES NTOV YoUNAOTEPN Katd -4 kon -7 mmHg o€ oyéon pe Toug aobeveig mov Erafov
Oepameio pe elkovikd QAppaKo. XTovg acbeveig mov ehdupavay ™ younin d6omn Baicaptdvng, n
GUGTOAIKT] OPTNPLOKT TEST OTIS YOUNAOTEPEG TNG TIES TOV TOPOUOLO LE OVTY] TOV acevdv Tov
ghapPoavay Bepameia [Le TO EIKOVIKO PAPUOKO. ZVUVOAIKA, 1] S0C0EEAPTMUEVT] OVTIVTEPTUGIKT dpdon




g Porcaptévng ftav otabepr| o€ OAEG TNG ONUOYPAPIKES VITOOUAOES.

e pio 0e0TEPN KAWVIKY peAETn TTov cvpmeptiapfave 300 vIepTactkovg TodTPIKODS 0o0EVELg
niiog 6 £0¢ kGt Tov 18 etdv, o1 acbeveic Tov NTAV KATAAANAOL TVYOOTOMONKAY DOTE VO
Aappévouv diokia Baroaptavng 1 evoroampiing yio 12 efdopddes. Ta moudid pe copatikd Bapog
peta&d >18 kg kot <35 kg éhafoav 80 mg forcaptavng | 10 mg evarampiing. To moudid pe coHOTIKO
Bapog peta&d >35 kg kot <80 kg éhapav 160 mg Barcaptavne i 20 mg evarampiing. Avtd pe
copotikd Bépog >80 kg élaPav 320 mg Parcaptdavng 1 40 mg evarampiing. Ot petdoels ot
GUGTOAIKT OPTNPLOKT TTEGT NTaY GVYKPioIpes 6Tovg acbeveic mov eddpPavay Paisaptdvn (15
mmHg) ka1 evodompidn (14 mmHg) (un katwtepdra Tip-p <0,0001). Zvvenr) oanoterécpoTo
mapoTN P ONKAY Yo TN SWGTOALKN apTNPLoKT Tieon pe pewdoetg tav 9,1 mmHg kot 8,5 mmHg pe
Baicaptavn kot evarompiin, avtictoyya.

e pio Tpitn KAVIK PHEAETT, avoLy TG ETIGNAVOTG, 1] omoia cupumeptAdauPave 150 vreptoctkode
ool Tpkons acbeveic nAkiag 6 éog 17 etdv, ot KaTdAANAOL 0c0eveic (CLGTOAMKY APTNPLOKY TTieo
>950 exaTooTNHOPLO Yo TNV NAKiQ, TO VA0 Kot To Vyoc) EhaPav Baroaptdvn ya 18 unveg dote va
a&loloynOei n acpdaieio Kot 1 ovekTikotnTo. Ao Toug 150 acbeveic mov cvupeteiyav oty pHeAé,
41 aoBeveig EraPav emiong TavTOYPOVN AVTOTEPTAGIKT aywyn. Ot acBeveic Elafav docelg fdost TG
KOTNYOPIOG TOV GOUATIKOD TOVG PAPovg Yo TV 86on Evapéng kot tn 6001 cuvtipnong. Ot acbeveig
ue copatikd Bapog >18 fwg < 35 kg, >35 émg < 80 kg kar > 80 émg < 160 kg éhapav 40 mg, 80 mg
ka1 160 mg kot ot d6c€1g TithomoOniay g 80 mg, 160 mg kot 320 Mg avTioToiymg HETA 0o pia
eBdopada. Ot oot amod tovg sioayBévieg otnv perétn acbeveis (50,0%, N=75) elyav xpdvia veQpikn
v660 (XNN) pe 10 29,3% (44) tov acbevav va égovv XNN Xtadiov 2 (PvOudg oreipapotikng
dmOnonc (GFR) 60 — 89 ml/min/1,73m?) 1 Ztadiov 3 (GFR 30-59 ml/min/1,73m?). Ot péceg peidocelg
GTNV GLGTOMKT apTnpLaky] Tieon Nrav 14,9 mmHg o 6Aovg Tovg acbeveig (apywn Tiun 133,5
mmHg), 18,4 mmHg otovg aobeveic pe XNN (apywkr Tiuf 131,9 mmHg) ko 11,5 mmHg otoug
acOeveic yopic XNN (apywn Ty 135,1 mmHg). To 1060610 TV ac0evdv Tov TETLYOV GUVOAIKT
pOOIOT TNG aPTNPLOKNG THECTG (CLGTOAIKT KOl SILGTOALKT ApTNPLoKT Tieon <950 £KATOGTNOPLO)
nTov eAaepmOS LYNAGTEPO otV opdda pe XNN (79,5%) o€ clykpion pe tnv opdda yopic XNN
(72,2%).

Klvikn sureipio o maudia nlikioc uikpotepnc twv 6 ety
Tpeic Khvikég peréteg deénydnoav o€ 291 acbeveic niikiag 1 émg 5 etdv. Kavéva mandi nAikiog kdtwm
Tov 1 étovg dev cuppEeTEiye 68 AVTEC TIC LEAETEG.

v tpdn perétn tov 90 acbevav, dev pndpece va emdetyfel pio avtamodkpion avaioyo pe T d6oM
aALG 0T devTEPN UEAETT TV 75 aeBevdv, oL vyMAdTEPEC dOGELS POACUPTAVIG GYETICTNKAY UE
LEYOADTEPEC PEIMOELS TNG OPTNPLOKNG TLECT|G.

H 1pitn perémn ntav 6 efdopddwy, Tuyatomomuévn SumAd-ToeAn, yia va a&lodoynel n tdon
avTOmoOKpLong ot 060n TG Parcaptdvng oe 126 mandid nhkiag 1 émg 5 eT@v e véptacn, Uen
yopic XNN tvoyotomomuévn gite og 0.25 mg/kg site oe 4 mg/kg copatikod Bapovs. 10 TEAIKO
onueio, n peimon Tov Adyov Méom cvatoikn migon (MSBP)/Méon dwaoctoikn mieon (MDBP) pe
Baicaptavn 4.0 mg/kg oe oyéon pe ta 0.25 mg/kg nrov 8.5/6.8 mmHg kot 4.1/0.3 mmHg,
avtiotorya. (p=0.0157/p<0.0001). ITapduoia, n vrooudade pe XNN £dg1&e emionc peidoelg Tov Adyov
(MSBP)/(MDBP) pe Boicaptavn 4.0mg/kg oe cOykpion pe 0.25mg/kg (9.2/6.5 mmHg vs 1.2/+1.3
mmHg).

O Evponaikdc Opyaviouog Gapudkmv Exel dOGEL amaAloyn omxd TNV VIoypEMSN VIOBOANG TMV
ATOTELEGUATOV TOV UEAETOV UE PAACAPTAVT] GE OAEG TIG VITOKATNYOPIEG TOV TOATPIKOD TANBLGOD
OTNV KOPSLOKN OVETAPKELN KOl KOPOLAKT OVETAPKELN LETA OO TPOCPAUTO EUPPAYLLL TOV LVOKAPOiov.
BAéne v mapdypoo 4.2 yio IANpopopieg GYETIKA LE TNV ToUdLUTPIKT YPN|oN.

52  ®appoxokivTikég 1010TNTES

Amoppoégnon
Metd Vv amd Tov 6TONATOG Xop1yNnomn novobepamneiog fadlcoaptdvng, ol HEYIOTEG GUYKEVIPADGCELG TG



Baicaptdvng oto mAdopa emtvyydvovtal o€ 2-4 dpeg kat o€ 1-2 dpeg pe T popen dtaddpotos. H
péon amorvtn Prodiabecipotnta eivor 23% kot 39% pe to dokio Kot e T LOpeT] SLHADUATOC,
avtiotoryo. H cvomnuatikn £ékBeon kot 1 péyiotn ouykévipwon Boicoptdvng 61o TAAGH gival
nepimov 1.7-2.2 popég peyardtepn o€ oyEon e To, O10Kia.

H tpoon pewdver v €kBeon (6nmg petpatat amd v AUC) ot Parcaptavn katd 40% mepinov kot
TN HEYIOTN GVYKEVTPOT 6T0 TAGGHA (Cmax) kot 50% mepimov, av Kot 8 dpeg mepinov PeTA T 060N
01 GLYKEVIPAOCELS TNG BOAGAPTAVNG GTO TAUCHO EIVOL TAPOLOLIESG VIO TV OLAdN TOV 00HEVOV TOV
élafav Tpoen| Kot yo TV opdda avtdv mov dev Erafav. Qotdco, avth N peiwon g AUC dev
GLVOdELETAL Amd KAVIKE onUavTikn Helmon Tov BepanenTikoy amoTeEAEGATOG, KOl ETOUEVOC

Baicaptdvn pumopel vo yopnyeitat pe 1 yopic Tpon.

Kozavoun
O 6ykog katavoung g forcaptdvng o€ oTafepomomuUévn KATACTOOT LETA A0 EVOOPAEPLA

yopnynon eivar mepimov 17 Altpa, vwodelkviovtog 0Tl 1 PAACAPTAVY 08V KATAVEUETOL EKTEVAC GTOVG
10100¢. H Barkcaptdvn decpevetan og peydio Babuod otig mpoteives opov (94-97%), kuping o
AevKopotivn Tov opov.

Biopetooynuatiopdc

H Boioaptavn dev Propetacynuatileton oe peydio Babpod kabmg povo to 20% mepimov g d0omg
aviyvevetal e popen petaforrtav. Evag petafoiitng vopo&éog Exel eviomiotel 6to TAGGHA GE
YOUNAEG SLYKEVTPOGELS (AtydTepo amd to 10% g AUC g arcoptdvng). Avtdc o petaforitng
glvar eapUoKoAoYIKE adpavnic.

Amofoin

H BaAioaptavn gpoavifel molvekBetikn kivntiky amopdikpouvong (true <1 h kot tyg mepimov 9 h). H
Boioaptdvn amoParieTor HEGM YOAKNG amékKplons amd To kKOmpava (tepinov 1o 83% tng d6ong) Ko
VEQPIKA 0o T, ovpa. (mepimov 1o 13% g dOoNC), Kupimg MG availoimto eapuako. Metd and
evooPAEPLa yoprynon, n kdBapon g Paicaptdvng amd to TAdoua ivar mepinmov 2 I/h kot ) veppu
¢ kdBapon gtvon 0,62 1/h (mepimov to 30% g odwkng kabapong). O ypdvog nulong g
Baicaptavng eival 6 dpeg.

Y& acbeveic pe KapoloKn OVETAPKELNL:

O péoog xpovog €m¢ TN LEYIOTY GLYKEVTPMOT Kol 0 YpOdvoc NUEONE TG ATOUAKPVVONS TNG
Baicaptavng otovg acbeVEiC [1e KOPOLOKT AVETAPKELN EIVaL TAPOLOLOG LE AVTOV TTOVL TOPATNPNONKE
oe vyelg ebghovtéc. Ot ipég AUC kot Crax Yol T aAcaptdvn etvor oxedOvV avaloyikes Le TNV
av&nom g 600M¢ £vTOg TOL €0POVE TNG KAWVIKTG 600mG (amd 40 £wc 160 mg 600 popég tn pépa). O
UEGOC GUVTEAEGTING GVGCMPELONG givar wepimov 1,7. H pawvouevn kdbapon e Parcaptdvng petd
Vv and Tov 6TOUATOG YopNynon g eivan 4,5 I/h. H nlxia dev ennpedlel v poawvopevn kabopon
010VG aobeveig e Kapdlokn avendpkela.

E1dixoi wlnBoouoi

Hiuwopévor
e HEPIKOVG NAKI®UEVOVG acheveic mapatnpnOnke pio eEha@p®dg vYNAOTEPT GLGTNHATIKT kOgom 6T
Baicaptavn and 6TL og véoug acbeveis. QQoT6G0, aVTO dev £0e1EE va ExEl KOpio KAVIKT onUacia.

Neppkr) dvciettovpyio

Onmg fTav avaueVOUEVO Y10 Lo 0VGT0 Yio TNV omoia 1) veepikn Kabapor amotelel povo to 30% g
OAKNG OMOUAKPLVOTG OO TO TAAC LA, OEV TOPATNPNONKE KATO10G GUCYETIGUOG LETAED TNG VEPPIKNG
Aertovpyiag Kot TG cLGTNUATIKNG EkBeong otn Parcaptdvn. I'ia To Adyo avtd dev amorteiton
TPOGOPLOYN THG 800G 6 aobeveic ue veppikn dvosttovpyia (kdbapon kpeoatviviyg >10 ml/min).
Agv vapyet i TOL TAPOVTOG EUTEIPIN Y1 TV ACPOAN Xprion o€ acheveic pe kdbapon kpeaTvivig
<10 ml/min kou o€ acBeveic mov vroPdAlovtal o aipokabapon, Yo To Adyo avtd 1 faicaptdvn
TPEMEL VAL YPNOLOTOLELTOL e TPOoPOAAEN 6TOVG aoBeveic avtog (BA. mapdypago 4.2 ka1 4.4). H
Baicaptavn decpedetol oe peydho Pabuod Le TIC TPOTEIVES TOL TAUCHUOATOG KOl OEV OTOUOKPVVETOL LIE
alpokadapon.




Hratum dvuoiettovpyia

[epinov to 70% g 660MG TOL ATOPPOPATAL ATOUAKPOVETOL GTN YOAN, KUPI®S 6TV AvaALOiTN
popon ™c. H paicaptdvn dev vrokertan oe onuavtikh Plopetatpont]. AmAaclocuog oty £kbeon
(AUC) mapanpnnke o acOevelg pe Nma E0g LETPLO NIATIKY] SUGAELITOVPYIN CLYKPITIKEA LE TO VYW
dropa.

Qo61660, dev TOPATNPNONKE KAVEVOS GUCYETIGUOG LETAED TNG GLYKEVTP®ONG TG folcaptdyvng oTto
mAdopa €vavtt Tov Badupod g nratikng Svciettovpyiag. H xprion g Parcaptdvng dev €xet
peietn et oe acbeveig pe coPfapn nrotikn dSvciertovpyia (PA. mapaypdpovs 4.2, 4.3 ko 4.4).

Howdwrpikde mAnfuopog

e pio pedétn pe 26 ToudlaTpkovg veptTactkovs achevels (MAkiag 1 émg 16 e1dv) 6TOLG OMTOTOVG
yopnyndnke pia epamas 06om evoumpnuatog faicaptavng (dtdpeon tun: 0,9 émog 2 mg/kg, ue
péyiotn 800 ta 80 mg),  kdbapon (Altpa/dpo/kg) tng Barcaptdvng Tav GuYKpicUn 6 OAO TO
N6 gupog amd 1 €wg 16 £ Ko Topdpota Le ot TV evidikov Tov EAafov v 1d1a popen (BA.
Amoppoenon oty mapdypoeo 5.2).

Awtopaypévn veepikn Aettovpyia

H ypnon oe madratpikodg acbeveig pe kdBapon kpeatviving <30 ml/min kot 6€ mad1TPLCONS
acOeveic mov voPaiiovtal oe apokdbapon dev Exet peretn0el, cuvenmg n forcaptdvn dev
oLVIGTATOL € AVTOLG TOV 0e0evelg. Agv amatteitaol TPOGOPUOYT TNG 006N G TALAATPIKOVG AcOeVEiC
pe kaBapon kpeatviving >30 ml/min. H veppikn Agttovpyla kot to kA0 opov mpémet va
mapoakolovdovvrtal oteva (BA. Tapaypdpovg 4.2 kai 4.4).

5.3 IIpoxhvika dedopéva yio TV ac@drera

Ta un KAviKd dedopéva dgV amoKAADTTOVV 1010iTEPO KivOuvo Yia Tov GvBpmmo e Pacn Tic
oLUPUTIKEG LEAETES PUPLOKOAOYIKNG OCPAAELNG, TOEIKOTNTOG EMOVAALAUPOVOUEVOV dOCEDV,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEXOUEVNG KAPKIVOYOVOL dpdiong.

e emipveg n yopnynomn 06cewv Tok@v Yo ) untépa (600 mg/kg/Muépa) Katd T SLdpKeLd TV
TEAEVTOIOV NUEPDV TNG KLOPOPTNG ALY KOl KOTA TN SdpKELN TNE YoAovyiag 00N ynoe 6 YOUNAOTEPT
TO0G00TA EMPlMONG, HELWUEVN amOKTNoN BApovg Kot KabBvotepnuévn avamtuén (amokoAinon
TTEPLVYIOV MTOG KO AVOLY U OKOVGTIKOD TOPOL) 6TOVE amdyovous (PA. mapdypa@o 4.6). Ot docelg
aVTéC 6TOVG emipveg (600 mg/kg/muépa) eivor mepimov 18 popég peyardtepeg amd T uéylot
ouVIGTOpEVT dOoM 1o Tov AvOpwmo 6g mg/m? (o1 vToroyiopoi VIToOETOVY YopHyNoN 0md TOL
o1opaTog 060ons 320 mg/pépa kot Evav acbevn 60 kg).

Y& un KMVIKEG HEAETEC 0oQALELNG, VYNAEG 00G¢Elg BarcapTavng (200 émg 600 mg/kg Papoc co0TOC)
TPOKAAEGOV GTOVG EMIUVES PEIMOT GTIG TOPAUETPOVG TV EPLOpOKVLTTAPV (epLOPA CploGPaipia,
QLLOCOOIPIVY, CLUOTOKPITNG) Kot LANPYOV amodei&elg yio LETABOAEG OTN OLLOSVVOUIKT TOV VEQPOV
(eAappdG avENWEV ovpio TAACUATOS, VEQPIKT) COANVAPLOKN VIEPTANGCIN Kot faceopirios 6TOVC
Gppevec). Avtéc ot dooelg otovg emipveg (200 £mg 600 mg/kg/uépa) givar mepinov 6 kat 18 popéc
HEYOADTEPEC 0t TN PEYIGTN GUVIGTOUEVT dOoM 1o Tov AvBpmmo vodoyiouévn o mg/m? (ot
VIOAOYIGHO1 VTTOBETOVV YopTyNoN amd TOov 6TOHATOG dOoNS 320 mg/uépa kot Evav acbevn 60 kg).
Oroav yopnyndnkav mapdpoteg 66celg oe papuolet, o ueTaforég Tov TapaTnPNONKAY NTOV TOPOUOLES
aAAG T0 GOPapég, EIKOTEPA GTOVG VEQPOVG OOV Ot UeTafoAég eeliyOnkav oe vepponddeia 1 oroia
oopmepAappave avénon g ovpiag Kot TG KPEUTIVIVNG.

Y repTpo@ica TV VEPPIKOV TUPUCTEIPAUOTIKAOV KVTTAP®V Tapatnprnke kot oto d0o &idn. OAeg ot
uetaforéc Bewpnnke 6T TPOKANONKAY 0o TN PaPUOKOAOYIKY dpdom TG Baicaptdvng 1 omoia
TpoKaAel TapateTapévn vdTaon, EWKOTEPA ot HappoleT. ['a Tig Oepamevtikég d60E1C TG
BaAcaptdving 6ToVg avOpOTOVE, 1| VIEPTPOPIO TWV TAPUCTELPUUATIKMOV KUTTAPOV TOV VEQPOV devV
Qaivetal va £yl Kamolo onuacio.

Houdrazpiroc minBoouog

H nuepnola oo tov otopatog d0om Porcaptdvng o€ veoyEvvntoug/veapoic emipweg (omd ) 7" £mg
v 70" nuépa petd tn yévvnon) o yaunAég 60ceilg 1 mg/kg/muépa (mepimov 10-35% g péyrotng
GUVICTAOUEVNG TOOATPIKNG 000oNG TV 4 mg/kg/Muépa Pdoel cuoTnuroTiKig £KOE0TG) TPOKAAEGE




EMPUEVOVTA, U AvOoTPEYIUN VEQPLKN PAAPN. Ot emdpdoelc avtég mov avapépinKoy aveoTépm
AVTITPOGMOTEVOLV Uitk AVOUEVOLEVT] EKCECTLOGLEVT] QOPLOKOAOYIKT ETIOPACT] TOV OVAGTOAEDY TOV
UETATPENTIKOV EVEDUOV TNG ayyelotevaivng Kot g ayyelotevoivng 1. Téroleg emdpdaoelg
TOPOTNPOVVTOL KoL 0TV 01 EMipVES AapPdvouy Bepameio Katd tn S1dpKeLd TOV TPOTOV 13 MuePOY NG
Cong Tovg.

H mepiodog avth copmintet pe tig 36 gfdopddec khnong otov avOpwmo, N omoio UTopEl 6 KATOLES
TEPMTOGELG Vo TapoTabel Emg Kot 44 efoopddeg petd t cVAANY™ otov dvBpmmo. O veapoi emipveg
ot perétn pe ) Porcoptdvn erdpfavay 06on Emg kot v nuépa 70, kot dev pmopodv va
ATOKAEIGTOVV EMOPAGELS GTNV VEPPIKN opipavor (petayevvntiky tepiodog 4-6 efooundades). H
AELTOVPYIKT VEPPIKN MPitavor ival pio cuveXNg S1od1kacio Katd T S1apKELN TOV TPMTOV £TOVG (NG
610V AvOpmmo. Xvvendc, dev pumopel va amokAeloTel 1) KAVIKN cuoyétion og moudid nAkiog < 1 €tovg,
EVO TO TPOKAVIKA dedopéva SV LITOSEKVHOLV AVNGLYIO MG TPOG TNV AGPHAELN GE Ol NAtKiog
peyovtepng tov 1 étovg.

6. DOAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekddymv

Tvpnvog diokion.

Aoktoln povoidpikn

Kvttapivn pkpokpuostaiiiky (E460)

ITopdovn

Koppuedholn voatplonyog S106Tanpoduevn
Avodpo KoAhoeldég 0101010 ToL TTLPLTiOV
Mayvfiolo oteatiko (E470Db)

Emixdioyn dioxiov:

Ynpouelholn (E464)

Awo&gidio tov trraviov (E171)
IMoAvaBvievoyivkoin 4000

Kitpwvo o&gidio oompov (E172)

Epv0pd o&eidio ciompov (E172)

6.2 AovppotoTnTeg

Agv epapuodletat.

6.3 Awdpkera Confg

5 xpovia

6.4 Idowitepeg TPoPLAGEELS KOTA TV QVAAEN TOV TPOTOVTOS
Mn puAdoocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.

6.5 ®Von Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Koyéin (PVC/PE/PVDC//Alovpwviov): 7, 14, 28, 56, 98 emkadvppéva pe Aemtd vuévio diokio, 6€
KouTi.

Mmropei va, unv KoKAOQOpPOUV OAEG Ol GUOKEVAGIEC.
6.6 Idwitepeg TpoPULAEELS amTOppLYNG

Koapia g1d1kn vroypéwon yuo amdppym.



7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

8. APIOMOZ(0OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

72584/17-07-2020

9. HMEPOMHNIA INPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepopnvia tpdtng £yxpiong: 19 Zentepfpiov 2008
Hpepopnvia televtaiog avavémong: 18 Maiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

24 Ampihiov 2025



