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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Valsareta 40 mg emkolvppéva pe Aemtd VUEVIO dloKia

2. MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOEXH
Kabe emxaloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 40 mg Paioaptdavng.

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

"o Tov mpn katdhoyo v exdoywv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwaioppévo pe Aemto vuévio diokio.
XphUotog Kitptvo-KapE, GTPoyYLAL, EAUQPDOS AUPTKVPTO ETKOAVUUEVE, LLE AETTTO VUEVIO oKl UE
gyxomn ot pia 6ym. Ta diokia propodv va doympiotodv oe dv0 ioeg dOGELS.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

41 OgpomevTiKég evoeitelg

Ynéptoon
Oepomeio TG VAEPTAONC 0€ AL Ko QiPovg NAtkiog 6 £m¢ kdto Tov 18 eTdV.

[Ipoc@oto ELEPOYLLO TOV LLOKOPOIOL

Bepomeio TOV KAWVIKO 6Tofep®V EVAAK®V 0GOEVOV LUE CUUTTOUOTIKY KOPOLOKT| OVETAPKELN 1)
ACVUTTOUOTIKY] GUGTOAIKT SLGAELTOVPYIi, aploTEPNG KOWiog émerta amd Tpoopato (12 dpeg— 10
NUéEPES) Epppaypa Tov pookapdiov (BA. mapaypdeovg 4.4 kar 5.1).

Kapdaxm avemdpreia

®eponeio eVIMKOV AGOEVOV [LE CUUTTOUOTIKY KOpdlaKn avendpkela 6tav ot avactoreigc MEA dev
glvar ovektol 1 o€ acbeveig pe ducaveia 6Tovg friTa ATOKAEIGTEG MG CLUTANPO®UOTIKY Oepameia TV
avaotorémv MEA 6tav dev umopovv vo. xpnotomotnfohy ot ovIay®VIGTES TOV VITOS0YEMY TOV
petaAlokoptikoedav (PA. mapaypdpovg 4.2, 4.4, 4.5 ko 5.1).

4.2  Aocoioyio Kol TPOTOG JOPNYNONG

Aocoloyia

Hpdogato Euppayun tov pookapdiov

Y10u¢ KAMvika otabepovg acbeveic, 1 Ogpaneio uropei va Egkvioet To vopitepo 12 dpeg Letd 10
Euppaypo Tov pvokapdiov. ‘Emerta and pio 06om Evapéng 20 mg dVo gpopéc nuepnoimg, n Pakcaptdvn
npénel va, tithoroteiton o€ 40 mg, 80 mg kot 160 mg dVo Qopég NuePNGImg 6TO SLACTNUA TOV
endpevov Alyov efdopdadmv. H apyikn 66on mapéyetal amd to dtyotopovuevo diokio twv 40 mg.

H péyiot emBountn d60m eivan 160 mg dvo popéc nuepnoing. I'evikd, cuvietdton ot acbeveig va
emTuyYGvouy €va 50c0A0y1Ké emtinedo 80 mg 600 popéc NuePNCing evtog 600 EfSOUAd®V Omd TV
évapén g Bepamneiag Ko 1 péytotn emBount 660m, Twv 160 mg 600 popéc nuepncing, va
EMTUYYAVETOL EVTOG TPLOV UNVDV, AVAAOYO LLE TNV AVEKTIKOTNTA TOL 0c0evr|. Edv eupavictody
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CUUMTOUOTIKTY VTOTAON 1) VEQPIKT ducAettovpyia, Tpénel va eEetdleTon o peimon otn doo.

H BaAcaptavn pumopel va ypnopomombei oe acbeveic mov Aapfdvovy dhdeg Bepameieg petd amd
éuppaypo Tov pvokapdiov, m.y. OpopPorvTiKd, AKETVAOGUMKVALKO 0ED, PrTa OMOKAEIGTES, GTATIVEG,
ka1 dStovpnTikd. O cvvdvacpog pe avactoreigc MEA dev cuviatdrat (BA. Tapaypdeovg 4.4 kai 5.1).
H a&lohdynon tov acbevav petd and EUepayo. Tov Hokapdiov TPETEL TAVTOTE VO TEPIAAUPAVEL
EKTIUNON NG VEPPIKNG AELITOVPYIOG.

Kapduoxn avemdpkeia

H ovviotdpevn apykr do6om tov Valsareta givor 40 mg 600 popég nuepnoiong. Tithomoinomn mpog ta
mhvo og 80 mg kot 160 mg 600 Popég NUePNCinS TPEMEL VA TPOYULATOTOLEITAL GE SLOGTILLOTO
TOVAGYIGTOV 600 ERSOUAd®Y 0N UEYIGTN dOGT TTOL YiveTol avekTh arnd Tov acbevn. [Ipémel va
g€etdleton 1 peimon g 66oMG TV GuYYopNYoLUEV®Y dtovpnTikady. H péyiotn nuepnoia 6661 mov
yopnynOnke oe KAvikég dokipég etvor 320 mg og dmpnuéveg S6ceLS.

H BaAicaptavn pmopel va xopnynOei pali pe diieg Bepaneieg yio kapdiokn avemdpkela. Evtovtolg, o
TPITAOG GUVIVAGLOG VG avacTtoAéa MEA, Balcaptdvng Kot evog Prita amokAEISTH 1 EVOG
KaAtoouvTNENTIKOD drovpntikol dev cuvictdtal (PA. Tapaypdeovg 4.4 kai 5.1). H a&oddynon tov
ac0evdV e KOPOLOKT OVETAPKELD TPEMEL TAVTOTE VO TEPIAUUPAVEL EKTIUNGT TNG VEQPIKNG
Aettovpyiog.

[Ipoobetec mAnpopopisc yia g101kovC TAnBvouodc

HAwoupévor acBeveig
Agv amoiteitol Tpocappoyn g 001G 6TovS NAKIOUEVOLS 0cOEVELS.

Neopikn dvchrettovpyio
Agv amaiteitonl Tpocappoyn g 60omg oe eviaikeg acbeveic pe kdBopon kpeativivng > 10 ml/min (BA.
Tapoypapovg 4.4 kat 5.2).

Hrotwn dvoheitovpyia

H BaAcaptavn avtevdeikvoton o acBeveig pe cofapn nratikn SueAettovpyia, YOAKN Kippmon Kot 6
acOeveic pe yohoataon (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 kar 5.2). X acOeveic pe Nmia E0g PETPLOL NTOTIKT
dvodettovpyia ywpig xolootaot, 1 06on TG Pakcaptdvng oev Tpénel va vrepPaivetl Ta 80 mg.

Houdrazpixog winBvouog

Hodatpikn vréptaon

Houdia ko épnPor nlikiog 6 éwg katw TV 18 etwv

H apyn 660m givar 40 mg pio popd nuepnoing yio woidid pe copatiko Bapog katom tav 35 kg kot
80 mg pio popd nuepncing yio Toudid pe copotikd Bapog 35 kg | meprocotepo. H d6on mpénet va
TPocapUOLETOL Pe PACT TNV aVTATOKPLION TNG OPTNPLOKNG TTieons kal Ty avoyn. [ Tig péyloteg
d00&1g oV peleTHONKAY 68 KAMVIKEG QOKIUEG avOTPESOTE GTOV TIVOIKO TOPOKAT®.

Aodcelg VYNAOTEPES OTd QVTEG TOV AVOYPAPOVTL dEV £YovV UeAETNOEL KOl GUVETMG EV GUVIGTAOVTOL.

Bapog Méyiotn 6001 mov pedketnOnke oe KAMVIKEG SOKIUES
>18 kg émg <35 kg 80 mg
>35 kg émg <80 kg 160 mg
>80 kg £mwg <160 kg 320 mg

1o1o16 nlaxiog pikpotepns twv 6 etV
Ta SBécpa dedopéva Teprypdpovtal otig Tapaypdeovg 4.8, 5.1 ko 5.2. H acpdieio kot n
ATOTELEGUATIKOTNTO o€ Toud1d NAKiog KAT® Tov 1 £Toug dev £yovv TekunprmbEet.

Xpnon o maudiotpikoic aobeveic nlixiog 6 Ewe katw twv 18 Ty ue veppixn dvalsitovpylo,
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H ypnion oe madrotpikovg acbeveig pe kabapon kpeatvivng <30 ml/min kot 6€ TodIATPIKOHS
acBeveic mov vroPaiiovtar oe apokdBapon dev Exet peretnBel, cuvenmg n foicaptdvn dev
cuviotdrtol 6e avTovg Tovg acbeveic. Aev amatteiton TPOGAPUOYN TG dOONG GE TOUIATPIKOVS
acBeveic pe kdBapon kpeatvivng >30 ml/min. H veppixn Aettovpyia Kot 10 KGA0 0pod TPEMEL va
mapakolovbovvrtal otevd (BA. Tapaypdpovg 4.4 kai 5.2).

Xpnon oe woudiozpikoic aobeveic nlixiac 6 éwc katw tv 18 etwv ue nrotixy dvoAsitovpyio

Onwg kot 6Tovg EVAAIKEG, 1 BaAcapTdvn avtevoeikvutal o€ ToadlaTpikong acheveic e cofapn
nratikn ducAettovpyia, oAk kippwon kot o€ acbevelg pe yohdotaon (BA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 ko
5.2). Yrapyet meplopiopévn KAviKY| epumeipia pe m PaAcaptdvn oe ToudoTpikovs achevelg pe N
£€m¢ pétpla Nrotiky dvciertovpyia. H d6om ¢ Parcaptdvng dev mpénet va vaepPaiver ta 80 mg oe
aVTOVG TOVG oobeveic.

Toudiozpiky Kopdiokn OVETOPKEIQ KOL TPOTPOTO ELPPAYUA TOD UDOKOPOIOD

To Valsareta 6ev cuviotdton yio ) Oepamneio. Tng KapdoKg OvVETGPKELNG 1 TOV TPOGPATOV
EUPPAYLOTOG TOL HLOKAPSIOV 6 TTodd Ko p1ifoug niikiog kdto Tov 18 etdv Adyw TG EAAEyYNg
OeJOUEVOV Y100 TNV ACOAAELD KOL TV OTOTEAEGLOTIKOTITAL.

Tpomog yopnynons
To Valsareta pmopei vo Aapfaverotl oveEaptnta amd Ta YeEOLATO KOl TPETEL VoL YopnyEiTat e vepod.

4.3  Avtevositag

- YrepevoicOnoio otn dpacTiki ovcia 1) 6€ KATOW0 and Ta EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTIOL GTNV
Topaypapo 6.1.

- YoBapn nratikn duciettovpyio, yOMKY Kippwo™ Kot YoOAOGTACN.

- Agbtepo kot Tpito Tpipumvo kimong (BA. mapaypdpovg 4.4 kai 4.6).

- H tavtoypovn yprion Valsareta ue mpoidvta mov TepEyouy alMoKIpEVN AVTEVIEIKVVTOL G
acOeveic ue caxyapddn Saphitn 1 pe veppixr Svsierrovpyio (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (BA.
mapoypapovg 4.5 kat 5.1).

4.4  E101kég TPOEIOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATA TN (piom

Yrepkahouio
H tovtdypovn xpnon HE COUTANPOUATO KOAOV, KOAOGUVTIPNTIKA S10VPTTIKA, VTOKATAGTATO

GA0TOG TTOL TTEPLEYOLY KAALO, 1 GALOVG TAPAYOVTES TOV EVOEYETAL VO AVENGOVV TOL EMIMES KAAIOD
(nmopivn K.AT.) dev cLVIGTATOL.
Ta enineda Tov KoAiov Tpémet vo TopakoA0VOOVVTOL KOTAAANA®G.

Awtopaypuévn veepikn Aettovpyia

Agv vdpyet i TOL TAPOVTOG EPTEIPIN Y1 TV ACPOAN ¥prion o€ acheveic pe kdbapon KpeaTvivig
<10 ml/min kot og acOeveic Tov VTOPAALOVTAL GE AOKAOOPGT, CUVETMG 1 PAACAPTAVY TTPETEL VO
YPTCULOTOLEITAL [LE TTPOGOYN OE OLTOVG TOVG 0loBevels. Agv amatteital TPocappoyn e 66oNg o
eviAkeg aobeveic pe kaBapon kpeatvivng > 10 ml/min (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

Hrotwkr dvcieitovpyia
e aoBeveig pe o £mg HETPLA NTATIKT SVGAELTOVPYiL Y®PIC YoAdOoTACN, 1| PAACAPTAVY TTPENEL VO
ypnoomoteitor pe mpocsoyn (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

AocBeveic e vrovatplonpio Ko vooykoupio

e aoBeveic pe cofapn vrovaTploio Koy vrooykapio, OTMG avTol Tov AaUBavouy LVYNAEC dOGELS
SLOVPNTIKDOV, UTOPEL OE GTAVIEC TEPIMTMGELS VAL ELPAVIGHEL GUUTTOATIKY VTOTACT] LETE TV Evapén
g Oepameiog pe Parocaptavn. H vrovatpropio ko vrooykopio tpénet va dtopbdvovtal Tpy v
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évapén g Bepameiag pe Parcaptdvn, ELUTTOVOVTOG Y10 TAPASELY LD TN dOGT TOL S1OVPNTIKOD.

LTEVOOT) TOV VEQPIKAV apTNPLOV

H aopoing xprion ¢ PaAcaptdvng o aoOeVEIS e AUPOTEPOTAELPT] GTEVMCT TOV VEQPIKMDV
apTNPLOV 1) GTEVOGT G HOVIPT VEQPO dEV €xel TEKUNPLmOE.

H Bpoyvypdvia xopriynom Parcaptdvng oe dddexa acOeveis Le VEQPOYYELOKT VITEPTACT)
devtepomafdg oe TEPOTAELPY| GTEVMOGT] TV VEPPIKDV OPTNPIDOV OEV TPOKAAEGE KOO GTLOVTIKY
UETABOAT GTNV QUOSVVOUIKT TOV VEQPOV, GTNV KPEATLVIVT 0poD 1] 6TO A{®mTO TNg 0VPiag TOL GipaTOg
(BUN). Evtottotg, dArot mopdyovteg mov ennpedlovyv 1o GOGTNLO PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIG UITOpEl va
aLENGOVY TNV oVPia AiLATOG KOl TV KPEATVIVI) 0pov € acBevelg e eTepOTAELPN GTEVOOT) TOV
VEQPIKAOV 0PTNPLDV, GUVETMG CLUVIGTATAL EAEYYOC TNG VEQPIKNC AEtTovpYiag OTav o1 0cbeveig
Aappavovy Bepameio pe forcoaptdvn.

Metoapdoygvon veppon
Agv VILapyEL TPOG TO TAPOV EUTEPIO TYETIKA LE TNV AGPAAT ¥pnon TS Parcaptavne o acbeveig mov
€xovv mpdopata vroPAnbel oe peTapdo ELOT VEQPOU.

[pwtonabnc vrepaAdooTEPOVIGLOS
O1 acBeveic pe Tpmtomadn VIEPAAdOGTEPOVIGUO Oev TTPEMEL va Aaufavouy Bepaneio pe Bakcaptdvn,
KaBdG TO GVLOTNUA PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIIG TOVG OEV ElVaL EVEPYOTTOUNUEVO.

2TEVOoN TNG 0OPTIKNG KOt THG ITPoedovg BarBidac, amo@paKTikn VIEPTPOPLKT) LVOoKaPIIOTaOELD
Onwc ko pe GAAOVG 0y YELOUGTAATIKOVG TOPAYOVTES, GUVIGTATOL EOTKT TPOCOYT] Yo TOVG acHevelg
OV LLOPEPOLY OO GTEVMOT] TG 0LOPTIKNG 1] TNG UITPOEBOVG PaAPidac, 1 amd amoepaKTIKy
VIEPTPOPIKT LVOKAPILOTADEL.

Kunon

H Bepoameio pe Avtayoviotéc tov Yrodoyémv g Ayystotevaivng I (AYAID) dev npénet va Egkva
Katd Tt dldpketo TG komong. Extog edv 1 Ogpaneia ue AY All Oswpn el amapaitntn, ot acbeveig mov
o€0140VV EYKLHOGUVT TPENEL VA, LETAPOIVOLY GE EVOALIKTIKES OVTIVTEPTACIKEG Bepameieg Tov
£yovv kafep@pEVO TPOPIA acParelag yio ypriomn katd v koneon. Otav S1omicT®VETUL EYKVILOGHV, 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 ovvdVAGOG KATTOTPIANG Kot BaAcapTavng dev €xel Ogi&el kaveva eEMTAEOV KAVIKO OPEAOG,
avtifeta o kivouvog yio avemBounteg evépyeleg ovENonKe GLYKPLTIKA UE TNV ay®YN UE TIG AVTIoTOLYES
Oepameiec (PA. mapaypapovg 4.2 kot 5.1). Zuvenmdg, 0 cuvOVAGUOC PAACUPTAVIG UE EVOAV OVAUCTOAEN
MEA &¢ev cuvieTdTon.

[Ipémer va diveton mpocoyn 6tav Eexva Bepaneia og acbeveic petd and Euepaypa tov pvokapdiov. H
a&loldynon Tov achevav HeTd and ELEpayUe TOV HVOKAPdiov TPETEL TAVTOTE VO TEPIAAUPAVEL
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
CUUATOUATIKNG VITOTOOT S oLV 0MC dev givar amapaitnt ue tnv tpobnddeon o1t akolovbovvrol ot
d0G0A0YIKEC 001 YieC (BA. mapdypapo 4.2).

Kopdiokr) avendprela

O kivduvog avemBOUNT®V EVEPYELDV, EIOIKA VITOTUCTC, VITEPKOMOALLIOG KOl LELWUEVIG VEQPIKNG
Aertovpyiog (cvumepriapfavopévng o&elag veppikng averdpkelag), uropei va avénbei dtav 1o
Valsareta ypnoyomoteital € cuvovacud pe évav avactoréo MEA. e acbeveic pe kopdiokn
AVETAPKELD, 0 TPIMAOC cuvdvacudg evoc avaotoréo MEA, evig Prita anokAetot kat Valsareta dev
€xet dgitet kavéva KAvikd 6perog (PA. mapdypaeo 5.1). O GuvovLacUOg aVTOG TPOPUVMSG AVEAVEL TOV
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Kivouvo avemfounTov cuUBopdTev Kol GUVETHOC dev cuvicTdtal. O TPITAOG GLVIVAGHOG EVOC
avaotoréa MEA, evog avtayovioT TV VodoyEny TV LETAALOKOPTIKOEW®V Kol BoAlcapTdvng
eniong dev cvviotdtat. H ypfion autdv Tov cuVOLAGU®OVY TPEREL VAL TPAYLOTOTOLE TAL VL0 TNV
eMIPAEYT] EIOIKOV KoL LE GVYVT| GTEVH TOPUKOAOVONGN TNE VEQPIKNG AEITOLPYIOG, TOV NAEKTPOAVTMV
KO TNG OPTNPLKNG THEGNC.

IIpémet va divetar mpocoyn dtav Eexwva Bepaneia oe acBeveic pe kapdiokn avemdpkela. H a&loddynon
TV ac0evoV [E KopOLOKT OVETAPKELN TPETEL TAVTOTE VO TEPIAUUPAVEL EKTIUNGN TNG VEQPIKNG
Aerrovpyiag (BA. mopdypao 4.2).

H yprion tov Valsareta ce acbeveic pe kapdiakn avendapkelo. cuviomg 0dNYel 6€ HEPIKN TTOGN TNG
apTNPLOKNG TTieoNG, 0AAG 1 dtokom TG Bepameiog Ady® cuvelOUEVNS CUUTTOUATIKNAG VTOTOGNG
ouvnBmg dev gival amapaitnn pe v Tpoiimdbeom 6Tt axorlovBovvtar o1 bocoroyikég odnyies (PA.
Tapaypoo 4.2).

Xe aoBeveig oTOoVG 0mMOiovg 1| VEPPIKT Agttovpyia pumopel va e&aptdrtal and T dpdcn Tov GLGTILOTOC
pevivnc-ayyeloteveivnc-aAdootepovng (T.y. acheveic Le coPapr] GLUPOPNTIKN KOPOLOKT) OVETAPKELD),
n Bepoaneio pe avactoreic tov MEA éyxel ouoyetiobei pe olryovpio ko e&glocopuevn almbaipio kot
o€ omhvieg mepmtoelg ue ofegla veppikn avendpketa koM 0avato. Kabmg n farcaptdvn eivar évag
OVOOTOAENS TV VTTOSOYEWV NG ayyelotevaivng 11, dev umopel va amokAelotel 6TL 1 ¥p1ion TOL
Valsareta umopei va oyetiletan pe dtotapoyn e veppikig Aettovpyiag.

Ot avactoieic MEA ka1 o1 amokAeloTég TV vodoyémv e ayyelotevaivng Il dev mpénet va
YPMNOLOTO0VVTOL ToVTdYpOVa GE acbeveic pe Safntikn vepporddeto.

Iotopukd aryyEL0010ULATOC

e aoBeveig mov EhaPav Oepaneia pe faroaptdvn Exet avapepbel ayyelooidnpa,
GUUTEPTAAUPOVOUEVOL TOL OLOTLLOITOC TOV AGPLYYO KOl TNG YAMTTIONS, TOL TPOKAUAEL amOPpacn TV
AEPAYMYMV KO/ OO0 TOV TPOGAOTOL, TV YEEDY, TOV PAPLYYQ KOUN TG YADCGOG. Mepikoi amd
aVTOVG TOVG 0oBeveic elyav eppavicel TOAMOTEPO OYYEIOOION A LE GAAL PAPLLOKOL
ocvumepthappavouévev tov avactoréwv MEA. H Bolcaptdvn npénel va S1o0kOmTTETOL AUESH GE
acOeveic mov gpeavilovv ayyelooidnua, kot dgv TPETEL va emavayopnyeital Bolcoptdvn.

AutAdc Atoxdeicudc tov Xvotnuotoc Pevivne-Ayysiotevoivnc-Aldocstepdvne (ZPAA)

Yrdpyovv amodeifelg 6Tt n TowTtOYpOovN Yprion avactoréwv MEA, amokAE1oT®V TV DTOSOXEMV TG
ayyeoteveivng I 1 aAiokipévng av&avel Tov Kivouvo vmoTaoTg, VTEPKOALLUING KOl LEIOHUEVG
veppIKNg Aettovpyiog (teprhapPavopévng oeiog veppikng avendpkelog). Emopévaog o dumhog
amoKAEIGUOG TOL ZPAA pnécm g cuvOLAGUEVTC XPNoNG avacToléwv MEA, amokAeloTdv TV
VIodoYE®V TG ayyelotevaivng I 1 adokipévng dev cuvietdral (PA. mapaypapovg 4.5 kot 5.1).

Edv n Bepaneio simhov amokAeiopod Bewpeitan amoAVTmg amapaitnn, dVTo TPENEL VO,
TpAypaTOTOLEiTAL PLOVO VIO TNV EMIPAEYN €101KOD KOt e GLYVN GTEV TAPOKOAOVONGN TNG VEPPIKNG
Aertovpyiag, TOV NAEKTPOAVTMVY KOl TNG OPTNPLUKNG TLESTC.

Ot avaotoieic MEA kot ot amokAeloTtég TV VTodoyEwv TG ayyetotevoivg Il dev mpémet va
YPTOLOTOL0VVTOL TOVTOYPOVa G acbeveic e daPntikn vepporddeta.

Toudrozpikdc TANOvoude

Awtopaypuévn veepikn Aettovpyia

H ypnion oe maudropikoig acbeveic pe kabapon kpeatviving <30 ml/min kot 6€ mad10TpIKONS
acBeveic mov voPaiiovtar oe apokdBapon dev Exet peretnBel, cuvenmg n foicaptdvn dev
oLVIGTATOL G€ aVTOLG ToVg acbeveic. Aev amatteitan TPOSapUOYN TG dOCTG GE TUIATPIKOVS
acOeveic pe kdbapon kpeatvivng >30 ml/min (BA. Tapaypdeovg 4.2 kai 5.2). H veppikn Aettovpyia
K01 TO KAAL0 0pov TPENEL VO, TopakoAovBovvTaLl 6TEVA Katd TN Stdpkela g Oepaneiog pe
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Baicaptavn. Avto oyvel Wiaitepa 6tav 1 fadcoaptdyvn yopnyeitol Tapovcio GAA®Y KOTOCTAGE®DY
(TopeTdg, apuddtmon) Tov eivar ThavO va emnpealovy T VEPPIKN Agttovpyia.

Awtapoypévn nrotikn Aettovpyio

Onwg Kot 6Toug EVAAKEG, 1) PAACAPTAV AVTEVOEIKVUTOL GE TALOALTPIKOVS 0oBeVEIC e GoPapn
nratikn ducAettovpyia, yoAKn kippmon kot oe acBeveig pe yohdotaon (BA. Tapaypdeovg 4.3 kot
5.2). Yrapyet meplopiopévn KAvikY| epumeilpia pe m PaAcaptdvn oe ToudoTpikovs achevelg pe N
£€m¢ pétpla Nrotiky dvcAertovpyia. H d6om ¢ Parcaptdvng dev mpénet va vepPaivetl ta 80 mg oe
aVTOVG TOVG aoBeveic.

To Valsareta nepiéyet Aaxtoln. Ot acBeveig pe omdvia kKAnpovopkd tpopAinuoto dvocavetiog ot
yoAoktoln, mANPN averGPKELD AOKTACTG 1 KOKT 0moppOPnor YAVKOINC-yolakTtoOlng dev Tpeémel va.
TEPOLV AVTO TO PAPLAKO.

To Valsareta mepiéyet vétpro. To @dppaxo avtd mepiéyet Ayotepo omd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava
dwokio, eivor antd mov ovoudlove «eAevBepo vatpiovy.

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPROKEVTIKA TPOIOVTAH Ko GAAeg popPEic aiiniemiopacng

Aixlo¢ Amoxdeiouoc tov Zvothuoaroc Pevivic-Ayyeiotevaivye (XPA) e AYA, AMEA, n adiokipéva:
Agdopéva amd KAMviKES dokipég Exovv deiet 6Tt 0 Sumhdg amoxkielcdg Tov Xvothpnotog Pevivng-
Ayyeloteveivig-AAdootepovng (XPAA) péom tng cuvdvacpévng xpnong avactorémv MEA,
ATOKAEIGTAOV TOV LTOdOYEMV TNG ayyelotevaivig Il | adiokipévng oyetileton pe vynAdtepN GLYVOTNTA
AVETOOUNTOV EVEPYEIDY OTTMOG LIOTACT], VITEPKAAOLLIO KOl LEIWHEVT] VEQPIKT AElITOVPYiQ
(ovumepriopPovouévng o&elag VEPPIKNG AVETAPKELNG) GUYKPLTIKA LE T YPNoN EVOG LOVOL TTapdyovta
7ov opa 010 ZPAA (PA. mopaypdpovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

H ocvuyyopniiynon dev gvdsikvutal

AiBro

"Exovv avaeepbel avaotpéyipeg avoelg oTig cVYKEVIPOOELS ABiov 6TOV 0pd Kol TOEIKOTNTO KOTA TN
SLapKELn TAVTOYPOVNG YopNyNoNg ABiov pe avacsTtoleic Tov petoTpentikon eviOLOL TNE ayYEl0TOGivNgG
N avTayOVIoTEG VITodoyEmVy TG ayystotevaivig 11, 6mwg pe ™ Borcaptavn. Edv o cuvdvacuog
KPIVETOL ATOPOITNTOG, GLUVIGTATAL TPOCEKTIKOG EAEYYOG TV EMTES®V TOV Alfiov oTov 0pod. Edv
¥PMNOLOTOLEITAL EMTioNG dloVPNTIKG, 0 Kivovvog To&ikdtnTag amd Albo propel mbavmdg va ovénbel
TEPAUTEP®.

Kalioovvtnpnyikd d1ovpntird, cOUTANPOUATO. KOAIOD, DTOKATAOTOTO. GAOTOS TOD TEPIEYOVY KOALO KOl
dAeS ovaieg mov umopei vo, avlfoovy to emineda Kallov

Edv xpiveton amapaitmrto va cuvtayoypagndel 6e cuvovacuod pe tn Barcaptdvn Eva eopUoKEVTIKO
TPO16V OV enNPedlel Ta eMined KAAIOV, GLVIGTATAL 1] TOPAKOAOVONOT TOV EXTES®V TOL KAAIOV GTO
TAAC L.

Tavtdypovn ¥pNo1 KATA TNV OTOL0, OTOLTEITHL TPOGOYT

Mpn otepoeron ovtipieyuovardn pdpuoxo (MEAD), nepiloufovouévav sxiextikwy avoaortoréwyv COX-2,
0KETVAOOOAIKVAIKOD 0Cé0¢ (>3 g/muépa) kar un sxiextinoy MEAD

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

nmapatnpn et eEacBévnon e avtivneptacikng opaons. EmimAéov, ) Tovtdypov Xpion avIoyviGTOV
¢ ayyeloteveivng I kot MEA®D gvdéyetal va odnynoetl o ovénuévo Kivouvo emdeivmong g
VEQPIKNG Aettovpyiag Kot og avénomn tov koriov opov. Eropévag, cuviotdton 1 mapokoriovnon g
VEQPIKNG Aettovpyiog Katd v Evapén g Bepameing, kabdg Kot 1) emapKng EVOSAT®OON TOL achev.

Merapopeic
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Agdopéva. in Vitro vrodetkviovy 011 1 PakcopTavh omoTeEAEl VIOGTPOLUA Y10 TOVE UETAPOPELG
nratikng tpoésinyng OATP1B1/OATP1B3 kot yio Tovg petapopeis nratikng ekporic MRP2. H
KAWVIKY] onpacio autod Tov guprpatog ogv etvat yvooth. H cuyyopriiynon avactorémv tov
UETAPOPEDV TPOGANYNG (TT.Y. PLPOpTiv), KuKAOGTOPivN) 1| LETAPOPEMY EKPONG (.Y, prtovaPipn)
umopel va avénoet tn cvatnpatiky ékbeorn ot Paricaptavn. [pénet va divetatl kKaTtdAANAN TPOocoYN
otav Eekvdel 1) teheudvel Tawtdypovn Bepameia e TETOW QAPLLOKO.

Ao

e peréreg aAlniemdpacemv pe Borsaptdvn, dev £xovv SamoT®Bel OAANAETIOPAGELG e KAVIKN
onpoocia pe ) PaAcaptdvn 1 KATow amd TiG TaPaKAT® 0VGIES: GLUETIOIVY, Pappapivn, PovpocEuidn,
dryo&ivn, atevodloin, wdouebakivn, vdpoyrmpobelalion, aprodimivy, YAPEVKAQUION.

Houdrotpikog mTAnBucpdg

Xe moudid Ko QNPoug e VIEPTAGT), OTOV EIVOL GLYVES VITOKEIIEVEG VEPPIKES OVMUOAES, GUVIGTATOL
TPOCOYN GTNV TOVTOYPOVN XPNoN TS PaAcapTAVNC Kol GAAWDY OVGLOV TOV AVUGTEAAODY TO GUGTN LA
pevivng ayyeloteveiving aAdootepOVNG T0 0oilo Umopel va avénocet To kdAlo opov. H veppikn
Agrtovpyia Ko To KAAL0 0pov TPEMEL VoL TOPaKOAOVHOVVTOL GTEVA.

4.6 Tovipétnra, kOnon ko yerovyio

Kbnon

H ypnon tov Avtoyoviotov tov Ymodoyéwv e Ayyetotevoivng I (AY ALl dev cuvictdrol KoTd ™)
SLIPKELD TOV TPMTOV TPUNVOL TNG EYKVHOcLVNG (PA. mapdypaeo 4.4). H yprion tov AYAII
AVTEVOEIKVLTAL KATA TN S1APKELL TOV OEVTEPOL KOt TPITOL TPLUVOL TNG eyKvposuvng (BA.
Tapoypapovg 4.3 kot 4.4).

Ta emdnoloykd otoryeio ovaPopIKd Le TOV Kivouvo TepatoyEveons LETA amo £kbeon og
avaotoieic MEA katd ) d1dpKeLo TOV TPATOL TPIUHVOL TG EYKVHOGVUVIG OV £XOVV 00N YN OEL G
caen ovurepdopota. Evtoutolg, 0 umopei va omokAEIGTEL TO EVOEYOUEVO LIKPNG OENGNC TOVL
Kvduvov. Evd dev vmdpyovv ereyyopeva emdnUoAoyiKd dedopuéva OGOV apopd ToV Kivouvo e
AYAIL pmopei va vtapyovv TopoUotlot Kivovvor yio autiv v kotnyopia eapudkov. Extdc kot edv n
ocuvéylon g Oepameiog ue AY All Oswpeitar amapaitntn, ot acbeveic mov Tpoypappotilovv
€YKVPOoHVN TTPETEL VO peTafaivouy o€ eVOAOKTIKEG OVTIDTEPTUCIKES Depameiec, ol omoieg £yovv
ATOOESELYHEVO TTPOPIA AGPAAELNG YOl XPTOT) OTIV EYKVUOCLVY. € TEPINMTOOT TOL dlaryveodel
gyxopoovvn, 1 Oepancio pe AYAll mpénel va drokdntetol aueoa, Kot €6v kptbel amapaitnto, tpénet
va EgKva evorlakTiky Oepameio.

H éx0eon oe Bepoameio pe AYAIL kotd T didpkelo TOL SELTEPOV KOl TPITOV TPIUNVOL Eival YVOGTO OTL
nwpokaiel epuPpvotolikdtnta otov AvOpmmo (LEIUEVN VEPPIKN AgtTovpyia, OALyoidpavVIOo,
eMPPAaduvoTn 06TEMOTG TOV KPaviov) Kot Bpe@tkn ToEIKOTNTO (VEQPIKT avETAPKELN, VTTOTUCT,
vreprolopia), PA. eniong mapdypago 5.3 «IIpokAvikd dedopéva yio TNV ac@AAELo.

Edv n éxbeon o AY AIl éhafe ydpa omd 10 de0TEPO TPIUNVO TNG EYKLUOGUVNG, GUVIGTOTOL
VIEPNYOYPUPIKOG ELEYYOC TNG VEPPIKNG AELTOLPYING KO TOV KPaviov.

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

ONnAacpOS

Ene1dm dev vmdpyovv dtabéoipeg mAnpopopiec GYETIKA LE TN XPHoN TS PAAGAPTAVIG KOTA TN
yodovyia, 1 xprion g Pakcaptdvng dev GUVIGTATOL KOl EIVOIL TPOTILOTEPN 1) XPTON EVOAAAKTIKMOV
Oepameldv pe KaAvTEPU KaOEp®UEVO TPOPIL AGOEALELNG Y10 ¥P1ION KATA TN Yolovyia, Wdwaitepa KoTd
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70 ONAOGUO VEOYEVVITOV 1| TPO®PWOV PBPEPDOV.

Tovomnta
H BaAcaptdvn dev mapovcioce avemiBOUNTES EVEPYEIEC OTNV AVOTAPOUYOYIKT TKOVOTITO TOV 0PPEVOV

N Aéwv empudov o€ amd Tov 6TONATOG dO0ElS £m¢ Kot 200 mg/kg/muépa. H d6om avtr givarl 6mAdoia
NG HEYIGTNG GUVIGTMUEVNG OGN Y1 ToV AvOpwmo 6 mg/m? (o1 vToAoyIGHOl VIOBETOVY pia 0T TOv
otopaTog 06om 320 mg/Mmuépa kat Evay acbevi) copatikod Bapovg 60 kg).

4.7 Emopaoeig 61NV IKOVOTNTA 001]Y1|61G KL YELPLOUOD M OVI|LdTOV

Agv &xovv TpayotonotnOel HEAETEC OYETIKA UE TIG EMOPAGELG GTNV WKOvOTNTe 00N yNone. Katd v
001 YNGN OYNUATOV 1 TOV XEPIoUO Unyovnudtov Tpémet va Aapupdavetor vwdyn OtL pmopei va
eupavicfovv LaAn 1 kOTWon).

4.8  AvemOOunrteg evépyereg

e eleyyopeves KMVIKEG PeEAéTeG og eViAIKEG 00BEVEIC [lE VTTEPTACT], | GUVOAIKT GUYVOTNTA ELPAVIONG
AVETIOOUNTOV AVTIOPAGE®DY TOV PUPIAKOD NTOV CUYKPIGIUN LLE OUTT TOL EIKOVIKOD QUPIAKOL Kol
GUUPMOVN UE TN Qoppoakoroyia g forcaptdvng. H cuyvotnto epedvionc tov avemfountmv
avtidpdoewv dev pdvnke vo oxetileton pe T d6om 1 T ddpkela tng Oepameiog Kot emiong dev pavnKe
va oyetiletal pe To UA0, TV NAKia 1] TN QUAN.

O1 avemBounTeg aVTIOPACELS TOV PAPUAKOL TOL AVAPEPONKAY G KMVIKES LEAETES, OE AVOPOPES UETA
TNV KUKAOQOpPia KOl EPYOSTNPLOKA EVPTLATO KOTOYPAPOVTOL TOPUKAT® GOUPMOVA [LE TNV KOTNyopio
0pYAvVOL GLGTNLOTOG,

O1 avemBounteg avtdpdoeig Exovv taltvounfel pe Pdon tn cuyvotnta, Pe TIG To GLYVEG TPMTA,
YPNOLOTOIDOVTAG TNV 0KOAoVON cuvONKN: ToAD cvyvés (= 1/10), cuyvic (=>1/100 émg <1/10), o1
ovyvég (>1/1.000 g <1/100), ondvieg (>1/10.000 £émg <1/1.000), Todd ordvieg (<1/10.000), un
YVOOTEG (1] ovyvotnTa dev uropel va vtoloyiotel pe Pdon ta dtwbéoipa dedopéva). Eviog kabe
Katnyopiag cuyvotnTag, ot avembountec evépyeleg Tapatievrol kotd Oivovsa celpd coPapdtmrag.
Mo 6Aeg TIc avemBuUNTEG OVTIOPAGELS TOV QUPLAKOL TOV avVOEEPOTKOY LETA TNV KUKAOPOPIN KOt 0o
EPYOOTNPLOKE EVPNLLATO, dEV NTAV SVVATOV VO TPOGIOPIGTEL 1] GLYVOTNTA TOV AVETBOUNTOV
avTIOPACEMV Kol Y10, TO AOYO QLTO AVOPEPOVTOL MG KLU YVMOGTHG GUYVOTNTOS.

Ynaéptaon

AWTOpPOyES TOV GLIOTOUMTIKOV KO TOV AEPPIKOY GUGTINOTOS

Mn yvooTtég Meiwon g aposeaipivng, Meiwon tov apatoxpitn,
Ovdetepomevia, Opopfomevia

AWTapayES TOL AVOGOTON|TIKOD GUGTI|LATOS

Mn yvootég YrepevaicOnoio copnepropufavouévng opovosiog
Awtapayés Tov petapforicpod kot g Opéyng

Mn yvootég AvEnon tov Kaliov 6Tov 0pd, Ymovatproipiol
Awtapayés Tov OTOS Ko Tov Aafupiviov

Oy ovyvég Tayyog

Ayyawokéc oraTapayég

Mn yvooTtég Ayyetitidon

ATapay{S TOV AVUTVEVGTIKOV GUGTIILOTOS, TOV OMPOKaE Kol TOV HECOO®PaKIOV
Oy ovyvég Byoag

AWTapay£S TOL YOOTPEVTEPIKOV

Oy ovyvég Kotmaxo dAyog

AwTapay£s TOL NTATOG KAl TOV OANPOpmV

| PI_Text005872 2 | - Updated: 24.02.2023 | Page 9 of 60 \




1.3.1 Valsartan

SPC, Labeling and Package Leaflet GR-Greece

Mn yvootég AvENON TOV TIUOV TNG NAATIKNG AELITOVPYioG COUTEPIAUUPOVOUEVIC
avénong g xoAepubpivng opov
ATopayés TOV OEPUATOS KO TOV VTOOOPLOV LGTOV

Mn yvootég Ayyelooionpua, Agpuatitido Touporvymong, EEavOnua, Kvnopog
AWTopoyfS TOV HPVOGKELETIKOV GUOTHIATOG KOL TOV GVVOETIKOV LOTOV

Mn yvootég Mvuahryia

ATOPUYES TOV VEPPAV KL TOV 0VPOPOP®V 00DV

Mn yvootég Neppin averdpketo Kot PAGPN, AvEnon e kpeatvivng opov
I'evikég oratapayés Kol KATUOTACELS TS 0000 Yopiiynong

Oy ovyvég Koénwon

Houdozpixoc mAnBooudc

Yréptaon

H avtwreptaown dpaon g akoaptavng éxet a&oroynBei og 00 Tuyaomompuéves, OUTAL TVEAEG
KAvikég peréteg (kabe o axorlovbodpevn omd pio mepiodo mopdtacn | LEAETN) Kot pio LeEAETN
avorymg emonuavons. Ot ueréteg autég copmepiidpPovay 711 toudiotpikovg acbeveic nAikiog omd 6
ETMV £0G IKPOTEPOLS 0o 18 g1V pe Kot yxopig ypdvia veppikr| voco (XNN), and Tovg onoiovg 560
acBeveic ElaPav Parcaptdavn. Me v e£aipeocT| LELOVOUEVOV YOGTPEVIEPIKAOV SATAPUYDV (0TS
KOWALOKO GAYOG, vavuTia, EUeTog) Kat Tng COANG, dev TavTomoOnke Kapio GYeTIKN dlopopoToinon o
oyéon e TOV TOTO, TI GLYVOTNTA Kot TN coPBapoTnTa TV avemBountev aviidpdcewv petad Tov
TPOPih ACOAAELNG Y10 TOVG TOIATPIKOVS 0oOeVEIg NAIKiNG 6 ETOV £mG KPOTEPOLS 0md 18 eTdV Kot
aVTOV TTOV giye Tponyovueva avapepdel yio Tovg evitikeg acbeveic.

H vevpovontikn kot avarntu&lokn a&loAdynon Tov TodtaTpik®v oodevdv nikiog 6 £éng 16 etdv dev
ATEKOAVY ALY GUVOMK( KAVIKG GYETIKEG avemIBOUNTEG EVEPYELEG META 0o Oepameio pe PaicapTavn
v £0¢ Ko Eva £T0C.

AteEnyOn pio ouyKevIpOTIKN aviivor o 560 TadioTpicods veptacikos acbeveic (Mlkiag 6-17
£1mV) oL AaPav gite povobepaneio Parcaptavng [N=483] 1} GLVIVAGUO AVTIVTEPTAUCIKNG Oepameiog
nov mepeddpPave Barcaptavn [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?).
Yuvohkd, 45 (8,0%) acbeveic diékoyav pio perétn eEortiog TV avembiunT®V EVEPYEIDY. ZVVOMKA
111 (19,8%) acBeveic Tapovsiacay pio avemBouunTn aviidpaot, e To GUYVES TIG KEPAAUAYin
(5,4%), L& (2,3%), ko vepkolonpio (2,3%). Ze aoleveig pe XNN, ot o cuyvég avemBounteg
avtidpacels nrav vrepkoiaipio (12,9%), keporodyia (7,1%), avénuévn kpeatwvivn aipatog (5,9%),
Kot votaon (4,7%). Xe acbeveic yopic XNN, ot wo cuyvic avemBounteg avTidpiocelg NTay
keparodyio (5,1%) o {aAn (2,7%). AvemBounteg avtidpdoeic mapatnpndnkav cuyvotepa o
acBeveic mov EAaPav Paicaptdvn oe cuVOLOCUO LE AR OVTIVTEPTACIKE PApUaKe amd 0T
Baicaptdvn povo.

H avtwreptacikn dpdon g falcoptdvng o€ moudid nAtkiog omd 1 £0¢ KAt TV 6 €TV el
a&loloyn0el o€ TPEIC TUYAOTOINIEVECS, OITAG TVEAES KAMVIKEG pedétec (Yia kabepio akoAovOel
EPi000¢ EMEKTOOTG). TNV TPMTN HeEAET o€ 90 Taudid nAkiog omd 1 g kKatw TV 6 €TV, 1| omoio
aKoAoLONONKe Ao pic AVOIKTH ETEKTACT) EVOG £TOVG, TapoTnphOniay dvo Bdvatotl Kot
UELOVOUEVES TEPITTAOCELS CNUOVTIKOV ALENGEDMV TOV NIAATIKOV TPUVOOUIVAS®Y. AVTEG Ot
MEPUTTACELG ELQAVIGTNKAY 0€ TANBLGO TIOV giye oNUAVTIKEG cUVVOCSTPOTNTEG. AgV EXEL
dmiotmBel aTiddNg oyéon e T PoAcapTavn. XTIc 000 HETEMEITA LEAETEG OTIC OTTOTEG
ToyotomomOnroay 202 mwoudid nikiog 1 €m¢ KaTtw TV 6 €TV, deV TOPATNPNONKAV CNUAVTIKEG
aVENOELG NTTATIKNG Tpovoapvacnc 1 Bdvatog pe t Oepaneia pe Baloaptdvn.
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e (o LEAETN CLYKEVTPOTIKNG avAvong tv 000 peténetta LeAet@v o 202 vepTaciKd Todid
(Maxiog 1 éog kbTo TV 6 €TV), OA0L 01 acbeveig ELaPav povobepaneio Palcaptdvng oTic S1mAd
TVPAEG TTEPLOSOVC (eE0IPOVUEVIG TNE TTEPLOSOL APOIPESTIG TOV EIKOVIKOD PUPUAKOV). ATO 0L TOVG,
186 acbeveig cvvéyiocav eite oe pedétn eméktaong gite o€ avolkt mepiodo. Amo tovg 202 acbeveic,
33 (16,3%) eiyav XNN (apywn eGFR <90 ml/min). Katd tnv mepiodo g dSuthd ToeAng perétng,
dvo aoBeveic (1%) diékoyav MOy avemBOUNTNG EVEPYELNG KOl GE OVOIKTY TEPi0d0 1 TNV TTEPi0d0
enéxtaong téooepig acbeveig (2,1%) diékoyav Aoym avemBounTng evépyelag. tm SmAG TVPAN
nepiodo, 13 (7,0%) tov acBevodv epepdvicay tovidylotov pio avemBoun evépysia (ADR). Ot mio
oLyVES avemBounteg evépyeteg NTav éuetoc n=3 (1,6%) kot dwippora n=2 (1,1%). Yrnpée pia
avemBount evépyeta (S1appoia) otnv opdda pe XNN. Xtnv avoiytn mepiodo, 5,4% tov acbevov
(10/186) giyov TovAdyioToV pio avemBountn evépyela. H cuyvotepn avemBountn evépyeio oy
petwpévn 6peén, n omoia avaeépbnke and dvo acbevelg (1,1%). Ze appdtepes v mepiodo dSumhd
TUPANG LEAETNG KOl OTIG OVOIKTEG TEPLOOOVGS, avapépOnKe vrepKaitopio yia Evav acBevr| o kabe
nepiodo. Aev vnpEav TepTMOELS VTOTACNG 1) (OANG €lte G TEPLOSOVG SUMAG TVPANG LEAETNG glte
G€ AVOIKTEC TEPLOOOVG,.

H vrepxoiiopio mapatnpnnie cuyvotepa o modd ko eprjfouvg niikiog and 1 €oc kdtw tov 18
eTMV pe vokeipevn xpovia veepiki voco (XNN). O kivduvog vepkaiionpiog pmopel va etvor
VYNAOTEPOG GE TodL NALKiog 1 €mg 5 etdv oe oxéon pe Todld nAkiog 6 Emg KAT® TV 18 €TMV.

To mpopik aoedrelag mov TopatnPNONKe ce eEAeyyOUEVEC KAVIKEG EAETEG e eviMkeG aaBeveic petd
Ao EPEPAYLLO TOV HVOKAPIIOV KOV KAPSLOKY] OVETAPKELD SIAPEPEL OO TO GUVOALKO TPOPIA
AGPAAELNG TTOV TOPATNPELTAL GE VTEPTAGIKOVG 0icOevels. AvTo mhovdg va oyetileTat pue v
VIOKEIUEVT] VOGO TOL 0.oBevny. Ot avemBOunTeg avtidpacelS TOL PUPUAKOD TOL GLVERNCAY G
eVNAIKeG aoBeveic HETA amd EUQEPOYLLO TOV HLOKOPIIOV KoL/ KOPOIOKT AVETAPKELD KOTOYPAPOVTUL
TOPOKATO.

Metéa amd Epepoype 10V pUOKAPSiov KOV Kaporakn) avemdpkerd (RELeTONKE novo o€
evijlkeg ao0eveic)

AWTopoyES TOV GLUOTOLTIKOV KOl TOV AEPPIKOD CVGTINOTOS

Mn yvootég Opoppomrevia

AWTopayES TOV GVOGOTOUTIKOD GUCTIIATOG

Mn yvootég YrepevoaicOnoia, coumepiiapfavouévng
opovooiag

Awtapayés Tov petapforicpod kot g Opéyng

Oy ovyvég Yreproitopio

Mn yvootég AvEnon tov Kaliov 6Tov 0pd, Ymovatpropio:

AwTapay£s TOL VEVPIKOY GUGTIOTOS

Suyvég Z6n, OpBoctatikr (dAn

Oy ovyvég AwmoBupia, Kepoloryio

Awtapayés Tov @TOS Kot Tov Aapfupiviov

Oyt ouyvég Tayyog

Kaopowkég owatapayéc

Oy ovyvég Kopdiokn avendpkeia

Ayyawokéc orotapayég

Xuyveéc Ynétaon, Opbootatiky vrdtacn

Mn yvootég Ayyeuitido

AWTOpaYES TOV UVUTVEVGTIKOD GUGTILATOS, TOV 0D PaKa KOl TOV pEGo0mpaKiov

Oy ovyvég Byoag

A TapayES TOV YOOTPEVTEPLKOV

Oy ovyvég Noavtia, Atdppora

AwTapay£s TOL NTATOG KAl TOV OANPOpmV

Mn yvooTtég AvENON TOV TIUGV TNG NTOTIKNG AELTOLPYioG
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Awtapayfs TOV OEPRATOS KL TOV VTOOOPLOV LGTOV

Oy ovyvég Ayyelooionpa

Mn yvootég Agpportitidoa moppoivyddng, EEavonua,
Kvnopég

AWTopoyES TOV HVOGKELETIKOV GCUVOTIHIATOS KOl TOV GUVOETIKOD LGTOV

Mn yvootég Mvuahryia

ATOPUYES TOV VEPPAV KL TOV 0VPOPOP®V 00DV

Yuyvég Neopkn avemdpketo Kot PAGHN

Oyt ovuyvég Oé&ela veppikn averdapkela, AvEnon g
KpeaTViviig 0pov

Mn yvootég AvEnon tov ald®tov ovpiag aipoTog

I'evikég droTapayéc KOl KOTAGTAGELS TG 000V Y0P NGNS

Oyt ouyvég E&acBévion, Konwon

Avapopd mBavoroyovueveov avemBOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mBavoroyodpevov avemBOunTmv evepyeumdv HETA amd T YopnyNnon adelog KukAopopiog
TOV PUPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onpavtikh. Emrpénet tn cuveyn mopakolovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QUPIOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNnTeitat amd Tovg ETayyEAUOTIEG VYEiNG VO
AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOUVOLOYOVUEVES avETIOOUNTEG EVEPYELEG 6TOV EBViKO Opyavioud
Dopudkmv, Mecoyeimv 284, GR-15562 Xohapydg, Abnva, Tnk: + 30 213 2040380/337, ®a&: + 30
210 6549585, Iotdtomog: http://www.eof.gr.

4.9 Ymepdooolroyia

2VUTTOUOTOL
H vrepdocoroyia pe Balcaptdvn umopet va 00NYNGEL GE EKGECT|LACUEVT VTTOTOCT], 1| OTTOI0 LITOPEL VAL
001 YNOEL O€ UEW®UEVA EMITEDN GUVEIONONG, KUKAOPOPIKT KATEPPIYT KoM KatamAn&ia.

Avtyletomion
Ta Oepamevticd pétpa eoptdviot amd To Ypovo AMyng Kot o £180¢ kat T Papvtnta TV

cvuntopdtov. H etabeponoinomn g Kotdotaong 100 KUKAOQOPIKO EIval TPMTUPYIKNAG ONUACIOS.
Edv gppovicdei vrotaom, o acbevig mpénel va tomobet el e vrtio B€om kot vo Tpaypotorotn el
d1opbwon tov dyKoL aipaToc.

H BaAicaptdavn dev pnopet va anopokpovOet pe opoxdBapon.

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

Doppokobepamentikn katnyopio: AviaymvioTtég tng ayyeloteveivng I, amloi, kwdwkog ATC:
C09CAO03.

H BaAicaptdvn givot Evag yopnyoduevog amd ToV GTOHATOG dPUCTIKOG, 10YVPOG, Kol EEEIOTKEVUEVOG
AVTOYOVIGTNE TOV VTTOS0YEMV TG oyyelotevaivig I1. Apa ekdektikd otov vTodoyéa vrotdmov ATy, o
omoiog givar vrevBLVOC Y TIC YV®OTEG Opaoelg TG ayyetotevaivig I1. Ta avénuéva enineda g
ayyewoteveivig Il 610 mAdopa petd and amokhelcpud tov vrodoyéa AT pe Bakcaptdvn pumopet vo
dteyeipovv to un amoxkieiopuévo vrodoyéa ATz, o omoiog paiveton 6Tl avticTadpilel ™ dpdor Tov
vrodoyéa ATi. H Bakoaptdvn dev emOEKviEL KO, LEPIKT] OYMOVIGTIKT OpAct oTov vitodoysa ATy
Kol £yl TOAD peyoivtepn (mepimov 20.000 popéc) cvyyéveln mpog tov vrodoyéa AT1 ar’ 6TL Tpog Tov
vrodoyéa ATo. Agv gival yvooto 1 Bakcaptdvn vo cLUVOEETAL 1] VA TOKAEIEL GALOVS OPLOVIKODG
VTOOOYEIC 1} SVAOVE 1OVTMOV TTOL givarl Yv®oTo 0Tt Tailovy onUavTiKd pOAO GTNV KOPILOYYELOKT
pooon.
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H BaAcaptavn dev avactéirel to MEA (mov givar emiong yvowotodg kat og kvivaon 1) o omoiog
petatpénet v ayysoteveivn I o ayyeloteveivn Il kot amowodopet ) Bpadvrvivn. Kabog dev
vrapyet enidpacn oto MEA xon kapia evioyvon g Bpadvkivivig 1 tng ovsiog P, ol avtoyoviotég
g ayyeloteveivng Il etvar amiBavo va oyetiCovon pe Priyo. e kKAvikég SoKIéG 6mov 1 faicaptavn
ovykpifnke pe évav avactoléa MEA, 1 enintwon Enpov Prya ntav onuavikd (p <0,05) pkpodtepn
610G acbeveig mov Ehafav aymyn pe Paioaptdvn ar' 6Tl 6Tovg acbeveic Tov Elafav aywyr pHe
avaotoréa MEA (2,6% évavtt 7,9% avtiotoya). X pio KAVIKN dOKIU GTnV Omoio GuUpeTeiyav
acBeveic e 1oTopiKd Enpov Prya katd tn didpkela Bepaneiog pe avactoréa MEA, 19,5% tov
aTOU®V TNG doKung mov EAafav Barcaptdvr kot 19,0% tov atdpumv mov Erafav Eva Betaliduco
drovpnTikd Tapovoiace Priya Evavtt T0cootod 68,5% tv acbevav mov EAafav avactoréa MEA
(p<0,05).

[Ipdoato Euppayua Tov pokapdiov

H VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfracTion) jtav pio toyotomomuévn, eEreyyouevn,
TOALEBVIKY], SMAG-TVEAN perétn og 14.703 acBeveic pe 0&L Euppaypo Tov pvokapdiov kot onueio,
CUUMTMOUOTA 1] AKTIVOLOYIKEG EVOEIEELG CLUPOPNTIKNG KOPIIOKNG AVETAPKELNS KaUT eVOeiEelg
GLGTOAIKNG duaAelTovpying aploTtepg KOAING (EkOMANG ¢ KAdoua eEmtncemg < 40% e
POdLOVOUKASIKT Kothoypapio 1 < 35% e nyokapdtoypaenua 1| ayyeloypapio oKloypdenong
KotAlag). Ot acBeveig TuyotomomOnkay evtdg daotnatog 12 wpdv €wg 10 nuepdv petd v
EKONAMOT] TOV GCUUTTOUATOV TOV EUPPEYLLOTOC TOL HVOKaPdiov g BakcapTdvn, KATTOTPIAN 1 6TO
ouvdvaoud Tv 6vo. H péon didpketa g Bepomeiog nTov d0o ypovia. To TpoTapyikd KATUANKTIKO
onueio frav BvnoodTNTO OTOICINTOTE ALTIOAOYIOG.

H BoAicaptdvn ftav 1660 anoTEAEGUATIKY] OGO 1) KATTOTPIAN 61N Helmon TG BvnopoTnTog
OTO10.GONTTOTE OITIOAOYIOG UETH amd EUPpaye ToL pvokapdiov. H Bvnowwdmra and dha ta aitio oy
mapodpota otig opddes e Parsaptdving (19,9%), e kamtonpiing (19,5%) kot e Parcaptdvng +
Kantonpiing (19,3%). O cuvdvacuds Parcaptdvng pe Komtonpiln dev mpocébeoe emmieov OQPELOG o
oyxéon Ue TNV kamtonpiin o¢ povobepaneio. Agv vanpée kopio Soeopd aviueca ot faAcapTavn Kot
NV Kamtonpidn ot Bvnoipudmta omolacdnmote arttoroyiog pe faorn tnv niikia, To GOAO, T QLAN, TIG
Oepaneiec katd tnv Evapén N v vrokeipevn voco. H Boaloaptdyvn NTov eniong amoTeAEGLOTIKY OTN
TOPATOGT TOV XPOVOL £MC TNV EUPAVIOT, KOOMG KoL 0T Hei®mon TS Kapdayyelakne Bvnootnrog,
VOGNAELOG Y10 KOPSIOKT OVETAPKELD, ETOVEUPAVIONS EUPPEYLOTOC TOL LVOKAPSIOV, KUPILOKTG
OVOKOTNG LE OVAVIYT, KO U1 BovaTneopov eYKEPAAIKOD ETEIG0O10V (SEVLTEPOYEVES GUVOLACUEVO
KOTOANKTIKO onueio).

To wpopik acpdrelag T PakcapTavng NTav GOUP®VO LE TN Bepamentikn Topeio TV achevay mov
éloPav Bepaneio Kotd TO peTEpEPAYLOTIKO 6TA10. OGOV apopd ot Agttovpyio TV VEQP®YV,
mapoTnphnke SUmAaclocUOc 6TV KpeaTvivr 0pod 610 4,2 % tov achevdav tov Elafav Paicaptdvn,
010 4,8 % TtV acdevadv Tov Ehafav BolcapTdvn 6€ GUVOVAGHO e KOTTOTTPIAN, kol 610 3,4 % TV
acOevav mov éhafav kamtonpiin. Atakomn e Oepaneiog e€artiag SlaPOPOV TOTMY VEQPIKNG
dvodettovpyiog mapatnpnbnke oto 1,1 % 10V acbevav mov Elafav Barcaptdvn, oto 1,3 % TtV
acOevov mov Erafav folcaptdyvn o€ GUVOLACUO HE KATTOTTPIAN, Kot 6T0 0,8 % TV acbevadv mov
ElaPav Kamrompiln. Ztnv a&loAdyNnon UETEUPPUYUATIK®Y 0cOeVOV TPEmel vo cupmeptAaufaveTal Kot
a&1oAdYNoN TNG AELTOLPYING TV VEPPDV.

Agv vmp&e dopopd ot BvynoILdTNTO 0TOGONTTOTE ALTIOAOYIOG, OTNV KapdlayyelokT Bvnootnta 1
voonpotnta 6tay yopnynonkav B- anokielotéc oe cuvdvacud pe Paicaptdvntkantonpiin,
Baicaptavn N Kamrompiln og povobepomeio. AveEdpmra amd ) Oepoameio, 1 Ovnopwdmra NTov
YOUNAOTEPT oTNVY opdda TV acbevav Tov EAafav B- aToKAEIGTEG, YEYOVOG TTOL VITOOEIKVOEL OTL |
YVOOTN EVEPYETIKY| OPACT] T®V B- ATOKAEICTM®V GE 0VTOV TOV TANBVGUO dtatnpnOnKe oe ovTH TNV
KAWVIKT QOKIUN.

Kapduoxn avembpreia
H Val-HeFT ftov pio toyaiomomuévn, ereyyouev, moAvedvikn kKAvikn dokiun tg failcoaptdvng
GUYKPIVOLEVNC LLE EIKOVIKO QAPLOKO OGOV apopd 6T voonpdtnta kot T Bvnootnta o€ 5.010
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acOeveic e KapdLOKT OVETAPKELD, Ol 070101 SOUP®VA pE To cvotnua Tasvounong NYHA (New York
Heart Association) ftav katnyopiag I (62%), 111 (36%) kot IV (2%), ot omoiot Adpupovay
cuvnbBouévn Bepamneia, etyov KAdopa eEmbnoewg apiotepng kKotkiog (LVEF) <40% kot ecotepikn
Stactolkn Sduetpo apiotepig koiog (LVIDD) >2,9 cm/m? H Ogpaneia katd TV £vapén
ovumeperdpfove avaotoreic MEA (93%), dtovpntucd (86%), dtyo&ivn (67%) Kot B-omokAEloTéS
(36%). H péon dibpkera mapaxorovdnong tav aclevadv nrav oxeddv dvo xpovia. H péon nuepiota
doon Parcaptavne ot Val-HeFT ftav 254 mg. H pelém eiye 600 xdpla katoAnktikd onueio:
BvnootnTo 0oL TOTE AUTIOAOYING (XPdVOG EmG TO BAVATO) KOl GLVIVAGHEVT BvyNnooOTNTO KOt
VOonpOTNTA A0 KOPOLOKY] OVETAPKELR (XPOVOS £C TO TPADTO TEPIGTATIKO VOGTONG) TTOL opileTan mg
Bavatoc, apvidtog Bdvatog pe avavny, voonieia e&attiog Kapookng avemdpkeLog, 1 EVOOPAEPL
YOPNYNOT WOTPOT®V N AYYEIOIAGTUATIKDV TOPAYOVIMV Y10, TEGGEPEIC DPEG 1 TEPIGGOTEPO YWPIG
€100YYN OTO VOGOKOLELO.

H 8vnowodmrta and 6Aeg i attieg nrov mopdpota (p=NS) oty opdda acbevav mov Elafe
Boroaptavn (19,7%) kot otnv opdda wov Edafe to ekoviko eappako (19,4%). To kbpilo dperog Tav
o peiwon kwvddvov katd 27,5% (95% CI: 17% éwg 37%) 610 Ypovo £mG TNV TPAOTN VoonAeio AOYm
Kapdakng averdpkeag (13,9% évavt 18,5%). Anoteléopato mov GAVINKE VO EDVOOVV TO EKOVIKO
Qappoaxo (n cuvdvacpévn Bvynopdtta Kot voonpotto frav 21,9% yio to e1koviko gappoko évavtt
25,4% ywo ™ Bodcoptdvn) TopatnpninKoy 6e avTovg TOLG 0obEVEiS oV EAaPav TOV TPITAO
ouvdvaoud evoc avactoréo MEA, evog B-amokieiot) kat falcoptdvng.

e o vroopdda acevdv ot onoiot dev Edafav avactoréa MEA (n=366), ta opéAn yio
VOGPOTNTA NTOV TO, LEYIOTO. € QLTI THV VTOOUAdN 1] BVNGIUOTNTO OTOI0CONTOTE QUTIOAOYING
pelminke onuovtikd pe tn Bodlcoptdyvn cuyKpLTiKd He To elkovikd eappako katd 33% (95% CI: -6%
€m¢ 58%) (17,3% n Parcaptdvn évavtt 27,1% 10 gikovikd QappaKo) Kot o Kivouvog g
ouvdvLacUEVNG BvnodtnTag Kot voonpotntag netddnke onpoaviikd kotd 44% (24,9% n Boicaptdavn
€vavtt 42,5% 10 g1Kovikd papLOKO).

e aoBeveig mov Ehafav évav avactorléa MEA ympig va Aapfdavovv B-arokAeiotr|, n Ovnopotnta
anmd OAa Ta aitia Tav Tapopota (p=NS) oty opdda mov rafe Parcaptdvn (21,8%) kot otnv opdda
mov €lafe eikovikd eappaxo (22,5%). O kivduvog TG cLVILOGUEVTG BVYNGILOTNTOG KOL VOGT|POTNTOG
pewwdnke onpavtikd katd 18,3% (95% CI: 8% £wc 28%) e T PoAcapTdvn GUYKPLTIKA LE TO
gwoviko edpuaxo (31,0% n Parcaptévn évavtt 36,3% 10 £1KOVIKO PAPLLOKO).

210 ouvoAk6 TANBuoud mov hafe pépog otn perétn Val-HeFT, otovg acheveic mov yopnynonke
Baicaptavn mapotnphnie onuovtikn Pedtioon oty KaTnyoptomoincy tovg coppova, e 1o NYHA,
K0l 0T GNUELN KOl GUUTTMOHOTO KOPIOKTG OVETAPKELNS, CUUTEPIAAUPOVOLEVIC TNG SVOTVOLAG,
KOTMONG, OWONUATOS KL TV POYYOV GUYKPLTIKE e TO €KOVIKO pappoko. Ot acBeveic mov Ehafav
Baicaptavn giyav kaAvtepn modtta {ong dnwg dwumotdbnke amd Ty allayn ot Pabuoloyia g
KMpokoag Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life and tv évapén tng Oepaneiag Emg to
KOTOANKTIKO OMUEI0 GLYKPLTIKA LE TO e1KoVIKO pappako. To kKAdopa eEmOnong otovg acbeveic mov
E\aPav Oepomeio ue Parcaptavn fray onuavtikd ovénuévo eved to LVIDD ftav onuoviikd peiopuévo
amo v évapén g Oepomeiog £0¢ TO KOTAOANKTIKO OTUEI0 GUYKPITIKA UE TO EIKOVIKO PAPLOKO.

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

AVo peydiec Toyonomomuéves, ereyyoueveg dokipéc (n ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ko1 n VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) e&étacav ) ypnon tov cuvdvacpov evog avactoréo MEA ue évav
ATTOKAEIGT TV VTTOSOYEMV TNG oyyetotevaivng 11

H ONTARGET ftav pia perétn mov die&nydn oe acheveic |e 16TopIko Kopdioyyelokng 1
EYKEPOAIKNG QYYELOKNG VOGOV 1) GOKYOP®DIN SN TOTOL 2 GuVOdELOLEVO artd Evoelgn PAAPNG Tov
teAko¥ opydvov. H VA NEPHRON-D ftav pio pehétn o acbeveic pe caxyoapmon dwoprtn tomov 2
Kol PNtk veppomadsia.

AvTég o1 peréteg dev £xouv dOei&el oNUAVTIKY OEEAUT ETIOPACT] OTIG VEPPIKES KAUN OTIG
Kapdlayyelokég ekfacelg kot tn Bvnolnotta, eved tapatnpnnke avénuévog kivouvog
vrepkolopiog, o&eiog veppikng PAGPNC ko vadtaong o€ cOYKpLomn Le T povobepameia.
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AgSOUEVOV TOV TOPOUOIOV (OPLAKOSVVAUIKDV 1010THT®V, GVTE T OTOTELECUATA EIVaL ETIONG
GYETIKA Y10t AAAOVG avaoTtoreic MEA kot TOVG AmoKAEIGTES TV LTOSOYEMV TG ayyelotevaivng 11

Q¢ ek To0TOL o1 avactoAeic MEA kot ot amokAeloTéC TV vITodoYEmV TG ayyelotevaivig I dev mpémet
VoL (PNCYLOTOI0VVTAL TAVTOYPOVA G ac0eveig pe dofnTikn veppomadeia.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fitav pia pehétn oxediacpévn va eAEYEEL TO OQEAOG TNG TPOGONKNG OMOKIPEVNG OE ia
kabepopévn Bepaneia pe Evav avactoléa MEA 1 évav amokAelot| twv vwodoyémv g
ayyewoteveivig Il og acbeveig pe caxyopmon diapntn THmov 2 Kot ¥povia veppikn voco,
Kapdlayyelaky voco, 1 kat ta dvo. H pedétn dexomn npdmpa Adym avénpévou kivdhvov
avemBountov ekfacenv. O Kapdayyelokos BGvatog Kot To eyKePaMKO ETEIGOO10 NTav Kot To, 000
apOUNTIKG GUYVOTEPA TNV OLLASH TNE OAMGKLPEVTG OO OTL GTNV OUASM TOV EIKOVIKOD GOPUAKOL Kot
Ta ovemBounto cvuPavta Kot ta copfapd avemilounta cuppdvto mov Topovcialay EVOINPEPOV
(vmepkaoiio, VTOTAGT KOl VEQPIKN ducAettovpyin) ovapépOnkay cuyvoTEPA GTNV OLAd TNG
aAMoKpévng and OTL 6TV opdda TOV EIKOVIKOD (POpLEAKov.

Toudiozpixoc tinBvouoc

Ynéptoon

H avtwmreptacikn dpdon g farsoaptdvng £xel a&loAoynBel g T€00EPLG TUYOOTOUEVES, OTALL-
TVQAEG pelétec o€ 561 maudraTpikods acbeveig nAikiog amd 6 £mg Kato Tav 18 etdv Kot og 165
TadlaTpikong acheveic nikiag 1 £og 6 €TmV.

O1 Mo oLYVES VTTOKETEVES WOTPIKES KATAGTAGELS Ol OTOiEG THOVAG CLUPAAAOVY GTNV VTEPTAOT OTA
OO0 TOV GLUUETELY OV GE AVTEG TIG LEAETEG NTOAV O1 VEQPIKES SLOTOPOYEG KOl dLUTOPUYEG TV
0VPOPOPMV 0DV, KL 1) TAYLCOPKICL.

Klvikn eumeipio o maudia nlikioc 6 ety 1 ueyalvtepo.

e pio KAMvikn pelémn 1 omoia cupmephaupave 261 vaepTactkovg TodLTPIKOVS acbevelg nAtkiog 6
£m¢ 16 etdv, o1 acbeveic pe copotikd Papog <35 kg erauPavay diokio Parcaptavng 10, 40 7 80 mg
nuepnoing (xouniéc, péTpieg Kot vymiéc S00ELS), Kot ot acBeveic e copatiko Papog =35 kg
ghauPavav ooxio forcaptdvng 20, 80, kot 160 mg nuepncing (yapnAés, LETPLEC Kot VYNAES OOCELS).
10 téA0g TV 2 EBSouddwmV, N PAACAPTAVY HEIMGE KOL T GVGTOAIKT KOl TN SIUGTOALKT APTNPLOKT
mieon Ue TPOTO 00G0EENPTOEVO.

Yuvolikd, to Tpia enineda docemv Paioaptdvng (YounAd, LETPLO, VYNAO) LEIMCOV GTUOVTIKA TN
GLGTOAIKT apTnplokn wieon katd 8, 10, 12 mmHg amd tig Tipég Katd v Evapén g Oepamneiag,
avtiotorya. O acBeveic emavatvyotomofniay 6g opddeg ToL gite cuVENIGOY va Aappdvouv Ty idta
d00o1 faicaptavng N LeTaPEPONKAY GE EIKOVIKO PApLaK0. XTovg aobeveic Tov cuvéy Gy va
AapPavouv Tig HéETpleg Kot VYNAEG dOGEIC PAACAPTAVNG, 1] GUGTOAIKT CPTNPLOKT TECT OTIC
YOUNAOTEPEC TNC TIHEC NTOV YauUNAOTEPN Katd -4 kot -7 mmHg o€ oyéon pe Toug aobeveig mov Edafoav
Oepamneio pe g1KoviKO PapHaKo. XTovg 0oBeveig mov eAduPavay T yapnArn d6or Paicaptdvng, 1
GUGTOAIKT] OPTNPLOKT TTEST OTIS YOUNAOTEPEG TNG TIES TOV TOPOLOL0L LE OVTY TOV acOevdv Tov
ghauPoavay Oepomeio [LE TO EIKOVIKO QAPLOKO. ZVVOAIKA, 1| 60C0EEAPTOUEVT] AVTIVAEPTAGIKT] dpdom
g Poicaptdvng ftav otabepr| o€ OAEG TNG SNUOYPAPIKES VITOOUAOES.

e pio 0e0TEPN KAWVIKY peAETn TTov cvpmeptiappave 300 vaepTactkong TodloTpikovs 0obeveig
nAkiog 6 éo¢ kGt Tov 18 etdv, ot acbeveic Tov NTAV KATAAANAOL TVYOOTOMONKAV BGTE VO
Aappdavovy diokia farcaptdvng 1 evarampiing yio 12 gfdopddec. Ta moadid pe copotikd Bépog
peta&o >18 kg ko <35 kg éhafav 80 mg Boroaptdvng 10 mg evarampiing. To moidid pe copaticd
Bapog peta&d >35 kg ko <80 kg édafav 160 mg Parcaptdvne 1 20 mg evarampiing. Avtd pe
copotikd Bapog >80 kg ElaPfav 320 mg Barcaptdvng 1 40 mg evarampiing. Ot peidoELg 6T
GUGTOAIKT] OPTNPLOKT TEST NTAV GLYKPIcIES 6TOVG aebeveig Tov eddpPovay Baicaptdvn (15
mmHg) kat evahanpiln (14 mmHg) (un katwtepodtnTa TIUn-p <0,0001). vvenn amotelécpata
TapoTNPNOMNKAY Yo TN SWGTOAIKT ApTNPLOKT TTieon pe pewwoelg Towv 9,1 mmHg kot 8,5 mmHg pe
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Baicaptavn kai evalompiin, avtictoyyo.

e pio tpitn KAvikY| peAétn), avoryTrg ETGTLovVonS, 1 omoia cvoumepdappave 150 vreptacikovg
madlaTpkong acbeveic nikiag 6 £og 17 etdv, ot KaTdAANAoL 0ceveic (CLGTOAIKT OPTNPLOKN TTieoN
>950 ekaTOGTNIOPIO Yo TNV NAKIA, TO OAO Kol TO DYoc) EAafav Badcaptdvn yio 18 ppveg dote va
a&lohoynBei n acpdieia Ko 1 avextikotnta. Amo toug 150 acbeveic mov cvppeteiyov oty peiém,
41 aoBeveig EraPav emiong TavTOYPOVT OVTWTEPTAGIKT aymyn. Ot acBeveig Erafav ddoelg faoetl Tng
KOTNYOPIOG TOV GCOUATIKOD TOVG BAPOLG Yo TNV d60m Evapéng kat tn 86om cuvinpnong. Ot acbeveig
pe copatikd Bapog >18 £mg < 35 kg, >35 g < 80 kg kar > 80 éwc < 160 kg élafav 40 mg, 80 mg
kot 160 mg kot o1 d6o¢€1g TiThomoOnkav o 80 mg, 160 mg ko1 320 mg avrtictoiywg petd omod pio
gpdopada. Ot oot amod tovg sicaydévieg otnv perétn acBeveic (50,0%, N=75) elyav xpovia veQpikn
v660 (XNN) pe 10 29,3% (44) tov acbevav va égovv XNN Xtadiov 2 (PvOudg oreipapotikng
dmOnonc (GFR) 60 — 89 mi/min/1,73m?) 1 Ztadiov 3 (GFR 30-59 ml/min/1,73m?). Ot péoeg peidoeig
GTNV GLGTOMKT apTnpLaky tieon Nrav 14,9 mmHg o 6Aovg Tovg acbeveig (apywn Tun 133,5
mmHg), 18,4 mmHg otovg acBeveig pe XNN (apykn tiun 131,9 mmHg) ko 11,5 mmHg otoug
acBeveic yopic XNN (apywn T 135,1 mmHQg). To 060016 TtV ac0evdv mov TETVY0V GUVOAIKY|
pOOLIOT TNG aPTNPLOKNG THECTG (GLGTOAIKT KOl SILGTOALKT ApTNPLoKT ieon <950 £KATOGTNUOPLO)
ntav EAappdg LVYMNAOTEPO oty opdda pe XNN (79,5%) oe ohykpion pe v oudda yopic XNN
(72,2%).

Khwvikn eureipio oe moidid nlixiog pixpotepns twv 6 etwv
Tpeig kKMvikég peréteg SeEnynooav o 291 acheveic nhikiag 1 éwg 5 etdv. Kavéve moudi nlikiog
KAT® ToL 1 £T0VG deV CUUUETETXE O QVTEG TIC LEAETEG.

v tpdn perétn tov 90 acbevav, dev pndpece va emdeyOel pio avtamoKpion avaioyo e t d00m
AL 0T devTEPN pHEAETN TV 75 acBevdv, ot vymAotepes 600e1g folcapTdvng oyeTioTNKAY [UE
UEYOADTEPEC UELMOELS TNG OPTNPLOKNG TLECT|G.

H tpit puekém Nrov 6 efdopadmv, Tuyatomomuévn SmAd-TveAn, Yo va a&loAoyn0el n tdon
avToamOKplong ot 060 g Parcaptdvng og 126 mondid nikiog 1 émg S eT@v pe vépTaon, Ue N
yopic XNN toyatomompévn gite og 0.25 mg/kg gite oe 4 mg/kg copatikod Bapovg. 10 TEAIKO
onueio, N peimon Tov Adyov Méom suatoiikn wigon (MSBP)/Méon diaotolikn wicon (MDBP) ue
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,
avtiototya. (p=0.0157/p<0.0001). [Tapopota, 1 vroopdada pe XNN €de1&e emiong PEIDOELS TOV AOYOL
(MSBP /(MDBP) pe Boiocaptavn 4.0mg/kg ce obykpion pe 0.25mg/kg (9.2/6.5 mmHg vs 1.2/+1.3
mmHg).

O Evponaikdc Opyaviopog @apudkmv Exel dOGEL amaAloyn omnd TNV VIoypEMSN VIOBOANG TMV
QTTOTEAECUATOV TOV UEAETOV UE POACOPTAVN O OAEG TIC VTTOKOTNYOPIES TOV TAUSLOTPIKOD TANOLGOD
OTNV KOPIOKT OVETAPKELD KOl KOPOLOKT OVETAPKELD PETA OO TPOSPATO EUPPOYLLO. TOV LLOKOPII0V.
B\éne mopdypapo 4.2 yio TAnpo@opieg GYETIKA e TV TOLSIOTPIKT XPHON.

5.2  ®appokoKIviTIKES 1O10TNTES

Amoppoonon

Metd v amd Tov 6TOUaTOS YopTynon novobepameiog farlcaptdvng, ol LEYIGTEG GUYKEVTIPMOGELS TNG
Baicaptdvng oto mAGoUa emTLyYdvovTal 6€ 2-4 dpeg kat o€ 1-2 dpeg pe T popen doddpotog. H
péon amorvtn frodiabecipotnta eivor 23% kot 39% e To diokio Kot Le TN HOPOT SIHADLOTOC,
avtiotolyo. H cvotnuotikni ékBeon kot n p€yliom ocvykévipmon Parlcaptdvng 6To TAAGHA Elval
nepinmov 1.7-2.2 popég peyardtepn o€ oyEom e T, d1oKia.

H tpoon peidver v €kBeon (0nmg petpdtot amd v AUC) ot Parcaptdvn kotd 40% mepimov Kot
T H€Y1oTn ovYKEVIPWO™ 6to TAdoua (Cmax) katd 50% mepimov, av Kot 8 dpeg mepimov petd ™ 060N
01 CLYKEVIPAOGELS TNG PaAcapTdvng 610 TAACHO vl TAPOUOLES Y10 TV OLAdN TOV 0CHEVMV TOV
Elafav Tpoen Kot yio TNV opdda avtdv Tov dev Edafav. Qotdc0o, vt N peimon g AUC dev
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GUVOOEDETOL OO KAVIKG GTLOVTIKT Lel®ON TOL BEpUmeNTIKOD OMOTEAEGUOTOG, KOl ETOUEVOC 1)
Baicaptavn pumopel vo yopnyeitat pe 1 yopic Tpon.

Kozavoun
O 6ykog katavoung g orcaptdvng o€ otafepomomuévn KaTAoTaoT) LETA Amd EVOOPAEPLO

yopnynon etvar mepimov 17 Altpa, vrodekviovtog Ot | PAACAPTAVY 0V KATAVEUETOL EKTEVAS GTOVG
161006, H BaAicaptavn deopedetor og peydro Babuod otig pwteiveg opov (94-97%), kuplog ot
Aevkopotivn Tov 0poo.

Biopetooynpatiopdc

H Boioaptivn dev Propetacynuotileton og peydio Babuod kabmg povo to 20% mepimov g d601g
aviyvevetal o€ Lopen petaforrtav. Evag uetafoiitng vopo&éog Exel eviomiotel 6to TAGCHUA GE
yopnAéc ovykevipmoels (Myotepo amd 1o 10% e AUC g Parcaptdvnc). Avtdc o petaforitng
glvar papuoKoAoYIKd adpavnic.

AmofoAn

H Baicaptavn gpoavifel molvekBetikn kivntiky amopdikpouvong (true <1 h kot tyg mepimov 9 h). H
Baicaptavn amofdAreTor LEG® YOAIKNG omEKKPIoNg and Ta KOTpava (mepimov 1o 83% tng 066MC) Kot
VEPPIKA oo to, ovpa. (mepimov 1o 13% g dOoNC), Kupimg ™¢ availoimto edapuako. Metd and
evooPAEPLa yoprynon, n kdBapon g Parcaptdvng amd to mAdopa givon mepimov 2 I/h ko n veppikn
¢ kaBapon gtvon 0,62 1/h (mepimov to 30% g olkng kaBapong). O ypdvog nulwng g
Baicaptavng eivar 6 dpeg.

2¢e acbeveic pue KapoloKn OVETAPKEL

O péoog xpovog €m¢ TN LEYIOTY] GLYKEVTPMOT Kol 0 YpOdvoc NEONE TG ATOUAKPVVONS TNG
Baicaptdvng otovg 0cheveig e KOPOI0KT AVETAPKELY EIVAL TAPOLOLOG e ALTOV TTOL ToPATHPNONKE
oe vyelg eBghovtéc. Ot ipég AUC kot Crax Yol T PaAcaptdvn eivor oxedov avaloyikes Le TNV
avénom g 006M¢ EVTOG TOV VPOV TG KAVIKNAG d0oMC (amd 40 £wc 160 mg 600 gopéc ™ uépa). O
UEGOC GUVTEAEGTNG GVGCMPELONG givar mepimov 1,7. H pawvouevn kdbapon e Parcaptdvng petd
Vv and Tov 6TOUATOG YopNynon g eivor 4,5 I/h. H nlkia dev emnpedlel tv poawvopevn kabapon
6T0VG acbeveic ue kKapdiokn avendpkela.

E1dixol mhnBocuol

Hluaopévot
e PEPIKOVG NAKI®pUEVOLGS acbeveic mapatnpninke pio ehappdg vYNAOGTEPT GuaTHHOTIKT kBgoT 01N
Baicaptavn and 6T1 og véoug acbevels. QQoT6G0, aVTO dev £0e1E€ va ExEl KOpio KAVIKY GNUacia.

Neppkr) dvciettovpyio

Onwg ftav avopevoUEVo Yo Lo 0vGia yio TV omoia 1 veepikn Kabapor amoterei povo to 30% tng
OAKNG OMOUAKPLVOTC OO TO TAACLLAL, OEV TOpATNPNONKE KATO10G GUCYETIGUOG LETAED TNG VEPPIKNG
Aertovpyiag Kot TG cveTNUOTIKNG ékOgong ot falcaptdvn. o To Adyo awtd dev amatteital
TPOGOPLOYN TG 000NG o€ acbeveic pe veppikn dvoiettovpyia (kdbapomn kpeatvivng >10 ml/min).
Agv vdpyet i ToL TAPOVTOG EPTEIPIN Yo TV ACPOAN Xprion o€ acheveic pe kdbapon kpeaTvivig
<10 ml/min kot og acOeveic Tov vToPaAlovtal o€ apokdbapcn, Yo 10 AdYo avTd 1 PaAcapTavn
TPETEL VO, YPNCILOTIOLELTAL PE TPOPVAOEN 6TOVG acbeveic avtovg (BA. Topdypago 4.2 kot 4.4).

H BaAicaptdvn decpedetal og peydro Pabuod pe T TpmTeives Tov TAACUATOG KOl 08V OTOUAKPOVETOL
pe apokdBapon.

Hrotwr duciettovpyio

ITepimov t0 70% 1tng 666MNG TOL ATOPPOPATOL ATOLUAKPVVETAL GT YOAT], KUPIMG GTNV OVOAAOIMTY
popoen . H Baroaptdvn dev vdkettal oe onuovtikn Plopetatpont). Amhaclocudc otny ékbeon
(AUC) mapatnpnbnke o acbeveig pe Nmo oG LETPLO NATIKT SVCAEITOVPYIO CUYKPITIKG LLE TO VY

| PI_Text005872 2 | - Updated: 24.02.2023 | Page 17 of 60




1.3.1 Valsartan

SPC, Labeling and Package Leaflet GR-Greece

dropa.

061660, dev TOPATNPNONKE KOVEVOS GUOYETIGUOG LETAED TG GLYKEVTP®ONG TG folcapTdvng oTto
mAdopa €vavtt Tov Badupod g nratikng dvciettovpyiag. H xprion g Parcaptdvng dev €xet
ueietndei o acbeveig pe coPapn nratikn dSvciertovpyia (BA. mapaypdpovg 4.2, 4.3 ko 4.4).

Houdiozpikoc tAnBvouoc

e pio pedétn pe 26 ToudlaTpkovg veeptTactkovs achevels (MAkiag 1 émg 16 e1dv) 6TOLG OMTOTOVG
yopnyndnke pia epamas 06om evoumpnuatog faicaptavng (dtdpeon tun: 0,9 émog 2 mg/kg, pe
péytotn doon ta 80 mg), n kabapon (Altpa/dpa/kg) g Parcaptdvng ftav cuykpiciun oe 6A0 TO
N6 gupog amd 1 €mg 16 £ Ko Topdpoa e oty Tov eviAikov tov Elafav tnv ot popen (PA.
Amoppoenon oty Tapdypapo 5.2).

Awtopaypévn veepikn Aettovpyia

H ypnon og tadratpikovg acbeveig pe kdBapon kpeatvivng <30 ml/min kot 6€ modoTptkods
acOeveic mov vroPaiiovtal o€ apokdbapon dev €xet peretnBel, cuvenmg n forcaptdvn dev
cuVIoTATOL 68 AVTOLG TOV 0eOevels. Agv amatteitol TPOGAPUOYT TG 0OGNS GE TAAATPIKOVG AoBeVeiC
pe kaBapomn kpeatviving >30 ml/min. H veppikn Agttovpyia kot to kéAl0 opol mpémet va
mapakolovbovvrtal oteva (BA. Tapaypdeovg 4.2 kai 4.4).

5.3 IIpoxhvika dedopéva yio TV ac@dreia

Ta pun KAvikd dedopéva devV amokaADTTOVY 1010iTEPO Kivouvo Yia Tov GvBpmmo e Paon Tic
SLUPUTIKEG LEAETEC PUPUOKOAOYIKNG ACPAAELOG, TOEIKOTNTOS EXOVULAUPAVOUEVOV dOCEMV,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEXOUEVNG KAPKIVOYOVOL dpdong.

e emipveg n yopnynomn 06cewv To&kdv Yo tn untépa (600 mg/kg/Muépa) Katd T SLipKeLn TV
TEAEVTAIWV NUEPAOV TNG KVOPOPTOG OAAG KOl KOTA TN OEpKELD TNG YOAOVYiNG 001 yNOE 08 YOUNAOTEPQL
T0G00TA EMPIMONG, HELWUEVN amOKTNON BApovg Kot KabBvotepnuévn avamtuén (amokoAinon
TTEPLVYIOV MTOG KO AVOLY U OKOVGTIKOD TOPOL) 6TOVE amdyovous (PA. mapdypao 4.6). Ot docelg
aVTEC 6TOVG emipveg (600 mg/kg/muépa) eivon Tepimov 18 @opég pueyaddtepeg amod TN HEYIOT
ouVIGTOpEVT ddoM Yo Tov AvOpwmo 6e mg/m? (o1 vToroyispoi VIToOETOVY YopHynoN omd Tov
oTOMaToG 000oMc 320 mg/pépa kot Evav acbevn 60 kg).

Y& un KMVIKEG MEAETEC 0oQALELNG, VYNAEG 00G¢Elg BarcapTavng (200 émg 600 mg/kg Papoc Go0TOC)
TPOKAAEGOV GTOVG EMIUVES PEIMOT OTIG TOPAUETPOVG TV EpLBpOoKLTTAPWV (epLOPE pLoGPaipia,
QLLOCOOIPIVY, LUOTOKPITNG) Kot LANPYov amodei&els yio LeTABOAEG OTN OLOSVVOULIKT TOV VEQPOV
(eAapp®dG avENpéV ovpio TAACUATOG, VEQPIKT COANVOPLOKT VITEPTANGIN Kot faceo@iriio. 6TOVG
dppeveg). Avtég ot dooelg otovg emipveg (200 £mg 600 mg/kg/pépa) givar mepinov 6 kot 18 popég
HEYOAITEPEC 0 TN PEYIGTN GUVIGTOUEVT dOoM 1o Tov AvBpmmo vodoyiouévn o mg/m? (ot
vIoloYio ol VTOBETOVY YopryNon amd Tov 6ToHaTOG dOoNG 320 mg/uépa kat Evav acbevn 60 kg).
Oroav yopnyndnkav mapdpoteg 66celg oe papprolet, o ueTafoAg Tov TapaTnPNONKAY NTOV TOPOUOLES
aAAG T0 GoPapég, EWOIKOTEPA GTOVG VEQPOVG OOV Ol pueTaforég eeliyOnkav oe vepponddeia 1 oroia
oopmepAappave avénon g ovpiag Kot TG KPEUTVIvNG.

Y reptpo@ica TV VEPPIKOV TUPUCTEIPAUOTIKOV KVTTAP®V Tapatnpridnke kot ota dVo £idn. Oleg ot
petaforég Bewpnnke 6T TpoKANONKaV o TN PappaKoA0YIKn dpdom TG Baisaptdvng 1 omola
TpoKaAel TapateTapévn vIdTAoT, EWIKOTEPA oTa LapproleT. ['a Tig Oepamevtikég d60€1C TG
BaAicapTdvng 6Tou avOpPOTOVS, 1| VIEPTPOPIN TOV TUPUCTEIPUUNTIKAOV KVTTAPOV TMV VEQPOV OV
Qaivetal va £yl Kamolo onuacio.

Howdwrpikdc mAnfuopog

H nuepnola oo tov otopatog d0om Porcaptdvng o€ veoyEvvntoug/veapoic eripweg (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 £KOECTG) TPOKAAEGE
EMPEVOLGA, U avacTPEYIUN VEQPIKT PAAPN. Ot emdpdoslg anTtég mov ovaeEpOnKay avmTEP®m
AVTITPOGMOTELOLY Uitk AVOUEVOUEVT] EKGECTLOCUEVT POPLOKOAOYIKN EMIOPACT T®V OVOGTOAE®MY TOV
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UETATPENTIKOV EVEDUOV TNG ayyelotevaivng Kot g ayyelotevoivng 1. Téroleg emdpdaoelg
TOPOTNPOVVTOL KoL 0TV Ot EipVES AapPdvouy Bepameio Katd tn S1dpKeEd TOV TPOTOV 13 nuepdY NG
Cong Tovg.

H mepiodog avth copminter pe tig 36 gfdopddeg khnong atov avOpwmo, 1 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 EMOPACELS GTNV VEPPIKN pipavor (petayevvntiky nepiodog 4-6 efoounddes). H
AELTOVPYIKT VEPPIKN MPitavor ival pio cuveXNS d1od1kacio Katd T S1apKELN TOV TPMTOV £TOVG (NG
610V AvOpmmo. Xvvendgc, dgv pumopel va amokAeloTel 1) KAVIKN cuoy€Tion og maudtd nikiog < 1 étovg,
EVO TOL TPOKAVIKA dedopéva OV LTOSEKVHOLV AVNGLYI0 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 d106Tanpodueyn

Avvdpo KoAhoedEg 0101010 TOL TTLPLTiOV

Mayvfiolo oteatiko (E470Db)

Emixdioyn dioxiov:

YrpoueAroln (E464)

Awo&gidio tov trraviov (E171)

IMoAvaBvievoylvkoin 4000

Kitpwvo o&gidio oompov (E172)

6.2 AocvpupototnTeg

Agv gpapudletat.

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 ®@bHon Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Koyéin (PVC/PE/PVDC//Alovuwviov): 7, 14, 28, 56, 98 emkadvppéva pe Aemtd vuévio diokiol, 6€
KOVLTi.

Mmopei va, v KoKAOQopovV OAEC 01 GLCKEVAGIEG.
6.6 Iowitepeg TpouLAEELS ambppLyng

Koapia g1d1kn vroypéwon yuo amdppym.
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7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

8. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

72582/17-07-2020

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQYXHY THX AAEIAX
Hpepounvia npdtng éykprong: 19 Zentepppiov 2008

Huepounvia televtaiog ovavémong: 18 Maiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

10 NogppBpiov 2022
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Valsareta 80 mg emkolvppéva pe Aemtd vUEVIO dloKia

2. MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOEXH
Kabe emxaloppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 80 mg Paioaptdavng.

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

"o Tov mpn katdhoyo v exdoywv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwaioppévo pe Aemto vuévio diokio.
Xpouotog pol, oTPOYYLAQ, AUETKVPTE ETKOAVUUEVE, LE AETTO DUEVIO SIOKIO LE EYKOTN oTN pio Oym.
Ta diokia pmopovv va dtowplotovy o€ SV 16e¢ SOCELS.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

41 OgpomevTiKég evoeitelg

Ynéptoon
Bepomeio ™G W10mad0VC VIEPTAONC GE EVAAIKES, KL TNG VIEPTACTG G€ TOdLd Kot efovg nAkiag 6
£€0¢ KOt TOV 18 eTdV.

[Ipéceato Euepoypo Tov pokapdiov

Bepomeio TOV KAWVIKG 6Tadep®Y EVAAK®V 0GOEVOV LUE CUUTTOUOTIKY KOPOLOKT OVETAPKELN 1)
OCLUTTOUOTIKY GUGTOALKT SLGAELTOVPYIO aploTePNG KOWAaG énerta amd mpdopato (12 dpeg — 10
NUEPES) Epepaypa Tov pookapdiov (BA. mapaypdeovg 4.4 kar 5.1).

Kopdiokr averdpreio

®eponeio VMKV AGOEVOV L€ GUUTTOUATIKY KOpIlKT avendpkela 6tav ot avactoreig MEA dev
glvar ovektol 1 o€ acbeveic pe dvcaveio 6TOVG PriTa ATOKAELGTEG MG CLUTANP®UOTIKY Oepameia TV
avaotorémv MEA 6tav dev umopovv vo. xpnotomotnfohy ot ovIoy®VIGTES TOV VTOS0YEMY TOV
petarrokoptikoedov (PA. moapaypdpovg 4.2, 4.4, 4.5 ko 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOG YOoPNYNONS

Aocoloyia

Ynéptoon

H cuvictdpevn apywkr d6on tov Valsareta eivor 80 mg o opd v nuépa. To aviwmeptooikd
AmOTEAEG LA EIVOIL OVOLAOTIKG ELPAVEG EVTOC 2 €fOOUAOWV, KOl TO HEYIOTO OMOTEAEGILO AAUPAVETOL
ev1c 4 efoopddmv. Xe kamolovg acbeveig TV omoimv 1 apTnploK Tieor dev eEAEY ETOL
TKOVOTOUTIKG, 1) 0001 pmopel va avénbel g 160 mg £wg to péyioto tov 320 mg.

To Valsareta propei emiong va yopnyn0ei pe dAiovg aviwmeptooikog topdyovies (BA. mapaypdpovg
4.3,4.4,4.5 xon 5.1). H mpocOnixn evdg drovpntikov dnwg n vdpoyrwpobeialion Ba peidoel meportépm
TNV 0PTNPLOKN TTEST GE AVTOVG TOVG aobeveic.
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[IpdG@ato EUEPayLo ToL Lwokapdiov

21ovg KAMvikd otabepovg acbeveis, 1 Bepaneia propel va Egkvioet To vopitepo 12 dpeg puetd 10
Euppaypo Tov pvokapdiov. ‘Emeita amd pio 06om Evapéng 20 mg dVo gpopég nuepnoimg, n Pakcaptdvn
npénel va Tithonoleiton og 40 mg, 80 mg kot 160 mg dVo popég Nuepncing 6To SLUoTNUE, TOV
enopevev Altyov efoopadmv. H apyikn d6on mapéyetotl and to dryotopodpevo diokio tov 40 mg.

H péyiot emBopuntn d6om eivan 160 mg dvo popéc nuepnoing. I'evikd, cuvictdrat ot acBeveis va
eMTVYYGvouY €va 50c0A0YIKO emtinedo 80 mg 600 Popéc NuePN OIS EVvTOG 000 EfOOUAd®Y 0md TNV
évapén g Bepaneiog Ko 1 péytotn emboun d6on, twv 160 mg dvo popéc nuepnoimg, va
EMTVYYAVETAL EVTOG TPLOV UNVOV, AVEAOYO LLE TNV AVEKTIKOTNTA TOL 0cBevn). Edv eppavictodv
GUUATOUOTIKN VTOTACN 1) VEQPIKT dueAettovpyia, Tpémel va eEetdleTon pia peimon ot doom.

H Boicaptdvn pumopel va ypnoiponombel og acbeveic mov Aapupdvovv dhieg Bepameieg petd amod
Euppaypo Tov puokapdiov, m.y. OpouPorvTiKd, AKETVAOGAMKVALKO 08D, PrTa OTOKAEIGTES, GTATIVEG,
Kol StovpnTikd. O cvvdvacpog Le avactoreig MEA dev cuvictdron (BA. Tapaypdeovg 4.4 kot 5.1).
H a&loroynon tov aclevav uetd omnd ELepoyuo Tov Huokapdiov TPEmel TAVTOTE VO TEPIAAUPAVEL

EKTIUNON TNG VEPPIKNG AEITOVPYING.

Kapdaxm avemdpreia

H ovvietduevn apyikn d6on tov Valsareta givar 40 mg dvo popéc nuepnoing. Trthomoinon mpog ta
mhvo og 80 mg kot 160 mg 600 Popég NUEPNTINS TPEMEL VAL TPOYUATOTOLEITAL GE SLOGTILOTO
TOVAGYIGTOV 600 ERSOUAd®Y 0N PEYIGTN dOGT TTOL YiveTal avekTn and Tov acbevn. [Ipénel va
g€etdleton 1 peimon g 06oMG TV GuYYopNYoLUEVMVY dovpnTikadv. H uéylotn nuepnoila d6om mov
yopnyndnke oe KAvikég dokipég eivor 320 mg og dnpnuéveg 60cELS.

H BaAcaptavn pmopel va xopnynOel pali pe dileg Bepomeieg yio kapdiokn avendpkelo. Eviovtolg, o
TPUTAOG GLVIVAGHOG VG avacTtoAéa MEA, Baloaptavng Kat evog Pt amokAeloTh 1 €vOg
KaALoGLVTNPNTIKOD dtovpnTiKol dev cuvictdtal (PA. Tapaypdeovg 4.4 kai 5.1). H a&oddynon tov
ac0evoVv e KOPOLOKT OVETAPKELN TPEMEL TAVTOTE VO TEPIAUUPAVEL EKTIUNOM TNG VEQPIKNG
Aertovpyiog.

[poabstec mAnpoopiec yia gidixoic tinBvouovc

HAwopévor acBeveig
Agv amoiteitol Tpocappoyn g S00mg 6TovS NAKIOUEVOLS 0oOEVELS.

Neppkr) dvciettovpyia
Agv amaiteiton Tpocappoyn g 60omg og eviaikeg acbeveic pe kdBopon kpeativivng > 10 ml/min (BA.
Tapoypapovg 4.4 kat 5.2).

Hrotwkr dvciertovpyio

H BaAicaptdavn avtevdeikvoton o acBeveig pe cofapn nratikn SueAertovpyio, YOAKN Kippmon Kot 6€
acBeveic pe yolootaon (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 kar 5.2). Xe acOeveig pe N E0g PETPLO NTOTIKN
dvodettovpyia ywpig yolootaot, n 06on TG Pakcaptdvng oev mpémel va vepPaivetl Ta 80 mg.

Houdrozpiog winBvouog

Houdratpikn vraéptaon

Toudia ko épnPor nlikiog 6 éwg katw TV 18 eTwv

H apyr 660m givar 40 mg pio popd nuepnoing yio woidid pe copatiko Papog katom tov 35 kg kot
80 mg pio popd nuepncing yio toudid pe copotikd Bapog 35 kg | meprocotepo. H dd6on mpénet va
TPOocapUOLETUL Pe PACT TNV aVTATOKPLION TNG OPTNPLOKNG TTieoNS kal Ty avoyn. [ Tig péyloteg
d00&1g oV peleTHONKAY 68 KAMVIKEG OOKIUEG avVOTPESOTE GTOV TIVOKO TOPAKAT®.

AOGEIG VYNAOTEPEC OO AVTEC TTOV AVAYPAPOVTOL OV £YOVV LEAETNOEL KOl GUVETMOC dEV GUVICTMVTAL.
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Bapog Méyiotn 6001 mov peketnOnke oe KAMVIKEG OOKIUES
>18 kg émg <35 kg 80 mg

>35 kg émg <80 kg 160 mg

>80 kg €mg <160 kg 320 mg

Houdie nhixiag pikpotepns twv 6 Ty
Ta dBécipa dedopéva meprypdpovtal otig mapaypdoovg 4.8, 5.1 ko 5.2. H acedieia ko n
ATOTELEGUATIKOTNTO o€ TToud1d NAKiag KAT® Tov 1 £Toug dev £yovv TekunpLmbet.

Xpnon oe woudiozpikoic acbeveic niikioc 6 éwc korw v 18 ety ue veppixi dvcisitovpyio

H ypnomn og mtoudrotpikode acbeveig pe kabapon kpeatvivng <30 ml/min kot 6€ mad10TPIKOVS
acOeveic mov voPaiiovtal o€ apokdbapon dev €xel peretn0el, cuvenmg n foicaptdvn dev
cuvioTdtol o€ avTovg Tovg acbeveic. Aev amatteitan TPOSAPUOYN TNG OOOTG GE TAUSLOTPIKOVG
acbBeveic pe kdBapon kpeatvivng >30 ml/min. H veppikn Aettovpyia Kot o kAo opod Tpémetl va
mapoakolovbovvrtal oteva (BA. Tapaypdpovg 4.4 kai 5.2).

Xpnon oe roudiozpikoic aobeveic nlikiac 6 éwc katw twv 18 etwv ue nrotixy dvaAsitovpyia

Onwg Kot 6Tovg EVAAIKEG, 1 PaAcapTavn avtevoeikvutal o€ TondlaTpikovg acheveic pe cofopn
nratikn dvcAettovpyia, YOAKN Kippmon kot o€ acbeveig pe yohdotaon (PA. Tapaypdeovg 4.3, 4.4 kot
5.2). Yrapyet mepropiopévn kKAvikn epmeipio pe m Bakoaptdvn o€ modoTptkovs achevelg pe nmo
£€m¢ pétpla Nrotiky dvciertovpyia. H 86om ¢ Parcaptdvng dev mpénel va vrepPaivetl ta 80 mg og
aVTOVG TOVG ooBeveic.

Toudi0zpiky KapoloKl] OVETOPKELN KOL TPOTYATO ELPPOYUO TOV UDOKAPILOD

To Valsareta 6ev cuviotdrton yio ) Oepamneio. Tng KapdoKfg ovVETGPKELNG 1 TOV TPOGPATOV
EUPPAYLOTOG TOL HLOKAPSIOV o€ Todd Ko ep1ifoug niikiog kdto Tov 18 etdv Adym NG EAAEWYNG
OEJOUEVOV Y100 TV ACOAAELD, KOL TV OTOTEAEGUOTIKOTITOL.

Tpomog yoprynong
To Valsareta pmopei vo Aapfaverotl oaveEaptnta amd Ta yeEOLATO KOt TPETEL VoL xopnyEitat pue vepod.

4.3  Avtevositag

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

- YoBapn nratikn duciertovpyio, YOAKY Kippmo™ Kot YOAOGTACN.

- Agbdtepo ko tpito Tpipunvo komong (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.6).

- H tavtoypovn yprion Valsareta e mpoidvta mov mepEyovy alMoKIpEVN AVTEVIEIKVVTOL 6
acOeveic ue caxyapddn Staphitn 1 pe veppixr Susierrovpyio (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (BA.
Tapoypapovg 4.5 kat 5.1).

4.4  E10kég TPOEIOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATE TN (pion

Yrepkohoiuio
H tawtoypovn ypnon pe cCOUTANP®OUOTE KOAIOD, KOALOGUVTNPNTIKE 0100pNTIKE, VTOKATACTOTA

GA0T0G TTOL TTEPLEYOLY KAMO, 1 GALOVG TOPAYOVTEG TOV EVOEYETAL VO AVENCOVY TOL EMITEd KAAIOV
(nmopivn K.A®.) dev cLVIGTATOL.
Ta enineda Tov KaAiov Tpémel vo TapaKoAovBoHVTal KOTOAANAWC.

Awtaporypévn veppikn Aettovpyia

Agv vapyet i TOL TAPOVTOG EUTEIPIN YL TV ACPOAN ¥prion o€ acheveic pe kdbapon KpeaTvivig
<10 ml/min ko o€ acBeveic mov voPdArovtal o€ apokaboPcT, CUVETMS 1| PAACAPTAVN TTPETEL VO
YPTCULOTOLEITAL [LE TTPOGOYN OE OLTOVG TOVG 0loBeVeElS. Agv amatteital TPocupoyn TG 660NG o€
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evnAkeg aoBeveic pe kdbapon kpeoatvivng > 10 ml/min (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

Hratum dvuoiettovpyia
e aoBeveic e o Emg HETPLO NTATIKN SVGAELTOVPYiL Y®PIC YoAdOoTAGN, 1| PAACAPTAVY TTPENEL VO,
ypnoonoteitar pe mpocoyn (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

Aocbeveig pe vmovatplonpio KoM vwooyKaio

e aoBeveic pe cofapn vrovaTploio Koy vrooykapio, OTMG avTol Tov AaUPBavouy LVYNAEC dOGELS
dtovpnTiK®OV, pnopel oe GTAVIEC TEPITTACELS VO EPLPAVIGHEL GLUTTOUATIKY LTOTAGT HETd TNV vapén
¢ Bepameiog pe Paroaptdvn. H vrovatpropio ko vrooykopio tpénet vo dtopBdvovtol mpv tnv
évapén g Bepameiag pe Parcaptdvn, ELUTTOVOVTOG Y10 TAPASELY LD TN dOGT TOL S10VPNTIKOD.

LTEVOOT) TOV VEQPIKAV apTNPLOV

H aocpoing xprion g Parcaptdvng oe acOeveig Le AUPOTEPOTAELPT] GTEVMOGT] TOV VEQPIKMV
apTNPLOV 1) GTEVOGT G HOVIPT VEQPO deV €xEL TEKUNPL®OEL.

H Bpoyvypdvia xopriynom Parcaptdvng oe dddeko acOevels Le VEQPOYYELOKT VTEPTACT)
devtepomafdg o TEPOTAELPY| GTEVMOGT] TV VEPPIKMV OPTNPIDV OEV TPOKAAEGE KOO GTLAVTIKY
UETABOAT GTNV AUOSVVOUIKT TOV VEQPOV, GTNV KPEATVIVT 0poD 1| 6T0 A{®mTO TN 0vpiag TOL aipaTog
(BUN). Evtotrtoig, dArot mopdyovteg mov ennpedlovy T0 GOGTNUO PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIG UITOPET VO
ALENCOVY TNV 0VPIO OELLATOG KoL TNV KPEATVIVI] 0pov G€ aG0eVELS L ETEPOTAELPT GTEVOOT) TOV
VEQPIKAOV 0PTNPLDY, GUVETMG CLUVIGTATAL EAEYYOC TNG VEQPIKNG AerTovpYiag OTav o1 0cbeveig
AapBavovy Bepameio pe forcoaptdvn.

Metaudoysvon veopov
Agv VITApYEL TPOG TO TAPOV EUTELPIO TYETIKA LUE TNV AGPAAT ¥pnon TS Parcaptavne o acbeveig mov
£€yovv mpdopata vroPAnbel oe peTapdTKEVOT VEQPOL.

[Mpwtonabnc vIepaAd0GTEPOVIGLOG
O1 acBeveic pe Tpmtomadn VIEPAAdOGTEPOVIGUO Oev TTPEMeL va Aaufavouy Bepaneio pue Bakcaptdvn,
KaBdG TO GOLOTNUA PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIIG TOVG OEV EIVaL EVEPYOTOUNUEVO.

2TEVO0oN TNG 0OPTIKNG KOt TG ITPOEoVg BaABidus, OmoQpaKTiKy VIEPTPOPIKT) LVoKapdomddeLo
Onwc ko pe AAOVG 0y YELOUGTAATIKOVG TOPAYOVTEG, GUVIGTATOL EOIKT TPOCOYT] Yo TOVG acHevelg
OV LLOPEPOLY OO GTEVMOT] TG CLOPTIKNG 1] TNG UITPOELBOVG PaAPidac, 1| amd OmOQPAKTIKY
VIEPTPOPIKT LVOKAPILOTADEL.

Kvnon

H Ogpancio pe Aviayoviotéc tov Ymodoyéwv e Ayystotevoivng 11 (AYAID) dev npénet va Egkva
Katd tn Siapkela g komonc. Extdc edv n Oepomeio pe AY All Oewpnbsi amapoaimmn, ot acBeveic mov
o€0140VV EYKLHOGUVT TPENEL VO, LETAPOIVOLY GE EVOALUKTIKES OVTIVTEPTACIKEG BEpameieg Tov
&yovv kabiepopévo TpoPid acpdrelag yio ypnon katd tnv konon. Otav SlomicTd@VETOL EYKVHOGHVI, 1|
Oepaneio pe AYAII Tpénetl va dtokdnteTol apéomc, Kat eav eivat katdAinio, pénel va EgKiva
evarloktikn Oepaneio (BA. Tapaypdpovg 4.3 kai 4.6).

Hpdogato Euppayuo Tov pookapdiov

O cVvdVAGUOG KaTTOTPIANG Kot Baicaptavig dev £xel dgilel kavéva emmAéov KAMVIKO OQEAOC,
avtifeta o kKivouvog yio avemBounteg evépyeleg ovéninke GuYKPLTIKA UE TNV Ay®YT| LE TIC OVTIOTOYEG
Oepameiec (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.1). Zuven®dg, 0 LVOLAGLOC PUAGAPTAVNG LE EVAV OVOGTOALN
MEA dev cuvictdral.

Ipénel va diveton mpocoyn otav exva Bepameia og acbeveic petd amd Euepaype Tov pvokapdiov. H
a&loldynon Tov achevav HeTd amd EUepayie TOV LVoKapdiov TPETEL TAVTOTE Vo TEPIAUUPAVEL
eKtipunon g veppikng Asttovpyiag (BA. mapdypago 4.2).

H ypfion ¢ Parcaptdvng oe aobeveic HETA amd ERppayLLo. TOL pvokapdiov cuvidwg odnyel ot
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UEPIKN TTTMOGT TNG APTNPLOKNG TiEONG, AAAG 1 dtokomn NG Oepameiag Adym cuveylopevng
CUUTTOUOTIKNG VITOTOCT G SVVNBWC dev givat amapaitnt pe v Tpotindbeon 611 akolovbovvTal ot
d060A0YIKES 001 Yies (BA. mapdypapo 4.2).

Kapduoxn avembpreia

O «ivovvog avemBOUNT®V EvEPYELDV, E01KA DTOTAGTC, VIEPKAALOLUIOG KO LELWUEVIC VEPPIKNG
Aerrovpylog (cupmepthapPavopévng oEelog veppikng avemdpkelog), pmopel va avéndet 6tav to
Valsareta ypnoyomoteital o€ cuvovacud pe Evav avactoréo MEA. e acbeveic pe kopdiokn
QVETAPKELD, O TPITAOS CLVILAGHOG EVOG avacTtodéo MEA, evag Brta anokieioty| kot Valsareta dev
€xet Oeiket kavéva kKhvikd 6@erog (PA. mapdypaeo 5.1). O cuvILAGUOS AVTOG TPOPAVMS AVEAVEL TOV
Kkivduvo avemfountov cuufoudtov Kot GUVETHOC dev cuvicTdtol. O TPITAOG GLVIVAGIOG EVOC
avaotoréo MEA, evog avtayovioT) TV VTodoyEny ToV LETAALOKOPTIKOEWO®OV Kol BUAcopTaVNS
eniong dev ovviotdtat. H ypfion avtdv v cLVOLAGU®OVY TPETEL VAL TPOLYLATOTOLEITOL VIO TNV
eMIPAEYT] EIOIKOV KoL [LE GLYVY| GTEVH] TOPAKOAOVONGON TNG VEPPIKNG AEITOVPYIOG, TOV NAEKTPOAVTMOV
KOl TNG OPTNPIUKNG THECNC.

[Ipénet va divetan Tpocoyn otav Eekvd Bepamneio o€ acbevelg e kapdiakn avendpkeia. H a&loddynon
TOV acOevodVv e KopdloKT] OVETAPKELN TPETEL TAVTOTE VO TEPIAAUPAVEL EKTIUNGT TNG VEPPIKNG
Aertovpyiog (BA. Tapdypago 4.2).

H yprion tov Valsareta ce acOeveic pe kapdiakr avendpkelo cuviOmg 0dNYel 6€ PEPIKN TTOOT TNG
ApTNPLOKNG TTiEONG, AAAG 1 dtakomn TG Bepameiog Ady® cuveILOUEVNC GUUTTOUOATIKNG VTOTUCTG
ouvnBmg dev gival anapaitnn pe v Tpoiimdbeom 6TL axorlovBodvtar o1 Socoroyikég 0dnyies (PA.
Tapdypoeo 4.2).

Xe aoBeveig oTovg omoiovg 1 vePpikn Agttovpyia pumopet va e&optdral and T dpdon Tov GLGTILOTOC
pevivng-ayyeloteveivnc-aAdootepovng (T.y. acheveic pe cofapr] GLULEOPNTIKN KOPOIOKT) OVETAPKELL),
n Bepoaneio pe avactoreic Tov MEA éyxel ouoyeticbei pe olryovpia kavm e€ehocouevn alobouio kot
o€ omhvieg mepmToElg ue ofgia veppikn avendpketa koM 0avato. Kabmg n farcaptdvn eivar évag
OVOOTOAENS TV VTTOOOYEWV TNG ayyelotevaivng 1, dev umopel va amokAelotel 6TL 1 ¥p1ion ToL
Valsareta umopei va oyetiletar pe dtoTapoyn e veppiknig Asttovpyiag.

Ot avactoreic MEA ka1 o1 amokAeloTég TV VT0d0YEMV NG ayyelotevaivng Il dev mpénet va
YPMNOLLOTOL0VVTOL TovTOYpOVa oE acbeveic pe Safntikn vepporddeta.

Iotopukd ayygloodnuatog

e aoBeveic mov Ehafav Oepaneia pe faroaptdvn €xet avapepbel ayyelooidnua,
GUUTEPTAAUPOAVOUEVOD TOL OLOTLLOITOC TOV AGPLYYO. KOl TNG YA®TTIONC, TTOL TPOKAAEL amd@Posn TV
AEPAYMYMOV KO/ OO0 TOV TPOGHOTOV, TV YEEMVY, TOV PAPLYYQ KOUN TG YAD®ooOS. Mepikoi amd
aVTOVG TOVG 0oBeVeic Elyav ELPAVICEL TOAMOTEPO OYYELOOIONLO LE GAAL QAPLOIKOL
ovumepthapfavopévev tov avactoréwv MEA. H foloaptdvn Tpémnel va SloKOTTETAL AUESO GE
acOeveic mov gpeavilovy ayyelooidnua, kot dgv TPEMEL va emavayopnyeital Bolcoptdv.

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

Yrdpyovv amodeifeig 6Tt n TowtdYpovn xpnon avactorénv MEA, anoklelotdv Tmv DTodoXEmV TG
ayyeroteveivng I | aAiokipévng avéavel Tov Kivouvo vmdTaoTg, VITEPKOAULUING KOl LEIOUEVTS
veppIKNg Aettovpyiog (teprhapPavopévng oeiog veppikng avendpkelog). Emopévaog o dumhog
AmOKAEIOHOG TOV ZPAA péom NG cLVOLAGUEVIC ¥pNoNS avacToléwv MEA, amokAeiot®dv TV
vrodoytmv TG ayyeloteveivng I 1 aAiokipévng dev cuviotdto (BA. mapaypdeovg 4.5 kar 5.1).

Edv n Bepaneio S1mAov amokAeicpod Bempeitan amoANTmg amapaitnTn, dVTo TPENEL VO,
TpOypaToTolEiTaL HOVO VIO TNV eMIPAEYN €101K0D Kot LE GLYVN OTEVI TAPUKOAOVONGT TG VEPPIKTG
Aertovpyiag, TV NAEKTPOAVTMV KOl TNG OPTNPLUKNG THEGTC.
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Ot avactoieic MEA kot ot amokAeloTEG TV VTTOd0YEWV TNG oyyetotevaivng I dev mpémel va
YPTOLOTOL0VVTOL ToVTOYPOVE GE acbeveic pe Safntikn vepporddeta.

Hodratpukde TAnuoude

Awtopaypévn veepikn Aettovpyia

H ypnon oe tadratpikovg acbeveig pe kdBapon kpeatvivng <30 ml/min kot 6g TodaTptkods
acBeveic mov vroPaiiovtar oe apokdBapon dev Exet peretnBel, cuvenmg n foicaptdvn dev
cuviotdrtol 6e avTovg Tovg acheveic. Aev amatteitonl TPOGapUOYN TG dOGNG GE TOUIATPIKOVS
acbBeveic pe kdBapon kpeatvivng >30 ml/min (BA. mapaypdpovg 4.2 ko 5.2). H veppikn Aettovpyia
K0l TO KAAL0 0pov TPETEL VO, TopaKoAoLOoVVTOL GTEVA KoTd TN dudpkela TG Oepameiog pe
Baicaptavn. Avto oyvel Wilaitepa dtav 1 fadcoaptdyvn yopnyeital Tapovcio GAA®MY KOTOCTACE®DY
(mopeTdg, apuddtmon) mov elvar Thavo va exnpedlovv tn veppikn Aettovpyia.

Awtapoypévn nrotikn Aettovpyio

Onmg Kot 6Tovg EVAAIKEG, 1) BAACAPTAV VTEVOEIKVLTOL GE TALOALTPIKOVS aoBeVEIC [le GoPapn
nnatikn ducAettovpyia, YoAKN Kippmon kot oe acheveig pe yohdotaon (BA. Tapaypdeovg 4.3 kot
5.2). Yrapyel meplopiopévn KAVIKY eumelpio pe T PaAGapTavn o€ ToudloTpikovs acbeveig pe N
£€m¢ pétpla Nrotiky ovciertovpyia. H 06om ¢ Parcaptdvng dev mpénet vao vepPaivetl ta 80 mg oe
aVTOVG TOVG 0oBeveic.

To Valsareta nepiéyet Aaxtoln. Ot acBeveig pe omdvia kKAnpovoukd tpopAinuoto dvocavetiog ot
YoAakTOLN, AN PN AVETAPKELD AOKTACTG N KOKT amoppoOPnor YALKOING-yolaktolng dev mpénel va
TAPOVV AVTO TO PAPLLOKO.

To Valsareta mepiéyet vatpro. To @dpuaxo avtd mepiEyel Ayotepo amd 1 mmol votpiov (23 mg) ava
dwokio, gtval avtd mov ovopdlovpe «eAevBepo vatpiovy.

45 Almiemopdoseig pe GAlo QUPRIKEVTIKE TPOTOVTO KoL GAAEC pop@Eég alinieniopaong

Airhoc Arorleiouoc tov Zvatnuotoc Pevivinc-Ayyeiotevoivnc ue AYA, AMEA, 1 alickipévy:

Agdopéva amd KAviKES dokipuég Exouvv deiet 6Tt 0 SmAdg amoxkielopdc Tov Zvothiuotog Pevivne-
Ayyeloteveivng-AAdootepovng (XPAA) uéom tng cuvdvacpuévng xpnong avactorémv MEA,
ATOKAEIGTAOV TV LTOdOYEMV TG ayyelotevaivig Il 1 adiokipévng oyetileton pe vynidtepn cLYVOTNTA
AVETOOUNTOV EVEPYEIDY OTTMOG LIOTACT], VITEPKAAOLIO KOl LEIWHEVT] VEQPIKT AEITOVPYiN
(ovumeprropPovouévng o&elag vePPIKNG AVETAPKELNG) GUYKPLTIKA UE TN ¥PNoN VOGS LOVOL TTapdyovta
7ov opa 610 ZPAA (BA. mopaypdpovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

H ocvyyopnynon dev evdsikvuton

Ai6o

"Exovv avaeepbel avaotpéyipeg avENoelg oTig cuYKEVIPOOELS ABiov aTov 0pod Kol TOSIKOTNTA KATH T
TN S1APKELN TAVTOYPOVTS XOPNYNONS ABioV HE OVaGTOAEIS TOV HETATPETTIKOD eVEDILOV TNG
ayyE0TAGivNg N avTayviotég vodoysmv g ayyeloteveivng 11, dnwg pe ) Boroaptdvn. Edv o
GLVOLOCUOG KPIVETOL ATOPOITNTOS, GUVIGTATOL TPOCEKTIKOG EAEYYOG TV EMTES®V TOV AlBiov GToV
0po. Eav ypnoponoteitot eniong dtovpntikd, o kivovvog toéikdtntog amd Aifo prnopei mibavag va,
avéndel mepottépm.

Koliooovinpntikd 0100p0TIKG, COUTANPDOUOTO. KOAIOD, DTOKOTAOTATO GAOTOS TOV TEPLEYOVY KOALO KO
GAAES 0VOIES TOD UTOPEL VO ODENTOVY TO. ETITEDO. KOAIOD

Edv xpiveton anapaitnto va cuvtoyoypapndel 6 cuvovacuo pe T BoAcopTavr £Va QOpUAKEVTIKO
TPOT6V OV nNPedlel Ta EMIMESO KAAOL, GLUVIGTATAL 1] TOPAKOAOVHONCT TOV ETTEI®V TOL KOAIOV GTO
TAGGLLOL.
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Tavtdypovn ¥pNo1 KOTA TNV OTOL0, OTOLTEITAL TPOGOYT

Mn orepocidn avupleyuovaron papuoxa (MEAD), mepiioufovousvav exiextikwv avooroléwv COX-2,
oKkeTv0o0AIKVAIKOD 0CE0C (>3 g/muépa) Kar un exciextikwy MXAD

Otav o1 avtayoviotég g ayyeroteveivng I yopryovvrot tavtdypova pe MEAD, prnopel va
napotnpndet e&acbévnon g aviwneproocikng dpdong. EmmAéov, n tantdypovn ypnion aviayovictdv
g ayyeloteveivng I kot MEAD evdéyetan va odnynoet e avénpévo kivouvo emdetvoong g
VEQPIKNG Aettovpyiag Kot og avénomn tov koriov opov. Erouévag, cuviotdton n mapokoiobnon g
veppIKNg Aettovpyiag Katd v évapén g Bepamneiog, kabdg Kot 1 emapkr|g eVOddT®oT Tov acbevn.

Metagopeic
Agdopéva. in Vitro vrodetkvoovy 611 1 PalcopTavn amoTelel VIOGTPOUO Y10 TOVEC UETAPOPEIG

nratikng tpoésinyng OATP1B1/OATP1B3 kot yia Toug petapopeic nratikng ekporic MRP2. H
KAWVIKY] onpacio owtov Tov gupnuatog dev etvat yvootn. H cuyyopnynon avactorémv tov
peTaPopémv TPOSANYNG (Y. pLpaumtivy, Kukloomopivn) 1| LETAPOPEMY EKPONG (.. prtovaPipn)
umopel va avénoet ) cvotnpatikny ékbeorn ot Parcaptavn. [pémetl va divetor katdAAnAn Tpocoyn
otav Eexvdel 1) teheudvel Tawtdypovn Bepameio Le TETOLN PAPLLOKDL.

Ao

e peréreg aAlniemdpaocemv pe Borsaptdvn, dev £xovv SamoT®Bel OAANAETIOPAGELG LE KAVIKNY
onuacio pe tn PaAcapTavn 1 KATOL Ao TIG TOPUKAT® OVGIES: GLUETIOVT, Pappapivn, POVPOGEUIOT,
dryo&ivn, atevorloin, wdouebakivn, vopoyrlmpoberalion, aprodurivn, yABevichapion.

Houdwotpikde TAnbovoudc

e mondld Kot EQNPOVG e VTEPTOGT), OTOV EIVOL GLYVEC VTOKEIIEVEG VEPPIKEG AVMIOAES, GUVIGTATOL
TPOCOYN GTNV TALTOHYPOVN XPNoN TG PaAcapTdvng Kot GAADY OVGLOV TOV VAGTEAAOVY TO GUGTN LA
pevivng ayyeloteveiving aAdootepOVNg T0 0moio pmopel va avénoet to kdAlo opov. H veppukn
Aertovpyio, Ko To KAAL0 0pol TPEMEL VO TOPUKOAOVHOVVTOL GTEVA.

4.6 Tovipétnra, kOnon km yorovyio

Kbnon

H ypnon tov Avtoyoviotov tov Ymodoyéwv e Ayyetotevoivng I (AYAII) dev cuvictdtol Katd ™
SLIPKELD TOV TPMTOL TPUVOL TNG EYKVROcLVNG (PA. mapdypaeo 4.4). H yprion tov AYAII
AVTEVOEIKVLTOL KATE, TN O1APKELD, TOV OEVTEPOL KL TPITOV TPLUAVOL NG eyKvpuosvvng (PA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Ta emdnoloyud oToLyElo OVaPOPIKE LIE TOV KIVOUVO TEPATOYEVESTG LETA amto £kbeon oe
avaotoheic MEA katd ) 014pKEL0 TOV TPATOL TPIUIVOL TNG EYKVUOGUVIG 0V £XOVV 00N YNCEL G
caen ovurepdopota. Evtontolg, 0 umopei va omokAEIGTEL TO EVOEXOUEVO LIKPNC OENGNC TOV
Kvduvov. Evd dev vmdpyovv ereyyouevo emdnUIoAOYIKA dEO0UEVA OGOV APOPH TOV KIVOUVO LE
AYAIIL umopei va vapyovv TapoUolot Kivovvot yio avtiv v kotnyopia eapudkov. Extdc kot edv n
ouvéyton g Oepameiog ue AYAIl Bswpeitar omapaitntn, ot acbeveic mov Tpoypappotilovv
€YKVHOGVVN TPETEL VO PeTABaivouy 68 EVOAAOKTIKEG AVTIDTEPTACIKES Oepameieg o1 omoieg Eyovv
ATOOESELYHEVO TTPOPIA AGPAAELNG YOl XPTOT) OTIV EYKVUOCLVY. L€ TEPIMTOOT TOL dlaryveodel
gyxopoovvn, 1 Oepancio pe AY All Tpénel va dokdntetal aueca, Kat eav kpdel amapaitnto, tpénet
va EeKva evoAAaKTIKT Oepameia.

H éx0eon oe Bepoameio pe AYAIL kotd T didpkelo TOL SELTEPOV KOl TPITOV TPIUNVOL VOl YVWOGTO OTL
TPokaiel eUPPLOTOEIKOTNTA GTOV AVOPOTO (LEIWUEVN VEPPIKN AELTOVPYia, OALYODdPALVIO,
eMPPAdLVOT 00TEMONG TOL KPOVIov) Kol BPEPIKN TOEKOTNTA (VEQPIKT OVETAPKELD, VITOTACN,
vrepkolopio) PA. emiong mapdypapo 5.3 «IIpoxdvikd dedopéva yio TNV asPAAELO.

Edv n ékBeon oe AY AII éhafe yopa amd 1o 0eHTEPO TPIUNVO TNG EYKLILOGVVNG, GLVIGTATOL
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VIEPTYOYPOUPIKOG EAEYYOG TNG VEPPIKNG AEITOVPYIOG KOl TOV Kpaviov.
Neoyva tov onoimv ot untépeg Exovv Aapet AY All mpénel va mapakorlovBobvtal GTEVA Y10 LTOTACT
(BA. emiong mapaypaeovs 4.3 kot 4.4).

OnAacpog

Eme1dn dev vdpyovv dobéoipeg mAnpopopiec oxetikd pe T xpnon e Pakcaptdvng KoTd ™
yoiovyia, n xprion g Parkcaptdvng dev GuvicTdTol Kot £ivol TPOTILOTEPN 1) XPTOT EVOAAAKTIKMOV
Oepameldv e KOADTEPO KOOIEPMUEVO TPOPIA ACQAAELNG Y1 XPHON KATA TN Yolovyia, Wiaitepa KoTd
70 BNhacpd veoyEvvnT@V 1 TPO®POV PPEPOV.

Tovétro

H Baicaptdvn dev Tapovciace avemBOUNTEG EVEPYEIEG GTNV AVOTAPAYMOYIKY IKUVOTITO, TOV APPEVOV
N Aéwv empdov o€ and Tov 6TopATOG dOoElS £m¢ Kot 200 mg/kg/muépa. H d6om avtr eivarl 6mAdoia
NG HEYIGTNG GUVIGTMUEVNG OGN G Y1 ToV AvOpwmo 6 mg/m? (o1 vroloyiopol vodéTovy pia amd Tov
oToMaTOG 060M 320 mg/Muépa kat Evay acbevi copaticod Bapovg 60 kg).

4.7 Emopaoceig 6TV IKOVOTNTA 001]Y1|61G KL YELPICHOD U OVI|LaTOV

Agv &xovv TpayotononOel HEAETEC OYETIKA UE TIG EMOPAGELG GTNV WKOvOTNTe 0dNyNone. Katd v
odnynon oxnudt@yv 1 tov xepiond pnyovnudtov tpénet va Aappdvetor vwoyn 6t prnopet va
gupavicfovv Loin 1 k6Twon).

4.8 AvemOOunrteg evépyereg

e eleyyopevec KAMVIKEC LEAETEG e EVIAIKEG 0GDEVEIC LE VTTEPTACT], T| GUVOAIKT GUYVOTITA, EUPAVIOTG
AVETOOUNTOV OVTIOPAGE®DY TOV PUPLAKOV NTAV CUYKPIGIUTN LE TN TOL EIKOVIKOD QOPLAKOL Kot
oUUPMVT UE TN poppoKkoroyia g faicaptdvng. H cuyvotnta epedvions tov avembountomv
avtidpdoemv dev pavnke vo oyetiletal pe T d6om 1 T didpkela g Oepameiog Kot emiong dev PAvNKe
va oyetiletal pe To eUA0, TV NAKia 1] TN QUAN.

Ot avemBOuNTEC avVTIOPAGELS TOV PAPUAKOV TOL OvVaPEPONKAY GE KAMVIKEG LEAETEG, GE OVOPOPEG UETA
TNV KUKAOQOpPia KOl EPYOGTNPLOKG EVPTUATO, KOTOYPAPOVTOL TOPUKAT® COUPMOVA, [LE TNV KoTnyopia
0pYAvVOL GLGTNLOTOG,.

O avemBountec avtdpdoelg £xovv ta&ivoundel pe faomn tn cuyvoOTTa, UE TIG TLO GUYVES TPMTO,
YPTOLOTOIDOVTOG TNV 0KOAOLON cLVOTKT: TOAD cuyvég (= 1/10), cuyvéc (=1/100 émg <1/10), oyt
ouyvég (=1/1.000 g <1/100), ondvieg (=1/10.000 £mg <1/1.000), woAd ondvieg (<1/10.000), un
YVOoTéG (1 cuyvotnTo dev umopei va extiundei pe faon ta dtebéoipa dedopéva). Eviog kabe

KT yopiog cuyvotrag, ol avembounteg evépyeleg mapatifevral katd edivovoa oelpd cofapdtntac.
TMa 0)eg T1g avemBOuNTEG AVTIOPAGELS TOL QOPUAKOV TOV avVaQEPOT KOV HETA TNV KUKAOPOPio Kot 0o
EPYOOTNPLOKE EVPNLLATO, dEV NTAV SVVATOV VO TPOGIOPIGTEL 1] GLYVOTNTO TOV AVETIBOUNTOV
avTIOPAGEDV KoL Y10 TO AOYO QLTO AVOQPEPOVTOL MG KLU YVOGTNG GLUYVOTNTAG.

Ynaéptaon

AW TOpPayES TOV GLIOTOUTIKOV KO TOV AEPPIKOY GVGTINOTOS

Mn yvootég Meiwon g arpocpaipivine, Meimon Tov aipatokpitn, Ovdeteponevia,
®OpopPomevia

AWTapoyéS TOV AVOGOTONTIKOY CUGTINOTOS

Mn yvootég YrepevoioOnoio copmeptropufoavouévng opovosiog

Awtapayéc Tov petapforicpod kot g Opéyng

Mn yvooTtég AvENon Tov kadiov oTov 0pd, YTovoTpropio

Awtapayés Tov @TOG Kot Tov Aafvpiviov
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Oyt ouyvég TAvyyog

Ayyewokég dSraTapayés

Mn yvootég Ayyetitioa

AWTopayES TOV GVETVEVOTIKOD GLUOTHIATOS, TOV 0MPOKE Kol TOV nEG0d®PaKLov

Oy ovyvég Bnyag

AWTapay£S TOV YUOTPEVTEPIKOV

Oy ovyvég Kook dAyog

AwTapay£s TOV NTATOG KOL TOV YOI POpmV

Mn yvootég AvENON TOV TILAOV TG NIATIKYG Agttovpyiog copmeptlapfavopévng abéEnong
™g yoAepvOpivnc opov

AwtopayEs TOV OEPRATOS KL TOV VTOOOPLOV LGTOV

Mn yvootég Ayyelooionpa, Aepuatitida Topporvymong, EEavOnua, Kvnouoc

A0TOpayES TOV HVOGKELETIKOV GUGTI|LOTOS KOl TOU GUVOETIKOD 16TOV

Mn yvooTtég Mvaodyia

AWTOPayES TOV VEQPAOV KAl TOV 0VPOPOPOV 00DV

Mn yvootég Neppkn| avemdprelo Kot PAGPN, AvEnon g kpeatvivig opov

I'evikég droTopoyis Kol KOTAGTAGELS TG 000V YOP1N NGNS

Oy ovyvég Konwon

Houdrotpikdc TAnbvopde

Ynéptoon

H avtwreptaokn dpaon g Pakoaptavng éxet a&oloynBei og 00 Tuyoomompuéves, OUTAL TVEAEG
KAvikég peréteg (kabe o axorlovbodpevn omd pio mepiodo Topdtacng | LEAETN) Kot pio LeEAETN
avolytng emonpavong. Ot peréteg autég cvpnepthdpupavay 711 mardrorpucois acbeveic nikiog amod 6
€TV €m¢ LKpdTEpOLS 0t 18 eTMV L Kol xopig xpovia veppikn voco (XNN), and tovg onoiovg S60
acOeveic Elafav Parcaptavn. Me v €£aipeoT LELOVOUEVOV YOOTPEVIEPIKDV SATOUPOUYDY (OTTMC
KOWALOKO GAYOG, vavuTia, EUETOG) Kot TNg COANG, dev TavTomoOnke Kapio GYETIKN dPOPOTOiNoN o8
YoM L TOV TOTO, TI GLYVOTNTA Kol TN coPfapodTnTa TV aveETBouNTOV avtidpdoewv petad Tov
TPOPIA ACQAAELNG Y10 TOVG TS TPIKODS 0io0gveEig NAKiaG 6 ETOV £m¢ KPOTEPOLE 0md 18 etV Ko
aVTOL OV giye Tponyovueva avapepdel yia Tovg evilikeg aobeveis.

H vevpovontukn kot avortvoélokn a&loAdynorn Tov tadlatpikedv acdevav niikiog 6 £éoc 16 etdv dev
ATEKOAVY OV GUVOMKC, KAVIKG GYETIKEG avemBOUNTEG EVEPYELEG META 0o Oepameio pe PaicapTavn
Y £0¢ Ko Eva £T0C.

A&y pio cuykevipoTikn aviivon oe 560 todioTpikodc vreptacikoc acbeveic (MAikiag 6-17
€T®V) Tov élaPav eite povobepaneio Parcaptavng [N=483] 1 cLVIVAGUO AVTIVTEPTAUCIKNG Bepameiog
nov wepleddpPave Bakoaptavn [N=77]. ATo tovg 560 acbeveig, 85 (15,2%) giyav ypovio veppikn
v660 (XNN) (apyir] Tipr pudupod orepapotichc S1n0nong (baseline GFR) <90 ml/min/1,73m?).
Yuvolkd, 45 (8,0%) acbeveic diékoyav pio perétn eEortiog Tmv avembdunTtmV EVEPYEIDY. ZVVOMKA
111 (19,8%) acBeveic mapovciacav pio avemBOUNTN avVTidpaoT), LLE TIO GUYVES TIC KEPAAOAYIN
(5,4%), L& (2,3%), ko vreprooupio (2,3%). e acleveic e XNN, ot o cuyvég avemfdunteg
avtidpacels nrav vaepkoiaipio (12,9%), keporodyia (7,1%), avénuévn kpeatwvivn aipatog (5,9%),
ka1 votaon (4,7%). Xe acbeveic yopic XNN, o1 o cuyvég avemBounteg avTidpicelg oy
keparodyia (5,1%) o {aAn (2,7%). AvemBOunteg avtidpdoeic mapatnpnbnkav cuyvotepa o
acBeveic mov rafav BalcopTdvn o€ GLVOVACUO [LE GAAL OVTIVTEPTUCTKE PAPLLOKA OO OTL
Baicaptdvn povo.

H avtwreptacikn dpdon g forcoptdvng o moidid nAtkiog omd 1 £0g KATo Tov 6 TmV el
a&lohoynOel o€ TPEIS TUYAOTOUNIEVEG, OITAL TVQAEG KAMVIKEG pedéTeg (Yio kKabepio akoAovBel
mePiod0g EMEKTOOTG). TNV TPMTN peAé o€ 90 mandid nhikiog and 1 €wg kdtw TV 6 €TV, N omoia
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aKoAoLONONKe Ao pia AVOIKTH ETEKTACT) EVOG £TOVG, mapoTnpOnkay Vo Bdvatol Kot
UELOVOUEVES TEPITTAOCELS CNUOVTIKOV ALENGEDMV TOV NAATIKOV TPUVOOULIVAC®Y. AVTEG O1
TEPIMTMOGELG ELPAVIOTNKAY € TANOLGUO OV EiyE GNUAVTIKEG GUVVOCTPOTNTEG. Agv €)EL
Swmotwbel atiddng oyéon pe tn Parcaptdavn. ZTig 600 HETEMEIT LEAETES OTIG OTOLEG
toyotomomOnkav 202 wadd nhkiog 1 éog kdtw Tov 6 €1dV, dgv TapatPRONKOY OTUAVTIKES
aLENOCELG NTATIKNG Tpovoapvacnc 1| Bdvartog pe t Oepameia pe Baloaptdvn.

e o LEAETN CLYKEVTPOTIKNG avéAvong tv 000 peténetta peret@v o 202 veptaciKd Todid
(Mikiog 1 éog kbto Tov 6 eTdVv), OA0L 01 acBeveig Erafav povobepaneia Balcaptdvng oTic Sumhd
TVPAEG TTEPLOSOVC (eE0POVHEVIG TNE TTEPLOGOVL OPOIPESTIG TOV EIKOVIKOD QUPLAKOV). ATTO aTOVC,
186 acbeveig cvvéyioav eite o€ peAét enéktaong €ite o€ avolkth mepiodo. Amo toug 202 acbeveic,
33 (16,3%) elyov XNN (apyn eGFR <90 ml/min). Katd v mepiodo e dSmhd TopAng perémeg,
dvo acbeveic (1%) diékoyav Aoy® avemBioung eVEPYELNS Kot GE avolkT Ttepiodo N TV mepiodo
enéktaong téaoepig acbeveig (2,1%) diékoyav A0ym avemBounTng evépyelag. t SmAG TVPAY
nepiondo, 13 (7,0%) twv acbevav eppdvicay tovAdyiotov pio avemBount evépyela (ADR). Ov o
oLyvEg avemBupunteg evépyeteg Ntav épetog n=3 (1,6%) ko ddppora n=2 (1,1%). Yanqpe pia
avemBount evépyela (Siappota) otny opdda pe XNN. Xtnv avoryt) mepiodo, 5,4% tov acbevav
(10/186) giyov TovAdyIoTOV Hio avemiBountn evépyeto. H cuyvotepn avemiBountn evépyeio nTav
pelmpévn 6peén, n omoia avaeépOnke amod 6v0 acbeveic (1,1%). Xe aupodtepeg TV mePiodo dmAd
TUPANG UEAETTG KOl OTIC OVOIKTEG TTEPLOOOVGE, avaPEPONKE vIepKaAlapio Yo Evay acBevr o€ kabe
nepiodo. Aev vnpEav TepTMoEIS VEOTOONG 1) (AANG €lte G TEPLOSOVS SUTAG TVPANG LEAETNG elte
G€ QVOIKTEG TEPLOSOVG,.

H vrepxoiiopio mapatnpnonie cuyvotepa o modid ko eprifovg niikiog and 1 €oc kdtw Tov 18
ETMOV pE vokeipevn ypovia veppikn voco (XNN). O kivéuvog vrepkaitonpiog pmopel va eivat
VYNAOTEPOG GE TodL NALkiog 1 €mg 5 etddv og oxéon pe Toudd nAkiog 6 Emg KAT® TV 18 £TdV.

To mpopid acpdrelag mov TapatnpnOnKe oe eleyyoueves KAMVIKEG peAéteg og eviilkeg acBeveis petd
Ao EUEPAYLLO TOV LLOKOPIIOV KA/ KapSloK aveETAPKELD SIUPEPEL OO TO GUVOALKO TPOPIA
AGQPGAELNG TTOV TOPATNPELTAL GE VITEPTAGIKOVG aiebeveic. AvTo mhovdg va oyetiletat pue mv
vrokeipevn voco tov achevr). Ot avemBopnteg avTidpacels ToV PAPUAKOL TOL GLVEPRN GOV GE
eVNAIKeG aoBeveic HeTd amd EUQpayLLo TOL LLOKOPSIOV Ko/ KOpSIOKT AVETAPKELD KOTOYPAPOVTUL
TOPOKATO.

Meta amd {pepoype 10V pUOKAPSiov KOV Kaporakn) avemdpkera (RELeTONKE novo og
gvifMKkeg 0.60gveic)

AWTOpayES TOV UILOTOUTIKOD KOl TOV AERPIKOD GUGTI|LATOG

Mn yvootég Opoppomevia

AW TapayéS TOV AVOGOTONTIKOY CVGTI|NOTOS

Mn yvootég YrepevaicOnoia, copnepiiapfovouévng
opovociog

Awtapayés Tov petaforopov Kol tne 0piéyng

Oy ovyvég Yreproitopio

Mn yvootég AvEnon tov Kaliov 6Tov 0pd, Ymovatproipio:

A TOpayES TOV VELPIKOD GLGTIOTOG

Suyvég Z6n, OpBoctatikn (dAn

Oyt ovyvég AwmoBopia, Kepolaryio

Awtapayés Tov @TOG Kot Tov Aafvpiviov

Oy ovyvég Tayyog

Kopowokéc dowutapayég

Oy ovyvég Koapdiokn avendpkeia

Ayyerokég droTapayés

2oyveéc Yrotoon, Opboctatiky vodToom
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Mn yvootég Ayyeutida

AWTapay£S TOV GVETVEVOTIKOD GLUOTHILATOS, TOV 0MPOUKE Kol TOV nEG0O®PaKLOV

Oy ovyvég Bnyoag

AWTapayES TOV YOGTPEVTEPLKOD

Oy ovyvég Noavtia, Atdppora

AwTapayég TOL NTOTOS KUl TOV YO POp®V

Mn yvootég AvENON TOV TIUGV TNG NTOTIKNG AELITOLPYIOG

Awtapay£s TOV OEPRATOS KL TOV VTOOOPLOV LGTOV

Oyt ovuyvég Ayyelooionpa

Mn yvootég Agpporitidoa moppoivyddng, EEavonua,
Kvnopdg

AWTopoyES TOV PVOGKELETIKOU GVOTNHIOTOS KOl TOV GUVOETIKOD LGTOV

Mn yvootég Mvuahryia

AWTOPOYES TOV VEQPAV KAl TOV 0VPOPOP@OV 00DV

Yuyvég Nepkn avemdpketo Kot BAGRN

Oyt ovuyvég Oé&ela veppikn averdpkela, AvEnon g
KPEATLVIVIIG 0pOV

Mn yvootég AvEnon tov ald®tov ovpiag aipoTog

I'evikég droTapayéc KOl KOTAGTAGELS TG 000V YOP1 NGNS

Oy ovyvég E&oobévion, Kommon

Avaopd mbovoroyovuevev avemfountmy evepyeiov

H avagopd mbavoroyodpeveov avemBOunTmv evepyelmv PETA amd T YopnyNnon adelog KukAopopiog
TOV PUPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emrpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QUPIOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNnTeitat amd TOVg ETayyEAUOTIE VYEiNG VO
avaQEPOLVY omolecdnTote THavoLoyoVpEVES avemBOnTES evépyeleg otov EBvikd Opyavioud
Dopudkmv, Mecoyeimv 284, GR-15562 Xohapydg, AbMva, Tni: + 30 213 2040380/337, ®a&: + 30
210 6549585, Totdtomog: http://www.eof.gr.

4.9 Ymepoooolroyia

ZUUTTOUOTO
H vrepdocoroyia pe Bodcaptdvn Umopel vo 0dNYNOEL O EKGECT|LAGUEVT VTOTACT, 1) OTTOl0. UTOPEL Vol
001 YNGEL G€ UEI®UEVA ETITEDN GVVEIONGNC, KUKAOPOPIKT KATEPPIYT KoM KotamAn&ia.

Avtietomion
Ta Oepamevticd pétpo eEaptdvTal amd Tov YpOvo AMyng Kat To £i60¢ kat ) Papdtnra tov

ocvpntopdtov. H otabeponoinon g Katdotaong 100 KUKAOPOPIKOD EIVOL TPOTAUPYIKNG CNUACTOC.
Edv eppavicBel votaom, o acbevig tpémel va tonobet el oe vrtio BEom kot vo Tpaypotomotn el
d1opbwon tov OYKoL aipaToc.

H PaAcaptavn dev pmopei va amopakpuviet pe opoxdapon.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopkés 1010TNTES

DopuaKobepamevTIKy KaTyopio: Aviaywviotés g ayyeotevoivig I, amioi, kmdikdc ATC:
C09CAOS.

H Baicaptdvn gival évag xop1youHEVOS amd TOV GTOUATOC OPUCTIKOC, 10YVPOGC. Kot EEEIOIKEVUEVOC
AVTOY®VICTNG TV VTTOd0YEMV NG ayyetotevaivig 1. Apa exiektikd otov vwodoyEa vrotumov ATy, o
omoiog givar vTtevBLVOG Ya TG YV®OTEG dpdoelg TG ayyetotevaivig I Ta avénuéva enineda g
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ayyeroteveivig Il 610 mAdopa petd ond amokieloud tov vrodoyéa AT pe Badcaptdvn pumopel va
dleyeipovv o Un amokAeopéEVo vodoyen ATo, o omoiog paivetar 6Tt avtioTabuilel T dpdon Tov
vrodoyéa ATi. H Balcaptdvn dev emdeikviet Kapio pepikn aymviotikn dpdon otov vrodoyéa AT
Kol £yl TOAD peyoivtepn (wepimov 20.000 popéc) cvyyévela Tpog tov vodoyéa AT am’ 6Tl TPOg TOV
vrodoyéa ATz, Agv etval Yyvaoto 1 PaAcapTav Vo GUVOEETOL 1) VO ATOKAEIEL AAAOVG OPUOVIKOVG
VI0d0YElS 1} OLOAOLS 1OVT®V TTOL gival YvmoTd 0Tt Tailovy GNUAVTIKO pOLO GTNV KAPILAYYELOKN

pooLo.

H Baicaptavn dev avactéirer to MEA (mov givan eniong yvwotdg kat og kvivaon II) o omoiog
petatpénet v ayysoteveivn I o ayyeloteveivn Il kot amowodopet ) Bpadvrvivn. Kabng dev
vrapyet enidpacn oto MEA «ot xopia gvioyvon g Ppadvkivivng 1 g ovsiog P, ot avtayovictég
g ayyeloteveivng Il etvar amibavo va oyetiCovton pe Priyo. Ze kKhvikég oKipég 6mov 1 forsaptdvn
ovykpifnke pe évav avactoléa MEA, 1 enintwon Enpov Prya ntov onuavtkd (p <0,05) pkpodtepn
610G acbeveig mov Ehafav aymyn pe Paioaptdvn ar' 6Tl oTovg acbeveic Tov ELafav aywyr e
avaotoréa MEA (2,6% évavtt 7,9% avtictoya). Xe puio KAVIKN dOKIUY GTNV 0Toio, GUUUETEL OV
aoBeveig pe 16Topkd Enpod Prya katd ™ ddpkela Bepanciog pe avactoréa MEA, 19,5% twv
atOp®V NG S0KIUNG oL Ehafav Borcaptavn kot 19,0% tov atdpmv nov Erafav Eva Betalidwd
dovpnTikd mapovoiace Priya Evavtt T0cootod 68,5% tv acbevav mov Elafav avactoréa MEA
(p<0,05).

Ynéptoon

H yopfiynon Bolcoptdvng og acbeveic pe véptaon expipel Leimon ¢ apTNPLOKNG Tieong yopig va.
ennpedletot 0 KapdoKOS cOUYUOC.

21006 TEPLocdTEPOVG acBeveic, Letd Tn yopnynon epdmas 606MG Ao Tov GTOUATOC, 1) EVapEn TG
AVTITEPTAGIKTNG OPAGCT|C TOPOVGLALETAL EVTOC 2 MPAV, KOl 1| LEYIGTT UEIDOT TNG PTNPLOKNG TiECT|G
emtuyydvetal eviog 4-6 mpdv. To avtioneptacikd amotéiecua dratnpeitat yio 24 dpeg LETA T
yopnynon g 66ong. Katd v emovaiapfovopevn xopnynon, To ovTIePTUCIKO AmOTEAEGHA Etvat
OVGLOOTIKA EUPAVEG EVTOC 2 EBSOUAd®YV, KOl 1) HEYLOTH Opdor emttuyydveTal viog 4 efooudowmy Kot
dlotnpeitan katd Ty pokpoypovio Bepomeio. e cuvovacud pe vdpoyrimpobelalion, exttvyydveTot
onpavtikn Tpdchetn pelmor TNV apTNPLOKN THEST).

Amdtoun d1aKomn TG PAACAPTAVIG OEV £XEL GUGYETIOTEL LE EXAVEUPAVIOT) TNG VITEPTAUOTG (QAUIVOUEVO
rebound) 1 GAAa avemBOuNTa KAVIKE cupPduato.

Xe vmeptacikovg acheveic pe Safntn Tomov 2 Kot PiKpoAevK®poTvovpia, 1 fodcaptdvn £dei&e va
LELOVEL TNV ATEKKPLIOT TNG Aguk®poTivig ota ovpa. H pedétn MARVAL (Micro Albuminuria
Reduction with Valsartan) a&loAdynoe ) ueimon ¢ OmEKKPIONG TG AEVKOUATIVIG GTO 0VPO, LUE
Baicaptavn (80-160 mg/pa @opd nuepnoing) évavtt g aproduivng (5-10 mg/pa popd
nuepnoing), oe 332 acbeveic pe dafn Tomov 2 (HEsog dpog nhwciog: 58 £tn; 265 dppeveg) pe
pikpoAevkmpotvovpia (Baicaptavn: 58 pug/min, aprodimivn: 55,4 ug/min), pUGIOAOYIKY 1 VYNAN
APTNPLOKY TECT] KOl LLE GUVTINPNTIKY VEQPIKT Agrtovpyia (Kpeativivn aiparog <120 umol/l). Xe 24
€POOUAOES, N ATEKKPION TNG AEVK®HOTIVIG 6T 00pa petddnke (p<0,001) katd 42% (—24,2 pg/min,
95% CI: —40,4 ¢wg—19,1) pe ™ Parcaptavn kot wepimov 3% (—1,7 pg/min, 95% CI: —5,6 éwc 14,9) ue
NV apAodTivn Tapora To TaPOHOLN TOGOGTE, LEIMONG TN UPTNPLOKNG TEONS 6T 000 OUAOES.

H peArétn Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) pelétnoe mepaitépm Ty omoTELECUATIKOTNTO TNG
Baicaptdvng ot peimon g amékkpiong tng Aevkopativng oto ovpa og 391 vreptacikong acheveic
(BP=150/88 mmHg) pe dwafrytn tomov 2, Aevkopotvovpio (uéon yun=102 pg/min, 20-700 pg/min)
KOl GUVTNPNTIKY VEQPIKN Agttovpyia (Léon T kpeatvivig opov = 80 umol/l). Ot acBeveig
TuyotomomOnkay o€ o amod tig 3 d6oeig forsaptdvng (160, 320 kot 640 mg/pio eopd Nuepncimg)
kol EAaPav Oepameio yia 30 efdouddes. O otdY0g TS LEAETNG NTOV VO TPOGOLopicEL TNV PEATIO
d60om PaAicaptdyvng yio T UElMOT TNG OMEKKPIONG TS ASVKOUATIVIG GTO 00P0l GE VTEPTAGIKOVG
acBeveic pe dapnn tomov 2. Z1ig 30 efdopddeg, N TocooTIoio LETABOATY GTNV ATEKKPLOT| TNG
AevKkopotivng ota 0vpa HEIDONKE onpoavtikd Kotd 36% amd v Evapén g Beponeiog pe
Baicaptavn 160 mg (95%CI: 22 émg 47%), kot katd 44% pe Borsoaptdvn 320 mg (95%CI: 31 émg
54%). To cvpmépacua nTav 6Tt 160-320 mg Barcaptdvng emépepay KAVIKA GTILOVTIKEG LELOGELS
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OTNV OMEKKPLON TNG AEVKOUOTIVIG 6TO 00pal G VEPTACIKOVE acBeveic pe d1afnTn Tomov 2.

pdécpato éuppaypo tov pvokapdiov

H VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfracTion) fjtav pio Toyotomomuévn, eEreyyouevn,
TOAVEDVIKT, SIMAG-TVEAT perétn og 14.703 acBeveic pe 0&O Euppaypio. Tov pvokapdiov Kot onueio,
GUUTTOUATA 1] AKTIVOLOYIKEG EVOEIEELS CLUEOPNTIKNG KOPILOKNG AVETAPKELNS KaUT eVOEIEELg
GLGTOMKNG SVGAEITOVPYiNG aploTepN KOkiag (ExdNAng og Khdopa eEmbncemg < 40% ue
padlovouKASIKT Kothoypapio 1 < 35% pe nyokapdtoypaenua 1} ayyeloypapio oKloypdenong
Kotdilag). Ot acBeveig TuyotomomOnkay evtdg daotnatog 12 wpdv éwg 10 nuepdv petd v
EKONAMOT] TOV GCLUTTOUATOV TOV EUPPEYLOTOS TOL HVoKapdiov og BahcapTdvr, KATTonpiin 1 6To
ouvdvaoud Tv 6vo. H péon didpketa g Oepomeiog nTov d0o ypovia. To Tpotapyikd KATUANKTIKO
onueio Nray BvyneOTNTO OTOIUCONTOTE ALTIOAOYING.

H BaAicaptdvn ftav 1660 anoTeAEGHATIKY 0G0 1) KATTOnPiln 6T Helmon g BvnootnTog
0TO10.60NTOTE OUTIOAOYIOG HETA amd ERepaypo Tov pvokapdiov. H Bvnowdmra and dha ta aitio oy
mapodpoa otig opddec e Parosaptavng (19,9%), e komtonpiing (19,5%) kot g Parcaptdvng +
xantonpiing (19,3%). O cuvdvacuds Parcaptdvng pe koamtonpiln dev tpocébeoe emmAieov OPENOG G
oyxéon pe v Kantonpiin oc povobepaneio. Agv vanpée kapio dStueopd aviueca ot PaAcapTdavn Kot
TNV Kamtonpiin ot Bvnoipudmta omolacdnmote arttoroyiog pe faorn tnv niikia, To GOAO, T QLAN, TIG
Oepaneiec katd v Evapén N v vrokeipevn voco. H Baicaptdyvn NTov eniong amoTEAEGLATIKY OTN
TAPATOGT) TOV XPOVOL £0G TNV ELPAVIOT], KaBMDG Kot 0T peimon g kKapdayyelokng Bvnopotntog,
VOONAELOG Y10 KOAPOIOKT OVETAPKELL, ETOVEUPAVIONS ELPPAYLOTOS TOV LLOKAPSIOD, KOPIIOKNG
QVOKOTNG UE OVAVIIYM, KOl U1 BovaTneopov EYKEPAAIKOD ETEIG0010V (SEVLTEPOYEVES GUVOLOCUEVO
KOTOANKTIKO onueio).

To mpopik aopdrelag T PakcapTdvng HTOV GOUE®VO pe TN Bepamevtikn Topeio TV 0oBevdv oV
ElaPav Oepomeio KOTA TO HETEUEPAYLATIKO 6TAO10. OG0V apopd 6Tn AELTovpYie TOV VEPPOV,
mapatnpninke SIMAAGIAGHOG TNV KpeaTvivr) opov 610 4,2 % tov aclevav mov Ehafav Baisaptdvn,
010 4,8 % tov acfevav Tov Ehafav Bakoaptdvn o€ GUVOLAGHO LE KOnTOTTPiAN, Kol 610 3,4 % TtV
acOevav mov érafav kamtonpiin. Atakomn e Oepaneiog e€attiag SLUPOPOV TOT®V VEQPIKNG
dvorettovpyiog mapatnpribnke oto 1,1 % v acbevav mov Elafav Barcaptdvn, oto 1,3 % TtV
acBevav mov Erafav Paioaptavn oe cuvdvacud Le Komtortpidn, kot 6to 0,8 % Tmv acbevav Tov
ElaPav Kamrompiin. Xtnv a&loAdyNnon HETEUPPAYIATIKGOV 00OEVAOV TPETEL VO GLUUTEPIAUPAVETAL KOl
a&1oAdYNoN TNE AELTOLPYIOG TV VEPPDV.

Agv vp&e dopopd ot BvNoIUOTNTO OTOGONTOTE LTIOAOYIOG, OTNV KOPOLoyYELOKT BvyNoloTnTa 1)
voonpoTnTa 6TaY yopnynonkay B- amokAelotég oe cuvdvacud pe PaAcapTdvn+KanTonpiin,
Baicaptavn N Kamrompiin og povobepomeio. AveEdpmra amd ™ Oepoameio, 1 Ovnopdmra NTov
YOUNAOTEPT OTNVY opdda TV acbevav Tov EAafav B- 0ToKAEIGTEG, YEYOVOG TTOV VITOOEIKVOEL OTL 1|
YVOGOTI EVEPYETIKTN SPAOT] TOV - AMOKAEICT®V G€ aVTOV ToV TANBLGLO dlatnpnOnKe og avTh TNV
KAk doxu.

Kopdiokr averdpreio

H Val-HeFT ftav pio toyoiomompévn, ereyyouevn, ToAvedvikn kAvikn dokiun g foAcaptdvng
GUYKPIVOUEVNC LLE EIKOVIKO QAPLOKO OGOV apopd 6T voonpdtnta kot t Bvnoodtta o€ 5.010
acOeveic pe KapdlOKT OVETAPKELD, Ol 070101 GOUP®VA pE To cvoTnua TaSvopnong NYHA (New York
Heart Association) ftav katnyopiag I (62%), I1I (36%) kot IV (2%), ot omoiot AdpPovay
ocvvnbiopuévn Bepameia, eiyov KAdopo eEnbnoewg apiotepng kotkiog (LVEF) <40% kot ecmteptkn
drootoMkn ddpetpo apiotepric kotMog (LVIDD) >2,9 cm/m? H Ogpameia katd v évopén
ovumeprerdpfove avaotoreig MEA (93%), dtovpnticd (86%), dtyo&ivn (67%) kot B-omokAEloTég
(36%). H péon dibpkera mapaxorovdnong tov acevav ftav oxeddv dvo xpovia. H péon nuepnoa
d6om Parcaptdvng ot Val-HeFT ftav 254 mg. H pelén elye 600 kopla KatoAnKTikd onpeio:
BvnootnTo 0oL TOTE CTIOAOYiNG (XPOVOG EmG TO BAvVaTO) KOl GLVIVAGHEVT BvynooTnTa KOt
VOoTPOTNTA OO KOPOLOKT] OVETAPKELN (YPOVOC £C TO TPAOTO TEPLOTATIKO VOOTONG) TTOL opileTan mg
0davarog, arpvidioc Bdvatog pe avavnyn, voonieio eEantiog kapdlakng avendpkelag, 1 EVOopAEPia
YOPNYNOT WOTPOT®V N AYYEIOIUCTUATIKDV TOPAYOVIMV Y10, TEGGEPEIC MPEG 1 TEPIGGOTEPO YWOPIG
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€100Y®YN OTO VOGOKOLETO.

H Bvnoyodtta and 6Aeg Tic attieg nrav mopopoto (p=NS) atnv opudda acbevav mov Elafe
Baicaptavn (19,7%) kot otnv opdda wov EAafe to eucovikd edppaxo (19,4%). To kopro dperog NTav
pio peicon tov kvdvuvoo katd 27,5% (95% CL: 17% £mg 37%) ot0 (povo g TNV TP@TN voonieio
AOy® kapdrokng averdprelog (13,9% évavt 18,5%). AToTeEAEGUATO TTOV QAVIKE VO EDVOOVV TO
EIKOVIKO PappoKo (1 cuvdvacuévn Bvnootnta Kot voonpdtnta nrov 21,9% yia to eucovikod
oappaxo Evavtt 25,4% yia ) Baicaptdvn) mapoatnprdnkay og avtodg toug acbeveic mov Elafav Tov
PO cuvdLaCoUO vOg avaotoréa MEA, evig B-amoxielot Kot Balcaptdvng.

e o vroopdda acBevdv ot onoiot dgv Edafav avactoréa MEA (n=366), ta o@éAN Yo
VOoNPOTNTA NTOV TO, LEYIOTO. € QVTH TNV VTOOUAd 1| BvNGdTNTO OTOLGONTOTE OUTIOAOYIOG
pelminke onuovtikd pe tn Bodlcoptdyvn cuyKpLTKd Ie To elkovikd eappako katd 33% (95% CI: -6%
£€w¢ 58%) (17,3% n Parcaptavn évavtt 27,1% 1o elkovikd @APIOKO) Kot 0 KIVOUVOG TNG
ouvdvacUEVNG BvnodtnTag Kot voonpotntag petddnke onpoavtikd kotd 44% (24,9% n Boicaptdavn
évavtt 42,5% 1o €1KoVIKO QAPUOKO).

e aoBeveig mov Ehafav évav avaotoréa MEA ympic va Aapfdavovy B-arokAeiot, n Ovnopotnta
and OAa To aitia nTav mapopowa (p=NS) oty opdda mov rafe Paroaptdvn (21,8%) kot otnv opdda
mov €hafe gtkovikd eappaxo (22,5%). O kivouvog TG cLVILOCUEVTG BVYNCILOTNTOG KOl VOOT|POTNTOC
petwdnke onpavtikd katd 18,3% (95% CI: 8% £wc 28%) pe T PoAcapTdvn GUYKPITIKA LE TO
gwovikod pdappaxo (31,0% n Parcaptévn évavtt 36,3% 10 £1KOVIKO PAPLLOKO).

210 cvvolko mAnBuoud mov éhafe pépog ot perétn Val-HeFT, otovg acBeveic mov yopnynonie
Baicaptavn mapoatnpnonie onuavtikn PeAtioon oty KaTnyoplomoincy Tovg cupeova e To NYHA,
KOl 6T GNUELN KO GCUUTTMUOTO KOPIIIKNE OVETAPKELNS, COUTEPIAOUPBAVOUEVIC TNG SVOTIVOLAG,
KOTMONG, OWONUATOS KL TV POYYOV GUYKPLTIKE LE TO €KOVIKO pappoko. Ot acBeveic mov Ehafav
Baicaptavn giyav kodvtepn mowdtnta {ong 6nws dtumotdbnke omd v aAlayr ot Pabporoyio g
Khipokag Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life amd v évapén g Oepamneiag émg to
KOTOANKTIKO oMUei0 GLYKPLTIKA LE TO glkovikd pdppakxo. To kKAdopa eEmOnong otovg acbeveic mov
éhaPav Beponeia pe Parcaptdvn frav onpaviikd avénuévo eved to LVIDD ftav onpovtkd peiopévo
amo v évapén g Oepomeiog £0¢ TO KOTAANKTIKO OMUEI0 GUYKPITIKA UE TO EIKOVIKO PAPUOKO.

AuAdc Atoxheicudc tov Xvotnuotoc Pevivne-Ayysiotevoivnc-Aldocstepdvne (ZPAA)

AVo peydieg Toyonomomuéves, ereyyoueveg dokipéc (n ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) ko1 n VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) e&étacav ) yprion Tov cuvdvacpov evog avactoréo MEA pe évav
ATOKAEIGTY] TOV VTOJOYE®V TNG ayyelotevoivng 1.

H ONTARGET ftav pio perétn mwov o1eénydn oe acbeveic pe 16Topikd Kopdioyyelokng 1
EYKEPOAKNG OYYELOKNG VOGOV 1) GOKYOPDIN SN TOTOL 2 GUVOdELOUEVO artd Evoelgn PAAPNS Tov
teAkob opydvov. H VA NEPHRON-D ftav pio pekét oe acbeveig pe cakyapmon dwafntn tomov 2
Kot SrofnTikn veppomadeia.

AVTEC o1 peréTeg dev £xouv Ogi&el oNUAVTIKT OEEALUT ETIOPACT] OTIS VEPPIKEC KAV OTIG
Kapdlayyelokég ekfaoetg kot tn Ovnootta, eve tapatnpnnke ovénuévog kivovvog
vrepkolopiog, o&elog veppikng PAGPNG kaun vdtaong o€ cOyKplon pe T povobepameio.
AgSOUEVOV TOV TOPOUOIOV QOPUAKOSVVAUIKDV 1010THT®V, GVTAE TO 0TOTELECUATA EIVaL ETiONG
OYETIKA Y10t AAAOVG avaoTtoreic MEA kot Tovg amokAEIoTEG TV LTOSOYEMV TG ayyelotevaivng 11

Q¢ ek ToVTOL 01 avactoAeig MEA kot o1 amokAelotég TV vodoyémv tng ayyelotevaivig I dev mpémet
VoL (PNCLOTO0VVTAL TAVTOYPOVa 6 acbeveic ue drofntikn veppomadeia.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fjtav pio pehét oyedacpévn va eAéyEeL To OPEAOC TG TPOGONKNC aAcKIpévng o€ i
Kafiepouévn Bepaneio pe évav avactoréo MEA 1 évov amokAEloT] TV VITOJ0YEMV TNG
ayyeloteveivng I o acbeveig pe cokyapmon dafrytn TuTov 2 Kot ypdvia VEQPIKT VOGO,
Kapdlayyelok” voco, 1 Kot Ta dvo. H pedémn diexonn tpdwpa Adym ovénpévou Kivdvvov
avemBountov ekfdcenv. O Kapdayyelokog BGvaTog Kot To EYKEPUAMKO ETEICOO10 NTAV KoL TO, 000
apOUNTIKA CLYVOTEPA GTNV OLLASN TNG AAGKIPEVIC aTd OTL GTHV OLLASN TOV EIKOVIKOD (PUPLAKOV KO
Ta avemBounto cvpPavta Kot to copfapd averiBounta copPdvia Tov Tapovcialay VOlapEpov
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(vmepkaionpio, VTOTACT KOl VEQPIKN duGAEITOVPYin) ovapépOnKay GUYVOTEPA GTNV OLAdO TNG
aAMoKIPEVNG o OTL 6TV OUASH TOV EIKOVIKOD (POPUAKOV.

Houdiozpixoc mtAnBooudc

Ynéptoon

H avtwreptacikn dpdon g farcoptdvng £xel a&loAoynOel o€ TE0GEPIG TUYOLOTOUEVES, OLTAG-
TVPAEG pedéteg o 561 maudraTpikovs acbeveig niikiog amd 6 émg Kato Tav 18 etdv Kot og 165
modlaTpkos aobeveic nhkiag 1 éoc 6 eTmv.

O1 710 GLYVEG VITOKEIUEVES LOTPIKES KATAGTAGELG Ol 0TToieC TOAVMOG CLUPAALOVY GTNV VITEPTACT| GTO
OO0 TOV GUUUETELYOV GE AVTEG TIG LEAETEG NTAV O1 VEQPIKES SLOTOPAYEG KO SLUTUPUYEG TV
0VPOPOPMY 0DV, KL 1) TAYLCAUPKICL.

Khwvikny eureipio oe moidid nhixiog 6 etov i pueyolitepo,

e pio KAMvikn pedémn n omoia cupmepthdpupave 261 vreptacikons TadlaTpikovg acbeveis niikiog 6
€m¢ 16 etdv, o1 acBeveic pe copatkd Papog <35 kg edapufavav diokia Barcaptdvng 10, 40 1 80 mg
nuepnoing (xouniéc, LETpleg Kot VYNAES dOGELS), Kot o1 acheveic pe copatikd Bapog >35 kg
ghauPavav dokio farcaptavng 20, 80, kot 160 mg nuepncing (yapnAés, LETPLES Kol VYNAES OOCELS).
210 téh0g TV 2 efdopddwv, n BOACAPTAVY HEIMGE KOL T GUGTOAIKT KOl T SIGTOALKT OPTNPLOKT
mieon pe TpOTo 00G0eEUPTOUEVO.

2uvoAliKd, o Tpia enineda d0cemV Paroaptdvng (Yo pmAd, LETPLO, VYNAO) LEIDMCAY GNUOVTIKE TN
GLGTOAIKT apTnplokn wieon Katd 8, 10, 12 mmHg and tig Tyég Katd v évapén tng Oepamneiag,
avtictorya. Ot acheveic emavatvyatomomdniay oe opddeg mov gite cuve cav va Aapfdvovy v 61
d001 PaicapTdvne | LETAPEPON KAV GE EIKOVIKO PapUaK0. XToVe aobeveic mov cuvéy GOV Vo
Aappdvouv Tig pETPLEG Kot VYNAES dOGEIS PAACAPTAVNG, 1| GUGTOAIKT CLPTNPLOKT TTECT OTIG
YOUNAOTEPEG TNG TILES NTOV YoUNAdTEPN Katd -4 kou -7 mmHg og oyéon pe Toug acbeveig mov Erafov
Oepameia pe e1KOVIKO PapPUOKO. XTOVC 0o0eveig OV eEAGUPavaY TN YaunAr 66om Paicaptdvne, M
GUGTOAIKT GPTNPLOKT TEST OTIC YOUNAOTEPES TNG TIHES NTOV TOPOUOLO. LE OVTY TOV ac0evdV OV
ehapPavay Bepameia (e TO EIKOVIKO PAPHOKO. ZUVOAIKA, 1] S0C0EAPTMOUEVT] AVTIVTEPTAGIKT| dPAom
g Borcaptdvng ftay otabepn o€ OAEC TS SNUOYPAPIKES VITOOUASES.

e pio 0e0TEPN KAWVIKY peAETn Tov cvpmeptiappave 300 vepTactkong TodtoTpikovs acheveig
niwiog 6 £0¢ kGt Tov 18 etdv, o acbeveic Tov NTav KatdAANAot TuyotomromOnkay MoTe vo
Aappdvovy diokia falcaptdvng 1 evarampiing yio 12 gfdopdadec. Ta modid pe copotikd Bépog
peta&d >18 kg kot <35 kg éhafav 80 mg forcaptdvng | 10 mg evarampiing. Ta moudid pe copHOTIKO
Bapog peta&d =35 kg kot <80 kg éhaPav 160 mg Barcaptdvne 1 20 mg evarampiing. Avtd pe
copotikd Bapog >80 kg élaPfav 320 mg Parcaptavng 1 40 mg evarampiing. Ot ueidoELS 6T
GUGTOAIKT GPTNPLOKT TTEGN NTaV GVYKpPiciues 6Tovg acbeveic mov ehduPovay Baioaptdvn (15
mmHg) kot evorompidn (14 mmHg) (un katwtepdra Tipn-p <0,0001). Zvvenn anoteAécpota
TapoTNPHOMNKAY Yo TN SWGTOAIKT ApTNPLOKT TTieon pe peiwoelg towv 9,1 mmHg kot 8,5 mmHg pe
Baicaptavn kai evalompiln, avtictoyyo.

e pio Tpitn KAVIKY PHEAETT), OVOLYTG ETIGTLOVOTG, 1 om0l cupmeptAauPave 150 vreptacikovg
madlaTpikovg acbeveic nhikiag 6 éoc 17 etdv, ot KotdAAnAot acBeveic (CLGTOMKTY aPTNPLOKT TTiEoN
>950 ekaTOGTNUOPLO Yo TNV NAIKiA, TO OAO Kot To Dyoc) Eafov Balcaptdvn yio 18 upveg dote va
a&lohoynfei n acpdieia Kot 1 ovektikotnTo. Ao toug 150 acBeveic mov cvupeteiyav otnv peAé,
41 aoBeveic Erapoav emiong tavtdypovn avtwmreptactky aymyn. Ot acBeveig Ehafav ddcelg faoet g
KOTNYOPL0g TOL COUATIKOV TOLS BAPov Yo TV 8001 Evapéng Kat Tn 06omn cuvinpnong. Ot acBeveig
pe copatikd Bapog >18 éwc < 35 kg, >35 émg < 80 kg kot > 80 émg < 160 kg érapav 40 mg, 80 mg
Kot 160 mg ko o1 d6c¢€1g TithomoOniay og 80 mg, 160 mg kot 320 Mg avTioToiymg HeTd omd pia
gBoopdda. Or picol amod toug etcaybévieg omnv pedétn acbeveig (50,0%, N=75) elyav ypdvia veppikn
v6c0 (XNN) pe to 29,3% (44) tov acBevav va égovv XNN Ztadiov 2 (PuBudc onelpapoticig
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dmononc (GFR) 60 — 89 ml/min/1,73m?) 1 Ztadiov 3 (GFR 30-59 ml/min/1,73m?). Ot péoeg peidoelg
GTNV GLGTOMKT apTNpLak” Tieon Nrav 14,9 mmHg oe 6Aovg Tovg acbeveig (apywn Tun 133,5
mmHg), 18,4 mmHg ctovg acbeveig pe XNN (apyr Tiun 131,9 mmHg) ko 11,5 mmHg otoug
acBeveic yopic XNN (apywn Ty 135,1 mmHQ). To 1060016 TV ac0evdv OV TETLYOV GUVOAIKT|
pOOIOT TNG OPTNPLOKTG TIECT|G (CVGTOAIKT KOl SIGTOALKT apTNPLoKT TTieon <950 EKATOGTNOPLO)
Nrav eEAaepds vymAodtepo oty opdda pe XNN (79,5%) oe clhykpion pe tnv opdda yopic XNN
(72,2%).

Klwvikn sureipio o moudia nlikioc uikpotepnc twv 6 ety
Tpeig khvikég pedéteg deénydnoav o 291 acbeveig nhikiag 1 €wg 5 etdv. Kavéva moudi nAikiog kKdto
Tov 1 étovg dev ouppEeTEiyEe G€ AVTEC TIC LEAETEG.

v tpdn perétn tov 90 acbevav, dev pndpece va emderyel pia avtamoKpion avdioya pe T d6om
AL 0T devTEPN pEAéTN TV 75 acBevdv, ot vymAdTEPES dO0ELS falcapTdvng GyeTIoTNKAY [E
UEYOADTEPEC PEIMOELS TNG OPTNPLOKNG TLECTG.

H 1pit perém ntav 6 efdopddwy, Tuyatomomuévn SumAd-ToeAn, yia va a&lodoynel n tdon
avTamoKplong atn 06on G Parcaptdvng og 126 mondid niwiog 1 émg S eT@v pe véptaon, Uen
yopic XNN toyoatomompuévn gite og 0.25 mg/kg site oe 4 mg/kg copatikod Bapovg. 1o TEAIKO
onueio, N peimon Tov Adyov Méom cuatoAikn wieon (MSBP)/Méon dwaoctorkn wieon (MDBP) e
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). ITapduota, n vroouddo pe XNN £d6g1&e emiong LELOGELG TOV AOYOV
(MSBP /(MDBP) pe Boiocaptavn 4.0mg/kg ce obykpion pe 0.25mg/kg (9.2/6.5 mmHg vs 1.2/+1.3
mmHg).

O Evponaikdc Opyaviopuog Gapudkmv Exel dOGEL amaAloyn ornd TNV VIoYPEMSN VIOBOANG TV
OTOTELECUATOV TOV PEAETOV UE POACOPTAVY O OAEG TIC VTOKOTNYOPIEG TOV TASLATPIKOL TANOBLGLOD
OTNV KOPIOKT OVETAPKELD KOl KOPOLOKT] OVETAPKELD LETE OO TPOGPATO EUPPOYLLC. TOV LLOKOPdiov.
BAéme mapdypo@o 4.2 y10, TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOUSLOTPIKT ¥PNOM.

52  ®appoxoxiviTikés 1010TTES

Amoppognon

Metd v and tov oTopaTog Yop1ynon wovobepamneiog farcoptdvng, ol HEYIOTEG GUYKEVIPADGCELS TNG
Baicaptdvng oto mAGoua emtvyydvovtal o€ 2-4 dpeg kat o€ 1-2 dpeg pe T popen dtoddpotog. H
péon amorvtn frodiabeciudtnto sivar 23% kot 39% e to dokio Kot e T HOPOT SIHADUOTOC,
avtiotorya. H cvotnuatikn £ékBeon kot 1 péylotn ouykévipmon PaAcapTdvng o1o TAAGHE givart
nepinmov 1.7-2.2 popég peyarhtepn o€ oyEom e T, d1oKia.

H tpoon peidverl v ékbeon (0nmg petpatot amd tnv AUC) ot Parcaptavn katd 40% mepinov kot
N HEYIETN oVYKEVTPOT 6T0 TAGGUA (Cmax) katd 50% mepimov, av Kol 8 dpeg mepinov PeTd T 006N
01 GLYKEVIPAOOEL TNG PaAcapTdvnG 6TO TAACUA Eival TAPOUOIEG VIO TNV OLASN T®V OCHEVAOY TOV
élafav Tpoen| Kot yio TNV opdda ovtdv Tov dev Erafav. Qotdco, avth N peiwon g AUC dev
GLVOOEDETOL QO KAVIKG GIUOVTIKT Uelmon Tov OepamenTikoy amoTeEAEGUOTOC, KOl ETOUEVOC M)

Baicaptdvn pumopel vo yopnyeitot pe 1 yopic Tpoen.

Kortavopn
O 6ykog katavoung g Borcaptdvng o€ otafepomomuévr KaTdoTaoT LETO amd EVOOPAEPLa

yopnynon eivar mepimov 17 Altpa, vrodekvhovtog 0Tt 1 PAACAPTAVT OEV KATAVEUETOL EKTEVAS GTOVG
o1oV¢. H BaAicaptavn decpedetar og peydro Babud otig tpwteiveg opov (94-97%), kuplog ot
AevKkopotivn Tov opoV.

Biopetooynpotiopoc
H Baicaptavn dev Propetacynuatiletar oe peydro Paduod kabdg povo o 20% mepinov g 06ong
aviyvevetal o€ popen petaforrtav. ‘Evag petafoiitng vopo&éoc £xel eviomiotel oto TAGCUA GE
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YOUNAEG oLYKEVTPDGELS (AydTepo amd to 10% g AUC g arcoptdng). Avtdc o petaforitng
glvar PopUaKOAOYIKE 0dpaVIG.

AmofoAn

H BaAicaptavn epoavilel molvekbetikn kivnTikn amopudkpouvong (true <1 h kot tyg mepinov 9 h). H
Baicaptdvn amoPdAreTon HEG® YOAKNG omEKKPIoNg and Ta Kompava (tepimov to 83% tng 06ong) Kot
veppkd amd ta ovpa (mepimov 10 13% g d6oNC), Kupimg ®g availoimto edpuako. Metd and
evOoPAEBLa yoprynom, N kdBapon g Parcaptdvng amd to TAdoua, givol mepinov 2 1/h ko 1 veppikn
g kaBapon etvan 0,62 1/h (tepimov to 30% g oAk kaBapong). O ypdvog nuioNs g
Baicaptavng etvar 6 dpeg.

e acBeveic pe kapdokr ovendpkela

O pécog ypovog £mg T HEYLOTH GLYKEVIPMOOT) Kot 0 XPOVOG NIEONG TG ATOUAKPUVONG TG
Baicaptdvng otovg acheveic e KoPOOKT AVETAPKELX Elval TAPOUOL0G e AVTOV TTOL TOPATHPNONKE
oe vyeig eBghovtéc. O ipég AUC kot Crax Yol T PaAcaptdvn eivor oxedov avaloyikes e Tnv
avENo” g 066MG EVTOG TOV EVPOVG TG KAVIKNG 06onG (amd 40 £wg 160 mg 600 popéc ) pépa). O
HEGOG GUVTEAEGTIG GVGCMPELONG glvan epimov 1,7. H poavopevn kdbopon e Parcaptdvng petd
TNV omtd TOL GTOUATOG YopNyNo” g givat 4,5 1/h. H nlikio dev emmpedalel mv eoavouevn kdbapon
6T0VG aebeveig e Kapdlokn avendpKeLa.

Eidixoi wlnBoouoi

Hluwopévor
e pepKovg NAKImpévoug acbeveic mapatnpndnke pio ehappmdg vynAdTEPT cuoTnaTIK ékBgom o1
Baicaptavn and 6TL oe véoug acbeveis. QoT06G0, aVTO dev £0e1EE Vau EXEL KOl KAVIKT GNUAGIOL.

Neopikn dvocAiettovpyia

Onmg fTav avoUEVOUEVO Y10 L0 0VGIN YioL TNV omoia 1) veepikn Kabapor amotelel wovo to 30% g
OAIKNG OTOUAKPUVGTC OO TO TAAGUA, OEV TOPUTNPNONKE KATO10C GUGYETIGUOG UETAED TNG VEPPIKNG
Aertovpyiog Kot TG cvotnpatikig ékbeong ot Baisaptdvn. ['a To Adyo avtod dev amorteitot
TPOGOPLOYN TNG 80oNG 6 aobeveic ue veppikn dvoiettovpyia (kdbapon kpeatviving >10 ml/min).
Agv vapyel emti ToL TOPOVTOC EUTEIPI YL TV 0CPOAN ¥prion o€ acbeveic pe kdbapon kpeaTvivig
<10 ml/min kot o acBeveig mov vroPdAlovtol o aipokddapon, Yo To Adyo avtd 1 fodcoptdvn
TPENEL VO, YPNCLLOTOLELTAL PE TPOPVAOEN 6TOVG acBeveic avtovg (BA. mapdypao 4.2 kot 4.4). H
Baicaptavn decpedetol oe peyarlo Babuod pe TIC TPOTEIVES TOL TAUCUATOG KOl OV OTOUAKPVVETOL LE
alpokadapon.

Hrotwr duciettovpyio

ITepimov t0 70% TNng 66GNE TOL OTOPPOPATOL ATOUOKPVVETOL GT YOAT], KUPI®MS GTNV aVOAAOI®TN
popon ™e. H paioaptdvn dev vrokertan o onuavtikn Propetatpont]. AtmAaclocpog oty £kfeon
(AUC) mapatnpnonke o acbeveig pe Mmoo oG LETPLO NATIKY SUGAEITOVPYIO CLYKPITIKA LE TO LYW
dropia.

Qo1660, dev TopATPNONKE KOVEVOS GUOYETIGUOG LETAED TG CLYKEVTP®ONG TG folcaptdvng oTo
T dopa €vavtt Tov Babuod g nratikng Svciettovpyiag. H xpion g Baisaptdvng dev €xet
ueAetn0ei o acbeveic ue cofapn nrotikr dSvcieitovpyio (BA. Tapaypdeovg 4.2, 4.3 kou 4.4).

Hodratpikodg minbuopog

e pio perétn pe 26 moudlaTpikovg vepTactkovg aobeveic (MAkiag 1 €wg 16 etdv) oTovg 0mOioVg
yopnynOnke pia epdmos 66on evouwpnuatog farcaptavng (dtdpeon tun: 0,9 émog 2 mg/kg, ue
péyiotn oo ta 80 mg), n kdbapon (Altpa/dpa/kg) tng BoAcaptdvng Tav GLYKPIGIUN G OAO TO
N6 gupog amd 1 €mg 16 £ Kot TopdpoLo Le ot TV eviAikov Tov Elafav TnVv idta popen| (PA.
Amoppoenon oty Tapaypapo 5.2).
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Awtaporypévn veppikn Agttovpyia

H ypnion oe tadrotpikodg acbeveig pe kabapon kpeatvivng <30 ml/min kot 6€ mad10TPUKOVS
acBeveic mov vroPaiiovtar oe apokdBopon dev €xet peretnBel, cuvendg n Paicaptdvn dev
GLVIOTATOL G€ AVTOLG TOV 060eVElG. Agv ATUITEITOL TPOGOPLOYT TG 0OCTC G TALSATPIKOVS 0oOEVEI
pe kaBapon kpeatvivig >30 ml/min. H veppikn Aettovpyia kot To KGALO0 0pov TPETEL VOl
mapoakorlovBovvral otevd (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

5.3 TIIpoxkivikd dedopéva Y10 TV d6QIrELn

Ta pn KAvikd dedopéva dgv amokaAvmtovy Wiaitepo Kivovvo yia tov avBpono pe Bdon Tig
GUUPATIKEG LEAETEC PUPUOKOAOYIKNG OICPAAELNG, TOEIKOTNTOG ETUVAAAUPOVOUEVDY dOGEDV,
YOVOTOEIKOTNTAG, EVOEXOUEVNC KAPKIVOYOVOL dpdong.

Xe emipoeg 1 yopnynomn 06cewv ToEikdv Yo ) untépa (600 mg/kg/Mmuépa) Katd tn Stdpkeln TV
TEAEVTAIOV NUEPADV TNG KLOPOPTHG AALY KO KOTA TN StdpKeLn TNG Yolovyiog 001 ynoe 6 YOUNAOTEPO
TOGOO0TA EMPIMONG, LEIOUEVN ATOKTNON PApovg Kot Kabvotepnuévn avartuén (amokOAANon
TTEPLYIOV MTOG KO AVOLY Lo OKOLGTIKOD TOPOL) GTOVS amdyovovs (PA. mapdypapo 4.6). Ot d6celg
avTég 6tovg emipveg (600 mg/kg/mpuépa) eivon mepimov 18 popég peyardtepeg and T HEylot
GUVIGTONEVT dOoM 1o Tov AvOpwmo 6g mg/m? (o1 vIToloyis ol VITOOETOVY YOpTYNoN 0d TOL
oTopaTog 060oM¢ 320 mg/pépa kot Evav acbevn 60 kg).

Xe un KMvikég PeéTes ao@aielog, VYNAEG dooels Paicaptavng (200 émg 600 mg/kg Bapog cmdpatog)
TPOKAAEGOV GTOVG EMIUVEC UEIDOT GTIG TOPAUETPOVG TV EPLOPOKVTTAPV (epLOPA oG Paipia,
ALLOGQOIPTIVY, CLULOTOKPITNG) Kot LANPYOY amodei&elg yio LETABOAEG OTN ALLOSVVOULKT TOV VEQPOY
(eAapp®dG awéEnpév ovpio TAACUATOG, VEQPLKT COANVAPLOKT VIEPTAACIO Kot faceopiiio GTOVG
dppeveg). Avtég ot dooelg atovg emipveg (200 £mg 600 mg/kg/pépa) givan mepinov 6 kot 18 popég
HEYAADTEPEG OO TN PEYIGTN GLVIGTMOHEVT 3O0T Yia ToV GvOpwmo VoAoyiopuévn oe mg/m? (ot
vroAoYIGol VITOBETOVY YopTyNoN amd Tov 6TOHATOG dOoNS 320 mg/uépa kan Evav acbevn 60 kg).
Orav yopnyndnkav mapdpoteg 06ce1g o€ pappolet, ot petaforéc Tov mopatnpndnKay NTov TapOUoLES
aAAG 0 GOPapPES, EWIKATEPA GTOVG VEQPOVG OOV o1 UeTAPoAEG e&eliyOnkay 6 veppomdfela 1| onoia
coumeptAaupave avénon g ovpiag Kot TG KPEATVivng.

Y7epTpopio TV VEQPIK®V TOPUCTEPOUATIKOV KUTTAP®V TopoTnpndnke kot ota 600 £10m. Oheg ot
uetaforég Bewpnnke 6TL TPOKANONKAV OO TN EAPUAKOAOYIKT dpdor Tng foicapTdvng 1 omoia
TpoKaiel TapateTapévn vdtaon, eWdkoTEPa ot Lappolet. o Tig Oepamevtikég 06GEIC TG
Baicaptdvng oTovg 0VOPAOTOVS, 1| VIEPTPOPIO TOV TOPUCTEIPOUATIKAOV KVTTAP®V TOV VEQPPAOV OV
paiveraol va £yl Kamow onuacio.

Toudioazpixoc tAnBvouoc

H nuepnola amd tov otopatog 60om Parcaptdvng o€ veoyEvvnToug/ veapois emipeg (omd ) 7" £mg
v 70" nuépa petd ) yévvnon) oe yaunAég 60ceig 1 mg/kg/Mmuépa (mepimov 10-35% g péytotg
GUVIGTOUEVNG TALOLATPIKNG 000N ¢ TV 4 mg/kg/Muépa fdost cuatnuotikng £kbeomg) TpoKalece
EMPUEVOVOA, U OVOCTPEYIUN VEQPLKN PAGPN. Ot emdpdoelc avTég mov avapEPONKOY aveOTEP®
AVTITPOGMOTELOLY Uit OVOUEVOLEVT] EKCECTLOCLEVT] QOPUOKOAOYIKT] ETIOPOCT) TOV OVAGTOAEDY TOV
UETATPETTIKOV VDOV TNG ayyEloteveivig kat g ayyetotevaivng I1. Téroleg emodpaoelg
TOPOTNPOVVTOL KO 0TV Ot EipVES Aapfdvouy Bepaneio Katd tn S1dpKeld TV TpOTOV 13 nuepdV NG
Cong Tovg.

H zepiodog avth copmintet pe tig 36 gfdopddec khnong atov avOpwmo, 1 0moin UToPEl 6 KATOLES
TEPMTOGELG Vo TapoTadel Emg kot 44 gfoopddeg uetd t cVAANYN otov dvlpmmo. O veapoi emipveg
ot peAétn pe m Poicoptdvn eErdpfavay d6om Emg kot TNy nuépa 70, kot dgv umopodv va
OTOKAEIGTOVV EMOPACELS OTNV VEPPIKN dpipoven (petayevvntikn mepiodog 4-6 eBoopnddesc). H
AEITOVPYIKN VEQPIKT OPIHOVeT Elval fo cuveNS dadIKacio KATA T d1dpKela TOV TPdTOL £Tovg {WNG
oTOV AVvOp®MTO. ZuVEN®MC, dev Umopel Vo amoKAEIGTEL 1] KAVIKT cLGYETIoN o8 Toudd nAkiog < 1 €tovg,
EVD TO TPOKAIVIKA OESOUEVA OEV DTTOSEKVHOLV VIGLYI0 MG TPOG TNV UCPUAELN GE TG NALKIOG
peyaAvtepng tov 1 étovg.
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6. OAPMAKEYTIKEX ITAHPO®OPIEX

6.1 Katahoyog exdéymv

Tvpnvag oiokiov:

Aaktoln povoidpn

Kvttapivn wkpokpuostariikn (E460)

TToBdovn

Koapuerddln vatprovyog d106Tavpodpevn

Avodpo KOALOEWDES 010E€1010 TOL TTLPLTIOV

Mayvioio oteatikod (E470b)

Emixdioyn diokiov:

YrpoueAloln (E464)

Awo&eido tov tiraviov (E171)

IHoAvaBvievoyivkoin 4000

Epv0pd o&eido aiompov (E172)

6.2 AovppotoéTnTeg

Agv epapuodletat.

6.3 Awdpkera Confg

5 ypévia

6.4 Idwitepeg TPoPUAAGEELS KOTA TV QUAIEN TOV TPOIOVTOG
Mn pvlacoete o€ Oeppoxpacio peyorvtepn tomv 30°C.

6.5 ®von Ko GLOTUTIKE TOV TEPLEKTN

Kuyéln (PVC/PE/PVDC//Ahovviov): 7, 14, 28, 56, 98 emkolvppéva pe Aentd vuévio diokio o€
KkovTti.

Mmropei va, pnv KuKAOQPOpPOUV OLEG Ol GLOKEVAGIES.
6.6 Idwitepeg TpoULAEELS amdppLYNG

Koapia g1d1kn vroypéwon yio amdppym.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

8. APIOMOZ(0OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX
72583/17-07-2020

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHYX / ANANEQXHY THX AAEIAX
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Huepounvia mpatng éykpiong: 19 Zentepppiov 2008
Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 18 Maiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

10 Noguppiov 2022
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Valsareta 160 mg emkoloppéva pe Aemtd vpévio diokio

2. MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOEXH
Kabe emxadoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 160 mg forsoaptdvng.

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

"o Tov mpn katdhoyo v exdoywv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcaioppévo pe Aemtod vuévio diokio
Xpohuotog Kitptvo-kapé, ofdd, apeikupta ETKUAVUUEVE LE AETTO DUEVIO JIOKI0 LE EYKOTN GTI) Wid
oyn. Ta dwokia propovv va doympieTovy 6 600 16€G dOGELS.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

41 OgpomevTiKég evoeitelg

Ynéptoon
Bepomeio TG W10maB0VC VIEPTAONC GE EVAAIKES, KoL TNG VTEPTACNS G TOLd1, Kol eprfoug nAikiag 6
£€0¢ KOt TOV 18 eTdV.

[Ipéceato Euepoypo Tov pokapdiov

Bepomeio TOV KAWVIKG 6Tadep®Y EVAAK®V 0GOEVOV LUE CUUTTOUOTIKY KOPOLOKT OVETAPKELN 1)
OCLUTTOUOTIKY GUGTOALKT SQLGAELTOVPYIL aploTePnG KOtiag énetta amd mpdcpato (12 dpeg — 10
NUEPES) Epepaypa Tov pookapdiov (BA. mapaypdeovg 4.4 kar 5.1).

Kapduoxn avembpreia

®eponeio VMKV AGOEVOV L€ GUUTTOUATIKY KOpIlKT avendpkela 6tav ot avactoreig MEA dev
glvar avektol 1 o€ acbeveic pe dvcaveio 6ToVG PriTa ATOKAEIGTEG MG CLUTANP®UOTIKY Oepameia TV
avaotorémv MEA 6tav dev umopovv vo xpnotomotnfohy ot ovIoy®VIGTES TOV VTOS0YEMY TOV
petarrokoptikoedov (PA. moapaypdpovg 4.2, 4.4, 4.5 ko 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPNYNONG

Aocoloyia

Ynéptoon

H cuvictdpevn apywkr d6on tov Valsareta eivor 80 mg o opd v nuépa. To aviwmeptooikd
OTOTEAEG LA EIVOIL OVOLACTIKA ELPAVEG EVTOC 2 €BSOUAO®V, KOl TO LEYIGTO OTMOTEAECILA ACPAVETOL
ev1oc 4 efoopddmv. Xe kdmolovg acbeveig TV omoimv 1 apTnplokn Ttieon dev eAEyyeTal
TKOVOTOUTIKG, 1) 0001 pmopel va avénbel g 160 mg £wg to péyioto tov 320 mg.

To Valsareta propei emiong va yopnynei pe dAlovg aviwmeptocikong tapdyovieg (PA. mapaypdeovg
4.3,4.4,4.5 xon 5.1). H mpocOnikn evdg dovpntikod dnwe 1 vopoyropobeialion Ba peidoel mepottépm
TNV 0PTNPLOKN TTEST GE AVTOVG TOVG aobeveic.
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[IpdG@ato EUEPayLo ToL Lwokapdiov

21ovg KAMvikd otabepovg acbBeveis, 1 Bepaneia propel va Egkvioet To vapitepo 12 dpeg puetd 1o
Euppaypo Tov pvokapdiov. ‘Emeita amd pio 06om Evapéng 20 mg dVo gpopég nuepnoimg, n Pakcaptdvn
npénel va Tithomoleiton og 40 mg, 80 mg kot 160 mg dVo popég nuepncing 6To ddoTNU TOV
enopevev Altyov efoopadmv. H apyikn d6on mapéyetotl and to dryotopodpevo diokio tov 40 mg.

H péyiot emBountn d60m eivan 160 mg dvo popéc nuepnoimg. I'evikd, cuvietdtor ot acbeveig va
gmtuyybvouv €va docoroykd eminedo 80 mg 600 popéc Nuepnoing evtog 000 efSoRAd®V omd TV
évapén g Bepaneiag Ko 1 péyiotn emboun d6on, twv 160 mg dvo popéc nuepnoimg, va
EMLTUYYAVETOL EVTOG TPLOV UNVDV, AVAAOYO, LLE TNV AVEKTIKOTNTA TOL 060evT|. Edv eupavictodv
GUUTTOUOTIKY VTOTACN 1) VEQPIKT ducAettovpyia, Tpénet va eEetdleTon o peimon ot doo.

H BaAicaptavn pmopel va ypnopomombei oe acbeveic mov Aapfavovy dhieg Bepaneieg petd ond
EUPPayLO TOV LVoKapdiov, T.y. OpouPoAVTIKA, AKETVAOGOAMKVALKO 05D, PNTo OTOKAEIGTEG, GTATIVEG,
Kol StovpnTikd. O cvvdvacpog pe avactoreic MEA dev cuvictdrot (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.1).
H a&ohdynon tov acbevav petd and Euepaypo Tov pokapdiov TPETEL TAVTOTE VA TEPIAOUPAVEL
EKTIUNON NG VEPPIKNAG AEITOVPYIOG.

Kapduoxn averbpkea

H ovvietduevn apyikn d6om tov Valsareta givar 40 mg dvo popéc nuepnoing. Trthomoinon mpog ta
whvo oe 80 mg kot 160 mg 600 Popég NUEPNTIME TPETEL VA TPUYUATOTOLEITAL OE SLOCTHUOTO
TOVAdYLGTOV 600 ERSOUAd®Y GTN LEYIGTN dOOT TTOL YiveTol avektn and Tov acBev). [lpénel va
e€etdleton 1 peiwon g 6ong TV cuyyopnyovueVmY dtovpnTikdv. H péytotn nuepnoila 8601 mov
yopnynOnke oe KAvikég dokiuég eivar 320 mg oe dimpnuéveg 06GELS.

H BaAcaptavn pmopel va xopnynOei pali pe diieg Bepaneieg yio kapdiokn avendpkelo. Evtovtolg, o
TPUTAOG GLVIVAGHOG Vg avacTtoréa MEA, Balcaptdvng Kot evog Brita anokAeloth 1 evog
KaAoGLVTNPNTIKOD dtovpNTikoD dev cuvictdtol (BA. Tapaypdeovg 4.4 kai 5.1). H a&lordynon tov
acOEVOVY LLE KOPOLOKT) OVETAPKELN TPETEL TAVTOTE VO TEPIAUUPAVEL EKTIUNGM TN VEQPIKNG
Aettovpyiog.

IlpoaOstec winpopopisc yia. g101k00C TAnGvaouoic

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

Neppikr| dvchettovpyia
Agv amaiteitol mpocappoyn g 60omg oe eviaikeg acbeveic pe kabapon kpeativivng > 10 ml/min (BA.
mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Hrotwr dvoiertovpyia

H PaAcaptavn avtevdeikvotor o acbeveic pe cofapn nratikny SueAELTovpyia, YOAKN Kippmo™N Kot 6€
acBeveic pe yohootaon (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 kar 5.2). Xe acBeveig pe Nmo oG LETPLOL NTTOTIKY
dvodettovpyia ywpig xolootaot, n 06cm G Pakcaptdvng oev Tpénel va vrepPaivetl Ta 80 mg.

Houdrorpixoc ninQvouog

Howdwrpikn vaéptaon

Ta1o16, kou Epnfor nhikiog 6 g koTw twv 18 ety

H apyn 660om givar 40 mg pio popd nuepnoing yio woudid pe copatikd Papog kato tav 35 kg kot
80 mg pio opd nuepncing yio Ttodid pe copatikd Bapog 35 kg 1 teprocodtepo. H d60m mpémet va
TPOGUPUOLETUL LE BACT TNV OVTATOKPIOT TNG APTNPIOKNG Tieonc kot TV avoyn. ' Tig péytotecg
d00&1g Tov peleTHONKAY 68 KAMVIKEG OOKIUEG aVOTPESOTE GTOV TIVOKO TOPUKAT®.
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AdGES VYNAOTEPEG OO QVTEG TOV AVOLYPAPOVTOL OEV £YO0VV PEAETNOEL KOl GUVETMG OEV GLVIGTAOVTOL.

Bépoc Méyiotn 660om mov HeAeTHONKE G€ KAVIKEG QOKIUES
>18 kg émg <35 kg 80 mg
>35 kg émg <80 kg 160 mg
>80 kg émg <160 kg 320 mg

Houdia nhixiag uikpotepns twv 6 rwv
Ta 6Bécipa dedopéva meprypdpovral otig mapaypdoovg 4.8, 5.1 ko 5.2. H acedieio ko n
OTOTELEGULATIKOTNTO o€ Tadld NAkiog KaT® tov 1 étovg dev €yovv Tekunpumbet.

Xpnon oe moudiazpixoic oobeveic nlikioc 6 éwg katw TV 18 eTWV ue veppikn dvoigitovpyia

H ypnon oe madratpikodg acbeveig pe kdBapon kpeatvivng <30 ml/min kot 6€ mad1TpLcong
acBeveic mov vroPaiiovtar oe apokdBopon dev €xet peretnBel, cuvendg n Paicaptdvn dev
oLVIeTATOL 68 AVTOLG TOVG acbeveic. Aev omatteital TPOGAPUOYN TG HOOTG GE TAUSLOTPIKOVG
acbBeveic pe kdBapon kpeatvivng >30 ml/min. H veppikn Aettovpyia Kot o kAo opod Tpémel va
mapoakorlovBovvral otevd (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

Xprion o moaudiotpikoic aobeveic nlixioc 6 Ewc kdrw twv 18 ety ue nrotiky dvaAsitovpyia
Onwg kot otovg eviAIKeS, 1 Baicaptdvn avtevdsikvutal o Tandlatpikovg acheveic pe cofapn|

nmatikn dvcAettovpyia, YOAKN Kippwon kot o€ acbeveig pue yohdotaon (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 ko

5.2). Yrapyel meplopiopuévn KAVIKY eumelpio pe  PaAcaptavn o€ ToudloTpikovs acbeveig pe N
£€m¢ pétpla Nratiky dvcsisrtovpyio. H 86om g Pakcaptdvng dev mpénet va vrepPaivet Ta 80 mg og
aVTOVG TOVG 0oBeveic.

Toudi0zpiky Kapdloxl] OVETOPKEIN KoL TPOTYATO ELPPOAYUA TOD UDOKOPILOD

To Valsareta dev cuvietdron yio ) Ogpameio TG KOPSIKNAG OAVETAPKELLS ) TOL TPOGPUTOV
EUPPAYLOTOS TOV LLOKOPSIOV 6€ TodLd Kot eprfovg nAikiog kdto Tov 18 e1dv Adym ¢ EAAEWyYNG
OESOUEVOV Y10, TV ACQAAELD, KOL TNV OTOTEAEGLOTIKOTITA.

Tpémog yoprynong
To Valsareta propei vo Aappavetar oveEdpmmra amd to yebpoto, Kot Tpémnet va, yopnyeitat pe vepo.

4.3 Avrtevositeg

- YrepevoicOnoio 6tn dpacTiKi 0VGia 1] G€ KATO0 0md To £KO0Y0 TOV AVOPEPOVTIOL GTNV
Topaypapo 6.1.

- YoBapn nratikny ducAettovpyia, YOAKY Kippmor Kot YoAOSTAGN.

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

- H tavtoypovn yprion Valsareta pe mpoidvta mov Tepi€yovyv aMoKIpEVT OVTEVIEIKVUTOL G

ac0eveig pe caxyopmdn P N pe veppikn dvcierrovpyia (GFR < 60 mi/min/1,73 m?) (BA.

mapaypdeovg 4.5 kot 5.1).
4.4  Ew0kég TPOELOOTOMGELS KUL TPOPVAGEEIS KATE TN (p1jon

Yrepkahouio
H tavtoypovn ypnomn pe COUTANPOUATO KOAIOV, KOAIOGUVTNPNTIKE S100pNTIKE, VTOKATACTOTO

dAotog oL TEPLEYOVY KAALO0, 1] BAAOVG TOPAYOVTEG TOV EVOEYETAL VO LENGOLV Ta emimeda KOAIOL
(Mmapivn K.AT.) dev cuvioTdTal.
Ta enineda Tov kKoAiov TPEmEL Vo ToPpakoA0VHOVVTOL KOTAAANA®G,.

Awtopaypuévn veepikn Aettovpyia
Agv vapyet i TOL TAPOVTOG EUTEIPIN YL TV ACPOAN Xprion o€ acheveic pe kdbapon kpeaTvivig
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<10 ml/min ko og acBeveic mov voPdAlovtal o€ apoKaBoPcT, CUVETMG 1| PAACAPTAVY TPETEL VO
YPTCULOTOLEITAL [LE TTPOGOYN OE OLTOVG TOVG 0loBeVeElS. Agv amalteital TPOGUPLOY TNG 000G O
evnikes aoBeveic pe kaBopon kpeativivng >10 ml/min (BA. mtapaypdeovg 4.2 kai 5.2).

Hrotwr duciettovpyia
e aoBeveig pe Mo £mg pHETPLa Nratikn SueAettovpyia ympic yoAdotaon, 1 PaAcapTdvn Tpénet va
ypnowonoteitan pe mpocoyn (PA. mapaypdeovs 4.2 ko 5.2).

Aocbeveig pe vmovatplonpio Koy vwooyKaio

e aoBeveig pe cofapn vrovatploptio ko vrooykapio, OTw®g awtol Tov Aapupdvouy VYMAES dOGELS
SLOLPNTIKDOV, UTTOPEL O GTAVIEC TEPITTAOCELS VO ELPAVIGHEL CUUTTOUATIKT VTOTAGT HETA TNV Evapén
¢ Oepameiog pe Parcaptavn. H vrovatpropio ko vrooykopio tpénet va dlopfdvovial Tpy v
évapén g Bepoameiog e PaAcaptdvn, EAATTOVOVTOG Y10 TAPASELY LA TN dOGT TOL SLOVPNTIKOD.

2TEVOOT) TOV VEQPIKAV OPTNPLOV

H aocpoing xprion g Parcaptdvng o acBeveig Le dUEOTEPOTAELPT] GTEVMOCT] TV VEQPIKMV
apTNPLOV 1) GTEVOGT G HOVIPT VEQPO dev €xel Tekunplmbet.

H Bpayvypovia yopriynon Parcaptdvng oe 6mdeka acheVeiG Le VEQPAYYELOKT VTEPTACT)
deutepomafdg 6 ETEPOTAELPT GTEVMOGT] TOV VEPPIKDV OPTNPIDOV OEV TPOKAAEGE KAWL GT)LOVTIKT
HETAPOAT OTNV AUOSVVOLIKT TOV VEQPOV, 6TV KpeaTvivr 0pol 1| 6to almTo Tng ovpiag Tov aipatog
(BUN). Evtotrtoig, dArot mopdyovteg mov ennpedlovy T0 GOGTNUO PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIG UITOPET VO
aLENCOVY TV oLPI AIUATOG KOL TNV KPETIVIVI 0pod G aeBeVEic e ETEPOTAEV PN CTEVOGT TOV
VEQPPIKOV 0PTNPLDV, GUVETMG CLUVIGTATAL EAEYYOC TNG VEQPIKNG AerTovpyiag OTav o1 0acbeveig
Aappavovv Bepamneio pe fodcoptdvn.

Metaudoysvon veopov
Agv vITapyEL TPOG TO TAPOV EUTEIPIN TYETIKA LE TNV AGPAAT ¥pNoN TS Poicaptdvne o acbeveig mov
£€yovv mpoceata voPAnOel oe peTAPOTYKEVOT VEQPOD.

I[pwtoradnc varepaldooctepovioudc
O1 acBeveic pe Tpmtomadn VIEPAAdOGTEPOVIGUO Oev TTPEMeL va AauPavouvy Bepaneio pue Bakcaptdvn,
KaOdC TO GOOTNO PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIG TOVG OEV ElvaL EVEPYOTTOINUEVO.

21éVOoN TNC AOPTIKNC KOL TNC WTPOEWDOVC BaABidoc, amo@poKTIKT VTEPTPONIKN LLOoKaPOLoTdOsLo
Onwg kot pe GALOVG oy yEl0d100TOATIKODE TAPAYOVTES, GUVIGTATAL EIOIKT TPOGOYT Y10 TOVE aoeveic
OV LTOPEPOLY OO GTEVIOT] TG 0LOPTIKNG 1] TNG UITPOEDOVG PaAPidac, 1) amd OmOPPAKTIKY
VIEPTPOPIKT LVOKAPIIOTADELL.

Kunon

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
o€014L0VV EYKLLOGUV TPETEL VO, LETAPAIVOVY GE EVOALUKTIKES OVTIVTTEPTACIKEG OEpameieg Tov
&yovv kabiepopévo TpoPid acpdrelag yio ypnomn katd tnv konomn. Otav SlomicTdVETAL EYKVHOGUVI, 1|
Oepaneio pe AYAIl Tpémetl va SloKOTTETOL AUESHOC, KOl AV €Vl KATAAANLO, TPEMEL va EEKIVA
gvaAloktikn Ogpomeio (BA. Tapaypdeovg 4.3 kai 4.6).

[pdogato Euppayua Tov pookapdiov

O cuvdvacprdg kamtompiing kot Badcoaptdvng dev £xet deifel Kavéva eTTAEOV KAWVIKO OQELOC,
avtifeta o Kivouvog Yia avemBounTeg eVEPYELES AVENBNKE GUYKPLTIKA LLE TNV OYWOYN LE TIG OVTIGTOLYES
Oepaneiec (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.1). Zuvenmg, 0 cuVOVAGUOC PAACAPTAVIG LE EVAV OVOGTOAEN
MEA dev cuvictdrol.

IIpénet va divetoun Tpocoyn 0tav Eekvd Bepaneio oe acBeveig petd amd Epepaypo Tov pvokopdiov. H
a&loAldynon Tov achevav HeTd amd EULEPOYUN TOV HVOKAPSIOL TPETEL TAVTOTE VO TEPIAAUPAVEL
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eKTiUNON TG VEPPIKNG Aettovpyiag (PA. mapdypaeo 4.2).

H ypfion ¢ Parcaptdvng oe aobeveic LT amd ERepaypo Tov pookapdiov cuvidwg odnyel o
LEPIKN TTTAOGT TNG APTNPLUKNG TLESTG, AALA 1 Stokonmn| TG Bepameiog Adym cuvelopevng
CUUTTOUOTIKNG VITOTOCT G cVVNBWC dev givat amapaitnt pe v Tpotindbeon 611 akolovbovvTal ot
3000A0YIKEG 001 Yiee (PA. mapdypapo 4.2).

Kopdiokr avendprela

O «ivéuvog avemBOUNTOV EVEPYELDV, E101KH VTOTACTC, VIEPKOAOUING KOl LEIOUEVIC VEPPIKNG
Aerrovpylog (cupmepthapPavopévng oEelog veppikng avemdpkelog), pmopel va avéndet 6tav to
Valsareta ypnoponoteitat o cuvévaouod pe Evov avaotoréa MEA. e acOeveic pe kapdiokn
QVETAPKELD, 0 TPITAGC cLuVdVaoUOS evOC avaotoréo MEA, evdg Prita amoxkieiot kot Valsareta dev
€xet deiket kavéva kKhvikd 6@erog (PA. mapdypaeo 5.1). O cuvdLaGUOG 0VTOG TPOPAVMG AVEAVEL TOV
kivduvo avemfountov cuufopdtov Kot uvendg dev cuvictdtat. O TPUTAOG GLVIVAGHOG EVOGC
avactoréa MEA, evog avtayovioTi] TV bmodoyémV ToV HETOALOKOPTIKOEWD OV Kol BOAGOPTAVNS
emiong dev cuviotdtal. H ypfion avtdv Tov cUVOVAGU®Y TPETEL VO TPOYUATOTOLEITOL VIO TNV
eMIPAEYT] EIOIKOV KoL [LE GLYVY| GTEVH] TOPAKOAOVHINGN TNG VEQPIKNG AEITOVPYIOG, TOV NAEKTPOAVTMOV

KOl TNG OPTNPLOKNG THESTS.

[pénet va divetar Tpocoyn otav Eekva Oepamneia og acbeveig pe kapdiaxn avendpkeia. H a&loldynon
TV acOevodV e KOPOLOKY] OVETAPKELN TPETEL TAVTOTE VO TEPIAAUPAVEL EKTIUNGT TNG VEPPIKNG
Aertovpyiog (BA. Tapdypago 4.2).

H ypnon tov Valsareta og acBeveig pe kapdiokn avendpkeia cuvROm 0dNYEl 6€ PEPIKT TTMOGT TNG
apTNPLOKNG TTiESNG, 0ALA 1 dtokomn NG Bepaneiog Ady® cuve{OUeEVNS GUUTTMOUOTIKNG VTOTOCNG
ouvnbmg dev gival amapaitn pe v Tpoimdbeon 6Tt axorlovBobvtar o1 60coA0YIKEC 0dNYies (PA.
Tapdypoeo 4.2).

Y& aobeveig 6TOVG 0mOiI0VG 1) VEPPIKT Agttovpyia pumopel va e&aptdtatl amd T dpAon ToL GLGTHUUTOC
peVivNG-ayYEl0TEVGIvIC-aAd0aTEPOVIG (.. acOeVEic pe GoPapr| GLUEOPTTIKN KOPIIOKT OVETAPKELD),
n Bepancio pe avactoreic tov MEA €yxel ouoyetioBel pe olyovpia kavn eEehMocouevn aloboio kot
o€ omGvieg mepmtoelg e ofeia veppikn avendpketa koM 0avato. Kabmg n farcaptdvn eivar évag
AVOOTOAENC TMV VTTOOOYE®V TNG ayyelotevaivng 1, dev umopei va amokAelotel 6TL 1 ¥p1ioN TOL
Valsareta umopei va oyetileton pe dwatapoyn g vEQPIKNg Aettovpyiag.

Ot avactoieic MEA kai ot amokAelotéc TV VTodoyEmv e ayyetotevoivng I dev mpémet va
YPTOLOTOI0VVTOL TovTOYpOVa GE acbeveic pe Safntikn veppomddeta.

Iotopukd ayyegloodnuatog

e aobeveic mov Ehapav Oepaneia pe faroaptdvn Exel avapepbel ayyelooionpua,
GUUTEPTAAUPOVOUEVOD TOL OLOTLLOITOG TOV AGPLYYO KO TG YAWTTIONG, TOL TPOKOAEL amdPPAsn TV
AEPAYMYDOV KO/ OIOMIO TOL TPOSHOTOL, TV YEEDV, TOV PApLYYQ KOVT TG YADooOG. Mepikoi amd
aVTOVG TOVG aoBeveic elyav EUPOVICEL TOANLOTEPO OYYELOOIONUO LE GAAL QAPUAKOL
ovpmeprhapfavouévev tov avactoréwv MEA. H faloaptdvn Tpémel va SloKOTTETAL AUESO GE
acBeveic mov gpeavilovv ayyelooidnpa, kot dgv TPEMEL Vo emavayopnyeitol Bolcoptdv.

Ahdc Amorcheiopdg tov Tvotnuatoc Peviving-Ayyeloteveivnc-Aldootepdvng (EPAA)

Yrdpyovv amodeifelg 6Tt n TawTOYpOVN Yp1om avocTorénv MEA, anokAeloTdv TV DTOd0YEMV TNG
ayyeloteveivng II ) aAtokipévne avédvet Tov Kivouvo VIoTaoNS, VTEPKAALOLLING KO LEIOUEVNG
VEPPIKNG Aettovpyiag (tepriapPavopévne oelag veppikng avendpkelag). Emopévmg o dumhdg
amoKAEIGHOG ToL ZPAA péom g cuvOLAGUEVTG XPIoNS avaoTolémv MEA, amorklelotdv TV
VodoyEmv TG ayyelotevaivg I 1 adiokipévg dev cuvietdton (PA. mapaypdeovg 4.5 ko 5.1).
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Edv n Bepaneio SumAov anokAelGpod Bempeital 0moAVTOG amapaitnTn, dVTO TPENEL VO,
TpOyLaToTolEiTaL LOVO VIO TNV eMiPAEYN €101K0D Kot LE GLYVN OTEVI TAPUKOAOVONGT TG VEPPIKTG
Aertovpylag, TV NAEKTPOAVTAOV KOl TNG CPTNPLOKNG THECTS.

Ot avactoieic MEA kot o1 amokAeloTéG TV VTTOd0YEWV TNG oyyetotevaivng Il dev mpémet va
YPTOLOTOI0VVTOL ToVTOYpOVa GE acbeveic e dafntikn vepporddeta.

Touwdwarpikdc TAnOvoudc

Awtopaypévn veepikn Aettovpyia

H ypnon og tadratpikog acbeveig pe kdBapon kpeatvivng <30 ml/min kot 6€ mad1TpLcons
acOeveic mov voPaiiovtal oe apokdbapon dev €xel peretnBel, cuvenmg n forcaptdvn dev
ouVIeTATOL 68 aVTOLG TOVG acbeveic. Aev amatteital TPOGAPUOYN TS dOGNG GE TUSIUTPIKOVG
acBeveic pe kdBapon kpeatvivng >30 ml/min (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2). H veppwn Aettovpyia
K0l TO KAAL0 0pov TpémeL va, mopakolovBovvtol otevd Katd tn didpkela g Oepaneiog pe
Baicaptavn. Avto woyvel Wiaitepa dtav 1 fadcoptdvn yopnyeital Tapovcio GAAOY KOTAGTAGE®DY
(mopeTdg, apvddtmon) Tov eivar AV va ennpealovy T VEPPIKN Agttovpyia.

Awtaporypévn nrotikn Aettovpyio

Onmg Kot 6Tovg EVAAIKEG, 1 PaAcapTavn avtevoeikvutal o€ TondlaTpikovg acheveic pe cofopn
nnatikn ducAettovpyia, yoAKN Kippmon kot o€ acbeveig pe yoAdotaon (PA. Tapaypdeovg 4.3 kot
5.2). Yrapyel meplopiouévn KAVIKY eumelpio pe T PaAcapTavn o€ ToudloTpikovs acbeveig pe N
£€m¢ pétpla Nrotiky dvciertovpyia. H d6om ¢ Parcaptdvng dev mpénet va vrepPaivel ta 80 mg oe
aVTOVG TOVG oBeveic

To Valsareta nepiéyet Aaxtoln. Ot acOeveic pe omdvia kKAnpovopukd tpopAinuoto dvoavetiog ot
YOAaKTOLN, AN PN AVETAPKELD AOKTACTG 1 KOKT amoppOPnor YALKOING-yolaktolng dev mpémet va
TAPOVY AVTO TO PAPLLOKO.

To Valsareta mepiéyet vatpro. To @dpuaxo avtd meptEyel Ayotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) ava
dwokio, eivor antd mov ovoudlove «eAevBepo vatpiov.

45 Almiemopdocseig pe GAho QUPLIKEVTIKAE TPOTOVTO Kol GAAeS popPES aAANAETiOpaONG

Aimhoc Arorleiouoc tov Zvatnuotoc Pevivinc-Ayysiotevoivie (2PA) ue AYA, AMEA, n oliokipévy:
Agdopéva amd KAMVIKES doKpég Exovv deiet 6Tt 0 SmAOG amokAeIoUOS TOV ZvoThpoTog Pevivg-
Ayyeloteveivng-AAdootepovng (XPAA) péom tng cuvdvacpuévng xpnong avactorémv MEA,
ATOKAEIGTAOV TV LTOdOYEMV TG ayyetoteveivng I | adiokipévng oyetiletar pe vynAdTEPT GLYVOTNTA
AVETOOUNTOV EVEPYEIDY OTTMG LTOTACT], VTEPKOAOLIN KOl LEIWUEVT] VEQPIKT AgtTovpyia
(ovumeprrapfovouévng ofeiag vePPIKNGg AVETAPKELNG) GUYKPLTIKA UE TN YPNoN Vg LdVoL Ttapdyovio
7ov opa. 610 TPAA (PA. mopaypdeovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

H ovyyopnynon dev gvosikvuton

Ai6o

"Exovv avaeepbel avaotpéyipeg avNoelg 0Tl GVYKEVIPOOELS ABiov 6Tov 0po Kol TOEIKOTNTA KOTA TN
SLapKELR TOVTOYPOVNS YoPNYNoNg ABiov pe avaoToleic TOV peTatpentikod evEDUOL TG 0YYELOTAGTVIG
N avTayovIoTég vodoyéwy g ayystoteveivig 11, dmwg pe ™ forsaptdvn. Edv o cuvdvacuog
KpIvETOL ATOPOiTNTOG, GLVIGTATAL TPOCEKTIKOG EAEYYXOG TV EMTEd®V TOV Afiov otov 0pod. Edv
ypnopomoteitor eniong dtovpntikd, o kivovvog ToEikdtnTog omd AlBo pmopei mbavadg va avEndel
TEPALTEP®.

Kaioovvrnpnuixa diovpntikd, coumAnpopuato, KoAIOD, DVTOKOTATTOTO GAATOS TOV TEPIEYOVY KAALO KOl
GAAES 0VOIES TOD UTOPEL VO ODENTOVY TO. ETITEDO. KOAIOD
Edv xpiveton amapaitnto va cuvtayoypapndel 6 cuvdvacpo pe T fodlcoptdyvn Eva QapUOKEVTIKO
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TPOTOV OV nNPedlel Ta eMinedO KAAOL, GLVIGTATAL 1] TOPAKOAOVONGT| TOV ETTEI®V TOL KOAIOV GTO
TAOo AL

Tavtdypovn ¥pNo1 KATA TNV OTOL0, OTOLTEITAL TPOGOYT

Mpn orepoeidn ovupleyuovaron papuoxa (MEAD), meprioufovousvav exlextikov avooroléwv COX-2,
OKETVAOGOALKVAIKOD 0Cé0¢ (>3 g/muépa) kar un exiextikawy MEAD

Otav o1 avtayoviotég g ayysoteveivng II yopryovvrat tavtdypova pe MEAD, prnopel va
nmapotnpndet eEacbévnon g aviwneptacikng opdong. EmmAéov, n tavtdypovn yp1on aviayovicTdv
g ayyeloteveivng I kot MEAD evdéyeton va odnynoet g avénpévo kivouvo emdetvoong g
VEQPIKNG Aettovpyiag Kot og avénom tov kariov opov. Erouévag, cuviotdton n mapokoriobnon e
VEQPIKNG Aettovpyiog Katd v Evapén tng Bepameing, kabdg Kot 1 ETpKNG EVOSATOON TOL acevn.

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

nratikng tpoésinyng OATP1BL/OATP1B3 kot yia Toug petapopeic nratikng ekporic MRP2. H
KAWVIKY] onpacio outov Tov gupnuatog dev etvat yvootn. H cuyyopnynon avactorémv tov
peTapopéav TpdSANYNG (.Y, pLpaumtiv, Kukloomopivn) 1| LETAPOPEMY EKPONG (.. prtovaPipn)
umopei va avénoet tn cvatnpatiky ékbeon otn Parcaptavn. [péretl va divetal katdAANAN Tpocoyn
otav Eekvdel 1) teheudvel Tavtdypovn Bepameio [Le TETOLN PAPLLOKDL.

Al

Xe peréreg aAlniemdpaoemv pe Borsaptdvn, dev £xovv SamoT®Oel OAANAETIOPAGELG e KAVIKNY
onuoocia pe ) PoAcapTavn 1 KoL oo TIG TOPUKAT® OVGIES: CLUETIOIVT, Pappapivn, povPOcEUIdN,
dryo&ivn, atevoroin, woouebakivn, vopoyrlmpobelalion, aprodurivn, yAPBevichapion.

Houdwotpikdc TAnbvoudc

e mondld Kot EQNPOVG e VTEPTOGT), OTOV EIVOL GLYVEC VTOKEIIEVEG VEPPIKES AVMUOAES, GUVIGTATOL
TPOGOYN GTNV TOVTOYPOVN ¥PNoN TS PaAcapTdvnc Kot GAA®DY OVGIOV TOV AVUGTEAAOVY TO GUGTI LA
pevivng ayyeloteveivig aAd0oTeEPOVNG TO 0010 UTopel va avénoet To KaAlo opov. H veppikn
Aertovpyio, Ko To KAAL0 0poD TPEMEL VO TOPUKOAOVHOVVTOL GTEVA.

4.6 Tovipétnra, kOnon km yorovyio

Kbnon

H yprion 1ov Aviayovietdv tov Yrodoyéwv e Ayyelotevoivng I (AYAII) dev cuvictdrol Koté ™)
SLIPKELD TOV TPMTOV TPLUNVOL TNG £YKVpocLvng (PA. mapdypaeo 4.4). H yprion tov AYAII
AVTEVOEIKVLTOL KAT TN O1APKELD, TOV OEVTEPOL KO TPITOL TPIUVOL TNG YKLUoavvNg (PA.
Tapoypapovg 4.3 kot 4.4).

Ta emdnoloyud oTorylo ovVaPOPIKE LE TOV KivOuVo TEPATOYEVESNG LETA Ao £kBeon og
avaotoieic MEA kotd ) d14pKeLo TOV TPATOL TPIUHVOL TNG EYKVUOGUVIG 0V £X0VV 00NYNOEL G
caen ovurepdopota. Evtovtolg, 0 umopei va omokAEIGTEL TO EVOEXOUEVO LIKPNEC OENONC TOV
Kvduvov. Evd dev vmdpyovv ereyyouevo emdnUIoA0YIKA 0e60UEVA OGOV APOPE TOV KIVOLVO IE
AYAIL pmopei va vapyovv TopoUolot Kivouvor yio autiyv v kotnyopia eapudkov. Extdc kot edv n
ouvéyton g Oepameiog ue AYAll Bswpeitar omapaitntn, ot acbeveic mov Tpoypappotilovv
EYKVUOGVVN TTPETEL VO LETAPAiVOVY GE EVOAAUKTIKEG VTIVTEPTUCIKES Oepameieg o1 omoieg Exovv
ATOOESELYEVO TTPOPIA AGPAAELNG YOl XPTOT) OTIV EYKVUOCLVY. € TEPINTTOGOT TOL dlaryveodel
gykvpoovvn, 1 Bepamneio pe AY All mpénet va drakomteTal dpeca, Kot v Kpdel anoapaitnto, Tpénet
va Eekvd evaAlokTikn Bepameio.

H éx0eon oe Bepomeio pe AYAIL kotd t S1dpKeln TOL SEVTEPOV KOl TPITOV TPLUIVOL Eival YVOGTO OTL
TPokalel eUPPLOTOEIKOTNTA GTOV AVOPOTO (LEIWUEVN VEPPIKN AELTOVPYia, OALYOUdPALVIO,
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eMPPAdLVOT 0GTEMOTG TOL KPAVIOv) Kot BpePikn ToEIKOTNTO (VEQPIKT AVETAPKELN, VTOTUCT,
vrepkoopio), PA. emiong mapdypapo 5.3 «IIpokivikd dedopéva Yio TNV ACPAAELO.

Edv n éxBeom oe AYAII éhafe ydpa and 10 de0TEPO TPIUNVO TNG EYKVUOGVUVNG, GUVIGTATOL
VIEPTYOYPOUPIKOG EAEYYOG TNG VEPPIKNG AEITOVPYIOG KO TOL KpOviov.

Neoyva tov onoimv ot untépeg Exovv Aapet AY All mpénel va mapakolovBovvtal GTEVA Yo VTOTOOT)
(BA. emiong mapaypaeovs 4.3 kot 4.4).

OnAaopog

Eme1dn dev vdapyovv dobéoipeg mAnpopopies oxeTikd pe T xpnon e Pakcaptdvng KoTd ™
yoiovyia, n xprion g Parkcaptdvng dev cuvicTdtol Kot eivol TPOTILATEPN 1) XPNOT| EVOALOKTIKOV
Oepameldv e KOADTEPO KOOIEPMUEVO TPOPIA AGQAAELNG Y10 XPNON KaTd TN Yolovyia, Wiaitepa KoTd
70 ONAaGUO VEOYEVYIITOV 1) TPOWPOV BPEQOV.

Tovipétnto
H Baicaptdvn dev Tapovciace avemBOUNTEG EVEPYEIEG GTNV AVOTAPAYMOYIKY IKOVOTITO TV APPEVOV

N Aéwv empdov o€ and Tov 6TopATOG dOoElS £m¢ Kot 200 mg/kg/muépa. H d6om avtr eivarl 6midoia
NG HEYIGTNG GLUVIGTMUEVNG 60T C Y1 ToV AvOpmmo 6 mg/m? (01 LTOAOYIGHOT VIOBETOVY pia 0T Tov
otopatog 66om 320 mg/Mmuépa kot Evay acbevi copotikod Bapovg 60 kg).

4.7 Emopaoceig 6TV IKOVOTNTA 001]Y1|61G KL (ELPICHOD U OVI|LaTOV

Agv &xovv TpaypotononOel HEAETEC OYETIKA UE TIG EMOPAGELG GTNV WKOvOTN T 0dNyNone. Katd v
001 YNoN OYNUATOV 1) TOV XEPIoUO Unyovnudtov Tpénet va Aappdvetor vwoyn 6Tl prnopet va
eupavicfovv LaAn 1 kOTwon).

4.8 AvemOOunteg evépyereg

e eleyyopevec KAMVIKEC LEAETEG e EVIAIKEG 00DEVEIC LE VTTEPTACT], | GUVOAIKT GUYVOTITA, EUPAVIOTG
AVETIOOLUNTOV AVTIOPACEDY TOV PUPUAKOL NTOV GUYKPIGLUTN LE OUTH TOV EIKOVIKOD QUPIAKOL KoL
oUUPMVT UE TN QoppoKoroyia g faicaptdvng. H cuyvotnta epedvions tov avembountov
avtidpdoewv dev Pavnke vo oyetiletal pe T d6om 1 ) didpkela g Oepameiog Kot emiong dev PAvNKe
va oyetiletal pe To UA0, TV NAKia 1] TN QUAN.

O1 avemBounTeg aVTIOPACELS TOV PAPUAKOL TOL AVOPEPONKAY G KMVIKES LEAETES, GE AVOPOPES UETA
TNV KUKAOQOpPia KOl EPYOGTNPLOKG EVPTUATO, KOTOYPAPOVTOL TOPUKATM COUPMOVE, [LE TNV KoTnyopia
0pYAvVOL GLGTNLOTOG,.

O1 avemBountec avtdpdoelg £xovv taivoundel pe Baon t cuyvoTnTa, UE TIG TLO GLYVES TPMTO,
YPNOILOTOLDOVTAG TNV 0KOAoVOT cuvONKN: ToAD cvyvés (= 1/10), cuyvég (=1/100 éwg <1/10), o1
ovyvéc (>1/1.000 émg <1/100), ondvieg (>1/10.000 £wg <1/1.000), ToAd omdvieg (<1/10.000), pun
YVOOTEG (Oev umopolv va ektiunfovv pe Baon ta dabéoya doedopéva). Evtog kdbe katnyopiog
oLYVOTNTOGC, O OvemBvUNTES EVEPYELEg mapotifevtan katd eBivovoa celpd cofapdTnToc.

TMa 0)eg T1g avemBOuNTEG AVTIOPAGELS TOL POPUAKOV TOV avVaEEPOT KOV HETA TNV KUKAOPOPI Kot 0o
EPYOOTNPLOKE EVPTLATA, SEV NTAV SVVATOV VO TPOGOIOPIGTEL 1) GLYVOTNTA TOV AVETLOOUNTOV
avTIOPAGEDV KoL Y10 TO AOYO LT AVOPEPOVTOL MG KU YVMOGTHG) GLYVOTNTOGC.

Ynéptaon

AWTOapay£S TOV CILOTOUTIKOD KOl TOV AERPIKOD GUGTI|LATOG

Mn yvootég Meiwon tng apocpaipivic, Meimon tov aipatokpitn, Ovdeteponevia,
®poppomevia

AWTapay£S TOL AVOGOTON|TIKOD GUGTI|LATOS
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Mn yvootég YrepevaicOnoio copneptropfoavouévng opovosiog
Awrapayéc Tov petafoiopov kot g Opéyng

Mn yvootég AvEnomn tov kaAiov oTov 0po, YTovaTploio
Awtapayés Tov MTOG Kot Tov Aafupivlov

Oyt ouyvég TAyyog

Ayyelokég drotapayés

Mn yvootég Ayyetitidn

AWTopay£S TOV GVETVEVOTIKOD GLUOTHIATOS, TOV 0MPOKE Kol TOV nEG0d®PaKLov
Oyt ovuyvég Bryoc

AW TOpayES TOV YOOTPEVTEPLKOV

Oyt ouyvég Kot\oko dhyoc

Awtapay£s TOV NTATOG KOL TOV YOI POpOV

Mn yvootég AVENON TOV TILOV TNG NIATIKYG Agttovpyiog cuumeplopBavorévng

avénong g yorepvbpiving opov
Awtopayfs TOV OEPRATOS KL TOV VTOOOPLOV LGTOV

Mn yvootég Ayyeooidnua, Agpuatitida toupoivymong, EEavOnua, Kvnopdg
AWTOpayES TOV PVOGKELETIKOV GUGTINOTOS KO TOV GUVOETIKOD 16TOV

Mn yvootég Mvuahyia

AWTOPayES TOV VEQPAOV KAl TOV 0VPOPOPOV 00DV

Mn yvooTtég Neoppkn avemdpketo Kot BPAAPN, AvEnon ¢ kpeativivng opod
I'evikég droTapayéc KOl KOTAGTAGELS TG 000V Y0P YNO6NG

Oy ovyvég Koénwon

Toudioazpixoc tAnBvouoc

Ynéptoon

H avtwreptacikn dpdon e Parcaptavng €xet a&loloyndei og 00 Tuyoomomuéves, SITAA-TOPAEC
KAvikég peréteg (kabe o axorlovbodpevn omd pio mepiodo Topdtacng | LEAETN) Kot pio LeEAETN
avolytng emonpavong. Ot peréteg autég cupnepthdpupavay 711 mordrorpucois acbeveic nikiog amod 6
€TV €m¢ LKpdTEpOLS 0td 18 eTMV L Kol Yopig xpovia veppikn voco (XNN), and tovg onoiovg S60
acOeveic Elafav Parcaptavn. Me v €£aipeoT LELOVOUEVOV YOOTPEVIEPIKDV SATOUPOUYDY (OTTMC
KOWALOKO GAYOG, vavuTia, EUETOG) Kot Tng COANG, dev TavTomoOnke Kapio GYETIKN d0POPOTOiNnon o8
YoM L TOV TOTO, TI GLYVOTNTA Kol TN coPfapodTnTa TV aveETBouNTOV avtidpdoewv petad Tov
TPOPIA ACQAAELNG Y10 TOVG TS TPIKODS 0io0gveEig NAKiaG 6 ETOV £m¢ KPOTEPOLE 0md 18 etV Ko
aVTOL 7OV giye TponyoLueva avapepdel Yo Tovg evilikeg aobeveis.

H vevpovonrikn kot avartoélakn a&loAdynon Tov Todtatpik®y acdevav nikiog 6 £og 16 etdv dev
ATEKOADY ALY GUVOMK( KAVIKG GYETIKEG avemBOunTeg evépyeleg puetd amod Oepameio pe Paicaptivn
Y £0¢ Ko Eva £T0C.

A&y pio cuykevipoTikn aviivon oe 560 todioTpikode vreptacikos acbeveic (MAikiag 6-17
€T®V) Tov élaPav eite povobepaneio farcaptavng [N=483] 1} cLVIVAGUO AVTIVTEPTAUCIKNG Bepameiog
nov wepledduPave Bakoaptavn [N=77]. Ao tovg 560 acbeveig, 85 (15,2%) giyav ypovio veppikn
v660 (XNN) (apyir] Tipr pudupod orepapotichc S1n0nong (baseline GFR) <90 ml/min/1,73m?).
Yuvolkd, 45 (8,0%) acbeveic diékoyav pio perétn eEortiog Tmv avembdunTtmv EVEPYEIDY. ZVVOMKA
111 (19,8%) acBeveic mapovoiacav pio avemBOUnTN avVTidpaoT), LLE TIO GUYVES TIC KEPAAOAYIN
(5,4%), £&dn (2,3%), ko vepkaloupia (2,3%). e aobeveig pe XNN, ot wo cvyvég avemBounteg
avtdpdoeic NTav vrepkahopio (12,9%), keporakyia (7,1%), avEnuévn kpeatwvivn aipatog (5,9%),
ka1 votoaon (4,7%). Xe acleveic yopic XNN, o1 o cuyvig avemBounteg avTidpicelg fTay
rkeparodyia (5,1%) won {aAn (2,7%). AvemBOunteg avtidpdoeic mapatnpnbnkay cuyvotepa o
acBeveic mov Erafav BaAlcopTdvn o€ GLVOVOCUO e GAAN AVTIVTEPTACIKA PAPLOKO 0Td OTL
Baicaptdvn povo.
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H avtwreptacikn dpdon g forcoptdvng og moidid nAtkiog omd 1 £0¢ KATo TV 6 ETmV el
a&lohoynOel o€ TPEIC TUYOOTOUNIEVEG, OITAL TVEAEG KAMVIKEG pedéTec (Yio kabepio akoAovBel
epiod0g eMEKTOOTG). TNV TPpMTH peAET og 90 Taudd nikiog and 1 €og kdtw TV 6 g1V, 1| omoia
aKoAoLONONKe Ao pia AVOIKTH ETEKTACT) EVOG £TOVG, mapoTnpOnkay Vo Bdvatol Kot
UELOVOUEVES TEPITTAOCELS CNUOVTIKOV ALENGEDMV TOV NAATIKOV TPUVOOULIVAC®Y. AVTEG Ol
TEPIMTMOCELG ELPAVIOTNKAY G€ TANOVGUO TOV EiYE GNUAVTIKEG GUVVOCTPOTNTEG. AgV €XEL
Swmotwbel atiddng oyéon pe ) Parcaptdvn. ZTig 600 HETEMEITO LEAETES OTIG OTOLEG
tuyotomomOnkav 202 wadd nhkiog 1 éog kdtw Tov 6 €1dV, dgv TapatPNONKOY OTUAVTIKES
aLENOCELG NTATIKNG TpOvoapvacnc 1 Bdvatog pe t Oepaneia pe Balsoaptdvn.

e o LEAETN CUYKEVTPOTIKNG ovdAvong TV 000 peténetto LeAetdv o 202 vTepTaciKd Todid
(Maxiog 1 éog kbTo Tov 6 eTdVv), OA0L 01 acBeveig Edafav povobepaneia Balcaptdvng oTic SuTAd
TVPAEG TTEPLOSOVC (EE0POVUEVIG TNE TTEPLOOL APAIPESTG TOV EIKOVIKOD PUPHAKOV). ATO 0L TOVG,
186 acbeveig cvvéyioay eite o€ peAét eméktaong €ite o€ avolkth mepiodo. Amo tovg 202 acbeveic,
33 (16,3%) elyov XNN (apyn eGFR <90 ml/min). Katd v mepiodo g dmhd TopAng pehéng,
dvo acbeveic (1%) diékoyav Aoy® avemBoune eVEPYELNS Kot GE avolkT Ttepiodo N TV mepiodo
enéktaong téaoepig acbeveig (2,1%) diékoyav AOym avemBounTng evépyelag. t SmAd TVPAN
nepiodo, 13 (7,0%) tov acbevav eppdvicay tovAdyiotov pio avemBountn evépyeia (ADR). Ov o
oLuyvEg avemBupunteg evépyeteg Ntav épetog n=3 (1,6%) ko ddppora n=2 (1,1%). Yraqpe pia
avemBount evépyela (Siappota) otny opdda pe XNN. Xtnv avoryt) mepiodo, 5,4% tmv acbevav
(10/186) giyov TovAdyioTov pio avemBountn evépyela. H cuyvotepn avemBountn evépyeio oy
uelmpévn 6peén, n omoia avaeépOnke amd 6v0 acbeveic (1,1%). Xe aupdtepeg TV mEPiodo dmAd
TUPANG LEAETNG KOl OTIG OVOIKTEG TEPLOOOVGS, avapEpOnKe vepKailopio yia Evav acBevr| o€ kabe
nepiodo. Aev vnpEay TEPTMOELS VTOTACNG 1) (OANG €lte G TEPLOSOVG SUTAG TVPANG LEAETNG glte
G€ OVOIKTEG TEPLOOOVG.

H vrepxoiiopio mapatnpnnie cuyvotepa o modid kot eprifouvg niikiog and 1 €oc kdtw tov 18
ETMOV UE vokeipevn ypovia veppikn voco (XNN). O kivéuvog vreproitotpiog pmopel va eivat
VYNAOTEPOG GE TodL NALKiog 1 €mg 5 etddv og oxéon pe Toudd nAkiog 6 Emg KAT® TV 18 £TdV.

To mpopid aopdrelag mov TapatnpnOnKe oe eleyyoueves KAMVIKEG pedéteg og eviilkeg acBeveic petd
Ao EUEPAYLLO TOV LLOKOPIIOV KOV KApPSLOKT OVETAPKELD SIOPEPEL OO TO GUVOALKO TPOPIA
AGQPGAELNG TTOV TOPATNPELTAL GE VTEPTAGIKOVG 0icbeveic. AvTo mhovdg va oyetiletat pue mv
vrokeipevn voco tov acBevr). Ot avemBopnteg avTdpacels Tov PUPUAKOL TOL GUVEPN GOV GE
eVNAIKeG aoBeveic HETA amd EUEPAYLLO TOL LLOKOPSIOL Ko/ KOPSIOKT AVETAPKELD KOTOYPAPOVTUL
TOPUKATO.

Metd amd épepaypo Tov pLOKAPSiov Ko/ KapoloKi] averdpkera (nehet|Onke povo og
gvifMKkeg 0.60gveic)

AW0TOpayES TOV GLOTOUTIKOD KOl TOV AERPIKOD GUGTI|LATOG

Mn yvootég Opoppomnevia

AW TopoyéS TOV AVOGOTONTIKOY GVGTI|NOTOS

Mn yvootég YrepevaicOnoia, copmepiiapfovopuévng
opovociog

Awtapayés Tov petaforiopov Kol tne 0péyng

Oy ovyvég Yreproitopio

Mn yvootég AvEnon tov Kaliov 6Tov 0pd, Ymovatproipio,

AWTOpayES TOV VELPIKOD GLGTIOTOG

2oyveéc ZAaAn, OpBootatikn {éAn

Oyt ovyvég AwmoBopia, Kepolaryio

Awtapayés Tov @TOG Kot Tov AafupivOov

Oy ovyvég Tayyog
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Kapowkég owatapayéc

Oy ovyvég Kopdiakn avendpkeia,

Ayyerokég draTapayés

Xuyveég Ynétaon, Opbootatiky vrdtaon

Mn yvootég Ayyeutida

AWTapay£S TOV GVOTVEDGTIKOU GUGTILOTOS, TOV 0®DpaKa Kol Tov pecoBwpdxiov

Oy ovyvég Bnyoag

AWTapayES TOV YOGTPEVTEPLKOD

Oyt ovuyvég Navtio, Atdppota

AWTOpoyES TOV NTOTOS KOl TOV JOANQOPp®V

Mn yvootég AvENON TOV TIWOV TNG NIATIKNAG AEtTovpyiog

Awtopay£s TOV OEPUATOS KL TOV VTOOOPLOV L6TOV

Oyt ouyvég Ayyelooionpa

Mn yvootég Agpporitidoa moppoivyddng, EEavonua,
Kvnopdg

A0TOpayES TOV HVOGKELETIKOV GUGTI|LATOS KOl TOU GUVOETIKOD 16TOV

Mn yvooTtég Mvaodyio

AWTOPayES TOV VEQPAOV KAl TOV 0VPOPOPOV 00DV

Yuyvég Nepkn avemdpketo Kot BAGRN

Oyt ouyvég Oé&ela veppikn averdpkela, AvEnon g
Kpeatvivg opov

Mn yvootég AvEnon tov al®tov ovpiag aipTog

Ievikég draTapoyés Kol KATUGTAGELS TS 0000 yopiiynong

Oyt ovyvég E&ac0évion, Konwon

Avooopd TOavoAOYOLUEV®V QVETLOOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbavoroyodpevov avemBOunTmv evepyelmv HETH amd T YopnyNon adelog KukAopopiog
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elval onuavtikn. Exttpénel tn cuveyn mapakorlovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVODVOD TOV QUPIOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNnTeitat amd ToVg ETayyEAUOTIEG VYEiNG VO
avaQEPOLY omolesdnToTe THUVvoAoyoVpEVES avemBONTES EvEPYELeg Tov EBvikd Opyavioud
Dapudkov, Mecoyesiov 284, GR-15562 Xolapydg, AOnva, TnA: + 30 213 2040380/337, ®a&: + 30
210 6549585, Totdtomog: http://www.eof.gr.

4.9 Ymepdooolroyia

ZUUTTOUOTOL
H vrepdocoroyio pe Bolcoptdvn Uropel vo, 00NYNGEL G EKGECT|LOGUEVT VITOTACT], 1) OTTOT0. LWITOPEL VOl

001 YNGEL GE UEIMUEVQ, ETUTEDA GVVEIONONC, KUKAOPOPIKN KOTEPPELYN KoM KortamAnEia.

Avtietomion
Ta Oepamevticd pétpo eEaptdvial amd Tov YpOvo AMyng Kat To £i60¢ kat ) Papdtnrta tov

ocvuntopdtov. H otabeponoinon g Katdotaong 100 KUKAOPOPIKOD EIVOL TPOTAPYIKNG CNUACTOC.
Edv eppavicBel votaom, o acbevig tpémel va tonobet el e vrtio BEom kot vo Tpaypotorotn el
d1opHwon Tov YKoV aipaToc.

H PaAcaptavn dev pmopei va amopakpuviet pe opoxdOapon.

5. DAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopikis 1010TNTES

DopuakobepamevTiky Katyopio: Aviaywviotés g ayysotevoivig I, anioi, kmdikdc ATC:
C09CAO3.
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H BaAicaptdvn givat Evag yopnyovuUeVog amd TOV GTOUATOG OPUCTIKOG, 10YVPOG, Kol EEEIOTKEVIEVOG
AVTOYOVIGTNG TOV VITOd0YE®V TG ayyelotevoivng 1. Apa exiexticd otov vrodoyéa vrotumov AT, o
omoiog givar vTevBLVOG Ya TG YV®OTEG Opdoelg TG ayyetoteveivig 1. Ta avénuéva enineda g
ayyetoteveivng Il 610 mAdopa petd omd amokhelopud tov vrodoyéa AT pe Badcaptdvn pumopel va
deyeipovv 1o pn amoxieiopévo vrodoyea ATz, o omoiog paivetar 6Tt avticTabpilel T dpdon Tov
vrodoyéa ATi. H Bakcaptdvn dev emdeikviet kapio pepikn ayoviotikn dpdon otov vrodoyéa ATy
Kol £yl TOAD peyoivtepn (wepimov 20.000 popéc) cvyyéveln mpog tov vrodoyéa AT1 o’ 6TL Tpog Tov
vrodoyéa ATz. Agv givar yvootd 1 Bakcaptdvn va cuvdéetal 1] va amokAieiet GALOVS OppoviKOHg
VI0d0YElS 1} SLHAOLS 1OVT®V OV gival YvmoTd 0Tt Tailovy GNUAVTIKO pOAO GTNV KOPILOyYELOKN
poOIoN.

H BaAicaptavn dev avactéirel to MEA (mov givan emiong yvwotdg kat og kvivaon 1) o omoiog
petatpénel v ayysoteveivn I o ayyeloteveivn 1 kot amowodopel ) Bpadvkvivy. Kabbg dev
vrapyet enidpacn oto MEA «ot xopia gvioyvon g Bpadvkivivng 1 g ovciog P, ot avtayovictég
g ayyeloteveivng I etvar amiBavo va oyetiCovion pe Priya. Ze kKhvikég Sokipég 6mov n fodcoptdvn
ovykpifnke pe évav avactoréa MEA, 1 enintoon Enpov Piya nrav onpoavtikd (p <0,05) pikpodtepn
610G acbeveic mov Elafoav aymyn pe Paiocaptavn o' 6Tl 6Tovg acbeveic Tov ELafav aywyn e
avaotoréa MEA (2,6% évavtt 7,9% avtiotoya). Xe pio KAVIKN dOKIU GtV omoio GuupeTeiyov
aoBeveig pe 16Topkd Enpod Prxa katd ) ddpkela Bepanciog e avactoréo MEA, 19,5% twv
ATOUMV TNG 00KIUNG oL EAafav Barcaptdvr kat 19,0% tov atdpumy mov Ehapay Eva Betaliduo
dovpnTikd mapovoiace Priya Evavtt T0cootod 68,5% tv acbevav mov EAafav avactoréa MEA
(p<0,05).

Ynéptoon

H yopnynon Paicaptdvng oe acBeveic pe vTEPTAOT EMUPEPEL PEIMOT] TNG OAPTNPLOKNG TESTG YMPIS Vo
ennpedletot 0 KapdoKOS cOUYUOC.

Y10u¢ TeplocdTEPOVG acbeveic, uetd ) yopnynon epdmas 666MG amd TOV GTOHOTOG, 1 EVapEn TNG
AVTITEPTAGIKNG OPAGCT|C TOPOVGIALETAL EVTOC 2 @P@MV, KoL 1] LEYIOTN HEIDOT TNG APTNPLOKNG TLECT|G
emtuyydvetar eviog 4-6 mpdv. To avtiomeptacikd amotéiecua dratnpeitat yio 24 dpeg LETA ™
yopnynon g 66ong. Katd v eravoiapufoavopevn xopniyno, 1o avTiaepTactkd amoTéAecua eivat
OVGLOOTIKA EUPAVEG EVTOC 2 EBSOUAd®YV, KoL 1) HEYITTH Opdor mTuyydveTal vTog 4 efooudomy Kot
Swtnpeitan katd v pokpoypovia Bepaneio. e cuvovaoud pe vdpoylwpobelalidon, emTvyydveTot
onuavtikn Tpdchetn pelmorn TNV apTNPLOKY THEST).

Amdtoun d1aKomn TG PAACAPTAVIG OEV EYEL GUGYETIOTEL LE EXAVEUPAVIOT) TG VITEPTOUOTG (PALVOUEVO
rebound) 1 GAAa avemBounta KAvikd copfapata.

Xe vmeptacikovg acheveic pe StafnTn TOmov 2 Kot PIKpOAELK®poTVOLpia, 1 Bodcaptdvn £dei&e va
UELDVEL TNV AmEKKPLoT TG Asvkopoativing oto ovpa. H uedétn MARVAL (Micro Albuminuria
Reduction with Valsartan) a&loAdynoe ) peimon g omékkplong TS AEVKOUOTIVIIG 6To 00paL e
Baicaptavn (80-160 mg/pa @opd nuepnoing) évavtt g aprodurivng (5-10 mg/pa popd
nuepnoing), ot 332 acbeveic pe dafn Tomov 2 (LEsog 6pog nAkiog: 58 £trn, 265 dppeveg) e
pikpoAevkmpotvovpia (Baicaptavn: 58 pug/min, aprodimivn: 55,4 ug/min), pGIOAOYIKY 1 VYNAN
apTNPLOKT THEST] KOl [LE GUVINPNTIKY VEPPIKT Agrtovpyia (Kpeativivn aipatog <120 umol/l). Xe 24
€POOUAOES, N ATEKKPLION TNG AEVKOUOTIVIG 6T 00pa petddnke (p<0,001) xatd 42% (—24,2 ug/min,
95% CI: 40,4 é0¢—19,1) pe ™ Borcaptdvn kot wepimov 3% (—1,7 ug/min, 95% CI: —5,6 émg 14,9) ue
NV apAodivn Topora To TaPOHOLN TOGOGTE, LEIMONG TNE UPTNPLUKNG TTiEoNC 6TIg 000 OUAdES.

H peArétn Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) pedétnoe mepattépm Ty omoTEAECUATIKOTNTO TNG
BaAcoptdvng ot peimon TG amEKKPLoNS TG AEVK®UATIVIG 6Ta 0Vpa o 391 VIEPTACIKOVE 0oOEVEIG
(BP=150/88 mmHg) pe dwafrytn tomov 2, Aevkopotvovpio (uéon yun=102 pg/min, 20-700 pg/min)
Kol GUVTNPNTIKY vePPIKn Agttovpyia (péon Ty kpeatviving opod = 80 umol/1). Ot acbeveig
TuyotomomOnkay g o amod tig 3 d0oelg forsaptdvng (160, 320 ko 640 mg/pio eopd NpePNGimg)
kol EAaPav Oepameio yia 30 efdopdoes. O otdY0g T LEAETNG TOV VO, TPOGOlopiceL TNV BEATIOT
3001 PaAcapTavng Yo TN LEIOT) TNG AMEKKPIOTC TNG AEVKMUOTIVIG OTO 00P0 GE VITEPTAGIKOVG
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acBeveic pe dapnn tomov 2. Z1ig 30 efdopddeg, N TocooTIOAN LETABOATY GTNV OMEKKPLOT] TNG
AevKopativng ota ovpa HEIDONKE onpoavtikd Kotd 36% amd v évapén g Bepaneiog pe
Baicaptavn 160 mg (95%CI: 22 émg 47%), kot katd 44% pe Borsoptdvn 320 mg (95%CI: 31 émg
54%). To cvpmépacua ntav 6Tt 160-320 mg Barcaptdvng emépepay KAVIKA GTIOVTIKEG LELOGELS
OTNV OMEKKPLON TNG AEVKOUOTIVIIG GTO 00pal OE VIEPTACIKOVS acBeveic pe diafntn tomov 2.

Ipdcpato éuppaypo tov pvokapdiov

H VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfracTion) fjtav pio Toyatomomuévn, eAeyyouevn,
ToALEBVIKY], SMAG-TVEAN perétn og 14.703 acBeveic pe 0&L Euppaypo Tov pvokapdiov kot onpeia,
GUUTTOUOTA 1] AKTIVOLOYIKEG EVOEIEELS CLULEOPNTIKNG KOPILOKNG AVETAPKELNS KaUT eVOEiEeLg
GLGTOAIKNG duaAettovpyiag aptoTepng KOiag (EkOMANG og KAGoo eEmtncemg < 40% e
POdLOVOUKAIKT KotAoypapia 7 < 35% ue nyokapdloypaenua 1 ayyEl0ypapio oKLoypaenong
KotAlag). Ot acBeveig TuyotomomOnkay evtdg daotnatog 12 wpdv €wg 10 nuepdv petd v
EKONAMOT TOV CLUTTOUATOV TOV ELPPAYHOTOS TOV LVOKAPOIOV 6€ BAAGAPTAVT], KATTOTPIAN 1| GTO
ouvdvaoud Tv 6vo. H péon didpketa g Bepomeiog nrav 600 ypovia. To TpoTopyikd KATUANKTIKO
onueio Nrav Bvno o TNTO OTOICINTOTE OLTIOAOYIOG.

H BaAicaptdvn ftav 1660 anoteAEGHOTIKN 0G0 1) KATTOTPiAn 61N pelmon g OvnopoTnTog
OTO10.GONTTOTE OITIOAOYIOG LETA amd EUepaype Tov pvokapdiov. H Bvnodmra and dha ta aitio oy
mapodpoa otig opddes e Parosaptavng (19,9%), g kamtonpiing (19,5%) kot g Parkcaptdvng +
xantonpiing (19,3%). O cuvdvacuds Parcaptdvng pe koamtonpiln dev mpocebece emmAiéov OQELOG G
oyxéon Ue TNV Kamtonpiin o¢ povobepaneio. Agv vanpée kapio Sopopd avdpeoa ot faicaptdvn Kot
TNV Kamtonpiin ot Bvnoipudmta omolacdnmote arttoroyiog pe faorn tnv niikia, To GOAO, T QLAN, TIG
Oepaneiec katd v Evapén N v vrokeipevn voco. H Balooptdyvn NTov eTiong amoTeEAEGHOTIKY OTN
TAPATOGT TOV XPOVOL £MG TNV ELPAVIOT, KAOMG Kot ot peimon g kapdoyyelakng Bvnopotntog,
VOONAELOG Y10 KOPOIOKT OVETAPKELL, ETOVEUPAVIONS EUPPAYLOTOS TOV LLOKAPSIOD, KOPSIOKNG
OVOKOTNG LE OVAVIYT, KO U1 BovaTneopov eYKEPAAIKOD ENEIG0010V (SELTEPOYEVES GUVOLACUEVO
KOTOANKTIKO oneio).

To wpopik acpdrelag T PaAcapTavng NTAV GOUE®VO WE TN DepamenTikn Topeio TV 0cBeVOY TOV
ElaPav Oepomeio KOTG TO HETEUEPAYLATIKO 6TAO10. OG0V apopd 6TNn AELTovpYie TOV VEPPOV,
apatnpninke SMAAGIAGHOG TNV KpeaTvivr) opov 610 4,2 % tov achevov mov Ehafav Baisaptdvn,
010 4,8 % tov acfevav Tov Ehafav BoloapTdvn 6€ GUVOVAGHO e KATTOTTPIAN, kol 610 3,4 % TtV
acOevav mov érafav kamtonpiin. Atakomn e Oepaneiog e€attiag SLUPOPOV TOT®V VEQPIKNG
dvuchiertovpyiog mopatnpndnke oto 1,1 % tov achevav nov EhaPav Barsaptdvn, oto 1,3 % tov
acBevav mov Erafav Paioaptavn og cuvdvacd e Komtortpidn, kot 610 0,8 % TV acbevav Tov
ElaPav Kamrompiin. v a&loAdyNnon HETEUPPAYIATIKGOV 00OEVAOV TPETEL VO GLUTEPIAOUPAVETAL KOl
a&1oAdYNoN TNG AELTOLPYIONG TV VEPPDV.

Agv vmp&e dopopd ot BvynoIdTNTO 0TOGONTTOTE AlLTIOA0YIOG, 0TIV KOopdloyyEloK BvynodtnTa f
voonpotnta 6tay yopnynonkav B- anoklelotéc oe cuvdvacud e faicaptavntkantonpiin,
Baicaptavn N Kamrompiln og povobepomeio. AveEdpmra amd ) Oepoameio, 1 Ovnopdmra oy
YOUNAOTEPT OTNVY opdda TV acbevav mov EAaPay - aToKAEIGTEG, YEYOVOG TTOL VITOOEIKVOEL OTL 1|
YVOGTI EVEPYETIKN SPAOT] TOV - AMOKAEIGT®V G€ AVTOV TOV TANBLGUO dlatnpnOnKe og avTh TNV
KA doxu.

Kopdiokr averdprelo

H Val-HeFT ftov pio toyaiomomuévn, ereyyouevn, moAvedvikn kKAwvikn dokiun tg failcaptdvng
GUYKPIVOUEVNC LLE EIKOVIKO QAPLOKO OGOV apopd 6T voonpdtnta Kot t Bvnoodtnta o€ 5.010
ac0eveig e KapdlokT avendpkeln, ot 0moiol aOUPova pe To oiatnuo taévounong NYHA (New York
Heart Association) tov xatnyopiog I (62%), I (36%) kot IV (2%), ot omoiot Adpfovay
ocuvnBopévn Bepamneia, eiyov KAdopa eEmbnoewg apiotepng Kotkiog (LVEF) <40% kot ecotepikn
dractolkn Siduetpo apiotepig kotiog (LVIDD) >2,9 cm/m? H Ogpaneio katd tnv £vapén
ovumeprerdpfove avaotoreic MEA (93%), dtovpntikd (86%), dtyo&ivn (67%) kot B-0moKAEIoTES
(36%). H péon dibpkera mapaxorovdnong tov aclevav frav oxeddv dvo xpovia. H péon nuepnoa
doon Parcaptavne ot Val-HeFT ftav 254 mg. H pelé giye 600 xdpla katoAnktikd onpeio:
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BvnooTTo 0oL TOTE ATIOAOYING (XPOVOG EmG TO BAVHTO) Kol GUVILAGUEVT] BvynoudTnTO KO
VOoPOTNTA OO KOPOLOKY OvETdpKELR (POVOC £C TO TPAOTO TEPLOTATIKO VOCTONG) TTOL opileTan mg
Bavatoc, arpvidtog Bdvatog pe avavny, voonieio e&ottiog Kapdakng avemipKeLos, 1 EVOOPAEPLa
YOPNYNOT WOTPOT®V N AYYEIOIAGTUATIKDV TOPOYOVIMV Y10 TEGGEPEIS DPEG N TEPLGGOTEPO YWOPIC
€100y OTO VOGOKOLETO.

H 8vnowdmra and 6Aeg i attieg nrov mopdpowa (p=NS) oty opdda acbevav mov Elafe
Baicaptavn (19,7%) Kot otnv opdda mov EAafe to gukoviko edppaxo (19,4%). To kopro 6@erog ftav
pia peioon kvdovou katd 27,5% (95% CI: 17% émg 37%) otov xpovo £mg TNV TPAOTN VOonAgia AGY®
Kkapdiokng averapkeag (13,9% évavtt 18,5%). AmoteAéopata Tov pavnKe va E0VooUV TO EIKOVIKO
oappaxo (n cvvovacpévn Bvnopndtmra kot voonpotnta frav 21,9% yuo 1o 1KOVIKO QAPHOKO EVOVTL
25,4% ywo ™ Bodcoptdvn) TopatnpninKoy 6e avtovg ToLg 0obeveig Tov Ehafayv ToV TPITAO
ouvdvaoud evoc avactoréo MEA, evog B-amokieiot) kat falcoaptdvng.

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

VOO POTNTA NTOV TO, LEYIOTO. € QLTI TNV VTOOHAd 1] BVNGIUOTNTO OTOI0GONTOTE OUTIOAOYIOG
pelmonke onuovtikd pe tn Bodlcoptdyvn cuyKpLTIKG Ie To glkovikd eappako katd 33% (95% CI: -6%
€m¢ 58%) (17,3% n Parcaptdvn évavtt 27,1% 10 ikovikd @appaxo) Kot o kivouvog g
ouvOLacUEVNG BvnootnTag Kot voonpotntag petddnke onpoavtikd kotd 44% (24,9% n Boicaptdavn
&vovtt 42,5% 10 g1Kovikd papLoKo).

e aoBeveig mov Ehafav évav avaotoréa MEA yopic va Aaufdavovv B-amokAeiot, n Ovnopotnta
and OAa Ta aitia nTav Tapopowa (p=NS) oty opdda mov rafe Paroaptdvn (21,8%) kot otnv opdda
mov €lafe eikovikd eappaxo (22,5%). O kivduvog TG GLVILOGUEVTG BVYNGILOTNTOG KOL VOOT|POTNTOG
petwdnke onpavtikd katd 18,3% (95% CI: 8% £wc 28%) pe ™ PoAlcapTdvn GUYKPITIKA LE TO
gwoviko edpuaxo (31,0% n Parcaptévn évavtt 36,3% 10 £1KOVIKO PAPLLOKO).

210 cvvolk6 mAnBuoud mov élafe pépog ot perétn Val-HeFT, otovg acBeveic mov yopnynonie
Baicaptavn mapotnphnie onuovtikn BeAtioon oty KaTNyoplomoincy tovg coppova, e 10 NYHA,
K0l 0T GNUEL0 KOl GUUTTMOHOTO KOPIOKTG OVETAPKELNS, CUUTEPIAAUPOVOLEVIC TNG SVOTVOLAG,
KOTMONG, OWONUATOS KL TOV POYYOV GUYKPLTIKE LE TO €KOVIKO pappoko. Ot acBeveic mov Ehafav
Baicaptavn giyav kaAvtepn modtta (NG dnmg dwumotddnke amd Ty aliayn ot Pabuoloyia g
KAipokoag Minnesota Living with Heart Failure Quality of Life and v évapén g Oepamneiag émg to
KOTOANKTIKO oMUei0 GLYKPLTIKA LE TO gkoviKO pdppako. To kKAdopa eEdOnong otovg acbeveic mov
élaPav Oepomeio ue Parcaptavn oy onuavtikd avénuévo eved to LVIDD ftav onuoviikd peiopuévo
amo v évapén g epomeiog £0¢ TO KOTOANKTIKO OMUEI0 GUYKPITIKA UE TO EIKOVIKO PAPLUOKO.

AutAdc Atoxdeicudc tov Xvotnuotoc Pevivne-Ayysiotevoivnc-Aldocstepdvne (ZPAA)

AVo peydieg Toyonomomuéves, ereyyoueveg doxipéc (n ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) xox n VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes) e&étacav tn yprion tov cuvdvacpov evog avactoréa MEA pe évav
QTTOKAELGT TV VTTOSOYEMV TNG oyyelotevaivng 11

H ONTARGET ftav pia perétn mov die&nydn oe acheveic |e 16TopIko Kopdioyyelokng 1
EYKEPOAIKNG OYYELOKNG VOGOV 1) GOKYOP®DIN d1afTn TOTOL 2 GuVOdELOUEVO artd Evoelgn PAGPNS Tov
teAkob opydvov. H VA NEPHRON-D ftav pio pehétn o acbeveig pe cayoapmon dtapritn tomov 2
Kot drofnTikn veepomadeia.

AvTég o1 peréteg dev £xouv dei&el oNUAVTIKY OEEAUT ETIOPACT] OTIG VEPPIKES KAUN OTIG
Kapdlayyelokég ekfaoetg kot tn Ovnootta, eve tapatnpnnke ovénuévog kivovvog
vreprolopiog, o&eiog veppikng PAGPNC ko vadtaong o€ cOYKpLomn We T povobepameio.
AgSOUEVOV TOV TOPOUOIOV QOPUAKOSVVOUIKDV 1010THT®V, QVTAE TO 0TOTELEGUATA EIVaL ETiONG
OYETIKA Y10t AAAOVG avaoTtoreic MEA kot Toug amokAE1oTEG TV LTOSOYEMV TG ayyelotevaivng 11

Q¢ gk TOVTOL 01 avaoToAeic MEA Kot 01 amokAE16TEG TV VITOdOYEMVY TG ayyelotevaivng Il dev mpémet
VoL YPNOHOTO0VVTOL TOVTOYPOVA GE OCOEVEIC e dLffNTIKT VEQPOTADELQL.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fjtav pio pehét oyedacpévn va eAéyEEL To OQEAOC TNE TPOGONKNG aAIGKIPEVIG OE pia
Kafiepouévn Bepaneio pe évav avactoréo MEA 1 évov amokAeloT] TV VITOJ0YEMV TNG
ayyewoteveivng Il og acbeveig pe cakyopmon Safntn ToToL 2 Kot ¥povia VEQPIKN vOGo,
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KapdLyyELOKT VOGO, 1 Kot Ta dV0. H pedétn diexomn tpdmpa Adym avénuévou kivdhvou
avemBountov ekfacenv. O Kapdayyelokog BGvaTog Kot T0 EYKEPUAMKO ETEIGOO10 NTAV KOl TO, 000
apluNTIKd cVYvOTEPA GTNV OUAdA TNG OAMGKLPEVNS amd OTL GTNV OUAS TOV EIKOVIKOV (POPLEAKOL Kot
Ta ovemBounto cvuPavta Kot to cofapd avembounto copPdvta wov tapovcialav EvolapEpov
(vmepraionpio, VTOTACT KOl VEQPIKN duGAEITOVPYin) ovapEpOnKay GUYVOTEPA GTNV OLAd TNG
aAoKpévng and 6Tt 6TV opdda TOV EIKOVIKOL (PapLEKov.

Houdiozpixoc mtAnBooudc

Ynéptoon

H avtwreptacikn dpdon g Parcaptdvng xel a&lohoyn0el o€ TEGGEPLS TLYOOTOMUEVES, OTAA
TVPAEG peléteg oe 561 madloTpikovg acbeveig nitkiog amd 6 Eog Katm Tov 18 etdv Kot og 165
ool Tpkos aobeveic nhkiag 1 éwc 6 eTmv.

O1 710 GLYVEG VITOKEIUEVES LOTPIKES KATAGTAGELS Ol 0TOiEG TOAVMG CLUPAALOVY GTNV LILEPTUCT GTA
018 TOV GUUETELY OV GE AVTEG TIG LEAETEG NTAV O1 VEQPIKES SLOTOPOYEG KOt SLUTOPAYEG TV
0VPOPOPMY 0DV, KL 1) TAYLCAUPKICL.

Khwvikn eureipio oe moidid nlixiog 6 etov y pueyolitepo,

e pio KAMvikn pedémn n omoia cupmephapuPave 261 vreptacikos TadlaTpikovg acbeveic nikiog 6
£€m¢ 16 etdv, o1 acbeveic pe copotikd Papog <35 kg erauPavay diokio Parcaptdavng 10, 40 7 80 mg
nuepnoing (xouniéc, LETPleg Kot VYNALC dOGELS), Kot o1 acheveic pe copatikd Bapog >35 kg
ghapPavav dokio farcaptdvng 20, 80, kot 160 mg nuepnoing (yopnAés, HETPLES Kot VYNAES OOGELS).
210 téh0g TV 2 efdopddwv, n BAACAPTAVY HEIMGE KOl T GUGTOAIKT KOl T SIGTOALKT APTNPLOKT
mieon Ue TpoOTo 00G0eEUPTOUEVO.

Yuvolikd, To Tpia enineda docemv Paroaptdvng (xopunAd, LETPLO, VYNAO) UEIMCAY CNUOVTIKE TN
GLGTOAIKT apTnplokn wieon Katd 8, 10, 12 mmHg and tig Tyég Katd v évapén tng Oepamneiag,
avtiotorya. Ot acbeveic emavatvyotomodnkay 6g opddeg oL eite GuVvEIGAY Vo AauBavouy Ty idta,
d001 PaicapTavne | LETAPEPONKOV GE EIKOVIKO PAPUAKO. XTOVC 0oOEVEIC TOV GUVEY GOV VO,
Aappavouv Tig PETPLEG Kot VYNAES dOGEIS PAACAPTAVNG, 1| GUGTOAIKT CPTNPLOKT TTECT OTIG
YOUNAOTEPEG TNC TIEC NTOV YouUNAOTEPN Katd -4 kot -7 mmHg o€ oyéon pe Tovg aobeveig mov Erafov
Oepameia pe e1KOVIKO PapUaKO. XTOVE 000gveig oV eAduPavay T younAn 66omn Paicaptdvne, M
GUGTOAIKT OPTNPLOKT TTEST OTIS YOUNAOTEPEG TNG TIES TOV TOPOLOLO LE OVTY] TOV acevdv Tov
ehapPavay Bepameia e TO EIKOVIKO PAPHOKO. ZUVOAIKA, 1] S0C0EEAPTMUEVT] AVTIVTEPTAGIKT dpdon
¢ Boicaptdyvng ftay otabepn o€ OAEC TNG SNUOYPAPIKEC VITOOUASES.

e pio 0e0TEPN KAWVIKY peAétn Tov cvpmeptiappave 300 vepTactkovg TodloTpikovs aoheveig
nikiog 6 £o¢ kGt Tov 18 etdv, o1 acbeveic Tov NTav KatdAANLol TuyooTOMONKAY DGTE VO
Aappdavovv diokia Parcaptavne ) evorampiing yio 12 efoopddes. To moudid pe copotikd Bapog
peta&d >18 kg kot <35 kg éhafav 80 mg forcaptdvng | 10 mg evarampiing. To moudid pe coUOTIKO
Bapog peta&d =35 kg kot <80 kg éhaPav 160 mg Parcaptdvne 1 20 mg evarampiing. Avtd pe
copotikd Papog >80 kg Elafav 320 mg Parcaptavng 1 40 mg evarampiing. Ot ueidoELg 6T
GUGTOAIKT] OPTNPLOKT TTEST NTAV GLYKPIoIES 6TOLG acbeveig Tov eddpPovay Baioaptdvn (15
mmHg) ka1 evorompiln (14 mmHg) (un katwtepdra Tipm-p <0,0001). Zvvenrn anoterécpoTo
mapoTNPRONKAY Yo T SWGTOAIKT apTNPLOKY Tieon e peiwoelg tov 9,1 mmHg kot 8,5 mmHg pe
Baicaptavn kai evalompiln, avtictoyyo.

e pia tpitn KMviKN HEAETN, avolyTiG EMGNLAVONG, 1] omoia cuumepthdpPave 150 vreptacikoig
modtoTpkog asbeveic nAkiog 6 £wg 17 etdv, ot katdAAniot acBevel (CLGTOAIKN OPTNPLOKT TTiEoN
>950 ekaTOGTNIOP1O Yo TNV NAKIA, TO OAO Kol TO DYoc) EAafav Badcaptdvn yio 18 piveg dote va
a&loloynBei n acpdieio Kot 1 ovektikotnTo. Ao toug 150 acbeveic mov cvupeteiyav otnv peAé,
41 acBeveig Ehafav emiong TOLTOYPOVY AVTIWTEPTUGIKT aymYT|. Ot acbeveic Erafav do6oelg Pacel Tng
KOTNYOPIOG TOV GCOUATIKOD TOVG BAPOLG Yo TNV d60m Evapéng kat tn 86om cvvinpnong. Ot acbeveig
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ue copatikd Papog >18 éwg < 35 kg, >35 émg < 80 kg kar > 80 émg < 160 kg éhapav 40 mg, 80 mg
ka1 160 mg kot o1 d6c¢€1g TithomoOniay g 80 mg, 160 mg kot 320 Mg avTioToiymg HeTd amd pia
eBdopada. Ot oot amod tovg swoaydévieg otnv perétn acbeveic (50,0%, Nn=75) elyav xpdvia veQpikn
v660 (XNN) pe o 29,3% (44) tov acbevav va Egovv XNN Xtadiov 2 (PvOudg oreipapotikng
dmOnonc (GFR) 60 — 89 mi/min/1,73m?) 1 Ztadiov 3 (GFR 30-59 ml/min/1,73m?). Ot péoeg peidocelg
GTNV GLGTOMKT apTnpLaky] tieon Nrav 14,9 mmHQg o 6Aovg Tovg acbeveig (apywn Tun 133,5
mmHg), 18,4 mmHg otovg acbeveig pe XNN (apyr Tiur 131,9 mmHg) ko 11,5 mmHg otoug
acBeveic yopic XNN (apywn Ty 135,1 mmHg). To 1060010 TV ac0evdv OV TETVYOV GUVOAIKT|
pOBLIoT TNG apTNPLOKTG THECTS (GLGTOALKT KOl SILGTOALKY apTNPloKkT) mieon <950 £KATOGTNUOPLO)
Nrav eELaepds vymAodtepo oty opdda pe XNN (79,5%) oe olhykpion pe v opdda yopic XNN
(72,2%).

Klvikn sureipio og maudia nlikioc uikpotepnc twv 6 ety
Tpeig Khvikég peréreg deénydnoav oe 291 acbeveic nikiog 1 éwg 5 etodv. Kavéva mondi niikiog kdtwo
Tov 1 étovg dev ouppeTeiye 68 AVTEC TIC LEAETEG.

v tpdn perétn tov 90 acbevav, dev pndpece va emderydel pia avtamoKpion avdioya pe T dOom
aALG 0T devTEPN UEAETT TV 75 acbevav, ot vymAdtepeg 600ELg BolcapTdvng oYeTIGTNKAY [E
UEYOADTEPEC PELMOELS TNG OPTNPLOKNG TLECT|G.

H 1pit perém ntav 6 efdopddwy, Tuyatomomuévn SumAd-ToeAn, yia va a&lodoynel n tdon
avVTOTOKPIoT G 6T 0061 TG Parkcaptdvng oe 126 mandid nhkiag 1 Emg S eT@v e véptacn, Uen
yopic XNN toyoatomomuévn gite oe 0.25 mg/kg site oe 4 mg/kg copatikod Bapovg. 1o TeAKd
onueio, n peiwon tov Adyov Méom cvotolikn micon (MSBP)/Méon dwactorkn| tieon (MDBP) pe
Baicaptavn 4.0 mg/kg oe oxéon 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). [Tapouota, N vroopdado pe XNN &de1&e emiong HEIDGELS TOV AOYOL
(MSBP)/(MDBP) pe Baioaptévn 4.0mg/kg oe ovykpion pe 0.25mg/kg (9.2/6.5 mmHg vs 1.2/+1.3
mmHg).

O Evponaikdc Opyaviopog Gapudkmv Exel dOGEL amaAloyn ornd TNV VIoYPEMSN VIOBOANG TV
OTOTELECUATOV TOV PEAETOV UE POACOpPTAVY O OAEG TIC VTTOKOTNYOPIEG TOV TOUSLATPIKOL TANBVGHOV
OTNV KOPSOKT AVETAPKELD, KOl KOPOLOKT] OVETAPKELN UETE, 0td TPOGPATO EUPPOYLLC, TOV LLOKOPIIoV.
BAéme v mapdypago 4.2 yio TANPOQOpIec GYETIKA LUE TNV TOUSLOTPIKN ¥PNoT.

52  ®appoxoxiviTikés 1010TNTES

Amoppoégnon

Metd Vv amd Tov 6TOHaTOg Xop1yNon wovobepamneiog fadlcoptdvng, ol HEYIOTEG GUYKEVIPADGCELS TNG
Baicaptdvng oto TAACUA EMLTLYYAVOVTOL GE 2-4 Mpeg Kal o€ 1-2 dpeg pe T uopen daAdpotog. H
uéon amorvtn Prodiabeciudtnto sivar 23% kot 39% e to dokio Ko pe T Lopen SteAVUATOC,
avtiotoryo. H cvotnuatikn £ékBeon kot 1 péyiotn ovykévipwon Poicaptdvng 6To TAAGHA gival
nepinov 1.7-2.2 popég peyardtepn o€ oyEom e T, d10Kia.

H tpoon peidver v ékbeon (0nmg petpdtot amd tnv AUC) ot Parcaptavn katd 40% mepinov kot
TN HEYIOTN GVYKEVTPWOT 6T TAGGHA (Cmax) katd 50% mepimov, av Kot 8 dpeg mepinov PeTd T 060N
01 GLYKEVIPAOOELS TNG POAGAPTAVNG GTO TAUCHO EIvaL TAPOUOLES YO TNV OHAdN TV 00HEVAOV TOV
Elafav Tpoen Kat yio, TNV opdda ovtdv oL dev Edafav. Qotdco, avth N ueimon g AUC dgv
GLVOOEDETOL QO KAVIKG GIUOVTIKT Uelmon Tov OepamenTikoy amoTeEAEGUOTOC, KOl ETOUEVOC M)

PBaicaptdvn pumopel vo yopnyeitot pe 1 yopic Tpoen.

Kotavoun
O 6ykog katavoung g forcaptdvng o€ otafepomomuévn KaTAoTaoT) LETA AO EVOOPAEPLA

yopnynon eivar mepinov 17 Altpa, vrodekvhovtog 0T 1 PAACAPTAVT 0V KATAVEUETOL EKTEVAS GTOVG
o1oV¢. H BaAicaptavn deopedetor og peydro Babuod otig npwteiveg opov (94-97%), kuplog ot
AevKkopotivn Tov 0poo.
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Buouetaoymuotiopdc

H Boioaptavn dev Propetacynuatiletor oe peydro Pabpod kabmg povo to 20% mepinov g 0dong
aviyvevetal pe popen petaforrtav. Evag petafoiitng vopo&éog Exel eviomiotel 6to TAGGHUA GE
YOUNAEG SLYKEVTPDGELS (AydTepo amd to 10% g AUC g Barsoptdvng). Avtdc o petaforitng
glvat eapLoKoAOYIKE adpavnic.

AmofoAn

H Baicaptavn gpoavifel molvekbetikn kivntiky amopdikpouvong (tue <1 h kou typ mepimov 9 h). H
Baicaptdvn amofdAreTon HEG® YOAKNG omEKKPloNg and Ta Kompava (tepimov to 83% tng 06ong) Kot
VEQPIKA oo o ovpa. (Tepinov 1o 13% g dooNC), Kupimg o¢ avaAloinTo eappako. Metd amod
gvOoPAEBLO Yoprynom, N kdbapon g Parcaptdvng amd to TAdoua ivar mepimov 2 I/h kot 1 veppikn
¢ kdBapon gtvon 0,62 1/h (mepimov to 30% g odukng kabapong). O ypdvog nuilong g
Baicaptdvng etvar 6 dpeg.

e ooBeveic pe KOPI10KT) OVETAPKELDL:

O pécog ypoVog £mG TN HEYLOTH GLYKEVIPMOOT] Kot 0 XPOVOG NE®NG TG ATOUAKPLVGNG TNG
Baicaptavng otovg acOeVEiC [1e KOPOLOKT OVETAPKELN EIVaL TAPOLOLOG LE AVTOV TTOVL TOPATNPNONKE
oe vyeig eBeghovtéc. Ot ipég AUC kot Crax Yol T PaAcaptdvn eivor oxedov avaloyikes e Tnv
avENo” g 066MG EVTOG TOV EVPOLG TG KAVIKNG 06onG (amd 40 g 160 mg dvo popéc t pépa). O
UEGOC GUVTEAEGTNG GVGCMPELONG givar mepimov 1,7. H pawvouevn kdbapon e Parcaptdvng petd
TNV omd TOL GTOUATOG YopNyno” g givar 4,5 1/h. H nlkia dev ennpedalel v eovopevn kabopon
010VG aofevelg e Kapdlokn avendpkela.

Eidixoi wlnBoouoi

Hicuwpévor
e HEPIKONG NAKI®UEVOVG acheveic mapatnpnnke pio eha@pdg VYNAOTEPT GLGTNIOTIKT EkOgom 6T
Baicaptavn and O6TL oe véoug acbeveis. Qot06G0, aVTO dev £0e1EE Vau EXEL KO, KAVIKT GNUAGIOL.

Neppkr) dvciettovpyia

Onmg fTav avoueEVOUEVO Y10 U0 0VGT0 Yio TNV omoia 1) veppikn Kabapon amotelei pdvo to 30% g
OAKNG OMOUAKPVVOTG OO TO TAAGLLAL, OEV TOpATNPNONKE KATO10G GUCYETIGUOG LETAED TNG VEPPIKNG
Aertovpyiog Kot TG cvotnpatikig ékbeong ot foisaptdvn. ['a to Adyo avtd dev amarteiton
TPOGOPLOYN TNG 0oNG o€ aobeveic ue veppikn dvolettovpyia (kdbapon kpeatvivig >10 ml/min).
Agv vdpyet i TOL TAPOVTOG EPTEIPIN Y1 TV ACPOAN Xprion o€ acheveic pe kdbapon kpeaTvivig
<10 ml/min kou o acBeveig mov vroPdAlovtal o aipokabapon, Yo To Adyo avtd 1 faicaptdvn
TPETEL VO, YPNCLUOTOLELTAL PE TPOPVAOEN 6TOVG acbeveic avtovg (BA. Tapdypago 4.2 kot 4.4). H
Baicaptavn decuedetol o peyaho Babuo pe TIC TPOTEIVES TOL TAUCUOTOG KOl OV OITOUOKPVVETOL LE
alpokadapon.

Hrotwkr dvcieitovpyia

ITepimov t0 70% 1tng 666MG TOL ATOPPOPATOL ATOLUAKPVVETAL GTN YOAT], KUPIMG GTNV VOAAOIMTY
popon ™e. H Baioaptdvn dev vrokertan o onuavtikn Plopetatpont|. AmAaclocpuog oty £kbeon
(AUC) mapomnpnnke o acbeveic e Nmio E0¢ UETPLO NIATIKT SVGAEITOVPYIO GUYKPITIKG, LE TO VYN
dropia.

Qo1660, dev TopaTPNONKE KOVEVOS GUOYETIGUOG PeTAED TG GLYKEVTP®ONG TG folsaptdvng oTo
mAGG o EvavTt Tov Babuov e nratikng dvoisttovpyiag. H yprion g Paicaptdving dev €xet
peietn et o acbeveig pe coPapn nratikn dSvciertovpyia (PA. Tapaypdeovg 4.2, 4.3 kot 4.4).

Hodratpikdg minbucuog
e pio perétn pe 26 moudlatpikovg vepTactkovg aobeveic (MAkiag 1 €wg 16 etdv) oTovg 0moiovg
yopnyndnke pia epdmas 06om evauwpnuatog faicaptavng (didpeon tun: 0,9 éog 2 mg/kg, ue
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péytotn oo ta 80 mg), n kdbapon (Altpa/dpa/kg) tng Pakcaptdvng HTav cuyKpicun oe OA0 TO
NAKoKo gupog amd 1 €mg 16 £ Kot TopopoLo e ovTh TV eviAikov Ttov Elafov tnVv idta popen (PA.
Amoppoonon oty mapdypoeo 5.2).

Awtaporypévn veppikn Agttovpyia

H ypnon og tadratpikovg acbeveig pe kdBapon kpeatvivng <30 ml/min kot 6g TodaTptkods
acBeveic mov vroPaiiovtar oe apokdBopon dev €xet peretnBel, cuvenmdg n Paicaptdvn dev
GUVIGTATOL G€ AVTOVG TOV 0G0eVElG. Agv amAITEITOL TPOGOPLOYT TNG 0O0GNC G TAIATPIKOVG AcBeVEiC
pe kéBapomn kpeatviving >30 ml/min. H veppikn Aettovpyia kot to kdAl0 opol mpémet va
napokorovBovvral otevd (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

5.3 TIIpoxkivikd dedopéva yio TV d6QIAEL0

Ta pn KAvikd dedopéva dev amokaAvTToLY 11iTePO Kivduvo yia Tov dvBpmmo pe Paon Tig
GUUPUTIKEG LELETEC PUPUOKOAOYIKNG ACPAAELOG, TOEIKOTNTOG ETOVALOUPOVOUEVDY dOGEDV,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEXOUEVN KAPKIVOYOVOL dpdiong.

Xe emipoeg 1 yopnynomn 06cewv ToEikdv Yo ) puntépa (600 mg/kg/Mmuépa) Katd ) Stdpkeln TV
TEAEVTOIOV NUEPDV TNG KLOPOPTNG ALY KOl KOTA TN SAPKELN TNE YOAOLYiG 001yNOE GE YOUUNAOTEPO
TOGOO0TA EMPIMONG, LELOUEVN ATOKTNON PApovg Kot Kabvotepnuévn avartuén (amokOAANoNn
TTEPLYIOV MTOG KO AVOLY Lo OKOLGTIKOD TOPOL) GTOVS amdyovovs (PA. mapdypaeo 4.6). Ot d6celg
aVTéG 6TOVG emipveg (600 mg/kg/muépa) eivar mepimov 18 popég pueyardtepeg amd T PEYIoTN
GUVIGTOEVT dOoM 1o Tov AvOpwmo 6g mg/m? (o1 vIToAoyiG ol VITOOETOVY YOpPTYNoN 0O TOL
o1opaTog 060ons 320 mg/pépa kot Evav acbevn 60 kg).

Xe un KAMvikég PeETes aopaieag, VYNAEG d06oelg Paicaptavng (200 émg 600 mg/kg Bapog coduaTOg)
TPOKAAEGOV GTOVG EMIUVEC UEIDOT OTIG TOPAUETPOVGS TV EPLOpOKVTTAP®V (epLOPA oG Paipla,
QLLOCOOIPIVY, LUOTOKPITNG) Kot LNPYov amodei&els yio LeTABOAEG OTN OLOSVVAULKT TOV VEQPOV
(eAaPp®dG avENpév ovpio TAACUATOG, VEQPLKT COANVOPLOKT VIEPTAAGIA Kol focE0PIAN GTOVG
dppevec). Avtég ot dooelg otovg emipveg (200 £mg 600 mg/kg/uépa) givar mepinov 6 kat 18 popég
HEYAADTEPEG OO TN PEYIGTN GLVICTMOHEVT 3O0T Yia ToV GvOpwmo VoAoyiopuévn oe mg/m? (ot
vIoAoYIGHol VITOBETOVV Yop1yNoN amd Tov 6TOHATOG dOoTg 320 mg/puépa kat Evav acBevn 60 kg).
Orav yopnyndnkav napdpoteg 66celg oe papprolet, ot ueTafoAég Tov TapaTnPNONKAY NTOV TOPOUOLES
aALG 10 GOPaPES, EWIKATEPU GTOVG VEQPOVG OOV 01 UeTafoAsg eeliyOnkav e vepporddeio 1 omoia
ooumepAappave avénon g ovplag Kot TG KPEATVivig.

Y7eptpopio TV VEQPIKMV TUPUCTEPOUATIKOV KVTTAP®V TTopotnprdnke kot ota 600 £10m. Oheg o1
petaforéc Bewpnnke 6T TPOKANONKAY 0o TN PaPUAKOAOYIKT dpdom TG BaicapTdvng 1 omoia
TpoKaAel TapateTapévn vdTaon, eWkoTEPa ot pHappolet. ['a tig Bepamevticég 060E1C TG
Baicaptdvng oTovg 0VOPAOTOVS, 1| VTEPTPOPIO TOV TUPUCTEIPAUATIKAOV KVTTAP®V TOV VEQPPAOV OV
Qaivetal va £yl Kamolo onuacio.

Toudiozpioc tAnBvouoc

H nuepnola amd tov otopatog d6om Paicaptdvng o€ veoyEVVINTOLS/ veapovg emtipveg (amd T 7" £mg
v 70" nuépa petd ) yévvnon) oe yaunAég 60ceig 1 mg/kg/Mmuépa (mepimov 10-35% g péytotg
GUVICTAOUEVNG TOOLATPIKNG 000oNG TV 4 mg/kg/Muépa fdoel cuoTnuaTiKig EkBE0TG) TPOKAAEGE
EMPUEVOVOA, U OVOCSTPEYIUN VEPPIKT PAGPN. O1 emdpAcElS aVTEG TTOV AVAPEPONKAYV AVAOTEP®
AVTITPOCMOTELOVY Uit OVOUEVOUEVT] EKCECTLOCUEVT] QOPUOKOAOYIKT] EXIOPOUCT] TV OVAGTOAEDY TOV
UETATPETTIKOV eVIDUOV TNG ayyElotevaivig Kot g ayyetotevaivng I1. Tétoleg emodpaoelg
TOPOTNPOVVTOL KOL 0TV Ot EipVES AapPdvouy Bepaneio Katd Tn S1dpKed TV TpOTOV 13 nuepdV NG
Cong tovg.

H mepiodog avti cvpmintet pe tig 36 €foopddeg kimong otov dvBpwmo, 1 omoia umopel o€ KATOEG
TEPMTOGELG Vo TapoTabel Emg Kot 44 efoopnddeg petd tn cVAANY™ otov dvBpmmo. Ot veapol emipveg
ot peAétn pe ) Poicoptdvn eErdpfavay 06om Emg kot TNy nuépa 70, kot dgv umropodv va
OTOKAEIGTOVV EMOPACELS OTNV VEPPIKN dpipoven (petayevvntikn mepiodog 4-6 eBoopddesc). H
AELTOVPYIKT| VEPPIKT OPILavoT) lval tio GLVEXNG O10d1Kacio KaTd T S13pKELD TOV TPMOTOL £ToVg {mNG
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6TOV AvOp®MTO. ZVVEN®MC, dev Umopel Vo amokAEIoTEL 1] KAVIKT cLGYETIoN o€ Toudtd nAkiog < 1 €tovg,
EVD TO TPOKAVIKA dESOUEVA OEV VTOSEKVHOVV AVNGLYI0 MG TPOG TNV AGPAAELN GE TALOIE NALKiNG
peyaivtepng tov 1 étovg.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog exdéymv

Tvpnvag oiokiov:

Aoktoln povoidpikn

Kvttapivn pikpoxpvotariikn (E460)

[Topd6vn

Koapuerddln vatprovyog d106TavpodpEV

Avvdpo KOALOELDES 010E€1010 TOL TTLPLTIOV

Mayvfiolo oteatiko (E470Db)

EmixéAoyn dioxiov:

YrpoueAlodln (E464)

Awo&eido tov tiraviov (E171)

IMoAvaBvievoylvkoin 4000

Kitpwvo o&eidio adnpov (E172)

EpvBpd o&eido odmpov (E172)

6.2 AocvpupototnTeg

Agv gpapudlerat.

6.3 Audpkera Long

5 xpovia

6.4 Idowitepeg TPoPLAGEELS KOTA TV OVLAEY TOV TPOIOVTOG
Mn guAdocete og Ogppokpacio peyorvtepn tov 30°C.

6.5 ®@bHon Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Koyéin (PVC/PE/PVDC//Alovuwviov): 7, 14, 28, 56, 98 emkadlvppéva pe Aemtd vuévio diokia, o€
KOVLTi.

Mmopei va, Uy KokAo@opovV OAEC 01 GLCKEVAGIES.
6.6 Iowitepeg TpouLALELS ambppLYNg

Kopia €181k vroypémon yuo amdppyn.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

KRKA d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Ziofevia
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8. APIOMOZX(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

72584/17-07-2020

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX
Hpepopnvia mpong éykpiong: 19 Zemntepppiov 2008

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 18 Maiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

10 NogppBpiov 2022
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