1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY IPOIONTOX

Valsareta 80 mg emkaivppévo pe AETTO LUEVIO dlokio

2. MHNOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNGEXH
Ka06e emucoivppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 80 mg Paisoaptdvng.

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

Mo tov TApn katdloyo Tov exddy@V, PA. Tapaypapo 6.1.

3. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

EmcoAvppévo pe Aemtd vpévio diokio.
Xpopatog pol, oTpoyYLAL, ApEiKvpTe ETKOAVUUEVA LE AETTO VUEVIO SIOKIO E EYKOTT OTN
pia 6ym. Ta diokio pmopodv va dlaymploTovy o€ 800 i6€G dOGELC.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpomevTiKég gvositelg

Yréptaon
O¢gpaneia TG 1610ma00VC VTEPTUCTC GE EVAAIKES, KOl TNG DTEPTACTG OE TOLOLY Kot EpNovg

nAkiog 6 £o¢ 18 etdv.

Hpbéoeato Euepaypa tov puokapdiov

Oepameia TOV KAMVIKG oTafepdv EVAAMK®OV 060EVAOV e GUUTTOUOTIKY KOPOLUKT] OVETAPKELNL
N ACLUTTOUOTIKT GUGTOAIKT] SLGAEITOVPYiD APloTEPNG KOOGS EmELTO Ao TPOG(aTo (12
wpeg — 10 nuépeg) Epppaypa Tov pookapdiov (PA. mapaypdpovg 4.4 kar 5.1).

Kapdwoxn avemdpkeia

Oepameio eVAMKOV 0c0evOV e GUUTTOUATIKN KOPOUKT OVETAPKELD OTOV Ol OVULGTOAELS
MEA d¢gv eivar avektol 1 o€ acBeveig pe dvsavesio oTovg PrTa amoKAEIGTEG MG
cuopmAnpopatiky epomeio Twv avactorémv MEA dtav dev pmopodv va ypnoipomombovy ot
AVTOYOVIOTEG TMV DTOJ0YEMV TMV HETOAAOKOPTIKOEW®OV (BA. Tapaypdpovg 4.2, 4.4, 4.5 ko
5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpoOTOG YOPNYNONS

Aocoioyia

Yréptaon
H ocuvictdpevn apywkn d6om tov Valsareta ivor 80 mg pio popd v nuépa. To

OVTITEPTAGIKO OTOTELECUA EIVOL OVGLUOTIKE EUPAUVEG EVTOC 2 EBOOUAd®V, KL TO LEYIGTO
arotéleopa Aappavetat evtog 4 fdopddov. Xe Kamolovg acheveilg TV omoimv 1 apTnploKy
mieon dgv eEAEYYETAL IKAVOTTOMTIKA, 1) 000m pmopel va avéndel og 160 mg émg T0 PEYIGTO TV
320 mg.

To Valsareta pmopei eniong va xopnyn0el pe GAlovg aviwmeptacikog Tapdyovtes (BA.
mopoypapovg 4.3, 4.4, 4.5 ko 5.1). H npoctnim evog dtovpntikod 6mme n
VOPOoYA®POoBELalion Ba LEDTEL TEPALTEP®D TNV OPTNPLOKT TLEGT GE AVTOVG TOVG ACOEVEILG.



[pdceato Euepaypo Tov pookapdiov

Ytoug KAMvika otafepoig acbeveig, n Bepancio umopel va Egxvioet 1o vaopitepo 12 dpeg
LETE TO Epepayo TOV pvokapdiov. 'Emerta and pio d6on évapéng 20 mg 500 gopég
nuepnoing, n parcaptdvn tpénel va tithomoteitan o€ 40 mg, 80 mg kot 160 mg 500 opéc
NuePNoing 610 didotnpa Tov endueveov Alyav efdopddnv. H apyikni d6on napéyetat amd to
dryotopovpevo diokio Tov 40 mg.

H péyiom embBountn d6on eivar 160 mg 0o popéc nuepnoing. ['evikd, cuvietdtol o
acOeveic va emTuyyavouy éva 06oAoYIKO entinedo 80 mg dVO POPEG NUEPNGIMS EVTOS dVO
efdouddwv amd v Evapén g Bepaneiag Kot 1 péyiotn embopn d6om, tov 160 mg dvo
POPEG NUEPNTIMG, VO EMTVYYAVETAL EVTOG TPLOV UNVDV, OVIAOYO, LLE TNV OVEKTIKOTNTO TOV
acOevn. EGv epueaviotodv cuUTTOUATIKY VIOTAoT 1| VEQEPIKN ducAELTovpyia, TPETEL Va.
e€etaletan po peioon otn d60.

H BaAcaptdvn umopet va ypnoiponombei og acbeveig mov Aapfdvovy dilec Oepameieg petd
a7o EUEPAYLLO TOV LLOKOPSToV, .Y, OpopuPoivTikd, akeTVAOGAAIKVAIKS 0&V, BriTal
OTOKAEIOTES, OTATIVEG, Kot drtovpntikd. O cuvdvacudg pe avactoreic MEA dgv cuvietdton
(BA. mapaypapovg 4.4 ko 5.1).

H a&ohoynon tov acBevov petd omd ERepayLe TOL LLOKAPOIoV TPETEL TAVTOTE VO
TEPAAUPAVEL EKTIUNGOT TNG VEPPIKNG AgtTOoVpYiag.

Kopdiakn averdpkeia

H ocvvietouevn apyikn d6on tov Valsareta gival 40 mg dvo @opég nuepnoing. Tithomoinon
7Tpog o TAve o€ 80 mg kot 160 mg 300 QPOPEC NUEPTCIMG TPETEL VO, TPALYLLOTOTOIEITOL O
SloTNHATO TOLVAGYIGTOV 600 EBSOUAdMV GTN LEYIOTN dOCT| TOV YIVETOL AVEKTH OO TOV
acOevn. [pénet va e€etdleton n peiwon g 066M¢ TV GLYXopNYoLUEVOVY dlovpnTikdy. H
HEYIOTN Muepf oo 366N ToL yopnyNonke o€ KAvViKEG doKiES ival 320 mg 6g dinpnUEVES
d0CELC.

H Baicaptdavn umopet va yopnynOei pali pe dideg Bepomeieg yio Kapdlokn avemipKeLd.
Evtottolg, o tpimhog cuvdvacpog evog avactoréo MEA, Badcaptdvng kot evog Prita
OTOKAEIGTN 1] EVOG KOAOGLVTNPNTIKOL S100p1TIKoV dgv cuviotdtat (PA. Tapaypdeovs 4.4 Kot
5.1). H a&ordynon tev 0cbevov e Kapdlokn avemipKeLd TPETEL TAVTOTE VO TEPIAULPAVEL
eKTiUNOM NG VEQPIKNG AetTovpyiog.

IlpoaBstec whnpopopicc yia. g1d1kode tAnbovauoic

Hlwopévor acBeveig
Agv amaiteitonl Tpocappoyn TG 600mGg 6TOVS NAKIOUEVOLS 0eOEVELS.

Negpikr) dvciettovpyia

Agv amaiteiton Tpocappoyn g 60omg oe eviAikeg acbeveic pe kdBapon kpeotvivng >

10 ml/min (BA. mapaypdeovg 4.4 kar 5.2). H tavtoypovn yxpnon Parcaptdvng Le aAloKIpEV
avtevoeikvutal o€ acbeveic pe veppikn dvshertovpyia (PvOudc omepapatixig dmbnong
(GFR) < 60 ml/min/1,73 m?) (BA. mapdypago 4.3).

Zaxyap®ong Awprng
H tovtoypovn xpnomn Parcaptdvne pe alMokipévn avtevosikvotol oe acOeveig [ie cakyapmdon
dwfnn (PA. mapdypapo 4.3).

Hrotikn| duehertovpyia

H Baicaptdvn avievdsikvotal oe aobeveic e cofaprn NTatikn SLGAEITOVPYia, YOAIKN
Kippwon kat o€ acOeveig pe yordotaon (BA. mapaypdpovg 4.3, 4.4 kot 5.2). e acBeveig pe
N £0¢ PETPLO NTATIKY SLGAELTOVPYiR Y®PIC YoAdGTAGN, 1 d00T TG Porcaptdvng dev
npénel va vepPaivetl ta 80 mg.

Houdrazpixog winBvouog



Hodratpikn vEéptacn

Houdia kou Epnfor nhixiog 6 éwg 18 ety

H apywm d6om givar 40 mg pio popd nuepNoimg Yo Toudid Pe coUTKO Papog Kat® TV 35
kg kot 80 mg pio popd nuepncing yuo todid pe couatikd Papog 35 kg 1 teprocdtepo. H
doom mpémel va mpocapudletal pe facmn TV ovTamdkplon TG apTnplakig tieonc. o tig
LEYIOTES OOOELS MOV PeAeTONKAY 08 KAMVIKEG SOKIUEG avaTpEEnTE GTOV TIVOKO TOPAKAT®.
AbGELG VYNAOTEPEC OO OVTEG TTOV avaypaEovTaL OV £xovv LeEAeTNOel KAl GLVERHOC dev
GLVIGTAOVTOL.

Bépog Méyiotn 660m MOV HEAETHONKE GE KAVIKEG OOKIUES
>18 kg éw¢ <35 kg 80 mg
>35 kg éw¢ <80 kg 160 mg
>80 kg émwg <160 kg 320 mg

THoudia nhixiag wikpotepng twv 6 Ty
Ta SaBécpa dedopéva meprypdpovrtal otig Tapaypdeovg 4.8, 5.1 kot 5.2. Evtovtoign
OCQAAELN KOl 1] OTOTEAECUATIKOTNTO G TOdLA NAKioG 1 €mg 6 €TV dev Exovv TEKUNPLwOEL.

Xpnon oe moudiozpixovg aoleveic nlikiog 6 éwg 18 etdv ue veppixn dvoleitovpyia

H ypfion og maudiatpikovg acbeveig e kdbapon kpeativiviig <30 ml/min ko o€
modtaTpikovg acbeveic mov vroPdAlovral og apokabapon dev Exel peketnOei, cuvenmg N
BoAcoptdvn 6V CLVIGTATAL GE OVTOVG TOVG 0GOEVELS. Agv amatTeiTan TPOGUPUOYT TNG 0OGNG
oe madlatpikovg acbeveic pe kdbapon kpeotviving >30 ml/min. H veppikn Aettovpyia kot to
K@A10 0poV¥ Tpémel vo TapakorovBovTol otevd (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Xpnon oe moudiozpixovg aobeveic nlikiog 6 éwg 18 etav ue nrotiky JvoAertovpyio.

‘Onm¢ ko 6Tovg EVIAIKES, 1 PAACOPTAVY OVTEVOEIKVLTAL GE TOLSATPIKOVG AODEVELS LE
ocofapn nroaTikn Svcieitovpyia, YoMk kippwon kot g acbeveic pe yordotaon (BA.
mapoypaeovg 4.3, 4.4 kot 5.2). Yndapyet neplopiopévn KMvikn eumepia pe tn faicaptdvn o
TAS10TPIKOVE 0obeveic e Yo £o¢ pETpla Nratiky dvciettovpyio. H d6on e farsaptavng
dev mpémel va, vepPaivel ta 80 mg e avTovg Tovg acbeveic.

Houdiatpiin kKopdiaky AVETGPKELD. KO TPOTPOTO EUPPOAYIO. TOD HDOKOPILOD

To Valsareta dev cuviotdrton yia T Bepaneio TG Kapdlokng OVETAPKELNS 1 TOV TPOGPATOV
EULPPAYUATOG TOV HLOKAPOIOL G TOdId Kol eprfovg NAtkiog katw Tov 18 eTdv Adym TG
EMLEYTG OEOOUEVOV Y10 TNV GQAAELN KOL TNV ATOTEAEGLLOTIKOTITO.

Tpoémog yoprynong
To Valsareta pmopet vo Aapfaveror aveEAptTnTa omd To YEVUOTO Kol TPETEL VO YOPTYELTOL IE
vepo.

4.3 Avtevoeigeg

- YrepevarcOnoio otn dpacTiKn ovcia 1] 6€ KATO10 omd T £KO0Y0 TOV AVAPEPOVTOL
otV mapdypapo 6.1.

- YoBapn nratikn duciettovpyio, YOAKN Kippwor Kot yoAOSTACN.

- Agvtepo Kot Tpito Tpipmvo komong (PA. Tapaypdpovg 4.4 kot 4.6).

- H tawtoypovn ypnomn Valsareta pe Tpoiovo mov TeplEyouy aAoKIPEVN AVTEVOEIKVLTOL
o€ aoBeveig pe cakyapmon dwfrtn 1 pe veppikn dvcsiertovpyio (GFR < 60
ml/min/1,73 m?) (BA. mopaypdpovg 4.5 kar 5.1).

4.4 Ewwkéc TPogdomon|oELS KOl TPOPVAGEELS KATE TN P o1

Yreprkolopio



H tavtdypovn xpnon e COUTANPOUOTO KOAOV, KOAOGUVTNPNTIKA S100pNTIKA,
VITOKATAGTATO AANTOG TOV TEPIEXOVY KAAL0, T AAAOVG TOPEYOVTEG TOV EVOEXETAL VO,
avENoovy Ta emimeda kadiov (mapivn K.AT.) dev cuvicTdTOL.

Ta enineda Tov KaAiOL TPETEL VO TAPUKOAOVOOVVTOL KATAAAAWG,.

Awrtapaypévn veppikn Aettovpyia

Agv vdpyet eni TOL TAPOVTOG EUTEIPIN Vil TV ACPAAN ¥prion o€ acBeveig pe kdBapon
kpeatvivng <10 ml/min ko og acBeveic mov vToPdALlovTaL GE ALOKABNPOT), GUVETMG M
BoAcopTavrn TPETEL v YPNCYLOTOLEITAL LE TPOGOYN GE ALTOVG TOVG 0obeveic. Agv amarteital
TPOCAPLOYN TNG 600MG og eviAkeg acbeveic pe kdBapon kpeoatvivig > 10 ml/min (BA.
mapaypdeovg 4.2 ko 5.2).

H tovtoypovn xpnon AY A — copmeprroppavouévne g forcaptdvng — 1 AMEA pe
aAoKipévn avtevdeikvotal o€ acheveic pe veppixn dvciettovpyia (GFR < 60 ml/min/1,73
m?) (BA. maporypdpovg 4.3 ko 4.5).

Hrotikr| duoiertovpyia
Ye aoleveic pe Mo £m¢ PHETPLO NTOTIKT SVGAELTOVPYiL Y®PIG YoAdGTAGT, | POACAPTAVY
TPEMEL VAL ypnoiponoteital pe pocoyn (PA. mapaypdeovc 4.2 kat 5.2).

AocOgveic pe vrovaTpropio Ko/ VTOOYKoLLLio

Y& aobeveic e cofapr vrovoTploio Ko vrooykaio, 6mws avtol Tov Aapupdvouy vymAég
dOGEIC SLOVPNTIKAOV, UTOPEL G GTLAVIEC TEPIMTAOGELS VO EUPOVIGHEL GUUTTOUATIKN VTOTACN
petd v évapén g Bepamneiag pe Parcaptavn. H vrovatpropio ko vwooykopio Tpénet
va dopBdvovtar pv v Evapén g Bepaneiog pe Bakoaptdvr, EAATTOVOVTOS YLo
TOPASEY I TN HOGT] TOV SLOVPTTIKOV.

2TEVOOT] TOV VEQPIKAOV OPTNPLOV

H aoc@aing yprion g Parcaptdvng o€ acbeveig e aUEOTEPOTAEDPT GTEVIOOT] TV VEPPIKDV
apTNPLOV 1] GTEVOGT G LOVIPT VEQPO deV Exel TEKUNPLmOEL.

H Bpayvypdvia yopriynon Parcaptdvng oe dmdeka acOeveis Le VEQPAYYELOKT VTEPTAOT)
devTEPOTAODG GE ETEPOTAEVPT CTEVMOT| TV VEQPPIKDOV OPTNPLOV JEV TPOKAAESE KON
OTUOVTIKT LETAPOAT GTNV OLLOSVVOLIKT TOV VEPP®V, GTNV KPELTVIVI 0poD 1 610 Al®To NG
ovpiog tov aipatog (BUN). Evtovtolg, Alol mapdyovieg mov ennpedlovy To GOOTN LA
pevivng-ayyeloteveivng pmopei va avé&noovy v ovpia ailatog Kot Ty Kpeativivn opov og
00OEVEIG LE ETEPOTAELPT] GTEVIOGT] TMV VEPPIKDY OPTNPLDY, CUVETMS CLVIGTATOL EAEYYOG TNG
vepPIKNG Aettovpyiog 6Tav ot acbeveig Aapfavovy Bepomeio pe Barcaptdvn.

Metapdoyevon ve@pov
Agv vapyEL TPOG TO TOPOV EUTELPIN GYETIKA LLE TNV ACQUAT ¥promn TS ParcapTdvng o€
acBeveic mov £yovv mpdceata vVTofAnbdei oe peTapdoYELON VEQPOD.

Hpwtonabnc veepaAd0sTEPOVIGUOS
O acbeveig pe Tpotonadn vTepaldootepoviopsd dev Tpénet vo Aapfdavovy Bepameia e
Boicaptdvr, KaBMOG TO GVOTNUA PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIG TOVG OEV EIVOIL EVEPYOTOINUEVO.

2évmoT TG 0OPTIKNG Kot TNE TPogdovg BorBidag, amo@paKTIKn VIEPTPOPIK
pvokapotonddsio

Onmg ko pe GAAOVS 0YYEIOOUCTAATIKOVE TAPAYOVTES, GUVICTATAL EWOIKT TPOCOYN Y10 TOVG
ac0eveic TOV VITOPEPOVY OO GTEVMOGT] TNG COPTIKNG 1 TNG MITPOELDoVG ParPidac, 1 ard
OTTOPPOKTIKT VTEPTPOPIKT] LVOKAPIIOTADEL.

Kvnon

H Bepameio pe Aviayoviotéc tov Yrodoyéwv g Ayyetotevaivng I (AY AIL) dev npénet va
Eexvd katd T ddpketa TG kKomong. Extog edv n Oepancio pe AY Al BewpnBel anapaitnn,
ot aoBeveig mov oyedalovy eYKLUOGUV TPEMEL VO, LETARAIVOUY GE EVAAMIKTIKEC



AVTIWTEPTACIKEG Oepameiec oV Exovv KOBIEPOUEVO TPOPIA ACPAAELNG YO YPNOT KOTE TV
konon. Otav dwmietdveral eykvpocvvn, 1 Oepaneia pe AY Al npénet va daxdmTeTON
OPECWMGS, Kot €0V gival KATAAANAO, TTpémet vo Eekivd evailoktikn Oepaneio (BA. Tapaypdeovg
4.3 ka1 4.6).

[pdcato Euepaypa Tov pookapdiov

O cLVOVOGHOG KOTTTOTPIANG KOl BaAcapTdvng oev £xel deiel KavEva EMIALOV KAVIKO
0peloG, avtifeta 0 Kivouvog yio avemBOUNTEG EVEPYELES AVENONKE GUYKPLTIKA LE TNV YWY
ue Tig avtiotoyyeg Oepaneieg (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.1). Zuvenmdg, 0 cuVOVAGHOC
Boioaptavng pe évav avactoréa MEA dgv cuvictdtat.

[Ipémer va diveton Tpocoyn 6tav EeKva Bepancio oe acbeveic petd amd EpepoyLo Tov
pvokapdiov. H a&loldynon tov ac0eviv HETE amd EUEPAYLLO TOV LLOKOPOIOV TPETEL
TOVTOTE VO TEPIAAUPAVEL EKTIUNON TNG VEPPIKNG AgtTovpyiag (PA. mapdypaeo 4.2).

H ypnon ¢ Paicaptdvng o€ aoBevelg petd amd Epugpaypa Tov pvokapdiov cuvinBmg odnyet
0€ UEPIKT TTMGN NG UPTNPIKNG Ttieonc, aAld 1 drakonr| tng Oepameiog Aoym cuveyllouevng
CUUTTOUOTIKAG LTOTAoN S GVVIHBMG dev gival amapaitntn e TV Tpobnddeon 6T
axoAlovBovvtat o1 60c0A0YIKES 00MYies (PA. mapdypapo 4.2).

Kapdwoxn avemdpkeia

O «ivduvog avemlBountwv evepyelmv, 101KA VTOTAGNC, VIEPKAMOUIOG KOl LELOUEVNG
VEQPPIKNG Aettovpyiag (cvpumepthapfovouévng ofelog veppikng avemapKeLOG), LTOPEL va
avéndel 6tov To Valsareta ypnoiponoleital 6e cuvovacuod pe Evav avactoréo MEA. e
ac0eveic e KapOLOKT OVETAPKELD, O TPITAOS GUVOLOGUOG eVOG avacTtoréa MEA, evog Brita
amokAelot Ko Valsareta dev éxet dei&el kavéva kKAviko 6pehog (BA. mapdypapo 5.1). O
GLVOVAGUOC OVTOC TPOPOVAS OLEAVEL TOV KIVOLVO aVETIOOUNTOV GUUPAUATOV KOl GUVETMG
dev ovvictdtotl. O TpmmAdg cLVOVAGHOG VoG avaotoréo MEA, evog avtaymviot) Tav
VTOJOYEMV TOV UETOAAOKOPTIKOEWOMV Kot Badcaptdvng emiong dev cuvictdtol. H yprion
OVTOV TOV CUVOLUGLMOV TPETEL VO, TPAYLATOTOLEITOL VIO TNV EMIPAEYN EOIKOV KOl LE GUYV
OTEV TOPOKOAOVONGT TNG VEPPIKNG AEITOVPYIOG, TOV NAEKTPOAVTMV KoL TNG OPTNPLOKNG
mieong.

[pénet va divetar Tpocoyn otav Eekvd Bepaneia o€ acbeveig ue kapdiaxkn avendpkeio. H
a&10A0yNoN TOV 060EVAOV e KapIloKn AVETAPKELD TPETEL TAVTOTE VO TEPIAAUPAVEL EKTIUN GO

™G veepikng Aettovpyiag (BA. mapdypago 4.2).

H ypnomn tov Valsareta o ac0eveig e kapdiokn avendpkela cuvidwmg odnyel oe peptkn
TTOCN TNG APTNPLIKNG TEONS, ARG 1) dlakomh TG Bepameiog Ay cuve LOUEVNG
CUUMTOUOTIKNG VITOTAoNG cuVIBMC dev glval amapaitnn Le TV TPobmdBesT OTL
axoAovBobvtat 01 6060A0YIKES 001 Yiee (PA. mapdypoo 4.2).

Y& aobeveic oTOVC 0MOlOVG 1) VEPPIKN AstTovpyio umopel va eEaptdtol amd T dpdomn Tov
GULGTALOTOC PEVIVIG-AYYEIOTEVGIVIC-0AB00TEPOVIG (). aoBeveic e GoPapr GUUPOPNTIKN
kapdlokn averndpkeln), 1 Oepaneia pe avactoreic oo MEA éyel cuoyeticbel pe olryovpia
ko e€ehMocouevn almBaiio Kol 68 CTAVIEG TEPUTTOOELS UE OEEID VEQPIKT] OVETAPKELL
kavn Bdvato. Kabdg n Parcaptdavn eivar €vog avasToAEag TmV DTOSOYEWV TNG
ayyeroteveivng 11, dev pmopel va amokAeiotel 6T 1 yprion Tov Valsareta umopei va oyetileton
Le dtoTapayn TNG VEPPIKNG AEITOVPYLNG.

Ot avaotoreic MEA kat o1 amokAe1oTéG TV VIT0d0YE®V TG ayyetoteveivng 11 dev mpémel va
YPNOYOTOI0VVTAL TALTOYPOVA G acbeveig Le dofnTikn vepporabdeia.

Iotopukd aryyel0016MUaToC

Ye acleveic mov EhaPav Oeparneia pe Paroaptdvn Exel avoeephel ayyelooidnua,
CUUTEPILOUPOAVOIEVOD TOV OONLOITOG TOL AGPLYYA KOl TNG YAMTTIONG, TOL TPOKAAE]
AmOPPOEN TOV OEPAYOYDV KA/ OIONLOL TOV TPOGHOTOV, TWV YELEDV, TOV PAPVYYA KOUT TNG




YA®GGOG. Mepikol amd avtoig Toug aoOeveic lyav ELEAVIcEL TOAOTEPA KYYELOOIONLOL LUE
GAAo papproka copmepthapupavouévev tov avactoréov MEA. H Balcaptdvn npénet va
SloKOTTETAL AUESH G 0oBeveElg OV epPavifovy ayyel001dN U, KOl eV TPETEL VAL
gmavoyopnyeitoan farlcaptavn.

AumAdc Amordeiopdg tov Tvotnuatog Peviving-Ayyelotevoivng-AAdootepdvng (EPAA)
Ynrdapyovv anodeifelg 6t1 ) TawTOYXpOVN Xpior avactoréwv MEA, amoklelotdv TV
vrodoyéwv g ayystoteveivig I f adiokipévng avédvel Tov Kivouvo vdtaong,
VIEPKOAOUIOG KOl LEIWUEVTG VEQPIKNG Agttovpyiag (TtepthapPavouévng ofeiog veppikng
avendpkelog). Enopévag o Sumhog amokielopog tov ZPAA pécm tng cuVOLAGUEVTS XPNONG
avaotoAémv MEA, anokAelotdv TV vrodoyéwv g ayysloteveivng I 1 aAtokipévng dev
ocuvvietdrtat (PA. mapaypdeovg 4.5 kat 5.1).

Edv n Bepameio dumAov amokAeicpod Bempeitan omoldTmg amapaitnt, dVTo TPETEL VO
TpOyLOTomoteital Ldvo vd Ty emiPAeyn €101KOD KAl e GUYVI GTEVI] TOPAKOAOVON O™ TG
VEPPIKNG AEITOLPYING, TOV NAEKTPOAVTAOV KOl TNG APTNPLOKNG TTiEoNC,

Ot avaotoreic MEA ka1 o1 amokAg10TéG TV VTOd0YEWV NG ayyetotevaivng 11 dev mpémel va
YPNOYLOTOL0VVTAL TALTOYpOVA G acBevelg Le dtofnTikn vepporddeia.

Iodratpkdc TANOvoudS

Awrtopaypévn veppikn Agttovpyio

H ypnon o toudratpikode acbeveig pe kabapon kpeatviving <30 ml/min kot o€

oS TpIKong aobeveic mov voPdAalovral g apokabapon dev Exel peketnOel, cvvenmg n
Boaicaptdvn dev CLVIGTATAL GE AVTOVG TOVG 0oOevels. Agv amatteiTal TPOGAPUOYTN TNG 0OGNG
o€ madlaTpkovg acbeveic pe kdbapon kpeotviving >30 ml/min (BA. Tapaypdeovg 4.2 Kot
5.2). H veppucn Aertovpyio Kot 10 KAAO 0pov TPETEL VAL TAPOUKOAOVOOVVTAL GTEVH KOTA TN
dupkela g Bepamneiog pe Badoaptdvr. Avtd woydet Wiaitepa dtav 1 faicaptdvn xoprnyeitot
TAPOVGIO AAA®V KOTAGTACE®MVY (TVPETAC, 0PLIATOSON) TTOL gival TOAVO va etnpedlovy
veppikn Aettovpyia. H tavtdypovn ypnon AY A — copnepiraufavopévng e faicaptavne —
N AMEA pe aMokipévn avievdsikvotal og aoBeveig pe veppikn duciettovpyio (GFR < 60
ml/min/1,73 m?) (BA. mapaypdeovg 4.3 kat 4.5).

Awrtapoypévn nrotikn Aettovpyio

Onwg kot otovug eviiAkeg, | Paicaptdvn avtevdeikvutal o€ TondloTpikovs aceveic pe
cofapn nraTiky SucAettovpyia, YOMKN Kippwon Kot 6 acOeveis e yohdotaon (PA.
Topoypaeovg 4.3 kot 5.2). YRapyel TEPLOPIGUEVT] KAVIKT| eumepia pe T PaAcapTdvn og
TOdLLTPIKOVS aoBeveic e e £mg PETPLa NItk dvsiettovpyic. H d6om g Baicaptdvng
dev mpémet vo vepPaivel Ta 80 mg o€ aVTOVG TOVG ACHEVEILC.

To Valsareta mepi€yet Aoktoln. Ot acBeveic pe ondvia kKAnpovoukd tpofinuata dvcavetiog
o1 YOAaKTOLN, TANPN OVETAPKELN AAKTACNC 1| KOKT amoppoenon YAuKOING-yaraktolng dev
TPEMEL VAL TTAPOLY ALTO TO PAPLAKO.

To Valsareta mepi€yet vatpio. To pappoxo avto mepigyet Ayotepo omd 1 mmol vatpiov (23
mg) avd diokio, gival avtd wov ovopdlovpe «ehevbepo vatpiovm.

4.5 Alnmiemopdosig pe iAo QOPRIKEVTIKG TPOIOVTA KO GAAES HOPPES
ailnieniopaong

Airhoc Amorleioudc tov Zvoriuotoc Pevivic-Ayyetotevoivyc ue AYA, AMEA, # odiokipévy:
Agdopéva, amd KAVIKES SoKIHEG Exovv deiet 0TL 0 SMAOG ATOKAEIGUOS TOV LVGTHOTOC
Pevivng-Ayyeloteveivng-Aldootepovng (EPAA) pécm tng cuvdvacUEVNG XPIOTG
avactorémv MEA, amokAelotdv tomv vmodoyéwv ¢ ayystoteveivng I 1 aliokipévng
oyetileTon pe VYNAGTEPT GLYVOTNTO AVETIHOUNTOV EVEPYEIDV OGS VITOTACT], VIEPKAMALIC
KoL PHELOUEVN VEPPIKT Agttovpyia (cupmeptiapfoavouévne ofelog vePpIKng aveTdpKeLOG)




CUYKPITIKA LLE TN XPNOT EVOC LOVOL TTapdyovta tov dpa 010 ZPAA (BA. mapaypdpovg 4.3,
4.4 ka1 5.1).

H ovyyopnynon éev gvdesikvutol

Aibro

"Exovv avapepBei avaotpéyipes avénoelg oTic cuykevipmdoelg Adiov otov opod kot
TOEIKOTNTO KATA TNV TALTOYPOVT] YOPNYNON HE AVACGTOAELG TOV HETATPEMTIKOL EVEDLLOL TNG
ayyeloteveivng. Aoym EAAEWYNG EUTTELPING GO TNV TAVTOYPOVT YPToN PaAcapTavNG Kot
MBiov, 0 cuVdLAGHOG aVTOG dev gvdeikvutal. Edv o cuvdvacuog kpivetal anapaitntog,
GUVICTATOL TPOGEKTIKOG EAEYYOC TV EMITEI®V TOL AMBiov 6TOoV 0po.

Kalioovvinpnrixa diovpntikd, coumAnpouato, koAiov, DVTOKATAGTATO GAATOS TOV TEPIEYOVY
KGA10 K1 GAAES ovaieg OV umopel vo, avénaovy 1o, eximeda Kaliov

Edv xpiveton amopaitnto vo cuvioyoypagnoel 6 cuvdvacuo pe t folcoaptdvn Eva
(QOPLOKEVTIKO TTPOTIOV IOV emnpedlel Ta, emineda KoAiov, GLVIGTATAL 1) TOPOKOAOVONON TV
eMMES®V TOV KOAIOL GTO TAAGLLO.

Tavtdypovn ¥pNoM KATE TNV OTOL0, OTOLTEITOL TPOGOYT

My arepoeion avripieyuovadn popuare (MEAD), repilopfavouévmv exiextik@v avaotoléwy
COX-2, oxervloooiikvlikod oléog (>3 g/muépa) kar un exlextikawv MEAD

Otav o1 avtayoviotég g ayysoteveivng I yopnyovviot tavtdypova pe MEAD, propet va
napatnpnei e&acbévnon g aviwneptacikng dpdone. EmmAéov, ) tavtdypovn ypron
avTOyOVIST®V TG ayyeloteveivng Il kot MEZA®D evdéyetol va 00nyNncel o€ avénpévo kivouvo
eMOEIVOONG NG VEPPIKNG AEITOVPYING KAl 6€ avENGN ToL KaAiov 0pov. Emopévag,
GULVIGTATOL 1] TOPAKOAOVON O TNG VEQPIKNG AetTovpyiag KaTd TNV évapén g Bepamneiag,
KABMG KL 1 EMOPKNG EVOIATMOOT TOL ACOEVT.

Meragopeic
Agdouéva. in vitro vmodeKVOoLY O0TL 1) BOACAPTAVT OTOTEAEL VTOGTPWOO Y10 TOVG LETAPOPELS

nratikng Tpocinyng OATP1B1/OATP1B3 kat yio Tovg petaopeic nrotikng ekpong MRP2.
H xAwvikn onpocio avtod Tov evpripatog dev gival yvootr. H cuyyopnynon avactolémv tov
LETAPOPEMV TPOCANYNG (TT.X. PLPAUTIVT, KUKAOGTOPIV) 1| LETAPOPE®V EKPONG (TT.X.
prrovafipn) pwropei va avENoel T cuoTNUATIKY €kBgon otn Baicaptdvn. [lpénet va diveton
KATAAANAN TpoGOYT 0TOV EEKIVAEL 1] TEAELMVEL TOTOY POV Deparmeia e TETOWO PAPLOKO.

Alda

e peréteg aAniemidpdoemv pe faroaptdvn, oev £xovv damiotmbel AAANAETIOPACELS e
KAvikn onpacio pe ™ Padcaptdvn 1 KATowo amd TIg TOPUKAT® 0VGieg: olueTdivn,
Bapeapivn, povpocepion, dryo&ivn, atevoldin, woopedakivn, vdpoyrAwpobelalion,
apAodimivn, YMPBEVIKAaULION.

Houdwotpucde TAnbovoudc

e modtd Ko epNPoug e vIEPTAcT), OOV Eivol GUYVEG VITOKEILEVEG VEQPIKES AVMOUAAIES,
GUVIGTATOL TPOGOYN GTNV TAVTOYPOVN ¥PNoN TS PAAcapTdvNg Kot GAA®Y 0LGLOV TOV
OVOOTEALOVY TO GUCTNUA PEVIVIIG OYYELOTEVGIVIG AAO0GTEPOVIG TO 0TTOi0 Umopel vo. avéEnaoet
T0 KGA10 0poV. H veppikn Aettovpyio Kot To KAAL0 0poD TPEMEL Vo, TapaKoA0VOoVVTAL GTEVA.

4.6 T'ovipétnTa, KONON KOL YoAOVYia

Kbnon

H ypion tov Avtayoviotodv tov Yrodoyéwv g Ayyelotevoivng 11 (AY ALl dev cuvictdatot



KATA TN SLAPKELD TOV TPATOV TPLUAVOL TNG YKLHOSVVNG (BA. mapdypago 4.4). H yprion tov
AYAII avtevdeikvotal katd T O1EPKELD TOV SEVTEPOL Kol TPITOL TPAVOD TNG EYKLUOGVVIG
(BA. mapaypdpovg 4.3 ko 4.4).

To emdnuoroyikd otoryeio avapopikd e Tov Kivouvo tepatoyEveong LETA amd kbeon oe
avaotoieic MEA katd ) 014pKELD TOV TPOTOL TPWAVOD TNG EYKVUOGUVIG dEV £Y0VV
odnynoel o€ capn copnepdopata. Eviovtolg, de pmopei vo amokAeloTEl TO EVOEXOUEVO
HKpG adEnong tov kKivdvvov. Evd dev vmdpyovv eheyyoueva emdnuoloyukd dedopéva 6Gov
a@opd tov kivouvo pe AYAll, propei va vapyovy Taporotot Kivouvot yio autiyv v
katnyopio poppakov. Extog kot edv 1 cuvéyion tng Bepaneiog e AY All Oswpeitan
amopaitnrn, ot acheveig mov TpoypappoTilovy eYKLHOGUVN TPENEL VO, LeTAPaivouy G€
EVAALOKTIKEC OVTIDTTEPTAGIKEC Bepameiec o1 omoieg £yovv amodedetylévo TpoPid acpaAELng
Yol XPYOT GTNV EYKVUOGUVY. L€ TEPIMT®GOT oL dlaryvawobel eykvpuocsvvn, 1 Bepaneia pe
AYAII npénet va SaxomteTon dpeca, kot edv kpilet amapaitnro, Tpémel va Eekvd
EVAALOKTIKT Bepameia.

H éx0eom o¢ Oepameia pe AY AL xotd ™ didpketo Tov dHTEPOV Kat TPITOL TPWAVOL gival
YV®OOTO 0TL TpoKaAEl EUPPLOTOEIKOTNTO GTOV AVOPOTO (LEWWUEVT VEQPIKT AgtTovpyida,
OAlYODOPAVIO, EMPPASVLVOT 0GTEMGNG TOV Kpaviov) kal fpepikn To&ukdTnTa. (VEQPIKN
avendpKelo, VITOTUCT, VIEpKaAtaipia) PA. emxiong mapdypago 5.3 «IIpoxivikd dedopéva yia
TNV 0GQAAELO.

Edv n éxBeom oe AY AIl éhafe yodpa omd T0 Se0TEPO TPIUNVO TNG EYKVLOGVVIG, GUVIGTATOL
VIEPNYOYPAPIKOG EAEYYXOG TNG VEPPIKNG AELTOVPYING KOl TOV KPOAViov.

Neoyva tov onoiwv ot untépeg Exovv Aapel AY All npénel va mapakorlovbovvtal 6TeVA Yia
vrotoon (PA. emiong mopaypdpovg 4.3 kot 4.4).

Oniacpodc

Eme1dm dev vapyovv dtobéoipeg mTANPOQOpIiec GYETIKA Ue TN ¥PNoN TG PAAGAPTAVG KOTA TN
yoiovyia, 1 xprion g Parkcaptdvng dev GuvicTdTol Kot £ivol TPOTILOTEPT 1) YPTON
EVOALOKTIK®V BEpOmEIdV e KOADTEPA KOOLEPOUEVO TPOPIA ACPAAELOS YO ¥PNOT KATA TN
yoAovyia, Wiaitepa Katd T0 ONAAGHO VEOYEVVITOV 1) TPO®POV PPEQdV.

Fovétnta
H Baicaptdvn dev Tapovcioce avemBOUNTEG EVEPYEIEG OTNV OVOTAPAYMOYIKY IKAVOTNTO TOV

appévev 1 INAéov empudov 6g and Tov 6ToUATOG d00¢El; £mg Ko 200 mg/kg/muépa. H doon
oV Eivon 6IAGGLA TG PHEYIOTNG GUVIGTOUEVNS dOONG Yo Tov vBpmTo 6 mg/m” (ot
vroAoyicpoi vTobéTovy pia and Tov 6TOUATOG 000N 320 mEg/Muépa kal Evay acbevi
copatikov Bapovg 60 kg).

4.7 Emodpaceig 6TV IKevOTNTO 001]Y161S KUl YEIPIGROD PNy OvVI|LATOV

Agv &govv Tpaypotonon0el HEAETEG OYETIKA LE TIG EMOPACELG OTNV IKOVOTNTO 0O YNONG.
Kotd tnv 00fynon oynuatev 1 Tov EPIGHO UNYoVNLATOV TPETEL VO AAUPAVETOL VTOYT OTL
umopel va epeavicfovv mepiotactaxkd (AN 1 kKOT®G.

4.8 AvemOopnteg evépyeieg

Y eleyyoueves KAMVIKEG eAéTeG e eviAkeg acbeVeic e VTEPTAON, 1] GUVOAIKT GLYVOTNTA
EUPAVIONG AVETIBOUNTOV AVTIOPACEDYV TOL PUPUAKOV NTAV GUYKPIGIHUN LE QUTY] TOV
EIKOVIKOD QOPUAKOL Kol GOLPOVY LE TN Qappakoroyia g Baicaptdvne. H cuyvotrta
EUPAVIONC TV avemBOUNTOV avTdpdoemv dgv eavnke va oyetiletat pe tn 66om 1 ™
dudpketa g Bepameiog kat emiong dev eavnKe va oxeTileTal Le TO VA0, TNV NAIKIO 1) TN
(PUAN.

Ot avemBOUNTES AVTIOPAGEIS TOV PAPUAKOL TOL AVAPEPONKAV GE KAMVIKEG UEAETES, OF
OVOPOPEG LETA TNV KUKAOPOPIO KO EPYOCTIPLOKA EVPTLLOTO KOTAYPAPOVTOL TOPOKATD



CUOLLPOVOA LLE TNV KaATYopio opylvov GLGTAUATOC.

Ot avemBOunTeg avtdpdoeic £xovv tagvoundet pe fdon t cuyvoTNTa, LE TIG TO GLYVEG
TPMOTA, YPNCYOTOLDOVTOG TV 0KOAoVON cuvOnKkN: ToAD cuyvég (= 1/10), cuyvéc (>1/100 émg
<1/10), oy suyvée (>1/1.000 émg <1/100), omdvieg (>1/10.000 émg <1/1.000), TOAD Gravieg
(<1/10.000), copmepA o fOVOUEVOV TMV HELOVOUEVOV avapopdv. Evtoc kdbe katnyopiog
oLYVOTNTOGC, O avemBouunteg evépyeleg mapotifevtot katd edivovoa celpd coPapoTnTog.
[Ma 6heg TIc avemBOLNTES AVTIOPAGELS TOV PUPLLAKOL TOV avaPEPON KOV LETA TNV
KuKAoQOpia Kol omd EPYACTNPLOKA EVPTLOTA, JEV NTAV dSVVATOV VO, TPOGIIOPIGTEL 1|
GLYVOTNTO TOV OVETBVUNTOV AVTIOPAGE®V KOl Y10l TO AOYO QLTO OVOPEPOVTOL MG «UT|

YVOOTNAG» GUYVOTNTOG.
Ynépraon

AWTopayES TOV CIHOTOUTIKOV KOl TOV AEPPIKOY GVGTINOTOS

Mn yvootég Meiwon tng apocpaipivig, Meioon tov apatokpitn, Ovdeteponevia,
®popfonevia

AWTapay£S TOL AVOGOTON|TIKOV CUGTILATOS

Mn yvootég YrepevaicOnoio copmeptiopfavouévng opovociog

Awtapayéc Tov petaforiopov kot g Opéyng

Mn yvootég AvENomM Tov KaAiov 6ToV 0pd, YTovaTplotpio

Awtopayéc Tov MTOS Kot Tov Aafuvpivlov

Oyt cuyvéc Tayyog

Ayyelokéc owatapayés

Mn yvooTég Ayyeutida

AWTOpayES TOV GVOETVEVCTIKOD GUGTIIOATOG, TOV 0DPUKE Kal TOV pEC0O®pPaKIOV

Oy cvyvéc Bnyog

AWTapay£S TOL YUOTPEVTEPIKOV

Oy ovyvég Kotuaxod dAyog

AwTopoy£c TOV NTOTOG KUL TOV YO POp@V

Mn yvootég AvENON TOV TIUGV TNG NTOTIKNG AELTOVPYING CUUTEPIAAUPOVOUEVIG
avénong g xoAepubpivng opov

AWTopayéc TOV OEPRATOS KL TOV VTOOOPLOV LGTOV

Mn yvooTtég Ayyelooidnua, Agpuatitida Topeorvymong, EEavOnua, Kvnopdg

AWTapay£S TOL HVOGKEAETIKOV GUGTILATOS KL TOV GUVOETIKOD 16TOV

Mn yvooTtég MouoAiyia

AWTOpayES TOV VEQPAV KAl TOV 0VPOPOP@OV 00DV

Mn yvootég Neoppwn avemdprelo kKot BAAPN, AvEnon ¢ kpeatvivng opov
I'evikég draTapayis KOl KOTAGTAGELS TG 000V Y0P YNONS
Oy cvyvéc Kénwon

IHoudrazpikdc TANOvoudS

Yréptaon

H avtwreptacikn dpdon g oarcaptavng xel a&loroyndel og 300 Tuyatomomuéveg, dStmhd-
TUQAEG KAMVIKEG HedéTes (KaBe pio akolovBovpevn and pio mepiodo mapdtaong ) HeAETN) Kot
pio pedétn avorytig emtonpoavonc. Ot perétec avtéc coumepthapupavay 711 waidaTptkong
acOeveic nNAikiag and 6 €TOV £m¢ KPOTEPOLS 0mtd 18 eTAV LEe Kot 0pig POV VEPPIKT VOGO
(XNN), and tovg onoiovg 560 acbeveig Eafav foroaptdvn. Me v eaipeon pepovoUEVHY
YOGTPEVTEPIKDV SlatapaydV (OTmG KOWAMaKO dAYoc, vavTia, EUETOG) Kot TnG LAANg, dev
TOVTOTOONKE KOpio GYETIKT d10pOPOTOiNCT GE GYE0T LLE TOV TOTO, T1 GLUYVOTNTA KoL TN
cofapotnTa TV avETBOUNTOV avTIdpace®v LeTa&D TOL TPOPIA AGPAAELNS Y10 TOVS

oo Tpkong acbeveic nAkiag 6 eTdv Emg LiKpOTEPOLG Ao 18 £TMV Kot ouTOV OV giye
TponyovuEVa avapepOel Yl Tovg evijAtkeg acBeveic.



H vevpovontikn kai avortvélokn a&lohdynon tov Todatpikdv acfevov nikiog 6 £oc 16
ETMV OEV AMEKAAVYOV GUVOAKA KAVIKA OYETIKEG avemBUUNTES EVEPYELES PETA amd Bepameia
pe Badoaptavn Yo Em¢ Kat £vo £T0G.

Ye pio SuTAd-TuPAN TVYoLoTONUEVT HEAET o€ 90 Taudid niikiag 1 émg 6 etdv, n omoia
aKoAovONONKe Ao £VOG ETOVG TOPATACT OVOIKTNG EMIGTLAVONG, TOPATNPNONKAY SO
BAavaTol Kol LELOVOUEVO TEPLIOTATIKA CUOVTIKNG 0VENOTG 0T EMIMEDD TOV NTOTIKMOV
Tpovoapvac®mv. Ta meploTatikd avtd epeavicTnkay o€ £va TAnBvoud Tov giye GNUAVTIKNY
ovvvoonpotnta. Agv £yel tekunplmBet aitiddn oxéon pe ) Parcaptdvn. Ze pio devTEPN
peAétn oty omoia 75 moudid nhikiog 1 éoc 6 etdv TuyooTOONKAY, dEV ELQAVIOTNKE
OTUOVTIKT NG 0TO EXIMESD TOV NTATIKOV TPUVOUUVOc®V 1| Odvatol pe t Oepaneio pe
BoicapTdvn.

Y neproitoupio mopoatnpinke o cuyva o Taudld Kot epNPovg nikiog 6 £oc 18 etdv pe
vrokeipevn ypdvia ve@pikn voco.

Ate&nyon pio cuyKeEVTPOTIKN 0vaAVGOT o€ 560 ToudlaTpIKovg VIEPTACIKOVG aoBevels (NAtkiog
6-17 etdv) mov éAaPav gite povobepameio forsaptdvng [n=483] 1} cuvdvaoud
avTwnePTaoikng Bepaneiag mov mepieAdupave Baicaptavn [n=77]. And Tovg 560 acbeveig,
85 (15,2%) etyav xpovia veppikn voco (XNN) (apykn| tipun puBpov orepapatikig S 0nong
(baseline GFR) <90 ml/min/1,73m?). ZvvoAikd, 45 (8,0%) acOeveic Siékoyav pio pekétn
eEartiog Tov avembountov gvepyeidv. Xvvoika 111 (19,8%) acbeveic mapovciacav pia
avemBount avtidpaon, pe mo cuyvég Tig kepaiaiyia (5,4%), Cain (2,3%), ko
vreproitopio (2,3%). Xe acOeveic pe XNN, o1 1o ouyvég avemfOunteg aviidpaceic nTov
vreprortopio (12,9%), kepoiodyio (7,1%), avénuévn kpeatvivn aipatog (5,9%), kot
vrotaon (4,7%). Ze acbevelg xopic XNN, ot mo ovyvég avemBopnteg avidpdoelg nrav
kepaiaryla (5,1%) ko {aAn (2,7%). AvemBounteg avtidpacelg mapatnpndnkav cuyvotepa
og acbeveig mov dafav Bolcaptdvn 6€ GUVOLOGUO LE AAAL OVTIVTEPTACIKA QAPLOKO OO
ot foAcapTdvr povo.

To npopik aopdrelag mov TopatnpNONKe e eEAeYYOUEVEG KAVIKEC LEAETEG GE EVIIALKEG
acOeveic HETA amd EUPPAYLLO TOV HVOKOPOIOL KOUT KOPOLOKT OVETAPKELN OOPEPEL OO TO
GLVOMKO TTPOPIA AGPAAELNG TTOV TOPATNPEITAL OE VTEPTAGIKOVG 050evels. AvTd mBavdg va
oyetileton pe tnv vrokeipevn voco tov acevi). Ot avemiBOUNTEG OVIIOPAGELS TOV QUPLUAKOV
oV cLVEPNoAVY o€ eviiAikeg acBeveig LeTd amd EUEpoyUa TOV HVOKAPSIoV Ko KopdloK
OVETAPKELDL KOTOYPAPOVTOL TOPAKATO.

MeTd 06 $pepoypno Tov pVoKaPSiov Ko/ Kapdtaki averapkelo, (LEAETHONKE povo o€
eviiMkeg 0.60gveiQ)

AWTopayES TOV CLHOTOUTIKOV KOl TOV AEPOIKOY GVGTINOTOS

Mn yvootég Opopponevia

AWTopayfS TOV GVOGOTOLTIKOD GUCTHATOG

Mn yvootég YrepevasOnoia, couneptlappovoprévng
opovoaciog

Awtapayéc Tov petaforiopov kot g Opéyng

Oy ovyvég Y neproitonpio

Mn yvooTég AvENnom tov KaAiov 6tov 0po, YmovaTploiplio

AWTopay£S TOV VELPIKOD GLCTINATOG

Yuyvég Z6én, OpBootatikn {aAn

Oy ovyvég Awmobopia, Keporolyio

Awtapayéc Tov MTOS Kol Tov Aafvpivlov

Oyt ouyvéc TAryyog

Koapowukéc dwatapayég



Oy ovyvég Koapdiokn avendprelo
Ayyewokég owaTapayég

2uyvEc Ynotaon, OpBootatikn vroToon

Mn yvooTég Avyvyetitidoa

AWTOpayES TOV AVOETVEVGTIKOD GUGTIIOTOS, TOV 0DPUKE Kol TOV NECOO®pPaKIOV

Oy cvyvéc Bryog

AWTopayES TOV YOOTPEVTEPLKOD

Oy cuyvéc Novtia, Atgppora

AWTopay£ TOV NTOTOS KUL TOV YO QOp@V

Mn yvootég AvENON TOV TILOV TNG NTATIKNG Agttovpyiog

AwTapay£s ToOV dEPRATOS KOL TOV VITOSOPLOV 16TOV

Oy ouyvéc Ayyelooidnuo

Mn yvooTtég Agpportitidoa mopeoivydong, EEavonua,
Kvnouog

AWTOPayES TOV HVOGKELETIKOV GUGTINO.TOS KU TOV GUVOETIKOD LGTOV

Mn yvooTég Mvuahryia

AWTOpayES TOV VEQPAV KAL TOV 0VPOPOP@OV 00DV

2oyvEC Neppkn avemdpreta kot PAGEN

Oyt ouyvéc Oéela veppikn averdapiela, AvEnon g
KpeaTvivng opod

Mn yvootég AvEnon tov aldTov ovpiog aipaTog

I'evikég droTapayis KOl KOTAGTAGELS TG 000V Y0P YNONS

Oyt ouyvéc E&acbévion, Konwon

Avapopd TBovoroyoLUEVOV ovETBOUNTOV EVEPYELDY

H avapopd mBavoroyoduevmy avemBountov evepyeumv PETA amd T Yopnynon adetog
KUKAOPOPING TOV QOPUOKEVTIKOV TPOTOVTOG glvan onpavtikn. Empénel tn cuveyn
TAPUKOAOVON OGN TNG 0YEGNG 0OPEAOVC-KIVODVOL TOV QAPLOKEVTIKOD TPOIOVTOC. ZNTEiTan amd
TOVG EMAYYEALOTIEG VYELOG VO, AVOPEPOVY OTTO1EGONTTOTE TIOAVOLOYOVUEVEG AVETIODUNTEC
evépyeleg otov EBvikd Opyavioud Pappdakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xokapyoc, Abiva,
TnA: +30 213 2040380/337, ®a&: + 30 210 6549585, Iotdtonoc: http://www.eof.gr.

4.9 Ynagpdocoroyia

2uuntduoTo.

H vrepdocoroyia pe fodcaptdyvn umopei va 0dnNYyHGEL GE EKGECNLOCUEVT VTOTAG, 1] OO0
UTOPEL VOL 00N YNOEL GE PELMUEVA ENITESN GUVEIONOMNG, KUKAOPOPIKT KOTEPPLYT KOV
rkatomAn&io.

Avtyetdmion
Ta Bepanevtikd pétpa eoptmvial amd Tov ¥pdvo ANYnG Kat To €idog Kat T PapvTnTa TV

cupntopdtov. H otabepomoinon g katdotaong Tov KUKAOPOPIKOD Vol TPOTOPYIKAG
onpaciog.

Edv eppavicbei vrotaon, o acbevig mpénetl va tomofetn et o Hrtia Béom Kot va
wpayuatoroindei S10pOmaon Tov OYKOL aipaToc.

H Baicaptdvn dev umopei va amopaxpouvoel pe apokadoapon.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appokodvvapikig 1010TNTES

Dappokobepoamentikn Katnyopio: AviayovioTtés g ayyelotevaivng I, amloi, kwdikdc ATC:
C09CAO03.



H BaAcoaptdvn eivar €vog yopnyodprevos omd ToVv GTOUATOS dPACTIKOG, 1oYLPOG. Kol
eEE1OIKEVUEVOG AVTAYOVIOTNE TOV VTTOd0YEMV NG ayyelotevaivng I1. Apa exhextikd otov
vrodoyéa vrotimov ATy, o omoiog gival VTELOVVOG Y1a TIG YVOGTEG OPAGELG TNG
ayysloteveivng II. Ta avénpéva enineda g ayystoteveivig Il oto mAdopa petd and
ATOKAEIGUO TOV VTOdoYEX AT pe Bahcaptdvn Umopel va SlEYEIPOVY TO UM OTOKAEIGUEVO
vrodoyéa AT,, o onoiog paivetar 6Tt avtioTadpilel ™ dpdon Tov vwodoyéa AT. H
Boioaptavr dev emSEUCVVEL Kapio LepIKT ay®mVIOTIKN dpdon otov vodoyéa AT kot €xet
oAV peyarvtepn (mepimov 20.000 popéc) cuyyévela mpog Tov vrodoyeo AT an’ 6Tl Tpog Tov
vrodoyéa AT,. Agv gival yvooto 1 BaAcaptdvn vo cuvOEETOL 1] VO, amokAgiel GAAOVG
OPUOVIKOVG VTOd0YELG 1] SLODAOVG OVTOV TTOL Elval YVOGTO 0Tt Tai{ovV oNUaVTIKO pOAO GTNV
Kapdlayyelokn poouion.

H Baicaptdvn dev avactédrel to MEA (mov eivan emiong yvootog ko o¢ kivivaon 1) o
omolog petatpénel v ayyelotevoivn I og ayystoteveivn Il kat amowcodopet tn Ppadvkivivn.
Kabag dev vapyet emiopaon oto MEA kot kapio evioyvon g Bpadvkivivig | Tg ovoiag P,
Ol OVTOY®VIGTEG TNG ayyelotevaivng I eivor aniBovo va oyetiCovron pe Prixa. e kKAvikeég
doxipég 6mov 1 Parcaptdvn cvykpifnke pe évav avactoréa MEA, 1 enintoon Enpod Prixa
Nrav onpoavtikd (p <0,05) pikpodtepn otovg acbeveic mov Elafav aywyn pe Baicoaptdvn o'
ot otovg acbeveic mov EdaPav aywyn pe avactoréa MEA (2,6% évavtt 7,9% avtictotya). Ze
po KAvikn dokun oty omoia cvppeteiyov acbeveig Le 16topikd Enpod Prixo Kotd ™
duaprela Bepaneiog pe avaotoréa MEA, 19,5% tov atdpmv g dokiung mov éhafav
Boaicaptavn kot 19,0% tov atdpmv wov Ehafav £va Betalidid dovpnTikd Tapovoiace Priya
&vavtl 10600100 68,5% TV acbevav Tov Elafav avactoréa MEA (p<0,05).

Yréptaon

H yopfiynon Borcaptdvng og acheveic pe vTEPTAON EMUPEPEL PEIMOT TNG OPTNPLOKNG TTESNS
Yopig va emmpedletar 0 kapdakdg ceLYUOG.

2100¢ TEPLocOTEPOLG acbevelc, LeTd T yopynon epama d6ong amd Tov GTONTOC, 1| Evapén
TNG AVTIWREPTUGIKNG OPAomng mTapovGtaleTal EVIOg 2 wpAV, Kol 1) LEYIGTN UElmON TG
APTNPLOKNG TTESTG EMTVYYXAVETAL EVTOG 4-6 @pDdV. TO OVTIWTEPTAGIKO OMOTELEGLOL
dwtnpeitan yuo 24 dpeg petd  yopnynon e 66onc. Kotd v emavoalappavopevn
XOPNYNON, TO OVIIWTEPTAGIKO OTOTEAEGUA EIVAL OVGLOGTIKG EUPOVEG EVTOC 2 EfdoUadmV, Kot
N pé€ylotn dpdon emttuyydvetot evtog 4 OoUAdV Kol SOTNPEITOL KOTA TNV LOKPOXPOVIL
Oepaneio. Ze cuvovaoud pe VOpoyAwpobelalion, ETTVYXAVETOL OTLAVTIKY TPOGHETN Heimon
OTNV 0PTNPLOKN TTieon.

AmoToun dtaKomnn TG PAACAPTAVIG OEV £XEL GUGYETIOTEL UE ETAVEUPAVIOT] TNG VITEPTUOTG
(pavopevo rebound) 1§ dAlo avemBOuNTA KAVIKA GLUUBANOTA.

€ VIEPTUCIKOVE 0e0eveic pe dtofnTn TOTTOV 2 Kol LUKPOAELKOUOTIVOUPIQ, 1| BaAcapTdvn
£0e1&€ VoL LELDVEL TNV OTEKKPLON TNE AeVK®poTivng ota ovpa. H pedétn MARVAL (Micro
Albuminuria Reduction with Valsartan) a&loAdynoe ) peiwon g anékkpiong g
AevKopaTiving oto ovpa pe Baicaptdvn (80-160 mg/ua eopd nuepnoing) Evavtt g
aprodimivig (5-10 mg/pa eopd nuepnoing), o€ 332 acbeveig e dwfren tomov 2 (L€cog
Opog nAkiog: 58 £tn; 265 appeveg) pe pukpoievkopatvovpio (Bakcaptdvn: 58 pg/min,
apiodumivn: 55,4 ug/min), @UGLOAOYIKN 1| VYNAT OPTNPLOKT TECT KOl LE GUVTIPNTIKA
ve@pikn Asttovpyia (Kpeatwvivn aipatoc <120 pmol/l). Xe 24 gfdopddeg, n oamékkpion g
Aevkopotivng ota ovpa peindnke (p<0,001) katd 42% (—24,2 ug/min, 95% CI: —40,4 g —
19,1) pe ™ Boroaptavn ko tepinov 3% (—1,7 pg/min, 95% CI: —5,6 éwg 14,9) pe v
opAoduTivi) TapoOA TO TOPOLOL TOGOCTA LEIWMONG TNG OPTNPLOKNG TTiEGNS OTIS OVO OLLADEC,.
H peAétn Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) pelétnoe nepattépm v
QOTEAECLLATIKOTITO TNG PAASAPTAVIG OTN LEL®MON TNG ATEKKPLONG TNG AEVK®UATIVIG OTa
ovpa o€ 391 vrepracikovs acheveig (BP=150/88 mmHg) pe dapnn tomov 2,
Aevkopotvovpia (uéon Tiwn=102 pg/min, 20-700 pg/min) Kot GUVTNPNTIKNA VEQPIKN
Aertovpyia (péom Tiun Kpeatvivng opod = 80 umol/l). Ot acBeveig TuyotomomOniay ce pio
amo Tig 3 60oe1g farsaptdvng (160, 320 kot 640 mg/pa eopd nuepnoimg) kot EAapov
Bepamneio yio 30 gfdopdodes. O otoO)0g TG HEAETNG NTaY va Tpocdiopicel TV PEATIOTN ddon



BaAcaptdyvng yia T Hel®oN TN OTEKKPLIONG TNG ASVKOUOTIVIG 0T 00Pa GE VTTEPTUGTKOVG
acOeveic pe dapnn tomov 2. T1ig 30 efdopddeg, N TocooTIoio LETABOAY GTNV OTEKKPLOT| TNG
Agvkopoativig ota obpa petdOnke onpavtikd katd 36% and v Evapén g Bepameiog e
Barcaptévn 160 mg (95%CI: 22 émg 47%), ko kKatd 44% pe Baroaptdvn 320 mg (95%Cl:
31 éw¢ 54%). To cvunépacpa Nrov 6tL 160-320 mg Baicaptdvng enépepoy KAVIKE
OTUOVTIKEG LELMGELS TNV OMEKKPLON TNG AEVKMUOTIVIG 6T 00P0 GE VITEPTACIKOVS 000EVELG
pe drafnn tomov 2.

[pdcato Euepaypa Tov pookapdiov

H VALIANT (VALsartan In Acute myocardial iNfracTion) ftav pio toyotomompévn,
ereyyoLevn, ToAVEBVIKT, SITAG-TVEAN LeAéTn o€ 14.703 acBeveic pe 00 Euppaypa tov
HLOKOPOIOL Kol GNUELD, CUUTTOUOTO 1] OKTIVOAOYIKES EVOEIEEIC GUUPOPTTIKNG KAPIIOKNG
aveTApKeLOG KoM VOEIEEI CVGTOMKNG SVGAELTOVPYING APIoTEPNG KOIATaG (EKOMANG ©G
KAaopo eEmbnoeng < 40% e padiovoukAdikn Kotkoypagia 1 < 35% e nyokapdioypdenia
N ayysoypapia oklaypdenong koiriag). Ot acheveic TuoyatonomOnkay evdg daothuatog 12
®paVv Emg 10 nuep®V PETE TNV EKONAWMGT] TOV CUUTTOUATOV TOV EUEPEYLLOTOC TOV
pvokapdiov o faicaptdvn, KOTTOTPiAn 1 610 GLVILAGUO TV V0. H péon didpkela g
Bepaneiog NTav 600 ¥povia. To TpoTapyIkd KATOANKTIKO onpeio TV Bvnopdtna
OTOLOGONTOTE AUTIOAOYIOG.

H Boaicaptdvn ftav 1660 omoteAecpatikny 0G0 1 KAnTonpiAn ot peioon g Bvnopotntog
OTOLACONTOTE ALTIOAOYIOG LETE amd EREPOyo TOL pookapdiov. H Bvnoodtnta ond dla To
aitio rav Tapdpola otig opddeg e Parcaptavng (19,9%), tng koamtompiing (19,5%) kot g
Boicaptavng + kamtonpiing (19,3%). O cvvdvacudg Borcaptdvng Le KOTTOTPIAT dgv
npocébece eMMAEOV OQEAOG O GYEON UE TNV KAMTOTPiAN ©¢ povobepaneio. Agv vanpée
Koo S10popd avAUESH 6T BAAGOPTAVY KOl TNV KATTOTpiin ot Bvnodmmra
0TMOLIGONTOTE alToAoYiog pe fdon v nAikia, To OAO, T QLAN, TIC Bepaneieg KaTd TNV
évapén N v vrokeipevn voco. H Baicaptdvn ftav eniong onoteAeGUATIKY] 6T TopdTaoT
TOL ¥POVOL £WG TNV EULPAVIOT], KOOMOG Kol 6T Pelmon TG KapdlayyEloKkng Bvnootntag,
VOONAEIOG Y10 KOPOOKT OVETAPKELD, EXAVEUPAVIONG EUQPEYLOTOC TOV HVOKAPSIoV,
KOPOLOKNG OVOKOTNG LE OVAVIYT], Kot U1 Bavatn@dpov £YKEQOAKOD ETEIGOSIOV
(0evTEPOYEVEC GLVIVACUEVO KATOANKTIKO OTLELD).

To mpopik acedrelag TG PaAcapTavng NTOV GOUE®VO pE TN BEPumEVTIKN TOPEin, TV
acOevov mov Edafav Oepaneia katd To peETEUPPAYUATIKO 6TAd10. OG0V 0popd oTN
Aertovpyia TV VEPP®V, Tapatnpndnke STAacIoopoc oty Kpeatvivy opol oto 4,2 % twv
acBevav mov éhafav Barsaptdvn, oto 4,8 % TV acbevdv mov Elafav Baicaptdvr o€
oLVOLAGHO UE KamTomTpidn, Kot 670 3,4 % TV acbevav mov Elafav Karntompiin. Alokonn
™G Oepameiog eEartiog drapdpwv TOT®V veEPPIKNG duaiettovpyiag mapatnpndnke oto 1,1 %
tov acfevov mov éhafav farcaptdvn, oto 1,3 % tov acBevav mov érafav Barsaptdvn oe
ovvdvaoud pe Kamtontpiin, kot 6o 0,8 % TV acbevav mov Ehafav Komtonpiin. Xt
aE10AOYNON LETEUPPOYUATIKOV 0GOEVOV TPETEL VO GOUTEPTAOUPAVETOL KOl AELOAOYNON TNG
Aettovpyiag TV veppmv.

Agv vip&e doQopd ot BVNOIUOTNTO OTOIGONTOTE ALTIOAOYING, GTNV KOPOLOYYELNKT
BvnodtTa 1 voonpotnta 6tav yopnynonkay B- amokAEloTéC G€ GUVOLOCUO LE
Boioaptévntrontonpidn, Paicaptdvn 1 Kantonpiln og povobepaneio. AveEdptnta omd ™
Bepameio, n BvnodTTa NTOV YAUNAOTEPN OTNV OUAdN TV acBevdv Tov AaPav B-
OTTOKAELGTEG, YEYOVOS TOV DITOSEIKVVEL OTL 1] YVMGTI EVEPYETIKN OPACT] TOV - ATOKAEIGTMOV
o€ ouToV ToV TANBLoUO StnpnOnKe o8 AVTN TNV KAVIKT oKLY.

Kapdwxn averdpkeio

H Val-HeFT frav o toyotomompévn, Ereyyopevn, ToAvedvikn kAvikn 0K e
BoAcapTavng GUYKPIVOUEVNG LE ELKOVIKO PAPLAKO OGOV 0pOPd GTI VOGT)POTNTO KOl T1)
Ovnodtra o€ 5.010 acbeveic e KopOlOKN OVETAPKELD, OL OTTOI0L COUPMOVA LLE TO GUGTNILA
ta&vounong NYHA (New York Heart Association) ftav kotnyopiag I (62%), 11 (36%) kot
IV (2%), ot omoiot AdpPavay t cvvnbiouévn Bepamneia, eiyav kKAdopa eEwdnoewc apiotepng
koMag (LVEF) <40% kot ecotepikn dtactohkn diduetpo apiotepng kotriag (LVIDD) >2.9




cm/m? H Ogpomeia kotd Ty évapén cvpmepierdupave avootoreic MEA (93%), Stovpnticd
(86%), dryo&ivn (67%) kou B-amokAelotés (36%). H péon dupkea mapakorovnong tov
acBevov tav oxeddv dvo ypovia. H péon nuepnoia 66om Poroaptdvng ot Val-HeFT ntav
254 mg. H peAiétn eiye 800 kvplo KataAnKTikd onpeio: ) 6vnoiudtnTo omrolaconmote
attoroyiog (povog £m¢ To BAavato) Kot cuvoVAGEVT ByneIdTnTa Kot voonpdtnta omd
KapdloKn avemdpkelo (xpdvog EmG TO TPMTO TEPICTAUTIKO VOGTONG) TToL opiletat g Bdvatoc,
a1pvidrog Bdvatog pe avavnym, voonieio e£oitiog KapdloKng OVETAPKELNS, 1| EVOOPAEPLL
YOPNYNON WOTPOT®V 1| AYYELOOLUGTUATIKMY TOPAYOVTWOV Y10, TECOEPEIC MPEC 1| TEPLOCOTEPO
YOPIg 160 ymYN 6TO VOCOKOLELD.

H Bvnowpdmra and dAeg tig autieg fjrav mapopota (p=NS) otnv opdda aclevadv mov Erafe
Barcaptavn (19,7%) kot otnv opdda mov aafe o gikoviko edppaxo (19,4%). To kdpo
O6pelog NTav pia peimomn tov Kvdvvov katd 27,5% (95% Cl: 17% éwc 37%) oto ypdvo £mg
Vv Tp®TI voonieia Adyw kopdiakng averdpkelog (13,9% évavti 18,5%). Atotedéopato mov
QAVNKE VO EDVOOVV TO EIKOVIKO PApoKko (1] cuVOLOCSUEVT BVICIUOTNTO KAl VOO POTHTO TAV
21,9% y1wo T0 g1KovIKO pppako Evavtt 25,4% yo ) Pakcaptdvn) TapatnpiOnkay g avtovg
Tovg acbeveic mov EAaPav Tov TPITAO cuvdVAGUO eVOg avaotoiéo MEA, evog B-amokAelotn
Kot BaAcaptdvng.

Y& o vroopdda asbevav ot omoiot dev Edapav avactoléa MEA (n=366), ta 0@EAN Yo TN
VOGTPOTNTA NTAV T LEYIOTO. € QLTI TNV VITOOUAO 1] BVNGUOTNTA OTTOLGONTOTE
O1TIOA0YI0G LELDONKE OMUAVTIKG e TN BOACOPTAVY] GUYKPLTIKA LE TO EIKOVIKO PAPLOKO KATA
33% (95% CI: -6% ¢wg 58%) (17,3% m Parcaptdvn évavtt 27,1% to €1KOVIKO QApLAKO) Kot
0 Kivouvog TN¢ cuvdvacuévNc BvynoudTTeg Kot voonpdttag uet@bnke onuavtikd kotd 44%
(24,9% m Paroaptavn Evovtt 42,5% To €1KOVIKO PAPLOKO).

Y aobeveic mov Ehafav évav avactoréo MEA yopic va Aappdvovy B-amokielot, 1
Ovnowdtra omd 6Aa ta aitio fTay wapouote (p=NS) otnv oudda mov ElaPe Parcaptdvn
(21,8%) ka1 otnv opdda mov EhaPe Koviko eappoko (22,5%). O kivduvog g
ovvdvaoLLEVIS BvynodtnTog Kot voonpotntag petmdnke onpovikd kotd 18,3% (95% CI:
8% £m¢ 28%) pe m Paroaptdvn cuyKpLTiKd pe to eikovikd edpuako (31,0% n Boisaptdvn
évavtt 36,3% 10 elKoviKO PAPUAKO).

210 cuvolkd TANBuouo mov EhaPe pnépog otn perétn Val-HeFT, otovg acBeveig mov
yopnynonke Barcaptdvn mwopatnpndnie onuavtikn BEATioN 6TV KATNYOPLOTOinGt TOVg
ovppova pe to NYHA, kot ota onpeio Kot GOUTTOUOTO KOPSIOKNG OVETUPKELNGS,
CUUTEPILOUPAVOEVIC TNG GVOTVOLG, KOTMGNC, OWONUOTOG KoL TMV POYY®V GLUYKPLTIKA LLE TO
ewoviko pdapuaxo. Ot acBeveic mov Elafav Parcaptdvn giyav kadlvtepn moldtnta {ong OTwc
dmioTddnke amd v aAloyn ot Pabuoroyia g KAipakag Minnesota Living with Heart
Failure Quality of Life a6 tnv évapén g Bepomeiog £0¢ T0 KOTOANKTIKO OMUEI0 GUYKPLTIKA
ne 1o gwovikd eappako. To kKAdopo eEmbnong otovg acBeveic mov Erafav Bepaneia pe
BaAcaptdyvn frav onpavtikd avEnpévo evd to LVIDD fitav onpovtikd petopévo and v
évapén g Bepaneiog Emg TO KATUANKTIKO GNUEID CLUYKPLTIKG LLE TO EIKOVIKO QAPLLOKO.

Aurhog AmokAeiopog tov votpatog Peviving-Ayyesioteveiviic-Ardootepdvig (EPAA)
Avo peydhec Toyatomomuéveg, ereyyoueveg dokiuég (n ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) kot 1 VA NEPHRON-D
(The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes) e£€tacav tn yp1on Tov GuvELAGHOV EVOG
avaotoréo MEA pe évav amokAelotn Tov vmodoyémy g ayyelotevaeivng 11

H ONTARGET ftav pio perétn mwov o1eénydn oe acbeveic |e 16TOPIKO KOpOLoyyYELOKNG 1|
EYKEPAAIKNG QY YELOKNG VOGOV 1) GOKYOPpDIN S10f)TN TOTOL 2 GUVOSELOLEVO aTd EvOelsn
BAGPNG Tov teAkov opydvov. H VA NEPHRON-D fjtav pio peAétn oe acbeveic pe
caKyopmoT Stoprtn THmov 2 Kot SwfnTikn veepomddela.

AvTtég o1 peréTeg dev €xovv dei&el ONUAVTIKY ®EEAUN EMIOPACT] OTIG VEPPIKES KA OTIG
Kapdlyyelokes eKPaoelg kat tn Bvnootnta, eved Tapatnpninke avénpévog Kivovvog
vrepkoltopiog, o&eilog veppikng PAGPNC koM vadtacng o€ cOyKpLomn Le T povobepameio.
A€SOUEVOV TOV TOAPOUOIDOV QPOPLAKOSVVOUIKOV 1O10TNT®V, 0UTE To ToTEAEoUATA Eival
emiong oyeTiKd Yo AAhovg avaotoreic MEA Kol TOUG 0TOKAEIGTEG TMV VTOJOYEDV TNG
ayyeloteveivng 11




Q¢ ek T0UTOL 01 avactoreic MEA Kot o1 amokAEIGTEG TV VTOdOYEMV TG ayyelotevaivng 11
dEV MPETEL VO, YPTGLLOTOLOVVTOL TOVTOYPOVE GE acheveic pe dafntikn vepporddeia.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ntav pio perétn oyediacpuévn va eA&yEet 1o 6PEAOG TNG TPOGOHNKNG AALCKIPEVIG
oe pio kobiepmpévn Oepameio pe évav avaotoréa MEA 1 évay amokAelot Tov vmodoyimv
g ayyeloteveivng Il oe acbeveig pe cakyapmon dtofrtn THmov 2 Kot xpoOvia VEPPIKH VOGO,
Kapdlayyelokny voco, 1 Kot ta dvo. H pelétn diexdnn mpdwpa Adym avénpévou Kivdhvou
avemBvpntov exfdoewnv. O Kopdyyelokos BAVITOC Kol TO EYKEQUAIKO EMEICOO10 NTAV KO
Ta 600 apOUNTIKA cLYVOTEPH TNV OUASA TNG AMOKIPEVIG A0 OTL GTNV OLLASC TOV EIKOVIKOD
(OPUAKOV Kol ToL avemBOUNTa cvpPdavia Kot To cofapd avemBounta coppdvta wov
napovcialov evolapEépov (VITEPKUAMALLIN, VTOTOGCT KOl VEQPLKT] OVGAEITOVPYIR) ovapEpONKay
GLYVOTEPO GTNV OUAN TNG QALGKIPEVNC OO OTL GTNV OLLASO TOV EIKOVIKOD QUPILAKOV.

Toudiazpioc tAnBvouoc

Yréptaon

H avtwneptacwkn dpdon g Parcoaptdvng £xel akloroynel o TEGGEPIC TUYOLOTOINUEVEG,
SmMAG-TVQAEG pedétec o€ 561 mToudraTpikovs acbeveig nAkiog amd 6 £mg 18 etdv kot og 165
oo Tpkos aobeveic nhikiag 1 €wg 6 eTdV.

O1 0 GLYVEG VITOKEIIEVES 10TPIKEC KATOOTAGELS O 0Toieg TBAVDS CLUPAAAOVY GTNV
VIEPTACT] GTA TOUOLA TTOV GUUUETEIYAV GE OVTEC TIG LEAETEC TTOV OL VEPPIKEG OLOTOPOYES KOl
STOPAYEG TOV OVPOPOPMV 0DV, KO 1) TOYVCOUPKICL.

Kiwvikn eureipio oe waidia nhikiog 6 etwv ) peyorvtepo,

Ye pia KAvikn perétn n omoio copmepiapufove 261 vrepTactKovg TOIATPIKONS 060EVEIg
niiog 6 £oc 16 et@v, o acbeveic pe copatiko Papog <35 kg erapupavav diokio
BaAcaptdvng 10, 40 1 80 mg nuepnoing (YounAéc, LETPIEG Kot VYNAEC OOGELS), Kot Ol
acBeveig pe copatikd Papog >35 kg eldppavay diokia Parsaptdavng 20, 80, kot 160 mg
nuepnoing (xouniéc, PLETPLeEg Kot VYNAES SO0ELS). 210 TEAOG TV 2 gfdopddmv, N Baicaptdvn
LEIMOE KOl T1] GUGTOALKT KO TN SLOGTOALKY| OpTNPLOKT TTiEoN e TPOTO S0GOEEAPTOEVO.
YVVoAIKd, To Tpia eninedo d0GE®mV PaicapTavng (Yoaunio, HETPLO, LYNAO) peimoay
OTLLOVTIKG T1 GLGTOAIKT| opTNPloKn Tigomn katd 8, 10, 12 mmHg amd T1¢ Tipé katd tnv
évapén g Bepamneiag, avtiotorya. Ot acheveic emavaTvyoionomOnKay o opades Tov ite
cuvéyesav vo Aappdvouvv Ty id1a 66on Baicaptdvng | LETAQEPONKOY GE EIKOVIKO PAPLAKO.
Ytovg aobeveic mov cuvéyisay va Aapupdvouv Tig PETpieg Kot vymAEg dooelg faicaptdvng, M
GULGTOMKT] OPTNPLOKT| TEST OTIC YOUNAOTEPES TNG TWEG NTAY YOUNAOTEPT KOTA -4 KOt -

7 mmHg ¢ oyéon pe Toug aobeveic mTov EaaPav Bepameio e EIKOVIKO QAPLLOKO. XTOVG
acOeveic mov ehauPavay ™ xounAn d6on PaAcapTAVNG, 1| GUGTOALKT APTNPLOKT THECT OTIG
YOUNAOTEPEG TNG TYEG NTAV TOPOUOLN LE ALTH TOV acOev@V Tov eElduPavay Oeparneia pe To
EIKOVIKO PAPLOKO. XVUVOAKE, 1] d0C0EEQPTMEVN AVTIVTEPTAGIKY dpdor TG PaAcUpTAVIG
Ntav otabepn o€ OAEG TNC SNUOYPAPIKEC VITOOUAOES.

e pia GAAN KAhvikn pedétn mov cvpmepiddpfove 300 vreptaotkods TondlaTpikons aceveic
nAkiog 6 €o¢ 18 etdv, o1 aobeveic Tov NTOV KATAAANAOL TVYOLOTOMONKOV OGTE VO
Aappdavovv diokia Parcaptdvne M evorompiing yuo 12 efdopddes. To moudid pe couatikd
Bapog peta&d >18 kg kot <35 kg éhafav 80 mg Barcaptdvne | 10 mg evaranpiing. Ta
odd pe copatikd Papog petald >35 kg ko <80 kg éhafav 160 mg Barsaptdvng 1 20 mg
evorompiing. Avtd pe copatikd Bapoc >80 kg édafav 320 mg Barcaptdvng 1 40 mg
evoAampiAng. Ot LEIMGELS GTI GUGTOAIKT APTNPLOKT TESN NTOV GLYKPIoIUES 6TOVG acheVEig
nov eAappavav Barcaptdvn (15 mmHg) kot evaranpiin (14 mmHg) (un xototepdTTO TIUN-
p <0,0001). Xvvenn amoteléopata TopatnpnONKay yio T S106TOAMKY aPTNPLOKT TTiEon e
pewwoeig tov 9,1 mmHg kot 8,5 mmHg pe faiocaptdvn kot evoranpiln, avtictouya.



e pio Tpitn KAMVIKY HEAETN, AVOLYTNG EMONOVONG, 1 omoia cupmepthappove 150
VIEPTACIKOVE TaudlaTpikovg acbeveic nhikiag 6 émg 17 etdv, ot katdAinAol acbeveic
(ovotolkr aptnplokn mieon =950 ekatooTNUOPLO Yo TV NALKia, To @OAO Kot TO VYOC)
EhoPav Barcaptdvn yuo 18 uiveg dote va a&toloyndel n acediela kat 1 avekTikdTnTo. ATO
tovg 150 acBeveic mov cuppeteiyov oty pekét, 41 acbeveic Edafav emiong tavtdypovn
avVTTEPTAGIKT ay@yn. Ot acBeveic Elafav docelg fdoel TN KATNYOPIiOG TOV COUATIKOD TOVG
Bapovg yia Tnv d6om Evapéng kot T 86om cvvinpnong. Ot acbeveig pe copatikd Bapog >18
émg < 35 kg, >35 émg < 80 kg kot > 80 émg < 160 kg éhapav 40 mg, 80 mg kot 160 mg ka1 ot
doacelg TithomomOnkav o 80 mg, 160 mg kot 320 mg avTioToiymG HETA Ao pio efdopdda.
O1 oot amd tovg ecoyBévies oty perétn aobeveis (50,0%, n=75) elyov ypdvia veppikn
v6c0 (XNN) pe 1o 29,3% (44) tov acBevav va éxovv XNN Ztadiov 2 (PuBudg
onsipopatikig SMnong (GFR) 60 — 89 ml/min/1,73m?) 1 Ztadiov 3 (GFR 30-59
ml/min/1,73m?). Ot uécec PEIOGEIC GTV GLUGTOAKT| apTnPLokn Tieon yrav 14,9 mmHg oe
OAovg Tovg acbeveic (apywn Ty 133,5 mmHg), 18,4 mmHg otovg acbeveic e XNN
(apyucn Ty 131,9 mmHg) ko 11,5 mmHg otovg acBeveic yowpig XNN (apyn tyun 135,1
mmHg). To 10606716 TOV 0cOevdV TOL TETVLYAY GUVOAIKT PVOUICT] TNG APTNPLUKNG TEONS
(ovoToAKY| Kot S1OGTOAKY] apTNPLOK Tieon <950 eKOTOOTNUOPLO) NTAV EAAPPDS VYNAOTEPO
otnv opdda pe XNN (79,5%) oe ouykpion pe v opdada xwpig XNN (72,2%).

Kiwvikn eureipio oe maidid nhikiog pikpotepns twv 6 ety

Avo KAvikég peléteg dienydnoav oe aoBeveic nhikiog 1 émg 6 etdv pe 90 kot 75 acbeveig,
avtiototya. Kavéva moudi nAikiog kétm tov 1 £toug 0ev GUUUETEIYE GE VTG TIC LEAETEG. TNV
TPMOTN UEAETN, 1 OmOTEAECUATIKOTNTA TNG Poicaptdvng emPBefoidbnke cuykpitiKd Le TO
EIKOVIKO PAPUAKO MGTOGO OV UTOPEGE Vo EMOEYDel pia avTamoKplorn ovaioya pe tn door).
1 devTepN UeEAETT, oL VYNAGTEPES OOGELS BOAGOPTAVIG OYETIOTNKAY [LE UEYOAVTEPEG
LEUDGELG TNG OPTNPLOKNG TEONS, ®GTOGO 1) TACT] AVTOTOKPIONG OvAAoYa LE TN dO0T| deV NTav
OTOTIOTIKA OTLOVTIKY KO 1 S10popd NG Bepaneiog GUYKPLTIKA LE TO EIKOVIKO PAPLOKO dEV
Nrav onuoavtikn. E&attiag avtdv tov aviipdcemv, 1 BaAcaptdvn 0V GLVIGTATOL Y10, AVTY|
v nAkakn opdda, (PA. Tapdypao 4.8).

O Evponaikoc Opyoaviopog Poppdkmy €xel 0OGEL AMOALAYT A0 TNV VTOYPEMGT| VITOPOANG
TOV ATOTELEGUATOV TOV UEAETOV UE PAACAPTAVY GE OAES TIG VTOKATIYOPIES TOV

OO TPIKOD TANOLGUOD GTNV KOPSIOKT| OVETAPKELN KOl KOPIIOKT AVETAPKELD LETA OO
TPOCPOTO ELPPAYLLO TOL HVOKOAPSiov.

BA\éne mapdypago 4.2 yio TANPpoQopleg OYETIKE LLe TNV TALSIUTPIKY XPTOT.

52 @oppokokivnTiKES 1O10TNTES

Amoppoonon

Metd, v and Tov 6TOUATOG XOpNyNoT povobepareiog faioaptdvng, ol HEYIOTES
GLYKEVIPMGELS TNG PAAGOPTAVIG OGTO TAAGLLA EMLTVYYAVOVTAL GE 2-4 dpeg KoL o€ 1-2 dpeC e
™ popen dtwAvuarog. H péon amoérvtn frodabdesipudtnta sivor 23% kot 39% pe to diokio
KoL JE TN pHope1| dtoAvparog, avtictorya. H tpon| peidvet v éxbeon (0nmg petpdtot amod
v AUC) ot Barcaptdvn katd 40% mepinov Kot T HEYIOTN CLYKEVIPMGT GTO TAAGLLOL
(Cimax) xatd 50% mepinov, av Kot 8 dpeg mepimov PETA T 6OGT Ol GLYKEVIPMOGELS TNG
BoAcaptdvng oto TAGoUO Elval TAaPOUOLES Y10 TNV OLAde TV 0cBevaY oL EAafav TpoEn Kot
Yo TV opdda ovtdv mov dev Edafav. Qot6c0, vt 1 peiwon g AUC dev suvodeveton amd
KAMVIKG OTILOVTIKT LElmoT TOL BEPATEVLTIKOD OMOTEAECUATOC, KOl ETOUEVMG 1) BOAGapTavVN

umopet va yopnyeitot pe 1 yopic tpoen.

Kotavoun
O dykoc katavoung ¢ Parcaptavng o otabepomomuévn Katdotacr LETH amd evooeAEPio

xopnynon ivan tepimov 17 Altpa, vwodeikvhovtag 6Tt 1| PAACAPTAVY OV KOTAVEUETOL
eKTEVDG 6TOVG 10T00C. H Badcaptdvn deopevetal og peydro Babuod otig mpoteiveg opov (94-
97%), Kupiwg 61N Agvk®UATIVI] TOL 0POV.



Buoopetaoynuotiopog

H Boioaptavn dev fropetacynuatiletoan oe peydro Babpod kabmg povo to 20% mepimov g
d00mM¢ aviyvevetal o Lop1| petafoittdv. ‘Evag petafoAitng vdpo&éog £xet evioniotel 610
TAAoUa 6 YOUNAEG ouykevTpmaels (Ayotepo amd o 10% g AUC g Parcaptdvng).
Av10g 0 petafolitng ivorl appoKoloyKd adpovig.

Amofoin

H Boioaptivn eppavilerl moivekBetikn kivntikn amopudkpuvong (tyue <1 h kot tyg mepimov 9
h). H Badcoaptdvn anoBariietor pEcw XOAKNG amékKplons amod ta Kompava (mepimov to 83%
g 060mMG) Ko veppikd amd o ovpa (mepinmov 1o 13% g d6omg), Kuping og availoimto
Qapuako. Metd and evooeAEPia xoprynon, n kdbapon g Parcaptdving amd To TAACUO
etvan epimov 2 I/h ko  veppikn g kabapon eivan 0,62 1/h (mepimov 0 30% Tng oMkng
KkéBapong). O ypdvoc nulmng g Paicaptdvng eival 6 ®peC.

X aobeveic e KapdlakY ovendpkelo

O pécog xpOVoG £G TN HEYLOTT GLYKEVIPMOOT] Kot 0 XPpOVOS NUIL®NG TNG ATOUAKPLVONG TNG
BaAcaptdyvng oTovg acHeVElS e KOPILAKN OVETAPKEL VAL TOPOLLOLOG LE AVTOV TOV
mapotnphonke o vyeig eBelovtéc. Ot Tiuég AUC kot Crax Y10 TN PakcapTdvn givol oyedov
OVOAOYIKEG e TNV avENoM TG SO0TG EVIOS TOV €DPOVG TNG KAVIKNG 600G (amd 40 £mg 160
mg 600 Popéc ) pépa). O p€cog cLVTEAESTNC GuoompevoNG sival tepimov 1,7. H pawvopevn
Kk@Oapomn g BaAcopTavng LETA TV OT0 TOV GTOUNTOC YopNyNnon g eivar 4,5 1/h. H nAwcia
dev ennpedlel v eavopevn KaBopon oTovg 0GOEVEIG LLE KOPOIOKT OVETAPKELX.

FEidixoi wAnBvouol

Huxiopévot

e HePKOVS NAKIOUEVOLS aeBeveic mapatnpnOnke pio ELa@P®OS VYNAOTEPT GUCTNLOTIKN
ékbeom ot Parcaptdvn amd 0T o€ véoug acheveic. QoTd00, aVTO dev £de1Ee va £xel Kapio
KAviKn onpoocia.

Negpkr) dvciettovpyia

Onmg NTav ovapevVOIEVO Y10, Lol OVGT Y1oL TNV OTToio 1| VEPPIKT kaBapon amoterel Lovo T0
30% 1tNg OAKNG AOAKPLYOTG OO TO TAAGLLEL, dEV TAPATNPONKE KATO10G CLCYETIGHOG
peTald NG VEPPIKNG AELTOVPYIaG Kot TG CLGTNUATIKNG £kBeong otn Baicaptdvn. [ To
AOY0 avTd dev amarteital Tpooapoyn g 60omg oe acheveic e veppikn ducAettovpyia
(kdBapon kpeativivng >10 ml/min). Agv vdpyet eni TOL TAPOVTOG EUTELPIN Y10, TNV ACPOAT|
y¥pNom o€ acBeveic pe kabapon kpeatvivig <10 ml/min kot o€ acBeveic Tov vrofdiiovTon
o€ aokdBapon, Yo To Adyo avtd M BadcapTdvn TPETEL VO YPNCILOTOLELTAL LE TPOPVAUEN
oTovg 0oBeveig avtog (PA. mapdypoaeo 4.2 kot 4.4). H Bakoaptdvn decuedetol oe peydro
Babuod e TIg TPOTEIVES TOL TAUCUATOC KOl OEV OTTOAKPVVETAL LIE aLlokABapoT).

Hrotikr| duciertovpyia

[Tepimov to 70% g 660N TOL ATOPPOPATAL OTOUAKPVVETAL GTT XOAT, KLUPIMG GTNV
avarrioimtn popen . H Baicaptdvn dev vidkeltol og onpavtikn Blopetatpomni.
Awmhoociacpog oy ékbeorn (AUC) mapoatnphdnke o€ acbeveic pe Mo E0g PETPLOL NTOTIKY
duoAEITOVPYiO GUYKPLTIKA [LE TOL VYL GTOLLCL.

Qc1000, dev TapATNPNONKE KAVEVOS CLGYETIGIOG LETAED TNG CLYKEVIPWONG TNG
Boicaptdvng oto TAdoua Evavtt Tov Babpod e nratikig duciettovpyioc. H ypnon g
Boicaptavng dev €xet peretn el oe acbeveig pe coPfapn nrotikn Svciettovpyia (BA.
mopoypaeovg 4.2, 4.3 ko 4.4).

Hodratpikodg TAnBucepog
e pilo perén pe 26 moudoTpikovs vepTacikovs aobeveis (Mkiag 1 émg 16 e1dV) 6TOVG
omolovg yopnynonke pia epanas 0601 evatwpnuatog Paisaptdvng (dtapueon tTun: 0,9 éog 2




mg/kg, e péyiom d6om ta 80 mg), n kdBapon (AMrpa/dpa/kg) T Paicaptdvng Ntav
ocvykpion og 6A0 10 NAKIaKO g0poc omd 1 Emg 16 £ Ko TapdUota e AVTH TV EVNAMK®V
mov EAafav tnv id1a popoe.

Awtapaypévn veppikn Aettovpyia

H ypnon o tadratpikovs acbeveig pe kabapon kpeatvivng <30 ml/min kot o€

oS TpIkos aobeveic mov voPdAlovral oe arpokaBapon dev Exel peketnbel, cuvenmg n
BaAcaptdvn dev cLVIGTATAL GE VTOVG TOL 0oBeveic. Agv amatteital TPOSAPLOYT TG SOCNG
oe TadlaTpikovg acbeveic pe kdbapon kpeotvivig >30 ml/min. H veppikn Aettovpyia kot to
K@A10 0po¥ Tpémel va mapakoiovBovvTal otevd (PA. mapaypdpovg 4.2 Kot 4.4).

5.3 IIpoxiivika dgdopéva Yo TNV 06QAAELN

To un Kvika dedopéva dev amokaAVTTOVV 10104TEPO KivOuvo Yia Tov avBpmmo pe Bdon Tig
GUUPATIKEC LEAETEG QPUPLOKOAOYIKNG UOPAUAELNG, TOEIKOTNTAG EMAVAALUPAVOUEVOV OOGEWMV,
YovoTo&IKOTNTAG, EVOEXOUEVNS KAPKIVOYOVOL dpdong.

Xg emipoec 1 xopnynomn 66cemv to&ikdv yio t puntépa (600 mg/kg/muépa) Kotd T didpkeia
TOV TEAELTALOV NILEPOV TNG KLOPOPING AALA Kol KOTA TN O1dpKeLn TNG YoAOLYioG 00N yNoE o€
YOUNAOTEPA TOGOOTA EMPIOONG, HEIWUEV ATOKTNON PAPOVG Kot Kabvotepnuévn avamtuén
(amoxOAAN O™ TTEPLVYIOL MTOG KO AVOLYLLO OKOVGTIKOD TOPOL) GTOVS Omdyovoug (PA.
Tapaypapo 4.6). O d6celg avtég otovg emipveg (600 mg/kg/muépa) sivan mepimov 18 popég
HEYOAVTEPES OO TN PEYIGTY GUVIGTOUEVY 3G0T Yio ToV AvOporo 6 mg/m? (o1 VTOAOYIGHOTL
VIoBETOVV YopTYNoT amd TOL GTONATOG dOoNS 320 mg/uépa kot Evav acbevn 60 kg).

e un KAMvikég LEAETEG aoPALELNS, VYNAEG 000ElG PaicapTdvng (200 émg 600 mg/kg Bapog
OOUOTOG) TPOKAAEGHY GTOVG EMIUVEC PEIDOT OTIG TOPAUETPOVS TV EPVOPOKVTTAP®V
(epvBpd opoc@aipta, KHOGPALPTVY], OLLOTOKPITNG) KoL DINPYOV ATOOEIEELS Y10 LETOPOAES
OTN CULOSVVOUIKT] TOV VEEPOV (EAAPPDS avENUEVT] ovpia TAACUOTOS, VEQPIKT COANVAPLOKN
vrepmAacio Kot Baceo@irio otovg dppeveg). AVTEC 01 000€Lg aToLG emipveg (200 g 600
mg/kg/uépa) givar mepimov 6 Kot 18 Popég ueyoAdTEPEG Ao TN UEYIGTH GUVICTMUEVT OO0
Y10 TOV AvOpmTO LITOAOYIGHEVN G mg/m? (01 VTOAOYIGHOL VITOBETOVY YOPNYNON GO TOV
otopoTog 06ong 320 mg/pépa ko Evay acbevi 60 kg).

Orav yopnyndnkov topduoieg d0celg o€ papuolet, ot petaforéc mov topatnpnonKoy fTay
TOPOUOIEG AALG TTLO GOPAPES, EIKOTEPA GTOVG VEQPOVG OOV Ot PeTAforég e&eliybnkay oe
veppomdBela 1 omoio cuumePIAGUPave adENCT TG oVPLag Kot TNG KPEATVIVIG.

YePTPoia TV VEQPIKOV TUPACTEIPAUATIKOV KUTTAPW®V TApOTpHONKe Kot ot S0 €idn.
Oleg o1 petaforég BempnOnke 6TL TpokANONKAV Ao T POPUAKOAOYIKT dpdon TNG
Boaicaptdvng 1 omoio TPOKOAEL TOPATETAUEVT) VITOTAGT), EOKOTEPA 6T PappoleT. [ Tig
Bepamevtikég 0060€1g TS PAASAPTAVIG GTOVS AVOPMTOVG, 1| VIEPTPOPIN TV
TOPOCTEIPALOTIKAOV KVTTAPOV TOV VEQPOV 0V QUIVETOL VOl £XEL KATOL0 OT|LLOGTO.

Toudiazpioc tAnBvouoc

H nuepfoto amd tov otoépotog 8001 PAAcapTaviG 6€ VEOYEVVIITOVC/ VENPODS EMiVES (0o T
7" g v 70" nuépa HeTd TN Yévvnon) o€ youniég oooeig 1 mg/kgMmuépa (mepimov 10-35%
™G UEYIOTNG CLUVIGTAOUEVNG TAdIOTPIKNG 000G TV 4 mg/kg/Muépa PAcEL CLGTNHOTIKNAG
ékBeong) mpokGAeoe emUEVOVOQ, U1 OVOSTPEYLUN VEQPPIKT PAGPN. Ot eMOPAGEIC OVTEC TOV
avaEEPON KAV AVAOTEP® OVTITPOCOTEVOVY L0 AVOUEVOLEVT] EKGECT|LAGUEVT] POPUAUKOAOYIKT|
EMIOPAON TOV OVOCTOAEWDY TOV UETATPENTIKOL EVEDUOL TNG QY YELOTEVGIVIG KO TNG
ayysloteveivng 1. Tétoleg emdpdoeig mopatnpovvTOL Kot OTAV Ot EMiPVES Aappdvovy
Oepomeio Kotd T Stdpkeln TOV TPMOTOV 13 uepadv g {mng Tovg.

H mepiodog avt cvpmintet pe tig 36 gfdopadeg komong otov dvBpwmo, | omoio uropei o
Kdmoteg mepintdoelg va mapatadel £mg kat 44 efSopddeg petd T cOAANYN oToV AvBpmmo. Ot
veopol exipveg otn perétn pe ) Poarcaptdvn erdppovay 66om Emg kot v nuépa 70, kat dgv
UTOPOUV VO OTOKAEIGTOVOV ETIOPAGELG GTNV VEQPIKN @PIpaven (LETAYEVYNTIKN TTEPiodog 4-6
efdouddeg). H Aettovpykn| veppikn opipovon gival pio cvveyng dtadkacio Katd tn didprele
TOV TPDOTOV £TOVE (NG OTOV AVOPMOTO. ZVVERMC, OEV UTOPEL VO OMOKAEITTEL 1] KAVIKN




GLGYETION O€ Aol NAKIaG < 1 £€TOVG, EVHD TO TPOKAIVIKE OEOOLEVO OEV VITOOEIKVIOLY
avnovYio MG TPOC TNV ACPAAELN GE TOLOG NAkiag peyolvtepnc tov 1 €tovg.
6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Koataroyog ekdoyowv

Tvpnvog diokiov:

Aoxtoln povoidpikn

Kvtrapivn pukpokpovotariiikn (E460)

[Top1dovn

Koppedholn vatplovyog dtastanpoduevn

Avvdpo KoALoELBEG d1oEEIdI0 TOV TTVPLTiOVL

Maoayviclo oteatikd (E470b)

Emixdloyn dioxiov:

YrpopeAroln (E464)

Awo&eidio tov trtaviov (E171)

[oAvaBvievoyivkoin 4000

EpvBpo o&eidio oionpov (E172)

6.2 Aovpparétnreg

Agv gpapuodletat.

6.3 Awpkero {ong

5 xpovia

6.4 Idwitepeg TPoPLLAEELS KOTA TV PVLAEN TOV TPOIOGVTOG
Mn guAdocete oe Beppokpacio peyorvtepn tov 30°C.

6.5 ®Vo1 KO GVOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Kvoyéln (PVC/PE/PVDC//Ahovpviov): 7, 14, 28, 56, 98 emkaAvppéva e AETTO DUEVIO
dtoxia o€ xovti.

Mmopei va pnv KukAo@opobv OAEG Ol CUGKEVAGIEG.
6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS OTOPPIYNS

Kopia 1dtkn vroypémon ya andppuy).

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

34006/18-5-2015



9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia tpmtng £ykpiong: 19 ZentepPpiov 2008
Huepopnvia tehevtaiog avavémong: 18 Maiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY



