NEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKOQN TOY IPOIONTOX
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1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Valodip 5 mg/80 mg emukolvoppéva pe Aemtd véVio diokia
Valodip 5 mg/160 mg emkoloppéva pe Aentd vpevio dokia
Valodip 10 mg/160 mg emikaAvppévo pe Aemtd vuévio diokio

2. IHOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

5 mg/80 mg emukaAvppéva pe Aentd vuévio dlokia

Kda0e emxodvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel S mg aprodimivng (og aprodimivn BecvAiikn) kot
80 mg BaAicaptdvng.

5 mg/160 mg emkoivppéva pe Aentd vuévio diokia

Kda0e emxodvppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyel S mg aprodimivng (og aprodimivn BecvAiikn) kot
160 mg PaAicaptdvngc.

10 mg/160 mg smaAivppéva pe Aentd vuévio diokia

Ka0e emcodvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 10 mg aprodurivng (og aprodutivy fecviikn)
kot 160 mg Borcaptdvng.

IMa tov TAnpn kaTdloyo TV ekddy®v, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emucodvppévo pe Aemtd vpévio diokio (dtokio)

Valodip 5 mg/80 mg smukaAvppéva pe Aentd vuévio diokio

KOGTOVOKITPIVA, GTPOYYLAL, EAAPPDOG AUPTKVPTO, EMKOAVUUEVO LE AETTO VUEVIO OloKIN LIE
Ao&otounuéva dkpa kat Thove okovpa otiypoto (S1dpueTpog diokiov: 8 mm, wéyog: 3,0 mm —
4,3 mm).

Valodip 5 mg/160 mg emkaivppéva pe Aewtd vuévio diokio
KaGTAVOKITPIVA, OPGA, AUEIKLPTO, EXIKOAVUUEVE Pe AETTO VUEVIO diokia pe Thova ckovpa oTiyuoTo
(d160t00m dokiov: 13 mm x 8 mm, wdyog: 3,8 mm — 5,4 mm).

Valodip 10 mg/160 mg gmucoropuévo, pue Aemntd vuévio diokia,
OVOIKTO KOGTOVOKITPIVa, OBAA, appikupta, ETKAAVUUEVO LE AETTO DUEVIO dlokia (d1doTacn dioKiov:
13 mm x 8 mm, wdyog: 3,8 mm — 5,4 mm).

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég eVOEilelg
®epamneio g 1O10maB00¢ VIEPTAONC.

To Valodip gvdeikvotal o€ eVAAKEG T@V 0TIV 1 APTNPLOKT THECT] OV EAEYYETUL EMAPKDG UE
povobBepamneia aprodmivng 1 Bakcaptdvng.

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS YOopyNons
Aocoloyia
H ocvvietdpevn d6om tov Valodip givan éva diokio v nuépa.

To Valodip 5 mg/80 mg umopei va yopnynOei oe acbeveic tov omoiwv n aptnploxn wicon dgv
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eréyyeTan emapkadc e povobepaneio aprodiniving 5 mg 1 Baicaptavng 80 mg.

To Valodip 5 mg/160 mg pmopei va xopnynOei e acbeveic v onoimv 1 aptnplokn wieon dev
eLéyyeTon EMOPKAG pe povobepameio aprodimiving S mg 1 Parcaptdvng 160 mg.

To Valodip 10 mg/160 mg umopei va yopnyn0el o€ acbeveic v omoiwv 1 aptnplokn wieon dev
e éyyeTon EmapKaC pe povobepameio aprodimivng 10 mg 1 Parcaptdvng 160 mg i pue Valodip
5 mg/160 mg.

To Valodip pmopei va. An@Oei pe 1 yopic tpoon.

2UVIGTATOL TITAOTOIN G TNG OO0TG TMV HELOVOUEV®V GLOTATIKOV (dNA0dT TNG ApUA0dIUTiVIG Kol TG
Baioaptdvng) mpwv  petdfocn otov otabepd cuvdvacud. Otav gvdeixvotal KAViKE, umopei va
e€etaotel 10 evdgyouevo g anevbeiag petdfaong and ™ povobeponeio oto cuvovacoUd GTOOEPNS
doomnc.

IMa Adyovg evkodiog, ol acBeveic mov Aapfdavovy foicoaptdvn Kot aprodinivy ce EexmploTtd

dtokio/kaydxio pmopovv va petafovv oto Valodip mov mepiéyet Tic idieg 00GEI GLOTATIKMOV.

Neopikn dvocAiettovpyia

Agv vtapyovv drabéotua KAvikd dedopéva yio aceveic pe coPapr veppikn dveiettovpyia. Agv
amarteitol TPOSapUOoYn TG docoroyiag yio acheveis e o £og PETPLa VEPPIKT SLGAEITOLPYi. ZTNV
UETPLA VEPPIKT] OVGAEITOVPYIO CLVIGTATOL TAPUKOAOVONGN TOV EMTESWV KAAIOL Kol KPEATIVIVIG GTO
TAQG LA

Hratikn dvciettovpyio

To Valodip avtevdeixvotal og acbeveic pe cofapn nratiky svsiertovpyia (PA. mapdypoapo 4.3).

Epiotdton mpocoyn katd tn yoprynon tov Valodip oe acBeveic e nrotikn dvoiertovpyio
ATOQPAKTIKEG TOONGELS TV YOANPOpaV (BA. Tapdypago 4.4). Xe acOeveic pe Nmia £0¢ pétpla
NTaTIKN SVGAELTOVPYiL Y®PIC YoAOSTACN, 1 LEYIOTH GUVIGTOUEVT dooT gival 80 mg Paicaptdvng. H
GUVICTMUEVT 00G0AOYIL apA0dITivIG OV Exel akOun Kaboplotel o acheveig e o Emg PETpia
NTATIKN SVGAELTOVPYidL.

Kotd ™ petdfoon emieypévav vreptactkov acbevav (BA. mapdypago 4.1) pe nrotikn
dvodettovpyio og aprodimivn 1 Valodip, Tpénel va ypnoomoteitat n youniotepn dabécyun d6on
aprodumivic oe povobepameio 1 apAodImivng 6e GUVIVAGHO, AVTIGTOLYCL.

Hiuwaouévor (nAkioc 65 etdv i Gvo)

e nukiopévoug acbevelg, amarteital Tpocoyn oétav avéavetal n docoroyio. Katd t petdfacn
EMAEYUEVOV NAMKIOUEVOV VTTEPTOCIK®OV 0cbevav (BA. Tapdypapo 4.1) oe aprodutivn 1 Valodip,
TPEMEL VAL YpTCILOTOLEITAL 1] Yo UNAOTEPN draBéoiun doom aprodinivig o povobepaneia 1 aprodimivng
0€ GLVOLOGUO, AVTIOTOLYC.

Hodrwotpucdc Tinbovoude

H aocpdleio kot 1 amoterecpotikotnta tov Valodip og maidid ko pnPouvg niikiog kKdtw tov 18 etdv
dev &rovv axopa tekunplodel. Agv vdpyovv Sabéciua dedopéva.

Tpémog yopfiymong

Amod otOUATOC ApTIoN.
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Yvviotdron va Aapfavetor To Valodip pe Atyo vepo.
4.3 Avtevoeigelg

- YrepevarcOnoia oTic SpacTiKég 0Vaies, 6€ TAPAYWYO SIPOTLPOVAV, 1| G€ KATO10 0md Ta.
£K60Y 0L TTOV AVOPEPOVTUL TNV TOPAYPaPO 6.1,

- YoBapn nratikn duciettovpyia, oAk Kippwon 1 YoAdGTAGT.

- Tavtodypovn ypnon tov Valodip pe mpoidvta mov nepi€yovy aAlokipévn o€ acbeveig e
cakyopddn St N veppikn dueiertovpyio (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (BA. mopoyppovg
4.5 ko 5.1).

- Agbtepo kot Tpito Tpiunvo tng kumong (PA. mapaypapovs 4.4 kot 4.6).

- Yofap1 vrdtao.

- Kotanin&io (copmepirapfovopévng e kapdtoyevoig Katamin&iog).

- ATOQPOEN TOV YDPOV EKPONG TNG APLOTEPTG KOIALNG (7). VIEPTPOPIKT ATOPPOKTIKT
KapIOpVOTAOELD KOt 0OPTIKT OTEVOGCT LYNAOD Babpov).

- AoduVOUIKE aoTaONG KOPOIOKT OVETAPKELN LETA oo 05D EUPPOYUE TOV HVOKAPSIOV.

4.4 FE10wkég TpoetdomomcEls Ko TPpopuidtels Katd n ypion

H aocpdlelo kot 1 amoTeEAEGUOTIKOTNTO TG APAOSUTIVIG OE VTEPTACIKT KPioT OV £(0vV TeKUNPLmOEL.
Kvnon

Avtaymviotég tav Yrodoytwv g Ayyelotevaivng I (AY AIL) dev mpénet va xopnyohviot Katd T
diapketo TG Komong. Extdg kot dv 1 cuvéyion tng Bepaneiag pe AY All Bswpeiton amapaitnrn,
acBeveic mov mpoypapupatilovy EYKVUOGUVT TPETEL VO LETUPAIVOVY G EVOALOKTIKEC OVTIVTEPTAGIKEG
Oepamneieg o1 omoieg £xovv amodederyLEVO TPOPIA acPaAeiog Yia ypnon Katd tnv konor. Otav
dlylyvaookeTon eykopoovvn, 1 Beponeio pe AY All mpémet va S1oKOTTETAL AUEST, KOl EAV ATOLTEITAL,

npénel va Eekiva evariaxtiky Oepameia (PA. mapaypdpovg 4.3 kot 4.6).

AcOeveic pe vrovaTploupio KoM vVTooyKaLio

YoBapn vrdtacn topatnpndnke oto 0,4% TV 0cbevav pe un emumheypévn veéptoot wov Erafav
Oepaneio e oprodimiviy/ParcapTdvn oe EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO QApUaKO HeEAETEC. X acbeveig pe
EVEPYOTONUEVO GUOTNLOL PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIG (OTT®G €lval o1 acBEVELS e VITOOYKaO KAUT
VITOVOTPLOLULLC TTOL AOUBAVOLY VYNAEC SOGELS S10VPNTIKAOV) TOV AQUPAVOVY OTOKAEIGTEG TOV
VTOOOYEMV TNG UYYELOTEVGIVIG, EVOEXETAL VO ELPOAVIOTEL CUUTTOUOTIKY LITOTaoT. [Ipv and ™
yopnynon aprodurivig/farcaptdvne cuviotdral 510pHwon avTig TNG KATACTUONS 1] GTEVH 10TPIKY|
emifreym katd v Evapén g Bepaneiag.

Edv eppoaviotel vrotaon pe aprodurivy/Parcaptdvn, o acbevig tpénet vo tomobeteital og vrtio BEom
KoL, €0V EIVAL OTOPOITITO, VO TOV YOPTNYELTUL PUGIOAOYIKOG 0pOG e evOOPAEPLa £yyvon. H Bepameia

umopei va cuveylotel Lolig otabepomombei n aptnploxn mion.

Yrepkohoio
Tavtdypovn YPNHON UE COUTANPOUATE KAAIOV, KAAIOGVVTINPNTIKA SLOVPTTIKE, VITOKOTAGTATH GANTOC
OV TEPLEXOVY KAAL0, 1) GAAL PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO TTOL EVOEYETAL VO LENGOVY TO, EMIMEDD KOAIOL

(Mmapivn K.AT.) TPEMEL VA YIVETAL e TPOCOYT| KA L€ GLUYVI TOPAKOAOVON O TV EMTEd®V KOAOL.

2TEVMOOT] VEQPIKNC 0pTNPLog

H aprodutivn/Baricaptdvn Tpénel va yp1oLLoTolEiTal LLE TPOcoyN Yia T Oepaneio TN vVépTaonc 6€
aofeveic e LovOTAELPN N AUPOTEPOTAELPT] GTEVMGT] VEPPIKNG OPTNPIOG 1 OTEVGCT) GE LOVIPT VEPPO
dedopévou OtL 1 ovpio OTOG Kot 1) KpeaTvivi opov pmopel va avénbolv ce avtovg tovg acheveic.
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Metoudoysvon veopov

Méypt ofjuepa dev VITAPYEL EUTELPIO GYETIKA LUE TNV AGQAAN YpNoN aprodimivig/Parcaptdvng oe
acBeveic mov £yovv Tpdopata VTOPANDEl og HETOUOGYELGT VEPPOD.

Hroatwkn duciettovpyio

H Bolcaptavn amoBdiletar kupimg apetdfAnt péow g xoAns. O xpodvog nuicelag Cmng g
aprodimivig eivar TapateTapévog kot ot Tieg g AUC givarl vynAdtepeg oe acheveic pe exnpeacpévn
nratikn Aertovpyio. H cuvictdpevn docoroyia dev €xet axoun kabopiotel. ATatteiton Wdwaitepn
TPOCOYN KOTA TN Yop1ynon aprodumivne/Barcaptdvng og acheveic e o £0¢ PHETPLO NTATIKY
SvoAertovpyia 1| ATOPPUKTIKEG SLUTAPAYES TV YOANPOP®V.

Y& aoBeveic e e £0¢ PETPLO NTATIKT OVGAELTOLPYIL YOPIG YOAOGTACT), 1 LEYIOTN GUVICTAOUEVN
d6om eivan 80 mg Boarcaptdvng.

Neepikn dvoAettovpyio

Agv anarteital Tpocapuoyn e docoroyiag g aprodimiving/farcaptdvne o acbeveig pue Nro Emg
pétpia vegpikt) duoiettovpyia (GFR >30 ml/min/1,73 m?). 1 pétpio veppiky Sucheitovpyio
cuviotdrtal TapoKoAovinon Tev emmédwv Koiiov Kot Kpeativivng.

IIpwtonadnc vrePAAd0GTEPOVIGUOC

AcBeveig pe TpoTomadn vTEPUAd0GTEPOVIOUO OV TPEMEL va AapPavouy Bepameio e TOV OVTOY®VIOTH
TV VTOdoYE®V NG ayyelotevaivng Il Bakcaptdvn kabde n Tpotonadng vocog exnpedlet to cHoTUa
pevivnc-ayyelotevoivng.

Ayyelooidnua

e aoBeveic mov Ehafav Oepaneia pe Paioaptdvn, Exel avopephel ayysrooidnpa,
GUUTEPIAOUPAVOLEVOL TOV OONLLOTOG TOL AGPVYYO KOl TNE YAWOTTIONG, TOL TPOKAAEL amdPpacn
UEPAYOYDV KON 0IONUA TPOCHTOL, YEIMEMV, EAPLYYA Ko/ YADGcas. Mepikol amd ovtovg Toug
aocBeveic mapovoiacav ayyelooidnua 6to TapeAfoV e GAAA PUPUAKEVTIKA TPOIOVTA,
ovuneptloppavopévev tov avacstoréov MEA. H aplodutiv/Baicaptdvn Tpénet va S1oKOTTETOL
apécmg oe acheveic TOV AVOTTOGGOVV AYYELO0IONIO Kot OEV TTPETEL VOL YOPTYEITOL EK VEOV.

Kapdwokn overdpkeio/uetd amd §Loporyo Tov Luokapdiov

Q¢ 0mOTEAEG O TNG AVOGTOANG TOV GUOTNUATOG PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIG-0AS0GTEPOVNC, Eival TOAVOV
va Tapatnpnlodv petaforés e veppikng Asttovpyiag og evmabn dropa. e acbeveig pe coPfapn
KOPIOKN AVETAPKELD TV OTO1MV 1) VEQPIkN Aettovpyia umopel va e€aptdtor amd T Spdon Tov
GLOTHLOTOC PEVIVIIC-OYYELOTEVGIVNG-0A000TEPOVIG, 1 Oepameio e avactoreic MEA kot avtaymvictég
TOV LTOSOYEMV TG AYYELOTEVGIVIG EXEL GLUGYETIOTEL e oMyovpia ka1 pe eEgAocopevn almbaipia
Kot (omavia) pe o&ela veppikn averdpkela kau/r 0avato. [lapopoteg exPaoeig £xovv avapepbei pe
Baicaptavn. H a&loldynon aclevav pie kapdlokr ovVETAPKELN 1| LETE OO EULEPAYILO TOV HVOKAPSIOn
TPENEL TAVTA VO, TEPIAMAUPAVEL EKTIUNGCT) TNG VEPPIKNG AEtToVpYig.

e [o LoKpoypovia, eAeyyouevn pe eikovikd edppoko perétn (PRAISE-2) pe aprodurivn og acbeveic
UE KOPSIOKT AVETAPKELD 1N 1oYALUKNG attioAoyiag Katnyopiog I kot IV copewva pe v
tagwounon g Kapdioroyumg Etaipeiog e Néag Yoping (NYHA), n aprodiniviy cucyetiotnke pe
ovENUEVO aplBpd avapopmY TVELLOVIKOD O10NUATOC TAPA TN LT CNHAVTIKY dla(pOpa GTIV EXINTMOCN
NG EMOEIVMOOTG TNG KOPOIOKNG AVETAPKELNG GE GVYKPLON UE TO EIKOVIKO PAPUOAKO.

Amoxlelotég dOA®V acPeotiov, GuUTEPIAOUPAVOUEVIG TNG OUAOIITIVIG, TPETEL VO
YPNOUYLOTOLOVVTOL LIE TTPOGOYT G€ AGOEVELS e GLUPOPNTIKY KOPILOKT AVETAPKELD, KAOMDG Umopel va
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av&NoovY ToV KIvOuVo HEAAOVTIKMV KOPIYYEWK®V cupfopdtov Kot Bvnopdtnrag.

2tévmon 0opTHE Kol tTpogdons BoiBidag

Onoc kat pe 6Ao To GAAL 0YYEIOOIOCTAATIKG, OTALTEITOL 10104TEPT TPOCOYN| GE ACHEVEIG TOV TAGYOLV
oo oTéveoT HTpoedos ParPidag | GNUAVTIKY OTEVEOGCT OPThS OV deV gival vynAoy Baduov.

AmAOC amoKAEIGUOC TOV GLOTNUATOC PEVIVNG-ayyelotevoivnc-aldootepdvne (ZPAA)

Yrdpyovv evdei&elg 0tL | Tawtdypovn xpnon avactorémv MEA, AY Al 7| adiokipévng av&aver tov
KivoLuVo LTTOTAGNG, VIEPKOMALING KOt PLELWUEVNC VEPPIKNG AgtTovpyiag (Teptlapfavouévng o&eiog
VEQPIKNG OVETAPKELNG). 26 K TOVTOV, O SUTADG OTOKAEIGILOC TOV CLGTNUATOC PEVIVIG-AYYELOTEVGIVIG-
aAdootepovng (XPAA) pécm g cuvdvacuévng xpnong avactoréwv MEA, AY Al 1| alMokipévng dev
ocuvviotdral (BA. mapoypdeovg 4.5 kot 5.1).

Edv n Bepameio d1mhov amokAelcpod Oewpeitar amoAvTmg amapaitnt, ot Tpémet vo.
Tpoypatomoleitat povo vd TV emifreyn €101K0D Kol Le GLYVY OTEVI TAPOUKOAOVONGT TNG VEPPIKNG
AELTOLPYING, TMV NAEKTPOAVTOV KoL TNG apTNnploKkng tieonc. O avactodeic MEA kat ot AYAII dev
TPETEL VAL PN CYLOTOLOVVTOL TOVTOYPOVE 6€ acbeveic pe dtofntikn veppordadeia.

To Valodip dgv éyet peketnBei oe dAAo TANOLGUO 0GOEVAOY EKTOG OO VITEPTACIKOVG,.

Nazpio

To eappaxo avtd mepiéyel Aydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, lvar 0vTd TOV
ovopalovpe «elevBepo vatpiovy.

4.5 Almiemopdocseig pe GAAo QOPRUKEVTIKE TPOTOVTO KoL GAAES pOPPES adAAnienidopaong

2ouvnoeic aAANAETIOPAGELS Y10 TO GLVOVACUO

Agv €ygovv mpaypotomomn el peréteg aAlniemdpaoemy pe aprodurivry/Borcoptdvn Kot GAAa
QOPUOKEVTIKG TPOIOVTAL.

No Aoppavovior vtoyn Le TNV TauTtdY POV YPHROo

Aot avtiorepTaoikol TopeyovIes

O1 cLVBOS YPTCLLOTOLOVUEVOL AVTIVTTEPTACIKOT TAPAYOVTES (Y. AAPO ATOKAEIGTES, SLOVPNTIKE) KoL
GAAG. POPLLOKEVTIKG TPOTOVTO T OTTOL0 UTOPEL VO TPOKAAEGOVV AVEMIBVUNTES VITOTAGIKES OPAGELS
(.. TPIKVKAKE ovTIKaTaOAMTTIKE, GAP OTOKAEIGTES Yo T Bepameio Tng KodonBovg vaepmiaciog
TOV TPOGTATN) UITOPEL VO ALENGOVY TNV OVTIVTEPTAGIKT OPAGCT] TOV GLVOVAGHOD.

AMNAETOPAGELC TOV GLVOEOVTOL LE TNV OLUAODUTIV

Agv_ovvIoTOTO. 1] TOVTOYPOVY X P1OT]L

Tkpéimppoot 1 youog ykpéirppoovt
Agv cuvioTdTon 1) YopNyNomn TS OUAOSUTIVIG e YKPEITPPOUT 1] YUUO YKPEWTPPOLT KAONDC Hmopel va
avénOei n Produabeoiudtnra o€ opiopévoug acheveic, pe omotéhesua Ty avénon Tov

OVTITEPTAGIKOVATOTELEGILOTOG,

Tovtoypovy ypHon KoTa Ty OTOL0. OTOITELTOL TPOTOYH

Avaoroleic tovo CYP3A4
Tavtdypovn ypNon apAodITivig 1e 1oLPovg 1 HETPLOVG avacToreic Tov CYP3A4 (avacTtoAeic
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TPOTEACNC, AVTIHVKNTIOCIKA TNG ORLAdOS TV aloAdV, pakpolidia 6mwg epuBpopvkivn 1
KhapiBpopvkivn, Bepamapiin 1| dktialéun) uropel vo 0dnynoetl € onuavtikn avénomn g éxbeong
oV aprodurivr. H KAvikn ékepacn autdv ToV QOPLOKOKIVITIKOV S10(POPOTOICEMY EVOEXETAL VO
glval evTovoaTtep GTOVG NAMKIOUEVOVG. ZUVETMG, LWITOPEL VOL ATOITEITAL KALVIKT TOpaKOAOVONON Kot

TPOGOPLOYN TNG 0OGNG,.

Eraywyeic tov CYP3A4 (ovtiemiinmuixol mopdyovieg [w.y. kapPoualenivy, parvofopfrealy,
QOIVOTOIVY, PWEPOIVOTOIVY, TPYUIOOVY], prpoumikive, Yrepikov To didtpntov)

Me 1 ouyyopfynomn yvootav enaymyémyv tov CYP3A4, 1 cuykévipmon g apAodimiviig 6To TAAGUA.
umopel va mokidrel. Kotd cuvéneia, 0o mpénet va mapakolovbeital 1 aptnplokn mieon kot va
Aoppdvetar voyn 1o evogyouEVo pHOLLIONG TNG 6OCNG TOGO KATA TN SLAPKELD OGO KOl LETE TNV
TAVTOYPOVT] PUPLOKEVTIKT AYWYN, O1TEPOC e 1oyLPpovs emaywyelc Tov CYP3A4 [n.y. prpopmikivn,
St. John’s wort (Ynepwkd/Baicapdyopto)].

Zufoorativy

Svyyopnynon moAlamAdv docemv aprodimivng 10 mg pe ocuPactativn 80 mg odnynoe oe avénon g
éxbeong ot oyPactotiviy kotd 77% oe cuykpion pe T oPoactativ povn e ZuvioTdTol Vo
nepropileton 1 6601 ¢ syPactativig og 20 mg nuepnoing oe acbeveic mov Aappdvovy aplodurivn.

Aovtpolévio (éyyvon)

e {oa, petd amd yopnynon Pepamapiing Kot evoopAERLon SaVTPOAEVIOV TAPATNPOVVTOL
BovaTneOPOC KOIALOKT LOPLAPVYT KOl Kapdtoyevhg KatamAn&io oyeTilOUEVES LE VITEPKOAALULILIOL.
AOY® TOV KIVODVOU EUPAVIONG VITEPKAAMAUING, CUVIGTATOL OTTOQVYT] GLYYOPNYNONE OTOKAEISTOV
SA®V ToL acfectiov 6mwc 1 apAiodutivn o acbevelg emppeneig oe kKakonOn vrepbeppio Kot otV
OVTILETOTION TNG KaKoNBovg vrepOeppiog.

No. Aaufiavovion vmdoyn ue v TavtoYpovy ypron

Alda
Xe KMvikég peréteg aAnAemdpdoemv, 1 apAodurivr dev EXNPEACE T POPUOKOKIVITIKY TNG
atopPactativng, tng dryo&ivig, g Bapeapivng i TS KuKAOGTOPIvIG.

AlMnAiemdpaoelc mov ovvéfovtal ue Tn Parlcaptdvn

H tavtoypovny ypnon dev ovviotazol

Aibio

"Exovv avaeepBel avaotpéyipeg avéNoelg Tmv cLYKEVIPOGE®Y ToV ABiov 6Tov 0pd KaBMG Kot
To&IKOTNTA KATA TNV TAVTOYPOVT] YOPpNYNon Abiov |e avaoTOAElG TOV LETATPERTIKOD EVEDUOD TG
OYYELWOTEVGIVIG N LE OVTOY®VIGTES TV DITOJOYXEMV TG ayyelotevaivng I, copmepiiapfovouévng g
BaAicaptdvng. Etopuévac, cuvioTdrtol TpocekTikh TapaKolovdnen TV emmédwmv Tov AlBiov 6Tov 0pd
Katd TNV TaVTOYPOVn YPpNoN. Edv ypnoponoteitor exiong kot 5100pnTiKd, 0 KivOLVog EUPAVIGNC
to&kdtrag and Ao mbavov va avénbei tepartépo pe v aproduriv/Barcaptivn.

Kaliooovinpntikd 0100pnTiKd, COUTANPOUOTO, KOAIOD, DTOKATAOTATO GAOTOS TOD TEPLEXOVY KOALO KO
dAleg ovoieg mov umopsi vo, avlnoovy 1o, eineda KaAiov

Edv o€ cuvdvaopo pe ™ forcoptdvn TpoKeLTol va cuvtayoypaendel poprakeutikd Tpoiov Tov
emmpedlel Ta enimedo KAAIOV, CLUVIGTATOL TAPUKOAOVONGT TV EMTESWOV TOV KOAOV GTO TAAGLLAL.

Amouteitou TIpoooyn Ko THY TAVTOYPOVH XPHON

Mpy orepoeidn ovuipleyuovaon papuoro (MEAD), ovureprlopufavoucévwv ekiektik@y avaotoréwy
COX-2, axetvrooaiikvlixod oléog (>3 gmuépa,), ko un exiextikawv MEAD

Otav o1 avtaywviotég g ayystoteveivng I yopnyovvion tavtdypova pe MEAD propel va
napatnpndei e&acbévnon g aviwreptacikng dpdong. EmmAéov, n tavtdypovn 1p1on aviayovicTdv
g ayyeloteveivng Il kot MEAD evoéyetar va 0dnNyNnoel o avénpévo Kivouvo emtdeivoong g
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VEQPIKNG Agttovpyiag Kot og avénon tov kaiiov otov 0pd. Enopévag, cuvietdtot mapakorlovdnen g
VeQPIKN G Aettovpyiag kotd v Evapén g Oepaneiog kabmg kat exapkng evudatwon tov acbevi.

AvaoToldeic Tov ueTapopéa TPOTANYNS (PLYOUTIKIVY, KOKAOGTOPIVY) 1 TOV UETOPOPED. EKPONG
(prrovafipn)

Ta omoteléopato, pog LEAETNG in vitro e 16Tovg avlpdmivov Nratog deiyvouy Oti 1 Paicaptdvn
amoTeELEl VTOGTPOO TOV peTapopéa NIoTikng Tpodsinyng OATP1IB1 kot Tov petagopéa NTaTIKNG
ekpong MRP2. H cuyyopfynon avacToAE®Y TOV LETOPOPEN TPOSANYNG (PLPOAUTIKIVY, KUKAOGTOPIV))
M ToV petagopéa ekpong (prrovaPipn) uropei va avénoet ) cuatnuatikn ékbeomn otn Paicaptdavn.

M17l6¢ amorAerouog oo LPAA pe AYA, avoaoroleic MEA 1 adiokipévn

Agdopéva amd KMVIKEG SOKIUEG Exouv Oeilel OTL 0 SIMAOG ATOKAEIGUOG TOV GUGTHUOTOC PEVIVIG-
ayyeloteveivng-oAdootepovng (ZPAA) péow g cuvdvacuévng ypriong avactorémv MEA, AYAIL 7
aMokipévng oxetiletal pe vYnAOTEPT cLYVOTNTA AVETIOOUNTOV GUUPBAVI®OV OT®S VITOTACT,
VIEPKUALOLIO KOl LELWUEVT] VEPPIKN Acttovpyia (Teptlapfavouévng o&elag VEQPIKNG AVETAPKELNG) G
GUYKPLON UE TN YPNOT EVOG LOVOL TOPAYOVTO TTOV dPO GTO GUGTN O, PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIG-
ardootepovng (XPAA) (BA. mapaypapovg 4.3, 4.4 kar 5.1).

Alla

e povobepomeio pe Pahcaptavn, dgv EYovv SOMIETOOEL AAANAETIOPACEIC KAVIKNG ONUAGIOG LE TIC
akolovbec ovoieg: opetidivn, Papeapivn, povpooeuidn, dtyoivn, oTevoAOAT, vdouedakivn,
VOpoyAmpobelalion, aprodurivn, YAPEVKAQULIOT.

4.6 TovipétnTo, KONON KAl Yorovyia

Kvnon

Aulodumivny

H aocgddeia g aprodumivng katd ) ddpketo TG KOMomg dev £xel Tekunplobel. Xe ueréteg mov
Tpoypatorombnkay og {oa, Topatnpnonike ToSIKOTNTO GTV OVOTOPOYMYIKT IKAVOTNTO GE VYNAESG
d0celg (PA. mapdypapo 5.3). H ypion katd tnv khnomn cuvicTdTol Lovo OTov OV VITAPYEL GAAN
EVOAAOKTIKN TTO 0GQOAANG Kot OTav 1 {010 1 VOGOC evEYEL LEYAADTEPO KIVOUVO Y100 TN UNTEPX KoL TO
éuBpvo.

Bolooptivy

H ypnion tov Avtayoviotdv tov Yrodoyéwv e Ayyelotevoivng I (AY AII) dev cuvictdtol Kotd ™)
SLIPKELD TOV TPMTOV TPLUNVOL TNG £YKVHOaLVNGS (PA. mapdypaeo 4.4). H yprion tov AYAIL
avTEVOEIKVLTAL KATA TN S1GPKELD TOV OEVTEPOL KOl TPITOL TPIUAVOL TG EYKLHOSVUVIG (BA.
Tapoypaeovg 4.3 kot 4.4).

Emdnoloyukd dedopéva oyeTikd pe Tov Kivouvo Tepatoyéveons HETA amd £kOeon oe avaoToAElg
MEA katd ) 018pKeLo TOL TPATOL TPYVOL TNG EYKLUOGVHVIG OV £XO0VV 0ONYCEL GE GAPT
ovumepdopata. QoTdc0 deV UTOPEL VO, ATOKAEIGTEL [l LUKpT| avénor tov Kivovvov. Eedcov dev
VILAPYOVV EAEYXOUEVA EMONUIOAOYIKE GTOLYEID OGOV aPOoPd TOV KIVOLVO e AVTAYOVIGTEG TV
Yrodoyéov tng Ayysrotevoivng I (AY AID), propet va vdpyet TapOHolog Kivouvog Yo vt TNV
KaTnyopia eapudkov. Extdg kot edv n cuvéyion g Bepaneiag pe AY All Bsmpeiton avaykaia,
aocBeveic mov oyedalovy £YKVUOGHVN TPEMEL VO LETAROIVOVY GE EVOAAAKTIKEG AVTIVTEPTAGIKES
Oepameieg o1 omoieg £xovv amodederyLEVO TPOPIA acPaAEing Yo yp1on Katd tnv konor. Otav
dlytyvaookeTon eykopoovvn, 1 Bepomeio pe AY All mpémet vo S1oKOTTETOL AUESH KOl EAV OTOLTEITOL,
npémel va EEKIVA KAToLo, eVOAAAKTIKY Oeparmeia.

H éxbeom oe Bepomeio pe AYAII kotd T didpkela TOL SEVTEPOL KOl TPITOV TPIUNVOL EIval YVAOGTO OTL
pokalel eUPPLOTOEIKOTNTA GTOV AVOPOTO (LEIWUEVT VEPPIKN AELTOVPYiN, OALYOUOPAVIO,
KaBVGTEPTON 0GTEOTOINGTG KPAVIOV) KOl VEOYVIKT TOEIKOTNTO (VEQPIKT OVETAPKELD, VTOTOOT),
vreproiopio) (BA. mapdypago 5.3).
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Edv n éx0eom oe AY AII €yel AaPet yopa amd 10 3e0TEPO TPIUNVO TG EYKVHOGVVIG, GUVICTOTOL
VIEPNYOYPUPIKOG EAEYYOG TG VEPPIKNG AELTOVPYING KOL TOL KPaviov.

Neoyvd tov onoimv ot untépeg Exovv AdPet AY All mpénet va mtapakolovBohvtal 6TeEvd yio vTdTacN
(BA mapaypapovg 4.3 kot 4.4).

Oniaopog

H aplodumivn anexkpiveral ato avOpdmivo yara. To Toc06Td TG unTpiKig d6ong mov Aapfdveraol
amo to Ppepog Exet exkTiun el pe éva evdotetaptnuoplokod gvpog 3 — 7%, pe péyoto 15%. H enidpaon
™G aprodumivic ota Bpéen dev gival YvmoTtr. Agv VAP oLV SLOOECILN GTOLYEID OYETIKA [LE TN ¥PNoN
TOV GLVOLOGUOD ApAOSITIVIG/BaAGaPTAVIG KOTA TN dtdpKeln TG Yorovyiog, emopévag to Valodip dev
GULVIOTATAL G€ OVTN TN TEPI0J0 Kot TPoTEivOovTal eVaAAAKTIKEG Bepameieg e KaAdTEpa TEKUNPLOUEVA
TPOPIA acQUAELNG YioL YPNOT KOTA T YOAOVYid, 10104TEPA KATH TO ONAAGLO VEOYEVVIITOL 1| TPOWPOV
VEOYVOU.

Tovipdémra

Agv vLapyovV KAMVIKEG LEAETEG YiaL TN YOVILOTNTO UE aprodimivn/Baicaptdavn.

Bolooptivy

H BaAcaptavn dev elye avemiBountec eMOPACELS GTIV OVOTOPOYMYIKT] IKAVOTNTO OPCEVIKMOVY N
OnAvkodv apovpainyv og amd otopatoc dooelg uéypt kot 200 mg/kg/muépa. Avti 1 6601 gival 6 opég
1 HEYIOTN GUVIGTOUEVY 306 Y10 TOV vOpmo VIToAoY eV o€ mg/m? (o1 VTOAOYIGHOT
npobmofétovy and otouatog 06on 320 mg/muépa kar acbevn 60 kg).

Aulodumivny

e oplopévoug acbeveig mov Edafoav Oepameia e amokAelotéc SvAwV acPeatiov Exovv avapepOel
avaoTPEYIUES BLoyMIKES LETOPOAES oTNV KEPAAN TV oreppatolmapinv. Ta khvikd dedopéva eivar
OVETOLPKT] GYETIKA LLE TN SLVNTIKY| EMIOPACT] TNG AUAOIITIVIG OTY] YOVILOTNTO. € pia PEAETT) OF
apovpaiovs, mopatnpROnKay avemBOUNTEG EMOPACELS OTN YOVILOTNTO TOV APGEVIKOV (PA.
mopaypaeo 5.3).

4.7 Emdpdosig 6NV IKOVOTNTO 001]Y1|61G KOL (EIPICLOD PN EVILATOV

Ot acBeveic mov Aappdvovv aprodimiviy/Baicaptdvn Kot 0dnyodv oyRuata 1 xEPilovTor Unyovn ot
TPENEL VoL AAUPAVOVY DITOYT| TOVG OTL Umopel vor eppaviotel LaAN 1 KOTMON TEPIOTAGIOKAL.

H aplodurivn pmopel va £xet pucpn | LETPLA ETXIOPOCT) OTNV IKAVOTNTO 001 YNOTG KOl EPICUOV
pnyovnudtov. Eqv ot aoBeveic mov Aappdvovy aprodurivn vropépovy amd (AN, kepaialyia,
KOT®MO™N M vouTio, 1 IkavotnTo avTidpaons umopel va, Exel emnpeacoet.

4.8 AvemOoOunTEg EVEPYELEG

2Hvoyn Tov TPoPiA ac@aleiog

H acpdlela g aprodumivng/Parcaptavng éxet a&loloynbei oe Tévte eleyyoOUeveG KAMVIKEG LEAETEG e
5.175 aoBeveig, ek TV omoiwv o1 2.613 éhafoav Baicaptdvn o cuvdvacud pe aprodimivr. Ot
akolovbec avemBounteg evépyeieg Bpednkav va eivat ot o cuyva eUEavILOUEVES 1] OL TTLO CNUOVTIKEG
N coPapég: pvopapuyyitida, ypinnan, vaepevaictnoio, kKepalaryia, cuyYKoT, opBOGTATIKY VIOTACT),
oilonua, oidnuo pe evTHT®LO, 01010 TPOGMITOV, TEPLPEPIKO 010MLLa, KOTMGT, EpVOPOTNTA,
e€acbévion kot oy

Katdhloyoc avemQountwv eVEPYELDV GE TIVAKQ
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O avemBOunteg evépyeieg Exovv ta&vounbel oe Katnyopieg GuYVOTNTOS YPTCULOTOIDOVTOS TV

akolovdn cvpPaon: oAb cuyvég (= 1/10), cvyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt cvyvég (= 1/1.000 émg <
1/100), omdvieg (= 1/10.000 éwc < 1/1.000), morv ondvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pmopovv va
extiunBovv pe Paon ta dwwbéoipa dedopéva).

Komyopia/opyavikd | AvemBounteg evépyeteg | Zuyvotnto
cVGTNUO GOHE®VOL aprodmiviy/Borcaptdvn | Aprodunivn | Baiocaptavn
pe ™ Paon
dedopévav
MedDRA
Aopuoeig ko Pwoopopvuyyitida Xuyvég - -
TOPUCITMGELS I'pinmn Yuyveg - -
Awotapoyég Tov Awocoarpivn Ko - - Mn yvootég
OLLOTTOTIKOD Kol opaTokpitng petopéva
TOV AEUPLKOD Agvkomevia - [ToAb -
GUOTNLOTOC OTAVIEG
Ovdetepomevia - - Mn yvootég
®popPomevia, HEPIKESG - [ToAv Mn yvootég
QOpPES e TopPHPL. ondvieg
Awotapoyég Tov YrepegvarsOnoia YTAVIEC IToA¥ Mn yvootég
0VOGOTOLNTIKOD ondvieg
GUGTNUOTOG
Awtapoyés Tov Avopeia Oy ovyvég - -
peTafoAG OV Kot YrepooBeotiopio Oy cvyveg - -
g Opéymng Ymepylvkopio - IToAv -
ondvieg
Yreplumdoupio Oyt ouyvéc - -
Ymepovpryopio Oy ovyvég - -
Y mokaAopio Xuyvég - -
Ymovatplopio Oy ouyvéc - -
Yoyatpikég Kotdbiwyn - Oy ovuyvée | -
SloTapoyEg Ayyog XThvieg - -
Avzvia/droTopayés - Oy ovyvég | -
Vmvov
AlKOUAVGELS TG - Oy ovoyvéc | -
ovvaleOnuatikig
dudbeong
X0yyvon - Xravieg -
Awtapoyég Tov Mn puctoroykdg Oy ovyvég - -
VELPKOV GUVTOVIGHLOG
GLOTNLOTOG Zbn Oy ouyvég Xuyveg -
76 Béoncg Oy ouyvéc - -
Avcyevoio - Oy ovyvég | -
Eéonupapuduco - Mn -
cLvOpouo YVOGOTEG
Kepororyio Xuyvég Xuyvég -
Ymneptovia - [ToAv -
ondvieg
[MopasOnoio Oy ovyvég Oy ovyvéc | -
ITeprpepikn - [ToAv -
vevponabeia, OTAVIEG
vevpomddein
Yrvniia Oy ouyvég Xuyvég -
2VYKOTN - Oy ouyvég | -
Tpdpoc - Oyt ovyvég | -
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YraucOnoia - Oy ovyvéc | -
OpBaipuxég Ontikn dwzapayn Xmivieg Oy ovuyvéc | -
droTapayéc Meiwon omtikng Oy ovyvég Oyt ovyvéc | -
o&vnrog
Awrtopayés Tov wtoc | EpPoég Zrdvieg Oy ovyvéc | -
Kot Tov AaPopiviov | TAryyog Oyt ovyvég - Oy cuyvég
Koapdiaxég AioOnuo moipov Oy ouyvég Xuyvég -
SlTopPayES SVYKOTN ETAVIEG - -
Tayvkopdio Oyt cuyvéc - -
Appobpieg - [ToAv -
(cvumeprrapPovouévav ondvieg
Bpadvkapdiog,
KOWAMOKNG ToyvKapdiog
KOl KOATTIKNG
HOpHAPLYRG)
"Epgpaypo tov - [ToAv -
LuoKapdion ondvieg
Ayyelokég ‘E€aym - Xuyvég -
droTapayéc Ymotaon Xrdvieg Oyt ovyvéeg | -
OpbBootatikn vrdtaon Oy ovyvég - -
Ayyeutida - [ToAd Mn yvooTég
OTAVIEG
Awotapoyég Tov Bnyoag Oy ovyvég IToA0 Oy ovyvég
OVOTTVELGTIKOV ondvieg
GULGTNOTOG, TOV Avcmvola - Oxtovyvég | -
Oopaxa Kot TOv Dapvyyorapvyykod Oy ovyvég - -
HEGOOMPAKIOL dhyoc
Pwitida - Oy ovyvég | -
Awtapoyég Tov Kotuoxn dvepopia, Oy ovyvég 2oyvég Oy ovyvég
YOG TPEVTEPTKOV GAyog v KOIAOKNG
ADPAG
Mertafoin otig - Oyt ovyvéc | -
ocuvnbeieg Tov evtépov
Avckotmidtnta Oy ovyvég - -
Atdppora Oy ouyvég Oy ovyvég | -
Enpoctopia Oy ovyvég Oy ovyvéeg | -
Avoreyia - Oy ovuyvéc | -
lootpitida - [ToAv -
OTAVIEG
Yrnepnhacia twv odAOV | - IToA¥ -
ondvieg
Navtia Oy ovyvég 2uyvEc -
IMoaykpeotitida - IToA0 -
omdvieg
"Eperog - Oy ovuyvéc | -
Awtapoyés Tov Aoxipocieg nmaTikng - [ToAv Mn yvootég
NMATOG KoL TV Aettovpyiag un ondviec*
YOANPOP®V (OLGLOAOYIKEC,
GUUTEPTLOUPOVOUEVC
™mg avgnong mg
yoiepvOpivng opov
Hrotitioo - [ToAb -
ondvieg
Evoonmatikn - [ToAv -
YoAdGTOON, IKTEPOC ondvieg
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Awtapoyés Tov Alonekio - Oy ovyvée | -
€PUATOG KO TOV Avyyerooidnpa - IToA0 Mn yvootég
VTOSOPLOL 16TV OTAVIEG
AgppoTtition - - Mn yvootég
TOUPOAVYDONG
Epvnua Oy ouyvée - -
IToAvpopeo gpvinua - [ToAd -
ondvieg
E&dvinua XTAVIEG Oy ovyvéc | -
Yrepdpowoio Xmivieg Oy ovyvéc | -
Avtidpoon - Oyt ooyvéc | -
pwtogvarcOnoiog
Kvnoudg Zrdvieg Oy ovyvég | Mn yvootég
ITopgupa - Oy ovyvée | -
E&dvOnua Oyt ouyvég Oy ovyvéc | Mn yvootéc
AToypoUATIGHOC - Oyt ovyvéc | -
OEPLOTOG
Kvidmon kot dAheg - [ToAv -
popoég e€avOnuarog OTAVIEG
AToQPOMIOTIKT - IToAd -
deppoTition OTLAVIEG
XHvdpopo Stevens- - [ToAv -
Johnson OTAVIEG
Oidnua Quincke - IToAd -
ondvieg
To&wn| emdeppky - Mn -
vekpdAvoN YVOGTEG
Awotapoyég Tov ApBpairyia Oy ovyvég Oyt ouyvéc | -
LLDOGKEAETIKOV Ocgpuadyia Oy ovyvéc Oyt ovyvég | -
GLGTANATOG KaL TOV | Atdykmon apbpwong Oy ovyvég - -
GLVIETIKOD 16TOD Mvikdc 6moouog Tavieg Oy ovyvég | -
Mvadyio - Oy ovyvég | Mn yvootég
Oidnua aoTpaydiov - Suyvég -
KapnBapia Yrhvieg - -
Awtapoyés Tov Kpeatwivn opod - - Mn yvootég
VEQPPMOV KO TOV avénuévn
0VPOPOP®YV 00DV
Awtapoyn ovpnong - Oy ovyvéc | -
Nvkrovpia - Oy ovyvéc | -
[ToAakiovpia XTAvVIEG Oy ovyvég | -
IToAvovpia Xrdvieg - -
Neoppwn avemdpreo Kot | - - Mn yvootég
dvoiettovpyia
Awotapoyés Tov Avikovotnta - Oy ovyvég | -
OVOTTOP Oy DYIKOD Ytutikn ducAettovpyio Zrdvieg - -
GLOTANOTOG KAl TOV | Tuvakopootio - Oy ovuyvéc | -
Lootov
I'evikég Sratapayés | EEacBévion Xuyvég Oy ovyvég | -
KOl KOTOGTACES TNG | Avogopia, aicOnua - Oyt ovyvéc | -
000V yopNynong KaKovyiog
Kénwon Xuyvéc Xuyvéc Oy ovyvég
Oidnua Tpoodmov Xuyvég - -
‘E&ayn Xoyvég - -
OwpokiKd GAyoc Un - Oy ovyvée | -
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KopOLOKO

Oidnua Xuyvég Xuyvég -

IMepupepikod oidnpa Xoyvég - -

Akyog Oxr ouyvég

Oidnpa pe evrdomopo Xoyvég - -

MMopaxkivikég
gketdoelg

Kdéio opov avénuévo - Mn yvootég

Oy ovyvég

AvENon copaTikod
Bapovg

Meiwon copatikon
Bapovg

Oy cvyvéc

* Kvpiog coppatd pe yohdotoon

Emunpdobeteg

TANPOPOPIEC OYETIKA E TO GLVOVACUO

[eprpepicd oldNpa, pUio ovoyvOPIGUEVT] AVETIBOUN TN EVEPYELD TNG ApA0dITivNg, TapaTnpOnke
YEVIKA € YOUNAOTEPT LY vOTNTA 68 0cBeveig mov Elafav cuvovacud aprodutivng/Parcaptdvng ar’
0Tl o€ ekelvoug Tov EAafov Hovo apuAodmivn. Te SIMAG-TOQAEC, EAEYYOUEVEG KAIVIKEG SOKIUEG, 1
GLYVOTNTO ELLPAVIONG TEPLPEPIKOD OONUATOG GE GXECT LE TN dOCT NTOV 1 akOAoLOT:

% acBevov mov epupdvicav | Bahcsaptdvn (mg)

TEPLPEPIKO 01O L0 0 40 80 160 320

Aplodrmivy | 0 3,0 5,5 2,4 1,6 0,90

(mg) 2,5 8,0 2,3 54 2.4 3,9
5 3,1 4,8 2,3 2,1 2,4
10 10,3 NA NA 9,0 9,5

H péon cuyvotnto epupaviong TEPLPEPTKOV O0NIATOS OUOLOUOPPO. GTAOUIGUEVT GE OAO TO EVPOG TV
docewv NTav 5,1% e 10 cuvdvacpd aprodurivne/Parcaptévnc.

EmunpdoOetec

TANPOQOPIEC GYETIKA LE TO. LELOVOUEVO, GUGTOTIKG,

Ot avemBOUNTEG EVEPYELES TTOL OVOPEPHN KAV TAPATAV® Y10 TO KAOE LELOVOUEVO GVOTATIKO

(apAodutivn 1

Bakoaptdvn) umopei exiong va omoteAécovy TOAVEG avemIOOUNTES EVEPYELEC TOV

GLVOLOGHOV OpAOITIVIG/BarcapTdvng, £0T® Kot €4V dgv TapaTnPRONKOV 08 KAVIKES SOKIUEG 1) KOTA
v tepiodo petd v KukAopopia.

Aplodurivn

2oyvég

Yrvniia, {aAn, aicOnuoa Tolpov, kothokd GAyog, voutia, oidnpa acTpoydimy.

Oyt ovyvés

Avzvia, petaforéc g d1dbeonc (CLUTEPIAAUPOVOLEVOD TOV AYYOLS), KATAOAYM,
TPOWOC, dVGYELGIN, GLYKOTN, VTasOnGia, onTikéc dtoTapayés (cvumepriapfovousvng
g Simhomiag), epPois, vrdtacn, dvonvola, pvitda, ELETOG, SuoTeyia, OAMTEKIQ,
ToPPHPA, SOLVGYPOUOTIGIOC OEPUOTOC, VTEPLOPMOTIN, KVNOUOGC, eEavOnua, poalyia,
UVIKES KpAUTES, GAlyog, dtatapayr ovpNoNe, aAvENUEVN GLYVOTNTO OVPNOTG,
OVIKOVOTNTO, YOVOIKOHOOTIO, Opakikod aAyoc, aictnua Kakovyiag, ovénon couatikod
Bapovg, peiwon copatikov Bapovg.

2TAVIES

X0yyvon

TloAd
OTAVIES

Agvkomevia, OpouPomevia, aAiepyiég avtidpacels, vrepyilvkaipio, vreptovia,
TEPLPEPIKT VEVPOTLADELD, ELPPayLLA TOL LVOoKapdiov, appuBpica (copmeptiapfavouévay
Bpadvkapdiog, KOMKNG TayuKapIiag Kot KOATIKAG LUPUAPVYNG), ayYEUTIOO,
TOYKPEATITION, YAGTPITION, VIEPTANGIN OVAMY, NTATITION, IkTEPOC, NTOTIKG ViV
avénpéva®, ayyetooidnuo, ToAOHopeo ephbnLa, KVIO®GOT, OTOPOAMSMTIKY| deppatitida,
ovvopopo Stevens Johnson, oidnua Quincke, pwtogvoicOnoia.
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Mpy To&wn emdepUIKT| VEKpOAVON
YWOOTES

* Kupimg cvuPatd pe yoldotaon

e eEUIPETIKEG TEPUTTAOCELG £XEL OvopePDEl EEMTVPAWIOIKO GUVOPOLLO

BoAoaptdvn
Mpn Meiwon apocearpivng, peimon apotokpitn, ovdeteponevia, Opoufomevia, avénon
PWOOTES KaAiov 6ToV 0pd, AHENGT TYMV TNE NTATIKNG AEITOVPYING CUUTEPIAAUPUVOIEVIG TNG

avEnomng g xoAepubpivng opov, VEQPIKN aVETAPKELD Kol SVGAELTOLPYia, adENCT TG
KpeaTvivng opov, oyyelooidnua, poadyia, ayyetitida, vrepevaicincio
GUUTEPIAOUPAVOLEVIC TG OPOVOGING.

Avooopd ThavorloyouULEV®V AVETIOVUNTOV EVEQPYELDV

H avoaeopd mBovoroyodpevmv avemiBount®y evepyelmv HeTd amd T Yopnynon Adetog Kukhopopiog
TOV QOPUAKEVTIKOV TPO1dVTOG elvar onpovtikh. Emtpénet ) cuveyn mapakolovdnon e oyEong
0PEALOVG-KIVOVVOV TOV PUPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC. ZNTeital 0md TOVG EXOyYEAATIEG VYELNG VO
avVaQEPOVY OTOLEGONTOTE TIHAVOAOYOVLEVES avemIBVUNTEG EVEPYELEG 0TOV EBVIKO Opyaviouod
Ddopuakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapydc, ABnva, TnA: + 30 213 2040380/337, dag: + 30
210 6549585, lotdtomoc: http:// www.eof.gr.

4.9 Ymepdoooloyio

ZVUTTOUOTO

Agv vapyel epmelpio vTepdocoroyiag e TNV aprodmivn/Baicaptdvn. To mo onuavTikd cOHUTTOUN
VIEPOOGOAOYING [E fodcapTdvn givar eviexouEVmg 1| £vTovn vtotaot e (aAn. H vrepdocoroyia pe
aprodimivn pmopel va 00N ynoel 6€ VIEPPOAIKT TEPIPEPTKT| OYYELOOILGTOAN KO, EVOEYOUEVMG, OF
avtovakAaoTikn Toyvkapdia. Eyel ovagepbei exoeonuacévn Kot SUVNTIKOG TOPOTETAUET
GLOTNUOTIKY VTOTOGT TOL UTopEl va TeplopPavel émg kot katomAnéio pe Boavotmeopo KatdAnén.

Avtiuetonion

Edv éywve mpodopata Kotdmoot, umopel vo e£€TaoTEL TO EVOEYXOUEVO TPOKANGTG EULETOL 1| TAVOTG
otopdyov. H yopiynon evepyov avBpaka oe vyieig e0eAovtég auécme HETA T AW QUA0SITIVIG
£00¢ Kot V0 MPEG LETA A0 OVTNV EYEL OTOOELYTEL OTL UELDVEL GIUAVTIKO TNV OITOpPOENGT TNG
aprodimivic. H khvikd onpovtikny vmdtaon Tov opeileTol o€ VTEPIOGOAOYIN LE
aprodimivn/Baicaptdvn anottel vepyn KapdlOyYELOKT] VTOGTAPIEN, CUUTEPIAAUPAVOUEVIG TG
GLYVNG TOPAKOAOVON GG TNG KOPIIOKNG KO TNG AVATVEVCTIKNG AELTOVPYING, TNG VOY®OOTNG TOV
GKPOV KOl TNG TOPAKOA0VONGNG TOL OYKOV TV VYPAOV GTNV KuKAoQopio kKabmg kal TnG amofoAng
o0pwv. Eva ayyeloocvotaAtikd pmopei va fonbnocel oty omoKaTtdoTa.on TOL 0yYELKOD TOVOL KO TG
OPTNPLOKNG TTiEOTG, IE TNV TPpoiTdOeon O0TL dev avtevdeikvutal 1 ypnomn tov. To evdopiefimg
YOPNYOVUEVO YAVKOVIKO aGPECTIO prmopel vo, amofel ETm@eAEG OGOV aPOPa TNV AVASTPOPT TOV
EMOPAGEDV TOV OMOKAEIGLOD TOV S10VA®V 0GPECTIOV.

Tbéoo 1 Parcaptdavn 660 kot 1 apAodutivn 6gv eivor TOavo va amopakpvvlodv e apoxdbapon.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IATOTHTEX
51 ®@oppokodvvopikés 1O10TNTEG

DoppokobepamenTikn KATNYOpio: TaPAyoVTEC TOV HPOVV GTO GUGTNIO PEVIVIG-AYYEIOTEVGIVIG,
AVTOYOVIGTEG TNG ayyelotevaivng 11 kot amoxdelotéc dStoviwv acBeotiov, kwdikog ATC: CO9DBO1
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H aprodimivn/Baricaptdvn cuvdvalel 00 aVIIVTEPTAGIKEG OVGIEC UE GUUTANPOUATIKOVS
UNYOVIGHOVG dpAoNC Y10, TOV EAEYYO TNG PTNPLOKNG TTieong acfevav pe 1dtomadn vréptaocn: N
OUAOSITTIVI] OVIKEL GTNV OHLAD TOV OVIOYOVIGT®V TOV aoPeTiov kot 1 Bakcaptdvn oty opada Tov
aVTOYOVIOTOV TNG ayyelotevoivng 1. O cuvOLOGLOC QVTMV TV OLGLOV EXEL ADPOLGTIKY|
OVTITEPTAGIKT OPACT], TOV LEIDVEL TV OPTNPLOKN TTiECT GE peyolvTePo Babuod on’ 6TL 10 Kabe
GUGTOTIKO LELOVMUEVA.

Aprodutivn/Boricoptdvn

O ocvvdvacpog aprodimivig Kot Badcaptdvng odnyel og docoeapTdeVT 0BpoloTIKn peimon TG
apTNPLOKNC TTiEoNg o€ OA0 TO €0pOg TG BepamevTikng Tov ddonc. H avtivneptacikn dpdon piog
€QATOE dOOMG TOV GLVILOCUOD dlaTnPNONKE Yo 24 dpEC.

KAvikég doxiuég eAeyyoueves (e e1koviKo popuaxo

[Tepiocotepot and 1.400 vrepracikoi acbeveig Erapav aprodumivn/poicaptdvn draé nuepnciog o
300 eheyyOUEVES LLE EIKOVIKO PAPLOKO SOKIES. ZTIG QOKIUEC GUUUETELYOV EVIIAIKEG LLE NTILOG EMG
pétprog Papvtntag un emmieyuévn dtomadn vréptaot (LESM SOGTOAKN apTNnplaKy ieorn o€ kKabiot
0¢om > 95 ko <110 mmHg). AnoxAeiotniav acbeveic pe VYNAOVG KoPSLoyYELOKOVS KIVOHVOLS —
KapdloK avemdpkeLa, o Tomov I kot averopkdg eheyydpevo dafntn tomov Il kot 16topucd
EUQPAYLLATOC TOV LVOKOPIIOV 1] AYYELNKOD EYKEPUALKOD ENEIGOSI0V EVTHG EVOC £TOVG.

KAvirég doriuég eAeyyoueves (e Opootiko popuoxo o€ aoleveis mov eV avIiamokpivoviay oe
uovobleporeio

Mo, TOAVKEVTPIKT, TUYALOTOUEVT, OITAG TUQAY|, EAEYYOUEVT LE OPACTIKO PAPUOKO, TUPUAANAWDY
opadmv dokiun €0e1&e opoloToinon TG apTNPLKNG Tieons (KOTOTOTN SIGTOAKT APTNPLOKT THECT
o€ kafiot 0éon <90 mmHg 6to Téhog ¢ dokung) oe acheveic Tov dev EAEYYOVTIOV EMUPKDOG UE
Baicaptdvn 160 mg oto 75% TV 0cbevav mov Elafav aprodutivi/Parcaptdvn 10 mg/160 mg kot
010 62% TtV acbevdv mov Elafav aproduriv/Parcaptévn 5 mg/160 mg, oe chykpion pe to 53%
TOV 000evmdV oL TapEuevay 6to oyfua Baisaptavne 160 mg. H tpocOnkn aprodutivig 10 mg kot 5
mg 001 YNGE GE TEPULTEP® UEIMON TNEG GVGTOAIKNC/O1GTOMKNG apTNPLOKNG TTieong Katd 6,0/4,8
mmHg ot 3,9/2,9 mmHg avtictotyo, o€ cOyKpion pe Tovg acheveic Tov mapépevoy ot
povobBepaneio pe forcaptdvn 160 mg.

Mo, TOAVKEVTPIKT, TUYALOTOUEVT, OITAG TUQAY], EAEYYOUEVT LE OPACTIKO PAPUOKO, TUPUAANAWDY
opadmv dokiun €0e1&e opaAoToINoN TNG APTNPLKNG TTiEoNS (KOTOTOTN SIGTOAIKT APTNPLOKT THECT
o€ Kabiotn Béon <90 mmHg 610 TéA0G TNC SOKIUNG) o8 060eVEIC TOL dEV EAEYYOVTAV EMAPKDG JLE
aprodimivn 10 mg oto 78% TV acBevav mov Edafav aprodurivr/forcaptdvn 10 mg/160 mg, o
oVvyKpilon pe 10 67% twv acbevdv mov Tapépevay oto oynpa aprodmiving 10 mg. H mpocsdnim
BaAicaptdvng 160 mg odMynce o€ mepaTéP® LEI®OT TG CLGTOAKNG/OLOGTOAIKNG APTIPLOKNG TTEONG
katd 2,9/2,1 mmHg e o0ykpion pe toug acbeveic Tov mapépevay 6to oy povobepameiog pe
aprodimivn 10 mg.

H aprodumivn/Barcaptavn peketnke eniong oe o eEAEYYOUEVT LE OPUACTIKO PAPUAKO HEAETN UE
130 vrepracikong acbeveic e péon S106TOMKY apTnploky wieon og kabiot) Béon >110 mmHg kot
<120 mmHg. Xt perétn avtn (aptnprokn mieon kotd v évapén g perémng 171/113 mmHg),
8060A0YIKO oynpa aprodimivne/Parcaptdvng 5 mg/160 mg mov titAomoOnke oe 10 mg/160 mg
ueimoe v apmplokn wieon o€ kabiot 06on katd 36/29 mmHg 6e cOykpion pe v kotd 32/28
mmHg peiwon mov enetedydn pe SocoAroykd oyniue Aotvorpiing/vépoyiwpobeialiong 10 mg/12,5
mg wov TithomomOnke o€ 20 mg/12,5 mg.

e 800 PaKpoypOViEG HEAETES TapaKolovONoNG, 1 dpdon g aprodimivng/Borcaptdvng datnpnOnke
Yo TAVEO 0o Eva xpovo. AToToun dtoKom TG aprodimivig/foalcaptdvng dev Exel CLGYETIOTEL e
Tayelo avénon g apTNPLOKnG Tieong.
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H nucia, To ¢Oo, n guAN 1 0 Seiicing pélag smpatog (>30 kg/m?, <30 kg/m?) dev emmpéacay v
avTOTOKPIoT oty apiodmivn/paicaptdavn.

H aphodurivin/Barcaptavn dev Exet peretndel e dAAo TAnBvoud acBevav extdg amd vreptacikovs. H
Baroaptdvn €xel peretnBel o€ acbeveic petd amd EUepoyua Tov HVoKAPSiov Kot Kook
avemdpkelo. H aprodimivn éxel peketbei o aobeveic pe ypovia otabepn otndayym,
OYYELOGVOTOGTIKY GTNOAYYT KOl OYYELOYPAPIKE TEKUNPIOUEVT] CTEPOAVIOIN VOCO.

Aplodumivn

To ovotatikd aproduwivi) Tov GVVIVACUOD APAOITIVIG/PAAGAPTAVIG AVACTEALEL TN SAUEUPPOAVIKY
€i60d0 TV 16vTOV acBectiov 6ToV KaPdOKS Kol 6ToV ayyelakd Agio po. O pnyoviopds g
OVTITEPTAGIKNG OPACTG TNG OUAOITIVIG OQEILETOL OTNV AUEST] YOAAOT] TOV QyYELKOD AElOL HVOC,
OV TPOKOAEL LLEIMON TOV TEPLPEPIKDOV AYYELNKDV OVTICTAGE®V KOl TNG UPTNPLOKNG TECTG.
[Mewpopatikd dedopéve LTOIMAMYOLY OTL 1| AuAOdITivY decuevetal o€ BEGEIC GVUVOEGTC TOGO TV
SIPOTVPOIVAOY OGO KOl TOV OLGLDY TOV OEV AVIIKOVV TNV OUAd TV dtudpomupidtvav. Ot
S10d1K0GiEC GVLOTOANG TOL KAPSLUKOD HVOC KOl TOL OYYELKOD A0V HLOG EEQPTOVTAL OO TN
petaxivinon tov e£OKuTIapLOV 1OVI®OV 06PECTION GE OVTA Ta, KOTTOPA UEGH EIOIKOV JIHDAMY 1OVI®V.

Metd and yopnynon Beponevtikdv §06EwV o8 VIEPTASIKOVG acOeveis, 1 aplodimiviy Tpokaiel
oYYEL0010GTOAY, YEYOVOG TOV 0ONYEL 08 LEIMON TNG APTNPLOKNG TTiEGN G G€ VTITIA Kol o€ OpBia BEo.
AVTEG 01 LELDOELS TNG APTNPLOKNG THECTG OEV GUVOOELOVTOL A0 GNUAVTIKT UETABOATY TOV KOPI10KOD
pLOLOV 1 TOV EMITEIDV KATEYOAUUVAOV GTO TAAGUA e YPOVIO XOPNYNoT).

Ot ovykevTpmaoelg 6to TAAGpa oyeTilovTot e TO AmOTEAEG O TOGO GE VEOVS 0G0 KOl GE NMKIMUEVOVG
aofeveic.

Y& VIEPTACIKOVG AGOHEVEIC LE PLGIOAOYIKT] VEQPIKT AEITOVPYIN, Ol BEPUTEVTIKEC HOGELS TNG
QUAOSITTIVIIC 001 YOOV GE LEIMON TNG VEQPIKNG OYYELWOKNG OVTIOTAONS Kol 6€ avénon Tov pubpod
OTEPOUOTIKNG d1ONONG KOl GE EVEPYN VEPPIKY| pOT] TAAGHOTOG, XOPIg LETOPOAN TOL KAACUOTOG
dmonong M Tpwteivovpia.

Onwg kot pe ALV amoKAEIGTEG SIOA®Y 0GPESTION, 01 AUOSVVALIKEG LETPTOELG TNG KOPOOKNG
Aettovpyiag o npepia kot Katd T dtdpkela doknong (1 PNUoTIcHoV) o€ acBeVELS e PLGIOAOYIKN
KOWAMOKT Agttovpyio mov EAafav aprodurivn £xovv dei&et yevikd pikpn advénom tov kapdiokov deiktn
yopic onpavtikn enidpacn oto Adyo dP/dt 1 otV 1EL0d106TOAIKY TTiEST 1} GTOV TEAOSLOGTOAKO OYKO
NG OPLOTEPTG KOIMOG. 1€ OUOSVVOLIKES LEAETEG, 1) OUAODITIVI] OEV £XEL GUGYETIOTEL e OPVNTIKY
WOTPOTO dpdcmn 0TV YopNYNONKE 6TO VPO BepamevTikdV ddcewV € LY {da Kot avBpdTOLC,
KoL Kol 0TOV cuyyopnynnke pe Pito amokAelotéc o€ avOpdTOUG.

H ophodurivn dev petafdiietl  Asttovpyia tov AEBOKOUPOV 1 TNV KOATOKOIAMOKT Oy®YLUOTNTO GE
vy (Do 1 avOpdTovS. Xe KAWVIKEG eEAETEG OTTOV 1| apAoduTiv yopnynOnKe e cuvovacud pe Prita
amOKAEIOTEG o€ acbeveic eite e vaéptao gite pe oOAYYM, dev TopatnpHOnKay avemBOuNTES
EMBPACELS GE NAEKTPOKAPIIOYPAUPIKEG TOPOUETPOVG,.

Xpnon oe aoBeveig e vaéproon

Mo Toyotomompévn OmAd TveAN HEAET voonpoTnTaG-BvnodtnTag mov ovoudletor Melétn
Avtireptaotkng kot Aviiamdoputkng @epamneiog yro tnv [IpodAnyn Kapdiokov Engicodiov
(ALLHAT), d1e&nybn yia va ovykpivel vedtepeg Bepaneieg: apiodurivn 2,5-10 mg/muépa
(amoxAelotg dlavAWV acBeatiov) 1 Alowvorpiin 10-40 mg/muépa (avactoréag MEA) wg Oepameieg
TPDTNG YPOUUNG EVOVTL TOV dtovpnTikoD Ostaliong, yAmpobaidovn 12,5-25 mg/muépa oty Ao £0G
HETPIXL VILEPTOON.

Yvvolika 33.357 vaeptacikoi acOeveic nhikiog 55 eTdv 1 ueyaldTEPOL TVLYOIOTOMONKAY Ko
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mapoaKolovOnOnkay yio péco daotnpa 4,9 etmv. Ot acbeveig eiyov TovAdyiotov évav Tpdcbeto
TOPAYOVTO KIVOOUVOL GTEQOVIAING VOGOV, GUUTEPIAAUPAVOUEVOV: TPOTYOVUEVOL EUPPUYUATOS
LLoKoPdiov 1| ayYEIKOD EYKEPAAIKOD ENEIGO010V (>6 PNveg TPV TNV £VTOEN) 1| GAANG TEKUNPLOUEVNC
afnpocKANPOTIKNG Kapdlayyetakng vocov (cuvorkd 51,5%), dtafntn tomov 2 (36,1%), vyning
TUKVOTNTOG MTOTPOTEIVIG - YoAnotepdin <35 mg/dl 1§ <0,906 mmol/l (11,6%), dwayvwcbeicag
VIEPTPOPIOG TNG UPLOTEPTC KOIAMOGC HECHD NAEKTPOKAPIIOYPUPTUATOG 1] XOKAPILOYPUPT LATOG
(20,9%), evepyov xomvicpotoc (21,9%).

To kOp1o KoTaAnkTikd onueio Ntav cuvleto Kot Teplerdpupave Bavatneopo otepaviaio voco 1| un
BovaTneopo Epepaypa Tov pLoKapdiov. Agv vInPyE GNUAVTIKT Sl0POPH GTO KOPLO KOTUATKTIKO
onpeio peta&d g Paciopévng oe aprodimivn Bepaneiog kot g faciopévng oe YAopoBaiidovn
Bepamneiog: oyetikds kivovvog (RR) 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. Ano ta devtepedovta
KOTOANKTIKG onpeia, 1 EXinT®on TG Kopdlokng avendpkelog (cuvieT®oa evog cuvheTon
GLVOLOGHEVOD KOPIAYYEIOKOD KOTAANKTUKOD CTUEIOV) NTAV OTLOVTIKG DYNAOTEPT TNV OUAdA TG
aplodimivng oe oOyKpilon pe v opdda g yAwpoBouidovng (10,2% évavtt 7,7%, RR 1,38, 95% CI
[1,25-1,52], p <0,001). Qo1000, deV VINPYE OTUAVTIKY OLAPOPE TN BVyNGOTNTO OTOLOGONTOTE
artoroyiog peta&d g Paciopévng oe aprodimivn Bepaneiag Kot e Paciopévng e yYAopobaiiddovn
Oepancioc RR 0,96, 95% CI [0,89-1,02], p=0,20.

BoAcaptavn

H Bolcaptdavn givat évag xop1nyovpevoc omd 6TOLNTOS dPAGTIKOS, 1oYVPAS KOl EO0TKOC OAVTAYWOVIGTNG
TV VTodoYE®V TG ayyelotevaivig 1. Apa exhextikd otov vTodoyéa vrotimov AT, Tov elvan
vevduvog yia Tig YVooTég dpacelg g ayyelotevoivng 1. To avénuéva enineda g ayystoteveivng 11
6T0 TAAGHO LETH amd amokAElod Tov vrodoyéa AT pe Baioaptdyvn pumopel va dieyeipovv Tov un
UTOKAEIGHEVO VITOd0YE VTTOTVTTOL AT), 0 omoiog paivetal ot avtioTaduilel T Spdon Tov VITOdoYEa.
AT;. H BoAcoptdvr dev emdecviel Kapio LePIKT oy®VIOTIKT dpacon otov vodoyéa AT kat £xel
oAb peyodvtepn (mepinov 20.000 popég) cuyyévela Yo tov vwodoyéa AT am’ 6Tt yio Tov vTodoYEn
ATo,.

H BaAcaptdvn dev avactéilel to MEA, emiong yvootod kot og kwvivaon 11, n omoia petatpénet myv
ayyeloteveivn I o ayystotevoivn 11 kot amoucodopet ) Bpadvkivivi. Kabng dev mopatnpeital kopio
enidpacn oto MEA kot kapio evicyven g Bpadvkivivig i tng ovoiag P, ot avioyovietéc g
ayyetoteveivng I dev eivan mbavd va oyetiCovion pe frya. e kAvikég Sokiuég 0mov 1 Baicaptdvn
ovykpidnke pe évav avactoréa MEA, 1 enintwon Enpov Prixa nTav onpovtikd (p <0,05) younmAdtepn
610G acbeveig mov Edafoav aymyn pe faiocaptdvn arm' 6Tt otovg acheveic mov EAaPav aywyn ue
avactoréa MEA (2,6% évavtt 7,9%, avtiotowya). Xe o KAVIKN 0K GTnV omoia GUppETEiYoV
acBevelg e 16Topkd Enpov Prixa katd  ddprela Bepaneiog pe avactoréa MEA, 19,5% tov
atopmv g dokung mov Elafav Barcaptdvn kot 19,0% tev atopwv mov édafav éva Betalidikd
dovpnTikd mapovcioce Prya, EVOvil T1060ocTol 68,5% TV acbevav mov Elafov avactoréa MEA (p
<0,05). H Boicaptdvn dev cuvdéetal 1} dev amokAeiel GALOLG VITOdOYEIS OpHOVAOVY 1 SLOAOVG 1OVTHOV
7oV €lval yvootd 0Tt Tailovv SNUOVTIKO pOLO 0TV Kapdlayyelakn poouio.

H yopiynon Boicaptdvng oe acheveic e vTépTacm 00NYEl G TTMOGT TNG APTNPLUKNG TLECTG YWPIg VA
ennpedlet Tov kapdlokd puouo.

Y10V¢ TEPIoGHTEPOVG 0GOEVEIG, HeTd T Yopnynon epanas 666nGg amd 6TONNTOG, 1 Evapén Tng
OVTITEPTAGIKT OPAOTG TOPOVGLALETAL EVTIOG 2 MPAV, KOL 1 HEYLOTY] TTMGT TNG OPTNPLUKNG TIEGTC
gmrvyyavetal evtdg 4-6 mpmv. H avtioneptacikn dpdon dwatnpeital yio 24 dpeg LETA TN XOp1yNon.
Kotd mv emavarapfovopevn yopnynon, n LEYLOTN LEIDOT TNG APTNPLOKNG TECTG UE OTOL0ONTTOTE
d0on emttuyydvetat eviog 2-4 efSopddmV Kot dtaTnpeiTal KOTd TV Hokpoypovia Oepameio. ATdtoun
dtakomn TG PAAcapTdvNg OV EYEL CLGYETICTEL LE ATOTOUT OVTAVOKAQGTIKY AOENGT TNG OPTNPLUKNG
nieonc (powvopevo rebound) 1 GAAa avemBounTa KAVIKA cupfduara.

Al AtmAOC amokAEIGUOC TOV GLGTAUOTOC PEVIVIC-0YYELOTEVGIVIC-0Ad06TEPOVIC (ZPAA)
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Avo peydiec Toyaomompéveg, ereyyopeveg dokipuég (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 cuvévacuov evog avactoréa MEA ue évav
OTOKAELOTY] TOV VITOJOYXE®V NG ayyelotevaivng 11 (AYAIL).

H ONTARGET 7tav pio perétn mov d1eénydn oe acOeveic pe 16Topikd KapdloryyELlokng 1
EYKEPUAIKNG QYYELOKNG VOGOV 1) GOKY0PDON d1ef)TN TOTOL 2 GuVOdELOUEVO ard Evoelén PAGPNG
teMkov opydvov. H VA NEPHRON-D fitav pio pelétn oe acbeveig pe cakyapmon dtafrtn tomov 2
Kot StofnTikn veppomddeta.

AVTég o1 peréteg dev €xouv Oei&el oNUAVTIKA ®EEMUN EMIOPACT OTLS VEQPIKES KAUN OTIG
Kapdlayyelokég ekpdoetg Kot ot Ovnoudtta, eved tapatnpnonke ovénuévog kivouvog
vreprolopiog, o&elog veppikng PAAPNG ka1 votaoTg o cOYKPIoN e TN povobepameia.
A€SOUEVOV TV TAPOUOI®V POPLOKOSVVAUIKOV 1010THT®V, GLTA To ATOTEAECUATA VOl ETiONG
GYETIKA V1o AALovg avaotoieic MEA kot tovg AYAIL

Q¢ ek TovToL o1 avactoAeic MEA kot ot AYAIL dev mpémet va ¥pnoyYLoTolo0vToL TVTOYPOVE, GE
aoBeveic pe dtafntikn vepporddeia (PA. Tapdypopo 4.4).

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ftov pio perétn oxedroopévn va eAéyEet 1o OQPEAOG TNG TPOSHNKNG OAGKIPEVNG O pia
kaBiepopévn Bepamneia pe évav avaotoréoa MEA 1 évav AY All og acBeveic e cakyapdon dafnt
TOTOV 2 KO XPOVIA VEPPIKT VOGO, Kapdlayyelakn voco, 1| kot ta 600. H pedétn diekdmn npodmpo Aoym
avénpévou kvovvou avembountov ekfacenyv. O Kapdayyelokog 0AvaTog Kot To EYKEPAALKO
EMELGOO10 NTAV KOt T OVO apBUNTIKE GUYVOTEPU GTIV OUAAN TNG OALCKIPEVIC 0T’ OTL GTIV OUAS0 TOV
EIKOVIKOD QOPLAKOV Kat T ovemfvunto cvuPavia kot ta copfapd avemnifdounta coppdva wov
mapovcialov evolapEPoV (VITEPKOALOILICL, VTOTACT KOl VEPPIKT SVGAELTOLPYIN) avapépOnKoy
GLYVOTEPA OTNV OUAOA TNG AALCKIPEVIC 0T’ OTL GTNV OUASO TOV EIKOVIKOD UPULAKOV.

52 ®@oppokoKivnTiKES 1O10TNTEG
Cpoppikétnta
H apiodutivn kot 1 Parcaptdvn topovstdlovy YPOoUUIKT GOopUOKOKIVITIKY.

Aprodutivn/Boricoptévn

Metd v and Tov GTOUATOG XOP1YNOT AUA0ITivVIG/PAAGAPTAVNG, Ol LEYIOTEG GLYKEVIPMGELS TNG
BaAcaptdvng Kat Tng aprodurivig 6To TAAGHO EMLTLYYAVOVTOL 6€ 3 Kal 6-8 mpec, avtictolya. O
pLOU6S KoL 0 Pabpog aroppdenong g aprodimivne/Barcaptdvng eival 1IGOSVVOLOL LUE TN
Brodrabecipotra g falcaptdvng Kot Tng apAoduTivig OTav YopTyoLVToL MG LELOVOUEVE d1oKIa.

Aplodurivn

Amoppopnon: Metd v amd oTtOHOTOG Yopnynon Bepamsutikmv 66cemv povobepaneiog aprodurivng,
01 HEYIOTEG GLYKEVIPMGELG TNE OUAOOITIVIIG 6T0 TAAGHO eTTVYYXAvOvTaL g 6-12 dpec. H amdivtn
Brodrabecipotmra €xel vmoroyiotel 6Tt kKopaivetal peta&y 64% kot 80%. H Brodiabecipuotnta e
aprodimivig dev emnpedletor amd T AN TPOeNC.

Karavoun: O dykog katavoung eivar mepimov 21 1/kg. Meléteg in vitro pe v aprodurivn £xovv dei&et
0t 10 97,5% mepimov Tov KLKAOPOPOVVTOG PAPUAKOL SEGHEVETAL OTIC TPWTEIVES TAAGHATOGC.

Biouetaoynuaniouos: H aprodimivn petaforileton og extetapévo Padud (mepimov 90%) oto Nmop o€
avevepyous HETOPOAITES.

Amofoln: H amofoin g aprodutivig amd to TAGCH ival S1pactkr], pe TEAKO ypdvo nuicelag {ong
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amofoing mepinmov 30 émg 50 dpec. Enineda o otabeponompévn Katdotaon 610 TAAGH
eMTLYYAvovTOL LETG amd cuveyn yopnynon v 7-8 nuépec. To 10% g apyikng apiodurivng Kot To
60% TV peTofoMTOV TG AUAOSITIVIC OMEKKPIVOVTOL GTO 0VPO.

BaAcoptdvn

Amoppopnon: Metd v amd Tov GTOUOTOS YopnyNnon povobepaneiog PakcapTtdvng, ot LEYIGTEG
GLYKEVIPMOELS TG PAASAPTAVIG 6TO TAAGLO EMLTVYYAVOVTAL GE 2-4 dpeg. H péon amdivtn
BrodraBecipomra eivar 23%. H tpoen pewmvel ty ékbeon (dnwg petpdrar péow e AUC) ot
Baioaptdvn katd 40% mepinov kat Tn HEYIOTN GLYKEVIPWOT oto TAdoua (Cmax) katd 50% mepinov,
av Ko 8 dpeg mepimov PETA TN OGN Ol GLYKEVIPMGELS TNG PAACAPTAVIG 6TO TAAGHA EVOL TOPOLOLES
Yo TV OpAda TV aoBevdv Tov EAafay TPOET| Kal Yo TV opdda avt®v mov dgv EAafav. Q6T000,
avt N peimon g AUC dgv cuvodevetal omd KAVIKG GNUOVTIKY HEIOT Tov OepamevTikod
OTOTEAECLOTOG, KO ETOUEVMG 1] PAACAPTAVT UTOPEL Vo yopmyeitat pe 1| xopig Tpoe.

Koaravoun: O éykog katavoung e parocaptdvne o€ otabepomomuévn KatdoTaoT LETH amd
evooQAEPLa yoprynon gival mepinov 17 Atpa, VTOdEKVOOVTAG OTL 1| BOAGOPTAVT] OEV KOTAVEUETOL
eKTEVMG 6TovG 16ToVe. H Bakcaptavn cuvdéetan oe peydio Babud otic tpmteives opov (94-97%),
Kupimg ot Agvkopativiy opoo.

Biouetaoynuotiouos: H Baicaptévn dev petaoynpoatiletor og peydio Bobud kabog povo to 20%
TEPITOL TNG 0060MG aviyveveTol w¢ petafolites. 'Evag petafoiitng vdpo&éog €xel eviomiotel 610
T doua o€ YaUnAég ocvykevtpmaoelg (AMyotepo omd o 10% g AUC g Barcaptdvng). Avtdg o
petafoAritng elvar popUaKoAOYIKE [T dpUGTIKOG.

Amopoln: H Badkcaptdvn epeavilel Kivntikn moAvekOetikne amoudikpouvong (tvza <1 dpog kot th2p
nepinmov 9 mpeg). H Parcaptavn amofdiieTon kupimg ota kOmpava (repinov to 83% tng doorg) Kot
ota ovpa (mepimov To 13% tng d0om¢), Kuplwg w¢ apeTafAnto edpuoako. Metd amd gvoopAiEPia
yopnynon, n kébapon g Borcaptdvng and To TAAGHa eivorl Tepimov 2 1/h kot 1) ve@pikn g
Kk@Bapon givar 0,62 1/h (nepimov to 30% g olikng kdBapong). O ypdvog nuicetog Long g
Baioaptdvng eivorl 6 dpec.

Ewwoi mAnfvopoi

Toudiozpixoc tinBvouoc (mlikioc katw twv 18 etwv)

Agv vtapyovv S10béctpa 6eS0UEVO POPLOKOKIVITIKNG OGOV apopd TOV TodUTPIKO TANOLGUO.

Hlxiouévor (nhikioc 65 etwv kou avw)

O xpOVOG £1C TIG LEYIOTEG GLYKEVTIPMGELS TNG AUA0ITIVIG 6TO TAGCHA Elval TOPOHOLOG Y10l TOVG
VEOLG KOl TOVG NAMKIOUEVOLS aoBevels. e nAkiopévoug acbeveic, 1 KaBapon g aprodimivng Teivel
Vo LEWDVETAL, YEYOVOS IOV TTPOKaAEl avENoelg otnv Teployr] KaTm amd v Kapmoin (AUC) kot 610
yxpovo nuicelag {ong amofoinc. H péon cvomuatikiy AUC g faioaptdvng givar peyaidtepn Kotd
70% oTtoVg NAKIOUEVOLG 0’ OTL GTOVS VEOLGS, ETOUEVMS OmoTELTAL TPOGOYN OTav awEdveTar n
docoloyia.

Negpikn dvaicitovpyio,

H poppoakokivyntikny e oprodimiving dev ennpedletol onuovtikd and T VEPPIKn SucAelTovpyia.
Onwc avapévetot yio pio ovsia 0mov 1 veppikn kébapon amoteiel povo 1o 30% tng olkng kabapong
omd 10 TAAoUa, OeV TaPaTNPNONKE CLGYETION LETAED TNG VEPPIKNG AELTOVPYIOG KO TG CLUGTILOTIKNG
éxbeong o Podcaptdvn.

Hrotikn dvoleitovpyio
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Eivar d100éo1pa moAd meplopiopéva kKAVIKE Sed0opIEVO GYETIKE LLE T XOPYNOT TNG apA0dUTivNg o
aoBeveic pe nrmatikn dvciettovpyio. Ot acbeveig e NrOTIKT SVCAEITOVPYIN TOUPOVCIALOVY HEI®UEVT
Kk@Bapomn g aprodurivng pe cuveraxdiovdn avénon g AUC katd 40-60% mepimov. Katd péco
0po, oe acBeveig pe oG Eog PETplog Paputntog ¥povia nratikn voco 1 €kbeon (netpndeica pe Tég
AUC) ot PBaioaptdvn givat 00 popég LEYaADTEPN OO QLTI TOV VYIHV €0EAOVTDOV (Le
YOPUKTNPLOTIKG EEOUOIOUEVE MG TTPOC TNV NAIKIM, TO VA0 Kot TO coUaTiKO Bapoc). [Tpénet va divetat
nwpocoyn o€ acbeveic pe nmatikny voco (PA. Tapdypago 4.2).

5.3 IIpoxivikd dgdopéva Yo TNV 06QALELN

Aplodimivn/BoAicaptdvn

Ot avemBOunTEC avTIOpAcEIS e OOV KAVIKT onuacio Tov Tapatnpnnkay o pekétec pe (oo frav
ot aKoAovbec:

Iotomaboroykd onueio PAEYUOVIC TOV AOEVIKOD 1GTOD TOV GTOUMYOV TapotnpHOnKay 6€ apoevikong
apovpaiovg o Ekbeomn 1,9 (Bakoaptdvn) kot 2,6 (aprodutivn) eopéc Tepinmov T1g KMVIKEG OOGELG TV
160 mg PaAicaptdvng kot 10 mg aprodimivng. Ze vymhdtepeg exBéaelg, vmpée e&€lkmaon Kat
daPpwon Tov PAEVVOYOVOL TOL GTOUAYOVL TOGO GTOVG ONAVKOVE OGO KO GTOVE UPGEVIKODS
apovpaiovs. [Tapopoieg oAhoidaoelg TopatnpnOnKay exiong Kot oTnv opdda povobepameiog pe
Baioaptavn (éxBeon 8,5-11,0 popéc v KAwvikn d6om Tov 160 mg faicaptdvng).

AvEnuévn enintoon kot PapdTnTo VEEPIKNG COANVOPLOKNAG BOcE0PIATNG/VOAMVMOONG, S10GTOANG Kot
TOPOVGING VEPPIKAOV KUAIVOPOV, KABDS Kot S1AUECT G AEUPOKVTTAPIKNG PAEYLOVIG KO VITEPTPOPIOG
TOV UEGOV YITOVA TOV apTnPdinV Tapatnpnonkay os £ékBeon 8-13 (Bakoaptdvn) kot 7-8
(apAodurivn) opéc Tig KMvikég 00o¢elg Tov 160 mg Boicaptdvng kot 10 mg aprodutivng. [Tapdpoteg
petaforég mopatnpnonikay oty oudda povobepaneiog pe forcaptdvn (ékbeom 8,5-11,0 popég v
KAvikr| 86om tv 160 mg Barsaptdvng).

e pio LEAETN EUPPUIKNG OVATTVUENG OE 0POLPAIOVG, TAPAUTNPNONKAY VYNAEG EMTTOGCELS
SLECTOAUEVOV OVPNTNPOV, OVCTAACTIKMY GTOLYEIMV TOV GTEPVOL KOl U] OGTEOTOUNUEVMV POALYYDV
eUTPOCHImV TOdWV o€ ekbéaelc mepimov 12 (Baroaptdvn) kat 10 (aprodutivi) @opéc Tig KAVIKEG
docelg v 160 mg Borcaptdvng kot tov 10 mg aprodimivng. AleoTolpévol ovpnTIpesg
TopaTnPENONKaY emiong oty opdada e povobepaneiog pe foroaptdvn (ékbeomn 12 @opég TNV KAIVIKY
d60m Tov 160 mg BarlcapTavng). XT1 cLYKEKPIUEVT] LEAETT KOTAypaenKay LdVo HETPLOG PapbTnTag
onueio to&icotnTog o untépa (LETpia peimon copoticod Bapovg). To eninedo un mapatnpnong
OTOTEAECLATOG OGOV 0POPA OTIC EMOPACELS OTNV OVATTLEN, TapaTnpOnke o€ ékBeon TpmAdoia
(Baoaptavn) xat tetpaniacia (aprodurivn) tng kKAvikng éxbeong (Baoet tng AUC).

Ocov apopd oTig pepovopéves ovaieg dev vnp&av evoeifelg petarra&loyovov dpdong,
KAooTOYEVESTG 1] KAPKIVOYOVOL dpAcTC.

Aplodurivn
Avamopaywyixy toéikoloyio,

Meléteg avamapay@yIkng IKavOTNToG 6€ ApovPaiovs Kot TOVTIKOUS £xovv dgi&el kabvotepnpuévn
nuepounvio TOKETOH, TOPATETAUEVT S1APKELN TOKETOV KOl LEIOUEVT EMPBIOOT VEOYVAOV GE dOGOAOYIES
nepimov 50 eopég peyarbTepeg amd TN HEYIOTN GUVICTMOUEVT 00GOAOYIO Yio TOV AVOp®TO
vroroyilopevec o€ mg/kg.

Eridopoon oy yoviuoyro
Agv vmpée emidpacn oTn YOVHOTNTO TOV opovpainy wov Erafay aprodumivn (ot apcevikol yio 64

nuépeg Kot ot OmAvkoi yia 14 nuépec mpv 1o Levydpmpa) oe dooelc péypt kot 10 mg/kgmuépa (8
POPECT TN EYIGTN GUVIGTAOEVT 3601 Tov 10 mg 1o Tov dvOpwmo voloy(dusvn o mg/m?). Te pio
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AN peAéTn e apovpaiovg TNV omoia apceviKol apovpaiot EAafav PecvAikn apAodurivn yuo 30
NuUépeg oe dOoT GLYKpicIUN pe TV avOpdmvn 066n vroloyilopuevn oe mg/kg, Tapatnpndnke peioon
Mg WOOVANKIOTPOTOL OPUOVIG KOl TNG TEGTOGTEPOVIG GTO TAAGHO KaOMG eMioNg KAl LEDGELG GTNV
TUKVOTITO TOV GIEPLOTOG KOl GTOV apliid TOV OPEOV CTEPLATIONV KOl TV KuTTdpmv Sertoli.

Koaprrvoyéveon, uetalralloyéveon

Agv vnpe £vOEIEN KOpPKIVOYEVESTG O 0POVPOIOVG Kol TOVTIKOVE oL EAafav 6T S10TpOoPt TOVG
apA0dITTIVI Yo dV0 ¥POVIQ, GE GUYKEVIPMGELS TOV LITOAOYILETOL OTL AVTIGTOLYOVV O EMineda
nuepnotag dosoroyiag twv 0,5, 1,25 kot 2,5 mg/kg/muépa. H vynAdtepn d6om (Yo TOVG TOVTIIKOVG,
OO0 KOl Y10 TOVG 0poLPaAiong ey 600 POPEC™ LeyoddTEPT TG LEYIOTNG GUVICTMOUEVTG KAVIKNAG
doomnc Tov 10 mg vroroyopevn 68 mg/m?) Hrav Kovid 6T PEYLGTN AvVEKT OO Y10l TOVG TOVTIKOVG
OAAG OYL Y10 TOVG CLPOVPAIOVE.

Meléteg petarhalloyéveong dev amekdivyay Kapio oxeTilOUEVT LLE TO PAPUAKO EMIOPOOT ElTE G
eninedo yovidimv 1| XpOUOCOUATOV.

* Me Bdon copotikd Bapog acbevoic ico pe 50 kg.

BoAcaptavn

Ta pun KAvikd dedopéva dev amokaAdTTOVV 131aitePO Kivouvo yia Tov avBpmmo pe Pdomn Tig
SLUPATIKEG LEAETEG POPUOKOAOYIKNG OICQAAELNG, TOEIKOTNTOG ETUVAAAUPOVOLEVOY dOGEDV,
YOvoTo&IKOTNTAG, EVOEYOUEVTG KOPKIVOYOVOL dpAomg.

Y& apovpaiovg, N xoprynon d6cewv toéikmv yio tn untépa (600 mg/kg/muépa) Katd ™ Stdpkeln TV
TEAEVTOIOV MUEPDOV TNG KVOPOPTOG AAAG Kol KATH TN SAPKELN TNG YOUAOVYIOG 0ONYNOE G YUUNAOTEPO
T0G00TA EMPimONG, YaUNAdTEPT 0OENGT coOUATIKOD BApovg Kot KaBuotepnuévrn avamTtuén
(amoKkOAAN oM TTEPLYIOV MTOG KOl S1AVOIET AKOVGTIKOV TOPOV) GTOVG aroyovoug (BA. Tapdypago 4.6).
O1 860¢€1¢ avTég oToVg apovpaiovs (600 mg/kg/Mmuépa) eivar mepinov 18 popég peyolvTepes Ao T
LEYIGTN GUVIGTOUEVT SO0 Y10, TOV GvBpmmo 6e mg/m? (01 VTOAOYIGHOL TPOHTOOETOLY YOpTYNON ATd
otopatog 060G 320 mg/muépa kot acbevn 60 kg).

e un KAMVIKEG LEAETEC AoQALELNG, VYN AEG 000¢Elg BarcapTdvng (200 émg 600 mg/kg copatikov
Bapovg) mpokdiecay GTOVG aPOLPAIOVE LEIMON OTIG TAPAUETPOVS TOV EPVOPOKVTTAP®Y
(epvBporvTTOPA, ALLOCEUIPIVY, ALLOTOKPITNG) Kot vIpYav eVOEi&elg Yia petaforéc oty
OLLOSVVOLIKT TOV VEPP®V (EAQPPDG aVENLEVT] OVPiat TAACUATOG, KAl VEQPIKT) COANVOPLOKN
vrepmhacio Kot PaceoPdia 6TOVG apceviKong). AVTEG 01 dOGELS 6TOVG apovpaiovs (200 €mg

600 mg/kg/Mmuépa) eivar mepimov 6 Kot 18 popég peyaAdtepec omd T LEYIGTN GUVIGTAOUEVT) OOGN Yo
10V AvBpmmo vokoy(opevn 6 mg/m? (01 VTOAOYIGHOL TPOHTOOETOVY YOpPHYNON ATd GTOUATOC dOGNG
320 mg/muépa ko acBevn 60 kg).

Orav yopnyndnkav mapduoteg 60ce1g oe pdpuolet, ot petafoArég mov TopatnpOnKoy oV TOPOUOIEG
0AAG T0 coPapés, EWIKOTEPA GTOVG VEPPOVS OOV o1 LeTaforég e€eliyOnkay o veppomdbeia, 1
omoia cupmepleAdpfove avénon g ovpiog Kot TG KPeaTvivg.

YmepTpo@io TV TOPUCTEPALOTIKAV KVTTAP®V TOV VEQPOV Topatnpninke exiong kot ata 600 €idn
{owv. Oheg o1 petaforég BempnOnke 6TL mpokAnOnKov amd Tn PapUaKOA0YIKY dpdon TG
BaAcaptdvng 1 omoio TPOKAAEL TOPATETAUEVT LIOTOGCT, EWOIKOTEPA oTa, Ldppolet. [Ma Tic
Oepanevtikég 000¢€1g TG PAACAPTAVIG GTOV AVOP®TO, 1) VIEPTPOPIO, TV TAPUOTEPAUATIKMDY
KUTTAP®V TOV VEPPDOV OEV PAIVETAL VO, EYEL KATON GTUACIOL.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Kataroyog ekdoymv
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LHvpnvac diokiov:

Kvttapivn pikpokpuotaiiikn
Movvitodn

Moyvinolo oTeaTiKo

KopueAddln votplovyog 6106 Tanpodueyn
[ToPdovn K25

Avvdpo koALoeEC 0E€1D10 TOV TVPLTIOV
Aoovpvrobeuxod vaTplo

Emixdivyn Aerrov vueviov:
IToAvBivoiaikodin

Awo&eido titaviov (E171)
[ToAvaBvrevoyivkoin 3000
Tékng

0&eidio onpov kitpwvo (E172)

6.2 Aocvpparotnreg

Agv gpappdletar.

6.3 Awgpkero Long

36 Mnveg.

6.4 Iowitepeg TPoPLAGEELS KOTE TNV POAXEN TOV TPOIGVTOS

Mn puAdooete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C.

6.5 @von Kol GLOTATIKE TOV TEPLEKTT

Awokio 5 mg/80 mg: Yvokevacio koyéAng (eoAro OPA/Alu/PVC//Alu): 30 kot 100 emikaAvppévo pe
Aemto VUEVIO dloKia, GE KOLTL.

Awokia 5 mg/160 mg kot 10 mg/160 mg: Yvokevacio kuyéing (poAio OPA/AIW/PVC//Alu): 30 ko
100 emkaloppéva pe Aemtd vuévio diokio, o KOLTL.

Mmropei va. unv KuKAOPOPOUV OAEG Ol GUOKEVAGIEC.

6.6 Iowitepec mpo@uAacers amdppryns Ko GAAOG YELPLONOS

Kopia g1dkn vroypéwon yio amdppuy.

Ka0e aypnoiponointo @appokenTiKd Tpoidv 1| VIOAELLN TPETEL VO ATOPPITTETOL COLPOVA UE TIC
KATO TOTOVE 1Y VOVGEG OYETIKEG SLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

BILLEV FARMACIJA VZHOD, Parmova ulica 14, 1000 Ljubljana, XAofevia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Valodip 5 mg/80 mg:

Valodip 5 mg/160 mg:
Valodip 10 mg/160 mg:
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9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIZHX/ANANEQXHY THX AAEIAX
Huepounvia tpodng £ykpiong:
Huepounvia tedevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TANPOPOPIES Y0 TO TAPOV POPLOKEVTIKO TPOiOV gival S100ECILEG OTO SIKTLOKO TOTO TOV
EbBvikod Opyaviopotd @apupdxov (http://www.eof.gr)
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