HEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIETIKQN TOY IIPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Tamayra 5 mg/5 mg kaydxio okAnpo
Tamayra 10 mg/5 mg koydxio oxkAnpo

2. MHOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

Tamayra 5 mg/5 mg kaydaxio okAnpo: kKabe kaydakio meptéyel 5 mg popumapiing Kot fecviikn
aprodutivn 16odvvaun Tpog 5 My apAodimivig.

Tamayra 10 mg/5 mg koydxio okAinpd: kabe koydxio tepiéyet 10 mg popmpiing kot fecvoiikn
aprodutivn 16odvvaun Tpog 5 My aprodimivg.

IMo tov TApn kaTdhoyo Tev exdoywv, PA. Tapdypopo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Kaowydxio, oxkAnpo

Tamayra 5 mg/5 mg kaydkio okAnpo: kKoydkio amd okAnpr (elotivn, péyedog ap.1, TOpa: adtopoveg
pol YpOUATOC, GMU: adPoVE,G AevKoD ypmpatog. [lepieyodpevo kayakiov: Aevkn 1 oxedov Aevkn
oKOVT.

Tamayra 10 mg/5 mg koydxio okAnpd: kaydkio omd okinpn Celativn, uéyebog ap.1, mopa:
ad1POVEG GKOVPOL POl YPDOUOTOS, GO 0dLPOVEG, AeVKoD ypmdpatoc. [lepiexdpevo koyaxiov:
AgVKN 1 GYEOOV AELKT GKOVT).

4. KAINIKEY IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég EvOcigerg

O ovvdvacpdg otabepnc 60omg evdeikvuton Yo T Oepamneio T vEpTaonc g epameio
OVTIKOTAOTOONG 6€ eVIIMKEG acbeveig pe apTnplokn TTEoT oV EAEYYETAL ETOPKMG WE POLUTPIAN KoL
aprodutivn Tavtdypova kot didetal ota bl enineda d0oNg, aAAd Mg EEY®PIOTA PUPUOKEVLTIKY
TPOIOVTAL.

4.2  Aocoloyio kor TPOTOS YOPNYNONS

Aocoloyia
To Tamayra dev Ba mpémel va, ypnoipomoteiton Yo Evapén avimeptactkng Oepameiog. Ot d0cGeIC TOL

KG0e GVGTOTIKOD TPEMEL VO EATOIKEDOVTAL, OVAAOYO, LE TO TTPOPIA TOV acBevoig Kot Tov EAeyyo Tng
OPTNPLOKTG TOL THECTG.

Epodcov amoitnel arlayn tg 660mg, T0 6000h0YIKO oyfLa Yo kdbe dtopo Bo tpénel Tpmta va
TPOGIIOPIOTEL LIE TN (PTIOT) TOV UELOVOUEVOV GUOTOTIKAOV, OMANOT] TNG POUITPIANG KoL TNG
apAodurivng YoploTd Kat, apod KafopioTtovuy ot d0GELS TOVS, TOTE UTOpEl va yprolLorombei 1o
Tamayra.

H ocvviotdpevn d6om givar Eva kaydkio v nuépa. H péyiot nuepniowo d6om eitvat Eva KoyakKio Tov
10 mg/10 mg.

To mapdv mpoidv dev eivar dtabéoyo o mepiektikotnta twv 10 mg / 10mg opwg avti 1
TMEPLEKTIKOTNTO UITOPEl va etvart dtobéoiun omd GAALOVG KATOYOVE TOL KATEXOVV GYETIKN GO

KuKAoQopiag ToL TPOidVTOG.

E1dixoi winOBvouol




Negpirn dvalerrovpyio,

IMo va tpocdiopiotel 1 PéATioT dO0M EvapEng Kot 1) 6061 GUVTIPNONG 0 0COEVEIS [LE VEPPIKN
dvodettovpyia, Oo wpémel va e&atopikentel  TITAooiNn o g 060MG o€ Kdbe achevn, pe ypron TV
UELOVOUEV®V GUCTOTIK®OV, ONANOT TNG AUAOIITIVIG KoL TNG POULTPIANG.

H popumpidn etvon eEhappadg dmbnoun, YU’ ovtd Kot T0 QopUAKEVTIKO Tpoiov Ba mpémel va yopnyeito
AMyeg MPEG LETA TNV TPAYLATOTOINON OLLoKaBapong.

H aplodurivn dev givan dwAiown. H aprodurivn Ba mpémnel va yopnyeiton pe daitepn Tpocoyr| o€
acBeveic mov voPaiiovtar o€ arpokdbopon.

H veppwm Aettovpyio kot to eninedo kaAiov otov opo Bo mpémel va mapakorlovfodvTal Katd ™
dudpxela g Oepamneiog pe Tamayra. e mepintwon endeivmong g veEQPIKNg Aettovpyiag, 1 xpnon
tov Tamayra 0o Tpémetl vo SL0KOTEL Kol Vo oVTIKATAGTOOEL LLE YPpToT TOV LELOVOUEVOV GUGTATIKMV,
KOTAAANAO TPOGOPLOCUEV®V.

Hratikn dvolerrovpyio
H péyom nueprow d6on eivar 2,5 mg popmpiing.

To mapov mpoidv dev givor S100£01L0 GE TEPLEKTIKOTNTA TV 2,5 Mg OU®G QVTH 1] TEPLEKTIKOTNTA
umopel va etvar dtoB€otpot amd AALOLG KOTOYOVG TOL KATEXOLV GYETIKN (O KLKAOPOPIOG TOV
TPOidVTOG.

Hliwuévor
ZovioTaton YopUnAGTEPT apyKn SO0T GTOLG NAIKIMUEVOVS, EVA 1 HENGT TG docoAoyiag Ba Tpémet va
yiveton pe Tposoyn.

THoudiatpixog minBoeuog

H aocopdieio kot 1 amotehecpotikotnta Tov Tamayra cg Todid 0ev £xel TEKUNPLoOel.

To mopdvra dSwbéoia dedopuéva TeptypaPovIOL oTIC Tapaypdeovs 4.8, 5.1, 5.2 kot 5.3 aArd dev
umopel va yivel cuotaot yuo T 60GoA0Yia.

Tpomog yoprymong

Kobng 1 tpoen) dev emnpedlel Tnv amoppO@NoT| TG POLUTPIANG Kot TG aprodutivng, To Tamayra
umopel va Aappavetor ave&aptnta amd To YEOUATA. ZUVICTATOL TO Tamayra va Aapupavetot v idto
PO TNG NUEPS.

4.3 Avrevositeaig

YnepevarsOnoio otn poapumpidn, otnv aprodimivy, oe GALovg avaotoleig Tov MEA (Metatpentikod
Ev{bpov Ayyelotacivig), oto mopdywyo tng dtddpomuptdivig 1] 6€ KATOL0 0md To, EKS0Y0 TOL
avapEpovTal otV Topdypao 6.1.

YyeTikd pe ™ popumpiin

- H popumpidn dev mpénel va, ypnoiponoteiton poli He ApUOKO TOV TEPLEYOVY OAIGKIPEVT], GE
acBeveic pe dafrm N pétpro émc coPapn| veppikn dvciettovpyia ((GFR) <60 ml/min/1,73 m2)
(BA. mapaypdeovg 4.4 koi 4.5).

- Iotopikd ayyeloodnuatog (KANPovouKo, 1810TabéC 1| OPEIAOUEVO GE TPONYOVUEVO
ayYEL0010M 1A (e avaoTOAElG Tov MEA 1) pe ovToyovioTéG TV DTOJ0YEMY TNG 0YYELOTUCTVIG
1).

- Eéwompatikég Oepameieg mov 0dnyodv ce EXOQN TOL OIULATOC [LE APVNTIKA POPTICUEVEG
empaveleg (PA. mapdypaeo 4.5).

- Z1UOVTIKT OUPOTEPOTAEVPT] OTEVIOCT] VEPPIKNG OPTNPIOG 1) OTEVIOOT] VEQPIKNG 0pTnpiag o
LOVAPEC AEITOVPYIKO VEQPO.

- Agbtepo kan Tpito Tpipnvo g komong (PA. mapaypdeovg 4.4 ko 4.6).

- YTOTaGIKEG 1 OLLOSVVOIKE, 0oTAOEIS KATUOTACELS.



- Tavtoypovn ypromn pe Bepancia coxovumttpiin/parcaptdvn/valsartan. H popimpiin dev mpémet
va Eekva vapitepa and 36 dpeg petd TV terevTain 060om caxovumpilng/forcoaptdvng (PAETe
emiong mapdypago 4.4 ko 4.5).

YyeTikd pe TV aprodutiv

- YoPfapn voToo.

- Kartamn&io (ovumepirappavopévng kapdioyevods katomAnéiog).

- ATOQpa&N TG 0001 EKPONG TNG 0PLOTEPNG KOG (T.)., 0opTIKY 6TEVOGT LYNA0D BabpoD).
- Aoduvopkd ooTofng KapdloK aveETAPKELD LETE 0O 051 EUPPAYLLO LLOKOPOIOV.

4.4  Ewkég TPOEDOTOUGELS KO TPOPVAAEELS KATA T1) YP1]oN
Yuviotdton Tpocsoyn o€ acbeveic Tov Aapupdvovv tavtdypovn Bepaneio pe dovpnTiKd, Kobmg uropel
va £xouv HEIUEVO evOoayyelako GyKo 1ot EMdenyn addtov. H veppikn Asttovpyio Kot T0 KOAL0

opov Ba mpénet va TopakolovBovvral.

2yeTKb UE TN poUTTPiAn

MTAOG ATOKAEIGUOS TOD TVOTHUATOS PEVIVIIG-OYYELOTO.TIVIG-0Ad0aTEPOVNG (ZPAA):

Yndpyovv evdeitelg 0t 1 TovTdYpovn xpnon Tov avactorényv MEA, 1e o0moKAEIGTEG TV VTOSOYEMV
g ayyeloteveivng I 1 aAickipévn, av&dvel Tov Kivouvo vTOTOoNG, VIEPKAAOULING KOl LELDUEVNG
VEQPIKNG Aettovpyiag (ovumepapfovopévng tng o&elag veppikng avendpkelag). O duthog
amokAelopog Tov RAAS péom g tavtdypovng xpnong avactoréwv MEA, Tov anokAEloTdv Tmv
VIodoYEwV NG ayyelotevoivg I M alokipévng, og ek TouTov, dev cuvictdtol (PAETE Topaypapovg
4.5 ko1 5.1).

Edv 1 Begpaneio pe dSuthd anokAelopd empeitor amoAHTOS omapaitnr, 0vTo TPETEL Vo yiveTal Lovo
V7O TV MPAEYT EOKOV KO VO VTOKELTOL GE GLYVT GTEVT] TAPOUKOAOVON G TNG VEPPIKNG AEITOVPYiaG,
NAEKTPOAVTOV KoL TNG TEGNG TOV OU[LOITOG.

Avootoleig MEA kot omokAEIoTEG TV vTodoYEmV g ayyelotevaivng I de Ba mpémet va yopnyovvral
TowTOYpova o€ acbeveig pe dtofntikn veppomddela.

E1dixoi winBvouol

-Konon

H Oepancio pe avaotoreic tov MEA dev mpénet va EeKvioet kaTd Tn S18pKELD TG EYKVULOGHVNG. XTIG
acBeveic mov oyedidlovy va petvouv &ykveg Ba Tpémet va xopnynbovV eVOAAUKTIKEG AVTIVTEPTOCIKES
Oepomeieg pe TEKUNPLOUEVO TPOPIA AGPAAELOG Y10 XPTOT OTIV EYKVIOGUVY, EKTOG KOL OV 1) GUVELON
g Oepameiag pe avactorén Tov MEA Oswpeiton ovoraotikng onpaciog. Otav dtayvmobet
gyKupoovvn, 1 Oepaneio pe avactoreic oo MEA Oa mpénel va 6TapatioEl AUECHS Kal, EPOGOV
amorteita, o Tpénet va Eekvnoet evailaktiky Oepaneio (BA. mapaypapovg 4.3 kot 4.6).

- AoBeveic mov dratpéyovy 1010iTEPO KIVOLVO DIOTACHS

O1 acBeveig pe woyvpd evepyomompévo GOGTNHO PEVIVIG-0YYELOTOGTVIG-OAS0GTEPOVIG SLOTPEXOLY

Kivouvo o&elag Kat £VIOVNG TTMONG TG APTNPLOKNG TECNG Kot EMOEIVOCNG TNG VEQPIKNG AEITOVPYIOG

AOY® avactodng tov MEA, Wiaitepa 6tav o avactoréog MEA 1 10 Guyyopnyodpevo d100pnTiko

XPTOLOTOLEITOL Y10t TPMTN POPE 1 OTAV 1 dOGT TOL ALEAVETOL VIO TPDTY POPA.

[Ipénet vo avopévetor GNULAVTIKY] EVEPYOTOINGT TOL GUGTIUOTOG PEVIVIG-OYYELOTAGTVIG-

aAd00TEPOVNG, YU OTO Ko OTOLTEITOL W0TPIKY EMIPAEYT, CLUTEPIAOUPAVOUEVTG TOPAKOAOLONONG TG

OPTNPLOKNG TESTG, OTIC 0KOAoVOEG TEpITTAOELS 68 aoheveic:

- pe cofapn véptaon

- LLE U1 OVTIPPOTOVEVT] GUUPOPTTIKN KOPILOKT OVETAPKELDL

- LLE OLLOSVVOUIKA GMUOVTIKY] TTAPEUTOIOT| TG OPLOTEPNG KOIAOKNG EIGPONG 1 EKPONG (TT.X.
OTEVWMOT] CLOPTIKNG 1 UTPOEdOLS PorPidag)

- LLE LOVOTAEVPT] OTEVOT) TNG VEPPIKNG apTNPiog oL S100ETouV SeDTEPO AELTOLPYIKO VEQPPO

- Le Kippwomn Nmatog /Kot aoKitn



- mov vofailovtal og peilova xelpovpyikn eméuPfoon 1 6t ddpkeln YeVIKNG avarlsOnociog pe
TOPAYOVTES TTOV TPOKAAOVY VTOTUGCT).
I'evikd, cvviotaton 610pHwon g apLdAToNg, TNG LIOYKALING 1 TG EAAEYMC VoTpiov TPy
™mv évapén g Bepoameiag (og acheveic pe kapdlokn| ovemdpkelo OU®S, o TETO dopOmTIKN
evépyela mpenel vo, otafpileTol TPosEKTIKA EVOVTL TOV KIVOUVOL adéNonS TOL OYKOV TV
VYPOV).

- [Mopodikn 1 cvveLOEVT KOPOLOKT] OVETAPKELN LETA Od EULPPAYLLO. LVOoKaPdiov.

- Y& ao0eveic mov daTpEyovy KivOuvo Kapdakig 1 EYKEQAAKNG 1oXoiog o€ TePInTwon o&elog
VTOTOONG

H apyum edon g Bepanciog amartel 181k wTpikn| enifreyn.

- Huriouévor aoBeveic
BA. mapdypogo 4.2.

Eyyeipion
Yvviotdrat, 6mote glvon duvatov, 1 dokon g Oepansiog pe avacToAElc Tov petaTpentikol evibov

NG ayYE0TOGivNG, OTMG 1) POTPIAT, Lo NUEP TPV TNV EYYEIPLO).

HopaxolodOnon veppixng letiovpyiog

Oa pémet va a&oroyeital ) veppikn Aettovpyia Tpv Kot katd ) dibpkeia ¢ Bepameiog kot va
npocapuoletal n doon, Wiaitepa T TpmTEG EfOopAdES TG Bepameiog. Amarteitot Waitepa
TPOCEKTIKT TOPOKOAOVONON o8 aobeveis pe veppikr duoiertovpyio (BA. Topdypapo 4.2). Yrapyet
Kkivduvog droTapayng g VeQPIKNng Aettovpyiag, E101KA o€ aobevelg e GLIPOPNTIKY KOPOLOKT
OVETAPKELD 1] LETA OO LETOUOGYEVCT VEQPPOD.

Ayyerooionua

"Exet avapepbei ayysiooionpa oe acbeveig mov éafav avactoreic tov MEA, cupmepiiapfovopévng
™G popurpiing (BA. mapdypago 4.8). Xe nepintmon oyyE00101LATOG, 1| XOPTYNON POUTPIANG TPETEL
va dwokonet.

Oa mpénel va Eekvioet dueca eneiyovca Bepamevtiky| aywyn. Ot acBeveic Oa mpénel va mapapeivovy
V16 TapakorlovOnon eni TovAdyoTov 12 mg 24 dpe Kot v pUYOLV amd TO VOGOKOUELD LOVOV OTOV
VIOYWPTCOLY TANPOG TAL GUUTTOLLOTCL.

"Exet avapepBei evtepiko ayyelooidnua oe acbeveig mov Eafov avactoreis tov MEA,
ovumephapPavopévng g popmpiing (PA. mapdypaeo 4.8). Avtoi ot achevelg eppdvicay Kotloko
GAyog (pe M xopig voutio kot EPETOVG).

H tavtoypovn ypnon avactorémv MEA pe cakovpmitpiAn/Boicaptévn aviegvdeikvotal Ady® Tov
avénpévou kvdvvov ayyesooidnpatoc. H Bepaneio pe caxovpmrpiin/Paicaptdvn dev mpémet va
Eexwva vopitepa and 36 dpeg petd v terevtaia 66on g papumpiine. H Bepaneio pe papumpiin dev
npénel va Eekiva vopitepa amd 36 mpeg petd v televtaio d0om cakovumitpiing/Baicaptivng (BA.
[Mopaypdeovg 4.3 kai 4.5).

H tavtdypovn yprion avactorémv tov MEA pe pacexadotpiin ,avactoreic tov mTOR (m.y.
GIPOALLOVE, EBEPOALLOVE, TEUGIPOALLOVS) Kol BAdayAtivn puropel va odnynoet o€ avénpévo Kivouvo
OyYEL000NIATOG (T.Y. S1OYKMOT T®V 0EPAYOYDV 1} TNG YADCGOGC, LE | Y0P AVATVEVCTIKY
dvciettovpyia) (BA. mapdypaeo 4.5). Oa mpénet va dideton Tpocoyr| katd TV Evapén Bepameiog pe
pacekadotpidn , avactoréo mTOR (m.y. opoAove, EBEpOALLOVE, TELGIPOALOVS) Kol BIAdayAMmTTivn
o€ aoBevi 0 omoiog 10M Aappdvet Evav avactoréa tov MEA.

AVopulakTikeS avTIOPAoTEIS KOTO T OLOPKELQ OTEVaIoONTOTOINoNG

Y& aobeveic vo Oepameia pe avaotoreig tov MEA avédvetar n mbavotnto epnedviong kot n
Baphtmra ova@UAGKTIKGOV 1} aVOQPLAUKTOEWO®V OVTIOPACE®Y GE ONANTAPLO EVIOU®Y Kot AN
aAdepyloydva. O tpémel va €etaoTel 1) TEPITTO®GT TPOCOPIVIAG SOKOTNG TG PAUITPIANG TPV Yivel
amevoicOntonoinon.

Kdhio opod



"Exel mapatnpnOel vreproloipio o€ opiopévoug acheveic vo Oepaneia pe avootoreig tov MEA,
CUUTEPTAOUPOVOUEVIC TNG PAMITPIANG. ZTOVG 000EVEIS OV daTPEYOVY KiVOVVO OVATTTUENG
vrepkoloipiog Teprropfavovtol acheveig e veppikn avendpkela, acbeveig peyding niiog (> 70
eTVv), acbeveig pe un pubpicpévo cokyopmon dafnTn, acbeveig Tov ypnoyomolody dAato KoAiov,
KOALOGUVTNPNTIKE S100pNTIKA Kot AAAEG OPOUCTIKEG OVGIEG TOV CLEAVOLY TO KOALO TOL TAACUATOS M
acBeveic TOv TAGYKOLV OO KOTOGTAGELG OTWS 0PLOATMON, o&ein amoppvOUICT] KOPIIOKNG AELTOVYinG
Kot peTaforkn o&éwon.

Ot avaotoleig Tov MEA pmopobdv va TpokaAEcouy VTEPKAALNI0 KaODG avasTEALOVY TV EKKPIoT
™¢ akdootepdvng. H emidpacn avth dev ivar cuvifwg onpavtikn oe acBeveic Le pLUGIOAOYIKN
veppikn Aettovpyia. Evtovtolg, o acBeveig pe dwatapaypévn veppikn Aertovpyia kaun o€ acbeveig
oL AQUPAVOLY GUUTANPOHOTO KOAIOL (CUUTEPIAAUPOVOUEVEOV TOV DTOKOTAGTOTM®V AANTOG),
KOALOGUVTNPNTIKA S100pNTIKA, Tpipebonpipn 1 ko-Tpto&aloAn eniong YVOOTH G
tpuefonpipn/covipapnedoaldin Kot WHTEPU OVIOYOVICTEG OASOGTEPOVG 1] OVOICTOAEIS TV
VTOJOYEWV TNG OYYELOTEVGIVTG, UITOPEl Vo Tapovctlaotel vrepkaopio. To KoAtocvvtnpntikd
SLoVPNTIKE KO Ol AVAGTOAEIS TOV VTOSOOYEMV TG OYYELOTEVGIVIG TPETEL VAL YPTCUYLOTOLOVVTOL LLE
npocoyn o€ acheveic mov Aapfdavovv avactoreic tov MEA, kot to kéA10 Tov 0pod Kot 1 VEPPIKN
Aerrovpyia mpémel va mapoakorlovBodvtot (PAéne mapdypapo 4.5).

Av 1 ouyyopnynon tov tpoavapepOiviov mapaydviov Bewpnbel amapaitntn, CLVIGTATOL TOKTIKY
Topokolovdnon TV TdV ToL KaAiov opov (BA. Tapdypapo 4.5).

Ovdeteponevial axokkiokvrropaipio

Erdvia €xel mapatnpnbel ovdeteponevio/aKokKlokvTTOpALpia, Kafmg Kot Opopforevia kot avorpio
Onmg emiong £xel avapepOel KOTAGTOAN TOV HLEAOD TOV 0CTMV. LVVICTATOL 1] TAPOKOAOVON O™ TOV
aplOpod TOV AEVKOV QLOGPALPI®V TOL EMTPETEL TV AViXVELST TOAVNG AEVKOTEVING. ZVyvOTEPT
TOPOKOAOVON O GLVIGTATAL GTNV APYIKN CAcT TNG Bepomeing Kot o aoOevelg e vEQPIKN
dvolettovpyia, oe acbeveis e TaVTOXPOVN VOGO TOV KOALOYOVOUL (T}, €pLONUATOON ADKO 1)
oKAnpodeppin) Kot oe 6A0VG ToVG acbevelg vd Bepaneio e AAAN POPUAKEVTIKG TPOIOVTO TOV
UTOPOVV VO TPOKOAEGOVY OALAYEG OTNV OUATOAOYIKNY ekOva (BA. mapaypdeovg 4.5 kot 4.8).

DuieTikéS O100pES

Ot avaoctoleig Tov MEA mtpokalohv vynAdTEP TOGOGTA 0y YELOOWONOTOG GTOVG LOVPOVS 0oOEVEIQ
Tapd oTovg Un povpovs acbeveic. Onmg cupPaivel Kot pe GAlovg avactoreig tov MEA, n papimpiin
eVOEYETOL VO €lval AYOTEPO OMOTEAEGLATIKT] G AVTITEPTAGIKO PAPLLOKO GTOLG LOVPOVS 0oOEVELS
amo 9,TL 6TOVG U pahpovg acbevels, mBavOv Ady® ToL VYNAITEPOV EMTOAAGLOD VIEPTACTG LLE
younAd enimeda pevivng otov TANOVGHO TOV LODP®Y VIEPTAGIKAOV AGHEVOV.

Bijyac

Koatd ™ ypnon avactoréov oo MEA éyet avapepbel Pryoc. Xopaktnpiotikd, o fixag etvor pn
TOPOYOYIKOS, ETIPOVOG KoL LIToY®PeL LeTd T dtakony| g Bepanciog. O mpokaiovpevog amd
avaotoheic oo MEA Bryag Ba mpénet va Bewpnbel cuvictdoa g dapopikng didyvoong Tov frixa.

Tyetikd pe tnv aprodimivy

H acpdieio kot 1 amoTteAecLOTIKOTNTO TG QUAOOITIVIG OE VTEPTAGCIKT Kpiom dev £xel TEKUNPLOOEL.

E1dixoi winOBvouol

Aaobeveig ue kopdiaxy avenoprelo.

O acBeveig pe kapdlokn avemdpkelo Bo Tpémet vo avTipeTomiloviot e TPOcoyH. € L
LLOKPOYPOVIQ, EAEYYOLEVT] LE EIKOVIKO QAPLOKO PEAETN o€ acbeveig e coPapn Kopdlokn aveTapKeLd
(kamyopiog I kot IV xatd NYHA), n avaeepbeica exintmon mvevpuovikod odnIatog nToy
VYNAGTEPT] GTNV OUAS TNG APAOBITIVIG EVOVTL TG OULASOC TOV EKOVIKOV @apudiov (BA. Tapdypapo
5.1). Ot amokAeloTég TV S1dAmv acfeotion, cupmeptiappavopévng g aipodurivng, Oo tpénet va
XPTCULOTOLOVVTOL LLE TPOGOYY| O aGOEVEIG LE GUUPOPTTIKT KOPIaKT avendpKeld, kaBdg pumopel va
0VENCOVY TOV KIVOUVO UEAAOVTIKAOV KOPIIOYYEWOK®MV ENEIGOdIMV Kot T Bvnoyotnra.

Aaobeveig ue diotopoyéc nrotikns Aeitovpyiog



O ypo6vog nuicetog Long g aprodutivng Tapateivetor kot ot Tiég ™ AUC eivor vymiotepeg oe
acBeveic pe dratapoyég Tng NIoTkng Asttovpyiag. H cuvietmpevn docoroyia dev £yl KON
kabopiotel. Emopévamg, n evapktiplo d6om aprodutivng Ba mpénet va, givor 1 yaunAdtepn Tov
d0G0L0YIKOD (PAGHOTOG Kot Bo Tpémel vo. yopnyeitat e Tpocoyn, TOGO KOTA TV apyikn Oepaneio 660
Kot Katd v avénon g d0ons. Bpadeio tithomoinon g 6001g Kot TPOGEKTIKT TOpaKoAoLOT oM
umopel va amontnOel o aobeveic pe coPapn nratikn dvcAiertovpyia.

Hlriouévor ao0eveig

Y1oug nAkimpévoug 1 avéEnon g 86org Ba Tpéret va yiveton pe tpocoyr (PA. mapaypdpovg 4.2 ko
5.2).

45  Aliemodpaosig pe AL QUPRUKEVTIKA TPOTIOVTA Kol GALES HOPQPEG HAANAETIOPAONG

TyeTIKG UE TN POLTTPIAN

Agdopéva amd KAMvikég peréteg Exovv dei&et 6Tt 0 SIMAOS AMOKAEIGULOC TOV GUGTHUOTOSG PEVIVIG-
ayyeloteveivnc-oAdootepovng cvotnua (RAAS) péom g ovvdvacuévng ypnong tov ACE-
OVOOTOAE®YV, TOV OMOKAEIGTAOV TV VTOd0YEOV NG ayyelotevaivng I 1 olokipévng oxetileton pe
VYNAOTEPT] GLYVOTNTA ELPAVIONG AVETIHOUNT®V EVEPYEIDV, OTMG VTOTACT], VIEPKAALOLIN KO
LEW®UEVT VEQPIKT| AgtTovpyia (cuumepiiapfovopévng o&elag veppikng aveTApPKELNG) G CUYKPIOT LE
T ypnon evog Hovo dpactikov mopdayovta RAAS (BAére mapaypdeovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

20Vovoouoi TOV AVIEVOEIKVOVTaL

[Ipoidvta mov TEPIEYOVY OAGKIPEVT: 0 GLVOLACUOS TOL Tamayra [e TPoIdVTa TOV TEPIEXOLV
oMoKIpéVN avtevoeikvutal o€ acbeveic pe cokyapmdn dafntn 1 HETPLa £0¢ Papldg LOPPNG VEPPIKN
dvoiertovpyia (GFR <60 ml/min/1,73 m2) kot dev cvvictdtor 6Toug dAAovg acbeveic.

Avtevdeikvovtol eEmcopatikég Beponeieg Tov 001YOLV GE EMOPT TOV CULOTOG LE OPVITIKA
(POPTIGUEVEG EMPAVELES, OTMG 1] ALLOSTOAIST] 1} 1] apodOnon pe optopéve LepPpavec vymAng
dmepatodmTog (T, LEUPPEVES TOAVAKPLAOVITPIAIOD) KOl 1 OPOIPEST] ATOTPMOTEIVAOV YOUNANG
TokvotTTog pe Bsuxn deETpdvn, Aoym avénuévou Kivouvov cofapdv ovapLANKTOEWDOV AVTIOPACEDY
(B\. mopaypago 4.3). Epdcov amartovvrar tétoteg Oepameiec, Bo mpémel vo e&etactel 1 nepintmon
YPNONG HEUPPEVTG STOAGNC SLOPOPETIKOL TOHTTOL T} AVTIVTEPTUGIKOD TAPAYOVTO SLOPOPETIKNG

KaTnyopiog.

Dappoka Tov awEEvouy Tov Kivouvo ayyEI00101LOTOG
H tovtoypovn xpnomn avactoréov MEA pe cakovpmitpidn/Boisaptdvn avievoegikvotal, kabmg
av&avel Tov Kivduvo gupaviong ayyeloodnuatog (BAéne mapdaypoo 4.3 kot 4.4).

H tovtoypovn ypnomn avactoréov MEA e pacekadotpiln, avactoreic mTOR (7., oipoApovg,
eLePOMUOVG, TEUSIPOALOVG) Kol frAvTayAitivn propel va, 0dnynoel oe avénuévo kivouvvo yiao
ayysooionua (PA. mopdypoapo 4.4).

THpogvldceig kata ) ypron

KoAoovvmpntikd d1ovpnTikd, GUUTANPOUOTO KOAOL 1] VTOKATACTATH AANTOG TEPEYOVTO KAMO

Av Kot To emtinedo KOALOL TOL 0pov CLVNOMG TOPAUEVOLY EVIOG TOV PLGIOAOYIK®V Opimv,
vreprolopio propei va epeavicbei o pepkovg acbeveig mov vwopAndnkav o Oepamneio pe
popmpidn. KaAtocuvinpntikd 6100pnTiKa (.. OTPOVOAAKTOVT), TPLOUTEPEVT, N AOPIOT),
GUUTANPOUATE KOAIOV 1] DTOKOTAGTOTO (ANTOG TEPLEYOVTA KOALO UTOPEL VO 00N YOOLV GE OTLLOVTIK
avénomn tov kadiov Tov opov. [Ipocoyn mpémel emiong va didetan 6Tav 1 pappiin cuyyopnysitol pe
GAAovC TaPAyoVTEC Ol 0TT0i0l CLEAVOLY TO KA TOL 0poD, 6mMC Tpuefompiun Kot Ko-Tpyo&aloin
(tpyebompiun/covipauedo&aloin) kabang 1 Tpiuebonpiun sival yvootod 6Tt evepyel g
KOALOGUVTNPNTIKO S100pNTIKO OTTMG 1) AUA0PiON. ¢ €K TOVTOV, O GLVOVAGHOG TG POTPIANG LE TO



wpoavapepBiva pappaka dev cuviotatat. EGv n cuyyopnynon evdeikvotar Oa mpémet va
YPNOYLOTOLOVVTAL [LE TTPOGOYN KOl LE GLYVI TAPOUKOAOVON G TOV KOAIOv TOV 0pOV.

Kvxhoomopivn
YreproAtopio pmopel vo ELPavIoTEL KaTd T O14pKELN TAVTOXPOVTG XPNoTG avactorénv MEA pe
KUKAOGTOpivT. ZuVieTaTol 1) ToPakoAoHONGN TOL KaAlov TOL 0poD.

Hrapivn

YreproAtopio pmopel vo LPavIoTel KaTd T O13pKELN TOVTOXPOVTG XPNOTG avactorénv MEA pe
nmapivn. ZoVIeTATOL 1) TOPAKOAOVONGN Tov KOAIOL TOL 0pPOY.

Avtwmeptocikoi Topdayovteg (Y. dovpnTikd) Kot GAAEG 0LGIEC TOL UTOPETL VO LEIDGOVY TV
apTNPLoKy mieon (.. VITPIKA, TPIKUKAIKG ovTIKotoOMaTiKd, avoicntikd, o&eio Tpdoinyn
owonveLLOTOG, Paktopaivn, akpovlocivn, do&alooivn, npalocivy, Topcoviocivn, tepalocivn): Oa
TPETMEL VO, AVOUEVETAL EVIGYLGT TOL KivdDvov vidtaong (PA. mapdypapo 4.2 yio To. 5100PNTIKA).

AyY€106VOTUATIKG GUUTOONTUKOUUNTIKG Kot GAAES OLGIEG (TT.). 1G0TPOTEPEVOAT], doPovTapivn,
VTOTOLiVN, EMVEPPTIVN) TTOL UTTOPEL VO LELDCOVY TNV OVTIWTEPTAGIKT OPAGCT) TNG POUITPIANGC:
YVVIGTATOL TOPAKOAOVONGT| TNG OPTNPLOKNG TEONC.

AMAOTOVPIVOAT], 0VOGOKATAGTUATIKG, KOPTIKOGTEPOELDT, TPOKAIVOLLIOT, KUTTOPOSTATIKA Kot GAAES
0voieg Tov Umopel v LETOPAAOLY TV AP0 TOV KVTTAP®Y TOL aipatoc: AvEnuévn mbovotnta
QLULOTOAOYIKGV avTidpdcemv (BA. Tapdypago 4.4).

Alata MBiov: H amékipion Mbiov evdéyetan vo peimbet amd touvg avactoreic oo MEA pe
amotélecpa vo avEndeil n touomra tov Abiov. [pémnel va mapaxoiovbovvtol To eninedo Tov Abiov.

AvTtidiapntikoi Topdyovieg coUTEPTAOUPOVOUEVIC TNG VGOLAIVIC: MTtopei va. eu@oavieTody
VIOYAVKOALUKEG AVTIOPACEIC. ZVVIGTOTOL 1) TOpOKOA0VON oM TG YAvKo(Nng aiparoc.

Mn ctepogidn avtipAeyuovmdn edapuako (MEAD) kot akeTvAocoiikvAiikd o&h: [pénel va avouévetot
pelmon ¢ ovTWTEPTAGIKNG dpaong g popmpiing. Exumiéov, 1 cvyyopfynon avocstorémy Tov
MEA o1t MEAD pmopet va 0dnynoet oe auénuévo Kivouvo emdeivaong e VEQPIKNG AELTOLPYIOG Kot
o€ avénon g koAopiog.

Tpiuebompiun kot 6€ cuvdVAGUO 6TadEPTg dOGNC e GoVAPaedoEaloAn (KoTpuo&aldin): AvEnuévn
emintwon vrepkoiopiog Topatnpndnke oe acbeveic mov Aapupdvovv avactoreic ACE kot
Tpyedompiun kot 6€ cuvdLAGUO oTabepng 060N pe covApauedoaloin (kotpio&aloan).

Avactoleic Mammalian targets of rapamycin (mTOR) kot avactoreic DPP-1V: TTiBavog avEnpévog
KIvOLVOG OrYYEL0010NIATOG GE 0.00EVEIC TOV AQUPAVOVY GUYYXOPTYOVUEVO PAPIOKE OTMG Ol AVOGTOAEIC
mTOR (m.y. Tepopdiyove, Efepdipove, Zipoipovc) 1| Privtayiimtivn. Oo mtpénet vo epappoletor
Tpocoyn katd TV Evapén trng Oepamneiog.

Tyetikd pe tnv aprodimivy

Emidpdoeic dAiwv popuoaxevtinwy mpoioviwv otyv oulodimivn

Avootoleig Tov CYP3A4: H tavtoypovn xpnomn apAodmiving Le 1oxupodg 1 LETPLOVS OVOCTOAELS TOV
CYP3 A4 (avooTtolelg Tp@TEACNG, AVTILVKNTIAGIKG TNG ORAS0S TV A{OADY, LOKPOAIDEG OTTMG
gpvBpopvkivn 1 KhapBpopvkivn, Bepamopiin 1 Stktialéun) unopei va 00NyGEL GE GMILOVTIKY
avénon g ékBeong oty aprodimivi. H kAviki HETAPPOOT QUTOV TOV (OPLOKOKIVITIKOV
SLPOPOTOMNGEDY EVOEYETOL VAL EIVaL EVIOVOTEPT GTOVG NAIKIOUEVOVG. ZVVETMC, UTOPEL VO OTOLTEITOL
KAWVIKT TopakoAoVOn o Kot TpOosapoyn TG 000G,

Yrapyet avénuévog kivouvog votaong o acbeveic mov Aapupdvovv kKhapiBpopvkivn pali pe
apAoduTivr). ZuVieTATol GTEVY TOPATHPNOT] TOV acbevdv Katd T cuyyopnynon aprodimivig e
KAaptBpopokiv.



Enaywyeig tov CYP3A4: Agv vrdpyovv da0écyio dedopéva Y10 TNV EXIOPOOT] TOV ETAYOYEDYV TOL
CYP3A4 omv aprodutivn. H cuyyopnynon g pe enaymyeig tov CYP3A4 [m.y. proaumikivn, vrepikod
70 dudTpnTo (PoACapOX0pTO)] LITOPEL VO 0ONYNOEL GE UEIDOT) TG CLYKEVTPMONG TG OUA0dUTIVIG GTO
mAdopo. H aplodimivn mpénet va ypnoionoteital e Tpocoyn OTav GuYXOpNYELTOL Le ETay@YEic TOV
CYP3AA4.

Aavtporévio (€yyvon): Metd and yoprynon Pepamapiing kot dovipoieviov evdéopreping o (da,
nopaTnpnOnke BovotnEopog KooK HopRopLYN Kot Kapdloyevhg KotomAnSio oyetilopevn e
vreproAoipio. AGy® TOL KIVOUVOL EUOAVIOTG VTEPKOALOLUING, GUVIGTATOL VO OTOPEVYETOL 1)
GLYYOPNYNOT ATOKAEICTMV SloA®V 0oPectiov Omwe 1 aprodutivn oe acBeveic emppenei oe
KakonOn vrepBeppio Kot Katd ™ Bepaneio g kakonBovg vrepHeppiog.

H yopfiynon g aprodurivng pe yKkpEmepouTt 1 YUUO YKPEWPPOVT SEV GLVIGTATAL, KOOMG M
BrodaBecpotTd TG pmopet vo avénbel oe opiopévoug acbeveic, pe omotélecpa ovénuévn
QVTWTEPTAGIKT dPACT).

Emidpdoeis s oplodimivis oe Ao popuakevTirg mpoiovo,

H avtwmneptackn dpdon tng aprodimiving abpoiletar e T 0pAcT GAA®Y QOPLOKEVTIKOV TPOIOVIMOV
LLE OVTITEPTACIKES 1O10TNTEC.

Ye KMVIKEG LEAETEG QAANAETIOpaOTG, 1 opdoduTiv Oev EMNPEACE TN POPLOKOKIVITIKY TNG
atopPactativng, tng dryo&ivng, g Papeapivng 1 T kukAoomopivng.

ZPaoctativn: H cuyyoprynomn moAlamiov 06cewv aprodutivig tov 10 mg pe cypPactativn tov 80
Mg odnynoe oe avénomn kotd 77% g éxbeong ot cPactativn, Evavit g povobepameiog pe
owPaoctativn. Xe acOeveic vo Bepancio pe aprodimiviy Teplopiote T d6on TG oyPactativng oto 20
mg.

Tacrolimus: Yrdpyetl kivouvog avENpévav emmédmv TOKPOALOVS 6TO aipa KATE T cUyXopNyNon UE
aproduriv. [pokeyévou va amopevydei 1 TOEIKOTNTO TOL TAKPOALOVS, 1| XOPTYNOT| TNG AUAOITIVIG
o€ aoBgvi) mov AapPaverl TOKPOALOVS OTALTEL TNV TOPAKOAOVON O TOV EMTEI®V TAKPOALLOVG GTO
OllpL0 KoL TPOGOPUOYN TNG OOGMG TOL TAKPOAYLOVS MG KOTAAAAWC.

46 Tovipétnra, Kinon Ko yorovyia

Eykopoocdvy

2yeTikb Ue T poITpiAn

H ypnion avactorémv tov MEA avtevdeikvotal katd T S1pKeLo Tov d€HTEPOL Kol TPITOL TPUHVOV
g eykvopoovvng (BA. Tapaypdpovg 4.3 ko 4.4).

H yprion avactorémv Tov MEA dgv GUVIGTATOL KOTA TN SIUPKELN TOL TPMTOL TPUAVOL TG
gykvpoovvng (BA. Tapdypago 4.4).

To emdnuoloyikd otoryeio yio Tov kivouvo tepatoyéveong petd and ékbeom og avactoreig tov MEA
K0T TO TPMTO TPIUNVO TG KONOTG €V 001YOUV GE OPLOTIKG CLUTEPAGHOTO. L2GTOGO, dEV UTOPEL VoL
OTOKAEIGTEL PP avénon avTtod Tov Kivdvvov. Ztig acbevelg mov oxedialovv va peivouv ykveg Oa
TPEMEL va yopnyNOovV eVOALAKTIKEG OVTIVTEPTACIKEG Depamneieg pe TEKUNPIOUEVO TPOPIA AGPAAELNG
Yo XPYOT OTNV €YKVIOCLVN, EKTOG KOl oV 1] GuvEYLoT NG Bepameiog pe avactorén oo MEA
Bewpeitor ovolaotikig onpaciog. Otav dwyvochel eykvpoovvn, 1 Bepaneia pe avaotoreig tov MEA
B0 TpEMEL VO GTOUOTIOEL OUESMG KO, EPOGOV amotteital, o mpénet vo EEKIVIIOEL EVOALOKTIKN
Oepaneio

H éxBeom oe avaotoreig Tov MEA katd tn S1dpkeia Tov d£0HTEPOL Kol TPITOL TPIUAVOL TG KUTONG
etvat yvaootd 61t TpokoArel epPpvotosikdtnTa (LELMUEVT] VEPPIKT AgtTovpYia, OALYyOLOPALVIO,
9



eMPPAOLVON 06TEMONG TOV KPOVIov) Kol VEOYVIKT TOEIKOTNTA (VEPPIKT OVETAPKELD, VTOTACT),
vrepkoopio) (PA. mapdypogo 5.3). Epdoov éxel vmdpéet £xbeon oe avaotoreic Tov MEA petd to
dg0TEPO TPIUNVO TNG EYKLHOGVVIG, CLUVIGTATOL VITEPTIOYPUPIKOG EAEYYOG TNG VEPPIKNG AetTovpyiog
Kot Tov kpoviov. Neoyvd tov omoiwv ot untépeg Exovv AaPet avactoreic tov MEA 0o mpénet va
TopakolovBohvToL 6TEVA Y10, TUYOV SamicTOOT VITOTAGN G, OAtyoLping Kot vaepkoAapiog (BA.
Topaypaeovg 4.3 kai 4.4).

Tyetikd pe tnv aprodimivy

H aocopdieia g aprodutivng kotd v d1dpKelo TG avlpadmvng KOnong oev £xel TEKUNPLoOEl.

Ye peréteg mov mpaypotortomdnkoy oe (Mo, Tapoatnpnnke ovorapaymykn ToEIKOTNTO 6€ VYNAEG
doo¢€ig (PA. mapdypago 5.3).

H yprion aprodumivng katd tn S18pKeLo TNG EYKLHOGVVIG GUVIGTATOL LOVO OTOV OEV VITAPYEL GAAN
0CQOAECTEPT EVOAAOKTIKY Oepameia Kot OTav 1) 10100 1) VOGOG EVEYEL LEYAADTEPO KIVOLVO Y10 TNV
HnTépa

Kot to EUPpvo.

Onloouog

2yeTikd Ue T poITpiAn

Eme1dn o1 dwbéoipec mAnpopopieg oxetikd pe t ypNion g popumpiing katd tn S1dpKed ToV
OnAacpov sivar meplopiopéveg (PA. mapdypaeo 5.2), n papumpiin 6ev GuVIGTATOL KO TPOTULDVTOL
evaALaKTIKEG Depomeieg pe KaADTEPO TEKUNPLOUEVO TTPOPIA AcPAAELDG ot S1GpKEL TOV ONAAGLOD,
Woitepa Katd To ONAacUO VEOYEVVIITOL 1 TPOMPOL UMPOV.

Tyetikd pe tnv aprodimivy

Agv gtval yvooto dv 1 aplodutivn arnekkpivetal 6to untpko yoio. H andeaon yio
oLVvE Lo/ dlaKonT) Tov OnAacpod 1| cuvéyion/olakonn tng Bepaneiog pe aprodinivn B tpénet va
MMeBel, apod Anedel vTOYN T0 6PELOG TOL BNAUGHOD Yo TO TANdi KoL TO OPELOG TG Bepameiog pe
apAodutivn yuo T UnTépa.

Tovipotyta

"Exovv avaeepBet avtiotpentés Proynukég petaforég otnv KEPOAT TV oneppotolmapiny oe
oplopévoug acbeveig mov EAafav amokAeloTég ddAwY acfectiov. Ta KAvikd dedopéva oYeTIKd Le T
duvnTikn enidpacn g aprodinivig 6Tn YovHoTnTa givol avemapkn. e pio LEAETN 6€ apovpaiong
mapoTnPeNONKay avemBOUNTEG EMOPACEIS TN YOVILOTNTO TOV 0pSeEVIK®OV (BA. Topdypapo 5.3).

4.7 EmdpAacelg oty IKavOTNTA 0017Y101)G KO EPIGUOD PIY0vAY

To Tamayra pmopei va £xet pkpn 1 HETPLOL EMIOPACT GTNV TKOVOTITA 0OTYNONG KOl XEPLGHOD
punyavov. Optopéveg avemBounteg evépyeleg (.Y, CVLUTTOUATO PLEIMONG TG APTNPLOKNG THECNS OO
LaAn, kepaAiadyia, KOT®MGN) EVOEYETAL VO EMNPEACOLY TNV KOVOTNTO TOL 0.60EVOLG Vo cuYKEVTPOEL
KoL VoL avTIOpAoel Kot Y1’ autd evEYOLV KivOUVO 0€ KATAGTAGEIS OOV AVTES Ol IKAVOTNTES gival
Woitepng onpaciog (T.y. Kotd Tov EPIGUO EVOG OYNUATOS 1 HI0IG UNYOVIG).

Avto pmopet va cupPet kupimg Katd v Evapén tng Oepaneiog 1 6tav yivetor aAlayr Oepaneiog ond
GAA0 OKELAGOTO. ZUVIOTATOL TPOSOYN Wlaitepa kaTd TNV évapén g Oepaneiog.

4.8 AvemOopnteg evépyereg

To wpopik acpaielng TG paumpiing meprhoppavet emxipovo Enpod Prixa kot avtidpacelg Aoym
VIOTOOTNG. LTI GOPOPES AVETIBVUNTEG EVEPYELEG CUUTEPIAOUPAVOVTOL EYKEPAMKO ETEIGOO10,
EUPPOYLO LVOKAPSIOV, AYYELOOIOT L0, VITEPKOALOLIO, VEQPIKT 1| NRATIKT dSuGAEITOLPYiaL,

TayKpeaTitTdn, coPapég dEPLOTIKEG OVTIOPAGELS KO OVOETEPOTEVIN/AKOKKIOKVTTAPOLLAL.
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O1 cuyvoTEPO OVOPEPOIEVEG OveEmBVOUNTES EVEPYELES KATA, TN Bepameio e apiodutivn lvar vevnAioa,
LaAn, keparadyia, aicOnpo ToApy, £Eaym, KOIAMOKO dAY0g, vavTio, oidnUa GEUPOV, 01O Kot

KOTWON.

H ocvyvomra gppdviong tov avemBountov evepyeimv opileton Bacetl g e&ng ovpuPaonc:
[ToAb cuyvéc (= 1/10), cuyvég (= 1/100 £mg < 1/10), oy ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), ondvieg (>
1/10.000 éwmc < 1/1.000), mord omdvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pmopovv vo. ektiunbodv pe Baon

ta Sroféoua dedopéval).

[Mivaxog AvemBountov Evepysimv

"Exovv avagepbei o1 akdAlovBeg avemBouunteg avtidpacelg / TOPEVEPYELES GTO PAPULOKO KOTO TN
Oepomeio pe popumpiin Kot oUAOdITivV XOPIoTA:

Koamyopia opyavikod | Zoyvotnta Poapumpiin Apdodurivn
GLOTNLOTOG

Awotapoyég Tov Oy cvyvég Hoowopinia

OLLLLOTTOIM TIKOV KOt Xrhvieg Mewopévog apBpog Aevkov

TOL AEUPIKOV
GLOTILOTOG

OLLOGPOPIMV
(cvumepriapfovopévng
ovdetepomeviag M
aKoKKloKLTTOpaLpLioG),
HetpEVog aplfpog epvbpav
OLLOGQOIPimVY, LELOUEVT
OLLOGPOIPTVY], LEWOUEVOG
PG AUOTETOM MY

[ToAb omdvieg

Agvkonevia, Opoufomevia

Mn yvootég

Mvueglikn| avendpkela,
TOVKUTTOPOTEVIO, OLLOAVTIKN
ovoupLiol

Awtopayég Tov [ToAb omdvieg AMAepyiKéc ovTIdpAoELg
OVOGOTOMTIKOV Mn yvootég AvVoQUAOKTIKEG 1)
GULGTILLOTOG OVOPLAUKTOEDEIG AVTIOPACELS,
aVENUEVO OVTITLPNVIKE,
OVTICOLOTO
Awotapoyég Tov Mn yvootég YHVOPOO aTPOSPOPTG
EVOOKPIVIKOV EKKPIOTG AVTIOOVPNTIKNG
GUGTNHLATOG opuévng (SIADH)
Awotapoyég Tov XuyvE AvEnuévo kdAo aipatog
petafoiropod ko me | Oyt cuyvég Avopetia, peiouévn opeln
Opéyng [ToAb omdvieg YrepyAvkaipio
Mn yvootég Mewwpévo vétplo aipotog
Yoylotpikég Oy ouyvég Katoblmtikn d160son, dyxog, | Abmvia, petaforéc g
dTopoyég vevpkotta, ovnovyia, d1éBeomng
dTapayég Hvov (ovumepriapPavopévou
CUUTEPTAOUPOVOLUEVIG Gyyxovg), Kataoinym
VIVNAOG
Xrdvieg 2VYYVTIKY KOTAoTOoN X0yyvon
Mn yvooTtég Awotapoyn Tpocoyng
Awtopayég Tov Yuyvég Kepoioiyio, (oAn Yrvniia, {aAn,
VELPIKOV GUOTHLOTOG Kepoiodyio (Waitepa
KoTd TNV €vapén e
Oepomeiog)
Oy ouyvég Tayyoc, maparsOnoia, aysvoia, | Tpduog, dvoyevoia,

duoyevcia

cvykonn, vroicinoia,
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mapoicOnoio

Xrdvieg

Tpduog, drotapayn 1ooppomiog

[ToAd omdvieg Yneptovia,
TEPLPEPIKT VEVPOTADELDL
Mn yvooTtég Eyxepoikn woyonpio, eEmmupadkn
ouuTEPTAOUPBOVOUEVDV dwatapayn
IGYOULIKOD OyYELKOD
EYKEPAAIKOD EMEIGOO10VL KOt
TOPOSKNG ICYOLUKNG
TPOGPOANG, OTAPOYUEVEG
YUYOKIVITIKEG TKOVOTITEG,
aicOnua kadoov, mapocuia
OpBaipuég Oy ouyvég Ontiky dwatapoyn Omnticn dwtapayn
dTopoyég ocoumeprioppoavopévng Bopumng | (copmeptlopfoavoprévng
Opaong dumhomiog)
Xrdvieg Emmepukitida
Awtapoyés tov 0t0g | Oy cvyvég EpPoég
Kot Tov AafupivBov Ymévieg "Exnttooon g axovuoTikng
o&vmtog, euPfoig
Kopdiokég Yuyvég AicOnuo Ttolpmv
dwatapayég Oy cvyvég Ioyoyio Tov pvoxapdiov
oLUTEPTAOUPBOVOUEVDV
om0ayng N epepaypatog
pvokapdiov, Toyvkapdia,
appubuia, aicOnua ToApmv,
TEPLPEPIKO 010U
[ToAb omdvieg Epppaypa tov
pvokapdiov, appubuia
(cvumepiiapfovopévay
Bpadvkapdiog,
KOLMOKNG ToYuKOpdiog
Kol KOATUIKTG
HOpRAPLYNG)
Ayyelokég dlatapoyss | Zuyveg Yrotoon, petopévn "E€aym
opfocTtatiki wieon, cvyKomn
Oy cvyvég ‘E€ayn Yroétoon
Xrhvieg Ayyewokn otévaon,
VITOOUATOOT], OyYEUTION
[ToAb omdvieg Ayyeutida

Mn yvootég dawvopevo Tov Raynaud
Awotapoyég Tov Yuyveg Mn mopoay@ytkog eVOYANTIKOG
OVOTTVELGTIKOV Bryxag, Bpoyyitida,
GULGTLLOTOG, TOV TOPOPPIVOKOATITION, dVGTVOLN
Ompaxo Kot Tov
pecofmpakiov Oy ovyvég Bpoyyocnaciog Avcnvo, pvitida
CLUTEPTAOUPOVOLEVOD

eMOEWWOEVTOG Ppoyytkon
dofuatog, pvikn copedpnon

[ToAb omdvieg

Brxog

Awotapoyég Tov
YOG TPEVTEPIKOV
GLOTNLOTOG

Yuyveg

DAeypovi YOoTPEVTEPIKOD
GULGTILLOTOG, SLOTOPOUYES
Y®OVELONC, KON ducpopia,
dvomeyia, didppota, vavTtia,
éuetol

Kotk diyog, vavtia
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Oy ouyvég IMaykpeatitida (ce TOAD "Epetog, dvoneyia,
eEaupetikég mepumtdoelg &yovv | petofolr| otig cuvndeteg
avapepbel TeproTaticd TOL EVIEPOL
Bovatneopov éxPaong pe (copmeptropPavouévov
avaotoAeic Tov MEA), dappotag Ko
ovénuéva Taykpeatikd évivpa, | SuoKOMOTNTOG),
oryyelooidnpa Aemtov eviépov, | Enpootopio
GAY0Gg AV® KOWMOKNG YDPOG
CUUTEPTAOUPOVOLEVIG
Yoo TPITIO0S, SVOKOIAOTNTA,

Enpoctopia

Yrivieg Muwooitida

[ToAb omdvieg Hoyxpeatitioa,

Yoo TpiTIdN, VIEPTANCIN
0VAV

Mn yvootég ApBddng otopatitida

Awotapoyég Tov Oy ovyvég Avénuéva nratikd Evioua
NMATOG KOl TOV 1N/xan auénuévn oulevypuévn
YOANPOPOV xoAepubpivn

Xrhvieg Xolootatikdg iKTEPOG,

nratokvtTaptkn BAGEN

[ToAb omdvieg

Hrartitda, iktepoc,

avENUEVO NTTOTIKA
évlopa™
Ayvooteg O&glo NToTIKY OVETAPKELQ,
YOAOGTOTIKY 1] KUTTOPOAVTIKN
nratitda (Bavatneopog
ékPaon vanpée eEopeTika
OTOVIO)
Awtopayég Tov Yuyvég E&avOnpa wwitepa
OEPLOITOG KOl TOV KNA00BAOTIODOEG
VIOJOPLOV 16TOV Oy ovyvég Ayyerooldnpo- e&opetikd Alomekia, TOopeLPO,
OTAVL0, O OTOKAEIGUOG TOV duoyPOUATICUOS
AEPOPOP®V 00DV MG déppartoc, avEnpévn
OTTOTEALEGLLOL OYYELOOON LATOG epidpwon, kvnoude,
umopel va €xet Bavatneopo e&avonua
ékPaon’ Kvnouag,
VIEPLOPMSia
Yrhvieg AmopolMdmTikn depuatitida,

KVid®oT, ovuyOALoN

[ToAb omdvieg

Avtidpaon pmtogvoicinoiog

Ayyelooidnpo,
TOAOLOPQO gphON L0,
KVid®GT), Amo@OMOMTIKN
deppotitida, GHVOPOUO
Stevens Johnson, oidnua
Quincke,
poTogvoicncio

Mn yvootég

To&wn emdepuikn vekpoivon,
ovvdpopo Stevens-Johnson,
TOAOLOPQO epOOM UL, TEUPLYA,
emdewvwbeica yopiaon,
YOPLUGL0ENG dEpUATITION,
TEUPTIYOEDEG N AELYIVOELDES
e€avinua 1 evévinua,
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oA®TEKIO

Awotapoyég Tov 2uyvEC Mvikoi ocracpol, puaiyio Oidnua ceupamv
UVOGKEAETIKOV Oy ovyvég ApBpodyia ApBpodyia, poaiyia,
GUOTNLOTOG KO TOV LLTKEG KPAUTES,
GULVOETIKOV 1GTOV 0G(QLOAYia
Awotapoyés TV Oy ovyvég Neppikn dvciertovpyio Awotapoyn ovpmong,
VEQPPDV KOl TOV ocvumeprropfavopévng o&eiaog VUKTOVPi, AVENUEVN
oVPOPOPOV 0ODV VEPPIKNG OVETAPKELNG, GLYVOTITO. 0VPTOTG

avENUEVT] TOPAY®YN 00P®V,

eMOEIVOOT TPOLTAPYOLCOG

TpoTEivovpiag, avénuévn ovpia

aipartog, avénuévn kpeativivn

oipaTog
Awotapoyég Tov Oy ovyvég [Mopodikn oTuTIKN Avwovomnra,
OVOTTOPOLY WYUKOD oVIKOVOTNTO, LELWUEVT YOVOIKOLLOOTIO
GUOTNLOTOG KOl TOV YEVETNGLO OPUN
LLO.OTOV Mn yvootég INovoikopaoctio
Ievikég Srataporyég Yuyvég Owpokikd GAYog, KOT®moN Oidonua, K6Tmwon
Kot Kotoothoeig g | Oy ovyvég IMupe&ia Oowpoxikd dAyog,
0000 YopNyNoNg e€acbévion, movog,

aicOnua kakovyiog
YThvieg E&acBévion

Hopaxkivikég Oy ouyvég Avénon Bapovg, peimon
e€etdoelg Bapovg

* - mo ovyVa pe yoAdoTaoN

Avopopd mOavorloyoduevev aveTOOUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mhovoroyodpevmy avemBounTtov evePYEL®V PETA amd TN Yop1YNoTn Adelog KuKAOPopiag
TOL POPUAKEVTIKOV TPOIOVTOG efvar onuavtikn. Emitpénet ) cvveyn mapoakolovdnomn tng oxéong
O0(PELOVG-KIVOVVOL TOV PUPHOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITaL OO TOVG EMOYYEALOTIEG TOV TOUEN TG
VYEWOVOUIKNG TEPIBoAYNC VO avapEépovy omolesdNmote THAVOLOYOVUEVESG OVETIOVUNTESG EVEPYELES
péc® ToLv gBvikod cuoTNuaTog avaeopdc: EBvikdc Opyaviopog @apudakov, Mecoyeiov 284, GR-
15562 Xolapyog, ABnva. TnA: + 30 21 32040380/337, ®a&: + 30 21 06549585, IotoToMOG!

http://www.eof.qgr

49 Ymepoocolroyia

2yeTikd Ue T poTpiAn

ZOUTTOLOTO

To cvuntopate mov oyetilovrar e vrepdocoroyia avactorémy Tov MEA evdéyetal va
TEPLOUPAVOLY VITEPPOMKT TEPIPEPIKT 0yYELOOGTOAN (e EvTovn voTaoT, KotomAn&ia),
Bpadvkapdio, dotapoyés NAEKTPOAVTOV Kot VEPPIKY averdpkela. Ot acbeveic Bo mpémel va
napokoAovBodvtor otevd Kot 1 Oepaneia Oo Tpémel va eivol CUUTTOHOTIKY KOl VTOGTNPIKTIKY.

Avauetomon

Ta npotewvoduevo pétpa meptiapPpavovy katd koplo Adyo anotofivmon (rAbon ctopdyov, yoprynon
TPOGPOPNTIKMOV OVCIOV) Kol LETPOL ATOKOTAGTOONG THG AUOSVVOUIKNG 6TafepOTNTOG,
ouumepLapPavopEVIG TG XOPNYNoNS aApa 1 adpevepyikdv oyoviot®mv 1 ayyelotacivig 11
(ayyerotaowvopiong). H papumpiddm, o evepydg petafoiitg g popmpiing, dev amoPdiletan
EMOPKADS OO TN YEVIKN] KUKAOQOPIO [LE OLLOSTOALO.
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2yeTikd ue TNV opAodomivn

H eumepio vrepdocoroyiog omd tpdOecn otov AvOp®TO Eivol TEPLOPIGUEVT).

ZOUTTOUOTO.

To dBéoya dedopéva VITOdEKVOOLV OTL 1| AMyN VIEPPOAKNG 6O0NG UTTOPEL VO TPOKOAEGEL £VTOVN
TEPLPEPIKT| OYYELOOIAGTOAN] Kot THAV avTovakAASTIKY Tayvkoapdio. ‘Exet avapepBel onuaviikn kot
EVOEYOUEVMG TTOPOTETOUEVT] GUCTNUATIKT LTOTAOT 0§ Kot KatamAn&io pe Bovatneopo Exfaon.

Avuiuetadmion

H dwvicd onpovtikn vrdtoon Adyo Ayng vrepPoitkig 001G apA0dImiving, amottel dpacTiKy
VTOCTAPIEN TOV KAPIALYYELOKOD GLUGTILOTOG, CUUTEPTAAUPOVOUEVNG TNG GLYVIG TAPOKOAOVONONG TNG
KOPOLOKNG KO OVOTVEVGTIKNG AELTOLPYING, TG AvOYMONG TV KATM GKPpOV Kot TG pOOHong Tov
OYKOV TV KUKAOQOPOHVTOV VYPAOV KOl TOV OTOBOAAOUEV®YV 0VP®V.

H yopfjynon ayyeloocvuotoATikdv umopel va €lvar ypriouLn Yo TNV oToKOTAGTOGCT) TOV OyYELNKOD TOVOL
KO TNG OPTNPLOKNG TTEONS, VIO TNV TPobmOOeo OTL dev avtevdeikvutar 1) ypriomn tovg. H evdopréPia
YOPNYNON YAVKOVIKOD aGRECTION UITOPEl VO OOdETEL OPEALUN Y1 TV AVTIGTPOPT TOV EMOPACEDV
TOV OTOKAEIGTOV TOV J1OA®V acPecTtiov

H mAbon tov otopdyov umopel va givar xpioyn o€ opiopéves TepItTOoels. ATodelytnKe OTL N
Yopnynom evepyol avlpaxa og vytelg eBehoviéc £mg kot 2 dpeg petd t Aqyn 10 mg aprodimivng
LEWDVEL TNV TOOTNTO 0ToppOPNoNg Tov Pappdkov. Kabdg 1 aprodurivn mpocdévetat 1oyvpd oTig
TPOTEIVEG TOL TAACUATOG, OEV VIAPYEL TOAVOTNTA VO WPEANGEL 1 OLLOSTOALOT).

5. ®APMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEXZ
5.1 ®@appokodvvopkEs 1010TNTEG

DdoppokobepanenTiKn Katnyopio: avacTOAENS TOL HETOTPETTIKOV VDOV TNG OYYELOTAGTVNG Kol
OTOKAEIGTNG TV d1bA®V acPeotiov, kwdwog ATC: C09 BBO7

Popmpiin

Muyoviouog opoons

H popumpiddm, o dpactikdg LETABOAITNG TOL TPOPUPUAKOL, SNAAST| TNG POLUTPIANG, AVOCTEALEL TO
évlopo dutemtvdkapPoéumentiddon I (cuvovoua: petatpentikd EvEDUIO TG 0yYEI0TAGIVIG, KIVIVAOT
II). Zto mAdopo Kot 6Tovg 16To0E, 0VTO To VL0 KATAAVEL TN LETATPOTN TNG oyyeloTacivng I ot
dPOOTIKY AYYEIOCLOTAATIKY ovcia ayyelotacivy I, KabBmdg Kot TNV amokodounc g SPuCTIKNG
aYYEL0010GTOATIKN G ovaiag Bpadvkivivine. H peimon tov oynpaticpod ayysotacivng I kot n
OVOGTOAN TNG OTOIKOOOUNONG TNG PPaduKIvivig 001 YOUV GE OlyYELOSIUGTOA.

Kobng 1 ayyeotacivn II dieyeipet eniong v amelevbépwon aAdootepdvng, 1 PORTPIALTY TPOKOAEL
peimon g €kkpiong oAdootepovns. To Héco TocooTd AVIOTOKPIoT G Ot povobepamneio pe
avaotoreic Tov MEA givat xounAdtepo 6tovg pavpovs (A@po-kopaifitkng Kataymync) VIEPTAGTKOVG
acbeveig (vreptaoikdc TANBLGUOS TToV £xEl GLVNOMG YoUNAG Eiteda pEvivig) amd O,TL GTOVG Un
poavpovg acbeveis.

DapUorodVVOUIKES ETIOPAOEIS

AVTIomEpTOoIKES 1010THTEG:

H yopfiynon popmpiing mpokaiel £viovn HEIOT TG TEPLPEPIKNG OPTNPLKNIG ovTioTaonc. ['evikd,

dgv vIdpyovV TOAD pPeYALes LETAPOAEG TG POTG TOV TAGGLATOS GTOLG VEPPOVS Kot TOL puOLoD

oTEPANOTIKNG 0 nong. H yopriynon popmpiing oe aoBeveic pe vréptaomn odnyet oe peiwon g

apTNPLOKNG TTieong o€ VITIo Kot 0pOia B€o, yopig avtioTadoTiky avénon Tov Kapdiakos puouoy.

210VG TEPLEGATEPOLG 0.60eVEIG 1) EVOpEn TNG OVTIVTEPTAGIKTG OPACTC TG LOVIIPOLG dOGNG YiveTal

eupavng 1 émg 2 dpeg petd  yoprynon g amo to otépa. H péyiot dpdon e piog d6omg cvvnbwmg
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EMTVYYAVETOL 3 £00¢ 6 DOPEG PETE TN YOpTNYNoN ™S omd T0 oTOU. TO aVTIVTEPTACIKO OATOTEAEG O
epamas 06omnc cuvnbwg dlopkel 24 mpeg.

To péyioto avtmeptacikd amotéAeoua g cvveyllopnevng Bepaneiog pe papmpiin yiveron yevikd
EUPAVEG HeTA amo 3 Emg 4 efdopnddeg. Exel amoderytel ot1, pe paxpoypovia Bepaneio didpielog 2
ETAV, 1) AVTITEPTAGIKY dpaomn dtatnpeitar. H amdtoun dakom g papimpiing dev mpokaiel Toyeio
KO EKTETAUEVT] OVTOVOKAOCTIKT 00OENCT TNG OPTNPLOKNG THECTG.

KAMvikn omoTeAeoLOTIKOTTO KOl 0GQAAELOL

Hlpolnyn kapoioyyeiorwy enelcodimv

Ipoypatorombnke TpoAnmTiky peAét ereyyouevn pe eioviko eappoako (uerétm HOPE), ue
wpocHNKN papmpiing oty kabiepopévn Bepancio o Tepiocdtepovg and 9.200 acbeveic. Xtn perétn
evtayOniav acBeveig pe avénuévo Kivouvo Kapdlayyekng vosou mg enakoiovbo gite
afnpobpopufmtikng kapdloyyelokng vooov (I6Topikd GTEPAVIOING VOGOV, EYKEPUAIKOD 1| TEPLPEPTKNG
OYYEWOKNG VOGOL) €iTE GOKYOPDIOVS d10f1Tr, 0L 0TTOi0L ElYOV TOLAGYITTOV Evay TPOGHeTo TapdyovTa
KIVOUVOL (TEKUNPLOUEVT] LIKPOAELKOUOTOVPLO, VIEPTOCT), CVENUEVA ETITESA OAKNG YOANGTEPOANG,
younAd enineda HDL yoAnotepding 1§ Kamvicua).

H perétn €de1&e 6T 1 papumpiin TPOKOAEL GTATIOTIKMOG CTUAVTIKT HEIMON TNG ETATMOONG
EUPPAYULOTOG LLOKAPSIOV, BOVATOV KOPIOYYELOKNG OUTIOAOYING KOl EYKEPAAIKOD ENEIGOOI0VL, LOVOV
TOVG 1 6€ GLYOVAGUO (GLVELAGUEVE KOPLa GLUPAVTA).

[Mivaxag 1. H perétn HOPE: Kvpa amoteréopata

Poapumpiin Ewoviko YyeTikOg Kivovvog Tymp
% QOpULOKO (95% Suopa
% EUTIOTOGHVIG)

O)ot o1 acBeveig n=4.645 N=4.652
Yvvdvacpéva Kopo 14,0 17,8 0,78 (0,70-0,86) <0,001
cuupdvra
‘Epepaypo pookapdiov | 9,9 12,3 0,80 (0,70-0,90) <0,001
Odvarog 6,1 8,1 0,74 (0,64-0,87) <0,001
KOPOLOYYEIKNG
O1TI0A0Yi0G
Eykepaiko emelc6d10 3,4 4,9 0,68 (0,56-0,84) <0,001
Agvtepevovta
KOTOANKTIKG, oMueio
®dvarog onoacdnmote | 10,4 12,2 0,84 (0,75-0,95) 0,005
o1TI0A0Yi0G
Avayxn 16,0 18,3 0,85 (0,77-0,94) 0,002
EMAVOYYELOTOINONG
Noonieia yio aotadn 12,1 12,3 0,98 (0,87-1,10) NS
om0aym
NoonAeia yio kapdokn | 3,2 3,5 0,88(0,70-1,10) 0,25
OVETOPKELDL
Emumloxég oxetilopeveg | 6,4 7,6 0,84 (0,72-0,98) 0,03
LE Tov oPnTn

H perétn MICRO-HOPE, o mpokaBopiopévn vroperétn g HOPE, diepevvnoe 1o amotéleoua tng
nwpocHnkne 10 mg popmpiing 6To TPEYOV PAPUOKEVLTIKO GYNA EVOVTL TOL EIKOVIKOD PUPLAKOL GE
3.577 voppotacikovg 1 vrepTacikods acbeveig niikiog TOLAd IGTOV > 55 €TV (Y®Pig ovdTEPO OpLo
nikiog), n Thsloyneio TV omoimv macyoy arnd dafrt Tomov 2 (Kot giyav TOLAGYIGTOV GALOV Evay
TOPAYOVTO KOPIOYYELKOD KIVODLVOU).

H xopia avéivon €deiée 6t 117 (6,5 %) aoBeveic otnv opdda g papmpiing xon 149 (8,4 %)
acfeveic 6TV OpAdN TOV EIKOVIKOD QOPUAKOL avERTLEAY EKONAN veppordOeta. Ta Tocootd ovtd
avtiotorovv oe RRR 24 %, 95 % CI [3-40], p = 0,027.
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AVO peydiec toyonomompéveg ereyyoueves perétec (ONTARGET (ONgoingTelmisartan
Amopovopéva kat o cuvovacud pe Ramipril Global Endpoint Trial) kar VA NEPHRON-D (Ot
vroBéoeic NeppondOelog Betepdvmv oto Awfntm)) e&€tacay trn yp1on ToL GLVOLAGHOD OVOGTOAEN
MEA pe amokielot TV vTodoyEwv e ayyetotacivng 1.

H ONTARGET 7tov peiétn mov dieEnydn o acbeveig e 10Toptkd KopolayyEIOKNG 1 oyYELOKNG
EYKEPAAKNG VOGOV, N oaiyapmOr dtafrtn THmov 2 Tov GuvodevETal and oTot el PAGPNG TV
temkov opydvav. H VA NEPHRON-D ftav po peiém oe aoBeveic pe cakyapmdon dwfntm tomov 2
Kot SlafnTiKn veppomadeia.

AvTég o1 perETEG OV €YoV OEIEEL OTUAVTIKA EVEPYETIKT EMIOPOCT] GTI VEQPIKN 1 /KO KPSy YELOKN
ekPaon ko Bvnootra, evad Tapatnpndnke avEnpévog kivovvog vreproitopiog, ofeio veppikn
BAGPN 1/xon vTdTOoT, OE GUYKPLoT Le TN povobepameia. AESOUEVOL TG TOPOUOLNG
(OPULOKOOVVOLIKNG WOIOTNTAG TOVS, TO OMOTEAEGLLOTO QLT 1GYVOLY Kol Yo dAlovg avactoieic MEA
KOl OTOKAEIOTES TV VTOJOXEMV TG ayyelotacivng I1.

Avootoleig MEA kot omokAeloTéEG TV vITodoyEmv g ayyeloteveivng I dev Ba mpénet va
xopnyovvtar Tovtdypova og acbevels pe dafntikn veppomddeta.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) (KAwvikn dokun g aAokipévng og dtaprtn THmov 2 xpnoonoidvTog Kapdloyyeloksg
Ko VEQPLKEG TaBNOEIG G TEAKE onpeio) TOV Pio LEAETN TOL GYESIACTNKE Yo VoL EEETAGEL TO OPEAOG
amo v pocHnkn aAoKipévng o pia tumiky Beponeia avactoréa MEA 1) amokielot) tomv
vrodoytwv G ayyelotacivng Il oe acbeveig pe caiyap®ddn dtafrtn TOmOL 2 Ko XPOVIOL VEPPIKN
vdo0, Kapdayysokn voco, 1 kot ta dvo. H pelétn teppatiomnke vopig Aoym tov avénuévon Kivovvou
avemfountov arotehespdtov. O Kapdiayyelokog Bovatog kot To eyKePoAkd englcddlo NTay OGO
apluNTIKd cLYVOTEPO GTNV OUASA TNG AMOKIPEVNG GE GUYKPICT] LE TNV OLLASA TOV EAEYYOV EIKOVIKOV
eapudakov (placebo) kot ot avemBOuNTEC EVEPYEIES KOBME KO 01 coPapég avembOuNTEG EVEPYELEG
evolapEépovTog (VepKaAloLio, VTOTOOT KOl VEPPIKT| SucAettovpyia) avaeipOniay mo cuyva oTnV
opdda TG OMOKIPEVIG GE GUYKPLOT LE TNV Opada Tov gikovikov (placebo) papudkov.

Hodrotpicog minduopog

g 10, TUYOOTOUUEVT, SUTAG-TUQAT, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUOKO KAVIKT LEAETT), OTNV OTToln
ovppeteiyav 244 toudatpikoi aobeveic pe vaéptacn (73% mpotonabng vaéptacn) nhikiog 6-16 etdv,
ot aoBeveic EloPav eite younin, ite pétpuo, ite vymAn d6oN poTPiAng, MCTE Vo, EXTOYOVY
GLYKEVTIPMGELS POLUTPIAATNG OTO TAAGLLO OVTICTOYEG LE EKEIVEG IOV EMTLYYAVOVTAL GTOVG EVIALKEG
pe docoroykod edopa 1,25 mg, 5 mg kot 20 mg Baoet copotikod Papove. Xto TéAog TV 4
efdopad v, 1 poIpiln OTOdEYTNKE OVOTOTEAECUATIKY MG TPOG TO KOTOANKTIKO onpeio g peiwong
NG GVGTOAIKNG OPTNPIOKNG eSS OAAA 1 VYNAOTEPT) 0OCT TNG LEIMSE TN SOGTOAIKT APTNPLOKT
mieon. Ze moudid e emPEPatOUEVT VTEPTACT], TOGO 1) HETPLO OGO KOt 1) LYNAT 0601 popmpiing
£0e1&0v oMUaVTIKY Pei®mon TOGO TNG GLGTOAIKNG OGO KOl TNG OGTOAIKNG TTESTC.

AvT6 10 amotélecpa Oev TOPATNPNONKE GE LK TUYOLOTOUIEVT], SITAG-TOQAN] LEAETT] KAMUAK®OONG KOl
amOGLPONG TG dOoNG, drdpkelng 4 efdopadmv, o 218 modatpikong aobeveic nhikiag 6-16 etdv
(75% npowronadng véptacn), 6mov mapatnPNONKe AvVTOVaKAAGTIKY aOENoN TOGO TG SILGTOMKNG
000 K01 TNG CLGTOAKNG OPTNPLUKNG THESTG XMPIG OULMOG CTATIOTIKMG CTLLOVTIKY ETIGTPOPT] TOVG OTIG
TWES Evapéng kot oTa Tpio. 50G0A0YIKA emimedo, papmpiing mov dokipdotnkay [yaunin doon
(0,625mg — 2,5mg), pétpra 660m (2,5mg — 10mg) 1 vynAn d6on (5mg — 20mg)] Paoel copaTioD
Bapovg. H papumpiin dev £d€1&e ypapikn avtomdkpion otr 6001, 6Tov VIO HEAETN ToUdTPIKO
mAnBoopd.

Aplodurivn

Muyoviouog opoons

H aplodutivn givan évog ovacToAE0G E1GO30V TV 1OVTIMV 06PECTION, TNG ORASAS TG O1dPOTLPLdIVIG
(omoxAelotig Ppadémv S10AMY 0oPECTION 1] AVTUYOVIGTHG 1OVTOV 0oPeoTion). AvaoTtéAlel TV
€16pon 1OVTOV acPecTion HECH TNG KVTTOPIKNG LEUPPAVIG OTO KOpS1ok( KOTTOPO KOl OTLG AEiEg
OYYEWOKEG PVTKES TVEC,
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O unyoviopog NG AVTIAEPTOCIKNG OpAoTg TG opAoduTivig OQEIAETOL TNV TPOKATOT AUECTG
YOA0oNG TOV ASl®V 0yYElK®V Hoik®dv vov. O akpiig Unyovicpog LEG® TOL 0ToioL 1) AUACIUTIVY
avakoveilel ™ o Oayyn dev €xel TAPWOS TPOGO0PIGTEL AAAG 1 OPUAOSUTIVY) LELDVEL TO GUVOMKO
WoYaKO poptio pe Tig €€Ng 0VOo dpAceLs:

1) H aprodimiv S106TEALEL TO TEPLPEPIKA APTNPLOALN KOl GUVETDG LELDVEL TNV OMKN TEPLPEPIKT
avtioToomn (LETOPOPTIO) EVavTl TG omoiag Asttovpyel 1 kapdid. Kabag o kapdiokdg puOpog
Tapapével otafepog, auTi 1) ELAPPLVCT] TOV POPTIOV TNG KAPILAG PEIDOVEL TNV KATAVAAWDGT] EVEPYELOG
0t0 TO LVOKAPSI0 KO TIG OTOLTHOELS TOV 6€ 0&Euydvo.

2) Eniong, o unyaviopog dpaong g aprodurivig tepthapfavel mbavadg tn S1dtacn Tov Kopiov
KAAO®V TOV GTEPAVIOI®MY apTNPIDV Kol TOV GTEPAVIOI®V 0pTNplodM®V, TOCO OTIG PUGIOAOYIKEG OGO
KO OTLG IOYOUIKEG TEPLOYEG TOV pvokapdiov. Avtn 1 dudtocT avEdverl Ty Topoyr 05uyodvov 6To
Hookapdo o acheveis e omaopd Tav otepaviaiov apmpiov (etn0dayyn tov Prinzmetal 1
TOPOALOYT TNG).

e ao0eveic e vépTaoT, 1 YOPNYNO™N TG 0OCNG LI POPA TNV NUEPA EMTVYYAVEL KAIVIKDG
OMUOVTIKEG LELMGELS TNG OPTNPLOKNG TiEoNS TOG0 o€ LITI 060 Kot o€ dpbia BEon oe OAN T d1dpKeLn
oV 24mpov. Adym g Ppadeiag Evapéng g dpaong Tov eappdakov, 1 TpdkAnor ofeiog vIoTaoNS
dev OmOTEAEL YOPOKTNPIGTIKO YVOPIGLO TNG XOPTYNONG OUA0ITTIVIG.

H aplodurivn dev €xel cvuoyetiotel pe avemBounteg LeTtooAkEg EMOPAGELS 1] AAAAYEG GTO AUTiO
TOL TAACUATOG Kot gfvol KOTAAANAN Tpog yprion o€ acbeveic pe dobua, dafntn Kot ovpikr apbpitida.

Xpnon og acBeveic e kapdlokn avendpkeln

Y& o LoKpoypovio, LEAETN TNG apA0dITivg eEleyyOuevn pe ekovikd gapuaxo (PRAISE-2), og
acBeveic pe kapdiakn averdapkela karryopiog HI kot IV katd NYHA yopig khvikd countopata 1
OVTIKEILEVIKG, EVPTLOTO, EVOEIKTIKG VITOKEILEVNG 10YOKTG VOGOV, Ol omoiot EAdpfavoy otabepég
d0celc ovaoToAémv MEA, daxtuAitidag Kot d100pnTIK@V, 1 apAodinivy dev elxe Kapio exidpacn oty
oMK Kopolayyelakn Ovnopndtnta. Ztov 1610 TANBLGHO, 1| ApAOSUTiVY] CUCYETIOTNKE e AVENUEVEG
OVAPOPEG TEPIGTOUTIKMV TVEVUOVIKOD OLOT|LLOTOC.

Merétn yopnynong Bepaneiog Tpdinung kapdakng tposfoinc (ALLHAT)

[Mpaypotomonie Tuyotomompévn, STAG-TVEAN LEAETN VOO pOTNTAC-BVN oot TaG,
emovopolopevn ALLHAT (Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack
Trial), yio o0yKpion TV vedTep@V BepamevtiKk®my aywymv: aprodinivn 2,5-10 mg/muépa (0moKAElGTIG
dtvAwv acfectiov) | Mowonpidn 10-40 mg/muépa (avactoréag MEA) wg Oepansieg mpig
yYpopung évavtt Bepoameiog pe to Be1alidtkd dtovpnTikd yAopobaidovn 12,5-25 mg/ nuépa, o
acBeveic pe Mo ¢ HETPLO VTEPTAON.

Yvvorkd, 33.357 vreptoacikol acheveig nAkiog 55 etdv Kot v TuyoomomOnKay Kot vIToPAN O KaY
o€ mopakorovinon eni péco ddotnua 4,9 etmv. O acbeveig eiyav TovAdyioTOV £vay TPOGHETO
napdyovta Kivdvvouv otepaviaiag vocov (CHD) ek tv eE1g: mponyodUEVO ELPPOYLLO. LDOKOPIoL 1
EYKEQPAAKO EMELGOO10 (> 6 punveg Tpy amd TV Evtaln oTny PEAET) 1 TEKUNPLOUEVT DTTapEn GAANG
LOPONG afNP®UATIKNG KAPIYYEWOKNG VOGOL (cuvoAkd 51,5%), dwafntn tomov 2 (36,1%), HDL-C <
35 mg/dL (11,6%), veptpo@io aplotepng KOG Sy VOO UEVT] LE NAEKTPOKAPIIOYPAON LA T
vrepNOYPaenua Kopdidg (20,9%), kanvioua (21,9%).

To kOpro KatoAnKTkd onpelo Tav 0 cuVILAGHOS BavatTnPEdp®V EMEGOdIMY GTEPOVINiNG VOoOUL Kot
un Bovamedpov eLEPayUATOY HVokapdion. Agv VINPEE ONUAVTIKT S10POPA MG TPOG TO KLPLO
KOTAANKTIKO onpeio petald g Bepaneiog pe aprodumivn kon g Oepamneiog pe yhopobaiddvn: RR
0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. A6 to devtepHovTo KATAANKTIKA OMUEin, 1) GLYVOTNTA ELPAVIONG
KOPOKNG ovemapkelag (LEPOG EVOG GUVOETOL GLVIVLOCTIKOD KOPSLYYELKOD KOTOANKTIKOD GNUEIOV)
NTOV CNUOVTIKA VYNAGTEPT GTNV OUAdO TNG OpAOSITIVIG EVavTL TNG OULAdOG TNG YAMPOBAAIdOVNIG
(10,2% évavt 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). Qotdc0, dev vnpée onpaviki dtopopd
ot Bvnowotta omolacdNmote artioloyiog pueta&y g Bepaneiog pe aprodumivn kon g Beponeiog pe
rropobaidovn. RR 0,96 (95% CI [0,89-1,02] p=0,20).
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HNowdatpiucodg TAnbuopde (mlikiog 6 etdv Kot dve)

e o peAétn o6mov ovppeteiyav 268 moudid nhikiog 6-17 etmv pe devtepomadn KoTd KOplo Adyo
VIEPTACT], 1] COYKPLOT] SOGEMV AUAOIITIVIG TV 2,5mg kot TV 5,0mg pe eikovikd pappoako £6e1&e 0T
Kot o1 600 d600elg peimoav T Zuotodkn Aptnpilokn [lieon onuavtikd tepiocdTepo 0o 6,71 TO
eloviKo pdppoko. Ot dtapopég peta&ld Tmv 800 dOGEMV OEV NTAV GTATIGTIKMG OT|LLOVTIKES.

O1 pokpoypoVvieg EMOPACELS TNG AUA0OUTIVIG TV avénon, TNV epnPeia Kot TN YEVIKT avAaTTLUET OV
éyovv peretnfel. Emiong, n pokpoypovio amoTeAeGLATIKOTNTO TG apAodimivig wg Bepaneia Katd trv
Toud1kn NAKio ot peimon TG Kapdloyyelkng voonpotntag Kot Tng Bvnodtrag Kotd TV evijAikn
Lom dev €xel TexpunpLmbet.

O Evponaikog Opyoviopuoc Oapudkmv £xel dOOEL amaAlay] 0T TNV LLOYPEDCT] VIOPOANG TV
OTTOTEAEGLLATOV TOV LEAETOV LE TO Tamayra o OAEG TIG LITOKATIYOPIES TOL TALSIATPIKOD TANOLGHOD
oV gykekpévn évoelen (BAéme mapdypapo 4.2 yioo TANPOPOPIiEc GYETIKG e TV TOUSIOTPIKT] ¥p1ioT).

5.2  ®appoxoKivTIKEG IOLOTTES

Popmpiin

Amoppopnon

Metd ) yopnynon g and T0 GTOUO, 1| POUUTPIAT] OTOPPOPATAL YPTYOPO. GTTO TO YAGTPEVIEPIKO
CUGTNUO: 1] LEYIOTI GUYKEVIP®GT TNG POUTPIANG GTO TAAGLO EXTVYYAVETOL EVTOC oG dpag. Bdoet
NG AVAKTNONG TS 6T 00Ppa, 0 Pabudg amoppdenong g eival TovAdyiotov 56 % ko dev ennpedleTon
OTUOVTIKG a0 TNV TOPoVcia TpoPng 6To YooTpevteptko. H frodiobeoipudmra tov evepyon

petafoAitn g, TG POUITPIAGTNG, HETA TN Yoprynon 2,5 mg kol 5 mg popmpiing omd to otoua gival
45%. H péyiom ovykévipmon popmptildTne, ToL LOVOL EVEPYOD UETOPOALTN TNG popTpiing,
EMTVYYAVETOL 2-4 dPEG UETA TN AyM TS papmpiing. Me Tig cuviBelg dOGELG TNG PALUTPIANG, Ol
CLYKEVTPMGELS 6TAOEPNG KOTAGTOONG POAUITPIAGTNG OTO TAGGLO LETE ammd ANy Kiog NUEPNOLUg
d0oNg emTuyydvovTal Katd Ty TéTaptn Tepimov nuépa tng Bepomeiag.

Kozovoun
H mp6cdeon g papumpiing otig Tpteiveg Tov opov gival mepinov 73 % kot g papmpiAdng eivot
nepimov 56 %.

Bioueratporn
H popumpidn petaforileton oxeddv TAp®S o€ papmpiAdn, e eotépa diketommepalivng, o€
dwketomumepalviko o0& Kot 6T YAVKOVPOVIOI TNG POUITPIANG Kol TNG POUTPIAATNG.

Amofoin

H amékkpion tov petofortdv eival Kot KOplo Adyo veppikt]. Ot GUYKEVIPOGELG TNG POUTPIAATNG
OTO TAAGLLO, LELDVOVTOL LLE TOAVPAGIKO TPOTO. AGY® TOV 15YVPOD, KEKOPESUEVOL OEGUOD TOV
oynuatiel pe 1o MEA kot tov apyod omoywpiopod g and 1o VLU0, 1 pOUTPIAAT ETOEIKVOEL
TOPOTETOAUEVT PACT] TEAMKNG 0mOPOANG G€ TOAD UIKPEG GUYKEVTPDOGELG TG 6TO TAAGUN. MeTd 0o
TOAOTAEC €QATas NuUePNOLES 0OCELS POUITPIANG, O ATOTEAEGLOTIKOS XPpOVOC Nuicelog {ong TG
papphag givar 13-17 dpeg yuo t1¢ d6oe1g tev 5-10 mg kot peyaAdTepog yio Tig YOUNAOTEPES
docelc tov 1,25-2,5 mg. Avti 1 dapopd oyetiCetor pe v KavotnTo ToL EVEDIOL Vo oynuotilet
KEKOPEGUEVO OEGUO UE TN POLTPIAATY).

H epdma& 06om popmpiing oo to 6topa divel un aviyvedolo eXitedo Tng popTpiing Kot Tov
petapoAitn g oto unTpikd yaia. Eviontolg, 1o anotéAeso 1@V TOAAATAGY d0cEmV Ogv Eival
YVQOOTO.

Aaobeveic ue veppixn dvolertovpyio
H veppu amékkpion g popimpildng peiovetot o€ acbeveig pe dratapayic veppikng Asttovpyiog

KoL 1 VEQPIKN KaOapon tng popumpldtng oxetiCeTol avaioykd pe tnv kdbapon kpeatvivig. Avtd
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EXEL OG OMOTELEC LA AVENUEVEG GUYKEVIPAOOELS POUITPIAATNG OTO TAACHA, TOV HEI®VOVTAL BpadiTtepa
oo 0,TL 6TOVG 00OEVEIS [Ue PUGIOAOYIKT VEQPIKN AgtTovpyia (BA. mapdypapo 4.2).

Aaobeveis ue nroztiky dovoiertovpyio.

Y& a00eveic [e daTapoyES NUATIKNG AELTOLPYIONG, O LETAPOMGUOG TNG POLUTPIANG GE POUTPIAATN
kaBvotepel AOY® NG LEIOUEVNC SPAOTG TOV NTOTIKOV EGTEPUCMV KoL TO EMIMESQ TNG POLUTPIANG GTO
mAGopo avEdvovtotl. QQ6T0G0, 01 LEYIGTEG GLUYKEVTPMGELS TNG POUITPIAATNG G 0lVTOVG TOLG 0loOEVelg,
dgV JPEPOVY OO EKEIVES TTOV TOPATNPOVVTOL GTOVG OGOEVEIS [LE PUGIOAOYIKT NTATIKT AEITOVPYIN

(BA. mapaypowo 4.2).

Talovyio
Epdanag d6om tv 10mg popumpiing amnd 10 GTOUN EOMGE U OVIVEDGILO ETITEDO GTO UNTPIKO YAACL.
Evtovtoic, 10 amotéieso TV TOAAATA®Y 0OGE®MVY deV Elval YvmOTO.

Houdiarpixog minBoouog

To papuaxokivntikd Tpoid g papumpiing peretnOnke oe 30 VIEPTAGIKOOE TUOIATPIKOVS 0oOEVEIG
niiog 2-16 etdv kot Bapovg > 10 kg. Metd amd yopnynon docewv tov 0,05 £og 0,2 mg/kg, n
popmpiin petafoAioTnKe YpNyopa Kol EKTETANEVO O POUTPIAATN. Ol LEYIOTEG GLYKEVIPMGELS TNG
POUTPIAGTNG OTO TAGGLO TopaTnpONKay eviog 2-3 wpav.

H xd&Bapon g papimpiidng cvoyetiotnke o€ peydio Padbud pe tov Aoydpifpo Tov GoOUUTIKOD
Bapovg (p<0,01) kabmg kot pe ™ d6on (p<0,001). H xdBapon kot o dykog katavoung ovEndnkay pe
mv avEnon g nAkiog tov Todiny o Kabe docoloyikr opdda. H d6on tov 0,05 mg/kg ota moidid
métuye eninedo EkOeong cuykpioa pe eketva T@v evniikov mov EhaPav Bepareio pe papumpiin tov 5
mg. H 66on tov 0,2 mg/kg oto modid 0dMynoe oe enineda £kbgomng vyniotepa amd ™ UEyloT
ocuvietopevn d6omn tov 10 mg v nuépa 6Tovg EVAAIKEG.

Aplodurivn

Amoppopnon, kKatavour], Tpocoesy OTIS TPWTEIVES TOV TAGOHOTOS: META TN Yop1ynon BepamevtiKmv
d0GE®V 0O TO GTOUA, 1 OUAOSITTIVI] ATOPPOPATOL KOAG KO Ol HEYIOTES GUYKEVIPADGCELS TOV (OPLLAKOV
070 aipo emTLYYAVOVTOL GE SIACTNUA HLETOED 6 kat 12 wpdv. ‘Exet ektiunfet 6t 1 amdivt
BrodiaBecyotnTo ToL Eapudicov Kupaiverol peta&d 64 kot 80%. O dykog KOTOVOUNG TOV PUPHEKOL
etvon mepimov 21 I/Kg. Meléteg in vitro anédei&av 6t mepinov 10 97,5% g KuKAOQOPOHLGOG
OpAOOUTIiVIG TPOGOEVETAL GTIC TPMTEIVEG TOV TAGGILATOG,

H ProdiaBecypomta g aprodimivig dev ennpedletol amd T ANy Tpoenc.

Biouetaoynuatioudslamofiors

H telucn numepiodog amoforrg amd to TAdcpa givar mepimov 35-50 mpeg Kot SIKatoAoyEl T
xopnynon g 66omng pio eopd v nuépa. H aprodurivn petaforileton ektetapévo oToug 0vEVEPYOLG
petapoiiteg g oto fmap, eved to 10% g untpikng Evoong kot 1o 60% tov petafoitdv g
omekKpiveTol 6T 0vPal.

Xpnon oc aobeveic ue nratixn dvoiertovpyio

Ta dBéoyo KAvikd dedopéva GYETIKA e TN YOPTYNOT TG apAodutivg o aoOeVElg e NmoTikn
dvoiettovpyia givor ToAd mepropiopéva. Ot acheveig pe nmoTiky ovendpkelo £xovv pelwpévn kdbapon
apiodutivng, pe amotéAespa LEYOADTEPO XPpOVo Nuicelag Long kot avénon e AUC katd nepinov 40-
60%.

Xpnon otovg nAikiouévoog

O ypovog PEYPL TNV EMTELEN TOV UEYIOTOV CLYKEVIPMGEMV TNG AUAOIITIVIG GTO TAAGHLO Eivat
TOPOLOL0G GTOVG NAKIOUEVOLS Kol 6ToLG vedTepovg acbeveig. H kdBapon g aprodutivng tetvel va
pewwvetol, pe amotédespa vo avdvetor n AUC kon  npimepiodog omofolng tng 6Toug NAKIOUEVOLGS
acBeveic. Ot avénoeig g AUC kot g numeptddov omofoing 6tovg acbeveig e cupeopnTikn
KOPOLOKY] OVETAPKELN TTOV Ol AVOUEVOUEVEG GTNV VIO LEAETT NAIKIOKT OULAdAL.
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Xpnon oe moudid,

[paypotomomnie pappokokvntiky (PK) pedét minbucpod oe 74 vreptocikd Todid nAkiog omd
1 éwc 17 etov (34 acbeveig nhikiog 6 €mg 12 etdv kan 28 acBeveic niwiog 13 éwg 17 etdv), Ta onola
eMdpPovay d6celg aprodutivng amd 1,25 éwg 20 mg gite pio popd gite dVO QopEG TNV NUEPQ. g
o8 nAkiog 6 €wog 12 etdv Ko o gpnfovg nAikiag 13 émg 17 etdv 1 KABapomn TG YOPYOOLEVNG
amo to otopa 66ong (CL/F) rav 22,5 kot 27,4 L/dpa avticTotyo 610 0peeEVIKOD YEVOLS Tadld Kot
16,4 xon 21,3 L/dpa avtictotya ota OnAvkod yévoug moidid. MeydAn petafintotta oty ékbeon
mapotnenonke peta&d tov atopmv. Ta dedopéva Tov Egovv avapepbel yio Todd KAT® TV 6 ETMV
elvan mepropiopéva.

5.3 Mpoxivikd dgdopéva Yo TNV a6QIiEL

2yeTikd Ue T poITpiAn

"Exel amodeytel OTL 1) yopNyNoN TS POLUTPIANG amtd TO GTOMO eV TOPoLGilel o&ela TOEIKOTNTO OE
TPOKTIKA Kot 6KOA0VG. 'Eyouv mpaypotomon el peréteg e xpovia yopnynon amd To GTOUO G
apovpaiovg, okHAOLG Kot TnKovg. Kot ota 3 €10 £yovv Bpebdel evoei&elg petafordv otTig TYWEG TV
NAEKTPOAVTOV TOL TAACUOTOS KO QAAAYDV TNG ULOTOAOYIKNG EKOVAG. QG EkQpaom TG
QOPUAKOOLVOIKNG dpAoNg TNG popITPiAng, exonuavinke Eviovn peyéBuvon g mopocTEPAUOTIKNG
GLGKELNC 6TOVG GKDAOVLE Ko ToVg TBNKove e nuepnoteg 60celg amd 250 mg/kg Bapovg omdpoTog ko
navo. Ot apovpaiot, oL GKOAOL Ko o1 TinKot avéxdOnkayv Ti¢ nuepnoteg 60celg Tav 2, 2,5 kot 8 mg/kg
oOUOTIKOL Bdpovg avtictorya, ympic PAafepd amoteléouara.

O1 T0&1koAOYIKEG LEAETEG EMIDPOAONG OTIV OVOTOPAYMYT GTOVG OPOVPOIOVE, TO KOLVEALD KOl TOVG
mONKoLG dev amoKAAVY AV TEPATOYOVEG 1010TNTES. H Yoviuotnta dev ennpedotnKe 0VTE GTOVG
OPGEVIKODE 00TE GTOLS ONALKOLG apovpaiove.

H yopfiynon popimpiing oe OnAvkodg apovpaiovg otn dSidpkelo TG KOTONG KOl THG YoAovyiog
TPOKAAESE [N AVTIGTPERTH VEQPIKT PAGPN (S1dTaomn vEQPPIKNG TVEAOV) GTOVE OTOYOVOLGS, LUE

nuepnoteg d6oeig tov 50 mg/kg copatikov Bapovg 1 peyardtepeg.

Extetapéveg peréteg petodialoyéveong 6mov ypnoiomofnkay d1depopa GUGTHUOTO SOKUDY JEV
éoei&av Ot M papmpidn €xel petaAra&l0yYoveC 1| YOVOTOEIKEG 1010TNTES,

Mn avtictpenti veppikn PAGPN Tapatnpndnke oe TOAD veapovg apovpaiong GTovg 0moiovg
xopnynonke epdmas d6om popumTpiing.

Tyetikd pe tnv aprodimivy

Avozapaywyikn tolikoloyio,

MeréTeg TG avamapoy®yng G 0POVPAIOLG KoL LOEG, LETA Ao yopnynon docemv mepimov 50 opég
UEYOAVTEP®V OO TN LEYIOTI GUVIGTMOWUEVT 000 Yia Tov dvBpwmo Pdoel mg/kg, £dei&av
KOOVGTEPTUEVT TUEPOUNVIO TOKETOD, TOPATETAUEVT] OIAPKELD TOKETOV KOl LEIMUEVT EMPimoT TV
VEOYVAV.

Arazopoyég yoviuotnTog

Agv vinpée enidpacn ot yovipudtnta opovpoiny mov Erapav aprodirivn (apoevikol eni 64 nuépeg
ko OnAvkol eni 14 nuépeg mpwv 1o Levydpmpa) o 66celg Emg kar 10 mg/kgmuépa (8TAdoa™ g
HEYIGTNG GUVIGTOHEVNG dOGNG Y10 TOV GvOpmmo, mov eivon 10 mg Baoer mg/m?).

e po GAAN HEAETN GE 0POVPAIOVS, OOV Ol OPCEVIKOL apovpaiot Elafov Pecviikn aprodutivn ent 30
nuépeg o€ 660m cuykpicun pe ) doon Yo Tov dvBpwno Pacer mg/kg, Ppébnke puetwpévn
BVAOKIOTPOTTOC OPLOVN KO TEGTOCTEPOVT] GTO TAAGLLO KoL TOPOTPNONKAY LEIDGELS GTNV TUKVOTITO
TOV OTEPLOTOC KOl 6TOV OpOUO TOV OPIL®V GTEPLOTISIOV Kot TV KuTtdpov Sertoli.
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Koaprvoyéveon, uetarlolioyéveon

Agv vnp&av evdei&elg kapKivoyEveong o€ apovPaiovg Kot Tovtikia, 6tav d00nKe ot diontd Tovg
aprodutivn ent 600 YPOVIKL, GE CUYKEVTIPMOGELG VTOAOYICUEVES VO. AVTIGTOLYO0VV o€ dooelg tav 0,5, 1,25
kot 2,5 mg/kg/muépa. H vymiotepn 866m (Yo Tovg TOVTIKODS TOPOHOL0L KoL Y10, TOVS 0POVPAIoNS
dumAGo10* TG LEYIOTNG GUVIGTOUEVTG KAVIKNG d0ons Tov 10 mg fdoel mg/m2) fTov Kovid ot
LEYIOTN AVEKTH OGT Y10 TOLG TTOVTIKOVG, O)L OLLMOG KO Y10, TOVG OpOVPOIOVG,.

Ot peléteg petarroéloyéveong oev £0e1av emOPACELS TOV POPLAKOV EITE GE YOVIOLOKO EiTE GE
XPOUOCOUKO EMIMESO.

*Me Baon acbeveic Bapovg 50 kg

6. DOAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Koatahoyog ekdoymv

[epreyopevo Kawakiov:

Kvttopivn, pikpokpuotodikn

050 poeopikd AcPEaTio, Gvudpo,

Apvio apapocitov, TpoleraTivomompuévo

Apviro xapPoéuuebvimpévo vatplodyo (thmov A)
Natplo, GTEATLAOPOVLAPIKO

Mepifinuo koayaxiov (5 mg/5 mg, 10 mg/5 mg)
Z16Mpov 0&gidio, epvbpod (E172)

Titaviov dwo&eido (E171)

Zehativn

6.2 Acvupatotnreg

Agv epapuoletan

6.3 Awgpkera {ong

3 xpovia.

6.4 Iowitepeg mpouiaiers katd Tnv @OAAEN TOV TPOidVTOG

To @apuaxevtikd ovtd TPoidy dev amartel Wwitepec cuvOnKeg Bepprokpaciog yo TNy OAAEN ToV
dvAdooeTol GTNV 0PYIKT CLOKEVOGIN, MGTE VO TPOSTATEVETAL OO TO PMG.

6.5 ®von Kol CVETATIKG TOV TEPLEKTY

Yvokevoaoio Tomov blister and PA/Alovpivio/PVC/Alovpivio.
Meyébn cvokevaoiag: 28, 30.

Mmropei va unv KokAoQopohv OAa T PEYEON GuoKeLOTIOG.
6.6 Iowitepeg mpourdiers améppryng
Kda0e aypnoyonointo eopuokevTikd Tpoidv 1 VTOAEYLUN TPETEL VO, ATOPPITTETAL GOUPDVO UE TIG

KaTé TOTOVG 10YD0VGEG OYETIKEG SO TAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
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Swyssi AG

14 Lyoner Strasse,

60528 Frankfurt am Main, ['eppovia
Tel : +49 69 66554 162

e-mail: info@swyssi.com

8. APIOMOZXZ(OI) AAETAYX KYKAO®OPIAX

Tamayra 5 mg/5 mg xawydxio okAnpo: 37317
Tamayra 10 mg/5 mg koydxio ckinpod: 37318

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepopnvia tpdtnc yxpiong: 20 Anpiliog 2017

10 HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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