MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

TOPRESS PLUS 20 mg/5 mg/12,5 mg, enukalvppéva pe Aentd vpuévio dokia
TOPRESS PLUS 40 mg/5 mg/12,5 mg, emukalvupéva e Aentd vuévio diokio
TOPRESS PLUS 40 mg/5 mg/25 mg, emtkaALUUEVH Pe AETTO DUEVIO dloKia
TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/12,5 mg, exikolvppévo pe Aento vpévio diokia
TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/25 mg, emkoAvppéva e Aentod vpévio diokia

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNGEXH

TOPRESS PLUS 20 mg/5 mg/12,5 mg, emkalvppéva e Aentd vpévio diokia:
Kabe emucaroppévo pe Aemtd vpévio olokio mepiéyel 20 mg pedofouhkng oluesaptdvng, 5 mg
aprodmivig (g Peovikn aprodimivn) kot 12,5 mg vdpoyrlwpoberaliong.

TOPRESS PLUS 40 mg/5 mg/12,5 mg, emikalvoppéva pe Aemtd vuévio dtokia:
Kabe emuxaloppévo pe Aemntd vpévio olokio mepiéyel 40 mg pedofohkng oApesaptdvng, 5 mg
aprodimivig (g Beovikn aprodimivn) kot 12,5 mg vdpoyrlwpoberaliong.

TOPRESS PLUS 40 mg/5 mg/25 mg, emtkaAvppévo Pe AETTO LUEVIO dloKiaL:
Kdabe emuaioppévo pe Aemtd vpévio ookio mepiéyel 40 mg pedofoplkng oApecapTdvng, 5 mg
aprodumivig (g Besviikn apiodimivn) Kot 25 mg vdpoyAwpobeialiong.

TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/12,5 mg, emtkaAvppéva pe AenTo DUEVIO dloKiaL:
Kabe emkoivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 40 mg pedo&oAkng oApecaptdvng, 10 mg
aprodimivig (¢ Pecviikn aprodimivn) kat 12,5 mg vdpoyrwpobetaliong.

TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/25 mg, emkoAvppéva pe Aentod vpévio dtokio:
Kabe emkoaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 40 mg pedo&oAkng oAuecaptdvng, 10 mg

aprodimivig (¢ Pecviikn aproditivn) kot 25 mg vépoyrmpobelaliong.

"Exdoyo pe yvwotn dpdon:

TOPRESS PLUS 20 mg/5 mg/12,5 mg, emkaAvoppéva pe Aemtd vuévio diokia:
Kda0e emxodvppévo pe Aentd vpévio diokio mepiéyet 9,5 mg Aoktdln (wg povoddpikn).

TOPRESS PLUS 40 mg/5 mg/12,5 mg, emikaAvoppéva pe Aemtd vuévio diokia:
Kdabe emxodvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 14,25 mg Aoktoln (og povoidpikn).

TOPRESS PLUS 40 mg/5 mg/25 mg, emtkaAvppuéva Pe ATt LUEVIO dloKioL:
Kdabe emodvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 19 mg Aaktoln (og povoiidpikn).

TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/12,5 mg, emtkaAvppuéva pe AenTo DUEVIO dloKia:
Kabe emodvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 14,25 mg Aoktoln (og povoidpikn).

TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/25 mg, emkoivpupéva pe ATt LUEVIO dloKia:
Kabe emcodoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 19 mg Aaktoln (og povoiidpikn).

T'a tov mAnpn Katdloyo tv exddymv, BA. Tapdypago 6.1.

3. ®PAPMAKEYTIKH MOP®H

Emnucodoppévo pe Aemtod vpévio diokio.



TOPRESS PLUS 20 mg/5 mg/12,5 mg:

Avouytd moptokaii, dStapétpov mepimov 8,00 mm, oTpoyyVAQ, e AOEOTOUNUEVH AKPO, ETIKOAVLLEVOL LLE
AETTO VUEVIO dlokia, pE yapaypévn v Evoelgn “OC1” ot pio TAeLpd ToVG Kot Yopic kopio Evoeién
otV GAAN.

TOPRESS PLUS 40 mg/5 mg/12,5 mg:

Avouytd kitpva, dtopétpov mepimov 9,50 mm, GTPOYYLAQ, pe AOEOTOUNUEVE, GKPO, ETUKOAVUUEVO, LLE
AETTO VUEVIO dlokia, pE yapaypévn Ty EvoelEn “OC2” ot pio TAevpd Tovg Kot ympic Kopio Evoeldn
TNV GAAN.

TOPRESS PLUS 40 mg/5 mg/25 mg:

Avoyytd kitpwva, pe mepimov 15,00 mm pnkog, 7,00 mm mAdtog, oA, pe Aofotounuéva akpa,
emKaAVUPUEVE e AeTd LUEVIO dokia, e yapayuévn v EvoeiEn “OC3” ot pio TAeLPA TOVG Kot YmPic
Kopio Evoeln otnv GAA.

TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/12,5 mg:

Koaotavépubpa, dwopétpov mepinov 9,50 mm, otpoyyvAd, pe AOEOTOUNUEVO GKPO, ETIKOAVUUEVO LE
AEmTO VUEVIO dlokia, pE yapaypévn Ty EvoeEn “OC4” ot pio TAevpd Tovg Kot ympic Kopio Evoedn
oTNV GAAN.

TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/25 mg:

KoaotavépuBpa, pe mepimov 15,00 mm pnkog, 7,00 mm 7wAdtoc, oPdA, pe Ao&otounuévo akpa,
emKaAVUPEVE e AeTd LUEVIO dokia, e yapayuévn v EvoeiEn “OCS” ot pio TAeLPE TOVG Kot YPic
Kopio EvoelEn otnv GAAT.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1. OgpamevTikég evoeilelg
Bgpamneia ¢ Wonabove vEEpTOONC.

EminpooOetn Ocporeio

To TOPRESS PLUS evdeikvotot og eviiikes acBeveic, otoug omoiovg ) aptnplokm mieon dev eAEéyyetal
EMOPKDG |LE XYOPNYNOT] TOV GUVOLOCUOD TNG MESOEOUMKNG OANEGUPTAVIG Kol apAodimivng, o omoiog
Aoppdvetar g GLVILAGHOG OVO GUGTOTIKAMV.

Ocporeio VIOKATACTATHS

To TOPRESS PLUS evécikvotar og Oepaneia vrokatdotacng o evilikeg acbeveic, tov omoiov M
aptnploxn mieon puOuiletot emapKdS e TO CLVIVAGHO HESOEOUIAKNG OAUESAPTAVIG, AUAOITIVIG Kot
VOpoYAmPoBelaliong, Tov AaUPAVETOL OC CKEVAGHO dV0 CLOTATIKOV (LEGOEOLUAIKT] OAUECAPTAVT] Kot
aprodimiv 1 pedoopuhiky olpecaptavn kot LOPoyAmpobelalion) kol GKEVAGHO EVOC GLGTATIKOV
(vdpoyrmpobelalion N apArodimivn).

4.2. Aocoroyia Kol TpOTOS YOPTYNONG

Aocoloyia

Evijiikeg
H ovvietopevn 66on tov TOPRESS PLUS givon 1 diokio v nuépa.

EminpooOetn Ocporeio
To TOPRESS PLUS 20 mg/5 mg/12,5 mg pumopei va yopnyn0ei o€ acbeveic, 6toug omoiovg 1 aptnpiokm
mieomn Oev EAEYYETOL EXAPKADC Ao TNV HedoLoMkn oApesoptdvn 20 mg Kot TV apAodimivn 5 mg, ot
omoieg Aappdvovial ®g GuVELOGUOG 0V0 GUCTUTIKAOV.
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To TOPRESS PLUS 40 mg/5 mg/12,5 mg prmopei va yopnynbei oe acbeveis, 6Toug 0m0iovg 1 0pTnplokh
mieon Ogv EAEYYETOL ETOPKMG o TNV PESOEOUIAKT oApecaptavn 40 mg kot TV apAiodumivn 5 mg, ot
omoieg Aappdavoviar wg cuvdvacuds 600 GLOTATIKOV 1 o€ 0oBEVEIS TV OTOi®V 1 APTNPLUKY| TTiEST dEV
eléyyeton emopkmg pe to TOPRESS PLUS 20 mg/5 mg/12,5 mg.

To TOPRESS PLUS 40 mg/5 mg/25 mg pnopei va yopnyndei oe acbeveig, 6Toug 0m0i0vg 1 0pTNPLOK
nieomn Ogv edéyyeton enapkdc pe o TOPRESS PLUS 40 mg/5 mg/12,5 mg.

To TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/12,5 mg pmopei va. yopnynbei oe acbeveig, otovg omoiovg 1
apTNPLOKN TEST OV EAEYYETAL ETOPKMG OO TNV PedoEoMK oApecaptdvn 40 mg Kot Ty apAoduriv
10 mg, ot omoieg AauPdavovial wg cuvdvacurdc dvo cvotatikdv 1 pe o TOPRESS PLUS 40 mg/5
mg/12,5 mg.

To TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/25 mg unopei va, yopnyn0ei oe aobevels, 6tovg omoiovg 1 aptnplokn
mieon dev eréyyetan emapkmg pe to TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/12,5 mg 1 ue to TOPRESS PLUS
40 mg/5 mg/25 mg.

Mio 6Tadiokn TItAomoinen g 8001MG TOV LELOVOUEVOY GUGTUTIKOV TPOTEIVETAL TPV TNV GALOYT GTOV
TpmAd cuvdvaoud. Otav evdeikvotol KAMVIKE, dpeon aAlayr omd Tov Ao 6Tov TPITAG CLUVOVAGUO
umopel va Anedel voy.

Ocpameio VTOKATAOTATHS

O acbBeveic mov eléyyovion pe otobepéc d00elg UESOEOMAKNG OAUESAPTAVIG, OPAOOTIVIG Kot
vOpoyAmpobelaliong, ot omoieg Aappdvovtal Ty idia dpa wg okevaoo 0V0 GVOTATIKAOV (LESOEOLUATKN
OAUEGOPTAVT] KOl ApA0dTiVI 1] LESOEO MK OAPEGAPTAVN Kol VOPOYAPODBELNLidN) Kot CKEVAGO EVOC
ovotatikod (LOpoyAwpoBelalion N aprodutivn) uropei va aridEovv o TOPRESS PLUS mov mepiéyet
T1G 101€G 0OGELG TMV GUOTATIKAOV OVTMV.

H péyiot cuvictdpevn d6orm tov TOPRESS PLUS eivar 40 mg/10 mg/25 mg nuepnoing.

Haxiouévor (nlixiog 65 etdv i dvew)

[Ipocoyn, coumepriapfoavouévng Tng cuyvOTEPNG TAPUKOAOVONGNC TS APTNPLOKNC THEGTG, GCVVICTATOL
Y T0Ug NAMKIOUEVOLS, Wwitepa ot péytotn d6on tov TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/25 mg
npepnoing.

H avénon g docoroyiog Ba mpémet va yivetan pe mpocoyn o€ nAkiopévoug (PAérne mapaypdapovg 4.4
Kot 5.2).

IToAv mepropropéva dedopéva givar dabéaua, yia tn xpnorn tov TOPRESS PLUS g acBeveic niwiog
75 etdv M peyolvtepovc. Ilpoteiveton 1dtaitepn mPpoooyn, GUUTEPIAAUPOVOUEVIC TNG GLYVOTEPNG
TOPAKOAOVONONG TNE 0PTNPLUKNG TTEOTC.

Neppixn oveleitovpyia

H péyiom 660om oe acBeveic pue fma €og pétpia veppikn dvoiettovpyia (kdBapon kpeativivng 30-60
mL/min) eivar TOPRESS PLUS 20 mg/5 mg/12,5 mg, A0y® TG mePopiopévng sumelpiog pe
docoroyia Tv 40 mg pedoEOUIMKNG OAMUECAPTAVIG GE QTN TNV OUAdA TV aceVmV.

2UVIGTATOL TOPOKOAOVON O TV GLYKEVIPDOCE®Y GTOV O0pd TOL KAAIOL KOl TNG KPEATIVIVIG GTOVG
aoleveic e pétplo veppikn duciettovpyia.

H ypiion TOPRESS PLUS ot acBeveic e coPapn veppikn dusiettovpyia (kdBapomn kpeatvivig < 30
mL/min) avtevdeixvotal (PAEne mapaypdeovg 4.3, 4.4 koi 5.2).

Hrazixny ovelsitovpyio
To TOPRESS PLUS npémet va xpnoUOTOIEITOL [LE TPOGOYTN O ACHEVELG [LE MO NTATIKT] SVGAEITOLPYIO
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 5.2).
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e aoBevelc pe pétpla nratikn ovcAeitovpyia, N péytotn d6omn TOPRESS PLUS, dev npénet va Eemepva
ta 20 mg/5 mg/12,5 mg po eopd NUEPNOING. ZVVIGTATOL 1) OTEVI] TUPUKOAOVONON TNG OPTNPLOKNG
Tieong Kot TG veepikng Aettovpyiag og acbeveic pe nmatikn ducAettovpyia.

Onwg ovuPaivel e 6A0VG TOVG aVTAYOVIOTEG 0oPeotion, 0 ¥povoc nuicelog (ong ™¢ apAodimivig
napoateivetal o€ acbeveig pe ennpeacuévn ATk AElTovpyio Kot 0ev £XovV TeKUNPlobel cuoTdoelg
docoloyiag. Q¢ ek TovTov, To TOPRESS PLUS Ba mpénet va yopryeital Le Tpocoyn 6 auTovg TOVG
acBeveic. H pappoakokivntikn e aprodurivig dev €xel pelet el oe cofapn nrotikn ducAettovpyia.
H aprodmivn Ba mpémet vo Egkva ot yapmAdtepn 866m Kot vo TitAomoteital apyd o€ acbeveic pe
EMNPEACLEVT] NTOTIKY AELTOVPYiO.

H ypnon tov TOPRESS PLUS avtevdeikvutan oe acbeveig pe copapn nratikn dvciertovpyia (PAEne
Tapaypaeovg 4.3 Kat 5.2), yoAdotaon 1 amoepasn Tov yolneopwv (PAére mapdypaeo 4.3).

Haouowazpixos minbveuos
To TOPRESS PLUS dev cuvietdrtar yuo ypion o€ acbeveig niikiog kdto tov 18 etdv, Aoym EAAeyng

OTOLYEIOV Y10l TNV ACPAAEL KOL TNV OTOTELEGLOTIKOTNTO.

Tpomoc yopiynong

To dokio Ba mpénetl va Katamivetal pe emopkn mocdTNTA VYPOL (1., £va TotpL vepd). To diokio dev
npémeL va. poodrot kot Oa Tpénet va Aappavetar Ty idlo dpa kabe nuépa.

To TOPRESS PLUS pmopei va AneBet pe 1| xopig tpoem.

4.3. Avtevositeg

YrepevaicOnoio oTic dpacTikEG OVGIEG, TO SHOPOTLPIOVIKA TOPAY®YO 1| GE OVLGIEC TUPAY@YO
covApovapiong (epdcov 1 vdpoyropobelalion eivor Tapdymyo coviApovapidng) 1| o€ Kamowo amd Ta
£K00Y 0 TOV AVAPEPOVTOL TNV TOPaypopo 6.1.

YoBapn veppikn duciertovpyio (PAERE Tapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

AvBektikn vrokoAopio, VIEPUCPESTIONLIN, VTOVATPLOUIN KoL GUUTTOUOTIKT VITEPOVPLY OO,

Yofapn MTOTIKN OVETAPKELYL, YOAOCTOOT KOl OTOQPOKTIKEG TAONCES TV YoANQPOpwv (PAéne
Tapaypaeo 5.2).

Agbtepo kot Tpito Tpiunvo g kumong (PAére mapaypdeovs 4.4 Kot 4.6).

H tovtoypovn ypnon TOPRESS PLUS pe mpoidvta mov meptéyovy oAMoKIpEVT, OVIEVOEIKVLTAL GE
aocBeveic pe cakyapmdon dwfntn N oe acbeveig pe veppikn dvcoiertovpyia (pe pLOUO GIEPUUATIKNG
dufnong (GFR) < 60 mL/min/1,73 m?) (BAéne mapaypdpovg 4.5 kar 5.1).

AbY® Tov cveTtatikoD aprodutivn, To TOPRESS PLUS eriong avievdeikvoutol e acleveic pe:

- Kotamin&ila (copmepirapfovouévng g kapdroyevois kataminéiog).

- YoBapn vroTaon.

- Amoéppacn tov yopov e£600v TG aploTePNC Kothiag (7.3, cofapol Babuod otéveong aoptig).
- Ayoduvoptkd actadn kapdlok overdpkeln LETE amd 0&0 EPEPayLO TOL HLOKAPSiov.

4.4. E101kég TPOELOOTOUNOELS KUL TPOPVAGEELS KATA TN Ypion

AoOeveic pe vmooykauio 1 EAAewyn votpiov




Eivar duvatd va eppoaviotel COUTTOUOTIKA VIOTAoY, ot acfevelg pe vmooykaipio Kovn €Elhenym
vaTplov, MG OMOTEAEGO EVTOTIKNG OLOVPNTIKNG Oepameiag, SolTNTIKOD TEPLOPIGLOL TOV VATPIOL,
duappolog 1 euétov, 1dlaitepo Emelto amd TNV TPOTN 000N, ZuvicTdtol 1 OOpBmoN avTAg NG
katdotaong mpv ) yopnynon tov TOPRESS PLUS 1 mpocektikn wtpiky| mapakoiovdnon kotd v
évapén g Bepamneiag.

AM\eC KOTAGTACELC LE DIEYEPTT] TOV GLGTALOTOC PEVIVIC — QYYELOTAGIVIG — OASOGTEPOVIC

Y& acbeveig, 6TOVC 0TTOI0VE O AYYELOKOG TOVOG KOl 1 VEQPIKN Agttovpyia e€apTtdvTal KoTd KOplo AdYo
oo T OPACTNPIOTNTO TOV GUOTHOTOG PEVIVIG-AYYEIOTAGTVNG-0AB06TEPOVIG (Y. acbeveic pe coPapn
GULLPOPNTIKN KOPIIOKT AVETAPKELD 1) VTOKEILEVT] VEQPIKT] VOGO, GUUTEPIALUPAVOUEVTG TNG OTEVMOOTG
NG VEPPIKNG apTNpiag), N Bepameia [Le QOPIAKEVLTIKAE TPOTOVTO TOL EXNPEALOVY 0VTO TO GVOTNLLOL, EYEL
ovoyetiotel pe o&elo vrotaon, alwbaio, oAryovpio 1 owavidtepa o&eio VEPPIKN OVETGPKELQ.

Neoppayysiokn vréptaon

Yrapyer avénuévog Kivovvog GoPapig VITOTOONG KOL VEQPIKNG OVETAPKELNG OTAV Ol 000gveig e
OUPOTEPOTAELPT GTEVMOCT] TOV VEQPPIKMY OPTNPLDV 1] GTEVOOT] TNG 0PTNPLOS LOVI|POVG AEITOVPYOVVTOG
veppol AGPoVV  QAPUOKELTIKO TPoidvia 7ov emnpedlovv 10 cOGTNUO PEVIVIG-OYYEIOTAGTIVIC-
aAd00TEPOVIG.

Neoppkn dvorettovpyio Kot UETOUOCYELGT) VEQPOD:

Otov 10 TOPRESS PLUS ypnoyomoieiton oe ocbeveic pe emmpeacuévn veepikn Aertovpyia,
GUVIOTATOL TEPLOSIKT TOPAKOAOVONOT TV GUYKEVTIPOOEWDY GTOV 0pO TOL KUAIOL KoL TNG KPEATIVIVIG,.

H ypnon tov TOPRESS PLUS 6gv cuvictdrtot o€ acbeveic pe coPapn veppikn dusiertovpyia (kdbapon
kpeatwvivng <30 mL/min) (BAéne mapaypdpovg 4.2, 4.3 ko 5.2).

AlwBopia, oyetilopevn pe Bealidkd dovpntikd, pumopel va cvuPel og acbeveig pe ennpeacuévn
veppiKn Agttovpyia.

Edv yivel euavig mpoodenTikn VEQPIKT SOVGAEITOVPYIQ, TPOGEKTIKNY emaveKTiunom ¢ Oepaneiog ivar
amopaitnTn, Aappavovioag vToyT 0Tl TPEMEL Vo dtaKomel 1) Oepaneia pe StovpnTiKa.

Agv vrdpyet epmepia yopriynong tov TOPRESS PLUS cg ac0gveig pe mpdo@otn LETOUOTKEVGT VEQPOD
1N og aoBeveic pe veppikn duciettovpyio TeElkov otadiov (dnA. kabapon kpeativivng < 12 mL/min).

AwmAoc amokAelopndc tov Xvotiuotoc Pevivne-Ayyeiotacivnc-Aldootepovne (ZPAA):

‘Exer amodeybel 6T1 M TOwtoOxpovn ypnion avootoréov MEA, amokAEoTOV TOV VTOJ0YEWV TNg
ayyeotacivng II 1 aAokipévng av&dvel tov Kivouvo VIOTOONC, VIEPKOALNLLING Kol EKTTMOONG TNG
VeQPIKNG Aettovpyiog (cupmeptropufoavouévng g o&eiag VEQPIKNG OVETAPKELNS). LG EK TOVTOV, O STAOG
OTOKAEIGHOG TOV CLOTANOTOG Peviviig — Ayyelotacivig - AAS0GTEPOVIG HECH TNG GUVOLUGUEVNC
xpnong avactoréwv MEA, amoxdeiotdv tov vrodoyémv g ayyeotacivig Il 1 alokipévng dev
ocvviotatal (BAéne mapaypdeovg 4.5 kot 5.1).

Av n Bgpamneio Simhovd amokAelopov Bewpeitar anoidTmg amapaitnTn, avtd Ba Tpénet vo yivetal pévo
Vo TNV eMIPAEYT E101KOV Kol 0 AGHEVIC VO VITOKELTOL GE GLYVN KO GTEVT TAPOKOAOVONGN TNG VEPPIKNG

A1ToLPYING, TOV NAEKTPOAVTMOV KOl TNG OPTNPLOKNG TIECTC.

Ag Bo TpEMEL VAL YPTCLLOTOI0VVTOL TALTOYPOVA € acBEVELS e dLoPnTikn veppomdbeia avactoreic MEA
KoL OTOKAEIGTEG T®V VTOd0YEWV TNG aryyetotacivng 1L

Hratikn dvoieitovpyio:




Ytovg aocbevelg pe nmotikn dvcAertovpyia, sivor avénuévn n éxbeon oty oplodimiviy ko TV
pedo&ophkn oipecaptdvn (BAEne mapdypapo 5.2).

Emumdéov, pikpég petaforés tov wwoluvyiov vypdv Kot NAEKTPOALTAV KoTd TN didpkela Bepaneiog pe
Oe10lidec pmopel va TPOKAAEGOLV NIATIKO KON GE AoOEVELG e EMNPEACUEVT] NOTIKY AEITOVPYin 1)
TPOOOEVTIKN NTATIKY VOGO.

Orav to TOPRESS PLUS yopnyeiton o acBevelg pe o 1 LETPLO NATIKN SVGAEITOVPYiQ, amotteiton
TPOGOYN.

e acbeveig pe pétplo nratikn dSvoiettovpyia, 1 8601 TG HESOEOUIMKNG oApesOpTAVIG O B TpEmel
va Eemepvd Ta 20 mg (BAEre Tapdypao 4.2).

e acBeveig pe ennpeacpévn NItk Aettovpyia, 1 aprodurivn Ba Tpénet va Egkivd amd To YoapnAoTEPO
ONUEID TOL HOGOAOYIKOD EVPOVG KOl VAL YPTCLOTOLEITAL [LE TPOTOYN, TOGO 6TV Evapén e Bepomeiog

0G0 Kol Kotd TNV avénon g 06omg.

H ypion tov TOPRESS PLUS oavtevdeikvotar oe acbeveic pe coPfopn mmatiky dvoiettovpyia,
yoAooTac N andepuin TV xoAnedpwv (PAEre tapdypapo 4.3).

2TEVOGCT 0OPTIKNC KoL LTPOE0VC BOABIdUC, VTEPTPODIKT OATOPPOUKTIKY LVOKAPO10TADELn

Onwg kot pe AL, oyYEI00100TUATIKA QappoKa, AdY® ¢ mapovciog g aprodimivng oto TOPRESS
PLUS, oamotteiton dwaitepn mpocoyn o€ acbeveic mov maoyovv omd GTEVOGCN TNG COPTIKNAG 1 TNG
HTpoeldovg ParPidac 1 amd VAEPTPOPIKN AMOPPOUKTIKY LLOKAPILOTAOELQ.

IIpwtonabnc aAdocTEPOVIGUOC

T'evikd, ot acBeveig pe TpoTOTOO AASOGTEPOVIGHO OEV AVTUTOKPIVOVTUL OE AVTIVTEPTUGIKE (PAPLLOKOL
7OV SPOVV PEGM TNG GVOGTOANG TOV GLGTHUOTOG peEvivnc-ayyelotacivng. Erouévamg, dev cuviotdral n)
xpnon tov TOPRESS PLUS og avtodc Toug acheveic.

MetafoAitkéc Kol EVOOKPVIKES ETOPAGELC

H Bgpaneio pe Oer0lideg pmopel va dtatapda&el Tnv avoyn oty YALKOL . Ze d1apntikovg aobeveig umopel
VO (PEWGTEL OVATPOGAPLOYT TNG H0GOA0YING TNG WVGOVAIVIG 1 TV 0Td TOL GTOUATOG VITOYAVKALUIKDV
napayoviov (PAére mapdypaeo 4.5). Aavidvev cakyoapmong dtoprtng uropel va yivel Ekdniog katd
T dudpkela tng Oepamneiog pe Oealides.

AvENGEIC TOV EMTESMV TNG YOANOTEPOANG KOl TV TPIYAVKEPLOIOV AmOTEAOVV avemIBOUNTES EVEPYELES
mov gival yvmotég 6t oyetiCovta pe tn Bepaneia pe Beralducd dtovpnTukd.

Mropei va gppavietel vaepovpryaipio 1 va enttayvvoel n ekdnAmon ovpikng apbpitidag € 0pIoUEVOLS
acBeveic mov AapPavovy Bepamneio pe Oeralioes.

Hlektpolvtikéc drotapayéc

Onwg kot yuo ka0e acBevi mov Aappdvet Oepaneia pe dStovpnTiKd, TEPLOSIKN £EETACT] TV NAEKTPOAVTDV
TOV 0pOY, TPEMEL VO, TPOYUATOTOLEITAL GE KATAAANAL SLACTIHLOTOL.

Ot Bg1aidec, ovpmeprhappavopevne g vopoyA®pobelaliong, UTopovV Vo TPOKAAEGOLV SLUTAPAYES
VOUTOG 1 NAEKTPOAVT®V (GUUTEPIAUUPAVOUEV®V DTOKAALOUIOG, VITOVATPLOLUING KOl VITOYAMPOLLUKNIG
orkdAwong). [Ipoedomomtikd onueia dtatapoyng VOUTOG 1 NAEKTPOALTAOV gival 1) Enpoctouia, 1 diyo,
n advvapio, o Abapyoc, N vavnAia, 1 avnovyia, ol PLIKoi TOVOL 1§ Ol KPAUTESG, 1 HVIKT KOT®MON, 1)
VIOTAOT, 1 OAryovpia, 1 TayLKPSio KOl Ol YOOTPEVTEPIKES dlaTAPOyES, OTWS vavTio 1 Euetog (PAEre
mopaypaeo 4.8).



O «ivduvog vrokaAaipiog givar peyodvtepog og acbeveic pe xippwon tov NMnatog, oe acbeveic pe
£€vtovn dovpnon, o€ acbeveic mov Aopupdvovy avemapkn TOCOTNTO NAEKTPOAVLTMOV OO TOV GTOLOTOG
ka1 og acBeveig mov Aappavouvv tavtdypovn Bepameia pe koptikootepoedn | ACTH (BAéne mapdypapo
4.5).

AvTi0étc, AMOY® TOL OVTOYOVIGUOD T®V VT0d0xEwV TG ayyelotacivig Il (AT1) péow tov cuotaTikoy
tov TOPRESS PLUS, pedo&opiiikn ohpecaptdavn, propei va epoavicbei vrepraliopio, Witepo katd
TNV TOPOVGIN VEPPIKNG OVCAEITOLPYIOG KOUT KOPOLOKNG OVETAPKELNG KOl COKYOPMOOVS OlofnTn.
JVVIGTATOL GTEVY TTOPpaKkoAOVONoN TV emmédmv Tov kaiiov ce acbeveig og kivovvo. H tavtdypovn
yopnynon TOPRESS PLUS pe koAoouvtnpnTikd dtoupntikd, GOUTANPOUATE KAAIOD 1) VTOKATAGTATO
GAOTOG IOV TTEPLEYOVY KAALO Kot GAAG (APLOKO TTOV UTopEl Vo av&noovy Ta eninedo kKaAiov TOV 0pov
(m.y. nropivn) (PAEre Tapdypao 4.5) mpémetl va yiveTal e TPOGOYT KOl LLE GLYVT| TAPUKOAOVON GO TV
EMTESWV TOV KAAIOL.

Agv &yel amodetyBel 0Tt 1 pedo&ohikn oipecaptdvn Ba pmopohoe va PEIDCEL 1 va. TPOAAPeL Tnv
wpoepyOuevn omd drovpntikd vrovaTplopio. H éddenym yAwopiov givar yevikd Nmia kot cuviBwg dev
arortei Oepomeio.

O1 Bg10lideg pumopel va LELOCOVY TNV AEKKPLoT 0GPEGTION GTO 0VPO, KOl VO, TPOKAAEGOLV dlOAEITOVGH
Kot EAappd avénon Tov acPecTtiov GTov 0po ET ATOVGING YVOOTNG S10TOPAYNS TOV HUETABOAIGUOV TOV

acPeotiov.

H vrepacfeotiaipio pmopel va eivar £voeiEn AavBdvovtog vreprapabvpeoetdicpot. Ot Ostalideg mpénet
Vo SloKOTTOVTOL TPV TN SIEVEPYELD EAEYYOV TNG AEITOLPYiag TOV Topabvpeoedoic.

"Exet oeryBei 611 o1 Oe10lideg av&avouy Ty améKKpion ToV Payvnciov 6T ovpa, TV UTOPEL VoL 001y GEL
O€ LIOULOYVNGLOLpaL.

e (eot6 Kopd, vovaTprapio €&’ apoarmoemg pmopel va cuuPet g odnpatdoelg acbeveis.
Aibo

Onwg cvuPaivet kot pe GALOVS OVTAYOVIGTES TOV LTOSOXEMV TG ayyelotacivig I, n cuyyopriynon
tov TOPRESS PLUS pe 10 Aib1o dev cuvietdral (PAEme mapdypago 4.5).

Kopdiokn avendpkero,

AOY® NG 0VOGTOANG TOL GUOTLATOG PEVIVIG-OIYYELOTOGIVIG-0AS0GTEPOVNG, EVOEYETOL VO AVOLEVOVTOL
petaPorég otn veppikn Asttovpyia, Wlaitepa og gvaicHnta dTopa.

e aoBeveic pe cofapn kapdloKn AVETAPKELD, TOV OTOIMV 1 VEPPIKN Agttovpyio mhovdg vo eEaptdTol
ond T OpucTNPOTNTA TOV GUGTHUOTOC PEVIVIG-ayyEloTocivic-oAdooTEPOVIG, 1 Oepameia pe
OVOGTOAEIS TOV PETATPENTIKOD evidUOL NG ayyelotacivig (MEA) Kot avioy®vioTéc TV VTOS0XEMV
NG AYYEIOTAGIVIG £XEL GUGYETIOTEL U OALYOLpia Ko/ TPoodevTiky] alwBopio kot (omavimg) pe o&eia
VEQPIKN avemdpkelo Kavn dvaro.

Ot acBeveig pe kapdiaxn avendpkelo, 0o TPETEL v OVTIHETOTILOVTOL LE TPOGOYT. X Uio poKpoypovia,
ELEYYOLEV] LE EIKOVIKO QPOPUOKO UEAETN HE TNV aprodutivn, oe acBevelg pe cofapn Kopdiokmn
averapkelo (otadiov I kot IV katd NYHA), n avagepouevn enintmon TVELLOVIKOD 0101 LATOC 6TV
opado vd Bepameio pe apA0dITIV) NTOV VYNAOTEPT) GUYKPLTIKA LLE TNV OUAON TOV EIKOVIKOD (OPLAKOD
(BAéme mapaypago 5.1). Ot anoxielotég davlmv acPeatiov, cupmeplopufavopévng g apiodumivng,
Ba Tpémel voL YpNOYLOTOLOVVTOL LLE TPOCOYY| O€ AGHEVELS e GUUPOPNTIKN KAPILOKT OVETAPKELN, KABDG
umopei va avENoovy Tov Kivouvo HEALOVTIKMOV KapdlayyEok®my cuppaudtov kot Bvnoudtnrag.

Evtepondfsia TOTOUV KOMOKAKNC

e TOAD OTAVIEC TEPUTTAOGELS, £xEl avapepbel coPapn, ypovia dLIPPOLN LE CTLOVTIKT ATMAELN BAPOVG

o€ aobeveig mov AapPdvovv oApesoptdvn, Alyovg unveg Emg ypdvio LETG TNV Evapén Tov PapudKov,
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ov mhovoV TpokANONKe and pio tomikn Kabvotepnuévn avtidpaon vrepevaicinciog. Atpoia TV
Ayvov éxer ouyva oavel oe Proyieg eviépov acbevav. Edv évag acBevig eueavicer avtd to
CUUTTOUOTO KATO TN Oldpkelo NG Oepameiog pe OAUESOPTAVY], KOl OTOVGI0 GAADV EUOOVOV
artoroyimv, o mpémel vo dwaxomel m Oepameion pe oipecaptdvn apéomg Kot dev Ba mpémer va
Eavapyioet. Av 1 didppota dev Pertiwbel katd T dtdpkela TG efSopadag Letd Tn dtakony|, Oa Tpémet
va AneBet tepartép® cupPovin amd 101KO (7). Evay YyaoTpevTEPOADYO).

Ofsio Mvoria kot Asvtepoyevéc I'havkoua Kisiotic Fovioc

H vdpoyrmpobelalion, évo covApovaplidto, Pmopel vo TPOKOAECEL L0 1010GVYKPAGLOKY avTidpaom,
odnyovtag oe ofelo mapodikn pvomio kot oy ylovkopo kAeot)g yovioc. To cvpmtdpote
mepAapfavooy ofgion EUPAVION UEIWUEVIG ONTIKNG 0&LTNTOC 1 OPBUALUKOD TOVOL Kol GLVNROMG
ovppaivouy evtdg wpav £wg efdouddnv amd v Evapén tov gapudkov. Edv dev vroPindel oe
Oepaneio, T0 050 YAAOKOUO KAEIGTNG YOVIOG, UTOPEL VAL 0O YNOEL GE HOVIUN amdAEW Tng Opacns. H
Koplo Oepameio eivar 1 dakomn g vVOpoyAwpobelalidng To TaydTepo dvvatdv. Eav n evéopBdiua
wieon mapopével pun ereyyouevn, Ba mpénetl va e&etdloviol GUESEC 1OTPIKEG | YELPOVPYIKES Depomeied.
Ot mopdyovteg KwwoOVOL Yo TNV avamntuén 0&€og YAALKOUATOG KAEWOTNG Yoviog UTOpel va
TePLOULPAvoLY 10TopP1Kd aAlepyiog o€ GOVAPOVALLidLo N TeviKiAdivy (BA. Tapdypapo 4.8).

Kvnon

Agv wpénel va, EeKva 1 Bepomeia e avtay®vioTég TV VTodoyEwy TG ayyelotacivng I katd tn didpreta
g konong. Extog edv cuveylouevn Oepaneia pe avtaymvioTés TV VT0d0YEMV TG oyyslotacivng 11
Oswpeitanr amopaitmtn, ot acBeveic mov mpoypappatilovv kdmon Oo wpémer va oAAGlovv o€
EVAAMOKTIKEC AVTIVTEPTOCIKEG Oepameieg, ol omoieg £xovv e€axpiPopévo TPoPil asPaAlovS ¥p1oNG KATH
T odpketn g komong. Otav dwoyveoohel kimon, N Oepoaneio e AVIOYOVIGTEC TOV VTOSOYEDV TNG
ayyewotacivng Il Bo wpénel vo oTOpOTNOEL OUEC®S KOl, av givol KatdAinio, va Eekivhioel pia
evailoktikn Oeponeio (PAEne mapaypdpovg 4.3 ka1 4.6).

Toudrarpucdc TAnOvoude

To TOPRESS PLUS dev gvdeikvotal og madid Kot £pnpouvg kdtom tov 18 etdv.
Hlxkiopévol
2100¢ NAMKIOUEVOLS, 1 avEnom g 06ong Ba Tpénet va yivetan pe tpocoyn (BAEre mapdypago 5.2).

DPotosvaisdncio

[Mepumtmoeic potogvatctnciog xovv avapepdel pe Ograldd drovpntikd (BAEne Tapdypago 4.8). Edav
avtdpacels potogvacdnciog ocvpPovv katd T odpkeln Oepameiog pe to TOPRESS PLUS,
mpoteivetal 1 dwokomn g OBepameiag. Av M emavayopriynon Olovpntikov Bewpndel avoaykoio,
TPOTEIVETAL VO TPOGTATEVOVTOL Ol TEPLOYES OV eKTIBEVTOL GTOV NMO 1 670 TEYVNTO g UVA.

Mn peAavouotikdc Kopkivos Tov dEPUOTOC

e dV0 emdNoAOYIKEG LEAETEC O1 OTToieg dlevepynOnkav Bdcel tov Aavikov EBvikod Mntpmov yia tov
Koapkivo mapatnpndnke avénuévog kivouvog epedviong pn HEAOVOUATIKOD KOPKIVOU TOL SEPUATOG
(NMSC) [Baokokvttapikd koapkivoua (BCC) kat kapkivopa tov mhakmdovg entBniiov (SCC)] oe
nepintoon ékbeong oe avéavouevn abpoiotikn d6on vdpoyAwpobewalione. H pwtogvaicOntonotdg
dpdon g vdpoyrmpobelaliong Ba pmopovoe va dpa ¢ TOAVOG LUNYAVICUOS Y10 TNV EUGAVIOT] Un|
UEAUVOLLOTIKOV KOPKIVOL TOV dEPLLOTOG.

Ot aocBeveig mov Aapupdavouv vOpoyrmpobelalidon TPEMEL VO EVNUEPOVOVTOL VIO TOV KivOuvo un
LEAOVOUOTIKOD KOPKIVOL TOL dEPLATOC Kot VO AAUPBAVOUY GLUGTAGEIS MOTE VO EAEYYOLV TO SEPLLO TOVG
yio ToyOv véeg PAGPeg Kot vo ava@Eépouy GUESH OTOECONTOTE VTONTEC depUaTIKEG PAAPES. XTovg
aocBeveic mpémel va cuVIeTATOL 1) AQYT TOAVAOV TPOANTTIKAV PETPOV OTMOG TEPLOPIGUEVT EKOECT] OTNV
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NAOKY] KOl 6TV VIEPLOOT akTvoPoAia Kal, o€ Tepintwon EkBeomng, 1 PO KOTAAANANG TpooTaciog
Y10 TNV EAOYLOTOMOINGT TOL KIVODVOL EUPAVIONS KapKivoy Tov déppatog. Orvmonteg depuatikés PAAPEG
npénel vo, vrofdAlovrol dpeca og e€Etaon, cupmepLapUPavorévng Tng 1oToAoyikng e&étaong Ployiag.
Ye aobevelg mov €ovv eUPAVIcEL Un LEAOVOUOTIKO KAPKivo TOL d€pratog oto mapeABov Ba mpémet
gvdgyoueévmg va emaveEetaotel 1 xpnon g vopoyAwpobelaliong (BA. emiong mapdypopo 4.8).

AmoKOAANGOY TOV YOPloeldovg, o&eio epPAvVIoN HLOTING Kot SELTEPOYEVONG YAUVKAOUATOG KAEIGTIG
yoviag:

H covApovapidn 1 to mopdy@ya TG GOLAPOVAUIONG UTOPEl VoL TPOKOAEGOVY HId 1310GVYKPAGLOKOD
TOmov avtidpacn 1 omoic 0dNYel G€ AMOKOAANGT TOL Yoproewovg pe PAGPN Tov omTikov mEdiov,
TOPOSIKT LLOTIN Kol 0ED YAAOK®UO KAEIGTNG YOVIOC.

Aowd

Onwg pe kdbe avTmeptacikd Topdyovta, 1 VIEPPOAIKN HEI®GN TG ApTNPLOKNG Tieonc oe acBeveic e
oY OLLUIKT KOpdloKT VOGO 1) IOYOUIKT VOGO TOV EYKEQOAMKOV ayYEIOV UTOPEl Vo TPOKOAECEL ELPPOY O
TOV HVOKAPAIOL 1 AYYELOKO EYKEPAAIKO EMEIGODI0.

Avtidpaoelg vrepevaiotnoiog oy vopoyAwpobelalion propei va cupPoidv o acheveic pe N xopig
10TopIKO aAAepyiag 1 Bpoyykov dobuatoc, aAld eivar mbavotepeg o€ acbeveig Le TETO10 1GTOPIKO.

[Mapd&uven 1 evepyomoinom ToL GLGTNHATIKOD EPLONUATMOSOVG ADKOV £xEl avapephel pe T xpNoT TOV
0e10{101KDOV d1oVPNTIKAV.

Onwg Kot pe GAAOVG avTaYOVIGTEG TOV VTO00YEWMV NG ayyslotacivng 11, n avrreptacikny dpdomn g
OAUEGOPTAVTG EVOL KATE TL LIKPOTEPT) GTOVS aebeveig TG Lawpng PLANG ard 0Tt o€ acbeveic Tov dev
OVAKOLV GTN LOVPT) LAY, EVTIOVTOLS, AVTO TO OMOTEAEGHA OEV TOPATNPNONKE G KATOW A0 TIG TPELS
Khvikég peréteg pe TOPRESS PLUS, oty omola mepihapfavovtav acBeveic g pavpns ouing (30%),
PAéme emiong mapdypapo S.1.

To TOPRESS PLUS mepiéyet Aaktodln
Acbeveig pe omdvio kKAnpovopkd tpopAnuate Svocaveéiog ot YoAakToln, oMK AVETAPKELD AUKTUOTG
N dvcamoppoenor yYAvkoinc-yoraktolng, oev Oa mpémel va Aapupdavouv avtd 1o GapuaKo.

4.5. Almiemopdocseig pe GAA0 QOPRUKEVTIKE TPOTOVTO KO GAAES popPES adlinhemidopaong
IIBavéic ahinremdpdaoeig mov oyxetiCovrar pe o TOPRESS PLUS:

Aev covietdral i coyyopynoy

Aibo

Koatd ) ovyyopnynon Abiov pe avacstoleic Tov HETOTPENTIKOD EVEDUOV TNG AYYELOTAGIVIG KOL GTTOVIMG
HE aVTOY®VIOTEG TOV VTOd0YEMV NG ayyslotacivng II éxovv avapepbel avaotpéyiueg avénoelg Tov
emmédv Tov ABiov otov 0pod, Kobmg kot towkotnta. EmmAéov, n veppikn kabapon tov Abiov
pewmveton and T1c Oe1alideg kol Katd cuvéneld o Kivovvog ToEkOTNnTag ToL ABiov pmopel va avéndel.
Emopévag, n yprion oo TOPRESS PLUS 6¢ cuvdvoopo e 1o Aiblo dev cuvietdtor (BAéme mopdypapo
4.4). Av n xpnomn 1oL GLUVOVAGLOD KPIVETAL UTOPALTN T, GUVIGTATAL ) TPOGEKTIKT TAPAKOA0VONGN TV
emmédmv Mbiov otov 0po.

2vyyopnyncy mov aroitel mpocoyn

Boxlogpaivy

Mropei va evioyvbei T0 avTIVTEPTUCTKO ATOTEAEGLO.
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Mn oteposidn avtipAieypovadn edpuoka (MIAD)

Ta MEAD (dnA., okeTvAOCOAVKIAKO o0& (>3 g/mpépa), avaotoreig g COX-2 Kot pn eKAEKTIKA
MZA®) pmopel vo LELOCOVY TO AVTIIWAEPTOCIKO ATOTEAEGHN TV Be{IOIKOV S10VPNTIKOV Kl TOV
AVTOYOVIGTOV TOV VTOS0YEMV TG ayyelotacivng I1.

e oplopévovg aoBeveig pe vroPabiopévn veppikn Agttovpyia (T.y. apudoTmpévovs acbeveic M
NAMKIOUEVOLG e LTOPAOUIGUEVT VEQPIKT AElTovpYin) 1 GLYXOPNYNON TOV OVIAY®VICTOV TOV
VTOd0YEMV NG ayyelotacivng I kot mapayovieov mov avastéAlovy TNV Kukhooo&uyevdon umopel va
00N YNOEL OE TEPUTEPM EMIEIVMOOT TG VEPPIKNG Agttovpyiog, cvumepiiapfovouévng mbavig o&eiog
VEQPIKNG OVETAPKELOG, 1 omoia sivar cuvnBwg avactpéyiun. Eropévag, o cuvdvacpog Ba mpénet va
yopnyeitar pe mpocoyn, wWwitepa 6Tovg MAKI®UEVOLS. Ot acbBeveic Bo mpémer va Aapfdvovy
IKOVOTIOUTIKEG TOGOTNTEG VYPDV KO VO ANeBel vdym to gvogyOUEVO TOPAKOAOVONONG TNG VEPPIKNG
Aettovpyiag petd v Evapén tavtdypovng Bepaneiag Kat, €V cuveyEia, TEPLOSIKAL.

2oyyopnynen wov wpémel va Anplel vwoyn
Amgootivn
Mmropet va evioyvbei 10 avTIVTEPTUCIKO ATOTEAEGLO.

A0 OVTIVTIEPTOGIKOL TOPBAYOVTES

H avtwreptacikn dpdon tov TOPRESS PLUS pmopel va ovénbetl katd v tontdypovn yopnynon
GAA®V OVTIVTTEPTOGIKMY QUPLAKEVTIKMOV TPOIOVTWV.

Ao, BopBrrovpikd, vapk®Tikd 1 avTikotoMTTiKd

Mmropei va gvioyvbei n opboctatikn) vrdtac.
IMOavéig arinremdpaocels oyeTi{ONEVES e TNV HESOSOMAKI] OApEGAPTAVY:
Aev covieTdrTal i coyyopynoy

Avootoreic MEA, omokAeloTéC TV VT0d0YEmV TN oryyelotocivine II i adckipévn

Agdopéva amd KAWIKEG HeAéTec €yovv Ogi&el OTL 0 SMAGG OmMOKAEIGUOC TOV GUGTHUATOG PEVIVIG-
ayyelotacivng-aAdootepovng (XPAA) péom g ovvovoaouévng yxpnong ovootorémv MEA,
OUTOKAEIGTAOV TV LTOS0YEMV TG ayyelotacivng I 1 alMokipévng oyetiletar pe vynAdtepn cuyvotnta
EUPAVIONG AVETOOUNTOV EVEPYELDV, OTTMOG VITOTUGCT), VIEPKOALOIUIO KOl LELMUEVT] VEQPIKT AELTOLPYiaL
(ovumeprapPoavopévng g o&elag vePPIKNg AVETAPKEWNG) GE GUYKPLON HE TN YpNom &vog pdvo
Tapdyovta, o 0moiog emdpd oto XPAA (PAéne mapoaypdapovg 4.3, 4.4 xai 5.1).

Dopuokeutikd Tpoidvto Tov exnpedlovV To ETITESO TOV KOAIOL

H ovyyopriynon KoAoouvinpnTikov SloupnTiK®V, GUUTANPOUATOV KOAIOV, VTOKATACTOTOV GANTOG
OV TEPIEYOVV KAALO 1 GAADV QAPUOKELTIKOV TPOTOVTIOV TOL UTOPOLV Vi LENGOVY T, ETITEIA TOV
KaAiov Tov 0pov (T.y. Nrapivn, avactoreic MEA) sivatl duvatd vo odnynoovv og avénon tov KaAiov
0V 0pov (PAéme mopdypago 4.4). Av TPOKEITOL VA GLVTOYOYPAPNOOVYV QUPUOKEVTIKA TPOIOVTH TOV
emnpedlovv to eminedo Tov kaAiov oe ocvvdvacpd pe to TOPRESS PLUS, cuvviotdtor m
TOPAKOA0VONON TOV EMTEI®Y TOV KAAIOV.

Emimiéov minpopopics

Pnrivn déougvong yokav oEfmv kolsoeferaun
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H tovtoypovn xoprynom g pntivig d€cpHenons YoMK®Y 0EEmV VOPOYA®PIKNG KOAECEPEAGUNG Kot TNG
OMUECAPTAVIG LEWDVEL TI] GLOTNIATIKY EKOe0N Kot TN HEYIOTN GLYKEVTPMOT TN OALEGUPTAVIG GTO
TAAo U0 KOl HELDVEL TOV (povo nuicelag {ong g (t1/2). Xopnynon g nedoEoUAkng OAUESAPTAVIG
TovAdylotov 4 dpeg TP amd TNV LOPOYAMPIKY] KoAeoePeAdun Helowoe TO OMOTEAECUO 1TNG
QOPUOKEVTIKNG OoAANAemidpaons. ®Oo mpémer vo e€etdletar mn yopnynon Mg MHESOEOLUAIKNG
OAUEGOPTAVIG TOVAYIOTOV 4 OPEG TPV TN 006 TNG LOPOYAMPIKNG KoAesePeAauNG (PAére Tapdypapo
5.2).

‘Emerta and ™ Oepameio pe avtidévo (vopo&eidio arovpviov poyvnoiov), mapatnpndnke pétpa
peimon g ProdobecudtnTag TG OAUEGOPTAVIS.

H pedolophixny oApecaptdvn Oev e€iye kapion ONUOVTIKN Emidpacn OTn QOPUOKOKWVITIKY N TN
QOPUAKOSVVAIKT TNG Bapapivie 1| 6T QAPUOKOKIVITIKY TG dtyo&ivig.

H ovyyoprynon g HEIOEOMAIKNG OALESAPTAVIG KOl TNG TPAPOCTATIVIIG OEV TPOKAAEGE KAMVIKA
ot OUEVEC EMOPAGELC GTN PUPHOKOKIVITIKT KOVEVOS EK TOV dVO TOPAYOVIMV, GE VYN GTOUA.

H olpecaptdvn dev giye KAVIKA ONUOVTIKH OVOCTUATIKY ENIOpaoN in vitro ot €viupua Tov avOpdmTivo
P450-kvtoypopatog 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ko 3A4 ko eiye ehdyiotn 1 kaborov
enOy@yKn Opdon oto wkvtoxpope P450 tov emipvov. Asv avapévoviol KAWVIKG GNUOVTIKEG
OAANAETIOPAGELG LETAED TG OAUESAPTAVIG KOl POPUOKEVTIKAOV TPOTOVTI®V TTov peTaforiloviat amd ta
avotépm évioua tov Kutoypopatog P450.

IMBavég alinremopacers oyeTildpeveg pue TNV aprodtmwiv:

2vyyopnyncy mov aroitel mpocoyn

Emidpdosic GAA®V QOopUOKEVTIKOV TPOIOVTMV GTHY QUAOOTIVI

Avoaotoleic oo CYP3A4:

H tavtoypovn yprion aprodimivig pe woyvpovg N pétpovg avootoreis tov CYP3A4 (avactodeig
TPWOTEACNC, OVIHVKNTWOWKA 1TNG ouddoc Tov aloidv, HakpoAidwn, Omwg epvbpopvkivi 1
KhapOpopvkivn, Bepamapiin ) dtktialéun) uropei va 0dnynoetl oe onuavtikny avénon g ékbeong oty
aprodimivn. H khvikn éxppaoT outdv Tov QopUaKoKIVITIKOV S10(QOPOTOICEDY EVOEYETUL VO Elval
EVIOVOTEPT] OTOVG TMAKIOUEVOVS. YTAPYEL OLENUEVOG KivOLVOG LTOTAONG. XLVIGTATOL GTEVN
TOPUTNHPNGCT TOV 0oOEVAOV KOl, GUVERDC, UTOPEL VO OTALTEITOL TPOGAPUOYT TN S0GOAOYING.

Enaywyeig tov CYP3A4:

Me 11 cvyyopnynon yvootwv enaywyéwv tov CYP3A4, 1 cuykévipmon TG AUA0IITIVIG 6TO TAAGLO
umopel va mokiAlel. Kotd cvvémela, 0o mpémel vo mopoakoiovbeitar M aptnplokn wieon kKot va
Aoppdvetar veoyn 1o evdeyopevo pvuBUIoNg TNG dOOMG TOGO KT TN SldpKeE OGO KOl UETE TNV
TOVTOYPOVY] QUPUOKEVTIK YOPNYNON, WTtépmg He 1oyvpovs emaywyeic tov CYP3A4 [m.y.
pupapmikivn, St. John’s wort (Yrepikd/Boaroopudyopto)].

H yopfiynon tg aphodurivng pHe YKPEMPPOLT 1 YVUO OTO YKPEMPPOLT O GULVICTATAL KAODS 1
Prodiabecipdmro pmopel va gival avénuévn oe oplopévoue acbevelg [e amoTéAEcHa aVENUEVES
OVTITEPTACIKEG EMOPACELS.

Aovtporévio (§yyvon): Metd and yopriynon Pepamopiing kot doavipoieviov evéoeAiefimg oe (da,
mapoTnPeNOnKe Bavatneopog KOMOKN LOPLOPLYN Kol KOPOLOYYELOKT] KOTEPPELYN GE GLUVOLOCHUO E
vreprodoipio. Ady® Tov KIvdOVOL EUPAVICTG VTEPKOALOIULING, GUVIGTATOL 1] OTOPVYT GLYXOPTYNONG
OTOKAEIGTAOV 0100 A®V acPeotiov, Ommg N aprodutiv, o acbeveig emppeneig o€ KakonOn vrepOeppio
KoL GTNV OVTIHETOTIOT TNG Kakonfovg vaepOeppiog.

Emdpdosic tne aprodiumivine 6 GAAO QUpULAKEVTIKA TPoidVTa
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H enidpaon g aprodunivig otnv peimon g aptnploxig mieong sival afpolotikn oty aviictoyn
dpdon GAL®Y OVTIVTEPTUCIKOV TOPOYOVIMV.

Ye KMVIKEG peAETeg aAANAemidpaomg, 1 apAodutiviy Oev EMMPENCE TN (QOPUOKOKLVITIKY TNg
atopPactativng, g dryo&ivng N ¢ Papeapivng.

SBaoctativn: H cvyyopriiynon moliamiodv docemv 10 mg aprodimiving pe 80 mg cwPactativng
odnynoe oe o avénon 77% g éxBeong ot cwPoactativi cuykplTikd pe TN owPoactotivi, og
povoBepameia. Amarteital meploptopdg otn 066n ¢ cPactarivng oe 20 mg nuepnoing, o€ acbeveic
7oV AapPivouy aprodimivn.

Takpopovs: Yrapyetl kivovvog avénuévev emmédov TakpOAOVS GTO Oillol KOTA TN cLyYXop1yNon Ue
aprodimivn. Tlpoxeévou va aropevydei 1 TokOTNTO TOL TAKPOAOVE, 1| XOPTYNOT TNG OUAOIITIVIG
o€ acfevn mov Aappdvet TakpOAMUOLS ATOLTEL TV TOPAKOAOVON O TOV EXITEI®V TAKPOAUOVS GTO OlipLaL
KOl TPOGOAPLOYN TNG SOGNE TOV TAKPOAUOVS (OC KATOUAANAMG.

Kvxhoomopivn: Ze pio tpoontiki| peAétn o€ acbeveic mov eiyav vtoPAndei oe petapdcoyevon veppo,
napatnpfinke plo avénon xatd péco opo 40% ota erdyoto emimedo (trough levels) g
KuKAoamopivng, 0tav ypnoiLorotidnke tavtoypova pe v aprodurivi. H cuyyopriynon TOPRESS
PLUS pe xvkloomopivn evoéyetoar va avénost v ékbeon oe kvkhoomopiviy. ®Oa mpémel va
mapoakolovBovvtar to eldylota emineda (trough levels) tng kvkhoomopivng Katd TN didpkeld Tng
TOVTOYPOVNG YPNONG Kot Ba TPEMEL Vo YivovTol HEIMGELS 0TN 000T TNG KUKAOGTOPivIG, OTTMC KpiveTat
omopaitnro.

IMOavég ahiniemdpaocels oyeTilOpeves pe TNV vopoyrmpoderialion:
Aev covieTdral i coyyopyncy

DopuaKeVTIKA TPOidVTa TOL ENNPEALOVV TO EMITEDN TOV KAAOV

H andAeio tov kadiov mov wpokaiei 1 vépoyAwpoberalion (PAEre mapdypapo 4.4) umopel va evioyvbel
amd T GVYYoPNYNOT GAAWDV QUPLAK®V TOV oYETICOVTOL LE OMDOAELN KOAMOV Kol VITOKOALALLIaL (TT.). GAAY
KaAOVPNTIKG dtovpnTikd, kobBaptikd, koptikootepoedn, ACTH, appotepikivn, koppevo&ordvn,
vatplovyo mevikiadiviy G 1 Topdymyo Tov coAkLAKoD 0EE0C). UG €K TOLTOV, OEV GUVICTATOL 1)

GLYYXOPNYMOT| AVT.
2vyyopnyncn mov aroitel mpocoyn

Aloto ocBeotiov

Ta Braliduct dtovpnTIKd pmopel vo avENRGOLY To AGREGTIO TOV 0oL AOYM UELOUEVNG ATEKKPIONG. AV
TPEMEL VAL GLVTAYOYPaENB0HV cuuTAnpOUaTe aoBeotiov, Ba Tpénel va TapakolovBodvtal Ta emineda
ToV acPeotiov otov opd kat vo puOuiletat avdroyo 1 d6om Tov acPectiov.

XoAeoTupouivn Kol pNTIVEC KOAEGTITOANC

H amoppoenon g vopoyrmpobetaliong HeidvETaL amd TNV TOPOVGIio PNTIVAOV OVTUALOYHG AVIOVI®V.

T'Avkooideg dakTvAiTidac

H vrokoMopio 1) vroparyvnolopio mtov Tpokaieiton arnd tig Oc10lidec pmopel va evvonoeL Ty ELEAavion
KOPIUK®V appLOLOY TOV ETAYOVTOL Ao TN dOKTVALTIOO.

DapuokeVLTIKA TPoidVTo OV eNNPealovTol amd TIC SLLTOPOYES TOV KOAIOV TOV 0pOD

2uviotdtol TepPlodikn mapakolovdnon tov kaiiov tov opov kou HKI 6tov to TOPRESS PLUS
cuyyopnyeital pe pAppaKa TOL EMNPEALOVTOL amd TIC dLTOPUYEG TOV KOAIOL TOV 0pOV (.Y, YAVKOGI1deS
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NG SUKTUAITIONG Kot avTppLOUIKA) KOl [E TO KOTOTEP® QOPUAKEVTIKA TPOIOVTO TOV TPOKAAOVV
KoMK  Toyvkapdion Oiknv putdiov (torsades de pointes) (copmepAapPovouEVOV  UEPIKOV
avToppLipK®dv), kobmg 1 vroKoAloupic eivor €vag TOpAyovtag TOv TPOSINOETEL O KOIALOKN
Tayvkopdia diknv prmdiov (torsades de pointes):

- AvtioppoBpukd taéng Lo (w.y. Kvidivn, vOpoKIVIdivn, SVGOTIPALLIOT)

- AvtiappoOuikd taéng I (7). apiodapdvn, GOTAAOAT, SOQETIAOT, UTOLTIAION).

- Mepwd avtiyvyooikd (m.y. 0sropdalivn, yroporpopalivn, Aefouenpopalivn, tpupboplomepalivn,
Koopepalivn, GcovAmPIdN, GOVATOTPIdN, OUICOVATPION, TompPidn, muolidn, oromePlOOAN,
dpomePOOAN).

- AN (my. pmenpdidn, oloompidn, dwpoavidn, epvbpopvkivn IV, adloeavipivn, pilorootivn,
nevtapudivn, orapprofacivn, tepeevadivr, Pvkapion IV).

Mn_eKTOA®TIKG LVOYOAUPOTIKA TOL GKEAETIKOD HudC (TT.Y. Tovfokovpopiv)

H 6pdon tov pun eEKTOA®TIKGV LOOYOAPOTIKOV UTOPEl va eVioyvBel amd tnv vopoyAmpobelalion.

Avtryohvepykol wopdyovtee (m.y. atporivn, femepidivn)

AvEnon ¢ Prodabdecinottog Tov dtovpnTikdy Oe1alducol TOToL and T UelmoN TG YOO TPEVIEPIKNG
KIVITIKOTNTOG KOl TOV PLOROD GTOUAYIKAG EKKEVMOTC.

Avtduwfntikd eapuoko (tapdyoviec omtd Tov GTOUNTOC KOl WVCOVAIVN)

H Oepomeio pe Oerolidec umopel vo enmpedost v avoyn ot yAvkoln. Mmopel vo ypelacbei
OVOTTPOCAPOYN TN 00G0A0YING TOV avTidtapnTikoD eapudkov (BAEre Tapdypago 4.4).

Metpopuivn

H peteoppivn mpémnet va Aapfdvetar e mpocoyn Ady®m Tov Kivdhvou YOAOKTIKNG 0EEMONC OV UITopEl
va TpokAnbei amd mbovn veppikn avendpkelo oyeTLOUEVN Le TNV VOpoYAmpobelalion.

B-amoxieiotéc ko d10lo&idn

O1 Be10ideg umopei va aw&noovy Ty VITEPYAVKALUIKT] dpdon TV B-amokAeloT®V Kot Tng 010o&iong.

ToumrofoupunTikes opuives (Y. vopadpevaiivn)

H dpdon tov sopmafopuuntikedv apivav pmopel vo petmet.

DapUOKEVTIKG TPOIOVTO OV YPNGLoToovvIal Yo, thv_Oepameio. tne ovpikne opbpitidoc (w.y.
ntpoPBevesidon, coviomrupalovn Kot 0AAOTOVPIVOAT)

H avompocapuoyn g 6060A0YiaG TV ovuptkolovpik®dv QUPUEK®OY EVOEXETAL VO givol amapaitnty,
KkaBdc M vOpoyrmpobelalion propel va avénoet ta enimeda Tov 0VPUKOD 0&€og oTov 0pd. H adénom tng
docoloyiag g mpoPevesiong N g covdpimupalovng pmopel vo eivar amapaitntn. H cuyyoprynon
pag Oewaliong pmopei va avénoel Tn cuyxvoTNTa EUPAVIONG avTOpdoemy vrepgvaicinciog otnv
OALOTTOVPIVOAT).

Aupovrtadivn

Ot Bewalideg pmopel vo avéRoovy 10 Kivouvo avemIBOUNTOV EVEPYEIDV TOL TPOKOAODVIOL GO TNV
apovTadivn.

Kvuttopoto&ikoi mapdyovieg (z.y. KOKAOQ®SQaLidN, nebotpe€dtn)

Ot Be10lideg pmopel vo HEWOGOVY TNV VEPPIKN OMEKKPLON TOV KVTTAPOTOEIKAOV QUPLOKEVTIKMV
TPOTOVTOV KOl VO EVIGYDCOVV TIC LWDEAOKATACTUATIKEG TOVG OPACELG.
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2oMKVMKG

g mePImT®OT VYNADOV 30GEMV GUMKLAMK®V, 1) VOpoYA®pPoBelalidn uropel va avEnocet Ty To&ikn dpdon
TOV GOMKVAK®OV GTO KEVIPIKO VELPIKO GUGTILLA.

Mebvivtona

‘Exoov vmépler pepovopéveg  avo@opéG  OUOALTIKNG  avoldiog  Kotd T ovyyopnynon
vopoyrmpobelaliong kot pebvivtomna.

Kvkhooropivn

Tavtoypovn Bepameia pe kvkioomopivn pmopel va avéfoel Tov Kivouvo LIEPOVPLYOLUIOG KOl TMV
EMMAOKOV TOTOV 0VPIKNC apBpiTidag.

TetpokvkAiveg

H tovtdypovn yopnynon tetpaxvkivev kot 0g1altddv avédvel Tov kivouvo avénong g ovpiog amod
TIG TETPAKVKAIVEC. ALTH 1 aAANAeTiOpacn THAvOV dev 1oYvEL Yo TNV S0ELKLKAIVT.

4.6. T'ovipétnTo, KONON KAl yorovyia

Kvnon

H yprion tov TOPRESS PLUS avtevdeikvotol Kotd T SiipKela Tov 200 Kol 300 TPURVOL NS KONoTg
(BAéme mapaypdapovg 4.3 kot 4.4). Ady® TOV dpACEDOV TOV UEHOVOUEVOV GLGTATIKMOV OUTOD TOV
TPOIOVTOC GLVOVAGHOV KOTA TN ddpkela TG Komong, 1 ypnon tov TOPRESS PLUS dev cuvictatot
KaTé TO TPMTO TPiUNVO NG kdmong (BAéne mapdypopo 4.4).

Medolopidixn olueoapravn

H yprion tev aviayoviot®v tov bmodoximv g ayyslotacivng Il dev cuvietdton katd tn S1dpKeLo. TOV
TPMOTOL TPUNVOL NG KONong (BAéne Tapdypago 4.4). H yprion Tev avioyovioT®v TV DTOS0XEMV TG
ayyeotacivng II avtevdsikvotor kotd ™ didpKelo Tov 20V Kot TOL 30V TPWAVOL Tng kKumong (PAére
Tapaypaeovg 4.3 kat 4.4). EmdnpioAoyikd 6edopuéva 66OV 0popa ToV Kivouvo TEPUTOYEVESTG LETA OO
éxbeon oe avaoctoieic MEA xotd tn SudpKelD TOV TPMOTOL TPWHNVOL TNG KOMoNG dev elval TANPOGC
TEKUNPLOUEVE, €VTOVTOIS, Mion pikpn adénon Tov kvddvov dev umopel vo omokielotel. Evad dev
VIAPYOVY EAEYXOUEVE ETONUIOAOYIKG OEG0UEVA OGOV APOPE TOV KIVOUVO LE TOVG OVTOYMVIGTEG TOV
VrodoyEmv TG ayyerotacivng I, mapodpoiot kivouvor umopel vo vITAPYOLY Yo QLTHY TV KoTNnyopio Tov
oapudkov. Extog edv cvveylldpevn Oepameio e amokAeloTég TV VIodoyEmv ¢ ayyelotacivng 11
Oeswpeitar amopaitmtn, ov acBeveic mov mpoypapuotilovv kdnon Oo wpémer va oAAGlovv o€
EVOALOKTIKEG VTIVTTEPTACIKEG Bepameiec, o1 omoieg £yovv e&akpPopévo TPOPIA ac@AAOVS YPToNG KATA
T dudpkela g komong. Otav dwyvwcbei n kimon, n Bepaneia e avioy®vioTés TmV VTodoyEmV TG
ayyeotacivng Il Ba mpémel vo oTOUOTNOEL QUEC®G, KOl, €POCOV €ivol amopaitnto, vo apyicet
gvaAlakTikn Bepomeia.

H éxbeon ot Bepomeia e aviayovioTé TV vIodoyEmv g ayystotasivig I katd tn didprela Tov 20V
Kol Tov 30V TPWNVOL gival Yvwoto 0Tt Tpokahel avOpomivn eufpvotolikdtnta (LEWOUEVT] VEPPIKN
Aettovpyia, OAyoDdpaVIo, KABLGTEPNGT KPOVIOKNG OGTEOTOINGTG) KUl VEOYVIKT TOSIKOTNTA (VEPPIKN
OVETAPKELD, VTOTOCT), VITEpKaAtaia) (PAEne emiong mapdypapo 5.3).

e mepinton mov £XEL TPOKLYEL EKOECT] GE AVTAYOVIGTEG TMV VTOJOYEWV TNG ayyelotacivng Il amd To
20 Tpiunvo Kot PeTE, GVVICTATOL Va. EAeYYOEl LITEPTXOYPOUPIKE 1 VEQPIKT AglTovpYia Kot TO Kpovio. Ta
Bpépn TV onoimv o1 untépec elyav AdPet aviaymvioté TV vTodoywv g ayystotasivig I Oa mpémet
va TopakoiovBodvta 6tevd yio votacn (PAéne mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).
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YopoyrwpoBeiolion

Yrdpyer meplopiopévn gumepio pe v vopoyropobelalion Katd ) didpkela tng KOMoNG, Wiaitepa
KOTA TN O1dpKeln TOV TPDTOL TPLURVovL. Ot pehéteg o (da eival avemapkelc.

H vépoyrwpoberalion dwamepvd tov mhakovvta. BAGEL TOV QOPUAKOAOYIKOD UNYOVIGHOD dpaomng Tng
vopoyAmpobelaliong, n xpNoN TG KOTA TN SdpKELD TOV 20V KOl TOL 30V TPIUHVOL UTOPEL VO, LELDCEL
TNV GLATOOT) 6TOV EUPPLIKO TAAKOVVTO KOl UTOPEL VoL TPOKOUAECEL EUPPVTKEC KO VEOYVIKEG ETOPUCELS
OGS 1KTEPO, dlaTapay TNG LOOPPOTING T®V NAEKTPOAVTAV Kot Bpopfokvutromevia.

H vdpoyrwpoberalion dev mpémet va yopnyeitot yio oidnpo KONong, vTéPTOoT KONONG 1| TPOSKAQLYi,
AOY® TOL KIvOHVOL NG HEIMONG TOL OYKOV TOV TAAGUOTOS KOl TNE GUATIKNG PONG GTOV TAQKOVVTO,
Y®piG eVEPYETIKT EMIdPACT TNV TTOpEia TNG VOGOV.

H vdpoyrlmpobeialion dev mpémet va yopnyeital yia 1010madn vagpTact o€ EYKLEC YOVOUIKEG EKTOC ATd
OTAVIEG TEPITTMOCELS OTTOL dgV pmopel va Anebei dAin Bepameio.

Aulodizivy

Ytoyeio amd meplopiopévo aplud mepmtdoemy Kunong mov eiyav ektebel oto QAppoko dgv
VTOJEIKVVOVV OTL 1) AUAOIITIVY 1] AAAOL VTAYWOVIGTEG TV LTOdOYE®V acPeotiov BAdrTOoVY GTNY VYEia
Tov guPpovov. Evtovtolg, mbavmg vadpyet o kivouvog Tapdtacng Tov TOKETOD.

Oniacpog

Koatd ) dudpxeia tov Oniacpovd, to TOPRESS PLUS 6gv cuvictdtol kot TpoTeivovTol EVOALAKTIKES
Oepaneiec pe koAvtepo kabepopévo mPoeid aceaiods ypnong katd Tn Jddpkeln tov Oniacpov,
Wlaitepa Katd 1o ONAASHO VO veoyEvvnTov 1 TPO®POL Bpépovc.

H olpecaptdvn anexkpivetor 610 yéAa tov enippov mov Onidalovv. Eviovtolg, dev etvar yvowotd av n)
oAecapTAVN TEPVE G6TO AVOPMOTIVO YEAQ.

H apiodurivn anekipivetar 610 avOpdnivo yaia. To m060oTo Tng UnTpikng d6omg mov Aapupdvetal amd
10 PBpépoc £xet extiunBet pe ddotnua peta&d lov kot 3ov tetaptnuopiov 3 — 7%, pe péyroro 15%. H
enidpacn ¢ aprodimivng ota Ppéen dev gival yvmoT.

H vépoyrwpoberalion anekkpiverar og pikpég mocdtnteg 6to avBpmmvo yaia. Ot Beralidec og vyniég
300E1g TPOKAAODY £vTOV d100PN 0T, 1| OTOTN LITOPEL VoL AVAGTEILEL TNV TTApOy®YN YOAAKTOC.

H ypnon tov TOPRESS PLUS «oatd t Swipketo Tov Onhacpod dev cvvictdtat. Edv to TOPRESS
PLUS Aapfavetor katd ) didpkela g yohovyiag, ot 06celg 0o mpémet va givon 66ov 10 duvotdv

YOUNAOTEPEG.
Tovipdétta

‘Exouv avaeepbel avaotpéyipes Proynuikéc HETOPOrEC otV KEQOAN TV omepuatolmopiov ce
opopévoug acbeveig mov Eafoayv Bepomeio pe amokAEIoTES SIA®Y acPeCTiOV.

Ta KAwvikd dedopéva etval avemapkn oyeTIKG L TV Tlavn exidpacn g apAlodimivng 6t yoviudtnta.
Ye pio peAétn pe emipveg, Ppédnkav SVOUEVEIG EMTTMOGEIS GTNV YOVILOTNTO TOV appévev (PAEre
mopaypaeo 5.3).

4.7. Emdpacels otnv IKavOTNTO 001Y16NG KOl YEPLEROD UMY EVI|LATOV
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Agv &povv mpaypoatomomBel peléteg yioo TNV EMOPAON GINV KAVOTNTO OOMYNONG KOl YEPICUOV
UNYOVTLATOV.

Evtottoic, Oa mpénet va Anedei vmoym ot {aAn, kepakakyia, vaotio | KOTMON UTOPEL VO ELPAVIGTOVV
MEPLOTACIAKA 0 ac0eveic mov Aappdvovy aviwmneptacikn Oepomneia, mov pmopel va exnpedcoovy v
KOVOTNTO avTidpaonc. ZuvioTdTol Tpocoyn, Wiaitepa kotd v Evapén g Oepamnceiag.

4.8. AvemOOunTEG EVEPYELES

H aocedhrero tov TOPRESS PLUS e&etdotnke og kAvikég pedétec, og 7.826 acBeveic mov Adpupavav
UESOEOUMKT) OAUECAPTAVTY] GE GUVOVAGHO e APA0OITIVI Kot vdpoyAwpoBelalion.

AvemBounteg evépyeieg ywo to TOPRESS PLUS, amd wxhvikéc HeAETEG, UETEYKPITIKEG WEAETEG
aoQAaAElag Kol avBopunTeg avagopéc cvvoyilovtal otov mivaka 1, Kabdc Kot yio to eni pépovg
GLOTATIKA, LESOEOMAIKT OAUESOPTAVT], apAodimivn katl vdpoyrmpobelalion, pue fdon to YvooTd Tpoeit
UCQUAEING TOV UELOVOUEVOV CUGTUTIKMV.

Ot 7o ovyvd avaeepdueveg avemBounteg evépyeleg katd tn ddpketo tng Oepaneiog ue TOPRESS
PLUS eivon mepipepikd oidnpa, kepaiolyio ko (oAn.

Ot axo6AovBeg oporoyieg Exovv ypnolonombet yio v Ta&vouncn g cuyvoTnToS ELPAVIONS TV
AVETBOUNTOV EVEPYELDV:

[ToAb cvyvéc (=21/10)

Yvyvéc (>1/100 émg <1/10)

Oyt ovyvég (>1/1.000 émg <1/100)

Yravieg (>1/10.000 émg <1/1.000)

[ToAv omdvieg (<1/10.000)
Mn yvootég (dev umopovv va eKTiunBovv pe Bdon ta dStabéoia dedopéva)

[Tivokag 1: Emoxénnon tov avembBountov svepyeiowv pe TOPRESS PLUS kot tov cvotatikdv

LELOVOUEVOL
Koatmnyopia AvemOopnreg YoyvétnTo
0PYOVIKOV gvépyeleg TOPRESS Olpecaptavn | Apioodurivy Yopoyropo
CUGTI|HLOTOG PLUS 0zragion
MedDRA
AoudOEEg Kot Aolpwén tov avadtepoy | Zoyveg
TOPUCITOCELS OVOTVELGTLKOV
GLGTNLOTOG
Pwogapvyyitida Xuyvég
Ovporoipmén Suyvég Suyvég
Ziehadevitida YThvieg
Neomhaopota Mn pelovopoatikdg Mn yvootég
KaronjOn, KOPKIVOG TOL SEPLOTOC
KoKko10n ko pn (BaowokvtTapikod
KaBopropéva KapKivopa Kot
(meprioppavovror | xopxivoua tov
KVUOTELG Kol TAOK®OOOVS EMONAIOV)
TOAMOT0OEC)
Awrapayég Tov Agvkomevia [ToA) ondvieg | Zmdvieg
gpomomTikoV Kav | ®poufonevia Oyt ovyvég [ToA0 omdvieg | Emdvieg
TOV AEPPLKOD KotaoToAn Tov poghod Travieg
GUGTI|LATOG TOV 06TMV
Ovdetepomnevia/ Xmavieg
OKOKKIOKLTTOp OO
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Koatmnyopia AvemOopnreg XoyvétnTo
0pPYaVIKOV gvépyeleg TOPRESS Olpecaptavn | Aprodurivy Yopoyropo
GUOTINOTOS PLUS Oz10lion
MedDRA
Awolvtikn avouuio Xrdvieg
AmhaoTik ovaipio XTavieg
Awtopoayés Tov AVOQUAOKTIKA Oy ovyvég
UVOGOTOUTIKOV avtidpaon
GUGTILUTOG YnepevarcOnoia o [ToAb omdvieg
PAapUaKO
Y neproiopio Oy ovyvég Xrdvieg
Awtapayés Tov YrokaAlopio Oy cuyvéc Xuyvéc
petofoliopod kou | Avopetio Oyt ouyvég
™G Opéyng I"wkolovpia Xuyvég
YnepacPeotioipia Xuyvég
Y nepylvkopio IToAD omdviec | Xvyvéc
Ymopayvncloupio Xuyvéc
Ymovatplopio 2uyvéc
YrnoyAopaipio Xuyvég
Yreptprylvkeptdoipio, Xuyvéc IToAb cuyvéc
Yrepyolnoteporaipio [ToAd cuyvéc
Yrepovpryoupio 2uyvéc [ToAd Guyvéc
Y moyAmpaipiky [ToAv
oAKGA®ON OTAVIES
Y nepapvracoipiio Yuyvéc
Yoyuatpikég Koatdotaon chyyvong Xrdvieg Xuyvéc
owarapayig Kotdbiyn Oy ovyvég Xmivieg
Andfein XTAvVIEG
Evepebiototra Oy cuyvéc
Avnovyia Xrdvieg
Metafolrég diibeong Oy ovuyvés
(cvumepriapfavouévon
TOL Gyyovg)
Awotapoyég VTVOL Oy ovyvég Xmhvieg
(ovumepriapfovopévng
g avmviog)
Awtopoayés Tov Z6An Xuyveég Zoyvég Zoyvég XuyvEg
VELPLKOV
GVLOTNHATOG Kepoiohyio Zoyveég Yvyvég SuyvEC Yrhvieg
Z6aAn Béong Oy ovyvéc
[Ipocvykomn Oy ovuyvég
Avoyegvoia Oy ovuyvég
Yneptovia [ToA¥ omdvieg
YraicOncia Oy ovyvéc
[MopaicOncio Oy ovyvég Xravieg
[eprpepucn [ToAd omdvieg
vevporadeia
Ymvniia Zoyvéc
Jvykomn Oy ovyvég
Xroacpol Xrdvieg
Andrero 6peéng Oyt ovuyvég
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Koatmnyopia AvemOopnreg XoyvétnTo
0pPYaVIKOV gvépyeleg TOPRESS Olpecaptavn | Aprodurivy Yopoyropo
GUOTINOTOS PLUS Oz10lion
MedDRA
Tpdpog Oy ovyvég
E&omupoapudikn Mn yvootég
dTopoyn
OpBaipikég Ontikn daTopayn SuyvEG Xmavieg
owTapayés (cvumepriapfoavouévng
dumhomiag, Ooumng
0pUcEMG)
AoakpOppota petmpévn Xrhvieg
Emdeivoon pvomriog Oyt suyvég
EavBoyia Yrhvieg
Oéeia poomia, 0&H Mn yvooTtég
YAQOK®O KAEIGTAC
yoviag (PA. mapdypo@o
4.4)
AmokOAAN G TOV Mn yvootég
YOPLOEIB0VC
Awtapayés Tov ‘TAryyog Oy ovyvég Oy ovyvég Xrdvieg
®OTOG KUt TOV Eppoég Oy ovyvég
Aafopivlov
Kopowukég AicOnua TaAudv 2uyvég Zoyvég
owTapayég Tayvkapdio Oyt cuyvéc
"Epepaypa tov [ToA¥ omavieg
pvokapdiov
Appofpia Oy ovyvég Xmhvieg
(cvumeptiapPovopévng
Bpadvkapdiog,
KOWMOKNG TaLKOPSiog
KO KOATIIKNG
pHappopuyng)
Ym0y Oy ovyvég Oyt ovuyvég
(ovum.
emdeivoong
me
ombdyyng)
Ayyerokég Ymnotaon Xuyvég Zrdvieg Oy ovyvég
owtapayég ‘E&ayn Oy ovyvég Yuyvég
OpbBooctatikn vrdtaon Oyt ouyvég
Ayyeiitida [ToAd ondvieg | Zmavieg
(cvumepriapfoavopévng
VEKPMTIKNG Oy YEUTIONG)
Opoufmon Xmivieg
Eppoin Yravieg
Awrapayég Tov Bryog Oy ouyvég Xuyvég Oy ouyvég
OVUTVEVGTIKOV Bpoyyitida Suyvéc
CUGTNNHOTOG, TOV | Ajgrvola Toyvéc Tmhvieg
0opaka ko1 TV - -
HEGOBOPAKIOV dapoyyitida Xuyvég
Pwitida Xvyvég Oy ovyvég
O&eia didpeon Yravieg
mvELLLOViOL
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Koatmnyopia AvemOopnreg XoyvétnTo
0pPYaVIKOV gvépyeleg TOPRESS Olpecaptavn | Aprodurivy Yopoyropo
GUOTINOTOS PLUS Oz10lion
MedDRA
AvamveuoTtikn Oy ovyvég
duoyépeta
[Mvevpovikd oionua Xrhvieg
Awrapayég Tov Augppora Xuyvég Xuyvég Xuyvég
YOGTPEVTEPLKOD Navria Xoyvég Xuyvég Xuyveég Xuyvéc
AvcrkototnTa Zoyvég Xuyveég
Enpooctopia Oy ovyvég Oy ovyvég
Kothakoé dAyoc Xuyvég Xuyvég Xuyvég
MetapoAn otig SoyvEC
ouvvnbeieg Tov evtépov
(ovumeptiapfovopévng
dldppotag Kot
SVGKOIMOTNTAG)
Metewpiopog Xuyvéc
Avonegyia XuyveEg XuyvEg
lootpitda [ToA) ordvieg
Epebiopog tov Yuyvég
GTOULOYOV
lootpeviepitidon Xuyveg
Ynepriocio T@v 0OAOV [ToAV omdvieg
[Moaparvtikdg ethedg IToA¥
omavieg
Hoykpeatitida [ToAd omdvieg | Zmhvieg
‘Epetoc Oy ovyvég Oy ovyvég Xuyvéc
Evtepondabeto TomoOv [ToAb omavieg
KowMoKakng (PAéme
nopdypoeo 4.4)
Awtapayéc Tov Hrartitda [ToA omdvieg
NTATOG KAl TOV "Tktepog (evoonmatikdg IToA0 omdvieg | Zmdvieg
XOANQPOp®V YOAOGTOTIKOC IKTEPOG)
O&gio yohoKVLOTITION YThvieg
Awtapayéc Tov Alomekio Oy ovyvég
0éppatog Kar Tov | Ayygiooidnpo Ymivieg IToA¥ omdivieg
VT036pL0V 16TOY AMepyikn depuortitida Oy cvyvég
[MoAvpopeo epvinua IToAb omdvieg
EpbOnpa Oy ovyvég
Avtidpdoelg Xrdvieg
TPOGOLOLAlOVGEC TOV
deploTIKO £pLONUOTOO
A0KO
E&dvOnpa Oy ouyvée Oy ouyvéc
ATOPOMOMTIKA [ToA¥ omavieg
depuoTition
Ynepidpwoia Oy ovyvég
Avtidpdoelg [ToAd omdvieg | Oyt ocuyvég
omTogvaictneiog
Kvnoudc Oy ovyvég Oy ovyvég Oyt ouyvég
[Topgupa Oy ovyvég Oyt ovyvég
Oidnua Quincke [ToAd omdvieg
E&avOnua Oy ouyvég Oy ouyvég Oyt ovuyvég
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Koatmnyopia AvemOopnreg XoyvétnTo
0pPYaVIKOV gvépyeleg TOPRESS Olpecaptavn | Aprodurivy Yopoyropo
GUOTINOTOS PLUS Oz10lion
MedDRA
Enavevepyomoinon Xrdvieg
dEPULATIKOD
gpLNUATOIOVE ADKOV
To&wn| emdeppikn Mn yvooTtég Yrhvieg
vekpoilvuon
AvoypopaTicdg Oy ovuyvég
d€pLOTOg
Yovdpopo Stevens- [ToA¥ omdvieg
Johnson
Kvidmwon Oy ovyvég Oy ovyvég Oyt ovuyvég
Awtopoayés Tov Mvikdc omaopog Xoyvég Xrdvieg 2uyvég
JLVOGKEAETIKOD Oidnpua dpBpwong Yuyveg
GUGTILATOG KL Mvikn advvapia Oy ovyvég Xrdvieg
TOV GUVOETIKOD Oidnpo actpaydrov Zyvég
1670V ApOpodyia Oy cuyvéc
ApOpitida Suyvég
[16voc otV TAdTN Xuyvécg Oy ovyvég
[Tdpeon Xrdvieg
Mvuahryia Oy ouyvée Oy ouyvée
2KeEAETIKOC TOVOC Zoyvég
AwTapayis TOV [MoALakiovpial Zuyvég
VEQPAOV KAl TOV AvEnuévn ovyvotnta Oy ovyvés
0VPOPOPMV 00V | 0hpNoNG
Oéela veppun Zrdvieg
OVETLOPKELDL
Awartovpia Xuyvéc
Awzapayéc obpnong Oy cuyvéc
Nvuktovpia Oy cuyvéc
Aldueon veppitioa, Xrdvieg
Neppikn avemdpkeio 2TAVIES Xrdvieg
Awtapayéc Tov Ytutikn] ducAertovpyio | Oyt cuyvég Oy ouyvég Oyt ouyvég
avamapayoyikoy | IMivaikouaotio Oy ouyvég
GUOTILO.TOS KoL
TOV NO.6TOV
Tevikég E&acBévion Xuyvég Oyt ouyvég Xuyvég
owtapayés Ko [eprpepikod oldnua Xuyvég Xuyvég
KUTOOTACELS TNG Konwon Xuyvég Xuyvég Xuyvég
0500 yopRYNONS Owpakikd dAyog Xuyvéc Oy ovyvég
[vpetdg Xrdvieg
SOUTTOUATO TOPOLOLOL SuyvEC
Le eKkeiva g ypinng
ANBopyog ETAVIEG
AioOnuo xokovyiog Oy ovyvég Oy ovyvég
Oidonua [ToA) cuyvéc
Akyog Xuyvég Oy ouyvég
Oidnua Tpoo®TOL Oy ovyvéc
Hopaxivikég Kpeatwvivn aiparog Zoyvég Zrdvieg Xoyvég
e€etdosaig avEnpévn
Ovpia aipatog Zoyvég SoyvEC 2oyvEC

ovénpévn
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Koatmnyopia
0pPYaVIKOV
GUOTINOTOS
MedDRA

AvemOopnreg
gvépyeleg

XoyvétnTo

TOPRESS
PLUS

O\peoaptavny

Aphoodurivny

Yopoyropo
Ocaiion

Ovpikod 0L aipatog
avénuévo

SuyvEC

Kdaio aipatog
avénuévo

Oy ovyvég

Fappo yAovtapvin
TPOVGPEPACT ALENUEVN

Oy ovyvég

Apvotpovoeeepdion g
alavivng avEnuévn

Oy ovyvég

Aocmoptikn
OLLLVOTPOVGPEPACT
ovEnpévn

Oy ovyvég

Hraticd éviopa
avénuéva

[ToAd omdvieg
(xvpimg
oVV0da
YoAOGTACNC)

Xuyvéc

Kpeatvopmopokivdon
aipatog avénuévn

Xuyvég

Youatikd Bapog
uetwpévo

Oy ovyvég

Zopatikod Bapog
avénuévo

Oy ovyvég

"Exovv avaeepbel pepovopévo mepiotatikd pafdopvoAvcnc 6€ XPOVIKN CUGYETION LE TNV TPOCANYN
TOV OTOKAEIOTOV TV VIodoyéwv g ayyelotacivig 1. Mepovouéva meplototikd eEOTLPAUSKOD
oLVOpOpOL Exovv avapepbei o aoBeveic mov Ehafav Bepaneia pe aprodimivn.

Mn pehovopotikdg Kopkivog Tov dEpuatog

Baoel tov dtobéoiunv dedopuévav amd emonoloyikég peAéteg €xel mapotnpndel cuoyétion puetacd
VOpoyAmpobeladiong Kot un LEAOVOUATIKOD KOPKIVOL TOL dEPUATOG EE0PTAOUEVT AO 0BpOoLoTIKT SO0
vOpoyrAmpobelaliong (BA. emiong mapaypdoove 4.4 kai 5.1).

EmunpdcOeteg avembounteg evépyeieg mov €govv avapepBel oe KAMVIKEG HEAETEC N OO TNV EUmELpia
LETE TNV KUKAOPOPIO TOL QUPUAKOL GTNV ayopd, e évov otafepd cuvdvacud 360N LESOEOMAIKNG
OAUEGOPTAVIG Kot apAodimiviig kot dev €govv akouo ovagepbei yio to TOPRESS PLUS, v
UEGOEOAIKT OAUEGOPTAVT MG povobepameio N TNV aplodinivi og povobepameia 1 Exovv avapepbel oe
LEYOADTEPT CLYVOTNTO Yo TOV SITAG cuvdvacud (Ilivakag 2):

Iivakog 2: Xuvovaopnog nedoEoRIMKIG OAUEGUPTAVIS KOL OUAOOLTIVIG

Koatnyopia opyavikoo Yoyvétnta AvemOounTteg evépyeieg
CLOTNNOTOS

Awtapayés Tov Xravieg YrepevarcOnoia e eaplLoKo
UVOGOTOUTIKOD GUGTIOTOS

Awtapayéc Tov Oy ovyvég Alyog v KOTMOKNG YOPAG
YOOTPEVTEPLKOV

Awtapayés Tov Oy ovyvég I'evetiola opun| petopévn
AVOTOPOYOYIKOD GUGTI|LOTOS

K01 TOV Ho.6TO0

Ievikéc dwarapayés kKo 2oyveég Oidnua pe eviomopa
KOTAGTAGELS TIG 0000 p : p

yopiyonc Oyt ouyvég ANBapyog
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Awtapayéc Tov Oy ovyvég Alyog oT0 GKpaL
HVOCKEAETIKOV GUGTILO.TOS
KOl TOU GUVOETIKOV 16TOV

Emunpooheteg avemBounteg evépyeleg mov £xovv avaeepbel og KAVIKEG PLEAETEG I A0 TNV EUmELPiL
HETA TNV KUKAOPOPIN TOV PUPUAKOV GTNV ayopd, e Evav 6Tafepd cuVOVACUO dOONC HESOEOLUAIKNG
oAUEGOPTAVTG Kot VOPOYAmpPoBealidng kat dev £yovv akoua avapepBel yio to TOPRESS PLUS, v
HedOEOMAKY OApecaptdvn ®¢ povobepareio 1 v vopoyAmpobelalidon mg povobepameio M &xovv
avaeepBel oe peyaldTep ovuyvoOTHTA Y10 TOV SITAO cvvovaouod (Iivakag 3):

Hivakoeg 3: Xuvovaopog HEGOEO UMK G OAUESUPTAVIS KUL VOPOYA®PodeLaliong

Koatnyopia opyavikov oyvotnTa AvemOounreg evépysreg
GUGTILOTOG

AwTopayéc TOV VELPIKOV Xrdvieg Awtopayég ovveionong (0mmg
GUGTILOTOG ATMAELN GLVEIONOMG)
Awrtapayéc Tov oéppatos ko | Oyt cvyvég "Exlepa

TOV VT0H0PLOV 16TOV

Awtapayés Tov Oy ovyvég Alyog oto dKpo

HVOGKELETIKOD GUGTILATOG
K01 TOV GUVOETIKOV 16TOV
Hoapaxivikés eEetdosig Xravieg Mikpéc LEIDOELS TV LECHV
TILDV OHOSPopivng Kot
oaTokpitn

Avapopd TBavoA0YOLUEVEOV OVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mibavoloyoduevemv averiBopntov eVEPYEIDOV UETA Amd T YopNyNnon adelog KukAopopiog
TOV QOPUOKEVTIKOV TPoiovTog eivar onuavtikn. Emtpéner t ovveyn mapaxoiovbnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOHVOL TOV QUPUAKEVTIKOD MPOIOVTOC. Znteital amd TOvG emayyeAuoTiec vysiog va
avaPEPOLVY 0TOlEGONTTOTE TOAVOLOYOVUEVEG OVETIBVUNTEG EVEPYEIEG MECH TOVL €0VIKOD GLOTHUOTOC
avapopag:

EArGoa

EBvikog Opyaviopog @apudxmv
Mecoyeimv 284

GR-15562 Xohapyog, ABnva
TnA: + 30 21 32040380/337
dag: +30 21 06549585
Iotoétomog: http://www.eof.gr

4.9. Ynepoocoroyia

2OUTTOUOTOL.

H péyiotn docoroyio tov TOPRESS PLUS egivar 40 mg/10 mg/25 mg anaé nuepnoing. Agv vrapyovv
otoyyela vrepdocoroyiog pe o TOPRESS PLUS otovg avBpomovg. H mo mbovr enidpaon tng
vrepdocoroyiag pe to TOPRESS PLUS eivotl n) votaon.

O1 mo mBoavég emdpdoeig g vrepdocoroyiog pe HedoCopUIMKT oApeoaptdvn glvarl vndtaon Kot
tayvkapdic. Oa uropovoe va Tapovstlactel Bpadvkapdio edv VTAPEEL S1EYEPON TOL TAPAGVUTAONTIKOD
(mvevpovoyaosTptkoD vedpov).

Yrepdocoroyia pe opAodmiv avapEVETAL Vo 001 YOEL GE VITEPPBOAIKT] TEPLPEPIKT] OIYYELOOIOOTOAN| LUE
EKGECT|LOOUEVN VTOTAGT KOt TOAVAOG avTavakAOoTIKY Taxvkapdic. ‘Exel avapepbel ekoeonuacpévn
KoL SLVNTIKA TOPATETOUEVT] GLUGTILOTIKY VITOTOCT MG KOl TNV EUEAvion KotarmAn&iog pe Bovatneopo
éxPaon.
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H vrepdocoroyia pe vopoyropobelalion cvoyetileton pe peimon tov NAEKTpoALTOV (VTOKoALOLa,
VITOYA®PULLI) Kl APLIAT®OT], TOV epPavileTal ¢ OmoTEAESIA TG VTTEPPOAKNC d100PNONC.

Ta mo Kowd onpeio Kol GUUTTOUATO VIEPIOGOAOYING elvar 1 vavTio kot 1 vavniio. H vrokoitopio
Umopel va Exel ®G OmoTELES LA, LVTKO OTAGIO KON VO EMTEIVEL TIG Kapdlakég appubpiiec mov oyetilovton
LE TOTOY POV XOPNYNGCT YAVKOGIOMV TG OUKTLAITIONG 1] OPIGUEVOVY AVTIOPPVOUIKOY QapUAK®Y.

Avriuetarmion:

Y nepintwon vrepdocoroyiag pe TOPRESS PLUS, n Oepameio 0o mpémel va €ivol COUTTOUOTIKT Ko
vroonpwctikn. H dwayeipion e&optdror omd to ypovikd OSdotnpe omd TNV KOTOTOoTN Kol TNV
coPupOTNTA TOV CUUTTOUATOV.

Av n My etvan Tpdoarn, pumopel va egTactel N EMAOYN TG YOOTPIKNG TAVONG. X€ vy dToua, N
yopNynon evepyov dvBpaka Gueca N PEXPL Kot 2 MPEG PETA TNV KOTATOGT TNG apiodimivng éxet deilet
OTL ELOTTMVEL OVGLUGTIKA TIV ATOPPOPNOT) TOL PAPUAKOV.

KhMvikd onpovtiki vrotaorn Aoym vrepdocoroyiog pe TOPRESS PLUS anattei evepyd vrootipién tov
KOPOLOYYELDKOD GULOTNUATOG, CLUTEPIAUUPOVOUEVOV TG OTEVIG TOPAKOAOVONOTNG NG KOPOOKNG
Aertovpyiag Kot TG AETovpYiag TV TVELUOVOVY, OVOY®OGON TOV KATWO GKPOV Kol TPOGOYN 6TOV OYKO
TOV KUKAOQOPOUVTOV VYPMV KOl GTNV ATEKKPLOT) 0VP®V. AYYEIOGVOTOGTIKOG TAPAYOVTOS UTOPEL VOl
amodelyel YpOUYLOG Y10 TNV OTOKATAGTACT TOV OYYELNKOD TOVOL KOl TG OPTNPLOKNG TECTG, OPKEL VoL
Uy vrapyovy avtevoeielg yuo tn ypnomn tov. H evéoeiéfia yopnynon yAvkovikol acBeotiov pmopel
va fondnocel TNV avacTpoen TOV EMOPACEDV 00 TOV OTOKAEIGUO TOV SOA®Y acPeatiov.

Ot nAektpoAhTeg TOL 0pov Kut 1 Kpeativivn Ba mpémetl vo TapakoiovBovvtal cuyvd. Edv sppavicdel
votacn, o acbevic Bo mpémel va tomobetnbel oe VmrTia Béom, kot va tov yopnynbovv ToyEmg
VITOKOATAGTATO, GANTOG KOl VYPDV.

KaBd¢ 1 aprodimivn cuvdéetar oe peydio Babud Le Tig TpmTEIVEG TOL TAAGLOTOS, 1] ALodIOAVGT dev
glvar mBovo 6t B mpoopépel Pondeia. H emidpaon tng apodivoiiong eni g oApesapTAVNG N TNG
vopoyrmpobelaliong dev givat yvoor.

O Babuodg otov omoio N VOpoYAmPoBelalidon Kol 1 OAUECAPTAVY] OTOUUKPHVOVTUL UE AUOOTOAION OEV
&xel amooetyei.

5. ®APMAKOAOTIIKEX IAIOTHTEX
5.1. ®oppokodvvopIKES 1O0TNTES

Doppokobepanentikn katnyopio: Aviayoviotég tng ayyelotacivig I, arokielotég v StadAmv
aoPeotiov Kot H10VpPNTIKA.
Kwdwog ATC: C09DXO03.

Mnyavioudc dpdonc

To TOPRESS PLUS amotehel uvdvacud €vog ovTaym®vioT TV VTodoxEV NG ayystotacsivng 11, g
UEBOEOAKNG OAUESUPTAVG, EVOG OTTOKAELGTH TOV JaOA®V acPeatiov, Tng PEGLAIKNG OUAOSITIVIG
Kot evog Beal1dtkov dovpmtikod, TG VOPoyAmpobelaliong. O GLVIVAGHOG AVTMOV TOV CLGTATIKMV EYEL
0OpOIOTIKY OVIIWTEPTACIKY OpPAcT), EANTTMOVOVTAG TNV OPTNPLOKN Tieon o peyaAvtepo Paduo
GLYKPLTIKA e Kabe Evav cvotatikd EexmploTd.

Doppokoduvoukés endpaceLg

H pedofouthkn oAuecsoptdvn sivol €vag omd Tov GTOUATOG EVEPYOS, EKAEKTIKOG OVTOYMVIGTNS TOV

vrodoyEmv g ayyelotacivng I (tomov AT1). H ayyelotacivn I givar 1 kdpro ayyelodpactikny opudvn

TOU  GUCTAUOTOG  PEVIVIC-OYYEWTACIVIG-0Ad0oTEPOVG Kot  mailel  onuovtikd poAo  otnv

mafopuotoloyia TG vIEPTAOTG. ZTIG Opacels TG ayyslotacivng I mepthapupdvovtal n ayyslosvonaon,

N diéyepon g ovvleong kot Tng amelevBEépmong TG AAS00TEPOVTG, 1] JIEYEPCT TOV HVOKAPSIOVL KoL 1)
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veQPIKN enavamoppdenon Tov vorpiov. H oipecaptdvn eumodilel v oyyeloovonaoTIKh dpAct Kot
Vv dpdon omd TV EKKPLoN AAS0GTEPOVIC, TOL Tpodyet 1 ayysiotacivn I, péow amokAeiopon g
ovvdeon g TG TeEAevTaiog otov LTodoyén AT1 og 16T00¢, TEPIAUUPOVOUEVEVY TV AEIOV HUTKOV VOV Kol
TV enveppdiov. H dpdon g oluecaptdvng eivar ave&aptntn amod v Tpoéhevon 1 v 006 chvheong
¢ ayyelotacivng II. O exkiextikdg avtaywviopoc towv vrodoyéwv (AT1) g ayyelotacivng II amd v
orpecOPTAVT 0dMyel o ovénomn TeV EMTEd®V TNG PEVIVNG TOV TAAGUOTOC KOOMG KOl T®V
oLYKEVTpMGE®V NG ayyelotacivng I kot I, v ehatt@voviol pepikmg To eMinedo TG aAd0GTEPOVIG
TOV TAGGULOTOG.

Xy uméptacn, N MedoEOMAKY OAUESHPTAVY) TPOKOAEL 00COEEAPTOUEVT, UEYAANG OLAPKELNG,
gldTToon g aptnplokng mieong. Aev mapomnphOnkav evdeiEelg vmdtaong mpodTnNg doO0MG,
TaLELANETNG LETA amd pakpdypovn Bepameio N ATOTOUNG OVTAVOKAAGTIKNG 0OENGNG TNG APTNPLOKNG
mieonc petd amd amdToun dlakont tng Oepameiag.

H yopriynon nedo&o KNG OALEGOPTAVIG 0L POPA TNV NUEPT TTOPEYEL L0 OTOTEAECLATIKT] KOl OLOAT
EMATTOOT TNG OPTNPLIKNG TTiEoNG, KOTA TN O1GpKeElD. TOL 24MPOV 7oV pesorafel uéxpt ™ Aqym g
emopevnc doong. H nuepnoua, anaé docoloyia 0d1ynoe e Tapopola EAGTTOOT TG APTNPLOKNG TESNS
LE TN YOPNYNON VO POPEG MUEPNGIMG TNG 1010,G GLVOAIKA MILEPT|GLOG SOOT|G.

Me ) cvveyllopevn Bepameia, 1 PEYIOTN EAATTOON TNG APTNPLOKNG TEONG EMTVYYAVETOL KATA TNV
efdopdda 8 petd amd v évapén g Oepameiog, TOPOAO MOV v ONUAVIIKO TOGOCTO TNG
OVTIVTTEPTAGIKNG Opdong mapatnpeiton petd amnd 2 efdouddeg Oepansioc.

H emidpaon ¢ pedoloiMknig OAUESHPTAVIG 6T BVNTOTNTO KOl TN Voo poTNTa dgvV gival akoun
YVOOTY.

H peiémn «Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention» (ROADMAP) cg
4.447 aocBeveic pe dwPfntn tHmMOL 2, HE VOPULOAELKOUATIVOUPIO KOl TOVAMYIOTOV €vav EMTAEOV
TOPAYOVTO KAPILOYYELKOD KIvOOVOU, dlepeuvnae Katd moco 1 Bepaneia pe olpecaptdvn Ba pmopodoe
va kafvotepnost v Evapén g pKpoievkopativovpiog. Katd v nepiodo maparxorovbnong, péong
dupketag 3,2 etdv, ol aobeveig ELafav eite oOApeSAPTAVN 1) EIKOVIKO QAPHOKO EMTpOsheTa TV GAADY
OVTIVTTEPTAGIK®Y TOPAYOVIOV, EKTOC amd avactoreic MEA 1 AYA.

IMoa to TpoTevoV KaTaANKTIKO oNUEID, 1| LEAETN £0€1&E Hio GNUAVTIKY HEIOT] TOV KIVOUVOV G6TO YpOVO
&vapéng IKPOAELKOUATIVOUPING, VIIEP TNG OAUESAPTAVIG. META 0md TPOooapLOYN Yo TIG S0pPOPES
omv Apmpuokn Iligon 1 peiwon Tov Kvdvvov dev Ntav TALOV oTATIOTIKG onpovTikn. 8,2% (178 amd
2.160) Tov acbevov otny opddo g olpeoaptdvng kot 9,8% (210 amd 2.139) otnv opddo Tov EIKOVIKOD
QOPUAKOV OVETTLENY LKPOAEVKOUOTIVOLPIOL.

INa ta devtepedovto KOTAANKTIKE onueia, eppaviotnkay Kopdlayyelokd coupaupoto oe 96 acbeveig
(4,3%) pe oApecaptavn kar oe 94 acBeveic (4,2%) pe swovikd @appoxo. H emimtoon g
Kapdlayyelokng BvntoétnTog Nray VYNAGTEPT LE OALECOUPTAVY CLYKPLTIKA Le TNV Bepameio e E1KOVIKO
oapupako (15 acBeveic (0,7%) évavtt 3 acOevav (0,1%)), mapd To TOPOUOL TOGOGTO Yio, U
Bovatneopo ayyelokd eykepaiikd emelcodo (14 acbeveig (0,6%) évavtt 8 acbevav (0,4%)), un
Bovatneopo éuepaypo tov pvokapdiov (17 acbeveic (0,8%) évavtt 26 acBevav (1,2%)) ko pn
rkapduayyelakn Bvnromra (11 acBeveic (0,5%) évavtt 12 acBevav (0,5%)). H cuvorikn Bvntomnta pe
oApesoptavn NTav aplBumtikd ovénuévn (26 acbeveig (1,2%) évavtt 15 acBevav (0,7%)), n omoia
opeiietal Kuplwg o€ Evay LYNAOTEPO 0pBUd BovaTnEOP®V KAPIYYELLK®OY GUUPAUATOV.

H peiétn «Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial»
(ORIENT) d1epedvnoe Tig ETOPACELG TNG OAUECAPTAVIG GE VEPPIKA Kol Kapdlayyelakd coufauato og
577 toyaromoinpévoug ldmmveg kot Kivélovg acBeveig pe dwafnmn tomov 2 pe EkdnAn veppomddeia.
Kotd mv mepiodo moapakorovdnong, owdpkelag 3,1 etdv, ot acbeveic ElaPav &ite olpeocaptdvn M
EIKOVIKO QAPUAKO EMTPOGHETA TOV AAAWDV OVTIVTEPTUGIKAOV TAPUYOVI®V, CUUTEPIAAUPOVOUEVOV TMV
avaotorémv MEA.

25



To mpwtevov ovvheTo KATOANKTIKO onueio (YpoOvog HEXPL TNV TPMTN EUPAVIOT] SIMAACLAGHOD TNG
KPEATIVIVIG 0pOV, VEPPIKNG VOGOV TEAMKOD 6Tadi0V, B0vATOV 0TOLGONTOTE ALTIOAOYING) ELQUVIOTNKE
o€ 116 acBeveic oTnv opdda tng olpesaptavng (41,1%) kot og 129 acbeveig oty opdado Tov EIKOVIKOD
Qoppaxov (45,4%) (HR 0,97 (95% C1 0,75 ém¢ 1,24), p=0,791). To devtepevov civOeTo Kapdrayyelako
teAo onpeto eppaviotnke og 40 acBeveic vid aywyn pe olpecaptdvn (14,2%) kot og 53 acBeveig Vo
ayoyn pe ewovikd edpuoko (18,7%). Avtd 1o ohvleto Kopdiayyelakd TeAko onueio mepleAdpfove
Kkapdlayyewokd Odvato oe 10 acbeveig (3,5%) mov AdpPovav oiuesaptavn évavtt 3 (1,1%) mov
AqpPavay eikovikd eapuoxo, pe cvvorlkn Bvntotnta 19 (6,7%) évavt 20 (7,0%), un Bovatnedpo
ayyewKko eyke@oikd emelcodo 8 (2,8%) évavtt 11 (3,9%) ko pn-Bovatneopo Euepoyuc. Tov
pvoxopdiov 3 (1,1%) évavtt 7 (2,5%), avtictotya.

To ovotatikd, aprodurivn, Tov TOPRESS PLUS cival évag amokAelotig TV dtviwv acPeotiov, o
omoioc avactéAlel To SopepPpavikd £0w PedUN TOV OVTOV TOVL acPecTion HECH TV EEUPTOUEVMV
amd 1o duvapkd S1ovAmv Tomov L ot puokapdiokd kOTTopa Kol oTig Asleg poikés ivec. epapatikd
dedopéva delyvouv OTL 1 dpAodImivr) GLVOEETOL TOGO OTIG OWIPOTLPWOVIKEC OGO KOl OTIG WUN
SopoTLPOVIKEG TEPLOYES cuvdeonc. H aplodumivn eival oyetikd ayyEl0EKAEKTIKN |E LEYAADTEPT
enidpaon oTig Agleg PViKES iveg TV ayyeiov Tapd oto KOTTOpa Tov pvokapdiov. H aviwmeptacikn
dpdon tng aprodutivng opeidetan o pia Gueon emidpacn ydiaong otig Aeieg poikég tveg TV ayyeiov,
1 omoio 00NYEl € UEIMON TV TEPIPEPIKDOV AVTIOTAGENDY KOl ETOUEVAOC KO TNG OPTNPLOKNG TTESNC.

Xe vmeptacikovg acheveic, 1 aplodimiviy odnyel og docoesaptdpevn, Leyding dtdpkelag peiwon tng
OPTNPLOKNC Tieonc. Aev mapaTnpnOnKay evoei&elg VTOTUONC TPMOTNG 0OGNG, TaXVEVANEING EMELTa amd
pokpoypovia. Bepameio | amdOTOUNG OVTOVAKAQGTIKNG aOENONG TNG GPTNPLOKNG Tieong, UETH amd
amoToun dlakonn tng Oepaneiag.

‘Emerta and ™ yopnynon Oepamevtikdv d6cewv oe acbeveic ue vméptoom, 1 aprodiwivi 0dnyei o€
OTOTELECUOTIKT LEIMON TNG OPTNPLOKNG TEON G TNV VITIA, TNV Kabloth kal tnv 0pbia 6éom. H ypovia
yxpNon g aprodurivng dev oyetiletan pe onuavtikég LETAPOAES TOL KapdiokoD puOpod 1 TOV ETMESOV
TOV KOTEYOMLUVAOV GTO TAACUO. XE VIEPTOUCIKOVG OCOEVEIS L€ PUGIOAOYIKT VEQPIKY AgLTovpyid,
Oepamentikég 600€1g AUAOIITIVIG ELUTTOVOLV TIC VEPPIKEG QYYELOKEG OVTIGTACELS Kol 0uEAvouY TO
pLOUO CTEIPANOTIKNG S1OMNONG KoL TNV ATOTEAEGLOTIKY VEQPIKT] pOT] TAAGUATOG Y®pig va peTafdiovy
70 KAAGLa dMBnong 1 v Tpwteivovpia.

Ye UEAETEC UOSVVOUIKDY TOPAUETPOV G AGOEVEIG L KOPSIOKT OVETAPKELN KOl 08 KAVIKEG LEAETEG
nov Pacilovtal otn dokipacio kOmwong oe acbevelg pe kapdiokn avendpkeo, otadiov 1I-1V katd
NYHA, n aprodurivn dwmotdbnke 6Tl dev mpokaiel kapio KAVIKY endeivoon, onwmg agloloynonke
LE TNV avoyf OtV Ackmnon, 10 KAAouo eEmdnong e aplotepng KotMag Kot To KAWVIKG onueio Kot
GUUTTOLOTOL.

Muo edeyyopevn pe eikoviko edapuaxo perétn (PRAISE), nov oyedidotnike yio va a&lohoynoet acbeveig
pe kapdwokn avemdpkeln otadiov -1V katd NYHA, vrnd Oepancia pe daxtvritida, dtovpntikd Kot
avaotoleic MEA, €3eiée 611t M aphodutivn dev mpokdiece avénon Tov Kivovvov Bvnrotntog Kot
VOO POTNTOC G€ 0IGOEVELG |lE KOPOIOKT) OVETAPKELQ.

Ye pio eleyyOUeVn LE EKOVIKO (APLOKO, HOKPOypOVio. PEAETN TapakoAovBnomng g apiodurivig
(PRAISE - 2) og acBeveic pe kapdiokn avemdpkela, otadiov I kal IV katd NYHA, yopic kKivikd
CUUTTOUOTO 1) OVTIKEYEVIKG EVPTUATO TOV VTOSNAMVOLV VTOKEIUEVT IGYAKY VOGO, Ol OToiol
ehapPovay otabepéc d6oe1c avaotoré@wv MEA, dokTuAitidog Kot S1oupnTikadv, 1 apiodimivy dev giye
Kapio enidpacn omv oMkn Kapdloyyewakny Bvnodtta. Xtov 1010 avtd mAnbvoud, 1 apiodurivn
GLOYETIOTNKE PE AVENUEVES OVOPOPEC TEPICTAUTIKDOV TVELLOVIKOD OONOTOC, TOPE TN UT CNUOVTIKY
Spopd TNV GLYVOTNTA ELPAVIONG EMOEIVOOTG TNG KOPIIOKNG AEITOVPYING CUYKPLTIK( LLE TO EIKOVIKO
QAPLOKO.

M toyoomomuévn, OmAG  TLEAN  pEAETN  voonpotnTag-Ovnopwdmrag, mov  ovoudleTot
«Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial» (ALLHAT),
TPOAYLOTOTOIONKE Y10 VO GUYKPIVEL VEOTEPES PUPHAKEVTIKEG Bepameieg: aprodimivn 2,5-10 mg/muépa
(amordelotc dtwAwv acPectiov) 1| Mowompiin 10-40 mg/muépa (avaotoréag MEA), wg Bepaneieg
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TPOTNG YPAUUNG o€ ovykplon pe Oepameio pe to Be10ldkd SovpnTikd, yAwpoBoidovn 12,5-25
mg/Muépa, € NI £MG LETPLO VITEPTOCT).

Yvvolkd, 33.357 vmeptracikol acbeveic, MmAwkiag 55 etov 1 Gve, Tuyolomombnkav Kot
mapakorovdnonkav yiu 4,9 ypoévia katd péco 6po. O acbBeveig eiyav TOLVAGYLOTOV Evav ETTAEOV
TOPAYOVTO KIVOUVOL Y10, OTEQOVIAIO VOGO, TEPIAAUPOVOUEVOV TMOV: TPONYOVUEVO EUPPUYLUO TOV
LLoKapdiov 1 eYKEPAAIKO EnEIc0010 (> 6 pveg Tptv omd Ty Evraén oty HeAET) 1] TALTOTTOINoT GAANG
HLOPPNG aBNPOCKANPOTIKNG Kapdlayyelakng vocou (cuvorikd 51,5%), dwafnn tomov 2 (36,1%), HDL-
C <35 mg/dL (11,6%), veptpopic. TNG aPLoTEPNC KOIMAG, SLOYVOOUEVNC UE NAEKTPOKAPIIOYPAPTLA 1)
vIEPNYOYPAPN MO Kapdldg (20,9%), kanviopa (21,9%).

To Tpwtehov KATAANKTIKO onUEi0 NTOV 0 GLVOLACUOG TNG BavaTnEdpag cTeEPUvVIaiog VOGOV 17 TOV U
BovaTneopov epEPayYIOTOC TOL pvokapdiov. Agv viMpée oNUAVTIKY S0EOPH GTO TPMOTELOV TEAMKO
onueio peta&d g Bepanciog pe Pdon v aprodimivn kou tng Bepaneiog pe Paon ™ yAwopoboridovn:
RR 0,98 95% CI (0,90 - 1,07) p=0,65. Meta&d t@v de0TEPELOVIMV KATAANKTIKOV OTUEI®V, 1 EMINTOON
™G KapPSOKNG avemdpkelog (LEPOC evac ohVOETOL GLUVOVAGTIKOD KOPOAYYEINKOD TEAIKOD OMUEIO)
NTOV OTUOVTIKG AVENUEVT] GTNV ORAdO TG AUAOSITIVIG, GUYKPITIKA LE TNV oA TNG YApoBuAdovng
(10,2% évavtt 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). EmmAéov, dev vanpEe onpavtikn dopopd
ot Bvmowodtte amd Ohec Tig ortiec, peta&d g Bepoameiog pe aprodutivn kot g Oepameiog pe
yropoBoridovn: RR 0,96, 95% CI [0,89 - 1,02] p=0,20.

H vépoyrlmpoberalion eivar éva Beraldokd dovpntikd. O pUnyoviGUOC AVIIWTEPTUGIKNG OPACNS TOV
Og1aldkdv dlovpnTIKdY dev gival TANpog yvmotds. Ta Bgalidio emmpedlovy Tovg UNXoVIGHOVE
EMOVATOPPOPNONG TOV NAEKTPOAVTAV TOV VEPPIKOV COANVOPIOY, auEAVOVTAG GUESH TNV OTEKKPLOT
vatpiov Kot yAwpiov o koTd TPocEyylon 1oodbvaueg mocdtnteg. H dovpntikn dpdorn g
vOpoyAmpobelaliong HEIDVEL TOV OYKO TOV TAACUATOG, QLEAVEL TN OPAcT] TNG PEVIVIG TOV TAAGLOTOG
Kol avEAVEL TV EKKPLOT TNG OAS0GTEPOVNG, e emakOAovbeg avénoelg 6TV andAgld Kaiiov Kot
durtavOpakik®v omd o 00pa Kol UELMGES 6T0 KA Tov opoV. H ayyesiotacivn Il pecorafel ot
GUVOEDT] PEVIVIG-OAJ00TEPOVIC KOl £TCL 1 GLYYOPNYNON €VOG OVIOY®OVIOTH] TMV VITOJ0YEMY TNG
ayyeotacivng 11 teivel va avtiotpéyel v anmAeln Tov kaAdiov, 1 omoia cuoyetiletal pe Ogalidkd
dovpnrikd. Me v vépoyropobelalion, n Tpdt dodpnon eppaviletol oe Tepimov 2 dPeg Kol POAvVEL
0TO UEYIOTO OMOTEAEGLO O TEPITOL 4 MPEC, LETA TN YOPNYNON TS 66oNC, Evd 1 dpdon dlapkel Yo
mepimov 6 - 12 dpeg.

Emdnuoloyikég peréteg €xovv deilel 011 pokpds ddpkewog povobepaneio pe vopoyrmpoberalion
LELDVEL TOV KIVOUVO KOopOloyyElOKNG BvnoudtTnTag Kot voenpoTnToGc.

KAwiun omoteleouotikdTnTo Kot acOAAEL0

e pio SutAG-Tu AT, TUYALOTOIMUEVT, TOPAAANA®Y OUGd®Y pedéTT, didpketag 12 efdouddwv, o 2.492
acBeveic (67% Kavkaoiol acbeveig), n Oepameio ue TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/25 mg odnynoe o€
ONUOVTIKG PLEYOAVTEPT) EAGTTMON TNG SIUGTOAKNG KOl TNG GVGTOAKNG OPTNPLOKNG TEONC, AT OTL M)
Oepancion pe omolovonmote avtioToryo SuAd cLVOLOCHO, UESOEOMAIKNG oApecaptdvne 40 mg pe
aprodimivny 10 mg, pedo&ophkng ohpecsaptdavne 40 mg pe vdpoyrmpobeialion 25 mg kot oplodimiving
10 mg pe vépoyAwpobeialion 25 mg, avtictorya.

To mpooBeto amotéleopa TG peiwong g aptnploknig tieonc amd to TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/25
mg o€ cOYKPIOT UE TOVG AVAAOYOLS OUTAOLG GLVOVAGHOVS NTav HeTa&y -3,8 kot -6,7 mmHg o ™)
dtoTolkt| aptnplokn mieon oe kabioty 0éon o petagd -7,1 ko -9,6 mmHg ywo T cvoToAKN
apTnplokn Tieon o€ kabioTy BEom Kot EMETEVYON EVTOG TV 2 TPMOT®V efdoUddmV TG Bepaneiag.

Ot mocooTtiaieg avaroyieg Tov acbevav, otovg omoiovg emnetevydn o0 oTOYOG TNG APTNPLOKNAG TEONC
(<140/90 mmHg ywo Tovg pn dtafntikodg acbeveig kot <130/80 mmHg yio Tovg dtafntikovg acheveic)
v 121 gfdopdda kopaivoviav omd 34,9% Ewmg 46,6% yio T1g opadec mov Adupavay Bepameio pe Tov
Ao cuvdvaouo, cuykprtikd pe o 64,3% pe 1o TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/25 mg.

e pla dgvtepn, SMAG-TVOAT, TUYOLOTOEVT, TAPAAANA®Y opddwv pneAén, ot 2.690 acBeveic (99,9%
Koavkdaoior acbeveic), n Oepaneio pe TOPRESS PLUS (20 mg/5 mg/12,5 mg, 40 mg/5 mg/12,5 mg,
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40 mg/5 mg/25 mg, 40 mg/10 mg/12,5 mg, 40 mg/10 mg/25 mg) 0dNyNcE G€ GNUAVTIKA UEYAADTEPT
EMATTOON TNG SGTOAIKNG KO TG GUGTOAMKNG OPTNPLOKNG TIECNC, CUYKPLTIKA LE TOVS OVTIGTOL{OVG
OmAovg ouvovaoUovg, HedoEoAIKY oApesoptdvn 20 mg pe apAodumivy 5 mg, pedo&opthikn
olpecaptavn 40 mg pe aprodimivn 5 mg kon pedo&opihikn olpecaptdvn 40 mg pe aprodumivn 10 mg,
avtioctotya, petd amd 10 efoouddeg Bepamneiag.

To mpdcbeto amotéreosa g peimong g aptnplaxnig tieong and 1o TOPRESS PLUS o¢ obykpion pe
TOVG AVTIGTOLYOVG SIMAOVG GLVIVAGHOVS NTav PeTasD -1,3 kat -1,9 mmHg yia ) StesToAMKY| ApTNPLoK
mieom og kobiot) B€on ko petald -2,7 kot -4,9 mmHg yia T GLGTOAKY APTNPLOKY| TiEoT o€ Kab1oTNH
mieon.

O mocooTtiaieg avaloyiec T@v aoBevav, 6Tovg omoiove emeTevydn 0 GTOYOG TG APTNPLUKNG TTiEoNS
(<140/90 mmHg ywo tovg un drefntikode acbeveic kar 130/80 mmHg yio Tovg drafnticodc acbeveic)
v 10n gfdopada kopaivovtav amd 42,7% £mg 49,6% Yo T1c opddeg mov Adpupavav Bepomeio pe tov
Surho cuvovao o, cuykpLTkd pe amd 52,4% éwg 58,8% pe 1o TOPRESS PLUS.

Ye pio toyotomomuévn, OWAG-TVPAN, emmpochetn perétn, oe 808 aocbeveic (99,9% Kavkdoiot
aocBeveic), ol omoiot dev EAEyyOVTOY EMAPKDOG, PeTd amd Bepaneia 8 efdopadmv e To STAO GLVILAGUO
pedo&oaikng olpecaptavng 40 mg pe aprodurivny 10 mg, Oepaneio ue TOPRESS PLUS odnynoe oe
aplBunTiKd Tpdchetn peimon g aptnplokng mieong o Kabiotn Béon, g taEemg tov -1,8/-1,0 mmHg,
otav éhapav Bepomeio pe TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/12,5 mg Kot pio OTATIGTIKO ONUOVTIKA
mpdcbetn peiwon TG apTnplakng Tieong o€ kabioth B€on g tdEems Tov -3,6/-2,8 mmHg, 6tav EAafav
Oepancioc e TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/25 mg, cuykpwvouevo HUE TOV OmAd GLVOLOGUO
pedo&ophkng oipesoptavng 40 mg pe oprodimivny 10 mg.

H Bepameio pe tov tpimAd cvvdvacpud TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/25 mg odnynce e oToTIoTIKA
ONUOVTIKG HEYUADTEPO TOCOGTO OTOUMV 7OV £QTACOV TOV GTOYO TNG OPTNPKNG TOLG TIEOTG,
oLYKpouEVO Le Bepameio [Le TOV OTAO cuvdvacud pedoopihkng olpecaptdvng 40 mg pe apAodurivn
10 mg (41,3% évavtt 24,2%), evod Bepancio pe tov tputhd ocvvdvacpud TOPRESS PLUS 40 mg/10
mg/12,5 mg odnynoce o€ aplOuUNTIKE HEYUADTEPO TOGOOTO OATOUMV TOV E£PTOCHV TOV GTOYO TNG
apTNPKNG TOVG TiEoNg ovykpwvouevo pe Oepomeion pe tov SAO GLVOLACUO HESOEOLIAIKNG
oipecaptavng 40 mg pe aproowrivin 10 mg (29,5% évavtt 24,2%), oe dropa mov dgv eAéyyovtay
EMOPKMG e TN Oepameio Tov STAOD GLVOLAGHOV.

To avtwneptacikd amotérecpa tov TOPRESS PLUS ftav mapdpoto, avesdptnta amd tnv nAkio Kot
TO VA0, KoL NTOV TOPOUO0L0 GE acheveic pe kal ympic dtafrn.

AM\ec TANPOQOpPiEC:

Avo peydieg toyonomomuéves, ereyyopeves kKAvikég pekéteg (ONTARGET («ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial») ka1 VA NEPHRON-D («The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes»)) e£étacav tn yprion tov cuvdvacpov evoc avactoréo MEA pe évav
OTOKAELGTY VITOdOYEWV ayyelotacivng I1.

H ONTARGET ftav po perétn mov d1eénydn oe acheveic pe 10Topikd KapdayyElkng n oyyEOKNg
EYKEPAUAKNG VOOOL 1| Gakyapddn S1afnn tOmov 2 mov cuvodevdtay amd Evoelln PAAPNG TeEAK®V
opyavewv. H VA NEPHRON-D ftov pio peAétn oe acbeveic pe ocaxyopdon dwapntn tomov 2 kot
dwafnrikn veppomddeia.

AvTéG 01 pehéTeg dev €0V OElEEL ONUOVTIKN EVEPYETIKN EMIOPOCT] GTN VEPPIKN KOUN KopdloryyELKn
éxPaocn kot Ovnrotnto, evad mopomphnke avénuévog kivévvog vmepkaAtopiog, o&giog veQPIKNC
PAGPnNG wavf vmdétaomg oe ovykpion pe Tn  povobepameio. Agdopévev  TOV  TOPOUOL®V
QOPUUKOSVVOUIKOV 1O10TNTOV TOVG, OVTA TO UTOTEAEGLLOTO, EVOL OYETIKE KOl Y10 AAAOVS OVOGTOAELG
MEA ot amoxielotég vrodoyéwv g ayystotacivng I1.

Q¢ ek T0UTOV, Ol ovactoleic MEA kol ot anokielotég Tov vrodoyémv g ayyelotacivng Il dev Oa
TPEMEL VO YPTCLUOTOL0VVTOL TALTOYPOVA GE acBEVELS e d1afnTiKn veppomdbdeLa.
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H ALTITUDE («Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints») ftoav po peAén, n omoia oyedidotnke yio vo eEETACEL TO OPEAOG TPOGHNKNG AAMOKIPEVNS
oe po Kobiepopévn Bepaneia evog avactoréa MEA 1 anokAieiot) vrodoyéwv ayyslotacivng Il oe
acfeveig pe cakyop®on oefntn THmov 2 Kot ypdvio. VEPPIKN VOG0, Kapdloyyelokr voco 1 Kat ta d0O.
H pekét tepupatiomke mpodyo Adym tov oavénuévov kwvdovov avembountov ekfdcewv. O
KaPALOyYELOKOC OAVOTOC Kal TO ayYElokd EYKEQOUAKO ETEIGOO10 NTOV KOl TO SVO aplOuNTIKG T10 LYV
OTNV OUAdQ TNG CAICKIPEVIG GE GUYKPIOT UE TNV OUAON TOV EIKOVIKOD QUPUAKOD KOl OVETIOOUNTES
evépyeleg kol coPapés avemBOunTeg evEpyeleg TOv eVOLEPEPY, (VITEPKOALOLLIO, VTOTACT KOl VEPPIKT
dvodettovpyin) avapépnkay mo cuyvd 6TV OUdda TNG OAOKIPEVIG GE GUYKPLOT| UE TNV OGS0, TOV
EIKOVIKOV QOpLAKOL.

Mn pehovopotikds Kopkivog tov dépuatog:

Baoel tov dabéciumv dedopévav amd eTOMUOA0YIKEG LeAETES, mapatnpOnKe cuoyETion LETaED TG
VOpoyAmpobeladiong Kol TOL U LEAOVMOUATIKOD KAPKIVOL TOL dEpUaTOg eEapTdUEVT 0mtd afpoloTikn
d60m vVopoyAwpobelaliong. Atevepynnke perétn oe TAnBvoud 6TOL TEPLAaPavovTar 71.533 acbeveig
ue PacucoxvtTapikd Kopkivoue kot 8.629 acleveic pe Kapkivopo tov TAOKOI0VE emOnAion évovtt
TAnBvcpov poptipov 6mov mepthapPavovtor 1.430.833 ko 172.462 vrokeipeva, avtictoyo. H yprion
vynAng 66ong vopoyrmpobelaliong (>50.000 mg abpoloTIK() CLGYETICTNKE WE TPOCUPUOCUEVN
avaroyio mlavotntev 1,29 (95% AE: 1,23-1,35) ywo to Pacikokvttopikd kapkivopa kot 3,98 (95%
AE: 3,68-4,31) v to Kapkivopo TAakd®oovg emidniiov. TOG0 yia 10 BacIKOKVTTAPIKO KOpKivapo 660
Kol Yyl T0 Kopkivopo mAakddovs embniiov mopatnphnke caphg oyéon abpolotikng 60ome-
omdkpiong. X1o TAGiclo GAANC peAETNG KotadelyOnke mbavi) cvoyétion HETa&Dd TOL KApKivov TOV
YEWMDV (kapkivoua TAaKk®Oovg extdniion) kot g ékbeomng oty VOpoyAwpobelalion: 633 mepioTatiKg
KopKivov TeV yeMdv cuykpifnikay pe 63.067 pdptupeg, e TN ¥PNON OTPATNYIKNG OEIyUATOANYi0G OTNV
opdoa atdépmy oe kivovvo. Katadeiydnke oyxéon abpolotiknig 666NG-amoOKPIoNe UE TPOGOUPHOGLEVN
avaoyio mBavomtov 2,1 (95% AE: 1,7-2,6) mov avéavotav o€ 3,9 (3,0-4,9) oty mepintmon vyming
d0o1g (~25.000 mg) kar pe avaroyio mbavotitav 7,7 (5,7-10,5) yia tnv vyniotepn abpoictikn 660m
(~100.000 mg) (BA. emiong mapdypapo 4.4).

5.2. ®@oppokoKvnTIKES 1O10TNTEG

H tavtoypovn yopnynom Hedo&oAKNG oOAesapTdvng, opiodutiving Kot vdpoyAwpobsialiong dev siye
KAMVIKG OMUOVTIKEG EMOPACEIC OTN QUPUOKOKIVNTIKY KOOE HLEUOVOUEVOL GLOTOTIKOD GE VYIELG
ebelovtéc.

"Enerta amd v ond tov otopatog Aqyn TOPRESS PLUS og puotodoyukcoig vyieig eviAikeg, ot LEYloTeg
GUYKEVIPMOEIS TNG OAUESOPTAVNG, TNG OpAodumivg kol G vopoyAwpobealiong oto mAdoua
emtvyydvoviot o€ mepinov 1,5 émg 3 mpeg, 6 Emg 8 dpeg kat 1,5 €ng 2 mpeg, avtiotoya. O puOuds Kot
n éxktacn ¢ omoppdenong G HEOOEOUIMKNAG  OAUECAPTAVNG, TNG OUAOOITIVIG Kol TNG
vopoyrmpobetaliong tov TOPRESS PLUS eivan idta 0mtmg kot dtav Aaufavovrol og évog otabepdc-
SAOG cLVOVOGHOG HESOEOMMKNG OANESOPTAVNG Kol aprodmivng poll pe vdpoyrmpobelalion, wg
dlokio evog ovotatikoy N 0Tav AapPdvoviol w¢ €vog otabepdc-O0mAdg cuVOLOGUOG HESOEOAIKNG
oAuecoptavng Kot vopoyrwpodeialiong poli pe aprodmivn, wg diokio gvog GLOTOTIKOD GTNV 1010
docoroyia. H Aqyn tpogng dev emmpedlet t Prodiobecipdmra tov TOPRESS PLUS.

MedoEopriikn olpgoaptavy

AmoppdOnon Kol KOTOVOLUN

H pedofopxn oApesaptavn eivat Tpo@appoko. METOTPENETAL TAYEMG GTOV PUPLOKOAOYIKH EVEPYO
UETAPOAITN, OApuESUPTAVT, ad €6TEPAGEC TOV PAEVVOYOVOL TOVL EVIEPOL KOl TOV QULLOITOC TG TLALOGC
KOTO TNV 0moppOPN o1 TG 0O TO YOoTPeEVTEPIKO coAnva. Kapio mtocdtnta avtodolog pedoEopuhkng
OMUECAPTAVIG N OVETAPNG TAEVPIKNC OADGOL HEDOEOIANG dev £xel aviyvevbel 6to TAAGOUO 1 oTO
omekkpipota. H  péon oamolvtn  Prodobeciudmmra NG OMUECAPTAVIG  YOPNYOVUEVNC GTN
(QOPUOKOTEYVIKT HLOPPT| TOV diokiov ftav 25,6%.

H péon péyiom ovykévipwon (Cmax) tng oOALECUPTAVIG OTO TAAGLLO EMLTVYYAVETOL GE TEPITOV 2 MPEG
UETE TN ANy omtd TO 6TOHO TG HESOEOUMKNG OAUEGOPTAVNG KOl Ol GUYKEVIPAOOELS TNG OAUECAPTAVNG
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070 TAAGUO ALEAVOVTOL GYEOOV YPOUUIKA GE GYECT UE AmOE amd TOL GTOUATOS AVEAVOUEVEG DOGELG
uéxpt mepimov 80 mg.

H Myn tpoenc éxel eldyiotn enidpacn otn Prodobeoiudtnta TG OAPESAPTAVIG KOl OG €K TOVTOV 1)
UESOEOUIMKT) OAUECAPTAVT) LWITOPEL VO, YopnYEiTal e 1| XOpic TPooN.

Agv €yovv TapatnpnOel KAVIKA oNUOVTIKEG S10POPES OTNV POPUAKOKIVITIKT TN OAUEGUPTAVNG TTOL VO
oyetifovtal e To UAO.

H oAlpecaptavn deopedetal e peydro Pabud amd Tig mpwteiveg Tov mTAdouatog (99,7%), oAdd M
SuvaTOTNTA Y10 KAMVIKG ONUOVTIKEG CAANAETIOPACELS EKTOTIONG TNG OEGUEVONG TPMTEIVAOV, HETAED TNG
OMUECOPTAVIG Kol GAA®V pe €viovo Pobrd SEGUELGNG CLYYOPNYOVLEVOV QUPUAK®V EIvVOl YOUNAN
(6nw¢ emPePordvetar amd TV EALEIWYN KAMVIKG GNUAVTIKNG 0AANAETIOpOoNG LETAED TG LESOEOMAIKNG
oApecaptavng kot s Bapeapivng). H déopevon g oApesoptdng e To aipoceaipla eivot acnuov.
O péoog dykog KaTavoung Emetto amd evooPAEPLa yoprynon eivat younAog (16 —29 L).

Buopetaoymuotiopdc kot amoBoin

H oAw kédBapon tng orpecaptdvng tov midopotog nrav tomkd 1,3 L/h (CV 19%) ko oxetkd apyn
GLYKPIVOUEVT] UE TNV NTATIKY pOT TOL aipartog (mepimov 90 L/h). Metd and epdmos amd Tov GTOUATOG
yopnynon padtoonuacuévng pe 14C pedofopidikng oipesaptavng, to 10 — 16% g yopnynOeicag
padievépyelog amofAndnke oto obpa (To peyaAvtepo PEPOG NG OE 24 MPEg LETA TN XOPNYNOT TNG
d60m¢) Kot to vdAouro TG ovoktnOeicog padievépyelog ota KOTpava. Mg Pdon T CLGTNUATIKA
dwbeopdTra Tov 25,6%, unopel va VTOAOYIGTEL OTL 1) OAUECAPTAVY TOV ATOPPOPATAL, ATOPAALETOL
1660 PECM TV VEPpaV (Ttepimov 40%), 660 kol LEGM TNG NTOTOYOAIKNG 0000 (mepimov 60%). OAn N
avoktnOeico padievépyela oviyvevdnke ¢ oAuecaptavn. Agv  aviyvednke GAMOG oMUavVTIKOG
petaforite. H evtepo-nmotikn avokdkAw®on g olpecsaptavng ivar eldyiot. Kabmg to peyaivtepo
TOGOGTO TNG OAUESAPTAVNG OTEKKPIVETAL HECM TNG YOANG, OEV EVIEIKVLTAL 1] YOPTYNOT GE a.oBeVEC e
amoepasn TV YoANeop®v 000V (BAEre Tapdypapo 4.3).

O telkog ypdvog Nuiong amoPoing tng oipecsaptdvng mowkidier petald 10 kot 15 opodv peTd amod
TOALOTAEG OO TOV OTOUOTOG OOGES. XTafepr] CLYKEVIP®OTN EmTvyydvetar petd Tig 2-5 pépeg
YOPNYNONG 00GEMVY Kot OV TapATNPNONKE KOpio ETUTAEOV GUGCOPEVOT LETA OO EMAVALOUPAVOLLEV
yopnynon eni 14 nuépeg. H veppikn kdBapon frav mepimov 0,5 — 0,7 L/dpo ko ftav aveEaptnn ond
T doom.

DappokenTIKEG AAAMAETIOPACELS

Pntivn déopevong yolkov o&éwv koleceferdun:

H tavtoypovn yopnynon 40 mg pedofopthikng oApecsoptdvng xor 3.750 mg vdpoyropikng
KoAeoEPEAAUNG o€ LYY dTopa, odnynoe oe peiwon ¢ Cmax kot v AUC g oAnesoptdvne Katd
28% xot 39%, avrtictoyya. [TapatnpnOnkav pkpdtepeg emdpdoeic, peimon otn Cmax kot AUC 4% kot
15%, avtiotoya, Otav yopnynbnke pedofoptMkr] oApecaptdvn 4 Opeg PV TNV VOPOYAMPIKN
rkoAeoeBeraun. H numepiodog amofoing g olpecaptdvng petwbnke katd 50 — 52%, ave&dptra ond
TO OV XOPNYOVTOV TOVTOYPOVO 1 4 DPEC TPV TNV LOPOYAMPIKT| KoAeseReraun (PAéne mapdypapo 4.5).

Aphodrurivn

AToppOQONGO™ KOl KATOVOUN

Metd tn yopnynon Oepamevtik®dv d0Ge®V amd TO GTOUN, 1 OUAOSUTIVY] ATOPPOPATIL KOAMG KOl
dMovpyohvtal WHEYIOTEG CLYKEVIPMOGELS TOL (QOPUAKOL ©TO0 aipa petald 6-12 opdv amd g
yopnynoemg tov. H amdivtn Brodiabdecipdomta tov papudikov vroloyicTnke 0Tt Kupaivetor puetald 64
kot 80%. O 6ykog Kotavoung Tov eapudkov gival mepimov 21 I/kg. Meléteg in vitro anédeiov 0Tl
nepinov 97,5% g KukAoQopoHGOS apAodITiviG dECUEVETAL OO TIG TPMTEIVES TOV TAAGLLATOG,

H amoppoenon g aprodimivng dev ennpedleTotl amd TV TaVTOYPOVN TPOSANYN TPOPTS.

Bulougtaoynuatiopdc kot omwofoAn
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O tedcog ypdvog nuitmng amofoing oto mAdopa givar tepimov 35-50 mpeg Kot dikatoroyel v amag
nuepnota xopynen me.

H aprodimivn petaforiletan extevig oto Nrap, mpog adpaveic petafolites kot anofdAreTor oto ovpa
o€ 060010 10% v7d ™ pHopen Tov apykol popiov kot 60% Vo T pHopPY| LETAPOALTAOV.

YopoyropoBeralion

AToppOONON KOl KOTOVOUN

‘Emterta omd ™ yopnynon omd Tov 6TOHTOS HESOEOAKNG OAUESAPTAVIC Kal VOpoyAmpobelaliong oe
GLVOLAGHO, 0 JAPEGOG YPOVOG Y1 TIG LEYIOTEG TIUES TNG VOpOoYAmpobelaliong ntav 1,5 émg 2 dpeg petd
™ Aym g 66onG. To 68% g vopoyrAwpoberalidng cuvdéetar e TIC TPMTEIVES TOV TAAGLOTOG KOt O
QUIVOUEVIKOC 0YKOG KoTavoung givat 0,83-1,14 I/kg.

Biopetaoynuotioudg kot arofoin

H vépoyrmpobeialion d6ev petapoiriletor otov dvOpmmo kot amofdiietal oxedOV OLOKANPOTIKG 0md TO
ovpa, g avarroimtn dpactikn ovcia. [Iepimov to 60% g amd ToLV GTOUNTOC 6O6NG OTOPAALETOL G
avaAloiot dpactikn ovcio péca og 48 mpeg. H veppik kédbapon eivan mepinov 250-300 mL/min. O
TEAKOG YpOvog nuicetog {ong amofoing e vopoyrmpobetaliong sivar 10-15 dpec.

D opPoKOKIVITIKY] 6€ E101KOVG TANOVGHO0VG

THoudrozpiog ninBoouog:

O Evporaikog Opyoviopog Qoapudkmv €xel dOOEL OMOAAAYT OO TNV VITOYPEMCT VTOPOANG T®V
anotedecpdtov ueretmv pe to TOPRESS PLUS, og 6lec Tic vmokotnyopieg mTadtatptkod TANBvoon
ue Worodn vaéptao.

Himawuévor:

2T0VG VIEPTOCIKOVC acbeveig, 1 AUC g OALEGOPTAVIG OTNV KATAGTACT 100PpPOTiag avénonke katd
nepimov 35% otovg nhkiopévoug (mikiog 65 — 75 etodv) kou katd mepimov 44% otovg TOAD
nAKiopévoug (nMkiag > 75 €TmdV) GUYKPLTIKA pe TV opdda vedtepmv acbevav (BAéne mapdypapo 4.2).
Av16 pmopet va cvuoyetiletar ev PEpeL e TN HEoT Helmo TG VEQPIKNG AElTovpYiag 6€ VT TV opddo
acBevav. To cuVIGTOUEVO HO0GOAOYIKO GO YLl NAIKIOUEVOVG gival, EvTODTOLE, TO 1010 TAPOAO TOV
amorteiton TPocoyn KaTd TNV avénon g doong.

O yxpbvog puéypt TV emitenén g UEYIGTNG GLYKEVTIPMGNG TNG OUAOSITIVIG 6TO TAAGUO. Eival TAPOUOL0G
avipeco og MAKIOUEVE Kol VEOTEPO ATOUM. X& NAKIOPEVOLS, 1| KABapon TN apurodimivng teivel va
gtvon pkpotepn pe amotédesa avénoelg 1060 g AUC 6co kot tov ypdvov nuilong amoPoing.

Ot avénoeg e AUC kat tov ypoévov nulmng amoPoing o€ aoBeVelG Le CULPOPNTIKN KAPOLOKN
OVETAPKELD TV O1 OVOLILEVOLLEVEG Y10, TNV VTEO LEAETN NAKLOKT] opdde acBevav (BAére Tapdypago 4.4).

ITeplopiopéva otoryeio LITOSEIKVOOLY OTL 1) CLGTNUATIKY KAOapoN TG VOPOoYA®POoBealidng peidveTo
GTOVG VYIEIS KOl TOVG VIEPTUGTIKOVG NAIKIOUEVOVG GE GUYKPLOT LE TOVG VEUPOLS VYLElS 0glovTéc.

Negpixn dvoiertovpyio.:

Xe aobevelc pe veppikn Svoiertovpyia, ot Twég g AUC g OARESOpPTAVNG OTNV KOTACTOON
ooppoTmiag avénonkav kotd 62%, 82% kot 179% ce acbeveic pe Nmo, pETplo Kot cofapn VEPPIKN
dvodettovpyio, ovTioToryo, o€ GUYKPION UE VYU dTopa TG opddag eréyyov (PAéme mapaypdpovg 4.2
kot 4.4). H @appokokivnTikn g Hedo&oMKng oApecaptdvng o€ acbeveig mov vmoPdAlovtal og
apokdBapon dev Exel peretnOet.

H oplodwmivn petafolriletar ektevdg oe avevepyols petofoirites. Xe mocootd 10%, m ovcia
amoPaiietal apetdfint ota ovpa. Ot uetaforég 6T GLYKEVIP®GT TNG OUAOSITIVIIG 6TO TAGGUA OE
oyetiCovtal pe 1o Babuo g veppikng SuGAELITOLPYING.

e autolg Toug aobeveig, N aprodimivn propet va yopnyndet oty kavovikn docoroyia. H apiodumivn
dgV AMOLOKPVVETOL LE TNV OLLOSIOAOT.
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H nuiceia Lon e vdpoyropobelalidng tapateiveTal oe acbevelg e Ennpeacpévn veppikr Agttovpyia.

Hratiky dvoiertovpyio:

Metd amd plo dmag d6om oluesoptdvng and tov otopatoc, ot Tipég g AUC ftav 6% xol 65%
VYNAOTEPEG G€ ACDEVELG Ll NTTLOL KO LETPLA TLATIKT] SVCAELTOVPYIQ, AVTIGTOLYO, OO OTL OTA AVTIGTOLYN
VY dTopa TG opddag eréyyov. To adécuevto KAGGHO TS OAUEGOPTAVIG 2 OPEC UeTd omd T ddoN o€
VY atopa Kot o€ acbeveig pe Nmia ko pétpro Nratikn dvcisrtovpyia tav 0,26%, 0,34% kot 0,41%,
avtictolya.

Metd and emavorappavoueves d0oelg o€ acheveic pe pétpla nratikny dvciettovpyia, n péon AUC g
OAUEGOPTAVIG NTOV TTAAL 65% VYNAGTEPT ald OTL GTa AvTioTOYO LY ATopo TG opadag eAéyyov. Ot
péoeg Tiég Cmax Tng OAUESOPTAVIG TV TUPOLOIEG € OGOEVELS LLE NTATIKY] SLGAELTOVPYIN KOl GE VYN
dtopo. H pedofopurikny oApecaptdvn dev éxet aflodoynbel oe acbeveic pe cofapn mmotikn
dvodettovpyia (BAéne mopaypdoovg 4.2, 4.4).

IToA0 mepropiopéva KAWVIKE dedopéva eivar SBESILO GYETIKA e TN YOPYNoN TS apiodutivig oe
aocBeveic pe nmatikn dvciertovpyia. H kdBapon g aprodimivng eEAATTOVETAL Kol 0 ¥pOVOg NUICELNG
Cong mapateivetal o acbeveic pe nratikny dvcAertovpyia pe amotédespo v avénon g AUC katd
nepimov 40%-60% (PBAéne mopaypdpovg 4.2, 4.4).

H nrotikn dvsiertovpyia dev ennpedlel oNUAVTIKA TNV QOPLOKOKIVITIKN TNG VOpoyAmpobealiong.
5.3. IIpoxlvikd ogdopéva yia TV acQarELd
Yuvdvacpog Medo&ouikng oapesaptavng/Aprodimivig/Y dpoyrwopobdelaliong

Ye pedét tofwdtrag emovolopPovopevng d6ong o€ emipveg amodeiydnke OTL M CLVOVAGUEVN
yopnynon HedoEOUMKNG oApesapTdvng, aprodimivng kot vdpoyAwpobelalidng, obte avénoe Kamowo
amod Tig NoN avoeepheiceg Kot vrdpyovoeg To&kdTNTEG TOL 0PEIAOVTAV OE KABE TapdyovTa Eeymplotd,
oUTE TPOoKGAEce omoldmoTE VvEQ TOEIKOTNTA, EVO TAPUAANAQ Oev TapOTNPNONKE GLVEPYIKN
T0&IKOAOYIKN EMdpaO.

Agv &xovv degaybet yio to TOPRESS PLUS emumAéov peréteg HetaAAaE10YEVVEDTG, KOPKIVOYEVESTG
Kot LEAETEG TOEIKOTNTAG KAT, TV AVATOPOY®YN, LE PACT TO KAADG EVVOOVUEVO TPOPIA AGPAAELNG TOV
UELOVOUEVOV OPUCTIKOV GUGTUTIKMV.

MedoEoptiki oApecaptdvn

e peléteg ypovoG TOEIKOTNTAG OE EMIPVEG Kol GKOAOVG, 1 LEGOEOUIAKY] OAUECAPTAVT] TOPOVCINCE
TOPOUOL0 ATOTEAEGHATO PE AAAOLG avTaymvioTéc Tov ATI1 vmodoyéwv kai pe ovootoieic MEA:
avénuévn ovpia aipatog (BUN) kot kpeatvivny, peioon tov Bapouvg ¢ kapdide, po peimon tov
TOPOUETP®V TV  pLOpoKLTTAP®V  (epLOPOKLTTOPA, OCUHOCPALPIVY), OLUATOKPITNG), 1OTOAOYIKEG
evoeielg veppikne PAAPNG (avamlaotikés PAAPBEG Tov veppikov emiBniiov, mdyvvon ¢ Pactkng
pueuppavng, oldtacn Tov coAnvapiov). Avtég ol avemBOUNTEG EVEPYEIEG TPOKOAOVUEVEG OO TN
(QOPUAKOAOYIKT Opdor TNG HESOEOUIAKNG OAUECOPTAVIG EYOVV EMIONG EUQOVIOTEL GE TPOKAIVIKEG
dokpég kKo GAA@v avtayoviotdv tov ATl vrodoyémv kol avactoréwv MEA kot pmopodv va
glotTmBovV PE TNV TOTOYPOVY YOPNYNOT| OO TO GTOLN YAMPLOVYOV VATPIov.

Onwg kot ot GAAotl ovtayoviotés tov vmodoyéwv AT, n pedoophikr] olpecaptdvn Ppébnke va
av&Avel TNV cUYVOTNTO ELEAVIONS TNG BpaHONG TOV YPOUOCOUATOV GE KUTTAPIKES KOAMEPYELEC in Vitro
oAAG Oyt in vivo. To cuvolKd dE00UEVE OAOKANP®UEVOD TPOYPAUUATOS OOKLU®DY YOVISIOTOEIKOTNTOG
VTOONA®VOLV OTL 1 OApECHPTAV €lvar mOAD amibBovo va mpokaAel yovidloto&ikég avtidpacels og
oVVONKEG KAVIKNG XpNonG.

H pedo&opuiikn oApesoptdvn dev TaV KAPKIVOYOVOS GE ETIUVEG 1 G O10ryOVIOI0KE, TTOVTIKLAL.
Xe UEAETEC OVOAPUYMYIKNG KOVOTNTAG GE EMIULEC, 1 HedoEolMKkn olpecaptdvn dgv ennpéace

yovipuotnTa Kot dev vIanpPyay eVOEiEELg TEpTOYOVOL EMidpacTg. Ommg Kot pe GAAOVE OVTUYMOVIGTES TNG
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ayysotacivng I, n emPioon tov atoydvev peuwbnke Ko mapoatnpnnke petd vy £ékBeon tov untépmv
OTO TEAEVTAIO0 GTASI0 TNG EYKVUOGHVNG KO OTN YOAOVYid, S1ATOCT TNG VEPPIKNG TLEAOV. L€ KOVIKAOLG
dev vnp&e kapio Evoelén To&kng enidpaong oto EuPpvo.

Aploourivn

Avomapaymykn to&ikoAroyio

Meléteg avamapay®yng He EMPLES Kol HOES, UETO amd yopnynomn oocewv mepimov 50 @opég
UEYOADTEPEG OO TN UEYIOTH GLVICTMWEVY d0G0oAOYiM Yoo Tovg avOpdmovg, ue PBdon ta mgkg,
mapoatnpenOnkay kabvotépnon TokeToh, oLENUEVN OLAPKED TOKETOD Kol UEIOUEVT emMPimon Tov
VEOYVOD.

Awotapoyn e YOVILOTNTOG

Agv vmpée enidopaot o1 YOVILOTNTA TOV EXipL®V Tov EAafav apAiodutivn (To apoevikd yio 64 nuépeg
Ko Ta OnAvkd 14 nuépeg mpv 1o (evydpoua) oe d6celg uéxpt 10 mg/kgmuépa (8 popéc™ peyarvrepn
™G HEYIGTNG GUVIGTOMEVNC dOoNC 6ToV GvBporo Tmv 10 mg, Pdcst mg/m?). Te pio GAAN perétn os
EMIPVEG KOTA TNV omoila ota apcevikd yopnynonke PecvAkn oprodimivn yuo 30 nuépeg og 66om
ocvykpiown pe v avBpomvn doon, Pacoer mg/kg, mapaphOnke peiwon g BLAGKO-O1EYEPTIKNG
opuovne (FSH) kot tectootepdvng 610 TAAo U KaOMOG Kol LEIDMCEL GTIV TUKVOTNTO TOV GTEPUATOS KOl
GTOV aPlOUO TOV OPYL®V CTEPUATIOMV Kot TOV KuTTapnVv Sertoli.

Koapkwvoyéveon, petarla&loyéveon

Agv vnpyov eVOEIEEIC KOPKIVOYEVESTC GE EMIUVEC KOl LOEG OOV d0ONKe GTN diloTd TOVE AUAOdUTIVN
Yo 300 pOVIL, GE GLYKEVIPMGELS OV LILOAOYIleTan OTL avTioToLyobV € Nuepniota doan 0,5, 1,25, kot
2,5 mg/kg/muépa. H vymidtepn do6om (Yo Tovg Poeg, GOt Kot Yio TOVG EMHVEG 000 popéc* peyarbtepn
NG PEYIOTNG GUVIGTMOUEVNG KAVIKIG S0omnG tov 10 mg, Pacel mg/m?) HTay KOVTA 6T HEYICTY AVEKTY|
3001 Y10, Tovg POEG, AAAG Oyl YioL TOVG EMIPVEG.

Meléteg petarra&loyéveong oev £0e1&av EMOPAGEIC TOV POPUAKOD GTO YOVidlo 1 OTO EMImEdO TV
YPOULOCOUATOV.

* Me Bdon 1o Bapog acBevoic ico pe 50 kg.

YopoyropoBeralion

Meléteg pe vopoyAwpobelalion £dei&av apeifoia otoryeia Yo yovidloto&kn 1 KapKivoyovo dpacT o€
OpPWOUEVO  TEWPOUOTIKG  poviéda. Evtovtolg, m  extetapévn eumepia oe  avBpodmovg e
vopoyAmpobelalion Exel amoTOyEL va OgiEel TN GLGYETION HETOED TNG YPNONG TNG Kot TNG avénong g
VEOTAUGLOTIKNG VOCOV.

6. DOAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX

6.1. Katdroyog ekdoymv

TOPRESS PLUS 20 mg/5 mg/12.5 mg emkoivupévo pe Aertd vuévio diokio

TTvpnvac Tov diokiov:

IToP1dovn

Apvro, apofocitov TpoleAaTIVOTONUEVO
[Muprtiopévn IKpoKPUGTAAAIKT KLTTOPIVN
Movoidptkn Aaktoln

Moayviolo oTeaTikd

EmwcdAown tov dickiov:
IToAvBivoidikn aikooin (E1203)
Awo&eidio tov titaviov (E171)
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[ToAvaBvrevoyivkoin (E1521)
Térxkng (ES53b)

Ziompov (IIT) o&eidro kitpivo (E172)
Zmpov (11, 1) o&eidro pavpo (E172)
Zidnpov (IIT) o&eidio kokkivo (E172)

TOPRESS PLUS 40 mg/5 mg/12.5 mg emkailvpuévo, ue Aertd VUEVIO S1oKIo

Huprvog Tov dickiov:

[ToP1dovn

Apvio, apofocitov TpolelaTivomoinuévo
TTuprtiopévn LIKPOKPUOTAAAIKT KVTTAPiv)
Movoddpikn Aaktoln

Mayviolo oteatikd

Emudivyn tov dickiov:
HoAvPwvvrdicn airkooin (E1203)
Awo&eidio tov titaviov (E171)
IToAvaBvrevoyivkoin (E1521)
TéaAixng (E553b)

Ziompov (IIT) o&eidro kitpivo (E172)

TOPRESS PLUS 40 mg/5 mg/25 mg smikoiopuévo pe Aemtd vuévio dickia

[vpnvag Tov diokiov:

IToP1dovn

Apvio, apofocitov TpoleAaTIVOTONUEVO
[Muprtiopévn IKpoKpLGTAAAIKT KLTTOPIVN
Movoidptkn Aaktoln

Maoayviolo oteatikd

Enucdioym tov diokiov:
IToAvBivoidikn aikooin (E1203)
Awo&eidio tov titaviov (E171)
[ToAvaBvrevoyivkoin (E1521)
Térxng (ES53b)

Ziompov (IIT) o&eidro kitpivo (E172)

TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/12.5 mg smkoivupéva pue Aertd vuévio diokio

TTvpnvac Tov diokiov:

IToP1dovn

Apvro, apofocitov TpolelaTIVOTOUEVO
[Muprtiopévn IKpoKPVGTAAAIKT KLTTOPIVN
Movoddpikr| Aaktoln

Moyvinolo oTeaTiKod

EmwcdAown tov dickiov:
IToAvBivoidikn aikooin (E1203)
Awo&eidio tov titaviov (E171)
[MoAvaiBvievoyrokoin (E1521)
Téixkng (ES53b)

Z1ompov (II1) o&eidro kdkkvo (E172)
Ziompov (IIT) o&eidro kitpivo (E172)

TOPRESS PLUS 40 mg/10 mg/25 mg emkoivpuéva pue Aertd vuévio dioKio
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TTvpnvac Tov diokiov:

IToP1dovn

Apvio, apofocitov TpolelaTIvoToInUEVO
[Muprtiopévn IKpoKpLGTAAAIKT KLTTOPIVN
Movoidptkn Aaktoln

Moayviolo oTeaTikd

EmikdAown tov dickiov:
IToAvBivoidikn aikooin (E1203)
Awo&eidio tov titaviov (E171)
[ToAvaBvrevoyivkoin (E1521)
Téixkng (ES53b)

Z1ompov (II1) o&eidro kdkkvo (E172)
Ziompov (IIT) o&eidro kitpivo (E172)

6.2. AocvpuparétnTeg

Agv gpapudletar.

6.3. Awdpkera {ong

3 xpovia.

6.4. Iowitepeg Tpo@LAGEELS KOTE TN POAAEN TOV TPOiIdVTOG

To eoppoakevTikd owtd TPOidv dev amartel Wiaitepeg cuVONKeEg POAAENC.

6.5. ®@von Kol GLOTATIKG TOV TEPLEKTT

Yvokevaocieg kKuyéAng (blisters) Adovpviov/Alovpviov tev 28, 30, 56 1§ 60 emKOAVUUEVOV LE AETTO

VUEVIO dloKimV.
Mmropel va unv Kokho@opohv OAEG 01 GLGKEVAGIES.
6.6. Iowitepeg TPOPLAGEELS ATOPPLYNGS KOL AALOG YEIPLGNOG

Koapia g1dkn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

WIN MEDICA A.E.

Owinodog 1-3 & Iapdadpopog Attiknig 0600 33-35

15238, XoAldvdpt ATTikng

EAMGoa

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

<[Na cvumAnpwbei og eBvikod eninedo]>

9. HMEPOMHNIA IMIPQTHX EI'KPIZHY / ANANEQYXHY. THX AAEIAZ

<[Na cvumAnpwbei og eBvikod eninedo]>

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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<[Na cvunAnpwbei og eBvikd eninedo]>
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