MEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Olelom HCT 20 mg/12,5 mg emkaAvppéva pe AemTO LUEVIO dloKia
Olelom HCT 20 mg/25 mg emtkaAvUuEVa Pe AETTO VUEVIO dloKiol
2. MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH LYNGEXH

Olelom HCT 20 mg/12,5 mg emkaioppéva pe Aertd vuévio diokia

Ka0e emcodvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 20 mg pedo&oAtkng olpecaptdvng kot 12,5 mg
vépoyrmpobetaliong.

Olelom HCT 20 mg/25 mg emkaiopuéva pue Aerto vuévio diokio
Kdabe emodvppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepieyel 20 mg pedoEOAIKNG OALEGAPTAVTG KoL 25 mg
vopoyrmpobelaliong.

IMa tov TA\pn kaTdloyo TV ekddy®v, PA. Tapdypaeo 6.1.

3. O®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwaivppévo pe Aemto vuévio diokio.

20 mg/12,5 mg emukolvpupéva, pe Aemtd vEVIo dtokia: Agvkd mg LVITOAELKA, GTPOYYVAL, AUPiKLPTO
EMKAAVUUEVO LE AETTO DUEVIO dlokia, yapayuéva pe v €voeién C1 ot pia mAevpd Tov diokiov kot
duapetpo 9 mm.

20 mg/25 mg emikoAvppévo. e AETTO VEVIO Olokin: Agukd Emg VITOAEVKA, OPAA, appikvpTa
EMKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO OloKia, yopayuéva pe tnv évoeiln C2 ot pia TAevpd tov diokiov kot
dotdoelg 12 mm x 6 mm.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpamevTiKég EVOEiLelg
Ogpamneia g W10nabove VIEPTAONC.

Ot ovvdvacpoi otabepdv docemv Olelom HCT 20 mg/12,5 mg kot 20 mg/25 mg evdeikvovial og
EVIAIKOVG 000EVELG TV 0TOI®MV M APTNPLOKT THECT OEV EAEYYETOL EXAPKMG PE PLESOEOLATKT
oAUEGOPTAVT G povobepameio.

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS YopyNoNs

Aocoloyia

Evijlkeg

To Olelom HCT dev mpoopiletat yia yprion g apykn Oepaneia, aAld e acOeveic Tov omoimv M
aptnplokn mieon dgv eAéyyetal emapkmg e 20 mg pedoEopMkng oApecaptdvng wg povobepamneio. To
Olelom HCT yopnyeitot pio popd nuepnoimg, He 1 xopig Tpoen.

Otav evdeikvutol KAMVIK®G, Umopel vo, e£TaoTel T0 EVOEXOUEVO dueong aAlayng amd povobepaneio pe
20 mg pedoEoUAKNG OAUEGAPTAVIC 6TOV 0TafEPO GUVIVAGHO, AapUPAvoVToC VTTOYT OTL T
OVTIVTEPTAGIKY OpAoT NG MeGOEOUAKNG OAUEGOPTAVIG Elvar péyiotn mepinov 8 efdonadec pLetd TNV
évapén g Bepaneiag (PAéne mapdypoeo 5.1). Zvvictdton TiTAomoinom g d00NG TMV HLELOVOUEVEY
GUGTATIK®V:



20 mg pedo&ophikng oipecaptdvng/12,5 mg vdpoyrmpobeialiong pmopel va yoprnyovvtal o€
acfeveic v onoimv 1 apTnplakn wieon dev eAEyxeTan ETapK®S and T PEATIOTN povobepamneia e
20 mg puedOEOAIKNG OAUEGOPTAVTG.

20 mg pedo&opAkng olpecsaptdvng/25 mg vopoyAwpobealiong puropei va xopnyodviol o acbeveic
TV OTOI®V 1 APTNPLOKT) TIECT) OEV EAEYYETAL EXAPKADG LLE
20 mg pedo&ophkng oipecaptdvng /12,5 mg vopoyrlwpoberalidng.

Atopa peyorvtepns nhkiog (nikiog 65 eT@V 1 peyarivtepng)

e dToua PLEYOADTEPNG NAMKING CUVIGTATAL 1) 10100 50GOA0YIC TOV GLVIVAGLOD OTIMG KOl Y10 TOVG
EVIIMIKEG.

Negpuc] dvehrertovpyio

Orav 1o Olelom HCT ypnoiponoteital oe acOeveic pe Nria €oc petpiov fabuov veepikn
dvodettovpyia (kdBapon kpeatvivig 30 — 60 ml/min) cuvieTdrol TEPIOdIKN TOPAKOAOVONGN TG
veppikng Asttovpyiag (BAéme mapdypago 4.4). To Olelom HCT avtevdeikvuton o€ acBeveig pe coPapn
veppikn duciettovpyia (kdBapon kpeatviving < 30 ml/min) (BAéne mapdypapo 4.3).

Hnrotwkn dvorettovpyia

To Olelom HCT npénet vo. ypnoiponoteital pe mpocoyn o€ acbeveig pe nmo éog petpiov Pabpod
nratikn dvcAeitovpyio (BAEme mapaypdpovg 4.4, 5.2). Xe acbeveic pe petpiov fabpod nratikn
dvodettovpyio, cvvictdtar apytkn d6on 10 mg pedoLophkng oApesaptdvng pio popd NUeEPNGImS Kot
N péyrotn oo dev mpémet vo, vepPaivetl ta 20 mg pia popd nuepnoing. Zuviotdtol otevn
TAPOKOAOVONGN TG APTNPLOKNG TECTG KOl TNG VEPPIKNG AEITovpYiag o€ acbeveic pe datapaypévn
NTATIKN AEITOVPYio 01 070101 AapPAvVoLY S1oVPNTIKG KOV GAAOVG AVTIDTEPTAGIKOVG TOPAYOVTEG. AgV
VILAPYEL EUTELPIO GYETIKG [LE TN XPNOT LESOEOLAKN G OAUEGAPTAVIG 08 aoBeveic e coPapn nratikn
dvoietrtovpyia.

To Olelom HCT dev mpénet va ypnoonoteitat o acbeveig e coPapn nratikn duciettovpyio (BAERE
Tapaypaeovg 4.3, 5.2), yohdotoon kot andppatn tov xoAnedpwv (PAére mapdypapo 4.3).

Howdrorpixog wAnBvouog

H aopddeia ko ) amoterecpaticotnta tov Olelom HCT og modid ko eprifovg niikiog kdto tov 18
€TMV dgv £Yovv akopa Tekunplodel. Agv vdpyovy dabéciua dedopéva.

Tpomog yoprynong

To d1oKio TPEMEL VO KATATIVETOL [LE L0, EMOPKT TOGOTNTA VYPOL (TL.Y. £va, ToTNPL vepo). To diokio dev
TPEMEL VO LOGIETAL KO TPETEL Vo, AapPavetal Tnv 0o dpa kdBe nuépa.

4.3 Avrevoeileig

Yrepevaichncia oTig SpacTIkég 0VGiEC, 68 KATO10 amd T £KO0YA TOV AVOPEPOVTUL GTNV TOPAYPAPO
6.1. M og dAAeg ovoieg Tapdywyo covVAPOVAOGV (KaBd N vdpoyrwpobelalion etvar Eva
(QOPLOKEVTIKO TTPOTOV TOPAYDYO GOVAPOVALIONG).

YoBapn veppikn dvciertovpyia (kdBapon kpeatvivig < 30 ml/min).

AvBektikn] otn Bgpomeio vITOKUAOLUIN, VTEPAGPECTIOLUIO, VTOVOTPIALUIO KOl GUUTTMUOTIKY
VILEPOLPLYLLLIOL.

YoBapn nratikn ducieitovpyia, YOAOGTAUOT| KOl OTOPPUKTIKEG TAONCELS TOV YOANPOP®V.
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Agbtepo kot Tpito Tpiunvo komong (PAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.6).

H tavtoypovn ypnon Olelom HCT pe mpoidvta mov meptéyovv aloKipévn avievdgikvutal oe acbeveic
Le coxap®dn P 1 veppiky dusiettovpyio (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (BAéne maporypdpong
4.5 ko 5.1).

4.4 FE10wkég TpogtdomomcELs Kot TPopuAdtels Katd n ypion

Mewwpévog eviayyeiakog dykog

e aoBeveic e vooykapio KoM vIovTPLaLio AOY® EVTATIKOTOINIEVNC dlovpNTIKNG Oepameiag,
ST TIKOD TEPLOPIGHOV AAATOG, OLAPPOLG 1) ELETOV EIVOL JUVATOV VA ELPAVICHEL CUUTTOUATIKY
VILOTAUOT, EWIKA LETA TNV TPAOTN 0001. TETo1Eg KaTOoTAGELG TPEMEL VO dtopBdvovTaL TPty amd
YOPNYNOMN SLVOLAGHOL HESOEOMAIKNG OALECAPTAVIG/VOpOYA®pOoBelaliong.

AMAEC KOTOOTAOELS e SIEYEPGT) TOV GLGTNUATOG PEVIVIG-OYYEIOTEVGTIVIG-OAD00TEPOVIG

Y& aoBeveic TV omoimv 0 ayyelakdg TOVOG Kot 1) VEQPIKT Agttovpyia eEapTdvTol Kuping amd )
SpacTNPLOTNTA TOV GUGTHHOATOG PEVIVIG-AYYEIOTEVGIVIC-0AS00TEPOVIG (T.. aoBevels pe coPapn
GULLPOPNTIKN KOPIIOKT OVETAPKELX 1| VITOKEILEVT VEQPIKN VOGO, GUUTEPIAAUPAVOUEVNG TNG OTEVOOTG
veQpIKNg aptnpiog), n Oepaneio pe GOPUOKEVTIKA TPOTOVTA TOV ENMNPEALOVY OVTO TO GUGTNHA EXEL
ocvoyetiotel pe o&eio vdtaon, alwbauic, oAryovpia 1, oTAVi®S, IE 0EEIN VEPPIKT OVETAPKELD.

Neogpoayyswaxr) véptoon

Yrdpyet avénuévog kivouvog cofapng vodTAoNG Kol VEPPIKNG OVETAPKELNG OTAV 0.00EVEIC e
OUPOTEPOTAEVLPT] GTEVMOCT| VEPPIKNG APTNPIiaG 1] OTEVOGT apTNPiag LOVIPOLS AELTOVPYOVVTOG VEPPOD
Aoppdvovuv Bepameia e POPUAKELTIKA TPOTOVTA OV EXNPEALOVY TO GVOTN A PEVIVIIG-OIYYELOTEVGIVIG-
oAd00TEPOVIG.

Neppkr] duciettovpyio kot LETAUOCYEVOT VEQPOD

O cVVOLAGHOC LEGOEOIAKNG OAUESAPTAVIIG/VOpOYAmpoBelalidne dev mpEmeL va YpMCLLOTOLEiTAL O
acBeveic pe coPapn veppikn duciettovpyia (kdBapon kpeatvivig < 30 ml/min) (BAéne mapdypapo
4.3). Agv givon amapoitntn Tpocapuroyn g docoroyiag o acheveig pe Nma éog petpiov Padpov
vepikn duciettovpyia (N kdBapon kpeatvivng givar > 30 ml/min, < 60 ml/min). Evtovtoig, og
TETOL0VG 060EVELG 0 GLVIVAGHOG UESOEOAIKNG 0OAUEGOPTAVIIG/VOPOYA®PODEINlidng Tpémel va
YOPMYELTAL LE TTPOGOYN KOl GUVIGTATAL TEPLOOKOG EAEYYOG TOV EMTESMV KAAIOV, KPEUTIVIVIG Kol
oVpLKoV 0EE0G oToV 0p6. AlwBatpia, oyetilopevn pe Be1altducd dovpNTIKA UTOPEL VO TOPOVGLUCTEL
o€ aobeveig pe petmpévn veppikn Asttovpyia. EQv yivel eueavig mpoodenTikn veQpiKT dLGAELTOVPYid,
glvar avaykaio 1 TpocekTiKn emave&étaon tng Oepaneiog, e&etalovtag aKkoun Kot Tn S1aKomn Tng
Oepameiog pe S100pNTIKE. AEV VTLAPYEL EUTELPIO, GYETIKG LLE TN XOPNYNOT TOV GLVIVLAGHOD
UEGOEOAMKN G 0AUEGOPTAVIG/VOPOYAPODEIalidng o aoOevelg e TPOGPATN HETOUOGKEVGT VEQPPOD.

Hratikn dvuciettovpyia

Agv vrtdpyet emi Tov TaPOHVTOG EUTEIPia Yo TN HESOEOMAIKT OApEGOpTAVY o€ aoBevelg pe cofapn
nratikn dvcAertovpyia. Emmiéov, ehdyioteg petaforég tov 16oluyiov vypmV Kot NAEKTPOAVTOV KATA
T dudpkela g Oepamneiog pe Ogalideg pmopel va EMGTEVGOVY TNV EUEAVIOT] NTATIKOD KOUATOG GE
acBeveic pe nmatikn duciettovpyio 1 EEAGGOUEVN NTOTIKY VOGO. ZVVERMDC OTALTEITOL TPOGOYN O
acBeveic pe e €wg petpiov Paduod nratikn duciettovpyio (BAEne Tapdypago 4.2). H ypion
GUVOVOAGUOV UESOEOUIMKNG OALESOPTAVIC/VIpOYA®PoBealidng oe acbeveic e cofapn NmaTiky
dvodettovpyia, YoAOGTAOT Kot 0TOQPAsN YoANPOpwV avtevdeikvutar (BAéne mapaypdeovg 4.3, 5.2).

2TEVOOT) TNG 0OPTIKNG KoL TNG MTPOEdoVg BodBidac, 0moQpaKTIiK) VIEPTPOPIKN LLoKapdlomdleia
Onwg kot pe AL ayYEI0O0GTAATIKA, 1O1{TEPT TPOGOYT| OTALTEITOL GE TAGYOVIEC OO GTEVMOOT| TNG
QOPTIKNG 1 TNG HTPOEOOVS ParPidag, 1 0o ATOPPOKTIKN VIEPTPOPIKT LLOKOPIIOTAOELL.

Ipwtoradnc vrepardosTEPOVIGUOC
Aocbeveig pe Tpotonadn vTEPUASOGTEPOVIGUO YEVIKA OEV OVAULEVETOL VO OVTOTOKPIOOUV GE
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OVTIWTEPTAGIKA QUPUAKEVTIKA TPOIOVTO TTOV OPOVY UVOUCTOATIKA GTO GUGTN U PEVIVIIC-
ayyelTeEVeivng-oAdootepovng. Emopuévac, dev cuvioTdTal 1 1p1on ToL GUVOVAGHOD HESOEOLIAIKNG
oApEGOPTAVIGLOPOYA®POBENlidne 68 avTolE ToVg acbeveis.

MetafolMrég kot evOOKPIVOLOYIKES EMOPAGELS

H Ogpamncio pe Oe1alideg pwmopei va petdoet v avoyn ot YAvkoln. Mropel va amotn et
TPOCUPUOYN TNG S0GOAOYING TNG WVGOVAIVIG 1 TOV GAL®Y 0O GTOUATOG VITOYAVKULUIK®V TAPAyOVI®OV
oe daPntikovg acBeveis (BAéne Tapdypago 4.5). AavBdvav cakyapmong d1apnng uropei va
exdnroBel katd ™ didpkela TG ayoyng pe Oealion.

Avénoeig Tov emmédmv YOANGTEPOANG KOl TPLYAVKEPLOI®V ivol avemlOOUNTEC EvEPYELEG TTOV Elvarl
YVootd 0Tt oyetilovtat pe TV aymyn e Be1aldtkd d10vpNTIKA.

Yrepovpyorpio propet va mapovstootel 1 ovpkn apbpitida propel va tpoxkinbei og opiopévoug
aoBeveic mov Aapfavovv aymyn pe Ogalidec.

Awtopayn 16oluyiov NAekTpoAvTOV
Onwc kat og kb acBevi) mov AapPAveL aymyn e SLOVPNTIKG, TPETEL VO, TPOY LATOTOIEITOL TEPLOSTIKOG
TPOGIOPIoUOG TOV NAEKTPOAVTAOV TOV OPOV GE KOTAAANAL OLOGTILOTA.

O1 Be10lideg, ovumeprrapfavopevng g vopoyAwpPobelalidng, UropoHv Vo TPOKAAEGOLV SLTUPOYN
7oV 160{VYiov VYPDOV | NAEKTPOAVTAOV (GUUTEPTAOUPOVOUEV®Y DTOKOAOUING, VITOVOTPLOLUIOG Kot
VoY PG aAkaiwong). [Ipogidomomtikd onueio g datapayng tov 1solvyiov vypdV M
NAEKTPOAVT®V elvar 1 ENpoOTNTa TOL GTONOTOC, 1| dlya, 1 advvouic, o ABapyog, | vIvnAia, 1
€vePENGTOTNTA, 1 LVOAYIO 1) O KPAUTESG, 1 HUIKT KOT®GT), 1 LTOTACT, 1] OAryoLpia, 1 ToLKAPSIA, KoL
01 YOOTPEVTEPIKES SloTapayES OT™G M vavTia 1) 0 uetog (PAéne mapdypapo 4.8).

O «ivévvog vrokaMopiog eivar peyoldTepog o€ 0oOeVELS e Kippmon ToL NTOTOC, o€ 0o0gVEig OV
apovctdlovv Evrovn dtovpneon, o€ acbeveic Tov AapuPavouy averapKr TOGOTNTU NAEKTPOAVTAOV OO
oTOHOTOG KOl 0€ ac0eveig Tov AaUBAVOLY TAVTOYPOVE Ay®YT| LE KOPTIKOGTEPOELON 1|
oAotoemveppdtotpomo oppuovn (ACTH) (BAére mapdaypopo 4.5).

AVTIGTPOO®G, AGY® TOL OVTUYMVIGHOD Yo TOVG VITOd0YElS Tng ayyelotevaivng-11 (AT:) péow tov
GLOTATIKOD PESOEOMAIKT OAUEGOPTAVT TOV GUVOVUCUOV HESOEOUIAKNG
0AUEGOPTAVIIGVOPOYAPODElidNG UTopel va TapovGlaoTEl VITEPKOALOLiC, WO1{TEPO TOPOVGIQ
VEQPIKNG GLGAEITOVPYING KA/ KOPSIOKNG OVETUPKELNS, KOl GOKYOPMDING SafNne. ZvviotdTot
EMOPKNG TOPAKOAOVON G TOL KaAiov 6TOV 0pd oe acsbeveic LYNLOL Kivdvvov. KaAtocuvtnpnrika
SLoLPNTIKA, CLUTANPAOUOTO KAAOL 1] VTOKATAGTATO GANTOG TOL TEPLEYOVY KAAO KoL AAAM
(QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA TOV UIoPEl VoL avENCOVY Ta EMimeda Kadiov oTov 0po (T.y. Nmapivn) Tpénet
VO GLYYOPTNYOVUVTOL LLE TPOGOYT| LLE TOV GLVOLACHO UESOEOAIKNG OAUESUPTAVTIG/VOPOYAPODEIlidnG
(BAéme mapdaypogo 4.5).

Agv vapyovv evoeifelg 0Tt n LESOEOUALKT OApesapTAvVT Bol LTOPOVCE VO LELDGEL 1) VO OTOTPEYEL TNV
emoyopevn and dovpntikd vrovarplonpia. To EAdelpupa 1GVTOV YA®piov glvar YEVIKA 0 Kot
ocuvnbomg dev amartel Bepamneia.

O1 Be10lideg umopel v LELOGOVY TNV OTEKKPLOT] TOV 0GPEGTION 6T 0VPA KOl VO, TPOKAAEGOVV
dwodeimovoa Kot EAPPA aHENCT] TG CLYKEVIPOOTG TOV AGRECTION GTOV 0PO ATOVGIN YVOGTOV
dratapoy®dv Tov petafoilcpon Tov acPeotiov. H vrepacsPeotionpio pumopet va gival évoeién
AavBavovtog vreprapadvpeoetdicpot. Ot Betolideg mpénet va S10KOTTOVTIOL TPV amd TN SIEVEPYELD
SOKIHOOIDV Yo TN AEITovpYia TOV TUPUBVPEOEIODY AOEVMV.

"Eyxet amoderyOet 611 o1 Og1alideg av&dvouy TV oméKKPLoT] TOV LOYVNGIoL 6T 00pa, YEYOVOC TOV
UTOPEL VL 00T YNIGEL GE LITOUAYVIGLOLLICL.

Yrovatploipia amd apaioon propei va cupfel oe owdnpotmoelg acbeveig og {eotd KOpo.



Aibo

Onmg kot pe GALN QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO TOV TEPIEXOVY OVIAYMVIOTES TV VITOSOYEMV TG
ayyeroteveivng I kot O1alion o€ GLUVOVAGHO, 1| CLYXOPTYNGCT TOL GLVIVAGLOD UESOEOMAIKNC
oApecopTavng/LopoyAmpPoBelalidng pe Aibo dev cuviotdton (BAéne Tapdypago 4.5).

Evtepondbeia tomov kothokdkng

e TOAD OTMAVIEG TEPMTMOCELS, EYEL avapephel cofapn, xpoOvia dLpPoLo e CIUOVTIKT ATMAEL BAPOVG
og aobeveig mov AapPdavouvv oApesaptdvn Ayovg pveg Emg xpovia LETE TNV Evapén Tov PapUdKov,
7oV THOVAS Vo TpokaAeiTol amd o evIomicuévn kabvotepnpévn avtidpacn vrepevaistnciog.
Evtepcég Broyiec aobevav amokdivyayv cuyva atpogio Tov Aayvav. Ty tepintwon mov acbevig
EUPAVIGEL AVTA TO CUUTTOOTO KOTE TN Stapkela TG Oepameiog pe oApesapTavT, TPETEL VAL
OTOKAEIGTOVOV AALEC QUTIOAOYIEC. XE TEPUMTAOCELG OOV Oev evTomileTan AAAN aiTloAOYia TPEMEL VA
e€etaotel 10 evOgOUEVO SLOKOTNG TG LESOEOMAIKNG OAUEGAPTAVTG. XE TEPITTAOGELS OOV TAL
ocountopato eEapavifovtal Kol eviepondadeio TOUTOL KOIAoKAKNG emPefaidverorl pécw Proyiag, dev
npénel va EeKva ek vEoL 1) Oepameia pe PedoEOUAKT OAUECAPTAVT).

Efvotucég drapopég

Onoc kat pe 6AovGg TOVG AALOVG AVTAYMVIGTEG TOV VIOJOYEMVY TNG ayyelotevaivng 11, n enidpaon ¢
UEOOEOAKNG OAUEGOPTAVTG OT LEIMOT) TNG APTNPLOKNG TLECTG EIVOL KOTATL LKPOTEPT G POHPOVG
aofeveic am' 0TL 6 Pn-pavpovg 0cbeveis, MBAVAS AOY® TOL VYNAOTEPOL EMUTOAAGHOD YAUUNADY
EMNESV peEVIVIG GTOV HOHPO VITEPTAGTKO TANOVGO.

Aoxipocia anti-doping
H vdpoyrwpoberalidn mov mepiéyeton 6€ avTd TO EAPUAKEVTIKO TPOidV o pmopovoe va dhoet OeTikd
avaALTIKO amotélesa o€ pia dokipacio anti-doping.

Kinon

H Oepoameio e avioyoviotéc tov vrodoyémv g ayyelotevaivng I (AY AIl) dev mpénet va, Eekiva
Katd T d1dpKela Tng kKomonge. Extdg kat edv n cuvéyion tng Oepameiog pe AY All Oswpnbei
oamapoaitntn, ot acHeveilg Tov Tpoypappatilovy Khnon Tpénet vo LeToPaivovy 6 EVOAAAKTIKES
avTnepTacikég Bepameieg Tov £XOVV OTOJESEYHEVO TPOPIA ACPUAEING YO ¥PTIOT KOTA TNV KVOT|ON.
Orav dayryvooketal komon, 1 Oeponeio pe AY All Tpémel vo dtakoOmTeTOL OUESMS, KoL, £Gv gival
KatdAAnho, mpénet va Eekiva evarloktikn Oepomeio (PAERE Tapaypdpovg 4.3 ka1 4.6).

Al)eg

I'evikd og apTNPLOGKAPLVOT|, € ACHEVEIG LE IGYOLUKT KOPILOKT] VOGO 1] IGYOULKT OYYELOKT|
EYKEPAAIKT| VOGO, DILAPYEL TAVTO £VaG KivOuvog OTL 1] VITEPPOAIKN LEIMOT TG OPTNPLUKNG TECTS
UTopel vo TPOKOAESEL ELPPAYLLE TOV HVOKAPSIOV 1) 0y YELOKO EYKEPOAKO ETEIGOO10.

Y& aoBeveic pe N yopig 1otop1kd aAlepyiog | fpoyyikod doBuotog umopel va epeavictony
avtdpdoelc vepevatcnciag otnv vopoyrmpobelalion, oALd avTd To evOeyOUEVO Elvar TOAVOTEPO GE
aoBeveic Tov £xouv T€T010 16TOPIKO.

"Exer avapepbei tapo&uvon 1 evepyomoinct GLGTNUATIKOV puOnUaT®@dovg ADKOV L TN Xpron
0e10{101KOV d1oVPNTIKGV.

ATTAOG AmOKAEIGLOG TOV GLOTHUATOG PEVIVNG-ayYEloTEVEiVG-0Ad00aTEPOVIC (XPAA)

Yrdpyovv evdei&elg 0Tt n Tantdypovn PN o1 avactorénv MEA, anokAeloTdV TV DITOS0YEMV TNG
ayyeoteveivng I 1 aliokipévng av&avetl Tov Kivouvo VTOTAGTG, VITEPKOAOIULING KOl LELOUEVNG
veppikng Aettovpyiag (cvumeptiapupavopévng tng o&elag veppikng avendpkelag). Emopuévmg o dtmiog
UTOKAEIGHOG TOL ZPAA Hécm NG cLVIVAGUEVNG XPNoNG avacToAéwv MEA, amokAeloTdv Tov
vrodoyEmv g ayyelotevaivng I 1 aliokipévng dev cuvictatol (PAEne mapaypdpovg 4.5 kai 5.1).
Edv n Bepameio d1umhov amokAelcpod Oewpeitar amoAvTmg amapaitnt, ot TpETeL vo.
TPAYLOTOTOLEITOL LOVO VIO TV EMIPAEYT E10IKOV KOl LLE GUYVI GTEVI TOPAKOAOVONOT| TG VEPPIKNG
Agrtovpyiag, TV NAEKTPOALTAOV Kot TNG apTnplakng Tieons. Ot avactoreig MEA Kot ot omokAE1oTES
TV VTOSoYEMV TG ayyelotevaivng Il dev mpémet va xpnoiponotovvIal ToTdYpove oe aceveic e
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dafnrikn veppomdeia.

Mn peAOVOUOTIKOG KOPKIVOG TOV SEpUOTOG

e 800 emMONUIOAOYIKES LEAETEG O1 omoieg dievepynOnkoav Pacel Tov Aavikov EBvikod Mntpmov yia
tov Kapkivo mapatnpnOnke avénpévog Kivouvog sueaviong un LEAAVOUATIKOD KapKivoL Tov
dépuratog (NMSC) [Bacucokvtrapikd kapkivoua (BCC) kat kopkivoua tov TAakddovg entdniiov
(SCO)] o¢ mepintoon £kbeong o av&avopevn abpoiotikn d0om VOpoyA®pobelaliong.

H potogvaisnronoidg dpdon g vopoyrwpobeialiong Ba propovoe va dpa oG Thavog Unyoviopog
Y0 TNV ELPAVIOT U] LEAAVOUATIKOV KAPKIVOD TOV OEPUOTOC,.

Ot acBeveic Tov Aappdvovv vdpoyrAwpobelalion TPEmEL Vo EVILEPDVOVTOL Y10 TOV KivOuvo Un
UEAUVOLLOTIKOD KOPKIVOL TOV dEPLATOG KOt VO, AOUPBAVOVY CLUGTACELS HGTE VO EAEYYOVV OE TOKTIKY|
Béon to d€ppa Tovg Yo TVYOV vEES PAGPES Kot VoL avOpEPOVY ALEGH OTTOLEGONTTOTE VITOTTEG
deppoTikég PAGPeg. Tovg 000gvelg TPEMEL VO GUVICTATAL 1) AYN TOOVOV TPOANTTIK®OV HETPOV OTWOG
TEPLOPIoUEVN EkBECT] TNV NALOKT Kol 6TV VITEPLDOON akTvOPoAin Kal, o€ TepinTmon £kbeong, 1
YPNON KUTAAANANG TPOGTAGIOG Y10, TV EAAYIGTOTOINGT] TOV KIVOUVOL EUPAVIONS KAPKIVOL TOV
déppotoc. Ot vmomteg depuatikéc PAaPec mpémel va vroPaiiovtal dueco oe eEétaon,
GUUTEPIAOUPBAVOUEVIC EVOEYOLEVMG TNG 1OTOAOYIKNG e&€taomg Ployioc. Xe acBeveic mov Exovv
gupavioet un peElavopatikd Kapkivo tov dépuatog oto maperdov Bao mpémel evoeyopévas va
enoveletaotel ) ypnon g vopoyrwpoberaliong (PAéne eniong mapdypapo 4.8).

AToKOAANON TOL Y0P10E0VE, 0&eia EREEVION PVOTING Kot SEVTEPOYEVONS YAAVKMUOTOS KAEIGTG
yoviag

H covAgovapion 1 ta topdywyo TS GOVAQOVOLIONG LWITOPEL VO TPOKOAEGOVV LA I310GVYKPACLHKOD
TOTMOV avTidpao, 1 onoio 0dNyel 6€ AmOKOAANOT TOV YOPLOEWOVS e PAGPN Tov onTiKov TTediov,
TOPOOIKN puomia kot 0&H YAovkope KAEGTG Yyovias. Ta copntopata teptropfavouvy ofeio
EUPAVION PELOUEVNC OTTTIKNG 0EVTNTOG 1) 0POaAUIKOD TOVOL Kot cLuVIOmG EKdNAGVOVTOL EVTOC ®PHV
£w¢ efdoudomv amod v Evapén tov gapudkov. Edv dev vroPindei og Oepameia, to 00 yAadKmpa
KAEIGTNG YoOViag Umopel va 00N yNGEL 68 puoviun omdieia g opacnc. H xoplo Oepameia givai n
Stakomn AYNG Tov eapUAKoL To TayLTEPO duvatov. Edv 1 evooeBdiua ticon mapapével pun
gleyyopevn, mpénet vo e£eTaleTaon 10 EVOEYOLEVO YOPNYNONG AULECOV LUTPIKAOV 1 YELPOVPYIKAOV
Oepaneimv. Ot Topdyovteg Kivdvvov yio TNV avantuén 0£€0G YAWUKAOUATOG KAEIGTNG YOVIOG Pmopet val
TEPILOUPAVOVV 10TOPIKO GAAEPYIONG GE GOVAPOVAUION 1] OTNV TEVIKIAALVY.

4.5 Almiemopdocseig pe GAA0 QOPRUKEVTIKE TPOTOVTO KoL GAAES pOPPES arlAnhemidopaong

MOavéig ahinremdpacels wov oyeTilovTor pe apu@OTEPES TN NESOSOMIAIKI] OAPNEGAPTAVY KOL TV
vopoyrmpoderalion:

Tavtéypovy xpron un covieTOUEVY

Aibo:

"Exovv avaeepBei avaotpéyipeg avENoelg oTig cuYKEVIPOOELS ABiov 6ToV 0pod Kol ToEIKOTNTA KOTA
TNV TaVTOYPOVN YopnYyNon Abiov pe avaoTorelg TOL UETATPENTIKOD EVEDLOV TG OYYELOTEVGIVIG, KO,
onavimg, He avtaymvioTég g ayyeloteveivig L. Emmiéov, n veppikn kabapon tov Abiov
ghattaveral omd Tig Oetalideg kot kaTd cuVETELN 0 Kivouvog tng ToékdTnTag amd to Ao umopei va
avénOel. uvenmg 0ev GLVIGTATAL 1] ¥PNCT TOV GLVIVAGHOD UESOEOLUAIKNG
olpecaptdvng/vdpoyAwpobelaliong kot Abiov oe cvvdvacud (PAEre Tapdypago 4.4). Edv o
GLVOLOCUOG KPIVETOL AOPAITITOC, GLUVIGTATOL TPOCEKTIKY TAPUKOAOVONON TV emmédwv ABiov oTOV
opo.

Tavtoypovy xpron mov amoutei Tpocoyn

Baxiogaivn:
Mmropel va TapovclooTel EVIGYLoN TNG OVTIVTEPTAGIKNG dPAGTG.



Mn-6TEpOEIdN AVTIOAEYLOVAOON OUPpULaKEVTIKG Tpoidvia (MEAD):

Ta MEAOD (.. akeTLAOGOAKLAKO 05D > 3 g/muépa, avaotoreic COX-2 kot pn-ekiextikd MEAD)
UTOPEL VO LELOGOVV TNV OVTITEPTAGIKT 0pdcT) TV B0 IOIKOV S10VPNTIKAOV KOl TOV OVIOYOVIGTOV
TOV LTOJOYE®V TNG ayyelotevaivng 1.

e oplopévoug acbeveic pe emPapopévn veepikn Aettovpyia (1), aevdatmpévol acbeveig 1 dropa
peyaAdTeEPNC NAMKioG pe emPBapLUEVT VEPPIKY AELTOVPYIR) 1) GLYYOPTYNOT OVTAYOVIGTOV TNG
ayyeroteveivng Il kot mapaydévtov Tov avasTtéAlovy TNV KukAoo&uYevaoT UTopel Vo 0dNYNOEL OE
TePALTEP® EMOEIVMON NG VEPPIKNG AetTovpYyiag, cuumeptiapfavouévne mbavig o&elag veppikng
AVETMAPKELOG, ) 0Toio, GVVHOWC glval avacTpEyiun. ¢ K TOVTOV, 0 CLVIVAGLOG TPETEL VAL YOPTYEITAL
UE TPOGOYN, WL0iTEP G AToMa. pLeYaALTEPNG NAKioG. Ot acbeveic Tpémel vo evOIATMOVOVTOL ETAPKADG
KoL VoL STVETOL TPOGOYN OTNV TOPAKOAOVON OGN TNE VEQPIKNG ArTovpYiag HeTd TV Evapén g
TaVTOYPOVNG BEPOMEING KOl GTI GLVEYELN TEPLOSIKAL.

Tavtoypovy ypijon mov npéner va laufaverar vmoyn

Appootivn:
Mmropeil v, TapovGlaoTEl EVIGYLON TN UVTIVTEPTAGIKNG dPAGTC.

AMAOL QVTIVTEPTOGIKOL TTOPYOVTEC:

H enidpaon ot peimon g aptnplokng wieons Tov cuvovacpoy HedoEoAMKNG OApesapTavnc/
vdpoyrmpobelaliong uropel va awvénbei pe v towtdypovn xpnon GAA®V OVTITEPTACIKMV
QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV.

Owonvevpatddn, BapPrrovpikd, vaprmtucd 1 avikatadimtucd.:
Mmnopei va mapovctaotel evioyvon g 0pBooTaTIK)G VTOTACNG.

MBavéig arinriemopacels mov oyetilovron pe TNV PedOEOIAIKY OLUECUPTAVY:
Tavtéypovy xpron un covieTOUEVY

Dapuokevtikd Tpoidvto mov exnpedlovv To enimedo Kaliov:

Baoet g epmeipiog amod ) ypnon GAA®Y QOPUAKEVTIKMV TPOIOVI®MV OV EXNPEALOVY TO GVCTNLUA
PEVIVIG-OYYEIOTEVGIVIG, 1] TAVTOYPOVT] YPNOT] KOALOGLVINPNTIK®Y S100PNTIKAOV, GUUTANPOUATOV
KOALOV, VTTOKATACTATOV GAUTOG TTOL TEPLEYOLYV KAALO 1 GAAWV POPUOKEVTIKMOV TPOTOVI®MVY TOL Hopel
va avénoovy ta enineda kKaAiov otov 0po (.Y, Nropivn, avactoreic MEA) evdeyouévmg vo 0dnynoet
o€ aVENGELG TOV KoAlov atov opd (PAEre Tapdypao 4.4). Eqv mpdkettol va cuvtayoypapnei
QOPLAKEVTIKO TTPOTIOV oL ennpedlel To eMimedD KOAMOL GE GUVIVLAGUO LLE TOV GLVOLOCUO
HeSOEOAMKNG OALESOPTAVIG/VIPOYAPOBELNLidNnG, CLVIGTATAL TAPAUKOAOVONOT TOV EMTEd®V TOV
KkaAiov GgTo TAdGUA.

AecpenTikdc Tapdyovtag yoMkov o&éoc-kodeoefehaun:

Tavtdypovn YopyNoN TOV SEGUEVTIKOD TAPAYOVTO YOAKOV 0E£0G-VOPOYAMPIKT KOAEGEPEAGN
LELDVEL TN CLGTNHOTIKY £KOEOT KOl TN LEYIGTN CLYKEVIPMOT] TNG OAUEGAPTAVIG GTO TACGLLO KoL
LELDVEL TOV t12. XOPNYNON TNG LESOEOMAIKNG OALEGAPTAVIG TOVAAYIOTOV 4 DPES TPV OO TNV
VOPOYA®PIKT KOAeGERELAUN HEITE TO OmOTELECUA TNG AAANAETIOpaoNS papudicov. [Tpémel va
e€etaletal To EVOEYOUEVO YOPNYNONG TN MESOEOMAIKNC OAUESAPTAVIG TOVAAYIGTOV 4 DPEC TPV TN
d0om TG VIPOYA®PIKNG KoAeseRelaung (BAéne mapdypapo 5.2).

ATAOC amOKAEIGUOC TOV GLGTALOTOC PEVIVNC-OYYEIOTEVGIVNC-0Ad0oTEPOVNC (ZPAA):

Agdopéva amd KAviKéG doKIEG Exouv deiet OTL 0 SMAOG ATOKAEIGUOG TOV GUGTHLATOG PEVIVIG-
ayyeloteveivng-oAdootepovng (ZPAA) péow g cuvovacuévng xprong avactorémv MEA,
OTOKAEIGTAOV TOV VIodoyEwVv TG ayystotevaivig I N adiokipévng oyetileton pe vynAdTepT GLYVOTNTA
avemBuuNTOV GLUPAVTOV OTOC VITOTAUOTG, VITEPKAALULUING KOl LEIOUEVNG VEPPIKNG AELTOVPYING
(ovumeprrapPoavouévng g o&elog VEQPIKNG AVETAPKELNG) CLYKPLTIKE LLE TN YPNOT EVOS LOVOV
mapdyovta mov dpa oto XPAA (BAéne mapaypdeovg 4.3, 4.4 kan 5.1).




IlpocOcreg winpopopics

Mopatnpndnke pétpro peioon g Prodiobeciudrag tng oApesopTavNg LT TN Bepomeia pe
avtio&vo (V3po&eidio payvnoiov apytiiov).

H pedo&ouhikn oApesoptdvn OV iye ONUAVTIKY ETIOPACT) GTI QOPLAKOKIVITIKY 1] OTN
(OPLAKOOLVALIKT TNG Bapopivig 1| 0T GAPUOKOKIVITIKY TG dtyo&ivng.

H ovyyopnynon pedo&ouiixng oApesaptdvng pe tpafoctativn dev eiye KAMVIKE onUavTiKn enidpacn
TN QPOPLOKOKIVITIKT KOVEVOS EK TV 000 GUGTUTIKOV GE VYN ATOLA.

In vitro, 1 OALECAPTAVT OEV ElYE KAVIKA ONUOVTIKES OVUCTUATIKEC EMOPAcELS ata Evivua 1A1/2,
2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ka1 3A4 tov avBpodmvov kutoypmdpatog P450, kot dev giye kapio 1 iye
EMAYLOTEG EMAYMYIKEG EMOPACELG OTIS OPACTNPLOTNTES TOL KuToYpodLatog P450 otov apovpaio. Agv
AVOUEVOVTOL KAVIKG GTIUOVTIKES OAANAETIOPAGELG LETAED TNG OAUEGOPTAVNG KOl QUPUAKEVTIKMV
TpoldvTv mov petaforiloviat amod ta mapoumave Evivua Tov Kutoypouatog P450.

IMBavég aliniemopacelg mov oyeTiCovror pe TNV vopoyrmpodsralion:

Tavtéypovy ypijon uy covietouevy

DappokevtiKd Tpoidvta Tov ennpedlovy ta eninedo Koariov:

H xoaAodtovpntikn dpdon g vépoyAwpobeialione (PAére mapdypopo 4.4) umopei va evioyvbel and
TN GLYYOPNYNON GAL®Y QUPLOKEVTIKOV TPOTOVT®V TOL oYeTI(OVTOL e OTdAELN KAAIOL Kot
VROKOALOpiA (7). GAAD KOALOVPNTIKE 6100pNTIKA, KOOOPTIKE, KOPTIKOGTEPOELDN,
pAowoemve@pdloTpomog opuovn (ACTH), appotepikivn, kapPevoorovn, mevikiadivn G vatplovyog 1
TAPAYOYA GOAKLAIKOD 0££€0G). ZVVETMG 1 TOVTOYPOVN XPTOT OEV GLUVIGTATAL.

Tavtéypovy xpron mov amoitei Tpocoyn

Alata acBeotiov:

Ta Beralducd drovpnTikd pmopet va avénoouvy Ta enineda acPectiov oToV 0pd AOY® HEIOUEVNS
amékkpione. Edv npémet va yopnynbovv couminpopato acpectiov, ta enineda acPecstiov otov opd
TPETEL VO, TAPOKOAOLOOVVTAL Kot 1) d0GoA0Yi0 TOV 0GPEGTION VO TPOGaPUOLETOL AVAAOYO.

XoAeoTupauivn kot pntiveg KoreoTmdOANC:
H amoppdenon e vopoyrwpoberalidng HEIdVETAL TOPOVGIO PNTIVAOV OVTOAALYNG OVIOVTI®V.

IMwkocideg dakTvAitdag:
YrokaAaipio | vropayvnoapio exayopueveg amd Oeralidec pmopet vo evvoncovy tnv évapén
KOPOLOKAOV appLOUIdY TOL TPOKAAODVTOL AT TNV SOKTVAITION.

Dapuoakevtikd Tpoidvio mov exnpedlovor amd daTapayéc ToOV KoAlov 6Tov 0pod:

Yuviotdtol TEPLodkog ELeyyog Tov Kaiiov otov 0pd kot HKI dtav o cuvdvaopog nedoEoidkng

0AUEGOPTAVIG/VOPOYAPODENIdNG YopMYELTOL LE PAPUAKEVTIKG TPOiIOVTO TTOV eNpedlovTal and

SloTapayEc TOL KAAIOV 6ToV 0po (T.). YAVKOGIOEG SUKTLAITIONG Kot avTIOPPLOULKE) Kot UE Ta,

aKOAovO POPLOKEVTIKE TPOTOVTO TOV EXAYOVY KOIAOKT ToLKapdio STk puridiov (KOwAlok

Tayvkapdia) (copmephapfavouévav HepIK®mV avtiappuiukdv). H vrokalioio tvat €vog

TPodBESKOG TOPAYOVTAG Y10 KOWMOKY] TayvKapdia diknv pumdiov (Kotkiokn Toyvkapdia):

- AvtiappoOpkad taéng la (m.y. kvidivn, vdpokividivn, ditcomvpapion).

- Avtiappoduikd tééng I (m.y. apumdapdvn, coTaldAN, SOPETIAION, IULTOVTIAON).

- Mepikd avinpoymoikd, (m.y. 0giopdalivn, yhoporpopalivn, Aefoupenpopalivn,
tpupbopromepalivn, koapepalivr, GoLATIPION, GOVATOTPION, AUICOVATPION, TiampidT, Tpolion,
OAOTEPLOOAT, SPOTEPIOOAN).

- A\ (1. Bempdiln, oilampion, dipepaviin, epubpopvkivn IV, alogoavtpivn, piloraotivy,
meVTapdivn, otapero&acivn, tepeevadivn, Brvkapivn IV).
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Mn omoToOADTIKA YOAUPDOTIKO CKEAETIKOV L@V (T.Y. Tovokovpapivn):
H dpdon TV pn amomoA®TIKGOV YoAMP®OTIKOV CKEAETIKOV LUV pmopel va evioyvlel and v
vopoyrmpoberalion.

AvtiyoMvepyikol mapdyovreg (m.y. oTpomivn, Pirepidivn):
AvEnon g Prodebeoipudtrag Tov dtovpntik®dv Betaliducod ToToL PES® TG HEI®oNS TG
YOO TPEVIEPIKNG KIVITIKOTNTAG KOl TOL puOUOD KEVAOGOTG TOL GTOUAYOV.

AvTi010fNTIKd QapUaKEVTIKG TPOTOVTE (A0 GTOUOTOC TAPGYOVTEC KOl VGOLAIVY):
H Oepomeio pe pia Oc1alidn pmopet va exnpedost tnv avoyn ot yAvkoln. Mropei va, ypelactei
TPOGOPLOYN TNG 00GOA0YIOG TOV AVTIOUPNTIKOD PAPLOKELTIKOD TPOiovToc (PAERE Tapdypago 4.4).

Metgoppivn:
H petpoppivn mpénet va ypnoiponolgitol pe mposoyn Ady® Tov KIvdHVoL YOAUKTIKAG 0££®OTNG TOL
TPOKOAEITAL OTTO TOOVY AELTOVPYIKT| VEPPIKT AVETAPKELN GUVIEOUEV UE TNV VOPOYA®pPobelalion.

B-amoxheiotég ko dralo&idn:
H vrepyrivkopikn enidpaon tov B-amokieictdv kot g 6100&idng umopel va evioyvbel amd Tic
Oe10.lidec.

AyY€100V0TAGTIKES OUIVES (T.). VOPAOPEVAAIVN):
H enidpaon Tov ayyEl0GVGTAGTIKOV QUIVOY UTopel va Pelwbel.

DopUOKEVTIKAE TPOIOVTO TTOL YPNGLULOTOOVVTAL Y10 T Oepameia The ovpiknc apdpitidoc (tpofevesion,
covAovrupaldvn Kot aAAOTOVPIVOAN):

Mrmropei va gival amapaitnTn TPosaproY TG 00G0A0YING TOV OVPIKOUTEKKPITIKOV QUPUAKEVTIKMY
TPOolovTV Kabmg N vVOpoyAwpobelalion uropel va avénoel to eninedo Tov ovpPkov 0EE0C GTOV 0po.
[MBavov va eivan amapaitnen avénon g docoroyiag tng tpoPevesiong i g coviewrvpaldévne. H
ovyyopnynon ue pia Oealion propel va avénoet T cuyvOTNTO ELEAVIONS AVTIOPACE®DY
vrepevatcnciog 6TV GALOTOVPIVOA.

Apovtadivn:
O1 Be10lideg umopei va aw&noovy tov Kivouvo yio avemiBOUNTES EVEPYELEC TOV TPOKAAOVVTAL OTO TNV

QUOVTAOTVT.

Kvttapotoéukoi wapdyovec (.y. KukAoowooauion, uebotpeédn):
O1 Be10ideg umopel va PLELOCOVV T VEQPIKT ATEKKPLOT TOV KVTTAPOTOEIKOV QOPUAKEVTIKOV
TPOIOVIMV Kal VO EVIGYDCOVV TIG HUEAOKOTACTAATIKES ETOPAGELS TOVC.

ZOMKOAKE:
e MEPIMTOON VYNADV dOCEMY CUAKVAIK®OV 1) VIpoyA®pobelalion pmopel va evicyvoet Ty To&ikn
EMIOPAOTN TOV CAMKVAIK®Y GTO KEVIPIKO VEVPIKO GUGTILLA.

MebBvivtona:
"Exovv vmtapEet HePOVOUEVEG AVAPOPES QULOAVTIKNG OVOLLIOG TOV TOPOVGLAGTIKOV LLE TNV TAVTOYPOVN
ypHon vopoyAwpobelalione kot pebvAvtonac.

Kvxhoonopivn:
H tavtoypovn Bepaneio pe kukhoomopivn pnopet va avéioet Tov Kivouvo gROAVIeNG DITEPOVPLYOILING

K0l ETUTAOK®V TOTTOV OLPIKNG apOpitidag.

Tetpakvkiivec:
H tavtdypovn yoprynon tetpokvukivay kot 0stalidmv avdvel Tov Kivouvo Tng eTayOUevNg amod Tig

TETPOKLKAIVEG avEnong g ovpiag. H odinAenidopacn avtn eivor mBoavov va pnv 1oyveL yia T
doEuKLKALvVY.
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4.6 Tovipétnra, kKONon ko yorovyio

Kinon (BAére mapdypago 4.3)

AgdoUEVOV TV EMOPACEDY TOV UELOVOUEVOV CLUGTATIKMOV CUTOV TOV TPOIGVTOG GLVOLAGLLOD GTNV
KON, 1 XPNOT TOV GLVOLAGHOV PedOEOUAKNG OApEsapTAVIC/VOpOYAmPoBelaliong dev cuvicTdTal
KaTd T S1GPKELD TOV TPAOTOL TPIUAVOL TNG kumong (BAéne mapdypapo 4.4). H yprion tov cuvdvacpod
UEBOEOAKNG OAUEGOPTAVIG/VOPOYAPODEINidNG avTEVIEIKVLTAL KATA TN dldPKELD TOV 20V Kot 30V
TP vov g komong (PAére mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Medoloulixn oAueooptavy

H yprion tov AY Al dev cuvicTdtol KoTd T SIEPKELN TOL TPMTOV TPAVOL TNg Kumong (PAéme
napdypoeo 4.4). H yprion tov AY All avtevdeikvotal katd T d1dpKeELD, TOV EVTEPOL Kot TPITOL
TPpvoL g kKimong (PAéme mapaypdapovg 4.3 kot 4.4).

O1 emONUIOAOYIKES EVOEIEEIC OVAPOPIKA LLE TOV KivOLVO TEPATOYEVESTC LETA OO £KBeom o€
avaotoAeic MEA katd ) d1dpKeLo TOL TPOTOV TPWHVOD TNG KOMGNG OEV 40UV 001YNGEL GE GOPN
ovunepdopata. Eviodtolg dev pumopel vo amokAeloTel T0 EVOEXOUEVO UIKPTG aDENGNG TOV KIVOUVOU.
Evo dev vmapyovv ereyydpeva emidnoroyikd dedopévo 6oV apopa ToV KivOuvo LLE AVOGTOAEIG TOV
vrodoyEmv g ayyeloteveivng I (AYAIL), umopel va vdpyovv Tapdpotol Kivouvot yio avtn Tnv
Kkatnyopia eappdkmv. Extog kot edv n ovvéyion g Bepaneiog pe AY Al Bempeitar anapaitnm, ot
acBeveic mov mpoypappatilovy komon mpénet vo Petafaivouy o€ EVOAAIKTIKEG OVTIDTEPTOCIKES
Oepameieg o1 omoieg £xovv amodedEYUEVO TPOPIA AGPAAELNG Y10 ¥PTION KATA TNV KONOT. X€ TEpinTman
7ov dlayvmabei komon, n Oepaneia pe AY Al mpémnet va dakdmteTon dpeca, Kot edv kpibei
oamapoitnTo, TPENEL Vo EEKIVA EVAALAKTIKNY Bepameia.

H éxbeom oe Bepomeio pe AYAII kotd T didpKeln TOL SEVTEPOV KOl TPITOV TPIUNVOL VAL YVAOGTO OTL
nmpokaiel epufpvotolikdtnta otov AvOpmTo (LELWUEVT VEPPIKT AELTOVPYi, OALYODIPALVIO,
eMPPAdVVOT 0GTEOTOINOTG TOV KPAVIOv) Kot VEOYVIKT TOEIKOTNTO (VEQPIKT AVETAPKELD, VTOTUCT,
vrepkaionpio). (BAére mapdypago 5.3).

Edv 1 ékBeon e AYAII éhafe ydpa amd To de0TEPO TPIUNVO TN KONGNG, GLVIGTATOL
VIEPNYOYPUPIKOG EAEYYOG TG VEPPIKNG AELTOVPYIOG KOl TOV KPaviov.

Bpéon tov omoiov ot untépeg Exovv AdaPet AY All mpénet va mapakorovBovvial 6TeEVA Yo VITOTAOT
(BAéme mapaypapovg 4.3 kot 4.4).

YopoyrwpoOeiolion

Yrdpyel mepropiopévn epmepio omd ™ xpnon g vopoyrmpobelaliong Kotd T didpkeld TNG KOHNONG,
wwitepa Katd tn S1dpKeLd Tov TPAOTOL TPLUvoL. Ot peréteg oe {da ivor avemapkels.

H vépoyrwpoberalion dwumepva tov mAakovvo. Me Baon To @apuakoA0yKd unyavicud dpdong tng
vopoyrmpobelaliong, n xpNon TS Katd T SIEPKELN TOV SEVTEPOV KO TPITOV TPIUIVOL UTOPEL VO
0éc¢el og kivouvo TNV AUATOGN TOV TANKOLVTO, TOL EUPPVOV KOl VO TPOKAAEGEL EUPPLIKEC T} VEOYVIKEG
eMdpoels OTmG ikTEPO, dlaTapoyn TOV 160LVYIOL TV NAEKTPOALTOV Kol Opopfomevia.

H vdpoyrwpobeialion dev mpémel va yp1olLoToteital yio oidnua KhNong, VITEPTOCT) KONGNG N
wpoekAopyio Ady® ToL KIvohvou HeimoNS TOV GYKOL TOL TAUCUOTOG KOl TG VTONIUATMGNC TOV

TAOKOVVTA, YOPIG KOTO0, EVEPYETIKY EXIOPUCT GTN TOPEIQ TNG VOGOV,

H vépoyrwpoberalion dev mpénet va xpnolUoToleital yio TNV 1010madn VITEPTACT G £YKVES YOVAIKEG
EKTOG OO OTAVIEG TEPUTTMGELS OTOL Kapio GAAN Oepameia dev umopel va ypnoipomombei.

Oniaopog
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Medolouidixn olueoapravn

Emedn dev vmapyovv drobéoipeg mAnpopopieg oyetikd pe tn xprion tov Olelom HCT katd
duapkela Tov Iniacpov, o Olelom HCT dev cuvictdrot kot givotl TpoTitdtepn 1 XpNOT EVOALUKTIKOV
Oepameldv e KaAVTEPQ AmodESEIYUEVO TTPOPIA AGPAAELNG Y10, XPNOT KATE TN O1dpKELD, TOV OnAacuov,
Waitepa Katd 1o MNAAGHO veoyEvvnT®mv 1| TPO®PWV PPePiv.

YopoyrwpoBeiolion
H vépoyrwpoberalion amekkpivetar 6to avOpdnivo ydia o pikpéc mocotntec. Ot Belalideg o
VYNAEG 00GELG TPOKAAODY EVTOVN S10VPNGT) TOV UTOPEL VO OVAGTEIAEL TNV TOPAY®YN YAAAKTOC.

H ypnion tov Olelom HCT dev cuvietdrtotl Katd ) didpkela Tov OnAacuov. Edv 1o Olelom HCT
ypnooronfel katd tn Sidpkela Tov ONAAGHOD, 01 dOCELS TPEMEL VAL £ival OGO TO SLVOTOV LKPOTEPEG.

4.7 Emdpacels otnv IKavOTNTO 001Y16NG KUl YEPLEROD UMY EVI|LATOV

O cVVOVAGIOG PESOEOAIKNC OAUESUPTAVIIG/VOPOYA®POBEalidne pumopel va £xel pikpn 1 LETpla
EMOPACT OTNV IKAVOTNTO 0O YNONG KOl YEPIGUOD UNYovNLAT®V. MTopel va ELQOavIGTOOV
neplotTactakd LaAn N kOmwon og acbeveic mov Aappdvovy avtreptacikn Oepaneia, | onoio pmopel
VoL EMNPEACEL TNV TKOVOTNTO AVTIOPAONG.

4.8 AvemOoOunTESG EVEPYELEG

O1 10 GUYVE aVOPEPOIEVES OVETIOVUNTEG OVTIOPACELS KATA T O1dpKela NG Bepaneiag pe Tov
ouvdvaouo pedofoiikng opecaptdvnc/vdpoyrmpobealiong etvar keparoryia (2,9%), {aAn (1,9%)
Kot kémwon (1,0%).

H vépoyrwpoberalion umopei va Tpokorécel 1| va ETOEVOGEL TNV UEI®GT TOL GYKOV TO 07010 UmTopel
VoL 001 YNGEL GE NAEKTPOAVLTIKEG dlatapoyés (BAEme Tapdypago 4.4).

e KAMvikéc dokipég Tov mepleddpfovay 1155 acBeveic mov AdpPovay Bepaneia e cuvdvLacUo
HeSOEOAKNG 0ALESOPTAVTIG/VOpOYAmPOBEIalidng o d0celg 20/12,5 mg 1 20/25 mg ko 466
acBeveic mov AdpPovay Oepameio e EIKOVIKO QAPLOKO Y10 TEPLOOOVG EmG Kol 21 PNv@V, 11 GUVOAIKT
GLYVOTNTO TV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV UE T Bepameiat GuVOLAGUOV HESOEOUIAKNG
OAUEGOPTAVIGVOPOYA®POBELLIONE NTOV TOPOLOLN LE OVTH TOV EIKOVIKOV Qapudikov. To tococtd
Sdtakommv ¢ Bepameiog e€attiog avemBouNT®VY EvEPYEL®Y NTAV ETIONC TAPOUOLL YL TOV GUVIVOAGLO
pedo&opiikng oipecaptévnc/vdpoyrmpobealiong 20/12,5 mg - 20/25 mg (2%) ka1 To EKOVIKO
eappaxo (3%). H cuyvomta teov avemBountmv evepyeldv amd ToV GUVOLACHO HESOEOUIAKNG
OAUEGOPTAVIG/VOPOYADPODEILIONG GUVOMKE GE GYECT] LLE TO EIKOVIKO (APLOKO TOPOVGLACTIKE
ave&aptn amd v Nikia (< 65 etdv Evavil > 65 e1dVv), T0 PUAO 1 TN PLAN TAPOAO TTOL 1| GLYVOTNTA
CaAng rav katdtt avénuévn oe acbeveic nlikiag > 75 etdv.

Emumdéov, n acpddein Tov cLVOVOGHOD HESOEOUMKNG OAUESOPTAVIG /VOpOoYAmpoBelalidng g vYNAN
doom diepeuvninke oe KAvikég dokipés o 3.709 acBeveic mov Ehafav pedoEophky oAlecapTivn o€
ouvovacud pe VOpoYAwpobelalion og meplexTKOTNTEG dOGE®V 40 mg/12,5 mg kot 40 mg/25 mg.

Ot avemBOunTec evépyeleg 0o T0 GLVOLUCUO PESOEOAIKNC OAUESUPTAVIG/VOPOYA®POBEalidne oe
KMVIKEC SOKLUES, LETEYKPITIKEG LEAETEC OOPAAELNG Kot vBOPUNTES avapopEC cuvoyilovial GToV
TOPOKATO TIVOKO KaOdDG Kot o1 ovemBounteg evépyeleg amd T LELOVAOUEVO GUOTATIKA LESOEOUATKN
oApecapTavT Kot vdpoyrAmpobelalidn Bdcel Tov YvOSTOd TPOPIA ACPALELNS AVTMOV TOV OLCLDV.

O1 ax6AovBeg oporoyieg Exovv ypnoponombei Tpokelpévon va Katnyoplorotnel  cuyvotnta
ELLPAVIOTG TOV AVETOVUNTOV gvEPYELDV: TOAD GLYVES (>1/10), cuyvég (1/100 €wg <1/10), Oyt cvyvES
(>1/1.000 ¢mg <1/100), ondvieg (1/10.000 £wc <1/1.000), ToAd ombvieg (<1/10.000), pun yvootég (dev
puropobv va ektiunfovv pe Baon ta dbéciio dedopéva).
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Xoyvotnra

Katnyopia
Opyavikov Zovdvaouog
er)(mﬁ LLOTOG AvemBOunteg avtidpdoels M850§0H17»'1Kﬁ€ MSSO%?HIM' Y 8poyhwpodetodi-
GULO®VO. [LE TO oApecapTaVNG/ K1 5
MedDRA VOPOYA®PODEL- | oAuecaPTAVN N
alidng
Aoudéeig kat ZiehadeviTidoa YTAVIEC
TOPOUCITOCELS
Neomhdopoato Mn pelovopaTIKOS Mn yvootég
KaAonom, KOPKIVOG TOV SEPLOTOC
KoKoNOn kot pn (Baowoxvttapikd
kaBopiopéva KOpKiVoLo Kol KOpKIivoLa
(mepapfévovtol | Tov mhakddovg emdnAiiov)’
KUGTELG Kot
TOADTTOOECG)
Awotapoyég Tov ATAOGTIKN ovoio YTAVIEC
apomomtikov kot | Kataotodn tov poehol Xmdvieg
TOV AEUPLKOD TOV 0GTMOV
GUGTHHOTOC A10AvTIKn avaipio LTAVIES
Agvkomevia Zrdvieg
Ovdetepomevia/ YTAVIEC
AKOKKIOKLTTOpOUN
Opouponevia Oy ovyvég Zrdvieg
Awotapoyég Tov AVOQUAOKTIKEG Oy ovyvég Oy ovyvég
OVOGOTOINTIKOD OVTIOPAGELS
GUGTNLOTOG
Awtapoyég Tov Avopeéia Oy ovyvée
petafoiopod kar | Mvkolovpia Suyvég
™G Opéyng YnepacBestionpio Tuyvéc
Y nepyoinoteporaipiio Oy ovyvég [ToAd cuyvéc
Yrepylokopio Zoyvég
Y neproopio Xrdvieg
YmeptpryAvkeptdaiptiol Oy cvyvéc SoyvEC IToAb cuyvéc
Yrepovpryoupio Oy cvyvéc ZoyvEg [ToAd cuyvéc
YnoyAopoipio Suyvég
AAKAAWDGT VITOYA®POUIKY [ToAb omdvieg
Ymoxohonpio 2UyvEG
Ymopayvnoloupio 2uyVvE
Ymovatplopio Toyvég
Y nepapviacaipio 2oyvEC
Yoyrotpikég AmdBero YTavieg
SloTapoyEg Kotdbiyn ZTAVIEG
Avnovyia Zrdvieg
Awotapoyég VTVOL Zrdvieg
Awotapoyés Tov JUYYVTIKY KOTAoTOoN YoyvEg
VELPKOV Xroacpol ZTOVIEG
GUGTNOTOG AwTopayéc ToV ETTESOD Zrdvieg
ouvveidnong (0Tmg ammAEL
GLVEIONOMG)
ZaA/AicOnpa MmwoBopiog | Xvyvég Xuyvég Xuyvég
Kepoiolyio Suyvég Suyvég ETAVIEG
Anoielo 0peéng Oy ouyvée
[TopaicOncio XTavieg
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OpBootatikn LaAn Oy ovyvég
YrvnAia Oy ovyvée
2uyKomn Oyt cuyvée
OpBoipukég AoakpOppota. Letmpévn Xrvieg
SloTapoyEg [Mopodikd BapPog 6paong XTAVIEG
Emdeivoon Oy ovyvéc
TPOVTAPYOVGUG LVOTIOG
ZEoavOoyio Xrvieg
AmoxoAAnon tov Mn yvooTtég
YOP1oed0vg, o&eio pvomia,
0&0 yAaOKopo KAEIGTNAG
yoviog
Awotapoyés Tov Tayyoc Oy ovyvég Oy ovyvég 2mavieg
®TOG KOt TOV
Aafopiviov
Koapdiaxég >n0dyym Oyt ouyvég
SroTapoyég Kopdiaxég appubpieg Ymhvieg
AioOnpo ToApmv Oy ovyvég
Ayyelokég EupoMopiog XTOViES
dratapayEc Ymnotoon Oy ovyvég Xrdvieg
Ayyelitida vekpmTIKY YTAVIEC
(ayyeiitido, depuatikn
ayyeiTidn)
OpBooctatikn vrdtacn Oy ovyvég Oy ovuyvée
Opéupwon YTAVIEC
Awtapoyés Tov Bpoyyitida XuyvE
OVOTVELGTIKOD Bryoc Oy ovyvée Xuyvég
GLGTNHATOG, TOV | AVorvola Xrdvieg
Odpaka kot Tov Aldeon Tvevpovia Xrvieg
pecobwpakiov Dapuyyitda Xuyvég
[Mvevpoviko oionua Xravieg
AVOTVELGTIKT dLGYEPELN, Oy ouyvée
Pwitida 2oyVEC
Awtapoyés Tov Kot\axo diyog Oy ovyvég 2oyvEg Xoyveég
YOOTPEVTIEPIKOD Avckolotnta Yoyvég
Aldppoto Oy ovyvég XoyvEC Xoyveég
Avoreyia Oy cvyvég Xoyveég
EpeBiopog tov otopdyov Xuyvéc
laotpeviepition Xuyvég
Metempiopog Zoyvég
Navrtio Oy cvyvég 2oyVvEC YoyvEC
oykpeatitida Zrdvieg
Haparvtikos e1hedg [ToAb omdvieg
‘Epetoc Oy ovyvég Oy ovyvég XoyveEg
Evtepomabeio tomov [ToAv omdvieg
KowMoKakng (PAéme
Tapaypapo 4.4)
Awtapayég Tov Xolokvortitda ofeia Emivieg
NTOTOG KOl TOV ‘Tktepog (evéonmatikog ETavieg
YOANPOP®V YOALOGTAUTIKOG IKTEPOG)
Awotapoyég Tov AAepycn deppatitida Oy cvyvég
SEPLOTOG KOL TOV | AVOPUAOKTIKEG OEPUATIKEG XAvVIEG

VTOSOPLOL 16TV

avTIOpAoELC
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Ayyel0veLpmOTIKO 0idM U Zrdvieg Xrdvieg
Avtidpacelg opoldlovoeg ETAVIEG
1e deppoTikd epONUATOON
AoKo
‘Exlepo Oy cvyvég
EpvOnua Oy ovyvég
E&avOnpa Oyt ovyvég
Avtidpdoelg Oy ovuyvée
poTogvocinciog
Kvnouoc Oy ovyvég Oy ovyvég
[Toppupa Oy ovyvée
E&GvOnua Oy ovyvég Oy ovyvég Oy ouyvée
Enavevepyomoinon YTAVIEC
OEPHLOTLKOD
gpuinuatddoVg AVKOL
To&wn emdeppkn ETAVIEG
vekpoOALON
Kvidwon YTAviEC Oy cvyvég Oy cvyvég
AwTapayég Tov ApBparyia Oy ouyvég
LVOGKEAETIKOV ApOpitida Suyvég
GUGTARATOS KAt | Ooguodyia Oyt ovyvég Zoyvég
TOV GUVOETIKOD Muikoc omaopog Oy cvyvég Xrvieg
16700 Mvikn advvapia Zrdvieg
Muahryia Oy ovyvég Oy ovyvég
A\yog dxpov Oy ouyvée
[Tapeon YTAVIEC
YKELETIKOC TOHVOG 2oyVvEC
Awotapoyés Tov Oéela veppikn avembdpkela | Zmdvieg Xrdvieg
VEQPPOV KOl TOV Awatovpio Oy ouyvég Xuyvég
0VPOPOPWY 00OV | Atdipeon veppitida Trhvieg
Neppiki avemdpkeio Xrdvieg
Neppikn ducrettovpyia Xravieg
Aolpwén tov Xoyveéc
OLPOTOMTIKOV
Awtapoyég Tov Ytutikn dvcAertovpyia Oy ovyvég Oy ovyvéc
OVOTTOPOY WYUKOD
GUGTNHOTOC KOl
TOV LOGTOV
Ievikég E&acBévion Xuyvég Oyt ouyvég
dataporyés Ko Oopokikd dAiyog Yuyveg Yuyvéc
KOTOOTAOEG TG | Oidnua 1pocdmov Oyt ovyvég
0500 yopnynons | Kénwon Xuyvég Suyvég
[Mvpetdg XTAVIES
ZoumnTdpaTo TOTOV Ypinng Zoyvég
ANBopyog YTOVIEG
AloOnpa kakovyiog YTAVIES Oy cvyvég
Alyog Xuyvég
[epupepid oidnua Zoyvég Xuyvég
Advvapia Oyt cuyvéc
TopaxAvikég Apvotpoveeepdon g Oy ovyvég
eketdoelg alavivng avEnuévn
AocmopTiKn Oy ovyvég
OULVOTPOVGPEPACT

ovénpévn
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Aocféotio aipatog Oy ovyvég

avénuévo

Kpeatwvivn aipatog Oy ovyvég Xrdvieg Xuyvég
ovénpévn

Kpeatvopmopokivdon Xoyveéc
aipoatog avénuévn

Muokoln aipatog avénuévn | Oyt cuyvég
Awatoxpitng aipotog Zrdvieg

UELOUEVOG

Awyocparpivn aipatog YAvieC

petopévn

Awmidwn aipatog avénuéve | Oyt cuyvég

Ko aipotoc petopévo Oy ovuyvéc

Kdho aipatoc ovénuévo Oy cvyvég

Ovpia aipatog avénuévn Oy ovyvég 2uyvEc 2uyvE
Alwto ovpiog aiportog Zrdvieg

avénuévo

Ovpikd 0&L aipoTog YTAVIEC

avEnuévo

Y-YAovtapvitpavepepdorn | Oyt ovyvég

ovEnpévn

Hrotucd évioua avénuéva Xuyveég

' Mn pedovopotikdc kopkivog Tov dépuratog: Bacet tov S100éc1umv Sedopévmv amd emdnuoAoyIKE
peAéteg €xel mapatnpnbei cvoyétion peta&d vVopoyAmpobelalidng Kot un LEAAVOUATIKOD KopKivoy
ToV 0éppatog e€aptouevn amd abpototiky 06cn vopoyrmpobelaliong (BAéne eniong mapaypdpovg 4.4
Ko 5.1).

"Exovv avapepbei pepovopéva tepiotatikd pafdopvoAvons G XPOVIKT GUGYETION LE TN Ay
OVOGTOAEMV TV LTOSOYEMV TG ayyelotevaivng 1.

Avapopd THavoA0yoLUEVEOV OVETBOUNTOV EVEPYELDV

H oavoaeopd mboavoroyoOuevev avemBOUNTOV evePYEIDV UETA amd T YOPNYNOT AdEL0C KUKAOPOPTiaG
TOV QOPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG €lvarl onuavtikn. Emtpénel m ovveyn moapakolovdnon tng oyéong
0PEAOVG-KIVODVOD TOL QPAPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEital omd TOLG EMAYYEAUOTIEG VYElOg va
avaPEPOVY  OTOECONTOTE TBavoAOyoDuEVES avemBounteg evépyeleg otov EOvikd Opyaviepo
Ddoppakov, Mecoyeiov 284, GR-15562 Xolapyog, Adnva, Tnk: + 30 21 32040380/337, ®ag: + 30 21
06549585, lotdtomoc: http:// www.eof.gr

4.9 Ynepoocoroyia

Agyv givan d100éo11eg E101KEG TANPOPOPIES GYETIKA LE TIG EMOPACEIS 1] TN Oepameia Tng
VIEPOOGOAOYIOG [LE CLVIVAGHO HEdOEOUIAKTG OApETaPTAVIC/VIpoYAmpoBelaliong. O acbevig mpénet
va Tapakorovbeitol otevd, Kot 1 Oepaneia TpEmeL va €lval GUUATOUATIKN Kol VToGTNPKTIKY. H
Swayeipion e&aptdton omd To YPOVO TOV HEGOAAPNOE amd T AW TOL PAPUAKOV Kot TN coPapdTnTa
TOV cVUTTORATOV. Ta Tpotevdpeva LETPa TEPIAUUPAVOLY TPOKANGN ELETOV KoL/ TAVOT GTOUG)OV.
O evepyog dvBpakag pmopel va etvat yproog ot Bepaneio g vepdocoroyiog. Ot NAeKTPOADTEG
KoL 1 KpeaTvivn Tov 0pol Tpénel vo tapakorovBoivtal cuyvd. Edv eppovietel vidtaon, o acbevnic
npénel va tomobetn el og vmTio B€0m, Kot vo xopnynBohv ToyEmg LVTOKATAGTOTH GANTOG KOl VYPAOV.

Ot 10 mhovEG EKONAMGELS VTTEPOOCOAOYING LE LESOEOLUALKT] OALEGOPTAVT AVAILEVOVTOL VO EIVAL
vroéTaoT Kot 1) Toyvkapdia. Bpadvkapdia pmopel eniong va epeaviotel. H vtepdocoroyia pe
vopoyrmpobelalion oyetiletan pe peiwon TV NAEKTPOAVTOV (VTOKOALOLLIN, VTOYA®PALIUIN) KOt e
aQLIATOOTN G ATOTELEGHA TNG VIEEPPOAKNG 6100pNoNG. Ta To KOvd oNUEIN Kol GUUTTOUATA TG
vepdoGoroYiag ivar 1 vavtio Kot 1 vevniic. H vrokolopio pwopel vo TpoKaAESEL HUTKOVG
OTAGHOVC KA Vo, EVTEIVEL TIG Kopolakég appubpieg mov oyetilovion pe tnv mapdAinin ypnion

16




YAVKOGIOMV SUKTUAITIONG 1) OPICUEVOV OVTLOPPLOUKDOV QOPUAKEVTIKOV TPOIOVI®V.

Agv vtapyovv S100EGIUEG TANPOPOPIES GYETIKA TNV TKOVOTNTO ATOUAKPVVOTG LEGH OLLOSIOAIGNG TNG
oApecopTavNg 1 TNG LVIPOYA®poDelaliong.

5. DOAPMAKOAOTI'TKEX IAIOTHTEX

51 ®@appokodovopikéc 1WO10TNTEG

Doppokobepanentikn Katnyopio: AVIay®VIeTEG TV LTOSOYEMV TG ayyelotevaivig 11 6e cuvdvacuo
pe drovpnrikd, kwduog ATC: CO9DAOS.

Mnyoavioudc dpdonc / Popuokodvvautkéc ETOPAGELS

To Olelom HCT e&ivat évo GUVOVAGHOG EVOC OVTOY®VIGTH T®V VTOJ0YEWV TG ayyelotevaivng I, tng
UEGOEOAMKN G OAUEGOPTAVG, Kot EVOG Oe1al1o1koD dtovpnTikod, Te vdpoyAwpobealiong. O
GLUVOVAGUOC QVTMV TOV GLGTATIKOV EXEL Lo ABPOLGTIKY] AVTILAEPTAGIKT SPAOT), TOL LELDVEL TNV
apTNpoKn Tigomn o€ peyodlutepo Pabuod amd Ot to Kabe CLOTATIKO HEPOVOUEVA.

Xopnynon doong Olelom HCT pia @opd trv nuépa mapEyel OMOTEAECUATIKN Kot OLOA peimon g
apTNPLKnG Tieong Yo to 24mpo SaoTnua, LETAED TOV 00GEMV.

H pedo&opuhikn oduesoptdvn eivat £vog omd 6TORATOS OPASTIKOS, EKAEKTIKOG OVTUY®VIOTNHG TOV
vrodoyémv (tomov AT) g ayysoteveivng 1. H ayyegloteveivn 11 givor ) kOpio oyyelodpactiky
OpUOVI TOL GLOTILOTOG PEVIVIG-AYYELOTEVETIVIG-OAB00TEPOVIG KOl TTOHLEL OTUAVTIKO POAO GTNV
nafopucioroyio g vaéptacnc. Ot dpdoelg g ayyeslotevaivng Il meptlapfavouy v ayyEl0GVGTOAN,
T S1éyepon tng cvvheomng Kot TG ameAeLOEPOONG TS AAS0GTEPOVIG, TNV KAPSLOKT S1EYEPOT KO TN
veQPIKN enavappoenon vatpiov. H oAuecaptdvn amokAeiet Tig ayyE0GVGTOCTIKEG OPACELS KOL TNV
£€KKPLoT 0AS00TEPOVNC OV TTpodiyel 1| ayyelotevaivn Il amokAeiovtag T cVVOEST TNG LE TOV LITOdOYEN
AT € 16T00G CUUTEPIAUUPOAVOUEVOV TOL OYYELKOD AEIOL LDTKOV 1GTOV Kol TOV 16TOV TV
enwveppdiov. H dpdon g olpecaptdvng eivar aveEdptntn and v TpoAevuon 1 v 086 cuveonc
g ayyeloteveivng Il O exdextikdg avtaymviopog Tov vrodoyémv (AT:) g ayyeloteveivng Il and
TNV OAUEGUPTAVT 00N YEL 6€ OVENGELG TV EMITESWDV TNG PEVIVIG KOl T®V GUYKEVIPOGEDY TG
ayyetoteveivng I kot I oto mAdoo, Kol 68 KATO LEIMOT) TV GLYKEVTPMOGEMV TN 0AB0GTEPOVIG GTO
TAQGLOL.

2V vIéPTOoT, 1 LeSOEOAMKT OALECAPTAVT TPOKAAEL Lio 0G0EEUPTAOUEVT, LOKPOXPOVID LEIDOT
NG apTNPLOKNG oS Agv £yl vITApEeL £voelgn vTdTaoN S TPMTNG dOGNGS, TOYVPLAAEING KATE, T
duapkela pakpoypoviag Bepomeiog, 1 OVIOVOKAAGTIKNG VITEPTACNG LETE TNV ATOTOUN SLUKOTN TNG
Oepamneiog.

Aocoroyio HedOEOAKNG OAUECAPTAVIG Hitt POPE UEPNOIMG TAPEYEL ATOTEAEGLOTIKT KO OLAAN
pelmon TG apTnPlokng Tieons Yo To StoTnie TV 24 opdv HETAED TV 00cewmv. Aocoroyia pia
@Opa NuepPNCimg ETEPEPE TAPOLUOLIEG LEIDCELG TNG OPTNPLOKNG TEONC OTT®G Kol | S0c0A0Yio 600
QOPEC NUEPNGLIG 0NV 10100 GUVOMKTN NUEPNOLL HOGT.

Me cuveyn Bepaneio, o1 LEYIGTEG PEIDGELS TNE APTNPLOKNG TEOTG EMLTVYYAVOVTAL GE 8 EBSOUAOEC LETA
v €vapén tng Bepameiag, ov Kot £Vo OTULOVTIKO HEPOG TNG OVTIVTEPTAGIKNG OPACTC TapATPEITUL
Nnon petd omd 2 efdonddeg Oepaneiog.

H ernidpaomn g nedo&oAKng oApecaptdvng 6t BvnoludTTa Kot 6T voonpdtnTo, Oev givarn akdun
YVOOTN.

H peArérn Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention (ROADMAP)
depevvnoe oe 4.447 acBeveig pe cakyap®on dfntn TOTOL 2, VOPULOAEVK®UATIVOVPIO Kot
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TOVAGLOTOV Evay TPOGHETO TAPAYOVTO KAPILOYYELLKOL KIvOUVOL, KOTA TOc0 1) Bepameia pe
oApecaptavn Bo propovoe va kabvotepost TNV Evapén g pikpoievkopativovpiog. Katd
duapeon ddpkela Tapakorovdnong 3,2 eTmv, ol 0cbeveic TEPAUV TOV GAADY OVTIVTEPTUCIKMV
TapayOVTOV eKTOg amo avaotoreic MEA 1 AY A, éhafav gite oApuecoptdvn €ite IKOVIKO QAPLLOKO.

T'a T0 TPOTEVOV KUTAANKTIKO ONUELD, 1) LEAETT KOTEOEIEE LIOL ONLLOVTIKY] LEI®GT TOV KIvOHUVOL GTO
xPOVO £®G TNV EvapEn TG LIKPOAEVK®OUOTIVOLPING, VITEP TNG OAUESAPTAVIGC. MeTd amd Tpocapproyn
v Stapopég oty All n peiwon avt Tov kvdbvov dev ftav TAEov oTaTioTikd onpovtikn. To 8,2%
(178 amo6 2.160) tov acbevav otnv opdda g oApecaptavng Kot 1o 9,8% (210 and 2.139) oty
OULAdO TOV EIKOVIKOD (OPLAKOD TAPOLGINCHY IKPOAEVKMOUATIVOVPIO.

T to devTepebOVTO KATUANKTIKA onpeia, ELQavIoTKOY KapdloyyeloKkd encicodia o€ 96 acbeveig
(4,3%) pe olpecsaptavn kot o 94 acBeveic (4,2%) pe ewcovikd edpuako. H cuyvotnta eppdviong
KOPOLOYYELOKNG OVIGILOTNTOG NTAV VYNAOTEPT LE TNV OAUEGAPTAVT] G€ GUYKPLoT LE T Bgpaneia pe
goviko @dpuaxo (15 acbeveic (0,7%) évavt 3 acbevav (0,1%)), Tapd Ta TOPOUOL0 TOGOGTA Yol 1N
Bovatneopo ayyelakd eykepoiikd encioddio (14 acbeveic (0,6%) évavtt 8 acBevav (0,4%)), un
Boavatneopo Euepayua Tov pookapdiov (17 acbeveic (0,8%) Evavtt 26 acOevav (1,2%)) kot pun
rkapduayyelakr] Bvnowomra (11 acBeveic (0,5%) évavtt 12 acbevav (0,5%)). H cuvorikn
Bvnowotnta pe oipecaptavn NTov apiunTikd avénuévn (26 acbevei (1,2%) évavtt 15 acBevav
(0,7%)), n omoia opeirovTay kupimg otov LYNAGTEPO aPBUd TV BovaTnEOPOV KOPIOYYELNK®OV
EMEIGOJIOV.

H doxwun Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy Trial
(ORIENT) d1epebvnoe Tig eMOPACELS TNG OALEGUAPTAVIG OTIC VEQPIKES KO KAPOLOyYELOKES EKPAcELS
oe 577 toyaomompévoug lanwveg ko Kivé{ovg acBeveic pe Stafntn tomov 2 pe £kdnin vepponddeia.
Koatd ™ didpketa didpeons mepiddov napakorovbnong 3,1 etdv, o1 acheveig mépav Tov GAROV
OVTITEPTAGIKAV TOPAYOVI®V, CUUTEPILOUPUVOIEVOV TV avaoTolémv MEA élafav eite
oALECAPTAVT EiTE EIKOVIKO PAPLLOKO.

To mpwTevOV GVVOETO KATUANKTIKO onueio (xpovog EmG T0 TPMOTO GOUPOLO SUTAAGIOGIOD TG
KpeATVivig 0pov, VEQPIKNG VOGOL TEAMKOD 6Tadiov, BavAaTov omolacdfmote oiTioloyiag)
napovctaotnke o€ 116 acbevelg otnv opdda g oipesaptavng (41,1%) ko oe 129 acbeveic otnv
opada Tov gKoviKod eoppakov (45,4%) (HR 0,97 (95% CI1 0,75 éwg 1,24), p=0,791). To cbHvbeto
deuTePEVOV KAPSIYYELOKO KOTAANKTIKO onueio mapovstdotnke o 40 acOeveic (14,2%) mov Elafoav
Oepamneio pe olpecaptdvn kat o€ 53 acbeveig (18,7%) mov EhaPav Oepaneia pe EIKOVIKO PAPUAKO.
Av16 10 cVUVOETO KOPIAYYELOKO KOTOANKTIKO onpeio mepreddppave kapdiayysiokod 0dvarto oe 10
(3,5%) acBeveic mov ehduPavav oipesaptavn Evavtt 3 (1,1%) mov ghdpfavay eikovikod eapuroKo,
oLVOAIKY Bvnootnta o 19 (6,7%) évavtt 20 (7,0%), un Bovatneopo ayyelaxod eykepaikod
enelo6610 g 8 (2,8%) évavtt 11 (3,9%) kar pun Bavatneopo Euepaype tov pvokapdiov o€ 3 (1,1%)
évavtt 7 (2,5%), avtiotoiymc.

H vdpoyrwpoberalidn eivar éva Betalidtkd dtovpnTikd. O unyaviolos TG AVTIVTEPTUGIKNG Opaong
TtV 0e10l1d1KdV S1ovpNTIKAOV dev glvar TANp®G YvooTog. Ot Bealidec ennpedlovy ToVg UNYOVIGULOVG
EMOVATPOGANYNG TOV NAEKTPOAVTMV 10 TOV VEQPIK®V COANVAPIOV avEdvovTag duesa Tnv
AmEKKPLON VATPiov Kal yAwopiov o€ Tepimov 16odvvapeg mocotntes. H dtovpntikn dpdomn tng
vOpoyAmpobelaliong LEUDVEL TOV OYKO TOV TAAGUOTOG, AVEAVEL T OPOUCTIKOTNTO, THG PEVIVIG TOV
TAAoUATOG KoL aVEAVEL TNV EKKPLOT] TNG AAS0GTEPOVNC, UE ETOKOAOVOEC AVENGEIG OTNV ATDAELD
KOAOL KoL SITTAVOPAKIK®Y HEG® TV 0VP®V Kol LELMCELS TOL KaAiov otov 0pd. O chvdesog
pevivng-aidootepovng dwopecoraPeitar amd v ayyeloteveivn 1 kot, cuvendc, cuyyopnynon evog
AVTOYOVIGTN T®V VT0d0YEWV NG ayyelotevaivng I tetvel va avaotpéyetl Tnv andAeia kaAiov Tov
oyetileton pe ta Ograldwd drovpntikd. Me v vdpoyAwpobealion, n Evapén tng dtovpnong
epoavileton og mepimov 2 Mdpeg Ko 10 PEY1oTo amotélecpa eppaviletal mepimov otig 4 dpeg Hetd ™
yopNynon g d0ong, evad 1 dpdor Srapkel yio Tepimov 6-12 dpec.

Emdnpuoloyikég pedéteg £xovv dgi&et 6TL 1 pokpoypovia Bepomeio pe vopoyAwpobelalion g
povoBepaneio Lewd®VEL TOV Kivouvo Kopdlayyelakng Bvnoildag Kot voopoTnToGs.
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KAwuen omoteleopnotikdTnNTo Kot acOAAEL0

O cvvdvacudg nedo&o KNG oAuesapTdvng Kot VdpoyAmpobelalidng mpokaiel abpoilotikn peimon
NG APTNPLUKNG TECTC, 1) 0TTOoi0 AVEAVEL YEVIKG. [1E T OGN TOV KAOE GLGTATIKOD.

€ CUYKEVTIPMTIKEG ELEYYOUEVES [LE EIKOVIKO PAPLOKO LEAETEG, 1] YOPTYNOT CLVIVAGUMV
HUeSOEOAMKNG OALEGOPTAVTG Kol VOpoyAmpoBelaliong 20 mg/12,5 mg kot 20 mg/25 mg enépepe o
péon Uelmon TG GUGTOAIKNG/O10GTOAMKNG APTNPLOKNAG THECTG LETE TV 0QOIPEST] TOV ATOTEAEGLOTOC
TOV EIKOVIKOV PapUAKOV 6TO KatdTato onueio kotd 12/7 mmHg kot 16/9 mmHg, avtictotya.

H nlwio kot to gOA0 dev elyav Kopion KAVIKOC ONUOVTIKN ENTLOpOOT TNV avTamoKpion ot Oepaneio
LE TOV GLVOVOAGHO HEdOEOUIAKTG OALESAPTAVIC/VIpOYAmpoBelalidng.

H yopiiynon 12,5 mg ka1 25 mg vépoyAwpobeialidng oe acbeveig mov dev eAEyyovVTaL ETOPKDG LUE
uedo&oaikn olpecaptavn 20 mg mg povobepameio enépepe TpoOcheTeg PEI®OEIG 0TV 240pN
GLOTOAMKT)/SIOGTOAIKN APTNPLOKY TEST], OTMG HETPHONKAY amd TNV TapaKoAovOnoT g
TEPUTOTNTIKNG aPTNPLOKNG Ttigonc, 7/5 mmHg kat 12/7 mmHg, avtictotya, o€ cOykpion Le T
povoBepamneio pe pedoEoAkn OARESAPTAVT Kot TNV évapén g Bepaneiog. Ot tpdcebeteg péoeg
LEUDGELS GLOTOAIKNG/OLOUGTOMKNG APTNPLOKNG TESTG OTA OUNAOTEPA EMIMESQ GE GVYKPLON LE TNV
évapén g Bepamneiag, Onmg petprdnkav pe tov coppatikd tpoémo, nrov 11/10 mmHg kot 16/11
mmHg, avtictoiya.

H anoteleopatikdtnta g Bepaneiog Tov GuVOLACUOD HESOEOUIMKNG OALEGOPTAVIC/
vopoyrmpoberaliong dwatnpndnke oe pokpoypovia Bepomeio (Srdpkeia vog £tovg). H amdovpon g
Oepamneiog pe nedoEoUIAKT oApecapTav, Le N x®pig Tavtdypovn Bepaneia pe vOpoyrmpoberalion,
dgv 0ONYNOE OE OVTOVOKAQGTIKT VIEPTOGT).

O1 emdpacelg Tov cuvdLacUoD otafepng SO0 S LEGOEOMKNG OALEGOPTAVIG/VOpOYAPOBEIalidng o
BvnodTTo Kot 6TV KOpdLoyYELKT VOoT)pOTINTO OV EIVOL EMTL TOL TOPOVTOG YVMGTEC,

ATAOC amOKAEIGUOC TOV GLGTALOTOC PEVIVNC-OYYEIOTEVSIVNC-0Ad00TEPOVNC (ZPAA)

Avo peydiec Toyatomompéveg, ereyyopeveg dokiuég (n ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone
and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) kot 1 VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) e€étacav ™ yprion tov cuvdvacpos evoc avactoréa MEA e évav
OTOKAEIGTY] TV VTOJ0YEWMV TNG ayyetotevaivig 1.

H ONTARGET 7tov pio perétn mov die&nydn oe aobeveis e 10Topikd Kopdloyyelokng M
EYKEPAAIKNG QYYELOKNG VOGOV, 1] LE GUKYOPDON OlafTN TOTOL 2 GUVOdELOUEVO amd £voelsn PAGPNG
teAko0 opydvov. H VA NEPHRON-D rtav pio pekétn oe acbeveig pe oaxyapmon dwaprtn tomov 2
Kot StafnTikn veppomddeta.

AVTEG o1 peAéTeG dev £xovv dgi&el ONUAVTIKA ®EEMUN ETIOPACT OTIG VEQPIKES KON OTIG
Kapdiayyslokég ekpdoetg Kot ot Ovnoudtta, eved tapatnpnonke ovénuévog kivouvog
vreproAopiog, o&elag veppikng PAAPNG ko votaoTg o ocOYKpIon Ue TN povobepameia.
AESOUEVOV TV TAPOUOI®V POPLOKOSVVAUIKMV 1010THT®V, GLTA To ATOTEAECUATA ival ETioNg
OYETIKA Y10 AAAOVG avacTtoreic MEA kat amokAelotég Tov vmodoyéwv g ayystotevaivng L. Qg ek
ToVTOVL o1 avaetoAeic MEA kot o1 amokAeloTEC TV VITOJoYXEMV TNG ayyelotevaivng 11 dev mpémet va
YPNOLOTOL0VVTUL TOVTOYPOVE, o€ acbeveic pe drapntikn veppomadeia.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) Ntov pio perétn oxedoopévn va eAéyEet 1o OQPEAOG TNG TPOGSHNKNG OACKIPEVNG O pial
kabepopévn Bepaneia pe Evav avaotoréa MEA 1 évav amokAEloTY] TV VTOS0YXE®V TNG
ayyeroteveivng Il og acbeveig pe cokyopmon Safntn ToToL 2 Kot ¥povia VEQpikn voco,
Kapdloyyelokn voco, 1 Kot ta dvo. H pedémn diexdan tpdwpa Ady® Tov avénpévou Kivdhvou
avemBountov ekPacewnv. O Kapdloyyelokog OavaTog Kot T0 oyyelonkd EYKEPUAKS ENEIGOS10 NTAV KoL
Ta, OVO APOUNTIKE GLYVOTEPQ GTIV OLAdA TNG OALOKLIPEVIG OO OTL GTIV OUAAN TOL EIKOVIKOD
QopuraKov Kot to avemBounTo cupfavta Kot to cofopd avemBounta cupPdvio tov Tapovciolav
evolapépov (vmepKaAlatpiio, VTOTAGCT KOl VEQPLKN ducAettovpyia) ovapépnkay cuyvotepa TNV
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OUAdA TNG OACKLIPEVTG OO OTL GTNV OUAO0 TOV EIKOVIKOV GOPUAKOV.

Mn peAOvVOUOTIKOG KOPKIVOS TOV SEPUOTOC:

Baoel tov dtubéoipumv dedouévov and emONUIOA0YIKES LEAETEG, TapatnpHOnKe cuoyéTion HeTa&d TG
VOpoyAmpobeladiong Kot Tov U LEAUVOUATIKOD KaPKIvVOL TOV dEpUTOG EEAPTAOUEV amtd 0dpOoloTIKN
d60m vopoylmpobealidng. Aevepyndnke peAétn o TANBVoUO oL amoteAovvTay omd 71.533
aofeveic pe facikokvTTapiko Kopkivopa kot 8.629 acbeveig pe Kopkivopo Tov TAak®@dovg emidniiov
évavtt mAinBvopov poptopwv 6mov mepthapfdvoviav 1.430.833 kot 172.462 vrokeipeva, avtictolya.
H yprion vynAng d6omg vdpoyrmpoberaliong (=50.000 mg abpoiotikd) cuoYETIGTNKE [UE
Tpocapuocpévn avoroyia mihavotitaov 1,29 (95% AE: 1,23-1,35) yuo 10 facikokuTtopikd KopKivoua
ka1 3,98 (95% AE: 3,68-4,31) ywo to kapkivopa tAakmoovg extOniiov. Tdco Yo to PacikokvTTopikd
KopKivopo 660 Kot Yo To KapKivepo TAak®oovg emtdniiov mtapatnpnonke cagng oyéon afpotoTiKng
d00MG-andKplone. 1o TANIG10 GAANG peAétng KoTadelyOnke mbavi cvoyétion peta&d Tov KapKivo
TOV YeMOV (KapKivopo TAak®dovg emidniiov) kot tng ékBeong otnv vopoyrlmpoberalion: 633
TEPIOTOTIKG KAPKIVOL TOV XEMOV cvykpidnkov pe 63.067 pdptupeg, Le T YpNON GTPATIYIKNG
derypatoinyiog oty opdado atopmv o€ kivovvo. Katadeiydnke oyéon abpototikng 666Mc-0moKpiong
ue mpocapuocuévn avaroyio mlavotntov 2,1 (95% AE: 1,7-2,6) mov avéavotav o€ 3,9 (3,0-4,9) oty
TEPIMTOON LYNMANG 8601G (~25.000 mg) kat pe avaroyio mbavotytev 7,7 (5,7-10,5) Yo v
vynAotepn abpototikn do6on (~100.000 mg) (BAéne emiong mapdypagpo 4.4).

5.2 ®@appokokivnTiKES 1O10TNTEG
Amoppopnon Kol Katovou

Medoéowhikn oluecoptdvn:

H pedo&ophikn oipecsoptdvn eivar Eva TpopaproKo. MeTATPETETOL TOXEMG GTOV POPUAKOAOYIKE
evepyo UETAPOAITN, TNV OAUECAPTAVT, OO EGTEPAUTEG GTOV EVIEPIKO PAEVVOYOVO KOl GTNV LA
KuKAoQopia KaTd T SAPKELL TNG ATOPPOPNCNC OO TOV YUCTPEVTEPIKO GCOANVA. Agv €xel aviyvevDel
avoALolT HESOEOAIKY OAUEGAPTAVN I AVOAAOI®TN TAELPIKT AVGIdE TOV popiov pedo&opiing
oto TAdopo 1 ota anekkpipato. H péon amdAivtn frodtobesipdtnta tng oApecaptdvng amd éva diokio
nrav 25,6%.

H péon péyiot ovykévipmon (Cmax) TNG OAUECAPTAVIG GTO TAAGHLO ETTVYYAVETOL EVTOG 2 POV
TEPITOV PETH TNV ad GTOUATOG YOPNYNOT 006NG UESOEOAKNG OAUEGOPTAVIG, KO Ol GUYKEVIPAOGCELS
NG OAUECAPTAVIC 6TO TAAGHO avEAvovTaL oYeddV Ypouuikd pue v advénon £oc kot 80 mg mepimov
TOV €QATAE 00GEMV OO GTOWOTOG.

H tpoon| eiye eldyiotn enidpaocn otn ProdiafecdTnTO TG OAUESAPTAVIG KOL ETOUEVAOGS M)
pedoEoAKY oApecapTavn uropei va yopnyndel pe 1 xwpig tpoen.

Agv &govv mopatnpnoel KAVIKE onUavTIKES S1opopEc oYETILOUEVEC LUE TO VA0 GTI| POPUUKOKIVITIKY|
NG OAUECAPTAVTG.

H olpecaptévn cvvdéeton o peydro Babuo pe tig tpoteives Tov mAdopatog (99,7%), aAld To
EVOEYOUEVO EKONAMOTG KAVIKA CTUOVTIKGOV OAANAETIOPAGENDY LETATOTIONG TG TPOTEIVIKNG
déouevong HeTta&d OAUECAPTAVIG KOl GAL®Y GUYXOPNYOOUEV®V QUPUAK®Y TOV deGUEDOVTOL GE
peydro Baduod givail younio (6mwg emPBEPAIOVETOL A0 TV OTOVGI0 KAIVIKG GNLOVTIKAG
oANAemidopaong petalh HedOEOAIKNG OAplEGaPTAVIG Kot Bapeapivic). H obvdeon tng
OALECOPTAVNG GTO KUTTOPO TOV Oipatog eivor apeintéa. O pécog 0YKog KOTAVOUNG LETA Ao
evoopAEPLa docoloyia elvar yapumAdc (16 — 29 1).

Y dpoyrwpoberalion:

Metd v and 6TOUATOG XOPNYNOoT LESOEOUIAKNG OAUESAPTAVIG Kot VOPOYA®POoBEalidne o€
GUVOLAGHO, 0 SLAUETOG ¥POVOC £MG TIC LEYIOTES GLYKEVTIPAOGELG VOPOoYAmpobetaliong ntav 1,5 éwg 2
mpes petd  xopnynon g 66omc. H vdpoyrwpoberalidn cvvdéetan katd 68% pe Tig TpOTEIVES TOL
TAACLLOTOG KOl O QOVOUEVOG OYKOG Katavoung eivor 0,83 - 1,14 I/kg.
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Blopetaoynpotiopnog kot amofoin

MedoEowhikn ohuecaptévn:

H oAum kdBapon amd 1o mhdoua tav tomkd 1,3 1/h (CV, 19%) kot tav oxetikd Ppadeia oe
GUYKPLOT HE TNV NAATIKY pon aipoatog (mepimov 90 I/h). Metd and pio epdmal 66on and oTdH0TOC
nedo&ophxng ohuesaptdvng ceonuacuévig pe *C, 1o 10 - 16% tng xopnyndeicag padievépystog
amekkpidnie ota ovpa (61O PHeYaAVTEPO HEPOG EVTOG 24 ®P@OV ATd TN Xopnynomn g 666mg) Kot To
voromo g avaktnOsioag padievépyelog omekkpifnie ota kOTpava. Me BaoTn T GVOTNUATIKY
dwbeopotra g TaENS Tov 25,6%, pnopel vo vroloyiotel 0Tt 1 amoppopneica opnesapTdavn
amoPAaireTal TOGO HECH VEPPIKNG amékkpilong (mepimov 40%) 660 Kol LEG® TOV NTATOG KOl TOV
xoneopwv (tepimov 60%). OAn 1 avaxtBeica padievépyeta TavtomomOnke g olpecaptdvn. Agv
aviyvevnke aAlog onpovtikog petafoiitng. H evieponmotikn avokdkAwon tng oApesoptdvng eivan
eAd o). Agdopévou OTL £va, LeYGAO TOGOGTO TG OAUECAPTAVIG OMEKKPIVETOL HEGH TMV YOANPOPOV
000V, N ypnon ot acbeveic pe amdepaln tov YoAneodpmv avievosikvotal (BAEne Tapdypapo 4.3).

O telikde ypdvog nuicelag Long g amofoAng T oApesoptdvng kopavinke peta&d 10 kot 15 opodv
UETA Ao YOPNYNOT TOALATADY dOGEMVY OO GTOUATOG. LTADEPOTOMUEVT] KATACTOOT EMLTEVYONKE
LETA TIG TPADTEG Alyec dOOELS Kol HETA amd 14 nuépeg xopynong emavoiapufavolevov 60GE®V Kot devV
NTaV LAV TEPALTEP® cuacmpevon. H veppikn kdbapon ftav mepinov 0,5 - 0,7 1/h kot frav
ave&aptnn g dooNG.

Y dpoyrwpoberalion:

H vdpoyrwpoberalion dev petaPoriletar otov avOpmmo Kot omekkpiveTal oXeddv €€’ OAOKANPOL MG
apetafantn dpactiki| ovoia ota ovpa. Ilepinov 60% g and otdpatog d6ons amofdiletar wg
apetdfintn dpactikn ovoia gviog 48 wpmv. H veppikn kdbapon sivar mepinov 250 - 300 ml/min. O
TEAKOG YpOVoG Nuioelag {ong e vopoyrAmpobetaliong sivar 10 - 15 dpec.

2VvOVaoUOG HESOEOIAMKTG OAUEGOUPTAVIG Kot VIPOYAmpoBetaliong

H ocvotpatiky dabecipuotnta e vopoyAmpobetaliong peidveral katd nepimov 20% otav
cuyyopnyeitan pHe HedoEOUIMKT OAUESAPTAVT), OAAG 0LTH 1) pkpY] Lelmor dev Exet Kopio KAVIKNY
onuoacia. H kivntikn g oApecaptdvng dev emnpedletor amd 1 cuyyoprynon vdpoyrmpodeialiongs.

DopPOKOKIVITIKY] 6€ EL01KOVG TANOVGHO0VG

Artoua ueyolvtepns nlikios (nlixiog 65 etV i ueyoAOTEPHG):

X vreptaoctkovg acbeveic, 1 AUC tng odplecaptdvng o€ otabepomompévn katdotaon avEnbnke katd
nepimov 35% oe dropa peyorvtepng nhkiag (65-75 etdv) kon katd nepimov 44% oe oD nAKIOUEVL
aropa (> 75 eTdV) o€ GUYKPLON UE T VEAPOTEPT NAIKLOKT opado (BAEne Tapdypapo 4.2).
[Tepropiopéva dedopéve LTOMADVOVY OTL 1| GLGTNUATIKN KABapoT g VOpoyAmpobelaliong eivol
HELOUEVT] TOGO GTO VY OGO KOl T VITEPTUGIKE ATOLO PLEYAAVTEPNG NAKIOG OE GVYKPION LE VEOLG
vylelc eBelovTéc.

Negpirn dvoiertovpyio.:

e aoBeveic pe veppun duoettovpyia, 1 AUC g oApecaptdvng o 6Tadepomotuévn KoTtaotoon
avéndnke Katd 62%, 82% xar 179% oe acbeveig pe N, petpiov fabov kot cofapn veppikn
dvodettovpyio, avticTo o, GE GUYKPLON UE TOVG VYLEiC paptupeg (PAEre Tapaypdoovg 4.2, 4.4).

O ypovog nuicelog Long g vépoyAwpobealiong eivar mapateTapévoc o€ acbevelg pe petmpévn
veppiKn Agttovpyia.

Hratikn dvoiertovpyio:

Metd and epana yopnynon and otopatog, ot Tinég AUC g olpesaptavng Nrav 6% kot 65%
VYNAGTEPEG 0€ aobeveic e N Kal LETPLov PabLod NIATIK SLGAEITOVPYIN, AVTIOTOIYMS, G GYEON
LLE T1G OVTIOTOLYES TV VYLDV LopTOp®V. To pun decpevpévo KAAGHO OAPESOPTAVIG OTIG 2 MPEG LETA
TN yopnynon d6oNG o€ LY ATola, 6€ acbevelg e Yo NTOTIKY SLuoAEITOLPYin Kot o€ acBevelg e
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petpiov Babuod nratiky dvorertovpyia frav 0,26%, 0,34% ko 0,41%, avtictorya. Metd and
yopnynon enavaiapfovopevav d0cemv o€ acbeveig pe petpiov Pabpov nratikn dvciettovpyia, M
péon AUC g oApesoptdvng ftav Kot TdAl tepimov 65% vynAoTepTn G€ GYECT LE TNV AVTIOTOLYN TOV
VYOV LopTOpoVv. Ot péceg TIHEG Cmax TNG OAUECAPTAVNG NTOV TAPOLOLES GE GATOLLO, LLE NTOTIKY
dvodettovpyia kot og vy dropo. H pedoopthikn olpecaptavn dev éxel aloloynbei oe acheveic pe
coPapn nrotikn dvciertovpyia (PAéme Tapaypdapovg 4.2, 4.4).

H nrotwkn duvsiertovpyio dev ennpedlel onUAvVTIKA T QOPUOKOKIVITIKN TNG VOpoyAmpobetaliong.

AMNAETIOPAGEIS QUPUAKOV

AeoUEVTIKOS TOPGYOVTOS YOAKOD 0Lé0g-Koleaefelaun:

Tavtoypovn yopnynon 40 mg pedolopikng oipecaptdvng kot 3.750 mg vOPOYA®PIKNG
KoheoePehaung oe vyieic eBehoviég elye wc amotédespa Leimon 28% o1 Crax kKot peiwon 39% oty
AUC g ohpeoaptavne. Mucpdtepeg emdpaoets, peiowon 4% kot 15% ot Cmax kot AUC avtictotya
mapaTnPeRONKay 6tov 1 HedoEOUIAKT OAUEGOPTAVT] YOPNYHONKE 4 DPEC TPV ATTO TV VIPOYA®PIKN
KoAeaeferaun. O ypovog nuicelag (oNg ™S oamoPoAng Tng oApecsaptdvne peiddnke katd 50 - 52%
aveEdptnTo amd 1o GV yopnyNnonke tavtdYpova 1 4 dPeg TPV Amd TNV VOPOYAMPIKT KOAEGEPREAGLN
(BAéme mapdaypopo 4.5).

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 06@IAELQ

H evoeyouevn to&ikn dpdon Tov cuVOVAGUOY LEGOEOUIAKTG OAUESAPTAVIC/VOpOYAmpoDelaliong
a&roroynOnke og pehéteg TOEIKOTNTOC EXAVIAAUPOVOLEV®V OGEDV 0d GTOLOTOC Yo SIAGTN LA MG
€E1 uveg o€ apovpaiovg Kol GKHAOVG.

Onwg yio kabe pepovapévn ovsio Kot yio GALS QOPLOKEVTIKA TPOTOVT QVTHG TG KOTNyopiog, TO
KOPLo OPYAVO GTOYOG TNG TOEIKOTNTAG TOL GLVOVAGHOVD NTOV 0 VEPPOS. O cVVILUGUOG HESOEOUIAKNG
0AUEGOPTAVIGVOPOYA®PODELIdNC TPOKAAETE VEQPIKEG AEITOVPYIKEG METABOAES (VENGELS TOV
aldToL NG oVPIAG Kot TNG KPEATIVIVIG TOL 0pov). OL VYNAEG dOCELG TPOKAAEGHY CMANVOELON
EKPLAGHO KOl AVOYEVVIOT TOV VEPPDV TOV 0POVPAi®V Kol TOV GKOAW®V, TIHOVOG HECH UL0G OAAAYNG
GTNV CLILOSVVOUIKT] TOV VEPPOV (LEWOUEVT] VEQPIKT] AULATOOT] MG OTOTEAEGLO. TG VIOTACTG LLE
ocoAnvoplakt vro&io Kot EKPOAIET COANVAPLOKOY KUTTAp®V). ETttAéov, 0 cuvivacuog
UEBOEOAMKN G OAUEGOPTAVIG/VOPOYAPOBEINlidNG TPOKIAESE LEIDOT TOV TOPAUETPOV TOV EPLOPDY
atpoceapiov (epvdpokdTTapa, HOGEALPIVI KOl AUOTOKPITNC) Kot Heiman Tov Papovg e Kapdtig
G€ apOLPAIOVC.

Avtd o1 emdpaocelg Exovv eniong mapatnpndel yio GALOLG avTay®mVioTéG TV vTodoxEmv AT kot
avactoAeig ACE kat paivetol va £xovv mpokAn0el amd T QappaKorloYIK 0pacT) TV VYNADY 0CEMV
UEBOEOAKNG OAUEGOPTAVIG KOl @aiveTal Vo, unv oxetilovTal pe Tov avOp®mo GTIC GUVIGTMOUEVES
Oepanevtikég 060ELG.

Meléteg YovoToEkOTnTOG LE TN ¥PNOT CLVIVAGHOD HESOEOMAIKNG OAUECAPTAVG KOl
vopoyAmpobealiong, kabmg Kol Le TO EXUEPOVG CLOTATIKA dEV £xoVV dei&el kavéva ornueio KAviKA
ONUOVTIKNG YOVOTOEIKNC OPAGTNPLOTNTOC.

H evdeyouevn kopkivoyovog emidpact) Tov cuVILUGUOD HEGOEOUIAMKNAG OAUEGOPTAVIC KoL
VOpoyAmpoBelaliong dev depevviinke KabBdg dev vIMpPye Kapio EVOEIEN GYETIKMOV KOPKIVOYOVOV
emdploemv Yo Ta. 500 HELOVOUEVE GVOTOTIKG VIO TIC GUVONKEG KAVIKNG YPNONG.

Agv vmp&e Kapio EvOeiEn TeEpATOYOVOL dpAcTG OE TOVTIKOVE 1] apovpaiovg Tov Elafav Oepaneia pe
GLVOLOCHOVG HEGOEOMKNG OApEGaPTAVNC/ VPO mPoBelalidng. Ommg avauevotay amd autiy Ty
KATNYOpio QOPUAKEVTIKGV TPOIOVI®YV, TapatnpnOnke o apovpaiovg eufpuikn 1o&ikdTNTo, OTMG
OTTOOEIKVOETAL OO TO GNLOVTIKA LEWWUEVO BApog Tov ufpvov, otav Ehafav Bepameia pe
oLVOLACHOVG PHedOEOMKNG OApEGapTAVNG/VIpOYApoBElalidng Katd Tn didpkela Tng komong (PAéne
Tapaypaeovg 4.3, 4.6).
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6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdaroyog ekddymv

TTvpnvoc dickiov

Kvttapivn pikpokpuotaiiikn

Maoayviolo oteatikd

Y 5po&umpomvAoKVTTOPIVY YOUUNANC VITOKOTAGTOCTC

Emikdioyn vuegviov

Tiraviov 610&gid10

TéAxnc
MoAv(Brvurhaiicodin)
IMoAvaBvrevoyivkdin 3000

6.2 AocvpparétnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awdpkewa ong

3 xpovia.

6.4 Iowitepec mpoPuvAGEels KaTd TV POLAEN TOV TPOIOVTOG
DVAAGGETE GTNV APYLKT] GLOKEVAGIN Y10 VO TPOCTATEVETAL OO TV VYPUGIaL.
6.5 @von Kol 6GLVOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Koyéheg (p0Aho OPA/AI/PVC, poAilo arovpwviov): 10, 14, 28, 30, 56, 60, 84, 90, 98 ka1 100
EMKOAVUUEVO PE AETTTO VUEVIO OloKi0 GE KOVTI.

Mmopel va. pun Kokho@opoldyv OAEG 01 GLCKEVAGIES.

6.6 Iowitepec mpo@urdcers amdppryng

Kopia g1dkn vroypéwon.

Ka0e aypnoionointo eaprakentikd Tpoidy 1 DTOAEUUA TPETEL VO UTOPPITTETAL GOUPDVE, LUE TIG
KATO TOTOVE 1Y VOVGEG OYETIKEG SLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

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

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX / ANANEQXHY THX AAEIAX
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10. HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPOPOPIES Y10 TO TOPOV PUPLOKEVTIKO TPOIOV gival O100EGILEG GTO SIKTLAKO TOTO TOV
EBvikov Opyavicpod @appdkev (http://www.eof.gr).
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