ITAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 150 mg/5 mg emkaAvpuéva pe Aemtd vuévio diokia

2. ITOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNOEXH

Kabe emkaivppévo pe Aemtd vpévio dwokio mepiéyet 150 mg aliokipévn (g NUGOVHOPIKY) Kol 5 mg
aprodurivn (oG Pecviikn)).

I"a tov TAnpn KaTdhoyo Tov ekdoOywV, PA. Tapdypago 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemtd vpuévio diokio.

Avouyto kitpvo, apupikvpto, moeldég diokio pe AoLotounpéva dxpa, pe evivtouéva ta “T2” ot pia
migvpd kol “NVR” otnv aAAn.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég evoeiEelg

To Rasilamlo gvdgikvutar yio ) Bepaneio g 100nabodg vTéptaong oe eviAiKes acbeveic TV
ooV 1 0PTNPLOKN THEST OEV EAEYYETOL EMAPKAOS LE TN LELOVOUEVT ANy gite aloKipévng eite
apAodumivig.

4.2 Aocoroyio kor TpOTOS YOPNYNONG

Aocoloyia
H ocvvictdpevn 66om tov Rasilamlo givon éva diokio v nuépa.

H avtwreptacikn dpdon exdniodvetar péoa o 1 efdopdda kot 1 dpdon elvar oyeddv péyiom
nepinov otig 4 efSopddeg. Av 1 apTNplokn wieon Tapapével appOOUoTN HETA amd 4 mg 6 efdouddeg
Oepaneiag, 1 06on uropel va tithonomBel £mg ™ péyrot doom 300 mg aiokipévne/10 mg
aprodutivig. H 86om mpénet va eE0ToKELILEVT] KOl TPOGUPUOGUEVT OVAAOYQ LLE TNV KAVIKY
avVTOTOKPLoT TOV 0.60eVONG.

To Rasilamlo pmopei va yopnynOet poli pe dAlo avtomeptacikd QopUaKeLTIKA TPoidvTa Le e&aipeon
T YPTON OE GLVOVOGHO LLE AVOOTOAEIS TOV PETATPENTIKOL gvEDUOL TG ayyelotevaivig (AMEA) 1
ATOKAEIOTEG TV VOdoYEwV NG ayyelotevaivig I (AY A) og aoBeveig pe caryopmon dafntn 1
veppiky duchettovpyia (puoudc omepapotikig dmMenong (GFR) <60 ml/min/1,73 m®) (BA.
mapoypapovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

Aocoloyio. ge 0cOeveis TOv Jev EAEYXOVTION ETOPKMOS UE OATKIPEVH 1 auAOOITTIVY o€ Lovobepameio.
Rasilamlo 150 mg/5 mg pmopei va yopnynOel oe acbeveic twv omoimv 1 aptnplokn mieon dev
eléyyetan emapkmg pe odokipévn 150 mg 1 aprodutivny S mg povo.

"Evag acBevig mov eppavilel avemBounteg evépyeteg mov meptopilovv T 060N Ue 0To10dNTOTE 0VGia
puévn g pmopet va aArdcet Bepaneio og Rasilamlo mov mepiéyet younAotepn 066mn avTg Tng ovaiag,
TPOKELEVOD VO, EMTOYEL TOPOUOLES LEUDGELS TNG APTNPLOKNG THEGTC.



IIpwv v aAlayn o€ cuVOLAGHO oTaBEP®Y 0OGEMVY PUTOPEL VO YIVEL CVGTAON Y10 EEATOKEVILEVN
TiItAomoinom ¢ 660N Yo kébe Eva omd ta 600 cvotatikd. H dueon adiayn and povobepaneio otov
oLuvdLaoUO otabepdv d0cewV pmopel va AneOel vITdynN 6TV Elvol KAVIKG KOTAAANAT KOl GE
ocvpoavia pe v tpoavapepbeica docoroyia.

E1dikoi mAnfuopoi

Negppixn ovalertovpyio

Agv amaiteiton TPOGAPUOYN TG APYIKNG 000MG Yo 0cBevels e N £0¢ HETPLO VEQPLKN
dvehertovpyia (GFR 89-60 ml/min/1,73 m® kon 59-30 ml/min/1,73 m®, avtictota, BA.
mapoypaeovg 4.4 kat 5.2). To Rasilamlo dev cuvictdtor 6e acBeveic pe coPapr veppikn
dveherrovpyio (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Hrartikn dvoieitovpyio

H ocvvictdpevn docoloyia g aprodimivig dev €xet axoun kabopiotel otovg acheveig pe Nma Emg
pétpra nrotikn dvciertovpyia. H papuaxokivntikn tng aprodurivng dev €xet peletnbel oe coPapn|
nratikn dvciettovpyia. Emopévmg, anotteital mpocoyn Katd tn yopnynon tov Rasilamlo oe acBeveig
Le ATk SuGAELTOVPYiaL.

Hliwouévor (v twv 65 etov)

Yrdpyel mepropiopévn eumeipia pe to Rasilamlo, waitepa og acbeveic nhkiog 75 etdv Kot dvo.
Emopévog, amaiteiton diaitepn mpocoyn o€ avtovg tovs acheveis. H cuvictdpevn 06om évapéng g
aMoKipévng oe nlkiopévoug acBeveic eivar 150 mg. Agv mapatnpeitol KMVIKG OTLOVTIKY
emmpoOcheTn pelmon TG apTNPLOKNG TECNG GTNV TAEOVOTNTA TOV NAIKIOUEVOVY acOevdV avEavovTog
v 66om ota 300 mg.

THaudrazpixoc minBoouoc
H aoopddera kot n amotedecpatikdtta tov Rasilamlo 6g modid nAikiog kdtw tov 18 e1dv dev £xovv
axopa tekunplwbel. Agv vapyovv dbécia dedopéva.

To Rasilamlo avtevdeikvotal oe Taudid amd tn yEVvNor £m¢ KAT® TV 2 ETOV Kol OgV TPEMEL VAL
ypnoonoteital o Toudd nAkiog and 2 £wg KAT® TV 6 ETOV ££A1TIOG AVNCLYIMV Y10 TNV AGPAAEL
Adyo g mBovig vepPoiikng ékBeong oty alokipévn (PA. mopaypdeovg 4.3, 4.4, 5.2 ko 5.3).

Tpomog yopnynong

Am6 otopartog xpnon. Ta dioxia tpémel va Katamivovtal oAoKANpa pe Atyo vepd. To Rasilamlo mpémet
vo Aappdvetar pe Eva eAa@pl YEOU o QOPA NUEPNCIMG, KATH TPOTIUNGT OE GUYKEKPLUEVT] BPOL
Kké0e pépa. H tavtdypovn Aqyn pe yopd @podTmv KOV pOPHLLOTE TOV TEPLEXOVY PUTIKA
gKyvAioparto (cvumeptiapfovouévon Tov toayob Botdvev) Ba tpénel va arnopevystot (BA.
Tapdypoo 4.5).

4.3 Avtevositeag

. YrepevoioOnoia oTig dpaoTiKéG 0VGIEG 1] € KATO0 0d TO £KO0Y0 TOV OVUPEPOVTAL GTIV
Tapdypoeo 6.1 1 og AAAa mapdywyo dtwdpoTvPdivic.

. Iotopikd ayyel00dMpHaTog Le AGKIPEVT).

) KAnpovopko 1 donabég ayyetooidnua.

- Agbtepo ko tpito Tpipnvo g kdnong (BA. mapdypapo 4.6).

- Avtevdeikvotal 1 TOVTOYXPOVN YPNOT CAICKIPEVNG LUE KUKAOGTOPTVT Kal 1TpaKova{OAn, 60O
TOAD 15YLPOVG avacToArelg TG P-yAvkompwteivig (P-gp) kot dALoVG 161vpovGg aVOGTOAEIS TNG
P-gp (m.y. kividivn) (BA. mapdypago 4.5).

- H tavtoypovn xpnon Rasilamlo pe évov AMEA 1 évav AY A avtevdeikvoton o€ acbevelg pe
cakyopddn St 1 veppiky dusiertovpyia (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (BA.
Tapoypaeovg 4.5 kot 5.1).

- Yofapn vroTaon.

- Kotamin&ia (copmepthapfavopévng g Kopoloyevois Kataminéiog).



- Amoppatn ¢ 0000 EKPONG TG aploTePNC KOWATNG (T.Y. VYNAOG PabBUOG AOPTIKNG GTEVOONG).
- Apodvvopikd aotabng kapdlokn averapKelo LETA amd 0&H EUePayLLo. TOL HVOKAPIIOV.
- IModd amd ) yévvnon €oc kdto Tov 2 etdv (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.3).

4.4 E101kég TPOELOOTOU|GELS KUl TPOPVAAEELS KOTA T1) Yprion

Teviég
Xe mepintwon coPapng kot empévovoag didppotag, n Bepaneia pe Rasilamlo o mpémetl va dtokomet

(PA. mapdypago 4.8).

Onmg Kot pe 0molodNTOTE AVTIVTEPTAGIKO PAPLAKEVTIKO TPOTOV, 1) LTEPPBOAIKT Hel®ON TNG
apTNPLOKNG Tieons o acbevels pe woyopikn Kapdtomdoela 1 10K KopdloyyelokY] vOco Umopet
Vo 00N YNOEL GE EUPPAYLLO. TOL LVOKOPOIOV 1 0y YELOKO EYKEPOUAKO ENEITOO.

H acodiera kot n omoteAeopatikdtnta g aprodurivng oe vVIepTAcIKY Kpiom dev Exel TeKuNpLodel.

AumAd¢ amoKkAEIGUOG TOV GLOTNUOTOS pevivnc-ayyeslotevaivnc-aidootepdvng (XPAA)

Xe gvaicOnta dtopa, £xovv avoaeepbel VTOTOGCT, GLYKOT, AYYELOKO EYKEQPUMKO ETELGOD10,
vIEPKOAOio Kol LEWWHEVT VEQPIKT| Aettovpyia (cuumeptiapfavopévng g o&eiog veppikng
AVETAPKELOG), EOKA av cuVOLALoVTOL PAppaKa oV eXNPedlovy avtd T0 cvoTua (BA.

Tapdypoeo 5.1). Q¢ ex To0OTOL deV GUVICTATAL O SUTAOG ATOKAEIGHOG TOVEPAA, cuvovalovtag
alokipévn pe évav AMEA) 11 AYA). Av 1 Bgpamneia Tov SimAov amokAeiopon empeitat amoivTmg
amopaitnen, Oo Tpénel va tpayuatomoteiton pOvVo vd TV ToPAKoA0VONGN £101K0D Kol VoL VITOKELTOL
G€ GLYVN GTEVT] TAPAKOAOVONGN TNG VEPPIKNG AEITOVPYING T®V NAEKTPOAVTAOV KAl TNG OPTNPLOKNG
nieong.

Kopduokn avendpkeio

Ot amoxAelotég TV dStdAwV acPeotiov, cupmeptlopfavouévns g aprodutivng, Ba mpénet va
YPTOCLLOTOLOVVTIOL LLE TPOGOYN OE AGHEVELG LLE GUUPOPNTIKY| KOPIIOKN avETAPKELD, KAOMG umopel va
aLENCOVY TOV KIVOUVO HEALOVTIKADV KOPILALYYEINK®OV GUUBOUATOV Kol T1 Ovnoipndtnta.

Agv datiBevton dedopuéva Yo TNV Kapdlayyelok BvnoiuotnTo Kot voonpoTnTa yio, TV oAIoKIPEVT GE
acBeveic pe kopdiakn averdpkela (BA. mopdypapo 5.1).

H oMokipévn Ba mpémet va yopnyeitot pe Tpocoyn o€ acheveig pe Kopdaxy avendpkelo vwd
Oepaneio pe povpooeuidn 1 topaceuidn (PA. mapdypaeo 4.5).

Kivévvoc courtouotikic varotaonc

Mmnopel vo TopOoVGLOGTEL GUUTTOUATIKN LIOTACT LETA TNV Evapén g Bepamneiag pe Rasilamlo otig

aKOAoVOEC TEPITTOCELS:

o Aocbeveic pe onuavtikn vrooykaipia | acBeveic pe andigio GAatog (Y. avtoi Tov Aapupdvovy
VYNAEG 0OGELS SLOVPNTIKAOV) 1

o ZovovacuéEvn ¥pNom TG aAoKIpEVNG Le GALOLG TapdyovTeg TOL dpovv oto XPAA.

H vmooykopio ) 1 andAelo drotog Tpénet va dtopfdvovtal mpv tnv yopnynon tov Rasilamlo 1 1

Oepaneio mpémel va Eekivnoel vTd oTEVI 10TPIKT TapoKoAoLONoN. Xe acheveic pe pun emmieypévn

vréptaot mov Aapfdavovv Bepancia pe Rasilamlo og Bpayvypovieg eheyyOUeveg dOKIUEG, 1| GLYVOTNTA

gUPAaviong g votaong Ntav younin (0,2%).

Neoppwkr) dvciertovpyia

Y& KAMvikég puedéteg 1 aAloKipévn Ogv Exel peretnBel og veptacikovg acteveic e cofapn veppikn
dvodettovpyia (kpeatvivn opod =150 umol/l i 1,70 mg/dl og yovaikeg ko >177 pmol/l 1§ 2,00 mg/dl
ot Gvtpeg kown extipdpevo GFR <30 ml/min/1,73 m?), pe 16T0pikd ve@pikic KaBapone, veppmoikod
oLVOPOLOL N vePpayyelakng véptaonc. To Rasilamlo dev ouviotdton o€ acbeveic pe coPapn
veppuch duchettovpyio (GFR <30 ml/min/1,73 m?).




Avagopikd pe GAAC QOPLAKEVTIKE TPOIOVTA TTOL OPOVV GTO GUGTNILO PEVIVIC-0YYELOTEVGIVIG-
aAd00TEPOVIG, amalteital Tpocoy Otav yopnyeitol To Rasilamlo mapovsio KOTOUGTAGE®Y TOV
TPOOLAOETOVV Y10 VEQPIKT] OVGAEITOVPYIN OTMS VITOOYKOLUiO (7., AOY® TNG ATMAELNG OiLLOTOC,
GoPopNg N TAPATETALEVIS OLAPPOLAS, GUVEXOUEVOL EUETOV, K.AT.), KAPIloKT VOGOG, NTATIKY VOGOG,
GaKyopOING dafnng N veppikn vocos. Katd v gumeipia petd v kukhoeopia Tov papudkov, ce
acbBeveig oty opdda Kivdbvov mov Adpfovay alokipévn, Exel avapepBel oEela veppikn avendpketa,
VOOTPEYIUN UE TN dlokoTh TNG Bepameiog. Xe TepInTOoT OV ELPAVIGTOVV 0TOLUdNTTOTE oNUAdI
VEQPIKTG AVETAPKELNG, O Tpémet va, dlakomel AUESHOS 1) AAIGKIPEVN.

Koatd v eumepia petd v kukiogopio Tov appdkov Eyovv tapatnpndel avénoelg tov Koiiov
0poD e TNV oMOoKIpEVT Kot avTéS pmopet va emdevobodv pe v tavtdypovn xpnon GAiov
TaPoyOVTOV TOL Opovy 610 ZPAA 1| e un oTEPOELDN AVTIPAEYLOVAOOT dpuake (MEAD). Zopemva
He TV Kaflep@UEVT LLTPIKT TPOKTIKY], GLVIGTATOL TEPLOOIKOG TPOGIOPIGUAC TG VEPPIKNG
Aertovpyiog, counepAapPavopévmy TV NAEKTPOAVTAV TOV 0pov, edv Bempeitat amapaitntn n
oLYXopIYNON.

Hrotwr) duciertovpyia

H nuunepiodog {mng g aprodutivng Topateivetar o€ acOevels Le dotapayf TNG NTOTIKNG
Aertovpyiog kot ot Tipég g AUC givar vymAdtepeg. H ocuvietdpevn docoroyio otovg acheveig
aVTOVG Oev £xel akoun kabopiotel. Amorteiton Tpocoyn katd T xoprynon tov Rasilamlo og acBeveig
pe Nratiky dvcAettovpyia (BA. mapaypdeovg 4.2 Kot 5.2).

2TéVmon NG OPTIG KoL TNG LTPOEOOVE, VIEPTPOPIKT] AMOPPUKTIKY] Lvokapdtomdfein
Onmg kot pe GAAo oyYElodCTOATIKA, EPLOTATOL WO1a{iTEPA 1) TPOGOYN G acbeveic Tov mhoyovy and
GTEVOON TNG AOPTNHG N TNG ITPOEB0VS ParPidag, 1 0md VIEPTPOPIKT] ATOPPUKTIKY] LVOKOPIIOTADELL.

2TEVO0N TMV VEPPIKAOV 0pTNPLOY

Agv vdpyovv KAvikd greyyoueva dabéotpa ototyeia oyeTikd pe ) xpnomn tov Rasilamlo g
acBeveic e eTepOTALLPT 1 AUPOTEPOTAEVPT] CTEVOGT] TV VEQPIKAOV OPTNPLOV, 1| OTEVOGCT] OE
povnpeg veppod. Qo1060, OTMG Ue GALL POPUOKEVTIKA TPOTOVTA TOV OPOLV GTO GUGTILA PEVIVIG
AYYETEVOIVIG-0AS0GTEPOVNG, VITAPYEL EVOS ALENUEVOS KIVOLVOG Y10 VEQPIKT] SucAglTovpYia,
ocvpmepthapfavopévng g o&elog veppikng avemdpkelog 0tov acheveic e 6TEVOOT TG VEPPIKNG
aptnpiag xpnopomolovv oAokipévn. Eropévac anatteiton mpocoyn oe awvtovg toug acbeveic. Eqv
EUPAVIOTEL VEQPIKT averdpkela, 1) Oepaneio Oa mpémet va Stokomel.

AvoQuAUKTIKEC AvVTIOPAGELC KOl 0Ly YEL00TIONLLOL

Kotd v eumeipio petd tnv kukioeopio Tov oappaxov, £xovv Topatnpndel ava@LANKTIKEG
avtidpacels ot Bepaneia pe arokipévn (PA. mapdypapo 4.8). Onmg pe dAla PopROKELTIKG TPOIOVTA
OV OPOLV GTO CVGTNUA PEVIVIC-AYYELOTEVTIVIG-aAd0oTEPOVNG (XPAA), éxet avapepbel

AYYEL00ION 0L ] COUTTMUOTO EVOEIKTIKA aryYEL0010NULaTOG (0idN e 6T0 TPOGMTO, 6T YEIAN, GTO Add
KU1 611 YAOOooW) 6€ aoOeVEIG TOL YPNCILOTOLOVV TNV OAIGKIPEV.

"Evag aptBpog avtdv tov achevav glye 16TOpUKO 0yyYEL00ONUOTOG | COUTTMUOTO EVOEIKTIKA
AYYELOOIONLOTOG, TO. OTTOI0L GE OPICUEVES TEPIMTMGELS ETOVTIOV XPNONG GAL®Y PApUAK®V TOV UITOPOvV
VO TPOKOAOVV 01yYEL0010M L0, CUUTEPIAUUPOVOUEV®VY TOV ATOKAEIGTAOV TOL XPAA (avacTtoAeig Tov
UETATPENTIKOV eVEDIOL TNG OYYELOTEVGIVIG 1] AOKAEIGTES TV VTOdOYEWMV TNG aryyeloTeEVaivig) (BA.
Tapdypoo 4.8).

Kotd v eumepio petd tnv kokiopopio Tov oappdrov, £xovv avaeepbei ayysiooidnua 1
avTIOPAGELS OLOIEG TOL OYYELOOWONHOTOC OTAY GuyyopMyeitan 1 aAlokipévn pe AMEA f/kan AY A (BA.
Tapdypoo 4.8).

[d1aitepn mpocoyn ypetaletar o€ acheveic e mpodidbeon yio vepevatcOnaia.

Aocbeveig pe 16TopIKd 0yyYEL0010NIOATOG, UTOPEL VL £YOVV ALENUEVO KiVOLVO EUOAVIONG
AYYEL00ONUATOG KOTA TN dtdpkela TG Oepameiag pe aliokipévn (PA. mapdypapo 4.3 kot 4.8).
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Enopévag yperaletor mpocoyn 0Tav GuVTOYoypapeiTaL 1] AAOKIPEVT] GE AGOEVEIC LiE 10TOPIKS
aYYEL0010NHOTOG Kol avTol o1 aoBeveic Ba mpémet va eAéyyovtal oTevd Kotd T ddpkela e Oepameiog
(PA. mapdypago 4.8) edikd otnv Evapén g Bepaneiag.

Ed&v epooaviotovv avaeuloktikéc avidpaoelg 1 ayyelooidnua, to Rasilamlo Ba mpémet va daxomel
APECHG Kol va Tapéyetatl KatdAAnin Bepameio Kot Tapakorlobnon puéyxpt va vdpyel TANPNG Kot
emPeforwpévn eEdreyn tov onpeiov kot cvuntopdtov. Ot acBeveic Oa Tpémel va evnuepdvovtat
Vo OVaPEPOVV GTO Y10TPO TOVS OTOLAONTOTE GNUELD VITOINADVOLY OAAEPYIKES OVTIOPACELS, WaiTEPQL
dvoKkoAlieg oV avamvon 1 TV KATATOGT, 0idNUo 610 TPOGMTO, GTA AKPA, GTA HATLO, oTa XEIAn 1) ™)
YAdooa. Otav vrdpyel Tposfoin ot YAOCoW, 61N YA®TTION 1} oTov Adpvyya Ba mpénet va yopnynOel
adpevarivn. Emnpdcbeta, Bo mpémetl va mapéyovion to amapaitnto péTpa yo va dtotnpndovv
avoryTég ot dlodot aépa.

Howdwrpikde TAnBucudc

H alwokipévn givon éva vrootpopa g P-ylokompateivyg (P-gp) kot vrapyet mbavotnta
vrepPorikn|g €kBeomng otV aMoKIpEV GE Toud1d [LE AVMOPLLO GUGTNL HETOPOPAS papudiov P-gp. H
NAwio otV omoio To GVCTNUA LETAPOPAS eival dpipo dev propet va kaboprotel (PA. Tapaypdpovg
5.2 ko 5.3). Emopévac, to Rasilamlo avtevosikvutor o€ modid and ) yévvnon €og Kdto Tov 2 eTdv
Kol Ogv TPEMEL vaL Yp1CIHoTOLEiTal 68 Todtd NAkiog and 2 £m¢ KdT® TV 6 ETMV.

Yrdpyovv draBécipa meplopiopéva dE0OUEVA AGPAAELNG O Lo PapUOKOKIVITIKY HEAETN Bepaneiog
pe oAokipévn og 39 moudid pe véptacn nikiog and 6 £wg kdto Tov 18 etdv (PA. mapaypdpovg 4.8
Kot 5.2).

4.5 Aliemopdosic pe Ghlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAAeg popPEis aiiniemiopacng

ITAnpogopiec yio Tig addniemdpdoelc Tov Rasilamlo

Agv &povv paypatomombei peréteg ariniemdpacewv Tov Rasilamlo pe dAla pappokevticd
npoiovta. Emopévmg, oe auth Ty mapdypoapo TapEYovIoL TANPOPOPIES Yia TIG AAANAEMOPACELS e
AL POPLOKEVTIKE TTPOTOVTO TTOV EVOL YVOGTES Y10l TIG LELOVMUEVES OPOOTIKES OVGIEG.

H ovyyopnynon alokipévng kot aprodinivng dev mpokalel onpovTikég Hetaforés o
eoppoxokvntikn ékbeon otabepnig katdotaong (AUC) kot 6t péyotn ouykévip®mon (Ciax)
0TO10VONTOTE ad T HVO CLOTATIKA GE VY1Elg eBeAovTE.

I[TAnpoeopisc yio TIC OAANAETLOPAGELC TNC OALGKLIPEVC

Avrevieivotou (PA. mopdypopo 4.3)

- Ioyvpoi avaoroleic e P-gp

Mo pehétn aAAnAemidpaong pe pio povadikn 06om eopurakov og vyteic eBelovtég éxel deilet 6TL M
xukAoomopivn (200 ko 600 mg) avEdvel TV Coax TNG OAGKIPEVNS 75 Mg KOTA 2,5-p0pEC TEPITOV Kot
v AUC xatd S-popég mepinov. H abénon pumopet va elvan peyolvtepn pe vynAdtepes d0GELg
aAlokipévng. Xe vytelg ebelovtéc, n rtpaxovaloin (100 mg) av&aver v AUC kot v Cax TG
alokipévng (150 mg) péypt 6,5-popéc kot 5,8-popés, avtictoryya. Emopévmg, avievdsikvoto n
GLYYXOPNYNOM TNG AAICKIPEVNG LE 1oYLPOVG avaoToAelg TG P-gp (BA. mapdypago 4.3).




Aev ovviatotor (PA. mopaypopo 4.2)

- X0UOS PPOoDTWV Kol POPHUATO. TTOV TEPIEYODY PUTIKC, EKYVAIGUOTO.

H yopriynon youov epodtwv poll pe aMokipévn eixe g arotéhesua t peimon e AUC kot TG Crax
g aAlokipévne. H cvyyopiynon yopov ykpémepout pe alokipévn 150 mg odnynoe oe peiwon 61%
g AUC g alokipévng kot 1 cuyyopniynon ue aitokipévn 300 mg odnynoe o peiowon 38% g
AUC g aAokipévne. H cuyyopiynon yopod moptakailov 1 upiov pe aiokipévn 150 mg odnynoe
og peimon 62% g AUC g aiiokipévng 1 o€ peioon 63% g AUC g aMokipévng, avticTotya.
Avti 1 peloon mBavov va opeileTol GTNV OVAGTOAN TOV TPOKAAOVDY TO GUGTATIKA TOV YVLLOV
OPoVTOV GTNV J10UECOAAPOVUEVT) LECH TOAVTENTIOIMV OV PETAPEPOVY OPYAVIKA OVIOVTO TPOGATIYN
NG OALOKIPEVNG LECH GTO YOOTPEVTEPIKO crwAva. Emopévmg, Adym tov Kivduvou tng Bepamevtikng
amotvyiag, o yuuds epodtev dev Ba mpénet va AapPdaveror pall pue to Rasilamlo. H enidpaon tov
POPNUATOV TOV TEPLEXOVY PLTIKA eKYLAIcHATO (CLUTEPIAUUPOVOUEVOD TOV ToayloL PoTdvav) oTny
amoppdPnon TS aAokipévng dev €xel depevvnBel. QotdG0, 0VGiEC TOV SLVNTIKE AVOCTEAAOVY TN
Swpecorafovpevn amd TOAVTENTION LETAPOPAS OPYOVIKADV OVIOVI®OV TPOGANYN TNG AAGKIPEVNG
TEPLEXOVTOL GTO PPOVTA, TO AOYAVIK(, Kol 6€ TOAAG GAA pLTIKG TpoidvTa. Katd cuvémeia,
POPTLLOTOL TTOV TTEPLEYOVV PVTIKE EKYVAGLOTA, CUUTEPIAAULBOVOLEVOL TOV TGOY100 BoTdvmv, d€ Ba
npénet vo, AapPavovron pali pe to Rasilamlo.

Miwhog amoxlelouog tov XPAA pe aliokipévy, AYA n AMEA

Agdopéva amd KAMvViKEG perétes £de1&av OTL 0 SUTAOG ATOKAEIGHOG TOL XPAA péow g cuvovaouévng
xpnons AMEA, AY A 1 alokipévng oyetiletar e LYNAOTEPT CLYVOTNTA AVETIBVUNTOV EVEPYELDV
OTMG VILOTAGT), AYYELNKO EYKEPAAKO EXEIGOSI0, VIEPKAALULUIO KO LELWUEVT VEPPIKT AElTOVPYia
(ovumepthopfavopévng tng oEelag VEPPIKNG OVETAPKELOG) GE GUYKPLON UE T PN on EVOg LOVO
mapdyovta XPAA (BA. mtapaypdopovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

Amouteiton Ipoooyn Kot T Gy opHyNon

- Allniemidpaoeis e P-gp

To MDR1/Mdrla/1b (P-gp) oe mpokivikég perétec, Exet Ppebel 6Tt elvan To KOpLo EUTAEKOUEVO
GUGTNLO EKPONG GTIV EVIEPIKT ATOPPOPNGT KOL YOAMKT EKKPLOT TG aAloKpévNs (BA. Tapdypapo
5.2). H pwpapmikivn, n omoia eivar enaywyéag e P-gp, peiwoe ) Prodiadecipndnta g aMoKIpEVNG
katd mepimov 50% o pio kAwvikn perétn. Alhot enaywyeig tng P-gp (St. John’s wort
[Bodoapdyopto]) umopet va petdcovy tn Brodiafecindtnta TG oAMoKpEvnG. MoAovoTtt autd dev €xel
dtepeguvnBel o TNV aAloKpévn, eivar emiong Yvaotd 6t P-gp ehéyyel tnv mpdoinym dapopwv
VTOCTPOUAT®V 0Td TOLG 16TOVG Kot 01 0vaoTOAEIS TG P-gp pmopotdv va avéncovy to KAdopa g
GLYKEVIPIOOTG OTOVG LOTOVG TTPOG T GLYKEVIP®OT 610 mAdoua. Eropévag, ol avactoieig g P-gp
propel va acv&Noouvv Ta enimedo ToV PAPUAKOL GTOVG 16TOVS TEPIGGOTEPO OO OTL T ENIMEDA GTO
mAdopa. H mBavotta yio aAAniemdpdoelg e 10 papuroko oto P-gp onueio gaivetar va eSaptdtot
a6 o Pafud avacTOANG AVTOL TOV LETAPOPEQ.

- Hmior avaaroieis e P-gp

H ovyyopnynon ketoxovaloing (200 mg) 7 Pepanapiing (240 mg) pe olokipévn (300 mg) eiyxe wg
amotéheopa P ovEnon 76% M 97% oty AUC g ahokipévng, avtiotorya. H aliayn ota enineda
TOV TAAGOTOG TNG OAOKIPEVIG KATA TNV Tapovaiol TG KeToKovaloAng N PepamapiAng avapévetol va
glvar péoa ota Opla Ta omoia Bo pmopovoay va emrevyBodv edv dSumhactalotav 1 666M NG
aAoKipévng. Adoelg ariokipévng uéxpt 600 mg 1 SIMAAGLES TNG VYNAOTEPTC GUVIGTMOUEVNG
BepamevTikng d6oMg £xel pavel va eivor KOAG avekTéc o€ eheyyoueves KAVIKEG peléteg. [poxkivikég
UEAETEG OELYVOLV OTL GLYYOPNYNOT| OAOKIPEVIG e KETOKOVALOAT EVIGYDEL TNV AOPPOENCT TNG
aAMOKIPEVTG OO TO YOOTPEVIEPIKO GUGTNO KO LELDVEL TNV YOAKN amékkpion. Emopévmg, anarteital
pocoyn 6tav 1 aAoKIpévT yopnyeital pe KeTokovaloAn, Pepamapiin 1 pe GAAOVE IOV AVOGTOAEIS
g P-gp (khapiBpopokivn, teABpopokivn, epubpopvkivn, apodapovn).



- DOopPUOKEVTIKG TPOIOVTO. TOV EXHPEALOVY TO, ETITEON KAALOD OTOV 0pO

H ovyyopnynon dAhwv mapayoviov mov ennpedlovv 10 XPAA, tov MZAD 1 TV TapoyOVI®OV TOV
av&avouv to emimeda KAAIov (TT.y. KAOALOGLVTNPNTIKE O10VPNTIKE, GUUTANPOUATO KAAIOL,
VIOKATAGTATO AANTOG OV TEPLEYOVV KAMO, Nmapivn) umopel va odnynoet e adENom g
GLYKEVIPOOTG TOV KaAlov Tov opov. Edv n cuyyopnynon pe évav mapdyovta mov ennpedlet to
eninedo Kaiiov otov opd Bewpeitar amapaitntn, GLVIGTATAL TPOGOYT).

- Mpn otepocion avupleyuovardn popuara (MEAD)

Onmg kot pe dAAo QopUAKEVTIKG TPOTOVTE TTOL dPOVY GTO GUGTILO PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIC-
aAd0oTEPOVNG, To MEAD pmopel va LELOGOVY TNV OVTIVTEPTAGIKY] OPAOT| TNG AAGKIPEVNC. X
opopévoug aobeveic e KoTeGTAAUEVT VEQPPIKT Agttovpyia (apudatopévol acBeveic | nikiopévol
acBeveic) n xoprynon aiokipévng tavtdypova pe MEAD pmopel va 0dnyNoeL 6e TEPALTEP®
emdeivoon g veppikng Aettovpyiog, cvpmeptlapfavopévne mlavng oEelog vepPIKg AVETAPKELNS, 1
omoia glval cuvnBwg avaotpéyiun. Emopévag, anatteitan mpocoyn o1o cuvovacud TG OAMOKIPEVNG
pe éva MEA®, wwitepa o€ NAKIopEVOLS acbevelc.

- Dovpooeuion ko topaceuion

H amd tov ot6p0TOg GUYYXOPYNOT AACKIPEVG LE POVPOGELION Oev elxe Kol eMidpacn o
QOPHOKOKIVITIKN TG aMOKIpEVN S OpmG pelwoe v ékBeon otn povpocepion katd 20-30% (dev €xet
peietnfel n enidpaon g aMoKIPEVIS 6T POVPOGEUidN dtav yopnyndel evdopvikd 1 evooeAEPia).
Metd and enavolapPavopeveg 66celg povpocepiong (60 mg/muepncing) cuyxopnyoOLEVES 1e
alokipévn (300 mg/muepnoing) oe acbevels pe KapdloKY| OVETAPKELX 1) OVPIKY] OTEKKPLOT] VOTPIOV
Kot 0 OYKoG TV 00pmVv petddnkay katd  ddpkela TV TpdTev 4 opdv Kotd 31% wot 24%
avtioToya, 6€ cUYKPIoN e TN povpoceion oe povobepaneia. To péso fapoc tov acBevdv mov
AdPave tavtdypova povpocepidn pe 300 mg aiokipévn (84,6 kg) nrov vynAdtepo amd 6Tl T0 BApog
TV acBevadv mov Elafav povo povpocepion (83,4 kg). Iapatnpndnkav pikpodtepeg arlayés o
(OPUOKOKIVITIKY] KO GTIV OTOTEAEGUOTIKOTITO TG POVPOGEUIONG LUE OAOKIPEVT

150 mg/mpepnoing.

Ta d100éca KAVIKA dedopéva dev VITEGEIEAY OTL YpMCLHLOTOMONKAY VYNAOTEPES dOCELS
TopaGEUIONG TNV GLuYYopNYNoN He alokipévn. H veppikn| amékkpion tng Topacepiong eivan
YVooto 0Tt pecorafeitor amd petapopeig opyavikav avidvtav (OATs). H aliokipévn
AMEKKPIVETOL EAAYIOTO LEGM TNG VEPPIKNS 0000 Kot Lovo 1o 0,6% g d0omMg TG AAGKIPEVIG
OVOKTATOL GTO 0VPA LETA TNV A6 TOL 6TOUATOG YopnyNnon (BA. mapdypaeo 5.2). Qotdco,
dgdopévou 0Tt 1 aAlokpévn €xet amodetyBel 0Tt ivar Evo VTOGTPOUA TOV TOAVTENTIOIMV
peTapopas opyovikav avioviov 1A2 (OATP1A2) (BA. aAAnienidopacn Le TOVG OVAGTOAELG
TOV TOATENTIOIMV HETAPOPES opyavik®dv avioviev (OATP)), vrdpyet dSuvatdmra n
AAOKIPEVT] VO LELOVEL TNV £KOEGT TNG TOPACEUIONG GTO TAAGHO LEG® TAPEUPBOANG GTNV
dwdkacio amoppoOPNoNG TNG.

e aoBevelg mov Elafav omd Tov oTopaTOg Oepameio Le AACKIPEVT] KoL POVPOCEUION 1) TOPOUCEUIOT,
GUVIGTATOL GUVETMG 1) TAPOKOAOVONON TOV ETOPACEDV TNG POVPOCEUIONG 1| TOPACEUIONG KATA TNV
évapén Kot Tpocapuroy” tng Oepameiog TS OVPOSEUIONG, TOPAGEUIONG 1 TNG OAIGKIPEVNG TPOG
ATOPLYN GALXYDV TOV GYKOL TOV ££MOKLTTAPLON VYPOL Kot THAVAV TEPUTTOCEMY VIEPPOPTOCTG
oykov (PA. mapdypopo 4.4).

- Bopgapivy
Agv &ygl a&loloynfei n emidpaon TG GAMOKIPEVNG OTN QOPLOKOKIVITIKN TNG Papeapivng.



- Tpopixéc aliniemidpaoceis

T'ebpota (pe xopunAo 1 vynio meplexdpevo Mmapmv) Exel eavel OTL LELOVOVY CUAVTIKY TNV
amoppoenon g aAokipévNg (BA. mapdypago 4.2). Ta dtabféotpa KAMviKa dedopéva, 0EV DITOSEIKVOOLY
eMIPOcHETN EMIOPAOT TOV SAPOPETIKAOV TOIOV TPOPOV KAUT pOONUAT®V, ®GTOG0 1 dSuvatdHTNTO Yo
pelopévn Prodrobeciudtnta tng aAoKpévng AOY®m avTNG TG EMITPOcOETNG EMIOPAOTG OEV £XEL
peretnOel kot katd cvvénela oev pmopet vo amokieiotel. H tavtdypovn yoprynon alMokipévng pe
youd EPOVT®V 1| POPNLATO TTOV TEPLEYOLY PULTIKA EKYLAMGUATO, CUUTEPIAALBOVOLEVOL TOV TGOY100
Botavmv, Ba Tpémel va amopevyeTaL.

Oyt adinlemidpdoes

- Ovoieg mov £xovv diepevvnbel € KMVIKES POPUOKOKIVITIKEG HEAETEG TNG AALOKIPEVNG
TEPILAUBAVOOLY 0IGEVOKOVAPOAT, ATEVOAOAY, oeleko&ipmn, moyAtalovn, GALOTOVPIVOAN,
16060pBidN-5-povovitpikr Kot vdpoyrwpobelalidn. Agv £X0VV EVTOTIOTEL OAANAETOPAGELS.

- H ovyyopnynon alokipévng pe petpoppivn (128%), aprodurivn (129%) 1 cetidivn (119%)
elxe og amotéheopa v pneta&d 20% wat 30% petaforn Tav Copa 1 AUC g alioKipévng.
Orav yopnymbnke poadi pe atopPactativn, ot AUC kat Cyx 6T00ep1|g KOTAGTAGNS TNG
aAlokipévng avéndnkay katd 50%. H cuyyoprynon g alokipéving dev ennpéace onuavTicd
TN POPUAKOKIVITIKY TNG atopPactativig, TG LETQOPUIvIG 1] TNG apdodimivig. ¢ ek ToLTOV,
dev gival amopaitnTn 0TodNTOTE TPOGUPLOYT] TNG 0OGNS TNG OAMGKIPEVIG 1] TOV TOPATAV®D
GLYYOPNYOVLEVAOV QOPUAKEVTIKOV TPOIOVIMV.

- H Broduwobeoipotnta g dryo&ivng kot tng Pepamapiing umopel va petmbel ehappd Aoym g
aAMoKIPEVTS.

Allnlemidpaoceic ue CYP450
H ahcmpsvn dev avaotéddrel ta wooévivua CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 kot 3A).
H oMokipévn dev endyel to CYP3A4. Emopévmg n akiokipévn dev avapévetat va ennpedlet
ovotnUatikn ékBecn ovGLDVY, 01 0moieg AvacTELLOVY, ENdyovV avTd To Evivpa 1 petafoiilovot amod
avtd. H adiokipévn petaforiletar ehdyiota omd to évivpa Tov kKutoypopatog P450. Qg ex tovtov,
dev avapévovtal CANAETOPACELS AOY® TNG OVAGTOANG 1] Emay@yng Tov 1oevibpov CYP450.
Qo1000, emmpocheta o1 avactorels CYP3A4 emdpodv cuyvd otnv P-gp. Zvvenmg propel va
avapéveror avénuévn ékeon aiokipévng katd ™ cvyxoprynon pe avactoreic CYP3 A4 mov eniong
avaotélovv v P-gp (BA. dALeG avapopég yia TV P-ylvkonpwteivn oty napdypago 4.5).

- Yroompouazo i ocbeveic avaoroieic e P-gp

Agv éyovv mopatnpndel oyetikég oAANAEMSPACELS e TNV ATEVOAOAN, dtyo&ivn, apdodimiviy 1y v
oetdivn. Otav yopnynnke aliokipévn (300 mg) pe atopPactativn (80 mg), 1 AUC kor 1 Cyax O
otobepn katdotaon avEnonkay katd 50%. Xe nepapatolowa, £xer avel 6t n P-gp eivat o xdpiog
kafopiotikdg mapdyovrag g Prodiobecipotntag g aMokipévne. Emopévag, eraywyeic e P-gp (St.
John’s wort [Baicapodyopto], prpapmikivn) pmopovv va peidcovy v Prodabecidtna g
aAMoKIPEVTS.

- Avooroleic molvmentidiwy uetapopds opyavikwy oavioviwv (IIMOA)

[poxAvikég peléteg detyvouv OtL 1 aAoKIpEVN Umopel va eivat Eva VTTOCTPOUN TV TOALTETTIOIMV
HETAPOPAG OPYAVIK®V 0VIOVTOV. ETopévmg, vtdpyet 1o evogyouevo aAnAemidpacemy netalhd
avaotorémv [IMOA kot aAokipévng, 0Tav yopnyovvtal tavtdypova (BA. aAnAenidpaon pe yopo
OpovTOV).



IIAnpooopieg yia 11g aAMAETOPAGELS TG ApAOITEVIG

Emidpdoeic aAlawv popuaxevtixmy mpoioviwy oty aulodimivy

AmouteiTor Ipoooyn Kot THY TaVTOXPOVH XPHoN

- Avaotoleic tov CYP3A4

H tavtoypovn gprion g oprodimivng e 1oxvpovg 1 HETplovg avactoAeig tov CYP3A4 (avaoctoAeig
TPOTEACNS, OVIILVKNTINGIKA TNG OpUddag Tov aloAdVv, LoKpoAidia 6ntwmg epuBpopvkivn 1
Khapdpopvkivn, Bepamapiin ) Stitialépun) pnopel vo 0dnynoel 6€ onuavTiKn avénon g ékfeong
oV aprodimivi. H kAvikn HETAQPAc QUTOV TMV QUpUAKOKIVITIKGOV SL0L(POPOTOCEDY EVOEYETOL
va €lval EVIOVOTEPT GTOVGS NAKIOUEVOVS. ZUVETMS, UTOPEL Vo, amonteital KAMVIKY Topakolovdnon kot
TPOCAPUOYN TNG S0COAOYING.

- Enoywyeic tov CYP3A44

Agv vrdpyovv dbécipa ototyeia yio v enidopacn tov enaywyéwv tov CYP3A4 oty aphodutivn. H
ocvyyopnynon tov enaywyéwv 1ov CYP3A4 [n.y. pupoumikivy, vreptkév to didtpntov
(Baroapodyopto)] pmopei va 0dNyN oL 6 PELOUEVT] GLYKEVIPWOGT TG apAodimivig oto TAdopa. H
apAodutivn mpémet va yoprnysitan pe mpocoyn 6tav cuyyopnysiton pe enaymyeic tov CYP3A4.

- Xouog yxpéimppoot

Agv cuVIGTATAL 1] YOPTYNOT TNG OUAOIITIVIG LE YKPEWPPOLT 1 YVUO YKPETPPOLT KaBdG pmopel va
avéndel n ProduabeciuotnTo oe opropévoug acheveis, e amotélecpua TV abENCT ToV
OVTITEPTAGIKOD ATOTELEGUATOG,

- Aoavzpolévio (Eyyvon)

Metd amd yopnynon Pepomapiing kot davtporeviov evéopiefing oe (ma, TapatnpnOnke
BavoTneOpOc KOMOKT HopLapLYn Kot Kopdloyevig katanAntio oyetilopuevn pe vrepkaiopio. Adyw
TOV KIVOOVOL EUPAVIONG VTEPKAALOLUING, GUVIGTATOL 1) ATOPLYT CLYYOPNYNONG OVOCTOAE®V SLOOAWDY
Tov acfeatiov, Onmg 1 aprodurivn, oe acbeveis emppeneic o€ kakondn vrepBeppio kol otV
AVTILETOTION TG KokonBovg vepBeppiog.

Emidpdoeic e aulodimiviig oe dlia popuorevtixd xpoiovia
- H dpdon peimong g appilokng mieong e apuAodimiving evioybeL T dpaon Ueimong TG
APTNPLOKNG THEGC ALV AVTIDTEPTAGIKOV QOPLAKEVTIKOV TPOIOVIMV.

- H ovyyopnynon moAromidv d6cemv tv 10 mg aprodmivng pe 80 mg cyPaoctativig odynce
oe avénon 77% g €kBeong ot cPactotivi og cOykpion pe ™ oPaoctativn pLovn g,
Yvviotdrol va teploplotel 1 d6om g oPactativng og 20 mg nuepnoing oe acbeveic pe
apAodurivn.

Kauio allniemidpaon
- Y& KMVIKEG HEAETEC OAANAETIOpAONG, 1| AUAOSITIVY OEV EMNPENCE TI POPUAKOKIVITIKY TNG
atopPactativig, g dryo&ivng, g Papeapiving N TG KVKAOGTOPIvIG.

4.6 Tovipétnra, kinon km yorovyia

Tuvoikec 6€ ovomapoy®yKn NAMKIO/ avTIGOAANWT GE AVIPEC KOL YUVOIKEC

O1 emayyelpatieg Tov TOpEA VYEWOVOLIKNG TepiBaiyrg mov cuvtayoypagovv Rasilamlo npémet va
GUUPOVAEVOVV TIC YOVOIKEG GE AVOTOPOYWYIKT NAKIK GYETUKA LE TOVG EVOEYOLEVOLS KIVOUVOLG OTN
duapkela tng komone. Ipw amd o mpoypappaticpévn komon Ba tpénel va yivetor aAlayn oe
KATOAANAT EVOALAKTIKY ovTIVTTEPTOCIKN Bepameia, dedopévov 6t to Rasilamlo dev mpémet va
YPTOLOTOEITOL GE YUVOIKEG TOV TPOYPAUHOTIOVY Vo peivovy £yKvec.
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Eyxvpocuvn

Agv vapyovv otoyeio yio T ¥p1omn TG aAoKIpéVNG o€ £ykueg yovaikes. H alokipévn dgv iye
TEPAUTOYOVO OpAcM € apovpaiovg 1 kovveéMa (PA. Tapdypago 5.3). AALeC ovaieg, ol omoieg dpovv
dpeca oto ZPAA éyovv cvoyetiotel pe coPapés epPpuikég duomiacieg kot Bévato Tov veoyvou.
Onwg ke pappoko mov dpa dueca 6to LPAA, 1 aMoKipévn dev TPETEL VAL YPTCLUOTOLEITAL KATA TN
SUIPKELL TOV TPADOTOL TPUAVOL TNG EYKLUOGVVNG Kot OvTEVOEIKVLTOL KOTE TN O13pKELD TOV OEVTEPOV
KoL Tpitov Tpunvov g eykupocsvvng (BA. mapdypapo 4.3).

H aoopddeia g aApodutivig ony avBpomvny komon dev £yl tekumplobdel. Meléteg avomapaymyng
o€ apovpaiovg dev Exovv dgi&el To&kdTnTo £UPOLUEVIC TNG KAOLGTEPTLEVIC UEPOUNVIOG TOKETOV
KOl TNG TOPUTETAUEVNC OIUPKELNG TOV TOKETOV € 3OGELG SO QOPEC TAV® 0T TN UEYLOTY] GUVICTMUEVT
doo1 yuo Tov avBpomo (PA. mapdypapo 5.3). H xpiomn oty €yKupocsivn GuvicTaTol LOVo av dgv
VILAPYEL OCPOAESTEPT] EVOALAKTIKY Oeparmeia kat OTav 1) 1010 1 vOGOG emioeiel peyaAdTEPO KivOLVO Yo
N UNTéPQ Kot To EUPpvo.

To Rasilamlo dev mpénet va ypnotponoteitar o SIEPKELR TOL TPMTOL TPLUIVOL TG kKumonge. To
Rasilamlo avtevdeixvotor ot didpketa Tov devtepov Kot Tpitov Tpunvov (BA. mtapdypago 4.3).

Av duwmotwbel KOmon ot ddpkela g Bepaneiog, To Rasilamlo npénet va doukdnteTon To
GLVTOUOTEPO duVaTo.

Onioopodg
Agv givar yvaootd €dv 1 aAloKipévn Kaun n aphodutivn anekkpivovtol oto avlpdmivo yéia. H

OAOKIPEVT] OTEKKPIVETOAL GTO UNTPIKO YAAO TOV 0pOVPOimY.

Agdopévou OTL LITAPYOVY AVETAPKEIS/TEPLOPIGUEVEG TTANPOPOPIEG GYETIKA LUE TNV OTEKKPLON TNG
aAMoKIPEVG KO TNG ApA0dTivig 6T0 UNTPikd YoAo Tov avBpdmov 1 Tov (dwv, dev pumopel va
amokhelotel 0 kivouvog ya ta veoyvd/Ppéon. Erouévmg, dev cuviatdtor 1 yprion tov Rasilamlo ce
yovaikeg Tov InAdlovv.

[pénet va amopaciotel edv Ba dtaxomel o Onhacudg N Ba daxonel/Ba amopevyBel 1 Bepaneio pe
Rasilamlo, Aapfdavovtog vwoym 1o dpehog Tov ONAAcpOD Yo T Tadi Kot To 0perog TG Bepaneiog
YL TNV YOVOIKOL.

Tovotnto
Agv vdpyovv KAMviKG dedopEVa YLo. T YOVILOTNTA LE T p1ion Tov Rasilamlo.

Xe opiopévovg acBeveig mov Edafav Beponeio pe avactorelg Tov Staviov acoPeotiov avaeipOniay
avaoTpEYIIES Proynukég petaforég otny kepoin Tov onepuatolmapiov. Ta KAvikd dedopéva givol
OVETIOLPKT] GYETIKA LLE T1 SLVNTIKT ENIOPACT TNG APUAOINTIVIG GTN YOVILOTNTO. X€ pio LEAETN OF
apovpaiovg mapatnpHonKoy averiounteg ETMOPACELS OTN YOVILOTNTO TOV 0PSEVIKAV (BA.
Tapdypoeo 5.3). H yovipdtnrta tev apovpainv dev eNpedotnke and d00ELS AMOKIPEVNG WG

250 mg/kg/mpépa (BA. Tapdypapo 5.3).

4.7 Emodpaoceig 6TV IKOVOTITO 001]YN61S KA (EIPLGUOD PN AVAV

Kotd v 0dnynon oynpdtov 1 To YEPISUO uNYovaV TPETEL va. AaUPAveTal vToyn 0Tl 1 AQYT| TOV
Rasilamlo pmopei eviote va mpokaiésst (oA 1 vIVNAia.

H oApoodirivn umopel va et pukpn 1 HETPLa EXLOPOOT GTNY IKAVOTNTA 03NYNONG KAl YEIPLGLOD

unyoavov. Av ot acBeveig mov Aaupavouv apulodimivny eppavicovy (aAn, kepolodlyio, KOTOON 1
vavtio, 1 KavoTTa ovTidpaong uropei va dtotapaydet.
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4.8 AvemOoOunTES evépyELES

TIepiAnyn tov TPoPIA 0cQAAELNS

To mpoeik acedietog Tov Rasilamlo mov mapovoidleton mtapaxdto PacileTor oe KAVIKEG LEAETES TOV
mpaypatoroldnkay pe to Rasilamlo kot 610 Yv@otd Tpodil acQAAELNG TOV LELOVOUEVOV
GLGTATIKAOV AACKIPEVT] Kat aprodimivn. Ot minpoopieg acpdietog yio To Rasilamlo oe acBeveig

niwiog 75 etdv Kot dve givol TEPLOPIGUEVEG.

Ot ovvnbéotepeg avemBOunTeg evépyeteg yuo to Rasilamlo givon  vdtaon Kot 10 TepLpeptkd oidnua.
O avemBounteg evépyeleg Tov £X0VV TPONYOLLEVMG avapepBel pe éva omd To pepovouéva
ovotatikd tov Rasilamlo (aAiokipévn kot aprodimivn) Kot TeptiAapavovtol 6Tov GUVORTIKO Tivaka
TV avemBountov evepyeludv pumopel va copPovv pe 1o Rasilamlo.

YVVOTTIKOG TTivakag avemBOUNTOV EVEPYEIDV:

O avemBounteg evépyeleg Ta&vopoHVTOL KATH GUYVOTNTO, LE TIC GLUYVOTEPEG VA EUQavIovToL TPpDOTA,
YPTOCLOTOIDVTAG TNV akOA0VON cuVONKT: TOAD Guyvég (>1/10), cuyvég (=1/100 €wg <1/10), oyt
ovyvég (=1/1.000 £mg <1/100), ondvieg (=1/10.000 £wg <1/1.000), oA ondvieg (<1/10.000) kot pn
YVooTég (dev umopovv va ekt ooy pe faon ta dabéciua dedopéva). Evtog kabe koatnyopiog
GLYVOTNTOG EUPAVIGNC, OL AVETIOVUNTEG EVEPYELEG TTOpaTiOEVTOL KOTd Oivovca Gelpd cofapotntoag.
O avemBounteg evépyeleg mov mapatnpnOnkav pe to Rasilamlo 1 pe povobepameio pe Eva M kot to
300 oVGTATIKA TEPILOUPAVOVTOL GTOV TopakdT® Tivaka. o Tig avemBduntec evépyeieg mov
TapOTNPNONKAY LLE TEPIGGOTEPQ OO EVOL GLOTATIKA EVOG GLVIVAGHOD GTadEPg dOGNC, 1| VYNAOTEPT

GLYVOTNTO AVOLYPAPETOL GTOV TOPAKATN TIVOKO.

AWTOPaYES TOV GLUOTOUTIKOD KOl TOV AEULPIKOD GUGTI|LOTOS

ITo\) omdvieg

Agvkomevia™, Opouporevia™

AWTOpayES TOV (VOGOTOUTIKOV GLUGTILUTOG

Xravieg

AvoQUAAKTIKES AvVTIOPACELS”, aVTIOPAOELS
vrepgvatcinoiog”

ITo\) omdvieg

AMepykéc avtdphoeic™

Awtopayés Tov petofolopod Kot g Opéyng

IToA omdvieg

Yrepylokopio™

Yoyarpkés dwatapayég

Oyt ovyvég Avnvia™, petaporég g didbeong
(cvumeptroppavopévou Tov dyyovg)™,
KoTdOAym "

Smavieg Soyyvon™™

AwTapay£S TOL VEVPLKOV GUGTIHATOS

Zoyvég

Yrvmhia™, keparodyio (e81kd kotd v Evopén
¢ Oepaneiog)™

Oy ovyvég

Tpopoc™, dvoyevoia™, cuykoni™,
vrasOnoio™, topachncio™

IToA omdvieg

Yreprovio™, meplpepikn vevpomddeio™

O@Borimkég dratapayés

Oyt ovyvég

Ontwkn Swtoporyy| (cvumeprropfovopévne me
dhumomiog)™

Awtapayfs Tov OTOS Kot 7oV Aafupiviov

Oy ovyvég

Eppogc™

Mn yvooTtéc

Thyyog”
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Kopowkég owotapayéc

Xoyvég

Z6™™, aicOnpo maApdv*", Teprpeptko
0idN oS *

IToAV ombivieg

‘Epgpaypa tov pvokapdiov™, appubuio
(ovumepthopPavopévng g Ppadvkapdiog,
KOWALOKNG TOYLKAPOLOG KOl KOATIKTG
poppopuyne)™

Ayyelokég oratapayés

Xoyvéc

c,a,am

‘E€ayn™, vdtoon

IToAV oméivieg

Avyyetitida™

AWTopay£S TOV AVUTVEVGTIKOD GUGTILOTOS, TOV OOPUKE KOl TOV HEGOOMPAEKIOV

Oyt ouyvée

a, am a,am

Abvonvoro™ ™", pwvitida™, Pryog

AWTOPaYES TOV YOGTPEVTEPIKOD GUGTILATOS

Xuyvécg

Algppora’, kothakd aryoc™™, vavtio™™

Oyt ovyvég

‘Epetoc™™, dvomeyia™, petaPfoln otig cuvideieg
TOV EVTEPOV (CLUTEPIAAUPOVOUEVIG TNG
dappotog kat duokoiiiotntag)™, Enpoostopio™

[ToA omdvieg

IMavykpeoatitida™, yaorpitda™, vriepnlacio Tov
ovAwv""

AWTopay£S TOV NTOTOS KUL TOV YOANPOp@V

[ToA omdvieg

a,am

Hratitda™™™, iktepoc™™™, avénon nratikdv
eviopv (opo1alovco kuping pe yoldotaon)™

Mn yvooTtéc

Hratikég Swotapoyéc™* *, nratikn
avemapketo”***

AWTopay£S TOV OEPRATOS KU TOV VTOO0PLOV 16T

)

Oyt ovyvég

YoPapég deppotikég avemBounteg evépyeleg
(SCARs) meprrapfavopévev cuvopopov
Stevens-Johnson®, To&ikfg emdepkng
vekpolvong (TEN)?, avtidpaoelc Tov 6Topatikod
Brevvoydvov®, eEavomuo™™™, kvnopog ™™,
kvidoon™™, odorekio™, Topeopa™,
duoypopaticudg dépuatoc™, vepidpmon™,
eEavOnua™

Xrdvieg

Avyyerooidnua’, epvOnua’

[ToAV omdvieg

IToAbpopo epOinua™, amro@oMI®TIKN
depporitida™, cvuvdpopo Stevens-Johnson™,
oidnua Quincke™, pwrogvaichncio™

AWTapay£S TOV PUOGKELETIKOD GLOTILOTOS KoL

TOV GUVOETIKOD 1GTOV

2oyvég

ApBparyia™™™, oidnua TV aotpaydiov™

Oy ovyvég

Mvokyio™, poikéc kpaumeg™”, oo@uadyia™

AWTOPaYES TOV VEQPAY KAl TV 0VPOPOPOV 00DV

Oy ovyvég

O&gia vepikn avemdpkeld’, VEQPIKN
ducierrovpyia’, drotapayn ovpnonc™,

voktovpia™, coyvoovpio™

AWTapay£S TOL VATUPAY®YIKOD GUOTIILATOS KUl TOV LAGTOV

Oy ouyvég Avikavotnta™, yovoukopaotio™”

Ievikég droTapayfs KOl KATOOTAGELS TS 0000 Yopynong

Yoyvég Kénwon™

Oy ovyvés Oopakikd dryoc™, eEacOévion™, ahyoc™,

aicOnpo kaxovyiog™
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Hopoxivikég e€etdoslg

Toyvéc Yneproloupio

Oyt ovyvég Hratikd éviopa avénuéva’, avénon copotikon
Bapovc™, peiwon cwpatikon Bapovg™

Xravieg Ayoopaipivn petopévn’, apatokpitng
pelmpévoc’, kpeatviv aipatog ovénuévn®

Mn yvootég Ynovatpiopio®

¢ AvemiBounteg avtidpdoeic mov topatnpndnkoy pe to Rasilamlo,

* AvemBounteg avtidpdoegig mov Tapatnpninkay og povobepaneio e oMokipévn,

M AvemiBounteg ovtidpdoeig mov Tapatnpninkay oe povobepancio pe apiodurivn,

* To mepipepkd oldnua etvar pia yvootn, 6060eEapTdHEVT avemBOHUNTN EVEPYELN TNG OUAOIITIVIG
Kol £xel emiong avoaeepOel pe ) Oepaneio pe aAokipévn omd v gumelpio petd v KukAopopia Tov
poidvtog. H mo cuyva avapepdpevn avemBbun evépyeia tov Rasilamlo og khvikég dokipég rav
TO TTEPLPEPIKO 010NN, TO omoio mapaTnphONnKe o€ cLYVOTNTA YapuNAdTEPN M {oM LE ALV TOV
avTioTOl®V S0CEMV AUAOSUTIVIG, OAAG LYNAOTEPT A0 OVTHY UE TNV AAICKIPEVT.

** MeloVopEVEG TEPITTAOGELS NIATIKYG OLOTAPOYNG LE KAVIKA CUUTTMOUOATO KO EPYOGTNPLOKA
EVPNULOTO GNUAVTIKNG NTATIKNG SuoAgttovpyiag,

AR Youmepthapfovoprévng oG TEpITTmong «o1pVIiOag NIOTIKNG OVETAPKELNG) KATH TV gUnepio
HETE TNV KuKAOQOpio TOL POPUAKOV, GTNV OTtoid OV UTOPEL VoL ATOKAEIGTEL 1 QLTLOONG GLGYETION.

[IpooBetec TAnpopopisc yio Ta UEULOVWUEVO, CVOTATIKA
AvemBOunTEC EVEPYELES OV EYOVV TPONYOLHEVAG ovapepOEl e £va amd To LELOVOUEVE CUGTATIKA
uropei va supPodv pe to Rasilamlo, axdpn kot av dev Exovv mapoatnpndei oe KAViKEG dOKIUES.

AMokipévn

[eprypaoen emieypévov avemBounTov evepyeildV:

Avtidpacelg vepevactnciog copmepAapUPavoUEVOY TMV OVOQVAOKTIKOV OVTIOPACEMV Kot TO
ayyE00idn e £govv epeavioTel kaTd T ddpkelo Bepaneiog pe aMoKIpEVT.

e eheyyOueveS KMVIKEG OOKIUEG, QyYELO0ION O KOl AVTIOPAGELS LITEPELOICONGING KaTd T d1dpKELl
Bepaneiog pe aAMoKIPEVT ELPOVICTNKE GTAVIA LLE TOGOCTH EUPAVIONG GUYKPICIUO LE VT TNG
Oepamneiog pe e1KOVIKO PAPLOKO 1] LE T PAPLOKO GVYKPIOTG.

[eproTatiKd ayyel00dnUaTog 1] GOUTTOUATOV TOV VTOINA®VOVY ayyel00idnpa (oidnua oto
TPOCHOTO, TO. XEIAT], TOV Aod Kaun T YA®ooa) Exovv eniong avaeepbel katd tnv eunelpio HETA TNV
KuKAopopia Tov pappakov. Evag aptBpoc avtdv tov achevov glye 10TopKd ayyEL0010MIATOG 1)
CUUTTMOUOTH EVOEIKTIKA OLYYELOOIONUATOS, TO. OTTOI0, GE OPICUEVES TEPIMTMGELG CYETIOTIKAV LIE TN
YOPNYNOT GAADV QOPLOKEVTIKMV TPOIOVIWOV TTOL EIVAL YVMOGTO OTL TPOKUAOVV OryYEL001ON L0,
oopmephapuPavoévay TV anokielctodv tov ZPAA (AMEA 1 AYA).

Kotd v eumelpio petd mv kukAo@opio, Tov Qoprakov, £xovv avapepdel TepIT®EELS
AYYEL00IONUATOG 1) OVTIOPAGELS OLLOLEG TOV QLYYELOOONUATOG OTAV GLYYXOPMNYEITAL 1) AAGKIPEVN UE
AMEA 1j/xa1 AYA.

Kotd v eumeipio petd v kuklopopio Tov GopraKov £xovv emiong avagephel avtidpdoels
vrepeLaLcnciag GVUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV aVOPLAOKTIKOV avTidpdoemv (BA. [lapdypaeo 4.4).

e mepImT®Oon EULPAVIONG CNUEIDV TTOL VITOONADVOLV OVTIdpaoT vVIepevalcOnGiag/ayyelooidna
(13witepa duokoAio otV avamvon 1 6TV Katdmoor, eEavinua, Kvnouog, kvidwon 1 oidnua 6to
TPOCHOTO, GTO, AKP, GTO LATLOL, GTA YEIAN KOV 0T YAdood, (GAn) ot acOeveic Bo Tpémel va
Stakdyovv ) Bepameio KoL VoL ETKOVOVICOVVY UE TOV Y1aTpo Tovs (PA. mapdypapo 4.4).

Kotd v eumepio petd tnv kukioeopio Tov eoappaxov £yl mopatnpndel apbpaiyia. e opiopéveg
TEPMTOGELS 0LTO GUVEPT MG CLUVETELD TNG AVTIOpAoT|G LITEpELAIGONGiag.
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Koatd v eumepia petd v KukAo@opia Tov Qapprdkov, Exovv avagepbel o acbeveic oty opdda
KIVOOVOL VEQPIKT] OVGAEITOVPYIO KOl TEPUTTAOGELS 0EElnG vEPPIKNG avemdpkelog (BA. Tapdypago 4.4).

Hoporxiivikég eetaoeig

e eheyyOueveg KMVIKEG OOKIUES, dlaTapayés o€ GLVIOELS EPYUCTNPLOKESG TAPAUETPOVS TTOV ELYaV
KAWVIKT oNUOGio 6Tévio GUGYETIGTNKAV LE TV YOPNYNOT TS AMOKIPEVIC. X& KAVIKEG LEAETEG LE
VIEPTACIKOVG 0sOeVElS, 1 aAMOKIPEVT deV TAPOVGIACE KAVIKGE GNUAVTIKES EMOPACELS GTNV OAKN
YOANGTEPOAN, TNV VYNANG TLKVOTNTOG AttompmTeivng YoAnotepoAn (HDL-C), ta tprylvkepidia
vnoteiag, T YAvkoln vinoteiog 1 o ovpkd 0&L.

Awocpatpivn ko aipatokpitng: Hapatnpndnkov pikpés peidoelg ota eninmeda apoc@alpivng Kot
apatokpitn (péon peiwon mepinov 0,05 mmol/l ko 0,16 Tov ToGOGTIAIOL OYKOV, AVTIGTOLYQ).
Koavévag acBevnig dev diékoye  Bepaneia Aoy avarpioc. Avtég ol emdpdoelc £xovv mapatnpndel
Kol pe AL QoPUOKEVTIKE TPoTdVTa oV eMOPoVV 6To XPAA, 6mmwg ot AMEA kot ot AYA.

KMo opov: Avénoetg Tov Kakiov opov €xovv mapatnpndel pe aAokipévrn Kot autég pmopel va
emdevmBovv e TovTOYPOVN YPNoN GAL®VY mapaydvtev Tov dpovv 6to ciotnua ZPAA 1 pe MXAO.
ZOHeoVa pe TNV KOOIEPOUEVT WLTPIKT TPOKTIKT), GUVIGTATOL TEPLOSIKOS TPOGIOPICUOG TG VEPPIKNG
Aertovpyiog GUUTEPIAAUPAVOLEVAOV TOV NAEKTPOAVTAOV TOL 0poV, eV Bewpeital amapaitntn M
coyopnynomn.

THoaudrazpixoc minBoouoc

Me Baon ta mepropiopéva d1a0€aia 0e60UEVE OCPAAELNG OO LI POPUOKOKIVITIKY HEAETN e
aMoKipévn o€ 39 modid pe veéptacn nikiog 6-17 etmv, 1 cuvOTNTA, O TOTOG KAt 1 GoPapodTNTa TOV
AVETOOUNTOV EVEPYELDV GTO TOLOLH AVOLEVETOL VO EIVOL TAPOUOLES LUE AVTES TOV TAPOTPOVVTIOL OE
VIEPTACIKOVS eviAikes. Ocov apopd 6tovg dAlovg avaotoleic XPAA, 1 mo cuyvr avemBount
gvépyela ota Toudld Tov EAaPav Bepameia e aAloKIpEVY Elval O TOVOKEPAAOG.

Apdodurivn
e eEapeTikég mepmTdoels £xel ovapepBel eEomupapdikd cuvopopuo.

Avagopd mBavoroyolievav avemBOuntov eVEPYELOV

H avagopd mBavoroyodpevmv ovemBountov evepyeldv Hetd amd tn xoprynon adetog kukAopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPOToVTOog givatl onuovtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnomn tng oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEiTaL OO TOVG EMAYYEAUATIEG TOL TOUED TG
VYELOVOLIKNG TTEPIBAAYNG VAL OvapEPOLY 0Tto1EGONTOTE TBAVOAOYOVHEVEG OVETIBOUNTES EVEPYELES
péc® Tov eBviKoD GLOTHATOG AVAPOPAS TOV avaypapetal oto [apdptnua V.

4.9 Ymnepdooolroyia

ZUUTTOUOTOL
Agv vrdpyet epmeipio vrepdocoroyiog pe to Rasilamlo. H wo mbavr ekdniwon g vrepdocoroyiog

vw To Rasilamlo Ba ftav n voTaoT, Tov oyeTileTOn Pe TNV AVTIVTEPTAGIKY OPAGT] TG AACKIPEVTG
KoL TG opAodUTivig.

Me v aAlokipévn, 1 wo mhavr ekdA®on TG vepdocoroyiog Ba fTav 1 VIOTACT], TOV oYETILETAL
LE TNV OVTITEPTACIKT dPACT TNG OACKLIPEVG.

Me v aproduriv, Ta dtobéotpa dedopéva DTOSEIKVDOLY OTL 1] GNUOVTIKT VITEPSOGOL0Yia Oa
UTOpovGE VO 0ONYNOEL O VIEPPOAIKT] TEPLPEPIKT AYYEIOONGTOAN Kot THAVAS OVTOVOKANGTIKN
tayvkapdia. Me tnv aplodutivn €xel emiong avoapepOel GNUAVTIKN Kot SUVNTIKAOG TOPOTETOUET
GLGTNUOTIKN VIOTACT] TOV UITOPEL va TEPIAapPavel Emg kot KotamAn&ia pe Bavatneopo katdinén.

O¢eponeio
Edv mapovciootel cupntopotiki vrdtaon pe to Rasilamlo, Oa npénel va EeKiviioel LTOGTNPIKTIKNY

Oepaneia.
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H xAwvikd onpavtikn vaotacn Aoym vrepdocoroyiag omd Ty apiodurivy kabiotd avaykaio tnv
EVEPYN KAPSLOYYELOKT VTOGTAPIEN GUUTEPIAAUPBAVOUEVTG TG CLYVIG TAPAKOAOVONGNC TG
KOPOLOKNG KO AVOTTVEVGTIKNG AELITOVPYING, TG VO MOOTG T®V AKP®V Kol TPOCOYNG GTOV
KUKAOQOPOHVTA OYKO DYPMV KOl TNG ATOBOANC TV 0VP®V.

"Eva ayyeloovonaotikd pmopel va fondnoel 6Ty omoKatdoTaoT TOU oyyYELOKOD TOVOD KOl TNG
ApTNPLOKNAG TTEGNC, e TNV TTpoimdBeon OTL dev avtevdeixvotal 1 xp1ion Tov. To evdopiefimg
YOPNYOVUEVO YAVKOVIKO 0GPEGTIO Pmopel Vo amoPel ETEEAEC 6TV TPOGTADELD AVAGTPOPNG TOV
EMOPACEDMY ATOKAEIGUOV amd S100A0VE aoPeaTiov.

€ OPIOUEVEG TIEPIMTMGELS, 1) TAVCT) GTOUAYOV Uopel va fondnoel. Xe vyieic ébelovtéc n yxpnon
avOpaka £m¢ Kkal 2 dpeg HETA amod T yopnynon 10 mg aprodurivng Exel deiybel 6T petdvel tov pubuo
amoppOPNONG TNG AUAOTIVIG.

E@ocov n aphodumivn cuvdéetar o vynAo Babuod pe Tpoteiveg, 1 aptodtdAion dev eivar mhavo va
OPEANCEL

e o pehétn mov 01eénydn oe acbevelg pe veppikn vocso tedkov otadiov (ESRD) mov
vroPdAlovtay o€ ALoSOALOT, 1 KAOUPON HECH aLLodTOAMONG TNG AAOKIPEVIC NTOY XauUnAr (<2%
g KABPOoNG HETA ATO TOV GTOUATOGC AYT). ZUVETMG, 1 0lod1OAon dev gival 0 KATAAANAOG TPOTOG
YlOL TNV OVTILETOTION TG LIEPPOAKNG EkBeaNS LE OAGKIPEVT).

5.  ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvopuikEés 1010TNTEG

Doppakobepanevtikn katnyopia: [apdyovieg mov dpovv 610 cHGTNUA PEVIVIG-AYYEIOTEVTIVIG,
avaoTOAELS TG pevivng, kmdukog ATC: C09XAS3

To Rasilamlo cuvévdlet 000 avTILTEPTAGIKEG OVGIES UE CUUTANPOUATIKOVS UNYAVIGLOVG Y10 TOV
€\eyyo TG apTnpLoKng mieong o acbeveic pe 1010madn vTEPTOoT: N GACKIPEVT AVIKEL TNV
KATNYoplo TOV APECOV OVOCTOAEWDV TNG PEVIVIG KOl 1] AUAOOUTIVI] OVIKEL GTNV KOATIYOPid TV
AVTOYOVIGTOV acBEcTiov.

Rasilamlo

H ypnon ocvvdvaotikng Oepaneiog pe alokipévn Kol apAodutivr TpoKOTTEL and TIG OPACELS AVTOV
TOV SO POPLOKEVTIKOV TPOIOVIMV GE SIOPOPETIKG AAAG CUUTANPOUOTIKG GUGTHOTO TOV
puOuilovv v aptmpilakn mieor. Ot anokhelotés TV dtdAmv acPeotiov dpovv gumodilovtag Tnv
€10pon acPeotiov ata Aglo PVikd KOTTOPA TOV QyYELKOD TOLYDOUOTOS, EUT0dI{oVTaG £TOL T GLGTOAN
TOV Ael®mV PUIKOV KUTTAP®V Kot TV oyYelosVoToAN. O1 avaoTOAElS TNG PEVIVIG KATAGTEAALOVY TNV
evlopikn dpaon g pevivig, avaoTtéAlovTog £T61 ToV oyNUoTIcHo Ayyetotevoivng I, tov koprov
SpaoTIKOL HOPIiov TOL GLOTNUATOG PEVIVNG-ayYElOoTEVGIvVNG-0Ad0oTEPOVIG (EPAA). H

ayyetotevoivn Il tpoxoiel ayyeloovoToAn Kot emavamoppdenon vatpiov kot véatoc. 'Etot, n
OPAOSUTIVI] OVOOGTEALEL AUECH TNV OYYELOGVGTOAT KOl LEWMVEL TNV OYYEWKN OVTIGTOON, EVO M
aAMoKIPEVT], ELEYYOVTOG TNV Tapay®yn TG ayyelotevoivng I, prnopel emiong vo avaoteiiel v
AYYEWOGLGTOAN, 0ALG eiong peTatomilel TNV 100pPOTio VOATOG KOl VATPIOL TPOG TOL EMMESQ TOL Eivarn
anopoitnTa Yo vopuotacikég cuvinkes. H cuvdvaouévn dpdon g oAMokipévng Kot TG GpAodmivig
6€ VTOVE TOVG dVO KEVIPIKOVG TOPAYOVTEG POBIIOTG TNG OPTNPLOKNG TTiEoNS (OYYELOGLGTOAN Ko
pecolofovpeves amd to TPAA vreptacikég OpAcELS) 00NYEL GE MO OMOTEAEGUOTIKEG OVTIVTEPTUCTKES
dpdoelc amd avTEG IOV TOPATPOVVTOL LE TN povobepameio.
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To Rasilamlo peietnOnke og apketéc eAEYOUEVEC LUE OPUCTIKT OLGI0 KOl LE EIKOVIKO QAPLLOKO
SOKIEG KO GE LAKPOYPOVIEG SOKILES 01 0ToieC TeEPLEAdPovay GUVOALKE 5.570 vTEPTACTKOVG
acBeveic e N £wg pPéTpla VLEPTUON (SLGTOAIKT apTNnploKkt| wieon peta&d 90 mmHg Ko

109 mmHg).

e vmeptacikois acheveis mov dev eAéyyovton pe povobepamneia pe to éva HpacTikd GLGTATIKO, 1|
dmoé nuepnoing xoprynon tov Rasilamlo mapeiye docoeEaptdpeves KAVIKE GNUOVTIKES LEIDGELS
TOGO GTY) GUGTOALKT] 0G0 KOl GTY| OLOGTOAIKT OPTNPLOKY| TEST).

Orav yopnyeitan o acbeveic, Tov omolwv 1 apTnpLaky Tieon dev EAEYYETAL EMOPKADS OVTE OO TNV
aAoKipévn obte omd TNV apAodutivn, to Rasilamlo odnyel oe peyakitepeg LEIDGELS TNG APTNPLAKTG
mieong petd amo pia efdoudda Bepaneiog oe oxéon pe tn povobepamneio pe to £va SpaoTikd
GLOTATIKO Kot GYEOOV-LEYIOTT OpAoT| EMTLYYAVETOL LT omd T€coepis efdopddes Bepaneiog.

e o pehétn 820 tuyatomopévev achevav ov dev elyav aviamokpllel emopkdg ot Oepamneio pe
aAokipévn 300 mg, o cuvdvLacHOg aAloKipévng/aprodurivig 300 mg/10 mg mopsiye LEWDOELS TNG
GLGTOAKNG/ O TOAKN G Péomg aptnplakng mtieong 18,0/13,1 mmHg, ot omoleg fitav otatioTikd
ONUOVTIKA peyaidtepeg and 0,Tt pe n povobepoaneio pe aliokipévn 300 mg. O cvvdvaouds oe d6om
300 mg/5 mg emiong enédele GTATIOTIKA GNUAVTIKA LEYOADTEPT] HEIWOT TNG APTNPLOKNG TTiESNC OO
0,T1 1 povoBepaneia pe adokipévny 300 mg. Ze éva vtosvvoro 584 acBevdv, 0 GUVILAGHOG
aMoKipévng/aprodimiving 001 ynce oe TPOGHETEG LEUDGELS OTY| LEGT] GUGTOAIKT)/SIOGTOAIKY|] OPTNPLOKN
mieon g tééng tov 7,9/4,8 mmHg kon 11,7/7,7 mmHg ywo ti¢ mepiektikotteg v 300/5 mg ko
300/10 mg avtiotorya cvykprrkd pe o 300 mg aAiokipévng (To vmochvoro amoteleitat omd acheveic
yopic TaBohoyiKég LETPNOELS, Ol 0Toieg opilovial g S10popd 6T GUGTOAIKT OPTNPLOKT TEST
(ZAII) =10 mmHg xota v évapén e HeAéTne i 6T0 KOTOANKTIKO oTueio).

e o pehétn 847 toyatomonpévev achevav mov dev elyav avtanokpllel emopkdg ot Oepaneio pe
aprodurivn 10 mg, o cuvdvacpog alokipévng/aprodurivng 150 mg/10 mg kot 300 mg/10 mg mapeiye
LELOCELS TNG GLGTOMKNG/O10GTOAIKNG péong aptnplakng mieong 11,0/9,0 mmHg won 14,4/11,0 mmHg
avTiGTOLY 0, Ol OTOIEG NTOV GTATIGTIKA LEYOAVTEPES Omd O,TL [LE TN povobepameia pe apiodurivn

10 mg. Xe éva vtocvvoro 549 acBevdv, 0 cLVOLOCUOS AMOKIPEVIC/ AUAOdITIVIG 001y OE GE
TPOCHETES PEIDCELG OTI PLEGT GLGTOMKT/SOCTOAKY] apTNPLoK] Ttieon S TaEng Tov 4,0/2,2 mmHg
Kot 7,6/4,7 mmHg yio 11 mepiektikdmreg twv 150/10 mg kor 300/10 mg avTicToy o CLYKPITIKA LE To
10 mg aprodurivng (to vrocHvoro amoteAeitan omd acbeveic ympic TaBOAOYIKES LETPTOELS, Ol OTTOLES
opifovtar g dapopd otn ZAIL >10 mmHg katd v évapén g HeAETNG 1| OTO KATUANKTIKO ompeio).

e o pehétn o 545 tuyalonompévoug acbeveic mov dev glyav aviamokpiliel ETapKmS 6TV
aprodurivn 5 mg, o cuvdvacudg alokipévng 150 mg/aprodimivig 5 mg 0dMynce oe peyalvtepn
LEl®OT TNG apTNPLOKNG TiEoTg amd Tovg acbeveic ekeivovg mov Topépevay ota 5 mg apAodimivng.

€ [0, TUYOLOTTOINLEVT], SUTAG TUQAT], ELEYXOUEVT] LE EIKOVIKO PAPLLOKO TOPAYOVTIKY LEAETT
TAPIAANA®V opadmv diapkelag 8 efdopddwv o 1.688 acbeveig pe o Emg LETpLo VIEPTAGT, M
Oepaneia pe Rasilamlo og 66ce1g amd 150 mg/5 mg oe 300 mg/10 mg 0dnynoe o€ 060e£0PTMOUEVEG
KAWVIKG ONUOVTIKEG LECEG LELMGELS TG OPTNPLOKNG THECT|G (CVOTOAKNG/SIUCTOAIKTG) Ol OTOIEG
Kopaivovtay and 20,6/14,0 mmHg kot 23,9/16,5 mmHg, avtictoyya, cvykpitikd pe 15,4/10,2 mmHg
v to. 300 mg aAokipévng, 21,0/13,8 mmHg yio ta 10 mg aprodurivng kot 6,8/5,4 mmHg pe to
EIKOVIKO PAPHOKO o€ TANBVGUO achevav pe péon apyikn apTnploKn Tieon e Taéng Tov
157,3/99,7 mmHg. Ot peidoelc ouTég fTaV GTATICTIKG SNUAVTIKEG EVOVTL TOV EIKOVIKOD QUPUAKOL
KOl TNG OALoKIPEVNS Y10 OAEG TIG 8OGELS. O LELMGELS LUE TO GLVOVAGHO dlaTnpNOnKav Kad’ OAn
duapkela TOv S100THATOG TG 24-mpng d6omc. Xe éva vrtoocHvoro 1.069 acbevav, To Rasilamlo

001 YNGCE GE PEGEG UELDOELG TNV APTNPLOKT THEST] (CUGTOAIKT}/O10.GTOAIKT]) Ol OTTOIEC KLUATVOVTAY
peta&d 20,6/13,6 mmHg kon 24,2/17,3 mmHg (to vrocivoro tov aclevav yopig maboroyikég
HETPNOELG, Ol omoieg opilovtal mg dapopd atn ZAIT >10 mmHg katd v évapén tng pekétng n 610
KOTOANKTIKO orueio).

H aoopddeo tov Rasilamlo €yel a&rodoyn0ei o pelétec dudpkelag Emg Kot eVOg £TOVC.
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O1 dpacelg Tov Rasilamlo ot Bvnoudtnra OA®V TOV ITIdOV Kot 6T OvnoindtnTa amd Kopdioyyelokd
alTio Kol 6TV Kapdlayyetokn voonpdtnta Kot T PAAPN opydvov-ctdyov ivar eni Tov mapdvtog
dyvooTtec.

To Rasilamlo éygt xyopnyn6ei oe mepiocdTepovs amd 2.800 acbeveic oe oOAoKANPOUEVES KMVIKEG
dokég, ocvpmeptiapfavopévev 372 acbevav mov Elafav Bepaneia eni éva £1og 1 meprocdTepo. H
Bepaneia pe Rasilamlo og 60c¢e1g émg 300 mg/10 mg eiye cvvoiikn enintwon avemBountov
EVEPYELDY TOPOLOLA LE OVTHY TOV GLOTATIKOV LovobBepanewdv. H enintwon avembBountov evepysudv
dev €0e1Eg KavEVa GLGYETIGUO LE TO VA0, TV NAKia, Tov delktn palag GOUATOC, T VAN 1| TNV
eBvomta. Agv vmpyov véeg avemBounteg evépyeles Tov va cuvEPncav €101KA pe to Rasilamlo,
emmpocheTa o LTEG TOL elval Yvmotod 0Tt oyetilovTat pe Tig pepovopéveg povobepamneies. e puo
SuTAd TVPEAN, TUYOLOTTONLEVT), EAEYYOLEVT LE EIKOVIKO PdppoKko pehétn oe 1.688 acbeveic pe nmaq
pétpla véptact, olakomy G Bepaneiog Aoy® KAVIKNG avemBOung evépyelag onuelddnke 6to
1,7% tov acBevav mov Adppavov Rasilamlo évavtt 1,5% tov acBevav mov AdapPavay giovikd
QOPHOKO.

AMokipévn
H olokipévn givor évag omd Tov 6TOUATOG dPAGTIKOG, U TEXTIOKOS, 1GYVPOG KOl AUEGOG EKAEKTIKOG

OVOOTOAENS TNG avOpOTIVIG pEVIVIG.

Me v avactodn Tov evihpov g pevivig, 1 alokipévn avactéilel To ZPAA oto onueio g
gvepyomoinong, eumodifovtag T LETATPOTY| TOV AYYELOTAGIVOYOVOL € ayystotevoivn I kot
pelwvovtag ta emineda ayysoteveivng I ko ayysotevoivng Il Evd dAda poappakeutikd mpoidvta mov
avaotéAlovv 10 ZPAA (AMEA kot amokAgloTéG TV vodoyémv g ayyeloteveivig I, (AYA))
TPOKAAOVV AVTIGTOOIGTIKY &N 6T dpacTIKOTNTA TG pEVivNg Tov TAdopatos (PRA), 1
Oepomeio pe alokipévn pewdvel v PRA og vreptacikovg acbeveic katd nepimov 50% pe 80%.
[apopoteg pertdoetg mopatnpndnikoy dtav 1 aAoKIPEVT] GUVOLAGTNKE LLE GALO AVTIVTEPTAGIKAL
QOpUAKEVTIKA TPOToVTa. IIpog To TapOV dev elval YVOGTEG 01 KAVIKES EMTTMGELS OO TIG OL0POPES
otV enidpaon oty PRA.

Yrépraon

Y& umepTacikovs aoevels, n dmaé nuepnoimg xoprynon g aAokipévng og docelg tov 150 mg kot
300 mg mapeiye 0060e£UPTOUEVEG LEUDGELS TOGO GTI GUGTOAIKT OGO Kol GT SIOGTOAIKT OPTNPLOKT
mieon mov St pnOnKov oe 0AOKANPO 10 24-0po d1doTnua PETAED TOV 00GE®V (J1ATNPDOVTOS TO
0peL0g vopig To Tpmi), pe P€co OPO TOV AOYOL HETOED LEYIOTOV Kol EANYIOTMV GUYKEVIPOGE®V Y10
N SO TOAKT avTOamOKpLon £m¢ kot 98% yia ) d6om twv 300 mg. To 85% £mg 90% g péyrotg
AVTITEPTAGIKNG dpAonS Tapatnpnonke petd amd 2 efdopdadec. To avIumepTacikd anoTéEAEGHO
St pnnie kaTd T pokpoypovia Oepameio, Kot NTav aveEapTnTo TG NAKiag, Tov eHAOL, TOL deikTn
pélog copatog kKo g eBvotntac. H adiokipévn éxetl peletBei og 1.864 acbeveic nikiag 65 etdv
Kol avo, Kaldg kot o 426 acbeveig nhkiog 75 etdv Kot dvo.

On peléteg povobepomeiog e aMoKIPEVN EXOVV OEEEL OVTIVTEPTOOIKO OMOTELEG|LO GUYKPIGILO LE
€KEIVO AAALDV KOTIYOPLDY QVTIVTEPTUGIKOV QUPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV GUUTEPIAUUPOVOUEVOV TOV
AMEA xot AYA. Xg ohykpion pe éva dtoupntiko (vépoyrmpobetalion - HCTZ), n ahokipévn

300 mg peimoe T cLOTOAIKN/SlGTOAKTY apTnplakn wieon katd 17,0/12,3 mmHg, g cuykpion pe to
14,4/10,5 mmHg g HCTZ 25 mg petd ond 12 efdopnddec Bepaneiog.

Melétec cuvdvaoTikng Bepaneiog eivar dabécipeg yio v aAlokipévn tav TpootifeTal 610
dovpnTikd vOpoyAwpobelalidn kot 6Tov B-0moKAEIGTH aTEVOAOAT. AVTOl 01 GLVOLOGHOL TV KOAG
avektol. H alokipévn enépepe abpolotikn pHeimon Tng apTnplokng mieong 6tav Tpootédnke oty
vdpoyrmpoberalion.
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H amoteleopotucotra kot n acdreto g Oepaneiog Pacilopevng oty aAloKipévn cuykpidnke pe
™ Bepaneia faclopevn ot popmpiin o 901 evijlikeg aobeveic (=65 et@v) e 101000 GLGTOAIKY
VIEPTOCT G€ U0 LEAETN UN-KoTOTEPOTNTOG 9-Uunvdv. H alokipévn 150 mg 1 300 mg nuepnoing
paunpiin 5 mg 1 10 mg nuepnoimg xyopnyndnkav yuo 36 fOopAdES e TPOALPETIKN TPOGHNKN 6N
Bepamneia vopoyAwpoberaliong (12,5 mg 1 25 mg) v 121 efdopdda kot aprodurivng (5 mg 1 10 mg)
v 221 gfdopdoda. Katd v mepiodo 12 efdopddwv, n povobepamneia e aAloKipévn pelwoe
GLGTOAKT/OlacTOMKY apTnplokn wieon katd 14,0/5,1 mmHg, o€ cOykpion pe avtictoyn peioon pe
paurpiin 11,6/3,6 mmHg, to onolo cuppwvel pe 10 6t 1 aAoKipévn givar un KatdTEPT TNG
poUTPiAnG oTig emAEYUEVES OOGELS KOl O1 SLOPOPES GTN GLGTOALKT KOl SICTOALKY| OPTNPLOKN TTiesN
Ntav otatiotikd onuavtikés. H avoyn ftav mapopoa kot otig dvo opddes Bepaneiog, ®otdG0 0 Priyogs
avaQépOnKe o cuyva otV aymyn pe papumpiin and 6t pe odokipévn (14,2% évavt 4,4%), evod 1
Slgppota NTOV IO GLYVH TNV Ay®YN e OMOKIPEVT amd OTL e papumpiin (6,6% évavtt 5,0%).

e o pehétn 8-efdopdadmv oe 754 NAKIOUEVOLG LITEPTAGIKOVG (=65 £T1dV) Kot veprAlKeg aoeveig
(30% =75 etdv) 1 oAokipévn og dooelg Twv 75 mg, 150 mg kot 300 mg mapeiye oTATIOTIKA
onpavtikn vymAidtepn peiwon g aptnploxig tieons (Lali cLGTOMKNG Kot SIUGTOAKNG) OTOV
ovykpifnke pe 1o ekovikd eappaxo. Aev mapoatnprOnke emmAéov Hei®ON TNG OPTNPLOKNG TEONS LLE
ta 300 mg aAokipévng o auyKplon pe ta 150 mg aAiokipévne. Kat ot Tpeig 66c€1g oy KoAd
OVEKTEC GTOVG NAIKIMUEVOLS Kol VTEPALKESG 00OEVELS.

Agv &povv vmap&et evoegifelg vmoTaoTG TG TPADTNG SOONG Kot ENIOPACT] TNV KAPIIOKT GLUYVOTNTO GE
acBeveig VIO aymY o€ eheyyOueveg KAMVIKES perétec. YrepPfolikn votaon dev mapatnpninke cuyva
(0,1%) o€ acbeveig pe aveminiektn vIEPTAGT), GTOVG OTOIOVLS YopNYNONKE POVO aMokipévn. H
voTaon frav eniong un ovyvn (< 1%) xatd ™ cvvdvaoctiky| Bepameio pe GALA AVTIVTEPTACIKG.
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA. Me TNV Tovon g Bepamneiag, n aptnploky TieoT ENESTPEYE GTAOIOKE GTA
apyKd enineda o€ pia Tepiodo apkeTdv gROoUAdmV, Le KOl EVOEIEN GaIVOUEVOD AVOTONONG
(rebound effect) yia v aptnproxn mieon 1 v PRA.

e o 36-efdopddwv perétn mov coppeteiyov 820 acbeveig pe 1oyopukn SvsAettovpyia Tng
apLeTEPNG KOIALNG, 0V apaTnpONKaY AAAAYES GTNV KOIALNKT OVASIOUOPO®CT] OTTMG VTN
a&lohoynOnke amd ToV TEAOGLGTOAIKO OYKO TNG OPLoTEPNG KOOGS, LE TNV OALOKIPEVT] GE GUYKPLON UE
TO EIKOVIKO PAPLOKO, ETTAEOV TNG LLAPYOLGOS Bepameiag.

Ta cuVdVAGUEVE TOGOGTA KOPIYYELLKOL BovATov, VOoT|AELNG Y10 KOPOLOKT) OVETAPKELD,
enOVOLOUPaVOLEVNGC KAPIIOKNG TPOGPOANG, EYKEQPOAIKOD EMEIGOSIOL Kot alpvidlov BavaTov e
avavnym MTaV TEPOUOLO. LLE TNV OULASO TNG OACKIPEVNG KOL TNV OLAS0 TOL EIKOVIKOD (OPUAKOD.
Qo16060, o€ acbeveic mov eAduPavay oAoKIpEVN LITNPEE £VOL OTULAVTIKG DYNAOTEPO TOGOGTO TOV
VIEPKOMOUI®V, VTOTAONG KoL VEQPIKNG OVGAEITOLPYING GE GUYKPLON UE TNV OUAS0 TOV EIKOVIKOD
POPUAKOL.

H oldokipévn a&roroynnke og mpog To Kapdayyeloko 1/Kot veepikd 0QEA0G GE L1, SITAT TVOAN
TUYOLOTOMUEVT) EAEYYOLEVT LLE EIKOVIKO QdplaKo dokiun o€ 8.606 acBeveig e dtafrtn tHmov 2 Kot
XPOVIOL VEQPIKT VOGO (emBePatmpévn amd Ty mpotsivovpio B/kar GFR <60 ml/min/1,73 m®) pe 7

Y ®Pic KapdlayyeloK vOG0. LTOVG TEPLEGOTEPOVG acheveic 1) apTnplokn wieon NTav Kahd eELeypévn
Kkatd v évapén. To KOp1lo KOTaANKTIKO GNLELD TAY O GLVOVAGHUOC TOV KOPILOYYELKMY Kot
VEQPPIKAV EMTAOKDV.
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e oot TN peAét, 1 adokipévn 300 mg cuykpibnke pe EIKOVIKO pAPLOKO OTAY TPOGTEOMKE GTNV
kabiepopévn Oepaneio n omoia TepieAdpupave gite Evav ovacTOAEN TOV HETATPETTIKOD EVIDUOV TNG
AYYELOTEVOIVNG E1TE £VAV OMOKAEIGTN TOV VTTOJOYEMV TNG aryyelotevaivng. H pedémn dwaxonnke
TPOWPO. ETEON 01 GUUUETEYOVTEG NTOV amibovo vo weeAnBovy and v alokipév. To telkd
amoTELECUATA TG MEAETNG £06€1EAY avOAOYin KIVODVOD Y10 TO TPOTEVOV KATAANKTIKO GNUEID TNG
t6&emg tov 1,097 vép tov ekovikov papudkov (Opro A&omotiog 95,4% Awdomuo Epmictocbvng:
0,987, 1,218, dimhevpog éeyyog p = 0,0787). Emumhéov, mapatnprinke avénuévn cuyvotnta
EUPAVIONG OVETIOOUNT®V EVEPYEIDV LE OAOKIPEVT] GE GUYKPLON UE TO EIKOVIKO dppako (38,2%
évavtt 30,3%). Zoykekpipévo vanpée o abEnom ot GuYvOTNTO EUPAVIGNC TNG VEPPIKNG
dvodettovpyiag (14,5% évavt 12,4%), vrepraiionpiog (39,1% évavtt 29,0%), copfopdtov
oyxetiopevav pe vrotoon (19,9% évavt 16,3%) kat emPefoatmpévon ayyeloKoy £YKEPOAKOD
enelo00iov (3,4% évavtt 2,7%) ota kataAnktikd onpeio. H avénuévn cuyvomra euepdviong
AYYELKOV EYKEPOAMKOD EMEIGOSI0V TV PEYOADTEPT GE AGOEVEIC [LE VEQPPIKT] OVETAPKELX.

H mpoctnin aiokipévng 150 mg (aw&oavouevn péypt 300 mg epdcov fTav avektn) ot cuuPatikn
Oepaneio a&lohoynONKe e Lol SITAN-TLQEAY], TUXALOTOUUEVT], EAEYXOUEVT] LE EIKOVIKO QOPLLOKO
perétn og 1.639 acbeveic voonievopevoug AMoym vog enelcodion o&eging KopOoKnG AVETAPKELOG
(komyopiog HI-IV katd NYHA) pe petopévo khaopo eEmdnong, ot omoiot Ntav atpodvvopikd
otabepoi katd v Evapén. To TpOTEVOV KATAANKTIKO GNUEID HTOV O KapSayyEKOg Oavatog N n
EMOVEICAYMYN AMOY® KOPIOKNG OVETAPKELNG EVTOC 6 unvdv. Ta enTEPELOVTO KATUANKTIKA oMUl
a&loloynOniay evtog 12 unvav.

H peAétn dev €de1&e 6Qelog VTEP TNG AAIOKIPEVNS OTOV aLTH YopnyNONnKe emmAéov TG Kabiepouévng
Oepameiog yio Tnv ofgia kapdLoKT OVETAPKELN KOt Y10 TOV AVENUEVO KIVOUVO KOPILayYELWK®DY
enelo0dinv oe aobeveig pe caxyoapmon dwpn. Ta aroteléopata Tng LEAETNG €6E1EAV oL un-
ONUOVTIKY EMIOpacT TG aMoKIpEVNE Le avoroyia kvdvuvov 0,92 (95% Awdotua Eprictoctvne: 0,76
1,12, p = 0,41, aAoKipévn EVOVTL EIKOVIKOD QOPUAKOD). AVOQEPON KOV S1UPOPETIKAE OTOTEAEGLOTO
ot Oepaneia pe oAoKipEV TN GLVOAKT BvnouoTnTa evtog 12 unvov eEaptouevo amod TV
KATAOTOOT TOV Gokyap®on Stoprtn. Xtnv vrooudda Tov acbevodv ympic cokyapddn dfnmn
avaAoyio Kivovvov fitav 1,64 vaép Tov eikovikod eapuakov (95% Alwdetuo Eprictoodvne: 1,15
2,33), evd 6TV DTOOUAA0. TV 06OEVOV e Sakyap®don dtafntn n avaroyio kvdvvov ftav 0,69 vrép
g aAlokpévng (95% Avdomue Epmictosivng: 0,50 0,94), p-value yio v aAinienidpacn = 0,0003.
Mia avénuévn cuyvotnto eppavions vrepkaitopiog (20,9% évavtt 17,5%), veppikng
duoiettovpylac/veppikng averdpkewag (16,6% évavtt 12,1%) ko vrotaong (17,1% évavtt 12,6%)
mapoTnPNONKE 6TV opdda TG AMGOKIPEVIC GE GUYKPLOT] LE TO EIKOVIKO QAPIOKO KoL )TV
ueyoAvtepn o€ acbeveic pe cakyapmdon dtafnn.

O1 emdpaoelc TG aMoKIPEVNC 6T BvyNoOTNTO OTNY KOPSLOYYELNKT VOGT|POTNTA TAPUUEVOLY
dyvOOoTEG.

Emti tov mapovtog dev dratifevon pokpoypovia deS0HEVH AOTEAEGLATIKOTNTAS Y10l TV OACKIPEVT OE
acBevelg pe kapdlOKy AVETAPKELX.

Hlextpopvaioloyio ts kopdidg

Agv avapépOnke kopd enidopaon oto dotnua QT og pia Tuyaiomompévn, SIMAG-TVEAY, EAeYYOUEV
LLE EIKOVIKO KOl OpaoTIKO PAPUOKO HEAETN, ypnotponoidvTag kKadepopévn kot Holter
NAEKTPOKAPIOYPAPiaL.

Aplodurivn
H apiodiivn, mov eivan éva and to cvotatikd tov Rasilamlo, avactéddet tn dtoapepfpavikn €i6odo

TOV 1OVTOV 0GREGTION GTOV KOpIaKo Kol 6ToV ayyelokd Agio pu. O unyoviopog TG oVIIWTEPTAGIKNG
dpdiong tng apiodurivng opeihetar ot YOA0CT TOV AEi®V HOIKOV VOV TOV ayYEimV, TOL TPOKaAE
LEIMOT] TOV TEPLPEPTIKDOV OYYELNKDY OVTIGTAGEMV KOl TNG apTnplokng mieong. [epapaticd dedopéva
VTOJEIKVVOVV OTL 1] ApA0dUTivI] GLVOEETOL GE onpEin cHVOESTC TOGO TV STLIPOTLPISIVAOV OGO Kol
0VLGIMV TTOV OEV GVIIKOLV GTNV OLLAdA TV S1udPOTLPIIVAV.
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O1 6VOTOATIKEG S10dIKOGIEC TOV KOpdLokoD Kot oyyEloKov Agiov podg eEaptmviat omd TV €i6000 TV
eEKLTTAPLOVY 16VTOV 0GRECTION 0 AVTA TA KUTTAPO SLOUECOV GUYKEKPILEVMV SIOA®V 1OVT®V.

Metd amd yopnynon Bepamevtikmdy 60cemv og VIEPTAGIKOVS 0oBevels, N aplodimivny Tpokadel
AYYELOOLULGTOAT, 0ONYDVTOG G€ PelmdoN TNG 0pTNPLOKNG ieong o€ VT Kot o 0pOia BEom. Avtég o1
LELOGELS TNG APTNPLOKTG TECTG OEV GLVOOEVOVTAL OO GNUOVTIKT LETAPOAT TNG KOPIIOKNG
GLYVOTNTAG N TOV EMTEI®V KATEXOAAUVAV GTO TAAGUA LE YpOVIDL XOPTYNoT).

O1 cLYKEVTPMGELS 6TO TAACLO GLGYETILOVTAL LE TO AMOTEALECLLO KOl GE VEOULG KOl GE NAKLOUEVOLG
acbBeveic.

e vmepTacikois aohevels e PLOLOAOYIKT VEQPIKN Agttovpyia, o1 Bepamevtikéc SOGELS TG
apAoduTivig odfynoav og Lelmon TV VEPPIKMOV OYYELOKADV AVTIGTAGE®V Kol 6€ aENGT] Tov pLOLoYy
OTEPUUATIKNG d1ONONG KOl TNG SPAGTIKNG VEQPIKNG PONS TAACLATOS, Y®PIG LETABOAN TOL
KAdopatog omonong 1 tpoteivovpia.

Onwg kot pe dAhovg avacstoreic Tov StadAov acBectiov, ot AodVVAIKES LETPNOELS TNG KOPILOKNG
Aertovpyiog o€ npepio Kot Katd tn didpkele aoknong (1 fnuoatoddtonc) oe achevelg pe GUGIOAOYIKY
KOWAloKT Agttovpyia Tov AapPdvovy aprodutivn £xovv deilet yevikd pkpn avénom tov Kapdlokon
deiktn, yopic onuavtikn enidpacn oto Aoyo dP/dt 1] otnVv T€A0S10.6TOAIKN TTiEGT 1] TOV TEAOSLUGTOAKO
OYKO TG OPIoTEPNG KOWALNG. XE OHOOVVOUIKES LEAETEG, 1 OUAODITTIVI] dEV £XEL GUGYETIOTEL LE
apVNTIKN OTpomo dpdior Otav Yopnyndnke 61o 0pog BepanevTikdv d0cE®V 6 LYW Mo Kot
avBpdOTOLG, aKOUA Kl OTAV cuyyopnynOnKe pe Prita anokAeloTéc og avOpdmTOoLC.

H aplodinivn dev petaPdirer T Aettovpyio Tov AEBOKOUPOV 1| TNV KOATOKOIALOKT] Oy®YILOTNTO GE
vy {da 1 avBpdmovg. e KAMvikEG pehéteg Omov 1 apdodutivn xopnyndnke ce cuvdvacuod pe Prta
amokAeloTéG o€ aobeveig gite e véptaon gite pe oBayyn, dev TapaTnprOnKay avemBOUNTES
EMOPACELS GE NAEKTPOKOPIIOYPAPUKES TAPAUETPOVE.

H aplodimivn éxel emdeitel enmpelels kKAviKéS dpdoels o€ acbeveic pe ypdvia otabepn ot Oy,
AYYEWOGTOOTIKY oTNOdyYN Kot AyYELOYPOQIKE TEKUNPLOUEVT] GTEPAVLINIO VOGO.

Xpnon o¢ aobevels ue kKopo1oKn avenopKeELD.

O1 amoKkAeloTEG TOV SIOOAWMY TOL 0oPecTiov, cuumepthapufavouévng g aprodimivig, Oo tpénet vo
YPTOLLOTOLOVVTUL UE TPOCOYN OE OGOEVEIS e GLULPOPTTIKN KaPSaKT avendpKela, kabdg umopel vo
aLENCOVY TOV KIVOUVO UEALOVTIKGOV KOPILOYYEIOK®DY GUUBOUATOVY Kot T1 Ovnoipudmra.

Xpnon oe aoBeveic ue vmeptaon

Mo Toyotomotnpévn, SImAG TVEAN HEAETN voonpdtnTag-Ovnoipndtrag, mov ovoudletor Mekétn
Avtwmeptactkng Kot Avtiamdopukng Ogponeiog yio tnv [poinyn tov Kapdiakov Eneicodiov
(ALLHAT), mpaypatomombnke yio va cuykpivel vedtepeg Oepameieg: aprodimivny 2,5-10 mg/muépa
(amordelotig TV SdA®V acPectiov) | Mowvompidn 10-40 mg/mpépa (AMEA) g Oepaneieg mpmdTng
YPOUUNG £vavTt TO dtovprTikov Betaliong, yAwpobaiddvn 12,5-25 mg/muépa oty fmia £mg HETPLoL
VIEPTAOT.

Yvvolkd 33.357 vepracikol acBeveic nAikiag 55 etdv Kot dve TuyooTomONKaY Kot
mapoakolovnOnKay yio péco ddotnua 4,9 etdv. Ot acbeveic elyav TovAdyiotov évav tpdcsbeto
TAPAYOVTA KIVODVOL GTEQPAVIOING VOGOV, GUUTEPIAAUPAVOUEVOD TOV TPOT YOV LUEVOL EUPPAYUATOG TOV
LLOKOPOI0V 1 TOV Oy YELNKOD EYKEPUAIKOD ENTEIGOOI0V (>6 unveg mpwv v £viaén) 1| GAANG
TEKUNPLOUEVNG ABNPOCKANPOTIKNG KapdlayYeloKng vOoov (cuvoiikd 51,5%), dtafrtn thmov 2
(36,1%), vynAng TokvoTTag MTOTPOTEIVNG - YoAnotepoAn <35 mg/dl | <0,906 mmol/l (11,6%),
Syvmon vIePTPOPing TNG APLoTEPNG KOIAING HEGM NAEKTPOKAPIIOYPOPNLOTOG 1)
nyoxapdoypaprnatog (20,9%), tpéyov kamviopa (21,9%).
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To x0p1o KataAnKTKO onpeio NTov cuvBeTo Kot mepteAdpPave Bavatneopa otepoviaio vOco 1 Un
Bavatneopo Euepayia Tov puokapdion. Agv LINPYE CNUAVTIKTY SL0POPE GTO KUPLO KATUANKTIKO
onueio petald g Paciopévng oe aphodurivn Bepameiog kot g faciopévng oe yAwpoBaiidovn
Bepaneiog: oyetcog kivovvog (RR) 0,98, 95% CI(0,90-1,07), p=0,65. Ano ta dgvtepehovia
KOTOANKTIKA onpeia, n eNiTOon TG KapdloKg AVETAPKELNS (GLVIGTOCH VOGS GhVOETOL
GLUVOLOGUEVOL KAPILOYYELOKOD KOTOANKTIKOD GNUEIOV) NTAV GNUAVTIKA VYNAITEPT 6TV OPLAdA TNG
apAodutivg, oe cuykplon pe v opdda g yAwpobaiddvng (10,2% évavtt 7,7%, RR 1,38, 95% CI
[1,25-1,52], p<0,001). Qotd600, LVANPYE CNUAVTIKY O0pOopd 6T BvNooTNTA OA®V TOV UTIOV HETAED
¢ Paciopévng o aprodurivy Bepaneiog Kot e Paciopévng o yhopoBaiddvn Bepaneiog RR 0,96,
95% CI1[0,89-1,02], p=0,20.

Howdwrpikdc TAnBucudc

O Evponaikdc Opyoviopog @appakmy £xel 0OCEL OTaAlayT] 0O TNV VIOYPEMOT] VITOPOANG TOV
amoteleocpdtov Tov peketdv pe o Rasilamlo og 6Agg Tig vmokaTnyopieg TOL TASLATPIKOV
mAnBuopov oty Wonadr| véptacn (PA. mapdypapo 4.2 yio TANpoPopies OYETIKA LE TV TOLOLUTPIKY
xpfion).

52 ®@appoxoxivTikéS 1010TNTEG

AMokipévn

Amoppognon

Metd v amoppdenon amd To GTOUA, Ol LEYIGTEG GUYKEVIPADGELS TNG OACKIPEVIG GTO TAAGLLOL
emtuyydvovral Hetd amod 1-3 dpeg. H amoivtn frodiabecipdmra g alokipévng eivar mepinov
2-3%. I'ebpata pe vymAo mepleydpevo Mmapav peidvovy v Cmax katd 85% wot v AUC katd
70%. X otabepr| KATAGTACT GUYKEVIPMOGEWMV, TA YEDUOTO LLE YOUNAO TEPLEYOHEVO MTOPDV LELOVOLV
NV Cpax K0T 76% 1o TV AUC 4, K0T 67% o€ vEpTACIKOVG 060eVEiC. O1 GLYKEVTPDOGELG
oTafepng KOTAGTAONG 6TO TAAGHA EMLTLYYAvOVTaL HECH GE 5-7 NUEPES LE yopnyNoN Amas nuepncimg
Kol T enimeda otabepng Katdotaong ivol mtepimov 2-popéc peyaldtepa o’ O,TL e TNV apytkn dOoM).

Metagpopeic
To MDR1/Mdrla/1b (P-gp) o mpoxkAvikéc perétec, £xel Ppebel oti ivar To kKOpLo EUTAEKOUEVO
GUGTNUO EKPONG GTIV EVIEPIKT ATOPPOPNCT KOl YOAKT EKKPLOT] TNG AAIGKIPEVNC.

Karavoun

Metd amd evdopAEPia yopnynon, 0 HECOG OYKOG Katavoung og otadepn katdotoon ival tepimov
135 Altpa, VTOdEKVDOVTOG OTL 1) AAIGKIPEVT] KATAVEUETOL EKTETAUEVA OTOV EEMAYYELOKO YDhpo. H

déopevon g aMOKLIPEVNG UE TIG TPWTEIVEG TOV TAdoHOTOS etvon péTpia (47-51%) xan ave&aptn
OO TN GLYKEVTPOOT).

Bioueraoynuationog ko1 amofiorn

O péooc ypovoc nuicelag Long etvar mepimov 40 mpeg (€0pog 34-41 dpec). H ahokipévn amekkpiveton
Kupimg og apetdfint ovoia ota koémpava (78%). Ilepinov 1,4% tng cvvolkrg 600mMG 0md TO GTOU
petaporiletar. To évlupo to omoio guBdverar yia to petaforopd avtd eivar to CYP3A4. Iepimov
0,6% 1tng 600mg evromileTon oTa 0Vpa PLETA TN XOPNYNON and TO GTOLA. MeTh and eviopAEPia
yopnynon, N puéon kabopon oto mhdcpo eivar tepimov 9 I/h.

Tpoyyuircotnra

H éxBeon omv aiiokipévn avéndnke avaioyikd meptocotepo and 6,tL n avénomn g do6ons. Metd )
yopnynon epamnas doong oto €vpog 75 pe 600 mg, po avénon katd 2-eopég ot 000N EYEL OC
amotéleoua avénon kotd ~2,3 kot 2,6-popéc otnv AUC ko v Cmax, avtiotoya. Xe otabepn
KOTAoTAoM, N WN-YpopkoTnTa popel va etvar o £vtovn. Agv €xovv avayvoplotel unyoavicpol
vevhuvol Yo TV amOKAIoT omtd TN YpouptkotnTo. ‘Evag mboavog punyovicpog eivol o Kopespog Tmv
LETAPOPEDY GTO GNUEID TNG OMOPPOPNOTG 1] GTIV 000 TNG NRLATOYXOAKNG KABapong.
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Toudrotpiros tAnBoouos

€ Lo QAPLOKOKIVITIKN HEAETN Le aMoKipévn og 39 madiotpikotg acbeveig e vréptaocm niikiog 6
£w¢ 17 etwv o€ yopnyobueves nuepnoleg docelg tov 2 mg/kg 1 6 mg/kg aMoKIpEVNC YOPTYOVUEVNC
¢ kokkia (3,125 mg/d1okio), 01 APUAKOKIVITIKES TOPAUETPOL TV TAPOLOLES [LE EKELVES TV
evnAikov. Ta aroteléopata avtig e perétng dev delyvouv 6T 1 nAikia, To coOpPATIKO PAPOS 1) TO
@OAO €YEL OTOLOONTOTE CNUAVTIKY EMIOPACT] OTNV GLGTNUATIKY €kBeoT 6TV adokipévn (BA.
Tapaypoo 4.2).

Ta anoteAéopota omd pio perétn in vitro tov MDRI1 og avBpmmivo 1616 katédeioy Eva Gy 6To
omoio n opipoven tov petapopéa MDRI1 (P-gp) e€aptdron amd v nAikia Kot Tov 1670.
Hoapoatpnnke pio vymin peTafAntoTnTo HETAED TOV OTOU®V MG TPOGS T EMIMESA EKPPUCTG TOV
mRNA (¢ ka1 600 popég). H éxkppaomn tov nratikod MDR1 mRNA ftav 6Tatiotikd onpavTikd
YounAotePN og delypata and EuPpua, veoyvd kat Bpéen £wg 23 unvav.

H nAikia oty omoia to oot peTapopdc ivar dpiuo dev umopei va kabopiotel. Ymapyet pia
mOavoTNTO VIEPPOAKNG EKOECTG OTNV AIOKIPEVT] G OO e avapipo cvotue MDRI (P-gp) (BA.
‘Metagopeic’ Taparmdve Kot tapaypdeovg 4.2, 4.4 kot 5.3).

Aplodurivn

Amoppognon

Metd v amd Tov oTOHATOG Yopnynon Bepanevtikdv docemv povobepamneiog apiodurivig, ot
LEYIOTEG GUYKEVIPDOGELS TG A0V G 6TO TAdC A EmTuyydvovTal o€ 6-12 dpeg. H amdivt
BrodwBecipotnra extipdron 6t Kopoiveron peta&d 64% xar 80%. H Brodwbecipotnta g apiodinivig
dev emnpedletar amd TNV Ayn TPOPNS.

Karavoun
O dyKog katavour|g eivan mepimov 21 V/kg. Mehéteg in vitro pe v oprodurivn €det&av 011 10 97,5%
TEPITOV TOV KVKAOPOPOVLVTOG PAPUAKOL SEGUEVETOL OO TIG TPOTEIVEG TOL TAAGHOTOG.

Bioueraoynuationos kor omoforn

H aprodurivn petaforileton og ekteTapévo Pabuod (mepimov 1o 90%) oto Nrap oe avevepyovg
petafoiritec, eved To 10% g apykrg aprodurivig kat to 60% tov petafoltdv g amekkpivovtot
6T 0VPa.

H amopducpvvon g aphodimivig amd to TAGGU Vol SIPAGTKY|, LLE TEAIKN NLON Yo TV
amopdpouvon 30 £wg 50 dpeg. Ta enineda oTabepnic KATACTAONG OTO TAAGLLO ETLTVYXEVOVTOL LETE OO
ooveyn xoprynon yu 7-8 NUEPES.

T poyyuirotnra
H aprodimivn mopovctdletl ypoppuikn @opUokoKvTIKN 0TV Yopnyeitatl 6to Bepanentikd S060A0YIKO
€vpog peta&y 5 mg kon 10 mg.

AMokipévn/aurodurivn

Metd amd yopnynon tov Rasilamlo amd tov otdp0TOC, 0 d1dpEG0G XPOVOS Yo TV EMITELEN TNG
HEYLOTNG GLYKEVTIPMONG GTO TAAGHA Elval 3 PES Yol TNV AAIOKIPEVT Kot 8 OPES Yol TNV ApAOdUTivY.
O pvBuog xat n éktaon g amoppodenong Tov Rasilamlo ivar mapdpoa o katdotaon vnoteiog pe
AUTA TNG CAGKIPEVIC KoL TNG AUA0dITivIg 0TV YopnyouvTol Eexmplotd wg povobepamneieg. Agv €xet
mpaypatomroindel peAétn Proicodvvapiog ved cuvonKkeg ELaPPOL YeLTOG Yo To Rasilamlo.

To amoteAéopOTO OO Lo LEAETT) ETIOPOCTC TNG TPOPNG, GTNV OTTOi0 XPTNCLUOTOMONKE TPOTLTO
YELLO e VYNAG AMmtopd pe To dtokio otafepov cuvdvacspod 300 mg/10 mg, £d6e1&e 6TL 1 TPOEN
HElmoE ToV pLOUO Kal TNV £KTOOT] TNG ATOoPPOPNONG TNG OACKIPEVIC G TOPOLOL0 Paduod [e
povoBepaneio pe adokipév. Onmg Kot Pe To oKevAGHa povobepaneiog, 1 Tpoen dev giye kapio
EMIOPACT] OTN POPUAKOKIVITIKY] TG AUA0dUTivNg 6TOo O10kio 6Tafepol GLUVOVAGLOV.
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Xopaktnpiotikd o€ acleveic

Aloripévy

H oldokipévn elvar pio amoteAeGHOTIKY), A0S NUEPNGIMS YOPNYOVUEVN AVTIVTEPTAGIKT) Oepameia Yo,
eviilkeg aoBeveis, aveEaptra amd o pvro, TNV NAkia, To deiktn pdlog cmdpaTog Kot Ty e8votnta.

H AUC &ivar 50% vynidtepn otoug nAKimpévoug (>65 ypovav) and 4Tt otovg og acbeveic véag
niwiac. To pOA0, TO0 copaTIKO Bhpog Kat 1) €BvOTNTA dEV EYOVV KOLA KAVIKA GYETIKN EMIOpAO 0T
(QOPLOKOKIVITIKTY TNG OALGKIPEVTG.

H goappaxokivmtikn g ailokipévng agloloyndnke oe acBeveic pe mowilovg fabovg veppikrg
avendapkelog. H oxetikr] AUC ko Cmax g aMoKipévng o€ acheveis e veppikn ducAgitovpyia o
0,8 £ém¢ 2 popég vymAotepeg TV emmEdMV GE VY1l acbeveic petd amd yoprynon epdmas ddong Kot o€
otofepn] Katdotaot. AvTtég ol aAlayEC Tov TopaTnpiOnKay ®otdco, dev oyetiloviay pe T cofapotnTa
™G VEPPIKNG SVGAELTOLPYLNG. Agv amauteiTan TPOGUPHOYT TG OPYIKNG d0GOA0YING TNG OAMGKIPEVIG OE
acBevelg pe Nma mg pétpra veppikr| ducAettovpyia (BA. mapaypdpovs 4.2 kot 4.4). H alokipévn dev
cuviotatol o€ acbeveic pe coPapn veppikr dusiettovpyia (puludc onepapatikg domdnons (GFR)

<30 mI/min/1,73 m?).

H gpoppokokivntikn g odokipévng a&lohoyndnke oe acbevelg pe veppikn voco telkod atadion
7oV vVoPdArovav og apodtdAleT. Xopnynon pag epdmal and Tov 6TouaTog d6ong Twv 300 mg
aAMoKIPEVTG GLVOEONKE pe TOAD UIKPEG AALOYEG OTN QUPUOKOKIVITIKT TNG OAGKIPEVNG (LETAPOAN
NG Chnax KPOTEPN 010 1,2 Qopéc, abénomn g AUC émg kot 1,6 popég) o€ cOyKpIon pe vy dropa.
To ypovodidypappa TG opodtOAIENG OV LETEPOAE CIILOVTIKG TN QOPLOKOKIVITIKN TNES GAGKIPEVNC
o€ acbeveic pe veppkn voco telkol otadiov (ESRD). Q¢ ek tovtov, gdv 1 xopnynomn g
aAMoKpévng o€ aoBevelg e vePpikn VOG0 TeEAKOD 6Tadiov Tov AapPfdavouy aipokdbapon Bempeitot
avaykaio, OV amaLTeiTOL TPOGUPLOYT TNG 0OGNC 6€ aVTOVS. 26TAGO, 1| XPNOT TG AAICKIPEVTG OEV
ocuvicTdtol og aobeveig pe cofapn veppikn dvciettovpyia (BA. mapdypoeo 4.4).

H goppoxokivntiky] g aAlokipévng dev ennpedoTnke onUovTIKA o€ acbeveig pe Nma o cofapn|
NroTiky v6so. Emopévms, dev amatteiton Tposopoyn g opytkng d6ong tng aAoKipévng o acBevelg pe
nma g coPapn NTATIKY SLGAEITOLPYIO.

Aulodimivny

O xpovog £m¢ TNV EMITEVEN UEYIGTOV CUYKEVTPMDGEMY TNG CUAOSITIVIG GTO TAAGUO, EIVOL TOPOUOLOC
Y0l TO NAIKIOUEVO Kot ToL veapoTepa, atopa. H kaBapon g aprodutivig teivel va LeidveTal pe
enokolovbeg avénoeic g AUC kot g nuicelog {ong amopdkpuveng 6Toug NAMKIoUEVOLG acbeveic.
O avénoeig g AUC ko ¢ nuioelog (ong amoudkpuvong o€ 060gVEIG Le GUUPOPTTIKT KOPSIOKN
QVETAPKELD TTOV Ol AVOUEVOUEVEG Y10 TNV NAMKIOKT Opddo TV acbevav avtng e uerétng (BA.
mopaypapo 4.4).

Mo thnBuookn eoppokokivntikny perétn £xel diekoyBel og 74 vmeptacikd modid niwiog 1 €wg
17 etov (pe 34 aocBeveig nhikiog 6 £wg 12 etV kot 28 acbeveig nlikiog 13 €wg 17 etdv) Tov
ehapPavay aprodurivn peta&v 1,25 kot 20 mg yopnyovpevn pia 1 800 opég TNV Nuépa. X TodLd
niwiog 6 £wg 12 etdv kot o€ eprifoug 13-17 etdv n Tomikn KABapo™ 6 amd TOV GTOUATOS AYN
(CL/F) fitawv 22,5 xon 27,4 1/hr avtiotoya otoug dvopeg kan 16,4 kot 21,3 I/hr avtictoyo otig
yovaikes. [apatnpnbnke peydin dwokdpavon oty £kBeon petald tov atdépov. Eivar nepropiopéva
TOL GTOLYEIN TOV AVOPEPOVTAL GE T KAT® TOV 6 ETOV.

H poppaxokivntikn g aprodimivng dev ennpedletol GNUAVTIKA oo VEQPPIKT SVGAEITOLPYI.
IToAv mepropropéva KAvikd dedopéva eivar S1obEG1LO GYETUK LLE TN XOPTYNOT TG OUAONTIVIG GE
acOeveig pe otk Svoiertovpyia. Ot acBeveig Le NIOTIKY OVETAPKELN TAPOLGIALOVY HELOUEVT]

KkéBapon g aprodimivig pe cvverakoiovdn avénon g AUC katd 40-60% mepinov. Enopévac,
amoteiton Tpocoyn oe acheveig pe nraTikn SucAettovpyia.
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5.3 IIpoxivikd dgdopéva Yo TNV 0GQALEL

AMokipévn

To evdeydpevo kapKvoyéveong ektiuinke oe pio peAén Sidpkelog 2-eTdV Le apovpaiovg kabdg Kot
o€ pia perétn dtdpKelag 6-Unvov pe dloryovidlakovg TovTikovs. Aev aviyvehbnke mbavotnta
Kapkwvoyéveone. Eva adévopo tov Toyéog eVviEPOL Kot £va 00EVOKOPKIVOLLO TOV TVPAOD EVTEPOL TOL
KataypaenKav g apovpaiovs, tovg onoiovg yopnyndnke d6om 1.500 mg/kg/muepnoing dev Nrav
GTOTIGTIKA OTUOVTIKA. MOAOVOTL 1] aMoKipévn éxel Yvaoh mBavotnta epebioTikng dpdong, Ta dpla
ac@aieiog mov EMednoav yio avBpdnovg 6t 06on tv 300 mg katd ™ didprela piag peAEns o
vyteig eBehovtéc, Kplinkav KatdAinia og 9-11-popég Pdoel TV GLYKEVTIPOGEWDY 6T KOTTpava 1 6-
©opéG PACEL TOV CLYKEVIPOGE®V 0T0 PAevvoydvo og cuykpion e To 250 mg/kg/muépa otn peAém
KOPKIVOYEVEGTG LLE OPOLPAIOVE.

H olokipévn dev eppdvice kavéva LeTaAlaEl0YOVO SVVAIKO GTIG in Vitro Kl in vivo LeAETEG
petarra&royéveong. Ot dokipacieg avtéc mepthapfavay in vitro doKipacies o faxtnplokd KoTtapa
Kol KOTTOPO ONAACTIK®V, KOODS KOt inn Vivo EKTIUNGELG GE APOVPAIOVC.

Meléteg TOEIKOTNTOG GTNV OVOTOPOYOYIKT TKAVOTNTO LE AALGKIPEVT] OEV OTOKAAVY OV KAVEVA GTOLXEID
euPpving to&kotnTag N TEpaToyEvesng o€ 00celg £mc Kot 600 mg/kg/muépa o€ apovpaiovg 1

100 mg/kg/muépa og kKovvéria. H yovipdtnra, 1 TpoyevvnTIKi KoL 1) LETOYEVVITIKY avATTUEN dev
EMNPEAGTNKOAV GTOVG 0poLPiovs oe dOoEL; mg kot 250 mg/kg/muépa. O d00e1g aVTEG GTOVG
apovpaiovg odMynoav oe cuotnuatiky £kBeomn 1 €wc 4 Kot 5 popéc vymAdtepn, avtictorya, amd )
péyoTn mpotewvopevn avBpmmivn do6on (300 mg).

Meléteg PupUOKOLOYIKNG AGQAAELOG Oev E0E1E0V aVEMBOUNTES EVEPYELES OTN) AELTOLPYIO TOV KEVTIPIKOD
VELPLKOD GUGTIATOG, TOV OVOTVELGTIKOV 1 TOV Kapdlayyelokov. Evprpata kotd T StipKed Tov
HEAET®V TOEIKOTNTOG EMAVOLAUPAVOLEVOY 00CE®V g {DO NTAV GOUP®VA LE TNV TOAVOTNTO TOTIKA
gpetoTiKng Opaomng 1 TIG AVAUEVOLEVES POPLOKOAOYIKEG EMOPAGELS TNG AAGKIPEVIC.

Meléreg o meipauatolwa pkpns nlikiog

Mio, peAét ToEIKOTNTOG e EMAVUAAUPOVOUEVEG SOGELS TPUYUOTOTOONKE GE APOVPAIOVG HIKPTG
niwiog 8 nuépeg petd tov TokeTd yia 4 gfdopnddec pe 06celg artokipévng ata 30, 100 1

300 mg/kg/muépa. Yynin o&eio Ovnoypdmra (evtdg wpmdv) Kot GoPapr| voonpotnTo topatnpnonkoy
ota 100 kot ta 300 mg/kg/muépa (2,3 kat 6,8 popéc T UEYIOTH GUVIGTMUEVT dOGN Y TOV AvOpwTO
(MZAA) cOppovo pe to mg/m’ Kot pe Ty vedheon evog evijhika acBeviy 60 kg) yopic v
TEKUNPLOVETOL 1] aution OavaTov kal ympic vo vedpyovy onueio i Tpodpoua cvurtouate. H avaloyia
g Bavatneopov doong twv 100 mg/kg/Muépa Kot Tov ETTESOL OTOVGING TAPUTHPNONG
avemBountng opdong (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) tov 30 mg/kg/muépa eivar
ampPOGUEVA YOUNATY.

Mia, GAAN peAétn ToEIKOTNTOG e EMAVIAAUPOVOUEVEG SOGEIC TPOYUATOTOMONKE GE apovpaiovg
pikpng nAtkiog 14 nuépeg Letd Tov ToKeTO Yo 8 gfdopddeg pe d0oelg arlokipévng ota 30, 100 7

300 mg/kg/muépa. Kabvotepnuévn Bvnopoma mapatnpnidnke ota 300 mg/kg/muépa (8,5 opéc v
MEAA cdpemva pe To mg/m” Kat pe v vobeon evog evijhika asdeviy 60 kg) yopic va
TEKUNPLOVETOL 1) autio OavaTov.

IMa tovg apovpaiovg pikpnc niikiag Tov enPincay, dev mapatnpnOnkay ETOPACELS GTNY AmOI0C
MG TPOG TN GLUTEPLPOPE N TNV AVOTOPOYDYT.

H éxbeon oty aAiokipévn tov mAdouatog (AUC) g apovpaiovg niikiag 8 nuepdv nTov oxeddv

4 popéc vYNAOTEPN Omo ekeivn TV apovpainy Nikiag 14 nuepav oto, 100 mg/kg/muépa. H ékbeon
GTNV QAIGKIPEVT TOV TAACLATOC GE apovpaiovg NAtkiag 14 nuepdv nrov petav 85 kot 387 popég
VYNAGTEPN amd gkeivn TV apovpainy nAtkiog 64 nuepmv.
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Mio pehétn povig 06ong Tpaypatorominke o€ pikpovg apovpaiovg nhwiog 14, 21, 24, 28, 31 1
36 nuepmVv petd tov T0KeTO. Agv Tapatnpninke Bvnoyotnta 1 coPapn to&ikdtra. H ékBeom oto
T dopa Tav tepimov 100 popég vymAdtepn o€ apovpaiovg NAkiag 14 nuepdv Kot 3 opég
VYNAOTEPN G€ apovpaiovg NAtkiag 21 NUEP®Y GUYKPITIKA e EVIIAMKEG OPOVPOIOVG,.

Mio unyovioTikn HeAETn TparypatomomOnke yio va diepeuviosl T oxéon uetald e nhkiag, tng
€xBeonc ot alokipévn kat g Ekepaocng twv MDR1 kot OATP2 ¢ pipaveng tov apovpaioy.
Ta anoteAéopota £de1&av OTL Ol 01 OVOTTTLELOKES OAAAYES 0O TNV £kOECT) OTNV AAGKIPEVN
ovoyetTilovTay pe TNV OPILAVEN TNG OVIOYEVEGTC TOL LETOPOPED, GTI VIIGTION, TO NTTOP, TO VEPPO KOl
TOV EYKEQUAO.

H poppaxoxivntikn g alMokipévng a&loAoynonke o apovpaiovg nikiag amd 8 Emg 28 nuépeg petd
v evdopAEPia yopnynon oiokipévng 3 mg/kg. H kdBapon g aliokipévng avénonke katd tpomo
eEaptopevo amd v nhkia. H kdBapon o apovpaiovg niikiag 8 £wc 14 nuepdv RTov Topduola,
®OTOGO GE QVTEG TIC NAKieg | KaBapon Ntav povo mepimov 23% g kdbapong TV apovpainV
niwiog 21 nuepav kot 16% g kabapong apovpaiov nhikiog 28 nuepav.

AVTéG o1 peAéTEC VTOONAGVOLV OTL 1) VITEPPOAIKT £kBeon otny aliokipévn (>400 popég vymAdTEPT GE
aPOVPIOVG NAIKIOG 8 NUEPDY GUYKPITIKE [LE EVIIAMKEG apovpaiovg ) Kot 1 VYNAN o&eia to&kdtnTa o
apOLPAIOLG LIKPN S NAKiag TpokaAodvTal omd avapiyo MDR1, tov onuaivel 6Tt 6 TOdSOTPIKOVG
acOeveic pe avopyo MDRI1, vrdpyel mBavotnTo vIepPoiikng Ekbeong otnv aAtokipévn (PA.
mapaypdeovg 4.2, 4.3 ko 5.2).

Aplodurivn
Ta dedopéva Yo TNV acPAAELn TNG AUAOIITIVIG vl KOAY TEKUNPLOUEVA, TOGO KAIVIKA OGO KO U1

KAMVIKAL.

Avarapaywyixn toltkoloyio.

e peEAéTEC avamopay®yNG e emipveg Kot LOEG, HETE amd xopynon 06cewv mtepintov 50 popég
UEYOADTEPES O TN LEYIOTT GUVIGTMUEVT 00GOAOYIA Y10 TOVG 0vOpdTovs, Bacilopevol oe mg/kg,
mapoTnpOnkay kabvotépnon TokeTol, avEnuévn ddpKeLo TOKETOL Kot HELWUEVT] EMPBimon Tov
guPpHov Kat Tov VEOYVOU.

Avolertovpyio yoviuotnrog

Agv vpé&e enidpoom ot yovipotnta Tev apovpainy mov Erafav aprodimivn (ta apoevikd yio

64 nuépeg kot ta OnAvkd yuor 14 nuépec mpv 1o Levydpopa) o dooelg péypt ko 10 mg/kg/muépa

(8 popéc* peyaldtepn TG HEYIGTNG GUVIGTMUEVNG dOGNG 6TOV GvBpwro Tov 10 mg, fdost mg/m’). Ze
pio GAAN peAén oe apovpaiovs katd tnv onoia ota apoevikd yopnynOnke amlodipine besilate yuo

30 nuépeg og 06oM cvykpiown pe v avBpomvn d6on Pdost mg/kg, mapoatnprOnke peiwon g
BvL0oKO-O1EYEPTIKNG OPHOVIG KOL TNG TEGTOGTEPOVIG GTO TAAGHO KOOMG KOl LEUDGELS OTIV TLUKVOTNTO
TOV GTEPLOTOG KOl GTOV aplOUd TG MPUNG OTEPUATIONG KAt TV KuTTapmV Sertoli.

Kaprivoyéveon, uetarlolioyéveon

Agv vfpyav evOelEelg KOPKIVOYEVEST|G GE ApOVPAIOVG KOl TTOVTiKLN OOV d0ONKE GTN dlonTd TOVG
apA0dTiv Yo dV0 YPOVIL. GE GLYKEVTIPMOGELS OV LITOAOYILETAL OTL AVTIGTOLYOVV GE MUEPNTLO dOON
0,5, 1,25 xon 2,5 mg/kg. H vymAdtepn 6601 (Y10 Toug TovTikoHs, OO KOl Y1 TOLG apovpaiovg dvo
POPECH NEYAADTEPT TNG HEYLOTNG GUVIGTAMEVIS KAMVIKAG 0one Twv 10 mg Paost mg/m?) fitav kovtd
oTN HEYLOT AVEKTH 8OGT] Y10 TOVG TTOVTIKOVG, ALY OYL Y10 TOVG CLPOVPOIOVG,.

Melétec petarhalloyéveong dev £6€1EAV ETOPAGELG TOL PUPUAKOV GTO YOVIdLo 1] 6TO EMINESO TMV
YPOUOCOUATOV.

* Me Bdon 1o Bapog acBevoig ico pe 50 kg.
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Rasilamlo

Mehéteg TPOKAVIKNG ACPAAELNG EXOVV O€iEeL OTL 0 GLVOIVACUOG AAGKIPEVNG KOl apAoduTivig Tay
KOAQ avekTog oe apovpaiove. Ta svprpata amd T LEAETEC TOEIKOTNTOS Atd TOL G6TOLATOG 2- Kot 13-
eBOopdd®V 6E apovPAiOVE GLUPOVOVGAV LE AVTE TNG QAIGKIPEVNG KoL TNG apAodutivng dtav ovTég ot
dpaotikéc ovaieg yopnyovvrol pdveg Tovg. Agv vanpyov vées ToEikdtnTeg N awvénpévol Pabuol
coPoapdtnrag g ToEIKOTN TS TOV Va oeTilovTal e 0TotdnToTE amd TIg OVO OVGIES.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koardhroyog ekdoymv

Ivpnvoc diokiov

Kvtrapivn pukpokpuotoriikng
KpoomoBidovn

TToBdovn

Maoyviolo oteatikd

IMupitio, Gvudpo KoAAoEgdEG

Erucéioyn

YrpopeAroln

Trraviov dro&eido (E171)
[ToAvatBvievoyAvkoin

TéAxng

Z1dnpov o&eidro, kitpivo (E172)
Z1dnpov o&eidro, epvbpod (E172)

6.2 Aocvpparotnreg
Agv gpappoletor.
6.3 Awgpkera {ong

PVC/PCTFE — Alu xvyéhec:
18 pnveg

PA/AIW/PVC — Alu xuyéhec:
18 pnveg

6.4 Iowitepeg mpo@uraters Katd T @UAAEN TOV TPOiIGVTOG

Mn gvracoete og Beppoxpacio peyorvtepn tov 30°C. PvAdocete 6TV apyKH GUCKEVAGIN Y10 VO
TPOGTATEVETOL OO TNV VYPAGIA.

6.5 ®@Von Kol GVGTATIKA TOV TEPLEKT)

Hpepoloyiaxég koyéreg PVC/molvyropotpipbopoaibvuieviov (PCTFE) - Alu:
Mov1 cuckevacio mov tepiéyet 14, 28, 56, 98 diokia
Mo amhég cvokevaoieg mov mepiEyovv 280 diokia (20 cvokevacieg Tov 14)

Kowyéheg PVC/morvyropotpipbopoaifvureviov (PCTFE) - Alu:

Movn cuokevacio tov tepiéyet 30, 90 diokia

Yvokevaoio povadwv d6omMg (S1aTpnTn KLWEAN Hovadwy dOoNS) Tov mepEyovy 56x1 diokia
IMoAhamhég cvuokevaoieg povadwv d0omg (S1aTpNTr KUWEAN LOVAd®Y OOGTG) OV TEPLEYOLY
98x1 dokia (2 cvokevacieg Tmv 49x1)
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Hueporoyiaxég koyéreg PA/AIW/PVC — Alu:

Movi cvokevaocia mov wepiéyet 14, 28, 56 diokia

IToAoamAéc cuokevaoieg mov mepiEyovv 98 diokia (2 cvokevacie Twv 49) kat 280 diokia
(20 cvokevaocies tov 14)

Mmropet va unv KukAo@opolOv OAES Ol GUGKEVAGIES 1] OAEG O TEPLEKTIKOTITEG.

6.6 Iowitepec mpo@uidiers amdppryng

Kabe aypnoiponointo oppokeutikd Tpoidv 1 VTOAELLN TPETEL VO, ATOPPITTETAL GOUPOVO, [LE TIG
KOTO TOTOLS IGYVOVGES GYETIKES OLAUTAEELS.

7. KATOXOZX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Hvopévo Baciielo

8. APIOMOX(OI) AAETIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/686/001-014

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX ET'KPIZHX / ANANEQXHX THX AAEIAX
Hpepounvia npodtng éykpiong: 14 Anpiiiov 2011

Hpepounvia tehevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepr] TANPOPOPLOKA GTOLYELD Y10, TO TAPOV PAPUAKELTIKO TTPoidy givar dtabéoipa otov
dwrvoko tono Tov Evponaikov Opyavicpod @apudkov http://www.ema.europa.eu
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 150 mg/10 mg emikorvupévo. pe Aentd vuévio dtokia

2. ITOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNOEXH

Ka6e emkoivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 150 mg aliokipévn (¢ NUGOVHOPIKT) Kot
10 mg aprodurivn (wg Becvkn).

I"a tov TAnpn KaTdhoyo Tov ekdoOyYwV, PA. Tapdypago 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemtd vpuévio diokio.

Kitpwo, apeikvpto, mogdég diokio pe AoEotopnpéva dkpa, pe evivnopéva ta “T7” ot pio mievpd
kol “NVR” otnv GAAn.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég evoeiEelg

To Rasilamlo gvdeikvutan yio ) Bepoaneio g 100mabodg vTéptaocng oe eviAiKes aobevelg Tov
OTolMV 1 APTNPLOKT| TT{EST] eV EAEYYETOL EMAPKADG LE TN LELOVOUEVT ANYT gite aAoKipévng gite
apAodumivig.

4.2 Aocoroyio kor TpOTOS YOPNYNONG

Aocoloyia
H ocvvictdpevn 66om tov Rasilamlo givat éva diokio v nuépa.

H avtwreptacikn dpdon exdniodvetor péoa o€ 1 efdopdda ka1 dpdon etvar oyeddv péyiom
nepinov otig 4 efSopddeg. Av 1 apTnplokn wieon Tapapével appOBotn petd and 4 £wg 6 efdopddeg
Oepaneiog, 1 06on uropel va tithomomBel mg ™ péyrot doorn 300 mg aiokipévne/10 mg
aprodurivig. H 86om mpémet va eEQTOUIKEVEVT KOl TPOGAPUOGUEVT] OVAAOYOL LLE TNV KAVIKN
avVTOTOKPLoT TOV 0.60eVONG.

To Rasilamlo pmopei va yopnynOet poli pe GAlo avtiomepTacikd QopUAKELTIKA TPoidvTa e e&aipeon
T YPTON OE GLVOVOGUO LLE AVOOTOAELS TOV PETATPENTIKOV eviDUOL NG ayyeloteveiving (AMEA) 1
ATOKAEIOTEG TV VOdoYEwV NG ayyelotevaivig I (AY A) og aoBeveig pe caryopmon dafntn 1
veppiky duchettovpyia (puoudc ometpapotikig dmMenong (GFR) <60 ml/min/1,73 m®) (BA.
mapoypapovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

Aocoloyio. ge 0cOeveis TOv Jev EAEYXOVTION ETOPKMS UE OMTKIPEVH 1 QUAOOITTIVY o€ Lovobepareio
Rasilamlo 150 mg/10 mg pmopel va yopnynbei oe acbeveic Tov onoiwv 1 aptnploxn mieorn dgv
e éyyetan emapkmg pe aprodimivny 10 mg povo 1 pe Rasilamlo 150 mg/5 mg.

"Evag acBevig mov eppavilel avemBounteg evépyeteg mov meptopilovv T 060N Ue 0To10dNTOTE 0VGia

puévn g pmopet va aArdget Oepaneio oe Rasilamlo mov mepi€yet yopunAdtepn 666m avtng TG ovsiag,
TPOKELLEVOD VO, EMTOYEL TAPOUOLES LEUDGELS TNG OPTNPLOKTG THECTC.
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IIpwv v aAlayn o€ cuVOLAGHO oTaBEP®Y 0OGEMVY PUTOPEL VO YIVEL CVGTAON Y10 EEATOKEVILEVN
TItAomoinom ¢ 060N Yo kébe Eva omd ta 600 cvotatikd. H dueon adliayn and povobepaneio otov
oLVVOLAoUO otadepdV d0cewV pmopel va AneBel vTtoyn dtav eivor KAMVIKAE KATAAANAN Kot o€
ocvpoavia pe v tpoavapepbeica docoroyia.

E1dikoi mAnfuopoi

Negppixn ovalertovpyio,

Agv amaiteiton TPOGAPUOYN TG APYIKNG 000MG Yo 0cBevels e N £ PETPLO VEQPIKN
dvohertovpyia (GFR 89-60 ml/min/1,73 m® kon 59-30 ml/min/1,73 m®, avtictotya, BA.
mapoypaeovg 4.4 kat 5.2). To Rasilamlo dev cuvictdton 6e acBeveic pe coPapr veppikn
dvehertovpyio (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Hrartikn dvoieitovpyio

H ocvvictdpevn docoloyia g aprodimivig dev €xet axoun kabopiotel otovg aobevelg pe N £
pétpra nrotikn dvciertovpyia. H pappakokivntiky g aprodmivng dev €xet peretn el oe coPfopn
nratikn dvciettovpyia. Emopévamg, anatteiton mpocoyn Katd t yopnynon tov Rasilamlo oe acBeveig
Le Ntk dueAELTovpYia.

Hliwouévor (v tov 65 etov)

Yrdpyel mepropiopévn eumetpia pe to Rasilamlo, wwitepa og acBeveic nhikiag 75 etdv Kot dvo.
Emopévog, amaiteiton diaitepn tpocoyr o€ avtovg tovg acbeveis. H ouvictdpevn 06on évapéng g
aMoKipévng oe nukiopévoug acBeveic eivar 150 mg. Agv mapatnpeitor KAMVIKG O1ULOVTIKY
emmpocheTn pelmon TG apTNPLOKNG TECNG GTNV TAEOVOTNTA TOV NAIKIOUEVOVY acOevdV avEavovTog
v 660om ota 300 mg.

THaudrazpixoc minBoouoc
H aoopddera kot n arotedecpatikdtta tov Rasilamlo og madid niwiog kdto tov 18 e1dv dev £xovv
axopa tekunplwbei. Aev vapyovv dabésa dedopéva.

To Rasilamlo avtevdeikvotal oe Taudid amd tn yEVvNoT £m¢ KAT® TV 2 €TOV Kol OV TPEMEL VAL
ypnoonoteital o Toudd nAkiog and 2 £wg KAT® TV 6 ETOV ££A1TIOG AVNCLYIMV Y10 TNV AGPAAEL
Adyo g mBovig vepPoitkng £kBeonc oty alokipévn (BA. Tapaypdpovg 4.3, 4.4, 5.2 ko 5.3).

Tpomog yopnynong

Am6 otopartog xpnon. Ta diokia Tpémetl va Katamivovtal oAOKANpa pe Aiyo vepd. To Rasilamlo mpémet
vo Aappdvetar pe vo eAa@pl YEDLO o POPE NUEPNGIMS, KATH TPOTIUN G OE GUYKEKPLUEVT DPO
Kké0e pépa. H tavtdypovn Aqun pe yupd @podTmVv KOV pOPHLLOTE TOV TEPLEXOVY PUTIKA
gKyvAiopato (cvumepiapfovouévon Tov Toayod Botdvev) Ba tpénel va armopevystot (BA.
Tapdypoo 4.5).

4.3 Avtevositeag

. YrepevoioOnoia oTig dpaoTiKéG 0VGIEG ] G€ KATOW0 amd Ta £KS0Y0 TOV OVUPEPOVTAL GTIV
Tapdypoeo 6.1 1 og GAAL Tapdywya S1udpomvPLdivig.

. Iotopikd ayyeroodnpaTog pe aAMoKipévn.

) KAnpovopko 1 donabég ayyetooidnua.

- Agbtepo ko tpito Tpipnvo g kdnong (BA. mapdypapo 4.6).

- Avtevdeikvotal 1 TOVTOYPOVN ¥PNON AAICKIPEVTG e KOKAOGTOPiv Kol 1TtpakovaloAn, VO
TOAD 15YLPOVG avacTorelg TG P-yAvkompwteivig (P-gp) kot dALovg 161vpovg aVOGTOAEIS TNG
P-gp (m.y. kividivn) (BA. mapdypago 4.5).

- H tavtoypovn xpnon Rasilamlo pe évov AMEA 1 évav AY A avtevdeikvoton o€ acBevelg pe
cakyopddn dtapnt 1 veppiky dusiertovpyia (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (BA.
Tapoypaeovg 4.5 kot 5.1).

- Yofapn vroTaon.

- Kotamin&ia (copmepthapfavopévng g Kopoloyevois Kataminéiog).
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- Amoepatn ¢ 0000 EKPONG TG apltoTePC KOOGS (.Y VYNAOS PaBLOC 00PTIKNG OTEVMOTG).
- Apodvvopikd aotabng kapdlokn averapKelo LETA amd 0&H EUePayLLo. TOL HVOKAPIIOV.
- Ioudd amd ) yévvnon €oc kdto Tov 2 etdv (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.3).

4.4 E101kég TPOELOOTOU|GELS KUl TPOPVAAEELS KOTA T1) Yprion

Teviég
Xe mepintwon coPapnc kot empévovoag didppotag, n Bepaneia pe Rasilamlo o mpémetl va dtokomet

(PA. mapdypago 4.8).

Onmg Kot pe 0molodNTOTE AVTIVTEPTAGIKO PAPLUKEVTIKO TPOTOV, 1) LTEPPOAIKT HEI®ON TNG
apTNPLOKNG Tieon s o€ aoBevels pe woyopikn Kapdtomdoetla 1 10y oK KapOLoyYELOKT VOGO HIopel
Vo 00N YNGEL GE EUPPAYLLOL TOV LVOKOPOIOV 1 AYYEWKO EYKEPAAKO EMEIGHO10.

H aocopdirera kot n amoteAeopatikdTnTa TG apAodurivng 6e VIEPTAGIKT Kpiom dev &yl TEKUNPLOOEL.

AumAd¢ amoKkAEIGUOG TOV GLOTNUOTOS pevivnc-ayyeslotevaivnc-aidootepdvng (XPAA)

Xe gvaicOnta dtopa, £xovv avoaeepbel VTOTOGCT, GLYKOT, AYYELOKO EYKEQPUMKO ETELGOD10,
vrEpKOAtOpion Kol LEWWHEVT VveQPIKT| Aettovpyia (cuumeptiappavopévng g o&eiog veppikng
AVETAPKELOG), EOKEA av cuVOLALoVTOL PAppaKa OV EXNPediovy avTd T0 cvoTua (BA.

Tapdypaeo 5.1). Q¢ ek ToOTOV deV GLVICTATUL O SUTAOG ATOKAEIGHOG TOV -ZPAA, cuvdvdlovtog
aMokipévn pe évov AMEA 11 AYA. Av 1 Bgpaneia Tov dumhod amokAeiopot Bempeitorl amoAdTog
amopaitnen, Oa Tpénel va tpaypatomoteiton povo vd TV Tapakolovnon edkod Kot va bToKeLToL
G€ GLYVN GTEVT] TAPAKOAOVONGN TNG VEPPIKNG AEITOVPYING T®V NAEKTPOAVTAOV KAl TNG OPTNPLOKNG
nieong.

Kopduokn avendpkeio

Ot amokAelotég TV dSdAV acfeotiov, cupmeptlapfavopévng g aprodutivng, Oa Tpénet va
YPTOCLLOTOLOVVTOL LLE TPOGOYN € AGOEVELS LlE GLUPOPNTIKY KapdlaKn avemdpkeln, kKabmg pumopel va
ALENCOVY TOV KIVOUVO HEALOVTIKADV KOPILHLYYEWK®Y GUUBAUAT®V Kal Tn Ovnoipndtnto.

Agv datiBevton dedopuéva Yo TNV Kapdlayyelok BvnoiuotnTo Kot voonpoTnTa yio, TV oAIoKIPEVT GE
acOeveig pe kopdiakn averdpkela (BA. mopdypapo 5.1).

H oMokipévn Ba mpémet va yopnyeitat pe Tpocoyn o€ acteveic e KopI1oK AVETAPKELL VIO
Oepaneio pe povpooeuidn 1 topaceuidn (PA. mapdypaeo 4.5).

Kivévvoc courtouotikic varotaonc

Mmnopel vo TopOoVGLOGTEL GUUTTOUATIKN VIOTACT] LETA TNV Evapén tng Oepaneiog pe Rasilamlo otig

aKOAoVOEC TEPITTOCELS:

o AocBeveic pe onuavtikn vrooykopia 1 acbeveic pe andieia dhatog (T.y. avtoi Tov Aapupdvouy
VYNAEG 0OGELS SLOVPNTIKAOV) 1

o Zovovacpévn pNon TG AACKIPEVNG Le GALOVG TapAYOVTEG TOL dpovV 610 ZPAA.

H vmooykaio ) 1 andAeio dAatog Tpénetl va dtopfdvovtal mpv v yoprynor tov Rasilamlo 1 n

Oepaneio mpémel va Eekivioel VIO oTEVT 1TPIKT TapaKoAovONon. Ze acbeveic pe pun emmAeypévn

véptaot mov Aapfdavovy Bepancio pe Rasilamlo og Bpayvypovieg eAeyyOUEVEG SOKIUES, 1] CLYVOTNTA

guPaviong g votaong Ntav younin (0,2%).

Neoppwkr) dvciertovpyia

Y& KMVIKEG HEAETEG 1| aAloKIPEVT OV €xel pedetnBel o€ vTepTacIKoVg acbeveic pe cofapn veepikn
dvodettovpyia (kpeatvivn opod =150 umol/l i 1,70 mg/dl og yovaikeg kot >177 pmol/l 1§ 2,00 mg/dl
ot Gvtpeg kowm extipdpevo GFR <30 ml/min/1,73 m?), pe 16T0ptcd ve@picnig KaBAPoNS, VEQPOGLCOD
oLVOPOLOL N vEPpayyelakng véptaonc. To Rasilamlo dev ouviotdton o€ acbeveic pe coPapn
veppuch duchettovpyio (GFR <30 ml/min/1,73 m?).
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Avagopikd pe GAAC QOPLAKEVTIKE TPOIOVTA TTOL OPOVV GTO GUGTNILO PEVIVIC-0YYELOTEVGIVIG-
aAd00TEPOVIG, amarteital Tpocoyn 6tav yopnyeitor to Rasilamlo mapovoia katacTdcEDV TOL
TPOOLAOETOVV Y10 VEQPIKT] OVGAEITOVPYIN OTTMS VITOOYKOLUiO (7., AOY® TG UTOAELNG OULLOTOG,
GoPopng N TAPATETALEVNS OLAPPOLAS, GUVEXOLEVOL EUETOV, K.AT.), KOPILOKT VOGOS, NIATIKY VOGOG,
GaKyopOING dafnng N veppikn vocos. Katd tnv eumeipia petd v kukioeopio Tov poapudkov, o
acbBeveig oty opdda Kivdbvov mov Adpfovay ailokipévn, Exel avapepbel oEela veppikn avemdpkela,
AVOOTPEYIUN LE TN OlokoT TG Bepameioc. Xe TEPIMTMOOT TOV EUPAVIGTOVY OTOLONTOTE CTLAdLOL
VEQPIKNG OVETAPKELNG, O TPEMEL VoL S1aKOTEL AUECHS 1) AALTKIPEVT).

Koatd v eumepia petd v kukioeopio Tov eappdiov xovv mapatnpndei avénoelg Tov Kaiiov
0poD e TNV oAMOoKIpEVT Ko avTES pmopel va emdevoBoldv e v tavtdypovn ypnon dAhov
TAPoyOVTOV TOL Opovv 610 ZPAA 1| e un oTEPOELDN AVTIPAEYLOVAOOT dpuake (MEAD). Zopemva
He TV KaBlep@PEVT W0TPIKN TPOKTIKY, GLUVIGTATOL TEPLOSIKOG TPOGOIOPIGUAS TNG VEQPPLKNG
Aertovpyiog, copmepAapPavorévey TV NAEKTPOAVTMV TOV 0pov, dv Bempeitarl amapaitnn M
oLYXopIYNON.

Hrotwr) duciertovpyia

H nuunepiodog {mng g aprodutivng Topateivetar o€ acOevels Le dotapayf TNG NTOTIKNG
Aertovpyiog kat ot Tipég g AUC givar vymAdtepes. H cuviotdpevn docoroyio otovg acbeveig
aVTOVG dev £xel akoun kaboprotel. Anarteiton Tpocoyn KoTd T Yopnynon tov Rasilamlo oe acBeveig
pe Nratiky dvcAettovpyia (BA. mapaypdeovg 4.2 Kot 5.2).

2T€vmon NG GOPTIG KoL TNG ITPOEBOVE, VIEPTPOPIKT] AMOPPUKTIKT] Lvokapdtomddeio
Onwg kot pe Ao oyYEl0d10CTOATIKA, EPLOTATOL WO1ATEPA 1) TPOCOYN 0€ 0chevelg TOV TAGYOVY IO
GTEVOON TNG AOPTNHG N TNG ITPOEB0VS ParPidag, 1 0md VIEPTPOPIKT] ATOPPUKTIKY] LVOKOPIIOTADELL.

2TEVO0ON TV VEPPIKAOV 0pTNPLOV

Agv vrdpyovv KAvikd greyyoueva dabéoipa ototyelo oyeTikd pe ) xpnon tov Rasilamlo ce
acBeveic e eTepOTALLPT 1 UPOTEPOTAEVPT] CTEVOGT] TV VEQPIKAOV OPTNPLOV, 1| OTEVOGCT] OE
povnpeg veppod. Qo1060, OTMG Le GALN POPUOKEVTIKE TPOTOVTO TTOL dPOVV GTO GUGTNLO PEVIVIG
AYYEOTEVOIVIG-0AAS0GTEPOVNG, VILAPYEL EVOG ALENUEVOS KIVOUVOGS Yo VEQPPIKT SusAgttovpyia,
ocvumepthapfavopévng g o&eiog veppikng avemdpkelog 0tav acheveic e 6TEVOOT TG VEPPIKNG
aptnpiag xpnopomolovv oiokipév. Eropévac anatteiton mpocoyn oe avtovs tovg acbeveic. Edv
EUPAVIOTEL VEQPIKT averdpkela, 1) Oepaneio Oa mpémet va Stokomel.

AvoQUAUKTIKEC AVTIOPAGELC KO 0Ly YEL00TONLLOL

Kotd v eumeipio petd tnv kukioeopio Tov oappaxov, £xovv Topatnpndel ava@LANKTIKEG
avtdpacels ot Bepaneia e aiokipévn (PA. mapdypapo 4.8). Onmg pe dGAla PoPROKELTIKG TPOTOVTA
OV OPOLV GTO CVGTNUA PEVIVIC-AYYELOTEVTIVIG-aAd0oTEPOVNG (XPAA), éxel avapepbel

AYYEL00ION 0L ] COUTTMUOTO EVOEIKTIKA aryYEL0010NULaTOG (0idN e 6T0 TPOGMTO, 6T YEIAN, GTO Add
KU1 611 YAOOooW) 6€ aoOeVEIG TOL YPNCILOTOLOVV TNV OAIGKIPEV.

"Evag aptBpog avtdv tov achevav glye 10TOPKO 0y YELO00OMLLOTOC 1] CUUTTMHOTO EVOEIKTIKE
AYYELOOIONLOTOG, TO. OTTOI0L GE OPICUEVES TEPIMTMGELS ETOVTIOV XPNONG GAL®Y PApUAK®V TOV UITOPOvV
VO TPOKOAOVV 0y YEL00101 L0, GUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV ATOKAEIGTAOV ToL LPAA (avactoieig Tov
UETATPENTIKOV VDOV TNG OYYELOTEVGIVIG 1) OTOKAEIGTES TV VTTOJSOYEMV TNG ayyeloTevaivg) (PA.
Tapdypoo 4.8).

Kotd v eumeipio petd v kuklogopio Tov poappakov, £xovv avapepbel ayystooidnua 1
avTIOPAGELS OLOIEG TOL OYYELOOWONHOTOC OTAY GuyyopMyeitan 1 aAlokipévn pe AMEA f/kan AY A (BA.
Tapdypoo 4.8).

[d1aitepn mpocoyn ypetaletar o€ acbeveic e mpodidbeon yio vaepevatcOnaia.

AcBeveig pe 10TopIKO 0yyYEI0010NIUOTOG, UTOPEL VO, EYOVV ALENUEVO KIVOLVO EPOAVIONC
AYYE00ONUOTOG KOTA TN dtdpkela TG Oepameiag pe aliokipévn (PA. mapdypapo 4.3 kot 4.8).
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Enopévag yperaletor mpocoyn 0Tav GuVTOYoypapeiTaL 1] AAOKIPEVT] GE AGOEVEIC LiE 10TOPIKS
aYYEL0010NHOTOC KoL avTol o1 aoBeveic Ba mpémetl va eAéyyovtal oteva Katd T dtdpkelo g Bepomeiog
(PA. mapdypago 4.8) edikd otnv Evapén g Bepaneiag.

Ed&v gpooaviotovv avaeuloktikéc avidpaoelg 1 ayyeooidnua, to Rasilamlo Ba mpémet va draxomel
APESMG KoL va Tapéyetatl KatdAAnAn Bepameio Kot Tapakolohnon pwéxpt va vapyel TANPNG Ko
emPeforwpévn eEdretyn tov onpeiov kot copuntopdtov. Ot acbeveic Bo Tpémel va evruepdvovTal
Vo OVaPEPOVV GTO Y10TPO TOVS OTOLAONTOTE GNUELD VITOINADVOLY OAAEPYIKES OVTIOPACELS, WaiTEPQL
dvoKkolieg oV avamvon 1 TV KATATOGT), 0N 6TO TPOGMTO, GTA AKPO, GTA LATLA, GTO XEIAN 1) TN
YAdooa. Otav vrapyel Tpocforrn ot YADOGGoA, 6T YAOTTIoN 1| 6Tov Adpuyya Ba tpémet va yopnynOel
adpevarivn. Emnpdcbeta, Bo mpémetl va mapéyovion to amapaitnto péTpa yo va dtornpndovv
avoryTég ot dlodot aépa.

Howdwrpikde TAnBucudc

H alwokipévn givon éva vrootpopa g P-ylokompateivyg (P-gp) kot vrapyet mbavotnta
vrepPorikn|g €kBeong otV aMoKIpEVN GE ToLdLd LE AVMOPLLO GUGTNLO HETOPOPAS papudikov P-gp. H
NAwio otV omoia T0 GVCTNUA LETAPOPAS ivarl dpipo dev pmopel va kKabopiotel (BA. mapaypdpovg
5.2 ko 5.3). Emopévac, to Rasilamlo avtevosikvutor o€ modid and ) yévvnon €oc KAt TV 2 eTdv
Kol Ogv TPEMEL vaL Yp1CIHoTOLEiTal 68 Todtd NAkiog and 2 £m¢ KdT® TV 6 ETMV.

Yrdpyovv draBécipa neplopiopéva dedouéva ac@dietog and pio apuaKoKvnTiky nedétn Bepameiog
pe oAokipévn og 39 moudid pe véptacn nikiog and 6 £wg kdto Tov 18 etdv (PA. mapaypdpovg 4.8
Kot 5.2).

4.5 AlMiemopdosic pe Ghlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAAeg popPEis ailniemiopacng

[TAnpogopiec yio Tic addniemdpdoeic Tov Rasilamlo

Agv &povv paypatomombei peréteg aAlniemdpaocewv Tov Rasilamlo pe dAla poppokevtikd
mpoiovta. Emopévmg, oe auth v mapdypoapo TapEYovIol TANPOPOPIES Yia TIg AAANAEMOPACELS e
AL POPLOKEVTIKE TPOTOVTO TTOV EIVOL YVOGTES Y10l TIG LELOVOLEVES OPACTIKES OVGIEG.

H ovyyopnynon alokipévng Kot apdodimivig dev mpokaiel onuovtikég petaforés ot
eoppoxokvntikn ékbeon otabepnic katdotaong (AUC) kot 6tn péyiotn ouykévip®mon (Ciax)
0TO10VONTOTE ad T HVO GLOTATIKA GE VY1Elg eBeAoVTES.

I[TAnpoeopisc yio TIC OAANAETLOPAGELC TNC OALGKLIPEVC

Avrevieixvotor (PA. mopdypopo 4.3)

- Ioyvpoi avaoroleic e P-gp

Mo pehétn aAAnAemidpaong pe pio povadikn 06om eoprakov ot vyteic edelovtég éxel deilet 6TL M
xukAoomopivn (200 ko 600 mg) avEdvel TV Coax TNG OAGKIPEVNS 75 Mg KOTA 2,5-00pEC TEPITOL Kot
v AUC xatd S-popég mepinmov. H avénon pumopet va elvan peyaddtepn pe vyniotepeg 000eE1g
aAlokipévng. Xe vytelg ebelovtéc, n rtpaxovaloin (100 mg) av&aver v AUC kot v Cax TG
alokipévng (150 mg) péypt 6,5-popéc kar 5,8-popés, avtictoryya. Emopévmg, avievdsikvotal n
GLYYXOPNYNOM TNG AACKIPEVNG LE 1oYLPOVG avaoToAelg TG P-gp (BA. mapdypago 4.3).
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Aev ovviatotor (PA. mopaypopo 4.2)

- X0UOS PPOoDTWV Kol POPHUATO. TTOV TEPIEYODY PUTIKC, EKYVAIGUOTO.

H yopriynon youod epodtwv poll pe aMokipévn eixe wg arotéhespa t peimon e AUC kot TG Crax
g aAlokipévne. H cvyyopiynon yopov ykpémepout pe alokipévn 150 mg odnynoe oe peiwon 61%
g AUC g aAokipévng kot 1 cuyyopriynon ue aiokipévn 300 mg odnynoe o peiwon 38% g
AUC g aAdokipévne. H cuyyopiynon yopod moptakailov 1 ppiov pe aiokipévn 150 mg odnynoe
og peimon 62% g AUC g aiiokipévng 1 o€ peioon 63% g AUC g aMokipévng, avticTotya.
Avti 1 peloon mhavov va opeileTol GTNV OVAGTOAN TOV TPOKAAOVDY TO GUGTATIKA TOL YVLLLOV
OPoVTOV GTNV J10UECOAAPOVUEVT) LECH TOAVTENTIOIMV OV PETAPEPOVY OPYAVIKA OVIOVTO TPOGATIYN
NG OALOKIPEVNG LECH GTO YOOTPEVTEPIKO crwAva. Emopévmg, Adym tov Kivduvou tng Bepamevtikng
amotvyiag, o yuuds epodtev dev Ba mpénet va AapPdverar pali pe to Rasilamlo. H enidpaon tov
POPNUAT®V TOV TEPLEXOVY PLTIKA eKYLAIcHATO (CVUTEPIAUUPOVOUEVOD TOV ToayLoL PoTdvav) oTnyv
amoppdPnon TS aAokipévng dev €xel depevvnBel. QotdG0, 0VGiEC TOV SLVNTIKE AVOCTEAAOVY TN
Swopecorafoipevn omd TOAVTENTIOW LETAPOPES OPYOVIKAV aVIOVTOV TPOGANYN TNG OAMOKIPEVNG
TEPEXOVTOL GTO PPOVTA, TO AOYAVIK(, Kol 6€ TOAAG A TG TpoidvTa. Katd cuvénela,
POPTLLOTOL TTOV TTEPLEYOVV PVTIKG EKYVAGLOTO, CUUTEPIAAULBAVOLEVOL TOV TGOY100 BoTAvmV, d€ Oa
npénet vo, AapPavovron pali pe to Rasilamlo.

Miwhog amoxlelouog tov XPAA pe aliokipévy, AYA n AMEA

Agdopéva amd KAMvikEg perétes £de1&av 0Tt 0 SuTAOg amokAeloog Tov LPAA pécm g cuvdvaouévng
xpnons AMEA, AY A 1 alokipévng oyetiletar e LYNAOTEPT CLYVOTNTA AVETIBVUNTOV EVEPYELDV
OT®G VILOTAGT), AYYELNKO EYKEPAAIKO ETEIGOSI0, VIEPKAALALUIO KO LELWUEVT VEPPIKT AElTOVPYia
(ovumeprhopfavopévng tng oEelag VEPPIKTG OVETAPKELNG) G GUYKPLON LE T YP1oN VOGS HOVO
mapdyovta XPAA (BA. mtapaypdopovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

Amouteiton Tpoooyn Kot T Gy opHYNon

- Allniemidpaoeis e P-gp

To MDR1/Mdrla/1b (P-gp) o€ mpoxhivikéc pelétec, Exel Ppebel 0Tt elvar To KOpLa epumAEKOIEVO
GUGTNLO EKPONG GTIV EVIEPIKT ATOPPOPNGT KOL YOAMKT EKKPLOT TG aAloKpévNs (BA. Tapdypapo
5.2). H pwpapmikivn, n omoia eivar enaywyéag s P-gp, peiwoe ) Prodiaedecipndnta g aMoKipEvng
katd mepimov 50% o o kAwvikn perétn. Airot emoywyeic e P-gp (St. John’s wort
[Bodocapdyopto]) umopet va peumcovy t Brodiafecindtnta e oAMokipévne. MoAovoTt avtd dev €xel
dtepguvnBel o TNV aAloKipévn, etvat eniong Yvwotd o6t 1 P-gp ehéyyet tnv mpdoinym dapopwv
VTOCTPOUAT®V OTd TOLG 1GTOVS Kot 01 0vaoTOAElG TG P-gp umopotdv va avéncovy to KAdopa g
GLYKEVIPIOOTG OTOVG LOTOVG TTPOG T GLYKEVIP®OT 610 mAdoua. Eropévag, ol avactoieig g P-gp
propei va av&Noouvv Ta enimedo Tov PAPUAKOL GTOVG 16TOVS TEPIGGOTEPO OO OTL T ENIMEDQ GTO
mAdopa. H mBavotnta yio aAAniemdpdoelg pe 10 papuroko oto P-gp onueio paivetar va eSaptdtot
a6 to Pafud avacTOANG AVTOL TOV LETAPOPEQ.

- Hmior avaaroieis tne P-gp

H ovyyopnynon xetoxovalding (200 mg) 7 PBepanapiing (240 mg) pe olokipévn (300 mg) eiyxe wg
amotéheopa P ovEnon 76% M 97% oty AUC g ahokipévng, avtiotorya. H aliayn ota enineda
TOV TAAGOTOG TNG OAOKIPEVIG KATA TNV Tapovaiol TG KeToKovaloAng N PepamapiAng avapévetol va
glvar péoa ota Opla Ta omoia Bo pmopovoay va emrevyBodv edv dSumhactalotav 1 666M NG
aAoKipévng. Adoelg aiiokipévng nuéxpt 600 mg 1 SIMAAGLES TNG VYNAOTEPTC GUVIGTMOUEVNG
BepamevTikng d6oMg £xel pavel va eivor KOAG avekTéc o€ eheyyoueves KAvikég pekéteg. [poxkivikég
UEAETEG OELYVOLV OTL GLYYOPNYNOT| OAOKIPEVIG e KETOKOVALOAT EVIGYDEL TNV AOPPOEN O TNG
aAMOKIPEVTG OO TO YOOTPEVIEPIKO GUGTNO KOl LELDVEL TNV YOAKN amékkpion. Emopévmg, anarteital
wpocoyn 6tav 1 aAoKipévn yopnyeital pe ketokovalodn, Pepamapiin 1 pe GAAOVE NTLOVG AVOGTOAEIS
g P-gp (khapiBpopokivn, teABpopokivn, epuBpopvkivn, aptodapovn).
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- DOopPUOKEVTIKG TPOIOVTO. TOV EXHPEALOVY TO, ETITEON KAALOD OTOV 0pO

H ovyyopnynon dAAwv mapayoviov mov ennpealovv 10 XPAA, tov MEAD 1 TV TapayOvVT®V TOoV
av&avouv to enimeda KAV (.. KAALOGLVTIPNTIKA S10VPNTIKA, CUUTANPMUATO KOATOV,
VIOKATAGTATO AANTOG IOV TEPLEYOLV KAALO, Nmapivn) pumopel va odnynocet oe adénom g
GLYKEVTIPOOTG TOV KaAlov Tov opov. Edv ) cuyyoprynomn ue évav mapdyovia mov ennpedlet to
eninedo Kaiiov otov 0pod Bempeital amopaitntr, GLVIGTATOL TPOGOYY).

- Mpn otepoeion avupleyuovardn popuoxo (MEAD)

Onmg kot pe Ao QOpUOKEVTIKA TPOTOVTE TTOL dPOVV GTO GUGTNLLO PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIC-
aAdooTEPOVNG, To MEAD pmopel va LELOGOVVY TNV OVTIVEPTAGIKT OPACT) TNG AAICKIPEVG. X
opoévoug acbeveic e KOTEGTAAUEVT VEQPIKT] Agttovpyia (apudoTmpévol acbeveic 1 nAKiopEVOL
acBeveic) N xoprynon aiokipévng tavtdypova pe MEAD pmopel va 0dnyNoeL 6e TEPALTEP®
emdeivoon g veppikng Aettovpyiog, copmeptiapfavopévng mbovng ofeiog veppikng avemdpkelog, 1
omoia gival cuvnBwg avaoTpéyiun. Emopévac, aratteitol mpocoyn 610 GuVOVAGUO TG AAGKIPEVS
pe éva MEA®, Wuwitepa o€ NAKIopPEVOLS ac0eVELS.

- Dovpooeuion ko topaceuion

H am6 tov otép0TOg GUYYXOPYNOT AACKIPEVNG e POVPOGELIDN OeV glye Kol eMidpaon 6N
QOPHOKOKIVITIKN TG aMOKIpEVNG OpmG pelwoe v ékBeon otn povpocepidn katd 20-30% (dev €xet
peietnfel n enidpaon g aMoKIPEVIS 6T POVPOGEUidN dtav yopnyndel evdopvikd 1 evooeAEPia).
Metd and eravolapPavopeveg 66c€1g povpocepiong (60 mg/muepncing) cuyxopnyoOLEVES 1e
alokipévn (300 mg/muepnoing) oe acbevels pe KapdloKn AVETAPKELN 1) OVPIKT| OTEKKPLON VOTpion
Kot 0 OYKoG TV 00pmVv petddnkay katd  ddpkela TV TpdTev 4 opdv Kotd 31% wot 24%
avtioToya, 6€ cUYKPLoN He TN povpocepion oe povobepansia. To péso Papog tov acbevmv mov
AdPave tavtdypova povpocepidn pe 300 mg aiokipévn (84,6 kg) Nrov vymAdtepo amd 6Tl T0 BApOg
TV acBevadv mov Elafav povo povpocepion (83,4 kg). Iapatnpndnkav pikpodtepeg arlayés o
(OPUOKOKIVITIKY] KO GTIV OTOTEAEGUOTIKOTITO TG POVPOGEUIONG LUE OAOKIPEVT

150 mg/mpepnoing.

Ta d100éc1a KAVIKA dedopéva dev DILEGEIEAY OTL YpMGLULOTOMONKAY VYNAOTEPES DOCELS
TopaGEUIONG TNV GuYYopNYNoN Le aAokipévn. H veppikn amékikpion tng topacepiong etvan
YVooto 0Tt pecorafeitor amd petapopeig opyavikav avidvtav (OATs). H aliokipévn
AEKKPIVETOL EAAYIOTO LEGM TNG VEPPIKNG 0000 Kot Lovo 1o 0,6% Tng d0oMG TG AMGKIPEVNG
OVOKTATOL GTO 0VPA LETA TNV A6 TOL 6TOUATOG YopnyNnon (BA. mapdypaeo 5.2). Qotdco,
dgdopévou 0Tt 1 aAlokipévn €xet amodetyBel 0Tt ivar Evo VTOGTPOUA TOV TOAVTENTIOIMV
HETAPOPAS 0pYoviKaV avioviov 1A2 (OATP1A2) (BA. aAANAETIOpAGT LE TOVG AVOGTOAELG
TOV TOATENTIOIMV HETAPOPES opyavik®dv avioviev (OATP)), vrdpyet dSuvatdmra n
AAOKIPEVT] VO LELOVEL TNV £KOEGT TNG TOPACEUIONG GTO TAAGHO LEG® TAPEUPBOANG GTNV
dwdkacio amoppoOPNoNG TNG.

e aoBevelg mov Elafav amd Tov oTopaTOG Oepamein e AAITKIPEVT KOl POVPOGENION 1) TOPUCEUIOT,
GUVIGTATOL GUVETMOG 1) TAPOKOAOVONON TOV ETOPACEDV TNG POVPOCEUIONG 1 TOPACEUIONG KATE TNV
évapén Kot Tpocapuroy” tng Oepameiog TS OVPOSEUIONG, TOPAGEUIONG 1 TNG OAIGKIPEVNG TPOG
ATOPLYN GALXYDV TOV GYKOL TOV ££MOKLTTAPLON VYPOV Kot THAVAV TEPUTTOCEMY VIEPPOPTWOCTG
oykov (PA. mapdypopo 4.4).

- Bopgapivy
Agv &yel a&loloynfei n emidpaon g GAOKIPEVIG 0TI QUPLOKOKIVNTIKY TG Bapeapivng.
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- Tpopixéc aliniemidpaoceis

T'ebpota (pe xopnAo 1 vynio Teplexdpevo Mmapmv) Exel EOVeL OTL LELOVOLY CTUAVTIKA TNV
amoppoenon g aAokipévng (BA. mapdypapo 4.2). Ta dtabféoipa KAMviKa dedoUEVa, 0EV VTOOEIKVIOLV
eMIPOcHETN EMIOPAOT TOV SAPOPETIKAOV TOIOV TPOPOV KAUT pOONUAT®V, ®GTOG0 1 dSuvatdHTNTO Yo
pelopévn Prodrabecipdtnta g aAoKIpEvNg AOY® 0VTHG NG EMITPOCHETNG EMIOpAOTG OEV £XEL
peietnOel kot katd cvvénela dev pnopet va amoxkieiotel. H tavtdypovn yoprynon alokipévng pe
youd EPOVT®V 1| POPNLATO TTOV TEPLEYOLV PULTIKA EKYLAMGUATO, CUUTEPIAALBOVOLEVOL TOV TGOY100
Botavmv, Ba Tpémel va amopevyeTaL.

Oyt adinlemidpdoes

- Ovoieg mov £xovv diepevvnbei o€ KAMVIKES POPUOKOKIVITIKES HEAETEG TNG OAGKIPEVNG
TEPILAUBAVOOLY 0IGEVOKOVUAPOAT, ATEVOAOAY, oedeko&iumn, moyAtalovn, aAhomovpivorn,
16060pBidN-5-povovitpikr| Kot vdpoylwpobelalion. Agv £X0VV EVTOTIOTEL OAANAETOPAGELS.

- H ovyyopnynon alokipévng pe petpoppivn (128%), aprodumivn (129%) 1| owetidivn (119%)
elxe og amotéheopa v pneta&d 20% wat 30% petaforn Tav Copa 1 AUC g alioKipévng.
Orav yopnymbnke poadi pe atopfactativn, ot AUC kot Cyx 6T00ep1|g KOTAGTAGNS TNG
aAlokipévng avéndnkay katd 50%. H cuyyoprynon g alokipéving dev ennpéace onuavTicd
TN POPUAKOKIVITIKY TNG atopPactativig, TG LETQOPUIvIG 1] TNG apAodimivig. ¢ K ToLTOV,
dgv gival amopaitnTn 0TOdNTOTE TPOGAPHOYT| TNG OOGNG TNG OAGKIPEVIG 1) TOV TAPATAVED
GLYYOPNYOVLEVAOV QOPUAKEVTIKOV TPOIOVIMV.

- H Broduwabecipotta g dryo&ivng kon tng Pepamapiing pmopel va petwbel eAagpd A0yw g
aAMoKIPEVTS.

Allnlemidpaoceic ue CYP450
H ahcmpsvn dev avaotéddrel ta wooévlopa CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 «ot 3A).
H oMokipévn dev endyel to CYP3A4. Emopévmg 1 odokipévn dev avapévetat va ennpedlet
ovotnUatikn ékBecn ovGLDVY, 01 0moieg AvacTELLOVY, ENdyovV avTd To Evivpa 1 petafoiilovot amod
avtd. H adiokipévn petafolriletar ehdytota omd to évivpa Tov kKutoypopatog P450. Qg ex tovtov,
dev avapévovtal CANAETOPACELS AOY® TNG OVAGTOANG 1 EMOy@YNG TOL 1oevivpov CYP450.
Qo1000, emmpocheta o1 avactorels CYP3A4 emdpodv cuyvd otnv P-gp. Zvvenmg propel va
avapéveror avénuévn ékbeon aiokipévng katd m cvyxopnynon pe avactoreic CYP3 A4 mov eniong
avaotélovv v P-gp (BA. dAleG avapopég yia TV P-ylvkonpwteivn oty noapdypago 4.5).

- Yroompwuazo i acbeveic avaoroieic e P-gp

Agv éyovv mopatnpndel oyetikég oAANAemSpAcELS te TNV aTEVOAOAN, dtyo&ivn, apdodimiviy 1y v
oetdivn. Otav yopnynnke aliokipévn (300 mg) pe atopPactativn (80 mg), 1 AUC kor 1 Cyax O
otobepn katdotaon avEnonkay katd 50%. Xe nepapatolwa, £xer avel 6t n P-gp eivat o xdpiog
kafopiotikdg mapdyovrag tng Prodrabecipuotntag tng alokipévne. Emopévag, eraywyeic e P-gp (St.
John’s wort [Baicapodyopto], prpapmikivn) propovv va peidcovy Ty Prodadecipotnta e
aAMoKIPEVTS.

- Avooroleic molvmentidiwy uetapopads opyovikv ovioviwv (IIMOA)

Ipoxhvikég peléteg delyvouv OTL 1 aAoKIpEVT PUTTOPEL VoL Eival Eva VTOGTPMOUN TOV TOAVTERTISIMV
HETAPOPAG OPYAVIKOV 0vVIOVTOV. ETopévmg, vapyet 1o evoeyopevo aAANAETIOPAGEDY LETAED
avaotoAémv [IMOA kot aAoKipévng, 0Tav yopryovvtal tavtdypova (BA. aAAnAeniopacn pe youo
OpovTOV).
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IIAnpooopieg yia 11g aAMAETOPAGELS TG ApAOITEVIG

Emidpdoeic aAlawv popuaxevtixmy mpoioviwy oty aulodimivy

AmouteiTor Ipoooyn Kot THY TaVTOXPOVH XpHon

- Avaotoleic tov CYP3A4

H tavtoypovn gprion g oprodimivng e 1oxvpovg 1 HETplovg avactoAeig tov CYP3A4 (avaoctoAeig
TPOTEACNS, OVIILVKNTINGIKA TNG OpUddag Tov aloAdVv, LoKpoAidia 6ntwmg epuBpopvkivn 1
KhapBpopvkivn, Bepamapiin ) Stitialépun) pnopel vo 0dNynoeL 6€ onuavTiKy avénon g ékfeong
oV aprodimivn. H kAvikn HETAQPACT] 0VTOV TOV QUPUUKOKIVITIK®Y S10POPOTOICEDY EVOEYETOL
va €lval EVIOVOTEPT GTOVGS NAKIOUEVOVS. ZUVETMS, UTOPEL Vo, amonteital KAMVIKY Topakolovdnon kot
TPOCAPUOYN TNG S0cOAOYIOC.

- Enoywyeic tov CYP3A44

Agv vrdpyovv dbécipa ototyeia yio v enidopacn tov enaywyéwv Tov CYP3A4 oty aphodutivn. H
ocvyyopnynon tov enaywyéwv 1ov CYP3A4 [r.y. pupoumikivy, vreptkdv to didtpntov
(Baioapdyopto)] pmopel va 0dNYNGEL G HELOUEVT] GLYKEVIPOGT TNG OpA0dITivig 6To TAdopa. H
apAodutivn mpémet va yoprnysitan pe mpocoyn 6tav cuyyopnysiton pe enaymyeic tov CYP3A4.

- Xouog yxpéimppoot

Agv cuVIGTATAL 1] YOPTYNOT TNG OUAOIITIVIG LE YKPEWPPOLT 1 YVUO YKPETPPOLT KaBdG pmopel va
avéndel n ProduabeciuotnTo oe opropévoug acheveis, e amotélecpua TV abENCT ToV
OVTITEPTAGIKOD ATOTELEGUATOG,

- Aoavzpolévio (Eyyvon)

Metd amd yopnynon Pepomapiing kot daviporeviov evéopieping oe (ma, TapatnpnOnke
BavoTneOpOc KOUMOKN LOpLapLYn Kot Kopdloyevng kotanAn&io oyetilopuevn pe vrepkataipio. Adym
TOV KIVOOVOL EUPAVIONG VTEPKAALOLUING, GUVIGTATOL 1) ATOPLYT CLYYOPNYNONG OVOCTOAE®V SLOOAWDY
Tov acfeatiov, Onmg 1 aprodurivn, oe acbeveis emppeneic o€ kakondn vrepBeppio kol otV
AVTILETOTION TG KokonBovg vepBeppiog.

Emidpdoeic e aulodimiviig oe dhia popuorevtixd poiovia.
- H dpdon peimong g apnplakng mieong e apAodimiving evioyDeL T OpaoT HEI®oNS TG
APTNPLOKNG THEGC ALV AVTIDTEPTAGIKOV QOPLAKEVTIKOV TPOIOVIMV.

- H ovyyopnynon moAromidv d6cemv tv 10 mg aprodmivng pe 80 mg cyPaoctativig odynoce
oe avénon 77% g €kBeong ot cPactotivi og cOykpion pe ™ oPaoctativn pLovn g,
Yvviotdrol va teplopilotel n doom g oPactotivng og 20 mg nuepnoing oe acbeveic pe
apAodurivn.

Kauio allniemidpaon
- Y& KMVIKEG HEAETEC OAANAETIOPAOG, 1] AUAOOUTIVY) OEV EMNPENCE TI PUPUAKOKIVITIKY TNG
atopPactativig, e dryo&ivng, g Bapeapivig 1 Tng KuKAoGTOpivg.

4.6 Tovipétnra, kinon km yorovyia

Tuvoikec 6 ovomapoy®yKn NAMKIO/ avTIGOAANWN GE GVIPEC KOL YUOVOUKEC

O1 gmayyelpotieg TOL TOpEN VYEWOVOLIKNG TepiBalymg mov cuvtayoypagovv Rasilamlo npénet va
GUUPOVAEVOVV TIC YUVOIKEG GE OVATOPOYMYIKT NAKIO GYETUKY LLE TOVG EVOEYOLEVOVS KIVOUVOLG OTN
duapkela tng komone. Ipw and o npoypappaticpuévn komon Ba tpénet va yivetor aAlayn oe
KATOAANAT EVOALOKTIKY ovTIvTTEPTOCIKN Bepameia, oedopévov 6Tt to Rasilamlo dev mpémel va
YPTOCLOTOIEITOL GE YUVOIKEG TTOV TTPOYPappaTilovV va, peivouy €ykvec.
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Eyxvpocuvn

Agv vapyovv otoryeio yio T ¥pNon TG aMoKIpévng o€ £ykueg yovaikes. H aAtokipévn dev elye
TEPAUTOYOVO OpAcm € apovpaiovg 1 kovveéMa (PA. Tapdypago 5.3). AAleC ovaieg, ol omoieg dpovv
dpeca oto LPAA éyovv cvoyetiotel pe coPapés epfpuikég dvomiacieg kot Bévato Tov Veoyvoo.
Onwg kb pappoko mov dpa dueca 6to LPAA, 1 aMoKIpEVN OV TPENEL VO, YPTGLULOTOLEITOL KATA TN
SUIPKELL TOV TPADOTOL TPUAVOL TNG EYKLUOGVVNG Kot OvTEVOEIKVLTOL KOTE TN O13pKELD TOV OEVTEPOV
KoL Tpitov TpuMvov g eykuposuvng (BA. Tapdypagpo 4.3).

H aopddeia g aApodutivig otnv avBpdmvy Komeon dev £yl tekpunplodel. MeAétec avamopoymyng
o€ apovpaiovg dev Exovv dei&el To&koTnTo £UPOLUEVIC TNG KAOLGTEPTLEVIC UEPOUNVIOG TOKETOV
KOl TNG TOPUTETAUEVTC OIUPKELNG TOV TOKETOV G€ 80GELG SO QOPEC TAV® 0T TN UEYLOTY] GUVICTMUEVT
d0oo1 yuo Tov avBpwmo (PA. mapdypapo 5.3). H ypiomn oty €yKuposivn GUVIGTATOL LOVO OV OgV
VIAPYEL OCPUAESTEPT] EVOALAKTIKTY Oepameia kot 0Tav 1) id10 1 vOG0g emioeiel peyaddtepo Kivouvo yia
N UNTéPQ Kot To EUPpvo.

To Rasilamlo dev mpénet va ypnotponoteitar otn StPKELR TOL TPMTOL TPLUIVOL NG kumonge. To
Rasilamlo avtevdeixvotol ot dibpkela Tov dgvTepov Kat Tpitov Tpunvov (BA. Tapdypapo 4.3).

Av dwmotwbel kOmon ot didpkela g Oepaneiog, To Rasilamlo npénetl va drokdnteTan To
GLVTOUOTEPO duvaTto.

Onioopodg
Agv givar yvooTd €dv 1 aAloKpévn Kaun n aphodutivn anekkpivovtol oto avlpdmivo yéio. H

AAGKIPEVT] OTEKKPIVETAL GTO UNTPIKO YAA TOV 0POVPAI®V.

Agdopévou OTL LITAPYOVV AVETAPKEIC/TEPLOPIGUEVEG TANPOPOPIES GYETIKA LUE TNV ATEKKPLON TNG
aAMoKIPEVG KO TNG ApA0dITivig 6T0 UNTpikd YoAo Tov avBpdmov 1 Tov (dov, dev pumopel va
amokhelotel 0 kivouvog ya ta veoyvd/Bpéon. Erouévmg, dev cuviatdtor 1 ypron tov Rasilamlo ce
yovaikeg mov InAdlovv.

[Ipénet va amopaciotel edv Ba dtaxomel o Onhacudg 1 Ba dakonel/Ba amopevyBel n Bepaneia pe
Rasilamlo, Aapfavovtog vwoym 1o dpehog Tov ONAacpov yia o Todi Kot To 6pehog g Oepaneiog
YL TNV YOVOIKOL.

Tovotnto
Agv vdpyovv Khvikd dedopéva yio. T YOVIHOTNTO pe TN (pnon tov Rasilamlo.

Xe opiopévovg acBeveig mov Edafav Beponeio pe avactorelg Tov Staviov acoPeotiov avaeipOniay
avaoTpEYIUES Proynukég petaforés oty kKe@oin Tv oneppatolmapiov. Ta KAvikd dedopéva givat
OVETIOLPKT] GYETIKA LLE TN SLVNTIKT EMIOPOCT) TNG APAOSUTIVIIG OTN YOVIHOTNTA. € pia PEAETN OF
apovpaiovg mapatnpHonKoy averiounteg ETMOPACELS OTN YOVILOTNTO TOV 0PSEVIKAV (BA.
apdypoaeo 5.3). H yovipdtnra tev apovpainv dev eTNpedotnke and d00ELS AMOKIPEVNG WG

250 mg/kg/mpépa (BA. Tapdypapo 5.3).

4.7 Emodpaoceig 6TV IKOVOTITO 001]YN61S KA (EIPLGUOD PN AVAV

Kotd v 0dnynon oxnpdtov 1 To YEPISUO uNYovaV TPETEL va AauPavetal vToyn 0Tt | ANy Tov
Rasilamlo pmopei eviote va mpokaiésst (oA 1 vTvnAio.

H oApoodirivn umopel va et pukpn 1 HETPL EXLOPOOT) GTNVY IKAVOTITA 03NYNONG KOl XEIPLGLOD

unyoavov. Av ot acBeveig mov Aaupavouv apulodimivny eppavicovy (aAn, kepolodlyio, KOTOON 1
vavtio, 1 IKavoTTa ovTidpaong umropel va dtotapaydei.

38



4.8 AvemOoOunTES evépyELES

TIepiAnyn tov TPoPIA 0cQAAELNS

To mpoeik acedielng Tov Rasilamlo mov mapovoibleton tapakdtm PacileTor oe KAVIKEG peAéTeg TOV
mpaypatomoldnkay pe to Rasilamlo kot 610 yvwotd mpo@il ac@Irelns TOV LELOVOLEVOV
GLGTATIKAOV AACKIPEVT] Kat aprodimivn. Ot mAnpopopieg acedietos yio to Rasilamlo oe acBeveig

niwiog 75 etdv Kot dve givol TEPLOPIGUEVEG.

O1 ovvnbéotepeg avemBounteg evépyeteg yuo to Rasilamlo givan ) vdtaon kot 1o TepLpeptkd oidnua.
O avemBounteg evépyeleg Tov £XovV TPONYOLREVMS avapepBel pe éva amd ta Pepovouéva
ovotatikd tov Rasilamlo (aAiokipévn kot aprodimivn) Kot TepiAapavovtol 6Tov GUVORTIKO Tivaka
TV avemBountov evepyeudv pumopel va copPovv pe to Rasilamlo.

YVVOTTIKOG Ttivakag avemBOUNTOV EVEPYELDV:

O avemBounteg evépyeleg TaSIVOpOHVTOL KATO GUYVOTNTO, LE TIG GLUYVOTEPEG VA EUPAVILOVTOL TPDTA,
YPTOCLOTOIDVTAG TNV 0kOA0VON cuVONKT: TOAD cuyvé (>1/10), cuyvéc (>1/100 £mg <1/10), oyt
ovyvég (=1/1.000 £mg <1/100), ondvieg (=1/10.000 £wg <1/1.000), ToAd ondvieg (<1/10.000) ko pun
YvooTég (dev umopovv va extyumbovv pe Baon ta dabéoipa dedopéva). Evtog kabe kotnyopiog
GLYVOTNTOG EUPAVIONC, OL AVETIOVUNTEG EVEPYELEC TTapaTiBevTal Katd pBivovoa celpd cofapdtnrag.
O avemBounteg evépyeleg mov TapatnpnOnkav pe to Rasilamlo 1 pe povobepameio pe Eva M kot to
300 GLGTATIKA TEPILOUPAVOVTOL GTOV TOPUKAT® Tivaka. o Tig avemBduntec evépyeieg mov
TapOTNPNONKAY LLE TEPIGGOTEPQ OO EVOL GLOTATIKA EVOG GLVIVAGHOD GTadEPg dOGNC, 1| VYNAOTEPT

GLYVOTNTO AVOLYPAPETOL GTOV TOPAKATN TIVOKO.

AWTOPaYES TOV GLUOTOUTIKOD KOl TOV AEULPIKOD GUGTI|LOTOS

IToA) omdvieg

Agvkomevia™, Opouporevia™

AWTOpayES TOV (VOGOTOUTIKOV GLUGTILUTOG

Xravieg

AvoQUAAKTIKES AvVTIOPACELS”, aVTIOPAOELS
vrepgvatcinoiog”

IToA) omdvieg

AMepykéc avtdphoeic™

Awtopayés Tov petofolopod Kot g Opéyng

IToA omdvieg

Yrepylokopio™

Yoparpkés dwatapayég

Oyt ovyvég Avnvia™, petaporég g didbeong
(cvumeptroppavopévou Tov dyyovg)™,
KoTdOAym "

Smavieg Soyyvon™™

AWTapay£S TOL VEVPIKOV CUGTI|HATOS

Zoyvég

Yrvmhia™, keparodyio (e81kd kotd v Evopén
¢ Oepaneiog)™

Oy ovyvég

Tpopoc™, dvoyevsia™, cuykoni™,
vrasOnoio™, topachncio™

IToA omdvieg

Yreprovio™, meplpepikn vevpomddeio™

O@Borimkég dratapayés

Oyt ovyvég

Ontwkn Swtoporyy| (cvumeprropfovopévne me
dhumomiog)™

Awtapayfs Tov OTOS Kot 7oV Aafupiviov

Oy ovyvég

Eppogc™

Mn yvooTtéc

Thyyog”
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Kopowkég owotapayéc

Xoyvég

Z6™™, aicOnpo maApdv*", Teprpeptko
0idN oS *

IToAV ombivieg

‘Epgpaypa tov pvokapdiov™, appubuio
(ovumepthopPavopévng g Ppadvkapdiog,
KOWALOKNG TOYLKAPOLOG KOl KOATIKTG
poppopuyne)™

Ayyelokég oratapayés

Xoyvéc

c,a,am

‘E€ayn™, vdtoon

IToAV oméivieg

Avyyetitida™

AWTopay£S TOV AVUTVEVGTIKOD GUGTILOTOS, TOV OOPUKE KO TOV HEGOOMPAEKIOV

Oyt ouyvée

a, am a,am

Aborvolo™ ™", pwvitida™, Pryog

AWTOPaYES TOV YOGTPEVTEPIKOD GUGTILATOS

Xuyvécg

Algppora’, kothakd aryoc™™, vavtio™™

Oyt ovyvég

‘Epetoc™™, dvomeyia™, petaPfoln otig cuvideieg
TOV EVTEPOV (CLUTEPIAAUPOVOUEVIG TNG
dappotog kat duokoiiiotntag)™, Enpoostopio™

[ToA omdvieg

IMavykpeoatitida™, yaorpitda™, vriepnlacio Tov
ovAwv""

AWTopoy£S TOV NTUTOS KOL TOV YOANPOP@Y

[ToA omdvieg

a,am

Hratitda™™™, iktepoc™™™, avénon nratikdv
eviopv (opo1alovco kuping pe yoldotaon)™

Mn yvooTtéc

Hratikég Swotapoyéc™* *, nratikn
avemapketo”***

AWTopay£S TOV OEPRATOS KU TOV VTOO0PLOV 16T

)

Oyt ovyvég

YoPapéc deppotikég avembBounteg evépyeleg
(SCARs) meprrapfavopévev cuvopopov
Stevens-Johnson®, To&ikfg emdepkng
vekpolvong (TEN)?, avtidpaoelc Tov 6Topatikod
Brevvoydvov®, eEavomuo™™™, kvnopog ™™,
kvidoon™™, odorekio™, Topeopa™,
duoypopaticndg dépuatoc™, vepidpmon™,
eEavOnua™

Xrdvieg

Avyyerooidnua’, epvOnua’

[ToAV omdvieg

IToAbpopo epOinua™, amro@oMI®TIKN
depporitida™, cvuvdpopo Stevens-Johnson™,
oidnua Quincke™, pwrogvaichncio™

AWTapay£S TOV PUOGKELETIKOD GLOTILOTOS KoL

TOV GUVOETIKOD 1GTOV

2oyvég

ApBparyia™™™, oidnua TV aotpaydiov™

Oy ovyvég

Mvokyio™, poikéc kpaumeg™”, oo@uadyia™

AWTAPaYES TOV VEQPOV KUL TOV 0VPOPOPOV 00DV

Oy ovyvég

O&gia vepikn avemdpkeld’, VEQPIKN
ducierrovpyia’, drotapayn ovpnonc™,

voktovpia™, coyvoovpio™

AWTapay£S TOL VATUPAY®YIKOD GUOTIILATOS KUl TOV LAGTOV

Oy ouyvég Avikavotnta™, yovoukopaotio™”

Ievikég droTapayfs KOl KATOOTAGELS TS 000V YOp1YNoNS

Yoyvég Kénwon™

Oy ovyvés Oopakikd dryoc™, eEacOévion™, ahyoc™,

aicOnpo kaxovyiog™
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Hopoxivikég e€eTdoslg

Toyvéc Yneproloupio

Oyt ovyvég Hratikd éviopa avénuéva’, avénon copotikon
Bapovc™, peiwon cwpatikon Bapovg™

Xravieg Ayoopaipivn petopévn’, apatokpitng
pelmpévoc’, kpeatviv aipatog ovénuévn®

Mn yvootég Ynovatploipio

¢ AvemBounteg avtidpdoeic mov topatnpndnkov pe to Rasilamlo,

* AvemBounteg avtidpdoegig mov Tapatnpninkay og povobepaneio e oMokipévn,

M AvemiBounteg ovtidpdogig mov Tapatnpninkay og povobepancio pe apiodurivn,

* To mepipepcd oldnpa etvar pua yvootr, 0060eEapTdUEVT avemBOUNTN EVEPYELN TNG OUAOIITIVIG
Kol £xel emiong avoaeepOel pe ) Oepaneio pe aAokipévn omd v gumelpio petd v KukAopopia Tov
mpoidvtog. H mo cuyva avapepdpuevn avemBounm evépyeta tov Rasilamlo og kAvikég dokipéc nTav
TO TTEPLPEPIKO 010NN, TO omoio mapaTnpOnKe o€ cLYVOTNTA YaUNAdTEPT 1 ioT LE ALY TOV
avTioTOl®V S0CEMV AUAOSUTIVIG, OAAG LYNAOTEPT OO QVTHV UE TNV AAGKLPEVT).

** MeloVopEVES TEPITTAGELS NIATIKYG OLOTAPOYNG LLE KAVIKA GCUUTTMOUOTO KO EPYOGTN LUK
EVPNLLOTO GNUAVTIKNG NTATIKNG SuoAettovpyiag,

AR Youmepthapfovoprévng oG TEpITTmong «o1pVIiOag NIOTIKNG OVETAPKELNG) KATH TV gUnepio
HETE TV KuKAoQOopio TOL POPUAKOV, GTNV omtoia dev UTOpEel VoL ATOKAEIGTEL 1] ATLOONG CLGYETION.

[IpooBetec TAnpopopisc yio Ta UEULOVWUEVO, CVOTATIKA
AvemBOunTeC EVEPYELES TOV EYOVV TPONYOLHEVAG ovapepOet pe £va amd To LELOVOUEVE GUGTATIKA
uropei va supPodv pe to Rasilamlo, akdpn kot av dev éxovv mapatnpndel o€ KAMviKEG SOKIUES.

AMokipévn

[eprypaoen emieypévov avemBounTov evepyeildV:

AvTtidpacelg vepevacnciog cupTEPILAUPAVOUEVOY TMV OVOQVAOKTIKOV OVTIOPAGEDV Kol TO
ayyE00idn e £govv epeavioTel kaTd T ddpkelo Bepaneiog pe aMoKIpEVT.

e eheyyOUEVEG KAVIKEG OOKIUEG, OryYELO0ION O KOl OVTIOPACELS LITEPELALCHN GO KOTA TN dbpKELn
Bepamneiog e aAOKIPEVN ELPAVICTNKE CTAVIO LIE TOGOGTH ELPAVICTS GUYKPIGIUA LE OVTE TG
Oepameiog pe E1KOVIKO PAPLOKO | LE TO PAPLOK GUYKPIOTG.

[eproTatiKd ayyel00dNUaTog 1 GUUTTOUATOV TOV VTOSNAMVOLY ayyelooidnua (oidnuo oto
TPOCMTO, TO. XEIAT, TOV Aopd Kaum ) YA®ooa) Exovv eniong avapepbel Katd v eumepia petd tnv
KuKlopopio Tov eappakov. Evag aptBpog avtdv tov achevav elye 16TOpKO 0yyEL0010MLOTOG 1)
CUUMTOUOTE EVOEIKTIKA O1YYELOOIONUATOG, TO, OTTOI0 GE OPICUEVEG TEPMTMCELS CYETICTNKAVY LE T
YOPNYNOT GAADV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV OV £Vl YVOOTO OTL TPOKAAOVY CyYEL00ION L,
copmepthapfavorévav Tmv anokielot®v tov ZPAA (AMEA 1 AYA).

Kotd v eumelpio petd mv kukAogopic Tov opraKov, £xovv avapepbel TepITTOGELS
AYYEL00IONUATOG 1] OVTIOPAGELS OLOLEG TOV QLYYELOOONUATOG OTAV GLYYOPNYEITUL 1] OAGKIPEVT e
AMEA 1j/xa1 AYA.

Kotd v eumeipio petd v kuklopopio Tov GopraKov £xovv emiong avagepbel avtidpdoels
vrepeLAIGONGilag GVUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV AVOPLAOKTIKOV avTidpdoemv (BA. [lapdypaeo 4.4).

Y& mepImT®ON EUPAVIONG ONUEIMV TOL VITOONADVOLV avTidpacT VIEpevatcOnGiag/ayyglooionua
(1dwitepa duokoAia otV avomvon 1 6TV Katdmoon, e&avinua, kvnoudc, kvidwon 1 oidnua oto
TPOCHOTO, GTO. KPa, GTO LATLL, OTA YEIAN KOV ot YAdooda, (dAn) ol acOeveig Ba mpémet va
Slakdyovv T Bepameio KOl VoL ETKOVAOVAGOLVY LE TOV Y1oTpo Toug (PA. mapdypapo 4.4).

Kotd v eumepia petd v kukiogopio Tov eoppakov £yl moapoatnpndel apbpaiyia. e opiopéveg
TEPMTOGELS 0LTO GUVEPT MG CLUVETELD TNG AVTIOpAoT|G LITEpELAIGONGiag.
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Koatd v eumepio petd v KukAo@opia Tov pappakov, Exovv avapepdel o aobeveic otnv opdda
KIVOOVOL VEQPIKT] OVGAEITOVPYIO KOl TEPUTTAOGELS 0EElnG vEPPIKNG avemdpkelog (BA. Tapdypago 4.4).

Hoporxiivikég eetaoeig

e eheyyopeveg KMVIKEG SOKIUES, dlatapayés o€ GLVNOELS EPYUCTNPLOKEG TAPAUETPOVS TTOV ElYOV
KAWVIKT oNUOGio 6Tévio GUGYETIGTNKAV LE TV YOPNYNOT TS AMOKIPEVIC. X& KAVIKEG LEAETEG LE
VIEPTACIKOVS 0o0eVElS, 1 aAMoKIpEVT deV TAPOVGINCE KAMVIKE GNUAVTIKES ETLOPAGELS GTNV OALKN
YOANGTEPOAN, TNV VYNANG TLKVOTNTOG AttompmTeivng YoAnotepoAn (HDL-C), ta tprylvkepidia
vnoteiag, T YAvkoln vinoteiog 1 to ovpkd 0&Y.

Awocaipivn ko aipatokpitng: Hapatnpndnkov pikpés Letdoelg ota eXimeda apoceopivng Kot
apatokpitn (péon peiwon mepinov 0,05 mmol/l ko 0,16 Tov ToGOGTIAIOL OYKOV, AVTIGTOLYQ).
Koavévag acBevng dev diékoye  Bepaneia Adyw avarpioc. Avtég ot emdpdoelc £xovv mapatnpn el
Kol pe AL QopUOKEVTIKE TPoTdVTa oV eMOPoVV 6To XPAA, 6mmwg ot AMEA kot ot AYA.

KMo opov: Avénoetg tov Kakiov opod €xovv mopatnpndel pe aAoKipévn Kot ovTég Pmopel va
emdevmBovv e TovTOYPOVN YPNoN GAL®VY mapaydvtev Tov dpovv 6to ciotnua ZPAA 1 pe MXAO.
2Opeova pe TNV KOOEPOUEVT 1TPIKT TPOKTIKT), GUVIGTUTOL TEPLOOIKOG TPOGIOPIGHOG TNG VEPPIKNG
Agrtovpyiog cuUTEPIAOUPAVOLEVAOV TOV NAEKTPOALTAOV TOL 0poV, edv Bewpeitar amapaitnTn 1
cuyxopnynomn.

THaudrazpixoc minBoouoc

Me Baon ta mepropiopéva d1abEaio 0e00UEVE ACPAAELOG OO LI POPUOKOKIVITIKY HEAETN e
aAoKipévn o€ 39 modid pe veéptacn nikiog 6-17 etmv, 1 cuvOTNTA, O TOTOG Kt 1) GoPapodTNnTa TOV
AVETOOUNTOV EVEPYELDY OTA TALOLE OVOLLLEVETOL VO, EIVOL TOPOUOLES [LE OVTEC TOV TALPOTI|POVVTOL GE
VIEPTACIKOVG eViAikes. Ocov apopd 6Tovg dAlovg avaotoieic XPAA, n mo cvuyvn avemBdun
gvépyela ota Toudld mov EAaPav Bepameia e aAloKIpEVY Elval O TOVOKEPAAOG,.

Apdodurivn
e eEapeTikég mepmTdoels £xel ovapepBel eEomupapdikd cuvopopo.

Avagopd mBavoroyolievav avemBOuntov eVEPYELOV

H avagopd mBavoroyoduevov avemBountmv evepyelidv petd and  yopnynon aoelog kukropopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPOToVTOog givatl onuovtiky. Emtpénet tn cuveyn mopakoiovdnon g oyxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEiTaL OO TOVG EMAYYEAUATIEG TOL TOUED TG
VYELOVOLIKNG TTEPIBaAYNG VA ovapEPOLY 0Tto1EGONTOTE THAVOAOYOVUEVES AVETIOOUNTES EVEPYELES
péc® Tov €BViKOD GLOTHATOG AVAPOPAS TOV avaypapetat oto Iapdptnua V.

4.9 Ymnepdooolroyia

ZUUTTOUOTOL
Agv vrdpyet epmeipio vrepdocoroyiog pe to Rasilamlo. H mo mbavn exdniwon tng vrepdocoroyiog

vw. To Rasilamlo Ba fjtav n vwodtaoT, Tov oyeTileTan Le TNV AVTIVTEPTAGIKY OPAGCT] TG AAITKIPEVTG
Kol TG opAodUTivig.

Me v aAlokipévn, 1 wo mlavr ekdAwmon g vepdocoroyiag Ba Tav 1 VIOTACT], TOL GYETI(ETAL
LE TNV OVTIVTEPTACIKT dPACT TNG OALGKIPEVTG.

Me v aproduriv, Ta dStobéoipa edopéva VTOSEIKVDOLY OTL 1] GNUOVTIKT VITEPSOGOA0Yia Oa
UTOpovGE VL 0ONYNOEL O VIEPPOAIKT| TEPIPEPIKT AYYELOOOGTOAN Kot THAVAS OVTOVOKAAGTIKY|
tayvkapdia. Me tnv aplodutivn €xet emiong ovopepOel GNUOVTIKN Kot SUVITIKOG TOPOTETAUEVT
GUGTNUOTIKN LIOTACT] TOV Uropel va TepAapPavel £mg kot kotomAngio pe Bavatneopo katdAnén.

O¢eponeio
Edv mapovciootel cupntopotiky vrdtaon pe to Rasilamlo, Oa npénel va Eekiviioel vTooTnpikTikn

Oepaneia.
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H xAwvikd onpavtikny vaotacn Aoy® vrepdocoroyiog amd v aprodurivn kabiotd avaykaio TV
EVEPYN KAPSLOYYELOKT VTOGTAPIEN GUUTEPIAAUPBAVOUEVTG TG CLYVIG TAPAKOAOVONGNC TG
KOPOLOKNG KO AVOTTVEVGTIKNG AELITOVPYING, TNG AVOYMOOTG T®V AKP®V Kol TPOCOYNG GTOV
KUKAOQOPOHVTA OYKO VYPMOV KO TG ATOBOANG TV 0VP®V.

"Eva ayyeloouonootikd prnopel vo fondncel 6TV omoKoTtaoTao TOL 0yYELNKOD TOVOU Kal TG
apTNPLOKNG TTiEoNC, e TNV TpoimdBeon 611 dev avtevdeikvotarl 1 ypnon tov. To evdoprepimg
YOPNYOVUEVO YAVKOVIKO 0GPEGTIO Pmopel Vo amofel ETPELES GTIV TPOOTADELD AVOGTPOPNG TV
EMOPACEMY ATOKAEIGUOV OO SLoOAOVE 0oPEGTIOV.

€ OPIOUEVEG TIEPITTMGELS, 1) TAVGT) GTOAYOV Umopel va fonbnoet. Ze vyieig eBehovtég n yprion
avBpaka £m¢ Kal 2 dpeg LETA amod T yopnynor 10 mg aprodurivng Exel derybel 6T petdvel tov pubuo
amoppOPNONG TNG AUAOSTIVIG.

E@ocov n aphodunivn cuvdéetar o vynio Babuod pe Tpwteiveg, 1 apodiviion dev givor mhavo va
OPEANCEL

e o pehétn mov 01eénydn oe acbevelg pe veppikn voso tedkov otadiov (ESRD) mov
vroPdAlovtay 6€ ALoSOALOT, 1| KAOUPON HECH O1LodTOMONG TNG AAOKIPEVIS NTOY XaUnAT (<2%
g KABPOoNG HETA ATO TOV GTOUATOGC AYT). ZUVETMG, 1 0lod1OAon dev gival 0 KATAAANAOG TPOTOG
YlOL TNV OVTILETOTION TG LIEPPOAKNG EkBeaNS LE OAGKIPEVT).

5.  ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@appokodvvepkeés 1010TNTEG

Doppakobepanevtikn katnyopia: [lapdyovieg mov dpovv 610 GHGTNUA PEVIVIG-AYYEIOTEVTIVIG,
avaoToAElg TG pevivng, kmdkog ATC: CO9XAS3

To Rasilamlo cuvovdlet 000 avTILTEPTAGIKEG OVGIES UE CUUTANPOUATIKOVS UNYAVIGULOVG Y10 TOV
€\eyyo TG apTnpLoKNg mieong o€ acbeveic pe 1010madn VTEPTACT): 1 AACKIPEVT] OVIKEL GTNV
KATNYOpio TOV APEC®V OVOCTOAEWDV TNG PEVIVIG KoL 1] APAOSUTIVI] OVIKEL GTNV KT YOpPid TV
AVTOYOVIGTOV acBecTiov.

Rasilamlo

H ypnon ocvvdvaoctikng Oepaneiog pe alokipévn kol apAodITivn TPOKITTEL OO TIG OPAGELS AVTMV
TOV SO POPLOKEVTIKOV TPOIOVIMV GE SIOPOPETIKG AAAG CUUTANPOUOTIKG GUGTHOTO TOV
puOuilovv v aptmplakn mieor. O amokAeloTés TV dStdAmv acPeotiov dpovv gumodilovtag v
€10pon acPeotiov ota Aeio PVikd KOTTOPA TOV AyYELOKOD TOLYDOUATOS, EUTOSIOVTaG £TGL TI GUGTOAN
TOV Aelov PUTKOV KUTTAP®V Kot TNV 0yYel06VoToA. Ot avacsTolels TG pevivig KOTAOTEALOLY TNV
evlopikn dpaon g pevivig, avaocTtéEALovTaS £T61 TOV oYNUOTIcUO Ayyetotevoivng I, tov kbprov
SpaoTIKOL HOPIOL TOL GLGTNUATOG PEVIVNG-ayYElOTEVGIVNG-0Ad00TEPOVIG (EPAA). H

ayyetotevoivn Il tpokoiel ayyeloovoToAn Kot emavamoppdenon vatpiov kot véatoc. 'Etot, n
OPAOSUTIVI] OVOGTEALEL AUECH TNV OYYELOGVGTOATN KOl LELDVEL TNV OYYELWOKN OVTIGTAON, EVO M
aAMoKIPEVT], ELEYYOVTOG TNV Tapay@yn TG ayyelotevoivng I, pnopel emiong vo avaoteirel v
AYYELOGLGTOAN, 0ALA eMionG LeTATOMILEL TNV 100PPOTI0 VOAUTOG KO VATPIOL TPOG TO EMMESA TOL €ivoi
anopoitnTa Yo vopuotacikég cuvinkes. H cuvdvaouévn dpdon g oAMokipévng Kot TG GpAodmivig
6€ aVTOVE TOVG dVO KEVIPIKOVG TOPAYOVTEG PUOUIOTG TNG OPTNPLOKNG TTiEoNS (AYYELOGLGTOAN Ko
pecolofovpeves amd to LPAA vreptacikég OpAcELS) 00N YEL OE O OMOTEAEGUOTIKEG OVTIVTEPTUCIKES
dpdoelc amd aVTEG TOV TOPATNPOVVTAL LE TN povobepameia.
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To Rasilamlo peiethOnke og apketég eEAeyYOUEVEG LUE OPACTIKT OLGIO KO LUE EIKOVIKO PAPLOKO
SOKIEG KO GE LAKPOYPOVIEG SOKIWLES OL 0TtoieC TEPLEAAPaVOY GUVOALKE 5.570 vITEPTACTKOVG
acBeveic e N £wg pPéTpla vTEPTUoN (SLGTOAKY apTnplakn mieon peta&d 90 mmHg ko

109 mmHg).

e vmeptacikos achevels mov dev eAéyyovton pe povobepamneia pe to éva HpacTikd GLGTATIKO, 1|
droé nuepnoing xoprynon tov Rasilamlo mapeiye docoeEaptdpeves KAMVIKE ONUOVTIIKEG LEUDCELS
TOGO GTY) GUGTOALKT] 0G0 KOl GTY| OLOGTOAIKT OPTNPLOKY| TEST).

Orav yopnyeitan o acbevels, TV omoiwV 1 apTnPLOKY| TiEST eV EAEYYETOL EMAPKADS OVTE OO TNV
aAoKipévn obte omd v apAodurivn, to Rasilamlo odnyel oe peyadvtepeg HEWDGELS TNG APTNPLOKTS
mieong petd amod pia efdopdda Bepaneiog oe oxéon e tn povobepamneia pe to Eva Spactikd
oLOTATIKO Kot GYEOOV-LUEYIOTT OpAoT| EMTLYYAVETOL LT omd T€ooepis efdopddeg Bepaneiog.

e o pehétn 820 tuyatomoinuévev acBevav mov dev elyav avtamokpBei emopkdg ot Oepamneio pe
alokipévn 300 mg, o GuvdLAGHOG aAloKipévng/aprodurivng 300 mg/10 mg mopeiye LEWDOELS TNG
GLGTOAIKNG/ OO TOAKN G Péomg aptnplakng mieong 18,0/13,1 mmHg, ot omoleg fitav otatioTikd
ONUOVTIKA peyaivtepeg and 0,Tt pe n povobepansio pe aiokipévn 300 mg. O cvvdvaouds oe d6oM
300 mg/5 mg emiong enédelle GTATIOTIKA GNUAVTIKA PEYOADTEPT] HEIDOT TNG APTNPLOKNG TTESC OO
0,T1 1 povobBepaneia pe alokipévny 300 mg. Ze évo vTosvvoro 584 acBevdv, 0 GLVILAGHOG
aMoKipévng/apiodimiving 001 yNnce oe TPOCHETEG LELMGELS OTI LECT) GUGTOAIKT/OILGTOALKT APTNPLOKT
mieon g tééng tov 7,9/4,8 mmHg kon 11,7/7,7 mmHg ywo Tic mepiektikotteg v 300/5 mg Ko
300/10 mg avtiotorya cvykprrkd pe o 300 mg aAiokipévng (To vmochvoro amoteleitat omd acheveic
Y ®pic TaBoAOYIKES LETPNOELS, O 0Toieg 0pilovTal G S10POPAE GTN) GLGTOAIKN APTNPLUKT) THECT
(ZAII) =10 mmHg xoata v Evapén g LeAETNS 1 6T0 KATAANKTIKO oTpelo).

e o pehétn 847 toyatomonpévev achevav mov dev elyav avtanokpllei emopkdg ot Oepaneio pe
aprodurivn 10 mg, o cuvdvacpog alokipévng/aprodurivng 150 mg/10 mg kot 300 mg/10 mg mapeiye
LELOOELS TNG GLGTOMKNG/ G106 TOAMKN G LEoNG aptnprokng wieong 11,0/9,0 mmHg won 14,4/11,0 mmHg
avTiGTOLY(0, Ol OTOIEG NTOV GTATIGTIKA LEYOAVTEPES 0O O,TL [ TN povobepamneio pe apiodimivn

10 mg. Xe éva vtocvvoro 549 acBevdv, 0 cLVOLOCUOS AMOKIPEVIC/ AUAOdUTIVIG 001y OE GE
TPOGHETES LELDCELG OTI LEGT GLGTOMKT/JUCTOAKY| OPTNPLOKN Ttieon TG TAENG TV 4,0/2,2 mmHg
Kot 7,6/4,7 mmHg yio 11 mepiektikdmreg twv 150/10 mg kor 300/10 mg avTicToy o CLYKPITIKA LE To
10 mg aphodurivng (to vrocHvoro amoteheitar omd acheveic ympic TaBoAoYIKES HETPNOELS, OL OTOlEG
opifovtar g dapopd otn ZAIL >10 mmHg katd v évapén g HeAETNG 1| 0TO KATUANKTIKO ompeio).

e o pehétn og 545 tuyatonompévoug acbeveic mov dev glyav avtamokpiliel ETapKMSG 6TV
aprodurivn 5 mg, o cuvdvacudg alokipévng 150 mg/aprodimivig 5 mg 0dfynce oe peyalvTepn
LEL®OT TNG aPTNPLOKNG TiEoT|G amd Tovg acheveic ekeivovg mTov mapépevay 6ta 5 mg apAodimivng.

€ [0, TUYOLOTTOINLEVT], SITAG TUQAY], ELEYXOUEVT] LE EIKOVIKO OAPLLOKO TOPAYOVTIKY LEAETT|
TPIAANA®V opadmv diapkelag 8 efdopddmv o 1.688 acbeveig pe Nmo Emg péTplo vIEPTAGT, N
Oepaneia pe Rasilamlo og 66c¢e1g amd 150 mg/5 mg og 300 mg/10 mg 0dnynoe o€ 5060e£0PTMOUEVEG
KAWVIKG ONUOVTIKEG LECEG LELMGELS TG OPTNPLOKNG THECTG (CVGTOAMKNG/SUGTOAKNG) Ol OTTOIEG
Kopaivovtay and 20,6/14,0 mmHg kot 23,9/16,5 mmHg, avtictoyya, cuykpitikd pe 15,4/10,2 mmHg
v to. 300 mg aAokipévng, 21,0/13,8 mmHg yio ta 10 mg aprodurivng kot 6,8/5,4 mmHg pe to
EIKOVIKO PAPHOKO o€ TANBVGUO achevav pe péon apyikn apTnploKn Tieon e Taéng Tov
157,3/99,7 mmHg. Ot peidoelc 0vtég NTaV GTATICTIKG GNUAVTIKEG EVOVTL TOV EIKOVIKOD QUPUAKOL
KOl TNG OALoKIPEVNG Y10 OAEG TIG 8OGELS. Ol LEIMOELS LE TO GLVOVAGUO dlaTnPONKay ko’ OAn ™
duapkela Tov S100THATOG TG 24-mpng d6omc. Xe éva vtoocHvoro 1.069 acbevav, To Rasilamlo

001 YNGCE GE PEGEG UELDOELG TNV APTNPLOKT THEST] (CUGTOAKT}/O10.6GTOAIKT]) Ol OTTOIEC KLUATVOVTAY
peta&d 20,6/13,6 mmHg kon 24,2/17,3 mmHg (to vrocivoro twv acBevav ywpig maboloyikég
HETPNGELG, Ol omoieg opilovtal mg dapopd atn ZAIT >10 mmHg katd v Evapén tng pekétg  oto
KOTOANKTIKO orueio).

H aoopddeo tov Rasilamlo €yel a&rodoyn0ei o pelétec dudpkelag Emg Kot eVOg £TOVC.
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Ot dpdoeig Tov Rasilamlo ot Bvnopuotnta OA®V TV aiTidv Kot 6T OvioludtnTa and Kapdioyystokd
alTio Kol 6TV Kapdlayyelokn voonpdtnta Kot tn PAGRN opydvov-ctdyov eivar emi Tov mapdvtog
dyvooTtec.

To Rasilamlo éygt yopnyn6ei og neprocdTepovs omd 2.800 acbeveic o€ OAOKANPOUEVES KMVIKES
dokég, ocvpmeptiapfavopévev 372 acbevav mov ElaPav Bepaneia eni éva £1og 1 teprocdTepo. H
Bepaneia pe Rasilamlo og 600¢e1g émg 300 mg/10 mg eiye cuvoAikn enintwon avemBountov
EVEPYELDV TOPOLOLA LLE OVTHY TOV GLGTATIKOV povobepanewwv. H ernintwon avemBountov evepyeumv
dev €0e1Eg KavEVa GLGYETIGUO LE TO VA0, TV NAKia, Tov delktn palag GOUATOC, T VAN 1| TNV
eBvomta. Agv vmpyav véeg avemBiunteg evépyeteg mov va cuvéPnoav gdkd pe to Rasilamlo,
emmpocheta og oVTEG TOL elval Yvwotd 0Tt oyetilovTan Le Tig pepovapéveg povobepamneies. e o
SuTAd TVEAN, TUYOLOTTONEVT, EAEYYOLEVT LE EIKOVIKO PhpLoKko pehétn o 1.688 acbeveic pe nmaq
pétpla véptact, olakomy G Bepaneiog Aoy® KAVIKNG avemBOung evépyelag onuelddnke 6to
1,7% tov acBevav mov Adppavoy Rasilamlo évavtt 1,5% tov acBevav mov Adppavay gikovikd
QOPHOKO.

AMokipévn
H olokipévn givor évag omd Tov 6TOUATOG OPAGTIKOG, [T TEXTIOKAS, 10YVPOS KOl AUECOS EKAEKTIKOG

OVOOTOAENS TNG avOpOTIVIG pEVIVIG.

Me v avactodn Tov evihpov g pevivig, 1 akiokipévn avactéAiel 1o ZPAA oto onpeio g
gvepyomoinong, eumodifovtag T LETATPOTY| TOV AYYELOTAGIVOYOVOL GE ayyetotevaivn I kot
pelwvovtag ta emineda ayysoteveivng I ko ayysotevoivng Il Evd dAda poappakeutikd mpoidvta mov
avaotéAlovv 10 ZPAA (AMEA Kot amokAgloTéG TV vodoyEmv g ayyeloteveivig I, (AYA))
TPOKAAOVV AVTIGTOOIGTIKY a0ENGN 6T dPACTIKOTNTA TNG pEVivng Tov TAdopatog (PRA), n
Oepomeio pe alokipévn pewdvel v PRA og vreptacikovg acbeveic katd mepinov 50% pe 80%.
[apopoteg pertdoetg mopatnpnonKoy dtav 1 aAGKIPEVT] GUVOVAGTNKE E GAAN OVTIVTEPTAGIKA
QopraKeLTIKA TPpoiovTa. IIpog To mapdV dev elval YVOOTEG 01 KAVIKES EMUTTMGELS OO TIG S10POPES
otV enidpaon otnv PRA.

Yrépraon

e umepTacikos achevels, n dmaé nuepnoimg xoprynon g aAokipévng oe 60celg Tov 150 mg kot
300 mg mapeiye 0060eLUPTOUEVEG LELDGELS TOGO GTI GUGTOAIKT OGO Kol GTY| OLOUGTOAIKT OPTIPLOKT
mieon mov St pnOnKov oe 0AOKANPO 10 24-0po d1doTnua PETAED TOV 00GE®V (J1ATNPDOVTOS TO
0peL0g vopig To Tpmi), pe PO OPO TOV AOYOL HETOED LEYIOT®V Kol EAAYICTOV CUYKEVIPMGEMV Y10l
N SO TOAKT avTomoKpLon £m¢ kot 98% yia ) d6om twv 300 mg. To 85% Emg 90% g péyroc
AVTITEPTAGIKNG dpAcnS Tapatnpnonke petd and 2 efdopdadec. To avTumepTacikd anoTéAESHO
Stnpnnie koTd T pokpoypovia Bepameio, Kot nTav aveEaptnTo g NAkiog, Tov OAOV, TOV deikTn
pélog copatog kKo g edvotntac. H adiokipévn éxet pedetBel oe 1.864 acbeveic nlkiag 65 etdv
Kol avo, Kaldg kot o 426 acbeveig nhkiog 75 etdv Kot dvo.

On peréteg povobepomeiog e aMoKIPEVN EXOVV JEIEEL AVTIVTEPTAGIKO UMOTELEGLO CUYKPICIHO LIE
€KEIVO AAADV KATIYOPLOV OVTIVTEPTUAGIKAOV QUPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV GUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV
AMEA xot AYA. Xg oOykpion pe éva dtovpntiko (vdpoyrmpobetalion - HCTZ), n ahokipévn

300 mg peimoe T cLOTOAIKN/SlGTOAIKY apTnplokn wieon katd 17,0/12,3 mmHg, g cuykpion pe to
14,4/10,5 mmHg g HCTZ 25 mg petd ond 12 efdopnddeg Oepaneiog.

Melétec cuvdvaoTikng Bepaneiog eivar dabécipeg yio v aAlokipévn tav TpootifeTal 610
dovpnTikd vOpoyAwpobelalidn kKot 6Tov B-0moKAEIGTH aTEVOAOAT. AVTOL Ol GLVOLOGHOL TV KOAG
avektol. H alokipévn enépepe abpototikn peimon g aptnplokng mieong 0tav tpootédnie otnv
vdpoyrmpoberalion.
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H amoteleopotucotra kot n acdreto g Oepaneiog Pacilopevng oty aAloKipévn cuykpidnke pe
™ Bepaneia faclopevn ot popmpiin o 901 evijlikeg aobeveic (=65 et@v) e 1010T00] GLGTOALKY
VIEPTOCT GE U0 LEAETN Un-KoTOTEPOTNTOG 9-unvdv. H alokipévn 150 mg 1 300 mg nuepnoing
paumpiin 5 mg 1 10 mg nuepnciong xopnyndnkav yio 36 fOondades Le TPOUPETIKY TPOSHNKN 0T
Bepamneia vopoyAwpoberaliong (12,5 mg 1 25 mg) v 121 efdopdda kot aprodurivng (5 mg 1 10 mg)
v 221 gfdopdda. Katd v mepiodo 12 efdopddwv, n povobepamneia e aAloKipévn pelmwoe
GLGTOAKT/OlacTOMKY apTnplokn wieorn katd 14,0/5,1 mmHg, o€ cOykpion pe avtictoyn peioon pe
papurpiin 11,6/3,6 mmHg, to onolo cuppwvel pe 1o 611 1 aAoKpévn gival un KatdTepn TS
poUTPiAnG oTig emAEYUEVES OOGELS KOl O1 SLOPOPES GTN GLGTOALKT KOl SICTOALKY| OPTNPLOKN TTiesN
Ntav otatiotikd onuavtikés. H avoyn ftav mapopoa kot otig dvo opddes Bepaneiog, ®otdc0 0 Pryog
avaQépOnKe To cuYVA oTNV aymYY| pe papumpiin and ot pe odokipévn (14,2% évavt 4,4%), evod n
Slgppota NTOV IO GLYVH TNV Ay®YN e OMOKIPEVT amd OTL e papumpiin (6,6% évavtt 5,0%).

e o pehétn 8-efdopdadmv oe 754 NAKIOUEVOLG VITEPTOGIKOVG (=65 £T1dV) Kot veprAlKeg aoBeveig
(30% =75 etdv) 1 oAokipévn og docelg Twv 75 mg, 150 mg kot 300 mg mapeiye oTATIOTIKA
onpavtikn vymidtepn peiwon g aptplakig tieons (Lali cLGTOMKNG Kot SIUGTOAKNG) OTAV
ovykpifnke pe 1o ekovikd eappaxo. Aev mapoatnprOnke emmAéov Hei®ON TNG OPTNPLOKNG TEONS LLE
ta 300 mg aAokipévng o ouyKpion pe ta 150 mg aAlokipévne. Kat ot Tpeig 66c€1g Tov KoAd
OVEKTEC GTOVG NAIKIMUEVOLS Kol VTEPALKESG 00OEVELS.

Agv &povv vrapsetl evoei&elg vOTAOTG TG TPADTNG SOCNG Kot ENIOPACT] GTNV KAPIOKN GLYVOTNTO GE
acBeveig VIO aymyn o€ eheyyOueveg KAVIKES perétes. YmepPoAikn vmdtact dev mapatnpndnke cuyva
(0,1%) o€ acbeveig pe aveminiektn VAEPTAGT, GTOVG OTOIOVS YopNYNONKE HOVO aMokipévn. H
voTaon frav eniong un ovyvn (< 1%) xatd ™ cvvdvaoctiky| Bepameio pe GALA AVTIVTEPTACIKG.
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTa. Me Vv mavon g Bepaneiog, 1 apInplokn mieor ENEGTPEYE GTAOINKA GTO
apyKa enineda o€ pio Tepiodo apkeTdV gfOOUAd®V, IE Kol EVOEIEN GoVOLEVOD AVOTONGNG
(rebound effect) yia v aptnprokn migon 1 v PRA.

e o 36-efdopddwv perétn mov coppeteiyov 820 acbeveig pe 1oyopukn SvsAettovpyia Tng
apLeTEPNG KOIALNG, 0V apaTnpONKAY AAAAYES GTNV KOIALNKT OVASIOUOPO®CT] OTTMG VTN
a&lohoynOnke amd ToV TEAOGLGTOALKO GYKO TNG OPLOTEPNG KOIMOAG, LE TNV OAGKIPEVT GE GUYKPLON LE
TO EIKOVIKO PAPLOKO, EMTAEOV TNG LILAPYOLGOG Bepameiog.

Ta cuVdVAGUEVE TOGOGTA KOPIYYELLKOL BovATov, VOoT|AELNG Y10 KOPOLOKT) OVETAPKELD,
enOvVOLOUPavOLEVNC KAPIIOKNG TPOGPOANG, EYKEQPOAKOD EMEIGOSIOVL Kot aipvidiov BavaTov e
avavnym MoV TOPOLOLN LE TNV ORAdN TNG OACKIPEVIG KOl TNV OLLAS0 TOL EIKOVIKOD (OpLAKOoV.
Qo1600, o€ acbeveic mov eAdpuPavay aAokipévn VIPEE Eva SNUAVTIKE VYNAOTEPO TOGOCTO TMV
VIEPKOMOUI®V, VTOTAONG Kol VEPPIKNG OLVGAEITOLPYING GE GUYKPLON UE TNV OUASM TOV EIKOVIKOD
POPUAKOL.

H oMokipévn a&toroynnke g mpog To Kapdayyeloko 1/Kot veppikd OPEA0G GE Lia SUTAN TVQAN
TUYOLOTOMUEVT) EAEYYOLEVT LLE EIKOVIKO QdplaKo dokiun o€ 8.606 acBeveig ue dtafrtn tHmov 2 Kot
XPOVIOL VEQPIKT VOGO (emBePatmpévn amd Ty mpotsivovpio B/kar GFR <60 ml/min/1,73 m®) pe 7
Y®PIc KapdlyyELoKY vOGO. ZTOVG TEPLGGOTEPOVG AGhEVEIC 1) apTNPLoKT TiEST] NTAV KOAG EAEYUEVN
Kkatd v Evopén. To Kip1lo KOTaANKTIKO GNLELD HTAY O CLVOVACHOG TOV KOPIYYELLK®DV KO
VEQPPIKAV EMTAOKDV.
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e oot TN peAét, 1 adokipévn 300 mg cuykpibnke pe EIKOVIKO pAPLOKO OTAY TPOGTEONKE GTNV
kabiepopévn Oepaneio n omoia TepieAdpupave gite Evav ovacTOAEN TOV HETATPETTIKOD EVIDUOV TNG
AYYELOTEVOIVNG €1TE £VAV OTOKAEIGTN TOV VITOJOYXEMV TNG ayyelotevaivng. H pedétn dwaxonnke
TPO®PO. ETELON 01 GUUUETEYOVTEG NTOV amifovo vo weeAnBovy and v alokipévr. To telkd
amoTELECUATA TG MEAETNG £06€1EAY avOAOYin KIVODVOD Y10 TO TPOTEVOV KATAANKTIKO GNUEID TNG
t6&emg tov 1,097 vép tov ekovikov pappdkov (Opro A&omctiog 95,4% Awdomuo Epmictocbvng:
0,987, 1,218, dimhevpog éreyyog p = 0,0787). Emumhéov, mapatnpnnke avénuévn cuyvotnta
EUPAVIONG OVETIOOUNT®V EVEPYEIDV LE OAOKIPEVT] GE GUYKPLON UE TO EIKOVIKO dppako (38,2%
évavtt 30,3%). Zuykekpipévo vanpée o abEnom ot GuyvOTNTO EUPAVIGNS TNG VEPPTIKNG
dvodetrovpylag (14,5% évavt 12,4%), vrepraiionpiog (39,1% évavt 29,0%), copfopdtov
oyxetiopevav pe vrotoon (19,9% évavt 16,3%) kat emPefoatmpévon ayyeloKoy £YKEPOAKOD
enelo00iov (3,4% évavtt 2,7%) ota kataAnktikd onpeio. H avénuévn cuyvomra epepdviong
AYYELLKOV EYKEQPOAMKOD EMEIGOSI0V NTOV UEYOADTEPT GE aGOEVEIC e VEQPIKT avETApKELQ.

H mpoctnin aiokipévng 150 mg (aw&oavouevn péypt 300 mg epdcov fTav avektn) ot cuuPatikn
Oepaneio a&loAoynONKe e U0l SITAN-TUEAY], TUXALOTOUUEVT], EAEYXOUEVT] LE EIKOVIKO QOPLLOKO
perétn og 1.639 acbeveic voonievopevoug Aoy evog enelc0dion o&eing KopdloKng AVETAPKELNG
(komyopiog HI-IV katd NYHA) pe petopévo khaopo eEmdnong, ot omoiot Ntav atpodvvopikd
otabepoi katd v Evapén. To TpOTEVOV KATAANKTIKO GNUEID HTOV O KOPSyYEWKOS Oavatog N M
EMOVEICAYMYN AMOY® KOPIOKNG OVETAPKELNG EVTOC 6 unvdv. Ta deuTePELOVTO KATUANKTIKA oMUl
a&loloynOniay evtog 12 unvav.

H peAétn dev €0e1&e 6QeA0g VTEP TNG AAICKIPEVNG OTAV aVTH YopNyNOnKe emimAéov TG Kabiepouévng
Oepameiog yio TNV ofgia KapSLOKT OVETAPKELD KoL Y10, TOV OVENUEVO KIVOUVO KOPOLOYYELUKDV
enelo0dinv oe aobeveig pe caxyoapmon dwpnt. Ta aroteléopata Tng LEAETNG €6E1EAV oL un-
ONUOVTIKY EMIOPACT TNG AMOKIPEVNS HE avaroyia kvduvov 0,92 (95% Aldotnue Epmietootvnge: 0,76
1,12, p = 0,41, aAoKipévn EVOVTL EIKOVIKOD QapUAKov). AvapEpOniay S10popPETIKA OTOTELECUATO
o™ Oepaneia pe oAMoKipEV TN GLVOAKT BvnoudotTnTa evtog 12 unvav eEaptouevo amod TV
KATAOTOOT) TOV Gakyap®on Stoprtn. Xtnv vrooudda Tov acbevadv ympic cokyapddn dfnmn
avaAoyio Kivovvov ftav 1,64 vaép Tov eukovikod eoppakov (95% Alwdemue Epriotoctvne: 1,15
2,33), evd 6TV DTOOUAd0. TV 0GOEVOV e Sakyap®don dtafntn n avaroyio kvdvvov ftav 0,69 vrép
g aAlokpévng (95% Avdomue Epmictosivng: 0,50 0,94), p-value yio v aAinienidpacn = 0,0003.
Mia avénuévn cuyvotnta epeavionc vrepkoitopiog (20,9% évavtt 17,5%), veppiknig
dvuoiertovpyiag/veppikng averdpketog (16,6% évavt 12,1%) kon vwotaong (17,1% évavt 12,6%)
mapoTnPNONKE 6TV opdda TG AMGOKIPEVIC GE GUYKPLOT] LE TO EIKOVIKO QAPIOKO KoL )TV
ueyoAvtepn o€ acbeveic e cokyapmon dafnm.

O1 emdpaoelc TG aMoKIPEVNC 6T BvyNoOTNTO OTNY KOPSLOYYELNKT VOGT|POTNTA TAPUUEVOLY
dyvOOoTEG.

Emti tov mapovtog dev dratifevton pokpoypovie SeS0UEVO ATOTEAEGLATIKOTNTAS Y10l TV OACKIPEVT GE
acBevelg pe kapdlOKy AVETAPKELX.

Hlextpopvaioloyio ts kopdidg

Agv avapépOnke kopd enidopaon oto dotnua QT og pia Tuyaiomompévn, SIMAG-TVEAY, EAeYYOUEV
LLE EWKOVIKO KOl OpaoTIKO PAPUOKO HEAETN, ypnotponotdvTos Kodiepopévn kot Holter
NAEKTPOKAPIOYPAPIaL.

Aplodurivn
H apiodinivn, mov eivan éva amd to cvotatikd Tov Rasilamlo, avaotédiet tn dwopepfpavikn €icodo

TOV 1OVTIOV 06PEGTION GTOV KapIaKo Kol 6ToV ayyelokd Agio pu. O unyoviGpog TG aVTILTEPTUGIKNG
dpdiong tng apiodurivng opeihetar ot YOA0CT TOV AEi®V HOIKOV VOV TOV ayYEimV, TOL TPOKaAE
LEIMOT] TOV TEPLPEPTIKDOV OYYELNKDY OVTIGTAGEMV KOl TNG apTnplokng mieong. [epapaticd dedopéva
VTOJEIKVVOVV OTL 1] APAOSUTIVI] GLVOEETOL GE GTUELD GVVOESNG TOGO TV SVIPOTLPIIVAYV OGO Kol
0VLGIMV TTOV OEV AVIIKOLV GTNV OLLAS0 TV S10dPOTLPIIVAV.
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O1 GVOTOATIKEG SLOOIKOGIEC TOV KOPILOKOD Kot 0yYELKOD Agiov pvdc eEaptmviat amd v €i6000 TV
eEKLTTAPLOVY 16VTOV 0GBECTION 0 AVTA TA KOTTAPO SLOUECOV GVYKEKPLUEVOV SLHOA®V 1OVT®V.

Metd amd yopnynon Bepamevtikmdy 60cemv og VIEPTAGIKOVS 0oBevels, N aplodimivny Tpokadel
AYYELOOLULGTOAT, 0ONYDVTOG G€ PelmdoN TNG 0pTNPLOKNG ieong o€ VT Kot o 0pOia BEom. Avtég o1
LELOGELS TNG APTNPLOKNG THESTG dEV GLVOSEVOVTAL OO GNUAVTIKY LETAPOAN TNG KAPIIOKNG
GLYVOTNTAG N TOV EMTEI®V KATEXOAAUVAOV GTO TAAGUA LE YpOVIDL XOPTYNoT).

O1 cLYKEVTPMGELS 6TO TAACLO GLGYETILOVTAL LE TO AMOTEAECLLO KOl GE VEOULG KOl GE NAKLOUEVOLG
acbBeveic.

e umePTacIKoVs achevels e PLGLOAOYIKT VEQPIKY| Aettovpyia, ot Bepamevtikég 60GELS TNG
apAoduTivig 0dMynoav 6g LElmoT TV VEPPIKMOV OYYELOKADV AVTIGTAGE®V Kot 6€ av&non Tov pubpod
OTEPUUATIKNG d1ONONG KOl TNG SPAGTIKNG VEQPIKNG PONS TAACLATOS, Y®PIG LETABOAN TOL
KAdopatog ombnong 1 tpoteivovpia.

Onwg kot pe dAhovg avacstoreic Tov StadAov acBectiov, ot AodVVAIKES LETPNOELS TNG KOPILOKNG
Aertovpyiog o€ npepia Kot Katd ) didpkela doknong (1 fnuoatoddmonc) oe achevelg e puOI0A0YIKY|
KOWAl0KT Agttovpyia Tov AapPdvovy aprodutivn €govv dellet yevikd pikpn avénon Tov KopdoKoy
deiktn, yopic onpavtikn enidpacn oto Aoyo dP/dt ] otnv teAodiactoAkn Ttieon 1 TOV TELOSIUGTOAIKO
OYKO TG OPIoTEPNG KOWALNG. XE OHOOVVOUIKES LEAETEG, 1 OUAODITTIVI] dEV £XEL GUGYETIOTEL LE
apVNTIKN OTpomo dpdior Otav yopnyndnke o1o e0pog Bepanevtikdv d0cemV 6g vy {da Kot
avBpdOTOLS, aKOUA Kl OTAV cuyyopnynOnKe pe Prita anokAeloTéc oe avOpdmovg.

H aplodinivn dev petaPdirer T Aettovpyio Tov AEBOKOUPOV 1| TNV KOATOKOIALOKT] Oy®YILOTNTO GE
vy {da 1 avBpdTovg. e KAMviKEG Pehéteg OTov 1 apAodimivy xopnynnke o€ cuvdvacuod pe Prita
amokAeloTEG o€ aobeveis gite pe véptaon gite pe omOayyn, dev TapatnpnOnKav avemBounTeg
EMOPACELS GE NAEKTPOKOPIIOYPAPUKES TAPAUETPOVE.

H aplodimivn éxel emdeiterl enmpelei KAvikéS dpdoeis o€ acBeveic pe xpovia otabepn otnddyyn,
QYYEWOGTOCTIKY oTNOdyyN Kot ayYEL0YPOQIKE TEKUNPLOUEVT] GTEPAVINiN VOGO.

Xpnon o€ aobevels e kKopo1oKn avenopKeLo.

O1 amoKkAeloTEG TOV SIOOAWDY TOL 0oPeoTiov, cuumepthapufavouévng g aprodimivig, Oo tpénet vo
YPTOLOTOLOVVTOL UE TPOCOYN € OGOEVEIS e GLUPOPNTIKT] KapSIOKN averdpkeLo, kKabmg pumopel va
aLENCOVY TOV KIVOUVO UEALOVTIKOV KOPILOYYEIOK®DY GUUBAUAT®OV Kal Tn Ovnoipudta.

Xpnon oe aoBsveic ue vmeptaon

Mo Toyotomotnpévn, SITAG TVEAN HEAETN voonpdtnTag-Ovnoipndtrag, mov ovoudletor Melétn
Avtwmeptactkng Kot Avtiamdopukng Oeponeiog yo tnv Ipoinyn tov Kapdiakov Eneicodiov
(ALLHAT), mpaypatomombnke ywo va cuykpivel vedtepeg Oepaneieg: aprodurivn 2,5-10 mg/mpuépa
(amordeloTig TV SdA®V acPectiov) 1 Aotvompin 10-40 mg/mpépa (AMEA) ¢ Oepaneieg mpmTng
YPOUUNG €vavTt TO dtovprTikov Betaliong, yhowpoBoidovn 12,5-25 mg/muépa otnv e £Em¢ HETPLL
VIEPTAOT.

Yvvolkd 33.357 vrepracikol acBeveic nAikiag 55 etdv Kot dve TuyooTomOnKay Kot
mapokolovnOnKay yio péco ddotnua 4,9 etdv. Ot acbeveic elyav TovAdyiotov évav tpdcsbeto
TAPAYOVTA KIVOUVOL GTEPAVIOING VOGOV, GUUTEPIALUPUVOUEVOD TOV TPONYOVUEVOD EUPPAYLLOTOS TOV
HLOKOPSI0OV 1 TOL OYYELNKOD EYKEPAAIKOV ENEIC0010V (>6 unveg Tpwv v Eviaén) 1 GAANG
TEKUNPLOUEVNG AONPOCKANPOTIKNG KapdlayYeloKng vooov (cuvoiikd 51,5%), dwafntn tomov 2
(36,1%), vynAng TokvotnTag MmonpoTeivng - YoAnotepoin <35 mg/dl 1 <0,906 mmol/l (11,6%),
Syvmon vIePTPOPing TNG APLoTEPNG KOIAING HEGM NAEKTPOKAPIIOYPOPNLOTOG 1)
nyoxapdoypaprnatog (20,9%), tpéyov kdmviopo (21,9%).
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To k0p1o KataAnkTiko onpeio Nrov cuvheTo Kot meptehdpfove Boavatneopa otepaviaio voGo 1 un
Bavatneopo Eueppayia Tov puokapdiov. Agv LINPYE CNUAVTIKY SL0POPE GTO KUPLO KATUANKTIKO
onueio petald g Paciopévng oe aphodumivn Bepaneiog kot g faciopévng oe yAwpobaiddvn
Bepaneiog: oyetcog kivovvog (RR) 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. And ta devtepedovia
KOTOANKTIKA onpeia, N eTiTmon TG KapdloKg AVETAPKELNS (GLVIGTOCH VOGS hVOETOL
GLUVOLOGUEVOL KAPOLUYYELOKOD KOTAANKTIKOD GNUEIOV) NTOV GNUAVTIKE DYNAOTEPT GTNV OUAdA TNG
apAodurivng, oe cuyKplon He TV opdda g yAwpoBaiddvns (10,2% évavtt 7,7%, RR 1,38, 95% CI
[1,25-1,52], p<0,001). Qotdc0, LINPYE GNUAVTIKY O0POPE 6T BvNoOTNTA OA®V TOV TV HeTAED
¢ Paciopévng o aprodurivn Bepaneiog Kot g Paciopévns oe yAwpoBaiidovn Bepareiog RR 0,96,
95% CI1[0,89-1,02], p=0,20.

Howdwrpikdc TAnBucudc

O Evponaikdc Opyaviopog @appakmy £xel 0OCEL OTaALayT] 0O TNV VTOYPEMCT] VITOPOANG TOV
amotelecudtov Tov peketdv pe o Rasilamlo og 6Agg Tig vmokaTnyopieg TOL TOOLATPIKOD
mAnBuopov oty Wilonadr| véptacn (PA. mapdypapo 4.2 yio TANPoPopies OYETIKA LE TV TOLOLUTPIKY
xpfion).

52 ®@appoxoxivTikES 1010TNTEG

AMokipévn

Amoppognon

Metd v amoppdenon amd T0 GTOUM, Ol UEYIGTEG GUYKEVIPAOGCELS TNG OACKIPEVNG GTO TAAGLLOL
emtuyydvovrtal Hetd amo 1-3 dpeg. H amoivtn frodiabecipdmra g alokipévng eivar mepinov
2-3%. I'ebpata pe vymAo mepleydpevo Mmapav peidvovy v Cmax katd 85% wot v AUC katd
70%. X otabepr| KATAGTAOT GUYKEVIPMGEWDVY, TO YEDUATO LLE YOUNAO TEPLEYOIEVO MITAPDV UELDVOLY
NV Cpax K0T 76% 1o TV AUC 4, K0T 67% o€ vEpTACIKOVG 060eVEiC. O1 GLYKEVTPDOGELG
oTafepng KOTAGTAONG 6TO TAAGHO EMTLYYAvoVTaL HECH G€ 5-7 NUEPEG LE yopnyNnon Amas nuepncimg
Kol Tt enimeda otabepng Katdotaong ivol mtepimov 2-popéc peyaldtepa om’ O,TL Le TNV apytkn dOoM).

Metagpopeic
To MDR1/Mdrla/1b (P-gp) o€ mpoxAvikéc peléteg, Exet Ppebel 0Tt glvar To KOpLo EPTAEKOUEVO
GUGTNUO EKPONG GTIV EVIEPIKT ATOPPOPNGT) KOl YOAKT EKKPIOT] TNG AAIGKIPEVNC.

Karavoun

Metd amd evoopAEPia yoprynon, 0 HECOG OYKOG KATAVOUNG 68 6Tabept| Katdotoon givol mepimov
135 Altpa, VTOdEKVDOVTOG OTL 1) AAIGKIPEVT] KATAVEUETOL EKTETAUEVA 6TOV eEmayyeloko ydpo. H
déopevon g aMOKLIPEVNG UE TIG TPWTEIVEG TOV TAdoHOTOS etvon péTpia (47-51%) xan ave&aptn
OO TN GLYKEVTPOOT).

Bioueraoynuationog xor amofiorn

O péooc ypodvoc nuicelag Lomng etvat mepimov 40 mpeg (€0pog 34-41 dpec). H ahokipévn amekkpiveton
Kupimg og apetdfint ovoia ota koémpava (78%). Ilepinov 1,4% tng cvvolkrg 600mMG 0md TO GTOU
petaporiletar. To évlupo to omoio gvBiverar ya to petaforopd avtd eivar to CYP3A4. Iepimov
0,6% g 600omg evtomileTon oTa 0VPA PETA TN XOPNYNON 0t TO GTONA. MEeTh amd eviopAéPia
yopnynon, N uéon kabopon oto mhdcpo eivar tepimov 9 I/h.

Tpoyyuircotnra

H éxBeon omv aiiokipévn avénbnke avaloyikd tepiocodtepo amd 0,Ti 1 avénon g doong. Metd
yopnynon epdmnas doong oto €vpog 75 pe 600 mg, po avénon Katd 2-eopég ot 000N EYEL OC
amotéleoua avénon kotd ~2,3 kot 2,6-popéc otnv AUC ko v Cmax, avtiotoya. Xe otabepn
KOTAGTAO™, N WN-YpOopkoTNTA pLopel va gtvar o £vtovn. Agv €xovv avayvoplotel pnyoavicpol
vevhuvol Yo TV amdKALoT omtd TN YpoupkotnTa. ‘Evag mbovog unyaviopods eivotl o Kopeopog tomv
LETAPOPEWDY GTO GNUEID TNG OMOPPOPNOTG 1] TNV 000 TNG NILATOYOAKNG KABapong.
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Toudrotpiros tAnBoouog

€ Lo QAPLOKOKIVITIKN LEAETN Le aMokipévn og 39 madiotpikotg acbevelg e vréptaocm niikiog 6
£w¢ 17 etwv o€ yopnyobueves nuepnoleg docelg tov 2 mg/kg 1 6 mg/kg aMoKIpEVNC YOPTYOVUEVNC
¢ kokkia (3,125 mg/d1okio), 01 APUAKOKIVITIKES TOPAUETPOL NTAV TAPOUOLES [LE EKELVES TV
evnAikov. Ta amoteléopata avtig TG peAétng dev deiyvouv 6Tt N nAikio, To copatkd Pépog 1 to
@OAO €YEL OTOLOONTOTE ONUAVTIKY EMIOPACT] OTNV GLGTNUATIKY €kBeoT 6TV oAokipévn (BA.
Tapaypoo 4.2).

Ta amoteAéopota omd pio peAétn in vitro tov MDRI1 og avBpmmivo 1616 katédeloy Eva Gy 6To
omoio n opipoven tov petapopéa MDRI1 (P-gp) e€aptdton omd v niikio Kot Tov 1670.
Hoapoatpnnke pio vymin peTafAntotnTo HETAED TOV OTOU®V MG TPOS T EMIMESA EKPPUCTG TOV
mRNA (¢ ka1 600 popéc). H ékppaomn tov nratikod MDR1 mRNA ftav 6TotioTikd onpavTikd
YounAotepn oe delypata and EuPpoa, veoyvd kat fpéen £og 23 punvav.

H nAikia oty omoia to oot peTapopdc ivar dpiuo dev umopei va kabopiotel. Ymapyet pia
mOavoTnTO VIEPPOAKNG EKOECTG OTNV AAICKIPEVT] G TTOdLdL e avapipo cvotnuo MDRI1 (P-gp) (BA.
‘Metagopeic’ Taparndve Kot tapaypdeovg 4.2, 4.4 kot 5.3).

Aplodurivn

Amoppognon

Metd v amd tov oTOpTOG Yopnynon Bepanevtikdv d6cemv povobepaneiog aprodurivig, ot
LEYIOTEG GUYKEVIPDOGELS TG AUAOIITIVIG GTO TAAG A eMLTVYYAvVOVTOL 68 6-12 dpeg. H amdivt
BrodwBecipotnra extipdron 6t Kopoiveron peto&d 64% xon 80%. H Prodwbeoipotnta tng aprodimiving
dev emnpedletat amd TNV Ayn TPOPNS.

Karavoun
O 6yKog xatavour|g eivan mepimov 21 /kg. Mehétec in vitro pe v aprodurivn €det&av 011 10 97,5%
TEPITOV TOV KVKAOPOPOVVTOG PAPUAKOV SECUEVETOAL OO TIG TPOTEIVEG TOV TAGGLOTOG,

Bioueraoynuationos kor omoforn

H aprodurivn petaforileton og ektetapévo Pabuod (mepimov 1o 90%) oto Nrap oe avevepyovg
petafoiitec, eved To 10% g apykrg aprodirivig kat to 60% tov petafoltdv g amekkpivovtot
oTo 00paL.

H amopducpvvon g aphodimivig and to TAAGH VOl SIPACTKY|, LLE TEAKN MLON Yo TV
amopdpovvon 30 €wg 50 dpeg. Ta enineda oTabepnic KATACTAONS OTO TAAGLLO ETLTVYXEVOVTOL LETE OO
oovern xoprynon yu 7-8 NuEPES.

Tpoyyuirotnra
H apiodimivn mapovctdletl ypopikn @opuakoKvnTiK) OTay yopnyeital 6to Bepanentikd S060A0YIKO
gvpog peta&y 5 mg kon 10 mg.

AMokipévn/aurodurivn

Metd and yopnynon tov Rasilamlo and tov otoépaTOC, 0 S141EG0G XPOVOS Yio TV EMITELEN TNG
HEYLOTG GLYKEVTIPMONG GTO TAAGHA Elval 3 DPES Yol TNV AAIOKIPEVT Kot 8 DPES Y10l TNV ApA0dUTivY.
O pvOpodg kot n éktaon s amoppoenons tov Rasilamlo ivar mapdpota og kotdotaon vnoteiog Le
QUTA TNG CAOKIPEVIC KoL TNG AUA0dITiVIG 0TV YopnyouvTal Eexmplotd wg povobepamneieg. Agv £yet
npaypatomroindel peAétn Proicodvvapiog ved cuvonKkeg eEAaPPoD YeOOTOC Yo To Rasilamlo.

To anoteAéoHOTO OO Lo LEAETT) ETIOPOGTC TNG TPOPNG, GTNV OTTOi0 XPTNCHOTOMONKE TPOTLTO
YELLO e VYNAG AMtopd pe To dtokio otafepov cuvdvacpod 300 mg/10 mg, £d6e1Ee 6TL 1 TPOEN
Helmoe ToV puOUO Kol TV £KTACT] TNG ATopPOPNONG TNG BACKIPEVNG 08 Tapopoto Pabud pe
povoBepaneio pe alokipév. Onmg Kot e To oKevAcHa povobepaneiog, 1 Tpoen dev giye kapio
EMIOPAOT] OTN POPUAKOKIVITIKY TG ApA0dUTivIG 6TO0 O1okio 6Tafepol GLVOVAGLOV.
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Xopaktnpiotikd o€ acleveic

Aloripévy

H odokipévn elvar pio amoteAeGLOTIKY, A0S NUEPNGIMS YOPNYOVUEVT AVTIVTEPTAGIKT Oepameia Yo,
eviilMkeg aoBeveis, aveEaptra amd o pvro, TNV NAkia, To deiktn pdlog cdpaTog kot Ty eBvotnta.

H AUC &ivar 50% vynidtepn otovg nAkiopévoug (>65 ypovmv) arnd 61t 6toug og acbevelg véag
niwiac. To pOA0, T0 copaTIKS Bhpog Kot 1) €BvOTNTA dEV EYOVV KOLA KAVIKA GYETIKN EMOpAOT 0T
(QOPLOKOKIVITIKY TNG OAGKIPEVTG.

H goappaxokivmtikn g ailokipévng agloloyndnke oe acBeveic pe mowilovg fabovg veppikrg
avendapkelog. H oxetkr) AUC ko Cmax g aMoKipévng o€ acBeveis Le veppikn oucAgitovpyia NTov
0,8 £ém¢ 2 popég vynAotepeg TV emmEdMV GE VY1l acbeveic petd amd yoprynon epdmal d6oNG KoL 6
otofepn Katdotaot). AvTé oL aAlayEC Tov TopaTnpOnKay ®oTdco, dev oyetilovav pe T cofapdnta
™G VEPPIKNG SVGAELTOLPYLNG. Agv amauTeiTan TPOGUPHOYT TNG OPYIKNG d0GOA0YING TG OAMGKIPEVIG GE
acBevelg pe Nma mg pétpa veppikr| ducAettovpyia (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4). H alokipévn dev
ocuviotatol o€ acbeveic pe coPapn veppikr duaiertovpyia (puluds onepapatikyg domdnons (GFR)

<30 mI/min/1,73 m?).

H gpoppokokivntikn g olokipévng a&lohoyndnke oe acbevelg pe veppikn voco telkod atadiov
7oV vVoPdArovay o apodtdAleT. Xopnynon uag epdmal and Tov 6ToHaTog d6ong Twv 300 mg
aAMoKIPEVTG GLVOEONKE pe TOAD UIKPEG AALOYEG OTN QUPUOKOKIVITIKT TNG OAGKIPEVNG (LETAPOAN
NG Chnax KPOTEPN 010 1,2 @opéc, abénomn g AUC émg kot 1,6 popég) oe chykpion pe vy dropa.
To ypovodIaypapLIa TG AUOSTOALCTG OV UETEPAAE CUAVTIKA TN QOPUUKOKIVITIKT TNG OMOKIPEVNC
o€ acbeveic pe veppkn voco telkol otadiov (ESRD). Q¢ ek tovtov, gdv 1 xopnynomn g
aAMoKpévng o€ aoBevelg e veppikn vOco TeAKoD 6Tadiov wov AapPfdavouy aipokdbapon Bempeitot
avaykaio, OV amaLTeiTOl TPOGUPLOYT TNG 0OGNC 6€ VTOVC. Q6TAGO, 1) XPNOT TNG CAICKIPEVNG OEV
ocuvicTdtol og aoeveig pe cofapn veppikn dvsiettovpyio (BA. mwapdypoeo 4.4).

H goppoxokivntiky] g aAlokipévng dev ennpedoTnke onUovTKA o€ acbeveig e Nma o coPapn
NraTiky v6so. Emopévms, dev amotteiton Tposopoyn g opytkng d0omg tng 0AoKIpévG og acbeveig pe
nma g coPapn NTATIKY SLGAEITOLPYIO.

Aulodimivny

O xpovog £m¢ TNV EMITEVEN HEYIGTOV GUYKEVTPMDGE®V TNG AUAOSTIVIIG 0TO TAAGHLO EIVOL TOPOUO10C
Y0l TO NAIKIOUEVO, Ko To veapotepa atopa. H kdBapon tng aphodumivng Teivel vo LeLdVETL LUE
gnokolovbeg avénoeic tng AUC kot g nuicelog {ong amopdkpuveng 6toug NAKIouévoug acbeveic.
O avénoeig g AUC kot ¢ nuioelog (ong amoudkpuvong o 060gVEIG e GUUPOPTTIKT KOPSIOKN
AVETAPKELD NTOV Ol AVOUEVOLEVEG Y10 TNV NAIKIOKT Opddo TV acBevav avtg tng nerétng (PA.
mopaypapo 4.4).

Mo thnBuookn eoppokokivntikny perétn £xel diekoyBel og 74 vmeptacikd modid niwiog 1 €wg
17 etov (pe 34 aocBeveig nhikiog 6 £wg 12 etV kot 28 acbeveig nlikiog 13 €wg 17 etdv) Tov
ehapPavay aprodurivn peta&y 1,25 kot 20 mg yopnyovpevn pio 1 800 opég TNV NuUéPQ. X TodLd
niwiog 6 £wg 12 etdv kot o€ epnfovg 13-17 etdv n ok KABaPoT 6€ amd TOV GTOUATOG AYN
(CL/F) fitawv 22,5 xon 27,4 1/hr avtiotoya otoug dvopeg kan 16,4 kot 21,3 I/hr avtictoyo otig
yovaikes. [apatnpnbnke peydin dwokdpavon oty £kBeon petald tov atdpwv. Eivar nepropiopéva
TOL GTOLYEIN TOV AVOPEPOVTAL GE T KAT® TOV 6 ETOV.

H poppaxoxivntiki g aprodimivng dev ennpedletol GNUAVTIKA 0o VEQPPIKT SVGAEITOLPYid.
IToAv mepropropéva KAvikd dedopéva etvar StobEcILa GYETIKE [LE TN XOPYNOT TG AUA0dUTIVIG O
acOeveig pe nmatik] Svoiertovpyia. Ot acbeveic e NIATIKY OvVETAPKELD TOPOVSIALOVY PEIOUEVT

KkéBapon g aprodimivig pe cvverakoiovdn avénon g AUC katd 40-60% mepinov. Enopévac,
amoteiton TPpocoyn o€ acheveig pe NraTiky SuoAerTovpyia.
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5.3 IIpoxivikd dgdopéva Yo TNV 0GQALEL

AMokipévn

To evdeydpevo kapkvoyéveong ektiuinke oe pio peAétn ddpkelog 2-eTdV pe apovpaiovg kabdg Kot
o¢€ pia peAétn dtdpKelag 6-Unvov pe dloryovidlakovg TovTikovs. Aev aviyvehbnke mbavotnta
Kapkwvoyéveone. Eva adévopo tov Toyéog eVviEPOL Kot £va 00EVOKOPKIVOLLO TOV TVPAOD EVTEPOL TOL
KataypaenKav g apovpaiovs, otovg onoiovg yopnyndnke d6om 1.500 mg/kg/muepnoing dev Nrav
GTOTIOTIKG OTUOVTIKA. MOAOVOTL 1] aMoKLpévn €xel Yoot mBavotnTa epebioTikhg dpdomns, Ta dpla
ac@aieiog mov EMednoav yio avBpdnovg 6t 06on tv 300 mg katd ™ didprela piag peAEns o
vyteig eBehovtés, Kpldnkav KatdAinia og 9-11-popég Pdoel TV GLYKEVTPOGEWDY GTA KOTTPava 1] 6-
©opéG PACEL TOV CLYKEVIPOGE®V 0T0 PAevvoydvo oe cUykpion e To 250 mg/kg/muépa 6tn peAém
KOPKIVOYEVEGTG LLE OPOLPAIOVE.

H olokipévn dev eppdvice kavévo LeTaALaEI0YOVO SLVVOULKO GTIC in Vitro Kol in vivo LeAETEG
petarra&royéveong. Ot dokipacieg avtéc mepthapfavay in vitro SoKIpaGieg o Paxtnplakd KOTTopo.
Kol KOTTOPO ONAACTIK®V, KOODS KOt inn Vivo EKTIUNGELG GE APOVPAIOVC.

Meléteg TOEIKOTNTOG GTNV OVOTOPOYOYIKT TKAVOTNTO LE OAGKIPEVT OEV ATOKAAVY OV KAVEVO GTOXEID
euPpving to&kotnTag N Tepatoyéveong o 00celg £mc Kot 600 mg/kg/muépa oe apovpaiovg 1

100 mg/kg/mpépa og kKovvéria. H yovipdtnra, 1 TpoyevvnTIKN KOL 1) LETOYEVVITIKY avATTUEN dev
EMNPEAGTNKOAV GTOVG 0poLPiovs oe dOoEl; Emg kot 250 mg/kg/muépa. O d0oe1g aVTEG GTOVG
apovpaiovg odMynoav oe cuotnuatiky £kBeomn 1 €wc 4 Kot 5 popéc vymAdtepn, avtictorya, amd )
péyoTn mpotewvopevn avBpmmivn do6on (300 mg).

Meléteg PupUOKOLOYIKNG AGPAAELOG Oev £0E1E0V aAVEMBOUNTES EVEPYELES OTN) AELTOLPYIO TOV KEVTIPIKOD
VELPLKOD GUGTIIOTOG, TOV OVOTVELGTIKOV 1 TOV Kapdlayyelokov. Evpipata kotd tn didpKed Tov
HEAET®V TOEIKOTNTOG EMAVOLAUPAVOLEVOY 00CE®V g {DO NTAV GOUP®VA LE TNV TOAVOTNTO TOTIKA
gpetoTiKng Opaomng 1 TIG AVAUEVOLEVES POPLOKOAOYIKEG EMOPAGELS TNG AAMGKIPEVNC.

Meléreg o meipauatolwa pkpns nlikiog

Mio, peAét ToEIKOTNTOG e EMAVUAAUPOVOUEVEG DOGEIS TPOYUATOTOMONKE GE APOLPAIOVG LIKPNG
niwiog 8 nuépeg petd tov TokeTd yia 4 gfdopnddec pe 06celg artokipévng ata 30, 100 1

300 mg/kg/muépa. Yynin o&eio Ovnoypdmra (evtdg wpmdv) Kot GoPapr| voonpotnTo topatnpnonkoy
ota 100 kot ta 300 mg/kg/muépa (2,3 kat 6,8 popéc T UEYIOTH GUVIGTMUEVT dOGN Y TOV AvOpwTO
(MZAA) cOppovo pe to mg/m” Kot pe Ty vedheon evog evijhika acbevii 60 kg) yopig va
TEKUNPLOVETOL 1) aution OavaTov kat ympic vo vdpyovy onueio i Tpodpoua cvurtouate. H avaloyia
g Bavatneopov doong twv 100 mg/kg/Muépa Kot Tov ETTESOL OTOVGING TAPUTHPNONG
avemBountng opdong (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) tov 30 mg/kg/muépa eivor
ampPOGUEVA YOUNATY.

Mia, GAAN peAétn ToEIKOTNTOG (e EMAVAAUUPUVOUEVES OOGEIC TPUYUATOTOMONKE GE apoVPaiovg
pikpng nAtkiog 14 nuépeg Letd Tov ToKeTO Yo 8 gfdopddeg pe d0oelg arlokipévng ota 30, 100 7

300 mg/kg/muépa. Kabvotepnuévn Bvnopomta mapatnpnibnke ota 300 mg/kg/muépa (8,5 popéc v
MEAA cdpemva pe To mg/m” Kat pe v vobeon evog evijhika asdevny 60 kg) yopic va
TEKUNPLOVETOL 1) autio OavaTov.

IMa tovg apovpaiovg pikpnc niikiag Tov enPincay, dev mapatnpnOnkay ETOPACELS GTNY AmOI0C
MG TTPOG TN CLUTEPLPOPE N TV AVOTOPOYOYT.

H éxbeon oty aAiokipévn tov TAdouatog (AUC) g apovpaiovg niikiag 8 nuepdv ntov oxedov

4 popéc vYNAOTEPN Omo ekeivn TV apovpainy Nikiag 14 nuepav oto, 100 mg/kg/muépa. H ékbeon
GTNV QAIGKIPEVT TOV TAACUATOC GE apovpaiovg nAkiag 14 nuepdv nrov petav 85 kot 387 popég
VYNAGTEPN amd gkeivn TV apovpainy nAtkiog 64 nuepmv.
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Mia pehétn povig 66ong Tparypatomominke 6 Likpovg apovpaiovg nAkiag 14, 21, 24, 28, 31 1
36 nuepoVv petd tov T0KeTO. Agv Tapatnpninke Bvnoyotnta 1 cofapn to&ikoétnta. H éxbeon oto
T dopa Tav tepimov 100 popég vymAdtepn o€ apovpaiovg nAkiag 14 nuepodv Kot 3 popég
VYNAOTEPN GE apovpaiovg NAtkiag 21 NUEP®Y GUYKPITIKA e EVIAMKEG pOVPOiOVG.

Mio unyovioTikn HEAETN TpOyLOTOTOMONKE Y10 Vo S1EPEVVIGEL TN oYE0T HETOED TG NMKING, TNG
€xBeonc ot alokipévn kat g Ekepaocng twv MDR1 kot OATP2 ¢ pipaveng tov apovpaimy.
Ta amoteAéopota £de1&av OTL Ol 01 OVOTTTLELOKES OAAAYES 0O TNV £kBECT) OTNV AAMGKIPEVN
ovoyeTIOVTOVY e TNV OPIHLOVOT TNG OVIOYEVEGTIG TOV UETOPOPEN GTI VI|OTION, TO O, TO VEPPO KOl
TOV EYKEQUAO.

H poppaxoxivntiki g alokipévng a&loAoynonke o apovpaiovg niikiog amd 8 £mg 28 nuépeg petd
v evdopAEPia yopnynon oiokipévng 3 mg/kg. H kdBapon g aliokipévng avénonke katd tpomo
eEaptopevo amd v nhkia. H kdbapon o apovpaiovg nikiag 8 £wg 14 nuepdv RTov Topduola,
®OTOGO0 GE ATEG TIC NAkieg 1 KaBaporn NTav povo mepimov 23% g Kabapong Tov apovpainy
niwiog 21 nuepav kot 16% g kabapong apovpaiov nhikiog 28 nuepav.

AVTEG 01 pEAETEC LTOONAGVOLY OTL 1) VITEPPOAIKT £kBeomn otnv aliokipévn (>400 popég vymAdTEPT GE
aPOVPAIOVG NAIKIOG 8 NUEPDY GUYKPITIKE [LE EVAAKEG apovpaiovg ) Kot 1 VYNAY oeia toéikdtnTa o€
apOLPAIOVG LIKPN S NAKiag TpokaiovvTot oo avdpiywo MDRI1, mov onpaivel 6TL 68 TOUSLOTPIKODG
acOeveic pe avopyo MDRI1, vrdpyel mBavotnTo vIepPoiikng Ekbeong otnv aAtokipévn (PA.
mapoypapovg 4.2, 4.3 kot 5.2).

Aplodurivn
Ta dedopéva Yo TNV acPAAELn TNG AUAOIITIVIG vl KOAY TEKUNPLOUEVA, TOGO KAIVIKA OGO KO U1

KAMVIKAL.

Avarapaywyixn toltkoloyio,

e peEAéTEC avamopay®yNG e emipveg Kot LOEG, HETE amd xopynon 06cewv mtepintov 50 popég
HEYOADTEPES O TN LEYLOTY] GUVICTMUEVT 00GOA0Yia Yo TOVS avBpdTovS, Pacilopevol oe mg/kg,
mapotnpOnkay kabvotépnon toketol, avEnuévn didpKeto TOKETOH Kot Pelopévn emPBioon Tov
guPpHov Kat Tov VEOYVOU.

Avolertovpyio yoviuotyrog

Agv vpé&e enidpoom ot YovipoTnTa TV apovpainy tov Elafav aplodimivy (Ta apoevikd yio

64 nuépeg kot ta OnAvkd yuor 14 nuépec mpv 1o Levydpopa) o docelg péypt ko 10 mg/kgmuépa

(8 popéc* peyadhtepn TG HEYIGTNG GUVIGTMUEVNG 3OGNG 6TOV GvBpwro Tov 10 mg, fdost mg/m’). Ze
pio GAAN peAéTn og apovpaiovg Katd v omoin ota apoevikd yopnyndnke amlodipine besilate yuo

30 nuépeg og 060oM cvykpiown pe v avBpaomvn doon Pdost mg/kg, mapatnpnnie peioon g
BvLoKO-O1EYEPTIKNG OPHOVIG KOL TNG TEGTOGTEPOVIG OTO TAAGHO KOOMG KOl LEUDGELS OTIV TLUKVOTNTA
TOV GTEPLOTOG KOl GTOV aplOUd TG MPIUNG GTEPUATIONG KAt TV KuTTapmv Sertoli.

Kaprivoyéveon, uetarlolioyéveon

Agv vifpyav evielEELg KOPKIVOYEVEST|G GE OPOLPAIONG KOt TOVTiKLe 0oL 600NKe 61N dioTd TOVG
apAOSTiv Yo dV0 YPOVIC. GE GLYKEVIPAOGCELS TTOL VIOAOYILETOL OTL AVTIGTOLYOVV GE NUEPNTLO. OOOM
0,5, 1,25 xon 2,5 mg/kg. H vymAdtepn 6601 (Y10 Toug TovTikoHs, OO KOl Y1 TOLG apovpaiovg dvo
POPECH NEYAADTEPT TNG HEYLOTNG GUVIGTAMEVIG KAMVIKAG 0ong Tmwv 10 mg Paost mg/m?) fitav kovtd
oTN HEYLOT AVEKTH 0OGT] Y10 TOVG TTOVTIKOVG, AAAG Ol Y10 TOVG 0POVPAIOVG,.

Melétec petarhalloyéveong dev £6€1EAV ETOPAGELG TOL PUPUAKOV GTO YOVIdLo 1] 6TO EMINESO TMV
YPOUOCOUATOV.

* Me Bdon 1o Bapog acBevoig ico pe 50 kg.
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Rasilamlo

Meléteg TPOKAVIKNG AoPAAELNG EXOVV OelEEL OTL 0 GUVIVAGHOG AAICKIPEVNC KO AuAOdUTivING NTOV
KOAQ avekTog oe apovpaiove. Ta svpfuata amd TG LEAETEG TOEIKOTNTOS OO TOL GTOLTOG 2- Kot 13-
eBOopdd®V 6€ apoVPAIOVS GLUPOVOVGAV LE OVTE TNG OALGKIPEVNG KoL TNG apAoduTivng dtav avTég ot
dpaoTiKEG ovGieg yopnyovvTol Hoveg Tovg. Agv vrfpyay véeG ToEIKOTNTES 1} avEnpévol Pabpol
coPoapdtnrag g ToE1IKOTN TS TOV Vo oyeTilovTat pe omoladnmote and TG 0V0 OVGIEC.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koardhroyog ekdoymv

Ivpnvoc diokiov

Kvttapivn pukpokpootoriikg
KpoomoBidovn

TToBdovn

Maoyviolo oteatikd

IMupitio, Gvudpo KoAAoEgdEG

Erucéioyn

YrpopeAroln

Trraviov dro&eidwo (E171)
[ToAvatBvievoyAvkoin

TéAxng

Z1dnpov o&eidro, kitpvo (E172)

6.2 Aocvpparotnreg
Agv gpappoleror.
6.3 Awgpkera {ong

PVC/PCTFE — Alu xvyéhec:
18 pnveg

PA/AIW/PVC — Alu xuyéhec:
18 pnveg

6.4 Iowitepeg mpo@uAiaters Katd T @VAAEN TOV TPOiIGVTOG

Mn gvracocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 30°C. PuAdcoeTe 6TV OPYIKH GUCKEVAGIN Y10 VO
TPOGTATEVETOL OO TNV VYPAGIA.

6.5 ®@Von Kol GVGTATIKA TOV TEPLEKT)

Hpeporoytaxég koyéreg PVC/morvylwpotpipbopoartbvuireviov (PCTFE) - Alu:
Movr cuokevacio mov tepiéyet 14, 28, 56, 98 diokia
IToAhamléc cvuokevaoieg mov mepiEyovv 280 diokia (20 cvokevacieg Tov 14)

Kowyéheg PVC/molvyropotpipbopoaibvireviov (PCTFE) - Alu:

Movn cuokevacio tov tepiéyet 30, 90 diokia

Yvokevaoio povadwv d6omg (d1dTpnTn KOWEAN Hovadmv d6onc) Tov teptéyovy 56x1 diokia
[ToAhamhéc cuokevacieg povadwv d0omg (d1aTpn TN KLWEAN LOVAd®Y SOCTG) OV TEPLEYOVY
98x1 dokia (2 cvokevacieg Tmv 49x1)
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Hueporoyiaxég koyéreg PA/AlW/PVC — Alu:

Movn cvokevacia mov wepiéyet 14, 28, 56 diokia

IToAomAéc cuokevaoieg mov mepiéyovv 98 diokia (2 cvokevacie Twv 49) kot 280 diokia
(20 ovokevaocieg v 14)

Mmropei va unv KukAo@opolv OAEG 01 GLGKEVAGIES 1] OAEG Ol TEPLEKTIKOTNTEG,.

6.6 Iowitepec mpo@uidiers amdppryng

Kabe aypnoiponointo goppokeutikd Tpoidv 1 VTOAELLN TPETEL VO, ATOPPITTETAL GOUPOVO, LLE TIG
KOTO TOTOLS IGYVOVGES GYETIKES SLATAEELS.

7. KATOXOZX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Hvopévo Baciielo

8. APIOMOX(OI) AAETAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/11/686/015-028

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX ET'KPIZHX / ANANEQXHX THX AAEIAX
Hpepounvia ntpodtng éykpiong: 14 Anpiiiov 2011

Hpepounvia tehevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepr] TANPOPOPLOKA GTOLYELD Y10, TO TAPOV PAPUAKELTIKO TTPoioy givar dtabéoipa oTov
dwrvoko tono Tov Evponaikov Opyavicpod @apudkov http:// www.ema.europa.eu
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 300 mg/5 mg emtkaAvpuéva pe Aemtd vuévio diokia

2. ITOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNOEXH

Kabe emkarivppévo pe Aemtd vpévio dwokio mepiéyet 300 mg aliokipévn (¢ NUPOVHOPIKY) Kot 5 mg
aprodurivn (oG BecuAikn).

I"a tov TAnpn KaTdhoyo Tov ekdoOyYwV, PA. Tapdypago 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemtd vpuévio diokio.

2Kovpo KiTpvo, apeikupto, woeés diokio pe Aootounuéva akpa, pe eviomopuéva ta “T11” o pia
migvpd kot “NVR” otnv aAAn.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég evoeiEelg

To Rasilamlo gvdgikvutan yuo ) Bepameio g Womabodc véptaocng oe eviAikes acBeveig Twv
OTOlMV 1 APTNPLOKT| TT{EST] eV EAEYYETOL EMAPKMDG LE TN LELOVOUEVT ANYT gite aAoKipévng gite
apAodumivig.

4.2 Aocoroyio kor TpOTOGS YOPNYNONG

Aocoloyia
H ocvvictdpevn 66om tov Rasilamlo givat éva diokio v nuépa.

H avtwreptacikn dpdon exdniodvetor péoa o€ 1 efdopdda ka1 dpdon etvar oyeddv péyiom
nepinov otig 4 efSopddeg. Av 1 apTNplokn wieon Tapapével appOOuoTn peTd amd 4 mg 6 efdopddeg
Oepaneiog, 1 06on uropel va tithomomBel £mg ) péyiot do6on 300 mg aiokipévne/10 mg
aprodurivig. H 86om mpémet va eEQTOUIKEVEVT KOl TPOGAPUOGUEVT] OVAAOYOL LLE TNV KAVIKN
avVTOTOKPLoT TOV 0.60eVONG.

To Rasilamlo pmopei va yopnynOel poali pe dAlo avtiomeptacikd QopUaKeLTIKA TPoidvTa Le e&aipeon
T YPTON OE GLVOVOGHO LLE AVOOTOAEIS TOV PETATPENTIKOL gvEDUOL TG ayyelotevaivig (AMEA) 1
ATOKAEIOTEG TV VOdoYEwV NG ayyelotevaivig I (AY A) og aoBeveig pe caryopmon dafntn 1
veppiky duchettovpyia (puoudc ometpapotikyg dmMonong (GFR) <60 ml/min/1,73 m®) (BA.
mapoypapovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

Aocoloyio. ge 0cOeveis TOv Jev EAEYXOVTION ETOPKMS UE OMTKIPEVH 1 QUAOOITTIVY o€ Lovobepareio
Rasilamlo 300 mg/5 mg pmopei va yopnynOei oe acbeveig twv omoiwv 1 aptnplokn mieon dev
eléyyetan emapkmg pe alokipévn 300 mg povo i pe Rasilamlo 150 mg/5 mg.

"Evag acBevig mov eppavilel avemBounteg evépyeteg mov meptopilovv T 060N Ue 0To10dNTOTE 0VGia

puévn g pmopet va aArdéet Bepaneio o€ Rasilamlo mov mepiéyet younAotepn 066m avtg Tng ovsiag,
TPOKELLEVOD VO, EMTOYEL TAPOUOLES LEUDGELS TNG OPTNPLOKNG TEGNC.
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IIpwv v aAlayn o€ cuVOLAGHO oTaBEP®Y 0OGEMVY PUTOPEL VO YIVEL CVGTAON Y10 EEATOKEVILEVN
TItAomoinom ¢ 060N Yo kébe Eva omd ta 600 cvotatikd. H dueon addayn amd povobepaneio otov
ovvdLacUO otabepdv d0cewV pmopel va AneOel vITdynN OtV Elvol KAVIKG KOTAAANAN KOl GE
ocvpoavia pe v tpoavapepbeica docoroyia.

E1dikoi mAnfuopoi

Negppixn ovalertovpyio,

Agv amaiteiton TPOGAPUOYN TG APYIKNG 000MG Yo acBeveis pe N £0¢ PETpLo VEQPLKN
dvehertovpyia (GFR 89-60 ml/min/1,73 m® kon 59-30 ml/min/1,73 m®, avtictotya, BA.
mapoypaeovg 4.4 kat 5.2). To Rasilamlo dev cuvictdton 6e acBeveic pe coPapr veppikn
dvehertovpyio (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Hrotixn dvolerrovpyia

H ocvvictdpevn docoloyia g aprodimivig dev €xet axoun kabopiotel otovg acheveig pe Nma Emg
pétpra nrotikn dvciertovpyia. H pappakokivntiky g aprodmivng dev €xet peretn el oe coPfopn
nratikn dvciettovpyia. Emopévaog, anatteitan mpocoyn katd t yopnynon tov Rasilamlo oe acBeveig
Le ATk SuGAELTOVPYiaL.

Hliwouévor (v tov 65 etov)

Yrdpyel mepropiopévn eumetpia pe to Rasilamlo, wwitepa og acBeveic nhikiag 75 etdv Kot dvo.
Emopévog, amaiteiton 1diaitepn mpocoyn o€ avtovg tovs acbeveils. H cuviotdpevn d6om évapéng g
aMoKipévng oe nlkiopévoug acBeveic eivar 150 mg. Agv mapatnpeitol KMVIKG OTLOVTIKY
emmpoOcheTn pelmon TG apTNPLOKNG TECNG GTNV TAEOVOTNTA TOV NAIKIOUEVOVY acOevdV avEavovTog
v 660om ota 300 mg.

THaudrazpixoc minBoouoc
H aoopdlera kot n amotedeopatikdtnra tov Rasilamlo o modid niwiog kdtw tov 18 e1dv dev £xovv
axopa tekunplwbei. Aev vapyovv dabésia dedopéva.

To Rasilamlo avtevdeikvotal oe Taudid amd tn yEVvNoT £m¢ KAT® TV 2 €TOV Kol OV TPEMEL VAL
ypnoponoteital o Toudd nAkiog amd 2 £mg KAT® TV 6 IOV ££A1TIOG AVNCLYLMV Y10 TV AGPAAEL
Adyo g mBovig vepPoiikng ékBeong oty alokipévn (PA. mopaypdeovg 4.3, 4.4, 5.2 ko 5.3).

Tpomog yopnynong

Am6 otopartog xpnon. Ta diokia Tpémetl va Katamivovtal oAOKANpa pe Aiyo vepd. To Rasilamlo mpémet
vo Aappdvetar pe Eva eAa@pl YEOU o QOPA NUEPNCIMG, KATH TPOTIUNGT OE GUYKEKPLUEVT] BPOL
Kké0e pépa. H tavtdypovn Aqun pe yupd @podTmVv KOV pOPHLLOTE TOV TEPLEXOVY PUTIKA
gKyvAiopato (cvumepiapfovouévon Tov Toayod Botdvev) Ba tpénel va amopevyetal (BA.
Tapdypoo 4.5).

4.3 Avtevositeag

. YrepevoioOnoia oTig dpaoTiKéG 0VGIEG 1] € KATO0 0d TO £KO0Y0 TOV OVUPEPOVTAL GTIV
Tapdypoeo 6.1 1 og GAAL Tapdywya S1udpomvPLdivig.

. Iotopikd ayyeroodnpaTog pe aAMoKipévn.

) KAnpovopko 1 donabég ayyelooionpa.

- Agbtepo ko tpito Tpipnvo g kdnong (BA. mapdypapo 4.6).

- Avtevdeikvotal 1 TOVTOYXPOVN YPNOT CAICKIPEVNG LUE KUKAOGTOPTVT Kal 1TpaKova{OAn, 60O
TOAD 15YLPOVG avacTorelg TG P-yAvkompwteivig (P-gp) kot dALovg 161vpovg aVOGTOAEIS TNG
P-gp (m.y. kividivn) (BA. mapdypago 4.5).

- H tavtoypovn xpnon Rasilamlo pe évov AMEA 1 évav AY A avtevdeikvoton o€ acbevelg pe
cakyopddn St 1 veppiky dusiertovpyia (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (BA.
Tapoypaeovg 4.5 kot 5.1).

- Yofapn vroTaon.

- Kotamn&ia (cupmepthappavopévng g Kapdoyevois kataminéiog).
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- Amoppatn ¢ 0000 EKPONG TG aploTePNC KOWATNG (T.Y. VYNAOG PabBUOG AOPTIKNG GTEVOONG).
- Apodvvopikd aotabng kapdlokn averapKelo LETA amd 0&H EUePayLLo. TOL HVOKAPIIOV.
- Ioudd amd ) yévvnon €oc kdto Tov 2 etdv (PA. mapaypdapovg 4.2 kat 5.3).

4.4 E101kég TPOELOOTOU|GELS KUl TPOPVAAEELS KOTA T1) Yprion

Teviég
Xe mepintwon coPapng Kot empévovoag didppotag, n Bepaneia pe Rasilamlo o tpémetl va drokomet

(PA. mapdypago 4.8).

Onmg Kot pe 0molodNToTE AVIIVTEPTAGIKO PAPUAKEVTIKO TPOTOV, 1) vITeEpPoikn peimon g
apTNPLOKNG Tieons o acbevels pe woyopikn Kapdtomdoela 1 10K KopdloyyelokY] vOco Umopet
Vo 00N YNGEL GE EUPPAYLLOL TOV LVOKOPOIOV 1 AYYEWKO EYKEPAAKO EMEIGHO10.

H aocopdlrera kot n amotelecpuatikdTTa TG QUAOSUTIVIG G€ VITEPTAGIKTY Kpiom dev Exel TEKUNPLOOEL.

AumAd¢ amoKkAEIGUOG TOV GLOTNUOTOS pevivnc-ayyeslotevaivnc-aidootepdvng (XPAA)

Xe gvaicOnta dtopa, £xovv avoaeepbel VTOTOGCT, GLYKOT, AYYELOKO EYKEQPUMKO ETELGOD10,
vIEPKOAOio Kol LEWWHEVT VEQPIKT| Agttovpyia (cuumeptiappfavopévng e oelog veepikng
AVETAPKELOG), EOKA av cuVOLALoVTOL PAppaKa oV eXNPedlovy avtd T0 cvoTua (BA.

Tapdypoeo 5.1). Qg ex To0OTOV deV GUVICTATAL O SUTAOG ATOKAEIGHOG TOL XPAA, cuvdvalovtag
alokipévn pe évov AMEA 11 AYA. Av 1 Bgpaneia Tov dumhod amokAeiopov Bempeitor amoAdTmg
amopaitnen, Oo Tpénel va tpayuatomoteiton pOvVo vd TV ToPAKoA0VONGN £101K0D Kol VoL VITOKELTOL
G€ GLYVN GTEVT] TAPAKOAOVON G, TNG VEPPIKNG AEITOVPYING TV NAEKTPOAVTMV KOl TNG APTNPLOKIG
nieong.

Kopduokn avendpkeio

O1 amoKkAeloTEG TOV SIAWMY AGPECTiON, cuumeptAapavopévng tng apiodutivig, Oa mpénet va

AP OCLLOTOLOVVTOL LLE TPOCOYN € OGOEVELS e GLUPOPNTIKY KapdlaKn avendpkeln, kabmg umopel va
aLENCOVY TOV KIVOUVO HEALOVTIKADV KOPILHYYEWK®Y GUUBAUAT®V Kol Tn Ovnoipudtnto.

Agv datiBevtot dedopéva yio TNV Kapdayyelok BvnoiuodtnTo Kot voonpotnta yio. TNV dAIoKIPEVN GE
acBeveic pe kopdiakn averdpkela (BA. mopdypapo 5.1).

H oMokipévn Ba mpémet va yopnyeitat pe Tpocoyn o€ acteveic e KopI1oK AVETAPKELL VIO
Oepaneio pe povpooeuidn 1 topaceuidn (PA. mapdypaeo 4.5).

Kivévvoc courtouotikic varotaonc

Mmnopel vo TopOoVGLOGTEL GUUTTOUATIKN LIOTACT LETA TNV Evapén g Bepamneiag pe Rasilamlo otig

aKOAoVOEC TEPITTOCELS:

o Aocbeveic pe onuavtik vrooykatpio 1 acbeveig e oamdAgla GAatog (T.y. avtol mov Aappdvovy
VYNAEG 0OGELS SLOVPNTIKAOV) 1

o ZovovacuéEvn ¥pNom TG aAoKIpEVNG Le GALOLG TapdyovTeg TOL dpovv oto XPAA.

H vmooykaio ) 1 andAeio dAatog Tpénetl va dtopfdvovtal mpv v yoprynor tov Rasilamlo 1 n

Oepaneio mpémel va Eekivnoel vTd oTEV 10TPIKT TapoKolovdnon. Xe acleveic pe un emmieypévn

vréptaot mov Aapfdvovy Bepaneio pe Rasilamlo og Bpoyvypdvie eleyydpeveg Sokipég, 1 cuyvoTnTO

gUPaviong g votaong NTav younin (0,2%).

Neoppwkr) dvciertovpyia

Xe KMvikég puedéteg 1 aAloKipévn dev Exel pedetn el og veptacikcog aceveig pe coPfapn veppikn
dvodettovpyia (kpeatvivn opod =150 umol/l i 1,70 mg/dl og yovaikeg ko >177 pmol/l 1§ 2,00 mg/dl
ot Gvtpeg kowm extipdpevo GFR <30 ml/min/1,73 m?), pe 16T0ptcd ve@picnig KaBAPoNS, VEQPOGLCOD
oLVOPOLOL N vEPpayyelakng véptacns. To Rasilamlo dev ouviotdton o€ acbeveic pe coPapn
veppuch duchettovpyio (GFR <30 ml/min/1,73 m?).
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Avagopikd pe GAAC QOPLAKEVTIKE TPOIOVTA TTOL OPOVV GTO GUGTNILO PEVIVIC-0YYELOTEVGIVIG-
aAd00TEPOVIG, amatteital Tpocoy Otav yopnyeitor To Rasilamlo mapovsio KOTOUGTAGE®Y TOV
TPOOLABETOVV Y10 VEQPIKT] OVGAEITOVPYIO OTTMG VITOOYKOLULIN (T.. AOY® TNG ATMAELNG OHLOTOC,
GoPopng N TAPATETALEVNS OLAPPOLAS, GUVEXOLEVOL EUETOV, K.AT.), KOPILOKT VOGOS, NIATIKY VOGOG,
caKyopOdNG dafnng N veppkn vocogs. Katd v gumepio petd v kuokhoeopia tov apudiov, og
acbBeveig oty opdda Kivdbvov mov Adpfovay alokipévn, Exel avapepBel oEela veppikn avendpketa,
AVOOTPEYIUN LE TN OlokoT TG Bepameioc. Xe TEPIMTMOOT TOV EUPAVIGTOVY OTOLONTOTE CTLAdLOL
VEQPIKNG OVETAPKELNG, O TPEmeL VoL S1akomel AUECOS 1) AAGKLPEVT).

Koatd v eumeipia petd v kukiogopio Tov eappdkov Eyovv tapatnpndel avénoelg tov Koiiov
0poD e TNV oAMOoKIpEVT Ko avTES pmopel va emdevoBoldv e v tavtdypovn ypnon dAhov
TapoyOVTOV oL dpovv 6To LPAA 1| pe un oTEPOELDN aVTIPAEYLOVAOIT dpuake (MEAD). Zoppmva
He TV Kaflep@UEVT LOTPIKT| TPOKTIKY], GLVIGTATOL TEPLOOIKOG TPOGIOPIGUAC TG VEPPIKNG
Aertovpyiog, copmepAapPavorévey TV NAEKTPOAVTMV TOV 0pov, dv Bempeitarl amapaitnn M
oLYXopIYNON.

Hrotwr) duciertovpyia

H nuunepiodog {mng g aprodutivng Topateivetar o€ achevels Le dotapayf TNG NTOTIKNG
Aertovpyiog kot ot Tipég g AUC givar vymAdtepeg. H ocuvietdpevn docoroyio otovg acheveig
aVTOVG Oev £xel akoun kabopiotel. Amorteiton Tpocoyn katd T xoprynon tov Rasilamlo og acBeveig
pe Nratiky dvcAettovpyia (BA. mapaypdeovg 4.2 Kot 5.2).

2TéVmon NG OPTIG KoL TNG LTPOEOOVE, VIEPTPOPIKT] AMOPPUKTIKY] Lvokapdtomdfein
Onwg kot pe Ao oyYEl0d10CTOATIKA, EPLOTATOL WO1ATEPA 1) TPOCOYN 0€ 0chevelg TOV TAGYOVY IO
GTEVOON TNG AOPTNG M TNG ITPOEdoLS PaAPidag, 1] 0md VIEPTPOPIKT ATOPPUKTIKY] LUOKAPIIOTADELL.

2TEVO0N TMV VEPPIKAOV 0pTNPLOY

Agv vrdpyovv KAvikd greyyoueva dabéoipa ototyelo oyeTikd pe ) xpnon tov Rasilamlo ce
acleveic e eTEpOTALLPT 1] CUPOTEPOTAEVPT] CTEVOGT] TV VEPPIKADV APTNPLDV, 1] GTEVOCT| GE
povnpeg veppod. Qo1060, OTMG Ue GALL QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA TOV OPOLV GTO GUGTNLA PEVIVIG
AYYEOTEVOIVIG-0AAS0GTEPOVNG, VILAPYEL EVOG ALENUEVOS KIVOUVOGS Yo VEQPPIKT SusAgttovpyia,
ovumepthapfavopévng g o&eiog veppikng avemdpkelag 0tov acteveic Le GTEVOOT TG VEPPIKNG
aptnpiag ypnopomolovv oiokipév. Exopévac aratteiton mpocoyn oe awvtovg toug acbeveic. Eqv
EUPAVIOTEL VEQPIKT averdpkela, 1) Oepaneio Oa mpémet va Stokomel.

AvoQUAUKTIKEC AVTIOPAGELC KO 0Ly YEL00TONLLOL

Kotd v eumeipia petd tnv kukioeopio Tov oappdrov, £xovv Tapatnpndel avopLAUKTIKEG
avtidpacels ot Bepaneia pe arokipévn (PA. mapdypapo 4.8). Onmg pe dAla PopROKELTIKG TPOIOVTA
OV OPOLV GTO CVGTNUA PEVIVIC-AYYELOTEVTIVIG-aAd0oTEPOVNG (XPAA), éxel avapepbel

AYYEL00ION 0L 1] COUTTMOUOATH EVOEIKTIKA aryYEL0010NUaTog (0idn e 6T0 TPOSMTO, oTa YEIAN, GTO Adpd
KU1 611 YAOOooW) 6€ aoOeVEIG TOL YPNCILOTOLOVV TNV OAIGKIPEV.

"Evag aptBpog avtdv tov achevav glye 10TOPKO 0y YELO00OMLLOTOC 1] CUUTTMHOTO EVOEIKTIKE
OYYELOOIONLOTOG, TO. OTTOI0L GE OPICUEVES TEPIMTMGELS ETOVIOV XPNONG GAL®Y QAPUAK®Y TOV PUITOPovV
VO TPOKOAOVV 01yYEL0010M L0, CUUTEPIAUUPOVOUEV®VY TOV ATOKAEIGTAOV TOL XPAA (avacTtoAeig Tov
UETATPENTIKOV VDOV TNG OYYELOTEVGIVIG 1) OTOKAEIGTES TV VTTOJSOYEMV TNG ayyeloTevaivg) (PA.
Tapdypoo 4.8).

Kotd v eumepio petd tnv kokiopopio Tov oappdrov, £xovv avaeepbei ayysiooidnua 1
avTIOPAGELS OLOIEG TOL OYYELOOWONHOTOC OTAY GuyyopMyeitan 1 aAlokipévn pe AMEA f/kan AY A (BA.
Tapdypoo 4.8).

[d1aitepn mpocoyn yperdleton o€ acbeveic pe Tpodidbeon yio vaepevatcOnaia.

AocBeveig pe 16TopIKO 0yyYEI0010NIOATOG, UTOPEL VO, £YOVV ALENUEVO KivOVVO EUOAVIONG
AYYE00ONUOTOG KOTA TN dtdpkela TG Oepameiag pe aliokipévn (PA. mapdypapo 4.3 kot 4.8).
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Enopévag yperaletor mpocoyn 0Tav cuvtayoypageiton 1 aAoKipévn oe acbeveig pe 16Topikd
aYYEL0010NHOTOG Kol avTol o1 aoBeveic Ba mpémet va eAéyyovtal oTevd Kotd T ddpkela e Oepameiog
(PA. mapdypago 4.8) edikd otnv Evapén g Bepaneiag.

Ed&v gpooaviotovv avaeuloktikéc avidpaoelg 1 ayyeooidnua, to Rasilamlo Ba mpémet va draxomel
APECHG Kol va Tapéyetatl KatdAAnin Bepameio Kot Tapakorlobnon puéyxpt va vdpyel TANPNG Kot
emPeforwpévn eEdretyn tov onpeiov kot copuntopdtov. Ot acbeveic Bo Tpémel va evruepdvovTal
Vo OVaPEPOVV GTO Y10TPO TOVG OTOLAONTOTE GNUELD VTOINADVOLY AAAEPYIKES AVTIOPAGCELS, Wlaitepal
dvoKkoAlieg oV avamvon 1 TV KATATOGT, 0idNUo 610 TPOGMTO, GTA AKPA, GTA HATLO, oTa XEIAn 1) ™)
YAdooa. Otav vrdpyel Tpocforrn ot YADGGA, 6T YAOTTION 1| 6Tov Adpuyya Ba tpémet va yopnynOel
adpevarivn. Emnpdcbeta, Bo mpémel va mapéyoviat Ta amapaitnta HETpa Yo va dtatnpndodv
avoryTég ot 6lodot aépa.

Howdwrpikde TAnBucudc

H alwokipévn givon éva vrootpopa g P-ylokompateivyg (P-gp) kot vrapyet mbavotnta
vrepPorikn|g €kBeong otV aMoKIpEVN GE ToLdLd e AVOPLLO GUGTN O LETAPOPAS papudkov P-gp. H
NAwio otV omoio To GVCTNUA LETAPOPAS eival dpipo dev propet va kaboprotel (PA. Tapaypdpovg
5.2 ko 5.3). Emopévac, to Rasilamlo avtevosikvutor o€ modid and ) yévvnon €oc KAt TV 2 eTdv
Kol Ogv TPEMEL vaL 1PN CILOTOLELTAL 68 ToudLd NAkiog and 2 £mg KAT® TV 6 ETMV.

Yrdpyovv draBécipa meplopiopéva dE0OUEVA AGPAAELNG O Lo PapUOKOKIVITIKY HEAETN Bepaneiog
pe oAokipévn og 39 moudid pe véptacn nikiog and 6 £wg kdto Tov 18 etdv (PA. mapaypdpovg 4.8
Kot 5.2).

4.5 AlMiemopdosic pe Ghlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAAeg popPES aliniemiopacg

[TAnpogopiec yio Tig adiniemdpdoeic Tov Rasilamlo

Agv &povv paypatomombei peréteg aAlniemdpaocewv Tov Rasilamlo pe dAla poppokevtikd
mpoiovta. Emopévmg, og autr v mapdypopo TopEyovtal TANPoQopies yio Tig AAANAETOPACELS e
AL POPUOKEVTIKG TPOTOVTO TTOV EIVOL YVOGTES Y10l TIG LELOVOUEVES OPACTIKES OVGIEC.

H ovyyopnynon alokipévng Kot apdodimivig dev mpokaiel onuovtikég petaforés ot
eoppoxokvntikn ékbeon otabepnic katdotaong (AUC) kot 6t péyotn ouykévip®mon (Ciax)
0TO10VONTOTE ad T HVO GLOTATIKA GE VY1Elg eBeAoVTES.

I[TAnpoeopisc yio TIC OAANAETLOPAGELC TNC OALGKLIPEVC

Avrevieixvotor (PA. mopdypopo 4.3)

- Ioyvpoi avaoroleic e P-gp

Mo pehétn aAAnAemidpaong pe pio povadikn 06om eoprakov o vyteic eBeloviég &xet deikel 6L M
xukAoomopivn (200 ko 600 mg) avEdvel TV Coax TNG OAGKIPEVNS 75 Mg KOTA 2,5-00pEC TEPITOL Kot
v AUC xatd S-popég mepinmov. H avénon pumopet va elvan peyaddtepn pe vyniotepeg 000eE1g
aAlokpévng. Xe vyelg ebelovtéc, N rtpaxovaloin (100 mg) av&aver v AUC kot v Crax TG
alokipévng (150 mg) péypt 6,5-popéc kot 5,8-popés, avtictoryya. Emopévmg, avievdsikvoto n
GLYYXOPNYNOM TNG AACKIPEVNG LE 1oYLPOVG avaoToAelg TG P-gp (BA. mapdypago 4.3).

60



Aev ovviatotor (PA. mopaypopo 4.2)

- X0UOS PPOoDTWV Kol POPHUATO. TTOV TEPIEYODY PUTIKC, EKYVAIGUOTO.

H yopriynon youov epodtwv poll pe aMokipévn eixe g arotéhesua t peimon e AUC kot TG Crax
g aAlokpévne. H cuyyopiynon yourov ykpémepovut pe aliokipévn 150 mg odnynoe o peioon 61%
g AUC g alokipévng kot 1 cuyyopniynon ue aitokipévn 300 mg odnynoe o peiowon 38% g
AUC g aAdokipévne. H cuyyopiynon yopod moptakailov 1 ppiov pe aiokipévn 150 mg odnynoe
og peimon 62% g AUC g ahMokipévne 1| o€ peioon 63% g AUC g alokipévng, avticTtotyo.
Avti 1 peloon mBavov va opeileTol GTNV OVAGTOAN TOV TPOKAAOVDY TO GUGTATIKA TOV YVLLOV
OPoVTOV GTNV J10UECOAAPOVUEVT) LECH TOAVTENTIOIMV OV PETAPEPOVY OPYAVIKE OVIOVTO TPOGATIYN
NG OALOKIPEVN G LECH GTO YOOTPEVTEPIKO crwAva. Emopévmg, Adym tov kivddvov g BepanevuTikng
amotvyiag, o yuuds epodtev dev Ba mpénet va AapPavetar pall pue to Rasilamlo. H enidpaon tov
POPNUAT®V TOV TEPLEXOVY PLTIKA eKYLAIcHATO (CVUTEPIAUUPOVOUEVOD TOV ToayLoL PoTdvav) oTnyv
amoppdenon TS aAokipévig dev €xel depevvnBel. 2oTOG0, OVGiEg TOV SVVNTIKG AVAGTEAAOVY T
Swpecorafovpevn amd TOAVTENTION LETAPOPAS OPYOVIKADV OVIOVI®OV TPOGANYN TNG AAGKIPEVNG
TEPLEXOVTOL GTO PPOVTA, TO AOYAVIK(L, Kol 6€ TOAAE A pLTIKG TpoidvTa. Katd cuvéneta,
POPNLLOTOL TTOV TTEPLEYOLV PVTIKE EKYLAIGHATO, GLUTEPIAALPOVOLEVOL TOV TGOY00 BoTAvmV, d€ Ba
npénet vo, AapPavovron pali pe to Rasilamlo.

Miwhog amoxlelouog tov XPAA pe aliokipévy, AYA n AMEA

Agdopéva amd KAMvikEg perétes £de1&av 0Tt 0 SuTAOg amokAeloog Tov LPAA pécm g cuvdvaouévng
xpnons AMEA, AY A 1 alokipévng oyetiletar e LYNAOTEPT CLYVOTNTO AVETIBOUNTOV EVEPYELDV
OTMG VILOTAGT), AYYELNKO EYKEPAAKO EXEIGOSI0, VIEPKAALULUIO KO LELWUEVT VEPPIKT AElTOVPYia
(ovumepthopfavorévng g o&elag VEQPIKNG AVETAPKELNG) GE CUYKPLOT LE TN ¥PNoN VOGS LOVO
mapdyovta XPAA (BA. mtapaypdopovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

Amouteiton Ipoooyn Kot T Gy opHyNon

- Allniemidpaoeis e P-gp

To MDR1/Mdrla/1b (P-gp) o€ mpoxhivikéc pelétec, Exel Ppebel 0Tt elvar To KOpLa epumAEKOIEVO
GUGTNLO EKPONG GTIV EVIEPIKT ATOPPOPNGT KOL YOAIKT EKKPLom TG aAloKipévng (BA. Tapdypapo
5.2). H pwpapmikivn, n omoia eivar enaywyéag e P-gp, peiwoe ) Prodiadecipndnta g aMoKIpEVNG
katd mepimov 50% o o kAwvikn perétn. Airot emoywyeic e P-gp (St. John’s wort
[Bodcapdyopto]) umopet va petmcovy ) frodiadecipudtra g alokipévne. MoAovoTtt avtd dev Exet
dtepeguvnBel o TNV aAloKpévn, eivar emiong Yvaotd 6t P-gp ehéyyel tnv mpdoinym dapopwv
VTOCTPOUAT®V OTd TOLG 1GTOVS Kot 01 0vaoTOAElG TG P-gp umopotdv va avéncovy to KAdopa g
GLYKEVIPIOGTG OTOVG 1OTOVG TPOG T GLYKEVIP®ON 0T0 mAdcpo. Enopévac, ol avactoleig tng P-gp
propel va acv&Noouvv Ta enimedo ToV PAPUAKOL GTOVG 16TOVS TEPIGGOTEPO OO OTL T ENIMEDA GTO
mAdopa. H mBavotnta yio aAAniemdpdoelg pe 10 papuroko oto P-gp onueio gaivetar va eEaptdton
a6 to Pafud avacTOANG AVTOL TOV LETAPOPEQ.

- Hmior avaaroieis tne P-gp

H ovyyopnynon ketoxovaloing (200 mg) 7 Pepanapiing (240 mg) pe olokipévn (300 mg) eiyxe wg
amotéheopa P ovEnon 76% M 97% oty AUC g ahokipévng, avtiotorya. H aliayn ota enineda
TOV TAAGHOTOG TNG OAMOKIPEVIG KATA TNV Tapovuaio TG KeToKovaloAng N PepamapiAng avapuévetot va
glvar péoa ota Opta T omoia Bo pmopovoay va emrevyBodv edv dumhactalotav 1 666M NG
aAoKipévng. Adoelg aiiokipévng uéypt 600 mg 1 SIMAAGLES TNG VYNAOTEPTG GUVICTMUEVNG
BepamevTikng d6oMg £xel pavel va eivor KOAG avekTéc o€ eheyyoueves KAviKEG perétec. [poxkivikég
UEAETEG OELYVOLV OTL GLYYOPNYNOT| OAOKIPEVIG e KETOKOVALOAT EVIGYDEL TNV AOPPOEN O TNG
aAMOKIPEVTG OO TO YOOTPEVIEPIKO GUGTNHO KO LEWDVEL TNV YOAKY| oméKKkpion. Emopévmg, anarteital
pocoyn 6tav 1 aAoKIpévT yopnyeital pe KeTokovaloAn, Pepamapiin 1 pe GAAOVE IOV AVOGTOAEIS
g P-gp (khapiBpopokivn, teABpopokivn, epuBpopvkivn, aptodapovn).
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- DopUOKEVTIKG TPOIOVTO. TOV ETHPEALOVY TO, ETITEON KAALOD GTOV 0pO

H ovyyopnynon dAhwv mapayoviov mov ennpedlovv 10 XPAA, tov MZAD 1 TV TapoyOVI®OV TOV
av&avouv to enimeda KAV (.. KAALOGLVTIPNTIKA S10VPNTIKA, CUUTANPMUATO KOATOV,
VIOKATAGTATO AANTOG IOV TTEPLEYOVV KAMO, Nmapivn) puropel va odnynoet o€ avénom g
GLYKEVTIPOOTG TOV KaAlov Tov opov. Edv 1 cuyyopnynon pe évav mapdyovta mov ennpedlet 1o
eninedo Kaiiov otov 0pod Bempeital amopaitntr, GLVIGTATOL TPOGOYY).

- Mpn otepoeion avupleyuovardn popuoxo (MEAD)

Onwg kot pe Ao QOpUAKEVTIKA TPOTOVTE TTOL dPOVV GTO GUGTNLA PEVIVIG-0YYELOTEVGTVIC-
aAd0oTEPOVNG, To MEAD pmopel va LELOGOVY TNV OVTIVTEPTAGIKY] OPAOT| TNG AAGKIPEVNC. €
opoévoug acbeveic e KOTEGTAAUEVT VEQPIKT] Agttovpyia (apudoTmpévol acbeveic 1 nAKiopEVOL
acBeveic) N xoprynon aiokipévng tavtdypova pe MEAD pmopei va 0dNy1GEL GE TEPALTEP®
emdeivoon g veppikng Aettovpyiog, cvpmeptiapfavopévne mlavng o&elog veppPIkg AVETAPKELNS, 1
omoia gival cuvnBwg avaoTpéyiun. Emopévac, aratteitol mpocoyn 610 GuVOVAGUO TG AAGKIPEVS
pe éva MEA®, Wuwitepa o€ NAKlopévovg acbeveic.

- Dovpooeuion ko topaceuion

H amd tov ot6p0TOg GUYYXOPYNOT AACKIPEVG LE POVPOGELION Oev elxe Kol eMidpacn o
QOPHOKOKIVITIKN TG aMOKIpEVNG OpmG pelwoe v ékBeon otn povpocepidn katd 20-30% (dev €xet
peietnfel n enidpaocn g OAMOKIPEVIG GTN POLPOGEUIdN dTav yopnyNnOel EVOOUVIKA 1) EVOOQAEPLL).
Metd and enavolapPavopeveg 66celg povpocepiong (60 mg/muepncing) cuyxopnyoOLEVES 1e
alokipévn (300 mg/muepnoing) oe acbevels pe KapdloKn AVETAPKELN 1) OVPIKT| OTEKKPLON VOTpion
Kot 0 OYKoG TV 00peVv pelddnkay katd ™ didpkela TV TpdTOv 4 opdv Kotd 31% ot 24%
avtioToya, 6€ cUYKPIoN e TN povpoceion oe povobepaneia. To péso fapoc tov acBevdv mov
AdPave tavtdypova povpocepidn pe 300 mg aiokipévn (84,6 kg) Nrov vymAdtepo amd 6Tl T0 BApOg
TV acBevav mov Elafav povo povpocepion (83,4 kg). Iapatnpndnkav pikpodtepeg arrayés ot
(OPUOKOKIVITIKY] KO GTIV OTOTEAEGUOTIKOTITO TG POVPOGEUIONG LUE OAOKIPEVT

150 mg/mpepnoing.

Ta dra0éoia KAviKA dedopéva dev vEdEEav OTL ypnoLpomomonkay vVYNAOTEPES SOCELS
TopaGEUIONG TNV GLuYYopNYNoN He alokipévn. H veppikn| amékkpion tng Topacepiong eivan
YVooto 0Tt pecorafeitor amd petapopeig opyavikav avidvtav (OATs). H aliokipévn
AEKKPIVETOL EAAYIOTO LEGM TNG VEPPIKNG 0000 Kot Lovo 1o 0,6% Tng d0oMG TG AMGKIPEVNG
OVOKTATOL GTO 0VPA LETA TNV At TOL 6TOUATOG YopnyNnon (BA. mapdypaeo 5.2). Qotdco,
dgdopévou 0Tt 1 aAlokpévn €xet amodetyBel 0Tt ivar Evo VTOGTPOUA TOV TOAVTENTIOIMV
HETAPOPAS 0pYoviKaV avioviov 1A2 (OATP1A2) (BA. aAANAETIOpAGT LE TOVG AVOGTOAELG
TOV TOATENTIOIMV HETAPOPES opyavik®dv avioviev (OATP)), vrdpyet dSuvatdmra n
AAOKIPEVT] VO LELOVEL TNV £KOEGT TNG TOPACEUIONG GTO TAAGHO LEG® TAPEUPBOANG GTNV
dwdkacio amoppoOPNoNG TNG.

e aoBevelg mov Elafav amd Tov oTopaTOG Oepamein e AAITKIPEVT KO POVPOGENION 1) TOPOUCEUION,
GUVIGTATOL GUVETMG 1) TAPOKOAOVONON TOV ETOPACEDV TNG POVPOCEUIONG 1| TOPACEUIONG KATA TNV
évapén Kot Tpocapuroy” tng Oepameiog TS OVPOSEUIONG, TOPAGEUIONG 1 TNG OAIGKIPEVNG TPOG
ATOPLYN GALOYDV TOV GYKOL TOV EEMKLTTAPLON VYPOL Kol THAVAOV TEPIMTOCEDV VIEPPOPTMONG
oykov (PA. mapdypopo 4.4).

- Bopgapivy
Agv &yel agloloynfei | emidpaon TG OAMOKIPEVIG OTN POPLOKOKIVITIKY TNG Pappapivng.
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- Tpopixéc aliniemidpaoceis

Tebpota (pe xopnAd 7 vynio meplexdpuevo Mmapmv) Exel Gavel OTL LELOVOVY CTILOVTIKG TNV
amoppoenon g aAokipévng (BA. mapdypapo 4.2). Ta dtabféoipa KAMviKa dedopéva, 0V DITOSEIKVOOLY
eMIPOcHETN EMIOPAOT TOV SAPOPETIKAOV TOIOV TPOPOV KAUT pOONUAT®V, ®GTOG0 1 dSuvatdHTNTO Yo
pelopévn Prodrabectpdtnta g aAoKIpEvNng AOY® 0VTHG NG EMITPOGHETNG EMLOPOOTG OV £)EL
peietnOel ko katd cvvéneia oev pmopet vo amokieiotel. H tavtdypovn yoprynon alMokipévng pe
youd EPOVT®V 1| POPNLATO TTOV TEPLEYOLV PULTIKA EKYLAMGUATO, CUUTEPIAALBOVOLEVOL TOV TGOY100
Botavmv, Ba Tpémel va amopevyeTaL.

Oyt odAnlemidpaoeis

- Ovoieg mov £xovv diepevvnbel € KMVIKES POPUOKOKIVITIKEG HEAETEG TNG AALOKIPEVNG
TEPILAUBAVOOLY 0IGEVOKOVUAPOAT, ATEVOAOAY, oedeko&iumn, moyAtalovn, aAhomovpivorn,
16060pBidN-5-povovitpikr Kot vdpoylwpobelalion. Agv £X0VV EVTOTIOTEL OAANAETOPACELS.

- H ovyyopnynon alokipévng pe petpoppivn (128%), aprodurivn (129%) 1 cetidivn (119%)
elxe og amotéheopa v pneta&d 20% wat 30% petaforn Tav Copa 1 AUC g alioKipévng.
Orav yopnymbnke poadi pe atopfactativn, ot AUC kot Cyx 6T00ep1|g KOTAGTAGNS TNG
aAlokipévng avéndnkay katd 50%. H cuyyoprynon g aloKipévng dev ennpéace onuavTikKd
TN POPUAKOKIVITIKY TNG atopPactativig, TG LETQOPUIvIG 1] TNG apdodimivig. ¢ ek ToLTOV,
dgv gival amopaitnTn 0TOdNTOTE TPOGAPHOYT| TNG OOGNG TNG OAGKIPEVIG 1) TOV TAPATAVED
GLYYOPNYOVUEVAOV QOPUAKEVTIKOV TPOIOVIMV.

- H Broduwobeoipotnta g dryo&ivng kot tng Pepamapiing umopel va petmbel ehappd Aoym g
aAMoKIPEVTS.

Allnlemidpaoceic ue CYP450
H ahcmpsvn dev avaotéddrel ta wooévloua CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 ko1 3A).
H oMokipévn dev endyel to CYP3A4. Emopévmg n akiokipévn dev avapévetat va ennpedlet
ovotnUatikn ékBecn ovGLDVY, 01 0moieg AvacTELLOVY, ENdyovV avTd To Evivpa 1 petafoiilovot amod
avtd. H adiokipévn petafolriletar ehdytota omd to évivpa Tov kKutoypouatog P450. Qg ek tovtov,
dev avapévovtal CANAETOPACELS AOY® TNG OVAGTOANG 1] Emay@yng Tov 1oevibpov CYP450.
Qo1000, emmpocheta o1 avactorels CYP3A4 emdpodv cuyvd otnv P-gp. Zvvenmg propel va
avapévetor avénuévn ékbeon aiokipévng katd ™ cvyyopriynon pe avaotoreic CYP3A4 nov emiong
avaotélovv v P-gp (BA. dALeG avapopég yia TV P-ylvkonpwteivn oty napdypago 4.5).

- Yroompwuazo i acbeveic avaoroieic e P-gp

Agv éyovv mopatnpndel oyetikég oAANAemSpAcELS te TNV aTEVOAOAN, dtyo&ivn, apdodimiviy 1y v
oetdivn. Otav yopnynnke aiiokipévn (300 mg) pe atopPactativny (80 mg), 1 AUC kot 1 Cax O
otobepn katdotaon avEnonkay katd 50%. Xe nepapatolowa, £xer avel 6t n P-gp eivat o xdpiog
kafopiotikdg mapdyovrag tng Prodrabecipotntag g alokipévne. Emopévag, eraywyeic g P-gp (St.
John’s wort [Baicapodyopto], prpapmikivn) pmopovv va peidcovy v Prodabecidtna g
aAMoKIPEVTS.

- Avooroleic molvmentidiwy uetapopads opyovikv ovioviwv (IIMOA)

IpoxAvikég peléteg delyvouv 6Tl 1 AACKIPEVT] UITOPEL VO EIVOL EVO VTTOGTPMOLLO. TOV TOAVTETTIOIMV
UETAPOPAG OPYAVIK®V 0VIOVTOV. ETopévmg, vtdpyet 1o evogyouevo aAnAemidpacemy netalhd
avaotoAémv [IMOA kot aAoKipévng, 0Tav yopryovvtal tavtdypova (BA. aAAnAeniopacn pe youo
OpovTOV).
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IIAnpooopieg yia 11g aAMAETOPAGELS TG ApAOITEVIG

Emidpdoeic aAlawv popuaxevtixmy mpoioviwy oty aulodimivy

AmouteiTor Ipoooyn Kot THY TaVTOXPOVH XPHoN

- Avaotoleic tov CYP3A4

H tavtoypovn gprion g oprodimivng e 1oxvpovg 1 HETplovg avactoAeig tov CYP3A4 (avaoctoAeig
TPOTEACNS, OVTILVKNTINGIKE TG Opddag TV aloAdv, LokpoAidio 6mwme pudpopvkivn 1
Khapdpopvkivn, Bepamapiin ) Stitialépun) pnopel vo 0dnynoel 6€ onuavTiKn avénon g ékfeong
oV aprodimivn. H kAvikn HETAQPACT] 0VTOV TOV QUPUUKOKIVITIK®Y S10POPOTOICEDY EVOEYETOL
Vo €lval EVIOVOTEPT] GTOVG NAKI®UEVOVS. ZVVETMG, UTOPEL VO AALTEITOL KAIVIKT TOPOKOAOVON O™ Kot
TPOCAPUOYN TNG S0COAOYING.

- Enoywyeic tov CYP3A44

Agv vrdpyovv dbécipa ototyeia yio v enidopacn tov enaywyéwv Tov CYP3A4 oty aphodutivn. H
ocvyyopnynon tov enaywyéwv 1ov CYP3A4 [n.y. pupoumikivy, vreptkév to didtpntov
(Baroapodyopto)] pmopei va 0dNyN oL 6 PELOUEVT] GLYKEVIPWOGT TG apAodimivig oto TAdopa. H
apAodutivn mpémet va yoprnysitan pe mpocoyn 6tav cuyyopnysiton pe enaymyeic tov CYP3A4.

- Xouog yxpéimppoot

Agv cuVIGTATAL 1] YOPTYNOT TNG OUAOIITIVIG LE YKPEWPPOVT 1 YVUO YKPETPPOLT KaBdS Pmopel va
avéndel n ProduabeciuotnTo oe opropévoug acheveis, e amotélecpua TV abENCT ToV
OVTITEPTAGIKOD ATOTELEGUATOG,

- Aoavzpolévio (Eyyvon)

Metd amd yopnynon Pepomapiing kot davrpoleviov evooprefing oe {da, mapatnpnnke
BavoTneOpOc KOMOKT HopLapLYn Kot Kopdloyevig katanAntio oyetilopuevn pe vrepkaiopio. Adyw
TOV KIVOOVOL EUPAVIONG VTEPKAALOLUING, GUVIGTATOL 1) ATOPLYT CLYYOPNYNONG OVOCTOAE®V SLOOAWDY
Tov acPeotiov, 6nmg 1 aphodurivn, oe acbeveic emppeneig e KakonOn vrephepuio Ko TNV
AVTILETOTION TG KokonBovg vepBeppiog.

Emidpdoeic e aulodimiviig oe dlia popuorevtixd xpoiovia
- H dpdon peimong g apnplakng mieong e apAodimiving evioyDeL T OpaoT HEI®oNS TG
APTNPLOKNG THEGC GAL®DV AVTIDTEPTAGIKOV QUPUAKEVTIKOV TPOIOVTOV.

- H ovyyopnynon moAromidv d6cemv tv 10 mg aprodmivng pe 80 mg cyPaoctativig odynce
oe avénon 77% g €kBeong ot cPactotivi og cOykpion pe ™ oPaoctativn pLovn g,
Yvviotdrol va teplopilotel n doom g oPactotivng og 20 mg nuepnoing ot acbeveic pe
apAodurivn.

Kauio allniemidpaon
- Y& KMVIKEG HEAETEC OAANAETIOpAONG, 1| AUAOSITIVY OEV EMNPENCE TI POPUAKOKIVITIKY TNG
atopPactativig, e dryo&ivng, g Bapeapivig 1 Tng KuKAoGTOpivg.

4.6 Tovipétnra, kinon km yorovyia

Tuvoikec o€ ovomapoy®yKn NAKI/ avTIGOAANWT GE AVIPEC KOL YUVOIKEC

O1 gmayyehpaties TOL TOREN VYEWOVOKTS TePiBaiymng mov cuvtayoypagpovv Rasilamlo mpénet va
GUUPOVAEVOVV TIC YUVOIKEG GE OVATOPOYMYIKT NAKIO GYETUKY LLE TOVG EVOEYOLEVOVS KIVOUVOLG OTN
dudpxeta tng komong. [pw amd o mpoypappaticpuévn komon Ba tpénel va yivetor aAlayn o
KATOAANAT EVOALOKTIKY OvVTIVTEPTOCIKY Bepameia, dedopévou oti to Rasilamlo dev npémet va
YPTOCLOTOIEITOL GE YUVOIKEG TTOV TTPOYPappaTilovV va, peivouy €ykvec.
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Eyxvpocuvn

Agv vapyovv otoryeia yio T ¥pNon e aMoKIpEVNG o€ Eykueg Yovaikes. H alokipévn dev elye
TEPAUTOYOVO OpAcM € apovpaiovg 1 kovveéMa (PA. Tapdypago 5.3). AALeC ovaieg, ol omoieg dpovv
dpeca oto LPAA éyovv cvoyetiotel pe coPapés epuPpuikég dSvoniacieg kat Odvato Tov veoyvoo.
Onwg kb pappoko mov dpa dueca 6o LPAA, 1 aMoKIpEVT OV TPEMEL VA, XPTCLULOTOIEITOL KOTA TN
SUIPKELL TOV TPADOTOL TPUAVOL TNG EYKLUOGVVNG Kot OvTEVOEIKVLTOL KOTE TN O13pKELD TOV OEVTEPOV
KoL Tpitov TpuMvov g eykuposuvng (BA. Tapdypagpo 4.3).

H aopddeto g aApodutivig onv avBpodmvn komeon dev Exel tekpunplodel. Melétec avamopaymync
o€ apovpaiovg dev Exovv dgi&el To&kdTnTo £UPOLUEVIC TNG KAOLGTEPTLEVIC UEPOUNVIOG TOKETOV
KOl TNG TOPUTETAUEVNC OIUPKELNG TOV TOKETOV € 30GELG SO opéc TAV® amd TN UEYIOTH GUVICTMUEVT
doo1 yuo Tov avBpwmo (PA. mapdypaeo 5.3). H ypiomn oty €yKupuocsivn GuvicTaTol LOVo av dgv
VIAPYEL OCPUAESTEPT] EVOALAKTIKTY Oepameia kot 0Tav 1) id10 1 vOG0g emioeiel peyaddtepo Kivouvo yia
N UNTéPQ Kot To EUPpvo.

To Rasilamlo dev mpénet va ypnoponoteitar TN SIEPKELR TOV TPMTOL TPLUVOL TG Kumongs. To
Rasilamlo avtevdeixvotor ot didpkeia Tov devtepov Kot Tpitov Tpunvov (BA. mapdypago 4.3).

Av dwmotwbel kOmon ot didpkela g Oepaneiog, To Rasilamlo npénetl va drokdnteTan To
GLVTOUOTEPO dLVATO.

Onioopodg
Agv givar yvooTd €dv 1 aAloKpévn Kaun n aphodutivn anekkpivovtol oto avlpdmivo yéia. H

AAGKIPEVT] OTEKKPIVETAL GTO UNTPIKO YAA TOV 0POVPAI®V.

Agdopévou OTL LITAPYOVV AVETAPKEIC/TEPLOPIGUEVEG TANPOPOPIES GYETIKA LUE TNV ATEKKPLON TNG
aAMoKIPEVNG KO TNG ApAodITivig 6T0 UNTpikd YoAo Tov avBpdmov 1 Tov (dov, dev pumopel va
amokhelotel 0 kivouvog ya ta veoyvd/Bpéon. Eropévmg, dev cuviatdtor 1 yprion tov Rasilamlo ce
yovaikeg mov InAdlovv.

[Ipénet va amopaciotel edv Ba dtaxomel o Onhacuog 1 Ba dwaxonel/Ba amopevydei ) Bepaneio pe
Rasilamlo, Aapfdavovtog vwoym 1o dpehog Tov ONAAcpOD Yo T Tadi Kot To 0perog TG Bepaneiog
YL TNV YOVOIKOL.

Tovotnto
Agv vdpyovv Khvikd dedopéva yio. T YOVIHOTNTO pe TN (pnon tov Rasilamlo.

e oplopévovug aoBeveig mov Edafav Bepancio pe avacTolelg TV davAmv acPeotiov avaeépinikoy
avaoTpEYIIES Proynukég petaforég otny kepoin Tov onepuatolmapiov. Ta KAvikd dedopéva givol
OVETOLPKT] GYETIKA LLE TN SLVNTIKT EMIOPAGCT] TNG APAOSITIVIIG GTN YOVILOTNTA. L€ pia LEAETN OF
apovpaiovg mapatnpHonKoy averiounteg ETMOPACEL OTN YOVILOTNTO TOV 0PSEVIKAOV (BA.
apdypoaeo 5.3). H yovipdtnra tev apovpainv dev ETNpedotnke and d00ELS AMOKIPEVNG WG

250 mg/kg/mpépa (BA. Tapdypapo 5.3).

4.7 Emodpaceig 6TV IKAVOTITO 001]Y161)S KO YEPIGHOV UYAVDY

Kotd v 0dnynon oynpdtov 1 To YEPISUO uNYovaV TPETEL va. AaUPAveTal vToyn 0Tl 1 AQYT| TOV
Rasilamlo pmopei eviote va mpokaiésst (oA 1 vTvnAio.

H oApoodirivn umopel va et pukpn 1 HETPL EXLOPOOT) GTNVY IKAVOTITA 03NYNONG KOl XEIPLGLOD

unyoavov. Av ot acBeveig mov Aaupavouy apurodirivny epeavicovy (AN, kepaialyio, kKOT®ON N
vavtio, 1 KavoTTa ovTidpaong uropei va dtotapaydet.
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4.8 AvemOoOunTES evépyELES

TIepiAnyn tov TPoPIA 0cQAAELNS

To mpoeik acedielng Tov Rasilamlo mov mapovoibleton tapakdtm Paciletor og KAMVIKEG LEAETES TTOV
mpaypatomodnkay pe to Rasilamlo kot 610 yvoo1d Tpo@il ac@AAENS TOV LELOVOUEVDV
GLGTATIKAOV AACKIPEVT] Kat aprodimivn. Ot mAnpopopieg acedietos yio to Rasilamlo oe acBeveig

niwiog 75 etdv Kot dve givol TEPLOPIGUEVEG.

O1 ovvnbéotepeg avemBOpnTeg evépyetes yuo to Rasilamlo givon ) vdtaon Kot 10 TepLpeptkd oidnua.
O avemBounteg evépyeleg Tov £XovV TPONYOLREVMS avapepBel pe éva amd ta Pepovouéva
ovotatikd tov Rasilamlo (aAiokipévn kot aprodimivn) Kot TepAapavovTol 6Tov GUVOTTIKO TivaKo
TV avemBountov evepyeudv pumopel va copPovv pe to Rasilamlo.

YVVOTTIKOG TTivakag avemBOUNTOV EVEPYEIDV:

O avemBounteg evépyeleg TaSIVOpOHVTOL KATO GUYVOTNTO, LE TIG GLUYVOTEPEG VA EUPAVILOVTOL TPDTA,
YPTOCLOTOIDVTAG TNV 0kOA0VON cuVONKT: TOAD Guyvég (>1/10), cuyvég (>1/100 €wg <1/10), oyt
ovyvég (=1/1.000 £mg <1/100), ondvieg (=1/10.000 £wg <1/1.000), Tord ondvieg (<1/10.000) kot pn
YvooTég (dev umopovv va extyumbovv pe Baon ta dabéoipa dedopéva). Evtog kabe kotnyopiog
GLYVOTNTOG EUPAVIONC, O OVETIOVUNTEG EVEPYELEC TTapaTiBevTat Katd pBivovoa celpd coPapdtnrag.
O avemBounteg evépyeleg mov TapatnpnOnkav pe to Rasilamlo 1 pe povobepameio pe Eva M kot to
300 GLGTATIKA TEPILOUPAVOVTOL GTOV TOPUKAT® Tivaka. o Tig avembduntec evépyeieg mov
TapOTNPNONKAY LLE TEPIGGOTEPQ OO EVOL GLOTATIKA EVOG GLVIVAGHOD GTadEPg dOGNC, 1| VYNAOTEPT

GLYVOTNTO AVOLYPAPETOL GTOV TOPAKATN TIVOKO.

AWTOPaYES TOV GLUOTOUTIKOD KOl TOV AEULPIKOD GUGTI|LOTOS

IToA) omdvieg

Agvkomevia™, Opouporevia™

AWTOpayES TOV (VOGOTOUTIKOD GLUGTILUTOS

Xravieg

AvoQUAAKTIKES AvVTIOPACELS”, aVTIOPAOELS
vrepgvatcinoiog”

ITo\) omdvieg

AMepykéc avtdphoeic™

Awtopayés Tov petofolopod Kot g Opéyng

IToA omdvieg

Yrepylokopio™

Yoparpkés dwatapayég

Oyt ovyvég Avnvia™, petaporég g dudbeong
(cvumeptroppavopévou Tov dyyovg)™,
KoTdOAym "

Smavieg Soyyvon™™

AwTapay£S TOL VEVPLKOV GUGTIHATOS

Zoyvég

Yrvmhia™, keparodyio (e81kd kotd v Evopén
¢ Oepaneiog)™

Oy ovyvég

Tpopoc™, dvoyevsia™, cuykoni™,
vrausOnoio™, topachncio™

IToA omdvieg

Yreprovio™, meplpepikn vevpomddeio™

O@Borimkég dratapayés

Oyt ovyvég

Ontwkn Swtoporyy| (cvumeprropfovopévne me
dhumomiog)™

Awtapayfs Tov OTOS Kot 7oV Aafupiviov

Oy ovyvég

Epposc™

Mn yvooTtéc

Thyyog®
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Kopowkég owotapayéc

Xoyvég

Z6™™, aicOnpo maApdv*", Teprpeptko
0idN oS *

IToAV ombivieg

‘Epgpaypa tov pvokapdiov™, appubuio
(ovumepthopPavopévng g Ppadvkapdiog,
KOWALOKNG TOYLKAPOLOG KOl KOATIKTG
poppopuyne)™

Ayyelokég oratapayés

Xoyvéc

c,a,am

‘E€ayn™, vdtoon

IToAV oméivieg

Avyyetitida™

AWTopay£S TOV AVUTVEVGTIKOD GUGTILOTOS, TOV OOPUKE KOl TOV HEGOOMPAEKIOV

Oyt ouyvée

a, am a,am

Aborvolo™ ™", pwvitida™, Pryog

AWTOPaYES TOV YOGTPEVTEPIKOD GUGTILATOS

Xuyvécg

Algppora’, kothakd GAyoc™”, vavtio ™™™

Oyt ovyvég

‘Epetoc™™, dvomeyia™, petaPfoln otig cuvideieg
TOV EVTEPOV (CLUTEPIAAUPOVOUEVIG TNG
dappotog kat duokoiiiotntag)™, Enpoostopio™

[ToA omdvieg

IMavykpeoatitida™, yaorpitda™, vriepnlacio Tov
ovAwv""

AWTopoy£S TOV NTUTOS KOL TOV YOANPOP@Y

[ToA omdvieg

a,am

Hratitda™™™, iktepoc™™™, avénon nratikdv
eviopv (opo1alovco kuping pe yoldotaon)™

Mn yvooTtéc

Hratikég Swotapoyéc™* *, nratikn
avemapketo”***

AWTopay£S TOV OEPRATOS KU TOV VTOO0PLOV 16T

)

Oyt ovyvég

YoPapéc deppotikég avembBounteg evépyeleg
(SCARs) meprrapfavopévev cuvopopov
Stevens-Johnson®, To&ikfg emdepkng
vekpolvong (TEN)?, avtidpaoelc Tov 6Topatikod
Brevvoydvov®, eEavomuo™™™, kvnopog ™™,
kvidoon™™, odorekio™, Topeopa™,
duoypopaticndg dépuatoc™, vepidpmon™,
eEavOnua™

Xrdvieg

Avyyerooidnpa’, epvnua’

[ToAV omdvieg

IToAbpopo epOinua™, amro@oMI®TIKN
depporitida™, cvuvdpopo Stevens-Johnson™,
oidnua Quincke™, pwrogvaichncio™

AWTapay£S TOV PUOGKELETIKOD GLOTILOTOS KoL

TOV GUVOETIKOD 1GTOV

2oyvég

ApBparyia™™™, oidnua TV aotpaydiov™

Oy ovyvég

Mvokyio™, poikéc kpaumeg™”, oo@uadyia™

AWTOPaYES TOV VEQPAY KAl TV 0VPOPOPOV 00DV

Oy ovyvég

O&gia vepikn avemdpkeld’, VEQPIKN
ducierrovpyia’, drotapayn ovpnonc™,

voktovpia™, coyvoovpio™

AWTapay£S TOL VATUPAY®YIKOD GUOTIILOTOS KUl TOV LUGTOV

Oy ouyvég Avikavotnta™, yovoukopaotio™”

Ievikég droTapayfs KOl KATOOTAGELS TS 0000 Yopynong

Yoyvég Kénwon™

Oy ovyvés Oopakikd dryoc™, eEacOévion™, ahyoc™,

aicOnpo kaxovyiog™

67




Hopoxivikég e€eTdoslg

Toyvéc Yneproloupio

Oyt ovyvég Hratikd éviopa avénuéva’, avénon copotikon
Bapovc™, peiwon cwpatikon Bapovg™

Xravieg Ayoopaipivn petopévn’, apatokpitng
pelmpévoc’, kpeatviv aipatog ovénuévn®

Mn yvootég Ynovatploipio

¢ Avemiounteg avtidpdoeic mov topatnpndnkoy pe to Rasilamlo,

* AvemBounteg avtidpdoegig mov Tapatnpninkay og povobepaneio e oMokipévn,

M AvemiBounteg ovtidpdoeig mov Tapatnpninkay oe povobepancio pe apiodurivn,

* To mepipepcd oldnpa etvar pua yvootr, 0060eEapTdUEVT avemBOUNTN EVEPYELN TNG OUAOIITIVIG
Kol £xel emiong avaeepBel pe ) Oepaneio pe aAokipévn omd v gumelpio petd v KukAogopio Tov
mpoidvtog. H mo cuyvd avapepdpuevn avemBbunm evépyeta tov Rasilamlo og khvikég dokipéc nTav
T0 TTEPLPEPIKO 010N, T omoio mapaTnpPNOnke 6€ cLYVOTNTA YOUNAOTEPN 1 10T [LE AVTNY TOV
avTioTOl®V S0CEMV AUAOSUTIVIG, OAAG LYNAOTEPT OO QVTHV UE TNV AAGKLPEVT).

** MeloVopEVES TEPITTAOGELS NIATIKYG OLOTAPOYNG L KAVIKA CUUTTMUOATO KO EPYOGTNPLOKA
EVPNLLOTO GNUAVTIKNG NTATIKNG SuoAettovpyiag,

X Youmepthapfovoprévig oG TEPITTMONG «olPVidlog NTOTIKNG AVETAPKELNG) KATH TNV EUmEPie
HETE TNV KuKAOQOpio TOL POPUAKOV, GTNV OTtoid OV UTOPEL VoL ATOKAEIGTEL 1 QLTLOONG GLGYETION.

[IpooBetec TAnpopopisc yio Ta UEULOVWUEVO, CVOTATIKA
AvemBOuNTEC EVEPYELES IOV EYOVV TPONYOLUEVAS OvaPEPDET [IE EVOL ATTO T LELOVMUEVO CLGTATIKA
uropei va supPodv pe to Rasilamlo, axdpn kot av dev xovv mapatnpndei oe KAvikég SoKIES.

AMokipévn

[eprypaoen emieypévov avemBounTov evepyeildV:

Avtidpacelg vepevacnciog cupmEPILaUPAVOUEVOY TOV OVOQVAOKTIKOV OVTIOPACE®V Kol TO
ayyE00idn e £govv epeavioTel kaTd T ddpkelo Bepaneiog pe aMoKIpEVT.

e eheyyOueveg KMVIKEG OOKIUES, QyYELO0IOMNIO Kot OvVTIOPACELS LITEpELAIGHNGlag KOTA TN ddpKeLd
Bepamneiog e aAMOKIPEVT ELPAVICTNKE CTAVIO LLE TOGOGTH EUPAVIOTS GUYKPICILA [LE OVTA TNG
Oepameiog pe E1KOVIKO PAPLOKO | LE TO PAPLOK GUYKPIOTG.

[eproTatiKd ayyel00dnUaTog 1] GOUTTOUATOV TOV VTOINA®VOLY ayyel00idnpa (oidnua oto
TPOCMTO, TO. XEIAT, TOV Aopd Kaum ) YA®ooa) Exovv eniong avapepbel Katd v eumepia petd tnv
KuKAopopia Tov eappdakov. Evag aptBuog avtdv tov achevav elxe 16TopKd ayyEL0010MLATOG 1)
CUUTMTOUOTE EVOEIKTIKA OIYYELOOIONUOTOG, TO, OTTOI0 G OPICUEVES TEPIMTMCELS CYETIGTNKAY LLE TN
YOPNYNOT GAADV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV IOV £Vl YVOGTO OTL TPOKAAOVY alyyEL00ION AL,
copmepthapfavorévav Tmv anokielot®v tov ZPAA (AMEA 1 AYA).

Kotd v gumepio petd mv kukAo@opio, Tov Qoprakov, £xovv avapepdel TepImT®eeIg
AYYEL00IONUATOG 1] OVTIOPAGELS OLOLEG TOV QLYYELOOONUATOG OTAV GLYYOPNYEITUL 1] OAGKIPEVT e
AMEA 1j/xa1 AYA.

Koatd v eumeipio petd v kuklopopio Tov GopraKov £xovv emiong avagephel avtidpdoels
vrepeLAIGONGilag GVUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV AVOPLAOKTIKOV avTidpdoemv (BA. [lapdypaeo 4.4).

Y& mepImT®ON EUPAVIONG ONUEIMV TOL VITOONADVOLV avTidpacT VIEpevatcOnGiag/ayyglooionua
(13waitepa duokoAia otV avomvon 1 6TV Katdmoon, e&avinua, kvnoudc, kvidwon 1 oidnua oto
TPOCMOTO, 6TO. AKPa, OTO UATLOL, GTO YEIAN KOUT 0T YADGGO, (GAN) o1 acBeveic Bo mpémetl va
Slakdyovv T Bepameio KoL VoL ETKOVAOVAGOVY LE TOV Y1oTpo Tous (PA. mapdypapo 4.4).

Kotd v eumepio petd tnv kukioeopio Tov eoappaxov £yl mopatnpndel apbpaiyia. e opiopéveg
TEPMTOGELS 0LTO GUVEPT MG CLUVETELD TNG AVTIOpAoT|G LITEpELAIGONGiag.
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Koatd v eumeipia petd v KukAo@opia Tov eapuUaKov, Exovv avapepbel e acBeveic oty opdada
KIVOOVOL VEQPIKT] OVGAEITOVPYIO KOl TEPUTTAOGELS 0EElnG vEPPIKNG avemdpkelog (BA. Tapdypago 4.4).

Hoporxiivikég eetaoeig

e eheyyopeveg KMVIKEG SOKIUES, dlatapayés o€ GLVNOELS EPYUCTNPLOKEG TAPAUETPOVS TTOV ElYOV
KAWVIKT oNUaGio 6Tdvio GUGYETIGTNKOV LE TNV YOPNYNOoN TS AMOKIPEVIC. X& KAVIKEG LEAETEG LE
VIEPTACIKOVG 0sOeVElS, 1 aAMOKIPEVT deV TAPOVGIACE KAVIKGE GNUAVTIKES EMOPACELS GTNV OAKN
YOANGTEPOAN, TNV VYNANG TLKVOTNTOG AttompmTeivng YoAnotepoAn (HDL-C), ta tprylvkepidia
vnoteiag, T YAvkoln vinoteiog 1 To ovpiko 0&L.

Awocpaipivn ko arpatokpitng: Hapatnpndnkov pikpés peidoelg ota eninmeda apoc@alpiving Kot
apatokpitn (péon peiwon mepinov 0,05 mmol/l ko 0,16 Tov ToGOGTIAIOL OYKOV, AVTIGTOLYQ).
Kavévag acBevng dev diékowe 1 Bepaneia Aoy avarpiog. Avtég ot emdpdoelg xovv mapatnpnOel
Kol fe AL QopUaKeELTIKE TPoidvTa Tov emdpovy 6to XPAA, 6mwg ot AMEA kot ot AYA.

KMo opov: Avénoetg tov Kakiov opod €xovv mopatnpndel pe aAoKipévn Kot ovTég Pmopel va
emdevmBovV e TOVTOYXPOVN Y¥PNoN GAL®VY TapaydvT@V Tov dpovv 610 cvoTnuo LPAA 1 ue MEAO.
ZOHQoVa pe TNV KOOIEPOUEVT WLTPIKT TPOKTIKT), GUVIGTATOL TEPLOSIKOS TPOGIOPICUOG TG VEPPIKNG
Agrtovpyiog cuUTEPIAOUPAVOLEVAOV TOV NAEKTPOALTAOV TOL 0poV, edv Bewpeitar amapaitnTn 1
cuyxopnynomn.

THaudrazpixoc minBoouoc

Me Baon ta mepropiopéva d1abEaio 0e00UEVE ACPAAELOG OO LI POPUOKOKIVITIKY HEAETN e
aAoKipévn o€ 39 modid pe veéptacn nikiog 6-17 etmv, 1 cuyvOTNTA, O TOTOG Kt 1 GoPapodTNnTa TOV
AVETOOUNTOV EVEPYELDY OTA TALOLY AVOLEVETOL VO EIVOL TAPOUOLES LLE ALTES TTOV TOPATIPOVVIOL GE
VIEPTACIKOVG eviAikes. Ocov apopd 6tovg dAlovg avaotoleic XPAA, 1 mo cuyvn avemBount
gvépyela ota Toudld mov EAaPav Bepameia e aAloKIpEVY Elval O TOVOKEPAAOG,.

Apdodurivn
e eEapeTIKEG TEPMTMOGELS £xEl ovapepBel eEomupadikd GuVOPOLLO.

Avagopd mBavoroyolievav avemBOuntov eVEPYELOV

H avagopd mBavoroyodpevmv ovemBountov evepyeldv Hetd amd tn xoprynon adetog kukAopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPOToVTOog givatl onuovtiky. Emtpénet tn cuveyn mopakoiovdnon g oyxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPLOKELTIKOD TPOIOVTOC. ZNTEiTal 0md TOVG EXAYYEAUATIEG TOL TOUED TG
VYELOVOLIKNG TTEPIBAAYNG VAL OvapEPOLY 0Tto1EGONTOTE TBAVOAOYOVHEVEG OVETIBOUNTES EVEPYELES
péc® Tov €BViKOD GLOTHATOG AVAPOPAS TOV avaypapetat oto Iapdptnua V.

4.9 Ymnepdooolroyia

ZUUTTOUOTOL
Agv vrdpyet epmeipio vrepdocoroyiog pe to Rasilamlo. H mo mbavn exdniwon tng vrepdocoroyiog

vw. To Rasilamlo Ba fjtav n vwotaoT, Tov oyeTileTON PE TNV AVIWTEPTACIKY OPAGT TNG AACKIPEVG
Kol TG opAodUTivig.

Me v aAlokipévn, 1 o mbavi ekdNiwon tng vrepdocoroyiag Ba Tav 1 vedTacT, ToL GyYeTIlETAN
LE TNV OVTIVTEPTACIKT dPACT TNG OALGKIPEVTG.

Me v aproduriv, Ta dStobéotpa 6edoUEVO VTOSEIKVOOLY OTL 1] GTLOVTIKT VITEPSOGOAOYia O
UTOpovGE VAL 0ONYNOEL O VIEPPOAIKT| TEPIPEPIKT AYYELOIOGTOAN Kot TOAVAOG AVTOVOKANGTIKN
tayvkapdia. Me tnv aplodurivn €xet emiong ovopepOel GNUAVTIKN Kot SUVITIKOG TOPOTETAUEVT
GLGTNUOTIKN VIOTACT] TOV Uropel va Teptlapfavel Emg kot kKotamAn&ia pe Bavatneopo katdinén.

O¢eponeio
Edv mapovciootel cupntopotiky vrdtaon pe to Rasilamlo, O mpénel va Eekivioel vTooTnpikTiKn

Oepaneia.
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H xAwvikd onpavtikny veotacn Aoy® vrepdocoroyiog omd TNy apAiodurivy kabiotd avaykaio tnv
EVEPYN KAPSLOYYELOKT VTOGTAPIEN GUUTEPIAAUPBAVOUEVTG TG CLYVIG TAPAKOAOVONGNC TG
KOPOLOKNG KO OVOTTVEVGTIKNG AELITOVPYING, TG AVOYMOOTG T®V AKP®V Kol TPOCOYNG GTOV
KUKAOQOPOHVTA OYKO DYPMOV KO TNG ATOBOANG TV 0Vp®V.

‘Eva ayyeloovonootikd propel vo fondnocel 6Ty omoKaTdoTooT TOU oyyEIKOD TOVOD KOl TNG
ApTNPLOKNAG TTEGNC, e TNV TTpoimdBeon OTL dev avtevdeixvotal 1 xp1ion Tov. To evdopiefimg
YOPNYOVUEVO YAVKOVIKO 0GPEGTIO Pmopel Vo amofel ETPELES GTIV TPOOTADELD AVOGTPOPNG TV
EMOPACEDMY ATOKAEIGUOV amd S100A0LE aoPeaTiov.

€ OPIOUEVEG TIEPTTMGELS, 1) TAVCOT) GTOWAYOV Uopel va fondnoel. Xe vyieic éBelovtéc n yxpnon
avOpaka £m¢ Kal 2 dpeg HETA amod T yopnynon 10 mg aprodurivng Exel derybel 6T petdvel tov pubuo
amoppOPNONG TNG AUAOSTIVIG.

Epocov n aphodunivn cuvdéetar o vynio Babuod pe mpwteiveg, 1 apodioiion dev eivor mhavo va
OPEANCEL

e o pehétn mov 01eénydn oe acbevelg pe veppikn vocso tekov otadiov (ESRD) mov
vroPdArovtay o€ apodALoT, 1 KAOopon HEC® aLpodtOAMONG TNG AALCKIPEVTC TaY YoUnAn (<2%
g KABPOoNG HETA AO TOV GTOUATOG AYT). ZUVETMG, 1 0lpod1OAon dev givat 0 KATAAANAOG TPOTOG
YlOL TNV OVTILETOTION TG LIEPPOAKNG EkBeaNS LE OAGKIPEVT).

5.  ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@appokodvvepkeés 1010TNTEG

Doppakobepanevtikn katnyopia: [apdyovieg mov dpovv 610 GHGTNUA PEVIVIG-AYYEIOTEVTIVIG,
avaoToAElg TG pevivng, kmdkog ATC: CO9XAS3

To Rasilamlo cuvovdlet 000 avTILTEPTAGIKEG OVGIES UE CUUTANPOUATIKOVS UNYAVIGULOVG Y10 TOV
€\eyyo TG apTnploKng mieong o€ acbeveic pe 1d10madn vTépTacm: N AACKIPEVT] OVIKEL GTNV
KATNYopio TOV APECOV OVOCTOAEWDV TNG PEVIVIG KOl 1] AUAOOUTIVI] OVIKEL GTNV KOTIYOPid TV
AVTOYOVIGTOV acBecTiov.

Rasilamlo

H ypnon ocvvdvaoctikng Oepaneiog pe alokipévn kol apAodITivn TPOKITTEL OO TIG OPAGELS AVTMV
TOV SO0 POPUOKEVTIKAOV TPOIOVIMV GE SLOPOPETIKH OALYL CLUTANPMOUATIKO GLUGTILOTO TOV
puOuilovv v aptmpraxn mieomn. Ot amokielotés TV dSaviwv acPeotiov dpovv eumodilovas Tnv
€10pon acPeotiov ota Aeio PVikd KOTTOPA TOV AyYELOKOD TOLYDOUATOS, EUTOSIOVTaG £TGL TI GUGTOAN
TOV AeloVv LUTKOV KUTTAP®V Kot TV oyyelo6uoToA. Ot avacTtolels g pevivig KOTAGTEAAOLY TNV
evlopikn dpaon g pevivig, avaoTtéALovTog £T61 ToV oyNUoTIcHO Ayyetotevoivng I, tov kbvprov
SpaoTIKOL HOPIOL TOL GLGTNUATOG PEVIVNG-ayYElOTEVGIVNG-0Ad00TEPOVIG (EPAA). H

ayyetotevoivn Il tpokoiel ayyeloovoToAN Kot emavamoppdenon vatpiov kot véatoc. 'Etot, n
OPAOSUTIVI] OVOOGTEALEL AUECH TNV OYYELOGVGTOAT KOl LEWMVEL TNV OYYEWKN OVTIGTOON, EVO M
aMoKIPEVT], ELEYYOVTOG TNV Tapay@yn TG ayyelotevoivng I, prnopel emiong vo avaoteiiel v
AYYEWOGLGTOAN, 0ALG eiong peTatomilel TNV 100pPOTio VOATOG KOl VATPIOL TPOG TOL EMMESQ TOL Eivarn
anopoitnTa Yo vopuotacikég cuvinkes. H cuvdvaouévn dpdon g oAMokipévng Kot TG GpAodmivig
6€ aVTOVE TOVG dVO KEVIPIKOVG TOPAYOVTEG PUBUIONG TNG OPTNPLOKNG TTEST G (0YYELOGLGTOAN Kot
pecolofovpeves amd to TPAA vreptacikég OpAcELS) 00N YEL OE O OMOTEAEGUATIKEG OVTIVTEPTUGIKES
dpdoelc amd aVTEG TOV TOPATNPOVVTAL LE TN povobepameia.
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To Rasilamlo pehetnOnke og apketég EAEYYOUEVEC LE OPACTIKT OVGIO KOl LUE EIKOVIKO QOAPLLOKO
SOKIPEG KO GE LAKPOYPOVIEG SOKILESG OL 0TtoieC TTEPLEAAPaVOY GUVOALKE 5.570 vITEPTACTKOVG
acBeveic e N £wg pPéTpla vTEPTUoN (SLGTOAKY apTnplakn mieon peta&d 90 mmHg ko

109 mmHg).

e vmeptacikos achevelg mov dev edéyyovton pe povobepamneia pe to Eva HpacTikd GLGTATIKO, 1|
dmoé nuepnoing xoprynon tov Rasilamlo mapeiye docoeEaptdpeves KAVIKE GNUOVTIKES LEIDGELS
TOGO GTY) GUGTOALKT] 0G0 KOl GTY| OLOGTOAIKT OPTNPLOKY| TEST).

Orav yopnyeitan o acbeveis, Tov omoiwv 1 apTnNpLOKY| TiEoN eV EAEYYETAL ETOPKDG OVTE ATO TNV
aAoKipévn obte omd v apAodutivn, to Rasilamlo odnyel oe peyadvtepeg HEIDGELG TNG OPTNPLOKNG
mieong petd amod pia efdopdda Bepaneiog oe oxéon e tn povobepamneia pe to Eva dSpactikd
oLOTATIKO Kot YEOOV-LEYLIOTT OpAoT| EmTLYYAVETOL LeTd and Técoepls efdopddes Bepameiog.

e o pehétn 820 tuyatomompévev achevav ov dev elyav aviamokpllel emopkdg ot Oepamneio pe
alokipévn 300 mg, o GuvdLAGHOG aAloKipévng/aprodurivng 300 mg/10 mg mopeiye LEWDOELS TNG
GLGTOAIKNG/ O TOAKN G Péomg aptnplakng mtieong 18,0/13,1 mmHg, ot omoleg fitav otatioTikd
ONUOVTIKA peyaidtepeg and 0,Tt pe n povobeponeio pe aliokipévn 300 mg. O cvvdvaouds oe d6om
300 mg/5 mg emiong enédelle GTATIOTIKA GNUAVTIKA PEYOADTEPT] HEIDOT TNG APTNPLOKNG TTESC OO
0,T1 1 povobBepaneia pe alokipévny 300 mg. Ze évo vtosvvoro 584 acBevdv, 0 GULVILAGHOG
aMoKipévng/aprodimiving 001 ynce oe TPOGHETEG LEUDGELS OTY HECT] GUCTOAIKT)/G10.GTOALKT] PTNPLOKT
mieon g tééng tov 7,9/4,8 mmHg kon 11,7/7,7 mmHg ywo Tic mepiektikotteg v 300/5 mg Ko
300/10 mg avtiotorya cvykprrkd pe o 300 mg aAiokipévng (To vmochvoro amoteleitat omd acheveic
Y ®pic TaBOAOYIKES LETPNOELS, O1 0Toieg 0pilovTal G S10POPA GTN GLGTOAIKN APTNPLUKT) THECT
(ZAII) =10 mmHg xoata v Evapén g LeAETNS 1 6T0 KATAANKTIKO oTpelo).

e o pehétn 847 toyatomonpévev achevav mov dev elyav avtanokpllei emopkdg ot Oepaneio pe
aprodurivn 10 mg, o cuvdvacpog alokipévng/aprodurivng 150 mg/10 mg kot 300 mg/10 mg mapeiye
LELOOELS TNG GLGTOMKNG/ G106 TOAMKN G LEoNG aptnprokng wieong 11,0/9,0 mmHg won 14,4/11,0 mmHg
avTiGTOLY(0, Ol OTOIEG NTAV GTATIGTIKA PLEYOAVTEPES Omd O,TL [E TN povobepameia pe apAodurivn

10 mg. Xe éva vtocvvoro 549 acBevdv, 0 cLVOLOCUOS AMOKIPEVIC/ AUAOdUTIVIG 001y OE GE
TPOGHETES PELDOELG OTI LEGT GLGTOMKTN/JACTOAKY| opTNPLoKY| Tieon s tdéng tov 4,0/2,2 mmHg
Kot 7,6/4,7 mmHg yio 11 mepiektikdmreg twv 150/10 mg kor 300/10 mg avTicToy o CLYKPITIKA LE To
10 mg aphodurivng (to vrocHvoro amoteheitar omd acheveic ympic TaBoAoYIKES HETPNOELS, OL OTOlEG
opifovtar g dapopd otn ZAIL >10 mmHg katd v évapén g HeAETNG 1| 0TO KATUANKTIKO ompeio).

e o pehétn og 545 tuyatonompévoug acbeveic mov dev glyav avtamokpiliel ETapKmS 6TV
aprodurivn 5 mg, o cuvdvacudg alokipévng 150 mg/aprodimivig 5 mg 0dfynce oe peyalvTepn
HEl®oT TNG apTNPLOKNG TieoTg amd Tovg acbeveic ekeivovg Tov mapépevay 6ta 5 mg apAodimivng.

€ [0, TUYOLOTTOINLEVT], SUTAG TUQAT], ELEYXOUEVT] LE EIKOVIKO PAPLLOKO TOPAYOVTIKY LEAETT
TPIAANA®V opadmv diapkelag 8 efdopddmv o 1.688 acbeveig pe Nmo Emg péTplo vIEPTAGT, N
Oepaneia pe Rasilamlo og 66c¢e1g amd 150 mg/5 mg og 300 mg/10 mg 0dnynoe o€ 060e£0PTMOUEVEG
KAWVIKG ONUOVTIKEG LECEG LELMGELS TG OPTNPLOKNG THECT|G (CVOTOAKNG/SIUCTOAIKTG) Ol OTOIEG
Kopaivovtay and 20,6/14,0 mmHg kot 23,9/16,5 mmHg, avtictoyya, cvykpitikd pe 15,4/10,2 mmHg
v to. 300 mg aAokipévng, 21,0/13,8 mmHg yio ta 10 mg aprodurivng kot 6,8/5,4 mmHg pe to
EIKOVIKO PAPHOKO o€ TANBVGUO achevav pe péon apyikn apTnploKn Tieon e Taéng Tov
157,3/99,7 mmHg. Ot peidoelc outég fTaV OTATIGTIKG ONUAVTIKEG EVOVTL TOV EIKOVIKOD (OPUAKOD
KOl TNG OALoKIPEVNG Y10 OAEG TIG dOGELS. Ol LELMGELS LUE TO GLVOVOAGHO dlaTnpNOnKav Kad’ OAn
duapkela Tov S100THATOG TG 24-mpng d6omc. Xe éva vtoocHvoro 1.069 acbevav, To Rasilamlo

001 YNGCE GE PEGEG UELDOELG TNV APTNPLOKN TiEST] (CVGTOMKN/JGTOAIKT) Ol 0TTOieg KLpaivovTay
peta&d 20,6/13,6 mmHg kon 24,2/17,3 mmHg (to vrocivoro tov aclevav yopig maboroyikég
LETPNGELG, Ol omoieg opilovtal mg dapopd atn ZAIT >10 mmHg katd v évapén tng pekétmg  oto
KOTOANKTIKO orueio).

H aoopddeo tov Rasilamlo €yel a&rodoyn0ei o pelétec dudpkelag Emg Kot eVOg £TOVG.
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Ot dpdoeig Tov Rasilamlo ot Bvnopdtnta 6LV TV ditidv Kot 611 Ovnotudtnta omd Kapdloyyelokd
alTio Kol 6TV Kapdlayyelokn voonpdtnta Kot tn PAGRN opydvov-ctodyov eivar emi Tov mapdvtog
dyvooTtec.

To Rasilamlo &ygt yopnyn6ei og nepiocdtepovg amd 2.800 acbeveic oe oOloKANPOUEVES KAMVIKEG
dokég, ocvpmeptiapfavopévev 372 acbevav mov ElaPav Bepaneia eni éva £1og 1 teprocdTepo. H
Bepaneia pe Rasilamlo og 600e1g émg 300 mg/10 mg eiye cuvoAikn enintmon avemBountwoy
EVEPYELDY TOPOLOLA LE OVTHY TOV GLOTATIKOV LovobBepanewdv. H enintwon avembBountov evepysudv
dev €0e1&g KavEVa GLGYETIGUO LE TO VA0, TV NAKia, Tov delktn palag GOUATOC, T VAN 1| TNV
eBvomta. Agv vmpyov véeg avemBounteg evépyeieg mov va cuvéPnoav dikd pe to Rasilamlo,
emmpocheTa og VTEG TOL elval Yvmoto 0Tt oyetifoviat pe Tig pepovopéveg povobepamneies. e puo
SuTAd TVPEAN, TUYOLOTTONEVT), EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PhploKko pehétn o 1.688 acbeveic pe nmaq
péTpla vépTact, olakomi TG Bepaneiog Ady® KAVIKNG avemBOUNTNG eVEPYELOG ONUEIDONKE GTO
1,7% tov acBevov mov AdpPovay Rasilamlo évavtt 1,5% tov acBevdv mov AMdupavay eikovikd
QOPHOKO.

AMokipévn
H olokipévn givor évag omd Tov 6TOUATOG OPAGTIKOG, U TEXTIOKAOS, 1GYLPOG KOl AUEGOG EKAEKTIKOC

OVOOTOAENS TNG avOpOTIVIG pEVIVIG.

Me v avactodn Tov evihpov g pevivig, 1 alokipévn avaotéAlel To XPAA oto onpeio g
gvepyomoinong, eumodifovtag T LETATPOTY| TOV AYYELOTAGIVOYOVOL GE ayyetotevaivn I kot
pelwvovtag ta emineda ayysotevoivng [ ko ayysotevoivng Il Evd dAda poappakeutikd mpoidvta mov
avaotéAlovv 10 ZPAA (AMEA kot amokhelotég tav vmodoyéwv s ayyeloteveivig I, (AYA))
TPOKAAOVV AVTIGTOOIGTIKY a0ENGN 6T dPACTIKOTNTA TNG pEVivng Tov TAdopatog (PRA), n
Oepomeio pe alokipévn pewdvel v PRA og vreptacikovg acbeveic katd nepinov 50% pe 80%.
[apopoteg perdoetg mopatnpndnkoy 6tav 1 aAcKIPEVT] GUVOILAGTNKE UE GALO AVTIVTEPTACIKE
QopraKeLTIKA TPpoiovTa. IIpog To mapdV dev elval YVOOTEG 01 KAVIKES EMUTTMGELS OO TIG S10POPES
otV enidpaon oty PRA.

Yrépraon

e umepTacikos achevels, n dmaé nuepnoimg xoprynon g aAokipévng og dooelg tov 150 mg kot
300 mg mapeiye 0060eLUPTOUEVEG LELDGELS TOGO GTI GUGTOAIKT OGO Kol GTY| OLOUGTOAIKT OPTIPLOKT
mieon mov St pnOnKov oe 0AOKANPO 10 24-0po d1doTnua PETAED TOV 00GE®V (J1ATNPDOVTOS TO
0peL0g vopig To Tpmi), pe P€co OPO TOV AOYOL HETOED LEYIOTOV Kol EANYIOTMV GUYKEVIPOGE®V Y10
N SO TOAKT avTomoKpLon £m¢ kot 98% yia ) d6om twv 300 mg. To 85% Emg 90% g péyroc
AVTITEPTAGIKNG dpAcnS TapatnpnOnke petd amd 2 efdopndadec. To avTumepTacikd anoTéEAESH
St pnnie kaTd T pokpoypovia Oepameio, Kot NTav aveEapTnTo TG NAKiag, Tov eHAOL, TOL deikTn
pélog copatog kKo g edvotntac. H adiokipévn éxet pedetBel oe 1.864 acbeveic nlkiag 65 etdv
Kol Gvo, Kaldg kot o 426 acbeveig nhiog 75 etdv Kot dvo.

On peléteg povobepomeiog e aMoKIPEVN EXOVV OEEEL OVTIVTEPTOOIKO OMOTELEG|LO GUYKPIGILO LE
€KEIVO AAADV KATIYOPLOV OVTIVTEPTUAGIKAOV QUPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV GUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV
AMEA xot AYA. Xg odykpion pe éva dtovpntikd (vdpoyrmpobeialion - HCTZ), n ahokipévn

300 mg peimoe T cLOTOAIKN/SlGTOAKTY apTnplakn wieon katd 17,0/12,3 mmHg, og cuykpion e to
14,4/10,5 mmHg g HCTZ 25 mg petd ond 12 efdopnddeg Oepaneiog.

Melétec cuvdvaoTikng Bepaneiog eival Sabéoyeg yia v alokipévn dtav Tpootifetat 610
dovpnTikd vOpoyAwpobelalidn kot 6Tov B-0moKAEIGTH aTEVOAOAT. AVTOl 01 GLVOLOGHOL TV KOAG
avektol. H alokipévn enépepe abpototikn peimon g aptnplokng mieong 0tav tpootédnie otnv
vdpoyrmpoberalion.
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H amoteleopotucotra kot n acdreto g Oepaneiog Pacilopevng oty aAloKipévn cuykpidnke pe
™ Bepaneia faclopevn ot popmpiin o 901 evijlkeg acbeveic (=65 et@v) e 1010T00] GLGTOALKT
VIEPTOCT GE U0 LEAETN Un-KoTOTEPOTNTOG 9-unvdv. H alokipévn 150 mg 1 300 mg nuepnoing
paunpiin 5 mg 1 10 mg nuepnoimg xyopnyndnkav yuo 36 fOopAdES e TPOALPETIKN TPOGHNKN 6N
Bepamneia vopoyAwpoberaliong (12,5 mg 1 25 mg) v 121 efdopdda kot aprodurivng (5 mg 1 10 mg)
v 221 gfdopdda. Katd v mepiodo 12 efdopddwv, n povobepamneia e aAlokipévn pelmwoe
GLGTOAIKT/O1acTOMKY apTnplokn wieon katd 14,0/5,1 mmHg, oe chykpion pe avtictoyn peioon pe
papurpiin 11,6/3,6 mmHg, to onolo cuppwvel pe 1o 611 1 aAoKpévn gival un KatdTepn TS
paumpiing otig emAeypéves 00GELG KOt 01 SL0POPES BT GUGTOAIKT] KOt SIOGTOAIKT] OPTIPLOKTY| TTiEom
Ntav otatiotikd onuavtikés. H avoyn ftav mapopoa kot otig dvo opddes Bepaneiog, ®otdG0 0 Priyogs
avaQépOnKe To cuYVA oTNV aymYY| pe papumpiin and ot pe odokipévn (14,2% évavt 4,4%), evod n
Sudppota NTOV IO GLYVY TNV Ay®YN HE OMOKIPEVT amd OTL e papumpiin (6,6% évavtt 5,0%).

e o pehétn 8-efdopdadmv oe 754 NAMKIOUEVOLG VITEPTOGIKOVG (=65 £T1dV) Kot veprAlKeg aoeveig
(30% =75 etdv) 1 oAokipévn og docelg Twv 75 mg, 150 mg kot 300 mg mapeiye oTATIOTIKA
onpavtikn vymAidtepn peiwon g aptnploxig tieons (Lali cLGTOMKNG Kot SIUGTOAKNG) OTOV
ovykpifnke pe 1o ekovikd eappaxo. Aev mapoatnprOnke emmAéov Hei®ON TNG OPTNPLOKNG TEONS LLE
ta 300 mg aAokipévng o avuyKpion pe ta 150 mg aAiokipévne. Kat ot Tpeig d6ce1g Tov KoAd
OVEKTEC GTOVG NAIKIMUEVOLS Kol VTEPALKESG 00OEVELS.

Agv &povv vmap&et evoegifelg vmoTaoTG TG TPADTNG SOONG Kot ENIOPACT] TNV KAPIIOKT GLUYVOTNTO GE
acBeveic VIO aymyN o€ eheyyOuUeVEG KAVIKESG peléteg. YmepPoAlkn vdtaon dev mapatnpndnke cuyva
(0,1%) o€ acbeveig pe aveminiektn vIEPTAGT), GTOVG OTOIOVLS YopNYNONKE POVO aMokipévn. H
voTaon frav eniong un ovyvn (< 1%) xatd ™ cvvdvaoctiky| Bepameio pe GALA AVTIVTEPTACIKG.
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTa. Me TV mavon g Bepamneiog, | aptnploky mEoT ENESTPEYE GTASIOKE GTA
apyKd enineda o€ pia Tepiodo apkeTdv gROoUAdmV, Le KOl EVOEIEN GaIVOUEVOD AVOTONONG
(rebound effect) yia v aptnprokn migon 1 v PRA.

e o 36-efdopddwv perétn mov coppeteiyov 820 acbeveig pe 1oyopukn SvsAettovpyia Tng
apLoTEPNG KOIALNG, 0V TapaTnpONKaY AAAAYES GTNV KOIALNKT OVASLOUOPO®CT] OTTMG VTN
a&lohoynOnke amd ToV TEAOGLGTOAIKO OYKO TNG OPLoTEPNG KOOGS, LE TNV OALOKIPEVT] GE GUYKPLON UE
TO EIKOVIKO PAPLOKO, EMTAEOV TNG LILAPYOLGOG Bepameiog.

Ta cuvdvacuUEVE TOGOGTA KapdLyYELNKoD BavAaTtov, Voo Aelog yio KapdlaKn avendpKeLa,
enOVOLOUPaVOLEVNC KAPIIOKNG TPOGPOANG, EYKEQPOAIKOD EMEIGOSIOL Kot alpvidlov BavaTov e
avavnym MoV TOPOLOLN LE TNV ORAdN TNG OACKIPEVIG KOl TNV OLLAS0 TOL EIKOVIKOD (OpLAKOoV.
Qo1600, o€ acbeveic mov eAduPavay oAoKipévn LIAPEE £VOL CNUOVTIKG VYNAOTEPO TOGOGTO TMV
VIEPKOMOUI®V, VTOTACNG Kol VEQPIKNG SOVCAEITOLPYING GE GUYKPLON UE TNV OUAS0 TOV EIKOVIKO
POPUAKOL.

H oMokipévn a&rodoyndnke g mpog 1o Kapdlayyelako 1/kotl veppikd OQPEAOG G Lo SUTAT TVQAN
TUYOLOTOMUEVT) EAEYYOLEVT LLE EIKOVIKO QdplaKo dokiun o€ 8.606 acBeveig e dtafrtn tHmov 2 Kot
XPOVIOL VEQPIKT VOGO (emBePatmpévn amd Ty mpotsivovpio B/kar GFR <60 ml/min/1,73 m®) pe 7
Y®pPic KapdlayyeloK vOG0. ZTOVg TEPIEGOTEPOLG 0.cOeVEic 1) apTnplakT Tieon NTav KaAd eEAeypévn
Katd v Evopén. To KOplo KOTaANKTIKO GNLELD TAY O GLVOVAGHOC TOV KOPILOYYELKMY Kot
VEQPPIKAV EMTAOKDV.
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e oot TN peAét, 1 adokipévn 300 mg cuykpibnke pe EIKOVIKO pAPLOKO OTAY TPOGTEONKE GTNV
kabiepopévn Oepaneio n omoia TepieAdpfove gite Evav ovaoTOAEN TOV LETATPERTIKOD EVEDUOD TNG
AYYELOTEVOIVNG E1TE £VAV OMOKAEIGTN TOV VTTOJOYEMV TNG aryyelotevaivng. H pedémn dwaxonnke
TPO®PO. ETELON 01 GUUUETEYOVTEG NTOV amifovo vo weeAnBovy and v alokipévr. To telkd
amoteléopata TnG MEAETNG £0e1&ay avaAoyio KIVODVOD Y10l TO TPOTEVOV KATAUANKTIKO GNUEIO TNG
té&emg tov 1,09711 vép tov ekovikov pappdakov (Opro A&omiotiog 95,4% Aldotnuo
Eumetoouvng: 0,987, 1,218, dimhevpog éreyyog p = 0,0787). Emmdéov, mapatnpndnke avénpévn
oLYVOTNTO EUPAVIONG OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV LE OAMGKIPEVT] GE GUYKPLOT LE TO EIKOVIKO QAPHOKO
(38,2% évavtt 30,3%). Zuykekpiévo vINPEE Lol aDENGT 6T GLYVOTNTA ELPAVIOTG TNG VEPPIKNG
dvodettovpyiag (14,5% évavt 12,4%), vrepraiionpiog (39,1% évavt 29,0%), copfopdtov
oyetilopevav pe vrotoon (19,9% évavt 16,3%) kat emPBefatdpévon ayyElKoy EYKEPOAKOD
enelo00iov (3,4% évavtt 2,7%) ota kataAnktikd onpeio. H avénuévn cuyvomra euepdviong
AYYELLKOV EYKEQPOAMKOD EMEIGOSI0V NTOV UEYOADTEPT GE aGOEVEIC e VEQPIKT avETApKELQ.

H mpoctnin aiokipévng 150 mg (aw&oavopevn péypt 300 mg epdcov fTav avektn) ot cuUPatikn
Oepaneio a&lohoynONKe e Lol SITAN-TLQEAY], TUXALOTOUUEVT], EAEYXOUEVT] LE EIKOVIKO QOPLLOKO
perétn og 1.639 acbeveic voonAevopuevoug Aoym evog enelcodion o&ging KopdloKnG AVETHPKELNS
(komyopiog HI-IV katd NYHA) pe petopévo khaopo eEmdnong, ot omoiot Ntav atpodvvopikd
otabepoi katd v Evapén. To TpOTEVOV KATAANKTIKO GNUEID HTOV O KapSayyEKOg Oavatog N n
EMOVEICAYMYN AMOY® KOPIIOKNG OVETAPKELNG EVTOC 6 unvdv. Ta, denTePEVOVTO KATOANKTIKG onueio
a&loloynOniay evtog 12 unvav.

H peAétn dev €de1&e 6Qelog VTEP TNG AAIOKIPEVNS OTOV aLTH YopnyNONnKe emmAéov TG Kabiepouévng
Oepameiog yio TNV ofgia KapSLOKT OVETAPKELD KoL Y10, TOV OVENUEVO KIVOUVO KOPOLOYYELUKDV
enelo0dinv oe aobeveig ue cakyopndn oapnm. Ta aroteléopato g peAétng Edel&av pa un-
ONUOVTIKY EMIOPaCT TNG aMoKIpEVNC HE avoroyia kvdvuvov 0,92 (95% Awdomua Eprictooctvne: 0,76
1,12, p = 0,41, aAoKipévn EVOVTL EIKOVIKOD QapUAKov). AvapEpOniay S10popPETIKA OTOTELECUATO
ot Oepamneia pe oAMokipéVn 6T GLVOAIKT BvnoudoTnTa eVTog 12 unvav eEaptouevo amod TV
KATAOTOOT TOV Gokyap®on Stoprtn. Xtnv vrooudda Tov acbevodv ympic cokyapddn dfnmn
avaAoyio Kivovvov fitav 1,64 vaép Tov eikovikoD eopprakov (95% Avdomue Epmictocovng: 1,15
2,33), evd 6TV DTOOUAd0. TV 060EVOV e Sakyap®don dtafntn n avaroyio kvdvvov ftav 0,69 vrép
g aAlokpévng (95% Avdomue Epmictosivng: 0,50 0,94), p-value yio v aAinienidpacn = 0,0003.
Mia avénuévn cuyvotnta epeavions vrepkaitopiog (20,9% évavtt 17,5%), veppiknig
duoiettovpylac/veppikng averdpkewag (16,6% évavtt 12,1%) ko vrotaong (17,1% évavtt 12,6%)
mapoTnPNONKE 6TV opdda TG AMGOKIPEVIC GE GUYKPLOT] LE TO EIKOVIKO QAPIOKO KoL )TV
ueyoAvtepn o€ acbeveic e cokyapmon dafnm.

O1 emdpaoelc TG aMoKIPEVNC 6T BVyNGOTNTO OTNV KOPSLOYYELNKT VOGT|POTNTA TUPUUEVOLY
dyvOOoTEG.

Emti tov mapovtog dev drotifevor pakpoypovia dES0HEVH ATOTEAEGLATIKOTNTAS Y10, TV OACKIPEVT GE
acBevelg pe kapdlOKy AVETAPKELX.

Hlextpopvaioloyio ts kopdidg

Agv avapépOnke kopd enidopaon oto ddotnua QT og pio Tuyatomompévr, STAA-TVEAY, EAeYYOUEVN
LLE EIKOVIKO KOl OpaoTIKO PAPUOKO HEAETN, ypnotponoidvTag kKadepopévn kot Holter
NAEKTPOKAPIOYPAPIaL.

Aplodurivn
H apiodinivn, mov eivar éva amd Ta cvotatikd Tov Rasilamlo, avactéddet ) dapepPpavikn eilcodo

TOV 1OVTOV 0GREGTION GTOV KOpIaKo Kol 6ToV ayyelokd Agio pu. O unyoviopog TG oVIIWTEPTAGIKNG
dpdiong tng apiodurivng opeihetar ot YOA0CT TOV AEi®V HOIKOV VOV TOV ayYEimV, TOL TPOKaAE
LEIMOT] TOV TEPLPEPTIKAOV AYYELNKDY OVTIGTACEMV KOl TG apTnprokng wieons. [epapatikd dedopéva
VTOJEIKVVOVV OTL 1] ApA0dUTivI] GLVOEETOL GE onpEin cHVOESTC TOGO TV STLIPOTLPISIVAOV OGO Kol
0VLGIMV TTOV OEV AVIIKOLV GTNV OLLAS0 TV S10dPOTLPIIVAV.
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O1 GVOTOATIKEG SL0OIKAGIEC TOV KOPALOKOD Kot oyyEIKoV AElov Huog e€apTdvTat amd TV €16000 TV
eEKLTTAPLOVY 16VTOV 0GRECTION 0 AVTA TA KOTTAPO SLOUECOV GUYKEKPILEVMV SIOA®Y 1OVT®V.

Metd amd yopnynon Bepamevtikmdy 60cemv og VIEPTAGIKOVS 0oBevels, N aplodimivny Tpokadel
AYYELOOLLGTOAT], 0ONYDVTOG G€ PEIMON TNG OPTNPLAKYG TiEOTG 6€ VIITIN Ko 6€ Opbia BEom. Avtég ot
LELOGELS TNG APTNPLOKTG TECTG OEV GLVOOEVOVTAL OO GNUOVTIKT LETAPOAT TNG KOPIIOKNG
GLYVOTNTAG N TOV EMTEI®V KATEXOAAUVAV GTO TAAGUA LE YpOVIDL XOPTYNoT).

O1 cLYKEVTPMGELS 6TO TAAGLO GUGYETICOVTOL LLE TO ATOTELECLLA KOl GE VEOULG KOl GE NAIKLOLEVOLG
acbBeveic.

e vmepTacikois aohevels e PLOLOAOYIKT VEQPIKN Agttovpyia, o1 Bepamevtikéc SOGELS TG
apAoduTivig 0dMynoav 6g LElmoT TV VEPPIKMOV OYYELOKADV AVTIGTAGE®V Kot 6€ av&non Tov pubpod
OTEPUUATIKNG d1ONONG KAt TNG SPAGTIKNG VEQPPIKNG PONG TAACUATOS, Y®PIS LETOBOAN TOL
KAdopatog omonong 1 tpwteivovpia.

Onwg kot pe dAhovg avacstoreic Tov StadAov acBectiov, ot AodVVAIKES LETPNOELS TNG KOPILOKNG
Aertovpyiog o€ npepio Kot Katd tn didpkela aoknong (1 fnuatoddtnong) oe acbeveis e pusloAoykn
KOWAloKT Agttovpyia Tov AapPdvovy aprodutivn £xovv deilet yevikd pkpn avénom tov Kapdlokon
deiktn, yopic onpavtikn enidpacn oto Aoyo dP/dt ] otnv teAodiactoAkn Ttieon 1 TOV TELOSIUGTOAIKO
OYKO TG 0PIoTEPNG KOWALNG. Xe OHOOVVOULKES LEAETEG, 1) OUAOSITIVY dEV EYEL GLGYETIOTEL e
apVNTIKN OTpomo dpdior Otav Yopnyndnke 61o 0pog BepanevTikdv d0cE®V 6 LYW Mo Kot
avBpdOTOLS, aKOUA Kl OTAV cuyyopnynOnKe pe Prita anokAeloTéc oe avOpdmovg.

H aplodinivn dev petaPdirer T Aettovpyia Tov AEPOKOUPOV 1 TNV KOATOKOIALOKT] Oy ®YILOTNTO GE
vy {da 1 avBpdmovg. e KAMvikEG pehéteg Omov 1 apdodutivn xopnyndnke ce cuvdvacuod pe Prta
amokAeloTEG o€ aobeveis gite pe véptaon gite pe omOayyn, dev TapatnpnOnKav avemBounTeg
EMOPACELS GE NAEKTPOKOPIIOYPOAPIKESG TAPAUETPOVE.

H aplodimivn éxel emdeitel enmpelels kKAviKéS dpdoels o€ acbeveic pe ypdvia otabepn ot Oy,
QYYEWOGTOCTIKY oTNOdyyN Kot ayYEL0YPOQIKE TEKUNPLOUEVT] GTEPAVINiN VOGO.

Xpnon o€ aobevels e kKopo1oKn avenopKeLo.

O1 amokAeloTEG TOV SIOOAWMY TOVL 0oPecTion, cuumeptAapuavouévng g aprodutivig, Oa Tpénet va
YPTOLLOTOLOVVTAL UE TPOCOYN OE OGOEVEIS e GLULPOPTTIKN KapSaKT avendpKeln, kabdg umopel vo
aLENCOVY TOV KIVOUVO UEALOVTIKOV KOPILOYYEIOK®DY GUUBAUAT®OV Kal Tn Ovnoipudta.

Xpnon oe aoBeveic ue vmeptaon

Mo Toyotomotnpévn, SImAG TVEAN HEAETN voonpdtntag-Ovnoipndtrag, mov ovoudletor Melétn
Avtwmeptactkng Kot Avtiamdopukng Oeponeiog yo tnv [poinyn tov Kapdiakov Eneicodiov
(ALLHAT), mpaypatomombnke ywo va cuykpivel vedtepeg Oepaneieg: aprodinivny 2,5-10 mg/muépa
(amordeloTig TV SdA®V acPectiov) 1 Aotvompin 10-40 mg/mpuépa (AMEA) w¢ Bepaneieg mpmTng
YPOUUNG €vavTt TOL dtovprTikov Betaliong, yhowpoBoidovn 12,5-25 mg/muépa otnv e £mg HETPLLL
VIEPTAOT.

Yvvolkd 33.357 vrepracikol acheveic nhikiog 55 etdv Kot dve TuyooTomOnKay Kot
mapokolovnOnKay yio péco didotnua 4,9 etodv. Ot acBeveic glyav Tovidyiotov Evav Tpocheto
TOPAYOVTH KIVOUVOL GTEPAVIOING VOGOV, GUUTEPIALUPOUVOUEVOD TOV TPONYOVUEVOD EUPPAYLOTOS TOV
HLOKOPIIOV 1 TOL Oy YELONKOD EYKEPUAIKOD ENEIGOOI0V (>6 unveg mpwv v Eviaén) 1 GAANG
TEKUNPLOUEVNG AONPOCKANPOTIKNG Kapdlayyelkng vooov (cuvoAikd 51,5%), dafntn tomov 2
(36,1%), vynAng TokvotnTag MmonpoTeivng - YoAnotepoin <35 mg/dl 1 <0,906 mmol/l (11,6%),
Sdyvmon vrepTpoing TG aploTepng Koo HESH NAEKTPOKOPIIOYPUPLOTOC T
nyoxapdoypaprnatog (20,9%), tpéyov kdmviopa (21,9%).
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To k0p1o KataAnkTiko onpeio Nrov cuvheTo Kot meptehdpfove Boavatneopa otepaviaio voGo 1 un
Bavatneopo Eueppayia Tov Luokapdiov. Agv LINPYE CNUAVTIKN SLPOPE GTO KVPLO KATOANKTIKO
onueio petald g Paciopévng oe aphodurivn Bepameiog kot g faciopévng oe yAwpoBaiidovn
Bepaneiog: oyetcog kivovvog (RR) 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. And ta devtepedovia
KOTOANKTIKA onpeia, n eninTtmon g Kapdlakng avendpKelog (GLVIGTOoH vOg cHVOETOL
GLUVOLOGUEVOL KAPILOYYELOKOD KOTOANKTIKOD GNUEIOV) NTAV CNUAVTIKA VYNAITEPT] 6TV OPLAdA TNG
apAodurivng, oe cuyKplon He TV opdda g yAwpoBaiddvns (10,2% évavtt 7,7%, RR 1,38, 95% CI
[1,25-1,52], p<0,001). Qotdc0, LINPYE CNUAVTIKT S10popd 6T BvNoOTNTA OA®V TOV UTIOV HETAED
¢ Paciopévng o aprodurivn Bepaneiog Kot g Paciopévng o yAwpobaiddvn Bepaneiog RR 0,96,
95% CI1[0,89-1,02], p=0,20.

Howdwrpikdc TAnBucudc

O Evponaikdc Opyaviopog @appakmy £yl 00oel omailayn arnd TV vIoyxpEwaon VTOPOANS TV
amoteleocpdtov Tov peketdv pe o Rasilamlo og 6Agg Tig vmokaTnyopieg TOL TASLATPIKOV
mAnBuopov oty Wilonadr| véptacn (PA. mapdypapo 4.2 yio TANPoPopies OYETIKA LE TV TOLOLUTPIKY
xpfion).

52 ®@appoxoxivTikES 1010TNTEG

AMokipévn

Amoppognon

Metd v amoppdenon amd To GTOUA, Ol LEYIGTEG GUYKEVIPADGELS TNG OACKIPEVIG GTO TAAGLLOL
emtuyydvovral Hetd amod 1-3 dpeg. H amoivtn frodiabecipdmra g alokipévng eivar mepinov
2-3%. I'ebpata pe vymio mepleydpevo Mmapav peidvovy v Cmax katd 85% kot v AUC xotd
70%. X otabepr| KATAGTACT GUYKEVIPMOGEWMV, TA YEDUOTO LLE YOUNAO TEPLEYOHEVO MTOPDV LELOVOLV
NV Cpax K0T 76% 1o TV AUC 4, K0T 67% o€ vEpTACIKOVG 060eVEiC. O1 GLYKEVTPDOGELG
oTafepn|g KOTAGTAONG 6TO TAAGHO EMTLYYAvovTaL HECA 6€ 5-7 NUEPES LE YopnyNoN Amas nuepncimg
Kol o enimeda otabepng Katdotaong ivol mepimov 2-popég peyaldtepa o’ O,TL Le TNV apytkn dOoM.

Metagpopeic
To MDR1/Mdrla/1b (P-gp) o mpoxAvikéc peréteg, Exet Ppedel 0Tt glvar To KOpLo EPTAEKOUEVO
GUGTNUO EKPONG GTIV EVIEPIKT ATOPPOPNGT KOl YOAKT EKKPLIOT] TNG AAICKIPEVNG.

Karavoun

Metd amd evdopAEPia yopnynon, 0 HECOG OYKOG Katavoung og otadepn katdotoon ival tepimov
135 Altpa, VTOdEKVDOVTOG OTL 1) AAIGKIPEVT] KATAVEUETOL EKTETAUEVA 6TOV eEmayyeloko ydpo. H

déopevaon g aMOKIPEVNG UE TIG TPMTEIVEG TOV TAACHaTOC etvan peTpia (47-51%) xan ave&aptn
OO TN GLYKEVTPOOT).

Bioueraoynuationog xor amofiorn

O péooc ypodvoc nuicelag Lomng etvat mepimov 40 mpeg (€0pog 34-41 dpec). H ahokipévn amekkpiveton
Kupimg og apetdfint ovoia ota koémpava (78%). Ilepinov 1,4% tng cuvorikrg d0ong amd To GTOHN
petaporiletar. To évlupo to omoio guBdverar yia to petaforopd avtd eivar to CYP3A4. Iepimov
0,6% 1tng 600mg evromileTon oTa 0VPA PETA TN XOPNYNON O TO GTONA. METh amd eviopAéPia
yopnynon, N uéon kdbopon oto mhacpo eivar tepimov 9 I/h.

Tpoyyuircotnra

H éxBeon omv adiokipévn avéndnke avaioyikd teptocotepo and 6,ti n avénomn g do6ons. Metd )
yopnynon epdmnas doong oto €vpog 75 pe 600 mg, po avénon Katd 2-eopég ot 000N EYEL OC
amotéleoua avénon kot ~2,3 kot 2,6-popéc otnv AUC ko tnv Cmax, avrtiotoya. Xe otabepn
KOTAoTAoM, N WN-YpopkoTnTa popel va etvar o £vtovn. Agv €xovv avayvoplotel unyoavicpol
vevhLVOL Y10 TNV ATOKALST] 0o TN YpoupkotnTa. 'Evog mbavog unyavicpdc ivat o Kopespuog tomv
LETAPOPEWDY GTO GNUEID TNG OMOPPOPNOTG 1] TNV 000 TNG NILATOYOAKNG KABapong.
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Toudrotpiros tAnBoouos

€ Lo QAPLOKOKIVITIKN HEAETN Le aMoKipévn og 39 madiotpikotg acbeveig e vréptaocm niikiog 6
£w¢ 17 etwv o€ yopnyobueves nuepnoleg docelg tov 2 mg/kg 1 6 mg/kg aMoKIpEVNC YOPTYOVUEVNC
¢ kokkia (3,125 mg/d1okio), 01 APUAKOKIVITIKES TOPAUETPOL TV TAPOLOLES [LE EKELVES TV
evnAikov. Ta amoteléopata avtig TG peAétng dev deiyvouv 6Tt N nAikio, To copatkd Pépog 1 to
@OAO €YEL OTOLOONTOTE OMUAVTIKY EMOPACT GTNV cLGTNHATIKY EkBeoT otV alokipévn (BA.
Tapaypoo 4.2).

Ta anoteAéopota omd pio perétn in vitro tov MDRI1 og avBpmmivo 1616 katédeioy Eva Gy 6To
omoio n opipoven tov petapopéa MDRI1 (P-gp) e€aptdton omd v nAikia Kot Tov 1670.
Hopoatpnnke pio vymin petafAntotnTo HETAED TOV OTOU®V MG TPOS T EMITESA EKPPUCTG TOV
mRNA (¢ ka1 600 popég). H éxkppaon tov nratikod MDR1 mRNA ftav 6Tatiotikd onpuavTikd
YounAotePN og delypata and EuPpua, veoyvd kat Bpéen £og 23 punvav.

H nAikia oty omoia to cOGTNUO PHETOPOPAS Elval dpuo dev umopei va kaboprotel. Ymapyet pia
mOavoTNTO VIEPPOAKNG EKOECTG OTNV AIOKIPEVT] G OO e avapipo cvotue MDRI (P-gp) (BA.
‘Metagopeic’ Tapamdve Kot tapaypdeovg 4.2, 4.4 kot 5.3).

Aplodurivn

Amoppognon

Metd v amd tov oTOpaTog Yoprynon Bepanmevtikdv d6cemv povobepameiog apiodurivng, ot
LEYIOTEG GUYKEVIPDOGELS TG A0V G 6TO TAdC A EmTuyydvovTal o€ 6-12 dpeg. H amdivt
BrodwBecipotnra extipdron 6t Kopoiveron peto&d 64% xon 80%. H Brodwbeoipotnta tng aprodimiving
dev emnpedletat amd TNV Ayn TPOPNS.

Karavoun
O dyKog katavour|g eivan mepimov 21 V/kg. Mehéteg in vitro pe v oprodurivn €det&av 011 10 97,5%
TEPITOV TOV KVKAOPOPOVVTOG PAPUAKOV SECUEVETAL OO TIG TPOTEIVEG TOV TAGGLOTOG,

Bioueraoynuationos kor omoforn

H aprodurivn petaforileton o ektetapévo Pabuod (mepimov 1o 90%) oto Nrap oe avevepyovg
petafoiitec, eved To 10% g apykrg aprodurivig kat to 60% tov petafoltdv g amekkpivovtot
6T 0VPa.

H amopducpvvon g aphodimivig amd to TAAGH VOl S1PACTKY|, LLE TEAKT NLON Yo TV
amopdpovvon 30 £wg 50 dpeg. Ta enineda otabepnic KOTAOTAONG OTO TAAGLLO, ETLTVYXEVOVTOL LETE OO
oovern xoprynon yu 7-8 NUEPES.

T poyyuirotnra
H aplodimivn mapovctdletl ypopkn @opuakoKvnTiK OTay Yopnyeitatl 6to Bepanentikd S060A0YIKO
€vpog peta&y 5 mg kot 10 mg.

AMokipévn/aurodurivn

Metd amod yopnynon tov Rasilamlo arnd tov otopatog, o Sidpecog xpovogs yia tnv enitevén g
HEYLOTNG GLYKEVIPMONG GTO TAAGHA Elval 3 DPES Yol TNV AAIOKIPEVT Kot 8 DPES Y10l TNV ApAOdUTivY.
O pvBuog xat n éktaon g amoppoenons Tov Rasilamlo ivar mapdpoa o katdotaon vnoteiog pe
AVTA TNG CAOKIPEVIC KOt TNG AHA0dITivNG OTaV Yopnyouvtal Eexmplotd o¢ povobepamneieg. Agv Eyel
mpaypatomroindel peAétn Proicodvvapiog ved cuvonkeg eEAaPPoOD YeOOTOC Yo To Rasilamlo.

To amoteAéopoTo amd po LEAETT ETIOPACTC TNG TPOPNG, GTNV 0TToin XPTCLHoTOMONKe TPOTLTO
YELLO e VYNAG AMmtopd pe To dtokio otafepov cuvdvacspot 300 mg/10 mg, £6e1&e 6TL 1 TPOPEN
Helmoe ToV puOUO Kol TNV £KTACT] TNG ATopPOPNoNG TNG OACKIPEVNG 08 Tapopoto Pabud pe
povoBepaneio pe adokipév. Onmg Kot Pe To oKevAGHa povobepaneiog, 1 Tpoen dev giye kapio
EMIOPACT] OTN POPUAKOKIVITIKY] TG AUA0dUTivNg 6TOo O10kio 6Tafepol GLUVOVAGLOV.
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Xopaktnpiotikd o€ acleveic

Aloripévy

H olokipévn glvar pio amoteAEGHOTIKT, ATOE NLEPNCIMG YOPNYOVUEVT AVTIVTEPTAGIKT Oepameia yio
eviilkeg aoBeveis, aveEaptra amd o pvro, TNV NAkia, To deiktn pdlog cmdpaTog Kot Ty e8votnta.

H AUC &ivar 50% vynidtepn otovg nAkiopévoug (>65 ypovmv) arnd 61t 6toug og acbevelg véag
niwiac. To pOA0, T0 copOTIKO Bdpog Kat 1) eBvOTNTA dEV EYOVV KOpLA KAVIKA GYETIKN EMOPAOT 0T
(QOPLOKOKIVITIKTY TNG OAGKIPEVTG.

H goappaxokivmtikn g ailokipévng agloloyndnke oe acBeveic pe mowilovg fabovg veppikrg
avendapkelog. H oxetikr) AUC ko Cmax g aMoKipévng o€ acBeveis Le veppikn oucAgitovpyia NTov
0,8 £ém¢ 2 popég vymAotepeg TV emmEdMV GE VY1l acbeveic petd amd yoprynon epdmas ddong Kot o€
otofepn Katdotaot). AvTé oL aAlayEC Tov TopaTnpOnKay ®oTdco, dev oyetilovav pe T cofapdnta
™G VEPPIKNG SVGAELTOLPYLNG. Agv amauteiTon TPOGAPHOYN TG APYIKNG d0GOAOYING TNG OAMGKIPEVIG G
acBevelg pe o mg pétpa veppikr| ducAettovpyia (BA. mapaypdpovs 4.2 kot 4.4). H alokipévn dev
ocuviotatol o€ acbeveic pe coPapn veppikr duaiettovpyia (puluds onepapatikg domdnons (GFR)

<30 mI/min/1,73 m?).

H gpoppokokivyntikn g oAokipévng a&lohoyndnke oe acbevelg pe veppikn voco Telkod atadion
7oV vVoPdArovTay o apodtdALeT. Xopnynon uag epdma and Tov 6ToHaTog d6ong Twv 300 mg
aAMoKIPEVTG GLVOEONKE pe TOAD UIKPEG OALOYEG OTT QUPUOKOKIVITIKN TNG OAOKIpEVNC (LeTaBOoAN
NG Chnax KPOTEPN 010 1,2 Qopéc, abénomn g AUC émg kot 1,6 popég) o€ cOyKpIon pe vy dropa.
To ypovodIaypapLIa TG AUOSTOALCTG OV UETEPAAE CUAVTIKA TN QOPUUKOKIVITIKT TNG OMOKIPEVNC
o€ acbeveic pe veppkn voco tedkol otadiov (ESRD). Q¢ ek tovtov, gdv 1 xopnynomn g
aAMoKpévng o€ aoBevelg e vePpikn VOG0 TeEAKOD 6Tadiov Tov AapPfdavouy aipokdbapon Bempeitot
avaykaio, OV amalTeiTal TPOGUPLOYT TNG 0OGNC 6€ AVTOVC. Q6TAGO, 1) XPNOT TNG AAICKIPEVNG OEV
ouvicTdTol o 0o0eveic ue cofopn veppikn dvcAettovpyia (BA. mapdypoeo 4.4).

H goppoxokivntiky] g aAlokipévng dev ennpedoTnke onUovTIKA o€ acbeveig pe Nma o cofapn|
NraTiky v6so. Emopévms, dev amotteiton Tposopoyn g opytkng d0omg tng 0AoKIpévG og acbeveig pe
nma émg coPapn NTATIKY SLGAEITOLPYIa.

Aulodimivny

O xpovog £m¢ TV eMiTEVLEN UEYIGTOV GLYKEVTIPMGEMV TNG OUA0SITIVIG GTO TAAGO, EIVOL TOPOUOLOC
Y0l TO NAIKIOUEVO, Ko To veapotepa atopa. H kdBapon tng aphodumivng Teivel vo LeLdVETL LUE
gnokolovdeg avénoeic g AUC kot g nuicelog {ong amopdkpuveng 6toug NAKIouévoug acbeveic.
O avénoeig g AUC kot ¢ nuioelog (ong amoudkpuvong o 060gVEIS e GUUPOPTTIKT KAPSIOKN
AVETAPKELD, NTOV Ol AVOUEVOLEVEG Y10 TNV NAIKIOKT Opddo TV acBevav avtg tng nerétng (PA.
mopaypapo 4.4).

Mo thnBuookn eoppokokivntikny perétn £xel diekoyBel og 74 vmeptacikd modid niwiog 1 €wg
17 etov (pe 34 aocBeveig nhikiog 6 £wg 12 etV kot 28 acbeveig nlikiog 13 €wg 17 etdv) Tov
ehapPavayv aprodurivn peta&y 1,25 kot 20 mg yopnyovpevn pia 1 800 opég TNV NUEPa. Xe Toudid
niwiog 6 £wg 12 etdv kot o€ eprifoug 13-17 etdv n Tomikn KABapo™ 6 amd TOV GTOUATOS AYN
(CL/F) fitawv 22,5 xon 27,4 1/hr avtiotoya otoug dvopeg kan 16,4 kot 21,3 I/hr avtictoyo otig
yovaikes. apatnpnbnke peydin dwokdpavon oty £kBeon peta&d tov atépmv. Eivar tepropiopéva
TOL GTOLYEIN TOV AVOPEPOVTAL GE T KAT® TOV 6 ETOV.

H poppaxokivntikn g aprodimivng dev ennpedletol GNUAVTIKA oo VEQPPIKT SVGAEITOLPYI.
IToAv mepropropéva KAvikd dedopéva etvar SoBECIUA GYETIKG e TN XOPTYTON TNG AUAOdITIVIG OF
acOeveig pe otk Svoiertovpyia. Ot acBeveig Le NIOTIKY OVETAPKELN TAPOLGIALOVY HELOUEVT]

KkéBapon g aprodimivig pe cvverakoiovdn avénon g AUC katd 40-60% mepinov. Enopévac,
amoteiton TPocoyn o€ acheveig Le otk SvoAEITOLPYida.
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5.3 IIpoxivikd dgdopéva Yo TNV 0GQALEL

AMokipévn

To evdeydpevo kapKvoyéveong ektiuinke oe pio peAén Sidpkelog 2-eTdV Le apovpaiovg kabdg Kot
o¢€ pia peAétn dtdpKelag 6-Unvov pe dloryovidlakovg TovTikovs. Aev aviyvehbnke mbavotnta
Kapkwvoyéveone. Eva adévopo tov Toygog eVviEpoL Kot £va 00EVOKOPKIVOLLO TOV TUPAOD EVTEPOV TOL
KataypaenKav g apovpaiovs, tovg onoiovg yopnyndnke d6om 1.500 mg/kg/muepnoing dev Nrav
GTOTIOTIKG OTUOVTIKA. MOAOVOTL 1] aMoKIpévn €xel Yoot mBavotnTa epebioTikhg dpdons, Ta dpla
ac@aieiog mov EMednoav yio avBpdnovg 6t 06on tv 300 mg katd ™ didprela piag peAEns o
vyteig eBehovtéc, Kplinkav KatdAinia og 9-11-popég Pdoel TV GLYKEVTIPOGEWDY 6T KOTTpava 1 6-
©opég PACEL TOV CLYKEVIPOGE®V 0T0 PAevvoydvo oe cUykpion e To 250 mg/kg/muépa otn peAém
KOPKIVOYEVEGTG LLE OPOLPAIOVE.

H olokipévn dev eppdvice kavéva LeTaAlaEl0YOVO SVVAIKO GTIG in Vitro Kl in vivo LeAETEG
petarra&royéveong. Ot dokipacieg avtéc mepthapfavay in vitro SoKIpaGieg o Paxtnplakd KOTTopo.
Kol KOTTOPO ONAaCTIK®VY, KaOADS Kot inn Vivo EKTIUNGELG GE APOVPAioVC.

Meléteg TOEIKOTNTOG GTNV OVOTOPOYOYIKT TKAVOTNTO LE AALGKIPEVT] OEV OTOKAAVY OV KAVEVA GTOLXEID
euPpving to&kotnTag N TEpaTOoYEVESG 08 00GELg £m¢ Kot 600 mg/kg/muépa 6e apovpaiovg 1

100 mg/kg/mpépa og kKovvéria. H yovipdtnta, 1 TpoyevvnNTIKY KoL 1) LETOYEVVITIKY avATTLEn dev
EMNPEAGTNKOAV GTOVG 0poLPiovs oe dOoEL; mg kot 250 mg/kg/muépa. O d00e1g aVTEG GTOVG
apovpaiovg odMynoav oe cuotnuatiky £kBeomn 1 €wc 4 Kot 5 popéc vymAdtepn, avtictorya, amd )
pEYoTn Tpotewvopevn avBpmmivn do6on (300 mg).

Meléteg PupUOKOLOYIKNG AGQAAELOG Oev E0E1E0V aVEMBOUNTES EVEPYELES OTN) AELTOLPYIO TOV KEVTIPIKOD
VELPLKOD GUGTIIOTOG, TOV OVOTVELGTIKOV 1 TOV Kapdlayyelokov. Evpipata kotd tn didpKed Tov
peleT®dv ToEIKkoOTNTOG EMavolapBavopevoy 00cemv o {da NTay GOUPOVA LE TNV THAVOTNTO TOTIKA
gpetoTiKng Opaomng 1 TIG AVAUEVOLEVES POPLOKOAOYIKEG EMOPAGELS TNG AAGKIPEVIC.

Meléreg o meipauatolwa pkpns nlikiog

Mio, peAétn ToEIKOTNTOG e EMAVOAUUPAVOLEVEG SOGEIC TPOYUATOTOMONKE GE aPOVPAIOVG KPS
niwiog 8 nuépeg petd tov TokeTd yia 4 gfdopnddec pe 06celg artokipévng ata 30, 100 1

300 mg/kg/muépa. Yynin o&eio Ovnoypdmra (evtdg wpmdv) Kot GoPapr| voonpotnTo topatnpnonkoy
ota 100 kot ta 300 mg/kg/muépa (2,3 kat 6,8 popéc T UEYIOTN GLVIGTMWIEV dOGT Y10, TOV AvVOp®TO
(MZAA) cOppovo pe to mg/m’ Kot pe Ty vedheon evog evijhika acBevii 60 kg) yopic va
TEKUNPLOVETOL 1] aution OavaTov kal ympic vo vedpyovy onueio i Tpodpoua cvurtouate. H avaloyia
g Bavartneopov doong tov 100 mg/kg/Muépa Kot Tov ETTESOL OTOVGING TAPOTNPTONG
avemBountng opdong (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) tov 30 mg/kg/muépa eivar
ampPOGUEVA YOUNATY.

Mia, GAAN peAétn ToEIKOTNTOG (e EMAVAAUUPUVOUEVES OOGEIC TPUYUATOTOMONKE GE apoVPaiovg
pikpng nAtkiog 14 nuépeg uetd tov TokeTo yia 8 gfdopnddec pe 60celg aatokipévng ota 30, 100 1y

300 mg/kg/muépa. Kabvotepnuévn Bvnopomta mapatnpnidnke ota 300 mg/kg/muépa (8,5 opéc v
MEAA cdpemva pe T mg/m” Kat pe v vobeon evog evijhika aodevny 60 kg) yopic va
TEKUNPLOVETOL 1) autio OavaTov.

IMa tovg apovpaiovg pikpnc niikiag Tov enPincay, dev mapatnpnOnkay ETOPACELS GTNY AmOI0C
MG TPOG TN GLUTEPLPOPE N TNV AVOTOPOYDYT.

H éxbeon omv aiiokipévn tov mAdouatog (AUC) g apovpaiovg niikiag 8 nuepdv ntov oxedov

4 popéc vYNAOTEPN Omo ekeivn TV apovpaimy nikiag 14 nuepav oto, 100 mg/kg/muépa. H ékbeon
GTNV QAIGKIPEVT TOV TAACLATOC GE apovpaiovg NAtkiag 14 nuepdv nrov petav 85 kot 387 popég
VYNAGTEPN amd gkeivn TV apovpainy nAtkiog 64 nuepmv.
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Mio pehétn povig 66ong Tparypatomominke o€ pikpovg apovpaiovg nikiog 14, 21, 24, 28, 31 9
36 nuepoVv petd Tov T0KeTO. Agv Tapatnpninke Bvnoyotnta 1 coPapn| toéikdtra. H éxBeom oto
T dopa Tav tepimov 100 popég vymAdtepn o€ apovpaiovg nAkiag 14 nuepodv Kot 3 popég
VYNAOTEPN GE apovpaiovg nAtkiag 21 NUEP®Y GUYKPITIKA e EVIAKEG apOVPAIOVG,.

Mio unyovioTikn HeAETn TparypatomomOnke yio va diepeuviosl T oxéon uetald e nhkiag, tng
€xBeonc ot alokipévn kat g Ekepaocng twv MDR1 kot OATP2 ¢ pipaveng tov apovpaimy.
Ta amoteAéopota £de1&av OTL Ol 01 OVOTTTLELOKES aAAAYEG 0 TNV €kBeoT TNV OAIGKIPEVN
ovoyeTilovTay pe TNV OPILAVEN TNG OVIOYEVEGTC TOL LETOPOPED, GTI VIIGTION, TO NTTOP, TO VEPPO KOl
TOV EYKEQUAO.

H poppaxoxivntikn g alokipévng a&loAoynonke o apovpaiovg niikiog amd 8 £mg 28 nuépeg petd
v evdopAEPLa yoprynon oiokipévng 3 mg/kg. H kdBapon g aliokipévng avénonke katd tpdmo
eEaptopevo amd v nhkia. H kdBapon o apovpaiovg niikiag 8 £wc 14 nuepdv RTov Topduola,
®OTOGO GE QVTEG TIC NAKieg 1 KaBapom fTav povo mepimov 23% e Kabapong Tmv apovpainv
niwiog 21 nuepav kot 16% g kabapong apovpaiov nhikiog 28 nuepav.

AVTéG o1 peAéTEC VTOONAGVOLV OTL 1) VITEPPOAIKT £kBeon otny aliokipévn (>400 popég vymAdTEPT GE
apOVPAIOLG NAIKIOG 8 NUEPDY GUYKPITIKA e EVIIAMKEG apovpaiovg ) Kot 1 vynAn oela To&ikdtnTa o€
apOLPAIOVG LIKPN S NAKiag TpokaAodvTal omd avapio MDR1, tov onuaivel 6Tt 6 TOd1OTPIKOVG
acOeveic pe avopyo MDRI1, vrdpyel mBavotnTo vIepPoiikng Ekbeong otnv aAtokipévn (PA.
mapoypapovg 4.2, 4.3 kot 5.2).

Aplodurivn
Ta dedopéva Yo TNV acPdAeln TNG AUAOITIVNG ivortl KOAL TEKUNPLOUEVA, TOGO KAVIKA OGO KOt U

KAMVIKAL.

Avarapaywyixn toltkoloyio.

e peEAéTEC avamopay®yNG e emipveg Kot LOEG, HETE amd xopynon 06cewv mtepintov 50 popég
UEYOADTEPES O TN LEYLOTY] GUVICTMUEVT 00GOA0Yia Yo TOVS avBpdTovg, Paciiopevol oe mg/kg,
mapoTnpOnkay kabvotépnon TokeTol, avEnuévn ddpKeLo TOKETOL Kot HELWUEVT] EMPBimon Tov
guPpHov Kat Tov VEOYVOU.

Avolertovpyio yoviuotnrog

Agv vpé&e enidpoom ot Yovipotnta Tev apovpainy tov Elafav aplodimivn (Ta apoevikd yio

64 nuépeg kot ta OnAvkd yuor 14 nuépec mpv 1o Levydpopa) o dooelg péypt ko 10 mg/kg/muépa

(8 popéc* peyaldtepn TG HEYIGTNG GUVIGTMUEVNG dOGNG 6TOV GvBpwro Tov 10 mg, fdost mg/m’). Ze
pio GAAN peEAéTn og apovpaiovg Katd v omoia ota apoevikd yopnyndnke amlodipine besilate yuo

30 nuépeg og 06oM cvykpiown pe v avBpomvn d6on Pdost mg/kg, mapoatnprOnke peiwon g
BvL0oKO-O1EYEPTIKNG OPHOVIG KOL TNG TEGTOGTEPOVIG GTO TAAGHO KOOMG KOl LEUDGELS OTIV TLUKVOTNTO
TOV GTEPLOTOG KOl GTOV aplOUd TG MPIUNG CTEPUATIONG Kot TmV KuTTapwv Sertoli.

Kaprivoyéveon, uetarlolioyéveon

Agv vfpyav evOelEelg KOPKIVOYEVEST|G GE ApOVPAIOVG KOl TTOVTiKLN OOV d0ONKE GTN dlonTd TOVG
apAOSTiv Yo dV0 YPOVIC. GE GLYKEVIPAOGCELS TTOL VIOAOYILETOL OTL AVTIGTOLYOVV GE NUEPNTLO. OOOM
0,5, 1,25 xon 2,5 mg/kg. H vymAdtepn 6601 (Y10 Toug TovTiKoHs, OO KOl Y1 TOLG apovpaiovg dvo
POPECH HEYAADTEPT TNG HEYLOTNG GUVIGTAMEVIS KAMVIKAG 0one Twv 10 mg Paost mg/m?) fitav kovtd
oTN HEYLOT AVEKTH 0OGT] Y10 TOVG TTOVTIKOVG, AAAG Ol Y10 TOVG 0POVPAIOVG,.

Melétec petarhalloyéveong dev £6€1EaV ETOPAGELG TOL PUPUAKOV GTO YOVIdLo 1] 6TO EMINESO TMV
YPOUOCOUATOV.

* Me Bdon 1o Bapog acBevoig ico pe 50 kg.
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Rasilamlo

Meléteg TPOKAVIKNG AoPAAELNG EXOVV OelEEL OTL 0 GUVIVAGHOG AAICKIPEVNC KO AuAOdUTivING NTOV
KOAQ avekTog oe apovpaiove. Ta svpfuata amd TG LEAETEG TOEIKOTNTOS OO TOL GTOLTOG 2- Kot 13-
eBOopdd®V 6E apovPAiOVE GLUPOVOVGAV LE AVTE TNG QAIGKIPEVNG KoL TNG apAodutivng dtav ovTég ot
dpaoTiKég ovaieg yopnyovuvrol Hoveg Tovg. Agv vanpyay véeg ToEikOTNTES 1 avénpévot Babpoi
coPoapdtnrag g ToE1IKOTN TS TOV Vo oyeTilovTat pe omoladnmote and TG 0V0 OVGIEC.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koardhroyog ekdoymv

Hvpnvag Tov diokiov
Kvttapivn pukpokpootoriikg
KpoomoBidovn

TToBdovn

Maoyviolo oteatikd

IMupitio, Gvudpo KoAAOEDEG

Erucéioyn

YrpopeAroln

Trraviov dro&eidwo (E171)
[ToAvatBvievoyAvkoin

TéAxng

Z1dnpov o&eidro, kitpivo (E172)

6.2 Aocvpparotnreg
Agv gpappoleror.
6.3 Awgpkera {ong

PVC/PCTFE — Alu xvyéhec:
18 pnveg

PA/AIW/PVC — Alu xuyéhec:
18 pnveg

6.4 Iowitepeg mpo@uAraters Katd T @UAAEN TOV TPOiIGVTOG

Mn pvracocete og Beppoxpacio peyorvtepn tov 30°C. PuvAdoocete 6TV apyKH GUCKEVAGIN Y10 VO
TPOGTATEVETOL OO TNV VYPAGIA.

6.5 ®@Von Kol GVGTATIKA TOV TEPLEKT)

Hpepohoytaxég kuyéreg PVC/morvyrlwpotpipbopoatbvuireviov (PCTFE) - Alu:
Movr cuokevacio mov tepiéyet 14, 28, 56, 98 diokia
IToAhamléc cvuokevaoieg mov mepiEyovv 280 diokia (20 cvokevaciec Tov 14)

Kowyéheg PVC/molvyropotpipbopoaibvireviov (PCTFE) - Alu:

Movn cuokevacio tov tepiéyet 30, 90 diokia

Yvokevaoio povadwv d6ong (S1aTpnTn KVWEAT HovAdwmv d60MG) Tov epiEyovy 56x1 diokia
[MoAhamhéc cvuokevacieg povadwv d0omg (S1ATPNTN KVWEAN LOVAS®Y dOGNG) TOV TEPIEXOVY
98x1 dokia (2 cvokevacieg Tmv 49x1)
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Hueporoyiaxég koyéreg PA/AlW/PVC — Alu:

Movi cvokevaocia mov wepiéyet 14, 28, 56 diokia

IToAomAéc cuokevaoieg mov mepiéyovv 98 diokia (2 cvokevacie Twv 49) kot 280 diokia
(20 ovokevaocieg v 14)

Mmropei va unv KukAo@opolv OAEG 01 GLGKEVAGIES 1] OAEG Ol TEPLEKTIKOTNTEG,.

6.6 Iowitepec mpo@uidiers amdppryng

Kabe aypnoiponointo oppokeutikd Tpoidv 1 VTOAELLN TPETEL VO, ATOPPITTETAL GOUPOVO, [LE TIG
KOTO TOTOLS IGYVOVGES GYETIKES OLAUTAEELS.

7. KATOXOZX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Hvopévo Baciielo

8. APIOMOX(OI) AAETIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/686/029-042

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX ET'KPIZHX / ANANEQXHX THX AAEIAX
Hpepounvia npodtng éykpiong: 14 Anpiiiov 2011

Hpepounvia tehevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepr] TANPOPOPLOKA GTOLYELD Y10, TO TAPOV PAPUAKELTIKO TTPoioy givar dtabéoipa oTov
dwrvoko tono Tov Evponaikov Opyavicpod @apudkov http://www.ema.europa.eu
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 300 mg/10 mg emikorvupévo. pe Aentd vUEVio dtoKia

2. ITOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNOEXH

Ka6e emkaivppévo pe Aemto vpévio diokio mepiéyet 300 mg aAokipévn (@ NUPOVHOPIKT) Kot
10 mg aprodurivn (wg Becvkn).

I"a tov TAnpn KaTdhoyo Tov ekdoOyYwV, PA. Tapdypago 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemtd vpuévio diokio.

Kagé-kitpvo, apeikvupto, moeldég diokio pe AoEotopnpéva dxpa, pe evivropéva ta “T12” otn pia
migvpd kot “NVR” otnv aAAn.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég evoeiEelg

To Rasilamlo gvdgikvutan yuo ) Bepameio g Womabods véptaocng oe evijAikes aobeveig TV
OTOlMV 1 APTNPLOKT| TT{EST] eV EAEYYETOL EMAPKMDG LE TN LELOVOUEVT ANYT gite aAoKipévng gite
apAodurivig.

4.2 Aocoroyio kor TpOTOGS YOPNYNONG

Aocoloyia
H ocvvictdpevn 66om tov Rasilamlo givat éva diokio v nuépa.

H avtwreptacikn dpdaon ekdniodvetor péoa o€ 1 efdopdda ka1 dpdon etvar oyeddv péyiom
nepinov otig 4 efSopddeg. Av 1 apTnplokn wieon Tapapével appOBotn petd and 4 £wg 6 efdopddeg
Oepaneiog, 1 06on uropel va tithomomBel £mg ) péyiot do6on 300 mg aiokipévne/10 mg
aprodurivig. H 86om mpémet va eEatopikeuévn Kot TPOGOPUOGUEVT] VAAOYX [LE TNV KAVIKY
avVTOTOKPLoT TOV 0.60eVONG.

To Rasilamlo pmopei va yopnynOet poli pe GAlo avtiomepTacikd QopUAKELTIKA TPoidvTa e e&aipeon
T YPTON OE€ GLVOVOGHO LLE AVOOTOAEIS TOV PETATPENTIKOL gviDUOL NG ayyeloteveiving (AMEA) 1
ATOKAEIOTEG TV VOdoYEwV NG ayyelotevaivig I (AY A) og aoBeveig pe caryopmon dafntn 1
veppiky duchettovpyia (puoudc ometpapotikig dmMenong (GFR) <60 ml/min/1,73 m®) (BA.
mapoypapovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

Aocoloyio. ge 0cOeveis TOv Jev EAEYXOVTIOL ETOPKWOS UE QMITKIPEVH 1 OUAOITTIVY o€ [ovobepareio
Rasilamlo 300 mg/10 mg pmopel va yopnynbei oe acbeveic Tov onoiwv 1 aptnploxn mieorn dgv
eléyyxetan emapkmg pe adokipévn 300 mg 1 aprodimivn 10 mg povo 1 pe Rasilamlo 150 mg/10 mg 7
Rasilamlo 300 mg/5 mg.

"Evag acBevig mov eppavilel avemBounteg evépyeieg mov mepropilovv T 060N Ue 0To10dNTOTE 0VGia

puévn g pmopet va aArdget Oepaneio og Rasilamlo mov mepi€yet younAdtepn 666m avtng g ovsiag,
TPOKEEVOD VO, EMTOYEL TOPOUOLES LEUDGELS TNG APTNPLOKNG THEGTS.
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IIpwv v aAlayn o€ cuVOLAGHO oTaBEP®Y 0OGEMVY PUTOPEL VO YIVEL CVGTAON Y10 EEATOKEVILEVN
TItAomoinom ¢ 060N Yo kébe Eva omd ta 600 cvotatikd. H dueon adliayn and povobepaneio otov
ovvdvaoud otabepdv docewv pmopel va AneOel vTdym otav glival KAVIKE KOTAAANAN Ko o€
ocvpoavia pe v tpoavapepbeica docoroyia.

E1dikoi mAnfuopoi

Negppixn ovalertovpyio,

Agv amaiteiton TPOGAPUOYN TG APYIKNG 000MG Yo 0cBevels e N £ PETPLO VEQPIKN
dvehertovpyio (GFR 89-60 ml/min/1,73 m® kon 59-30 ml/min/1,73 m®, avtictouya, BA.
mapoypaeovg 4.4 kat 5.2). To Rasilamlo dev cuviotdtor oe acBeveic pe coPapr| veppikn
dvehertovpyio (GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Hrartikn dvoieitovpyio

H ocvvictdpevn docoloyia g aprodimivig dev €xet axoun kabopiotel otovg acheveig pe Nma Emg
pétpra nrotikn dvciettovpyia. H pappaxokivntiky g aprodumivng dev €xet peretn el oe coPfopn
nratikn dvciettovpyia. Emopévag, anatteitan mpocoyn katd t yopnynon tov Rasilamlo oe acBeveig
Le ATk SuGAELTOVPYiaL.

Hliwouévor (v tov 65 etov)

Yrdpyel nepropiopévn eumeipia pe to Rasilamlo, wiaitepa og acBeveic ndikiog 75 etdv Kot dvo.
Emopévog, amaiteiton diaitepn tpocoyr o€ avtovg tovg acbeveis. H ouvictdpevn 06on évapéng g
aMoKipévng oe nlkiopévoug acBeveic eivar 150 mg. Agv mapatnpeitol KMVIKG OTLOVTIKY
emmpoOcheTn pelmon TG apTNPLOKNG TECNG GTNV TAEOVOTNTA TOV NAIKIOUEVOVY acOevdV avEavovTog
v 660om ota 300 mg.

To Rasilamlo avtevdeikvotal og Taudid amod T YEVvIoT £0¢ KAT® TOV 2 ETOV Kol OV TPEMEL VAL
ypnoonoteital o Toudd nAkiog and 2 £mg KAT® TV 6 ETOV ££AITIOG AVNCLYIMV Y10 TNV AGPAAEL
Adyo g mBovig vepPoiikng ékBeong oty alokipévn (PA. mapaypdeovg 4.3, 4.4, 5.2 ko 5.3).

THaudrazpixoc minBoouoc
H aoopddera kot n amotedecpatikdtnra tov Rasilamlo o modid niuciog kdtw tov 18 e1dv dev £xovv
axopa tekunplwbei. Aev vapyovv dabésia dedopéva.

Tpomog yopnynong

Am6 otopartog xpnon. Ta diokia Tpémetl va Katamivovtal oAOKANpa pe Aiyo vepd. To Rasilamlo mpémet
vo Aappdvetar pe Evo APl YEDLO o POPE NUEPNGIMS, KATH TPOTIUNGT) O CUYKEKPLUEVT] PO
Kké0e pépa. H tavtdypovn Aqun pe yupd @podTmVv KOV pOPHLLOTE TOV TEPLEXOVY PUTIKA
gKyvAiopato (cvumepiapfovouévon Tov Toayod Botdvev) Ba tpénel va armopevystot (BA.
Tapdypoo 4.5).

4.3 Avtevositeag

. YrepevoioOnoia oTig dpaoTiKéG 0VGIEG 1] € KATO0 0d Ta £KO0YM TOV OVUPEPOVTAL GTIV
Tapdypoeo 6.1 1 og GAAL Tapdywya S1udpomvPLdivig.

. Iotopikd ayyeroodnpaTog pe aAMoKipévn.

) KAnpovopko 1 donabég ayyetooidnua.

- Agbtepo ko tpito Tpipnvo g kdnong (BA. mapdypapo 4.6).

- Avtevdeikvutar 1 ToLTOYPOVN YPNOT OAICKIPEVTG LE KUKAOGTOPTVT Kol 1TpaKovaioAn, 600
TOAD 15YLPOVG avacTorelg TG P-yAvkompwteivig (P-gp) kot dALovg 161vpovg aVOGTOAEIS TNG
P-gp (m.y. kividivn) (BA. mapdypago 4.5).

- H tavtoypovn xpnon Rasilamlo pe évav AMEA 1 évav AYA avtevdeikvoton o€ acbeveig pe
cakyopddn St 1 veppiky dusiertovpyia (GFR <60 ml/min/1,73 m?) (BA.
Tapoypaeovg 4.5 kot 5.1).

- Yofapn vroTaon.

- Kotamin&ia (copmepthapfavopévng g Kopoloyevois Kataminéiog).
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- Amoepatn ¢ 0000 EKPONG TG apLoTePC KOOGS (.Y VWNAOS PaBLOG QOPTIKNG GTEVMOTG).
- Apodvvopikd aotabng kapdlokn averapKelo LETA amd 0&H EUePayLLo. TOL HVOKAPIIOV.
- Ioudd amd ) yévvnon €oc kdto Tov 2 etdv (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.3).

4.4 E101kég TPOELOOTOU|GELS KUl TPOPVAAEELS KOTA T1) Yprion

Teviég
Xe mepintwon coPapng Kot empévovoag didppotag, n Bepaneia pe Rasilamlo o tpémetl va drokomet

(PA. mapdypago 4.8).

Onmg Kot pe 0molodNTOTE AVTIVTEPTAGIKO PAPLUKEVTIKO TPOTOV, 1) LTEPPOAIKT HEI®ON TNG
apTNPLOKNG Tieons o€ asBevels pe woyopikn Kapdtomdbetla 1 10X UKY] Kapdloyyelakr] voco pmopel
Vo 00N YNGEL GE EUPPAYLLOL TOV LVOKOPOIOV 1 AYYEWKO EYKEPAAKO EMEIGHO10.

H aocopdirera kot n amoteAeopatikdTnTa TG apAodurivng 6e VIEPTAGIKT Kpiom dev &yl TEKUNPLOOEL.

AumAd¢ amoKkAEIGUOG TOV GLOTNUOTOS pevivnc-ayyeslotevaivnc-aidootepdvng (XPAA)

Xe gvaicOnta dtopa, £xovv avoaeepbel VTOTOGCT, GLYKOT, AYYELOKO EYKEQPUMKO ETELGOD10,
vrepkoAtopio kol PELUEVT VEQPIKN Agttovpyia (cupmepthapPavopévng g o&elag veppikng
AVETAPKELOG), EOKA av cuVOLALoVTOL PAppaKa oV eXNPedlovy avtd T0 cvoTua (BA.

Tapdypoeo 5.1). Qg ex ToOTOL deV GUVICTATAL O SUTAOG ATOKAEIGHOG TOL XPAA, cuvdvalovtag
aMokipévn pe évov AMEA 11 AYA. Av 1 Bgpaneia Tov dumhod amokAeiopot Bempeitorl amoAdTog
amopaitnen, Oa Tpénel va Tpaypatomoteiton pOvo vd TV TopaKolovnon 0ol Kot vo vToKeLToL
G€ GLYVN GTEVT] TAPAKOAOVONGN TNG VEPPIKNG AEITOVPYING T®V NAEKTPOAVTAOV KAl TNG OPTNPLOKNG
nieong.

Kopduokn avendpkeio

Ot amokAelotég TV dSdAV acfeotiov, cupmeptlapfavopévng g aprodutivng, Oa Tpénet va
YPTCLLOTOLOVVTOL LLE TPOCOYN OE OGOEVEIG LLE GUUPOPNTIKY| KAPSLOKN aveETApKELD, KOOMG pmopel va
aLENCOVY TOV KIVOUVO HEALOVTIKADV KOPILHYYEWK®Y GUUBAUAT®V Kol Tn Ovnoipudtnto.

Agv datiBevton dedopuéva Yo TNV Kapdlayyelok BvnoiuotnTo Kot voonpoTnTa yio, TV oAIoKIPEVT GE
acOeveic pe kapdiakn averdapreia (BA. mopdypapo 5.1).

H oMokipévn Ba mpémet va yopnyeitat pe Tpocoyn o€ acteveic e KopI1oK AVETAPKELL VIO
Oepaneio pe povpooeuidn 1 topaceuidn (PA. mapdypaeo 4.5).

Kivévvoc courtouotikic varotaonc

Mmnopel vo TopOoVGLOGTEL GUUTTOUATIKN LIOTACT LETA TNV Evapén tng Oepaneiag pe Rasilamlo otig

aKOAoVOEC TEPITTOCELS:

o AocBeveic pe onuavtikn vrooykopia 1 acbeveic pe andieia dhatog (T.y. avtoi Tov Aapupdvouy
VYNAEG 0OGELS SLOVPNTIKAOV) 1

o Zovovacpévn ¥pNon TG AACKIPEVNG te GALOVG TTOPAYOoVTEG TOL dpovv 6To ZPAA.

H vmooykaio ) 1 andAeio dAatog Tpénetl va dtopfdvovtal mpv v yoprynor tov Rasilamlo 1 n

Oepaneio mpémel va Eekivioel VIO oTEVT 1TPIKT TapaKoAovONon. Ze acbeveic pe pun emmAeypévn

véptaot mov Aapfdavovy Bepancia pe Rasilamlo og Bpoyvypdvie eleyydpeveg doKUEG, 1 cLYXVOTNTO

gUPaviong g votaong NTav younin (0,2%).

Neoppwkr) dvciertovpyia

Y& KMVIKEG HEAETEG 1| aAloKIPEVT OV €xel pedetnBel o€ vTepTacIKoVg acbeveic pe cofapn veepikn
dvoettovpyia (kpeatvivn opod =150 umol/l ) 1,70 mg/dl og yovaikeg ko >177 pmol/l 1§ 2,00 mg/dl
ot Gvtpeg kowm extipdpevo GFR <30 ml/min/1,73 m?), pe 16T0ptcd ve@picnig KaBAPoNS, VEQPOGLCOD
oLVOPOLOL N vEPpayyelakng véptaonc. To Rasilamlo dev ouviotdton o€ acbeveic pe coPapn
veppuch duchettovpyio (GFR <30 ml/min/1,73 m?).
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Avagopikd pe GAAC QOPLAKEVTIKE TPOIOVTA TTOL OPOVV GTO GUGTNILO PEVIVIC-0YYELOTEVGIVIG-
aAd00TEPOVIG, amarteital Tpocoyn 6tav yopnyeitor to Rasilamlo mapovoia katacTdcEDV TOL
TPOOLAOETOVV Y10 VEQPIKT] OVGAEITOVPYIN OTMS VITOOYKOUiO (T.). AOY® TNG ATMAELNG OLLOTOG,
GoPopng N TAPATETALEVNS OLAPPOLAS, GUVEXOLEVOL EUETOV, K.AT.), KOPILOKT VOGOS, NIATIKY VOGOG,
GaKyopOING dafnng N veppikn vocos. Katd tnv eumeipia petd v kukioeopio Tov poapudkov, o
acBeveig oty opdda Kivdbvov mov Adpfovay ailokipévn, Exet avapepbel ofela veppikn avemdpkela,
AVOOTPEYIUN LE TN OlokoT TG Bepameioc. Xe TEPIMTMOOT TOV EUPAVIGTOVY OTOLONTOTE CTLAdLOL
VEQPIKNG OVETAPKELNG, O TPEMEL VoL S1aKOTEL AUECHS 1) AALTKIPEVT).

Koatd v eumepia petd v kukioeopio Tov appdxov &xovv mapatnpndel avénoelg Tov Kaiiov
0poY e TNV oAMOKIpEVT Ko avTES Pmopel va emdevoBoldv e v tavtdypovn ypnon dAhov
TAPOyOVTOV TOL Opovv 610 ZPAA 1| e un oTEPOELDN AVTIPAEYLOVAOOT dpuake (MEAD). Xoppmva
He TV KaBlep@PEVT W0TPIKN TPOKTIKY, CLVIGTATOL TEPLOOIKOG TPOGIOPIGUAC TNG VEQPIKNG
Aertovpyiog, copmeplapPavorévey TV NAEKTPOAVTMV TOV 0pov, dv Bempeitarl amapaitnn M
oLYXopIYNON.

Hrotwr) duciertovpyia

H nuunepiodog {mng g aprodutivng Topateivetar o€ acOevels Le dotapayf TNG NTOTIKNG
Aertovpyiog kot ot Tipég g AUC etvar vymAdtepes. H cuviotdpevn docoroyia otovg acbeveig
aVTOVG dev £xel akoun kaboprotel. Anarteiton Tpocoyn KoTd T Yopnynon tov Rasilamlo oe acBeveig
pe Nratiky dvcAettovpyia (BA. mapaypdeovg 4.2 Kot 5.2).

ZTEV@OOT TNG 0OPTNG KoL TG WTPOELSOVG, VIEPTPONIKT] AITOPPUKTIKY] HVOKAPIOTADELL
Onwg kot pe Ao oyYEl0d10CTOATIKA, EPLOTATOL WO1ATEPA 1) TPOCOYN 0€ 0chevelg TOV TAGYOVY IO
GTEVOON TNG AOPTNHG N TNG ITPOEB0VS ParPidag, 1 0md VIEPTPOPIKT] ATOPPUKTIKY] LVOKOPIIOTADELL.

2T€VO0N TMV VEPPIKAOV 0PTNPLHV

Agv vrdpyovv KAvikd greyyoueva dabéoipa ototyelo oyeTikd pe ) xpnon tov Rasilamlo ce
acBeveic e eTepOTALLPT 1 UPOTEPOTAEVPT] CTEVOGT] TV VEQPIKAOV OPTNPLOV, 1| OTEVOGCT] OE
povnpeg veppod. Qo1060, OTMG Le GALN POPUOKEVTIKE TPOTOVTA TOV dPOLV GTO GUGTNLA PEVIVIG
AYYEOTEVOIVIG-0AAS0GTEPOVNG, VILAPYEL EVOG ALENUEVOS KIVOUVOGS Yo VEQPPIKT SusAgttovpyia,
ocvumepthapfavopévng g o&eiog veppikng avemdpkelog 0tav acheveic e 6TEVOOT TG VEPPIKNG
aptnpiag ypnoponmoovv adokipév. Eropévog anaiteitol mpocoyn og avtovg toug acbeveic. Eqv
EUPAVIOTEL VEQPIKT averdpkela, 1) Oepaneio Oa mpémet va Stokomel.

AvoQUAUKTIKEC AVTIOPAGELC KO 0Ly YEL00TONLLOL

Kotd v eumeipio petd tnv kukioeopio Tov oappaxov, £xovv Topatnpndel ava@LANKTIKEG
avtidpacels ot Bepaneia pe aioxipévn (PA. mapdypagpo 4.8). Onmg pe dGAla PopROKELTIKG TPOIOVTA
OV OPOLV GTO CVGTNUA PEVIVIC-AYYELOTEVTIVIG-aAd0oTEPOVNG (XPAA), éxel avapepbel

AYYEL00ION 0L ] COUTTMUOTO EVOEIKTIKA aryYEL0010NULaTOG (0idN e 6T0 TPOGMTO, 6T YEIAN, GTO Add
KoM 61N YAOoow) o€ acheveic TOV YPNGIULOTOIOVV TNV AAICKIPEVT).

"Evag aptBpog avtdv tov achevav glye 10TOPKO 0y YELO00OMLLOTOC 1] CUUTTMHOTO EVOEIKTIKE
AYYELOOIONLOTOG, TO. OTTOI0L GE OPICUEVES TEPIMTMGELS ETOVTIOV XPNONG GAL®Y PApUAK®V TOV UITOPOvV
Vo TPOKOAOVV 0yYEL0010M L0, GUUTEPIAAUPOAVOUEV®V TOV ATOKAEIGTAOV TOLV XPAA (avacTtoAeig Tov
UETATPENTIKOV VDOV TNG OYYELOTEVGIVIG 1) OTOKAEIGTES TV VTTOJSOYEMV TNG ayyeloTevaivg) (PA.
Tapdypoo 4.8).

Kotd v eumepio petd tnv kokiopopio Tov oappdrov, £xovv avaeepbei ayysiooidnua 1
avTIOPAGELS OLOIEG TOL OYYELO0WONOTOC OTAY Guyyopnyeitan 1 adlokipévn pe AMEA 1/kar AY A (BA.
Tapdypoo 4.8).

[d1aitepn mpocoyn ypetaletar o€ acbeveic e mpodidbeon yio vaepevatcOnaia.

AcBeveig pe 10TopIKO 0yYEI00IONIUOTOG, UTOPEL VO, EYOVV ALENUEVO KIVOLVO EPOAVIONG
AYYE00ONUOTOG KOTA TN dtdpkela TG Oepameiag pe aliokipévn (PA. mapdypapo 4.3 kot 4.8).
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Enopévag yperaletor mpocoyn 0Tav GuVTOYoypapeiTaL 1] AAOKIPEVT] GE AGOEVEIC LiE 10TOPIKS
aYYEL0010NHOTOG KoL avTol o1 aoBeveic Ba mpémetl va eléyyovtal otevd Kotd T dtdpkela TG Bepameiog
(PA. mapdypago 4.8) edikd otnv Evapén g Bepaneiag.

Ed&v gpooaviotovv avaeuloktikéc avidpaoelg 1 ayyeooidnua, to Rasilamlo Ba mpémet va draxomel
APECHG Kol va Tapéyetol KatdAAnAn Bepaneio Kot TapakoroVBnon péypt va vhpyel TANPNG Kot
emPeforwpévn eEbdretyn tov onpeiov kot copuntopdtov. Ot acbeveic Bo Tpémel va evruepdvovTal
Vo OVaPEPOVV GTO Y10TPO TOVS OTOLAONTOTE GNUELD VITOINADVOLY OAAEPYIKES OVTIOPACELS, WaiTEPXL
dvoKolieg oTNV avamvon 1 TNV KOTATOGT, 0idNUa 6T0 TPOGMTO, GTA AKPA, GTO LATLOL, OTA XEIAN 1] TN
YAdooa. Otav vrdpyel Tpocforrn ot YADOGGCA, 6T YAOTTION 1| 6Tov Adpuyya Ba tpémet va yopnynOel
adpevarivn. Emnpdcbeta, Bo mpémetl va mapéyovion to amapaitnto péTpa yo va dtotnpndovv
avoryTég ot 6lodot aépa.

Howdwrpikde TAnBuoudc

H alwokipévn givon éva vrootpopa g P-ylokompateivyg (P-gp) kot vrapyet mbavotnta
vrepPorikn|g €kBeong otV aMoKIpEVN GE ToLdLd LE AVMOPLLO GUGTNLO HETOPOPAS papudikov P-gp. H
NAwio otV onoia T0 GVCTNUA LETAPOPAS ivarl dpipo dev propet va kaboprotet (PA. mapaypdpovg
5.2 ko 5.3). Emopévac, to Rasilamlo avtevosikvutor o€ modid and ) yévvnon €oc KAt TV 2 eTdv
Kol Ogv TPEMEL vaL Yp1CIHoTOLEiTal 68 Todtd NAkiog and 2 £m¢ KdT® TV 6 ETMV.

Yrdpyovv draBécipa Teplopiopéva dE0OUEVE AGPAAELNS 0T Lo POPULOKOKIVITIKY HeAéTn Bepameiog
pe oAokipévn og 39 moudid pe véptacn nikiog and 6 £wg kdto Tov 18 etdv (PA. mapaypdpovg 4.8
Kot 5.2).

4.5 AlMiemopdosic pe Ghlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GAAeg popPEis ailniemiopacng

[TAnpogopiec yio Tig adiniemdpdoeic Tov Rasilamlo

Agv &povv paypatomombei peréteg aAlniemdpaocewv Tov Rasilamlo pe dAla poppokevtikd
mpoiovta. Emopévmg, oe auth v mapdypoapo TapEYovIol TANPOPOPIES Yia TIg AAANAEMOPACELS e
AL POPLOKEVTIKE TPOTOVTO TTOV EIVOL YVAOGTES Y10l TIG LELOVMUEVEG OPAGTIKES OVGIEC.

H ovyyopnynon alokipévng Kot apdodimivig dev mpokaiel onuovtikég petaforés ot
eoppoxokvntikn ékbeon otabepnic katdotaong (AUC) kot 6tn péyiotn ouykévip®mon (Ciax)
0TO10VONTOTE ad T HVO GLOTATIKA GE VY1Elg eBeAoVTES.

I[TAnpoeopisc yio TIC CAANAETOPAGELC TNC OAMOKLIPEVC

Avrevieixvotor (PA. mopdypopo 4.3)

- Ioyvpoi avaoroleic e P-gp

Mo pehétn aAAnAemidpaong pe pio povadikn 06om eoprakov ot vyteic edelovtég éxel deilet 6TL M
xukAoomopivn (200 ko 600 mg) avEdvel TV Coax TNG OAGKIPEVNS 75 Mg KOTA 2,5-00pEC TEPITOL Kot
v AUC xatd S-popég mepinmov. H avénon pumopet va elvan peyaddtepn pe vyniotepeg 000eE1g
aAlokipévng. Xe vytelg ebelovtéc, n rtpaxovaloin (100 mg) av&aver v AUC kot v Cax TG
alokipévng (150 mg) péypt 6,5-popéc kot 5,8-popés, avtictoryya. Emopévmg, avievdsikvota n
GLYYXOPNYNOM TNG AACKIPEVNG LE 1oYLPOVG avaoToAelg TG P-gp (BA. mapdypago 4.3).
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Aev ovviatotor (PA. mopaypopo 4.2)

- X0UOS PPOoDTWV Kol POPHUATO. TTOV TEPIEYODY PUTIKC, EKYVAIGUOTO.

H yopriynon youov epodtwv poll pe alMokipévn eixe g arotéiespa t peimon e AUC kot TG Crax
g aAlokipévne. H cvyyopiynon yopov ykpémepout pe alokipévn 150 mg odnynoe oe peiwon 61%
g AUC g alokipévng kot 1 cuyyopniynon ue aitokipévn 300 mg odnynoe o peiowon 38% g
AUC g aAokipévne. H cvyyopiynon yopod moptakailov 1 upiov pe aiokipévn 150 mg odnynoe
og peimon 62% g AUC g aiiokipévng 1 o€ peioon 63% g AUC g aMokipévng, avticTotya.
Avti 1 pelowon mhavov va opeileTol GTNV OVAGTOAN TOV TPOKAAOVDY TO GUGTATIKA TOV YVLLOV
QPOVTOV GTNV J10UECOAAPOVUEVT) LECH TOAVTENTIOIMV OV PETAPEPOVY OPYAVIKE OVIOVTO TPOGATIYN
NG OALOKIPEVNG LECH GTO YOOTPEVTEPIKO crwAnva. Emopévmg, Adym tov Kivduvou tng Bepamevutikng
amotvyiag, o yuuds epodtev dev Ba mpénet va AapPavetar pall pue to Rasilamlo. H enidpaon tov
POPNUAT®V TOV TEPLEXOVY PLTIKA eKYLAIcHATO (CVUTEPIAUUPOVOUEVOD TOV ToayLoL PoTdvav) oTnyv
amoppdPnon TS aAokipévng dev €xel depevvnBel. QotdG0, 0VGiEC TOV SLVNTIKE AVOCTEAAOVY TN
Swopecorafovpevn amd TOAVTERTIONW LETAPOPAS OPYOUVIKADV AVIOVIOV TPOGANYN TNG OAMOKIPEVNS
TEPLEXOVTOL GTO PPOVTA, TO AOYAVIK(L, Kol 6€ TOAAE A pLTIKG TpoidvTa. Katd cuvéneta,
POPTLLOTOL TTOV TTEPLEYOVV PVTIKE EKYVAGLOTA, CUUTEPIAAULBOVOLEVOL TOV TGOY100 BoTdvmv, d€ Ba
npénet vo, AapPavovron pali pe to Rasilamlo.

Mimhog amoxlelouog tov XPAA ue aliokipévy, AYA n AMEA

Agdopéva amd KAMvikEg perétes £de1&av 0Tt 0 SuTAOg amokAeloog Tov LPAA pécm g cuvdvaouévng
xpnons AMEA, AY A 1 alokipévng oyetiletar e LYNAOTEPT CLYVOTNTA AVETIBVUNTOV EVEPYELDV
OTMG VILOTAGT), AYYELKO EYKEPOAIKO ETEIGOOI0, VIEPKAALOLLLIO KOl LELWUEVT] VEQPIKT AElTOLPYiaL
(ovumeprhopfavopévng tng oEelag VEPPIKTG OVETAPKELNG) G GUYKPLON LE T YP1oN VOGS HOVO
mapdyovta XPAA (BA. mtapaypdopovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

Amouteiton Ipoooyn Kot T Gy opHyNon

- Aldniemidpaoeis e P-gp

To MDR1/Mdrla/1b (P-gp) o€ mpoxhivikéc pelétec, Exel Ppebel 0Tt elvar To KOpLa epumAEKOIEVO
GUGTNLO EKPONG GTIV EVIEPIKT ATOPPOPNGT KOL YOAMKT EKKPLOT TG aAloKpévNs (BA. Tapdypapo
5.2). H pwpapmikivn, n omoia eivar enaywyéag e P-gp, peiwoe ) frodiebdecipndnta g aMoKipEvng
katd mepimov 50% o o kAwvikn perétn. Airot emoywyeic e P-gp (St. John’s wort
[Bodocapdyopto]) umopet va peumcovy t Brodiafecindtnta e oAMokipévne. MoAovoTt avtd dev €xel
dtepeguvnBel yo TNV aAloKpévn, eivat emiong yvwotod 0t 1 P-gp ehéyyel tnv mpdoinym dapopwv
VTOCTPOUAT®V 0Td TOLG 1GTOVS Kot 01 0vaoTOAElG TG P-gp pmopotdv va avéncovy to KAdopa g
GLYKEVIPIOOTG OTOVG LOTOVG TTPOG T GLYKEVIP®OT 610 mAdoua. Eropévag, ol avactoieig g P-gp
propel va vENGoLVV Ta EMITESA TOV PAPUAKOV GTOVG 1GTOVS TEPLOTOTEPO O OTL TO, EMIMEDD GTO
mAdopa. H mBavotnta yio aAAniemdpdoelg pe 10 papuroko oto P-gp onueio paivetar va eSaptdtot
a6 to Pafud avacTOANG AVTOL TOV LETAPOPEQ.

- Hmior avaaroieis tne P-gp

H ovyyopnynon ketoxovaloing (200 mg) 7 PBepanapiing (240 mg) pe olokipévn (300 mg) eiyxe wg
amotéheopa P ovEnon 76% M 97% oty AUC g ahokipévng, avtiotorya. H aliayn ota enineda
TOV TAAGOTOG TNG OAOKIPEVIG KATA TNV Tapovaiol TG KeToKovaloAng N PepamapiAng avapévetol va
glvar péoa ota Opta T omoia Bo pmopovoay va emtevyBodv edv dSumhacialotav 1 6661 NG
aAoKipévng. Adoelg aiiokipévng nuéxpt 600 mg 1 SIMAAGLES TNG VYNAOTEPTC GUVIGTMOUEVNG
BepamevnTikng d6oMg £xel pavel va eivol KOAG avekTéc o€ eheyyoueves KAiKEG perétec. [poxkivikég
UEAETEG OELYVOLV OTL GLYYOPNYNOT| OAOKIPEVIG e KETOKOVALOAT EVIGYDEL TNV AOPPOEN O TNG
aAMOKIPEVTG OO TO YOOTPEVIEPIKO GUGTNO KOl LELDVEL TNV YOAKN amékkpion. Emopévmg, anarteital
pocoyn 6tav 1 aAoKIpEvT yopnyeital pe KeTokovaloAn, Pepamapiin 1 pe GAAOVE IOV AVOGTOAEIS
g P-gp (khapiBpopokivn, teABpopokivn, epuBpopvkivn, aptodapovn).
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- DOopPUOKEVTIKG TPOIOVTO. TOV EXHPEALOVY TO, ETITEON KAALOD OTOV 0pO

H ovyyopnynon dAhwv mapayoviov mov ennpedlovv 10 XPAA, tov MZAD 1 TV TapoyOVI®OV TOV
av&avouv to enimeda KAAIOV (.. KAALOGLVTIPNTIKA S10VPNTIKA, CUUTANPMUATO KOATOD,
VIOKATAGTATO AANTOG IOV TEPLEYOLV KAALO, Nmapivn) pumopel va odnynocet oe adénom g
GLYKEVTIPOOTG TOV KaAlov Tov opov. Edv 1 cuyyopnynon pe évav mapdyovta mov ennpedlet 1o
eninedo Kahiov otov opod Bempeitar amopaitntr, GLVIGTATOL TPOGOYY).

- Mpn otepoeion avupleyuovardn popuoxo (MEAD)

Onmg kot pe Ao QOpUOKEVTIKA TPOTOVTE TTOL dPOVV GTO GUGTNLLO PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIC-
aAdooTEPOVNG, To MEAD pmopel va LELOGOVY TNV OVTIVTEPTAGIKT] OPAOT| TNG OALCKIPEVTG. X
opoévoug acbeveic e KOTEGTAAUEVT VEQPIKT] Agttovpyia (apudoTmpévol acbeveic 1 nAKiopEVOL
acBeveic) N xoprynon aiokipévng tavtdypova pe MEAD pmopel va 0dnyNoeL 6e TEPALTEP®
emdeivoon g veppikng Aettovpyiog, copmeptiapfavouévng mhovig o&eiog veppikng avemdpkelos,
omoia gival cuvnBwg avaoTpéyiun. Emopévac, aratteitol mpocoyn 610 GuVOVAGUO TG AAGKIPEVS
pe éva MEA®, Wuwitepa o€ NAKIopPEVOLS ac0eVELS.

- Dovpooeuion ko topaceuion

H am6 tov o16p0TOg GUYYXOPTYNOT GAIGKIPEVNG LE POVPOCEUIOT deV ElxE KOl EMdpAOT OTN
QOPHOKOKIVITIKN TG aMOKIpEVNG OpmG pelwoe v ékBeon otn povpocepidn katd 20-30% (dev €xet
peietnfel n enidpaon g aMoKIPEVIS 6T POVPOGEUidN dtav yopnyndel evdopvikd 1 evooeAEPia).
Metd and eravolapPavopeveg 66celg povpoceniong (60 mg/muepncing) cuyxopNyYOOLEVES Le
alokipévn (300 mg/muepnoing) oe acbevels pe KapdloKn AVETAPKELN 1) OVPIKT| OTEKKPLON VOTpion
Kot 0 OYKoG TV 00pmVv petddnkay katd  ddpkela TV TpdTev 4 opdv Kotd 31% wot 24%
avtioToya, 6€ GUYKPIoN e TN eovpocelidn og povobepaneia. To péso fapoc tov acBevdv mov
AdPave tavtdypova povpocepidn pe 300 mg aiokipévn (84,6 kg) Nrov vymAdtepo amd 6Tl T0 BApOg
TV acBevadv mov Elafav povo povpocepion (83,4 kg). Iapatnpndnkav pikpodtepeg arlayés o
(QOPUOKOKIVITIKY] KO GTIV OTOTEAEGUOTIKOTNTO TG POVPOGEUIONG LE OAOKIPEVT

150 mg/mpepnoing.

Ta d100éc1a KAVIKA dedopéva dev DILEGEIEAY OTL YpMGLULOTOMONKAY VYNAOTEPES DOCELS
TopaGEUIONG TNV GLuYYopNYNoN He alokipévn. H veppikn| amékkpion tng Topacepiong eivan
YVooTo 0Tt pecorafeitor amd petapopeig opyavikav avidviav (OATs). H aliokipévn
AEKKPIVETOL EAAYIOTO LEGM TNG VEPPIKNG 0000 Kot Lovo 1o 0,6% Tng d0oMG TG AMGKIPEVNG
OVOKTATOL GTO 0VPA LETA TNV A6 TOL 6TOUATOG YopnyNnon (BA. mapdypaeo 5.2). Qotdco,
dedopévou 0Tt 1 aAlokpévn €xet amodetyBel 0Tt eivar Eva VTOGTPOUA TOV TOAVTENTIOIMV
HETAPOPAS 0pYoviKaV avioviov 1A2 (OATP1A2) (BA. aAANAETIOpAGT LE TOVG AVOGTOAELG
TOV TOATENTIOIMV HETAPOPES opyavik®dv avioviev (OATP)), vrdpyet dSuvatdmra n
AAOKIPEVT] VO LELOVEL TNV £KOEGT TNG TOPACEUIONG GTO TAAGHO LEG® TAPEUPBOANG GTNV
dwdkacio amoppoOPNoNG TNG.

Xe aoBevelg mov Elafav amd Tov oTopaTOG Oepameia e AAITKIPEVT KOl POVPOGENION 1) TOPOUCEUIOT,
GUVIGTATOL GUVETMG 1) TAPOKOAOVONON TOV ETOPACEDV TNG POVPOCEUIONG 1| TOPACEUIONG KATA TNV
évapén Kot Tpocapuroy” tng Oepameiog TS OVPOSEUIONG, TOPAGEUIONG 1 TNG OAIGKIPEVNG TPOG
ATOPLYN GALXYDV TOV GYKOL TOV ££MOKLTTAPLON VYPOV Kot THAVAV TEPUTTOCEMY VIEPPOPTWOCTG
oykov (PA. mapdypopo 4.4).

- Bopgapivy
Agv &yel a&loloynfei n emidpaon TG GAMOKIPEVIG 0TI QOPLOKOKIVITIKN TNG Bapeapivng.
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- Tpopixéc aliniemidpaoceis

T'ebpota (pe xopnAo 1 vynio Teplexdpevo Mmapmv) Exel EOVeL OTL LELOVOLY CTUAVTIKA TNV
amoppoenon g aAokipévng (BA. mapdypapo 4.2). Ta dtabféoipa KAMviKa dedopéva, 0V DITOSEIKVOOLY
eMIPOcHETN EMIOPAOT TOV SAPOPETIKAOV TUIOV TPOPAV KAUT pOONUAT®V, ®GTOG0 1 dSuvatdTNTO Yo
pelopévn Prodrabecipdtnta g aAoKIpEvNg AOY® 0VTHG NG EMITPOCHETNG EMIOpAOTG OEV £XEL
peietnOel kot katd cvvénela dev pmopet va amoxkieiotel. H tantdypovn yopnynomn aMoKkipévng e
youd EPOVT®V 1| POPNLATO TTOV TEPLEYOLV PULTIKA EKYLAMGUATO, CUUTEPIAALBOVOLEVOL TOV TGOY100
Botavmv, Ba Tpémel va amopevyeTaL.

Oyt adinlemidpdoes

- Ovoieg mov £xovv diepevvnbel € KMVIKES POPUOKOKIVITIKEG HEAETEG TNG AALOKIPEVNG
TEPLAUBAVOOLY 0IGEVOKOVUAPOAT, ATEVOAOAY, oedeko&iumn, moyAtalovn, aAhomovpivorn,
16060pBidN-5-povovitpikr| Kot vdpoylwpobelalion. Agv £X0VV EVTOTIOTEL OAANAETOPAGELS.

- H ovyyopnynon alokipévng pe petpoppivn (128%), aprodurivn (129%) 1 cetidivn (119%)
elye og amotédecpa v peta&d 20% kot 30% petafoin TV Ch. 1 AUC ¢ alokipévng.
Orav yopnymbnke poadi pe atopfactativn, ot AUC kot Cyx 6T00ep1|g KOTAGTAGNS TNG
aAlokipévng avéndnkay katd 50%. H cuyyoprynon g alokipéving dev ennpéace onuavTicd
TN POPUAKOKIVITIKY TNG atopPactativig, TG LETQOPUIvIG 1] TNG apdodimivic. ¢ eK TOVTOV,
dgv gival amopaitnTn 0TOdNTOTE TPOGAPHOYT| TNG OOGNG TNG OAGKIPEVIG 1) TOV TAPATAVED
GLYYOPNYOVLEVAOV QOPUAKEVTIKOV TPOIOVIMV.

- H Broduwbecipotta g dryo&ivng kon tng Pepamapiing pumopel va petwbei eAappd A0y G
aAMoKIPEVTS.

Allnlemidpaoceic ue CYP450
H ahcmpsvn dev avaotéddrel ta wooévlopa CYP450 (CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 «ot 3A).
H oMokipévn dev endyel to CYP3A4. Emopévmg n akiokipévn dev avapévetat va ennpedlet
ovotnuatikn ékbecn ovcldv, ot omoieg avasTtéAlovy, endyovy avtd Ta Evivpa 1 petafoiiloviot amd
avtd. H adiokipévn petafolriletar ehdytota omd to évivpa Tov kKutoypopatog P450. Qg ex tovtov,
dev avapévovtal CANAETOPACELS AOY® TNG OVAGTOANG 1] Emay@yng Tov 1oevibpov CYP450.
Qo1000, emmpocheta o1 avactorels CYP3A4 emdpodv cuyvd otnv P-gp. Zvvenmg propel va
avapéveror avénuévn ékbeon aiokipévng katd m cvyxopnynon pe avactoreic CYP3 A4 mov eniong
avaotélovv v P-gp (BA. dALeG avapopég yia TV P-ylvkonpwteivn oty napdypago 4.5).

- Yroompwuazo i acbeveic avaoroieic e P-gp

Agv éyovv mopatnpndel oyetikég oAANAemSpAcELS te TNV aTEVOAOAN, dtyo&ivn, apdodimiviy 1y v
oetdivn. Otav yopnynnke aliokipévn (300 mg) pe atopPactativn (80 mg), 1 AUC kor 1 Cyax O
otobepn katdotaon avEnonkav katd 50%. e nepapatolowa, £xer avel 6t n P-gp eivat o xdpiog
kafopiotikdg mapdyovrag tng Prodrabecipuotntag tng alokipévne. Emopévag, eraywyeic e P-gp (St.
John’s wort [Baicapodyopto], prpapmikivn) pmopovv va peidcovy v Prodabecidtna g
aAMoKIPEVTS.

- Avooroleic molvmentidiwy uetapopads opyovikv ovioviwv (IIMOA)

Ipoxhvikég peléteg delyvouv OTL 1 aAoKIpEVT PUTTOPEL VoL Eival Eva VTOGTPMOUN TOV TOAVTERTISIMV
UETAPOPAG OPYAVIK®V 0VIOVTOV. ETopévmg, vtdpyet 1o evogyouevo aAnAemidpacemy netalhd
avaotorémv [IMOA kot aAokipévng, 0Tav yopnyovvtal tavtdypova (BA. aAAnAenidopacn pe youo
OpovTOV).
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IIAnpooopieg yia 11g aAMAETOPAGELS TG ApAOITEVIG

Emidpdoeic aAlawv popuaxevtixmy mpoioviwy oty aulodimivy

AmouteiTor Ipoooyn Kot THY TaVTOXPOVH XPHoN

- Avaotoleic tov CYP3A4

H tavtoypovn gprion g oprodimivng e 1oxvpovg 1 HETplovg avactoAeig tov CYP3A4 (avaoctoAeig
TPOTEACNS, OVIILVKNTINGIKA TNG OpUddag Tov aloAdVv, LoKpoAidia 6ntwmg epuBpopvkivn 1
KhapBpopvkivn, Bepamapiin ) Stitialépun) pnopel vo 0dnynoel 6€ onpavtikn avénon g ékfeong
oV aprodimivn. H kAvikn HETAQPACT] 0VTOV TOV QUPUUKOKIVITIK®Y S10POPOTOICEDY EVOEYETOL
va €lval EVIOVOTEPT GTOVGS NAKIOUEVOVS. ZUVETMS, UTOPEL Vo, amonteital KAMVIKY Topakolovdnon kot
TPOCAPUOYN TNG S0COAOYING.

- Enoywyeic tov CYP3A44

Agv vrdpyovv dbécipa ototyeia yio v enidopacn tov enaywyéwv Tov CYP3A4 oty aphodutivn. H
ocvyyopnynon tov enaywyéwv 1ov CYP3A4 [r.y. pupoumikivy, vreptkdv to didtpntov
(Baroapodyopto)] pmopei va 0dnNyNoeL 6e PELOUEVT GLYKEVIPMOOT) TG apAoduTivg oto TAdopa. H
apAodutivn mpémet va yoprnysitan pe mpocoyn 6tav cuyyopnysiton pe enaymyeic tov CYP3A4.

- Xouog yxpéimppoot

Agv cuVIGTATAL 1] YOPTYNOT TNG OUAOIITIVIG LE YKPEWPPOLT 1 YVUO YKPETPPOLT KaBdG pmopel va
avéndel n ProduabeciuotnTo oe opropévoug acheveis, e amotélecua TV abENCT ToV
OVTITEPTAGIKOD ATOTELEGUATOG,

- Aoavzpolévio (Eyyvon)

Metd amd yopnynon Pepomapiing kot daviporeviov evéopieping oe (ma, TapatnpnOnke
BavoTneOpOc KOUMOKT LOpLapLYn Kot Kopdloyevig kotanAn&io oyetilopuevn pe vrepkoitopio. Adym
TOV KIVOOVOL EUOAVIONG VTEPKAALOLLING, GUVIGTATOL 1) ATOPLYT CLYYOPNYNONG OVOCTOAE®V SOAWDY
Tov acfeatiov, Onmg 1 aprodurivn, oe acbeveis emppeneic o€ kakondn vrepBeppio kol otV
AVTILETOTIOT TNG KokonBovg vepBeppiog.

Emidpdoeic e aulodimivig oe dlra popuoresvtind poiovio.
- H dpdon peimong g apnplakng mieong e apAodimiving evioyDeL T OpaoT HEI®oNS TG
APTNPLOKNG THEGC ALV AVTIDTEPTAGIKOV QOPLAKEVTIKOV TPOIOVIMV.

- H ovyyopnynon moAromidv d6cemv tv 10 mg aprodmivng pe 80 mg cyPaoctativig odynoce
oe avénon 77% g €kBeong ot cPactativi og cOyKkplon pe ™ oPactativn povn g,
Yvviotdrol va teplopilotel n doom g oPactotivng og 20 mg nuepnoing oe acbeveic pe
apAodurivn.

Kauio allniemidpaon
- Y& KAMVIKEG HEAETEC OAANAETIOpaoNG, 1| ApAOSUTiVY OV EMNPENGE TN PAPUOKOKIVITIKY TG
atopPactativig, e dryo&ivng, g Bapeapivig 1 Tng KuKAOGTOPIivIg.

4.6 Tovipétnra, kinon km yorovyia

Tuvoikec 6 ovomapoy®yKn NAMKIO/ avTIGOAANWN GE GVIPEC KOL YUOVOUKEC

O1 gnayyelpoties ToL TOpéR VYEWOVOMKTG TepiBaiyng mov cuvtayoypagovv Rasilamlo mpénet va
GUUPOVAEVOVV TIC YUVOIKEG GE OVATOPOYMYIKT NAKIO GYETUKY LLE TOVG EVOEYOLEVOVS KIVOUVOLG OTN
duapkela tng komone. Ipw and o npoypappaticpuévn komon Ba tpénet va yivetor aAlayn oe
KATOAANAT EVOALOKTIKY ovTIVTTEPTOCIKN Bepaneia, dedopévou 6Tt to Rasilamlo dev mpémet va
YPTOCLOTOIEITOL GE YUVOIKEG TTOV TTPOYPappaTilovV va, peivouy €ykuec.
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Eyxvpocuvn

Agv vapyovv otoryeio yio T ¥pNon TG aMoKIpévng o€ £ykueg yovaikes. H aAtokipévn dev elye
TEPUTOYOVO OpAcT G€ apovpaiovg 1 kovvEAL (BA. mapdypago 5.3). AAleC ovaieg, ol omoieg dpovv
dpeca oto LPAA éyovv cvoyetiotel pe coPapés epfpuikég dvomiacieg kot Bévato Tov Veoyvoo.
Onwg kb pappoko mov dpa dueca 6o LPAA, 1 aMoKIpEVT OV TPEMEL VA, XPTCLULOTOIEITOL KOTA TN
SUIPKELL TOV TPADOTOL TPUAVOL TNG EYKLUOGVVNG Kot 0vTEVOEIKVLTOL KOTE TN O13pKELD TOV OEVTEPOV
KoL Tpitov TpMvoL g eykuposuvng (BA. Tapdypagpo 4.3).

H aopddeia g aApodutivig otnv avBpdmvy Komeon dev £yl tekpunplodel. MeAétec avamopoymyng
o€ apovpaiovg dev Exovv dei&el ToikotnTa e&opovpévng g kabvotepnEVNC NUEPOUNVIOG TOKETOV
KOl TNG TOPUTETAUEVTC OIUPKELNG TOV TOKETOV G€ 80GELG SO QOPEC TAV® 0T TN UEYLOTY] GUVICTMUEVT
doo1 yuo Tov avBpwmo (PA. mapdypaeo 5.3). H ypiomn oty €yKupuocsivn GuvicTaTol LOVo av dgv
VIAPYEL OCPUAESTEPT] EVOALAKTIKY Oepameia kot 0Tav 1 id1a 1 vOG0g emioeietl peyaAdtepo Kivouvo yia
N UNTéPQ Kot To EUPpvo.

To Rasilamlo dev mpénet va ypnotponoteitar otn StPKELR TOL TPMTOL TPLUIVOL NG kumonge. To
Rasilamlo avtevdeixvotot ot didpkeia Tov devTepoL Kot Tpitov Tpnvov (PA. mapdypapo 4.3).

Av dwmotwbel kOmon ot didpkela g Oepaneiog, To Rasilamlo npénetl va drokdnteTan To
GLVTOUOTEPO duvaTto.

Onioopodg
Agv givar yvooTd €dv 1 aAloKpévn Kaun n aphodutivn anekkpivovtol oto avlpdmivo yéia. H

OAOKIPEVT] OTEKKPIVETAL GTO UNTPIKO YA TOV 0POVPAI®V.

Agdopévou OTL LITAPYOVV AVETAPKEIC/TEPLOPIGUEVEG TANPOPOPIES GYETIKA LUE TNV ATEKKPLON TNG
aAMoKIPEVG KO TNG ApA0dITivig 6T0 UNTpikd YoAo Tov avBpdmov 1 Tov (dov, dev pumopel va
amokhelotel 0 kivouvog Yo To veoyvd/Ppéoen. Eropévmg, dev cuvictdton ) ypnon tov Rasilamlo ce
yovaikeg mov InAdlovv.

[Ipénet va amopaciotel edv Ba dtaxomel o Onhacudg 1 Ba dakonel/Ba amopevyBel n Bepaneia pe
Rasilamlo, Aapfdavovtog vwoym 1o dpehog Tov ONAacpov yio To modi Kot To 6pehog g Oepaneiog
YL TNV YOVOIKOL.

Tovotnto
Agv vdpyovv Khvikd dedopéva yio. T YOVIHOTNTO pe TN (pnon tov Rasilamlo.

Xe opiopévovg acBeveig mov Edafav Beponeio pe avactorelg Tov Staviov acoPeotiov avaeipOniay
avaoTpEYIUES Proynukég petaforég oty Kepoin TV oneppotolmapinv. Ta kKivikd dedopéva eivar
OVETOLPKT] OYETIKA LLE TN SLVNTIKT EMIOPOCT) TNG APAOOUTIVIIG OTN YOVIHOTNTA. € pia LEAETN OF
apovpaiovg mapatnpHonKoy averiounTeg EMOPACELS OTN YOVILOTNTO TOV 0PSEVIKAV (BA.
apdypoaeo 5.3). H yovipdtnta tov apovpainy dev ennpedotnie and d0CELS aAOKIPEVNG £MG

250 mg/kg/mpépa (BA. Tapdypapo 5.3).

4.7 Emodpaoceig 6TV IKOVOTITO 001]YN61S KA (EIPLGUOD PN AVAV

Kotd v 0dnynon oynpdtov 1 To YEPISUO uNYovaV TPETEL va. AaUPAveTal vToyn 0Tl 1 AQYT| TOV
Rasilamlo pmopei eviote va mpokaiéset (oA 1 vvnAio.

H oApoodirivn umopel va et pukpn 1 HETPL EXLOPOOT) GTNVY IKAVOTITA 03NYNONG KOl XEIPLGLOD

unyoavov. Av ot acBeveig mov Aaupavouv apulodimivny eppavicovy (aAn, kepolodlyio, KOTOON 1
vavtio, 1 KavoTTa ovTidpaong uropel va dtotapaydet.
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4.8 AvemOoOunTES evépyELES

TIepiAnyn tov TPoPIA 0cQAAELNS

To mpoeik acedielng Tov Rasilamlo mov mapovoibleton tapakdtm PacileTor oe KAVIKEG peAéTeg TOV
mpaypatomoldnkay pe to Rasilamlo kot 610 Yvwotd Tpo@il acQUAENS TOV LELOVOUEVOY
GLGTATIKAOV AACKIPEVT] Kat aprodimivn. Ot mAnpopopieg acedietos yio to Rasilamlo oe acBeveig

niwiog 75 etdv Kot dve givol TEPLOPIGUEVEG.

O1 ovvnbéotepeg avemBOpnTeg evépyetes yuo to Rasilamlo givon ) vdtaon Kot 10 TepLpeptkd oidnua.
O avemBounteg evépyeleg Tov £xovv TPonyovpéEvms avapepBel pe éva amd ta pepovouéva
ovotatikd tov Rasilamlo (aAiokipévn kot aprodimivn) Kot TepiAapavovtol 6Tov GUVORTIKO Tivaka
TV avemBountov evepyeudv pumopel va copPovv pe to Rasilamlo.

YVVOTTIKOG TTivakag avemBOUNTOV EVEPYELDV:

O avemBounteg evépyeleg TaSIVOpOHVTOL KATO GUYVOTNTO, LE TIG GLUYVOTEPEG VA EUPAVILOVTOL TPDTA,
YPTOCLOTOIDVTAG TNV 0kOA0VON cuVONKT: TOAD cuyvé (>1/10), cuyvéc (>1/100 £mg <1/10), oyt
ouyvég (=1/1.000 £mg <1/100), ondvieg (=1/10.000 g <1/1.000), moAd ondvieg (<1/10.000) ko pun
YvooTég (dev umopovv va extyumbovv pe Baon ta dabéoipa dedopéva). Evtog kabe kotnyopiog
GLYVOTNTOG EUPAVIONC, OL AVETIOVUNTEG EVEPYELEC TTapaTiBevTal Katd pBivovoa celpd cofapdtnrag.
O avemBounteg evépyeleg mov Tapatnpndnkav pe to Rasilamlo 1 pe povobepameio pe Eva M kot to
300 GLGTATIKA TEPILOUPAVOVTOL GTOV TOPUKAT® Tivaka. [a Tig avemBdunteg evépyeieg mov
TOPUTNPNONKAY LLE TEPIGGOTEPQ OO EVOL GLOTATIKA EVOG GLVIVAGHOD GTadEPg 0OGNC, 1| VYNAOTEPT

GLYVOTNTO AVOYPAPETOL GTOV TOPAKATO TivaKa.

AWTOPaYES TOV GLUOTOUTIKOD KOl TOV AEULPIKOD GUGTI|LOTOS

IToA) omdvieg

Agvkomevia™, Opouporevia™

AWTOpayES TOV (VOGOTOUTIKOV GLUGTILUTOG

Xravieg

AvoQUAAKTIKES AvVTIOPACELS”, aVTIOPAOELS
vrepgvatcinoiog”

ITo\) omdvieg

AMepycéc avtdphoeic™

Awtopayés Tov petofolopod Kot g Opéyng

IToA omdvieg

Yrepylokopio™

Yoparpkés dwatapayég

Oyt ovyvég Avnvia™, petaporég g didbeong
(cvumeptroppavopévou Tov dyyovg)™,
KoTdOAym "

Smavieg Soyyvon™™

AwTapay£S TOL VEVPLKOV GUGTIHATOG

Zoyvég

Yrvmhia™, keparodyio (e81kd kotd v Evopén
¢ Oepaneiog)™

Oy ovyvég

Tpopoc™, dvoyevsia™, cuykoni™,
vrasOnoio™, topachncio™

IToA omdvieg

Yreprovio™, meplpepikn vevpomddeio™

O@Borimkég dratapayés

Oyt ovyvég

Ontwkn Swatoporyy| (cvumeprhapfovopévns e
dhumomiog)™

Awtapayfs Tov OTOS Kot 7oV Aafupiviov

Oy ovyvég

Eppogc™

Mn yvooTtéc

Thyyog”
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Kopowkég owotapayéc

Xoyvég

Z6™™, aicOnpo maApdv*", Teprpeptko
0idN oS *

IToAV ombivieg

‘Epgpaypa tov pvokapdiov™, appubuio
(ovumepthopPavopévng g Ppadvkapdiog,
KOWALOKNG TOYLKAPOLOG KOl KOATIKTG
poppopuyne)™

Ayyelokég oratapayés

Xoyvéc

c,a,am

‘E€ayn™, vdtoon

IToAV oméivieg

Avyyetitida™

AWTopay£S TOV AVUTVEVGTIKOD GUGTILOTOS, TOV OOPUKE KOl TOV HEGOOMPAEKIOV

Oyt ouyvée

a, am a,am

Abvorvoro™ ™", pwitida™, Pryog

AWTOPaYES TOV YOGTPEVTEPIKOD GUGTILATOS

Xuyvécg

Algppora’, kothakd aryoc™™, vavtio™™

Oyt ovyvég

‘Epetoc™™, dvomeyia™, petaPfoln otig cuvideieg
TOV EVTEPOV (CLUTEPIAAUPOVOUEVIG TNG
dappotog kat duokoiiiotntog)™, Enpoostopio™

[ToA omdvieg

IMavykpeoatitida™, yaorpitda™, vriepnlacio Tov
ovAwv""

AWTopoy£S TOV NTUTOS KOL TOV YOANPOP@Y

[ToA omdvieg

a,am

Hratitda™™™, iktepoc™™™, avénon nratikdv
eviopv (opo1alovco kuping pe yoldotaon)™

Mn yvooTtéc

Hratikég Swotapoyéc™* *, nratikn
avemapketo”***

AWTopay£S TOV OEPRATOS KU TOV VTOO0PLOV 16T

)

Oyt ovyvég

YoPapéc deppotikég avembBounteg evépyeleg
(SCARs) meprrapfavopévev cuvopopov
Stevens-Johnson®, To&ikfg emdepkng
vekpolvong (TEN)?, avtidpaoelc Tov 6Topatikod
Brevvoydvov®, eEavomuo™™™, kvnopog ™™,
kvidoon™™, odorekio™, Topeopa™,
duoypopaticndg dépuatoc™, vepidpmon™,
eEavOnua™

Xrdvieg

Avyyerooidnua’, epvOnua’

[ToAV omdvieg

IToAbpopo epOinua™, amro@oMI®TIKN
depporitida™, cvuvdpopo Stevens-Johnson™,
oidnua Quincke™, pwrtogvaichncio™

AWTapay£S TOV PUOGKELETIKOD GLOTILOTOS KoL

TOV GUVOETIKOD 1GTOV

2oyvég

ApBparyia™™™, oidnua TV aotpaydiov™

Oy ovyvég

Mvokyio™, poikéc kpaumeg™”, oo@uadyia™

AWTOPaYES TOV VEQPAY KAl TV 0VPOPOPOV 00DV

Oy ovyvég

O&gia vepikn avemdpkeld’, VEQPIKN
ducierrovpyia’, drotapayn ovpnonc™,

voktovpia™, coyvoovpio™

AWTapay£S TOL VATUPAY®YIKOD GUOTIILATOS KUl TOV LAGTOV

Oy ouyvég Avikavotnta™, yovoukopaotio™”

Ievikég droTapayfs KOl KATOOTAGELS TS 0000 Yopynong

Yoyvég Kénwon™

Oy ovyvés Oopakikd dryoc™, eEacOévion™, ahyoc™,

aicOnpo kaxovyiog™
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Hopoxivikég e€eTdoslg

Toyvéc Yneproloupio

Oyt ovyvég Hratikd éviopa avénuéva’, avénon copotikon
Bapovc™, peiwon cwpatikon Bapovg™

Xravieg Ayoopaipivn petopévn’, apatokpitng
pelmpévoc’, kpeatviv aipatog ovénuévn®

Mn yvootég Ynovatploipio

¢ AvemBounteg avtidpdoeic mov topatnpndnkov pe to Rasilamlo,

* AvemBounteg avtidpdoegig mov Tapatnpninkay og povobepaneio e oMokipévn,

M AvemiBounteg ovtidpdoeig mov Tapatnpninkay og povobepansio pe oapiodurivn,

* To mepipepcd oldnpa etvar pua yvootr, 0060eEapTdUEVT avemBOUNTN EVEPYELN TNG OUAOIITIVIG
Kol £xel emiong avoaeepOel pe ) Oepaneio pe aAokipévn omd v gumelpio petd v KukAopopia Tov
mpoidvtog. H mo cuyvd avapepouevn avemBoun evépyela tov Rasilamlo og kAvikég dokipéc nTav
TO TTEPLPEPIKO 010NN, TO omoio mapaTnpOnKe o€ cLYVOTNTA YaUNAdTEPT 1 ioT LE ALY TOV
avTioTOl®V S0CEMV AUAOSUTIVIG, OAAG LYNAOTEPT OO QVTHV UE TNV AAGKLPEVT).

** MeloVopEVES TEPITTAGELS NTOTIKNG SLALTAPOYNG LE KAVIKA GUUTTOUOTA KoL EPYUGTIPLOKA
EVPNLLOTO GNUAVTIKNG NTATIKNG SuoAettovpyiag,

AR Youmepthapfovoprévng oG TEpITTmong «o1pVIiOag NIOTIKNG OVETAPKELNG) KATH TV gUnepio
HETE TV KuKAOQOpio TOL POPUAKOV, GTNV OTtoid OV UTOPEL VoL ATOKAEIGTEL 1] ALTLOONG CLGYETION.

[IpooBetec TAnpopopisc yio Ta UEULOVWUEVO, CVOTATIKA
AvemBOunTeC EVEPYELES TOV EYOVV TPONYOLHEVAG ovapepOet pe £va amd To LELOVOUEVE GUGTATIKA
umopei va supfodv pe to Rasilamlo, akdpn kot av dev éxovv mapatnpndei oe KAvikég dOKIUES.

AMokipévn

[eprypaoen emieypévov avemBounTov evepyeildV:

AvTtidpacelg vepevacnciog cupTEPILAUPAVOUEVOY TMV OVOQVAOKTIKOV OVTIOPAGEDV Kol TO
ayyE00idn e £govv epeavioTel kaTd T ddpkelo Bepaneiog pe aMoKIpEVT.

e eheyyOueveg KMVIKEG OOKIUEG, OyYELO0TON O Kot OVTIOPACELS LITEPELOLTONGIAG KOTA TN dtdpKELD
Bepamneiog e aAOKIPEVN ELPAVICTNKE CTAVIO LIE TOGOGTH ELPAVICTS GUYKPIGIUA LE OVTE TG
Oepameiog pe E1KOVIKO PAPLOKO | LE TO PAPLOK GUYKPIOTG.

[eproTatiKd ayyel00dnUaTog 1] GUUTTOUATOV TOV VTOINADGVOVVY ayyelooidnua (0idnua oto
TPOCMTO, TO. XEIAT, TOV Aopd Kaum ) YA®ooa) Exovv eniong avapepbel Katd v eumepia petd tnv
KuKlopopio Tov eappakov. Evag aptBpog avtdv tov achevav elye 16TOpKO 0yyEL0010MLOTOG 1)
CUUMTOUOTA EVOEIKTIKA OIYYELOOIONUOTOG, TO. OO0 GE OPLOUEVEG TEPUTTMGELS GYETICTIKAV LLE TN
YOPNYNOT GAADV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV OV £Vl YVOOTO OTL TPOKAAOVY CyYEL00ION L,
copmepthapfavorévav Tmv anokielot®v tov ZPAA (AMEA 1 AYA).

Kotd v gumepio petd mv kukAo@opio, Tov Qoprakov, £xovv avapepdel TepImT®eeIg
AYYEL00IONUATOG 1] OVTIOPAGELS OLOLEG TOV QLYYELOOONUATOG OTAV GLYYOPNYEITUL 1] OAGKIPEVT e
AMEA 1j/xa1 AYA.

Kotd v eumeipio petd v kuklopopio Tov GopraKov £xovv emiong avagepbel avtidpdoels
vEPELANGONGIlOg GUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV AVAPUACKTIKGV avTdpdoemv (BA. [lapdypaeo 4.4).

Y& mepImT®ON EUPAVIONG ONUEIMV TOL VITOONADVOLV avTidpacT VIEpevatcOnGiag/ayyglooionua
(1dwitepa duokoAia otV avomvon 1 6TV Katdmoon, e&avinua, kvnoudc, kvidwon 1 oidnua oto
TPOCMOTO, GTO, AKPa, GTO LATLL, OTA YEIAN KOVT ot YAdooa, (dAn) ol acOeveic Oa Tpémet va
Slakdyovv T Bepameio KoL VoL ETKOVAOVAGOVY LE TOV Y1oTpo Tous (PA. mapdypapo 4.4).

Kotd v eumepio petd tnv kukioeopio Tov eoappaxov £yl mopatnpndel apbpaiyia. e opiopéveg
TEPMTOGELS 0LTO GUVEPT G GLVERELD TNG OVTIOpaoTG LITEPELALCONGiaG.
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Koatd v eumepio petd v KukAo@opia Tov pappakov, Exovv avapepdel o aobeveic otnv opdda
KIVOOVOL VEQPIKT] OVGAEITOVPYIO KOl TEPUTTAOGELS 0EElnG vEPPIKNG avemdpkelog (BA. Tapdypago 4.4).

Hoporxiivikég eetaoeig

e eheyyopeveg KMVIKEG SOKIUES, dlatapayés o€ GLVNOELS EPYUCTNPLOKEG TAPAUETPOVS TTOV ElYOV
KAWVIKT oNUOGio 6Tévio GUGYETIGTNKAV LE TV YOPNYNOT TS AMOKIPEVIC. X& KAVIKEG LEAETEG LE
VIEPTACIKOVS 0o0eVELS, 1 OAMOKIPEVT OEV TAPOVGINCE KAVIKE GNUAVTIKES ETIOPAGELS GTNV OALKN
YOANGTEPOAN, TNV VYNANG TLKVOTNTOG AttompmTeivng YoAnotepoAn (HDL-C), ta tprylvkepidia
vnoteiag, T YAvkoln vinoteiog 1 to ovpkd 0&Y.

Awocpaipivn ko arpatokpitng: Hapatnpndnkov pikpés peidoelg ota eninmeda apoc@alpiving Kot
apatokpitn (péon peiwon mepinov 0,05 mmol/l ko 0,16 Tov ToGOGTIAIOL OYKOV, AVTIGTOLYQ).
Koavévag acBevng dev diékoye  Bepaneia Adyw avarpioc. Avtég ot emdpdoelc £xovv mapatnpn el
Kol pe AL QoPUOKEVTIKE TPoTdVTa oV eMOPovY 6To XPAA, 6mwg ot AMEA kot ot AYA.

KMo opov: Avénoetg Tov Kakiov opod €xovv mopatnpndel pe aAoKipévn Kot ovTég Pmopel va
emdevmBovv e TovTOYPOVN YPNoN GAL®VY mapaydvtev Tov dpovv 6to ciotnua ZPAA 1 pe MXAO.
2Opeova pe TNV KOOEPOUEVT 1TPIKT TPOKTIKT), GUVIGTATOL TEPLOSIKOG TPOGIOPIGHOG TNG VEPPIKNG
Agrtovpyiog cuUTEPIAOUPAVOLEVAOV TOV NAEKTPOALTAOV TOL 0poV, edv Bewpeitar amapaitnTn 1
cuyxopnynomn.

THaudrazpixoc minBoouoc

Me Baon ta mepropiopéva d1abEaio 0e00UEVE ACPAAELOG OO LI POPUOKOKIVITIKY HEAETN e
aAoKkipévn o€ 39 modid pe vaéptacn nikiog 6-17 etdv, 1 cuEVOTNTA, O TOTOG KAt 1) GoPapoTNTa TOV
AVETOOUNTOV EVEPYELDY OTA TALOLE OVOLLLEVETOL VO, EIVOL TOPOUOLES [LE OVTEC TOV TALPOTI|POVVTOL GE
VIEPTACIKOVG eviAikes. Ocov apopd 6tovg dAlovg avaotoleic XPAA, 1 mo cuyvr avemBount
gvépyela ota oudld mov Ehafav Bepameia e aAloKipévn elval 0 TOVOKEPAAOG.

Apdodurivn
e eEapeTikég mepmTdoels £xel ovapepOel eEomupapdikd cuvopopo.

Avagopd mBavoroyolievav avemBOuntov eVEPYELOV

H avagopd mBavoroyoduevov avemBopuntov evepyeldv Letd and n yopnynon Goelag KukAopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPOToVTOog givatl onuovtiky. Emtpénet tn cuveyn mopakoiovdnon g oyxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEiTaL OO TOVG EMAYYEAUATIEG TOL TOUED TG
VYELOVOLIKNG TTEPIBAAYG VO ovapEPOLY 0TO1EGONTOTE TOOUVOAOYOVUEVES OVETIOOUNTES EVEPYELES
péc® Tov €BViKOD GLOTHATOG AVAPOPAS TOV avaypapetat oto Iapdptnua V.

4.9 Ymnepdooolroyia

ZUUTTOUOTO
Agv vrdpyet epmeipio vrepdocoroyiog pe to Rasilamlo. H mo mbavn exdniwon tng vrepdocoroyiog

vw. To Rasilamlo Ba fjtav n vwodtaoT, Tov oyeTileTan Le TNV AVTIVTEPTAGIKY OPAGCT] TG AAITKIPEVTG
Kol TG opAodUTivig.

Me v aAlokipévn, 1 wo mbavr| ekdNAwmon g vaepdocoroyiog Ba fTav 1 VIOTACT), TOV oYETILETAL
LE TNV OVTIVTEPTACIKT dPACT TNG OALGKIPEVTG.

Me v aproduriv, Ta dStobéoipa edopéva VTOSEIKVDOLY OTL 1] GNUOVTIKT VITEPSOGOA0Yia Oa
UTOpovGE VL 0ONYNOEL O VIEPPOAIKT| TEPIPEPIKT AYYEIOIOGTOAN Kot THAVADS OVTOVOKAUCTIKY|
tayvkapdia. Me tnv aplodutivn €xet emiong ovopepOel GNUOVTIKN Kot SUVITIKOG TOPOTETAUEVT
GUGTNUOTIKN LIOTACT] TOV Uropel va TepAapPavel £mg kot kotomAngio pe Bavatneopo katdAnén.

O¢eponeio
Edv mapovciootel cupntopatiki vrdtaon pe to Rasilamlo, Oa npémel va EeKiviioel LTOGTNPIKTIKN

Oepaneia.
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H xAwvikd onpavtikny vaotacn Aoy® vrepdocoroyiog amd v aprodurivn kabiotd avaykaio TV
EVEPYN KAPSLOYYELOKT VTOGTAPIEN GUUTEPIAAUPBAVOUEVTG TG CLYVIG TAPAKOAOVONGNC TG
KOPOLOKNG KOl OVOTTVEVGTIKNG AELTOVPYING, TNG OVOYMOOTG TOV GKP®V Kol TPOGOYNG GTOV
KUKAOQOPOHVTA OYKO VYPMOV KO TG ATOBOANG TV 0VP®V.

"Eva ayyeloouonootikd prnopel vo fondncel 6TV omoKoTtaoTao TOL 0yYELNKOD TOVOU Kal TG
apTNPLOKNG TTiEoNC, e TNV Tpoimdbeon 6Ti dev avievdeixvotal 1 gprior tov. To evdopiePing
YOPNYOVUEVO YAVKOVIKO 0GPEGTIO Pmopel Vo amofel ETPELES GTIV TPOOTADELD AVOGTPOPNG TV
EMOPACEDMV ATOKAEIGUOV OO SLOOAOVE 0oPEGTION.

€ OPIOUEVEG TIEPTTMGELS, 1) TAVCOT) GTOWAYOV Uopel va fondnoel. Xe vyieic éBelovtéc n yxpnon
avOpaka £m¢ Kal 2 dpeg HETA amod T yopnynon 10 mg aprodurivng Exel derybel 6T petdvel tov pubuo
amoppOPNONG TNG AUAOSTIVIG.

E@ocov n aphodunivn cuvdéetar o vynio Babuod pe Tpwteiveg, 1 apodiviion dev givor mhavo va
OPEANCEL

e o pehétn mov 01eénydn oe acbevelg pe veppikn vocso telkov otadiov (ESRD) mov
vroPdAlovtay 6€ ALoSOALOT, 1| KAOUPON HECH O1LodTOMONG TNG AAOKIPEVIS NTOY XaUnAT (<2%
g KABPOoNG HETA ATO TOV GTOUATOGC AYT). ZUVETMG, 1 0lod1OAon dev gival 0 KATAAANAOG TPOTOG
YlOL TNV AVTILETOTIOT TNG LIEPPOAKNG EkBeCNS LE OALGKIPEVT).

5.  ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@appokodvvepkeés 1010TNTEG

Doppakobepanevtikn katnyopia: [lapdyovieg mov dpovv 610 GHGTNUA PEVIVIG-AYYEIOTEVTIVIG,
avaoToAElg TG pevivng, kmdkog ATC: CO9XAS3

To Rasilamlo cuvovdlel VO avVTILTEPTAGIKEG OVGIEG LUE CUUTAPOUATIKOVS UNYAVIGLOVG Y10 TOV
€\eyyo TG apTnpLoKNg mieong o€ acbeveic pe 1010madn VTEPTACT): 1 AACKIPEVT] OVIKEL GTNV
KATNYopio TOV APECOV OVOCTOAEWDV TNG PEVIVIG KOl 1] AUAOOUTIVI] OVIKEL GTNV KOTIYOPid TV
AVTOYOVIGTOV acBecTiov.

Rasilamlo

H ypnon ocvvdvaoctikng Oepaneiog pe alokipévn kol apAodITivn TPOKITTEL OO TIG OPAGELS AVTMV
TOV SO POPLOKEVTIKOV TPOIOVIMV GE SIOPOPETIKG AAAG CUUTANPOUOTIKG GUGTHOTO TOV
puOuilovv v aptmplakn mieor. O amokAeloTég TV dtavrmv acPeotiov dpovv gumodilovtag tnv
€10pon acPeotiov ota Aeio PVikd KOTTOPA TOV AyYELOKOD TOLYDOUATOS, EUTOSIOVTaG £TGL TI GUGTOAN
TOV Aelov PUTKOV KUTTAP®V Kot TNV 0yYel06VoToA. Ot avacsTolels TG pevivig KOTAOTEALOLY TNV
evlopikn dpaon g pevivig, avaoTéEALoVTaG £T61 ToV oynuaticid Ayyetotevoivng I, tov koprov
SpaoTIKOL HOPIOL TOL GLGTNUATOG PEVIVNG-ayYElOTEVGIVNG-0Ad00TEPOVIG (EPAA). H

ayyetotevoivn Il tpokoiel ayyeloovoToAn Kot emavamoppdenon vatpiov kot véatoc. 'Etot, n
APAOSUTIVI] OVOOGTEALEL AUECH TNV OYYELOGUGTOAT KO LEUDVEL TNV ALYYEWKN OVTIGTOCT, EVD N
aAMoKIPEVT], ELEYYOVTOG TNV Tapay@yn TG ayyelotevoivng I, pnopel emiong vo avaoteirel v
AYYEWOGLGTOAN, 0ALG eiong peTatomilel TNV 100pPOTio VOATOG KOl VATPIOL TPOG TOL EMMESQ TOL Eivarn
anopoitnTa Yo vopuotacikég ouvinkes. H cuvdvaouévn dpdon g aAMokipévng Kot TG GpA0dTivng
6€ aVTOVE TOVG dVO KEVIPIKOVG TOPAYOVTEG PUOUIOTG TNG OPTNPLOKNG TTiEoNS (AYYELOGLGTOAN Ko
pecolofovpevec amd to LPAA vrepTaciKég OPACELS) 00NYEL GE O OMOTEAEGUATIKEG OVTIDTEPTACIKEG
dpdoelc amd aVTEG TOV TOPATNPOVVTAL LE TN povobepameia.

97



To Rasilamlo peiethOnke og apketég eEAeyYOUEVEG LUE OPACTIKT OLGIO KO LUE EIKOVIKO PAPLOKO
SOKIPEG KO GE LAKPOYPOVIEG SOKILESG OL 0TtoieC TTEPLEAAPaVOY GUVOALKE 5.570 vITEPTACTKOVG
acBeveic e N £wg péTpla vTEPTUoN (SLGTOAKT apTnplakn mieon peta&d 90 mmHg ko

109 mmHg).

e vmeptacikos achevels mov dev eAéyyovton pe povobepamneia pe to éva HpacTikd GLGTATIKO, 1|
dmoé nuepnoing xoprynon tov Rasilamlo wapeiye docoeEaptdpeves KAVIKE GNUAVTIKES LEIDGELS
TOGO GTY) GUGTOALKT] 0G0 KOl GTY| OLOGTOAIKT OPTNPLOKY| TEST).

Orav yopnyeitan o acbevels, TV omoiwV 1 apTnPLOKY| TiEST eV EAEYYETOL EMAPKADS OVTE OO TNV
aAoKipévn obte omd v apAodutivn, to Rasilamlo odnyel oe peyadvtepeg HEIDGELG TNG OPTNPLOKNG
mieong petd amod pia efdopdda Bepaneiog oe oxéon e tn povobepamneia pe to Eva dSpactikd
oLOTATIKO Kot GYEOOV-LEYIOTT OpaoT| EMTLYYAVETOL LT omd T€ooepis efdopddes Bepaneiog.

e o pehétn 820 tuyatomoinuévev acbevav mov dev elyav avionokpBel emapkds ot Oepaneia pe
alokipévn 300 mg, o GuvdLAGHOG aAloKipévng/aprodurivng 300 mg/10 mg mopeiye LEWDOELS TNG
GLGTOAIKNG/ OO TOAKN G Péomg aptnplakng mieong 18,0/13,1 mmHg, ot omoleg fitav otatioTikd
ONUOVTIKA peyaidtepeg and 0,Tt pe n povobeponeio pe aliokipévn 300 mg. O cvvdvaouds oe d6om
300 mg/5 mg emiong enédelle GTATIOTIKA GNUAVTIKA PEYOADTEPT] HEIDOT TNG APTNPLOKNG TTESC OO
0,T1 1 povobBepaneia pe alokipévny 300 mg. Ze évo vTosvvoro 584 acBevdv, 0 GLVILAGHOG
aMoKipévng/aprodimiving 001 ynce og TPOGHETEG LEUDGELS OTN UEGT] GUGTOAIKT)/SIIGTOAIKY|] OPTNPLOKN
mieon g tééng tov 7,9/4,8 mmHg kon 11,7/7,7 mmHg ywo ti¢ mepiektikotteg v 300/5 mg Ko
300/10 mg avtiotorya cvykprrkd pe o 300 mg aAiokipévng (To vmochvoro amoteleitat omd acheveic
Y opic TaBoloyiKég LETPNOELS, Ol 0Toieg opilovTal WG S10pPOPE GTN GVGTOAIKN APTNPLOKT TTHEST
(ZAII) =10 mmHg xatd v Evapén g LeAETnS 1 6T0 KATAANKTIKO oTpelo).

e o pehétn 847 toyatomonpévev achevav mov dev elyav avtanokpllei emopkdg ot Oepaneio pe
aprodurivn 10 mg, o cuvdvacpog aitokipévng/aprodurivng 150 mg/10 mg kot 300 mg/10 mg mapeiye
LELOOELS TNG GLGTOMKNG/ G106 TOAMKN G LEoNG aptnprokng wieong 11,0/9,0 mmHg won 14,4/11,0 mmHg
avTiGTOLY(0, Ol OTOIEG NTAV GTATIGTIKA PLEYOAVTEPES Omd O,TL [E TN povobepameia pe apAodurivn

10 mg. Xe éva vtoovvoro 549 acBevdv, 0 GLVOLOCUOS AMOKIPEVIC/ AUAOdUTIVIG 0Oy OE GE
TPOGHETES LELDCELG OTI LEGT GLGTOMKT/JUCTOAKY| OPTNPLOKN Ttieon TG TAENG TV 4,0/2,2 mmHg
Kol 7,6/4,7 mmHg yio 11 mepiektikdmreg towv 150/10 mg kon 300/10 mg avticToo GUYKPLTIKA e Ta
10 mg aphodurivng (to vrocHvoro amoteheitar omd acheveic ympic TaBoAoYIKES HETPNOELS, OL OTOlEG
opifovtar g dapopd otn ZAIL >10 mmHg katd v évapén g HeAETNG 1| 0TO KATUANKTIKO ompeio).

e o pehétn o 545 tuyatonompévoug acbeveic mov dev glyav avtamokpilfel ETapKmg GTNV
aprodurivn 5 mg, o cuvdvacudg alokipévng 150 mg/aprodimivig 5 mg 0dfynce oe peyalvTepn
LEL®OT TNG aPTNPLOKNG TiEoT|G amd Tovg acheveic ekeivovg mTov mapépevay 6ta 5 mg apAodimivng.

€ 0L TUYOLOTTOINIEVT], SUTAG TUQAT], EAEYXOUEVT] LE EIKOVIKO PAPLOKO TOLPAYOVTIKT] LEAETT
TPIAANA®V opadmv diapkelag 8 efdopddmv o 1.688 acbeveig pe Nmo Emg péTplo vIEPTAGT, N
Oepaneia pe Rasilamlo og 66c¢e1g amd 150 mg/5 mg og 300 mg/10 mg 0dnynoe o€ 5060e£0PTMOUEVEG
KAWVIKG ONUOVTIKEG LECEG LELDOELS TNG APTNPLOKTNG TECTG (CLGTOAMKNG/GLOGTOAMKNG) Ol OTTOIES
Kopaivovtay and 20,6/14,0 mmHg kot 23,9/16,5 mmHg, avtictoyya, cuykpitikd pe 15,4/10,2 mmHg
v to. 300 mg aAokipévng, 21,0/13,8 mmHg yio ta 10 mg aprodurivng kot 6,8/5,4 mmHg pe to
EIKOVIKO PApPHOKO o€ TANOVGUO achevav pe péomn apyikn apTnploKn Tieon e 1aéng Tov
157,3/99,7 mmHg. Ot peidoelc 0vtég NTaV GTATICTIKG GNUAVTIKEG EVOVTL TOV EIKOVIKOD QUPUAKOL
KOl TNG OALoKIPEVNS Y10 OAEG TIG 8OGELS. O LELMGELS LUE TO GLVOVAGHO dlaTnpNOnKav Kad’ OAn
duapkela TOv S100THATOG TG 24-mpng d6omc. Xe éva vrtoocHvoro 1.069 acbevav, To Rasilamlo

001 YNGCE GE PEGEG UELDOELG TNV APTNPLOKT THEST] (CUGTOAKT}/O10.6GTOAIKT]) Ol OTTOIEC KLUATVOVTAY
peta&d 20,6/13,6 mmHg kon 24,2/17,3 mmHg (to vrochvoro tov aclevav yopig mabdoloyucég
LETPNGELG, Ol omoieg opilovtal mg dapopd atn ZAIT >10 mmHg katd v évapén tng pekétg  oto
KOTOANKTIKO orueio).

H aoopddeo tov Rasilamlo €yel a&rodoyn0ei o pelétec dudpkelag Emg Kot eVOg £TOVC.
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Ot dpdoeig Tov Rasilamlo ot OvnodtnTo OA®V TOV AITIOV Kot 6T OVIGIHOTNTA amd KapOLaryyElokd
alTio Kol 6TV Kapdlayyelokn voonpdtnta Kot tn PAGRN opydvov-ctdyov eivar emi Tov mapdvtog
dyvooTtec.

To Rasilamlo &ygt yopnyn6ei og nepiocdtepovg amd 2.800 acbeveic oe oOloKANPOUEVES KAMVIKEG
dokég, ovpmeptrapPavopévev 372 acbevav mov Elafav Bepaneia eni éva £1og 1 meprocdTepo. H
Bepaneia pe Rasilamlo og 600¢e1g émg 300 mg/10 mg eiye cuvoAikn enintwon avemBountov
EVEPYELDY TOPOLOLA LE OVTHY TOV GLOTATIKAOV LovobBepanewdv. H enintwon avembBountov evepysudv
dev €0e1&g KavEva GLOYETIGUO LE TO VA0, TV NAKia, Tov delktn palag OUATOC, TN VAN 1) TNV
eBvomta. Agv vmpyav véeg avemBiunteg evépyeteg mov va cuvéPnoav gdkd pe to Rasilamlo,
emmpocheta og aVTEG TOL elval Yvwotd 0Tt oyetilovon Le Tig pepovopéves povobepamneies. e g
SuTAd TVEAN, TUYOLOTTONEVT, EAEYYOLEVT LE EIKOVIKO PhpLoKko pehétn o 1.688 acbeveic pe nmaq
pétpla véptact, olakomy G Bepaneiog Aoy® KAVIKNG avemBOung evépyelag onuelddnke 6to
1,7% tov acBevav mov Adppavoy Rasilamlo évavtt 1,5% tov acBevav mov AdpPavay guovikd
QOPHOKO.

AMokipévn
H olokipévn givor évag omd Tov 6TOUATOG OPAGTIKOG, [T TEXTIOKAS, 10YVPOS KOl AUECOS EKAEKTIKOG

OVOOTOAENS TNG avOpOTIVIG pEVIVIG.

Me v avactodn Tov evihpov g pevivig, 1 alokipévn avactéilel To ZPAA o10 onueio g
gvepyomoinong, eumodifovtag T LETATPOTY| TOV AYYELOTAGIVOYOVOL GE ayyetotevoivn I kot
pelwvovtag ta emineda ayysoteveivng I ko ayysotevoivng Il Evd dAda poappakeutikd mpoidvta mov
avaotéAlovv 10 ZPAA (AMEA kot amokAelotég tav vmodoyémv g ayyeloteveivig I, (AYA))
TPOKAAOVV AVTIGTOOIGTIKY a0ENGN 6T dPACTIKOTNTA TNG pEVivng Tov TAdopatog (PRA), n
Oepomeio pe alokipévn pewdvel v PRA og vreptacikovg acbeveic katd mepinov 50% pe 80%.
[apopoteg pertdoetg mopatnpndnikoy dtav 1 aAGKIPEVT] GUVOVAGTNKE [LE GALD OVTIVTEPTAGIKE
QopraKeLTIKA TPpoiovTa. IIpog To mapdV dev elval YVOOTEG 01 KAVIKES EMUTTMGELS OO TIG S10POPES
otV enidpaon otnv PRA.

Yrépraon

e umepTacikos achevels, n dmaé nuepnoimg xoprynon g aAokipévng og docelg twv 150 mg kot
300 mg mapeiye 0060eLUPTOUEVEG LELDGELS TOGO GTI GUGTOAIKT OGO Kol GTY| OLOUGTOAIKT OPTIPLOKT
mieon mov St pnOnKov oe 0AOKANPO 10 24-0po d1doTnua PETAED TOV 00GE®V (J1ATNPDOVTOS TO
0peL0g vopig To Tpmi), pe PEco OPo TOV AOYOL HETAED LEYIOT®V Kot EAUYIOTMOV CUYKEVIPMGE®V Y10
N SO TOAKT avTomoKpLon £m¢ kot 98% yia ) d6om twv 300 mg. To 85% Emg 90% g péyroc
AVTITEPTAGIKNG dpAcnS Tapatnpnonke petd and 2 efdopdadec. To avTumepTacikd anoTéAESHO

St pnnie koTd T pokpoypovia Bepameio, Kot NTav aveEapTnTo ™ NAKiag, Tov GOUAOV, TOV dEIKTN
pélog copatog kKo g edvotntac. H adiokipévn éxet pedetBel oe 1.864 acbeveic nlkiag 65 etdv
Kol avo, Kaldg kot o 426 acbeveig nhkiog 75 etdv Kot dvo.

On peléteg povobepomeiog e aMoKIPEVN EXOLV OEIEEL OVTIVTEPTAGIKO AMOTELEGILO CLYKPIGLLO [E
€KEIVO AAADV KATIYOPLOV OVTIVTEPTUAGIKAOV QUPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV GUUTEPIAAUPOVOUEVOV TOV
AMEA xot AYA. Xg oOykpion pe éva dtovpntiko (vdpoyrmpobetalion - HCTZ), n ahokipévn

300 mg peimoe T GLOTOAIKN/S1GTOAKTY apTnplakn wieor katd 17,0/12,3 mmHg, oe cuykpion pe to
14,4/10,5 mmHg g HCTZ 25 mg petd ond 12 efdopnddeg Oepaneiog.

Melétec cuvdvaoTikng Bepaneiog eivar dabécipeg yio v aAlokipévn tav TpootifeTal 610
dovpnTiKd VOpoyAwpobelalidn Kot 6TOV B-0moKAEIGTH ATEVOLOAT. AVTOl 01 GLVOLOCHOL NTOV KOAN
avektol. H alokipévn enépepe abpototikn peimon g aptnplokng mieong 0tav tpootédnie otnv
vdpoyrmpoberalion.
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H amoteleopotucotnra kot n acdreto g Oepaneiog Pacilopevng oty aAloKipévn cuykpidnke e
™ Bepaneia faclopevn ot popunpiin o 901 evijlikeg acbeveic (=65 et@v) e 1010T00] GLGTOALKY
VIEPTOCT GE U0 LEAETN Un-KoTOTEPOTNTOG 9-unvdv. H alokipévn 150 mg 1 300 mg nuepnoing
paunpiin 5 mg 1 10 mg nuepnoimg xyopnyndnkav yuo 36 fOopAdES e TPOALPETIKN TPOGHNKN 6N
Bepamneia vopoylmpoberaliong (12,5 mg 1 25 mg) v 121 efdopdda kot aprodurivng (5 mg 1 10 mg)
v 221 gfdopdda. Katd v mepiodo 12 efdopddwv, n povobepamneia e aAloKipévn pelmwoe
GLGTOAIKNT/O10eTOMKT aptnplakn wieon katd 14,0/5,1 mmHg, o€ cOyKpion pe avtictoyn peiowon pe
papunpiin 11,6/3,6 mmHg, to onolo cuppwvel pe 10 611 1 aAoKpévn gival un KatdTepn TG
poUTPiAnG oTig emAEYUEVES OOGELS KOl O1 SLOPOPES GTN GLGTOALKT KOl SICTOALKY| OPTNPLOKN TTiesN
Ntav otatiotikd onuavtikés. H avoyn ftav mapodpoa kot otic dvo opddes Bepaneiog, ®otdG0 0 Priyogs
avaQépOnKe To cuYVA oTNV aymYY| pe papumpiin and ot pe odokipévn (14,2% évavt 4,4%), evod n
Slgppota NTOV IO GLYVH TNV Ay®YN e OMOKIPEVT amd OTL e papumpiin (6,6% évavtt 5,0%).

e o pehétn 8-efdopddmv oe 754 NAKIOUEVOLG LITEPTAGIKOVG (=65 £T1dV) Kot vepAlKeG aoBeveig
(30% =75 etdv) 1 oAokipévn og docelg Twv 75 mg, 150 mg kot 300 mg mapeiye oTATIOTIKA
onpavtikn vymAidtepn peiwon g aptnploxig tieons (Lali cLGTOMKNG Kot SIUGTOAKNG) OTOV
ovykpifnke pe 1o gikovikd pdapuako. Agv mapatnpnnke emmAéov peimon g apTnpLoKng mieong Ue
ta 300 mg aAokipévng o ouyKpion pe ta 150 mg aAlokipévne. Kat ot Tpeig 66c€1g Tov KoAd
OVEKTEC GTOVG NAIKIMUEVOLS Kol VTEPALKESG 00OEVELS.

Agv &povv vmap&et evoeifelg vmoTaoNg TG TPAOTNG 0O G Kot EMIOPACT GTNV KAPIIOKT GLUYVOTNTO GE
acBeveig VIO aymyn o€ eheyyOueveg KAVIKES perétes. YmepPoAikn vmdtact dev mapatnpndnke cuyva
(0,1%) o€ acbeveig pe aveminiektn vIEPTAGT), GTOVG OTOIOVLS YopNYNONKE POVO aMokipévn. H
voTaon ftav eniong un ovyvn (< 1%) xatd ™ cvvdvaoctiky| Bepameio pe GALA AVTIVTEPTACIKG.
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTa. Me Vv mavon g Bepaneiog, 1 apInplokn mieor ENEGTPEYE GTAOINKA GTO
apyKd enineda o€ pia Tepiodo apkeTdv gROoUAdmV, Le KOl EVOEIEN GaIVOUEVOD AVOTONONG
(rebound effect) yia v aptnprokn mieon 1 v PRA.

e o 36-efdopddwv perétn mov coppeteiyov 820 acbeveig pe 1oyopukn SvsAettovpyia Tng
apLeTEPNG KOIALNG, 0V apaTnpONKAY AAAAYES GTNV KOIALNKT OVASIOUOPO®CT] OTTMG VTN
a&lohoynnke amd ToV TEAOGLGTOALKO GYKO TNG 0PLOTEPTS KOIMOAGS, LE TNV AAMOKIPEVT] GE GUYKPLOT| LE
TO EIKOVIKO PAPLOKO, ETTAEOV TNG LLAPYOLGUG Bepameiog.

Ta cuVdVAGUEVE TOGOGTA KOPIYYELLKOL BovATov, VOoT|AELNG Y10 KOPOLOKT) OVETAPKELD,
eMOVOLOUPaVOLEVNGC KAPIIOKNG TPOGPOANG, EYKEPOAIKOD EMEGOSIOV Kot apvidiov Bavitov e
avavnym MoV TOPOLOLN LE TNV ORAdN TNG OACKIPEVIG KOl TNV OLLAS0 TOL EIKOVIKOD (OpLAKOoV.
Qo1600, o€ acbeveic mov eAdpuPavay aAokipévn VIPEE Eva SNUAVTIKE VYNAOTEPO TOGOCTO TMV
VIEPKOAMOIUI®V, VTOTAONG Kol VEQPIKNG OVCAEITOLPYING GE GUYKPLOT| LLE TV OUAON TOV EIKOVIKOD
POPULAKOL.

H oMokipévn a&roroynnke g mpog To Kapdayyeloko 1/Kot veppikd OPEA0G GE Lia SUTAN TVQAN
TUYOLOTOMUEVT) EAEYYOLEVT] LLE EWKOVIKO QdplaKo dokiun o€ 8.606 acBeveig e dafrtn THmov 2 Kot
XPOVIOL VEQPIKT VOGO (emBefarmpévn amd Ty mpoteivovpia B/kar GFR <60 ml/min/1,73 m®) pe 7
Y®PIc KapdlyyELoKY vOGO. ZTOVG TEPLGGOTEPOVG AGhEVEIC 1) apTNPLoKT TiEST] NTAV KOAG EAEYUEVN
Katd v Evopén. To KOplo KOTaANKTIKO GNLELD TAY O GLVOVAGHOC TOV KOPILOYYELKMY Kot
VEQPPIKAV EMTAOKDV.
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e oot TN peAét, 1 adokipévn 300 mg cuykpibnke pe EIKOVIKO pAPLOKO OTAY TPOGTEONKE TNV
kabiepopévn Oepaneio n omoia TepieAdpupave gite Evav ovacTOAEN TOV HETATPETTIKOD EVIDUOV TNG
AYYELOTEVOIVNG EITE £VAV OTOKAEIGTN TOV VITOJOYEMV TNG ayyelotevaivng. H pedémn dwaxonnke
TPO®PO. ETELON 01 GUUUETEYOVTEG NTOV amifovo vo weeAnBovy and v alokipévr. To telkd
amoTELECUATA TG MEAETNG £06€1EAY avOAOYin KIVODVOD Y10 TO TPOTEVOV KATAANKTIKO GNUEID TNG
t6&emg tov 1,097 vép tov ekovikov papudkov (Opro A&omctiog 95,4% Awdomuo Epmictocbvng:
0,987, 1,218, dimhevpog éeyyog p = 0,0787). Emumdéov, mapatnpnnke avénuévn cuyvotnta
EUPAVIONG OVETIOOUNT®V EVEPYEIDV LE OAOKIPEVT] GE GUYKPLON UE TO EIKOVIKO dppako (38,2%
évavtt 30,3%). Zoykekpipévo vanpée o avénon ot GuyvOTNTO ELPAVIONG TNG VEPPIKNG
dvodettovpyiag (14,5% évavt 12,4%), vrepraiionpiog (39,1% évavtt 29,0%), copfopdtov
oyxetiopevav pe vrotoon (19,9% évavt 16,3%) kat emPefoatdpévon ayyeloKoy eYKEPOAKOD
enelo0diov (3,4% évavtt 2,7%) ota kataAnktikd onpeio. H avénuévn cuyvotra eppdviong
AYYELLKOV EYKEQPOAMKOD EMEIGOSI0V NTOV PEYOADTEPT| GE acOeVEIC e VEQPIKT avETApKELQ.

H mpoctnin aiokipévng 150 mg (aw&oavouevn péypt 300 mg epdcov fTav avektn) ot cuuPatikn
Oepaneio a&lohoynONKe e Lol SITAN-TLQEAY], TUXALOTOUUEVT], EAEYXOUEVT] LE EIKOVIKO QOPLLOKO
perétn og 1.639 acbeveic voonievopevoug Aoy evog enelc0dion o&eing KopdloKng AVETAPKELNG
(komyopiog HI-IV katd NYHA) pe petopévo khaopo eEmdnong, ot omoiot Ntav atpodvvopikd
otabepoi katd v Evapén. To TpOTELOV KUTOANKTIKO GNUELD HTAV O KOPILOYYEIKOG BdvaTog 1 1
EMOVEICAYMYN AMOY® KOPIOKNG OVETAPKELNG EVTOC 6 unvdv. Ta deuTePELOVTO KATUANKTIKG oMUl
a&loloynOniay evtog 12 unvav.

H peiétn dev €0e1&e 6peAog VTEP TNG AAICKIPEVNC OTOV AT YopnyNONKe emimAéov TG Kabiepouévng
Oepamneiog yio TNV o&gia KapSLOKT OVETAPKELD KoL Y10, TOV OVENUEVO KIVOUVO KOPOLOYYELNKDY
enel00dinv oe aobevelg pe caxyapmon dwpnt. Ta aroteléopata Tng LEAETNG €6E1EAV oL un-
ONUOVTIKN EMIOpacT TG aMoKIpéVNG U avoroyia kvduvov 0,92 (95% Aldotua Epumietoovvng: 0,76
1,12, p = 0,41, aAoKipévn EVOVTL EIKOVIKOD QapUAKoD). AvapEpOniay S10pOopPETIKA OTOTELECUATO
ot Oepaneia pe oAokipEVN T GLVOAKT BvnouoTnTa evtog 12 unvov eEaptouevo amod TV
KATAOTOOT TOV Gakyap®on dtaprtn. Xtnv vrooudda tov acbevav ympic cokyapddn dafnmn
avaAoyio Kivovvov ftav 1,64 vaép Tov eukovikod eoppakov (95% Altdomue Epmiotoctvne: 1,15
2,33), evd 6TV DTOOUAd0. TV 060EVOV e Sakyap®don dtafntn n avaroyio kvdvvov ftav 0,69 vrép
g aAlokpévng (95% Avdomuae Epmictoctvng: 0,50 0,94), p-value yio v aAinienidpacn = 0,0003.
Mia avénuévn cuyvotnta epeavionc vrepkoitopiog (20,9% évavtt 17,5%), veppiknig
duoiettovpylac/veppikng averdpkewag (16,6% évavtt 12,1%) ko vrotaong (17,1% évavtt 12,6%)
mapoTNPHONKE 6TV OUAdA TNG AAGKIPEVNC GE GUYKPIOT] LE TO EIKOVIKO PAPLOKO KoL TV
ueyoAvtepn o€ acbeveic pe cokyapmon dafnm.

O1 emdpaoelc TG aMoKIPEVNC 6T BvyNoOTNTO OTNY KOPSLOYYELNKT VOGT|POTNTA TAPUUEVOLY
dyvOOoTEG.

Emi tov mapovtog dev drotifevon pakpoypovia S£S0HEVO ATOTEAEGLATIKOTITAS Y10l TV OACKIPEVT O
aocBevelg pe kapdloKy AVETAPKELX.

Hlextpopvaioloyio s kopdidg

Agv avapépOnke kopd enidopaon oto dotnua QT og pia Tuyaiomompévn, SIMAA-TVEAY, EAeYYOUEV
LLE EWKOVIKO Kol OpaoTIKO PAPHOKO HEAETT, YpnolponoldvTag kKadepopévn kot Holter
NAEKTPOKAPIOYPAPIaL.

Aplodurivn
H apiodinivn, mov eivan éva amd to cvotatikd Tov Rasilamlo, avaotédiet tn dwopepfpavikn €icodo

TOV 1OVTOV 0GREGTION GTOV KOpIaKo Kol 6ToV ayyelokd Agio pu. O unyoviopog TG oVIIWTEPTAGIKNG
dpdiong tng apiodurivng opeihetar ot YOA0CT TOV AEi®V HOIKOV VOV TOV ayYEimV, TOL TPOKaAE
LEIMOT] TOV TEPLPEPTIKDOV OYYELNKDY OVTIGTAGEMV KOl TNG apTnplokng mieong. [epapaticd dedopéva
VTOJEIKVVOVVY OTL 1] alpA0dUTiv) GLVOEETOL GE onpeio oHVOESTG TOGO TV dLVIPOTVPVAY OGO Kol
0VLGIMV TTOV OEV AVIIKOLV GTNV OLLAS0 TV S10dPOTLPIIVAV.
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O1 GVOTOATIKEG SLOOIKOGIEC TOV KOPILOKOD Kot 0yyYELKOV Agiov pvdc eEaptdviat amd TV €i6000 TV
eEKLTTAPLOVY 16VTOV 0GRECTION 0 AVTA TO KOTTAPO SLOUECOV CUYKEKPILEVMV SIOA®V 1OVT®V.

Metd amd yopnynon Bepamevtikmdy 60cemv og VIEPTAGIKOVS 0oBevels, N aplodimivny Tpokadel
AYYELOOLULGTOAT, 0ONYDVTOG G€ PelmdoN TNG 0pTNPLOKNG ieong o€ VT Kot o 0pOia BEom. Avtég o1
LELOGELS TNG OPTNPLOKTNG THECTG OEV GLVOSEVOVTAL OO CTULAVTIKY LETAPOAN TNG KAPSIOKNG
GLYVOTNTAG N TOV EMTEI®V KATEXOAAUVAV GTO TAAGUA LE YpOVIDL XOPTYNoT).

O1 cLYKEVTPMGELS 6TO TAACLO GLGYETILOVTAL LE TO AMOTEAECLLO KOl GE VEOULG KOl GE NAKLOUEVOLG
acbBeveic.

Xe umePTacIKoVs 0chevels e PLGLOAOYIKT VEQPIKN Agttovpyia, o1 BepamevTikég 0OGELS TNG
apAoduTivig 0dMynoav 6g LElmoT TV VEPPIKMOV OYYELOKADV AVTIGTAGE®V Kot 6€ av&non Tov pubpod
OTEPUUATIKNG d1ONONG KOl TNG SPAGTIKNG VEQPIKNG PONS TAACLATOS, Y®PIG LETABOAN TOL
KAdopatog ombnong 1 tpoteivovpia.

Onwg kot pe dAhovg avactoreic Tov dtadAwv acBeotiov, ot alodVVAIKESG LETPNGELS TNG KOPILOKNG
Aertovpyiog o€ npepia Kot Katd ) didpkela doknong (1 fnuoatoddmonc) oe achevelg e puOI0A0YIKY|
KOWAloKT Agttovpyia Tov AapPdvovy aprodutiv £govv delet yevikd pukpr] oOENGT TOL KapIKov
deiktn, yopic onpavtikn enidpacn oto Aoyo dP/dt ] otnv teAodiactoAkn Ttieon 1 TOV TELOSIUGTOAIKO
OYKO TG OPIoTEPNG KOWALNG. XE OHOOVVOUIKES LEAETEG, 1 OUAODITTIVI] dEV £XEL GUGYETIOTEL LE
apVNTIKN OTpomo dpdior OTav Yopnyndnke 61o 0pog Bepanevtikdv ddcewv cg vy {da Kot
avBpdOTOLS, aKOUA Kl OTAV cuyyopnynOnKe pe Prita anokAeloTéc oe avOpdmovg.

H aplodinivn dev petaPdirer T Aettovpyio Tov AEBOKOUPOV 1| TNV KOATOKOIALOKT] Oy®YILOTNTO GE
vy {da 1 avBpdTovg. e KAMvViKEG pPedéteg Omov 1) apAodutivi xopnynonke ce cuvdvacuod pe Prita
amokAeloTEG o€ aobeveis gite pe véptaon gite pe omOayyn, dev TapatnpnOnKav avemBounTeg
EMOPACELS GE NAEKTPOKOPIIOYPAPUKES TAPAUETPOVE.

H aplodimivn éxer emdeiterl enmpelei KAvikéS dpdoeis o€ acBeveic pe xpovia otabepr| otnOaYYM,
QYYEWOGTOCTIKY oTNOdyyN Kot ayYEL0YPOQIKE TEKUNPLOUEVT] GTEPAVINiN VOGO.

Xpnon o€ aobevels e kKopo1oKn avenopKeLo.

O1 amoKkAeloTEG TOV SIOOAWDY TOL 0oPeoTiov, cuumepthapufavouévng g aprodimivig, Oo tpénet vo
YPTOLLOTOLOVVTOL UE TPOCOYN GE 0GOEVEIS e GLUPOPNTIKT KAPSLOKN AVETAPKELD, KOOMG Umopel va
aLENCOVY TOV KIVOUVO UEALOVTIKOV KOPILOYYEIOK®DY GUUBAUAT®OV Kal Tn Ovnoipudta.

Xpnon oe aoBsveic ue vmeptaon

Mio Toyotomotnpévn, SITAG TVEAN HEAETN voonpdtntag-Ovnoipndtrag, mov ovoudletor Mekétn
Avtwmeptactkng Kot Avtiamdorpikng Osponeiog yio tnv [poinyn tov Kapdiakov Engicodiov
(ALLHAT), mpaypatomombnke ywo va cuykpivel vedtepeg Oepaneieg: aprodurivn 2,5-10 mg/mpuépa
(amordelotig TV SdA®V acPectiov) 1 Aotvompin 10-40 mg/mpépa (AMEA) ¢ Bepaneieg mpmTng
YPOUUNG €vavTt TO dtovprTikov Betaliong, yhowpoBoidovn 12,5-25 mg/muépa otnv e £Em¢ HETPLL
VIEPTAOT.

Yvvolkd 33.357 vrepracikol acBeveic nAikiag 55 etdv Kot dve TuyooTomOnKay Kot
mapoakolovnOnKay yio péco ddotnua 4,9 etdv. Ot acbeveic elyav TovAdyioTov Evav Tpdcbeto
TOPAYOVTH KIVOUVOL GTEPAVIOING VOGOV, GUUTEPIALUPOUVOUEVOD TOV TPONYOVUEVOD EUPPAYLOTOS TOV
HLOKOPII0OV 1 TOL OYYELNKOD EYKEPAAIKOD ENEIC0010V (>6 unveg Tpwv v Eviaén) 1 GAANG
TEKUNPLOUEVNG AONPOCKANPOTIKNG Kapdlayyelokng vOoov (cuvoAtkd 51,5%), dwafritn tomov 2
(36,1%), vynAng TokvotnTag MmonpoTeivng - YoAnotepoin <35 mg/dl 1 <0,906 mmol/l (11,6%),
Syvmon vIePTPOPing TNG APLoTEPNG KOIAING HEGM NAEKTPOKAPIIOYPOPNLOTOG 1)
nyoxapdoypaprnatog (20,9%), tpéyov kdmviopa (21,9%).
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To k0p1o KaTaANKTIKO onpeio NTov cuvheTo Kot mepteAdpfave Bavatneopa otepaviaio voGo 1 Ui
Bavatneopo Eueppayia Tov puokapdiov. Agv LINPYE CNUAVTIKY SL0POPE GTO KUPLO KATUANKTIKO
onueio petald g Paciopévng oe aphodimivn Bepameiog kot g faciopévng e yAwpoBailddvn
Bepaneiog: oyetcog kivovvog (RR) 0,98, 95% CI (0,90-1,07), p=0,65. And ta devtepedovia
KOTOANKTIKA onpeia, N eTiTmon TG KapdloKg AVETAPKELNS (GLVIGTOCH VOGS hVOETOL
GLUVOLOGUEVOL KAPOLUYYELOKOD KOTAANKTIKOD GNUEIOV) NTOV GNUAVTIKA VYNAGTEPT GTNV opdda TG
apAodurivng, oe cuyKplon He TV opdda g yAwpoBaiddvns (10,2% évavtt 7,7%, RR 1,38, 95% CI
[1,25-1,52], p<0,001). Qotdc0, LINPYE GNUAVTIKY O0POPE 6T BvNoOTNTA OA®V TOV TV HeTAED
¢ Paciopévng o aprodurivn Bepameiog Kot g Paciopévng oe yAwpoBaridovn Bepaneiog RR 0,96,
95% CI1[0,89-1,02], p=0,20.

Howdwrpikdc TAnBucudc

O Evponaikdc Opyaviopog @appakmy £xel 0OCEL OTaALayT] 0O TNV VTOYPEMCT] VITOPOANG TOV
amoteleocpdtov Tov peketdv pe o Rasilamlo og 6Agg Tig vmokaTnyopieg TOL TASLATPIKOV
mAnBuopov oty Wonadr| véptacn (BA. mapdypapo 4.2 yio TANpoPopies OYETIKA LE TV TOLOLUTPIKY
xpfion).

52 ®@appoxoxivTikES 1010TNTEG

AMokipévn

Amoppognon

Metd v amoppdenon amd To GTOUA, Ol LEYIGTEG GUYKEVIPADGELS TNG OACKIPEVIG GTO TAAGLLOL
emtuyydvovrtal puetd and 1-3 dpeg. H amoivtn frodiabecipudmra g alokipévng eivar mepinov
2-3%. I'ebpata pe vymAo mepleydpevo Mmapav peidvovy v Cmax katd 85% wot v AUC katd
70%. X otabepr| KATAGTACT GUYKEVIPMOGEWMV, TA YEDUOTO LLE YOUNAO TEPLEYOHEVO MTOPDV LELOVOLV
NV Cpax K0T 76% 1o TV AUC 4, K0T 67% o€ vEpTACIKOVG 060eVEiC. O1 GLYKEVTPDOGELG
oTafepng KOTAGTAONG 6TO TAAGHO EMTLYYAvoVTaL HECH G€ 5-7 NUEPEG LE yopnyNnon Amas nuepncimg
Kol T enimeda otabepng Katdotaong ivol mtepimov 2-popég peyaldtepa o’ O,TL e TNV APk SO0T).

Metagpopeic
To MDR1/Mdrla/1b (P-gp) o mpoxAvikéc peréteg, Exet Ppedel 0Tt glvar To KOpLo EPTAEKOUEVO
GUGTNUO EKPONG GTIV EVIEPIKT ATOPPOPNGT) KOl YOAKT EKKPIOT] TNG AAIGKIPEVNC.

Karavoun

Metd amd evoopAEPia yoprynon, o HECOG OYKOG KOTAVOUNG o€ 6Tabepn KatdoToom ivol Ttepimov
135 Altpa, VTOdEKVDOVTOG OTL 1) AAIGKIPEVT] KATAVEUETOL EKTETAUEVA 6TOV eEmayyeloko ydpo. H
déopevon g aMOKLIPEVNG UE TIG TPWTEIVEG TOV TAdoHOTOS etvon péTpia (47-51%) xan ave&aptn
OO TN GLYKEVTPOOT).

Bioueraoynuationog kor amofiorn

O péooc ypodvoc nuicelag Lomng etvat mepimov 40 mpeg (€0pog 34-41 dpec). H ahokipévn amekkpiveton
Kupimg og apetdfint ovoia ota koémpava (78%). Ilepinov 1,4% tng cvvolkrg 600mMG 0md TO GTOU
petaporiletar. To évlupo to omoio guBiveral yio to petafoiopd avtd givor to CYP3A4. Tepimov
0,6% 1tng 600mg evromileTon oTa 0VPA PETA TN XOPNYNON O TO GTONA. METh amd eviopAéPia
yopnynon, N puéon kabopon oto mhdcpo eivar tepimov 9 I/h.

Tpoyyuircotnra

H éxBeon omv aiiokipévn avéndnke avaioyikd meptocoTEPO amd 0,11 1 avénon g doong. Metd
yopnynon epdmnas doong oto €vpog 75 pe 600 mg, po avénon Katd 2-eopég ot 000N EYEL OC
amotéleoua avénon kotd ~2,3 kot 2,6-popéc otnv AUC ko v Cmax, avtiotoya. Xe otabepn
KOTAGTAO™, N WN-YPOopkoTNTO Lopel va givar o Evtovn. Agv €xovv avayvoplotel unyoavicpol
vevhuvol Yo TV amdKALoT omtd TN YpoupkotnTa. ‘Evag mbovog unyaviopods eivotl o Kopeopog tomv
LETAPOPEWDY GTO GNUEID TNG OMOPPOPNOTG 1] TNV 000 TNG NILATOYOAKNG KABapong.
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Toudrotpiros tAnBoouos

€ Lo QAPLOKOKIVITIKN LEAETN Le aMoKipévn og 39 madiotpikotg acbeveig e vréptaocn niikiog 6
£w¢ 17 etwv o€ yopnyobueves nuepnoleg docelg tov 2 mg/kg 1 6 mg/kg aMoKIpEVNC YOPTYOVUEVNC
¢ kokkia (3,125 mg/d1okio), 01 UPUAKOKIVITIKES TOPAUETPOL TV TAPOLOLES [LE EKELVES TV
evnAikov. Ta amoteléopata avtig TG peAétng dev deiyvouv 6Tt N nAikio, To copatkd Pépog 1 to
@OAO €YEL OTOLOONTOTE ONUAVTIKY EMIOPACT] OTNV GLGTNUATIKY €kBeoT 6TV oAokipévn (BA.
Tapaypoo 4.2).

Ta anoteAéopota omd pio perétn in vitro tov MDRI1 og avBpmmivo 1616 katédeioy Eva Gy 6To
omoio n opipoven tov petapopéa MDRI1 (P-gp) e€aptdton omd v nAikia Kot Tov 1670.
Hopoatmpnnke pio vymin petafAntotnTo HETAsD TOV OTOU®V MG TPOS T EMITESA EKPPUCTG TOV
mRNA (¢ ka1 600 popéc). H éxkppaon tov nratikod MDR1 mRNA ftav 6TatioTikd onpavTiKd
YounAotePN og delypata and EuPpua, veoyvd kat Bpéen £og 23 punvav.

H nAikia oty omoia to oot peTapopdc ivar dpiuo dev umopei va kabopiotel. Ymapyet pia
mOovoTNTO VIEPPOAKNG EKOECTG OTNV OAIOKIPEVT] G TOOLA pe avpipo cvotnua MDRI (P-gp) (BA.
‘Metagopeic’ Tapamdve Kot tapaypdeovg 4.2, 4.4 kot 5.3).

Aplodurivn

Amoppognon

Metd v amd Tov oTOHATOG Yopnynon Bepanevtikdv docemv povobepamneiog apiodurivig, ot
UEYIOTEG GUYKEVIPDOGELS TG AUA0dITivNG 6TO TAdCLA EmTLYYAvovTal og 6-12 dpeg. H amdivt
BrodwBecipotnra extipdron 6t Kopoiveron peto&d 64% xon 80%. H Brodwbeoipotnta tng aprodimiving
dev emnpedletar amd TNV Ayn TPOPNS.

Karavoun
O 6ykog xatavour|g eivan mepimov 21 V/kg. Mehétecg in vitro pe v aprodurivn €det&av 0t 10 97,5%
TEPITOV TOV KVKAOPOPOVVTOG PAPUAKOV SECUEVETAL OO TIG TPOTEIVEG TOV TAGGLOTOG,

Bioueraoynuationos kor omoforn

H aprodurivn petaforileton og ektetapévo Pabuod (mepimov 1o 90%) oto Nrap oe avevepyovg
petafoiitec, eved To 10% g apykrg aprodurivig kat to 60% tov petafoltdv g amekkpivovtot
6T 0VPa.

H amopducpvvon g aphodimivig amd to TAAGHA VOl SIPACTKY|, LLE TEAIKN ML®ON Yo TV
amopdpovvon 30 £wg 50 dpeg. Ta enineda otabepnic KOTAOTAONG OTO TAAGLLO, ETLTVYXEVOVTOL LETE OO
oovern xoprynon yu 7-8 NUEPES.

T poyyuirotnra
H aplodimivn mapovctdletl ypopkn @opuakoKvnTiK OTay Yopnyeitatl 6to Bepanentikd S060A0YIKO
gvpog peta&y 5 mg kon 10 mg.

AMokipévn/aurodurivn

Metd amd yopnynon tov Rasilamlo and tov otdpaTog, 0 d14uec0g XPOVOS Yo TNV emitenén g
HEYLOTNG GLYKEVIPMONG GTO TAAGHA Elval 3 DPES Yol TNV AAIOKIPEVT Kot 8 DPES Y10l TNV ApAOdUTivY.
O pvOpodg kot n éktaon s amoppoenons tov Rasilamlo ivar mapdpota og kotdotaon vnoteiog Le
AUTA TNG CAGKIPEVIC KoL TNG AUA0dITivIg 0TV YopnyouvTol Eexmplotd wg povobepamneieg. Agv Exet
mpaypatomroindel peAétn Proicodvvapiog ved cuvonkeg eEAaPPoOD YeOOTOC Yo To Rasilamlo.

To amoteAéopOTO OO Lo LEAETT) ETIOPOCTC TNG TPOPNG, GTNV OTTOi0 XPTNCLUOTOMONKE TPOTLTO
YELLO e VYNAG AMmtopd pe To dtokio otafepov cuvdvacuod 300 mg/10 mg, £d6e1&e 6TL 1 TPOPN
Helmoe ToV puOUO Kol TNV £KTACT] TNG ATopPOPNoNG TNG OACKIPEVNG 08 Tapopoto Pabud pe
povoBepaneio pe adokipév. Onmg Kot Pe To oKevAGHa povobepaneiog, 1 Tpoen dev giye kapio
EMIOPACT] OTN POPUAKOKIVITIKY TG OpA0dITivng 6To d1okio 6Tafepol cuvovAGHOV.
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Xopaktnpiotikd o€ acleveic

Aloripévy

H odokipévn elvar pio amoteAeGLOTIKY, A0S NUEPNGIMS YOPNYOVUEVT AVTIVTEPTAGIKT Oepameia Yo,
eviilMkeg aoBeveis, aveEaptra amd o pvro, TNV NAkia, to deiktn pdlog cmdpatog kot Ty eBvotnta.

H AUC &ivar 50% vynidtepn otovg nAkiopévoug (>65 ypovmv) arnd 61t 6toug og acbevelg véag
niwiac. To pOA0, T0 copaTIKS Bhpog Kot 1) €BvOTNTA dEV EYOVV KOLA KAVIKA GYETIKN EMOpAOT 0T
(QOPLOKOKIVITIKTY TNG OAGKIPEVTG.

H goappaxokivntiky| g aAlokipévng agloloyndnke oe acBeveic pe mowilovg fabovg veppikrg
avendapkelog. H oxetkr) AUC ko Cmax g aMoKipévng o€ acBeveis Le veppikn oucAgitovpyia NTov
0,8 £ém¢ 2 popég vymhotepeg TV emmEd®V GE VY1l acbeveic petd amd yoprynon epdmas d6ong Kot 6€
otofepn Katdotaot). AvTé ol aAlayEC Tov TopaTnpiOnKay ®oTdco, dev oyetilovav e T coPapdTnta
™G VEPPIKNG SVGAELTOLPYLNG. Agv amauteiTan TPOGUPHOYT TG OPYIKNG d0GOA0YING TNG OAMGKIPEVIG OE
acBevelg pe Nma mg pétpa veppiky| ducAettovpyia (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4). H alokipévn dev
cuviotatol o€ acbeveic pe coPapn veppikr duaiettovpyia (puluds onepapatikyg domdnons (GFR)

<30 ml/min/1,73 m?).

H gpoppokokivntikn g oAokipévng a&lohoyndnke oe acbevelg pe veppikn voco telkod atadion
7oV vVoPdAroviay o apodtdALeT. Xopnynon uag epdmal and Tov 6ToHaTog d6ong Twv 300 mg
aAMoKIPEVTG GLVOEONKE pe TOAD UIKPEG AALOYEG OTN QUPUOKOKIVITIKT TNG OAGKIPEVNG (LETAPOAN
NG Chnax KpOTEPN 010 1,2 @opéc, abénon g AUC émg kot 1,6 opég) o€ chyKpion e YU GTOUA.
To ypovodIaypapLIa TG AUOSTOALCTG OV UETEPAAE CUAVTIKA TN QOPUUKOKIVITIKT TNG OMOKIPEVNC
o€ acbeveic pe veppkn voco telkol otadiov (ESRD). Q¢ ek tovtov, gdv 1 xopnynomn g
aAMoKipévng o€ aoBevelg e vePpikn vOco TeEAKOD 6Tadiov mov AapPdavouy alpokdbapon Bempeitot
avaykaio, OV amaLTeiTOl TPOGUPLOYT TNG 0OGNC 6€ VTOVC. Q6TAGO, 1) XPNOT TNG CAICKIPEVNG OEV
ocuvicTdtol og aoeveig pe cofapn veppikn dvsiettovpyio (BA. mwapdypoeo 4.4).

H goppoxokivntiky] g aAlokipévng dev ennpedoTnke onUovTIKA o€ acbeveig e Nma o coPapn
NraTiky v6so. Emopévms, dev amotteiton Tposopoyn g opytkng d0omg tng 0AoKIpévG og acbeveig pe
nma g coPapn NTATIKY SLGAEITOLPYIO.

Aulodimivny

O xpovog £m¢ TNV EMITEVEN PEYIGTOV GUYKEVTPMGEMV TG AUAOSITIVIG 6TO TAAGUA Eival TOPOIO10G
Y0l TO NAIKIOUEVO, Ko To veapotepa atopa. H kdBapon tng aphodumivng Teivel vo LeLdVETL LUE
gnokolovbeg avénoeic tng AUC kot g nuicelog {ong amopdkpuveng 6toug NAKIouévoug acbeveic.
O avénoeig g AUC ko ¢ nuioelog (ong amoudkpuvong o acOeVElG Le GUUPOPTTIKT KOPILOKN
AVETAPKELD, NTOV Ol AVOUEVOLEVEG Y10 TNV NAIKIOKT Opddo TV acBevav avtg tng nerétng (PA.
mopaypapo 4.4).

Mo thnBuookn eoppokokivntikny perétn £xel diekoyBel og 74 vmeptacikd modid niwiog 1 €wg
17 etov (pe 34 acBeveig nAikiog 6 £wg 12 etV kot 28 acbeveig nlikiog 13 €wg 17 etdv) oL
ehapPavay aprodurivn peta&y 1,25 kot 20 mg yopnyovpevn pio 1 800 opég TNV NuUéPQ. X TodLd
niwiog 6 £wg 12 etdv kot o€ eprifoug 13-17 etdv n Tomikn KABapo™ 6 amd TOV GTOUATOS AYN
(CL/F) fitawv 22,5 kon 27,4 1/hr avtiotoya otoug dvopeg kan 16,4 kot 21,3 /hr avtictoyo otig
yovaikes. [apatnpnbnke peydin dwokdpavon oty £kBeon petald tov atdpwv. Eivar nepropiopéva
TOL GTOLYEIN TOV AVOPEPOVTAL GE T KAT® TOV 6 ETOV.

H poppaxokivntikn g aprodurivng dev ennpedletol oNUAVTIKE 0 VEQPPIKT SVGAEITOLPYid.
IToAv mepropropéva KAvikd dedopéva etvar StobEcILa GYETIKE [LE TN XOPYNOT TG AUA0dUTIVIG O
acOeveig pe otk Svoiertovpyia. Ot acBeveig Le NIOTIKY OVETAPKELN TAPOLGIALOVY HELOUEVT]

KkéBapon g aprodimivig pe cvverakoiovdn avénon g AUC katd 40-60% mepinov. Enopévac,
amoteiton TPpocoyn o€ acheveig pe NraTiky SuoAerTovpyia.
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5.3 Ipoxivikd dgdopéva Yo TNV 0GQAAEL

AMokipévn

To evdeydpevo kapKvoyéveong ektiuinke oe pio peAén Sidpkelog 2-eTdV Le apovpaiovg kabdg Kot
o¢€ pia peAétn dtdpKelag 6-Unvov pe dloryovidlakovg TovTikovs. Aev aviyvehbnke mbavotnta
Kapkwvoyéveone. Eva adévopo tov Toyéog eVviEPOL Kot £va 00EVOKOPKIVOLLO TOV TVPAOD EVTEPOL TOL
KataypaenKav g apovpaiovs, tovg onoiovg yopnyndnke d6om 1.500 mg/kg/muepnoing dev Nrav
GTOTIOTIKG OTUOVTIKA. MOAOVOTL 1] aMoKLpévn €xel Yoot mBavotnTa epebioTikhg dpdomns, Ta dpla
ac@aieiog mov EMednoav yio avBpdnovg 6t 06on tv 300 mg katd ™ didprela piag peAEns o
vyteig eBehovtés, Kplinkav KatdAAnia og 9-11-popég Pdoel TV GLYKEVTIPOGEWDY GTA KOTTpava 1 6-
©opéG PACEL TOV CLYKEVIPOGE®V 0T0 PAevvoydvo oe cUykpion pe To 250 mg/kg/muépa otn peAém
KOPKIVOYEVEGTG LLE OPOLPAIOVE.

H olokipévn dev eppdvice kavéva LeTaAlaEl0YOVO SVVAIKO GTIG in Vitro Kl in vivo LeAETEG
petarra&royéveong. Ot dokipacieg avtéc mepthapfavay in vitro SoKIpaGieg o Paxtnplakd KOTTopo.
Kol KOTTOPO ONAACTIK®V, KOODS KOt inn Vivo EKTIUNGELG GE APOVPAIOVC.

Meléteg TOEIKOTNTOG GTNV OVOTOPOYOYIKT TKAVOTNTO LE AAIGKIPEVT] OEV OTOKAAVY OV KAVEVO GTOXEID
euPpving to&kotnTag N TEpaTOoYEVESG 08 00GELg £m¢ Kot 600 mg/kg/muépa 6e apovpaiovg 1

100 mg/kg/muépa og kKovvéria. H yovipdtnra, 1 TpoyevvnTIKi KoL 1) LETOYEVVITIKY avATTUEN dev
EMNPEAGTNKAV GTOVG 0poLPiovs oe dOoEL; Emg kot 250 mg/kg/muépa. O d00e1g aVTEG GTOVG
apovpaiovg odMynoav oe cuotnuatiky £kBeomn 1 €wc 4 Kot 5 popég vymAdtepn, avtictorya, amd )
pEY1oTn Tpotewvopevn avBpmmivn do6on (300 mg).

Meléteg PupUOKOLOYIKNG AGPAAELOG Oev £0E150V aVEMIBOUNTES EVEPYELES OTN AELTOLPYIO TOV KEVTIPIKOD
VELPLKOD GUGTIATOG, TOL OVOTVELGTIKOV 1 TOV Kapdiayyelokov. Evpipata kotd tn didpKed Tov
HEAET®V TOEIKOTNTOG EMAVOLAUPAVOLEVOY 00CE®V g {da NTAV GOUE®VA LE TNV TOAVOTNTO TOTIKA
gpetoTiKng Opaomg 1 TIG AVAUEVOLEVES POPLOKOAOYIKEG EMOPAGELS TG AAMCKIPEVNC.

Meléreg o meipauatolwa pkpns nlikiog

Mio, peAét ToEIKOTNTOG e EMAVUAAUPOVOUEVEG DOGEIS TPOYUATOTOMONKE GE APOLPAIOVG LIKPNG
niwiog 8 nuépeg petd tov TokeTd yia 4 gfdopnddec pe 06celg artokipévng ata 30, 100 1

300 mg/kg/muépa. Yynin o&eio Ovnoiudmra (evidg wpav) kail coPapn voonpoTtnTa Topatnpnonkoay
ota 100 kot ta 300 mg/kg/muépa (2,3 kat 6,8 popéc T UEYIOTH GUVIGTMUEVT dOGN Y TOV AvOpwOTO
(MZAA) cOppovo pe ta mg/m” Kot pe Ty vedheon evog evijhika acBevii 60 kg) yopig va
TEKUNPLOVETOL 1 artio Bavatov kal ympic vo vedpyovy onueio i Tpodpoua cvurtouate. H avaioyia
g Bavatneopov doong tav 100 mg/kg/Muépa Kot Tov ETTESOL OTOVGING TAPUTHPNONG
avemBountng opdong (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) tov 30 mg/kg/muépa eivar
ampPOGUEVA YOUNATY.

Mia, GAAN peAétn ToEIKOTNTOG (e EMAVAAUUPUVOUEVES OOGEIC TPUYUATOTOMONKE GE apoVPaiovg
pikpng nAtkiog 14 nuépeg Letd Tov ToKeTO Yo 8 gfdopddeg pe d0oelg arlokipévng ota 30, 100 7

300 mg/kg/muépa. Kabvotepnuévn Bvnopoma mapatnpnidnke ota 300 mg/kg/muépa (8,5 opéc v
MEAA cdpemva pe T mg/m” Kat pe v vobeon evog evijhika aodevny 60 kg) yopic va
TEKUNPLOVETOL 1) autio OavaTov.

IMa tovg apovpaiovg pikpnc niikiag Tov enPincay, dev mapatnpnOnkay ETOPACELS GTNY AmOI0C
MG TPOG TN GLUTEPLPOPE N TNV AVOTOPAYOYT.

H éxbeon oty aAiokipévn tov TAdouatog (AUC) g apovpaiovg niikiag 8 nuepdv ntov oxedov

4 popéc vYNAOTEPN Omo ekeivn TV apovpainy Nikiag 14 nuepav oto, 100 mg/kg/muépa. H ékbeon
GTNV QAIGKIPEVT TOV TAACLATOC G apovpaiovg NAtkiag 14 nuepdv ntoav petald 85 kot 387 popég
VYNAGTEPN amd gkeivn TV apovpainy nAtkiog 64 nuepmv.
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Mia pehétn povig 66ong Tpaypatomominke 6 Likpovg apovpaiovg nAkiag 14, 21, 24, 28, 31 1
36 nuepmVv petd tov T0KeTO. Agv Tapatnpninke Bvnoyotnta 1 soPapn to&ikdtnra. H éxbeon oto
T dopa Tav tepimov 100 popég vymAdtepn o€ apovpaiovg nAkiag 14 nuepodv Kot 3 popég
VYNAOTEPN GE apovpaiovg NAtkiag 21 NUEP®Y GUYKPITIKA e EVIAMKEG pOVPOiOVG.

Mio unyovioTikn HeAETn TparypaTomomOnKe yio va diepeuvioel T oxéon petald e nAkiog, e
€xBeonc ot alokipévn kat g Ekepaocng twv MDR1 kot OATP2 ¢ pipaveng tov apovpaimy.
Ta amoteAéopota £de1&av OTL Ol 01 OVOTTTLELOKES OAAAYES 0O TNV £kBECT) OTNV AAMGKIPEVN
ovoyeTiloVTaVY e TNV OPIHLOVON TNG OVIOYEVEGTIG TOV UETAPOPEN OTI VIIOTION, TO AP, TO VEPPO Kol
TOV EYKEQUAO.

H poppaxoxivntikn g alokipévng a&loAoynonke o apovpaiovg niikiog amd 8 £mg 28 nuépeg petd
v evdopAEPia yopnynon oiokipévng 3 mg/kg. H kdBapon g aliokipévng avénonke katd tpomo
e€aptopevo amd v nhkia. H kaBapon o apovpaiovg nhikiog 8 £wg 14 nuepdv RTov mopduola,
®OTOGO0 GE ATEG TIC NAkieg 1 KaBaporn NTav povo mepimov 23% g Kabapong Tov apovpainy
niwiog 21 nuepav kot 16% g kabapong apovpaiov nhikiog 28 nuepav.

AVTEG o1 peAéTeC LVIOONAGVOLV OTL 1) VITEPPOAIKT| £kBeomn oty altokipévn (>400 popég vymAdTEPT GE
aPOVPAIOVG NAIKIOG 8 NUEPDY GUYKPITIKE [LE EVAAKEG apovpaiovg ) Kot 1 VYNAY oeia toéikdtnTa o€
apOLPAIOVG LIKPN S NAKiag TpokaiodvTal omd avapio MDR1, tov onuaivel 6Tt 6 TOSOTPIKOVG
acOeveic pe avopyo MDR1, vrdpyel mBoavotnTo vaepPorikng Ekbeong otnv aAtokipévn (PA.
Tapoypapovg 4.2, 4.3 kot 5.2).

Aplodurivn
Ta dedopéva Yo TNV acPAAELn TNG AUAOIITIVIG vl KOAY TEKUNPLOUEVA, TOGO KAIVIKA OGO KO U1

KAMVIKAL.

Avarapaywyixn toltkoloyio.

Y& HEAETEC avamOpAy®YNG e EMIPVEG Kot LOES, UETE amd Yopnynon d6cewv mepimov 50 popég
HEYOADTEPES O TN LEYLOTY] GUVICTMUEVT 00GOA0Yia Yo TOVS avBpdTovS, Pacilopevol oe mg/kg,
mapoTnpOnkay kabvotépnon TokeTol, avEnuévn ddpKeLo TOKETOL Kot HELWUEVT] EMPBimon Tov
guPpHov Kot Tov VEOYVoU.

Avolertovpyio yoviuotyrog

Agv vpé&e enidpoom ot YovipoTnTa TV apovpainy tov Elafav aplodimivy (Ta apoevikd yio

64 nuépeg kot ta OnAvkd yuor 14 nuépec mpv 1o Levydpopa) o docelg péypt ko 10 mg/kgmuépa

(8 popéc* peyadhtepn TG HEYIGTNIG GUVIGTMUEVNG 0GNG 6ToV GvBpwmo Tov 10 mg, fdost mg/m’). Ze
pio GAAN peAéTn og apovpaiovg Katd v omoin ota apoevikd yopnyndnke amlodipine besilate yuo

30 nuépeg og 06oM cvykpiown pe v avBpomvn d6on Pdost mg/kg, mapoatnprOnke peiwon g
BvLoKO-O1EYEPTIKNG OPHOVTG KOL TG TEGTOGTEPOVIG GTO TAAGHO KOOMG KOl LELDGELS OTIV TLUKVOTNTO
TOV GTEPLOTOG KOl GTOV aplOUd TG MPIUNG GTEPUATIONG KAt TV KuTTapmv Sertoli.

Kaprivoyéveon, uetarlolioyéveon

Agv vifpyav evielEelg KOPKIVOYEVEST|G GE apoLPAiovg Kol TovTikia 6mov 606nke 61N dloTd Tovg
apAOSTiv Yo dV0 YPOVIC. GE GLYKEVIPAOGCELS TTOL VIOAOYILETOL OTL AVTIGTOLYOVV GE NUEPNTLO. OOOM
0,5, 1,25 xon 2,5 mg/kg. H vymAdtepn 6601 (Y10 Toug TovTikoHs, OO KOl Y1 TOLG apovpaiovg dvo
POPECH HEYAADTEPT TNG HEYLOTNG GUVIGTOUEVG KAMVIKAG 80ong Tmv 10 mg Paost mg/m?) fitav kovtd
oTN HEYLOT AVEKTH 0OGT] Y10 TOVG TTOVTIKOVG, AAAG Ol Y10 TOVG 0POVPAIOVG,.

Melétec petarhalloyéveong dev £6€1EAV ETOPAGELG TOL PUPUAKOV GTO YOVIdLo 1] 6TO EMINESO TMV
YPOUOCOUATOV.

* Me Bdon 1o Bapog acBevoig ico pe 50 kg.
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Rasilamlo

Meléteg TPOKAVIKNG AoPAAELNG EXOVV OelEEL OTL 0 GUVIVAGHOG AAICKIPEVNC KO AuAOdUTivING NTOV
KOAQ avekTog oe apovpaiove. Ta svpfuata amd TG LEAETEG TOEIKOTNTOS OO TOL GTOLTOG 2- Kot 13-
eBOoUAd®V GE aPOVPAIOVS GLUPOVOVGAV LE VT TNG AALTKIPEVG KOl TG APAOOUTIVIG OTAY QUTEG OL
dpaoTiKEG ovGieg yopnyovvTol Hoveg Tovg. Agv vrfpyay véeG ToEIKOTNTES 1} avEnpévol Pabpol
coPoapdtnrag g ToE1IKOTN TS TOV Vo oyeTilovTat pe omoladnmote and TG 0V0 OVGIEC.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEXZ
6.1 Koardhroyog ekdoymv

Hvpnvag Tov diokiov
Kvttapivn pukpokpootoriikg
KpoomoBidovn

TToBdovn

Maoyviolo oteatikd

IMupitio, Gvudpo KoAAoEgdEG

Erucéioyn

YrpopeAroln
[ToAvatBvievoyAvkoan

TéAxng

Z1dnpov o&eidro, kitpivo (E172)

6.2 Aocvpparotnreg
Agv gpappoleror.
6.3 Awgpkera {ong

PVC/PCTFE — Alu xvyéhec:
18 pnveg

PA/AIW/PVC — Alu xuyéhec:
18 pnveg

6.4 Iowitepeg mpo@uAaters Katd T @VAAEN TOV TPOiIGVTOG

Mn pvraococete og Beppoxpacio peyorvtepn tov 30°C. PuvAdoocete 6TV apyKH GUCKEVAGIN Y10 VO
TPOGTATEVETOL OO TNV VYPAGIaL.

6.5 ®@Von Kol GVGTATIKA TOV TEPLEKT)

Hpeporoyraxég koyéreg PVC/morvyrlwpotpipbopoatbvreviov (PCTFE) - Alu:
Movr| cuokevacio Tov tepiéyet 14, 28, 56, 98 diokia
IMoAhamléc cvuokevaoieg mov epiEyovv 280 diokia (20 cvokevaciec Tov 14)

Kvowyéheg PVC/molvyropotpipbopoaibvuireviov (PCTFE) - Alu:

Movn cuokevacio tov tepiéyet 30, 90 diokia

Yvokevaoio povadwv d6omg (dtdTpnTn KOYEAN Hovadmv d6onc) Tov teptéyovy 56x1 diokia
[MoAhamhég cvuokevaoieg LovAad®V d0oTg (S1ATPNTN KLYEAT HOVAS®Y dOGNG) TOL TEPIEXOVY
98x1 dwokia (2 cvokevaoies Tov 49x1)
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Hueporoyiaxég koyéreg PA/AlW/PVC — Alu:

Movn cvokevacia mov wepiéyet 14, 28, 56 diokia

IToAomAéc cuokevaoieg mov mepiéyovv 98 diokia (2 cvokevacie Twv 49) kot 280 diokia
(20 ovokevaocieg v 14)

Mmropei va unv KukAo@opolhv OAEG 01 GLOKEVAGIEG 1] OAEG Ol TEPLEKTIKOTITES.

6.6 Iowitepec mpo@uidiers amdppryng

Kabe aypnoiponointo goppokeutikd Tpoidv 1 VTOAELLN TPETEL VO, ATOPPITTETAL GOUPOVO, LLE TIG
KOTO TOTOLS IGYVOVGES GYETIKES OLAUTAEELS.

7. KATOXOX THXZ AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

Frimley Business Park

Camberley GU16 7SR

Hvopévo Baciielo

8. APIOMOX(OI) AAETAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/11/686/043-056

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX ET'KPIZHX / ANANEQXHX THX AAEIAX
Hpepounvia npodtng éykpiong: 14 Anpiiiov 2011

Hpepounvia tehevtaiog avavémong:

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepr] TANPOPOPLOKA GTOLYELD Y10, TO TAPOV PAPUAKELTIKO TTPoioy givar dtabéoipa oTov
dwrvoko tono Tov Evponaikov Opyavicpod @apudkov http://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 11

HAPATQTI'OX YIIEYOYNOZX I'TA THN AITIOAEXMEYXH
TQN IHAPTIAQN

OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. THAPATQIOX YIIEYOYNOZX I'TA THN AITOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovopa kot 61evfvuvon tov Topay®myov mwov ivor vtedHVVOC Yol TV 0TOOECUEVON TOV TUPTIO®V

Novartis Farma S.p.A.

Via Provenciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Italia

B. OPOI'H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPoidV Yio T0 0moilo AMOLTEITAL WTPIKT) CLVTOY.

I AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAYXY KYKAO®OPIAX

o Ex0¢oe1g mep1od1kic TapakorovONoNS TS AOPAAELNGS

O Kdroyoc Adetag Kukhopopiag Oa katabétel exbécelg meplodikng mopakolovdnong tng acedielog
Y10 TO €V AOY® TTPOIOV COUPMVA LE TIC OTUTHOEIS TOV 0pilovTol GTOV KOTAAOYO UE TIG NUEPOUNVIEG
avaeopdg ¢ Evoong (katdroyog EURD) mov mapatifeton 610 dpbpo 107y mapdypoeog 7 tng
oomyiag 2001/83/EK ko £xel dnpocievbdel otny eup®TOTKN SIKTLOKT TOAT] Y10 TO POPLOKAL.

A.  OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITOTEAEXMATIKH
XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéoro Awayeipiong Kiwvdovou (ZAK)

O Kdroyoc Adetag Kukhopopiag o dieaydyet Tig amaitodUEVEG OpaoTNPLOTNTEG KOl TOPEUPACELC
QOPUOKOETOYPOTTVNONG OTTMG Tapovaidlovtal 6to cvupmvnbév XAK mov tapovcialetal oty
gvotro, 1.8.2 tng adetog KukAoPopiag Kot 0To1EGINTOTE EMUKOLOVOES EYKEKPIUEVES aVODED®PNTELS
Tov XAK.

‘Eva emixoponompévo ZAK Oa mpémel va katartedet:

. petd ano aitnuo tov Evponaikod opyavicpod opudkov,

o OTOTEONTTOTE TPOTOTOIEITOL TO GVGTNUO SLOYEIPIONG KIVOVVOL, EIOTKA MO OTOTEAEG O ANYNG
VE®V TANPOPOPLAOV TOL UTOPOVV VO, ETPEPOVLY GNUAVTIKT OAANYT GTN OXEGT OPEAOVC-
KIVOUVOL N OG OMOTEAEG U TG EMITEVENG EVOG GTLOVTIKOD 0OPOGTLOV (QUPLLOKOETOYPOTYNGN 1
glaylotomoinomn Kivohvov).

Edv n vopoin g EINITA kot 1 emkaiporoinon tov ZAK courintovv, dOvartar va katatedovv
TOVTOYPOVO.
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ITAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHT'TQN XPHXHXE
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINOX NEPIEKTHX I'A MONH XYXKEYAXIA/XAPTINOX NEPIEKTHX I'lTA
YYXKEYAXIA MONAAQN (d1atpnro blister, povaswv 6601c)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 150 mg/5 mg emkoAivppéva pe Aemtd vpuévio diokio
AMokipévn/aprodimivn

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Kabe diokio mepiéyel 150 mg aiiokipévn (¢ alokipévn Neovpapikn) kot 5 mg aprodimivn (og
apAodurivn BecvAikn).

‘ 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emkoivppéva pe Aemntd vpévio diokia

14 dioxia
28 diokia
30 dwokia
56 dwokia
56x1 diokio
90 diokia
98 diokia

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

Awpaote T0 GUALO 0ONYLOV YPNONG TPV OO TN XOPTYNOT.
Ao otoOUATOG YpTIoM

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH THN OIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATIA

Na purdcocetol og Bomn v onoia dev PAETOLY Ko dev Tpoceyyilovy ta mandid.
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‘ 7. AAAH(EX) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEY XYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAidoocete o€ Beppokpacio peyorvtepn tov 30°C.
DVAACCETE GTNV OPYIKT) CLCKEVOAGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL A0 TV VYPAUGTaL.

10. IAIAITEPEX IIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN ITOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Hvopévo Baciielo

12. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/686/001 14 diokia (koyéreg PVC/PCTFEE)
EU/1/11/686/010 14 dwoxia (koyéreg PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/002 28 dwokia (koyéreg PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/011 28 dwokia (koyéreg PA/AIu/PVC)
EU/1/11/686/003 30 dwoxia (koyérec PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/004 56 dwoxia (koyérec PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/012 56 dwoxia (koyéreg PA/AlIu/PVC)
EU/1/11/686/007 56x1 diokio (novo duatpnro blister, povadwv 66ong
PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/005 90 dwoxia (koyéres PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/006 98 doxia (kvyéhec PVC/PCTEFE)
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13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToaptida

14. TENIKH KATATAZH I'A TH ATAGEXH

DoppokevTikd TPoidV Yio T0 0moilo AmOLTEITAL WTPIKT) CLVTOY.

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

ENAIAMEXO KOYTI I'TA IOAAAIIAH XYXKEYAZXIA (XQPIX BLUE BOX)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 150 mg/5 mg emkaAivppéva pe Aemtd vuévio diokio
AMokipévn/aprodimivn

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Kabe diokio mepiéyel 150 mg alokipévn (0 aAoKIpEvn NIEOLLOPIKT) Kol 5 mg aplodimivn (g
apAodurivn BecvAikn).

‘ 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

Emkoivppéva pe Aemntd vpévio diokia

2101)€l0 TOAAATANG CLGKELAGING TOL OTOTEAEITOL OO 2 GLGKELOGIES, OV 1| KAOE pio TEPLEYEL
49 dwokia.

2toyelo TOALOTANG GLOKEVOGIOG TOV ATOTEAEITOL OO 2 CLOKELUGIES, TOL 1 KAOE pio TEPIE)EL
49x1 dokio.

Yroyyelo ToALamANG cuokevaciog Tov amotedeiton and 20 cvokevacies, Tov N KAbe pio TEPEXEL
14 dokio.

Na pn datiBevron EeympioTd.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

Awpaote T0 GUALO 0ONYLOV YPNONG TPV O TN XOPTYNOT.
Ao otoOUaTOG Yp1IoN

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IMPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH THN OIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na purdcoetol og B¢omn v onoia dev PAEToLV kot dev Tpoceyyilovv ta mandid.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) TPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAidoocete o€ Beppokpacio peyorvtepn tov 30°C.
DVAACCETE GTNV 0PYLIKT) CLCKEVOAGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL O TV VYPAUGTaL.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AIIAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Hvopévo Baciielo

12. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/686/013 98 dwokia (2x49, kKoyéreg PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/008 98 dokia (2x49x1, povo ddtpnro blister, povadwv 66ong
PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/009 280 dwokia (20x14, koyéreg PVC/PCTEE)

EU/1/11/686/014 280 dwokia (20x14, koyéreg PA/Alu/PVC)

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtida

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

DoproKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOL0 AMOLTEITOL WOTPIKT) GLVTAYT).

‘ 15. OAHI'TEX XPHXHX

‘ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/5 mg

118



ENAEIZEIX I1OY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKO KOYTI I'TA IIOAAAIIAH XYXKEYAZXIA (IIEPIAAMBANEI BLUE BOX)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 150 mg/5 mg emkaAivppéva pe Aemtd vuévio diokio
AMokipévn/aprodimivn

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Kabe diokio mepiéyel 150 mg alokipévn (0 aAoKIpEvn NIEOLLOPIKT) Kol 5 mg aplodimivn (g
apAodurivn BecvAikn).

‘ 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

Emkoivppéva pe Aemntd vpévio diokia

[MoAramAn cvokevacia Tov mepiéyet 98 (2 cvokevaoieg Twv 49) diokia.
[HoAlamin cvokevacio mov wepieyet 280 (20 cuokevaocies Tmwv 14) diokia.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpaote T0 GUALO 0ONYLDOV YPNONG TPV OO TN XOPTYNOT.
Ao otoOUATOG Yp1IoM

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEIEI NA ®YAAXXETAI XE @EXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na purdcoetor g B¢omn v onoia dev PAETOLV Kot dev Tpoceyyilovv ta mandid.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) TIPOEIAOITIOIHXEH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEYX YYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAidoocete o€ Beppokpacia peyorvtepn tov 30°C.
DVAACCETE GTNV OPYLIKT) CLCKEVOAGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL A0 TV VYPAUGIaL.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I1I0Y IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Hvopévo Baciielo

12. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/686/013 98 dwokia (2x49, kKoyéreg PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/008 98 dwokia (2x49x1, povo ddrpnro blister, povadwv 66ong
PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/009 280 dwokia (20x14, koyéreg PVC/PCTEE)

EU/1/11/686/014 280 dwokia (20x14, koyéreg PA/Alu/PVC)

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtida

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

DoproKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOL0 AMOLTEITOL WOITPIKT) GLVTAYT).

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/5 mg
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I10Y IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

BLISTER (PVC/PCTFE 'H PA/Alu/PVC)
HMEPOAOI'TAKO BLISTER MONO

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 150 mg/5 mg emkoAivppéva pe Aemtd vuévio diokio
AMokipévn/aprodimivn

2. ONOMA KATOXOY THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA

Agvtépa
Tpitn
Tetdptn
[Tépmn
[apaokevn
Xapparo
Kvprokn
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I10Y IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

AIATPHTO BLISTER, MONAAQN AOXHX (PCTFE)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 150 mg/5 mg diokia
AMoxkipévn/aprodimivn

2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA
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ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINOX NEPIEKTHX I'A MONH XYXKEYAXIA/XAPTINOX NEPIEKTHX I'lTA
YYXKEYAXIA MONAAQN (d1atpnro blister, povadmv 6661c)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 150 mg/10 mg emucoivppéva pe Aentd vpévio diokia
AMokipévn/aprodimivn

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Kabe diokio mepiéyel 150 mg aiiokipévn (o¢ alokipévn nupovpapikn) kot 10 mg aprodurivn (g
apAodurivn Becviikn).

‘ 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emkoivppéva pe Aemntd vpévio diokia

14 dioxia
28 diokia
30 dwokia
56 dwokia
56x1 diokio
90 diokia
98 diokia

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

Awpaote T0 GUALO 0ONYLOV YPNONG TPV OO TN XOPTYNOT.
Ao otoOUATOG YpTIoM

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH THN OIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATIA

Na purdcocetol og Bomn v onoia dev PAETOLY Ko dev Tpoceyyilovy ta mandid.
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‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEY XYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAidoocete o€ Beppokpacio peyoivtepn tov 30°C.
DVAGCCETE GTNV OPYIKT GLCKEVOGIN Y10t VO TPOGTATEVETAL OO TV VYPUGia.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN ITOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Hvopévo Baciielo

12. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/686/015 14 diokia (koyéreg PVC/PCTFEE)
EU/1/11/686/024 14 dwoxia (koyéreg PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/016 28 dwokia (koyéreg PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/025 28 dwokia (koyéreg PA/AIu/PVC)
EU/1/11/686/017 30 dwoxia (koyérec PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/018 56 dwoxia (koyérec PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/026 56 dwoxia (koyéreg PA/AlIu/PVC)
EU/1/11/686/021 56x1 diokio (novo duatpnro blister, povadwv 66ong
PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/019 90 dwoxia (kuyérec PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/020 98 dioxia (koyéhec PVC/PCTFE)
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13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToaptida

14. TENIKH KATATAZH I'A TH ATAGEXH

DoppokevTikd TPoidV Yio T0 0moilo AmOLTEITAL WTPIKT) CLVTOY.

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/10 mg

125



ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

ENAIAMEXO KOYTI I'TA IOAAAIIAH XYXKEYAZXIA (XQPIX BLUE BOX)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 150 mg/10 mg enucoivppéva pe Aentd vpévio diokia
AMokipévn/aprodimivn

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Kabe diokio mepiéyel 150 mg aiiokipévn (o¢ alokipévn nupovpapikn) kot 10 mg aprodurivn (g
apAodurivn BecvAikn).

‘ 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

Emkoivppéva pe Aemntd vpévio diokia

2101)€l0 TOAAATANG CLGKELAGING TOL OTOTEAEITOL OO 2 GLGKELOGIES, OV 1| KAOE pio TEPLEYEL
49 dwokia.

2toyelo TOALOTANG GLOKEVOGIOG TOV ATOTEAEITOL OO 2 CLOKELAUGIES, TOL 1 KEOE pio TEPIE)EL
49x1 dokio.

Yroyyelo ToALOTANG cuokevaciog Tov amotedeiton and 20 cvokevacies, Tov N KGO pio TePEXEL
14 dokio.

Na pn datiBevon EeympioTd.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

Awpaote T0 GUALO 0ONYLOV YPNONG TPV OO TN XOPTYNOT.
Ao otoOUaTOG Yp1IoN

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI *E OEXZH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na purdcoetol og B¢omn v onoia dev PAEToLV kot dev Tpoceyyilovv ta mandid.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) TPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAidoocete o€ Beppoxpacia peyarvtepn tov 30°C.
DVAACCETE GTNV 0PYLIKT) CLCKEVOAGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL O TV VYPAUGTaL.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y TIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AIIAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Hvopévo Baciielo

12. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/686/027 98 dokia (2x49, koyéreg PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/022 98 dokia (2x49x1, povo ddtpnro blister, povadwv 66ong
PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/023 280 dwokia (20x14, koyéreg PVC/PCTEE)

EU/1/11/686/028 280 dwokia (20x14, koyéreg PA/Alu/PVC)

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtida

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

DoproKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOL0 AMOLTEITOL WOTPIKT) GLVTAYT).

‘ 15. OAHI'TEX XPHXHX

‘ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKO KOYTI I'TA IIOAAAIIAH XYXKEYAXIJA (IIEPIAAMBANEI BLUE BOX)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 150 mg/10 mg enucoivppéva pe Aentd vpévio diokia
AMokipévn/aprodimivn

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Kabe diokio mepiéyel 150 mg aiiokipévn (o¢ alokipévn nupovpapikn) kot 10 mg aprodimivn (g
apAodurivn BecvAikn).

‘ 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

Emkoivppéva pe Aemntd vpévio diokia

[HoAramAn cvokevacio Tov mepiéyet 98 (2 cvokevaoieg Twv 49) dioxia.
[HoAlamin cvokevacio mov wepiEyet 280 (20 cuokevaocies Tmwv 14) diokia.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpaote T0 GUALO 0ONYLDV YPNONG TPV OO TN XOPTYNOT.
Ao otoOUATOG Yp1IoM

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEINEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATA

Na purdcoetor g B¢omn v onoia dev PAETOLV Kot dev Tpoceyyilovv ta mandid.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) TIPOEIAOITIOIHXEH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAidoocete o€ Beppokpacia peyorvtepn tov 30°C.
DVAACCETE GTNV OPYLIKT) CLCKEVOAGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL A0 TV VYPAUGIaL.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y TIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AIIAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Hvopévo Baciielo

12. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/686/027 98 dokia (2x49, koyéreg PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/022 98 dwokia (2x49x1, povod ddtpnto blister, povadwv d6ong
PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/023 280 dwokia (20x14, koyéreg PVC/PCTEE)

EU/1/11/686/028 280 dwokia (20x14, koyéreg PA/Alu/PVC)

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtida

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

DoproKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOI0 OMOLTEITOL WOITPIKT] GLVTOYT).

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilamlo 150 mg/10 mg
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I10Y IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

BLISTER (PVC/PCTFE 'H PA/Alu/PVC)
HMEPOAOI'TAKO BLISTER MONO

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 150 mg/10 mg emucoivppéva pe Aentd vpévio diokia
AMokipévn/aprodimivn

2. ONOMA KATOXOY THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA

Agvtépa
Tpitn
Tetdptn
[Tépmn
[apaokevn
Xapparo
Kvprokn
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I10Y IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

AIATPHTO BLISTER, MONAAQN AOXHX (PCTFE)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 150 mg/10 mg diokia
AMoxkipévn/aprodimivn

2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINOX NEPIEKTHX I'A MONH XYXKEYAXIA/XAPTINOX NEPIEKTHX I'lTA
YYXKEYAXIA MONAAQN (d1atpnro blister, povadmv 6661c)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 300 mg/5 mg emkoAvppéva pe Aemtd vuévio diokio
AMokipévn/aprodimivn

2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kabe diokio mepiéyel 300 mg alokipévn (oG aAoKIpEVT NIGOVHOPIKY) Kot 5 mg aplodimivn (¢
apAodurivn Becviikn).

‘ 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emkoivppéva pe Aemntd vpévio diokia

14 dioxia
28 diokia
30 dwokia
56 dwokia
56x1 diokio
90 diokia
98 diokia

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

Awpaote T0 GUALO 0ONYLOV YPNONG TPV OO TN XOPTYNOT.
Ao otoOUATOG YpTIoM

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATIA

Na purdcocetol og Bomn v onoia dev PAETOLY Ko dev Tpoceyyilovy ta mandid.
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‘ 7. AAAH(EX) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEX YYNOHKEYX OYAAZEHX

Mn gpuAidoocete o€ Beppokpacio peyoivtepn tov 30°C.
DVAGCCETE GTNV OPYIKT GLCKEVOGIN Y10t VO TPOGTATEVETAL OO TV VYPUGia.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN ITOY TPOEPXONTAI AITO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Hvopévo Baciielo

12. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/686/029 14 dokia (koyéreg PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/038 14 dokia (koyéreg PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/030 28 dwokia (koyéreg PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/039 28 dwokia (kvyéreg PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/031 30 dwoxia (koyérec PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/032 56 dwoxia (koyérec PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/040 56 dwoxia (koyéreg PA/AlIu/PVC)
EU/1/11/686/035 56x1 diokio (novo duatpnro blister, povadwv 66ong
PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/033 90 dwoxia (kuyérec PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/034 98 doxia (kvyéhec PVC/PCTEFE)
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13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToaptida

14. TENIKH KATATAZH I'IA TH ATAGEXH

DoppokevTikd TPoidV Yio T0 0moilo AmOLTEITAL WTPIKT) CLVTOY.

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

ENAIAMEXO KOYTI I'TA IOAAAIIAH XYXKEYAZXIA (XQPIX BLUE BOX)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 300 mg/5 mg emkoAivppéva pe Aemtd vuévio diokio
AMokipévn/aprodimivn

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Ka6e diokio mepiéyel 300 mg alokipévn (oG aAGKIpEVT NIPOVHOPIKT) Kol 5 mg aplodimivn (¢
apAodurivn BecvAikn).

‘ 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

Emkoivppéva pe Aemntd vpévio diokia

2101)€l0 TOAAATANG CLGKELAGING TOL OTOTEAEITOL OO 2 GLGKELOGIES, OV 1| KAOE pio TEPLEYEL
49 dwokia.

2toyelo TOALOTANG GLOKEVOGTOG TOV ATOTEAEITOL 0O 2 CLOKELUGIES, TOL 1 KEOe pio TEPIE)EL
49x1 dokio.

Yroyyelo ToALOTANG cuokevaciog Tov amotedeiton and 20 cvokevacies, Tov N KGO pio TePEXEL
14 dokio.

Na pn datiBevron EeympioTd.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OT) XOPHI'HXHX

Awpaote T0 GUALO 0ONYLOV YPNONG TPV OO TN XOPTYNOT.
Ao otoOUaTOG Yp1IoN

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH THN OIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdocoetol og Bon Vv onoia dev PAEmovV kat dev Tpoceyyilovv ta madd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) TPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAidoocete o€ Beppokpacio peyorvtepn tov 30°C.
DVAACCETE GTNV 0PYLIKT) CLGKEVAGIN Y10, VO TPOGTATEVETAL OO TV LYPAGIA.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AIIAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®QOPIAX

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Hvopévo Baciielo

12. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/686/041 98 dokia (2x49, koyéreg PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/036 98 dokia (2x49x1, povo ddtpnto blister, povadwv 66ong
PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/037 280 dwokia (20x14, koyéreg PVC/PCTEE)

EU/1/11/686/042 280 dwokia (20x14, koyéreg PA/Alu/PVC)

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtida

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

DoproKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOL0 AMOLTEITOL WOTPIKT) GLVTAYT).

‘ 15. OAHI'TEX XPHXHX

‘ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKO KOYTI I'TA IIOAAAIIAH XYXKEYAXIJA (IIEPIAAMBANEI BLUE BOX)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 300 mg/5 mg emkoAvppéva pe Aemtd vpuévio diokio
AMokipévn/aprodimivn

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Ka6e diokio mepiéyel 300 mg alokipévn (oG aAGKIpEVT NIGOVHOPIKT) Kot 5 mg aplodimivn (g
apAodurivn BecvAikn).

‘ 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

Emkoivppéva pe Aemntd vpévio diokia

[HoAramAn cvokevacio Tov mepiéyet 98 (2 cvokevaoieg Twv 49) dioxia.
[HoAlamin cvokevaoio mov wepiEyet 280 (20 cuokevaocies Tmv 14) diokia.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpaote T0 GUALO 0OMYLDV YPNONG TPV OO TN XOPTYNOT.
Ao otoOUATOG Yp1IoM

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEINEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na purdcoetor og B¢omn v onoia dev AoV kot dev Tpoceyyilovv Ta madd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) TIPOEIAOITIOIHXEH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAidoocete o€ Beppokpacia peyorvtepn tov 30°C.
DVAACCETE GTNV 0PYLIKT) CLCKEVAGIN Y10l VO TPOGTOTEVETOL OO TNV VYPOGIAL.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y TIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AIIAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Hvopévo Baciielo

12. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/686/041 98 dokia (2x49, koyéreg PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/036 98 dwokia (2x49x1, povo ddrpnro blister, povadwv 66ong
PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/037 280 dwokia (20x14, koyéreg PVC/PCTEE)

EU/1/11/686/042 280 dwokia (20x14, koyéreg PA/Alu/PVC)

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtida

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

DoproKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOL0 AMOLTEITOL WOITPIKT) GLVTAYT).

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/5 mg
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I10Y IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

BLISTER (PVC/PCTFE 'H PA/Alu/PVC)
HMEPOAOI'TAKO BLISTER MONO

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 300 mg/5 mg emkoAivppéva pe Aemtd vpuévio diokio
AMokipévn/aprodimivn

2. ONOMA KATOXOY THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA

Agvtépa
Tpitn
Tetdptn
[Tépmn
[apaokevn
Xapparo
Kvprokn

139




EAAXIXTEX ENAEIZEIX I10Y IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

AIATPHTO BLISTER, MONAAQN AOXHX (PCTFE)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 300 mg/5 mg diokia
AMoxkipévn/aprodimivn

2. ONOMA KATOXOY THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINOX NEPIEKTHX I'A MONH XYXKEYAXIA/XAPTINOX NEPIEKTHX I'TA
YYXKEYAXIA MONAAQN (d1atpnro blister, povadmv 6661c)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 300 mg/10 mg emucoivppéva pe Aentd vpévio diokia
AMokipévn/aprodimivn

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Kabe diokio mepiéyel 300 mg aiiokipévn (o¢ alokipévn nupovpapikn) kot 10 mg aprodimivn (og
apAodurivn Becviikn).

‘ 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emkoivppéva pe Aemntd vpévio diokia

14 dioxia
28 diokia
30 dwokia
56 dwokia
56x1 diokio
90 diokia
98 diokia

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

Awpaote T0 GUALO 0ONYLOV YPNONG TPV OO TN XOPTYNOT.
Ao otoOUATOG YpTIoM

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH THN OIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATA

Na purdcocetol og Bomn v onoia dev PAETOLY Ko dev Tpoceyyilovy ta mandid.
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‘ 7. AAAH(EX) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEY XYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAidoocete o€ Beppokpacio peyorvtepn tov 30°C.
DVAGCCETE GTNV OPYIKT GLCKEVOGIN Y10t VO TPOGTATEVETAL OO TV VYPUGia.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN ITOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Hvopévo Baciielo

12. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/686/043 14 diokia (koyéreg PVC/PCTFEE)
EU/1/11/686/052 14 dwoxia (koyéreg PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/044 28 dwokia (koyéreg PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/053 28 dwokia (kvyéreg PA/Alu/PVC)
EU/1/11/686/045 30 dwoxia (koyérec PVC/PCTFE)
EU/1/11/686/046 56 dwoxia (koyérec PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/054 56 dwoxia (koyéreg PA/AlIu/PVC)
EU/1/11/686/049 56x1 diokio (novo duatpnro blister, povadwv 66ong
PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/047 90 dwoxia (kuyérec PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/048 98 doxia (kvyéhec PVC/PCTEFE)
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13. APIOMOX ITAPTIAAX

TToaptida

14. TENIKH KATATAZH I'A TH ATAGEXH

DoppokevTikd TPoidv yio T0 0moio AmoLTEITAL WTPIKT) CLVTAYY.

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

ENAIAMEXO KOYTI I'TA IOAAAIIAH XYXKEYAZXIA (XQPIX BLUE BOX)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 300 mg/10 mg enucoivppéva pe Aentd vpévio diokia
AMokipévn/aprodimivn

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Kabe diokio mepiéyel 300 mg aiiokipévn (o¢ alokipévn nupovpapikn) kot 10 mg aprodurivn (g
apAodurivn BecvAikn).

‘ 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

Emkoivppéva pe Aemntd vpévio diokia

2101)€l0 TOAAATANG CLGKELAGING TOL OTOTEAEITOL OO 2 GLGKELOGIES, OV 1| KAOE pio TEPLEYEL
49 dwokia.

2toyelo TOALOTANG GLOKEVOGIOG TOV ATOTEAEITOL OO 2 CLOKELUGIES, TOL 1 KéOe pio TEPLE)EL
49x1 dokio.

Yroyyelo ToALOTANG cuokevaciog Tov amotedeiton and 20 cvokevacies, Tov N KGO pio TePEXEL
14 dokio.

Na pn datiBevron EeympioTd.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

Awpaote T0 GUALO 0ONYLOV YPNONG TPV OO TN XOPTYNOT.
Ao otoOUaTOG Yp1IoN

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH THN OIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdocoetor og B¢omn v onoia dev PAEToLV kot dev Tpoceyyilovv ta Tandid.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) TPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAidoocete o€ Beppokpacio peyorvtepn tov 30°C.
DVAACCETE GTNV 0PYLIKT) CLCKEVOAGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL O TV VYPAUGTaL.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AIIAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Hvopévo Baciielo

12. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/686/055 98 dokia (2x49, koyéreg PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/050 98 dokia (2x49x1, povo ddtpnro blister, povadwv 66ong
PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/051 280 dwokia (20x14, koyérec PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/056 280 dwokia (20x14, koyéreg PA/Alu/PVC)

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtida

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

DoproKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOL0 AMOLTEITOL WOTPIKT) GLVTAYT).

‘ 15. OAHI'TEX XPHXHX

‘ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKO KOYTI I'TA IIOAAAIIAH XYXKEYAXIJA (IIEPIAAMBANEI BLUE BOX)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 300 mg/10 mg enucoivppéva pe Aentd vpévio diokia
AMokipévn/aprodimivn

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Kabe diokio mepiéyel 300 mg aiiokipévn (o¢ alokipévn nupovpapikn) kot 10 mg aprodurivn (g
apAodurivn BecvAikn).

‘ 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

Emwcaloppéva pe Aemtd vpévio dioxio

[HoAramAn cvokevacio Tov mepiéyet 98 (2 cvokevaoieg Twv 49) dioxia.
[HoAlamin cvokevaoio mov wepiEyet 280 (20 cuokevaocies Tmv 14) diokia.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpaote T0 GUALO 0ONYLOV YPNONG TPV OO TN XOPTYNOT.
Ao otoOUATOG YpTIoT

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEINEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na purdcoetor g B¢omn v onoia dev PAETOLV Kot dev Tpoceyyilovv ta mandid.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) TIPOEIAOIIOIHEH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

Mn gpuAidoocete o€ Beppokpacia peyorvtepn tov 30°C.
DVAACCETE GTNV OPYLIKT) CLCKEVOAGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL A0 TV VYPAUGIaL.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y TIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AIIAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Hvopévo Baciielo

12. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/686/055 98 dokia (2x49, koyéreg PA/Alu/PVC)

EU/1/11/686/050 98 dwokia (2x49x1, povo ddrpnro blister, povadwv 66ong
PVC/PCTFE)

EU/1/11/686/051 280 dwokia (20x14, koyéreg PVC/PCTEE)

EU/1/11/686/056 280 dwokia (20x14, koyéreg PA/Alu/PVC)

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtida

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

DoproKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOL0 AMOLTEITOL WOITPIKT) GLVTAYT).

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. IAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rasilamlo 300 mg/10 mg
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I10Y IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

BLISTER (PVC/PCTFE 'H PA/Alu/PVC)
HMEPOAOI'TAKO BLISTER MONO

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 300 mg/10 mg emkoivppéva pe Aemtd vuévio diokio
AMokipévn/aprodimivn

2. ONOMA KATOXOY THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA

Agvtépa
Tpitn
Tetdptn
[Tépmn
[apaokevn
Xapparo
Kvprokn
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I1I0Y IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

AIATPHTO BLISTER, MONAAQN AOXHX (PCTFE)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rasilamlo 300 mg/10 mg diokia
AMokipévn/aprodimivn

2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAro oYLV 1 piong: IIAnpoeopics yia Tov ypiioty

Rasilamlo 150 mg/5 mg emkaivppéva, pe Aewtod vpuévio orokia
Rasilamlo 150 mg/10 mg emkaioppéva pe Aentod vpévio orokia
Rasilamlo 300 mg/5 mg emkaivppéva pe Lentd vpuévio doKia
Rasilamlo 300 mg/10 mg emkaioppéva pe Aentd vpévio orokia
AMokipévn/aprodimivn

Awfdote TPoceEKTIKG 0AOKAN PO TO GVALO 0OMYLAV YP1)OI|S TPOTOV UPYICETE VO TOIPVETE AVTO TO

PapRAKO, OLOTL TEPLAAUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GOC.

- DuraEte avTd T0 POALO 0dNYLOV Ypione. Towg ypelaotel va To dafdoete Eavd.

- Edv &yete meportépm amopies, poTioTe TO Y1TPd 1 TO POPLOKOTOLd GOG.

- H ocvvtayn yv avtd 1o edpporo xopnyndnke amokAeloTiKd Yo 6oc. Agv mpenetl vo SDGETE TO
@apuaxo og dAlovg. Mmopei va tovg Tpokarécetl PAAPT, akoOa Kot 0TV TO onpeio TG
acBéveldc Toug ivan idta pe ToL S1KA oG,

- Ed&v mapotnpricete kKamowo avemBountn evépyela, EVUEPMGTE TO YUTPO N TO QOPLOKOTOLO
cag. Avtd 1oybet Kot yio kaOe mbavr avemBounTn evépyeio oL dEV OVUPEPETAL GTO TAPOV
@OAAO 0O yL®V Ypnons. BAéme mopdypago 4.

T Tepréyer 1o Tapév AL 00N YIOV:

Tt etvan 1o Rasilamlo kot wowa etvon 1 xpriomn tov

T pémel va yvopilete tpotod mapete to Rasilamlo
[log va ndpete to Rasilamlo

[TBavég avemBounteg evépyeteg

[log va pvidcoetot o Rasilamlo

[epreyduevo g cvokevaciog Kol Aoutég TANpoPopieg

SANAIE I e

1. Th eivor To Rasilamlo kot wowa given n ypion Tov

T givon To Rasilamlo
To Rasilamlo mepiéyetl 600 dpaotikég ovaieg, mov ovopdlovtat oAokipévn Kot aprodurivy. Kot o dvo
aLTEG ovoiec fonBodv GTov EAeyY0 TNG VYNANG OPTNPLOKNG Tieog (VTTEPTAOT)).

H oMokipévn givar évag avaotoléag g peviving. Avth peidvel v mocdtnta tng ayysotevoivng 11
mov pmopel va mapdyet o opyoviopds. H ayysiotevoivn Il mpokadel Ty ochomaon TV aplo@opmv
ayyeiov, yeyovog mov avéavel Ty aptnplokn ieon. H peiwon g mocodttog g ayyeloteveivig Il
EMTPEMEL OTA ALUOPOPA AYYEID VO YOAAPDCOVV, YEYOVOS TOV PEUDVEL TNV OPTNPLOKT THEST).

H aplodimivn avrketl o€ o opdda eoppdkmv mTov ovopdloviotl AToKAEISTEG TV SIVA®Y 0oPeoTion
ka1 ta omoia fonBovv otov Eleyyo g aptnplokng wieons. H apiodimivn tpokaiel tn S106TOAN Kot
YOAQOT TOV OHOPOPOV ayyei®V, Le OTOTELEG O T Pelmon TG apTNPLOKNG TeoNg.

H vymAn aptnprokn migon avédvet Tov popto epyaciog g Kapoldg kot tov aptnpiodv. Edv avtod
OLVEYLOTEL Y10l LEYGAO YPOVIKO SLAGTNO, UTOPEL VO KOTAGTPOPOLV TO ULLOPOPO Oy YELD TOL
EYKEPALOL, TNG KAPALIS KOl TOV VEPP®V, KAODS Kot vo TpokAnOel ayyelokd eyKepaAlKo enelcodto,
KOPOLOKT] OVETAPKELD, KOPOLOKT TPOGPOAN 1| vEQpik averapkele. H eddttoon tng aptnplokng
TEONG 0€ PUGIOAOYIKA EMIMES N PELDOVEL TOV KIVOUVO EKONAMONG OLTOV TOV SLOTAPOYDV.

o givar 1 gp1ion Tov Rasilamlo

To Rasilamlo ypnowonoteiton yio tn Ogpameio tng vVYNANG apTNploKng Tieons oe evilikeg acbeveic n
APTNPLOKT THECT) TV OTOIMV OV EAEYYETAL ETAPKMG LE TN LELOVOUEVT ANYN E1TE OAIOKIPEVNG ElTE
apAodurivig.
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2.

Tvpémer va yvopilete apotov ndpete To Rasilamlo

Mnyv napete To Rasilamlo

og mepintmon aAdepylog otV aMoKIpEVN 1 TV AUAOdITiVY, GE OO0 TOTE AALO amd Ta

GLGTATIKA VTOV TOL PAPUAKOL (AVOPEPOVTAL GTNV TaPdypa@o 6) 1 o€ AAAA PAPLOKO TOV

poépyovtal and T Stddpomupdivn (YvooTd ¢ amokAEIGTES TOV SIOAOY acPecTiov)

o€ MEPIMTMON TOL £XETE MAPOVGLAGEL TIS KOAOVOES LOPPES Ay yEL0010MLaTOg (dVOKOAID GTNV

OVOTVOY| 1 OTNV KOTATOGT 1) 010N 6T0 TPOGMTO, 6T YEPLA Kol 6TA TOS0, 0T LATLO, GTO

yelAn Ko o yAdooo):

- oyyelooion o EVO TAIPVETE AATKIPET

- KANpovopko ayyelooionua

- ayyeloidnpo ayveotng ottiog

o€ mepinTmon oL gioTe £YKLOG TPLOV MG EVVEN UNVAOV

6€ MEPIMTMON TOL TA{PVETE OTOLOONTOTE OO TA TAPAKAT® PAPLLOKOL

- KUKAOGTOPivN (VO PAPLLOKO TTOV YPTCLLOTOLEITAL T LETAROGYEVOT] Y10 TNV TPOAYM
™G amdPPIYNG LOGYEVUATOG 1] YOt AAAEG KOTAGTAGELS, TT.). PEVHOTOELONG apBpitida 1|
OTOTIKY] deppatiTidon)

- rrpaKovaloAn (éva eapLoKo Tov ypnoLomoteitat yio T Bepomeio TOV HUKNTIONGTIKAOV
rodéewv)

- Kwvidivn (éva @éppoKo mov ypnoomoteitot yio T puOULeT TOV Kapdiakov puiuov)

o€ mepinTmon mov £xete d1afNn 1 Sratapoyr| TG VEPPIKNG Aettovpyiog kot Aapupdverte pio amod

T1G aKOAoVOEC Katnyopieg papudKmy Tov ypnotporotovvtal yo T Oepomeio TG VYMANG

OPTNPLOKNG TTECTG:

- £VOV «OVOGTOAEN TOV LETATPETTIKOV eVODLLOV TNG OYYELOTEVGIVIGY 0TS 1) EVOAUTPIAN,
Mowonpikn, popumpiin

- £V0L «OTOKAEIGTN TV VTTOJOYEMV TG aryystotevaivng II» dnwg n foicaptivn,
TEALLGOPTAVT, IPUTECAPTAVN

o€ mepintmon mov o acBevng elval nhkiog piKpoTEPNG ATO 2 ETMV.

o€ MEPIMTMON OV £YETE TOAD YOUNAT APTNPLOKY| TEST

o€ mepintmon mov £yete VIooTel KatamAn&io, cvumeptAapfovouévng e Kapdoyevoig

KkatomAn&iog

0€ MEPIMTMON TOV EYETE GTEVWOT] TG AOPTIKNG Kapdlakmg Parfidos (aoptiky| oTévion)

o€ MEPIMTMON TTOL £YETE EUPAVICEL KOPOLOKT] OVETAPKELN HETA ammd 0&gla KapdloKn TPOSPoAY

Edv kdmowo amé ta mapamave 1oyveL Yo €6dg, pnv tdpete to Rasilamlo kol puiijote pe tov
YWTPO6 6ag.

Ipocidomouoeig Kol TPoPLAGEELS
AmevBuvleite 610 yo1pd cag mpotov mhpete to Rasilamlo

o€ TEPIMTMOT IOV TACYETE ONO ELETO 1) O1APPOLA 1 OE TEPIMTMGST OV AapPaveTe SLOVPNTIKO
(éva @appoko Tov aVEAVEL TV TOGOHTNTA TV 0VP®V TOL TAPAYETE)

o€ MEPIMTM®ON TTOL £YETE NON TOPOVSLAGEL AryyeL00idn e (SuoKoAio GTNV avamvon 1 6TV
KOTATOo™ 1} 010N U0 GTO TPOCHOTO, GTO. XEPLX Kot 6T TOOLA, OTO LATLEL, GTA YEIAN KOV 01N

YAdooo). Av avtd cupPel, otapatnote va maipvete o Rasilamlo ko emkowvmviote pe tov
Y1otpd GOG.

og nepintmon mov AapPdvete pio amd T akOAovOeg Katnyopies PapULaK®Y oV

YXPNOLOTO0VVTOL Yia T Bepameios TG VYNANG APTNPLOKNG THEOTC:

- £VOV «OVOGTOAED TOV LETATPETTIKOD VOOV TNG AYYELOTEVGIVIGY OTMOG 1) EVOATPIAN,
Mowonpikn, popumpiin

- £V0L KOTOKAEIGTN TV VTTOJOYE®V TG ayyewotevaivng II» dnwg n foicaptdvn,
TEALLGOPTAVT), IPUTECAPTAVN

o€ mepintmon mov €xete SafnTn (VYNAO GAKYOPO OLLATOG)

o€ MEPINTMON TOL TACYETE AMO KOPIL0KE TPOPAN LT

o€ mePInT®ON Tov aKoAovdeite dlarta pe YOUNAT TEPIEKTIKOTNTA GE AAATL
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- G€ TEPIMTOGT OV 1) POT TV 0VP®V GaG EXEL LEWMOEL onuavTikd yia 24 dpeg 1 TEPIECOTEPO
N/ka1 o€ TEPINTOOT OV EYETE GOPapd TPOPANUATH LE TOVG VeEQPOUC (T.). xperdleoTe
apokdfopon) 1 oTéEveon 1 ardEPUEN TOV APTIPLUDY TOV TUPEYOVLY QL0 GTOVE VEPPOVG COG

- o€ MEPINTOON TOL £XETE VEPPIKN ducAeltovpyia, o yraTpds cog Ba e€etdoet TpooekTikd dv TO
Rasilamlo givar katdAAnAn Bepaneio yio cog Kot €6v VOEXETAL VO GOG GVUGTIGEL GUGTILLATIKN
TAPAKOA0VON O™ KOTAAANAOL

- o€ mePITTMON TOL MAGYETE OO TPOPANLATO LE TO GLKATL (SLTOPAYUEVT NTATIKN A&LTOLPYiat)

- o€ TEPIMTOOTN TOV €YXETE OTEVAOGCT TNG VEPPIKNG aptnpiag (otéveon Tov apoedpov ayyeiov
TOV €VOG 1 KOl TV dVO VEQPDOV)

- o€ MEPINTOON TOL £XETE GOPOPT GLUPOPNTIKT KAPILUKY| OveTAPKELD (§vav TOTO KAPOHKNG
vOcov otnv omoia 1 kapdid O pumopel va oteilel apketd aipa 6€ OAA T LEPT) TOV CAOUATOS)

O y10tpog c0G umopel va ELEYEEL TN VEQPIKT 0OG AELITOVPYia, TNV APTNPLOKT GOG TECT KoL TNV
TOGOTNTA TOV NAEKTPOAVTAOV (TT.). KAAL0) GTO QL0 OOG GE TAKTH YPOVIKA SIOGT AT,

Agite emiong mAnpogopieg vd Tov Titho «Mnv Tapete Rasilamloy.

Howowd xon £pnpor

To Rasilamlo mpoopiletat yia ypnon oe eviAIKeC.

To Rasilamlo dev mpénet va ypnotponoteitor o Tondid omd  yévvnon g KAt Tov 2 eTdv. Agv
TPENEL VO, YPNOLUOTTOLEITAL 6€ Tond1d NAKiaG amd 2 EmG KAT® TOV 6 ETOV KoL 0E GLVIGTATOL Y10 XPTOT
o€ modld ko eprifovg nhikiog and 6 £wg 18 eTmv.

Hiuopévor
Xy mAeovotnta tov acdevdv nlikiog 65 e1dv 1 peyardtepot, 1 66on Tov 300 mg aAokipévng dev
Katédelse emmpocheto OQELOG 0T LEIMON TNG APTNPLUKNG TTESTG 6€ oxéon e T 66om twv 150 mg.

Alro pappoxa ko Rasilamlo
Evnuepdote 10 y1otpo 1 10 QOPUOKOTOL0 GOG EGV TAIPVETE, £ETE TPOGPATA TAPEL 1 UTOPEL VO
mhpeTe AL QAPLOKOL.

Evnuepaote 10V 710Tp6 6O AV YPICLUOTOLEITE OTOLOONTOTE U0 TO TAPAKATO PAppoKo.:

- €V0 «OTOKAELTTN T®V VTTOJOYEMV TNG ayyelotevaivng II» 1 évav «avacToArén Tov HETATPETTLKOD
evlopov g ayyelotevaivngy (deite eniong mAnpoeopieg vd tov Titho «MnVv mhpeTe TO
Rasilamlo» kot «IIpogidomoinoeig kot TpoPuAd&elsy

- (APLLOKO TTOV YPTCLUOTOLOVVTAL Y10 T Helmon TG apTnpLakng mieons, S1ovpnTikd (pappoaka
oV aVEAVOLY TNV TOGOTNTO TOV OVP®V OV TUPAYEL O OPYUVIGUOS GOG) 1010G
KOALOGUVINPNTIKA QAPLOKOL, GCUUTANPOUATO KOAIOV, VTOKATAGTOTO (AOTOC TOV TEPIEXOVY
KéA0 1| nmopivn

- KeTokovalOAN, Eva PAPLOKO TOV XPNOLUOTTOLEITAL Vil T Ogpameio PUKNTINGIKOV AOUDEEDY

- Bepamapiin, £va @ApUAKO TOV YPNCILOTOLEITOL Y10 T UEI®ON TNG OPTNPLIKNG TTiEoNS, TNV
pOOIoN ToL Kapdiakoh puOpod N ™ Bepaneia g oTNOAYYNG

- KAapBpopvkivn, TeMBpopvkivn, epuBpopvkivn, Ta omoia givar avtiflotikd Tov
xpNOoLoTolovvTal Yia T Oepaneio AopudEewv

- ap0d0pov, £vo PAPHOKO TOL YpnoLomoteitat yio T Bepameio Tov Un PLGIOA0YIKOD
KapdloKoy puOpod

- atopfactativn, £vo APLOKO TOL YpNoLoToteital Yo T Bepameio TG VYNANG YOANGTEPOANG

- (POVPOCEUION 1] TOPACEUIDN, PAPLAKO TTOV OVIKOVY GTOV TUTO PUPUAK®Y TOV VAL YVOGTE MG
S1oVPNTIKA, TO, OTTOL0 XPTGUOTOLOVVTAL Y10 VL VENGOLV TNV TOGOTITO TMV 0VP®V TOV TALPAYEL
0 0pYAVIGUOG GOG, EVA EMICTG XPTCYLOTOIELOVVTOL KOL Y10l TIV OVTILETMTIOT] EVOG OPLGLEVOL
TOTOV KOPSLOKOV TPOPANUATOG (KapdloKn AVETAPKELD) 1] OLONIUOTOG

- OVTIETMANTTIKG (7). KapPapalenivn, patvoBoapPrtdin, eavotoivr, @ooatvutoivy, Tpiuddvn)

- PLPAUTTIKIVY, £VOL PAPUOKO TOV XPTCLOTOIEITOL Yo TV TPOANY™N 1 TN Bepaneio Tov AomdEewmv

- Boaioapoyopto (St. John’s wort) (vepikdv 1o dATPMNTOV), EVA PUTIKO PAPUOKO TOV
YpMNOoLoTotEiTal yio BeAtioon g d1dbeong

153



- KGATO101 TUTTOL TOVGITOVAOV TOV OVOUALOVTAL 1| GTEPOEION AVTI-PAEYHOVAON Qdppoka (MEAD)
(xpnowomnotovvtat Waitepa 6ToVG 0sbeveic dve TV 65 eT®OV)

- Sthtialéun, £vo eAPUAKO TTOV XPNOLOTOLEITOL Yo TN Bepameia Kapdlak®dV TpofAnudtov

- prrovafipn, éva eappako Tov ypnoiponoteital yio ) Bepaneio 10yevong Aoinwéng

O watpoc oag pmopei va yperactei va ahraier T 6601 c0g KOV va 6ag TeEL vo AaPeTe GAleS

TPOPUAGEELS av TAIPVETE £Va OO TA TAPAKATO QAPRAKOL:

- QOVPOGENION 1 TOPAGENION, PAPHLOKA TOV OVIIKOLV GTOV TOTO QUPUAK®OV OV elval yvmoTd mg
StovpnTiKd, T0 OTOi0 YPNGLOTOLELOVVTAL Y10l VL AVENGOLV TNV TOGOTNTO TMV OVPOV TOV
TOPAYEL O OPYAVIGHOG GAG, EVOD EMIGNG YPNOULOTOLELOVVTOL KO Y10 TV OVIILETOTIGT VOGS
0pPIGUEVOL TUTOV KOPOL0KOV TPOPANLATOS (KOPOLOKY] OVETAPKELRL) 1) OO LLALTOG

- 0PIGUEVA PAPLLOKE TTOV XPNCILOTOOVVTAL Yia TN Bepaneio AotpudEewy, Onmg 1) kKeToKovalOAn

To Rasilamlo pe Tpo@ég ko1 mota
®a mpénet va amopedyete va Aapupdvete avtd to eappako pali pe youd epodT®mV KoV poen LT TOV
TEPEXOVY PLTIKA ekyLAIoHATA (GLUTEPIAAUPAVOLEVOD TOV TGAY100 BOTAV®V).

Kinon

Mnv mapete ovtd 10 ApROKo €6V glote £ykvog (PA. mapdypapo Mnv ndpete to Rasilamlo). Edav
petvete £ykvog v AapPavete avtd T0 PAPLOKO, GTALUOTAOTE AUECHOS VO TO TOIPVETE KOl EVILEPMDOTE
t0 YwTpd oag. Eav vouilete 611 pnopet va giobe éykvoc 1 oxedialete va amoktioete moudi, {nrnote
GLUPBOLAN TOL YLOTPOD 1] TOV PUPUAKOTOLOD GO TPOTOL TAPETE AVTO TO PdpuaKo. Kavovikd o
yYwTpog cag Ba Gog cLoTNOEL Vo oTapatnoeTe Vo taipvete to Rasilamlo mpiv peivete éykvog kot o
060G CLOTNOEL VO, TAPeTE GALO Pappako avti Tov Rasilamlo. To Rasilamlo dev cuvictdrtol ota mpdTa
GTAOL TNG EYKVUOGVUVG KOl OV TPEMEL VO, AAUPAVETOL €AV €lGTE TEPIGGOTEPO ATO 3 UNVAOV £YKLOG,
KkaBdg pmopet vo tpokarécetl cofapéc PAAPeg oto pwpd cog GV ypnoiLoTolEital Petd tov Tpito pva
NG EYKLHOGVHVIG.

Oniaocpég

Evnuepaote tov yiotpo cog edv nhalete 1 oxépteote va Eekivioete Onlacpod. Agv cuvietdrtol To
Rasilamlo og pntépeg mov Onidlovv. Edv embBupeite va Onidoete o yratpdg cog B emhégel AN
Bepamneia Yo cag, 101KA €6V TO PO oag eivat veoyévvnto 1 &yl YevvnBel Tpodwpo.

Odnfynon kKo yEPIGPOS PNy avav
H apiodiivn, éva amd ta cuotatikd tov Rasilamlo pnopei va cag kével va ancBavBeite (oAn kot
KOUPUOoT. AV ELPAVICETE AVTO TO GUUTTMUO, LIV OINYNOETE KOl U YEIPLIOTEITE EPYOAELD 1) UNYAVES.

3. g vo Tapete To Rasilamlo

[Tévtote va maipveTe TO PAPUAKO OVTO VGTNPA COLPOVA LE TIG 0ONYIES TOV YIOTPOD GOG KOt LNV
vrepPaivete ) cvvioTdpevn d6om. Edv €xete apeiporieg, potiote TO Y1TpO 1 TO GUPUOKOTOLO GO,

H ovvifng 66om tov Rasilamlo givot éva diokio Tnv nuépa.

H dpdon tov papudiov otnv aptnploxn mieon mapatnpeiton péoa o 1 gfdopdda kot 1 LEylot
dpdion emtuyydveral mepinov otig 4 efoonddes. Av 1 aptnplokn oag mieorn dev eAEyyeTot HeETd amd 4
£€0¢ 6 efoopadeg, 0 YTpdC GO UTOPEL VAL TPOCAPHOGEL T OOCT| GOC.

Tpomog yopiiymong

Koatanivete oAdKAnpo to diokio pe vepd. [pénel va maipvete avtd 10 eappoKo pe Eva Elaepd yebpo
Lo pOpa NUEPTOIMC, KATA TPOTIUNOT| GE CUYKEKPIUEVT OPO KAOE LEPa. Ba TPETEL VO ATOPEVYETE VO,
TaipveTe aVTO TO PAppoKo pall pe YUHO EPOLTOV KOV POPTIUATE TTOV TEPLEYOLV PUTIKE
gxyvAioparo (cvumepiapfovouévov Tov toayob fotavev). Katd m didpkela g Oepaneiag, o
YWTPOG UTOPEl VoL TPOGAPUOGEL T1 OGN AVAAOYO e TN LETPNOT TNG APTNPLOKNIG COG TECTG.
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Eév mapete peyorvtepn 66on Rasilamlo amwd tnv kavoviki
Edv xatd AdBog mapete mapd moAld diokio Rasilamlo, cupfovievteite apécmg tov ylotpd Gog.
Mmnopei va ypeldlecte 1aTptky ¢povTioa.

Edv Egyaoete va mapete To Rasilamlo

Edv Egydoete va mapete pio 6661 avTod TOL QAPUAKOL, TAPTE TNV UOALS TO Buundeite Kot peTd TAPTE
v endpevn doom cag ot cuvndicpévn dpa. Edv Buundeite v Eeyaopévn doon v emdpevn puépa,
amA®OG TAPTE TNV TN GLVHON Opa. Mnv wdpete dimhn door (dVo dokia pall) yio vo avamAnpdoeTE T
d0oom mov Eeydoarte.

Mn ctapotiioeTe va TaipveTe ovTO TO PApPOKO, oo KL v aucBdveste KaAd £KTOG €0V Gag TO

TEL 0 YLUTPOG GO,

Atopa pe vymin aptnplokn mieon ovyvd dev aicBdvovtal cvuntopato. Apketoi pmopel va vimbovv
ovooroykd. Etvar moAd onpoavtikd va Aappévete 1o gAppako avtd cOUPOVA U TIG GUUBOVAES TOV
YWTPOV GaG, MOTE VA EXETE TO KAADTEPO OMOTEAEGLLOTO KOL VO LEUDGETE TOV KivOuvo avemBountmv

evepyelov. Tnpeite ta pavtefod pe to yTpd cag, akdpa Kt av cc0dveste Kald.

Edv &yete meplocoTEPES EPMTNOELS GYETIKA LLE TN XPTIOT AVTOD TOL PAPLAKOV, POTNGTE TO YIUTPO N
TO (POPLOKOTOLO GO,

4. IBavéc avemBOuNTES EVEPYELES

Onwg 6ha ta pappoka, £T61 Kot 0vTd TO GAPUOKO UTOPEL VOl TPOKAAEGEL AVETIOOUNTES EVEPYELES, OV
Kol 0gv Tapovotdovtol 6e OAOVS TOVG aVOPDOTOVC.

v apyn g Bepaneiog pe Rasilamlo propei va mapoatnpnBet Mmobopio kKavn edagpird {dAn mov
GUVOEETAL LE YOUNAT aPTNPLOKT TTES. AV ELPAVIGETE KATL TETOL0, EVIUEPDOTE APEGAG TOV YLOTPO
o0G.

Onwg yia k60e cuvovacpd 600 SPASTIKOV 0VCLDV, Ol AVETIBVUNTES EVEPYELEG TTOL GLVOEOVTUL LIE
KéOe HELOVOUEVO GLGTATIKO OV UTOPOLV VO ATOKAEIGTOVY. Ot avemBounteg avtidpacels o
mapoTnpONnKay Katd 0 TapeABov pe £va armd Ta V0 dPACTIKA CLOTATIKA (AAICKIPEVT] Kot
apArodurivn) tov Rasilamlo kot avagépovtol Ttapakdto, uropei va cupfodv kot pe to Rasilamlo.

Mepikég avemOopnteg gvépyereg pmopei va givar coPapéc:

Mepikoi ac0eveig Exovv TapovoIdcel aVTEG TIC coPapés avemBounteg evépyetec. Evnuepmote

apEcmS TOV YI0TPO 60G, £Gv ovuPei oTIdONTOTE 0T6 TO TAPUKATO:

o coPapég OeprATIKEG AVTIOPACELS (TOSIKT EMOEPLUKT VEKPOLVOT| KA/ OVTIOPAGELS TOV
GTOUATIKOV BAEVVOYOVOL - KOKKIVIGHO TOV OEPHOTOC, PAVKTALVESG GTa XEIAN, OTO PLATIO 1] OTO
OTOUO, OTOAETION TOV OEPUATOC, TVPETOS) (01 GUYVES: UTOPEL Vo, eTnpedoovy uéypt 1 ota
100 éroua,).

o Yofapn aArEPYIKN OVTIOPAOT) PE COUTTMOUATA OTTMG EEAVON L, KVGUOC, 010N L0 GTO TPOCOTO
N ota XelAn N oI YA®GGA, dOuGKOAlD TNV avamvon, (AN (omavieg: umopetl vo. exnpeaoovy
uéxpt 1 ora 1.000 aroua,).

. Noavtio, andAeio 6pe&ne, cKoOLpOYP®LLL. 0VPO 1 KITPIVIGUO OEPLOTOC Kot HOTIOV (oTpeia
NTOTIKNG S10TAPUYNS) (FUYVOTHTO Un YVOTTH).
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Allec avemBounTeg evEpyslec nTopel vo weprioufavovv:

Yoyvég (umopel va emmpedoovy péypt 1 ota 10 dropa):

YOUNAT apTnplakn wieone

oidnpa, TeprAapufavoprévon Tov OWNUATOGC GTA YEPLO, GTOVS ACTPAYAAOVG 1 6Ta THOL
(meproepikd oidnua)

diappota

ovog oT1g apBpaoetg (apOparyia)

VYN eminedo KoAiov 61O aipa

Cakn

vTvnAia

TOVOKEPAAOG

eEdyelg

KOWALOKOG TTOVOG

vavtio

Kovpaom

aicOnpa toApdv (cvvaicOnon tov ¥TOTEV TG Kopdds Gag)

Oy ovyvég (umopel va emmpedcovv péxpt 1 ota 100 dropa):

depuotikd eEdvOnua (uropet emiong va gival onpddt AALEPYIKGV OVTIOPACE®VY 1] OyYELOO1OM L
— PA. «Zmévieey avemBOUNTES EVEPYELES TAPOKATM)

TpofAnpata ota veppd cvumeptiapfovouévng g oelog veppikng avemdpkelag (cofapd
LELOUEVT TTOpay®mYN 00PmV)

coPapéc depraTIKEG AVTIOPACELS (TOEIKT EMOEPLUKT VEKPOLVOT] /KO AVTIOPAGELS TOV
GTOUATIKOV BAEVVOYOVOL — KOKKIVIGUA TOV dEPUATOC, GAVKTOVEG GTaL XEIAN, 0TO LAt 1] GTO
GTOUO, OTOAETION TOV OEPUATOC, TVPETHC)

Prixac

KVNopog

eEavOnua (cvumeptropPavopévoo tov e£avOUATOg pe KVNopo Kol kvidmon)

nratikd Eviopo ovénuéva

abmvio

petafolrég g d1abeong (cvpumeplopfavoprévou Tov dyyovg)

KaTdOAym

TPEUOVAO

Swtapayuévn aicnon g yebong

a1PVidLo, TPOCOPIVI ATOAELN THG CLVEIONONG

LEL®UEVT depUATIKT EvacOncio

LOPUYKLOGHA ) LOOOOG O

Sdwtapayn g 0paong (cvumeptiapfovouévng g SumAng 6pacng (SimAnmiag))
KOVOOVVIGLLO GTO VT

dvokolio otV avamwvon

PLVIKN KATOPPOT

€HETOC

OTOLOYIKT EVOYANOT LETA OO YELLLO

aAdayn oTic GuVNOELES TOV EVTEPOL (GUUTEPIAAUPBAVOUEVNG TNG OLAPPOLAG KOL TNG
duoKoIMOTNTOC)

EnpooTtopia

TPYOTTOON

KOKKIVOTEG OEPHOTIKEG KNALOES

SuoYpOUL0 TOV SEPHOTOC

vepPolikn epidpwon

YEVIKELUEVO eEAVON UL

poiKog Tdvog

LOTKES KPAUTES

TOVOG GTNV TAATY

SlaTapayES TG oVPNOoNG
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obvpnon TN VOYTO

oLV ovpnon

avikavotnTo

SOYK®MON TOL HOGTOL GTOVG GVOPES
Bmpokikdg mOvog

advvapio

TOVOG

adlabecia

avénon copatikod Bépovg

peimon copatikod Bapovg

Xrawes (umopetl va ennpedoovv péxpt 1 ota 1.000 dropa):

coPapn ariepykn avtidpaon (avaQLUAGKTIKY avTidpacm)

aAdepykés avtidpdoels (vmepevactnacio) Kot ayyel00idnpa (CUUTTOUATO GTO OTOlN
mepthapPdvetor Suokoiio TNV avamvon 1 6TV KATATOoT, ££AvON LA, Kynopog, kvidmon 1
oidnpa 610 TPdo®MO, GTA YEPLOL KO 5T, O, 6T HdTio, ot xeidn Kavn ot YAdcaca, Lain)
avENUEVA EMITESD KPEATIVIVIG GTO QLo

KOKKIVIGHO TOV d€ppatog (epvnpa)

ouYYLOoN

oAb omavieg (umopel va ennpedoovv péypt 1 ota 10.000 dropa):

YOUNAO EMUTESO AEVKMV AUOGPALPI®V Kol AUOTETOAM MY

VYNAO EMUMESO GAKYAPOL GTO OliplaL

avENUEVN poikn dSvokapyio kot advvopio £Ktaong (TEVIOUATOS)

aicOnon povdidopartog 1 popunkioong pe oicOnon kaboov 6Ta dUYTLAN TOV YEPLOV KOL TV
TNY

KapdloKd enelcddlo

aKovOVIoTol Kapdtokoi Toipol

OAEYLOVT] TOV OLLOPOPOV ayyeiwV

£€vTovog TOVOG GTO Ve PEPOG TOV GTOUAYOV

(QAEYLOVT] TNG ECMTEPIKNG EMKAAVYNG TOV GTOUAYOV

apoppayic, TGVOG 6To OVA 1] S1OYKMON TOV OVA®V

(QAEYLOVT TOV NTTALTOG

naforoyikn eE€taoT Nratikng Aettovpyiog

depLOTIKT avTIOpOoT Le KOKKIVIGHO Kot EEPAOVIIGLO TOV dEPUATOG, ELPAVIOT PLCAAId®V GTA
¥€iAn, Ta patio M To oo

Enpodeppia, e€hvOnpa, kKvnopmdeg e€dvinua

depuotikd eEvOnuo pe vipddeg 1 amolémion

eEavOnua, epuBpoOTNTA dEPHOTOG, EUPAVIOT PUCAAId®V GTO YEIAN, TA LATIO ) TO GTOMO,
EePAoVAIGHA TOV HEPUATOC, TVPETOG

oidnpa Kupimg 610 TPHCMTO Kol TOV PAPLYYO

avénpévn evacdnoia tov dépUaTog GTOV A0

Mn yvootég () cuyvotnta dev pumopel va extiundet pe Paon ta dtabéoia dedopéva):

CaAn pe aicOnpa TepioTpoPng
YOUNAO emimedo voTpiov 6TO aipa

Edv kamown amd avtég TIg avemOounTteg evépyeleg Yivetol cofapi], EVIUEPDOGTE TO YLATPO GUG.

Towg yperaotei va droxéyere To Rasilamlo.
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Ava@opd avemOOunTOV EVEPYELOV

Edv mapatnpnioete Kamoto avemiBountn evépyela, EVIUEPDOOTE TO Y1OTPO 1| TO PUPUAKOTOLO COLC.
Av1d 1oy0et kot Yo KaOe Thovn avemBOuN T eVEPYELD TOV EV AVAPEPETAL GTO TOPOV GUAAO
ooMyLdV ypnons. Mropeite eniong va avaeépete avemBOunteg evépyeteg anevbeing, LEG® TOV
€Bvikov cvoTnaTog avagopds mov avaypdeetol oto [apdptnua V. Méow g avapopds
avemBountov evepyeldv pumopeite va fondnoete ot GLALOYY TEPIGGOTEPMV TANPOPOPLDOV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELD TOV TAPOVTOG POPLEAKOV.

5. o va pvidooetor To Rasilamlo

To pbppaxo avtd Tpénel va pLALGGETAL GE PLEPT] TOV OgV TO PAETOLY Kot dev TO PBGvVOLV TaL TOLILE.
Na pn ypnoiponoteite avtd o EApUoKo HeTd TV nuepounvio ANENG ToL AVOPEPETOL GTO KOVTL Kot
otV KoyéAn petd v "AHEH". H nuepopnvia Aqéng etvan n televtaia npépa Tov pnivo Tov
avaQEPETAL EKEL.

Mn gpuAidoocete o€ Beppokpacio peyorvtepn tov 30°C.

DVAACCETE GTNV 0PYLIKT) CLCKEVOAGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL O TV VYPAUGTaL.

6. Iepreyépevo TG CVOEKEVLAGIAS KUl LOLTTES TTANPOPOPIES

T mepréyer o Rasilamlo

- Ka6e emkorivppévo pe Aemto vpévio diokio Rasilamlo 150 mg/5 mg mepiéyel 150 mg
aMoKipévn (¢ Npovpapky) kot 5 mg aprodimivn (og Becvikn). Ta dAla cuoTtatikd givat
KLTTOPIVN PKPOKPVGTOALKT], KPOGTOPLOOVN, TOPLdOVY, LaYVIGL0 GTENTIKO, TUPITIO AVLOPO
KOALOELDES, VITPOUEAAOLN, Titaviov d10&eidio (E171), moAvatBulevoyAvukoAn, TAAKNG, GLO1POL
o&eido xitpvo (E172) ko odnpov o&eidio epvbpo (E172).

- Kabe emkoivppévo pe Aemto vpévio diokio Rasilamlo 150 mg/10 mg nepiéyet 150 mg
aAoKpévn (og nueovpapkn) kot 10 mg aprodurivn (og feoviikn). Ta dAla cvotatikd eivor
KLTTOPIVY PKPOKPVGTOALKTY, KPOGTOP1O6VY, TOP1dOVT], LOyVAGL0 GTEATIKO, TUPITIO AvLOPO
KOALOEWOES, VITPOUEALOLN, Titaviov 610&eidio (E171), moivatBuievoyAvkoAn, TAAKNG Kot
odnpov o&eidio kitpwvo (E172).

- Kab6e emkarivppévo pe Aemto vpévio diokio Rasilamlo 300 mg/5S mg mepiéyel 300 mg
aMoKpévn (¢ NUpovHapky) Kot 5 mg aprodimivn (og Beovikn). Ta dAia cvotatid givat
KLTTOPIVN PKPOKPVGTOALKT], KPOGTOP1O6VN, TOPLddV, LaYVGL0 GTENTIKO, TUPITIO (VLSPO
KOALOEWOES, VITPOUEALOLN, Titaviov 610&eidio (E171), moivatBuievoyAvkoAn, TAAKNG Kot
odnpov o&eidio kitpwvo (E172).

- Ka6e emxoivppévo pe Aemto vpévio diokio Rasilamlo 300 mg/10 mg nepiéyet 300 mg
aAoKipévn (og nueovpopkn) kot 10 mg aprodurivn (og fecviikn). Ta dAla cvotatikd eivor
KLTTOPIVN PKPOKPVGTOALKT, KPOGTOP1OOVN, TOP1dOVT], LOYVAGL0 GTEATIKO, TUPITIO (vLOPO
KOALOELOES, VIPOUEALOL N, ToAVAIBVAEVOYAVKOAN, TAAKNG KOl G1d1pov o&eidto kitpvo (E172).

Epedvion tov Rasilamlo xon wepreyépevo g ovekevaciog

Ta emucodvppéva pe Aemto vpévio diokio Rasilamlo 150 mg/5 mg ivar avorytov kitptvov ypdUOTOC,
ApQiKVPTE, MOELDT, EMKAAVUUEVE, Le AETTO VUEVIO dokia, pe eviumopuéva, ta, “T2” otn pio TAevpd
ka1 “NVR” otnv GAAn.

Ta emucodvoppéva pe Aemto vuévio diokio Rasilamlo 150 mg/10 mg givan kitpvov ypdpatog,

ApQiKVPTO, MOELDT|, EMKAAVUUEVE, Le AETTO VUEVIO dokia, pe eviumopuéva, ta, “T7” otn pio TAevpd
ka1 “NVR” otnv GAAn.
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Ta emkodoupévo pe Aemtd vuévio dtokia Rasilamlo 300 mg/S mg eivat 6KOVPOL KiTPIVoL YPOUATOGC,
apeikvpTa, MOEWdN, emKoAvUUEVE L Aemtd vuévio diokia, pe evturmuéva ta, “T11” ot pio TAevpd
kal “NVR” otnv GAAn.

Ta erucodvoppéva pe Aemnto vpévio diokio Rasilamlo 300 mg/10 mg givan kapé-kiTtptvov ypdUATOC,
apeikvpta, MoEN enkoAlvppéva e Aento vuévio dokia, pe evivropéva to “T12” ot pio mhevpd
kot “NVR” otnv éAAn.

To Rasilamlo datiBeton o€ cuokevaciec mov mepiEyovv 14, 28, 56 1 98 diokia (o€ nueporoyLoKd
blister), 30 1 90 dioxia (og Kavovikég cuokevacieg blister) kot 56x1 diokio (¢ ddTpnro blister
Hovadmv 606mq).

Eniong dwatifetar oe molAanmAéc cuokevacies Tmv 98 diokimv (2 cuokevacies Tmv 49) Kat
280 dwokimv (20 cvokevaocieg twv 14) oe nueporoylokd blister ko 98x1 diokia (2 cuokevacieg Twv
49x1) og dudtpnto blister povédwv d6ong.

Mmropei va un dwatiBevtal OAeg o1 Guokevacieg 1| OAES Ol TEPLEKTIKOTNTES GTI YDPO. GO,

Kéroyog adscioc kukhopopiog
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Hvopévo Baciielo

Hopaymyodg

Novartis Farma S.p.A.

Via Provinciale Schito 131
I-80058 Torre Annunziata/NA
Itaiia

['o omoladnmote TANPOPOPic GYETIKA e TO TAPOHV PUPLOKEVTIKO TPOTOV, TAPUKAUAEITTE VO
anevBuvleite 6TOV TOMIKO AVTUTPOGHOTO TOV KATHYOL TNG AOELNG KUKAO(POPIaG:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. Novartis Pharma Services Inc.
Tél/Tel: +322 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharma N.V.

Tein.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +322 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft. Pharma
Tel: +420 225775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 2637 82 111
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Eesti Norge

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E\\Gdoa Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmaceéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

To mapév evALo 00N YIOV YpfoNS avabempOnke Yo TELEVTAIO POPA OTIS
Alreg INYEG TAPOPOPLAOV

Aentopep| TANPOQOPLOKA GTOLKEL Y10, TO TPOTOV 0T Eival S100Ea1L0 GTOV SIKTLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyaviopov Gapudkwv: http://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 1V

EINIXTHMONIKA ITOPIEXMATA KAI AOT'OI T'TA THN TPOIIOIIOIHXH TQN OPQN
AAEIQN KYKAO®OPIAX
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Emotpovikd mopiopato

Aappavovroc vmoyn v éxbeon a&oroynong g PRAC oyetikd pe tnv PSUR yia t1g aAiokipévn /
aAMoKpévn, aprodimivy / ailokipévn, vopoyAwpobelalion, Ta emotnuovikd topicpata g CHMP
elvan ta €&n¢:

Koatd v avagopd evog aptBpod cofapdv kot un-cofapdv avemBOUNT®V EVEPYEIDV TOV PUPLIK®V
(AEg), ot omoieg mpoépyovtor amd dedouéva LETE TNV KLAOPOPIN TOV QUPUAK®OV, GYETIKA LE TNV
‘vrovatploupio” €0gce pio avnovyio  onoia 001 ynoe otV KatdBeoT AOPOIGTIKNG OVAGKOTNONG OO
tov Kdaroyo g Adesiog Kukrhopopiog (KAK). H aBpototiky| avackonnon avéktoe 187 mepuntdoelg
Ao TIG 0TOoieg 01 57 NTaV ENOPKMG TEKUNPLUOUEVEGS, GE 8 amd AVTES TIG TEPITTAGELS OEV LITOPOVGE VOl
OTOKAEIGTEL 1] QUTIOAOYIKY] GUGYETION. X€ 3 EMTALOV TEPMTMOGELS OOV 1) GoPapr) LIOVATPLULpia
GUGYETIOTNKE LUE VEVPOAOYIKE GUUMTAOUATA OTMG OIONLOL TOL EYKEPAAOL 1) GNUOVTIKT GUYXLGT KOt
EYKEQOMKO 0ldnpa, 1 TdTNTO EMIGNG dEV UTOPOVGE VO OMOKAELIGTEL.

O KAK «atéfeoe pio avaivon pe 1407 neputtdoelg ‘00cnvolag’, o€ 13 and avtég vanpée Betikn
oo NG TPOKANGNG Kot 6€ TPEIS TEPINTAGELS BeTikT| emavakpokinon. H PRAC Bedpnoe tig
TEPMTMOGELS TAVOTG TNG TPOKANGNG KOt EXOVATPOKANGNG MG GNUAVTIKY| TApOoQopia Yio TNV
OTIOAOYIKT] GUGYETION 1 OTO10 GUVEIGPEPEL OTNV eMPEPaimon TOV GNUATOG TS UCPAAELNS.

Koatd cuvénela, evoyel tov dtabéotov ded0UEVOV Y1 TIG AAMGKIPEVT) / OAMOKIPEVT), apAodutivr /
aAoKipévn, vdpoyrAwpobelalion, 1 PRAC Bsdpnoe 6Ti o1 adhayéc 6TIg TANPOPOPIES TOV TPOIOVTOG
Nrav dwcaroroynpéves. H CHMP cvpowmvet pe ta emotnpovikd mopicpote mov cuvayovtal ornd Ty
PRAC.

A6Y01 Y10 TOVG 0TT0I0VS GVVIGTATAL 1] TPOTOTOLN G| TOV OPOV AOELUS KUKAOPOPIaG

Me Bdon ta emoTnUoVIKE TopioUATO Y10 TIG OAIGKIPEVT / AAMGKIPEVT], AUAOSITTIVY / aALloKIpEVT,
vdpoyrmpobelalion, n CHMP éxpive 6Ti 1 6y€0m 0QELOVG-KIVOUVOL TOV (TOV) PAPHOKEVTIKOV (-DV)
TPOIOVTOG (-VI®V) TOL TEPLEXOLV TIG AACKIPEVT / AAMGKIPEVT), ATV / aAloKIpEVT,
vIpoyAmpobelalion Tapapévet BeTiKn, VO TNV EMEOAAEN TOV TPOTEWVOUEVOV GAAALYDV GTIG

TANPOPOPiES TPOTOVTOG,.

H CHMP gionyeiton v tpomomoinom twv 0pmv adeldv KUKAOQopiag.
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