HNEPIAH¥YH TQN XAPAKTHPIXTIKQN TOY [IPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY TPOIONTOX
Caramlo (8 + 5) mg dwokia
Caramlo (16 + 10) mg dwokia
2. IMOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNGEXH
Caramlo (8 + 5) mg: Ké6e diokio mepiéyet 8 mg koaviecoptdvng kuie€etidng kot 5 mg aprodirivig
(¢ aprodutivn fecvAikn).
Caramlo (16 + 10) mg: Kabe dioxio mepiéyel 16 mg kaviecaptdvng kvie€etiing kou 10 mg

aprodurivng (og aprodutivn fecviikn).

"‘Exdoyo pe yvootr dpdon: Movobdpikn Aaktoln

Caramlo (8 + 5) mg: Ké6e diokio mepiéyet 60,9 mg povoidpikng Aaktoing.
Caramlo (16 + 10) mg: Kabe diokio mepiéyet 121,9 mg povotidpikng Aaxtolng.
IMa tov T p1n katdAoyo TV ekdoy®V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awkio

Caramlo (8 + 5) mg: Aegvkd éwg VIOAEVKA, GTPOYYVLAR appikvpto diokia, Pe SIAUETPO TEPiTOL 6 MM
xopoypéva e v €voeiEn «8» otr pio TAgupd Kot TNy EvOeEn «5» otnv dAAn mhevpd.

Caramlo (16 + 10) mg: Agvkd émg vVIOAEVKA, GTPOYYVAGL apPIKVPTO 1OKI0, LE OLAUETPO TEPITOV

8 mm, pe Sy ®PIOTIKY YPAUUN Kot 6TIG dVO TAEVPEG, yapayuéva te TNV évoelén «16 16» ot pia
mAevpd kot v €vdelln «10 10» oty dAln mhevpd. To diokio pmopel va daympiotel oe dvo ioeg
d00ELC.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OgpomevTikég evoeigelg

To Caramlo gvdeikvotat wg Oepomeio vTokatdoTaong o€ eVAMKeEG acbeveig e 1610mabn vEpTacn Tov
OTOI®V 1) APTNPLOKY] TEGT EAEYYETAL EXAPKMG LE OUAOITIVY] KO KOVTEGUPTAVT YOPTYOOLEVES

TOVTOYPOVE GTO 1010 emimedo dOONC.

4.2 Aocoloyia ko TPOTOS YOPNYNONS

Aocoloyia
O1 aoBeveic Ba mpémet va xp1GLOTO0HV TNV TEPLEKTIKOTNTO TOV AVTIGTOLEL GTNV TPOTYOVUEVT

Oepamneio Tovg.



INa 115 ovvNBelg dOGELG AVTOD TOL PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG SLOTIOEVTOL SIUPOPETIKEG
TEPLEKTIKOTNTES.

H nuepnola d6on tov 8 mg kaviecaptavng KVAEEETIANG Kot 5 mg apAodurivng yopnyeital g 1 diokio
Caramlo tov (8 + 5) mg.

H nuepnola d6on tov 16 mg kavtesaptdvng koiegetiing kot 10 mg aprodurivng yopnyeitol og

2 dwokio, Caramlo tov (8 + 5) mg i 1 dioxio Caramlo (16 + 10) mg.

H péyiom nuepnota d6om g aprodurivng ivar 10 mg ko 1 péytot nuepnoia d0omn g
KavtesapTavNg KuAe€etiAng ivat 32 mg.

Huawuévor (mhikiog 65 etwv i dvew)
Amatteiton tpocoyn otov avéavetal n docoroyia (PA. mapaypdeovg 4.4 kat 5.2).

Hrotikn dvolerrovpyio

Agev £xouv kobiepwbel 5060A0YIKEC GLOTAGELS Yo 0loBeVEiG ue nmatiky dvoiettovpyia. To Caramlo
avtevoeikvutal o€ acbeveic e cofopn Ntk SvGAELTOLPYio Kot o€ acbeveic e yohdotaon (PA.
napaypdoovg 4.3, 4.4 kot 5.2).

Negpixn dvolertovpyio

Agv amaiteital TPOSUPUOYT TG 00GO0A0YING 08 0oOEVEIC e NTLo, EmG LETPLA. VEQPIKT dvoAELlTOVPYia,
(ue xdBapon kpeotvivng > 15 ml/min, BA. Topoaypdeovg 4.4 kat 5.2). Ztn uéTpla VEPPIKN
dvoettovpyio GVVIGTATOL EAEYYOC TOV ETTEOMY TOV KAAOL Ko TNG KPEATVIVIG.

THouorompios wAnBoouog
H acpdieia kou 1 omotedeouatikdtnto tov Caramlo og maidid niikiog kétw tov 18 tdv dev £xovv
aKopa tekunprwbel. Agv vdpyovv dabéoya dedopéva.

Tpomog yopriynong
Ta dokio pmopodv va Aapfdvovtor pe 1 yopis Tpoen.

4.3 Avtevositeg

- YnepevaroOnoio otic dpactikéc ovoies, e mapdymya dwdpomvpdivig 1 og kdmowo and Ta
£K30Y0 TOL AVAPEPOVTAL GTNV TapAypapo 6.1.

- YoPapn vrdToon

- Kotaminé&ia, copmepiropfavopévng g kapdloyevoig Kataminéiog

- ATOpacn g 0000 ekpoNg NG aploTePAS Kothiag (.. vyniov Pabpod oTévaomn aoptig).

- Aoduvapukd aotadng Kapolokn avendpKela LeTd amd oEh Euepaypo Tov pvokopdiov

- Agbtepo ko Tpito Tpiunvo g komong (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.6).

- YoPBapn nratiki ducAiertovpyio ka1 yohdoTaoT).

- H tavtoypovn xprion tov Caramlo pe mpoidvta mov TepEyovy oAMGKIPEVT OVIEVOEIKVUTOL GE
ao0evelc pe caxyapmdn i 1 veppiky Suckerrovpyio (GFR < 60 ml/min/1,73 m?) (BAéne
Tapaypdeovs 4.5 kot 5.1).

4.4  Ewkég TPOEOOTO|GELS KO TPOPLAGEEIS KaTA TN Y prion

Apodimivn

H aopdieio kot 1 omoteAespOTIKOTNTO TNG OUAOIITIVIIG GE VITEPTACIKTY Kpiom dev Exovv Tekunprwbei.



Koapowoxn avendpreio

O1 acBeveig pe KapdloK| OVETAPKELD TPETEL VO OVTIUETOTICOVTOL [LE TTPOGOYN. € L0 LOKPOYPOVIQL,
EAEYYOUEVT] LLE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETN o€ acbeveig ue coPfapn Kapdiaxn averndpkela (katryopio, 111
kot IV xatd NYHA), 1 ava@epopevn ETImT®ON TVELUOVIKOD OOTLLOTOGC TOV DVYNAOTEPT GTNV OUAOa
nov €hoPe Bepomeio pe aprodimivn e oyéon Ue TV OULAdN TOL EIKOVIKOD PapuiaKov (BA. Tapdypapo
5.1). Ot avactoleic TV dlavimv acfeotiov, copmeptiapfovopuévng e aprodimivig, Oa tpémet va
YPNOYLOTOLOVVTOL LE TPOGOYT G€ AGOEVEIC UE GLUPOPNTIKY KAPSIOKT OVETAPKELD, KUOMG UTOpEl va
aLENGOVY TOV KIVOUVO HEAAOVTIKAOV KOPOOYYELNKOV GLUUPAVTOV Kot BvyntotnToc.

Hrozikn Avolertovpyio

H nuicewo (oM ¢ aprodimivig givar mapatetapévn o aodevelg pe Nrotikr SVGAEITOVPYio Kot O
Tiég e AUC eivan vynAdtepeg. Agv €xouv kabiepmbel 060 0YIKEG GVOTAGELS. (26 €K TOVTOV, 1|
aprodutivn Oa Tpémel va EEKIVAEL GTO KATOTEPO OPLO TOL SOGOAOYIKOD VPOV Kot Bo Tpémet va
EMOEIKVVETOL TPOGOYN TOGO Kot TNV Evapén tng Bepameiag 660 kot katd v adénomn g dOeNC.
Y& aobeveic pe coPapn nratikn dvciertovpyia propei va, amatteiton Ppadeia Tithomoinom g 06oMG
KOl TTPOGEKTIKT TOPAKOAOLON o).

Hlixiowuévor
210V¢ MAUKIOUEVOVS 1| adENGT| TG 006N C TPEMEL Vo TpoyuaTonoleitat pe tpocoyn (PA. mopaypdeovg
4.2 xon 5.2).

Neppixn avendprelo.

H apiodutivn umopet va ypnoiponoleital og avtodg Toug acbeveic otic ouvndelg 06ce1c. Ot petaforéc
0TI CLUYKEVIPDOGELS TNG AUAOIITIVNG 0TO TAAGL 0ev cvayeTilovtal pe To Pabuod TG veQPIKNg
dvoiertovpyioc. H aprodutivn dev amopakpouvetol LEGH SOAONC.

Kovtecaptavn

Negpikn dvaleitovpyio

Onog kot pe GAAOLS TAPAYOVTEG TOL OVAGTEALOVY TO GUGTNA PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIG-0AD00TEPOVNG,
pmopel va avapévovrar Hetaforég TG veppikig Asttovpyiog oe emppeneic acBeveig mov Aapfdavovy
Oepameia e KAVTEGOPTAVT.

YVGTAVETOL O TEPLOSKOG EAEYYOS TOV EMMEO®V TOV KAMOL Kot TG KpeaTvivig opol Otav 1
KOVTEGOPTOVT YPTCLLOTOLEITOL GE VIEPTAGIKOVG a.60eVElg Le veppikn duoiettovpyio. YTapyet
mePlOPIGEV eumelpia o€ acBevelg e ToAd cofapr| 1 TeEMKOD otadiov veppikn duciettovpyio
(Clereatinine < 15 ml/min). e awtovg Tovg acbeveic n Kovtesaptavn Ba tpénet vo Tithomoteiton
TPOGEKTIKA L eVOELEYN TapaKoAovnon g aptnplokng micons. H a&lohdynon tov achevav pe
KapdloKn ovemdpkelo Bo Tpémet vo TePAaUPAVEL TEPLOOIKES AELOAOYNGELG TNG VEQPLKNG AEITOVPYING,
Wwitepa oe nMkiopévoug acbeveig nikiog 75 etdv 1 dvo kot e acBeveic e veppikr| dusiettovpyia.
Kotd v tithonoinon g 660mg G KOVTEGAPTAVNG CLVIGTATOL TOPAKOAOVLON O TG KpeaTvivig Kot
TOL KOAIOL 0p0V. L& KMVIKEG LEAETEG TNG KOPIIOKNG OVETAPKELNG OV GUUTEPIAN QO KOV acBeveis pe
Kpeatwvivy opod > 265 pumol/l (> 3 mg/dl).

AT OC amoKAEIGUOC TOV GUGTHLOTOC PEVIVIC — aryYEl0TEVSiving — aAdootepdvnc (RAAS)

YTapyovv amodei&elc 0t n TavTtodypovn xpnor avactoréov MEA, amokAelotdv Tmv vTodoyémny
ayyelotevoivng Il 1 aAokipévng avédvel Tov Kivouvo VIoTaomS, VTEPKOAALING KOl LEIWUEVG
VEQPIKNG Aettovpyiag (meprlapfovopuévng e o&eiog veppikng avendpkelag). g ek To0TOoV, SITAGG
OTOKAEIGUOC TOL GUGTHKATOG PEVIVIG-ayyelotevaivig-aidootepovig (RAAS) péow e cuvovacsuévng




ypNong avaotorémv MEA, anokAielotdv tov vmodoycmv ayyelotevaivng I 1 aliokipévng dev
ovviotdtal (PA. Tapaypdeovg 4.5 kot 5.1).

Edv 1 Bepameio duthov amokAelopod Bewpeitor amoAdtmg amapaitnt, ovtd O mpénel va Aapet ydpa
UOVo KAT® amd TNV EMPAeEYN E101KOD KOl LE GUYVI GTEVT TOPAKOAODONGN TNE VEQPIKNC AElTOVpYing,
TOV NAEKTPOADTMV Kol TNG TIESNG TOV QLOTOS.

Ot avactoleigc MEA kot ot amoxkielotég Tav vmodoyémv ayyetoteveivig I dev o mpémet va
YPNOYOTOL0VVTOL TOVTOYPOVa G acbeveig pe dafntikn vepporddeia.

Awyodrodion

Kotd ™ dibpketo g StwAiong n aptnplokn wieon umopel va givar wdwaitepa evaicOnn otov
amokAEIG IO TOV VITod0YEN AT1 (OC OTOTELEGILOL TOL UELMUEVOD OYKOL TAGGIOTOC KoL TNG
EVEPYOTOINGTNC TOV GUGTHIOTOC PEVIVIC-YYEIOTEVGTVIG-OAS0GTEPOVIG. L2 €K TODTOV, 1) KOVTEGOPTAVN
0o Tpémer Vo TITAOTTOLEITO TPOGEKTIKG LE EVOEAEXN TTAPAKOAOVONGN TNE OPTNPLOKNIC TTiEGNC GE
acOeveic mov VTOPAAAOVTIAL GE LLOSTOALCT).

2TEVWON THS VEPPIKNG OPTHPLOS

To QoprokenTIKd TPoidvTo oL EMNPEGLOVY TO GVGTNUA PEVIVIG-AYYEIOTEVGIVIG-0AO00TEPOVNG,
GUUTEPTAOUPAVOLEVDV TOV OVTAYMVIGTOV TV VT0d0YEmV g ayyelotevaivng I (AYAID), puropei va
aLENGOVY TNV OLPIL. ALETOG KO TV KPETIVIVI] 0pob 6€ acbeveic pe appimAevpn 6TEVOOT VEQPPIKOV

apTNPLOV 1 GTEVOGCT TNG apTNPiog e Lovipn VEQPO.

Merouodoysvon veppod
Yrdpyel TEPLOPIGIEVT] KAVIKT TEKUNPIOGT] OVOPOPIKE LLE TN YPNOT TS KAVIEGUPTAVIG GE 0oOeVEiC
7ov €yovv VoPANOel oe LETAUOGYELOT VEPPOD.

Yroraon

e 000evel e KOPOOKT OVETAPKELN LWITOPEL VO ELPAVICTEL VTTOTAON KaTd TN didpKewa Tng Bepoameiog
pe kavtesaptdvr. Mropel emniong va gpeavictel og vepTactkovg acbevels Le peloon evoayyeloko
OyKov, Omwg ekeivol Tov AapPdvouv vYNAES SOGELS S1OVPNTIKAOV.

Oa mpémel va EMOEKVOETOL TPOGOYN KaTd TV Evapén g Bepaneiog Kot va KotafdAlovton
npoomdfelec S10pOmaong TG vrooyKapiag.

AvoucOnaoio kou yeipovpyikn eméufaon

Kotd ™ dibpketo g avarsOnoiog kot g XEpovpyikng enéuPaocng Uropel va eLOavicTel VTOTACN GE
acBeveic mov AapPdvouy avtaymvioTtég g ayyelotevoivng I Adym g avasToAnG TOV GLUGTILOTOG
pevivng-ayyelotevoivng. IIoAd omdvia,  vrdtaon pmopel va eivat 1060 cofapr MGTE VoL ArOLTEITOL 1
YPNON EVOOPAEPLOV VYPDV KOUT OYYELOGVGTACTIKMV TAPAYOVTMV.

2TEVWON THS QOPTHS KOl THE UITPOEIJODS Palfidog (DTEPTPOPIKT ATOPPAKTIKY KOPIIOUDOTADELR)
Onwg Kot pe GAAL oyyEl0010.0TAATIKE, EPLOTATOL 13104TEPA 1) TPOGOYN O acOeveic TOL TAGYKOLY ATd
OLLOSVVOUIKE GNUOVTIKY] GTEVMOGT TNG OPTNG N TNG HLTPOEOOVG ParPidag 1) amd VIEPTPOPIKN
OTTOP POKTIKY Kapdtopvondoeto.

THpwromabng vrepaldoarepoviouog

O1 aoBeveig pe Tpotonadn VIEPAAOOGTEPOVIGUO YEVIKAOG EV OVTATOKPIVOVTOL GE AVTIVTEPTAGTKA
(POPUAKEVTIKA TPOTOVTO TOV SPOVV HEGH TNG OVOGTOANG TOV GUGTILLOTOG
PEVIVIG-ayYEL0TEVOIVIG-0AB00TEPOVNG. L2G €K TOVTOV, 1] YPNON TNG KAVIEGAPTAVNG OEV GLVIGTATOL GTO
CLYKEKPIUEVO TANOLGO.



Yrepraioauio

H tontoypovn ypfon e KavIEGAPTAVIG UE KOAOGUVTNPNTIKE S100p1TIKA, CUUTANPOUATE KAAIOV,
VITOKOTAGTOTO (AOTOG TTOV TTEPLEYOLY KAALO 1) GAAN POPUOKEVTIKG TPOIOVTA TOV UITOPEL VO avENGOVY
Ta emimeda Tov KaAiov (7.y., nrapivy, Ko-tpo&aldin exiong Yoot g
Tpyedonpipn/covieapnedolaloin) uropel va 00MnyNoel 6€ avENGELC TOL KAAIOL 0pOD GE VTEPTAGIKOVG
acleveic. Ba TPETEL VO TPAYLOTOTOLEITAL TTOPUKOAOVON G TOV KOAIOV, KOTH TEPITTOON.

Mropei va gppavietel vaepkaloio o acOeveic pe Kapdlokn avemapkeld mov AapPdavovy Bepameio
LE KOVTEGOPTAVT]. ZVVIGTATOL O TEPLODIKOG EAEYYOC TOV KOAIOV 0p0D. AEV GLVIGTATOL O GLVOVOGUOS
evOg avaoTtorén Tov MEA, evog KOAMOGLVTNPNTIKOD SLOVPNTIKOV (7.}, CTLPOVOAUKTOVT]) KOl TNG
KavtesapTavng Kot Oo tpémet vo e€etaleton HOVO KATOTY TPOGEKTIKNG AEI0AGYNONG TV SVVITIKOY
OPEADY KOl KIVOOV@V.

Tevikég mAnpopopics

Y& aobeveic TV omolwv 0 ayyelKog TOVOG Kot 1 VEQPIKT Agttovpyio, e£apTdvTol Kupimg amd ™
SpacTNPIOTNTO TOL GVOTHUATOSG PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIIC-aAd0aTEPOVIC (Tr.). acbeveic pe coPfoapn
GULLQOPTTIKT KOPOIOKT OVETAPKELN 1] VITOKEILEVT] VEQPPIKN VOGO, GUUTEPIAAUPAVOUEVTC TG OTEVOOTG
™G VEPPIKNG aptnpioc), n Bepaneia e GAAL QUPLOKEVLTIKA TPOTOVTA OV ETNPEGLOVY 0VTO TO
ovotnua £xel cvoyetiobel pe o&gia votaon, alwbaiuia, odyovpia i, ordvia, pe ofgio veppikn
OVETAPKELQ.

Agv pmopet vo. amokieiotel  mbavotnta topouoiwyv endpdoenv pe AYAIL Onwg cuppaiver e
OTOLOVONTOTE OVTIVTTEPTUGIKO TAPAYOVTO, 1) VIEPPOAIKN LEIWON TNG CPTNPLOKNG TTieoNg o€ acbeveic
LE IOYOUKT] KOPILOTADELD KO IGYOUIKT] OYYEWOKT EYKEQOAIKT VOGO Bo LopovsE va, 00N YN CEL GE
EUOPOYLLO, TOV LVOKAPOTIOL 1 oy YELOKO EYKEPAMKS EMEITOO10.

H avtioneptacikni dpdon T KaviesapTavng Uropel va evioyvdel amd dAAo QapLOKELTIKA TPOTOVTOL
HE 1010t TEG HElmon G TG apTNPLOKNG TTieonc, aveEapTNTOC omd To av avTd EXoVV GLVTAYOYPaPN el G
OVTITEPTAGIKG 1 YioL AAAEG EVOEIEELS.

Kbnon

Ot AYAII dev mpénet va Eekivodv katd T d1dpKewd TG KOMONG. e TEPINTTOOT OV 1] GLVEYICT] TNG
Oepanciog pe AYAII Bewpeitar avaykaio, acbeveig mov oxedalovv gykvpocvvn Ba npémetl va
aAra&ovv avtmeptactkn Bepaneio pe kdmowo dAAN, 1 ool va &xel kabepopévo Tpopid acedielag
v xpiomn katd v Komon. Edv damotwbel eykvpoociovn, n Bepaneio pe AYAIIL Ba npénet va
dwoKomel dpeoa ko, edv amatteital, vo Eekvioetl evariiaxtikn Oepaneio (PA. mapaypdeovg 4.3 kot
4.6).

Tpoeidomonjaels oyetikd, (e To EKdoya.

AVt 10 PAPUOKELTIKO TPOTIOV TTEPLEXEL LovoLdpikn AakTolr. Ot acBeveic [le omivia KA POVOUIKA
wpoPAnuoto ducavesing ot YOAAKTOLT, TANPT] AVETAPKELN AOKTAOTG 1] KOKT 0toppoenon
YALKOING-yolaktolng dev TpEmeL va TAPovV AVTO TO POPUAKEVTIKO TPOIOV.

AVt T0 PAPUOKELTIKO TPOTOV TTEPLEEL AyoTepO ard 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, dSniadn
etvat ovolaoTIKG «EAeVBEPO VaTpiovy.

45  AlMremopacels pe GALa QUPUUKEVTIKA TPOIOVTE KO GAAES POPQEG ariniemiopaocng

AMNAETOPAGELC TOV GLVOEOVTUL LE THY QUAOOITIVY

Emidpaoeis dliwv popuarevtix@v mpoioviwy otnyv aulooimivy



Avaoroleic tov CYP3A4

H towtoypovn yprion ¢ aprodimivig pe 16xvpoie 1§ pétplovg avaotoreig tov CYP3A4 (avactoleig
TPOTEACTG, AVTILVKNTIAGIKA TNG ORAd0C TV aloAdV, LaKPOAIdES OTTmg epvBpopvkivn M
KAapBpopvkivn, Bepomapniin M dtktialéun) umopet va 0dnNynoel oe onuaviky avénon g xbeong
oV aprodutivn pe amotéAespo Tov avénuévo kivouvo vrdtaong. H kKAvikn petdppocn avtodv tov
QOPUOKOKIVITIK®OV OLOUKVILAVOE®DY EVOEYETAL VO EIVOL EVTOVOTEPT] GTOVG NAIKIOUEVOVG. ¢ €K TOVTOV,
GULVIGTATOL GTEVY KAIVIKY TOPaKOA0VONGN TV 060evdv Kot umopel va amartn0ei Tposoapproyn g
doong.

Eraywyeic oo CYP3A4

Me 1t ouyyopnynon yvootov enaymyiéwv tov CYP3 A4, n cuykévipwon g aprodumivng oto
mAdoua propet va mowkiddel. Katd cuvéneln, O mpénet va mapakorovdeitol 1 aptnplokn migon
Kot vo, AapBavetol vadym to evogyouevo pHoeng g 066M¢ TG0 KT TN SLdpKELN OG0 Kat
UETA TNV TOWTOYPOVI] PUPLOKEVTIKN YOPTYNOT, WO10UTEPMG UE LoYLPOVG emaywyeic Tov CYP3A4
[7.%. proapmikivn, St. John’s wort (Yzrepucod/BaAicapdyopto)].

Agv cuvieTdTtol 1 YopNyNon ™¢ aprodtmivig nall pe ykpémepout 1 yopd yKpémepovt kabmg ot
oplopévoug aobeveig umopet vo avénbei n Prodiabdeciuotnto pe amotéAesio avENUEVEC EMOPACELS
peioong g apTnplakng Tieongs.

Aovtpolévn (&yyvon)

Metd amd evoopAéPia yoprynon Pepamoapiing kot daviporévng oe (ma, mapatnpnonke Bavatnedpog
KOWMOKT] LOPLLOPVYT] KO KOpSLoyyYEWOKN Katéppetyr oyeTilopevn pe vrepkoitoio. Adym tov
KWWOOVOL EUGAVIONG VIEPKAAULING, CUVIGTATOL ATOPLYN TG GLYXOPNYNONS AVACTOAEWDY TOV
ddmv Tov acPeotiov, dnwc N aprodurivn, oe acbeveic emppeneic oe KakonOn vrepBeppia kot oV
OVTILETOTION TG KakonBoug vrepBeppiog.

Emidpdoeis e oplodizivyg oe dAla popuaxevtikd mpoiovia

O1 0paoelg pelmong g apTNPLOKTG TieoNg TG apAodutivng tpootiBevial oTic dHpaoels Heiwong e
apTNPLOKNG TEONG GAL®V PAPUAKEVTIKMOV TPOIOVIMV LLE AVTIVTEPTACIKES 1O10TNTEC.

Xe KMVIKEG PeAETES AAANAETIOPAGTC, 1] AAOOUTIVY OEV EMNPEAGE T PAPLOKOKIVITIKY TNG
atopPactativng, g dtyo&ivng 1 g Papeapivng .

Taxpoiyuovg
Y7apyet Kivovvog adEnong Tav emmEd®mV TOL TOKPOALOVS GTO aipla, OTavV Guyyopnyeitol pe

aprodutivn. I'a va amopevyBei 1 to&ikdTnTo TOL TAKPOALOVS, | XOPN YN oN aprodinivig oe acBevi
mov PBpioketar Vo Bepaneia pe TaKpOALOVS amatTel TapakoroHONGN TOV EMTESWOV TOV TOKPOMULOVS
GTO ailol KOt TPOCApHOYN TG dO0MG TOV TAKPOAUOVG, €6V XPEOGTEL.

Mnuyovietikog otoyos v avaotoréwy pamouvkivyg (mTOR)

O1 avaoctoreic mTOR 6nwg 10 G1pOAMILOVG, TO TEUGIPOAOVS Kot TO EREPOALOVS £Vl VTOCTPOUATO
tov CYP3A. H aprodirivn glvan évag acBevig avactoréag tov CYP3A. Katd v tavtdypovn xpnon
avactoréwv mTOR, n aprodinivn propel va avéfoet v éxbeon tov avactorémv mTOR.

Kordooropivy
Agv &yovv mpaypoatoromdei perétec appaKeLTIKNG oAANAETIOpaong He TV KuKAoomopiv Kot TV
aprodutivn og vyielg eBehoviég 1 GAAovg TANBLGOVG, eEaPOLUEVOV TOV 0G0EVDV [IE LETAIOGYELON



VEQPOV, GTOVG 0TO10VG TapatnPRONKay ddpopa erineda avENONS (Kotd puéco dpo 0% - 40%) ¢
CLYKEVTP®ONG KukAoomopivng. Oa mpémel va eEetdletal To evOEXOIEVO TaPAKOAOVLONONG TV
EMTEd®V KLKAOGTOPIVIG TV 0oOEVAOV LE LETUUOGYEVOT) VEPPOD, TOL AQUPBAVOLY aUAOSITIVI Kot 1)
d00m ¢ Kukhoomopivng Ba TpémEL Vo LELDVETOL OTTMOG OTTOLTEITOL.

2iufoorativy
H ovyyopnynon moAlomidv docewv 10 mg aprodmivng pe 80 mg cuPactartivng odnynoe o 77%

avénomn g ékbeomng ot cuPactativi) oe GUYKPION UE TN GUPACTATIVI] LELOVOUEVE. ZVVIGTATOL
TEPLOPIGLOG TNG ddoT g cfactativig og 20 mg nuepnoing oe acbeveic mov Aapufdvouy apiodimivn.

AMNAETOPEGEIC TOV GLVOEOVTOL LLE TNV KOVIEGUPTAVT

AmAOG amoKAEIGUOGC TOL GLGTNOTOC PEVIVIG — aryyeloteveivg — oAdootepdvng (RAAS)

To dedopéva amd KAMVIKEG HEAETEG £x0LV JEIEEL OTL 0 SUTAOC OTOKAEIGUOG TOV GLGTHUOTOS PEVIVIG-
ayyeloteveivnc-aAdootepovng (RAAS) uéom g cvuvévacuévng ypniong avaotorémv MEA,
OTOKAEIOTOV TV LTOdoYEWV ayyelotevaivg I N aAiokipévng cvoyetiletar e vynAdTEPN GLYVOTITO
avemlupntov cOUPAvVTOV OTMG 1 VIOTAGT), 1| VITEPKOUAOLIN KoL 1] LELMUEVT] VEQPPIKT| AELTOVPYIO
(meprapPoavopévng g oEelag VEQPIKNG AVETAPKELNG) O GUYKPLON LE TN YPNOT EVOG LOVOL
TAPAYOVTO TOL OPOL GTO GVGTNUA pEVIVNG-ayyelotevaivic-aildootepovng (RAAS) (BA. mapaypdpoug
4.3,4.4 xon5.1).

Aibio

AvVOoTPEYILEG OVENCELS OTIC GLYKEVTIPMOGELS TOL ABiov opov Kot ToEIKOTNTA EYOVV OvopEPOEL KaTd
™V TaVTOYpOovn Yopnynon Abiov kot avactorémv tov MEA. Tlapdpow enidopacn uropel va
eppaviotel kot pe touvg AYAIL Agv cvvietdtot n xpnon g Kaviesoptdvng pall pe Abo. Edv kpBel
amopaiTnT 1 YOPNYNOT TOL GLVIVAGHOV, GUVIGTATAL TPOGEKTIKY| TAPAKOAOVINGT| TOV EMTEIDV TOV
MBiov otov opd.

MIAD

Mrnopei va mapovoiactel e£acBévion e avIWTEPTAGIKNG dPAONG KATA TNV TALTOXPOVN XOPTYNOoN
AYAII pe un otepoetdn] avtipreypovadn edapuoxo (MEAD) (dni. exkiektikol avactoreig COX-2,
OKETVAOGOAKLAKO 0ED (> 3 g/muépa) kat un exiektikd MEZAD).

Onwg cvpPaivel kot pe Toug avaotoreis tov MEA, n tavtoypovn ypnon AYAIL kot MEA® pmopet va
odnynoet 6e avEnpévo kivouvo emdeivmong g veppikng Asttovpyiag, copmeptlopfoavousvng mbovng
o&elag VEPPIKNG OVETAPKELNG KOl aENOTG TOV KOAIOV 0pov, E101KA o€ 0GOEVELS e Kok
TpoiTapyoLGa VEPPIKN Acttovpyio. O cuVOLAGUOG TPENEL VAL YOPTYELTAL LLE TTPOGOYY], EIOTKA GTOVG
nAkiopévous. Ot acBeveic Tpénet va EVOOTMOVOVTUL ETAPKMG Kot TPETEL Vo AOUPAVETOL LTOYN TO
EVOEYOLEVO TTALPOKOAOVONOMG TNG VEPPIKNG AgtTovpyiog LeTd amd Tnv Evapén g Tavtdypovng
Oepameiog Kot TEPLOSIKA LETEMELTAL.

Koldioouvtnpntika diovpntikd, couminpmuato. KaAlov, DTOKATATTOTO. GAATOC TOV TEPIEYOVY KAALO Kl
arlec ovoiec Tov umopel vo. avEHoovY 1o ETITEOO. TOV KOALOD

H tovtoypovn xpnon He KoeAosuvTnpnTikd S100p1TIKAE, COUTATPOUATE KOAIOV, DTOKOTAGTUTO AAOTOG
TOL TEPIEYOLY KAALO 1 GAAD POPUAKELTIKG TPOTOVTA (TT.Y., NIapivn) propel va avénoet Ta enineda




TOL KOAIOL. B0 TPETEL VO TPAYLLOTOTOLEITOL TTOpakoAoDONGT TOV KoAiov, Kotd epintmon (PA.
nwapbypago 4.4).

O1 0pacTikéG OLGiEC TOL Y0V gpguvn el o KAVIKEG LEAETES POPUOKOKIVITIKNG TEPIAAUPAVOLY TNV
vopoyrlmpobealion, T Pappapivn, T dryo&ivn, Ta amd GTOUATOC AAUPAVOUEVO AVTIGVAANTTIKG (ONA.
a10vLAOIGTPaOIOAN/AePOVOpPYETTPELN), TN YAIPEVIKAQUION, TN VIQESTIVN Kot TNV EVOAATPIAT. Agv
€YoV SOMETOOEL KAVIKA GNUAVTIKES POPUAKOKIVITIKEC OAAAETIOPAGELS JLE OVTE TO POPUOKEVTIKY
TPOIOVTOL.

4.6 Toviuétnra, Kinon ko yolovyio
Kinon

To Caramlo dev cvviotdrol Katd ™ d1PKELN TOL TPOTOL TPIUNVOL TNG KONomng Kabdg dev
dwotibevton dedopéva Kal To TPOPIA acedielog dev £xel TekunPLmOEL Yo TV GUAOSITiv Kot TV
Kkavtesaptavr. H yprion ota mpdipa 6tddia tng KOMong cuvioTdTol UOvo 0Tay OV VITOPYEL
0CQOAECTEPT] EVOAAOKTIKT Kol OTAV 1] 10100 1) VOGOC EVEYEL LEYAADTEPO KIVOLVO Y10l T UNTEPX KOl TO
éuppvo.

To Caramlo avtevdeikvutal Kotd To de0TEPO KO TPITO TPIUNVO TS KONoNG AOY® TNG
KOVTEGOPTAVIG IOV TTEPLEYEL.

Auplodizivy
H aocedleia g aprodutivig otov dvBpmmo katd T didpkela Tng KOMong oev €xetl tekunplodel. Xe

HUeAETEG TOL TpaypatomomOnkay og {da TopatnpNONKE avamapayytkn ToSKOTNTA 68 VYNAEC 0OCELG
(BA. mopdrypago 5.3).

Kovreoaptovn
H yprion tov AYAII dev cuvictdraol katd 1 d1dpKeLD TOV TPATOL TPLUVOL TG KuMong (BA.

napaypoeo 4.4). H ypion tov AYAII avtevdeikvotar katd tn didpKeia Tov e0TEPOL Kot TpiTov
TPAVOL g kuMong (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

To emdnuioroykd ototyeio mov VIEPYOVY GYETIKA [LE TOV KIVOLVO TEPATOYEVESTG LETA OO YPT|ON
avactoréwv Tov MEA katd tn 614pKela Tov TpdOTOL TPUNVOL TG KONOTG OV £ivail TEGTIKA.
Qotdc0, dev pumopel va amokAeloTel pial pikpr avénon tov kvdvvov. Epocov dev vdpyovv
ereyYOLEVA ETONUOAOYIKA dedopEVA doov apopd Tov kivduvo pe toug AYAIL mapopotol kivévvor
UTOpEl VO DIAPYOVY KAl Y10 QVTY] TV KATNYOPio SPOCTIKMV OVCIDYV. LE TEPIMTMOGT TOL 1) GLVEYLON
g Oepamneiog pe AYAII Bswpeiton avaykaia, or acBeveic mov mpoypappatiCovv eykopocvn Ba
pEneL va aAAGEOLVY avTVTEPTAGIKT Oepameia [ie KATOWO GAAN, 1) OTTOloL VOL EXEL TEKUTPLOUEVO TPOPTIA
ACQAAELNG YO ¥prion KoTd TNV Komon. Edv dtamotwel kimon, 1 Beponeia pe AYAIL Ba mpémet va
OwoKomel Gpeca ko, edv amatteital, Oo Tpémel va EeKvoet EvaAlaKTIKY Bepameio.

H éxBeom oe Bepancio pe AYAII katd to dgvtepo Kot Tpito Tpitnvo eival yvwotd 0Tt TpoKaAEl
euPpvoto&ikdtnTa 6ToV AvOpOTO (LEIWUEVN VEPPIKT Agttovpyia, 0Alyobdpauvio, KaBuoTépnomn TG
00TE0MOINO™G TOV KPaviov) Kot Bpe@ikn ToSkotTTo (VEQPIKT OVETAPKELD, VITOTAC], VIEPKOALOLI)
(BA. mopdypago 5.3).

Edv 1 éxBeon oe AYAII éhoPe ydpa petd to dedtepo Tpipmvo g KiMons, GLVICTATOL
VIEPNYOYPAPIKOG EAEYYOG TNG VEPPIKNG AgLTovpYiag Kol Tov Kpaviov. Bpéen tmv omoimv ot untépeg
évafov AYAII Ba pémet va TapakoiovBodvtar otevd yio votacn (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Oniacudc



H aprodutivn anekkpivetar 6to avBpmmivo yéia. To m10606To TG UNTPIKNG SOCTG TOV

Aoppdvetor amo to Ppépog xet extiunel pe dionuoe peta&d 1ov kot 3ov teToptnropiov 3 — 7%,

ue péytoto 15%. H enidpaon g aprodurivng oto Bpépn dev gival yvmorr|. Agv dwotifevtot
TANPOPOPIES GYETIKA LE TN XPNOT| TNG KOVIESAPTAVNG KaTd TN d1dpKela Tov OnAacpod. Qg ek TovTov,
dev cuvietdtor 1 ypnon tov Caramlo kotd tn S1dpketa. Tov NAacpod Kol TPOTEIVOVTOL EVOALOKTIKES
Oepomeieg pe KaAOTEPA TEKUNPIOUEVO TPOPIA AcPAAELng, 1d10iTEPA KOTA TO ONAacUd VEOYEVVITOL 1
TPOWPOL Ppépouc.

Tovipdémra

Aurodumivy
Y& opiopévoug acbeveig mov dafav Oepameia e avactoleis TV dadlmv acPectiov avapépnkay

avaoTpEyues Broynuikég petaforéc oty ke@aAn tov oneppatoloapiov. Ta kKAvikd dedopéva eivol
OVETOPKT] GYETIKA UE TN OLVNTIKY EMIOPAOT TNG CUA0SUTIVIG GT YoVIUOTNTO. € pio ueAétn o€
apoVPOIoVE TapaTNPNONKAY aVETIOVUNTES EMOPACEIC GTN YOVILOTITA TOV APGEVIKMOV (PA.
napaypoaeo 5.3).

Koavteooptovny

Meléteg oe {oa £de1&ay OTL 1) KavTecapTavn KuAeEeTiAn dev eiye kouio avemOdun eniopacn o
yoviudtnTo 6Tovg apovpaiovs (PA. mapdypapo 5.3)

4.7 Emodpacseig 6Ty IKavOTNTO 001Y1N61)G KO YEPLGROD PN AVI|ULETOV

To Caramlo éyet pétpia enidpacn oty IKOVOTNTO 0dYNONS KAl YEPIGHOD unyovnudtov. Eqv ot
acBeveic mov maipvovv Caramlo maoyovv amnd CaAn, kepalolyia, KOT®o™N 1 vavtia, UTopel vo,
EMNPEACTEL 1] IKOVOTNTA AVTIOPOOTG. ZVVIGTATOL TPOCOYT, Wilaitepa Katd v Evapén g Bepaneiog.

4.8 AvemOOunteg evépyeleg

Ot avemBOunTeg evépyeleg mov Exovv avapepbel oto TapeABov pe Kabéva amd To EMPUEPOVS GLGTATIKA
(opAodimivn 1 Kavtesaptdvn) propel va amotedody mbavég avembounteg evépyeteg pe to Caramlo.

Avembountec evépyelec Tov GLVOLOVTOL LLE TNV GUAOSITIV

Lepilnyn tov mpogil aopdlelog

Ot o ouyva avapepopeveg avemBounTes evépyeleg Katd ) dudpkela g Oepaneiog eivar vevnda,
LaAn, keparadyia, aicOnpo TaApudv, EEaym, Kothakd dAyoc, voutio, oidNHo TOV AGTPAYAA®Y, OO
Kot KOTOoT).

Ot mopaxdro avemBounteg evépyeteg Exovv mapatnpndel kot avapepBel katd ) Oepancio pe
apiodurivn e Tig €€ng ouyvotnteg: ToAd cuyves (>1/10), cuyvég (=1/100 émg <1/10), oyt cvyvég
(>1/1.000 éwg <1/100), omavieg (=1/10.000 g <1/1.000), moAd ordvieg (<1/10.000), pun yvootég
(0ev pmopobv va exktiunBobv pe Paon ta dabécia dedopéva).

Evtog k40e opddag cuyvotntag, ol avembounteg evépyeleg mapovotdlovtal katd oepd ehivovcag
cofapotnrag.



Katnyopia opyavukoo
OVLOTNHNATOG

YoyvotnTo

AvemOounteg evépyeieg

Alotapoy€g TOL AULOTOINTIKOD Kol
TOV AEUPIKOD GLGTHLLOTOC

[ToAb omdvieg

Aegvkonevia, Opopforevia

Al0TOpaYEG TOL AVOGOTOUNTIKOD [ToAb omvieg| AAAEPYIKES OVTIOPUCELS
GUGTNLOTOC
Awtopayég Tov petaforopod kot | [ToAd omdvieg| Ymepylvkoupio

™ Opéymg

Yoylatpiké drotapayg Oyt ovyvég KotabAiwym, petaforéc g dtdbeong
(cvumeptiapPaveral to dyyoq), abmvia
Xrdvieg 20yyvon
AwTopoyég ToV VEVPIKOD Yuyvég YrvnAda, {aAn, kepaAadyio (e10kd otV opyn
GLGTHLLOTOG g Oepameiog)
Oyt ovyvég Tpduoc, dvoyevoia, cuykont|, vrolcOncia,
napoicOncia
[ToAb omdviec| Ymeprovia, meprpepikn vevpomddeia
Mn yvootés | EEomupapudikn dtatapoyn
OpOarpég dratTapoyé Suyvég Ontikn dwtapoyn (copmephopuPavetor n
dumhomia)
Alotapoyég Tov MTOG KOt TOL Oy ovyvég Eppoéc
AafupivBov
Koapdiokég oratopayéc Xoyveég AloOnua mopomy
Oy ovyvég Appobuia (coumepthoppavopéveyv g
Bpadvkapdiag, TN KOWAMOKNC TayLKAPOiaG Kot
NG KOATUKNG HOPUAPLYNG)
[ToA) omdvieg| "Epgpaypa tov pvokopdiov
Ayyelokég doTopoyés Xuyvég ‘E€ayn
Oyt ouyvég Yndtoon
[ToA) omdvieg| Ayyetitida
Awtopoyég Tov avaTveELGTIKOD Xuyvég Avonvoln
GLGTNHOTOG, TOL Bdpaka kot Tov | Oyt cuyvég Bryoc, pwitida
pecobwpdkiov
Al0TOpaYEG TOL YUOTPEVIEPIKOV Yuyvég Kothioxd dhyoc, vavtia, dvoneyia, petafoin
o715 GLVNOELEC TOV EVIEPOV
(ovumepiapPaveral  dStppoto Ko 1
dvokodtnTa)
Oyt ouyvég 'Epertoc, Enpootopio

[ToAd omdivieg

[Maykpeatitida, yooTpitido, vreprAacio TV
00 A®V

Arotapoy€g TOL NIOTOG Kl TV
YOANPOPOV

IToAd omdvieg

Hrartitda, iktepog, avénpéva nratucd éviopo™®

AwoTopay£€g Tov dEPHOTOG KOl TOV
VTOJOPLOL 16TOV

Oy ovyvés

Alomekia, Topevpa, SLGYPOUATICUOS
dépuatog, vepdpwaoia, Kvnoudg, e&avinua,
Kvidmwon

IToAb omdvieg

Ayyerooidnpa, ToAvpopeo epvnua,
OTOPOASOTIKY] OEPUATITION, GOVOPOUO
Stevens-Johnson, oidnua Quincke,

10




QoTogLOICON Gl
Mn yvootég | Tomikn emdepuikn vekpoAvom
Al0TopayEG TOL LVOCKEAETIKOD Suyvég Oidnua aoTpaydAov, HOTKEG KPUUTES
GLGTHLLOTOG KOL TOV GUVOETIKOD Oyt ovyvég ApBpadyia, poodyia, oceualyio
1GTOV
Awotapoyés Tov veppav kot tov | Oyt cuyvég AwTopayn ovpnong, vokTovpio, avEnuévn
oVPOPOPOV 00DV GLYVOTITA, OVPNONG
Awatapoyés tov avamapaymywoD | Oyt cuyvég AvikavotTa, YOVOUIKOHOGTIOL
GUGTALOTOC KOl TOV LOGTO
Ievikég drataporyéc Ko [ToAb cuyvéc | Oidnua
KOTOOTAGELS TNG 0000 Yopnynong | Zvyvég Konwon, e£acbévion
Oyt ouyvég OwpaKiKo AAyog, GAyog, aicOnua Kakovyiog
Hopakiwvikég eEetdoelg Oyt ovyvég Avénon couotikod Bapovg, LEIMON COUOTIKOD
Bapovg

*GUVAdEL KUPIMG e YOMOGTOOT)

AvemQountec evEpYEIEC TOL GLUVOEOVTOL LE TNV KAVTEGOPTOVN

AvTyuet@mion e vIEPTaTHS

e eheyyOueveg KAMVIKEG LEAETEG O avemBOUNTEG EVEPYELEC NTAY NTLES Kol TapodikéC. H cuvoAtkn
EMIMTOON AVETBOUNT®V evePYEL®V OeV £0€1EE KAmOoLo GLOYETION UE T 00T N TNV NAia. Ot
amocvPaoelc and T Bepameior AOY® avemBOUNTOV EVEPYELDY NTOV TAPOLOIEG LLE TNV KOVIEGUPTAVN
KkvAe&etiin (3,1%) kot 10 ekovikd pappaxo (3,2%).

e o GVYKEVTPMTIKY 0VAALGT OE00UEVOV KMVIK®DY LEAETOV VIEPTUCIKOV 0.60EVMVY, Ol avemBOUNTEG
EVEPYELES LLE TNV KOVTEGOPTAVT KVAEEETIAN oplotnKay pe Pdor v TovAdyieTov Katd 1% vyniotepn
emintoon tov averlBountov cupPdvtov pe v Kaviecaptdvn Kuiegetiin oe cOykplon pe mv
EMMTOOCT) OV TOPATNPNONKE e TO EKOVIKO PdppoKo. Me Tov opiopd avtd, ot o Guyva
avapepopeveg avemBounteg evépyeleg Ntav CaAn/iAyyos, kepaiadyio Kot Aoipnmén tov
OVOTTVELGTIKOV.

21ov mivaka mopaKato Topovstdlovtol ot avemBOUNTEG EVEPYELEG OO KAVIKES PLEAETES KO TNV
eumelpia. LeTd TV Uopikn KukAoeopia. Ot GuyvOTNTEG TOL YPNCYOTOWONKAV GTOVG TIVAKES OE
OAOKAN P TV mapdypao 4.8 gival: moAd cuyvég (= 1/10), cvyvég (= 1/100 éwg < 1/10), oy cvyvég
(> 1/1.000 éwg < 1/100), omdvieg (> 1/10.000 émg< 1/1.000), oAb omdvieg (< 1/10.000) ko pn
YVOOTEG (dev pmopovv va ektiunfovv pe Baon to Stebéoiia dedopuévar).
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Katmnyopia Opyavikod YoyvotnTo AvemOountn Evépyewa
ZVGTNHOTOS

AOWDEEIC KO TOPACITAOCELS Yoyvég Aolpumén Tov avVaTVELGTIKOD
GUGTNHLLOTOG

Awotopayég Tov aiporomtikov kot [Tohd ordvieg | Aevkomevia, ovdetepomevia Kot

TOV AEUPIKOD GLUGTILOTOG OKOKKLOKVTTOP OO

Awtopayég Tov petaforicpod kat| [odd omavieg | Ymepralopio, vrovotploio
me Opéymg
AwTopoyég ToV VEVPIKOD Yuyvég ZaAn/yyog, kepahadyio
GUOTNLOTOC
Awropoyés Tov yaotpevieptkod | IToAd omdvieg | Navtia
Mn yvooTtég Aldppota
Awropoyés Tov avarnvevotikod | TToAd omdvieg | Byog
GLOTHLOTOG, TOV BDPaKE KoL TOV

uecofwpaxiov

Awrapoyés Tov fmatog kot tov | TTodd omdvieg | AvEnuéva eninedo nrotikdv eviopmy,

YOANPOP®V U1 QUGIOAOYIKT] NTOTIKY AEITOLPYia 1
nratition

Awtopoyés Tov 0épuatog kot tov | TToAd omdvieg | Ayyelooidnua, e&dvOnua, kvidmon,

VITOOOPLOL 16TOD KVNGUOC

Awotapoyés Tov poookeretikov | IToAd omdvieg | Oocoeuadyio, apBpaiyia, poolyio
GUOTNOTOC KOl TOV GUVOETIKOV

10T0V

Awotapoyés Tov veppav kKot twv | [ToAd omdvieg | Neppikn dvoiertovpyia,

oVPOPHPOV 00MV GLUTEPIAOUPAVOUEVIC TNG VEQPIKNG
OVETAPKELLG O€ eMppenels acBevels (BA.
napbypapo 4.4)

Epyaotnpiaxe. eopruozo.

e yevikég ypappég dev mapatnpnnkay KAvikd onpovikés emOPACELS TG KOVTEGUPTAVNG OTIG
ocuvn el epyaotnplakég petofantés. Omwmg kot pe dALOVS 0VAGTOAEIS TOV GUGTLLATOG
PEVIVIG-ayYELOTEVOIVIG-OAO 00 TEPOVT|S, £xOVV TapaTN PN Oel LIKPEG LEUDGELG TNG OLOGOOLPIVIG.
YuvinBmg dev gival amapaitnTn 1 TOKTIKY TEPOKOAOVONOT TOV EPYACTNPLOK®V UETAPANTOV Yo
acBeveic mov AapPdvovv kaviecaptdvn Kulegetidn. Qotdc0, oe acbevelg e veppikn duciettovpyia
GULVIGTATAL TEPLOJIKY] TAPOUKOAOVONOT TOV EMTEI®V TOL KAAIOL Kot TNG KPEATVIVIIG OpOv.

Avapopd mhovoloyoueveV avemBOuNT®mV EVEPYELOV

H avagopd mBovoroyodpuevav avemBountov evepyeldv HeTd omd T xopnynon adelog KukAopopiog
TOL POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG etval onpavtiky. Emrpénet n cuveyn mapoakolovdnon g oxéong
0(PEAOLG/KIVODVOL TOV POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL Amd TOLG EMAYYEALATIES VYELNS VO
avapéPoVV onolecdNmoTe TOAVOLOYOVLEVEG avemBVUNTESG EVEPYELES LEGM TOV E0VIKOD GLGTALOTOG
aAVopPoOpAG:

EXLGoa Kvnpog

EBvikog Opyoviopdg @apudkov Doappokevtikég Ynnpeoieg
Meooyeiov 284 Yrovpyeio Yyeiag
GR-15562 XoAapyog, ABnva CY-1475 Asvkooia

TnA: +30 21 32040380/337 Tnh: +357 22608607

Dag: + 357 22608669
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Iotétomog: www.moh.gov.cy/phs
Iotétonog: http://www.eof.gr

49 Ynepoocoloyia

2VUTTOULOTO
Aev vapyet epmepio veepdocoroyiag pe o Caramlo. To kvp1dtepo GOUTTOUN TNE VIEEPSOCOAOYING

LE KOVTEGOPTAVT glval evdgyouEVmg 1 Eviovr votaot e (aAn. H vrepdocoroyia pe aproduriv
UTopEl VoL 00N YN OEL GE VIIEPPOAIKT TEPLPEPIKT ALYYEIODIUGTOAN Ko, EVOEYOUEVMG, GE AVTUVAUKANGTIKN
tayukopdio. ‘Eyxel exiong avaeepOel onpovtiky kol SUVNTIKOG TOPATETAUUEVT] GLUGTILOTIKT VITOTOOT
7ov pmopet va teprhapPavel Emg kot kKotomAnéio pe Oavarneopo KatdAnén.

Yravia Exel ovapepOei un kapdloyevEG TVELLOVIKO 0l0T|La TOL Hopel vo, ekdnAmbel pe
kaBvotepnuévn évopén (24-48 dpeg LeTE TV KOTATOGT]) KOl ATOLTEL AVOTVEVGTIKN VITOGTAPIEN MG
OULVETELD, TNG LITEPdOGOroYiag apurodimivig. ‘Eykaipa pétpa, avavnyng (cvumeptiapfovouévng g
VIEPPOPTMONC LLE VYPA) Vi TN SLOTPNON TNE OUATOCNC Kot TNG KAPSLOKNG TOPOYNG LTopel va
AELTOVPYNGOLV MG TOPAYOVTEG EMIGTEVONC.

Y& UEUOVOUEVES OVOQPOPEC TEPIOTUTIKAOV VITEPSOGOAOYING UE KavTEGAPTAVT (£ 672 My
KovTeEGUPTAVNG KUAEEETIANG) N avdppmon TV acbevav éyve yopic epedvion copfavioy.

Avtylet@nion

Edv n katdmoon éywve mpocpata, pmopel va eEeTaotel To EVOEYOIEVO TPOKANGNC EUETOL N O1EVEPYELNG
TAvonG otopdyov. H yopnynon evepyod avBpaka og vyeig eBehovtég apéomg petd t Aqyn 10 mg
apAodurivng 1 £0¢ Kal OV0 MPEG UETA AT LTIV EXEL ATOOELXTEL OTL LEIDVEL OTUAVTIKE TNV
amoppoOPNoN TG apAodImivig. H KAvikd onpovtikny vtdtacn Tov opeiletol 6€ VITEPOOGOLOYIN [IE
Caramlo amattei Ty evepyn kopdloyyelokn VIooTHPIEN, CLUTEPIAAUPBOVOLEVIC TG CLYVAG
TOPOKOAOVON GG TG KAPSIKNG KoL TNG AVOTVEVGTIKNG AELTOVPYIOG, TNG AVOYMOOTS TOV AKP®V KoL
™G TOPOKOAOVONONG TOV GYKOL TV LYPAOV GTNV KukAoPopia kaBdS Kal g Topaywyng ovpmv. 'Eva
aYYEOGVOTAATIKO pumopel va Bondncel TNV amoKaTdoTIoT) TOV AyYELKOD TOVOL KOl TNG OPTNPLOKTG
mieong, vwo TV TPoiimdBeot OTL dev avtevdeikvutor 1 ypron Tov. To evdoprefing yopnyoduevo
YALKOVIKO acBéotio pumopel va amofel enmeerés doov apopd TNV TPOcTABED VO AVTIGTPAUPODY Ot
EMOPAGELS TNG AVOGTOANG TV SVA®V AcPECTIOV.

Toc0 1 kavtecaptdvn 660 Kat 1) apAoduivn dev etvar mBavo va amopokpuvlodv pécm apodtoAonc.

5. OPAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 ®@appokodvvopKég 1010TNTES

DdoppokobepaneuTiKny Katyopio: mapdyovies Tov SpovV GTO GUGTNLO PEVIVIG-0YYEIOTEVGIVNIG,
AMOKAELGTEG TOV VIOdOYEWV TG aryyetotevaivng IT (ARBS) kat avaotoleic Twv dovimv acPeotiov
Kwdwog ATC: C09DBO7

To Caramlo cuvdvalet 300 AVTIVTEPTAGIKEG EVOGELS LE CLUTANPMUATIKODS UNYAVICUODS dpAong yio

TOV EAEYYO TNG OPTNPOKNG TTiEoN G TV aobevav e 1010mabn VITEPTAGN: 1| AUAOSITIVY AVIKEL OTNV
KOTIYopio TOV OVIOY®VIGT®V TOL 0GPBESTION Kol 1) KOVIEGUPTAVN GTNV KATIYOPio, TV OVIOY®OVIGTMV
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™ ayyelotevaivng II. O GuvdLOGHOG AVTMY TOV OVGIOV £YEL 0OPOICTIKT| OVTIVTEPTAGIKY ENXLOPOOT),
LEWDVOVTOG TNV apTNPLOKT TTieon o€ peyaivtepo Babud an’ 4,T1 10 KAe GLGTATIKO LEUOVMUEVO.

Apiodurivn

H aplodutivn givan évag avactoréag T pong 1Oviov acPectiov g S1udpomupIdviknig opudoag
(Bpadbc avaoToréag TV SIHAMY 1 OVIOYOVIGTNE TOV 1OVI®OV 06PEGTION) KOl AVUGTEAAEL T
dwpeuppavikn €icodo TV 1OVIOV acPesTtiov 6ToV Kapdlokd Kot GTOV ayyelokd Agio pv.

O unyoviouos aVTITEPTAGIKNG dpAong TG apAodITivng opeileTol otV Gueon YaAacn Tov Agiov
ayyeokov pu. O axpiPig unyovicpog Le Tov omoio 1 aprodimivy avakoveilel and ™ omOdyyn dev
éxel kaboplotel TANPOC, GALG 1) AUAOSITIVI LELDVEL TO GUVOAIKO IGYALLUKO POPTIO HEGH TV
akoAovl@v dVo dpdoemv:

H aplodurivn dtactéArel Ta mepipepkd apTtnpidio Ko, ETOUEVOC, LELMVEL TNV OMKT TEPIPEPIKN
avtiotoon (LETapopTio) evavTia oty omoia Asttovpyel 1 kapdid. Aedopuévou OTL 1 KapdtaKn
GLYVOTNTO, TOPAUEVEL GTOOEPT, QLT 1| EAATTMGT TOV POPTIOV TNE KAPSIAG UELMVEL TNV KATAVOAMGT
EVEPYELNG OTO LVOKAPIIO KL TG OULTGEC 6€ 0ELYOVO.

210 uNyaviopo dpaong e aprodimivig mlavac teptlaufaveral exiong n ddToon TOV KOPLOV
OTEPAVIOI®OV aPTNPLOV KoL TOV GTEPAVICIOV apTnpldiny TOG0 Kol QUGLOAOYIKEG OGO KOl OTIG
OYOUIKES TTEPLOYES. AT 1 O1dTaoT ALEAVEL TNV LVOKOPIIOKN TTaPOyT 0EVYOVOL o€ acBevels Le
onacUO oTEPAVIOIOV 0pTNPLOV (oTNBAaYYn TOTOoL Prinzmetal 1 aotadng ot Oayym).

e acbeveig pe véptoon, N dras NUEPNCIMG YOPYNOT TOPEYXEL KAVIKA ONUOVTIKEC LEWDGELS TNG
apTNPLoKnG Tieong oe Opbia kot koot 0éon kab' 6Ao 10 24-wpo. Adym ¢ apyNg Evapéng g
dpdiong, n o&ela vdTaoT dev AmOTEAEL YAPUKTNPIOTIKO TNG YOPTYNONG apAoduTivig.

H aplodurivn dev €xetl cvuoyetiotel pe Toxdv avemBountes evépyeleg oto peTafolond N pe PeTAPoAES
TOV VYPOV TOV TAAGLOTOS KOl VOl KOTAAANAT Yo xpnon o€ acbeveic pe dobua, dtofntn kot ovpkn
apBpitida.

Koavteocaptavn

Mnyaviouoc dpaonc

H ayyesioteveivn 1 givor 1 kOpla ayyelodpacTiky] oppovn) T0L GUGTHLOTOG
peviviG-ayyeloTevoivng-aldootepovng Kot mailel poOAo otV Tafoeuoiodoyio TG VIEPTAGNC, GTNV
KopdloK avemdpkelo Kot oe AAAeg kapdloayyelakés oatapayés. [lailer emiong poro otnv maboyéveon
™¢ vepTpodiog Kot g PAAPNS TV opydvmv-ctdywv. Ot khpieg emdpdoelg g ayyelotevaivng 11
GTNV VGIOA0YiA, OTTMG 1| AYYELOCVLGTACT], 1] S1EYEPSON TNG AAS0GTEPOVTS, 1| PLOLLION TNG OPLOIOGTAGTG
GAoTog Ko HOUTOG Kot 1) S1EYEPST TNG KLTTAPIKNG avATTLENS LecoAafovvTal amd ToV VTOJoYEN TOTOL
1 (ATy).

DapHorodVVOUIKES ETIOPAOELS

H xavtecoptdvn kvie&etidn etvat éva Tpo@aploKo KOTIAANAO Yo 0O GTOLOTOS XPT o).
Metatpéneton ToxEmG 0T OPOCTIKY OLGIN KOVTEGAPTAVT], HECH TNG VOPOAVLGNG TOL EGTEPA KATA TNV
aTopPOPN O AMO TO YOOTPEVTIEPIKO cwinva. H kavtecaptdvn givar évag AYAIL exhektikdg yio Tovg
vodoyeig AT, 0 0molog GUVIEETAL IGYVPA LLE TOV DTTOJOYEN KOl OTOCVVOEETOL BPadEémg amd avTodV.
Agv €ygl dpaon ayovioT.
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H xavtesaptdvn dev avactédiel to MEA, to omoio petatpénel v ayysloteveivn I o€ ayyeglotevoivn
II ko omodopel ™ Ppadvkivivn. Agv vrdpyet enidpacn oto MEA Kot kopio evieyvon g
Bpadvkivivng 1 g ovciog P. Xe eleyyoueveg KMvikég LEAETEC GVYKPLIONG TNG KOVIECUPTAVNG LE
avactoleic Tov MEA, 1 cuyvotnta uedviong Prya ftav youniotepn otovg acbeveic mov Elafov
Kkavtesaptavn kuAegetidn. H xovieoaptdvn dev cuvocetal 1 dev avaoTEAAEL AALOVE VTTOJOYELG
OpPUOVAV 1 S1HA0VE 1OVT®YV TTOL €lval YvmoTd 6Tl Tailovy onuovTikd poro otn pOOUIGN ToV
Kapdoyyelokod cuoTiuatog. O avtaymvicpog Tmv vrodoyénv T ayyetotevaivig I (AT1) odnyei o
oyxeTilOpeveg pe ™ 6001 0ENCELS TV EMIESWOV TNG PEVIVIIG GTO TAAGUO, TOV EXTEOWMV TG
ayyeloteveivng I kat g ayyelotevoivng I kot peioon g cuykévipmong g aAdoeTeEPOVIG GTO
Ao UL

Klivikn amoteleouaticotnro kot aopdieio;

Yrépraon

2V VEEPTOOT M KAVTEGUPTAVT] TPOKOAEL 00G0EEAPTOUEVT, LAKPAS OdpKEIOG HElmON TG
aptplakng Tieons. H avtwmeptaciky 0pacn oQeileTol 0T HEIOUEVT] GUOTNUOTIKY TEPLPEPTKN
avTioTOo, Y®PIC AVTOVOKANGTIKY aDENGCT] TG KOPIIOKNAG GCLYVOTNTAS. AEV DTTAPYOLY EVOEIEEIC
cofapng N LEEPPOAIKNC VTOTACNG TG TPOTNE SACTG 1] PAVOUEVOL OVOTNONGNC LETE, TN OLOKOTN TNG
Oepameiog.

Metd, v e@ama xopnynon Kavtesoptavng KuAeEETIANG, N Evapén TG OVIITEPTAGIKNG OPACTC
epoavileton yevikd péoa og 2 opeg. Me ) cvveyn Bepameia, 1 LEY1otn HelmoN TG ApTNPLOKNG TTiEoNS
LLE OTOLONTOTE dOOT YEVIKMG EMTVYYAVETAL EVTOC TEGGAPMV ERSOUAd®V Kot dtatnpeitol Katd
dlapkeln TG poakpoypdviog Bepameioc. ZOppova pe pio peta-avaivon, n péon npdobetn enidpaon
™G avénong e 06onc and 16 mg oe 32 mg draé nuepnoing ntav pwkpr. Aappdavovtoc vadyn
StokOLOVET HETAED TOV O10POP®V ATOL®MY, GE OPIGLEVOLS aoBEVELS avapéveTal ETidOpacT LEYOADTEPT
amd 1o puéso 6po. H dmag nuepnoime yopnyoO eV KOVTEGAPTAVN KUAEEETIAN TOPEYEL OMOTEAEGILATIKY
KoL OPLOAY], LEIOT) TNG apTNPLOKYG THiEOT G G€ SioTN 24 OpdV Pe PIKPT Oopopd LETOED UEYITTNG
Kot gEA(LoTNG EMOPOONG KATA TN OEPKELD TOV LEGOIIOGTILLATOS YOPTYNonG TV ddcemv. H
OVTWTEPTAGIKT] OPACT| KOl 1] OVOYN TNG KAVTEGOPTAVNG KoL THG AOGAPTAVNS cLYKPiIBnKav o€ dVo
TUYOLOTOMUEVES, OIMAL TVPAES HeEAéTeS o Guvolkd 1.268 acBevelg pe Nma éog pétpro vaéptaon. H
KatdToTn pelmon g aptnplakng mieong (cuotohkn)/dtectorkn) Nrav 13,1/10,5 mmHg pe v
KavteoapTavn Kuie€etidn 32 mg yopnyovpevn anaé nuepnoing kot 10,0/8,7 mmHg pe v drnag
nuepNGing yopnynon Kaiovyov Aocaptdvng 100 mg (dwpopd o1 peimon T apTnplaKng Tieons
3,1/1,8 mmHg, p<0,0001/p<0,0001).

Orav 1 kavtesaptdvn kuieEetidn ypnoonoteiton pali pe vopoyrmpoberalion, n peimon oy
aptplokn ieon givar abpototikn|. ‘Exel mapatnpnbel emiong pio avénpévn aviidmeptacikn dpdon
Otav 1 Kavtecoptdvn KUAEEETIAN cuvdvaleTon e aprodimivn 1 peroduivn.

To popraKeEVTIKAE TPOIOVTO TTOV AVAGTEALOVY TO GUGTIILO PEVIVIG-OYYELOTEVGIVIIC-OA0GTEPOVIG
€Youv AyOTEPO EVTOVI OVTIDIEPTACIKT dpAomn o€ Lopovs aobeveis (cuviBwg TANBLGHOG pe yapnAN
pevivn) o€ oOykplomn pe un povpovg acbeveis. To 1010 1oydel kot yio TNV Koviesoptdvn. Xe pio
OVOIKTY] LEAETN KAVIKT eumepiog o€ 5.156 acbeveic pe d106TOAMKY VITEPTAON, 1| Lel®ON TNG
OpTNPLOKNG TTiEONG KATA TN S1dpKela TG Oepameiog e KavTeGapTavn NTAV CUAVTIKA YopUnAdTEPN
GTOLG LOPOVG GE GYECT LLE TOVS U pavpovg acBeveig (14,4/10,3 mmHg évavtt 19,0/12,7 mmHg,
p<0,0001/p<0,0001).
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H xavtesaptdvn av&avel T veppikn| olatikn por kot gite dev €xel enidpacn gite av&dvel To puOud
OTEIPAUOTIKNG O1ONONG EVD PEIDOVOVTOL 1] VEQPPIKT] OYYELOKN OVTIGTOOT KO TO KAAGHO dtqfnong. e
pio KAvikn peAétn S1apKelag 3 UNvav 6€ VITEPTAGIKOVG 0oeVEIC e cakyap®@on dtofrtn tHmov 2 Kot
UIKPOAEVKOUOTIVOVPID, 1) AVTITEPTAGCIKY Oepameia e Kavtesuptdvn KuAeEetiAn peimoe v
OTEKKPLOT TNG AEVKOUOTIVIG 6Ta 00pa (AOYOg Aevkmpativng/kpeatviving, péomn tyun 30%, 95% CI
15-42%). Emti Tov mopdvtog dev 1A oLV SEG0UEVA Y10 TNV EMIOPOOT] TNG KOVTECAUPTAVNG 0T €EEMEN
o€ dlapnTikn veppomabdeia.

O1 emdpacelg NG ATOE UEPT|CIMG XOPNYOVUEVNC KOVTECAPTAVNG KVAEEETIANG 8-16 mg (uéom ddom
12 mg), otV kapdiayyelokn voonpdtnta Kot Bvntomta a&loloyndnkav o€ pio Toyotomomuévn
KAk pedétn pe 4.937 niiopévoug acbeveic (niiog 70-89 etav, to 21% niikiog 80 etmv 1 dvo)
ue Mol E0G UETPLOL LTEPTOOT], Ol OTTOI0L TOPaKoAOLONONKAY Yo éva LEGO Ypovikd diotnua 3,7 etV
(Study on COgnition and Prognosis in the Elderly). Ot acOeveic élafov kavtecaptdvn koAeEetiin
EIKOVIKO QAPLOKO, UE TPOGHNKN GAANC avTmepTacikg Oepameiog kotd mepintmon. H apnpilakn
wieon pewbnke and 166/90 og 145/80 mmHg oty opdda ¢ kaviesaptdvng Kot amd 167/90 e
149/82 mmHg otv oudda eAéyyov. Aev mapatnpiOnKe oTATIGTIKG GNUAVTIKE S10(popd 6To KOHP10
KaTaAnKTIKd onueio, ta peiCova kKapdiayystakd enelcodia (Kapdayyelokn Ovntotmra, un Bavatneopo
OYYEWKO EYKEPUAKO emELG0010 Ko un Oavatneopo Epnepoyua tov pvokapdiov). [apatnpnonkoy
26,7 ovuPavta 1.000 acBeveic-§tn otnv oudda g Koviesaptavng Evavit v 30,0 exeicodinv ava
1.000 acbeveic-ét oy opdada eAéyyov (oyetikog kivovvog 0,89, 95%CI 0,75 éwg 1,06, p=0,19).

AVo peydreg Toyoromompéveg, ereyyopeves peréteg (n ONTARGET (ONgoing Telmisartan Alone and
in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) kot 1 VA NEPHRON-D (The Veterans Affairs
Nephropathy in Diabetes)) £yovv e€etdioet T yprion Tov GVVILOGHOD VoG avactoAéo MEA pe évav
OTOKAELGTH TV LTOdOYEWV ayystotevoivng 1.

H ONTARGET nftov pio pelétn mov o1eénydn oe acbeveic pe 16Topikd Kopdayyelokng i
EYKEPOAIKNG QYYEWKNG VOGOV 1| cakyap®on dafntn thmov 2 cuvodevduevo amd Evoeiln PAGPNC
telkov opydvov. H VA NEPHRON-D ftav pio peiétn o acbeveic pe caxyap®dn diaprm tomov 2
KoL OlfNTIKN veQpomadeLa.

AVTEG 01 pedéTeg dgv Eovv dellel OMUAVTIKA OPEMUN EMIOPAOT GTILS VEPPIKES KAUT| OTIG
Kapduyyelkég ekfaoeig kot  Bvnoomra, evad tapatnpndnke évag avénuévog kivouvog
vrepkolapiog, ofelog veppikng PAAPNG kKavn vdtaons o€ chyKplomn e ) povobepamneio.
AgdopEVOV TV TOAPOLOLOY POPLAKOSVVAIKDV WO10TTOV, ALTA T0 OTOTEAEGHLOTA vt emiong
OYETIKA Y10 GAAoLG ovaoToAeic MEA kol anokAeloté Tov vodoyéwv ayyeslotevoivng 1.

Q¢ ek TovTov ot avactoreig MEA Kot ot amoxAelotég tmv vmodoyemv ayyeroteveivig I dev Ba mpémet
VoL (PNOYOTO0VVTOL ToTdYpova 6€ acbevelg Le dafntikn veppomdbeia.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease Endpoints)
Nrav pio perétn oyedlacpévn va eAEyEet 1o 0peLOG TG TPOCSON KNG aMOKIPEVNG o€ [ia TpOTLTN
Oepancio pe évav avaotoréa MEA 1 évav amokieiot) vrodoyéwv ayyeslotevoivng Il oe acBeveig pe
cakyopmon d1afnTn TOIoL 2 Kot ¥povia VEPPIKT VOGO, KapdlyyewKt voco 1 kot ta dvo. H peiét
dtexomn Tpdwpo Adyw evog avénuévou Kvduvou avemBountov ekfacemv. O kapdiaryyelakdg Bévarog
KOLL TO EYKEPOAAIKO ENEIGOO10 NTAV KoL To VO aplOunTikd cuyvOTEPA GTNV OUAdN TNG AAOKIPEVNG A0
OTL GTNV OULAd0 TOL EUKOVIKOV PAPHAKOL Kot ToL avemBounta cupPdavta kot to cofopd avembounta
cuupdvra evolopépoviog (VIepKaAlapia, VITOTACT Kol VEQPIKT OVGAELTOLPYIN) avapEpOnKay
oLYVOTEPO GTNV OUAOM TNG AAIGKIPEVIC OO OTL GTNV OUAA0 TOV EUKOVIKOD PUPHAKOU.

5.2  ®@appoxoxivnTikég [o10TNTES

Amoppdpnon Kol KOTOVOUN

16



Aulodumivny

Metd, v amd GTOUNTOG YOp1YNOT DEPATEVTIKMV dOGE®V, N AUAOSITIVI] ATOPPOPATOL KOAY LE TO
UéyloTo eminedo oTo aipa va emttuyydvovtatl petaéd 6-12 wpav petd and ™ d6omn. H amdivm
Brodiabecuotra vroroyileton 6Tt kvpaivetar peta&y 64 kot 80%. O 0yKog KaTavoung Eivol TeEpimo
21 I/kg. Meléteg in vitro €dei&av 6t 10 97,5% mepimov ¢ KuKAOQOPODGaS APAOITIVIG dEGUEVETOL
00 TIG TPWOTEIVEG TOV TAAGLOTOG.

H ProdiaBecipotnto. g aprodurivng oev emnpedletal amd Ty ARyn TPoenG.

Kovreooptovny

Metd, TNV amd GTOUTOC YOPTYNOT, 1 KAVIEGAPTAVT KUAEEETIAN HETOTPETETAL GTN OPACTIKN OVGin
kavtesaptdvn. H amdrvtn frodobeoiudmra mce kaviecaptavng eivat mepimov 40% petd v omd
GTOLOTOC YOPTYNOT SADOTOG KavTesopTavng kuie€etiang. H oyetikn Prodiobecipotnta tov
OKEVAGLOTOG O LOPEN S16KIOL 6€ GUYKPIOT WE TO AVTIOTOLYO TOGIUO dtdAvpa eivar Tepimov 34% pe
TOAD piKkp1| petafAntoémra. Q¢ ek To0TOL, 1 EKTWOUEVT armdAvTn Prodtabeciuotnta Tov dickiov sival
14%. H péon péyrom ovykévipmon 6tov 0po (Cmax) EmTuyyaveTal o€ 3-4 dpeg LeTd T Ayn 1oV
dwokiov. H abénomn tov cuykevip®oemv ¢ KAVIEGUPTAVIG GTOV 0pO EIVOL YPOLLIKT GE GUVAPTNON
pe mv avénon v 66cemv 6To BEPOTEVTIKO d0GOAOYIKO gVPOC. Agv &xovv TtapatnpnOel oyxetilduevec
LLE TO PVAO SLOPOPEC GTN PAPUAKOKIVITIKN TNE Kavtesaptdvng. H meproyn katm and v Kopumdin
OLYKEVTP®ONG 6Tov 0pd -xpdvov (AUC) ¢ Kavtesaptdvng dev emnpealetal GNUAVTIKG o TV
tpo@1. H xavtecaptdvrn decpedetal oe vynid Babuod and Tic tpmteiveg Tov TAAGHaTog (TEPLecOTEPO
and 99%). O powvopevog OyKog KaTavoung e Kavtesaptavng eivar 0,1 1/kg.

H Brodiabecipudmra ¢ kaviecaptdvng oev ennpedletot omd v Ay TPOP1G.

Buougraoynuaticuoc/amooin

Aulodimivy

H nuicelo {ong tedxng amofoirg oto mhdopa givor mepimov 35-50 dpeg kot givat og cuppovia pe
™mv anaé nuepnoing yoprynon g doonc. H aprodurivn petaforileton extevdg and o Nrap oe
avevepyolg petaforites, pe to 10% g apykng évoong kat to 60% tov petafolitadv vo
omekKpivovTol oto 00paL.

Kovteooptovny

H kavtesaptdvrn anoPaiietor Kuplog WG AUETAPANTY 0LGIO LEGH TOV OVPOV KoL TNG YOANS Kot VO
o€ eAdyioto Pabud péom nratcov petafoicpod (CYP2CI9). Ot dobéoyeg peréteg arAnAETIOpaonS
dev vrodekvvovy emidpacn oto CYP2C9 kat 1o CYP3A4. Bdoetl dedopévav in Vitro, dev avapévetat
VO, TOPOLOLUOTEL GAANAETIOpaGN IN VIVO pe Qappaka Tmv omoiov o petafoiopds e&aptarat and ta
woéviupa tov P450 CYP1A2, CYP2A6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL 1 CYP3A4. H
ek nuiocela {omn g Kaviesoptdvng ival mepimov 9 dpeg. Agv vITAPYEL GLGGOPELGT LETA TN
xopnyNon moAlomAdv docewv. H ok kdBapon g Kavtesaptdvng oto TAdopa givar mepinov

0,37 ml/min/kg ka1 n veppikn kadOopon nepinov 0,19 ml/min/kg. H veppin anoforn g
KOVTEGOPTAVIG TPALYLLOTOTOLEITOL LEG® CTEPOUATIKNG d1NONO™G KOl EVEPYOD COANVOPLOKNG
amEKKPLoNG. Metd tnv and oTOUATOG YOop1YNoT 000MNG KAVTEGAPTAVNG KUAEEETIANG cEOoNUACUEVNG UE
14C, mepinov 10 26% g 6001 anekkpiveTtal 6Ta 0VPU WS KAVIESAPTAVT Kot T0 7% ¢ avevepyds
petaforitng, eved mepimov to 56% g d0om¢ avaktdtor 6To KOTpava M¢ Kavtesaptavn kot to 10% g
avevepyog petaforitg.

DapUOKOKIVITIKN 0€ E01KOVC TANOVOUOVC
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Hrotikn dvolerrovpyio

Aulodimivy

AwotiBevton TOAD TEPIOPIGUEVE KAMVIKG OEO0UEVO GYETIKA LE TN YOPTYNON TG apAoduTivg o
acOeveic pe nmoatikn dvoieitovpyia. Ot acBeveic e NrOTIK) OvETAPKELN £X0VV HEIOUEVN KAOBapom
apAodutivng yeyovog mov odnyel og peyolotepn nuiceia {on kot avénon g AUC katd 40-60%
TEPITOL.

Koavreoaprovny

Ye 800 ueAéteg, oTIG omoileg CLUTEPIANPONKAY 060gVEIS e NTTa EmG PETPLO. NITATIKT dSVGAELITOLPYia,
napotnpnOnke avénon g péong AUC g xavteoaptdavng katd mepimov 20% ot pio peAétm ko
80% omVv dAAN pehém (BA. mapdypopo 4.2). Agv vapyel epmelpia oe aceveic pe coPapn NTATIKA
dvodettovpyia.

Huiwuévor

Aurodimivy

O xp6vog Emg TV eniteLEN TOV PEYIGTOV CLYKEVTIPMOGEDY TNE OUA0SITIVING 6TO TAdGuA Elval
TaPOLO10G 6 NMKIOUEVOLS Kal vedTepovg acbeveic. H kdbapon e apurodinivig teivel vo petmvetat,
odnyavrag oe avénoeig g AUC ko g nuicstog {ong amofoing oe nAikiopévoug acbeveic. Ot
avénoeig g AUC kot g nuioetag {ong amofoing o€ acheveic e GuUQOpNTIKY KapSLoKn
OVETAPKELD NTAY OTTMG OVOUEVOTAV Y10 TV NAKLOKT OUdo®V acBevdv Tov perethonke.

Koavteooptovny
2T00¢ NAKIOUEVOVG (Ave TV 65 €TdV) 1 Crax kot 11 AUC g KovTesapTavng avEavovTol Kotd

nepimov 50% kot 80%, avtictoyo oe cOyKplon pe véoug acbeveic. H avtamdkpion g aptnplokmig
mieomng Kot 1 EMinT®oT averBountemv cuUPaviov, ®otdco, sivol TapOUOES LETA TN YopnyNoN Miog
dedouévng dOoNG KavIesaptdvng oe vEoug Kat NAKiouévoug acbeveic (PA. Topdypago 4.2).

Neppixn avendprelo.

Aulodimivy

O1 petaPorég 6TIS GLYKEVIPAOGELS TG apAoduTivig oto TAdcpa dev cuoyetilovtol pe o faduo g
veppkng dvcoiertovpyioc. H aprodurivn dev amopakpiveral HEc® SOAoNG.

Kavreooptavy

e aoBeveig pe Nma 1 pérpla vepikn dvciettovpyia 1 Cmax Kot 1 AUC g kavieoaptavng avénbnke
Katd T 01dpKeln xopnynong enavorapPavopevov d6cemv katd nepinov 50% wat 70%, avtictoyo,
aAlé ) tV2 dev petafAnOnke oe cOykpion pe acbeveic pe puooroykn veepikn Asttovpyia. Ot
avtiotoyes petaPorés oe acbeveic pe coPapr| veppikn dvcrettovpyia frav mepimov 50% ko 110%,
avtiotoyyo. H tehkn t2 g Kaviecaptévng Ntav mepimov duthdoio oe acBevels pe coPfapn veppikn
dvodertovpyio. H AUC g kavtesaptdvng oe acBeveig mov vmofdiiovial o€ apodtoAon oy
mapopoln e ekeivn og aoBeveig e coPapn veppikr| dSuciettovpyia.

5.3 IMpoxivika dgdopuéva yio TNV 06QaAiELD

Apodimivn

Avarapaywyixn tolikoloyio,

Meléteg avomapaymyng o€ apovpaiong Kot TovIkovg £de&ay Kabuotepnuévn nuepounvio ToKEToL,
TOPOTETOUEVT] SIAPKELD TOKETOV KO LEWOUEVT EMPBIwON TV Veoyvdv o€ 00G¢Elg Ttepimov 50 popég
VYNAOTEPESG GE OYECT LE TN LEYIOTI GUVICTOUEVT] S0G0A0Yin Yot TOV dvBpwmo Bdost mg/kg.

Elértwon e yoviudtytog
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Agv TopatnpnOnke exidpacn oTn YOVILOTNTO TOV 0POLPAiY GTOVG 0oiovg yopnynonke apiodurivn
(apoevikd yio 64 nuépeg kat OnAvkd 14 nuépeg Tpv 1o Levydpopn) ot dooelg £og 10 mg/kg/muépa
(8 Popéc VYNAOTEPEC Omd T UEYIOTH GUVIGTOUEVY 860N 6TV GvOpoTo Tov 10 mg Pacet mg/m?). Te
pio GAAN pEAETN GE apOoVPIOVE KATE TNV OTTol0L GTO APGEVIKA YopNYRONKeE PECLAIKY apA0dITiv Yo
30 nuépeg og doOM GLYKpPicN Ue T ddoT oTov dvBpmmo Pdoer mg/kg, TapatnpnOnke peioon g
®OHVAAKIOTPOTOL OPUOVNC KL TNG TEGTOGTEPOVIG GTO TAGC U KAO®DE KAl LEIDGELS GTNV TUKVOTITO.
TOV GTEPUOTOG KOL GTOV PO TOV OPLOV CTEPLATIODV KOl TOV KUTTAP®V Sertoli.

Kapravoyéveon, uetarloéioyéveon

H yopfiynon apAodimivng oty tpoen 6€ apovpaions Kot ToVTIKLo Y1, XPOoVIKO dtdotnua 600 ETMV, G
GLYKEVTPMGELG Ol OTTOIEG VITOAOYIGTNKAY TPOKEEVOL VO, TOPEYOVY NLEPNGL0, SOGOAOYIKE ETITEDD TMV
0,5, 1,25, ko 2,5 mg/kg/muépa dev katédelée atoryeio kapkvoyéveonc. H vymidtepn d6om (Yo Toug
TOVTIKOVG OUOLOL LLE, KOLL Y10 TOVG BpovPaiong 600 pOPEC™ DYNAGTEPN OO TN UEYIOT GUVIGTMOWUEVT
KAvier} 86on tov 10 mg Baost mg/m?) fTav Kovid 6T PEYLSTN aveKTH SOGT| Ylo: TOVG TOVTIKOVG OAAG
OYL Y10, TOLG OPOVPOIOVG,.

Mehéteg petalhaloyéveong dev amoKaAvyay oyeTILOUEVES LE TO PAPUOKO EMOPACEIC OTA EMiTESQ
TOV YOVIOIOV 1) TOV YPOUOCOUATOV.

*Me Bdon 10 copatiko Bapog acbevoig 50 kg

Koavteocaptavn

"Exel mapatnpnOel euPpvotoéikdmra katd ta oyipa otadio e komong (BA. mapdypago 4.6).

Agv vmpyav ooty eial U QUGIOAOYIKNG CLGTNUOTIKNAG TOEIKOTNTAG 1) TOSIKOTNTOG GE OPYOVa-GTHYOVS
0€ KAVIKA ONUOVTIKEG OOCELS. X€ TPOKAIVIKES LEAETES Y1 TV ACQAAELN, VYNAEG OOCELS
KOVTECOPTAVIG GE TOVTIKOVS, apovpaiovs, cKOAOLS Kot TBNKOVG ETNPENGHY TOVG VEQPOVS KO TIG
TOPALETPOVE TOV KLTTAPWV TV £pLOP®V arpoceapiov. H kaviesaptdvn Tpokaiese Leiwon oTIg
TOPAUETPOVE TOV KLTTAPWOV TOV £pLOPOV aocpatpinv (epuBpokitropa, ayposealpivn,
opatokpitng). H kavteoaptdvn mpokdrese emdpdoels oTovg veppovg (dnmg didpeon veppitida,
OWITOOT TOV VEPPIKAOV cOANVAPioV, Bacedpilo cOANVAPLY, AVENUEVES GUYKEVIPMGELS OVPLOG Kot
KpeaTvivng 6To TAGGUA), Ol OTTOlEG WITOPEL VOL EIVOL AITOTEAEGLOL TG VITOTAGIKTG 0PAGTC TOL 0dMYEl OE
petaforéc g veppikng apdtoone. EmmAéov, n kaviecaptdvn tpokdiece vrepmiacio/vmepTpopia
TOV TOPACTEPAUATIKAOV KLTTAp@V. Ot petaforés avtég Bempndnke o1t TpokaiovvTol amd
(OPUOKOAOYIKT 0pAcn TG Kavtesaptdvng. I Bepamevticég dOGELG TNG KAVIEGAPTAVIG GTOV
GvBpwmo, 1 VIEPTAACI/ VTEPTPOPIN TV TUPACTEPALATIKMY VEQPPIKMY KLTTAP®V OV POIVETOL VAL
éxel onuoacio.

Agv vnpée EvOEIEN KOPKIVOYEVESTG LLE TV KOVTEGAPTAVT).

Agdopéva and dokipooieg petodla&loyéveong in Vitro kat in vVivo deiyvouv 0Tt 1 KavIesopTavn dev
éxel petaAlaElo0yoveg 1 KAOGTOYOVESG OpAGELS 68 GUVONKEG KAVIKNG Yp1ione.

6. ®APMAKEYTIKEXZ TIAHPO®OPIEX
6.1 Kaoartdloyog ekdoymv

Y dpo&umpomviokvtTopivn

Movoidpikn Aaktoln

Awotopovpevn vatTplovyog KopueAioln
Apvio apapocitov

Kurpikog tprabovrectépog

2Te0TIKO LOyVIGlO
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6.2 Aocvppatotnreg

Agv gpappoletat.

6.3 Awpkera Long

2 ypdvia

6.4 Iowitepeg mpouAGEES KOTA TN GOAAEN TOV TPOIGVTOG

dvidooete og Bepuokpacio pikpotepn twv 30°C.
DvAGocETE GTNV APYIKT CLOKEVAGIN Y10, VO TPOGTATEVETAL OO TO POC.

6.5 ®von Kol GVETUTIKE TOV TEPLEKTY

Kuyéhec and PVC/PE/PVDC//AIU
Méyebog cvokevaciag: 14, 28, 30, 56, 84, 90 | 98 dwokia

Mmropel va. v KuKAoQopovv OAEG Ol GLCKEVAGIES.
6.6 Idwitepeg mpoLAGEELS amOppLYNG

Kda0e oypnoiponointo @oprakeuTikd Tpoidv 1 VWOAEILLLO TPEMEL VO ATOPPITTETAL COLPDVO LE TIG
KATA TOTOVG 10YVOVGEC GYETIKEG dlaTdEels.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Zentiva k.s.

U Kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37, Prague 10,
Toeywn Anuoxpartio

Tniepmvikd Kévtpo EALGSaG:

TnA: +30 211 198 7510

e-mail: PV-Greece@zentiva.com

8. APIOMOX(0OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX
EMdda

Caramlo (8 + 5) mg: 2926/20-01-2021
Caramlo (16 + 10) mg: 2927/20-01-2021

Kvnpog:
Caramlo (8 + 5) mg: 22063
Caramlo (16 + 10) mg: 22064

9. HMEPOMHNIA INPQTHE EI'KPIZTHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

20


mailto:PV-Greece@zentiva.com

Huepounvia mpatg éyxpiong: 20 Nogufpiov 2014 (EALGd0)
10 OxtwpPpiov 2014 (Kdmpog)
Huepounvia televtaiog avavémonc: 20 lavovapiov 2021 (EALGSa)
27 Tavovapiov 2020 (Kdmpoc)
10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

03 Iavovapiov 2024
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