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HNEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Emuwcodoppéva pe Aemtd vpévio diokio SEVIKAR (20+5) mg
Emuwcoloppéva pe Aemtd vpévio diokio SEVIKAR (40+5) mg
Enwodoppéva pe Aemtd vuévio diokio SEVIKAR (40+10) mg

MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Enuwcodvppéva pe Aento vpévio diokio SEVIKAR (20+5) mg:
Ka6e emxarvppévo pe Aemtd vpévio diokio SEVIKAR mepiéyet 20 mg pedo&opthxng
OAUESOPTAVNG Kot S mg apAodumivig (g eatvolocovApovikn apiodimiviy — amlodipine besilate).

Enucodoppéva pe Aento vpévio dokio SEVIKAR (40+5) mg:
Kabe emxaivppévo pe Aemto vpévio dtokio SEVIKAR mepiéyet 40 mg pedo&opthxng
OAUEGOPTAVIG Kot S mg apAodumivig (g eatvoAocovApovikn apiodiriviy — amlodipine besilate).

"Exdoya pe yvoot dpdon

IMa tov TApn KaTdAoyo TV ekdoywV, BA. Tapdypago 6.1.

DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Enucodvppévo pe Aemtd vpévio diokio
Enucodvppéva pe Aento vpuévio diokia SEVIKAR (20+5) mg:

Agvko, 6TPoYYVAO, ETKOAVUUEVO e AETTO VIEVIO dlokio Twv 6 mm, pe to C73 yapoyuévo ot
pio Tigvpd.

Enucodvppéva pe Aento vpévio dokio SEVIKAR (40+5) mg:
Ymokitpivo, GTPOYyVLAO, ETIKAAVUUEVO [LE AETTTO LEEVIO d1okio TV 8 mm, pe To C75 yapayuévo
o pia mhgvpd.

KAINIKEXZ TAHPO®OPIEZ

OepamevTiKég evoeifelg

Oepamneio TG W10mab0VS VITEPTAONG.

To SEVIKAR evdeikvutal og eviiAikeg ao0evelg, TV omoimv 1 apTnplokn TieoT oev EAEYETOL
EMOPKMG e HESOEOMAIKT OALEGAPTAVI N ApAOdITTIVY, G povoBepaneia (PAEre mapdypapo 4.2
KoL wopdypaeo 5.1).

A0cGoLoyia Kol TPOTOG JopyNnong

—



Aocoroyia

EviAuceg
H ocvvietdpevn d6om tov SEVIKAR egivan 1 dioxio v nuépa.

To SEVIKAR (20+ 5) mg pnopei va yopnyn0ei oe acBeveic, tov onoimv 1 aptnploxn tieon dev
eléyyetan emapkmg pe 20 mg pedo&otAkng ohpesaptdvng 1 S mg apiodimivig, og povobepamneia.

To SEVIKAR (40+5) mg pmopel va yopnynbOei oe acbeveis, Tov omoiwv 1 aptnplokt| wieon dogv
eléyyetan emaprmg pe o SEVIKAR (20+5) mg.

ZUVIGTATOL 1] OTOSLOKY] TITAOTIOIN O™ TG 00G0A0YING KAOE CLGTATIKOV EEXWOPLOTA TPV TNV OAAMYN
o€ otafepd ovvdvacpd. Amevbeiag yopnynon Tov oTabepov cuvdVAGHOD amd T povobepameio
umopei va eEgtaoTel, EPOGOV EVOETKVUTOL KAVIKA.

IMa peyaidtepn gukolia, ot acBeveic mov AapPavouy LedOEOAIKT OAPEGOPTAVT] Kol AUAOITTIVY,
g Eeywplotd edppoka, Bo propovoay va adidlovv T Bepaneia Toug pe Ta diokia SEVIKAR
IOV TIEPLEYOVV TIG 101G OOGELG TV EMUEPOVG CLGTATIKMOV.

To SEVIKAR Aapfaveror pe 1 xopic tpoen.
HAuwcopévor (Mlakia 65 etov kot Gvo)

€ YEVIKEG YPOUUEG, OEV OTOLTEITAL TPOGAPHOYT| TNG 000N GE NAIKIOUEVOVS, AAAL aOENOT TG
docoioyiog Oa Tpémel va Aappdvel ydpa pe mpocoyn (PAéme mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

Av amarteitor avénomn g TitAomoinong ot péyiotn 66on Tv 40 mg LedoEOAIKNG
OAUECOPTAVIG NUEPNOLMG, B0 TPETEL VO TOPOKOAOVOEITOL TPOGEKTIKA 1) OPTNPLOKT) TTES.

Neppikn| dvciettovpyia

H péyiotn 660m g pedo&opdikng olpecaptavng o€ acbeveic pe nriov £mg petpiov Pabpov
veppikn dvoettovpyia (KaBapon kpeatvivig 20-60 mL/min) givar 20 mg oApesaptdvng
HESOEOAKNG dmag NepNOlmg, AOY® TNG TEPLOPIGUEVIG EUTEPIOG LE VYNAOTEPESG OOCELS GE AUTY|
v oudda achevav. H ypnon tov SEVIKAR cg acbeveig pe cofapov fabdpod veppikn
dvodettovpyia (kabBapon kpeatviviig <20 mL/min) dev cvvietdtar (PAEne Tapaypdpovg 4.4, 5.2).
ZUVIeTATaL 1] TOPAKOAOVON G TV EMITESWDV TOV KOAIOV KO TG KPEATIVIVIG 0TOVG 0oOevelg e
petpiov Pabpov veppikr dSuvcieitovpyia.

Hrozixn dvelerrovpyia

To SEVIKAR 0o mpénet va ypnoonmoteitot pe mpocoyn o€ acbeveig pe nriov €mg petpion
BaBuov nratikn dvciettovpyia (PAéne mapaypdpovg 4.4, 5.2).

e aoBeveig pe petpiov Pabuov nratikn Svciertovpyio, cuvicTdTol apykn 66on 10 mg
UESOEOUAIKNG OAUESAPTAVIG ATOE NUEPTClmG Ko 1) HEYIOTN d60M dev Ba mpénet va Eemepvd Ta
20 mg amaé nuepnoimg. Tovg acbeveig e ennpeacpévn NTATKn Aeltovpyia, o1 oroiot
Aappévouv 110M dtovpnTiKE Koun GAAOVG OVTIVTEPTAGIKOVG TOPEYOVTES, GUVIOTATOL TPOGEKTIKN
TOPOKOAOVONGN TNG OPTNPLOKNG TIECTG KO TNG VEPPIKNG AELTOVPYING. AEV VITAPYEL GYETIKY
gumepio pe v pedofopihikn olpecaptdvn og acbeveig pe cofapod Padpov nratikn
dvolettovpyia.
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Onwg ovpPaivel pe 6AOLS TOVG AVTAYOVICTEG aoPeotiov, o ypdvog nuicelag {ong g
apAodimivig Tapateivetal og acheveic [Le EXNPEAGUEVT] NTATIKY AELTOVPYiO KOl OEV £YOVV
tekunprwbet cvotdoelg Socoloyiag. g ek tovTov, T0 SEVIKAR 60 mpémet va yopnyeiton pe
Tpocoyn o€ owtovg Tovg acbeveic. H pappokokivntikn e oprodimivng dev Exel peietndel og
cofapn nrotikn dvciertovpyio. H aplodimivny Ba tpénetl va Egxva otn xoapnAdtepn d001 Kot
va TithoTolelton apyd og acbeveic e ennpeacuévi nratikn Agttovpyia. H yprion tov
SEVIKAR avtevdeikvotan o acbeveig pe Papid nmatikn dvciertovpyia (PAERE Tapdypapo
4.3).

Toudrazpixos minBoouoc

H aoopdieia kot n omotedecpatikdtnta tov SEVIKAR og modud kot eprfovg kdto tov 18 etdv
dev &yel tekpunplodei. Agv vdpyovv drabéotipa dedopéva.

Tpomog yopfiynong:
To diokio Ba Tpémel va kKatamiveTal e ETapPKN TOGOTNTO VYPOL (T.Y. éva ToTptl vepd). To diokio
dev mpémel va pacatat kol 0o pémet va Aapfdvetol tny 1810 opa kdbe nuépa.

Avtevoeiteag

YrepevoioOnoio oTig dpacTiKéG 0VGies, To STHOPOTLPIOVIKE TAPAYWYO 1] GE KATO0 0o TO!
£K60Y 0L TTOV AVOPEPOVTAL TNV TTAPAYPOO 6.1.

Agbtepo ko tpito Tpipnvo g kinong (PAéne mapaypdapovg 4.4 kot 4.6).
Zofapn NTOTIKN AVETAPKELN KOl amOPPaEn TV YoANPOpwV (PA. Tapdypaeo 5.2).

Agv ouvietdtor 1 ovyyopnynon SEVIKAR pe mpoidvta mov mepiéyovv aloKkipévn, o acbevelg pe
caxyap®on dprtn N oe acbevelg pe veppikn duoiertovpyia (e puOud omelpopatiknig S1nong
(GFR) < 60 mL/min/1,73 m?) (BAéme maporypépovg 4.5 kon 5.1)

Abdy® T0V cuotatikov aprodutivn, 1o SEVIKAR eniong avtevosikvutan og acBeveic pe:

- cofopn vwoTao.

- karaminéio (cvumeptiappavopévng g Kapdloyevois katamAn&iog).

- amoepaén Tov yopov e£650V NG aploTePng Kothiog (.Y, coPapol Pabuod oTévmong aoptig).
- opodvvapkd aotadn KapdloKY oVETAPKELD LETH amd 050 EUepayia Tov pvokapdiov.

E101kég Tpog1d0mToMm6E1S Kot TPOPVAGEELS KATA TN Yprion

Aaobeveic ue vrooykoiuia 1 EAleryn vazpiov:

Eivot duvoto va epeoviotel cOPTTOUOTIKE VTOTAON, 6 000gVelg e vTooyKoio Kou EAAEYT
vatpiov, AOyw evtatikng d10vpnTikng Bepomeiog, dloTNTIKOD TEPLOPIGLOL TOV VATPIOL, S1EpPOLog
N eUETOL, 1WB1iTEPO EMELTA OO TNV TPAOTN dOOT]. ZVVIGTATOL 1] S1OPH®ON QLTS TNG KATASTAONS
wpw 1t yopnynon tov SEVIKAR 1 npocektikn mapakolovdnon katd v Evapén g Bepaneiog.

AMeS KOTAOTOTEIS UE DIEYEPTH TOD GVOTHUATOS PEVIVHSG-OLYYEIOTATIVHG-0LO0TTEPOVIS:

Y& aobevelg, 6TOVG 0mO10VG O AYYELKOG TOVOG KOl 1) VEQPIKT AerTovpyia e£apTdVTOL KaTd KOPLo
AGYO amd TN SpACTNPLOTITA TOL GUGTHUATOG PEVIVIG-0YYEIOTAGIVIG-0Ad00TEPOVIG (TT.). 0oBevelg
Le GOPap1] CLUPOPNTIKY KOPILUKN AVETAPKELD 1) VTOKEILEVT] VEQPIKN VOGO,
SLUUTEPTAAUPAVOUEVTG TG OTEVAOGOTG TNG VEQPIKNG apTnpiag), 1 Bepameio pe GAAA QAPUOKELTIKA
TPO16VTA OV EMNPEALOVY CVTO TO CVOTNO, OGS Ol AVTAYMVIGTEG TMV VITOJ0YEDV TNG
ayyeotacivng I, éxel cvoyetiotel pe o&eio voTaon, almbapia, oAtyovpia, 1 oravidtepa o&eia
VEPPIKN OVETAPKELQL.

Negppayyeiaxn vréptaon:
Yrdpyel avénuévog kivouvog coPapng vrdTaons Kol VEQPIKNG OVETAPKELNG OTav 01 acbeveig pe
OUPOTEPOTAEV PN CTEVMOCT] TMV VEQPPIKAOV OPTNPLOV 1] OTEVMOGT TNG 0PTNPIL0G LOVIPOLS



AgrtovpyoHvtog ve@pol AaPouV PapUAKELTIKA TPOIOVTA TOV EXNPEALOVY TO GVGTNUA PEVIVIG-
YYEL0TOGIVIG-aAd0CTEPOVTG.

Negpirn dvaleitovpyio kKol UETOUOTYEVTH VEPPOD:

Orav 10 SEVIKAR ypnoyonoteitan o€ acbeveic pe ennpeacpévn veppikn Aertovpyio, GuVIGTATOL
TEPLOOIKT TOPAKOAOVONOT TOV KOAIOL TOV 0POV KoL TOV EMTES®V TNG Kpeativivng. H yprion tov
SEVIKAR bgev cuviotdral g acBeveig pe cofapn veppikn dvciertovpyia (kdOapon kpeativivng
<20 mL/min) (BAéme mapaypdpovg 4.2, 5.2). Agv vrdpyet eumeipia yopnynong tov SEVIKAR ce
aoBevelg e TPOGPATN PETAUOTYKEVOT) VEQPOD 1| G€ aGOEVEIC LE VEQPIKT OVETAPKELD TEAKOD
otadiov (dNA. kabapon kpeatvivig <12 mL/min).

Airhoc amorieiouoc tov Lvotiuozoc Pevivnc-Ayysiotacivic-Aldoarepovnc (2PAA):

‘Exel amoderyfel 011 1 Tawtoypovn ypron avactorémv MEA, amokAeloTdv TV VTOS0YEMV TG
ayyeotoacivng II 1 alokipévng av&avel tov Kivouvo vadTaoNs, VIEPKAMAUING KOl EKTTMONG TNG
veppIKNg Aettovupyiog (cvumeptAapfovopévng g o&elag vEPPIKNG aveTapKeng). £2¢ ek TOVTOL, O
OumAOg amOKAEIGHOG TOL GvoThpatog Pevivng — Ayyswotaciviig — AAS00TEPOVING HECH TNG
oLVOLOCUEVNG YPNONG avaoToAéwv MEA, amoKAEIOTOV TV VTOJ0YXEMV TNG OYYEOTAGIVIIG 1
alokipévng dev ovviotdtol (PAEre mapaypdeovg 4.5 kar 5.1).

Av n Bepomeio SimAov amokAelopol Bewpeitanl amoAdTmOg amapaitntn, avtd Ba Tpémel va yivetal
puévo vmo v emiPAeyn €101KOV Kot 0 acBeEVIS VoL VITOKELTOL GE GLYVN KOl GTEVT] TOPOKOAOVOTON
NG VEPPIKNG AEITOVPYLNG, TOV NAEKTPOALTAOV KOl TNG OPTNPLOKNG TTEONG.

Ag Ba mpémel va ¥pNoOTOI0VVTOL TOLTOYPOoVa 6 acbeveic pe S1afnTikn veppomddeio avocTOAE(S
MEA ot amokAelotéc TV vnodoyEmv g ayysotacivng 1L

Hrozixy dvalerrovpyia:

21ovg acbeveig pe nratikn ducAettovpyia, eivar avEnpévn n €kBeorn oty aprodimivn Kot v
pedo&ouiikn oipesaptdvn (BAEne mapdypapo 5.2). Otav 1o SEVIKAR yopnyeitatl oe acBeveig
pe Niov €wg peTpiov Pabpod nratiky dvcAettovpyia, amaiteitol Tpocoyn. Xe acheveic pe
petpiov Babuov ennpeacuévi NrATIKY Agttovpyiog, 1 6001 TG LEGOEOAIKNG OAUESAPTAVIG OE
0o mpémel va Eemepva ta 20 mg (BAEne Tapdypapo 4.2). Xe acevelg e EMNPEUCcUEVT NTOTIKN
Aertovpyia, n oprodimivn Ba Tpémel va EEKVA amd TO YOUNAOTEPO GNUEID TOL SOGOAOYIKOV EDPOVG
KOl VoL (PNCIUOTOLEITOL LE TPOGOYN, TOGO oTNV Evapén tng Bepameiog 660 Kot Katd Ty avénon
g 06onc. H ypnomn tov SEVIKAR e acbeveig pe sofapr nratikn dvciettovpyia
avtevdeikvotat (PAéne mapdypoaeo 4.3).

Yrepratioauio.:

Onwg cvpPaivel Kot pe GAAOVG avTay@vioTé TG ayyelotacivig I kot avactoleic MEA,
EVOEYETOL VO TOPOVCLOCTEL VITEPKOALOLi KATA TN dldpKeLo TG Oepameing, E101KA 0V GLVVTAPYEL
VEQPIKT] dSuoAeltovpyio ka1 Kapdlokn avemdpkela (PAEme mapdypapo 4.5). ZuvioTdTol 1) 6TEVN
TOPOKOAOVONON TOV EMTEI®V TOV KAAIOL TOL 0p0D o€ acbeveig Tov Ppickovtat Vo Kivovvo.

H tavtoypovn gpfion pe SOpmANpdUaTo KOAOL, KOAIOGUVTNPNTIKA dL0UpNTIKY, VTOKATAGTATO
GA0TOC TOV TEPIEXOVY KAALO 1 GAAD POPUOKEVTIKA TPOIOVI®V, T OO0 UTOPEL VO, dVENGOLV TaL
emimeda Tov kaAiov (mapivn KAT) Oa TpEmeL va YiveTol e TPOGOYN Kot LE GLYVI TAPOKOAOLOT oM
TOV EMTESMV TOL KaAlov.

Aibro:
Onmg cvpPaivel Kot pe GAAOVE OVTOY®VIGTES TV VTOdoYEwVY TG ayyelotacivng 11, n Tavtdypovn
ypnon Tov SEVIKAR pe to Aif1o dev cvvietaton (BAéme mopdypago 4.5.).

2TEVOON 00PTIKNS 1 HITPOELOOVS Lodfidag, vIEPTPOPIKY OTOPPOKTIKY UDOKOPILOTAOEIN.:

Onmg kot pe dAAo 0yYELOUCTUATIKG QAPLOKO, AOY® TNG TAPOVGING TNG OUAOIITIVIG OTO
SEVIKAR, oarotteitan iaitepn Tpocoyn o 0c0evVelg TOL TAGYOLV A0 GTEVMOOT] TG 0LOPTIKNG N
NG TPOELDOVG BaAPidag 1] amd VIEPTPOPIKT ATOPPOKTIKT LvoKapdlondbeta.

Tpwrorabng aldoarepovioudg:
I'evikd, o1 acbeveig pe TpmTomadn aAd0cTEPOVIGUD OEV OVTATOKPIVOVTAL GE OVTIVTEPTACIKE,
QAPLOKO, TTOV dPOVV HECH TNG OVAICTOANG TOL GUGTNUATOG pEVivNG-ayyelotacivine. Erouévamg, o
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4.5

avTovg Tovg acbeveic dev cvviatdton 1 xpiomn tov SEVIKAR.

Koapowoxn avendpreio.:

AdOY® NG OVAGTOANG TOL GUGTNUATOG PEVIVIG-UYYELOTAGIVIG-OAS00TEPOVIG, EVOEYETOL VAL
avapEVovTOL LETAPOAEG OTN VEPPIKT AgtTovpyia, laitepa oe gvaictnta dtopa. Xe acbeveig pe
cofopn KapdloKn AveTEpPKELD, TOV 0TOlMV 1| VEQPIKN Aettovpyia Thavadg vo eEapTdTal amod T
dpaoTNPLOTNTA TOL GUGTLOTOG PEVIVIG-0YYELOTAGIVIG-0AS00TEPOVIG, 1 Bepameia e avVOGTOAEIG
TOV peTaTPENTIKOV evihpov ¢ ayyeotacivig (MEA) kol avtayovioTég TV VTOS0XEMVY TG
aYYE0TOGIVNG £XEL CLOYETIOTEL LE OAtyoLpia Ka/M TpoodevTikn alwBaiio kot (omwaving) pe o&eia
VEQPIKY| OVETAPKELD Ka/1| Bdvaro.

Ot acBeveic pe kopdiokn averapreld 0o TPEMEL va aVTILETOTILOVTAL U TPOGOYY|. X pia
LOKPOYPOVIL, EAEYYOUEVT] LLE ELKOVIKO PAPUAKO UEAETN UE TNV apdodurivr, o acbevelg pe
cofopn kapdiokn averdpkela (otadiov I kot IV katd NYHA), n avaeepdpevn enintmon
TVELHOVIKOD OONUATOG GTNV OpAd0 viTd Bepameia pe aplodurivn NTaV VYNAOTEPT] GUYKPITIKA LE
TNV opdda ToV EIKOVIKOV Qapudkov (PAéme mapdypapo 5.1). Ot avactoreic dStaviwv acBeotiov,
ooumepthapfavopévng g aprodimivig, Ba TpEmeL vo pNCILOTOI0VVTAL LLE TPOGOYT O acheveic
LLE GULLPOPTTIKY] KAPILOKT| OVETApPKELD, KaBDG PUTopel va av&couy Tov KivOuvo HEAAOVTIKMV
KapdloyyEloKk®V cupPapdtoy Kot BvntotnTog.

EvteponaOeia tomov koikiokoxng:

Xe MOAD omAvieg TMEPTMOELS, £xel avapepbel cofaprn, ypdvia SEppolo LE OMUOVIIKN OTMOAEL
Bapovg oe acheveig mov AapPdavovy odpecaptdvn, Alyoug uiveg €og ypovia PeTd v Evapén Tov
QOPHAKOL, OV TBOVOV TpokANONKE omd o Tomkn KabBvuotepnpuévn ovtidpact vrepevaicinaciog.
Atpopia TV Aayvav £xel ouyxva avel og Ployieg eviépov acbevav. Edv évag acbevig eupavioet
OUTA TO. CUUTTAOUATO KATA TN S1dpKeLn TG OEPATEING [LE OAUESAPTAVN KOl ATOVGIN GAA®V ELPAVAOV
aitoAoylov, Bo mpémel va dakomel 1 Oepameio pe OANESHPTAVN OPECHS Kot Ogv Bo TpémEl va
Eavapyioel. Av n ddppota dev Peltimbel kotd TN ddpkew g efdonddag petd T dwonn, Oa
npEmeL vo, Anedet Tepottép® cvpPovdn amd 1Ko (7). EvVaV YOOTPEVTEPOAIYO).

DoleTiKéS O10OpES:

Onwg kot pe dAhovg avtayoviotég g ayyelotacivng I, n aviwreptaocikn dpdon tov SEVIKAR
glvar katd TL pikpdtepT otovg acheveic Tng Lavpng LANG and 0Tl o 0obEVEIG TOL dEV OVIIKOVY
oTN HavpT PLAN, TOOVOV AOY® TNG GLYVOTEPTG TOPOVCIG YAUNADY EMTEI®Y PEVIVIG GTOV
VREPTAGIKO TANOLGUO TNG LODPNG PLANG.

Himawuévor:
H av&non g docoroyiag oe nAkiopévoug Tpémel va yiveton pe tpocoyn (PAEne mapdypago 5.2).

Konon:

Agv Ba mpénet va Eekvd 1) Bepoameio e avtoyovioTtés g ayyelotacivng Il katd ) didpkeia g
Konong. Extoc edv ouveyilopevn Bepameio pe aviaywviotég g ayyslotacivng Il Bempeiton
amopaitnTn, ot acheveic mov mpoypappatilovy Kimon Ba tpémnel va oAAALOVY 08 EVIALIKTIKES
avTWTEPTACIKES Bepameiec, ol omoieg Exovv eEakpfouévo TPoeih acPAAOVg XPToNG KOTA TN
dugpkela g kumonc. Otav drayvaocBei kimon, 1 Oepaneia e avtayoviotéc g ayyelotacivng Il
0o TpEmEL Vo GTONOTNOEL OUECHS Kal, OV EIvOl KATAAANAO, VO EEKIVIOEL [0l EVOAAUKTIKY
Oepaneia (PAéme mapaypdpovg 4.3 kai 4.6).

Aowma.:

Onwg pe Kabe avTumepTacikd mapdyovta, 1 VITEPPOAIKN Hei®ON TNG APTNPLOKNG TEO OF
aoBevelg e 1oyauKn Kopdlokn vOoOo 1] IGYOUKT VOCO TOV EYKEPUAIKOV ayYEi®V UTopel va
TPOKOAEGEL EPLPPAYILO TOV LDOKAPSIOL 1] AYYELNKO EYKEPOAIKO EMEIGOIIO.

To papuaxo avtd mepiéyetl Ayotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd emtkalvppévo ue AenTo
vuévio dokio, etvar avtd mov ovopdlovpe «elevbBepo vaTpiovy.

AlMlemdpaosic pe GAlo QUPUOKEVTIKA TPOTOVTA KoL GALES HOPPES aAAAETIOpaONG



ITBavic aliniemidpdosic mtov oyetiCovian ue 1o cuvdvacud tov SEVIKAR:

Noa Aappdvoviatr vwdyn Katd T cuyxopynon:

AAlor avtivmeptaotkol mopayovres:
H avtwnepracikn| dpdon tov SEVIKAR pmopet va avénbet katd v mopdrinin xpnon dAiov
OVTITEPTACIKMY POPUAKEVTIKMOV TPOTOVT®V (T.). 0-OTOKAEIOTES, HLOVPNTIKA).

ITBavic alnAiemidpdosic oyetilOUEVEC LE TO CLOTOTIKO UEGOEOMKT OAUECOPTOVY, TTOV
nepiEyetor oto SEVIKAR:

Agv cuvicTdtol 1 GLYYOoPTYNON:

Avaotoieic MEA, omoxleiotés tv vmodoyéwv s ayyetotacivig Il i aliokipévy:

Agdopéva and khvikég peléteg £xovv deilel 0TL 0 OUTAOG ATOKAEIGHOG TOV GLOTNUOTOG PEVIVIIG-
ayyelotacivng-oAdootepovrg (XPAA) péow g ovvdvacuévng ypnong avactoléov MEA,
OTOKAEIOTAOV TV LRodoxéwv ™G ayyewtaciving Il 1 oloxkipévng oxetiletor pe vymiotepn
oLYVOTNTA EUPAVIONG OVETOOUNTOV EVEPYEIDY, ON®MG LTOTUOCT), VTEPKOALOIO KOl UELMUEVT
veppikn Agttovpyia (cvpmeptiapPavouévig g 0Eelog VEQPIKNG OVETAPKELNG) OE GUYKPIOT| LE TN
yxpNon evog povo mapdyovra, o onoiog emdpd oto LPAA (PAéne mapaypdpovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

Dapuoarevtird TPoiova wov exNPeaLovy T0, ETITEIC TOD KOALOV:

H ovyyopnynon kaAtocuvinpntikdv S100pnTIK®OV, GOUTANPOUATOV KOAIOD, DTOKATACTATMV
GA0TOC TOV TEPIEXOVY KAALO 1 GAADV QAPHOKEVTIKOV TPOIOVI®MY OV UTOPOVV VO, dvENGOLV Ta
enimeda Tov kaAiov Tov 0po? (1., nmapivn, avactoreic MEA) elvar duvatod va 0dnynoovy e
avénomn tov KaAiov Tov opov (PAEre Tapdypago 4.4). Av TpoOKELTUL Vo GuVTOYOYpaPnBoDV
QOPUOKEVTIK( TPOTOVTO TTOL EMNPEALOVV Ta EMimeda TOV kaiiov oe cuvdvacouo pe To SEVIKAR,
GUVIGTATOL 1) TAPOKOAOVONON TOV EMTEd®V TOV KOALOV.

Aibro:

Koatd t ovyyoprynon Abiov | avaoToreic ToV HETATPENTIKOV EVEDLOV TNG OYYELOTOGIVIG Kot
OTOVIMG UE OVTAY®VIOTEG TG ayyelotacivng I éxovv avapepBei avaotpéyipeg avénoelg tov
emmédv Tov MBiov otov 0po, kabdmg kot toukodtnta. Enopévac, dev cuviotdtor 1 cuyyopnynon
tov SEVIKAR a1 tov ABiov (BAéne mapdypapo 4.4). Av 1 cvyyopnynon tov SEVIKAR «xot tov
AMBiov kpivetal amapaitnTn, CLVIGTATAL 1] TPOGEKTIKY] TAPOKOAOVONON TOV EMTEd®V TOV AlBiov
GTOV 0p0.

ZVYYXOpPNYTOT| TOL OmaLTel TPOCOYN:

Mpn otepoeion avupleyuovardn popuara (MEAD) ooumepilopfovouévaoy twv ekiektixoy
avootoréwv s COX-2, 100 okeTvAoo0AVKIAIKOD 0EE0C (>3g/Muépa) Kar TV N eKAEKTIKOY
MXAD:

Orav yopnyovvtar avactolreic g ayyelotacivng I mapddiinia pe MEAD, sivarl Suvotd va
ghottbel To avtwneptactkd anotédeopa. Emimiéov, 1 cuyyopiynon oviay®vioTav TG
ayyeotoacivng I kot MEA®D umopei va avénoet Tov kivouvo emdeivaong g VEPPIKNG AELITOVPYING
Kol VoL 001 yNoEL o€ aHENOT TOV EMMES®OV TOVL KaAiov otov 0po. Emopévmg, katd v évapén
TETOLOG GLYYOPNYOLHEVTG Bepameiog cuvioTdtal | TapakolohONon TG VEPPIKNG Aettovpyiog
KaBdg Kl M ETAPKNG EVLOIATMOT TOV 0eBevoic.

Prrivy déoucvongs yolikav oléwv koleoefeiaun:

H tavtoypovn yopriynomn g pntivig S€cUevong YoMK®Y 0EEmV VOPOYAMPIKNG KOAEGEREAGUNG KoL
NG OAUECUPTAVNG, LELDVEL TN CLGTNHUATIKY EKOECT KO TN UEYIOTN GLYKEVTIPMOT TNG OAUEGOPTAVNG
OTO TAGOUO KOl UEWMVEL TOV ypdvo muicewg Cong g (tip). Xopnynon g Hedo&ophikng
OAUECAPTAVIG TOVAGYIOTOV 4 MPEG TPV Amd TNV VIPOYAWDPIKY] KOAEGEPELALN HEIMTE TO ATOTEAETLOL
™G QOPUOKEVTIKNG aAANAemidpaons. Oa mpémel va egetdletor n yopnynon g HUedoEoAIKNg



OAUECAPTAVNG TOVAd)IOTOV 4 peg Tpwv TN 060m TG LOPOYAmPIKNG KoleoePeAdung (PAéme
apdypapo 5.2).

Emumhéov mAnpogopiec:

‘Emterta amd ) Oepomeio pe avtido&iva (vdpoeidio arovpiviov payvnoiov), mtapatnpnbnke pérpia
peimon g frodiafecttdTTog TG OAUEGOPTAVIG.

H pedo&opiiikn odpecaptdvn oev glye Koo SNULOVTIKT ETIOPACT OTN QOPLOKOKIVITIKN 1] T
QoproKodLVOUIKN TNG Bapeapivng 1 6TN aprakokivnTik g dtyo&ivng. H cuyyopfynon tng
UESOEOUATKNG OAUESAPTAVIG Kot TNG TPaPacToTivig dev TpokIAeEsE KAMVIKA oYeTILONEVES
EMOPACELS OTI PAPUAKOKIVITIKT KOVEVOS EK TOV dVO TOPAYOVIMV, GE VY] GTOLO.

H oApecaptavn dev giye KAVIKA GNUAVTIKY] 0VOCTOATIKN EXidpacn in vitro ota Eviuuad Tov
avBpaomvov P450-kutoyxpdpatog 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ka1 3A4kon giye ehdytot 1
KkaBO6AoV enaymYIKn dpdon oto kKutodypwpe P450 tov enipvmv. Agv avapévovtot KAvikd
ONUOVTIKEG OAANAETIOPACEIS HETOED TNG OAUECAPTAVIG KOl QUPUOKEVTIKMY TPOTOVI®V TOV
petafoiriovtor amd To avatépm Evivpa Tov KuToypodpatog P450.

IT@avic alniemidpdosic oyetiloueves pe tnv aprodrivn mov wepéyetor oto SEVIKAR:

Emdpdoelg dAA®V QopUOKELTIKOV TPOTOVTI®V GTNV OUAOITIVN:

Avoortoieic tov CYP3A4:

H tavtoypovn xprion g aprodimivig pe 1oyxvpovg 1 pétplovg avactoieic tov CYP3A4
(avooToAelc TPMTEAONG, OVIYVKNTIOGIKA TNG OUAdAG TV aloAdV, LOKPOAIdLN, OTTMG
gpvBpopvkivn N KhapBpopvkivn, Bepamapiin 1 dthtialépn) pmopet vo 0dNyIOEL GE GNUOVTIKN
avénon tng ékBeong otnv aprodutivr. H Khvikn éxppaon autodv TovV QopUoKOKIVITIKOV
OLOPOPOTONCEMY EVOEYETAL VAL EIVAL EVTOVOTEPT] GTOVS NMKIOUEVOVG. Y TAPYEL AVENUEVOG
KivOLUVOG VTOTOOTG. ZUVICTATOL GTEVT] TAPUTNPTON TOV acOeVdV Kot TPOSUPUOYN TNG
docoroyiag.

Eraywyeic too CYP3A4:

Me 1 ouyyopfynon yvootmv etaymyéwv tov CYP3A4, n cuykévipmon g apriodutivig 6To
mAdopa propet vo mokiddel. Koatd cuvéneia, Oa mpénet va mopakoiovdeitarl n aptnprokn mieon
Kot voL AapBavetar voyn 1o evogyouevo pvouong g 06omMg TOG0 KOTA TN SIpKELN OGO Kot
LETA TNV TAVTOYPOVI QUPUOUKEVTIKT YOPNYNON, WOITEPMG UE 1GYLPOVS ETOYWYELG TOL
CYP3A4 [n.y. prpopmicivn, St. John’s wort (Ynepikd/Baioapdyopto)].

H yopniiynon g aprodimivng pe YKpEWPPOUT 1 YVUO O YKPEWPPOVT O€ GLVIGTATAL KOONDG M
BrodroBecipdtnra pmopel va eitvar avénpévn o€ oplopévous aobevelg e amoTéAeopa aVENUEVEG
OVTIWTEPTACIKEG EMOPACELS.

Aovipolévio (Eyyvon):

Metd and yopnynon Pepamapiing kot davrpoleviov evéopiefing oe {ma, Tapatnpndnke
BovaTnEOPOG KOTAMAKY] HLOPLOPLYT KOl KOPOLOYYEWNKT KOTEPPELYT] GE CLVOVAGUO LE
veprOAaio. AOY® TOL KIvOHVOL ELPAVIONG VITEPKAAOLUIOG, CUVICTATOL 1] ATOPVYT
GLYYOPNYNOTG OTOKAEIGTAOV OOAMY TOL AGRECTION, OTWG 1 ApAodITiv, o8 aoBeveig
emppeneic o€ kakondn vrepHeppiio Kol GTNV AVTILETOTION TNG KakonBovg vepOeppiog.

Emdpdaoeig g aprodimivig o€ GALG QAPUOKEVTIKA TPOTOVTOL:

H enidpaon g aprodumivng oty peimon g aptnplokng wieong ivatl abpolotikny oty
avtioToryn 0pacTt GAA®V OVTIVTEPTUCIKMY TOUPAYOVIMV.

e KMvikéc peléteg aAnAeniopaonc, 1 aphodutivn dev eMNPLACE TN EOPLOKOKIVITIKY TNG
atopPaoctativig, g dryo&ivng M g Papeapivig.



4.6

2wyfaortativy:

H ovyyopnynon moAlamidv docemv 10 mg aprodutivig pe 80 mg ciuPfactativng odnynoe ce
po ovénon 77% g éxbeong ot oPactativy cuyKpLTiKd pe T SuPoacToTivn, ©¢
povoBepameio. Amaiteitol TEPIOPIGHOG 0T dOoN NG oyPactativig og 20 mg nuepnoing, o
acBeveig mov Aapfavovv aplodimivn.

Taxpoliuovg:

Yrdpyel kivduvog auénuévav emmedmV TAKPOAUOVG GTO AilO KOTA T CLUYYOPNYNoN HE
aprodmivn. [poxepévou va amopevyBei n ToEIKOTNTA TOV TAKPOALLOVG, 1| XOPIYNOT TNG
aprodimivng o€ acBevn Tov AapuPavel TOKPOAMIOVS OaLTel TV TAPOKOAOLON oM TOV ENINEd®V
TAKPOAMUOVG GTO Ol Kol TPOSAPHOYN TNG 00GNG TOL TAKPOAUOVS MG KOTUAANA®G,.

KvkAioonopivn: Ze pio mpoortikn perétn pe acbeveig mov eiyav vwoPfindei oe petapodoygvon
veppov, Tapatnpndnke pia avénon kot péco 6po 40% ota erdyiota emineda (trough levels) trng
KuKAooTOpivng, OTAV YPNCIHLOTOONKE TOLTOYXPOVA LE TNV aprodimivn. H cuyyopnynon
SEVIKAR pe xvkhoomopivn evdéyetar va avénoet v €xbeon og kukioomopivn. Oa tpémnel va
mapokolovBovvral Ta eAdylota enineda (trough levels) Tng kukloomopivig katd TV TaLTOYPOVN
yxpNon Kot Ba TpEmeL va yivovTal LEIMOELS 6T OO0 TNG KUKAOGTOPIvNG KATA TEPIMTMOOT).

TCovipétta, kinon ko yorovyia
Kinon (BAéne mapdypapo 4.3)

Agv vrapyovv dedopéva yo ) xpnomn tov SEVIKAR o¢g gykbovg acheveig. Aev £xovv
mpaypatomroindel og (oo peréteg ToEkOTNTOC KATd TNV avorapayoyr| pe to SEVIKAR.

Medoloprixn olueaoptavn (dpootixd ovotaticé oo SEVIKAR):

H ypnon tov aviayovietdv g ayyystotacivng Il dev cuviotdton Katd tn S1dpKeLe TOL TPATOV
Tpyvov g komong (BAéne mapdypaeo 4.4). H ypion tov avtayovictov g ayyelotacivng 11
avtevdeikvotar katd tn didpkeia Tov 2% kot tov 3% Tpyvov g kimong (BAéne mapaypapovg

4.3 ko1 4.4).

Emidnuoroyikd dedopéva 6cov apopd Tov Kivouvo tepatoyéveong petd and éxbeon oe
avaotoreig MEA katd tn 614pKeLd TOV TPATOL TPUAVOL TG KONOTG OEV Elval TANPOG
TEKUNPLOUEVO, EVTOVTOLS, o pikpT] avENon Tov Kivdhvov dev pumopel va arokAelotel. Evd dev
VILAPYOVV EAEYYOLEVO EMONUIOAOYIKE HEGOUEVE OGOV APOPE TOV KIVOLVO LE TOVG OVTAYWOVICTEG
g ayyelotacivig I, Tapdpotlot Kivduvol umopel vo vAPYOvV Yol AVTHV TV KoTNyopio TV
ooapudxkev. Extog edv cuveyilouevn Bepaneia pe avtayoviotéc ayyelotacivng Il Bewpeitan
amopaitntn, ot acBeveic mov mpoypappatilovy kimon Ba tpémel va aALGLoVY 8 EVOALIKTIKES
avTWTEPTACIKES Bepameiec, ol omoleg Exovv eEakpIPouUévo TPoeih acEAAOVG XPTIONG KATA TN
dugpketa g kunonc. Otav daryvaochei ) konon, n Bepaneia e aviaywviotég ayyelotacivig I Oa
TPENEL VO, GTALOTOEL OUECMG, KL, OV EIVOL ATOPOITNTO, VO apyicel EVAALUKTIKY Oepameio.

H éxBeon ot Bepoameio pe avtayoviotéc g ayyelotacivig Il katd ) didpkeio Tov dELTEPOL Kol
TOV TPITOV TPIUIVOL Elval YvmoTo 0Tt TPpokoAel avBpmmvn epppvotodikdtnta (LEWUEVT] VEQPIKN
Aettovpyio, oAyobdpauvio, KaBuoTEPNON KPAVIOKNAG 0GTEOTOINGTG) Kl VEOYVIKT TOEIKOTNTO
(veppikn avemdpkela, VTOTACT), VEepKoAtoio) (BAEme mapdypapo 5.3).

Xe mepintwon mov £xel Tpokvyel £kBeon og avTaywvioTég g ayyelotacivng Il and to dedtepo
TPIUNVO Kot HETA, CLVIGTATAL VO EAEYYDEL VTTEPNYOYPAPIKE 1) VEPPIKT AEITOVPYIO KOt TO KPaAVio.
Ta Bpéen Tov onoimv o1 untépeg eiyov AdPetl aviaywviotés g ayyelotacivng Il Ba npénet va
mapokolovBovvtol otevd yio vrotaon (PAéme mapaypdpovg 4.3 kai 4.4).

Autrodizivy (dpootixé cvaratixo tov SEVIKAR):

Yrotyeio amd mePLoPIoUEVO aplBd TEPITTOCEMY KONONG TOL giyav ektedel 6TO PAPLAKO deV



4.7

4.8

VTOSEIKVOOLY OTL 1] UAOSITIVI] 1] AAAOL OVTOYMVIOTEG TMV VTOJ0YE®V 0oPeotiov BAGmTTOLY TNV
vyeia Tov guPpovov. Evtodtolg, mbavadg vdpyet o kKivouvog TapdtacTg Tov TOKETOL.

Enopévac, 1o SEVIKAR dgv cuviotdtan katd T S1dpKeL TOL TPMTOV TPUNVOL TNG KOTONG Kot
VTEVOEIKVUTOL GTO OEVTEPO KAl TO TPiTO TPiUnvo tng kumong (PAéne mopaypdoovg 4.3 ko 4.4.).

Onioopog
H olpecaptavn anekkpiveral oo yala Tov exipvmv mov Onialovv. Eviodtolg, dev etvat yvwotd

OV 1 OAUECOPTAVY TEPVA GTO aVOPDTIVO YOAQ.

H aplodimivn anekkpivetor 610 avOpmmivo ydia. To 10c00td TG UNTPIKNng 666MG TOL
AopBaveton amd to Bpépog Exel extiundei pe dtdotnuo peta&d 1°° kar 3% tetaptnpopiov 3 — 7%,
pe péyioto 15%. H emidpaon g aprodurivng oto Ppéen dev elvar yvoor.

Koatd m dudpxeia tov Oniacpov, 1o SEVIKAR dev cvviotdrtal kot mpoteivovtol eVOAAAKTIKES
Oepamneieg pe KoAvTEPA Kabiep@UEVo TPOPIA aoParos ypong KaTd T didpkeln ToL Oniacpoo,
wiaitepa kaTd 10 ONAacud evog veoyEvvnTou 1 TPod®Pov PpEPoug.

Tovipdémra

"Eyxovv avapepBel avaotpéyipes froynukég petaforég otnv KEQOAN TV omeploTolmapinv o
optopévoug acbeveic mov Aafav Bepomeio pe amokielotég dStdAwv acPeotiov. Ta KAvikd
dedopéva etval avemapKY GYETIKA pe TNV mhavn exidpaon g aprodimivng otn yoviudtnra. X
po LEAETN o€ emipveg, Ppébnkay duouevels EMMTOCELG GTNV YOVILOTNTO T®V appEvav (PAéme
Tapaypapo 5.3).

Emdpaosig 6TV IKEVOTNTO 001]YN61S KO YEPIGROV UNYOVIIULATOV

To SEVIKAR pmopel va €xet o 1 HETPLAL EXIOPOCT) GTNV IKOVOTNTO 01 YNONG KOl XEIPIGLLOV
pnyovnudtov. Zaan, kepoiodyio, voutio 1 KOTMoT UTOPEL VO ELPOVIGTOVY TEPIOTACLUKE GE
acBeveig mov Aappdavouv aviwreptactkn Bepaneia, TOL PUTOPEL VAL EXNPEAGOLY TNV TKOVOTNTA
avtidpaong.

Yuviotdtol Tpoooyn, Wiaitepa KoTd TNV Evapén tng Bepaneiog.

AvemOOunTeg evépyereg
SEVIKAR:

O1 o ovyvd avaeepOUeVeS avVETIBOUNTEG EVEPYELEG KaTA TN d1dpKeld TG Depameiog e
SEVIKAR eivat mepupepio oidnpa (11,3%), keparadyia (5,3%) ko (oA (4,5%).

Ot avemBounteg evépyeteg Tov SEVIKAR omd khiviég peréteg, LeTeyKpLtiKég LeAETEG
aouAEing Kol avBOpuUNTES OVaPOPES GUVOYILOVTOL OTOV TOPUKAT® TTivaka, KaOds Kot
aVETBVUNTEG EVEPYELEG ATO TIC EML LEPOVS OPACTIKEG OVGIEC, LESOEOMAIKT OALEGAPTAVT KOl
apAodivn, pe BAcn T0 YVOOTO TPOPIA AGPAAEING QVTMY TOV OVCIOV.

Ot axo6rovBec oporoyieg £xovv ypnotponombei yio v ta&vounon g ouyvotnTag ELEAaviong
TOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV:

[ToAd ocuyvég (=1/10)

Zoyvég (>1/100 émg < 1/10)

Oy ovyvég (=1/1.000 émg < 1/100)

Xravieg (>1/10.000 éwg < 1/1.000)

IToAv omdvieg (<1/10.000)

Mn yvootéc (dev umopolv va ektiunBovv pe Bdon ta dwwbéoiua dedopéva)

Kammyopia
0pYOVIKOV
GUGTILLOTOG
MedDRA

AvemBountec Evépyeteg Zoyvotnta

Zuvdvaopog OApecaptdvn Apdodimivn
OApecaptdvng
/Aphodimtivng




Awtapayéc Tov Agvkomevia IToAb omdvieg
mponommcqv Kot @popponevia Oy ovyvég TToAd omdvieg
TOV AEUQOIKOV
GUGTHLLATOG
Awatapayég Tov AlAepycn Ymhvieg IToAb omdvieg
OVOGOTTOUTIKOD avtiopaon/Yrepevoictnocio
GUGTNLLATOG G€ PAPLLOKO
AvapulakTiK) ovtidopaon Oy ovyvég
AwTopoyéc Tov Yrepyloxopio TToAd omdvieg
petafolopod Kot Ve ; p . .
, proAtonpLio Oy ovyvég YTAVIEG
™ Opéyng
Yreptprylokeptdotio 2uyvEg
Yrepovpryoptio 2uyvEg
Poyratpucég Xhyyoon ZrAVIEG
Sotapayss Katadiwym Oyt ouyvég
Admvia Oyt ovyvég
Evepebiotomra Oy ovyvég
I'evemolo opun pHEOUEVN Oyt ovyvég
Metaforéc d1éBeong Oy ovyvég
(ocvumepropfovopévon Tov
6yX09)
Awtapayéc Tov ZaAn XuyvEg XuyvEg Zoyvég
VELPIKOD Avocyevoia Oy ouyvég
GUGTNLLATOG
Keparaiyio Yuyveg Yuyveg Yuyvéc (101aitepa
Katd v évapén g
Oepomeiog)
Yreptovia IToAd Zndvieg
YnowcOnoia Oy ovyvég Oy ouyvég
AnBapyog Oyt ovyvég
[Mopochncio Oy ovyvég Oy ovyvég
[eprpepkn vevpomdOeia IToAb omdvieg
Zan Béong Oy ovyvég
Awrtapayn dmvov Oy ovyvég
Yrvniia Suyvég
XvyKomn Xmhvieg Oy ouyvég
Tpoépog Oy ovyvég
E&omopapudkn dratapayn Mn yvooTég
OpBaipkeg Ontikn doTopayn Suyvég
drataporyEg (ocvumeptrapfoavopévng e
Sumhomiog)
Awtapayéc Tov Eupoég Oy ouyvég
;?(:gf);glegiv TAryyog Oy ovyvég Oy ovyvég
Kapdiokég ZmOdyym Oy ovyvég Oyt ovyvég (oupm.
drataporyEg eMOEVOONG TNG
omBhyng)
Appoduia Oy ovyvég
(cvumeptlapfovopévng
Bpadvkapdiog, KOMaKNG
TayLKOPSIOG KOt KOATIKNG
HOpLOPLYNG)
‘Epgpoaypa tov pookapdiov IToAd Zndvieg
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AicOnpo tolpcdv Oyt ovyvég Xoyvég

Tayvkapdio Oyt ovyvég
Ayyelokég Ynotoon Oy ovyvég Xmhvieg Oy ovyvég
SlaTapayés OpBooctatikn voTaom Oy ovyvég

‘E€aym Ymhvieg Suyvég

Ayyetitida IToAb omdvieg
Awtapayéc Tov Bpoyyitida XoyvEg
OVATVEVGTIKOD Brixag Oyt ovyvég Xuyvéc Oy ovyvég
GUGTNLLATOG, TOV
Omdpaka Kot Tov Abomvora Oyxr ovyvég Zuyvég
recobmpakiov Dapuyyitda Toyvig

Pwitida Xuyvéc Oy ovyvég
Awtopoyég Tov Kotiaxo diyog Yoyvég 2oyvég
YOGTPEVTEPIKOV M o 0 Sorve
svoTApeToC aqu 1N oTig GuvnBeteg VYVEG

TOV EVTEPOL

(ocvumeptlapfovopévng

Suppotag Ko

SVoKOIMOTNTAG)

Avckotmotnta Oy ovyvég

Adippota Oy ovyvég Xuyvéc

Enpoctopia Oy ovyvég Oy ovyvég

Avomeyia Oyt ovyvég Xuyvéc Xvyvég

Taotpitida IToAb omdvieg

Taotpeviepitida XoyvE

Yrepmiooio Tov 00A@V IToAb omdvieg

Nowtia Oyt ovyvég Xuyvéc Zoyvég

Haykpeatitida IToAb omdvieg

Alyog Gve KOIMOKNG Oyt ovyvég

XOPag

"Epetog Oyt ovyvég Oy ovyvég Oy ovyvég

EvtepondBeia tHmov
KotAtokdxng (PAéme
mapdypago 4.4)

[ToAb omdvieg

Awartapayég Tov Hrotwed évlopo avEnpéva Yuyvég IToAb omdvieg (o emi

NTOTOG KOl TV 70 TAEIOTOV GLUVAdEL

YOANPOPOV ue yohdoTOON)
Hrotitda IToAb omdvieg
‘Tktepog IToAb omdvieg

AwTopoyéc Tov Alomekio Oy ovyvég

i:?) g(g;?suKﬁ;? Ayyeloveupotiko oidnpa YTAVIEG TToAd omdvieg
Alepyin deppotition Oyt ovyvég
IToAvpopeo ephbnpua TToAd omdvieg
E&avOnpa Oy ovyvég Oyt ovyvég
ATOPOMOIMTIKN TToAd omdvieg
deppatitido
Yrepdpwoio Oyt ovyvég
Dwtogvaicincio TToAd omdvieg
Kvnopog Oy ovyvég Oyt ovyvég
IoppHpa Oyt ovyvég
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Oidnpa Quincke

IToAb omdvieg

E&avOnpa Oyt ovyvég Oy ovyvég Oy ovyvég
Avoypopoatiouds dEppoTog Oy ovyvég
Xovdpouo Stevens-Johnson [ToAb omdvieg
To&um Emdeppxn Mn yvooTég
Nekpoivon
Kvidwon Xmhvieg Oy ovyvég Oyt ouyvég
Awrtapayés tov Oidnpa actpoydiov Zoyvég
HUVOCKEAETIKOD AoOoai ) P
GULOTNLOTOG KOl popaiTia H OvXYES
TOV GUVOETIKOV ApBpitida Zoyvég
16700 Ocouaiyio Oy cvyvég Soyvég Oyt cuyvég
Mvikdc ornacpog Oy ovyvég Xmhvieg Xoyvég
Moahyio Oy ovyvég Oy ovyvég
Alyog Gixpov Oy ovyvég
YKEAETIKOG TTOVOG XoyvE
Awrtapayéc Tmv O&eio veppikr avendpKelo Xmhvieg
VEQPAV KOl TOV A ; S orve
0VPOPOPOV 0DV HHaTovpi VLVES
Avénpévn coyvotnta Oy ovyvég
ovpnong
Awrtapayf ovpnong Oy ouyvég
Nvxtovpia Oy ovyvég
IMoAraxtovpia Oy ovyvég
Neppikr| avendpkelo XTAVIEG
Ovporoinmén Yuyvég
Awtapayéc Tov 2tutikn SvcAsitovpyia Oyt ovyvég Oy ovyvég
OVOATOPOYMYKOD /avikovotnto
GLGTNHOATOG KoL INovouikopaotio Oyt ovyvég
TOV HOGTOV
Ievikég dwatapayés | E&acOévion Oyt ovyvég Oy ovyvég Xoyvég
K01 KaTUCTAoEIG Oopakikd dAyog Xuyvéc Oy ovyvég
g 0500
YopyMong Oidnpa TpocdToL Xmhvieg Oy ovyvég
Konwon XoyvEg XoyvE Zoyvég
SOUTTOUOTO TUPOLLOLOL LLE XoyvE
ekeiva g ypinng
AnBapyog Ymhvieg
AicOnpa kakovyiog Oy ovyvég Oy ovyvég
Oionpa Xuyvéc IToAd cuyvég
Ahyog Xuyvéc Oy ovyvég
[eprpepkod oidnpa XoyvEg XoyvE
Oidnpa pe eVTOTmpLa XoyvEg
Hapaxkiivikég Kpeatvivn aipotog Oy ovyvég Xmhvieg
egetdoelg avEnuévn
Kpeatvopwopokivaon XoyvE
aipotog avEnuévn
KéMo aipotog petopévo Oy ovyvég
Ovpia aiporog ovénpévn XoyvE
Ovpikod 0&D aiporog Oy ovyvég

avENuévo

12




Fappo yrovtapvikn Oy ovyvég
Tpovepepdon avEnuévn

Zopatiko Papog HELOUEVO Oy ovyvég

Yopatikd Bapog avénuévo Oy ovyvég

4.9

"Exovv avapepBel pepovopéva tepiotatikd pafoopvdinuong 6e YpOVIKT| GUGYETION LE TNV
TPOCANYT TOV OTOKAEISTOV TV VTOJOYEMV TG ayyelotacivng II. Mepovouéva mteplotatikd
eEomupapdcod ocuvdpopov Exovv avapepbel oe acbeveic mov Edafav Bepomeio pe aprodimivn.

Avagopd mbavoloyoduevev avemBOunTmv evepyEIHV

H avagopd mbavoloyovpevmv avemBounTmy evepyeldv HeT omd T Yopnynon doelag
KUKAOQOPIOG TOL PAPUAKELTIKOD TPO1dVTOg gival onuavtikn. Emtpénet  cuveyn
TOPOKOAOVONON TNG GYEOTG OPELOVG-KIVOUVOL TOV PAPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL amd TOVG
EMOYYEALATIEG VYELNG VO OVOPEPOLY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYELES
LEoW:

E\rada

Eb6vikog Opyaviopoc Oopuakwmv
Meocoyeiov 284

GR-15562 Xolapyog, Adnva
TnA: + 30 21 32040380/337
®ag: + 3021 06549585
Iototomog: http://www.eof.gr

Ynepdooolroyia

2ourropato:

Agv vrapyet epmepio vrepdocoroyiog pe to SEVIKAR. O o mbavég emdpdoetg tng
VIEPSOGOAOYING e HESOEOIAKT OALEGOPTAVT] EivOl VTOTACT Kot TayvKapdic. Oa umopodoe va
TapovclooTel Ppadukapdica edv VIApEEL d1€yepor TOV TAPASLUTAONTIKOD (VOV
TVELUOVOYACTPIKOV). YEPSoooAOYia Pe aUAOSITIVI] AVOUEVETOL VO 00TV OEL GE VTTEPPOAKN
TEPLPEPIKT] OLYYELOOI0OTOAN| [LE EKGECT|UACEVT] LTOTACT] Kol TOOVAS OVTOVOKAUCTIKY
tayvkapdia. Exel avapepOel exoeonpacpévn kot SUVNTIKG TOPATETAUEVT] GUGTNUOTIKT VTOTOCT
£€m¢ Kot TNV eueavion katamAnéiog pe Bavarneopo Ekfaor).

Avtyuetwmon:

Av n My glvan Tpdoatn, UTopel va EETACTEL 1) ETAOYT TG YAOTPIKNG TAVGONG. X€ VYW dTopa,
1N XOpPNYNON EVEPYOL AvOpaka dueca 1 HEXPL Kot 2 MPEG LETA TNV KATATOOT TG apAoduTivg EXEl
dei&et 0TI ELATTAOVEL OVGLUCTIKA TNV ATOPPOPNCT) TOV POPLAKOV.

KAvicd onpovtiki vrotaon Adyo vrepdocoroyiog SEVIKAR anaitel evepyd vrootpién tov
KOPSLOYYELNKOD GUGTNHOTOS, CUUTEPIAUUPOVOUEV®V TNG GTEVIG TOPUKOAOVONONG TNG KAPOIAKNG
Agrtovpyiog Kot Tng AEITOVPYIONG TOV TVELUOVEOV, AVOY®OOT TOV KAT® GKP®V Kol TPOCOYT OTOV
OYKO TV KUKAOPOPOOVI®MY DYPMV KOl GTNV OTEKKPLOT 0OVP®V. AYYEIOGLOTACTIKOC TAPAYOVTOG
umopel va omodetyBel xpnOILOC Y10 TNV OTOKATAGTAGT] TOL AYYEWKOL TOVOL KOl TNG OPTNPLOKNS
mieong, opkel va Unv vapyovy avtevoei&elg yia tn ypron Tov. H evéoeAiéfia xopriynon
yAvkoviko0 acfeotiov pmopet va fondnoel 6TV avacTpoen TOV EXOPAGEDY OO TOV OTOKAEIGUO
TOV SIWAWOV acPecTiov.

Kabmg n aprodumivn cuvdéeton o peydio Pabuo pe Tic TpmTeives ToV TAAGHOTOC, 1) ALOSTOALCT|
dev givan mBavo 6t Ba Tpocpépet Pondeta. H emidpaon g apodidiong eni tng ohpecaptdvng
dev gival yvooT.

GOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
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5.1

D appoKOIVVEPIKES 1O1OTNTES

Doppokobepamevtiky opdda: Avtayoviotéc g ayyelotacivig Il kot anokAelotég TV Stavimv
acPeotiov, kadkag ATC: CO9DBO2.

Mnyoviopdg dpaonc

To SEVIKAR amotelel cuvdvacpo EVOG AVTOY®OVIGTN TMV DTOJ0YXE®V TG ayyelotacivng I, tng
UESOEOUAIKNG OAUEGAPTAVIG, KOl EVOC OTOKAEIDTH TOV SIOVA®V 0GPECTION, TNG
QAVOAOGOVAPOVIKNG aphodutivng. O GuVELAGUOG AVTMOV TV dVO EVEPYHDV CLUCTATIKMOV EYEL
aOpOIoTIKY] AVTIVTEPTAGIKY] OPAOT], EALATTAOVOVTOG TNV APTNPLOKT TiEST 68 HeEYOADTEPO Pabud
GLYKPITIKA [e KdBe cuoTaTikd Egx@ploTd.

KMvikn amotelec LOTIKOTNTO KOl 0GOOAELOL

SEVIKAR

ZOpQoVa PE pio SUTAG-TUEAY, TUYOIOTOINUEVT), EAEYXOUEVT LE EIKOVIKO PAPUAKO UEAETN,
dudpxetlag 8 efdopddwv oe 1.940 acbeveic (71% Kavkdoior kot 29% pn Koavkdsool acbeveig), n
Oepaneia pe omoadnmote cuvdvacuévn 06omn Tov SEVIKAR odnynoe og onpovtikd peyolotepn
EMITTOOT TNG SICTOAKNG KOl TG CUGTOMKNG APTNPLOKNG TIECTG GUYKPITIKA LLE TIC OVTIOTOLYEG
EMUEPOLVG OVGiES, OTAY YopNYNONKav wg povobepaneio. H péon petafoin om
GLGTOALKT/S0GTOMKT apTNPLOKT Tigomn NTav docoeEaptapevn: -24/-14 mmHg (cuvdvaopuoc

20 mg/5 mg), -25/-16 mmHg (cuvdvacuog 40 mg/5 mg) kot -30/-19 mmHg (cuvovacpog

40 mg/10 mg).

To SEVIKAR (40+5) mg ghdttmoe 1 cvuotoMKi)/dtocTolkn ieon oe kadiotn Béom katd
emmAéov 2,5/1,7 mmHg cvykprtkd pe 1o SEVIKAR (20+5) mg. ITapopoimg, to SEVIKAR
(40+10) mg eAdTT®OCE TN GLGTOAIKT/SICTOAKT OpTNPLOKN Tieon o€ Kabiot 0éon Katd emmAiéov
4,7/3,5 mmHg cvykprtkd pe 1o SEVIKAR (40+5) mg.

Ot mocooTiaieg avoloyieg Twv acBevdy, Tovg 0moiovg eneTedyn 0 6TOHYOG TNG APTNPLOKNG
mieong (<140/90 mmHg ywo tovg pn dapntikovg acbeveic kot <130/80 mmHg yia tovg
dwapnrikovg acBeveic) frav 42,5%, 51,0% kot 49,1% yuo to SEVIKAR (20+5) mg, (40+5) mg kot
(40+10) mg, avtictoyyo.

g YEVIKEG YPOUUEG, TO HEYIOTO OMOTEAEGLLO TNG OVTIVTEPTACIKNG Opdomng tov SEVIKAR
enetevyOn katd Tig 2 Tpmreg efdopdadeg tng Bepaneiog.

Mio 0e0TEPT SUTAG-TVPAT], TUYOLOTOINLEVT], EAEYYOLEVT] LE EIKOVIKO QAPUOKO PEAETY] 0EOAOYNCE
TNV OMOTEAESUATIKOTNTA TG TPocO|kng TG aprodimivng ot Bepaneia Kavkdoiwv acBevav, tov
OTO1lMV 1] 0PTNPLOKT TEST) OEV EAEYXOVTOAV IKAVOTOUMTIKA HETA oo 8 efdouddeg povobepameiog
pe 20 mg pedoohkn OApEcApTAVIG.

21ovg acbeveig mov cuvéylav va Aappdvouy povo 20 mg nedoEoUAMKNAG OAUESOPTAVIG, 1
GLGTOAIKT/O10GTOAMKT apTNPLOKT TTieon elattdbnke katd -10,6/-7,8 mmHg érnerta and 8 emmiéov
gpooudoeg. H mpoctnim 5 mg aprodurivng yio 8 efoopnddec 0dnynoe og EAATTOON TG
GLGTOAIKNG/OLGTOAKN G OPTNPLOKNG TTieong katd -16,2/10,6 mmHg (p=0,0006),

H mocootaia avaloyia tov acfevdv 6tovg omoiovg enetedydn o 6TOY0G TNG 0PTNPLOKNG TESNS
(<140/90 mmHg y1a Tovg pn dwaPrnrikovg acbeveig ko <130/80 mmHg yia tovg dtafntikovg
acBeveig) Ntav 44,5% yuo 1o cvvdvacud 20 mg/5S mg cuykprrikd pe 28,5% yio ta 20 mg
UESOEOUATKNG OAUECAPTAVIC.

e pio emmAéov pedétn a&toroyndnke n tpocsbnkn S10pdpwv d0cEmV PHESOEOUIMKNG
olpecaptavng oe Kavkdoiovg acbevelg, Twv omoimv 1 aptnplokn mieon dev eAEyyovtay
KavomomTikd €netta omd 8 efdouddeg povobepameiog pe 5 mg aprodimivine. Xtovg acbeveig mov
ocuvélav vo Aapfdavouv povo 5 mg apAodutivig, 1] GUGTOAIKT/ GG TOMKT] OPTNPLOKT THECT
ghottddnke katd -9,9/-5,7 mmHg éneita and 8 emmAéov efoopnddec. H mpochnkn 20 mg
UESOEOLUAIKNG OAUESAPTAVIG 00T YNCE GE EAATTMOOTN TNG GUGTOAKNG/OLOUGTOAMKNG APTIPLOKNG
mieong xatd -15,3/-9,3 mmHg kot 1 tpoctnin 40 mg pedoEoAIKNG OAUESAPTAVIC 001 YNOE O
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EMITTOOT TNG CLGTOMKNG/OGTOAKNG APTNPLEKNG TTieons katd -16,7/-9,5 mmHg (p<0,0001).
H mocootwaia avoloyio tov acfevdv otovg omoiovg enetedydnoay ta enineda oTd)0G TNG
aptnprokng wieong (<140/90 mmHg yia tovg pun dafntikovg acbeveic ko <130/80 mmHg yio
Tovg drafntikods acbeveic) tav 29,9% yia v opdda mov cuvéyloe T ANy TV 5 mg
aprodurivng povo, 53,5% yio to SEVIKAR (20+5) mg xat 50,5% yio to SEVIKAR (40+5) mg.

Agyv givan draBéoipa Tuyatomompéva otoryeio omd acbeveic e un ereyyOUeEVT] VTEPTACT TOV VAL
GLYKPIVOLV TN YpNoN TG HEoTG 060N TG cvvdvacuévng Bepaneiog tov SEVIKAR évavtt tng
TITAOTIOINOMG OTN PeyoADTEPN dOOT TNG Hovobepameiag Le oplodimivn 1| oOALESAPTAVN, dEV
VILAPYOLV.

Ot 1peig peréteg emPefaiooav 6T 1 aviwneptacikn dpdon tov SEVIKAR yopnyobduevov drag
NUEPNGIMS S10TPOVVTAV KATA TO HEGOSITTNUE TV 24 @PAOV UEYPL TNV EXOUEVT] AYN TOV
QopuaKov, pe Aoyo veeons — ayung ard 71% péxpt 82% yio T GLGTOAIKT KOl SIOLGTOALKN
amOKPIoT KO Pe TNV 24®pPT) OMOTEAEGHOTIKOTNTO Vo eTPEPatdveTal HECSH TG GLVEYOVGS
KOTOYPAPNS TNG 0PTNPLOKNG TECTG.

H avtwreptacikn dpdon tov SEVIKAR ftav mapopoa aveédptnra and v nikio Kot To goAo
Kol NTav eniong mapopold o€ acheveic e kot xopic dSapntn.

g 500 OVOIKTEC, LT TUYOIOTOINUEVEG LEAETEG TTOPATEVOUEVIC TApaKOAoVON NG, 1 Slathpnon g
amotedeopatikdtrag pe ypron tov SEVIKAR (40+5) mg amodeiynke petd amod éva xpovo
Oepaneiog oto 49-67% TV acbevov.

Medolopdixn olueoaptavn (dpootixd ovotatikd tov SEVIKAR)

To ovortatiko, pedo&opuiikn oipesaptavn, Tov SEVIKAR egivat exhektikdg avioymvioTig Tov
vrodoyéa Tomov 1 (AT1) g ayyelotacivng 1. H pedo&opilikr] oAUEGOPTAV LETATPENETAL
TAYEMG OTO POPUAKOAOYIKE SpacTikd petaforitr, v olpecaptdv. H ayysotacivn II ivor n
KOPLOL AYYELOOPAGTIKT] OPUOVT] TOV GUCTHUATOG PEVIVIG-0YYEIOTAGTVIG-0AO0GTEPOVIG Kot TaileL
oNUAVTIKO poro oty mafopucioloyia Tng VIEPTAOTG. ZTIG Opdoelg TG ayystotacivng 11
weptAapPdvoval 1 ayyel0o0oTaoT, 1 d1€YEPOT| TG oLVOESTG Kot TG ameAevBépman g
aAd00TEPOVIG, 1] OLEYEPGTT TOL LLOKOPIIOV KOl 1] VEQPIKN emavappdenon Tov vatpiov. H
OALECOPTAVI] OVOCTEALEL TNV OYYELOGVOTAGTIKY OpAGCT] KO TNV 0pdcT) amd TNV £KKPLon
aAd0oTEPOVIG, TTOVL TTPOdyEL 1 ayyelotacivn 1, péow amokAelopod g ovvdeong TG TEAELTALOG
otov vrodoyéa AT1 o€ 16T00¢, TEprlapfavorévey Tav Aeiov HOTKGOV VOV TOV ayyeiov Kot Tov
emveppdiov. H dpdon g oApecaptdvng eivar ave&aptnn amd tnv TpoéAevon 1 Ty 000
ovvbeong g ayyelotacivng II. O exhektikdg avtaymviopog tov vrodoxémv (AT1) g
ayyeotacivng I and v olpecaptdvn odnyel oe adENOT TOV EMTESWOV TG PEVIVIG TOV
TAACLOTOG KOOMDG KOl TOV GLYKEVIPOOE®V NG ayyelotacivng I kat 1L, evd ehattdvovtal pepikmg
TOL EMMES A TNG AASOGTEPOVNG TOV TAGGLOTOC.

2V vIEPTOOT), N LEGOEOMAIKT] OAUEGAPTAVT TPOKAAEL SOCOEEAPTOUEVT, LEYOANG OLAPKELG,
EMITTOON TG apTNPLOKNG Tieons. Agv mapatnpndnikoy evieifelg vwdTaong TPpOTNG dOoNG,
Tayveviatiog Hetd omd pakpoypovia Oepameio 1 ATOTOUNG AVTOVOKAUCTIKNG aVENONG TNG
apTNPLKNG TTieons PETA amd amdToun dtakonn tng Bepameiog.

Metd v dnoé nuepnoimg xopynon oe acteveic pe vrépTacm, n HESOEOAIKT OALEGAPTAV
001 YEl O OMOTEAEGLOTIKT KO OLOAT] EAGTTMON TNG OPTNPLOKNG THECT|G KOTA TN SIAPKELD TOV
24mpov mov pecorafel péxpt T ANy tng emduevng 6oons. H nuepnoia, droé o6on odfynoce ot
TOPOUOLD, EAATTMON TNG OPTNPLOKNG TIECTG LLE TN XOPTYNOT OVO POPEG NUEPTCIMG TNG 1d10G
GUVOMKG NEPNGLOG dOOTS.

Me 1 cvveylopevn Bepomeio, n HEYIOTN EAATTMOON TNG OPTNPLOKNG TIECT|G EMTVYYAVETOL KOTA

v efdopdda 8 petd and v Evapén g Bepaneiog, TopOLO TOL Eva GNUAVTIKO TOGOGTO TNG
OVTIWTEPTAGIKNG Opdong mapotnpeitat HeTd amod 2 efdopddeg Oepaneiog.

15



H enidpaon g pnedoopthkng oipesaptdvng otn OvyntodTnTo Kot T Voo pOTNTa dEV EIVOL AKOUT
YVOOTH.

H peiét «Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Preventiony (ROADMAP)
o€ 4.447 acbeveig pe caxyapmon Safnn TOTOL 2, e VOPUOAEVKMUATIVOUPIO KOl TOVAGYIGTOV
évav emmALoV TOPAYOVIO KOPIYYEWLKOL KIvOLVOL, JlEPElvNoE kATl mOGOo 1 Oepomeio pe
oApecaptdvn Ba propovicoe va kabvoTepnoet TV ELEAVIOT TG HiKpoAevKopativovpiag. Katd v
nepiodo mapaxorovbnong, péong didpkelog 3,2 etdv, ol acbeveig Elafav gite oipecaptdvn M
EIKOVIKO QApUaKo eMTPOGOETO TOV GAL®Y OVTIVTEPTUCIKMOV TAPOYOVTIWOV, EKTOG OO OVOGTOAELG
MEA 1 AYA.

IMo 1o TpoTedov KaTaANKTIKO onelo, 1 HEAETN €0€1&e onpavTiKn PEIOT TOL KvdHVoL GTO XpOVO
évapéng LWKPOAELKOUOTIVOLPIRG, VIEP TNG OApESOPTAVNG. Metd amd mpocapuoyn yuo Tig
dwpopéc omnv Aptnplaxn Iligon,  peimon Tov KvdHvov dev NTOV TAEOV GTATIOTIKG GTULOVTIKY.
8,2% (178 amd 2.160) twv acbevdv oty opdda tng oipecaptdvng ko 9,8% (210 amd 2.139)
GTNV OLLAS0 TOV EIKOVIKOD PUPUAKOV aVETTVENY PKPOAEVKOUATIVOLPIOL.

Mo 1o devtepedovro KOTOANKTIKE onueio, epeaviotnKov Kopdlayyswkd cvupduoato ce 96
acleveig (4,3%) pe ohpecsoptdvn kol oe 94 acbeveig (4,2%) pe ewovikd edppoko. H emintwon
NG KopAyYEWKNg BvnToTTag TOV DYNAOTEPT LE OAUECAPTAVT GUYKPITIKA e TV Oepameia pe
ewoviko pappoakxo (15 acBeveig (0,7%) évavt 3 acBevav (0,1%)), Tapd To TapdLOLd TOGOGTA Yl
un Bovatnedpo ayyelokd eykepalkd enelcodo (14 acbeveig (0,6%) évavtt 8 acbevav (0,4%)),
un Bavoateopo Epepaypa tov pvokapdiov (17 acbeveic (0,8%) évavt 26 acbevav (1,2%)) kot un
kapduayyelaxn Bvnromta (11 acbeveic (0,5%) évavtt 12 acbevav (0,5%)). H cuvolkn Bvnromta
pe oApecaptavn NTav apfuntikd avénuévn (26 acbeveig (1,2%) évavtt 15 acbevav (0,7%)), n
omoia opeilovtay kupimg og Eva vYNnAOTEPO 0pBUd BovaTnEOpV KOPS1OYYEINK®Y GUUBOUATOV.

H pelétn «Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy
Trialy (ORIENT) diepgdvnoe Tig eMOPACEIS TNG OAUECUPTAVIG OE VEQPIKA Kol Kopdloyyelokd
ocvopupdpata oe 577 toyoromompévoug lanmveg kor Kwvéfovg acBeveig pe dwfntm tomov 2 pe
&kdnin veppondbeia. Katd tnv mepiodo mapakorovdnong, pnéong didpkelog 3,1 etdv, ot acbeveig
éhafav eite OAUESOPTAV] N EKOVIKO QOPHOKO empOcheta TV GAADV OVTIVTEPTACIKAOV
napayoviov, cuprepiiapfavouévey tov avactoriéov MEA.

To mpwtevov ohvheto KOTAANKTIKO onueio (YpOVOS LEXPL TNV TPMTN EUPAVIOT] SIMTAACIOAGUOD TNG
KPEATVIVIIG 0pov, VEPPIKNG VOGOV TEAKOV oTadiov, Bavdtov omolcdnmoTe AITIOA0YING)
eppaviotnke oe 116 acBeveic otnv opdda g oApesaptdvng (41,1%) xor oe 129 acbeveig oty
onado Tov gKovikov eopupakov (45,4%) (HR 0,97 (95% CI 0,75 éwc 1,24), p = 0,791). To
devtepebov ohvheto Kapdayyelokd teElkd onueio eppaviotnke oe 40 acbeveig vmd aywyn pe
oipecaptavn (14,2%) a1 og 53 acbBeveic Vo ayoyn pe ewovikd @dpuoko (18,7%). Avtd 10
obvvheto Kapdloyyelokd telMkd onpeio mepleAdupave kapdiayyelaxod 0avato o 10 acbeveig (3,5%)
mov Aqupavav oipecoaptavn évavtt 3 (1,1%) mov AGuPavov €ovikd (APUOKO, LE GUVOALKN
Bvntomta 19 (6,7%) évavtt 20 (7,0%), un Bavatneopo ayyelokd eyKepaAlko encicodto 8 (2,8%)
évavtt 11 (3,9%) xor un-Boavatneopo épepaypo tov pvokapdiov 3 (1,1%) évavtt 7 (2,5%),
avtictouya.

Auptrodizivy (dpaotixd ovaratixo tov SEVIKAR)

To ovotatiko, aprodimivy, Ttov SEVIKAR eivar évag amokAelotg tov Stoviwv acBeotiov, 0
0m010G OVAOTEAAEL TO StOUEUPPOVIKO £G0 PELILA TV 1OVI®V TOV acBecTiov LECH TMV
eEaptdpEVOV 0mtd TO SOLVOUIKO dtdA®Y TOTOL L ota puokapdiokd kOTTopa Kot Tig Aeleg Huikég
tvec. Iepapatikd dedopéva delyvouv 0Tt 1 ApA0dUTivY GUVOEETAL TOGO GTIC STVOPOTVPLIVIKEG
0G0 Kol OTIG U ddpomupdvikég meployég ovvdeong. H aphodurivn givar oyetikd
OYYELOEKAEKTIKY| LE LEYAAVTEPT EMIDPOOT OTIG Aeleg PVTKEG Tveg T®V ayyel®v TOpAd 6T KOTTAPO
Tov pvokapdiov. H avtomeptacikn dpdon tng aprodurivig opeidetar o€ pio dueon enidpoon
YOAooNG OTIG Agleg LoTKES tveg TV ayyeiy, | omola 0d1YElL GE LEI®MON TOV TEPLPEPIKDV
OVTICTAGE®V KOl EMOUEVAOS KO TNG OPTNPLOKTG TtieoNG.
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e vmepTacKovs aobevelg, N aplodimivn odnyel o docoeEapTdEVN, HEYOANG S1APKELNG Leimo
NG apTNPLOKNG Tieon. Aev mapatnpnnkay evdeifelg vTOTAONC TPMTNG OOONGC, TAYLPLAAEING
EMETO O LLOKPOYPOVIa Bepameio 1] AmOTOUNG OVTOVOKANGTIKNG a0ENONG TNG OPTNPLOKNG THECTS,
petd and amdtoun dtokonn| g Oepaneiog.

"Emterta amd ) yoprynon Oepomeutikadv d6cewv o€ acbeveig pe vtéptao, 1 apAiodutivn odnyel og
OTOTEAECUATIKY] PEIDOT) TNG APTNPLOKNG TESTC TNV VIITLA, TNV KaB1oTh Kot Ty 0pbia 0éon. H
xpoVIaL xpromn TG apAodimivig dev oyeTileTon e onUaVTIKEG HETOPOAES TOV KapdiakoD puBpov 1
TOV EMTEOOV TOV KATEYOAUUIVDV GTO TAAGHO. L& VIEPTAGIKOVG AGHEVEIS [1E PLGIOAOYIKN
veppIKT Aettovpyia, OepamevTikéc SO0EL AUAOSUTIVIG EAATTOVOVVY TIC VEQPIKES Oy YELOKES
OVTIOTACELS Kot 0LEAVOLY TO puOUO TNG OTEPAUATIKNG O1101ONG Kol TNV OTOTEAEGHOTIKY VEPPIKT|
poT TAAGHATOG XWPig Vo HETOPAAOVY TO KAdouUa d1mBnong 1 TNV TpwTeivovpia.

Y& HEAETEG ALLOSVVOAIK®V TOPAUETP®V G acOeVEIC e KOpOLOKT) OVETAPKELN KOl O KAIVIKEG
peAéteg mov Pacilovral otn dokipacio KOTmong og aceveig te Kapdlaky avendpkeln, otadiov 1I-
IV xatd NYHA, n aproduivn dwomiotdbnke 0Tt dgv mpokaAel kapio KAVIKN emdeivoon, 6T
a&lohoynOnke pe v avoyn otnv doknon, To KAdopo eEmdnong g apiotepng Kotkiog Kot To
KAWVIKG onpeio Kol GOUMTOUOTOL.

Mo eheyyouevn pe eucoviko edpuoko khvikn pekétn (PRAISE), mov oyedidotnke yio va
a&loloynoet aobeveig pe kapdakn avendpketo otadiov HI-IV katd NYHA, vrd Oepaneio pe
dryo&ivn, drovpntikd kot avactoreic MEA €6giée 611 1 apdodutivn dev Tpokaiese avénon Tov
Kvouvou Bvntotntag 1 cuvdvacspévn Bvyntotnta Kot voonpotnta o€ acheveic e kopdlokn
OVETAPKELQL.

e pio eAeyyOUEVT E EIKOVIKO QAPHOKO, LOKPOXPOVIK HEAETN TOPAKOAOVONONG TG AUAOITIVIG
(PRAISE - 2) o¢ acfeveic pe kopdiokn avendpkela, otadiov I ko IV katd NYHA, yopig
KAWVIKG GUUTTOUATO 1] OVTIKEWLEVIKG EVPTLLOTO TOV VO VITOONAMVOLY VTTOKEILEVT] IGYALLUIKT VOGO,
ot omoiot EAapPavay otabepéc 600elg avactorémv MEA, SakTuATidng Kot dS1ovpnTiK®y, 1
aprodimivn dev giye kapio enidpacn otny oAkn N Kapdiayyslokn Bvntomra. Xtov id10 avtd
TANBvoud, n aprodurivn GUoYETIOTNKE L ALENUEVES OVOPOPES TEPICTUTIKMY TVEV LOVIKOD

0101 LOLTOC, TOPE T 1) OTLOVTIKY SpOPE T GLYVOTNTA ERPAVIOTG EMOEIVOONG TNG KAPOIOKTG
Agttovupyiog, CUYKPLTIKA LE TO EIKOVIKO PAPULAKO.

KAwvu doxun yopnynong Bepoameiog yio tnv IpdAnym eLepoyUdTov Tov puokapdiov —
Treatment to prevent heart attack trial (ALLHAT)

Mo toyotomotnpévn, SIMAG-ToeAN PeAETN voonpdTNTaS-BvnootnTog, Tov ovopdaletal
«Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trialy (ALLHAT),
TPUYUOTOTOMONKE Yo VO, GLYKPIVEL VEOTEPESG PUPUAKEVTIKEG Depaneieg: aplodimivn 2,5-

10 mg/muépa (amokAelotg oAV acBeatiov) | Mowonpiin 10-40 mg/muépa (avooToAENG
MEA), wg Bepaneieg tpdtng ekAoyng oe cOykpion pe Bepamneio pe to Be1altdkd dtovpnTikod,
yAopoBoidovn 12,5-25 mg/ nuépa, o€ N0 MG HETPLL VITEPTACT).

Yvvolikd, 33.357 vreptacucol acbevelg, nAkiog 55 etodv N dvo, ToyotomomOnkay Kot
mapokolovdnOniay yia 4,9 ypoévia Katd péco 0po.. Ot acbeveic elyav TovAdyioToV EVvay emmALoV
TOPAYOVTH KIVOUVOL Y10 GTEQOVICIN VOGO, TEPIAAUPOVOUEV®V TOV: TPONYOVUEVO EUPPOYLLO TOV
LLOKOPOIoV 1 EYKEPOAKO ETEIGO10 (TEPIGGOTEPO AMO 6 UNVES TPV Od TNV Evtaln otV PeAET)
M TovTomoinom GAANG LOPENG 0BNPOCKANP®TIKNG Kapdiayyelakng vocou (cbvoro 51,5%),
dwaprytn tomov 2 (36,1%), HDL-C < 35 mg/dL (11,6%), vreptpooia apiotepnc kothiag,
SYVOGUEVG e NAEKTPOKOPIIOYPAPTLLA 1) VITEPTXOYPAPN e Kapdidg (20,9%), Kamviouo
(21,9%).

To mpwtedov TeAKS ornueio NTav 0 GLVIVAGHOG TV BavatTnEOP®V GTEPAVINI®V GLUPBaUdTOV 1
TOV Un BovaTnEOPOoL EUPPAYIOTOS TOL HVOKAPSioL. Agv VINPEE OMNUAVTIKY d1POPH GTO
TPOTELOV TEAKO omnpeio peta&y tng Bepoameiog pe faon tnv aprodurivn kon tng Oepaneiog pe
Baon ™ yAwpoBariddévn: RR 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Meta&d TV d€0TEPELOVTIDV
TEAIK®V ONUEIV, 1] EMNTOON KOPIOKNG OvVETApKELNS (LEPOG EVOG GVVOETOV GLVOVOGTIKOD
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5.2

KOPSLOYYELONKOD TEAKOV GTUEIOV) NTOV CTUOVTIKA GVENUEVT] GTNV OUAO0 TNG AUAOSITIVIG
GULYKPITIKA pE TNV opdda g yAwpoBaiddvng (10,2% évavtt 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52]
p<0,001). EmimAéov, dev vanpée onuovtikn diopopd ot Bvnoipndtnta and OAeg Tig autieg, netaly
g Oepameiog pe aprodimivn ko g Oepamneiag pe yAopobaidovn: RR 0,96 95% CI [0,89-1,02]
p=0,20.

Allec mAnpopopisc:

AVo peydheg Toyoromompéves, eheyyoueveg kivicég peaéteg (ONTARGET (ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) kot VA NEPHRON-
D (The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes)) e£étacav t ¥pnon Tov cuvoLACUOD EVOG
avaotoréa MEA pe évav amokAeloti vrodoyémv ayyelotacivng 1.

H ONTARGET nftav o pedétn mov o1ie&nydn oe acbeveic pe 10T0p1kd Kapdayyelokng M
OYYELWOKNG EYKEPOAIKNG VOGO 1 aKY0p®ON S10 BTN TOTOL 2 TOV GLVOSEVOTAY UTO SIEYVAOGUEVT
BAGPN TEMKADV OpydvEV.

H VA NEPHRON-D 1jtav o perétn o acbeveic pe caxyapdon dtafrtn tomov 2 Kot dtofnrtikn
veppomadeia.

AvTég 01 peléTeg dev Exouv delEel ONUAVTIKA EVEPYETIKT EMIOPUCT] OTN VEQPPIKT KA
Kapdlayyelakn Ekfoon kot Ovnrotnto, evo Tapatnpnnke avénuévog kivouvog vepralloipiog,
o&elog veppkng PAGPNG ka1 vtdTaoNG 08 GUYKPLION LE TN povobepameio. Agdopévov TV
TOPOUOIOV POPUAKOSVVOUIKAOV O10THTOV TOVG, 0VTE TO, OTOTEAEGLLOTO EIVOL OYETIKA KOl e
dAhovg avaotoreic MEA kot amokhelotéc vrodoyéwv g ayyelotacivng 11

Q¢ ek TovTOVL, Ol avacToreig MEA Kot o1 0mokAEIoTéG TV VTOdOYE®V TNG ayyelotacivig II dev Ba
TPEMEL VO, YPTOLULOTOLOVVTOL TOVTOYPOVA o€ acbeveic pe dSafnTikn veppomddeia.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) fjtav po perén, 1 onoio oxedldoTnke yio va EETACEL TO OPEAOG TPOGTONKNG
oAokipévng o o kabiepouévn Bepaneia evog avaoctorléa MEA 1 anokAeiot vmodoyémv
ayyeotocivng Il oe acBeveig pe caxyopmon d1afnn ToToL 2 Kol ¥poVie VEPPIKT VOGO,
Kapdlayyelakn voco, i kot ta, 00o. H pedétn teppotiotnke Tpodipa, A0y Tov avEnpUévou Kivduvou
avemBountov exfdoemv. O Kapdayyelokog BAvaTog Kot TO ayYEIKO EYKEPOAIKO ETEIGOII0 NTOV
Kol To 600 aplOUNTIKA TO GUYVA GTNV OUAda TG AACKIPEVTG GE GUYKPLOT LE TNV OPAd0 TOV
EIKOVIKOD OPUAKOL Kot AvETBOUNTEG EVEPYELEG KO COPAPES AvEmBOUNTEG EVEPYELEG
eVOLPEPOVTOG (VITEpKaMatLio, VTOTAOT Kot VEPPIKT SLGAELTOVPYIR) avapEpOniay o cuyvd
GTNV OLLAdA TNG OAMOKIPEVIG GE GUYKPLOT| LLE TNV OUAOA TOV EIKOVIKOD POPHAKOV.

D appOKOKIVITIKEG 1OLOTITES
SEVIKAR

‘Emterta amd v amd tov otopatog Ayn SEVIKAR, o1 péyioteg cuykevipmdoelg Tng OAPEGOPTAVG
Kol NG apAoduTivg oto TAAcpa emtuyydvovtot 1,5-2 dpeg kot 6-8 dpeg, avtiotorya. O pviuog
Kol 1 KTOON TNG 0TopPOPN oG TV dV0 dpacTiKk®dv ovsl®v Tov SEVIKAR eivar icodvvapa pe 1o
pLOUO KoL TNV £KTACT] TNG AmoppoOeNong, Enetta ond T ANy ke piog ovoiag Eexywplotd. H
AYM TPOONg dev emnpedletl T PlodlabecipdTNTO TG OAUESAPTAVNG KOl TG CUAOIITIVIG TOV
SEVIKAR.

Medolopdixn oluesoptavn (dpootixd ovotatikd tov SEVIKAR)
Amoppopnon kai KaTovoun:

H pedo&opiiikn odpecaptdvn givol tpo@dppoiko. MeTOTPETETOL TOYENS GTOV POPLOKOLOYIKA
evepyod PETOPOALTT, TNV OAUECAPTAVT, OO ECTEPAGEG TOL PAEVVOYOVOL TOV EVIEPOL KOl TOV
aipatog g ToAaiog Kot TV omoppoenor| g and 1o YooTpeviepiko coinva. Kapio mocdtta
QVTOVOL0G LEGOEOMAKNG OALEGUPTAVIG 1) AVETAPNG TAEVPIKNG AADGOV HESOEOIANG OEV €xEL
aviyvevbel oto mAdopa 1 ota anekkpipato. H péon amdivtn frodiabdesytdotnTa Tg OAUESAPTAVIG
YOPNYOOUEVNG OTY] POPUAKOTEXVIKT LOPPT TOV dioKiov fTav 25,6%.
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H péon péyiotn ovykévipmon (Cpax) TG OAMLECAPTAVIG OTO TAAGHO EMLTVYYAVETAL GE TTEPITOL 2
MOPEG PETA TN AMyYM ammd TO GTOUA TNG LEGOEOAIKTG OALEGAPTAVIG KOL Ol GUYKEVIPDGELG TNG
OAUECOPTAVIG OTO TAAGHO AVEAVOVTAL GYEDOV YPUUKE GE oXEon UE ATas omd TOL GTOUATOG
av&avopeveg d0oelg puéypt mepimov 80 mg.

H tpoon €xet ehdyiot enidpaor ot PlrodadesitdTnTo TS OAUESAPTAVIG KOl MG EK TOVTOL 1)
HESOEOLUALKT OALEGOPTAVT) UTOPEL VO YopTyEital LE 1 Y®PIG TPOQT.

Agv &govv mopatnpnOel KAMVIKA ONUOVTIKEG SIUPOPEG OTN POPLOKOKIVITIKY] TNG OAUECOUPTAVIG
7ov va oyetilovtal e To eOAO.

H oApecaptavn deopgveton o€ peydro fabuod and tig mpmteiveg Tov TAdopatog (99,7%), aAld n
duvaTOTNTO Y10 KAVIKG OTUOVTIKEG OAANAETIOPACELS EKTOTIONG TNG OEGUEVONC TPOTEIVAV,

peTa&l TG oApeSapTAVIG Kot AAA®V e EvTovo Babpd dEcIenong GUYYOPTYOUUEV®Y QUPUIK®Y
glvar younAn (6rmg emPePardverol and Ty EAAENYT KAWVIKA OTUOVTIKNG KAVIKG OAANAETIOpaoNG
peta&d g pedo&oiAkng oApecaptavng kot g fapeapivig). H déopevon g odpesaptdvng pe
T poc@aipta etvar acpovin. O pécog 6yKog Katavopng Ereita amd evoopAEPia yopnynon sival
yopmAog (16 —29 L).

Biouerarporn kou amofors :

H oAk kdBapon tng olpecsaptdvng tov mhdopotog nrov tumkd 1,3 L/h (CV 19%) kot fitav
GYETIKA 0pYN CLYKPIVOLEVN UE TNV NTATIKN poT) Tov aipotog (tepimov 90 L/h). Metd amd dnad
0O TOL GTOUATOS YOPHYNOT padtoonpacuévnc e C pedofophkng ohpesoptévng, to 10%-16%
g xopnynOeicag padievépyelag amofAndnke ota ovpa (To peyaldTtepo HEPOG TG o€ 24 dpeg
HETA TN yopnyno g 006MC) Kot To LIOAOITO TNG ovaKTNeicag padievépyelog ot KOTpava. Me
Béaon ™ cvotnuoTikn S10fecIndTNTA TOL 25,6%, UTOPEL VO VTOAOYIGTEL OTL 1] OAUESAPTAVT TOL
amoppo@drtal arofdAieton 1660 HEC® TV vePp®V (Tepintov 40%), 660 Kol LEC® TNG
NratoyoAkng 0dov (nepimov 60%). OAn 1 avaxknbeico padievépyela aviyvevdnke wg
oApecaptavr). Agv aviyvevdnie dAlog onpavticog petafolritng. H eviepo-nmatikn avakokioon
g okpecaptdvng sivor eAdyiotrn. Kabmg to peyaddtepo mococtd TG OAUEGAPTAVIG
OTEKKPIVETAL HEC® TNG YOANG, OV EVOEIKVVTAL 1) YOpNYNoT o€ acheveis e amdPpain TV

Yo eopmv 0dwv (PAéne Tapdypao 4.3).

O telk6g ypovog NLmNg g oApesoptdvng molkidiel peta&d 10 kou 15 wpdv petd and
TOAALUTAEG 0O TOV GTONOTOG OOCELS. XTUOEPT) CLYKEVTIPMOT| EMTVYYAVETOL LETA TIG TPADTEG OOCELG
Kol Ogv TapatnpnOnkKe Kopio EMTALOV GLGCMOPELON UETE ATd ETOVOLOUPAVOLEVT YOPTYNON £
14 nuépeg. H veppun kdBapon nrav mepimov 0,5 — 0,7 L/dpa kot frav aveEdptntn amxod tn d6om.

D appoKeVTIKEG AAANAETIOPAGELS

Prtivy ééouevons yolikawv o&éwv koleaefeloun:

H tovtoypovn yopnynon 40 mg pedofopthkng oipecsoptdvng kot 3.750 mg vopoyA®PIKNG
KoAecePerdung og vy dropa, 0dnyNnoe og Pelwon ™G Chax Kot g AUC g oApesaptdvng Kotd
28% a1 39%, avtictoya. [lapatnphOnkay pkpdtepeg enidpacels, peimon otr Cy kot AUC 4%
Kat 15%, avtiotoya, 6Tov yopnynonke pedoEoAKT 0OAUESAPTAVT 4 MPEG TPV TNV VIPOYA®PIKY|
KoAieoeferdun. H mumepiodog omoPoing g olupecoptdvng pewwdnke katd 50 — 52%,
aveapmTa amd To av yopnyovTav TavTdYpOova 1| 4 OPEC TPV TNV VIPOYA®PIKT KOAEGEREAGUN
(BAéme mapdaypago 4.5).

Auptrodizivy (dpaorixd ovaratixo tov SEVIKAR)
Amoppopnon kai KaTovoun:
Metd ) xoprynomn Oepamevtik®v 60GEMV amd TO GTOUM, 1) AUAOSUTIVI] ATOPPOPATIL KOANDG KoL

ONUIOVPYOHVTAL HEYIOTEG CUYKEVIPMOOELS TOV POPLAKOV GTO Oipa Heta&y 6-12 mpdv amd g
xopnynoemg tov. H andivtn Prodabecipudtnta Tou poprdkon vToloyioTnke 0TI KOUOIVETOL
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peta&v 64 kot 80%. O 6ykog KoTavoung tov eappdakov gival mepinov 21 kg, MeAéteg in vitro
améde&av 0Tt Tepimov 97,5% g KUKAOPOPOVGAS AUAOSUTIVIG OEGUEVETAL OO TIC TPMTEIVES
TOV TAGGUOTOG.

H amoppoenon g aprodimivng dev emnpedleton amd TNV ToTOYPOVN TPOSANYN TPOPTS.

Biouerarpory kou amofolrs:

O telk6g ypovog NLmNg oto TAdopa givar mepimov 35-50 dpeg kat dukotoroyel v amag
nuepnota yoprynon tg. H aprodimivn petaforiletar ektevdg 610 Hop TPog adpaveig
petafoliteg kot amofdAieton ota 00pa 6€ T0505Td 10% VIO TN POPEN TOL OPYLKOV HoPiov Kot
60% V1o TN HLOPPT LETAPOALTDV.

Medolopidikn olueaoptavn koa oulodirivy (dpaotixd ovorotike oo SEVIKAR)
Ewdwoi mAnbucpol

THaudrazpiros nAnBvouos (iikio katw twv 18 etav):

Agv vLapyovv SES0UEVA PAPUAKOKIVITIKNG OE TALOAULTPIKOVS 0GOEVELS.
Himawuévor (nhikio 65 etaddv kai dvm):

210v¢ vepTacikovs acbeveig, 1 AUC g oALECHPTAVIG OTNV KATACTOOT) 150ppomiag avEndnke
Kkatd mepimov 35% otovg nAkiwpévoug (nAkiog 65 — 75 etmv) Kot Katd mepinov 44% otovg TOAD
NAKopévoug (NAkiog > 75 €TdV) cLYKPLTIKA LE TNV opdda vedtepwv aclevav (BAéne
Tapdypoo 4.2). Avtd umopei va oyetiletal ev pépet pe  péon pelmon Tng veppikng Aettovpyiag
o€ autn TV opdda acfevdv. To GUVICTOUEVO SOGOLOYIKO YN Y10 NAKIOUEVOVG Eival,
€VTOUTOLG, TO 1010 TAPOAO TOV AMALTEITOL TPOGOYT| KATA TV avénon g doong.

O xpovog HéYPL TNV EMITEVEN TNG UEYIOTNG CLYKEVTPOONG TNG AUA0dITiVNG 6TO TAGG A ivart
TOPOLO10G OVALESH GE NAIKIOUEVE Kot VEOTEPA ATOA. Xe NAKIOUEVOLG acbeveic, 1 kdBapon g
aprodimivig tetvel va gival kpotepn pe anotédespa avénoelg Toco e AUC 660 Kat Tov
xpdvou nuitmng. Ot avénoetg g AUC kot Tov ¥pdvov nuimng o€ acbeveic Le GUUEOPTTIKA
KOPOLOKY] OVETAPKELD TTOV OL OVALILEVOLEVES Y10L TNV VIO PEAETN NAKIOKT opdda acBevav (BAéne
Tapaypoapo 4.4).

Negpixn ovalertovpyia:

e ao0evelg pe veppikn duciettovpyia, ot TipéG g AUC tng oApecaptdvng oty KaTdoToo
ooppomiag avEndnkav Katd 62%, 82% kot 179% ce acBeveig pe o, péTpra kot cofapn
VEQPIKY] SVCAEITOLPYIE, OVTIOTOLYO, GE GUYKPLON UE VYL ATOUE TG OpAdas ELEYYOoL (PAEme
Tapoypapovg 4.2, 4.4).

H aplodimivny petafoliletan ektevadg o€ avevepyols petofolriteg. e mocootd 10%, n ovcia
amofaAiletor apetdpfAntn ota ovpa. Ot petaforég 0T GLYKEVIP®ON TNG OUAOIITIVIG GTO TAGGHLA
d¢ oyetifovton pe 1o Pabuod g veppikng ducAieitovpyiag. Xe ovtovg Tovg acheveic, 1 apiodurivn
umopei va yopnyn0el otnv kavovikn ocoroyio. H aprodurivn dev amopakpOveTal pe v
apodtoMon.

Hrozixn dvalerrovpyia:

Metd and pia drag 66om olpesoptdyvng and Tov oTopHaToG, ot TIHEG TS AUC ftav 6% kot 65%
VYNAOTEPEG 08 aoBeveis pe Mo Kot PHETPLY NTATIKN SUGAEITOVPYIN, A0 OTL GTO OVTIGTOLYO VY
aropa tng opddag eAéyyov. To adéopento KAAGHA TNG OAUESOPTAVNG 2 DPEG UETA OO TN OG0T O
VY Gtopa, Kol og acteveic pe Nma ko péETpa nratiky] duvoiettovpyia nTav 0,26%, 0,34 ko
0,41%, avtiotoyo. Metd and eravarappfovopeveg 060€1c o€ acbeveic pe HETPLO NITATIKN
dvodettovpyia, n péon AUC g oApesaptdvng ftav i tepitov 65% vynidtepn and 6TL ot
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5.3

avtiotoyo vy dropa ™G opadag eléyyov. Ot péoeg TIESG Cax TNG OALECAPTAVIG TOV
TaPOUOLEG o€ 0ohevelg Le Ntk duoAgttovpyio Kot og vy dtopa. H pedo&opuiikn
olpecaptdvn oev £xel a&loroynbei o aobevelg e cofapn nratikn dvciertovpyio (PAéne
Tapaypaeovg 4.2, 4.4).

ITolv mepropropéva kKAvika dedopéva etvar dStoBECILO GYETIKA [LE TN XOPNYNOT TG AUAOSTIVIG
o€ aobeveig pe nratikny dvoreitovpyio. H kdBopon g aprodimivng eAattdveTon Kot 0 Ypovog
nuicelag (ong mapoteivetol oe aoBeVelg e EMNPEOCUEVT] NTOTIKT AELITOVPYIO LE OTOTEAEG O TNV
avénon g AUC katd nepimov 40% - 60% (PAéne mapaypdpovg 4.2, 4.4).

Mpoxivikd dedopéva 1o TNV d6QILEL

Me Bdaon to un kKhvikd Tpoeik to&ikdtntag Kabe ping ovoiag, dev avapéveTol EMOEIVOGT TG
To&KOTNTAG 0O TOV GLVOLOCHO, APOV KAOE TapdyovTag £xEl S1OPOPETIKOVS GTOHYOVS, ONA., O1
veppol yio. TNV HESOEOAIKT OALEGOPTAVT KoL 1] KOPAAL Yl TNV apAodimive).

e pio Tpipumvn HeAETN EAEYYOV TNG TOEIKOTNTOG TOV ETOVOLOUBOVOUEVOV SOGEMV, GLVOVAGILOV
UESOEOLUAIKNG OAUESAPTAVIG/ AUAOIITIVIG XOPNYOOUEVOL OO TOL GTOUNTOG OE TOVTIKLAL,
mapotnpnOnKoy ot akdlovdeg HeTAPOAES: EAATTMON TOV TUPAUETPOV TOL GYETICOVTOL LE TOL
gpLBpoKHTTAPO KOt LETAPBOAEG GYETIKES [LE TOVG VEQPOVG, Ol OTO1ES KAl Ol dVO TBUVMG OPEIAOVTOL
oTN HESOEOIAKT] OAUEGAPTAVT], OAAOLDCELS GTO £VTEPO (d1dTaoT TOV VAOD Kot d1dyvTn TAYLVOT
oV BAEVVOYOVOL TOL EILEOD KOl TOV KOAOV), OTO EXMVEPPISIL (VTEPTPOPIQ, TOV CTEPAUATIKOV
OAOL®ODY KVTTAP®V Kot SNUOVPYio KEVOTOTI®MVY 6Ta SEGUIOMTA KOTTOPO TOV GAO10V) KoL
VIEPTPOPIO TOV TOPMV TOV LOCTIKOD AOEVA 01 OTTOIEG EIval dSuVATO VO TPOKAAODVTAL A0 TNV
aprodimivn. Ot petaforég avtég ovTe TPOKAAESHY OTOOONTOTE VEQ TOSIKOTNTO OVTE EMOEIVOCAY
Kol omd TIg NN avapepheioeg Kol VTAPYOVCEG EKINADGELS TOEIKOTNTAG TTOL OPEIAOVTAY OE
Ké0e mapdyovta Eexmplotd eved TapdAANAL OV TapatnpONKe GUVEPYIOTIKY| TOEIKOAOYIKN
enidpaon.

Medolopudixn oluesaptavn (dpootixd ovotatikd tov SEVIKAR)

e PEAETEG (pOVIAG TOEIKOTNTOG O EMIPVES Kol GKOAOVG, 1 LESOEOUIAKT OALEGAPTAVN
TOPOVGIOCE TAPOUOLD OTOTEAEGLLOTO LE AAAOVS OVTAY®VIOTEG TV AT VTOd0YE®V Kot e
avaotoreig MEA: avénuévn ovpia aipatog (BUN) kan kpeatvivn, peioon tov Bapovg g
KapdLc, pia Hel®mon TV TApapETpoV TV EpuBpokuTTap®Y (EpuBpoKiTTApPa, OLOCRUIPIvN,
OLLATOKPITNG), 10TOAOYIKES eVOEiEELg veppikng PAAPNS (avariaoTikég PAAPEG TOL VEPPLKOD
emnAiov, méyvvon g Pacikng LepPpavng, S1ITaoT TOV COANVAPIOY). AVTEG oL ovemBOUNTEG
EVEPYELEG TPOKAAOVUEVEG OO TN PAPUOKOAOYIKT OpACT) TNG LESOEOMAIKNG OAUESAPTAVIG £XOVV
eMioNG EUPAVIOTEL 08 TPOKAIVIKEG dOKIIEG KOt GAL®Y avtayovicTodv tov AT, vrodoyéwv Kot
avactoréov MEA kot pmopovv va e attBody Le TV TauTdypovn xopynomn and 1o oTopd
yAoprovyov vorpiov. Kot ota dvo mepapatdlonv, tapatnpndnke avénpévn dpdon g pevivng
070 TAAGLO KO VITEPTPOPIO/VTEPTAACIN TOV TAPACTEIPUUATIKOV KUTTAPWOV TMV VEEPDOV. AVTEG
01 HETOPOAES, O1 OTTOIEG EIVaL TUTLKEG TNG EMIOPACT] TOV POUPLAK®OV TNG KATIYOPLoS TOV
avactoréov MEA kot ALV avtayoviotdv tav AT vmodoyéwv, eaivetal 0Tt dgv £xouv KAVIKN
onpocio.

Onwg kot ot Aol avtayoviotéc vrodoyéwv AT, n nedoophikn olpecaptdvn Ppédnke va
av&avel Ty enintwoon g Opadong TOV YPOUOCOUATOV O KUTTOPIKEG KOAMEPYELES in Vitro. Agv
TapoTNPNONKAY CGYETIKEG EMOPACEIS OE PEPIKEG in VIVO PUENETEG LLE TN YOPTYNOT OO TOV GTOHOTOC
UESOEOAIKN G OAECOPTAVIG o€ peydieg doaels péypt 2000 mg/kg. Ta cuvoAikd dedopéva
EUTMEPIOTATOUEVOV SOKIUDY YOVIOLOTOEIKOTNTAG VTOONADVOLY OTL 1] OAUESAPTAVT EIVOL TOAD
amifavo va Tpokadel YOVIS0TOEIKES OVTIOPAGELG G GLUVONKEG KAVIKNG YpToNG.

H pedo&opiiikn oApecaptdvn 6ev TV KapKIvoyodvog, OVTE GTOVG EMIHVES. PETA amd HEAETEG 2

ETMV, 00TE OTOVG HVEG LETA OO dVO UEAETEG KOPKIVOYEVEST G O1GPKELOG 6 UNVDV
YPTCLLOTOIDVTAG SLOYOVIOLOKA LOVTELA.
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6.1

Y& HEAETEC OVATTOPAYMYIKNG IKOVOTNTOG GE EMIUVEG, 1 LEGOEOUIAKT OAUEGAPTAVT OEV ENMNPENCE
TN yovipotnta Kot dgv vanpyov evoei&elg tepatoyovov enidpacnc. Ormg kot pe GAAovg
avVTOY®VIOTEG TG ayyelotacivng 11, n emPioon tov emrydvov peimdnke petd v éxbeon ot
HESOEOLUALKT OAEGAPTAVT Kol TapaTnpnOnke petd v ékbeon Tov PNTépmv 6To TEAELTAIO
GTAO10 TNG EYKVUOGVVNG KOl 0T YOAOLYIA, S1dTOoT TG VEPPIKNG TuEAOV. OTm¢ Kat 01 GAAOL
OVTITEPTACIKOT TOPAYOVTEG, 1| LEGOEOUIAIKT] OAUECOPTAVT PaiveTal OTL Elval TEPLEGOTEPO TOEIKN
G€ KVOPOPOVVTEG KOVIKAOVG Ot OTL GE KVOPOPOVVTEG EMIUVES, WGTOGO, dev vnpPEay evoei&elg
to&Kng emidpaong oto EuPpvo.

Autrodizivy (dpaotixd ovoratixo tov SEVIKAR)

Avamapayoyikn toSucoloyia

Y& HEAETEG aVATOPAY®YNG LE EMTPVEG Kot POES, UETE omd yopnynon d0cemv nepimov 50 popéc
HEYOADTEPES OO TN HEYLIOTH GLVIGTMUEVT] 0GOAOYIN Y10 TOLG ovOpdmovg, pe Baon Ta mg/ke,
mapoTnpNOnKay KoBuoTEPN O TOKETOV, AVENUEVT JIEPKELN TOKETOV Kol LEWUEVT] EMPBimoN TOv
euPpHov Kot Tov VEOyvoo.

Awtapoyn yovipotrog

Agv vifpée enidpaom ot YOVILOTNTO TOV ETIHVOV ToL EAafav aplodimivn (ta apoevikd yio 64
Nuépeg Kot Ta OnAvkd v 14 nuépeg mpiv to {evydpopa) oe dooelg péxpt ko 10 mg/kg/muépa (8
POPECH HEYAADTEPT TNG HEYLOTNG GUVIGTOEVIC dOoNC 6TV AvBpomo Twv 10 mg, Bdoet mg/m?).
e pio GAAN peAéTn o€ eMIPLEC KATA TNV OTTOI0L GTOL APCEVIKE XOPNYNONKE POIVOAOGOVAPOVIKN
aprodimivn yia 30 nuépeg og doom ouykpioiun pe v avBpomivn d6omn, Pdoet mg/kg,
mapotnpnonke peiwon g Bviako-dieyeptikng oppovng (FSH) kot g tectootepdvng oto
TAGop KaBMG KOl LEIMOELS GTNV TUKVOTNTO TOV GTEPUATOG KOl GTOV AP0 TV GPLUOY
OTEPUATIO®V Kol TOV KuTTdpwv Sertoli.

Koapxwoyéveon, petarragloyéveon

Agv vinpyav evOeiEElg KOPKIVOYEVEDT|G OE EMIUVEG KO POEG 6oV d60NKe o1 dlattd Tovg
aprodimivn Yo 600 ypdvio, G CLYKEVIPMOOELS TOL VITOAOYILETAL OTL OVTIGTOLYOVV GE MUEPNTLO
doon 0,5, 1,25 xon 2,5 mg/kg/muépa. H vymAdtepn d6om (Yo Tovg Poec, OOt Kot Yol TOVG
eMipveg 000 PopEG* PEYaADTEPT TNG UEYIOTNG GLVICTMUEVNS KAVIKNG 06ons Tov 10 mg, Bdcet
mg/m?) Ty KoVTd 6T PéYLoTN AveKTH SO0 YLo TOUS HOES, OALG Oy YLo TOVG EMIHVEC.

Meléteg petarhalloyéveong dev £6€1EaV EMIOPAGELG TOL POPUAKOL GTO YOVISld 1) OTO EMIMEDO TV
YPOUOCOUATOV.

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

DOAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
Kataroyog ekdéymv

[Tvupnvag Tov diokiov:

Apvio, apapocitov Tpoleiativomompévo

IMuprtiopévn PIKpoKPLGTAAAIKT] KUTTOUPIVY (LKPOKPUGTUAALKT KUTTAPIVY Le KOAAOELDEG O10&Eid10
TOV TVPLTIOV)

Koappehholn vatplovyog d1ooTanpodey

Mayviclo oteotikod

Enucdioyn tov diokiov:

[HoAvBrvurorkooin

[HoAvoBvievoyivkoin 3350

TdaAxng

Tiraviov dro&eidio (E171)

Zinpov (III) o&eidio kitpivo (E172) (novo yia ta emukolvppévo pe Aentd vuévio dlokia
SEVIKAR (40+5) mg kot (40+10) mg)

Zinpov (II1) o&eidro epvBpd (E172) (Lovo yia ta emukodlvppévo. pe Aentd vuévio dlokia
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6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

10.

SEVIKAR (40+10) mg)

AovpupatotnTeg

Agv gpappoleror.

Awdpxera Cong

5 ypovia.

Idwitepes mpo@uAdEers katd v @OAaEN TOV TPOidVTOG
Agv vapyovv e1d1kég 0dnyieg dTHPNONG YO TO TPOTOV OLTO.
@01 KU1 GLOTUTIKA TOV TEPLEKTT)

Kvowyéheg (blister) OPA/Aluminium/PVC/Aluminium.

Meyébn ovokevaciog: 14, 28, 30, 56, 90, 98, 10 x 28 ka1 10 x 30 emuxolvoppéva pe Aentd vUEVIO

dokia.

Meyébn cvokevaciog pe dSidtpnteg Koyéres pepovopuévng doong: 10, 50 kot 500 emucodoppéva pe

AemTO LUEVIO doKiaL.
Mmropei vo. unv KukAo@opohv OAEG Ol GLOKELAGIES.
Idwitepeg mpo@LAGEEIS amdppryng

Koapio e1d1kn vroypémon.

KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
PFIZER EAAAX AE.
A. Mecoyeiov 243,

154 51, N. Yoywo
TnA: 210 6785800

APIOMOZX(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

SEVIKAR (20+5) mg emkaivppévo pe Aemto vpévio dtokio: 55851/24-8-2015
SEVIKAR (40+5) mg emkaivppévo pe Aemto vpuévio dtokio: 55852/24-8-2015
SEVIKAR (40+10) mg enucolvoppévo pe Aemtd vpuévio diokio: 55853/24-8-2015
HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXTHX/ANANEQYHY. THX AAEIAX
Hpepounvia npotng éykpiong: 17 Pefpovapiov 2009

Hpepounvia tehevtaiog avavémong: 24 Avyovatov 2015

HMEPOMHNIA ANAOEQPHXHX TOY KEIMENOY

10/2018
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