HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOiIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Sevikar HCT® (20+5+12,5) mg enucaloppéva pe Aentd vpévio diokia
Sevikar HCT® (40+5+12,5) mg enikaloppéva ue Aentd vpévio diokia
Sevikar HCT® (40+10+12,5) mg erucaloppéva ue Aentd vpévio diokia
Sevikar HCT® (40+5+25) mg emcaivppéve. pe Aemtd vpévio diokio
Sevikar HCT® (40+10+25) mg emkoAvppévo, pe Aemtd vuévio Sioxio

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOGEXH

Sevikar HCT (20+5+12,5) mg emkaAvppéva pe ATt LUEVIO dloKia
Kda0e emxodoppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 20 mg pedoEOAIKNG OAUESAPTAVIG,
5 mg aprodimivig (¢ avuAocovVAPoVIKY apiodutivn) kot 12,5 mg vdpoyrmpobeialiong.

Sevikar HCT (40+5+12,5) mg emtkaAvppéva pe Aemtod LUEVIO dloKia
Kda0e emcodvppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyel 40 mg uedoEOAIKNG OAUESAPTAVIG,
5 mg aprodimivig (¢ avuAoGoLAPOVIKT apiodutivn) kot 12,5 mg vdpoyrlmpobeialiong.

Sevikar HCT (40+10+12,5) mg emkoAvppévo, pe Aentd vuévio diokia
Kd&0e emodoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 40 mg pedoEOAIKNG OAUESAPTAVIG,
10 mg aprodurivng (og eatvviocovieovikn apiodurivn) kot 12,5 mg vépoyAwpobeialiong.

Sevikar HCT (40+5+25) mg emucolvoppéva pe Aemntd vpévio diokia
Kd&0e emcodvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 40 mg pedoEOAIKNG OAUESAPTAVIG,
5 mg aprodimivig (¢ avOAOGOVAPOVIKY apAoduTivn) Kot 25 mg vopoyrlmpobeialiong.

Sevikar HCT (40+10+25) mg enkaAvppéva e AETTO LUEVIO dloKia
Kd&0e emucodvppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyel 40 mg pedoEOAIKNG OALESAPTAVIG,
10 mg aprodumiving (mg PavLAOGOVAPOVIKT apAoditivn) kot 25 mg vopoyrmpobelaliong.

"Exdoya pe yvootn dpdon:

IMoa tov TAfpN KoTdAoyo TV eKdOY®V, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKEYTIKH MOP®H

Emwcodoppévo pe Aemtd vpévio diokio.

Emwcoloppévo, pue Aemtd vuévio dtokia Sevikar HCT (20+5+12,5) mg:

Avoytd TopTOKOAL, GTPOYYLAD, EXIKOAVUUEVO e AETTO VUEVIO S10KI0, S1OUETPOV 8 mm pE TO
C51 yopaypévo otn pio TAELPA.

Emwcoloppéva, pe Aemtd vuévio dtokia Sevikar HCT (40+5+12,5) mg:

Avotyto KiTptvo, GTPOYYLAD, EXIKOAVUUEVO pe AETTO VUEVIO d10KI0, SLOUETPOL 9,5 mm pe To
C53 yopaypévo otn pio TAELPA.

Enuwcoloppéva pe Aemtd vpévio dwokia Sevikar HCT (40+10+12,5) mg:

IMcprlond KOKKIVO, GTPOYYLAO, ETIKAAVUUEVO PE AETTO VUEVIO O10K10, SLUETPOV 9,5 mm pe

t0 C55 yopoyuévo otn pia TAEVPA.

Emuwcodoppéva pe Aemtd vpévio dwokia Sevikar HCT (40+5+25) mg:



Avoryto KiTpvo, woedEC, EMKOAVUUEVO te AETTO VEVIO Otokio, dtapétpov 157 mm pe to
C54 yapoyuévo otn pio TAELPA.

Emwcodoppéva pe Aemtd vpévio dwokia Sevikar HCT (40+10+25) mg:

IMcprlond KOKKIVO, MOEDES, EMKAAVUUEVO e AETTO VUEVIO O10Ki0, dtopéTpov 157 mm pe 1o
C57 yopoyuévo otn pio TAELPA.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OepanevTikég evoeiferg

Oepameio, TG 1010maf00¢ VIEPTAONC.

EmnpocOcsty Ocparncia

To Sevikar HCT evdeikvutaol og eviihikeg acbeveic, aToug omoiovg 1 aptnplokn migon dgv
EAEYYETOL EMAPKADS LLE YOPNYNOT] TOV GUVOVOGHOV TNG UESOEOUAKNG OAUEGOPTAVG KOl
apAodimivig, o omoiog Aappdvetol ®g cVVILOGUOS 6V0 GUCTUTIKMV.

Ocpaneio VIOKATACTACHS

To Sevikar HCT evdeikvutal og Oepomeio viokatdotaong o eviidikeg acbeveic, Tov onoimv
N aptnploky mieorn puOuiletal ETapK®G Pe TO0 CLVOVAGHO HUeGOEOUIAKNG OALEGAPTAVIG,
aprodimivig kot vdpoyAwpobetaliong, mov Aapupdvetal ®g okeHACHO SVO GLOTATIKOV
(MEdOEOMKT OAUESAPTAVT KOl UA0SUTIVI) 1 LESOEOLUAIKT OAUECOPTAVY KOt
vOpoyAmpobelalion) Kot GKEVAGHO EVOG cLGTATIKOD (VOpoYAmpobelalion 1 aprodimivn).
4.2 Aocolroyia Kol TpémTOg YopnyNons

Aocoroyia

Evilkeg

H ocvvietdpevn d6on tov Sevikar HCT eivar 1 dioxio v nuépa.

EminpocOety Ocparneia

To Sevikar HCT (20+5+12,5) mg unopei va xyopnyn0ei og acbeveic, atovg omoiovg 1
apTNPLOKY TTiEoT) OEV EAEYYETOL EMAPKMOG Ao TNV HedoEouthikr oluecaptavn 20 mg Kot v
apiodimivn 5 mg, o1 onoieg Aapfdavovtol g cuVOVAGHOC SVO GLGTATIKMY.

To Sevikar HCT (40+5+12,5) mg unopei va. yopnyn0ei o€ acbeveic, atovg omoiovg 1
apTNPLOKY TTiEoT) OEV EAEYYETOL EMAPKMOG Ao TNV HedoEouthikr oluecaptavn 40 mg Kot v
apiodimivn 5 mg, o1 onoieg Aapfdavovtal g cuVIVAGLOS dVO CLUCTATIK®Y 1| 08 0oBEVEIS TV

omoimv N aptnplaky migon dev eAéyyetat enapkmg pe to Sevikar HCT (20+5+12,5) mg.

To Sevikar HCT (40+5+25) mg pmopei va yopnyn0el o€ acbeveig, atovg omoiovg n
aptnploxn mieon oev eAéyyeton emapkag pe Sevikar HCT (40+5+12,5) mg.

To Sevikar HCT (40+10+12,5) mg umopel va yopnynbei oe acBeveig, otoug omoiovg n
apTNPLOKT TLEST) OEV EAEYYETOL EMAPKAOG A0 TNV Hedoopthkn olpecaptdvn 40 mg Kot v
aprodimivn 10 mg, ot omoieg Aapupdvovial ®g cuVILUGUOS 000 GLCTOTIKMV 1 [E TO Sevikar
HCT (40+5+12,5) mg.



To Sevikar HCT (40+10+25) mg pnopei va xopnyn0ei oe acbeveic, otoug omoiovg 1
aptnplakn migon ogv eAéyyeton emapkag pe Sevikar HCT (40+10+12,5) mg 1 pe to Sevikar
HCT (40+5+25) mg.

Mia otadiokn TITAoToinoT g 000MNG TOV LEUOVOUEVOV GUCTATIKAOV TPOTEIVETUL TPV TNV
aAdayn otov TPmAd cuvdvacud. Otav evosikvuTol KAVIKGA, AUEST] OAANYT a0 TOV SITAO
OTOV TPUTAO GLVOVACHO pmopel vo AneOel vidym.

Ocpaneio VITOKATACTACHS

Ot acBeveig mov eléyyovtat pe otabepéc 600elg HedOEOIMAMKNG OAPESOUPTAVNG, OUAOIITIVIG
Kot vopoyrAmpobelaliong, ot omoieg Aaufdavovtal Tnv b0 dpo MG GKEVAGUA VO CLUGTATIKMY
(HedOEOMKT OAUECAPTAVT KO OUA0SUTIVI) 1 LESOEOLUAIKT OAUEGOPTAVY KOt
vdpoyAmpobelalion) kot oKeVAGHO EVOG cLOTATIKOD (VOpOoYAmpoBelalion 1 aprodimivn)
umopel va oAha&ovv og Sevikar HCT mov mepi€yet Tig id18g 000ELG TV GLUOTATIKMY QUTMV.

H péyiot cuvictdpevn do6om tov Sevikar HCT eivar (40+10+25) mg nuepnoing.
HMxwopévor (nhikiog 65 eTov 1] dvm)

[Ipocoyn, copmeptAapfovoprévng TG GLYXVOTEPNG TAPAKOAOVONGNG TG OPTNPIOKNIG TTiESTC,
GULVIGTATAL Y10, TOVG NAKIOUEVOVGS, Waitepa ot Péylotr 60om tov Sevikar HCT
(40+10+25) mg nuepnoing.

H avénon g docoroyiag Ba mpémet va yivetal pe mpocoyn o€ nAkiwpévoug (BAEre
mopaypdeovg 4.4 kot 5.2).

[ToAv mepropiopéva dedopéva givan drabéoipa yuo ) xpnon tov Sevikar HCT og acBeveig
nihkiog 75 etdv 1 peyarvtepovug. [lpoteivetat 1daitepn mpocoyr|, CLUTEPILOUPAVOUEVIC TNG
GLYVOTEPNC TAPAKOAOVONGNC TN OPTNPLUKNG TTiEOMC.

Negpucn} dvchrettovpyio

H péyiot d6om oe acbeveig pe Nma éog pétpla veppikn dvciettovpyia (kdbopon
kpeatvivng 30-60 mL/min) givan Sevikar HCT (20+5+12,5) mg, A0y® NG TEPLOPICUEVIG
eumelpiog pe tn 60coroyio Twv 40 mg PHedoEOUIAMKNG OAUECAPTAVIG GE OUTH TV OUAd TV
acOevav.

ZUVIGTATOL TAPAKOAOVONGT TV CLUYKEVTIPMOGEMYV GTOV 0pO TOL KOAIOL Kot TNG KPEATVivIG
oTovg acbevels pe pétpla veepikn dvciettovpyia.

H ypnion Sevikar HCT o¢ acOeveic pe coPapr| veppikn dvchertovpyia (kdbBapor kpeatvivig
< 30 mL/min) avtevdeixkvotar (BAéne mapaypdeovg 4.3, 4.4 kan 5.2).

Hroatwkn dvoiertovpyia

To Sevikar HCT mpénel va ypnoyLonoteitat pe mpocoyn oe acHeveic (e Hmio Nratikn
dvciertovpyio (BAEne Tapaypdpovg 4.4 kai 5.2).

Ye aoBeveic pe pétpra nratikn duciettovpyia, n péytot doon Sevikar HCT, dev mpénet va
Eemepva to 20 mg/5 mg/12,5 mg o popd nuepnoimg. ZuVIGTATL 1) GTEV TapaKolohOnon
NG OPTNPLOKNG TECG KOl TG VEPPIKNG Acttovpyiog o€ aobevelg e NmoTikn SucAeitovpyia.

Onog cvpPaivel pe OAOVE TOLG aVTAY®VIOTEG acPeatiovn, 0 ypdvog nuicelog Lmng g
apAodTivig Tapateivetal o 00OEVELG e EANPEAGEVT] NITATIKN AEITOVPYIO Kot OEV EYOVV
tekunpwbei cvotdoelg docoroyiag. g ek TovToL, T0 Sevikar HCT Oa mpémet va yopnyeitan



Le Tpocoyn o€ avTovg Tovg acbeveic. H papparxokvntikn tng apAodurivng oev €xetl peretnel
o€ coPapn Nratiky dvciettovpyia. H aprodutivn Oa mpénel va Eekivd ot yauniotepn do6on
Kot vo, TitAomoteital apyd g acOeveic Le Emnpeacuévn NIOTIKY AgtTovpyio.

H ypnon tov Sevikar HCT avtevdeikvutar o€ acbeveig pe copfapn nmatikn Svcieitovpyia
(BAéme mapaypapovg 4.3 kot 5.2), xyohdotoon 1 amoepaln TV YoAneopwv (PAére
napdypoeo 4.3).

Howdratpikog TAnBvopog

To Sevikar HCT 6gv cvvietdtot yio ypnon o€ acbeveig nAikiog Katw tov 18 etdv, Adym
EALEWYTG GTOLYEIDV Y10 TNV OOQALELN KO TNV OTOTEAECUATIKOTITAL.

Tpoémoc yopnynong:
To dwokio Bo Tpémetl va KaTamiveTal Le EmAPKT TOGOTNTO VYPOL (T.). £va TOTHPL vEPO). To
dtokio dev mpémel va, pocdror kot O Tpénet vo, Aapfdvertal Ty idio dpa kabe nuépa.

To Sevikar HCT pmopei va AngOei pe 1 yopic tpoen.
4.3 Avtevoeigelg

Yrepevaichnoia 611G SpacTikég 0vaieg, To STHOPOTLPISVIKA TaPAymYQ 1) GE OVGIES
TOPAYDYO, GOVAPOVAUIONG (EPOGOV 1 VOPOYA®PoDelalidn glvar Tapdywyo covipovauiong) N
0€ KOO0 Otd T, £KO0Y 0 TOL AVAPEPOVTAL OTNV TTapaypapo 6.1.

YoBapn veppikn duciettovpyio (BAEre Tapaypdeovg 4.4 kat 5.2).

AvBekTikn vrokoloio, VTEPUGPESTIONUIN, VTOVATPLOLIN KOl CUUTTOHOTIKN
VILEPOLPLYALLLIOL.

YoBapn Nratikn averdpKeLd, YOAOGTOOT KOl ATOPPUKTIKEG TAONCELS TV YOANPOpwV (PAETE
Tapaypopo 5.2).

Agbtepo kar tpito Tpipmvo g kimong (PAEre mapaypdapovg 4.4 kot 4.6).

H tovtoypovn ypnon Sevikar HCT pe mpoidvia mov mepléyovv aAoKIPEVN, AVTEVOEIKVLTOL GE
acOeveic pe caxyapmddn dwfn N oe acbeveic pe veppixn sveiettovpyia (Le puOud
onepapotikng dmdnong (GFR) < 60 mL/min/1,73 m2) (BAéne mapaypdpovg 4.5 ko 5.1).

AOY® TOV cVGTATIKOD apAodutivn, to Sevikar HCT emiong avtevdeikvutar o€ acbeveic pe:
- Kotormin&ia (cvopmepilapfovopévng g Kapdoyevois Katamin&iog).
- XoPapn vroToom.
- Amdepaén tov yopov €£660v TG aplotepng Kowkiag (m.y. cofapod Pabuov
OTEVMOONG QOPTNG).
- Awodvvapikd ootofn KopdloKkn OVETAPKED HETA omd 0&H EUEPAYUO TOV
pvokapdiov.

4.4 Edwkég mpogidomonjoeig kot apo@uidiers katd ) ypion

AocOgveig pe vrooykapio | EAAewyn vatpiov:

Eivar duvato va epoaviotel GupmTopatikny veotaon, o acteveic e vrooykalpio Kaun

EM ey vatpiov, ®G amoTELEGLLO EVTATIKTG O100PNTIKTG Oepameiag, S10UTNTIKOD TEPLOPIGLOV
TOV vatpiov, didppotag N EUETOV, W1aiTEPA ETELTA OO TNV TPAOTY 00GT. ZUVIGTATAL )
dopbmon avthg TG Katdotaong wpw T xopnynon tov Sevikar HCT 1) mpocektikn wotptkn
napakorlovOnon Katd v Evapén tng Oepaneiog.



AMLES KOTUGTAGELS IE OLEYEPST] TOV CLOTNNOTOG PEVIVIIG — AYYELOTAGIVIG —
aArdooTEPOVIG:

Y aoBeveic, 6TOVG 0TOTIOVE 0 AyYELKOG TOVOG KAt 1) VEQPIKN Agttovpyia eSapTmdvTan Katd
KOP10 AOYO Ao TN SpacTNPLOTNTO TOV GUGTHIOTOG PEVIVIIG-OYYELOTOGTVIG-0AS0GTEPOVIG
(.. aoOeveig pe cofapn GLUEOPNTIKN KAPILOKT UVETAPKELN 1) VITOKEIUEVT VEPPIKT VOGO,
CLUTEPTAAUPAVOLEVIC TNG OTEVMONG TNG VEPPIKNG apTnpiag), n Bepaneio e @opUOKEVTIKG
TPOIOVTO TOV EMNPEALOVY OVTO TO GLOTNA, EYEL CLCYETIOTEL Le 0&gla vVoTaoT, almbaipia,
oAtryovpia 1 oaviotepa o&eio VEQPIKY aveETdPKELQL.

Negpayyeroxn vaéptaon:

Yrdapyet avénuévog kivouvog cofapic vadTAoN G KOl VEPPIKNG OVETAPKELNG OTAV 01 aobeveig
UE QUPOTEPOTAELPT GTEVIOCT] TOV VEQPPIKAOV OPTNPLOV 1 GTEVOGT] TNG apTNPING LOVIPOVG
AELTOVPYOVVTOG VEPPOD AAPOVY PAPUAKELTIKA TPOIOVTO TTOV EMNPEALOVYV TO GOCTNLA
peviviG-ayyEl0TAGIVIG-0AS00TEPOVIG.

Ne@puc] dvcrertovpyio Kol HETANOGYEVOT VEQPOD:

Orav to Sevikar HCT ypnowonoteitan o€ ac0eveig Le emnpeacuévn veppikn Aettovpyia,
OULVIGTATAL TEPIOOIKT TOPAKOAOVONGOT TOV GUYKEVIPDOGE®DY GTOV 0pO TOV KOAIOL KOl TNG
KPEATIVIVIG.

H ypnon tov Sevikar HCT dev cuvictdrtol g acbeveic e coPapr veppiki dusiettovpyia
(k&Bapon kpeativivng <30 mL/min) (BAéne Topaypdpovg 4.2, 4.3 kot 5.2).

AlwBopia, oyetilopevn pe Oeralidkd dtovpnTikd, umopei va cupPel og acbeveic pe
EMNPEACUEVT] VEQPPIKT] AELTOLPYiCL.

Edwv yivel gpoavig Tpoodeutikn veppikr SVGAEITOVPYIO, TPOGEKTIKY EXAVEKTIUNOT TNG
Oepomeiog eivar amapaitntn, Aappdvovtag veoyn 0t Tpémel va dlokomei 1) Oepaneio pe
S1oVPNTIKA.

Agv vrapyet epumeipia yoprynong tov Sevikar HCT oe acbeveig pe mpodc@atn pHetapodcysuon
veppov 1 o€ acbeveic pe veppikn dvsiertovpyia TeAkod otadiov (OnA. kdbOapon kpeaTvivig
< 12 mL/min).

Authog amokielopdg Tov Tvotipotog Pevivnc-Ayyelotaciviic-ArdocTtepovig (XPAA):
"Exet amoderyBel 0t1 1 Tawvtdypovn ypnon avactorémv MEA, anokAelotdv Tmv VTtodoyEmv
g ayyelotacivng Il 7 aAiokipévng av&dvel Tov Kivouvo voTaomg, VITEPKOALOLLIOG Kot
EKTTTOONG TG VEQPIKNG Agttovpyiag (cvumeptiapfavopuévng tng o&elog veppikng
avendpkelog). Q¢ ek T00HTOV, 0 SUTAOG ATOKAEIGUOG TOV CLGTHHOTOC Pevivng — Ayyelotacivng
- AAS0GTEPOVNC LECH TNG CLUVOVAGLEVIG ¥PNoNG avacTorémv MEA, amokAelotdv Tov
VIodoYEmV NG ayyelotacivng I | alokipévng dev ouvictdtot (BAéne Tapaypdpovg 4.5 kot
5.1).

Av 1 Bgpameio Suthol amokAelcuol Bempeitol amoAdTOC amapaitnTn, ovtd Oo Tpémel va
yivetor povo vmd v emifAeyn ko Kol 0 acHevic Vo VTOKELTAL GE GUYVI KOl OTEVN
TapaKoAoVON G TG VEPPIKNG AetTovpyiog, TMV NAEKTPOAVTMV Kot TNG OPTNPLOKNG TEONC.
Ag B0, TpémeL Vo, PMOLULOTOIOVVTOL TOVTOYPOVO o€ aoBeVEIC (e dafnTikn veppomdeia
avaotoAeic MEA kot amokAelotéc Tmv vodoywv e ayystotacivng 1L

Hroatwkn ovoiertovpyia:

Ytovg aoBeveic e nmatikn Svoieitovpyia, sival avénuévn n ékbeomn oty apulodimiviy Kot Ty
pedo&ophkn olpecaptavn (BAEne Tapdypago 5.2).

Emumiéov, pikpég petaforég tov 160luyiov vypmv Kot NAEKTPOAVTOV KOTE T S1apKELL
Oepomeiog pe Osralideg pmopel vo TPOKAAEGOLY NTOTIKO KOUE o€ acbeveic pe emnpeacuévn
NTATIKNY AEITOLPYIO 1] TPOOSEVTIKT NAATIKY VOGO.

Orav 1o Sevikar HCT yopnyeitar o€ acOeveig pe Nma 1 p€Tpia nratikn SueAgttovpyia,
omoLTEITOL TPOGOY].

Y& aoleveic pe pétpla nratikn SucAettovpyia, 1 866N TG LESOEOMAIKNG OAUESAPTAVIG OE
0o pémel va Eemepvd ta 20 mg (PAére mapdypopo 4.2).



Ye aoBeveic pe ennpeacpévn nratikn Aettovpyia, 1 oprodimiviy Ba tpénet va Eekivad amd To
YOUNAOTEPO GTUEID TOV FOGOAOYIKOD EVPOVE KOl VO, XPTCLLOTOLEITOL UE TPOGOYT|, TOGO GTNV
évapén g Bepameiag 660 Kat katd TNV avénon g d0oTS.

H ypnon tov Sevikar HCT avtevdeikvutor o€ acbeveig pe cofapn nratikn Svcieitovpyia,
xoAOoTAoN 1| ATOPPOEN TV YoANPopwv (BAETe Tapdypapo 4.3).

YTéVOO1 00PTIKI|G KOL PITPOELSOVS PUAPIdaS, VTEPTPOPIKI] ATOPPAKTIKI)
pvoxkapdonadeLla:

Onmg kot pe Ao 0y YEI0010GTUATIKG @apuaKa, AOY® TN TAPOVGiaG TS AUAOITIVIG GTO
Sevikar HCT, amatteitot diaitepn mpocoyn oe aceveic mov mioyovy and oTévaoT g
QOPTIKNG N TNG ITPoEd0vS PaAPidag 1] 0O VITEPTPOPIKT ATOPPUKTIKT LLOoKapdlonmdoeta.

Ipowtonadc 0Ad06TEPOVIGNOG:

I'evikd, o1 acBeveig pe TpTomad GAS0CTEPOVICUS DEV AVTATOKPIVOVTUL GE AVTIVTEPTAGIKE
(APLLOKO TTOV OPOVV LEGM TG OVOGTOANG TOV GUGTIUATOG PEVIVIG-ayYeloTaGiviG. Emouévac,
dev ovviotdtor 1 ypnon tov Sevikar HCT o€ avtodc toug acheveic.

Metaforkég Kl EVOOKPIVIKES ETLOPACELG:

H Oeponcio pe Ogalidec umopei va dratapdéetl mv avoyn oty yAvkoln. Te diapntikong
acOeveic pmopel va, YPENGTEL AVATPOCUPUOYN TNS SOGOAOYING TN IVGOVAIVIC 1| TV OTO TOV
OTOUATOG VITOYAVKOUIKOVY Tapoyovtov (BAEne Tapdypago 4.5). AavBdvav cakyapmong
drafnng pumopel va yiver Ekdniog Katd tn didpkela g Oepaneiog pe Oealides.

AvENCEIC TOV EMTEI®V TNG YOANOTEPOANG Kl TV TPIYAVKEPLIIMV OTOTEAOVV OVETIOVUNTEG
EVEPYELEG TTOL Elval YVWOTEG OTL oetilovtan pe ) Bepameio pe Oeal1dkd dtovpnTIKA.

Mmnopei va gpepoviotel vrepovpryotpio | va enttayvviel n ekdNimon ovpikng apbpitidog oe
oplopévoug acbeveig mov Aappavouvv Bepaneio pe Oealidec.

HlgkTpoivTikég dwatapoyés:
Onwg kot yio ka0e acBevi mov Aappdver Bepaneio pe dtovpntikd, eprodikn e&€taomn Twv
NAEKTPOAVTMV TOV 0POV, TPEMEL VO TPAYLLOTOTOLEITOL GE KATAAANAO LG T LLOTAL.

O Be1alideg, ovumeptiappavopevng g vopoyAwpobelalidng, uropohv va TPOKAAEGOLY
daTapayég VOUTOG N NAEKTPOALTAOV (CUUTEPIAAUPAVOUEVEOV VTOKOALOLUIOG, DITOVOTPIOLUIOG
KO VITOYA®PALUKNG aAKA o). [Tpogtdomomtikd onueia dtotapayng VOATOG 1
NAeKTpOALTOV gival 1 Enpoctopia, 1 diya, n advvouia, o ABapyog, n vavnAia, | avnovyio,
ot pikol TOVoL 1 01 KPAUTES, 1) LVTKT KOTMON, 1] VITOTOCT|, T OALYOLPIa, 1) TAXLKAPIiL Kol Ot
YOOTPEVTEPIKEG dlaTapayéc, Omme vovtia N éuetog (BAéne mapdypapo 4.8).

O «ivdévuvog vrokoMoiog etvar peyoAdTePOg o€ 0oBeVElg e KippmON TOL NTOTOC, OE
acBeveic pe €évtovn d1ovpnor, o€ acbeveig mov AapuPavouvy avenapkn TocoOTNTO
NAEKTPOAVT®V 0td TOL GTOUATOG KOl 6€ acheveic mov Aapupdvovy tavtdypovn Bepameio pe
koptikootepogldn 1 ACTH (BAére mapdypago 4.5).

AvTIféTC, AOY® TOL avTAY®OVIGHOL TV LITOdoYXE®V NG ayyelotacivig II (AT:) péow tov
ovotatikod tov Sevikar HCT, pedo&opiiikn odpesoptdvn, uropei va eppavictel
VIEPKOALOLICL, 1O10H{TEPO KATE TV TOPOVCIN VEQPIKNG SUGAEITOVPYIOG KO KOPIIOKNG
OVETAPKELOG KOl GOKYOPDIOVS SLof1|Tr. ZuVICTATOL OTEV TAPUKOAOVON O TOV EMMES®OY TOV
kaAiov og acbeveic og kivouvo. H tavtoypovn yopnynon Sevikar HCT pe kaAlocuvnpntikd
SoVPNTIKA, GUUTANPOUATO KOAIOL 1] VTOKATAGTOTO GANTOG TTOL TEPLEYOVY KOALO KOl AAAM
(ApLOKa TOV UTopEel Vo avENGOVY Ta EMimEd KAAIOV TOV 0pov (T.Y. nmapivn) (PAéme
ToPAyPaPo 4.5) TPEMEL vaL YIVETAL [LE TTPOGOYN KOL LE GLYVN TOPAKOAOVONOT TOV EXTES®V
oV KOAlOV.



Agv &yel amoderyOel 011 1 pedo&opthkn olpecaptdvn o Lropovoe Vo LEUDGEL 1] VoL TPOAGPEL
™V TpoepPyOUeVN amd dovpnTikd vrovorplatpio. H EMdetym yAwpiov gival yevika fmo Kot
ovvnbwg dev amartel Oepameia.

O1 Be10ideg pmopel vo LELOGOVV TNV OTEKKPLOT AOPECTION GTO 0OVPO KOl VO TPOKAAEGOVY
dwakeimovoa Kot eEAaPPa adENCT TOL 06PECTION GTOV 0pd ML ATOVGING YVOGTNC SLOTAPAYNS
TOV HETOPOMGLOD TOL acPeoTiov.

H vrepaoPeotionpio pmopel va givar évoeién AavBdvovtog vreprapadupeosidiopon. Ot
Oc10lidec Tpémel va SLoKOTTOVTAL TPV TN SIEVEPYELD EAEYYOV TNE AELTOLPYING TOV
mopofupeoedoic

"Eyer de1y0ei 611 01 Oeralideg av&dvouy TV améKKPIoN TOL LayVNGIiov 6To 0VPa., TOV UITOPET
V0L 001 Y| GEL GE VITOLLOYVIGLOLLO.

Y {eotd Koupd, vrovoTplonpio €&’ apoidoemg propei va cupPel og odnuaT®ddElS oodeveic.

Aidwo:
Onwg cvpPaivet kot pe GALOVS OVTOY®OVIOTEG TV VTOS0YEMV TG ayyelotacivig I, n
ovyyopnynon tov Sevikar HCT pe to AiB10 dev cuvictdton (BAEne Tapdypago 4.5).

Kapowkn averdpkera:

AOY® NG AVOGTOANG TOV GUOTHUATOG PEVIVIG-0YYELOTAGIVIG-OAS0GTEPOVIG, EVOEXETAL VO
avapEvovTal LETOPOAEC GTN VEPPIKN AgtTovpyia, Wlaitepa o€ gvaicOnta dtoua.

Y& aoBeveic e cofapn KapSlOKY| OVETAPKELD, TOV OTOIOV 1 VEPPIKN Agttovpyia mOAvVOS va
e€aptdTon amod T SpacTNPLOTNTA TOL GUGTHIOTOG PEVIVIIG-OYYELOTOGTVIG-0AS0GTEPOVNIG, M
Oepomeio pe avaoTOAELS TOV peTaTPenTKoD evivpoL NG ayyelotacivng (MEA) kot
AVTOYOVIOTEC TOV VTOO0YEMV TNG AYYELOTAGIVIG EXEL CLGYETIOTEL e OATYOVPID, KOV
poodevtikn almbapio Kot (omaving) pe ofeia veppikn avendpkelo Koy Odvarto.

Ot acBeveic pe kapdiokn avemdpketo Oo Tpémel va avTIeTOTILOVTAL [IE TPOGOYN. ZE Hia
LLOKPOYPOVIKL, ELEYYOUEV LE EIKOVIKO QAPUOKO PEAETN UE TNV AUAOdITiVN, o€ acbeveic pe
cofapn kapdiakn averndpkeld (oTadiov I ko IV katd NYHA), n avaeepouevn enintoon
TVELUOVIKOD OONUATOG GTNY oudda Vo Oepameio, pe apAodurivi NTay vynidtepn o€
GULYKPLTIKA [LE TNV OHAA0 TOV EIKOVIKOD PapudKkov (BAEre mapdypaeo 5.1). Ot amokAeloTég
dtvAwVv acPectiov, cuumepthapfavopuévng tng aprodurivng, 0o TPETEL va YP1CILOTOI0VVTOL
UE TPocoyN o€ acbeveic Le GLUEOPTTIKN KOPSIOKT avendpKeLn, KaOdC propel vo avfcovy
TOV KivOUVo LEAAOVTIKGOV Kapdlayyelok®v cuufapdtov kot Bvnoudtnrag.

EvtepondOsio TOT0o0 KOLMOKAKNG:

Y& TOAD GIAVIEG TEPMTMOGELS, EYEL avoeephel cofapn, xpoOVia SIAPPOLoL LE GIUOVTIKN
anmAieln Bapovg o acBeveig mov Aapfavovy olpecaptdvn, Alyoug UVeS £0¢ ¥pOvia LETA TNV
évapén tov eapudKov, Tov TOAVOV TPoKANONKE amd [io TOTIKY KafvoTepnuévn avtidopaon
vrepevatcncioc. Atpogia Tmv Aayvmv £xel cuyva eovel o€ Broyieg eviépov acevav. Edv
évag aobevig ELEAVIGEL OVTA TOL COUTTOMOTO KOTA TN dLapKela TG Oepameiog e
OAUEGOPTAVY], KO OTOVGI0 GAA®V ELPAVAOV LTIOAOYIDV, Oa Tpénel va Stakomel 1) Bepoameia pe
oAUEGOPTAVT apuécmg Kot dev Oa mpémel va Eavapyioetl. Av 1 ddppoia dev Pertinbdel katd ™)
dudpkela ¢ efdopddag petd tn drakonr, O Tpénel va Anedei Tepartép® cupPovin amd
€101K0 (.. VOV YUOTPEVIEPOADYO).

AmokoAAnon TOL Y0PLoELdovs, Ofeio Mvomia kot Asvtepoyevég I'havkmpa Kieiotig
Toviag:

H vépoyrwpoberalion, éva covipovapidio, Lropel vo TPOKAAESEL L1 13100VYKPOUCIOKT
avTidpaon, 0dNYDOVTAG GE ATOKOAANGT TOV XOPLOEDOVG Ue PAGPN Tov omTikoD ediovn, o&eia
TOPOSKN pom7io Kot 0&D yAavKkmpo KAEeT g Yoviag. Ta cvuntduate tepthappdvovy ofeia
eUPAVIoN PEIOUEVNC OTTTIKNG 050TNTOG 1] 0@BaApiKoD THVOL Kot cuviBmg cupPaivovy evtog



®pAOV £mG gfdopadmv and v Evapén tov papudiov. Edv oev vtofindei o Bepaneia, 1o 0&1
YAODKOUO KAEIGTAG YOVING, UTOPEL VoL 00N yNOEL G LOVIUN OmdAELR TNG Opaong. H kdpla
Oepomeio eivar ) drakonn TG VOPoyAwPoBelalidng To Taybtepo duvatdv. Eav n evéopOdaiiua
mieon TopapEVeL P eAeyyOuEeVT, Ba Tpémel va eEeTdlovTal AUESES LOTPIKES 1] XEWPOVPYIKES
Oepamneiec. O1 mapdyovteg KIvoUVOL yio TNV avATTLEN 0££0G YAOVKMUATOG KAEIOTNG YOVing
umopel va TepIAaPavouy 16TopIKd aALEPYING 6€ GOLAPOVAUISLO 1 TTEVIKIAAIVY (BA.
napdypoeo 4.8).

Kbnon:

Agv mpémer va Eekvd 1 Oepomeia pe avtayovioTég TV VTodoyEmy ¢ ayystotacivng I katd
T dudpkela g kumone. Extoc edv cuveyilopevn Bepaneia Le ovIOy®VIOTES TOV VTOSOYEMV
¢ ayyelotacivng Il Oswpeitorl anapaitnt, ot acbeveic mov mpoypapuatilovy kbnomn Oa
TpENEL VO, AAAGLOVV 0€ EVOALOKTIKEC OVTIVTEPTACIKEG Oepameieg, o1 omoieg Eyovv
eCaxpipopévo Tpoeik acearos ypriong Katd tn didpkela g kumonc. Otav dayvemcbel
Konon, N Bepomeio pe avTayOVIoTEG TOV VITOd0YEWV TNG oyyelotacivng 11 Oa mpénet va
OTOUOTNOEL OUESMG K, oV Eivar KatdAinro, va Eekvnoet pia evailoktikn Ogponeio (BAEre
mopaypdeovg 4.3 kot 4.6).

Howdratpikoc TinBvopdg:
To Sevikar HCT dgv evdeikvutal 6€ moiotd kat £pnpoug katm tov 18 etdv.

Hiuaopévor:
Y1ou¢ NAKIoUEVOLS, 1 avEnon g 00ong Ba mtpémet va yiveton pe mpocoyn (PAémne
Tapaypopo 5.2).

dotogvorcOnocia:

[Mepumtmoeic potocvarctnciog £xovv avapepdei pe Ogralidud drovpntikd (PAETE TapdypoPo
4.8). Edv avtidpaoeig potogvaiodnoiog copufoidv katd tn didpkela Oepaneiog pe Sevikar
HCT, mpoteiveton n drakonn g Oepameiog. Av 1 emavayopniynon dovpntikod Oempndel
avayKaio, TPOTEIVETAL VO, TPOGTUTEVOVTOL O TEPLOYEG TTOL EKTIOEVTAL GTOV A0 1| GTO TEYVNTO
ooc UVA.

Mn pehovopoTIKOG KOPKIVOS TOV OEPROTOG:

g 000 eMONUIOAOYIKES PHEAETEG O1 OTOlEG OtevepynOnkav Bdacel Tov Aavikod EOvikod
Mntpaov yia Tov Kapkivo mapatnpnonie avénpévog kivouvog Ueaviong un LEALVOUOTIKOD
kapkivov tov déppatog (NMSC) [Bacuokvttapikd kapkivoua (BCC) kot kapkivopo Tov
TAokddove emtdnAiov (SCC)] o mepintwon £kbeong oe avavouevn abpototikn 66om
vdpoyrmpoberaliong. H potogvaicOnromoidg dpdon e vépoyrwpoberaliong Ba propovce
va dpa. oG TOAVOG UNYOVIGUOG V1oL TNV ELPAVIOT U LEAGVOUATIKOD KAPKIVOL TOV OEPUATOC.
Ot acbeveic mov Aappdvovv vopoyrAwpobelalidn TPETEL v EVILEPOVOVTOL Y10, TOV KIVOLVO [N
UEAOVOUOTIKOD KOPKIVOL TOV dEPHATOG KOt vV, AAUPBAVOVY GUOTACELS MOTE VO EAEYYOLV TO
OEPILOL TOVG Y10, TLYOV VEEG PAGPEG KOt VL avapEPOLY AUEGO OTOIEGINTOTE VITONTEG
depoTikég PAAPeS. ZTovg 000gveElg TPEMEL VO GUVIGTATOL 1| AYN TOOV®V TPOANTTIKMOV
UETP®V OTI®G TEPLOPIoUEVN EkBeoT GTNY NMOKT Kol 6TV VIEPL®OT aKTvoPfoAia Kat, og
nepintwon £kfeong, n xpNo” KATAAANANG TPOCTUGING Vi TNV EAMYIOTOTOINGT) TOV KIVOVVOU
eUQaviong kapkivov tov déppartog. O vronteg deppotikég PAaPeg mpémet vo voPfdAlovtal
dueco og e€€taom, cvumeptiauavopuévng g 1otoloyikng e&étaong Ployiag. Xe acbeveic
OV £YOVV EUPOVICEL U1 LEACVOUATIKO KOPKIVO TOV 0€ppatog oto TapeAfov Ba mpémet
EVOEYOUEVMG Vo ETOVEEETAOTEL 1] XpNoT TG LVOPOoYAmpobelaliong (BA. emiong mapdypapo 4.8).

Aowra:

Onwg pe kabe avtomeptacikd Tapdyovta, 1 vVIEPPOMKN LEI®ON TNG OPTNPLKNG TESC G
ac0eveic pe 1oy oK Kapdtokn VOG0 N IGYALLKT VOGO TV EYKEQUMK®MOV ayYeimv UTopel va,
TPOKAAEGEL ELPPAYLLO TOV LLOKOAPSIOV 1 OYYELOKO EYKEPUAIKO ETEIGODIO.



Avtidpaoeig vrepevaiodnoiog otnv vopoylmpobelalidn propei va cvpuPovv oe acbeveig pe n
YOPic 1oTop1Kd aAlepYiag 1| Ppoyyikod doOuatog, aAld sivorl Thavotepec o aobeveig pe
T€T010 1GTOPIKO.

[Mopd&uvon 1| evepyomoinct Tov GLOTNUATIKOV £pLONUATM@S0VG ADKOV £xel avapepOel Le T
ypNon TV 010 lId1K®V SLoVPNTIK®V.

Onwg kot pe GAAOLG aVTOY®VIOTEG TV LTOOOYEMV TG ayyelotacivig I, n avtreptacikn
dpaomn ¢ OAUESUPTAVIG EIVOL KOTA TL WKPOTEPT 6TOVG AGOEVEIC TNG LOPNG PVANG Ao OTL
o€ aobevelg Tov dev OVKOLY GTN UOPN VAT, EVTODTOLS, QLT TO OTOTEAEGLOL OEV
napaTnpenOnke o kdmowa and Tig Tpelg KAviké peréteg pe Sevikar HCT, oty onoia
rnepriappavovray acbeveig g povpng euing (30%), PAéne emiong mapdypapo 5.1.

To @dappaxo avtd mepiéyet Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd emtKaAvUUEVO pE
Aemto VUEVIO dlokio, lvar ovTd oV ovopdlovpe «elebBepo vaTpiovy.

4.5 AlMniemopdosig pe GAAO  QUPUOKEVTIKA 7PoOiOvVTO Ko GAAES pHOPOEg
aAAnienidpaong

MBavéic arinremopdosig mov oyetiCovron pe To svvovaoud tov Sevikar HCT:
Aev covietdrTol i coyyopyynon

Aibho:

Kotd ™ ovyyopnynon Abiov pe ovactoleilg Tov HETATPERTIKOD EVEDIOL TNG OYYELOTAGIVIG
KO OTOVIMG PE OVTOYOVIOTEG TMV VTTOS0YEMV NG ayyelotacivng I éxovv avapepbel
avaoTPEYLUES AVENGELS TV EMITES®V TOL ABiov 6Tov 0pd, Kabmg kot Toikotnta. Emimiéov,
N veppikn kdBapon Tov Abiov peidveran omd Tig Oeralideg kot KaTd GLVETELN 0 KivOuvog
to&ukdtnTog Tov AMbiov pmopet va avénbei. Emopévac, n ypnon tov Sevikar HCT o¢
ovvovacud ue To Aibo dev cuviatdral (PAEme mapdypoao 4.4). Av 1 xpron Tov GLVILAGUOD
KpiveTol amapaitntr, CLVICTATOL 1] TPOCEKTIKN TaPAKOA0VON o TV emmédmv AMbiov otov
opo.

2vyyoprynon mov anoutel mpoocoyn

Boxlogpaivn:
Mmropei va, evioyvbei T0 avTIVTEPTUCTKO ATOTEAEGLO.

My otepoerdn ovtipleyuovaon papuoxo (MXAD):

Ta MEA® (dnA., akeTvAOGOAVKIAMKO 05D (>3 g/Mmuépa), avactoreig tng COX-2 kot un
ekhektikd MEAD) umopel vo LELOGOVY TO AVTIVTEPTACIKO OMOTEAESUA TV Oe1alIdIKOV
SOLPNTIKMV KOl TOV VTAY®VIGTOV TOV VT0J0YE®V TNG oyyelotacivng 11

Y& opropévoug acbeveic pe vropfaduiopuévn veppikn Acttovpyia. (7. aPLIATOUEVOLG
acOeveic N NAKIOUEVOLE e VTTOPAOUGUEVT] VEQPIKT AELTOVPYiR) 1] GLYYOPNYNOT T®V
AVTOYOVICT®V TOV LTOS0XEMV TG ayyelotacivig Il kot mapaydvimv mov avastéAAovy TNV
KUKAO00EVYEVAGT] UWITOPEL VOL 00N YN OEL GE TEPULTEP® EMOEIVMOGT TNG VEPPIKNG AEITOLPYiag,
ocvpuneptropPoavouévne mhavng o&elag VeQPIKNG OVETAPKELS, 1| 0TToio eivol cuvOmg
avaotpéyiun. Etopuévmg, o cuvdvacpog o mpénet va yopnyeital pe Tpocsoyr], 11HTEPO GTOVGS
nukiopévoug. Ot acBeveig Oo mpémet va AapPavouy KovoTomTIKEG TOGOTNTES VYPOV KAl VO
INeOel vTOY™N TO EVOEYOUEVO TAPUKOAOVONGNC TG VEQPIKNG AEtTovpYiag TG TNV Evapén
TaVTOYPOVT G Depameing Ko, v cLVEYELD, TEPLOJIKA.

2oyyopnynen wov wpémel va Anplel vmown

Auipoortivy:



Mmopet va gvioyvBei T0 avTIVTEPTOCIKO OTOTEAEGLO.

AMor avTivmEPTOOIKOT TOPAYOVTES:
H avtwmneptacikn dpdorn tov Sevikar HCT pmopet va avéndel katd tnv tavtdypovn
XOPNYNON GAL®V AVTIVTEPTUCIKMY POPUUKEVTIKMOV TPOIOVIMV.

AAxool, fopPitovpikd, voprkwtika 1 aviikatoOMxTiKa.
Mmnopet va gvioyvbei n opfoctatikn vrotao.

IMBavéig aAAemOPAoELS GYETICONEVES LE TNV NEOOEONUIAKI] OLUECAPTAVY:
Aev covietdTal i coyyopynoy

Avaortoleic MEA, amoxlelotés twv vmodoyéwv e ayyetotooivig Il n aliokipévn:

Agdopéva amd KAMviKEG peléteg Exouv deiet 0TL 0 SMAOG UTOKAEIGIOC TOV GUGTHILOTOG
pevivc-ayyelotacivnc-oAdootepovng (EPAA) péow g cuvOVAGHEVNC ¥PNIONG AVOGTOAEDV
MEA, amokAelot@v TV vrodoywv e ayyelotacivng I | alokipévng oyetiletot pe
VYNAOTEPT GLYVOTNTA EUPAVIOTG OVETIOOUNTOV EVEPYELDV, OTMG VITOTAGT), VITEPKOALOLLLIOL
Ko LELOUEV VEPPIKT AgtTovpyia, (GupmepAauPavouévnc TG 0EEL0G VEQPIKNG OVETAPKELOS)
o€ GUYKPLON UE TN YPNoN eVOG UOVO Tapdyovta, 0 0moiog emdpd oto XPAA (PAéne
napaypdeovg 4.3, 4.4 kan 5.1).

DapuarevTIKG TPOIOVTa TOV EXNPEGLOVY T0, ETITEIA TOV KAAIOD.

H cvyyopnynon KaMocuvinpnTikdv S1oupnTIK@V, CUUTANPOUATOV KOAIOV, VTOKATACTATMV
GA0TOG TOL TTEPLEYOLV KAALO 1) GAAWDV QUPHOKEVTIKMOV TPOTOVTI®V TOL UTOPOVV VO, AVENGOLV
Ta. enineda, Tov KaAiov Tov 0pov (w.y. Nropivn, avactoreic MEA) eivat duvatd va odnyncouvv
o€ avénomn Tov KoAiov Tov 0po (BAEre Tapdypago 4.4). Av TpoKELTAL VO GLVTAYOYPOPN OOV
(OPLOKEVTIKA TPOTOVTA TOV ENNPeAlovV Ta enimeda Tov KaAiov o cuvdvaoud pe to Sevikar
HCT, cvvietdtol 1| TtopakoAovdnon Tov eTmédmy Tov Kaiiov.

Emmiéov minpopopics

Prrivy déouevong yolikawv oéwv kolsosfeloun:

H tavtoypovn xoprynomn g pntivng 6£cpevong YoMK®V 0EE@V VOPOYAWDPIKNG
KOAEGEPEAAUNG KOl TNG OAUESAPTAVIG LELDVEL T CLCTNUATIKY £KOEON Ko TN LEYIOTN
GLYKEVTPMGT TNEG OAUEGAPTAVIG OTO TAAGUA KOl LELDOVEL TOV ¥povo nuicetog {ong g (t1/2).
Xopnynon ¢ HeS0EOUATKNG OAMUECAPTAVIC TOVAGYLGTOV 4 MPEG TPLY OO TNV LOPOYAMPIKT
KOAEGEPEAAN LEIMOE TO OMOTELEGA TNG POUPHOKEVTIKNG OAANAETIOpaoNc. Oa mpénet va
e€etaletal n yopnynon g UEGOEOAIKNG OAUEGOPTAVIG TOVAGYIOTOV 4 DPEC TPV TN dOGN
™G VOPOYAPIKNG KoAeoeerdung (PAETe Topdypago 5.2).

‘Emterta amo tn Ogpaneio pe avtid&va (Vopo&eidio arovpiviov poyvnoiov), mapoatnpnonie
pétplo peimon g Prodobectudtnrag TG OAUEGUPTAVIC.

H pedo&opiikn oipecoptdvn dev giye kapio GNUOVTIKY EXTOPACT OTN QUPHOKOKIVITIKN 1] TN
(QOPLOKOSVVAIKT TNG Bappopivne 1| 0T QAPUOKOKIVIITIKY TG dtyo&ivig.

H cvyyopnynon g pedo&oiAtkng oOAUESAPTAVIG Kot TNG TPOPaoTATiVG eV TPOKAAEGE
KAMVIKG oyeTI{OUEVES ETOPACELS OT] POPUAKOKIVITIKI] KOVEVOG EK TV dVO TOPAYOVIMV, OE
vyu] dTopa.

H oApecaptdvn dev giye KAMvikd onUAvTIK OVASTAATIKY NidpooT in vitro 6t EviVpa TOL

avOpamivov P450-kutoypopartog 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 kot 3A4 ko giye
eMdyotn N Kabdov enaywykn dpdon oto kutodypoue P450 tev enipvwv. Asv avauévovtal
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KAVIKGA GNUOVTIKEG OAANAETIOPACELG LETAED TNG OAUESUPTAVIG KOl POPUAKEVTIKMDV
TPOiOVTOV TToL petaforilovtat amd To aveatépm Evivpa Tov Kutoypmduatog P450.

MBavéic arinremopdosis oyeTICONEVES e TV apioouTivy
2vyyopriynen mov aroitel Tpocoyn

Emidpdoeic aAlawv papuoarxevtinwy mpoioviwy oy oploowmivey
Avootoleic tov CYP3A4:

H towtoypovn ypnon aprodumivng pe 1oxvpovg 1 uétplovg avoaotoreic tov CYP3A4
(aVOGTOAEIC TPOTEAGNC, AVTILVKNTIAGIKY TNG OLAS0C TV alOADY, LOKPOAIDLO, OTTMG
gpvbpopvkivn N KhapiBpopvkivn, Bepamapiin 1 dSthtialénn) puropei va odnynoet o
onpavtikn avénon g £kbeong oty aprodimiviy. H khvikn éxppaor autdv tomv
(QOPUUKOKIVITIKOV J0POPOTOINCEMY EVOEYETAL VO EIVOIL EVTOVOTEPT GTOVS NAKIOUEVOVG.
Yrdpyet ovénuévoc kKivouvog vedTaonc. ZVVIeTOTOL GTEV TAPOUTHPNOT TV 0cOEVAOVY Kal,
GUVETMG, UITOPEL VO ATOTEITOL TPOGAPLOYT TNG O0GOAOYING.

Enaywyeic tov CYP3A4:

Me 1t cuyyopnynon yvootav enaymyémv t1ov CYP3A4, ) cuykévipwon tng apiodurivng 6to
TAGopo. wropet vo totkiadel. Katd cuvéneia, Oo mpémel va mapakoiovdeital n aptnplokn
nieon Kot va Aappdvetar vwoyn 1o evogyouevo pHBonc g 660mG 1000 Katd T S1apKELn
0G0 KOl PLETA TNV TOAVTOYPOVN PUPLOKEVTIKT YOPTYNON, WOUTEPMG LE 1GYVPOVS EXAYMYEIC
tov CYP3A4 [wn.y. prpapmikivn, St. John’s wort (Yrepikd/Barcapuodyopto)].

H yopriynon g aprodimivig pe YKpEmPPOLT 1} YUUO OO YKPEMPPOLT O GUVIGTATOL KAOMG
N Prodrobecipudmmra propei va gival avénuévn o€ opiopévoug acbeveic e amotédecio
QVENUEVEC AVTIVTTEPTACIKEG EMOPACELG.

Aavtporévio (€yyvon): Metd and yopnynon Pepamapiing Kot oavipoieviov evéoplePing oe
{oa, Tapatnpninke OovaTnEOpog KOMOKN LOPUAPVYN Kot KOPSIOYYEIOKT KATEPPEIYT GE
ouvovacpd Le vepKaAtopia. Ady® TOL KIvOHVOL ELPAVIONG VTEPKAAULIING, GUVICTATOL 1
OTTOPLYN CLYYOPTYNONG OTOKAEIGTMOV SLOA®Y acPeaTion, OT®G 1 ApAodITivn, o8 acbeveic
emppeneic o€ kakonon vepHeppio Kot 6TV AVTILETOTIOT TG Kakon0ovg vrepBeppiog.

Emidpdoeic s aulodimivig oe dAlo popuaxevtid mpoiovia

H enidpaon ¢ aprodimivng oty peimon g apTnpLlokng mieong sival adpolotikny oty
avtioToyn Opdor GAAWDV OVTIVTEPTAGIKOV TOPUYOVIWOV.

e KAMVIKEG LEAETEG AAANAETIOpaONG, 1] AUAOSUTIVY OEV EMNPEACE TN POPUUKOKIVIITIKY TNG
atopPactativig, Tg dryo&ivne | ¢ Papeopivng.

SwBaoctotivn: H cuyyoprynon moAromidv docemv 10 mg aprodurivig pe 80 mg
owPactativng odnynoe oe po avénon 77% g ékxbeong ot oufoactotivy CLYKPLTIKA 1E TN
ocwPaoctativn, og povobepaneia. Ararteiton TEPLOPIGHOG 0TN 366N TNG SyPaoctativng o

20 mg nuepnoing, ot acbeveic mov Aappdvovy aprodimivn.

Taxpdipovs: Yrapyet kivouvog avénpévov emmédmy TOKPOALOVG OTO Qo KOTA TN
ovyyopnynon pe aprodimivn. [lpoxeipévon va anopevybet 1 To&kdTNTO TOV TAKPOALOVS, 1|
xopNyNoN ¢ oprodimivng o€ acbevi mov AapuPavel TaKPOMUOVS OTALTEL TV
TOPOKOAOVONON TOV EMTESDV TOKPOALLOVS GTO OO, KOL TTPOCAPLOYT TG 006TG TOVL
TOKPOAMIOVS MG KOTOAAAWC.
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MnyavieTtikog Xtoyog tov Avactoréwv Pamapvkivng (mTOR): Ot avactoieic mTOR dmwg
TO GIPOALOVGE, TO TEUCIPOALOVG KOt TO EfepdAipovg gival vrootpopate tov CYP3A. H
aprodimivn tvon évag aoBevig avactoréag Tov CYP3A. Koatd v tovtdypovn xpnon
avactoAémv mTOR, n aprodutivn pumopel va avéncet v ékbeon tov avactoréwv mTOR.

Kvihoomopivn: Xe pio poontikn| perétn o acheveic mov glyav vroPfindei o petopdoyevon
veppov, Tapatnpninke pia avénon katd péco 6po 40% ota eddyiota emnineda (trough levels)
NG KUKAOGTOPIvNG, OTAV XPpNOLLOTOONKE ToTdYpove pe TNV aprodutiv. H cuyyopinynon
Sevikar HCT pe kvkhoomopivn evdéyetar va avéncel v ékbeomn o€ kukioomopivn. Oa
npénel va TapokorovBovvral ta Eldyiota emineda (trough levels) g kukhoomopivig Katd T
SLapKELD TNG TAVTOYPOVNG XPNOTG Kot Oa Tpémel va yivovTol HEIDGELS 0T 00GT TG
KuKAOGTmOpivNg, OTTMC KpiveTal amapaitnTo.

MBavéic ariniemopdosirs oyeTICOpevES pe TNV VOpPoyLopobdelalion:
Aev covietdTal i coyyopyney

DapuarevTIKG TPOIOVTa TOV EXNPEGLOVY T0, ETITEIA TOV KAAIOD.

H anoAeia Tov kaAiov wov mpokaiei | vopoyrmpobelalion (PAéne mapdypao 4.4) umopei va
evioyvBel and T cvyyopNnynon GAL®V papudk®V ToL GYeTILOVTOL e OTMAELN KOATOV Kol
vroKoAtopio (.Y, Ao KaAlovpnTikd dtovpnTikd, Kabaptikd, Koptucootepoedn, ACTH,
aUPOTEPIKIVN, KopPevo&ordvn, vatplohyo mevikiliivn G 1 Tapdy®ya TOV GOAMKVALKOD
0&£€0g). Qg €K TOVTOV, OEV GLUVIGTATAL 1] GLYYOPNYNON ALTY.

2oyyopnynen mov aroitel TPocoyi

Alazo aofeation:

Ta, Be10l101Kd dStovpn Tk propel vor avERGOVY TO AGRECTIO TOV 0POL AGY® UELOUEVNC
ATEKKPLONG. AV TTPETEL VO GLVTAYOYPapn B0V cuoumAnpdpota acPeotiov, Oa Tpénet va
napakolovBodvtar Ta enineda Tov acPectiov oTov 0pd Kot va, puBuileTal avaioya 1 d6om
10V aofPeotiov.

Xoleotopouivy kat pyTives KOLEOTITOANG:
H amoppdenon g vopoyrwpoberalidng LEIdVETHL b TV TOPOVCIN PITIVAV AVTOAAAYNG
avidviov.

T Avkoacidec doxtvlitioanc:
H vroxaAonpio | vropayvnowopio wov tpokaAeitan omd Tig Ostalideg pmopel vo euvonoet
TV EUEAVIOT] KAPSLOKOY appLOUIDY TOL EXAYOVTAL 0O TN dAKTLUAMTION.

DapUoKEDTIKG. TPOIOVTO, TOV EXNPEGLOVTOL AT TIS OLATOPOYES TOD KOALOD TOV 0pPOD:
SuvioTaton TEPLOSIKN TapaKoAovONnon Tov Kaiiov tov opod kot HKI 6tav to Sevikar HCT
oLYYOPNYELTAL LE PAPUAKO TOL EXNPEALOVTOL GO TIG SLOTOPUYES TOL KAALOL TOV 0p0oD (TT.Y.
YAVKOGIOEG TNG OUKTVAITIONG KOl AVTIOPPLOUIKA) KOl LLE TO KOTOTEP® POPLOKEVTIKA
TPOTOVTA TOV TPOKAAOVY KOIALKY Taryvkapdio dikny puridiov (torsades de pointes)
(cvumEPIAAUPOVOUEVOV LEPTKDY aVTIOPPVOUIK®V), KaOMG 1 vtokoAtoico givol Evog
TapAyovTag oL TPodlabétel o Kothakn Tayvkapdia dikny pumdiov (torsades de pointes):
- AvtioppuBuikd 1aéng la (m.y. kvidivn, vdpokvidivn, dvcompapidn)

- AvtiappoOuika taéng I (w.y. apiowdapdvn, GOTOAOAT, SOQETIAOT, UTOLTIAION).

- Mepwd aviryvyooikd (w.y. Osropdalivn, yAwporpopalivn, Aefopenpopalivn,
tprpBoplomepalivn, koapepalivn, GOVATIPION, GOVATOTPION, OUICOVATPISN, TIOmPion,
mpolidn, aAomepldOAT, SPOTEPIOOAT)).

- Al (Ty. urenpidiln, olcamnpion, dipouaviin, epudpouvkivn IV, yahoeavtpivn,
wgoraotivn, evtapdivn, oraperoacivn, tepeevadivn, frvicouion IV).
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Mpn exmoAwTiKd pvoyaAap®TIKG TOV OKEAETIKOD HVOC (TL.). TOovfoKovpOpIVY):
H dpdon tov un eKTol®TIK@V HooyerlopmTIKOY umopel vo evioyvlel omd v
vopoyrmpoberalion.

Avtyohvepyikoi mopayovies (.. otpomivy, femeploivy):
AvENoN g ProdabecipotnTog TV StovpnTikadv Be1alidtkod TOTOL omd T peimon TG
YOO TPEVTEPIKNG KIVITIKOTNTOG KOl TOV puOLOD GTOHOYIKNG EKKEVOOT|G.

Avtidiafntica popuaxa (Topayovies amo T00 GTOUATOS KOl IVOOVAIVY).
H Oepancio pe Og10lidec pmopel va ennpedoset v avoyn ot yAvkoln. Mropei va ypelacbei
AVOTPOGAPLOYN TNS 6000A0YING TOL avTIdPNTIKOD Eopurdakov (PAETe Toapdypapo 4.4).

Mezrpopuivny:

H petpoppivn mpénet va Aapfdveral pe Tpocoyr] Aoy® Tov Kivdhvoy YOAOKTIKNG 0EEMOTG
7oV propel va TpokAnbei amd Thovn veepikn avendpkelo oxeTiOUEVT LUE TNV
vopoyrmpoberalion.

B-amoxieiotéc ko drololion:
O1 Oe1alideg pmopel va vENGOVY TNV VITEPYAVKALUIKT] dpAomn TV B-0moKAEICT®V Kol TNG
drafo&iong.

Zoumobopuntiég auiveg (.. vopodpevaiivn):
H dpdon tov copmaboppmtikedv opivav pmopel vo petmet.

DapUaKeDTIKG, TPOIOVTA TOV YPHOLULOTOIODVTAL VI THY Bepameia s ovpikng apbpitidas (T.y.
TpoPeveaion, covipimupalovy kol allomovpivoin):

H avampocappoyn g docoroyiog Tmv ovpikolovpik®dv GapUAk®V EVOEXETAL VA Elval
amopaitntn, kabnc N vopoyrmpobelalion pumopel vo avéncel To eXinedo TOL OVPIKOV 0EEOC
otov 0pd. H avénomn g docoroyiag tng mpofevesiong 1 g covieurupaldvng Umopet va
etvan amapaitntn. H ocvyyopnynon piog Oetaliong pmopel va avERcet T cuyvoTNTo ELPAVIONG
avTIdpdoe®v vIEPELOICONGING GTNV AAAOTOVPIVOAT.

Auovradivy:
O1 Beralideg pmopel va avENCOVY TO KIVOLVO OVETIBOUNTOV EVEPYELDV TOV TPOKAAOVVTAL OO
™mv apavtodivr.

Kotraporolikoi wapdyovres (.. kvklopwaopouion, uebotpecarn):
O Oe1alideg pumopel vo LELDMGOVY TNV VEQPIKT ATEKKPICT) TOV KVTTAPOTOEIKDV
(QOPLUKEVTIKOV TPOTOVIMV KOl VO, EVIGYVGOLV TIG LVEAOKATUCTOATIKEG TOVG OPACELS.

2olkolika:
Ye Tepinton VYNAGDV 00GEDMV GUAKVAIKOV, 1 VOpoyAwpobealidn uropsl va avénoet tnv
101K OPGoT TOV CUOMKVAIK®DY GTO KEVIPIKO VEVPIKO GOUGTILLO.

MeBvAviono:

"Exovv vdp&et LEPOVOUEVES VOQOPES OLUOAVTIKAG OVOLUIOG KOTE T GUYXopNynon
vdpoyrmpobelaliong kot pebvivtomna.

Korxloormopivy:

Tavtoypovn Bepamneia pe KukAoomopivn uropel va avéncet Tov Kivouvo vepovptyotpiog Ko

TOV ENTAOKAOV TOTOL OVPIKTG apBpitidog.

Tetporvrliveg:
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H tovtoypovn yopniynon tetpakvkivev kot Be1aliddv avgdvel Tov kivouvo avénong g
ovpiog omd TIC TETPOKVKAIVEG. AVT 1 oAANAETIdpacn TOAVOV OeV 1GYDEL VIO TNV
S0ELKLKAIVT.

4.6 Covipétnra, kimon kot yorovyio

Kinon

H ypnon tov Sevikar HCT avtevdeikvutot katd tn d1dpKeie Tov 200 Kot 300 TPIUIVOL TNG
Komong (BAéne mapaypdpovg 4.3 kot 4.4). Ady® TV OpAcE®V TOV HELOVOUEV®Y GUGTAUTIKOV
QVTOV TOV TPOIOVTOG GCLVIVAGUOD KOTA TN SLdpKeELn TNG KONong, 1 xprion tov Sevikar HCT
dgv oLVVioTOTOL KATA TO TPMTO TPiuNnvo g Komong (PAéme mapdypapo 4.4).

Medolophixn olucoaptavn

H ypnion tov aviayovictdv Tov vtodoxémv g ayyelotacivng II dev cuviotdton Katd
SIAPKELN TOV TPMTOV TPLUNVOL NG KONomg (BAEre Tapdypago 4.4). H ypnon tov
AVTOYOVIOTMOV TOV LTOS0YEMVY TG ayyelotacivig II avievdeikvotol Kot T SidpKeLn Tov 200
Kot Tov 30V TpYMVoL TG KOmong (PAEne mapaypdpovg 4.3 kot 4.4).

Emdnuoroyikd dedopéva 660V apopd tov Kivouvo tepatoyévecns LeTd amd £kbeon oe
avaotoAeic MEA xotd ™ d1dpKeLo TOL TPOTOV TPYNVOL TG KOOGS 08V elvat TANP®S
TEKUNPIOUEVE, EVTOVTOLG, pio PiKpn avénon Tov Kivdhvov dev pumopet va, anokieiotel. Eva
OgV VILAPYOVV EAEYXOUEVA EMONUIOAOYIKE dEdOUEVE OGOV QPOPE TOV KivOLVO LE TOVG
AVTOYOVIOTEC TOV VITOO0YEMV TNG ayyelotacivng 11, mapduotot kivovvol umopei va vidpyovv
Yo LTV TNV Kotnyopio Tov eappdkav. Extog edv ocuveyilopevn Bepomeio pe amokAelotég
TV VITOd0YXE®V NG ayyelotacivng Il Bewpeitan amapaitntn, ot acbeveig mov
npoypoupatilovy komon Oa wpémel va oAAGLOVY e EVOALOKTIKEG AVTIVTEPTACIKEG Oepameieg,
ot omtoieg £yovv e£akpPOUEVO TPOPIA AGPAAOVG XPNOTG KOTA TN dtdpkela TG komong. Otav
dwryvaoobel n komon, n Oepaneia pe avtaymviotég Tv vrodoyéwv g ayysotacivng I Oa
TPETEL VO, GTAWOTIOEL AUECWOC, KL, EPOGOV EIVaL OTapaiTnTO, VO apYicEL EVOAALUKTIKN
Oepoameio.

H éx0eom ot Bepamneio pe aviaymviotég Tav vrodoyéwv g ayysotacivng II katd
SIAPKELN TOV SEVLTEPOV KOIL TOV TPITOL TPIUIVOL Eival YvwoTo OTL TPoKaAel avOpmdITIv
euppvotolikodtnTa (LELWUEVT VEPPIKT AELTOVPYiD, OAYODIPALVIO, KOBVGTEPNOT KPOVIOKTG
0GTEOTOINOTG) KOl VEOYVIKT] TOEIKOTNTA (VEQPPIKY| OVETAPKELD, VITOTOCT], VITEPKOALOLLICL)
(BAéme emiong mapdypago 5.3).

Y& mepinton mov €yl TPoKOYeL £KOECT GE AVTOYOVIGTEC TOV VTOSOYEDV TNG 0YYELOTAGIVIG
IT a6 0 20 Tpiunvo Ko petd, cuvictdrol va ereyyBel viepnyoypaPUKd 1 VEPPIKN Agttovpyia
kat to Kpavio. Ta Bpéen tov omoimv ot untépeg giyav AAPBEL aVTay®VIOTEG TV VTOOOYEMY
¢ ayyelotacivng Il Oa npénel va mapakolovbovvta otevd yio votact (PAéme mapaypapovg
4.3 ka1 4.4).

YdpoyrwpoOeiolion

Yrdpyel neplopiopévn eumepia e tnv vopoyrmpobelalion katd ) didpKea TG KOMoNG,
Woitepa Katd TN S1apKeLR TOV TPMOTOL TPLvov. Ot peléteg o (da sivol avemapkeic.

H vépoyrwpobeialion dwamepva tov mAakovvta. Bacel Tov goprokoloyikod unyavicpuon
dpdiong g vdpoyrmpobelaliong, n ¥pNon TG Kot T didpKeLR TOL 20V Kot TOV 30V
TPAVOL UTOPEL VO LEUDGEL TNV OULATMOOT GTOV EUPPLTKO TAOKOVVTO, KOl UTOPEL Vol
TPOKAAEGEL EUPPVTKEG KOl VEOYVIKEC EMOPAGEIC OTMG IKTEPO, SLATAPOYN TNG IGOPPOTING TV
NAeKTpOAVT®V Kot OpopforvtTonevia.

H vopoyrwpoberalion dev mpémet va yopnyeital yio oidnpa KONong, LIEPTACT) KONONG N
wpoekhapyio, Ady® TOL KIvohvou TG LEIMONG TOV OYKOV TOV TAAGUATOG KOl TG OLUOTIKNG
PONG OTOV TAOKOVVTO, YMPIG EVEPYETIKT EMIOPACT] GTNV TTOPEIR TNG VOGOV.
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H vépoyrwpobeialion dev mpémet va yopnyeitar yio 10101l VITEPTACT OE £YKVES YOVOIKEG
EKTOC OO OTOVIEG TEPUTTMGELC OOV dgV Uopel vo Anedei dGAAN Bepomeia.

Aulodmivn

Ytoyygio and TEPLOPIGUEVO 0p1OUd TEPITTOCE®Y KONONG TToL iy ekTedel 610 PApUaKO dev
VTOJEIKVOOVY OTL 1] ApAoduTiv 1] GALOL OVTOY®VIOTESG TV VTOd0YEMVY acPeotiov fAdnTovY
otV vyeia Tov guPfpvov. Evtovtolg, mbavmg vapyetl o Kivouvog Tapdtaons Tov TOKETOV.

Oniaopdg

Koatd ™ didpketa Tov Ondacpov, to Sevikar HCT dev cvvietdton kou Tpoteivovton
EVOALOKTIKEG Oepomeieg pe kaAbtepa kadlep@pévo TPoPil acearodc ypone Katd T
dudpkela Tov Inhacuov, Wiaitepa Katd T0 INAAGHO EVOG VEOYEVVITOL 1) TPO®POV BPEPONG.
H oApecaptdvn amekipivetar 610 yaAa tov exipvmv mov Onidlovv. Evtovtolg, dev etvan
YVOGTO OV 1] OAUESAPTAV TEPVA GTO OVOPAOTIVO YAALL.

H apodutivn anexkpiveral oto avOpdmivo yara. To T0606Td TG UNTPIKNE SOOTG TOV
Aappdvetor amo to Ppéeog Exel extiunOel pe dtdotnua petacd 1ov kot 3ov tetapTuopiov 3 —
7%, pe puéyioro 15%. H enidpaon g aprodimivng ota Bpéen dev elval yvoot.

H vépoyrwpobeialion amekkpivetor o ikpég mocdtreg oto avOpamivo yara. Ot Ostalideg
o€ VYNAEG 0OGELS TPOKAAODY EVTOVT S10VPNOT), 1| OTTOL0, LITOPEL VO OVAGTEIAEL TNV TAPAYOYT
YOAOKTOG.

H ypnon tov Sevikar HCT xoatd ) didpkeia Tov Oniacpov dev cuvictdral. Edv to Sevikar
HCT Aoppdaveton katd ) dudpkela g yorlovyiog, ot d0celg Oa mpémnet va gival 66ov 10
duvatdv yapnAdTEPEC.

Tovipétnta

"Exovv avaeepOel avactpéyiueg froynuikég LeTaPoAég oty KeQAN TV oneppotolmapinv
o€ oplopévoug acbeveic mov Elafav Bepaneia pe amokAEloTEG SlavA®V aoPecTiov.

Ta kKhvikd dedopévo. eival avemapkn oYeTIKA pe TV Thavn enidpacn g aprodimivng ot
yoviudtnra. Xe pio peAétn pe emipveg, Ppédnkov SLGUEVEIS ETTTOCELS GTIV YOVILOTNTA TOV
appévov (PAére mapdypapo 5.3).

4.7 Emopaceic 6ty IKavOTnNTe 001Y161)G KOL YEPLGROD UMY OVI|LETEOV

Agv &yovv TparypotonomBel LEAETES Yo TV EMIOPOOT) OTIV KAVOTNTO 0O YNONG KOt
YEWPLoUoD unyovnudatov. Evtovtolg, Oa npénet va Anedel vtoyn ot LaAn, kepoulodyia,
VOVTio 1) KOTOGOT WITOPEL VO ELPAVIGTOVV TEPLGTAGLOKA 0 000gVELS OV Aaufdavouy
OVTITEPTACIKT Oegpameio, TOL UTOPEL VAL EXANPEAGOLY TNV IKOVOTNTA OVTIOPOACTG. ZVUVICTATOL
TPOGOYN, Wlaitepa katd TV évapén g Oepameiag.

4.8 AvemOOunTeg evEPYELES

H acpdreia tov Sevikar HCT eéetdotnke oe kKAwvikéc pueréteg, o€ 7.826 acbeveig mov
Aaupavoay Hedo&oAKN OAUEGOPTAVT] GE GUVILAGUO LE apA0dUTiv Kot VEpoyAmpobelalion.

AvemBounteg evépyeteg yia to Sevikar HCT, amd kAMvikég LEAETEG, LETEYKPITIKEG LEAETEC
ac@aielag Kot avbopunteg avapopés cvvoyilovtarl otov mivoka 1, kabdg Kot Yo to mi
UEPOVG CLGTATIKA, LEGOEOIAIKT] OAUESAPTAVT), OUAOIITIVY Kot VOpOYApPoBeaidn, nue Baon
TO YVOOTO TPOPIA AGPAAEING TOV LEUOVOUEVOV GUOTATIKOV.

Ot o ouyva avapepOpeveg avemBOUNTES EVEPYELES KaTA T Stdpkela Tng Oepaneiog pe
Sevikar HCT eivot mepipepikd oidnpo, kepaiodyio kot COAn.

Ot axdAovBeg oporoyieg Exovv ypnotpomombel yio v ToEvOUNcT TG GLYVOTITAG
EUPAVIONS TOV AVETIHOUNTOV EVEPYELDV:
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[ToAb cvyvéc (=1/10)

Suyvég (>1/100 €mg <1/10)

Oy ovyvég (>1/1.000 g <1/100)

Xnavieg (>1/10.000 g <1/1.000)

[ToAv omdvieg (<1/10.000)

Mn yvootég (dev umopotv va extiunbovv pe Baon to. dabécyuo dedouéva)
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[Mivakog 1: Emokoénnon tov avemBountov evepyeiov pe Sevikar HCT kot T@v cuotatikov

LELOVOUEVQL
Katyopia AvemOdunteg YuyvotnTa
0pPYAVIKOD EVEPYELES Sevikar Olpecaptavy | Aplodutivy | Yopoyrowpo
GULOTILATOG HCT Os10lion
MedDRA
Aopéeig ko Aolpwén tov Yuyvég
TOPUCITAOCELS OVOTEPOL
OVOTVEVGTIKOV
GUGTNLOTOG
Pwogoapuyyitida Yoyveég
Ovporoipnmén Suyvéc Suyvég
Z1ehadevitioa, YTaviEg
Neomhdoporta Mn pehovopoticog Mn yvoot
KalonOn, KOPKIvOg TOV OEPUATOG
KoKo10n ko pn (BookokvtTapikd
KaBopropéva Kopkivouo kot
(meprrappavovror | kopkivopo Tov
KUOTELS Kol TAOK®OO0VE EmONAiov)
TOAVTT00ES)
Awrapoyés Tov Agvkomevia [ToAb omdvieg | Emdvieg
aLpomTon TIKoY Kot | @poufonevia Oyt ovyvég [ToAb omdvieg | Emdvieg
TOL AEPPLKOD Kotaostoln Tov YTavieg
GUGTILATOG LLELOD TV 0GTMV
Ovdetepomevia/aKoKKl Xrhvieg
OKVLTTOPOU
AolvTtikn avouio Xrdvieg
AmlooTIKN avouio; YTaviEg
Awtapayés Tov AvVaQUAOKTIKN Oyt ovyvég
OVOGOTTOUTIKOV avTidpoon
GULOTINOTOS YrepevaioOnoia oe IToAV omdvieg
QaPLOKO
Awtapayés Tov Yrepkaitopio Oyt ovyvég | Zmhvieg
petafoiopov Kav | Yrokoloupion Oy ovyvég 2oyvES
™e 0péync Avopstio Oyt ovyvég
I"Mwikolovpia Suyvég
YrepacPeotionpio Suyvég
Yrepyhvkopio [ToAb omdvieg | Zoyvég
Ymouayvnoioapio 2uyVvE
Ymovatpopio Xoyvég
YmoyAwpoipio Suyvég
Yreptprylvkeptdopio, Suyvéc IToAVY cuyvéc
YrmepyoAnotepoiaipio IToAV cuyvég
Ymnepovpryoytio 2uyvEC IToAv cuyvég
Y oy AmPoutkn IToAv
oAKGA®ON OTAVIEG
Yrepapvlocoipio 2VyYVEC
Yoyotpikég Koatdotaon cuyyvong Xrdvieg 2VyYVEC
owarapayég Kotabiwn Oy ouyvég YTaviEg
AmdOela YTaviEg
Evepebiototra Oy ovyvég
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Avnovuyia

Xrdvieg

Metoforéc duabeong
(ovumeptrapfoavouévo
V TOV GyYOoLQ)

Oy ovyvég

Awtapoyéc VTVoL
(ovumeprrapPavopévn
¢ ¢ abmviog)

Oy ovyvég

Zrdvieg

Awtapayés Tov
VEVPIKOD
GULOTINOTOS

76

2uyvéc

Xuyvéc

Xuyvéc

Xoyvéc

Kepaiaiyia

2uyvE

2uyvE

2VyYVEC

Xrdvieg

Z6&n Béong

Oy ovyvég

IIpocuykomn

Oy cvyvég

Avcyevcio

Oy ovyvég

Yrneptovia

IToAV omdvieg

YroicOnoia

Oy ovyvég

[MopaicOnoia

Oy ovyvég

Xrdvieg

IIeprpepucn
vevpomddeia

[ToAV omdvieg

YrmvnAia

2VyYVEC

2uykomn

Oy ovyvég

Xracpol

Xrdvieg

Andrero, dpeéng

Oy ovyvég

Tpduog

Oy ovyvég

Eéomupapudu
doTapayn

Mn yvootécg

Op0aipkég
owatapayég

Ontikn dwotapayn
(ovumeprrapPavopévn
¢ dSumhomiag, Oapmng
0pAGEMG)

Xoyvég

Xrdvieg

AokpOppota petmpévn

Xrdvieg

Emndeivoon poomiog

Oy ovyvég

EovOoyia

Xrdvieg

Oé&¢eio poomia, 0£H
YAOKOUO KAEIGTNG
yoviag (BA.
Tapdypaeo 4.4)

Mn yvooTtég

AmokoAAN o™ TOV
YOPLOELOOVC

Mn yvooTtég

Awtapayés Tov
MOTOS KL TOV
AafopivOov

TAryyog

Oy ovyvég

Oy ovyvég

Xrdvieg

Eppoég

Oy ovyvég

Kopowkég
owatapayég

AicOnuo molumv

Xuyvéc

Xoyvéc

Toyvxapdio

Oy ovyvég

‘Epppaypa tov
LLOKOPOI0

IToAV omdivieg

Appofuia
(ovumeprrapPavopévn
¢ Bpadvkapdiag,
KOWALOKNG TOYLKAPOIOG
KOl KOATIIKNG
HOPUAPLYNS)

Oy ovyvég

Xrdvieg

mOayym

Oy ovyvég

Oy ovyvég
(oo
emdeivoong
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ms
otn0dyyng)

Ayyerokég
owuTapayés

Ymnotaon

2oyvEC

Xrhvieg

Oy ovyvég

‘E€ayn

Oy ovyvég

Xuyvéc

OpbBooctatikn vdTaon

Oy ovyvég

Ayyeutida
(cvumeptrapPoavouévn
C VEKPOTIKNG
ayYyeUTIdng)

IToAV omdivieg

Zrdvieg

®pduPoon

Xrdvieg

Eppoin

Xrdvieg

Awtapayés Tov
OVUTVEVGTIKOV
GUGTI|LUTOS, TOV
0dpoka Kol TOV
pecofmpaxiov

Briyog

Oy ovyvég

Xuyvéc

Oy ovyvég

Bpoyyitida

2uyvE

Avomvolo

2uyVE

Xrdvieg

Dopvoyyitida

2uyvEc

Pwitda

Yuyvég

Oy ovyvég

Oéeia diapeon
mveLoviol

Xrdvieg

AvomvevoTikn
dvoyépela

Oy ovyvég

[Tvevpovikod oidnua

Xrdvieg

Awtapayés Tov
YOGTPEVTEPLKOD

Aldppola

2uyvE

2uyvE

2VyYVEC

Novtia

2uyvEC

2uyvEC

2VyYVEC

2VyYVEC

Avckotdotta,

Yuyveég

Xoyvég

Enpoactopuio

Oy ovyvég

Oy ovyvég

Kothakd dAyog

Xuyvéc

Xuyvéc

Xuyvéc

Metapoin otig
cuvnbeleg Tov eviépov
(cvumeptrapPoavouévn
¢ duappotag Kot
duoKoIMOTNTOG)

2oyVE

Metempiopdc

Xoyvég

Avoreyia

Xuyvéc

Xoyvéc

lootpitida

IToAV omdivieg

Epebiopog
GTOLLAYOL

T0L

2oyveEg

laotpeviepitioa,

Xuyvéc

Yrepmhacio tov
0VA®V

IToAV omdivieg

[MopaivTtikdg ethedg

IToAv
omdvieg

Moykpeatitida

IToAV omdivieg

Xrdvieg

‘Epetog

Oy ovyvég

Oy ovyvég

2VyYVEC

Evtepondbero Tomov
KOWA0KAKNG (PAéme
mapaypapo 4.4)

[ToAV omdvieg

Awtapayés Tov
NTOTOG KOL TOV
AOANPOP®V

Hrazitoo

[ToAV omdvieg

"Tktepog (evoonmatikog

YOAOGTATIKOC IKTEPOQ)

IToAV omdivieg

Zrdvieg

Oéeia yorokvoTitida

Xrdvieg

Awtapayés Tov
0£pRaTOG KOL TOV
VTOO6PLOV LGTOV

Alomekia Oy ovyvég
Ayygooidonua Xmévieg [ToAb omdvieg
AMEPYIKN Oy cuyvég
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depuartitido
[oAdpopgo gpvbnua [ToAb omdvieg
Epvfnua Oyt ovyvég
AvTI0pacElg YTavieg
mpocopotdovoes Tov
dEPLOTIKO
gpLONUATOON AVKO
E&GvOnua Oy ovyvég Oyt ouyvég
ATOQOMSOTIKN [ToAb omdvieg
depuartitido
Yrepdpwoia Oy ovyvég
AvTI0pacElg IToAv omdvieg | Oyt cvyvég
Qwtogvaicnciog
Kvnoudg Oy ovyvég Oy ovyvég Oy ovyvég
IToppupa Oy ovyvég Oyt ouyvég
Oidnua Quincke IToAV omdivieg
E&GvOnua Oy ovyvég Oy ovyvég Oyt ouyvég
Eravevepyomoinon Zrdvieg
depOTIKOD
gpuOnUaT®SoLC AMOKOL
To&wn emdeppkn Mn yvootég
VEKpOALGN
Avoypopotiopdg Oyt ovyvég
SEPLOTOC
20vdpopo Stevens- [ToAb omdvieg
Johnson
Kvidmon Oy cvyvég Oy ovyvég Oyt ovuyvég
Awtapayés Tov Muikdg Gmospog Xuyvéc Xrhvieg Xoyvéc
PVOOKELETIKOD Oionua apBpwong Yuyvég
CUGTI|LOTOS KOL Mvikn advvopio Oyt ovyvég Xrhvieg
TOV GUVHETIKOD Oidnuo actpoydrov Tuyvéc
16700 ApBpadyia Oyt ovyvég
ApOpitida Suyvéc
[Tévog oty i 2uyvE Oy ovyvég
ITapeon XTavieg
MuoAyia Oy ovyvég Oy ovyvég
SKELETIKOG TOVOC Suyvég
Awtapayéc Tov [ToAMakiovpioa Suyvéc
VEQPAV KUl TOV Avénpévn cuyvotnta Oy ovyvég
0VPOPOPMY 00DV | oVPNOTG
Oé&ela veppikn Xmhvieg
OVETAPKELN
Awatovpia 2uyvE
Awtapayéc obpnong Oy ovyvég
Nvuktovpia Oyt ouyvég
Aldueon veppitida, Xrdvieg
Ne@pikn avemdpKeL Xrhvieg Xrdvieg
Awtapayés Tov 2rutikn duoettovpyia | Oyt ouyvég Oy ouyvég Oy ovyvég
avamopayoyKov | Nuvaikopootio Oy ovyvég
GVLOTINOTOS KoL
TOV NOGTOV
Tevikég E&acBévion Xuyvég Oyt ouyvég Xuyvég
owaTapayés Kot [Teprpepikod oidnua 2uyvEC 2uyvEC
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Koataotdoaig g | Kémwon 2uyvE 2uyvE 2VyYVEC
0000 Yopnynong Owpakikd dAyog Xuyvég Oy ouyvég
TTvpetdg Xrdvieg
ZOUTTAONOTO TOPOLLOLNL Yuyvéc
Le ekeiva g ypinng
AnBapyog EThvieg
AicOnuo kokovyiog Oy cvyvég Oyt ovuyvég
Oidnua IToAVY cuyvéc
Alyoc Suyvéc Oy ouyvéc
Oidnua TpooHhTOL Oy ovyvég
Hapaxivukég Kpeatwvivn aipotog 2uyvE Xrdvieg ZVYVES
eEeTaoelg ovénuévn
Ovpia alpatog | Xoyvég Yuyvéc Xoyvég
ovEnpévn
Ovpikd o0&  aipatog | Zuyveg
ovénuévo
Kdaio aipatog | Oyt cvyvéc
avénuévo
T'appa yrovtapoiikny | Oyt ovyvég
TPOVGPEPACT
ovEnpévn
Apwvotpavoeepaon Oyt ovyvés
NG QACVIVIC
avénpévn
Acmoptikn Oyt ovyvés
QPVOTPAVOPEPEON
avénpévn
Hrotwed éviopa Yuyvéc IToAV omdivieg
avénuéva (xvpimg
oLVoda
YOAOGTACNC)
Kpeatwvopoopokivdo Yuyvéc
N aipatog ovénuévn
Zopatikd Bapog Oy ovyvég
UELOUEVO
Souatikd Bapog Oyt ovyvég
avénuévo

"Exovv avoeepOel pepovopéva meptototikd pafoouvorlucng 6€ ¥povIK GUCYETION UE TV
TPOCANYT] TOV ATOKAEIGTOV TOV VTOd0YEMV TG ayyelotacivig II. Mepovopéva nepiotatikd
eEOTUPAUIIKOV GUVIPOLOL £yovv avapepbel og acbeveig mov Elafav Bepaneio pe
opAOOTTIVY.

Mn pehovopotikog Kapkivog Tov dépuatog: Baoetl tov Sa0éoiumv dedopévov ard
EMONUIOAOYIKEG peréTeg Exel TapatnpnOel cuoyétion petad vépoyAwpobelalidng Kot un
UEAQVOUOTIKOD KopKivoy ToL déppatog eEaptmdpevn and afpototikn 66om
vdpoyrmpoberaliong (BA. emiong mapaypdpovg 4.4 ko 5.1).

Emumpdobetec avembounteg evépyeteg mov €xovv avapepbel g KMViKEG peAéTec 1| amd TV
eumelpio HeTd TV KLKAOQOPID TOV PAPUAKOL OTNV ayopd, ue Evav 6Tafepd GLVIVAGUO
0001N¢ nedoEOUMKNG OAIECAPTAVNC Kol OUAOSITIVIG Kot SEV EYOVV aKOpa ovapepBel yio 1o
Sevikar HCT, v pedo&ouhkn olpecaptavn og povobepameio 1 v aprodimivi og
povoBepameio 1 Exovv avagepbel oe peyahdTEPN GLYVOTNTO Y10 TOV SITAO GLVOLOCUO
(ITivaxag 2):
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Hivakog 2: Xuvovoopnog nedooAMKNG OAUEGUPTAVIS KOl OUA0OLTIVIG

Koatnyopia opyavikoo YoyvétnTa AvemO@ounteg evépysieg
GUGTI|LOTOG

AlTapayéS TOL UVOGOTOMTIKOV Yrhvieg Yrepevaicnoia og pappaio
OVLOTNNOTOS

AWTopoyES TOV YUGTPEVTEPIKOV Oy ovyvég Alyoc Gve KOIMOKNE YDPOg
Awtapoayés Tov avamapaymykod | Oy cuyvég T'evetowo opun pewmpévn
GUGTILOTOS KU1 TOV HO.OTOV

I'evikéc owatapayéc ko Xuyvéc Oidnua 1 evtdiTouo,
KOTAGTAGELS TG 0000 yoprynons | Oyt cuyvéc AnBapyog

AWTapay£S TOL HVOGKEAETIKOD Oy ovyvég Alyoc ota dKpa
GUGTILOTOS KL TOV GUVOETIKOV

16700

EmumpdcBetec avemBounteg evépyeteg mov £govv avapepbel og KAMVIKEG LEAETEC 1| OO TNV
gUmELPiol LETA TNV KUKAOQOPI TOV PapUAKOV 6TV ayopd, ue Evav otafepd GLVIVAGUO
doomn¢ pedooutMkng oAuecsaptdvng Kot vdpoyAmpobelalidng kat dev £xovv akoua avoeepbel
v to Sevikar HCT, tnv pedo&opilikn olpecaptdvn g povobepamneio 1 tnv
vdpoyrmpoberalion mg povobepameia 1 Exovv avapepbel oe peyaddTePN CLYVOTNTA YO TOV
dmAo6 cuvovaoud (Iivaxag 3):

Hivakag 3: Zuvovaopdg ped 0o HIMKNG OAUESOPTAVIS KoL VOpoyAnpoBsraliong

Katyopia opyavikoo Yuyvotnta AvemOOunTeg evépyereg
OVLOTNNOTOS

Awtopay£s TOV VEVPLKOD Xrdvieg Awtopayéc ovveidnong (0mmg
GUGTI|LOTOG OTMAELD GLVEIONONG)
Awtapayés Tov 0£pnatog KoL Tov | Oyt cuyvég "Exlepa

VTOOO6PLOV LGTOV

AW0TapayES TOL HVOGKELETIKOD Oy ovyvég Alyoc ota dKpa

GULOTNLOTOS KOL TOV GUVOETIKOD

16700

Hoapaxivikég eEeTdosig Yrhvieg Mikpég LEUDOEIS TOV LECHY
TILOV HOcOopivng Kot
oaToKpiTy

Avogopd mBavoroyodUEVOY OVETIBOUNTMOV EVEPYELDV

H avagopd mibavoroyoduevoy avemfOuntmv evepyelmy LETH amd TN Yopnynon aoslog
KUKAOQOPTIOG TOV PAPLLOKEVTIKOV TPOoidvTog eival onpavtiky. Emtpénet tn cuveyn
TapaKoAovON G TG oXESNC 0PEALOVC-KIVODVOD TOV PUPHOKEVTIKOV TPOTdVTOC. Znteital and
TOVG EMOYYEALOTIEG VYELOG VO AVOPEPOVY OTTOLEGONTOTE TOAVOAOYOVUEVEC UVETIOVUNTES
evépyeleg HEcW:

EArada

EBvikdg Opyaviopog @appdxmv

Meooyeimv 284

GR-15562 Xolapyog, Anva

TnA: + 30 21 32040380/337

®ag: +30 21 06549585

Iototomog: http://www.eof.gr

22



http://www.eof.gr/

4.9 Ynepdoooroyio

2ourrouato:

H péyiotn docoroyio tov Sevikar HCT eivon (40+10+25) mg dmoé nuepnoimg. Agv vadpyovv
otolyeio vrepdocoroyiag pe o Sevikar HCT otovg avOpmmove. H o mbovn enidopacn tng
vrepdocoroyiag pe to Sevikar HCT eivai n vwotaon.

Ot 110 ThovEG eMBPAGELS TNE VTTEPOOCOAOYING UE LEGOEOMAIKT OAUEGOPTAVT ElVOL VTTOTOOT
Kot TayvKopdic. Oa uwopovoe vo, Tapovclaotel fpadvkapdia edv vTapEet di€yepor Tov
TOPACLUTAONTIKOD (TVELHLOVOYAGTPLKOD VEDPOD).

Y7repdocoroyia pe apAodITivn avapEVETOL Vo 00T YNOEL GE VITEPPBOAIKT TEPIPEPIKT
OYYELOOI0GTOAN] LE EKGECT|LAGLLEVT] VTTOTAGCT] KO TOOVDG OVTOVOKAACTIKY] TayvKkopdio. ‘Exet
avapepbel eEKoECTUAGLLEVT KO SOUVITIKG TAPOTETAUEVT] GUGTNUATIKT LTOTACT MG KOl TNV
enpdvion katarinéiog pe Bovatneopo ékPoo.

H vrepdocoroyia pe vopoyrmpobelalion cvoyetileton pe peimon TV NAEKTPOAVTOV
(VTOKOALOLULO, VTOYAMPOLUIO) Kot ApLOATOOT), TOV EUPOVILETOL MG OTOTEAEGUA, TNG
VIEPPOAIKNG O10VPNOTG.

Ta mo Kowd onueio Kol GLUTTOUATO, VTEPOOGOAOYING Elvar 1) vavTia Kot 1 vvniio. H
VTOKOALOLEO UITOPEL VO EXEL (O OTMOTELECUO LDTKO CGTAGIO KON VO EMITEIVEL TIG KOPOLUKEG
appvbuiec mov oyetilovtal pe TaVTOYPOVT YOPNYNON YAVKOGIOMV TNE SOKTLAITIONG T
OPICUEVMV OVTIOPPLOUIKOV QApUAK®YV.

Avtiuetamion:

Y mepintoon vrepdocoroyiog pe Sevikar HCT, 1 Oepoaneio Oa mpénet va givar cuumtopatikn
Kot Voot PKTiKn. H daxeipion e€aptdtan amd To Ypovikd StdoTnio 0md TNV KUTETOGT) Kol
™V 6oPapdTNTE TOV CUUTTOUANT®V.

Av n My glvan TpOGPATT, UTOPEL VoL EEETOCTEL 1] ETIAOYT TNG YOOTPIKNG TAVOTG. XE VY
dropa, n yopnynon evepyov avlpaxo dueca N uEyPL Ko 2 dPEC LETA TNV KOTOTOOT) TG
apAodITivig €xel dei&el OTL EAATTMVEL OVGLAGTIKG TNV OTOPPOPTOT) TOV PAPUAKOV.

Khlvid onpovtikn vrotaon Adym vrepdocoroyiag pe Sevikar HCT amattei evepyo
VTOGTNHPIEN TOL KAPSIAYYEIKOD GUGTNUTOC, CUUTEPIAAUPBAVOUEV®Y TNG GTEVIS
TOPOKOAOVONGNC TNG KAPSIOKNG AEITOVPYING KOt TNG AELTOVPYING TV TVEVUOV®OV, avOY®O
TOV KATO GKP®V Kol TPOGOYN GTOV OYKO TOV KUKAO(QOPOLVTWOV DYPOV KOl GTIV OTEKKPLOT
00pmV. AYYELOGLOTAGTIKOC TAPAYOVTOC UTOPEL Vo, amoderyOel xpoIoC Yo TV
OTTOKATAGTAGT] TOV OYYELKOD TOVOL Kol TG OPTNPLOKNE TTECTG, OPKEL VO UV LITAPYOVV
avtevoeilelg yia tn ypnon tov. H evdopAéPia yopnynon yAvkovikov acBeotiov pumopet va
Bonfnoetl oTNV avaoTpopn TOV ETOPACEDV OO TOV OTOKAEIGUO TV dIOA®V acPeatiov.
Ot nAekTpoADTEC TOV 0pOD Ko 1| KpeoTvivn Ba mpémet vo topakoAiovfovvtol cuyvd. Edv
enpavicbet vmotao, o acdevng Ba mTpénet va tomrobetn el o VTRl B0,

KoL Vo, TOL op1ynoodv Toyéme VTOKATAGTOTO (ANTOG KOl VYPAV.

Koabmg 1 aprodiniviy cvvdéetal og peydro Babud pe Tic TpOTEIVEG TOL TAGGUATOC, M
apodwivon dev givarl mBavo 0t Ba Tpoceépet Bondeta. H enidpacn tng arpodoiiong emni

™G OARESOPTAVIC 1} TG VOPOYA®PODEIlidng dev eival YvooT.

O Babpog otov omoio 1 VOPOYA®POBELNLION KOl 1] OAUEGAPTAVT] ATOUUKPOVOVTOL LIE
apodiion dev Exet amodeyei.
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5. DOAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX
51 DopPoKOSVVIPIKES IOLOTITES

Ddoppokobepamentikn kKatnyopio: AviayovieTtés g ayyslotacivng I, arokAelotéc v
dtvAwv acBectiov kot dtovpntikd, Kmduwog ATC: C09DX03

To Sevikar HCT anotehei cuvovacud evog avtay®vioTi) TOV DIOSOYEWDV TNG AYYEIOTAGIVNG
11, ¢ pedo&oAMKNG OAUECAPTAVNC, EVOC OTTOKAELGT TOV OOVA®Y 0oPesTion, TNG
(QOIVOAOGOVAPOVIKNG CpA0OLTIVIG Kot £VOC Og1al1d1kon d100pnNTIKOD, TNG
vdpoyrmpobelaliong. O GuVELOCUOS CVTMOV TOV GLGTATIKAOV £YEL 0OPOIGTIKN AVTIVTEPTAGIK
dpaom, EAATTOVOVTOC TNV OPTNPLOKN TieoT o€ pueyaAvtepo Pabud cuykprtikd pe kabe Evav
oLOTATIKO EEY®PLOTA.

H pedoéomiikn oipecaptdyn eitvat £vag amnd ToL GTOUATOG EVEPYOG, EKAEKTIKOG
AVTOYOVIGTNC TOV VITod0YXE®mV NG ayyelotacivig I (tomov AT)). H ayystotacivn II givarn
KOPLO 0YYELOSPAUCTIKY OPLOVI] TOV GLUGTHUATOG PEVIVIG-UYYELOTAGTIVIG-AADOGTEPOVG KOl
nailel onuovtikd poro oty tafoeuctoroyio TG VIEPTACTC. ZTIG OPAGELG TG AYYEIOTAGIVNG
II reptropfavovtor n ayyelochomacn, 1 di€yepon g cOVOECTG Kot TG ameAevOEpmonG NG
aAd00TEPOVIG, 1 SIEYEPCT] TOL LVOKAPSIOV KO 1) VEQPIKT ETAVATOPPOENoT Tov vatpiov. H
OAUEGOPTAVT] EUTOSILEL TNV OYYEIOGVOTACTIKY] Opdion Kot TV dpdon amd TV £KKpion
aAd00TEPOVTG, OV TTpOodyeL N ayyelotacivn I, péow amorxielopuon g obhvoeong TG
terevtaiog otov VTodoyéa AT og 16T0VC, TEPILUUPAVOUEVOV TOV AEIMV HDTKDV VOV KoL TOV
emveppdiov. H dpdon g olpecaptdvng etvar ave&dptntn and v TPpoEAELON 1] TNV 000
ovvBeong g ayyelotacivng Il. O exkhextikdg avtaymviopog Tv vrodoyéwyv (ATi) g
ayyeotacivng I and v oAuecoptdvn 0dnyei oe adOENGCT TOV ETTES®Y TNG PEVIVIG TOV
TAAoUOTOG KOOMG KoL TV CLUYKEVTPMOCE®Y TNG aryyetotacivng I kot I, eved ehattdvovtot
LEPIKMG TO. EMITEDO TNG AAOOCTEPOVIG TOV TAAGHOTOG.

2V vIEPTAOT], 1| LESOEOUIAMKT OAUECAPTAVT TPOKAAEL SOCOEEUPTMUEVT, LEYAANG
OlpKELng, EAATTOOT TG aPTNPLOKNG TieoTs. Agv Tapatnpndnkay evoci&elg vidtaong TPMTNG
doomg, TayveLAatiog HeTd amd pokpodypovn Bepameio 1 ATOTOUNG AVTAVOKAOGTIKAG aOENCG
NG aPTNPLOKNG TiEoNG UETA 0md amdToun dtokomn e Oepameiag.

H yopriiynon pedo&ophkng oApesaptdvng pio gopd TNV NUEPO TAPEYEL LU0 ATOTEAEGLLOTIKY
KOl OUOAT] EAATTOOT TG PTNPLOKNAG TECTG, KOTA TN OldpKELD TOV 24DPOVL TOV HECOAUPET
uéypt T Aym ¢ emopevnc doomng. H nuepnoia, draf docoloyio 001 ynoe o€ mopouoLo
EMATTMOOT] TNG OPTNPLUKNG TESTG LLE TN XOP1YNoTn 000 Popég NUeEPN TS TG 18105 GUVOAIKA
NUeEPN oG dOONG.

Me 1 ovveyllopevn Bepameia, 1 HEYIOTN EAATTOGCT TNG OPTNPLOKNG TESTG EMLTLYYAVETOL
Katd v efoopdda 8 petd and v Evapén g Bepaneiog, TapoOAo TOV £va CNUOVTIKO
TOGOGTO TNG AVTIAEPTAGIKNG OpAoTG Topatnpeital HeTd amod 2 efdoudadec Oepameiog.

H enidpaon g pedo&opiAikng oApecaptavng otn BvntotnTa Kot T voonpotnta dev givol
oKOUN YVOOTH.

H perérn «Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention»
(ROADMAP) o€ 4.447 acBeveic pe dtafntn TOTOVL 2, Le VOPUOAEVKMLOTIVOLPIOL Kot
TOVAGYLOTOV VOV ETITAEOV TAPAYOVTH KAPILOYYELOKOD KIVODUVOL, dlEpebvNoe KATE OGO 1|
Oepaneio pe oApecaptdvn Bo propovoe va kabvoteproet TNV Evopén g
pikpoievkopotvovpiag. Katd v nepiodo mapakoiovdnong, péong didpkeiag 3,2 €Tmv, ot
acOeveic ElaPav gite OAUESAPTAVN 1] EIKOVIKO PAPUAKO ETTPOGOETA TV AAA®DV
OVTITEPTACIKAOV TAPAYOVI®V, EKTOC amd avactoieic MEA 1 AYA.
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IMo 10 Tp@TELOV KOTAOANKTIKO oNUETD, 1] LEAETT £D€1EE Lo GNUAVTIKN LEIMOT] TOL KIVOHVOL
070 XPOVO EVOPENG MKPOAEVKOUATIVOVPING, VITEP TG OAUESUPTAVIG. METH amd Tpooapuoyn
v T1¢ Sropopéc oty Aptnprokn [ieon n peiwon tov KivdHvov dev NToV TAEOV GTATIGTIKG.
onpovtikn. 8,2% (178 and 2.160) Tov acbevdv otnv opdda tng oipesoptdvng kot 9,8% (210
a6 2.139) otV opdda TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV AVERTVENY KPOAEVKMOUATIVOUPTO.

IMo ta devtepevovta KATAANKTIKA oMUEin, ELPAVICTIKOV KOpdlayyElaKd cupupapota og 96
acBeveic (4,3%) pe olpeocaptavn Kot o 94 acbeveic (4,2%) pe eikovikod eappoko. H
EMIMTOON NG KAPSYYEIKN G BvynTdtnTag fTay DYNASGTEPT LLE OAUECAPTAVT GUYKPITIKG, LE
v Bepameia pe ewovikd edppako (15 acbeveic (0,7%) évavt 3 acBevav (0,1%)), Topd ta
ToPOUOLN TOGOOTA Yia U1 OBavatn@opo ayyeloko eykepailko enelcooto (14 acbeveig (0,6%)
évavti 8 acbevav (0,4%)), un Boavatneopo Euepayua Tov pookapdiov (17 acbeveic (0,8%)
évavtt 26 acbevav (1,2%)) kot un kapotayyesiaxn Ovnromto (11 acBeveic (0,5%) Evavtt 12
acBevav (0,5%)). H cvuvoiikn Bvntomnta pe oApecaptdvn nTav aptOuntucd avEnuévn (26
acBeveic (1,2%) évavtt 15 acbevav (0,7%)), n omoia ogeidetar Kupiwg o€ Evay VYNAOTEPO
apOpd Bavatneop®V KapIayYEIOK®Y GOUPOUATOV.

H perém «Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic
Nephropathy Trial» (ORIENT) diepgbvnoe Tig entdpacelc TG OAUESAPTAVIG GE VEPPIK(L KOl
Kapdloyyelokd coppdauarta og 577 Toyatomonpévoug ldmmve kot Kivélovg acOeveig pe
dwafnTn tomov 2 pe ékdnin veppomdabeia. Katd v mepiodo mapakorovbnong, didpketog 3,1
€TV, ot acBeveic ElaPav gite OAIESAPTAVN 1] EKOVIKO PApLOKO eTTPOoheTa TV GAA®Y
OVTITEPTACIKOV TOPAYOVI®V, CLUTEPIACUPOVOUEVOV TV ovaoToAémy MEA.

To npwtevov cuVOETO KATAANKTIKO oNUELD (XYPOVOG LEXPL TNV TPAOTN EUPAVIOT] SITAACIOGHOD
NG KPEUTIVIVIG 0p0v, VEPPIKTG VOGOV TEAKOV 6Tadion, B0vVATOL 0TO1GONTTOTE ALTIOAOYI0GC)
enpaviotnke oe 116 acbeveig otnv oudda g olpecaptavng (41,1%) kot og 129 acOeveic
GTNV OHAd0 TOV EIKOVIKOV Qapudkov (45,4%) (HR 0,97 (95% CI 0,75 éwg 1,24), p = 0,791).
To dgvtepedov cuvleTo Kapdlayyelokd TeElkd onueio uepoaviotke oe 40 acleveic VO aymYN
pe ohpecaptdvn (14,2%) kor o 53 acbeveic vd aymyn pe ewovikd eappoxo (18,7%). Avtd
10 oUVOETO KOPdLayyELKO TEAIKO onpeio Tepledpupave Kapdiayyetoko Odvato oe 10 aobeveig
(3,5%) mov Adupavav oipesaptavn Evavtt 3 (1,1%) mov ApuPavoy eucoviko eapuaKo, Ie
ovvoAkn Bvntomnta 19 (6,7%) évavt 20 (7,0%), un Bavatneopo oyyelakod eyKePoAKo
eneloddo 8 (2,8%) évavte 11 (3,9%) kot un-Bavatnedpo épppaypa tov pookapdiov 3 (1,1%)
évavtt 7 (2,5%), avtictoyya.

To cvortatikd, aprodurivn, Tov Sevikar HCT givar évog amokAielomg Tov dtadiov acPeotiov,
0 0T010G OVOOTELAEL TO SLOUEUPPAVIKO £6M PEVLN TOV LOVI®V TOV 0GPECTION HECH TMV
eEaPTOUEVOV a0 TO SVVOLIKO SLODA®Y TUTTOL L 6T Luokapdtokd KOTTapa, Kol OTIG Agieg
poikég ivec. Iepapaticd dedopéva deiyvouy 0Tt 1 apAoduTiv GUVOEETOL TOGO OTIC
SOPOTLPOVIKEG OGO Kol OTIG U1 SOPOTUPOVIKEG TEPLOYES cVuVoeoNc. H apAodurivn ivan
OYETIKA OYYEIOEKAEKTIKT e LEYOAVTEPT EMIDPOOT] OTIC Agleg LVIKES tveg TV ayyeimv mapd
oT0 KOTTOPO, TOV pvokapdiov. H avtwmeptaoikn opdon g apiodimivig opeiletal o€ [io
Gueon emidpacn yaAaoNg oTIg Aleg LOTKEG Tveg TV ayyeiwv, 1 ortoia 0dnyel o€ peiwon Tov
TEPUPEPTKADV OVTIOTAGEMV KOl ETOUEVMG KOL TNG OPTNPLUKNG TTECTS.

Ye vepTacikovg acbeveic, 1 oplodimivn 0dnyel o 0G0EEUPTMUEVT), LEYAANG OLAPKELNG
peimon g aptnprokng mieons. Aev mapatnpnniay evdei&elg vroTaong TpoTNG 060NG,
tayvevlatiog émerta and poxpoypdvia Bepameio 1 ardToung avtavaklacTikig HENONG TG
aPTNPLOKNG TEONC, pHeTd and amdTopun drakomh g Oepansiog.

"Ererta amd ) yoprynon Oepamevtikdv d6cemv o€ acbevelg pe vaéptacn, n aprodurivi

odnyel o€ AMOTELECUATIKN LEIMON TNG OPTNPLOKNG TEON S OTNV VTTLA, TNV KOOIOTH Kot TNV
opOua Béom. H ypovia yprion g aprodurivng dev oyetiletar e onuavTikég HETAPOAES TOV
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KopdLoKoL pLOUOY 1 TOV EMTES®V TOV KOTEYOAULLUVOV GTO TAAGUA. LE VITEPTACIKOVS
ac0eveic e PLGLOAOYIKT VEQPIKN AElTOLPYin, OEpamEVTIKEG dOGEIC OUAOIITIVIG ELOTTOVOLY
TIG VEPPIKEG QYYELNKEG AVTIOTAGELS KO AVEAVOUY TO pLOUO GTTEPANATIKNG dONoNg Kot TV
OTOTELECUATIKN VEPPIKT pOT] TAAGLOTOC Y®PiG va HeTadAiovy To KAdoua dmbnong n v
TpwTEIVOLPiaL.

Ye PEAETEG OLOSVVOUIKOV TOPAUETPOV GE AcOEVEIS e KapOLOKT| OVETAPKELN KOl O KAVIKEG
peiéteg mov Pacifoval otn dokiacio KOTMoNg o€ acheveic pe Kapdlokn avendpkela,
otadiov II-IV katd NYHA, 1 aprodimivn dwomiotdbnke 6Tt dev Tpokolel kopio KAVIKT
emdeivaon, 0nmg agloloynonke e v avoyn oy doknon, To kKhacua eEmbnong g
OPLoTEPTG KOIALNG KO TOL KAIVIKG OMUELD KO GUUTTMUOTOL.

Muo. eheyyopevn pe sikovikd eappoko perétn (PRAISE), mov oyedidotnke yio va,
a&loloynoet acheveic pe kapdiokn averdpkela otadiov HI-IV katd NYHA, vro Oepaneia pe
duKTLAITION, dlovpnTiKd Kot avacTtoleig MEA, £de1&e 0T1 | aphodutiv dev Tpokdiecs
avénomn tov Kvduvov BvyntdTTag Kot voonpotnTog o€ acbeveis ue kapdiokn avemdpkela.

g pio eAeyyOUEVT] LE EIKOVIKO QAPLOKO, LOKPOYXPOVIO LEAETT TOPOKOAOVONONG TNG
aprodimivne (PRAISE — 2) ¢ acbeveic pe kapdiokn avendpketo, otadiov I kot IV katd
NYHA, yopig KMViKG COUTTOUOTO 1] OVTIKELUEVIKA EVPNLOTO TOV VITOOINADVOLY VTOKEIEV
ook voco, ot omoiot eErdpfavay otabepég 060elg avaotorémv MEA, SakTuAitidog Kot
dovPNTIK®V, 1 apAiodurivn dev giye Kopia EXidpacT TV OAKN Kapdiayyslokn Bvnopudtnra.
Y1ov 1610 antd TAnbvoud, N aprodimivy cvoyeTioTnKe pe OLENUEVES OVAPOPES TEPLOTATIKAOV
TVELUOVIKOV OONUATOG, TAPEL TN U1 CTLLOVTIKT S1POPE GTIV GUYVOTNTO ELPAVIONS
eMOeivONG TNG KAPAIOKNG AELTOVPYING CUYKPLTIKG LLE TO EIKOVIKO QAPLLOKO.

Mia, Toyotomomuévn, SmAd TVPAN pHelétn voonpdtntac-Ovnoiudmmrag, Tov ovoudaletan
«Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial» (ALLHAT),
TPUYLOTOTOOMKE Y10 VoL GUYKPIVEL VEOTEPEC PUPUAKEVTIKES Oepameies: aprodutivn 2,5-

10 mg/mpépa (amoxielotg SlvAwv acPeotiov) 1 Mowompiln 10-40 mg/muépa (avactoréag
MEA), oc¢ Oepaneiec mpmdtng ypappung og cvykpion e Bepomeio pe o Oe10l1d1ko d100pnTIKod,
yAopoBoridovn 12,5-25 mg/muépa, o Nmia £0¢ PETPLO LAEPTACT).

YvvoAka, 33.357 vreptocikol acbeveic, nAikiog 55 etdv 1 Ave, ToyatoTothOnKay Kot
napakolovnonkay yua 4,9 ypoévia katd péso 6po. Ot acbeveic elyav TovAdyiotov Evay
EMMAEOV TOPAYOVTO KIVODVOD Y10 GTEQOVINI VOGO, TEPIAAUPAVOUEVOVY TMV: TPOTYOVUEVO
EUPPUYUO TOV HVOKAPSIOV 1| EYKEPAALKO ETELGOO10 (> 6 unveg Tpv amd v Eviaén otnv
UEAETN) 1 TAVTOTOINGT AAANG LOPPTS AONPOCKANPMOTIKNG KOPSLHyYELNKNG VOGOV (GUVOAIKA
51,5%), dapnn Tomov 2 (36,1%), HDL-C <35 mg/dL (11,6%), vreptpopia tng apiotepns
KOWMOG, S10yVOGUEVG LLE TAEKTPOKAPILOYPAPT LA 1] VITEPNXOYPAPT O Kopdldg (20,9%),
kémviopa (21,9%).

To mpmtedov KATOANKTIKO ONUEID TV O GLVIVAGLOS TNG BavaTnEOPg GTEPAVINING VOGOL N
TOV Un BavaTneOpoL EULPPAYILOTOS TOV Hokapdiov. Aev VNpEe OMUAVTIKY d10pOopd 6TO
TPOTELOV TEAKO onueio peta&d g Oepaneiog pe faon v aprodurivn Ko ¢ Oepaneiog pe
Baon ™ yAwpoboaiddvn: RR 0,98 95% CI (0,90 - 1,07) p=0,65. Meta&d tov deutependvimv
KOTOANKTIK®V ONUEl®V, 1] EXITTOOT TG KOPOOKNG averdpkelog (LEPOg evOg cOVOETOL
GULVOVACTIKOD KAPILOYYELOKOD TEAIKOD OTUEIOV) NTAV CNUAVTIKA aLENUEVT GTNV OUAa TNG
QPAOTTIVIC, CUYKPLTIKG, e TNV opdda TG yAwpobaiddvng (10,2% évavtt 7,7%, RR 1,38,
95% CI [1,25-1,52] p<0,001). EmmAéov, dev vanpée onuovtikn dtapopd ot Bvnopdtnta
amo OAeg TG autieg, petash g Oepaneiog pe apArodurivn kot tng Oepaneiog pe
yAopobordovn: RR 0,96, 95% CI 0,89 - 1,02] p=0,20.

H vépoyrwpoberalion eivar éva Beal1dkd dtovpntikd. O unyovicHOg AVTIVTEPTUGTKNG
dpaong tv Oe1alidtkdy d1ovpNTIKGOY dev givarl TANp®S Yvmatdg. Ta Oelaliown exnpealovy
TOVG UNYOVIGUOVE ETOVATOPPOPTONG TOV NAEKTPOAVTAOV TOV VEPPIKOV COANVAPI®V,
aVEAVOVTOG GUESH TNV OTEKKPLOT] VOTPION KOl YAWPIOL G KATH TPOGEYYIOT) IGOGVVALES
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nocotntec. H doupntikn dpdon g vdpoyrmpobelaliong Leumvel Tov OYKO TOV TAGGHOTOG,
av&dver T dpdomn TG PEVIVIG TOV TAACUATOG KOl AVEAVEL TNV EKKPLOT) TG AASOGTEPOVNG, UE
eMoKOAoLOEC AVENGELG OTNV ATMAELD KOAIOV Kot SITTAVOPUKIK®Y 0T TO 0VPO, KOl LEIDCELG
670 KAt Tov opov. H ayyesiotacivn Il pecorafel otn ohvdeon pevivng-oAdootepdvng Kot
£T01 1] GLYYOPNYNON EVOG OVTAYMVIOTY] TOV VTOJ0YE®V TNG ayyelotacivng Il teivel va
AVTIGTPEYEL TNV ATMAELD TOL KoAiov, 1| omoia cvoyetileton pe Ogtaldud dovpntikd. Me v
vdpoyrmpoberalion, n TpdTN dtovpnon epeaviletar o€ mepinov 2 dpeg kot POAveL oTO
LEYIOTO OMOTEAEGLLO OE TEPITOL 4 MPEG, LETA TN XOPNYNOT TNG dOOMGS, EVD 1 dpdon dapkel
vl wepimov 6 - 12 dpeg,.

Emdnuoloyucég pehéteg £xovv deifetl 0L paxpdg didpketog povobepomeio pe
VOpoYAmPobelalion HEIDVEL TOV KIvOLVO KapdloyyEloKNg OvnoildTnTOS Kot Voo poTnToG.

AmoTeEAEGLOTO KAWIKOV UEAETMV

e pia SUTAG-TUPAN, TLYOLOTTOINUEVT), TAPUAANA®Y OUGO®V peAETT, dtdpkelag 12 efdouddwy,
o€ 2.492 acbeveic (67% Kavkdoiol acbeveig), n Oepaneia pe Sevikar HCT (40+10+25) mg
001 YNCE G€ ONUOVTIKG LEYUADTEPT] EAATTMOT TNG SIUCTOAKNG KOl TG CUGTOAKNG
apTNPKNG Tieonc, amd 0t Oeparmeia [1e 0OTOLOVONTOTE AVTIGTOLYO SITAO GLVOVAGHO,
pedo&opthkng oipesoptdvng 40 mg pe aprodmivn 10 mg, pedo&oUAKG OAUECAPTAVNG

40 mg pe vépoyAwpoberalion 25 mg kor aprodmivng 10 mg pe vopoyrlwpoberalion 25 mg,
avticTotya.

To npocheto amotéleopa TG peimong g aptnplakng mieong and to Sevikar HCT
(40+10+25) mg o€ cOyKp1Io™ [E TOVS AVAAOYOLS SUTAODS GUVOLAGHOVG NTOV UETAED

-3,8 xau -6,7 mmHg yio T dteotoAkn aptnplaxn wieon o€ kabiot 0o kat peta&y

-7,1 xou -9,6 mmHg yio T cveTOAKY aPTNPLOKT TTieon oe Kabioth 0éon Kot emetedydn evidc
TV 2 TpOTOV gfoopddmv g Oepaneiog.

Ot mocooTiaieg avaroyieg TV 0o0eVdV, GTOVE 0010VG ETETEVYON 0 GTOYOC TN OPTNPLOKNG
nieonc (<140/90 mmHg yio tovg pun drefnricods acbeveig kot <130/80 mmHg yio Tovg
drafnricods acbeveig) v 121 gfdopdda kopaivoviav amd 34,9% émg 46,6% Yo Tig OpAdEG
oL AduPoavay Oepameio pe Tov S1TAd GLVIVAGO, GLYKPLTIKA pe To 64,3% e to Sevikar
HCT (40+10+25) mg.

Y pia 6g0TEPT), OUTAG-TUPAN, TLYOLOTTOINUEVT), TAPGAANA®VY OuddwV peAéT, og 2.690
acOeveic (99,9% Kavkdoiol acbeveic), n Oeponeio pe Sevikar HCT ((20+5+12,5) mg,
(40+5+12,5) mg, (40+5+25) mg, (40+10+12,5) mg, (40+10+25) mg) 0d1ynoe 6 GNUOVIIKA
LEYOADTEPT EAATTMON TNG OLGTOAKNG KOl TG GLGTOAIKNG APTNPLOKTG TESTC, CUYKPITIKA [UE
TOVG OVTIGTOLYOVG SIMAOVE GUVOVAGOVG, LedOEOUIAKT oAuesapTdvn 20 mg pe apdodimivn

5 mg, pedo&ophikn okpecaptdvn 40 mg pe apiodurivn S mg Kot HESOEOUIAKT] OAUEGAPTAVT
40 mg pe aprodimivny 10 mg, avtictorya, petd amd 10 efdopddeg Oepaneiog.

To npocheto amotéleoua TG peimong g aptnplakng mieong amd to Sevikar HCT og
GLYKPLON HE TOVG aVTIoTOLOLE d1Thohg GuVOLOGUOVG Tay peTaléD -1,3 kat -1,9 mmHg yio
SOTOMKY| apTNplokn Tigom o€ kKobiot B€om kat petadd -2,7 kot -4,9 mmHg yio
GULGTOAIKY OPTNPLOKT TTieon o€ kabotn igon.

Ot mocooTiaieg avaroyieg Tov aobevdv, 6ToVG 0moiovg EMETEVYON 0 GTOYOC TNG APTNPLOKNG
nieonc (<140/90 mmHg ywo Tovg pn defntikovg acbeveic ko 130/80 mmHg o tovg
dafnrikode acbeveic) v 10n efdopdda kvpaivoviav amo 42,7% émg 49,6% yia Tig OpadEg
oL AduPavay Oepameio pe Tov SuTAd GLVIVAGO, GLYKPLTIKA pE 0md 52,4% Emg 58,8% e to
Sevikar HCT.

Y pio TuYOOTOMUEVT], SITAG-TVEAY], emmpdchetr perétn, oe 808 acbeveic (99,9%

Kovkdoior acheveic), ot omoiot dev eAéyyovioy enapkag, petd ond Beponeio 8 efdouddwv pe
70 SMAO GLUVOLOCUO pedoEoAKNG oAlpecaptdvng 40 mg pe aprodumivn 10 mg, Bepaneio pe
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Sevikar HCT od1fynoe o€ apifuntikd npochetn peimon g aptnplokng tieong og Koot
0éom, g tééewg tov -1,8/-1,0 mmHg, 6tav éhapav Oepamneia pe Sevikar HCT

(40+10+12,5) mg kot pio GTOTIOTIKG OTUOVTIKY TPOcOeT Ueimon TN apTnplokng Tieong o€
kabiot) Béon g ta&ewg tov -3,6/-2,8 mmHg, 6tav éhaPav Bepaneia pe Sevikar HCT
(40+10+25) mg, cuykpvoLEVO e TOV SITAO GLVOVAGHO HedOEOAMKNG OApesapTdvng 40 mg
ue aprodimivny 10 mg.

H Bepancio pe Tov tputhd cvvdvacpod Sevikar HCT (40+10+25) mg odnynoe o€ oTaTioTikd
OTLLOVTIKG LEYOAVTEPO TOGOGTO ATOUMY TOV £PTAGAV TOV GTOYO TNG APTNPLOKNG TOVG THESTG,
OLYKPIVOUEVO WE Bgpoameia e ToV SITAG cLVOVAGHO HedoEoMKNG oApesapTdvng 40 mg ue
aprodimivny 10 mg (41,3% évavtt 24,2%), evd Oepameio, pe tov tpmhd cuvovoaoud Sevikar
HCT (40+10+12,5) mg 0dnynoe og aplfuntikd peyaAdTeEPO TOGOOTO UTOUMY TOL EPTUCOV
TOV GTOYO TNG OPTNPLOKNG TOVG TECTG CLUYKPIVOUEVO (e Oepameio pe Tov S1TAd GLVIVAGUO
uedoohkng oApesoptavng 40 mg pe aprodurivn 10 mg (29,5% évavtt 24,2%), o€ dropa
7OV Ogv EAEYYOVTOY EMAPKAOG Ue T Ogpameio Tov SuTAoh GuVELAGLOV.

To avtwneptacikd amotéhesua tov Sevikar HCT fitav mopopoto, aveaptnto amd tnv nAkio
KoL TO VA0, Kot NTav Tapdpolo o aceveig e Kot yopic dapntn.

Aleg TAnpogopiec:

Avo peydheg Toyaomompéveg, ereyyopeves kKAwvikég peréteg (ONTARGET («ONgoing
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial») ko1 VA
NEPHRON-D («The Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes»)) e€étacav ™ yprion tov
ouvovacpoL gvog avaotoréa MEA pe évav amoxkdelot vrodoyéwv ayyelotacivng IL.

H ONTARGET ftav o perétn mov d1eénydn oe acOeveic | 16Topiko KopdloyyELloKng 1
OYYELOKNG EYKEQOALIKNG VOGOV 1] GOKYOP®DAN O TN TOTOL 2 TOV GUVOSELATAV A0 EVOEIEN
BAGPNC TEMKDY OpYavVOV.

H VA NEPHRON-D fjtav o peAétn o€ acbeveic pe caxyopmon diaprtn tomov 2 Kot
dafnrikn veppomddeia.

AvTEG 01 pELETEG deV €xovV OEIEEL ONUOVTIKT EVEPYETIKT EMIOPOOT) OTY| VEPPIKT KOV
kapdloyyelokn Exfaon kot Bvntotra, eved mapatnpnnike avénuévog kivouvog
vreprolopiog, o&elag veppikng PAGPNC kavMq vadTaong o€ cOYKpLom We T povobepameia.
AgdOPEVOV TOV TAPOUOI®V POPULOKOSVVAUIK®Y 1310THTMV TOVG, QVTH TO, OTOTEAEGHLOTA EvaL
oyeTKd Ko Yo dArovg avaotoreic MEA kot amokdeiotég vrodoyémv g ayyeglotacivng 1L
Q¢ ek TovTOVL, Ol avactoAeic MEA kot o1 amokAEIGTES TV VTOJOYXEMV TG ayyelotacivng 11
dev Oa Tpémel va ypnoLoTolovvToL TovTdYpove e acheveic pe dapntikn vepponddea.

H ALTITUDE («Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints») fitav po peAétn, n omoio, oyeddotnKe yio vo e£€TA0EL TO OPEAOC TPOTONKNC
aMoKipévng o pia kabiepopévn Bepaneia evoc avactoréa MEA 1 amokielotn vodoyémv
ayyewotacivng Il og acbeveic pe cakyapddn dafntm Tomov 2 Kot ypdvia veppikn voOco,
Kapdloyyelokn voco 1 kot ta dvo. H pedétn teprotiotnke mpodiua Aoy® Tov avénuévou
Kvovvou avertdountov ekPacewny. O kapdloyyelokoc 0GavaTog Kot To ayyElKko EYKEQOALKO
EMEGOO10 NTAV Kot To. VO aplBUNTIKA IO GLUYVE TNV OLLAdA TNG OACKLIPEVTG GE CUYKPIOT LE
TNV oUdda TOV EKOVIKOD apudkov Kot avemibduntec evépyeieg Kot coPfapéc avembBounteg
EVEPYELEG TTOL EVOLEPEPOY, (LITEPKAALALLIN, DTTOTOCT) KOl VEQPIKT dSuGAELTOVPYi)

avaQEPON KAV To cLYVA TNV OUAdA TNG AAMOKIPEVIG GE GUYKPLON LE TNV OPLAdN TOL
EIKOVIKOD QOPLAKOL.

Mn peAavoUOTIKOG KOPKIVOG TOV dEPUATOG:

Bdoetl tov dtobéoipumv dedopévav amd emONIOAOYIKEG LEAETEC, TaPATPNONKE CLGYETION
ueta&n ™G vOPOYA®PODECIONG KOl TOV [N LEACVOUATIKOD KOPKIVOL TOL OEPIOTOC
eCaptmdpevn and abpototikn 660m vopoyAmpobelalions. Aevepyndnke uedétn og mAnbovoud
omov mepriapPavovtar 71.533 aoBeveic pe facikokvuttapikod kopkivopa kot 8.629 acbeveig
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LEe KapKiveopa Tov TAaKk®moovg entBniiov Evavtt TAnBucpod poptipov 6mov meptiapupdvovol
1.430.833 ko 172.462 vrokeipeva, avriotorya. H ypron vyming 66ong vopoyAwmpobetaliong
(>50.000 mg abpo1oTiKd) GUoYETIOTNKE e TPOSUPUOcUEVN avaAoyio TavothTov 1,29
(95% AE: 1,23-1,35) ywa 10 Bacikokvttapikd Kapkivopa kot 3,98 (95% AE: 3,68-4,31) yia 10
KapKivopo TAakmoovg entBniiov. Toco yia to PacikokuTTopikd KopKiveopo 660 Kot Yio TO
KopKivouo TAak®oovg entOniiov Tapatnpndnke cagng oxéon abpolotikng 66ong-
ATOKPLONG. XT0 TANICI0 GAANG HeAETNG KatadelyOnke mBovi cvoyétion peta&h Tov KapKivo
TOV YeM®V (KapKivopa TAakmdovg emtniiov) kot tng ékbeong otnv vdpoyrmpobelalion:
633 mwep1oTOTIKG KAPKIVOL TOV XEMOV cuykpidnkav pe 63.067 paptopeg, Le Tn ypnHon
OTPATNYIKNG delypatolnyiog oTnv opdda atopmy o€ kivouvo. Katadeiybnke oyéon
a0po1oTIKNG dOONC-ATOKPIONG e TPOoSaprocuévn avaroyio mlavotntev 2,1 (95% AE: 1,7-
2,6) mov av&avotav o€ 3,9 (3,0-4,9) oty mepintwon vynAng 66ong (~25.000 mg) kot pe
avaroyio mOavotntev 7,7 (5,7-10,5) yio tnv vyniotepn abpoiotikr d6om (~100.000 mg)
(BA. emiong mapdypapo 4.4).

5.2. D opPOKOKIVITIKES 1O10TNTES

H tavtoypovn yoprynon pedoEoAMKng OAUEGAPTAVIG, ApAOITIVIG Kot VOPOYA®PoBelalidng
dev giye KAMVIKA GNUAVTIKEG ETOPAGELS GTI POPUAKOKIVITIKY KAOE LEULOVOUEVOD GVOTUTIKOD
o€ vYieic ebelovtéc.

‘Emerta and v and tov otopatog Aqyn Sevikar HCT e guotoloyikong vyteig evijAikeg, ot
UEYIOTEC GUYKEVIPMGELS TNG OAUESAPTAVNC, TNG OUAOIITIVIE Kat TG vdpoylmpobelaliong oto
mAdoua emtuyydvovtol o€ mepinmov 1,5 émg 3 dpeg, 6 £wg 8 dpeg kot 1,5 Emg 2 dpec,
avtiototrya. O puOuodg Kot 1 €KTAoN TNG OTOPPOPNONG TNG LESOEOUAKNG OAUEGOPTAVIG, TNG
apAodiivig kot g vopoyrlmpobelaliong tov Sevikar HCT eivon idta 0mmg Kot otay
Aappdvovior g £vag otafepoc-oImAdg GUVOLOCUOS LEGOEOUIAMKNG OAUECAPTAVIC KoL
aprodimivig pali pe vopoyrlmpobelalidn, wg diokio evog cuotatikov N 6tav AapPdvoviotl g
évag otafepOc-01mhdc GuVOLUCUOC HESOEOUIMKNG OAUECAPTAVIC Kot VOPOYA®Podetaliong
pali pe aprodimivy, mg d1okio evog cLGTATIKOD oTNV 1d1a docoroyio. H Aym tpoeng dev
emnpedlel ™ Prodiabecipuotnta tov Sevikar HCT.

MedoEomMkn oAuesopTévN:

Amoppopnon kot kotavoun:

H pedo&opuiixn oipecoptdvn eivat Tpo@apuoko. MeToTpEmeTol TAXEMS GTOV PP UAKOAOYIKA
evepyo UETABOAITN, OAUESAPTAVN, OO ECTEPAGES TOL PAEVVOYOVOL TOL EVIEPOL KUl TOL
alpoTog TG TVANiaG KOTA TNV AmoppdPNon TG 0md TO YOoTPEVTEPIKO cwinva. Koapio
TOGOTNTO CVTOVGLOG LESOEOUIMKNG OAUECAPTAVIC | AVETOPTG TAEVPIKNEC OAVGOV
nedo&oiang dev Exel aviyvevbel oto mAdcoua 1 ot amekkpipota. H péon andivtm
Brodiafec1pudTnTO TG OAUESAPTAVIG XOPTYOVLEVTG OTI QOPUAKOTEXVIKT LOPPT TOV S1oKiov
Nrav 25,6%.

H péon péyiot cvykévipmon (Cmax) tng oOAUECAPTAVIC GTO TAAGLLO ETLTVYXAVETOL OE
nepinmov 2 mpeg UETA T Ayn amd To GTOUA TNG LEGOEOUAKNG OAUEGAPTAVG Kot Ol
OGLYKEVTPMGELC TNG OAMULECUPTAVIG GTO TAAGLO AVEAVOVTOL GYESOV YPOLUIKG GE OXECT LE
6o amd Tov oTOHOTOC avEavopEeveg dOGEIC UEYPL Ttepimov 80 mg.

H Aym tpooeng €xet eldiyiotn enidpaor ot Prodobeciudtnta TG OAUECAUPTAVIG Kol MG EK
TOVTOL 1 LEGOEOUIAKT] OAUEGOPTAVT) LITOPEL VOL YOPNYEITUL LE ) Y®PIC TPOPT).

Agv &govv mapatnpnOel KAVIKA SNUAVTIKES S0QOPES GTNV POPLOKOKIVITIKT TNG
OAUEGOPTAVTG IOV Va. oyeTilovTal e To OO,
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H oApecaptdvn deopevetal o peydro Pabuod omd tig tpmteiveg tov TAdouatog (99,7%),
OALG 1) SOLVOTOTNTO Y10 KAVIKA CTUOVTIKEG CAANAETIOPACELS EKTOTIONG TNE OECUEVOTG
TPOTEWVAOV, LETAED TNG OAUECAPTAVIC Kot GAAWDV e EvTovo Babid dEcUeELoNG
CLYYOPNYOVUEVOV apUdk®V elvat yapnAn (6nwg emPefordverol amd Ty EAAENYT KAVIKA
ONUOVTIKNG AANAETIOpaonG HeTAED TG HESOEOMAIKNG OAUEGAPTAVIG KOl TNG Bappapivig).
H déopevon g oluecaptavng pe ta opos@aipta givatl aonuavn. O uécog OYKog KATUVOUNG
émerto amd evOOPAEPLa yoprynomn eivor yapniog (16 — 29 L).

Biouetaoynuationos kot amoforn.:

H oA kdBapon g olpecaptdvng tov TAdopatog ntav tomikd 1,3 L/h (CV 19%) ko
OYETIKA OpYT CUYKPIVOUEVT] [LE TNV NTATIKN pOT ToL aipotog (ntepimov 90 L/h). Metd and
€Pamos amd Tov 6TOHATOC YopTyNon padtoonuacuévng pe 14C pnedoEoUAMKNAG OAUECUPTAVNG,
10 10 — 16% ¢ yopnynOeicac padievépyelag amofAndnke ota ovpa (To peyaAbtepo UEPOG
™G o€ 24 dpeg PeTE TN Yoprynon g 6061MG) Kl TO VITOAOUTO TG avaKTnOEicag
padievépyelag ota kémpova. Me Baon tn cvotnuatikn dtebecipudtra tov 25,6%, purnopet va
VTOAOYIGTEL OTL 1] OAUECUPTAVT] TTOL OTOPPOPATAL, OTOPBAALETAL TOGO HUEGH TOV VEQPOV
(mepimov 40%), 660 KOl LEG® TN NTATOYOAKNG 0800 (epimov 60%). OAn N avaktOeioa
padievépyela aviyvendnke wg oAUESOPTAVT]. AgV aviyveDBnke GALOG ONUOVTIKOG LETAPOAITNG.
H evtepo-nmatiky avokdkAmon g oApesoptavng ival ehdytom. Kabog to peyoivtepo
TOGOGTO TNG OAUEGOPTAVIG OMEKKPIVETAL LECM TNG YOANG, OEV EVOEIKVLTAL 1| XOPTYNOT) OF
acBeveic pe andepasn tv xoAnedpwv 0dmv (PAére mapdypoeo 4.3).

O telkdc ypdvog NG amofoing g oAuecapTavng TotkiAlel peta&d 10 kot 15 opov
UETE 0O TOAAATALG OTTO TOV GTOUATOG OOCELS. XTOOEPT] CLYKEVIPW®OT EMTVYYAVETOL UETA TIG
2-5 uépeg yopnynong 00cemv Kot dev mapaTnpONKe Kapio eMTAEOV CLGCOPEVOT| PLETA ATTO
emavaiapfovouevn yopriynon eni 14 nuépec. H veppikn kaBapon ftav mepimov 0,5 —

0,7 L/opa kot rav aveEaptnm amo tn 06c.

Dapuaxevtikés aAniemopaosig:

Pntivn déopevong yolkav o&éwv kolecefeAdun:

H tavtoypovn yopriynon 40 mg pedo&ouiixng oApesaptdvng kot 3.750 mg vdpoyAwpikng
KoAgoePelaung o€ vy dropa, 0dMynoe o€ peiwor e Cmax kot v AUC g odlpesaptdving
katd 28% wai 39%, avtictorya. [oapoatmpnOnkay pwikpdtepec emdpdoets, Leiwor 6T Crax Kot
AUC 4% ko 15%, avtictoyya, dtav yopnynonke pedoEopiAkr| oAueGapTavn 4 dPES TPV TV
vdpoyrlmpikn kKoheoeferaun. H numepiodog amofolng tng oApecaptdvng peindnke kotd S0
— 52%, aveEGpTNTa 0o TO OV YOPNYOVTAV TAVTOYXPOVA 1) 4 MPEC TPV TNV LOPOYAMPIKT|
koAecePeraun (PAéne moapdypago 4.5).

Aulodmivy:

Amoppopnon kot koTavour):

Metd ) yopnynon 0epamevtikdv d6GE®V Ao TO GTOUM, 1) AUAOSUTIVY] OTOPPOPATOL KOADG
Kot SNUoVPYoHVTaL PHEYIGTEG CUYKEVIPOGELS TOV QOPLAKOV 6TO aipa peta&d 6-12 wpav amd
™g xopnynoemg tov. H andAivtm Prodrabeciudmmra tov papudkov vroloyiotnke 0Tt
Kopaiveral peta&d 64 kot 80%. O dyKog Katavoung Tov eoppdkov givar mepinov 21 1/kg.
Mehéteg in vitro amédel&av 0t mepimov 97,5% g KVKAOQOPOVGUS APAOSITIVIG dEGUEDETOL
a0 TIC TPWTEIVEG TOL TAGGUOTOC,

H amoppdenon g aprodimivig dev ennpedletorl amd TV TaVTOYPOVN TPOSANYN TPOPTS.

Biouetaoynuatiouos kot amoforn.

O telkdc ypovog nulong amofoing oto mhdcpa givor mepimov 35-50 dpeg kot Sucotoioyel
mV o nuepnoto xopnynom me.

H apiodurivn petafoirileton ektevidg 6To Nop, Tpog adpaveis petaforiteg Kot amofaiietan
ot0 o0pa 6 T0606TO 10% VIO TN popPY| TOL aPYKOV popiov kot 60% Vo T Lopen
petaforTmv.

30



YopoyrawpoOeiolion:

Amoppopnon kot kotavour):

"Emeita amd tn yopnynon omd Tov oToUaTog LedOEOUIAKNG OAUECAPTAVIG Kot
v3poyrmpobelaliong oe GLVOLAGHD, O SIGUEGOG XPOVOC Y10 TIC UEYIOTES TIUES TNG
vopoyrmpobetaliong frav 1,5 £mg 2 dpeg petd ™ Anymn g 06onc. To 68% g
VIpoyAmpobelaliong cuvdieTal e TIC TPMTEIVES TOV TAAGUATOG KOl O POLVOUEVIKOG OYKOG
katavoung etvan 0,83-1,14 L/kg.

Bioueraoynuartionog xar omoforn:

H vépoyrwpobeialion dev petaPoriletarl otov dvBpmmo kot amofdiieton oyeddv
OAOKANPOTIKA 07T TO, 0VP0, MG AVOALOI®MTY OpaoTiKT ovacia. [Tepimov o 60% tng amd Tov
oTOUATOG 000N G AmOPAAAETAL MG AvaALOIMTN OpaCTIKN ovcio péca og 48 dpec. H veppukn
kdOapon givon mepimov 250-300 mL/min. O telikdg ypdvog nuicelog (oNg omofoAng g
vdpoyrmpobetaliong eivor 10-15 dpeg.

D opRIKOKIVIITIKI] 6€ E101KOVG TANBVOopHOUG

Haudrarpikog ninBooudc:

O Evponaikog Opyaviopuog Gapudkmv Exel SOGEL amaAloyn and TNV LToYPEMSN LTOPOANG
TOV AmoTEAEGLATOV pedeT®V pe To Sevikar HCT, og OAeg T1g vTokatnyopieg TondloTpikon
TANBvouov pe 1d1omadn véptaon.

Himawuévor (nhikiog 65 etav 11 avew):

Ytov¢ vreptacikovg acheveic, 1 AUC tng oApesOpTAVNG GTNV KATAGTAOT| LlGOPPOTIOG
avéndnke kotd wepimov 35% otovg nAkiouévoug (Mitkiag 65 — 75 eT@Vv) Kot Katd wepinmov
44% o1oVg TOAD NAMKIOUEVOLS (MAKING > 75 ETMV) CUYKPITIKG, [LE TNV OUAO0, VEDTEPOV
acBevav (PAEne Tapdypao 4.2).

Av16 pmopel va cvoyetiletor ev uépet e T PEoM HEIMOT] TNG VEQPIKNG AELTOVPYING OE QUTY|
v oudda acbevav. To GUVICTOUEVO SOGOAOYIKO GO Yio NAKIOUEVOLS Eival, EVTOVTOLS,
70 1010 TOPOLO TOV ATALTEITOL TPOGOYN KT TNV ovéEnom g dOeNG.

O ypovoc uéypt Vv emitevén g UEYIGTNG CVYKEVIPWOOTG TG OUAOITIVIIC 6TO TAAGLO Eivart
TOPOUOLOG AVALESH GE NAIKIOUEVE KOl VEOTEPT ATOLO. € NAKIOUEVOLS, 1] KABapon TG
apiodimivig teivel va etvar pikpotepn pe amotédespo avénoelg t1oco g AUC 660 kot Tov
xpOvoL Nuiong amofoine. Ot avénoeig g AUC kat tov xpovov nuilmng anoPoing oe
ac0eveic e GLUPOPNTIKT KAPSLOKT OVETAPKELD NTOV Ol AVOUEVOUEVES Y10 TNV VIO UEAETT|
nAkokn opdada aclevov (PAéne mapdypapo 4.4).

[epropropéva oTotyeio LVTOSEKVHOLY OTL 1] GLOTNUATIKY KABapon TNE VOpoyA®pobelaliong
UEUDVETOL GTOVG VYIEIS KOl TOVG VAEPTAGTKOVG NAIKIMUEVOVG GE GUYKPLON UE TOVG VEOPODG
vy1eig eBehovtéc.

Negpixn dvoiertovpyio:

Ye aoBeveic pe veppikn duoiertovpyia, ot Tipég g AUC g oApeSOpTAVNG OTNV KOTAGTOON
wwoppomiag avénonkay katd 62%, 82% kot 179% ce acbeveic pe ma, pétpla Kot cofopn
VEQPIKT] SUCAEITOVPYIO, AVTIOTOYN, GE CUYKPIOT WE LY ATOMO TG OpAdoC ELEYYOL (PAEme
napaypdeovg 4.2 kot 4.4). H eappokokivntikn tng LedoEoAMKNG oApesaptdvng o€ acbeveig
7ov vroPaAlovtal o€ apokabapon dev Exel peletnOetl.

H apodurivn petaporileton extevig o€ avevepyoig petaforitec. Xe mtocootd 10%, n ovoia

amoPaiietal apeTdfAnTn ota ovpa. Ot peTtafoArég 0T GLYKEVIPWOOT TG OUAOSUTIVIG GTO
mAdoua ¢ oxetiCovran pe To Babuod g veppikng Suciettovpyiag. Xe avtovg Toug acheveic, 1
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apiodimivi umopel va yopnynbei otnv kavovikn docoroyio. H aprodimivn dev amopaxpdvetol
LE TNV OLLOSIOALOT).

H npicewa (oM g vopoyrompoberolidng moapateivetal oe acheveic e eTnpeacpévn vEPPIKN
Aertovpyia.

Hrotikn dvolertovpyio:

Metd and pio drag 6061 OANESAPTAVIG OO TOV GTONATOC, ot TIEG TG AUC ftav 6% kot
65% vymAotepec o€ aobevels pe NmLol Ko LETPLOL NIOTIKY SuoAEITOLPYiQ, avTioTOKN, OO OTL
oT0 avTioToyo VY1 GTopa TG opddag eréyyov. To adéouenTo KAAGUA TNG OAUESAPTAVNC 2
MOPEG UETA Ao TN OO0 O VLY ATOMO KOl 08 0oOEVEIS e IO KOl LETPLOL NTTALTIKN
dvciettovpyio frav 0,26%, 0,34% xai 0,41%, avtictoyo.

Metd and emovoropuPavoueveg d0celc o€ acbeveic ue pétpla Nrotikn SvcAsLTovPYia, 1 HéoT
AUC g odpecaptdvng nrav Tait 65% vynAdtepn omd OTL 6T OVTICTOLYO VY GATOUM TNG
opnadag eEréyyov. Ot péceg TYEG Cmax TNG OAUESAPTAVIG NTAV TAPOLOIEG OE OOOEVEIS e
nratikny dvcAettovpyio Kot oe vy dropa. H pedoopidikn oApuesoptdvn dev éyet
a&lohoynOel o acbeveic pe coPfapn nrotikn Svciertovpyia (PAéne mapaypapovg 4.2, 4.4).

[ToA mepropiopévo KAVIKG dedouéva eivat SLaBECTILO GYETIKA UE TN YOPAYNON TNG
aprodimivig oe aobeveig pe nrotikn dSvoiertovpyia. H kdBapon g aprodurivig erattdveTOL
Kot 0 xpovog nuicewog Long topateiverol og acbeveic pe nratikny duciettovpyia pe
arotéleoua v avénon g AUC xatd mepimov 40%-60% (PAéne mapaypdpovg 4.2, 4.4).

H nrotikn duvcsiertovpyia dev ennpedlel oNUAVTIKA TV QOPUOKOKIVITIKY TNG
vdpoyrAmpobetaliong.

53 [poxivikd dedopéva Y10 TNV 0oPIAELN
Suvdvacpog Medo&ohkng oApesoptdvng/Apurodimiving/ Y dpoyrmpobetaliong

e perétn to&ikdtnrag emavoiapfavopevng 06ong oe emipveg amodeiyOnke 6T M
OLVOLAGCKEVT YOPYNOT LEGOEOUIAKTG OAUECAPTAVIC, ApA0dTivG Kot LOpOYA®poBelaliong,
o0Te avénce Kamolo amod TG 101 avapepbeiceg Kot vIdpyovoeg TOEIKOTNTEG TOL OPEIAOVTAY
o€ kd0e mapdyovto EEXMPLOTA, 00TE TPOKAAESE OTOLOONTOTE VEXL TOEIKOTNTA, EVD TAPAAANAQ
dev mapotnpnonie cvvepyikn ToEIKOA0YIKT ETidpACT).

Agv éyovv de€aybei yia to Sevikar HCT emmAéov peiéteg petoiraéloyévveong,
KOPKIVOYEVESTG KOl LEAETEG TOEIKOTITAG KOTA TNV AVATOPOY®YN, LE BACT) TO KOADG
EVVOOVUEVO TTPOPIA ACPAAELNG TOV LEHOVOUEVOY OPUCTIKOV GUGTUTIKMV.

MedoEo MK OAUEGOPTAVT

e peréteg ypoviag To&kOTNTAG O8 EMIPVES Kol GKOAOVG, 1 LEGOEOUIMKT] OAUECAPTAVY
TOPOVGINCE TAUPOUOLN, ATOTEAEGLATO e AAAOVG avTaymVioTég TV AT vrodoyEwv kot e
avaotoAeic MEA: avénuévn ovpia aipatog (BUN) kot kpeatvivn, peiowon tov fapovg tng
KopOliG, Pio PEIOT) TOV TOPAUETPOV TV EpBpoKLTTAp®V (EpLBpoKVTTAPA, ALLOGEUPIVY,
OLOTOKPITNG), 10TOAOYIKEG eVOEiEELS veppIkNg PAAPT S (avamAacTikég PAGREC TOL vEPPLKOD
emniiov, Tayvvon ¢ Pacikng pepPpavng, otdtacT TV cOANVApimV).

AvTEG 01 avemBounTeg EVEPYELEG TPOKOAOVIEVEG OO T POPUAKOAOYIKT SpdoT TG
UeSOEOUAMKNG OAUEGOPTAVIG £YOVV ETIOTG EUPAVIOTEL O TPOKAVIKEG QOKIUES KOl AAA®V
avtayovieT®v Tov AT vrodoyémv katl avactorénv MEA kot uropodv vo, ehattmbovv e
TNV TOVTOYPOVT YOPNYNOT OO TO GTOU YAMPLOVYOV VATPiov.

'Onmg Kot ot GAAOL avTayovioTég TV Vmodoyswv AT, n uedo&odikn oApecaptdvn Ppédnke

va 0LEAVEL TV GUYVOTNTA EUPAVIOTS TG OpaoTG TV YPOUOCOUATMY GE KUTTOPIKEG
KoAMEPYELES in Vitro aAAd Oyt in vivo. Ta cuvolikd dedopéve OMOKANPOUEVOD TPOYPAUIATOG
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SOKIUMV YOVISIO0TOEIKOTNTAG VTOINAMVOLV OTL 1] OAUESAPTAVT gival TOAD amiBavo va
TPOKAAEL YOVIOLO0TOEIKEC OVTIOPAGEIC € GVVONKES KAVIKNG YpHoNG.
H pedo&opuiikn oipecoptdyvn dev NTay KapKIvOYOVOS GE EMIUVEG 1 0€ dloryovidlakd TovTiKia.

g PEAETEG aVOTOPAYWOYIKNG KOVOTNTOG O EMILVEG, 1| LEGOEOMAIKT OALEGOAPTAVT dEV
EMNPENCE TN YOVILOTNTO KoL OEV VINPYOV EVOEIEEIS TEPUTOYOVOL Eidpacs. Onmc Kot e
GAAlovg avtaymvioTég g ayyelotacivng 1L,  emPioon tov anoydvov peimdnke Kot
napoTnPeNOnKe PeETd TNV £kBeom TOV UNTEPMOV GTO TEAELTAIO GTAJIO TG EYKLUOGVVIG KOl OT1
yohovyia, otdtacmn TG VEQPIKNG TuéAov. e kovikhovg dev vanpée kapia Evoelén To&ikng
enmidpaong oto EuPpvo.

Apdodumivn

Avanapayoyikn toSucoroyio

Mehéteg avamapayyng Le ETIHLES Kot LOES, LETE amd yopnynon 06cewv mepimov 50 popég
UEYOADTEPEC OO TN UEYIOTT GLVIGTMEVT 00GOA0YIN Y10 TOVG avOpmmovg, pe Paon to mg/kg,
mapotnphonkey kabvotépnon toketov, ovénuévn SLOPKELN TOKETOV Kol LELUEVN emPimon
TOV VEOYVOD.

Alotapoyn TG YOVILOTNTOG

Agv vnpée emidpaior Gt YOVILOTNTA TOV EXIHVOV TOL EAafav apiodutivn (To 0peEVIKA Yo
64 nuépeg kot ta OnAvka 14 nuépeg mpv 1o Levydpoua) og dooelg uéxpt 10 mg/kgmuépa (8
QOPEC™ HeYOAVTEPT TNG UEYIOTNG GUVICTOUEVTG 006N 6ToV AvOpmmo twv 10 mg, Bacel
mg/m?). e o, GAAN perétn o€ emipveg KoTd TV onoio 6Ta apoeEVIKG yopnyHonke
(OIVOAOGOVAPOVIKT aprodumivn Yo 30 nuépeg og dOoM cuykpioun pe v avBpomivn d6on,
Bacel mg/kg, mapatnpndnke peimon g Buidaxo-dieyeptikng opuovng (FSH) ko
TEGTOGTEPOVIC GTO TAAGLO KOOMG KOl LEIDGELS GTNV TUKVOTITO TOL CTEPUOTOS KAl GTOV
aplOud TOV OPIUOV GTEPUATIOOV Kol TV KVTTdpwv Sertoli.

Kopxwoyéveon, petarrogloyéveon

Agv vpyav evOEIEEIS KAPKIVOYEVEDTG OE EMUVEG KOl LOEG OTTOV 00ONKE 6N dlaTd TOLG
apAodimivn yio dV0 ¥poOVia, GE GUYKEVIPMOGELS TOV LITOAOYILETAL OTL AVTIGTOL(OVV GE
nuepnota 66om 0,5, 1,25, kot 2,5 mg/kgmuépa. H vynidtepn d6om (yia Tovg pieg, Opoto Kot
Y10l TOVG EMHVEG OVO POPESH PEYOADTEPN TNG HEYIOTNG CLVICTMUEVNC KAVIKNG SO0TG TV

10 mg, fdost mg/m2) tav Kovtd oTn LEYLOTY] OVEKTY] SOOT] Y10 TOVG PVES, AAAAL OYL Y10l TOVG
EMIVEG.

Meléteg petarroloyéveonc dev £0e1&av ETIOPACELS TOV QPOPLAKOV GTA YOVIOlN 1| GTO EMITEDO
TOV XPOUOCOUATOV.

* Me Bdon to Bapoc acBevoug ico ue 50 kg.

Y dpoyropobelalion

Meléteg pe vopoyrAwpobeialion édeiéov apeifoio otoryeio yio yovidioto&ikn 1 KapKivoyovo
dpdon og optopéva TEPAUOTIKG LovTELD. EvtouTolg, | extetapévn eumeipio og avBpdmovg
ue vVOpoyAwpobealion Exel amotvyel va deilel T cvoyétion peta&d TG XPNoNg TG Kot TNG
aHENONG NG VEOTANGUATIKNG VOGOU.

6. DOAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX

6.1 Katdhoyog ekddymv

Tvpnvog tov diokiov:

. Auvro, apafocitov TpoleAaTvoToINUEVO
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. [Muprtiopévn IKPOKPLGTAAMKN KLTTOPIVN (LIKPOKPVGTAAAIKT KVUTTOPIVY Kot
Gvudpo KoAAoegWEG 0&gid10 TOV TLPITIOL)

. KopueAddln votplovyog 6106 TovpodET

. Mayvnolo oteatikd

EmixdAvyn tov diokiov:

[ToAvBrvodaAkoOAn

[MoAvabvrevoyivkdin 3350

TéArng

Trzaviov do&eido (E171)

S1ompov (II1) o&egidro kitpvo (E172)

Z1mpov (1) o&gidro kokkvo (E172) (LOVo Yo To ETKOAVUUEVE, [LE AETTO VUEVIO

dwoxia 20/5/12,5, 40/10/12,5, 40/10/25)

. Smpov (11, 1) o&eidio pavpo (E172) (udvo yio to emtkoalvppéve, pe AETTO DUEVIO
dwokia 20/5/12,5)

6.2 Aovpfatotnteg

Aev epopudletar.

6.3 Awapkera {ong

3 xpoVia.

6.4 Idwitepeg mpo@urdiers katd T OAAEN TOV TPOIGVTOG

To papuokevTiKd ovtd TPoidv dev anartel Wnitepeg cuvOnKeg POAAENS.

6.5 @01 KO GUGTATIKA TOV TEPLEKTN

Kuyéheg (blisters) laminated polyamide/aluminium/polyvinyl chloride/aluminium.
Yvokevaocieg Tov 14, 28, 30, 56, 84, 90, 98, 10 x 28 kot 10 x 30 emkalvppévav ue Aentod
vuévio dokimv.

YvoKkevaoiec Pe O1aTPNTES KLWEAEG pHepovmpévng 6oong tav 10, 50 kot 500 emikolvppévov
Ue AemTO VUEVIO S1oKImV.

Ddwokidwo HDPE, tov 30 cc, pe mopo ac@dieiog yio toidid, ond ToAVTPOTLUAEVIO,
EMEVOEOVUEVO LE ECMTEPIKT GPPAYIOT) Kol ENPavTiko péco omd myue (gel) Tupitiov
o&ediov.

Yvokevaocieg Tov 7 kot 30 eTKOAVUPEVOV LE AETTO VUEVIO OIoKImV.

Ddroridw HDPE, tov 60 cc, pe mopo ac@dieiog yio totdid, omd ToATPOTLAEVIO,
EMEVOEOVUEVO LE ECAOTEPIKT GPPAYIOT) KOl ENpavTiko péco and myua (gel) Tupitiov
o&e1diov.

Yvokevacio Tov 90 emKaAVUUEVOVY tE AETTO VUEVIO S1oKIMmV.

Mmopei va unv KuKAOQOPOLV OAEG OL GLUOKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg TpoPLLAEELS amOpPIYNS Ko GAAOS YEIPIGNOS

Kopia g1dtkn vroypéwon.
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7. KATOXOX THX AAETAY KYKAO®OPIAX

PFIZER EAAAY A.E.
A. Meooyeimv 243,
154 51 N. Poyo
TnA: 210 6785800

8. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

Sevikar HCT (20+5+12,5) mg: 77453/24-10-2016

Sevikar HCT (40+5+12,5) mg: 77454/24-10-2016

Sevikar HCT (40+10+12,5) mg: 77455/24-10-2016

Sevikar HCT (40+5+25) mg: 77456/24-10-2016

Sevikar HCT (40+10+25) mg: 77457/24-10-2016

9. HMEPOMHNIA ITPQTHY EI'KPIXHXE / ANANEQXHY. THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 19 Ampidiov 2012

Hpepopnvia tekevtaiog avavémong: 24 Oxtmppiov 2016

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

09/2020



