IHEPIAHYH XAPAKTHPIETIKQN ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

VALSABEN PLUS 80 mg/12,5 mg emtkoloppévo ue Aemtod vuévio diokia
VALSABEN PLUS 160 mg/12,5 mg emkaivppéva pe Aemtd vpévio diokio
VALSABEN PLUS 160 mg/25 mg emkolvppéva pe Aemtd vuévio diokio
VALSABEN PLUS 320 mg/12,5 mg emkaAvupéva pe Aemtd vpévio diokio
VALSABEN PLUS 320 mg/25 mg emkadlvupéva pe Aemtd vuévio dtokio

2. IHOIOTIKH KAI NIOXOTIKH XYNO®EXH

Kdabe diokio mepiéyxer 80 mg farsaptdvng kot 12,5 mg vdpoyropoberaliong.
Kdabe dioxio mepiéyet 160 mg Parcaptdvng kot 12,5 mg vdpoyrlmpobeialiong.
Kdabe dioxio mepiéyet 160 mg Parcaptdvng kot 25 mg vdpoyrmpobeialiong.
Kdabe diokio mepiéyet 320 mg Paricaptdvng kKot 12,5 mg vdpoyropoberaliong.
Kdabe dioxio mepiéyet 320 mg Parcaptdvng kot 25 mg vdpoyrmpobeialiong.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
41 OgpomevTiKég evoeilelg
Bgpamneio ™G 1010T0000VE LIEPTACNG GE EVIAIKEC.

O o100gpog cuvovacudc tov VALSABEN PLUS evdeikvotor yia aoBeveic 6toug omoiovg dev
glval IkavomomTikog 0 EAeYY0G TG OPTNPLOKNG Ttieong Le povobepameio pe Balcaptdvn 1
vdpoyrmpobetalion.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPYNONG

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d6on tov VALSABEN PLUS givat éva emucodoppévo pe Aemtod vpévio diokio
TNV NUEPO. ZVVIGTATOL TITAOTOINGT TG 000G LE To LELOVAOUEVO GLOTATIKA. L€ KOOE mepinTmon,
npéneL va, akoAovOeital TITAOTOINON TOV LEUOVOUEVOV GLGTATIKAOV TPOC TNV LYNAGTEPT dOCT
mote vo, petwbei o kivouvog yio voTaoT Kot GAeS avemBounteg evépyetes. Otav KAVIKA
yperaletan pmopet va cvotnBel n o’ gvbeiag ailayn omd ) povobepamneio 6to otadepd
ouvdLOoUd o€ 0o0EVEIG GTOVE 0TTOI0VG OEV EIVAL TKOVOTTOINTIKOG 0 EAEYYOC TNG OPTNPLOKNG
mieong pe povobepameio pe faroaptdvn 1 vopoyrmpobelalion, pe tnv Tpodmdeon Ott
aKoAoLOEITOL 1] GUVIGTONEVN SOCT] TOV TOAPEXETAL OO TNV TITAOTOINGT TOV UELOVAOUEVOV
GUGTOTIKAV.

H xdwuc avromokpion tov VALSABEN PLUS 0a npénet va a&todoyeitat petd mv Evapén g
Oepameiog kot v 1 apTNPLOKN TECT] TAPAUEVEL UN EAEYYOUEVN, 1 dOOT| pmopel va avén el
aLEAVOVTOG OTTOIOONTOTE OO TOL CLGTATIKA PEYPL TN pEYIoTn ddom Tov VALSABEN PLUS 320
mg/25 mg.

H avtwmreptacikn dpdon eppaviletotl ovolaotikd evtog 2 fdopdadmv.



21ov¢ mepiocdTepovg acbeveic, 1 péylot enidpaon emrvyydveral viog 4 efdopddwy. Qotdco,
o€ pepkovg aobeveic pmopet va amortn0el Oepaneio 4-8 efdopdadmv. Avtd npénel va Aappdvetot
VIOYT KOTA TNV TITAOTOINGT TG 0O0NC.

Edv dgv mapoatnpndei emmiéov anotéreopa pe to VALSABEN PLUS 320 mg/25 mg petd omod 8
ePdoudoeg, Tote pmopei va Tpootebel pio emmAéov avtiomeptacikn Oepaneia 1| va cvuotndei
KGTO10 GALO OVTIVTIEPTOUGIKO PAPLOKEVTIKO TPOidV (BA. Tapaypdpovg 4.3, 4.4, 4.5 kar 5.1).

Tpémog yoprynong
To VALSABEN PLUS pmopei vo, Aappavetar oveEaptnTmg YEVUATOV KOl TPETEL VO, YOPTYEITUL
Le vepo.

Eidixoi wlnBoouol

Aobeveis ue veppikn dvolertovpyio

Agv amaiteitol Tpocuppoyn e 60coA0yiog oe 0oOeVELG e NTTLo EMG LETPLO. VEQPIKN
dvoiertovpyio (PvOuog onepapotikig dmdnong (GFR) >30 mi/min). Adym ¢
vdpoyrmpoberaliong, to VALSABEN PLUS avtevdeikvotal og acbeveic e coPapn veppikn
dvoiertovpyio (GFR <30 ml/min) kot avovpia (BA. mapaypdeovg 4.3, 4.4 ko 5.2).

Aobeveis ue nratiky ovoliertovpyio.

e aoBeveig pe Nma £m¢ LETPLO NIATIKN dSVGAEITOVPYia XOPIG Yo OGTACN, 1| 00T TG
Baicaptavng dev mpémel va vepPaivel Ta 80 mg (PA. mapdypapo 4.4). Aev amatteiton
TPocapLoYN TG docoroyiag g vOpoyAwpobelaliong oe acbevelg e N E0G LETPLO NTTOTIKY
dvorettovpyia. Adyw g Parcaptavng 1o VALSABEN PLUS avrtevdgikvutar oe acBeveig pe
cofopn NroTIK) SLCAEITOLPYI T} UE YOAIKT Kippmon Kot xoAdotacn (BA. Tapaypdeovg 4.3, 4.4
Ko 5.2).

Hlciwouévor
Ag yperaletal Tpooapuoyn g 6060A0YING Yio NAKI®UEVOLS acheveic.

THoudiazpixoi ooOeveic
To VALSABEN PLUS dgv cuvietdtat yio ypnon o€ mondid nikiog kdto tov 18 etdv Ady®
EMhenyng oToLy eV Y10 TNV 0CQAAELD KOL TNV OTOTEAECUATIKOTNTAL.

4.3  Avtevositag

- YrepevoioOnoio 611 dpacTIKEG OVGIES, 68 AAAN GOVAPOVOULIIKA Topdymya
QOPUIKEVTIKAV TPOIOVI®V 1| G€ KATO10 ard Ta £KO0YQ, TOV AVOPEPOVTOL GTNV TUPAYPUPO
6.1.

- Agbtepo kar Tpito Tpipumvo kimong (BA. mapaypdpovg 4.4. kot 4.6).

- Yofapn NrATIK OVETAPKELD, YOMKT KIpP®GCT KOl YOAOGTOOT).

- YoPapn veppikn avemdpkela (kdbapon kpeatvivig <30 ml/min), avovpio

- AvbOiotapevn ot Ogpameio vTokoAloupio, VTOVATPLOLLI, VTEPOCPESTIONLIO KO
GUUMTOHOTIKN VIEPOVPLYOLLLiQL.

H tavtoypovn ypnion tov VALSABEN PLUS pe mpoidvia mov mepiéyovv aloKipévn
avtevoeikvutal o€ acbeveig e caxyopmon dwprtn 1 veppikn dvcieitovpyia (GFR < 60
ml/min/1,73 m?) (BAéne mapoypépovg 4.5 kon 5.1).

4.4  E10ukég TPOEIOOTOMGELS KU1 TPOPVAAEEIS KATA TN Yp1joN

MetaBoréc NAekTpoALTAY TOL 0pOv

Baloaptovn

H tavtoypovn ypnomn Le COUTANPOUOTO KOAIOV, KOAIOTPOGTATELTIKA S1OVPTTIKE, VITOKOTAGTOTO
dAotog mov mePLEYOVV KAAL0, 1| GALOVG TaPAYOVTEC TOV UTopel Vo avENcovy Ta emineda KaAiov




(nmopivn KAT.) dev cvviotdtat. Oa mpénel va yiveTotl mopakoAovdnon Tov KaAiov 6mmg
amoteiTot.

YopoyrwpoOBeiolion

Koazd ™ Bepaneio pe Beralidkd dStovpntikd, copmeptrapfavopévng g vopoyrlmpodeialiong,
€xet avapepbel vToKaAlopio. ZUVIGTATAL GLYVN TOPAKOAOVONOT TOV KAAiov TOL 0pOYV.

H Oepaneia pe Beraliducd dtovpntikd, copmeprrapfovopévng g vdpoyrmpobetaliong, £xet
ocvoyeTiobel pe vmovatpopio kot VToYA®PALKT oAkdAmon. Ot Bsalidec,
oopmepthapfavopévng g vopoylmpobelaliong, av&avouvv v amofoin payvnoiov ota ovpa,
YEYOVOG TTOL Umopel va 0dnyNoel oe vropoyvnoloupio. H arofoin acfectiov pewwveton pe ta
Beralducd drovpnTikd. Avtd pmopel va 0dNyNoeL 6g vIEPAGPECTIONLLIO.

Onwg yio k60e acBevi mov Aappdvel Bepaneio pe dtovpntikd, Oa Tpénel va Tpoypatomom et
TPOGIOPIoUOS TOV NAEKTPOAVTAOV TOV OPOV GE KOTAAANAL YPOVIKA SLOGTHUATO.

AocBeveig le vo-oykonpia 1)/Kot vovatplopio

Acbeveic mov Aappdavouv Bgtaltdikd S100pNTIKE, CLUTEPIAAUPOVOUEVIC TNG
vopoyropobelaliong, Oa mpénel va mapokoAovdovvTal Yo KAMVIKG onueio Sotapayng Tov
16oluyiov VYPOV 1| NAEKTPOAVTOV.

e aobeveic pe coPapn vrovaTplonio 17/kon VTO-oyKAia, OTMG EKEIVOL TTOL AOUPBAVOLY VYNAEC
d00ELg S10VPNTIKAOV, UTOPEL GE CTAVIEG TEPIMTAOGELS VAL TAPOLSIAGHEl GUUTTOUATIKT VTOTACN
petd and v évapén g Bepaneiog pe 1o VALSABEN PLUS. H vrovatplonptio 1/xon 1 vo-
oykopio wpémel va avatoyel Tpv amd v évapén g Bepanciog pe to VALSABEN PLUS.

Aocbeveic pe cofapn ypodvia kKapdiakn avemdpkelo 1) GAAEC KATAGTAGELS OV TPOKAAOVY JEyEPoN
TOL GUGTNULATOG PEVIVIG-0YYELOTEVGIVIG-0A0GTEPOVIG

Y& aobeveic 6TOVG 0mOioVG 1| VEPPIKT Agttovpyia puropel va e&aptdtal amd T dPACTIKOTITU TOV
GUOTHLOTOG PEVIVIG-OIYYELOTEVGIVIG-0AB0GTEPOVIG (TT.). 000eVElS e GoPapn) GLUPOPNTIKY|
KapdloKn avemdpkeln), n Oepomeio pe avacToAElC TOL peETUTPERTIKOD VIOV NG
AYYEIOTEVGIVIC £XEL CLGYETIOTEL Le OATyoLpia 1/kal TpoodevTikn almbatlpio Kol o€ omdvieg
TEPMTOOCELG pe o&ela veppikn avemdpketa 1 kot Odvato. H a&loAdynon tov acBevov petd amod
EUPPOYLLO TOV HVOKOPOIOL 1 e KOPOLOKT) OVETAPKELN TPETEL TAVTO VO TEPTAAUPEAVEL EXTiUMON
g veppikng Aettovpyiog. H yprion tov VALSABEN PLUS g acbeveig pe cofapn kapdiokn
aveTMApKELD OV £xEL TEKUNPLOOEL.

'Eto1, dev pumopet vor amokAelcfel 0Tl AOYm TG AVAGTOAG TOV GUGTHUATOS PEVIVIG-
ayyeloteveivnc-oAdootepovng 1 xprion tov VALSABEN PLUS umopei emimAéov va cuoyetiobel
pe ékmtmon g veepikng Asttovpyiag. To VALSABEN PLUS dev mpémel va yopryeitot og
aVTOVG TOVG ooBeveic.

2TEVOOT) TG VEQPIKT|G 0pTNpiog

To VALSABEN PLUS &¢gv mpénel va ypnopomoteitar yio ) Oepamneio tng vréptaong o€
acOeveic pe eTepOTAELPN | AUPOTEPOTAEV P GTEVAOGCT] TG VEPPIKNG apTNpiag 1 oTévmon Tng
aptnpiag povipovg veepol, Aoy® tov 4Tl 1 ovpic TOL OILOTOC KOt 1) KpeaTivivi) opol umopel va
avéNBovV og oV ToVG TOVG 0oOEVELS.

Hpotomadng vtepaAd0GTEPOVIGUOG

Acbeveig pe mpotonadn vrepaAidostepoVIGUO dev Tpémet Vo vtoPAn0ovv og Bepaneia pe o
VALSABEN PLUS &neidn 10 o0oTnUo pEVIVIG-0YEI0TEVGIVIG GE 0UTOVG OEV Elval
EVEPYOTOMUEVO.

2TEVOOT) TG OPTIKNG Kol ITpogtdovg BodBidag, amo@paKTIKn VIEPTPOIKT Lvokapdlonddsia
Onwc e 6A0 T 0yYE0010GTAATIKA, EVOEIKVLTIL 1010iTEPT TPOGOYN G€ acbeVeEig TOL TATYOLY
0O OTEVMOT| AOPTIKNG 1 LUTPOEOOVS PaABISAG 1) ATOPPAKTIKN VIEPTPOPIKT] LVOKAPIOTADELDL
(HOCM)




Neopkr| dvciettovpyia

Agv amaiteitol avompocapproyn tng 00coroyiag yio acheveic pe veppikn dvcAettovpyia kot
Kk@Bapon kpeatvivig >30 ml/ min (BA. mapdypoago 4.2). Zoviotdtol meplodikdc EAEYYOC TV
EMTES®V KOAIOV TOV 0pOv, TNG KPEOTVIVIG Kot Tov ovptkoD o&éog 6tav o VALSABEN PLUS
yopnyeiton og acBeveic pe dttapayn e vePPIKng Aettovpyiag.

Metoapdoygvon veppon
Agv vmdpyet emi Tov Tapdvtog epmepia yio v aceain xpnon tov VALSABEN PLUS og
acBeveic Tov VITOPARONKAY TPOGPATHOC GE LETAUOGYELCT) VEQPPOD.

Hratum dvuoiettovpyia

e aoBevei pe ma £m¢ HETPLO NTATIKN avendpKeln xmpic yoldotaon, to VALSABEN PLUS
TpENEL va, ypnolponoteital pe mpocoyn (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 5.2). Ot Oewolidec npémet va
YPTOCLLOTOLOVVTOL IUE TPOGOYY G€ acBeveig Le dtoTapayn TN NTATKNG Asttovpyiog N
eEeMooOpEV NTOTIKY VOGO, KOOMG LKPES OAAAYES TV VYP®V Kot TOL 16oLuyiov TV
NAEKTPOAVT®V Umopel va, ETGTEHGOVY NTOTIKO KOO

Iotopwd ayyeroodnpatog

e aobeveic mov Ehapav Oepaneia pe faroaptdvn Exel avapepbel ayyelooidnua,
GUUTEPTAAUPOVOUEVOL OLONLOITOC TOL AGPLYYO. KOL TNG YAWTTIONG, TOL TPOKOAEL amdepatn TV
AEPAYM®YDOV 1/KaL 010N L0 TOV TPOCSHTOL, TV YEEWDV, TOV PapLYYQ /KoL TG YA®GGoS. Mepucol
Ao VTG ToVg acheveis elyov TOPOVGLAGEL KOl GTO TOPEABOV ayyEL00ION O e GAAD PAPLLOKDL,
ocvumepthappavouévev tov avactoréwv MEA. To VALSABEN PLUS 0a wpénet vo, StakomteTon
apEcws o€ acheveic TOL OvVATTOGGOVY ayyEL001ONa Kot dev B TPEMEL vaL yopnyeitat €K VEOL

(BA. mapaypaeo 4.8).

2V0TNUATIKOG EpLONUATMOONG AVKOG
"Eyet avapepei 6t ta Osraliducd dtovpntikd, copmeprrappovopévng g vopoyrmpobelaliong,
TPOKAAOVV EEAPGELG 1) EVEPYOTTOLOVY TOV GLGTNUATIKG pLONUOTMOON ADKO.

Aowméc petaforucéc dwotapayéc

Ta Be10l1d1Kd dSrovpnTikd, copmepthapPovopévng g vopoylmpobeialiong, umopet va
petafaiovy v avoyn ot yYAvKoln Kot vo, avAGouV To ETITESN TNG YOANGTEPOANS, TOV
TPLYAVKEPLIIOV KOl TOV OVPIKOV 0EEO0C. e dlafnTikovg acbeveic, evogyetot va amartnOovv
AVOTPOCAPHOYES TNG OOCNG TNG VGOVAIVIG 1 TV AOUPOVOUEV®V OO TO GTOHO VITOYAVKOUIK®Y
TOPAYOVTOV.

On Berolideg pmopet va peudsovy v amofoAr] acfestiov ota 00pa Kot vo Tpokarécouvy pia
dwdeimovoa Kt ELappd advénom Tov acPesTiov Tov 0POL UTOVGIN YVOGTMOV SLUTAPAYDY TOV
uetafoiiopov tov acPeotiov. H onpavtikn vrepacPeotiaipio uropei va omotedel Evoeién
vrokeipevov vrepmapadupeoeidiopov. O Belalideg Ba mpénet va dtakomovv Tpv T de&aywyn
eAEyymVv NG Aettovpyiog Tov mapadupeogdoc.

Ddotocvashncia

Me Bg10{101Kd drovpnTiKd Exovv avapepBel TEPIMTMOCEL AvTIdpaceE®Y pmTogvaucinaciog (BA.
TapAypoo 4.8). Te mePITTOOT TOL TOPOVCLUGTEL PMTOELAGONGIN KOTA TN JdPKELD TNG
Oepamneiog, cvviotdrol n dwaxonn e Oegpaneiac. Edv kpbei amapaitntn n ek véov yopnynon tov
S10VPTTIKOV, GLVIGTATOL 1] TPOGTAGIN TEPLOYDV TOL ekTiBeVTAL GTOV A10 1) o€ TEYVNTH UVA.

Kunon

H ypnion tov avtayoviotov g ayyeoteveivng I (AIIRA) dev Ba mpémel va Eexivd katd )
dudpkela g eykvpoovvng. Extog edv n cuveyilopevn Bepaneia pe AIIRA Beopnbel amapaitnm,
ol acBeveig mov mpoypappatilovy eykvposvvn o Tpénel vo aALAEOVY GE EVAALIKTIKEG
AVTIWTEPTACIKEG Oepameieg o1 omoieg £xovv KaBEP®UEVO TPOPIA AGPAAELNG Y10 XPTION KATA TNV
gyxopoovvn. Otav dayvmortel eykopocvvn, 1 Bepaneia pe AIIRA Ba mpénet va, dtaxomTeTon



apECWOS, Kat, OGOV amatteital, o mpémel va Egkvéiet pia evoddlaktiky| Oepameio (PA.
mapaypdeovg 4.3 kot 4.6).

Tevikd

[Ipénel va didete mpocoyn o€ acheveig TOV EYOLV EUPAVIGEL TPONYOVLEVT VIIEPELOIGON Gl GE
GAAOVG OVTOY®VIOTEG TV VTTOdoYEmV TOToV 11 Tng ayyelotevaivng. Avidpdoelg vrepevactnaciog
otV VOpoYApPoBealidn etvan mBavotepec o acbeveig pe arlepyio ko dobua.

O&D yAaKmpo KAEOTAS YOVing

H vdpoyrwpoberalion, pioc covipovapion, £el GLGYETIOTEL LE 10 1OI0GVYKPOGIOKT avTidpaon 1
omoia £xel g anotéhecpa o&ela Tapodikn porio Kot 0&0 yAavkouo kielot)g yovias. Ta
cupmTOpote TEPLOUPavouy ofeia peavion peimong e omTikng o&vTntag 1 0eBaAUKd TOVO
Kol epeovifovtal, Kot Kavova, LEGO o AMyec dpeg Emg pia efdoudda amd v évapén Tmv
ooapudkmv. To 0&Y yAavkopo KAEGTHS Yoviag, Yo To omoio dev AapPdvetar Oepaneia, umopel va
00N YNoEL € POVIUTN OTOAELW TNG OPOOTC.

H xopua Bepomeia eivar 1 dtokon| g vdpoyrmpobelaliong 66o to duvatdv taydTeP. Apeon
TPk M YEPovpYIKn Bepameia pmopel va ypelactel va eEetactel mg evoeyOuevo dv 1
gvoopOdA o Tieomn Tapapével un ereyyouevn. Ot Tapdyovteg Kivahvou Yo TV avamtuén o&Eog
YAOVK®UOTOG KAEIGTNG YOViag umopel va TepAapuPavouy 16Toptko aALEPYING GE GOLAPOVAULION 7
TEVIKIALIVY).

ALOG 0moKAEIGUOG TOV GLOTAATOG PEVIVIG — ayYELOTEVGIVIG — 0AdooTepdvng (RASS)
Yrdpyovv amodeifelg 6Tt 1 TavTOYpOoVN Yprion avacToréwyv MEA, amokAEloT®V TV VTOS0XEMV
ayyeoteveivig I 1 aAiokipévng aw&avet Tov Kivouvo vmdTaong, VIEPKOAOLING KOl LEWOUEVNG
veQPIKNG Aettovpyiag (mepthapPavouévng tng o&elag veppikng avemdpkelag). ¢ ek To0TOL,
SIAOG ATOKAEIGUOG TOV GUOTHUATOG PEVIVIG — ayYEI0TEVGIVIG — ahdooTepdvne (RASS) pécwm
NG GLVOVAGUEVTG XPNOTG avaoToAéwV MEA, amokhelotdv Twv vmodoyéwv ayyelotevaivng I 1
aAoKipévng dev cuvietdrat (PA. mapaypdeovg 4.5 kot 5.1).

Edv n Ogpomeio dumhov anokAelcpon Bempeitar omorlvTtog anapaitn, avtd Oa mpénel va AdPet
YDPO LOVO KAT® Ao TV MIPAEYT E1O01KOV KOl LUE GUYVI GTEVN TOPAKOAOVONGOT TNG VEPPIKNG
Agrtovpyiog, TOV NAEKTPOALTAOV KOl TNG TESTC TOL OLOTOG,.

Ot avactoieic MEA kai ot anokAelotéc v vodoyéwv ayystotevaivng I dev Oa mpénet va
YPMNOLOTO0VVTOL ToVTOYpOVa GE acbeveic pe Safntikn vepporddeta.

Mn peELOVOUOTIKOG KOPKIVOG TOV OEPUATOG

e 600 emONUOA0YIKEG LEAETEG O1 OTolEG OlevepynOnKav Bacel Tov Aavikod EOvikod Mntpmov
v Tov Kapxivo mapoatnprnke avénpévog kivouvog epedviong pn LeEAOV®UOTIKOD KOpKIVOL TO
dépuotoc (NMSC) [Bacikokvtropikd kapkivopa (BCC) kot KapKivopo Tov TAAKOI0VE
gmnAiov (SCC)] og mepintwon ékBeonc oe av&avouevn abpoilotikr d0o1 vVopoyAwpodelaliong.
H potogvaisOnromotdg dpdon g vépoyiwpobeialiong Bo uropodce va dpa g mhovog
UNYOVIGUOG Y10 TNV ELPAVIOT U] HEAAVOUATIKOD KOPKIVOL TOV SEPLOTOC.

O1 acBeveic mov Aappdvouy vdpoyrlmpobelalidn TPEmEL v EVILEPDVOVTOL Y10 TOV KivOLVOo U
UEAQVOUOATIKOD KOPKIVOL TOL OEPIOTOC KOt VO, AAUBAVOVY GUOTACELS MOTE VUL EAEYYOVV TO OEPLAL,
TOVG Y10 TUYOV VEEG PAAPES KOl VO OVAPEPOVY AUECH OTOEGONTOTE VTTOTTES OEPUOTIKEG PAGPES.
Y100¢ 0o0gveig mpémel vo GuVIGTATOL ) AYN TOOV®V TPOANTTIKOV HETPOV OTMC TEPLOPIOUEVN
£kbeon oty nMokn katl 6Ty VIEPLOON akTvoPfoAia kat, og mepintwon EkBeong,  xpNoM
KATOAANANG TPOGTAGIOG Y10 TV EAOYLOTOTOINGT TOV KIVODVOL EUPAVIGTC KOPKIVOL TOL
dépuatoc. O vmonteg depuatikég PAaPeg mpémel va vroPaiiovtar dueca oe eE€taom,
coumepthapPavouévnc g 1otohoyikng e€étaong Proyioc. Xe acbeveic mov Exovv eupavicst un
UEAUVOUOATIKO KOPKIVO TOV dEpUTOC 6TO TopeldOV Ba Tpémel voeyOUEVOC Vo ETaVEEETOOTEL N
yxpnomn g vopoyrlwpoberalidng (PA. emiong mapdypapo 4.8).

45 AlMmiemopdocseig pe iAo QUPUIKEVTIKA TPOTOVTE Kol GAAeS HOPPES aAANAETIOPAONG

AlMnAendpdoeic mov oyetiCovron pe forcaptdvn Kot pe vdpoyAmpobeiolion




H mopdiinin yopnynon dev cvviatarou

AiBro

AVOoTpEYIES AVENCELS OTIG GLYKEVTPMOGELG ABiov ToL 0pol Kat ToEIKOTNTA EY0oVV avapepBel
Katd T d1dpKeln TV TOHYPOVIG YopNYNoNS AMBilov pe avaoTOAElG avTay®OVIGTEG VTOJOYEMV
ayyewoteveivng I 1 Beralideg, cvumeprrappavopévng g vopoyrmpodelaliong. Kabag n veppikn
KkéBapon Tov Mbiov petdvetar amd 115 Beralideg, o kivouvog ToEikoTnTag 0md AiBo pumopel
mBovadg va avénbel tepiocdtepo pe 1o VALSABEN PLUS. Edv o cuvdvaoudg amnodetytel
ATOPUITNTOG, GUVIGTATOL TPOCEKTIKY TOPUKOAOVONON TV EMTESDV ABiov oTOV 0pO0.

Xperaletal mpoooyn] Ue Y Topaiinin ypnon

AlLor avTIvTEPTOOIKOT TOPAYOVTES

To VALSABEN PLUS pmopei vo, av&NoeL TNV avTIvTEPTOCIKT dpAcT TV GAA®DY
OVTITEPTAGIKAOV TOPAYOVTOV (T.). Yovovebdivn, pebuivtona, ayyelodoctorticd, AMEA,
AYA, P amokAeloTéS, OMOKAEISTEG TV StvA®V acPeotiov kot AAP).

Auiveg mov avéavovv v aptypiaxy micon (T.),. VOPAOPEVUAIVT], AOPEVOALIVY)
H dpdon tov apvév mov aw&dvouy v aptnplokt| tieon umopel va petmdel. H kAvikn onpocio
aVTAG TNG OPAGCTC OV gival YV®GTI Kal OgV apKeEL Y10 VO ATOKAEIGTEL 1) ¥P1OT TOVG,.

Mpn otepoeion avapleyuovaon papuoxo (MEAD), courepilopufovovios EKAEKTIKODS OVATTOLELS
00 COX-2, aketvlocorikvoliko old >3 Q/muepnoiwg, ko un exlextika MXAD

Ta MEA® propei vo, e£0c0evicouV TO AVTIVTEPTAGTKO ATOTEAEGLLO KOL TMV OVTOY®OVIGTAOV TG
ayyeoteveivng I kot g vopoyrmpoberaliong, dtav yoprnyovvron maporlAims. EmmAéov, n
mapdAAnAn xprion tov VALSABEN PLUS pe MXA® pmopei va 0dnynoet og emdeivoon g
VEQPIKNG Aettovpyiag Kot avénor tov kaAiov atov 0pod. Emouévmg, cuviotdton va yivetor EAeyyog
NG VEPPIKNG Agttovpyiag otnv apyn g Oepameiog Kabmg Kot exapkn EVOATOOT TOV acOevmV.

AlMnAiemidpaoeic mov oyetiCovron pe tn folcoptdvn

AwmAOC amokAelouoc Tov Xvotnuotoc Pevivnec-Ayyeotacivnc-Aldootepdvne (RAAS) ue AYA,
AMEA, 1 aMokipévn

Ta dedopéva amod KAvikég peléteg Exovv dei&et 0TL 0 SIMAOG AmOKAEIGUOC TOV GUGTAHIOTOG
pevivnc-ayyelotevoivnc-aadootepovns (RAAS) pécw g cuvovacpuévng ypiong avacTOAEDY
MEA, anokielot@v TV vtodoyedv ayysoteveivng I 1 aiiokipévng cuoyetiletal pe vyniotepn
oLYVOTNTA OVETIOVUNTOV GUUBAVTOV OTTMOC 1) VTOTAGT], 1] VIEPKOMAUIO KOL 1] LELOUEVT] VEQPPIKT|
Aertovpyio (copmeptAapPavouévng g o&elag VEQPIKNG BVETAPKELNG) GE GVYKPLON UE TN YPNoN
€VOG LOVOL TOPAyoVTa TOL dp0. 6TO GVGTNHA PeEVIVIG-aryyelotevaivg-akdootepovng (RAAS)
(BA. mapaypaeovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

H ravtoypovn yopnynon dev coviotdzal

Kaliompootatentixd S100pnTiKd, COUTANPDOUATO, KOAIOD, DTOKATAOTOTO. GAOTOS, TOD TEPIEYODY
KGALO K1 GAAES oVOTES, OV UTOPET VO ADENTOVY TO. ETITEIN TOV KAAIOD

Edv xdmoto gappakentikd mpoidv mov ennpedlel to eninedo koriov Oewpeitar amopaitnto va
ANoeOel o cLVOVAGHO LEe TN POACAPTAVT], GLVIGTATAL TPOCEKTIKY TAPOKOAOVONON TV EMTESDV
KaAiov 6T0 TAAGHLA.

Metagpopeis

Ta amotedéopata oo pia pedétn in vitro katadsikvoovy 6t 1 faicaptdvn eivat Eva
VIOGTPOUA TOV NEaTIKoL petapopéa tpocinyng OATP1B1/ OATP1B3 kot tov nratikod
petapopéa exkpong MRP2. H kAvikn cuoyétion avtod tov gupripatog oev givar yvootr. H
GLYYOPNYNON OVAGTOAE®V TOV UETOPOPEN TPOGANYNG (TT.). PLOUUTIKIVY], KUKAOGTOPIVT]) 1 TOV
petapopéa ekpong (.. prtovaPipn) pmopel va awénoetl Ty cuotnuatikn ékbeon oty
BaAcoptdvn. Amorteital 1daitepn TPOsoyn KOTA TV EvopEn 1 TOV TEPUATICLO Bepameiag pe
GLYXOPNYNOT| TETOLWV PAPUAKOV.



Aev vrapyer allnlemiopaon

e peréteg aAniemdpdoemv pe fodcaptavn, dev Bpébnkay aAANAETIOPACEIS KAVIKNG OTUOGTOGC
pe Padcaptdvn 1 e OTOLONTOTE amd TIg akOA0VOEG Ovaies: olueTIdiv, Bappapivn,
@OVPOGEUION, OryoEivr, atevoAdAn, tvdopeboakivn, vdpoyrmpobelalion, aprodimivn,
yAwvBevihopion. H dryo&ivn kot 1 wwdopeBaxivn pmopel vo aAAniemdpdoovy e v
vopoyropobelalion, éva and to cvotatikd Tov VALSABEN PLUS (BAére aAAnAemidpdoelg Tov
oyetifoviat pe v vopoyAwpobealion).

AlMnAiemidpaoeic mov oyetilovror pe tnv vopoyAmpoeiolion

Tovtoypovy yopnynon yio. Iy OToio. OTOITELTOL TPOTOYH]

DoppokevTikd Tpoidvia Tov ennpedlovy ta enineda KaAiov 6Tov 0po.

H vroxodopikn dpdon g vopoyAwpobealiong propei va avénbei pe v toawtdypovn
YOPNYNOT KOALOVPNTIKAOV SLOVPNTIKOV, KOPTIKOGTEPOEW®V, vakTik®v, ACTH, appotepikivng,
KapPevoEoAdvng, TeviKIAivg G, COATKLAKOU 0EE0G KOl TOPOYDY®V.

Edv mpoketrtan vo, yopnynbovv avtd To pupUoKELTIKA TPOIOVTO LE TO CLVOVAGLO
vopoyropobelaliong — PaAcapTaVIC, CLVIGTATOL TAPAKOAOVONCT TOV ETTES®Y KAAIOV GTO

T dopa (PA. mopdaypapo 4.4).

DopuaKevTIKG TPOIOVTA TOV UTOPEL VO, TPOKOAEGOVY appvBuioy dikny prmidiov (torsades de
pointes)

E&attiag Tov Kivdvvov vrokaAlapiog, 1 vdpoyrmpobelalion mpénel va yopnyeital Le Tpocoxn
otav cLVOLALETAL e AALD PAPULAKEVTIKA TTPOIOVTO TO OTTolo piopel va TpokaAécovy appubpio
dikv pundiov (torsades de pointes), Wwaitepa AvtioppoBuucd Taéng Ta ko Taéng I kot
OPIGUEVO OVTIYVYDOGKA.

Dapuarevtikd TPoiovTa Tov EXNPEGLOVY TO. ETITEIN VOTPLOV OTOV 0PO

H vrovatplaipixy opaomn tov SlovpnTik®@v Umopei va evioyvel pe mv tontdypovn xoprynon
QUPUAK®V OTIMS OVTIKATOUOAMITTIKG, OVTIYOYOGIK(, AVTIETIANTTIKA, KAT. ZUVIGTATOL TPOGOYN OTN
LOKPOYXPOVIO, XOPTYTOT] QVTMV TV QUPUAKDV.

Tvkooidsc daxtvlidog

On gnayopeves amod Osalideg vrokaionio 1| vIopayvNCLOLio LTOPEL VO TOPOVGLAGTOVY MG
AVETOOUNTEG EVEPYELEC TTOV ELVOOVV TNV EKONAMGT] EXAYOUEV®OV OO dOKTLAISN KAPOOKDOV
appvOumv (PA. Iopdaypago 4.4).

Aloza acfeatiov ka1 frrauivy D

H yopfiynon Berolidikdv dovpntikdv, copmepthappavouévng g vopoyrmpobeialiong, e
Brrapivn D 1 dhota acPeotiov umopei va evioydoetl v advénomn tov acPectiov atov 0po.
Tavtdypovn yoprynon Bealidikdv dtovpnTikdv e dAoto aoPecTiov UTopel va TPoKOAECEL
vrepkolaipio o€ aclevelg pe Tpodidbeon yio vepkaAlonpio (.. vepTapadupeoEIdIGUAC,
Kakonbela 1 Katactdoslg exayopeveg amd Prrapiviy D) avédvovtag ) coAnvaploxy
EMOVOTOPPOPTON TOL 0cPECTiOV.

Avudiafnrixol wopdayovieg (MUPavOouevol amd T0 GTOUN TAPAYOVTEC KOl IVGOVAIVY)

O1 B10lidon pmopel va petafaiiovy tnyv avoyn ot YAvkoln. Evééyetar va eivor amapaitn
AVOTPOCAPHOYN TNG SOCTG TOV AVTIOLPNTUKOD POPUAKEVTIKOD Tpoidvtoc. H petpopuivn Oa
TPENEL VO, YPTCILOTOLELTAL E TTPOGOYN AOY® TOV KIVOUVOU EUGAVIOTG YOAOKTIKNG 0EEWMOTG TTOV
EMAYEL 1] AEITOVPYIKN VEQPIKT AVETAPKELD, TTOV GLVOEETAL [LE VOPOYAmPOoDealion.

B-avaortoleic kot dralolion

H tavtodypovn yoprynon 8e1aldtkdv d1oupnTik®dv, GOUTEPIAOUPAVOLEVIC TG
vopoyAwpobelaliong, pe B-avaoctoreis pmopel va avénoet Tov Kivouvo eueaviong
vrepyAvkapiog. Ta Ogialdd dovpntikd, copmeptiopfovouévng g vopoyrAmpobetalidong,
UTOPEL VO EVIGYVGOVY TNV VIEPYAVKOUUIKT Opacn NG dtalo&idng.



Dapuaxevtikd Tpoiovia Tov yopnyovviai oty Gepameio TS ovpikhg aplpitidos (tpofeveoion,
oovipivoropalovy kar aAlomovpivorn)

Evdéyetar va xpelastovy avamposaproyés Tamv d0GEmV TV oLPIKoLouptk®dV @apudkmv, Kaddg
1 vopoyAwpoBelalidn pmopel va avénoet 1o eninedo Tov ovPKoL 0EE0g oToV 0pd. MTopet va
ypeotel pia avénon g tpofevesiong 1 g covipvomupalovng. H cuyyopriynon swalidikdv
SrovpnTik®dv, copmeptrapPavouévng g vopoyimpobelaliong, evdéyetar va avénoet Tnv
eninTmon avtdpdcewv vrepevolctnciog 6TV CAAOTOVPIVOAN.

Avtrodivepyikol Topayovies Kot GO POPUOKEDTIKG TPOIOVTO. TOV ERNPEALODY THV KIVHTIKOTHTO,
TOV GTOUGY 0D

H Produobeoipdtnra dSrovpntikadv Betalidikod tomov propet va avénbei pe aviyoiveypikode
TAPAYOVTES (.Y, ATPOTIVN, PIePLdévn), TPOPAVMG AOY® TNG AENGNC TNG YOOTPEVTEPIKNG
KvnTiKOTNTog Kot Tov puhpov KEvmong Tov GTopdyov. Avtifeta, TPoKvNTIKA QApHOKA, OTWOS M
oloampion, pnopet va peidcoovy T frodtabfeciotnta v Be1altdikdv d1ovpnTIK®V.

Auavradivy
O Be10ideg, ovumeptiapfavopévng g vopoyAwpobelalidng, evoéyetat va avénoovy tov
KIvOUVo gUEAVIONC OVETIOVUNTOV EVEPYELDY TTOL TPOKOAEL 1 opLaVTASTVT).

Prrives avtalloyns ioviwv

H amoppéenon tov Beroldikdv dtovpntik®dv, copmeptrapfavouévns g vopoyimpobelaliong
UELDVETAL OO TN YOAEGTUPOUIVT T} TNV KOAEGTITOAN. AVTO UITOPEL VO EYEL OC GUVETELD, TOV
TEPLOPIoUO TV Bepamevtikdv dpdoewv TV Belaldikdv dtovpntikdv. Q61dc0, 1) EVOALOYT TNG
d00omg VépoyAmpobelaliong Kot pnTiving £161 doTE M VIPOYA®PoBelalion va yopryeitat
TOVAGYIGTOV 4 MPEC TPV 1 4-6 DPEC LETA TN YOPNYNOT] TOV PNTIVOV EVIEXETOL VO,
EA010TOTOMNGEL TNV OAANAETIOpao.

Kotroporolixoi mopayovres

O1 Bg10ideg, ovumeptiapfavouévng g vOpoxAwpobelalidng, UTopEl va LELDMCOVY TNV VEQPIKN
amoBoAT KUTTOPOTOEIKAOV TapAyOVTOV (T.). KUKAOP®OUidN, nebotpeldtn) Kot va evicydcovv
TIG LVELOKOTUAGTAATIKES TOVG OPAGELS.

Mpn exmolwtixa yolapwtixa twv oreletikdy pvwv (T.y. Tovfokovpapivn)
On Beralidec, ovpmeptiapfoavopévng tng vopoyAmpobealiong, evioydouv n dpaoT TV
YOAUPOTIKOV TOV GKEAETIKOV LOMV OTTMG TV TOPAYDY®OV TOV KOLPAPiov.

Kvrloomopivy
H mopdAinin Oepameio pe kokhoomopivn umopei va ovENcet Tov Kivouvo eueaviong
VIEPLOVPLYULLLOG KO ETLTAOKDY TOHTTOV 0LPIKNC apBpitidac.

Owonvevua, PapPitovpixd i voprwikd

Tavtdypovn yopnynon tov Helaldikdv SLoVPNTIKMY LLE OVGIEC, 01 0TToiE £YoVV emiong enidopaom
oTN MeElmo™ TG apTNPLOKNG TieoNS (.. HELDVOVTOC TN CLUTAONTIKT SPACT TOL KEVTPIKOD
VEVLPIKOV GUGTAUATOG N Le omevBeiag ayyelodaoTOATIKY OpAGCT]) EVOEXETOL VO EPPOVIGEL
opbootatikny vrdTOoT).

MebBvivroma
"Eyxovv vap&et pepovapéves avapopég aloAVTIKNG avopiog og acteveic mov Aapupdvouv
TapdAANA Oepaneia pe pebvivtona kot vopoyrmpobelalion.

MebBvivroma
"Exovv vmdpéet LeloVOUEVES OVOPOPES OLLLOAVTIKNG avalpiog og aoBeveic mov Aappdvouvy

TavtoOYpovn Bepomeia pe peBvivtoma katl vopoyAwpobelalion.

2KIOYPOPIKO UEGO 1WAIOD



Xe mepinton enayouevns amd S10VPNTIKE aPLIATMOONG, VIAPYEL AVENUEVOS KIVOLVOS ELOAVIOTG
oelog veppikng avemdpKelng, EWO0IKE e VYNAEG SOGELG TOL TAPAYDYOL TOv 1diov. Ot acbeveig
0o Tpémel va evudatmBovy €k vEOL TPV amd TN YOopPIYNOT.

4.6 TovipotnTa, KONGN KoL yolovyia

Konan

BoAcaptavn

H ypnion tov avtoyoviotov g ayyeloteveivng I (AHIRA) dev cuvietdtol katd T0 Tp®MTO
tpiunvo g xkdmong (PA. mapdypago 4.4). H yprion AlIRA avtevdgikvutar katd to dedtepo
Ko Tpito Tpiunvo g Kinong (PA. mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Ta emdnuoroykd oToryeio GYETIKA LE TOV KIVOLVO TEPATOYEVESTG EMELTA OO EKDECT OE
avaoctoieic MEA katd To mpdTo Tpipnvo g kinong dev €xovv Katainel oe TeMKd
GUUTEPACUATA, ®OTOGO, OEV UTOPEL VO ATOKAEIGTEL KATTOL0, [KPT] obENGT TOV KIvduvov. Av Kot
dgv VILAPYOVY EAEYYOUEVA EMONUOAOYIKE OEGOUEVO Y10l TOV KIVOUVO LIE TOVG OVAGTOAEIS TV
vrodoycwv g ayyeotacivng Il AIIRA, mapdpotol Kivouvor evOEXETAL VAL DTTAPYOLY Y10, CVTH TNV
Kkatnyopia eapudkov. Extog edv n cvveyilouevn Oepamnceio pe AIIRA Bewpnbei amapaitnn, o
acOeveic mov mpoypoupatilovy eykopocvvn o tpémet vo aAAAEOVY GE EVOAAUKTIKES
avTmepTacikég Bepaneieg o1 omoieg Exovv kabiepwpévo TPoPil ac@dAiela Yio xpHoN KoTd TV
gyxopoovvn. Otav dayvootel eykopocvvn, 1 Bepaneia pe AIIRA Ba mpénet va dtoxdmTeTon
APECWHS, Kal, EPOGOV amalteital, 0o mpémel va Eexvaer pio eVOAAUKTIKY Oepameio.

H éx0eom o¢ Oepamneia pe AIIRA kotd 10 debTEPO KO TPiTo TPiUNVo €ival yvmotd OTL TpoKaAel
euPpvotolotnTo 6TOV AVOpPOTO (LEIWUEVT VEPPIKT AgtTOoVpYin, OAyoDdpAuVIO,
KaBvoTtepnpévn 06TE0TOINGT TOL KPAviov) Kot VEOYVIKT TOEIKOTNTA (VEQPIKT avemdpKeLa,
vrdtacn, vrepkoitopio) (BA. eniong Tapdypago 5.3).

Xe mepintwon mov 1 €kbeon oe AIIRA €yel cupPel and To devtepo Tpiumvo Tng KuNone,
ouvioTdrtol va Tparypatonom0el vTEPNOYPUEIKOS ELEYYOC TG VEPPIKNG AELTOVPYING KoL TOV
Kpaviov.

Bpéon tov omoiwv o untépeg éxovv mapet AIIRA Oa npénel va naparkorlovbodvtor otevd yia
vrdtaon (BA. eniong mapaypdeovg 4.3 kot 4.4).

Ydpoyrwpoberalion

Yrdpyel mepropiopévn eumepio pe v vopoyrmpobelalion katd ) ddpKeLo TG KOMoNG, E01KA
T0 Tp@TO TPiunvo. O peréteg oe {ma givar averapkeic. H vopoyrwpoberalion dwomepva tov
mlokovvta. Bacilopevol 6Tov gapproKoloyikd pnyavicpio dpaong e vdpoyiAmpobealiong, n
YPNON TNG KT TO SEVTEPO KOt TPITO TPIUNVO UTOPEL VOL SLOKIVOVVEWYEL TV EUPPLO-TANKOVVTIKT
Gpdevon kot uropel va Tpokarécel eUPpuikec Kot Ppeikég emdPAcElS OTmC TKTEPOG, dATAPUYES
GTNV 100PPOTIN T®V NAEKTPOAVTOV Kot Opopfoxvtomevia.

Onloouoc

Eme1dn dev vmapyovv Stabiotpeg mAnpopopiec oYeTka te T ¥pNon e Bakcaptdvng KoTd T0
Oniaopo. H vopoyrwpobeialion anexkpiverar oto avlpdmivo yaia. Etopévmg n yprion tov
VALSABEN PLUS katd ™ didpketo Tov Onracpov dev cuviotdral. Evailoaktikéc Oepaneieg pe
7o kabiepouéva TpoPil acirelag KoTd T0 ONAacud sivol TpoTIdTEPES, E0IKA KAUTO TO
ONAacpo gvOg veoyEVVIITOL 1) TPO®POL PPEPOVG.

4.7 Emopacels 6Tny IKavoTnTo 001Y161S KUl YEIPLEUOD WY UVILATOV
Agv &yovv yivelr peréteg yua tig emdpaoetg tov VALSABEN PLUS oty wavotnta 0dnynong kot
YEWPLOHOD unyovnudtov. Kotd trny 0dnynon oxquatog ) T0 XEPIGUO UNYOVNUATOV, TPETEL VO,

Aapfavetor veoyn 6t TepLoTOcIoKd propel va epeavicdel Cain 1 kémwon.

4.8 AvemOOunrteg evépysieg



AvemBOUNTEG EVEPYEIEG TTOV AVAPEPOVTAL GE KMVIKEG LEAETES KOl EPYOCTNPLOKE EVPTOTO KO
TaPoLG1ALovTal cLYVOTEPO e PadcapTdvn kal VOpoyAmpobelalidn o€ oyéon e EIKOVIKO
(QAPLLOKO KO LELOVOUEVES AVOPOPES LETA amd TNV KVKAOPOpPia Tov papudikov Tapovstalovtal
TOPOKATO OVAAOYO LE TNV KATNYOPlo GUGTAUATOG Opyavev. AvemBounteg evépyete mov givat
YVOGTo 0TL Topovclalovial pe kKdbe cuaTaTIKO OTAY YOopMYEiTAL LELOVOUEVA, OALGL TTOL dEV
€xovv damiotwBel o KAMviKES peléteg, pmopel va eppavictody Kotd ) Beponeio pe
Baicaptavn/ vépoyrmpoberalion.

AvemOopnTteg evEpyEIES GUPUAKOV

Ot avemBOunTec EVEPYELES TOL PAPUAKOV KOTATAGGOVTAL GOUPMVA LE TN GLYVOTITA TOVS Kol Ol
GLYVOTEPEC AVAPEPOVTOL TPMTEG, YPTOLOTOIDVTOS TOV 0KOAOVOO TPOTLTTO KOVOVA: TOAD GUYVEG
(= 1/10); ovyvég (= 1/10 émg < 1/10); oyt ovyvés (= 1/1.000 éwg < 1/100); omdvies (= 1/10.000
£€w¢ <1/1.000); oAb omdvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pmopolv va ektiunBovv pe fdorn to
Swbéoipa dedopéva). Eviog kabe katnyopiog cuyvotntog eLeavions, ot avemBounteg evépyeleg
mapotifevtal katd eBivovoa celpd coPfapotnToc.

[Mivakoc 1: Xvyvotnta avemfountov evepyelidv pe Balooaptavn/ vdpoyAmpobeialion

Awtopayéc Tov petoforopov Kot g 0péyng

Oyt ouyvég Apudatmon

AWTapay£S TOL VEDPIKOV GUGTILATOS

IToAd omdvieg 74

Oyt ovyvég [oparcOnoio

Mn yvootég YvyKomn

Op0aipuikéc dSratapayés

Oyt ovyvég ®oAn dpacn

AwTapay£s Tov MTOS Kot 1oV Aafopivlov

Oyt ovyvég EuPoég

Ayyelokéc oroTapayés

Oy ovyvég Ynotaon

AWTaPay£S TOV OVATVEDGTIKOV CUGTILATOS, TOV 0MPpaKe Kol TOV pecof®pdKiov
Oy ovyvég Bryog

Mn yvootéc Mn kopdloyevEC TVELUOVIKO oidn o
AW0TapayES TOV YUGTPEVTEPIKOD CUGTI|LATOS

IToAd omdvieg Algppoia

AWTOpayES TOV HVOGKELETIKOVU GCUOTIIATOS KOL TOV GUVOETIKOV 1GTOV

Oy ovyvég Mvoakryia

IToAb omdvieg ApOBparyia

AWTOPUYES TOV VEQPAV KUl TOV 0VPOPOPMY 000V

Mn yvootécg AwTapayn veppikng Aettovpyiog
Ievikég draTapayfs KU1 KATAGTAGELS TG 0000 YOPNYNOoNG

Oy ovyvég Konwon

"Epegvveg

Mn yvootég AvEnuévo ovpucd 0EH Tov 0pov. AvEnpévn

yoAepuOpivn 0pov KoL KPEATIVIVI] 0pOV,
Ymoxohotpia, Yrovatplopia, AvEnon ovpiog
aipartog, Ovdetepomevia

Emnpoobeteg minpogopieg oyeTikd e To LEPOVOUEVO GUGTOTIKA

AvemBOunteg evépyeieg mov €xovv avapepdei oto mapelBOV e va amd To LEPOVOUEVEL
ovotatikd pmopei va gival mbavég avemBounteg avtidpaoeig ko pe to VALSABEN PLUS,
KON KL €AV deV TTOpATNPNONKOV GE KAWVIKEG LEAETEG 1) KOTA TNV TEPI0G0 KLKAOPOPING TOV
QOPHAIKOV.




ITivakog 2: Zvyvotnto overfbuntwy evepysldv ue Boicaptdvn

AWTopay£S TOV CLHOTOUTIKOV KO TOV AEPPLKOD CUGTI|NOTOS

Mn yvootég Meiwon apocearpivng, peimon apoatokpitn,
OpouforxvtTaponevia

AWTopay£S TOV GVOGOTOU|TIKOV GVGTINOTOS

Mn yvootég Aowréc avtidpdoelc vrepevoicOnotog/
OAAEPYIKES AVTIOPAGELS, CUUTEPIALUPOVOUEVTS
opovociog

Awrtapayéc Tov petaforopnov Kot g 0péyng

Mn yvootég AvEnon Kaiiov opov, vovaTplotpio

Awtapayéc Tov OTOS KoL Tov Aafupiviov

Oy ovyvég TAyyog

Ayyewokéc owatapayég

Mn yvootég Ayyeitida

AWTopay£S TOV YOOTPEVTEPLKOD GLOTHIATOG

Oyt ovyvég Kot\oko dhyoc

AWTapay£S TOL NTATOS KAl TOV JOANPOp@V

Mn yvooTég AvENON TOV TIOV TNG NTOTIKNAG AELTOVPYiog

AWTopay£S TOV OEPRATOS KL TOV VTOOOPLOV 16TOV

Mn yvootég Ayyeoidnpa, [HoppoAivymong deppatitida,

eEavOnua, kKvnopodis
AWTOPAYES TOV VEQPAV KAL TOV 0VPOPOP@V
Mn yvootég Neoppin avemdpketo

[Tivokog 3: Zvyvotnto avemounTmV vepyELaV pe vopoyAmpoeialion

H vépoyrwpoberalion yopnysiton extetapéva €d® Kot TOAAG ypdvia, cuva 6€ LYNAOTEPESG
d0celg o€ oyéoelg pe exeiveg mov yopnyovvtot pe 1o VALSABEN PLUS. Ot napokdtom
avemBounteg evépyeteg £xovv avapepbei o acbeveig mov Aapfdavovy povobepameio pe
Beral1ducd dSrovpnTiKd, cupmeptrapPavopévng g vopoyimpobeialiong:

Neomhdopoato koAon0n, kako0n kot pun keBopropéva (Teprropfavovtor KOGTELS Kol
TOAVTTOOEC)

Mn yvootég Mn pehavotikog Kapkivog Tov dépuatog®
(Baowokvtrapikd KapKivopo Kot Kapkiveoua
TOV TAOK®OIOVE EMLOMALOL)

AWTapay £ TOV GLIUOTOLNTIKOD KUl TOV AERPIKOD CUGTI|LATOG

Zrdvieg ®popfokvuTraponevia, EVIOTE e TOPOVPO

TToA0 omdvieg AKOKKIOKVTTAPMOT), ASVKOTEVIQ, OUOAVTIKNY
Voo, KOTOGTOAT HVEAOD TV 00TMOV

Mn yvootécg ATAOOTIKN avopiol

AWTopay£S TOV AVOGOTOUTIKOV GVGTNOTOS

IToAV omdivieg AvT0pacelg vepevalcneiog

Awtapayés Tov petoforiopod ko g Opéyng

IToAv cuyvéc YrokaAopio, avénon Mmidiov aipotog
(xvpimg g VYNAEC dOGELC)

Zuyveég Ymrovatploipio, vropoyvnoonpio,
VIEPOLPLYOLUin

Xrdvieg YrepacPeotionpio, vepylvkopia,

yAvkolovpio Kot EXOEiVOOT TG LETAPOMKNG
KOTAGTOOTG TOL dafnTn

TToA0 omdvieg AAKAA®GCT LITOYADPOUIKY)

Yoo tpikéc oratopayés

Eravieg Kotabiwyn, dotapayég Tov vvov



AWTapay£S TOL VEDPIKOV GUGTILATOS

Eravieg Keporaryia, CoAn, mapaicOnocio
Op0aipikéc Sratapayég

Xravieg Ontikn dwTapayn

Mn yvootég 0&H yAavkopo KAEWGTNG Yoviog
Koapowkéc owatapayés

Xravieg Kopdiaxég appobpieg

Ayyewokéc watapayég

Zoyvég OpBoctatikn vrotaon

AWTopay£S TOV AVETVEVOTIKOD GLUOTHIATOG, TOV 0MPUKa Kol TOV pEGOO®PAaKLOV
IToAV ombivieg Avomvevotikn duoyépeta,

CLUTEPIAOUPOVOUEVTIC TVEVILOVIOG KO
TVELUOVIKOV 010N UATOG
AWTapayES TOL YUGTPEVTEPIKOD CUGTI|LATOS

Xuyvég AmdAgia 6peéng, e vautio Kol EPETOG

Eravieg AVGKOIMOTNTA, YOOTPEVTEPIKT OLGPOPIQ,
duappoia

[ToAV omdvieg Hoykpeatitida

AWTopay£S TOV NTATOG KUL TOV YO POp@V

Eravieg Evdonmatikn yoAdotaon i iktepog

AWTaPayES TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPOP@V 00DV

Mn yvootég Neppcn duciettovpyio, oEeia veppikn
OVETAPKELDL

AwTapay£s ToOL dEPRATOS KOL TOV VTTOIOPLOV 16TOV

Yuyvég Kvidmon kot Aowméc popeég eEavinpotog

Eravieg dotogvacOnoia

IToAb omdvieg NekpoTikn ayyeitido Kot ToEIKN EMOEPUIKT

VEKPOAVGT), OEPUATIKES OVTIOPUCELS
opotdlovceg ue epuinUaTOdN AvKO,
EMOVEVEPYOTOINGT] OEPLATIKOD EPLOMNUOTMOOVGS

AbKov
Mn yvootég [HoAvpopeo epvnua
I'evikéc draTapayés KOl KOTAGTAGELS TNG
0800 yopiiyneng
Mn yvootég [Mupeéia, eEacbévion
AWTOpayES TOV HVOGKELETIKOD CVGTI|NOTOS
KU1 TOV GUVOETIKOV 16TOV
Mn yvootécg Mvukol oracpoi
AWTOpayES TOV AVOTUPAYOYIKOD GUGTILOTOS KO TOV LO.GTOV
Xoyvég Avikovotnta

eprypaon) emdeypévaov avemBOuNT®V EvEPYELOV

*Mn pelovopotikog kopkivog tov dépuartog: Bdoel tov dtobiciuwmv dedopévov and
EMOMUOAOYIKEG HeAETEG Exel TapatnpnOel cuoyEtion peta&d vopoyAmpobelaliong Kot pn
UEAQVOUATIKOD KOPKIVOL ToV déppartog e€aptmdpevn and afpototikn 66om vdpoyrlmpobeialiong
(BA. emiong mapaypaeovg 4.4 kot 5.1).

Avagopd mBavoroyovuevov avemBOunTev evepyeidv

H avagopd mboavoroyoduevoy avemBOunTmy evepyelmy HETA amd T yopnynon dosiug
KUKAOQOPIOG TOL POPLAKEVTIKOV TPOTOVTOG ival onuavtiky|. Enttpénetl tn cvveyn
TapoKoAovONoN NS oYEONS 0PEALOVE-KIVOHVOL TOV (PUPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG. Znteital and Toug
EMALYYEALLOTIEG TOV TOWED TNG VYELOVOUIKNG TEPIBOAYNG VL OVOPEPOVY OTTOIEGONTTOTE
TOVOLOYOVLEVEG OVETLOOUNTEG EVEPYELEC LEC® TOV EOVIKOV GLGTILOTOG AVAPOPAS TOL
OVOYPAPETOL TOPAKATO:




EBvikdc Opyaviopog @apudxmv
Meocoyeimv 284

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

4.9 Ymepdocolroyia

2OUTTOUATO,

Yrepdocoroyia pe forsaptdvn propel va katodn&et oe a&loonpeio vrdtaon, n omoio propet
VoL 001 YNOEL G€ UEIMUEVO, ETUTEDA GVVEIONONC, KUKAOPOPIKT KOTEPPEWYN /KO KoTomAnEia.
EmnpocBétmg, pmopel vo epovicTod To TOPAKAT® GNUEIN KOl CUUTTOUOTO AOY®
VIEPOOGOAOYIOG TOL GLGTATIKOV TG VOPOYA®pPoBelaliong: vavtia, vIVNAia, VoOYKOLi Kot
STapayES TOV NAEKTPOAVTMVY OV GLGYETICOVTOL Le Kapdlakég appuBpies Kot puikovg
OTAGUOVC,.

Ocpameio
Ta Oepamevticd pétpa eoptdvTot 0o To YPOVO TG ANYNGE Kol Tov TOTTO Kot T Popdtnta Teov

ocvuntopatov. H otabeponoinomn tng KukAo@opikng KOTAGTUONG EIVOL TPOTAPYIKNG
GTOVOAATNTOG.

Edv mapovciochel vrotaom, o acbevig mpémetl va tonofetn el og it BEon Kou va yivel tayeio
AVOTANPOOT] GANTOC Kol OYKOV HOUTOC.

H BaAicaptavn dev pmopet va amopakpuvOet pe aptodtoiion Ady® tng 1oyupNS TS CLUTEPLPOPAS
GUVOEDTG e TO TAGGHA, EVD 1] KaBapor g vdpoyrmpobelaliong Ba emtevybel pe StoAloN.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvopkés 1010TNTEG

Doppokobepamentikn katnyopio: Aviaymviotég ayyelotevaivng I kot dtovpntikd, faicaptdvn
ka1 dtovpnTikd, kKodtkog ATC: CO9DAO03.

Boicaptavn/vdpoyrimposialion

e pio OUTAT TUQAT], TUYOLOTOINEVT] EAEYYOLEVT] LE OPOUCTIKO PApUaKo HEAETN oe acheveic Tov
dev eAéyyovral ETapK®G pe vopoyrwpobeialion 12.5 mg, mapoatnprOnkay onuaviika
UEYOADTEPES PELMOELS TNG PLECTG CLOTOAKNG/StooTolkng ALl pe to cuvdvacud
Boioaptavng/vdpoyrmpobeialiong 80/12.5 mg (14.9/11.93 mmHQ) og oyéon ue
vépoyrwpobealion 12.5 mg (5.2/2.9 mmHQ) ko vdpoyrwpoberalion 25 mg (6.8/5.7 mmHg).
EmnpocBétmg, onpavtikd peyaldtepo 1o6ooto acbevav aviarokpifnke (dtaotoikn All< 90
mmHg 71 peioon >10 mmHQg) pe Barcaptavn/ vopoyrmpobeialion 80/12.5 mg (60%) ce oxéon
ue vépoyrlwpobeialion 12.5 mg (25%) kot vopoyAwpoberalion 25 mg (27%).

e piol OUTAY] TVQAT] TUYALOTOUNUEVT, EAEYYOLEVT] LLE OPUCTIKO PApLaKo HEAETN og aocBeveig mov
dev edéyyovral emapkmg pe Parcaptdvn 80 mg, TopatnpONKoV oUOVTIKG HEYOADTEPES
UELDGELC TNG LEOTG CLGTOAMKN G/ dtaoToAkn g All pe To cuvdvacud
Boroaptavng/vdpoyrmpobelaliong 80/12.5 mg (9.8/8.2 mmHQ) o€ oyéon pe Pokoaptavn 80 mg
(3.9/5.1 mmHg) kou parcaptdvn 160 mg (6.5/6.2 mmHQ).

Emnpocbétme, onuavtikd peyaldtepo 1o60otod acbevav aviamokpidnke (dtactoikn AII< 90
mmHg 1} peioon >10 mmHg) pe Barsaptavn/ vopoyrmpoberalion 80/12.5 mg (51%) o€ oyéon
pe Boroaptavn 80 mg (36%) ko faroaptivn 160 mg (37%).

e pio Outhd TVEAN TUYOLOTOINILEVT], EAEYXOLEVT LE EIKOVIKO QAPLLOKO, TOPOYOVTIKOD
OYEOIOGLOD UEAETT) TOV GUVEKPIVE SLAPOPOVS GUVIVOCUOVS dOGEDV
Barcaptavng/udpoyrwpobealiong e To, avTIGTO 0 GLGTATIKA TOVE, TAPATPNONKAY CNUAVTIKA



LEYOADTEPES PELDOELS TNG PEGTG CLGTOAMKNG/StooTolkng ALl pe to cuvdvacud
Boroaptavng/vdpoyrlmpobeialiong 80/12.5 mg (16.5/11.8 mmHg) o€ oyéon pe 10 £1KOVIKO
eappaxo (1.9/4.1 mmHg) kot v vépoyrmpobealion 12.5 mg (7.3/7.2 mmHQ) kot
Boioaptavn 80 mg (8.8/8.6 mmHQ). EmmpocOétmwe, onpovtikd peyaddtepo 10606t 0c0evdy
avtorokpidnke (dractoikn AII< 90 mmHg 1| peiwon >10 mmHg) pe
Baicaptavn/vopoyropobeialion 80/12.5 mg (64%) oe oyéon pe ikoviko eapuaxo (29%) kot
vdpoyrmpoberalion (41%).

e pio OUTAG TUQAT] TUYALOTOUNUEVT, EAEYYOLEVT] LLE OPUCTIKO PApUAKO LEAETN og aobeveic Tov
dev eAéyyovTal ETapPK®G pe vopoyAwpobelalion 12.5 mg, mapoatnprOnray onuavIiKa
LEYOADTEPES LELDOELS TNG PEGTG GLGTOAKNG/dacToAKkT|g All pe To Guvdvacd
Boioaptavng/vdpoyrmpobelaliong 160/12.5 mg (12.4/7.5 mmHQ) o€ oyéon pe v
vdpoyrwpobetalion 25 mg (5.6/2.1 mmHg). EmmpocBétag, onuavtikd peyoldtepo to606to
acBevov avtamokpifnke (AII< 140/90 mmHg 1 peiwon tng ovotolkrg AIT >20 mmHg 1
petwon tng dtouotoAkng AIL > 10 mmHQ) pe Baicaptdvn/vépoyrmpobeialion 160/12.5 mg
(50%) o€ oyéomn ue vopoyrwpobeialion 25 mg (25%).

e pio OUTAG TVEAY] TUYALOTOUNUEVT, EAEYYOLEVT LE OPACTIKO PapLaKo HEAETN og acBeveig mov
dev eAéyyovral emapk®g pe Parcaptavn 160 mg, mapoatnphidnikay onuovtikd peyordtepeg
UELDGELS TNG LECTG CLGTOAKNG/dtooToMKN G ATl pe To GuvdvaoUO
Bodoaptavng/vdpoyrwpoberaliong 160/25 mg (14.6/11.9 mmHg) kot
Bodoaptavn/vdpoyrwpodeialion 160/12.5 mg (12.4/10.4 mmHQ) o€ oxéon pe Boicoptavn 160
mg (8.7/8.8 mmHg). H dwapopd tov petwcewnv g Al avipeoa otig doceig 160/25 mg kot
160/12.5 mg eniong métuye 6TOTIOTIKN oNpovTikOTTo. EmimpocOétme, onpaviikd peyoldtepo
m0G600T0 acbevav avtomokpinke (dtactoAkn AII< 90 mmHg 1 peiwon AIT> 10 mmHQ) pe
Boloaptavn/vdpoyrmpobeialion 160/25 mg (68%), 160/12.5 mg (62%) oe oyéon ue
Boioaptavn 160 mg (49%).

e pio OUTAG TUQAT TUYALOTOINUEVT, EAEYYOLEVT] LLE EIKOVIKO QAPIOKO, TOPOYOVTIKOD
OYEOLOGLOD UEAETT) TOV GUVEKPIVE SLAPOPOVE GLVOVUGIOVG SOGEDY
Baicaptdvng/udpoylwpobealiong e TO OVTIGTOLYO CLGTATIKA TOVG, TOPATPNONKAV GNUAVTIKA
UEYOADTEPES PELMOELS TNG PLECTG CLOTOAKNG/StooToAkng ALl pe to cuvdvacud
Boroaptavng/vdpoyrlwpobeialiong 160/12.5 mg (17.8/13.5 mmHg) kot 160/25 mg (22.5/15.3
MmHQ) oe oyéon e to ewcovikd papuako (1.9/4.1 mmHQ) kot tig avtiotolyeg povobepaneiec,
A vpoyAmpobelalion 12.5 mg (7.3/7.2 mmHg), v vdpoyrmpoberalion 25 mg (12.7/9.3
mmHg) kot v Barcaptdvn 160 mg (12.1/9.4 mmHgQ). Emipoctétmg, onuavtikd peyoidtepo
1060010 acbevav avromokpiOnke (dtactoAkn AII< 90 mmHg 1 peiwon AIT> 10 mmHQ) pe
Baroaptavn/vdpoyrwpoberalidn 160/25 mg (81%), kot Badsaptdvn/vdpoyiwpoderalion
160/12.5 mg (76%) o€ oyéon pe sikovikod eappoko 25 mg (54%) kot Baroaptavn 160 mg (59%).

e pio OUTAG TUQAT] TUYALOTOUNUEVT, EAEYYOLEVT] LLE OPUCTIKO PAPUAKO LEAETN o8 0oOEVELG IOV
dev eAéyyovtal ETapKmg pe vopoyiwpobelalion 12.5 mg, mapoatnprOnray onuaviiKa
UEYOADTEPEC UELMOELS TNG MECTIC CLGTOAMKNG/StooToAKN G All pe to cuvdvacud
Boloaptavng/vdpoyrwpobeialiong 160/12.5 mg (12.4/7.5 mmHQ) o€ oyéon pe
vopoyrpobealion 25 mg (5.6/2.1 mmHg). Erutpocfétmg, onpavtikd peyoldtepo to6ooto
acOevav avtamokpifnke (dtootoitkn AII< 140/90 mmHg 1 peimwon AIT > 20 mmHg, peioon g
dootolkng AIT > 10 mmHg) pe Baicaptavn/vopoyropobeialion 160/25 mg (81%), kot
Baicaptavn/vdopoyropobeialion 160/12.5 mg (50%) oe oyéomn pe vépoyrmpoberalion 25 mg
(25%).

e pio OUTAG TUQAT] TUYALOTOUNUEVT, EAEYYOLEVT] LLE OPUCTIKO PApLaKO HEAETN og aoBeveig Tov
dev gAéyyovral emapkmg pe Paicaptdvn 160 mg, mapotnpiOnkay HeEldoelg

ONUOVTIKO UEYOADTEPEC UEIMOELS TNG UEGTC 6LOTOMKNG/dtooToAKnG All pe To cuvdvaoud
Bolsaptavng/vdpoyrwpobelaliong 160/12.5 mg (14.6/11.9 mmHgQ) kot
Boioaptavn/vdpoyrwpoberalion 160/12.5 mg (12.4/10.4 mmHgQ) oe oxéon pe parcaptdvn 160
mg (8.7/8.8 mmHg). H dwapopd tmv petwsenv g Al avipeoa otig 0ceig 160/25 mg kot



160/12.5 mg métuye eniong otoTioTiK onpovtikomTo. Emmpoctétme, onpoaviikd peyoldtepo
1060010 acbevav avtomokpidnke (Stactorkn AlI< 90 mmHg v peiowon Al > 10 mmHQ) pe
Boioaptavn/ vépoyrmpobealion 160/25 mg (68%), 160/12.5 mg (62%) oe oyéon ue
Boroaptavn 160 mg (49%).

e pio OUTAG TOQAT] TUYALOTOUNUEVT, EAEYYOLEVT] LLE EIKOVIKO QAPIOKO, TOPAYOVTIIKOD
GYEOOGLOY LEAETT) IOV GLVEKPLVE SLAPOPOVS GLVOVAGLOVG SOGEDV
Baicaptavng/vopoyrlwpobetaliong e To aVTIGTO0 CLGTATIKA TOLS, TAPATPNONKAV GNUAVTIKA
UEYOADTEPEC PEIMOELS TNG MECTG CLGTOAKNG/OtooToAKN g All pe to cuvdvacud
Baicaptavng/udpoyrmpobetaliong 160/12.5 mg (17.8/13.5 mmHg) kot 160/25 mg (22.5/15.3
mmHg) cg oyéon pe 1o eikovikd edppako (1.9/4.1 mmHg) kot T1g avtictoryeg povobepaneie,
OMA. vépoyAwpobealion 12.5 mg (7.3/7.2 mmHg), tnv vopoyropoberalion 25 mg (12.7/9.3
mmHg) kot tnv faicaptdvn 160 mg (12.1/9.4 mmHg). Emnpocétme, onuavtikd peyoivtepo
m0G600T0 acbevav avtomokpinke (dtactoAkn AlI< 90 mmHg 1 peiwon AIT> 10 mmHg) pe
Boroaptavn/vdpoyrwpoberalidn 160/25 mg (81%), kot Barsaptdvn/vdpoxiwpoberalion
160/12.5 mg (76%) oe oyéon pe €koviko eappoko 25 mg (54%) kot forcaptdvn 160 mg (59%).

e pio OUTAG TVEAY] TUYALOTOUNUEVT, EAEYYOLEVT] LE OPACTIKO PApLaKo HEAETN o8 aoBevelg Tov
dev eAéyyovral emapKk®g pe Parcaptdvn 320 Mg, mapotnphiOnkay onuovTikd peyoAdtepeg
UELDGELS TNG LECTG CLGTOAKNG/dtaoTolkng All pe To cuvdvacud
Boioaptavng/vdpoyrwpoberaliong 320/25 mg (15.4/9.7 mmHgQ) kot
Bodoaptavn/vdpoyrwpodeialion 320/12.5 mg (13.6/10.4 mmHQ) o€ oxéon pe Boicaptavn 320
mg (6.1/5.8 mmHg).

H dwpopd tov peidoenv g All avapesa otig 66ceig 320/25 mg ko 160/12.5 mg nétvye
eMioNG oTATIOTIKN onpavtikotnta. Emmpocsbitmg, onpavtikd peyoidtepo mocootd achevov
avtomokpiOnke (dactohkn All< 90 mmHg 1 peiwon AIT > 10 mmHgQ) pe Boicoaptdvn/
vdpoyrwpobetalion 320/25 mg (75%), 320/12.5 mg (69%) oe oyéon e Borocaptdvn 320 mg
(53%).

e pio OUTAG TUQAT TUYALOTOINUEVT, EAEYYOLEVT] LLE EIKOVIKO QAPIOKO, TOPOYOVTIKOD
OYEOIOGLOY HEAETT) IOV GLVEKPIVE SLAPOPOVS GUVIVACLOVG dOGEDV
Baicaptdvng/udpoyrlwpobelaliong e To avTIGTOL0 CLGTATIKA TOVS, TAPATNPNONKAV CUOVTIKA
UEYOADTEPEC UEIMOELS TNG MECTC CLGTOAKNG/OlooToAKN G All pe to cuvdvacud
Boioaptavng/vdpoyrwpoderaliong 320/12.5 mg (21.7/15.0 mmHg) kot 320/25 mg (24.7/16.6
MmHQ) oe oyéon e to ewcovikd papuako (7.0/5.9 mmHQ) kot tig avtiotolyeg povobepaneiec,
A vapoyrmpoberalion 12.5 mg (11.1/9.0 mmHg), v vdpoyrwpobeialion 25 mg (14.5/10.8
mmHg) kot v Barcaptdvn 320 mg (13.7/11.3 mmHg). Entmpocbitme, onpoviikd ueyaAdtepo
m0600T0 acbevav avtomokpidnke (dtactoAkn AlI< 90 mmHg 1 peiwon AIT> 10 mmHQ) pe
Boroaptavn/vdpoyrmpobeialion 320/25 mg (85%), kot Barcaptavn/vdpoyrmpobdelalion
320/12.5 mg (83%) ot oyéon ue ikovikd eappoxo 25 mg (45%) ko tig avtictoryeg
povoBepameieg ONA. vdpoyrmpoberalion 12.5 mg (60%), vopoyrlwpoberalion 25 mg kot
Boioaptavn 320 mg (69%).

e pio OUTAG TVQAT] TUYALOTOINUEVT, EAEYYOUEVT LE OPUCTIKO PapuaKo HEAETN og aoBeveic mov
dev gAéyyovrtal emapkmg pe Parcaptdvn 320 Mg, mopoatnphOnikay onuovTikd peyoardtepes
UELDGELC TNG LEOTG GLGTOAMKNG/dtaoTolkn g All pe to cuvdvacud
Boroaptavng/vdpoyrwpobeialiong 320/25 mg (15.4/10.4 mmHQ) kot
Boroaptavn/vdpoyrmpoberalion 320/12.5 mg (13.6/9.7 mmHQ) ce oyéon e Paroaptdavn 320
mg (6.1/5.8 mmHg). H dwapopd tov petwcewv g Al avipeoa otic doceig 320/25 mg kot
320/12.5 mg nétuye emiong 6TaTIOTIKH onpovTikotto. EmmpocOétme, onpoviikd ueyorbtepo
060010 acbevav avtamokpidnke (dtactorkn AlI< 90 mmHg 1 peiwon AIl> 10 mmHQ) pe
Boioaptavn/ vépoyrmpobealion 320/25 mg (75%), 320/12.5 mg (69%) o oyéon pe
Borosaptavn 320 mg (53%).

e pio Outhd TVEAN TUYOLOTOINILEVT], EAEYXOLEVT LE EIKOVIKO QAPLLOKO, TOPOYOVTIKOD
GYEOIOGLOD UEAETT) TOV GUVEKPIVE SLAPOPOVE GLVOVUGHOVG OOGEWDY
Baicaptavng/udpoyrwpobelaliong e To, avTIGTOL 0 GLGTATIKA TOVG, TAPATPNONKAY CNUAVTIKA



LEYOADTEPES PELDOELS TNG PEGTG CLGTOAMKNG/StooTolkng ALl pe to cuvdvacud
Boioaptavng/vdpoyrlmpobeialiong 320/12.5 mg (21.7/15.0 mmHg) ko1 320/25 mg (24.7/16.6
mMmHQ) oe oyéon pe to ewcovikd apuako (7.0/5.9 mmHgQ) kot tig avtiotolyeg povobepaneiec,
A vopoyAmpobelalion 12.5 mg (11.1/9.0 mmHg), v vépoyAmpobeialion 25 mg (14.5/10.8
mmHQ) kot v Boroaptavn 320 mg (13.7/11.3 mmHQ). Empochétme, onpaviikd peyoldtepo
1060070 acbevav avtomokpidnke (Stactorkn AlI< 90 mmHg v peiwon AIT> 10 mmHQ) pe
Baicaptavn/vdpoyropobeialion 320/25 mg (85%), kot Barcaptdvn/vdpoyrmpobetalion
320/12.5 mg (83%) o€ oyéon pe ekovikd eappako 25 mg (45%) kat Tig avtioToryes
povoBepameieg oNA. vdpoyrmpoberalion 12.5 mg (60%), vdpoyrlmpoberalion 25 mg kot
Boioaptavn 320 mg (69%).

Meihoelg Tov Koriov opov mov e&apTtdvTal 0o T 30GT, TAPOVGLUCTNKAY GE EAEYYOUEVES
KAvikég perétec pe faioaptavn + vopoyAwpobelalion. Meiwomn tov kodiov Tov opov
TOPOVGIACTNKE cLYVOTEPO G€ acbeveic 6ToVg omoiovg yopnyhOnie vdpoylmpobelalidn 25 mg ot
oyéon e ekeivoug 6Tovg omoiovg yopnynnke vopoyrlwpoberalidn 12,5 mg. Xe eheyyoueveg
KAvikég peléteg pe Paioaptavn/vdpoyiwmpobealion, n enidpaon peimwong Tov KoAiov amd v
VOpoyAmpobelalion HeTpLEcTNKE OO TNV KOAIOGUVTNPNTIKY EXIOPACT) TG PalcapTdvig.

O1 evepyetikég emdpaoelg ¢ forcaptdvng o€ cuVIVAGUO e VOIpoyAmpobelalidon otnv
Kapdloyyelok BvynoudTnTo. Kol vVOopoTNTO EIVOL AVTN TN OTIYUN AYVOGCTEC.
Emdnuoloyucég pedéteg £xovv dei&et 0T 1 pokpoypovia Bepomeio pe vopoyrwpobelalion
LELOVEL TOV KivOUuvo epedvions kapdayyelokng Bvnodtntog Kot voonpdtnrag.

Bolooptdvny

H BaAicaptavn givor évag amd Tov oTORaTog EVvEPYOS, 1GYLPOG KOl EWOIKOS AVTOYMVIGTNS
vrodoyxémv g ayyelotevaivng I (Ang Il). Apa exhektikd otov vdTvmo AT: ToL VIOdOYED, TTOL
glvar vtevbovvog yio TIc YvmoTég dpdoelg g ayyelotevaivng I Ta avénuéva enineda g
ayyewoteveivig Il 610 mAdopa, Adym Tov anokAelcpod Tov vrodoyéa AT pe ™ Baicaptdvn
umopei va dieyeipovy tov un anokigicuévo vrodoyéa ATz o omoiog eppavifeTar va avtiotaduilet
T 6pdiom tov vodoyéa ATi. H Baicaptdvn dev epgaviletl kopio HePIKT oy@VIOTIKT dpdon 6TovV
vrodoyéa ATy kot €yet moAd peyakvtepn ynukn ovyyévela (tepimov 20.000) popég yio Tov
vrodoyéa ATy amd 61t yia Tov vrodoyéa AT,. H Baicaptdvn de deopedeton pe 1 anokieiet
AoV VTTOSOYEIC OPLOVAOY 1 BLAOVG 1OVT®V, TOV EIVOL YVMOGTOL Y10 T1 6TOVIALOTNTA TOVG GTNV
Kapdloyyelokt poduo.

H Baicaptdvn dev avactéirel to MEA (yvaooto eniong cav kivivaon 1) mov petotpénel tnv
ayyewoteveivn I o ayyeloteveivn 11 kot amodopel ) Bpadvkviviy. Kabmbg dev vrapyet enidpaon
o010 MEA kot evioyvon g Bpadvkivivig 1 TG ovoiag P, ot avtaywviotég tng ayyeloteveivng 11
givar omiBavo va oyetiovton pe to Prya. Xe kKAwvikég dokyég, 6mov 1 Parkcaptdvn cuykpidnke
ue évav avaotoréa tov MEA, 1 cuyvotto epeaviong tov Enpot Prixe ftay onuavTiKd
pucpotepn (p<0,05) o acbeveic mov vrofAnOnkay og Oepaneio pe Pakcaptdvn and 6Tl o€
ekeivoug mov vroPfAnOnkav o Bepameia pe Evav avactoréa tov MEA (2,6% évavtt 7,9%
avtioTorya). L€ pio KAWVIKY S0kl acbevav pe 1otopkd Enpov Prixe kotd ™ didpketo Oepomeiog
ue avactoréa tov MEA, 10 19,5% tov atduwmv e dokung, mov Erafav Balcaptdvrn Kot to
19,0% exkeivov mov mpav €va Be1alidkd dtovpntko, elyav Priyo o cvykplon pe 1o 68,5%
gkeivov, Tov vofAnOnkav o Bepancio pe Evay avactoréa tov MEA (p<0,05).

H yopiynon ¢ Barcaptdvng o acBeveig e vIEPTOOT £XEL GOV ATOTEAEGOL TN LEI®ON TNG
ApTNPLOKNG TTiESNG 0Pig Vo emnpeachel 1 cLYXVOTNTO TOL GPLYHOD. ZTOVG TEPIGCOTEPOVG
acOeveic, petd and yoprynon eedma 66onG amd TO0 GTOUM, 1) EVOPEN TNE AVIIVTEPTAGIKNAG
dpdong epeoviletor péca oe 2 MPEG Kot 1) LEYIOTN PEI®ON TNG APTNPLOKNIG TESTG EMTVYXAVETOL
péca og 4-6 opec. H avtivneptacikn dpdon dlapkel yio mteplocdtepes and 24 dpec PETA T
yoprynon g 66on¢. Katd v emavaiapfavopevn yopiynon, n LEYISTN Leimor TG apTNPLoKNG
TiEoNC e OO TOTE dOOT| EMTLYYAVETOL YEVIKA LEGa o€ 2-4 gfdopddec Kal datnpeitol Kotd
T S1dprela pokpoypoviag Bepaneiog. Xe cuvovacud pe vVopoyAwpobelalion, emituyydveral
oNUOVTIKN emmpdcOetn peimon e apTNPLOKNG Teong.



H andtoun dwokonn g Parcaptdvne dev £xel cuoyeTiobel e vaeptacikn avarndnon (rebound
hypertension) 1 pe dAlo avemBounto KMviKa copufava.

e vmeptacikovg acheveic pe Safntn TOmov 2 Kot PIKpoAELK®UoTvoLpia, 1 BoicapTdvn €xet
QOVEL OTL HEIDVEL TNV OTTEKKPLON TNG Aevkmpativng ota ovpa. H pedétn MARVAL (ueioon
piKpoAevkmpatvovpiag pe BaAcaptdvn) aEoAdyNoe TN LEl®ON TG AMEKKPLONS TG
Aevkopoativng ota ovpa (UAE) pe Boroaptavn (8-160 mg pia popd tnv nuépa) Evavtt
aprodurivig (5-10 mg po opd v nuépa), o€ 332 acbeveic pe dapntn tomov 2 (uéon nhkio.:
58 ypovia, 265 Gvtpeg) pe pikporevkmpotvovpia (Boloaptavn: 58 ug/min; aprodurivng: 55,4
pg/min), pe LGIOAOYIKN 1 LYNAN OPTNPLOKT THEST KOt PUE SLOTNPOVUEVT VEQPIKT AELTOVPYiaL
(xpeatvivn aiporog <120 umol/l). Xtig 24 gfdopnadeg, 1 UAE peiddnke (p<0,001) kotd 42% (-
24,2 ug/min; 95% A.E.: -40,4 éw¢ -19,1) e Boroaptavn ko tepinov kotd 3% (-1,7 pg/min; 95%
A.E.: -5,6 ¢wg 14,9) pe aprodimivn Tapd Tovg TopdHolovg puOpovg Helmons TG apTNPLOKS
nigong Ko 6T1¢ dvo opddec. H pedétn Diovan Reduction of Proteinuria (DROP) e&étace
TEPULTEP® TNV OMOTEAECUATIKOTNTA TNG fodcaptdvng ot peioon g UAE og 391
VIEPTOoIKOVG aobeveig (aptnprokn Tieon=150/88 mmHgQ) pe dafn tomov 2,
pikporevkmpatvovpia (uéon=102 pg/min; 20-700 pg/min) kot StetnpodUEVT VEQPIKT
Aertovpyia (uéon kpeatviviy opod = 80 umol/l). Ot acBeveic TuyaonomOnkay oe pia omd 3
docelg fparoaptdvng (160, 320 kot 640 mg pio popd v nuépa) kot Erapav Oepareio yio 30
epdopddes. O oxomdg g ueAéng Nav va kabopioet  PELTIOTN dOOM TNG PAACAPTAVIG Yot TN
peimon g UAE og vreptacikong acBeveic pe dafrtn tomov 2. Ze 30 efdopddeg, 10 T0cooTd
arrayng otnv UAE peiddnke onuovtikd kotd 36% amd T Ypouun avoeopas 1e Bolcoaptdvn
160 mg (95% A.E: 22 éw¢ 47%), ko xatd 44% pe Boroaptavn 320 mg (95% A.E: 31 émg 54%).
[poérvye 611 160-320 Mg Barcaptdvng tpokdiecayv KAviKd oyetkég peuwoels otnv UAE og
VIEPTOOIKOVG 0ioBevelg pe dafntm tomov 2.

AWAOC ATOKAEIGUOC TOV GLGTALOTOC PEVIVNC-AYYELOTEVGIVNC-aAd0GTEPOVNG

AvO peydhec Toyatomompévec, ereyyoueveg pehéteg (n ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) kot 1 VA NEPHRON-D (The
Veterans Affairs Nephropathy in Diabetes) £yovv e£gtdoet T yp1fion 1oL GLVIVAGHOD EVOC
avaotoréa MEA pe évav anokAelot tov vrodoyémv ayyelotevoivng 11

H ONTARGET ftav pio peAétn mwov d1e&nydn oe acbeveic e 16Topikd kapdioyyelokng 1
EYKEQOAKNG OYYELOKNG VOGOV 1 GOKY0PDON SefiTn TOTOL 2 Guvodevdpevo amd £voelsn PAGPNS
TEAIKOD 0pYdvov.

H VA NEPHRON-D 1jtav pio peAétn o acbeveig pe oaxyapmon doprtn tomov 2 Kot Stafntikn
veppomieLa.

AvTég o1 peréteg dev £xouv OeiEel oNUAVTIKY OEEALUT EMIOPACT] OTIG VEPPIKES T)/KOL OTIG
Kapdloyyelokég ekPacelg kot tn Bvnooma, eved mapoatnpnionke Evag avEnpévog Kivovvog
vreprolopiog, o&eiog veppikng PAGPNC koM vadtaong o€ cOYKpLom We T povobepameio.
AgdOUEVOV TOV TOPOUOI®V (OPLAKOSVVAUIKOV 1010THT®V, GVTE To OTOTELECUATA EIVaL ETiONG
OYETIKA Y10t AAAovg avaotoieic MEA kot amokAelotég Tmv vtodoyéwv ayyelotevaivng 11

Q¢ ek ToVTOV 01 avactoAeic MEA kot o1 amokAelotéc TV VTodoyxemv ayystotevaivng II dgv Oa
TPETEL VO, YPTCILOTOLOVVTOL TOVTOYPOVE, o€ acbeveic ue drafntikn veppomadeio.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ntav pio perét oxedaouévn va eréyEet 1o 6Qehoc TG TpocBNKNc aAMoKIpEVTS G
pia Tpotumn Bepomeio pe évav avactoréo MEA 1 évav amokielot) vrodoyémv ayyelotevoivng 11
o€ aobevelg pe caxyoapmon Staprtn THTOoL 2 Kot ¥povia VEQPIKN VOG0, KapdlayyELoKN VOGO 1] Kol
Ta. 600. H pelétn diexomn mpdmpa Aoym evog avénuévou kivduvou averdountov ekpacewyv. O
Kapdlayyelonkdg 0GvaToC Kot T0 EYKEPUAIKO ETELGOSI0 NTOV KOl TO dVO aplOuUnTIKd cuyvoTEPQ
GTNV OLAd0 TNG AGKIPEVTG altd OTL GTNV OHAA0, TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV Kot TO aveTifounta
ovuPdvta Kot to soPapd avemBounTa cuUPavTa evolaPEPovTog (VITEPKOALOLLIN, VTOTUCT] KoL
vePpikn duciertovpyia) avaeépniay cuyvdtepa oty opdda TS aMoKpEVNG amd OTL 6TV
OUAdN TOL EIKOVIKOD QUPLAKOD.



YopoylwpoBsialion

To onueio dpaong Tov Be1aldKdV dStovpNTIKGOV PPicKETOL KUPIMG GTO AWM VEPPIKO EATKOELOES
coAnvap1o. Exel anoderyBel 0TL vdpyel Evog vmodoy£ag VYNANG CLYYEVELNG GTO VEQPLKO GAOLO
¢ KVPLo onpeio dEGELONG Y T Opdion TV BelaldK®OV SLOVPNTIKAOV KOL TNV OVOGTOAN TNG
petapopdg NaCl oto anm ehkoeldég cminvapio. O tpdmog dpdong tov Belalddv givar pécm g
avooToAng Tov cvppetagopéc Na*Cl icwg pe tov aviayovieuo yo to onueio Cl, emmpedlovrag,
MG €K TOVTOV, TOVS UNYOVIGLOVS EXAVATOPPOPTONG NAEKTPOAVTMOV: AUEGA LE TV AHENOT TNG
amofoAng vatpiov kat yhopiov og ico Pabud Katd Tpocéyyion Kot EUUEGA LE QUTY] TN
dovpnTiKn dPACT TOL UELOVEL TOV GYKO TOL TAGGLOTOC, e GUVAKOAOVOEG avENoelg TG dpdong
g PEVIVNG 6TO TAUGUA, TNG ATOPOANG OAB0GTEPOVIG KOl TNG OTMAELNG KOAIOL LEG® TOV OVPOV
Kol peiwon tov Kodiov Tov opov. O GUVIESOG pevivig-aldooTtepdvng drapecoraPeitar omd v
ayyewoteveivn I, ondte pe tn cuyyopniynon Parcaptavng, 1 peiwon Tov kaAiov Tov opov gival
AyOTEPO TTPOEEAPYOVOO. GE GYECT LIE EKIVI TOV TOpOTNPELTAL LE povobepameia e
vdpoyrmpobetalion.

Mn peAavVOUOTIKOG KOPKIVOG TOV EPUOTOG:

Baoel tov dtobéoipumy dedopévmv and emdNUIOAOYIKES LEAETEG, TopaTPNONKE GUOYETION
peta&d g vépoyAwpobealidng Kot Tov un peAoVmUATIKOD KopKivoy Tov déppatog eEapTduevn
amo abpolotikn d6om vOpoyAwmpobelalione. Alevepynnke puerétn og Tinbvoud 6TV
nmepthappavovtor 71.533 acbeveic pe Pacikokvttopicd kapkivoua kot 8.629 acbeveic pe
KapKivopa Tov TAaKO0VS entBniiov Evavtt mAnbBucpod poptopwv 6mov mepthapupdvovtot
1.430.833 ko 172.462 vrokeipeva, avtiototya. H xpnon vyning 66ong vépoyiwpobeialiong
(>50,000 mg a6po16TIKA) GLCYETICTNKE UE TPOSAPUOCUEVN avaAoyia TlavotHTeV 1,29 (95%
AE: 1,23-1,35) y1a 10 facikokvttopd kapkivopa kot 3,98 (95% AE: 3,68-4,31) ywa to
Kapkivopa mhakddovg emtBniiov. Tdéco ya to PacikokuTTopKd KapKivepa 660 Kot Yio TO
KapKivoua TAaK®dovg entBniiov Tapatnpninke cagng oyxéon afpolsTikng 600MG-amdKPIoNG.
210 mAaicto GAANG peAéng katadeiyOnke mhavr cuoyétion uetald Tov KopKivoy TV YEMDV
(kapxivopo TAak®dovg entOniiov) kot g ékBeong otnv vipoyAmpobelalidn: 633 meploTaTIKA
KapKivov TV xetMmv cuykpidnkoayv pe 63.067 udptupeg, Le Tn (PO GTPATIYIKNAG
detypatoAnyiog oty opade atopmv o€ kivovvo. Katadeiydnke oyéon abpototikng ddonc-
anmdKpIong Ue mpocappocuévn avaroyio mbavorntov 2,1 (95% AE: 1,7-2,6) mov av&avotav og
3,9 (3,0-4,9) otV mepintwon vyning d6ong (~25,000 mg) kar pe avaroyio mbavoritov 7,7
(5,7- 10,5) yuo. v vynAdTepn abpototikh d6on (~100.000 mg) (BA. eniong mopdypogo 4.4).

52 ®appoxoxiviTikés 1016TNTES

Boloopravn/vopoylwpobsialion

H ocvompatikn swbecipotmra e vépoyrmpobealiong peiwveton kord 30% nepinov otav
ovyyopnyeital pe forcaptdvn. H kvntikn g Borcaptavng dev ennpedletol aucbntd amd
ovyyopnynon vopoyAwpobelalionc. Avth n Topatnpoduevn aAANAERidpacT dev £yl Kopio
enidpaor 61N cuvdvacuEVT XpNoT BaicapTavng Kot VOpoxAwpobelaliong, epocoV eAeyOUEVES
KAWVIKEG peLéTeG Exovv deiEel CaPT OVTIDTEPTOCIKN EMIOPAOT, LEYOAVTEPT OO EKEIVN TOV
QTTOKTATOL OTOV YOPTYEITOL LEUOVOUEVO OTTOLOONTOTE SPACGTIKT OVGIN 1] EIKOVIKO (PAPLLOKO.

Boloopravny

Armoppognon

Metd amd Tov 6TOHOTOC YopTYNoN BOAGOPTAVIG LOVO, O UEYIOTEG CUYKEVIPDOELS TNG
Baicaptdvng oto mAdoa emtuyydvovtal o€ 2-4 dpeg. H péon amodivtn frodiabeciuotnta yio
Baicaptavn + vdpoylmpoberalion eivar 23%. Ot tpoeéc peidvouy v £kbeon (Onmg petpiétal
a6 v AUC) o Barcaptdvn kotd mepimov 40% Kot TIC LEYIOTEG CUYKEVIPDOELS TNG
Baicaptavng oto mAdopa (Cmax) Kotd mepitov 50%, mopdro mov 8 dpeg mePimov PETA T
YOPNYNo™ TV S0GEWMV Ol GUYKEVTIPMGELS TNG PAACAPTAVIG GTO TAAGLLO EVOL TOPOUOLES Y10, TNV
oudida oL THPE TPOPT Kol VTV TOV VGTEYE. AVTN 1 LELMOT GTNV TEPLOYN CVYKEVIPDGEMY
Kat® amo v kapmoAn (AUC), wot6c60, 0 6uvodshETOL amd KAVIKA GNUOVTIKY Leimon o
Bepamevtikn Spdon, emopévag 1 Padcaptdvn pumopel vo AapPavetal pe 1 xopic Tpoen.



Karavoun

O 6yKkog Katavoung otafepng KaTdoToong TN PAAcApTAVIG EELTO ATO EVOOPAEPLO YOpTYNoN
glvar mepimov 17 Aitpa, VTodeVOOVTOG OTL 1) BOACOPTAVN OEV KATOVELETOL EKTEVDS GTOVG
161006, H BaAcaptavn deopedetar ioyvpd e T1g mpoteiveg Tov opov (94-97%), kupimg pe
AevKoOUOTIVI TOV 0pOYD.

Bioueracynuatiouos

H Baicaptavn dev Bropetacynuatiferor oe vynio Pabuod kabog wepinov povo to 20% tng 06ong
avaktatol ¢ petaPolrites. 'Evag vopoéouetaforitng Exet avayvmpiobel oto TAdGoHO o€ YOUNAEG
oLYKEVTPMGELS (Ay6TEPO 0md T0 10% TV CLYKEVTIPMOGE®V TNG TEPLOYNG KAT® OO TIV KOUTOAT
(AUC) g Barcaptdvng). Avtdg o petaPoritng eivar QoproKoAOYIKA adpavig.

Amofoln

H BaAicaptavn gpoaviCer molvexbetikn eBivovoa kivntikt| (tiza <1 dpa kot ti2p Tepimov 9 dpeg).
H Boioaptdavn anekkpiveton oto koémpava (tepinov 83% g d6omc) kot 6To ovpa (Tepinov 1o
13% g 0601¢), Kuping cav aueTaPAnto eapuako. Ereita amd evdopréPia yopnynon, n
KkaBapon g Bokoaptdvng oto mAdopa sival mepimov 21/h ko 1 veppiknic g kdbapon givar 0,62
I/h (mepinov to 30% g cuvolikhg kKaBapong). O ypdvog nuicetag {ong g Baicaptdvng givar 6
DPES.

YopoylwpoBsialidon

Amoppognon

H amoppdenon ¢ vdpoyrwpobeialiong énetta amd pio d66M 0o To 6TOUA, Eivar Tayeio (tmax
nepinov 2h). H avénon g péong AUC givar ypoppukn Kot avaAoyn g 60ong 6to epamevtikd
gvpoc. H emidpaon g Ayng tpopnig otnv amoppodenon g vopoyrlmpoderaliong, ebv
voiotartal, givar pkpng KAk onuacioc. H amdivtn Prodiabecipdtnta tng
vdpoyAwpobelaliong etvar 70% petd amd yoprynomn omd 10 GTOL.

Koravoun

O pawvopevikog oykog katavoung eivon 4-8 1/kg.

H xvkhogpopodoa vdpoyrmpobelolion cuvdéetar og peydro Pabud pe mpwteiveg opov (40-70%),
Kol Kuping Aevkopotivn opov. H vdpoyrwpobeialidn cvcowmpedetal akdun ota epubpoxidtropa
o¢ enineda, mepinov 1,8 popég amod ekeiva 6To TAACUA.

Amofoln

H vépoyrwpobeialion amofdrietor kupimg oc apetdfinto eappaxo. H vdpoyrmpobeialion
amofaiAietal amd To TAAGHO. L Xpovo nuicelog Long kaTd HEGo 6po 6 Em¢ 15 dpec Katd v
TEAIKN OAoT NG armofoAng. Asv vdpyel kapio oAdloyn oty KvnTikn g vdpoyrlmpodeialiong
KOTO TNV EXAVOANTTIKT 00G0A0YI0 KOl 1] GLGGMPELOT Eival EAAYIoTN OTay 1 dOGN YopTYEiTOL
ama& nuepnoionc. [eprocdtepo and 10 95% g anoppo@odevns d6ong amoPfdAietar mg
avaAloiotn évoon ota ovpa. H veppun kdBapon cvvictator og madntikn dmbnon kat evepyn
amoBOAT) GTO VEQPIKO COATVAPIO.

Eidwroi thnbvouoi

Hlxiouévor

Kanwg vymiotepn cvotnuatikn £ékbeon ot Badcoaptdyvn mapatnpnibnke oe oplouéva
nAukiopéva dtopa omd 6Tl o€ véa dtopa. QoT000, dev £xel Katadelydel 6Tl avtod €xel
OTO10.01TOTE KAVIKY] GIULOGIOL.

[Tepropiopéva dedopéva detyvouv 0Tt | cuoTnpatiKh Kabopon vdpoyAwpobelalidng eivar
HELOUEVT] KO GTOVG VYIEIS KAl GTOVG DITEPTAGIKOVG NAIKIOUEVOVS GE OYECT LLE VEAPOVS VYIELS
ebelovtég.

Negppixn ovoieitovpyio
2 ocvviotodpevn 66on VALSABEN PLUS dev amatteitan avomposoappoyn tng 606nG Yo,
acBeveig pe kdBapon kpeatvivig 30-70 mi/min.



Y aoBeveig pe coPoapn veppikn dvciettovpyia (kdbapon kpeoatvivng <30 ml/min) kot acbeveic
7ov vofdAlovtol o apokabapon, dev dlatibevrat dedopéva Yo farsoaptdvn +
vopoyropoberalion. H Barcaptdvn cuvdéetar ToAD pe TNV TPOTEIVI 6TO TAUCUA Kot dEV
TpoKerTan va amopokpuvOet pe opoxdBapon, evéd 1 kédBapon g vopoyAwpobelaliong Ha
emtevyBel pe apokabapon.

211 ve@pikt| SuGAEITOVPYia, 1) HECT HEYIGTI GLYKEVIPMOOT 6T0 TAAGH Kot ot Tipég g AUC g
vdpoyrlmpobetaliong eivar avEnpéves Kat o puORog amékkpions omd to ovpa eivol HEIWPEVOS. X
acOeveic pe Mo £0¢ PHETPLO VEPPIKT dLGAEITOLPYia, Exel Tapatnpndel 3 popég avénon g AUC
g vopoyrmpobelalione. e acbeveig pe coPapn veppikn dvoieitovpyio £yl Tapatnpnoel 8
eopég avénom g AUC g vdpoyrwpobeiolione. H vépoyrmpobeialion avievdeikvotar oe
acBeveic pe coPapn| veppikn dvciertovpyia (PA. [Hapdypapo 4.3).

Hrartikn dvalertovpyio

e o PeAETN oprakokiynTikng o€ acbevelg pe nmo (N=6) émoc pérpla (N=5) nratikn
dvodettovpyia, 1 £kbeon ot Porcaptdvn avéNOnKe Kot TEPITOL 2-QOPEC GE GYEOT LLE TOVG
vyleig eBehovtéc,

Agv datiBevton dedopéva yia tn ypnon Parcaptdvng oe acBeveig pe cofapn nmatikn
dvorettovpyia (BA. Tapdypago 4.3). H nratonddeia dev ennpedlel onuovikd
QOPUOKOKIVITIKT] TNG VOpoyAmpobetaliong.

5.3 IIpoxivika dedopéva yio TV ac@drera

H evdeyopevn to&ucomta 100 cuvovacroL Baicaptdvng — vdpoylmpobelaliong petd amd
yopnynon omd otopa dlepevvninke oe apovpaiovg Kot mBnkovg (marmoset) oe pehéteg mov
dmpxnoav péxpt €L uRves. Agv mpoékuyay evpraTa ToL Bo amékAgiloy T xpnor BepamevTikdV
d0cemv oTov GvOpwTo.

To mBavdtepo eivat o1 peTaforé TOL TAPNYAYE O GUVOVAGLOC OTIG LEAETEC YPOVING TOEIKOTNTOG
va £ovv TpokAn el amd to cuatatikd ¢ Parcaptdvng. To To&koloyikd GTOYEVOLEVO OPYUVO
Ntav o veppds Kal 1 avtidpaon eivat To oaedntr 6Tovg ThnKovg Marmoset Tapd ctovg
apovpaiovs. O cuvdvacpog 0dnynoe oe veppikn PAAPN (veppordbeta e coinvaplokn
Baceoidia, avéNnoelg g ovpiog 610 TAAGHE, TNG KPEUTIVIVIG 6TO TAAGLO KOl TOL KAAIOL TOV
0pov, AENGELS TOL GYKOV TV 0VPMV KoL TMV NAEKTPOAVTAOV 670, 00pa. 0o 30 mg/kg/muepnoimg
Boioaptavn + 9 mg/kg/muépa vdpoyrmpoberaliong oe apovpaiovg kat 10 + 3 mg/kg/muépa og
mONKovg marmoset), mifavov HEcm EMPPONG TNS ULUOSVVOAIKNG TOV VEQPOV. AVTEG 01 SOGELG
GTOV apovpaio, avtictorya, aviirpocwrevovy 0,9 kot 3,5 popég TN PEYIOTH GUVIGTOUEVT] 600
otov avOpono (MRHD) BoAicaptévng kot vdpoyropodeialidng pe Bdon mg/m?. Avtég o1 86celg
6TOVG TN KoVg Marmoset, avtictoya, avtitpocmrevovy 10 0,3 kot 1,2 popég T péyiot
cuvietdpevn 60601 otov dvBpmmo (MRHD) Bolcsoptdvng kat vdpoylmpobeialiong pe Paon
mg/m?. (Ot vroloyiopol Oewpovv Aapfavopevn omd to otopa doomn 320 mgmuépa Barcaptdvng
o€ cuvdvacud pe 25 mg/Mmuépa vépoyrmpobeialiong kot acbevig 60 Kg.)

Yymiég d6celc cuvovacuov forcaptdvng — vopoyhmpobelalidng TPOKAAECHY HEIDCELS TOV
detdv epubporvtTapav (apldpog epubpokuttdpmy, apoceapivn, apatokpitng, omd 100 + 31
mg/kg/muépa oe apovpaiovg kat 30 + 9 mg/kg/muépa oe mOKovg marmoset). Avtég ot ddoelg
GTOV 0poVPaio, ovTioTOoLYa, OVTIITPOo®TEVOLY 3,0 Kot 12 Qopég TN UEYIOTN CLVIGTMUEVT dOGN
otov avOpono (MRHD) BoAicaptévng kot vdpoyropodeialidng pe Bdon mg/m?. Avtég o1 86celg
6TOVG BN KoVg Marmoset, avtictoya, avtitpocmrevovy 0,9 kot 3,5 popég ™ péylom
cuvietdpevn 6601 otov dvBpwmo (MRHD) Bolcoptdvng kat vdpoylmpobeialiong pe Baon
mg/m?. (O1 vroloyiopol Oewpovv Aapfavopevn omd to otope déon 320 mg/muépa Barcaptdvng
o€ cuvdvacud pe 25 mgMmuépa vépoyrmpobeialiong kot acbevig 60 Kg.)

X1ovg mnKovg Marmoset, TtapatnpnOnke PAAPN oto yootpkod revvoyovo (amd 30 + 9
mg/kg/m). O GuVELOGLOG 0ONYNGCE BKOUN GE VIEPTANGIN TOV TPOCAYMYDY APTNPI®Y 6TO
veepod (ota 600 + 188 mg/kg/muépa otovg apovpaiovg kot omd 30 + 9 mg/kgmuépa otovg



mONKovg marmoset). Avtég o1 d6G€1C GTOVG MBNKOLG MArMoset, avtictolya, aVTITPOGMOTEVOVY
0,9 kot 3,5 popég tn pEYIoTn GUVIGTOUEVT 600T otov dvBpmmo (MRHD) Baicaptdvng kot
v3poyAwpodeiolidng pe Paon mg/m?. Avtéc o1 d6celg 6TOV apovpaio, avticTorya,
avTrpoo®evovy 18 kot 73 eopég ) péyiot cuvictdpevn d6on otov dvBpomo (MRHD)
Baroaptavng kat vépoyAwpodeialidng ue Paon mg/m?. (O1 vroloyiopol Bewpovv Aapfavouevn
amo To 6Tope 06om 320 mg/muépa Paroaptdvng € cuvdLAGUO e 25 MY/Mmuépa
vdpoyrAwpobealiong kot acOeviic 60 Kg.)

O1 TpoavapePOUEVES EMIOPACEIC POIVETOL VO OPEIAOVTOL GTIG PUPHUOKOAOYIKEG EMIOPACELS
VYNAGV 806emV Parcaptavng (amokAeloUog TG AmeAeLOEpmang pevivng amd emayopevn amd
ayyewoteveivn Il avactoldr, pe di€yepon TV KLTTApOV Topaymyng pevivig) Kot topovstaloviot
ka1 pe avaotoreic ACE. Avtd ta evpripota goivetal vo Uy £(00V GYETIKOTITA LE TN XPNON
Oepanentikdy d06E®V PaAcapTdvng otov avipwmo.

O ovvdvacudg Barcaptavng-vdpoyAwmpobelaliong dev £xel dokipaotel Yo petoaAlalloyéveon,
YPOUOCMUATIKY Opadon 1 KapKIVOYEVEGT], EPOCOV dEV VTTAPYOVY EVOEIEEIC OAANAETIOPUGTC
avapesa oTig 000 0VGiec. 26T000, AVTOL 01 EAEYYOL TPUYUATOTO O KOV Y®PIOTA e PAACAPTAVY
Kol vIpoyAmpobelalion kot dev mapryayav evoeiEelg LETOAAAELOYEVEDTG, YPOUOCMUATIKNG
Opadong i kapkivoyéveonc.

Y apovpaiovg, untpikég Toékég d0oelg (600 mg/kg/muépa) Katd Tig TEAELTOIES NUEPES TNG
KONONG Kot Katd T yolovyla odnynoav og pkpotepn enifioon, yapuniotepn avénon Pépous kot
Kkafvotepnpévn avantoén (amoKOAANGT TOL TTEPVYIOL TOV MTOG KOl TOV ££® OKOVGTIKOD TOPOL)
TV amoyoveov (BA. mapdypapo 4.6). Ot ddoeig avtég o apovpaiovg (600 mg/kgmuépa) givor
nepimov 18 popég N péyrot ovvictdpevn avlpdnvn doéon ce Paon mg/m? (o1 vroroyiouol
Bepovv mg dedopévn e amd ToL 6TOUATOG 000N TV 320 Mg/Muépa kot achevn 60 KIAOVY).
[apouota evpruato damiot@dnkoy e Barcaptavn/vopoyrwnpobelalion ce apovpaiovg kot
KovvéEAL. Xe pedéteg epPpuikng avantoéng (Tunua 1) pe Bakcaptavn/vdpoyropobelalion o
apOLPOIOVG Kol KOVVEALL OEV LIPY AV EVOEIEEIC TEPUTOYEVEGNC, ®GTOGO, TOPATNPNONKE
guPpvotolikotnTo cuoYeTILOUEVN UE UNTPIKT TOEIKOTNTA.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekddymv

VALSABEN PLUS 80 mg+12,5 mg emkoivpuéva pe Aentd vuévio diokio

Tvprvag: MikpokpvotaAidikn kottapivn (Vivapur 101), pikpokpvotorrikn kvttapivy (Avicel
PH102), xpocmopidovn (Kollidon CL), oteatikd payvioio (Kemilub EM-F-V).

Emixéloyn: OPADRY 03F34280 pol (vpoueAddln 6¢CP, 610&€i610 TOL TITAVion, TAAKNG,
pakpoyon/PEG 8000, kitpivo 0&gidio tov 6181pov, KOKKIVO 0EEIS10 TOL G131 POoY).

VALSABEN PLUS 160 mg+12.5 mg semkaAvppéva pe Aentd vuévio diokia

IMvupnvag: Mikpokpvotoriikn kottopivn (Vivapur 101), pikpoxpovotodiky kouttopivn (Avicel
PH102), xpoomofdovn (Kollidon CL), oteatikd poyvioio (Kemilub EM-F-V).

EmwcéAoym: OPADRY 03F25559 kéxkivo (vpopeAloln 6¢P, d10&eidio tov titaviov, TdAkmg,
uakpoyoAn/PEG 8000, koxkivo 0&gidio Tov 6161pov)

VALSABEN PLUS 160 mg+25 mg gmikoivupévo pe Aentd vuévio diokio

IMvupnvag: Mikpokpootariikn kvttapivn (Vivapur 101), pikpoxpvotoriikni kottapivn (Avicel
PH102), kpoonoPiddvn (Kollidon CL), oteatikd poyvicto (Kemilub EM-F-V).

Emucdioym: OPADRY 03F25560 moptokoli (vrpopeAddln 6¢P, 610£€1610 ToL TiTaviov, TAAKNG,
pakpoyoAn/PEG 8000, koxkivo 0&gidio Tov c1dnpov, pdvpo o&eidio tov c1dnpov, Kitpivo o&eidio
TOL G1OMPOV).

VALSABEN PLUS 320 mg+12.5 mg emikoAvpuéva pue Aertd vuévio diokio




ITvpivag: Mikpokpuotariikn kvttapivn (Vivapur 101), pikpoxpuvotoriikn kuttapivn (Avicel
PH102), kpoonoPidovn (Kollidon CL), oteatikd poayvhoto (Kemilub EM-F-V).

Emwcéioyn: OPADRY 03F34102 pol (vpopeAroln 6¢P, d1o0&eidio tov titaviov, TGAKNC,
pakpoyoAn/PEG 8000, kokkivo 0&eidio Tov G1onpov).

VALSABEN PLUS 320 mg+25 mg gmikoivupévo pue Aentd vuévio diokio

IMupnvag: MikpokpvotaAdikn kuttapivny (Vivapur 101), pukpokpvotoriikn kvttapivy (Avicel
PH102), kpoomof1d6vn (Kollidon CL), oteatikd poyviocio (Kemilub EM-F-V).

Emwcéioym: OPADRY 03F38056 kitpivo (vtpopueAddln 6¢P, 610&€1610 ToL TITaViov, TAAKNG,
paxpoyoAn/PEG 8000, xitptvo 0&gidio Tov o10mpov).

6.2 AovppototnTeg

Agv gpapudletan

6.3 Audpkera Long

2 ypévia

6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA T POAAEN TOV TPOTOVTOG

Mn puAdocete og Oeppokpacio peyarvtepn tov 30°C. ®vAGGGETE GTNV APYIKY GVCKELOGIA.
6.5 ®@Yon Kol GLOTUTIKE TOV TEPLEKTN

Blister sidpavo PCTFE /Vinyl LHD (Aclar VA 1090 LHD ®) sgpoyiopévo ue Aluminium
14, 28, 30 kot 56 emkaioppéva, pe Aemtd vUEVIO dloKia

Mmnopei va punv KuKAOQPOpPOLV OLEG Ol GLOKEVAGIES.
6.6 Idwitepeg mTpouLAEELS amdppLyng

Koapia e1d1kn vroypéwon yio amdppym.
KdaBe aypnoyomointo eoprakentikd Tpoidv 1 DITOAEWLLO TPETEL VO OTOPPITTETOL COUPOVA, LIE
TIG K0T TOTOVG 15 VOVOESG OYETIKEG OLAUTAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

BENNETT ®APMAKEYTIKH A.E.
16° yAu ABnvov-Aauiog, 145 64 Knooid
EALGOQ

TnA.: 210 6254630

Fax: 210 6202305

e-mail: bennett@bennett.gr

8. APIOMOX AAEIAY KYKAO®OPIAX

(80+12.5) mg: 35069/11-05-2021
(160+12.5) mg: 34932/11-05-2021
(160+25) mg: 25531/11-05-2021
(320+12.5) mg: 25532/11-05-2021
(320+25) mg: 25533/11-05-2021



9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

12-07-2013/20-09-2019

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
03/2022



