MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Reverantza 20 mg/5 mg emkaivppéva pe Aemto vpévio diokio
Reverantza 40 mg/5 mg emikaAvppéva pe Aewto vuévio dlokio

2. IHOIOTIKH KAI NIOXOTIKH XYNO®EXH

Reverantza 20 mg/5 mg emkaivppéva pe Aemto vuévio dokio: Kébe emkaivppévo pe Aemtd vpévio
dwokio Reverantza nepiéyet 20 mg pedo&o MK G OAUESAPTAVIC Kol 5 mg apAodImivig (w¢ oplodimivn
Beoviwn — amlodipine besilate).

Reverantza 40 mg/5 mg emucaAvppévo pe Aemtd vpuévio olokio: Kabe emkaivppévo pe Aemtod vpévio
dwokio Reverantza mepiéyet 40 mg pedoEoAkng oApecapTavnG Kot S mg aprodinivng (@g apiodurivy
Beovlkn — amlodipine besilate).

"o Tov mpn katdhoyo v exdoywv, BA. Tapdypago 6.1.

3. D®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwcaioppévo pe Aemtod vpévio diokio

Reverantza 20 mg/5 mg emkaivppéva pe Aemto vpévio diokio: Agvkd oTpoyyvAd apeikvupta diokio
EMUKAAVUUEVA LE HeUPpivn, eyyxapakta pe "L" otn pio TAevpd, amld amd v dAAn, dtopétpov 6,1
mm.

Reverantza 40 mg/5 mg emucaivppéva pe Aentd vuévio dokio: Kitpva otpoyyvid apeicupto diokio
EMKAAVUUEVE e euPpdvn, eyxapakto pe "I" otn pio mAgvpd, omAd amd v GAAN, ue dtdpetpo 8,1
mm.

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

41 OgpamevTikég evoeitelg

Bepomeio ¢ W10madovC VIEPTAONC.

To Reverantza gvdeixvotal og eviihikeg acteveic, Tov omoiv 1 aptnplokn Tieon ogv eEAEyyeTOL
EMOPKDOG e UEOOEOAKT OAUECAPTAVN 1) ouAOdITivV, ¢ povobepameio (PAERE Topdypago 4.2 Kot
nopaypago 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOG YOPNYNONS

Aocoloyia

Evilixes
H ocvvietouevn d6on Tov Reverantza sivan 1 diokio v nuépa.

To Reverantza 20 mg/5 mg umopei va yopnynOei oe acbeveic, tov omoimv 1 aptnplaxy ticon dev
eléyyeton emopkdg pe 20 Mg pedo&oAkng olpesaptdvng i S mg apiodinivig, wg povobepameia.
To Reverantza 40 mg/5 mg propei va xopnynOei e acbeveic, Twv omoimv n aptnplokn wicon dev
gAéyyetan emapkmg pe to Reverantza 20 mg/5 mg.

ZuVieTdtol 1) 6TadIKN TITAOTTOINGT TG docoloYiag kdbe cuoTaTikKoy EeY®PIOTA TPV TNV OAAMYN O
otafepd cuvdvacpo. Amevbeiag yopnynon tov otafepoh GLVILAGLOV amd TN povobepamneio uTopel va



e€etaotel, epOcOV EVOEIKVLTAL KMVIKA.

Mo peyoddtepn evkorda, ot acbeveic mov Aapupdvouy HedoEOUAKT OAUECAPTAVT KOl AUAOSITIVY), MG
Eexoplotd apuaka, o propovsay va aArdlovv ) Oepaneia Tovg pe ta diokio Reverantza wov
TEPEXOLV TIG 101€G OOGELS TMV EMPUEPOVS GUGTATIKADV.

To Reverantza Aappdvetar pe 1 xwpig Tpoen.

Ewdwoi mAnbvopoi

Hlawuévor (nhixia 65 etwv kot avw)

e YeVIKEG YPOUUES, OgV amalTeiTOL TPOGUPUOYT] TG 000NG 08 NAMKIOUEVOLS, aAAd avEnon TG
docoroyiog o mpénet va Aapfdaverl yopa pe tpocoyn (BAéme mapaypdeovg 4.4 ko 5.2).

Av amorteiton obEnon g Tithomoinong ot pEYoTn 06on TV 40 mg pedoEOUMKNG OAUEGOPTAVIG
nuepnoing, Bo tpémet va mopakolovdeital TPOcEKTIKE 1 APTNPLOKY THEST).

Neppixn ovolertovpyio.

H péyiot 66om tng pedo&ophkng oApesoptdvng o acBeveis pe nriov £oc petpiov Pabuov veppikn
dvodettovpyia (kdBapon kpeatviving 20-60 ML/min) givor 20 mg oApecaptdvng pedoEoptMkng dmos
NUEPNTIMC, AOYM TNG TEPLOPIGUEVNG EUTTELPTOG e LYNAOTEPES DOGELS GE QTN TNV oudda acbevav. H
ypnon Tov Reverantza oe acbeveig e cofapod Paduod veppikn duehertovpyia (kabapor kpeatvivig
<20 mL/min) dev cuviotatot (BAéne mapaypdpovs 4.4, 5.2).

ZUVIGTATOL 1] TOPAKOAOVONON TV EMITESDY TOV KOAMOL Kol TNG KPEAUTIVIVIIG 0TOVG 060EVES e
petpiov Pabuod veppikn SvGAELTOLPYIaL.

Hrartikn dvalertovpyio

To Reverantza 0o npénet va ypnopomoteiton pe Tpocoyn o€ acbeveic pe nriov £wg petpiov faduov
nrotiky Sueiertovpyio. (PAéne mapaypdepovg 4.4, 5.2).

e aoBeveig pe petpiov Pabpod nratiky dvciertovpyia, cuviotdral apyky o6on 10 mg
UEBOEOUAIKNC 0ApeSOPTAVTS Gmal nuepnoing kot 1 uéytot doon dev Oa mpénel va Eemepva ta 20 mg
amoé nuepncing. Xtovg acheveic e EXNPEAGUEVT] NTATIKTY AEITOVPYIQ, O 07TOi0l Aaufdvouy 1om
SovpnTIKA Kaun GAAOVS OVTIVTEPTAGIKOVS TOPAYOVIES, GUVIGTATHL TPOCEKTIKT TAPUKOAOVONGN TNG
APTNPLOKNG TECTG KOl TNG VEQPIKNG AEITOVPYiag. AgV VITAPYEL OYETIKN eUmEpia pe TNV HESOEOUAKTY
oluecaptivn o€ acbeveic ue copfapod Pabuod nratikn dvehettovpyia.

Onwc ocupPaiver pe OAOVG TOVG avTOY®VIOTES acPeocTiov, 0 xpdvog nuicetag Long TG apAodTivig
napoteivetal og acheveic e eEnnpeacUévn NTOTIKN AgtTovpyia Kot 0V £xovv Tekunplwbel cuoTacElg
docoroyiag. Qg ek To0TOL, TO Reverantza Oo mpémet vo yopnyeitol pe TPOGOYN GE AVTOVE TOVG
acOeveic. H pappokokivntikn g aprodurivig dev xetl peletbel oe cofapn nmotiky Suvcieitovpyia.
H aprodinivn Ba mpémet va Eekivd ot yapmAdtepn 6001 Kol va TitAomoteitot apyd og acBeveic pe
gmnpeoacuévn nrotikn Asttovpyio. H yprion tov Reverantza avtevoeikvutan o€ acbeveic pe Papid
nratikn dvcAertovpyio (PAEre Topdypao 4.3).

Houdrazpiog winBvouog
H aopdleta ka1 1 amotelecpatikotnTo T0V Reverantza o moidid kai eprfoug kKatm tov 18 etdv dev
€xel tekunplodei. Agv vdpyovv dabéoia dedopéva.

Tpoémog yopnynong:
To dwokio Oo Tpémel vo Kotamivetal pe exapkn TocoTNTo, VYPOL (T.). £va ToTtAPL vepd). To diokio dev
pénel va, pocdron kot 0o mpénet va AapPdvetal v 0o dpa kabe nuépa.

4.3  Avtevositag

YrepevoioOnoio 611G 0pacTIkEg OVGIES, TO STHOPOTLPIOVIKA TOPAY®YQ 1] GE KATOL0 amd Ta £KO0Y L
OV OVOPEPOVTAL GTNV TTapdypopo 6.1.



Agbtepo kot tpito Tpipnvo g kimong (BAéne mopaypdeovg 4.4 kot 4.6).
Yofopn NIATIKY AVETAPKELN Kot amOPPan TV xoAneopwv (BA. Toapdypapo 5.2).

Agv ouviotdtot 1) cuyyopnynon Reverantza pe npoidvto mov mepiéyovv aAoKipévn, o aobeveic e caryapdon
P M og acbeveic pe veppikn duohettovpyia (pe puOpd onepapatiknig dmdnong (GFR) < 60
mL/min/1,73 m?) (BAéne mapaypdpovg 4.5 kar 5.1).

AdYo Tov Guotatikoy aprodimivn, To Reverantza emiong avtevoeikvoutatl g acbeveig pe:

- oofapn vwoToo.

- kotaminéio (copmepthopfoavouévng g kapdloyevoig katamAn&iog).

- amoppaén Tov xdpov 660V TG aplotepng Kotkiog (1., coPapov Pabuod ctévmong aoptrg).
- opodVVapIKE oot KapdloKn avETApKELD LETE 0O 05D ELLPPAYLLO TOV HVOKOPSTOV.

4.4  E10kég TPOELOOTOGELS KOL TPOPVAGEES KAT TN Yp1joN

Aocbeveig pe vmooykoio 1) EAAewym votpiov:

Eivat duvatd va eueaviotel GOUTTOUATIKY VTOTAGT, € acbeveic e VTooyKapia Kou EAleym
vatpiov, AOY® EVIATIKNG d1ovpNTIKNG Bepameiog, SLOTNTIKOD TEPLOPIGUOD TOV VATPIOL, SIPPOoLoC 1
gUéTOL, Woitepa £MELTO OO TNV TPDOTN 000T. ZvvioTdTor 1) 010pBoT AVTAE TG KATACTOONG TPV T
yopnynon tov Reverantza | tpocektikn TapakoAovdnon katd v Evapén g Beponeiog.

AMEC KOTAOTAOELS e SIEYEPTT) TOV GLOTNHLATOG PEVIVIG-OYYELOTAGTVIG-0Ad0aTEPOVIG:

Xe aoBeveig, 6ToVG 0moiovG 0 Ayyelakdg TOVOG KA 1) VEQPIKT Aettovpyia e&aptdvtal Katd kOplo Adyo
amo T OpacTNPLOTNTA TOL GUGTHLATOG PEVIVIIC-AYYELOTAGTVNG-0Ad0GTEPOVNG (T.). acBevelg pe
GoPopN CLLPOPNTIKT KOPILOKT AVETAPKELN 1| DVTOKEIUEVT] VEQPIKT VOGO, GUUTEPTAOUPBOVOUEVNG TG
OTEVOONG TNG VEQPIKNG aptnpiag), | Bepameia pe dAL0 OPUOKEVTIKA TPOIOVTA TTOL EMNPEALOVY QLT
TO GUGTNUA, OGS O AVIAYMOVIGTES TOV LITOJSOYXEMV TG ayyelotacivig I, £xel cvoyetiortel pe oela
vrdtaon, alowbayic, oAryovpia, 1 oTOVIOTEPO OEEID VEPPIKT OVETAPKELA.

Neopayysiokn vréptaon:

Yrdpyel avénuévog kivduvog cofapnc vmdTaoTg Kot VEPPIKNG AVETAPKELNG OTAV 01 0cOEVEIC e
AUPOTEPOTAELPT GTEVMGT] TOV VEQPIKDY OPTNPLDV 1| GTEVIOCT] TNG OPTNPILNG LOVIPOVE
AELTOVPYOVVTOG VEPPOD AAPOVY PAPUOKELTIKA TPOIOVTO TTOL EMNPEALOVV TO GVGTNUA PEVIVIG-
AYYEOTAGTVNG-0AS00TEPOVIG.

Neopikn dvchettovpyio Kot PETAUOCYEVCT) VEQPOD:

Orav to Reverantza ypnoyionoteiton o€ aoeveis Le ennpeaciévn VEPPIKT| Agttovpyia, CLVIGTATOL
TEPLOOIKT TOPAKOAOVONGT TOL KAAIOV TOV 0OV Kol TOV EXTEd®V TNG kKpeaTvivig. H yprion tov
Reverantza dev cuvictdtol oe acbeveic pe coPapn veppikn dveiettovpyia (kdBapon kpeatvivng <20
mL/min) (BAéme mapaypdpovg 4.2, 5.2). Aev vmdpyel epmepio Yopnynons tov LedoEoplik
ohpecaptavn/aprodinivn g aoBeveis pe TPOGPATN HETAUOGYEVGT VEPPOD | 6€ 0GOEVEIG e VEPPIKY
AVETAPKELD TEAKOD oTadiov (dnA. kdBapon kpeotvivig <12 mL/min).

Authdc amoxdelcpog tov Xvotpatog Peviving-Ayyelotacivingc-Aldootepovng (ZPAA):

"Eyetl amoderyfel 011 1 tavtdypovn ypnon avactorémv MEA, amokAeloTdv TV VT0d0yEMV TG
ayyerotacivng II § aAiokipévng aw&avel Tov Kivouvo DITOTOONG, VIEPKOAOIUING KOl EKTTMOCNC TNG
veppiKng Aettovpyiog (ovumeptiappavopévng g o&elag veppikng avemapkelag). ¢ K ToOVTOV, O
SIAOG amoKAEIGUOG TOV GLOTHUATOS Pevivng — Ayyelotaciviig — AAS0GTEPOVIC LEGM TNG
ouvdvaoUEVNC xpiong avactoAémv MEA, amokAelotdv TV DTodoyEmV TG oyyeloTosivig 1
aAMoKpévng dev cvviotaton (PAéme mapaypdpovg 4.5 kot 5.1).

Av 1 Bepameia Sumhod amokAelGHoD Bewpeitat amoAVTOS amapaitnTn, avto Oa Tpénel va yiveror pdvo
V7o TNV emifAeyn 1d1kov kal 0 acBevic va LTOKELTOL GE GUYVT| Kol GTEVT TOPaKoAOVON oM TG
VEQPIKNG AELTOVPYIOG, TOV NAEKTPOAVTMV KOl TNG OPTNPLOKNG TEONG,.

Ag Oa, TpEmeL Vo, YPTGLULOTOLOVVTOL TOVTOYPOVE 68 0.c0eVEIC e dlaPn Tk veQpondOeio avacToAElg
MEA kot amokAeloTég TV VT0d0YEmV TG ayyetotacivng 1.



Hratum dvuciettovpyion:

210G aobevels pe nroTikh Svoiertovpyia, etvar avénpévn n ékbeon oy aplodutiviy Kot Ty
pedo&ouiixn ohpecsaptavn (BAéne mapdypapo 5.2). Otav 1o Reverantza yopnysitoan o acOeveig pe
nriov £w¢ petpiov Pabuov nratikny ducAettovpyia, amaiteitol tpocoyn. e acbeveig pe petpiov
BaBupov emnpeacuévn nroTikn Agttovpyiog, 1 6001 g nedooMkng oipecaptdvng de Ba mpémet va
Eemepva ta 20 mg (BAéme Topdypago 4.2). X aobeveic pe ennpeacpévn NIatikn Asitovpyia, 1
apArodutivn Oa wpémel va EeKva amd To YOUNAOTEPO OMUEI0 TOV SOGOAOYIKOD EDPOVE KoLl VOl
YPTCLOTOLEITAL [LE TPOGOYN, TOGO otV évapén g Bepaneiog 660 Kat Katd v adénon g 0done. H
ypnon Tov Reverantza o acBeveig pe coPfapn nrotikn dSvciertovpyia avievdeixvotal (PAEne
napdypapo 4.3).

Yrepkoionpio:
Onwg cvpPaiver kot pe GAlovg aviaymvioTtég g ayyelotacivig Il kot avactoieic MEA, evdéyetat va

TAPOVGLOOTEL VITEPKOALOULio KaTd TN d1dpKeln TG Bepameiog, E10UKH 0V GUVVTAPYEL VEPPIKT|
dvolettovpyia Kavn kopdiakr averdpkela (PAEme mapdypoao 4.5). Zuviotdtol 1) 6TEVY|
TapoKoAovONoN TV ETUEd®V TOV KOAIOL TOL 0poV oe acbeveig mov PpicKkovtal VI Kivovvo.

H tovtdypovn xpnon HE COUTANPOUOTO KOAOV, KOAMOGUVTIPNTIKA S10VPTTIKA, VTOKATAGTOTO
GA0TOG TTOL TTEPLEYOLY KAAO 1] GAAL POPUAKEVTIKA TPOTOVTIWV , T OTOi0 UTOPEL VO, aENGOLV Ta
enineda Tov kaAiov (Mmapivn KAT) Ba Tpémet va yivetol e TPOoooyn Kot Le GLYVT TopaKoAoVONoN TV
EMTESWV TOV KAAIOV.

Aibio:
Onwg cvpPaivel Kot pe GALOVS OVTOY®VIGTEG TV VTOd0YEMV NG ayyelotacivig I, n tavtdypovn
ypNon tov Reverantza pe to Aibo dev cuviotdton (PAéne mapdypoeo 4.5.).

ZTEVOOT) 00PTIKNG 1) Tpoeldovg BoABidoc, VIEPTPOPIKT) OTOPPAKTIKY] pvoKapdtomdfeta

Onwg kot pe AL 0yyYEI0d106TAATIKA papuaKa, AOY® TG Tapovsiog T aprodinivnc oto Reverantza,
amotteiton 1W0itePN TPOGOYN 6€ AGOEVELG TOL TAGYOLVY GO GTEVMOGN TNG OOPTIKNG 1 TNG LLTPOELOOVG
BaABidac M amd VIEPTPOPIKT| ATOPPAKTIKY LVOKAPOIOTAOEL.

[potomadng aAdoctepovicudg:

I'evikd, o1 aoBeveig pe mpoTOTOON AAIOGTEPOVIGUO OEV OVTOTOKPIVOVTOL GE OVTIDTEPTUGIKA (PAPLLOKOL
OV OPOLV PEGM TNG OVOGTOANG TOV GUGTHUATOG pEViviG-ayyelotacivng. Emopévag, o outovg Toug
acOeveic dev cuvioTdton 1) ¥pfon Tov Reverantza.

Kapdioxn averdpkeio:

AOY® TN OVAGTOANG TOV GUGTNUOTOG PEVIVIG-UYYELOTAGIVIC-OAS00TEPOVIG, EVOEXETAL VO
avopévovtal LETOPOAEC TN VEPPIKT Agttovpyia, Wiaitepa o€ evaictnta dtopa. Xe acOeveic pe
cofop1 KapdlaKy aVETAPKELD, TOV OTOI®V 1) VEPPIKT Agrtovpyia mbavdg va eaptdton omd ™
dpaGTNPIOTNTO TOL GUGTIHATOG PEVIVIG-AYYEIOTAGTVIC-0Ad00TEPOVIG, 1 Depameia e avacToAElc TOV
petatpentikov evivuov g ayyelotacivig (MEA) kol avtayovietég TV VT0d0yEMV TNG
AYYETAGIVNG £XEL GUGYETIOTEL e OAryovpia KauT TpoodevuTikn alwBotpio kot (oraving) pe o&eia
VEQPIKT| ovemdpkelo Kaun Bdvaro.

O1 acBeveic pe kapdiokn avemdpketlo Oo Tpénet vo avtipetomilovtol 1e Tpocoyn. X pia
HOKPOYPOVIA, ELEYYOUEVT LE EIKOVIKO QAPLOKO UEAETN UE TNV aprodimivn, og acbeveic pe cofapn
Kkapdiokn averdpkel (otadiov I kot IV katd NYHA), 1 avapepdpevn enintmon Tveupovikoh
0101 LLOITOC GTNV Opada VITd Oepameio pe opuAodiTivy NTay LYNAOTEPT GUYKPITIKA UE TNV Opdda TOV
€1KOVIKOD Qopuakov (PAére mapdypao 5.1). Ot avactoleic dtadrov acPeotiov,
oopmeptAapavopévng tng aplodurivng, Oao TPETEL va ¥pNOYLOTOIOVVTOL [LE TPOGOYN o€ 0oBevelg e
GUULPOPTTIKN KAPSIOKT AVETAPKELD, KaODC pmopel va avENRGouV Tov Kivouvo HEALOVTIK®OV
KOPSOYYELKOY GUUPaUdTOV Kot Ovnrdtnrag.

Evtepondbeilo TOmov KotMokaxknc:

Y& TOAD GmaVIEG TEPITTAOGELS, ExEl avapepOel coPapn, ¥pOVio, S1PPOoLa LE CUAVTIKT ATOAELN BAPOVS G
acbeveic Tov AapuPavovy oApEGaPTAVY, Alyoug UAVES mC YpoVIo. LETE TNV Evapén Tov QoPUAKOoD, TTOV
mOavov TpokAnOnKe and wa tomkn kafvotepnuévn avtidpacn vrepevoictnciog. Atpoeia TV Aoyvmv




€xel ovyvd pavel o€ Proyieg eviépov acBevav. Edv évag ac0eviig eppavicel outd To GOUTTOUATE KOTE TN
dudpkela G Bepameiog (e OAUESAPTAVT] KO AToVsios GAA®MY ELPAVAOY UTIOAOYIMV, Ba TPETEL VoL dloKomel
n Bepancia pe olpecaptavn apéowmc Kot ogv Bo mpémel va Eavopyicel. Av 1) didppota dev PerTiwbdel katd
T ddpkeln TG ELSoNAdAG LETE TN KON, Oa Tpémet va AneBel Tepontépw GLUPOLAN amd 151KO ().
£VaV YOOTPEVTEPOLOYO).

Duietikég Sropopéc:

Onwg kot pe dAhovg avtaymviotég g ayysotacivng I, n avtivreptacikn dpdon tov Reverantza
glvat katd Tt pukpdTepn 6T0VG acbevels g padpng uANg and 6Tt oe acBeveic TOv dgv AVIKOLY O
povpn eUAY, TOAVOV AOY® TG GLYVOTEPNG TOPOLCIOS YOUNADY EXUMEI®Y PEVIVIG GTOV VIEPTAGIKO

TANBLGHO TG HOOPNG GLATG.

Hlaxiopévou:
H av&nom tng docoroyiog o€ NAIKIOUEVOVG TPETEL VoL YiveTal pe Tpocoyn (BAEre mapdypapo 5.2).

Konon:

Agv Ba mpémel va Eekiva 1) Oepameia pe avtaymvioTtég g ayyelotacivig Il katd tn didpkela tng
Konone. Extocg edv cuveyilopevn Bepaneia pe aviayoviotés g ayyelotacivng Il Bewpeitan
amopaitntn, ot acheveig mov mpoypappatilovy komon Ba mpénet va aAAALovV 68 EVOALOKTIKES
avTIEPTACIKEG Oepameieg, o1 omoieg Exovv e€akpiPopévo TPoPil acParoC ¥pong Katd T S1apKELL
g kunong. Otov dtayvocbel kinomn, n Oepomeio pe avrayoviotég e ayyetotacivng 11 Oa npénel va
OTOHOTNGEL AUECMG Kat, av glvan katdAinio, va Eextvioet pia evoldlaktiky Ospaneio (PAéne
mapaypdeovg 4.3 kot 4.6).

Aowd:

Onwg pe kabe avtmeptactkd mapdyovia, n vaepPorkn Hel®ON TN OPTNPLOKNG TTiEGNS 0 0oOEVElg
UE LOYALILIKT KOPOLOKT VOGO 1 IGYUUIKT VOGO TMV EYKEPUAKOV ayYEIV UTOPEL VO TPOKUAECEL
EUPPOYLLO TOV HVOKOPOIOL 1) AYYELOKO EYKEQPOAIKO ETEIGOO10.

To @apuaxo ovtd mepiéyel Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, gival avtd Tov
ovopdlovpe «erevBepo vatpiovy.

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KoL GALES pOPPES alinienmiopaong

1i0ovéc ardniemidpdoeic mov ayetiloviol ue 10 cvvovaouo tov Reverantza: No Aapfdavovtor vaoym
KOTA TN svyYopnynon:

AMAOL OVTIVTTEPTOGIKOT TOPAYOVTES:
H avtwreptacikn dpdomn tov Reverantza umopei va avénbel katd v mopdAinin ypnon dAkov
AVTITEPTAGIKOV QOUPUOKEVTIKDVY TPOTOVTOV (7). U-0UTOKAEITTEC, SOVPNTIKG,).

[NiBovéc aliniemopaoeic oyetilouevec ug 10 oLOTATIKO UEDOLOUIAIKY] OAUETADTAVY], TTOV TEPIEYETAL OTO
Reverantza: Aev cuvictdtol 1 Guyyopnynon:

Avaoctoleigc MEA, anokheiotéc Tmv vrodoyémv g ayyetotacivng Il 1 aMckipévn:

Agdopéva, omd KMVIKES HEAETES £x0VV OEIEEL OTL 0 NIMAOC OTOKAEIGUOG TOV GUGTILLOTOG PEVIVIG-
ayyel0tacivic-oAdootepovnc (XPAA) péom g cuvdvacpévng ypnong avactoréov MEA, anokieiotdv
TV VIod0YEV TG ayyelotacivg I | olokipévnc oyetileton pe VYNAGTEPT GLYVOTNTA EUPAVIONG
avemBOUNTOV EVEPYELDV, OTIMG VTTOTACT], VITEPKOALOLLLN KOL LELOUEVT VEQPLKT AELTOVPYia,
(ovumeprrapPoavopévne g o&eing VEQPIKNG OVETGPKELNC) GE GLYKPLON LE T ¥pHon eVOg UoVo
napdyovta, 0 0moiog emdpa oto LPAA (BAéne mapaypdpovg 4.3, 4.4 ko 5.1).

DapuokevTiKd TPoidvTa TOL EXNPEALOVY Ta ENineda TOL KAAlOL:

H ovyyopnynon KaAocuvinpnTikov SIoVpNTIKGOV, GUUTATPOUATOV KAAIOD, VTOKOTAGTATOV GANTOG
OV TEPLEYOVV KAALO 1 GAA®V QOPUOKEVTIKOV TPOIOVI®MY OV UITOPovV va 0vENGOVVY T, ETITESH TOV

KaAiov Tov opov (T.x. nropivy, avactoreic MEA) gival duvatd va 0dnyioovy oe adénot Tov KoAiov
oL 0poV¥ (PAéme Tapdypao 4.4). Av TpOKELTAL VO GLVTAYOYPOENOOVV QUPUAKEVTIKA TPOIOVTO TOV




emmpedlovv ta emineda Tov KaAiov og cuvdvacuo e To Reverantza, cuvicotdtol | ToapaKolovdnon
TOV EMTEI®V TOV KAAiOV.

Aibro:

Koatd m ovyyopnynon Abiov p avactoreic Tov petoTpenticod evOOIOL TNG ayyeloTacivig Kot
omavimg pe avtayovioTtés e ayyelotaoivng I éxovv avagepBel avaoTpéyies avENGELS TOV EMTES MV
Tov ABiov GTov 0p0, kaBm¢ kot To&ikdtTa. ETopévmg, dev GuVIGTATAL 1| GUYXOPTYNOT) TOV
Reverantza kot Tov MBiov (PAéme mapdypapo 4.4). Av 1 cuyyopnynon tov Reverantza kot tov Afiov
Kpivetatl amapaitnTn, CLVICTATAL 1 TPOCEKTIKY| TAPAKOAOVONON TV EMTEIWV TOV ABiov GTOV 0po.

ZVyyop1yNoN MOV ATALTEL TPOGOYN:

Mn otepoedn avtipieypovadn edpuaka (MEAD) couneplapfovouévay TV EKAEKTIKMOV
avactorlémv g COX-2, Tov akeTvAOGOAKIMKOD 0&E0G (>30/Muépa) Kot Tov un ekiektikdv MEAD:
Orav yopnyodvtor avactoieic tng ayyelotacivig Il mapdiinia pe MEAD, givar duvatd va elottobel
TO OVTWTEPTACIKO omoTéAecpa. EmmAéov, 1 cuyyopnynon oviayovietdv g ayysotacivng 11 kot
MXEA® pmopei va, 0vENGEL TOV KivOuvo ETOEiVOONC TNG VEQPPIKNG AELTOVPYING KOl VL 01 YGEL GE
avENon Tov emMrEd®V ToL KaAlov otov 0pd. Emopévmg, katd tv évapén T€1010g cuyXop1YOOLEVNS
Bepaneiog cuvicTdTol N TopaKoAoVON G TG VEPPIKTG Agttovpyiog KaBdg Kat 1) ETapKNG EVudATmon
Tov acbevoic.

Pntivn décuevong yolkdv oféwv koreoeBeldun:

H tantoypovn xoprynomn g pntivig d€cuenong oMKV 0EEmV VOPOYA®PIKNG KOAEGEREAGUNG KoL TNG
OAUEGOPTAVNG, UELDVEL TI CLGTNLOTIKT EKOECT KoL TN HEYIOTH GUYKEVIPMOT TNE OALECOUPTAVIC OTO
TAAO L0 KoL LELMVEL TOV YpOvo Nioetoag {ong g (tiz2). Xopnynon ¢ HedoEOUAKNG OAUEGAPTAVIG
TOVAGYIGTOV 4 MPES TPV OO TNV VOPOYAMPIKT KOAEGEREAAUN LEIMGE TO AMOTELEG AL TNG POPUOKEVTIKNG
aAANAeTiOpacnG. Oa wpémel va e&etdletor n xopnyNoT TG LESOEOUAKNG OAUEGUPTAVIG TOVAGYIGTOV 4
MpeC TPV TN 600N NG VOPOYAMPIKNG KoheoePelaung (BAEme Tapdypapo 5.2).

EmnAéov mAnpogopiec:

‘Emterta amd ) Ogpameio pe avtidéva (vdpo&eidio arovpviov poyvnciov), mapotnpnnke pétpia
peimon g ProdiabeciuodTnTog TG OAUESAPTAVIG.

H pedo&opihikn| odApecaptdvn dev eiye Kopio oNUAVTIKN EMIOPACT OTN GOPUOKOKIVITIKN 1] TN

QP UOKOOLVOULKT TNG Papeapivng 1 ot poppoakokvnTiky g dtyo&ivine. H cuyyoprynomn tng
HESOEOUAIKNG OALEGAPTAVTG KOl TG TPAPacTaTivig OV TPOKALESE KAVIKA OYETILOUEVEG EMOPACELS
OTN POPUOKOKIVITIKY KOVEVOG EK TV dVO TOPAYOVTIWYV, GE VYN GTOUA.

H oluecaptdvn dev giye KAVIKG GNUAVTIKY 0VAOTOATIKY €nidpac in Vitro ota éviopo tov
avOpmmvov P450-kutoypmdpatog 1A1/2, 2A6, 2C8/9, 2C19, 2D6, 2E1 ko 3Adkan giye eldyiom 1
KkaBO6A0V enaymyikn Spdor 6to Kutoxpoua P450 tov enipvov. Aev avapévovtol KMVIKE GNUOvVTIKEG
AAANAETIOPACELS LETAED TNG OAUEGOPTAVIG KOl POPUAKEVTIKMOV TPoidvTmV ov petafoAilovron amd
T, avaTEP® EvEupa Tov Kutoypdpatog P450.

1hBovéc ardniemidpdoeis ayeniloueves pe v oaulodimivy mov mepiéyetor aro Reverantza: Emdpdoeig
GAL®V QUPUAKEVTIKOV TPOIOVIMV GTIV OUAOSITIVN:

Avaotoleic oo CYP3A4:

H tavtoypovn ypnon g aprodutivig pe 1oyvpovg 1 LETploug avactoreic tov CYP3A4 (avactoieic
TPOTEAGNC, AVTIILVKNTIOOKO TN Opadog TV aloAdv, pokpoAidia, 6nmg epuOpouvkivn 1
KhopBpopvkivn, Pepamapiin 1| Stktialéun) pmopel va odnynoel oe onNUavTIKy ovénon g Ekbeong
o™V aprodimiv). H kKAvikn ék@pacm outdv ToV QopUOKOKIVIITIKOVY dl0POPOTOINCEMY EVOEXETAL VO,
glvar evtovaTtepTn 6TOVG NAMKIOUEVOVS. YTTAPYEL AVENUEVOS KIVOUVOC VTTOTOOTG. ZUVIGTATAL GTEVN
TOPOTNPNON TOV 0COEVAOV KOl TPOGOPLOYT| TNG S0G0A0YI0C.

Enayoyeig tovo CYP3A4:

Me ) cuyyopfynon yvootov enaymyémy tov CYP3A4, | cuykévipwon g apAodumivig 6To TAGo U
uropel va mowkiddel. Kot cuvénein, Oa mpénet va mapakolovbeital 1 aptnplokn Tieon Kot va
Aapfavetor voyn To evdeyoueVo pHOLIoNG TG 06oNG TOGO KATA TN SLAPKELN OGO Kot LETE TNV




TOVTOYPOV POPLLOKEVTIKT YOPNYNOTN, OLITEPMC LE 1oYLPOVE emaywyeic Tov CYP3A4 [n.y.
prpaumikivn, St. John’s wort (Yrepikd/Boarsoudyopto)].

H yopiynon ¢ aprodimivig e YKpEmPPOouT 1| YUUO 0o YKPEPPOLT O GLUVIGTATOL KOOMS M
BrodwaBecipdnra propet va givar avénuévn o opiopévoug acbeveic e amotéhespa avENUEVES
OVTIWTEPTAGIKES EMOPAGELS.

AovpoAévio (€yyvon):

Metd amd yopnynon Pepamapiing kot davipoieviov evoopiefing oe {oa, Tapatnpndnke
BovoTnEOPOC KOIAMOKY] LOPLOPVYT KOl KAPOLOYYELOKT] KATEPPEWYT] GE GLUVOVAGUO LLE VTEPKOALOLLIO.
AdY® TOVL KIVODVOL EUPAVIOTG VTEPKAAMOLUING, CUVIGTOTOL T) ATOPLYT GUYXOPTYNONG ATOKAEIGTOV
Sty Tov acPeotiov, Onmg n aprodmivn, o aobeveig emppeneic og KokonOn vrepHeppio Kot otV
AVTILETOTIOT TNG KakonBovg vrepBeppiog.

Emdpboeig tg aprodumivng g dAAD QOPUOKEVTIKE TPOTdVTOL

H enidpaon g aprodimivng oty pelmon tng aptnplakng mieong eivol afpolotikn oty avtiotoym
dpdion ALV VTIVTEPTOCIKMY TOPUYOVTOV.

Y& KAMVIKEG PeEAETEG aAANAETIOpAIOTG, 1] APAOSUTIVY) OEV EMNPENCE TN POPLOKOKLVITIKY TNG

atopPaoctativng, g dryo&ivng 1 g Papeapivng.

ZiuPBooctotivn:

H ovyyopniiynon noihanmidv d6cewv 10 mg aprodimivig pe 80 mg ociufactativng odnynoe oe puo
avénon 77% g €kBeong ot cPactativn GuykpITKA pe T ouPactativn, g povobepameia.
Amarteiton mepropiopdg ot 6001 g opPoctotivng og 20 mg nuepnoing, o acbeveic mov
Aappévouy aprodurivn.

Taxpoéipovc:
Yrdpyetl kivouvog avénuévev ETmES®V TAKPOALOVE GTO QL0 KOTA TN CLYYOPNYNON UE apAodimive).

[pokeyévov va amopevyBel N TOEIKOTNTA TOL TAKPOALOVE, 1] YOPTYNON TNG OpAOdITIVIG 6€ aeBev
70V AQUPAVEL TOKPOAYLOVS OTTALTEL TV TAPAKOAOVONOT TOV ETITES®V TAKPOAUOVE GTO L0l KOl
TPOCAPUOYN TNE SOOTG TOV TUKPOALLOVG O KATAAANA®G,.

Kvkhoomopivn:

e pio Tpoomtiky ueAé ue acbeveig mov eiyov vroPfAndei e petapdoyevon veppov, TapaTnpnonke
pio avéEnon katd péco 0po 40% ota eddyiota emineda (trough levels) g kukhoomopivng, 6tav
ypnooromdnke tavtdypova pe TNy aprodurivr. H cvyyopnynon Reverantza pe xvkhoomopivn
gvdéyetan va, aénoel Ty €kbeon oe kukAoomopiv. Ba mpénel va TapakoiovBodvTal To eAdyIeT
eminedo. (trough levels) g kukhoomopivng katd v TowTdYPOVN YPNoN Kot Oa Tpénet va yivovTol
LEWMGELS 6T SO0 TG KLKAOGTOPIvG KaTd TepinTwon).

4.6 Tovipétnra, kOnon ko yerovyio

Kvnon (BAéne mopdypago 4.3)

Agv vapyovv dedopéva yio T pNon Tov MedoEoAKT OAUEGAPTAVI/AUA0dITiv] GE €YKDOVG
acBeveic. Aev &yovv mpaypatomoindel oe (Mo peAETeg TOSIKOTNTAG KOTA TNV AVOTAPOY®DYT LE TO
Medo&ophikn| oApesaptdvn/Apiodurivn.

Meodolouiiixn odusoaptdvy (dpactikéd ocvototikd tov Reverantza):

H ypnion tov avtayoviotov g ayyyelotacivng I dev cuvicotdrol Kotd T SidpKeLn TOL TPMTOV
Tpnvov g kimong (PAéne mapdypapo 4.4). H ypfion to@v aviayovietdv g ayyslotacivng 11
avTevOEikvLTAL KATd TN O1dpKELD, TOV 2°° Ko Tov 3°° Tpunvov g komong (PAéme mapaypdaeovg 4.3 Kot
4.4).

Emidnuoroyikd dedopéva 66ov apopd tov Kivouvo tepatoyéveonc LeTd amd £k0eon oe avacToAElg
MEA xotd ™ S16pKeL TOL TPOTOL TPUNVOD TNG KOTONE OEV Eival TANP®S TEKUNPIOUEVA, EVTOVTOLC,
pio pkpn avénon tov Kivohvov dev pumopel va amokielotel. Evo dev vdpyovv eheyydpeva
EMONUIOAOYIKA dEGOUEVA OGOV QLPOPE TOV KIVOLVO LIE TOVE OVTAYWOVIGTEG TG oyyelotacivng 11,



TOPOLO101 KIVOUVOL LITOPEL va, LITAPYOLY YL VLTHV TNV Katnyopio Tov gopudkmy. Extog edv
ovveyllopevn Bepomeio pe avtaywviotég ayyslotacivng Il Bempeiton amapaitntn, ol acheveic mov
npoypoppatilovy komon Ba npénel va aAAALoVY e EVOALOKTIKEG AVTITEPTACIKEG Oepameieg, ot
omoieg £yovv e£aKPIPOUEVO TPOPIA aGPAAOVG ¥PNOTG KATA TN dldpKeLa TG Komons. Otav dwoyvwobel
1 Kdmon, n Bepamneio pe aviaymviotég ayyelotacivig Il Bo mpémetl va otapatioet opécms, Kat, av etvat
aropaitnto , va apyicel evallakTiky| Oepameia.

H éx0eom ot Bepamneia pe avtaymviotég g ayysotacivng Il katd ) didpKeia Tov SEVTEPOL Kot TOL
Tpitov Tpyvov givarl yvowotd 0t mpokaiel avOpdmivn epfpvotolikdtnta (LELWUEVT VEPPIKN
Aertovpyio, OAyobSpaVIO, KAOVGTEPOT KPAVIOKNC 0GTEOTOINGNG) KOl VEOYVIKT TOEIKOTNTO
(veppixn avemdpkela, vrdtoon, vrepkalonpio) (BAEne mapdypago 5.3).

e mepintwon mov £yl mpokOYeL £kBean oe avToyovioTtés g ayyelotacivng I amd to debtepo
TPIUNVO Kot PETH, GUVIGTATOL VO ELEYYDEL VTTEPNYOYPAPIKA 1) VEQPIKN AElTOVPYia Ko TO Kpavio. Ta
Bpéon twv omoimv o1 untépeg giyav AdPel avtaymvioTég tng ayyeslotacivng 11 Oa mpénet va
mapokolovBovvral otevd yio vtotoor (PAEne mapaypapovg 4.3 kot 4.4).

Auiodimivy (Opaotikd ovotatikd tov Reverantza):

2royeio amd meplopiopévo aplfpd tepImtdcemy Kunong mov giyav extedel oto edppaKo dev
VTOJEIKVOOLV OTL 1] AUAOITTIVY 1] BALOL OVTAYOVIGTES TV LITOSOXEMV acPectiov PAdrtovy TV vyeia
Tov guPpvov. Evroitolg, mbavmg vadpyet o kivouvog Tapdtacng Tov TOKETOD.

Emouévamg, to Reverantza dev cuvietdral katd Tn S1GpKELD, TOV TPAOTOL TPIUIVOL TNG KONGNE KoL
avTeVOEikvLTAL 6TO deVTEPO KAt TO Tpito Tpinnvo s kinong (BAéne mapaypdpovg 4.3 kot 4.4.).

Oniocuog
H oApecaptavn anekkpivetor 6to yéAa tov enipvov mov OnAdlovv. Eviovtolg, dev etvat yvooto av n

OALEGPTAVT TEPVE GTO AVEPOTIVO YAAQ.

H apiodutivn anekkpivetal oto avBpdmvo yara. To 10606T0 TG UNTPIKAG dOGNE TOV AdpuPdveTal
and 10 Bpéeog xet extiunOet e drbotnpa petagd 1% kon 3°° tetaptnpopiov 3 — 7%, pe péyroto 15%.
H enidpaon ¢ aprodimiving ota Bpéen dev eivan yvoot. Tpénel va anopaciotel v Oa
ocvveylotel/Oa daxomel 0 ONhaoudg N v Bo cuveyiotel/Oa drokomel 1) Oepameio pe aprodurivn,
Aappdvovtag vToy™n To 6PEAOG TOV INAAGLOV Y10 TO Tondl Kot To O6QeLOG TG Depameiag pe aprodimivn
YL T UNTéEPOL

Katd ) dudpkela tov Onhacpo, to Reverantza dev cuvietdrtol Kot TpoTeivovTol EVOAAUKTIKEG
Oepamneieg pe kalvtepa kabepopévo TPoPik acearols ¥prong Katd tn didpkela Tov Oniacoo,
wwitepa Katd To ONAASUO EVOG VEOYEVVITOL 1) TPOWPOL PPEPOVG.

Tovipodtnto

"Exovv avaepepOel avaotpéyipeg froynukég LeTAPOAEC 6TV KEQOAT TV omepuaTolmapiov o
optopévoug acbeveic mov Ehafav Bepomeio pe amokhelotég SlwAwv acPeotion. To Khvikd dedouéva
glval ovemopKT oYETIKE pe TNV whovn enidpoot TG apA0dITivig 6T YOVILOTNTO. X€ Uio LEAETN G
emipveg, Ppédnkav duouevelg emntdoelg otny yovipdmra tov appévav (PAérne tapdypoeo 5.3).

4.7 Emopacels 6Tny IKavoTnTo 001Y1061NS KUl YEIPLGHOD UNYOVIILETOV

To Reverantza pmopei va £yl e N LETPLOL EXIOPOACT) GTNV IKAVOTITA 0d1YNONG KOl YEPIGHOD
pnyovnpdtov. ZaAn, kepaialyio, voutia 1 KOT®OT UTOPEl VoL ELPAVIGTOVY TEPICTACIUKA GE
acOeveic mov Aappdvouy avtwmeptacikn Bepomeio, TOV UIOPEl VO ETNPEAGOVY TV IKAVOTITA
avTidpaonc. ZvvioTdTol TPocoyn, Wiaitepa Katd v Evapén tng Oepaneiog.

4.8  AvemOOunTteg evépysreg

Medolopidixn odusoaptovy/Autodimivy:

O1 110 cLyva avaeepoueveg avemBounTeg evépyelec Katd tn d1dpkel, tng epameiag pe MedoEoAkn
oAuecaptavn/Aprodutivn givar meprpepucd oionua (11,3%), keparadyia (5,3%) xar (dAn (4,5%).

O avemBountec evépyeieg Tov Medo&opAikn oipesoptdvn/Aprodimivn omd KAMVIKEG LEAETEG,
UETEYKPITIKEC LEAETEG aGPaLEinG Kl avBOpuNTEG avaPopES cuvoyilovTol GTOV TaPAKAT® Tivaka,



KaBMG Kot ovemBOUNTEG EVEPYELES OO TIC EMTL LEPOVE OPUCTIKES OLGIES, LEGOEOIIAIKT] OALEGOPTAVN
KOl OpA0OITIVY, LE BACT TO YVOGTO TPOPIA ACPUAELNG AVTMOV TV OVGLOV.

O1 ax6AovBeg oporoyieg Exovv ypnoipomombei yio v Ta&vOUNGT TG CLYVOTNTOG ELPAVIONS TOV
AVETOOUNTOV EVEPYELDV:
IToAd ouyvég (>1/10); Zvyvég (>1/100 £mg < 1/10); Oyt ovyvég (>1/1.000 éwg < 1/100); Zrdvieg

(>1/10.000 £w¢ < 1/1.000); TToAd omavieg (<1/10.000), Mn yvootég (dev pmopodv vo ektiunfodv ue
Bdon ta dwbéoipa dedopéva)

Kotnyopia AvemOounteg Evépyereg YoyvotnTa
0pYaVIKOY Tuvdvoopds | Olpecaptavn | Aplodimivn
CLGTIHOTOS OApeoaptavng
MedDRA /Aprodrrivig
Awrtopayég tov | Agvkomevia [ToAv
OLLLLOTTON TIKOV OTAVIES
KOl TOV ®poppomevia Oyt ovyvég [ToAb
AeppUCcon onavieg
GLGTNUOTOG
Awrtapoyéc Tov | Adlepyu Eravieg [ToAv
avocomomTikov | avtidpaon/YrepevarcOnoio omaVieg
GULGTNLOTOG € PAPLOKO
AvVOQLAOKTIKT avTidpaon Oy ovyvég
Awrapayéc tov | Ymepylvkopio [ToAv
petaforiopon OTAVIES
Kot g Opéync | Ymeproioupio Oy ovyvég Yrdvieg
Yreptprylokeptdopio Yuyvég
Yrepovpryoyio 2uyvEg
Yoyrotpikég Zuyyovon Xmivieg
Srotapayés Katabiwym Oy ovyvég
Avmvia Oy ovuyvég
Evepebiotomra Oy ovyvég
I'evemola opun petopévn | Oyt cvyvég
Merafolréc déBeong Oy ovyvég
(ovumepriapfovouévon Tov
ryxoc)
Awrtapayég Tov | Zan Xuyvéc XuyvEc XuyvEC
VSUP“’(Oi’ Avoeyevoia Oyt ovyvég
GLGTNLATOG < _ . - -
eporadyio Yuyvég Yuyvég Yuyvég
(Waitepa
KOTA TV
évapén mg
Oepameiog)
Yneptovia [ToAv
Xravieg
YroucOnoia Oy ovyvég Oy ovyvég
AnBapyog Oy ovyvég
[MoparcOnoia Oy ovyvég Oy ovyvég
[Teprpepikn vevpomddeia [ToAv
omlviEg
76 0éong Oyt ovyvég
Awtapoyn Hvov Oy ovuyvég




Yrvniia Zoyveg
Zvuykomn Zrdvieg Oyt ouyvég
Tpdpog Oyt ouyvég
E&omupaudikn dratapoyn Mn yvooTég
OpBahpuxég Onticn droTapoyn Yuyvég
StoTapayEs (ovumeptiopPavopévng g
Smlomniog)
Awrtapayéc tov | Eppoég Oy ovyvég
@TO¢ Kat T0Y Tayyog Oyt cuyvég Oy ouyvég
AafopivBov
Kopdiaxég ZmOayym Oy ovyvég Oyt ovyvég
dtoTapayEc (ovum.
emdeivoong
mge
ombayyns)
AppoBuia Oy ovyvég
(ovumepropPoavopévng
Bpadvkapdiog, KOMOKNG
TOYVKOPIIOG KO KOATIKNG
HappopuyNc)
‘Epepayna tov pookapdiov [ToAv
Xravieg
AlcOnuo Toipov Oy ovyvég Suyvég
Tayvkapdio Oyt ovyvég
Ayyelokég Ymotaon Oy ovyvég Xmhvieg Oy ovyvég
Satopaye OpBoctatikn vTdTaon Oy cvyvéc
‘E€aym Ymévieg Yuyvec
Ayyeutida [ToAv
omhvieg
Awrtapayég tov | Bpoyyitida XuyvEc
(Wamfgucmcou Bnyag Oy ovyvég Xoyvec Oy ovyvég
GULGTNLATOG, TOV _ _ _ _
POk KoL TOV Avcnvola Oy ovyvég Xvyvég
uecobwpaxiov Dopoyyitida Yuyvég
Pwitida Xvyvég Oy ovyvég
Awrapayés tov | Kothokod diyoc Yuyvég Yuyvég
YOOTPEVIEPIKOV | MeraBolr otig cuvndeteg Yuyvég
CLGTNHOTOG TOV EVTEPOL
(ovumeprropfovopuévng
dudppotag Kot
SVOKOIMOTNTOC)
AvckoodtTo Oyt ovyvég
Aldppota Oy ovyvég Zoyvég
Enpoctopio Oy ovyvég Oy ovuyvég
Avoreyia Oy ovyvég Zoyvég 2oyvEC
Tlaotpitida IToAv
omhviEg
Taotpeviepitioa Xoyvéc
Yreprhacio Tov oOA®V [ToAv
omhViEG
Navtia Oy ovyvég Toyvég 2oyvEC
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Maykpeatitida [ToAv
OTAVIEG
Alyoc dve KotMoKNg Oyt ouyvég
ADPAG
"Epetog Oy ovyvég Oy ovyvég Oyt ouyvég
Evtepondbeto tomov [ToAV omdivieg
KOWAloKGKNG (PAEme
apdypapo 4.4)
Awrtopayés tov | Hratikd éviopa avénpéva Yuyvég [ToAv
NTOTOG KOl TV omavies (¢
XOAN@OpV eni 10
mAgioToV
ouvadet pe
¥olocTaom)
Hrotitda [ToAb
OTAVIES
"Tktepog [ToAv
omhVIEG
Avtodvoon nrotitido” Mn yvoot
Awrtapayéc tov | Ahomekio Oy ouyvég
Sgp”MOQ,KW Ayyel0veDpmTIKS 0idnua TAVIEC TToAy
TOV VTTOSOPIOV OTEVIEC
6ToL Alepycn deppotition Oy ovyvég
[ToAdpopeo epvinua [ToAv
OTAVIES
E&avOnpa Oy ovuyvég Oy ouyvég
ATOQPOAOMTIKY [ToAv
depuotitido OTAVIEG
Yrepdpooio Oy ovyvég
dotosvaucncio [ToAv
omhvieg
Kwvnopog Oy ovyvég Oy ovyvég
Iopeopa Oy ovyvég
Oionpa Quincke [ToAv
omhVIEG
E&avOnua Oy ovyvég Oy ovyvég Oy ovuyvég
AVGYPOUOTIGHOG OEPUATOG Oy ovuyvég
>Hvdpopo Stevens-Johnson IToAD
omlvieg
To&wn Emdeppuxn Mn| yvootég
Nexpdivon
Kvidwon Zrdvieg Oy ovyvég Oy ovuyvég
Awrtopayéc tov | Oidnuo actpoydiov 2oyvEC
“UOG',(‘C’)‘SHKOU ApBpadyio Oy cvyvéc
CUGTNLLOTOG KO , - -
tov cuvdetkop | APOpiTida Oy ovyvég
16700 Ocovaiyio Oy ovyvég Zoyvég Oy ovyvég
Mvikdg GTacpHOC Oy ovyvég Zrdvieg 2oyvEC
Mvaodyia Oy ovyvég Oy ovuyvég
A\yog bxpov Oyt ovyvég
2KeAETIKOG TOVOG Toyvég
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Awotapoyéc tov
VEPPOV KO TOV
oVPOPOPWV
0dmV

Oéela veppikn avemapKeLn

Zrdvieg

Awatovpia

Zoyvég

AvEnuévn ocoyvotnta
ovpnong

Oy ovyvég

AwTapayn ovpnong

Oy ouyvég

Nvuktovpia

Oy ovyvég

TToAAakiovpia

Oyt ovyvég

Neppikn avemdprelo

Ymhvieg

Ovporoipnmén

Yuyvég

Awtapayég Tov
AVOTTOLP ALY Y UKOD
GULGTILLOTOG KoL
TOV LOGTOV

2otk Suciettovpyia
/oviKavoTnTO

Oyt ovuyvég

Oy ouyvég

IMvawopaoctio

Oy ovyvég

levucéc
dloTopayEc Ko
KOTOGTACELS TNG
080v xoprynong

E&acBévion

Oy ovyvég

Oy ovyvég

Yuyvéc

Owpaxikd GAyog

2uyvEg

Oy ovyvég

Oidnua Tpoo®TOoV

Zrdvieg

Oy ovyvég

Koénwon

Zoyvég

2uyvEg

Yuyvéc

ZOUTTONOTO TOPOUOLNL LLE
gKetva g ypinng

2uyvEg

AnBapyog

Ymhvieg

AloOnpo kokovyiog

Oy ovyvég

Oy ouyvég

Oidnpua

Yuyvég

IToA0
GUYVEG

Alyoc

2uyvEg

Oy ovyvég

Iepupepikod oidnua

Zoyvég

2uyvEg

Oidnua pe evrdmouo

Zoyvég

MMoparkAvikég
eketdoelg

Kpeatwvivn aipatog
ovénpévn

Oy ovyvég

Ymhvieg

Kpeatwvopmopokivéon
aipatog avEnuévn

XuyvEc

Kdého aipotog petmpévo

Oy ovyvég

Ovpia aipotog avénuévn

2uyvEg

Ovpikod 0&o aipatog
avénuévo

Oy ovyvég

Iappo yAovtopoin
TPOVGQEPACT AVENUEVY

Oy ovyvég

TouoTkd BApog HEIOUEVO

Oy ovyvég

Touatikd Bapog avénuévo

Oy ovyvég

“Tlepiotatikd ovtodvoong nratitidog pe Aavidvovoa tepiodo Aymv unvav Emg etdv &xovy avapepOel

UETE TNV KuKAOQOpia, 6TV ayopd, To OTT0l0 TOV AVUCTPEYLLO UETE T SLOKOTT TNG OAUECUPTAVIC.

"Exovv avaeepbel pepovopéva mepiototicd pafoopvolucng o€ xpoviKy GUGYKETION LE TNV TPOCANY
TOV ATOKAEIGTMOV TOV LTOd0YEMV TG ayyelotacivig 1. Mepovouéva nepiototikd eEmmupadiko
oLVOPOpOL Exouv avapepbel oe aoBeveig mov Ehafav Bepameia pe aprodimivn.

Avogopd TOavoloyoOUEVOV avETIOOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mboavoroyoduevoy avemBOuntmy evepyeimy HETH amd T yopnynon adslog kKukAopopiag
TOV PAPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onpavtikn. Emtpénetl tn cuveyn mopoakolovnon e oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTeital and Tovg enayyeAIOTIiEG VYElNG VO
avaQEPOVY OTOLEGONTOTE TOAVOAOYOVEVES AVETIOVUNTEG EVEPYELEG LECM:
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EbBvikog Opyavicpdg @appdkov
Meocoyeimv 284

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

4.9 Ynmepdoocoloyia

ZVUTTOUOTOL
Agv vrdpyet epmeipio vrepdocoloyiag pe To Medo&oudikn oipesoptévn/Aproduivn. Ot mo mbovég

EMOPAOELS TNG LIEPOOGOAOYING e UEOOEOUIAMKT OAUECAPTAVT ETvOL LTOTAOT Kot Toyvkapdia. Oa
Umopovoe va TapovclaoTel Ppadvkapdio e4v vapsel S1€yEPON TOL TOPASVUTOONTIKOD (IVOV
TIVEVHOVOYOGTPIKOD).

Yrepdocoroyia e apAoduTivr avVaUEVETAL VO 0ONYNCEL GE VIEPPOAIKT TEPLPEPIKT ALY YELOOLOGTOAN LE
EKGECT|LOGUEVT] VTTOTOCT] Kot THAVOG avTovakhaoTikn Tayvkapdia. Eyxel avapepbei exoeonuoacuévn
KoL SLVNTIKA TOPATETAUEVT] GLGTNLATIKT VITOTAGT MG KOl TNV EUPavion KoTamAn&iog pe Bavatneopo
éxPaon.

Eravio €xel avapepbel un ko pdloyevEG TVELLOVIKO 0idN U TOV Umopel vo ekdNAmOel pe
KkaBvotepnuévn Evopén (24-48 dpeg LETA TNV KATATOGT) KOl OTALTEL AVOTVELGTIKT VTOGTAPIEN MG
oLVERELD TNG VIEPSOcOAOYinG aprodutivng. 'Eykatpa pétpa avivnymg (copmepiiapfovopuévng e
VIAEPPOPTMOTG LLE VYPA) Yo TN SLOTNPNCT TNS UUATOONG KOl TNE KOPSIOKNG TAPOYNS UTOPEL VoL
AELTOVPYNCOVY MG TOPAYOVTEG EMIGTEVLCTC.

Avtipetomion:

Av n Myn elvar TpodGeat, prnopel vo eEETOOTEL 1 EXIAOYT TNG YOOGTPIKNG TAVOTG. X€ vy dToua, 1
YOPMYNO™ EVEPYOL AVOpaKa, AUESH T UEYPL KOL 2 DPEC UETE TNV KOTATOOT TNG apAodumivig Exel dei&et
OTL EAUTTMVEL OVCLUGTIKA TNV ATOppOPNGT TOL POPLUAKOV.

KMvikd onuavtiki vrotaon AMoym vaepdocoroyiag Reverantza amottel evepyo vrootpién tov
KOPOLOYYELKOD GUGTAUATOS, GUUTEPIAAUPAVOUEVMVY TG GTEVIG TOPOKOAOLOTGNG TNG KOPOLUKTG
Agrtovpyiog Kot TG AEITOvPYiag TV TVELUOVAV, avOY®OOT) TOV KATM GKP®V Kol TPOGOYT GTOV OYKO
TOV KUKAOPOPOLVTOV VYPOV KOl OTNV ATEKKPLOT] 00POV. AYYEIOGLOTUCTIKOG TAPAYOVTOG UTOPEL VOl
amodeLy el ¥pNGIUOG Y10 TNV CTOKATAGTOGT) TOV OYYELOKOD TOVOU Kol TNG OPTNPLOKNG TECTC, OPKEL Vo
LNV vapyovv avtevoeifel o tn xpnon Tov. H evdopiéPia yopriynon yAvkovikov acfectiov pmopel
va fonbnoel 6TV ovacTpoet] TV EMOPACEMV OO TOV ATOKAEIGUO TV SOA®V acBectiov.

Koabdg 1 aprodinivy cuvdéetar o€ peydio Pabud pe tig mpTeiveg 100 TAAGLOTOC, 1] AOdTOAOT dEV
givar mBavé 6t Oa Tpooeépet fonOeta. H enidpaocm tng arpodtdiiong eni tng olpecaptdvng dev eivat
YVOOTN.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appokodvvopkés 1010TNTEG

Doppokobepamentikn opddon: AviaymvioTtég g ayyelotacivig Il kot amokAelotég v dtadAov
acPeotiov, kddwag ATC: CO9DBO02.

Mnyoviopdc dpdong

To Reverantza anotehei GuVOLAGUO EVOG AVIAYOVIOTN TOV VTOd0YEWMV NG aryyetotacivng I, g
UESOEOUAIKNG OAUEGUPTAVTG, KOl EVOG OTOKAEIOTH TV SVAWMVY acfeatiov, Tng apAiodurivig
BeovAikn. O cuVELACUOG AVTOV TOV V0 EVEPYDYV CLUGTUTIKMV £XEL 0OPOIGTIKY OVTIVTEPTUCIKN
dpdion, EAATTOVOVTOG TNV OPTNPLOKN TiEST 68 pueyoAvTepo Pabud cuykprtikd pe Kabs cueTaTiKo
EexwploTd.

KAk ommoteAeoUoTikOTNTO KOl 0GQAAELD,
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Medolopiixy olucoaptavn/Aurodimivy

ZOUQOVA LE Hio STTAG-TVQAT], TUYALOTOUNUEVT], EAEYYOLEVT] LLE EIKOVIKO PAPUOKO HEAETY , O1apKELNG 8
efdopadwv og 1.940 acbeveig (71% Kavkdoiot kot 29% pn Kavkdoior acbeveic), n Bepaneia pe
0TO1001TOTE GLVOLAGLLEVT 306N ToLV MedoEoAKN oApesapTévn/Aphodutiv 001 yNce G€ ONUOVTIKE
UEYOADTEPN EAATTMON TNG SLOGTOAMKNG KOl TG GUGTOAIKNG OPTNPLOKNG TEGTC CLUYKPLTIKA JE TIG
avTIoTO(ES EMUEPOVG OVGIES, OTaV yopnynOnKav o¢ povobepancio. H péon petaforn ot
GLOTOMKN/SOGTOAKY apTnplakn tieon NTav docosaptmdpevn: -24/-14 mmHg (cuvovacpds

20 mg/5 mg), -25/-16 mmHg (cuvdvaoudc 40 mg/5 mg) kot -30/-19 mmHg (cuvévacuog

40 mg/10 mg).

To Medo&ophkr odpesaptavn/Aprodinivn 40 mg/5 mg eAdttwoe T GLGTOAIKT/S10GTOMKN Tigon 6g
kabiom Béon katd emumAéov 2,5/1,7 mmHQg cuykprtikd pe to Medo&opiAkn
ohpesaptavn/Aprodimivn 20 mg/5 mg. IMapopoing, o Medo&ophikn olpeosaptdvn/Aprodurivn 40
m@/10 mg eAATT®GE TN GLGTOAIKH/SOGTOAKY apTNPLOKY Tigon o€ kabioth 0o katd emmAéov
4,7/3,5 mmHg cvuykprtikd pe o Medo&ophkr, oApecaptavn/Aprodinivn 40 mg/5 mg.

O1 mocooTiaieg avaroyieg TV achevdv, aTovg 0moiovg enetedydn 0 6TOYXOC TG APTNPLOKNG TESNS
(<140/90 mmHg y1o Tovg un dwafntikode acbeveic kol <130/80 mmHg yio Tovg dapntikode
acBeveic) nrav 42,5%, 51,0% wot 49,1% yia 10 Medo&ophikn ohpecaptdvn/Aprodurivy 20 mg/5 mg,
40 mg/5 mg kot 40 mg/10 mg, avtictoya.

€ YEVIKEG YPOUUES, TO UEYIOTO ATOTEAEGILO TNG OVTIVTEPTACIKNG dpdong Tov Medo&outhikn
olpecaptavn/Aprodutivn enetevydn katd Tic 2 TpmTeg efdouadeg tng Oepaneiag.

Mo de0TEPN SMAG-TVPAT, TUYOLOTOUEVT, EAEYYOLEVT] LE EKOVIKO Qdpuako HeAETn alloldynoe v
QTTOTEAEGUATIKOTNTO TNE TPOSHNKNC TG aprodimivng ot Bepaneio Kavkdoimv acbevav, Tov omoimv
N apTNPLOKY TECT] OEV EAEYYOVTAY IKAVOTOMTIKG HETH amd 8 efdopddeg povobepameiog pe 20 mg
pedoEo ALK OApEGOPTAVIG.

Y1ou¢ aobeveig mov cuvéylay va Aapupdvovy povo 20 mg pedo&oUAKng OAUESAPTAVIC, M
OVGTOMKN/SIAGTOMKY apTNPLoKn Tigon ehattdOnke katd -10,6/-7,8 mmHg éneita omd 8 emumhéov
epdopddes. H mpoctnin 5 mg aprodurivng yia 8 efdopddeg odnynoe o€ EAATTOON NG
GLOTOMKNG/SLGTOAKNG apTnpLakng wieong kotd -16,2/10,6 mmHg (p=0,0006).

H mocootiaia avaroyio tov aclevdv 6Tovg 0moiovg EneTedydn 0 GTOYXOC TNG OPTNPLUKNG TTiEONS
(<140/90 mmHg yia Tovg pn defntikovg aceveig ko <130/80 mmHg yio tovg drapntikong
acBeveic) Ntav 44,5% yio to cuvovaouo 20 mg/5 mg cuykprukd pe 28,5% ya to 20 mg
UEBOEOLUAIKN G OAUEGOPTAVIG.

e pio emmAiéov peAétn agorloynnke n tpocsbnkmn Saedpmv 66cemV HESOEOUIAMKNG OAUEGOPTAVIG
og Kavkdolovg acbeveic, Tov omoimv 1 optnplokn Ttigomn dev EAEYYOVTIAV IKOVOTOWTIKG, £TELTO 0O 8
gPdoudoeg povobepameiog pe S mg aprodurivig. Ztovg acbeveic mov cuvéyilav va Aapupdvouy pnovo

5 mg aprodiwivng, 1 GLGTOAKY/S100TOMKN apTnplokn wicon erattddnke katd -9,9/-5,7 mmHg
énerta amo 8 emmAéov efoopddes. H mpoobnkm 20 mg pedo&opihkng oipecaptdvng 0dnynoce o
EAMATTOON TG GLOTOMKNC/SOOTOAKNG apTNPLOKNG Tigons Katd -15,3/-9,3 mmHg kot 1 Tpocdikn

40 mg pedoEothkng OAUESOPTAVIG 00N YNOE OE EAUTTMOOT TIG CLUGTOAKNG/SIGTOAIKNG OPTNPLUKNG
nieong Kotd -16,7/-9,5 mmHg (p<0,0001).

H mocootiaio avaioyio tov acbevdv 6tovg omoiovg enetedydnoay ta enimeda 6TOY0G TG APTNPLUKNG
nieong (<140/90 mmHg yio tovg pun dapntikodc acOeveic kot <130/80 mmHg yio. Tovg draprntikong
acBeveic) Nrav 29,9% yio v opdda Tov cuvéyice T ANyn TV 5 Mg apiodutivig puovo, 53,5% yio o
Medo&ophikn olpesaptdvn/Aproduivy 20 mg/5 mgkot 50,5% yia 1o Medo&ophikn
oApeoaptavn/Aprodinivn 40 mg/5 mg.

Agv givon daBéoyo Tuyatomoinuéva otoyeia omd acheveic Le un eAeyyOUEVT] DTEPTOGCT] TTOV VO
GUYKPIVOLV TN ¥PNOoT TG UEGC dOONG TNG cLVIVAGUEVNS Oepameiog Tov Medo&oAtkn
oApecaptavn/Aprodutivn Evavtt g Tithomoinong ot weyaAvtepn 8001 Tng novobepameiog e
apA0dUTiv 1] OAUEGAPTAVT], OEV VTTAPYOLV.
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O 1peic peréteg emPefainoav OTL 1) AVIWTEPTUGIKN OpAcT TOV MedoEo UMK
oApecapTavn/Aprodutivi yopnyoduevoL draé nUePNGImS d1aTnPOVVIOY KUTE TO HEGOJAGTNIO TOV
24 @paOV PEYPL TNV ETOUEV AQYT] TOV PapUAKoD, pe A0Yo Deeonc — aryung amd 71% péxpt 82% yio
GUGTOAIKT] KOl SIAGTOAIKT atOKPLIoT Kot e TNV 24mp1 omoTeEAESUOTIKOTNTA VO, ETPeformvetal HEGm
NG GLVEXOVG KOTAYPAPT|S TNG OPTNPLOKNG TLECTG.

H avtwmreptacikn dpdor tov Medo&opihikr| odpesaptdvn/Aprodutivn tav mapdpota aveEdptnta
amo TV ki kot To eUAO Kol Tav eniong mapopole o€ acbeveig pe kot yopig Swafnm.

e 000 OVOIKTEG, LT TUYOLOTOMLEVES LEAETEG TTOPATEWVOLLEVIC TTAPAKOAOVON GG, , 1| dTpNoN TG
AMOTEAECUATIKOTNTAG LE YpTion Tov Medo&opidikn olpesaptavny/Aproduriviy 40 mg/5 mg

amodeiynke petd amod va ypdvo Bepamneiog oto 49-67% TV 00bEVOV.

MedoEomhkn odpesaptdvn (Spactikd cvuoTatikd Tov Reverantza)

To cvotatikd, pedoEoAky oApecapTav), Tov Reverantza givol eKAeKTIKOG avTOy®VIGTHS TOL
vrodoyéa tomov 1 (AT1) g ayyelotacivng 1L

H pedo&ouhkn oAUeECAPTAV UETATPETETOL TOYEWDS GTO PAPUUKOALOYIKY OpOoTIKO peTaforitn, TV
olpecaptavn. H ayysotacivn I etvar 1 kopra aryyelodpactikny oppovn 100 GUGTHLOTOS PEVIVIG-
ayyetacivng-aAdootepdvng Kot Tailel onuavtikd poio oty TafoPucloAoyio TG LIEPTAONG. ZTIG
dpdoeig g ayyelotacivng I meprtiapfdvovtar n ayyglocvomoo, 1| 01€yepon T ovvheonc Kat Tng
amelevbépmon g aAd0oTEPOVNC, 1| O1EYEPGT) TOV LVOKAPSIOL KoL 1] VEQPPIKT| ETOVAPPOPNGT] TOL
vatpiov. H oApecaptavn avacsTEALEL TNV OYYEIOGVOTOGTIKY OPACT| Kot TV OpdioT amd TV EKKPLoT
aAd0oTEPOVNG, TOV TPOodyel 1) ayyelotacivn I, pécw amokAelopov TG GOVOESTG TG TELELTAING GTOV
vrodoyéa AT1 og 16T00¢, TEPILOUPAVOUEVOV TOV AEIOV HDTKDV VOV TOV AYYEIDV KOl TOV
emveppdiov. H dpdon g oApecaptdvng eivar aveEaptntn amd v TpoéAevon 1 v 086 chvheoTg
g ayyelotacivig II. O ekhextikog avtayoviopos tov vrodoyémv (AT1) g ayyelotacivng Il and v
oAuEGPTAVT 00N YEL o€ OENOT TOV EMMESMVY TNG PEVIVIG TOV TAAGUOTOG KOOMG KOl TMV
GLYKEVTIPMGE®V NG ayyelotasivig I kat I, evd eAatT®vVOVTOL LEPIKMG TO EMIMESD TS OASOGTEPOVIG
TOV TAAGLOTOG.

2V vIEPTOOT), 1| LESOEOUIMKT OAUECAPTAVT TPOKAAEL HOCOEEAPTMUEVT, LEYGANG JAPKELOG,
€AITTOOT TNG OPTNPLOKNG THECTS.

Agv mopatnpnnkoay evoei&elg vdtaong TPOTNG d6oNGS, ToYLPLAGEING LETE amd paKpoypOVIaL
Oepameio | amdTOUNG AVTOVAKANGTIKNG 0OENOTG TG APTNPLOKNG TTiEONG UETE 0t amOTOUN S1oKOT
g Bepomeiog.

Metd v dnag nuepnoing yopnynon oe acteveic e veéptao, 1 LedoEOUAKT OAUESAPTAVT] 0dN el
G€ OOTEAEGOTIKT] KO OUOAT] ELATTOOT TG OPTNPLOKNG TIECT|G KOTA TN SIPKELN TOL 24®POV TOV
pecolafei uéypt T Afym g emodpevng 6oong. H nuepnota, droé 06em odnynoe o€ mapouoto
EMATTOOT TNG OPTNPLOKNG THECTG LLE TN XOPTYNOT V0 POPEG NUEPNGIMG TG 1010.G GUVOAKA TUEPNTIOG
doong.

Me 1t cuveyllouevn Oepameia, 1 HEYIGTN ELATTOOT TG OPTNPLOKNAG TLECTG EXTVYYAVETOL KOTA TNV
ePdopdda 8 petd amd v Evapén g Bepaneiog, TapOAo TOL £va GNUAVTIKO TOGOGTO TNG
OVTIDTEPTOAGIKNG OPACTG TOPATNPEITAL LETA Ao 2 gfdopnddeg Oepaneiog.

H enidpaon g nedoEoAkng OAUESAPTAVIC 6T BVNTOTNTA KOt TN Voo poTNTa OEV gfvat akdun
YVOOTN.

H perém «Randomised Olmesartan and Diabetes Microalbuminuria Prevention» (ROADMAP) og
4.447 acBeveic pe coxyopmon dafntn TOTOL 2, UE VOPUOAEVKMUATIVOVPIO KOl TOVAGYIOTOV £VOV
EMTAEOV TTAPAYOVTO KOPILOYYELKOD KIvoDvov, dlepeuvnoe KoTd Toco 1) Oepameia e oApesaptdyvn Oa
uropovoe va KaBLGTEPNGEL TNV EUPAVICT) TNG UIKpoAsvK®potvovpias. Katd tnv mepiodo
mapokorlovOnong, péong diapkelag 3,2 etmv, ol acbeveic ELaPav gite OApecapTavn 1 EIKOVIKO
OAPUOKO EMTPOCHETO TOV GALDY AVTITEPTACIKMV TAPAYOVI®V, EKTOC and avactoreic MEA 1 AYA.

I 10 TpTELOV KOTOANKTIKO onpEeio, 1) HEAETN £0€1EE ONUOVTIKY LEIMGT TOV KIVODVOD GTO ¥POVO

EvapENg LIKPOAEVKOUOTIVOLPING, VTEP TNG OAUESAPTAVIC. META 0md TPOGAPLOYT] Y10 TIG SLUPOPES
omv Aptpuokn Ilieon, n peiwon tov kivdvvov dev ftav TAéov 6TaTIoTIKA oNuavTiky. 8,2% (178 amod
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2.160) tov acBevodv oty opdda e opecaptdvng Kot 9,8% (210 and 2.139) oty opdda Tov
EIKOVIKOD QOPUAKOV OVETTLEAY LIKPOAEVK®LATIVOVPLaL.

INo to devtepevovTa KATOANKTIKG orueia, EpavioTnKay Kopdlayyslakd coufauoto oe 96 acbeveic
(4,3%) pe ohpecaptavn ko og 94 acBeveic (4,2%) pe euwcovikd pdppoxo. H enintmon g
Kapdlayyelakng OvntodtnTog NToy VYNAOTEPT LE OALEGOPTAVT GLYKPLTIKA LE TNV Bepaneia pe eucoviko
oapuaxo (15 acbeveig (0,7%) évavtt 3 acbevav (0,1%)), Topd To TOPOUOLN TOCOGTA Y10, 1N
Bavatnedpo ayyelaxod eykepoikd eneicdoio (14 acbeveic (0,6%) Evavtt 8 acBevav (0,4%)), un
Bavatnedpo épppaypa tov pookapdiov (17 acbeveic (0,8%) Evavtt 26 acbevav (1,2%)) kot pun
kapduayyelokn Bvntotra (11 acbeveic (0,5%) évavt 12 acBevav (0,5%)). H cuvorikn Bvntotnta pe
oApecaptdvn NTav apBunticd avénuévn (26 acbeveic (1,2%) évavtt 15 acbevav (0,7%)), n omoia
opeilovtay Kuplog oe £va vYNAOTEPO 0plBd BavatnEoOp®V Kapdlayyelok®v cuppfapdtov.

H perém «Olmesartan Reducing Incidence of End-stage Renal Disease in Diabetic Nephropathy
Trial» (ORIENT) diepghvnoe Tig EMBPACELG TNG OAUEGUPTAVIG OE VEQPIKA KOl KOPOLOYYELOKAL
ovppapata og 577 Toyaonompévoug ldmmveg kot Kivélovg acBeveig pe drafnmm tomov 2 pe €konin
veppomdBeia. Katd v mepiodo maparxorovdnong, uéong didpketag 3,1 etdv, ot acbeveic Erafav site
OALEGUPTAVT 1] EIKOVIKO PAPLOKO EMTPOCHETO TV GAADY AVTITEPTACIKMOV TOPAYOVI®V,
ocopmepthappoavopévev tov avactolénv MEA.

To npmtevov GVUVOETO KATUANKTIKO GNUELD (YPOVOG HEXPL TNV TPDTY] EUPAVIOT] SITAOGIAGLOD TNG
KpeaTvivig opov, VEQPIKNG VOGOL TEAKOD 6T0di0V, BavATOV 0TTOLGONTOTE ALTIOAOYIOG) ELPAVICTNKE
o€ 116 acBeveic omnv opdda g oApesoptavng (41,1%) kot og 129 acbeveic otnv opddo Tov
€IKOVIKOD Qupuakov (45,4%) (HR 0,97 (95% CI1 0,75 éwg 1,24), p = 0,791). To devtepehov cuvleTo
Kapdlayyeloko teMko onpeio gpeaviotnke o 40 acbeveic vmd aywyn pe ohpecaptdvn (14,2%) ko o
53 aoBeveic vrd aywyn pe sikovikd eappaxo (18,7%). Avtd 1o cvvleto kapdioyystoxd TeEMKO onpeio
nepledapPove Kapdiayyetokod Bavarto og 10 acbeveic (3,5%) mov AauPovav oipecaptdvn Evavtt 3
(1,1%) mov Adupavay eKoviKo @apuaKo, e cuvoAlkn Bvntotnta 19 (6,7%) évavtt 20 (7,0%), un
Bovatnedpo ayyelokod eykeailkd enelcooto 8 (2,8%) évavtt 11 (3,9%) kot un-Bavatmedpo Epnepoypa
Tov pwokapdiov 3 (1,1%) évavt 7 (2,5%), avrtictoya.

Apdodutivn (dpactikd cuototikd Tov Reverantza)

To cvotatikd, aprodurivn, Tov Reverantza sival £vag amokAEIGTIE TOV SIA®Y 06PEGTION, 0 0TT010¢
avooTEALEL TO StopEUPPaviKd E6m pedia TV 1OVTOV TOV AcPECTION HECH TOV eEAPTOUEV®Y and TO
duvapkd StavAwmy TuToL L ota puokapdiarkd kKoTTapa kot Tig Aeleg poikés iveg. [epapotikd
dedopéva deiyvouv OTL 1 A0SV GLVOEETAL TOGO GTIG SLVOPOTVPISIVIKES OGO KO GTIG [N
SdpoTLPOVIKEG TTEPLOYEG GUVOEaNS. H apdodimtiv sivatl oyeTikd aryyEl0eKAEKTIKN UE HLEYUADTEPT
enidpaor oTIg Aeieg Poikég tveg v ayysiov Tapd ota kKOTTapa ToL pvokapdiov. H avrmeptacikn
dpdon ¢ aprodimivng opeiletal o pia dueon enidpaon ydAaong otig Asieg Hoikég tveg Tov ayyesiov,
N omoio 00MYEl GE UEIMON TOV TEPIPEPIKDV AVTICTAGENDY KOl ETOUEVOC KOL TNG OPTNPLOKNG TTESNG.

e vmeptacikovg acheveic, 1 aplodutivn 0dnyel o SocoeEaPTM®UEVT, LEYAANG d1bpKELNG PEIOT TNG
apTNPLOKNG Tieong. Aev mapatnpnOnkav evoei&elg vodTaong TPMOTNE d0oMS, TaxveLAatiog Eretta amd
HoKpoypoOvia Oepameio 1| AmOTOUNG OVTAVOKAAGTIKNG 0OENONC TNG OPTNPLOKNG TTEONS, HETE amd
amoToun dtokomn g Oepamneiog.

‘Emterta amd ™) yoprynom Oepanevtikdv d6cemv o€ acbeveig pe vaéptact, N aprodinivy odnyel o
QTOTEAEGUATIKT UEl®ON NG apTnplakng tieong oy VT, Ty kabiot Kot thv 6pbia 0éon. H ypdvia
yxpNoM TG aprodimivig dev oyetiletar pe onpoavtikég Letaforég Tov Kapdiakon puduov N Tov
EMTEODV TOV KATEYOAUULVAOV GTO TAUCUO. XE DIEPTOCIKOVG AGOEVELS e PUGIOAOYIKT VEQPIKT|
Aertovpyia, OepamenTikég 000ELS AUAOSTIVIG EAATTMVOLYV TIG VEPPIKES Oy YELOKES OVTIOTAGELS Ko
aLEAVOUVY TO PLOUO TNG CTEPOUATIKNG O1ONONG KoL TNV OTOTEAECUATIKY VEPPIKT PO} TAAGLOTOC
yopic va petafdiovy to KAdoua dmMbnong N v TpmTeivovpia.

Y& HEAETEG ALULOSVVOIKOY TAPOUETPOV 6 aebeveilc pe KapdloKn avemdpKeLlo Kol 68 KAVIKEC LEAETEG

7ov Pacifovial otn dokiacio KOTwong og acheveic pe kapdiakn averdpkela, otadiov H-1V katd
NYHA, n aphodunivn dtoamiotdbnke 0Tt 6ev TpokaAel Kopion KAVIKY emdeivoon, 6mmwg a&loloynonke
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LE TNV avoyn o1V AoKnon, To KAAGHo eEDBnong ¢ aplotepng Kothiog kot To KAVIKE ornpeio Ko
GUUTTOLLOTO.

Mo eheyyouevn pe eiovikd eappoko kKAvikn perétn (PRAISE), mov oyedidotnke yia va a&lodoynoet
acbBeveic pe kapolakr| averdpkela otadiov HI-IV katd NYHA, vro Ogpaneia pe dryo&ivn, dtovpnrikd
Kol avootoreic MEA €0e1&e 611 1 apdodutivn dev mpokdiece adEnom tov kivdvuvov Bvmtdtnrag 1|
GLVOLOCUEVT BYNTOTNTA KOl VOO pOTNTO GE 0eBEVELG e Kapdlakn avendapKeLd.

e pio eheyyOUEVT LE EIKOVIKO GAPLOKO, LOKPOYPOVIL LEAETN TTapaKOAOVONOTG TG apAoduTivig
(PRAISE - 2) og acbeveig pe kapdioxn averdpkela, otadiov I kal IV katd NYHA, yopic kKAvikd
GUUTTMOUOTO 1) AVTIKEUEVIKG EVPAUOTA TOV VO VITOOTADVOVY VITOKEIUEVT] IGYALUIKT VOGO, 01 00101
ehapPavay otabepés dooelg avactorémv MEA, daxtuditidag kat d1oupnTikdv, 1 apiodurivn oev elye
Kapio enidpacn oV OAIKN 1 Kapdloyyelokn Bvntomra. tov id1o avtd TAnBucuod, n apiodirivn
GUOYETIOTNKE LE QVENUEVEG OVOPOPEC TEPIGTAUTIKAOV TVEVLOVIKOD OONUOTOG, TOPE TN UI CNUOVTIKY
Slpopd 6T CLYVOTNTO EUPAVICTG EMOEIVOCTG TNG KAPIIKNG AEITOVPYING, GUYKPITIKA LE TO ELKOVIKO
QOPLOKO.

KAwvu dokiun yopnynong Bepamneiog yio tnv mpdinym gpepoaypdtov tov povokapdiov — Treatment to
prevent heart attack trial (ALLHAT)

Mia, Toyotomomuévn, SITAG-TVEAN LEAETN Voo pOTNTAS-Ovyn oot Tac, TOV ovopdleTot
«Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial» (ALLHAT),
TPAYLATOTOMONKE Y10 VO GUYKPIVEL VEOTEPES PUPLOKEVTIKEG Bepameieg: aphodurivn 2,5-10 mg/muépa
(amoxAelotng dtavAwv acPeotiov) | AMcwompiin 10-40 mg/Mmuépa (avactoréag MEA), o¢ Bepomeieg
TPOTNG EKAOYNG o€ cVYKplon ue Bepameia pe o Oe1al1diko dovpnTikd, YAwpobaAidovn 12,5-25 mg/
NUEPO, GE NI £OG UETPLYL VTTEPTAOT).

Yvvolikd, 33.357 vreptacikoi acbeveic, nAkiog 55 etdv 1 Ave, ToyaoToONKaY Kol
mapoakolovnOnKay Yo 4,9 ypdvia katd péco dpo. O acbeveig giyov TovAdyloToV £vay EmmALoV
TOPAYOVTA KIVOUVOL Yot GTEPAVIAiD VOGO, TEPIAUUPOVOUEVOV TMOV: TPOTYOUUEVO ELPPOYLLO TOV
HLOKOPOI0V 1 EYKEPUAIKO EMEIGOO10 (TEPIEGOTEPO Amd 6 PNveG TPV amd TV Evtacn oty UeAéTn) 1
TOVTOTOINGT GAANG LOPPTIG aBNPOGKANPMTIKNG Kapdiayyelakng vooov (cvvoro 51,5%), dapntn
tomov 2 (36,1%), HDL-C < 35 mg/dL (11,6%), vreptpopia apiotepnc Kotking, dStoyveoouévng e
NAEKTPOKAPIOYPAPN LA | VIEPTXOYPEPT L Kapdidg (20,9%), kanviopa (21,9%).

To mpwtevov TeMKO oNelo HTay 0 GLVIVAGHOG TV BavaTnEdpmV otePaviaiov cuppaudtoy 1 Tov
un Bovatnedpov epepdyLaTog TOL puoKapdiov. Agv vIpEe ONUAVTIKT] S0POPA GTO TPMTEHOV TEAIKO
onueio peta&o g Oepameiag pue Pdon v aprodurivn kat tng Oepomeiog pe Pdon ™ YAopobaiiddvn:
RR 0,98 95% CI (0,90-1,07) p=0,65. Meta&d Tmv S0TEPELOVTIOV TEMKOV oNUEi®V, 1| EXiTT®on
KOPOLOKNG AVETAPKELNG (LEPOG EVOG GUVOETOV GUVILAGTIKOD KOPILOYYELOKOD TEAKOD GNLEIOL) MTaV
ONUAVTIKA aLENUEVT GTNV OUAON TNG OUAOSITIVIG GUYKPLTIKE e TNV Opdda TNG YA®PoOaAddvng
(10,2% évavtt 7,7%, RR 1,38, 95% CI [1,25-1,52] p<0,001). EmmAéov, dev vnple onpovTIKn
Spopd otn Bvnoipndra omd dheg Tig autieg, HeTaEd TG Oepaneiog pe apAiodurivn kot tng Oepoameiog
pe yAowpoboidovn: RR 0,96 95% CI [0,89-1,02] p=0,20.

AlAeg TAnpoopieg:

Avo peydheg Tuoyaomompéveg, ereyyopeveg kKAvikég ueaéteg (ONTARGET (ONgoing Telmisartan
Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial) kot VA NEPHRON-D (The Veterans
Affairs Nephropathy in Diabetes)) eétacav ) yprion tov cuvdvacpol evog avactoréa MEA e évav
amokAelot] vrodoyéwv ayyelotacivng IL.

H ONTARGET 7tov pia perétn mov die&nydn oe aceveic |e 16TOPIKO KapdloyYELUKNG 1 Oy YELOKNG
EYKEPOAKNG VOGOV 1] GOKY0P®MIN S101T1 TOTOV 2 TOL GUVOSELOTOV Ao JNEYVOSUEVT PAAPN TEAMKDY
opybvaov. H VA NEPHRON-D ftav pio pedétn og acbeveic pe cokyapddn dofnn tomov 2 Kot
dwpnrtikn veppomadeio.

AvTég o1 peréteg dev £xouv Oel&el oNUAVTIKG EVEPYETIKY EXLOPOCT) GTY| VEQPIKT KOV KOPILOYYELOKT|
£ékBaon kot BvntotnTa, v TapatnpnOnke avénpévoc kivouvog vepkaitopiog, o&elog veppikng
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BAGPNC kauM vadTacng o€ cOYKploT e T povobepameia. Aedousvav TV TapOUOIDY
POPULOKOSLVOKDV 1O10THTOV TOVE, GVTA TO ATOTEAEGLLOTA £IVOL GYETIKA Kot L GAAOVG OVOCTOAELS
MEA ot amokAelotéc vmodoyéwv g ayystotacivng 1L

Q¢ ek ToVTOV, 01 avactoreic MEA kot o1 amokAe10TEC TV VITOJOYE®V TNG ayyelotacivng Il dev Ba
TPENEL VO, YPNGLULOTOL0VVTOL TOVTOYpOova o€ acBeveic pe dafntikn vepporddeia.

H ALTITUDE (Aliskiren Trial in Type 2 Diabetes Using Cardiovascular and Renal Disease
Endpoints) ntav pio perén, n omoia oyedidotnke yuo va eEetdoet T0 0Qel0g TPOGONKNG OAIGKIPEVNC
o€ o Kabiepopévn Bepameia evog avactoréa MEA 1 amokAelot vrodoyéwv ayystotacivng Il oe
acBeveic pe cakyap®dn dafntm TOmov 2 Kal ypdvia VEPPIKT VOGO, KOPILOYYELOKT VOGO, 1 Kal Ta 600.
H peré teppartiomke npopa, Adym tov avénuévou kivduvou avemBountov ekfdacewyv. O
KapdLyyElkog 0AVOTOC KOt TO AyYEINKO EYKEPOAKO ETEIGOO10 NTAV KoL TO, 30O aplOUNTIKA 70 GUYVA
GTNV OLLAS0. TNG OACKIPEVTG GE GUYKPICT] LLE TNV OLAA0, TOV EIKOVIKOD QUPUAKOV KOl OVETIOOUNTES
gvépyeteg Kat coPapéc avemBounteg evépyeteg valapépovtog (vepkaitoipio, vVTOTAON Kol VEQPIKN
dvuodettovpyia) avaeEpONKAY IO GLYVA GTNV OHAd TG AAICKIPEVNG GE GUYKPLOT| LLE TV OUAda TOV
EIKOVIKOD QOPUAKOL.

52 ®appoxoxiviTikés 1016TNTES

Medo&ouAtkn oAuecoptdvn/Apuiodutivn

‘Emterta amd v and tov 6topatog Ay Medo&oAikn oApesaptdvn/Aplodumivn, ot HEYIoTEG
GUYKEVIPMGELS TNG OAUECAPTAVNG Kol TNG OUA0dITiVNG 6TO TAdoUA emttuyydvovtot 1,5-2 dpeg kot 6-8
wpeg, avtiotoryo. O puOUOG KoL 1] £KTACT] TG ATOPPOPNOTG TV dVO FPUACTIKMV OVGIDY TOL
Medo&ophikr| odpecaptdvn/Aprodutivn givol icodvvapa pe To puiud Kot Ty KTaoT NG
amoppdeNnong, Emelta amd ™ ANy kabe piog ovsiag Eeympiotd. H Afym tpoenig dev emnpedletl
Blodrabecipudmra g OAUESAPTAVIC Kot TG aprodimivng tov Reverantza.

MedoEoikn oiuesoptdvn (8pactikd cuoTatikd Tov Reverantza)

AmoppOdONoN Kol KOTAVOUN:

H pedo&opihikn| oApecaptdvn gival Tpo@aprako. MeTaTpEmETUL TOYEMG GTOV QUPUAUKOAOYIK( EVEPYO
UETAPOAITN, TNV OAUECAPTAVY, OO EGTEPAGEG TOV PAEVVOYOVOL TOVL EVIEPOV KOl TOV GLLOTOC TG
TLACLOG KATA TNV ATopPOPNOT TNG OO TO YAGTPEVIEPIKO coANVa. Kapia Tocodtnta autodoiog
UESOEOLUAIKNG OAUEGAPTAVIG 1] AVETOPTC TAEVPIKNG AADGOL HedOEOMIANG dev €xel aviyvevbel 6To
mAaoua M oto amekkpipoto. H péon amdivt Prodiafecitotnta e OAUEGSAPTAVIG XOPTYOVLEVTG GT
QOPUOKOTEYVIKT LOPPT TOL diokiov ftav 25,6%.

H péon péyrom ovykévtpwon (Cmax) TNG OAUECAPTAVIG GTO TAAGLO EMTVYYAVETOL GE TEPITOL 2 DPEG
UETE TN AYM atd TO GTOUA TNG MESOEOUMKNG OAUEGOPTAVIG KO Ol GUYKEVTPMGELS TNG
OALEGUPTAVNG GTO TAACLLA 0LEAVOVTOL GYEOV YPAUUKE GE oYEomn pe dmas and Tov GTOUATOG
avéavopeveg 06celg péypt mepinov 80 mg.

H tpoon €xe1 eEldyiot emidpaon otn ProdiabesyudtnTo, TNG OAUEGOPTAVNG KOl G K TOVTOL N
pedoEoAIKT OApecapTavVN UTOpEL va yopnyeital pe N xwpig TpoeN.

Agv &govv mopatnpnel KAvIKa onUavTIKEG SLaQOPEC OTN POPLUKOKIVIITIKT TNG OAUEGAPTAVIG TTOL VO,
oyetilovtat Le To POAO.

H olpecaptévn deopedetar og peyddo Pabud and tig mpoteiveg Tov mAdopatog (99,7%), oAl n
SVVATOTNTO Y10 KAWVIKG OTUOVTIKEG CAANAETIOPACELS EKTOTIONG TNG OECUEVOTG TPAOTEIVAV, HETAED
NG OAUESAPTAVNG Kol GAA®V pe EVTOVo Pabpd SEGUEVCNG GLYYOPTYOVLEVOV QOPHAK®OV EIvVoLl YoUNAN
(6mwg emPefordveror amd TV EAAEWYT KAVIKA OGN UAVTIKNG KAVIKA 0AANAETIOpaonG HeTa&D NG
UEBOEOAIKNC 0ApesOPTAVIS Kol TNG Papeapivnc). H déouevon g olpecaptdvng e To apoceaipto
givar aonpavtn. O pécog dyKog Katavoung Emetto, amd evooAEPia yoprynom eivar youniog (16 —

29 L).
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Biopetatponr) ko amofoAr:

H olikn kabapomn g olpeoaptdvng tov Thdopotog ray tomikd 1,3 L/h (CV 19%) kot frav oxetikd
apYN GUYKPIVOUEVT LE TV NTATIKY pOo1| TOL aipatog (mepimov 90 L/h). Metd amd dnaé and Tov
otopaTOg Yoprynon padtocnuacuévng pe H#C uedoophikng ohpesoptdvng, to 10%-16% g
yopnyndeicac padievépyelog amofAnOnNKe ota ovpa. (To HEYOADTEPO UEPOG TNG OE 24 MPEG LETA T
yopnynomn g 660mg) Kot To VITOAouTo TG avaktnBeicag padievépyelog ota Konpava. Me Bdon
ovoTnpatikn dtafecinotnta Tov 25,6%, purnopel va VTOLOYIGTEL OTL 1) OAUECAPTAVT] TTOV ATOPPOPATAL
amofaiietal TOG0 pHEc® TV VEQPAV (epinov 40%), 660 Kot HEGH TNG NTOTOYOAIKNG 000V (TTEPITOV
60%). OAn n avaktBeico padievépysta aviyvevtnke mg oApuecaptdvn. Agv aviyveddnke GAAOG
OMNUOVTIKOG HeTABOAITNG.

H evtepo-nmatikn avakdkimon g oApecaptavng eivar erdyiotn. Kabog to peyoaldtepo mocootd g
OALEGOPTAVNG AMEKKPIVETOL LEGM® TG XOANG, eV evdelkvLTOL 1 YOpNYNON o€ 0oBeveig pe amdPpain
TOV YOANQOp®V 000V (PAéne Tapdypago 4.3).

O telk6¢ ypOvog NULONE TS OAUESAPTAVNG TOKIAAEL peTald 10 kot 15 wpdv petd amd moAlarmiég
Ao TOV GTOUATOC JOCELS. XTafepPT) GLYKEVIPWOGT] ETITVYYAVETOL LETA TIG TPMTEG OOGELS KO dEV
mapoTnphOnke Kapio EMTAEOV CLGCOPEVOT LETA A0 ETavOAlapPavopevn yoprynon eni 14 nuépeg. H
veepikn kaBapon frav mepinov 0,5 — 0,7 L/dpa kot frav aveEdptnn and tn 660m.

DopuokeLTIKEG AAANAETIOPACELS

Pntivn déopevong yolkav o&Ewmv koleseferaun:

H tavtdypovn yoprynon 40 mg uedofouhxng olpesoptavng kot 3.750 mg vépoyAmpikng
KOAECEREAAUNG GE VYN Atopa, 00N YyNoE € pelmomn TS Crax Kot Tng AUC g oApecaptdvng Katd
28% wat 39%, avtiotoya. [Tapatnpnbnkav pikpotepeg emdpaocelc, peimon ot Cmax ko AUC 4% o
15%, avtiotowya, 6Tov YopnyNONKe HeGOEOLUAIKT OAUEGOPTAVN 4 DPEC TPLV TNV VOPOYAMPIKA
koAeoeferaun. H numepiodog amofoing g oipecaptdvng peuwdnke katd 50 — 52%, aveEdptnta
Ao TO OV YOPNYOUTAV TAVTOYPOVA 1| 4 DdPES TPV TNV VIPOYAMPIKT KoAeseRe AN (BAEre Topdypapo
4.5).

Aprodurivn (Spactikd cuotatikd Tov Reverantza)

Amoppdenon Kol KOTavour):

Metd ) yoprynomn Oepamevtikdv d0GE®V Ao TO GTOUA, 1) AUAOSUTIVY] ATOPPOPATOL KOAMS Kol
dnpovpyohvtol PEYIGTEG GUYKEVIPADOELS TOV PUPUAKOL 6TO aipta petasd 6-12 wpodv and g
yopnynoemg tov. H amdlvtn Brodiabdesytdtnto 100 oprakov vtoloyiotnke ott kopaiveton petald 64
Kot 80%. O dykog katavoung tov eopudakov givar tepinov 21 I/kg. MeAéteg in vitro amédei&av ot
nepimov 97,5% e KukAOQopoVGUS ApAOITivIG dEGHEDETAL OO TIG TPMTEIVEG TOV TAUGLLOTOG.

H amoppdoenon ¢ aprodinivig dev ennpedletal and v TanTtdYpovn TPOSANYN TPOPTS.

Biouetatponn kot oo oAn:

O telkdg ypdvog Nulong oto TAdopa stvar Tepimov 35-50 dpeg kat dikatoAoyel tnv dna nuepnola
yopnynon ¢ . H aprodumivn petafolriletar ektevidg oto Nrap mpog adpaveic petaforiteg kot
amofdAiretar oto ovpa o€ T0600TO 10% LG TN pOPET TOV aPYLKOD Lopiov Kot 60% vrd ™ popeEN
HETAPOAMTOV.

Medoéomhkn oApesaptdvn kot aprodurivn (dpoaotikd custatiké Tov Reverantza)

Ewwoi tAnbvouoi

Houdatpixog winQoouog (nhixio karw twv 18 e1cdv):
Agv vtapyovv dedoUEVO QOPLLOKOKIVITIKNG O€ TOLOLATPIKOVE 0o0eveic.

Hlkiouévor (nhixio 65 etcdv kot avw):

21006 veptacikovg acbeveic, 1 AUC tng oApecaptdvng oty KatdotaoT 1oppomiag avénonke katd
nepinov 35% otovg nAKiopévoug (nAkiog 65 — 75 etdv) kot kotd tepimov 44% cTovg TOAD
NMKIOUEVOVS (MMKIiaG > 75 €TMV) GLYKPLTIKG, LEe TNV opdda vemtepwv acBevav (PAETE Topdypago
4.2). Auto pmopet vo oxetiletal ev pépet e TN HECT UEIOT) TG VEPPIKNG AElTovpyiog G QT TNV
oudoa actevdv. To cuvicT®HEVO SOGOAOYIKO GYNLLO Y10 NAKIOUEVOLGS ivat, EvTOUTOLS, TO 1010

19



mapOAo TOV amatteital Tpocoyn Katd Ty avénon g ddong.

O ypdvoc péypt Vv emitevén g HEYIOTNG GLYKEVTPMOONG TNG AUAOIUITIVIIG 6TO TAACU Eival
TOPOUO10G OVAUESO GE NAMKIOUEVE KoL VEOTEPA ATOUO. X€ NAKIOUEVOLS 0o0EVELG, 1| KABapoM TNG
apAodutivng teivel va eivar pukpdotepn pe anotéiespo avénoeic toco g AUC 660 kat Tov ypdvov
nuons. Ot avénoetg g AUC kot Tov ypdvou nuilong oe acBeveic [Le GLUEOPNTIKY KAPILOKY|
OVETAPKELD TTAV Ol AVOUEVOLEVES Y10 TNV VIO LEAETN NAKLOKT opdda acBevav (PAéme mapdypapo
4.4).

Neppikn dvolertovpyio.

e aoBeveig pe veppikn duciettovpyia, ot Tég g AUC g oAUESAPTAVIG OTNV KOTAGTACT
1ooppoTmiog avénonKay katd 62%, 82% ka1 179% ot acheveic pe Nmia, pétpla Kot coPfapn veppikn
dvoiertovpyia, ovtioToLyo, GE GUYKPIOT| LE VYW ATOLO TNG OpAdag ELEYYOL (PAETe Tapaypdpovs 4.2,
4.4).

H aplodmivn petaforiletar extevg oe avevepyois petaforites. Xe mocootd 10%, n ovcia
amoPfaiietal apetdfAntn ota obpa. Ot petafoiés 6T GLYKEVTP®OT TG AUAOSUTIVIG 6TO TAAGHLO O
oyetiovtot pe 1o Babud g veppikng ducAettovpyiag. e avtovg Tovg acbevels, n apiodimiviy umopel
va yopnyndei onv Kavovikn docoroyio. H aplodimivn dev amopakpoveTot pe Ty atpodoiion.

Hrartikn dvolertovpyio:

Metd amo pio dnoaé 5601 0OANESAPTAVIG OO TOV GTONNTOG, ot TiéS TS AUC ftav 6% xon 65%
VYNAOTEPEG GE 0oBeveic e Nl Kol LETPLA NTATIKY SVGAELTOVPYid, 0O OTL 6T OVTIGTOLO VYN
dropa g opddag eréyyov. To adéopenTo KAAGLO TNG OAUEGOPTAVIG 2 dPES LETA amd TN dOOT| GE
VYW GTopa, Kol o€ acbeveig pe Nmio Kot pétpro nratikn dvoiettovpyio nrav 0,26%, 0,34 ko 0,41%,
avtiotoryo. Metd and emavalapfoavoueveg 00GEIG o 0oOEVEIS e LETPLO NTOTIKY SVCAEITOVPYIQ, T
peon AUC g ohpecaptévne Ntav ndi nepimov 65% vynAdtepn and 6Tt 610 AVTIGTOLYO VY GTOLN
NG OUAOG EAEYYOV.

Ot péoeg TEC Cmax TNG OAMUECHPTAVIC NTOV TOPOUOLEC G aebeVEIG Le NTOTIKT SVGAEITOVPYIN KoL GE
vy atopo. H pedo&opdikn oipecaptdvn dev €xetl a&loroynOel og acbeveic pe cofopn Nratiky
duoertovpyia (BAéme Topaypdpovg 4.2, 4.4).

IToAd meplopiopéva KAvikd dedopéva eival StabECILO GYETIKA LE TN YOPNYNON TNG ApA0dTiVIG O
acOeveic pe nmatikn dvciettovpyio. H kdBapon g aprodurivng eAatt@veTon Kot 0 ypdvog NUIGELNG
Cong mapateiveTal o 00OeVEIQ e EMNPEAGUEVT] NITATIKN AELTOLPYIO LE OMOTELEG A TV AVENCT TNG
AUC «atd nepinov 40% - 60% (PAéne mopaypdpovg 4.2, 4.4).

5.3 IIpoxivika dedopéva yio TNV ac@dreia

Me Bdion to un kKAvikd mpoid toukotntog kabe ping ovoiag, dgv avapévetal Emdeivoon e
To&IKOTNTAG OO TOV GLUVOVAGHO, APOVL KAOE TaPAyoVTaG £XEL OLOPOPETIKOVS GTOXOVG, ONA., Ol VEQPOL
YL TNV HeGOEOUMKT] OAUECAPTAVT] KO 1) KAPSLA Y10 TNV OUAOSITTIVY).

e pio Tpipumvn HeAét eA&yyov ¢ ToEIKOTNTAG TOV EMOVIALUBOVOUEV®Y dOGEDV, GLVOVAGILOV
HESOEOAMKNG OAUESAPTAVICG/AUAOSITIVIG JOPTYOVLEVOL OTTO TOV GTOUTOG GE TOVTIKIA,
mapoTnpOnKay ot akdAovdeg peTaforég: ELATTIOON TOV TAPAUETP®V TOV GYETILOVTOL LE TO
£pLOpOKVTTOPO KOl LETAPBOAES OYETIKEG JLE TOVG VEQPOVG , Ol OTTOIEG KOl 01 dVO THAVMOG opeilovTat
oTN HESOEOAIKT OAUEGOPTAVT, AALOIDCELS GTO £VIEPO (S1ATACT TOL ALAOD Kot S1YLTH TAYVVOT) TOV
PAevvoyovou Tov €10V Kol TOV KOAOV), OTO EXLVEPPISLO (VITEPTPOPID TOV GTEPAUOTIKAOV PAOI®ODV
KUTTAP®V Kol ONUIOVPYio KEVOTOTIMV 0T0 dEGLIOMTA KOTTAPA TOV GAOLOV) KOl VAEPTPOPIL TOV TOPMV
TOV HOGTIKOD adéva 01 0moieg glvat Suvato Vo TPokaAoVVTOL amd TNV aplodtmivy. Ot uetaBoréc avtég
001e TpokdAecav omoladnmote vEa To&IKOTNTA 00TE EMdEivcay Kimola and Tig 1o avapepbeiceg
KOLL VTTAPYOVGEG EKONAMGELS TOEIKOTNTAG IOV 0PeilovToy og KAOe Tapdyovia EexmPIoTa EVD
TapUAANAQ Ogv TopatPNONKE GUVEPYIOTIKT TOEIKOAOYIKT EMIOpaAON.

MedoEomhkn olpesaptévn (§pactikd cuoTatikd Tov Reverantza)

e peréteg xpoviag To&kdTTaG 68 EMIUVEC Kol GKOAOVG, 1 LEOOEOLIAIKT] OAUECAPTAVT TOPOVGCINGE
TOPOUOLL, ATOTEAEGLOTA LE AAAOVG avTay®VIoTéG Tov AT vrodoyéwv Kot e avactoreig MEA:
avénuévn ovpia aipotog (BUN) kat kpeatvivn, peiwon tov Bépovg e kapdtde, i pLeimon Tov
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TOPOUETP®V TOV EPLOPOKVTTAP®VY (pLOPOKVTTUPA, ULLOGPALPIVY], OLUATOKPITNG), IOTOAOYIKEC
evdei&elg vepptkng PAAPNS (avamiaotikéc PAAPEC Tov veppikol emOnAiov, Tayvvon e Pactkng
HeUPpavne, dtdtacT TV coAnvapiov). AVTEC 01 VETIBOUNTEG EVEPYELEG TTPOKOAOVIEVEG OO T1)
QOPUAKOAOYIKT dpdiomn TG HESOEOUIAKTG OAUESAPTAVIC £XOVV ETIONG EUPAUVIOTEL GE TPOKAIVIKES
doKéG Kat GAA®V avtaymviotdv Tov AT vrodoyéwv kot avactoréwv MEA kot propodv va
glottBolhv pe TNV TauTOYpOVN YOPNYNOT Ad TO GTOLA YAMPLOVYOL VATPiov.

Kot ota 800 mepopatolomv, mapatnpnnke avénuévn dpdon g pevivig 6To TAAGHO Kot
VIEPTPOPIO/VTEPTAAGIO TOV TOPACTEPUUATIKOV KLTTAP®V TOV VEPPOV. AVTEC 01 LETAPOAES, OL
omoieg elval TumIKES TG EMOPAOT) TOV QOPUAK®OV TG Katnyopiog Tov avactoréwv MEA kot dAlov
avtayovioT®v Tov AT vTodoytmv, aivetal 0Tt dgv E(0VV KAIVIKY ONUACIo.

Onwg kot ot dArot avtaymviotég vodoxémv AT, n nedoopthikn olpecaptdvn Ppébnke va avEdvet
v enintoon g Opadong TV YPOUOCOUATOV 6€ KUTTAPIKEG KOAMEPYELEG IN Vitro. Agv
TOPATPHONKAY GYETIKEG EMOPACELS € UEPIKEC IN VIVO UEAETEG UE TN YOPNYNOT] IO TOV GTOLOTOG
LESOEOAIKN G OApEGAPTAVTG o€ HeYaAes dooels uéxpt 2000 mg/kg. Ta cuvoAikd dedopéva
EUTMEPIOTATOUEVOV SOKLUDY YOVISIOTOEIKOTNTAG VTOONADGVOLVY OTL 1] OAUESAPTAVY Etval TOAD amiBavo
Vo TPOKOAEL YOVISIOTOEIKEG QVTIOPAGELS GE GLUVOTKEG KAVIKNG XPTOTG.

H pedo&opiikn oipesoptdvn dev ftay KapKIvoyOvogs, OVTE GTOVG EMIUVES. LETE OO PEAETES 2 ETAV,
00TE GTOVG HVEG LETA ATO OV0 PEAETEG KAPKIVOYEVEST|G OLAPKELOG 6 UNVAOV YPTCLUOTOIDVTOG
dloyovidlokd poviéra.

Y& HEAETEG OVOTUPAUYOYIKNG TKOVOTNTOS GE ETIUVEG, 1) LEGOEOUIAKT OAUEGOPTAVT dEV EMNPEAGE TN
yovipuoTTa Kot 6gv vanpyay evOEiels tepatoyovov enidpaons. Ommg kat pe GAAOVE OVIOY®VIGTES TNG
ayyewotacivng 1L, n emPioon tov entydvav peimdnke petd v éxbeon ot pedoopidikn
OALEGPTAVT Kol TapoTpONKe HETA TNV €kBECT TOV UNTEPOV GTO TEAEVLTAIO GTASLO TNG
EYKVUOGVVNG Kol 6T YoAoLyia, 61dTacn TS VEPPIKNG TuEAOD. Onmc Kot 01 GAAOL AVTIVTEPTAGIKOT
TOPAYOVTEG, 1 LEOOEOAIKT] OAUECAPTAVT QaiveTal OTL Eival TEPIGGOTEPO TOEIKT GE KVOPOPOVVTEG
KOVIKAOVG atd OTL GE KVOPOPOVVTEG EMIVES, OGTOCO, OV VINPEAV eVOEiEelg TOEIKNG eMidpaong 6To
£uppvo.

Apdodutivn (dpactikd cuototikd Tov Reverantza)

Avanopoyoyikn toéikoroyio

Y& HEAETEG avamapay®YNG LE EMIUVES Kol PHOES, LETE amd yopnynon d6cewv mepimov 50 popég
UEYOADTEPEG AId T UEYIOTN GLVIGTMOUEVT 60GO0A0YIN Y10 TOVG avOpdTOVS, e Baon Ta mg/kg,
mapotnpiOnkay kabvotépnon TokeTon, avénuévn SLipKeLo TOKETO Kot LELOUEV EMPimoT ToV
guPpvov Kot Tov VEOyVoD.

Awtapayn yoviuotnTog

Agv vipée enidpacn 6N YOVILOTNTO TOV EMIHVOV oL EAafov aprodurivn (To apoevikd yio 64
NUEPES kat To. NAvka yio 14 nuépeg mpv to Levydpmpa) o€ d0celg puéypt ko 10 mg/kg/muépa (8
POPEC* PEYOADTEPT] TNG UEYIGTNG GUVIGTOUEVNG 800N 6ToV GvOpmno Tov 10 mg, Bdoet mg/m?).

e pion GAAN LEAETN O EMIUVES KATH TNV OTTOI0 GTA. APGEVIKE YopnyHONKE PAIVOAOGOVAPOVIKN
aprodurivn yia 30 nuépec oe 660M GuyKpiclun pe v avBpomvn d6on, Pacel mg/kg, Tapatnpndnke
peioon tng Bvlako-dieyeptikng oppovng (FSH) kot g testootepdvng 6to TAGGH KabmG Kot
UELDGELC GTNV TUKVOTNTO TOV GTEPUATOS KOL GTOV 0PLOd TOV MPIUOV CTEPUATIONV KOl TMV
KuTtépwv Sertoli.

Koapxwoyéveon, petadloloyéveon

Agv vipyav evOElEEIC KAPKIVOYEVESTG GE EMIIVES Kal LOES OTTOV d0ONKE 6T dlontd Tovg apAodTiv
Yl dVO XPOVIQ, GE CLYKEVTIPMGELS TOV VIOAOYILETAL OTL OVTIGTOLYOVV G Mpuepnota 06on 0,5, 1,25 ko
2,5 mg/kg/muépa. H vynidtepn d6om (Yo Toug uieg, OO0 KOt Y10, TOVG ETHVES 60O Popec™
HEYAADTEPT TNG HEYIGTNG CLVIGTMOUEVNG KAVIKHC 86onc Tov 10 mg, Bdost mg/m?) ftav kovtd ot
UEYLOTN OveEKTN dOOM Y10 TOVG UOEC, GAAG Oyl Yi0 TOVG EMIVES.

Meléteg petarraloyéveong dev £0e1Eav EMOPACELS TOV PUPHAKOL GTO YOVIOLN 1) OTO EMIMEDO TMOV
YPOUOCOUATDV.
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* Me Bdon 1o Bapoc acBevoig ico pe 50 Kg.

6. OAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Koataloyog ekdoymv

[vpnvag Tov diokiov:
Kvttapivn pikpokpuotaiiikn
Noatprodyog kpookapueAAoln
KoAloedég avudpo mopitio
Maoayviclo oteatikd

Emdivyn tov diokiov:

IToAvBivviaikooin (E1203)

Maxkpoyoin (E1521)

Téaixng (E553b)

Tutaviov do&eido (E171)

Znpov (IT) o&eidro kitpivo (E172) (Lovo yia to emkadlvppéva. pe Aemtod vuévio diokio Reverantza 40
mg/5 mg)

6.2 AovpPatoéTnTeg

Agv epapuoletat.

6.3 Awdpxkera Conjg

51 pnvec.

6.4 Idwitepeg TPoPUAAEELS KOTA TV QUAIEN TOV TPOTOVTOG
dvidocoete oe Oegppokpacio pkpotepn tov 30°C.

6.5 ®@von Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

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

Meyébn cvokevaciog: 14, 28, 30 1) 56 emkalvoppéva pe Aemtd vUEVIO doKia.
Mmopei va unv Kokho@opohv OAEG Ol GLOKEVAGIEC.

6.6 Iowitepeg Tpouracers ambppyng

Koapio g1d1kn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Swyssi AG

14 Lyoner Strasse,

60528 Frankfurt am Main, ['epuavia
Tel : +49 69 66554 162

e-mail: info@swyssi.com

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX
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Reverantza 20 mg/5 mg smkaAvpuévo pe Aentd vuévio diokia: 61563/30.06.2021
Reverantza 40 mg/5 mg smkaAvpuévo, pe Aentd vuévio diokia: 61564/30.06.2021

9. HMEPOMHNIA IIPQTHXE EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepounvia mpatng éykprong: 30.06.2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

06/2022
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