IHEPIAHYH XAPAKTHPIXETIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Miralust 4 mg pocodpeva diokio

2. MNOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOEXH
Kabe poocopevo diokio mepiéyel 4 Mg HoviEAOVKAGTNG (G VOTplovyo).

Exbdoya pe yvoot dpaon:
Kdabe pacopevo diokio nepiéyet 1.2 mg acroptéung xon 0,839 mg vatpiov.

INa tov Tp1n KatdAoyo Tav exdoywVv, PAEne Tapdypapo 6.1

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Moodpevo diokio
Pol ypodpatog, ofa, appikvptov oynuatog, pe m A&En “4” yopoypévn on Lo TAELPA.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEXZ
41 OgpomevTiKég evoeilelg

To Miralust evéeikvotor yio ™ Bepameio Tov dobpotog cov cupumAnpouaTiKy Oepamneio. yio Tovg
acOeveic nNAkiog amd 2 £m¢ S €TV pe Mo £m¢ HETPLO emUEVOV Gobua o1 omoiot dgv eAEyyovTaL
EMOPKDG LLE TO ELGTVEOLEVO, KOPTIKOGTEPOELDT| KO GTOVG OTTOT0VG 1) XPNoM P-aywvietdv Ppayeiog
dpdiong “kat’emikAnon” TapEyel averopkn KAviko Eleyyo Tov dobuatog.

To Miralust umopei emiong va amotelel pio evaAlaktiky emloyn Oepaneiag Evavit Tov yapnAdv
300EMV EICTVEOLEV®V KOPTIKOGTEPOEWD DV Gg aobeveic nAkiag amod 2 £mg 5 eTdv pe o eTUEVOV
Go0ua, o1 omoiot dev £xoVV 1GTOPIKO TPOGEATOV GOPAPOY AGOUATIKDY ETEIGOIMY, OTOL VO,

Aot OnKe amd TOV GTOUATOC YPNON KOPTIKOGTEPOELWOMV, KOl Y10, TOVE 0TT010VG £xEl 0modet el 0Tt dgv
glvar 1Kavol va xpnoiomolohv I6TVEOEVO KOPTIKOGTEPOELT (PAETE mapdypapo 4.2).

To Miralust eriong evdeikvotot yio Ty Tpo@oiaén and dobua yio nAikio omd 2 eTdV Kot peyaAdTepn,
GTO OTO10 0 EMKPATEGTEPOG TOPAYOVTOG EIVOL BPOYYOCTOCUOG TPOKAAOVUEVOG OO AOKNOT).

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOG YOPNYNONS

Aocoloyia
Av10 TO POPUOKEVTIKO TTPOTIOV TTPEMEL VO YopTyEiTO o8 va mandi kbT® omd v emifieyn evnlikov. H

docoAoyia Yo Toudtotpitkovg acbeveic nAtkiog omd 2-5 e1mv gival £va LoodUEVO dloKio 4mg
nuepncing mov Aopfdveton o Ppdov. Xe oxéon pe to yevpo to Miralust pémet va Aappaveron eite 1
®Pa. TPO TOL PoyNTOY 1 2 MPeg petd. 'a Tig nhikieg avtég dev givar amapaitnn omoladnmoTe
TPOCAPUOYN TNES d0coAOYING.

T'evikéc cvotdoelg

To Bepamevtikd anotéleopo tov Miralust otov édeyyo TV TopauéTpeY Tov Aoduatoc, epeovileTot
evtog piag nuépag. Ipémnetl vo cuviotdtat otovg acbeveic va cuveyifovv t Ay tov Miralust akoun
Kol oV T0 GoBpa Tovg gival vd Edeyyo kaBMS Kot 6TIg TEPLOdOVG EEQPOTG TOV.

Agv glval amopaitnn 1 TPOSapPLOY TG 6000A0YIG Yia acOevel e veQpikn avendpkela 1| aoBevelg
pe v ¢ péTprov Paduod nratiky dvciettovpyia. Agv vdpyovy ctolyeia yio acBeveig pe coPapn
nratikn dvciertovpyio. H docoloyia givar 1 id1a yuo dvpeg Kot yovaikeg aobeveic.
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To Miralust g evailaktikn enthoyn Bepameiog EVavTl TV yopnidv 606EMV EIGTVEOUEVOV
KOPTIKOGTEPOEWOMV Y1t N0, EMUEVOV GoBua:

H povtehovkdot dev ouvictdtol o¢ povobepancio oe acbeveic pe pétplo empévov dobua. H ypion
NG LOVTEAOVKAGTNG OG EVAALAKTIKY| EMAOYT Oepameiag EvavTl TV YoUNAdV d0GE®V EIGTVEOUEVOV
KOPTIKOGTEPOEWMV GE aLldLd [e N0, empévov aoBpa Ba mpémet vo Anebel vdyv pdvov yuo
acOeveic, o1 0oiol deV £OVV 1GTOPIKO TPOCPUTMOV GOPUPOV AGOUATIKDY ETEICOSIMVY, OOV Vi

Aot OnKe omd TOL GTOUATOG YPT|OT KOPTIKOGTEPOEWDDV, KOl Y10l TOVG 0Tol0VG Exel amoderyBel ott dev
glvat iavol va ypnoomolovy 16Tved eV KOPTIKOGTEPOELN (BAETe mapdypapod.l). To o
empévov dobua opiletor mg cuPTTOHOTA AGOUATOG TEPIGTOTEPO O Uit POPa TNV ERSOUGdA AL
AYOTEPO Ao [io GOPA TNV NUEPO, CLUTTAOUOTO KOTA TNV VOKTO TEPLGGOTEPO ad dVO POPEG TO UV
AL Aryotepo and pia popd v RS0, PLGLOAOYIKT AEITOVPYiD TOV TVELUOVMV HETAED TOV
eneioodimv. Edv dev emtevybei tkavomointikog Edeyyog Tov dofuatog Katd TV Topakoiovdnon,
(ovvnBmg evtdc evog unvog), Bo Tpémet va aloloyndei n avaykn yio pio eTITAEOV 1] SIOPOPETIKT OVTL-
oAeypovadn Bepaneia facilopevn 6To GUGTNUO GTAOOKNG OEPATEVTIKNG AVIIHETMTIONG TOV
doBuatog. O acBeveic mpémel va aE10A0Y0VVTOL TEPLOJIKA Y10l TOV EAEYYO TOL doBpaTog.

To Miralust w¢ Ttpo@Oraén omd to dobua yio acbeveic nMkiog 2 £mg 5 eTOV GTOVG 000V

0 EMKPOATESTEPOG TAPAYOVTAS Eival BpoyyOCTACUOG TPOKOAOVUEVT amd AoKNON:

e aoBeveic nhkiag amod 2 €mg 5 TV 0 PPoyyOCTUGUOS TPOKAAOVIEVOG OO AOKNGT WITOPEL va etvat
1N EMKPOTESTEPT EKONAMGN TOL EMUEVOVTOC AoBaTog 6oV amanteital Oeparneio pe lGTVEOUEVD
KopTikootepeoeldn]. Ot acbevelg mpémet va agloloyovvtar petd amd 2 £mg 4 efdoudades Oepameiog pe
povtedovkdotn. Edv dev €xel AneBel tkavomontikn avtamdkpion, Tpémnet va Anedel vmoyy pio
emmpochetn 1 dopopeTikn Oepameia.

Ogponeio pe Miralust oe oyéon pe AN aywyn yio 10 dobua.

Ortav n ayoyn pe Miralust ypnouonoteitan o¢ Bepameio mov tpootiBetal oto eloTVEOUEVOL
Koptikootepoeldr] To Miralust dev mpénel amdTopa Vo VITOKATAGTHOEL EIGTVEOUEVE KOPTIKOGTEPOELON
(BAéme mapdypopo 4.4.)

Awokio 10 mg emkoloppévo pe Aemtd vpévio gival dabéotua yio eviiikeg kot eprfovg nikiag 15
ETAV KO OV,

Houdrorpixog ninQvouog

Na pnv yopnyeitat to Miralust 4 mg pacopeva diokio o€ moadid nAkiog pkpdtepng tov 2 etmv. H
ac@areto kot anotedeopotikotnta Tov Miralust 4 mg pacoueva diokia oe matdid nAkiog pKkpoTEPNS
TOV 2 €10V dgv EYEL TEKUNPLOOEL.

Moodpeva diokia 5 mg givar dtabéoipa yio ToudtoTpikovs acbeveig niikiog omd 6 Eog 14 etdv.
Tpomog yoprynong

Amo Tov 6TOHATOG YOpPNYTIoN
Ta diokio TpémeL Vo, pocmdvTol TPV Katamrofovv

4.3  Avtevositag

YrepevaioOnoia oty 0pacTikn 0vGio 1] 6€ KATO0 0o T, EKS0Y0. TOL OVAPEPOVTAL GTNV TAPAYPOPO
6.1.

4.4  E10kég TPOELOOTOMGELS KOL TPOPLAAEES KATd TN (p1ion

Ot acBeveic Bo TpEmel va etval EVIUEPUEVOL MGTE VO, U1 YPTCILOTOL0DV TOTE LOVTEAOVKAGTN OO TO
oTOUA Yo TNV avTipetdmion oéeiag Kpiong dobuatog aAdd va Exovv dtabéoipa to cuvnon KatdAAnia
eappoka 01dcwong wov Ba Tovg Bonbrcovy dueca o’ avt TV Tepinton. Edv eppavictel oéeia
Kpiomn acOuarog, évag stomvedpevog Ppayeiag dpdong PB-aymviotg mpénetl va ypnotpomoindei. Ot
acBeveic mpémel va avalnTnoovy TV GUUBOLAT TOV YLITPOV TOVS TO VOPITEPO duVATOV, EGV
ypeWcBoHV TEPIGOTEPES OO TIC GLVNOELC E16TTVOEG B-aywvioTh Ppayeiag dpaong.



H povtehovkdot dev mPENEL VO VTOKOTAGTIGEL ATOTOLN EIGTVEOUEVA T} AT TOV GTOHOTOG
YOPTYOVLEVO KOPTIKOGTEPOELDN.

Agv vTapyovv 6edoUEVE TTOL VO DTOSEIKVOOVV OTL KOL TOL OTO TOV GTOWOTOG YOPTYOVUEVOL
KOPTIKOGTEPOELDN UITOPOVV va. LelwBoDV Otav yopnyeitat TonTOXPOVA LOVTEAOVKAGTN).

Xe OTAVIEC TEPIMTAOOELS, 00Deveig o Bepameia pe avTiacOUaTIKobg TaPAYOVTEG CUUTEPIAUUPUVOUEVIG
TNGUOVTEAOVKAGTNG, Elval dSuvaTdV va ELOAVICOVY GLUGTNUATIKY] NOGIVOPIAiN, 1 OOl LEPIKES POPES
epeaviCeTot pe Ta KAVIKA COUTTOROTA ayyedTidog cuppatig pe to cuvopopo Churg-Strauss, pio
KATAOTOOT 1 07T0i0 GLVNOMG AVTIUETOTILETAL LIE TN GLGTNUOTIKY YOPTYNON KOPTIKOGTEPOEW V. Ot
TEPIMTMOGELG AVTEC, £XOVV GLGYETIGOEL KATO1EG POPEC Ue TN peiwon 1 TN dtakomn TG Bepaneiog TV
OO TOV GTOUOTOG YOPTYOUUEVMV KOPTIKOGTEPOELOIDV.

[oaporo mov dev €xel TEKUNPLOOET ALTIOAOYIKT) CLGYETION LE AVTAYOVIGUO VTOOOYEMV AEVKOTPIEVI®V ,
o1 Bepdmovteg 1oTpol mpémel va eival Ge eypryOpon Yo TNV TEPITTOOT ELPAVIOT|G NOGIVOPIAAG,
eEavOnuatog AOym ayyelTidog, ETOEIVOOTG TV TVEVUOVIKOV GUUTTOUATOV, KOPOOIKADV ETTAOKOV
KOV TNG EROAVIONG VEVPOTABELNG 6TOVG 0eBevelg Tovug. Ot asBevelg Tov AvamTOGGOVY QVTA TOL
CUUTTOWOTE TPETEL Vo Emova&loloynBovy kat vo ekTiunBobv To OEPUTEVTIKA GYNLLOTA TOVG.

H Oepaneia pe povreAovkdot dev petaPdArel tnv avaykn tov acbevav pe dobua gvaicnto wg tpog
NV aomipivn va amoeebyouy T ARy acTpivng Kot GAA®V LN GTEPOEIODV AVTL-QAEYUOVMOODY
QOPUAKOV.

To Miralust Tepiéyetl acmoptaun, n oroio givat Tnyn eowvvroiavivie. Acbeveig pe poavviketovovpia
0o Tpémel va Aapfavouv vaoyy 6Tt KabE pachiEVo d1okio 4 mg TePLEYEL PAVLANAAVIVI GE TOGOTN T
avtiotoyn pe 0.674 mg porvoloiavivng oe kbe doo.

To @dpuaxo ovtd mepiEyel Myotepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, givar owtd 7OV
ovopdlovue «ehevbepo voTpiovm.

"Eyxovv avaeepbei vevpoyuylotpikd coppduata ce eviiikes, EpnPoug kat madid wov Aapfdvovy to
Miralust (BAéne mapdaypago 4.8). Ot acBeveic kot o1 yratpoi mpémet vo givat og €TOUOTNTA GYETIKA Ue
T VELPOYLYLOTPIKA cupPapata. XTovg aobeveig kal /M 0Tovg PPovTioTés aobevav Ba mpémet va
didovtar 0dnyieg vo evpep®GOLY TOV Y1OTPO TOVS €AV eLPavicBovv avTég ot ahlayés. Ot
GUVTAYOYPAPOL TPETEL VO, EKTILOVV TIPOGEKTIKA TOVG KIVODVOLG KOl TO, 0QEAT TNG GLUVEXIONG TNG
Oepanciag pe Miralust gdv epeovicBovv Té€tola TEPIOTATIKG.

45 Almiemopdocseig pe GAho QUPUIKEVTIKAE TPOTOVTO Kol GAAeS popPES aAAnAemiopaong

H povtehovkdotn pmopei va yopnynOet tavtoypova pe drieg cuvndeig Bepaneieg mov
YPTOLLOTOLOVVTOL Yot TNV TPo@OAAEN Ko TN Bepameio Tov xpoOvIov AcOUaTOC. TE HEAETEC
AAANAETIOPOOTC PUPUAK®OV 1] GUVIGTOUEVT KAVIKT dOGT TNG LOVIEAOVKAGTNG 08V El)E KAIVIKMG
OMNUOVTIKEG EMOPACELS GTIV POPLUOKOKIVITIKT] TOV 0KOAOVO®V QOPLUKEVTIKOV TPOIOVIMV:
BgouALIVY, TpedVILOV, TPEIVILOAOVT), OVTIGVAANTTIKA YOPTYOOLEVE atd TO GTOUA (0BTVLAKT-
016TpadIOAN/vopedvdpovn 35/1) tepeevadivn, dryo&ivn kot Bapeoapivn.

H meproyn kdto and v kopumoin (AUC) g ouykévipoong TG HOVIEAOVKAGTNG GTO TAGGLLA
pewwbnke mepintov kotd 40 % og acbeveic mov Emarpvay Tavtdypova eawvoPapPrrdin. Enedn
povtedovkdot puetaforiletor amd to CYP 3A4, 2C8 kot 2C9 amarteiton 7pocoyn 101k 6T Toudid,
OTOV 1 LOVTEAOVKAGTN cuyyopnyeitar pe eraymyeig tov CYP 3A4, 2C8 ko 2C9 énwg pavutoivn,
QovoPapPrtain Kot pLpapmiKivn.

Mehétec in vitro £dei&av ot 1 povieAovkdotr eivar 1oyvpds avactoréag tov cvotnuatoc CYP 2C8.
Qo61660, T0 GTOYKELD OO io KAVIKT HEAETN OAANAETIOPOOTG POPUAK®V TOV GUUTEPIAAUPAVEL
HOVTELOLKAGTY Kot pootyMTalovn ( €vo dOKILAGTIKO VITOCTP®LLO OVTITPOCSHOTEVTIKO Y10l TO,
POPULOKEVTIKA TPOTOVTa TToL peTaforilovtol Tpwtapykd pécsm tov cuotiuatog CYP2CS8) £dei&ov ot
N povteAovkdotn dev avaotéArel To cvotnua CYP2CS in vivo. I'Vavtd, 1 LOVTEAOVKAGTN O&V
avaUEVETAL VO OAAIEEL ELPAVAOC TO HETAPBOAMGUO TOV QAPLOKEVTIKMOV TPoidvTv mov uetafoiilovton
UEc® ool Tov eVEDOV ( T.Y. TaKkAMTOEEAN, pootyAtalovr, Kol pemayAvion).



MeAétec in vitro £youvv dei&etl 6t 1 poviehovkdot givar Eva vdoTpmpe Tov cuothiuatog CYP 2C8,
Kot 6€ AyoTtepo onuavtiko Padud, tov 2C9 kot 3A4. Te pio KMvIKY HEAETN 0AANAETIOpOONG
QOpUAK®V TOL cvumepLouPdvel povielovkdotn kot yepePpolidn (évag avaoctoréag tov CYP 2C8
aAAG Ko Tov 2C9), 1 yepeifpoliln avénce ™ cvotnuatiky £ékBeon g povteAovkdotng katd 4,4
@opéc. Agv amarteiton Tpooapoyn TG 00GOA0YING POVTIVAG TG LOVIEAOVKAGTNG KATA TN
ovyyopfynon pe yepepoliin 1 dGhiovg woyvpoig avactoreic tov CYP 2C8, adrd o yatpog Ha
npénel va, yvopilel v mBavotnTa yio Ty ovénon Tov averifuuntov avtiopacEDy.

Me Bdon in vitro dedopéva, dgv ovapEVOVTOL KAVIKG ONUOVTIKEG PAPUOKEVTIKEG OAANAETIOPACELS e
Myotepo 16YVPovg avaotoreic tov CYP 2C8 (m.y. tpuebompiun). H cuyyopnynon mc
HOVTEAOVKAGTNG LE 1TPAKOVALOAN, Evav 16YVpo avacTtoréa Tov CYP 3A4, dev 0dnynoe 6e GNUAVTIKT
avENOT NG CLOTNUATIKYG EkBEoNS TG LOVTEAOVKAGTIG.

4.6 Tovipétnra, kOnon ku yorovyio

Kbnon
Meréteg oe {ma dgv £de1&av emPAlaPeig emOPAGELS GYETIKG, LE TIC EMOPACELS GTNV KONOM 1 0TIV
guPpvovikn/epPpuikn avamtuén.

Ta S100éc10, dedopéva 0o ONLOCIEVUEVEG TPOOTITIKES KOl OVAOPOUIKEG LEAETEG KOOOPTNG LLE TNV
¥PNON LOVTEAOVKAGTNG GE EYKVUOVOVGEG YUVOIKEC Y10 TNV eKTiUN o™ LEIlOVAOV YEVETIKOV OVOUOMDY
dev &povv emPefardoet kivovvo oyetildpevo pe to pappako. Ot dabéoieg pehéteg £xovv
TEPLOPIoHOVG 01N peBodoroyio cupmeptiapfovouévon Tov piKpov peyEBovg detylaTog, 68 LEPIKES
TEPIMTMOGELG TNV GLAAOYT CVUSPOUIKDV SESOUEVIOV KOO OVOLLOTOYEVELG OUAOEG GUYKPLOTG.

To Miralust umopei va. yopnynei katd v didpketo g komong povo edv Bewpndei ot givan
ATOAVTMOG OTOPAiTNTO.

Onioopodg
Meréteg oe apovpaiovg £6€1EQV OTL 1) LOVIEAOVKAGTY eKKpiveTan 6T0 YOAw (BAéne Tapdypago 5.3).

Agyv gival yvooto gdv 1 povieAovkdotn/petafoliteg ekkpivovial 6to avOpdmivo yaAa.

To Miralust umopei va yopnynei o pntépeg mov OnAdlovv povo ebv Bewpnbei 6Tt givor omoAvTmS
amopaitnTo.

4.7 Emopaceig 6TV IKEVOTNTA 001]Y1|61S KUl YEIPLCHOD MY OVI|LaTOV

Agv avougVETaL 1] LOVTELOVKAGTT VOl EMNPEAGEL TNV TKOVOTNTA TOL acbevolc Yo 0dnynom 1 XEPIouo
unxovnUaToy.

Qac1000, optopéva dropa aveépepay vvniia 1| CaAn.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

H povtelovkdotn £xel a&lohoynBel oe kKhvikég pehétec pe acbeveic pe emuévov acbua wg eEne:

o Ta emucodoppéva pe Aentd vuévio dwokia 10 mg og 4000 mepimov eviiikeg acbeveig, niuciog
amo 15 etodv kot ave

. Ta pooopeva diokia 5 mg o€ mepimov 1750 mepinov mardiarpikovg acbeveic nikiog amd 6 £mc
14 g1ov Ko

o Ta pocdpeva diokia 4 mg oe 851 Toudrotpikovg acbeveic niikiog 2 £€wg S etdv.

H povtehovkdaot €xel aloloynbei o kKhvikég peléteg oe aobeveig pe daleinwv dobua og €€
. Ta pooopeva diokia poviehovkdotn 4mg gxovv agloloyndei oe 1038 naudiatpikong acbeveic
nAwiog 6 unvav émg 5 etdmv.

Ot akdrovBec avemBOLNTES EVEPYELEG TTOL GYETILOVTOL LE TO PAPLOKO GE KAVIKEG LEAETEG
avaeépOnkav cuyva (>1/100 éwg < 1/10) og acbeveig mov Elafav Bepameio pe LOVTEAOVKAGTN KOt UE
UEYOADTEPT CLYVOTNTO EULPAVIONG 0O OTL 6€ acbeveig Tov EAafav ElKOVIKO PAPUAKO:



Katnyopia/Opyavikd
cVoTNNO

Evijlkeg

ac0¢gveig amo 15

£TAOV KOl AVO

Howwatpikoi
ac0¢veig amo
6 ¢og 14 etav

Howwatpikoi
ac0gveic amd
2 ¢mg S eT@V

(600 peréteg (pio perétm 8 (pio peréTn 12
owdpkerag 12 efoopnaomv efoopadmv
gpdopadmv, n=201) (6vo n=461) (pia
n=795) pneréTeg peréT
owdpkelag 56 owdpkerog 48
efoouaomv, efdopadsmv,
n=615) n=278)
AwTapayés Tov KepaAolyio KePaAodyio
VELPLKOV
GULGTILOTOG
Awtapayés Tov KOWALOKO AAYOG KOWALOKO GAyog
YOOTPEVTEPLKOD
GUGTI|LATOG

I'evikég oratapayéc
KOl KOTOOTAGELS GT1)
0<on yopnynons

olya

To mpopik acpdrelag dev dAAaLe og KAMVIKEG peAéTeg mapateTapévng Bepaneiog Le TEPLOPIGUEVO
appo acbevav duapkelag £mg 2 £t o€ eVIMKEG Kol £0¢ 12 punveg oe Tadlotptkovg acbeveic nitkiog

amd 6 £wg 14 etv.

Yvvolikd, 502 mtadratpikoi acBeveic omd 2 €mg S eTdv Elafav LOVTEAOVKAGT TOLAAYIGTOV Yo 3
unveg, 338 yuo 6 ufveg M| TepLocoTEPO, Kot 534 acbeveig yio 12 ufveg | meplocotepo. Me
mapoTeTapévn Bepaneia, 1o TPoeik acealetog dev AAAAEE Y1 aLTEG TIC OUAdEG AcHevdY.

2VVORTIKOC TiVaKaC avETIOOUNT®OV EVEPYELDY

O avemBduntec evépyeleg Tov avapépnkay PETA TNV KUKAOQOPIo TOV GupPIAKOL amaplfuovvTol
otov mapakdrto mivaka ové Katnyopio/Opyavikd Zdotnpa kot 1dwkn Avembountn Evépyeia. Ot
Katnyopieg cuyvotTTag EKTUNONKOY pe PAon Tig OYETIKEG KMVIKEG MEAETEC.

Kamnyopia/Opyaviké AvemOOunteg evépyseieg Koatyopia cvyvotnroc*

XooTnuo

AOUDEELS KO TUPUCTTOGELC Aolu®EN ToV avdTEPOL [ToAv cuyvéc
AVOTVELGTIKOD

AWTOpaYEG TOL OLUOTOMTIKOD | aLENUEVT TAOT) Yo dupoppayio | Zmavieg

K01 TOL AEUPIKOV GUGTNHLOTOG

®popPorevia

[ToAv omdvieg

Alotapoy€g TOV 0VOGOTOUNTIKOD
GLOTNLOTOG

avTdpdoelg vepevacnaiag,
CLUTEPTAAUPAVOLEVIC TNG
avapuAagiog

Oy ovyvég

NTATIKN 1OSWVOPIAKT d11fvom

[ToAv omdvieg

Yoyatpucég datapoyég

U1 PLGLOAOYIKA OVELPQL
GUUTEPTLOUPAVOUEVDV TOV
eQoATOV, abmvia, vrvoPfocia,
ayyoc, d1€yepon
GUUTEPIAOUPAVOLEVIIC TNG
emMOETIKNG 1 eXOPIKNG
GUUTEPIPOPAS, KATAOANYT,
YOYOKIVNTIKN
VIEPOPOCTNPIOTNTO
(ovumepiapfovopévon
gvepedioTdTNTOG, OVIGLYiaG,

Oy ovyvég
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TpopovS)

Awrtapoyn g Tposoyns,
duoAettovpyio LVAUNG, AKOVCLOL
emovalopPavopevn
oTacH®OIKN Kivnon (TiK)

Xrbvieg

yevdauobnoels,
QITOTPOGAVATOAIGHLOG,
OVTOKTOVIKT] GKEYN Kol
OVTOKTOVIKT GUUTEPLPOPEL
(avtoKTOVIKOG 100G ),
WOEOANTITIKG YUY OVOYKOGTIKY
CUUTTOUOTO, TPUVAMGUOG

[ToAV omévieg

AwTapayég Tov vELpLKoD LaAn, vootayuog, mtopacincio/ | Oyl cuyvég
GUGTNHLLOTOG vrousOnoio, cmacudc.

Kaopdiokég Alatapoyés aicOnuo TaAudv YTaviEg
Awtapayég Tov avamvevotikov | Emiotaén Oyt ouyvég

GLOTHIOTOC, TOL OdpaKa Kot
TOV HecobfwPAKIOn

>Hvdpopo Churg-Strauss (CSS)
(BA. Iapdypao 4.4)

[ToAv omdvieg

[Tvevpoviki nocwoeiha

[ToAV omdvieg

Alotapay€c TOV YOOTPEVTEPIKOD
GLOTNLOTOG

Adpporat, vovtiot, epetodct

2uyvEG

Enpootopia, Svoneyia

Oy ovyvég

Awotapoy€c Tov NTOTOg KoL TV
YOANPOP®V
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xopnynong eEacbévion/konmon, aicOnuoa Oyt ovyvég
KaKovylag, oldnua

“Katnyopia cvyvomrag: Opiotnke yia k6Oe avembountn evépyeio omd Ty enintmon mov avopépOnke
ot Pdon dedopévav Tov KMVIKOV pedetav: TToAd cuyvég (>1/10), Zoyvég (>1/100 ewg <1/10), Oyt
ovyvég (>1/1.000 emg <1/100), Endvieg (>1/10.000 emg <1/1000), [Tord ondvieg (<1/10000).

TAVT 1 avemBountn evépyela avapépOnke wg [ToAd Xvyvi og acbeveic Tov ElaPav povieAovkaoT,
€xetl avapepbel emiong og [Todd Zvyvn e acbeveig mov Eafov eikovikd EAPIAKO G KAMVIKEG LEAETEC.
TAvVT n avemBounn evépyela avapépOnke og Xvyvn o€ acbeveig mov Ehafav poviehovkdoTn, £xel
avaeepbel emiong mg Zvuyvn oe acBeveig mov EAafav eKoVIKO PAPUOKO GE KAMVIKES LEAETEC.
SKatnyopia cuyvotnTog: Tmlvieg

Avo0opd mBavoLoyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDV LETA GO TN YOPNYNOoN GO0 KLUKAOPOPIOG
TOV QUPUOKELTIKOD TPOIOVTOC glvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn topakolovdnen g oyéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL QOPUOKEVTIKOV TPOTOVTOG. ZNTElTan amd Tovg emayyeAIOTIES VYElaGVa
AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVUEVES OVETLOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EOVIKOD GLGTHIOTOG
avaQopag:

EBvikdg Opyaviopog @apudrwmv

Meocoyeiov 284

15562 XoAapyodg, Abnva

TnA: 21 32040380/337

dag: 21 06549585

Iotétomog: http://www.eof.gr

4.9 Ymepdooolroyia

e HeAETEG TOL YPOVIOL AcOUaTOC, 1| LovTEAOVKAGTY £)EL yopnynbel o acbeveic, o€ ddoELg HéEYPL
200 mg / nuepnoing yio 22 gfdouadeg kat o€ puKpng didpketog peréteg uéxpt 900 mg / nuepnoing o
acBeveic, yia mepimov pia eBOopHadn YWPIg VO TAPOVGLUGTOVY CNUAVTIKES OVETIBOUNTESG EVEPYELES.

"Eyxovv avaeepbei mepiotatikd o&eiog vepdocoroyiog amd TV UmEpio LETE TNV KVKAOQOpPia TOV Kot
0€ KMVIKEG LEAETEG e LOVTEAOVKAGTY. AVTA TEPLOUPAVOLY avaPOPES GE EVIIAIKES Kol OOl e pio
doon ion pe 1000 mg. (mepimov 61 mg/kg og éva Toudi nhikiag 42 unvav).

Ta KAMvIKE Kot EpyaosTnPLOKE ELPAILAT TOV TOPUTNPHONKAY CUUE®VOLV UE TO TPOPIA AGPAAELNG GE
EVNAIKES Kot Toudlatpikovg acfevelc. Aev avapépbnkav avemBounteg evépyeleg 6TV TAELOVOTITO TOV
TEPIOTATIKOV VITEPSOGOLOYING.

ZUUTTOLOTO VTELOOOGOAOYINC

O1 o ovyvég avemBounTeg evépyeleg Tov eppavifoviol GuviOmG NTaY COUPOVEG LE TO TPOPIA
ACPAAELNG TNG LOVTEAOVKAGTNG Ko TEPLEAGUPavVY KOIMOKO GAYOG, VITVNALL, dlya, Ke@oalalyia,
EUETO, KO YUYOKIVITIKT VIEPOPAGTNPLOTNTO

AvTetdmon g vrepdocoroyiag

Agv vtapyovv SabECIUES EIOIKES TANPOPOPIEC Y10 TNV OVTIUETOTICT TNG VIEPOOGOAOYING LE
LLOVTEAOVKAOTT.

Agv givol yvooTo av 1) LOVIEAOVKAGTY OTOUOKPOVETOL L TEPLTOVAIKT S1OAVGN ] ApLodTOALOT).

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEXZ
51 ®@oppokodvvopké 1010TNTEG

O appoKodePameVTIKI] KATNYOPia: AVIOYOVIGTNHG VTOS0YEDV AEVKOTPIEVIOV.
Kodwog ATC: RO3D C03

Mnyoviopdg dpaong
Ta kvoteivolikd Aevkotpiévia (LTCs, LTD4,LTES), givat ioyvpd e1kocavogdn Tov TpokaiovV
QAeyuovn Kol amelevBepmvovTal amd dpopa KOTTUPM, CUUTEPILAUPAVOUEVOV TOV LOGTOKVTTAP®Y
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K0l TOV NOcVoPiAmV. AVTol 01 o1HovTIKol TPo-acOpotikol HETOPPooTEG GUVOEOVTOL LLE TOVG
KLGTEIVLAIKOVG VI0d0Yelg Twv Aevkotpieviov (CysLT) mov Bpiokovial 6Tovg avOpmdmvovg
AEPAYMYOVG KO TTPOKOAOVV OVTIOPAGCELG TOV TPOEPYOVTUL OO OVTOVS, CUUTEPIAUUPOVOUEVDV
Bpoyyootvomaon, ékkpior PAEVVAS, ayYELOKNG OOTEPAUTOTNTOS KOl GUGGMPEVGTG OGIVOPIA®V.

Doppokoduvapkés EmopAceLg

H povtehovkdot etvor pic 0md 10 GTOUN XOP1YOOUEVT] EVEPYOS EVEMGT) TTOL GUVOEETAL UE LYNAN
ovuyyévela Kot eKAeKTIKOTN T e Tov vodoyéa CysLTi. Xe khvikég pekéteg  LOVIEAOVKACT
avaoTéAEL 6€ YOUNAES 00G¢ELG E¢ Smg T Ppoyyocvomacn and gwomvor] LTD4. Bpoyyodiacton
mapoTnPHONKe EVIOC 2 ®pOV UETE TNV 0td TOL 6TONATOC Yopnynon. H mpokaiovuevn
Bpoyyodiactaltiky enidpact and Eva f-aymvioTti NTav afpoioTiKy GE QTN OV TPOKANONKE Ao TV
povtedovkdotn. H Bepaneia pe povreAovkdotn avacstéAiel TOGO TV Tp®diun 660 Kot TV Gyiun
@acn ¢ PpoyyxocHeTACTC TOV TPOKAAEITAL 0O avTiydvo. H HOVTEAOVKAGTN GUYKPIVOUEVT LE
EIKOVIKO PAPLOKO, LEIMCE TNV TEPLPEPIKT] GVYKEVIPMOOT] NOCIVOPIAMY GTO OLL0 € EVAAIKES Kol
ool TpIkos aobeveic. Xe pia Egxopioty| perétn, n Bepameia pe 1 LOVIELOLKAGCTY HEIMGE ONUOVTIKA
TOL NOGIVOPIAQ GTOVS 0EPAYDYOVG (OTTMG LETPNONKOV GTA TTVEAR). XE EVIAIKES KOl TOUOLATPIKOVG
acOeveic amo 2 €mcl4 TV, 1 LOVTEAOVKAGTY], GUYKPIVOLEVT] LLE EIKOVIKO QAPUOKO, LEIMGE TNV
TEPLPEPIKT GVYKEVIPWOOT) NOGIVOPIA®Y GTO Oipla, EVD PerTimoe Tov KAvikd Eleyyo Tov dobuatoc.

KAwikn anotglecpotikdnro kot ao@iielo

e peréteg pue evijkeg, 1 povtedovkaot 10 mg e’ dmaé nuepnoimg, GUYKPIVOUEVO UE EIKOVIKO
eappaxo, enédelée onpovtikég Behtiwoelg oty npwiviy FEV1 (10,4 % évavtt 2,7 % petafoAn amd v
TN ovapopdg), oty [IM péyiom exnvevotikn pon (PEFR) (24,5 L/min évavtt 3,31 /min petafoin
Ao TV TN 0VAQOPAC) KOl GNUOVTIKY LEIDOT 6T GUVOAIKT xopnynon B-ayovietov (-26,1 % évavtt
-4,6 % petafoir omod to apywd otaoo). H Bedtioon ot foduoroyio countopdtov Katd v nuépa
KoL T voyTo OTmg avagépOnKay amd toug aceveic NToV OMUAVTIKG KOAVTEPT OO TO EIKOVIKO
QAPLLOKO.

Meléteg og eviAIKEG EMEDEIEAV TNV TKAVOTNTO TNG LOVTEAOVKAGTNG VO dpa afpOloTIKE GTIV KAVIKNY
EMIOPUOT) TOV EIGTVEOLEVOV KOPTIKOGTEPOEWADV (%0 LeTOPOATN amd TNV TN avopopds yio
glomvedpuevn Pexhouebalovn cuv povrerovkaot Evavtt Bexhouefaldovng, £dei&av avtioTorya yio, TNV
FEV1: 5,43 % évavtt 1,04 %, yprion B-ayovictdv: -8,70 % évavtt 2,64 %). Zuykpvopevo pe tnv
glonveduevn Pexhopebalovn (200 pg 600 Popég TV NuUEPa YopNYoVUEVT HE AEPODALALO EIGTVODV), N
LOVTEAOVKAOTN EMEDEIEE [LLOL TTLO YPTYOPT] OPYIKT AVTOTOKPLGT), TOPOAO TOV KOTA TN OLEPKELDL TNG
peiéng 12 efdouddmv n Pexhouebalovn mapelye o peyaidtepn péon Bepamevtikn enidpaon (%o
peTaBoAn amd To apy KO GTAS10 Y10, TO HOVTEAOVKAGTN &vavtt TG Pekiopedalovng, avtiotorya yio Ty
FEV1: 7,49 % évavti 13,3 %, ypnon B-ayoviet): -28,28 % évavtt -43,89 %). [Tap’ora avtd
oLYKPIVOUEVO pe TN Pekhopedalovn, Eva peydio Tocootd aclevav mov Oepamevoviay pe
povtelovkaoTn elyov mapdpotes KMvikeS avtamokpicel (n.y 50% tov acbevav mov toug yopnynonke
Bexhopuebaldvn eméruyov pio Pedtioon amnd 1o apyikd otddo oty FEV1 katd 11% mepinov i kot
TEPLOCOTEPO, EVM TEPiTOV 42 % TV asbevdv 6ToVg 0ToioVg YopNYNONKE LOVTEAOVKAGTY EMETLY OV
TNV 010 avTamoKpion).

e pio pekét dupketag 12 eBOOUAO®V, EAEYYOUEVT LE EIKOVIKO PAPUOKO GE TULATPIKOVE 0o0eveig
nAkiog amo 2 €mg 5 etdv, 1 LovteAovkao™ 4 mg €@’ ana nuepnoing, PEATIOOE TIG TOPAUETPOVS
EAEYYOL TOL ACOUOTOG CUYKPITIKA LLE TO EIKOVIKO QAPLOKO ave&aptnTa amd TV ToTtodYpovn Bepaneio
EAEYYOL (ELGTVEOUEVA /YOPTYOVLEVO, LIE EKVEPDT] KOPTIKOGTEPOELDN 1 ELGTTVEOUEVO /YOPTYOVLEVO UE
EKVEQMTN YPOUOYAVKIKO VATP10.). To e€nvra to1g ekatd TV acbevav dev ehaupavay GAAN Bepomeio
eléyyov. H poviehovkdorn BelTimoe To COUTTOUOTO KOTE TN SLOPKELD TNG NUEPOG
(ovumepriopfovopévon Tov Prxa, Tov GUPLYHOD, TG OVGKOALNG GTNV OVATVOT KoL TG TEPLOPICUEVS
SpaGTNPIOTNTOC) KOL TO CUUTTOUOTO TNE VOYTAG GE GUYKPLOT HE EIKOVIKO @dpuaxo. H
HOVTEAOVKAOTN €MiONG HEIMOE OMUOVTIKG TN yopnynon P-ayoviot] “Kat’emikinon’ kot tnv Oepameia
SIoWONG KPICEMG LE KOTPIKOGTEPOELDN KATA TNV EMOEIVMOOT TOL ACOUATOG, CUYKPIVOUEVO UE TO
€IKOVIKO dppako. Ot acBeveic mov eAGUPaVOY LOVTEAOVKAGTI NTOV Y10, GNLOVTIKE TEPIGGOTEPES
NuUéPeS ywpig dobuo amd avtovg mov eAdpPavay gikovikd edppoxo. H Bepamevtikn dpdon
emTevyOnKe Petd TV TPOT™ dOOT).

e pio pedét 12-umvov, ereyyouevn UE EIKOVIKO QAPUAKO, GE TOSIHTPIKOVE 0ioBeveig nikiog oo 2
£€0¢ 5 €TV e o doOua Ko Telc0doKéc eEAPOELS, 1| LOVTEAOLKGOTN 4 mg pio popd NepNoimg
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peiwoe onpavtikd (p < 0.001) v etiotla cuyvoTNTa TOV ENELG0dImV £E0pong Tov dobuatog (EE) oe
ovykpion pe 1o eikovikd eapuakxo (1.60 EE évavtt 2.34 EE, avtictowyo) , [EE opileton ¢ > 3
GUVEYOLEVEG MUEPES LLE MUEPTOLO GUUTMUOTO Y10 T 0010 oot Onke ypron P-oyovietT 1
KOPTIKOGTEPOEWMV (0O TOV GTOLOTOG 1) EICTVEOUEVA) 1] EIGOYWYT G€ vosokopueio yuo o acbua]. H
mocooTtaia peimon og mpog v etota cvyvotnta EE ftav 31.9 %, pe 95 % didotnua a&lomiotiog,
AE, peta&o 16.9 ko 44.1.

e pio HeAETN EAEYYOUEVT LLE EIKOVIKO PAPUAKO GE TS TPIKOVS 0oBeveig nhkiag amd 6 unvov £mg
5 e1dv, o1 omoiot elyav dwkeinov doBua aArd dev elyav empévov doua, yopnynonke Bepaneio pe
povteAovkdotn yio didotnua 12 pnvav, gite og docodoykd oyfua 4 mg yopnyovuUevo po opd
nuepnoing N og Bepanevtikd oynuata 12 nuepdv amod ta onoia to kabéva Eekivovoe Otav apyie Eva
EMEI0O010 e CUUTTOUOTO dLOAEITOVTOG GoOuaTOg. Agv TopatnpnONKe oNUOVTIKY S10popd PeTa&d TV
acBevav mov hafav povielovkdotn 4 mg 1 EKOVIKO PAPLLOKO GYETIKA LLE TOV optOUd TV
ene10001mV AcO0TOC TOV 001 YOUV GE Kpion dobuatog, 6mov yapaktnpiletal mg enelcdd10 AGOLOTOG
aVTO KOTA TO 0Tolo amanteital gite ypNon TOPWV TNE VYEIOVOUIKNG TepiBaiymg, dnwg pia un
TPOYPOUUUATICUEVT] EMICKEYT] GTO YPOPEIO TOV YLOTPOV, GE YDPO TPOT®V Ponbeidv, 1| 6€ vocokopeio,
gite Oepameio [Le KOPTIKOGTEPOEIGES YOPTYOVLEVO OO TO GTOO, EVOOPAEPLA, 1] EVOOUVTKA.

e pio pedé 8 efdouddwv oe mardlatpikovg acbeveic, 6 £og 14 etdv 1 povielovkaotn 5 mg

€0’ dmoé NUeEPNGIMS, CLYKPIVOLEVO LE EIKOVIKO PAPLOKO, BEATIOGE GNUAVTIKA TNV OVOTVELGTIKN
Aertovpyio (FEV1: 8,71 % évovt 4,1 6% petafoln amd v tiunf avoaeopdg, IIM PEFR 27,9 L/min
évavtt 17,8 L/min petoforn amnd 1o apyikd otddio) Kot peimae m xopnynon B-ayoviot)
“xat’enikAnon” (-11,7 % évavtt +8,2 % petafoAn amd Ty Tiun ovaeopdis).

e pio peAé 12-pumvedv Tov GUVEKPIVE TNV OTOTEAEGLOTIKOTITO, TG LOVTEAOVKACTNG EVOVTL TOV
E10TVEOEVOD PAOVLTIKOLOVTG GYETIKA LLE TOV EAEYYO TOL AoOLLOTOG g TodLUTPIkovg acBeveic niikiog
amo 6 o¢ 14 etdv pe Nmo emipévov asbua, 1 HOVTEAOVKAGTN deV TAV KATMTEPO TNG PAOVLTIKALOVNG
®¢ TPOC TNV aHENGT TOL TOGOCTOV TV NUEPDV Ywpig Oepameia dicwong (HXOA) yia to dobua, to
TpmTeEHOV TEAIKO onueio. Katd péco 6po, ot didpketa piog meptodov Oepameiag 12 unvav, to
1060010 TV HXOA avnbnke and 61.6 o 84.0 otnv opdda pe povreovkdorrn kot ond 60.9 oe 86.7
oV opado e eAovtikalovn. H dapopd peta&d tov ouddwmv, vtoroyicuévn ue Baon tig evbeieg
glayiotov tetpayovav (LS), og¢ mpog v katd Héco 0po avénen Tov To606ToD TOV Nuepdv HXOA
ntov otatiotikd onpoavtiky (-2.8 % pe 95 % Awdompa Epmotooivng AE petalo -4.7 kot -0.9), aAid
péca oto Opila Tov Tpokabopifovtal MOTE Vo PNV VIAPYEL KAVIKA KOTOTEPOTNTO.

Tb660 1 povrerovkdaot 660 kot 1 AovTIkaovn Pektiooav erxiong tov EAeyyo Tov AeOuaTog ™G TPOg
TOVG SEVTEPEVOVTEG TaPAyoVTEG OV a&loAoyNOnKay Katd tnv mepiodo Oepaneiag 12 unvav:

O FEV1 avénbnke amd 1.83 L og 2.09 L omnv opdda g povrerovkdotng kot amd 1.85 L og 2.14 L
oV opado ¢ eAovTikalovne. H dtapopd peta&d tov opddmv vmoroyiouévn pe Bdon tig svubeieg
glayiotov tetpayovav (LS), og mpog v péon avénon tov FEViftav -0.02 L ue 95% AE peta&o
0.06 ko 0.02. H péon mpoPremouevn avénon tov FEV1 6e ohykpion pe tnv T ovagopdis o
ekotootioia petafoin ntav 0.6 % oty opdda Bepanciog pe povielovkdorn kat 2.7% oty opdda
Oepamneiog pe provtikalovn. H dtapopd, vroloyicuévn pe Baon tig evbeieg ehayictov TETpUYDVOV
(LS), ¢ mpog v péon petaforr] oe cOHYKPION UE TV TN AvVOQopAig ToV T0606To0 % TOL
npoPfremouevov FEVy, fitav onpavtikn: -2.2 % pe 95 % AE peta&p -3.6 ko -0.7. To mocooto toov
nuep®V pe ypnon P-ayoviot peimdnke and 38.0 o 15.4 otnv oudda TG LOVIELOVKAGTNG , Kal od
38.5 og 12.8 otv oudda g provtikaldovng. H dtapopd tav uéowv LS tiudv (ue Paon tig evubeieg
glayiotov tetpaydvav LS) peta&d Tov opddnv o Tpog T0 T0GOoTO TV NUEPDOV LE Ypriomn B-
ayoviot) frav onuavtikn: 2.7 % pe 95 % AE petago 0.9 ko 4.5.

To 10600616 TV acbevav pe £va acOpatikd enelc6d10 (éva acbuatiko enelcoo10 opileton wg M
mepiodog emdeivmdonc Tov AoOATOG, KOTA TNV OTTO10L ATALTEITOL 0O TOV GTOUOTOG XOPTYNoT
GTEPOEDDV, Lia OYL TPOYPALLUOTIGUEVT ETICKEYT] GTO Y1OTPO, EXICKEYT] TOV TUNUOTOG TPOTMV
Bonbewmdv, N elcaywyn 61o vocokopeio) ntav 32.2 otnv opdoa TG LOVIEAOVKAGTNG Kat 25.6 otV
opada provtikaovng. O Adyog tov mbavotntov (Le 95 % AE) sivat icog pe 1.38 (e 95 % AE)
(peta&o 1.04 ko 1.84).

To moc0oTd TV 0cbevdV e cuoTnOTIK (Kuplog omd To GTOHA) YP1ION KOPTIKOGTEPOEOMYV KAUTA TNV
duapketa g perémg nTav 17.8 % oy opdda g povieAovkdotns kot 10.5 % oty opdda g
erovtikalovne. H dwupopd tov péomv tyudv LS(ue Baon tig evbeieg elayiotov tetpaydvav LS)
peta&y Tmv opadwv ftav onpavtikn: 7.3 % pe 95 % AE peta&v 2.9 kou 11.7.



Inpovtiky peioon Tov Ppoyyodctoaciov mov tpokaAeitar ond doxnon (EIB) deiyOnie oe pia pelém
12 gfdopdomv o evihkeg (Léytotn mtmon ot FEV: 22,33 % yw ) poviehovkdotn évavtt 32,40%
Y10 TO EIKOVIKO QAPLOKO, XPOVOS ETOVAPOPAG EVTOG TOV 5 % amod Tig apyikég Tipég g FEVL

44,22 min évovtt 60,64 min). Avti 1 enidpacn Ntav otabepr| o€ OAN ™ didpketo TG perérng 12
eBoopddmv. H peimon tov EIB amodeiytnke eniong o o perétn Ppayeiog Sidpkelag oe
TodLoTpikovg acbeveic nlikiog amd 6 £oc 14 etov (puéyiot ntdon otov FEV: 18,27 % évavti 26,11
%, POVOG ETOVOPOPAS EVTOG S Y% amod Tic apyikég TipéS oty FEV1 17,76 min évavtt 27,98 min). Kot
OTLG 0V0 UEAETEG 1 EMIOPACT) TAPOLGLAGONKE GTO TEAOG TOV SLOGTIUATOG TNG £’ ATAE NUEPNTIOG
doong.

Xe €v0ioONTOVE 6TO AKETVAO-GUAKLAIKO GTIV 0oTPivr 0cBeveig mov eAGUPAVY OO TOL GTOUATOG
KOPTIKOGTEPOELDN, N Bepameia e LOVTEAOVKAGTN CUYKPIVOUEVT] LLE TO EIKOVIKO (PAPLLOKO, E1YE
amotéheopo T onpavtiky PeAtioon otov Edeyyo Tov dobuotog (FEV: 8,55 % évavtt -1,74 %
UETABOAN amd TNV TN avapopdg Kot Peimon oTn GuVoALKn ypion B-ayoviot: -27,78 % évavtt 2,09
% petafoin amd TV TN avapopac).

52 ®appokoxkivnTikés 1016TNTES

Amoppognon

H povtehovkdot amoppopdtar ypryopa HotEpa 0md Yopnynomn ond 1o otopa. [ ta emukodloppéva
pe vpévio dtokio tov 10mg, n puéon péytot cvykévipmon oto mAdcpe (C max), emtuyydvetol 3 dpeg
(Tmax) botepa amd T YOpNYNON TOVG OE EVIAIKEG G€ kaTdotoon ynoteiog. H péon frodabesipuotnta
HeTd amd Tov oTOpHOTOG Yopnynomn elvan 64 %. H frodabeciudmra petd amd Tov oTOHATOS YopnyNomn
Kol 1 Cmax dev ennpedlovtar omd éva cuvnbiopévo yevua. H acediela Kot amotelecpatikotnTa
amodeiyOnkay o€ KMVIKEG LEAETEG OTTOL 1) YOPNYNOT| EMKAAVUUEVOV UE DUEVIO OloKimv Tov 10 mg
€yve yopig va divetor onpocio 6To ¥povo TG TPOPHS.

INo to pacodpevo diokio T@v 5 mg, 1 C max emruyydvetal 6€ 2 dPeg LETA Amd TN YOPNYNOoN TOVG G
eVNAIKEC o€ katdotoomn vnoteiog. H péon frodiabeciudtnto petd my amd Tov 6TOUOTOC YopnYNon
gtvan 73 %, addd petdvetal 6to 63 % Hotepa and T yopnyNor YEOHATOC.

Metd amd yopnyNon T0L LAGMUEVOD JIoKIoOL TV 4 Mg, 6€ TOdTPIKODE 0c0eveic 2 émg 5 TV TTOL
o€ katdotoon vnotetog N C max emrvyydvetal 6€ 2 Opeg PHETA amod T yopnynon tovg, H péon C max
gtvan 66 % peyardtepn evad 1 péon C min etvon pkpdtepn amd Toug eviiAkes mov Aapfavovv diokio
tov 10 mg.

Koatavoun
H povtehovkdotn cuvdéetal o T0G0GTO pHeyalvtepo Tov 99 % Le Tic TpeTeives Tov TAdopatoc. O

OYKOG KOTOVOUNG TOV 6€ cLvOnkeg otabepomomuévng katdotoong, kKopaiverol amd 8 — 11 Altpa.
Meléteg og apovpaiovg pe padloCTLAGUEVT] LOVTEAOVKAGTY €015V EAGYLOTY KATAVOUT KOTA LUKOG
TOV QUOTO-EYKEPAMKOD QpayuoV. EximAéov, Guykevipdoelg Tov padloonUacéEVOD VAKOD 24 BpeC
UETE TN yopNyNoM TG 600G, NTaV EAYIGTEG GE OAOVG TOLE VTTOAOLTOVS IGTOVG,.

Buopetooynpotiopoc

H povtehovkdot petaforiletar extetapéva. Xe HeAETEG e yoprynon Oepamevtikdv d0cemv, ot
GUYKEVIPMGELS TOV UETAPOAITMOV TNG LOVIELOVKAGTNG GTO TAAGUA OEV AVIXVEDOVTOL GE GUVONKEG
oTafepOmMOMUEVN S KATAOTOONG OE EVIAIKEG KO TTOdLA.

To kutdypmpa P450 2C8 givar to kOp1o EvEOpo Yo T0 LETAPOAGUO TG LOVTEAOVKACTNC.
Emnpdcbeta ta CYP 3A4 kot 2C9 pmopel va Exovv pikpr cupfoin, av Kot 1 1tpakovaloin, Evag
avaotoréag tov CYP 3A4, éxel amodeyyBei 6t1 dev peTafArdel TIC POPUAKOKIVITIKEG LETAPANTEG TNG
UOVTEAOVKAOTNG G€ VYU dTopa Tov Adupavay 10 mg povtehovkdotn nuepnoing. Ot 0epoumevTikéc
GUYKEVTIPMGELS TG LOVIELOVKAGTNG GTO TAACUA OEV avaeTEAALOVY Ta Kutoypouate P450 3A4, 2C9,
1A2, 2A6, 2C19 1} 2D6 chupova pe Tepattépm in Vitro peAéteg 6 PUKPOCHOUATE TOV avOpOTIVOD
nratoc. H cuvelspopd tov petafoitdv ot Bepomentikn enidpoon g LOVTEAOVKAGTNG givat

e QYLOTY.

AmofoAn
H k&Bapomn g poviehovkdotng amod to TAdoua, Kopaivetoar oto 45 ml/min yio vyeig evilikeg. Metd
a0 TOV GTOLOTOC YOPNYNOT 00GNG PASIOCTUAGHUEVNG LOVTEAOVKACTT , 86% NG padievipyelag
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avoKTNONKE 68 GLALOYEG KOTPAV®Y SLAPKELNG 5 NUEPDOV Kol T0600TO < 0,2% avaxtiOnke ota obpa.
X GLVOVOCUO e EKTIUNGELS TNS ProdtabecLOTNTOG TG LOVIEAOVKAGTNG TTOV YOpMYEiTaLl amd TO
OTOUA, POIVETOL OTL 1] LOVTEAOVKAGTN KOl O LETAPOAITES TOV EKKPIVOVTOL GYEOOV OTOKAEIOTIKA PLECHD

™G YoM,

X0OPOKTNPIOTIKA o€ 060gVeEig

Agv amaiteitol Tpomonoinon g 6060A0YI0G Y10 NMKIOUEVOVG, 1] G€ N0 £0C PETPLO TTOTIKA
avemdpkeln. Melétec oe aobeveig pe veppikn| avemdprela dev Exovv delaybel. Emedn n
LLOVTEAOLKAGTN Kot Ot LETAPOAITES TNG OMOUAKPVUVOVTIOL LEGM TNG YOANPOPOL 000V OEV OVALUEVETOL VAL
glval omopaitnTn KATo TPOSAPOYN 0T 0060 0Yin o€ 0oBevelg e veppikT duoiettovpyia. Aev
VILAPYOVV OEGOUEVA Y10 TN POPUOKOKIVITIKY] TNG LOVTEAOVKAGTNG o€ a.c0evelg e cofapn NmoTikn
avemapketo, (Babuoroyia Child-Pugh>9).

Me vynAég d6c¢e1g povterovkdotg (20 kot 60 Popég TN GLVICTOUEVT S0G0A0YI0 EVNAIK®Y),
mapoTnpRoNnKe (o peimon otn cuyKEVTPp®ON TS Beo@uAAivng oto TAdoua. H enidpacn avtn dev €xet
eppavictet pe tn cuvictopevn docoroyia twv 10mg e’ dnaé nuepnoing.

5.3 TIIpoxkivikd dedopéva yio TNV d6QIAELN

e T0EIKoAOYIKEG PeAéTeg oV Eyvav og {da, TapatnpnOnkav eAdyloteg Proynukég netaforég otov
0p0, oV ALT, ot yAvkoln, 6T0 ¢OGPOPO KoL GTO TPLYAVKEPISIH TOV HTAY TAPOSIKNG eUoemG. Ta
onueia to&cotntog ota {ma, exkdnimdnkay pe avénuévn EKKPloTn GLELOV, YOOTPEVTEPIKES
STaPaYEC, OTMAELN KOTPAVAOV Kot dtaTapayn 10viev. Avtd, cuvéPncav og d0celg mov Tapéyovy > 17
QOPEG TN GLOTHHATIKN €kBEoT TOV gpEavIleTal Le TNV KAVIKA GuvieTdUeVN d0GoA0Yi0. X T KOG,
gupaviomkav avemBounteg evépyeteg o€ d6celg amd 150 mg/kg/muépa (>232 popég Tn GLGTNUATIKNA
€xBeon mov eppavifeton pe TV KMVIKT 060M). Xe HEAETES e TEPAUOTOL®A, 1| LOVTEAOVKAGTN eV
glye enidpaon oTn YOVHOTNTO 1] TNV OVOTOPOYOYIKN TKAVOTNTO Yio GLGTNHATIKY €kBeomn ov Eemepvad
NV KAMVIKT cueTnpatiky ékfeon nepiocdtepo amod 24 popéc. Mia pikpn peimon 6to compotikd Bapog
veopav (dov, Tapatnpndnke oe peAétn yoviudtnrag oe Onivkode apovpaiovg pe d6om

200 mg/kg/muépa (>69 popéc v KAvikn cuotnuatikn €kfeon). Ze peréteg e kovvéla Eva
UEYOADTEPO TOGOGTO ATEAOVG OGTEOTOINGNG, 6€ GVUYKPLoN Ue (D avoapopac, Tapatnpnonke o
oLOTNHOTIKN ék0goT >24 EOPEC 0o TNV KAMVIKT GUGTNUATIKY £k0E0T OV TOpaTNPEiTaL LE TNV
KAk 600T. Agv mopatnprOnKay 0TolEcoNToTE AVOUOAIES 08 0poLPAioVG.

H povtehovkdot £xel amoderybei 6T1 Samepvd Tov TAAKOLVTIOKO PPAYILO KOl EKKPIVETAL GTO UNTPLKO
yYoro TV (OV.

Agv mopatnpndnioy Bdvatot petd and epAmas amd ToV GTOHOTOS YOPNYNON THG VATPLOVYOL
LOVTEAOVKAGTNG G€ ddoelg péypt 5000 mg/kg ota movtikio Kot 6Tovg apovpaiovg, (15.000 mg/m? ko
30.000 mg/m? 6ta movtikio Kot 6Tovg apovpaiovs, avTioToly) apol SOKILAGTNKOY Ol HEYIGTES
d0ce1g. Avti 1 800 givar 1lodvvoun pe 25,000 popég TNV GUVICTMUEVT TUEPNOLL 6OGT] Y10 TOVG
eviAkes avBpomovg (Baoet tov Papovg 50 kg yro eviilika acBevn.)

H povtehovkdaot aloroynnke ott dev gival pototoéikn o movtikio yio 1ig UVA, UVB 1 ywo opatod
oacpo poTog o 06celg £mg S00 mg/kg/muépa (mepimov >200 popég pe PACT T GLGTNUOTIKT
éxBeom).

H povtelovkdotn dgv ftav obte petalha&loyovog oe in Vitro kou in vivo dokiuég, 001e KapKIvoyovog
o€ €ldN TPOKTIKMV.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog ekdoymv

Movvitodn

MiKpoKpLGTAAMKY KOTTOPIVY
Natplovyog KpooKapueAloln
ZTEQTIKO LAYV Gl0

Aonoptaun (E 951)

Apopo kepactoh

Ydpo&v mpdmoro kuttapivn (E 463)
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EpvBp6 o&eidio tov oionpov (E172)

6.2 AcvppotoTnTeg

Agv gpapudletan

6.3 Awdpkera Long

18 pnveg

6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA T PVAAEN TOV TPOTOVTOG

dvirdocete o Bepuoxpacio pikpdtepn tov 25°C. DLAGGGETE GTNV aPYIKT] GLOKELOGIN Yl VO,
TPOGTATEVETAL OO TO PWG KO TNV VYPAGia.

6.5 ®@Yon kK GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Yvokevaopévo og blister PA/Aluminium/PVC/Aluminium:
Blisters g cuokevaocieg tov: 7, 14 kot 28 diokiwv.

6.6 Idwitepeg TpouLAEELS amdppLYNg

Kdabe aypnoiponointo eoppokevtiKd mpoidv 1 VITOAELLN TPETEL VO, ATOPPITETAL GOUPOVO, LLE TIG KATA
TOMOVG 10 HOVGEG JATAEELS,

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
BENNETT ®PAPMAKEYTIKH A.E.

16° yAp. Adnvav-Aapiag, 14564, Kneow

EAMGOL

TnA.: 210-6254630

dag: 210-6202305

E-mail: bennett@bennett.gr

8. APIOMOX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

162544/19/08-01-2020
9.  HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX /| ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpatg éykprong: 24 lavovapiov 2011

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 08 lavovapiov 2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXIHX TOY KEIMENOY

04/2022
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