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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Bretaris Genuair 322 pikpoypoppdpia, KOVIG Yo E1I6TVon

2. ITOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Kabe mapeyopevn 06on (66om mov e&€pyetar amd To EMGTOUI0) TEPEXEL 375 pug Ppouodyov
axAdiviov wov 1sodvvapel pe pia d6om 322 g axAdviov. H mocdtnto avtni avtictolyel oe
petpobvpuevn 66om 400 pg Bpopodyov akidiviov mov icodvvapel pe pio 66om 343 g axkAdviov.

"Exdoya pe yvoot dpdon
Ka0Oe mapeydpevn d0om mepiéxet mepimov 12 mg Aoktoln (og povoiidpikn).

Mo tov T pn KatdAoyo Tev exdoywV, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Kovig yia elomvon.

Agvkn N oxeddV AevKT| KOVIC GE Pl GUGKEDT] EICTIVOMV AEVKOV YPOUOTOG LUE EVEOUATOUEVO TANIG1O
€vdelgng g 060N Kot £va TPAGIVO KOV SOGOUETPNOTG.

4, KAINIKEX IAHPO®OPIEX

4.1 OgpomevTiKEG EVOEiLELg

To Bretaris Genuair gvdgikvutot yio BpoyyodiactoAtiky Ogpameior GuvTpNoNG Yo TV avaKovEIo)
TOV CLUTTOUATOV 68 EVAMKES AGOEVEIG e xpOVIO amoPPaKTIKN TTvevpovomddeia (XATT) (BA.
napbypapo 5.1).

4.2  Aocoloyia kot TPOTOS YOPNYNONS

Aocoloyia
H ocvvietdpevn d6on eivar pia giomvon 322 pikpoypopupopiov akAdviov, Vo Popég NUEPNCIMG.

Av Egyaotel pia 660m, 1 enduevn 6601 Oa wpémel va Anedel to cuvtopdTEPO duvatov. Qotdco, ov
TANcalel N dpa yuo TNV enOUEVT 600, TapareiyTe T S00T OV EEYACTNKE KOl CLUVEYIOTE KAUVOVIKA.

Hlciouévor
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 6ocoroyiog oe nAkiopévovg acbeveig (BA. Tapdypagpo 5.2).

Negpixn ovolertovpyio
Agv amaiteitol Tpocaproyn e docoroyiag yio aobeveic pe veppikn duciettovpyia (BA. Topdypapo
5.2).

Hrartikn dvolertovpyio
Agv amaiteiton Tpocappoyn g docoroyiog yio acobeveic pe nmatiky] duciettovpyio (BA. Tapdypapo
5.2).

Houdrorpixoc ninQvouog
Agv vmdpyel oyeTikn ypnon Tov Bretaris Genuair otov moudiatpikd Ko enpikd TAnboucuod (Kdto tomv
18 etcdv) yro TV évoeiEn g XAIL



Tpomog yopnynong
Moévo yia ypnom Le E1GTVon).

Ot acBeveic Ba Tpémel va evIEPDVOVTAL YO TO TG VL AApPEvouy To TPoidv cmoTd KaOMG 1
ovokevn elovodv Genuair pmopet va AEITovpyel SIPOPETIKG 0O TIG GUOKEVES EIGTVOMV TTOL Ol
acBeveic pmopet va, govv ypnotponomoet Tadodtepa. Etvar onpovtico va do0ovv odnyieg atoug
acBeveic va dwfdcovy mpocektikd Tic Odnyieg Xpnong oto Puito Odnyudv Xpnomng, To onoio
ovokevaleton pali pe kébe cuokeLT EIGTVOMV.

INo tig Odnyieg Xpnong, PAéne mapdypago 6.6.
4.3 Avrevositeg

YrepevoioOnoio 610 Ppopiovyo akidivio 1 6€ KATO0 amd To EKS0Y0 TOL OVAPEPOVTOL TNV
TapAypoo 6.1.

4.4 Ewkég TPOELOOTOM|GELS KU TPOPVAGEELS KAT TN (p1jo

Hapddo&og Bpoyydomaciog:

H yopnynon tov Bretaris Genuair pnopei vo tpokorécel mopddoo Ppoyydonacuo. e vty Ty
nepintoon, 0o mpémet va dloKOTTETAL ApESmS 1) Yoprynon tov Bretaris Genuair kot va e&gtdlovran
EVOALOKTIKEC Oepameiec.

Emdeivoon g vocou:

To Bpouodyo akiidivio gvdeikvotal yio BpoyyodiactaAitikn Oepaneio cuvtipnong Kot oyt yio Ty
avakovEion amd oéa emelcodln fpoyydomacuov, dMA. og Bepancio dSidcwong. Xe nepintwon
emdeivoong g XAIl kotd ™ Oepancia pe Ppopuodyo akiidivio, Kot Tnv oroia KpiveTal amapaitnn
Ao ToV 0GOEVT] 1| XOPTYNOT| CUUTANPOUOTIKNG QUPUOKEVTIKNG 0y®YNG dtdcmong, Ba mpémet va
Tpaypatomoindei ek véov a&loAdynor tov acbevoig Kot Tov Bgpamentikod oynuatog yio ™ XAIL

Kopduyysioxéc emdpdoeic:

Kapodiaxég appobpieg, cvumepriapfavopévng g KOATIKNG LOPHOPVYNAS KOl TS TAPOEVGIIKNG
Taukapdiag mapatnpNOnkay petd ™ xoprynon tov Bretaris Genuair (BA. mapdypago 4.8). Q¢ ex
t00TOV, TO Bretaris Genuair npénet vo ypnoiponoleiton pe tpocoyn oe acheveis pe Kopdlakég
appoOuieg, 16TOPIKO KOPSOKOV appLO®V 1| pe Tapdyovieg Kivdhvov yia Kapdtakég appubpuiec.

H gunepio og acbeveic pe kapdlayyelokég GUVVOCTPOTNTEG G€ KAVIKES OOKIUEC EIvaL TEPLOPIGUEVT
(BA. mapdypogo 5.1). AvTég 01 KATAGTAGELS UTOPEL VO, EXTNPEAGTOVY OO TOV OVTLYOAVEPYIKO

unyoviopud dpdong.

AvtiyoMvepyikn dpdon:
H &npootopio mov mapatnpnOnke oe Oepaneio pe aviyorlvepykd umopei pokporpodeso va
oyetiletot pe v eueavion 1epndovag.

AopPavovoc voyn TV AVTIYOAVEPYIKT TOV dPAGT), TO PP®ULoDY0 OKASIVIO TPETEL VO,
YPTCULOTIOLELTAL [LE TTPOGOYN O€ OIOOEVEIC UE CLUTTOUOTIKY] VIEPTANGIO, TOV TPOGTATN 1| ATOPPOEN
TOV OWYEVO TNG 0VPOAOYOL KOHGTNG N YAAOK®OU KAEIOTNG Yoviag (av Kot 1) GUEST] ETAPN TOL TPOIOVTOC
ue ta patwo stvon eAdyiota mbavd va couPet).

"Exdoya:
Av106 T0 POpUOKEVTIKO TPOTIOV TTEPLEYEL AakTOlN. Ot acbeveig pe omdvio KAnpovopkd tpofAinpata

dvoave&iog ot YoAakToln, TANPT AVETAPKELN AOKTACNG 1) KAKT amoppoenon YAVKOLN G- yolaktolng
dgV TTPEMEL VO, TAPOLY OLTO TO POPLOKEVTIKO TPOTOV.

45  Alremopdosig pne GAAo QOPRIKEVTIKG TPOTOVTA KO GALES pop@ég arlinieniopaong



H mapdAinin yoprynon tov Bpoptotyov akAdviov pe GAAL QOPLOKEVTIKE TPOTOVTO LE
AVTIYOAVEPYIKT OpaoT) Oev Exel pedetnOel kot dev cuvioTATOL.

Av kot dgv €yovv mporyparonomOei exionpa in Vivo peléteg oAMNAETOPAGEDY, TO EIGTVEOUEVO
Bpopotyo axkidivio &xet ypnopomombel tavtdypova pe dAla poppokevtikd tpoidvta yio t XAlL
peta&d Tov omoinv mtephapBavovTol To GLUTAONTIKOUUNTIKAE BPoYy0dtacTUATIKG, O
peBvAio&avliveg, kot TG0 amd Tov GTOLATOS OGO Kol EIGTVEOLEVO GTEPOELDN, XOPIC KAVIKES evdei&elg
YL TNV aAANAETiOpaoT e GAAL QapLaKa.

In vitro ueléteg £6€1&av Ot 0 Ppmpuoyo axhdivio 1 o1 petaforiteg Tov Pp@UoNKoL akAdviov ™G
BepamenTikng 06GMNG deV AVOUEVETOL VO, TPOKOAEGOVV AAANAETIOPAGCELS e OPACTIKEG OVGIEG Ol OTOLES
glvar vrootpopata tng P-ylvkonpwteivng (P-gp) 1 dpaotikég ovaieg mov petaforilovtal péow
evOUoV Kot €6TEPAS®Y TOV KuToYpouatog P450 (CYP450) (BA. mapdypago 5.2).

4.6 Tovipotnroe, KOG KoL Yorov)i

Konon
Agv datiBevron Khvikd dedopéva oxeTIKA Le TN XPNon PPoLovyov akAdviov 6g £yKvo yuvaika.

Meréteg oe {ma kaTtédel&ov avamapayyikn ToEKOTNTO LOVO Y10, T, ENXITES, SOGNG TOL TV TOAD
YNAOTEPA 0 TO PEYIOTO Op1o EkBeEoTG TOV avBpdTIVOV 0pyavIGHOD 6To Bpmpodyo akidivio (PA.
mapdypoo 5.3). H ypfion tov Bpoptovyov axidiviov evoeikvutal Katd Tn SdpKELd TG KUMoNS LOVO
oV TOL VOUEVOUEVOL TAEOVEKTIUOTO, OO T YOPTYTON TOL VIEPTEPOVV TV EVOEYOUEVOV KIVOOV@V.

Onioopodg
Agyv gival yvmoto €dv ot petafoAriteg Tov Ppopodyov akidviov amekkpivoviol 6To avOpmmTivo yaia.

Meréteg oe {Da KaTéEdEIE0V TNV AMEKKPIOT] WKPDV TOGOTHT®V UETAPOMTOV TOL Bpmtohyov
axAdviov oto yéAa. Agv pmopel va amokdelotel 0 Kivduvog yia ta veoyévvnta/Bpéon. Ilpénet va
amopactotel £dv Ba drakomel 0 Onhacuds 1 Oa dwaxonei/anopevyBel | Oepancio pe Bretaris Genuair,
Aappavovtag vIoy”n To 6PEAOS TOV INAAGLOV Y10, TO Tadl Kot To OPEAOG TG Bepameiag yia T
yovaiko.

Tovipodtnto
Meléteg og emipveg kaTédelEav eAdylotn PeloT TG YOVIHOTNTOG LOVO Yo TO EIMEDD OOGNG TOV

NTav oA VYNAOTEPA amd TO PEYIGTO Oplo Ekbeong Tov avBp®TIVOL 0pYaVIGHOD GTO Bpmuovyo
axidivio (BA. mapdypago 5.3). cwpeitor anibovo to Ppotovyo akAdIVIo Vo EnNPeRcEL T
YOVILOTNTA GTOV AVOP®TTO PETA ATd TN YOPNYNON TNG CUVIGTAOUEVTG OOGTC.

4.7 Emopdacseig 6Ty IKOVOTINTA 001Y161)G KUL (ELPIGHOV HUNYOVIRATOV

To Bpopodyo akAidivio evdéyetar vo EYeL LUKPN EMIOPAOT GTNV IKOVOTNTO 01YNONG KOl XEPIGHOD
pnyoavnudrov. H ekdnimon keporodkyiog, LaAng 1 Oopmig opdoemg LeTA T yopnynon Tov
Bpopotyov axidwviov (BA. mapdypapo 4.8) umopel va emnpedoel TNV KOVOTNTO 00N YNOTG KOl
YEWPIOUOD unyavnpdTmy.

4.8  AvemOvunteg evépyeleg
20VoyT] TOV TPOPIA 0GQOOAEIOC

O1 ovyvotepeg avemBounteg avidpdoeig otn yoprynon Bretaris Genuair fitov keparaiyio (6,6%) Kot
pwvopapuyyitda (5,5%).

2ovoyn tov avemfountov avtdploswv og mivaka

H ocvyvomta eppdviong tov avembduntmv evepyeidv mov topatifevror mapokdaton foaciletor oty
Kataypaen Tov Pabuod epedviong tov avemfdountov avidpdcemv (A, coupdavta Tov opsilovtol
oto Bretaris Genuair) ot onoieg mapotnpnnkav pe ™ yoprynon 322 ug Bretaris Genuair (636
acOeveic), énerta omd afpoloTiKn OVAALGT TOV GTOLYEIMVY TOV TPOEKVYAV OTTO TUYULOTIOILEVEG,




EAEYYOUEVECG LE EIKOVIKO PAPUAKO KAVIKEG SOKIES, piog dtdpKelag 6 unvav Katl 0Vo dtapKelog 3
UNVGOV 1 O0TO OTOTEAECLLATO TNG LEAETNG LETA TNV KVKAOQOpPia GtV ayopd.

e pio eheyyouevn pe eikovikd eappoako perétn o 1.791 acbeveig pe pétpro émg moAd cofapn XAIL
v Bepancio pe Bretaris Genuair péypt 36 punveg dev tavtomomOnkay GAleg avemBOUNTES EVEPYELES.

H ocvyvomta epodviong tov avembBountov evepyeimv kabopiletar coppova pe v &g cbpupaon:
oA ouyvég (=1/10), ouyvéc (=1/100 émg <1/10), oy cvuyvég (>1/1.000 émwg <1/100), ombivieg
(>1/10.000 éwg <1/1.000), ToA¥ omavieg (<1/10.000) ko pn yvootés (dev pmopovv va extiun8ovv pe

Baomn ta dwbéoiua dedopéva).

Katnyopia opyavikoo Hpotipndpevog 6pog Xoyvotnra
GULGTNHNOTOG
AOUDEELS KOl TOPOCITOCELG IMopopprvokoAmitidoa Xuyvég
Pwogapvyyitida Xuyveég
Awotapay£c Tov avocomomTikoy | YrepevaioOnoia Xrdvieg
GULGTNLOTOG Ayyelooionpa Mn yvootég
AVaQUAOKTIKY Mn yvootég
avtidpaon
Alotapay£c Tov VELPIKoD Kepololyio Suyvég
GULGTNLOTOG 76 Oy ovyvég
OpBaApikég droTapoyég ®aumni dpacn Oyt ouyvég
Kopdiaxég dratapoyég Kopdiakég appoluieg, | Oyt ovyvég
coumeptAappavouévng
NG KOATTIKNG
HappopLYAG Kot TG
ToPOEVGUIKNG
TOYLKOPITOG
Tayvkapdio Oyt ouyvég
AloOnpo ToApmv Oyt ouyvég
Alotapoy£C TOV aVATVELGTIKOD Bryog Xuyveég
GLGTNHATOC, TOV BdpaKa kot Tov | Avcpovia Oy Zoyvég
uecobwpdixion
Awrtapoyéc ToV YOOTPEVTEPIKOD Aldppora XuyvEQ
Navtia Xuyveg
Enpoactopio Oyt ovyvéc
Yroparitida Oy ovyvég
Awrtapayég Tov déppotog kar tov | EEavinua Oy ovyvég
VTOJOPLOV 16TOV Kvnouog Oyt ovyvég
Awtapoyés tov veppav kot tov | Katakpdtnon odpav Oy ovyvég
0VPOPOP®YV 0ODV

Avooopd TOavoAOYOLUEVEV OVETLOOUNTOV EVEPYELDV

H avagpopd mibovoroyoduevmy avemBountoy evepyeidv UeTE amd T Yop1yNnoTn GdEg KVKAOPOPIag
TOV PUPUOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emrpénet tn cuveyn mapakolovdnon g oyéong
0PEALOVE-KIVOVVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL amd TOVG ETAyYEALOTIES LYElNG VO
AVOPEPOVY OTTOIEGONTTOTE TOUVOAOYOVUEVEC OVETIOVUNTEG EVEPYELES LECH TOVL EBVIKOD GLGTATOC
avapopag Tov avaypleeTat:

EAlLada

EBvikdg Opyaviopog Gapudkmv

Meocoyeimv 284

GR-15562 XoAlapyog, ABnva

TnA: +30 21 32040337

Iotétomog:  http://www.eof.gr
http://www.kitrinikarta.gr



http://www.eof.gr/
http://www.kitrinikarta.gr/

4.9 Ymnepodocoloyia

Yrepdocoroyia pe Bpopiovyo axidivio givol mavov vo 00N yNoEL GE AVTIXOAVEPYIKA onLeia Kot
GUUTTOLOTOL.

Qotdc0, yopnynnkav epdnal eionvedpeveg 06celg Emg 6.000 pg Bpoptodyov axidviov Ge vy
dropa, xopig va TapatnpnBodv CUGTNUATIKES AVTLXOAMVEPYIKES avemBOuNTES avTdpdoelc. EmumAéov,
dev TopatnpRONKoV KAMVIKG GLOYETILOUEVES AVETIBVUNTES OVTIOPAGELG EMELTA OO TN YOPTYNOT £OG
800 pg Bpopovyov axkdviov 600 opPEG NUEPNGIMS KOl GE SIAGTNHA 7 NUEPDV GE VYN GTOL.

Eivar amiBavo va cupfel o&eia dnAntnpiaon og TePItTOOT 0KOVGLOG KATATOOTG BPOULIOVY 0V
axAdviov, Aoy TG YapnAng BrodtafesItdTNTAC TOV 0O TOL GTOUATOG KOL TOV EVEPYOTOLOVLEVOL
S14 TG avamvong 60GOA0YIKOD UNYAVICHOD THG GLOKEVTS Elovomv Genuair.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopkis 1010TNTES

Doppoakobepamentikn katnyopio: OApHAKA Y10 ATOPPUKTIKES TAONGES TOV AEPOPOPDV 00DV,
avTiyoAvepykd, kwdwog ATC: RO3BBOS.

Mnyavicudc dpdong

To Bpoodyo akidivio gival £vag cuVOYOVIOTIKOS, EKAEKTIKOG OVTUYMOVIGTNAS TOV LOVCKAPIVIKMDV
VT0S0YEMV (EMIONG KAAODUEVO MG AVTIYOAVEPYIKO) e UEYOADTEPT SIAPKELD SPACT|G ATEVAVTL GTOVC
vrodoyeic Mz o€ oyéon pe toug vodoyeic Ma. Ot vrodoyeic Mz tpokaiobv chomacn TV Asiov podv
TV aepaymy®v. To glomvedpevo Ppopovyo akAdivio dpa TOTIKA GTOVG TVEDLOVES Y10 VO
AVTOYOVIOTEL TOVG LTOJOYEIG M3 TV Ai®V LOMV TOV OEPAYDOYDV Kol VO TPOKUAEGEL BPOYYOOIUGTOAN.
In vitro ko in vivo pn khvikég dokipuég katédeiEay pio tayeio, 6000eEapTdUEVT Kl LOKPAS SIGPKELNG
OLVO.GTOAY| TNG GUGTOCNG TV PPOYY®V OV TPOKUAEITAL OO TNV AKETVAOYOAIVY Emetta amd ™
yopnynon akAdviov. To Bpmpodyo akiidivio dacmdtar ypiyopo 6To TAACUA Kol MG EK TOVTOL
VIAPYEL YOUNAT TOOVOTNTA EUPAVIOTG CLGTNUUTIKOV CVTIYOAMVEPYIKDV AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV.

Doapuokodvvapkéc ETOPACELC

Kl wvikég dokipég amoteheopatikotnrag £dei&av 611 To Bretaris Genuair mapeiye kAvikd onuovtikég
Beitidoelg g Tvevpovikng Aettovpyiag (0nmg petpdtat pe Bdon tov fraing exmvedpevo dyko og 1
devteporento [FEV1]) péoa og 12 dpeg énetta amd v Tpmivh Kot T Bpadivi yopnynon g 60omg.
Inueimbnke Evapén dpdong puéca og 30 Aemtd petd and Ty Tpdtn 6001 e avénon tov FEV1 oe
oyéon e v apyikn T tov 124-133 ml. O péyiotog Pabuog Bpoyyodiactolng onueiddnke uéco o€
1-3 dpeg petd ™ YopnyNoN, e Héoeg péyotes Pertidoelg Tov FEV: og oyéon pe tnv apyikn Tipn tov
227-268 ml o otabepomomuévn KOTAGTAGN.

Hlextpopvaioloyio e kapdiog

Agv mopatnpnniay emidpdocelg oto ddotnua QT (ypnoponowwvrag 016pbwon kot ™ pébodo
Fridericia 1| Bazett 1| eatopucevpévn 610pbwon) petd ond droé nuepnciong xoprynon fpouodyov
axidviov (200 pg v 800 pg) yia 3 nuépeg og vym dropa, oto TAIco picg evOEAEYOVG LEAETNG TOV
dwotiuatog QT.

EmmAéov, dev mapatnpridnkoyv kKMvika onuoviikés endpdoelg tov Bretaris Genuair otov kapdiakd
pLOUO OTmG KaTaypapNKay and To cvotnue Holter yio tnv 24mpn Tapakoiovdnor tov kapdlokov
pLOUOY, émetta omd TNV OAOKAN PN Tpiumvng Oepanciog 336 acbevav, ek TV omoiwv o1 164
AauPovav 322 g Bretaris Genuair 600 gopég nuepnoiog.

KAMvikn) amoteAeopoTikdTnTo Kol 05QJAAELD

210 Tpdypoppa KAWIKAG avamtuéng Bretaris Genuair odaong IIT cvpueteiyay 269 acbeveic 6tovg
omoiovg yopnynonke Bepamevtiky aymyn ue Bretaris Genuair og d0o€ig Tav 322 ug 860 Popic
NUEPNOIMG GTO TANIGIO HIOG TUYALOTOUNUEVNC, EAEYYOUEVIC UE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETNG OIOPKELOG
£EL unvov, kabdc kot 190 aobeveic otovg onoiovg yopnynbnke Bepansvtikny aywyn pe Bretaris




Genuair o€ 006€1¢ TV 322 pug 600 POPEC NUEPNCIME GTO TAICIO LIOG TUYOLOTOUNUEVNC, EAEYYOUEVNC
HE EIKOVIKO QAPUAKO HEAETNG dlapKelog TPV unvav. H amotelespatikdtto a&loroyndnke pe Béon
TOL OMOTEAEGUOTO, LETPT|OTG TG TVEVLOVIKNG AEITOLPYIOG, TIV ELPAVICT] GUUTTOUATOV OTWOC
dvomvola, T oxeTilopevn e TNV 0cBEVELD KOTAGTOOT VYELG, TN ¥PNON PUPUOKEVTIKNG OY®YNG
ddowong kot v ekdNiwon Tapolvoemwy. Xe Hakpoypovies nerétec acpoleiog, to Bretaris Genuair
oyetionke e PPoyyodlooTOATIKY ATOTEAEGLLATIKOTITO KOTA T XOPYYNOT TOV 6TO TANIGLO0 Hiog
meP1OdoL Bepameiog S1apKelng evOg £TOVC.

Bpoyyodiaotodn

10 TAOIG10 TG MEAETNG SidpKeLag 6 uMvav, ot aoBeveic mov Adpupavay Bretaris Genuair og d0c¢€1g
TV 322 pg 000 PopEg NUEPNGIMS TAPOLGINGHY KAVIKA OTLOVTIKEG PEATIOCEL GTNV TVEVUOVIKT TOVG
Aerrovpyla (6mwg petpdrar pe faon tov FEV1). H péyiot Bpoyyodiactartiky dpdon tov
QOPUIKEVTIKOD GKEVACUATOG CNUEIDONKE Ao TV TPMTN NUEPQ Kot dtatnpnnke kad’ oA v
nepiodo Bepamneiog duapkelag 6 unvov. Ereita and Oepaneio didpreiag 6 unvov, n péon Pertioon tpo
™G XOPNYNOoNG TS TPOIVIG dOoMG (TNg EAAYIOTNG GLYKEVTP®ONG) Le Pdomn Tov FEV1 ftav g 1aéemg
tov 128 ml (95% CI=85-170, p<0,0001) o& oy£oM LE TO EKOVIKO PAPLLAKO.

[Mapdpoto amotelécpota TopotnpnonKay ka1 oty mepintmon yopnynong Bretaris Genuair katd
HEeAETT O1apKeLaG 3 Unvav.

Karaotaon Yyeiog Zyeti{ouevn ue v Aoéveia kor Zoumrwpatica Opeln

H yopnynon Bretaris Genuair kotédeiée kKAvikd onuavtikn Bektioon g avakodeiong and o
CLUTTOUOTA SVGTVOLHG KOt TG Katdotaons vyeiog (cOpemva pe a&loAdynon e tov Agiktn
MetaPatikng Avervorog [TDI] kai to Avarvevotikd Epomuoatoroyio St. George [SGRQ]
avtiotorya). tov mopakdte [Mivaxe epeavilovtol To 0moTEAECUATO AVOKODPIOTS omtd Ta
CUUTTOUATO, OTOG dtapopeddnkay énsita and Bepansio didpkeloag 6 unvodv pe xopnynon Bretaris
Genuair.

Ogpaneia Bektioon évavti
Merapinti Bretaris Ewkoviké TOV ELKOVIKOD Twn p
Genuair @appoxo QUPRAKOV

TDI

, , AbEnon
H,O ©000T0 AGGE:COV mov 56,9 45,5 mOavoTNTOG KOTA 0,004
nérvyov MCID 1,68 opéc
Méon MetaPokn om6 m 1,9 0,9 1,0 povéda <0,001
Baon avoeopdg ' ' ’ '
SGRQ

, : AbEnon
H,O 00010 Ac@gl\)/mv mov 57,3 41,0 mBovotntog katd | <0,001
nétuyav MCID 1,87¢ popéc
Méon Metafori and m 7.4 2,8 4,6 povédec <0,0001
Baon avaeopdg

a Eldyota khvikd onpovtikn dapopd (MCID) pe petafoin >1 povadog otov TDI.

b MCID pe petapoin tovidyiotov -4 povadwv oto SGRQ.

Cc Adyog oyetikdv mbavotitev, avénon g mlavotntac vo exttevydei o exinedo MCID xotd ™)
GUYKPLOT LE TO EIKOVIKO QAPLOKO.

O1 aoBeveic oTovg 0moiovg yopnynHonke Bepamevtikn aywyn pe Bretaris Genuair ypeidotnkov
QOPUOKEVTIKN ay®yn dtdcmong og pikpdtepo Pabud oe oyéon pe tovg acbeveic mov Elafav eucoviko
oappaxo (peimon 0,95 eilonvodv nuepnoing otovg 6 univeg [p=0,005]). 'Eneita arnd t yopnynon
Bretaris Genuair mopotnpndnke Bedtioon tov katd v didpkelo TG NuEPLS cvUTTOUATOY TG XAIT
(dvomvola, Pryag Kot Topaymyn TTVEA®YV) KOl TOV GCOUTTOUATOV KOTA TN SIGPKELD TNE VOYTAG KOl TV
CUUTTOUATOV KOTA TO TPV EOTTVNUA.

H 08pototikn avalvor omoTeEAecUATIKOTITOS TOV EAEYYOUEVOV UE EIKOVIKO PAPUOKO LEAETOV,
duapkelag 6 Kot 3 Unvov, KatédelEe GTUTIGTIKG ONUOVTIKT LEIMGT MG TPOG TN GUYVOTNTA EUPAVIOT|G



NV €0 coPapnv Tapodveewv (Yo Tovg omoiovg aratteiton Bepameia pe ovTIPloTikd 1)
KOPTIKOGTEPOELDN 1 VOomAeia) ETETa Ao TO YopnyNon Ppopovyov akiidviov e oyéon Ue 1o
EKOVIKO Pappoko (Adyog ava acBevn ava étog: 0,31 évavtt 0,44 avtictoiywe, p=0,0149).

Melétn Maxporpobeounc Aopdleiog kar Awoteleouotikotyrog uéypt 3 &t

H enidpaon tov Bpopodyov axidviov oty epedvion tov peilovov avemBountov KopoloyyelKmy
ovppapdtov (MACE) agloloynnke o€ pio TUXOLOTOMUEVT], OUTAL TUQAT, EAEYYOLEVT LLE EKOVIKO
QAapraKo, ToPAAANA®V opadmv puedét o 3.630 evilikovg acBeveic nikiog peta&y 40 kot 91 etdv pe
pétpra Emg moAv coPapr] XAIT vrd Oepancio yio Siotua péypt 36 ppveg. To 58,7% Ntav dvdpeg kot
70 90,7% Mtav Kavkdoiot pe péco FEV1 petd-Bpoyyodiactorn 47,9% g npoPrendpevng Tipng kot
uéon tyun CAT (Epotnpoatoroyro Extiunong XAIT) g téaéng tov 20,7. Olot o1 acbeveig siyav
1GTOPIKO KOPILOYYELOKNG N} OLYYELOEYKEPUAMKNG VOGOL KOUT GTLOVTIKOVS KOPIIAYYEINKODS TAPAYOVTES
Kkwdvvov. To 59,8% tov acbevav eiye Tovddytotov pia tapd&uven XAl péca otovg terevtaiong 12
pnveg and ) dahoyn|. Ilepinov 10 48% twv evtaypévev acbevav eiyav Tponyovuevo 16Topkd
TOVAGYIGTOV 1 KOTOYEYPAUUEVOD TPOTYOVUEVOL KOPILYYELLKOD GUUPBAUATOS, 0YYEI0EYKEPAAIKNG
vooov (13,1%), otepaviaiog vocov (35,4%), neplpeptkig oyYEOKNG VOGOL 1 1GTOPIKO YOAITNTOG
(13,6%).

H peAét eiye oxediacpo kabodnyoduevo omd to GLUPBAUATO Kol OAOKAP®@ONKE apov
mapotnpiOnkay erapkn coppduata MACE yo v tpotedovca avdivon acedielag. Ot acBeveic
diékoyav T Oepaneio edv eupavicay éva soufouc MACE kot evtdydnkov oty mepiodo
mapoakolovOnonc petd ) Bepamneio katd t didpkela g perétng. To 70,7% tov acbevav
oloKANpwoe TN PeAéTN avd ektipnon gpguvnty]. O didpecog xpdvog vmod Bepaneio 6T Opddeg TOV
Bretaris Genuair kot tov gikovikod eappdkov ftav 1,1 kot 1 €rog, avtictoya. O didpesog xpdvog vd
UeAETN oTig opddeg Tov Bretaris Genuair Kot Tov €1KOVIKOD Qoppakov fTav tepimov 1,4 kai 1,3 étn,
avTicTOoTY.

To Tp®TEVOV KATUANKTIKO GNUELD AGQAAELNG TTAV O YPOVOG EMG TNV TPMTN EUPAVIGT) GUUPAUATOS
MACE, mov opiotnke wg omolodnmote 0md o akdAova emifefatmpéva cuUPAapaTo: KopoloyyeloKog
Bavatoc, un Bavatneopo Epepaypa Tov pookapdiov 1 U BavatnEOpo IGYALUKO EYKEPUAKO
ene1lc6010. H suyvomta tov acbevdv pe tovidyiotov éva coppdy MACE ftav 3,85% évavtt 4,23%
TOV 0oBEVOV 0TI OUABES TOV OKALBIVIOV KOl TOV EIKOVIKOD QopdKkov, avtiotolyo. To Bretaris
Genuair dev avénoe tov Kivouvo twv cupPapdtov MACE otovg acBeveig pe XAIT o€ cvykpion e 10
EIKOVIKO Qappoko otav tpootédnke otny Tpéxovoa Bepancio viofadpov (avoroyia kvddvov (HR)
0,89, 95% ClI: 0,64, 1,23). To avdTEPO OPLO TOV SLACTHUATOS EUTIGTOCVVNG OTEKAEIGE EVOL
npokabopiouévo teptBmpio Kvdvvov g Taéng Tov 1,8.

To 10600616 TV Tapo&hveswv pétprag | coPapng XAIl avd acdevi avd £Tog katd T S1apKELD, TOV
TPMOTOL £TOVG TNE Oepameiog eKTIUNONKE MG TO TPOTEHOV KOTOANKTIKO OTUEIO OTOTEAECUATIKOTNTOG
ot perém. Ot acBeveic vd Oepameio pe Bretaris Genuair kotédel&av pio GTATIGTIKG ONUOVTIKA
peimon g taEng Tov 22% o€ GUYKPLoT UE TO EIKOVIKO pappako (avaroyia mococtod [RR] 0,78; 95%
C1 0,68 éw¢ 0,89, p<0,001). Emumiéov, to Bretaris Genuair katédeie pio 6TaTioTikg 6NUOVTIKA
petwon g tédéng Tov 35% 610 T0c0GTO Voonieldv Adyw Tapoivoswy g XAIl katd T Anyn ¢
Bepamneiog katd T S1GPKELD TOV TPAOTOL £TOVS GE GVYKPLON He To eikovikd papuako (RR 0,65; 95%

C1 0,48 ¢wg 0,89, p=0,006).

H opdda tov Bretaris Genuair katédeilée pio oTaTIoTIKG GNUAVTIKY KaOVOTEPNON GTOV YPOVO £0G THV
TPOTN péTplo. 1 coPfapn mapdévven katd tn AMyn g Depomeiog o€ GVYKPION UE TV OUASN TOVL
£1KOVIKOD Qoppakov. Ot acbeveic 6TV opddo Tov Bpoptovyov akidviov elyav pio oyeTikn peimon
18% tov kvdvvou mapdéuvens (HR 0,82, 95% CI [0,73, 0,92], p<0,001).

Avoyn otnv aoknon

€ [0, S0 TAVPOVLEVT], TUXALOTOUUEVT], EAEYYOLEVT] LE EIKOVIKO PAPUOKO KAVIKT LEAETY], TO
Bretaris Genuair cuvoéonke pe pio 6TOTIOTIKA oTUavTikh BEATIOON TOL ¥pOVOL AVTOYNG KATE, TNV
Goknomn o€ GUYKPLOT LE TO EIKOVIKO Papuako katd S8 devteporenta (95% CI=9-108, p=0,021, tiun
npwv ) Oepomeio: 486 devteporenta). To Bretaris Genuair peiwoe oToTIoTIKA GNUOVTIKG THY
TVELUOVIKT VIEPOIATACN OE KATAGTOOT Npepiog (AeTovpyikn VToAEWToOpeVT YopnTIkoTTe, [functional



residual capacity, FRC]=0,197 | [95% CI1=0,321, 0,072, p=0,002], vrolemdpevog dykog [residual
volume, RV]=0,238 | [95% CI1=0,396, 0,079, p=0,004]) ka1 Bertioce emiong to youniotepo onpeio
AVOTTVELGTIKTG tkavotntag (katd 0,078 1, 95% CI=0,01, 0,145, p=0,025) ka1 peimoe tn dvemrvola. Katd
1 dudpreta tng doknong (Kiipaxo Borg) (katd 0,63 povadec Borg, 95% CI=1,11, 0,14, p=0,012).

Howdwrpikde mAnfuopog

O Evponaikoc Opyaviopog apudkmv xel dOGEL amaAlayn omd TNV VTOYPEMGT VTOPOANG TOV
AMOTEAECUATMV TOV PEAET®V pe To Bretaris Genuair 6g OAeg TIG VIOKOTNYOPIES TOV TALSLATPIKOD
mAnBucopov pe xpovia aroPpaktik tvevpovorddeia (XAIT) (BAéne moapdypagpo 4.2 yio mAnpopopieg
GYETIKA UE TNV TOUdL0TPIKT] ¥Pp1oN).

5.2 ®oppoxoKIVNTIKEG WO10TNTES

Amoppoégnon

To Bpouodyo akAidivio aroppo@dTol Taéms amd TOVG TVEDLOVES, EMLTVYXAVOVTOG HEYIGTEG
GUYKEVTIPMGELS TG OLGLOG 6TO TAAGUA EVTOG 5 AEMTAOV €metta amd TNV EIGTVON Y1 TA VYU dTOpa Kot
ouvnbmg evtog Tov TpaTov 15 Aentov Yo acbeveig pe XAIL To pépog g eiomvedevng 666mg ToLv
TEAIKMG EIGEPYETOL GTI GLOTNUATIKT] KLKAOPOpPia ™G AUETAPANTO akAdivio gival WlTépmg PKpo
(<5%).

O1 PEYIOTEC GLYKEVTIPMGELS TG OVGIOG 6TO TAAGHN 0 GTafepomomuévn KATAGTACT TOV
onpewmdnkoy petd omd gwonvon Enpdg kovemg amd acbeveig pe XAIL 400 pg fpopodyov akAiidiviov
Nrov mepinmov 224 pg/ml. Ta eninedo TAdopotog g otadepomonuévn KoTdotaon exttedydnkay péco
o€ ENTO NUEPES EMELTOL ATTO TN YOPNYNON TG 606G 0V0 POPES NUEPNGIMC.

Koatavoun
O oVVOoAIKOC OYKOG TG amOfecN TOV BPOUIOVYOL OKALSVIOV GTOVG TVEDLOVESG LECH TNG GCLGKELNG

glomvomv Genuair ovijAfe katd péco 6po oto 30% mepimov g pHeTpodeEVNS dOONG.

H in vitro cdvdeon tov Bpoutovyov akMdviov pe TIg TPOTEIVEG TOV TAAGLOTOG Tav TOoVOV
avTioTOUYT| LE T1) GUVIEST TV LETAPOMTOV UE TIG TPOTEIVEG TOV TAAGUATOC, AOY® TNG TaElOg
V3POAVOTG TOL Pprpovyov akAdviov oto TAdope. H ohvdeon e Tig Tpwteiveg Tov TAGGHATOG TOV
87% yw tov petafolitn xoapPoEuikov o&éog ko 15% ya tov petafolritn aikoding avtictorya. H
Bacikn Tp®TEIVN TOL TAGGUATOC HECH TNE OTOT0G EMLTVLYYAVETAL 1] GUVOEST] TOV BPMOULIOVYOV
aKAMOviov [E TO TAGoUO EIval 1] AEVKOUOTIVY.

Buopetaoynuotiopog

To Bpoodyo akAdivio VIPOAVETAL TAYEMS KL EKTETAUEVO GE POPLOKOAOYIKA AVEVEPYQ
KkapPoéviiwpéva Tapdymya Kot Tapdywyd aikooins. H vdpdivon mpokidmtel 1660 ynutkd (un
evlopkd) 660 kot eVEDIIKG LEC® TNG YPNONE ECTEPUCHV, OO TIG OTTOIEC 1) fOVTVPVAOYOAIVEGTEPACT
amotelel TN PacikoTEPN E6TEPACN TOL AVOPAOTIVOL OPYAVIGLOD TTOV YPTCLLOTOLEITAL KATH TNV
vdpoivon. Ta enineda Tov petafolritn o&Eog oto mAdoua speavifovrot pe 100mhdoio mtepimov
GLYKEVTPMOT| GE GYEOT] LLE T AVTIGTOLYO EMIMESD TOL UETAPOAITN OAKOOANG KOl TNG AUETAPANTNG
dpPaCTIKNG ovGiog EmELTo amd TNV EIGTVON).

To younAd 10606To TG amdAVTNE PlodladesIUOTNTOG TOL EIGTVEOUEVODL PP®MUIOVYOV OKALOVIOD
(<5%) opeiietar 6TO YEYOVOG OTL VOPOAVETAL EKTETAUEVE, OO TOV AVOPDOTIVO 0PYOVIGIO CALG KoL TTPLY
€16EA0EL GTN CLOTNUATIKY KLVKAOQOPIO TOV OPYOAVIGHOD, GE TEPITTMOOT 0TOOECTC TOV GTOVG TVEVUOVEC
N o€ TEPInTOON KATATOGNS TOV.

O Buopetacynuotiopog pécw oelpdg eviopmv CYP4A50 dwudpapatilel nocova poro 6T GUVOMKNY
uetafoitkn kaBaporn tov Bpmuiovyov akAldviov.

In vitro épevveg £0e1&av 6TL T0 Ppopiodyo akAdivio o Bepamevticn 660 1 o1 petaforiteg Tov dgv
avaoTEALOLVY 1) OgV emaydyoLy T cOvleom omolwvonmote eviopmvy tov kutoypouatog P450 (CYP450)
KoL OEV aVUGTEALOVY T OpAioT| TV €6TEPACMV (KAPPBOEVAEGTEPAGT], AKETVAYOAVESTEPAGT,



BovtupvAoyorvestepdon). In vitro épevveg £6e1&av 6t1 o Bpopodyo axiidivio f) ot petafolriteg tov
Bpopiovyov axAdviov dev glval VIOGTPOUATA 1) AVAGTOAELG TG P-yAvkompmteivg.

AmofoAn

O telkdg ypdvog NUEONS Kot 0 amoTEAESUATIKOG Ypdvog Nuimng Tov Bpopodyov axidwviov givat
nepinov 14 ko 10 dpeg, avticTorya, petd amd v eiomvon docemv 400 mg dvo popéc nuepnoing oe
acBeveic pe XAIL

‘Enerta amd evoopréPia yopnynon 400 pg padtoonpacpévov Bpmpuodyov axidiviov 6 vy dTopa, M
TOGOTNTA TOL PP®LIOHYOV aKAIVIOL TOV amePANON AUeTAPANTO HECH TV 0VPOV AVTICTOLYOVGE GTO
1% ¢ d6ong. Ewc 10 65% tng d60m¢ amefAnOn vid T popen HETAPOMTOV GTO 0OVPO., EVD MG TO
33% omePAnOM vd T popPT HETAPOMTAOV GTO KOTPAVOL.

‘Emterta amd v etonvon 200 ug kot 400 pg Bpopiodyov axidiviov omd vy dtopoe 1 acBeveic pe
XAIL 1 anékkpion Tov Bpopodyov akAdviov pEcw Tov 00pmv G apeTdPANTNG ovsiag NTav
WonTépm¢ YapnAn kot avaroyovoe oe mepimov 0,1% tng yopnyodpevns d6ong, yeyovog mov
VTOONAMVEL OTL 1 VEPPIKN KGBapon dadpapatilel nocova poOA0 6T CLVOAIKT KABapoT Tov
Bpopotyov axidwiov omd To TAAGLA.

CpopicdtnTo/pn ypapuukodTnTa
To Bpoodyo akAdivio Tapovciace YPOoU KT KIVITIKN Kol [1io ¥pOVOEEOPTMUEVT] QUPUAKOKIVITIKN
GUUTEPLPOPA GTO TAAIGLO TOV BEPATEVTUCOD TOV EVPOVC.

E1dwcoi tAnBuopoi

Hliwuévor aobeveic

O1 opLOKOKIVITIKES 1O10TNTEG TOL Bpopotyov axidiviov oe acbevelg pe Nma Eémg cofapn Lopen
XAIT epgaviCovral va givon id1eg otnVy mepintmon Tv ac0evav nAtkiog 40-59 etdv, aAid kol TV
acOevov nhkiog >70 etdv. ['a avtdv ToV AOYO0, OEV OIOLTEITAL TPOGOPLOYT TNG 00GOA0YING GE
nikwpévoug acBeveig pe XAIL

Aaobeveic ue nratiky dvoiertovpyio.

Agv aie&nybnoav peléteg oe aobeveig pe nmatiky duciettovpyia. To Bpopovyo axidivio
petaforiletor kKuplmg HES® YNUIKNG Kot EVEDUIKNG S1AOTACNG GTO TAAGHLO, MG EK TOVTOL, 1) NTATIKN
dvodettovpyia eivar amibavo va emnpedost T cueTnroTiKn €kBeon TG ovsioc. Aev amatteitan
Tpocapoyn e docoroyiag yia acbevei pe nmatik] Suvoiettovpyio kKo pe XAIL

Aobeveic ue veppixn dvoiertovpyio

Agv TopoatnpiOnKoy oNUOVTIKEG QAPUOKOKIVITIKEG SLPOPES AVALESH GE ATOUO, ILE KAVOVIKT] VEQPIKT
Aertovpyia Kot o€ dropa pe veppikn ovciertovpyia. [ avtdv Tov Adyo, dev amaiteital Tpomonoinon
g 066N¢ Kot EMmpochetn mapakorovOnon yia acbeveic pe veppikn duciettovpyio, kot pe XAIL.

Doiy
Metd amd emavorlapBavoleves E1GTVOES, 1 cuoTN KT ékBeon Tov PBpopiovyov akAdviov
mapotnpionke va eivar dpota o INamoviélovg kot Kavkdoiovg acbeveic.

DapuokokvnTikéc/eopuLoKodLVVOLLKEC GYECELC
Eme1dn 1o Bpouiovyo axiidivio dpo Tomikd 6Tovg TVEDUOVES Kol S10GTATAL TOYXEME GTO TAAGLO, OV
VIAPYEL GUECT) GYECT] AVAUESO OTIC POPUAUKOKIVITIKES KOl QOPUAKOOVVOUIKES IOLOTNTEC TNG OLGINC.

5.3 IIpoxivika 6gdopéva yio TV acQIrELo

Ta pun KAwvikd dedopéva dev amokaADTTOLY 110iTEPO Kivouvo Yia Tov dvBpmmo pe Paon Tic
SLUPUTIKEG LEAETEC PUPUOKOAOYIKNG OICPAAELNG, TOEIKOTNTOG ETOVALOUPOVOUEVOV dOCEDV,
YOVOTOEIKOTNTAG, EVOEXOUEVNC KAPKIVOYOVOL dpdong Kat TOEIKOTNTAG GTNY AVOTOPOY®YIKY IKOVOTITA
Kol OvAmTLED.
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Xe un KAMvikéG SOKIES, Ol EMOPACELS OTIG KOPOLUYYEINKEC TAPAUETPOLG (TayLKAPSio 6€ TKOAOVG),
GTNV AVOTOPOY®YIKT TOEIKOTNTA (EUPPLOTOEIKES EMOPACELS) KOt GTN YOVILOTNTA (EAG) 10T HEiwON
NG IKOVOTNTOG COAANYNG, TOV OYPOV COUOTIOV KOl TOV ATMOAEIDOV TPV KoL LETE TNV ELOVTEVCT))
mapoTnpionKay povo e ekBéceic Tov BempnOnKav 6T NTaV APKETE TAVEO OO TO AVATATO OPLO
£€KBeong Tov avBpOTOL, TAPOLGLALOVTAG LKPT OXEST LE TNV KALVIKY XPTOoN).

H yopnAn to&ikdmra mov mapoatnpionke o€ un KAWIKEG peAéteg TOEIKOTNTOG OPEIAETAL EV LEPEL OTOV
Tay0 petafoAiiopd Tov Bpopovyov akAdviov 6To TAAGH KOl GTNY EAAENYT] GNUOVTIKNG
(QOPLOKOAOYIKYG OPOCTNPLOTNTAS TV KUPLOTEP®V peTafortdv. To meptlBmpro acpareiog yio T
oLOTNHOTIKN £kBE0T TOV OVOpOTIVOL opyavicuov o€ 400 pg 600 Popég NUEPNTIMS EVavTL TV
EMTESOV N TOPATPOVUEVOV AVETIHOUNTOV OVTIOPACEMY GTO TAAIGIO AVTMV TOV LEAETOV NTAV 7-
¢mg 73-TAdc10.

6. OAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog ekdoymv

Movobopikn Aaktoln.

6.2 AovppatotnTeg

Agv epapuodletat.

6.3 Awdpxkera Conjg

3 ypovio.

Na ypnowyomoteitat evtog 90 nuep®v amd T0 AVOLYLO TG ECMOTEPIKNG GUCKELOGIOG.

6.4 Idwitepeg TPOoPULAEELS KOTA T QUAGEN TOV TPOIOVTOG

DVAACCETE TN CLGKELT EICTIVOMYV EVTOG TNG ECMTEPIKNG GLOKELAGTAG UEYPL TNV EvapEn XOPNYNONG.
6.5 ®von Ko GVETATIKA TOV TEPLEKTI

H cvokenm| elomvodv eival KOTUGKEVAGUEVT amd Uio. GEIPA SLUPOPETIKOV DAMK®DV, ATOTEAOVIEVO, OO
TOALOVOPUKIKA TOAVUEPT], AKPLAOVITPIKO PBOVTASIEVIKO GTUPEVIO, TOAVOELUEDVAEV1O, TOAVEGTEPQ
TepEPBOAIKOD BOVTVAEVION, TOAVTPOTLAEVIO, TOAVGTVPEVIO Kot avoleidmTo ydivPa. Kukiopopei og
AEVKO YPOUO IE EVODUATOUEVO TAAIG1O EVOEIENG TNG 0OONC Kot £Va TPAGIVO KOVUTE SOGOUETPNGTC.
To emoTOUI0 KAADTTETOL GO £VO, APALPOVUEVO TPAGIVO TPOCTUTEVTIKO KaAvuua. H cuokevn
€10TVOOV dlatiBeTOn o8 Pio TAOGTIKY E0MTEPIKT GLOoKELVAGTN ToTofeTnEVN oE éva ¥EPTIVO KOLTI.
Xaptvo kovti Tov mepiéyel 1 cvuokevn| elonvov pe 30 docelC.

Xaptvo kovti mov mepiéyel 1 cvokevn glonvodv pe 60 docELS.

Xdaptivo kovTi Tov TTEPLEYEL 3 CLOKEVEG elGTTVOMV e 60 dOoELg o€ Kabepio omd aVTEC.

Mmopei va unv Kokho@opohv OAEG Ol GLOKEVAGIEG.

6.6 Idwitepeg TPoPLLAEELS aTOPPLYNG KOL AALOG YEIPLGNOG

Kabg aypnoiponointo eapuokevtikd Tpoidv 1| VIOAEWUO TPETEL VO, OTOPPITTETAL GOUPOVO, UE TIG
KATO TOTOVG 1GYVOVCES GYETIKES SLOTAEELS.

Odnyies Xpnong

‘Evapin
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Awfdote avtéc Tic Odnyies Xpiong Tpiv apyiceTe va Y PNGLUOTOLEITE TO PEAPNIKO.

E&oweimbeite pe to pépn g cvokevng slomvomv cag Genuair.

Agiktng

Mapadvpo ehéyyov d601C IIpaocwvo kovpmi

[Ipdovo = cuokevn elomvomdV

£rotum Yo xprion @3

IIpootatevTikéd N \ MapdaBopo eréyyov
Kaioppa

Koékkvo = emPefaidvet tn cmoth|
glomvon

&/ Emotopo

Ewova A

pw ané ™ gpron:

a) Ipw amd v Tpd YpNom, avoilte oyiloviog TV CEPAYIGUEVT] ECOTEPIKT) GLOKEVOAGIN Kot
aQalpéote TN cuokeLT| elonvoav. [letdéte v ecwTEPKN CLOKELOGIAL.
B) Mnv mélete 10 Tpdovo KOLUTL PEXPL VO EI0TE ETOLUOL VO, TTAPETE Ui HOOT).

v) Tpapn&re to kdAvppo mélovtog eErappd ta PEAN oV gival onuelopéve otny Kabe Thevpd
(Ewova B).

4 A

t " ‘ L ITiéote €dm Kou
B ,
| tpapnére

Ewoévo B
BHMA 1: IIpogtoypndote T 0061 60G

1.1 Kowtd&te to dvoryuo tov emetopiov kot Beformbeite 6TL kavéva avTikeipevo dev eUmodilel
v tpdécPaon og avtd (Ewova I).

1.2 Kowrdére to mapdbupo eréyyov (mpémet va givat koxkivo, Ewova I).

KOKKINO

E)éyére 10 Gvorypa

TOV EMOTONIOV L

Ewova T
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1.3 Kpamote t cuokevt| E16TvodV opliovTia e TO EMGTOLIO TPOG TO UEPOG GOG KOL TO TPAGIVO
kovumi endve (Ewova A).

Ewova A

1.4 TTéote eviehdG TPOG TA KATM TO TPAGIVO Kovumi yia T opTmaon g 06ong oag (Eucova E).

Oroav miélete evieAdC TPOG TO KATM TO KOV, TO TapdBvpo eELEYyov oAAALEL amd KOKKIVO GE
TPAGIvo.

| BeBaiwbeite 611 10 Tpdoivo kovuni ival endvem. Mn YEPYETE TI] GVGKELN.

1.5 Ameglevbepmote 10 mpdotvo kovumi (Eucova ZT).

BeParmbeite 6T1 anehevbBepdoate 10 KOLUTL, OCTE 1] CLGKELN EIGTVOMV VO, UTOPEL VO AEITOVPYNGEL
oMWOTA.

-

i ) L

Ewévo E Ewova XT
Yraporiorte kor EAéyEre:
1.6 BePoawbeite 611 10 Mopdbupo eréyyov sivarl tdpa tpdoivo (Euova Z).
To @dapuaxd cog elvar £TOHO Yo EIGTVON).

[Inyaivete oto «BHMA 2: Eionvebote 10 aproKd coc.

P
ITPAXINO
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Ewkoéva Z

T va kévete €av 10 Tapddupo gréyyov sivan aképa kKékKIvo a@ov £xete méoel 10 kovuni (Ewkova
H).

Ewova H

H d60m dev givan Tpogtoipacuévn. lnyaivere wico oto «kBHMA 1 [Ipogroipdote 1 6601 ooy
Kol gnavarapete to fripota 1.1 £mg 1.6.

BHMA 2: Ewonve061E TO QOPUUKO GOG

| Awpdote TANpog ta Prpata 2.1 Eog 2.7 Tpv amd ™ xpnon. Mn yEPVETE TN GLOKELY.

2.1 Kpatnote 11 GUOKELN EIGTVOMY HOKPLYL 0O TO GTOLN GG KOl EKTVEDOTE EVTELDG. Mnv
eKTVEETE TTOTE PEGA 0T cLOKELT glomvonv (Ewkova ©).

Ewovo ©

2.2 Kpatiote 10 ke@dAl cog o€ 0phia 0o, TomobETHOTE TO EXGTOUIO AVAUESH GTA YEIAT GOC
ko kKAgiote To Xeikn oog epunTikd Yopw amd avtd (Eucova I).

MnV KpaTdTe TATNREVO TPOS TO. KATM TO TPAGIYO KOV KOOMS ELGTTVEETE.

Ewova 1
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2.3 Tdaprte pio dvvary, Pabia stomvon omd 10 GTOUO GG, ZVVEYIGTE VU EIGTVEETE OGO TO
duvatdv TEPIGGOTEPO.

"Eva «kAiice» 0o cog emiPefoidoel 0Tt E1GTVEETE CMGTA. ZVVEYIGTE VO OVOTVEETE OGO TO SLVOTOV
TEPIGCOTEPO, POV AKOVGETE TO «KAK». Mepikol acBevelg pmopel va Uy aKoLGOVV TO KKAK.
Xpnoponomate to Tapdbupo eAEyyov Yia vo Pefatmbeite OTL EyeTe E1GTVEVGEL GOOTA.

2.4 AmopaxpOVETE TN GLOKELN EIGTVOMVY OO TO GTOWN GAG.
2.5 Kpatiote v avamvon 6og 660 To SuVOTOV TEPLGGOTEPO.

2.6 Exmvedote apyd pokpld amd T GLGKELT EIGTVOMV.

Opiopévor acbeveig pmopet va arsBavBovv pio Kokkdon aichnon oto otope Toug N o EAUPPDS
YALKLA 1] TKpY yevon. Mnv mtdpete emmAéov d0om oe mepintwon mov dev acBavbeite Kamowa yevon 1M
aioBnon petd v slomvon.

Yropatiote ko EAéyEte:

2.7 BeParmBeite 611 10 TOpaBuvpo eréyyov eivar Tdpa kokkvo (Ewova K). Avtd onpaivel 6t
€xete €10MVEDGEL TO PAPUAKO GOG COOTA.

/"'
KOKKINO

Ewoéva K

T va kavete £av To Tapabvpo eLEyyov givor akopa Tpactvo petd v gronvon (Ewkova A).

Ewova A

AvTto onpaivel 0Tt dev €eTe EIGTVEVGEL TO EAPLOKS cag cmwotd. IInyaivere wicw oto «<BHMA 2
Ewonvebote To appoko coc» ko emavordfere ta fripota 2.1 mg 2.7.

Edv 1o mopabupo eréyyov e&okolovbel va unv oAlalel oe KOKKIvVO, pumopet va £xete Eeydoel va

ameLeLOEPMGETE TO TPAGIVO KOVUTL TPV atd TNV EIGTVOT| 1| WITOPEL VO, NV EYETE EIGTVEVGEL 0PKETA
dvvatd. Eqv cvpPei avtod, tpoomabnote Eava. Befarmbeite 6T £xete amelevbepmaoet To Tpdoivo
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KOLUTL KOl OTL EYETE EKMVEVGEL TANPOG. XT1] GUVEYELD, TAPTE o duvarr, Babid el6mvor| pésa omd To
EMOTOLUO.

HopokoreicOe va EMKOIVOVIGETE PE TOV Y10TPO cog €0V TO TaPdBLpO eLEYYOV e€akorovOel va
givon mpaovo petd amd eraverlnppéves npoondoerec.

[Tiéote T0 TPOOTATELTIKO KAAVUUO THOM GTO EMGTOUIO PeTH ard kaOe yprion (Ewova M), yuo va
OmOTPEYETE TNV EMUOAVVOT| TNG GLCKELNG EIGTVOMV [e oKOVN 1] AAAa VAIKA. TIpémetl va amopplyete
1 GUGKELT EIGTVOMV GOG, EAV YAGETE TO KAAVLLULOL.

Ewoéva M

Emnpoc0eteg minpogopiss

T pémel va KAveTe €0V TpoeTodoete Kotd Adboc o doon;

DVAAETE TN GLGKELT EIGTVOMV LLE TO TPOCTOTELTIKO KAAvppa 6T B€om Tov péxpt va £pbet | dpa va
€10TVEVGETE TO PAPUAKO GOGC, GTT GLVEXELN APULPESTE TO KAALUUE Kol EEKviote amo To Briua 1.6.

TImoc Aertovpyel o deiktne doonc;

e O deiktng d00mMg deiyvel ToV GUVOMKO aplOUd TV HOCEMY TOV ATOUEVOVY GTT GUOKELN
elonvomv (Eucova N).

o Katd v mpodtn ypnor, Kabe cLGKELT EIGTIVODY TTEPIEXEL TOVAGYIGTOV 60 JOGEIC 1) TOLVAGYIOTOV
30 dooelc, avdioya pe To péyedog Tng cCLOKEVAGING.

o KdBe popd mov poptdvete pia 001 TELOVTAG TO TPAGIVO KOVUTE, O OEIKTNG 000G
peTaxveitol eEMaylota Tpog Tov endpevo aptduo (50, 40, 30, 20, 10 1 0).

I16te mpémel vo TpeTe wia VEOL GUCKEVN EIGTTVODV,

®a pénet va TapeTe pia VEQ GUGKELY| EIGTVODOV:
e Edv n ocvokevn E16TVODY 600G QOIVETOL KOTEGTPAUUEYT 1] EAV XAGETE TO KAADUUA 1)
o  Ortav eppaviCeton pio kKOKKIVY Tavia 6tov deiktn dOong, avtd onuaivel 6t TAncldleTe otV
terevtaio 06on cag (Ewova N) 1
e Edv n ovokevn elonvodv oag givan dogta (Ewkdva E).

O dcikTng d60MG peTaKveitor apya amo to
60 £og 7o 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Kékkwn tawio \\
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Ewova N

Ioc pmopeite vo yvopilete OTL | GUOKEVN EICTVOMV COC Evol AOELNL;

Orav 10 mpdovo kovumni dev emaveérBel oy avdtepn duvarr| Bom kot acparicel og pio evdldpeon
6éom, 101¢ éxete OTdoel oty tedevtaia 60on (Ewkdva E). Mmopeite va e10mvedoEeTe KAVOVIKA TNV
TeAeVTAiR GOg 600, TAPOAO TOL TO TPAGIVO KOLUTI €Yl 0oQOAIGEL 6€ avTnV TN Béom. Metd amd
LTIV TN OO0, OEV UTOPEITE VO EXAVOYPT|CULOTOGETE T CVGKEVT] EIGTVODV KOl TTPETEL VO, APYICETE
Vo ypnoonoleite pia vEo GUGKELT ELGTVOMV.

BOfon acpairan;

n

Ewovo =

Hoc tpénetl va kabapileTe T CLOKELT EIGTVODV GOC;

Mnv ypnoiponoteite ITOTE vepd yia va kabapicete T cuokevt| E16TVOAV, KaBdS ovtd pmopet va
KOTOOTPEYEL TO PAPLOKO GOC.

Edv embupeite va kabapicete T GLOKEVT EIGTVODV, ATAN GKOVTIGTE TNV EENTEPIKT EXLPAVELD TOV
emoTopion pe éva oTeyvO YapTOUAVINAO N pid GTEYV YOPTOTETGETO.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Covis Pharma Europe B.V.

Gustav Mabhlerplein 2

1082MA Apctepvtap

OMovdio

8.  APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/12/781/001

EU/1/12/781/002

EU/1/12/781/003

9. HMEPOMHNIA ITIPQTHY ETKPIZHX/ANANEQXHY. THX AAEIAX

Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 20 loviiov 2012
Huepounvia tekevtaiog avavémong: 20 Anpidiov 2017
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10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

20/02/2025

Agntopepeic mAnpoeopieg yio 10 Tapdv GUPUAKEVTIKO TPoidy givor S1aBEciles GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evpomaikod Opyovicpod @apudkov: hitp://www.ema.europa.eu.
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