ITAPAPTHMA 1

MNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Relvar Ellipta 92 pcpoypoppdpto/22 uukpoypoppudplo Kovig yio elomvon 6 d0GELg

2. MHOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOEXH

H mapeyopevn d6om kabe epdma etomvong (n d0om mov eEépyetal amd 10 eMGTOMO) givarn

92 wkpoypappdpio eovpoikng provtikalovng kot 22 pukpoypappdpia friavtepoing (og trifenatate). Avtd
avtioTotyel o€ mpokabopiouévn 66on 100 pikpoypappapiov ovpoikng eAOVTIKALOVNG Kot

25 pcpoypappapiov frraviepoing (og trifenatate).

"Exdoyo 1e yvooTEc dpAcEls:

Ka0e mopeyouevn 66om mepi€yet mepimov 25 mg Aaktolng (Lovoddpikn).

[Ma tov mApn katdloyo Tov exddywv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKEYTIKH MOP®H
Kovig yia eiomvon, og d0oe1g

Agvkn k6vig o€ cvokevn etorvodv (Ellipta) ypdpotog avolktol ykpt, e KAV ETIGTOUION XPOUATOC
KiTPIVOL KOl SOGOUETPNTY.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

41 OgpomevTikég evoeielg

Acfua
To Relvar Ellipta evésikvotat yio TV TOKTIKY GVTILETORTIOT TOL AoOpatog o€ eVAAIKES Kol pBoug nAikiog
12 g1dv Ko Gve 6ToVG 0TOIoLG 1) PO EVOG PAPLOKELTIKOD TPOIGVTOC cuvivacuoD (HaKpdg dpdong
B2-0y®VIGTAG KOl EIGTVEOUEVO KOPTIKOGTEPOELDEG) VL KATOAANA).
o aoleveic mov dev EAEYYOVTOL EMOPKADC LLE EICTIVEOLEVO, KOPTIKOGTEPOEIDN KO KKOT  ETIKANGN»
glomvedIEVOVG Ppayeiag dpaong Po-aymvicTéc.
o ooBeveig mov &xovv NON eheyyDel EMaPKMG e EIGTVEOUEVO KOPTIKOGTEPOELDES Kot e P2-0ydVIoTN
LoKpag opdong.

XAIT (Xpovia Aroopoxtikn [Tvevpovorddeia)

To Relvar Ellipta evésikvotat yio T cOUmTTOUOTIKY ovtipetonion evniikov pe XAIT pe FEV1<70% tng
TPOPAETOUEVNG PLGLOAOYIKNG TIUNG (UETE amd yprion Ppoyx0dlaeTAATIKOD) HE 16TOPIKO TapoSLCUDOY TOPA
v taxTtikn Oepomeio pe Bpoyy0d106TUATIKA.

4.2  Aocoloyio kol TPOTOS YopyNoNs

Aocoloyia
AocBua

Ot acbeveig pe aobpa Oa tpénel va Aappdavovv to Relvar Ellipta otnv nepiektikotra mov nepiéyel mv

KaTtdAANAN d00M povpoiknc provtikalovns (FF) yia  coPapdtnta g vocou tovg. Ot cuvtayoypapot Ha
npémet va. yvopilovv 0t1 o€ acbeveic pe dobua, 100 pikpoypappdpia povpoikng provtikalovng (FF) drna&
nuepnoing wodvvapuovv pe nepimov 250 pkpoypapudpia tpomovikig rovtikalovng (FP) 6vo gopég v



nuépoa, eved 200 pkpoypoupdpia FF anaé nuepnoiong icodvvapovy pe mepinov 500 pwkpoypapudpio FP dbo
QOPES TNV NMUEPL.

Evplixeg ko épnfor nlaxiog 12 etawv xou avw

Oo mpémet va e€gtdleTon xoprynon apykng d0ong piog swomvong Relvar Ellipta 92/22 pikpoypoppopiov
amoé nuepnoing yio eviikeg kot eprfovg nikiog 12 1oV kot Gvo Tov amottovy pio xounin émog pesaio
dO0™ EIGTVEOEVOD KOPTIKOGTEPOEIDOVE GE GUVOLAGUO UE £Va, LoKPAG dpdong P2-aywviot. Av ot acbeveig
dev eléyyovtar emapkmg pe to Relvar Ellipta tov 92/22 pikpoypoppopiov n 66on umopet va ovénbei o
184/22 pkpoypappdpia, n oroio propel va mopéyel tpdodetn Pedtioon otov Edeyyo tov dobuaroc.

Ot acBeveig Bo mpémet vo emava&loloyobvTol TOKTIKG 0 EmoyYEALOTIO TOV TOUEN VYELOVOUIKNG
mepiBalymc, MOTE 1) TEPIEKTIKOTITO TOL GLVOVAGLOD POVPOIKNG PAoLTIKALOVNG/ PrAavTepOANG TOV
Aappdvovv va eEakorovBel va givarl n BéTioTn Ko petafdiieTon poévo petd omd atpikn cvpfovin. H 66om
B0 Tpémel Vo LELDVETOL GTO YOUNAOTEPO EMMEDO LE TO OO0 ST PEITAL ATOTELEGUATIKOG EAEYYOG TMV
GUUTTOUATOV.

To Relvar Ellipta 184/22 pukpoypappapiov Oa tpénet va e€gtdletan yio evilikeg kat €@1ifovg nkiog
12 e1dv KoL Ave TOV amALTOVY VYNAOTEPT] 00GT EIGTVEOIEVOD KOPTIKOGTEPOELOOVG GE GUVOVAGHO UE EVa

HoKPAG dpdiong P2-aymvicT.

Ot acBeveig cuvnbmg gppaviCovy Bedtimon g TVELHOVIKNG AelTovpyiag EvTOg 15 Aemtdv and TV el6Tvon
tov Relvar Ellipta.

Qo61660, 0 060gVig TPETEL VO EVILEPDVETOL OTL 1] TAKTIKY| KOO UEPIVA ¥pNomn eival amapaitnn yio
JTNPNON TOL EAEYYOL TOV GUUMTOUATOV TOL AGOUATOG KOl OTL 1] XPTOT| TPETEL VO GUVEYICTEL AKOLLOL KOt
otov elval aGVUTTOUATIKOC.

Edv mpokdyouv cupntdpata katd Ty tepiodo HETaED TV 00CEmV, Yo TV AUEST] avaKovelon Ba tpémetl va
ypnooroinfel £vag elomvedpuevog Po-aymviotig fpayeing opaong

THoudia nhixiog kartw twv 12 etwv

H acpdieia kot  anotelecpotikdémro tov Relvar Ellipta oe moidid nikiog kéto tov 12 etdv dgv égovy
tekunproOet ya v £vdein tov dobuatog.

To Relvar Ellipta dev mpénet va. ypnotpomnoteiton oe modid nikiog kato tov 12 etdv. Ta exi tov mtapdvtog
Stab€otpa SedOUEVE TTEPLYPAPOVTOL GTIS TOPOYPAPOLS 5.1 kat 5.2.

XAl

Evilikeg ano 18 ety xar dve

Mia geiomvon Relvar Ellipta 92/22 wikpoypappapiov araé nuepnoiong.

To Relvar Ellipta 184/22 puxpoypappapiov dev evdeikvotor yua acbeveic e XAIL Agv vdpyet mpocOeto
O6pelog and T doom TV 184/22 pikpoypapupopiov o€ cOYKPLoT HE T 0601m TV 92/22 nikpoypopupopiov Kot
VIapyel TOAVOTNTA CLENUEVOL KIVOHVOL EUPAVIGNC TVEVIOVIOG KOl GLGTNIATIKGOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV

mov oyetifovtal pe o KopTikooTteposldn (PAEre mapaypdpovg 4.4 kai 4.8).

O1 acBeveic cuvnbmg Tapovstalovy Pertioon g Tvevpovikng Aettovpyiag evtog 16-17 Aentdv amd tnv
gtonvon tov Relvar Ellipta.

THoudrozpixog wAnBoouog

Agv vmapyet oyetikn yprion tov Relvar Ellipta otov moudiatpikd minboopd (niikiog kéto tov 18 e1dv) yia
v évoeitn XAIL



Ewdwoi mAnBuopoi

Hlawuégvor

Aev amatteitan Tpocappoyn g 00oms oe acbeveic nhikiog 65 etdv Kot dvo (BAéne Topdypapo 5.2).
Negpirn dveiertovpyio,

Agv amatteiton TPOSaPHOYH TNG 000G 6TOV GUYKEKPIUEVO TANOVGHO (BAETe Tapdypao 5.2).

Hrorixn dvoleirovpyio,

Meléteg oe dTopa pe Nmia, LETPLOL Kot cofaph nratiky ducAettovpyio £6e1&av avENon TS GLGTIUOTIKNG
ékBeomng ot eovpoikr] eAovTika(Ovn (Crmax kKot AUC) (BAéme mopdypago 5.2).

[Ipémet va emdecvoeTon TPOGoyn KATA T XOpNynor o€ acbevelg Le Nratiky SuGAEITOLPYia, Ol omoiot
propel va StTpéyovv LeYaADTEPO KivOuvo EUPAVIONG GUOTNUATIKOV AVETIBVOUNTOV EVEPYELDYV TTOV
oyetiovTal e To KOPTIKOGTEPOELD).

Mo aoBeveic pe pétpro Emg coPapn Nratikn dvsAettovpyia N uEylotn doom givar 92/22 KpoypappapLo
(BAéme mapdypago 4.4).

Tpomog yopnynong

To Relvar Ellipta givotl omokAetotikd yio £167mvor| and To 6TOaL.

Oa mpénet va yopnyeital v 810 dpa tng Nuépag kébe pépa.
H tehikn andpaon oyetikd pe ™ xoprynon Bpadvic 1 mpovig d6ong Ba mpénet va Aapupavetal cOUeova
He v Kpion Tov 1Tpov.

Metd v g1omvon, ot acBevelg Ba mpénet va EEMAEVOLV TO GTOUA TOVG LE VEPO YOPIG VAL KATOUTLOHV.
Edv mapareipei pia 660m,  endpevn 60om Ba mpémel va Anebel 6t cuvnbn dpa v emodpevn nuépa.

Edv puAhdocetol e yoyeio, | cuckeun elenvomv Bo Tpénel va apnvetal vo enavéldel o Bepuokpoacio
dopotiov TovAdylotov pio dpa TP amd T YPNom.

Ortav 1 GVoKELT| EIGTVODY YPNGLOTOLEITOL Y10 TPATT POPA, OEV LILAPYEL AVAYKT) EAEYYOV TNG CWGTNG
Aerrovpylag 1 avaykn eWKNG TPogTOLaciog Yo T xpnon. o mpénet va akorovBodvTor ot avarvTikég

odmyiec.

H ovokevn sionvodv Ellipta cuskevdletotl oe Eva 8ioKo TOL TEPLEYEL VO PAKEAGKO LE QPVYPAVTIKO YLl
peiwomn g vypaciag. O @akeAlokos e TO aPULYPAVTIKO TPETEL VO, ATOPPINTETOL Kot dEV TPEMEL VaL
OVOTYETOL, VO KOTOVOAMVETOL 1) VO EIGTVEETAL.

O aobBevnic mpémel va cupfoviedeTal va unv avoi&et To dioko péypt va eival ETOYog va EITVELGEL T 000T).

‘Otov 1 GVoKELT EIGTVOMY aPOIPEiTaL 0o TO dicko E, Oo PpiokeTan oty «kAeiot)» B€om. H nuepounvia,
“Amopplyte PETA OO” TPEMEL VOL EIVOL YPOALLLEVT GTNV ETIKETA TNG CLGKEVTG EIGTVOMV GTO YMDPO TOV
nmapéyetal. H nuepounvia “Amoppiyte petd amd” ival 6 efdopddec omd Ty nUeEPOUNVIO. avoiyUaTog TOV
diokov. Metd tnv nuepounvio avtni 1 GuckeLT sleTvomV dgv Ba, Tpénel TAEov va ypnouomoteitat. O diokog
umopel va amoppipbei petd 1o TpdTO Avorya.

Ot avaivTikég 0dnyieg mov akoAovBolv yia T cvokevn elonvoav Ellipta 30 docewv (emapket yia 30 nuépeg)
oYvoLV eiong Kot Yo Tr cvokevn ewlonvomv Ellipta tov 14 d6cewv (emapkei yio 14 nuépeg).

Odnyies ypiioewms



1. Awafaots avTEC TIC 00NYIeC TPLY EEKIVIOETE

AV 10 KOAVPLPO TNG GLOKELTG EIGTVOMOV avolyTel kot kKAEoTEL Ympic va eloTvevoTel To pAppako, 1 66om Ba
xoOel. H yapévn d6om Bo mopopeivel pe ao@arED 6TO EGMTEPIKO TNG GVGKEVNG EIGTVOMV, 0ALG dev Ba givan
AoV SlobEoun Yo eleTTvon.

Agv gival duvath 1 Toyaio Ay EMTAEOV TOGOTNTOG POPUAKOV 1 STANG dOONG LE Lo EL6TTVON.

Kéaioppo

Kabe popd mov 0
avoiyete, eToydlete pio
AocopeTpnTig 560M TOV POPUAKOV.

Agiyvel mO6EG 50GEG PUPULAKOV OTOUEVOVY GTNV
GLOKEVT| ELGTVOMV.

IIpw am6 TV apyiki] xP1NoN TNS CVOKEVNS
E16TTVOADV deiyvel akppdg 30 docerc.

Meztpdet avtiotpoga katd 1 k@be @opd mov avoiyetot
TO KOALLLULAL.

‘Orav égovv amopsiver Myotepeg amd 10 dooers, T0
HIG6 TP TOV dOCONETPNTY] ERPAVILETOL KOKKLIVO.

A@dtov ypnoiomotoete TV tekevtaio 0om, T0
GO TP PO TOV SOGOUETPNTY] ERPAVICETUL KOKKIVO
Ko avaypagetor o apdpiég 0. H cvokeun elonvodv
o0g vl TAfov Gdgta.

Av ovoifete 1o KAAUUO LETA 0O QVTO, TO XPMOLLO, TOV

docopetpnt Ba aAAGEEL amd o KOKKIVO 6€ OAO

KOKKIVO.

2. Ipocroaaoio e 00onc

Avoi&te to kdAvppo otav elcaote éTolpot va glonvevoete pia doon. H cuokeun elomvomv dev Tpémet va
AVOKLVELTOL.

MeTtakiviioTe T0 KAADULO TPOG Ta. KATM péEYpt va akovotel éva «kAik». To edpuako givor TAéov £Tolpo yo
E10TVON).

O docouetpnmg peTpd avtiotpopa kotd 1 yio emPBefaionon. Av 0 S0GOUETPNTNG OEV LETPNGEL AVTIGTPOPO
KaOADC OKOVYETAL TO «KALK», TO AppaKo dgv Ba yopnyndel and T CLGKELT EIGTVODY KOl TTPETEL VAL
EMOTPAPEL GE EVOL POPLAKOTOLO Y10 VL GOC GLUPOVAEYEL

Emotépmo

Agpaymyog

~

«KA1c» )

3. Iloc vo. siomvedoete 0 popuoKo




H ovokevn elomvodv Tpénel vo KpoTeitan pLokptld amd TV avoamvor Tov 6TOHaTo 6To Pabpd mov asbdveote
AVETO OAAG LNV EKTTVEETE LEGO GTY) GVOKEVT ELGTTVODV.

To emotoo mpénel va tomobeteitan avapesa ota xeiln Kot to xeikn Tpémnel va kKAeivouy oy td yop® omd
avtd. O1 aepaywyol dev mpémet va ppalovtat pe ta dGyTLAAL Katd T StdpKela TG YPNoNG.

o  Eionvevorte pe pia poxpd, otabepn, Babid ewonvon. H avamvor| npénel va kpotnbei 660 to duvatov
TEPLGOTEPO (TOLAAYIGTOV 3 4 devTEPOAETTA).
ATOPOKPUVETE T GLGKELY| EIGTVODY OO TO GTOLLAL.
Exnvevote apyd kot amold.

To ¥£idn oog fpoppodome
M OT0 OO TOPIKG OXApo
TOU £MIOTORIOU IO THY
£ITTTVOR.

M (ppOSeTe TOV CEPOY YD
pE T SOYTUAG .

Mmnopet va, unv vrépéet yebon 1 aicBnom Aymg tov papudikov, akdpn Kot 6Tay 11 GLCKELT EIGTVODY
YPNOYLOTOLEITOL GOOTA.

To emoToHH0 TNG GLOKEVG EIGTVODY UTOpEl va KaBaPIoTEL PTCLULOTOIOVTAG VO GTEYVO XOPTOUAVTIAO,
TP 10 KAEIGIHO TOV KOADHULOTOG.

4, Kiciore mn ovokevi) e1lomvomy kol CemAVVETE TO OTOUO. 0OC

YpdETE TO KAAVULO TTPOG TO ETAV® OGO TEPIGGOTEPO YIVETL Y10 VO KOADYETE TO ETIGTOUIO.
HeMADVETE TO GTOUA GOG LLE VEPO UETA T YP1|ON TN GUOKEVTG EIGTVOMYV, UV TO KOTOTIEITE.

Av16 o peidoel v mBavoTTa EUPAVIONS AVETIOOUNTOV EVEPYELDY OTMG 0 £peBIGUOC TOV GTOUATOG 1) TOV
papoyyo.



4.3 Avtevoeiteg
YrepevoicOnoio oTig SpacTiKEG OVGIEG 1) € KATO0 0td TO EKO0Y0 TOV AVAPEPOVTOL GTNV TAPAYPPo 6.1.
4.4  Ed1kég TPOEIOOTOMGELS KO TTPOPVAAEELS KATA TN Yp1oN

Emdeivwon vocov

O cLVIVAGOG POVPOTKNG PAOLTIKALOVNG/ PIAAVTEPOANG DEV TPETEL VO, XPTCLLOTOLEITAL Y10, TNV OVTLUETOTION
o&éwv copnTopdtoy acbuotoc | o&éog maposuopov g XAl mov amaitodv éva Ppayeiog dpaonc
Bpoyyodiactartikd mapdyovia. H av&oavouevn ypnon Ppoyyodiactoltikedv Bpoyeiog dpdong yio tnv
aVaKOVELoN OO GUUTTMOLOTH VTOONAMVEL EMOEIVOOT) TOV EAEYYXOV Kol ol acOevelg Oa mpénet va
emovegetalovtat omd 10Tpo.

Ot acbeveic dev Ba mpémel va otapotoby T Bepamneio Le T0 GLVIVAGUO POVPOTKNG
@AOVTIKALOVN Y/ BrhavtepdAng Yo TNV avTILETOTION ToL doBuatog 1 g XAIL yopic wtpikn enifreyn
K0ODC TO GLUTTOWUATO UTOPEL VO, EXTAVEUPOVIOTOOV UETE T O10KOTY).

YoBapd avemBounTo cvpPavta mov oyetilovtan pe to dobua kot mapoLuopol propet va ekdonAwOodv Katd
™ dbpkela TG Bepomelog [e TO GLVOILOGUO POVPOTKNG PAOLTIKALOVN S/ Prhavtepdine. Oa mpémet va {ntn el
amo toug acbeveic vo cvveyicovv ™ Oepaneion AL va {NTHGOLY WTPIKN GLUPOVAR EAV TO GUUTTAOUATO TOV
Gobpotog TapouEvouy ektdc EAEYYOL N eGv emdevBoly petd v évapén g Bepanciag pue Relvar Ellipta.

Hoapddooc BpoyydcTocLOC

Metd ) yopnynon g 86omng umopei va eupavictel mopddo&oc Ppoyy0oTacog GLVOSEVOUEVOS amd pio
Gueon avénomn Tov cuPyUoV. AVTd 0o TPETEL VAL AVTIUETOTIOTEL AUECH LLE EICTIVEOLEVO PPOYYOOOGTUATIKO
Bpayeiog dpaong. To Relvar Ellipta 0o mpémet vo, dtakonei aueco kot vo aglohoyndei o acbevig kat, av
kplei amopaitnro, va Eekvnoel evaalokTikn Oepameio.

Kapdiayysiokéc emdpdoelg

Kopdiayyelakés emidpacels Onme Kapdlakes appuOuiee, m.y. VIEPKOIAOKT TOYLKAPSI0 KOl EKTUKTEG
OLGTOAEC Umopel vo, Tapatnpndovy 1e CLUTAUOOUIUNTIKA POPUUKEVTIKG TPOTOVTO GUUTEPIAAUBOVOUEVOL TOV
Relvar Ellipta. e o eheyyduevn Ue elKoviko @appoKko pHeAétn og coppetéyovteg pe pétpro, XATT kat
1OTOPIKO N AWENUEVO KIVOUVO EUPAVIONC KOPIYYELKNG VOGOV, dev TapatnpnOnike avénon tov Kivohvou
KOPOLOYYELOKAOV ENEG0SIMV 6TOVG 0oBeveig mov Adufavay eovpoikn erovtikalovn/Brhavtepoin Evavtt
aVTAOV TOL AduPavoy giovikd eappoako (PAéme mapdypoeo 5.1). QoT1060, 0 GLVIVAGLOS POVPOTIKNG
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elovtikalovng/Praavtepoing Ba mpémet vo, ypnouonoleitan pe Tpocoyn o€ aobeveic ue coPapn
KOpAYYEWOKN VOGO 1 OVOUOAIEG TOV Kapdiakol puBuov, Bupeotolikwon, pn otopBopévn vrokaitoio 1
o€ aoBeveig pe mpodiabeon yio yapnid enineda kaAiov 6Tov 0po.

AoBseveic ue nmotikn dvoiettovpyio

INo aoBeveic pe pétpro émg coPapn nratikn ducAettovpyia Oa Tpénel va ypnopomoteitat 1 066N TV
92/22 wkpoypoppapiov ko ot acbeveic Bo tpénel va TopoKkolovBodvial Yo TV EUEAVIGT] CLGTNUATIKOV
avemBounTOV evepyeidv mov oyetiovral pe To KopTIKootepoeldn (PAéne mapdypapo 5.2).

2VOTNUOTIKES EMOPACELL KOPTIKOGTEPOELOMV

YVOTNUOTIKES ETLOPACELS UTOPEL VO TAPOVGLOGTOVV LLE OTOLOONTTOTE EICTVEOUEVO KOPTIKOGTEPOELDES,
Wwitepa ov yopnyeital o VYNAES dOGEIC Y10 LEYAAEG TTEPLOSOVG. AVTEG 01 EMOPACELG vl TTOAD AyOTEPO
TOOVO VoL GLUPOVV GE GYECT LE TO OO TOV GTOUATOG KOPTIKOGTEPOEWT]. Ot TBUVEG CLGTNOTIKEG
emdpdoeic meptrapufavoovv cvvopopo Cushing, yopaxTmpioTikd GLVEPOUOL TOV TPOGOUOLALEL pe GHVOPOLLO
Cushing, kataoToAn TOV ETVEPPOI®V, LEIMOT] TNG OOTIKNG TUKVOTNTOC, KaBuotepnpévn avantuén oe
ond1d Kot QrPovg, KATappaKkINg Kot YAODK®MUO Kol GTAVIOTEPO. it GELPE YUYOAOYIK®OV 1| GUUTEPIPOPIKADV
eMOPACE®V GUUTEPIAAUPAVOUEV®VY WOYOKIVITIKNG DITEPIPAGTNPLOTNTAS, SLOTAPOYES VITVOL, (ryYOG,
katdOAym 1 embetikotnTo (Waitepa o€ TOdIH).

O cLVdVAGOG POVPOTKTG PAoLTIKALOVNG/ PrAavTepoing o Ttpémel va yopnyeitol pe TPocoyn o€ acheveic e
TVEVUOVIKT] QLUATIOON 1) 6€ ac0eVelg Le ¥pOvieg 1 1N aVTILETOTILONEVEG AOIUDEELS.

Ontikn dotapoyn

Evdéyetar va avapepOel omtikn dlatopoyn LE T GUCTNUATIKT KoL TOTIKY XP1OT] KOPTIKOGTEPOEO®DV. Edv
évag aobevig Tapovcialel copmTdpTa, OTMS apmn 0pacn 1 GAAES OTTIKEG dloTopayéc, TOTE O TPEMEL va
e€etdletan To evoeyOEVO TopamopTY|g Tov acbevois oe opBaipiatpo yia v a&loAdynon TV mhoavov
OLTUOV TTOV EVOEXETAL VO, TEPIAAUPAVOLY KATAPPAKTN, YAAOK®OUW 1] OTAVIEG 0GOEVELES, OTMG KEVTIPIKY
opmOMG¢ yoproapeipinctpoctdonadeio (KOXA) kot wov &xovv avagepbel LETA T XPNOT CLCTNUATIKOVY KOl
TOTKMV KOPTIKOGTEPOELODV.

Yrepylokoapio

"Exovv vap&et avapopés avénoemv Tmv emmédmy e YAKONG 6To aipa og dtafntikovg acbeveis Kot antd
0o Tpémel vo Aoufavetal vToyn KaTd TN YopNyNoT o€ acbeveig pe 10TOPIKO GOKYUPMOOVE dtofTr.

IIvevuovia og acOeveic ue XAII

AvENGON 0N CLYVOTNTO EUPAVICTG TNG TVEVUOVING, CUUTEPIAAUPOVOUEVNG TNG TVEVIOVIAG TTOL OTOLTEL
vooneia, £xel mapatnpnOel og acOeveic pe XAIl mov Aappavouv 1GTVEOUEV KOPTIKOGTEPOELDT. Y TAPYOVV
Kdmoteg evdei&elg avénuévou Kivdbuvou Tvevpoviog pe v advénom g 006N GTEPOESDY, AAAG aVTO Oev EXEL
amodelyDel pe Pefordtnro g OAeC TIG uEAETEC.

Agv vILapoVY 0PLETIKEG KAVIKEG EVOEIEELS Y10 SL0QOPES EVTOG TNG KATIYOPiog ¢ Tpog To péyedog tov
KIvoOVOL TVELOVING UETAED TPOTOVTIMV EIGTVEOUEVOY KOPTIKOGTEPOEIOMV.

Ot ywotpoi Ba wpémel va mapapévouvy oe gypnyopon yia Thovn avantuén mvevpoviag oe acleveic pe XAIl
KaODC To KAVIKA YOpOKTNPLIOTIKG 0VTOV TMV AOIUDEEDY EXIKOADTTOVTOL UE TO GUUTTOUNTO, TOV

napo&ovoemv g XAIL

Ot mopdyovteg Kivovvov yio tvevpovia o€ acbeveig pe XAIl meplappdvovv 1o KATVIGHQ, TN HeYOADTEPT
niia, to yapnAod deiktn palog codpotog (AME) kon ) cofapn XAIL

IIvevuovia ce acheveic pe doduo




H ocvyvomta eppdviong nvevpoviog oe aobeveig pe aobpa nTov cuyvn otny vyniotepn d6om. H cuyvotnta
enQaviong mvevpoviog oe acbeveig pe dobua mov EAafay GUVOLAGUO POVPOTKNG
elovtikalovng/Praavtepoing 184/22 pukpoypappapiov oy aptfuntikd vyniotepn o oxE0N LE 0WTOVG
7oL ELafav To0 GLVILAGHO POVPOIKNG PAoVTIKALOVIG/ BrhavtepOAng TV 92/22 pkpoypappapiov 1 ElKovikd
eappoako (PAéme mapdypoeo 4.8). Agv evtomicTnKay Tapdyovies KivoHvov.

"Exdoya

Av106 T0 POPUAKEVTIKO TPOTOV TTEpLEYEL AaxTolT. Ot acbeveig pe omdvio KAnpovouikd tpofinuoto
dvcave&iag otn yohaktoln, olkn EAAenym Aoktdong i dvsamoppoenor YAuKOINc-yaraktdlng dev mpémet
V0L {PTCULOTOGOVV CUTO TO PUPULAKEVTIKO TPOTOV.

45  Allemopdosic pe GALo QUPUIKEVTIKA TPOIOVTO KOt GAAES popPES aAANAemiopacng

KMviké onuovtikég apuokevTikéc OAANAETIOPAGELG LE TO GLUVOVAGLO POVPOTKNC

eAoLTIKALOVN G/ Prhavtepding oe KAVIKEG dOGEIS BempovvTol un TOAvES AOY® TV YOUNADY CUYKEVIPOGEWDY

OV EMTLYYOVOVTOL GTO TAAGHO LETE TNV EIGTVOT| TG OOGTG.

AlMnienidpaon ue B-avocstoleic

O1 B2-adpevepyikoi avactoreig umopel vo eEacbevicovy 1 va aviaywvilovtal tn dpdon Tov B2-adpevepyikav
AYOVICTOV. O TPETEL VAL ATOYEVYETAL 1] TAVTOYPOVT] YPNON UM EKAEKTIKAOV KO EKAEKTIKOV P2-00PEVEPYIKDY
OVOGTOAE®V, EKTOG 4V VTTAPYOLY coPapol Adyot yia TN ¥PNHOT TOVG.

AlMnieridpaon ue avactoreic tov CYP3A4

To660 1 povpoikn erovtikalovn 660 Kot 1) BIAAVTEPOAN ATOPAAALOVTOL TAYXEMG LECH EKTETAUEVOD
LETAPOAIGLOV TPMTNG S10S0V UE TN SlopecoAdPnon Tov nratikod Kutoxpoduatoc CYP3A4.

Yuvictdrton TPocoyn KATE T CLYXOPNYNoN e 1oyvpovg avactoieic Tov CYP3A4 (m.y., ketokovaloan,
prrovafipn, TpoidvTa IOV TEPLEXOVY KOUMIOIOTATN) KoM vIdpyel mbavotTnTa ovEnpévng GUOTNHATIKNAG
éBeong 1000 0N PoLPOTKN PAOLTIKALOVN 660 Kot ot Prhaviepdin. H cuyyoprynon npénet va
ATOPEVYETOL EKTOG AV TO OPEAOG VTIEPTEPEL TOV AENUEVOD KIVOVVOU GUGTNUATIKMY AVETIOOUNTOV EVEPYELDV
TOV KOPTIKOGTEPOEWD MV, GTNV omoia epintwon ot acbeveic Oo mpénet va mapakorovbovvral yio
CLOTNUOTIKEG AVETIODUNTES EVEPYELEC TMV KOPTIKOGTEPOEWMV. [Ipayuatomombnke exovorapufoavouevng
dooNG LeAéTn papuokevTikng aAinieniopaong tov CYP3A4 o vy dropa pe To GLVILACUO POVPOTKTS
provTikaLovng/ Priavtepoing (184/22 pkpoypoppdpio) kot tov woyvpd avactoréo tov CYP3A4
ketokovaloin (400 mg). H ouyyopnynom avénoce tn péon AUC 0-24) kot Cinax TG POVPOTKTG PAOVTIKOLOVG
katd 36% wat 33%, avtictotya. H avénon tg ékBeonc ot povpoikn AovTikalovr GUCYETIOTNKE L pia
peiwon g tad&emg Tov 27% g otafopuévng péong TG e KoptiloAng opov og ddotnpa 0-24 opav. H
ovyxopnynon avénoe m péon AUC o Kot Crax TG Priavtepoing Katd 65% xar 22%, avtiotoya. H avénon
g £kBeong ot Prhoviepdin dev GUCYETIOTNKE e aOENON TOV GYETILOUEVAOV UE TOVG P2-0yOVIOTEG
CUOTNUOTIKGOV EMOPAGEDV GTNV KAPILHKT GUYVOTNTA, TO KAAO aipatog 1) To Sdotpo QTcF .

AMnAeridpacn pue ovacTolgic Tne P-yAvkorpwteivng

H @ovpoikn provtikalovn kot 1 frhavtepoin amotelobv vmootpdpata ¢ P-yAvkonpwteivng (P-gp). Mia
KAVIKT] QOPUOKOAOYIKY| LEAETT) IOV dlevepynOnke oe vy dTopa 6Ta oToia GuyyopnYHONKe 1 Prloviepoin
Kot 0 1oyVpog Yo v P-gp kot pétprog yio 1o CYP3A4 avactodéag Pepamaptiin, dev kotédeite Kapio
OMUOVTIKT EXIOPOCT] OTN PAPUOKOKIVITIKY TNG PAavtepOAng. Agv Exovv dtevepyndel kKAViKEC
(QOPLOKOAOYIKEC LEAETEG UE E1OIKO avaoTorEa TNG P-gp kot @ovpoikn grovtikalovn.

U000 UM TIKG QOPUOKEVTIKA TTPOTOVTA,




H tavtdypovn yoprynon GAA®V GLUITOO0 LN TIKOY QUPHOKEVTIKMOY TPOIOVIOV (LELOVOUEVO 1| OC LEPOC
oVVOLAGTIKNG Bepameing) pumopel vo evioyDoEL TIG AvemBOUNTES EVEPYEIEC TOV TPOKOAOVVTOL OO TO
owvdvaoud eovpoikng erovtikalovng/Braviepoins. To Relvar Ellipta dev Oa npémet va ypnoonotsiton g
oLVOLOGHO UE GAAOVG HaKPAC dpAonS B2-0dPEVEPYIKOVG YMVIGTEG 1| POPUOKEVTIKA TPOTOVTA TTOV TEPLEYOVY
Lokpag opdiong P2-adpevepykons ay®VIGTES.

Howatpikde TAnbovoudc

Mehéteg aAANAETOPACEDY £YOVV TPAYLOTOTOMOEL LOVO OE EVIAIKEC.
4.6 Tovipétnra, kKONoN Ko yorovyia

Kvnon

Mehéteg oe {da katédel&ov ToEIKOTNTO GTNV AVOTOPAYMYIKT IKavOTNTe 68 EKOEGEIC 01 0Toleg dev glvar
KAk onuoavtikég (PAéne moapdypago 5.3). Agv diatiBevton 1 eivor mepropiopéva ta. Sedopuéva amod ™ xpHon
NG POVPOIKNG PAovTika ovng Kot g vilanterol trifenatate 6Tig £ykveg yovoikec.

H yop1iynon tov cuvdévacpon govpoikng provtikalovng/frhavtepoing o £ykveg yovaikes Oa mpémet va
e€etaleton pdvo av To avapeVOIEVO OPELOG YL TN UNTEPQ EIVaL LEYOADTEPO ATTO OTTOL0ONTTOTE SVVITIKO
Kivouvo yio. to Euppvo.

Oniacuog
Ynrdpyovv avenapkeic TANPoOPopieg GYETIKA LUE TNV ATEKKPIGT) TG POVPOTKNG PAovTIKALOVNG 1 TNG
vilanterol trifenatate kovn tov petaforltdv 6to avOpdITIVO Yala. QoT060, GALN KOPTUKOGTEPOELON KAt

Bo-ayovioTtéc aviyvevovtal 6To avlpdmivo yaiao (BAEre Tapdypapo 5.3). O kivéuvog yio ta, veoyva/fpéen
mov Inraovv dev pumopel vo amoKAEIGTEL.

[Ipénet vo amopaciotel edv Ba dtokonel o Onhacpog 1 Ba dwukonei n Bepaneio pe To GUVOLAGUO POVPOIKNG

eAovTIKaLOVN G/ Prhavtepding Aapupdvovtag vIoyn To 6PEA0G Tov ONAAcOD Y10 To Tondl Kot TO OPEAOG TNG
Oepameiog yo T yovaika.

Tovipdétmto

Agv vrdpyovv dedopéva oeETIKA LE TN YOVIHOTNTO o8 avBpmmovs. MeAéteg og (ma dev £de1&av emidpacT Tov
oLVOVAGUOL POVPOIKNG PAovTIKALOVNG/ PrhavtepoAing trifenatate oty yoviudto (BAéne mapdypapo 5.3).

4.7 Emopaceis 6Ty IKOvOTNTO 0017161 KOL YELPLGHOV UNYUVIILATOV

H @ovpoikn provtikalovn N 1 Priaviepoin dev £x00V Kapio 1 £(0VV AGNUAVTN EXIOPACT) GTNV IKOVOTNTA,
001 YNONG KUl EPIGUOV UNYOVILATOV.

4.8  AvemOoOunteg evépyeleg

[IepiAnymn Tov TPOEIA ACEAAELNC

Xpnoporomdnkay dedopéva amd peydres KAVIKEG SoKIHEG Tov doBuatog kot Tng XAl yio tov
TPOGIIOPIGUO TNG GLYVOTNTOG EUPAVIOTG TV OVETIBVUNTOV EVEPYEIDV TTOL GYETILOVTOL LIE TO GLVOVOAGHO
(ovpoikng AovTIKALOVNG/PLAovTEPOANG. TO TPOYPALLN KAIVIKNG OVATTUENG Yo TO doOpa
ocvoumepNEONnKay cuvolkd 7.034 acBeveic o€ pio cuykevipmtikn a&loAdyNnon TV avemBountoy
EVEPYELDV. XTO TPOYPAp KAWVIKNG ovamtuéng yia ) XAIT cvumepianebnkav cuvolikd 6.237 acOeveic oe
pia cLYKEVTPOTIKY AEI0AOYNON TOV AVETIBOUNTOV EVEPYELDV.

Ot avemBOuNTEG EVEPYELEG TTOV AVAPEPON KOV GLYVOTEPO LE TN POLPOIKT PAOVLTIKALOVT Kot T Prhoavtepdin
NTav KePaAaAyia Kot prvoeapuyyitida. Me e&aipeon tnv TVELHOVIO KOl TO KATAYUATO, TO TPOPIA 0CQAILELNG

10



Nrav Tapopoto otovg acbeveig pe dobua kot XAIL Katd tn Stdpkelo KAMVIKOV LEAETMV, TVELHLOVIO KO
Katdypota Topatnpnnkay To cuyva oe acobeveig ue XAIL

[Tivaxog avemounTwy evepyYEIOV

Ot avemBOunteg avtdpdoelc mapatifeviot ava Katnyopio opyavikod GUGTHOTOC Kot cuyvotnTa. Lo v
Ta&VOUNGT TOV GUYVOTHTAOV, XPTCLOTOONKE 1] TApOKAT® cVVONKN: TOAD cvyvég (= 1/10), cuyvég

(= 1/100 ¢m¢ < 1/10), 6yt cuyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 éms< 1/1.000), moAd ordvieg
(< 1/10.000).

Evtoc ka0e opadog cuyvotntag, ol avemBounteg avtidpacelg mapovatalovtal katd oeipd pivovcag
cofapdtntog.
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KOTAGTACELS TNG 0000
xopNyMong

Katnyopia/Opyaviké AvemOOunteg evépyseieg ZoyvotnTa
cVoTIO
AOWDEELS KO TAPUACITOGELS [vevpovia* Xoyvn

Aolpmén tov avodtepov

OVOTVELGTIKOD

Bpoyyitida

I'pimn

Koavrtvtioon tov otép0tog Kol Tov

papvyya
Awtapayéc Tov Avtidpacelg viepevancOnaciog, Xravio
OVOGOTONTIKOD GUGTILOTOC ocoumeptrapPavouévng avaguiaiog,

aYYEL00ONUOTOG, e&avONATOG Ko

Kvidwong
Awtapayéc tov petofoiopnot | Yrepylvkoiuio Oyt ovyvn
Kot g Opéwng
Yoylatpikég dratapoyés Ayyog Xrivio
Awotapay£c Tov veupikon Keporaryio [ToAv cuyvn
OLOTNHATOG Tpdpog Xrdvio
OpBatukég droTapayés Opoaon Bapnn (PAéne mapdypago 4.4) | Oy cuyvy
Kopdiaxég datapoayés. "Extaxteg cuotorég Oyt ouyvn

Alobnpo moipov Xrivio

Tayvkapdio Yravio
Awoapayéc Tov Pwoopopuyyitida [ToAv cuyvn
OVOTTVELGTIKOU GUGTNHLATOG, 2 ,
Tov Bbpara Kat Tov 2TOpaTOPaPLYYIKO GAYOg 2oyvn
1ec00mPAKIOL [Mopapprvorkoirnitida

dapoyyitida

Pwitida

Briag

Avcoovia

[Mopado&og Bpoyydomacpog Yrivio
Awtapayéc Tov Kot\ako dhyog Yuyvn
YOOTPEVIEPIKOD
Awotapoayéc Tov ApOparyia Xoyvn
LVOGKEAETIKOD OLOTIOTOS Ocpuayia
KOl TOV GUVOETIKOV 16TOV

Kotdyporo**

Mvikol cracpoi
levikég dratapayés kot [Mupe&ia Yuyvn

*, ** BAéne mapokdato «leprypagpr| emheypévov avemBountov evepyeimv»
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[Ieprypa@n emAeyUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

*[Ivsvuovio, (BAéne mopbypago 4.4)

Ye pia eviaio aviivon T@v 600 ETOVOANTTIKOV HEAETOV £VOG £TOVG o€ péTpLo, £g Papid XAIT (uéoog
npoPrenduevog FEV1 petd 1o Ppoyyodiactartikd katd v mpokatapktiky agloldynon 45%, tomikn
amoxion (SD) 13%) ue mopo&uoud katd to mponyoduevo £1og (n = 3255), 0 aplBudg Tov eKONAOGEDY
mvevpoviag avd 1000 £t acBevov ftav 97.9 ya v FE/VI 184/22 wkpoypoppapiov , 85.7 yuo v FF/VI
92/22 wkpoypoppapiov ko 42.3 yio v opdda VI 22 wkpoypappapiov . I'o cofapn mvevpovia o
avtioToryog aplfuog tov coppavtov avd 1000 &t acBevav nrav 33.6, 35.5 kot 7.6 avtictolya, evod yuo
cofapn mvevpovia ot avtictoyyes exkdnimaoels avd 1000 £t acBevov rav 35.1 ywo v FF/VI 184/22
pkpoypappopiov , 42.9 yio v FF/VI 92/22 pwpoypappapiov, 12.1 yia v VI 22 pikpoypappopiov .
Té\og, o1 Tpocapocpéveg otV EkBeon tepittaoelg Bavatneopag tvevpoviag tav 8.8 yia v FF/VI
184/22 wxpoypappapiov Evavte 1.5 yua v FF/VI 92/22 wikpoypopupopiov kot 0 yio tyv VI 22
LIKPOYPOppOpieV .

e o eAeyyOpevn pe eikoviko eappako perétn (SUMMIT) o ovppetéyovieg pe pétpia XAl (péco
10060610 FEV1 petd 1o Bpoyyodiactaitucd katd tnv mpoxatapktikn agtoddynon 60%, SD 6%) kot 1otopikd
N avENuévo Kivouvo eUPavIong KapdtayyElKNIg VOGO, 1 cLyvoTnTo pedvionc Tvevpoviog ue m FF/VI, m
FF, ™ VI kot to ewovikd pdppako giye og e€ng: avembounta coppdvta (6%, 5%, 4%, 5%), coPapd
avemBounta coppava (3%, 4%, 3%, 3%), a&loroynuévor Bavartol Adyw mvevpoviag katd tn Oepameia
(0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%), ev®d T0. TPOCUPLOGHEVE WG TPOG TNV £kBecM mocootd (avd 1.000 £t Oepameiog)
Nrav: avemBounta cvuPavta (39,5, 42,4, 27,7, 38,4), coPapd avemBounta copPdavra (22,4, 25,1, 16,4,
22,2), a&lodoynuévot Bavoror Aoy mvevpoviag katd tn Oepaneia (1,8, 1,5, 0,9, 1,4), avrictoiymg.

Ye pia eviaio avaivon tov 11 peretdv oto acOpa (7.034 acbeveic), n cuyvotnTo ELEAVIONE TVELUOVING VA
1000 étn acOevav oy 18.4 yio v FF/VI 184/22 nikpoypappopiov évavtt 9.6 yuo tnv FF/VI 92/22
pKpoypappopiov kot 8.0 yio v opdada Tov 1KOVIKOD QUpPIAKOL.

*

*Kotayuozo.

Ye 300 TaVOUOIOTLTTEG MEAETEG OLapKeLag 12 unvdv mov dievepyndnkav oe £va cuvolo 3.255 acbevav pe
XAII 1 cuyvoTNTU ELPAVIONC OGTIKAOV KOTOYUATOV GUVOAIKA NTOV YOUNAT g OAES TIG opadeg Oepameiog,
LE VYNAOTEPT GLYVOTNTA ELPAVIONG GE OAEG TG opddeg Tov Relvar Ellipta (2%) oe oyéon pe v opddo tng
Brravtepoing tov 22 picpoypappopiov (<1%). Iapdio mov mapatnpndnkoy tepiocoTepa KATAYLATA OTIS
opddeg tov Relvar Ellipta og oyéon pe v opdda g PrAaviepding tov 22 pukpoypappapiov, to
KOTAYLOTO TOV KOTO KOvOva oxeTilovTol Ue T ¥pNoTn KOPTIKOGTEPOEWODV (TT.)., COUTIESN VOTIOIOL LVLELOD
/xoTaypato 0paKocPLIKOY GIoVOVAMY, KATAYLOTO 16YI0V Kol KOTOANG) eppavictnkayv o <1% tmv
okeldv Oepanciog ue Relvar Ellipta kot frlavepoin.

2t pekétn SUMMIT, n cuyvotnta eppdviong oAov tov cupuPaviov katdypatog pue ™ FF/VI, m FF, m VI
Ko T0 £1KoVIKO pappako Ntav 2% o€ kdfe okéAog — T0 T0G00TO TMV KaTay ATV Tov cLuVIBmC oxetilovTon
ue ™ xpnon ICS Nrav pikpdtepo omd 1% og kbe oxérog. Ta mpocapuocuéve, mg Tpog Ty £kbeon T0c0oTd
(ava 1.000 €t Oepomeiog) yio To chvoro TV cvuPaviov katdyuatog tav 13,6, 12,8, 13,2, 11,5
AVTIOTOIMC — TO TOGOGTO TV KoTUyUdT®V ToV cuvhBng oyetiCovtot pe ™ xpnon ICS Ntav 3,4, 3,9, 2,4, 2,1
VTG TOT MG,

Ye pia eviaio avéivon 11 peketdv yuo 1o dobpa (7.034 acbeveic), n cuyvomTa ELPAVIONG KOTOYUATOV HTOV
<1% kot cuVNO®G GVVIEOVTAV UE TPOVUATIGHO.

Avapopd TBovoAoyoLuEVEOV ovemBOUNTOV EVEPYEIDY

H avagopd mboavoroyodpevov avemBountov evepyeudv PETA amd Tn yopnynon adelog KukAopoping Tov
(OPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG ivol onpovtikn. Emtpénetl ) cvveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVG/KIVOUVOL TOL PUPLUKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL GO TOVG EMAYYEALOTIEG VYELOG VO AVOPEPOLV
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OTOECONTOTE TOUVOLOYOVLEVEG AVETIBVUNTES EVEPYEIEG LEGH TOV €OVIKOV GLGTILLOTOG AVAPOPAS TOV
ovorypAPETOL TOPOUKAT®:

EXpGoa

EBvikdg Opyaviopog @appdxmv

Mecoyeiov 284

GR-15562 XoAapydg, AbMva

TnA: +30 21 32040337

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

4.9 Ymnepdoooroyia

ZUUTTOUOTO KO CNUELD

H vrepdocoroyia and 10 cuVIVAGHO POVPOTKNG PAOVTIKALOVN G/ PrhavtepOAng pmopel va Tpokarécel onpeio
KOl GUUTTOUATA AGY® TNG OPAoNG TV EMUEPOVS GLOTATIKAOV, GUUTEPIAAUPAVOLEV®VY EKEIVOV TTOL £(0VV
mopotnpnOel pe vTEPd0GOAOYIN ATO AAAOVG P2-0y®VIGTEG KOl COUQ®VA UE TIG YVOOTEG EMOPACELS TNG
KOTnyopiog Tov EI6IVEOUEVOV KOPTIKOGTEPOEW®V (PAéme mapdypapo 4.4).

Avtiuetmmion

Agv vrdpyel cuykekpuévn Bepameia yio TNV VIEPOOGOAOYIN OO TO GLVOVOGUO POVPOTKNG
eAovTiKalovng/Prhavtepdine. Av couPet viepdocoroyia, 0 acbevig o Tpémel Vo AVTIUETOTIOTE
VITOGTNPIKTIKG, LLE TNV KOTAAANAT TopoakoAovOnon Kotd tepintwon.

O kopdroekiektikdg B-amoxdeionds Oo mpémel va eEetdletan LOVo Yo ONUOVTIKEG EMOPUCELS
VIEPOOGOLOYING 0l PrAavtepOAn, o1 omoieg eivar KAMVIKE aviGLYNTIKEG KOl OEV OVTATOKPIVOVTOL GE
VIOGTNPIKTIKG HETPA. Ta QUPUAKEVTIKA TPOIOVTO TOL TEPLEYOVV KAPIIOEKAEKTIKOVG B-avacToAelg Oa mpémet
VO YPTCUYLOTOIOVVTOL LLE TTPOGOYN O 0GOEVELS LIE 1GTOPIKO PPOoyYOCTOCHOV.

H mepartépo avtipetdnion 0o mpénel va Paciletar otig kKAMvikég evoegi&elg 1 Tig ovotdoelg Tov efvikon
KEVTIPOL INANTNPLECEDV, EPOGOV DTTAPYOLV.

5. DOPAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 @appoKodVVOPIKES 1OLOTNTES

Ddappokobepanevtikn katnyopio: OAPUOKO Y10 ATOPPAKTIKEG VOGOLS TV ALEPOPOP®V 00MV, AJPEVEPYIKA
o€ GLVOLUCLO LLe KOPTIKOOTEPOELDN 1| GAAL PAPLOKO EEALPOVUEVAOV TOV AVTLYOANVEPYIKAV, Kmdukog ATC:

RO3AK10.

Mnyoviopudc dpdonc

H @ovpoikn provtikalovn Kot 1 BIhavtepOAn ovTITPOSHOTEDOLY SVO0 KATIYOPIEC PUPUAK®OV (£vo, cUVOETIKO
KOPTIKOGTEPOELDEG KOl EVOL EKAEKTIKO, LOKPAG dpAcNC Po-ayVIoTN).

DaproKodVVaLIKEC EMOPACELC

Dovpoixn provuralovy
H @ovpoikn provtikalovn eivar Eva cuvBeTikd TpipBoplovyo KOPTIKOGTEPOEIDES LLE IOYVPN AVIIPAEYLOVAOI
opaon. O akpiPrg UNYEvVIGHOS LEGM TOV 0TTOIOL 1) POVPOTKT PAOVTIKALOVT ETNPEALEL TOL CUUTTMOLOTO TOL

doOuatog kot g XAIT dev eivar yvootdc. Ta kopTikooTepoEed £xovy amoderydel 4Tt £xovv £va eupvd PAGHL
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dpbioemv o€ TOALOVE TOTOVE KLUTTAP®V (T, NOCIVOPIA, LOKPOPAYQ, AELLPOKVTTAPO) KOl LEGOAAPNTOV
(7. KLTTOPOKIVES KOl YNUELOKIVEG TOV EUTAEKOVTOL GTN PAEYUOVT]).

Vilanterol trifenatate

H vilanterol trifenatate eivar éva ekAekTikOg pokpas opaong P2-adpevepyikdc ayoviots (LABA).

O1 @apLoKOAOYIKEG OPAGELS TMV AYMVIGTMOV TOV P2-0dPEVEPYIKMY VIOO0YEWMY, GUUTEPIAAUPAVOUEVNS TNG
vilanterol trifenatate, pmopovv va amrodo0ovv, TOLAGYIGTOV eV HEPEL, GTN JIEYEPST] TNG EVOOKVTTAPLOG
00EVOMKNG KUKAAGTC, TOL EVEDLOL TOV KATOAVEL TN UETATPOTN TNG TPIPMSPOPIKNG adevosivig (ATP) oe
KUKAIKN-37, 57-povopwoopikh adevooivn (kukiikny AMP). Ta avénuéva enineda kukAikng AMP
TPOKOAOVV YOAOOT) TOV AEl®V PVTKOV VOV TOV Bpdyy®V Kol OVAGTOAT NG aneAevBépmaons tov
pesorafntdv dueong avtidopaong vrepevaicinciog and Ta KOTTOpO, W1aitepa 0md TO LOGTOKVTTOPA.

Moprokég aAANAeTIOpAGELS AUPAVOVY YDPO LETAED TV KOPTIKOOTEPOEW MV kol Twv LABA, 6mov ta
OTEPOELDN EVEPYOTOLOVV TO YOVIdL0 TOL P2-vmodoyéa, avsdvovtag Tov aplfpd Kot v evachncio Twv
VI0d0YE®V, EvDd ot LABA kivntomolobv Tov vodoyfa TV YAVKOKOPTIKOEWMV Yo EQPTMUEVT omd Ta
OTEPOELDN| EVEPYOTOINGT] KO EVIGYVOLV TNV KVTTAPLKN TUPNVIKT LETABEST. AVTEG Ol GUVEPYIOTIKES
OAANAETIOPAGELS OVTAVOKAMVTOL GTIV EVIGYVUEVT OVTIQPAEYLOVAOIT OpOCTNPLOTNTA, 1] OOl £)XEL
KoTaderyBet in Vitro kot in Vivo o€ pio 6e1pd GAEYHOVOIDY KVTTAP®Y OV GYETICOVTOL IE TV
nmafopuctloroyia T0c0 ToL dobuatog 660 kot g XAIL Xe povordpnve KOTTOP TEPLPEPIKOD AULOTOC OO
ovppetéyovteg pe XAIL mapatnpnOnke ueyoldTepn avTIQAEYUOVMDONG OPAGCT] LLE TOV GUVIVLAGUO POVPOTKNG
@AoVTIKALOVN G/ Prhavtepding amd 6,1t e T povobepameio Le ovpoikn GAOLTIKOLOVY] GTIC GLYKEVTIPMDGELC
OV EMTLYYOVOVTOL HE KAMVIKEG 00G¢€1G. H evioyvuévn avtipieypovaong dpdor tov LABA ftav Topdpowa pe
aVTAV TTOV EmLTVYYGvETAL pe GAlovg cuvdvacuovs ICS/LABA.

KAvikn omoteAeoHOTIKOTITO KOL ACQAAELQ,

Acbuo,

AtevepynOniav tpeig paong 1 tuyotomoinpéveg, Sumhd Toeiéc peréteg (HZA106827, HZA106829 kot
HZA106837) 510p0peTIKNG YPOVIKNC SLAPKELNG it TNV AELOAOYNGT TN UOPAUAELNG KOL TNG
OTTOTELECLLATIKOTITOG TOV GUVOLAGHOV POVPOTKNG PAOVTIKALOVN G/ PLAavTEPOANG OE EVIAIKES Kot EPIPOVG
acBevelg pe gppévov dobua. ‘Olot or acBevelg ypnoponoincay éva ICS (Etomvedevo koptikootepoeldéc)
ue N yopic LABA yia tovAdyiotov 12 gfdouddeg mpv v emiokeyn 1. Ztn puerétn HZA106837 dhot o
acBeveic mapovciocav TovAdyIoTOV vav TapoEuGUd Yo TV OVIWETMOTIOY TOV 0Toiov Ypeldotnke Oepaneia
LLE OO TOV GTOUOTOG KOPTIKOGTEPOELDN KOTA TO £T0C TPV amod TV eniokeyn 1. Xtn perétn HZA106827
YPOVIKNG d1apketag 12 efdopddmv a&loAoynonke 1 amoTteAEGUOTIKOTITO, TG POVPOTKNG
elovtikalovng/Praavtepoing 92/22 wikpoypaupapiov [n=201] kot ¢ FF 92 pikpoypaupapiov [n=205]) ot
oUYKPLON pE EWKOVIKO @dpuako, [n=203], 6Aa ek TV omoimv yopnyndnkayv draf nuepnoime. Ztn perétn
HZA106829 s1Gpketog 24 efdopdadmv alloloyndnke n omoteAecUaTIKOTNTA TG POVPOTKNG
elovtikalovng/Praavtepoing 184/22 wkpoypapuapiov [n=197] kot FF 184 pkpoypaupopiov [n=194]) kot
Ta. 500 yopnyovUEVa Ao NUEPOIMG o€ GVYKPLoN e TN 1§ Nuepnoing yopnyovuevn FP

500 pkpoypappapiov [n=195].

Y1ic peréteg HZA106827/HZA 106829 10, GUV-TPOTEVOVTO KATUANKTIKG GNUEIQ NTOV 1) LETAPOAN GTOV
Kat@TaTo (Tpo-Ppoyyodiactalticol Kot Tpo-06ons) FEV1 katd to téhog g meptddov Bepamneiog og
oLYKPIGN HE TNV TN OVOPOPAS GTNV KAVIKN EMioKeEYT & OAOVG TOVC aoeveig kal 0 oTadoUEVOC LEGOC
dradoykos FEV: pnéoa og 0-24 dpec amd ) xop1ynom g 0061¢ TOL VTOAOYIGTIKE GE VO VITOGVUVOAO
acevav Katd T0 TéAOG TNG TEPLOdov Bepameiag. H petafoin amd tnv T avagopds 610 T0G0GTO TMV
24-opov meptodnV Yopig Oepaneia dilcmong katd tn didpkela TG Bepameiog NTov Evo dEVLTEPELOV
KOTOANKTIKO onueio pe ototiotikn toyd. To amoteAéopoto yio ta KOpla Kot ta Pacikd dgvtepehovia
KOTOANKTIKA onpeio og avtéc T1g pekétec mapovotdlovral otov [ivaxa 1.

Hivakog 1 — AToteléopato KOPLOY Kol fOCIKAOV OEVTEPEVOVTOV KATUANKTIKAOV CNUEIOV OTIC NEAETES
HZA106827 xox HZA106829
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Ap. Megrétng HZA106829 HZA106827
Ogpamevtikn Adon FF/V1 184/22 | FF/V1184/22 | FF/IVI92/22 FF/V192/22
FF/VI*(ukpoypoppdpio) Amag Amag Amag Amag
Hpepnoiong Hpepnoiong Hpepnoiong Hpepnoiong
évavtt FF évavtt FP 500 | évavti FF 92 évavtt
184 Amag A Amag EIKOVIKOD
Huepnoing Hpepnoing Huepnoing | eopudkov Amaf
Huepnoing

Merafoin am6 v Tipn ava@opds tov katatatov FEV: Ilpo®dnon tng Twunfg g
Tehevtaiog Hapatipnong (LOCF)

OepomEVTIKT SLOPOPA 193 mL 210 mL 36 mL 172 mL
Ty P p<0.001 p<0.001 p=0.405 p<0.001
(95% CI) (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87, 258)
Yrofmopévog Méoog Awadoyikog FEV: og mepiodo 0-24 dpeg petd T 866

OepomEVTIKT SLoPOPa 136 mL 206 mL 116 mL 302 mL
Tym P p=0.048 p=0.003 p=0.06 p<0.001
(95% CI) (1, 270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)

Meraforn ané v Ty Avagopdg tov [1ocoosTo0 24-mpov Heprodmv Xmpic Oepansia
Avdomong

BepomevTiKy Stopopd 11.7% 6.3% 10.6% 19.3%
Ty P p<0.001 p=0.067 p<0.001 p<0.001
(95% CI) (4.9,18.4) (-0.4,13.1) (4.3, 16.8) (13.0, 25.6)

Merafoin ané v Ty Ave@opdg Tov [1o6ooT00 TOV 24-0pv [eprodmv Xmpig
LOUTTONOTO,

BepomevTiKy Stopopd 8.4% 4.9% 12.1% 18.0%
Ty P p=0.010 p=0.137 p<0.001 p<0.001
(95% CI) (2.0, 14.8) (-1.6, 11.3) (6.2,18.1) (12.0, 23.9)
Merafoin ané v Ty Avagopdag g Méyrotng Exnvevetikig Pong IIM

OepomEVTIKT d10pOPa 33.5 L/min 32.9 L/min 14.6 L/min 33.3 L/min
Tyn P p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
(95% CI) (22.3,41.7) (24.8,41.1) (7.9, 21.3) (26.5, 40.0)
Metaforn ané v Tyu Avagopdag s Méyrotng Exnvevetikig Poig MM

OepamevTikn daPopa 30.7 L/min 26.2 L/min 12.3 L/min 28.2 L/min
Tyn P p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
(95% CI) (22.5, 38.9) (18.0, 34.3) (5.8, 18.8) (21.7, 34.8)

*FF/VI = povpoixn plovtixcalovn/filaviepoin

H perém HZA 106837 fitav mowkiing Oepamentikng oidpketog (amd tovidyiotov 24 fdouddeg £mg

76 gPfdouddeg to péyloto pe v mAgloyneia tov aclevov va Exovv AaPet Bepaneia yio TovAG)IGTOV

52 gfdouddeg). Xn perétn HZA106837 ot acBeveic TuoyaronomOnkay oe dnaé nuepnoimg Aqyn gite
@OoVPOoiKNG PAovTikalovng/Prlavtepoing 92/22 wkpoypappdpia [n=1009] eite FF 92 pukpoypappdpio
[n=1010]. Xt puerétn HZA106837 10 KOP10 KATAANKTIKO GNUEIO NTOV O ¥POVOC £OC TNV TPDTI ELPAVIOT|
cofapod mapoéucuod dobuatos. Q¢ coPapoc mapoluopog dobuatog opiotnke 1 endeivoon Tov dobuatog
Y10 TNV OTTOi0L ATTOLTEITOL 1] ¥ PO CLGTNUUTIKOV KOPTIKOGTEPOEIOMV Y10 TOLAGYIOTOV 3 NUEPEG N M
€VOOVOCOKOELNKT VOGTAELD TOV 0l0OEVOVG 1 1] EMICKEYT GTO TUNIO ETELYOVIMV TEPIGTATIKOV AOY®
GoOUATOG YI0 TNV AVTIUETMTIOT] TOV OTOI0V ATALTHONKE XPTOT] GUGTNUATIKOV KOPTIKOGTEPOEW®V. H
TPOCAPUOGHEVT PéoT HETOPOAN Tov KatdTtatov FEV and v tiun avagpopdg a&loloyndnke eniong og
SEVTEPEVOV KATUANKTIKO G UELD.

> puehét HZA 106837 o kivduvog epgpdviong coPapod mapoluopol dobuatog o acbeveic mov Elafav
@ovpoikn erovtikalovn/friavtepdin 92/22 pikpoypappopiov peuwbnke kotd 20% og obykpion pe ™ FF
92 pkpoypappopiov pepovopéva (avaroyio kivoovov 0.795, p=0.036 95% CI 0.642, 0.985). To mtococ1td
eppaviong soPapav tapoduoumv doduatog ava acbevn avd £tog ntav 0.19 oty opdda g FF

92 ukpoypappopiov (tepimov 1 kabe 5 £tn) kot 0.14 oty opdda TS OVPOTKNG
elovtikalovng/Praavtepoing 92/22 pikpoypoappopiov (rtepirov 1 kabe 7 £tn). H avaroyia Tov 10606700
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TOV TapoEVe UMV Y10 TN Povpoikh eAovTikalovn/Bhaviepoin 92/22 wikpoypappapiov Evavtt e FF 92
pucpoypappopiov ftav 0.755 (95% CI1 0.603, 0.945). Avtd avimpocorevet pio peioon katd 25% tov
TO0GOGTOV EUPAVIONS GOPUpDV TaposLoUmV AcBuaTog Yo Tovg acbeveig mov Edafav Oepameia e povpoikn
ehrovtikalovn/Phaviepoin 92/22 pkpoypappapiov oe oyéon pe t FF 92 kpoypoappapiov (p=0.014). H
24-wp1 PpoyyodlocsToATIKY dpAcT TNG POVPOTKNG PAoVTIKALOVNG/PhavTepOAng datnprOnKe Ko’ OAN TV
nepiodo Bepameiog drpkelag EvOg ETOVG YMPIC GTOLKELN AMMAELNG TNG AMOTEAEGHATIKOTN TS (amovsia
Tovevro&iog). H povpoikn rovtikalovn/frlavtepoin 92 /22 pkpoypappopiov enédelée otabepd
BeAtinoelg otov katdtato FEV: amd 83 mL éwg 95 mL katd tig efdopddeg 12, 36 kot 52 kot oto
Kotainktikd onpeio og oxéon pe ™ FF 92 pikpoypoppapiov (p<0.001 95% CI 52, 126 mL ot0
Kotainktikd onpeio). To capdvta TE66EPQ TOIG EKATO TOV AGHEVDOY GTIV OUAS TNG POVPOTKNC
elovtikalovng/Pravtepoing 92/22 pikpoypoppopiov ntav Kord ereyyouevor (ACQ7 <0.75) oto téhog Tng
Bepaneiog oe oyéomn pe 1o 36% tov acbevav oy opdda g FF 92 pikpoypappapiov (p<0.001 95% CI
1.23, 1.82).

Meléreg Evavti oVOLATUOV GOMETEPOANS/ TPOTIOVIKNG PAOVTIKOLOVHS

e pio peAétn dwbpketag 24 efdopddwv (HZA113091) oe eviiikeg kon eprifovg acBeveic pe pun ereyyopevo
gupéVoV aobua, 160 1 Povpoikn EAoLTIKALOVN/Bhavtepdin 92/22 wikpoypoppopiov yopnyovpevn aros
nuepnoing to Ppddv 660 Kt 0 GuVOLOCoUOS GOARETEPOANG/FP 50/250 pikpoypappapiov yopnyodpevog dig
NUEPNGIMG EMESEEAV PEATIDCELS TNG TVEVUOVIKNG AELTOVPYIOG GE GYEOT UE TNV TN avapopdg. Ot
TPOCOPUOGUEVEG NEGEG BepamenTIiKEC avéNoelg amd v Evapén tov otabuicuévov pésov FEV: péoa og
0-24 dpeg tv 341 mL (povpoikn eAovTikalovn/friaviepoin) kot tov 377 mL (caipetepoin/FP)
Katédelgav pio cuvolikn Pertimon g TveLUOVIKTG Agttovpyiag oe daotnia 24 opdv Kot yio TG SVo
Oepaneiec. H mpocappocpévn péon Bepamevtikn dapopd tov -37 mL peta&d tov ouddwv dev nTav
otatiotikd onpavtiky (p=0.162). ' tov katodtato FEV: ot acBeveig otnv opdda tov cuvdvacpon
(@ovpoikng provTtiKalovng/Priaviepoing emétoyav uéon dapopd LS amd v tun avaeopdc 281 mL kot ot
acOeveic otV opado Tov GLVOVOCHOL GOAUETEPOING/FP emétuyav petafoin 300 mL, (n dwoueopd oy
Tpocaprocuévn uéon petaforn tov -19 mL (95% CI1:-0.073, 0.034) dev fTav GTOTICTIKA GTLOVTIKN
(p=0.485).

Mia toyatomompévn, SmAd TVEAR, TapdAINA®Y opddw®v, HeAETN 24 efdopddwmy (201378) d1eénydn Yo va
amodetyBel  un katwtepoTTa (YpNoipomoldvtag £va teptdmpio -100 mL yia tov katdtoto FEVY)
@ovpoikng provtikalovng/Priatepoing 92/22 pikpoypappapiov arnaé nuepnoing ue coipetepoin/FP
50/250 pkpoypappapiov dig nuepnoing oe evilkes Kat e@ffovg Tov omoimv to dobuo oy KoAd
eAEYYOLEVO HETE amd 4 efdopades aymyng ne ovokth coipetepOAn/FP 50/250 pikpoypappapiov 360 opéc
mv nuépa (N = 1504). Ta dropa mov Tuyatoromdnkav o araf nuepnoiog FF/VI dwuthpnoav v
TVEVUOVIKT] AEITOLPYIO GLUYKPITIKA LE EKEIVA TOV TLYOOTOMONKAY GE d1G MUEPNTIWS GoAUETEPOA/FP
[drapopd otov katdToato FEV: + 19 mL (95% CI: -11, 49)].

Agv &yovv deaybei cvykprrikég pehétec Evavtt corpetepding/FP 1 évavtt dhiwv cuvdvacumv ICS/LABA
OV VO GLYKPIVOLV KATAAANAO TIC EMOPACELS GTOVG TOPOELGHOVS TOV AGOOTOC.

MovoBepaneio e povpoixn provtikalovy

e pio Tuyotomompévr, SITAG TVPAT, EAEYXOUEVT LE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETT Sudpkelag 24 efdopdadmv
(FFA112059) a&oAoynOnke 1 ao@AAELD KOL 1] OTOTEAEGUATIKOTNTA TNG dTaé nuepnoimg yopnyoouevng FF
92 ukpoypappapiov [n= 114] kai g o1g nuepnoiong FP 250 pikpoypappapiov [n=114] évavtt eikovikod
eopuakov [n=115] oe eviiikeg Ko epnPovg acbeveig pe eppévov dobua. ‘Olot ot acbeveic énpene va Egovv
AaPel otabepn 66om evog ICS yio TovAdyiotov 4 gfdopddec mpv amod v enickeyn 1 (emiokeym
TPOKATAPKTIKNG 0&1oAdynong) kailn ypnion LABA dev emttpendtay eviog 4 efoouddmv amd v emickeyn 1.
To kbp10 KaTaANKTIKO oNUEio HTaY N LETABOAT GTOV KATOTATO (TPO-PPOoYy0d1aGTAATIKOD KO TPO-00GNC)
FEV1 katd 1o 1éhog g mepiddov Bepaneiog o€ GOYKPIoT LE TNV T ovaopdg oty KAVIKN emiokeyr. H
peTafoAn amd TNV TN avaeopag 6To Toc0oTd TV 24-pav TEPLOdmV Ywpig Bepansio S1dcmong katd TNV
nepiodo Oepameiog Tv 24 BSOUASDV NTAV SEVTEPEVOV KOTUANKTIKO CIUEIO LE OTATIOTIKY 16YD. XT0
xpoviKd onpeio tov 24 efoopddwv, n FF kow n FP abéncav tov katdtoato FEV: évavtt Tov gikovikod
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eoapudxov katd 146 mL (95% CI 36, 257 mL, p=0.009) kou 145 mL (95% CI 33, 257 mL, p=0.011)
avtictotya. Toco n FF 6co ka1 1 FP avénoav 1o mocoosto twv 24-mpmv mteptddmv ywpis Bepaneio didlocwong
katd 14.8% (95% C1 6.9, 22.7, p<0.001) kot 17,9% (95% CI 10.0, 25.7, p<0.001) avtictotya, Evavtt TOV
EIKOVIKOD QOpLAKOvL.

Melétn mporinong ue aAlepyioyovo

H Bpoyyonpooctatevtikn enidpacmn tov cuvdvacsod ovpoikhg AovTikalovng/ Priaviepoing

92/22 pkpoypoppapiov otny TpdYLn Kot Oy acOpatiky ovtidpaon 6€ EI6TVEOUEVO AAAEPYLOYOVO
a&lohoynonke o pio emavorapPavopevng d0omMG, ELEYYOLEVT LE EIKOVIKO QAPULOKO O10GTAVPOVLEVT] HEAETN
teccapav kotevbiveewy (HZA113126) og acbeveig ue Nmio dobua. Ot acbeveig Toyatomomniay g Aqyn
oVVSLOCUOD POVPOTKNG PAovTIKALOVNG/ Prhavtepoing 92/22 pikpoypappopiov, FF 92 wukpoypapuapiov,
BrAavtepOAng 22 KPOYPUUUOPIDV 1] EIKOVIKOD papuakov amaé nuepnoing yio 21 nUEPES KoL GTN GUVEYELL
vroPAnOnKayv og TpoKAnon pe adiepyloydvo 1 dpa petd v tedevtaia 866om. To aAiepyloydvo ftav akdpea
OWKIOKN G GKOVNG, XvOoudL amd ydrta 1 YOp1 onuddag kot 1 eMA0YN £Yve pe PAOT TIG OTOUIKES TPOKATAUPKTIKES
egetdoelg. Aadoykés petproeic tov FEV: ouykpifniay pe tig tipég mpv v mpoxAnem pe aAlepyloyovo
OV EANPONCAV PETA OO EIGTVOT] PLGIOAOYIKOV 0pOD (TIU OVOPOPAC). ZVVOAIKA, Ol LEYOADTEPEC
EMOPACEIC 6TV TPOUN acOuaTIK avTidpacn TopatnpRONKoV LE TO CLVOVAGIO POVPOTKNC
erovtikalovng/Praavtepoing 92/22 wikpoypaupopiov o cbykpion pe ™ FF 92 wikpoypappapiov 1
Braavtepoin 22 pkpoypappopiov pepovopévo. TOGo o cuvivacroc OVPOIKNG
elovtikaovng/Pravtepoing 92/22 pikpoypoppopiov 6co kot FF 92 pukpoypappoapiov ovclactikd
e€ovdetépoay TV oYU acOUOTIKY avTidpaocT o€ cOYKplon pe T Prhaviepdin pepovopéva. O
oLVVALOoUOC POVPOTKNG PovTIKaLOVNG/ Prhavtepoing 92/22 wikpoypappopiov Topeiys onuavtikd.
UEYOAVTEPT] TTPOGTAGIO EVOAVTL TNG EXAYOUEVNC OTTO TO OAAEPYLOYOVO PPOYYIKNG VIEP-AVTIOPOUCTIKOTITOG OE
ovykpilon e Tic povobepaneiec FF kot frlaviepoing ommg a&loroynonke v Huépa 22 pe mpdkinon
LETaYOAIVIC.

Melétn Bpoyyompootatevtikis dpaons kai emiopacns otov HPA-alova

O1 BpoyyompootatenTikég dpdoelg kal ol emdpacelg otov HPA-aEova g FF évavrtt tg FP 1 tng
Bovdecovidong (BUD) a&loroynhoniay og pio KAUAKOOUEVT LEAETT) EXAVOANTTIKNG 000G, EAEYYOUEVT LE
EIKOVIKO QdpuaKo, Crossover (203162) o 54 evilikeg pe 16Topkd AcBpoTog, Tov yapaktnpiloviav and
VIEPAVTIOPACTIKOTNTO TOV aepaymydVv kot FEV1 >65% tov mpofrenduevov. Ot acbeveig Tuyatomomdnikay
o€ pia 1 600 TePLodovg Bepameiag, Tov meptAdupavay Tévie Pdoelg KMpdkwong 66ong 7 nuepdv FF (25,
100, 200, 400, 800 pkpoypappdapia/muépa), FP (50, 200, 500, 1.000, 2.000 wkpoypoppdpramuépa ), BUD
(100, 400, 800, 1.600, 3.200 pwkpoypappdpla/MUEPD) 1] EIKOVIKO QappoKo. MeTtd amd kdbe pdon
KMUbKmong 600mG, ekTunOnKe N BPoYYOTPOCTAGIN LEGH VITEPAAVTIOPUCTIKOTITAG TMV UEPUYDYDV GTNV
TPOKAN O™ 00EVOGivg-5'-povopmceopikod (AMP) (tpokAnTik cuykévipmon Tov TpoKaiel peimon >20%
oto FEV1 [AMP PC20]) kot 24wpn otabcpévn péon KoptiloAn TAGGHOTOG.

Y& 6o TO E0POG TOV EYKEKPIUEVOV BepamevTIKMY ddoE®V Y1 TO dobua, ot Tipég tng AMP PC20 (mg/mL)
KOl TNG KATOoTOAN S KopTLoAng (%) Nrav 81 éwg 116 mg/mL kot 7% £mg 14% yuo FF (100 émg 200
pkpoypoppdpromuépa), 20 £mg 76 mg/mL kot 7% éwg 50% yo FP (200 £wg 2.000 pkpoypappdpia/muépa)
Kot 24 £o¢ 54 mg/mL ko 13% £mg 44% yia BUD (400 £m¢ 1.600 pukpoypappdpta/muépa), aviictoryo.

Xpovio Arogpoxtixy IlvevuovoradOeia

To mpdypoppa KAvikng avamtuéng e XAIl copnepieddpupave pio perém ddpketog 12 efdouddmv
(HZC113107), dvo peiéteg drapketag 6 unvav (HZC112206, HZC112207), dvo peréteg S14pKeLOG VOGS
étoug (HZC102970, HZC102871) ko pio. pedérn dwdpketag >1 étovg (SUMMIT). Avtég ntov
TUYOOTOMUEVEG EAEYXONEVEG LEAETEG 0 aobevelg pe KAvikn ddyvmon XAIL Ze avtég Tig peréteg
CLUTEPIEANPONCAY LETPNGELC TNG TVEVUOVIKNG AELITOVPYIOG, TNEC SVOTVOLNG KOl TOV UETPLOV Kol GOBopmv
TOPOELOUDV.

Meléreg diaprerag €€ unvav
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Ot peréteg HZC112206 wor HZC112207 ftav Tuyoiomomuéves, SumAd TOPAEC, EAEYYOUEVEG LE ELKOVIKO
(QAPLLOKO, TOPAAANA®V Opad®mV S1apkelag 24 efdopadmv HEAETEG, OTIC 0Toleg GLYKPiONKE N EMidpaon TOL
oLvovacpoL pE TN Brhavtepodn kot ™ FF pepovopéva, Kabmg Kot 1o IKoViKO ApUOKO. 2T HEAETN
HZC112206 a&lohoynonie 1 0r0TELEGUATIKOTITO TOV GUVOVAGLOD POVPOTKNG
elovtikalovng/Pravtepoing 46/22 pikpoypoppapiov [n=206] Kot ovpoikhc erovtikalovng/Phovtepoing
92/22 pkpoypappapiov [n=206]) ce odykpion pe ™ FF 92 pkpoypappapiov [n=206], tn Prhaviepoin

22 pikpoypappopiov [n=205] kot to gikovikd edappoko [N = 207], Ao ek TV omoimv yopnyovvtay dmaé
nuepnoing. Xtn pedétn HZC112207 a&oroynbnke 1 amoTteAEGHOTIKOTITO, TOV GUVIVAGHOD POVPOTKNG
erovTikalovng/Praavtepoing 92/22 pkpoypappopiov [n=204] kot povpoikng provTiKaLovng/ Blaviepoing
184/22 kpoypappopiov [n=205] ce oOykpion pe ) FF 92 pukpoypoppapiov [n=204], FF

184 pukpoypappapiov [n=203]) ) Priavepoin 22 pukpoypoppopiov [n=203] kot 10 EIKOVIKO GAPHOKO

[n = 205], 6Aa ek TV onoimv yopnyobviay dmaé nuepncing.

O\ot o1 acbeveic Empene va £xovv 16TopIKd Kamvicuatog TovAdytotov 10 makéta- £, nocootd FEV/FVC
UeT 0md caAPovTapdin pikpdtepo amod 1 ico pe 0,70, tpoPfrenduevo FEV1 petd and codPovtopudin
pkpdtepo amo 1 ico pe 70% wat va Exovv Pabuoroyia copeova pe v KAiipake Adcrvolog Tov
Yvppovriov latpikdv Epguovdyv (mMRC) 22 (ihipaka 0-4) katd v mpokatapktiky aloldynon. Katd v
TPOKATAPKTIKY aE0AdYNoN, 0 Hésog mpoPiendpevog FEV1 mpv amd Bpoyyodiactortucd Nrav 42.6% kot
43.6% ko péomn avaotpeypomta nrav 15.9% ko 12.0% ot perétm HZC112206 xor HZC112207,
avtiototya. To mpodcheta kOplo KATOANKTIKA onueio kol oTig dV0 peAéteg Tav o otabucpuévog pécog FEV,
amo undév Emg 4 dpeg petd t 06om v Huépa 168 kot 1 petaforn amd Ty Ty avapopdg 6ToV KOTOTUTO
FEV1 mpo-d6omg v Huépa 169.

e pia eviaio avéAivon Kot Tov 600 HEAETMV, 0 GLVOVAGUOC POVPOIKNG PAoLTIKOLOVNG/ PLloviepOing TV
92/22 pkpoypoppapiov enédelée KAMVIKA oNUaVTIKEG BEATIOGELG GTNV TVELHOVIKY Agttovpyio. Tnv
Huépa 169 o0 cuvovaouodg ovpoiking eAovTikalovng/Brhavtepding twv 92/22 nikpoypoipopiov Kot 1
Brroaviepoin avEncov Tov Tpocapuocuévo péco katatato FEVikatd 129 mL (95% CI: 91, 167 mL,
p<0.001) a1 83 mL (95% CI: 46, 121 mL, p<0.001) avtictoyo cg oyéon ue 10 giovikd eapuaxo. O
oLVOLACHOC POVPOTKNG PAOLTIKALOVNS/ Prhaviepding Tov 92/22 pukpoypappapiov adENCE TOV KOTOTOTO
FEV1 xatd 46 mL ce oygon pe ) Priavtepoin (95% CI: 8, 83 mL, p=0.017). Triv Huépa 168 o
oLVOLACIOG POVPOTKNG PAOLTIKALOVNC/ Prhavtepding TV 92/22 pkpoypappopiov Kot 1 Bhavtepoin
avEnooay Tov Tpocapuocuévo uéco otabuicpévo uéco FEV uéoa og 0-4 mpeg katd 193 mL (95% Cl: 156,
230 mL, p<0.001) ka1 145 mL (95% CI: 108, 181 mL, p<0.001) avtictotya o€ GYECN LE TO EIKOVIKO
eappako. O cLVIVAGHOS POVPOTKNG PAoVTIKALOVN G/ PLAavtepoAing 92/22 wkpoypappapiov adénce tov
npocapuocpévo péco otabuiopévo péco FEV: péoa o 0-4 dpeg katd 148 ml o oyéon pe ™ FF
pepovopéva (95% CI: 112, 184 mL, p< 0.001).

Meléreg dopkeiag 12 unvaov

O1HZC102970 xa1 HZC102871 fTav TUXOOTOUNUEVEG, OITAG TVQAEC, TAPIAANA®Y OUAd®V HEAETEG
dudpretag 52 efdouddmv oTic omoieg cuykpidnke 1 enidpacn TV A YOpNYOVUEVOV GUVOVAGUMOV
@OoVPOiKNG PAovTIKaLOVN G/ Brhavtepoing 184/22 wikpoypoppopiov, povpoikng provtikaldvng/Blavtepoing
92/22 pkpoypoppapiov Kot ovpoikhig erovtikalovng/Plavtepoing 46/22 pikpoypappopiov pe m
BrAavtepOAn 22 WIKPOYPUULOPI®DY, GTO ETHGLO TOGOGTO EULPAVIONC LETPLOV/GOPapdV Tapocucumy o€
acOeveic pe XAIl pe 1otopikd kamvicpoatog tovddytotov 10 makéta- £t ko avaroyio FEV/FVC petd amod
caAPovtapudin wkpodtepn omd 1 ion ue 0.70, tpoPfrenduevo FEV1 uetd and caiBovtapdin pikpdtepo omd 1
too pe 70% won TekuNPLopEVo 16TopKd epeavions > 1 tapouopov e XAl yo v avTeTdnion tov
omoiov amorthnke yopnynon aviPloTIKGOV Ko oo TOU GTOHOTOC KOPTIKOGTEPOEWODV 1|
€VOOVOCOKOELNKT VoonAeia oTovg 12 pnveg mtpiv v enickeyn 1. To kOplo KotaAnkTikd onpeio oV 10
€TNO10 TOGOGTO EUPGVIONG HETPLOV Kol coPapdv Tapolvoumy. Q¢ pétploc/coPapdc mapo&uouds opictnke
1N EMOEIVOGCT TOV CLUTTOUATOV Y10 TV AVTIUETOTION TV 0ToimV amottiOnke Oeponeio pe amd Tov
OTOUOTOG KOPTIKOGTEPOEIDN KON avTIPLOTIKA 1| EvOOVOGOKOUELNKT VoonAgio Tov acBevoic. Kat otig 600
UEAETEG VTN PYE U0 TPOKOTAPKTIKY TTEPI0J0G dldpKeLlog 4 EfSOUAd®V Katd T dtdpkela TG omoiag GAot ot
acBeveic Elafav Bepaneio avolktig emonpavons pe cuvovacud coipetepoing/FP 50/250 wkpoypappapiov
d1¢ nuepnoimg Yo v Tvmonoinom tng eappokodepanciog g XAIl kot T otabepomnoinon g vocov Tpv
TNV TUYOLOTOINGT GTO TVPAOTOINUEVO PAPLOKO TNG HeEAETNG Yia 52 efdouddes. Tpv amd v
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TPOKATOPKTIKY TEPI0J0, 01 aoBevelg dIEKOWAV TN YpNOT TPOYEVESTEPNG BEPUTELNG VIO TNV AVTILETOTION TNG
XAII extog and ta Ppayeiog dpdong Ppoyyodiactortikd. Katd tn didpreia tng Oepaneiog dev eXTPENTOTAV 1|
TAVTOYPOVT YPTON EICTVEOUEVOV LOKPAC dpdong PpoyyxodtacTOATIK®V (B2-0ymVIGTEG KOl AVTIXOAMVEPYIKE),
TPOTOVTOV GLVOVAGLOD TPATPOTIOV/CAABOVTANOANC, GO TOV GTOLOTOC P2-AYOVICT®V KOl GKEVAGUATOV
Beo@uiAivng. H yprion amd 100 6TOLATOG KOPTIKOGTEPOEWDMY Kal AvTIPLOTIKAOV emtpendtay yio v ofeia
AVTILETOTIOT TV Toposuopmv g XAIT pe €101kéc katevBuvinpieg odnyieg ypriong. Ot acbeveig
ypnowonroincav t carfovtapoin Kot enikAnon kaf’ OAn tn S1dpKeLn TOV LEAETAOV.

To amoteAéopoto Kot Tmv dVo peretav £dei&av 0tTL 1| Bepameia pe Tov ana MuePNcimg Yop1YOOUEVO
owvdLaoUd POVPOTKNG PAoVTIKOLOVN G/ Brhovtepoing 92/22 pkpoypappapiov 0dnynoe og yauniotepo
€TN010 TOG0GTO EPPaViong HETplov/coPapmv mapoivoudv e XAll og oxéon pe ) Priaviepoin
(TTivaxag 2).

Mivakag 2: Avaivon Hocootov [Hapofvopov petd amd 12 piveg Oepameiog

HzC102970 HZC102871 HZC102970 ko
HzC102871
OUYKEVIPOTIKE,
(POLPOTKN (OLVPOTKN (POVPOTKN
Bilavte | @rovtikalovn | Brraviep | @rovtikalovn | Bihoaviep | @rovtikalovn
KoatoAnktiko poOAN BihavtepOAn oM Brhovtepoin o\ BihavtepOin
omnueio (n=409) 92/22 (n=409) 92/22 (n=818) 92/22
(n=403) (n=403) (n=806)
Métpror kon cofapoi Tapo&vopoi
IIpocappocuévo 1.14 0.90 1.05 0.70 1.11 0.81
HEGO ETNGLO
TOGOGTO
Avoiroyia évavt VI 0.79 0.66 0.73
95% CI (0.64,0.97) (0.54,0.81) (0.63, 0.84)
Ty p 0.024 <0.001 <0.001
% peimong 21 34 27
(95% CI) (3,36) (19, 46) (16, 37)

Amdlvt dopopd
oTov aplfuod ovd
étog évovtt VI
95% ClI 0.24 0.36 0.30
(0.03,0.41) (0.20, 0.48) (0.18, 0.41)

Xpovog Emg Tov
TPAOTO TUPOELGUO

Avaloyia Kvdbvou 0.80 0.72 0.76
(95% CI) (0.66, 0.99) (0.59, 0.89) (0.66, 0.88)
% peimon tov

Kvduvov 20 28 24
Ty p 0.036 0.002 p<0.001

Ye pia eviaio avéivon tov peletov HZC102970 kor HZC102871 v efdopdda 52 mapatnpndnie pia
Bedtioon katd TN GOYKPLOT TOV GLVOLOGUOD POVPOTKNEC EAOVTIKALOVN Y PLAavTepOANG

92/22 wkpoypoppapiov Evavit e BlaviepOAng 22 (KpoyPOULOpi®Y GTOV TPOCAPUOCUEVO UEGO
katdtato FEV (42 mL 95% Cl: 19, 64 mL, p<0.001). H Bpoyyodiactaitiky dpdon didpkeiag 24 mpmdv 1oL
oLVOLAGHOV POVPOTKNG PAoLTIKALOVNS/ Prhavtepddng datnpnOnke amd TV TpdT d60T Kb’ OAN TNV
nepiodo Bepoameiog drapkelag vOg ETOVG YOPIG OTOLYEIN ATMAELNG TNG OTOTEAEGLOTIKOTNTOG (amovsio
TaLPLANEING).
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Yvvolkd Ko amd TG Vo peréteg, 2009 (62%) acbeveig giyav Kopdloayyeloko 16TopIKO/TapayovVTeS
KIvOLVOL Katd TNV Tpokatopktiky agloloynon. H cuyvotnta epnedviong kapdloyyelokon
1GTOPIKOV/TAPAYOVI®MY KIvOUVOL TOV TopOuoto LETAED TV opadmy Bepameiag, e Toug acbeveic va
WAooV GUYVOTEPA o LVITEPTOOT] (46%), akolovBovpevn amd viepyoAncteporaipio (29%) Kol Gokyapoon
dwfnn (12%). Hopatmpnnkay mopdpotes emdpacels 61N Hel®oT TG ELEAVIONG LETPLOV Kol GOPap®V
TapoLoUDV GE QLT TNV VITOOUAON GE GUYKPLoT| e TO GUVOAKO TANBLGHO. XTovg acBeveic pe

KPSy YELOKO 16TOPIKO/TOparyovTeg KIvdHVOL, 0 GUVEVOGHOG POVPOTKNG PAOLTIKOLOVN G/ Praavtepoing 92/22
WIKPOYPOUUOPI®MY 00NYNCGE GE CTIOVTIKA YOUNAOTEPO ETIHGLO TOGOGTO EUPAVIOTC LETPLOV/GOPapHV
mapobuoumv e XAIl og oxéon pe ) Priavtepoin (mpocapuocspévo péso etoto mocooto 0.83 kot 1.18
avtiotorya, 30% peimon (95% CI 16, 42%, p<0.001)). BeAtidoelg 6TOV TPOGAPUOCUEVO PEGO KOTMTOUTO
FEV1 og ot v vroopdda mapatnpnnkay erxiong v Efdopdda 52 katd m obykpion tov cuvovacpol
(QoVPOTKNG ProvTiKalovng/Prhaviepoing 92/22 kpoypappapiov évavtt g Priavtepoing 22
wkpoypappapiov (44 mL 95% ClI: 15, 73 mL, (p=0.003)).

Melétsc didprerac > 1 érovg

H peiétn SUMMIT ftav o ToAVKEVTPIKY, TOYOLOTOINUEVT), SUTAG TVPAN UEAETT TTOV 0ELOAOYNOE TNV
emidpacn mov giye oty emPioon 1 Bepameia pe povpoikny eAovTIKaloVN/Priaviepoin 92/22
LKPOYPOULAPLO, EVOVTL TOV EIKOVIKOD (apurakov, oe 16.485 cvppetéyovies. To mpmtehov KATOANKTIKO
onpeio Nrav n BvntodTNTO OTOLCINTOTE CUTIOAOYING KOl TO OEVTEPEVOV KATOANKTIKO onueio NTav éva
ovvBeto onpeio kapdlayyeloK®dV enelcodinv (Bdvatog amd Kapdiayyelakd aitia katd T Beponeio, ELepoypo
TOV HVOKOPSIOL, AYYELNKO EYKEQPUAMKO ENEICO010, AGTAONG oTNOGYYN 1 TAPOSIKO IGYUUIKO ETEIGOIIO).

[Tpwv amd TV TVYOOTOINGN, Ol CUUUETEXOVTES ETPETE VO SIUKOYOLV TO TPOTYOVLEVE QAP UAKO, TTOV
ypnoorolovcay Yo T XAII kotd v évapén, Ta omoia meptAdpfavay BpoyyodtacTaATIKA paKpdg dpdong
oLV EIGTVEOHEVO KOPTIKOGTEPOELN (28%), Ppoyyodiactaitikd pokpds dpdone wg povobepamneio (11%) ko
E10TVEOLEVO KOPTIKOGTEPOEWN MG povobepameio (4%). X1 GUVEYELL, Ol GUUUETEXOVTEG TUYOLOTOLOVVTOY Y10
va Aapovv povpoikn provtikalovn/Piaviepoin 92/22 wkpoypoappdpia, eovpoiky eAovTIKalovT

92 ppoypappdpio, Brhavtepdin 22 PIKPOyPOUUAPLO 1) EIKOVIKO GApLoKO Kot AduPavay T Oepomeia yio
éva péoo drdotnua 1,7 etdv (SD = 0,9 ).

Ot ovppetéyovreg etyav pétpla XAl (péco mocootd FEV) petd 1o Ppoyyodioctaltikd katd tnv
npokotapkTiky aglordynon 60% [SD = 6%]) kot wtopikd 17 avEnpévo Kivauvo ueavions Kopoloyyelokng
voG0v. ZTovg 12 pnveg mpv omd ™ pHeAET, T0 61% TV cupUETEXOVTMVY dev avépepay TapoELGUOVE TNG
XAII kot 10 39% 1wV cvppeteydviov avépepoy >1 pétplo/fapd mapoluouod g XAIlL.

H Bvntémta omolacdnmote aitoroyiog elxe wg €ENG: povpoikn provtikalovn/Piavtepoin 6,0%, sucovikod
eappaxo 6,7%, povpoikn erovtikalovn 6,1% xot Brhavtepoin 6,4%. H mpocapupociiévn g mpog v
ékBeon Bvntotta omotacdnmote artoroyiog ava 100 €t acBevav (Yo/étog) Mtav: povpoikn
erovtikalovn/Prhaviepoin 3,1 %/étog, sikovikd eapuaxo 3,5 %/étog, povpoikn provtikaldovn 3,2 %/étog
Kot Braavtepoin 3,4 %/étog. O kivouvog Bvntdmrag dev SEPEPE GNUOVTIKA UE TN POVPOIKT
elovTikalovn/Prhaviepoin o cOYKplon Ue To eikovikd eapuoako (HR 0,88, 95% Cl: 0,74 ¢o¢ 1,04,
p=0,137), T @ovpoikn provtikalovn (HR 0,96, 95% CI: 0,81 éwg 1,15, p=0,681) 1| t Pfrravtepoin (HR
0,91, 95% ClI: 0,77 éwg 1,09, p=0,299).

O «ivévuvog Tov 6OVOETOL KapdlayyelkoD cLUPBAVTOG OeV JIEPEPE GNUAVTIKA LE TN GOVPOTKN
erovTikalovn/Prhaviepoin o€ cUYKpLoT e To ekovikd appoko (HR 0,93, 95% CI: 0,75 éwg 1,14),
eovpoikn erovtikalovn (HR 1,03, 95% ClI: 0,83 éwg 1,28) 1 t Prravtepoin (HR 0,94, 95% CI: 0,76 éwg
1,16).

Meléteg évavtt ovVOLATUMDYV GOMETEPOANS/TPOTIOVIKHG PAOVTIKOLOVHS

e pio perémn ddpketog 12 efdopddwv (HZC113107) oe acbeveic pe XAIl 1660 0 GuvOLAGUOS POVPOTKNIG
elovtikalovng/Praavtepoing 92/22 pikpoypoppopiov xopnyoduevog Gmoé nuepncing To tpmi 660 Kat o
ovvovac o coiuetepoANG/FP 50/500 pikpoypappopiov yopnyovprevog oig nuepnoimng enédeléov PEATIOGELC
OTNV TVELLOVIKN AElTOVPYi o€ GYEOT HE TNV T avapopds. Ot TpocaplocpEVES LECEG BEPAUTEVTIKEG
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avénoetg and v Evapén otov otabuicuévo péco FEV) péoa og ypovikod didotua 0-24 mdpec tov 130 mL
(povpoikn erovtikalovn/Phaviepoin) kot tov 108 mL (colpetepdIn/FP) katédei&av pio cuvolkn
Bedticon tng mvevpovikng Asrtovpyiag o€ didotnua 24 opadv Kot yia Tig 000 Oepamneieg. H mpocappoouévn
uéom Oepomevtiky Sropopd tov 22 mL (95% CI: -18, 63 mL) peta&d Tov opddwmv 6V TOV GTATIGTIKA
onpavtikn (p=0.282). H mpocappocpévn péon petafoin amd v Tiun avaeopds tov kKatatatov FEV v
Hpépa 85 fjrav 111 mL oty opdda tov Guvevaspon govpoikng erovtikalovng/Priavtepoing kot 88 mL
oTNY 0pade Tov cuVoVAGHoD colpetepding/FP. H dtapopd twv 23 mL (95% CI: -20, 66) peta&d tov
opddwv Bepaneiog dev Nrav KAMvikd 1| 6Totiotikd onuavtiky (p=0.294).

Agv &yovv de€aybel cvykpriikég pehétec Evavtt Tov cuvdvacpol caipetepoAng/FP 1 évavtt dAiov
KaO1EPOUEVOVY PBPOYYOSIOGTAATIKAOV Y10 VO, GUYKPIVOUY KATOAANAQ TIG EMOPACELS GTOVE TAPOELGUOVE TNG
XAIL

Howatpikde tAnbovoudc

AocBua

H omoteheopotikdTTo Kot 1) 06QAAELN TOV GLVIVAGHOV POVPOIKNG AovTikalovng (FF)/Praviepding (VI)
YOpNYoLLEVOL GTaé Nuepncing oe cvykpion pe v FF yopnyodpuevn dnaé nuepnoing otn Oepaneio tov
doBpartog og Toudlatpikovg acbeveic nikiog 5-11 etmv, a&loloynnke og pio TVXOLOTOUEVT, SITAG TVEAN,
TOAVKEVTPIKT KAVIKT] SoKiun didpketog 24 fdouddwnv kot teptodov tapakorovdnong 1 efoopndadog
(HZA107116) otV omoia cvpueteiyav 673 acbeveig pe pun ekeyyoduevo dobua, mov eAdufovay el6mvedueva,
KOPTIKOGTEPOELDN.

Oha ta dtopa giyav otabepn Bepaneio dcOpotog [elomvedpevo Prta-aymviot Ppayeiog dpdong 1
LOVGKOPVIKO avTay®viotn Ppayeiog dpdong cuv elonveduevo koptikootepoeldés (ICS)] yia TovAdyiotov 4
efdopdoeg mpwv amd v Eniokeyn 1. Ot acBeveic NTav copntopotikol (. mopéuevay U eELeyyopevor)
oV vadpyovoa Bepaneio doduotod.

Ta dropo voPARdNKav oe Bepaneia pe Povpoikn erovTikalovn/frhavtepdin 46/22 wkpoypapudpio (337
acBeveic) N povpoikn provtikalovn 46 pikpoypaupdpia (336 acbeveig). Avo acbeveig, évog oe kabe
OKELOG, 3V AEI0A0YNONKAV MG TPOG TNV ATOTEAEGUATIKOTNTO.

To mpmtevov KaTaANKTIKO oNUELD HTAV 1] LETOPOAN Ao TNV T avaopds, Le LEGO Opo oTic efdopddeg 1
éwg 12 g mep1ddov Bepanciog, otnv mpwivn ekmvevotikn pon (PEF) mpwv amd ) yopriynon tg 86ong (SnA.
KOTATEPT] TIUN), TTOV KOTAYPAPNKE KAOMUEPIVE HEGHD NAEKTPOVIKOD NUEPOAOYIOL TOV 0leBEVOVG (d10popd.
ueta&d cvvdvaouod FF/VI kon FF). H petafoAr amd v Tiun avoeopds 6To 1060610 TV 24-0pmv
TEPLOdMV Ywpig Oepameia Siocmong katd tn didpkela g Oepameiag NTav £vo, deVTEPEHOV KOTAANKTIKO
onueio HE oTATIOTIKN oYL Yo Tov TAnBuopud 5-11 gtdv.

Agv viipyav dapopég otny amotereopatikomro petald FF/VI 46/22 pkpoypappdpio ko FF 46
pikpoypappdpa (ITivakag 3). Agv evtoniotnKoy VEEG avnovyies Yo TNV AGPAAELD KOTA T SIUPKELN QLTS
™G MEAETNG.

Metd v olokAnpwon g perétng HZA107116, emonuavinkay avnovyieg oxetikd pe ™ oeaymyn g
HeAétng og 800 KEVTPA, TOL aPoPOHoAV GUVOAIKE 4 TuyaoTomuévovg acbeveic (FF/VI 46/22
wkpoypappdpia n= 1, FF 46 wikpoypoppdpia N = 3). Ipoaypotoromdnke post-hoc copminpopotikny
avéivon pe e€aipeon tov 4 avtdv acbevov. Ta anotedéopatog avthg g avaivong (Ilivakag 3)
GUUPMOVOVVY UE aVTA TNE TPOoKabopIoUEVIS avaAVoTC.

Hivokog 3: ATOTELECPATO TPOTEVOVTOV KUL OSVTEPEVOVIMV PE GTAUTIGTIKI] 16YD KOTUAKTIK®V
onueiov (post-hoc svpainpopotiki avaivon)
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Epoopadsg 1 émg 12 Dovpoikn eAovTIKAOVN dovpoikn
/Blhavtepoin™ eAovTIKaCOVN
n=335 n=332

*

IpoTevov KATAAKTIKO onpeio
Metafoin amd v Ty Avagopég oty Ipwwn PEF (L/min)

LS Méon Metafoin (SE) 12.1 (1.86) | 8.6 (1.87)
Ogpanevtikn dapopa (FF/VI vs FF) 35
(95% CI), tyun p (-1.7,8.7), p=0.188

AgVTEPEVOV KOTOANKTIKO 6NPEL0 PE GTATIOTIKI LoYD
MetaBoin ano v Ty Avagpopdg tov [locootov 24-mwpav [eptodnv Xmpic Oepansio
Avilomong

LS Méon MetaBorr (SE) 27.1 (1.75) ‘ 26.0 (1.76)
O¢epancvtiky dapopd (FF/VI vs FF) 11
(95% CI), Tyun p (-3.8, 6.0), p=0.659

*On aoBeveic MauPoavay FF/VI 46/22 pukpoypoupdapio OD évavtt FF 46 pukpoypoppdpio OD
OD = Anoag nuepnoing, LS = ehdyiota tetpdynva, SE = tomikd cpdipa, Cl = didomue epmictosdvng, N =
ap1Bpog coppetexoviov oty avorvon (Oro ta ITT: 337 yio FF/VI kot 336 yio FF)

Xpovio. Aroppoxtiky Ilvevuovorabsio,

O Evponaikoc Opyoviopuog apudkmv Exel 0OGEL OTAALAYT OO TNV VTOYPEDGCT VTOPOANG TV
amoteAeopudtov tov peretdv pe to Relvar Ellipta oe dhec T vmokarnyopieg tov Toudiatpikod TAnfvouod
otv XAII (BAéne mopdypapo 4.2 yio. TANpoPopieg GYETIKA LE TNV TOUdIOTPIKT YPTIoN).

5.2  @appoKoKIvTIKES 1OLOTNTES

Amoppdonon

H amoivtn Brodiabecipotnto Tov cuvovacpod Povpoikrg pAovTikaldvng Kot Priavtepoing 6tav yopnyeiton
LE EIGTVOT| WG POLPOTKT PAovTiKaLoVN/Pravtepdin ftav Kotd péco 6po 15.2% kot 27.3%, avtiotoya. H
07O TOL 6TONATOG PlodtabecndTNTO TNG POVPOTKNG PAOLTIKALOVNG KoL TNG PhavTepOANg NTAV YOUNAT,
Kt péco 0po 1.26% ot <2%, avtictoryo. AOY® 0TAG TNE YOUNANG ad TOV 6ToUaTOG Prodtabeciudmrag,
1N oLGTNHATIKY €kBEoT Yl Tn PoVPOoikY PAlovTiKa oV Kal Tn Brhavtepdin LeTd amd elomvedUEVT YOpPNYNON
oQeideTal KATO KOPLO AOYO GTNV ATOPPOPTGT TOL EIGTVEOUEVOL HEPOVE TNG OOGNG TOV TUPEYETAL GTOV
TvedHovaL.

Koatavoun

Metd amd evoopAEPLa xopfynom, TOG0 1 PovPOik’ PAOVTIKALOVN 0G0 Kol TN PIAAVTEPOAT KATUVELOVTOL
EKTETAUEVO, LIE LEGO OYKO KOTOVOUNG 6€ atafepomoinuévn katdotoon 661 L kot 165 L, avrtictoya.

To6c0 1 povpoikn erlovTikalovn 660 Kot 1 fAavTepOAn EXOVV YUUNAT GUGYETION LE To pLBPA apocaipia.
H in vitro cOvdeomn g ovpoikng AOLTIKALOVNG Kol TNG BIAAVTEPOANG LE TIC TPMTEIVES TOVL OVOPOTIVOL
TAACUATOG NTAY VYNAT, KoTd €GO 6po >99.6% wat 93.9%, avtictoya. Asv Tapatnpndnke peioon otnv
éktoom ™G in Vitro cbvdeong og TpTEIveS TOL TAAGUATOC 68 0obeveic pe veppiki | nratiky dvoiettovpyia.
H @ovpoikn provtikalovn kot ) Praaviepoin gival vrootpouato T P-yAvkompwteivng (P-gp), motdco, n
GLYYOPNYNON TOL GLVOVAGHOL POVPOTKNG PAOVTIKALOVNC/ PrlovTepding e avaoTtoreic g P-gp Oesmpeitat
aniBavo va petafdiel T cvoTnuoTiky £€kBeon ot eovpoikn Aovtikaldvn 1 T PrAavtepoin kabdg kat ta
V0 PoPLL ATOPPOPOVVTOL KOAJ.

Buoupgtaoynuotiopndg

Bdoet in vitro 6edopévmv, ot kdpieg 080t ueTafolouod T Povpoikng AoVTIKALOVNG Kat TG Priavtepding
oTov avBpwmo pecorafovvral kuping and o CYP3A4.
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H @ovpoikn erovtikalovn petaforileror kupiwg pésm vdpodAveng ¢ S-pBopopedulo-kapPobeloikng
OLLAd0G O LETAPOATEG LE CUOVTIKG LEWOUEVT] KOPTIKOGTEPOEWDIKT Opdor. H Prhavtepdin petaforileton
Kupiog pe O-amodlkviinon o€ pio oelpd LETOPOMTOV LE GNUAVTIKA LEIMUEVT B1- KOl Po-ay®VIGTIKY dpdon.

Amofol

Metd v and Tov GTOLATOS XOP1YNoM, 1| POVPOTKN PAoLTIKALOVN amofAnOnke otov dvBpmmo kuping pécm
petafoAlopov, pe Toug petaforitec vo amofdAloviol oxedov amokAEIoTIKG 6T KOTpova, te <1% tng
OVOKTOUEVNC padIEVEPYOD dOONG VO, AOBUAAETOL GTO OVPO.

Metd v and Tov 6TOUATOS Xop1ynomn, N Prhavtepdin amofAindnie kuping pécw petafoAiiciov
axolovBobdpevov and amofoin Tov petafoitdv ota ovpa Kol ota kKémpava Kotd repimov 70% ko 30% g
padievepyol d06oNG avticTorya o pio PLEAETN Le POSIOCLOCLEVO TOPAYOVTa GTOV GvOpPMOTO IOV
dlevepynonke pe yop1ynomn omd 1ov otopatog. O eavopevog xpovog nuimng amoPoAng g PrAavtepoing
0TO TAAGLO, TTOV TPOEKVYE UETE OO EPATOE EIGTVEOUEVT YOPTYNOT GLVIVAGHOD POVPOTKNG
eAoVTIKALOVN Y/ Prhavtepding Tav, Kotd HEco 6po, 2.5 mpeg. O amotelecuatikog povog Nulong yio ™
CLGGMPELOT TNG PrAavtepOing, OTmG Kabopiletal amd TV elGTVESEVT YOPIYNOT EMAVOALUPAVOLEVEOV
d0cemV NG Prravtepding 25 pikpoypappapiov, eivar 16.0 dpeg oe aobeveic pe dobua kot 21.3 dpeg ot
acBeveic pe XAIL

Howdrazpucdc TAnfuoude

Agv VILAPYOVY GUVIGTOUEVEG TPOCAPUOYES HOOTG GTOVG EPNPOLS (12 €TMV N HEYAADTEPOVG).

H poppokokivntikn, 1 ao@AaAELD, KOL 1 OTOTEAEGUATIKOTITO TOL GLVOVACUOV POVPOTKNG
elovtikalovng/Pravtepoing £xet pedetnBei oe mandid omd 5 émg 11 1dv, oALG dev pmopei va yivel cdoToom
v docoroyia (PAéme mapdypoapo 4.2). H popuokokivnTiky, 1 asQAEAELD KO 1] OTOTEAEGUATIKOTNTO TOV
oLVOLAGHOV POVPOTKNG PAoLTIKALOVNS/ Prhavtepddng dev Exovv Tekunplobel oe Toudd nAkiog KAt TV

5 etdv.

Ewwoi rAnbuvcpuoi

Hliwuégvor

O1 emdpAcelg TNEC NAKING OTN PUPUAKOKIVITIKY TNG POVPOTKNES PAOVTIKALOVNG Kal TNG PIAaVTEPOANG
npocdopiotkay o€ peréteg eaong I g XAIT kat tov dobuartog. Asv vip&av evdeilelg enidpaong g
nikiog (12 éog 84 eT1dV) 0T PAPUUKOKIVITIKY TNG POVPOTKNG AoLTIKALOVNG Kal TG PIAaVTIEPOANG O
acBeveic pe dobua.

Agv vifpye €voeldn emidpaong tng NAKING 6T POPLOKOKIVITIKY TNG POLPOikNG provTikaldvne o acbeveig
ue XAII evey mapatnprinke avénon (37%) e AUC (0-24) TNG PrravtepdIng 610 @AGHO TOV NAKIOV 0o 41
éwg¢ 84 £t wov voPAnOnke oe mapatnpnomn. ['a Eva nikiopuévo acbeviy (nhikiog 84 etdv) pe xaunio
copatikd Bapoc (35 kg) N AUC (0-24) TG Prravtepoing avapévetor va givar 35% peyolotepn amod tnv
exTipudpevn Tun tov minbuopov (acbeveig pe XAIl nlkiag 60 etdv kot copatikod Bapovg 70 kg), evod n
Crnax NTov apetdfAnt. Avtéc ol dSapopég Bempeitarl aniBavo va £govv KAviKT onuacio.

Agv vTdpyoVY GVGTAGELS Y10 TPOSAPUOYEG TNG OOOTG 6E NAKIMUEVOVLE 0iobeveis e dobua kot o€
nukiwpuévoug acbeveic ue XAIL

Neppixy dvolertovpyio

Mio, KAMVIKT QopUaKOAOYIKT] LEAETT TOV GLVIVAGLOD POVPOIKNHG PAovTIKOLOVNC/ Brhavtepding £deiée OTL N
cofapn veppikn dvcreitovpyia (kdbapon kpeativivng <30 mL/min) dgv 00N ynoe o€ oNUOVTIKE PEYOADTEPT
éxbeomn otn eovpoikn erovtikalovn 1 ™ PrAaviepoin ovTe G€ MO AEIOCNUEINTEC CLOTNUATIKEG EMOPACELC
TOV KOPTIKOGTEPOELODV 1} TOV P2-0YOVIGTOV GE GUYKPIOT] LE VYU] GTOLLOL.

Agv amotteitol mpocsoppoyn g 600omg Yo aobeveic pe veppikn duciettovpyia.
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O1 emdpAGELC TNG ALLOITOMONG deV Exovv pehetnOel.
Hrorixn dvoleirovpyio,

Metd amd emovolopuPavopevn xopynon 606emv GuvOLAGHOD POVPOTKNG PAOVTIKALOVN G/ PrAaviepOAng Yiao

7 nuépeg mapatnpndnke av&non g cLoTNUATIKNG £KBEGNC GTN POLPOTKT] PAOVTIKALOVT (MG Kot TPELS
eopéc ommg petpdron pe v AUC-24)) o€ acBeveig pe nmotikn dvciettovpyia (Katnyopiag A, B 1 C xatd
Child-Pugh) o€ oyéon pe vy dropa. H avénon g cvomuatikng ékfeong ot povpoikn plovtikalovn og
acBeveic pe pétpla nratikn dvcAettovpyio (katnyopia B katd Child-Pugh, povpoikn
ehlovTikalovn/Prhavtepoing 184/22 wukpoypoupdpia) oyetiotnke pe péon peimon e KoptilOAng opov katd
34% oe ouykpion pe vym dropa. H opaiomompévn og Tpog T d061 CLGTNUATIKY £KBEGT GTN POVPOIKT|
eAovTikalovn Nrav Topduow oe acheveic pe péTpla ko coPapr nratikn dvciertovpyia (katnyopia B C
kotd Child-Pugh).

Metd amd emovolopuPavopuevn xoprynon 606emv Tov GLVIVAGHOD POVPOIKNG PAOLTIKOLOVNG/ PLAavTepOING
v 7 nuépeg, dev mapatnprionke onuavtiky avénon ot cvetnuotikn ékBeon otn Priavtepoin (Cmax Kot
AUC) og aoBeveic pe fmia, pétpia, 1 cofopn nratiky dvciertovpyia (katnyopio A, B 1 C xotd
Child-Pugh).

Agv mapatnpnOnkoy KMvikd oUOvVTIKES ETOPACELS TOV GLVOVAGLOD POVPOIKNG

QAOVTIKALOVN G/ PBrhavtepdIng oTIG P-00PEVEPYIKES GUGTNIATIKEG EMOPAGELC (KOPOLoKT cLYvOTNTA 1 KAAO
0poV) o€ acbeveic pe N 1 HETPLE NTATIK dvoAettovpyia (Brlaviepoin, 22 Kpoypappaple) 1 ue cofapn
nratikn dvciertovpyia (frroaviepoin, 12.5 pikpoypappdpia) 6 GOYKPLOT LE VYL GTOUA.

Aoirot 1010t whnBoouoi

Oocov apopd toug acbeveic pe acBpa, ot extyunoelg tng AUC 024y TNG @OVpOTKNG @AoVTIKAOVNG 6 acbevelg
a6 v Avatolikn Acia, v lomovia kot ™ Notoavatoiikn Acia (12-13% tov acBevav) ntov katd péco
0po 33% £mw¢ 53% vyniotepeg o€ oyéon Le GALEC PLAETIKES OpRAdES. 20T0G0, dev VTNPYE EVOELEN
OLGYETIONG TNES VYNADTEPTG CLOTNUOTIKNG EkBEONC G€ aVTOV TOV TANOLGUO e peyoAOTEPT EMIdPACT) GTNV
24-wp1) amékkpion TG KopTLoAng ota ovpa. Katd péso 6po, 1 Cmax TG PLAAVTEPOANG EKTILATOL OTL Eivot
220 éwg 287% peyorvtepn kot 11 AUC 0-24) GuYKpioun yio avtodg toug Acidteg acbevelg o oyéon pe Tovg
acBeveic oamd dAreg puAeTikég opddes. 2o1dc0, dev LINPYE Evoelgn OTL avT N PEYOADTEPN Cmax TNG
BrAavtepOAng 0dNynoe o€ KAVIKA GNUOVTIKES EMOPAGEIS GTNV KAPSIHKT GUYVOTITA.

Ocov agopd toug acleveig pe XAIL ot extiunoeig g AUC p-24) TNG ovpoikng Aovtikalovng o€ acbeveic
a6 v Avatolkn Acia, v lorwvio kot t Notoavatoiikn Acia (13-14% tov acBevav) ntov katd péco
6po 23% £wc 30% vymAdtepec o oyéon pe toug Kavkdoiovg acbeveis. Qot0c0, dev vanpye Evositn
OLGYETIONG TNES VYNADTEPTG CLOTNUATIKNG EkBEcN G€ aVTOV TOV TANOLGUO e peyoADTEPT EMIDPACT) GTNV
24-opn amékkpion s KopTiLoAng ota 0vpa. Aev mapatnpnOnke EXIOPAOT TNG PLAETIKNG TPOEAEVONG OTIG
EKTIUNOELG TOV TUPOUETPOV POPUAKOKIVITIKNG TNG PrAavtepoing oe aobeveig pe XAIL

@vlo, owpotiro fopog kor AMY

Agv mapatnpnnke Evosién enidpaomng Tov VA0, TOV GOUATIKOD BApovg 1 Tov AME (deiktn palag
OMOTOC) OTN POPUAKOKIVITIKT TNG POVPOTKNG PAOVTIKALOVNG Le PACT) pio pOPLOKOKIVITIKT AVAALGOT
mAnBvouov dedouévmv epaonc Il oe 1.213 dropa pe doBua (712 yovaikeg) kar 1.225 dropa pe XAII

(392 yvvaikeg).

Agv apatnpnnke EvogiEn enidpaong Tov VA0, TOV GOUATIKOD BApPovg 1 Tov AME 6T PAPUOKOKIVITIKY
™G Praavtepoing e Baon pio eoppokokivntikny avéivon tinbvcpov og 856 dtoua pe aobpa

(500 yvvaikeg) kot 1.091 dropa pe XAIT (340 yovaikeg).

Agv amotteitol Tpocapoyn e 60omg PAcEL TOV GOAOV, TOL GOUOTIKOD BApovg 1 Tov AME.

5.3 Mpoxivikd dedopéva Yo TNV a6QAALEL0.
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Ot apHOKOAOYIKEG KOt TOEIKOAOYIKEG ETOPAGELG TTOL TOPATNPNONKAV LE Tr POLPOTKT PAoLTIKALOVN 1] TN
BrAavtepoAn o€ un KAWVIKEG LEAETEG TAV EKEIVEG TTOL KOTA KOVOVa, GYETILOVTAL EITE LIE KOPTIKOGTEPOELON
eite pe Bo-ayoviotéc. H yoprynomn g ovpoikng pAovtikalovng o€ GuVOVAGHO LE TN PAavtepOAn dev
001 YNGE G€ KATO0 GNUOVTIKY] VEX TOEKOTNTAL.

T'ovoto&ikdTtnTo Kol KOpKIVOYEVEST

Dovpoixn plovuixalovn

H @ovpoikn provtikalovn dev ftav yovoToEikn Hetd omd pio Tumikn oelpd LEAETMV Kot dgv fTav
KapKvoyovog oe ot flov peréteg elomvomy 6€ apovpaiovg 1 ToVTIKOLS o€ ekBECELS TAPOLOLEG e EKETVES
™G HEYIOTNG CLVIGTOUEVNG 00N G oToV GvBpwmo, Bacetl tng AUC.

Vilanterol trifenatate

Ye pedéteg yovoto&ikotrog, n frlavtepoin (wg alpha-phenylcinnamate) ko to triphenylacetic acid égv ntav
yovoto&ikd, yeyovog mov vrodetkviet 0Tt ) Prhaviepodn (og trifenatate) dev evéyet yovoto&iko kivouvo yia
ToV GvBpwmo.

Y& GUUE®OVIN PE ToL EVPALOTA Y10 GAAOVG Po-aymVIoTES, G da Biov pedéteg eiomvomv 1 Vilanterol trifenatate
elye VIEPTAAGTIKN dPACT OTNV AVOTAPAYOYIKT 060 ONAVKOV apoVPAI®Y Kol TOVTIKGV Kol GTNV VTOPLOT G
apovpaiovs. Agv Topatnpninke avEnon e cLYVOTNTOS ELPAVIONS OYK®V GE apOVPOioVg 1) TOVTIKIL OE
exBéoeig 1,2 1 30 popég peyalvtepeg amod T HEYIOTH GLVICTMOUEVT 800 otov dvBpwmo, Pacel g AUC.

To&kdTnto oTNV AVOTOpoy®Y KOl 6TV avAmTTuén

Dovpoirn plovtikalovn

O1 emdpdoeig mov £xovv mapatnpndel petd and yopnynon S ELGTVONS TG POVPOTKNG PAOVTIKALOVNG OE
cuvovacopod pe Prioviepoin og apovpaiovg NTaV TAPOUOLES LUE EKEVES TOV £xovV mapoTnpNOel e T
(QOVPOIKT PAOVTIKALOVT] LELOVMUEVO..

H govpoikn provtikalovn dev Tay TEPATOYOVOS GE apOoVPaions 1| KOLVEALL aAAd Tpokdieoe kabvoTépnon
™G avantuéng o€ apovpaiovg Kot omooAn o kovvéla o€ ToEIKEG OOGELS Yia TN UNTépa. Agv
napaTnPNONKay EMOPACELS TNV OVATTLEN G apovpaiovg o€ ekBécelg mepimov 3 Popég peyarvtepeg amod
EKEIVEG TNG LEYIOTNG GUVIGTANEVTG 0O0NG Yo Tov dvBpwmo, Pacet tng AUC.

Vilanterol trifenatate

H vilanterol trifenatate dgv Tov Tepatoydvog o€ apovpaiove. Te HeAETEC E16TVOdV o€ KovvéMa, 1 Vilanterol
trifenatate mpokdAece mopdpolEg EMOPACELS L eKeiveg TOL Exovv apatnpnel pe dArovg B2 aywvioTég
(AkooTopa, 0VOIKTA PAEQOPO, CLVEVOOT GTEPVISIOV KO KapTOAmon dkpwov/).taforoykn otpoen). Kotd
TNV VTOJOPLL YopTynon dev mapatnpndnKay emdpacelg oe ex0écelg 84 popég LeyaldTEPEG OO TN UEYIOTN
ouvieTOuEVN dOaN Yo Tov dvBpwmo, Pdost g AUC.

Toc0 1 povpoikn erovtikalovn 6co kot 1 vilanterol trifenatate dev mopovciocay avemBOunTeg eTOPAGELS
OTY] YOVILOTNTO 1} OTNV TPOYEVVITIKY] KOl LETAYEVVITIKY] OVATTTUEN GE 0POVPOLioVG.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Kotahoyog ekdoywmv

Movobddpikn Aaktoln
2TEOTIKO PLAyVT|Gl0

6.2 AcvpupotoTnTeg
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Agv gpapuoletar.
6.3 Awdpkero Long

2 ypovia
Adipxera. {ong KAt T ¢pron HETA TO Avorypo Tov dickov: 6 fdopddec.

6.4 Idwitepeg TpouvAAEeLS KOTA T QOAAEN TOV TPOTOVTOG

Mn puAdooete og Beppokpacio peyalvtepn tov 25°C. Av puAAGGETAL GE YLYELD, 1] GLGKELT ElGTVOMV Ba
TPEMEL v apNVETOL va eTovELDEL oe Bepokpacio dwpatiov TovAdyIGTOV Lo dpa TPV omd TN XPHo).

No puAdooeTal 6TV 0PYIKT] GUGKELUCIN MGTE VO TPOGTATEVETOL OO TNV VYPAGTO.

[péyte TNV nuepounvio Tov TPEMTEL Vo amopplPOel 1| GLGKEVT EIGTIVOMYV, GTO YDPO TOL TAPEYETAL GTNV
etkéta. H nuepounvia mpémetl va mpootebei LOALG 1 Guckevn elomvomdv apatpedel amd 1o dicko.

6.5 ®@von Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTT

H ovokevn eionvoov Ellipta amoteleiton amd Eva cmdpa yp®OUATOG GVOIKTOD YKPL, £V KAAVLIO ETIGTOIOD
YPOUATOG KITPIVOL KOl VO SOGOUETPNTH, CVCKEVOAGHUEVA GE O10KO 0d PUALO GAOVUIVIOL TTOV TEPIEXEL EVL
eokelioko pe apuypavtikd amd silica gel. O dickog eivar GPPAYIGUEVOS UE APALPODUEVO KAAVUO OTTO
@UOALO aAovuviov.

H ovokevn sionvodv givan pio moAvcovvOeTn GuckeLT] TOL AmoTEAEITAL OO TOAVTPOTLAEVIO, TOALOIBVAEVIO
VYNNG TUKVOTNTOS, ToAvoELUEBVAEVIO, TEPEPBaAKO TOAVPOVTVAEVIO, aKpLAOVITPIKO BOVTASIEVIKO
oTLPEVIO, TOAVAVOPOKIKO Kot avo&eidmTo ydAvfa.

H cvokevn slonvodv mepiéyet 600 tavieg KOWEANG amd OALO OAOVUIVIOV TTOV TTEPLEYOVY GUVOALKA 14 1)
30 d6oeig (emapkei yuo 14 1 30 nuépec).

Yvokevaocieg Xvokevmv Elonvodv tov 14 1 30 6cewv. ITodhanAn cvokevacio Zuokevov Eionvodv tov 3
X 30 50cemv.

Mmropei va, unv KoKA0QOpoHY OAEG Ol GLCKEVAGIEC.

6.6 Idwitepeg TpouvAdEers ambppryng

Ka0e aypnoyonointo @oprokentikd Tpoidv 1 DVIOAEWUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPOVE, JUE TIC KATH
TOTOVC 10 DOVGEG OYETIKEC SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Iprovdio

D24 YK11

8. APIOMOZX(OI ) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/13/886/001
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EU/1/13/886/002

EU/1/13/886/003

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ET'KPIZHX / ANANEQXHX THX AAEIAX
Hpepopnvia mtpdtg £ykpiong: 13 Noepppiov 2013

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 26 loviiov 2018

10 HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

12/03/2025

Aemtopepeic TANPoPopieg Yo TO TOPOHV QUPLOKEVTIKO TPOidY gival S100EG1IUEG GTO SIKTLAKO TOTO TOV
Evpomnaikod Opyovicpod @apudkmv hitp://www.ema.europa.eu/.

28


http://www.ema.europa.eu/

1. ONOMAXIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Relvar Ellipta 184 pukpoypappdpto/22 pikpoypopudpta. KOVic yio E16Tvon 6€ 00GEIG

2. MHOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOEXH

H mapeyopevn d6om kabe epdma etomvong (n d0om mov eEépyetal amd 10 eMGTOMO) givarn

184 pukpoypappdpia povpoikng erovtikaldovng kot 22 pkpoypappdpio frravtepoding (og trifenatate). Avtd
avTioTotKEl o€ mpokabopiopuévn 86om 200 pikpoypappapiov ovpoikng eAOVTIKALOVNG Kol

25 pcpoypappapiov rraviepoing (og trifenatate).

"Exdoyo 1e yvooTEc dpAcEls:

Kabe mopeyouevn 66om mepi€yet mepimov 25 mg Aaktolng (Lovoddpikn).

[Ma tov mApn katdloyo Tov exddywv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKEYTIKH MOP®H
Kovig yia giomvon, og d00elg

Agvkn k6vig o€ cvokevn etorvodv (Ellipta) ypdpotog avolktol ykpt, ue KGAVUUO ETIGTOUION ¥POUNTOC
KiTPIVOL KOl SOGOUETPNTY.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

41 OgpomevTikég evoeielg

Acfua
To Relvar Ellipta evésikvotat yio TV TOKTIKY GVTILETORTIOT TOL AoOpatog o€ eVAAIKES Kol pBoug nAikiog
12 e1dv KoL Gve 6ToVG 0TOI0VLG 1) XPNOT EVOS PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG GLUVIVAGHOD (LaKPAS dpdong
B2-0y®VIGTAG KO EIGTVEOUEVO KOPTIKOGTEPOEIDEG) IVl KATAAANA).
o aoleveic mov dev EAEYYOVTOL EMAPKADC LUE EICTIVEOLEVE, KOPTIKOGTEPOEIDN KOL KKUT™ ETIKANGT»
glomvedIEVOVG Ppayeiag dpaong Po-aymvicTéc.
o ooBeveig mov &xovv NON edeyyDel ETAPKMG e EIGTVEOUEVO KOPTIKOGTEPOELDES KOt LE P2-0ydVIoTN
LoKpag opdong.

4.2  Aocoloyio kol TpOTOG Yopynons

Aocoloyia
Acbuo

Ot acbeveig pe aobpo Oa tpénet va Aappdavovy to Relvar Ellipta otnv nepiektikotra mov nepiéyet mv
KATAAANAN 500M povpoikng erlovtikalovng (FF) ywa ™ cofapdtnta g vosov toug. Ot cuvtayoypdeot Ho
npémet va. yvopilovv 0t ot acbeveic pe dobua, 100 pikpoypappdpio povpoikig provtikalovng (FF) dra&
nuepnoing wodvvapovv pe nepimov 250 pkpoypappdpio tpomovikig provtikalovng (FP) 6vo eopég tnv
nuépa, eved 200 pkpoypoppdpia FF araé nuepnoiong icodvvapovv pe mepinov 500 pukpoypappdpie FP dbo
QOPES TNV NMUEPQL.

Evplixeg kou épnfor nlakiog 12 etwv xou ave

29



Oa pénet va eEetaleton yopnynon apyikng 66ong uiag eiomvong Relvar Ellipta 92/22 pikpoypappopiov
dma nuepnoimg yro eviAkeg kot epioug nikiog 12 €Tdv Kot Gvo mov amontovv pio yoaunAn éog pecaio
d0C™ EIGTVEOEVOD KOPTIKOGTEPOEIDOVE GE GUVILAGUO UE £Va, LoKPAG dpdong P2-aywviet. Av ot acbeveig
dev eléyyovtar emapkmg pe to Relvar Ellipta tov 92/22 pikpoypopupopiov n 60on umopet va ovéndei o
184/22 pkpoypappdpia, n oroio propel va mopéyel tpdodetn Pedtioon otov Edeyyo Tov dobuatoc.

Ot acBeveig Bo mpémet vo emava&loAoyobvTol TOKTIKG 0O ETOYYEALOTIO TOV TOUEN VYEIOVOUIKNG
mepiBolymc, MOTE 1) TEPIEKTIKOTNTO TOL GLUVOVAGLOD POVPOTKNG PAOLTIKALOVNC/PLrAavTepOANG TOV
Aappdvoov va eEakolovBel va ivar n BéLTIoTN Ko petafdideTon poévo petd omd orpikr| copPfovin. H d6on
B0 TpémeL VOl LLELOVETOL GTO YOUNAOTEPO EMUMEDO LLE TO OO0 JATNPEITAL ATOTEAEGLATIKOG EAEYYOG TV
CUUTTOUATOV.

To Relvar Ellipta 184/22 puxpoypappapiov 0o tpénet va e€gtdleton yio evilikeg kot e@riBoug nikiog
12 e1dv kot Gve Tov amaitovV LYNAOTEPT 00GT EIGTVEOUEVOV KOPTIKOGTEPOELDOVG GE GLVOVAGHO LE EVa

HoKPAG dpdiong Pz-aymvioT).
H péyiotm ovvictdpevn d6on eivar Relvar Ellipta 184/22 pukpoypappdpia draé nuepnoiong.

Ot acBeveig cuvnBmg gppaviCovy Bedtimon g TVELHOVIKNG AelTovpyiag EvTOg 15 Aemtdv and TV gl6Tvon
tov Relvar Ellipta.

061660, 0 060eVNG TPETEL VO EVIUEPDVETOL OTL 1] TAKTIKT KaON eIV ¥pnomn gival amapaitnn yio
STNPNON TOL EAEYYOV T®V GUUTTOUATOV TOL AGOUATOG KOl OTL ] XPNOT| TPETEL VO GUVEYICTEL KOOl KO
otav elvan acvunTEOUATIKOC.

Edv mpokdyouy cuuntdpato Kotd Ty 1Epiodo HETasd TV 0006EmV, Yo TNV GUEST] avakoDilon Do Tpémnel va
xpnoyononbel £vag elomvedpuevog Pa-aymviotig Ppayeiog dpdong

Houdia nhixiag katw twv 12 etwv

H aopdreia ko n amotelespatikoétnto tov Relvar Ellipta og moudid nikiog k41w tov 12 etdv dev xovv
tekunpwbet yio v évoeign tov dobuartog.

To Relvar Ellipta dev npénet vo ypnoiponolerton o€ moudid nAkiog kato tov 12 etdv. Ta eni Tov TopdvTog

dwbéotpa dedopéva TEPLYPAPOVTOL GTIG TOPAYPAPOLS 5.1 kot 5.2.

Ewwoi tAnbuvcpuoi

Hliwuégvor

Aev amarteitat Tpocapproyn g 06omg oe acbeveic nhikiog 65 etdv Kot avo (BAéne Topdypapo 5.2).
Negpixn dvolertovpyio,

Agv amarteitat TPOcapHoYn TG 000G 6TOV GLYKEKPUEVO TANOLGO (BAEe Topdypago 5.2).

Hrozikn dvoiertovpyio

Meléteg og dTopa pe Nmia, uétpio Kot cofapi nratikn ducAettovpyio £6e1&av avENon ¢ GLOTIUATIKNG
ékBeomng ot eovpoikr eAovTiKa oV (Crax kKot AUC) (BAéme Topdypago 5.2).

[pémet va emdencvoeTot TPOGoyn KATA T XOpNynon o€ acbeveig pe Nrotikn SucAgitovpyia, o1 omoiot
umopel va SloTpéYouv PEYOADTEPO KivOUVO EUPAVIONG CUCTNUATIK®OV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV TOV
oyetiovTol e To KOPTIKOGTEPOELD].

Mo acBeveic pe pétpro Emg cofapn nratikn dveAettovpyio N uEytotn do6o gival 92/22 WKpoYPapUapLo.
(BAéme mapdypago 4.4).

Tpdrog yopnynong
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To Relvar Ellipta gival amokAE16TIKA Y10 £L0TVOT| 0O TO GTOL.

Oa wpémel va, yopnyeital tnv 010 dpa Tng NuEPNS Kabe pépa.
H tehikn andpaon oyeticd pe ) xoprynon Ppadvig 1 tpovig d6ong Ba mpémet va Aapupdavetot cOppova
pe v Kpiomn tov wtpo?.

Metd v elomvon, ot acBevelg Ba mpénet va EemAEVOLV TO GTOUA TOVG [E VEPD YOPIg VO KATATIOVV.
Edv mapoareipbei pia 660m,  endpevn 60om Oa wpénel va Anedel otn cuvin dpa Ty ETOuEVN NUEPQL.

Ed&v puAhdocetor og yoyelo, | Guckevn elonvodv Ba Tpémetl va agpnvetar vo enavéLdel o Beprokpocio
dopatiov TovAdylotov pio dpa TP amd TN XPTon.

Otav 1 6LEKELT EIGTVOMY YPNCILOTOLEITOL Y10 TPDTT POPAQ, dEV VILAPYEL OVAYKT EAEYYOV TNG COGTNG
Aertovpyiag 1 ovayKn €01KNAG TPOETOLUAGIOG Y10, TN ¥PNoN. Oa TPEmeL va akoAovBovVTOL 01 AVOAVTIKEG

odmyiec.

H ovokevn sionvodv Ellipta cuokevdletor og éva dicko Tov TEPLEYEL VO PAKEAGKO LE QPLYPAVTIKO YLl
peimon g vypaciag. O QoKeMOKOG LUE TO APLYPOVTIKO TPETEL VO OMOPPINTETAL Kol OV TPETEL VAL
aVOIYETOL, VO KOTOVOAMDVETOL 1) VO EIGTVEETOL.

O acbBevnic mpémel va cupfoviedetal va unv avoiel 1o dioko péypt va eivorl EToYog va EI6TveDaEL T 060T).
Otav 1 6LoKeLT EIGTVOGV apalpeitol amd To dioko g, Oa Ppioketal otny «khelot» 0Eon. H nuepounvia
“Amoppiyte peTd amd” Tpémel vo etvar YpappéVn GTNVY ETIKETA TG GUOKEVTG EIGTTVOMY GTO YMDPO TOL
napéyetat. H nuepounvia “Amoppiyte petd amd” eivar 6 eBoopnddeg amd tnv nuepopnvio avolypotog tov

dlokov. Metd v nuepounvio avtn 1 6VoKeLT elTVO®V dev Ba mTpénel TAéov va ypnopomoteitat. O dickog
umopel va amoppipbei petd 10 TPOTO Gvoryua.

Ot avavTikég 0dnyieg mov akoAovBovv yia T cvokevn| slonvoav Ellipta 30 docewv (emapkei yio 30 nuépeg)

GYvOLY emionc Kot Yo, T cvokevn stlonvomv Ellipta tov 14 d6cewv (emapkei yio 14 nuépec).

Odnyieg ypiioews

1. Arofdote avTéC TIC 00NYIiES TPV CeKiviioeTs

AV T0 KOADUULO TNG GUGKELTG EIGTVOMV AVOLYTEL Kol KAEIOTEL Y®PIC VO ELGTVEVGTEL TO PAPLOKO, 1) 00T Do
yoel. H yapévn 06om Bo mopopeivel pe ao@aleld 6TO E6MTEPIKSO TNC GVGKEVNG EIGTVOMV, OALG dev Oa givarn
AoV Slobéoun Yo leTTvon.

Agv givar duvat 1) Toyaio AN EMIAEOV TOGOTNTOG POPLAKOV 1 STANG dOONG e Hiol ELTTVON.
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Kéaioppo

Kabe popd mov 0
avoiyete, eToydlete pio

AocopeTpnTig 560M TOV POPUAKOV.

Agiyvel mO6EG 50GEG PUPULAKOV OTOUEVOVY GTNV
GUOKEVT| ELGTVOMV.

TIpw o6 v apyukn xpion TG GVEKELIG
E16TTVOAV deiyvel akppdg 30 docerc.

Meztpdet avtiotpoga katd 1 k@be @opd Tov avoiyetot
7O KGALUAL.

‘Orav égovv amopsiver Myotepes amd 10 do6oerc, T0
HIG6 TP TOV dOGONETPNTY] ERPAVILETOL KOKKLIVO.

A@OTOL YPNOLULOTOGETE TNV TEAEVTAIN HOGT), TO
GO TR PO, TOV SOGOPETPNTY] ERPAVICETUL KOKKIVO
Ko avaypageto o apdpiég 0. H cuokeun elomvodv
oag givor TAéov Gdeta.

Av ovoifete 1o KAAUUO LETA 0O 0VTO, TO XPMOLLO, TOV

docopetpnt Ba aAAGEEL amd [ KOKKIVO 6€ OAO

KOKKIVO.

2. Tpocroaaoio e 00onc

Avoi&te to kdAvppo otav elcaote éTolpot va glonvevoete pia doon. H cuokeun elomvomv dev Tpémel va
avokveitot.

MeToKIvNoTE TO KAADUUA TPOG TO, KATM HEXPL VO OKOVGTEL £VOL «ICALIK».
To eapuakxo givar mréov £tolpo yia giemvor]. O d0GopeTPNTNC LETPA ovTioTpoPa kKaTd 1 Yia emPBefainon.

Av 0 docopeTpnTNG eV LETPNOEL AVTIOTPOPA KAOMDS AKOVYETOL TO «KALK», TO (Aappako dgv Ba yopnynOel
070 T1 GLOKELN EIGTIVOMV KOl TPETEL VO, EXIGTPAPEL GE £Va, PAPUAKOTOLO Y10 VO, GOG GUUPBOVAEWEL.

Emotépmo

Agpaymyog

~

«KA1c» )

3. ¢ vo sionvedoete To papLoxo

H ovokevn sionvodv Tpémet va KpaTeital Lokpid amd TV ovamvor| Tov 6Topatog 6to fadud mov achiveste
GveTa OAAG NV EKTVEETE HECH GTY] GUGKELT EIGTVOMV.
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To emoté0 Tpémel va tomobeTeitan avapeoa ota yeiin Kot ta yeiln mpénel va KAeivouv oerytd YOpw omd
ovto. Ot agpaymyoi dev Tpémet vo epdlovtat e To dayTLUAG KaTA TN O1dpKeLn TG XPNIONG.

o  Eionvevorte pe pia poxpd, otabepn, Babid ewonvon. H avamvor| npénel va kpotnbei 660 to duvatov
TEPLoOTEPO (TOLAGYIGTOV 3 4 devTEPOAETTAL).
ATopaKpOVETE T1 GLUGKEVT EIGTVODV 0O TO GTOLLA.

e Exmvedote apyd Kot OTaAd.

To ¥£idn oog fpoppodome
M OT0 OO TOPIKG OXApo
TOU £MIOTORIOU IO THY
£ITTTVOR.

M (ppOSeTe TOV CEPOY YD
pE T SOYTUAG .

Mmnopet va, unv vrépéet yebon 1 aicBnom Aymg tov papudikov, akdpn Kot 6Tay 11 GLCKELT EIGTVODY
¥PTCLOTOEITAL GOOTA.

To eMOTOUIO GOC GLGKEVNG EIGTVOMY LITOPEL VO KABUPLGTEL YP1CILOTOIDOVTOG £VE GTEYVO YOPTOUAVTIAO,
TP 10 KAEIGIHO TOV KOADULOTOG.

4, Kiciore tn ovokevi] e1omvomy kol CemAVVETE TO OTOUO, 0OC

ETpADETE TO KAAVULO TTPOG TA ETAVED OGO TEPIGGOTEPO YIVETAL Y10 VO KAADWETE TO EMIGTOLLLO.
EeMADVETE TO GTOUN GOC LE VEPO UETA TN YPNOT TN CLGKEVTG EIGTVOMYV, UMV TO KOTATIEITE.

Av16 Ba petdoel v mOavoTTa EUPAVIONS AVETIOOUNTOV EVEPYELDY OTTMG 0 £peBIGUOC TOV GTOUATOG 1) TOV
@apoyy0.

4.3  Avrtevdsieg
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YrepevoioOnoio 6Tig 0paoTIKEG OVGIEC 1| G€ KATOL0 amd To EKO0Y 0 TOV AVOPEPOVTOL GTNV Tapaypao 6.1.
4.4  E01kég TPOELOOTOUM|GELS KO TTPOPVAAEELS KATA TN YP1]oN

Emdeivwon vocov

O cvvdVac oG POVPOTKTG PAOLTIKALOVNG/ PIAVTEPOANG OEV TPEMEL VAL YPT|CULOTOLELTAL Y10l TV AVTIUETMOMION
0&E€MV CLUTTOUATOV AcOLTOC, TOL amattovy Eva Bpayeiag dpdong BpoyyodtactaAtikd Tapdyovia. H
avEAVOLEVT YPTON PPOYYOSIOCTAATIKGV Ppayeiog dpEong yio TNV avaKOVPIOT) 0O CUUTTMOTO VITOOTADVEL
emdeivwon Tov eAéyyov Kot ot acbeveic Oa Tpémel va emaveleTalovtal amod 10Tpo.

O1 acBeveig dev Ba mpémel va otapaTodv T Bepaneio pe T0 GLVIVAGUO POVPOTKNG
QAOLTIKALOVN G/ PrhavtepdAng Yo TNV OVTIUETOMION TOV dobuatog, ympic wTpikn enifieyn Kabmg ta
CUUTTOUOTO UTOPEL VO, ETAVEUPOVIGTOOV UETE T O10KOTY).

YoBapd avemBdunTo couPavta mov oyetilovtar pe to dobua kot Tapofuool uropet va ekoNAmOobv Katd
™ Sudpkela g Bepameiag e T0 GLVIVAGUO POVPOTKNG PAOVTIKALOVNS/ Prhavtepoing. O mpémet va {ntnOei
amo tovg aobeveic va cvveyicovv ) Bepaneia AL va {NTRcoLY WTPIKN CLUPOVAR £V TO. GUUTTAOUATO TOV
GoOpatog TapapEvouy £KTog ELEYYOL M €4V emdevmbolv petd v évapén g Oepaneiog pe Relvar Ellipta.

IapddoEoc BpoyyOoTOG oG

Metd ) yopnynon g d6ong umopei va eppavictel mopddo&oc PpoyydoTacog GLVOSEVOUEVOS amd pio
dpeon avénon Tov Guptypov. Avtd Ba TPETEL VO OVTIHETOMICTEL AUECH [LE EICTVEOUEVO PPOYYOIOCTAATIKO
Bpoyeiag dpaone. To Relvar Ellipta Oa npénet vo drokonei dpeca kot va agloloyndei o acbevig kat, av
kplei amopaitnro, va EeKvioel evaAlakTikn Oepameia.

Kapdiayysiokéc emdpdcels

Kopdiayyeloxég emdpaoelg Onme Kapdakes appuOpies, m.y. VIEPKOIAOKT TOYLKAPSI0 KOl EKTAKTEG
OLOTOAEG Umopet vao TapatnpnBovy Le CLUTAOOUIUNTIKA POPUAKEVTIKE TPOTOVTO GUUTEPIAAUBOVOUEVOL TOL
Relvar Ellipta. . Ze pa eleyyOpuevn e e1Koviko @apuako HeAETN o€ ovupuetéyovieg pe uétpio XAIT kot
16TOPIKO N AVENUEVO KIVOUVO EUPAVIONC KAPIIAYYELOKN G VOGOV, OgV TTopatnpnOnke avénoen tov Kivdhvou
KOPOLYYELOKOV ENTELG0SIMV 6TOVE aobeveig mov Adufavay eovpoikn erovtikalovn/Brhavtepoin Evavtt
aUTAOV TOL AdpPavoy gloviKO EApROKO. Q6TOC0, 0 GLVOLACUOS POVPOTKNG PAOLTIKALOVNC/ PrhavTepding
Oa pémel va ypnoonoteiton pe Tpocoyn o€ acbeveig pe cofapn Kapdiayyeiakn voco 1 avopaAieg Tov
KapdtaKoL pubuov, Bupeoto&ikmon, un dopbwpévn vrokaAtapia 1| o€ acBeveig pe Tpodiddeon yio yopunAid
eminedo KaAiov 6Tov opo.

Acbeveic pe NraTik SUGAEITOVPYIN

INo aoBeveic pe pétpra émg coPapn nratikn ducAettovpyia Oa Tpémel va ypnoyLomoteitat 1 060M TV
92/22 pkpoypappapiov kot ot acbeveic Oa Tpénet vo mopokoAovbodvTal yio TNV EUPAVIoT] CLCTNUATIKOV
avemBouNTOV EVEPYEIOV OV oYeTiCovTal Ue T0 KOPTIKOoTEPOEWN (PAéne Topdypapo 5.2).

2UoTNUATIKEC EMOPAGELS KOPTIKOGTEPOELDDV

YVOTNHOTIKEG ETOPACELG UTOPEL VO TAPOVGLOCTOVV LLE OTOIOONTTOTE EICTVEOLEVO KOPTIKOGTEPOELDES,
Wwitepa ov yopnyeital o VYNAEG dOGEIS Yo LeYAAEG TEPLOSOVS. AVTEG O1 EMOPACELG Eival TTOAD ArydTEPO
TOovo vo cLUPOVV GE GYECT| LE TO, aTd TOL GTOUATOS KOPTIKOOTEPOELON. Ot THUVEG CLOTNUATIKEG
emdpdoeic meptropufavovv cbvopopo Cushing, yopaxtmpioTikd GUVOPOUOL TOV TPOGOUOLALEL pe chHVOPOLLO
Cushing, KaTaGTOAN TOV EXVEPPOI®V, UEIMOT TNG OOTIKNG TUKVOTNTAC, KaBvoTEPNUEVT OVATTTVUEN OF
Toud1d Kot €QPovg, KATappaKkINg Kot YAODK®MUO Kol GTOVIOTEPO, iot GELPA YUYOAOYIK®OV 1] GCUUTEPIPOPTIKADV
eMOPACE®V GUUTEPIAAUPBAVOUEV®Y WOYOKIVITIKNG DTEPSPACTNPLOTITAG, SLOTAPOYEG VTTVOL, (1yYOG,
katdBAym 1 embeticotnTa (W10itepa o€ TOdIYL).
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O cLVdVAG OGS POVPOIKTS PAovTIKALOVNG/ PrAavtepOAng Ba mpémet va yopnyeital pe Tpocoyn o€ acbeveic e
TVELHOVIKT QLHOTIOON 1) o€ acbeveic pe ypOVIEG N UN AVTILETOTILOUEVEG AOIUDEELS.

Omntikn dwaTapayn

Evdéyetar va avapepBel omtikn dtatapoyn LE TN GUGTNUATIKY KoL TOTKT XPTOT] KOPTIKOGTEPOEODV. Edv
évag acBevig mapovotdlel copmtdpatae, Omms o opacn 1 GAAeg onTiKéS StoTapayés, TOTe Oa Tpémel va
e&etaletal To EVOEYOUEVO TOPUTOUTIG TOV 0.60evoDe 6€ 0@BaApiaTpo Yo TV aloddynon Tev Tfavov
OLTIOV TTOV EVOEXETOL VO, TEPIAAUPAVOLY KATAPPAKTN, YAADK®OUO 1} CTAVIEG AGOEVELEG, OTMG KEVTPIKY
op®OMG yoproapupiPinotpoctdonddeia (KOXA) kot mov &govv avapepBel HETA TN XPTOT GUGTNUATIKMV Kot
TOTIK®OV KOPTIKOGTEPOEDDV.

Yrepylokoipio

"Exovv vrdpEet avapopés avénoemv Tmv emmédwv e YAukolng 61o aipa og dtofnrikods achevelg Kot avtd
Oa mpémel va Aapfavetor vroyn KaTd TN Yop1ynomn o€ acOevels Le 16TOPIKO GOKYOPDIOVS dtapriTn.

IIvevuovia ce acOeveic pe XAII

AvEnon ot cuyVOTITO EUEAVICT|G TNE TVEVUOVIOG, CUUTEPIAAUPOVOUEVNG TG TVEVIOVIOG TTOL OToTEL
vooneia, £xel mapatnpnOel og acbeveic pe XAIl mov Aappavouv 1GTVEOUEVA KOPTIKOGTEPOELDT. Y TAPYOVV
Kdmoteg evdeilelg avénuévou kKivdhvov Tvevpoviag pe v adénon g 600mG 6TEPOEDDV, OAAG aVTO dev EYEL
amoderyDel pe Pefordtnra og OAeg TIg pEAETEG.

Agv vtdpyovv oploTiKég KAVIKEG EVOEIEELS Y10 S1opopEG EVTOG TG Katryopios g mpog o puéyedog tov
KvdLVoL Tvevpoviog LeTalD TPoidVI®V EIGTVEOUEVOV KOPTIKOGTEPOEIOMV.

Ot ywotpol Ba wpémel va mapapévouvy og gypiyopon yio Thovn avantoén mvevpoviag e acbeveic pe XAIl
KaOADG To KAVIKA YOpOKTNPIOTIKE QVTOV TOV AOUMEEDY ETIKOADTTOVTOL LLE TO GUUTTOUATO, TOV

napo&ovoemv g XAIL

Ot mopdyovteg Kivovvov yio tvevpovia o€ acbeveig pe XAII mepthappdvovy to Karvioua, T HeyorvTepn
niwia, to yopnAod deiktn pdlog copotog (AME) kon ) cofapn XAIL

IIvevuovia og acOeveic pe dobua

H cvyvomta epedvionc nvevpoviog o acbeveic pe aobua ntoav cuyvn oty vynidtepn do6on. H cuyvotnta
enpaviong mvevpoviog o€ acbeveig pue dobua wov Erafay GUVILOGUO POVPOTKNAG

eAovTiKalovn g/ Prhavtepding 184/22 nikpoypappopiov nTav aptBuntikd vynAoTepT o€ GYECT UE AVTONG
7oV €Aafav TO GLVOVAGHO POVPOTKNG PAOVTIKALOVNG/PLAavTepOANG TV 92/22 piKpoypappopioy 1 EKOVIKO
eappoako (Prére mapdypoeo 4.8). Agv evtomioTnKav Topdyovieg Kivdvvov.

"Exdoya

Av16 T0 PapUaKEVTIKO TPOTOV TTepLEYEL AakTolr. Ot acbeveig pe omdvia KAnpovouikd tpofAnuoto
dvocave&iag otn yohaktoln, olkn EAAenym AoKTdong dvsamoppoPnor YAVKOING-yaAakTtolng dev Tpemet
Vo, XPNCULOTO)GOVV OVTO TO PUPHOKEVTIKO TPOTOV.

45 Almiemopdosig pe GAL0 QOPUUKEVTIKE TPOTOVTO KoL GAAES HOPPES aAANAemidpaoNG

KMvikd onpovtikég approKevtikés AAANAETIOPAGELS LLE TO GLUVOVAGHO POVPOTKNG

@AOVTIKALOVN G/ Prhavtepding oe KAMVIKEG 00GELS BempovvTatl un THavEG AOY® TOV YOUNADY CUYKEVTPDOGEDY

TOV EMTLYYOVOVTOL GTO TAAGHO LETE TNV EIGTVOT| TG 000G,

AMnAeridpaon ue B-avocstoleic
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O1 Bo-adpevepyikol avaotoreic pwmopel va eEacBevicovy 1 va aviaymviCovial Tn dpaon TV P2-adpevepyikav
AYOVICTOV. O TPETEL VAL OTOPEVYETAL 1) TAVTOYPOVT YPNON U EKAEKTIKAOV KO EKAEKTIKMV P2-00PEVEPYIKOV
OVOGTOAE®V, EKTOC GV VTTAPYOLY coPapol AdyoL yio Tn ¥P1OT TOVG,.

AlMnenidpaon pe ovaotoreic tov CYP3A4

To6c0 1 povpoikn erlovtikalovn 660 Kot 1 Prhaviepoin amofAAAOVTOL TAXEWS HECH EKTETAUEVOL
UETAPOAIGUOV TPMTNG S1OS0V e TN S0 UESOAGPN o™ TOL NraTKod KuToXpdpotoc CYP3A4,

YUVIOTATOL TPOGOYT KATA T1 GLYXOPNYNOT LE 1oYvpovs ovaotoreig tov CYP3A4 (m.y., ketokovaloin,
prtovafipn, TPOidVTA TOV TEPLEYOVY KOUMICIOTATN) KaOmG vIdpyel ThavoTTa 0LENUEVTG GUOTNUATIKNAG
éxbeomng 1000 0TN POLPOTKN PAOVTIKALOVN 0G0 Kot ot Brhaviepoin. H cuyyoprynon mpénet va
ATOPEVYETOL EKTOG AV TO OPEAOG VTTEPTEPEL TOV AENUEVOL KIVOVVOL GUGTNUATIKMY AVETIBOUNTOV EVEPYELDV
TOV KOPTIKOGTEPOEWOMV, GTNV 0Toia TEPIMTMO™ o1 aobeveic Oa Tpémetl va mapakoAovbBovvToL Yo,
GLGTNUOTIKEG AVETIOOUNTES EVEPYELES TV KOPTIKOGTEPOEW®V. [Ipaypatomombnke emavaiapfovopevng
d00oNG LEAETN QOPLOKEVTIKNG aAANAeTidpacng Tov CYP3A4 og vy dropa pe T0 cUVOVAGHO POVPOTKNG
eAovTIKalovN g/ Prhavtepding (184/22 pkpoypouudpia) Kot tov 1oyvpd avactorén tov CYP3A4
ketokovaloin (400 mg). H cuyyopnynon avénoce ) péon AUC o-24) kKot Cinax TNG POVPOTKTG GAOVTIKALOVIG
katd 36% war 33%, avtictoyro. H avEnon g £kBeomng ot @ovpoikn provtikalovn cucyetiotnke pe pio
peiwomn g tdEemg Tov 27% g otadopévng Léong TG ¢ KoptiloAng opov og ddotnpa 0-24 wpav. H
ovyyoprynon avénoe m péon AUC o Kot Crax TG Priavtepding katd 65% kot 22%, avtiotoya. H avénon
g ékBeomg ot Priaviepdin dev cuoyeTicTnKe pe aHENCT TOV GYETILOUEVOV UE TOVG B2 Oy®mVIGTEG
CLGTIUOTIKOV EMOPAGEDOV GTNV KAPSHKT GLYVOTNTA, TO KAMO aipatog 1) o ddotnue QTcF.

AMnAenidpaon pue ovaotoreic tne P-yAvkompwteivne

H @ovpoikn provtikalovn kot n frhavtepdin arotelodv vrootpodpata g P-yAvkonpwteivng (P-gp). Mia
KAWVIKT] QOPUOKOAOYIKT LEAETT) IOV dlevepyNONKe o€ VY ATOUO 6T 0TT0ioL GLYYOPNYHONKE N PrAavTEPOAN
Kot 0 1.oyVpog Yo v P-gp kot pétprog yio 1o CYP3 A4 avactoléag Pepamapiin, dev kotédei&e Kapio
OTUOVTIKT EXIOPOACT] 0T QAPUOKOKIVITIKY TNG PrAavtepOAng. Agv éxouv dievepyndel kKAiKEC
(POPLOKOAOYIKEG LEAETEG e E101KO avaoToAéa TG P-gp kan povpoikn provtucalovn.

U0 LN TIKG QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA,

H tavtoypovn xopnynon dAl@v cupmafoppnTIKOV QOpHOKEVTIKOV TPOTOVTIOV (LELOVOUEVO 1] O LEPOG
ouvdvaoTKNg Bepaneiag) pnopet va evioyboet Tig avemBounteg VEPYELES TOV TPOKOAOVVTAL Oltd TO
owvdvaoud eovpoikng erovtikalovng/prlaviepdine. To Relvar Ellipta dev Oa npémet va. ypnouonoteiton g
ouvoLOCUO LE GAAOVG HakpAS dpdong P2-0dPEVEPYIKOVG AY®VIGTEG 1] POPLOKEVTIKE TPOTOVTA TOV TEPLEYOVY
LoKpag opdiong P2-adpevePYIKoNg Ay ®VIOTES.

Houdwotpude TtAnbuoude

Mehéteg arlniemdpaoemv £xovv TpaypoTononel Hovo og EVAIKEG.

4.6 Tovipétnra, kKONoN Kot yorovyio

Kvnon

Mehéteg og {da katédel&ov ToEIKOTNTO GTNV OVOTOPAY®YIKT KavoTnTa 6€ eKBEGEIC 01 0moieg dev glvar
KAk onuavtikég (PAéne mapdypago 5.3). Agv diatifevton 1 eivon mepropiopéva ta dedouéva omod T xpron
™G QOVPOIKNG PAovTika ovng Kot t¢ vilanterol trifenatate 611G éykveg yovaikec.

H yop1ynon tov cuvévacpon govpoikig provTikalovng/ frhavtepoing o £ykveg yovaikes Oo mpémet va

e€etaleton povo av To avaUEVOUEVO OOELOG Y10 TN UNTEPQ EIVOL LEYOADTEPO GO OTTO10ONTTOTE SVVITIKO
Kivouvo yia to Euppvo.
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Oniacpods
Y7apyovv avenapkeic TANPoPopieg GYETIKA LLE TNV ATEKKPICT TNG POVPOTKNG AovTIKALOVNG 1] TNG
vilanterol trifenatate koM tov petafoitdv 610 avBpmrivo yolo. QoTOG0, AAAN KOPTIKOGTEPOELDN KO

Ba-ayovioTtég aviyvedovtol 1o avOpdmvo yala (BAEre Topdypapo 5.3). O kivouvog yio ta veoyva/ Bpéen
ov InAdlovv dev pumopel vo, amokAEIoTEL.

[pénet va amopaciotel €dv Bo dtokomei o Onhacpog 1 Oa drakonei n Oepaneio pe T0 GLVOIVACUO POVPOIKNG

eAovTIKaLOVN G/ Brhavtepding Aapupdvovtag vIdyn To OPEAOG TOV ONAAGLOV Y10 TO TONdl KoL TO OPEAOG TNG
Oepameiog yio T yovaika.

Fovpoéma

Agv vapyovv dedopEVO GYETIKA LE TN YOVILOTNTO o€ avBpdTovs. Meléteg oe {ma dev £de1&av emidpacT Tov
oVVSLOCUOD POVPOTKNG PAovTIKALOVNG/ Prhavtepoing trifenatate otn yovipotnta (PAéne mapdypago 5.3).

4.7 Emopacelg 6TV tkavoTTo 001]Y161S KAl YEIPLEROD I OVI|LATOV

H govpoikn provtikalovn 1 1 Praaviepoin dev £xovv Kapio 1 £(OVV AGNUAVTT EMOPACT] GTNV IKOVOTITO
001 YNONG KUL YEPIGUOV UNYOVILOTOV.

4.8  AvemOoOunteg evépysleg

[IepiAnyn Tov TPOEIA aoPAAELNC

XpnoyomoOniay dedouéva amd peydreg kKMvikég dokiuég Tov dobuartog kat g XAIl yio tov
TPOGIOPIGUO TNG GLYVOTNTOG EUPAVICTIC TMV OVETIBVUNTOV EVEPYEIDY TTOL GYETILOVTAL UE TO CLVOVAGHO
@ovpoikng rovtikalovne/Prloviepoine. 1o TpoOypUUo KAVIKNG avATTUENG Y10 TO GoO o
coumepneOnkay cuvolkd 7.034 acBeveig oe pia cuykevip®TIKY AEl0AGYNON TOV avemBOUNTOV
EVEPYELDV. XTO TPOYPALUD KAWVIKNG avamTuéng Yia T XAIl cvpnepianebnkav cuvolikd 6.237 acBeveic oe
pio GUYKEVTPMTIKT 0ELOAGYTION TOV AVETLOOUNTOV EVEPYEILDV.

Ot avemBOuNTEC EVEPYEIEG TTOV AVAPEPONKOY GLUYVOTEPO. LE TN POLPOIKT] PAOVTIKALOVT Kot TN PIAavVTEPOAN
NTav KePaAaAyia Kot pvoeapuyyitida. Me e&aipeon Tnv TVELHOVIO KOl TO KATAYUATO, TO TPOPIA 0CPAIAELNG
Nrtav mapopolo 6tovg acbeveig pe dobpa kot XAIL Katd tn didpreia KAVIKOV HEAETOV, TVELUOVIO KO
Katdypota topatnpinkay o cuyva oe acobeveig ue XAIL

ITivoaxac ovemBountov evepyeidv

Ot avemBOunteg avtdpdoelc mapatifevial avd Katnyopio opyavikod GLGTHUATOS Kol cuyvotnTo. [ Ty
Ta&VOUNON T®V GLYVOTHTOV, YPTCILOTOMONKE N TapakdT®d cuvOnKn: ToAD cuyves (> 1/10), cuyvég

(= 1/100 ¢mg < 1/10), 6yt cuyvég (= 1/1.000 éwg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 émg< 1/1.000), moAd ordvieg
(< 1/10.000).

Evtoc kdbe opdadog cuyvotntag, ol avemBiunteg avtidpacelg mopovatalovtal kot oelpd eivovcag
cofapotnTog.
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Katnyopia/Opyaviké AvemOOunteg evépyseieg ZoyvotnTa
cVoTIO
AOWDEELS KO TAPUACITOGELS [vevpovia* Xoyvn

Aolpmén tov avodtepov

OVOTVELGTIKOD

Bpoyyitida

I'pimn

Koavrtvtioon tov otop0Tog Kot Tov

papvyya
Awtapayéc Tov Avtidpacelg viepevancOnaciog, Xravio
OVOGOTONTIKOD GUGTILOTOC ocoumeptrapPavouévng avaguiaiog,

aYYEL00ONUOTOG, e&avONATOG Ko

Kvidwong
Awtapayéc tov petofoiopnot | Yrepylvkoiuio Oyt ouyvn
Kot g Opéwng
Yoylatpikég dratapoyés Ayyog Xrivio
Awoapay£c Tov veuplkon Keporaryio [ToAv cuyvn
OLOTNHATOG Tpdpog Xrdvio
OpBatukég droTapayés Opaon Bapmn (PAéne mapdypago 4.4) | Oy cuyvy
Kopdiaxég datapoayés. "Extaxteg cuotorég Oyt ouyvn

Alobnpo moipov Xrivio

Tayvkapdio Yravio
Awoapayéc Tov Pwoopopuyyitida [ToAv cuyvn
OVOTTVELGTIKOU GUGTHHOTOG, 2 ,
Tov Bbpara Kat Tov 2TOpaTOPaPLYYIKO GAYOg 2oyvn
1ec00mPAKIOL [Mopapprvorkoirnitida

dapoyyitida

Pwitida

Briag

Avcoovia

[Mopado&og Bpoyydomacpog Yrivio
Awtapayéc Tov Kot\ako dhyog Yuyvn
YOOTPEVIEPIKOD
Awotapoayéc Tov ApOparyia Xoyvn
LVOGKEAETIKOD OLOTIOTOS Ocpuayia
KOl TOV GUVOETIKOV 16TOV

Kotdyporo**

Mvikol cracpoi
levikég dratapayés kot [Mupe&ia Yuyvn

KOTAGTACELS TNG 0000
xopNyMong

* % BAéme mopaxdto «Ileprypapn emdeyuévav avemBountoy evepyeindvy
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Ieprypagn emheypEveV aveETOOUNTOV EVEPYELDV

*[Tveouovia (PAEre Tapbypapo 4.4)

Xe pia eviaio avéivon Tov 500 ETOVOANTTIK®OV HEAETMV VOGS £T0VG o€ pétpla £mg Papid XAIT (pécog
npoPrenduevog FEV1 petd 1o Ppoyyodiactartikd katd v mpokatapktiky agloldynon 45%, tomikn
amokAlon (SD) 13%) pe mapo&uouod katd o mponyovuevo €106 (n = 3255), o aptBpdc tov ekdNAdcewmY
mvevpoviag avd 1000 €t acBevov ftav 97.9 ya v FF/VI 184/22 wkpoypoppapiov, 85.7 yia v FF/VI
92/22 wkpoypoppapiov ko 42.3 yio v opdda VI 22 ukpoypappopiov. I'a coPapr| mvevpovio o
avtioToryog aplfuog tov coppavtov ava 1000 £t acBevav nrav 33.6, 35.5 kot 7.6 avtictolya, Eved Yo
cofapn mvevpovia ot avtictoyyes exkdnimaoelg ava 1000 £ acBevav rav 35.1 ywo v FF/VI 184/22
pikpoypappopiov, 42.9 ya v FF/VI 92/22 ncpoypappapiov, 12.1 yo v VI 22 pukpoypoppopiov.
Téhog, o1 mpocappocpéveg otny ékBeon tepittdoelg Bavatneopag tvevpoviag rav 8.8 yia v FF/VI
184/22 wxpoypappapiov Evavtt 1.5 yua v FF/VI 92/22 wikpoypopupopiov kot 0 yio tyv VI 22
LKpOYpappLapiev.

e o eAeyyOpevn pe eikoviko eappako perétn (SUMMIT) o ovppetéyovieg pe pétpia XAl (péco
10060610 FEV1 petd 1o Bpoyyodiactaitucd katd tnv mpokatapktikn a&toAdynon 60%, SD 6%) kot 1otopikd
N avénpévo kivduvo epedvions Kapdloyyelakng vooov, 1 cuyvotnta epuedvions tvevpoviog pe t FF/VI,
FF, m VI ka1 10 g1kovikd eappoxo glxe og e&ng: avemBounta cvpfavta (6%, 5%, 4%, 5%), cofopd
avemBounta coppavra (3%, 4%, 3%, 3%), a&loroynuévor Bavator Adyw mvevpoviag katd tn Bepameio
(0,3%, 0,2%, 0,1%, 0,2%), evid Ta. TPOGAPUOGHEVE. G TTPOG TNV EkBecn Tocoatd (avd 1.000 £t Oepoameiog)
Nrav: avemBounta cvpPavta (39,5, 42,4, 27,7, 38,4), soPapd avemBounta copPdavra (22,4, 25,1, 16,4,
22,2), a&loroynuévot Bavoror Aoy mvevpoviag katd tn Oepaneia (1,8, 1,5, 0,9, 1,4), avrictoiymg.

Ye pia eviaio avaivon tov 11 peretdv oto acOpa (7.034 acbeveic), n cuyvotnTa ELEAVIONE TVELUOVING VA
1000 étn acOevav frav 18.4 yio v FF/VI 184/22 nikpoypappopiov évavtt 9.6 yuo tnv FF/VI 92/22
HKpoypappapiov kot 8.0 yio TV opado Tov EIKOVIKOD QUpILEKOV.

*

*Kotayuozo.

Ye 300 TaVOUOIOTLTTEG MEAETEG OLapKeLag 12 unvdv ov dievepyndnkav oe £va cuvolo 3.255 acbevav pe
XAII 1 cuxvoTNTU ELPAVIONC OGTIKAOV KOTUYUAT®V GUVOAKE NTaV YounAn o OAEG TIC opddeg Depameiag,
ue vynAdTEPN cLyvoTNTO EUPGVIoNC o8 OAEC TIC opadeg Tov Relvar Ellipta (2%) o€ oyéon ue v ouddo g
Brravtepoing tov 22 pikpoypappapiov (<1%). IHoapodio mov mopatnpndnkay TeplocoTEPE KATAYULATA GTIS
opddeg tov Relvar Ellipta og oyéon pe v opdda g Prhaviepoing tov 22 pukpoypappapiov, to
KOTOYLLOTO TOV KOTA KOvOVa oXeTilovTat Le TN (PO KOPTIKOGTEPOEW®V (TT.)., COUTIEST VOTIOI0L HVLEAOD
/xoTaypato 0paKosPLIKOY GITovODAMVY, KATAYIOTA 16YI0V Kol KOTOANG) epeaviomnkay o€ <1% tov
okeldv Oepanciog ue Relvar Ellipta kot frhovepoin.

Y1t perétn SUMMIT, n ovyvomta epedviong 6wy tov cuppavtov katdypatog pe t FF/VL m FF, m VI
Ko T0 £1KOVIKO pappako ntav 2% o€ kdfe okéAog — T0 T0G00TO TMV KATAY ATV Tov cuviBme oxetilovton
pe ™ ypnon ICS frav pikpdtepo and 1% oe kébe oxéroc. Ta mpocaprocuéva mg mpog v £kBeom TocooTd
(ava 1.000 €t Ogpomeiog) yio To chvoro TV cvuPaviov katdyuatog tav 13,6, 12,8, 13,2, 11,5
AVTIOTOIMC — TO TOGOGTO TOV KoTUYUAT®V ToV cuvhbng oyetilovton pue ™ ypnon ICS ntav 3,4, 3,9, 2,4, 2,1
OVTIGTOT MG,

Ye pia eviaio avéivon 11 pedketdv yuo 1o aobua (7.034 acbeveic), n cuxvotnTa EPPEVIONG KATAYUATOV HTOV
<1% Kot cLVNB®G GVVIEOVTAV UE TPOVUATIGUO.

Avapopd TovoAoyovuevev ovembBOUnTOV EVEPYELGY

H avagopd mbavoroyoduevov avemBiuntov evepyeldv HeTd amd TN yopnynon adelog KukAogopiag Tov
(OPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG givorl onpovtikn. Emtpénetl ) cvveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVG/KIVOUVOL TOL PUPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTEITOL GO TOVG EMAYYEALATIES VYELOG VO AVOPEPOLV
omolecdNTote THAVOLOYOLUEVEG aveTIBOUNTEG EVEPYELEG LEGM TOV €0VIKOD GLGTHUATOG AVAPOPAS TTOV
ovVOYPAQETOL TPUKAT®:
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EArada

EBvikog Opyaviopog @apudxmv

Meooyeimv 284

GR-15562 Xolapyog, Abnmva

TnA: + 30 21 32040337

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

49 Ymrepodoooloyia

ZUUTTOUOTO KOL CTLLELD

H vrepdocoroyia amd 10 cuVILAGHO POVPOTKNG PAOVTIKALOVNG/PAavTepdANG UTOPEL VO TPOKAAESEL OTUEiL
KOl GUUTTOUATE AGY® TNG OPAOTG TOV EMUEPOVE GLOTATIKAOV, GUUTEPIAAUPAVOUEV®VY EKEIVOV TTOL £(0VV
napatnpnOel pe vrepdocoroyia amd AAROVG P2-0YOVIGTES KOl GOUP®VO, LLE TIG YVMOOTEG EMOPAGELS TNG
KOTNYOPIag TV EICTVEOUEV®V KOPTIKOGTEPOEW®OV (BAETE Tapdypapo 4.4).

Avtipetdmion

Agv vrdpyel cuykekpévn Bepameio yio TNV VIEPSOGOAOYIO ATTO TO GLVOVAGHO POVPOTKNG
eAovTikalovng/Prhaviepdine. Av cvpfet vepdocoroyia, o achevng Ba mTpEnet va AVTIUETOTIOTEL
VIOGTNPIKTIKA LE TNV KOTAAANAN TopakolovOnon Kotd tepintwon).

O kopdloekiektikdg B-amoxdeionds 0o mpémel va eEeTaletal LOVO Yo GNUOVTIKES EMOPUCEL
VIEPOOGOAOYING 0 PLAavTePOAT, 01 0TT0lEG Eival KAVIKE 0VI|oLYNTIKES KOl OV OVTOTOKPIVOVTaL GE
VITOGTNPIKTIKG LETPO. To QUpUAKEVTIKA TPOIOVTO TTOL TEPLEYOVV KOPIIOEKAEKTIKOVG P-avacToAelg Oa mpénet
VoL (PNCILOTO0VVTAL E TPOCOYN O€ acBeVEIS e 16TOPIKO BpoyYOoTAGLOV.

H mepartépo avtipetdmion Ba tpénetl va Paciletor otig kKAMViKEG evOEiEELg N TIG GLGTAGCELS TOV €BViKOoD
KEVTIPOL IMNANTNPLACEDV, EQOGOV VTTAPYOLV.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 ®@appoKodVVONIKES 1OLOTITES

Ddappokobepoamentikn katnyopio: DAPHOK Y10 ATOPPAKTIKEG VOGOLS TOV AEPOPOP®Y 0dMV, AJPEVEPYIKA
0€ GLVOLOOUO LE KOPTIKOGTEPOELON 1 GAN PAPLOKE EEAPOVUEVOV TOV aVTLYOATVEPYIKOY, Kwdikdc ATC:

RO3AK10.

Mnyoavioudc dpdonc

H @povpoixn provtikalovn Kot 1 BIhavtepOAT OVTITPOSHOTEVOVY OVO KATYOPIES PUPUAK®V (£va GLVOETIKO
KOPTIKOGTEPOELDEG KO EVOL EKAEKTIKO, LOKPAG dpAoNG Po-ayvioTn).

DaprokoduvaLkéc emdpioelc

Dovpoirn provtikalovn

H @ovpoikn provtikalovn eivar Eva cuvOetiko TpipBopltolyo KOPTIKOGTEPOELDES LIE 1OYVPN AVTIIQPAEYLOVAOI
dpaon. O akpiPfg UYEVIGUOC LEGH TOV 0TTOIoV 1) OVPOTKT PAOLTIKALOVT EXNPEALEL TO GCUUTTMLOTO TOV
doBpatog kot g XAl dev etvar yvaootdc. Ta koptikootepoeldn| £xouv amoderydel 0Tt Exovv Eva guph PAcUA
dpaoewv o€ TOAALOVS TOTOVG KLTTAP®V (7). NOCIVOPIAL, LAKPOPAYO, AEUPOKVTTOPO) KOl LEGOAPNTMOV
(1. KLTTOPOKIVEG KOl YNUELOKIVEG TOL EUTAEKOVTOL GTN PAEYUOVT]).
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Vilanterol trifenatate

H vilanterol trifenatate givat éva ekAekTIKOG LOKPAG OpAoNC P2-adpevepyikoc ayoviot (LABA).

O1 papproKOLOYIKES SPAGELS TOV AYOVIOTAV TOV P2-00PEVEPYIKDV VTTOSOYEMV, CUUTEPIAAUPOVOLLEVIC TNG
vilanterol trifenatate, pmopovv va amodoBovv, TOLVAGYIGTOV €V UEPEL, GTN JEYEPST) TNG EVOOKVTTAPLOG
A0EVLMKNG KUKAAGNC, TOL EVEDLOL TOV KATOAVEL TN LETATPOTY| TG TPLPOCPOPIKNS adevooivng (ATP) oe
KUKAKT-37, 57-povopoceopikr| adevosivn (kukiiky AMP). Ta avénuéva enineda kukiikrg AMP
TPOKOAOVV YOAOGT TOV AEIOV PVTKOV VOV TOV BpOYyY®mV Kol AVOGTOAN TNG AmeAeLipmang TV
UEGOAOPNTOV GUEOT|G aVTIOPOCTC VITEPELAIoONGiag amd To KOTTAPA, 1010iTEPA OO TO LOGTOKOTTAPO.

Moprokég aAniemidpacelg Aapfdavovy xdpa petald TV KopTiKootepoeddv kot twv LABA, énov ta
OTEPOELDN| EVEPYOTOLOVV TO YOVIdL0 TOL P2-umodoya, avédavovtag Tov aplfud Kot v evaicincia tov
VRod0YEMV, evd ot LABA kivntomolovv tov vmodoyéa TV YAVKOKOPTIKOEDMV Yio eEapTmdueV and Ta
OTEPOELDN EVEPYOTOINGT) KOl EVIGYDOLV TNV KVTTAPIKN TUPNVIKN UETABEST. AVTEG Ol GUVEPYIOTIKES
OAANAETIOPAGELG OVTAVOKADVTAL GTNV EVIGYVUEVT] AVTIQAEYUOVMOT) OpacTNPLOTNTA, 1) OTOl £XEL
KkataderyOel in vitro kot in Vivo o€ pio 6E1pd pAEYLOVOI®V KVTTAP®V oL o)etilovtol ue TNV
nafopucioroyio 1060 Tov dobuatog 6o kot g XAIL Xe povorvpnva KHTTOP TEPLPEPIKOL AHLATOS OO
ocvpupetéyovteg pe XAIL mapatnpnOnke peyoldtepn avTtiQAEYHOVAOING dPACT) LE TOV GLUVOVAGHO POVPOTKNG
eAovTIKALOVN G/ Prhavtepding and 6,1t e T povobepameio Le ovPoiKh PAOLTIKOLOVY GTIG GLYKEVTIPMGELS
OV EMTVYYAVOVTOL pe KAVIKEG dOaelc. H evioyvpévn avtipieypovadng dpdorn tov LABA ftav topouota pe
QVTIV TTOV EMTLYYAVETOL e AALOVE cuvdvacuovg ICS/LABA.

KMviki) omoTeAeoLaTIKOTNTO KOl 0GQAAELO,

AocBua

Atevepynniav tpeig pdong I tuyotomonpéveg, Sumhd Toeiéc peréteg (HZA106827, HZA106829 ko
HZA106837) d10p0opeTikig ¥povikKng S1ApKELNS yio TNV a&loAdYNGN TS OCPIAELNS KO TNG
OTTOTELECLUATIKOTITOG TOV GUVOLAGUOD POVPOTKNES PAOVTIKALOVN G/ PIAaVTEPOANG GE EVIIAIKEC Ko EPTPOVG
acOeveic pe eppuévov dobua. Orot o1 acbeveig ypnoonoincav éva ICS (Elenveduevo koptikootepoeldic)
pe N xopic LABA yia tovAdyiotov 12 gfdopddeg mpv v eniokeyn 1. Ztn perétn HZA106837 dhot ot
acOeveic mapovoiacav TOLAGYIGTOV Evay TapoEVGUO Y10 TV OVTIIUETMTIOT TOV 0T0i0V YpeldoTnke Oepaneia
LLE OTO TOV GTOWATOG KOPTIKOGTEPOELDN KOTA TO £T0¢ TPV amd TV eniokeyn 1. Xtn pedét HZA106827
YPOVIKNG d1dpketog 12 gfdopdadmv a&loroyndnke 1 amoTteAeGHOTIKOTNTO TG POVPOTKNG

eAovTIKaLOVN G/ Prhavtepding 92/22 wkpoypoppapiov [n=201] kot g FF 92 pkpoypappapiov [n=205]) ot
oLYKPION e EIKOVIKO Qapuako, [n=203], 6Aa ek TV onoimv yopnynOnkay arnaé nuepnoimg. Tt perétn
HZA106829 s1dpketog 24 efdopddonv aloloynOnke 1 amoTEAEGLOTIKOTNTO TG POVPOTKNG

eAovTIKaLOVN G/ Prhavtepding 184/22 nikpoypappopiov [n=197] kot FF 184 pucpoypappopiov [n=194]) ko
Ta. 500 yopnyovueva dmaé nuepnoing oe cOYKplom UE TN 01 nuepncing yopnyoovuevn FP

500 pwkpoypappapiov [n=195].

Y1ic peréreg HZA106827/HZA106829 to GUV-TPOTEVOVTO KOTAANKTIKO ONUELD )TAV 1) LETAPOAN GTOV
Kat@TaTo (Tpo-Ppoyyodiactolticol Kot Tpo-66ons) FEV1 katd to téhog g meptodov Bepamneiag o
GUYKPIOT HE TNV TYH OVOPOPAS OTIV KAVIKN EMICKEYT G OAOVG TOVG 0oBEVEIS Kol 0 OTUOOUEVOC HEGOG
dwdoywog FEV1 péca og 0-24 dpeg amd ) yop1ynomn tng 00661¢ Tov VTOAOYIGTNKE GE VO VTOGUVOAO
acevav KaTd T0 TEAOG TG TEPLOdoL Oepameiag. H petafoin amd v T ovagopdc 610 10606T0 TV
24-opwv TePOdnV Ympic Oepameia Silcwong katd T diapkele, TG Bepameiog NTov Evo dEVTEPEVOV
KOTOANKTIKO oNUEio e oTaTioTikn 10y0. Ta anotedéopato yio To KOpLo Kot T Pactkd dgvutepevovta
KATOANKTIKA onpeia o€ avtég T1g peAéteg mapovsialovral otov [ivaka 1.

Hivaxag 1 — Amoteréopnota KOPLOV Kol fOCIKOV OEVTEPEVOVTOV KOTUANKTIK®OV CNUEIOV 6TIC PEAETEG
HZA106827 xon HZA106829
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Ap. Meghétng HZA106829 HZA106827
Ogpamevtikn Adon FF/V1 184/22 | FF/V1184/22 | FF/IVI92/22 FF/V192/22
FF/VI*(ukpoypoppdpio) Amag Amag Amag Amag
Hpepnoiong Hpepnoiong Hpepnoiong Hpepnoiong
évavtt FF évavtt FP 500 | évavti FF 92 EvavTt
184 Amag A Amag EIKOVIKOD
Huepnoing Hpepnoing Huepnoing | eopudkov Amaf
Huepnoing
Merafoin amd v Tipn ava@opds Tov katatatov FEV)
Hpoddnon g Ty g Terevtaiog Hapatipnong (LOCF)
OepomEVTIKT SLOPOPA 193 mL 210 mL 36 mL 172 mL
Twn P p<0.001 p<0.001 p=0.405 p<0.001
(95% CI) (108, 277) (127, 294) (-48, 120) (87, 258)
Yrofmopévog Méoog Awadoyikog FEV: og mepiodo 0-24 dpeg petd T 866
OepomEVTIKT SLoPOPa 136 mL 206 mL 116 mL 302 mL
Tym P p=0.048 p=0.003 p=0.06 p<0.001
(95% CI) (1, 270) (73, 339) (-5, 236) (178, 426)
Meraforn ané v Ty Avagopdg tov [1ocoosTo0 24-mpov Heprodmv Xmpic Oepansia
Avdomong
BepomevTiKy Stopopd 11.7% 6.3% 10.6% 19.3%
Ty P p<0.001 p=0.067 p<0.001 p<0.001
(95% CI) (4.9,18.4) (-0.4,13.1) (4.3, 16.8) (13.0, 25.6)
Merafoin ané v Ty Ave@opdg Tov [1o6ooT00 TOV 24-0pv [eprodmv Xmpig
LOUTTONOTO,
BepomevTiKy Stopopd 8,4% 4.9% 12.1% 18.0%
Ty P p=0.010 p=0.137 p<0.001 p<0.001
(95% CI) (2.0, 14.8) (-1.6,1.,3) (6.2,18.1) (12.0, 23.9)
Merafoin ané v Ty Avagopdag g Méyiotng Exnvevetkg Poig IIM
OepomEVTIKT dL0pOPa 33.5 L/min 32.9 L/min 14.6 L/min 33.3 L/min
Tyn P p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
(95% CI) (22.3,41.7) (24.8,41.1) (7.9, 21.3) (26.5, 40.0)
Merafoin ané v Tyu Avagopdag s Méyrotng Exnvevetikig Pojg MM
OepamevTikn daPopa 30.7 L/min 26.2 L/min 12.3 L/min 28.2 L/min
Tyn P p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001
(95% CI) (22.5, 38.9) (18.0, 34.3) (5.8, 18.8) (21.7, 34.8)

*FF/VI = povpoixn plovtixalovn/Piloviepoin

H peiém HZA 106837 fitav mowkiing Oepamentikng oidpketog (amd tovddyiotov 24 fdouddeg £mg
76 gPfdouddeg to péyloto pe v mAgloyneia tov aclevov va Exovv AaPet Bepaneia yio TovAG)IGTOV
52 gfdouddeg). Xn perétn HZA106837 ot acBeveic TuoyaronomOnkay oe dnaé nuepnoimg Aqyn gite

@ovPoikNg AovTikaldvng/Priavtepoing 92/22 wkpoypappdpia [n=1009] eite FF 92 pukpoypappdpio
[n=1010]. Xt puerétn HZA106837 10 KOP10 KATAANKTIKO GNUEIO NTOV O ¥POVOC £OC TNV TPDTI ELPAVIOT|
cofapod mapoéuouod dobuatos. Q¢ coPapdc mapoluopog dobuatog opiotnke 1 endeivoon Tov dobuatog

Y10 TNV OTTOi0L ATTOLTEITOL 1] ¥ PO CLGTNUUTIKOV KOPTIKOGTEPOEIOMV Y10 TOLAGYIOTOV 3 NUEPEG N M
€VOOVOCOKOELOKT VOGTAELD TOV 0lGOEVOVG 1 1] EMICKEYT) GTO TUNO, EXELYOVTIMV TEPIGTATIKAOV AOY®
GoOUATOG YI0 TNV AVTIUETMTIOT] TOV OTOI0V aTALTHONKE XPNOT) GUGTNUATIKOV KOPTIKOGTEPOEW®V. H

TPOCAPUOGHEVT PéoT PETaBOoAN Tov Katdtatov FEV: and v Ty avaeopdg a&lodoyndnke emiong og

SEVTEPEVOV KATUANKTIKO G UELD.

> puehét HZA 106837 o kivduvog epgpdviong coPapod mapoluopol dobuatog o acbeveic mov Elafav
@ovpoikn erovtikalovn/friavtepoin 92/22 pikpoypappopiov peuwbnke kotd 20% og obykpion pe ™ FF
92 wkpoypappapiov pepovopéva (avaroyio kivdovov 0.795, p=0.036 95% CI (0.642, 0.985). To toc00T0

eppaviong soPapav taposuoumv doduatog ava acbevn avd £tog ntav 0.19 oty opdda g FF
92 ukpoypappopiov (tepimov 1 kabe 5 £tn) kot 0.14 oty opdda TS OVPOTKNG

elovtikalovng/Praavtepoing 92/22 pikpoypoappopiov (rtepirov 1 kabe 7 £tn). H avaroyia Tov 10606700
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TOV TapoEVe UMV Y10 TN Povpoikh eAovTikalovn/Bhaviepoin 92/22 wikpoypappapiov évavtt g FF 92
pucpoypappopiov ftav 0.755 (95% CI1 0.603, 0.945). Avtd avimpocorevet pio peioon katd 25% tov
TO0GOGTOV EUPAVIONS GOPUpDV TaposLoUmV AcBuaTog Yo Tovg acbeveig mov Edafav Oepameia e povpoikn
ehrovtikalovn/Phaviepoin 92/22 wkpoypappapiov oe oyéon pe t FF 92 wkpoypoppapiov (p=0.014). H
24-wp1 PpoyyodlocsToATIKY dpAcT TNG POVPOTKNG PAoVTIKALOVNG/PhavTepOAng datnprOnKe Ko’ OAN TV
nepiodo Bepameiog drpkelag vOg ETOVG YMPIC GTOLKElN ATMAELNG TNG ATOTEAEGHATIKOTN TS (aovsiol
Tovevro&iog). H povpoikn prlovtikalovn/Brlavtepoin 92 /22 pikpoypappopiov enédelée otabepd
BeAtinoelg otov katdtato FEV: amd 83 mL éwg 95 mL katd tig efdopddeg 12, 36 kot 52 kot oto
Kotainktikd onpeio oe oyxéon pe ™ FF 92 pkpoypoppapiov (p<0.001 95% CI 52, 126 mL oto
Kotainktikd onpeio). To capdvta TE66EPQ TOIG EKATO TOV AGHEVDOY GTIV OUAS TNG POVPOTKNC
elovtikalovng/Pravtepoing 92/22 pikpoypoappopiov ntav Kord ereyyouevor (ACQ7 <0.75) oto téhog g
Bepaneiog oe oyéomn pe 1o 36% tov acbevav oy opdda e FF 92 pikpoypappapiov (p<0.001 95% CI
1.23, 1.82).

Meléreg Evavti oVOLATUOV GOMETEPOANS/ TPOTIOVIKNG PAOVTIKOLOVHS

e pio perén dbpketag 24 efdopddwv (HZA113091) oe eviikeg kon prfovg acBeveic pe un ereyyopevo
gupéVoV aobua, 160 1 eovpoikn EAoLTIKALOVN/Bhovtepdin 92/22 wikpoypoppopiov yopnyovuevn aros
nuepnocing to Bpddv 660 Kt 0 GuVOLOCUOS GOARETEPOANG/FP 50/250 pikpoypappapiov yopnyodpevog oG
NUEPNGIMG EMESEEAV PEATIDCELS TNG TVEVUOVIKNG AELTOVPYIOG GE GYEOT UE TNV TN avapopdg. Ot
TPOCOPLOGLEVEG LEGEG BepamenTiKEC avénoelg amd v Evapén tov otabuicuévov pésov FEV: péoa og
0-24 dpeg tv 341 mL (povpoikn eAovTikalovn/Priaviepoin) kot twv 377 mL (caipetepoin/FP)
Katédelgav pio cuvolikn Pertimon g TveLUOVIKTG Agttovpyiag oe daotnia 24 opdv Kot yio TG SVo
Oepaneiec. H mpocappocpévn péon Bepamevtikn dapopd tov -37 mL peta&d tov ouddwv dev nTav
otatiotikd onpavtiky (p=0.162). 'a tov katdtato FEV: ot acBeveig otnv opdda tov cuvdvacpon
(@ovpoikng provTiKalovng/Priaviepoing emétoyav uéon dtapopd LS and v Ty avoaeopdg 281 mL kot ot
acOeveic otV opado Tov GLVOVOCHOL GOAUETEPOING/FP emétuyav petafoin 300 mL, (n dwowpopd otnv
Tpocaprocuévn uéon petaforn tov -19 mL (95% CI1:-0.073, 0.034) dev fTav GTOTIOTIKA GTLOVTIKN
(p=0.485).

Mia toyatomompévn, SutAd ToeAY, TapIAANA®Y opdd®V, HEAETN 24 efdopddwmy (201378) dieénydn Yo va
amodetyBel  un katwtepoTTa (YpNoipomoldvtag £va teptdmpio -100 mL yia tov katdtoto FEVY)
@ovpoikng provtikalovng/Priatepoing 92/22 pikpoypapupapiov anaé nuepnoing ue coipetepoin/FP
50/250 pkpoypappapiov dig nuepnoing oe evilkes Kat e@ffovg Tov omoimv to dobuo oy KoAd
eAEYYOLEVO HETE amd 4 efdopades aymyng ne ovokth coipetepOAn/FP 50/250 pikpoypappapiov 360 opéc
mv nuépa (N = 1504). Ta dropo mov Tuyatoromdnkav o araf nuepnoiong FF/VI dwuthpnoav v
TVEVUOVIKT] AEITOLPYIO GLUYKPITIKA LE EKEIVA TOV TLYOOTOMONKAY GE d1G MUEPNTIWS GOAUETEPOA/FP
[drapopd otov katdToato FEV: + 19 mL (95% CI: -11, 49)].

Agv &yovv de€aybdei cvykpriikég pehétec Evavtt caipetepdng/FP 1 évavtt dAlov cuvdvacucnv ICS/LABA
OV VO GLYKPIVOLV KATAAANAO TIC EMOPACELS GTOVG TOPOELGHOVS TOV AGOOTOC.

MovoBepaneio e povpoixn provtikalovy

e pio Tuyotomompévr, SITAG TVPAT, EAEYXOUEVT LE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETT Sudpkelag 24 efdopdadmv
(FFA112059) a&oAoynOnke 1 ao@AAELD KOL 1] OTOTEAEGUATIKOTNTA TNG dTaé nuepnoimg yopnyoouevng FF
92 ukpoypappapiov [n= 114] kai g oig nuepnoiong FP 250 pikpoypappopiov [n=114] évavtt eikovikod
eoppakov [n=115] oe eviiikeg kot epnPoug acbeveig pe eppévov aobua. Olot ot acheveic Empene va Exovv
AaPel otabepn 66om evog ICS yio TovAdyiotov 4 gfdopddec mpv amod v enickeyn 1 (emiokeym
TPOKATAPKTIKNG 0&1oAdynong) ka1 yprion LABA dev emtpendtay eviog 4 efoopuddmv amd v emickeyn 1.
To kbp10 KaTaANKTIKO GNUEIo fTAV 1 LETABOAT GTOV KATAOTATO (TPO-PPOoyy0dtacTaATIKOD KOl TPO-00GNC)
FEV1 katd 1o 1€hog g mepiddov Bepaneiog o€ GOYKPIoT LE TNV TN ovapopds otnv KAvikn emickeyn. H
HeTABOAN amd TNV TN avapopas 6To TocooTo TV 24-0pv TEPLOd®V Ywpig Bepameio d1dcmong Kot TNV
nepiodo Oepameiog TV 24 BSOUASMY NTOV SEVTEPEVOV KUTUANKTIKO OTUEIO |LE GTATIOTIKN 1YY, XTO
xpoviKéd onpeio tov 24 efoopddwv, n FF ko n FP avéncav tov katdtato FEV1 évavtt Tov gikovikod
eappakov katd 146 mL (95% CI 36, 257 mL, p=0.009) kou 145 mL (95% CI 33, 257 mL, p=0.011)
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avtictotya. Toco | FF 6co ka1 1 FP avénoav 1o mocoosto twv 24-mpmv mteptddmv ywpis Bepaneio didlocwong
katd 14.8% (95% C1 6.9, 22.7, p<0.001) kot 17.9% (95% CI 10.0, 25.7, p<0.001) avrtictotya, Evavtt Tov
EIKOVIKOD QOpLAKOL.

Melétn mpokinong ue arlepyioyovo

H Bpoyyompooctatevtikn enidpacm Tov GuvdLAGHOD POoVPOTKNAG PAoLTIKALOVN S/ PrAavtepOing

92/22 pukpoypoppopiov oTny Tpodun Kot Oyiun acOUaTIKn ovTidpaon 6€ EIGTVEOUEVO OALEPYIOYOVO
a&loloynonke o pio emavorlapuPoavopevng d0omMs, ELEYXOUEVT] LE EIKOVIKO QAPLOKO OLOGTOVPOVLEVT] LEAETN
tecopav kotevboveewy (HZA113126) oe acbeveig pe nmio dobupa. O acbeveic Tuyaomombnkay oe Afqym
oLVOVAGHOL POVPOIKNG PAovTIKALOVNG/ Pravtepoing 92/22 wkpoypappapiov, FF 92 pukpoypappapiov,
BlavtepOANG 22 LIKPOYPAULAPI®V 1 EIKOVIKOD Qopldikon arnas nuepnoimg yuo 21 nuéPes Kol 6T cLVEYELN
vroPAnOnKav og TpoKANoN pe aAlepyloydvo 1 dpa petd tnv tedevtaia 66om. To aAiepyloydvo ftav akdpea
OIKI0KNG OKOVNC, XVOudL amd ydta 1 yOp1 onuddag Kot 1 EMA0YT £Yve Pe PAOT) TIG ATOMKEG TPOKATAPKTIKES
e€etdoeig. Aadoyikég petproeic tov FEV1 ouykpiniay pe Tig Tipég mpv v TpokAnct pe aAlepyloyovo
OV EANPONGAV PETA OO EIGTVOT] PLGIOAOYIKOV 0pOoD (TIU OVOPOPAC). ZVVOAIKA, Ol LEYOADTEPEC
emMdpAoelc 6TV TPON acOuatikn avtidpacn TapatnpninKay Le T0 GLVIVAGUO POVPOTKNG
pAovTKalovN g/ Prhavtepding 92/22 pkpoypappapiov o coykpion pe ™ FF 92 ukpoypappapiov 1
Braavtepoin 22 pkpoypappopiov pepovopévo. TOGo 0 cuvivacroc OvPoikng

eAovTIKaLOVWN Y/ Prhavtepding 92/22 wkpoypoppapiov 66o kot FF 92 pikpoypappapiov ovstoctikd
e€ovdetépmoay TNV OYiuN acOuaTiKn avtidpacn oe cOyKpion Ue TN Priaviepoin pepovouéva. O
oLVOLAGHOC POVPOTKNG PAOLTIKALOVNC/ PAovTepOANC 92/22 IKPOYPOIOPIOY TOPELYE CUAVTIKA
LEYOADTEPT] TPOGTAGIO EVAVTL TNG EMAYOUEVNG OO TO AAAEPYLOYOVO PBPOYYIKNG VIEP-AVTIOPUCTIKOTNTOG OE
ovykpion ue Tic povobepaneieg FF kot Briavtepoing dmwg a&roroyndnke v Huépa 22 pe mpdkinon
peTayoAivng.

Melétn Ppoyyompootatevtikns opaons xai eniopaons otov HPA-alova

O1 Bpoyyompootatentikés dpdoelg kat ol emdpacelg otov HPA-dEova g FF évavtt g FP 1 tng
Bovdecovidng (BUD) a&loloynhoniay og o KAUAKOOUEVT LEAETT) EXAVOANTTIKNG 000G, EAEYYOUEVT LUE
EIKOVIKO QdpuaKo, Crossover (203162) o 54 eviAikec pe 16Topikd acOuotoc, Tov yapaktnpiloviay amd
VIEPOAVTIOPUCTIKOTNTO TOV agpayy®dv Kot FEV1 >65% tov mpoPiendpevov. Ot acBeveic TuyonomorOnkav
o€ pia 1 600 TEPLodovg Bepameiag, Tov meptAdupavay Tévie Pdoelg KMpdkwong 66ong 7 nuepdv FF (25,
100, 200, 400, 800 pkpoypaupapia/muépa), FP (50, 200, 500, 1.000, 2.000 wkpoypouudpra/muépa ), BUD
(100, 400, 800, 1.600, 3.200 pwkpoypappdpla/nueépa) 1 EIKOVIKO @appoko. Metd and kdbe pdon
KMUK®ong 600mG, ekTunOnKe n BpoyxonpocTacio LEGH VIEPAAVTIOPACTIKOTNTAG TMV AEPOUYOYDYV CTNV
TPOKAN O™ 00eVOGivg-5'-povopmceopikod (AMP) (tpokAnTiki cuykévipmon Tov TpokKaiel peimon >20%
oto FEV: [AMP PC20]) kot 24mpn otabuouévn péon koptildin TAaouatoc.

Y& 6o TO E0POG TOV EYKEKPIUEVOV BepamevTiK®Y ddoemV yia To dobua, ot Tipég tng AMP PC20 (mg/mL)
Ko TG KoTaoToAng kopTiloAng (%) tav 81 émg 116 mg/mL ot 7% éwg 14% yio FF (100 émg 200
pikpoypoppdpromuépa), 20 £og 76 mg/mL kot 7% éwg 50% yo FP (200 £mg 2.000 pikpoypappdpia/muépa)
Ko 24 émg 54 mg/mL kot 13% éwg 44% yio BUD (400 émg 1.600 pikpoypoppdpto/muépa), avtictotya.

Houdrazpukdc TAnfuoudc

AocBua

H anoteleopotikd o Kot  as@Aaiela 1oL cuvdvaouod eovpoikig provtikalovng (FF)/Bilaviepoing (VI)
YopNYyovLEVOL ama nuepnoing e cvuykpion pe v FF yopnyoouevn arnag nuepnoing otn Bepaneio tov
GoOuatog oe Toudlotpkovg acbeveic nAtkiog 5-11 etmv, a&loloynhnke o€ pio TUXOLOTOINUEVT, SITAG TUQAN,
TOAVKEVTPIKT] KAVIKT dokun didpketog 24 gfdopddmv kat meptodov mapakorovnong 1 efoopddog
(HZA107116) oV omoia cuppeteiyav 673 acbeveig pe pun ekeyyouevo dodua, mov eAdufovay el6Tvedueva,
KOPTIKOGTEPOELDN.

Olo. ta. atopa siyav otabepn Oepaneio aoOpotog [elomveducvo frto-aymviot Ppoyeiog dpdong f
LOVGKOPIVIKO avToy®viot Ppayeiog dpdong cuv elomveduevo koptikootepoeldés (ICS)] yia tovAdyiotoy 4
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gPoopadeg mpv amod v Eniokeyn 1. Ot acBeveig nTov copmtopoticol (OnA. mapéuevay | ereyyopuevor)
otV vrdpyovoa Bepaneio doduatog.

Ta dtopo voPARdNKav oe Bepaneia pe Povpoikn erovTikalovn/frhavtepdin 46/22 pucpoypapudpio (337
acBeveic) N povpoikn provtikalovn 46 pikpoypoppdpia (336 acbeveig). Avo acbeveic, évag og kabe
OKELOGC, deV AE0AOYNONKAV MG TPOG TNV OTOTEAEGUATIKOTITO.

To mpmtevov kKataAnKTiKo onueio fTav 1 LETOPOAN amd TV T avagopds, pe LEGo po oTic efdopddeg 1
éwg 12 mg mepiddov Bepancioc, onv mpwvn eknvevotiky por| (PEF) mpwv amod ) yopriynon g d6ong (nA.
KOTATEPT] TIUN), TTOV KOTOYPAPTKE KAONUEPIVE HEGHD NAEKTPOVIKOD NUEPOAOYIOL TOV 0leBEVOVG (dlopopd
ueta&H ocvvdvaouod FF/VI kon FF). H petafoin amd v T avoeopds 6To T0606T0 TV 24-0pmv
TEPLOdWV Ypig Oepameia Siicmong katd tn didpkela tng Bepameiog NTav £vo 0EVTEPELOV KUTUANKTIKO
onpeio LE oTATIOTIKN WYL Yo Tov TAnBuopd 5-11 gtdv.

Agv vipyav dapopés otny amoterespatikdmo petacd FF/VI 46/22 pkpoypappdpio kon FF 46
wkpoypappdpa (Tlivakog 2). Agv eviomioTKoy VEES AVIGLYIES Y10t TNV 0GPAAELN KOTA TN S1APKELXL OVTNG
™G MEAETNG.

Metd v olokAnpwon g perétng HZA107116, emonuavinkay avnovyieg oxetikd pe ™ oeaymyn g
HeAétng og 800 KEVTPA, TOL APOoPOHoAY GUVOAIKG 4 TuyaoTomuévovg acbeveic (FF/VI 46/22
wkpoypappdpia n= 1, FF 46 pkpoypoppdpia N = 3). Ipaypotoromdnke post-hoc copminpopotikny
avdivon pe e€aipeon tov 4 avtdv acevov. Ta anotedéopatog avtig g avaivong (Ilivakag 3)
GULPMOVOVV LE AVTA TNG TPOKUOBOPIGUEVTG AVAAVOT|G.

Mivaxag 2: ATOTEAEGRATE TPOTEVOVTOV KO OEVTEPEVOVTOV PUE GTATLOTIKI] LGNV KOUTUANKTIK®OV
onpeiov (post-hoc supainpopotiki avaivon)

Epoopdosg 1 £mg 12 Ddovpoikn eAovTIKalOVN dovpoikn
/Biiavtepoin™ AovTiKalovNn™
n=335 n=332

Ipotedov kaTarnkTIKO onueio
MetofoAr and v Ty Avagopdg otnv Ipwwvn PEF (L/min)

LS Méon Metaorr (SE) 12.1 (1.86) | 8.6 (1.87)
Ogpanevtikn dapopa (FF/VI vs FF) 35
(95% CI), tyun p (-1.7,8.7), p=0.188

AEVTEPEVOV KOTUANKTIKO 6NUEL0 PUE GTATIOTIKI LOYD

MerafoAr amd v Ty Avagopdg tov [Tocootob 24-mpav Iegprodnv Xwpic Ospaneia
Aldlcmong

LS Méon MetaBoin (SE) 27.1(1.75) ‘ 26.0 (1.76)
Oepancvtikn dwpopd (FF/VI1 vs FF) 1.1
(95% CI), yun p (-3.8, 6.0), p=0.659

*O1 aoBeveic MauPoavay FF/VI 46/22 pkpoypoupdapio OD évavtt FF 46 pkpoypoupdpio OD
OD = Anog nuepnoing, LS = ehdyiota tetpdyova, SE = tomikd cpdipa, Cl = didomue epmictocidvng, N =
appdc cvppeteydviav oty avéivon (Ora to ITT: 337 yio FF/VI kou 336 yuo FF)

5.2  ®appokoKIvNTIKES 1O10TNTES

Amoppdonon

H amoivtn Brodiabdecytdtnto Touv cuvovacpod POvPoikng AOLTIKOLOVNG Kot BAavtepOoing étav yopnyeital
LE E1GTVOT] ®G POVPOTKN PAovTIKALOVI)/PrAavtepOin NTav Katd péco 6po 15.2% war 27.3%, avtictorya. H
07tO TOL GTONATOG Plod1BecIUOTNTA TNG POVPOTKNG PAOVTIKALOVNG KOl TNG PIAAVTEPOANG TAV YOUNAT,
Kot uéco 0po 1.26% ot <2%, avtiotoryo. AdY® oTAG TS YOUNANS ad TOV 6TOUaToG Prodtabecipudmrag,
1N ovoeTnuaTiK €kBeom yia T Povpoikn erlovtikalovn kal tn Brlavtepdin Letd amd elomveduevn yopnynon
opeideTal KaTh KOPLO AOYO GTNV OITOPPOPNGN TOL EIGTVEOUEVOD HEPOLS TNG 0OGTC TOV TAPEYETAL GTOV
TVELLOVAL.

Koatavoun
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Metd amd evooAEPRLa xoprynom, T0G0 1 POVPOTKT PAOVTIKALOVN 0G0 Kl TN BIACVTEPOAN KOTAVEUOVTOL
EKTETAUEVO, LIE LEGO OYKO KOTOVOUNG 6€ atafepomoinuévn katdotoon 661 L kot 165 L, avrtictoya.

To660 1 povpoikn eAlovTikalovn 060 Kot 1) BIAavVTEPOAN £XOVV YAUNAT GUGYETION HE T EpLOPA a1LocPaipto.
H in vitro ohvdeomn g ovpoikng AOLTIKALOVNG Kol TNG PIAAVTEPOANG LE TIC TPMTEIVES TOV OVOPOTIVOL
TAGGHOTOG TAV DYNAT, KOTA HEGO 6po >99.6% kat 93.9%, avtictoya. Agv mapatnphnke peiwon oty
éKTaon TG IN VItro ouvdeong o€ TPOTEIVEG TOL TAACHOTOG 6€ AGOEVEIG e VEPPIKN 1) NTOTIKY) SVGAELITOVPYIa.
H govpoikn provtikalovn kot ) PrAavtepoin gival vrootpopato g P-yAvkompwteivng (P-gp), motdco, n
GLYYOPNYNON TOL GLVIVAGLOL POVPOTKNG PAoVTIKALOVNC/ PrhovTepding e avaoToleig Tng P-gp Oempeiton
aniBavo va petafdiel T cvoTnUOTIKY £€kBeon Gt Povpoikn Aovtikaldvn 1 T PrAavtepoin kabmg kat Ta
dVo pHdPLeL ATOPPOPOVVTOL KOAJ.

Buouegtaoynuotiondg

Bdoet in vitro dedopévmv, ot kupieg 0801 UETOPOMOLOD TNES POVPOTKAG PAOVTIKALOVNG Kot TG PIAaVTEPOANG
oTov avBpwmo pecorafovvral kuping and o CYP3A4.

H @ovpoikn provtikalovn petafolriletar kupiog pécsm vdpdivong g S-eBopoueburo-kapPfobeloikng
OLAd0G 6€ LETAPOAITEG e GNUOVTIKA LELMUEVT] KOPTIKOGTEPOEWIKT Opdor. H Prhavtepdin petaforileton
Kupiog pe O-amorlkviioon o€ pia oelpd LETAPOMTAOV e GNUAVTIKA LEIOUEVT P1- KOt Po-ay@VIoTIKY dpdon.

AmofoAn

Metd v and Tov GTOUATOG XOPNYNoT, 1| POVPOTKN PAovTIKAlOVN amoPAnOnke otov dvBpmmo kuping pécm
petaforopov, Le Toug petaforites va amofailoviar oxedOV OMOKAEIOTIKA 6T KOTTpava, pe <1% g
OVOKTOUEVNG padlevepyoD d6oNG Vo amofdAAeTOL GTO OVPA.

Metd v amd Tov 6TOUATOG Xopynon, N Prhavtepdin amoPfAndnie kuping péow peTafoAloo
axoAovBobevoy and amofoin TV peTafoiltdv ot 00pa Kol 6Ta KOTpove, katd tepimov 70% ot 30% tng
padievepyol d6oNG avtioTotya o€ pio LEAETN Le POSIOCLOCUEVO TOPAYOVTO GTOV GvOPMOTO IOV
devepynOnke pe yoprynon and 1ov otopatos. O eavopevog ypdvog Nlong amofoing g Priaviepoing
OTO TAAGLOL TTOV TPOEKVYE UETO OO EPATAE ELGTVEOUEVT YOPTYNOT GLVIVOAGHOD POVPOTKNG
@AoVTIKALOVN G/ Prhavtepding NTav Katd péco 6po, 2.5 apec. O amoteAesUaTIKOC ¥pOVOg NEONG Y10 TN
oLGGMPELVOT TNG PrhavtepOing, OTm Kabopiletal amd TV E1GTVEOUEVT YOPNYNOT EXAVOAUUPAVOLEVOV
do0cemv TG Prravtepding 25 wikpoypappapiov, eivar 16.0 dpeg oe acbeveic pe dobuo kot 21.3 dpeg ot
aocBeveic pe XAIL

Houdwotpude TtAnbuoude

Agv vTapPYOVY GUVICTOUEVEG TPOCAPHOYES SOOTG 6TOVG EPNPovg (12 €TV I HeyaADTEPOVG).

H @oppokokivntikn, 1 ac@AaAELD, KOL 1 0TOTEAEGUATIKOTITO TOL GLVOVACUOV POVPOTKNG

@AoVTIKALOVN G/ Prhavtepding €xel peretn el oe Toudid amd S €mg 11 etmv, oAdd dev pmopel va yivel chotoon
v docoroyia (PAéme mapdypoo 4.2). H @apuakokvnTike, 1 asQAEAELD KO 1] OTOTEAECUATIKOTNTO TOV
oLVOLAGHOV POVPOTKNG PAoLTIKALOVNC/ BrhavTepdAnG dev Exovv TeKUNPLOOEl o€ TOdd NAKioG KATO TV

S etddv.

Ewwoi mAnbuvcpuol

Hlixiowouévor

O1 emdpacelg TN NAKING OTN PUPUAKOKIVITIKY TNG POVPOTKNES PAoVTIKALOVNG Kal TG PIAavTEPOANG
npocdopiomkay o€ perétec eaong I g XAIT kat tov dobuartog. Asv vip&av evdeilelc enidpaong g
nikiog (12 éwg 84 eT®dV) TN PAPUOKOKIVITIKY TG POVPOTKNG AoLTIKALOVTNG KOt TNG PAavTEPOANG O
acBeveic pe aobpua.

Agv VILaPYOVY GVGTAGELS Y10 TPOGUPUOYES TNG BOOTG 6€ NAKIMUEVOLE 0iobevel e dobua kot o€
nukiopuévoug acbeveic ue XAIL

46



Neppixn ovalertovpyio.

Mia KAMVIKT QapUOKOAOYIKY] LEAETT TOL GLVOVAGHOL POVPOIKNG PAoLTIKALOVNG/PrhavTepding £detle OTL N
cofapn veppikn dvoreitovpyia (kdbapon kpeativivng <30 mL/min) dgv 00N ynNoe o€ GNUAVTIKA PEYOADTEPN
éxBeom ot povpoikn provtikalovn 1 ™ PriavtepOoin obTe Ge mO 0EOCTUEIMTEG CLGTNUOTIKES ETOPACELS
TOV KOPTIKOGTEPOEW MV 1| TV P2-0y®VIGTMOV GE GUYKPLON LE VY GTOpa.

Agv amotteitol mpocsappoyn g 600mg Yo aobeveic pe veppikn duciettovpyia.
O1 emdpdocelg TG olpodAong dev £xovv peletnOei.
Hrortikn dvaleitovpyio,

Metd amd emovolopuPavopevn xop1ynomn 606emv cuVOLAGHOD POVPOTKNG PAOVTIKALOVNG/ PIAaVTEPOANG Yia

7 nuépeg mapatnpnOnke avénon e GLGTNUATIKNG £KBEGTC TN POLPOTKT PAOVTIKALOVN (E®G KO TPELS
eopéc ommg petpdron pe v AUC0-24)) o€ aoBeveig pe nrotikn dvsiertovpyio (Katnyopiag A, B i) C xotd
Child-Pugh) o€ oyéon pe vy dropa. H avénon g cvotuatikng ékBeong otn povpoikn prlovtikalovn og
acBeveic pe pétpra nratikn duciettovpyia (katnyopia B katd Child-Pugh, povpoikn
eAovTiKalovn/Priavtepoing 184/22 pkpoypoupdpia) oyetiomnke pe péon peimon g koptilOANG 0pov KaTd
34% oe ouykpion pe vym dropo. H opaiomomuévn og Tpog m 8061 GLGTNUATIKY EKOEGT GTN POVPOIKT
eAovTIKALOVN \Tav TopouoLe oe acBeveic pe HETpla kot coPapr nratikn dveiettovpyia (katrnyopio B C
katd Child-Pugh).

Metd and eravorapPavouevn xoprynomn 606emv Tov GLVIVAGHOD POVPOTKNG PAoVTIKALOVN G/ PLAavTepOANg
v 7 nuépeg, dev TapatnpnOnkKe onuovtikn avénon otn cvotnuatikn £ékbeon otn Briavtepoin (Cmax Kot
AUC) og aoBeveic pe fmia, pétpia, 1 cofopn nratiky dvsiertovpyia (katnyopio A, B 11 C katd
Child-Pugh).

Agv mapatnpnOnkoy KMvikd onUovTIKES ETOPACELS TOV GLVIVOGHOD POVPOTKNG

QAOLTIKALOVN G/ PrhavtepdAng oTIG B-00pEVEPYIKES GUOTNUATIKES EMOPAGELS (KOPOLoKT cuyvOTNTA 1] KAAO
opoV) o€ acbeveic pe N 1 H€Tpla Nratiky dveAertovpyia (riaviepoin, 22 WKPOYPOUUAPLR) I Le GoPapn
nratikny dvciettovpyia (frraviepoin, 12.5 pikpoypappdpia) 6 GOYKPLOT LE VYL GTOUA.

Aoirot 1010t whnBoouoi

‘Ocov agpopd tovg acbeveig e aobua, ot extymoelg g AUC p-24) TG oLPOiKNG @AovTika ovng oe acOeveic
a6 v Avatolkn Acia, v lorovia kot t Notoavatoiikn Acia (12-13% tov acBevav) ntov katd péco
6po 33% £m¢ 53% vynrotepeg o€ oyéon e dAleg pLAETIKEG Opddes. QoTOG0, dev LTPYE EVOEEN
GLGYETIONG TNG VYNAOTEPTG GLOTNUATIKNG £kBEoNC 6€ aVTOV TOV TANBLGHO pe peyalvTepn EXidpacT) GTNV
24-wpr) améxkplon TG KopTLoAng ota ovpa. Katd péso 6po, 1 Cmax TG PLAOVIEPOANG EKTILATOL OTL Efvat
220 éwg 287% peyorvtepn kot 11 AUC 0-24) cuykpiciun yuo avtovg toug Actdteg acbeveic oe oyéon pe toug
acOeveic omd dAleg pUAETIKEG opddec. 261000, dev LINPYE EvoelEn OTL AVt N UEYOADTEPN Cmax TNG
BrAavtepOAng 0dNynoe o KAVIKA GTIOVTIKEG EMOPACEIS GTNV KOPSIHKT GUYVOTNTA.

Dvlo, owupatio fopog ko AME

Agv mopatnpnonke EvosiEn nidpacmg Tov VA0V, TOV GOUATIKOD Bapovg 1 Tov AME (deiktn palag
OMOTOC) OTN POPUAKOKIVITIK TNG POVPOTKNG AOVTIKALOVNG Le BACT pio pOPUOKOKIVITIKY] ovAvon
mAnBucpov dedopévov eaong Il og 1.213 dropa pe dobua (712 yovaikeg).

Agv mopatnpnOnke EvosiEn enidpaong Tov PUAOD, TOV GOUATIKOD BAPovg 1) Tov AME 6T POPUUKOKIVITIKY|
™G PrAavtepOAng pe Paon pio oppakoktyntikny avdiven tinbvouov og 856 dtoua pe aobua

(500 yvvaikeg).

Agv amonteitol Tpocsoppoyn TG 600mG PACGEL TOV PVLAOV, TOL COUATIKOD BApovg 1 Tov AMX.
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5.3 Mpoxivikd dedopéva Yo TNV a6QaALEL0,

O1 QapHOKOAOYIKEG KOt TOEIKOAOYIKEG EMOPAGELG TTOL TOPATNPNONKAV UE Tr POLPOTKT PAoLTIKALOVN T} TN
Briavtepoin o€ un KAWVIKEG peAéteg Tav eKEveEG TOL KOTA Kavova oyetilovtat giTe e KOPTIKOGTEPOELON
elte pe Pr-ayoviotéc. H yoprynon g ovpoikng rlovtikalovng o cuvovacud pe ) Priavtepoin dev
001 YNGE G€ KATO0 GNUOVTIKY] VEX TOEKOTNTAL.

T'ovoto&ikdTnTo Kol KOpKIVOYEVEST

Dovpoikn provtikolovy

H govpoikn provtikalovn dev ftav yovoToEikn Hetd omd pio Tumiky oelpd LEAETMV Kot dgv fTav
KOPKIvOyovog dto. fiov o PHEAETEG EIGTVOMY GE APOVPAIONG 1) TOVTIKOVG G€ EKOECELS TAPOUOIEG LE EKEIVEG
NG LEYIGTNG GLUVIGTOUEVT|G 060N G oToV AvBpwno, Bacel Tng AUC.

Vilanterol trifenatate

e peréreg yovoro&kotnrag, ) Priavtepoin (wg alpha-phenylcinnamate) ko to triphenylacetic acid dev tov
yovoto&ikd, yeyovog mov LITOdEKVIEL 0TL 1) frhaviepoin (mg trifenatate) dev evéxet YovoTo&ikod kivouvo yia
Tov avBpwmo.

Xe coppovia e Ta eupipata Yo GAAovS Po-aymvicTés, owa Blov o pedétes elomvodv 1 vilanterol trifenatate
elye vVIEPTAAGTIKN OPAGT OTNV AVATAPAY®YIKT 000 ONALVKAOV apovPaimV Kol TOVIIKMV Kot 6TV VTOPLOT G
apovpaiovs. Agv Topatnpnonke avENon TG cLYVOTNTOS ELPAVIONS OYK®V GE apoVPOioVg 1 TOVTIKIL OE
exbéoeig 1,2 1 30 popég peyalvtepeg amd T HEYIOTN GUVIGTOUEVT] dOoT 6Tov dvBpmmo, Pdcetl tng AUC.

To&kdnto oTNV OVOTopoy®Y KOl 6TV avAmTTuén

Dovpoirn plovtikalovy

O1 emdpacelg mov £xovv mapatnpndel petd and yopnynon oo EIGTVONG TG POVPOIKNS PAoLTIKALOVNG GE
ouvovacud pe PrAaviepOAn Gg apoVPAIOVS NTAV TAPOUOLES LIE EKEIVEC TTOV £x0VV TapaTnPNOel pe T
(QOVPOIKT PAOVTIKALOVT] LELOVMUEVO..

H @ovpoikn provtikalovn dev fTav TepATOYOVOG GE apoVPaions 1 KOLVEALL aAAd Tpokdieoe kabvoTépnon
g avanTuéng o€ apovpaiovg Kot amofoln o kovvéla og ToEikég SOGELS Yo T Untépa. Agv
nopaTnPNONKay eMOPACELS TNV OVATTLEN O apovpaiovg o€ ekBécelg mepimov 3 Popég peyarvtepeg amod
EKEIVEG TNG UEYIOTNG GUVIGTOUEVTG 0OGNC Yo Tov GvOpwTo, Bdcel g AUC.

Vilanterol trifenatate

H vilanterol trifenatate dgv fjtav TepATOYOVOG GE APOLPAIOVS. Xe UEAETEG EICTIVODYV GE KOuVvEMQ, 1| vilanterol
trifenatate mpokdAece mopdpolEg EMOPACELS L eKeiveg TOL Exovv apatnpnOel pe dArovg P2 aywvioTég
(AkodcTtopo, avolktd PAEPApO, CUVEVMGT GTEPVIOIOVY Kol KOUTOVA®MGT dKkpov/Tabdoloyikn otpoen). Kotd
TV VITOdOPL, YopNyNo” dgv moapatnpOnKoy exdpacel; o ek0EEIC 84 opE UEYOADTEPES OO TN LEYIOTY
ouvieTOuEVN dOaN Yo Tov dvBpwmo, Pdost g AUC.

To6c0 N povpoikn provtikaldvn 6co ko ) vilanterol trifenatate dev mapovciocav avemBounteg emdpdoeig
OTN YOVIHOTNTO 1] GTNV TPOYEVVITIKN KOl LETAYEVVITIKY] OVATTLET GE pOVPOIOVG,.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Koataroyog ekdéymv

Movobddpikn Aaktoln
2TEOTIKO LLOyVIGLO
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6.2 AcvppototnTeg
Agv epapudletar.
6.3 Awdpkero Long

2 ypovia
Adipxera. {ong kAt T ¢pYon HETA TO Gvorypo Tov dickov: 6 fdopddec.

6.4 Idwitepeg TpoPuLAAEELS KOTA TN QUAAEN TOV TPOTOVTOG

Mn puAdoocete og Beppokpacio peyoadvtepn Tv 25°C. Av LUAAGGCETOL GE YVYELD, 1] CLGKELT EIGTVOADYV Bal
TPEMEL v apNVETOL va eTovELDEL oe Bepokpacio dopatiov TovAdyIGTOV Lo dpa TP omd TN XPHoN.

No puAGcoETAL BTNV OPYIKT] GUGKELOGIN MGTE VO TPOGTATEVETOL OO TNV VYPACTO.

[péyte v nuepounvio mov Tpénel va amoppipbel 1 GLGKELT EIGTVODY, GTO YDPO TOL TAPEXETAL GTNV
etkéta. H nuepounvia mpémetl va mpootebei LOALG 1 Guckevn elomvomdv apatpedel amd 1o dicKo.

6.5 ®Von Ko GLGTUTIKA TOVL TEPLEKTT

H cvokevn eionvoov Ellipta amoteleiton amd Eva cmdpa ypOUATOG AVOIKTOD YKPL, £VOL KAAV L0, ETIGTOUION
YPOULATOG KITPIVOL KOl VO SOGOUETPNTH, CLCKEVOGUEVA GE O10KO amd PUALO OAOVUIVIOL TTOV TEPIEXEL VL
pokelioko pe apuypavtikd amd silica gel. O dickog eivor GPPOYIGUEVOS UE APAIPODUEVO KAAVLUO OTTO
@OALO aAovuviov.

H ovokevn silonvodv givan pio moAvcovvOeTn GuckeLT] TOL AmoTEAEITAL OO TOAVTPOTLAEVIO, TOALOIBVAEVIO
VYNNG TUKVOTNTOG, ToAvoELUEBVAEVIO, TEPEPBOAKO TOAVPOVTVAEVIO, aKpLAOVITPIKO BOLTASIEVIKO
oTVPEVIO, TOAVAVOPOKIKO Kot avoseidmTo yoAvPoa.

H cvokevn slonvodv mepiéyet 600 tavieg KOWEANG amd OALO OAOVUIVIOV TTOV TTEPLEYOVY GUVOAIKA 14 1)
30 d6o¢1s (emapkei yuo 14 1 30 nuépec).

Yvokevaocieg Xvokevmv Elonvodv tov 14 1 30 6cewv. ITodhanAn cvokevacio Zuokevov Eionvodv tov 3
X 30 d6cemv.

Mmropei va, unv KoKA0QOPoHY OAEG Ol GLOKEVAGIEC.

6.6 Idwitepeg TpouvAdEers ambppryng

Kda0e aypnoyonointo poprokevtikd Tpoidv 1 VTOAENN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPOVO, LLE TIG KATA
TOMOVC 10 DOVGEG OYETIKEG SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

GlaxoSmithKline Trading Services Limited

12 Riverwalk

Citywest Business Campus

Dublin 24

Iphavdia
D24 YK11

8. APIOMOZXZ(OI ) AAEIAYX KYKAO®OPIAX
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EU/1/13/886/004

EU/1/13/886/005

EU/1/13/886/006

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ET'KPIZHX / ANANEQXHX THX AAEIAX
Huepopnvia mpartg £yxpiong: 13 Noeuppiov 2013

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 26 loviiov 2018

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

12/03/2025

Agmropepeic TANpoeopieg Yia 10 TaPOHY POPUAKEVTIKO TPoioV gival S100£G1LEG GTO SIKTLAKO TOTO TOV
Evponoaikod Opyaviopod Goapudkov http://www.ema.europa.eu/.
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