1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Singulair 5 mg pacopeva dtokio
2. MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOGEXH

Kdéfe paocopevo diokio mepéyel vaTplovyo LOVIEAOVKAGTN, 1| 0Ttoia ival 1IGodvvaun pe S mg
LLOVTEAOVKAGTIG.

"‘Exdoyo pe yvoot dpdon: Avtd to pdppaxo nepiéyet 1,5 mg aoroptaun(E 951) ava diokio.

I'o tov T p1 Katdroyo TV ekddy®v, PAETE Tapdypapo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Mooouevo diokio.

Pol, otpoyyvrd, apeikvupto, dtapétpov 9,5 mm pe yopaypévo to SINGULAIR ot pia
mhevpd kot MSD 275 otnv GAAn.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKEG EVOEIEELS

To Singulair gvdeixvutat yio ) Oepameio Tov dobpotoc cav cvurAnpouatikny Oepomneio yio
Tovg aofevelg pe Mo Emg PETPLo emPEVOV AoBiLa o1 omoiot dev EAEYYOVTOL ETAPKAOG LE TO
€10MVEOLEVO KOPTIKOGTEPOELDT KOl GTOVG OTO10VG 1 Yp1on P-aymvictdv Ppayeiog dpdong
“Otav yperaleton”’ TopEYEL AVETOPKT KAVIKO EAeyyo Tov dofuatog.

To Singulair propet eniong va anotekel pio evaAloktikny emioyn| Oepaneiog Evavtt Tov
YOLNADV SOCEDV EICTVEOLEV®OV KOPTIKOGTEPOEWD DV G acheveis Le o empévov dobua, ot
0710101 3€V £Y0VV 16TOPIKO TPOSPAT®V GOPap®Y UCOUATIKOV EXEGOSIMV OTOV Vo aTorthOnke
OtO TOV GTOLOTOC YPNOT KOPTIKOGTEPOELDDV, KOl Y10 TOVG OTO10VG EYEL 0mode el OTL dev
glval 1Kovol va ypMOLUOTOI00Y EIGTVEOLEVO KOPTIKOGTEPOEW| (BAETE Tapdypao 4.2).

To Singulair emiong gvdeikvotal yio TNV TPoeOAEN 0md dobuo 610 0moio 0 EXKPATESTEPOG
napdyovtag lvat BpoyyOoTAGHOG TPOKAAOVUEVOS OO ACKNO).

4.2  Aocoloyia kou TpémTOG YOPYNONG

Aocoloyia
H ocvvietdpevn d6om yia moidiatpikovg acbeveig niuciog 6-14 etdv givol évo LOGMOUEVO

dwokio 5 mg nuepnoimg mov AauPaverol o Ppadv. Edv Aappdvoviar oe oyéon pe to yevpa,
to Singulair mpémel va Aappdaverar 1 dpa mpwv 1 2 dpeg petd to yedpa. [V avti v nAuokn
Katnyopia dev etvar amapaitntn Kapio Tpocapoyn e S0coroyiag.

I'evikég ovotdoeig

To Bepamevticd amotérecua Tov Singulair 6tov EAeyy0 TOV TOPAPETPOV TOL AGOLATOG,
epoavieton evtog plag nuépac. [pémet va cuvietdrol otovg acBeveig va cuveyilovv ) Aqyn
tov Singulair akoun kot av to dobpa Tovg givar vd Edeyyo KaBAOG Kol OTIS TEPLOdOVG
¢€apong tov.




Agv gival amapaitnn 1 Tpocapuoyn TG 00G0A0YI0G Yo AcOEVEIG e VEQPIKT OVETAPKELD, 1)
aoBeveic pe fmov £wg pétplov Pabpod nratikn dvcAettovpyia. Aev vTapyovV dedOUEVA Y1l
aoBeveic pe coPapn nratikn dvsiertovpyia. H docoroyia givar 1 id1a yio dvdpeg Kot
yuvaikes acOeveic.

To Singulair mg evolAokTikn emdoyn Oepameiog EVOVTL TOV YOUNADY SOGEMV EIGRVEOUEVOV
KOPTIKOGTEPOELDMV Y10 N0 EMUEVOV Gobuo

H povtehovidotn dev cuvictdral og povobepamneia og acOeveig pe pétpro empévov aobuo. H
YPNON TNG LOVTEAOVKAGTNG MG EVOALAKTIKY| EMIAOYT Oepameiog EvovTl TV YOUNADY d0GEDV
EIGTVEOEVOV KOPTIKOGTEPOEDDV GE TOdLA LE NTL0 eméEVOV acOpo o mpénet va e&etachel
uévov yuo aceveic, ol omoiot dev £YovV 16TOPIKO TPOGPATOV GOPAPHYV ACHUATIKMOV
EMELG0OI®V, OTOV VO OTALTHONKE OO TOV GTOUATOC YPTOT KOPTIKOGTEPOELODV, KO Y10, TOVG
omoiovg €xetl amodetyBel ti dev givor tkavol va YpNGILOTOL0VV EIGTVEOLEVO KOPTIKOGTEPOELON
(BAéme mapdypapo 4.1). To fmo empévov aobua opiletar ¢ cuprTOpATO AGOUATOG
TEPLOCOTEPO OO Lo popd TNV gROopada aALd Arydtepo amd pio popd TNV MUEPQ,
GUUTTOMOTO KT TNV VOYTO TEPICCOTEPO OO dVO POPES TO VA AAAG AyOTEPO amd pia
@opa TV gfdonada, PLGIOAOYIKY AElTOVPYin TV TVELUOVOV UeTA D TmV encicodinv. Edv
dev emitevyBel icavomomTikdg ELeyyog Tov dobuatog katd Tov emavéreyyo (cuvnbmg evtdg
evog unvog), Bo mpémet va egtacBel N avaykn yuo pio emmpoOcHeT 1| S1LPOPETIKN
avTipAeypovadn Bepamneio faci(opevn 610 GOGTNUO GTASIOKNAG DEPOUTEVTIKNG OVTILETMTIONG
Tov acOpotoc. Ot acbeveig mpénet va, a&loloyobvtar Teplodikd yio Tov ELeyyo Tov dobuatoc.

O¢epaneia pe Singulair oe oyéon pe dAn ayoyn yio to dobua
Edv n ayoyn pe Singulair ypnoionoteiton og Oepaneio mov tpoctifeton 6To el6TveEdUEVQ

KOPTIKOGTEPOEWON, TO Singulair dgv TPEMEL ATOTOUA VO VTOKATAGTIOEL EIGTVEOUEVOL
KopTiKooTePoeldn (PAEne mapdypapo 4.4).

Awoxia 10mg eivan dwwbéopa yro evidikes Ko Epnpouvg nikiog 15 eTdv kot Gvo.

Toaidrarpiog ninBvouog

Na unv yopnyeitor to Singulair 5 mg poacopeva diokio o€ Todid nAiog piKpdTepNg TOV

6 etov. H acediela ko amotelespaticotnta tov Singulair 5 mg pacodpeva diokio og moidLd
NAiog pKpdTePNS TV 6 ETOV deVv £xel TEKUNPLODEL.

4 mg pooopeva dtokio eivon dtabéotpa Yo Toardlatpikovg acbeveig nikiog 2 £mc S eTov.
4 mg kokkio eivar SaBéoipla yio TadaTptkovg aceveig nAikiag 6 unvov g S eTov.

Tpomog yopymong
A 6TOHOTOG YXPTION.
Ta diokia Tpémel va pacdvTon TPy Katorofovy.

4.3 Avtevosieg

Yrepevaichncio 6N dpacTIKE 0VGI0 1) G€ KATOL0 00 T, EKO0Y0 TOV AVAUPEPOVTOL OTNV
mopaypaeo 6.1.

4.4 E101kég TPOEIOOTOU|GELS KO TPOPVLAEEIS KaTd TN Y piion

Ot acBeveic Oo Tpémet va givarl evipep®UEVOL DGTE VAL [UT] XPTCLULOTOIOVV TOTE
LOVTEAOLKACTN YOPTYOULEVT] OTO TO GTOLA Y10 TNV AVTIILETOTLION 0&elag Kpiong dobpatog
oAAG va €xovv To cUVIHON KOTAAANAQ EapLaKa dtdcmong dueca olabéatpa yu auth v
nepintwon. Edv eppoavicdel o&eia kpiorn dobuatog, évag Bpayeiog dpdong eiomvedpevog B-
ayoviotng mpémel vo ypnotponomBel. Ot acBeveic mpémetl va avalnricovy v cuBovAn Tov
Y0ITPOV TOVE TO GLUVTOUOTEPO SVVATOV, €AV YPELCHOVY TEPIGGOTEPEG Ad OTL GLVNOMG
€10mVOEC B-aymviot Ppayeiog dpdong.



H povtehovkdotn dev mpémel vo VTOKATACTNGEL ATOTOLO EIGTVEOLEVA 1] OITO TOL GTOLATOG
YOPNYOVLEVO KOPTIKOGTEPOELDN.

Agv vtapyovV dES0UEVA TTOV VO VITOOEIKVDOLV OTL TO. OO TOV GTOUATOG XOPNYOVUEVA
KOPTIKOGTEPOELON UTOPOHV VO, LEWOOVV OTAV YOPNYEITUL TOTOY POV LOVTEAOVKAGTY).

Y& OTAViEG TEPUITMOCELS, aobeveic o Bepameia [le avTiacOpaTicong Tapdyovieg
GUUTEPIAOULPAVOLLEVIG TNG LOVTEAOVKAGTNG UTOPEL VAL ELOOVICOVY GUOTNLATIKY
NOGWOPIALN, 1 07Tol0 LEPIKES POPES EUPAVICETOL LE TO KAIVIKG GCUUTTOUATO, 0y YEUTIONG
ouppatng pe to ocvvdopopo Churg-Strauss, pio katdotaon n onoia cvvibwg avipeTomileTon
LLE T1) GLGTNLLOTIKT YOPTYNOT KOPTIKOGTEPOEW®Y. O TEPIMTMGELS AVTEG EYOVV GLGYETIODEL
UEPIKES OPES e TNV pHelmon ) TN dtakony| TG Bepameiog TV amd Tov GTOLNTOG
YOPTYOVLEV®V KOPTIKOGTEPOEWMV. [1apodro Tov dev Exel TeKUNpLOEl OITIOAOYIKT GUGYETION
LLE aVTOY@VICUO LTTOJ0YEMV AEVKOTPLEVIMVY, 01 Begpamovteg yratpol mpémel va. glval o€
€YPNYOPON Y10 TV TEPITTOOT ELPAVIONS NOCIVOPIAMAG, eavOnuaTog Adym ayyeutidag,
EMOEIVOOTG TOV TVEVUOVIKOV GUUTTOUATOV, KOPOOK®OY EXUTAOKOV KA/ TNG EUQAVIOTG
vevpondbelag otovg acheveic avtovg. Ot acbeveic mov gpeavifovv avTd To CLUTTOHTA
TPEMEL va EnavaSloAoynBovv Kot va exTiunBoidv ta BepanevuTikd oYRULATE TOVG.

H Oeponeio pe povteAovkdotn dev petafaiiel v avaykn tov acbevov pe acbuo evaictnto
®G TPOG TNV ACTIPIVN VAL ATOPEVYOLV TN ANYT AGTLPIVIG KOl GAA®V 1] GTEPOEWOMV OVTL-
QOAEYLOVOOIDV QAPLAK®V.

To Singulair mepiéyet acmaptdun, n omoia eivar Tnyn eavvlaraviving. AcBeveig pe
@ovvlkeTovoupia Ba mpémel va AapBavovy vdyty 0T KABe PLacmdEVo d1oKio 5 mg wepi€yet
oowvvrloAavivn og Tocdtta avtictoyn pe 0,842 mg eawvvilaiavivng oe kbbe doo.

4.5 AlMiemopdosic pe GAAo QUPUUKEVTIKA TPOIOVTH KoL GALES LOPPES
aAlnreniopacng

H povrtehovidotn pmopel va xopnynOel tavtdypova pe dAleg Bepameieg mov
YPNOLOTO0VVTOL GLVHOWGS Y10l TNV TPOPVAAEN Kot TN ¥povia Bepaneia Tov doBuatog. Xe
UEAETEG OAANAETIOPOGTC POPUAK®OV 1] GUVISTOUEVT KAIVIKY 00GT TNG LOVTEAOVKAOTNG OEV
€YEL KMVIKDG GNUAVTIKES EMOPAGEIS GTNV POPUAKOKIVITIKY TOV 0KOAOVO®V QUPUAKEVTIKOV
TPOIOVTOV: BE0PLALIVY, TPEdVILOVN, TPEOVILOAGVY, AVTIGUAANTTIKA YOPTYOULEVA OO TO
otopo (abtvolikn| otoTpadtoAn/vopebivopdvn 35/1) tepeevadivn, dryo&ivn kot Bapeapivn.

H meproyn xéro and v kapmoin (AUC) g cuykévipmong g LOVIEAOVKAGTNG GTO
TAGGHa peidOnke mepimov katd 40% o€ dropa mov Emapvay TVTOYPOVa GatvoBapPLTdin.
Emeidn n povrelovkaot petaforiletar amd to CYP 3A4, 2C8 kot 2C9, anatteiton Tpocoyn
€101KA 0TO, OO0, OTAV 1] LOVTEAOVKAGTN cvyyopnyeital pe enaymyeic tov CYP 3A4, 2C8 kot
2C9, 6mwc N eovutoivn, N eovoPapPLTdin Kot 1 PLECUTIKivn.

Meléteg in vitro £6€1Eav OTL 1] LOVTEAOVKAGTN €IVOL 1IGYVPOC OVAGTOAENS TOV GUGTHILOTOG
CYP 2C8. Qo1600, 10 oTo1)El0 0O pio KAVIKY] LEAETN aAAnAenidpaonc papudiov og
QAPLOKO TOV GUUTEPIAAUPAVE LOVTEAOVKAGTT Ko rosiglitazone (éva SoKIAGTIKO
VITOGTPOLO, AVTITPOCOTEVTIKO Y10 TO PUPUOKEVTIKE TPOTOVTO TOV peTaforilovtat
TpOTUPYIKA HES® Tov cvotnpatog CYP2CS) £de1&av 0T 1 LOVIELOVKAGTN OEV OVOGTEAAEL TO
ovotnuo CYP2CS in vivo. [V avtod, 1 povtelovkdot dev avapévetatl va 0AAGEEL GNUOVTIKA
TO HETAPOMOUO TOV PAPUOKEVTIKMY TPOIOVTMOV 1oL petaforilovtat pécw avtod tov evivpov
(.. maxkAtagéln, pootyhtalovn, kot pemayAvion).



Meléteg in vitro £de1&0v OTL 1] LOVTEAOVKACTY givan Eva vtooTpopa tov CYP 2C8 kot og
AMydtepo onuoavtikd Badpd tov 2C9 kot tov 3A4. Xe pio KAVIKN LEAETN OAANAETIOpOGNC
QOPUAKOV-QOPIAKOV TTOV GUUTEPIAAUPOVE LOVTEAOVKAGTN Kot YEUEPpolidn (évag
avactoréas 1060 Tov CYP 2C8 660 kot Tov 2C9), 1 yeupipoliin adEnce T CLGTNLATIKN
éxBeom g povtehovkdotng Kotd 4,4 eopéc. Aev amarteiton TPOGAPUOYT TG S0GOAOYING
POLTIVOG TNG LOVIEAOVKAGTNG KOTA T GUYXOPyNoT UE T YeUPBpoliin 1 dAlovg 16Yvpohe
avaotoAeic tov CYP 2C8, aAld o yiatpog Oa mpénel va yvmpilel To evdeydpevo avénong tov
AVETOOPNTOV OVTIOPAGEWDV.

Me Bdion ta in vitro 3edouéva, deV OVOUEVOVTOL KAMVIKE GTUAVTIKEG OAANAETIOPAGELG
QOPUAKOV pE AYOTEPO 10YVPOVG avacToAElG Tov CYP 2C8 (m.y. tpuebompiun). H
GLYYOPNYNON TNG LOVTEAOLKAGTNG e 1TpaKovalOAn, Evay 1oyvpd avactoréa tov CYP 3A4,
dev 00N YNOE GE ONUOVTIKT] AOENCT| TG CLGTNUATIKNG £KBECTG TG LOVTEAOVKAGTNG.

4.6 TovipétnTa, KONON KO yorovyio

Kvnon
Meléteg og {ma dev £dei&av emPrafeis emdpAcElg OYETIKA UE TIG EMOPACELS OTNV KONON M
otV euPpvovikn/epPpuiky avantoén.

[Tepropiopéva ototyeia amd dabéoieg PACELG OESOUEVOV GYETIKEG e TNV KVT|ON OEV
vrootnpifovv artoroyiky cvcyétion petasd Tov Singulair kot TV SuGHOPPELOVY ( TT.Y.
eMelyelg akpwv) mov £xovv avaeepbel omdvia katd TV eumepia debvog petd v
KuKAOQOpia TOV PAPUAKOV.

To Singulair pmopet va yopnyn0ei katd T ddprela TS Kumong uovo v BempnBei 6TL etvarn
omoAOTOG omapaiTnTo.

Oniacudg
Meléteg og apovpaiovg £de&av OTL 1| LOVTEAOVKAOTY eKKpiveTal 6To YaAa (PAére mapdypo@o

5.3). Eivau dyvmaoto gdv 1 povtehovkdotn/petaforitec exkkpivovtal 6to avOpadmvo yaia.

To Singulair propet va xopnynOei oe untépeg mov OnAdlovv pnovo edv Bewpnbet 6T givon
OTOAVTMOC OTOPOLTNTO.

4.7 Emopacels oty tkavoTNTa 001]Y1N01G KOL YEIPLGHOV UNYavHLATOV

To Singulair dev £yl kopio 1| EYEL ACNUAVT EXLOPOOT] GTNV IKAVOTITO 00N YNOTG Kol
YEPIGULOD UMYAVIHLATOV.

Qo1660, optopéva dropa aviéeepay vvniio 1 (oAn.

4.8 AvemOvOunreg evépysereg

H povtedovidot éxel a&loroynOel oe Khvikég peréteg og e&ne:

° 10 mg emucoAoppéva pe Aemtod vuévio dtokio og 4.000 mepinov evilikeg kot £pnPoug
acBeveic nlkiog 15 eTdv Ko dvo Ko

° 5 mg poacopeva dwokio og 1.750 mepimov mandaTpikovg acheveic niikiag 6 £wg 14
ETOV.

Ot akdLovbeg avemBOuNTEC evépyeleg TOv oyeTIlovToL LE TO PAPUOKO GE KMVIKEG LEAETEC
avaeépOnkav cuvnbmg (>1/100 g < 1/10 ) og acbeveic mov ElaPav Oepaneio pe
LLOVTEAOVKAOTY] KOl PLE PLeYAADTEPT) EMITTOOT) 0O OTL O€ acbeveic mTov Elafav elkoviKo

QApLOKO:




Kamnyopio/Opyaviko
Tvotnpa

Evijikeg kar "Egnfot
AocBeveic nkiag 15 etV
KOl GV

(000 peréteg orapkerog 12
gfoopnadmv, n=795)

Hodratprkoi AcOeveig
nikiog 6 £0g 14 gTav
(pio perétn 8 efoopdomv,
n=201)

( 0V0 perétes 56
gfoopnadmv, n= 615)

AWTapay£S TOL VELPIKOD
CUGTILATOG

KePoAOAyio

KeoAoAyio

Awtapayéc Tov
YOOTPEVTEPLKOD
GUGTILOTOG

KOIAMOKO GAYOG

To mpo@ik acpdietog dev dAlate oe KAMVIKEG LedéTeg TapaTeTapévng Bepaneiag pe
mePLoplopéEvo aplipd acBevav didpkelag Eog 2 £ og evilkeg Kot €mg 12 pveg og
mandlaTpikovg acbeveic niikiog 6 £wg 14 etdmv.

2vvontukog [livakag avemBiuntev evepysidv
O avemBOunTeg evépyeleg mov Exovv avapepbel katd tn yprion petd v KukAogopio Tov

Qoppaxov, Topatifevtol otov TapakaTo Tivake avl Kamyopio/Opyoviko oot kot
e10céc AvemBounteg Evépyeieg. Or Kartnyopieg Zvyvotnrag ektundnkov pe Baon oyetikég

KMVIKEG PLEAETEC,




Katnyopia/Opyaviko AvemOounteg Evépyereg Katnyopia
206t Yoyvétnrog*
Aouaéelg ko Aolpwén tov avdtepov avamvevotikod | [ToAd Zvyvég
TOPACITOCELS ovotiuatog
Awtopayég Tov avENUEVN TAoT Yo aupoppayio Ymivieg
OLLLLOTIOUN TIKOV KOl TOV
AELPLKOV GUGTAUOTOG
Awtopayég Tov avtdpdoelc vrepevoicinoiog, Oy Zoyvég
OVOGOTOLNTIKOD GUUTEPIAUUPOVOUEVIG TNG
GLOTHLLOTOC avaguAagiog

NTATIKN NOCIVOPIAKT d10non [ToA Xméivieg
Yoylatpikég dotapoyés | Un @LOIOAOYIKA GVELPO Oy Zoyvég

GUUTEPIAAUPOVOLEVOV TOV EPLOATDV,

abdmvio, vevoPacia, dyyoc, diéyepon

CUUTEPILOUPAVOLEVIC TNG EMOETIKNG

CLUTEPLPOPAG | EYOPOTITAG,

KATAOAYT), YOYOKIVITIKY

VIEPSPACTNPLOTNTA

(ovpmeprrappavopévav

evepedioToTNTOC, OVNoLYiag, TPOUOVY)

Slotapayn TS TPOSOYNS, Trdvieg

EMNPEACHEVT] UVIUN

YELOUIGONGELS, OMOTPOGAVOTOMGUOG,
OVTOKTOVIKT GKEWYT KOl CUTOKTOVIKT
GLUTEPLPOPA (VTOKTOVIKOG

IToAd Xmdivieg

10eaop1oGg)
AwotapoyEg Tov veuptkov | (GAn, vavnia, Oy Zoyvég
GUGTIHATOG napatcOnocio/vrocnoio, oracpog
Kopdiokég Sratapayég aiocOnpo TaApmv Xndvieg
Awtapoyés Tov emiotaén Oy Zoyvég

OLVOTTVEVGTIKOV
GLGTNLOTOG, TOL BdpaKa
KoL TOL PLEcOB®PEKION

ovvopopo Churg-Strauss (CSS) (BAéne
napdaypapo 4.4)

[ToAd Xmdivieg

TVELLOVIKT] N®OGIVOPIAio

[ToAd Zmdvieg

Awtapoy£s Tov dupporat, vavtiot, epetdct, Zoyvég
YOGTPEVTEPIKOD

Enpootopio, duomeyio Oy Zoyvég
Awrtapoyég ToV HIoTog avénpéva eninedo TV Yuyvég

KOl TOV YO QOpmV

Tpaveapvacmy tov opov (ALT,AST)




Katnyopia/Opyaviko
206t

AvemOounteg Evépyereg

Katnyopia
Yoyvétnrog*

Nratitidn (GLUTEPIAAUPUVOUEVTG TNG
YOAOGTATIKNG, NTOTTOKVTTAPIKNG KoL
HKToV TOmOV NIoTking PAAPNC)

[ToAd Xmdivieg

Awrtapoyés Tov déppatog | eEavimpuat Zoyveg

K0l TOV DTOJOPLOV 16TOV
LOA®TES, KVIO®OTN, KVIOUOG Oy Zoyvég
OYYEL0010M IOt Yravieg
olddeg epvnua, moAdpopeo epbbnuo | oAb Zndvieg

AwTopayég Tov apBpadyia, poaiyia Oy Zoyvég

LVOGKEAETIKOD CUUTEPILOUPAVOUEVDV TOV HVTKDV

GUOTHOTOG KOl TOVL KPOLT®V

GLVOETIKOV 16TOV

Ievikég Srataparyég ko mope&iot Yuyvég

KOTAGTAGELS TNG 0000

xopfiynong eacOévion/komwon, aicOnua Oyt Zoyvég

Kakovyiag, oionua

*Kotnyopio Zuyvomrac: Opileton yio kdOe Avem@duntn Evépyeto omd v enintmon mov

avapépetar otn Paon dedopévev Tov KAvikdv peietdv: [ToAd Zuyvég (>1/10), Zuyvég (>1/100 éng

<1/10), Oy Zvyvég (>1/1.000 €mc <1/100), Endvieg (>1/10.000 éwg <1/1.000), [ToAd Tmavieg

(<1/10.000).

T Avti n Avem@0ount Evépyeia, n omoio avaeépetor og ITord Zvyvh otovg acbeveic ot omoiot
éhafav povterovkdotn, &xet avoapepbei eniong wg [oAd Zuyvn o acbeveig ot omoiot Eafav
EIKOVIKO QAPLLOKO OTIG KMVIKES LEAETEG.

¥ Avth n Avem@ountn Evépyeta, 1 omoio avapépetar og Zvyvn 6toug acbeveic ot omoiot Edofav
HOVTEAOVKAGTY, £xel avapephel eniong mg Tuyvn o€ acbeveic ot omoiot EhaPav ElkoVIKO @ApLLOKO

OTIC KAMVIKEG HEAETEG.

SKamnyopia Xvyvotntog: Xndvieg

Avaopd mbovoroyoduevav avemBountov VEPYELHV

H avagopd mbavoroyodpevmv avemBount@v evepyEidv LETE 0md T Xoprynon ddelg
KUKAOPOPIOG TOV POPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG elvar onpavtikn. Emitpénet ™ cuveyn

TOPAKOAOVONGN TNG GYEGNC 0PELOVG/KIVODVOL TOV QAPHLOKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitatl amd

TOVC EMOYYEALOTIEG TOL TOUEN TNG VYELOVOLUKNG TEPIBAAYNC VO AvaQEPOVY OTTOLEGONTTOTE
mBavoroyolpeveg avemBOUNTES EVEPYELES HEGM TOV €BVIKOV GLUGTNIATOS AVAPOPAIG:

EMada

EBvikdc Opyaviouodg Gapudrmv

Meooyeiov 284

GR-15562 Xolapyog, ABnva

TnA: +30 21 32040380/337

Da&: +30 21 06549585

Iototomog: http://www.eof.gr

Kvzmpog

DoppoxevTikég Ynpeoieg




Ymovpyeio Yyeiog
CY-1475 Asvkwoia
Dag: + 357 22608649

Iotétonog: www.moh.gov.cy/phs
4.9. Ynepodocoroyia

Xe peAETEG TOV XPOVIOL AGOLOTOG, 1| LOVTEAOVKAGTN £XEL YopnyNnOel o€ eviilikes acBeveic, oe
dooelg péxpt 200 mg/muepnoiong yio 22 gfdopddes kot o€ KpNG dtapkelag LEAETEG PéYPL
900 mg/muepnoing oe acbeveig, yio mepimov o efdopada ¥wpic Vo TapOLGLIGTODY KAVIKA
OTUOVTIKEG OVETIOVUNTEG EVEPYELEG.

"Exovv avagepOel mepiotatikd o&eging vepdocoloyiog HETA TV KLKAOPOPTIO TOL OPUAKOL
KoL € KAWVIKEG LEAETEG e LOVTEAOVKAGTN. AVTA TEPIAAUPAVOLV OVOPOPEG GE EVIIAIKES KO
woudid pe pio d6om ion pe 1.000 mg (mepimov 61 mg/kg oe Eva moudi nhikiog 42 punvav).

To KAVIKE Kot epyaoTnplokd EDPHLOTA TOL TAPOTPNONKAY GLLPEOVOVV LLE TO TPOPIA
AoQPAAELNG GE EVIIAMKEG KOl AL TPLKOVG acbeveic. Agv avaeépOniay avemdounteg evépyeleg
oTNV TAELOVOTNTO TOV TEPICTUTIKMDY VIEPSOGOAOYING.

Zuuntouoto VEEpdocoloyiog
O1 710 GVYVEG OVETIOVUNTEG EVEPYELEC TOV EUQOVIGTNKOY NTOV COUQMVES UE TO TPOPIA

ACQAAELNG TNG LOVTEAOVKAGTNG Kot TEpLEAdavay KotAakd dAyog, vtvniia, dlya,
KEQOAOAYID, EUETO, KOL YUYOKIVITIKT VIEPOPUCTIPLOTNTAL.

Avtiuetdmnion g vrepdocoroying

Agv vapyovv drabéoipeg 101KEC TANpoPopieg oyetTikd e v Oepameia vrepdocoroyiog pe
TNV LOVTEAOVKAOT.

Agv givar yvootd €4v 1 LOVIEAOVKAGTT OTOUOKPOVETOL LE TEPLTOVAIKT| StOAoN N
OLLOSIOAIO).

5.  ®APMAKOAOI'TIKEX IATOTHTEX
5.1 ®@appoxodvvapikés 1010TNTEG

DoppokoBepamevTiKn Katnyopia: AVTay®VIGTI G VTOJ0YXEMY AEVKOTPLEVIMV.
Kwducog ATC : RO3D CO03

Mnyoviouédg dpdong
Ta kvoteivolikd Agvkotpiévia (LTCy,LTD4,LTE,), givar 1oyvpd €1K0GaVOELDT TOV TPOKAAOVV

QAeypov Ko amelevBepdvovtat omd d1dpopa KOTTOPA, CLUTEPIAAUPOVOUEVEOV TMV
LOCTOKLTTAP®OV KOl TOV NOCSIVOPIA®Y. AVTOl 01 oNpovTIKOl Tpo-acOpatikol petafifoactéc
GULVOEOVTOL LLE TOVC KVGTEIVOALKOVG vITodoyeig Tmv Agvkotpleviov (CysLT) mov Bpickoviot
GTOVG AVOPOTIVOVG aepay®YODS Kot TPOKOAODV AVTIOPAGEIC TOV TPOEPYOVTAL GO AVTOVC,
ovumeptAapuBavoprévev Bpoyydcmaciov, EKkpiong PAEVVAS, ayYELKNG SOmEPATOTITOG KOt
GUGCMPEVONE NOGIVOPIA®Y.

Dapuokoduvakes emOpAcelg
H povtelovkdot eival pio amd Tov oTOUATOS YOPNYOOUEVT EVEPYHS EVMGT TOL GLUVOEETAL LIE

VYNAN GUYYEVELR Kot EKAEKTIKOTNTO. pe ToV brtodoyéa CysLT,. Xe khvikég ueréteg n
LOVTEAOVKAGT OVOCTEAAEL OE YOUNAES OOCELS MG 5 Mg TN fPOYYO0cVLOTACT OO ELGTVOT
LTD4. BpoyyodiactoAr mapatnpndnke eviog 2 opdv HETE TV 0O TOL GTOUATOG YOPI YN oM.
H mpoxaiodpevn BpoyyodiactaATikn enidpacn amd Eva B-aywoviot) fTay a0poleTIKY GE aVT
7oV TPOKANONKE amd v poviehovkdotr. H Oepameia pe povielovkdotn avactéAlel TOG0
™V Tp®diun 660 Kot TNV oYU eAcT g PpoyyocvomacNg Tov TpokaAgitatl ond avriydvo. H



LOVTEAOVKAGTI GUYKPIVOLEVT] LLE EIKOVIKO PAPUOKO, LEIMGE TNV TEPLPEPIKT] GLYKEVIP®OT)
NOGIVOPIA®Y GTO Oiplo G€ EVIAIKES Kal TOdLOTPIKoVs aobeveic. Xe pio Eexymploti pekétn, n
Oepameio e pLovIELOVKACTN HEI®OE OCNUAVTIKE TA NNOCIVOPIAN GTOVS 0EPAYMYOVS (OTWS
LeTpNONKav oTa TTVEAN) KOl OTO TEPUPEPTKO Aipla, eV PEATIMOE TOV KAMVIKO £AeYY0 TOL
aofpartog.

KAMvikn anotelecuoTikOTnTa Kol AGQAAELL

Ye peréreg pe evilkeg, n poviehovkdortn 10 mg epdmaé nuepncimg, cuykpvopevn pe
EIKOVIKO QAPLOKO, EMEdEEE onuavTikés Pehtidoelg oty mpowv FEV, (10,4% évavtt 2,7%
petafoirn omd To apykd 6tado), oty IIM péyiot eknvevotikn pon (PEFR) (24,5 L/min
évavtt 3,3 L/min petafoin amd to apyikd oTdd10) Kot OTUOVTIKY PEI®OT 6T GUVOAIKY
yopnynon P-ayovietav (-26,1% Evavtt

-4,6% petafoin and to apyikd otddo). H Bertioon ot Pabuoroyia copntopdtov
oBpaTog KOTA TNV NUEPA Ko TN viYTO 0TS ovapépnkay amd Tovg acbeveic Nrav
OTLOVTIKA KOADTEPT OO TO EKOVIKO PAPLOKO.

Meléteg oe eviAikeg emEOEEaY TV IKOVOTNTO TG LOVTEAOVKAGTNG VO, Op0. afpOoloTIKA 6TV
KAWVIKT) ETOPOOT) TOV EI0TVEOUEVOV KOPTIKOGTEPOEW®V (% petafoin and To apykod 6Tad10
v etomvedpevn Pekiopebalovn cuv povielovkdotn évavtt Pexropedalovng, Ede&av
avtiototya ywo v FEV| : 5,43% évavtt 1,04%, yprion B-ayovictav : -8,70% évavtt 2,64%).
SuyKkpvopevn pe v elonveopevn Pekiopebalovn (200 pg 6vo eopéc v nuépa
YOPTYOVUEVN LE QOGUIETPIKT] GLOKELN), 1 LOVTEAOVKAGCTY EMEGEIEE IO TTLO YPTYOPT] OPYIKN
OVTOTOKPLoT), TOPOAO TOV KoTd TN didpketa g peAétng 12 efdopddwv n Pexhouebalovn
Tapelye pio peyaAvtepn péon Bepomevtikn enidpaon

(% petaforn amd To apyKO GTASIO Yo TNV LOVIEAOVKAGTY €vavTt TG Pekiopnedalovng,
avtiototrya ywo v FEV: 7,49% évavt 13,3%, xpnon B-ayoviot: -28,28% évavtt -43,89%).
ITapoia avtd, cuykpvopevn pe ) Pekhopebalovn, Eva peydho T060oTo acBeEVOY TOV
Bepamedovtav Le pLovielovkdotn elyov mapopoteg KAMVIKEG avtanokpioels (.. 50% twov
acfevav mov Tovg yopnynonke Pexhopebalovn emétvyav pia fertimon amod To apykd oTdd10
omv FEV, xatd 11% zmepinov 1 ka1 meptocdtepo, evd mepimov 42% tov acbevdv Tov toug
YopnYNONKe LOVTEAOVKAGTN ETETVYOV TNV 1010 AVTOTOKPLOT)).

e pio perémn 8 efdopddwv oe Tadlatpikovs acbeveig nAkiog 6 éog 14 etodv N
LOVTEAOVKAGTN 5 mg epana NUEPT OIS, GUYKPIVOLEVT LLE EIKOVIKO QApUaKo, BEATinoE
onuavtikd v avorvevotikn Aettovpyia (FEV:: 8,71% évavt 4,16% petafoin amd to
apywo6 otdoro, [IM PEFR 27,9 L/min évovtt 17,8 L/min petafoAn) amd to apyiké oTddio) Kot
ueiwoe otn yopnynon P-aymviotn “otav ypetdleton”

(-11,7% évavt +8,2% petofodn amd to apyikod oTdd1o).

Xe o HeAETN 12 pnvedv Tov GUVEKPLVE TNV OTOTEAECUATIKOTTO TNG LOVTEAOVKAGTNG £VAVTL
Tov glomvedpevoy fluticasone oyetikd, pe Tov EAeyyo Tov dobuatog o€ TudTPLKOVS 0cHEVEIC
niwiog 6 oc 14 etdv pe o empuévov AcOLa, N LOVTEAOVKAGTY JEV TAV KATOTEPT] TOV
fluticasone wg mpog v aHENON TOL TOGOGTOV TV NUEPDV YWPIc Bepameia dtdowong
(HX®A) yia 10 dobpa, Tov mpotapyikd otoyo. Katd péco 6po, ot didpketo te Teptddov
Oepaneiog 12 unvov, to tocootd v HXOA yia to dobua avénbnke and 61,6 ce 84,0 otnv
opdoa pe povrtelovkdotn kot omd 60,9 oe 86,7 atnv opdda e fluticasone. H dtopopd
UETAED TV OPLAOwV VITOAOYIoUEVT e Bdon Tig evbeiec ehayiotwv tetpaymvov (LS), og mpog
TNV Katd HEGo 6po avéNGoT Tov T0GOGTOL TV NUEp®V HXOA yia to dobua fTav oToTioTiKg
onpavtiky (-2,8 pe 95 % Adotnpa Epumietoovvng (AE) peta&pd -4,7 kot -0,9), addd péca ota
oplo Tov TpokaBopilovtal doTE Vo UV VITEPYEL KAIVIKA KOTOTEPOTNTOA.

Téoo 1 povrelovkdot 6co kat to fluticasone Bertiwcav eniong tov EAeyyo Tov AoOOTOC MG
TPOG TOVG OEVTEPEVOVTEG TAPAYOVTES OV aEloA0YNONKaY Kkatd v mepiodo Bepaneiog 12
Unvav:

To FEV, av&ndnke a6 1,83 L og 2,09 L oty opdda g poviehovkaotg kat omd 1,85 L og
2,14 L omv oudoda tov fluticasone. H drapopd peta&d tov opddmv vmoroyiopévn pe paon tig



evbeieg ehayiotov tetpaydvev (LS), og tpog v péon avénon tov FEV ftav -0,02 L pe
95% AE peta&d

-0,06 ka1 0,02. H péon mpoPrendpevn avénon tov FEV, 6e cUykpion pe v apyikn T o€
ekarootwoio petafoin Nrav 0,6 % otnv opdda Oepaneiog pe povrehovkdot kot 2,7 % otnv
opada Bepoameiog pe fluticasone. H dwapopd vroroyiopévn pe Baon tig evbeieg ehayiotov
tetpaydvev (LS), o¢ pog TNV HeTaPOAN GE GUYKPION UE TNV OPYIKT T TOL TOG0G6TOV %
Tov wpoPremduevov FEV, tav onuavtikng: -2,2% pe 95% AE peta&d -3,6 ko -0,7.

To T0G00To TV NuEP®V pe xpnon B-aywviet petmdnke and 38,0 oe 15,4 otnv opdda g
povtehovkdotng, kot and 38,5 o 12,8 oty opdda tov fluticasone. H dtapopd tov pécsmv
Tipov LS (ue Baon tic eubeieg ehayiotv tetpaymvov LS) petald tov opddmv g tpog to
TOGOGTO TV NUEPDOV UE XpNoT B-aymviot NTov onuavtikn: 2,7 pe 95% AE peta&d 0,9 ko
4,5.

To 10600716 TV achevmv pe £va acOpoTikd eneicodio (Eva aoOuaTikod enelcodto opiletar g
n mepiodog emdeivwong Tov dobuatog, katd tv onoia omoiTeitan amd TOL GTOUOTOG
YOPNYNOT OGTEPOEDV, Hio OYL TPOYPOALLATIOUEVT] EXICKEYT GTO Y1ATPO, EMIGKEYT] TOV
TUNHOTOG TPDOTOV Pondeldmv, 1| el6aywyr 6T0 Vocokoueio) ntav 32,2 oty oudda g
povtelovkdotng kot 25,6 oty opdda tov fluticasone. O Adyog Twv mbavotitov (pe 95%
AE) ntav onpavtucog kot icog pe 1,38 (1,04 ko 1,84).

To 10600676 TV achevdv e cuoTNUATIKT (KUPI®S 0O TOL GTOUATOC) ¥PNOMN
KOPTIKOGTEPOEWMV KT TNV d1dpKela g perémg nrav 17,8% oty opdda g
povtehovkdotng kot 10,5% otnv opdda tov fluticasone. H dwapopd tov pécwv tipdv LS (pe
Baon tic evbeieg ehayiotov tetpaydvev LS) peta&d tov opddmv ntov onuoaviikn: 7,3% pe
95% AE peta&p 2,9 ko 11,7,

Inuovtikn peimon ot poyyocvonact mov tpokaieitol and doknon (EIB) katadsiybnke oe
po pedétn 12 gfdopddmv oe evihikeg (LéEyiot ntmon ot FEV, 22,33% yo v
povteovkdotn Evavtt 32,40% yio T €IKOVIKO QAPLLOKO, XPOVOG ETOVAPOPAS EVTOS 5% amo
116 apykes Tipég g FEV, 44,22 min évavtt 60,64 min). Avt 1 enidpacn ftav otabepn o
OAn ) duapkela tov 12 efdouddwv e uerétng. H peiowon oty EIB amodeiymke eniong ot
pio perétn Ppayeiag didpkelog o madlatpikovg acbeveic (Léyiom ntoon oty FEV, 18,27%
évavtt 26,11%, ypovog eravapopds evtog 5% and tic apyucés tinéc e FEV, 17,76 min
évavtt 27,98 min). Kot o115 000 peréteg n enidopacn mopovstdcdnke oto TEAOS TOV
dloTNUaTog TG EPamas nuepnoiog d6oNC.

Xe gvaictntovg oty aomipiviy acOpotikods acbeveic mov eEAduPavay TavtdYpova
EIOTVEOLLEVA KOU/T] QIO TOL GTOLOTOC KOPTIKOGTEPOELDN, 1 Beparmeio e LOVTIEAOVKAGTN
GUYKPIVOUEVT LE TO EIKOVIKO QAPUAKO, EIXE AMOTEAEGLO TN ONUOVTIKY PEATimon 6TOV EAEYYO
tov doBpatog (FEV, 8,55% évavtt -1,74% petafoin and 1o apyikd 61adio Kot pueiwon ot
GLUVOAIKN yprion B-ayoviet -27,78% Evavtt 2,09% petaforn amd To apyikd 6Tddio).

5.2 ®appoxkokivnTiKEG 1O10TNTES

Amoppoonon

H povtehovkdotn amoppopdtol ypiRyopo votepa, and yoprynomn arnd 1o otopo. [a ta
emkoAvppéEVO e AemTo vpévio Stokia v 10 mg, 1) Léon LEYIGTN CLYKEVIPMGT] GTO TAAGLLOL
(Cinax) emrvyyaveton 3 dpeg (Tmax) VOTEPO ATO TN YOPNYNOT| TOVE GE EVIHAIKES TTOL OEV TOVG
&xel yopnynOel tpoen. H péon Prodiabecipdomra petd and Tov GTOUATOG XOpTriynon eivat
64%. H ProdoBeoipotnta petd omd tov 6TopaTog xopnynon Kot 1 Cra 0ev ennpedlovtal omo
éva cuvnBiopévo yeopa. H acpaiela kot amoTeAecaTIKOTNTO amodeiyOnkay o KAMVIKEG
UEAETEC OOV M YOPNYNOT| EXKAAVUUEVOV e AETTO VUEVIO OlokimVy Tov 10 mg &ywve ywpig va
dtvetonl onpocio 6to ¥povo ANYng TG TPOPNS.

Mo 1o pacodpeva diokio Twv S mg, 1 Crax EMLTVYYAVETOL OE 2 OPEC UETE 0 TN YOpPNyNom
TOVG G€ EVIIAIKEG TTOL OV ToVg Exel xopnynoel tpoen. H péon Prodobecipomra petd v omd



TOV 0TOUATOC Yopnynon stvar 73 % won pewwveral oto 63 % Votepa amd T YopnyNoN
cuvnBiopuévou yedaTOoC.

Kartavoun
H povtehovkdotn cuvdéetat o T0500To peyolbtepo Tov 99 % pe Tig TpoTEivES TOVL

T douatog. O 6YKOC KATAUVOUNG TNG LOVTEAOVKAOTNG 0 GLUVONKEG oTODEPOTOINUEVG
Kkatdotaong, kopaiveral amd 8 - 11 Aitpa. Meléteg o apovpaiovg pe padlooTLacuévn
LOVTEAOVKAOTN £3€1E0V EAGYLOTY KATAVOUT KATO UNKOG TOV OILLLOTO-EYKEPAAKOD (paryoD.
EmumAéov, o1 GuyKeVIpMOGELS TOV PASIOGLAGUEVOD DAKOV 24 MPES LETA TN XOPNYNOoN TNG
doong, NTav eAdyloteg o€ GAOVG TOVE VIOAOLTOVG 1GTOVC.

Buoopetaoynuotiopuog
H povtehovkdaotn petaforileron extetapéva. Xe HEAETEC e yopnynor Bepamevtikdv d0cewmV,

01 GUYKEVIPMOGELS TOV UETAROMTOV TNG LOVIEAOVKAGTNG OTO TAAGLO OEV aViYvVEDOVTOL GE
ouvOnKeg otafepomoNUEVIC KATACTAONG GE EVIIAKES KOl TOLOLA.

To kutoypopa P450 2C8 gival to kOp1o EvOLpo Y10 T0 LETOPOMGHO TNG LOVTEAOVKAGTNG.
EmunpocOeto 1o CYP 3A4 o 2C9 pmopet va xovv pukpny GOUPoAr], av Kot 1) 1tpakova oA,
évag avootoréag Tov CYP 3A4 éyel amoderyBOel 0Tt dev petafdAlel TIC POPULOKOKIVITIKEG
UETAPANTEC TNG LOVTELOVKAGTNG G€ LY dtopa mov Adufavoy 10 mg poviehovkdotn
nuepnoing. Ot 0epamevTikég CLYKEVIPMOGELG TG LOVTEAOVKAGTNG GTO TAGGLO OEV
avaoTéEAMOLY Ta Kutoxpmpata P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 1 2D6 cduemva, e in vitro
OTOTEAEGILATO OE LUKPOGMLLOTO, TOL ovOpdmvov Nratog. H cuvelopopd tov petafoitdv ot
OepamevTikn enidpaon TG LOVIELOVKAGTNG gival EAdYIOTY.

AmoPBoin

H x&bapon g povielovkaotg and o mAacuo gival kotd péco 0po 45 ml/min o€ vyieic
evnAkec. Metd amd Tov 6TOUATOC YOp1YNoT 600MG PadIOCLACHEVIG LOVTEAOVKACTNG, 86%
NG POSIEVEPYELNG aVOKTNONKE 68 GLALOYEC KOTPAV@V S1ApKELNG S NUEPDY KOl TOGOGTO <
0,2% avoaktnOnke oto ovpa. e GuVOLOCUO UE EKTIUNGELG TNE Plodiabeotudtntag g
LOVTEAOVKAGTNG TTOL YOPTYEITAL OO TO GTOWA, PAIVETAL OTL 1) LOVIEAOVKAGTN KOl Ol
LETAPOAITEG TOL EKKPIVOVTOL GYEOOV UMOKAEIGTIKA LEG® TNG YOANG.

Xapaxtnplotikd og acheveic

Agv amorteitan Tpomonoinon e S000A0YING Yo NAKI®UEVOLC, 1) GE NN £MC HETPLO NTOTIKY
averapkelo. Meiéteg o acbeveig e veppikn dvshettovpyia oev £xovv de€oyBel. Emeidn n
LOVTEAOLKACTN Kot Ol LETAPOMTEG TNG OTOUAKPVUVOVTAL LEGM TNG YOANPOPOL 050V, dEV
OVOPLEVETOL VoL VOl aopaitnTn KAmolo Tpocapproyn ot docoroyia o€ achevelg Le veppikn
dvuciertovpyia. Agv LVIAPYOVV SESOUEVO Y10l TH PUPLOKOKIVITIKT TNG LOVIEAOVKACTNG O
aocleveic pe coPapn nratiky averndpkela (Baduoroyio Child-Pugh>9).

Me vyniég 86oe1g poviehovkdotng (20 kat 60 popég TN CLVIGTMUEVT d0G0A0YI EVNAK®VY),
mapaTnpenOnke pa peiwon otn cuykévipoon g Beopuirivng oto mAdopa. H enidpaon avtn
dev &yel eppovicBel pe ) cuviotdpevn docoroyio Tov 10 mg epdmal nuepncing.



5.3 TIIpoxiivikd dgdopéva Yo TNV 0.0QIAEL,

e to&oroyucég peréteg mov Eyvay oe {oa, mapatnpndnkay ehdyioteg Proymukég
petaporég otov opd g ALT, g yAvkolng, Tov phoQopov Kot TmV TPyAVKEPLSiMY, TOL NTaV
TapodIkNG evoems. Ta onueia toikdtag ota {da, exkdniomdnkay pe avEnuévn €kkpion
GLEAOV, YOOTPEVTEPIKEG SLTOPUYES, LoAaKd koTpava (Stdppota) kat dtatapayn WOvVTov. Avtd
oLVEPN GOV Gg dOCELS TOV TaPEYOVY > 17 Qopéc T cvaTnoTIKY £kOeon Tov eppavileTon pe
TNV KAMVIKA GUVIGTOUEVT] 00G0A0Yi0. e mONKOLS, eppavioTnKay avemBOUnTeG EVEPYELES G
dooelg and 150 mg/kg/mpépa (> 232 popég g cuoTnUATIKNG EkBeong mov eppaviletat pe
NV KAk 860m). Xe KMVIKEG LEAETES e TTEPANOTOLMO, 1| LOVTEAOVKAGTT OeV Elye emidpaon
GTN YOVIUOTNTO, 1] TNV OVOTOPOYDYIKT TKOVOTNTO Y10 CUGTNUATIKY £kBeon Tov Eemepvd TV
KAMVIKT] CUGTNUATIKY €kBgom mepLocdTepo amd 24 popéc. Mia pukpn Helmorn 6To OUATIKO
Bapog TV veapdv {dwv, Tapatnpndnke og LEAETN YOVILOTNTOG o€ ONnAvKovg apovpaiovg pe
d0om 200 mg/kgMmuépa (>69 popég v KAVIKN cLoTNHOTIKY £K0eon). Xe peréteg pe
KOUVEMO, €V, LEYOAVTEPO TOGOGTO OTEAOVG OGTEOTOIN GG, GE GCUYKPIOT Le (MO avapopag,
mapatnpnnke oe cuotnuoTiKh £kBeon >24 popég amd TV KAVIKT GLGTNHATIKY £KOE0T] TOV
TOPOTNPEITOL PE TNV KAVIKY 006T. Agv mapatnpriOnkay 0molecdNToTe AvOUUAieg o
apovpaiovs. H poviehovkdorn €xel amodetybel 6TL damepvi TOV TAOKOLVTIOKO QPOYHO Kot
eKKpiveTol oto PUNTpIKd Yoo tov {dmv.

Agv maponpniOnkay 0avotol petd omd epanaé omd Tov GTOUATOG XOPNYNON TS VATPLOVYOL
povtehovkdotng oe dooelg uéxpt 5.000 mg/kg ota movtikia Kot otovg apovpaiovg (15.000
mg/m*xat 30.000 mg/m?* 6Ta TOVTIKIA KOl GTOVG 0POVPAIiOVS, avTioToL), Ol HEYIOTES SOGELC
7oV doKIAoTNKAY. AVTH 1 8601 givar 1l6odvvaun pe 25.000 opég TNV GUVICTOUEVT
nuepnota d0om yuo Tovg eviAikeg avBpmmovug (pe faon to Papog Twv 50 kg yio vk
acBevn).

H povtehovkdotn nposdiopiotnke 6t dev eivan pmtotoikn o€ moviikovs ya 1ig UVA, UVB
1M Y10 10 0patd PAcpe PTOC o€ d6celg Emg S00 mg/kg/Mmuépa (epimov >200 popég pe Paon
TN GLGTNHOTIKT ékOgoT).

H povtelovkdorn dev tav ovte petordalloydvog og in vitro Kot in vivo 0KIHES, o0TE
KOPKIVOYOVOG GE €101 TPOKTIKMV.

6. ®PAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX

6.1 Kotaloyog TV eKOOOV

Movvitonn (E 421)

MiKpoKpLGTOAAKY KOTTOPIVN
Ydpo&urmporvriokvttapivn ( E 463)
EpvBpo o&gidio Tov cdnpov (E 172)
Noatprovyog dtastavpoduevn KapueAloln
Apoua Kepaclov PEATIOTIKO YEDOTG
Acmoptaun (E 951)

2TeaTIKO LOYVIOL0

6.2 Aocvpparotnreg
Agv epappdletar.
6.3 Awdpkera Conlg

2 xpovia.



6.4 Iowitepeg TPOPUAGEELS KOTA TN QVAAEN TOV TPOIOVTOG

No puAdooeTal GTIV OPYLKT] CUCKEVAGIO Y10l VO TPOCTATEVETOL GO TO YOG KOL TV VYPOCia.
6.5 @VHomn Kol GVOTUTIKA TOV TEPLEKT

Yvokevaocio og KuyéAN (blister) molvapudiov/PVC/aiovpviov ce:

Kvoyéheg (Blisters) oe cuokevaoieg tov: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 100, 140 ko
200 dwokimv.

Blisters (unit doses) o€ cuokevacia: 49x1, 50x1 kot 56x1 dickiwv.

Mmopel va unv KukAo@opoV OAEG Ol GLCKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpoPLAAEELS aTOPPIYNG

Kd&Be aypnoyponointo eopuakevutikd Tpoioév 1| VITOAELLO TPEMEL VA, ATOPPITTETOL COULPDVOL
LLE TIG KOTA TOTOVE IGYVOVGEG GYETIKEC OLOTAEELS.

7. KATOXOZX AAEIAY KYKAO®OPIAX

BIANEE A.E.

18° XAp. EOviknig 0800 ABnvav-Aapiog

146 71 N. Epvbpaia

TnA. 210-8009111

8. APIOMOX AAEIAY KYKAO®OPIAX

3051/16-1-2007
9. HMEPOMHNIA [TPQTHX AAEIAY KYKAO®OPIAX/ANANEQXH AAEIAX
Hpepounvia tpdtng adetag kukhogpopiog: 26-10-1998

Huepounvia tg televtaiog avavémong: 1-7-2011

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY



