NEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Singulair 10 mg emkaAvupévo e Aemwtd VUEVIO dlokia

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNO®EXH

KéBe emxaivppévo pe Aentd vpuévio d1okio TepLéyel vaTplovyo LOVIEAOVKAGTN, 1| ontoia ivat
oodbvaun pe 10 mg povreAovkdaoT.

"Exdoya pe yvoot dpdon: Avto to eappako tepieyel 89,3 mg Aaktoln Lovoidpikn o ke
dwokio.

Mo Tov mpn KoTdhoyo TV ekddywv, PAETE Tapdypapo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
EmwaAvppévo pe Aentd vpévio diokio

Mmel, TeTpiy@Vo |LE GTPOYYVAEUEVA GKPO, ETIKOAVUUEVO [UE AETTO VUEVIO dLOKIO,
dwotdoenv 7,9 mm X 7,9 mm mov €yet yapaypévo to SINGULAIR ot pia mhevpd ko MSD
117 otV dAAn.

4.  KAINIKEXZ TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evdsitelg

To Singulair gvdeikvotal yuo ) Bepaneia Tov dobpotog cav couminpopatikny Oepaneio yio
Tovg 0oBeveic e N0 G PETPLO EMUEVOV AGOLLOL 01 OTTO101 JEV EAEYYOVTOL ETUPKOG LE TOL
EIGTMVEOLEVO KOPTIKOGTEPOELDT KOl GTOVG OTTO10VG 1 Yp1on P-aymvictdv Ppayeiog dpaong
“Otav yperaleton” TopEYEL AVETOPKT KAVIKO EAeyY0 TOL GoBUaTog. X auTo0g TOVG
acBuatikovg acbeveig, otovg onoiovg To Singulair evoeikvuton 6to dobpa, To Singulair
UTOPEL VO TAPEYEL EMIOTG AVAKODPIOT] TV CUUTTOUATOV TNG EMOYLOKNE OAAEPYIKNG
pwitidag.

To Singulair emiong gvdeikvotal yio TNV Tpo@OAasn omd dobua 610 0moio 0 EXKPATESTEPOG
mapdyovtog gival fpoyydoTaGOG TPOKAAOVIEVOG OO ACKNGT).

4.2  Aocoioyia kor TpémTOS YOPYNONG

Aocoloyia
H ocvvictodpevn 66on yia evidkeg kot Epnpouvg nAikiog 15 etdv kot ave pe dodpo, 1 e

4oL KO GUVVTTAPYOVGO ETOYLOKY QALEPYIKT pvitida eivan éva diokio 10 mg nuepnoing
7ov Aapfdveral to Bpadv.

Ievikéc ovotboeig

To Oepamevtivd amotérecpa tov Singulair 6tov EAeyyo TV TOPUUETP®Y TOV AGOUOTOC,
eppaviferon evtog piag nuépag. To Singulair propet va Aappdveton pe 1 xopic tpoen.
[Ipénet va cuvicTdton 6Tovg acbeveig va cuveyilovv ) Aym Tov Singulair axdun Kot av to
aoBua Toug etvan Vo EAeyyo kabmc Kot oTig TEPLOdoVG EEopong Tov. To Singulair dev Tpémet
VoL YOpPNYELTAL TAVTOYPOVA LE AALG TPOTOVTA TOV TEPIEXOLY TNV 1d10, OPUCTIKY|, TNV
LOVTEAOVKAOTN.




Agv gival amapaitnn 1 ovamposoproy TG 00G0A0YI0G Yo TOVG NAIKIMUEVOVG 1] Yiol
0o0evelG e veQPIKN avemdpKeLd 1] acBeveic e NTov £m¢ PETPLOV PabLov NraTIK)
dvoiertovpyia. Agv vapyovv dedopéva yia acbeveic pe cofapn nmatiky dvcieitovpyio. H
docolroyia glvor 1 ida yro avdpeg Ko yuvaikes acOeveic.

Ogpancio pe Singulair 6e oyéon pe dGAin ayoyn yio 1o dcbua

To Singulair propei va. Tpoctedel atnv NN vVIdpyoVG BEPUTEVTIKT Oy@YT| TOV 0lGOEVONG.
Eionveoueva koprikoarepoerdn: H Bepameia pe Singulair pmopel va ypnotpomomel og
emumpocbern Bepaneio o€ aobevels, OTOV TO ELGTVEOLEVO KOPTIKOGTEPOELON Kot 01 Ppayeiog
dupkelag dpdong B-ayovioTég “otav ypeldleTal” mapéyovv avemapkr KAviKo Eleyyo. To
Singulair dev TpEMEL VoL VTOKOTAGTGEL ATOTOLO, EIGTVEOEVE, KOPTIKOGTEPOELT| (PAETE
Toapaypapo 4.4).

Howdrarpiog wAnBovouog

Na unv yopnyeitor to Singulair 10 mg emkaivppévo pe Aentd vpuévio diokia o€ Todd
nAwiog pkpdtepns tov 15 etdv. H acpdielo kot amoteleopatikotnta tov Singulair 10 mg
EMKOAVULLEVO LE AETTTO VWEVIO Olokia o€ Todtd nAwkiog pikpdtepng tov 15 etdv dev €xet
TekunpLwoei.

5 mg poacopeva dtokio eivar d1abéotipla yio TadtaTpikovg acheveig niikiog 6 £wg 14 etdv.
4 mg pacopeva otokio gival dtabéoiua yio wodoTpikovg achevels nAkiag 2 €mg S eTmv.
4 mg xokkio givor dtaféoya yio Toadatptkods acbeveig nAkiag 6 Unvav g S etav .

Tpoémog yoprynong
Amo Tov 6TOHOTOC YPTON.

4.3 Avtevoeiteg

Yrepevaichncio 6N dpacTIKE 0VGI0 1) GE KATOL0 0o T, EKO0Y0 TOV AVUPEPOVTOL OTNV
Toapaypapo 6.1.

4.4 E101kég TPOEIOOTOU|GELS KO TPOPVAAEELS KaTE TN Y piom

Ot aoBeveic Bo Tpémet va elval eVUEPMOUEVOL DGTE VO [T YPNCLLOTOLOVY TOTE
HOVTEAOLKACTN YOPNYOULEVT] OTO TO GTOMA Y10 TNV AVTIILETOTIOT 0&elag Kpiong dobuatog
aAla va égovv dpeca dwbéoia ta cuviON KatdAAnia edpraka dtdomong yi' avth v
nepintwon. Edv eppoavicdel o&eia kpion dobuatog, évag eiomvedpevos Bpoyeiag dpdong B-
ayoviot¢ 0o tpénet va ypnotponombei. Ot acbeveic mpémel va avalntioovy v cupfovin
TOV YLOTPOV TOVG TO GLVTOUOTEPO dVVATOV, €AV YPELGHOVV TEPIoadTEPEG OO OTL GLVHOW®E
€10mvoEg B-aymviot| Bpoyeioag dpdong.

H povtehovkdotn dev TPEMEL VO VTOKAUTOGTNGEL OTOTOUA EIGTVEOLEVE, 1] OTO TOV GTOLOTOC
YOPTYOVLEVE KOPTIKOGTEPOELON.

Agv vrdpyovv dedopEVEA TTOV VAL VTTOJEIKVHOLV OTL T OO TOV GTOUATOC YOPNYOVLEVAL
KOPTIKOGTEPOELON UTOPOVV VA, LEWOOVV OTAV YOPMYEITUL TOVTOYPOVO LOVIEAOVKAOTY).

e OMAVIEG TEPIMTMGELS, 0c0eveic oe Bepameia e avTIocOUATIKOVS TUPAYOVTES
GUUTEPILOUPAVOUEVIC TNG LOVTIEAOVKAGTNG UTOPEL VO, EUQOVICOVY GUGTNUATIKT
NOGWoPIAia, 1 ool HEPIKES POPES EUPAVICETOL LE TO KAIVIKG GCUUTTAOUATO, 0y YEUTIONG
ocvpupatng pe to ovvdpopo Churg-Strauss, pio katdotaon n onoia cuvndwg avipeTomileTon
LE TN GLGTNLOTIKY XOPNYNON KOPTIKOGTEPOEWMV. O1 TEPIMTOGELG AVTEC £XOVV GLGYETIGOEL
UEPIKEG POPEC UE TNV Heion 1} T dtakon Tng Bepameing TV 0md TOL GTOUATOG
YOPTYOVLEV®V KOPTIKOGTEPOELODV.



[Mapdro mov dev €xel TeEKUMPLOOEL ATIOAOYIKT) GLUGYETION LLE OVTOYMVIGHO VITOJOYEDV
AeVKOTPlEVIMV 01 BEPAmMOVTEG Y1TPOl TPEMEL VAL VO GE EYPNYOPSN Y10 TNV TTEPITTMON
ELOAVIONG NOSIVOPIMaG, eEavOUATOC AOY® Oy YEUTIONG, EMOEIVOONC TOV TVEVUOVIK®DV
CUUTTOUATOV, KOPOOK®V ETMTAOKMV KOV TNG ELPAVIONS VELPOTAdELas 6TOVG acbeveig
avtovg. Ot aoBeveic mov gpeavifouv avTd To GLUTTOUTA TPETEL VO ETOVAELOAOYN 000V Kot
va ekt 0oV o OgpameVTIKG GYAULATE TOVG.

H Oepancio pe povieAovkdotn dev petafdiiel v avdykn tov aclevov pe aobuo evaicOnto
®G TPOG TNV ACTLPIVN VAL ATOPEVYOLV TN ANYT AGTLPIVIG KOl GAA®V 1] GTEPOEWOMV OVTL-
QAEYLOVAOODV QUPUAK®OV.

Acbeveig pe ondvia kinpovopkd tpofAnuota dvcovetiog g YoAakTtodlng, avemdpkelag TG
Lapp Aaxtdong 1) dvsoamoppdenong e yAvkoinc-yoraktdling, oev mpénet va Aafovv avtd to

QAapLOKO.

4.5 Almiemopdaceis pe Lo QOPUIKEVTIKA TPOTOVTO KO GAAES POPPES
aAnreniopacng

H povrtehovidon pmopel va xopnynOel tavtdypova pe dAleg Bepameieg mov
YPNOOTO0VVTOL GLVHOWC Y10, TNV TPOoEVAAEN Kot T Ogpameio Tov ¥PoOVIOL AcOaTOC. €
UEAETEG OAANAETIOPOGTC POPUAK®OV 1] GUVISTOUEVT KAIVIKY 00GT TNG LOVTEAOVKAOTNG OEV
€XEL KMVIKDG ONUAVTIKES EMOPAGELS GTNV POPLAKOKIVITIKY TOV 0KOAOVO®V QUPUAKEVTIKOV
TPOIOVTOV: BE0PLALIVY, TPEdVILOVN, TPEOVILOAGVY, AVTIGUAANTTIKA YOPTYOULEVA OO TO
otopa (afvolkn olotpadioin/vopedvopdovn 35/1) tepeevadivn, dryo&ivn kot Bapeapivn.

H neproym kdtm amod v kapmvAin (AUC) g cuykEvIipmong e HOVIEAOVKAGTNG OTO
TAGGpa peidOnke mepimov katd 40% o€ dropa mov Emapvay TVTOYPOVa GatvoBapBLTdin.
Ene1dm n povtehovkdot petaforiletor and to CYP 3A4, 2C8 ko 2C9, amorteiton mpocoyn
€101KA 0TO OO0, OTAV 1] LOVTEAOVKAGTN cvuyyopnyeital pe enaymyeic tov CYP 3A4, 2C8 kot
2C9, 6mmG 1 EOVLTOIVN, 1| POVOBOPBITAAN KOl 1) PLOOUTIKIVT.

Meléteg in vitro £6e1&av OTL 1] LOVTEAOVKAGTN E1VOL 1IGYVPOS OVAGTOAENS TOV GUGTHILOTOG
CYP 2C8. Qo1600, 10 oTo1)El0 0O pios KAVIKY] LEAETN aAANAenidpaonc papudikov og
(QAPLOKO TOL GUUTEPTAOUPAVEL LOVTEAOVKAGTT Kau rosiglitazone (évo SOKIUAGTIKO
VITOGTPOLO, AVTUTPOCOTEVTIKO Y10 TO PUPUOKEVTIKE TPOTOVTO TOV peTaforilovTat
TPOTOPYIKAE HEC® TOV cvothatog CYP2CS) £dei&av 0TL 1 LOVTEAOLKAGTN dEV AVAGTEAAEL TO
ovotnuo CYP2CS in vivo. [V avto, 1 povtelovkdot dev avapévetatl va 0AAGEEL GNUOVTIKA
TO LETABOMOUO TOV POPUAKEVTIKOV TPOIOVI®V oV HeToPoAlovian pEGm awtov Tov evibILOL
(.. moxkAMTagéln, pootyAtalovn kot pemoaryAtvion).

Meléteg in vitro £de1&ov 0TL 1 povielovkaotn givar éva vrootpopa tov CYP 2C8 kot ot
Myotepo onpovtikd Babuo tov 2CY kot tov 3A4. Xe pio KAvikn peAETn aAANAETIOpaoNG
(OPULAKOV-(POPUAKOD GTIV OO0 EUTAEKOVTOL 1) LOVIEAOVKAGTN Kot 1) YEUPLPpoliin (évag
avaoctoAréag T0c0 tov CYP 2C8 660 kat tov 2C9), 1 yeueiPpoliln avénce T GLGTNUOTIKY
éxbeom g povtehovkdotng Kotd 4,4 eopéc. Aev amarteiTon TPOGOPUOYT TG O0GOAOYING
POLTIVOG TNG LOVIEAOVKAGTNG KOTA T GUYXOP1yNoT e TN YeUPBpoliin 1 dAlovg 1oyvpois
avaotoleic Tov CYP 2C8, adAd o yatpodg Ba mpémel va yvopilel To evogydpevo avénong twv
AVETOOUNTOV AVTIOPAGEWDV.

Me Bdon ta in vitro 0ed0UEVE, OEV OVOLEVOVTOL KAVIKE GNUOVTIKES OAANAETIOPAGELS
QOPUAKOL [e AyoTEPO 10YLPOVG avactoAeig Tov CYP 2C8 (m.y. tpipuebompiun). H
GLYXOPNYNOT TNG HOVIEAOVKAGTNG LE 1Tpakovalon, Evav woyvpd avactorén tov CYP 3A4,
dgv 0dNyNoE 08 ONUAVTIKT AOENON TNG GLGTNUATIKNG £KOE0NG TNG LOVTEAOVKAGTNG.

4.6 T'ovipétnTo, KONON KoL Yorovyia



Kinon
Meléteg oe (ha dev £de1&av emPraPeic emdpdoelg oxeTikd e TIg emOpAoelg oty KOMoN 1
otV guPpvovikn/epppuixn avantoén.

[Tepropiopéva ototyeia amd dabéciueg PAGELS OEOOUEVOV GYETIKEG IE TNV KVT|ON OEV
vrootnpilovv artioroyiky cvoyétion peta&d Tov Singulair kot TV dSvepopELOY ( Y.
eldelyelg axpmv) mov €xovv avapepBel omdvia katd v gumeipio dieBvadg petd tnv
KUKAOQOPIO TOL POPUAKOV.

To Singulair propei va xopnyndei katd ™ didpkela g kdnong povo eav Bempndel 6t1 etvan
amoAOTMG omapaiTnTO.

Oniacuodg
Mehétec og apovpaiovg £de1&av OTL 1 LOVTEAOVKAGTN eKKpiveTal 6To YaAa (PAETE TaPAYPOPO

5.3). Eivau dyvmaoto gdv 1 povtehovkdotn/uetaforitec ekkpivovtol 6to avOpamivo yaia.

To Singulair propei va yopnynOei oe untépeg mov InAdlovv pnovo edv Bewpnbet 6T givon
OTOAVTMOG OTOPOATNTO.

4.7 Emdpacels oty tkavoT)To 001]Y101)G KL YEIPLGHOV PNy AV TOV

To Singulair dev €yel kopio 1 €l eAdylotn eNidpOoT GTNV IKAVOTNTA 001 YNONG Kot
YEPLGUOD UNYOVILATOV.

Qo16060, opiopéva dropa avépepay vvniio 1 {aAn.

4.8 AvemOounteg evépyereg

H povrtehovidotn éxel a&roroynBel og Khivicég peréteg og e&ng:

° Ta emicodoppéva pe Aertod vuévio dtokio 10 mg og 4.000 wepimov eviAiKeg Kot
gpnPovg acbpoticong acheveic, nAiog 15 etdv kot dvom.

) Ta emucodloppéva pe Aentd vpévio dokia 10 mg og 400 nepimov eviikeg Ko eprifovg
acOuatikobc aobeveic, e emoylaky aAlepykn pwitida nikiog 15 1@V Kot Avo.

° Ta pocodpeva dtokia 5 mg o 1.750 mepimov moudioTpikod aoduatikods acbeveig

nikiog 6 £og 14 etov.

Ot akdLlovBeg avemBOuNTEC evépyeleg TOV GyeTIloVTOL LE TO PAPUOKO GE KMVIKEG LEAETEC
avaeépOnkav cuvinBmg (>1/100 g < 1/10 ) og acuatikodc acbeveic mov Ehafav Bepameia
LE LOVTEAOUKAGTN KOl [E HEYOAVTEPT EMIMTOON amd OTL o€ aohevei Tov EAaPav elkovikd

QAPLOKO:

Katyopio/Opyaviko Evijlikeg kan "Egpnpot Mowdrorpikoi AcOeveig
206t AcOeveic nikiog 15 etodv | nhkiog 6 £mg 14 eTov
Kol v (pio perétn 8 efoopdomv,
(6V0 peréteg ordpkerog 12 | n=201)
efoopdomv, n=795) (0v0 peréteg 56
gfoopdomv n= 615)
AwTapay£s TOV VELPIKOD KeQaAaAyioL KePaAaAyio
GUGTILOTOG
Awrapayég Tov KOWAMOKO GAYOg

YUGTPEVIEPIKOV




CUCGTILATOG

To mpoeik acpdielag dev AAAaEe e KAMVIKEG LEAETES, TapaTETAUEVNC Depameiog e
TEPLOPIopEVO aplBud acBevav didpkelag £og 2 £ og eviAkeg Kot émg 12unveg oe
TodLTPIKovg aobeveic nhikiag 6 mg 14 etmv.

Karédloyog avemBbuntmv evepyeidv vrd pnopor nivaxa

O1 avemBopnteg evépyeieg mov £xovv avagepfel Katd TN ypromn HETd TV Kukilogopia Tov
Qopuakov, Topatifevtol otov TapakaTo Tivake avl Kamyopio/Opyoaviko Zdotuo Kot
g101kéc AvemBounteg Evépyeteg. Or Kartnyopieg Zvyvotnrag ektundnkov pe Baon oyetikég

KAMVIKEG PEAETEG.

K(,rmyop la/Opyaviko Avem@ounreg Evépyeireg Kotyopia
Xootnpa . *
2oyvotTnTag
AoudEeig ko Aolpwén tov avodtepov avamvevotikod | [Todd Xvyvég
TOPUCITOCELS ovotuatog
Awrtapoyég Tov avENUEVN TdoT Yo apoppayio 2IAVIES
OLLLLOTIOM TIKOV KOl TOV
AELOIKOD GUGTHLOTOG
Awtapoyég Tov avTdpdoelc vrepevaictnoiog, Oy Zoyvég
OVOGOTOLNTIKOD ocupmepAoPovopéVnG TG
GLOTNHOTOG avaevlo&iog
NTOTIKT NOCWVOPIAKT o116non [ToA0 Zmévieg
Yoyrotpikég Statapayss | N QUGIOAOYIKA OveELpa, Oy Zoyvég
CUUTEPILUUPAVOUEVDY TOV EPLOATAV,
abmvia, vevoPacia, dyyos, SiEyepon
GUUTEPIAOUPAVOLEVIC TNG EMOETIKNG
CLUTEPLPOPAC I EYOpOTNTAG,
KOTAOAYT), YOYOKIVITIKY|
VIEPOPACTNPLOTHTA
(ovumepriapPoavourévov
evepedioToTNTOC, OVNoLYiaG, TPOUOVY)
Slatapayn TS TPOGOYNS, Trhvieg
EMNPEAGHEVT UVTHN
yevdarotnoelg, anonpocsavatolopos, | [ToAd mdvieg
OVTOKTOVIKT OKEWYT KOl CUTOKTOVIKT
GUUTEPLPOPA (AVTOKTOVIKOC
10€aopOG)
Awtapoyés Tov vevpkoy | CGAn, vvnia, Oy Zuyvég
GLOTNHOTOG napacOnocio/vraicdncio,oracproc
Kapduaxég dwatapoyés aicOnuo maipov Zmavieg
Awtopayég Tov emiotadn Oy Zoyvég
OVOTTVEVGTIKOV




Katnyopia/Opyaviko
206t

AvemOounreg Evépyereg

Kotnyopia
Yoyvotnroc*

GLGTNLLTOC, TOL BdpaKa
Kot Tov pecobmpdikiov

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

[ToAd Xmdivieg

TVEVLOVIKT] N®OGIVOQIAio

[ToAd omdvieg

Awtopoayég Tov diapporat, vavtiot, euetdct Zoyveg
YOO TPEVTEPIKOD
Enpootopia, dvomeyia Oy Zoyvég
Awtopayég Tov NTOTOG avénpéva emineda TV Yuyvég
KOl TV YOANPOpmV Tpavoovacov tov opov (ALT,AST)
nratitda (cvunepappavopévng g | [oid Xmdvieg
YOAOGTAUTIKNG, NTOTTOKVTTAPIKNG KoL
UIKTOV TOHTTOV NTaTIKNG PAGPNC)
Awtopayég Tov 6€ppatog | e£avomua ¢ Yuyvég
KOl TOL VTOSOPLOL 1GTOV
UDOAOTES, KVIO®OT, KVIOUOG Oy Zoyvég
ayyelooidnpa Xmhvieg

olmdeg epvON 0, TOAOHOPPO £pHOM LA

[ToAd Zmdvieg

Awrtopoayés Tov apBpadyia, poadylo Oy Zoyvég
LLDOGKEAETIKOD CUUTEPILOUPAVOUEVOV TOV HVTKDV

GUGTHHOTOG KOl TOV KPOUT®V

GUVOETIKOD 16TOV

Ievikég Sratapoaryég ko nope&iot Yuyvég
KOTAGTAGELS TNG 0000

XOPMYMOoNg eEaoBévion/kénwon, aictnua Oy Zoyvég

Kaxovyiog, oldnuo

*Kotnyopio Zuyvomrac: Opiletot yio kaOe Avem@duntn Evépyeto amd v enintmon mwov

avapépetat ot Paon dedopévev Tov KAvikdv peietdv: [Todd Zuyvég (>1/10), Zuyvég (>1/100 éng
<1/10), Oy Zvoyvég (>1/1.000 g <1/100), Endvieg (>1/10.000 éwg <1/1.000), [ToAd Zrdvieg
(<1/10.000).

T Avti 1 Avem@Ountn Evépyeia, n omoia avagépeton wg ITodd Zuyvi otovg acbeveic ot onoiot
é\afav povtelovkdotn, &xet avoaeepei emiong wg [oAd Tuyvn o acbeveig ot omoiot Eafav
EIKOVIKO QAPLLOKO OTIG KMVIKES LEAETEG.

¥ Avti  AvemOountn Evépyela, 1 omoio avogépeton mg Zuyvi 6toug 0cdeveig o1 omoiot Elafov
LOVTEAOVKAGTY, £xel avapepBel emiong mg Zuyvi o€ acbeveic ot omoiot Ehafav ElKOVIKO @APLLOKO
OTIG KAMVIKEG HEAETEG.

YKatnyopio Zuyvotnrag: Zrdvieg

Avo0opd mHavoloyodUEVOV QVETBDUNTOV EVEPYELDV

H avapopd mbBavoroyodpevev avemBOpnTmV evepyeldv LETO Omd TN YXOpnNynomn Gdelug
KUKAOQOPIOG TOV QOPUOKEVTIKOD 7TPoidvtog eivar onuavtikny. Emutpémer ™ ovveyn
TAPOKOAOVON O™ TNG OXEGNC 0PEAOVE/KIVOUVOL TOV QPOPUAKELTIKOD TPOidVTOG. Znteiton amd
TOVG EMAYYEAUOTIEG TOV TOUEN TNG VYEIOVOUIKNAG TTEPIBOAYNG VO OVOPEPOVY OTTOIECONTOTE
TOUVOLOYOVUEVEG aVETIOOUNTES EVEPYEIEG LECH TOV £0VIKOD GLGTNUATOC AVOPOPAG:




EBvikog Opyavicopdg @appdkomv
Meooyeiov 284

GR-15562 XoAapydg, Adnva
TnA: +30 21 32040380/337
Dag: +30 21 06549585
Iototomog: http://www.eof.gr

4.9 Ynaegpodocoroyia

e PEAETEG TOV XPOVIOL AGOUOTOG, 1| LOVTEAOVKAGTN £XEL YopnyNn0el o€ evilikec acBeveic, o€
dooelg uéypt 200 mg/muepnoiog yio 22 gfdouddes Kot e PIKPNC S1dpKelag LEAETEG UEYXPL
900 mg/muepnocimg o acbeveic, ylo mepimov o fOoUAda ympPic Vo TOPOVGLIGTOVY KAIVIKA
OMUOVTIKEG OVETIOVUNTEG EVEPYELEG.

"Exovv avapepOel meprotatikd o&eing vepdocoloyiog HETA TV KLKAOPOPia TOL EOPUAKOL
KoL € KAWVIKEG LEAETEG UE LOVTEAOVKAGTN. AVTE TEPIAAUPAVOLV OVaPOPES GE EVIIAIKES KOl
ondld pe pio d6om iom pe 1.000 mg. (mepinov 61 mg/kg oe €va mandi nhkiag 42 pnvav). Ta
KAVIKA KO EPYACTNPLOKA EVPTLOLTO TTOV TOPATPHONKOY GLUE®VOLV LE TO TPOPIA
AoPAAELNG GE EVIIAMKEG KOl LA TPLKOVG acbeveic. Agv avaeépOniay avembounteg evépyeteg
OTNV TAEOVOTITA TOV TEPIGTATIKMV VITEPOOCOAOYING.

2VURTAOUOTO VTEPSOGOAOYING
O1 1o GVYVEG OVETIBVUNTEG EVEPYELES TOV EUPOVIGTNKOY NTOV COUQMVES UE TO TPOPIA

0OQPAAELNG TNG LOVTEAOVKAGTNG Kot TEPLEAAUPavaY KOtAako dAyog, vvinAia, diya,
KEQOAQAYIDL, ELETO KOL WYLYOKIVNTIKY VITEPOPOAGTNPLOTNTO.

Avtipetomon g vrepdocoloyiog

Agv vapyovv drabéoipeg e101KEC TANpoPopieg oyetikd e v Oepamneia viepdocoroyiag pe
TNV LOVTEAOVKAGTI.AEV €ival YVOGTO €AV 1) LOVTEAOVKAGTI OITOUOKPVVETAL LLE TEPLITOVOIKT|
S1oAon i apodoon.

5. DPAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX
5.1 ®@appokodovapikés 1010TNTEG

Doppokobepomentikn Kotyopio: AVIHy®VIGTHG VITOS0YEMY AEVKOTPIEVIOV.
Kwducog ATC : RO3D CO03

Mnyaviouodg dpdong
Ta xvoteivolikd Aevkotpiévia (LTCy ,LTDs, LTE,), eivat 1oyvpd €1KoG0v0EST TTOL

TPOKOAOVV QAEYHOVT Kot AELeLOEpOVOVTOL OO SLAPOPa KOTTOPO, CUUTEPIAAUPUVOUEVOV
TOV LOCTOKLTTAP®V KoL TV NOGIVOPIA®Y. AvTtol 01 onpavTikoi Tpo-acOpatikol
petafifactég cuvdéovtar e Tovg kKuoteivolkovg (CysLT) vrodoyeic tov Agvkotpieviov. O
vrodoyéag CysLT tomov —1 (CysLT) éxer Bpebei otovg agpaywyovg Tov avBpmdmov
(cvpmephapfavoLEVeV TV KUTTAP®V TV AELMV LUMV TV AEPUYOYOV Kol LOKPOPAY®V TMV
0EPUYMYDV) KOl G AAAQ TPOPAEYLOVAIN KOTTAPA (GUUTEPILAUPAVOLEV®Y TOV NOCIVOPIA®Y
KoL OPIGUEVOY LDEAOEIOMV apyEYovaV KLTTapwV). Ot vmodoyeic CysLT éxovv cvoyetiolel pe
v afopuctoloyio Tov AoOpaTog Kot TG AAAEPYIKNG pvitidag. 1o AcOua ot emdpAcels
LEGOAAPNONG TV AgvKoTpievimv cupmeptlapfdvouy Ppoyyoomacuod, Ekkpion PAEvvaC,
OYYEWKT OLOTEPAUTOTITO KOl CLGCMOPEVOT] NOGIVOPIA®V. XtV aAAepYIK pLvitida, ot
vrodoyeic CysLT anehevfepdvovrat amnd tov pvikd fAevvoyovo et tnv €kbeon oto
oAhepyloydvo katd TV SAPKELD AVTIOPAGEMY TNG TPAOLUNG KOL TNG OYLUNG PACTG Kot
oyetilovtal [le To GUUTTONOTO TG AAAEPYIKNG prvitidoc. Evdoppvikde epebiondg tmv



vrodoyémv CysLT €de1&e 6T1 av&avel TV avTicTOoT TOV PIVIKOV OEPOYDYDV KoL TOV
CUUTTOUATOV TNG PWVIKNG ATOPPOENC.

Dopuakoduvaptkés emOpacelg

H povtedovidotn givor pio omd Tov GTOUATOC YOPTYOULEVT] EVEPYOS EVMGT) TTOL GLUVOEETOL e
VYNAN GUYYEVELX Kot EKAEKTIKOTNTO. pE ToV bItodoyéa CysLT,. Xe khvikég ueréteg n
LOVTEAOVKAGTI OVOGTELAEL OE YOUNAEC OOCELS MG 5 Mg TN fPOoyY0c1OTACT OO ELGTVOT
LTD4. BpoyyodiactoAr mapatnpndnke eviog 2 opdv HETE TV 0O TOL GTOUATOG YOPI YN oM.
H mpoxaiodpevn BpoyyodiactaAtiky| enidpacn and éva B-ayoviot ftav aBpolsTIKy GE AT
7oV TPOoKANONKE amd TV povtedovkdortn. H Bepaneio e povieAovkdot avastéAlel TOGO
TNV TPOIUN 660 Kal TNV OY1Un GAcT) TG PPoyY0ocvGTACT TOL TPoKaAEital omd avtiydévo. H
LLOVTEAOVKACTN GUYKPIVOLEVT LE EIKOVIKO QAPUOKO, LEIMOE TV TEPLPEPIKT] GLYKEVTPMOOT)
NOGIVOPIA®V GTO Oipl0 GE EVIAIKEC Kal TOdLOTPIKoVE 0oBeveic. Xe pio Eexymploti pekétn, n
Oepamneio pe LOVTEAOVKAOT LEIMGE CNUAVTIKG TO OCIVOPIAL GTOVG AEPAY®YOVS (OTMG
LeTpNOnKav oTa TTVEAN) KOl OTO TEPUPEPTKO Aipla, eV PEATIMOE TOV KAMVIKO £AeYY0 TOL
doOparog.

KAMvikn anotelecpatikdTnTo Kol ac@dieia

Ye peréreg pe eviilkeg, n poviehovkdortn 10 mg epdmaé nuepncimg, cuykpvopevn pe
EIKOVIKO QAPLOKO, ETEEIEE oNUAVTIKEG PedTidoelg oty mpowvh FEV, (10,4% évavtt 2,7%
petafoin omd To apykd 6tado), oty IIM péyiot eknvevotikn pon (PEFR) (24,5 L/min
évavtt 3,3 L/min petaforn amd 1o apytkd oTdd10) Kol SNUAVTIKE LEIMOT) 6T GUVOALKN
yopnynon B-ayoviotdv (-26,1% évavtt -4,6% petafoin amd to apykd otdolo). H Beitioon
o™ Pabuporoyio CLUTTOUATOY AGOUNTOC KOTE TV NUEPA KOt T VYT OTT®G avapEpOnKay
oo Tovg aoeveic NTOV CNUAVTIKG KOADTEPT] 0O TO EIKOVIKO QAP LLAKO.

Meléteg e eviihkeg emESEEQV TNV IKOVOTNTO TG LOVTEAOVKAGTNG Vo dpa. afpOIsTIKA GTNV
KAWVIKT) ETOPOCT) TOV EI0TVEOUEVAOV KOPTIKOGTEPOEW®V (% petafoin and 1o apykod 6Tad10
v etomvedpevn PekiopeBalovn cuv povielovkdotn évavtt Pexiopedalovng, Edei&av
avtiototya ywo v FEV, : 5,43% évavtt 1,04%, yprion B-ayovictav : -8,70% évavtt 2,64%).
Yuykpvopevn pe v elonveopevn Pexiopebalovn (200 pg dvo opéc v nuépa
YOPTYOVLEV LE QOGULETPIKT] GLCKELN), 1 LOVTEAOVKAGCTY EMEGEIEE LU TTLO YPTYOPT] OLPYIKN
aVTOTOKPLOT), TAPOAO TOL Katd T drdpkela g peréng 12 efdouddwv 1 Bexhopedalovn
Tapelye pio peyaAvtepn péon Bepomevtikn enidpaon

(% petafoin amd To apykd GTASIO YO TNV HOVIEAOVKAGTN Evavtl Tng Pekiopedalovng,
avtiototya ywo v FEV: 7,49% évavt 13,3%, ypnon B-ayoviot: -28,28% évavtt -43,89%).
ITapora avtd cuykpvopevn pe ™ PekiopeBalovn, Eva peydio m06octd achevdV oL
Oepamevovtay e LOVIEAOVKAGTN Elx0v TOpOpOLeg KAVIKEG avTamokpioel (T.y. S0 % tov
acBevav Tov Toug yopnynOnke Pexropedalovn eméruyav pio Pedtioon and 1o apykod oTadto
otV FEV; xatd 11 % mepinov 1 kot tepiocdtepo, evd mepimov 42 % twv achevdv mov Toug
YopNYNONKE LOVTEAOVKAGTN ETETVYOV TNV 1010 AVTOTOKPIOT)).

"Exet dteEoyBel pio kAvikn pedémn yio v a&loddynon e HovIeEAOVKAGTNG 6T Bepaneio Tmv
CUUTTOUATOV TNG EMOYLOKNG OAAEPYIKNG PVITIONG o8 EVAAIKES Kot £pTPovcacOpLatikong
aoBeveic nhikiag 15 €10V Kot dve TOV €LYV CLVLTTAPYOLGO EMOYLAKT CAAEPYIKT pviTIda. X’
T ™ HEAETT, Ta dtokia povterovkdotng 10 mg yopnyodueva pic popd v nuépa £de1&ov
OTOTIOTIKA oNUavTiky BeAtioon Tov nuepnolov Babpov tov Zvuntopdtov me Pwvitdag, o
GUYKPLOT LE TO EIKOVIKO pappoko. O nuepnotog Paduog tmv Zvpmtopdtov e Pivitidog
glvat 0 pécog 6pog Tov Pabpod TV Pivikdv Zountopudtov Katd v Stdpkeln e NUEPAg
(L€oog OpOG PLVIKNG GLUPOPNCNS, PLVOPPOLOG, PTAPVIGUATMOV, PLVIKOD KVIGLOV) KOl TOL
Babuod Tov Pvikdv Zvpntopdtov kotd v stdpketo g voytag (LEGOS OpOG PVIKNG
GUUEOPNONG KATE TNV AQUTVIGT), OVCKOAIN GTNV KATAKALGT KOl GQUAVIGE®V KATE TN VOYTA).
H yevikn a&loddynon g ahiepyikng pvitidag amd tovg acheveic Kot Tovg ylotpovg eiye
onUavTIKA Pedtimbel, g cOyKpion e To eikoviko @dppako. H a&loAdynon g
OTTOTEAEGLATIKOTNTAG GTO (OO0 OEV NTOV TPMTUPYLIKOG OTOYOG GTI LEAETT QLTY.



e pio perém 8 gfdouddwv og madlatpikovs acbeveic nAikiog 6 Eog 14 etdv n
HOVTEAOLKAOTN 5 mg QAT NUEPNGIMG, CLYKPIVOLEVT LLE EIKOVIKO QApLLOKO, BeEATinoE
onuovTikd v avamnvevotikn Asttovpyia (FEV,: 8,71 % évavt 4,16 % petaforn ond to
apykod otédo, IIM PEFR 27,9 L/min évavtt 17,8 L/min petofoin amd 1o apyikd otdolo) Kot
ueimoe ) yopnynon P-ayoviot “otav ypetdleton” (-11,7 % évavtt +8,2 % petaforn and to
apyIKd GTAd10).

Inuovtikn peimon ot poyyocvonact mov tpokaieitol and doknon (EIB) katadsiybnke oe
pio perétn 12 efdopddwmv oe eviiikeg (Léyiom mtoon ot FEV, 22,33 % ywo v
povtehovkdotn évavtt 32,40 % yio T0 EIKOVIKO PAPLUOKO, XPOVOG EXOVAPOPAS EVTOG S % amd
Tic apywcég Tipég e FEV, 44,22 min évavtt 60,64 min). Avti 1 enidpaon tav ctabepn| o
oA ™ ddpkela Tov 12 efdopddwv g perétnc. H peiowon omv EIB anodsiytke emiong o€
po perétn Ppayeiag didpkelog o mandiatpikovg acbeveig (uéyiotm ttoon oty FEV,

18,27 % évavtt 26,11 %, xpovog emovapopds evtog 5 % amod T apykés tipes g FEV,

17,76 min évovtt 27,98 min). Kot otig 000 peréteg n enidpaomn mopovoidcdnke 6to A0 TOL
dlotNUaTog TG EPamas nuepnoiog d6oNC.

X gvaioOntovg otV aomipivn achuatikovg acheveig mov eAdupavay TavTd)pOova
E1IGTVEOUEVO KOU/M aItO TOV GTOUOTOC YOPNYOVUEVO KOPTIKOGTEPOELDT, 1 Oepameia e
LOVTEAOVKAGTI GUYKPIVOLEVT] LLE TO EIKOVIKO PAPLOKO, EiYE MG ATOTEAEGLO TNV GNUOVTIKY|
Beitiowon otov éleyyo tov dcBuatog (FEV, 8,55 % évavtt -1,74 % petofoin amd to apykod
6TAad10 Kol peimomn ot cuvolkn ypron P-ayoviot) -27,78 % évavtt 2,09 % petafoin amod to
apyIKod oTAS10).

5.2 ®@oappokokivnTIKEG 1O0TNTES

Amoppoéonon

H povrtedovidotn amoppodtat ypriyopa VoTEPO amd YopyNomn and 1o otopa. I'a ta
EMKOAVUUEVO PE AETTTO VWEVIO Otokia Tov 10 mg, 1 péon UEYIOTN CLYKEVTPMGT] GTO TAGGLUA
(Cinax), emirvyyaveton 3 ®PeG (Tmax) VOTEPQ GO TN YOPTYNON TOVG GE EVIAIKEG TTOV OEV TOVG
&xel xyopnynOel tpooen. H péon Prodiabecipotmra petd amd Tov 6TOUATOG XopTynon elvat

64 %. H prodwobeoipdtra petd amd tov otdpatog xopnynon kot 1 Cumax 0€v ennpedaovron
amo évo cvvnBiopévo yeopo. H acpdieia kot amotehecuatikdTnTo 0modeiydnkay o€ KAvikég
UEAETEG OOV 1] YOPTYNON EMKOUAVUUEVOV IE AETTO LUEVIO dlokimv Tov 10 mg &yive ywpig va
divetar onpocio 6To ¥povo TG TPOPNC.

INa to pacopeva diokia v 5 mg, N Crax ETITUYYAVETOL GE 2 OPEG PETE AT TN YOpIYNON
TOVG G€ EVIAMKES TOL dgv TOVg £xel xopnynOel tpoen. H péon Prodwobecipuotnra petd my and
TOV oTOUATOC Yoprynon eivar 73 %, kot pewwvetar oto 63 % votepa amod ™ yoprynon
ocvvnbiopuévov yebuotog.

Karavoun
H povtedovkdotn cuvdéetal 6€ T0GOGTO PEYOADTEPO TOL 99 % LIE TIG TPWTEIVEG TOV

T douatog. O 6YKOG KOTAVOUNG TNG LOVTEAOVKAOTNG 0 GLUVOTNKEG oTOOEPOTOINUEVTG
Kkatdotaong, kopoaiverar and 8 - 11 Atpa. Meléteg o apovpaiovg pe padtoonLacpévn
LOVTEAOLKACTN £0€1E0V ELAYIOTY] KATOVOLT KOTA UNKOC TOV OLLLOTO-EYKEPUAIKOD GPOLYLLOV.
EmumAéov, cuykevtp®oelg Tov padloonUaGHEVOD VAIKOD 24 dpeC LETA TN XOPNYNON TNG
d0omg, NTav eAdyLoTeg 6€ GAOVG TOVS VITOAOLTOVG 1GTOVC.

Buouetaoymuotioundc
H povtehovidor petaforileton extetapéva. Xe peAETES e yoprynon Bepaneutikdv dOGEwV,

01 GLYKEVIPMOGELS TOV UETAROMTOV TNG LOVIEAOVKAGTNG OTO TAAGLO OEV aViYvVEDOVTOL O
ouvOnKeg oTafEPOTOMUEVT|G KOTACTOONG O EVIJAIKEG KOl TTOSLA.



To kutoypmpa P450 2C8 gival to kOp1o EvOupo yio T0 LETOPOMGOHO TNG LOVIEAOVKAGTNG.
EmnpocBeta ta CYP 3A4 kor 2C9 umopet va £xovv pukpr] cupBoAr, ov Kot 1 1tpakovaloan,
évag avaotoréoc tov CYP 3A4 éyxet amoderyBel 6TL 0ev PLETAPAALEL TIC PAPLLOKOKIVITIKEG
HeTaPANTES TNG LOVTELOVKAGTNG G LY dtopa mov Adufovay 10 mg povieAovkaoT
nuepnoiong. Ot OepamevTikég CLYKEVIPMOGELG TNG LOVTEAOVKAGTNG GTO TAAGLO OEV
avaoTéAlovy To kKutoxpdpato P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 1) 2D6 cbupmva pe in vitro
OTOTELECIOTO GE KPOCHUOTO TOV avOpmmivov fmatog. H cuvelopopd tov petafolitdv ot
OepamevTikn| enidpaon TG LOVIELOVKAGTNG elval EAdYIOT.

Amofoin

H xd&Bapon g povtelovkdotg and 1o mAacua, sival katd péco 6po 45 ml/min cg vyieic
eViAIKeS. MeTd amd Tov GTOHOTOS YOp1yNoT 000NG PUSIOCTLOCLEVIC LOVTEAOVKAGTNG, 86%
™G padlEVEPYELNG OVOKTNONKE 08 GUAAOYEC KOTPAVMV SIAPKELNG S NMUEPDV KUl TOGOGTO <
0,2% avaktnOnke oto ovpa. e GuvOLOCUO LE EKTIUNOELG TNG PlodiabecipdTnTag g
LLOVTEAOVKAGTNG. OV yopnyeitan amd T0 GTOLA, POIVETOL OTL 1] LOVIEAOVKAOTT Kot Ot
HeTOPOAITEG TNG EKKPIVOVTOL GYEDOV ATOKAEIOTIKG LEG® TNG YOANG.

Xopakmnpiotikd o AcBeveig

Agv amorteiton Tpomonoinon g S0c0A0YiNG Yo NAKI®UEVOLS, 1) GE ML £MG HETPLO NTOTIKY
avendpkelo. Meléteg o acbeveig pe veppikn dvoettovpyia dev Exovv diefaydel. Emeon n
LOVTEAOVKAGTT) Kol Ol HETAPOAITEG TG ATOUAKPOVOVTOL HEGM TNG XOANPOPOL 000V deV
OVOPEVETOL VO lvar amapaitnTn Kdmolo Tpocapproy”n ot docoroyia og acOevelg e veppkn
dvoettovpyio. Agv VIAPYOLY OESOUEV Y10 TH PUPLOKOKIVITIKY TNG LOVIEAOVKAGTNG OE
aocBeveic pe coPapn nratiky averdpkeia (Babporoyio Child-Pugh>9).

Me vymAég 06ce1g povteAovkdotng (20- kot 60- opEC Tn GLVIGTOUEVT] 00GOAOYIO EVIAIK®V),
mopatnpnnke o peioon o1 ouyKEVTP®O™ TG Be0@uALvNG oTo TAdoua. H enidpacn avty
dev €xel eppavicbel pe ) cuvictmdpevn docoroyia Twv 10 mg epdmal nuepnoing.

5.3 Ipoxivika dgdopéva yio. TNV a6PaAEL0,

e ToEIKOAOYIKEG LEAETES TOV £yvay € (da, TapaTnpnOnkav eAdyloteg Proynutkés
petaforég otov opo g ALT, g yAvkding, Tov @OGPOPOL Kol TV TPLYAVKEPLOI®Y TOL 1TV
TapodIkng evoems. Ta onueia toikdmTog ota (ho ekdnAmbnkay pe avénpévn ékkpion
G1EAOV, YOOTPEVTEPIKES SLATOPOAYEG, LOANKE KOTPava Kot dtotapayn WOvTov. Avtd cuveéfncoy
o€ 00GELg OV TTapEYOLVY > 17 opéEg TN CLGTNUATIKY EKBECT) TOL EUEAVILETOL LE TNV KAIVIKA
GUVICTMMEVN d0GoA0Yia. Xe TONKOVG, EPPAVIcTNKAY AVETIBOUNTEC EVEPYELEG OE OOGELS 0md
150 mg/kg/muépa (>232- popég tn cvotnuatikn Ekbeom mov gpeavileton pe Ty KAvikn
doom). Te khvikég peréteg pe metpapatolma, 1 povielovkdorn dev glyxe enidpaon ot
YOVILOTNTA 1] TV OVOTTOPOYMYIKT TKOVOTNTA Y10l GUGTNHOTIKY §kBeon mov Eemepva TV
KAMVIKT] GLGTNHOTIKY €k0eom TTEPLoGOTEPO amd 24 QopéG. Mol uikpr| PEIDOT GTO COUATIKO
Bapoc tv veapov (dav, mapotnprdnke oe HeAETN yovipotntog oe OnAvkos apovpaiovg pe
d0om 200 mg/kgmuépa (>69- popéc v KAviKY cvotnuatiky £kBeomn). Xe pedéteg pe
KOUVEMO, €VO, LEYOADTEPO TOGOGTO OTEAOVS 0GTEOTOINGNG, GE GUYKPIOT e (DO avopopag,
mapaTnpennke oe cuotnuatikh £kbgom >24- opég amd TNV KAVIKT) GUGTNHOTIKY £kOeon Tov
mapaTnpeitat pe TV KAVIKY 0601. Aev mapatnpnnkay omolesdnnote avopaiieg o
apovpaiovs. H poviehovkdaotn €xet amodetybel 6t dtamepvd Tov TAOUKOVVTIOKO PPOYUO Kot
EKKPIVETOL GTO PNTPIKO YOAO TV {D®V.

Agv mapotnpnOnkoav 0dvartot petd ond e@anaf amd Tov GTOUITOG XOPNYNON TS VATPLOVYOL
povtehovkdotng oe dooelg uéypt 5.000 mg/kg ota mwovrikia Kot gtovg apovpaiovg, (15,000
mg/m* kot 30.000 mg/m* 6ta TOVTIKIN KOl GTOVG 0POVPAIOVG, OVTIGTOLYM), Ol HEYIOTES SOGELG
7oV doKipaoTnkay. AvTi 1 860 givar 1loodvvoun pe 25.000 opég TNV GLVICTOUEVT
nuepnota d0om Yo Tovg eViAKeG avBpmmovg (pe Baon to Bapog Twv 50 kg yio evhiika
acfevn).



H povtehovkdotn mpocsdlopiotnke 0Tt dgv gival pmtoto&ikn o movtikovg yo 1. UVA, UVB
M Y10 70 0paTd PAGUE POTOC o€ ddcelg Emg S00 mg/kg/Mmuépa (mepimov >200- popéc e Pdon
N oLOTNHATIKT £kBgon).

H povtedovkdotn dev ntov ovte petairaéloydvog o in vitro Kot in vivo dokiuég, o0Te
KOPKIVOYOVOG OE €101 TPOKTIKMV.

6. DOAPMAKEYTIKEXZ TAHPO®OPIEX

6.1 Koataloyog ekooymv

MikpokpLGTOAAIKY KVTTOPIVN,

Movoidptkn Aaxtoln

Noatp1ovyog d106TaPOOLEVT] KOpUEALOIN

Yopo&umporviokvtrapivn ( E 463)

2TeaTIKO LOyVIOL0

EmwcdAioym:

Yrpouehdoln

Ydpo&urmpormviokvtrapivn ( E 463)

Awo&gidro titaviov (E 171),

Epv0pd ko kitpvo 0&gidio tov odnpov (E 172)

KapvaovPikog knpog.

6.2 Aocvpparétnreg

Agv gpappoletat

6.3 Awpkewo {ong

3 xpovia.

6.4 Iowitepeg TPoPLAAGEELS KOTA TN GVAAEN TOV TPOTIOVTOG

No @UAGCCETAL GTNV OPYIKT CLGKELOGIO Y10 VO TPOGTATEVETOL OTO TO PMC KoL TV VYPAGIL.
6.5 ®von kol GVOTOTIKA TOV TEPLEKTN

Yvokevaletal og koyéln (blister) moAvauidion/PVC/arovpuviov oe:

Kvoyélec o ovokevacieg tov: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 84, 90, 98, 100, 140 kot 200
diokimv.

Kuyéheg (unit doses) oe cuokevacieg Twv: 49x1, 50x1 ko 56x1 dokiwv.

Mmropei va. unv KoKAOQOPoLY OAEG Ol GUGKEVOGIES

6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS OTOPPIYNS

KdBe aypnoipomointo oproKeuTikod mpoiov 1 VTOAEUUN TPETEL VO OTOPPITTETAL COUPDVOL
LLE TIC KATA TOTOVG 1OYVOVCES CYETIKES OLUTAEELG.

7. KATOXOX AAEIAY KYKAO®OPIAX

BIANEZ AE.



18° XAp. E6vikng 0600 ABnvav-Aapiog
146 71 N. Epvbpaia
TnA. 210-8009111

8. APIOMOZX AAEIAY KYKAO®OPIAX

3053/16-1-2007

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE AAEIAY. KYKAO®OPIAY/ANANEQYH AAEIAX
Huepounvia tpmtnc ddstog kukhopopiag: 26-10-1998

Hpepounvia g tedevtaiog avavémong: 1-7-2011

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY



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.

‘Exdoya ye yvootn dpdon: Avtd to eappoko tepiéxet_1,5 mg acmaptaun(E 951) oe kabe
dokio.

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

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Moocdpevo diokio.

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

4. KAINIKEY IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evoEilelg

To Singulair evdeikvutar yio ™ Bepaneio Tov doBuatog cav copmAnpopatiky Oepaneio yio
ToVg acbeveig e o Emg PHETPLO EMPEVOV Ao 01 0ToioL dev EAEYYOVTOL ETOPKADS LLE TOL
E1GTMVEOUEVO KOPTIKOGTEPOELDN KOl GTOVG 0TTO10VG 1 ¥pNon B-aymvictdv Ppayeiog dpaong
“Otav yperaleton” TopEYEL AVETOPKT KAVIKO EAeyyo TOL dofuaTog.

To Singulair propet eniong va anotekel pio evarloktikny emioyr| Oepaneiog Evavtt Tov
YOUNADV SOGEDV EICTVEOUEVMOV KOPTIKOOTEPOEWD MOV G acheveic pe Nmo expévoy aobua, ot
0710101 0€V £Y0VV 1GTOPIKO TPOSPAT®V GOPap®Y UCOUATIKOV ETEGOSIMV OTOV Vo oot OnKe
o TOV GTOATOG PO KOPTIKOGTEPOELOMDV, KU Y10, TOVG 0TO10VG £Xel amoderydel OTL dev
glval 1Kovol va ypnoLILOTOI00V EIGTTVEOLEVO KOPTIKOGTEPOEW| (BAETE Tapdypao 4.2).

To Singulair eniong gvdeikvuton yia v Tpo@Oiasn and dobuo oto onoio o EMKPATESTEPOG
mapayovtog etval Bpoyydomacog TPOKOAOVIEVOS Old AGKTOT).

4.2  Aocoloyia kor TpOTOS YOPYNONS

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

dwokio 5 mg nuepnoimg mov AapPaveror o Ppadv. Edv Aappdvoviat oe oyéon pe to yevpa,
to Singulair wpénet va Aappdvetor 1 dpa mpv 1 2 ®peg HETA TO Yedpa. I't” avth v nMKIoK”
Katnyopio dev gival amapaitnTn Kopio Tpocapuoyn g 00GoA0Yiag.

Cevikéc cvotdoelg

To Oepamevtivd amotérecpa tov Singulair 6tov EAeyyo TV TOPUUETP®Y TOV AGOUOTOC,
enpavifeton evtog piog nuépag. Ilpénet va ocvviotdtor otovg acbeveis va cuveyilouv T Ay
tov Singulair akdpn kot ov 10 AoOpe Tovg glvar VIO EAEYY0 KOBMS Kol OTIG TEPLODOVG
£€Eapong 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 VOKTO, TEPIGCOTEPO A0 OVO POPES TO HUNVO AAAE AlydTepo amod 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
KopTiKooTePOEdN (PAEre 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 LV KOTAAANAQ EapLaKa dtdcmong dueca dabéatpa yu' avtn 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 OVTOY@VIOTH VTTOSOYEMV AEVKOTPLEVIDVY 01 Bepdmoveg ylatpol mpémet va eivan 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
YPNOOTO00VTOL GLVAOWS Yo TNV TPOPVAAEY Kot T Bepaneio Tov ¥poVIOL AcOlaTOg. e
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 TTOV GVUTEPIAAUPAVEL TN pLovTeEAOLKAGTN Ko rosiglitazone (va SOKIUACTIKO
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-QPOPUAKOV GTNV OToio EUTAEKOVTOL 1] LOVTEAOLKAGTN Ko 1) YeRPPpoliin (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 &yt Kopio 1} £yl EAAYIOTN EMIOPAOT) OTNV IKOVOTNTA 03NYNONG Kot
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
efoopnadmv 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
meplopiopévo aplipd acBevav didpkelag Eog 2 £t og evilkeg Kot Emg 12unveg oe
mandlaTpikovg acbeveic niikiog 6 £wg 14 etdmv.

Katdloyoc avembBountwov evepyeldv vd Loper) mivako
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

Yoot AvemOounreg Evépyereg Ku‘m,yopw .
Xoyvotntog
Aopmégtg kot Aolpmén Tov avdtepov avoamvevotiko | TToAd Zuyvég
TOPOGITMOGELG ovotipatog
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)
Awtapoyés Tov Veupkoy | LGAn, vvia, Oy Zuyvég
GUGTNHOTOC napacOnoio/vraictncia,

OTAGUOG
Koapdakég dratapoyés aioOnuo ToApmV YTAVIEG
Awtapoyég Tov emiotaén Oy Zoyvég
OVOTTVELGTIKOV
GLOTANATOG, ToV Bdpaka | cuvpopo Churg-Strauss (CSS) (BAéne | TToAd Tmévieg
Kot TOV uSGOeﬁ)delOU Topaypago 4.4)

TVEVHLOVIKT] NOCIVOQIAia [ToA0 Zmévieg
Awtopoayég Tov Siapporat, vavtio?, euetoct, Zoyveg
YOGTPEVTEPIKOD

Enpootopia, dvomeyia Oy Zoyvég
Alotapoy€g ToV HIOTOC ovénuéva emimeda TV 2oyvEG

KOl TOV YOAMQOpwV

Tpaveapvacs®mv Tov opov (ALT,AST)




Katnyopia/Opyaviko

Yoot AvemOounreg Evépyereg Ku‘m,yopw .
XoyvotnTog

nratitda (cvuneprappavopévng g | [Hoid Emdvieg
YOAOGTATIKNG, MNTOTTOKVTTOPIKNG KoL
LIKTOV TOTOV Nratikig PAGPNC)

Awtopayés Tov 6éppatog | e£avomua * Yuyvég

KOl TOL VTTOSOPLOV 1GTOV
LOA®TES, KVId®OTN, KVIOUOG Oy Zoyvég
aYYEL0010M I YTAVIES

olmdeg epvnua, moAvpopeo epbbnuo | TloAd Zndvieg

AwTopayég Tov apBpadyia, poaiyia Oy Zoyvég
LLDOGKEAETIKOD GUUTEPILOUPAVOUEVOV TOV HVTKMV

GLOTILLOTOG KoL TOV KPOUTOV

GUVOETIKOD 16TOV

T'evicég dratapoyéc ko mope&iot 2uyvEg
KOTAGTAGELS TG 0000

XopNyNong e&ooBévion/kénwon, aictnua Oy Zoyvég

Kaxovyiog, oldnua

*Kotnyopio Zuyvomrac: Opiletot yio kde Avem@duntn Evépyeto omd v enintmon mwov
avaeépetar otn Baon dedopévov tov KAvikdv peiet®v: [ToAd Zuyvég (>1/10), Zuyvég (>1/100 éng
<1/10), Oy Zvyvég (>1/1.000 g <1/100), Endvieg (>1/10.000 éwg <1/1.000), [ToAd Zmdvieg
(<1/10.000).

¥ Avti n Avem@ount Evépyeia, n omoio avaeépetor og ITod Zvyvh otovg acbeveic ot omoiot
éhafav povteovkdorn, £xet avoapepbel eniong wg [oAd Zvyvn o acbeveig ot omolot Eafav
EIKOVIKO QAPLOKO OTIG KMVIKES LEAETES.

¥ Avth n Avemi@opuntn Evépyeta, 1 omoio avagpépetar mg Zvyvn 6toug acbeveic ot omoiot Edofav
LOVTEAOVKAGTY, £xel avapephel emiong mg Zuyvn o€ acbeveic ot omoiot EhaPav elKoViKO GAPLLOKO

OTIG KMVIKEG PEAETEG.

SKamnyopio Xvyvotnrtog: Xndvieg

Avaopd mBavoroyoduevov avemBOuntov eVEPYEIOV

H avagopd mibavoroyoduevmv avemtBountov evepyEidv LETE 0o T XopNynon doelg
KUKAOPOPIOG TOL POPUAKEVTIKOD TTPOIOVTOG elvar onpavtikn. Emitpénet ™ cuveyn
TOPOKOAOVON O™ TG 6YE0TNG 0PELOVS/KIVOVVOL TOV PAPULOKEVLTIKOD TPoidVTOG. ZnTeitot amod
TOVG EMAYYEMLOTIEG TOV TOUEN TNG VYEIOVOUIKNG TEPIBAAYTG VO AVAPEPOVY OTTOIEGONTTOTE
mBavoroyovuevec avemBounteg evépyeleg HEGM TOV €0VIKOD GUOTNUATOG OVOPOPAC:

EBvikog Opyavicopdg @appdkov
Meooyeimwv 284

GR-15562 XoAapydg, Adnva
TnA: +30 21 32040380/337
Dag: +30 21 06549585
Iototomog: http://www.eof.gr




4.9. Ynmepooooloyio

e pehéteg Tov 1poVIov AcOLATOG, 1) LOVTEAOVKAGTN ExEl YopnynOel oe eviAikeg acbeveic, oe
dooeig pueypt 200 mg/muepnoing yo 22 £fdonddes Ko o€ puikpng S1apkelog LEAETEG LLEYPL
900 mg/mpepnoing oe acheveig, yio mepinov po efdopdada xwpic vo TapovcLIcTOY KAVIKA
OTUOVTIKEG OVETIOVUNTEG EVEPYELEG.

"Exovv avapepbei mepiotatikd ofglag vrepdocoroyiog LETE TV KUKAOPOPIo TOV GAPLAKOV
KoL 6€ KAWVIKEG LEAETEG e LOVTEAOVKAGTN. AVTE TEPaUPEvVOLV avapopEg oe EVIIAIKES Kol
ool pe pio d6om iom pe 1000 mg. (nepinov 61 mg/kg oe £va mondi nAwiog 42 punvav).

To KAMVIKE Kot EpYAGTIPLOKE EVPNLOTO TTOL TOPATNPTONKOY CULPMOVOVV LLE TO TPOPIA
OOQAAELOG OE EVIMKES KOl TodLATPIKOVG acbevels. Aev avaeépbnkay avemBounTec evépyeleg
GTNV TAEOVOTITO TOV TEPIOTUTIKMY VITEPIOCOAOYING.

ZVUTTAOUOTO VIEPOOGOAOYIOG

O1 710 GLYVEG AVETBOUNTEC EVEPYELEG TTOV ERPAVICTNKOY NTAV GOUPOVESG LE TO TPOPIA
0oQAAELNG TNG LOVTEAOVKAGTNG Kot TTEPLEAdUPavaY KOtAakd GAyog, vviniia, diya,
KeQaAAAYla, EETO, KOL YUXOKIVITIKT VITEPOPOTTNPLOTNTA.

Avtiuetdmion g vrepdocoroying

Agv vrdpyovv d100€o1peg eldKEC TANpoPopieg oyeTIKd e TV Bepameio viepdoGorOYING LE
TNV LOVTEAOVKAOTY.

Agev gtvarl yvooTo €6v 1 LOVTEAOVKAGTN TOLOKPOVETOL LE TEPLTOVAIKT] dStOAMON N
OLLOOOALOT).

5. DOAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX
51 ®oppokodvvapikéc 10TNTES

DopuoKoBEPUTEVTIKT KATYOPia: AVIAY®OVIGTIG VTOJ0YEMV AEVKOTPLEVIMV.
Kwducog ATC : RO3D CO03

Mnyavioudg dpdong
Ta kvoteivolkd Acvkotpiévia (LTCy,LTD4,LTE,), etvar ioyvpd £1Kocovogld Tov TPOKAAOVY

QAgypov] Ko anehevfepdvovtan omd S1apopa KOTTaPM, CUUTEPIALPAVOUEVOV TMV
LOGTOKLTTUP®V KoL TOV NOSIVOEIA®Y. AvToi o1 onpavtikol Tpo-acdpotikol petafipactég
GLVOEOVTOL LIE TOVC KVGTEIVOAIKOVG vodoyeig Twv Agvkotplevioy (CysLT) mov Bpickoviat
GTOVG AVOPOTIVOVG aepaymYODS Kol TPOKOAODV aVTIOPAGEIC TOV TPOEPYOVTUL GO AVTOVC,
ououmepropPavorévmy BpoyxooTacov, EKkpiong PAEVVAS, oyYElKNG SomepaTOTNTAG KOt
GLGGMPEVOTG NOCIVOPIAWDV.

Dopuakoduvaptkés emOpacelg

H povtelovkdot gival pio amd Tov oTOUATOC YOPNYOOUEVT EVEPYOC EVMGT TOL CLUVOEETAL LIE
VYNAN GUYYEVELD KO EKAEKTIKOTNTO [E TOV LIodoyEa CysLT). Xe kKhvikég peréteg n
LOVTEAOVKAGTH OVOCTELAEL OE YOUNAES OOCELS MG 5 Mg TN fPOyY0cVLOTACT OO ELGTVOT
LTDA4. Bpoyyodiacstorn mapatnpinke eviog 2 @padv PeTd v and ToL GTOUATOS YOPNyNoN.
H npokaiodpevn BpoyyoditacTaAtiky enidpact and Eva B-oymvioti ftav afpoloTikn 6€ LT
7oV TPOKANONKE amd v poviehovkdotn. H Ogpameia pe povielovkdotn avactéAlel TG0
NV TPpOIUN 660 Kol TNV OY1Un eAcT TG PPoyYocvoTACTS TOL TpokaAgitat omd avtiydvo. H
LOVTEAOVKAGTI GUYKPLVOLEVT] LLE EIKOVIKO PAPLOKO, LEIMGE TNV TEPLPEPIKT] CLYKEVIPWOOT)
NOGWOPIA®Y GTO aiplo oe EVAAIKEG Kot Toudlotptkove aobeveic. Xe pia Egyoplom pedétn, 1
Oepameio pe LOVTEAOVKAGTN LEIMGE CNUAVTIKA TO OCIVOPIAN GTOVG AEPAY®YOVS (OTMS
HETPHOMKOV GTO TTVEAN) KOl OTO TEPLPEPIKO AipLa, EVD PEATIOGE TOV KAVIKO EAEYYO TOL
doBuarog.




KMvikn anotehecpotikdm o Kot ac@diela

Xe pehéteg pe eviMkes, 1 poviehovkaotrn 10 mg epdma nuepncimg, cuykpvopevn pe
EIKOVIKO QappaKo, enédeite onuavtikég Pertiwoes oty tpown FEV, (10,4% évavt 2,7%
petafoin and to apyd 6tado), otny IIM péyiot eknvevotikn pon (PEFR) (24,5 L/min
évavtt 3,3 L/min petaforn amd 1o apyikd oTdd10) Kol GTUOVTIKY UEIMCT 6T GUVOAIKY
yopnynon B-ayovietev (-26,1% évavtt -4,6% petafoln arnd 1o apyikd 6tado). H Pedtioon
o Pabuoroyio copnTOUdTOV AcOUATOC KOTE TV NUEP Kot TN VOYTA OTT®G avapEpdnikay
amo Tovg acheveic NTOV OMNUAVTIKE KAADTEPT] OO TO EKOVIKO (PAPLLOKO.

Meléteg og eviAikeg EmESEIEAV TNV TKOVOTNTO TNG LOVTEAOVKAGTNG VO, Op0. afpOo1oTIKA GTNV
KAVIKN eMidpaoN T®V EIGTVEOLEVOV KOPTIKOGTEPOEODV (%o HeTafoAn amd To apykd oTddlo
yio glomvedpevn Pekiopebalovn ouv povitelovkdotn Evavtt Bexiopedalovng, £oei&av
avtiotoya Yo v FEV, : 5,43% évavt 1,04%, yprion B-ayovictav : -8,70% évavtt 2,64%).
Zuykpwvopevn pe v elonveopevn Pexhopebalovn (200 pg dHo popég v nuépa
YOPNYOOUEVT LE OOGUETPIKT] GUOKELT]), 1] LOVTEAOVKAGTN EMESEIEE LUAL TTLO YPIYOPT| OPYLKN
aVTOTOKPLOT), TAPOAO TOV KT TN S1dpkela TG neAég 12 efdouddwv 1 Pexhopedaldvn
Tapelye pio peyaAvtepn péon Bepomevtikn enidpaon

(% petafoin amd 1o apytkd oTAd0 Yo TNV povieAovkdotr vavtt g Pexhopedalovng,
avtiotorya ywo v FEV: 7,49% évavtt 13,3%, ypnon B-ayoviet: -28,28% évavtt -43,89%).
[Mopdra avtd, cuykpvouevn pe tn Pexhouebalovn, éva peydio T10606to 060EVOY TOL
Bepanedovtav e HovIELOVKAGTN elyav Tapdpotes KAVIKEG avtanokpioelg (m.y. 50% tov
acBevmv mov Toug yopnynonke Pexiopebalovn emétoyav pio BeAtimon amd To apyKd GTUd0
omv FEV, xatd 11% mepinov 1 ka1 wepiocdtepo, evd mepinov 42% tov acbevdv Tov toug
YopNYNONKE HOVTEAOVKAGTN ETETVYOV TNV 1010 AVTOTOKPIOT)).

e pio perém 8 gfdouddwv og madlatpikovs acbeveic nAikiog 6 éog 14 etdv n
povtelovkdotnS mg epdna nuepnoimg, GUYKPIVOLEVT UE EIKOVIKO @dplako, BeAtinoe
onuovtikd v avanvevotikn Aettovpyia (FEV,: 8,71% évavtt 4,16% petafoin amd to
apykd otédto, IIM PEFR 27,9 L/min évavtt 17,8 L/min petaforn and 1o apyikd 6Tddo) Kot
ueimoe otn yopnynon P-ayoviet “otav ypeidleTor”

(-11,7% évavt +8,2% petaforr] amd 1o apyiko otddio).

e pio peAém 12-punvdv Tov GUVEKPIVE TIV OTOTEAECUATIKOTITO TNG LOVTIEAOVKAGTNG £VAVTL
ToV glomvedpevov fluticasone oyetukd e Tov EAeyyo Tov dobuatog o€ TadtTpPLKovg acheveic
nikiog 6 wg 14 etdv pe o enpuévov AcOLa, 1 LOVTEAOVKAGT dEV TAV KOTOTEPT) TOL
fluticasone g Tpog TNV oENGN TOL TOCOGTOV TV NUEPDY YWPIc Bepameio didcmang
(HX®A) ywa 10 do0pa, Tov Tpotapyikd otoyo. Katd péco 6po, otn didpketo g Teplodov
Oepamneiog 12 unvav, to mtocootd Twv HXOA yia 1o dobua avénbnke amd 61,6 og 84,0 otnv
opdoa pe povrelovkdot kot omd 60,9 oe 86,7 oty opdda e fluticasone. H dropopd
petald TV opadmv vtoAoyiopuév Le Paon tig evbeiec elayiotmv tetpaydvav (LS), og mpog
TNV Katd HEco 6po aéNoT Tov T0GoGTOL TV Nuep®@v HXOA yia 1o dobua Tav otoTioTiKd
onuovtikn (-2,8 pe 95 % AA petagd -4,7 ko -0,9), aAld péoa ota Opo mov tpokabopilovion
MOTE VO, UMV VITAPYEL KAVIKA KOTOTEPOTNTO.

Toco 1 povrelovkdot 660 kot to fluticasone fertimcav exiong Tov EAeyyo Tov dobuatog g
TTPOG TOVG OeVTEPEVOVTEG TTAPAYOVTES TTOVL aEloAoyOnKay Katd TV mepiodo Bepaneiog 12
Unvov:

To FEV: avénbnke a6 1,83 L og 2,09 L otnv opdda g poviehovkaotg kat ond 1,85 L og
2,14 L omv opdoda tov fluticasone. H drapopd peta&d tov opddmv vroroyiopévn pe paon tig
gvbeieg ehayiotov tetpaydvav (LS), o mpog v pnéon avénon tov FEV fjtav -0,02 L pe
95% AA petad -0,06 kon 0,02. H péon mpoPremopevn avénon tov FEV, 6e obykpion pe v
apykn tipn o gkatootiaio petafoin frav 0,6 % oty opdda Bepomeiog e PLOVTEAOVKAGTN
ko 2,7 % otnv opdda Osponeiog pe fluticasone. H dapopd vroloyiopévn pe fdon tig evbeieg
ghayiotav tetpayavav (LS), og mpog tnv LETaPOAN 68 GUYKPLON WE TNV aPYIKT TIUTY TOV



10600700 % ToL TpoPArendpevov FEV, ftav onpovtikn: -2,2% pe 95% AA petaéd -3,6 kot
-0,7.

To 1060016 TV NUEPDOV e xpriom B-ayoviot) petwbnke and 38,0 o 15,4 otnv opdda g
povtehovkdotng, kot and 38,5 og 12,8 otnv opdda tov fluticasone. H drapopd tov pécmv
Tinov LS (ue Paon tic gubeieg ehayiotv tetpaymvov LS) petaé&d tov opddmv g tpog to
TOGOGTO TV NUEPDV LE XPNOT P-aymvieT NTov onuovTikn: 2,7 pe 95% AA peta&o 0,9 kot
4,5.

To m060016 TV aclevov pe éva acbpatikd enelcddio (Eva acOuatikd enelcod1o opiletat mg
1 TEPI0d0G EMOEIVOONG TOV AGOLOTOC, KOTA TNV OTTO10L ATAITEITOL 0O TOV GTOUATOG
YOPNYNON GTEPOEWMV, Ui O)l TPOYPOUUUATICUEVT] EXICKEYT] OTO YULTPO, EXIGKEYT TOL
TUAMATOG TPMT®V Bonbeldv, 1 elcoymyn 610 voookopeio) ntav 32,2 otnv oudoa g
povtelovkdotng kot 25,6 oty opdda tov fluticasone. O Adyoc twv mhavotiToV (1e 95%
AA) ftav onpavtikog kot icog pe 1,38 (1,04 ko 1,84).

To 1060016 TV 0cfevdv e cuoTNUTIKY (KUPiG amd TOL GTOHATOC) XPION
KOPTIKOGTEPOELOMV KATA TNV dtapKelo TG pnekétng nrov 17,8% oty opdda g
povtehovkdotng kot 10,5% oty oudda tov fluticasone. H dopopd tov péowv tiudv LS (ue
Baom 11g gvbeieg ehayiotmv TeTpaydvev LS)uetald tov opddwv ftav onpavtikn: 7,3% pe
95% AA petogd 2,9 xon 11,7.

Inuovtikn peioon otn Bpoyyocvonacn mov npokodeitol and doknon (EIB) katadeiydnke oe
po perétn 12 efdopddwv oe evihkeg (péyiom mtoon ot FEV, 22,33% yio v
povtehovkdotn évavtt 32,40% yio 10 €IKOVIKO QAPLOKO, XPOVOG emavapopds evtdg 5% amod
T1G apyikéc Tipég e FEV 44,22 min évavtt 60,64 min). Avt 1| enidpacn ftav otabepn| o€
OAn 1 dudpkela tov 12 efdopddwv e perétng. H peiowon otnv EIB amodeiytke eniong ot
po, pedétn Ppayeiog dbpkelag o madtotpikovg acheveic (Léyiot ttdon oty FEV, 18,27%
évavtt 26,11%, ypovog emavapopds evidg 5% amd tig apyikés Tipég e FEV, 17,76 min
évavtt 27,98 min). Kot o115 600 peréteg n emidpoon napovsidcOnke oto T€A0g Tov
SoTNHATOG TNG EPATOE NuEPNTiag dOONC.

Xe gvaioOntovg otV aomipivn acHuatikovg acdeveig mov eAdupavay TavTdypova
€10MVEOLEVO KOUT At TOV GTOHOTOG KOPTIKOGTEPOELDT, 1| Bepameia pe poviehovkdorn
GUYKPIVOLEVT LLE TO EIKOVIKO QApLOKO, Elxe amoTéAEGA TN ONUOVTIKY PerTimon oTov EAeyyO
tov acOpotog (FEV, 8,55% évavtt -1,74% petafoin omd 1o apyikd oTddlo Kol LEIOT o1
ouvolKn yprion B-ayovictn -27,78% évavtt 2,09% petafoin amd to apyikd 6Tdd10).

5.2 ®@oappokokivnTIKEG 1O0TNTES

Amoppoéonon

H povtehovkdot amoppopdrtal ypriyopo votepa amd yopnynon ond to otopo. I'a ta
EMKOAVUUEVO PE AETTTO VWEVIO Otokia Tov 10 mg, 1 péon UEYIOTN GLYKEVTPMGT] GTO TAGGLUA
(Cinax) emrvyybveton 3 ®peg (Tmax) VOTEPA ATO TN YOPNYNOT TOVS GE EVAAKES TOV SEV TOLG
&xel xyopnynOel tpooen. H péon Prodabecipotra petd amd Tov 6TOUATOG XopTrynon elvat
64%. H Prodiabeciudtnto Hetd oo Tov 6TOR0Toc yopynom kot 1 Cma 0gv ennpedloviol amod
éva cuvnbiopévo yevpa. H acpdieto Kot amoteAecpoTikOTTO 0modeiyOnKay e KAvikég
LEAETEG OOV 1] YOPTYNON EMKAAVUUEVOV LE AETTO LUEVIO dlokimv Tov 10 mg £yive yopig va
divetar onpascio oto ¥povo AYNg TS TPOENG.

o to pocsodpevo S1okio Twv 5 mg, N Chrax EMTVYYAVETOL GE 2 DPEG UETA 0O TN XOPHYNOT
TOVG G€ EVIIAIKEC IOV OV TOVG £yl yopnynOel tpoe1]. H péon frodiabecipdtnto petd v and
TOV oTOUATOC Yopnynon eivar 73 % ko pewdveral oto 63 % votepa amd T yopnynon
ouvndiopévou yedOTOG.

Koatavoun



H povtedovidotn cvvdéetal 6€ TOGOGTO PeyoAdTEPO TOL 99 % LiE TIG TPWTEIVEG TOV
TAAGaTog. O 0YKOC KATUVOUNG TNG LOVIEAOVKAGTNG G€ GLVOTKEG GTAOEPOTONUEVTG
KaTAoTOONS, Kupaivetal amd 8 - 11 Altpa. Meréteg e apovpaiovg Le padlocLAGHEVN
LLOVTEAOVKAOTY £0E1EQV EAAYLOTI KOTAVOLT KATE LAKOS TOV OLOTO-EYKEPUAMKOD QPOLYLLOV.
EmumAéov, cuykevipmoelg Tov padloonUacHEVOD VAKOD 24 dpeg PETA TN XOPTYNON TNG
doomng, NTav eAdyloteg o€ GAOVG TOVE VIOAOLTOVG 1GTOVC.

Buopetaoynuotiopuog
H povrtehovidotn petaforileton exteTopéva. Xe HEAETES Le yopnyNon Bepamevtik®dv d0cemV,

01 GUYKEVIPMOGELS TOV UETABOMTOV TNG LOVIEAOVKAGTNG OTO TAAGLO dEV aViYvVEDOVTOL GE
ouvOnkeg oTafePOTOMUEVTG KOTAGTOONG O EVIAIKEG KOl TOI1A.

To xvtoypmpa P450 2C8 eivar to kOpro EvOupo yia To HeTABOMGUO TG HOVIEAOVKAGTNG.
EmunpocOeto 1o CYP 3A4 o 2C9 pmopet va xovv pukpn] GOUPOAN], av Kot 1) 1TpakovalOAr,
évag avaotoréas Tov CYP 3A4 éyet amodetyBel 0T1 dev PeTaAAAEL TIG QAPULOKOKIVITIKES
HETAPANTEC TNG LOVTELOVKACTNG G€ VY dtopa Tov AdpPavay 10 mg povrehovkdot
nuepnoing. Ot 0epamevTikég CLYKEVIPMOGELG TG LOVTEAOVKAGTNG GTO TAAGLLO OV
avaotéAlovy To kKutoxpdpato P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 1 2D6 cbppmva pe in vitro
OTOTEAEGLLOTA GE HKPOCHUATO TOV avOpmmivov fmatos. H cuveiocpopd tov petafoltdv ot
Oepamentikn enidpaon ™G LOVIELOVKAGTNG Eival EAAYIOTY.

AmoBoin

H xéBapon g povrelovkdotng and to TAdco eival katd péco 0po 45 ml/min o€ vyieic
eviAIKeG. MEeTA amd Tov GTOHOTOC YOop1yNoT 6001MG PUdIOCTLOCHEVIC HOVTEAOVKAGTNG, 86%
NG POSIEVEPYELNG AVOKTNONKE 68 GLALOYEC KOTPAVOV S1APKELNG S5 NUEPDV KOl TOGOGTO <
0,2% avoktnOnke ota ovpa. Xe GUVOLAGHO LE EKTIUNGELS TNG Prodlabesipudtntog g
LOVTEAOVKACTNG TTOL YOPNYELTAL OO TO GTOWO, POIVETAL OTL 1] LOVTEAOVKAGTN Kol Ol
petaPoriteg Tov ekkpivovtol oxedoV ATOKAEICTIKG HEGM TNG YOANG.

Xapokmplotikd o acBeveig

Agv amarteital Tpomonoinon e S060A0YING Y10 NAKIMUEVOVC, 1) GE NN £MC UETPLO NTTOTIKY
avemdpkelo. Meréteg oe aobeveig pe veppikn dvoettovpyia dev £xovv defoybel. Emeon n
LOVTEAOVKAOTT Kol Ol LeTAPOAITEG TG amopakpOVOVTAL HEGM TG YOANPOPOL 000V, deV
OVOULEVETOL VoL VO aapaitnTn KAmolo TPoGapproyn ot S0coAoyia o€ acheveig e veppikn
dvoettovpyia. Aev VIAPYOLY SESOUEVA Y10 TI) POPUAKOKIVITIKN TNG LOVTEAOVKAGTNG GE
aoBeveic pe cofapn nratikn avendpkeia (Babporoyio Child-Pugh>9).

Me vyniég 86ce1g poviehovkdotng (20- kot 60- popég Tn GUVIGTAOUEVT OGOAOYIN EVIATK®YV),
wapatnpfnke o peiwon ot cvykévipmon g Beopuirivng oto TAdopa. H enidpaon avtr
dev €xet epeavicbel pe ™ cvvictdpevn docoroyia twv 10 mg epdmoé nuepnoing.



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- popéc g svotnpatikng £kBeong mov eppavileton 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/kgmuépa (>69- popéc v KAVIKY cuoTnuaTikh £kBeom). Xe peAéteg pe
KOUVEMO, €V, LEYOAVTEPO TOGOGTO OTEAOVG OGTEOTOIN GG, GE GCUYKPIOT Le (MO avapopag,
mapatnpnnke o cuoTnuoTIKh §kBeon >24- eopég amd v KAVIKT cuotnuotikh £kfeon mov
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
M Yo 10 0patd PAcpe POTOC o€ docelg Emg S00 mg/kg/Mmuépa (mepimov >200- popéc pe Pdon
TN GLGTNHOTIKT ékOgoT).

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

6. OAPMAKEYTIKEXZ TAHPO®OPIEX
6.1 Kotaloyog TV eKOOOV

Movvitoin

MikpoKpLGTOAAIKY KUTTOPIVY,
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



