1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Singulair 4 mg pacopevo olokio

2. HOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNO®EXH

KéBe paocopevo diokio mepiéyetl vaTplovyo LOVIEAOVKAGTN, 1) omoia gival icoduvapn pe 4 mg
LOVTEAOVKAGTIG.

"Exdoyo pe yvoot dpdon: Avto to pdppako mepieyet 1,2 mg acnaptaun (E 951) ava diokio.

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

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Moocdpevo diokio.

Pol ypopatog, ofai, appikvptov oynuatog, e to SINGULAIR yopoypévo ot pio mAgvpd
kot MSD 711 otnv GAAn.

4. KAINIKEY IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evoEilelg

To Singulair evdeikvutar yio ™ Bepaneio Tov doBuatog cav copmAnpopatiky Oepaneio yio
Tovg acbeveic nlikiog 2 €wg 5 eTdv pe Yo £wg PETPLo empévov dobpa ol omoiot dev
EAEYYOVTOL ETOPKMG LLE TO EICTVEOUEVO KOPTIKOGTEPOELDN KL GTOVG 07Toiovg 1 ypnomn B-
ayoviot®v Ppayeiog dpdong “otav yperdletar” mapéyel avemapkn KAVIKO EAEYY0 TOV
aofparog.

To Singulair propei eniong va amotekei pio evarloktikny enthoyn Oepaneiog Evavtt Tov
YOUNADV SOGEDV EICTVEOUEV®V KOPTIKOGTEPOEW MV 6€ acbeveic nhikiog 2 £mg S etV e fmio
empévov dobpa, ot omoiot dgv £0VV 16TOPIKO TPAGPAT®V GOPUPDOV AGOUATIKOV ENEICOdIWV,
OOV VOl OTToUTHONKE OO TOV CTOUATOC YPT|OT KOPTIKOGTEPOELODV, KO Y10 TOVG OTO10VG £)EL
amodelybel 6TL dev glvar kavol va YpNGIHOTOL0DV EIGTVEOUEVA KOPTIKOGTEPOEN (PAETE
napdypao 4.2).

To Singulair emiong evdeikvotal yio Tnv TpoeOAatn omd dobua yio nikio omd 2 €TV Kot
v®, 6TO 0TO10 0 EMKPAUTEGTEPOG TAPAYOVTOS Elval BPpOYyXOOTACLOG TPOKOAOVUEVOS 0T
aoxnon.

4.2  Aocoloyio kan TpOTOG YOPYNONG

Aocoloyia
AVTO TO PUPUUKEVTIKO TPOIOV TPEMEL VA, yopnYeital og £va mandl kdTt® amd v emifieyn

evnAiiov. o Todid Tov Exovv TPOPANUA VO TAPOVY HOCOUEVO doKio, dtatifeTal n
QopUOKOTEYVIKN Lopon o€ kokkia (BAEme tnv IIXII tov Singulair 4 mg koxkia). H
GUVICTMWEVN OO0 Yo TadLOTPIKoVg acBeveic nAkiag 2-5 et@v gival éva pocopevo diokio
4 mg nuepnoing mov Aappdavetar To Ppadv. Eqv Aappdvovior og oyxéon e to yebua, 10
Singulair mpémel va Aapfavetor 1 dpa mpv 1 2 dpeg petd to yevpa. ' aut v nhkiok)
Katnyopia dev gival amapaitnn Kopio Tpocapuoyn g 00GoroYiag.



['evikég ovotdoeig

To Bepamevticd amotérecpa Tov Singulair 6Tov EAeyy0 TOV TOPAUETPOV TOL AGOLATOG,
epoavieton evtog plag nuépac. [pémet va cuvietdrol otovg acBeveig va cuveyilovv ) Aqyn
tov Singulair akoun kot av to dobpa tovg givar vd Eleyyo KabAOG KAl OTIS TEPLOdOVG
¢€apong tov.

Agyv givol amapaitn 1 Tpocapuoyn TG 6060 A0YING Yio acOeveic pe VveQPIKN aVETAPKELD N
aoBeveic pe mov €wg pétplov Pabpod otk Svciettovpyio. Agv vLAPYOLY GTOLYEID Yia
aocBeveic pe coPapr nratiky dvsiertovpyio. H docoloyia etvar 1 idwa yio dvdpeg kot
yovaikeg acbeveic.

To Singulair o¢ evalhaxtikn emioyn Bepaneiog EvVavil TOV YounAGV SOGEDV EIGTVEOLEVEOV
KOPTIKOOTEPOEWMV Y10 N0, EMUEVOV GoOua

H povtedovkdotn dev cuviotdrtal og povobepamneia og acbeveig pe pétpro empévov acbuo. H
YPNOT TNG LOVIEAOVKAGTNG (G EVOAAOKTIKT EMA0YN Bepameiag EVavTL TV YOUNADY d0cE®V
EIOTVEOUEVAOV KOPTIKOGTEPOEWDADV GE OO e 10, EMEVOV oo Ba Tpémet vo eetachel
udvov yuo aceveic, ol omoiot dev £X0VV 16TOPIKO TPOGPATOV GOPAPHYV AGOUATIKMOV
EMEC00imV, OOV Vo OToTONKE 0O TOL GTOUATOG YPTOT KOPTIKOGTEPOELOMV, KO Y10l TOVG
omoiovg &xel amoderyBel 0Tt dev gival tkavol va YP1GILOTOL0VY EIGTVEOLEVE, KOPTIKOGTEPOELDT|
(BAéme mapdypago 4.1). To fmio empévov asbua opileTar ¢ cupRTOUATO AGOUATOG
TEPLOCOTEPO OO aL Popa TNV EROopAda aAL AyodTEPO OO pict POPA TNV MUEPQ,
GUUTTMOUOTO KOTE TV VOKTO TEPLGGATEPO AmO 6V0 POPES TO Uiva AAAL AtyodTepo omd pio
@opd Vv gfdoUdd0, PUCIOAOYIKT AEITOVPYIC TOV TVELUOV®V HeTAED TV enelcodiwy. Edv
dev emitevyBel avomomTikog ELeyy0g Tov GoBuatog Katd Tov eTavéLeyyo (cuvnbmg evtdg
evog Unvog), Ba mpémet vo, egTacBel N avaykn yio pio emmpocheTn 1| S1POPETIKN
avTIPAEYHOVAOON Bepameio PactlOpevn 610 GOGTNHO GTASIOKNG BEPUTEVTIKNG OVTILETMOMIONG
Tov doBpoatoc. Ot acbeveilc Tpémel va aE10A0YOVVTOL TEPLOOTKA Y10, TOV EAEYYO TOL AGOLATOG.

To Singulair o¢ TpoEvAaén amd 10 dobBua yia acBeveic nikiog 2 £0¢ 5 TMV GTOVE OTOIOVE O
EMKPATESTEPOG TaPGyovTag eivan Bpoyydonaouog Tpokarodevos and 4oknc

Y& aoBeveic nAkiag 2 émg 5 €TV 0 PPoyXOCTUCTUOC TPOKOAODUEVOS 0O (oK O™ UTOPEL va,
glvat 1 emKpaTESTEPT) EKONAMOT] TOV EMUEVOVTOG AGOOTOG OOV amatteital Oepaneio e
glomvedeva KopTikootepeoeldn. Ot acBeveic mpémetl va a&loloyovvral petd amod 2 émg 4
gfdoudoeg Oepamneiog pe povrehovkdorn. Edv dev &xel Anebel ikavomomtikn avtamdkpion,
npémel va Anedel vmoyn pia emmrpdcden 1 dopopeTikn Oepamneia.

O¢epaneia pe Singulair oe oyéon pe dAn ayoyn yio to dobua
Ortav 1 ayoyn pe Singulair ypnoiponoteital og Oepaneio wov tpootifetan ota E1GTVEOIEVL

KOPTIKOGTEPOEWN TO Singulair dev TPEMEL AMOTOLLN VO VTTOKATACTIGEL EICTVEOUEVQL
KopTiKootepoeldn (PAéne mapdypapo 4.4.)

Awokia 10 mg emikodlvppéva pe Aemtd vuévio etvar drabéotpa yio eviaikeg Kat £ poug
niwiog 15 etV kot Gvo.

Toudrarpiog ninBvouog

Na pnv yopnyeiton To Singulair 4 mg pacopeva d1okio o€ Todd nAiog piKpdTepNg TOV

2 etddv. H aopdireto Kot amotedecpatikdtra tov Singulair 4 mg pacoueva diokio o€ moudid
NAKIaG LKPOTEPNC TV 2 ETOV deV £XEL TEKUNPLODEL.

Moocopeva diokio 5 mg eivor dtabéosipa yio Todtatpikos acbeveic nikiog 6 Eo¢ 14 etdv.
Kokxkio 4 mg givon dtnBéoipa yro moadiatpikods acbeveic niikiog 6 unvav €wg 5 etov.

Tpdmog yoprynong
Ao otONATOG YP1oN.
Ta d1oKio TPEMEL VO, LOGOVTOL TPV KOTOTOO0VV.



4.3 Avrtevoeigelg

Ynepevoiohnoio ot dpacTikn ovcia 1 o€ KATO10 and To. £KG0Y0 OV AVAPEPOVTOL OTNV
mopaypa@o 6.1.

4.4 E101kég TPOEIOOTOU|GELS KOL TPOPVAAEEIS KATE TN Y piom

Ot aoBeveic Ba Tpémet va glval EVUEPMUEVOL DGTE VO [T ¥PNCLLOTOLOVY TOTE
LOVTEAOVKAGTT YOPTYOVUEVT OO TO GTOWA Y10, TV OVTILETMMION 0&eiag kpiong doduatog
oALG va Exovv aueca dtabéotpa To GuVNON KaTAAANAL eapuake S1Gcmong YU avTh TV
nepintoon. Edv epopovicbet o&eia kpion dobpatog, Evac elonvedpevog Ppayeiag dpdong B-
ayoviotng Ba tpénet va ypnoiponombei. Or acBeveig mpémet va avalntioouvv v cupuBovin
TOV YLOTPOV TOVG TO GLVIOUOTEPO dUVATOV, €AV YPELGHOVV TEPIoTOHTEPEG OO OTL GLVHOW®G
glomvoég B-ayoviot Ppayeiag dpdonc.

H povtehovkdotn dev TPEMEL VAL VTOKAUTOGTNGEL OTOTOUA, EIGTIVEOLEVE, 1] OTTO TOV GTOLOTOC
YOPTYOVLEVE KOPTIKOGTEPOELON.

Agv VILapYoLV SESOUEVE, TTOV VO DTTOSEIKVDOLV OTL TO, OO TOV GTOUATOG XOPNYOVUEV
KOPTIKOGTEPOELON UTOPOHV VO, LEWOOLV OTAV YOPNYEITUL TOVTOYPOVO LOVTEAOVKAGTY).

Y€ OMAVIEG TEPIMTMGELS, 0o0eveic oe Bepameia e ovTIOGOUATIKOVS TUPAYOVTEG
GUUTEPTAOUPOAVOUEVIC TNG LOVTEAOVKAGTNG UTOPEL VAL EUPOVICOVY GUOTNUATIKN
NOGWOPIAia, 1 0ol LEPIKES POPES EUPAVICETOL LE TO KAIVIKG CUUTTAOUATO, 0y YEUTIONG
ovpPatg pe to ovvdpopo Churg-Strauss, pio katdotaon 1 omoia cuviBmg avTipetomileTon
LLE T1) GLGTNLLOTIKY YOPTYNOT KOPTIKOGTEPOEW®MY. Ol TEPIMTMGELS AVTEG EYOLV GLGYETIODEL
LLEPIKES POPEG e TNV pelmon 1) T daxonn g Oepaneiog Twv amd ToL GTOULATOG
YOPTYOVLEV®V KOPTIKOGTEPOELODV.

[Toapdro mov dev €xel TeEKUNPLOOEL ATIOAOYIKT) GLUGYETION LLE OVTOYDVIGIO VTTOSOYEDV
AevKoTpLEVIMV, 01 DEPAUTOVTEG Y1ITPOL TTPETEL VO EIVOL GE EYPTYOPON Y10 TNV TEPIMTMOOT)
eppdvions noowopiiiog, egovinuatog Ady® ayyeitidos, EMOEVOCNG TMV TVELUOVIKOV
CUUTTOUATOV, KAPOOKOV ETUTAOK®V KoUM TG ELPAVIoNS vevpomdbelag otovg acbeveig
avtovg. Ot acBeveic mov gpeavifovv aVTa To CLUTTOUOTO TPETEL VO ETOVAELIOA0YN00VV Kot
va ekt 0oy Ta BgpameVTIKG GYULATE TOVG.

H Bgpamncio pe povieAovkaotn dev petafdiiel Tnv avdykn tov acevav pe dcbpa vaictnto
®G TPOG TNV AGTIPIVN VO, ATOPEVYOLV TN ANYT AGTPIVIG KOl GAA®V [T GTEPOEIODV OVTL-
QAEYLOVOIDV QapUAKOV.

To Singulair wepiéyel acmaptaun, n oroia eivar Tnyn eatvvlaraviving. AcOeveig pe
eawvvuikeTovovpio Ba mwpénet va Aappdvouy voyy 0Tt Kabe pacopevo dickio 4 mg mepi€yet
eawvviaiavivn og mocotnTa avtiotoyn pe 0,674 mg pawvoiaiavivng o kdbe d6om.

4.5 Alniemopdaceis pe GALo QOPUUKEVTIKA TPOIOVTO KO GAAES POPPES
aliniemiopaonc

H povtedovidot pumopel va xopnyn0el tavtdypova pe GAleg Oepameieg mov
YPMNOYOTO00VTOL GLVHOWS Y10, TNV TPOPVAAEN Kot TN ¥povia Bepaneia Tov doBuatog. Xe
UEAETEC OAANAETIOPAGTC PAPLLAK®V 1] CUVIGTOUEVT KAWVIKT 0061 TNG LOVIEAOVKAGTNG dev
£xel KMVIKOG OMUOVTIKEG ETOPAGELS GTNV QOPUAKOKIVITIKN TOV AKOAOLOWOV opUOKEVTIKMOV
TPOIOVTOV: BE0PUAALYY, TPEdIVILOV, TPESVICOAOVT, AVTIGUAANTTIKA XOPNYOUEVA OO TO
otopa (afvolkn ototpadioin/vopedivopdovn 35/1) tepeevadivn, dryo&ivn ko Bapeapivn.



H meproyn xéto amd v kapmoin (AUC) g cuykEVIp®onG TG LOVTEAOVKAGTNG GTO
TAAGLO peldOnke mepimov katd 40% o€ dtopa mov Emapvay TVTOYPOVa GatvoBapBLTdin.
Emre1on 1 poviehovkdotn petaforiletar amd to CYP 3A4, 2C8 ko 2C9, anorteiton mpocoyn
€101kd oTOL TAdLA, OTOV 1 LOVTEAOVKAOTY cuyyopnyeital pe enaywyeic tov CYP 3A4, 2C8 kot
2C9, 6mwc n eovutoivn, N eovoPapPLTdin Kot 1 PLOCUTIKIVN.

Meléteg in vitro £6€1&av OTL 1] LOVTEAOVKAGTN €1VOL 1IGYVPOC OVAGTOAENS TOV GUGTHILOTOG
CYP 2C8. Qo1600, 10 oTo1)El0 0O pio KAVIKY HEAETN aAANAETidpaonc papudikov og
(APLOKO TTOL GLUTEPIAALPOVE HOVTELOVKAGTY Kot rosiglitazone (évo SOKLLOGTIKO
VITOGTPOLO, AVTUTPOCOTEVTIKO Y10 TO PUPUUKEVTIKE TPOTOVTO TOV peTaforilovTat
TpOTOUPYIKA pESm Tov cvotnuatog CYP2CS) £de1&av 0T 1 LOVTELOVKAGTN OEV OVOGTEAAEL TO
ovotnuo CYP2CS in vivo. [V avto, 1 povielovkdot dev avapévetal va 0AAGEEL ONUOVTIKA
TO HETAPOMOUO TOV PAPLOKEVTIKMY TPOIOVTMV 1oL petaforilovtot pécm avtobd tov evivpov
(.. mochta&édn, pootyhtalovn Kot pemoryAvion).

Meléteg in vitro £€0e1&av O0TL 1) povteAovkdotn eivan Eva vtéotpoua tov CYP 2C8 kot og
Myotepo onuavtikd Baduo tov 2C9 kot tov 3A4. Xe pia KAviKn peATn aAAnAEmiopacng
(OPULAKOV-(POPLUAKOV TOV GCLUTEPIAAUPOVE LOVTEAOVKAGTN Kot YEUQPpoliAn (évag
avaotoAréas T10co tov CYP 2C8 660 kot tov 2C9), N yeuiBpoliin avénce T CLGTNUOTIKY
éxbeom g povtehovkdotng Kotd 4,4 eopéc. Aev amaLTEITOL TPOGOPIOYT TNG O0GOAOYING
POLTIVOG TNG LOVTEAOVKAGTNG KOTA T GUYXOPYNoT UE TN YEUPBPpoliin 1 dAlovg 16Yvpohe
avaotoAeig tov CYP 2C8, adld o yiatpog Ba mpénet va yvmpilel To evdexdpevo avénong tov
OVETLOOUNTOV AVTIOPAGEWDV.

Me Bdion ta in vitro dedopéva, deV OVOUEVOVTOL KAMVIKG GTUAVTIKEG OAANAETIOPAGELG
QOPUAKOL e Ay0TEPO 10YLPOVG avacTtoAeig Tov CYP 2C8 (m.y. tppuebomnpiun). H
GLYYOPNYNON TNG LOVTEAOLKAGTNG e 1TpaKovalOAn, Evay 1oyvpd avactoréa tov CYP 3A4,
dev 001yN0E GE ONUAVTIKY AVENON TG CLOTNUATIKTG £KOECTS TG LOVTEAOVKAGTNG.

4.6 T'ovipétnTo, KONON KoL Yorovyia

Kunon
Meléteg og {da dev £dei&av emPrafels emdpaoelg oxeTiKA Pe TI EMOPACELS GTNV KOUNON M
oV euppvovikn/epPpuiky avamtuén.

ITeplopiopéva ototyeio omd drabéoipec PAcels dEdOUEVOV CYETIKES LE TNV KUT|OT| OgV
vrootnpilovy arttoloyikn cvoyétion petad tov Singulair Kot TV SVGHOPELOV ( TT.Y.
eldelyelg akpmv) Tov xovv avapepBel omdvia Katd v gumelpio dieBvag petd v
KUKAOQOPIQ TOV QOPLAKOV.

To Singulair propet va, yopnyndei katd ™ didpkela ¢ kdnong povo eav Bempnbel 611 etvan
OTOAVTMOG OTOPOATNTO.

OnAacuog
Meléteg og apovpaiovg £deEav OTL 1 LOVIEAOLKAGTT EKKPiveETaL 6TO YaAw (PAéme

apdypoeo 5.3). Eivarl dyvooto edv n poviehovkdotn/petafoiiteg ekkpivoviotl 6To
avOpOTIVO YAAQL.

To Singulair propei va yopnynOei oe untépeg mov OnAdovv pnovo edv Bewpnbet 6T givon
omoAOTOG omapaitnTo.



4.7 Emopacsig 6TV IKavOTNTA 001]71)01)G KO EIPIGHOV PN OVILATOV

To Singulair dgv £yl kopio 1| €L AGNUAVTY EXLOPAOT] GTNV IKAVOTNTO 00N YNOTG Kol
YEPIGULOD UMYAVIHLATOV.

Qo16060, opiopéva dropa avépepay vvniio 1 {aAn.

4.8 AvemOounteg evépyereg

H povrtehovidot éxel a&loroynBel oe KMvikég pedéteg o acbeveig pe empévov dobua mg
egng:

° Ta emucaioppéva pe Aemwto vuévio diokio 10 mg o 4.000 nepimov eviiikeg Kot
£pnPovuc acbeveic, nhkiag 15 etdv kot dvo

° Ta pacopeva diokia 5 mg oe 1.750 wepimov mandiatpikovs acbeveig nikiog 6 £wg 14
ETMV Ko

o To pacopeva diokio 4 mg og 851 naudratpikodc acheveic nikiog 2 €og 5 etdv.

H povtehovkdaotn €xel alohoyndel oe pio kKAvikn pekétn oe aocBeveig pe daeinov dodpo wg

edng:

) Ta koxkio Kot o pacmpeva diokia 4 mg og 1.038 mardiarpikovg acbeveig niuciog 6
UNvoV €og 5 eTdv

Ot axdrovbeg avemBOunTeg evépyeleg mov GyeTILOVTOL LE TO PAPLOKO GE KAIVIKEG LEAETES
avaeépinkav cuviBmg (=1/100 éwg < 1/10 ) og acbeveic mov éraPav Bepaneia pe
LLOVTEAOVKACTN KOl [LE LEYOADTEPT EMTTMON 0d OTL 6€ aobeveig mov Ehafav ElKOVIKO

QAPLOKO:

Katyopio/Opyavik | Evijlkeg ko Howorerprkoi owrerpikoi

6 ZvoTtnpa "Eonpor AcOeveic AocOgveic nikiag AcOeveic nuxiog
niwiog 15 era@v 6 ¢og 14 etV 2 ¢mg S eT@V
KoL AvVe (nio perétn 8 (nio perérn 12
(00 peréteg gfoopdomv, n=201) | efdopadwv, n=461)
owdpkerag 12 (00 peréteg (pio peréTn
efoopddmv, n=795) | dwdpkelag 56 owapkerog 48

gfoopdomv, n=615) | fdopnadmwv, n=278)

Awrapayég Tov KeEQaAUAyioL KePOAaAYia

VEVPIKOV

GVLOTNNOTOG

Awtoapayés Tov KOLMakd AAyog KOWAMOKO AAyoG

YOGTPEVIEPLKOV

GUCGTILATOG

Ievikég dratapayés dtya

KOl KOTOOTAGELS TNG
0909 yopnynong




To mpoeik acpdielng dev AAAace o KAMVIKEG peAéTeg TapoTeTapnEV g Oepaneiog pe
mEPLOPIGEVO apBud acBevmv didpkelag Emg 2 £t og eviAkeg Ko Eo¢ 12 pnvec o€
TodLTPIkovg aobevels nikiag 6 €wg 14 etmv.

Yvvolikd, 502 todraTpicol acbeveig 2 Emg 5 etdv EAafav LOVIEAOLVKAGTN TOVAG)LOTOV Y10, 3
unvee, 338 yo 6 uveg N meptocdTEPO, Kot 534 acbeveic yuo 12 uriveg 1 meptocdTepo. Me
napoteTopuévn Oepameio, To TPoPik aopdrelag dev AAAace 0VTE Y1 AVTEC TIG OUAOES aGOEVDV.

2VVOTTIKOG TIVAKOG AVETBVUNTOV EVEPYELDV
Ot avemBOuNTEG EVEPYELEG TTOL £YOVLV avapepOel KaTd Tn yprion HeTA TNV KVKAOo@Opia TOV

Qoppaxov, TopatiBevtol otov TapakaTo Tivake avl Kamyopio/Opyovikoé oot kot
e101kég AvemBounteg Evépyeteg. Ot Katnyopieg cvyvotntag extipunidnkay e Baon oyetikég
KAMVIKEG PEAETEC,

Kfln]'yopw/Op Yo AvemOounreg Evépyereg Kotnyopia
Xootnpa . *
Xoyvotntog

Aol kot Aolpwén tov avotepov avarvevotikod | [ToAd Zvyvég
TOPACITOGELS ovotAuatog
Awotapoyég Tov ovénuévn Taon Yo oapoppoyio YTAVIEG
OLLLLOTIOUN TIKOV KOl TOV
AELOLKOV GLGTAUOTOG
Awrtopayég Tov avTdpdoelc vrepevoicinoiog, Oy Zoyvég
OVOGOTOLNTIKOD CUUTEPIAAUPOVOUEVIG TNG
GLOTILLOTOC avaguAagiog

NTATIKN NOCIVOPIAKT d10non [ToAd Zmdvieg
Yoylatpikég dSotapoyés | Un @LOIOAOYIKA OVELPO Oy Zoyvég

GUUTEPIAAUPOVOLEVOV TOV EPLOATDV,
abdmvio, vrvoPBacia, dyyoc, diéyepon
CUUTEPIAOUPAVOLEVIC TNG EMOETIKNG
ouumEPLPOPag 1 exBpdtnTaC,
KATAOAWYT), YOYOKIVITIKY
VIEPOPUCTNPLOTNTA
(ovumepiapfovopévav
evepedioToTNTOC, OVNoLYiaG, TPOUOVY)

Slotapayr TS TPOGOYNS, Trdvieg
EMNPEACUEVN UVIN

yevdorotnoelg, amonpocavotolouds, | [MoAd Tmdvieg
OVTOKTOVIKT] GKEWYT KOl CUTOKTOVIKT
GLUTEPLPOPA (VTOKTOVIKOG

100G HOG)
Awtapoyés Tov veupkoy | LGAn, vvia, Oy Zuyvég
GUOTNLOTOG napaicdnocio/vtacbncia,

OTaGUOG




Katnyopia/Opyaviko

S HGTIILG AvemOounreg Evépyereg Kotnyopia
L Yoyvotnroc*

Kapdaxég dratapoyés aicOnuo maipov Znavieg

Awrtopayég Tov emiotadn Oy Zoyvég

OVOTTVEVOTIKOD
GLOTNLLTOC, TOL OdpaKa
KoL TOV HecofmpaKion

ovuvopopo Churg-Strauss (CSS) (BAéne
Tapaypago 4.4)

[ToAd Zmdvieg

TVELUOVIKT OGIVOPIAid [ToAd Xmbvieg
Awtopayég Tov Siapporat, vavtio?, euetoct, Zoyveg
YOOTPEVIEPIKOD
Enpootopia, dvomeyia Oy Zoyvég
Alotapoy€g ToV HIOTOC ovénuévo enineda Tov YoyvEg
KOl TOV YOANPOp®V Tpavoapvac®dv Tov opov (ALT,AST)
nratitdo (cvpmeprapPavopévng g | [oAd Emdvieg
YOAOGTOTIKNG, NTOTTOKVLTTOPIKNG KO
HIKTOV TOHTOV NTaTIKNG PAGPNC)
Awatapoyé Tov dépuotog | eEqvOnuo * 2uyvEg
KOl TOL VTOSOPLOL 1GTOV
UOADTES, KVIO®OTN, KVIOUOC Oy Zoyvég
aryYEL0010M 1oL Ymivieg

o(mdeg epbnua, ToAOLOPPO EpVON U

[ToAd Xmdivieg

Awtopayég Tov apBpadyia, pooiyia Oy Zoyvég
LLVOGKEAETIKOV GUUTEPIAUUPAVOLEV®V TOV HOTKOV

GUGTNHOTOG KOl TOV KPOUT®V

GUVOETIKOD 16TOV

I'evikég Srataporyég ko mopetiot XuyvEg
KOTAGTAGELS TNG 0000

XOpMYMoNg eEaoBévion/komwon, aicOnuo Oy Zoyvég

Kaxovyiog, oldnuo

*Kaznyopio Zuyvotnrag: Opileton yio kabe Avem®bunm Evépyeia amd v enintoon mov
avapépetar ot Paon dedopévev Tov KAvikav peietdv: [Todd Zuyvég (=1/10), Zuyvég (=1/100 éng
<1/10), Oy Zoyvég (=1/1.000 g <1/100), Endvies (=1/10.000 éwg <1/1.000), ITodd Zndvieg

(<1/10.000).

¥ Avt 1 Avemi@opunn Evépyeta, n omoio avaeépeton og ITodd Zuyvi| otovg acdeveic ot omoiot
éhafav povtelovkdotn, xet avaeepbei emiong wg IoAd Tuyvn o acbeveig ot omoiot Eafav
EIKOVIKO QAPLOKO GTIG KMVIKES LEAETES.

¥ Avti n Avem@ount Evépyeia, 1 omoio avaeépetar mg Zuyvi 6toug acheveic ot omoiot Edafav
LOVTEAOVKAGTY, £xEl avapepBel emiong mg Zuyvn o€ acbeveic ot omoiot ELafav ELKOVIKO GAPLLOKO

OTIG KAMVIKEG HEAETEG.

SKatnyopio Zuyvotnrag: Zrdvieg




Avogopd mbavoroyoduevay avemBounTmy evepyELDY

H avoeopd mboavoroyoduevav avemBOUNTOV EVEPYELDV LETH A0 T YOPTYNON AOELNG
KUKAOQOPIOG TOV PAPUAKELTIKOV TTPoidVTOG glvan onuavtiky. Enttpémet ) cvveyn
TAPOKOAOVON O™ TNG oYE0TNG 0PELOVS/KIVODVOL TOV PAPUOKEVLTIKOD TPOidVTOG. ZNTeiTal amod
TOVG EMAYYEMLOTIEG TOL TOUEN TNE VYEIOVOUIKNG TEPIOAAYTG VO aVAPEPOVY OTTOLEGONTTOTE
mhavoroyolueve avemBounTeg evépyeleg LEGM TOV €0VIKOD GUOTNUATOG AVOPOPAC:
EAMGSa

EBvikdc Opyaviopog @apudkmv

Meooyeiowv 284

GR-15562 Xolapyog, ABnva

TnA: +30 21 32040380/337

Dag: +30 21 06549585

Iotétonog: http://www.eof.gr

Kvrpog

DoppokevTikég Ynnpeoieg

Ymovpyeio Yyelog

CY-1475 Aesvkooia

Dag: + 357 22608649

Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynaepodocoroyia

e PEAETEG TOV XPOVIOL AGOUATOG, 1| LOVTEAOVKAGTN £XEL YopnyNn0el o€ evilike acBeveic, o€
docelg péypt 200 mg/muepnoing yio 22 efdouades Kot 6€ LKPNG SLAPKELNG LEAETEG PEYPL
900 mg/muepncimg o acbeveic, ylo mepimov o fOoUada ympPic Vo TOPOVGLIGTOVY KAIVIKA
ONUOVTIKEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEC.

"Exovv avapepbei mepiotatikd o&glag vrepdocoroyiog LETE TV KUKAOPOPIO TOV PAPUEKOV
KoL € KAWVIKEG LEAETEG UE LOVTEAOVKAGTN. AVTE TEPIAAUPAVOLV OVaPOPES GE EVIIAIKES KOl
ool pe pio d6om iomn pe 1.000 mg (nepimov 61 mg/kg g évo modi nAciog 42 unvov).

Ta KAMVIKE Kot EpYACTNPLOKE EVPNLLOTO TTOL TOPATHPTONKAV CULPEMOVOVVY LLE TO TPOPIA
AoQAAELOG OE EVIIAMKES Kol TodtaTpLkovg acbeveic. Agv avapépOniay avemBounteg evépyeteg
OTNV TAELOVOTITA TOV TEPICTATIKMV VITEPOOCOAOYING.

2VURTAOUOTO VTEPSOGOAOYING
O1 10 GLYVEG AVETBOUNTEC EVEPYELEG TTOV ELPAVICTNKOY NTAV GOUPOVEG LE TO TPOPIA

AOQPAAELNG TNG LOVTEAOVKAGTNG Kot TEPLEAAUPavaY KOtk GAyog, vtvinAia, diya,
KePOAOAYia, ELETO, KOL YOYOKIVNTIKT] VIEPSPOUCTNPLOTITA.

Avuuetomion g vepdocoloyiag

Agv vapyovv drabéoipes 101kEC TANpopopieg oyetkcd pe v Bepaneio vrepdocoroyiog e
TNV LOVTEAOVKACTY).

Agyv givol yvootd €4V 1 LOVIEAOVKAGTT OMOUOKPOVETOL LE TEPLTOVAIKT SLOAIoM M
OLLOSIOAIO).

5. DOAPMAKOAOI'TIKEY IAIOTHTEX
51 ®@oappokodvvapikés 1OW0TNTES

Dapuoxobepamevtikn Kornyopio: AVIoymvioTHg VTOS0XEWV AEVKOTPIEVI®V.
Kwdwdc ATC : RO3D C03

Mnyavieudg dpdong


http://www.eof.gr/

Ta xvoteivolikd Agvkotpiévia (LTCy,LTD4,LTE,), ivar 1oyvpd €1KocavoELd] TOV TPOKAAOVV
QAEYHOVN Kol aeAevBep@dVOVTOL 0TO S1APOPa KOTTAPA, COUTEPIAAUPBOVOUEVOV TOV
HLOCTOKLTTAP®OV KOl TOV NOSIVOPIA®Y. AvTol o1 onpovtikol Tpo-acOpatikol petafifoactéc
OULVOEOVTOL [UE TOVG KLGTEIVLAIKOVS LITodoyels Twv Aevkotpievimv (CysLT) mov Bpiockovron
GTOVG AVOPOTIVOVG aepaymY0HS Kot TPOKOAODV aVTIOPAGELS TOV TPOEPYOVTAL GO AVTOVC,
ouUTEPLOUPAVOUEV®Y PPOYYXOCTOCUOD, £KKPLONG PAEVVAS, OyYEIOKNC SLOTEPATOTITAG KO
GLGGMPEVOTG NOCIVOPIAWV.

Dapuokoduvakés emOpAcelg
H povrtedovidot givol pio omd Tov GTOUATOC YOPTYOVUEVT] EVEPYOS EVMGT] TTOL GUVOEETOL LIE

VYN GVYYEVELR Kot EKAEKTIKOTNTO. pe ToV btodoyéa CysLT,. Xe khvicég peréteg n
LOVTEAOVKACTN OVOCTEAAEL GE YOoUNAEG dOOELS £ Smg TN Ppoyyochoracn and glomTvon
LTDA4. Bpoyyodiactoln tapatnphdnke eviog 2 opodv LETE TNV Ad TOL GTOLUTOG YOPT YN oM.
H mpoxaiodpevn BpoyyodiactaAtikn enidpacn amd Eva B-aywovioT) fTav aBpolsTIKN GE dVTh
oV TpoxkANONKe amd v povrerovkdot. H OBepaneia e poviehovkaotn avactéArel TG0
™V TPOYN 0G0 Kot TV dyiun eacn e fpoyyochonacng mov mpokaieitatl omd avirydvo. H
LOVTEAOVKAGTI GUYKPIVOUEVT] LLE EIKOVIKO PAPUAKO, LEIMGE TNV TEPLPEPIKT GLYKEVIPOOT)
NOGWOPIA®Y GTO Ciplo 08 EVIAIKEG Kot ToudloTptkovs ooBeveic. Xe pia Egxoptot peAétn, 1
Oepamneio pe HOVTEAOVKAOTN PEIMGE GNUOVTIKE TO OGIVOPIAL GTOVG AEPAYM®YOVS (OTMS
petpnOnkav oto TrHela). Xe eviAikeg Kol modtaTpikovg acheveic nikiog 2 €mg 14 etmv, 1)
LOVTEAOVKAGTT), GUYKPIVOUEVT LE EIKOVIKO QAPUOKO, LEIDMCE TNV TEPLPEPTKN CLYKEVTPMOT
NOSWOPIA®V 61O aipa, evd Pertimoe Tov KAMvVIKO Eheyyo Tov doduatog.

KAvikn anotelecuotikdmnTa kol acQaisia

Y& peréteg pe eviiMkeg, n poviehovkdotn 10 mg epdana NUepPNoimg, GUYKPIVOLEVT LUE
EIKOVIKO Qapuako, enédelle onpaviikés Peitiwoelg oty tpown FEV, (10,4 % évavt 2,7 %
petafoin omd to apykd 6tado), oty IIM péyiot exkavevotikn pon (PEFR) (24,5 L/min
évavtt 3,3L /min petafoin and 1o apykod 6TAd10) Kol GNUOVTIKY Lel®oT) 6T GUVOAMKN
xoprynon B-ayoviotav (-26,1 % évavt

-4,6 % petaPfoln amd to apykd otddio). H Pektioon ot Pabuoroyio countopudtov Kotd
TV NUEPA KoL TN VYT OTTMG avapépOnKay and Tovg acbeveig NTav onuavTikd KaAOTePT amd
TO EIKOVIKO QAPLOKO.

Meléteg og eviAikeg emEOE&aV TNV KOVOTNTO TG LOVTEAOVKAGTNG VO, Op0. afpO1oTIKA 6TV
KAVIKN eMIOPOON T®V EICTVEOUEVAOV KOPTIKOGTEPOED®V (%o HETOPOAN amd TO apYIKO GTASI0
yio glomvedpevn Pekiopebalovn ovv poviedovkdotn Evavtt Bexiopuedalovng, Eoeiav
avtioctoya ywo tnv FEV;: 5,43 % évavtt 1,04 %, ypion B-ayoviotov: -8,70 % évavtt 2,64 %).
SUYKPVOUEVO LE TNV glomtvedpevn PexdopeBalovn (200 pg dvo popég Tnv nuépa
YOPNYOVUEVT LE SOCULETPIKT] GUGKEL), 1) LOVTIEAOVKACTN EXEDEIEE ULl TTO YPIYOPT) OPYIKN
OVTOTOKPLoT), TOPOAO OV KaTd TN dtdpreta TG peAétng 12 efdopuddmv 1 Pexhopebaldvn
mapeiye pio peyaAvtepn péon Bepomevtikn enidpacn (%o petafoin amod to apyikd oTddo yio
™ povtehlovkaotn Evavtt s BekAopefalovng, avtiotorya yio v FEV: 7,49 % évavtt

13,3 %, ypnon P-aywviot: -28,28 % évavtt -43,89 %). Iloap’ dha avTé GUYKPIVOLEVO UE TN
Pexhopedalovn, éva peydrio mocooto acbevav mov Oepamedovtay e LOVIEAOVKAGTN gl
TAPOUOIEG KAMVIKEG avTamokpicels (.. 50 % tov acbevav mov toug yopnyndnke
Bexhopebalovn emétuyav pia Bedtioon amd to apyiko otddio otnv FEV, xatd 11 % nepimov
1M Kot TEPLGOTEPO, EVA TEPimov 42 % twv achevdv 6Tovg omoiovs yopnynonke
LOVTEAOVKAGT EXETLYAV TNV 1d10 AVTATOKPLION).

e pio perétn duapketog 12 efdopdowv, eEAeyyOUEVN LE EIKOVIKO QAPLLOKO GE TOUILATPIKOVS
aoBeveic nhikiag 2 €mg 5 eTdV, 1 poviehovkdotn 4 mg epdmna nuepncimg, Peltioce Tig
TOPAUETPOVS EAEYYOVL TOV AGOLOTOG GUYKPLTIKG LLE TO EIKOVIKO (QAPHOKO aveEApTN T OO TNV
TavTOYpovT Bepameia eEAEYYOV (EIOTVEOLEVA/XOPTYOVLEVO LIE EKVEQMTI) KOPTIKOGTEPOELON 1
E1GTVEOUEVO /YOPNYODUEVO UE EKVEQMT YPOUOYAVKIKO VATp1o). To e€Nvta To1¢ £KOTO TOV
acBevav dev eldpPovay aAAn Oepareio eAéyyov. H povterovkdot Pertinoe to CupRT®UOTO



Katd TN S1dpKeld TG NUEPOS (cvumeplapfovouévon Tov Brixa, TOL GLPLYIOV, TNG SVCKOAING
GTNV OVOTVOT| KOl TG TEPLOPLGUEVIC OPOUCSTNPLOTNTOG) KOl TO CUUTTOUATO TG VOYTAG O
oVYKpLon pe KoviKO eapuako. H poviehovkdotn eniong peimoe ) yoprynon B-aymvioti
“Otav yperaletor” ko TNV Oepaneion S1opLYNG KPIOEWG e KOPTIKOGTEPOELIN KOTA TNV
emdeivawon Tov AoOpatog GUYKPIVOLEVO LE TO EKOVIKO @dpparo. Ot acBeveig mov erdpfovay
LOVTEAOVKAGTT €0V GNUAVTIKG TEPIGGOTEPEG NUEPES Y®PIS dobua amd avTtodg Tov
ghapPovay ekoviko eapuaxo. H Oepamevticn opaon emitedydnke petd v npmtn 600m.

e pio peAén 12 pmvov, eAeyyOUEVT LLE EIKOVIKO @ApLaKOo, o TandlaTpikovs acbevelg
nAiag 2 émg S eT@v pe Mo dobpo Kot enelcodloKec EAPOELC, ) LOVIEAOVKAGTN 4 mg pia
@opa nuepnoing peiooe onuovtkd (p < 0,001) v etol0 GLYVOTNTA TOV ENEIGOdIMV
£Eapong Tov acbuatog (EE) o ohykpion pe to sikovikd eapuako (1,60 EE évavt 2,34 EE,
avtictoryn), [EE opiletor wg = 3 cuveyOUeves NUEPES LE NUEPTGLO. GUUTTMOOTO. Y10, TO. OTTOLa,
omottnOnke ypnomn B-ayovieTi 1| KOPTIKOGTEPOEW MOV (0O TOL GTOUATOC 1| EIGTVEOLEVA) 1)
glooywyn o6& vosokopeio yia 1o dodpa]. H mocootiaio peimon og mpog Ty £Tfc1o cuyxvoTnTo.
EE ftav 31,9 %, pe 95 % ddotnpa epmiotocvving AE, peta&o 16,9 ko 44,1.

Xe pio LEAETN EAEYYOLEVN LE EIKOVIKO PAPUAKO GE TALOATPIKOVG aoBevelG nAikiag 6 unvov
£€m¢ 5 etwv, o1 omoiot elyav dtoheimov AcOua aAld dev eiyov empévov aobua, yopnyndnke
Oepaneio e povrerovkdotn yio dStdotnua 12 pnvav gite og Socoloykd oyfuo 4 mg
xopnyovuevo pia popd nuepnoing | og Bepanevticd oynuata 12 nuepmv amd to onoia To
kaBéva Eekvovoe Otav dpyile £va emelcdo10 e cLUTTOUATO dtoAgimovtog dobpatoc. Aev
mapoTnPNOnke onuavtikn dtaeopd uetaéd TV acbevadv mov Ehapav povielovkaot 4 mg n
EIKOVIKO (PAPLLOKO GYETIKA e TOV aplOUd TV ENEIC001MV AGOLOTOC TOV 0d1YOUV GE Kpion
aoBpatog, Tov yapakTnpifetal Mg emelcOd10 AGOLNTOG KOTd TO omoio amatteiton mepiBoiym
ot 10TPIKO TPOCWTIKO, OTMG 0 U1 TPOYPOUUATIGUEVT EMIGKEYT] GTO YPAPEIO TOV Y1TPOV,
o€ YOpo TPOTOV fonbdeldv, 1 6€ VocoKoElD, gite Bepaneia e KOPTIKOGTEPOEIDEG
YOPMNYOVUEVO Ot TO GTOHO, EVOOPAEPLA, 1) EVOOUVTKA.

e pio perém 8 efdouddmv oe Tadlotpikovs acbeveig nAkiag 6 éwog 14 etdv, n
LOVTEAOVKAGTN 5 mg epana NUePN OIS, GUYKPIVOUEVT LLE EIKOVIKO QApUaK0, BEATIOCE
onuavTikd v avarvevotikn Asttovpyio (FEV: 8,71 % évavti 4,16 % petafoin and 1o
apykd otédo, IIM PEFR 27,9 L/min évavtt 17,8 L/min petaforn and 1o apyikd 6Tddo) Kot
peiwoe ™ yopnynon B-ayoviot “otav yperaletor” (-11,7 % évavtt +8,2 % petaforn amd to
apyKo oTéd10).

e pio peAém 12 umvov Tov GUVEKPIVE TNV OTOTEAEGUATIKOTNTO TG MOVTEAOVKAGTNG £VAVTL
ToV glomvedpevov fluticasone oyetikd pe Tov €leyyo Tov dobpatoc o€ madlaTpIkovg acheveic
niwiog 6 o¢ 14 et@v pe o empévov AoOUa, 1 LOVIEAOVKAGTH OV NTOV KOTMTEPT) TOV
fluticasone g wpog v aHENGCT TOL TOGOGTOV TV NUEPDV YPic Bepaneia didlowong
(HX®A) ywa 10 Go0pa, Tov Tpotapyikd otoyo. Katd péco 6po, otn didpketo g Teplodov
Oepamnciog 12 pnvov, to 1060616 Tv HXOA y1o 10 dobua avéndnke and 61,6 oe 84,0 oty
opdoa pe povrehovkdotn kot amd 60,9 o 86,7 otnv oudda pe fluticasone. H dtopopd petald
TOV OUAd®V, VTOAOYIoUEVT UE Baon Tig evbeieg ehayiotav tetpaymvmv (LS), g mpog v
Katd LEGO Opo avENCN ToV T0G0GTOV TV Nuep®dV HXOA y1a 10 Ao Ntav otatiotikd
onpavtiky (-2,8 % pe 95 % Adompa Epmetocivng (AE) petald

-4,7 ko -0,9), oA péca oo Opla Tov mTpokabopilovial MGTE va UnV VITAPYEL KAVIKA
KOTMOTEPATNTA.

Tdoo 1 povtelovkdotn 660 kot to fluticasone Beitiooav emiong tov Eleyyo Tov dsbuatog wg
TPOG TOVG OEVTEPEVOVTEG TOPAYOVTEG TTOL a.&loAoyNONKaY KaTd TNV TEpiodo Bepomeiog 12
Unvaov:

To FEV, av&nbnke amod 1,83 L og 2,09 L omnv opdda tng poviehovkdorng kot and 1,85 L og
2,14 L omv opdda tov fluticasone. H dtapopd peta&d tmv opddmv, vroloyiopévn pe Béon
T1G evbeieg ehoyiotov tetpaydvav (LS), og mpog v péomn avénon tov FEV ftav -0,02 L pe
95 % AE peta&o 0,06 xon 0,02. H péon mpoPremopevn avénon tov FEV, g cuykpion pe v



apyIKn TN o€ ekotootioia petofoin nrav 0,6 % otnv opdda Oepameiog e LOVIEAOVKAGTN
Ko 2,7 % oty opdda Oepaneiog pe fluticasone. H dapopd, vworoyiopévn pe Baon tig
gvbeiec ehayiotov tetpayovav (LS), og mpog v péon petafoin oe chyKpilon He TNV apyikn
TN ToV T0G00ToL % Tov MpoPrenopevov FEV,, ntov onuavtkn: -2,2 % pe 95 % AE peta&d
-3,6 ka1 -0,7. To TocooTd TV NUEP®V LE YpNon P-ayoviot) petwdnke and 38,0 oe 15,4 otnv
Ouado TN HOVTEAOVKAGTNG, Ko oo 38,5 og 12,8 otnv oudoa fluticasone. H diapopd tav
pécmv Tinmv LS (ue Paon tic evbeieg ehayiotov tetpaydvev LS) peta&d tov opddnv og
TPOG TO TOGOGTO TMV NUEPDV UE Ypnon P-aymviet) ftav onpavtiky: 2,7 % pe 95 % AE
petaéd 0,9 ko 4,5.

To 1060076 TV achevdv pe Eva acOpoTikd engicddio (Eva aoduatikd enelcodto opiletatl g
1 TEP10d0g EMOEIVOONG TOV AGOLATOC, KOTA TNV 0010l ATAITEITOL OO TOV GTOUATOG
YOPNYNOT OTEPOEODV, Liol OYL TPOYPOALLATICUEVT] EXICKEYT GTO YIUTPO, EMIGKEYT] TOV
TUALATOG TPMOT®V Bonbeldv, 1 elcoywyn 610 voookopeio) ntav 32,2 otnv oudoa g
povtehovkdotng Kot 25,6 otnv opdda tov fluticasone. O Adyog tov mbavothtev (pe 95 %
AE) fitav onpovtikog ko icog pe 1,38 (petago 1,04 kon 1,84).

To m0c00To TV 060evAOVY e GuoTNUHATIKY (KUPIMG amd TO GTOUA) XPTOT KOPTIKOGTEPOELODYV
Kot TV dtapkela g peAéte ntov 17,8 % oty opdda tng povieiovkdotng kot 10,5 %
otnv opddo tov fluticasone. H dtapopd tov péowv tipumv LS (pe fdon 11g evubeiec elayiotmv
tetpayovev LS) peta&d tav opddwv ntov onuoavtikn: 7,3 % pe 95 % AE petaév 2,9 ko 11,7.

Inuovtikn peiomon tov Bpoyydonaciov mov tpokaieitol and doknon (EIB) éyel kataderydei
oe (o peiétn 12 gfdopddov oe eviikes (Léytotn nrmdon otn FEV, 22,33 % yia
povtehovkdotn évavtt 32,40 % yuo 10 €1KOVIKO PAPLLOKO, XPOVOS ETOVAPOPAG EVTOS TOV 5 %
amo Tig apykég TiéG g FEV, 44,22 min évavtt 60,64 min). Avth 1 enidpaon fTov otobepn
o€ OAn T ddpkelo tng peAétng 12 efdopddwv g perétng. H peiowon tov EIB amodeiytnie
emiong o o peAétn Ppoyeiag dtapkelag o€ TodlaTpkovs acbeveic nikiog 6 éog 14 etmv
(péyrom mrwvon oty FEV, 18,27 % évavti 26,11 %, xpodvog emavapopdg evtdg 5% amd Tig
apyucég Tipnéc e FEV, 17,76 min évavtt 27,98 min). Kot otig d0o perétec n enidpaon
TOPOLGIAGHNKE 6TO TELOG TOL SLOUGTHHOTOS TNG EPATAE NUepNGiog dOoNG.

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 acOpotoc (FEV, 8,55 % évavrtt -1,74 % petafoin amod to apyikd otddlo kot peimon ot
ouvolKn ypron B-ayovietn -27,78 % évavtt 2,09 % petafoln and 1o apyikd 6Tad1o).

5.2 ®@oappokokivnTIKEG 1O0TNTES

Amoppoéonon

H povtelovkdot amoppo@dtal ypriyopo votepa amd yopnynon ond to otéuo. 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.

Metd amd yopfynom TOV HUGMLEVOD O16KI0L TV 4 mg, 6€ TadlaTPIKovg acheveic nAkiog 2
€mg 5 etV mov dev Tovg £xel xopnyNOel TpoPn, N Crmax ETTVYYAVETOL GE 2 MPES LETE OO TN



yopnynon tovc. H péon Crax ivar 66 % peyaivtepn eved 1 péon Cumin Elvar pikpotepm omd
TOVG EVAAMKEG TTOV Adpfdvouy diokio Tov 10 mg.

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 avaotoréag Tov CYP 3A4, éyel amoderybel 6TL dev pHeTaPAALEL TIG POPUAKOKIVITIKESG
UETAPANTEC TG HOVTEAOVKAGTNG GE VY dTtopa wov AdpuPavay 10 mg povteAovkdotn
nuepnoing. Ot 0epamevTikég CLYKEVIPMOGELG TG LOVTEAOVKAGTNG GTO TAGGLO OEV
avaotéEAMoLV Ta Kutoxpmpata P450 3A4, 2C9, 1A2, 2A6, 2C19 1 2D6, couemva e in vitro
OTOTEAEGILATO OE LUKPOGMLLOTO, TOL ovOpdmvov Nratog. H cuvelopopd tov petafoitdv ot
OepamevTikn nidpaomn TG HOVTEAOVKAGTNG Elvar EAdyIOTT.

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
LEeTAPOAITEG TNG EKKPIVOVTOL GYEGOV OMOKAEIGTIKA LEG® TNG XOANG.

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
LOVTEAOVKACTN Kot Ol LETAPBOMTEG TOV OTOUAKPVVOVTOL LEG® TNG YOANPOPOL 0000 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 IIpoxiivikd dedopéva yio TV 0.0QIAELN

e ToEIKOAOYIKEG PEAETEC TOV Eyvay o€ (ha, Tapatnpnnkav eAdyioTeg Proynukésg
petaforég otov opo g ALT, g yAvkoing, Tov @OGPOPOL KOl TV TPIYAVKEPIOI®Y TOL 1TOV
mapodikng evoews. Ta onpeia to&ikodTnTog ota {ma, ekdNAOONKaY e avénuévn ékkpion
G1EAOV, YOOTPEVTEPIKES dloTapayES, LOAOKE KOTpava (dLdppota) Kal daTopay| OVI®MV. Avtd
ouvéPnoav og 30celg mov mapéyouv > 17 popég T cvotnpatikn ékfeon mov eppavileton pe
TNV KAMVIKA GUVIGTOUEVT] 00G0A0Yi0. e TONKOLS, ELPAVIcTNKAY aVETIOOUNTEG EVEPYELEG OF
docelg amd 150 mg/kgmuépa (> 232 opég tn cvotnuatikh Ekbeom mov epeaviletat pe tnv
KAMvVIKN 8001). e KAVIKEG LEAETEG e TTEPAUATOL®O, 1 LOVTEAOVKAOTY OeV Elye emidpacon



OTN YOVIHOTNTO 1] TNV OVOTOPOYDYIKT TKOVOTNTA Y10 CUGTNHATIKY £kBeon Tov Eemepvd TV
KAMVIKTY cLGTNUATIKY €kBgom mep1ocdTepo amd 24 popéc. Mia pukpn Helmorn 6To oUATIKO
Bapog TV veapdv {dwv, Tapatnpndnke oe LeAETN YOVIHLOTNTOG o€ OMnAvKovg apovpaiovg pe
d6om 200 mg/kg/muépa (>69 popég v KAMVIKN cuoTnraTiky £kBeon). Xe neléteg 1e
KOUVEMO, €V, LEYOAVTEPO TOGOGTO OTEAOVG OGTEOTOINGNG, GE CUYKPIOT Ue (MO avapopag,
napoTnpnOnke oe cuotnuatiky ékbeomn >24 popéc amd TNV KAIVIKY GVOTNUATIKY EkBgoT oV
TapoTNPEiTOL PE TNV KAVIKY 0061 Agv mapatnpnOnkay 0molecdNToTe AvopaAieg o
apovpaiovg.

H povrelovkdorn €xel oamodetyfel 6TL dramepva TOV TAAKOLVTIOKO QPAYUO Kol EKKPIVETOL GTO
unTpkd Yoo tov (hov.

Agv mapotnpniOnkay 0avototl petd amd epanaé omd Tov GTOUATOG XOPNYNOT TS VATPLOVYOL
povtelovkdotng oe dooelg uéypt 5.000 mg/kg oo movrikia kot 6Tovg apovpaiovg (15.000
mg/m? kot 30.000 mg/m? 6ta TOVTiKLo KOl GTOVG 0pOLPAiove, avTicTolya), o1 HéyloTeg SOGELS
7oV doKlaoTkay. AvTi 1 8601 givar 1loodvvoun pe 25.000 opég TNV GUVICTOUEVT
nuepnoe d6om Yo Tovg eviikes avBpadmovg (ne Pdon to Papoc tmv 50 kg ya evijhika
acBevy.)

H povtehovkdortn nposdopiotnke 61t dev eivan pmtotoikn o€ movtikovs ya 1ig UVA, UVB
1N Yo 10 0patd PAcpe PwTo o€ d6celg Emg S00 mg/kg/Mmuépa (mepimov >200 popég pe Paon
TN CLOTNUATIKY £kBeon).

H povtehovidotn dev Tav ovte petarragloydvog og in vitro Ko in vivo dokipég, ovte
KOPKIVOYOVOC GE €101 TPOKTIKADV.

6. DOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEXZ

6.1 Koararoyog ekdoymv

Moaovvitoin (E 421)

MikpoKpLGTOAAIKY KVTTOPIVY,

Ydpo&urmporvriokvutrapivn ( E 463)

EpvBpd o&eidro tov admpov (E 172)

Noatprovyog S1eTavpodeVT KapUEALOLN

Apoua Kepaclov PEATIOTIKO YEDOTG

Acmoptaun (E 951)

2TeaTIKO LOYVOL0

6.2 AocvppatéTnreg

Agv gpappdletar.

6.3 Awdpkera Conlg

2 xpovio.

6.4 Iowitepeg TPoPLAGEELS KOTA T QVAAEN TOV TPOIOGVTOG

No pUAGGGETAL GTNV OPYIKT) CLCKEVOGIO Y10 VO TPOGTUTEVETOL OO TO PMOG KOl TNV VYpasia.
6.5 @Von Kol GVOTUTIKA TOV TEPLEKT

Yvoxkevaletar o€ blister moivapudiov/PVC/arovpviov os:

Blisters e cvokevaciec tov: 7, 10, 14, 20, 28, 30, 50, 56, 98, 100, 140 ko1 200 diokimv.
Blisters (unit doses) oe cuckevacieg tav: 49x1, 50x1 kot 56x1 diokiwv.



Mmropei va unv KukAo@opobv OAEG Ol GUGKEVOGIEG.
6.6 Iowitepeg TPOPULAGEELS OTOPPIYNS

KdéBe aypnoipomointo oprokeutikod mpoiov 1 VTOAEUUN TPETEL VO OTOPPITTETAL COUPOVOL
LLE TIG KOTO TOTOVE IGYVOVGEG GYETIKEC OLOTAEELS.

7. KATOXOZX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
BIANEE ALE.

18° XAp. EBvicing Od00 Abnvav-Aapiog

146 71 N. Epvbpaia

TnA. 210-8009111

8. APIOMOX AAEIAY KYKAO®OPIAX

40971/21-6-2006
9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE AAEIAY. KYKAO®OPIAYX/ANANEQYH AAEIAX
Huepounvia tpmtnc ddstog kukhoeopiag: 30-3-2001

Hpepounvia g tekevtaiog avavémong: 17-2-2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY



