1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Trimbow 87 pukpoypapudpio/5 wkpoypappudplo/9 wkpoypoppdpia StdAvua yio. ei.6von Vo wieon
2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOGEXZH

Kdabe mapeyopevn 06on (n 06om mov eEépyetar amd To EEAPTNLO GTOUATIKNG TPOGOUPUOYNG) TEPIEXEL
87 pkpoypappdpia dSurpomoviknig PekAopebalovng, 5 PKpoypapiaplo SuOPIKNG GOVLOPIKTG
QOPLOTEPOANG KOl 9 LuKpoypappdpla YAvkomuppoviov (og 11 pikpoypappdpia Bpopuodyov
YAVKOTLPPOVIOL).

Kabe otabepn d6om (1 d6om mov e&épyetar and T Parfida) mepiéyet 100 pikpoypoppdapio
durpomiovikng PexropeBaldvng, 6 pkpoypappdpia SwdPIKNG POLUAPIKNS POPULOTEPOANS Kol

10 wkpoypoppdpia yAvkomvppoviov (wg 12,5 pikpoypappdpia fpopodyov yAvkorvppoviov).

"Exdoyo ue yvootn 6pdon:

To Trimbow mepiéyet 8,856 mg abavoing avd yeKaouo.

INa tov mpn katdloyo Tov ekddywV, BA. Tapdypapo 6.1.

3. ®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
AGhopo o elemvon Vo mieon (VYPO Yo ELGTVON VIO TEGT)

AypoOUO TPOG VITOKITPIVO AV,

4. KAINIKEX TIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég evoeitelg

Xpdvio amoepaktikh tvevpovordeio (XAILT)

Ayoyn covmpnong o evilikeg acbeveig pe pétpro émg Papid XAIl, ot onoiot dev avtipetonilovrol
EMOPKDOG LLE CLVIVAGHO EIGTVEOUEVOD KOPTIKOGTEPOELDOVG Kol f2-01eyEPTN HOKPAG OpAoNG 1 LE
ouVOLOoUO P2-31EYEPTN LOKPAG SPACTC Kol LOKPEG 0pAGTC LOVCKOPIVIKMV aVTOYOVIGT®V (Yio TNV
EMIBPOOT GTOV EAEYYO TOV CLUTTOUATOV Kot TV TPOANYN TeV Ttapo&dveewy BA. mapdypago 5.1).

AcBua

Ayoyn cvuvtipnong yuo 1o Ao, o€ EVIIAMKEG 01 00101 OV EAEYYOVTOL EMAPKADS LE GUVOLOCUO
ocuvtpnong P2-01ey£pTtn LaKpag OpAaong Kot LeGaio, 600G ELGTVEOUEVOL KOPTIKOGTEPOELOOVS, Kol Ol
omoiol Tapovciacay pia 1 TEPLEcOTEPES TOPOEVVGEIC ACHUATOS KOTA TO TPOTYOVUEVO £TOC.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPNYNONG

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d6om ivar d00 €16TVoEC 600 POPEC NUEPCILMC.
H péyiotn 660 givar 600 €16mvoég 600 PopEg NUeEPNGIOG.

Ot aoBeveic Oa mpémet va kaBodnyovvtar va waipvovv to Trimbow kdOe pépa axopa katl dtav sivot
OOV UTTOHOTIKOL.



Edv epgoviotovv copntodpate otny Tepiodo Hetald Tmv d0GemV, £VOG EIGTVEOUEVOGS, PBpayeiag
dpdiong B2-oeyépnc Ba mpémetl va ypnoomombet yia dpeon avokoveion.

AcbBua

Kotd v emthoyn g meplextikdmTas g 600mg évapéng tov Trimbow (87/5/9 pikpoypappdpla i
172/5/9 wkpoypopudpia), n apvmra e vocov tov aobevav, 1 mponyoduevn Bepameio Tovg yia
doBpa cupmephapPavopévng g 06ong elomvedpevov kopTikootepoed®v (ICS) kabng kot o Tpéywv
€leyyoc Tov cvuntopdtev doduatog tv aclevav kat o kivovvog pelhovikng tapo&uvens Ba tpémet
va Aappévovtot vaoym.

2T00l0KN LEIMOT TNE OYWYNC

Ot acBeveic Ba mpémel va emavagloloyovvtal TakTikd and y1aTpd, £T61 MGTE Ol 0OGELS TOVG TG
Bexhopebaldvne/poppotepding/yAvkomvppoviov va mapapévouy BEATIOTES Kol v aAAGLOVY HOVO
UETE amd 1Tpiky GVUPOLAT. Ot 3OGELG TPEMEL VAL TITAOTOLOVVTOL GTIG YOUNAOTEPES DOGELS GTLG OTOIEG
Slotnpeital OTOTEAECUATIKOG EAEYYOS TMV GUUMTOUATOV TOL AcOUATOG.

Ewwoi tAinbvopoi

Hhkiowuévor
Agv amaiteitol Tpocaproyn e 6001 6 NAKIOUEVOVE aoeveig (65 TV Kot Gvm).

Neopikn dvolertovpyio,

To Trimbow umopei va ypnoyomombei otn cuvioT®dpevn 066n ce acbeveic pe Mo (pLOUOG
onepapatikhg Sidnong [GFR] >50 £wg <80 mI/min/1,73 m?) wg pétpra (GFR >30 fag

<50 ml/min/1,73 m?) veppikn dvcierrovpyia. H ypnomn oe acbeveic pe Poapra (GFR

<30 ml/min/1,73 m?) veppikf Suciertovpyio | veppikr voco telkod otadiov (GFR

<15 ml/min/1,73 m?) wov amartet opokddapon, 18imng edv cuoyetileton pe onpavtiky peimon tov
copaTKov Bapovg, Bo mpémel va eEetdletarl povo 4V TO AVOUEVOUEVO OPELOG VITEPTEPEL TOV
dvvntikov Kivdvvou (BA. Tapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Hronikn dvaleitovpyio

Agv vdpyovv oyeTikd dedopéva yia ) ypnon tov Trimbow o€ acbeveic pe Papid nratikn
duohertovpyia (pe ta&wounon Child-Pugh stadiov C) kot 1o @appokentikod mpoidv mpémnet va
YPNOWOTOLEITOL e TPOCOYN € aTOHE ToVg aobeveis (BA. mapaypdovg 4.4 kat 5.2).

Toudioazpixoc tAnBvouoc

XAIT

Agv vrdpyet oxetikn ypnon tov Trimbow ctov Toudtotpikd minbvoud (nAkiog kdto tov 18 eTmv) yia
v €vdeidn g Xpoviwog Aroepaxtikig Ivevpovorabeiog (XAID).

AocbBua
H aoopddeta kot 1 amotelecpaticotnta Tov Trimbow otov tadiatpikd TAnfuoud (niikiog kdto Tov
18 etdv) dev &rovv axopa tekunplodei. Agv vadpyovv dabéciua dedouéva.

Tpomog yopnynong

IMa xprion oo eloTVonG.

INa ) dtseaiion ¢ opbNc YopNYNOoNE TOL PUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOC, Dol TPETEL VO, ETLOEIKVOETAL
oTov acbevi 0 CGTOC TPOTOG YPNOTG TG CLGKEVNG EIGTVONG OTt0 Y1orTpd 1 GAXO emayyeiuatio
vyeiog, o omoiog Oa eEAEYYEL EMIOTG TOKTIKA TNV EXAPKELN TNG TEYVIKNG EIGTVONG TOV acBevoic (PA.
«Oonyies yprnonc» mapokdte). Or acbeveis Ba mpénet va kabBodryovuviat va Stofdcovy TpoceKTIKA TO
DvAA0 OOyl Xprong kot va, akolovBovv Tig 0dnyiec ypnong 6mwg divoviar 6to VAL OdnyLdv.



Av1d 10 EOPUAKEVTIKO TPOIOV dtaTifeTon Le Evov PeTpnTi) 00GE®V 1| OgikTn OCGEWMV GTO ToW UEPOC
NG GLCKEVNG EIGTVOTG, 0 0moiog delyvel Tocol yekaouol amopévouy. ['a toug mepiékteg vid mieon

60 ko 120 yexaopmv, ke popd mov o acbevig mElel Tov mePIEKTN, amelevbepdvetar Evag
WEKAGLOG TOV SIHADLOTOC KOl O LETPNTNG UETPA aVTIGTPOQQ KATA £VaL.

I'a tov mepiéktn vrd migon 180 yekaopmv, kébe popd mov o acbevig mélet Tov mepléktrn VIO mieo,
amelevbepdveral VoG YEKAGHOG TOL SIOADLOTOG KOl O OEIKTNG TEPICTPEPETAL KATE Evay LKPO Babpo
K0l 0 0pOHOG TOV YEKUGLDY TOL ATOUEVOLV gpeavileTol o€ dtaotnpata Tmv 20.

®a mpémeL Vo GLVIGTATAL GTOV 0G0eVT] VO OTOEEVYEL TVYOV TTMGT TG GLOKELNG EIGTVONG, KAODS avTd
UTopEl VoL TPOKOAEGEL OVTIGTPOPT LETPTOT] TOV LETPTTY.

Odnyiec ypronc

Lpoetoiuacio e GVOKEVNS EIGTVONS TPLV TRV TPATH YPHOH

Ipwv N gpfoMN TS GLGKEVTG EIGTVONG Y10 TPAOTN POPdL, 0 acBevig Tpémel va amelevBepdoet Evav
YEKOOUO GTOV 0EPU TPOKELEVOD VO SL0GQUAILETAL OTL ] GVOKELN EIGTVONG AELTOVPYEL GOGTA
(mpogtopacio Tpv v TpdTN ¥pion). Llpv Tov mpdTo Yekaoud tov meplektdv vrd migon 60, 120 1
180 yexaoumv, o petpntie/deikmng Ba mpémet va avaypapet 61, 121 1 180, avtictorya. Metd tov
TPMTO YEKAGUO, 0 HETPN TG/ deiKTNg Oa mpémer va, avaypdeet 60, 120 1 180.

Xpnon e ovoKevS EIGTVONG

O acbBevnic Ba Tpémel va otéketan M| va kabetar evBuTeEVNG KOTA TNV €16TTVoN 0o TN cvokewvn. [Ipémet

va aKkoAovBovvtat To TopaKdT® Prpota.

YHMANTIKO: ta fipota 2 éog 5 dev Ba mpémel va ektehovvTal TOAD Ypryopa.:

1. O acBevnic Bo Tpémel va apapECEL TO TPOSTATEVTIKO KATAKL OO TO EEAPTILLOL GTOUOTIKNG
TPOCAPLOYNG Kol VoL EAEYEEL OTL TO EAPTNILOL GTOUATIKNG TPOSHPUOYNG Elvar kabapd Kot
AmOAAQYHEVO OO GOV Ko aKoBopoies 1) omolodnmote GAAo EEVO CAOUA.

2. O acBevnic Oa Tpémel va exmvedoel 0G0 T0 dSuVATOV 7o aPYd Kot Lo Padid, TPOKEWEVOL Vol
0OELACEL OGO TO JLVATOV TEPLGGOTEPO TOVG TVEVLLOVEG,
3. O acBeviig Ba Tpénel va KPATHGEL TN GLGKELT] EICTVONG KAOETO, [LE TO GMUO TNG TPOG TO AV

Kol VoL TOTo0ETNOEL TO EEAPTNUO GTOUOTIKNAG TPOGUPLOYNG LETAED TV OVTIOV YMPIg Vo, TO
daykavet. Ta yeidn Ba mpémnel ot cvvéyela va TonoBetnBodv YOHpw amd to eEdptnua
GTOUOTIKNG TPOCAPHOYNGS, LE TN YAOGSO EMITEdT KATW Ao aVTO.

4. Tavtdypova, o acbevig Oo mpénel va elomvedset apyd kot fadid amd To oToud PEXPL OL
vedoveG va, yepioovy pe agpa (YU autd Ba yperactodv mepimov 4-5 dguteporenta). APov
apyicetl va elomvéel, o acBevig Ba Tpémel va mécel 6Tabepd TPOG TO KATM TO ETAVE® LEPOG TOV
TEPLEKTT VIO TEGM Y10 VO ATEAEVOEPDTEL EVAV YEKAGHO.

5. O acBeviig Ba TpEnel 0T GUVEXELX VO KPOTTOEL TNV AVATVOT] Y10 OGO TO SLVATOV TEPIGGOTEPO
Kol TEAOG VUL OTTOLLOKPVVEL TN GVGKEVT EIGTIVONG At TO GTOUA KOl VO EKTTVEVGEL apyd. O
ac0evig 0ev Do TpémeL VoL EKTTVEEL EVTOC TNG GLGKELNC EIGTVONG,.

6. O acBevnc Ba Tpémetl ot cuvéyEld va eAEYEEL TOV PETPNTY] S0CE®V N dElKTN SOCEMV Y10, VOl
BeParmbel 611 £yl petaxvnbel avdioyo.

IMa va elomvedoet Tov de0TEPO Yekaoud, 0 acbevic Ba TPEMEL VO KPATIOEL TN GLGKEVT EIGTVONG O
Katakopven Béon yia wepimov 30 devtepdrenta kot vo emavardfet to, frpato, 2 émg 6.

Edv eppovictel ekvépopo petd tnv 16mtvor, ite amd T GLGKELT EIGTVONG ElTE Amd TIG AKPES TOV
oTOMaTOG, N drdikacio o wpénet vo, emavaineOel omd to Pua 2.

Metd ) ypnon, o acBevng Oa Tpémel va KAEIGEL T GLOKEVT EIGTVOTG LLE TO TPOCGTATEVTIKO KOTAKL
7OV €EQPTNLLOTOC CTOUATIKNG TPOCAPUOYNG Kot Vo eEAEYEEL TOV LETPNTH SOCEMVY N TOV OEiKT dOGEWV.

Metd v elomvon, o acBevig Ba Tpémel vo EEMAEVEL TO GTOWO ] VO KAVEL YOPYAPES LE VEPO YOPIG VAL
10 KoTomivel 1| va Bovptoilet ta dovtio (PA. emiong mapdypago 4.4).



11ote amouteital Ayn véas oLOKEDNS ELGTVONG

O acbBevnc Ba Tpémetl va kaBodnyeital va maipvel véa GLGKELT EIGTVONG OTAV O LETPNTNG OOGEMV 1) O
deiktng 06cewv eppavicet Tov apliud 20. Oa TPETEL VO GTAUOTNHOEL VO, PTCLUOTTOLEL T1 GUOKELN
€10TVON|G ATV 0 PETPNTNG 1| 0 OgikTng delyvel «O», KaBmG TVYXOV YeKaGUOl TOVL ATOUEVOLY O
GLGKELT UTOPEL VOl LNV ETOPKOVV Y10 VO, TOPEYOVY [a TANPT OOoT.

1po60Betes odnyies yio €101kéES oudoes aobevav

I"a tovg acBeveig e advvapa xépia, propel va glvatl EDKOAITEPO VL KPATOVV TI GUGKEVT EIGTVOTG
Kol [LE TO 000 YEPLU. ZUVETMG, Ol deikTeG O TPEMEL VA TOTOOETOVVTAL TN KOPLEN TOVL TEPLEKTT LTLO
mieon Kot o1 60 avtiyelpeg omn PAGT TG CLGKELTG EIGTVOTG.

O1 acBeveic Tov SuoKOAEHOVTAL VO GLYYPOVIGOLY TNV EVEPYOTOINGN TNG CVGKEVNG EIGTVONG LLE TNV
€10TIVOY| LTTOPOLV Va xproiponojcovy tov agpobdiapo AeroChamber Plus, empeldg xabapiopévo
OTMG TEPTYPAPETAL GTO AVTIGTOLYO PVUALO 0ONYIDV XpNoNS. O YTpOS 1 0 PUPUAKOTOLOG 1| O
VOGOKONOC TOVG Oa TPETEL VoL TOVG VTOOEIKVOEL TV 0pOnN ¥pNoM KoL T PPOVTIdN TG CLEKEVNG
€10TIVOT|G KOl TOV a.epOBOAALOV KOOMG KOl TOV EAEYYO TNG TEYVIKNG TOVG DGTE VO SIUCOOMOTEL M)
BéAtiomn amddoon NG EloTVEOIEVNG OPACTIKTG OLGIOG TPOG TOVG TVEVUOVEG. AVTO pmopel va
gmtevydel omd Tovg acbeveic Tov ypnoomotovy to AeroChamber Plus eionvéovtag cuveydpevo apya
Kol fadid péow Tov agpobardpov, xopig kabvotépnon peta&d evepyonoinong Kot EIGTVOTG.
Evalloktikd, ot aoBeveic pmopovv amid va e1.6mvedoony Kot vo EKTVEDGOVV (0o TO GTOU) HETH TNV
EVEPYOTOINGT), COUPOVE, LLE TIC 0dNYIEC GTO PVALO 0dNYIDV TOL aepobardiov, yia va Adfouvv To
QOPUAKELTIKO TPOoiov (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

KaBopiouog

[N Tov TakTiKd KabupioHo TG GLOKELTG EIGTVONG, Ol acBeveic Ba Tpémel va amopakpvvouy kabe
ePdopdda To Kamdt amd To EEAPTNIE CTOUOTIKNG TPOGAPLOYNS KOl Vo 6KOLTIL oLV T0 eEMTEPIKO Kot
TO ECAOTEPIKO TUNUO, TOV EEOPTAIOTOC GTOUOTIKNG TPOGUPLOYNS UE Eva oTeyvo Ttavi. Aev Oa Tpémel va
aQALPOHV TOV TEPLEKTT VIO TECT OO TOV EVEPYOTOUTN KOl VO, XPTGLLOTOL00V VEPD 1 GAAL VYPA Yia
Tov KaBapiopd Tov eEQPTNUATOG GTOUATIKNG TPOGAPLOYNG.

4.3 Avrevositeag

YrepevoioOnoio 6Tig OpaoTIKEG OVGIEC 1) GE KATTOL0 0o TO EKO0Y0 TOV AVAPEPOVTOL GTNV
mapdypoeo 6.1.

4.4  E101kég TPOEIOOTOUGELS KUL TPOPVAGEELS KATE TN (piom

Oy ywo ypnon o€ o€elec KOTOGTAGELS

Av106 T0 POapUOKEVTIKO TPOIOV deV evdeikvuTal Yia TN Bepoameio 0&€wv enelcodimv PpoyydcTaciov, 1
ywo ™ Oepameio o&eilag mapo&uvong e vocou (dnA. og Bepoameio diGomong).

Yrepevarchnoio

"Exovv avaeepbhei dueoec avtidpdoeic vrepevoicnoiag petd t yopnynon. Edv mtopovciactovv
ONUELN TOL VTOONADVOVY OALEPYIKES OVTIOPACELS, 10imG ayyel00idonpa (cvumeptAapfovouévay
SVOKOMMY GTNV AVaTVON 1| GTNV KATATOGT, 0i0NL0 TG YADGGOC, TMV YEIMMY Kol TOL TPOGHOTOL),
Kkvidwon 1 deppotikd eEavinua, n aywyn Oa Tpénel va dokomel apuécmg Kot v EEKIVIOEL EVOALOKTIKN
Oepaneia.

TTopddoéoc BpoyyOoTaGLLOC

Evdéyeton va eppoviotel mapddoog Ppoyydomaciog pali pe pia Grecn adéncn 6Tov cuptyo Ko
dvomvola PETA TN YopNYNoN. ALTO TPETEL VAL OVTILETOTICTEL GLEGO [LE EIGTVEOEVO
Bpoyyodactaltikd tayeiog opaong (avakovpiotikd). H aywyn Ba npénel va dokonel apéomg, o
acBevic va a&lodoynBel kat va Eekiviioetl eVOALAKTIKY Oepameia dv ivon amapaitnto.



Emdsivwon e vooov

Yvviotdtor vo un dtokontetol andtop 1 Oepaneia. Edv ol aoBeveic Bpiokovv ) Oepameio
OVOTOTEAEGLLOTIKT), Ba Tpémel va cuveyicovv T Bepameia oALG Tpémel va avalntnOel 1otpikn
opovtida. H avénpévn xpnomn avokovpioTik®v BpoyyodlacTaATIKOY DTOJEIKVVEL EMOEIVOGT TG
VTOKEIUEVTG KOTAGTAONG Ko dtkatoloyel pia emava&loAdynon tng Oepaneiog. Auwpvidla 1 TPOOSEVTIKA
emdeivoon ota cvurtdpata givol dSuvnTikd aretAntiky yio ™ {on kot o acBevig tpémetl va
vroPAnOel oe eneiyovoa wtpikr| a&oAdynon.

Kopdiayysiokéc emdpaoelc

Adyw ¢ Tapovoiag f2-01eyEpTn paKpag SpAong Kol LOVGKOPIVIKOD OVTOY®VIGT HOKPAG 0pacnc, To
Trimbow mpémel va ypnoonoteiton pe Tpocoyn o€ acbeveis e kapdiakés appuvbpies, 1ding Tpitov
BaBpod KoAmokotliokd amoKAEIGUO Kol ToyLOPPLOUIES (EmTAYLVOLEVO /KOl AKAVOVIOTO KOPOLOKO
TOAUO, CUUTEPTLOUPAVOUEVIC TNG KOATIIKNG LOPUAPVYNC), 10107001 DTOPAAPBISIKT 00PTIKT OTEVMGT,
VIEPTPOPIKT ATOPPAKTIKT pvokapdionddeta, fopid Kapdiakn voco (18img 0EH Euepaypa Tov
LLOKOPOI0V, IGYALIKT KapOLUKT] VOGO, CULMOPNTIKY KAPSLOKY| OVETAPKELN), ATOPPOUKTIKES OYYELOKES
voG0ou¢ (101¢ apTNPLOGKANPMOT)), APTNPLOKT VITEPTACT] KOl OVEDPUCUAL.

Amnarteiton eniong mpocoyn kotd ) Beponeio acOevov pe yvmotr 1| TOovoAoYOOLEVT ETUNKLVOT
Tov dtaotipatog QTc (QTc > 450 yhootd Tov deVTEPOAETTOL Y100 TOVS (VOpPES, I > 470 y1AooTd Tov
OEVTEPOAETTOL Y10l TIG YUVAIKEC), EITE €K YEVETNC EITE EXAYOUEVN GO PAPUAKEVTIKG TPOiOVTa. Ot
acBeveic mov SloyvocOnKay LE TIC TEPTYPUPOUEVEG KaPIlayyEINKES TaBNGELS amokAeicOnKay omd Tig
KAvikég peréteg pe to Trimbow. Ileplopiopéva dedopéva og acBpatikovg acheveis Le Kapdloyyelokes
GUVVOCTPOTNTEG 1] TUPAYOVTEG KIVOUVOL DTOSEIKVOOLV OTL aTol o1 acbeveic dtaTpéyouvv emiong
VYNAOTEPO KIVOUVO QVETIBOUNTOV EVEPYELDV OTIMG TOMIKES LVKNTIOGIKES AOUDEELS 1 Sucpwvia (BA.
napaypago 4.8).

Edv eivan mpoypappatiopévn avarsOnocio pe aloyovopéva avorsOntikd, Tpémnet vo S106QaAoTel OTL
to Trimbow dev yopnyeitar yio tovAdyiotov 12 dpeg mpiv v Evapén g avorsnociog, Kabmg

VIAPYEL KIVOLVOG KOPIOKDV appLOUDY.

Amarteiton eniong mpoooyn kotd ) Oepancio acBevov pe Bupeotolikwon, cakyapddn dafnn,
QUOYPOUOKVTMLOL KO DTTOKOALOLLUIO TTOV OEV EYEL AVTILETOTIOTEL.

IIvevpuovia og acOeveic ne XAII

AvEnon ot ovyvoéTTa EUPAVIONG TNG TVELUOVIOG, CULUTEPIAUUPOVOUEVNG TNG TVELUOVIOG TOL
amortel  voonieia, €yer mapoatnpnbei oe acbeveic pe XAIl mov Aapfdvovv elomvedueva
KOPTIKOGTEPOELDT. YTdpyovv Kamoleg vdeilelc avénuévou Kvddvou mvevpoviag pe v avénon mg
d001g 6TEPOE MV, OALA 0LTO dev £xel amoderyDel pe Pefordtnta og OAeg TIG LEAETEG.

Agv vrtdpyovy 0pIoTIKES KAVIKEG EVOEIEELS Yo S10POPEC EVTOC TNG KaTNYopiag ®¢ Tpog to uéyebog tov
Kvduvou vevpoviog Peta&d Tpoiovimv EIGTVEOUEVOV KOPTIKOGTEPOELWOMV.

Ot ywatpoi Oa wpémel va mopapévovy og gypryopon yio mlavn avantoén mvevpoviag oe acbeveic pe
XAIT koBdg o KAMVIKA YOPOKTNPIOTIKE OVTOV TOV AOIUMEE®V EMKOADTTOVTOL LUE TO GUUTTOUATO

TV Toposvuvoemy g XAIL

O1 Tapdyovieg Kivdvvov yio Tvevpovia og acBeveic pe XAII teptiapfdvovy to gvepyd Kamvicpa,
pueyolvTepn nAKia, 1o younAd dsiktn palag coparog (AMY) kot ) coPapn XAIL

2ZUOTNUOTIKEC EMOPACELS TV KOPTIKOGTEPOEIOMV

Eivor mbavo va epeoavicoTodv cuGTNUATIKEG EMOPACELS LE OTOL0ONTTOTE EIGTVEOILEVO
KOPTIKOGTEPOEIDEG, EIOIKE G€ VYNAEG DOGELG TOL GUVTAYOYPAPOVVTAL Y10l TOPATETAUEVEG TTEPLOdOVS. H
nuepnota 66om tov Trimbow avTioTolEl o€ o pecaio 606N EIGTVEOUEVOL KOPTIKOGTEPOELOOVG.
EmimAéov, autég o1 emdpdoelg eivor Tohd Aydtepo mhovo va cupuovv amd 6,1t [e amd TOV GTOUATOG



KopTIKOoTEPOEWN. Ot TBAVES CLGTNHATIKEG EMOPAcELS TepAapPdvouy: cuvopopo Cushing,
yopaktnplotikd Toov Cushing, katacTtoAr TV entveppdimv, emPpaduvon g avamtuéng, Leimon
NG OGTIKAG TUKVOTNTOG KoL, TTLO GTLAVLO, U0 GEIPA OO YUXOAOYIKES KOl GUUTEPIPOPIKESG EMIOPAGELG
GUUTEPTAAUPOVOLEVIC YOYXOKIVITIKTG DITEPOPAGTNPLOTNTAS, SLOTAPUYDY TOVL VITVOL, AyXOVG,
KatdBAymc N emBetikdtnTag (1Bimg ota Todwd). Erouévemg, stvarl onuoaviikd o achevng va
enovVOEI0AOYEITOL TAKTIKG, KoL 1) OGN TOL EIGTVEOUEVOD KOPTIKOGTEPOEIOOVE VO, TITAOTTOIEITOL GT1)
YoUNAOTEPN 060N GtV oToia dtatnpeital amoTeAESLOTIKOG EAEYXOG TOV AcBuaToc (PA.

Topaypao 4.2).

To Trimbow Ba mpémet va yopnyeitot pe mpocoyn o€ acbevels e evepyd | AavBdvovca Tvevpovikng
ovpatioon Kot o aoBeveic e LUKNTIOGIKES Kol 10YEVEIG AOTUDEELS TV 0EPOPOPOV 0OMV.

Ymoxohonptio

Avvntikd cofapn vrokoAloio propel va mpokvyel amd T Oepaneia pe fnro2-dieyéptec. Avtd £xel
T SVVATOTNTO VO TPOKOAECEL KAPOLOYYELOKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG. ZVVIGTATAL WOLTEPT TPOGOYN
o€ acbeveig pe Papid voco, kabmg auti 1 enidpact propet va evioyvbel amd v vro&ia. H
VIOKOALOpio popel emiong va evioyvbel and v Towtdypovn Bepameio pe GALD QAPUOKEVTIKA
TPOTOVTO T OO LITOPOVV VAL ETALYOVV DITOKOALALLiDL, OTIMG Tapdywyo Eavlivng, oTepoeldn Kot
drovpntikd (BA. Tapdypao 4.5).

ZUVIGTATOL EMIGTC TPOGOYN OTOV YPTGLUOTOLEITOL EVOG 0PIOIOC OVAKOLPIOTIKMY
Bpoyyodactaltik®v. ZovioTdtol 1 TopaKoAovdnon TV emMnEd®V KOAIOV 6TOV 0pd GE AVTEG TIG
TEPMTMOGELG.

Yrepylvkoupio
H e1omvon poppotepoding umopei va mpokaréoet abénomn ota enineda tng YALKOING TOV aipatoc.
Emopévmg, n yAukoln tov aipatog mpénet va mapokoiovdeitor Katd t didpkela g Oepameiog

axolovBmvrag Tig kabiepwpéveg katevBuvinpieg 0onyieg o€ acbeveig pe drafnn.

AvtiyoMvepyikn enidpaon

To yAvKomuppOVIO TPEREL VO, XPTCILOTOIELTAL LUE TTPOGOYT G acbevels ue YAabkoua 6TEVIC YOVIOG,
VIEPTANGIO TOV TPOSTATN 1 KatakpdTnon ovpwv. Ot acbeveic Tpémet va EVIEPDVOVTOL GYETIKA LE
T GNUELN KOl GUUTTMOUATO TOV 0EE0G YAUVKADUOTOG GTEVG YOViag Kot TpEnet va kafodnyohvtat va
SLOKOWYOLV TNV ay®YN KOl VO ETIKOIVOVI|GOLV UE TOV YIUTPO TOVG AUECMG GE TEPITTMOT AVATTVENG
aVTOV TOV onueiov 1 copnTOUdTOV.

Emumléov, LOym TG avTiyoAMVEPYIKNG ETIOPACGNC TOL YAVKOTUPPOVIOL, 1| LOKPOYXPOVID. GLYYOPTYNoT
Ue GAAO POPULOKEVTIKG, TPOIOVTO, IOV TEPLEYOVY AVTLYOAVEPYIKE, dev cuviatdtat (BA. mapdypago 4.5).

Aocbeveic e Bapid veppikn ducAisttovpyia

e aoBeveic pe Papld veppikr SuGAEITOVPYIN, CLUTEPIAAUPOVOUEVOV EKEIVOV LLE VEQPPIKT] VOGO
TEAIKOD 0T0di0V TOL omattel alpokadapon, 16img edv cuoyeTileTorl Le ONUAVTIKT UEI®OT TOVL
copoTKoD Bapovg, To Trimbow Oa Tpénel va, yp1GIULOTOLELTAL LOVO EAV TO AVAUEVOUEVO OPEAOG
vePTEPEL TOV SLVNTIKOV KIvdUuVoL (PA. Tapdypapo 5.2). Avtol o1 acBeveic Tpémel va
mapoakolovdovvtal Yo SuVNTIKEG avemBOUNTEC EVEPYELEC.

AocBeveic ue Bapid otk ducAsttovpyia,

e aobeveic pe Bopld nrotikn dvcisrtovpyia, To Trimbow Oa Tpémel va ypnopomoteitan povo v 10
OVOLEVOLEVO OPELOG VTTEPTEPEL TOV SLVNTIKOV KIvduvoL (PBA. mapdypoeo 5.2). Avtoi ot acbeveic
TPEMEL VAL TOPAKOAOLOOVVTOL Y10 SUVNTIKEG AVETIBOUNTEG EVEPYELEC.



TIpOANY”N OTOUATOQUPLYYIKAOV AOILMEEMV

Mo va petwbei o kivovvog Aoipuméng amd GToUATOPAPLYYIKT] KAVTIVTINGCT), 01 000EVEIG TPENEL Val
KaBodnyodvtar vo EeMAEVOLV TO GTOUA TOVG 1] VO KAVOLY YapYApES te vePO Y®PIG vaL TO KATATIVOLV 1|
va Boupteilovy Ta dGVTIO TOVG HETA TNV ELGTVON TNG GLVTAYOYPAPNUEVTS OOGNC.

Ontikn dwotopayn

Evdéyetan va avopepbel omTikn Slotapoyn [E T GUGTNUATIKN KOl TOTIKT XPHOT KOPTIKOGTEPOEWDDV.
Edv évag acBevic mapovoidlel coumtopata, 6rmg BoAr 0paon 1 dALes omtikég datapayés, Tote Oa
npénet va. eEeTAleTan To eVOEXOEVO TAPATOUTNG TOL 00BeVOLG g 0BulpiaTpo Yo TV a&loAdynon
TOV TIOOVOV OITIOV TOV EVOEXETAL VO TEPIAAUPAVOVY KATAPPAKTN, YAADKOUA 1] OTAVIEG AGOEVELES,
OTMG KEVIPIKT 0pdANG YoploaupiPinctpoeidondfeia (KOXA) ot omoieg £xovv avapepOet petd
YPTON CLGTNUATIKOV KOl TOTIKAV KOPTIKOGTEPOELDMV.

2tadloKn peimwon the Bepaneiog

Ot acBeveic Oa Tpémel va emavalloloyovvTol TaKTIKG amd Y1aTpd, £T61 MGTE Ol 0OGELG TOVS TNG
Bexhopebaldvne/poppotepding/yAvkomvppoviov va mapapévouy BEATIOTES Kol v aAAGLOVY POVO
petd and wTpiki) cupPovAr]. Ot 80GELG TPETEL VAL TITAOTOLOVVTAL GTIG XOUNAOTEPES OOGELS GTLG OTOLEG
SloTNPEiTaL OTOTEAECUATIKOG EAEYYOC TMV GUUTTOUATOV TOL GGOUATOG.

[eprexticotta og obavoin

Av10 TO POPUOKEVTIKO TPOTIOV TTEPLEYEL 8,856 mg alfavoAng avd YEKOGUO, TO 0TTOI0 1IGOSVVOEL [1E
17,712 mg avd d6on dVo yekacumv. Yrdpyel Oewpnriki duvatdtnta oAANAETIOPAcTS GE 1O10UTEPOS
gvaicOntovg acbeveig mov Taipvouv S1G0LVAPLPAUN 1 LETPOVIOALOAN.

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPUUKEVTIKA TPOIOVTO Kol dAAeg popPEc aiiniemiopaocnc

DoprokoKvnTkEC aAAANAETIOPAGELC

Agdopévov 6Tt To YAuKOTLPPOHVIO amOPAALETOL KUPIWG HECH TNG VEPPIKNG 000V, dAANAETiOpacT Oa
UTopovGE SLUVNTIKG VoL GUUPEL UE POPUAKEVTIKA TPOTOVTO, TTOV EXNPEALOVY TOVE UNYXOVIGLODS
veppkng anékkpiong (BA. mapdypapo 5.2). H enidpaon g avaoToANg HETAPOPAS OPYUVIKGOY
KATIOVIOV (XPNOLOTOIDVTOG GLUETIIVI ™G avaoToAE aviyveuT Tov petapopéwy OCT2 ko
MATE1) 6tovg veppoig 6t S140€01 TOL EIGTVEOEVOD YAVKOTLUPPOVIOL £J€1EE TEPLOPIGUEVT] 0vEN O
011 ovvoAkT] cvoTnpatiky £kBeor| Tov (AUCoy) katd 16% kor ehappd peiowon otn veppikr kabapon
Kkatd 20% AOY® TG GLYXOPYNONG CLUETIOIVIG.

H Bexhopebalovn eaptdror oe pikpdtepo Pabud amod tov petaforiopd omd 1o CYP3A cuykprtikd pe
0PIGUEVA AL KOPTIKOGTEPOELDT| Kal, YEVIKE, 01 OAANAETIOPACELS dev gival mhavég. QoTdc0, N
TOAVOTNTO GLGTNUATIKOV ETOPAGENDY LE TNV TOVTOYPOVY XPNOT 1oYVPOV avacToréwv Tov CYP3A
(m.y. prtovafipr, KOUTIGIGTATY]) dEV UTOPEL VO ATTOKAEIOTEL KO, MG EK TOVTOL, LE TN PNON TETOLOV
POPLOKEVTIKMV TPOIOVIMV GUVIGTATOL TPOCOYY| Kol KOATAAANAT TopoakoAohOnon.

Dapuokoduvautkic CAANAETIOPAGELS

2yeti{OUEVEC e T YOPUOTEPOLT]

Mn kopdioekAekTikoi PTa-omoKAEIoTEG (GUUTEPIAAUPBAVOUEV®Y 0QOOAKOY GTOYOV®V) TPETEL VO
amopevyovtal o€ acbeveic Tov Taipvovy elemveduevn QopuotepoAn. Edv yopnynbovv yuo
EMITAKTIKOVG AOYOUG, 1 EMIOPACT TNES POPLOTEPOINC O puetmBbel 1| e&olelpOei.

H tavtodypovn ypnon Aoy Prta-adpevepyikdv QopUOKEVTIKMOV TPOIOVIMV UTopel va Xl SuvnTiKd
aBpo1oTIKEG EMOPACELS” GUVENMDC UMALTEITOL TPOGOYN KATA TI GLVIOYOYPAPNOT GAL®Y
PrTa-0dpEVEPYIKOV QUPHOKEVTIKMY TPOTOVTWOV TOVTOYPOVO LUE POPLOTEPOAT.



H tavtodypovn Bepoaneia pe kividivr, dicomupaption, Tpokaivopion, avIUGTAUIVIKE, AVOCTOAEIS TNG
LOVOOHIVOEELDAGTC, TPIKVKAMKE avTiKaTabAmTIKd Ko gatvodetalives propel va empunkovel to
duomuae QT kot va avénoet Tov kivouvo kotlakmv appuduav. Emmiéov, n L-viona, n L-Oupoéivn,
1 o&vtokivn Kol T0 OVOTVELHATMON UTOPEL VAL LELDGOVY TNV KAPOLAKY| OVOYN TTPOG TCL
B2-cvpumaBopipuntika.

H tavtoypovn Bepaneia pe avactoreig tng povoapvoEelddons, cuumeptAapufoavouévoy
QOPUOKEVTIKAV TPOIOVI®V LE TAPOUOLES WO10TNTEG OGS Povpaloidovn kat mpokapPalivn, uropel va
EMOTEVGEL VIEPTAGIKES AVTIOPAGELS.

Yrdpyet avénuévog kivduvog appubumv oe acBeveic mov Aappdvovv tavtdypovn avorsnecio pe
AAOYOVOUEVOLG VOPOYOVAVOPAKEG.

H tavtoypovn Bepaneio pe mapdymya EavBivng, otepogtdn 1 dStovpnTikd UTopEl va EVIGYOCEL Lo,
mOovn vToKaMoK” enidpacn tov B2-6ieyeptav (PA. mapdypapo 4.4). H vrokaiaiuio umropel va
avénoet v Tpodidbeon yia appubuisc oe acbeveig mov Aapfdavovv Bepaneio pe yYAvkooideg
SoKTLAITISOG.

2yenulousvec ue to YAvkomTvppovio
H paxpoypdvia cuyxoprynon tov Trimbow pe dAAa QoplOKELTIKA TPOIOVTO TOV TEPLEYOLY
vt oAveEPYIKG v £xel pehetnBel kot ¢ ek ToVTOV dgv cuvietata (BA. mapdypagpo 4.4).

4.6 Tovipétnra, kOnon ko yorovyio

Agv vrdpyet epmeipio 1] oTOLXEIR OYETIKA e BENATO AGOALELNS OGOV aPOPE TN YP1IOT TOV
mpowbntikod vopprovpdvio (HFA134a) katd tn Sidpreia tng avBpmmivng Kimong 1 YoAovyiog.
Q61660, 01 peréteg yia v enidpacn tov HFA134a oty avamopaymyikh Aettovpyio Kot 6Ty
avanTuén Tov guPpvov/Kunpatog g {da 6ev AmoKAAVYAV KAVIKA OYETIKEG avemBOUNTEG EVEPYELEG.

Kbnon

Agv datiBevton 1 elvan meplopiopéva To KMviIKG dedopéva oxeTikd Le TN ypnon tov Trimbow og
£YKvo youvoika.

Meléteg oe {da katédeiEav avamapaywykn To&ikotnta (PAéne mapdypapo 5.3). Ta
YAVKOKOPTIKOELON €IVl YV®OTO OTL TPOKOAOVV EMOPACELS OTIV TPMIUN (PACT] TNG EYKLHOGVVNG, EVAD
T0. f2-copmafopunTikd OTMG 1| POPUOTEPOAN EXOVV TOKOAVTIKEG EMIOPACELS. LVUVETMG, GOV
TPOANTTIKO UETPO, EIVOL TPOTIUNTED VO, ATOPEVYETAL 1) XPNOT TOL Trimbow Katd T StdpKeLn TG
EYKVUOGVVNG Kol KATE, TN S1APKELD, TOV TOKETOV.

To Trimbow Tpémel vaL YpNCILOTOLEITOL KOTA TN SIUPKELN TNG EYKVUOGVVNG LOVO EGV TO AVUUEVOUEVO
0peL0G Yo TNV acBevni veptePEl TOL dVVNTIKOD KIVOHVOV Yo To EUPpvo. Bpéen kot veoyvd mov
yevvnOnkoy amd unTtépec mov AdpuPavay oNUaVTIKEG SOGELS TPETEL VA, TAPOKOAOLOOVVTAL YO
KOTOOTOAN TV EMVEPPLOLMV.

ONnAacpog

Agv datiBevtot oyetikd KAvikd dedopéva yia ) ypnon tov Trimbow katd ) didpkelo Tov OnAacuo
GTOVG OVOPOTOLG.

Ta YAVKOKOPTIKOELDT amekkpivovtal 610 avOpmmvo ydda. Eival eddoyo va Oswpeitar 6tim
durpomiovikn Pekhopuedaldvn kot ot petafoAitec g omekkpivovtal Eniong 6to avlpdmivo yéAa.

Agyv givorl yvooTo 6v 1) OPUOTEPOAN 1 TO YAVKOTLPPOVIO (GUUTEPIAUUPAVOUEVOY TOV LETAROMTOV
TOVC) OTEKKPIVOVTOL GTO avOpDOTIVO YaAa, aALA Exouv aviyvevbel oto ydAa Onrlaldéviov (dov. Ta
AVTLYOMVEPYIKE OTMC TO YAVKOTLPPSVIO Bo umopovdoay va, KOTAsTEIAOLY T Yohovyid.

[pénel va amopaociotel edv Oa dwokonetl 0 Onhacpog 1 Oa dokonel/ Bo amopevyBel n Bepaneio pe T0
Trimbow, Aappdvovtag vwoymn To 6eehog ToL BNAAGHOD Yo TO TAdi Kot To 6QeAOC TG Bepameiog Yo
™V yovaika.



Tovomnta

Agv éyovv mpaypartonom el e1dkég peréteg pe to Trimbow dcov apopd TV acPdAeL Yo TNV
avOpmmivn yovipdmro. Meléteg oe (oo katédei&av peimon g yovipotntag (BAéne Toapdypapo 5.3).

4.7 Emopaoeig 6TV IKOVOTNTE 001]Y1|61S KL (ELPLOLOD PNy OvVI|LATOV

To Trimbow dev €xel Kapio 1 £(EL AOTUOVTN ETIOPACT] GTNV IKOVOTITO 0O YNONG KoLl YEPLGHOD

punyovnpuétov.

4.8  AvemOOunreg evépyereg

[IepiAnyn TOL TPOPIA ACEAAELOC

O o ovyvd avaeepBeiceg avemBountec evépyeteg oe aobeveig pe XAIL 1 dobua eivan avtictoryo:
dvoopamvia (0,3% xar 1,5%) ko otopatikn kavrvticon (0,8% kot 0,3%), o1 onolec cvoyetilovion KoTd
KavOVO LE TO EIOTVEOUEVO KOPTIKOGTEPOELDT], puikoi oracuoi (0,4% xat 0,2%), ot omoiotl pwopovv va
amod08o0v 610 cuotatikd P2-dteyéptn pakpdg dpdong, kat Enpoactopia (0,4% kot 0,5%), n omoia
OTOTELEL TUTTIKN AVTLYOALVEPYIKT OPAOT).
e aoOuatikovg acheveic, ol avemBounTeg EVEPYELEC TEIVOLV VO GLYKEVTPMOVOVTOL KATA TN SLOPKELQ
TOV TPAOTOV 3 UNvev HETA TNV &vapén e Bepameiog kot yivovtal Alydtepo cuyvEG LE TN HaKpOoypOvIa
xpnon (petd amd 6 pnveg Bepamneiag).

[Tivakoc avemBount®v EVEPYELMV

Ot avemBduntec evépyeleg mov GuoyeTIloVTaL LE TN OUTPOTIOVIKT
Bexhopebaldovn/popprotepOin/yAvkomvuppoOVIo, 0L OTOIEC TPOEKLY OV KOTA TN SIUPKELN TOV KAVIKGOV
HEAETAV KO TNG EUTELPIOG LETE TNV KVKAOQOpPia 6TV oyopd, KaBdS Kot ot avemBounTeg evEpyeleg
7OV TOPOTIOEVTAL Y10 TO EXUEPOVG GLGTATIK( TTOL KUKAOPOPOVV GTIV OYOPd, OVOQPEPOVTOL TAPUKATM,
TaVOUNIEVEG aVa KT YOpio/opyaviKe GUGTN A Kol GUYVOTNTOL.
O1 ouyvomteg kabopiloviar wg: ToAd cvyvés (=1/10)-cuyvég (=1/100 Emg <1/10) oyt cvyvés (=1/1.000
£€w¢ <1/100)-omavieg (>1/10.000 £mg <1/1.000)-mwoAd omdvieg (<1/10.000) kot un yvootéc (dev
puropovv va ektiunBovv pe faon to dbécia dedopéva).

Kotnyopio/opyaviko
oVGTNIA COULPOVA IE

m o dedopivey Avem@ountn evépyera Xuyvotnto
MedDRA
[Mvevpovia (og acBeveic pe XAID), papuyyitida,
GTOUOTIKY] KOvTVTiooT), AOTUOEN TV 0VPOPOP®V 2uyvEC
030V, prvogapuyyitidal
[pinn?, cTopatiky poknTioctkn Aoiumén,
Aodéeig kot GTOLLOTOPAPVYYIKY] KAVTIIVTIOOT), OLGOPAYIKT|
TOPOAGITOGELS KOVTWVTiooT, LOKNTIOo K (oToproto)papuyyitida, | Oyt cuyvég
napappvokormitidol, pvitidal, yactpeviepitidal,
adotokormikn kovtvtiaon®
Aolpwén OV KATOTEPOL AVATVEVSTIKOD S i
(LVKNTIOGIKY)
Awtapoyéc tov Kokkiokvtraponeviot Oy cvuyvm
géﬁ?pfig;g;osrgzggz OpopBonevial [ToAb cvyvn
Alepyikn depuotitdol Oy suyvég
Awtapoyéc Tov AvTtidpacelg vrepevaicinaciog,
0LVOGOTOINTIKOV SLUTEPIAALPAVOLEVOL EPLONLITOG, OIONOTOG TOV Sméviee
GUGTNLOTOG YEMDV, TOL TPOCHTOV, TOV 0PHUALDOY KoL TOV

Qapuyya




Katnyopio/opyaviko
oVGTNIA CORLPOVA NE
™ Paon dedopévev

Avem@ountn evépyero

Xuyvotnto

MedDRA
AwTapayéc Tov
EVOOKPIVIKOD Kotactol tov enveppidiov? [ToAv omdvia
GLOTNUOTOG
AwTapayéc Tov YmoxaAonpio, vepyAvkopio Oy ouyvég
petaforiopov Kot tng o .
. Mewwpévn ope Xravia
Opéyme Hevn opean
Avnovyial Oyt cuyviy
, ’ 1 .
’ ' ‘PUX?KanTllKﬂ unspf)pagrnptofnw , 81arfxpax(°ig SvypvoTTe i
Yoyrorpiég Statapayés | Tov HITVov, Ayyos, katdOiwn:, embeTikoTnTa, OGTH
arlayéc otn cvumepLpopd. (kuping oto moadid)* yvootm
Avnvia Zrivio
AwTapayés Tov KS(PMQM} 4 1 1 2 —a— .
: , Tpouog, {dAn, duoyevsia’, viacOncio Oy ouyvég
VELPIKOD GUGTHLOTOG Yrepuavia S iV
Opaon, 0oyt (BL. eniong mapdypapo 4.4) Mn yvooti

OpBarpiéc droTapayéc

Iavkouol, kotappdxnc?

[ToAV omdvieg

Awotapoyéc tov otdg

’ 1 p ’
K01 700 A0BvpivBou Qrocoimyyitido Oy ouyvn
KoAimwn poppapouyn, empunkoveon QT oto
nkampOKapSKl)ypd(pn ua, Tovkapdio, Oy ovuyvég
, , tayvappvbuio, aichnuo ToApdy
Kopdraxéc dwrapoés Tn0dyyn (otadepn? ko actadng), éktoxteg
oVoToMEG (Kothakég! ko viepkotMokéc), KouPikog | Tmévieg
pLOude, erefokoufikn Bpadvkapdia
. \ Yrepawial, $Eayn?, viépraon Oyt cuyvég
Aryewaxéc dtopoyés E&ayyeiowon aipotog Xravio
Avcoavio Xuyvn
\ AcOuortuch xpion?, Bryac, mapaymyuog Priyxoct,
Awtapoysg ov gpediopdg Tov Aapov, emictaln?t, eapuyyiko Oy ovyvég
OVOTVEVGTIKOV ,
GLGTNLOTOG, TOV epvnua
000K KL ’ron [Hapado&og Bpoyydonacuogt, Tapd&uven Tov
P Go0UATOG, GTOHATOPOPVYYIKOG TTOVOS, PAEYHOVY| Xravieg

uecobmpaxiov

TOV PapLYYo, ENPdTNTE TOL ACLLOD

Avonvolat

[ToAV omdvieg

Awotapoyéc Tov

Awdpporalt, Enpostopia, duepayial, vavtia,

r 1 , mo1 , p .
YAGTPEVTEDIKOD SUcnsynal, atcenua Kavoov oTa Y€, odovtikn | Oyt ovyvég
tepNodVa’, (apbmonc) otouatitidn

AwTapayéc Tov EEGvOnual, kvidwon, kvnoudc, vepidpwont Oy ovyvég
SEPLLOTOG KOl TOV , 1 .

Y p— Ayyglooionpa Smivia

. BN . , J ) 1
Awotopoyég Tov Mvikoi cracpoi, poaiyio, TOVOG ot dkpat, Ot ovyvéc

HVOGKEAETIKOD
GLOTNHLOTOG KOl TOV
GUVOETIKOD 1GTOD

LVOGKEAETIKOC Ompakikdc movoct

EmBpadvvon g avamtoéngt

IToAd omavio

Alotapoyéc Tov veppav
KO TV 0VpoPOpmV
000V

Avcovpia, kotakpdtnon ovpmv, veppitidal

Xrhvieg

10




Katnyopio/opyaviko
oVGTNIA CORLPOVA NE

™ Béon dedopEvay Avem@ountn evépyero YoyvotnTa
MedDRA
Tevicée Satapoyéc kar | Komoon! Oy ovyvn
KOTOOTAGELS TNG 000V E&acBévnon 2ravio
xopNynong [ep1pepikod oidnuoal [ToAV omdvia

Avénpévn C-avtidpmoa mpoteivn?t, avénuévog
ap1Opdg arpometarimv?, avénuéva ereddepa

Mrapd o&éal, avénuévn veovrivn oto aipol, Oyt ouyvég
r I ’. 4 1 4
Moporhavicéc eEeTaoeic zzig&z&z fatovu«x COUOTO GTO aiplor, HELOHEN
. . 1 . .
A’vémllsvn aPTNPLOKN TEST, LEWWUEVT] OPTNPLOKT Snéviec
migon
Meiopévn 06Tk TokvotnTal [ToAd omévia,

1 AvemBounteg evépyeteg mov avopépdniav oty Hepiinyn tov Xapaktnpiotikdv tov [Ipoidvtog tovrdyistov
€VOG Mo TO EMPUEPOVG GLOTATIKA, OAAG dev TapaTNPNONKOYV ¢ AvemBOUNTEG EVEPYELEG OTNV KAVIKY AVATTTLEN
tov Trimbow

Meta&d TV TopaTnpOVUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV, Ta. akOAoLB TuTTIKA cvoyeTilovTal pe:

dizpomovikn fexioueBalovy

[Tvevpovia, oTopatiKég LUKNTILGIKEG AOUMEELS, LLUKNTIOCLKT AoipmEN ToL KATATEPOL
OVOTVELGTIKOV, SVCQ®VIA, EpEBIGLOG TOV AALOV, VIEPYAVKOLUIN, YOYLOTPIKES SOTAPAYES, LELWUEVN
KopTI OAN, oA dpaon.

Dopuotepoin

YrokaAopio, veepylokopio, TpopHog, aictnuo tolumy, poikoi oracpoli, emunkovon QT oto
NAEKTPOKAPIOYPAPN LA, CVENUEVT] APTNPLOKT) TTEST, LELOUEVT] OPTTPLOKTY| TTIEST), KOATIKT
HoppapuYY, Torukapdio, tayvappvbuia, otndayyn (otabepn Kot aotadng), KOIMOKES EKTAUKTES
GLGTOAEG, KOUPIKOG puOUOS.

TAvkorvppovio
IMuadkopo, KOATIKNY wapuopvyn, Toyvkapdio, aicOnue moipov, Enpoctopio, 0dovtikh tepnddva,

dvoovpia, katakpdrnon ovpwv, AoIH®EN TOV 0VPOPOP®V 0JGMV.

Avopopd TOavoloyoOUeEVOV avETOOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mboavoroyoduevoy avemBOuntmy evepyeimy PETd amd T yopnynon adelog kKukAopopiag
TOV QUPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onuavtikn. Exttpénet tn cuveyn mapoakolobOnen e oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital and Tovg enayyeAUATIEG VYEING VO
AVOPEPOVY OTTOIEGONTTOTE TOUVOAOYOVUEVEC OVETIOVUNTEG EVEPYELES LECH TOVL EOVIKOD GLGTHATOC
avopopaG:

EBvikd Opyovioud ®opuakonv
Meocoyeimv 284
GR-15562 XoAapyog, AOnva

TnA: +30 21 32040380/337
®oé: +30 21 06549585
[otdtOMOC!

http://www.eof.gr

http://www.Kitrinikarta.gr
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4.9 Ymepdocolroyia

Yrepdocoroyia tov Trimbow pumopei va mpoKalEécel onpeln Kot GUUTTOUATA AOY®D TOV
QOPLAKOAOYIKADV OPAGEDY TOV EMUEPOVS GUGTATIKAOV, GUUTEPIAAUPBOVOUEV®V EKEIVOV TTOV
TOPUTNPOVVTOL LUE VTEPSOGOLOYIO GAA®V B2-O1EYEPTMV 1} AVTIYOAVEPYIKDV KO GE GUUPOVIO, LE TIC
YVOOTEG ETIOPAGELS TNG KATIYOPLOG TOV EIGTVEOUEVMV KOPTIKOGTEPOEW AV (PA. Tapdypago 4.4). Edv
ovpPel vrepdocoroyia, Ta GLUTTOUATA TOV Ac0EVOVS TPETEL VO AVTILETOMIGTOVYV VITOGTIPLKTIKA LIE
TNV KATOAANAN TOpakoAovONoT OTMG AmatTeiToL.

5. GOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopkés 1010TNTES

Doppokobepamentikn katnyopio: OAPHOK Y10, TIG ATOPPAKTIKEG TOONGELS TV 0EPOPOHPOY 00DV,
AOPEVEPYIKA GE GUVOLOCUO LE AVTLYOAVEPYIKA GUUTEPIA. TPITADY GUVIVAGHU®MV LE KOPTIKOGTEPOELT.
Kwdikog ATC: RO3ALO09.

Mnyoviopdc 6pdonc Kot QopUoKOOVVOULKES ETOPACELC

To Trimbow mepiéyet durpomovikn| Bekhopebalovn, popuotepdin kat yAvkomvppovio (BDP/FF/G) oe
HOpOT SIHADLOTOC TOV amodidel Eva aepOALLLO LU VTEPAENTA COUATIOO LE HECT) TIUT| SLAUECT
agpodvvapkng dtapétpov ualoc (MMAD) mepimov 1,1 pikpoueTpo Kol GVV-gvomodeoT TV TPLOV
ovotatik®v. Ta copatidw tov agpoivpatog tov Trimbow eivat katd péco 6po moOAD KpdTEPQ OO
TOL GOUOTIONN TOV TAPEYOVTOL GE [UN] LIKPOSOUOTIOOKEG Lop@és. [1a T durpomioviky PekAopebalovn,
aVTO £YEL OC OMOTELECUA [ia, IGYVPOTEPT] dPAGT GO O,TL Ol UT| KPOCHOUATIONKEG LOPPES

(100 pukpoypoppdpio pkpoc®uatidtokng durpomtovikng Bexropedalovng oto Trimbow givat
16000Vopa 1e 250 LIKPOYPOUUAPLOL LU KPOSMOUATIOWKNG durpomiovikng Pexiopefalovng).

Airmpomiovikn BexloucBalovn

H dupomovikn Pekiopebalovn, mov yopnyeital HECH EIGTVOMV GTIG GUVICTMUEVEG OOGELS, EYEL
AVTIPAEYLOV®OIT OPAcT] YAVKOKOPTIKOGTEPOELDOVG GTOVE TTVEVUOVEG. T0 YAVKOKOPTIKOGTEPOELDN
YPTOLLOTOLOVVTOL EVPEWMG Y10 TNV KATOGTOAN TNG PAEYLOVIG OTIG XPOVIEG PAEYLOVAOIELG VOGOVS TV
aegpayoyov. H dpdon tovg pecorafeitarl and t ohvoeomn o€ LITOSOYEIS TV YAVKOKOPTIKOGTEPOEIODV
GTO KUTTOPOTAOCUO [LE OTOTEAEGLO, T LETAYPOPT] TOV YOVISI®V TOL KOIIKOTOLOHV Y10
AVTIPAEYHOVAOIELG TPOTEIVEGS.

Dopuotepoin

H @oppotepoin givar évag exhextikog B2-adpevepytkdc SleYEPTNG TOV TPOKAAEL YAAACT TV AcimV
pomv TV Bpdyyov ot aceveig pe avaoTpEyiun amd@poin Tav aepaymymv. H Bpoyyodtactaltikn
emidpaon eupavileton Toéme, evtoc 1-3 Aemtadv amd v €16mvon, Kot £yl dldpketo 12 opmdv HETH amd
epamaé doom.

LAvkomvppovio

To yAvkomuppdvio gival Evag VYNANG GLYYEVELNS, HOKPAG OPACTG AVTAY®OVIGTG TMV LOVCKOPIVIKMV
VTOJ0YEDV (AVTIXOAMVEPYIKOG), O OTTOI0C YPT|CULOTOLELTAL Y10, ELGTVOT G BPOYYOSIUGTAATIKY
Oepaneia. To yYAvkomvppovio dpa omokAEiovTag Tn PPoYXOcLGTUATIKY dpdon TG OKETVAOYOAIVIG oTa,
Aglo puikd KOTTOPO TOV 0EPAYOYDV, SIOGTEAAOVTAG £TGL TOVG aepay®yoVs. To Bpmpodyo
YAVKOTTLPPOVIO EIvaL EVOC DYNANG GUYYEVELNS OVTAYMVIGTHG TOV LOVCKOPIVIKMOV VTOS0YEWMVY e
UEYOADTEPN a0 4-TTAAGIO EKAEKTIKOTITA Y10 TOVG avOpdmivoug M3 vmodoyegic évovtt Tov avOpdmivov
M2 vrodoyéa 6mmg £xet KataderyOel.
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KAk ommoteAeoUoTIKOTNTO KOl 0GQAAELD,

XAIT

To npdypoppa kKAvikhg avartuéng @aong I otnv XAII die&nqydn pe BDP/FF/G 87/5/9 kou
meplerdpfove 600 eleyydpeves pe edppoxo peréteg 52 efdopdowv. H perétn TRILOGY ooykpive
v BDP/FF/G pe 6tabepd cuvovacud dumpomiovikig fexhopedolovng kot popuotepoing

100/6 pukpoypappdpia, d0o 16mvoés dHo opéc nuepnoing (1.368 tuyatomompévor aobeveic). H
perétn TRINITY ovykpwve tnv BDP/FF/G pe tiotpomio 18 pikpoypoppdpia KOvig yio elomvon,
oKANPO KaydKlo, pia I0TVon pio popd NuepNcing: emmAéov, ol eMdPAcEl; cLYKPiIONKaY e EAevOepO
TPUTAO GLVOLAGUO TOV amoTEAEITO Ad 6Tafepd cLuVOLAGUO dimpomovikng PekAopedalovng Kat
@opurotepdins 100/6 pikpoypappdpia (ov 1codvvapel pe mapeyouevn d6on

84,6/5,0 pukpoypappopiov), 500 el6Tvoég 500 Popéc NUEPNGInG oLV TIoTPdTIo 18 piKkpoypoupdpilo
KOVIG Y10 €16TTVOoN, GKANPO KoydKlo, pio eiomvon pia eopd nuepnoiong (2.691 tuyoonompévol
acBeveic). Kot o1 dvo peréteg dievepynbnkav o acbeveig pe kKhvikn ddryvoon XAl pe Bapd €mg
oAU Papv mepropiopnd g pong tov aépa (FEV1 yaunidtepog amd 1o 50% tov mpofiendpevov), pe
cvpntopata Tov agoroyndnkav oto COPD Assessment Test (CAT, teot a&loidynong yo v XAII)
¢ Baduov 10 1 vymAdtepoL, Kot TovAdytoToV e pia maposvven tng XAl katd to mponyodevo
£10¢. O1 6v0 peréteg ovumepiElafay mepimov 20% TtV acbev@OV TOL YPNGYLOTOIOVGAV TOV
aepofdiapo AeroChamber Plus.

EmumAéov, dre&nybnkav dvo peréteg @dong Illb mpog vrootpi&n g KAVIKNG OMOTEAECUATIKOTNTOG
kot ac@dretog tng BDP/FF/G. H pedétn TRISTAR ftav pia eAeyyOpevn ue evepyd @apuako perét
avoIKTHG emtonpavons 26 efdopddmv mov cvykpive v BDP/FF/G pe ehevbepo cuvovacpd mov
amoteleitol and 6tabepd cuvdvacud provtikalovng/Priaviepoing 92/22 pikpoypappdplo KOV yio
glomvon, pia ewomvon| pio eopd nuepncimg, cuv totpdmio 18 pukpoypappdpio K6VIG yio l6Tvon,
oKANpo kaydkio, pia glomvon| pia popd nuepnoing (1.157 toyoromompévor acbeveic). H peré
TRIBUTE Ntav pia eheyydpevn pe evepyd eapuoko perlétn 52 fdopdadmv mov cOyKpive T
BDP/FF/G pe ot00gpd cuvdvaoud wdakatepoing/yAvkomnvppoviov 85/43 uikpoypappdpia KOvi yio
€10TVOY|, OKANPO Kayaklo, pia eiomvon| pio opd nuepnoing (1.532 tuyoatomompévor acbeveic). Kot ot
dvo peréteg SeEnybnkav oe mapopolo Tnbucpod acevov pe XAIl 6mwg ot pedéteg TRILOGY o
TRINITY.

Meiwon twv rapoloveewv ths XAIT

e oOykpion pe otabepd cuvdvacuod durpomioviknig Bekiouebaldovng katl poppotepoing, n BDP/FF/G
peiwoe tov puBpod tov pétprov/fapidv mtaposvveeny oe dtdotnua 52 gfdonddmv Katd 23% (pubuoc:
0,41 évovt 0,53 ovppaviav ava acbevi/étog p = 0,005). X cvykpion e To Totpdmo, n BDP/FF/G
ueimoe tov puoud Tov pétplov/fapldv taposdveewy oe dtotua 52 gfdopddmv katd 20% (pvouog:
0,46 évavtt 0,57 cvpPaviov ava acbevi/étog p = 0,003). Xe ovykpion pe otabepd GLVILAGUO
wdaxatepOAng kot yAvkorvppoviov, 1 BDP/FF/G peiooe tov pubud tov pétprav éng copfaphv
napo&hvoeny og dtdotnua 52 efdouddwnv kotd 15% (pvudc: 0,50 évavtt 0,59 couPavrov ava
acBevi)/étog: p = 0,043). e oOykpion pe 1o Tiotpodmo, 1 BDP/FF/G eriong peimoe tov pubud tov
Bapidv topo&bveswv (OnA. e€atpovuévev tov uétplav tapoéiveemv) katd 32% (pvbudg: 0,067
évavtt 0,098 coppaviov avé acdevi/étoc p = 0,017). Agv moapatnprOnkay dtagopég KaTd )
ovykpion ¢ BDP/FF/G pe tov ehedBepo tpumhd cuvdvooud mov anoteleito amd otabepd cuvdvacud
durpomiovikng Pexrouefaldvne Kot oproTePOANC LV TIOTPOTIO (PLOUOS péETPLOV/Bopitdv
nmapo&ivoewv: 0,46 évavtt 0,45 coppdviov avd acdevi/étoc).

Emum\éov, oe ouykpion 1060 e Evav 6tabepd cuvovacud dimpomiovikng Pekiopedalovng Kot
@opuoTteEPOANG 600 Ko pe Trotpodmio, 1 BDP/FF/G empnxove onuavtikd tov xpdvo péypt Ty TpmTn
mapo&vveon (Adyog kvdvvou 0,80 kar 0,84 avtictorya p = 0,020 kor 0,015 avtictorya), xopic Srapopéc
peta&d e BDP/FF/G kot tov eAedBepov Tpimhol cuvovacpol mov anoteleitatl omd 6todepod
ouvdvaoud durpomovikng Pekropedaldvng Kot poprotepOANG ovv ToTpdmo (AdYoC Kivdhvou 1,06).

Emidpdoeic otnv mvevuovirn Aertovpyio,

FEV1 pwv ) d60m

e oOykpion pe Evav otafepd cuVOLAGHO SIMPOTIOVIKYG Pekiopedaldvng Kot eoproTeEPOANC, M
BDP/FF/G Bertiooe tov FEV1 mpwv ) 8601 katd 81 ml petd and 26 fdoudadeg Oepameiog kot katd,
63 ml petd and 52 efdouadeg Oepanciog. e ohykpion pe to tiotpdémo, n BDP/FF/G Beltinoe tov
FEV1 mpwv ) 6601 katd 51 ml petd and 26 gfdonddec Oepaneiog kor katd 61 ml petd omd
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52 gfdoudoeg Oepameiag. Avtég ot Pedtidoelg Nrav onuavtikég and ototiotikn (p < 0,001) dmoyn. Xe
obykpton pe otabepd cuvovacud daKaTEPOANG Kat YAvKomvppoviov, 1 BDP/FF/G Beltinoe Tov
uéco FEV1 mpwv ) 8601 670 Sidotnua ¢ meptodov Bepameiog 52 gfdopddwv katd 22 ml (p=0,018).
Moapopoieg PeATIOCELS, 0V KoL O)L GTATIGTIKG CHLOVTIKES, TopoTnpnOnKay katd T1g efdopdades 26

Ko 52.

Aev mapatnpriidnkav dapopis katd tn cvykpion ¢ BDP/FF/G kat tov ehedBepov Tpumhon
GLVOLOGLOV OV amoTEAEITAL OO 6TOBEPO GLVIVAGHO dupoToviKIG PekiopeBalovng Kot
@OPUOTEPOANG GLV TIoTPOTIO (drapopd 3 ml otov FEV: mpv ) d6on petd and 52 efdopdadeg
Oepameiag).

FEV:1 2 opeg petd m d60m

e ovykpion pe évav 6tabepd ocuvovacud dimpomiovikng fekAopnedalovng Kot popuoTeEPOANS, N
BDP/FF/G Beltimoe onpavtikd tov FEV1 2 dpeg petd t d6on katd 117 ml petd amd 26 efdopddeg
Bepamneiog ot katd 103 ml petd and 52 efdopddeg Oepamneiag (p < 0,001). Avtd 0 TEMKO ONUEio
uetpnnke povo otn pedétn TRILOGY.

Eionvevoticn yopntuomra (IC)

e ovykpion pe to Totpomo, 1 BDP/FF/G Beltimoe onuavtikd v IC katd 39 ml (p = 0,025) kot

60 ml (p =0,001) petd amod 26 kot 52 gfdopddeg Bepaneiog avriotoyo. [apduoieg emdpdoeig
nopoTnpROnKav katd ™ ocvykpion ™ BDP/FF/G pe tov eédedbepo tpiadhd cuvovacpd. Avtd o TeMKo
onueio petpndnke uovo ot perétn TRINITY.

Expfooeis ooov apopa to. coumrauozo.

H BDP/FF/G Bektimoe onuavtikd tn dvomnvola (UETpodpEVT ¢ £6TiokT Babuoioyia Transition
Dyspnoea Index — TDI, Agiktng petafotikng dbomvorag) petd and 26 epdondadeg Oepanciog o
oUYKPLoN UE TNV TN Kot TNV évapén (kotd 1,71 povadeg p < 0,001), oArhd n Sapopd g
TPOCUPUOGHEVNG LEGTIC TIUNE EvavTl EVOG 6TalgP0D GLUVOVAGLOD duTpomlovikng Pexhouefalovne kot
OOPLOTEPOANG dev Mtav otatioTikd onuavtikn (0,21 povadeg p = 0,160). Mo avdAvon tov
AVTOTOKPLOEVTOV KATESEIEE OTL £VaL GNUAVTIKA LEYOADTEPO TOGOGTO 0.GHEVMV ElXE KAIVIKA OTLLOVTIKTY
Beltimon (eotiaxn Pabuoroyia peyorvtepn omod 1 ion pe 1) petd and 26 fdouadeg pe tnv BDP/FF/G
and 0,1 e évav otafepd cuvdvacud durpomovikng Bekiopebalovng kot poppotepding (57,4%
évavtt 51,8% p = 0,027). O TDI perpriOnke povo otn perétn TRILOGY.

H BDP/FF/G ftav eniong 6Tatiotikd GNUAVTIKG avdTEPO ®C TPOoS £vav otabfepd cuvdvacud
durpomiovikng Pexropefaldvng Kot opUOTEPOANG, MG TPOG TO TIOTPOTLO KOl G TPOG EVOV 6TABEPO
oLVOLOCUO VOUKATEPOANG Kol YAVKOTUPPOVIOL OGOV apopd T Bertimon otnv motdtnta {ong
(pnetpobdpuevn péom g cuvolikng faduoroyiog oto Saint George Respiratory Questionnaire — SGRQ,
AvamveuoTiko epmTnuatoAdylo Tov voookoueiov Saint George). Agv mapatnprinkav dapopis KoTd
™ obykpion ¢ BDP/FF/G kot tov ehebbepov tpumhod cuvovacpon mov omoteAeitat amd
@AoVTIKaLOVN Ko PLrAavTepOAT GLV TIOTPOTILO.

Mo avadvon Tov avtarokplféviov KatédelEe 0Tt Eva OUaVTIKG PEYOAVTEPO TOGOCTO achevaV eiye
KAk onpovtiky Bektioon (ueimon évavtt Thg TN Kot v Evapen peyoddtepn amd 1 ion pe 4)
uetd amd 26 ka1 52 gfdopddec pe tv BDP/FF/G and 6,11 pe évav o100gpd cuvivaoud SImpomioviknig
Bexhopebaldvng Kot popHOTEPOANG KOl LE TO TIOTPOTIO.

AcbBua

To mpoypappa kKAvikng avamtuéng @dong I 610 dobua nepieddppave 00 TVYOOTOINUEVEG, OITAL
TUPAEG, EAEYYOUEVEG LUE QAPULOKO HEAETES O1apKELNG 52 efdopadmy, pia oV TPAYUUTOTOONKE He ™
ueoaio meprextikdtrag d6ong ICS (BDP/FF/G 87/5/9, TRIMARAN) kot pioe GAAN pe v vymin
nepiektikotnta 60ong ICS (BDP/FF/G 172/5/9, TRIGGER).

Ko ot dvo peréteg dievepyndnkav oe eviiikec aobeveic pe Khvikn d1dyvmon doduatog ot omoiot Ty
U eEAeYXOUEVOL LE TN STAT ay®YN] CLUVTIHPNONG YPTOILOTOIOVTOS pecaiag 60ong (TRIMARAN) 1
vyninig d6ong (TRIGGER) cuvévacpd ICS/LABA (Babuoroyio ACQ-7 >1,5). T va. ivar
emAéEnot, o1 acBeveig Empene va £xovv eppovicel TovAdylotov pia mapdEvvon dobuatog 1 omoio
amoitovoe Bepomeio Le GLOTNUATIKE KOPTIKOGTEPOELDN N EMICKEYT GTO TUNLO EXELYOVIMV
TMEPLIGTATIKMV 1 VOOT|AEIN GE VOGOKOEID KT TO TPONYOVLEVO ETOG.
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H perlétn TRIMARAN ciykpive 00 doogig 800 popic nuepnoimg BDP/FF/G 87/5/9 (N=579) pe 6%0
d00g1g 000 Ppopég Nuepnoing otabepod GuvdvacLoy durpomovikt|g Pexhopefalovng (BDP) kau
eopuotepoing (FF) 100/6 wikpoypappopiov (yopnyoduevn d6om 84,6/5,0) (N=576). H uekén
TRIGGER ocvykpive 600 d0cg1g 600 popég nuepnoing BDP/FF/G 172/5/9 (N=573) pe dvo d6ceig 6o
QOopéC NuepNcing otabepov cuvdvacpov BDP kot FF 200/6 pikpoypappopiov povo (xopnyoduevn
doon 177,7/5,1) (N=576) | emumpdcbeta oe dvo dOGELS ia popd NueEPNTime TIOTpOTiOn

2,5 pkpoypappopiov (N=288) wg okélog avoiktig emonpaveng EAeBgpov TPITAOD GLVEVAGHOV.

O mpwTed®V 6TOYOC TV UEAET®V NTav Vo, kataderyBel | avatepotnta gite tg BDP/FF/G 87/5/9 eite
™¢ BDP/FF/G 172/5/9 (800 €16mvoég 600 QopEG Nepnoimg) EVOVTL TOL avTIGTOLOV TPOIOVTOG
otafepov dumhod cvvdvacuod (ICS/LABA pecaiog ) vynAng d6ong) and tnv droyn tov
GUUTPMOTELOVIOV TEMK®DV orueinv (Letafoirn amd v évapén otov FEV1 mtpo-d6ong katd tnv
EBdopdda 26 kot atov puBud pérpiov kot cofapdv taposuveemv oe ddotnua 52 gfdopddmv).

H peAiétn TRIGGER dev ntav oyedioouévn yio tnv oE0AdyNo”n TG GUYKPLTIKNG
anotekeopatikomrog e BDP/FF/G 172/5/9 évavt tg BDP/FF + tiotpémio 2,5 pkpoypappdpro. To
TEPLYPAPIKE amoteAéspota teptiapPfavovtar otov Hivaka 1.

H dudpeon nikia tov acbevav mov evtdydnkav otic dvo Pacikég pedétec nTav 54 étn. Aryodtepo and
20% tov acBevav NTov nhkiog 65 etdv kot dve kot tepinov 60% tov acbevov Ntav yovaikes. Kotd
T S1dpketla g pehétng, mepimov 16% (TRIMARAN) kot 23% (TRIGGER) tov acbevov
ypnowonoincav tov agpobdrapo AeroChamber Plus.

Meiwon twv rapolvveewy dobuotog

¥t perlét TRIMARAN, n BDP/FF/G 87/5/9 peiwoe onuavtikd tov pubud tav pétpiov/cofapov
napo&HvVeemv o€ cOYKplon pe tov 6tofepd cuvdvaoud BDP/FF 100/6 pikpoypoppopiov
(mpoocapuocuévog Adyog pubunv 0,846, 95%CI [0,725, 0,987]).

¥t perétn TRIGGER, n BDP/FF/G 172/5/9 eniong peiooe tov pubud tov pétpiov/cofopdv
napo&Hveemv teplocdTePo amd Tov otabepd cuvdvacud BDP/FF 200/6 wikpoypoppopiov, aldd avt
1 enidpaom dev TETVYE OTATIOTIKY ONUAVTIKOTNTA (TpOocapurocuévoc Adyos pubumv 0,880, 95%Cl
[0,751, 1,030], p=0,11). Ady® TOV 1EPAPYIKOD ELEYYOV, OAA TOL TEAMKA GNUEIR OTTOTELECUATIKOTNTOG
g TRIGGER kot n mpokabopiopévn avaivon tov cofapdv Ttapoloveemy (GUYKEVTPOTIKG dedouéva
tov peietdv TRIMARAN kot TRIGGER) giyov g anotéAesio ovopaoTikKég TYEG P HOVO

(TTivaxag 1).

Ta 6edopéva Tov peretd@v TRIMARAN ka1 TRIGGER vrmodeikvhouvv 6Tt 0 xpovog péypt Tnv Tpadn
uétpro/cofapn mapdéuven (0evTePELOV TEAKO GMUEID) HTAV TOPOUTETAUEVOC GTO GKELOG TPLTAOD
GUVOLOCUOD GE GUYKPLOT] LLE TO OVTIGTOLYO GKEAOG OLTAOD GLVOVAGHOV.

Emidpdoeic oty mvevuovikn Aertovpyio,

Kot otig 600 uehéteg, n BDP/FF/G 87/5/9 xony BDP/FFIG 172/5/9 Bektimoov Tig mopauétpong
nvevpovikng Aettovpyiog FEV1 tpo-660mg (cupumpwtevov telikd onpeio), Léytotoge-an FEV1, kot
TPOWN HEYIOTN eKTVELOTIKN pon| (Bacikd devtepedovia TeMKE onueia), o€ cOyKplon pe Evav otabepd
ouvdvacud dumpomovikng Pekropuedaldovng kot poppotepoAng 100/6 pikpoypopuapiov Kot

200/6 pkpoypoppapiov, avtictorya, netd and 26 efdouadeg Bepameioc. OAeg o1 fedtidosic NTav
oToTIoTIKG onuovtikég (BA. Mivaka 1).

15



Iivakog 1 - AT0TEAECRATO TPOTEVOVIOV KOL OEVTEPEVOVTAOV TEMK®OV G UEI®V

Mehéty TRIMARAN TRIGGER
BDP/FF/G
LoyKpLON EVOLAPEPOVTOS | BDP/FF/G 87/5/9 172/5/9 BDP/(FNZ/?%,)? Ho
(N=579) (N=573) évavTi
N = Tvyaremonpuévor évavti évavti BDP/FF! 177,7/5,1 +
ac0sveig BDP/FF" 84,6/5 BDP/FF! TI0TpoHmMO 2,5
v ckéhog Ospomeiog N=576) 177,7/5,1 (N=288)
(N=576)

Ilpwtevovra telind onucio

FEV1 mpo-doang petd omo 26 efdouddes (coumpwtedov teliko anueio)

Awgopd Bepameiog +57 ml +73 ml -45 ml

Twn p p = 0,008 p = 0,003* p = 0,125*
Mérpieg/oofapéc mopolivaoeis oe didotnuo 52 efdouadwy (coumpwtedov tediko onueio)

IIpocappocuévog 1,83 évavr 2,16 1,73 évavrt 1,96 1,73 évavtt 1,63

pLouog ava

acOevn/étoc

Metafoin pvOuov -15,4% -12,0% +7,0%

T p p =0,033 p=0,110 (p.s.) p = 0,502*

Baoixd devtepebovra ka1 0cvTEPEDOVTA TEMKA GNUEID

Méyiorogoan FEV1 uetd amd 26 gfidouades (Poaixo devtepedov tedixd onueio)

Awpopd Bepomeiog +84 ml +105 ml -33 ml

Ty p p <0,001 p <0,001* p=0,271*
Tpwvn uéyrotn exnvevotixy pon (PEF) og dicotnua 26 fidouddwv (faociko dcvtepsvoy tedikd onusio)

Alopopd Bepamneiog +8 I/min +8 I/min -0,2 I/min

Tymp p <0,001 p =0,001* p =0,951*

PoOuog cofopav mapolvveswy oe didotnua 52 gfidoucdwv, ooykevipwtiki aviivon (faciko devtepevov
1e1K0 onueio)

[Ipocappocpévog
pvude ava 0,24 évavn 0,31 d.€.
acBeviy/étog
Metofoin pvBuov -23,0%
Twn p p = 0,008*
Xpovoc uéypi thy mpdtn ustpio/cofopn rapdlvven oc didornuo 52 efidoucdwy (dcvtepcboy tedixd onusio
AdY0g Ktvdbvou 0,84 0,80 1,03
Ty p p =0,022* p = 0,003* p=0,777*

Xpovog uéypt v mpaty cofopn mapolvvey ae o1aothuo. 52 efOoUGIwY, GOYKEVIPWTIKY aVvaAVGH
(OevTepevov tediko anucio)

AdY0g Kivdbvou 0,79 d.€.

Ty p p=0,011*

Ta copnpotevovto tedkcd onpeia (FEV1 mpo-86omng katd v ERSondda 26 kot o puBpdg pétpiov kat o
puOudc coPapdv tapo&hvoemy og ddotnua 52 fdopdadmv) Kot ta Pacikd devTEPELOVTA TEAKE onpeia
(péyrorogo-an FEV1 katd v Edopdda 26, tpown PEF g didotnpa 26 efdopddwmy kat o pubuog cofapmdv
napo&ovoewv [ovuykevipotikn aviivon tov TRIMARAN kat TRIGGER] o¢ didotpa 52 efdopddwnv) nrov
HEPOG TNG GTPUTNYIKNG OTUSIOKNG Helmong, KAEIGTOL eMPBEPatmdTIKOV EAEYYOV KO, EMOUEVMG, EAEYYOLEVO. Y10
TOALOTAOG IO TIKOTITO.

AgdopEVOL OTL 0 EAEYYOG AVMOTEPOTNTOG EVOS OO TOL CLUTPMOTEVOVTO TEMKE onueia otn pedétn TRIGGER
dgV METUYE GTOUTIOTIKY CNUOVTIKOTITO, TO OTOTEAEGLOTO, Y10, TO. TEAMKE ONUElD AMOTEAESUATIKOTNTAG TG
TRIGGER «ot tov puBud cofapdv tapo&hivoemv (GUYKEVIPMTIKY avAALGT) VoL OVOUOOTIKEG TIWES P KOt
TOLPOVGLALOVTOL Y10 TEPLY POPIKOVG GKOTOVG.
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Agdopévov 6t n pehétn TRIGGER dev fitav oyedocpévn yio v a&loAdYNon TG GUYKPLTIKNG
anotelecpotikotntog e BDP/FF/G 172/5/9 évavti BDP/FF 177,7/5,1 cuv twotpomio 2,5, dev givar capég
€GV 0L TOPATIPOVLEVES SOPOPEG EIVOIL TPOYLATIKEG 1 EVOL TUYOHO OTOTELEGLLAL.

.£. = dgv gpappoleton

.0. = U1 CTOTIOTIKA O1LLOVTIIKO
= 0100gpOG cLVdLAC OGS dutpomiovikng Pexhopebalovng (BDP) cuv povpapwcr poppotepoin (FF)
= OpGOa OVOIKTNG EMOTUAVONG EAEVBEPOV GVVOVLAUGHOV
= OVOUOOTIKES TIES P

* N BT O

Towdwarpikdc TAnOvoudc

O Evponaikdc Opyaviopog @apudkmv Exel dOGEL amaAloyn and TNV VIoYPEMST VIOROANG TV
amotelecpdtov Tov peretdv pe to Trimbow oe OAeg Tig vIToKATNYOPieg TOV MASLATPLKOV TANBVGLOV
otmv XAIL

H aoopddeta kot 1 amotelecpaticotnta Tov Trimbow og maudid Kot epnfoug pe aodpa nAtkiog Kt
TV 18 e1ddv dev €xovv akdpa tekunprwOel (PAéne mapdypago 4.2 yio TANPOQOpPIeg CYETIKA LE TNV

TS0 TPIKY YPHON).

52  ®appokokiviTiKES 1010TNTES

Trimbow — ctafepdc cuvdvacuoc

H ocvotuotikn €ékBeon ot dumpomiovikn Bexhopebalovn, T QopUoTEPOATN KOl TO YAVKOTUPPOVIO £XEL
dtepeuvn el og o appaKOKIVITIKY LEAETN TTov dtevepynOnke og vyu] dtopo. H pedétn odykpive ta
dedopéva mov ANeOnkav petd ) Bepomeio pe epdmal 66omn Trimbow (4 €l6TVoég TV

100/6/25 pukpoypappopiov, Ui LopeomoineT Tov dev KUKAOQOPEL 6TV ayopd 1 omoio mepiEyel 600
(QOPES TNV EYKEKPLUEVT] TEPLEKTIKOTNTO YAVKOTUPPOVIOV) 1 €PAmas 0601 ToL EAeVBEPOL CLVOVAGHOD
durpomiovikng Pexrouebalovng/eopuotepoing (4 elonvoés tov 100/6 pikpoypappoapiov) cov
YAVKOTTLPPOVIO (4 el6TTVOEG TV 25 pikpoypappopiov). H péyiom cuykévipmon oto TAGCUO Kot 1)
ovoTNOTIKN £€kBg0T TOL KOPLOL gvePyoD petafoAritn g dmpomovikig Pexiopebalovng
(17-povompomiovikn Bexiopedalovn) Kot TG POPUOTEPOING NTAV TAPOUOIEG LET TI] YOPTYNOT| TOV
otabepov N Tov EAeVBEPOL GLUVOLOGHOV. [0 TO YAVKOTLPPOVIO, 1| LEYIGTH GLYKEVIPMOOT) GTO TAAGLA
NToV TOPOUOLL HETA TN XOPNYNOT TOL oTafepo 1 Tov EAeHOEPOL GUVOLAGLOV, EVA 1| GUGTNUOTIKN
£xbeon Mrav ELaepdC VYNAGTEPN UETE, TN YOopTynon Tov Trimbow amd 0,TL Le TOV aVTOGYESLD
ouvdvooud. Avt N HeAE diepebvnoe mioNC TN SUVITIKY QOPUOKOKIVITIKY dAANAETIOpacT HETOED
TOV dPUACTIKOV GLOTATIK®Y TOV Trimbow GuykpivovTog To pOPLAKOKIVITIKAE dEGOUEVE TTOV
eMoedncav petd amd epdnal 660m Tov ehedBepov GLVILAGLOD 1| LETA amd EQATAE dOON TV
EMUEPOVE GLGTATIKAOV dTponiovikn Pexhouefalovn/eoppotepdin | YAVKOTLPPOVIO. Agv vanpéav
cOpT] OTOLYEID PAPUAKOKIVITIKNG AAANAETIOPOOT|G, ®OTOGO 0 EAEVBEPOG CLVIVAGHOG KOTESEIEE
TOPOOIKA EAAPPDS VYNAOTEPO ETITESD POPUOTEPOATG KOl YAVKOTVUPPOVIOU OUECMG UETE T YOopTyNon
6€ GUYKPLOT| [LE TO EMUEPOVE GUOTUTIKA. ZNUEIDVETOL OTL TO EMUEPOVE GVGTATIKO YAVKOTLPPHVIO,
HLOPPOTONUEVO Y10, SOGULETPIKT) GUCKELT EIGTVONG VIO TEST), 1| ooia yproiponodnke otig PK
ueAéteg, ogv eivan dtabécipo oty ayopd.

H avaioywdtnto 66omg ¢ cvotnuatiking £kbeong kot ¢ £kbeonc Tmv Tvevudvmv 6Tr SITPOTIOVIKN
Bexhopebalovn Exel diepevvn el o€ (o QOPUOKOKIVITIKY LEAETT TOV O1evepynOnKe o€ vy GTopa Ue
okevdopota Tov Trimbow mov dgv KUKAOPOPOHY GTNV ayopd, T0, 07O, TEPIEXOVY dVO POPEC TNV
EYKEKPLUEVT] TTEPIEKTIKOTNTA YAVKOTUPPOVIOL (yopnyoduevec g otalbepn 66om). H pelét obykpive
Ta dedopéva Tov TPoEkLyay HeTd TN Bepaneia pe epdmas 06on (4 eionvoéc) Trimbow

200/6/25 picpoypappapiov 1 epdmal doon (4 siomvoic) Trimbow 100/6/25 pikpoypoupapiov (Kot to
d00 glval OKELAGUOTO TTOV OEV KUKAOQOPOVY GTNV aryopd T, 0TToio TEPLEYOVY dVO POPES TNV
EYKEKPLUEVT TTEPLEKTIKOTNTA YAVKOTUPpOviov). H Bepaneio pe Trimbow 200/6/25 pukpoypoppdpio
glye OC OmMOTEAEGHLA KATA dVO POPEG LYNAOTEPT) CLGTNUATIKY EKOECT Ko EKOEST] TV TVELUOVAOV GTN
durpomiovikn| Pexhopebalovn katl otov Koplo evepyod petaforitn e (17-povompomiovikni
Bexhopebalovn) oe ovykpion pe to Trimbow 100/6/25 pikpoypappdpia, To 0moio ivol GOUPOVO UE
TIC SLOLPOPETIKEG TEPIEKTIKOTNTEG TV dVO okevaoudtemv. H cuomuoatikn ékBeon kot 1 £kBeon twv
TVELUOV®V GTO YAVKOTUPPOVIO KOl GTN POPLOTEPOAT NTAV TAPOUOLIEG LETA TG OVO Oepameieg, av kot
mapatnpnOnke VYA petafAnToTnTa Yo TV Cmax TOL Ppotovyov yAvkomvppoviov.
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Mo cOyKplom HETOED HEAETMV KATEDEIEE OTL 1] PAPUOKOKIVITIKY TG 1 7-LOVOTPOTLOVIKT|G
Bexhopebaldvng, TNG POPHOTEPOANG KAl TOL YAVKOTVPPOVIoL gival Topdpola oTovg acbeveig pe XATl,
610VG acbevels e doBpa kot ota VY dTOUO.

Eridpaon agpobotdapuov

Y1ovg acBeveig pe XAIL n ypnon tov Trimbow pe tov agpobdrapo AeroChamber Plus avénoe v
mapexOUeVN mosotnTa TG 1 7-povompomiovikng fekhopeBalovng, g oprotepOANg Kol ToV
YAVKOTTUPPOVIOL GTOVG TVEDUOVES (1) LEYIOTN GLYKEVIPMOT) 6To TAGoHa avéndnke katd 15%, 58%
xat 60% avtiotoya). H cuvolikn cvotuatikn ékBeon (dnwg petprinke péow g AUCos) ftav
ehappag petopévn yia v 17-povompomrioviky| Bexropebaldvn (katd 37%) kot T @oproTEPOAN
(xotd 24%), evéd NTov avénuévn yuo 1o YAvkomuppovio (katd 45%). BA. emiong mapdypoeo 4.2.

Eridpaon ¢ veppiknc dvoleitovpyioc

H ocvoetmpotikn ékBeon (AUCo.t) ot dumpomioviky Bexiopebalovn, otov petaforitn g
17-povomnpomiovikn Pekiopedalovn Kot 6T POpROTEPOAN dEV EXNPEAGTNKE OO TNV ML £0G Paprd
veppikn duciettovpyia. o 1o yYAvkomouppodvio, dev vnpée Kapio enidpact ce dTopa Le Lo Kot
UETPLOL VEPPIKT] duoAelTovpyia. QoT0C0, pa obENCT) 6T GUVOAIKT GUGTNUATIKY EkBgoT £®G Kal KOTA
2,5 popég mapatnpnnke o dropa pe Bapid veepikn duciertovpyia (puOuog orepopatikig Smonong
Kétw tov 30 mi/min/1,73 m?), o cuvéreio pog oNUAVTIKAG Helmong TS TOsOTNTOG TOV
amekkpiveTal ota 0vpa (mepimov 90% peiwon g veppikng kaBapons Tov YAvkorvuppoviov). Ot
TPOGOUOIDGELS OV TPAYLATOTOWONKAV HE £va QapUAKOKIVITIKO HOVTELO £0€150vV OTL Ao Ko
otav o1 CLUUETAPANTES elyav akpaieg TS (cmpatico Papog pikpdtepo Tov 40 kg Kot TanTdYpOovog
pLOUOC oTEpapoTiKhg SmMOnong kato tov 27 mI/min/1,73 m?), | ékBeon 611G SpacTIKEG OLGIES TOV
Trimbow mapapével eviog evog ehpovg avénong katd mepinov 2,5 popéc oe auyKkplon pe v £kbeon
o€ évay Tumiko aclevn pe SIUECES TILES GUUUETOPANTAOV.

Autpormiovikn Bexrougbaldvn

H dumpomioviky Bexiopebalovn givar Eva mpopapurako e acbevi Guyyévela cOVIEGNC UE TOVG
VTOJOYEIC TV YAVKOKOPTIKOGTEPOELODYV, TO OTOI0 VOPOAVETAL LEG® TV EVOOH®V E0TEPATESG GE £Val
dpaotikd petafoiritn, tn 17-povorpomiovikn Pexhopefalovn, n onola £xel po TEPIGGOTEPO 1GYLPN
TOTTIKN AVTIQAEYLOVAIT OpaCTNPLOTNTA GE GVYKPLON UE TO TPOPAPUAKO TNG SITPOTIOVIKNG
Bexhopebaldvne.

Amoppopnon, keravour] kot PlOUETOCYIUOTIOUOS

H eiomvedpevn durpomioviky Pekiopebalovn anoppopdror Toémg amd toug tvedpoves. [pw v
amoppOPNGN LPICTATAL EKTETUUEVT] LETATPOTN GTOV EVEPYO LETOPOAITN 17-LOVOTPOTIOVIKY
Bexhopuedaldvn amd ta Evivpa E6TEPACES WOV AVELPICKOVTOL GTOVE TEPIGGOTEPOVS 16TOVE. H
GLOTNUOTIKT S1ABEGILOTNTA TOL EVEPYOV HETOPOAITN TpoépyeTal and Tov mvedpova (36%) kat and
YOOTPEVTEPIKN ATOPPOPNON NG Katamvopuevng 66one. H Plodtabecipdtta g Katomvouevng
durpomiovikng Pexrouebaldvng givar opeAntén: woTOCO0, 1) TPO-GLGTNUATIKY LETUTPOTT GE
17-povompomiovikn Pekiopedalovn xel og amotédespa 41% g dOGNG VO ATOPPOPATOL MG O EVEPYOG
petaforite. Ymapyet pio Katd tpocEyyion YPOUUKY avénoen ot cueTUoTky £ékbeon pue myv
avénon g elomvedpevng 6oone. H amodivtn Prodiabeciudtnto petd my eiomvon eivat mepimov 2%
Kol 62% Tng OVOROGTIKNG dOONG Yol TNV AUETAPANTN dimpomiovikn Pexiopefalovn Kot Tnv
17-povompomiovikn Pexiopedalovn avtictoryo. Metd v evéoeAéPia yopnynon, 1 diabeomn tng
durpomiovikng Pexrouefaldvne kot tov gvepyod petaforitn g yapaktnpiletal amd VYNAN
mhoopatikn kGBapon (150 kon 120 1/h avtictoya), pe pucpd 6yko Katavoung o otafepomompévn
Katdotaon yo T owmporniovikn Pexhouefalovn (20 1) kot peyoldTepn 10TIKT KOATAVOUTR Y10 TOV EVEPYO
petaforitn g (424 1). H obvdeon pe mpwteiveg TAAGUATOC Elval LETPImS LYNATY.

Amofoin

H anékkpion péow tov Kompavov eivar 1 KOpla 060¢ amoforng g durpomiovikig Bexhopebalovng
Kuping og moAkol petapoiriteg. H veppikn anékkpion tng oumpomiovikng Pekiopedalovng Kot Tmv
petofoAitrtmv ¢ eivor apeintéa. Ot tedkol ypdvor nuicelag (g amoBoing eitvar 0,5 dpeg kot

2,7 opeg yio T durpomiovikn Pekhouedaldvn kot tnv 17-povorpomioviky Pekiopuebalovn avtictoya.
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Aaobsveic ue nratikn ovoleirovpyia

H eappaxoxivntikn g dimpomiovikng Bexhopefalovng o acbeveic pe nratikn duchertovpyia dev
€xel peretBel: w1600, dedopévou OTL 1 dimpomioviky Pekiopefalovn vokeLTal 6E TOAD TayD
petaforiopd péom evipmv ecTEPAOTG OV EIVOL TOPOVIA GTO EVIEPLKO VYPO, TOV 0PO, TOVG
TVEOOVEG Kol TO Nrap oynuatifovtog ta 1o ToAkd npoidvia 2 1-povompomniovikn Bexiouebalovn,
17-povompomovikn PekiopeBalovn kon PexhopeBalovn, n nratikny ducAettovpyio dev avapéveToLl va
TPOTOTOGEL T POPLOKOKIVITIKN KOt TO TPOPIA acpaielos Tng durpomiovikng Pexiopefalovng.

Doppotepdn

Amoppopnon kol katavour

Metd Vv €16TVoT, N POPUOTEPOAT ATOPPOPATOL TOGO OO TOVG TVELLOVES OGO KOt OO TN
yootpevteptkn 006. To Khdopa g elomvedpevng 606G TOL KOTATIVETOL LETE TN XOPYNON LE
SOCIETPIKT GLOKEVT EIGTTVONG pUmopel va kupaivetar peta&d 60% kot 90%. Tovddyiotov 65% Ttov
KAAGLLOTOG TTOV KATAMIVETAL ATOPPOPATOL A0 T YUOSTPEVIEPIKT 000. MEYIGTEG GLYKEVIPDGELG
TAAGHLOTOG TNG AUETAPANTNG OpacTIKG ovsiag mapatnpovvtal €viog 0,5 £wg 1 dpag HETA TNV amd TOV
otopaTog yoprynomn. H ocbvdeon g popuotepoing oe mpwteiveg mAdopotoc ivar 61-64% e to 34%
VO GUVOEETAL OTI AeLK®UATIVY. Agv mapatnphOnke KOpeGLOG GHVIESNG GTO EDPOG TNG CLYKEVIPOGTG
OV EMTVYYAVETOL e TIS BepamevTikég 06oels. H nuicela {on anoPoing mov mpocsdiopictnke PETH TNV
Ao TOV GTOLNTOC YopNyNon eivar 2-3 mpeg. H amoppdenon e poproTepOANG Elval YPOUUIKT HLETA
v glomvon 12 g 96 pikpoypappopiov GoprOTEPOANG.

Bioueraoynuotionog

H poppotepoin petaforileror evpémg kot 1 Kopo 000G meptrapfavetl dueon ocvlevén ot eatvoikn
vdpoéuiopdda. H ovlevén pe yAvkovpoviko o&D eivar adpavig. H devtepn kopro 066G meptiapfaver
O-anopebvrinon cuvodevduevn amd ovlevén o eovorikn 2'-vdpo&viopdda. Ta

wwoéviopo CYP2D6, CYP2C19 xar CYP2C9 1ov xutoypmpoatog P450 coppetéyovv otnv
O-anopeBurioon g oppotepoing. To map eaivetor va givon 1 kOpla 0éon petaforiicpod. H
@opuroTeEPOAN dev avaotéArel To Evivpo CYP450 og Oepamevtikd oeTIKEG GLUYKEVTPMGELC.

Amofoin

H aBpototikn amékkpion e QopROTEPOANG HECH TMV 0VPOV UETA 0mt0 ePAmas ElGTVOon and pio
GLGKELT EIGTVONG ENPNG KOVEMG ALENONKE YPOLUIKA 6TO SOGOAOYIKO EDPOG TMV

12-96 pwikpoypappapiov. Katd péco 6po, 8% kar 25% g d6ong amekkpifnke wg apetafintn Ko
OAIKT] POPLOTEPOAT, avTicTora. Me Bdom TIG CLYKEVTIPMOGELG TAAGLOTOC TOV LETPHONKAY HETA TNV
glomvon| epdmaé do6ong 120 pkpoypappopiov omd 12 vy dtopa, 1 Héc TEAKN nuicsa (on
amofoAng mpocdiopictnke 01t ivar 10 dpeg. Ta (R,R)- kot (S,S)-evavtiopepn avimpoocdrevay
nepinov 1o 40% kot 60% ¢ apeTdPANTNG OPUCTIKNAG OVGING TOV ATEKKPIVETOL 6T 0VPA, OVTIGTOLYO.
H oyetikn avaioyio Twv d00 evavTopep®V TapEUEVE 6TaBEPT G€ OAOKANPO TO 0GOAOYLKO EHPOG TOV
peAetnonike kot dev vINPENY GTOLYEIN GYETIKNG GLGCMOPEVCTG TOV EVOG EVOVTIOUEPOVE EVOAVTL TOV
GALov petd tn yopnynon enavaiapuPoavopevav d6cemv. Metd tnv amd Tov otopatog yopnynon (40
€w¢ 80 pikpoypappopiov), 6% €wnc 10% g 600ng avaktiOnke ot 0Vpa G AUETAPANTY SPACTIKN
ovcio ota VY1 dtopa: Emg 8% tng ddonc avaktOnke g to yAvkovpovidro. Eva civoro 67% piag
a0 TOV GTOUOTOC SOOT|G POPUOTEPOANG ameKKPiveTAL 6T 0VPa (KUPI®MG ¢ UETABOAITEC) KO TO
voAomo ota kompavo. H veppikn kébapon e poppotepding sivar 150 mi/min.

Aobeveic ue nrotiky dvoiertovpyio.

H poppaxoxivntikn g @oppotepding dev £xel pehet el o aobeveig pe nratiky| Suvoieitovpyio-
®6TOG0, 6£50UEVOL OTL 1| POPLOTEPOAT aOPAALETAL KUPIMG HECH NTTOTIKOD UETABOAIGUOV, UTOPEL V.
avapéverol avénuévn £kbeon oe acbeveic pe Paptd nrotiky Suvcieitovpyia.

T'\komvppdvio

Amoppognon kol kotavour
To yAvkomuppovio €xel dopun TETAPTOTAYOVS OUU®VIon, Yeyovdg To onoio meplopilet tn d1éAevon Tov
amd ProAoykég pepPpdveg Kot mapdyet Bpodeio, LETAPANTH Kot OTEAT YOUOTPEVTEPIKT| amoppdPN o).
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Metd v glomvon yAvkomvppoviov, 1 frodiebdecipdtnto otovg mvevpoves nrov 10,5% (e kotdmoon
gvepyov avBpaxa) evd 1 andivt Prodwbecipdtra nTav 12,8% (yopig katdmoon gvepyol dvBpoka)
emPEPUIDOVOVTAG TNV TEPLOPIGUEVT] YACTPEVIEPIKT ATOPPOPTOT) KOl VTOOEIKVVOVTOG OTL TEPIGGOTEPO
amo to 80% g cvotnuatiking £kBeong 6To YALKOTLUPPOVIO NTaY amd TV AToppdPNGT Amd TOVG
mvedpovec. Metd and emavalapfavopevn e16mvor 60cemv 600 Popég NUEPNGImS OV Kupaivovtay
amo 12,5 éwg 50 pkpoypappdpilo HEcm GLOKELNG EIGTVONG oTadepnc SO0 VIO Ttieom o€ acbeveig pe
XAII, o yAvKomuppoVIo E0€1EE YPAUUIKT] POPLOKOKIVITIKY] LE WKPT] CUGTNLOTIKT] GUGGOPEVCT] GE
otafepomompévn katdotoon (Sibpesog Adyog cuoodpevong 2,2-2,5).

O gppavnig 6yKog Kotavoung (Vz) Tov elemvedpevon YAVKoTuppoviov fTav avénuévog € GOYKPLoT| LE
v gvdoPAéPa Eyyvon (6.420 1 évavtt 323 1), avikartontpilovtag tn Ppadvtepn amoforn HeTd amd
€10TVON).

Biougtaoynuotiouoc

To petaporikd potifo Tov yAvkomvuppoviov in Vitro (LiKpoo®UATIo HTOTOg Kot NToToKLTTAPO
avOpOT®V, CKOA®V, ApoVPaimV, TOVIIKGV Kol KOUVEAMY) TV TUPOUOL0 LETAED TOV EWOMV Kl 1)
KOpla peTaforkn avtidopacn NTav 1 VOPOELAIWGT 6TOVG dAKTVAIOVG TOV PALVLAIOL 1)
Kukdomevtvdiov. To CYP2D6 Bpébnie 011 etvar 1o povo vehBvvo Eviopo yia tov petafoiiopd Tov
YAVKOTTLUPPOVIOL.

Amofoin

H péon nuiceia {on amofoing tov yAvkomvppoviov o vyleic eBehoviéc NTav Tepimov 6 dpeg PUetd
amo evOoPAEPLa EveoT), evad petd and glomvor| o acbevelg pe XAIl xopdvOnke amd 5 émg 12 dpeg oe
otobepomompLévn katdotaon. Metd and epdnal evoopAéPia éveon yAvkomuppoviov, 40% e d6ong
anmekkpibnke ota 0Opa eviog 24 mpmv. Xe acbeveic ue XAII mov Eafov emavarappfavopuevn
YOPNYNOT EIGTVEOUEVOL YAVKOTLPPOVIOL 610 POPES NUEPNOIMC, TO KAAGUA TG 0OGNG TOV
anmekkpifnke oto ovpa kopdvinke and 13,0% g 14,5% ot otabepomompévn katdotaon. H péon
VEQPIKN KAOapom NTav TapOUola GE OAOKANPO TO VP0G TV OOCEMY OV EEETAGTNKOY Kol LETH OO
epanaé kot emavarapfovopevn gwomvor (evpog 281-396 ml/min).

5.3 TIIpoxivikd dedopéva 1o TV d6QIAELN

DopuokoloyiKn acOIAELR

e o LEAETN EI0TVONG G€ GKDAOVG LE TNAEUETPIN, TO KAPILOYYELNKO GOGTILLO NTAV £VOL KUPLO
GUOTNUO-0TOYOG Y10, TIG 0&eieg emdpdoelg Tov Trimbow (adENon TG KapdaKNG cuyvOTNTIC, Lelmon
NG apTNPLOKNG Ttieomng, puetaPoréc oto HKI g vymAdtepeg 600€LS), EMOPAGELS 01 0T0iEg TOOVAHE
GLVOEOVTOL KUPIWG e TN B2-0dpevepyIKn SpucTNPLOTNTA TNG POPLOTEPOANG KoL TNV
AVTILOVCKOPLVIKY OpOGTNPLOTNTA TOL YAVKOTTUPPOViIov. Aev vrp&av amodei&elg Yo VTepTPOcOETIKEG
EMOPACELS TOV TPITAOD GLVIVAGLOD OTAV GUYKPIONKE LE TO EMUEPOVE GLGTATIKA.

Toéwdtnro erovorouBavorevey 606wV

2115 peréteg elomvong emavolopufoavouevev d0cemv e To Trimbow g apovpaiovg Kot GKOAOVG
duapkelag emg 13 efdopddmv, ot kKipieg petaforéc mov mapatnpndnkav oyetiloviav pe endPAcELS 6TO
AVOGOTOMNTIKO GVOTNUA (TOAVAOS AOY® GUGTNUATIKOV KOPTIKOGTEPOEWOMV EMOPAGEDV TNG
durpomiovikng Pexiopefalovng kot tov gvepyov petafoiritn g 17-povorpomniovikr Pexiopefalovn)
KOl 6TO KOPOloyyeloko cuotnua (mdavmg oyxetiloueveg pe m P2-adpevepyikn dpactnpldtTnTa Tng
QOPLOTEPOANC KO TNV GVTILOVOKAPLVIKY pOoTNPLOTNTA TOV YAVKOTUPPOoviov). To to&ikoloyikd
TPOPik TOV TPUTAOD GLUVOVAGLOD OVTIGTOLYOVOE GE EKEIVO TV EMUEPOVS OPACTIKMOV GLGTATIKMOV
YOPIG OYETIKN aENGT TNG TOEIKOTNTOG KO XOPIG U1 AVOUEVOUEVE EVPTLLOLTAL.

To&wdtnTo oTNV AVOTapay®MYIKH IKOVOTNTO Kol 0VATTLEN

H dupomovikn PBekhopebalovn/17-povorpomiovikn Pekhopuedalovn OempnOnke vrevbovn yia
EMOPACELS OVOTOPAYDYIKNG TOEIKOTNTOG GTOLG OPOVPAIONG, OTMC LEIMOT] TOV TOGOGTOV GOAANYNG,
TOV OEIKTN YOVILOTNTOGC, TOV TOPAUETPOV TPOIUNG EUPPLIKNC avATTLENG (amdAELD EREVTEVOTG),
KaBVOTEPNON GTIV 0GTEOTOINGT Kot VENUEVN EMIMTOOT CTAAYYVIK®OY TOPUALAYDV: EVD TOKOAVTIKEG
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KOl OVTILOVOKAPIVIKEG EMOPAGELS, TOV ATodidovTal 6T P2-adpevepyikn dpacTnpOTNTA TNG
(POPUOTEPOANG KOL TNV OVILOVCKAPLVIKY] SpAGTNPLOTITA TOV YAVKOTLUPPOVIOL, EMNPEACHY
KLOPOPOVVTEG 0POLPAIOVG GTNV OWYIUT PACT TNG KONOTG 1/KAL GTNV TPDUN ACT) TNG YOAOLYIoG,
001 YDVTOG O OTMAELL TOV VEOYVDV.

I'ovoto&ikotnTo

H yovoto&ikotnta tov Trimbow dev £xet a&lohoynBel, 61600, T EMPUEPOVS SPAGTIKA GLGTATIKA
GTEPOVVTOY YOVOTOEIKNG OpaoTNPOTNTAS OTA GUUPOTIKA GUGTAUATO SOKLUMV.

Kopkivoyéveon

Agv éyovv mpayportonom el peréteg Kapkvoyéveong pe 1o Trimbow. Qotdco, oe o pehétn
Kapkivoyéveong elomvor|g dtapketag 104 efdopddwv oe apovpaiovg Kot Lo LEAETT) KAPKIVOYEVEGTC
a6 TOV GTOLOTOC SLapKELaG 26 efdopddmv og diayovidiakovg Tg-rasH2 movtikovg, To fpmpuiovyo
YAVKOTTLUPPOVIO deV KATEDEIEE EVOEYOLEVT KAPKLVOYOVO PAGT) KOl TO SNUOGIEVUEVO OEQOUEVO CYETUKEL
LLE TIG LOKPOYPOVIEG LEAETEG TTOVL TTparyLaToTOMONnKay LE TN dimpomioviky Pexiopefalovn Kot
(QOVLLOPIKT] POPUOTEPOAT] GE OPOVPOIOVE OEV VTTOGEIKVVOVY KAVIK( GYETIKT] EVOEXOUEVT KOPKIVOYOVO
dpdon.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahoyog ekdoymv

Avoopn anbavoin

Ydpoyrwpikd 0D

Nopoprovpdvio (Tpowbntikd)

6.2 AocvpupototnTeg

Agv gpapudlerat.

6.3 Awdpxkera ong

IIepiéktng vd wicon 60 yekooUOV

21 pnvec.
H ynpu ko puoikn otabepdtnta katd T Ypnon £xel amodetyel yio 2 piveg otovg 25°C.
Metd ) d140eom, T0 PAPUAKEVTIKO TPOTOV UTOPEL VoL PUAAGGETAL Y10 EVOL UEYLGTO YPOVIKO O1AGTI LA

2 unvav og Beppokpacio uéxpt 25°C.

TIeptéknc vd mwicon 120 (omd pepovouévn 1 toAAarAn cvokevaocia) kot 180 yekaoudv

22 pnvec.

H ymuue) ko puoikn otabepdtnta katd ™ xpnomn xetl amodetyOel yio 4 unveg otovg 25°C.

Metd ) d1d0eom, T0 PAPUAKEVTIKO TPOTOV UTOPEL VO PLAAGGETOL Y10l £VOL LEYIGTO YPOVIKO OG0T LA
4 unvav og Beppokpacio péxpt 25°C.

6.4 Idwitepeg TPoPLAAEELS KOTA TN QVAAEN TOV TPOTOVTOG

Mnv kaToyvyEeTE.

Mnv exBétete o Beppoxpaciec vymiotepeg Tov S0°C.
Mnv tpundte Tov TEPLEKTN VIO TiETT.
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IIpw ) didbeon

dvidcoete og yoyeio (2°C-8°C).

IMa 11¢ ouvBnKkeg POAAENG KaTd T PO, PA. Tapdypago 6.3.

6.5 ®VHon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

[epiéxtng vd migomn (EMKAAVUUEVOS LE OAOVUIVIO), Le dootueTpikn Parfida. O mepiéktng vrd Tigon
éxet eloayBel og P GLGKELT] ELGTVONG OO TOAVTPOTLAEVIO 1) OTTOL0L PEPEL EVOOUOTMUEVO EEAPTNLLOL
GTOUOTIKNG TPOCAPLOYNS Kot PETpNTH ddcemv (60 yekaopoi ) 120 yekacpol avd teptéktn vod
wieon) 1 dgiktn 60cewv (180 yekaopol avé TEPIEKTN VIO TEST) KOl TOPEYETOL LLE TOWUO EEAPTNUATOG
GTOUOTIKNG TPOGUPLOYNG OO TOAVTPOTLAEVIO.

2vokevaoieg:

Yvokevaocia Tov 1 mepéxtn pe gite 60, 120 1 180 yekaopovc.

[HoAramAn cvokevacio mov mepiéyxet 240 yekaopovs (2 mepiékteg Tov 120 yekaoumv £KOGTOC).
[MoAromAn cvokevacio mov meptéyetl 360 yekaopuovg (3 mepiékteg Tov 120 yekaopmV £KOGTOC).
Mmropei va pnv KuKAOPOpOLV OLEG 0L GUGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TpoPurAEELS ambppPLYNGS KOL AALOGS YEIPLOIOG

Kd&be aypnoyomointo @oprokentikd Tpoidv 1 DTOAEYLUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO, HE TIG
KOTO TOTOLG IGYVOVGES GYETIKES SLOTAEELS.

Mo Tov¢ PaPUOKOTO10VE:

Kotaypdyte v nuepopunvia 61a0eong otov achev 611 GUCKELOGI.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

ItoAio

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAXZ
EU/1/17/1208/001
EU/1/17/1208/002
EU/1/17/1208/003

EU/1/17/1208/004
EU/1/17/1208/005

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 17 loviiov 2017
Huepounvia tedevtaiog avavémong: 24 Maptiov 2022

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY
MapTtio 2022

Aentopepeic mAnpoeopieg Yo To TapOV PAPLOKEVTIKO TPOiOV eivar d100£01HES GTOV OIKTVLOKO TOTO
oV Evponaikod Opyovicpod @apudkov: hitp://www.ema.europa.eu.
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