1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Trimbow 88 pukpoypappdplo/5 wkpoypopupudplo/9 wKpoypopupdplo KOvig yio, El6mvon

2. IHOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNO®EXH

Kdabe mapeyopevn 06on ( 06om mov e€épyetar amd To EEAPTNLO GTOUATIKNG TPOGOUPUOYNG) TEPIEXEL
88 pikpoypappdpio dumpomovikig Pekiopebalovng, S ikpoypappLdplo SOPIKNG POV UAPTKNG
QOPUOTEPOANG Kat 9 kpoypappdpla yYAvkomvppoviov (o¢ 11 pukpoypapudpia Bpoputodyov
YAVKOTLPPOVIOL).

Kdabe otabepn d6om mepiéyet 100 ukpoypappdpio dimpomiovikng fekiopedalovng, 6 pkpoypappdpio
SdPIKNG POLUAPIKNG POoPUOTEPOANG Kot 10 pikpoypoppdpia YAvkomuppoviov (g
12,5 pcpoypappdpto Bpoutovyon YAVKOTUPPOVIOL).

"Exdoyo ue yvmotn 6pdon

Kdabe eiomvon mepiéyet 9,9 mg Aaktdlng povoidpikig.

Mo tov Tpn katdloyo Tov ekdoywV, BA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Kovig yia elomvon

Agvkn 1 vmOAEVKN KOVIG o€ Agvukn cvokevt| elomvong (NEXThaler).

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX

41 OgpomevTiKég evoeitelg

Ayoyn cvvtipnong oe evijlikeg acbevelg pe pétpla £og Papid xpovia amoPPuKTIKY TVELLOVOTAOELn
(XAII), ot omoiot dev avTIHETOTILOVTOL ETUPKADC LUE CUVIVACUO EIGTVEOEVOD KOPTIKOGTEPOEIOOVE KOl
B2-d1eyéptn pokpdg dpdons N pe cuvovacud P2-01eYEPT HOKPAG dpAoNG Kot HaKpag Spdong
HOVGKOPIVIKAV aVTOYOVIGTAOV (Yiot TNV EMIOPACT GTOV EAEYYO TOV GUUTTOUATOV KOl TNV TPOANYN
TV mapoEoveemv PA. mapdypagpo 5.1).

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YOPNYNONS

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d6om ivar d00 €16TVoEC 600 POPEC NUEPTCIMC.
H péyiotn 660 givar 600 €16mvoég 600 Popég Nuepnoimg.

Ewwoi tAnbvouoi

Hlriouévor
Agv amaiteitol Tpocapuoyn e 6001 6 NAKIOUEVOVE aobeveig (65 TV Kot Gvm).

Negpixn dvoieitovpyio

To Trimbow umopei va ypnowomombei otn cuvictdpevn 66on o acbeveic pe N (puOUOS
onepapatikhg ddnong [GFR] >50 émg <80 ml/min/1,73 m?) émg uétpra (GFR >30 £wg
<50 ml/min/1,73 m?) veppikn Suciertovpyio. H ypion oe acOeveic pe Bapré (GFR

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




<15 ml/min/1,73 m?) mov amartel arpokddapon, 13img edv cuoyetiletar pe onuavtiky peioon tov
copaTkov Bapovg, Ba mpémetl va eEetdletarl povo 6v 10 AvaUEVOUEVO OPELOG VITEPTEPEL TOV
duvntikov kivdvvou (BA. Tapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Hrozixn dvaieitovpyio

Agv vapyovv oyeTikd dedopéva yio T ypnon tov Trimbow o€ acbeveig pe Papid nratikn
dvohertovpyia (pe ta&vounon Child-Pugh stadiov C) kot to @appokentikod mpoidv mpémnet va
YPNOWOTOLEITOL e TPOCOYT € aVTOHS ToVg aobeveis (BA. mapaypapovg 4.4 kot 5.2).

Houdiozpikoc tAnBvouoc
Agv vrdpyet oxetikn ypnon tov Trimbow otov mtaudiotpikd minbBvopd (nikiog kdto Tov 18 e1dv) Yo
v évdeién g Xpoviog Aroepaxtikig [vevpovordabeiag (XAID).

Tpoémog yopnynong

"o ypnon o elomvons.

H ovokevn iomvon|g eival cuokev| mov Asttovpyel pe tnv avomrvor. [a m dteopdiion tng opOng
YOPNYNONG TOV PAPLOKELTIKOD TPOIOVTOC, Bl TPEMEL VO, EMOEIKVVETAL GTOV 0.60EVT] 0 COGTOG TPOTOG
YPNONG TNG GLOKELNG EIGTVONG amd YrTpd 1) GAAo emayyeipatio vyeiog, o omoiog Ba eAéyyel emiong
TOKTIKG, TNV EXAPKEL, TNG TEXVIKNG EIGTVONG TOV 0.60gvoDe (PBA. «Odnyieg xprons» mopoKato).

Ot acBeveic Ba mpémetl va KaBodnyovvral va dtofdcovy tpocektikd To GOAA0 Odnyidv Xpnong kot va
axoAovBolv Tig 0dNYieg ypNong 0mmg divovtar 6to PHAA0 OdNYIDV.

Metd and kéBe glomvon, o acBevig Tpémet vo EEMAEVEL TO GTOUA 1) VO KAVEL YOPYAPES e vEPO YwPig
va 10 kartamivel 1 va. fovptoiletl ta dovtia (BA. mapdypago 4.4).

Oonyiec ypnong
Merpnic Komdxt , -
apfuod Emotomo Agpoymyoc
d6ceV

Evyuepaate tov ao0svy oty xpnoiiomoiel pio. véo cOGKEDY E1IGTVONG

. Edv n Onxm dev givar copoayiopévn 1 £xel vmootel {nud 1 6v 1 GUGKELT EIGTVOTG PAIVETL VO
£xel omaoel N vo, £yl vrootel (nuid, o acBevig Oa TPETEL va TNV EMGTPEYEL GTOV PAPUAKOTOLO
Ao Tov 01oio TNV TpoundedTnKe Kot va AdPet pio véa.

. O acBevnig Tpémel va katoypdyel TV NUEPOUNVia avoiypotog g 0Mkng oty etkéto endved
GTO KOLTL.
o O petpnmg apBpov ddcemv mpémet vo deiyvel «120». Edv o aptBpog mov eppavileton etvon

HiKpoTEPOG amd «120», 0 acbevig Ba TpEmel va EMOTPEWYEL T CLGKELT EIGTVONC GTO (TOLO TOL
Tov TNV 01€0goe Kat va AdPet o GAA.



Xprjon s oLOKEVNS ELOTVONS
O acbBevng mpénet va otéketar 6pOlog ) va kdBetar oe 6pBia BEom kaTd T didpKeln TNG ELGTVONG,.
[pénet vo axoAovBovvral To TopoKaT® PrHato.

1.

N

7.

O acBevnic mpémel va KPATHGEL T GLOKELN ElGTVONG otV 0pba Béom, va eAéyEet Tov apBuod
do0cemv (omotocdnTote apBuog petald «1» kot «120» delyvet 6Tt amopévovy akopo SOGELS) Kot
Vo 0voi&gL TO KamaKL EVIEADG,.

O acBevnic mpémel va ekmvedoeL apya Kot 060 umopel fadutepa yia vo, adeldoel TOVG TVEDUOVEC.
O acBevnic mpémel va tomobetnogt Ta xeidn YOpw amd To EMGTOULO, YOPIC VO KAADTTEL TOV
aePAY®YO 1] VO ELGTVEEL OO TOV AlEPAYMYO.

O acBevnic mpémel va glomvedoel duvatd Kot Babid amd to otope. Mrmopel va avTiAnedel kdmola
yebon 1 va akovoeL 1} va oioBovOel Evo «KAT Kot ™ ANy g 06omc.

O acbevic Tpémel 6T GLVEYELD VO UTTOUAKPVVEL TI GUGKELT ELGTTVONG OTO TO GTOU, VO,
KPOTHOEL TNV avamvor] Yo 660 meptocotepo pmopet (5-10 devtepOAenTa) Kot GTN CLUVEXELD VO
exknvevoet apyd. O acBeviic dev mPEMEL VoL EKTTVEEL LEGO GTT GUOKELT| ELGTTVOT|G.

Metd ) ypnon, o0 acOevig TPETEL VAL EXAVOUPEPEL T1) GLOKELT| EIGTVONG otV 0pbia Béom, va
KAeloel 10 Komdkl evieAdG Kot va EAEYEEL TOV LeTpnTN 00GEwV i va PePformBel 6T Exel perwbei
KOTA £vo, VOO LEPO.

.\ J N

Edv mpénet va AneBel axdpa o d6om, o acbevig mpénet va emavorapet ta Pripoto 1-6.

YHMEIQXH: O aptOpdc tov e16TvomV Tov OoiveTol 6TO TapaBupo 6To KEAVPOG OEV LELOVETOL LE TO
KAEIOIUO TOV KOAKI00 €AV 0 0oOEVNG OEV £XEL EI0TVEVCEL HECH OO T GUGKELT] EIGTVONG. XTOVG
aoBevelc Ba Tpémetl va diveton 1 00MYia va ovolyouy To KOTdKL TG CLGKELNG ELGTVONG LOVO OTOV
ypewdletat. Xe mepintmon mov 0 acevig Exel avoifel T GLOKELT| EIGTVONG OAALA dEV EXEL EICTVEVCEL,
K0l TO KOAKL KAEIGEL, 1 000T EMGTPEPEL OTY| SEEANEVT] KOVEMG EVTOG TNG CUOKELNG EICTVONG' 1
EMOUEVT OOCT UTOPEL VO EIGTVEVSTEL [LE ACPAAELOL.



KaBopiouog

O 1oKTIKOC KaBapiopdg TG GLOKELNG EICTVOTG KOVoVIKE dev etvan amapaitntog. O acbevic umopei va
kaBapicel T GLCKELT EIGTVONG LETA TN XPNON LE £va 6TEYVO Tavi 1] YAPTOUAVTIAO, OAAL OYL LE vepd
N GAAO VYPAL.

4.3 Avrtevoeiteig

YrepevoioOnoio 6Tig OpacTIKEG OVGIEC 1) GE KATO0 0o TO EKO0Y0 TOV OVAPEPOVTOL GTNV
mapdypapo 6.1.

4.4  FE10kég TPOEIOOTOMGELS KOL TPOPVAAEES KATA TN (p1jon

Oy yio ypnon og o€glec KOTOOTAGELS

A1 T0 POapUOKEVTIKO TPOIOV dev evdeikvuTal yia T Bepaneio 0wy enelcodinv PpoyydcTaciov, 1
v N Bepoameia o&elag mapoEuveng e vocou (. og Bepaneia didomong).

YrepsvoucOnoia

"Exovv avaeepbei duecec avtidpdoeic vrepevotctnoiag petd t yopnynon. Edv mtopovciactovy
ONUELN TOL VIOSNADVOVY OALEPYIKES AVTIOPACELS, 10imG aryyelooidonpa (cuumeptAapfovousvay
SVOKOMMY GTNV AVamTVON 1) TNV KATATOGT], 010N TG YADGGOC, TMV YEIMMY Kol TOL TPOGHTOVL),
Kkvidmwon 1 deppaticd eEdvinua, n oywyn Oa Tpénel va dokonel auécmg Kot vo EEKIVIGEL EVOALOKTIKN
Bepamneia.

[Mapddo&oc BpoyyOGTUGLOC

Evdéyetan va gppaviotel mopadoog Bpoyydonacuog pali e pa Gpeorn avénon otov cuptyud Kot
dVoTVOLa LETA TN XOPNYNOT. AVTO TPETEL VO OVTIUETOTIOTEL AUECH LLE EICTIVEOUEVO
Bpoyyodactaltkd tayeiog dpaong (avakovpiotikd). H aywyn Ba npénel va dokonel apéoms, o
acBevig va agloloynBel Ko va Eekivioetl evaldloktiky Oepaneia edv eivar amapaitnto.

Emdeivoon the vocov

Yuviotdtor vo un dtokortetol andtopo 1 Oepaneia. Edv ol acBeveic Bpiokovy ) Oepameio
OVOTOTEAEGLOTIKT, Oa Tpémel va cuveyicov T Bepameio oA Tpémel va avalntnOel 1oTpikn
opovtida. H avénuévn xpnomn avokoveioTik@v BpoyyodlocTaATIKOY DTOSEIKVVEL EMOEIVOOT TNG
VTOKEIUEVN G KATAOTOONG KOl StkooAoyel pa emavagloldynon g Oepaneiag. Apvidia 1| TPOOSEVTIKT
eMOEIVOOT GTO GLUTTOUATO EIVOL SLVNTIKG amelAnTiKn Yio T (N Kot 0 acOevig Tpémetl va
voPAnOel o€ enciyovoa wtpikn a&lordynon.

Kapdayysiokéc emdpdosic

AOY® TG TopovGiog B2-O1eyEPTN LOKPAS OPAOTNG KO LOVGKAPIVIKOD OVTOY®VIGTN LOKPAS Opdomng, TO
Trimbow Tpémel vo pNOUOTOLEITOL Pe TPOGOYN o€ acbeveig e kapdiakég appuvbpies, 1dimg Tpitov
Babpod KOATOKOIAKO OTOKAEIGHO Kol ToyLoppLOuies (emtToyLVOUEVO /KL AKAVOVIOTO KOPOLOKO
TOAUO, GLUTEPILOUPBAVOUEVIC TNG KOATIIKNG LOPUAPVYNC), 1010701 VToPaAPIdikT 0opTIKY 6TEVMOT,
VIEPTPOPIKT OMOPPOKTIKT pvokapdionddeta, foapid Kapdiakn voco (18img 0&H Euepaypa Tov
HLOKOPOI0V, IGYALIKT KOPOLOKT VOGO, GUUQOPNTIKY KAPSIOKT OVETAPKELN), ATOPPUKTIKEG OYYELOKEC
voooue (101 apTNPLOGKANPMOT)), APTNPLOKT VITEPTACT] KOl OVEDPVC L.

Amarteiton eniong Tpocoyn kotd ™ Oeponeio acbevov pe yvmot 1| TOoVOAOYOOUEVT ETUNKLVOT)
Tov daotiuatog QTc (QTc > 450 y1Aiootd Tov dgVTEPOAETTOL Y10, TOVE GvdpEC, N > 470 y1A106Td TOV
OEVTEPOLETTOL YU TIG YUVOIKEG), €iTE €K YEVETNG €iTE EMAYOUEVT OO POPLOKEVTIKA TTpoiovTa. Ot
acOeveic mov SloyvacOnkay L TIC TEPTYPUPOUEVEG KOPILAYYEINKEC TAONGEL amoKkAeicOnKay omd TIc
KAMvikég perétec pe to Trimbow.



Edv etvan mpoypappatiopévn avaisinoia pe aloyovouéva avolsOntikd, Tpénel vo Slac@ailoTtel 0Tt
to Trimbow dev yopnyeitan yio tovAdyiotov 12 dpeg mpv v Evapén g avorsnociog, Kabmg
VILAPYEL KIVOLVOG KOPIOKDV appLOULDV.

Amatteiton eniong mpoooyn kotd ) Bepancio acBevov pe Bupeotolikwon, cakyapddn dafntn,
QUOYPOUOKVTMLO. KO DVTOKOALOLLUIO TTOV OEV EYEL AVTILETOTIOTEL.

IIvevuovia o acBeveic pe XAII

AvENGN 01N CLYVOTNTA EUEAVICTG TNG TVEVUOVIOG, CUUTEPIAAUPOVOUEVTS TG TVELLOVING TTOV
amotel voonieia, &xel mapatnpndel og acBeveig pe XAIl mov Aapfdavovv elomvedpeva
KOPTIKOGTEPOELDT. YTAPYovV KATOlEG eVOEIEELG ADENUEVOD KIVOUVOL TVELUOVIOG UE TNV adénom g
d001g oTEPOE®V, OALA aLTd dev £xel amodelybel pe Pefordtnta oe OAeg TIG LEAETEC.

Agv vIdpyovy 0pIGTIKES KAVIKEG EVOEIEELS Y10 SLOPOPEC EVTOC TNG KaTNYopiag ®¢ Tpog To uEyehog Tov
Kvduvou vevpoviog Heta&d Tpoidovimv EIGTVEOUEVOV KOPTIKOGTEPOEWDMV.

Ot yiatpoi Oa Tpémel va mapapévovy oe gypriyopon yio mhovy avarntoén Tvevpoviag oe aoeveic pe
XAIT kaBdG T0 KAMVIKA YOPOKTNPIOTIKA QUTOV TOV AOUDEEMV ETKAAVTTOVTOL LE TO GUUTTMOLOTO

TV Tapo&uvoemv g XAIL

Ot mapdyovteg Kivdvvov yia mvevpovia o acBeveig pe XAII mepthappdvovv to gvepyd kdmvioua, ™
peyodvtepn nikia, o younAo deiktn palog copatog (AME) ko ) cofapn XAIl

2VOTNUOTIKEC EMOPAGELS TOV KOPTIKOGTEPOELOMV

Eivar mBovo vo, epeaviotolv cueTUaTIKEG EMOPAGELS LUE OTOI0ONTTOTE EIGTVEOUEVO
KOPTIKOGTEPOEIDEG, EOIKE G€ VYNAEG SOGELG TOL GUVTAYOYPOPOVVTAL Y10l TOPATETAUEVEG TTEPLOdOVS. H
nuepnota 66om tov Trimbow avtiotoyel o€ o pecaio 060N EIGTVEOUEVOL KOPTIKOGTEPOELOOVG,.
Emumléov, avtéc o1 emdpaoelg eivotl ToAd Ayotepo mavo va cupfovv amd 0,Ti e amd TOV GTOUNTOC
KopTiKooTEPOELT]. O1 MBUVEG GLOTNUHOTIKES EMBPATELS TEPIAAUPAVOLY: cVuvOpopo Cushing,
yopoxtnplotikd tonov Cushing, katactol tov emveppdinv, emPpaduven g avdmntuéng, peiwon
NG OGTIKNG TUKVOTNTOG KL, TTLO GTOVIO, L0 GEIPA OO YUYOAOYIKES KOl GUUTEPIPOPIKEG EXIOPAGELS
GUUTEPTAAUPOVOUEVIC WOYXOKIVITIKNG DITEPOPACTNPLOTNTAS, SLOTAPUYDV TOV VITVOV, AYXOVG,
KatdBAymg M emBetikdtnTag (10img ota Todwd). Erouévemg, sivarl onuoaviikd o achevng va
enovoSlohoyeiTal TaKTIKA.

To Trimbow Qo mtpénel va yopnyeitot pe Tpocoyr o€ acbeveic ue evepyd 1 AavBdvovsa TvELLOVIKN
QLUATIOON Kol 68 000EVEIC LE LVKNTIOGIKES KOl LOYEVEIC AOTUDEELS TV 0.EPOPOPOY 0OMV.

Ymoxohoipio

Avvntikd cofapn vrokaAlopio propel va mporkvyel amd T Oepaneia pe fnro2-dieyéptec. Avtd £xel
1 SVVOTOTNTO VO TPOKOAEGEL KAPILOYYELOKES OVETLOVUNTEG EVEPYEIES. ZVVIGTATOL WOLOITEPT TPOGOYN
o€ acbeveig pe Papid voco, kabmg avtn 1 enidpact propet va evioyvdei amd v vro&ia. H
vroKoAopio propel emiong vo evioyvbel amd v tawtdypovn Bepameio e GAAC QOPUAKEVLTIKA
TPOTOVTA TO OO0 LTOPOVV VOL ETAYOVV DITOKOALXLIOL, OTTMS Tapdywyo EavOivng, oTepoELdn Kat
drovpntikd (BA. mapdypago 4.5).

ZUVIGTATOL EMIGTC TPOGOYN OTOV YPTCLUOTOLEITOL EVOG 0PLOUOC OVAKOLPIOTIKMY
BpoyyodacTolTIK@V. ZOVIGTATOL 1] TOPAKOAOVONOT TOV EXTES®V KUAIOV G6TOV 0pd GE AVTEG TIC
TEPUTTAOCELG.

Yrepylokoio

H eiomvon| poppotepding pmopei va Tpokarécel avénon ota emineda tng YAvko{ng Tov aipatog.
Enopévmg, n yAvkoln tov aipotog mpémet va mopakolovdeital kotd tn ddpkela tng Oepameiog
axolovBmvtog Tig Kabepmpéveg katevbuvinpieg oonyieg e acHeveic pe dafnrn.



Avtiryolvepyikn emidpoon

To yAvkomuppdvio mpénet va ypnoIponoleital pue Tpocoyr| o€ acbevels e yYAadkopa 6Tevig yoviag,
VIEPTANGIO TOV TPOGTATN 1] KOTaKpATNon ovp@v. Ot acBevelg mpémet vo eviepOVOVTOL GYETIKE UE
TOL GNUELN KOl GUUTTMUATO TOV 0EE0G YAUVKDUOTOG GTEVIG YOViag Kot Tpénet va, kafodnyobvtat va
SLKOYOLV TNV aymYN KOl VO ETKOWVOVIGOLV LE TOV YIOTPO TOVG OUEGMS GE TEPIMTMOT| AVATTUENG
AVTAOV TOV CNUEIOV 1] CUUTTOUATOV.

Emmléov, LOYm TG avTiyoAMvePYIKNG ETIOPAONC TOL YAVKOTUPPOVIOL, 1| LOKPOYXPOVIO. GLYYOPTYNoT
HE GALOL POPLOKEVTIKG TPOIOVTOL TTOV TEPIEYOVV AVTIXOAMVEPYIKE dev ouviatatal (BA. mapdypapo 4.5).

AocBeveic ue Bapid veppikn ducAsttovpyia,

e aoBeveig pe Papld veppikr SuoAeltovpyia, CLUTEPIAAUPOVOUEVOV EKEIVOV LLE VEQPPIKT] VOGO
TeEAIK0D 0T0di0V TOL omattel aokadapon, 16img v cuoyeTileTOL LE ONUAVTIKT UEI®OT TOVL
copatikov Bapovg, to Trimbow Ba mpénet va ypnolponoteital Lovo GV 10 avaIEVOUEVO OPEAOG
veptePel Tov SuVNTIKOV KIvdLuvoL (PA. Tapdypaeo 5.2). Avtol ot acBeveic Tpémetl va
TapoKoAoLOovVTAL Y10, SUVNTIKEG AVETIOOUNTEC EVEPYELEC.

AoBOeveic pe Bapid nrotikn dvcierrovpyio

e aoBeveig pe Paprd nratikn dvciertovpyia, To Trimbow Ba tpémel va ypnopomoteitot poVo Qv T0
OVOUEVOLEVO OPELOG VILEPTEPEL TOV LV TIKOV KIvdUuvoL (BA. mapdypaeo 5.2). Avtoi ot acBeveic
TPETEL VO, TAPOKOAOLOOVVTAL Y10 SUVNTIKEG AVETIOOUNTEG EVEPYELEG.

[IpdANyN GTOUATOPAPVYYIK®OV AOLMOEEMV

INo va peiwbei o kivovvog Aolpuméng and oToUATOPAPLYYIKY| KAVTIVTINGT), Ol 000EVEIg TPENEL VaL
KkaBodnyodvtar vo EEMAEVOLV TO GTOUO TOVG 1] VO KAVOLY YOPYAPES e VEPO YMPIG VAL TO KATATIVOLV 1|
va Povpteilovy To SGVTIO TOVG LETA TNV EIGTVON TN GLVTAYOYPOPNUEVTS OOGTC.

Ontikn dwotopayn

Evdéyetor va avapepbel omtikn dlotapoyn LE T GUCTNUATIKY KOl TOTIKT XPHOTN KOPTIKOGTEPOELODV.
Edv évag acBevig mapovoidlel cvuntopata, 6tmg BoAr 0pacn 1 GALeS omTikég datapayés, Tote Oa
npénel va, eEeTAlETOL TO EVOEYOEVO TAPATOUTNG TOL 0oBeVODg e 0BulpioTpo yio TV a&loAdynon
TOV TOVOV ITLOV TOV EVOEXETAL VO TEPIAAUPAVOVY KATAPPAKTY, YAAOK®OUA 1] OTAVIEG AcOEVELES,
OTMG KEVTIPIKT 0pdING YoploaupipAnotpocidonddeia (KOXA) ot omoieg £xovv avapepbei petd
¥PNON CLGTNUOTIKAV KoL TOTIKOV KOPTIKOGTEPOELOMV.

TIepektkdnra o€ Aoaktoln

AvT06 TO POPUOKEVTIKO TPOIOV TTEPLEYEL AOKTOLN.
H Aaxtoln mepiéyet kpEc ToGHTNTEG TPMTEIVOV YAAOKTOC, 01 OTToieg UITopEl Vo TPOKOAEGOVLY
AAAEPYIKEG OVTIOPAGELG.

45 AlMmiemopdcseig pe GAlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Kol GAAES HOPPES AAMAETIOPOONG

DapuokoKvnTikéc aANAETIOPAGELC

A&gdopévov 0Tt To YAVKOTLPPOVIO 0moPAALETOL KUPIMG HECH TNG VEPPIKNG 000V, aAinAeniopaoT Oa
UTOpovGE SLUVNTIKG VoL CUUPEL e POPUAKEVTIKA TPOTOVTO, TTOV EXNPEALOVY TOVS UNYOVIGLOVS
vePpKng anékkpiong (BA. mapdypago 5.2). H enidpacn g avasToAng LETAPOPES OPYOVIKOV
KATIOVTOV (XP1OHOTOIMVTAG CUUETOIVI MG avaoTOAEN aviyveLT TV peTapopénv OCT2 ko
MATE1) otovg veppoic ot S100€01 TOV EIGTVEOIEVOD YAVKOTLPPOVIOL £5€1EE TEPLOPICUEVT aDENON
61N 6LVOALKY| cuotnpatikny ékBeor| Tov (AUCoy) katd 16% kot ehappd peioon otn veppikn kadBapon
katd 20% Ady® TG GLYXOPNYNONG GLUETOIVNG.



H Bexhopebaldvn eaptdrar oe pikpdtepo Pabud amod tov petaforiopd ond 1o CYP3A cuykprrikd pe
OPIGUEVA GALO KOPTIKOOTEPOELDT| KO, YEVIKE, 01 OAANAETIOPACELG dev gival mhavég. Qotdc0, N
mOOVOTNTO GUOCTNUATIKOV ETOPAGEDVY LE TNV TOVTOYPOV XPNOT| IYLPOV avacToréwv Tov CYP3A
(m.y. prrovafipr, KOUTGIGTATY)) deV UMOPEL VO ATOKAEIGTEL KOL, MG €K TOVTOV, LE TN ¥PNON TETOLOV
QOPUIKEVTIKAV TPOIOVIMY GUVIGTATOL TPOCGOYN KOl KATAAANAN TopakolovOnon.

Doppokodvvoukéc aANAETIOPACELS

2yetilOUEVEC LUE TH POPUOTEPOIN

Mn kopdioekiektikoi Brita-amokAeloTég (GupmephaptBovoévemy oeOoA KOV oTayOV®V) TPETEL VA
amopevyovtal o€ acbevelg Tov Taipvovy elGTVEOUEVT PopUOTEPOAT. Edv yopnynbovv yua
EMTAKTIKOVG AOYOVG, 1 EMIOPACT] TNG POPLOTEPOING B petmBel 1| eolelpbet.

H tovtodypovn xpnomn GAA@V PTa-adpevEPYIKOV QUPUAKEVTIKMY TPOTOVTOV UITOPEl Vo EXEL OUVNTIKG.
a0po1oTIKEG EMOPAGELS” GUVENMDS OTALTEITOL TPOGOYN KATE T1 GLVTAYOYPAPN O GAA®DY
PrTa-adpevepyIKdY QUPUOKEVTIKMOVY TPOTOVTOV TOVTOYPOVO. LUE POPLOTEPOAT.

H tavtoypovn Bepamneia pe Kividivr, dSitcomupapion, Tpokaivapion, avIucTOUIVIKA, 0VOGTOAEIS TNG
HOVOOLUIVOEEIDAGTC, TPIKVKAMK( avTiKoTaOATTIKG Ko patvobstalives pmopel va empunkOveL to
duwomuae QT kot va avénoet Tov kivouvo kotlakmdv appudav. Emmiéov, n L-viona, n L-Ovpoéivn,
1 o&vtokivn Kol T0 OVOTVELLATMON UTOPEL VAL LELDGOVY TNV KAPILUKY| 0VOYN TPOG TCL
B2-cupumaBopipuntika.

H tavtoypovn Bepaneio pe avactoreig Tng LovoopvoEeldaons, GUTEPIALUPAVOUEVEOY
QOPUIKEVTIKAV TPOIOVI®V LE TAPOUOLES 1WO10TNTEG OGS PovpaloAdovn kat mpokapPalivn, uropel va
EMOTEVGEL VIIEPTACIKESG AVTIOPAGELS.

Yrdpyel avénuévog kivduvog appubumv o acbeveic mov Aappdvovv tavtdypovn avorstnocio pe
AAOYOVOUEVOLG VOPOYOVAVOPAKEG.

H tavtoypovn Bepaneio pe mapdymya EavBivng, otepogtdn 1 dStovpnTikd UTOpEl va EVIGYDOEL Ld,
mOovn vroKaMopk” enidpacn tov B2-oieyeptav (PA. mapdypagpo 4.4). H vrokaiaiio umwopel va
avénoet Ty Tpodidbeon yia appubuisc oe acbeveig mov Aapfdavovv Bepameio pe yYAvkooideg
SOoKTLAITIOOG.

2yenulousvec ue to YAvkomToppovio
H paxpoypdvia cuyyopfiynon tov Trimbow pe GAAL QOPUOKEVTIKY TPOTOVTA, TTOV TEPLEYOVY
avtiyoAvepyikd oev £xel peketnBel kot o¢ ek TovToL dgv cuvietatat (PA. mapdypagpo 4.4).

4.6 Tovipotnra, kinon ko yoerovyio

Kvnon

Agv datiBevton 1 elvan meplopiopéva To KAMviKG dedopéva oxetika pe t ypnon tov Trimbow cg
£YKvo youvoika.

Meléteg oe {da katédei&av avamapoaywykn toéikotnta (PAéne mapdypapo 5.3). Ta
YAVKOKOPTIKOELDT EIVaL YV®GTO OTL TPOKAAOVV EMOPACELS GTIV TPMLUN QAGCT] TNG EYKLUOGVVIG, EVAD
Ta B2-copmafopunTiKd OTMG 1| POPUOTEPOAN EXOVV TOKOAVTIKEG EMOPACELS. LVUVETMG, GOV
TPOANTTIKO UETPO, EIVaL TPOTIUNTEO VO, ATOPEVYETAL 1) ¥PN o™ TOL Trimbow Kotd T SLdpKeELD TNG
£YKVUOGVVNG Kol KATE, TN O1APKELD, TOV TOKETOV.

To Trimbow Tpémel vo. ¥pNOIUOTOIEITOL KOTA TN SIUPKELN TNG EYKVUOGVVNG LOVO EAV TO OVUUEVOUEVO
0QeLOC Yoo TNV 0oBevn vItEPTEPEL TOL SLVNTIKOV KIVdVVOV Yia. TO ERPpvo. Bpéen kat veoyvd mov
yevvhOnkoy amd PnNTépec mov AApPavay GNUAVTIKEG OOCELS TPEMEL VA TAPOKOAOLOOVVTAL Y10
KOTOGTOAT TOV EXLVEPPLOTWV.



OnAacpog

Agv datiBevtot oyeTikd KAvikd dedopéva yia t ypnon tov Trimbow katd T didpkeio Tov OnAacuo
6ToVG avBpdmTovE.

Ta YAVKOKOPTIKOELT amekkpivovtal 610 avOpmmvo ydda. Eivol eddoyo va Bswpeitar 6Tim
durpomiovikn Pekhopebaldvn kot ot petaforite g anekkpivoviol eniong oto avBpdmivo yéia.

Agv givol yvooto bv 1) @OpLOTEPOAN 1 TO YAVKOTLPPOVIO (GUUTEPIAUUPAVOUEVOVY TV LETAROMTOV
TOVG) amEKKPIVOVTAL 6TO avOp®TTIVO YOAN, 0ALG £xovv aviyvevbel oto yaka Onraloviov (dov. Ta
AVTIYOALVEPYIKA OT(OG TO YAVKOTLPPOVIo Ba pmopovcay va katacteilovy T yokovyia.

[Ipénel va amopaociotel ebv Ba dwoukonetl 0 Onhacpog 1 Ba dwokonel/ Ba amopevyBel | Bepaneio pe T0
Trimbow, Aapfdvovtag vadoyn to 0perog Tov ONAacuov Yo To Tadi Kot To 0pelog TG Bepameiog yio
Vv yovaika.

Tovipdtra

Agv &govv mpaypotonom el e1d0kég peréteg pe to Trimbow dcov apopd TNV acAAELo Y10 TNV
avOpdmvn yovipotnto. Mekéteg oe {ma katédel&ay peimon tng yovipotntag (PAéne mopdypogo 5.3).

4.7 Emopaoeig 6TV IKOVOTNTE 001]Y1|61G KL (ELPLCLOD PN OVI|LATOV

To Trimbow dev £xel Kapio 1] £(€L AONUAVTN EMIOPACT] GTNV IKOVOTNTO 03N YNONG Kol YEPLGHOD
pnyovnpétov.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

[IepiAnyn 1oV TPOQIA AGOAAELOG

e o pedétn 4 efSopddwv, To TPoeik acEAAENG TNG KOVEWDC Yo glomtvon Trimbow ftav Tapdpolo
ue ekeivo mov mapotnpionke yio to didhvua vo migon Trimbow.

O o ovyva avaepepBeicec avemBounteg evépyeteg oe acbeveig pe XAIl 1 dobua pe to
dwivpa v mieon Trimbow eivar avtictowya duvcpwvia (0,3% kot 1,5%) kot ctopatikn
rkavtvtioon (0,8% xat 0,3%), o1 onoieg cuoyetiCovion KT KavOVa LLE TO EIGTVEOUEVA
KOPTIKOGTEPOELN], Huikol omacpol (0,4% kot 0,2%), ot onoiot propoHv va amwodofovv 6To
ovoTatikd B2-01eyEpTn pokpag dpdong, ko Enpootopio (0,4% kar 0,5%), n onoia amotelel
TUTTIKN AVTLYOAVEPYIKT) OpdoT. Opoilwg, Enpootopio avaeépdnke oe 2 acbeveig (0,6%) pe v
KOVL Yo elomvon Trimbow. X acOpatikodg acbeveig, ol avemBounteg evépyeieg teivouv va
GUYKEVTIPMVOVTOL KOTA Tr SIOPKELD TOV TPOT®V 3 unvev Petd v évapén g Bepomeiog Kot yivovton
MYOTEPO GUYVEG UE TN LaKPOYPOVie ypfon (LeTd amd 6 ufveg Oepameiog).

ITivaxog ovemfountmv evepysimv

Ot avemBOuNTeC EVEPYELEC TOL GLUGYETILOVTAL LIE TN OTPOTIOVIKT
Bexhopebalovn/popprotepOAn/yYAVKOTLPPOVIO, Ol OTTOIEC TPOEKLYOV KOTA TN SIAPKELN TOV KAVIKGOV
UEAETAOV KO TNG EUTELPIOG LETE TNV KVKAOQOpPia oTnV oyopd, KaOdC Kot o1 ovemBounTeg evépyeleg
7oV TopaTifevTaL Yo TO ETUEPOVG CLGTATIKH TTOV KUKAOPOPOUV GTIV OYOPd, OVAPEPOVTOL TAPUKATM,
TaIVOUNEVEG aVA KT YOPio/opyaviKd GOGTN UM Kol GUYVOTNTOL.

O1 cuyvotnteg kabopilovrar mg: ToAd cuyvec (>1/10) cuyvég (>1/100 £mg <1/10) oy suyvéeg (>1/1.000
€w¢ <1/100)-omavieg (=1/10.000 émg <1/1.000)-mord ondvieg (<1/10.000) kon pn yvootég (dev
pumopovv vo, ektiunBovv pe Baon to dabécia dedopéva).



Katnyopio/opyaviko
oVGTNIA CORPOVA NE

m Bhion dedopEveY Avem@opntn evépyero YoyvotnTa
MedDRA
[Tvevpovia (og acBeveic pe XAID), papuyyitida,
GTOMOTIKY KavTvTiooT, AoIUOEN TV ovpopopwV | Xvyvég
030V, prvogapuyyitidal
[pinnt, otopatikh pokntiaciky Aoipmén,
Aodéeig ko GTOUOTOPAPVYYIKT KOVIIVTIOGT), OLCOPAYIKT|
TOPOCITOCELS KOVTIVTIOGT), HOKNTIOGTKT] (GTopato)popuyyitda, | Oyl cuyvég
napappvokormitidal, pvitidal, yactpeviepitidal,
a1d010K0ATTIKT KavTvTioon®
Aotlpuwén TOV KATOTEPOL AVATVEVGTIKOD SV
(LKnTioo1Kn)
AwTapayés Tov Kokktokvtraponevial Oyt ooy
HHOTOUTHOL Kt TOb Opopponevial [ToAV ondvia
AELPIKOD GLUGTOTOC
Alepyucn depuotitidol Oyt cuyvn
AwTapayéc tov Avtidpacelg vepevaicinociag,
0VOGOTOINTIKOD GUUTEPTAAUPOVOUEVOL EPLOTLLOTOC, OO LOITOC Sméviee
GLGTNHLATOG TOV XEMDV, TOV TPOCHTOL, TOV 0POUAU®V Kot

TOL QAPLYYO

Awotapoyéc tov
€VOOKPIVIKOD GUGTNUATOG

Kataotol] tov emveppidiov?

IToAd omdvio

AwTapayés Tov Y mokaAlaipia, vrepyAvKoio Oy cvyvég
UETAPOAGUOV KoL TG o .
. Mewwpévn Ope Xravia
Opéynic Hévn Opedn
Avnovyial Oyt suyvi
. r 1 .
’ , ‘PDX(’)KWT[TllK:r] DnspSpagrnptoInw , 81arfxpax(°1g SopvoTTe i
Poylatpikég datapoyés | TOL VITVOLT, AyX0C, KatdOAnyn®, embeTikdTnTa, oo Th
oAoyéc ot cvumepipopd. (kuping oto mondid)! rveom
Avnvia Xravio
Awotapoy£c Tov VELPKOD Kg(f)akaky} - 1 1 E vall .
, Tpouog, {dAn, duoyevcia’, viacOncio Oy cvyvég
GUGTNLLATOG ; -
Ymnepunvia Xravio
Opaon, BoAn* (BA. eniong mopdypago 4.4) Mn yvoot)

OgBopikég dratapayég

ook opal, katoppdknc!

[ToA omdvieg

Awtapoyéc Tov TG Ko

Tov AaPupivioy QrocoAmyyitdal Oy ouyvm
KoAmikn poapuapoyn, empunkovon QT oto
NAEKTPOKAPSIOYPAPN LA, TOYLKAPDIa, Oy ovyvég
. . Tayvoppvduial, aicOnuo maludv
Kapdroxég sworapoés Z0&yyn (ctadepn?! ko aoTadng), EKTOKTEG
oVoTOAEG (Kothakéc! ko viTepkotMoKkic), Xmavieg
KouPikdc pubuog, preBokoufikn Bpadvkapdio
. . Yrepopiol, sEayn?, vréproon Oy suyvéc
Aryeraxés dotapoys E&ayyelwon aipatog Xravio
Avcouvia Xuyvn
AcOuatic] kpiont, Pyac, mapaywycdg Pyac?,
Awotapoyéc Tov gpediopoc Tov Aopov, emictaént, popuyyikd Oy ovyvég
OVATTVEVOTIKOD gpuOua
ovotipatog, tov Odpaxo | Mopddotoc Bpoyydonacuogt, mapdEvven tov
Kol TOV pHecofmpaKiov GGOUATOG, CTOLUTOPOPVYYIKOG TTOVOS, PAEYLOVT| Xmvieg

TOL EAPLYYQ, ENPOTNTO, TOL AQLLLOD

Abvomvorat

IToA0 omdavia




Katnyopio/opyaviko
oVGTNIA CORPOVA NE

™ Béon dedopEvay Avem@opntn evépyero YoyvotnTa
MedDRA
f 1 r r 1 ’

Atatapogéc Tov Auxppm’(x ; &nr pootopia, dvcopayia ,’voulma, e '

, dvomeyia’, aicOnuo kaveov ota xeikn', odovtikny | Oyt cvuyvég
YOO TPEVTEPIKOD A , ;

TepNO6VA’, (apBdoNg) oTouatitidn
Awrapayés Tov déppatog | EEavOnual, kvidwon, kvnoudg, vrepidpoon? Oy ouyvég
K0t TOV V0dopLov 16100 | Ayyeiooidnuoal Xmévio
4 . r ’ ’ r r 1

Awtapoyég Tov Muvikol omacpol, poaiyio, TOVog ota dpa, Ot ouyvéc

LLVOGKEAETIKOV
GUGTHIOTOG KOl TOV
GLVOETIKOD 16TOV

HookeAeTIKOC Ompakikdc movoc!

EmBpdaduvon mg avémrvéngt

[ToAd omdvio

AwTapayéc Tov veepov

KO TGV ODPOGOPBY 03V Avcovpia, kotakpdtnon ovpwv, veppitidal Yrhvieg
I'evikég drotapayéc Kot Konwon?! Oy ouyvn
KOTOOTAGELS TG 000V E&acBévnon Zrivio
Xopnynong Iepipepixd oidnuol [ToAV omdvia

Hoapaxkivikéc eEetdoelg

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

Mropd o&éal, avEnpévn veovAivn oto oipal, Oy cuyvég
aENUEVE, KETOVIKG, GOUTe 6T0 oipal, petopévn
KkopT{OAn*
7 , 1 7
AvEnuévn aptnpraxt wieon?!, petopévn Sraviec

aptnplokt micon!

Mewwpévn ootk TokvotnTal

IToA0 omdvia

L Avembounteg evépyeteg mov avopépdniay oty Hepiinyn tov Xapaktnpiotikdy tov [Ipoidviog tovidyictoy
€VOC OO TO EMUEPOVG GLOTATIKA, GAAG devV TapaTNENONKOV ¢ avemBOUNTEG EVEPYELEG GTNV KAVIKT avATTTLUEN

tov Trimbow

Meta&d TV TapaTnPodUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV, Ta akOAoLO TLTTIKA cuoyeTilovTot pe:

Aizpomovikn Bexloucbalovy

[Mvevpovia, GTOPATIKEG LUKNTIAGIKEG AOUMEELS, LUK TIOCIKT AOTU®mEN TOL KATATEPOV

OVOTVELGTIKOV, SVCQ®VIA, EpEBIGLOG TOV AALOD, VIEPYAVKOLHIN, YOYLOTPIKES SOTAPAYES, LELWUEVN

KopTILOAT, B0AN dpaon.

Dopuotepoin

YrokaAoipio, veepylokopio, Tpopog, aictnuo tolumy, pikoi oracpoli, emunkoven QT oto
NAEKTPOKAPSIOYPAPN LA, CVENUEVT] APTNPLOKT TTECT, LEIMUEVT] APTNPLOKT| TTIECT), KOATIKY
HopUapLYY, Toyukapdio, Tayvappubuic, otnddyyn (otabepn Kot aotadng), KOIMOKES EKTAKTES

GLGTOAEG, KOUPIKOG puOUOS.

Tlvkomvppovio

TMuadkopo, KOATIKT Hopropvyn, Toyvkapdic, aicOnuo toipmy, Enpoctouio, 060vTiKy Tepnddva,
dvoovpia, katakpdTnon 0Opwv, AoIU®EN TOV 0VPOPOP®V 0dMV.

Avopopd TOavoloyoOUEVOV avETIOOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mBavoroyodpueveov avemBOunTmyv evepyelmv HETH amd T YopnyNon Adelog KukKAoPopiag

TOL QPOPUAKEVTIKOV TPoidvTOog eivan onuovtikn. Emitpénet ) cuveyn mopakolovdnon e oyéong
0PELOVG-KIVOUVOL TOV QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTeitol amd Tovg enayyeAoticg vyeiag va
AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOUVOAOYOVUEVES OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EOBVIKOD GLGTHIOTOG

avaQopag:

EBvikd Opyavioud ®oppakov

Meocoyeimv 284
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4.9 Ymepdocolroyia

Yrepdocoroyia tov Trimbow pmopei va mpoKaArEécel oneln Kot GUUTTOUATA AOY®D TOV
QOPUAKOAOYIKADV OPAGEDY TOV EMUEPOVS GUGTATIKAOV, GUUTEPIAAUPOVOUEV®V EKEIVOV TOV
TOPUTNPOVVTOL LLE VTEPSOGOLOYIO GAA®VY B2-O1EYEPTMV N} AVTLYOAVEPYIKDV KOl GE GUUPOVIO, LE TIC
YVOOTEG ETIOPAGELG TNG KATIYOPLOG TOV EICTVEOUEVMV KOPTIKOGTEPOEW AV (BA. Tapdypago 4.4). Edav
ovpPel vrepdocoroyia, TO GLUTTOUATA TOV Ac0EVOVC TPETEL VO AVTIHETOMIGTOVY VITOGTIPLKTIKA LIE
TNV KATIAANAN TopakoAovONoT OTTmG 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 KOPTIKOGTEPOELN.
Kwdikog ATC: RO3AL09.

Mnyavioudc dpdonc Kot @apUoKodVVOULKES ETOPAGELC

To Trimbow mepiéyet durpomiovikn| Bekhopebalovn, popuotepdn kat yAvkomvppovio (BDP/FF/G) oe
popon ENpng KOVEMG TOL AT0SIOEL £VA. LUKPOCSOUATIOWKO O.EPOAVLLN [LE VTEPAETTA COMOTIOW KOt
oLV-evamoOleon TV TPLOV cLOTATIK®Y. Ta cmpatiot Tov agpoAldpatog tov Trimbow eivat Katd péco
0p0 TOAD PIKPOTEPX OO TO COUATIOW TTOV TOPEYOVTOL GE LT LKPOCOUATIOWNKES LoppEc. [
dutpomiovikn Pekiopebalovn, avtd €xel wg anotélespa pio 1oyvpdTEPN dpdon amod 0,TL ot

U WKPocoUATIOIOKES LOPPEC (100 HIKpOoYPOULAPLo LIKPOGMUATIOIKNG SUTPOTIOVIKNG
Bexhopebalovng oto Trimbow givar wwodbvapa pe 250 PLIKpOypapUApL [T LMKPOCOUOTIOKTS
durpomiovikng Pexropefalovng).

Aizpomiovikn fexlousBalovn

H dupomovikn Pexiopedalovn, Tov yopnyeital HECH EIGTVODY GTIG GUVICTMUEVEG OOGELS, EYEL
AVTIPAEYLOV®DIT OpAoT] YAVKOKOPTIKOGTEPOELDOVS GTOVE TVEVHOVEG. T0 YAVKOKOPTIKOGTEPOELDN
YPTOULOTOLOVVTOL EVPEMS Y10 TNV KATOGTOAN TNG PAEYLOVIG OTIG XPOVIEG PAEYLOVAOIELG VOGOLS TOV
aegpaymyov. H dpdon tovg pecorafeitarl and t obhvoeomn o€ LITOSOYEIS TV YAVKOKOPTIKOGTEPOEIOMV
GTO KUTTOPOTAOCUO [LE OTOTEAEGLO, T LETAYPOAPT] TOV YOVISI®V TOL KOSIKOTOLOUV Y10l
AVTIPAEYLOVOOELG TTPOTEIVEG,

Dopuotepoin

H @oppotepoin givar évog exhextikog B2-adpevepytkdc SleYEPTNG TOV TPOKAAEL YAAACT] TV AcimV
pomv TV Bpdyyov ot acbeveig pe avaoTpEyiun amd@poin Tav aepaymymv. H Bpoyyodiactaltikn
emidpaon eupavileton Toéme, evtoc 1-3 Aemtdv amd v e1omvon, Kot £yl dtdpketo 12 opmv HeETd amd
epamaé doom.

[ Zvxomvppovio

To yAvkomuppdvio givor £vag VYNANG GLYYEVELNS, HOKPAG OPACTG AVTAY®OVIGTIG T®V LOVCKOPIVIKMV
VIOO0YEWV (AVTLOAMVEPYIKAC), O OTTOIOG YPCILOTOLEITAL Y10 EIGTVOT] G PPOYYOSIUCTAATIKY
Oepameio. To yYAvkomuppdvio dpa amokAeiovag T BPoyYOCVGTAATIKTY OpAGT TNG AKETVAOYOAIVIG OTA
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Aeilo LOTKA KOTTOPO TOV 0EPUYMYDV, SIUCTEAAOVTOC £TGL TOVS 0EPUY®YOVS. To Bpmpiovyo
YAVKOTTLPPOVIO EIval EVOGC VYNANG GUYYEVELLS OVTAYMVIGTHG TOV LOVCKAPIVIKMV VITOO0YEWMV e
UeYOADTEPN A0 4-TAAGIO EKAEKTIKOTNTA Y10 TOVG avOpdmivoug M3 vmodoyeig EvavTt Tov avOpdmivo
M2 vrodoyta Onmg €xel KoTadeLyOEl.

Khlvikn omoteleonatikdTnTo Kol 0cQaAELo

Kovic yia ciorvon Trimbow

To mpdypoppo avamtuéng g Kovemg yio elomvon Trimbow d1e&nyon ue BDP/FF/G 88/5/9 kot
mephapPave pio perétn un Katotepdmrag 4 efdopddmv. H perétn TRI-D ftav pio moAvkevtpik,
TUYOLOTOMUEVT], SUTAG TVPAT], SUTAOD ELKOVIKOD QOPUAKOV, EAEYYOLEVT LE OPACTIKO PAPLOKO LEAETT
dtoTawpodpevng pnetapaonc 3 katevbivoemy, 1 omoia cHykpive 3 mepLddovg Bepameiog TV

4 gBdopddmv 1 kabepia, pe kovi yia etlonvory BDP/FF/G, dilvpa yio eilomvon vid tieon BDP/FF/G 1)
éva Ol pa yo elemvon] LTd TesT cVVOLAGHOV oTadeptc dOoT G dimpomiovikng fekAopedalovng Kot
@opprotepoANG 100/6 pikpoypappdpia, To KabEva yoprnyouUEVO MG 2 EIGTVOEC VO QOPEC NUEPT|CIMG,
LE EVOLAUEGEG TEPLODOVS EKTAVGNG TOV PapLaKoL 2 efdopddwv o acbevelg e otabepn, PETpa-Ems-
coPfopn XAIL Ta cuv-mpotedovio TeEMKE onpeio AmOTEAEGUATIKOTNTOS T)TOV 1] LETOPOAN OO TNV
évapén otov FEV1 AUCq.12n kavovikomomuévo g tpog tov xpdvo kat otov FEV1 katdtotng tiung
o115 24 opeg katd v Huépa 28.

Emidpdoeic otnv avevuovirn Aertovpyio,

ToyoomomOnkav 366 acbeveic. H un kotwtepdro e KOveng yio sionvor) BDP/FF/G évavtt tov
daAvpotog yio etomvon vid wieon BDP/FF/G katadeiyfnke kot yio o 600 GLV-TpmTEHOVTO TEMKA
ONUELN, E TO KOTMTEPO OPLO TOV SLOGTILOTOC EUTIGTOCUVIC TOV Jl0POPDY TV TPOGUPUOCUEVOV
HEG®V TIHADV VO EUTITTOVY TAV® OO TOV 0VOO Un KatoTePOTNTaS TV -50 ml: ot dtapopég Twv
TPOGOPUOGUEVOVY LES®V TGV (95% CI) ftav -20 ml (-35, -6) yia tov FEV1 AUCo.12n, kot 3 ml (-15,
20) v Tov FEV1 kotdtomng Tiung otig 24 opeg katd v Huépa 28.

Tooo 1 k6vig Yo slonvor] BDP/FF/G 660 kat To dtdAvpa yia el6mvon vid migon BeAtiocov onpovtikd
tov FEV1 AUCo.12n évavtt Tov S10A0potog o el6mtvon| vid mtieon ocuvdvaopob otafepng 66org
durpomovikng Pexhopedaldvng kot poppotepding kord 85 ml (95% CI: 70, 99) kot 105 ml (95% Cl:
90, 120), avtictoryo (p < 0,001 ko yio T dv0).

Eionvevonikn pon

Mo HeLETN OVOIKTNG EMIGTLOVONG LLE EIKOVIKO (APLOKO TPAyLLOToTomOnKe yio va erainfevtel 6t
EI0TVEVGTIKTY POT|, 1| OO0 LTOPOVGE Vo, dMtovpyndei StapEGOV TG GLOKEVNG EIGTVONG, OEV
ennpedaletot amd v nAio Tov acbevoic, T vocso Kot Tt PapdTnTa TG VOGOL Ko, ETOUEVMS, 1|
EVEPYOTOINGT KOL 1 YOPTYNCT TOV SPAGTIKMY OVGIMV OO TI GVCKELN UTOPOVGOY Vo EMLTEVYDOVV G
0Aovg Tovg acbeveic. To TpmTeHov TEAIKO GNUELD NTOV TO TOG0GTO TV acbevdv og Kdbe NAKioK)
OpAdO Kot OHLAd0 VOGOL TTOL TV TKOVOL VO EVEPYOTIOUGOVV T GLGKELT gloTTvong. Oyddvta evvéa
acOeveic, 0To NAKLoKS gVpog 5-84 etdv, cvumepriapufavouévoy acbevav pe pétplo Kat copfapo
aobuo (rpoPremopevos FEV1 > 60% kot < 60%, avtictoya) kot acBevav pe pétpia kKot cofopn XAIT
(mpoPrendpevoc FEV1 > 50% kot < 50%, avtictouyn) cvppeteiyov otn perétn. OAlot ol acbeveig,
ave&optnTeg nAkiag, vooov kot fapdtntag Tng VOG0, NTaV IKOVOT Vo TapayovV ET0PKT EIGTVEVGTIKN
POT Y10l VO EVEPYOTOLIGOVY T1) GUOKELT EIGTTVONG. X€ UL TPOGHETN UEAETN AVOIKTNAG EMCUOVONG UE
EIKOVIKO PappoKo, acbevelg pe Mo éog coPapn XAIL ave&aptitog Tov AETOLPYIKOD TOLG
TEPLOPLIGLOV, NTAV IKOVOT VO EVEPYOTTOINGOLV KOl VA, YPTCLOTOU|COVY ATOTEAEGLUTIKA TI] GUGKELT
EL0TVONG,.

Aiéhopo vro mison Trimbow

To mpdypoupo avamtuEng Tov dtoddpatog vto wieon Trimbow otnv XATI d1e€qyon ue BDP/FF/G
87/5/9 ko mepredapPave 300 eheyyOueveS Le aproKko peréteg 52 efoopddwv. H pedétn TRILOGY
ovykpve v BDP/FF/G ue o100epd cuvdvooud durpomiovikng fexropebaldvng kot @opprotepding
100/6 pixpoypappdpio, 800 glomvoéc 6o popéc nuepnoing (1.368 tuyatomomuévol aobeveic). H
peiétn TRINITY ovykpwve tv BDP/FF/G pe tiotpdmio 18 pikpoypoppdpio KOVIG Yo £16TVOT,
oKANPO KawdKio, pia slomvon pio eopd nuepNciog: eMTALOV, 01 EMOPACELS CLYKPIONKAY e eElevBepO
TPUTAS GUVOVAGHO TTOV AOTEAEITO amd oTabepO GLVIVACLO dupomovikig Pekhopefalovne kat
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@opurotepoine 100/6 pikpoypappdpio (1ov 160dVVaEl pe Topeyouevn d6om

84,6/5,0 pkpoypappapiomv), 3060 16TvoLg 600 QopES NepNoing cvv Totpdmo 18 pukpoypappdpio
KOVIG Y10 £16TTVON, GKANPO KoydKlo, pio elomvon pia popd nuepnoing (2.691 toyatomompévol
acBeveig). H pedétn TRIBUTE otykpive v BDP/FF/G e otabepd cvvévacud
wdakatepOAng/yAvkomvuppoviov 85/43 pkpoypappdpia KOVIG yio E16Tvon, GKANPO KoydKio, pio
glomvon| pia opd nuepnoing (1.532 tuyatomomuévol acbeveic).

Meiwon twv mopolvveewv the XAIT

H BDP/FF/G peimoe tov pubud tov pétpiov/Bopiodv mapoé&iveswv o ddotnua 52 gfdopddny katd
23% o€ ovykpion pe otabepd cuvovacud dimpomiovikng fekiopedalovng Kot popprotepOAng (puOpoc:
0,41 évavt 0,53 cvpPavtov ava acBevi/étog p = 0,005), katd 20% e cOyKpilom e TO TIOTPOTLO
(pvOuog: 0,46 évavtt 0,57 coppavrov avd acdevry/étog p = 0,003) kot kotd 15% oe cuykpion pe
otafepd cuVOVAGUS VOUKATEPOANG Kat YAvKomuppoviov (puBude: 0,50 évavtt 0,59 copPdviav avé
acBevi/étog: p = 0,043). Aev TopatnpriOnkay dapopég katd T ovykpion ™ BDP/FF/G pe tov
eAeb0gpo TPITAO CLVOVAGHO IOV ATOTEAEITO 0d 6TadEPO GVVIVAGUO SuTPOTIOVIKNG Pexhopefalovng
KoL opUoTEPOANG LV TIOTPOTLO (PLOUOG PETPLEV/Papidv Tapoivoemv: 0,46 évavtt 0,45 copfdviov
avd acBevi)/éToc).

Emidpdoeic otnv mvevuovikny Aertovpyio.

e ovykpion e évav 6tabepd cuvovacud dimpomiovikng fekiopedalovng Kot popprotepOANS, N
BDP/FF/G Beitiooe tov FEV1 mpwv ) 8601 katd 71 ml petd and 28 nuépeg, katd 81 ml petd omod
26 gPdopades Bepameiog kot katd 63 ml petd ond 52 efdopades Bepaneiog. Xe chHyKpiomn UE TO
Totpomio, N BDP/FF/G Beltiooe tov FEV1 mpwv ) d6om kotd 51 ml petd amd 26 efdopddeg
Oepameiog xat katd 61 ml petd omd 52 efoopnddeg Oepomeiog. AVTEC 01 PEATIDGEIC NTOV OTLLOVTIKEG
amo6 otatiotikn (p < 0,001) drmoymn. Ze ouykpion pe 6Tabepd GLVIVAGUO VOAKATEPOANG Kot
yAvkomvppoviov, 1 BDP/FF/G Bertimoe tov péco FEV1 mtpiv ) 800m 6710 dtdotnua g meptodov
Oepamneiog 52 efdouddwnv kotd 22 ml (p=0,018). [Tapduoteg feATIDGELC, AV Kol O)L GTATICTIKA
ONUOVTIKES, TapatnpOnKav Katd tig efdopdades 26 kot 52.

Agv mapatnpriOnkav dtapopéc kotd t ovykpion g BDP/FF/G kot tov ehedBepov Tpumhod
GLVOLOCUOD OV amoTEAEITAL 07T0 6TOdEPO GVVVAGUO duTpoToviKNg Bexhopefaldvng kot
@OPLOTEPOANG GLV TI0TPOTIO (dtapopd 3 ml otov FEV: mpv ) d6on petd and 52 efdopdadeg
Oepameiag).

Expfooeis ooov apopa to. coumrauozo.

H BDP/FF/G ftav 6TatioTIKG GNUOVTIIKG OVATEPO MG TPOS EVOV 6TOHEPO GUVEVOGHO STPOTIOVIKNIG
Bexhopuedaldvng Kot poprOTEPOANG, OC TPOG TO TIOTPOTIO Kol MG TTPOS Evay otabepd cuvdvacud
WOAKATEPOANG KOl YAVKOTUPPOVIOV 660V apopd TN Bertimon otnv motdtnta {ong (LeTpodpevn Hécm
NG GLVOALKNG Pabuoroyiog oto Saint George Respiratory Questionnaire — SGRQ, Avanvevotikd
£pMTNUATOAGYI0 TOV Vocokoueiov Saint George).

Toudrozpikdc TANOvoude

O Evponaikdc Opyaviopog Gapudkmv Exel dOGEL amaAloyn ond TNV VTOYPEMST VIOPOANG TV
ATOTEAEGUATOV TOV UEAETOV pe TO Trimbow 6g OAEC TIG LTOKATNYOPIES TOV TALSIATPIKOD TANOVGUOD
omv XAII (PAéne Topdypapo 4.2 yio TANPOQOPIES GYETIKA LLE TNV TOLSATPIKY XPNOT).

5.2  ®appoKoKIviTIKES 1O10TNTES

Trimbow — ot00epdc cuvdLacUOS

H oppakoxivntikn g dumpomiovikng Bexhouefalovng (Kot tov evepyod petaforitn tng
17-povompomiovikn Pekiopedalovn), TS @OPUOTEPOANG Kot TOL Bpmpodyov yAvkomvppoviov Exel
dtepevvnBel o€ Lo PAPLLOKOKIVITIKT LEAETN TTOV TPAYLLATOTOWONKE GE LY ATOUO CLYKPIVOVTAG TNV
KOV Yo elomvon] Trimbow e T Hop@n SIHADATOG VIO TTEST), LLE AUPOTEP VO YOPTYOHV
durpomiovikn Pekiopebaldvn, ovpapikn GopUOTEPOAN Kal BPOUIOVYO YAVKOTUPPOVIO GE
neplektikotnto 100/6/12,5 pg/eiomvon, (L 8 e16TvoEéC va, avTioTorohv 6€ GUVOAIKT| 000
800/48/100 pg). H oyetikn cuvoiikn cvotnuotikn ékbeon aglodoynonke yopic m xpnon KoTdmroong
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gvepyoL avOpoka AapBavovtag voyN TN OPUCTIKN 0LGIN TOV ATOPPOPATIL TOGO OO TOV TVEVLLOVOL
0G0 KOl OO TOV YAGTPEVIEPIKO COANVA, EVD 1 OXETIKN ProdtafecindtnTa oToV Tvedova
dlepguvnnke YPNOYOTOIOVTOG KATATOGT EVEPYOL AVOPOKA TPOKEWEVOL VO, ATTOKAEIGTEL 1|
amoppdPNON TNS SPACTIKNG OLGIOG OO TOV YUGTPEVIEPIKO CMOANVOL.

H dupomovikn Pekiopebalovn amoppopnOnke tayémg epnpavilovtag LEYIoTN T OTI GVYKEVIPWOOT
T dopatog oto 10 Aemtd puetd t 4601 1060 yio TV kovi Yo, elemvor] Trimbow 660 Kot Yo to
Suidvpa yuo elomvon vd wieon. H yopriynomn g Kovemg yia e16mvor| 001 yNce 6€ auENUEVT GUVOAKN
ocvotnpatikn ékBeon (1,2 eopég yuo ™ Crmax Kot 2,4 @opég yio v AUCo.t) ko frodwebeoipdtnta otov
avevpova (1,3 eopéc yia T Crax ka1 2,5 @opég yio. Tnv AUCo.) € 6OYKpPIoN UE TO d1dAvL0 vITd TTieo.
H 17-povompomiovikr| PexropeBalovn oynuatiotnke toyémg epeaviloviog HEYIoTn TN ot
GLYKEVTPOON TAAGHATOG o€ TTepimov 15-30 Aentd petd T opnynon Tov PUpLOKEVTIKOD Tpoidovtog. H
YOPNYNOT TNG KOVEWMG Y10, ELGTVOT] 00N YNGE GE EAAPPADS YUUNAOTEPT) GUVOMKT GLOTNUATIKY £KBeom
o€ ovyKpion e to dtdlvpa vid mieon (-17% yior T Crax ko -16% o tnv AUCo.) evd 1
BrodweBecipotnra otov Tvedpova NTav 16odvvaun yio v AUCot 0AAE EAAQPpOS YoUnAdTEPT YiaL TN
Cinax (-13%).

H @oppotepoin amoppopndnke tayéws eppaviovtog LEYIOTN TN 0T CLYKEVIP®OT TAAGLOTOS GTA
10 Aemtd petd tn 6601 TOGO Yo TV KOVL Y10, ELGTVOT] OGO Kol Yol TO SLAAV A Y10l E16TTVON VIO THEST).
H yopfiynon g KOvemg yia E1GTVOT| 001 YNGE G€ AVENUEVT] GUVOAIKT cuoTnuaTiky £kBeon (1,6 eopéc
v TN Cmax Kot 1,2 @opég yro tnv AUCo.t) kou Brodrabeoipdtnra otov mvevpova (1,8 @opég yia m Cmax
xat 1,9 popég v v AUCo+) og ohykpion pe 1o SidAvpa vd migon).

To @apuakokvNTIKO TPOPIA TOL BP@IIOVYOV YAVKOTLPPOVIOD YOPAKTNPIGTNKE ad ToyEio
amoppdPNoN Le PEYIOT GLYKEVTP®OT TAAGHATOG ota 10 Aemtd petd T dO6M TOGO Yo TV KOVL Yo
€10TVOT| 0G0 Kot Y1 To StdAvpa Yo glomvon vitd mieon. H cuvolikn cvotnuotiky| £ékBeon tpoékuye
1G00VVOUT Y10, TNV KOVL Y10, EIGTVOT G€ GUYKPIOT] LE TO O1AAVO, VTIO TtigoT], OALG NTav 2,2 QOpEG
vynAOTEPT 0TOY afloloynOnke wg péyiotn cvykévipwon. H Prodobecipdtta 6tov mvedpova nTav
VYNAOTEPT YO TNV KOVL Y10 EIGTTVOT], He avénon katd 2,9 opés otn Cmax Ko adéEnon katd 1,2 eopéc
otV AUCp..

Enidpaon e veppiknc dvoleitovpyioc

H ocvomuotikn ékBeon (AUCo.) ot dumpomioviky Bexiopebalovn, otov petaforitn g
17-povompomiovikn Pekiopedalovn kot ot POpUOTEPOAN dEV EXNPEAGTNKE OO TNV NI £0G Papdl
veppikn duciettovpyia. o 1o yAvkomouppovio, dev vnpée Kapio enidpact o€ ATopa LE Lo Kot
UETPLOL VEPPIKT] ducAettovpyia. QoT0c0, pa obENGT) 6T GUVOAIKT GUGTNUATIKN Ek0goT £®C Kal KOTA
2,5 popég mapatnpnonke o dropa pe Bapid veppikn duciertovpyia (puOpog orepopatikig Smbnong
Kbt tov 30 mi/min/1,73 m?), o cuvéreio pog oNUAVTIKAG HElmong TS TOGOTNTOG TOV
amekkpiveTal ota 0vpa (mepimov 90% peiwon g veppikng kaBapons Tov YAvkorvuppoviov). Ot
TPOCOUOIDCELG OV TPAYLUTOTOONKAV HE £V PapUAKOKIVITIKO HOVTELO £0€150V OTL KOO KO
OTOV 01 GLUUETAPANTEG elyav akpaieg TS (cmpatiko Bapog pikpdtepo Tmv 40 kg Kot TanTdypovogC
pLOUOC oTEpapoTikhg SmMdnong katw tov 27 mI/min/1,73 m?), | ékBeon 611G SpacTIKES OLGIES TOV
Trimbow Tapapével eviog evog ebpovg avénong katd mepinov 2,5 popéc oe auykpion pe v £kbeon
o€ £vay TUmTIKO actevn pe SIGUEGES TIHEC GUUUETAPANTAOV.

Awmpomiovikn Bexrouefaldvn

H dumpomiovikn Pekhopebalovn gival éva tpo@apuoko pe acbevi cuyyévela GOVOESNS LLE TOVGC
VTOJOYEIC TV YAVKOKOPTIKOGTEPOELOMYV, TO OTOI0 VOPOAVETAL LEC® TV EVOOH®V E0TEPATESG GE £Val
dpaotikd petaforitn, t 17-povorponiovikn Pexhouebalovn, n omoia £xel Lo, TEPLGCOTEPO 1GYLPN
TOTIKN AVTIQAEYLOVADIT OpacTNPLOTNTA GE GVYKPLON UE TO TPOPAPUAKO TNG SITPOTIOVIKTG
Bexhopebalovnce.

Amoppopnon, keravour] kot PlousTooyUOTIOUOS

H eiomvedpevn durpomioviky Pekiopedalovn anoppopdrol ToxEmg amd Toug tvevpoves. [pw v
ATOPPOPN N VPICTATOL EKTETAEVN LETATPOTY| GTOV EVEPYO petafoiitn 17-povompomiovikni
BexhopeBaldvn amd ta Evivpo €6TEPAGEC TOL AVELPICKOVTOL GTOVE TEPLGGATEPOVG 16TOVC. H
GLOTNUOTIKT SIABEGIUOTNTO TOL EVEPYOV HETOPOAITN TPoépyeTal and Tov mvebpova (36%) kat amd ™
YOOTPEVTEPIKT] AmOPpOPNOT| TG KaTomvopevng 66one. H Prodiabectudtnta tng KOTamvopuevng
durpomiovikng PekhoueBalovng eivar apeAntéa: ®oT000, 1 TPO-GUGTILOTIKY| LLETATPOTY GE
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17-povomnpomiovikn PekiopeBalovn xel og amotédespa 41% g dOGNG VoL AmoppoPATIL MG O EVEPYOG
petafoAritng. Ymapyet pia Katd mpocEyylon YPOUUK) avénon otn cuetnuotiky £ékfeon pe myv
avénon g elomveodpevng 00ons. H amoivtn frodabeciuotnto petd my eionvon eivat tepimov 2%
Kol 62% Tng OVOpaGTIKNG dOONG Yol TNV AUETAPANTN dimpomioviky Bexiopefalovn Kot Tnv
17-povompomovikn Pekiopedalovn avtictoryo. Metd v evooeiéPia yopnynon, 1 ddbeomn g
durpomiovikng Pexropefalovng kot Tov gvepyod petafolritn g yapaktnpiletal amd VYNAR
mhoopatiky] kdBapon (150 kor 120 1/h avtictoya), pe pucpd 6yko katavoung oe otafdepomompévn
Katdotoom yuo T dimpomiovikn Bexiopefalovn (20 1) kKot peyaddtepn 10TIKY| KATAVOLT Y10 TOV EVEPYO
petaforitn g (424 1). H obvdeon pe mpwoteiveg TAAGUATOC Elval HLETPimG LYNATY.

Amofoin

H améxipion péom tv Kompdvav gival n Kopla 086¢ amoPoAng tng dimpomiovikng fekAopedalovng
Kuping og molikol petapoirites. H veppikn anékkpion tng oumpomiovikng Pekiopedalovng Kot tmv
petafortdv g ivor apeintéa. Ot tehkol ypdvor nuicelog {ong amofoing eivar 0,5 dpeg Kot

2,7 opeg 1o T durpomiovikn Pekiopedalovn kot v 17-povorpomioviky Pekiopuedalovn avrictorya.

Aaobsveic ue nmatikn ovoleirovpyia

H goppokokivntikn g durpomiovikng Pexhouebaldovng o acbeveig pe nrotikn Suvcieitovpyia dgv
€xel peretnBel- @otd00, dedopévoy OTL 1) dimpomiovikn Pekiopefalovn vokeLTal 6€ TOAD TayD
petaforiopd pécm eviOumv e0TEPAOTG OV EIVOL TOPOVIA GTO EVIEPLKO VYPO, TOV 0pO, TOVG
TVEOUOVEC KoL TO Nrap oynuatifovrog ta mo moAkd mpoidvia 2 1-povompomiovikn Bexiouedalovn,
17-povomnpomovikn Pekiopedalovn kon PexhopeBalovn, n nratikn ducAettovpyio dev avapéveTol va
TPOTOTOGEL T POPLOKOKIVITIKN KOt TO TPOPIA acpaAelos TG durpomiovikng Pexiopefalovng.

Doppotepdin

Amoppopnon koi katavour

Metd Vv €16mvoT, N OPUOTEPOAT ATOPPOPATOL TOGO OO TOVG TVELLLOVEG OGO KOl OO TN
yootpevteptkn 006. To Khdopa TG e10mvedEVNS OOGTG TTOL KOTAMIVETOL LLETE TN XOPTYNON LE
SOCUETPIKT GLOKEVT E16TTVONG pmopel va kupaivetar peta&d 60% kot 90%. Tovddyiotov 65% tov
KAAGHLOTOG TTOV KOTAMIVETOAL ATOPPOPATOL A0 T YUOTPEVIEPIKT 000. MEYIOTEG GLYKEVIPDGELG
TAAOULATOG TNG AUETAPANTNG OpacTIKNG ovsiag mapatnpovvtal €viog 0,5 £wg 1 dpag HETA TNV amd TOV
otouatog yoprynomn. H ocbvdeon g popuotepding oe mpwteiveg mAdopotoc ivar 61-64% e to 34%
VO GUVOEETAL OTI AELVKOUOTIVY. Agv mapoatnphnke KopeGLOG cHVIESTG GTO EDPOG TNG CLYKEVIPOOTG
OV EMTVYYAVETOL e TIG BepamevTikég 06oels. H nuicela {on anofoing mov mpocdiopictnke PETH TNV
a6 TOV GTOUNTOC YopNyNon eivarl 2-3 mpeg. H amoppdenon e poprotepOANG Elval YPOUUIKT LETH
v glomvon 12 g 96 pikpoypappopiov GoprOTEPOANG.

Bioueraoynuatiouoc

H poppotepdin petaforileror evpémg kot 1 Koplo 000G mepriapfaverl dueon ocvlevén otn eatvorkn
vdpoévriopdda. H ovlevén pe yAvkovpoviko o0& eivar adpavic. H devtepn koplo 060¢ mepriapfaver
O-anopeBurionon cvvodevduevn amd odlevén o eowvoiikn 2'-vdpo&vioudda. Ta

woéviupo CYP2D6, CYP2C19 xar CYP2C9 tov xutoypmpatog P450 coppetéyovv oty
O-amopeBuriionon g poppotepoAng. To map eaivetar vo eivor 1 kOpila 0éon petaforiicuod. H
@opurotePOAN dev avaotéAdel To évivpo CYP450 og Oepamevtikd oeTIKEG GLUYKEVTPMGELC.

Amofoin

H 08pototikn anékkpion g QOPUOTEPOANG LECH TV OVPOV UETE 0mtd eamas slomvon amd pio
GLGKELT EIGTVONG ENPNG KOVEMG ALENONKE YPOLUIKA 6TO SOGOAOYIKO EVPOG TMV

12-96 wikpoypappapiov. Kotd péco 6po, 8% kot 25% g d0omg anekkpibnke g ouetdfAntn kot
OAIKT] POPLOTEPOAT, avTioToro. Me Bdom TIG CLYKEVTPMOGELG TAAGLOTOC TOV HETPHONKOY HETA TNV
glomvon| epdmaé do6ong 120 pkpoypappopiov omd 12 vy dtopa, 1 HécT TEAKN nuicsa (on
amoBoAng tpocdopictnke o011 eivarl 10 dpeg. Ta (R,R)- kot (S,S)-evavtiopepn aviimpoocorevay
nepinov 1o 40% kot 60% ¢ apetdfAnTng OpUCTIKNG OVGIOG TOV AMEKKPIVETAL 6T 0VPXL, OVTIGTOLYA.
H oyetikn avaioyio Twv dV0 eVOvTIOUEP®V TOPEUEIVE GTABEPT GE OAOKANPO TO OGOAOYIKO EHPOG TOV
peretnOnie Kot dev vanpEav oToryeiol GYETIKNG CLGCDPEVOTC TOV EVOC EVAVTIOUEPOVS EVAVTL TOV
dAAov petd ™ yopnynon enavaiopupavopevov 0dcewv. Metd v omd tov oTtopaTog yopnynon (40

15



€m¢ 80 pikpoypappopiov), 6% nc 10% g 60ong avaktiOnke oto ovpa ¢ apeTdPANTY OPACTIKI
ovoia oto vy dropa: Emg 8% tng 60om¢ avaktOnKe g to YAvkovpovidio. 'Eva cuvoro 67% piog
a0 TOV GTOLOTOC SOOTG POPUOTEPOANG ameKKpiveTal 6T 00pa (Kupimg ¢ LeTABOAITEC) Kot TO
vrorlowo ota kKompavo. H veppikn kdbopon g goppotepoing eivar 150 ml/min.

Aaobeveic ue nratiky dvoiertovpyio

H pappaxoxivntikn tng @oppotepding dev Exel pehetBel oe aobeveig pe nratik| Suvoiettovpyia-
®01dG0, 0£d0UEVOL OTL 1| POPLOTEPOAT amoPAALETAL KUPI®MG HEGH NTaTUKOD HETABOAIGLOV, UTOPEL VoL
avapéverol avénpévn ékbeon oe acbeveic pe Paptd nratikn Suvcieitovpyia.

T'\komvppdvio

Amoppoonaon kal katovour]

To yAvkomuppdvio €xetl dopur TETAPTOTAYOVS AUMVIOV, YEYOVOS TO 0010 TTePLopilel Tn S1EAELGT TOL
amo Proroyikég pepPpaveg kat mapdyet Ppodeio, LETAPANTH Kol ATEA YUGTPEVIEPIKT ATOPPOPTOT).
Meté v gromvor| yAvkomvppoviov, n frodrabdecipotnta otovg mvedpoveg frav 10,5% (pe kotdmoon
gvepyol GvBpaxa) evad n amdAv Prodabecipdtnto Nrav 12,8% (ywpic Katdmoon evepyol avOpaka)
emPEPUIDOVOVTOG TNV TEPLOPIGUEVT] YACTPEVTEPIKT ATOPPOPTOT) KOl VTOEIKVVOVTOS OTL TEPIGGOTEPO
and 10 80% ¢ cLOTNUATIKTG £KBECTG GTO YAVKOTLPPOVIO MTAV Amd TNV AmoppOPNoT| OO TOVG
mvedpovec. Metd amd emavolapfavopevn e16Tvor 60cemv 600 PopEG NUEPNGIMS TOV Kupaivovtay
amo 12,5 éwg 50 pikpoypappdpilo HEcm GLOKELNG EIGTVONG oTadepnc dOoT G VIO Tieom o€ acbeveig pe
XAII, 10 yAvKomuppOVIo E0€1EE YPOLUIKT] POPLOKOKIVITIKY| LE WKPT] CUGTNLOTIKT] GUGGOPEVCT] CE
otafepomompévn katdotoon (Sibpecog Adyog cuoompevong 2,2-2,5).

O gppavig 0yKkog Kotavouns (Vz) Tov el6TvedUeEVOL YAVKOTUPPOVIOL HTav auéENUEVOS GE GUYKPLOT| LE
Vv evdoPAEPLa Eyyvon (6.420 1 évavtt 323 1), avikartontpilovtag tn Ppadvtepn amofoAn HeET amd
€loTVON.

Bioustaoynuotiouoc

To petaporikod potifo tov yAvkomvppoviov in Vitro (Likpoo®UdTio HTOTog Kot NIatoKLTTAPO
avOpOT®V, GKOA®V, ApoVPUi®mY, TOVIIKAV Kol KOLVEAMY) TV TUPOUOL0 HETAED TOV EWOMV Kal 1)
KOpla HETAPOAKT avTidopaon NTav 1 VOPOELAIWGT 6TOVG dAKTVAIOVG TOV PALVLAIOL 1)
kukAonevtudiov. To CYP2D6 Bpébnke ot etvar to pdvo vevhuvo Eviupo yia tov petofocud tov
YAVKOTTLUPPOVIOL.

Amofoin

H péon nuiceia (on amofoing tov yAvkomvppoviov og vyleic eBehoviéc NTav mtepimov 6 dpeg Petd
amo evOoPAEPLa EveoT), evd petd and glomvor| o acbeveig pe XAIl kopdvOnke amd 5 émg 12 dpeg oe
otabepomomuévn Katdotaon. Metd and epanaé evoorifia Eveon yAvkomvppoviov, 40% g 66omg
anekkpidnke ota 0Opa eviog 24 mpmv. Xe acheveic pe XAIT mov élafov emavarapupfavopevn
YOPNYNOT| EIGTVEOUEVOL YAVKOTLUPPOVIOL 60 POPES NUEPNOIMC, TO KAAGUA TG 0OGNG TOV
anekkpidnke ota 0vpa kKopdvOnke amd 13,0% wg 14,5% ot otabepomonuévn katdotoon. H puéon
VEQPIKT KAOapom NTav TapdUola 6€ OAOKANPO TO VP0G TV 0OCEMY OV EEETAGTNKAY Kol LETH 0td
epamal ko emavolapfovopevn slomvon (bpog 281-396 ml/min).

5.3 IIpoxkivikd dedopéva yio TV dc@IrELn

DopUaKOLOYIKN 0OQAAELD

e o LEAETN EI0TVONG G€ GKDAOVG LE TNAEUETPIN, TO KAPSLOYYELNKO GOGTILLO NTAV £VOL KUPLO
GUOTNUO-0TOYOC Y10 TI¢ 0&eieg emdpdoeig Tov Trimbow (avEnom ¢ KapdaKng cLYVOTNTOC, LElmo
NG apTNPLOKNG Ttieomns, petaPoréc oto HKI™ g vymhdtepeg 600€1S), EMOPACELC 01 0T0ieg TOOVHE
GLVOEOVTOL KVUPIMG e TN B2-0dpevepYIKn SpUcTNPLOTNTA TNG POPUOTEPOANG KoL TNV
OVTILOVGKOPIVIKT OpaoTPLOTITA TOV YAVKOTTUPpoviov. Aev vanpEav amodeiEels Yo vTePTPOcOETIKEG
EMOPAGELS TOV TPITAOD GLVIVAGHOV OTAV GLYKPIONKE LE TA EMUEPOVS CLOTATIKAL.
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To&wotnto eravorouBovopeveyv 60cEmv

2116 peréTeg elomvong emavalopuPavouevemv d0cemv e To Trimbow g apovpaiovg Kot GKOAOVS
duapkelag émg 13 efdopddmv, ot KOpieg petaforés mov mapatnpnbnkav oyetiCoviav pe emOPACELS GTO
AVOGOTOMTIKO GUOTNUA (TBAVAOG AOY® GUGTNUATIKOV KOPTIKOGTEPOEWMV EMOPAGEDV TNG
durpomiovikng Pexropefalovng kot tov gvepyod petaforitn g 17-povorpomniovikn Pexiopebalovn)
K0l 6TO Kopdayyelko cvotnua (mbavadg oxetilopeves pe T P2-adpevepyikr| dpaotnptoTnTo TG
(POPUOTEPOANG KOL TNV AVTIILOVCKAPLVIKT OpOacTNPOTNTa TOL YAvKOTuppoviov). To to&ikoroyikd
TPOPik TOV TPUTAOD GUVOVAGLOD OVTIGTOLYOVOE GE EKEIVO TV EMUEPOVE dPACTIKMOV GLGTATIKMOV
yopic oxetikn abENo™ g To&KOTNTAG KOl YOPIg U OVOUEVOUEVO EVPTLLOTAL.

To&wdTnTo oTNV AVOTapoy®MYIKEH IKOVOTNTO Kol 0VATTLEN

H dupomovikn Pexiopebalovn/17-povorpomiovikny Pekhopebalovn BempnOnke vredBovn yio
EMOPACELS OVOTOPAYDYIKNG TOEIKOTNTOC GTOLS OPOVPAioN, OTMC LEIMOT TOV TOGOGTOV GOAANYNG,
TOV OEIKTN YOVILOTNTOG, TOV TOPAUETPOV TPOUNG ELPPLIKTG avanTLENG (AmdAEL ELPHTEVONG),
KaBvoTEPNON GTNV 0GTEOTOINGT Kol LENUEVT EMMTOGT CTAAYYVIK®OV TOAPOAAOYDV: EVD TOKOAVTIKEG
KOl OVTILOVOKOAPIVIKES EMOPACELS, TOV amrodidovtat 6T P2-adpevepyikn dpacTnpldTnTa TNG
(POPUOTEPOANG KOL TNV OVILOVCKOAPIVIKT] dpAGTNPLOTITA TOV YAVKOTLUPPOVIOL, EMNPEACHY
KLOPOPOVVTES APOLPAIOVG GTNV YU PAcT TNG KONOTG 1/KAL GTNY TPOUN GACT) TNG YoAovyiag,

001 YDVTOG OE OTMAELL TOV VEOYVDV.

l'ovotolwodtnto

H yovoto&ikotnta tov Trimbow dev €xel a&loloynBel, ®61000, T EMPUEPOVS SPAGTIKA CLGTATIKA
GTEPOVVTAY YOVOTOEIKTG OpacTNPOTNTOS GTA GUUPOTIKA GUGTHUATO SOKLUMV.

Koapkivoyéveon

Agv &povv Tpaypotonomel peléteg kapkvoyéveong pe 1o Trimbow. Qotd60, 6€ o PeAET
Kapkivoyéveong elomvon|g dtapketag 104 efdopddwv oe apovpaiovg Kot o LEAETT KAPKIVOYEVESTC
Ao TOV GTOUATOC SLapKELNG 26 efdopddwv og dayovidraxkovg Tg-rasH2 movtikong, To pmpovyo
YAVKOTTLUPPOVIO OEV KATEDEIEE EVOEYOLEVT] KOPKIVOYOVO SPAGT KO TO SNIUOCIEVUEVO SEGOUEVO, GYETIKG,
LLE TG LOKPOYPOVIEG LEAETEG TTOVL TTpayLaToTOMONKaY LE TN dimpomioviky Pekiopefalovn Kot
(OLLLOPIKT] POPUOTEPOAT] GE OPOVPAIOVS OEV VTTOGEIKVIOVY KAVIKE GYETIKT EVOEXOUEVT KOAPKIVOYOVO
dpdon.

6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Katahoyog ekdoymv

Aoktoln povoiidpkn (umopet va mepI€yel TPOTEIVEG YAAAKTOC)
ZTEaTIKO LAYVI|Gl0

6.2 AovppotoTnTeg
Agv epapuoletat.

6.3 Audpkera ong
21 pnvec.

Metd to TpdTo dvorypa Tng BNKNG, TO PUPLOKELTIKO TPOIOV TPEMEL Va. ypnoiLpomoindel evtog
6 efdopddmv Kot va uiaybei o ENpo pépoc.
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6.4 Idwitepeg TPoPUAAEELS KOTA T QOAEY TOV TPOTOVTOG

Mn puAdocete og Beppokpacio peyarvtepn tov 25°C.
DVAACGETE TN GLGKELT] EIGTVOTG GTIV OPYLKT] CLGKELAGIO YL VO TPOGTATEVETAL OO TNV VYPAGTaL Kol
agaipeite amd T KN LOVO APECHS TPV Ao TV TPMTY XPTOT).

I"a t1g cuvBNKeg ST PNONG LETA TO TPADOTO AVOLYLLO TOL POPLOKEVTIKOV TPOIOVTOS, BA.
napdypapo 6.3.

6.5 ®VOon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

H cvokevn elomvong etvot AEukn LE YKPL KATOKL GTO EXCTOULO KO LETPNTN EIGTVOMOV. AToTeAEiTan
Ao KOPLO KEALPOS TOV PEPEL TapdBupo e HETPNTH TOV aplBoD EIGTVOMV TTOL £0VV AMOUEIVEL Kot
avamoOomaoTo KamdKkl. OTav avoiyel To KomdxKl, T0 0Tolo KIVNTONOLEL MO TOV UNYOVIGHO TOV
UETPNTH OOGEMV, ATOKOADTTETAL £VO, EXIGTOLO OUUECH TOL OTOI0L EIGTVEETAL 1] KOVIC.

To kGt® KEAVPOG KOl TO EMGTOUO EIVOL KOTACKEVAGUEVA atd AKPLAOVITPIALO-BOVTASIEVIO-GTVPOALO
K0l TO KOmAKL Eivol KOTAGKEVAGUEVO OO TOAVTPOTVLAEVIO.

H ocvokevn| elomvong mepiéyetal o€ pio Oepuikd cQpayiGUEVT) TPOGTATEVTIKT Ok amd
moAvopidto/aiovpivio/rolvatBvrévio (PA/AL/PE) 1| tepe@Baiicd
moAvaBuAévio/adovpivio/moivaBurévio (PET/AL/PE).

YVOKEVAGIES:

Yvokevaoia g 1 cvokeung elomvong mov Teptéyel 120 glomvoés

[MoAromAn cvokevacio mov mepiéyel 240 elomvoég (2 cuokevég elomvong 120 el6mvomvy £KaoTn).
[oAramAn cvokevacio mov mepiéyxetl 360 elonvoés (3 cvokevég elomvong 120 elomvodv £KaoTn).
Mmopei va unv Kokho@opohv OAEG Ol GLOKEVAGIEG.

6.6 Iowitepeg TpoPuAAEELS ambppPLYNG KOL AALOGS YEIPLGNOG

Kdabe aypnoiponointo gopuokeuticd Tpoidv 1 VIOAELUN TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO. LE TIG
KOTO TOTOVG IGYVOVCESG OYETIKES SLOTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Via Palermo 26/A

43122 Parma

ItaAio

8. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1208/010

EU/1/17/1208/011

EU/1/17/1208/012

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ET'KPIZTHX/ANANEQXHY. THX AAEIAX

Hpepounvia mpatng £ykpiong: 17 loviiov 2017
Huepounvia tedevtaiog avavémong: 24 Maptiov 2022
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10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Mdaptio 2022

Agntopepeic TAnpoeopieg yio 10 Tapdv QOPUAKEVTIKO TPoioV gival d100éaieg aTov SikTLAKO TOTO
tov Evpomaikod Opyovicpod @apudkov: hitp://www.ema.europa.eu.
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