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gvTo QApLOKO QVTO TEALEL VIO CLUTANPOOTIKY TAPOKOAOVONGT. AVvTd Ba emttpéyet Tov TayD
TPOGIOPIOUO VEDV TATPOPOPLDY OCPAAELNG. ZNTEITOL A0 TOVG EMALYYELUATIEG TOV TOUED TNG
VYEWOVOLKNG TEPIBOAYNG VO AVOPEPOVY OTTOLEGONTOTE TBOVOAOYOVUEVES ovemBUuNTE EVEPYELEG. BA.
TOpAYPUPo 4.8 Y10 TOV TPOTO AVOPOPAS OVETIBVUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Daliresp 500 pukpoypoppdpio eTKOAVUPEVO e AETTO VUEVIO OloKia

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Kd&0e dioxio mepigyel 500 pikpoypappdpilo. poPAOVIAAGTNG.

o
"Exdoyo pe yvootég dpdoelg: O
Kd&Be emucorvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 188,72 mg Aaxtoln (mg uov&ii@?ﬁ’mﬁ).

O
3
Mo Tov T pn katdAoyo Tov exdoywV, BA. Tapdypagpo 6.1. .(\\\
\S
&
@
3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H zo‘fuA
o
Emwaioppévo pe Aentd vpévio diokio (o1okio). OQ

Kitpwo, emkaivppévo pe Aentd vpévio diokio Tov 9 m\lgi;-cxﬁ patoc D, mov @épet yapaypévo to «Dy»
ot pia TAgvpdL. S
N
N
(\0
4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX | 0\5
<\o\
4.1 OgpomevTikic evdsiEerg 00
'S
To Daliresp gvdeikvotar yuo Oggeiieio cuvtipnong e cofopng xpOviaG AToPPIKTIKNG
nmvevpovoraeiag (XAIT) [t G EKTTVEOLEVOG OYKOG 0T0 TpmTo devtepdrento (FEV)) petd and
xopnynon Bpoyxo&acw)‘éﬁéoi) pupdtepoc amd to 50% Tov TpoPrenduevov] mov oyetiletan pe ypovia
Bpoyyitida og svﬁkucag\ Beveig e 10TopIKd cLYVAV TapoEvuveewy emmpocheta Tpog T Bepaneio pe
Bpoyxo&acswhucé‘{_%
&

4.2 Aoco@@% Kol TPOTOG Y0Py oS

Aocoloyia
H ocvvietdpevn doon givar 500 pikpoypappdpia (€vo d10kio) poeAOVIAGCTNG Gaé Nuepnoimg.

To Daliresp pmopet va mpénet va Anedel yio pepucég efdouddeg yio va enttevydel 1o amotéAecpd Tov
(BA. mapdaypoeo 5.1). To Daliresp €xet peretnBei og KAvikég dokéEG S1apKeELng LEYPL EVOG £TOVG,.

Ewwoi tAnfuopoi

Himawuévor
Agv amaiteital Tpooapoyn g d0oNG.

Negpixn dvoiertovpyio,
Agv amaiteital Tpooappoyn g d0oNg.



Hrotikn dvolertovpyio

Ta khvikd dedopéva pe to Daliresp o aceveig pe Hmo nrotiky] SuoAeitovpyia TAEVOUNUEVT] ®G
Child-Pugh A eivar avemopkn yio va yivel 60oTO0M Y100 TPOGOpHOY TG 060N (PA. mapdypopo 5.2)
Kot cuvendg To Daliresp mpémet va Yp1GILOTOLELTAL LE TPOCOYT GE ALTOVG TOVG acheveic.

AocBeveig pe pétpla 1 soPapn nratiky dvciertovpyio ta&vopnuévn g Child-Pugh B v C dev mpémet
va Aappdavouvv to Daliresp (BA. mapdypapo 4.3).

Houdrazpiros minBoouos
Agv vrapyetl oyetikn ypnon tov Daliresp otov madiatpikd mAnBuopd (katm tev 18 etdv) otnv
évoegn g XAIL

Tpémog yoprymong
[Ma and tov oTOUATOG YPTION.
To dwokio mpémer va karaniveron poli pe vepod kot vo Aapfdvetar my 61 dpa kébe pépayTo diokio

umopel va Aapfavetot e 1 xopic tpoe. Ke)
o‘u
4.3 Avtevociteg % 04
&

YrepevarcOnoio ot SpUCTIKY 0VGIN 1) GE KATO0 OO TO, EKO0Y0. TTOL (W(i@spoth GTNV TOPAYPAPO
6.1, S
Métpua 1) soPapn nratikn dvcsiertovpyia (Child-Pugh B 1 C). ZOQ,A

e
4.4 E01kég TPOEOOTON|GELS KO TPOPVAAEELS KOTA TN )8@%11

)

O .
O)ot o1 acBeveig mpEmeL Vo, EVIUEPDVOVTOL GYETIKA LE t(@ Kvovvoug tov Daliresp xon tig
TPOPVAAEELS Y10 ACPOAAT XPTOT| KoL TPETEL VL Sivsr%@oug acOeveic kaptédha acbevovg mpv v

évapén g Bepamneiag pe o Daliresp. ,Ocu\
(3

Dopuokevtikd tpoidvra drbcwong 0(\
To Daliresp dev evdeikvutat g (pappam@&é TPOTOV SLICWOOTG Y10 TNV AVAKOV(LOT amd ENEICOON
o&éog Ppoyyoomacuov. \50'<\

O
Meimon copatucov Bapovg \\/\
Ye peréteg ddpketog 1 £Tov M2-124, M2-125), peimon copatikov Papovg epeavicnke mo cuyva

oTovg aobeveig mov vroPArdiKav oe Bepaneio pe poeAOVUIAGCTN GE GUYKPLOT UE TOVG acbeveig Tov
vrofAnOnKay o Gspaa LLE TO EIKOVIKO (AppaKko. MeTd T S10KOT TNG POPAOVUIAGCTNG, 1|
TAELOVOTNTO TV acs@,ﬁ/d)v 1Y€ OVOKTNOEL TO COUATIKO PApog HeTd amd 3 Pnvec.

To copotikd Ba *Xmoﬁap(bv acBevav mpénet vo eAéyyetal og Kabe emiokeyn. [Ipémet va yiveton
cvotaon GtOD@Q Bevelg va eELEyyouv 10 coUaTIKO BAPOC TOVG GE TAKTIKN Bdon. Ztnv mepintmon
ave&nyng R KAWVIKAOG ovnouynTIKNIG HEI®moNG copatikov Bapovg, 1 Ay TS pOPAOLUIAICTNG
TPENEL VO, SIOKOTTETOL KOL TO COUOTIKO BAPOg TPEMEL va Tapakoiovdeital Tepaltépm.

Ewucéc khvikég xataotdoetg

AOY® EMAEYNC GYETIKNG UmeIpiog, 1) Oepameio Pe pOPAOVUIAGOTY OV TPETEL VA, apyicEL N M
vrapyovca Bepamneio pe poeAOVIALGTN TpEnEL va, Slakomnel o€ acbevelg e coPapég avoooroyIKEg
nmofnoelg (m.y. Aolpwén and HIV, katd nidkag oxAnpovor, epuinpatddn Avko, Tpoiovca
TOAVECTIOKT AevKogYKEPaAoTaeLn), coPapés 0&eieg AoUmOELS VOGOVG, KAPKIVOLg (EKTOC 0o
Bacikokvuttapikd kopkivouw) 1 og acbeveic mov vrofdriovial og Oepaneia e AVOGOKATOGTOATIKA
(QOPLOKEVTIKA TpoiovTa (ONA.: pebotpeldtn, alabeionpivn, wveMEudunn, ETovepcéntn 1| awd TOV
OTOUOTOG KOPTIKOGTEPOELON Y10l LOKPOYPOVIO, ANy, EKTOG OO GLOTILOTIKG KOPTIKOGTEPOELDT| Yol
Bpayvypovia Aym). H euneipia og acBeveic pe AavBdvovses AotudEelg Onmg puuatiooT, 10Yevn
nratitda, Aoipmén amod 10 Tov Eéprnta Kot Epnnta (OoTNpa Elval TEPLOPIGUEVT.

Aocbeveig e coppopntikn Kopdiokn averdapketlo (kotnyopieg 3 kot 4 katd NYHA) dev &youvv
peietnfet kot cuvenmg 1 Bepaneio aVTOV TOV 0cOeVMY dEV GLVIGTATAL.
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Yvoyrotpucéc SrataparyEc
H pogiovprdotn oyetileton pe avénpévo Kivouvo yoylatpikdv datapoy®v 6mms abmvia, dyyog,
VELPIKOTNTA Kot KATAOANYT). ZTAVIEG TEPIMTMGELS IOEAGLOD KOl GUUTEPIPOPAS CVTOKTOVING,
cupmeptlapfovopévng g avtoktoviag, £xovv mapatnpndel oe acbeveig pe 1 yopic 10T0pIKO
katdOAymg, cuvnbmg péca otig TpmTeg efdonades tng Oepaneiag (PA. Tapdypago 4.8). Ot xivévvol
Kot ta 0pEAT TG Evapéng 1 cuvéyong ¢ Bepaneiag pe popAovpddotn Tpénetl va aloloynovv
TPOCEKTIKA €0V 01 0o0eVEIG AvaPEPOVY TPOTYOVLEVE 1] VTTAPYOVTO YUYIUTPIKG CUUTTMOHOTO 1) 0V
TPOKELTOL VL VTOPANOOVV G€ TavTdYpOVN Bepaneia e GAAL PAPUAKEVTIKE TPOTOVTO TOV Eivan ThAVO
Vo TPOKOAEGOVY YuyloTpikég Statapayss. H poprovpihdot dev cuviotdtol o€ aobevelg pe 10Topikd
KkatdOAyng oxetilopevnc pe 1eaoud 1 ovumepipopd avtoktoviag. [Ipémet vo divovtar 0dnyieg oTovg
acBeveic kot ota dTopa Tov epovtilovy Tovg acbeveig va vnuepdvovy to Bepdmovta 1Tpd Yo
LeTaPOAEC 0T GLUTEPLPOPA 1| 6T d1dfeon Kot Yo Weaoud avtoktoviag. Edv ot acBeveig eppavicovv
VEQ YUYLOTPIKG CUUTTMOUOTO 1] EXOEIVOOT] YOYLOTPIKAOV CUUTTOUATOV 1] avayvoplodel 10eacpog 1
OTOTEPO AVTOKTOVIOG, CLVIGTATOL 1) dlakomn Tng Oepameing pe pPOEAOVIAACTY. O

‘U\O\\\

Emuévovoa dvoavetio
[Mopdro mov avemBOUNTEG EVEPYELEG OTMG JAPPOLX, VOUTIO, KOIAAKO GAAYOG Koudgé(pakakyia
epoavifovral kuping péoa oTig TpodTeg efdopades Oepaneiog kol mg emi To TAGETOV VIOYWPOLV LE TN
ouvvéylon g Oepamneiag, n Oepaneia pe poPAOVLIAGCTN TPENEL VO, snava&@&oyneat o€ TEPINTOON
empévovcag ducavetiog. Avtd umopei vo cvpPel og e1dcovg TANOVGANS TOL UTOpPEL VoL £xoVY
peyodotepn ékBeor, OTMG o€ EYYPOUES YOVAIKEG, Un KamvioTpleg ( kﬁmpdypa(po 5.2) | og acbeveic
mov vrroParioviar TavToXpova o€ Bepancio pe Tovg avaoTOAELG I{L}PIAN 2C19/3A4 (6nmg
eAovfo&apivn kot oipetdivn) 1 tov avactoréo CYP1A2/ 3A46 @o&aci\m (BA. mapdypago 4.5).

)

Zopatikod Bapog < 60 kg VO
H Bepaneio pe po@lovpAdotr evoEy Tl va oﬁmig@&b\z VYNAOTEPO KIVOLVO Y10l SLATOPOYEG TOV

vvou (Kupimg avmvia) oe acbeveic e cOUATIKO 0g KoTa TNV évapén g Bepaneiog <60 kg, Aoym
™G VYNAOTEPTC GLVOAIKNG AVAGTOATIKNG Spdorgoty PDE4 mov mapotnpeital 6€ ovTong Toug
acBeveic (PA. mapdypapo 4.8). \5<\

O\O

OcouAAVY '<\
Agv vrapyovv KAvikd dedopéva T g‘%ﬁ vrootnpilovv Vv tavtdypovn Bepaneio pe Beopuirivn yia
Oepaneio cuvtipnong. Enousva@%sv ocuvviotdrtal 1 Totoypovn Bepaneio pe Beo@LAAiv.

Aoxtéln (‘Q
Ta diokia Daliresp nsp@e@)vv Aaxtoln. AcbBeveic pe omdvia KAnpovouikd tpofinuoate dvcovesiog ot

yoroaktoln, avsnaplcgh Aaktdong Lapp 1 dusamoppopnon yAvkolnc-yoraxtolng dev mpémel va
Taipvouv avtd r%qst‘i'puammmo TPOIOV.

4.5 Ak)»nﬁmﬁpdcslg RE GAAO QUPRAKEVTIKA TPOIOVTA KOl GALES POPPES aAANAETIOPACN S
Mehéteg aAANAemdpace®V YoV TpayLaTtono0el HOVO og EVIHAKEG.

Baowkd 016010 610 petaforiopd g poprovpurdotng eival n N-o&eidmon g popAovlAdoTng 610
N-0&gido g poprovpildotg amd to CYP3A4 kot 1o CYP1A2. Kot 1 popArovpddorn kot to
N-0&gid10 NG pOPAOVHIAAGTNG £YOVV €YYEVI OVAGTAATIKY Opdior ot poopodiestepdon 4 (PDE4).
Mo 10 Adyo avtod, petd tn yopnyNnon g POPAOVIAGGTNG, 1| CLVOAIKN avacTtoAr] Tng PDE4 Osmpeitat
1 cvvdvacuévn dpacn Kot TG poPAoLIAASTNG Kal Tov N-0&e1diov TG popAovuAdotng. Meléteg
aAniemidpdcewv pe Tov avootoréa CYP1A2/3A4 evoéaoivn kot tovg avactoreig CYP1A2/
2C19/3 A4 cuetidivn kot @rovPoéapivn, elyov g anoTEAEsUA AVENCELG TG GUVOAIKNG OVOGTAATIKNG
dpdong otn PDE4 g t4ENng Tov 25%, 47% kot 59%, avtictoyya. H 66om provfolapivng otn dokiun
Nrav 50 mg. Xuvévacudg TG POPAOVIMAGGTNG [LE QVTEG TIG OPUOTIKEG OVGIEG UTOPEL VoL 00N YN OEL G
avénon tng ékBeomng Kot empévovoa dvoavesio. Ze qvtiV TV TEPinT®ON, 1 Oepaneio pe
po@AOLIAGCTN TTpémel va enavaSioloynBel (BA. mapdypoeo 4.4).
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H yopfynon tov enaymyéa tov kutoypdpatog P450 prpapmikivn eiye og amotélecpa peimon g
GULVOMKG OVOGTOATIKNG Opdong ot PDE4 katd mepimov 60%. Zuvendc, 1 xpiom 1oyupmv
EMAYOYEDV TOL EVELUIKOD GLUGTIOTOS TOL KLTOYp®patog P450 (m.y. eowofapPirding,
kapPapolenivng, eavotoiving) UTopel vo LELMGEL T BEPATELTIKT ATOTEAEGUOTIKOTITA TG
popriovprdotng. 'Etol, 1 Ogpaneia pe poprovpiddot dev cvviotdtol o€ acbeveig mov Aappdvovv
1GYLPOVG EMAYMYEIS TOL EVEVLLUIKOD GUGTIHHOTOG TOL KLTOXP®UATOC P450.

O Kvikég peréteg aAniemidpdoemv pe toug avactoieic CYP 3A4 gpubBpopvkivn Kot keTokovaloAn
éoe1gav Katd 9% avéNoelg g GLVOAIKNG avacTaltikng dpdong ot PDE4. H cuyyopnynon pe
Beo@uAAivn glye g anotédespo avénon g taéng tov 8% NG GLVOAKNG OVAGTAATIKNG OpAomng ot
PDE4 (BA. mapdypogo 4.4). Te perétn aAANAenidpaong e amd TOV GTOUATOG AVTIGUAANTTIKO TOV
meplelye YeoTodévn Kot 0lBuvodoloTpadioin, 1 GUVOAIKY] avaoTOATIK dpdon ot PDE4 avénbnke
katd 17%. Agv ypeldletol avampocapuoyn g d6ong o€ acbeveic mov AapPdvouy auTég TiG dPaOTIKEG

oVGiec. O
S\

N
Agv mopatnpnOnioy aAANAETOPACELS [LE EIGTVEOUEVT] GAABOVTAUOAN, POP uorspé)@‘}lﬁouésooviﬁn Kot
07t0 TOV GTOUOTOG LOVIEAOVKAOTT, Otyo&ivr, Bapeapivn, ciAdevapiln Kot WS“E/@%[W]-

™
H ovyyopnynon pe avtio&ivo (cuvovaspod vopo&eldiov Tov apytiiov kot U@&St&',ou TOV Hoyvnoiov)
dgv AAAaEe TNV amoppdPNoN 1] T1 POPUOKOKIVITIKY TNG pocpkonmkdcgﬁ?ﬁ tov N-o&gidiov tng.

4.6 TovipétnTo, KONGN KO YOrovyia ‘ o(,,
IMuvaikeg o€ ovamopay®yikn nAkio, Q

Iovaikeg og avomapaymykn NAio TpEREL va. Xpnctuon@ov OTOTELEGUOTIKY OVTICOAAN YN KATA TN
dupxela g Bepaneiag. H poprovpihdotn dev npéngt YPNOYLOTOLEITOL GE YUVaiKEG

OVOTOP Oy WYIKNG NAKING Yopig Tn gp1on avtich ng.
(3
Eykvuocivn 0(\
Eivat meptoptopévo. o KAMVIKG Se30péva, gRETIKE. [LE T PToT TG POPAOVIIAAGTNG OF £YKVES
Yovaikec. o'<\

N
O
Mehéteg og Lma £yovv dei&et qvgx/&paymyucﬁ to&kotnta (BA. mapdypago 5.3). H popiovpidotn dev
TPEMEL VAL (PN OLLOTOLEITON K(btﬁ“m SugpKeLn TNG EYKVUOGHVC.

"Exet deybel 6T pomb\@t%dsm SmEPVA TOV TAOKOVVTO, GE £YKDOVS 0POLPAIOVG,.
&

Onioouoc S
Ta S100éo1pa @,@p Hocokvn Tk dedopéva o (do 68150V amEKKPION TG POPAOVIAGGTNG 1) TOV

petafortdwing oto yaia. O kivdvvog oto Onialov Ppépog dev umopei va amokAelotel. H
POPAOVUAGGTN gV TTPEMEL VO, YPTCLUOTTOIEITAL KATA TN S1dpKEL TOV ONAAGLOD.

Tovipdtra

g pedétn onepuatoyéveong otov Gvlpmmo, 1 poprovpkdotn 500 pkpoypappapiov dev eiye
EMIOPAON GE TAPOUUETPOVG TOV CGIEPHOTOG 1) OE OPUOVEG TNG AVATOPOY®YNG KATA TN SLAPKELR TNG
mePLOd0L 3 unvev Bepaneiog Kot g akdAovOng mePOdov 3 unvev dlakonng g Bepaneiog.

4.7 Emopaceig oty IKavOTNTO 001]Y1161)G KO YELPICROD UNYEVAV

To Daliresp dev €yet kopio EXiOPAOT] GTNV KOAVOTNTA 001 YOG KOL YEPICUOV UNYAVAOV.

4.8 AvemOopnteg evépysreg

[IepiAnyn 1oV TPOGIA OCOAAELOS




e Khvikég peréteg yio  XAlL, nepinmov 10 16% tov aofevdv epedvice avemBOunTeg evépyeleg Le
N POPAOVUIAGCT (0€ GUYKPLoT LE TO 5% LIE TO EIKOVIKO QApLOKO). Ol o GUYVE OVOQEPOUEVES
avemBounteg evépyeteg nTav ddppora (5,9%), copatiko Papog petopévo (3,4%), vavtia (2,9%),
Kowtmako dAyog (1,9%) xan kepaiadyia (1,7%). H mhetovoTnta avtdv Tov avemiBOuntomv evepyeimv
NTav NEg N LETPLEG. AVTEG O AVETBVUNTEG EVEPYELES KLPIMG EULPAVIGON KOV HEGH OTIC TPDOTES
efdouddeg Bepameiog Kol oG el T0 TAEIGTOV VITOYDOPNCAV LE TN cLVE ION TNG Oepameiag.

Katdloyoc avemBountwv evepyeli®dv pe TaEvOUNcT o€ TiVoKo

2ToV TopaKATO TVAKO, 01 AVETIOOUNTEG EVEPYELEG KOTOTAGGOVTAL MG TTPOG TN GLYVOTNTA, COLPOVA
pe v ta&vopnon katd MedDRA, og:

Mo cuyvég (>1/10), ovyvég (=1/100 émg <1/10), oyt cvyvég (>1/1.000 £mg <1/100), omdbvieg
(>1/10.000 €wg <1/1.000), woAd omdvieg (<1/10.000), un yvootég (dev pmopovv vo ekTiunovv e
Baomn ta dbécyio dedopEva).

N
Evtog ka0e katnyopiog ocvyvotnTog ELAVIoNS, ol avemBOUNTES EVEPYELES napari@svr@ﬂnw

@Bivovca cepd cofapotnTa

G.

%
40

O
Hivaxag 1. AvemOounteg eVEPYEIES (e POPLODUILOGTH T KAIVIKES UEAETES VI @(X‘lﬂ KOl OO EUTELPLO.

UETA TNV KOKAOQYOpPIO. TOD TPOIOVTOS A0\
S
YuyvotnTa Yoyvég Oy ovyvég ‘OQ’A Yravieg
) &
Katmnyopia OQ
Opyaviké Tvotnua A
Awotapoyéc Tov Yrep \IJGGT]GiOL Ayyelooidnpua
OVOGOTOUTIKOV o‘l-
GUGTHUATOG L
Awotapoyéc Tov (\‘Cfv IMvawopactio
EVOOKPIVIKOV GUGTHILOTOG N
Awotapoyéc Tov ZoOUoTKO ‘ \'&;
UETAPOAIGHOV KOl TNG pEIOPEVE
Bpéymg Meg@ivn 6pedn
Poylatpikég SrotapayEg Agmvio Avyyog [deaopog Ko
QO\ GLUTEPLPOPA
'OQ avtoktoviag*
,\\‘{‘ Katédiwyn
{_q}) Nevpwdmra
\:,0 Kpion movikon
Awotapoyé vevpikov | Keporodyio Tpdpog Avcyegvoia
GLOTY| uato?og TAryyog
Zd&An
Kopdiokég datapayég AioOnpo ToApmv
Awatapoyég Tov Aolumelg Tov
OVOTTVEVGTIKOD OVOTTVELGTIKOD
GULOTHLLOTOC, TOL BMpaKa GLOTHHOTOG (EKTOG 0o
Kot TOL Pecofmpdikion [Tvevpovia)
Awotapoyéc Tov Awdppora lootpitida Awatoyeoio
YOO TPEVIEPKOD Novtia "Eperog AvcrototnTa
GUGTNLOTOG Kotuokd dAyog laotpooicopaywn
moAvdpounon
Avoreyia




YuyvotnTa Yoyvég Oy ovyvég Yravieg
Koatyopia
Opyovikdé Zvotnua
Awtapoyég ToL NTATOG Foppo-GT avénuévn
KOL TOV YOANQOp®V Acmoptikn
QAUIVOTPOVOPEPEON
(AST) avénuévn
AwTopayég Tov dEPUATOG E&avOnua Kvidmon
K0l TOL VTT0OOPIOV 1IGTOV
Awotapoyéc Tov Mvikoi oracpol kot Kpeatvopmopoxvaon
LVOCKEAETIKOD aduvvapio (CPK) aipotog ovénpévn
GLGTHLOTOG KOl TOV Mvuahryia
GULVOETIKOD 1GTOV Oocpuadyia
Ievikég Sratapayés ko AloOnpo kakovyiog N
KOTAGTAGELS TNG 0000 E&acOévion \O\\\
xopfynong Konwon &
Q)
, , , , O
[eprypaon) emieyuévov ovembountwv evepyeimv <\\\

* e KMVIKEG LEAETEG Ko LETE TNV KuKAOPOpia TOV TPoidVTOG, ava@épe‘n@/ OTAVIEG TEPUTTAOCELG
1OEACHOV KOl GUUTEPIPOPAS OVTOKTOVIOS, GCUUTEPIAAUPAVOUEVIC TG &ﬁ}omow’ag. [pénet va divovton
odnyieg otovg aobeveic kot ota dTopa ToV PPOVTILoVV TOVg acesvsdgwa gvnuepavovy to Bepdmovia
10TPd Y10 0TO100NTTOTE 10€ATUO ovToKTOoViag (PA. Emiong napdyp@ée 4.4).
R

AMrot ewdikoi mAnBuopot O&O
Y aobeveic nAkiag >75 etV 1 peyolvtepovg, ot Me RO-2455-404-RD mapatnpnbnke
VYNAOTEPT GLYVOTNTA ELPAVIOTG SATAPOYDV TOL VEVOVL (Kuping abmviag) yio acbeveic Tov
vrofailovtay o€ Bepameia Le poPAOLIAAGTN qz(@)prtcm Le exeivoug Toug aobeveic mov
vrofaAlovtay o Bepameia e elkovikd (pdpua& (3,9% ¢évavtt 2,3%). H cuyvotnta epedviong mov
mapotnpnOnke frov eniong vyniotepn og, @ﬂsvsig niiog pikpdtepng twv 75 €TV TOL
vrofailovtay o€ Bepameia pe powkovu%@km o€ oVYKPLON UE KelVOVg TOvg aobeveig mov
vrofaAlovtay o Bepaneia pe 81K0v15®(pdpum<0 (3,1% évavt 2,0%).

O
Ye acbeveic pe cOUATIKO de()go%g\() kg xatd v évapén g Bepoameiog, otn Melé
RO-2455-404-RD mapatn pﬁ@cs VYNAOTEPT] GLYVOTITA ELPAVIOTG SLATOPUYDV TOL VTVOL (Kupimg
abmviag) yuo acOeveig noxéﬁ?coﬁdkkovwv o€ Oepamneio pe poPALOVUIAAGTN O GUYKPLON LE EKEIVOVG
ToVg acfeveig Tov Dnoﬁﬁkovwv o€ Bepameia pe ekovikod eappoko (6,0% évavt 1,7%). H cuyvotta
enedviong Nroav 2,5{_ vavtt 2,2% og aofeveic pe copatikd Bapoc =60 kg katd v Evapén g
Oepaneiog mov vYPaiiovtay o Oepameia [Le pOPLOVIIAAGTN 0 GUYKPLION LE 0oDEVEIS TOV
UT:OBdMOVI@(& Bepaneio pe erovikd EAPLLOKO.

Tavtdypovn Bepomeia e LOVOKAPVIKOVG OVTOYOVIOTES pokpds dpdong (LAMA)

Kotd ™ didpketa tng Merétng RO-2455-404-RD, napatnpnnke vymidtepn cuyvotnto Leimong Tov
Bapovg, peimong g 0peEngs, kepaiadyiag Kot KatabAwng og acbeveic mov Adpupavay Tavutdypova
POPAOVLUAGGTY] KO LOVCKOPIVIKOVS OvVTOY®VISTEG Pakpdg opdong (LAMA) kot cuyyopnyovueva
glomveopeva koptikootepoeldn] (ICS) ko paxpdg dpdong B-ayoviotég (LABA) og cuykpion pe
ekeivovg Tovg acbeveic mov vroPaiiovtav o Bepaneio LOVO e GUYYOPTYOVLEVT POPAOVUIAACTY,
ICS kot LABA. H dwapopd otn cuyvotnto epeavions Letad g poQAOVIAGGTNG KOl TOL EUKOVIKOD
(POPLAKOV NTOV TOGOTIKA LEYOAVTEPT IE cuyyopnyovuevoug LAMA 6Gov agopd T peimor tov
Bapovg (7,2% évavtt 4,2%), T peimon g 0peéng (3,7% évavtt 2,0%), v kepaiadyia (2,4% évavtt
1,1%) won v xatdbiwym (1,4% évavtt -0,3%).

Avoopd mhavoloyoduevay avemBOunNT®V EVEPYELDV
H avapopd mbavoroyodpevmv avemBountov evepyeidv HETE omd 1 XOpNyNor AdELng KUKAOQopiog




TOV POPUOKEVTIKOV TPOTOVTOG glvan onuavtikn. Emtpénel tn cuveyn topakoiovdnon g oyéong
0PELOVG-KIVOUVOL TOV QOPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYELUATIEG TOV TOUED TG
VYELOVOHIKTG TEPIBOAYMG VO AVOPEPOVY OTTOLEGINTOTE TOOVOAOYOVUEVEG AVETIOUNTES EVEPYELEG
HEG® TOV €6VIKOD GLOTNUATOG AVAPOPAS OV avaypagpetat oto [lapdptmua V.

4.9 Ymnepoocoroyio

SVURTOUOTO

e peréteg @dong I, ta akdAovba cvurtdpaTe TopatnpRinKay oe ovéEnuévn GuXVOTNTO LETH OO
ePAmas amd Tov oTopaTog 060¢€lg 2.500 pkpoypappopiov kot pio epdras 660

5.000 pixpoypappopiov (SEKOTAACIO TG CUVICTOUEVTG 000N C): KEQOAUAYiN, SOTAPOYES TOV
YOGTPEVTEPIKOD GLGTIHOTOG, CAAN, aicOnua TaAndY, adiabesio, VTEPOP®Gia Kot apTnpLoKn
VIOTAON).

Awygipion N
Y¢ mepintmon vepdocoroYing, GUVIGTATAL VO TOPEYETAL 1] KATIAANAT VITOGTNPIKTIKY @%bucn

epovtida. Ereidn 1 poprovpiddotn topovctdlel vynid Pabpd TpoTEVIKNIG cvv8£c@g 1M ALodWAIoN
dev givar mBavo va ivar amotedeopoTikn HEH0S0G AmopdkpUVON G TNG. Agv swq@\/mmo eqv M

POQAOVIAGGTY gival SAISIUN LE TEPITOVAIKT] STOAIOT). <\\\
&
N
@
5. ®APMAKOAOTIIKEX IAIOTHTEX ‘OQ’A
e
5.1 ®appokodvvapikés 1010TNTES OQ\G

Ddappokobepanevutikn kKatnyopia: Pappoka yio omoep @TKSQ TafNOELS TOV aePAY®YDV, GALA
GUGTNUOTIKO QAPLLOKO Y10 ATTOQPOKTIKEG naencag T epuy@ydv, kodukog ATC: RO3DX07

zO‘u
Mnyoviouog dpdong
H pogpiovpurdorn gival avaotoréag tng PDEﬂ%at glvat pUn oTePOEIdNG, AVTIPAEYLOVAOING OPOCTIKY
ovcia Tov TpoopileTar va GTOYEVEL Ko G@ VOTNUOTIKT QAEYLOV KOl GTN AEYLOVI TOV TVELUOVEOV
mov oyetilovtan pe tn XAIL O punyovigog dpdong sivarl n avactoAr tng PDE4, n omoia etvon
onuroavtiKo £VELUOo Yo To HETAROMGHS TNG KUKAIKNG LOVOP®OSPOPIKNG adevosivng (cCAMP) mov
Bpioketol oto SopKd Kot (p)gé{ﬁcofm KOTTOPA, TO OToia gfvol onpovTikd oty Taboyéveon g

XAII H poprovpiddortn otoyedel otoug vrrotvmoug PDE4A, 4B kot 4D pe mopopote SpaostikdTnTa
GTO VAVOYPOIOpopLakod,e8pdc. H ouyyéveta pe toug vrotdmovg PDE4C sivar 5 émg 10 popéc
pikpotepN. Avtdg o w]{@gtcuég dpdiong kot 1 EKAEKTIKOTNTA 15Y VOV emiong Yo To N-0E€id10 TG
POPAOVLUAGOTNG, ngg;}wat 0 KOP10G EvePYOS HETOPOAITNG TNG POPAOVIIAAGTNG.

@(IDH(IKOSDVU,@@%C EMOPACEIC

H avacsto?m@ng PDE4 odnyet o avénuéva enineda evooxvttapiov cAMP kot approvet Tig
oyxetilopeveg pe ) XAl dvohertovpyieg TV AeLKOKLTTAP®OY, TOV AEl®V PVTKOV KUTTAP®V TV
OEPAYOYDV KO TV TVEVLOVIK®OV 0yYEI®MV, TOV EvO0INAOK®OV KUTTAP®V Kol TOV ETONAOKOV
KUTTAP®V TOV OEPUYDYDV KoL TOV WVOPAACTMOV G TEPAPATIKY LOVTELQ. ZE in Vitro di€yepon
avOpOTIVOV 0VOETEPOPIA®DY, LOVOKVTTAP®V, LAKPOPAY®V 1| AELPOKLTTAP®V, 1 POPAOVIIAAGTN Kot
10 N-0&€id10 TNG POPAOVUAGGTNG KATOGTEAAOVY TNV UTEAELOEPOOT) PAEYLOVOOI®V HECOAAPNTOV T.Y.
Aevkotpieviov B4, dpactikdv poppdv 0&uydvov, Tapdyovta VEKPMGCTS TOL OYKOV o, VIEPPEPOVIG Y
Kot ypavioung B.

Ye aoBeveic pe XAIL 1 popAovpthdotn pelmwoe Ta 0vdeTEPOPIAN oTo TTOEAN. EmumAéov, 1
POPAOVIAGGTN HETPIOCE T GLPPON OVIETEPOPIAMY Kol NOGIVOPIA®V HEGO GTOVS OEPOYWYOVS VYLDV
efehovtdv petd amd TpokAnon pe gvootoivn.

Klvikr| omotelecpotikd o Kot 0cQAAELD
g dvo moavopoldtueg emPePoiTikég HeAETeG drdpkelog evog £Tovg (M2-124 ko M2-125) kot o€ 600
CUUTAN POUATIKEG PEAETEG dldpKkelag £EL umvov (M2-127 kol M2-128), cuvolikd 4.768 acBeveic
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TuyaomomOnkay Kot vroPAnOnKav og Bepaneio, and Tovg omoiovg 2.374 acbeveig voPAnOnKay o
Oepameio pe poEAOVHAGGTY. G TPOG TO GYEIOOTUO TOVG, Ol LEAETEC NNTOV TOPAAANA®V OUAd®V, SUTAd
TUQAEG KOl EAEYYOUEVES LLE EIKOVIKO QAPLOKO.

O pelétec dupkelag evog £Tovg mepleddpfovay acbevelg e 16Toptkd cofapng Emg ToAD Gofopng
XAII [FEV] (tayéwg eknvedlevog 0YKog 6To TPADTO dguTepOrento) <50% tov mpofremdpevov]
oxeTICoUEVNC He xpovia. BpoyyiTida, LE TOLAGYICTOV L0 TEKUNPLOUEVT] TaPOELVGT) GTO TPOTYOVUEVO
£T0G KOl LLl€ CUUTTONOTO OTNV apyT| ToV TpoadopilovTav amd tn Pabduoioyia Py Kot TTLEA®VY.
Moxkpdg dpdong B-ayoviotéc (LABAS) emttpémovtay oTig HEAETES Kol YpNGIHOTOMONKaV 6T0 TEPimov
50% tov TAnBuopol Tev peretdv. Bpayeiag Spdong avtiyoivepykd (SAMAS) emttpénovioy yia
avTovg Tovg acheveic mov dev Emapvav LABAs. Oappakentikd tpoidvta didowong (caifovtapoin 1
aAPovtepOAn) emTpémovTay GOUPOVA UE TIS avaykes. H yprion elomvedevemy KopTIKOGTEPOEDDY KOl
Be0ULAAIVTG amaryopeLOTAY KOTA TN didpKeld TV peEreTdV. AcBeveic ywpig 10TopIKO TopoEHveewmy
amokAeicOnKav.

g Kown aviAlvor Tov HEAETOV d1dpKelag evog £tovg M2-124 ko M2-125, 1 pocp?»om@f&%m
500 wikpoypoppopiov dros nuepnoing PEATI®oe ONUAVTIKA TNV TVELHOVIKY ksnogﬁﬂyia o€ oUyKplon
LLE TO EKOVIKO QApPLOKO, KoTd péso opo katd 48 ml (FEV, po yopiynong Bpo; @Btacswktucoi),
TPp®TEVOV TEAMKO Kprtnplo aglodoynong, p<0,0001) kot katd 55 ml (FEV, peg&tno yoprynon
Bpoyyodactadtikod, p<0,0001). H Bertioon tng mvevpovikng Aettovpyiagitay ELeovig 6Ty TpdTn
eniokeyn petd amd 4 efdopddes kar drotnpnonke g éva £1og (Téhog EPOS0V Bepansiog). H
ouyvotnTa (avd acbevi avd £tog) TV PETPLOV Tapo&HveemV (Tov @nobv mapéuPoon pe
GUGTNHATIKE YAVKOKOPTIKOGTEPOELSN) 1) TOV GOPAPDV TAPOSIVGEQY (TOV £X0VV MG OMOTELEGHA TV
ELCAY®YT GE VOGOKOLEID KO/ 0dnyovv o€ Bdvato) petd oméol@tog Nrav 1,142 pe m popAovpihdot
Ko 1,374 e To IKoVIKO QAPLLOKO TOV OVTIGTOLXEL GE uaim@cxsrmm') KvouvoL g tééng tov 16,9%
(95%CI: 8,2% £wc 24,8%) (TpTELOV TEMKO KPITHPLO @ oynong, p=0,0003). Ta aroteléopata
Nrav Tapopola, aveEapTiTOs TPoNyoOuevNS Oepaneigdile ELGTVEOUEVO KOPTIKOGTEPOEIDN 1|
vrokeipevng Oepaneiog pe LABAs. Znv vrooud, a‘,‘é)v acevov LE 10TOPIKO cUYVOV TapoEHvoemV
(TOLAGIGTOV 2 TAPOEVVGEMV KOTA TH S1GPKELR EOV TELELTOIOV £TOVC), 1] GUYVOTNTA TMV TOPOEVVGEDV
nrav 1,526 pe ) poprovpikdot ko 1,941 0 EIKOVIKO QAPLOKO TTOV aVTIGTOKEL OE peimon
OYETIKOV KIvdHVoL NG Ta&ng tov 21,3% (B5%CI: 7,5% éwg 33,1%). H poplovpildotn dev peiwoe
OTUOVTIKA T CLYVOTNTO TV TaPoEOVEEmY GE GUYKPIOT LLE TO EIKOVIKO QAPUOKO GTNV DTOOUASN TMV
acBevov pe pétpro XAIL o
H peioon tov pérprov 1 60[30&98&/ napo&hveewv pe poprovpddorn kot LABA cg ovykpion pe
gIKoVIKO @appoko kot LABA @tov kotd péco 6po 21% (p=0,0011). H avtictorym peioon tov
Tapo&HVoE®mVY OV napar@g&ﬁm o€ aoBeveig ympic cuyyopnyovuevoug LABAs ftav kotd péso 6po
15% (p=0,0387). Ot opy ol Tov acBevav Tov anefiooay yio omolodnmote A0Yo fTav (G0t Yo aVTovg
7oV VIOPANONKAY cs%@apansia LE EKOVIKO QApUaKo 1 popAovAdoTr (42 Bavdtoug 1) Kabe opdda,
2,7% m «60e oudg}, Kown avaivon).

Q

Tuvohkd 2.690 acBeveic mepleAneOnoay Kot TuyaoTomONKaV o€ SV0 VIOGTNPIKTIKEG LEAETES
dwdpketag 1 étoug (M2-111 ko M2-112). X avtifeon pe tig 6o emPefoioticég pehétec, dgv
{nBnke 1otopucd ypdviag Ppoyyitidag kot mapo&hvoewv XAIL yo tnv €viaén tov acbevov.
Eionvedpeva koptikootepoeldn] ypnooromnkay oe 809 (61%) amd tovg acbeveig mov vrofAnonkav
o€ Begpamneia pe poprovpildotn, evd n ypnon LABAs kot Bgo@uidivng amayopevdtav. H
popiovpirdot 500 kpoypappapiov o nuepnoing PEATIOCE ONUAVTIKAE TV TVEVHOVIKY
Aertovpyia 6€ GUYKPION LE TO EIKOVIKO pAapuako, Katd péco 6po katd 51 ml (FEV, mpo yoprynong
Bpoyyodiactartikov, p<0,0001) kot xatd 53 ml (FEV, petd and yoprynon Bpoyyodiactaitikov,
p<0,0001). H cuyvotnta tov mapofhveemv (0Tmg opiletal ota TpmTOKoALD) dev petmOnKe onpovTikd
ato TN POPAOVUIAACTN OTIC LEPOVOUEVES LEAETEG (Leimwon oyeTikoD Kivdvvov: 13,5% ot pekétn
M2-111 ko 6,6% ot pedétn M2-112, p= pn onuavticd). Ot coyvotnteg avembOUNT®V EVEPYEIDV
Nrav ave&aptnteg amd TV TaVTOYPOoVY Bepameia [LE EIGTVEOUEVO KOPTIKOGTEPOELDT).

Avo vrootnpikTiKé peréteg ddpketog 61 unvav (M2-127 kow M2-128) nepieddpupavay acBeveig pe
otopkd XAII yro tovAdyiotov 12 unvec mpwv v évapén. Kot ot dvo perétec mepieAdpufovay péTplov
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¢mg cofapod Babuov acbeveig pe un avaotpéyun andepaén tov aepaynydv kot FEV;40% éng 70%
Tov TpoPAenduevov. H Bepaneia pe poAovliAdotn 1 EIKOVIKO QAPLOKO TPOCTEONKE GTNV LITAPYOVCH
Oepameio pe paxpdg dpaong PPoyyodlacTaATIKO, CUYKEKPIUEVE CUAUETEPOAT OTN HEAET) M2-127 4
TIOTPOTIO 0T pedétn M2-128. Z1ig dvo peréteg Sdpketag €L pnvav, o FEV, tpo yoprynong
Bpoyyxodiactadtikod PedTidddnke onuovikd katd 49 ml (Tpmtevov TeEMKO Kpithplo aEloAdYNoNG,
p<0,0001) mépa. amd 0 PPoy)0d10GTAATIKO ATOTEAEGLO TG TOLTOYPOVIG Depameing Le CAAUETEPOAN
ot perétn M2-127 ko xotd 80 ml (mpawtevov tedikod kpiripro a&lohdynong, p<0,0001) emmpocheta
TPOG TNV TaVTOYpOVT Bepaneia pe TI0TpOTIO 0T pekétn M2-128.

H MeAétn RO-2455-404-RD ftav pio perétn sdpketog evog £tovg o acbeveic pe XAIl pe FEV,
<50% Ttov TPOPAETOUEVOD PLGIOAOYIKOV KATH TNV Evapén tng Bepameiog (Tpo yopynong
BpoyxodtaoTortiKod) Kot 16Topikd cuyvav toposvvoewy. H pedétn aloldynoe tnv enidpaon g
POPAOVIAGGTNG ot oLy vOTNTa TV Taposuveewv XAl og acbeveig mov vrofdiioviav oe Bepaneia
pe otafepovg cuvdvacovg LABA Kot 16TvedUEVO KOPTIKOGTEPOELON, GE GUYKPLOT] LLE EIKOVIKO
Pappaxo. ovolikd 1935 acbeveig Tuyotomomonkoy e SUTAG TVEAN PAPLAKEVLTIKY YWYy Kot
nepimov 70% ypnoipomolovcay exiong Evay LOVGKAPIVIKO OVTOY®VICTH LOKPAS Spdct@ AMA) xaf'
oA T dudpkela g dokiung. To TpwTeEvOV KaTaANKTIKO oNeio fTay 1 peimon mg@‘\axv()mwg TV
pétprov 1 coPapdv tapo&oveemv XAIl avd acBevr avd €toc. H cuyvotnta t@\@oﬁap(bv
napo&ovoemv XAIl ko tov petaformv tov FEV, a&oloynmnkay og Bacsmé@t TEPEVOVTA

KOTOANKTUKO O UEiaL. &
N
@
Hivoxag 2. Hepidnyn TtV KOTOANKTIKOV ORUELWY Y10 TIG TOPOLDVE 11 oty MeAétn RO-2455-404-
RD
O
Poghoom— El,KOVlK(') Aé&@ﬁsmpkon}u)»(icmg/Eucovu«')
Ao PappoKo \{} Dappaxo
(N=969) | (N=966) C;l-y Aodyog Metapo- Apoi-
Koatyopia Movtého | IMoco- Hoco%é,\ oUYVOTI - M mhevpn)
napé&uvong avaiveng | o716 (n) )P OV (%) 95% CI | Tyu p
Métpua 1 Molvdpd | 0,805 | OQ>§2‘7 0.753
cofapn unon (380) |0v(432) 0,868 -13,2 ’ 0,0529
. AN 1,002
Poisson .0
Métpua HoAwdpod 0,5\@) 0,627 0.775
unon .@87) (333) 0,914 -8,6 ’ 0,2875
. “§ (1,078)
Poisson O
Sopopn Apvnmgﬁ‘ 0,239 0,315
OLOVRT- (151) (192) 0.601
0,757 24,3 ’ 0,0175
. (0,952)
AMvOpo
SR pmon
&

Ynnpée po Tédom Tpog Pelmor TV HETPL®V 1| GoPapdV TapoEUVeE®Y GE VTOKEIUEVO TOV
vrofaAlovtay o€ Bepameia e POPAOVIIAAGTN GE GUYKPLON LE TO EIKOVIKO PAPIOKO GTN SLPKELN
52 gfdouddwv, n omoia dev £ptace otatiotikn onuovikotta ([ivaxog 2). Mo tpoxafopiopévn
avdAivon evaicOnoiog pe xpnoT ToV LOVTELOL EMEEEPYACING [LE OPVNTIKT SIOVVULIKT TOAVOpOUNoN
KaTEOEIEE Ol OTOTIOTIKA OMUavVTIKY dlapopd -14.2% (Adyog cuyvotitav: 0,86, 95% CI: 0,74 éng
0,99).

Ot A0y0l GLYVOTHTOV TNG KATE TP®TOKOALO avéAvong pe maAvdpounor Poisson kot tng aviivong
otov mAnbvoud pe mpodbeon Bepaneiog pe moAvopounon Poisson pun onpovtikng evoictnociog yo
eykatdienym Oepaneiog rav 0,81 (95% CI: 0,69 ¢wg 0,94) kot 0,89 (95% CI: 0,77 éwg 1,02)

avtioTtouyo.

Mewwoelg emtevydnkoy otny vroopdda acbevav mov Adppavay tavtdypovn Bepaneio pe LAMA
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(Moyog cvyvotntev: 0,88, 95% CI: 0,75 émg 1,04) kar oty vwooudda mwov dev Aapupave LAMA (Adyog
ocuyvotntov: 0,83, 95% CI: 0,62 é¢wg 1,12).

H cvyvomta cofapodv mapolivoemv peiddnke otn cuvolikn opdda acfevamv (AOYOg GuyvoTHT®V:
0,76, 95% CI: 0,60 émg 0,95) pe cuyvotnta 0,24 avd acbevi)/étog cuykpvouevn pe cuyvotnta 0,32
avd aoBevi)/éToc 6Tovg acbevelg Tov vrrofdAlovtay og Bepaneio pe eucovikd papuoko. Mia Tapopole
peimon emrevydnie oty vooudda acbevav Tov vofdiloviay Tavtdypova o Bepaneio pe LAMA
(Aoyog cuyvotnTev: 0,77, 95% CI: 0,60 £émg 0,99) kat oty vVToopAdH TOV deV VITOPBAALOTAY OF
Oepaneio pe LAMA (Adyog cuyvotitov: 0,71, 95% CI: 0,42 éwg 1,20).

H poprovprdotn BeArtiooe tnv mvevpovikn Asttovpyio petd and 4 efoopddeg (e datnpnon y
dtotnua 52 gfdopdadmv). O FEV, petd amod yopnynon Ppoyyodiactoltikon avEnonke yuo tnv opdoa
g porovpuildotng katd 52 mL (95% CI: 40, 65 mL) kot peidbnke yio Ty opdado Tov EUKOVIKOD
eappaxov kotd 4 mL (95% CI: -16, 9 mL). O FEV, petd and yopriynon Bpoyxodiactaiticod £6e1&e
KAwvikd onuovtiky Bertioon vrép g Poprovpddotg katd 56 mL o cvykpion pe To gioviKd
eappaxo (95% CI: 38, 73 mL). Ke)

&
Aexoentd acbeveig (1,8%) otnv opdda g poprovphdotng kot 18 acbeveig (1 @fo?omv OULAada TOL
EIKOVIKOD PAPUAKOL omePimcay AOY® OTOLGONTOTE autiog KATd T O1apKEL mdé OUTAG TVPANG
meptodov Bepameiag kot 7 (0,7%) acbeveic oe kdOe opdda A0y napé&nvc&é&AH. To mocootd
acBevov mov mapovcioce TovAdylotov 1 averBounto cupPdv KoTd T QPAPKELN TNG SUTAL TVPANG
meptodov Oepameiog frav 648 (66,9%) aceveig kot 572 (59,2%) agoﬂg§/sig OTIG OUAOEG TNG
POPAOVIAGGTNG KOl TOV EIKOVIKOD QapUdKov, avtictorya. Ot n‘agx,mpnesicssg avemBouNTEeS EVEPYELES
v TN popAovpkdotn ot MeAiétn RO-2455-404-RD ftov Glé@pmvsg U exeiveg mov £xovv NoN
ocoumepAneOel otV Tapdypapo 4.8. }O&
[leprocoTepor aobeveic 0TV OpAdA TG POPAOV AL ﬁ%{-(27,6%) a6 0,TL GTNV OGO TOV EIKOVIKO
eappaxov (19,8%) amocHpdnkav amod tn eappo Q}%(ﬁ YY" Kot T HEAETN AOY® OTol0.6oMmOTE
artiog (AOyog kvdvvov: 1,40, 95% CI: 1,19 éo @5). O1 kVp1ot Adyot yio. Tn S10KO0T TG SOKIUNG
NTav 1 amdGVPCN TNG GLYKATAOESNG KOt t‘ao@/ pepbévta avemBounTo cuppavra.

o

Houdrotpucodg minbuvopdg o'<\
O Evponaikog Opyovioudg @apu@\@?v €XEL OMOEL ATUALOYT OO TNV VITOYPEWST) VITOPOANG TV
OTOTELECUATAOV TOV PEAETOV Hfoqm POPAOVLAGGTY G€ OAEG TIG VITOKATIYOPIES TOV TOUSLOTPIKOV
TANBvoPOY 6T YPOVIL amoPREKTIKN TtvevpovortdOeia (BA. Tapdypapo 4.2 yio TAnpopopieg oYETIKA e
™mv moadlaTpikn xpron). ,

&
5.2 (I)apumcom\i_qﬁmég WoTTEG

&
H powkovmké@‘%? petaforileton og peydio Pabud otov dvOpmmo, [LE TO GYNUATIGUO EVOG KDPLOL
QoprakodvVELLKd evepyol petafoAritn, tov N-o&ediov g popAovuidotng. Enedn ko n
PO@AOLLIAGGTY Kot TO N-0E€id10 TG pOPAOLVUIAAGTNG GUUPAAAOVY GTNV OVAGTOATIKY OpAGCT) OTN
PDE4 in vivo, ol poppokokivnTiKég eKTIUNGELS focilovTal 0TI GUVOAIKY VOGTIATIKY dpdor ot
PDE4 (dnA. ot cvvoAikn ékBeom kat ot poeAovildotn Kot 1o N-0&gid10 TG poPAOVLIAGGTNG).

Amoppognon

H amoéivtn frodabeciudmra g poeAOVIIAGGTNG LETE OO TOV GTOUATOS dOOT

500 wkpoypappapiov eivar tepimov 80%. Ot LEYIOTEG GUYKEVIPAOGELS TNG POPAOVIMAAGTNG OTO
mAdopo cvvnBwg epeavifoviot Tepimov pio mpa pHetd T yopnynon d6ong (pe dtakdpovor omd

0,5 é¢mg 2 mpeg) otnv katdotaon vnoteiog. Ot Héyioteg cLYKEVIPOGELG Tov petafoAritn N-o&ediov
EMTLYYXAVOVTOL LETA OO TEPIMOV OKTD Mpeg (pe dakdpavon and 4 g 13 dpeg). H Aqyn tpoeng dev
emnpedletl T GLVOAIKN avaoTaATIKY dpdon ot PDE4 aAld kaBvotepel o ypdvo péypt t péylot
OLYKEVTP®ON (timax) TNG POPAOVIIAGGTNG KOTA pict ®po Kot PE®VEL T Cpax KaTd TEPimOV 40%.
Q061660, N Cpax KO O tax TOL N-0E€18100 TG po@Aovpildotng dev ennpealovtat.
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Kotovoun

H mpateivikn ouvdeon g popAovuddotng kot tov petaforitn g N-o&ediov 610 TAdopa givot
nepinov 99% kar 97%, avtiotoya. O dyKog Katavoung yio epdmnas d6on 500 pikpoypoppopiov
po@AoVAGGTNG givar Tepinov 2,9 I/kg. Ady® TV GLOIKOYNUKOV 1310THTOV, 1] POPAOVIAACTN
KOTAVEPETOL YOPIC KaBLGTEPNON GTO OPYOVE KOl GTOVG 16TOVS TEPIAAUPOVOUEVOD TOV AITMOOVG 16TOV
TOV TTOVTIKOV, TOV KPIKNTOV Kot TOV apovpaiov. Mia Tpdiun @acn KOTOVOUNG [LE CTULAVTIKT
d1elodvon 6TOVG 16TOVG 0KOAOLOEITOL OO CNUOVTIKY PACT ATOUAKPVVOT|G ad TO MMM 16TO,
mhovoTaTo AOY® £vTovng d1domaong TG UNTPIKNG ovciog o€ N-0&gidto TG popAOVIIALGTNG. AVTEG Ot
UEAETEG GE 0POVPOIOVG LE PASIOETICTLAGLEVT] POPAOVIIAAGTN ETIOTG OELYVOLV LIKPT S10EPATOTN T
TOV QUOTOEYKEPOAALKOD PAyLOV. AEV DVTAPYOLY GTOXELD Y10 EIO1KT] CLGGMPEVGT 1 GLYKPATN GO TNG
POPAOVHIAGGTNG 1] TOV UETAPOMTOV TNG GE OPYOVA KOl GTO AT 16TO.

Buopetatpon)
H pogpiovrdorn petafolriletar og peydro fabuod péow avtidpdcewv @dong I (kutdypopa P450) kot
®dong II (c0Cevén). O petaporitng N-o&eioro eivar o kOprog petafoiritng mov mapatnpnyxe 6o
avbpamvo mhacpa. H AUC midopotog tov petafolitn N-oewdiov givon katd péco 60 epimov
10 popég peyorvtepn and v AUC mAdopotog e poerovpddotng. ['a to Adyo 0@%, 0 petafoAitng
N-0&eido Bempeitar 0 KOPLOg GULVTELESTNC GTN GUVOAIKT] OVAGTAATIKY OpdoT q(“r}@QPDE4 in vivo.

N
In vitro pehéteg kot PeAETEG KMVIKOV aAdniemdpaoemy Seiyvouv 6Tt 0 pepgoropog g
POPAOVAGGTNG oTo petaforitn g N-o&eidio yiveton pécm twv CYP]& kot 3A4. Me Baon
MEPOLTEP® in Vitro AMOTEAEGHOTO GTO AVOpOTIVA NTTATIKA uucpocsd)%@(x, o1 BepamevTiég
GUYKEVIPOGELG GTO TAAGHA TG POPAOVMAGGTNG Kat TV N-0E€13{0p TG POYAOVIAGSTNG dev
avaotélovv to CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2BY, 3A4/5 1 4A9/11. T, to Adyo awtd,
VIAPYEL LIKPT| TOAVOTNTO GYETIKOV CAANAETIOPACE®V LIE %&wg 7ov petoPorilovrar omd avtd To
évlopa tov P450. Emmpocbeta, in vitro peléteg dev éSs@v enayoyn tov CYP1A2, 2A6, 2C9, 2C19
N 3A4/5 ko £de1&av povo acbevi emaymyn Tov CYP&B% Ao T POPAOVIAACTY).

<
Amopdxpuvon 60
H x&Bapon amd to TAdopa PHeTd amod Bpaxsiqg%idpmtag eVOOPAEPLa Eyyvon TNG POPAOVALGTNG
givan Tepimov 9,6 1/dpa. ‘Emetta, amd Tov gisiiatoc 8601, 0 HEGOC AMOTELEGLOTIKOG XPOVOS UIGELG

LoMg ™G pPOPAOVIAGGTNG KoL TOV usr@ﬁ%?dm g N-o&ediov givon mepimov 17 kon 30 mpeg,
avtiotoryo. Ot GLYKEVIPOGELS n)»dg@érog oTa0EPOTOUEVIG KATAGTAONG TG POPAOVUIAACTNG Kot
T0V petaforitn g N-o&ewdiov ggitvyydvovtor petd amd mepimov 4 NUEPES Y1l T POPAOVIAGCTN KoL
6 nuépeg yio to N-0&egidio ) fp\c)(pkou WAGoTNG HeTd amd yoprynon 86omng draé nuepnoing. ‘Eneita
a6 evOOPAEPLO 1 0 TOD @t%uowog YOPNYNON POSIOETICTHOCUEVIG POPAOVIIALGTNG, TEPITOL TO
20% g pa&svépyswg\ KTNONKe oT0 KOTPpava kot to 70% oTo 00pa GE LOPPT] AVEVEPYDV
petafoMtav. {3}5

&
Fpauum()rnw@% YPOUMKOTNTO
H (papuaml@/nmcﬁ ™G POPAOLUIAACTNG Kot ToL petafolritn g N-o&gwdiov gival aviloyn g d0omg
Yo 066¢€1G ToL KupaivovTat amd 250 pikpoypappdpio £oc 1.000 pikpoypappdpia.

E1dwcoi minbuopot

e peyavtepng nAkiog dtopa, yovaikeg kKot pn-Koavkdoiovg, 1 6uvolikn avocsToAtikn dpdon ot
PDE4 ftav avénuévn. H cuvolikn avactoltikn dpdon otn PDE4 ftav Alyo peiopévn o KamvioTés.
Kopia and avtég tig arlayég dev Bempnnie KAMVIKAOS oNUAVTIKY. AEV GUVIGTATOL TPOGAPHOYN TNG
d00mg o€ avTovg Tovg aobeveic. 'Evag cuvduacrog Tapayoviov, OTmg e EYYPOUES YOVOIKES, Un
KamvioTpleg, umopel vo odnynoet oe avénon g £xbeong kot o€ emipuévovsa ducavesio. Xe avtiyv TV
mepintoon, n Bepaneia pe poproviddortn npénet vo enava&toroynOei (BA. mopdypapo 4.4).

2t Meiét RO-2455-404-RD cg oOykpion pe Tov GLVOAIKO TANOLGUO, 1) GUVOAIKT] OVOGTOATIKY|
dpdon oty PDE4, 6nwg tpocdiopiotnke and ta ex vivo ehevbepa khdopota, Ppédnke 15%
vynAoTEPT € aobeveig nikiog >75 etdv kot 11% vyniotepn o acbeveic e copatid Papog <60 kg
Kkatd v évopén g Bepaneiog (avatpéste ony Tapdypago 4.4).
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Negpin dvolertovpyio,
H ocvvolikr| avactoltikn dpdon ot PDE4 peimbnie koatd 9% oe acbeveic pe coPapr| veppixn
dvoiertovpyia (kdBapon kpeoatvivig 10-30 ml/Aentd). Agv amorteitol Tpocappoyn TG d0oNG.

Hrotikn dvolerrovpyio

H poppokokivntikn 250 pikpoypoappoapiov poerovpihdotg anaé nuepnoiong eEetdobnie o

16 acBeveic pe Nmia £oc pérpla Nrotikn dvciertovpyia ta&vopnuévn g Child-Pugh A xon B. X¢
OVTOVG TOVG 00OEVELG, 1] CLVOAKT avacTaATIKY dpdomn ot PDE4 avénfnke katd nepimov 20% oe
acbBeveic pe Child-Pugh A kot mepimov 90% oe acBeveic pe Child-Pugh B. [Ipocopoidoeig deiyvovv
avaAoyKn docoeEdptnomn peta&y poprovpiidotng Tv 250 kot S00 pkpoypoppapiov oe acbeveig pe
Mo Kot PETPLO NIOTIKY dSvoieitovpyio. Amarteital Tpocoyn o acbeveic pe Child-Pugh A (BA.
mapdypaeo 4.2). AcBeveic pe pétpia 1 coPapn nratikn dvciettovpyio taStvopnuévn wg Child-Pugh
B 11 C dev mpémet va Aopfavouv poprovpurdotr (BA. mapdypapo 4.3).

¥

5.3 Ipoxiwvika dgdopéva yia TNV ac@aiela

N
o‘u
Agv vTdpyovv oTorKEld Y10 EVOEXOUEVT] AVOCOTOEIKOTNTA, EVAIGONTOTOINGT Sép@kog n
(MTOTOEIKOTTA. <\\\("'
&

Mikpn pei®on g YOVHOTNTOG TOL APPEVOG TapaTnprOnKe o GDVSDOLQ‘DL\}) He TOEIKOTNTO GTNV
emddvpida og apovpaiovs. Agv vmpEay TOEIKOTNTA TNV EMOOVL '&}ﬁ HeTaforég o TAPAUETPOVG
TOV GTEPUATOG GE OMOLOONTOTE ALY £I0M TPOKTIK®OV 1] Un| tpmlgré@)v CUUTEPILOUPAVOUEVOV TOV
TONKOV Topd TIC VYNAOTEPES EKOETELS. OQ\
)
e pia omd T1g 600 peréteg avantuéng o Euppva apoupqh%, HEYOADTEPT] GLYVOTNTO ATEAOVG
0GTEONOINGNG KPAVIOKOD 06TV mapatnpinke o Qo tov mpokaiel ToEikdTTa oTn PNTépa. Xe pia
oo TIG TPELG LEAETEG YOVILOTNTAG KO VATTUEN euPpdmv og apovpaiove, TapatnpnOnkay
OMMOAELEC PETE TV ELGVTEVOT). ATDAELEG PETA TRV EUPVTEVGT| SEV TAPUTPNONKAV GE KOVVEALQL.
[Mopdtaon g Konong mapatnpnonke og {c%wl 00¢.
o
H onposcio avtov tov eopnudtov yio @ avBpwmo dev gival yvmor.
o <0 , o ,
To mo onpavtkd evprjpato 6g,QEPUUKOAOYIKES Kot TOSIKOAOYUKEG LEAETEG OCPAAELOG
mopotnpnOnKay g VYNAOTE eg\ 00e1G Kot eKOEGELS, amd avTég Tov TpoopilovTal yio KAVIKN xpron).
AVTE ToL EOPYHOTO TV KURIDG EVPILLATE TOV YOOTPEVTEPIKOD (SMA. EUETOG, OENUEVY YAGTPIKN
EKKP10T], S10PPDCEIC TQHOTOUAYOV, GAEYHLOVT] TOV EVIEPOL) KOl KOPILokd evpripata (nA. EGTIOKN
apoppayia, svomoﬂégktg OLLOG1OEPTVIG Kot AEUPOTIOTIOKLTTOPIKY O111BNnon 6To el KOATO 08 GKOAOLG
Kot HELOWUEV apTPLOKT TIEST] Kot LENUEVOS KapdLoKOS pLOLLOG g apovpaiong, VoK Xopidia Kot

GKOAOVG). Q
&G

Ewdum y1o 1o Tpoktikd to&KotnTo 6to pvikd Prevvoydvo mapatnpnnke o peréteg toikoTnTag
emovaAapPoavouevng d0oNG Kal KapKivoyEveons. AvTti 1 enidopact) Gaivetal vo opeileTal og Eva
ADCP (4-Apvo-3,5-0yyhopo-tupidivo) N-o&eidto evdtdpeso mov oynuatiletot 101K GTOV 0GPPNTIKO
BAEVVOYOVO TOV TPOKTIK®V, e EOIKT GLYYEVELD CUVOEDTG OE 0LTA TaL €101 (ONA. TOVTIKO, apovpaio
KO KPIKNTO).

6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Kaotdloyog ekdooymv

[vprvag
Aoxtoln povoddpkn
Apvio apapocitov
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[Topdovn (K90)
Maoyviolo oteatikd

Enucédoyn

YnrpopueAholn
[HoAvarBvrevoyivkoin 4000
Twraviov d10&gidto (E171)
Z1oMpov o&gidio kitpwvo (E172)

6.2 Aocvpparotnreg
Agv gpapuodleta.

6.3 Awapkera Cong

N

3 ypbvia. \6\\
o‘u
6.4 Iowitepeg mpoULAEELS KATA TNV QUAAEN TOV TPOIOVTOG o 04
N
Agv vITapyovV E10IKEC 001 YIS SLOTNPNONG Yl TO TPOIOV QVTO. A®<\
S

6.5 ®@Von KoL GVGTOTIKA TOV TEPLEKTY ‘O(”A

e
Kvoyéheg PVC/PVDC adovpviov og cuokevacieg towv 10, 30 OIQ% EMKOAVUUEVOV e AETTO DUEVIO
Siokiov. Q

@O
Mmnopei va pnv KokAo@opovv OAEG 01 CUGKEVOGIEG. {9

O
6.6 Idwitepeg mpouAdiag amoppryng O

Kopia g1dtkn voypémon.

O
7. KATOXOX THX AAE;’I@{.‘.& KYKAO®OPIAX
S
AstraZeneca AB , '<\Q
SE-151 85 Sodertiilie &
, S
Youndia (u\)
o‘{-

N

8. APIG@IOZ(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/11/668/001-003

9. HMEPOMHNIA ITPQTHYE ETKPIXHY / ANANEQYXHY THX AAEIAX
Hpepopnvia mpdtng £ykpiong: 28 dePpovapiov 2011

Hpepopnvia televtaiog avavémonc: 24 Arpiiiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepn TANPOPOPLOKA GTOLYEL Y10, TO TAPOV PUPUAKEVTIKO TPOTIOV eivar dtaféoia oTov S1KTLOKO
1610 10V Evponaikod Opyaviopov Qoappdxmv http://www.ema.europa.eu.
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A.  TIAPATQI'OX YIHEYOYNOX I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovopa xai d1evfuvon Tov Tapay®wyoL Tov £ivol VTEVOVYOC YO THV OTOGEGLELCT TV TOPTIOWY

Takeda GmbH

Movada tapaywyng Oranienburg
Lehnitzstrasse 70-98

D-16515 Oranienburg

Teppovia

B. OPOI'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTiKd TPoidv Y10 To 0NOl0 ATOLTEITOL WTPIKT] GLVTOYT.

N

$*

I'.  AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIZ THE AAEIAZ KYKAO®OPIAL &V
)
O
. Ex0éoe1g TEPLodkiig mapakorovdneng e ac@aieiag <\\\("'
&

O Kdaroyog Adeiag Kukhopopiag Oa katabétel exféaeis meprodixng naqu;?%ioé&nmyg e
QOPOAELAS Y10, TO €V AOY® TPOIOV GOUPOVO. UE TIG ATOUTHOELS TIOV op)%g%m GTOV KUTAAOYO LLE TIG
nuepopnvieg avapopdg g Evoong (katdioyog EURD) mov napeadetal 6o apBpo 107y
mapdypaeog 7 tng odnyiog 2001/83/EK ko £yel dnpooievdet %@v EVPOTOIKT SIKTLAKT TTOAN

Y10 TOL POPLLOKOL. Q
AN
A
N
A
A.  OPOI'H NEPIOPIZMOI XXETIKA N AZ®AAH KAI ATIOTEAEEMATIKH

XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY g IONTOX

N
. Xyéoo Awayeipiong Kivovvov (%@%
o

O Kdaroyog Adeiag Kukhopopiag ezé}siaydya TIG ATOLTOVUEVEG OPACTIPLOTITEG KOt
TopeUPACELS PAPUAKOETOYPOTVRETG OT™G Topovctalovial 610 cuuemvnoiy ZAK mov
ToPOLGIALETOn oTNY evoTNTo, 13¥-2 TNC GSE10G KUKAOPOPIaG Kot OTOIEGSNTOTE ETOKOAOVDES
eyKekpiLéveg avadempnog v ZAK.

%O

S
"Evo emwcaipomrom ué@ AK Qo mtpémel va Katatedet:

o et amo olQfuo tov Evpwmaikot opyaviauod Popucxwmv,

. 07[0185;78@ TPOTOTOIEITOL TO GUTTIUO, OLOYEIPLONS KIVODVOD, ELOIKC. (G ATOTEAEGUO. AWHS VEWY
mlnpo@)pza')v OV UTOPODV VO. ETLPEPOVY GHUOVTIKY OAAAYH aTH GYECH 0PEAOVS-KIVODVOD 1 1O
OTOTELEOUO, THS ETITEVENS EVOS THUOVTIKOD 0POGHLOD (POPUOKOETOYPOTVHON 1 EAOYLOTOTOINGH
KIvoDvou).

Edv n vropoin wag EIIIA xor n emkaipomoinomn tov XAK cvunintovv, dvvator va KototeBovv
TAVTOYPOVOL.

. EmnpocOcta pétpa ehaytotomoinong KivoHvou

O Kdroyog Adelag Kvkiopopiog Tpémel va GOUP®VICEL e TNV 0prodia. €8ViKN apyn Yo To
EMKAPOTONUEVO TTEPLEYOUEVO KOl TN LOPOT] TOV EKTOLOEVTIKOD VALKOD.

O Karoyog Adeiog Kukhopopiag (KAK) mpénet va S1oc@oricel 0Tl TOPEYETOL EXUKALPOTOMUEVO
Exmondevtikd mokéto og 6Aovg Toug Enayyeipatieg tov Topéa Yyeiovopukng [epiBaiyng mov
OVOUEVETOL VO cLVTAYOYpapovv To Daliresp.
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To exmadevTIKO TOKETO TPEMEL VOL TEPLEXEL TOL kKOAoVOQL:

[epiinym tov Xapaktnpiotikadv tov [Ipoidvtog kar PvAro Odnyidv Xprong yia to Daliresp
Exmondentikd vio yio tov 1atpd

Avrtiypago g Kaptélog Tov acBevoug yia va divovtal otovg aobeveic 1 ota dropa Tov
epovtifovv Tovg acBeveic mpwv T Ay tov Daliresp.

To exmandevTikd vAKO Yo To Bepdmovia 1Tpd TPEMEL Vo TEPIAAUPAVEL TANPOPOPIEC GYETIKA LIE TA
axoAovba Kopla oTotyEia:

>

>

Tnv e1dwn gykekpévn €voeidn.

To yeyovoc 6t to Daliresp dev evdeikvoton yio T Oepaneio acOevav pe XAIl extdg g
gyKekpIuévng Evoelgng, ovte yio yprion oe aobeveig pe dobua N avendpkela a-1 avtilBpoyivng.
N
Tnv avdykn evnuépoong tov aohevdv GYETIKA [LE TOVG KIVOUVOLS TOV Dalires&u TG
TPOPLAGEELS Yo ACPOAN xp1ion 1 omola Teprhapfavet: A()("
O
Tov xivduvo pelwong copatikod Bapovs oe MmoPapeic acOeveig Kal@ﬁvv avayKn
TopakoAoLON oS TOV cwATKOV Papovg ot Kabe eniokeyn KOLI‘S\@(OTEﬁQ g Bepomeiog otnv
TEPIMTMON aveENYNTNG Kol KAVIKDS avnoLyNTIKNG pLetmong G&m\dﬂKOﬁ Bapovc. Ipémer va
yivetar 60oTaoT 6T0VG acBeveis va QuyilovTon oE TaKTIKG GRGTAHOTO Kat Vo, KOTAYpAQOvY TO
COUATIKO BAPOG TOVG 6TV KOPTELX TOV acbevolg. '\0(”
Q
Tov kivouvo yuyloTpIKdV S1Tapoy®dV OTmS aﬁmi@?odyxovg, KatdOlymg o€ acbeveig Tov
Aappévouv Daliresp kot 1o duvnTiKd Kivovvo a%@(roviag. EIAVIEG TEPMTMOCELG 1OEAGHOD Kot
CLUTEPIPOPAG CVTOKTOVIOG, CUUTEPIAAUPOUVQIEVTG TNG KETITVYOVE» VTOKTOVING, £XOVV
mapotnpndel kot og acbeveig pe 1cstopu<‘<'zc§hrd9h\|mg Kot o€ acbevelg ywpig 10TOpIKd
katdOAymg, cuvnBwg otig TpdTeg efOQMHIdES TG Bepameiag. Ot atpol mpénet va aEloA0yovv
TPOGEKTIKA T GYECT 0PEAOVG Kl\/‘88321)1) avTtg g Bepaneiog oe aoBeveig pe vdpyovta
YOYLOTPIKG COUTTOWOTO 1) pe 16z0pPikd KatdOilwyng. To Daliresp dev cuvietdrtal og acbeveic
1e 10Top1kd KataOinyng oxeTidoievng pe 10eacpo N copreplpopd avtoktoviog. Edv ol
acBeveig eppavicovy véa L0 TPIKG CUUTTMOUOTO 1) ETOEIVAOCT] YUYLOTPIKOV CUUTTOUATOV
N avayvoplodel 188(10;1@7’] OTOTELPO AVTOKTOVING, GLVIOTATAL 1] dlKOTN TNG Bepameiog pe

Daliresp. <\Q

Ot ot ac@svsu;@km T0 ATopo IOV PPOVTILOVV TOVG 0oBEVEIS TPETEL VAL TOPAKOAOVVTOL VOL
avapEPOLY @18081’]@& petaforég otn cvumeplpopd Tov acbevn 1 ot didbeon M
OEOLOVS@TS OEACO OVTOKTOVING.

&
To Q/nru«') kivduvo kakonBov Oykwv Kot Tnv EAAelyn eumeipiog oe acbeveig pe
TPONYOLLEVO 16TOPIKO Kapkivov. H Bepaneia pe Daliresp dev mpémet va apyicel | mpémel va
dwakomel og acbeveic e kKapkivoug (EKTOC 0md POCIKOKVTTAPIKO KUPKIVOLLL).

Ot avénuévn éxbeomn pmopel vo cupPel o€ ouyKekpévoug TAnBLGHoVE Kot Vo avENGEL TOV
Kivouvo emipévovsog ducaveiog:
o Ewwoi mtAnbucpol mov &xovv avénuévn avaoctodn g PDE4, omwg éyypmpeg
yovoikeg U KOmvioTples,
o Aocbeveic mov vrofdrioval Tovtdypova o Bepameia e avooTOAELG
CYP1A2/2C19/3A4 (6nmg provfoopivn kot oypetidivi) N avactoreic CYP1A2/3A4
(6mwg evo&acivn).

To dvvntikd xivévvo Aoudéemv: H Bepaneia pe Daliresp dev mpémet va apyicel | Tpénel va
dwkomel og aoBeveic pe coPapég o&eleg Aomdelg vocsous. Tnv mepropiopévn epmelpio e
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acBeveic pe AavBavovseg AOUDEELS OTMG PUULATIOOT), IOYEVH NTATITION 1) AOUMEELS Ao 10
TOV EPANTAL.

»  Tnv éhdewyn eumeipiog oe acbeveig pe Aoipwén amd HIV 1 evepyod nrotitida, pe coPfopég
aVOGOAOYIKEG TOONOELS (.. KOTA TAGKOS GKANPUVGT, EpLONUOTMON ADKO, TOAVEGTIOKY|
AegvkoeyKe@oAlomadeia) 1) oLV VTOPAALOVTOL GE OVOGOKATACTAATIKN Bepameia (EKTOC amd
GLOTNHOTIKA KOPTIKOGTEPOELIT Y1a. Ppayvypdvia Aqyn) kot 6tL 1 Bepoaneio pe Daliresp dev
TPENEL VO, aPYIoEL 1] TPETEL VAL S10KOTEL GE AVTOVG TOVG 0obevels.

» To duvntikod kapdiakd kivovvo: To Daliresp dev éxetl peretn el o€ acbeveic pe cupeopnTIKn
kapdlokn avendpkelo (katnyopieg 3 kot 4 kotd NYHA). ['a tov Adyo avtd, dev cuvieTtdtaon
o€ oTOHV ToV TANBLoUO.

» Tig mepropiopéveg | ElMmeic TAnpoopieg o€ aobeveic pe nratikn dvoiettovpyia. To Daliresp
avtevoeikvoton og acbeveig pe pétpio M coPopf nratikh Suciertovpyio (Child Pugh B 1 C).
Ta kKhvikd dedopéva glvar avemopkn yio va Yivel GOOTOOT Y10 TPOGOPLOYN mEJdonNg Kat
TPENEL VoL OIveTa TPOGOYT| 0 0oOEVELg e ITia NIATIKN SLGAELTOVPYia ((ihgdr Pugh A).

D)

»  Tnv éhdetyn KMvik®v ded0UEVMV TOL va Voot pilovy To GDVSUaGJ{@(hs Bgo@LAAIVT Kot 0T

0VTOG 0 GLVOVOGHOG OEV GUVICTATOL. A0\
S

Koptého AcOevoig ‘O(”A

, . : , o
H xaptéra tov acBevoig tpénet va mepiéyet ta arxdAovda KDpéQ\GTOLXSlOLZ

X

Ot mpémet vo evLEPDOVOLV TO YTPO TOVG EQV £YOVV LG@IK(') 0TMOL0GONTOTE amd TG akOAovdeg
KOTOGTACELS: {9
. KopKivov <
. abmviag, ayyovg, Katddiwyng, 10eacpon &%thspupopdg OVTOKTOVIOG

. KOTO TAGKAG GKANPLVOTNG 1] GLGTN u‘osl)(ox') gpunpatddovg Avkov (XEA)
. Aolpwéng amd eupatioon, 10 Tov é@nw, nratitda, HIV
o

Ot o1 aoBevelg 1| Ta dtopa mov (pp,@\t)tﬁovv TOVG a60eVElG TPETEL VO EVILEPMDVOLV TO YLOTPO TOVG EAV
o acBevig eppavitel ov wtubu,a@? EVOEIKTIKAL:

e qabmviag, dyyovg, Ka‘@ NG, LETAPOADV GTN CLUTEPLPOPA 1 6TY| d1dbeoT, 10E0cHOV 1

GUUTEPUPOPAS a%&toviag
* ocoPapnig koi{g@@ﬁ@
&
Ot o1 aoBevelg APEREL VO EVIILEPDVOLV TO Y1ATPO TOLS EAV TALPVOLV OTOLOONTOTE ALY PAPLLOKAL.
&

Ot 1o Daliresp pmopel va Tpokarécel anmmAld COUATIKOV BApovs Kot ot 0oBeveig mpémet va
CuyiCovton TaKTIKd KOl VO KOTaypagouy To COUOTIKO BApog Toug 0TV KOpTEAL TOL 0lcOEVODG.

H xoptéla tov acBevoic npénel va mepthapfavel pio teployn 6mov ot acbeveic o pmopovv va

KOTAYPAPOVY TO COUOTIKO BApog Tovg Kot TV nepopnvia wov {uyicOnkay Kot TPETEL Vo TOVG
{nreitar va Egovv TV KaptéAa Tov acbevoic pali Toug og Kabe emiokeyn).
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. Y7roypi®mon MYNG HETEYKPITIKOV PETPOV

O KAK 6a oAokAnpmaoet evidg Tov SNA®UEVOD XPOVIKOD TAOGIOV, TO TAPOUKATMD UETPO.:

Heprypaon Avopgvopevn
Hpepopnvia

Hopdaptnua 2.1 — O KAK deopevetar va de&ayet pio pakporpddeoun Evdidpeosc

CULYKPITIKY LEAETN TTOPATHPNONG TNG OCPAAEING. AVTN 1) HEAETN TTpEmeL Avopopég Mehétng

va glval KatdAANAN Yo vo cuyKpiver Tig TavoTNTEG ELPAVIoNS - ue kabe EIITA

BvnopdTog omol0cdNToTE autioAoying, HEIlovaV KapOLoyYELOK®OY

emelc0dimv, véug d1dyvmong Kapkivov, voonieiog otolacdnmote Telkn avagopd

aitoAoyiog, voonieiog oyeti{OUEVNC LLE OVOTVEVLGTIKT VOGO, AVTOKTOVIOG | HEAETNG LEYPL TIG

N voonieiog AOy® OmOTEIPOG AVTOKTOVING, Kol VEAG Odyvmong 31/03/2021

KatdOAymg, pupatioong 1 wyevovg nratitidag B 1 oe acBeveig pe
XAII mov vrofdrriovion og Bepameio Le POQPAOVHAGGTY GUYKPIVOLEVT
ue acBeveic pe XAIl mov 6ev vrofdirlovan og Oepaneia e
POQAOVLAAGTY.
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ENAEIZEIX IOY IIPEITEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKO KOYTI I'TA KYYEAH

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Daliresp 500 pukpoypoppdpio eTKOAVUPEVO e AETTO VUEVIO S1oKia
POPAOVUAAGTN

(2. TYNOEXIH XZE APAXTIKH(EX) OYXIA(EZL)

Kd&0e dioxio mepigyel 500 pikpoypappdpilo. poPAOVIAAGTNG. \\'9
o

o‘u

[3.  KATAAOI'OX EKAOXQN O

é N
[Tepiéyer Aoxtoln. BAEme pOALO 0OMYLDV Y10 TEPIGCOTEPEG TANPOPOPIEC, 40\
S

A(U

zo‘-'u

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI HEPIEXOME%@)

10 emkoAvppéva pe AeTTo UEVIO dloKia
30 emkoAvppéva pe AETTO LUEVIO OloKio
90 emkaAvppéva pe AETTO LUEVIO OloKio O

%
L

Q
5. TPOHNOX KAI OAOX(OI) XOPHERXHE

O
&
Awpaote 10 pUALO 0ONYIOV TPV anQ)ﬂ xopnynon.
O

Amo6 tov 6TONATOS YPTION. \\/\

RO)
N
L

IPOION IIP NA OYAAXYXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAETIOYN KAI

6. EIAIKH HPO&@[OIHZH XYMOOQNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
I
AEN HPO&@FIZOYN TA ITAIAIA

Na mvkaccz@@%s 6¢om v omoia dev PAEmOLY KO dev Tpooeyyilovy Ta Taudid.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEYX YYNOHKEYX @YAAEHX
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10. TAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIOIHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON ‘H TON
YHOAEIMMATQON ITOY NTPOEPXONTAI AITIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAYXY KYKAO®OPIAX

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Youndia

12. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/11/668/001 \\9
EU/1/11/668/002 X
EU/1/11/668/003 Qv

13. APIOMOX ITAPTIAAX <&

[aptida Qv

| 14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH ATAGEXH \o&

3
DoppokevtiKd Tpoidv yio To onoio amorteiTon larpuié,%vvaﬁ.
&
QA

[15. OAHTIEX XPHIHX O

6‘0
O<\

Y
| 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAH.LE

&
Daliresp 500 umpoypauud@@
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYHOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

KYYEAEX

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Daliresp 500 pukpoypoppdpio diokio
POPAOVUAAGTN

| 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

\)
AstraZeneca AB \O\\\

[3. HMEPOMHNIA AHEHY &

AHZH <

(4.  APIOMOX MAPTIAAX L

[oprtida

5. AAAA XTOIXEIA Q
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B. ®YAAO OAHI'TQN XP

25



D Yrio ooV ypiong: [Iinpoopisg Yo Tov acOev)

Daliresp 500 pikpoypoppdpra emkoioppéva pe AeTtd vuéVIo doKia
Poglovpiddot

vTo QAPLOKO CVTO TELEL VIO CLUTANPOUOTIKY TAPOKOAOVONON. AvTo Oa emTpéyet ToV Yp1yopo
TPOGOIOPICUO VEDV TANPOPOPIDV acpdrelag. Mropeite va fondfoete péom g avapopds Tlavov
AVETOOUNTOV EVEPYELDY TTOL EVOEXOUEVMG TapovatdleTe. BA. téhog tng mapaypdeov 4 yio Tov TpOTo
avaQopdg avemBOUNTOV EVEPYELDV.

A doTe TPOGEKTIKG 0AOKANPO TO PULLO 001 VLAV YPYIONS TPOTOV UPYIGETE VU TAIPVETE VTO

T0 PAPURAKO, OLOTL TEPIAAUPAVEL ONUAVTIKEG TANPOPOPIES Y10 GOC.

- DdvrdEre avTd TO PUALO 0dNYIBY Ypiong. Towg ypelaotel va to dafdcete Eavd.

- Edv éxete mepontépm amopieg, potoTe TOV Y10TPA 1 TOV QAPLOKOTOLO GOLG.

- H cvvtayn Y10 avtd 10 ApUaKO XopNYHRONKE OTOKAEIGTIKG Y10, 6OC. ALV TPETEL VODDOETE TO
QAapuroko og AAAOVG. Mmopel va Toug Tpokarécetl PAGPN, akopa Kot 6Tav Ta an@l% g
ac0éveldg Toug etvon 101 e TaL KA OO, O(U

- Edv mopatnprioete Kamowo avemBOpunTn evépyela, EVIUEPMDOTE TOV ytarpé}d\;tov QOPLAKOTOLO
oag. Avtd 1oydel kol yio kKGO mhavi avemBOuNTN eVEPYELD TOV OEV PEPETAL GTO TAPOV
@OALO 0NV Ypriong. BAére mapdypago 4. ) \40\

Y

T mepréyer 1o mapdv @HAL0 09N YIOV: 10%4

L. T etvon To Daliresp kot oo givo  yprion tov . 0,(4
2. T mpénet va yvopilete mpotov mapete to Daliresp OQ\
3. g va mapete o Daliresp o
4. [MBavég avemBounTec evépyeteg \S“}
5. [og va puidooetan to Daliresp 0{-
6. [epreydpevo e cuokeLAGiag Kol AOUTEg ‘g@‘q}m(popisg
0(\

O
1. T givor To Daliresp kot oo si\z@\q xpfon Tov
o)

To Daliresp mepiéyet tn SpaoTikn o@%a POPAOVUAGGTN, 1) OTOlaL ElvaL £V AVTIPAEYLOVMOES PAPLLOKO
OV OVOUALETOL AVOGTOALNG T cpodiectepdons-4. H poprovpildot petdvet m dpdon g
pmopodiestepdong 4, piog @rd’vng OV PLGLOAOYIK( VILAPYEL OTO COUATIKA KOTTapO. Oty 1
dpdon avtg g npmrs’i’vag LLELOVETOL, VITAPYEL AMYOTEPT] PAEYUOVT] GTOVG TVEDUOVEG. AVTO Pondd va
CTOUOTNCEL | GTEVOCTKIDV AEPAYOYDOV TOV GLUPATVEL 0TI XPOVIC ATOPPAKTIKY) TVEVpROVOTAOEIQ
(XAID). I'a to kéﬁé%‘&?)ré, 10 Daliresp avakovilel amd avamvevoticd TpofAnuata.

To Daliresp %monowiwt v Ogpamneio cuvtnpnong ot coPapn XAl oe evijlikeg mov 6to
TapeABov giyav ovyvr emdeivoon Tov copntopdtov g XAl toug (tig Aeydpeveg e€dpoelg) Kot mov
&xouvv ypovia Bpoyyitida. H XAII eivar ypovia mwdbnon tov avevuévev mov £YEl MG AmOTELEGLLO TN
OTEV@MOT) TOV 0EPAYOYDV (0mTO@patn) Kot oidnua Kot epefIcd TOV TOYOUATOV TOV KP®OV
aepAy®Y®OV (QAEYHOVT]). AVTO 0dMYEL OE GUUMTOUATA OTTMG PiY0, CLPLYHO, dicOnua cVoELYENG oTO
Ompaxa 1 Svokora otnv avarvon. To Daliresp mpoopiletar yia yprion emmpdcsbeta Tpog o
Bpoyy0d10oTOATIKA.

2. T ipémer va yvopilete tpwy vo mwapete o Daliresp
Mnv napete To Daliresp
- o€ MEPINTOOT OAAEPYIOG OTI POPAOVUIAGCTI 1 G OTO10ONTTOTE GALO OTd TO CLGTATIKG, CVTOV

TOL PAPUAKOV (CVOPEPOVTUL GTNV TOPAYPOAPO 6)
- eaqv &yete PéTpla 1 coPopd TPOPANUATO TOV ITATOG,
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Ipocidomon)oelg Kol TPOPVAAEELS
AmevBuvbeite 6TOV Y10TpO 1) TOV POPUOKOTTOLO GOG TPOToV TipeTe To Daliresp.

Eaovikd enelg610 SVOTVOLOG

To Daliresp dev mpoopiletar yio Tnv avIHET®TION EapViKoD englc0dion dvorvolag (0EEmV enelcodiny
Bpoyyocmacuov). ['a v avakodeion ard Eapvikd engic6010 SVOTVOLNG EIVOL TOAD GNUAVTIKO O
YWTPOG GOG VO 00lG GUGTNOEL Va £xeTe TavTa poll 560G Kot AAAO pAPLOKO, TTOVL VO, LTOPEL Vo
AVTILETOTIGEL €val TETO10 £melc0010. To Daliresp dev Ba cag fondncel o avtnv TV TEpinTOO.

Zopotiko Bépog

[pénet va ehéyyete T0 coMATIKO BApog Goc o€ TakTikn Pdor. Evnuepodaote o y1atpd cag edv, evid
TOIPVETE AVTO TO PAPLOKO, TOPOUTNPEITE OKOVGLO ATMAELN COUATIKOD BApovg (ov dev oyetileTon pe
dlota 1 TPOYPOAUUA AOKNONG).

N
AlAeg vooot \6\‘
To Daliresp dev cuvieTdtor edv €xete pia N TEPLOGOTEPEG AMO TG AkOAOVDEG vécon@‘v
- coPapég avoooroyikég Tabnoelg, onwg Aoiuwén and HIV, oxinpuvon Kq@nkéucag,
gpuinpatddn Avko 1 TPoiohoo TOAVESTIOKT AEVKOEYKEPAAOTAOELD \\("'
- coPapég o&eieg AOMIE vOGOG, OTmG pupatiosn 1 o&eio nroTiTidn
- KOpKivo (EKTOG 0md PaCIKOKLTTAPIKO KOPKIVOLL, 0pyd avanwc@“}tavo TOTOo KOPKivov Tov
8éppotog) x>
- N cofapn datapoyn Tng Kopdlakng Aettovpyiog o6
Yrapyet EAdetyn oyetikng epmelpiag pe to Daliresp og avtéc rlQ\cawcswcmg. [Ipéner va evnuepaocete
TO Y10TPO GOG €0V GOG £)EL Yivel dSidyvwon yia 0n01a8ﬁnoid&0 OVTEG TIG VOGOLG.
H eumepia eivon emiong mepropiopévn o acbeveig p k%t:woﬁ pevn S10yvoon QUHOTIOoNS, 10YEVOLG
nratitdog, Aoiuwéng amd 10 Tov £pINTA 1 épnnt%&i‘tﬂpa. [opakareicOes va evnuepdoeTe 10 Y10TpO
00G €AV EXETE OMOLOONTOTE OO AVTES TIG V()GO(I{@'

N
ZVUTTOUOTO, Y10 T OTOi0 TPETEL VoL SiG‘E&:‘}Qﬁ UePOL
Mmopei va gpepavicete 514ppola, VAT, KOIAMAKO TOVO 1] TOVOKEPUAO KATA TN S1APKELL TOV TPATMV
epdouddwv Bepaneiag pe o Dalire 0Evn UEPDOTE TO YLOTPO GOG EAV AVTES Ol AVETIOOUNTEG EVEPYELEG
OEV VITOYWPNCOLV UEGH OTIG ng%‘bsg efdopdoeg Oepamneiog.
o

To Daliresp 6gv Guvwrdwﬁs% acOeveic pe 10TopKd KaTaOMYNG oYeTILONEVNG LE 1O0EATUO 1)
GUUTEPLPOPAL avromm’é\ . Mropei eniong va gupavicete abmvia, dyyog, veupikotnta 1 KatadAmTikn
dubeon. Ilpotod ap@srs 1 Oepaneia pe to Daliresp, evnuepdote To y1aTpd oG GV TAGYKETE OO
OTOL0ONTOTE CLUTDEUATO, AVTOV TOV €100VG KO Y10 OTOONTOTE EMMAEOV QPAPLLOKA TTOV UTOPEL VOl
moipvete snam Pk amd autd pmopet va avfoovy Ty TOAvOTNTO ELPAVIONS QVTMV TOV
avemBountd¥ evepyeidv. [pénel emiong eoeig 1 10 dTopo mov cog PPovTilel va EVIUEPDGETE AUECHG
TO Y10TPO GOG Y10l OTOIEGONTOTE UETAPOAEC GTN CLUTEPLPOPA 1) OT1) S130€5T 1] OTO1EGONTOTE CKEWYELG
OVTOKTOVIOG TOV UTOPEL VoL EYETE.

Howord xar Epnpor
To Daliresp dgv mpénet va ypnoiponoleitol and Todid Kot pnfouvg nAkiog kKdtm tov 18 eTtov.

Alro @éppaxa ko Daliresp

Evnuepoote Tov y1atpd 1| TOV QOPROKOTOL0 GOG AV TAIPVETE, EXETE TPOGEATO TAPEL 1] LTOPEL vau
TOPETE AALD PAPHOKO, E0KA TO, akOlovOa:

- edppoaKo mov meptEyel BeoPLALivn (eapuako yio T Ogpameio ovVATVELSTIKGOV TaONGEDV) 1|

- @apaKo OV YpMCIHOTOLlEiTaL Y1 T Bgpameio 0voGoAOYIKOV TodNcE®VY, OT™G nebBoTpesdtn,
aloBeiompivn, WEMEWAUTTY), ETAVEPCETTN 1] OO TOV GTOUUTOC KOPTIKOGTEPOELDN Y10l LOKPOYPOVILL
Aym.

- pdppaxo wov mepExel eAovfolapivn (pdpuaxo yio ™ Bepaneio ayymdodv datapaydy Kot
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katdOAlyng), evo&acivn (pdpuaio yuo tn Oepaneio Paxtplokdv Aoudéemv) 1| ouetdivn (aproko
ywo T Oepameio GTOpO KOV EAKOV 1 01oOnaTog KaHGOV).

H dpdon tov Daliresp pmopei va peiwbel edv Aapfaveror pali pe proapmucivn (avtiflotikd eappoko)
N pe pawvoPapPrtdin, kapPapalenivn 1 eavutoivn (eapuroka Tov cLVNOMG GLVTAYOYPAPOVVTUL Y10l
1 Oepamneia g emAnyiog). ZNTMoTe T GLUPBOVAT TOV YIOTPOV GOG.

To Daliresp pmopei va Aappdveton poli pe Ghia pappoie Tov xpnoiponolobvtol 6T Bepansio g
XAII 6mwg glomvedpeva 1 0d TOL GTOUNTOG KOPTIKOGTEPOEWN 1 Ppoyyoditactaltikd. Mn
OTOUOTIOETE VO TOUPVETE QLTA TO PAPLOKE 1] LT LEIWCETE TN 00T TOVG EKTOG £V GOG GVUPOLAEVGEL
0 YuTpOGg GOLC.

Kinon kxa nraopég

Mnyv mépete to Daliresp edv eiobe €ykvog 1| oKomeveTe va. peivete £ykvoc, vouilete 6T pmopel va eicbe
éykvog N OnAalete. Aev mpémet va petvete £ykvog kotd  didpkeia g Oepaneiog pe avT@NTo EappaKo
KoL TPETEL VAL YPTCUYLOTOLEITE AmoTEAESHOTIKY] PHEHOSO aVTIGOAANYNG KATE T Stdplcsw\@k Oepamneiag,

oot to Daliresp pumopei va etvan emPAafég yio 1o ayévvnto veoyvo. )
)
O
0dfynon Ko yepiopég pnyavev \\("'
To Daliresp dev €yet kopio EXidPAOT] GTNV KOVOTNTO 001YNONG KO Xaptg@n LY OVOV.
S
To Daliresp mepiéyer haktoln cﬁ

Edv &yete evnuepwbel and tov yuotpd cog ot £xete dvoavesio c‘saoptcuéva GAKYOPO, ETKOWVMOVIOTE
LLE TOV YTPO GOG TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO. OQ\
S

)

3. Hag va napete 1o Daliresp {9

<
T14vTOTE VoL TOIPVETE TO PAPLOKO OVTO CVGTNPABOUPMVO. LLE TIC 0dNYieg TOV Y1oTpoD cag. Edv éxete
appPoArieg, poTAOTE TOV YIOTPO 1) TOV (pap‘pct)@ 7010 GOLG.

o
H cvvietdpevn 800 givar éva diokio @ LIKPOYPOUpOpioV arnas nuepnoing.
Kortanivere 1o diokio poli pe Alyo \@9(). Mmopeite va taipvete avtd T0 GAPUAKO LE 1] YOPIC TPOPN.
AopPavete to diokio TV idwa %a K&Oe pépa.
QO

Mmopei va ypelootel va nd&?s to Daliresp yia pepikég efoopddeg yio va emitevydel To @pEMUO
OTOTEAEG LA TOV. &\{-O
(U\)
Eav mapete pey Qﬁ&:apn 06on Daliresp amé tTnv kavovik
Edwv éyete n((gnéﬁé%pwcérapa dtokia omd 6,TL KOVOVIKA, LWTOPEL VO GOG TUPOVGIOSTOVY TO akOAovOa
CUUTTOUATAEFTOVOKEPOAOG, VAVTia, didppota, {aAn, aicOnua modlpdv g kapdids oog, adtabecia,
VIEPOP®Gia Kot YounAn mtieon aipotoc. Evnuepmaote tov y1atpo 1 Tov @appoKonold oog apécms. Edv
etvar duvatd TAPTE TO PAPUAKO KAl TO TAPOV EOAAO 0dNyLdV Yprong pali oag.

Eav eyboete va napete To Daliresp

Edv Eeydoete va mapete éva dtokio T ocuvinOn dpa, Tapte To d1oKi0 ApécmS LoAG to Buunbeite v
O nuépa. Edv pio pépa €xete Egydoet va mhpete éva diokio Daliresp, amAd cvveyiote Tnv emopevn
LEPQ LLE TO EMOUEVO d10KI0 ¢ cuVNBmG. ZuveyioTe va TAIPVETE TO PAPUAKO Gag TN cuvi N dpa. Mnv
TOPETE OTAN] HOCT) Y10, VO OVATANPDGETE TN 00GT TOL EEYACOTE.

Eév ctapatioete va naipvete 1o Daliresp

Eivar onpavtikd va cuveyicete va maipvete 1o Daliresp yio 660 ypovikd didotnpa 6og 1o
CULVTAYOYPAPNGE O YIOTPOG GOG, OKOLO KOl OTAV OEV £YETE CUUMTMOUATA, TPOKEEVOL Va dtatnpndel o
€LeYY0G NG AEITOVPYING TOV TVELUOV®V GOC.
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Edv éxete meplocOtepeg EpMTIOELS GYETIKA LLE TN YPTOT] AVTOV TOV POPLAKOV, POTACTE TOV YOTPO M
TOV POPLOKOTOLO GOG.

4. MBavég avemBopnTeS EVEPYELES

Onwg 6ha To pApLOKa, £TGL KO AVTO TO PAPUOKO UTOPEL VO, TPOKOAESEL AVETIOOUNTEG EVEPYELES, OV
Kot dgv TOPoLGLALoVTaL 68 OAOVG TOVS OVOPAOTOLG,.

Mmopei va 60 TapovslacTovy d1dppota, VouTio, TOVOG 6TO GTOUAYL 1] TOVOKEPOAOS KATA TN SldpKeLd
TOV TPOTOV EfSopddwv g Oepaneiog pe Daliresp. Evinuepmote tov yotpo 6og €6v ovTég ot
avemBounTeg eVEPYELES dEV LITOY®PNGOLY HEGH OTIG TPMOTEG Efdouddeg tng Bepameiag.

Mepikéc avemBounteg evépyeteg pumopet va gival coPapés. e kKAVIKEG HeEAETEG KO amd TNV EUTELPia
amd T YPHoN HETA TNV KUKAOQOPI0 TOV TPOIOVTOG, AVOPEPONKAY CTAVIEG TEPITTMCEIG CKEYNG Kol
GUUTEPIPOPAS avToKTOViag (cupmepapBavopévng g avtoktoviag). Tlapakaieicte y@ Evnuephoete
OUECMG TOV YIITPO GOG Y10, OMOIECONTOTE CKEYELG OVTOKTOVIOG TTOL UTOPEL Vol éxsrséMnopai gmiong va
00, TAPOVGLUGTOVV abmvia, (GuyVT]), Ayxog (OxL GLYVN), VELPIKOTNTA (CTTAVIN), Q@&m TOVIKOD

(omévia) N katabAmTikn 6160gon (omdvia). AN

\S
g Oyl CLYVEG TEPUTTMOOELS UTOPEL VO, EPPOAVICTOVV OAAEPYIKES avuépdci'gﬁ. Ot aAlepyKég avTIOPACELS
UTOPEL VOl EMNPEACOVY TO SEPLOL KOl GE OTAVIEG TEPIMTAOGELS TPOK oidnua Tv Prepopidwv, Tov

TPOCOTOV, TV XEMDY Kot TNG YAOCO0S, Thavds 0dnydvTag 68 3YGKoAiEs 0Ty avamvor Kavh cg
MTAOGCT TNG TECTG TOV AILOTOC KOl GE ETMLTOYVVOLEVO Kap&al(%@l no. e mePInT@otn aAAEPYIKNG
avtidpaong, otapatiote vo moipvete to Daliresp kot snucob\&)vﬁcsts L€ TO YOTPO GUG AUECHOS 1)
TNYOIVETE QUECMG GTO TUNLLO ETELYOVIWOV TEPICTUTIKMOV @ mAnoiéotepov voookopeiov. [lapte Ol ta
QApUOKE GOg Kol 0vTo To PLAAASI0 pali cog Kot Sd)gde TANPEIS TANPOPOpPiES Yo TIC Bepameieg VIO Tig
omnoieg Ppiokeote. ,Ocu\

(3

AMeg avemBounteg evépyeleg nsplkauﬁdvouy% axoAovBa

6\0
Yuyvég avemOopnTteg evépysreg (wtoﬁ va ganpeacovy péxpt 1 ota 10 dropa)
- d1Gppota, vauTia, TOVOG GTO CTOUG
- ueiwon copatikod Bapovg, pgﬁé@huévn opeén
- TOVOKEPAAOG o

K

Oy ovyvég avsm(h')mgc% gvépyaieg (nmopei va emmpedoovv péypt 1 ota 100 aropa)
- TpOHOG, aicOnua neg)orpocpﬁg g kepoAng (1Aryyoc), {én
- aioOnpo ypriyop@d 1 avodpolov kapdiokol moApuod (aictnue Tolpmv)
- yaoTpitida, é@@%g
- TOAVOPOURSBT 0££0G GTOAYOV GTOV 01G0PAYO (avaywyEg 0EE0C), duomeyia
- e&hvOnua
- LOTKOG TOVOG, LLTKN advvapio | KPOUTES
- 00QLOAYIN
- aloOnuo advvapiog 1 kémwong, aictnua adabdeciog.

Yrdwvieg avemOounteg evépyeres (umopei vo exnpedoovy péypr 1 ota 1.000 dropa)

- 010YK®Oo™ PHooToh GTOVG AVOPES

- uelwpévn aicbnon yevong

- AMOWMEELG TOL AVOTVEVGTIKOV GUGTAUATOG (EKTOC OO TVELHOVIQ)

- QAT PA KOTTPAVa, SLGKOIMOTNTA

- aénon TV TIHAV TOV NTATIKOV 1 Loikdv eviouov (tapatnpeitol o eEETACELS ApLOTOC)
- mopgot (kvidwon).

Ava@opa avemOounTOV EvEPYELDOV
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Edv mopatnpnoete kKamowo avemBOUNTN eVEPYELD, EVILEPADCTE TOV Y1ATPO 1] TOV PUPUOKOTOLO GOG.
Av10 1090t Kot Yo kéOe mbavr| avemBounTn VEPYELR TOL SEV OVAPEPETOL GTO TOPOV PLALO 0INYIDOV
ypone. Mmopeite emiong va avapépete avembounteg evépyeieg anevbeiog, pécw Tov BviKon
GLGTHLOTOG OVAPOPAS TToL avaypdeeTol oto [Hapdapnua V. Méco tng avapopdg avembountmv
gvepyelmv umopeite va fondnoete 6T GLALOYN TEPIGGOTEPMV TAN|POPOPLDY GYETIKA LE TNV UCPUAELL
TOV TOPOVTOG POPLLAKOV.

5. [ ®g va gvrdecetar To Daliresp
To @apuaxo avtd TPEMEL Vo PLAAGGETOL G PEPT TTOL deV TO PAETOLV Kot dgV TO POAVOLV T TOdIAL.

Na ) ¢pNoHOTOLEITE AVTO TO PAPLOKO PETH TNV NUEPOUN VIO ANENG TTOL OVAPEPETOL GTO KOVTI KOl
otV KoyéAn petd v «AHEH». H nuepounvia Aéng eivor n tedevtaio nuépa Tov pive Tov

ovapEPETOL EKEL. O
S\
N
&

Agv vTapyovV E10IKEC 001 Yieg SLOTHPNONG Yl TO TPOIOV QVTO. 1)
Q
QO
Mnyv metdite apHOKA GTO VEPO TNG OMOYETEVOTG 1] 6T GKOLTidw. Potote ("'(papumconou') GOG Yol

TO TG Vo TETAEETE TO PAPLLOKO TTOV OEV YPNCYLOTOIEITE 7. AVTA TOL uéml&s o pondfcovv otV

TPOCTOCi TOL TEPPAALOVTOG. S
<5
o
6. Mepreybpevo TG 6GVOKEVAGING KOl AOTTES rr)n]pO(pope'5
)
O
T epréyer 1o Daliresp Ay

- H dpaoctikn ovoia givar 1 poprovpkdot. Kd @:Kakn LUEVO pE AemTd LUEVIO dlokio (d1okio)
meptéyel 500 piKpoypappdplo popAOL utkdgomg
- Ta dAlo cvotatikd givo: ¢
- Ivpvag: Aaxtdln povoddpikn, duvio apafocitov, Tofddvn (K90), poyvnoio oteatiko.
- Emwéioym: vepoueiroln, mo @tﬁmsvoykmcém 4000, titaviov d10&gido (E171) ko
o1dnpov o&eidio kitpvo (E\l} .
O
Ep@davion tov Daliresp ko @g@&?{éusvo TNG GVOKEVUGIUG
Ta enucodvppévo pe Aemtd vudvio diokio Daliresp 500 pikpoypappapiov givol kitpva, ETKAAVUPEVA
1E AeTTO LUEVIO diokia, gyAMdiTog D, mov pépouy yapaypévo to «Dy» otn piot TAEVPE.
Kd&0e ovokevacia nsp@ 10, 30 1 90 emkaivppéva pe AeTTO LUEVIO dloKia.
Mmropel va unv mK@opoﬁv OAEG 01 CLOKEVOGIEC.

&
Katoyog dﬁat@%vkkmpopiag
AstraZeneca
SE-151 85 Sodertilje
Youndia

Hopayoyoég

Takeda GmbH

Movada tapaymyng Oranienburg
Lehnitzstrafle 70-98

16515 Oranienburg

Teppovia

Mo omoladnmoTe TANPOPOPIN GYETIKA LLE TO POV PAPUAKELTIKO TPOIOV, TapoKaieiche va
amgvBuvieite 6TOV TOMIKO AVTITPOGOTO TOL KATOHYOV TNG AOELG KUKAOPOPIOG:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
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AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: 432237048 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka boarapus EOO/]
Ten.: +359 24455000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf: +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 41 03 7080

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

EALGoa
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espaiia
Laboratorio Tau, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

N
France O<\O
AstraZeneca 0\5
Tél: +33 1 41 29 40 00 ‘4/\

6\0
Hrvatska ) <\Q
AstraZeneca d.o.o. {_O
Q
Tel: +385 1 4628 OOQJ\)
0“\-

Ireland QQ

AstraZeneca&%rmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Simesa S.p.A.
Tel: +39 02 9801 1

Kvnpog
Aléktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

%
L

UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

\)
Nederland \6\*
AstraZeneca BV o‘u
Tel: +31 79 363 2222 ‘ OA
Q&
Norge

&
AstraZeneca AS 4}\4
TIf: +47 21 oobagkoo

) &5
Osterreic ©
AstraZ@%ca Osterreich GmbH
Tel F43 1711310
S
Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 434 61 00

Romaénia
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35 600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000
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Latvija United Kingdom
SIA AstraZeneca Latvija AstraZeneca UK Ltd
Tel: +371 67377100 Tel: +44 1582 836 836

To mapdv @OALO 00OV YpoNS avadempi)Onke 1o TeElevTaia QOPa 6TIg

AgmTopepn TANPOPOPLOKA GTOLYELD Y100 TO TPOIOV aTO Eivar S100EG1UA GTOV SIKTLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyavicpod @opudkov: http:/www.ema.europa.eu
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