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vTo QApLOKO 0VTO TELEL VIO CLUTANPOUOTIKY TAPOKOAOVONGT. AVvTo Ba emttpéyetl Tov TayD
TPOGIOPIOUO VEDV TATPOPOPLDY OCPAAELNG. ZNTEITOL A0 TOVG EMALYYELUATIEG TOV TOUED TNG
VYEOVOUIKNG TEPIBOAYNC VO avaQEPOVY OTTOLEGONTOTE TIBOVOAOYOVUEVES avemBupunTeg evEpyeteg. BA.
TOpAYPUPo 4.8 Y10 TOV TPOTO AVOPOPAS OVETIBVUNTOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Libertek 500 pikpoypoppdpio ETKAAVUUEVA ILE AETTO DUEVIO dloKia

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Kd&0e dioxio mepigyel 500 pikpoypappdpilo. poPAOVIAAGTNG.
"Exdoyo pe yvootég dpdoeig: 6\\

Kd&Be emucorvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 188,72 mg Aaxtoln (mg uovou@%um)
Mo Tov mpn katdAloyo Tov exdoywV, BA. Tapdypapo 6.1. '(Uo

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H <
Emwaioppévo pe Aentd vpévio diokio (d1okio). . o,(o

Kitpwo, emkaivppévo pe Aentd vpévio diokio Tov 9 mmxé% patoc D, mov @épet yapaypévo to «Dy»
ot pio Thevpd. N

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX (\0

4.1 OgpamevTiKég EVOEILELS <\O\
O
To Libertek evosixvoton yio Gapans@ GLVTIHPNOTG TNG cOPapPNG YPOVING OTOPPUKTIKNG
mvevpovoradeiag (XAIT) [wxWKchsousvog 0yKog oto TpdTo devteporento (FEV,) petd amnd
xopnynon Bpoyxo&acw)»tm@uucporspog ar6 to 50% tov TpoPArenduevov] mov oyetiletan pe ypovia
Bpoyyitida og evidikeg agfEveic Le 10TopKd cuyvav Taposhveewy eminpdcheta npog ) Bepaneio pe
BpoyyodiacTorTiKG. N
%0
c o .
4.2 Aocokoyl@m TPOTOG YOPNYNGNG
&

Aocoloyia
H ocvvietdpevn 6o givar 500 pikpoypappdpia (€va 010Kio) po@AOVIAGSTNG Gaé Nuepncing.

To Libertek pumopel va mpémet va Anedet yio pepikég Boopddeg yia vao emitevydel To amotéAecpd Tov
(BA. mapdaypoago 5.1). To Libertek €xet peretn0ei oe kKAvikéc dokyég dtbipketog PExpt Evog £TONG.

Ewwoi tAnfuopoi

Himawuévor
Agv amaiteital Tpooappoyn g d0oNG.

Negpixn dvalertovpyio,
Agv amaiteital Tpooapoyn g d0oNG.



Hrotikn dvolertovpyio

Ta khvikd dedopéva pe to Libertek og acBeveic pe nmia nratiky dvchertovpyia Tavounuévn og
Child-Pugh A &ivar avemopkn yio va yivel 60oTO0M Y100 TPOGOPLHOYT TG 060N (PA. mapdypapo 5.2)
kot cuvendg To Libertek mpémetl va ypnoionoleitol pe Tpocoy| 6€ uTovG TOVG 0oOEVEIS.

AocBeveig pe pétpla 1 soPapn Nratiky dvciertovpyio tabvopnuévn g Child-Pugh B v C dev mpémet
va Aappdvouvv to Libertek (BA. mapdypapo 4.3).

THoudrazpiros minBoouos
Agv vrapyetl oyetikn ypnomn tov Libertek otov moudiotpicd ainbuopd (kdto tov 18 etov) oty
évoegn g XAIL

Tpémog yoprymong

[Ma and tov oTOUATOG YPTION.
To dwokio mpémel va katamiveTor pali pe vepo katl va Aapupavetot Ty idwa opa kabe uépa. To diokio
umopel va Aapfavetort pe 1 xopic tpoe.

4.3 Avtevositeg o‘u

QO
YrepevarcOnoio ot dpUCTIKY 0VGIN 1) GE KATO0 OO TO, EKO0Y0. TTOL ava(pé‘i@f’fm GTNV TOPAYPAPO
6.1. &
Métpua 1) soPapn nratikn dvcsiertovpyia (Child-Pugh B 1 C). 4}4

%
4.4 E01kég TPOEOOTOUGELS KU1 TPOPVAAEELS KOTA TN xpg’@;
N

O)ot o1 acBeveig mpEmeL Vo, EVIUEPDVOVTOL GYETIKA LE toucd&%h')voug tov Libertek kot T1g
TPOPVAUEELS Y10 ALGPAAT XPTOT Kol TPETEL VoL HIVETOL cs\‘g@g acOeveic kaptéda acbevovg mpv v
évapén g Bepamneiag pe o Libertek. £

o0
DappokevTiKd TPoidvia Stdcwong ¢
To Libertek dev gvdeikvutat og (papuastru@S}po'iév SIo®ONG YL TNV OVAKOOPLON ATt EXELGOOLNL
o&éog Ppoyyoomacuov. 6\0
N

Meimon copatucov Bapovg 0\5

e peréteg ddpketog 1 €Tovg @@324, M2-125), peimon copotikov fapovg epeavicnke o cuyva
0T0VG 0obevelg mov VTOPANOINRYY oe Bepameia e PpOPAOVUIAGCTY GE GUYKPLOT UE TOVG acbeveig Tov
voPAROnKay og Oepomein FETO £1KOVIKO ApIaK0. METE T S10K0m TG POPAOVIIAGSTNG, 1
TAELOVOTNTO TV acsGsy&' €l)€ OVOKTNOEL TO COUATIKO Papog PeTd amd 3 Pnvec.

To cwpoatikd Bapog Q’ﬁcoﬁapo’w acfevav mpénet va eAéyyetal o Kabe emiokeyn. [Ipémet va yiveton
oLOoTOoT 0TOVG OgHEVEIS VO EAEYYOVV TO GOUATIKO BAPOG TOVG G TOKTIKN PAoT). XNV mepintmon
ave&nyng K%Q WIKOG OVNOLYNTIKNG HEIMONG COUATIKOV BApovg, 1 AW TS POPAOLUIAICTNG
TPEMEL VAL SulRonTeTon KO TO ocOUOTIKO PApoc TPEMEL VO TapaKkoAovDEiTaL TEPOLTEP®.

Ewucéc khvikég xataotdoelg

AOY® EMAEYNC GYETIKNG UmEIpiog, 1) Oepameio Pe pOPAOVUIAGOTY OV TPETEL VA, apyicEL N M
vrapyovca Bepamneio pe poeAoVIALGTN TpEneL va, Slakomnel o€ acbevelg pe coPfapég avoooAOYIKEG
nmofnoeig (m.y. Aolpwén and HIV, katd nAdkag oxAnpovor, epuinpatddn Avko, Tpoiovca
TOAVECTIOKT AevKOogYKEPaAOTADELR), coPapés 0&eieg AoUMOELS VOGOUG, KAPKIVOLG (EKTOC 0o
BacikokvutTapikd Kopkivouw) 1 og acbeveic mov vrofdriovial og Oepaneia e AVOGOKATOTTOATIKY
(QOPLOKEVTIKA TpoiovTa (ONA.: pebotpelatn, alabeionpivn, wveMEudunn, ETovepcéntn 1| awd TOV
OTOUOTOG KOPTIKOGTEPOELON Y10l LOKPOYPOVIO, ANy, EKTOG OO GLOTILOTIKG KOPTIKOGTEPOELDT| Y10l
Bpayvypovia Aym). H epneipio oe acBeveic pe AavBdvovoeg AotudEelg dnwg euuatiooT, 10yevh
nratitda, Aoipmén amod 10 Tov Eéprnta Kot Epnnta (OoTNpa Elval TEPLOPIGUEVT.

Aocbeveig pe coppopntikn Kopdlokn averdpkela (kKatnyopieg 3 kot 4 katd NYHA) dev €yovv
peietnfet Kot cuvenmg n Bepaneia aLTOV TOV 06OEVOV dEV GLVIGTATAL.




Yvuyrotpucé SratapayEc

H pogpiovprdotn oyetiletor pe avénpévo Kivouvo yoylotpikdv datapoy®v 6mme abmvia, dyyog,
VELPIKOTNTA Kot KATAOANYT). ZTAVIEG TEPIMTMGELS IOEAGLOD KOl GUUTEPIPOPAS CVTOKTOVING,
cupmeptlapfavopévng e avtoktoviag, £xovv mapatnpndet oe acbeveig pe 1 yopic 10T0PIKO
KatdOAymg, cuvnbmg péca otig TpmTeg efdopades tng Oepaneiag (PA. Tapdypago 4.8). Ot xivévvol
Kot ta 0pEAT TG Evapéng 1 cuvéyong ¢ Bepaneiag pe popAovpddotn Tpénetl va aloroynovv
TPOCEKTIKA €0V 01 a00eVEIG AvaPEPOVY TPOTYOVUEVA 1] VTAPYOVTO YUYIOTPIKO CUUTTMOHOTO 1) 0V
TPOKELTOL VL VTOPANOOVV G€ TavTdYpOVN Bepaneia e GAAL PAPUAKEVTIKE TPOTOVTO TOV givan ThAvO
Vo TPOKOAEGOVY YoyloTpikég dtatapayss. H poprovpihdot dev cuviotdton o€ aoBeveig e 16Toptkd
KatdOAlnymg oxeTilopevng pe 1eaoud 1 cupmepLpopd avtoktoviag [Ipémet va divovtor 0d1yieg oTovg
acBeveic kot ota dTopa mov epovtilovy Tovg acbeveig va gvnuepdvovy to Bepdmovta 1Tpd Yo
LeTaPOAEC 0TI GLUTEPLPOPA 1) TN d1dfeon Kot Yo Weacpud avtoktoviag. Edv ot acbeveig eppavicovv
VEQ YUYLOTPIKG CUUTTMOUOTO 1] EXOEIVOOT] YOYLOTPIKOV CUUTTOUATOV 1] avayvoplodel 10eacpog 1
OTOTEPO AVTOKTOVIOG, CLVIGTATOL 1) dlakonn Tng Oepameing pe poAOVIAACTY.

N

Empuévovoo dvcoaveéio \6\‘
[Mopdro mov avemBOUNTEG EVEPYELEG OTTMG O1APPOLLL, VOLTIO, KOIAOKO AAYOS Kot ngfl%alyia
epoavifovral kuping péoa oTig TpmTeg Efdouddeg Oepaneiog kot og emi To nksic@év VIOYWPOVV LIE TN
ouvvéylon g Oepameiog, n Bepaneia pe poPAOVLIAGCTN TPENEL VO ETAVOIELOA, el o€ mepintowon
empévovoag dvoavebioc. Avtd uropei va cuoppel o€ g1d1kovg TANOLGHOVCLOV Umopel vo. Exovv
neyaAvTEp £keoT), OTOC GE EyYPOUEC YUvaikee, un kamviotpieg (BA. mgipdypago 5.2) § o€ acOeveic
oV LVITOPaALovTal TaVTOYPOVA o€ Bepameia e TOLG OVOCTOAELG CY%@N 2C19/3A4 (6nmg
eAovfo&apivn kot oipetdivn) 1 tov avactoréo CYP1A2/3A4 g\ggacivn (BA. mapdypago 4.5).

N
2opotikd Bdpoc < 60 kg O&OQ
H Bepancio pe poprovuddotn evogyetat va 0dnynoet Gs{}\ynk()tspo Kivouvo yia dtatopayég Tov
vvou (Kupimg avmvia) oe acbeveic e copatiko Pa olg-%ard v évapén g Bepameiog <60 kg, Aoym
™G VYNAOTEPTG CUVOAIKNG OVOGTOATIKNG Spdcngo v PDE4 mov nopatnpeitor o€ autovg Toug
acBeveic (PA. mapdypapo 4.8). (\'

; ! ()\5
OcouAAVY o
Agv vrdpyovv KAvikd dedopéva Tov vq;'%noornpi{,ovv Vv TauToYpovn Bepaneia pe Beo@uAiivn yio
Oepamneio cuvtpnong. Emopévag, Q@ ouvioTdrtol 1 TavTtoYpovn Bepaneia e Beo@LAAIVT.

BN

Aaxtoln ()\O
Ta diokia Libertek mepié oé\/QkaKt(')Cn. AocBeveig e ondvio Kinpovopkd tpoPAnpata dvcaveéiog ot
yoraktoln, owsndpmt% ktdong Lapp 1 ducamoppopnon yAvkolnc-yoraxtoling dev mpémet va

TOPVOLV 0VTO TO POPPOKEVTIKO TPOTIOV.

&
4.5 A?»Mﬂéfﬁ)(lcﬂg RE GAAO QUPRAKEVTIKG TPOIOVTA KOl GALES POPPES aAANAETIOPACN G
Mehéteg aAANAemdpaceE®V £XOVV TPayLLOTOTTOUOEl LOVO OE EVIIAKEG.

Baowkd 016010 6710 petaforiopd g popArovurdotng eival n N-o&gidmon g popAovIAGoTNG GTO
N-0&gido g poprovpiddotng amd to CYP3A4 kot 1o CYP1A2. Kot 1 popArovpuddorn kot to
N-0&gid10 NG pOPAOLVHIAAGTNG £YOVV €YYEVT OVAGTAATIKY Opdor ot poopodiestepdon 4 (PDE4).
Mo 10 Adyo avtod, PeTd TN YopNyNoN TS POPAOVIALGTNG, | GLVOAIKY| ovacToAn tng PDE4 Osmpeitat
1N cvvdvacuévn dpacn Kot TG poPAoLUIAAGTNG Katl Tov N-0&e1diov TG popAovuAdotng. Meiéteg
aAniemdpdoenv pe tov avaotoréa CYP1A2/3A4 evo&aocivn kot TOVg avooToAElg
CYP1A2/2C19/3A4 cuetidivn kot orovPoapivn, elyav g anotéhespa avENOELG TG GUVOAKNG
avaoTaATikng dpaong ot PDE4 g tééng tov 25%, 47% ko 59%, avtictoyo. H d6om
eAovfo&apivng otn dokun frav 50 mg. Tuvovacoudg TG POPAOVUAAGTNG LE OVTES TIG OPOCTIKEG
ovoieg pumopel va odnynoet oe avénon g £kBeong kot empévovoa dvoavesia. e avtny TV
mepintoon, n Bepaneia pe poproviddortn npénet vo enava&toroynei (BA. mopdypapo 4.4).



H yopfiynon tov enaymyéa tov kutoypdpatog P450 prpapmikivn eiye og arotélecpa peimon g
GULVOMKNG OVOGTOATIKNG Opdong ot PDE4 katd nepimov 60%. Zuvendc, 1 xpnom 1oyupov
EMAYOYEDV TOL EVELUIKOD GLUGTIOTOG TOL KLTOYp®patog P450 (m.y. eowofapPirding,
kapPapolenivng, eavotoiving) UTopel vo LELMGEL T BEPATELTIKT ATOTEAEGUOTIKOTITA TG
popriovprdotng. 'Etol, ) Ogpaneia pe poprovpiddot dev cuviotdton o€ acbeveig mov Aappdvouv
1GYLPOVG EMAYMYEIS TOL EVELUIKOD GLGTHHOTOG TOV KLTOXP®UATOG P450.

O Kvikég peréteg aAniemidpdoemv pe toug avactoreic CYP 3A4 gpubBpopvkivn kot ketokovaloAn
éoe1gav Katd 9% avéNoelg Tng GLVOAIKNG ovacTaltikng dpdong ot PDE4. H cuyyopnynon pe
Beo@uAAivn glye g amotédespo avénon g taéng tov 8% NG GLVOAKNG OVAGTAATIKNG Opdomng ot
PDE4 (BA. mapdypogo 4.4). Te perétn aAANAenidpaong e amd TOV GTOUATOG AVTIGUAANTTIKO TOV
meplelye YeoTodEVT Kot 0BuvLAOIGTPadIOAT, | GUVOAIKT avaoTOATIKN dpdon ot PDE4 avéndnke
katd 17%. Agv ypeldletol avompocapuoyn g d6omg o€ acbeveig Tov AapPdvouy auTég TiG dPaOTIKEG
ovGiec.

D
Agv mopatnpnnikoy aAANAETIOPACELS LLE EIGTVEOUEVT] GUABOVTAUOAT, POPLOTEPOAN, @‘9%6800\/{81] Kot
0tO TOV GTOUATOG LOVTEAOVKAGTT, Otyo&ivn, Bappapivn, ciAdevapiin Kot utSaCok(@'ﬁ.

)
O
H ovyyopnynon pe avtio&ivo (cuvovacpd vopotetdiov Tov apytiiov Kot vop {ov ToL payvnciov)
dgv AAAaEe TNV amoppdPNON 1] TN POPLOKOKIVITIKY TNG pocpkonutkdcsmi #rov N-o&eidiov mg.
S
4.6 TovipétnTa, KUNGN KL Yorovyia ‘OQ’A

o
luvaikeg og ovamopaymykn nikio »
INuvaixkeg og avamopaywyk nAkio Tpénet va XpnGluonowg&oomorskscuawcﬁ AVTICOAAN YN KOTA TN
dupxela g Bepaneiag. H poprovphdot dev mpémet va@ﬁ)nctuenowhm O€ YUVOIKEG
VOTOPOYYIKNG NAKiaG X®pic T xprion avncsi)Mngig.

el
Eykxvpooivvn <
Eivan mepropiopéva to khvikd dedopéva cf)g@%\a LE TN (PNON TNG POPAOVHALGTNG OE £YKVES
Yovaikec. o)
N
Meléteg og Loa £yovv dei&etl avam Qy(m{ucﬁ to&kotnta (PA. mapdypago 5.3). H poprovphdotn dev
TPEMEL VAL YPNCLLOTOLEITON K(X‘C.@O‘GK] LOPKELD TNG EYKVUOGVVIG.

o
"Exet deryBet 6TL 1 po@Aoy é&%ﬁtn SmEPVA TOV TAOKOVVTO, GE EYKDOVS 0pOLPAIOVG,.
,\\‘{-
Onioouoc (u\)

Ta S100éou0 poRPEKoKIVNTIKA dedopEVa o€ (Mo £JE1E0V ATEKKPLION TNG POPAOVUIAAGTNG 1) T®V
petafortmv T@@ 10 YaAa. O xivduvog oto Onidlov PBpépog dev pumopel va amoxielotel. H
POPAOVLAGREN SEV TTPEMEL VO, YPTCLULOTTOIEITAL KATA T S1dpKEL TOV ONAAGLOD.

Tovipdtra

g pedétn onepuatoyéveong otov Gvlpmmo, 1 poprovpkdotn 500 pkpoypappapiov dev eiye
EMIOPAON GE TAPOAUETPOVG TOV CIEPHOTOG 1) GE OPUOVEG TNG AVATOPOYDYNG KOTA TN SLIPKELR TNG
mePLOd0L 3 unvev Bepamreiog Kot g akdAovdng mePOdov 3 unvev dlakonng g Bepaneiog.

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

To Libertek dev €xet kapio exidpacn otnv kavoOTNTA 031YNONG Kol YEPIGHOD UNYOVOV.

4.8 AvemOopnteg evépysreg

[epiinyn tov Tpoid acedielag
e Khvikég peréteg yio  XAlL, wepinmov 10 16% tov aofevdv epedvice avemBOunTeg evépyeleg Le

5



N POPAOVUIAGCT (0€ GUYKPLoT HE TO 5% LIE TO EIKOVIKO QApOKO). Ol o GUYVE aVOQEPOUEVES
avemBounteg evépyeteg nTav ddppoia (5,9%), copatiko Papog petopévo (3,4%), vavtia (2,9%),
Kowako dAyog (1,9%) xan kepaiadyia (1,7%). H mhetovomnta avtdv Tov avemiBOuntmv evepyeimv
NTav NEg N LETPLEG. AVTEG O AvETBVUNTESG EVEPYELES KLPIMG ERPAVIcONKAY HEGH OTIC TPDOTES
efdouddeg Bepameiog Kol oG el T0 TAEIGTOV VIOYDOPNCAV LE TN cLVE ION TNG Oepameiag.

Katdloyoc avemBountwv evepyeli®dv e TaEvOUNcT o€ TiVoKo

2TOV TOpOKATO TIVAKO, 01 AVETIBOUNTEG EVEPYELEG KOTOTAGCOVTOL MG TTPOG TN GLYVOTNTO, COLPOVA
pe v ta&vopnon katd MedDRA, og:

Mo cuyvéc (>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 pe
Baomn ta dabécyia dedopéva).

Evtdg ke xatnyopiag cuyvotntog epgaviong, ot ovembounteg evépyeieg mapatidevron KgTa

@Bivovca cepd coPfapotnTa

c.

O
o‘u

Hivaxag 1. AvemOounteg eVEPYEIES e POPLODUILOGTH T KAIVIKES UEAETES Vi m‘)@ﬂ KOl OO EUTELPLO.

UETA TNV KVKAOQOpPIO. TOD TPOIOVTOS <\\\
&
Yuyvotnta Yoyvég Oy ovyvég 4}\\v Yravieg
<5
Katyopia ‘ o(,,
Opyoviké Tvetnua o
Awotapoyéc Tov Ynspsu%@ﬁcta Ayyelooidnpua
OVOGOTOUTIKOV \S{_
GLGTHUOTOG R
Awotapoyéc Tov ‘ ‘.Ofu\v IMvawopaoctio
EVOOKPIVIKOV GUGTHILOTOG AC>
Awotapoyéc Tov ZoOUoTKO B(}%Q\g\\
UETAPOAIGHOV KOt TNG HEIOUEVO O
Bpéymg Mawum 0pedn
Poylatpikég SrotapayEg AUTE\QD Avyyog [deaopog Ko
v 4 GLUTEPLPOPA
QO\ ovtoktoviog*
Y Kotabiwyn
& Nevpixé
Q EVPIKOTNTA
‘,3}) Kpion mavikov
Awtapoyég o pwov | Kepararyia Tpdpog Avcyevoia
GLOTY| LLOLIO&G TAryyog
Zd&An
Kopdiakég dSatapayég AloOnpo ToApmv
Awotapoyég Tov Aolumelg Tov
OVOTTVELGTIKOD OVOTTVEVGTIKOD
GULOTILLOTOC, TOL BMpaKa GLOTHHOTOG (EKTOG 0o
Ko TOL PecobmpdiKion [Tvevpovia)
Awotapoyéc Tov Aldppora lootpitida Awatoyeoia
YOO TPEVIEPIKOD Novtia "Eperog AvckotmotnTa
GUGTNLOTOG Kotuokd dAyog laotpooicopaywn
moAvdpounon
Avomeyio




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 16TOV 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, avatpép@n&@z OTAVIEG TEPUTTAOGELG
OEACLOD KOl GUUTEPIPOPAS OLTOKTOVIOG, CUUTEPIAAUPBOVOUEVIC TNG &&?OKtoviag. [pénet va divovton
odnyieg otovg aobeveic kot ota dTopa ToV PPOVTILoVV TOVg acesvsdgwa EVNLEPMOVOLV TO BeplmovTa
0TS Y10 0TO100NTTOTE 10eATUO ovToKkTOoViag (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 ELGAVIOTG SATAPUYDV TOL VEVOVL (Kuping admving) 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 TV 75 TGOV 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 acbeveig Tov Unoﬁﬁ?&ovw\/ o€ Oepamneia pe gikoviko pappako (6,0% évavtt 1,7%). H cuyxvotnta
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 Bepameio e LOVOKAPVIKOVS OVTOYOVIOTES Lakpds dpdong (LAMA)

Kotd ™ dibpketa tng Merétng RO-2455-404-RD, napatnpnnke vymidtepn cuyvotnto Leimong Tov
Bapovg, peimong g 0peEngs, kepaiadyiag Kot KatabAwng og acbeveic mov Adpupavay Tavutdypova
POPAOVIAGGTY Kol LOVGKOPIVIKOVS OVTOY®VIGTESG 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 ko1 LABA. H d100opd ot ouyvotnto epeaviong Letaéd g pOQAOVAGGTNG KOl TOL EIKOVIKOD
(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 keparaiyia (2,4% évovtt
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 givan onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mopakorovnon g oxéong
0PELOVG-KIVOUVOL TOV POPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEAUOTIEG TOV TOUED TNG
VYELOVOHIKTG TEPIBOAYMG VO AVOPEPOVY OTTOLEGINTOTE TOOVOAOYOVUEVEG AVETIVOUNTES EVEPYELEG
Héc® Tov €BviKoD GLGTNHATOG AVaPOPAS oL avaypdpetal oto [lapdptua V.

4.9 Ymnepoocoroyio

SVURTOUOTO

e peréteg @dong I, ta akdAovba cvurtdpaTe TopatnpRinKay oe ovéEnuévn GuXVOTNTO LETH OO
€PATOE amd Tov oTOUATOG 000¢€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¢ TepinT@on LVIEPSOGOAOYINC, GUVICTATAL VO, TAPEYETAL 1] KATUAANAN DVITOGTNPIKTIKY @%bucn

epovtida. Ereidn 1 poprovpiddotn topovctdlel vynid Pabpd TpoTEVIKNIG cvv8£c@g 1M ALodWAIoN
dev givar TBavo va eivarl amoteAeopoTikn HEH0SOG ATOpAKPVVOTG TNG. AgV swq‘@\/cocto eqv M

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

Ddappokobepaneutikn kKatnyopia: Pappoka yio oxoep @TKSQ ToONOELS TOV aePAY®YDV, GALA
GUGTNLOTIKO QAPLLOKO Y10l ATTOQPOKTIKEG na@ncaq T epay@ydv, koduog 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] QAEYLOVY| KOl OTI| QAEYLLOVT] TV TVELHOVOV
mov oyetilovtan pe tn XAIL O w]xawqﬁ)g dpdiong eivar  avactoAn g PDE4, n omoia etvan
onuroavtiKo £VELUOo Yo To HETAROMGHS TNG KUKAIKNG LOVOP®OSPOPIKNG adevosivng (cCAMP) mov
Bpioketol oto SopKd Kot (p)»%ﬁgt@cofm KOTTOPA, TO OToia gfvol onpovTikd oty Taboyéveon g

XAIL H poplovpildotn otoyedel otovg vrotvmovg PDE4A, 4B kot 4D pe mapopoie Spaoctikdtnta
GTO VAVOYPOIOpopLakod,e8pdc. H ouyyéveta pe toug vrotdmovg PDE4C sivar 5 émg 10 popéc
pikpotepN. Avtdg o w]{@gtcuég dpdiong ko 1 EKAEKTIKOTNTA 15Y VOV emiong Yo To N-0E€1d10 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 dvodertovpyieg TV AEVKOKVTTAP®Y, TOV AEI®V PUTKOV KUTTAP®V TV
OEPAYOYDV KO TV TVELLOVIK®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
avOpoOTIiVOV 0VOETEPOPIA®DV, HOVOKVTTAP®V, LAKPOQAY®V 1) AELPOKVTTAP®V, 1] POPAOVIIAAGTN Kot
10 N-0&€id10 TG POPAOVUIAGGTNG KATOGTEAAOVY TNV UTEAELOEPWOOT) PAEYLOVOO®DV HEGOAAPNTDOV T.Y.
Aevkotpieviov B4, dpactikdv poppdv 0&uydvov, Topdyovta VEKPMGCTS TOL OYKOV o, VIEPPEPOVNIG Y
Kot ypavioung B.

Ye aoBeveic pe XAIL 1 poprlovpildotn pLeimoe T ovdeTepOPIra ot TTOeAd. EmumAéov,
POPAOVIAGGTN HETPIOCE T GLPPON OVIETEPOPIAMY Kol NOGIVOPIA®V HEGO GTOVG OEPOYWYOVS VYLDV
efehovtv petd amd TpokAnon pe gvootoivn.

Klvikr| omotelecpotikdtTnTa Kot 0cQAAELD.
e dvo movopoldtumeg emPBeParoTikég peéteg didpketog 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 GYEIOCTUO 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 Gofapng
XAII [FEV] (tayéog eknvedevog 0YKog 6To TpaTo deutepoiento) <50% tov mpofremdpevov]
oyxeTiLopeVNG He xpovia BpoyyiTida, LE TOLAGYICTOV L0 TEKUNPLOUEVT] TaPOELVGT) GTO TPOTYOVUEVO
£T0G KOl [Ll€ CUUTTONOTO OTNV apy1| ToV Tpoadopilovav amd T Paduoioyia Py Kot TTLEA®VY.
Moxkpdg dpaong B-aywviotéc (LABAS) enttpémovtay oTig HEAETES Kot ¥pNCLOTOONKaY GTO TEPITOL
50% tov TAnBuopol TV peretdv. Bpayeiag Spdong avtiyoivepykd (SAMAS) emttpénovioy yia
avTtovg Tovg acbeveic mov dev Emapvov LABAs. Oappakevntikd tpoidvta didowong (aifovtapoin 1
aAPovtepOAn) emttpémovtay GOUPOVA UE TIG avaykes. H yprion elomvedevemv KopTIKOGTEPOEIODY KOl
Be0@ULAAIVTG amaryopeLOTAY KOTA TN d1dpKeld TV PeEreT®V. AcBeveic ywpig 10TOPIKO TOpoEHveemY
amokAeicOnKav.

g KOwn aviAvor Tov HEAETOV d1dpKelag evog £tovg M2-124 ko M2-125, 1 pocp?»om@f&%m
500 wkpoypoppapiov droé nuepnoing PEATI®oe ONUAVTIKA TNV TVELHOVIKY ksnogﬁﬂyia o€ oUyKplon
LLE TO EKOVIKO QApPLOKO, KoTd péco opo katd 48 ml (FEV, po yopiynong Bpo; @Btacswktucoi),
Tp®TEVOV TEAMKO Kprtnplo agloldynong, 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 £1og) TV PETPLOV TapoSuveemy (Tov q}}no{)v napépPacn 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
kot 1,374 pe 1o eikovikd pAPLOKO TOL 0vTIoTOLKEl 08 peloaoyeTion Kvdvvov tng Tdéng 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. Xtnv vmoopd, auéw ac0evoV e 10TOPIKO CUYVOV TapoEHVeemV
(TOLAGIGTOV 2 TAPOEVVGEMV KOTA TH S1APKELR EOV TEAELTOIOV £TOVC), 1] GLYVOTNTA TMV TOPOEVVGEDY
nrav 1,526 pe ) poprovpikdot kot 1,941 0 EIKOVIKO PAPLOKO TTOV aVTIGTOKEL o€ peiwon
OYETIKOV KIvdHVoL NG Ta&ng tov 21,3% (B5%CI: 7,5% éwg 33,1%). H poplovpildon dev peiwoe
OTUOVTIKA T1 GLYVOTNTO TV TapoEOVEEmY GE GUYKPIOT| LLE TO EIKOVIKO QAPUAKO TNV DTOOUASN TMV
acBevov pe pétpro XAIL o
H peioon tov pérprov i 00[303)8&/ nmapo&hvoewv 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®mV OV napar@g&ﬁm o€ aoBeveig ympic cuyyopnyovuevoug LABAs ftav kotd péso 6po
15% (p=0,0387). Ot opy ol Tov acBevov mov anefinoay yio omolodNmote A0Y0 MTav (G0t Yo aVToVg
7oV VIOPANONKaY cs%@apansia LE EKOVIKO PApuaKo 1 popAovAdoTr (42 Bavdtoug 1) Kabe opdda,
2,7% m «60e oudg}, Kown avaivon).

Q

Tuvohkd 2.690 acBeveic mepleA@Onoay Kot TuyaoToWONKAY 68 VO 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.
Eonvedpeva koptikootepoeldn] ypnoyorombnkay oe 809 (61%) amd tovg acbeveic mov vwofinonkay
o€ Begpamneia pe poprovpildotn, evd n ypnon LABAs kot Bgo@uidivng amayopevdtav. H
popiovpirdot 500 kpoypappapiov o nuepnoing PEATIOCE ONUAVTIKAE TV TVEVHOVIKY
Aertovpyio 6€ GUYKPIOT 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
OO TN POPAOVIAAOTY OTIC PepoVOUEVES PHeEAéTEG (Leimon oyeTikol Kvdvvov: 13,5% otn pekét
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 vooTnpiKTiKEG 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 TpoPiendpevov. H Oepameio e po@AlovtAdon 1 EIKOVIKO QAPHOKO TPOCTEONKE GTNV LITAPYOVCH
Oepaneio pe paxpdg dpaong PPoyyodlacTaATIKO, CUYKEKPIUEVE GUAUETEPOAT OTN HEAET) M2-127 4
TIOTPOTIO 0T pedétn M2-128. Z1ig dvo peréteg Sdpketag €L pnvav, o FEV, tpo yoprynong
BpoyyxodiooTtadtikod PeATidddnke onuovikd katd 49 ml (Tpmtevov TeEMKO Kpitiplo aEloAdYNoNG,
p<0,0001) mépa. amd 0 PPoy)0d10GTAATIKO ATOTEAEGLO TG TOLTOYPOVIG Depameing Le CAAUETEPOAN
ot perétn M2-127 ko xotd 80 ml (mpwtevov tedikd kpitipro a&lordynong, p<0,0001) emmpodcheta
TPOG TNV TaVTOYpOVT Bepamneia 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
BpoyxodtaoTadtikod) Kot 16TOPIKO cuyvav Taposvvoewv. H pelétn aloloynoe v enidpoon tng
POPAOVIAGGTNG ot oLy vOTNTa TV Taposuveewv XAl og acbeveig mov vrofdiioviav oe Bepaneia
pe otafepovg cuvdvacovs 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'
OAN T dudpkela g dokipng. To Tp@TEVOV KATAANKTIKO onpeio fTav 1 peimon mgé\oxvémwg 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 v KOTOANKTIKOV GRUEIWY V1o TIG TOPOLHVO 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 onuavikotta ([ivaxog 2). Mo tpoxabopiopévn
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 A6yol oLYVOTHTOV TNG KATA TPMOTOKOALO avdAvong pe maivdpounor Poisson kot tng avaivong
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.

Mewwoeig emttevydniay otny vroopdda aclevav mov Adpupavay 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 cofapov napodvoemv peidbnke 6t cuvolikr| opdda aclevmv (AOYOS 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 emrevynke otV vwooudda achevav mov vroPdAlovtay 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 Aettovpyio petd and 4 efoopddeg (Le datnpnon y
dtotnua 52 gfdopdadmv). O FEV, petd amod yopnynon Ppoyyodiactoltikon avénonke yuo tnv opdoa
g porovpildotng katd 52 mL (95% CI: 40, 65 mL) kot peidbnke yio Ty opdad Tov EUKOVIKOD
eappaxov kotd 4 mL (95% CI: -16, 9 mL). O FEV, petd and yopriynon Bpoyxodiactarticod £6e1&e
KAwvikd onuovtikr Bertioon vrép g Poprovpddotg katd 56 mL og cvykpion pe To gioviKd
eappaxo (95% CI: 38, 73 mL). Ke)

&
Aexoentd acbeveig (1,8%) otnv opdda tng poprovphdotng kot 18 acbeveig (1 @fo?omv OLLAd0 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 topovcioce TovAdylotov 1 avemBopunTo cuufdv Katd T SPAPKELD TNG SITAG TVQANS
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@amvsg L exeiveg mov Exouv NoN
ocoumepAneOel otV Tapdypapo 4.8. }O&
[leprocoTepor aobeveic 0TV OpAdA TG POPAOV AL ﬁ%{-(27,6%) a6 0,TL GTNV OGO TOV EIKOVIKO
eapprakov (19,8%) amrocHpdnioy amd T EUPUOKERFIKN oy®YT KOTA T LEAETN AOY® OTOL0GONTOTE
autiog (Aoyog kivdvvov: 1,40, 95% CI: 1,19 s ©365). Ot kbprot Adyot yia 1 S10komn TNG SOKIUNAG
NTav 1 amdGVPCN TNG GLYKATAOESNG KOt t‘ao@/ pepbévta avemBounTo cuppavra.

o

Houdrotpucodg minbuvopdg o'<\
O Evpomnaikog Opyovioudg d)apuq\@?v €xel dMGEL amaAloyn and TNV LIOYPEWST LTOPOANG TV
OTOTELECUATAOV TOV PEAETOV Hfoqm POPAOVUAGGTYN G€ OAEG TIG VITOKATIYOPIES TOV TAUSLOTPIKOV
TANBvoPOY 6T YPOVIL amoPREKTIKN TtvevpovortdOeia (BA. Tapdypapo 4.2 yio TAnpopopieg oYETIKA e
™mv moadlaTpikn xpron). ,

&
5.2 (I)appmcom\i_qﬁmég 1016t TEG

&
H powkovmké@‘%? petaforileton og peydio Pabud otov dvBpmmo, [LE TO GYNUATICUO EVOG KDPLOL
QopraKodLVELLKG evepyol petafoAritn, tov N-o&ediov g popAovuidotng. Enedn ko n
po@AOVAGGTY Kot To N-0£€id10 TG pOPAOVUAGGTNG GUUPAAAOVY GTIV OVOCTOATIKT dPACT) OTN
PDE4 in vivo, ol poppokokivnTikég eKTiUNncelg focilovTal 6T GUVOAIKT VOGTIATIKY dpdor o1t
PDE4 (dnA. ot cvvoAikn ékBeom kat ot poeAovildotn Kot 1o N-0&gid10 TG poPAOVLIAGGTNG).

Amoppognon

H amoéivtn frodobeciptdmra g poeAOVIIAGGTNG LETA OO TOV GTOUOTOS dOOT

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

0,5 ¢mg 2 mpeg) otnv katdotaon vnoteiog. Ol 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 (tmax) TNG POPAOVIALGTNG KOTA pict ®po Kot PEW®VEL TN 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 66on 500 pikpoypoppopiov
po@AOVAGGTNG givar Tepinov 2,9 I/kg. Ady® TV GLOIKOYNUKOV 1310THTOV, 1] POPAOVIAACTN
KOTAVEUETOL YOPIG KABVGTEPNON GTO OPYOVE KO GTOVG 10TOVS TEPIAAUPOVOLEVOD TOV MTTOS0VE 16TOD
TOV TOVTIKOV, TOV KPIKTTOV KOt TOV apovpaiov. Mia Tpdiun @acT KOTOVOUNG LLE CTLLOVTIKT
d1elodvoN GTOVG 16TOVG 0KOAOLOEITOL OO CNUOVTIKY PACT ATOUAKPVVOT|G ad TO MO 16TO,
mhovoTaTo AOY® £vTovng d1domaong Tng UNTPIKNG ovciog o€ N-0&gidto TG popAOVIIAGSTNG. 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 LETAPOMTOV TNG GE OPYOVA KOl 6TO A 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 Tepimov
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 kar peréteg KMVIKGOV aAdniemdpdoemy Seiyvouv 0Tt 0 pepgolopog 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 TAGGHA TG POYAOVIAAGTNG Kat TOV 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. Emnpocbeta, 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 nkdg@&tog 0T00EPOTONUEVIC KATAGTAONG TG POPAOVUIAGOTNG 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 evooPAEPLa I ol TOD 6*:% HOTOG XOPNYNOT| POSIOETICLAGHUEVNG POPAOVUIAACTNG, TTEPITOV TO
20% g pa&svépyswg\ KTNONKe ot0 KOTpava kot to 70% oTo 00pa GE LOPET AVEVEPYDV
petafoMtav. {3}5

&
Fpauum()rnw@% YPOUMKOTNTO
H (papuaml@/nmcﬁ ™G POPAOLUIAACTNG Kot ToL petafolritn g N-o&gwdiov gival aviloyn g d0omg
Y 860¢€1g ToL KupaivovTot 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 cvvolikn avactaltiky opdon otn PDE4 fitav Alyo peiopévn og KamvioTéc.
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 o€ avénon g £kbeong Kot o€ emipévovso ducavesio. Xe avtiyv TV
mepintwon, n Bepaneia pe poproviddortn npénet vo enava&toroynei (BA. mapdypapo 4.4).

2t Meiét RO-2455-404-RD cg cOykpion pe Tov GUVOAIKO TANOLGUO, 1) GUVOAIKT] OVOGTOATIKY|
dpdon onv PDE4, 6nwg mpocdiopiotnie 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 ocvvolikn| avaoctodtikn dpdon otn PDE4 peuwbnie kotd 9% oe acbeveic e cofapn veppikn
dvoiertovpyia (kdBapon kpeoatvivig 10-30 ml/Aentd). Agv amorteitol Tpocappoyn e d0oNG.

Hrotikn dvolertovpyio

H poppokokivnrtikn 250 pikpoypoappoapiov poerovpihdotg anaé nuepnoing eEetdobnie o

16 acBeveic pe e £wg péTpla Nratiky 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.
mapdypapo 4.2). AcBeveic pe pétpia 1 coPapn nratikn duciettovpyio ta&vounuévn 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 peiwon g YOVILOTNTAG TOL GPPEVOG TapatnpiOnKe o GDV&)U@‘DL\B HE TOEIKOTNTO TNV
emddvpida og apovpaiovs. Agv vmpEay TOEIKOTNTA TNV EMOOVL '&}ﬁ HeTaforég o TAPAUETPOVG
TOV GTEPUATOG GE OMOLOONTOTE ALY €101 TPOKTIK®OV 1] Un| tpmlgré@)v CUUTEPILOUPAVOUEVOV TOV
TONKOV Topd TIG VYNAGTEPES EKOETELS. OQ\
)
e pia amd 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 HEAETEG YOVILOTNTAG KO 0VATTTUEN euPpdov o€ apovpaiovs, Tapatnpnonkay
OMMOAELEC PETE TV ELGVTEVOT). ATDAELEG PETA TRV EUPVTEVCT| SEV TAPUTPNONKAV GE KOVVEALQL.
[Mopdtaon g Konong mapatnpnonke oe {c%wl 00¢.
o
H onposcio avtov tov evpnudtov yio @ avBpwmo dev gival yvmor.
o 0 , o ,
To mo onpavtikd evpripote 6g,QRPUOKOAOYIKES Kol TOEIKOAOYIKEG LEAETEG OCPAAELOG
mapotnpnOnKay g vYNAOTE eg\ 00e1G Kot eKOEGELS, amd avTég Tov TpoopilovTal yio KAVIKN xpron).
AVTE ToL EOPYHOTO TV KURIDG EVPILLATE TOV YOOTPEVTEPIKOD (SMA. EUETOC, OENUEVY YAGTPIKN
EKKP1OT), O10BPOOELS TOMDTOUAYOV, PAEYLLOVI] TOV EVIEPOV) KO KOpIaKd evpripato (OnA. E0TIOKN
apoppayia, svomoﬂégktg OLOG1OEPTVIG Kot AEUPOTIoTIOKLTTOPIKY O111BNon 610 el KOATO 08 GKOAOLG
Kot HELWUEVN apTPLaKT TTtigom Kot avénpuévog kapdlakdg puOudc oe apovpaiovg, wdKd xopidia Kot

GKOAOVG). Q
&G

Ewducm y1o 1o tpoktikd To&ikotnTo oto pvikd Prevvoydvo mapatnpnnke o peréteg toSikoTnTag
emovarapPoavopevng d0oNG Kal Kapkivoyéveons. AvTti 1 enidopact) gaivetal vo opeileTal og Eva
ADCP (4-Apvo-3,5-0yyhopo-tupidivo) N-o&eidto evoldpeco mov oynpatiletot e101Kd GTOV 0GQPPNTIKO
BAEVVOYOVO TOV TPOKTIK®V, e EOIKT GLYYEVELD CUVOESTG OE 0LTA TaL €101 (ONA. TOVTIKO, apovpaio
KO KPIKNTO).

6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Kaotdloyog ekdodymv

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

Enucédoyn

YrpopueAholn
[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 TPoPLLAEELS KATA TNV QVAAEY TOV TPOIOVTOG o 04
N
Agv vTapyovV E10IKEC 001 YiEC SLOTNPNONG Yl TO TPOIOV QVTO. A®<\
S

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

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

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

O
6.6 Idwitepeg mpoguAdiag amoppryng O

Kopia 1dtkn voypémon.

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

N

8. APIG@IOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/11/666/001-003

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

Hpepopnvia televtaiog avavémonc: 24 Arpiiiov 2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepn TANPOPOPLOKA GTOLYEIN Y10, TO TAPOV PUPUAKEVTIKO TPOTIOV eivar dtaféoipa oTov S1KTLOKO
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t6mo Tov Evponaikod Opyaviopod @apudkmv http://www.ema.europa.eu.
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A.  TIAPATQI'OX YIHEYOYNOX I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovopa xat d1evfvvon Tov Tapay®wyoL oV eivol VTELOVYOC YO TNV ATOOECILEVGT] 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 TEPLodkig mapakorovdneng g ac@aieiag <\\\("'
&
O Kdaroyog Adetag Kukhopopiag Oa katabétel exféaeis meprodixng naqu;?%ioé@nmyg e
OOPOAELAS Y10, TO €V AOY® TPOIOV GOUPOVO. UE TIG ATOUTHOELS TIOV op)ég%ou OTOV KOTOAOYO LIE TIG
nuepopnvieg avapopdg g Evoong (katdioyog EURD) mov napeadetal 6o apBpo 107y
napdypaeog 7 g odnylag 2001/83/EK ko £xetl dnpoocievbei %@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 I(I\ IONTOX

N
. Yyéowo Awayeiprong Kivovvou (%@%
o
O Kdaroyog Adeiag Kukhopopiag ezé}siaydym TIG ATOLTOVUEVEG OPACTIPLOTITEG KOt
TapEUPACELS PUPLOKOETOYPOTVRETG OTMG Tapovctdfovial 6To cupemvndév ZAK mov
TOpOLSIALETAL 6TV evOTTA, L2 TG 4dE10G KUKAOQOPIOG Kat OTOEGINTOTE EMAKOAOVOES
EYKEKPYEVEG avaesa)pﬁqg v ZAK.

&
"Evo emwcaipomrom ué@ AK Qo mtpémel va Katatedet:
e petd and aigyipa tov Evpomnaikov opyavicpot @appakaov,

. 07:01887’@@ TPOTOTOLEITOL TO GVOTN A OLoYEIPIOTG KIVOVVOL, EOIKA (G ATOTELEGLLO AW
véQV &npocpopw')v OV UITOPOVV VO ETUPEPOVY CTUAVTIKT OARNYT) GTH GYECT] 0PELOVC-KIVOHVOL
N ®G OTOTELEG A TG EMTEVLENG EVOG GNUAVTIKOD 0POCTHOV (PAPUOKOETOYPVTVIOT )
e\ay1oTonoinoT KIvohvov).

Edv n vropoin pag EIIIA kot n emkorponoinon tov XAK cvurintovv, dvvatat va KatateBodv
TAVTOYPOVOL.

. EmnpocOcta pétpa ehaytotomoinong KivoHvou

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

O Karoyog Adeiag Kukhopopiag (KAK) npémnel va dtaoparicel OTL TOPEYETAL ETUKALPOTOMUEVO
Exmondevtikd mokéto og OAovg Toug Enayyeipatieg tov Topéa Yyeiovopukng [epiBaiyng mov

OVOUEVETOL VO cuvTayoypopovy To Libertek.
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To exmadevTiKd TOKETO TPEMEL VAL TEPLEYEL TOL AKOAoVOQL:

o [lepiinym tov Xapoktnpiotikdv Tov [lpoidviog kot Dviro Odnyumdv Xpnong yia to Libertek

e Exmondeutikd vAko yio tov 1aTpd

e Avrtiypaga tng Kaptéiag Tov acbevois yio va divovtal otovg acbeveic 1] ota ATopo Tov
epovtifovv Tovg acbeveic mpv T Ay tov Libertek.

To exmandevTiKd vAKO Yo To Bepdmova 1 Tpd TPEMEL Vo TEPIAAUPAVEL TANPOPOPIES GYETIKA LIE TOL
axoAovba Kopla oTotyEia:

>

>

Tnv 10w gykekpévn Evoeidn.

To yeyovoc ot to Libertek dev evdeikvutan yuo ) Oepaneio acbevav pe XAIT extdg g
gyKekpluévng Evoeigng, ovte yio yprion oe aobeveig pe dobua 1 avendpkela a-1 avtilBpoyivng.

N
Tnv avaykn evnuépmong Tev acHevdy GYETIKA LLE TOVG KIVOUVOLG TOV Libertelﬁx\ﬁt TG
TPOPLVAAEELS VIO ACPOAT XpTioM M omoio TEPIAapPavet:. A()("
O
Tov kivovvo peimong copatikov Bapovg oe MmoPapeig acbeveig Ka@(‘ﬁ/ avaykn
TOPOKOAOLONGNG TOL COUATIKOD PAPOovg oe KAOE emioKeyT KOLI‘S\@(OTEﬁQ g Oepamneiog oty
TEPIMTOOT AVEENYNTG KOL KAMVIKDG OVIGUYNTIKNG LEI®ONG G&m\dﬂKOﬁ Bapovg. ITpémetl va
yiveton ovotaon otovg aobeveic va Luyilovtal o8 TOKTIKA §E§Lcm'] LLOTO KO VO KATOYPAPOLY TO
COUATIKO PAPOC TOVG TNV KAPTEAD TOV AcHevoDG. . 0(”
R
Tov kivouvo YuyloTpIKdV S1Tapoy®V OTmS aﬁmi@?&yxovg, Katdblymg o€ acbeveig Tov
Aappévouv Libertek kot o duvntikd kivovvo g TOVioG. ZTAVIEC TEPIMTAOCELS IOEAGHOV KOl
CUUTEPIPOPAS CVTOKTOVIOG, CUUTEPIAAUPAVQIREVTG TNG ETLTVYOVG» CVTOKTOVING, £XOVV
mapotnpndet kot og acbeveig pe 1cstopu<‘<'zc§hrd9h\|mg Kot o€ acbevelg yopic 10Topkd
KkatdBAymg, cuvnBwg oTig TpdTeg EfOQHIdES TG Bepameiag. Ot atpol mpénet va aEl0A0Y0VV
TPOCEKTIKA T1 GYE0T 0PEAOVG Kl\/‘88321)1) avTtg tng Bepaneiog o aobeveig pe vdpyovta
WYUYL0TPUCE GOUTTOUOTO. 1] [E 16TOPIKS KatddAtyng. To Libertek dev cuvictdran o€ acOeveic
Le 10Topkd KataOinyng oxeTidoievng te 10eaco N copmeplpopd avtoktoviog. Edv ol
acBeveig eppavicovv véa L0 TPIKG CUUTTMOUOTO 1] ETOEIVAOOT] YUYLOTPIKOV CUUTTOUATOV
N avayvoplodel 188(10;1@7’] OTOTELPO CVTOKTOVING, GLVIOTATAL 1] dlKOTN TNG Bepameiog pe
Libertek. >
K

Ot ot ac@svsu;@km T0L ATopo TOL PPOVTILOVV TOVG 0oBEVEIS TPETEL VAL TOPAKOAOVVTOL VOL
avapEPOLY @1806117501'8 petafoirég otn cvumeplpopd Tov acbevn 1 ot didbeon M
07t010v8@‘r8 0EACUO OVTOKTOVING.

&
To Q/nru«') Kkivduvo kakonBov oykwv Kot Tnv EAAelyn eumeipiog oe acbeveig pe
mponyovuevo 16Topikd Kapkivov. H Bepancia pe Libertek dev mpémet va apyicetl 1 mpémet va
dwakomel og acbeveic e kKapkivoug (EKTOC 0md POCIKOKVTTOPIKO KUPKIVOLLL).

Ot avénuévn éxbeom pmopel vo cupPel o€ ouyKeKpévoug TANBLGHOVE Kot Vo avENGEL TOV
Kivouvo emipévovsog ducavesiog:
o Ewwoi mAinbucpoi mov &xovv avénuévn avactoin tng PDE4, 60nmg Eyypopeg
yovoikeg U KomvioTples,
o Aocbeveic mov vrofdiioval Tovtdypova o Bepameia e avooTOAElG
CYP1A2/2C19/3A4 (6nmg provfoopivn kot oyetidivi) N avactoreic CYP1A2/3A4
(6mwg evo&acivn).

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

»  Tnv éhdewym eumeipiog oe acBeveig pe Aoipwén amd HIV 1 evepyd nrotitida, pe cofopég
VOGOAOYIKEG TOONOELS (.. KOTA TAGKOS GKANPUVGT, EpLONUOT®MON ADKO, TOAVEGTIOKT|
AgvkoeyKe@oAlomadeia) 1) oLV VTOPAALOVTOL GE OVOGOKATACTAATIKN Bepameia (EKTOC amd
GULOTNHOTIKA KOPTIKOGTEPOELDT Y1 fpayvypovia Aqyn) kot 6Tt 1 Bepaneio pe Libertek dev
TWPENEL VO, aPYIoEL 1] TPETEL VAL S10KOTEL GE OVTOVG TOVG 0lobevels.

»  To duvntikod kapdiaxd kivovvo: To Libertek dev €xer peketBel o aobeveig pe copupopntiky
kapdiokn avendpkelo (katnyopieg 3 kot 4 kotd NYHA). [Na tov Adyo avto, dev cuvieTtdton
o€ oToHV ToV TANBLoUO.

» Tig mepropiopéveg 1 Elmeic TAnpogopieg o€ aobeveig pe nratiky dvoiertovpyio. To Libertek
avtevoeikvotor og acbeveig pe pétpio 1 coPopf nratikh Sucierrovpyia (Child-Pugh B 1 C).
Ta khvikd dedopéva elvar avemapkn yio va yivel G0OTOOT Y10 TPOGAPLOYN mEdonNg Kat
mpENEL vaL OlveTal TPocoyr| o€ acbevelg e o Nratikn SucAettovpyia (Chgd—Pugh A).

D)

»  Tnv éddetyn KMvik®v dedopUEVmV TOL va Voot pilovy o GDVSUaGJ{@(hs Bgo@LAAIVT Kot 0T

0VTOG 0 GLVOVAGHOG OEV GUVICTATOL. ‘40\
<

Koptého AcOevoig ‘O(”A

, . : , o
H xaptéra tov acBevoig tpénet va mepiéyet ta arxdAovda KupécQ‘cswtxsux:

X

Ot mpémet vo evLEPDOVOLV TO YTPO TOVG EQV £YOVV LG@IK(') 0TMOL0GONTOTE amd TG akOAovdeg
KOTOGTACELS: {9
e KapKivov <

e abmviog, dyyovs, KatdOinyng, 10eacpov 1 C‘Qunspupopdg OVTOKTOVIOG
®  KATA TAGKAG GKAPLVONG 1] GLGTN uogt&@w gpunpatddovg Avkov (XEA)
e Aolpwéng amd eupotimon, 10 Tov é}i@q\ca, nratitda, HIV

o

0 Lo N , . , . .
1 0t acbeveic 1 ta dropa mov PpPEYTICovV Tovg acbeveis TPEMEL VoL EVNUEPBVOLV TO YI0TPO TOVG EGV
o acBevig eppavilel ov umo')u,a@é EVOEIKTIKAL:
e qabmviog, dyyovg, Katde@ng, LETAPOADY GTN CUUTEPLPOPA 1] 6T1| d1dbeo, 1BE0cUOD 1
GUUTEPUPOPIS OVTOKT; tog
e coPapng koiuwé@d"
&

Ot o1 acBeveic APEMEL VO EVILEPDVOLV TO YIOTPO TOVG EAV TAIPVOLV OTOAONTOTE GAAC PAPLLOKAL.

&
Otito Liber% UTOPEL VO TPOKAAEGEL AMAELD COUATIKOL BApovg Kot o1 acheveic mpémet va
CuyiCovton TaKTIKd KOl VO KOTaypagouy To COUOTIKO BApog Toug 0TV KOpTEAX TOL 0.cOEVODG.

H xoptéla tov acBevoic npénel va meptlapfavel pio teployr 6mov ol acbeveic o pmopovv va

KOTAYPAPOLY TO GOUATIKO PApog TOVG Kal TV nuepounvia mov {uyicniay Kot Tpénet vo, Toug
{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 TAPOUKATM HETPO.:

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

Bvnopdmrag orolacdnmote artoroyiog, pueilovav Kapdloyyelakov

emelc0dimv, véug d1dyvmong Kapkivov, voonieiog otolacdnmote Telkn avagopd

a1toAoyiog, voonieiog oyeti{OUEVNC LLE OVOTVEVLGTIKT VOGO, AVTOKTOVIOG | HEAETNG LEYPL TG

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

KatdOAymc, pupatioong i wyevovg nratitdag B I oe acbeveig pe
XAII mov vrofdrriovion og Bepameio Le POPAOVHAGGTY GUYKPIVOLEVT
ue acBeveic pe XAIl mov dev vrofdirlovtal og Bepaneia e

N
POQAOVLAAGTY. Qv
. oA
G
Q
\S
&0
\
zo‘u
o
N
R
X
)
S
Ql\o
(\'&0
N
6\0
N
O\)
4\
BN
&®
K
&
&
&
QG
Q
&G
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'O
\\
ITAPAPTHMA 111 Q

\)
EINIXHMANZXH KAI (I)YAA(\)SD%HFIQN XPHXHX
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ENAEIZEIX IOY IIPEITEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKO KOYTI I'TA KYYEAH

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Libertek 500 pikpoypoppdpio ETKAAVUUEVA PLE AETTO DUEVIO dloKia
POPAOVUAAGTN

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

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

o‘u

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN -(_OA

é N
[Mepiéyer Aoxtoln. BAEme OALO 00MYLDV Y10 TEPIGCOTEPEG TANPOPOPIEC, 40\
S

A(U

zo‘-'u

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

N
10 emkoAvppéva pe AeTTo UEVIO dloKia O&
30 emkoAvppéva pe AETTO LUEVIO OloKio

90 emkaAvppéva pe AETTO LUEVIO OloKio O

%
L

QA
5. TPOHNOX KAI OAOX(OI) XOPHERXHE
O\

&
Awpaote 10 pUALO 0INYIOV TPV an%ﬂ xopnynon.
O

Amo6 tov 6TONATOS YPTION. \\/\
6‘0
«Q

IPOION IIP NA OYAAXYXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAETIOYN KAI

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

N

Na mvkdccz@@%s 0¢om v omoia dev PAEmOLVY Ko dev Tpooeyyilovv Ta maudid.

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

9. EIAIKEYX YYNOHKEYX @YAAEHX
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10. JTAIAITEPEX 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/1/11/666/001 \\9
EU/1/11/666/002 X
EU/1/11/666/003 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

<O
. o
Libertek 500 umpoypauudg\@
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYHOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

KYYEAEX

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Libertek 500 pikpoypappdpio diokio
POPAOVUAAGTN

| 2. ONOMA TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

\)
AstraZeneca AB \O\\\

[3. HMEPOMHNIA AHEHY &

AHZH <

(4.  APIOMOX MAPTIAAX L

[optida

5. AAAA XTOIXEIA Q
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B. ®YAAO OAHI'TQN XP
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D Yrio ooV ypiong: [Iinpoopisg Yo Tov acOev)

Libertek 500 pixpoypappapiro emkaioppévo, pe Aewtod vpévio d16Kia
Poglovpiddot

vTo QAPLOKO QVTO TELEL VIO CLUTANPOUOTIKY TAPOKOAOVONGT. AvTo Oa emtpéyet Tov Yp1yopo
TPOGOIOPICUO VEDV TANPOPOPIBV acpdrelag. Mropeite va fondfoete péom g avapopds Tlavov
AVETOOUNTOV EVEPYELDV TTOL EVOEXOUEVMG TapovatdleTe. BA. téhog tng mapaypdeov 4 yio Tov TpOTo
avaQopdg avemBOUNTOV EVEPYELDOV.

A doTe TPOGEKTIKG 0AOKANPO TO PULLO 001 YLAOV YPIIONS TPOTOV UPYIGETE VU TAIPVETE AVTO

T0 QAPRAKO, OLOTL TEPIAUAPPAVEL CNUAVTIKEG TANPOPOPIES Y10 GOC.

- DdvidEre avTd TO PUALO 0dNYIBY Ypions. Towg ypelaotel va to daPdcete Eavd.

- Edv éxete meportépm amopieg, pwtote TOV Y10TPA 1 TOV QAPLOKOTOLO GOLG.

- H cvvtaym yio avtd 10 QApUOKO YopNYHONKE mTOKAEIGTIKG Y10, 60C. AgV TPETEL VODDOETE TO
QAapuroko og AAAOVG. Mmopel va Toug Tpokarécet PAGPN, akopa Kot 6Tav Ta an@l% g
ac0éveldg Toug etvorn 101 e ToL KA OO, O(U

- Edv mopatnprioete Kamowo avemBOUNTN EVEPYELX, EVILEPDGCTE TOV ytarpé}d\;tov QOPLOKOTOLO
oag. Avtd 1oydel kol yio KGO mhavi avemBOuNTN eVEpYELD TOV OEV PEPETAL GTO TAPOV
@OALO 0NV Ypriong. BAére mapdypapo 4. ) \40\

Y

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

1. T eivon To Libertek kot o givan 1 ypiom tov . 0,(4
2. T mpénet va yvopilete mpotov népete to Libertek OQ\
3. [og va mapete o Libertek o)
4. [MBavég avemBountec evépyeteg \S“}
5. [og va pvidooetar to Libertek 0{-
6. [epreydpevo g cuokeLOTING KO AOUTEG ‘g@‘q}m(popisg
D) QQ

1. T givan To Libertek kot wowa si@n ¥xpfon Tov

o
To Libertek mepiéyet t dpaotikn o\@?a POPAOVUAGGTN, 1) OTOla ElVaL £V AVTIPAEYLOVMOES PAPLLOKO
OV OVOUALETOL AVOGTOALNG T cpodiectepdons-4. H poprovpildot petdvet m dpdon g

PmoPodiectepdonc 4, piog @rs’fvng OV PLGLOAOYIKE VTLAPYEL OTA COUATIKA KOTTapa. Otav 1
dpdon avtg g npmrs’i’vag LLELOVETOL, VITAPYEL AMYOTEPT] PAEYUOVT] GTOVG TVEDUOVEG. AVTO Pondd va
OTOUOTACEL 1] CTEVOOTKIDV 0epay®ydV oL cuuPaivel 6N ¥pOVIo. OTOPPAKTIKY) TVELLOVOTADELN
(XAID). I'a 10 Xé@_@ré, 10 Libertek avakovilel and avamvevotikd TpofAnuata.

To Libertek omoteitan yio Ogpomeio cuvtipnong otn cofapn XAIl og evijAikeg Tov 610
TapeABoV giyav ovyvr| emdeivoon Tov copntopdtov g XAl toug (tig Aeyopeveg e£Gpoelg) Kat mov
&xouvv ypovia Bpoyyitida. H XAII eivat ypovia mwébnon tov avevuévev mov £YEl ®G AmOTELEGLLO TN
OTEVMOT) TOV 0EPAYOYDV (0mO@patn) Kot oidnua Kot epefIGUd TV TOYOUATOV TOV KP®OV
aePAY®YDOV (QAEYHOVT]). AVTO 0dMYEL 08 GUUMTOUATA OTTMG PY0, CLPLYHO, aicOnua cVoELYENG oTO
Bmpaxa 1 Svokoria otnv avarvon. To Libertek npoopiletat yia xpion enumpocheta mpog to
Bpoyy0d10oTOATIKA.

2. T pémer va yvopilete Tprv vo mapete to Libertek
Mnv napete To Libertek
- o€ MEPINTOOT OAAEPYIOG OTI POPAOVUIAGCTI 1 G OTO10ONTTOTE GALO OO TO CLGTATIKG, CVTOV

TOL PAPUAKOV (CVOPEPOVTUL GTNV TOPAYPOAPO 6)
- eaqv &yete PéTpLa 1 coPopd TPOPANUATO TOV NITATOG.
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Ipocidomon)oelg Kol TPOPVAAEELS
AmevBuvbeite oToV Y10TpO 1) TOV POPROKOTOLO GO TpoTov hpete o Libertek.

Eaovikd enelg610 SVOTVOLOG

To Libertek dev mpoopiletor yio nv avtipetdmion Enevikod eneicodiov dvonvolos (0&€wmv enelcodinv
Bpoyyocmacuov). ['a v avakodeion ard Eapvikd engic6010 SVOTVOLOG EIVOL TOAD GNUAVTIKO O
YWTPOG GOG VO 00lG GLGTNOEL Va €£xeTe TAvTa poll 60¢ Kot AAAO pAPLOKO, TTOL VO, LTOPEL Vo
avTILETOTIGEL €val T€To10 emelc0o10. To Libertek dev Oa cag fonbnoetl oe avtv v mepintwon.

Zopotko 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).

AMec vooo cfv

To Libertek dev cuvictdrot edv £xete pia 1 meprocdTePES amd T1g akdiovdeg vocson@‘v

- ooPapég avocoroykég mabnoelc, Omwg Aoipmén amd HIV, ckinpuven katd n}\@géag, gpuinpatddn
A0KO 1] TPOTOVGH TOAVESTIOKT] AEVKOEYKEPAAOTAOELL \\

- ooPapég o&eieg Aoumodelg voooug, Onwg euuatioon 1 o&eia nratitida 0\

- kopkivo (ekTdg 0md BUGIKOKVTIAPIKO KAPKIVON, 0pYE AVATTUCCOUEYTOTO Kapkivoy Tov
8éppotog) x>

- 11 coPapn datapoyn Tng Kopdlakng Aettovpyiog o(,,

Ymdpyet EMdenyn oyetikng epmepiog pe to Libertek oe avtég tlQ\awcswcsstg [pémet va evnpepdoete
70 Y10TPO GOG, EAV GOG EXEL Yivel ddyvmaon o onoménnor?oc&to OVTEG TIC VOGOUC.

H eunepio eivan eniong mepropiopévn oe acheveic t%)onyovusvn Styvmon gupotioons, 10yevoug
nrotitidag, Aoipméng amd 16 Tov Epmnta M spm]rgo&smpa [apaxareiche va evnpepdoeTe TO Y0TpO
oag eV £XETE OTOLUONTOTE OO AVTEG TG vocso(gﬁ}
N

ZVUTTOUOTO, Y10 T OTOi0, TPETEL VoL SiG‘E&:‘}Qﬁ UEPOL
Mmopet va gpepavicete S14ppota, VOUTic, KOIAMOKO TOVO 1] TOVOKEPOAO KATA TN S1GPKELN TOV TPATMOV
epdouddwv Bepaneiag pe o Libert \\’Evn UEPADOTE TO YLOTPO GOG EAV AVTES Ol AVETIOOUNTEG EVEPYELEG
OEV VITOYWPNHCOLV UEGH OTIG ng%‘bsg efdopdodeg Oepamneiag.

o
To Libertek dev GUVlG‘Cd‘I;(XtQSQb aoBeveic e 10Topid kaTddAymc oyeTilopevns e 10eacuod 1
CLUTEPLPOPEL amomovk . Mropet emiong va gppavicete avmvia, dyyoc, veuptkotnta 1 katadmtikn
d1éBeon. Ilpotov ap@srs ™ Bepamneia pe to Libertek, evnuepmote to yatpd oog ebv ndoyete amod
OTOWONTOTE CUUTDDLATA L TOV TOV £I00VE KOl Y10l OTOLONTOTE EMTAEOV PAPLLOKO TOV UTOPEL VL
moipvete snam Pk amd autd propet va avéfoovy TV TOAvOTNTO ELPAVIONS QVTOV TOV
avemBountd¥ evepyeldv. [pénel emiong eoeig 1 10 dTopo mov cag PPovTiLel va EVIUEPDGETE AUECHG
TO Y10TPO GOG Y10 OTOIEGONTOTE UETAPOAEC GTN CLUTEPIPOPA 1 OT1| S140E0T 1OTOIEGOINTOTE CKEWYELG
OVTOKTOVIOG TOV UTOPEL VoL EYETE.

Howord ko Epnpor
To Libertek dev npémel va ypnoylomoteiton amd mwodtd kot eprifovg nAkiog K&t tov 18 etdv.

Alro @dppaxa kot Libertek

Evnuepoote Tov y1atpd 1) TOV QOPROKOTOL0 GOG €AV TAIPVETE, EXETE TPOGEATO TAPEL 1 LTOPEL vau
TOPETE AALD PAPHOKO, E0KA TO akOAovOa:

- @dppaxo mov meptEyel BeoPLALivn (eapuako yio T Oepaneio OVATVELSTIKGOV TaOGEDV) 1|

- @apaKo OV YpNCIHOTOLEiTaL Y1 T Bepameio avoGoL0YIKOV TodNoE®VY, OT®G neBotpesdtn,
aloBeompivn, EMENAUTTY), ETAVEPCETTN 1] OO TOV GTOUNTOC KOPTIKOGTEPOELDN Y10t LOKPOYPOVILL
Aym.

- pdppaxo wov mepExel eAovPolapivn (pdpuaxo yio ™ Bepaneio ayymdodv Satapaydv Kot

28



katdOAlyng), evo&acivn (pdpuaio yuo tn Oepaneio Paxtplokdv Aoudéemv) 1| ouetdivn (aproko
ywo T Oepameio GTOpO KOV EAKOV 1 01oOnaTog KaHGOV).

H dpdon tov Libertek pmopel va pewwbet edv Aappavetor pali pe proopmikivn (avtiflotikd oappoko)
N pe pawvoPapPrtdin, kapPapalenivn 1 eavutoivn (eapuroka Tov cLVNOMG GLVTAYOYPAPOVVTUL Y10l
1 Oepamneia g emAnyiog). ZNTMoTe T GLUPBOVAT TOV YIOTPOV GOG.

To Libertek pmopei va Aapfavetor pali pe AL pApLOK TOV XPTCIULOTO00VTOL 6T Bepameia Tng
XAII 6mwg glomvedpeva 1 0d TOL GTOUUTOG KOPTIKOGTEPOEWN 1 Bpoyyodiactaltikd. Mn
OTOUOTIOETE VO TOUPVETE QLTA TO PAPLOKE 1] LT LEIWCETE TN 00T TOVG EKTOG £V GOG GVUPOLAEVGEL
0 YuTpOGg GOLC.

Kinon kxa nraopég

Mnv mépete to Libertek edv eicbe £ykvog 1 oxomevete va peivete £ykvog, vopilete 0tL pmopei va gicle
&ykvog N Onhalete. Aev mpémer va petvete £ykvog kotd ) didpkeia g Oepaneiog pe avT@NTo PappaKo
KoL TPETEL VAL YPNCLUOTOIEITE omoTEAESUATIKT LEOOSO OVTICOAANYNG KATE T Sldeﬁl(l\@?k Oepameiag,

oot to Libertek pmopet va eivan emProafés yio to ayévvnto veoyvo. )
)
O
0dfynon Ko yEpiopég pnyavev \\("'
To Libertek dev €xet kapio enidpacn otnv wKavoTnTo 0d1ynong Kot Xaptgém) LY OVOV.
S
To Libertek wepiéyer haxtoln cﬁ

Edv éyete evnuepwbel amd tov yatpd cag 0t £xete duoavesio ga@pwuéva GOKYOPO, ETKOLVOVIOTE
LLE TOV Y10TpO GOIG TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPHLOKO. OQ\
S

O
3. og va mapete To Libertek {9
N
[T&vtote va maipveTe T0 PAPLOKO AVTO OLOTN pd'@m LP®VO PE TIG 00MYieg Tov yiotpov oag. Edv éxete
apPPorieg, pOTAOTE TOV YIOTPO 1| TOV (pappct)@ 7010 GOLG.
o
H cvvietdpevn 860 givar éva diokio @ LIKPOYPOUpapiov arnad nuepnoing.
®)
Kortanivere 1o dioxio poli pe %iaséssp(). Mmropeite va moipvete aTo T0 PAPLOKO UE 1) XOPIG TpOPT.
AopPavete to diokio TV i8u6@ﬁ)a KkdOe pépa.
S

Mmopei va gpelootel vz\@psm to Libertek yia pepiéc efdopddeg yio va emrevydel 1o wpépo
OTOTEALEG LA TOV. (u\)

&F
Eav ndpsrsiééﬁ%d)rspn 06on Libertek amé tTnv kavoviki)
Edv &yete ndper meprocdtepa Siokia 0md O,TL KOVOVIKA, UTOPEL VO GO TAPOVGIACTOVV TO. akOAovBal
CUUTTMOUOTO: TOVOKEPOAOG, VavTia, didppota, {aAn, aicOnua maludv g kapdids cog, adtabecia,
VIEPOP®Gin Kot YopunAn mtieon aipotoc. Evnuepmaote tov y1atpo 1 Tov @appokonold oog apécmns. Edv
etvat duvatd TAPTE TO PAPUAKO KAl TO TAPOV EOAAO 0dNyLdV ¥prong pali oag.

Eav eyboete va népete To Libertek

Edv Eeydoete va mapete éva dtokio T ovuviOn dpa, Tapte To d1oKi0 ApEcmS LoAG To Buunbeite v
O nuépa. Edv pio pépa €xete Egydoet va mapete éva diokio Libertek, amhd cuveyiote Tnv emduevn
HEPQ e TO EMOUEVO d10KiI0 ¢ cuVNBmG. ZuveyioTe va TAIPVETE TO PAPUAKO Gag TN oLV dpa. Mnv
TOPETE OUTAN SOOT| Y10 VO OVATTANPADGETE TN 06T TOL EEYACATE.

Eév ctapatioete va maipvete To Libertek

Eivar onpavtikéd va ocuveyicete va maipvete 1o Libertek yio 660 ypovikd didotno oog to
CULVTAYOYPAPNGE O YIOTPOG GOG, OKOLO KOl OTAV OEV £YETE GUUMTOUATA, TPOKELUEVOL Vo dtatnpndel o
€AEYY0G TNG AEITOVPYING TOV TVELUOV®V GOC.
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Edv éxete meplocdtepeg EpMTIOELS GYETIKA LLE TN YPTOT] AVTOV TOV PUPUAKOL, POTACTE TOV YOTPO M
TOV POPLOKOTOLO GOG.

4. MBavég avemBopnTe EvEpysreg

Onwg 6Aa To pApLOKa, £TGL KO AVTO TO PAPLOKO UTOPEL VO, TPOKAAESEL AVETIOOUNTEG EVEPYELES, OV
Kot Sgv TOPoLGLALoVTaL 68 OAOVG TOVS OVOPOTOLG,.

Mrnopei va 60 TapovslasTovy d1dppotd, VOuTio, TOVOG 6TO GTOUAYL 1] TOVOKEPOAOS KATA TN SldpKeLd
TV TPOTOV efSopddwv g Bepamneiag pe Libertek. Evnuepdote Tov yuotpd cog edv avtéc ot
avemBouNTeg EVEPYELES dEV DTTOY®PNGOLY HEGH OTIG TPMOTEG Efdouddeg tng Bepameiag.

Mepucég avembdunteg evépyeteg pmopet va eivar coPapés. e khvikég peléteg kot amd Ty epmeipio
a7to T YPNON UETE TNV KUKAOQOPI TOL TPOIOVTOG, AvaPEPONKAV CTAVIES TEPINTOCEIGGREYNG Kot
CLUTEPLPOPAG AVTOKTOVIOG (CLUTEPIAAUPAVOLEVNS TG QVTOKTOVING). Hapmcakaic@ff’wa EVNUEPDOETE
OUECMG TOV YITPO GOG Y10, OMOIECONTOTE CKEYELG AVTOKTOVIOG TOL UTopel va ExgFe. Mmopel emiong va
00G TAPOVGLUGTOVV abmvia (Guyv1), Ayxog (OxL GLYVN), VELPIKOTNTO (cmdw% pion Tovikov
(omévia) N katabArTikn 6160gon (omdvia). &
&
Xg Oyl CLYVEG TEPUTTMOCELS UMOPEL VAL ELPAVIGTOVV OAAEPYIKEG AVTL €1G. Ot aAhepykég avTIOpAGELG
UTOPEL VO EMNPEACOVY TO SEPILOL KO OE OTAVIEC TEPITTDCELS TPOKOLOVV oidnua Tv Prepopidwv, Tov
TPOCHTOV, TOV YEMMDY Kol TNG YADCOUS, THOVHG 081]70’3\/1(1%@ VOKOAEG TNV avamvon Kaun o€
TTMOON TNG TECNC TOV OILLATOG KOl GE EMITAYVVOUEVO Kap&g&) ToAU0. e TEPIMTOOT AALEPYIKNG
avtidpaong, otapariote va maipvete to Libertek wot sm@wwvﬁms L€ TO YOTPO GUG AUECHOS 1)
TNYOIVETE QUECMG GTO TUNLLO ETELYOVIOV TEPIOTUTIK( \\t’ou mAnoiéotepov voookopeiov. [lapte Ol ta
QApUOKE oG Kol avTo To PUALASI0 pall cog K(tt%@&ﬁ TANPEIS TANPOPOPiES Yo TIC Bepameieg VIO Tig
omnoieg Ppiokeote. '
0(\

AMheg avemBounteg evépyeleg nsplkau[%@%v T akdAovBa

o
Xvyvég avemOuunTeg evépyereg (k@apsi va ennpedoovy péyxpr 1 ota 10 dropa)
- dtbppora, vowtio, TOVOG GTO GTEHOKL
- ueimwon copatikod Bapovg : OUEVT OpEEN
- TOVOKEPUAOG

&

Oy ovyvéc avemOVPNTES evEpyaieg (umopel va emnpedoovy péyxpt 1 ota 100 dropa)
- TPOLLOG, aicenuﬁjorpocpﬁ@ ™e kepanig (fhryyog), Can

- aioOnua yp %@3 D 1] VOHOAOVL Kapdakoh TaApov (aictnpoa ToApdy)

- yacsrpiné}a&uarog

- moAvdpounon 0&£€0g GTOAYOV GTOV 0160PAY0 (avaywyEég 0EE0C), duomeyia

- e&hvOnua

- LOTKOG TOVOG, LLTKN advvapio 1 KPOUTES

- 00QLOAYIN

- aloOnuo advvapiog 1 kéTwong, aictnua adabdeciog.

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

- 010YK®Oo™ PHooToh GTOVG AVOPES

- uewwpévn aicbnon yevong

- AMOWMEELG TOL AVOTVEVGTIKOV GUGTAUATOG (EKTOC OO TVELHOVIX)

- QAT PA KOTTPAV, SLOKOIMOTNTA

- aéNon TV TILOV TOV NTOTIK®OV 1| LOIKOV eviOumv (Tapatnpeital o eEETACELS ApLOTOC)
- mopgoti (kvidwon).
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Ava@opa avemOounTOV EVEPYELDOV

Edv mopatnpnoete Kamoto avemBOUNTn eVEPYELD, EVIILEPADOTE TOV YATPO 1] TOV PUPUOKOTOLO GOG.
Av10 1090t Kot Yo kéOe mbavr| avemBountTn VEPYELR TOL SEV OVAPEPETOL GTO TOPOV PLALO 0INYIDOV
ypone. Mmopeite emiong va avagépete avemBounteg evépyeieg anevbeiog, péow Tov BviKon
GLGTHLOTOG OVAPOPAS TToL avaypdeeTol oto [apdapnua V. Méco tng avapopdg avembountmv
gvepyelmv umopeite va fondnoete 6T GLALOYN TEPIGGOTEPMY TANPOPOPLDY GYETIKA LE TNV OCPUAELL
TOV TOPOVTOG POPLLAEKOV.

5. og va gvrdocetar to Libertek
To @apuaxo avtd TPEMEL VoL GLAAGGETOL G PEPT TTOL OgV TO PAETOVY Kot dgv TO POAVOLV T TOdIAL.

Na ) ¢pNOHOTOLEITE AVTO TO PAPLOKO PETH TNV NUEPOUNVIA ANENG TOL OVAPEPETOL GTO KOVTI KOl
otnv Koyérn petd v « AHEH». H nuepounvia AMqéng etvor n tedevtaio nuépo tov pivegov
ovapEPETOL EKEL. \6\‘
o‘u

Agv vTapyovV E1IKEC 001 YieC SLOTNPNONG Yl TO TPOIOV QVTO. % 04

N
Mny netdte pappoka 670 vepd NG omoXETELSNG 1 6TA GKOLTIOLO. POTHOFETOV Gaprakonotd cog yia
TO TG Vo TETAEETE TO PAPLLOKO TTOV OEV YPNCYLOTOIEITE 7. AVTA TOL Ké}\ba 0o BonOncovv oty

TPOCTOCi TOL TEPIPAALOVTOG. <0
O
6. Mepreybpevo TN 6GVOKEVOGIAG KOl LoTES TAY powgﬁ%g
X
T epréyer 1o Libertek {9

- H dpaotikn ovoia ivar 1 poprov mkdmn.‘@s EMKAAVUUEVO LE AETTTO VWEVIO d1okio (d10Ki0)
nepéxet 500 LKPOYPULLLAPIO. POPALOVIAGDTNG.
- Ta dAho cvotatikd givo: \5<\
- Ivpvag: Aaxtdln uovoﬁSpm'S@wko apapocitov, Tofddvn (K90), payviclo oteatiko.
- Emwdéioym: vepoueiroln, avievoyivkoin 4000, titaviov do&eido (E171) kon
o1dnpov o&eidio kitpvo {5?72).
BN
Epgdavion tov Libertek kot ' ?)18)(6[18\’0 TNG GVOKEVUGIUG
Ta emkaAvppéva pe AentodRévio Siokio Libertek 500 pwicpoypappopiov eivor kitpva, emikoAvppévo
Le AETTO VUEVIO 6101({% muatog D, mov eépovv yapayuévo 1o «Dy» otn pio TAgvpd.
Kd&0e ovokevacia ngg)sxsl 10, 30 1 90 emkaivppéva pe AeTTO LUEVIO dloKia.
Mmropel va unv m\{&»mpopoi)v OAEG O1 CLOKEVOGIEC.

&
Karoyog dé&ug KUKAOQOpiag
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertilje
Youndia

Hopayoyog

Takeda GmbH

Movada tapaymyng Oranienburg
Lehnitzstrafle 70-98

16515 Oranienburg

leppovia

Mo omoladnmoTe TANPOPOPIN GYETIKA LLE TO TAPOV PAPUAKELTIKO TPOTIOV, TapoaKaieiche va
amgvBuvieite 6TOV TOMIKO AVTITPOGOTO TOL KATOHYOV TNG AOELG KUKAOPOPIOG:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 370 48 11

Bbarapus
Acrtpa3eneka bearapus 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 Beta, S.A. Q
Tel: +34 91 301 91 00

France /\0\5
AstraZeneca R
Tél: +33 141 29 40 00 {)\O
AR

Hrvatska &\{-O
AstraZeneca d.o.0. (U\)
Tel: +385 1 4628 @0

QQ
Ireland Q
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) Ltd
Tel: +353 1609 7100

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
AMéktop Qappokeutiky Atd
TnA: +357 22490305

Lietuva
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 O
$*
Nederland &Y
AstraZeneca BV ) 04
Tel: +31 79 363 2222 <\\\‘°
\S
Norge '46
AstraZeneca

TIf: +47 21 4 00

Oster é
eneca Osterreich GmbH
g +43 1711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: 4351 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 00N YIOV YpoNS avadempiOnke 1o TeevTaio QOPd 6TIg

Agmtopepn TANPOPOPLOKA GTOLYELD Y10l TO TPOTIOV aTO gival daBEcia GToV SIKTLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyavicpod @opudkwv: http://www.ema.europa.eu.
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