IHAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xoterna Breezhaler 85 pukpoypappdpia /43 pukpoypappdpia, KOvVig yio. E16TVor), GKANPE Koydxio,

2. ITOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

KdaBe kayducro mepiéyer 143 pukpoypappdpto. PNAEIVIKNIG vdakatepOANG 10050vVapT He
110 pkpoypappdpio wdakatepOANG Kot 63 Hkpoypappdplo BPoiodyon YAVKOTUpPOovioy 1G0dHVALO
pe 50 pikpoypappdpio yAvkomoppoviov.

Kdabe mapeyopevn 06on (n 06om mov e€épyetor amd T0 EMOTOUO TNG GVCKELNG EIGTVOTG)
mepiéyet 110 pkpoypappdpio PNAEVIKNG tvooKatepOANG 1Iooduvaun pe 85 pikpoypappdpio
woaKATEPOANG KoL 54 Likpoypappdpia fpmpiovyov YAVKOTUppoviov 16060VapO pe

43 pukpoypappdpia yAvkomvppoviov.

"Exdoyo(a) ue yvootn 6pbon

Kabe kaydio mepiéyet 23.5 mg Aaxtdlng (og povoidpikn).

INo tov Tpn KatdAoyo Tav exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Kovig yia eiomvon| (oxinpd Kaydkio) (KGVIC Yo elemTvon).

Kowydxio pe dtopavég KiTpvo KomdKl Kot pUGTKO SlopavEC GO TTOL TEPLEYOVV i AEVKT £MG GYEGOV
AEVKN KOVT, UE TOV Kodtkd mtpoiovtog «IGP110.50» tumwouévo pe pmie ypouo Kt amd 600 Urie
PAPOOVC GTO MU KOl TO AOYOTVTO TNG ETAULPEING ((b) TUTOUEVO LE LODPO YPDUO TOVE® GTO KOTAKL.

4. KAINIKEX MIAHPO®OPIEX

41 OgpamevTikég evoeitelg

To Xoterna Breezhaler evéeixvutat o¢ pia Bpoyyodioctadtikn Bepaneio cuvtipnong yo mv
AVOKOVQLOT] TOV CUUTTOUATOV GE EVIAIKEG acOeVEIC Le ypoVIOL amoPpakTik Tvevpovorddeia (XAIT).

4.2  Aocoroyio kol TpoOTOG YOPNYNONS

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d6on lval 1 €167TvoT TOV TEPLEXOUEVOD EVOG Kayakiov dmal nuepnoing, pe ypion g
ovoKeLVNG elomvong Xoterna Breezhaler.

To Xoterna Breezhaler cuotriveton va yopnyeiton Ty idto dpa. tng nuépag kabe nuépa. Av
maponeOet pia 6601, Oa mpémel va Anedel To cuvtopdTEPO duVaTO TNV 110 NEEP. XToVg acbeveic Oa

npénel va, 61detan 1 odnyia va un Aappdvovy mepiocdtepeg and pia d6om v nuépa.

Ewwoi tAnbvouoi

Hlriouévoc mAnBvouoc
To Xoterna Breezhaler umopei va ypnoomomOei otn cuvieT®pevn 6061 GTOVE NAIKIOUEVOLS
acBeveic (75 etadv Kot dvm).




Negpixn dvoieitovpyio

To Xoterna Breezhaler umopei va ypnopomombei otn cuvictmdpevn 660 o€ acbeveic pe N £0g
HETPLO VEPPIKT] duoAeltovpyia. Ze acbevelg pe cofapn veppikn ducettovpyio 1 veppondOeia TeElko
6TadioL Yo TV ool amarteitan Srwdlvon Ba TpEmel va ypnoonoteital LOVO GV TO TPOGIOKMUEVO
0pelog vteptepel Tov evogXOLEVOL KIvdUVOL (BA. Tapaypdpovs 4.4 Kot 5.2).

Hrazixn dvalerrovpyio,

To Xoterna Breezhaler umopei va ypnoipomombei otn cuvictmdpevn 660 o€ acbeveic pe N £mg
pétpra nrotikn dSvciettovpyia. Kabott dev vdpyovv dabéoia dedopéva ya v ypron tov Xoterna
Breezhaler oe acOeveig pe cofapn nratikn SucAsttovpyio, OTALTEITOL TPOGOYN GE AVTOVE TOVG
acBeveig (PA. Tapdypago 5.2).

Houdiorpixog winBvouog

Agv vapyet oyetikn ypnon tov Xoterna Breezhaler otov moudiotpikd minbuopod (Kbt

tov 18 etdv) oty évdeién XAIlL H aopdieia kot amotelecpatikdtnto tov Xoterna Breezhaler o
o1 ogv Exovv akoua tekunplwbei. Agv vdpyovv dbéciua dedopéva.

Tpoémog yopnynong

Mobvo yia ypfion 016 elomvon|g. Tao kaydkio 0ev TPETEL VO KATATIVOVTOL.

To koyaKio TPETEL VoL YOPNYOUVTOL LOVO UE XPNOT TNG GVOKEVNG elomvong Xoterna Breezhaler (BA.
napdypapo 6.6). IIpémet vo yp1eIUonolEiTtal 1) GLOKEVT EIGTIVONG OV TOPEYETAL UE KAOE vEQ GuvTaym.

Y1ovg acBeveig Oa mpémel va 6idovtat 001 yieg Yot TO COGTO TPOTO YOPTYNGNG TOV PAPLOKEVTIKOD
poidvtoc. AcBeveig ol omoiot dev eppavifovv Pertioon oty avomvon Ba tpénel va epmTnBoldy v
KOTOTIVOUV TO PUPUOKEVTIKO TPOIOV VT VAL TO EIGTVEOLV.

"o 0dnyieg oYeTIKA e TN YPNON TOV POPUAKEVTIKOV TPOIOVTOG TPV Atd T Xopnynon, PA.
Tapdypo@o 6.6.

4.3 Avtevositeag

YrepevaioOnoio 6Tig OpacTIkEG OVGIEC 1| G€ KATOL0 o T EKO0Y 0 TOV AVOPEPOVTUL GTNV
Tapdypoeo 6.1

4.4  E101kég TPOELOOTOUNGELS KUL TPOPVAIEELS KATE TN Y p1ioT
To Xoterna Breezhaler dev mpémel va ypnoILOTOLEITOL TAVTOYPOVA LE POPUAKEVTIKE TPOTOVTA TOV
TEPEYOVLV BAAOVG HOaKPAC dpdong B-adpevepyikoDe OyOVIGTEC 1| LOKPAC OPAoNG LOVGKAPIVIKODE

AVTOYOVIOTEG, ONANOT TOPAYOVTEG TTOV VKOV GTIG QUPHOKODEPATEVTIKEG KaTYOpiEg OTIC 0TTOlEC
avNKOVV Kol Ta cuotatikd Tov Xoterna Breezhaler (BAéne mapdypago 4.5).

Acbua

To Xoterna Breezhaler 6gv npémel va ypnoyonoleiton yio v avIiletdmion tov dofuatoc kabmng dev
VTAPYOLY OESOUEVO Yo OVTH TNV EVOEl.

Ot pakpag dpdong P2-adpevepyikol ayoviotéc mbavov va avénoeovy Tov kivduvo cofapdv
AvETOOUNTOV EVEPYEIDV GYETIKOV UE TO GoOua, Teplapfavouévav Bovatmv oyeTik®v e 10 acdpo,

otav yopnyovvtol yio to dobua.

Agv gvdeixvutar yio ypnon ce ofelec KOTAGTAGELS

To Xoterna Breezhaler dev gvdeivotal ylo TNV avTIUETOTION 0EE@V EMEIGOSI®V PPOYYOCTAGHOV.



YnrepsvoucOnoia

Apeoeg avtidpacelg vrepevarcnoiog £xovv avopephel LeTd TV yopnynomn g wouKATEPOANG 1| TOV
YAVKOTLPPOVIOD, 01 0ToiEC eivan o1 dpacTikég ovaieg Tov Xoterna Breezhaler. Eqv eppovicfovv
oNUElN TOL VO VTOINADVOLV OAAEPYIKES AVTIOPAGELS, CLYKEKPIIEVE, ayyelooidnpa (duckoAieg otnv
aVOmVoN Kot TNV Katdmoon, 01dyKooT g YADGGOS, TV XELEMV Kol TOV TPOCMTOV), KVidmon i
deppotikd eEavinpa, n Oepaneio Bo TPETEL VO SIOKOTTETAL AUESMOG KOL VO, YOPTYEITAL EVOALUKTIKY|
Oepameia.

[Mapddo&oc BpoyydoTOGLOG

H yopriynon tov Xoterna Breezhaler pmopei va mpokarécet mapado&o Ppoyydomacuo o 0moiog
gvdéyeton va, givar amelAntikog yio tn {on. Edv mapovciactel avto, n Oeponeio Ba mpénet va
SLOKOTTTETOL OUECHOC Kot VO, Yopnyeital evolhakTikn Oepamneia.

Avtiryohvepyikéc emdpaosic mov oyetilovron pe 1o YAuKomTvppovio

Llavxowuo kleiotic yovioc
Agv datiBevton dedopéva ya acbevelg pe yrodkopo KAEI0TNG Yoviog Kat, ¢ €K TovToV, To Xoterna
Breezhaler Oa mpémel va ypnoLLOTOLEITAL LE TPOCOYN OE CLTOVG TOVG OCOEVELS.

Ot acBeveic Ba TPEMEL VO EVILEPDVOVTOL GYETIKA LLE TO. OTUEIR KOL TOL GUUTTAOUATO TOV 0EE0G
YAOVK®UOTOG KAEIGTNG YOVIOG KOl VO, EVIUEPDOVOVTAL Y10, VO S10kOTTOVV TN Ypror tov Xoterna
Breezhaler cg mepintmon mov ueovicovy KAmTo10 0o aVTH T0 SNUEIN 1) CLUTTOUOTO.

Kozoxpoarnon ovpwv
Agyv datiBevtot dedopéva yio acbevelg e Katakpatnon ovpmy Kal, o K ToVTOL, To Xoterna
Breezhaler 6o mpémet va ypnoyonoleital pe Tpocoyn & antovg ToVg acbeveic.

AocBeveic ne cofopn vEQEPIKT SLGAEITOLPYIN

Métpro. péon avéneomn g cuvolikng cvotnuatikig ék0eong (AUCast) 610 YAvkomuppdvio Emg

1,4 popég mapotnpnnke o€ ATopa Le N0 KOL LETPLE VEQPIKT] SUGAEITOVPYIL Kol £0G 2,2 pOPEC GE
dropa pe coPfapn veppikn dSvciertovpyia Kot veppomddeia teAkod otadiov. T acbeveic ue coPfapn
veQpIKn duchertovpyia (ekTdueVog puOudg orepapatikhc S dnong kdtm tov 30 ml/min/1,73 m?),
ocoumepthapfoavopéveyv tov aclevov pe veppomdfela TeEAKoD 6Tadion Yo TV 0noio amalTeiTol
dwiomn, to Xoterna Breezhaler Oa wpémel va ypnoyLomoleitarl Lovo GV T0 TPOGOOKMUEVO OQENOG
vrepTePEl ToV evdgXOEVOL KIvdUVoL (PA. mapdypapo 5.2). Avtoi ol acBeveic Oa Tpémel va
TAPOKOAOLOOVVTAL TPOCEKTIKG Y10 SUVNTIKEG AVETIHOUNTES EVEPYELEG TOL PUPUAKOV.

Kapdiayysiokéc emdpdoelc

To Xoterna Breezhaler 6a npénetl va ypnoyonoteiton pe Tpocoyn e aoheveis pe kopdtoyyelokés
dwtapayéc (otepaviaio vOcog, 0&d Euepayio Tov pLokapdiov, Kapdlakéc appubuisc, vaéptaon).

O1 B2-adpevepyikol oy@vIoTEG UTOPEL VAL TAPAYOUV KAVIKE GTUAVTIKY KOPIOyYEWKT EXidpaon o
oplopévoug acbeveic, dnmg petpdtat pe 0vENGELS TOL CEVYLOD, TNE UPTNPLOKNE TTieoNC /Kot
CUUMTOUATOV. L€ TEPITTOOT TOV TOPOVGLUGTOVY TETOIEG EMOPAGEL UE AVTO TO POPLAKEVTIKO
TPO1oV, EVOEYETOL VO Elvar amapaitntn 1 dwokont| tng Oepaneiog. Emnpoctitmg, £xel avapepbei 6Tt o1
B-adpevepyikoi aywviotég mapdyovv niektpokapdioypoeikés (HKI) adlayéc, dnmg emmedonoinon
tov endpuatog T, mapdracn tov dtwotuatog QT kat kataotodn Tov Tufpatog ST, Tapd o TN
KAWVIKT] ONUAGTI0 0VTOV TOV TOPATNPIoE®V Eival Ayvaot. Emopévmg, ot pakpdg dpdong Pa-
adpevepykoi ayoviotég (LABA) 1 ta mpoidvto cuvovacpot mov meptéyovv LABA, 6mwg to Xoterna
Breezhaler npénet va ypnopomolovvtal pe Tpocoyn o€ aobeveic ue yvooth 1 eikalopuevn mopdtocn
Tov dlaothuatog QT 1 mov kévovy Oepameio Le PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO 1OV EMNPEGLOVY TO J1AGTHA

QT.



AcBeveig e aotadn woyayuxn Kapdlakn voso, avemGpKeLl TS 0pLoTEPNS KOIMOS, 16TOPIKO
EUEPAYHOTOC TOV pvoKapdiov, appuduio (eSoupovpévng e ypoviag oTabepnc KOATIKNG LOPHAPVYNS),
10TOPIKO EMUNKOVG cLVIPOoL QT 1 TV omoimv to QT (uébBodog Fridericia) vréot emunvvon
(>450 ms) iyav amokAelotel and TIC KAVIKEG SOKIUES, KOl ETOUEVMG OEV DTTAPYEL EUTELPIN OE QVTEG TIC
opddec acBevav. To Xoterna Breezhaler npémet va ypnoyLomoteita Le TPOGOYT GE AVTES TIG OUAOES
acBevav.

Ymoxohonptio

O1 B2-adpevepyikol 0ymVIoTEC UTOPEL VO TAPAYOUV GNUOVTIKY] VTOKOALOLIC € opiopévoug acbeveic,
1 omoin £XEL TN SLVOTOTNTO VO, TUPAYEL OVETIBOUNTEG Kapdrayyelakég emdpacelc. H peiwon tov
KaAiov opov gival cuviBog Tapodikn kot dev amarteitan cupmAnpopa. Xe acbeveig pe copapn XAlL,
N vrokaAtopio propei va evioyvbei amd vro&ia kot cuyyopnyovuevn Bepomeia, yeyovog mov pmopei
va avénoet v evaicOnoia o kopdiakég appuduieg (BA. Tapdypago 4.5).

KAvikd onpovtikég emdpacels vokailonpiog ogv xovv mapatnpnOel oe KAvikég peréteg pue Xoterna
Breezhaler ot cvvictouevn Bepamevtikng 60on (BA. mapdypago 5.1).

Yrepylokoupio

Eiomvon vyniov 80GE@V P2-00peEVEPYIKOV 0yOVIGTAOV HTOPEL Vo Tapdyel avEncets g yAvkolng
nAdopatog. Katd v évapén g Oepomeiog pe Xoterna Breezhaler, n yAvko{n mhdopatog 0o npénet
va Tapakoiovbeitol mo otevad og dafnTikovg acbeveis.

Kotd m dudpreto pakpoypoviov KAWVIKOV HEAET®V, KAVIKA alloonueimteg HeTAPBOAES TG YALKOLNG
aipatog ftav yevika cuyvotepeg oe aobeveig e Xoterna Breezhaler otn cuviotdpevn d6om (4.9%) oe
oyéon ue siovikd eapuaxo (2.7%). To Xoterna Breezhaler dev éyel epevuvndei oe acOeveig pe
AVETAPKAOC pLOLOUEVO cakyap®dOT SLoP1TY], ETOUEVOS GUVICTATOL 1) TPOCOYH KOL 1] OTOPOLTI T
TapoKoAoLONGN Gg aVTovg ToVG aoeVEis.

Ievikéc datopoyEs

To Xoterna Breezhaler mpénet va ypnoponoteitan pe mpocoyn oe acOeveic pe drotapayés 6TocUOV 1
Bvpeotoikwon kot og acbeveic Tov Tapovcidlovy acVVOIGTN aVTATOKPICT GE P2-0dPEVEPYIKOVG
AYOVIGTES.

"Exdoyo

Avtd 10 PappokeLTIKO TPOoioV mEPLE el Aaktoln. Ot acBeveig pe ondvia kKAnpovoukd tpofiipota
dvoave&iog otn YoAakToln, TANPT AVETAPKELN AOKTACTG 1) KAKT amoppoencn YALKOING- yolaktolng
dgV TIPEMEL VO, TAPOLYV OLTO TO PAPLLOKO.

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPROKEVTIKA TPOIOVTA KOl GAheg popPEéc aiiniemiopaocng

H tavtoypovn yopnynon amd Tov 6TOHOTOS EIGTVEOUEVTG LVOOKATEPOANG Kot YAVKOTUPPOVIoL, G
ouvOnKeg otafepnc KatdoTaong Kol yio Tig 000 SPUCTIKES OVGIES, dEV EXNPENCE T POPUAKOKIVITIKN
KOVEVOG €K TOV dVO dPUGTIKAOV OVCLDV.

Aev €xovv die&ayBel eldkéc pedétec aAnienidpoong pe to Xoterna Breezhaler. Ot minpogopieg
avaeoptka pue v mlavomta aAnienidopaceny Poaciloviol otny mlovoTnTo AAANAETIOpAGEDY
KaBevOg amod TIC dV0 dPACTIKEG OVGiES TOV.



Agv cGuVIOTATOL 1] TOLTOYPOVT YPoN

AmorAe10oTéC [-00pevepyiK®dY DTOIOYEWY

Ot amoxheloTtéc B-adpevepyikdv vwodoyswv pumopel va e&acbevicovy 1 va avtaymvilovtal tn dpdon
TOV B2-adpevepyikdv aymviotdv. Eropévag, to Xoterna Breezhaler dev Oa mpénet va yopnysiton padi
Le OMOKAEIGTEG TV P-0dpevepyIKdY LTOdOYEMVY (cuumeplapavovtol 0OaALIKEG OTAYOVES), EKTOG
€av vapyovv cofapoi Adyot yia T xpnomn tovg. Otav amarteital, Oo TpEmeL va TPOTIUOVTOL
KOPOLOEKAEKTIKOL AMOKAEIOTEG TV B-adpevepYIKMV VIOd0YEMVY, Tapd TO OTL Ba Tpémet va yopnyohviot

e TPOGOYN.

Avryrohvepyika
H ovyyopnynon tov Xoterna Breezhaler pe GAho @appakentikd Tpoidvto mov TepEyouy

vt oAvepPYIKd dev €xel peketnBel kat, oG €K TOVTOL, dev cuvioTdtol (PA. Tapdypaeo 4.4).

2vurabouiuntixa
H mapdAinin yopnynon Aowmdv cupmafopunTikdy (LELOVOUEVE 1] O LEPOG GLVOVAGEVNG
Oepomeiog) umopel va. evioydoEeL TIg avemBOuNTeG evépyeieg TG vdakatepoing (BA. mapdypago 4.4).

Amouteital pocoyn oTny TavTdYpovn ¥pnon

Ocporeio yio. Ty vroKeALoiuic.

H mapdAinin Bepancio yio vwokoiiopio pe mopdywyo pedovio&aviivne, otepoetdn 1 un
KOALOGUVINPNTIKG SLOVPNTIKG UTOPEL VO EVIGYVGEL TV TOOVT DTOKUALNLLUKT OpdoT TV Bo-
AOPEVEPYIKDY OYDVIGTAOV, ETOUEVMG TTPETEL VO XPTNOLUOTOI00VTOL Ue Tpoooyn (BA. Tapdypago 4.4).

Noa Aappavetor veoyn kotd Tnv Tavtdypovn YpNon

Alniemdpaoeic wov Pacilovial oto uetofoAIoUo Ko UETOPOPEIS

AvaoTol ToV BaciKdV Tapayovimv Tov cuvTEL0DY otV KaBapon vdakatepoins, Tov CYP3A4 kau
g P-yAvkonpoteivng (P-gp) avéavel tn cuatnuatikn ékbeor o€ vdakatepoin péypt 6vo eopéc. To
uéyebog tmv avénoewv g ékbeong Aoym alAniemidpdcemy dev BEtel TuYOV BEpaTA AGPAAELOG
dedopévng g epmelpiog aopialelag e Bepaneiog e wdakatepOAN o8 KMVIKEG LEAETEG HEXPL EVOG
£€100G 6€ 00GELG UEYPL OVO POPES TN PEYIOT GUVIGTAOUEVT] OEpamenTiKn 06T WOOKATEPOANG.

21UETIONVY 1] GAAOT OVAOTOAEIC THC UETOPOPAC TWV OPYOVIKWDY KOTIOVIWY

e pio KAMvikn pelén og vyieic e8elovtég, 1 olUeTIdivn, Vag avaoTOALNS TG LETAPOPAS OPYOVIKADY
KATIOVTOV TTOL Dempeitar 0TI GLUVTEAEL OTN VEPPIKT] OTEKKPLGT TOL YAVKOTUPPOVIOV, aENGE TNV OAMKN
éxbeon (AUC) tov yAvkomuppoviov katd 22% kot peimoe ) veppikn kdbapon kot 23%. Me Baon
70 €0POG OVTAOV TOV HETOPOADV, SEV OVAUEVETOL KOO KAIVIKG OTLOVTIKT QOPUOKEVTIKY
aAANAETIOPOOT) ATV TO YAVKOTLUPPOVIO YOPTYEITOL TAPAAANAL HE GLUETIOIVT 1] GAAOVC OVAGTOAELS TNG
HETOPOPES TOV OPYAVIKAOV KOTIOVTWOV.

4.6 Tovipétnra, kOnon km yorovyio

Kvnon

Aev dwotiBevtar ta dedopéva amd T yprion tov Xoterna Breezhaler otig éykveg yuvaikes. Meléteg o
{da dev KaTédEEAY AUEDT] 1] EUUECT] TOEIKOTNTO GTNV OVOTAPOYOYIKN TKOVOTNTO GE KAIVIKO CYETUKEG
gkbécelc (BAéne mapdypago 5.3).

H wdokatepoin pnopei va ovaoTeILEL TOV TOKETO AOY® YOAUPOTIKNG OpAGTG GTOV Agl0 Lv TNG UATPOG.
Emouévmg, to Xoterna Breezhaler mpénel va ypnoipomoteiton katd ) didpkeia e yKopooHvng uovo
€4V T0 OQEAOG Y10 TN UNTEPO VTTEPTEPEL TOV BVVNTIKOV KIVSOLVOL Y1a. TO EUPPLO.



OnAacpog

Agyv givol yvooTo 6y 1 voaKaTEPOAN, TO YAVKOTUPPOVIO Kol Ol HETAPOAITEG TOVG OTEKKPIVOVTOL GTO
avOpmmvo yaia. To StoBécipa popUOKOKIVITIKA/TOEIKOAOYIKG SEGOUEVA £DEIEAV AMEKKPLON TNG
WOUKATEPOANG, TOV YAVKOTUPPOVIOL Kol TOV PETAPOALTMV TOVG GTO UNTPIKO YaAL TV apovpainyv. H
xpnon tov Xoterna Breezhaler a6 yovaikeg mov Onidlovv Ba mpénet va eEegtaleton povo av 1o
OVOLEVOLEVO OPELOG Y10l TN YLVOITKO Etval LEYOAVTEPO amd TO SLVNTIKO Kivouvo yio To EuPpuo (BA.
nopaypago 5.3).

Tovipdtro

Meléteg avamapaywyng Kot AL dedopéva o€ (DO dEV DTOJELKVDOLV OVIICGLYIN GYETIKE [E TN
YOVILOTNTA TOGO GTOVG AVOPEG OGO KOl GTIG YUVOIKEG.

4.7 Emopaoeig 61NV IKOVOTNTA 001]Y1|61S KAl YELPLOUOD U OVI|LaTOV

AVT0 TO POPUOKEVTIKO TPOTOV dEV £YEL KOO 1) EYEL OOTLOVTY] EXLOPAUCT] GTNV TKOVOTNTO 001 YNONG
Kol yepopot unyavov. [Hapodia avtd, n tapovsio {aAng mBoavo va ennpedost TNV KOvVOTHTO
0dNyNong Kot XEPIopov pnyavnudtov (BA. Tapdypagpo 4.8).

4.8  AvemOOunteg evépysreg

H napovcioon tov mpopid acedielag Baciletor oty epmeipio pe to Xoterna Breezhaler kot ta
EMPUEPOVS OPACTIKES OVGIES.

[IepiAnyn 1oV TPOQIA 0GOAAELOG

H eumepio yio v acedieia pe to Xoterna Breezhaler mpoépyetat amd v £kbeom 61N cuvietdUEVN
Oepamevtikn 660m Yo StdoTnua £0¢ 15 unvav.

To Xoterna Breezhaler mapovciace napopoteg avembOunteg evEPYEIES Le EKEIVES TV ETUEPOVG
ovotatikav. Kabmng mepiéyet vdakatepoin Kot YAUKOTUPppAOVIo, GTO GUVOVAGHO UTOPEL VO AVOUEVETOL
0 TOmog ka1 M PapdTnTa TV avemBOUNTOV EvEPYEL®VY OV GYeTi{ovTaL e KADE EMUEPOVG CLGTATIKO.

To wpopik acedrelag yopaktnpileTor amd To TUTKG AVTIXOAMVEPYIKE Kal B-adpEVEPYIKA CUUTTMLOTA
7oV GYeTIlOVTOL [IE TO ETUEPOVG GLGTATIKG TOV GLVIVAGHOV. AAAEC TOAD GUYVEG AVETIOOUNTEG
EVEPYELEC TTOV GYETILOVTOL PE TO PUPLOKELTIKO TTPOidV (TovAdytoTov 3% tov acevav yio To Xoterna
Breezhaler kot emiong peyaAdtepo amd 4Tl yio TO EKOVIKO QAPUOKO) NTAV 0 fAy0c, N pvoeapuyyitido
KoL 1 KEQOAOAYIQ.

[epinrrikdc Tivakoc Tov avemBountwy eVepYELDHV

Ot avemBOUNTEC EVEPYELEC TTOL EVIOTIGTNKAY KOTO TIC KAVIKES OOKIUES KO 0T TNYEG UETA TNV
KuKlogopia Topatifevral katd kaTnyopio GUCTHUATOG OpYAV®Y cupPVa pe 10 MedDRA

(ITivaxkog 1). Méoo o ke Kotnyopio GLOTAUATOG OPYAVOV, O1 OVETIOOUNTEG EVEPYELEG
ta&vopovvrol pe Bacn t cuyvoTNTa, UE TPMTEG TIC GLYVOTEPES ovemBounteg evépyeteg. Eviog kabe
KATNYOPlog GUYVOTNTAG EHPAVIONG, Ol AVETIOOUNTES EVEPYELES TOL Papudkov TopaTifevtal KaTtd
oBivovca celpd coPapotrag. EmnpocsOétme, 1 avtictoryn katnyopia cuyvotntag yio Kabe
avemBount evépyelo focileton oty mopakdto coppacn: Tokd cuyvég (>1/10), cuyvég (>1/100 éng
<1/10), &yt ouyvég (=1/1.000 €wg <1/100), ombvieg (=1/10.000 £émg <1/1.000), moAd omdvieg
(<1/10.000), un yvootég (6ev umopotv va ektiunbovv pe Baon tao dtbéciuo dedopéva).



Hivakog 1 AvemOOunTeg evépyereg

Avem@ounreg evépysieg

Katmnyopia cvyvotnrog

AoudEELS KOl TAPUGITAOCEL

AolpmEn TOL AVOTEPOL AVOTVEVGTIKOD GUGTHLATOG [ToAv cuyvéc
Pwoopapvuyyitida Xuyvég
Ovporoipmén Yuyvég
[MapapptvokoAmitioon Xuyvég
Pwitida Yuyvég
AWTapayés TOV GVOGOTOLTIKOY GUGTILOTOS

YrepevaicOnoia Xuyvég
Ayygro0idnua? Oyt ovyvéc
Awrtapayés Tov petafoiiopod ko g Opéyng

Yrepylvkoipio Kot cakyopmong otfnimg Yuyvég
Yoyotpikés dratapayés

Adnvia Oyt ouyvég
AwTopay£S TOV VELPIKOD GLCTHIATOG

Z6én Xuyvég
Kepoiaryio Xuyvég
[NopacOncio Yavieg
O0aipikég drwatapayés

TMavkopot Oyt ovyvég
Koapowakéc dwatapayég

loyoyukn kapdlomadeia Oyt ovuyvéc
KoAnum poapuapoyn Oyt ouyvég
Toyvkapdio Oy ovyvég
AicOnuo moipdv Oyt ovyvéc
AW0TapayES TOV VUTVEDGTIKOD GUGTI|LATOS, TOV 0D PaKa KAl TOV pecofmpakiov
Byog Xuyvég
2topato@apuyykd diyog teptrapfavouévon epedicron Yuyvég
TOV A0V

Mopado&og Bpoyydomacuog Oyt ovyvéc
Aveeovia? Oyt ovyvég
Enictoén Oyt ovyvég
AWTOpayES TOV YOOTPEVTEPIKOD GUCTIRATOG

Avoneyia XuyvEG
Tepndova tov 0d6vTeV Yuyvég
Taotpeviepitida Oyt ovyvéc
Enpooctopia Oyt ovyvég
AwTopayES TOV OEPUATOS KL TOV VTOOOPLOV LGTOV
Kvnouog/eEavonuo? Oyt ouyvég
AWTOpayES TOL HVOGKELETIKOU GUGTI|HATOS KUl TOV GUVOETIKOD 16TOV
MvockeleTiKOC TOVOG Oyt ouyvég
Mvikdg omacpog Oy ovyvég
Mouahyia Oyt ovyvég
AAyog ota dve Kot KATm GKpo Oy ovyvég
AWTOPaYES TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPOPMV 00®OV

ATOQpacn ovpoddyov KOGTNG KOl KOTAKPATNGT 0OVP®V Xoyvég




Cevikég draTapayés Kul KATUOTAGELS TG 0000 YOPYNOoNS

IMopetiot Zoyveég
Owpakikd dAyog Xuyvég
Oidnua Teppepkd Oy ovyvég
Konwon? Oyt ovyvég

L AvemBopunt evépyeia mov mapotnpnnke pe to Xoterna Breezhaler adlé Oyt pe to. empépong
GUGTOTIKA.

2 Avapopég mov eEAencay Katd TV epmelpio peté TV Kukhogopio. Ot cuyvomTeg VIOAOYIGTNKAY,
®0T1660, e BAoT Ta SEGOUEVH TOV KAVIKDY OOKILMYV.

TIeprypaon smdeyuévayv avemBountwyv eVEPYEIHOV

O Pryrog Rrov cvyvos, oAdd cuviBmg Hmag Evtoong.

Avopopd THavoloyoOUEVOV aVETIOOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mBavoroyodpevov avemBOunTmv evepyeumdv HETA amd T yopnynon adelog KukAopopiog
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onpavtikn. Exttpénel tn cuveyn mapakolovdnon g oxéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QUPHOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTEiTal amd TOVG EXAYYEALOTIEG VYEING VO
avaQEPOLY 0TolEGONTOTE THAVOAOYOVEVES OvemBOUNTES EVEPYELES MECH TOV EOVIKOD GUGTILOTOG
avapopas mov avaypapetar oto Hopdapmua V.

4.9 Ymepdooolroyia
Agv vmbpyovv TANPOPOPIES avapoptkd pe KAVIKG oyeTikn vrepdocoloyia pe o Xoterna Breezhaler.

Yrepdocoroyia mBavov va 0dnyNcel og vIEPPOIMKES EMOPACELS TUTIKEG TV PB2-AOPEVEPYIKDOV
SLEYEPTIKAOV TOPAYOVTI®V, dNA. TaXLKOPSia, TPONOC, aicOnua TaAU®Y, KeQaAaAyia, vavTia, EUETOC,
vavnAia, Kotiokég appuduieg, petafolikn 0&Emon, LTOKOALNLLIO Kot vepyAvkatpio 1 Tavov va
TPOKAAEGEL AVTLYOAVEPYIKES EMOPACELS OTMG ALENUEVT EvOOEOdALL TTieon (TpoKOA®VTOG (YOG,
dTapayéc g 0paong N epuhpdtnTa 0EOAALOD), ETIPOVI] SVGKOTMATNTA 1) SVCKOAES GTNV 0VPNOT).
Evdeixvutol vTootpiktikn Kol cuurtouatikny Oeponeio. e coPapéc mepmtdcelg, ot acheveic Oa
npénel va, voonievovtal. [a v Bepansio Tov Po-adpevepyik®dv emdpdcemv, pmopet va Anedel vdym
M XPNON KOPIOEKAEKTIKDV P ATOKAEIGTAOV, OAAG POVO VIO TNV EMIPAEYN 1TPOL Kot LE EENLPETIKN
TPOGOYN, EPOCOV 1 YPNOT| UTOKAEISTAOV TV B-adPEVEPYIKMV VTOOOYEWMY UTOPEL VO TPOKAAEGEL

Bpoyyoomacuo.



5. DOAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopkEs 1010TNTES

Doppakobepamevtikn katnyopio: Oappoaka yio acéveleg andPPoEng aepay®ymv, AOPEVEPYIKA GE
ouvdvaopo pe avtiyolvepykd, kmdwog ATC: RO3AL04

Mnyoviopdc dpdonc

Xoterna Breezhaler

Kot v toautdyxpovn xopiynomn g voaKaTepOANG Kot ToV YAVKOTUpPOoviov pe to Xoterna
Breezhaler, mapéyetat 1pdcOeTn 0mOTEAEGHATIKOTNTO AOY® TV SLOPOPETIKOV UNYAVICUOV dPAONG
TOV EMUEPOVE CLGTATIKMY, Ol OTOI0L GTOYEVOVY GE SAPOPETIKOVG VITOJOYEIS Kol 000VG TPOKELLEVOD
va emttevydel ydhoon Tov Agiov pooc. Ady® TG SLOPOPETIKTC TUKVOTNTOG TOV P2-00PEVEPYIKMDV
VI0d0YEMV Kol TV M3-0080 EmV OTIC KEVIPIKEG EVAVTL TOV TEPLPEPIKAOV 00DV, 01 P2-ayVIGTES Oal
TPENEL VAL €IVOL O OTOTEAECUATIKOL OGOV ApPOPE TN YEAAACT] TOV TEPLPEPIKDV OEPAYDYDV, EVA i
AVTIYOAVEPYIKT EVMON UTOPEL VOl EIVOL TTO OTOTELEGHATIKT GTOVE KEVTPIKOVG OLEPAY®YOVS. L2G €K
TOVTOV, Y10 BPOYYOSGTOAN] TOGO TV TEPLPEPIKMY OGO KOl TOV KEVIPIKAOV AEPAYMDYDV TOV
avOp®OTIVOL TVELOVE, UTTOPEL VoL Elval ETOPEANG EVag GUVOLACUOG B2-0dPEVEPYIKOD OLYMVIGTY| KoL
LOLGKAPIVIKOD Oy®VIOTH.

Idaxarepoln

H wdakatepoin givar Evac Lakpdg dpAomg oyovioTiS TV P2-adpeEvEPYIK®Y VIOS0YXEWV Yol Amas
nuepnoing yopnynon. Ot apraKOAOYIKEG OPACELS TOV AYMVIGTOV TV P2-00PEVEPYIKAOV VTTOS0YEDV,
TEPIAAPPOVOUEVIC TNG WVOOKATEPOANG, LITOPOVY vaL 0tod0oBoVv, TOLAYYIGTOV €V PEPEL, OTI) O1EYEPTT
NG EVOOKVLTTAPLOG AOEVUAIKTG KUKAAGTNG, TOV VOOV TOL KATOADEL T LETATPOTN TNG
TPPOSPOPIKNG adevocivig (ATP) og KokMKN-3’, 5°-povopmo@opiky 0devosivn (KukAikd AMP).
Avénuéva eminedo kKokhkng AMP mpokadovv yaAdpwon Tov Bpoyykod Aeiov podc. Meléteg in vitro
€xovv dgi&et 0TL 1) daKATEPOAT, TAPOVGIALEL TOALUTADG LEYAADTEPT] AYDVICTIKT] OPAOT| GTOVG P2-
VTOd0YElS o€ oyéon Le Toug P1 kot Pa-vmodoyels.

Koatd v etomvon, n wdakatepoAn dpa Tomikd oTov mvedova og fpoyyodiactaitikd. H
wdaKaTEPOAN Elvar PHEPIKOS OYDVIGTNG GTOV avOp®TIVO P2-0dpevepykd VITOSOYEN LLE VOVOLOPLOKT
dpaCTIKOTNTO.

[opd To 611 01 P2 -adpevepyikol vITodoyeig eival o1 Kupiapyotl adpevepylkol VITOSOYEIG oTOV BPOYYLKO
Agio po Kot o1 Pi- adpevepyikol vtodoyeig ivar ot Kupiapyot VTodoyelg oty avlpdmvn Kapdid,
VIAPYOVY aKOUN P2-adpevepyikol VTodoyElc oTNV avOpdTIVY Kapdid, ot omoiot amoteAovy to 10-50%
TOV CLVOAK®V adpevepyIkdv vrrodoyéwv. H mapovoia tovug oty kopdid avédvel v mibavotnta 0t
QKO Kot AKPOG EKAEKTIKOL B2-00peEVEPYIKOL ay®VIGTEG UTTOPEL VOl YOV EMOPACELS TNV KOPOLA.

Tvkomvppovio

To yAvkomuppdvio givor £vog ELGTVEOIEVOS HOKPAG dPACT|G AVIOY®OVIGTNG TOL HOVCKAPIVIKOD
VT0S0YEN (OVTLYOAVEPYIKO) Yo TNV Ama NuepNoime yopnyovuevn BpoyyodlacTaATiky Oepameia
ovvtipnong g XAl Ta mopacopmadntikd vedpa givar 1 KOPLo BPOyYOGVGTUATIKY VEVPIKT] 030G
GTOVG OEPUYWYOVS, KO O YOAVEPYIKOG TOVOG amoTeAEl TO fOCIKO AVAGTPEYILO GTOLYEIO TNG
amoppacne g pong tov aépa otn XAIL To yAvkomvppovio dpa ovacTEALOVTOC T
BpoyyocLGTAATIKN dPAOT TG AKETVAOYOAMVIC GTA Aglo LOTKE KOTTOPM TOV OEPAYDYDV, KL ETOUEVMG
SL0GTEAAEL TOVG AEPAYDYOVC.

To Bpopodyo YAVKOTLpPOVIO Eival EVOC VYNANG GLYYEVELNS OVTAYMVIGTHG TOV LOVGKOPIVIKOD
vrodoyéa. H exhextikdtnra yio tovg avBpadmivoug vrodoyeic M3 €xet kataderyOel Tt elvan
TOVAGYIOTOV 4 POPEG PeYaADTEPT alO QLTI Y10 TOVS AVEPAOTIVOLS VTTOJ0YEIC M2 ¥pNGILOTOIOVTOG
UEAETEG TPOGOEST|C PASIOCTLACUEVOL LOpiov.
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Doppokodvvoutkéc emOPAoels

O ovvdvacpog dakatepoAng Kot YAvkomvppoviov ato Xoterna Breezhaler enédei&e toysio vapén
dpdiong, evtog 5 Aemtv petd tn yopnynon g doong. H enidpaon mapapével otabepn kad’ 61o to
24-®po LecodIoTNU TOV SOGEMV.

H péon Bpoyyodioctortikny opdon mov dametadnke pe dtodoykég petpnoelg tov FEV; og diotua
24 wpov frav 320 ml petd amd 26 fdopddes Bepancioc. H enidopacn frov onpovtikd peyalvtepn yo
1o Xoterna Breezhaler, ce oOykpion pe v wdakotepOAN, TO YALKOTUPPOVIO 1) TO TIOTPOTLO
pepovopéva (dropopd 110 ml, yia kdbe cdykpion).

Aev vip&av evdeifelg toyeiag avooomoinong otny enidpacn tov Xoterna Breezhaler pe v mépodo
TOL YPAVOL KATA TN GUYKPIOT] LE TO EKOVIKO PAPLOKO 1] TO EXUEPOVS GVOTATIKA TOV (G
povoBepomeieg.

Eridpaocn orov kopdiarxo pvbuo

O1 emdphoeic otov kapdlakd puOuod og vyleilg ebeloviéc digpeuvnOnkay petd and epamas d6om

4 popéc peyalvtepn and tn cvvietodpevn Oepamevtiky d0omn Xoterna Breezhaler yopnyoduevn og
téooepa PripoTa avd pio dpo Kot cLYKPIONKay [e Tig ETOPAGELG TOL EKOVIKOD QOPUAKOV, TNG
WOOKATEPOANG, TOV YAVKOTUPPOVIOL Kol TG CAAUETEPOANG.

H peyaidtepn ¥povikd avTioTotylopévn avénon otov kapdlakd pubpd 6g cOYKPLoT| LLE TO EIKOVIKO
eappako nTov +5,69 bpm (90% CI [2,71, 8,66]), kor 1 ueyardtepn peiowon frav -2,51 bpm (90% CI
[-5,48, 0,47]). ZuvoAikd, M enidpacn otov KapdlaKd puOud e v mhpodo Tov ¥povov dev £delée
otafepn pappakodvvopikn exidpacn tov Xoterna Breezhaler.

Atepguvnnke o kapdlokdc puOuog oe acbeveic pe XAl og viepepamevticd enineda dd6onc. Aev
mapatnpHOnKay onuaviikég endpaoelg Tov Xoterna Breezhaler oto uéco kapdiakd pvbuod oe
duoua 24 opdv kabdg Kot otov kapdiakd puluod mov a&toroyndnke petd and 30 Aemtd, 4 dpeg Kot
24 dpec.

Aidornuo QT

Mia d1e€odikn perétn tov daotipatog QT (TQT) o vyeic e0gloviég pe vyNAEC dOGELS E16TVEOUEVIG
wooKaTEPOANG (E0¢ Kot dumhdoto 066 amd TN UEYIETN GUVIGTOUEV BepamenTikn dooT)) dev £de1ée
KAvica onpavtikn enidpaocn oto ddotnua QT. Opoiwg, dev mapatnpnOnke napdtacn tov QT e to
yYAvkomuppovio og pia pedétn TQT petd and eiomvedpevn d0om 8 popég peyarvtepn and
cLVIGTOUEVT BEgpamenTikn dOoT).

Ot emdpaoeig tov Xoterna Breezhaler oto didotnpe QTC diepeuviinkav oe vyteig Beloviég petd omd
glomvon Xoterna Breezhaler o€ 6601 émg ka1 4 @opéc peyaddtepn amd T GLVIGTOUEVT BEPUTEVTIKN
d00T] YOPNYOVUEVT GE TEGGEPO. O0GOAOYIKA Prpata avd pio dpa. H peyodvtepn ypovikd
QVTIOTOL(IOHEVT BLOPOPE EVAVTL TOV EIKOVIKOD @appdkov ftav 4,62 ms (90% CI 0,40, 8,85 ms), kot n
HeYaATEPN XPOVIKG o€ avtioTolyia peiwon nrav -2,71 ms (90% ClI -6,97, 1,54 ms), vrodeikvbovtag
ot to Xoterna Breezhaler dev eiye onuavtikn enidpaocn oto didomua QT, dnwg avauevotay po fdon
T1G 1O1OTNTEG TOV GLUGTATIK®OV TOV.

e acbeveic pe XATI, ot vrepBepamentikéc dooelg uetacd 116 ukpoypappdpa/86 pikpoypouudapio
Ko 464 pkpoypapuudpa/86 pikpoypopudpre Xoterna Breezhaler epgdvicay peyoldtepo 1060610
acBevav pe avénoeig tov QTCF évavtt g apyikng Tung petag&d 30 ms ko 60 ms (pe €6pog amd
16,0% ém¢ 21,6% évavti 1,9% Y10, To £1KOVIKO QaPUAKO), AL dEV LINPYAV CLENCELS TOV

QTcF >60 ms amo6 v apykn tiur. To vymAotepo eninedo 660MG

TV 464 ukpoypappdpia/86 pikpoypappdpio Xoterna Breezhaler napovcioce eniong pua peyoivtepo
1060676 andlvtev Tiudv QTCF >450 ms (12,2% évavtt 5,7% yio T0 1KOVIKO QAPUOKO).
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Kdio opod xor yAvkdn aipozoc

e vyteic eBehoviic, puetd ) yoprynon Xoterna Breezhaler oe d6om 4 popéc peyordtepn amd ™
GUVIGTOUEVT BEPumEVTIKT dOGT, 1] EMIOPOCT) GTO KAAO 0pov TV TOAD pukp1| (LEYIGTN dtopopd —
0,14 mmol/l cg cOykpion pe to elkovikd pappoxo). H puéytom enidpacn otn yAokdln aiportog frov
0,67 mmol/I.

Khvikn omoteleonotikdTnTo Kot 0cQAAEL

To mpodypappa kKAvikig avémtuéng @daong 111 tov Xoterna Breezhaler nepieAdpufave €1 peréteg, otig
omoieg evtayOnkov mhve omd 8.000 aobeveic: 1) pio eAeyyOUEVN LE EIKOVIKO PAPUOKO KOL OPUGTIKO
mapdyovta (vdakatepoAn Amoé nuepNcimg, YAVKOTUPpOVIO armaé NUepNoing, avolkTd TIOTPOTIO Gmas
nuepnoimc) peAétn o1apkelag 26 efoopddmv 2) pia eheyyOUevn e OpacTIKd Tapdyovia
(phovtikalovn/caipetepoin dig nuepncimg) perétn duapkelag 26 efdopdadmv, 3) pia ereyyopuevn pe
dpacTIKO TOPayovTo (YAVKOTUPPOVIO Amaé NUEPNOIME, AVOIKTO TIOTPOTLO Amas NUEPOIMG) HEAETN
dapretog 64 efdopadwv, 4) pio EreyyOUEVN HE EIKOVIKO GAPHOKO HEAETT SLOPKELOG

52 gfdopddmv, 5) pio eAeyyOLEVN HE EIKOVIKO GAPUAKO Kot dPpacTIKO Tapdyovto (TLoTpdmio amos
NUEPNOIMC) UEAETT OVTOYNG GTNV ACKNGN, dldpkelog 3 BSopnddmv Kat 6) o EAEYXOUEVT] LE OPUCTIKO
mapdyovta (eAovTiKalovn/caluetepoin o1g nuepncing) perétn didpketog 52 efdopddwv.

Y& TE00EPIC 0O AVTEC TIG MEAETEC EvTaYONKaV acOeveic pe KAVIKT dudyvoon HETPLOG EmG GoPapng
XAIL Zt perétn ddpketog 64 gfdopddmv ot acbeveic mov evidydnkav Emacyay amd coPapn £mg
oAb coPopn XAII pe 1otopkd =1 Amwv 1 coPapav napoévopdv XAl katd to Tponyodievo £106.
2 UEAETN EAEYYOUEV UE dPAOTIKO TTopayovTa dldpkelag 52 efdoudadmv, ol acheveig mov evtdyOniay
émaoyav and Ao £og oAb cofapny XAIl pe 1otopicd >1 nmwv 1 coPapdv mapovoumv XAIl kotd
TO TTPONYOVUEVO £TOG.

Emdpaoeic otny mvevuovikn eirovpyio

To Xoterna Breezhaler enédei&e khvikd onUavTiKEG PEATIDGELS OTNV TVELLOVIKT AgtTovpyio (OT®G
petpnOnke pe to Tayémg eKTvedUEVO OYKo o éva devteporento, FEV1) oe d1dpopeg kKAvikég pelétes.
e peréreg @aong I, n Ppoyyodioctadtikny dpdon TopatnpnOnke evidg S AETTOV PETE TNV TPOTN
400 Kot drotnpnOnKe KoTd TN SdPKELD TOL 24-DPOVL LEGOSIUCTHUATOS TOV SOGEMV LETH TNV TPAOTN
doon. Agv mapotnpnonke eacBévion g PpoyyodtacTOATIKNG dpdong e TNV TAPOod0 Tov YpSVOoV.

To uéyeboc g emidpaong e&aptidtay omd Tov Pabud e avacTPEYILOTNTOC TOL TEPLOPIGLOD TNG
POTNG TOL aE€pa TNV Pk TN (e&eTdoTnKe YopnydVvTag éva Bpayeiac-Opdong avTaymvioTy] Tov
HLOLGKAPIVIKOV VIodo)EN Kal £va Ppayeias-Opdong Pritaz-aywmviotn Bpoyyodiactoréa): Ot achevelg pe
younAotepo Pabud avactpeyudtTag amd v apykn T (<5 %) Tapovciacoy yevikd younAdtepn
Bpoyyodiactoltiky avtamokpion o oyéon e aobevelg e vynmAotepo Pabud ovacTPEYILOTNTOG 0T
mv apkn Tn (=5 %). Xtig 26 efdopades (koplo kKotaAnktikod onpeio), To Xoterna Breezhaler
avénoe tov kotwtato FEV: katd 80 ml otovg acbeveic (Xoterna Breezhaler n=82; gicovikd gdpuoxo
N=42) ue to yaunidtepo Pabud avaotpeyipuotnrag (<5 %) (p=0.053) kot katd 220 ml oTovg

acBeveig (Xoterna Breezhaler n=392, gikovikd @appako n=190) ue évav vyniotepo Paduod
avaoTPEYLOTNTAS 0mtd TNV apyikn Twn (=5 %) o ohykpion pe to eikovikd eappaxo (p<0,001).

Karwrorog kot uéyioros FEV:

To Xoterna Breezhaler avénoe tov katotato FEV: petd m d6on katd 200 ml o cuykpion pe 10
EIKOVIKO PAPLOKO MG TTPOG TO KOHPLO KATAANKTIKO onueio tav 26 gfdouddwv (p<0,001) kot enédeiée
OTUTIOTIKA CUOVTIKEG QVENGELS GUYKPLTIKA UE TO OEPOmEVTIKA OKEAN Ue KaBEVA Ao T ETLUEPOVG
GLOTATIKA (VOUKATEPOAN KOl YAVKOTLPPOVIO) KOOMG Kot e To BepamevtiKd oKEAOG LLE TIOTPOTIO,
OTMOC POIVETAL GTOV TOPAKATO TIVOKO.
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Kototatoc FEV: petd ™ 660on (néon Ty EAGioTOV 1ETpay@vov) Ty nuépae 1 kot v
gfoopaoa 26 (KHPLo KATUANKTIKO 61 uEio)

OgpumeEVTIKI dL0POPa Hpépa 1 Epdonado 26

Xoterna Breezhaler — gwcoviko @dappoxo 190 ml (p<0,001) 200 ml (p<0,001)
Xoterna Breezhaler — wdaxatepoin 80 ml (p<0,001) 70 ml (p<0,001)
Xoterna Breezhaler — yAvkomoppovio 80 ml (p<0,001) 90 ml (p<0,001)
Xoterna Breezhaler — tiotpomio 80 ml (p<0,001) 80 ml (p<0,001)

H péon myun tov FEV1 tpv ) 860m (L€cog 0pog Tmv Tindv mov eAnednoayv ota 45 kot 15 Aentd mpwv
oo TV TPOIVY| S0GT TOL PAPUAKOL TNG HEAETNG) NTOV GTATIGTIKA GTLLOVTIKT LITEP Tov XOoterna
Breezhaler tnv gfdopdada 26 ce chykpion pe ™ AOLTIKOLOVI)/CAAUETEPOAT (SLopOPd LEGTC TIUNG
glayiotov tetpayovav Bepanciog 100 ml, p<0,001), v efdoudada 52 oe GUYKPION UE TO EIKOVIKO
QappaKo (Stapopd péong TUng eElayiotov tetpaymvev Bepameiog 189 ml, p<0,001) kot og OAeg TIG
eMOKEYELG £¢ TNV €Rdoudda 64 o GUYKPLION UE TO YALKOTLPPOVIO (dlapopd LEGTG TG EAaioTOV
tetpaydvev Bepareiog 70-80 ml, p <0,001) kot to TI0TpoéTIO (SLaPOpd LEGNC TIUNG EAAYICTOV
teTpaydvov Bepanciog 60-80 ml, p <0,001). Katd v eleyyouevn pe dpaotikd mapdyovio SGpKeELNg
52 efdopddmv pekétn, n péon T tov FEV1 mpv m d60M 1110V GTATIGTIKG ONUOVTIKT] VITEP TOL
Xoterna Breezhaler og 6Aeg T1¢ emokéyelc puéypt v efdoudda 52 e chykpion pe
@AovTIKALOVI/caAUETEPOA (Blapopd pEoNG TIUNG eEAayioT®V TETpaydVeV Bepaneiog 62-86 ml,
p<0,001). Kotd v efdopdda 26, to Xoterna Breezhaler enépepe ototiotikd onpavtiky Beltioon tov
uéyiotov FEV1 og oyéon e To e1kovikd pAproKo oTIg Tpdteg 4 dpeg Petd tn d6on (Sropopd péong
TING edayiotmv tetpaydvav Bepansiog 330 ml) (p<0,001).

FEV:1 AUC:
To Xoterna Breezhaler avénoe tv AUCo.12 Tov FEV1 petd ) 66om (k0plo katainkTikd onueio) Kotd
140 ml otig 26 gBdopnadeg (p<0,001) og oyéon pe ™ eAovTiKalOvn/caApeTePOA.

2ourtouonxéc exfaoelc

Avamvevotixn dvoyepelo:

To Xoterna Breezhaler peimoe o€ otatiotikd onuavtikd abud v ovamvevotikny Suoyépeia Onmg
a&lohoynonke pe Baon to Agiktn Avonvolag Metapaong (TDI). Exédeiée otatiotikd onuovTikn
Bektioon ooupmvo pe v eotioxn Baduoroyio TDI v efdoudda 26 Evavtt TOV EIKOVIKOD QapUAKon
(drapopd péong Tung ehayiotmv tetpaymdvav Oepaneiog 1,09, p<0,001), tov Trotpomiov (Srapopd
péong tipng edayiotmv tetpaydvav Bepaneiog 0,51, p=0,007) kot Tng pAovTikaldvng/caipetepoing
(dropopd péong Tiung erayiotev tetpaydvov Bepomeiag 0,76, p=0,003). Ot Beltidoelg Evavt Thg
wdakatepOANg Kot Tov YAvkomvppoviov rav 0,26 kot 0,21, avticTotya.

"‘Eva 610T10TIKG onuavtikd vyniotepo 1ocooto aobevav mov édapav Xoterna Breezhaler
avtomokpiOnkav e Bertioon kotd 1 fabud 1| teplecodTEPO GVUPOVO e TNV €0Tlokh faduoroyio TDI
v gfdopada 26 Evavtt Tov gikovikov appakov (68,1% kat 57,5% avtiotoya, p=0,004). Eva
VYNAOTEPO TOGOOTO UGHEVDV TOPOVGIOGY KAIVIKG GNUOVTIKY avTamdkpion TV efdopdda 26 ye to
Xoterna Breezhaler évavti tov tiotpomiov (68,1% yia to Xoterna Breezhaler évavtt 59,2% yia 0
totpdmo, p=0,016) kot ¢ provtikalévng/caiuetepoing (65,1% yio to Xoterna Breezhaler évavtt
55,5% ywo ™ provtikalovn/coipetepoin, p=0,088).

THowotnta {wng mov oyetiletor pe thv vyeio:

To Xoterna Breezhaler enédeiée eniong otatioTikd onUavtikn enidpacn otnv todtta {oNg Tov
oyetileTon pe v vyeio, 1 omoia petprOnke pe  ypnon tov Epotnuatoroyiov St. George yia 1o
Avonvevotikd (SGRQ) 6mmg vrodeikvoetal omd ) peimon otn cuvoAlkn Pabuoroyia SGRQ otig
26 gfdopadec EvavTl TOL EIKOVIKOD PAPUAKOL (S10popd LEGTG TIUNG EAUYIOTOV TETPAYOVAOV
Oepaneiog -3,01, p=0,002) kot Tov Tr0TpoTion (Stapopd LESNC TING ELOYICTOV TETPAYDVOV
Oepamneiog -2,13, p=0,009) kot 01 UEIDGELC EVAVTL TNG VOAKOTEPOANG KOl TOV YAVKOTLUPPOVIOL TyTaY -
1,09 ko -1,18 avtiotoyyo. Ztig 64 €fSouddEg, N HeimoN EVAVTL TOV TIOTPOTIOL 1TV CTOTIOTIKA
onuovtikn (Stapopd péong Tiung erayiotev tetpoydvov Oepaneiag -2,69, p<0,001). Xtig

52 gfdoudodeg,  pueimon Evoavtt g GAOLTIKOLOVIG/GUAUETEPOANG NTOV GTATICTIKG GTUOVTIKT
(drapopd péong Tiung erayiotwv tetpaydvov Beponeiag -1,3, p=0,003).
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"Eva, vynAdtepo mocootd acbevav mov Edafov Xoterna Breezhaler avtamokpiOnkay pe kAvikd,
onuavtikn Pektioon g Pabroroyioag SGRQ (opileton wg peimon Tovddyiotov 4 LOVAd®V 0o TNV
TN ovapopdc) TNV efoopdda 26 £vavti TOL EIKOVIKOD Quppakov (63,7% kot 56,6% avtictoiyo,
p=0,088) ka1 tov totpomiov (63,7% yia to Xoterna Breezhaler évavtt 56,4% yia to T0tpdmIO,
p=0,047), v efdoudda 64 Evavti Tov yAvKomuppoviov kat tov tiotponiov (57,3% yia To Xoterna
Breezhaler évavtt 51,8% ywo to yAvkomvppovio, p=0,055, évavtt 50,8% yia to Totpdmio, p=0,051,
avtioToya), Kot v efdopdda 52 évavtt g provtikalovng/caiuetepoing (49,2% ywo to Xoterna
Breezhaler évavtt 43,7% ywo ™ @Aovtikaldvn/cokpetepoin, oyetikog Adyos: 1,30, p<0,001).

KaBnueprvég dpaotnpiotnres

To Xoterna Breezhaler enédeiée otatiotikd peyoalvtepn Bertioon Evavtt Tov TIOTPORTIOL GTO TOGOGTO
TOV «NUEPDV UE IKAVOTNTO EKTEAEGTC TOV GUVNOIGUEVOV KOO UEPIVDY dPOCTNPLOTHTMVY» O
dtdotnuo 26 fdopadmv (dloeopd. péons Tiung erayiotav tetpaydvoy Oepareiag 8,45%, p<0,001).
Yty efdopada 64, to Xoterna Breezhaler mapovoioce apiBuntikég feAtidoelg Evavtt Tov
yYAvkomuppoviov (Sropopd pEoNS TG ehayicTtov TeTpaydvev Bepaneiag 1,95%, p=0,175) kot
oTaTIOTIKN BeATinon EvavTt ToL TIoTpomiov (dlapopd uéomng TIUng ehayicToV TETpaydvmy Depameiog
4,96%, p=0,001).

Hapolvouoi tne XAIT

e ua uehétn 64 efdouadwv, 6mov cuykpifnke To Xoterna Breezhaler (n=729), to

yAvkomoppovio (N=739) kot to totpomio (N=737), to Xoterna Breezhaler peimoe to avd £tog To606T6
TV pETplov N cofapav tapoéuoumy g XAIl katd 12% évavtt tov yAvkomvppoviov (p=0,038) kot
katd 10% évavt tov tiotpomiov (p=0,096). O ap1Budg TV péETpov 1§ coPapdv TaPOELGUOV TG
XAITI ava £t Oepaneiog acBevav rav (0,94 yuo to Xoterna Breezhaler (812 mepiotatikd), 1,07 yio
10 YAvkomvuppovio (900 neprotartikd) kot 1,06 yia to tiotpomio (898 mepiotatikd). To Xoterna
Breezhaler emiong peimoe oTatioTikd oNUAVTIKG TO 0VE £T0C TOGOGTO OAWMY TOV TOPOEVGUMY TNG
XAIT (Zmov, pétpov Eog coPfapmv) katd 15% ot oyéon pe 1o yAvkomvppovio (p=0,001) kot kotd
14% o€ obykpion pe to totpodmo (P=0,002). O apfuds orlov temv mapoéuoumv e XAIl/Etog
Oepoameiog aoBevodc Nrav 3,34 yia to Xoterna Breezhaler (2,893 nepiotatikd), 3,92 yio 10
yAvkomvppovio (3,294 neprototikd) kat 3,89 yia 1o tiotpdmio (3,301 nepiotatid).

Ye o perétn 52 gfdopadmv, émov cuykpifnke to Xoterna Breezhaler (n=1.675) ko n
eArovTikalovn/carpetepoin (N=1.679), to Xoterna Breezhaler tétvye tov mpotapyikod 6tdyo NG
UEAETNG TTOV APOPOVCE TN UN-KATOTEPOTNTO TOV TOGOGTOV OAWV T®V TapoSuoudv e XAIl (Mmov,
LETPLOV 1 coPapdv) Evavtt Tng AovTKalovnc/coipetepoinc. O aptBpog OAwv Twv TapoEuoumy TG
XATl/éto¢ Bepameiog acBevoic rav 3,59 yio to Xoterna Breezhaler (4.531 nepiotatikd) kot 4,03 yio
™ eAovtikalovn/caipetepoin (4.969 nepiotatikd). To Xoterna Breezhaler kxatédei&e mepetaipw
avetepdTNTO 0T HElmoN Tov avd £T0VE TOGOGTOV OAWV TV Tapovoumy Katd 11% Evavtt g
erovtikalovng/caiuetepoing (p=0,003).

Yoykprrikd pe ™ eAovtikalovn/caipetepoin, To Xoterna Breezhaler peimoe 1o ava £tog 1060610
TV pétpov i coPapdv mapovoumv e XAIl katd 17% (p<0,001) kot tov coPfapdv mapoivoumv
(mov amartovy glcaymyn o€ vocokougio) katd 13% (un ototiotikd onpovtikd, p=0,231). O apduog
TV pETprov 1 cofapav taposvoumv g XAll/Etog Oepaneiag acbevoig nrav 0,98 yio to Xoterna
Breezhaler (1.265 mepiotatikd) kot 1,19 yuo t pAovtikalovn/caripetepoin (1.452 nepiototikd). To
Xoterna Breezhaler emunkove 1o ypoviko didotnua péypt Tov Tpdto PETPLo 1 coPapd tapo&uoud pe
uia 22% peimon tov kvduvou evog mapo&uouov (pP<0,001) kot empumkuve To ¥poviko ddoTnuo UExpt
oV Tp®@TO 60Papd Tapo&uoud pe po 19% peimon tov kivddvov evoc Tapo&uopod (p=0,046).

H enintoon g mvevuoviag frov 3,2% oto okélog tov Xoterna Breezhaler o ooykpion ue 4,8% o10
oKEAOG TNG PAovTikaovng/caipetepoing (p=0,017). To ypovikd didoTnpa PLEXPL TNV TPAOTN
nvevpovia exyunkovnke pe to Xoterna Breezhaler cuykprtikd pe ™ erovtikaldvn/colpetepoin
(p=0,013).
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e o GAAN pedétn 6mov cuykpibnke to Xoterna Breezhaler (n=258) ka1 n

erovTikalovn/ coipuetepdin (N=264) yio 26 gfdopddes, o aptOpog tov pétpimv 1| cofapdv
napoéuopmv XAIl/ étog Bepaneiog acBevoig nrav 0,15 évavtt 0,18 (18 nepiotativd Evavtt

22 nepiotatikav) avtiotoyo (p=0,512) ka1 0 aptBpdg oAwv Tav tapoévoumv XATl/ £tog Oepaneiog
acbevoic (Mmwv, pétpov Emg coPapmv) ntav 0,72 évavtt 0,94 (86 mepiototikd Evavtt

113 neprotartikd) avtiotorya (p=0.098).

Xpnon popuckov 0160woHS

Ye ddotnua 26 efdopdadmv, To Xoterna Breezhaler peiwoe otatiotTikd onuavTikd T ¥pnon eopuikon
dtowong (carfouvtapoin) katd 0,96 slonvoég ava nuépa (p<0,001) oe GUYKPION UE TO EIKOVIKO
oapuaxo, katd 0,54 eilonvoég ava nuépa (p <0,001) oe oOyKpion LE TO TIOTPOTIO KO KOTE

0,39 swonvoéc ava nuépa (p=0,019) o cuykpiomn pe AOLTIKALOV/COAUETEPOAT]. ZE S1A0TNLA

64 gfdopadmv, avtn n peimon Rrav 0,76 ewonvoég ava nuépa (p<0,001) oe GUYKpIoN UE TO TIOTPOTIO.
Y ddotnuo 52 efdopddwv, to Xoterna Breezhaler psiooe m ypnon eapudrov dicwong Kotd

0,25 glomvoég ava nuépa og cvyKpion pe provtikalovn/coipetepoin (p<0,001).

Avroyn oy doknon

To Xoterna Breezhaler, yopnyovpuevo 1o npwi, peiowoe tn duvapukn vrepdidtaon Kot fektimoe to
xPOVIKO dtdoTna Slatpnong g doknong amd Ty Tpdtn 6001 Kol £nerta. Tnv TpdTn nuépa g
Oepameiog, 1 EIGTVEOUEVT YOPNTIKOTNTO KOTA T COUATIKN dpaoTnptoTnTo PEATIONNKE OMUOVTIKG
(dropopd péong Tiung erayiotav tetpaynvov Bepomeiog 250 ml, p<0,001) ce cOYKpIoT UE TO EKOVIKO
oapuaxo. Me v mdpodo Tpidv efdopddmv Bepamneiag, 1 PEATIOON TNG EIGTVEOLEVNC YOPTTIKOTNTOG
ue To Xoterna Breezhaler ntav peyoalvtepn (Stapopd péong Tiung erayioctmv teTpaydvov Bepameiog
320 ml, p<0,001) ko 0 xpdvog avToyxng oty doknon avénnke (dlapopd péong Tiung eAayioTwv
tetpaydvev Bepaneiag 59,5 dgvuteporenta, p=0,0060) oe chyKpPIoN LE TO EIKOVIKO QAPLAKO.

Hodrazpikde TANOvoudS

O Evponaikdc Opyaviopog @apudkmv £xel dOGEL amaArlayn and TNV LIOYPEMCT] VIOBOANG TV
amoTeEAECUATOV TOV peAeT®OV pe To Xoterna Breezhaler oe ddeg Ti¢ vrokatnyopieg Tov ToudaTpikon
TANOvePOL GTNV ¥PoOVia. amo@pakTikn TvevpovordOeia (XAIT) (BAéne mapdypago 4.2 yia
TANPOPOPIES GYETIKA LE TNV TOUSLUTPIKT ¥p1oN).

5.2  ®appokokiviTiKES 1010TNTES
Amoppoéonon

Xoterna Breezhaler

Metd and v glomvon tov Xoterna Breezhaler, o didpecog xpovog émg v entitevén tov péylotmv
GUYKEVIPMGEMV TNG VOUKATEPOANG KOl TOL YAVKOTUPPOVIOL 6T0 TAACUa Ty TTEPimov 15 Aemtd kot
5 Aemtd, avtictoyyo.

Mg Bdon ta in Vitro dedopéva amdd0omg, 1 6061 TG WWOAKATEPOANG TOV TAPEYETAL GTOV TVEDLOVAL
avouévetol vo givatl Tapouota yio. to Xoterna Breezhaler kot to mpoidv povobepomeiog vdokatepOAng.
H éxBeon og wdakatepoin o€ otabepn katdotacn Uetd and eiomvorn tov Xoterna Breezhaler fitav
glte mapopon ite ELAPPOG YOUNAOTEPN OO TN GLOTNUATIKN EKBeCT HETA A0 TNV EIGTVOT TPOTOVTOG
povoBepomeiog pe wouKaTeEPOAN.

Mertd a6 siomvon Xoterna Breezhaler, n andlvtn frodiabecipdmmra g wdakatepoing Exel
vroAoyiobel 6TL kupaiverot omd 61 g 85% e TapeyOHeEVNS dOGNGE, KOl TOV YAVKOTLPPOVIOL TaV
nepinov 47% g mapeyopuevng d06onc.

H éxBeon oto yAvkomuppovio oe otafepr| katdotoon petd omd siomvon tov Xoterna Breezhaler fitav

TOPOUOL0, LLE TN CLOTNUOTIKY £kBeon petd omd TV elemvon TPoidvTog povobepameiog pe
YAVKOTTUPPOVIO.
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Ivdaxotepoln

2100epn] KATACTUOT CUYKEVIPMOGE®Y TNG WWOuKATEPOANG emttedyOnke péca o 12 émg 15 nuépeg ama
nuepnoing yopnynone. H péon avaroyia cuscmpevong g woakatepoAng, oni. AUC péoa 6to
dloTnue Yopnynong g 06ong tav 24 opav v nuépa 14 q nuépa 15 oe oxéon pe v Huépa 1,
Bprokdtav oto gupog and 2,9 £mg 3,8 Yo ama nuepnoimg elomvedpeves S00ELg HETAED

60 pkpoypappdpio kot 480 pwikpoypappdpio (tapexopevn 66on).

T Zvxomoppovio

e aoBeveig pe XAIL n @appokokvnTikn 6tadepng KOTAGTAGNS TOL YAVKOTUPpOViov emTevyOnKe
€v10g piag efdopadoc amd v évapén g Oepancioc. H péon péytom kot n pHéon katmTaTn
GLYKEVTIPMGT] TOL YAVKOTUPPOVIOL GTO TAAGN G€ 0TOOEPT KATAGTAGT GTO GUVIGTMUEVO O0GOAOYIKO
oynua anaé nuepnoing frav 166 mkoypappdpio/ml kot 8 mkoypappdpio/ml, avtictorya. H éxbeon
670 YAvkomoppovio g otabepn katdotaon (AUC ot didpkela Tov 24 dpov HECOSIOGTIILOTOC
peta&d Tov docemv) NTav mepinov 1,4- émg 1,7 popéc vynAdTepT 0mtd OTL LETA TNV TPAOTN dOOM.

Kozavoun

Ivdarxarepoln
Metd amd evoopAEPLa £yyVoT, 0 OYKOG KOTAVOUNG TNG LVOUKATEPOANG KOTE TNV SLAPKELL TNG TEAIKNG

@aong amofoing frav 2.557 Aitpa, katadeikviovtog ekteTopévn katavoun. H in vitro covdson ue
TPOTEIVT 6TOV AvOp®OTIVO 0pod KoL 6TO TAGCHO Ty TTepimov 95%.

TAvkorvppovio
Metd amd evooeAEfia xop1ynom, 0 0YKOG KOTAVOUNG TOV YAVKOTLppoviov og otofepn KOTAoTAoN

nrtav 83 Aitpa kot 0 GyKog Katavopung otnv TeEMKN edon ftav 376 Aitpa. O pavopevog dykog
KOTOVOUNG 6TV TEMKN @don petd and eiomvon NTav oxedov 20 eopég ueyaAdtepog, Tov
avrtikatontpilel ™ Ppadvtepn amoforn petd v etorvony. H in vitro cdvdeomn tov yAvkomvppoviov e
TpwTEVN 610 avBpdmvo TAdc e NTov 38% g 41% o€ GuyKevIpdoES amd 1 £mg

10 vavoypappdpio/ml.

Buouegtaoynuotiopndg

Ivdarxarepoln

Metd amd yopnynon amd T0 GTOU PASIOCT|UAGUEVTG VOUKAUTEPOANC o€ puerétn ADME (amoppoenon,
KATOvOUn, LeTaBoAMGUAC, amofoAn) 6Tov dvOpmmo, 1 AUETAPAN TN WdaKATEPOAN NTAV TO KOPLO
GLOTATIKO GTOV 0pO Kot EVHLVOTAV Yo TEPITOL TO EVOL TPITO TNG GVVOMKNG CXETILOUEVNG LLE TO
oapuaxo AUC péoa g 24 mpeg. 'Eva vdpoéoiiouévo mapdymyo Ntav o kupiapyog Letafoiitng otov
0p0. Davorikd O-yAukovpovidlo TG OaKUTEPOANE Kol VOPOELAMUEVT] TVOUKATEPOAN HTAV GAAAOL
Kupiapyot petaforites. ‘Eva daotepeopepég Tov vOpoEuAmpévon mapaydyov, éva N-yAvkovpovidio
NG woaKkaTePOANC Kot ta C- kot N-omoudkvAlouéva Tapdymya fTov dAlot petafoiiteg mov
avayvoplomnkay.

In vitro, n woopopen UGT1AL éyet peydin cuvelspopd otny petofoAikn Kabapon tng vodakatepOAnG.
IMopdra avtd, Omwg dlapavnKe oe pio KMVIKY HEAETN o6& TANOVGHODE e S10POPETIKOVS YOVOTLTTOVG
UGT1AL, n ocvotnuatikn ékBeorn oty vdokatepodn dev ennpedletal onUavVIIKA omd Tov YovOTLTTO
UGT1AL.

O&edmtikoi petafoliteg aviyvednkav ce enmdoelc pe avaovvovacuévo CYP1AT, CYP2D6 kot
CYP3AA4. Xvunepaivetror 6t 1o CYP3 A4 eivan 10 emikpartég iooévivpo mov gubfvvetar yo tnv
vépoévrinon g wdakatepding. In vitro épguveg édei&av mepattépm Ot M oOKOTEPOAN Elvat
VROGTPOUA LLE YOUNAT cLYYEVELD Yo TV avTAla kpong P-gp.
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[ Zvxomvppovio
Mehétec petaforopov in Vitro édei&ov otabepic petaPorikéc 0600¢ yia to fpouotyo

YAvKOoTLPPOVIO peTaéD (hmv kot avOparov. [Tapatnpndnike vépo&vAinon péow ¢ omoiag
TAPAyoVTaL S10POoPOoL ovo- Kot di-vdpoévlimpévorl petaforitec, Kabmg Kot dueon vdpdivorn mwov
0dNYel 6T0 GYNUATIGHO EVOS TOPAy®@YOL TOL KapBo&uAitkov o&éog (M9). In vivo, to M9 oynuoartiCetan
oo To KAAoUA TG 006G TOV EIGTVEOUEVOL PPp®UovyoL YAVKOTUPPOVIOV TO 0TTOI0 KOTAMIVETOL.
Yulevypata yhvkovpovidiov ka1 Beukd cvledypata Tov yAvkorvppoviov Bpébniav ota avBpomiva
00po PHETA and eTAVOLOLPAVOLEVEG EIGTIVOES KOl AVTIOTOLYOVV G€ TTePinov 3% e mopeyOpHevnc
doong.

oAromAd 160évivpa Tov Kutoxpdpetoc CYP cupfdrlovy 6tov 0&eldmTikd PLOUETOCYNIATIGIO TOV
yvAvkomvppoviov. H avacstoln 1 enay@yn tov petafoAiicpod tov yAvkorvppoviov eivar ariBavo va
001 YNGEL GE GNUOVTIKT LETOPOAN TNG GVGTNUATIKNG £kBEGNC 6TN dPACTIKY OLGIA.

In vitro peiéteg ovaoToAng Katédet&av 0Tt To Bpmptovyo YAVKOTuppovio de dlobETel GNUAVTIKY
duvatotta avactoing twv CYPLA2, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EIL 1
CYP3AA4/5, tov petagopémv ekpong MDR1, MRP2 1 MXR, kot tov petapopémv tpocinyng OCT1
N OCT?2. In vitro peiéteg emaymyng evEOU®V 6gv KOTESEIEQV KAVIKG OTUOVTIKY ETOY®OYN LE
Bpopotyo yAvkomuppdvio yuo To 1Icoévivpa Tov kKutoypmpatog P450 tov doxipdctniay, 1§ yio to
UGT1AT1 kot toug petagpopeic MDR1 kou MRP2.

AmofoAn

Ivéaxarepoin
Y& KMVIKEG PHEAETEG 1) TOGOTNTO TNG WWOUKATEPOANG OV amoBoAldTay apeTdPANT HECH TV 0VpOV

NTOV YEVIKOG YaumAotepn tov 2,5% ¢ mapeydpevns doonc. H veppu kaBapor e vdaxkotepoing
ntav, Kot uéco o6po, amod 0,46 kat 1,2 Aitpo/dpa. e oyxéon pe v KaBopon e vouKATEPOANG GTOV
0po NG TaEEmG TV 23,3 AMtpov/dpa, sival epeavig 6Tl 1 veppikn kabapon dtadpopatilel nocova
poLo (mepimov 2 Emg 5% tng GLOTNHATIKNG KABoPoNG) GTNV amoPoAn TG GLOTNHOTIKA StfECUNG
WOOKATEPOANG.

e o pedétn ADME otov avBpwmo 1 vdakatepOAn, YopnyoOLEV OO TO GTOM, OTOPBaALOTAY OTA
avOphmva KOTpava Kupimg og apetdfAntn untpikn ovoia (54% g d6onG) ko, oe kpoTePo Pabuo,
oav voépoévwpévor petaforiteg woakatepding (23% g d6omg).

O1 GVYKEVTPDGELS TNG VOAKATEPOATG GTOV 0pO HELOOMKOAV KATA TOAVPAGIKO TPOTO LLE TN LLECT] TEMKT)
nuilon vo kopaiveton amod 45,5 éng 126 apec. H anotedeopotikn nulon, n onoio vroloyiletor amod
T1 GVGGMOPELGT TNE WOUKATEPOANG LETA aO ETAVOAAUPAVOUEV YOPTYNOT TG dOGNC, KLUAVONKE
amo 40 £0¢ 52 dpeg, YEYOVOG GUVETEG LIE TOV TTOPATIPOVUEVO XPOVO EmG TN oTafepT] KATAGTUCT) TOV
glvon epimov 12-15 nuépec.

T lvkomvppovio

Metd and evdoeréfia yoprymon [*H]-onuacuévov Bpmutovyov yAvkomoppoviov, n péon anékkpion
610 0Vpa NG padievépyelag oe 48 dpeg aviAbe og 85% g d6ong. 'Eva emmAéov 5% tng d6ong
Bpétnke otn yoAn.

H veppikn amofoir tov apyikod gapudkov avépyetal o€ mepimov 60 £wc 70% g oAk kdbapong
TOV GLOTNUATIKA SLOOEGIUOV YAVKOTUPPOVIOL, EVD 01 d1adIKAGIES UN-VEPPIKNG KABapaNS

avtioToryovv mepinmov 6to 30 £wg 40%. H kdbapon pécm tv xorneopwv GuUPAAEL GTN UN-VEPPIKY
KGBapomn, oAAG 1| TAEOVOTNTA TNG UN-VEPPIKNG KaBapong Dempeital 0Tt opeiretal 6To petaffoloud.

H péon veppwn kédBapon tov yAvkomvuppoviov HETE amd €16Tvon Kopaivetot amd 17,4 péypt

24,4 Nitpo/dpa. H evepyntikn coAnvaploky EKKpiorn cuUPAALeL 0T VEPPIKT] 0TOBOAN TOL
yYAvkomvppoviov. Ewg kot 23% e mapeyouevng d0omg Ppédnie ota oOpa g apyikd eapuaKo.
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O1 GVYKEVTPMGELS TOL YAVKOTLUPPOVIOL 6TO TAAGHN LEIDONKOY KaTd TOAVQUs1KO TpoTo. O HEGog
TEMKOG YpOvog NLmNG TG amofoAng fTay ToAD peyahdtepog petd v lomvon (33 émg 57 dpec) oe
oVYKpIoN pE TNV eVOoPAEPLa. (6,2 dpeg) Kot TNV amd Tov otopatoc (2,8 mpeg) yoprynon. To povtéio
AOBOANC VITOONADVEL TAPAUTETOUEVT] TVEVUOVIKT] OTOPPOPT|ON KOUT UETAPOPE TOV YAVKOTUPPOVIOL
GTN GLGTNUATIKY KuKAoopia oTIC 24 dpeg N Kot TEPIGGATEPO LETE OO ELGTVON.

ICpopukdTnTo/un Yoo uuKoTnTo,

Ivéarozepoln
H ocvotpatikn ékBeon oty wdakotepdin avéndnke Kotd TpoOTo oviAoyo TG

avénong (120 pkpoypoppdpio émg 480 pikpoypoppdpta) g 60omg (Tapexouevn).

Tvkorvppovio
e aoBeveic pe XAIL n cvomnuotiky £€k0eom Kot 1 0K OTEKKPLOT TOL YAVKOTUPPOVIOL GTO OVPO. GE

QOPUOKOKIVNTIKY] 6TafepT] Katdotaon avEndnke tepimov avaroya pe v (mapexdpevn) d6on oto
8060A0Y1KO £0pOg TV 44 £g 176 LUKPOYPOALLLAPTOL.

Ewwoi tAnbvopoi

Xoterna Breezhaler

Mia avdivon dedopévev papuokokivnTikng minbucuov o acBeveig pe XAII petd and siomvon
Xoterna Breezhaler dev kotédei&e onpavtikn exidpoon thg nikiog, Tov @HAOL Kot Tov Bapovg
(copotikod yopig o MmN 16T0) 6T CLOTNUATIKY £KOECT GTNV WVSAKATEPOAN KoL TO
yAvkomvppovio. To dhmo copaticd Bapog (to omoio eivat cuvaptnomn Tov Pépovs Kot ToL VYOLE)
opiomke wg ovppetafinty. HapatnpiOnke apvntiki GLGYETION AVALEGO GTI GLCTNUATIKY £KBeom
Kol T0 Ao copaTikd Bapog ( 0 copatikd Papog). Qotdc0, dEV GLVIGTATAL TPOSAPUOYN TG dOGNS
AOY® TOL peYEBoLG TG HETABOANG 1 TNG TPOYVAOGTIKNG aKPIBELNG TOV GAITOL COUATIKOV BAPOVG,.

H xotdotaon avagopikd pe To Kanvicpo kot o apyikdéc FEV: dev mapovciacav epeavn exidpacn ot
GLOTNHOTIKT EKOE0T TNG VOAKATEPOANC KO TOL YAVKOTUPPOVioL Uetd tnv glomtvon Xoterna
Breezhaler.

Ivooxotepoin

H avéivon gopuokokivntikng TAn0ucuon £6g1Ee 0TL dEV VTTAPYEL KAIVIKG GYETIKY ETIOPOGCT TNG
nAiag (eviikol éwg 88 €tdv), Tov OOV, Tov Bapoug (32-168 kiAd) 1} Tng PLANG ot
QOPUOKOKIVITIKT TNG VOOKATEPOANG. Agv £0e1EE TVLYOV d10POPE OVAUEGOH GE EOVIKEC VTTOOUAOES O
avTdV TOV TANBVoUO.

Tvkomvppovio

Avdlvon dedopévev papuakokvnTikng mAnbvouov o acbeveic ue XAIL mpocdidpioe T0 COUATIKO
Bapog xat tnv nAikia ®g Tapdyovteg Tov GLUPAALOVY GTN SLIKVLOVGT TNG CLGTNUOTIKNG EkBeomng
avapeoa otovg acbeveic. To YAvkomvuppovio oTnv cuvieT®pEVT 000N UTopel va ypnoyomondet pe
acPAAELD GE OLEC TIG OUddEg NAKIOG KOl COUATIKOD BApoug.

To @¥L0, T0 KaBeoTMG Kamvicpatog kot 1 apyikn pétpnomn tov FEV1 dev glyav epoavr| enidpacn ot
oLOTNHOTIKN ékOgoT).

AoBsveic ue nwazikn dvcleitovpyio,

Xoterna Breezhaler:

Me Baomn ta KAVIKA QopUOKOKIVITIKA YOpOKTNPLOTIKG TOV ETUEPOVE Lovobepaneimy, To Xoterna
Breezhaler pmopei vo, ypnoyonombei otn cuvictdpevn 8661 o€ aobeveic pe o Kot LETPLO TOTIKN
dvodettovpyia. Agv vdpyovv dtabEcipa dedopéva o ATopo e cofapn NTOTIKY SVGAEITOLPYI.
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Ivdakatepdin:

AcBeveig e fmia ko PETPLo NIATIKY OVGAELITOVPYi, OV TTapovciacay oyeTIKES LETABOAEC TNG Cmax M
g AUC g vdaxatepoAng, o0Te SIEPEPE 1| CHVOEST LLE TPOTEIVEG OVAUESH GE OCOEVELG LLE IO KO
UETPLO NTTOTIKT SVGAEITOVPYIO KO TIG VYLELS OUAdEeg EAEYYOV. Agv TTpayHaTOTOMONKOY HEAETEC GE
acbBeveic e coPapr| nratiky Svchettovpyia.

IMkomvppovio:

Agv &povv de€ayBel KhMvikég pehéteg oe acbeveig pe nmatikn dSvciettovpyia. To yAvkomoppdvio
amoPaAAeTaL KVUPIOS OO TN GLOCTNUATIKY] KLKAOPOpia HECH TNG VEPPKNG anékkpione. H peiwon tov
NTATIKOO PETAPOAMGHOD TOV YAvKOTLPPOViov Oe Bewpeitar OTL 0dNYEl 68 KAMVIKA GTUOVTIKT avénon
NG CLOTNUOTIKNG EkBeonc.

Aaobeveic ue veppirn dvolertovpyio

Xoterna Breezhaler:

Me Bdon ta KAVIKE @opLOKOKIVITIKE YOpOKTNPIGTIKA TMV EMUEPOVS Lovobepaneudv, To Xoterna
Breezhaler pmopei vo ypnoiponomdei 6t cuviotdpevn d6on o€ acbeveig pe Mo 0G HETPLAL VEPPIKT
dvodettovpyia. Te acbeveig pe cofapn veppikn duciettovpyio 1 veppomddela tedikod oTadiov yia
™V omoio arotteiton dAion, To Xoterna Breezhaler 6o mpémet va ypnoomnoteitat povo év 1o
TPOGIOKMUEVO OPEAOG VILEPTEPEL TOV EVOEYOUEVOD KIVOVVOUL.

Ivéakatepoin:
Abdy® ™G TOAD YoUNANS GUUPOANG TNG OVPIKNG 060D GTNV OAIKT AOBOAN TNG WWAAKOTEPOANG and TOV
opyovicud, dev TpoyuaTomomOnke LeEAETN o€ acBeveig Le VEQPIKT SVGAELTOVPYIC.

IMwxomvppovio:

H veppwn duciertovpyia emnpedlet T cvonuoTikn £€k0gon ToL Bp@ovyov YAVKOTLPPOVIOL.
[opoampnnke pétpia péomn avénon g cuvolikng cvotnuatiknig ékbeong (AUC ) €wg 1,4 popég ot
dropo pe N Ko PETPLO VEPPIKT SucAelTovpyia Kot £¢ 2,2 opEG GE GTOpN LE GOPOp| VEPPIKN
dvuodettovpyia Ko veppomdbeia teAkod otadiov. Ze acheveig pe XAl pe fmia ko péTpla veppikn
dvohertovpyia (ekTipdpevog puOudc ometpapotikhig dmdnong, eGFR >30 ml/min/1,73 m?), to
Bpopotyo yAvkomuppdvio Uropel Vo xpNoIoToOEl 6T GUVIGTOUEVT) 6O0T).

Efvikdétra
Xoterna Breezhaler:

Agv mopatnpniniayv peioveg dtapopég otn cuvoAikn cvotnuatikn £ékBeon (AUC) ko ya Tig dvo
evooelg petaéy lotovov kol Kavkdoiov acBevav. Agv dtatibevtal emapki @OpULOKOKIVTIKA
dedopéva yio GALeC EOVIKOTNTES 1} PUALG.

Ivdaxarepoln:
Agv damotmOnKe d10popd avapESH 68 VITOOUGES dlaPOP@V eOviKoTHT®V. AloTifeTon TEPlOpPIGUEVY
gumepio avaeopikd pe m Beponeio 6to pLovpo TANOVGUO.

Tvkomvppovio:

Agv mapatnpinkov peiloveg duapopéc otn ouvorikn cvotnuatiky ékbeon (AUC) petol&d tmv
landvev kol Kavkdoiov acBevov. AtatiBeviot avemapk] @opuokokivTIKE SEOOUEVE, YioL GALES
eBvikdmTEg N PUALC.

5.3 TIIpoxivika dedopéva yio TNV a6@drela

Xoterna Breezhaler

211G TPOKAMWVIKEG PeAéTeS cupmeptAaavovTat IN VItro kot in Vivo a&loAoyNoels paproKoAOYIKNG
AGQPAAELNG, LEAETEC TOEIKOTNTOC ETOVOALUUPAVOUEVDV EIGTIVEOUEVOV OOGEMY GE 0POLPAIOVG KOl
OKOAOVG, KaOMDC Kot pio LEAETN E16TVOMY Y10 TV EUPPLIKN avarTuén o€ apovPaiovs.
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Avénuévog kapdiakdg puouds NTav epeovig o€ 6kOAOVE og OAEC TIg 80celc Tov Xoterna Breezhaler
Ko NG povobepomeiog pe kdbe empépovg ovotatikd. Ot emdpaoeig tov Xoterna Breezhaler otov
KapSLoKO puOUO NTaV AVENUEVES OE £VTOOT KO OLAPKELD, GE OYECT ME TIS LETOUPOAES TOV
TapoTNPRONKAY Le KAOE CLOTATIKO LELOVMOUEVE, YEYOVOS TTOV DTOOEIKVIEL 0OPOIGTIKY CVTATOKPLON.
Eniong, epoaviotnke pdyvvon tov S106TNUATOV 6TO NAEKTPOKOPIIOYPAPTLA KOt Lelmon TG
GUGTOAIKNG Kot SI0GTOMKY|S apTnprakt|g mieons. H wdakatepdin yopnyovuevn e GKOAOLGS
uepovouéva 1 oto Xoterna Breezhaler oyetiotnke e mapduola enintwon kot Bapdtnta
pookapdak®dv adrorwoemv. Ot cuomuatikég ekbécelg (AUC) ota emineda ywpic TapatnpoOOLUEVES
avemBounteg evépyelec (NOAEL) yuo pookapdiakés oAloidaoelg ftav 64 kot 59 popég peyorvtepeg
amo 0Tl 6ToV AvOp®TO Y10, KABE GVOTUTIKO, AVTIGTOTYOL.

Agv mopatnpnnkoy eTdpacelg 6To Kumua 1 610 EuPpuo o onotodfmote eninedo doong tov Xoterna
Breezhaler katd ) didpketo piog peAémg epuppuikng avamtuéng o apovpaiong. Ot GLGTNUATIKEG
ekbéoeig (AUC) ota emineda ywpig mopatnpovuevec avemBounteg evépyeteg (NOAEL) fitav 79 kan
126 popéc vymAotepes amd 6T GTOV AvOPOTO Yo TV WdAKATEPOAN KOl TO YAVKOTLPPOVIO,
avticToty(a.

Ivdaxotepdin

2T1¢ EMOPACELS GTO KAPIIAYYEINKO GUGTNO, TTOV UTOPOVV Vo 0tod0000V GTIC P2-0yOVIGTIKES
1O10TNTEC TNG WWOAKATEPOANG cLUTEPIAaUPavOTAY 1 TorvKapdia, appvOpies Kot LoKapOlaKEg
aAroidoelg oto okvAo. Hmia guepebiotdtnta Tng prvikig KOIAOTNTAG KOt TOL Adpuyyo Slomotdinke
o€ TpOKTIKA. Ol 0UTE TO EVPTLLOTO TAPOVCLAGTIKAY GE EKOECELS EMAPKMDG UEYOADTEPES OO EKEIVEC
OV AVOUEVOVTOL GTOV AvVOpToO.

[opd To 611 N WOAKATEPOAT OEV EMNPEACE TN YEVIKT] CVOTOPAYMOYIKT IKOVOTNTO GE L0 LEAETN
YOVILOTNTOG GTOV 0povpaio, mapatnpndnke peioon otov apBud eyxdmv tov F1 oty mtepi- kot mpo-
avamtuloky HEAETN apovpaimy o EkBeom o€ vdakaTepOAn 14 popég peyardtepn omd OTL GTOVG
avBpomove. H vdaxkatepdin Kot ot HeTafoAITES TNG LETOQEPOVTAV YPTIYOP GTO UNTPIKO YOAO TV
apovpaimv. H woakatepdin dev ftav eupfpvotolikn 1 TepaToyGVOG GTOV 0POVPEIO 1) TO KOVVEAL

Meléteg yovidroto&ikotnTog dev amokdAvyav petaAla&loyovo i kKhaotoyovo dpdor. H
KOPKIVOYEVEST EKTIUNONKE o pio LeAETN dtdprelag 600 ETMV LE apovpaiong Kabmg Kot og pio pelétn
Suapkelag E&L VOV [E dlayovidtakohg TovTiKoDs. AvENUEve EMTTMGELC KOAON00VG AELOULMUOTOG
NG ®OOMKNG KOl ECTIOKNG VIEPTAAGIOG TOV AgloL HLAG TNG MOBNKNG GTOV 0POLPAIO NTAV GUVETELG LIE
TOPOUOLE, EVPTLOLTO, TTOV AVOPEPOVTOL Y10 AAAOVG P2-adpevepyIKoDs aymVvioTéS. Aev damotmOnKay
OTOLKELN KOPKIVOYEVEST|G GTOV TTOVTIKO. Zvotnuatikés ekféaeic (AUC) otov apovpaio KoL TOV TOVTIKO
oT0 EMIMES U YOPIG TOPATNPOVUEVEC UVETIOVUNTEG EVEPYELEC GE QVTEG TIG LEAETEC NTAY VYNAOTEPES
KaTd ToLAGYIoTOV 7 Kot 49 popég og oyéon e Tov dvBpmmo vd Bepameia pe voakaTePOAN dmal
nuepnoime 6t UEYIGTN GLUVIGTOUEVT DepamenTikn 600T).

[Mwkomvppodvio

Ta un KAwviKd dedouéva OgV amoKAADTTOVY 1010iTEPO KivouVo Yo ToV AvOpmTo e Pacn TIC
oVUPUTIKEG LEAETEC PUPUOKOAOYIKNG OCPAAELNG, TOEIKOTNTOG EMOVAALAUPOVOUEVDV dOGEDV,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEXOUEVNG KAPKIVOYOVOL dPAoNS, TOEIKOTNTOG GTIV OVATOPOYMYIKT| IKOVOTNTO
Kol OVATTLE.

2115 avemBounTeg EVEPYELEG IOV A0dIO0VTAL OTIG IOLOTNTEG TOV PPOUIOVYOV YAVKOTUPPOVIOL MG
AVTOY®OVIGTN TOL LOVGKOPIVIKOD DITOS0YEN CUUTEPIAUPAVOVTAL 1] ATILO EMG HETPLL, ADENGT TNG
KOPIOKN G GLYVOTNTOG GE GKDAOVG, 1| 0OAEPOTNTA TOL POKOV GE APOVPUIOVE KOl Ol AVUGTPEYILES
HeTAPOAEG TOL OYETICOVTOL [l LEIMUEVEG AOEVIKEG EKKPIOELS GE apovpaiovs Kot 6KOA0LS. Hmia
gvepebioTdTTA 1| HETAPOAEG TPOSAPHOYNG GTNV OVATVELGTIKY 000 Tapatnpiinkay 6€ apovpaiovg.
Ola ovTd TO ELPNUATO TOPOVGLAGTIKOY GE EKOECELG EMOPKMG PEYAAVTEPES QO EKEIVEG TTOV
avapEVOVTaL 6ToV GvOpmTo.
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To yAvkomuppovio dev glye TEPATOYOVO OPAGCT OE OPOVPOIOVG 1) GE KOVVEALD LET TN YOPTYNo™ O1d
glonvong. H yovipdtta Kot 1 TpoyevvnTIKn Kot LETOYEVVITIKY aVATTLUEN OEV EMNPEAGTIKOY CE
apovpaiovs. To Bpopiodyo YAVKoTuppOVIo Kot 01 LETAPOAITES TOV, OE SEGYICAV OTLOVTIKE, TO
QPOYIO TOL TAAKOVVTO OE TOVTIKIO, KOVVEALN Kol GKOAOVG GE KOTAoTAoN €yKLupochvng. To
Bpopotyo yAvkomuppovio (GupmepAapBovoévey Tov HETABOATMV TOV) EKKPIVETOL GTO UNTPLKO
vora Onraloviov apovpainv Kot avépyetor o £m¢ 10 popéc VYNAITEPES GVYKEVIPADGELS GTO YAAD
oo OTL GTO aipla TG UNTEPOS.

Meléteg yovoto&uottog dev amokdAvyoy petaAralioyovo 1 khaotoydvo dpdon yia to Bpoutodyo
YAVKOTLPPOVIO. MEAETEC KOPKIVOYEVEST|G GE LOYOVIOLUKA TOVTIKLO, LLE OO TOV GTOLOTOC YOPT YoM
K0l 6€ apovpaiovg e Yopnynomn dud l6TVONG dev KOTESEIENV KOPKIVOYEVEST] Y10 GUGTNUOTIKES
ekBéoeig (AUC) katd mepinov 53 popéc vynhdtepeg 6T TOVTIKIO KOL KOTA 75 pOopég VYNAOTEPES
GTOVG 0POVPAIOVE G GYEON E TN HEYIOTI GUVIGTOUEVT] Gmtas NUePNGimg d66M oToV AvOpwToO.

6. DOAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX

6.1 Katahoyog ekddymv

IIepieyduevo Tov KoyaKiov

Aoktoln povoidpkn
Moyviiclo oteatikd

6.2 AovppotoTnTeg
Agv epapuodletart.

6.3 Awdpkera Cong
2 ypovia.

H cvokevn elonvong og kdOe cuokevooia TPENEL vaL anoppinTeETOL APOHTOV £)0VV YpMoIpononBel Ola
TO, KOWYAKLO TG GUOKEVAGTOG.

6.4 Iowitepeg mpoPuAdEels KaTa T POLAEN TOV TPOIOVTOG
Mn guAdocete og Ogppokpacio peyorlvtepn tov 25°C.

Ta kKo TETEL TAVTOTE VO, QLAGGGOVTOL GTIV OPYIKT KOWEAN, Y1 VO, TPOGTUTEVOVTOL ATTO TV
VYPACTO KO VO, APOpOVVTOL LOVO OUECHS TPV Old T XPNOoN.

6.5 ®@Yon kKo GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN
To 6Téhe)0g KOL TO TAOWUA TNG GVCKEVNG EICTVOTNG KOTAOKEVALOVTOL amd aKPLAOVITPIKO BouTadievikd
OTLPEVIO, T TANKTPO EMONONG KataokevdlovTol amd PEBVAIKO HeBOKPVAIKO aKpVAOVITPLKO

Bovtadievikd otvpévio. Ot feldveg kat ta. ELatipla Kataokevalovtal amd avoeidmto yaivpa.

AdTpn KoyéAn povadag 06ong and PA/AIW/PVC - Alu. KdBe koyéin mepiéyet
gite 6 gite 10 oxAnpd xoydxio.

Movn cvokevaoia mov mepéyet 6x1, 10x1, 12x1, 30x1 v} 90x1 oxinpd koydiio, pe 1 cuokevn
E10TVONG.

IToAvovokevaoicg Tov mepiéyovv 150 (15 cvokevaocieg Twv 10X1) oxdnpd kayakio kot 15 cuokevég
E10TVONG.
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IMoAvovokevacieg mov TePEovy 96 (4 cuokevaoie TV 24x1) okAnpd Koyakio Kot 4 GUGKEVEG
E10TVOT|G.

IToAvovokevaoieg mov mepiEyovv 150 (25 cvokevaoicg v 6X1) orAnpd Kayakio Kot 25 GVOKEVEG
E10TVONG,.

Mmropei va pnv KuKAOQOpovV OLEG 0L GUOKEVAGIES.
6.6 Idwitepes mPoPUAGEELS OTOPPIYNGS KOL GALOS YEIPLGUOG

®o TPETEL VO, YPTCLOTOIEITOL 1] GLOKEDT EIGTVONG TOL TTaPEXETAL e KAOe vEa cuvtayn. H cuokevm
E16TVONG 0€ KABE GLOKELAGIN TPETEL VOL OTTOPPITTETOL APOTOV £YOVV YPNGIHLOTOIMOEL OAO TOL
KayaKo TG GLOKELOGTIOG.

Kdabe ayxpnoiponointo gaprokevtikd mpoidv 1 VIOAELUN TPETEL VAL OTOPPITTETAL GOUPDVOL LLE TIG
KATA TOTOLG IGYVOVGEC GYETIKEC SLOTAEELG.

Odnyiec ypnong Kot YEPLGUOV

Awfdote tig mAnpeig Odnyiss Xpiong npv vo ypnoiuonotioste to Xoterna Breezhaler.

Evoayete Tpuriote kot Ewnvevote pada E\éyére 6T1 10

aPNoTE Koy akio givar Gog10

Bnua 1o Bnua 2a: Brjuo 3o E)AéyEre 6T TO KOWaKLO
Ag@uipéoTe TO TORA Tpomiote TO KOYAKLO Exnvevote evreddcg. gival adsio
pia @opda. Mn ouonéete oto Avoi&te T cvokevy
Kpatiote 1 cuokeun emoToUO. €L0TVONG Y1a va, dgite edv
glonvong og OpOio. BEo. EYEL OMOLLEIVEL TUYOV KOVIG

, . GTO KOWAKIO.
Tpumnote To KOAaKLO0 v

melovtag otabdepd Ta
600 TAEVPIKA TANKTPO.
GLYYPOVAC.
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Bipa 1B:
AvoiEte T oVOKEV]
EL6TTVONG

AQupéoTte TO KOyaKLo:
Apapéote pio amd Tig
KOWEAEC OO TV KAPTO,
KOYEADV.

Amokolote TV
TPOCTATEVTIKT ETEVOVON
Ko 0QaLpESTE TO

Koy aktio.

Mn onpdyyvete 10
KOWAKLO HEGM TOL QLALOV

aAovuviov. Mnv
KOTOTTIVETE TO KOWAKIO.

Ba TpémeL VoL 0KOVGETE
évag 00pvPo kabdg
STPLTATOL TO KOWAKIO.
Tpunrote T0 KOYAKLO
pnovo pio eopd.

Bnpa 2B:
Apiote TO TAELPIKG
TAKTPO.
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Bnpa 3B:

Ewsnvebote To pdppaxo
Babua

Kpatnote T cvokeun
glomvong, dnmg eaivetot
GTNV EKOVAL.
Tonobemote t0
EMOTOMO GTO GTOUA GOG
Kot KAeloTte oyt T
Y€\ cog yopw tov.
Mnv mélete ta ThevpKa
TAMKTPO.

Eionvetote ypriyopa kot
000 Pabid pumopeite.
Kobang sionvéete Ba
akovte éva B6puvfo
otpofiiicpod. Mmopei
va acBavOeite T yevon
TOV POPLAKOL KOOMG
EIOMVEETE.

(o ’
e

Bruo 3y:

Kpatiote v avamvor
Kpatiote v avamvon
60 Yo 5 devTEPOLETTAL.

Edv éxet amopeivel KOvig
GTO KOWAKLO:
o  Kieiote m)

GLOKELN
€10TVOTG.

e  Emavoldfete ta
prpata 3o mg
3y.

s O
Kévig mov Adsro
OTOpEVEL

Apuarpéote TO GO0
KOWaKio
TomoBetote 10 GdE0
KOWAKLO GTOL OUKLOKAL
amoppippaTo.
Keiote ) cvokevn
€10TTVONG KO
gnavatonobeote o
OTIT




Bnpa 19:

Ewcayste 10 KOWaKio:
Mnyv tonoBeteite moté Eva
Koy dkio anevbeiog oto
EMOTOLO.

Brua le:
Kieiote ™0 cvokevi]
EL6TIVONG
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Inpavtikég Ianpogopieg

o Ta xaydkio Xoterna
Breezhaler npémet
TAVTOTE VO QLAACCOVTUL
GTNV KOWEAN Kot va
aQALpovVTAL HOVO
apécOS TP amd
xpfion.

o Mnv onpmyvete 10
KoyaKlo HEG® Tov
@OALOL aAovpIViOL Yo
V0L TO OPOPEGETE OO
TNV KOWYEAD.

o Mnv katanivete 10
KOWAK10.

o Mn ypnoonoteite
koydkio Xoterna
Breezhaler pe
0TOLOONTOTE GAAN
GLOKELN EIGTVOTG.

o Mn ypnoonoteite ™
GUOKELN EIGTVON|G
Xoterna Breezhaler yio
Vo TAPETE OTOLOONTOTE
GAXo pappOKO o
KOWAK10.

o Mnyv tonobeteite moté
éva Koyakio angvbeiog
670 oTOLO GOG 1] OTO
EMIGTONLO TIG GUOKELNG
E10TVOTG.

o Mnv miélete T0 TALLPIKG
TANKTPO. Y10
TEPLOGOTEPES Omd piat
PopaL.

o Mnv guonete 610
EMOTOLLO.

o Mnyv mélete To mhgvpikd
TAKTPO KaBdg
glonvéete and To
EMOTOLLO.

o Mnv yepileote ta
Koo Le vypa xEpiaL.

o TToté punv mAévete
GUOKELN EIGTVONG UE
vepo.



H ovokevaoio cag Xoterna Breezhaler Inhaler
TEPLEYEL:

¢ Mia ovokevn elonvong Xoterna Breezhaler
Mia 1 mepiocdtepes Kuyéreg, Omov 1 Kabepio
mepi€yet eite 6 gite 10 konydiio Xoterna
Breezhaler mpog yprion 61N GVGKELT| E16TVONG

Odhapog
Kayakion

Béon Koyéheg
Kapto koyerdv

Zvokevi] eremvonig Bdon 6VoKEVTG EUTVOTIG

Xuvi0e1c Epotioceig

INaoti n cvokevn
EL6TTVONG OeV £Kave
Kamoto 06pvfo xatd TV
E16TTVON;

To KoydKlo evoéyeTat va
€xel koA oeL oo BAhapL0
Tov kayokiov. Edv copPel
VT YOAUPDOOTE
TPOCEKTIKA TO KOWYAKLO
YTLUTOVTAG amaAd T Bdon
NG GUGKEVTG ELGTVOT|G.
Ewonvedote ndh to
PapuaKo
enavarappdvovtog To
pruata 3a £og 3y.

T va KGve gdv Exel
ATOpNEIVEL KOVIG 6TO

KOy aKLo;

Agv €yete MaPet apreTod
076 TO PAPLOKO GOGC.
Keiote ) cvokevn
€10MVONG Kot EMAVaAGPete
ta Prpote 3o éog 3y.

"Eyo pnéel petd v
€16TVON| — £Y€L onupacio.
aVTo;

Avto pmopel va copPet.
Epdoov 1o kaydkio givar
adeto éyete AaPet apkeTd

(PAPULOKO.

Aw60avOnka mkpa
TEPGY L0 TAVO 6TN
YAOGGO pov — £xel
onupocio ovTo;

Avto pmopei vo couPei.
Agv givar emPrapés. Ot
mhavodTES OpLUUATIGHOD
ToL Koyokiov Ba etvar
ovENUEVEG €AV TO KoKLO
Tpunn el TePLOGOTEPES
oo Hio Qopa.

KaBapiopdég g
GUGKEVNG ELGTTVONG
2KOVT{OTE TO EMOTOULO
péoa kat €€ pe éval
KkaBapd, oTeEYVO Tavi YOpig
yvovdiaL, MGTE Vo
apapésete TVYOV
KATAAOUTO KOVEMG.
Awatnpeite T cvoKeLN
glomvong oteyvn. [loté unv
TAEVETE TN GUOKELT
€l0TVONG LE vePO.

AmoppLyn TG 6VGKELVNG
glomvong netd T ypron
H cvoxevn elomvon|g o
KkG0e cvokevacio TPETEL
Vo 0mopPPITTETOL APOTOV
&youvv ypnoiponotndei dro
ToL KoKl TG
ocvokevaciog. Potote to
(QOPLOKOTOLO GG TAS VO
ATOPPIYETE TO PAPLOKA
KO TI§ GUOKEVES EIGTTVONG
mov dg ypeldlovTot ma.
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7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Iphovdia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/13/863/001-008

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ET'KPIZHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpog £yxpiong: 19 ZerteuPpiov 2013

Hpepopnvia televtaiog avavémong: 22 Maiov 2018

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentouepeic TANPoQopieg Y10 T0 TaPOV POPUUKEVTIKO TPOIOV gival S1HOESILEC GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpov @apudkev: http://www.ema.europa.eu
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IHAPAPTHMA 11

ITAPAXKEYAXTHYX YIIEYOYNOX I'TA THN
AIIOAEXMEYZXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH
XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AIMIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TAPAXKEYAXTHX YIIEYGYNOZX I'TA THN AIIOAEEMEYXZH TQN ITAPTIAQN

Ovouoa kot d1e06vven Tov TaPACKELAGTHC TOV £ival VITEVOVVOC Y1 TNV ATOOECLELCT TMV TUPTIOMY

Novartis Pharma GmbH
Roonstralle 25

D-90429 Nvpeufépyn
Teppovia

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Bapkehovn

Ionmavia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nvpeppépyn
I'eppavia

270 £VTUTIO QOAAO 0ONYLOV XPNOTG TOV POPUOKEVLTIKOD TPOIOVTOC TPETEL VO OVALYPAPETUL TO OVOLLOL
Kol M S1evV0VVOT TOV TAPUCKELAGTN TTOL Elvar VTEHOVVOG Y10 TNV ATOOEGEVGT TNG CYETIKNG TAPTIOAC.

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

DoppokeuTikd TPOIdV Yo TO OO0 AMOLTEITOL LOLTPIKT] GUVTAYY].

I. AAAOI OPOI KAI ATITAITHZEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
o Ex0¢cs1g Teprodikng mapakorovdnong s aseareros (PSURS)

Ot amartioelg Yo v vroPoin tov PSURS yuo 10 gv Adym @apuakevtiko mtpoiov opilovtan
GTOV KOTAAOYO UE TIG Nuepounvieg avaeopag g Evaong (katdhoyog EURD) mov mapatifeton
otV apdypago 7, tov apbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kdOe emakolovbng
EMKALPOTOINONG OTMG OMLOGIEVETAL GTIV EVPWOTAIKT SIKTVOAKT TUAT Y10l TO PUPLOKAL.

A.  OPOI'H HEPIOPIZMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEEMATIKH
XPHZIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéo10 owayeipiong kivovvov (ZAK)

O Karoyog Adelag Kukiogpopiag (KAK) Oa die&aydyet Tig amattodpeveg dpactnploTnTes Kot
TOPEUPAGELS PUPIOKOETOYPVUTVIIONG OT¢ Tapovoildlovtal 6to cuppovndév XAK mov
mapovctdletar oty evotnta 1.8.2 g doeiog kKukAopopiag Kot 0molecdnToTe ETaKOAOVOES
gykekpipéveg avabempnoeig tov TAK.

‘Eva emucaporompévo ZAK Oa mpémet va katotedei:

. Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyovicpod Oopudkoy,

o OnoTedNTOTE TPOTOMOLEITAL TO GVGTN O, SLAYEIPIONE KIVOHVOD, EI01KE MG OTOTEAEGLOL ANWYTG
VE®V TANPOPOPIDV TTOV UTOPOVV VAL EMLPEPOVY GNUAVTIKT GAANYT OTH GYECT] 0PEAOVC-KIVEHVOL
N ©¢ omOTELESUA TG EMTEVLENC EVOG GNUAVTIKOD OPOCT|LOV (QOPHOKOETOYPOTVIION 1
glaylioTomoinon Kvévvov).
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IHAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX

29



A. ENIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZQTEPIKOX XAPTINOX IIEPIEKTHX I'TA XYXKEYAXIA MONAAQN

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xoterna Breezhaler 85 pukpoypappapio/43 pikpoypoppdpio KOvig Yo elmvor), GKANPE Koyakio
WOOKATEPOAT/YAVKOTLPPOVIO

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Kabe xayadxio mepiéyet 110 pikpoypoppdpia voakatepoAng kot 50 pikpoypoppdpio yAvkomvppoviov.
H mocdtnta, g tvoakaTepOANG Kot TOL YAVKOTUPPOVIOL TOL EIGTVEETAL

givon 85 pukpoypappdpio (loodbvaun pe 110 pukpoypappdpio vdokatepOAng uUNAEivikng) Kot

43 pikpoypappdpio (1IGodVVOLO HE 54 KPOYPOUUEPIe YAVKOTUPPOVIOD BPmiiovyov), avTicToLya.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyet emiong: Aoktoln Kol Loyviolo GTENTIKO.
BAéme @OALO 00N YLDV Y10 TEPIGCOTEPEG TANPOPOPIES.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Kovig yia glomvor, GKANpO Kayaklo

6 X 1 xoydxio + 1 cuokeLY| E1GTVOT|G

10 x1 kawyakio + 1 GucKELT EIGTVONG
12 x 1 koydxio + 1 GueKeELT EIGTVONG
30 X 1 xaydxia + 1 cuokevn elomvong
90 x 1 xawydxia + 1 cGuokevn €16TVONG

| 5.  TPOMOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

ITpog xprion HOVO LLE TN CLGKELN EICTVONG OV TTAPEYETAL GTN GLGKEVAGIOL.
Mnyv Katomrivete To KoyoKioL.

Awfdaote T0 PUALO 0INYIDOV XPTONG TPV 0T TN OPTYNOoN.

Xpnon Sl eloTvong

Ogpamneio yio 90 nuépec [90 X 1 kawydkio + 1 cuGKELT| EIGTVONG LOVO].

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvrdcoetal o€ 0éon, Tnv onoia dev PAETOVV Kot dev Tpooeyyilovy Ta maldd.

7. AAAH(EZ) EIAIKH(EX) IPOEIAOMOIHZH(EIL), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)
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8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH
H ovokevn elonvong o€ kdOe cuoKkeLOTia TPETEL VAL ATOPPINTETOL APOTOV £YOVV YPMCILOTOINOEL OAaL
TO, KOWYAKLO TG GLOKELAGIOG.

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

Mn gpuAdooete og Oeppokpacio peyarvtepn tov 25°C.
DVAACCETE TO KOWAKLO GTNV apyLKT] KOWEAT Y10l VO TPOGTOTEVOVTOL OO TV VYPAGIO Kot UV ToL
aQolpeite mopd LOVO aUEGHG TPV TN (PN OT.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHHOAEIMMATON IIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphavéia

12.  APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/13/863/001 6 konydxia + 1 cvoKeL EIGTVOTG

EU/1/13/863/007 10 konydxia + 1 cLoKEL EIGTVOTG
EU/1/13/863/002 12 koydxia + 1 cuokeL E1GTVOTG
EU/1/13/863/003 30 kayakio + 1 cuokeLT EIGTVONG
EU/1/13/863/004 90 kaydxio + 1 GVOKELT E16TVONG

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[oprtioa

14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAOGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITAL LOTPIKT CLVTOYT.

| 15. OAHTIEZ XPHEHE

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Xoterna Breezhaler
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17. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIALTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A16106T0TOC YPOUUU®TOS KOdKaG (2D) mTov pépel Tov TepIANEBEVTO LOVASIKO OVOYVOPIGTIKO KMOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EZEQTEPIKOX XAPTINOX IIEPIEKTHX IIOAYXYXKEYAZXIAX
(ZYMIIEPIAAMBANETAI TO MITAE KOYTI)

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xoterna Breezhaler 85 pukpoypappdpio/43 pikpoypappdpio KOVIC yio E16TvoT, GKAN PO Koyakio
WOOKATEPOAT/YAVKOTLPPOVIO

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kdabe xaydxio mepiéyet 110 pikpoypappdapio vdoakatepoing kot 50 pikpoypappdpio yYAVKOTuppoviov.
H mocotta T¢ vdakatepdAng Kol ToV YAVKOTUPPOVIOL TOV EIGTVEETOL

givan 85 pkpoypoppdpio (tooddvaun pe 110 wkpoypoppdpio vdakatepdAng UNAEIVIKNG) Kot

43 pikpoypappdpio (1IGodVVOLO HE 54 KPOYPOUUEPIe YAVKOTUPPOVIOU BPmiiovyov), avTicToLya.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

[epiéyet emiong: Aoktoln Kol Loyviolo GTENTIKO.
BA\éme pOALO 0dNYIOV Y10 TEPIGGOTEPES TANPOPOPIES.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Kovig yia glomtvon, okAnpo Kayakio

IToAvovokevaoio: 96 (4 cvokevaoies tov 24 X 1) koydkio + 4 GLGKEVEG EIGTVONG.
IToAvovokevaoia: 150 (15 cvokevaoieg tov 10 X 1) kaydkio + 15 cuokevég El6TVONC.
IMoAvovokevaoia: 150 (25 cvokevaoieg Tov 6 X 1) kaydkia + 25 cLGKEVEG ELGTVONG.

| 5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

IIpog xprion LOVO LLE TN GLGKELN EIGTVONG OV TTAPEXETAL GTN] GLGKELAGIOL.
Mnyv Katomrivete To, KoyaKioL.

AwfacTe T0 QUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV 0O TN YOPTYNON.

Xpnon Sl elomvong

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na euldcoetal o€ 0éon v omoia dev PAEmoLY Kat dgv Ttpoceyyilovv To TodId.

7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)
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8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH
H ovokevn elonvong kabe cuokevaciog Tpénet va anoppintetal apdtov £xovv ypnoiponotndel OAa T
KOWYAKLO TNG CLOKELOGIOG.

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

Mn puAdooete og Oeppokpacio peyarvtepn tov 25°C.
DVAACCETE TO KOWAKLO GTNV apyLKT KOYEAT] Y10, VO TPOGTOUTEDOVTOL OO TNV VYPAGIO KOt UV Ta.
aQaipeite TOPAE LOVO OUECHOS TPV TN XPTOT).

10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATQON ITIOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphavdia

12.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAXZ

EU/1/13/863/005 IMoAvovokevaoio Tov mepiéyel 4 cuokevacieg (1 kabepd
mepLEyel 24 Kayakio + 1 cuoKeLT| EIGTVONG).

EU/1/13/863/008 IMoAvovokevacio Tov TepEyel 15 cvokevaoieg (1 Kabsuid
nepigyet 10 koydxio + 1 cuokevr| EIGTVONG).

EU/1/13/863/006 IMoAvovokevacio Tov TEPIEYEL 25 cvoKevaoies (1 Kabsuld

mepLEYEL 6 Kaydxio + 1 GuoKELT EIGTVONG).

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[oprtioa

14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAOGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITAL LOTPIKT CLVTOYT.

| 15. OAHTIEZ XPHEHE

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Xoterna Breezhaler
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17. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIALTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A16106T0TOC YPOUUU®TOS KOdKaG (2D) mTov pépel Tov TepIANEBEVTO LOVASIKO OVOYVOPIGTIKO KMOIKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOXZ KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

ENATIAMEXOX XAPTINOX IIEPIEKTHX ITOAYXYXKEYAXIAY (XQPIX MIIAE KOYTTI)

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xoterna Breezhaler 85 pukpoypappapio/43 pikpoypoppdpio KOvig Yo elmvor), GKANPE Koyakio
WOOKATEPOAT/YAVKOTLPPOVIO

2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Kabe xaydxio mepiéyet 110 pkpoypoppdpia vdakatepoAng kot SO pkpoypopupdplo, YAvkomvppoviov.
H mocdtnta, g tvoakaTepOANG Kot TOL YAVKOTUPPOVIOL TOL EIGTVEETAL

givon 85 pukpoypappdpio (loodbvaun pe 110 pukpoypappdpio vdokatepOAng uUNAEivikng) Kot

43 pkpoypappdpia (160d0Ovouo pe 54 PKpoypappdapto. YADKOTUppoviov Bpouiovyov), avtictotya.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyet emiong: Aoktoln Kol Loyviolo GTENTIKO.
BAéme @OALO 00N YLDV Y10 TEPIGCOTEPEG TANPOPOPIES.

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Kovig yia glomvor, GKANpO Kayaklo

24 x 1 xaydakio + 1 cvokevn glomvonc. totyeio piag molvcvokevaciog. Na punv ToAovvTol YOPIeTA.
10 x 1 koydkio + 1 cuckevn el6TvonG. ZTotyelo pog moAvevokevaciog. No unv moAsiton opiotd.
6 X 1 xonydxio + 1 cuGKELT) EIGTVOTG. ZTOYEID [LOC TOAVGLGKEVAGING. Nao unv TOA0OVTOL YOPIGTA.

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

IIpog xprion HOVO LE TN CLGKELN EICTVONG OV TTAPEYETAL GTN CLGKEVAGIOL.
Mnv katomivete T KOyAKLa.

AwfacTe T0 QUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV 0O TN YOPTYNON.

Xpnion o1l eleTvong

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na purdooetal og Béon v omoia dev PAEmOLY Kot dev Tpoceyyifovv To Todid.

7. AAAH(EZ) EIAIKH(EX) IPOEIAOMOIHZH(EIL), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)
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8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH
H ocvokevn elonvong og kdbe cuokevocia mpénet va anoppinterol apdTov £xovv ypnoiponomel 6ia
TO, KOWYAKLO TG GLUOKELAGTOG.

9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

Mn puAdooete og Oeppokpacio peyarvtepn tov 25°C.
DVAACCETE TO KOWAKLO GTNV apyLKT KOYEAT] Y10, VO TPOGTOUTEDOVTOL OO TNV VYPAGIO KOt UV Ta.
aQaipeite TOPAE LOVO OUECHOS TPV TN XPTOT).

10. IAIAITEPEX TIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHHOAEIMMATOQN IIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Iphavdia

12.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAXZ

EU/1/13/863/005 IMoAvovokevacio Tov TePIEyel 4 cuokevacieg (24 Koyakio +
1 cvekevn EIGTVONG).

EU/1/13/863/008 IMoAvovokevaoio Tov mepiEyel 15 cvokevaoisg (10 konydixio +
1 cvokevn €16TVONG).

EU/1/13/863/006 IMoAvcvokevacio Tov TEPIEYEL 25 GLOKELOGIES (6 KOyaKLo +

1 cvokevn E16TVONG).

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[oprtioa

14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAOGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITAL LOTPIKT CLVTOYT.

| 15. OAHTIEZ XPHEHE

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Xoterna Breezhaler
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17.

MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIXATAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

18.

MONAAIKOXZ ANAI'NQPIXETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EXQTEPIKO KATTAKI EZQTEPIKOY XAPTINOY IHEPIEKTH I'TA XYXKEYAXIA
MONAAQN KAI ENAIAMEXOY XAPTINOY IIEPIEKTH IIOAYXYXKEYAXIAX

1. AAAA XTOIXETA

1 Ewayete
2 Tpoumnote Kot apnote
3 Ewonvevote Pabid.
"Eleyyog EXéy&ete 0T TO KOydikio ivar adeto

Awaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV 0O TN YOPTYNOT.
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EAAXIETEX ENAEIZEIE TIOY IPEIEI NA ANATPA®ONTAI ETIX XYIKEYAXIEX
KYYEAHZ ( BLISTER) 'H ZTIE TAINIEX (STRIPS)

YXYXKEYAXIA TYIIOY BLISTER

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Xoterna Breezhaler 85u9/43 pg kovig yio elomvon
WOOKATEPOAT/YAVKOTLPPOVIO

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Novartis Europharm Limited

3. HMEPOMHNIA AH=ZHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA ETOIXEIA

Xpnion uévo o1 E1IGTVoNG.
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro ooV ypiong: IIinpoeopics yra Tov ypriotn

Xoterna Breezhaler 85 pikpoypoppdpro/43 pikpoypoppaplo K6V Yo 16Tvot), GKANPE Koy ko,
wdaxatepOAN/YAvKOTLPPOVIO

Awpdote TpooekTIKG 0AGKANPO TO PVAAO 00N YIAV YPT|ONG TPV UPYICETE VA (PN OCLUOTOLEITE OVTO

70 Qappoxo, H16TL TEPLAUPPEVEL SNUOEVTIKEG TANPOPOPiES VIO TOC.

- DvraEte avtd TOo EOARO 0dNYIBV Yprons. Towg ypelactel va to dwfdcete Eava.

- Edv éxete mepartépw amopieg, potiote T0v

Y10Tpd,TOV POPUAKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GOG.

- H cvvtayn yio avtd 1o papproko yopnynnke amokAEIoTIKA Yio 60G. Agv TPEMEL VO ODGETE TO
@apupoxo oe GAiovs. Mmopel va Tovg TpokaAéoetl PAAPN, axoOUa Kot OTAV TO GUUTTOUATO TG
acBéveldg Tovg eivar 1010 pe ta Ok Gog.

- Edv mapotnpricete Kamowa avemBOUNTN eVEPYELL, EVILEPDGTE TOV YLOTPO, TOV PAPUAKOTOL0 1)
TOV VOGOKOUO GOC. AvTtd 1oy0eL Kat Yo Kabe mhavn avemBOunTn evEpyELd OV OV UVAPEPETAL
670 TOPOV PUALO 0dNYIDV ¥pYong. BAére mapdypagpo 4.

T epLéyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

1 T etvon o Xoterna Breezhaler kot oo givar 1 ypiomn tov

2 T npémel vo yvopilete npv ypnoponooste to Xoterna Breezhaler
3. ITog va ypnoiponomocete o Xoterna Breezhaler

4. [MBavég avemBOunTes evépyeteg

5 IMo¢ va pvidooete to Xoterna Breezhaler

6. [epreydpeva g cvokevaciog Kot Aomég TAnpopopieg

Odnyyieg xpnong tng cvokevng elomvonc Xoterna Breezhaler

1. Th givar To Xoterna Breezhaler kot oo gival n yprfion Tov

T eivan To Xoterna Breezhaler
AV10 TO PAPUOKO TEPLEYEL OVO OPUCTIKEG OVGIEC TOV OVOUALOVTOL VOAKOTEPOAN KOl YAVKOTVPPOVIO.
AvTég avrovy og pia opddo eapudk®v ToL ovopalovTol BPoyy0dlaoTAATIKA.

ITow givar n ypfion Tov Xoterna Breezhaler

AVT0 TO PAPHOKO YPNCULOTOLELTOL Y10, VO SIEVKOADVEL TNV OVATTVOT] G€ EVAAIKEC 0loDgVEig OV
TAPOVGIALOVY AVATVELGTIKT SVGKOAMO AOY® LOG VOGO TV TVELUOVAOV TOL 0VOUdleTOL XpoOVIa
amo@paktikn Tvevpuovoradeio (XAID). Xtn XAIl o1 poeg mov mepPdAovy Tovg aepaymyong GRiyyouv.
Av106 mpokaAet duckoAia otV avamvor]. Avtd 10 eapuoKko epmodilel To IO AVTOV TOV HOMOV
GTOVG TVEVUOVEG, KAOIGTMOVTOG EVKOAOTEPT] T POT] TOL ALEPO OO KO TPOG TOVG TVELLLOVEG,

Edv ypnowonoteite owtd 10 pappoko pio eopd v nuépa, Bo fondncel va glayiotomoinbovv ot
emdpdoeig g XAIl oty kabnuepwvni cag (om.

2. T apéner vo yvopilete Tpwv ypnoypononeste 1o Xoterna Breezhaler

Mnv ypnoeiponomocts To Xoterna Breezhaler

- o€ MEPIMTO®ON AALEPYIOG OTNV VOAKOTEPOAT, TO YAVKOTLPPOVIO, 1| GE OTTO100NTOTE GAAO A0 TO,
GLGTOTIKG 0VTOD TOV PAPUAKOL (AVOPEPOVTOL GTNV TAPEYPUPO 6).
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IIposgidomou|oelg Kon TPOPLAGEELS:

Amevbuvbeite 610 Y10Tpd, TO PUPAKOTOLO 1] TO VOGOKOLO GOG, TPLY YPNOLOTOoeTE To Xoterna

Breezhaler, gdv xdémoto omd ta mapakdto 1oyvEL Yo €64G:

- €xete doBua — 10 PapUAKO aVTO dev TPETEL VO PNOIHOTTOLEITOL (¢ Bepameia yia To AoOua.

- €xete KapdOAOYIKE TpoPANLaTOL.

- €xete onacpos 1 Kploels.

- éxete TpoPAnuato pe To Bupeoedn adéva (Bupeotoikmon).

- €xete S

- YPT|CLLOTOLEITE OTTOLOONTOTE PAPLLOKE. VIOl TNV TVEVHOVOTAOELL GOG TTOL TEPLEYOVY OPUCTIKES
ovcieg mapopoteg (0o katnyopia) pe awtég tov Xoterna Breezhaler (BA. mapdypoapo «AXAa
eappake kot Xoterna Breezhaler»

- avTipet@nileTe TPOPANLATA LE TOVG VEQPOVG GO,

- €xete coPfapa NITOTIKG TPOPAOT

- €xete éva TPOPAN O pE To LATIO GO TOV OVOUALETOL YAAUK®UO KAEIGTIG YOVIOG.

- edv avtipetonilete duokoAia oty ovpnon.

Av Kdmoa o o TapUTAvVe 1GYLEL Yo €64G (1 av dev giote oiyovpot), LAMoTE pE TO YLaTpo, TO

PUPUOKOTOLO 1] TO VOGOKONO GUC TPOTOV YPTCLULOTON|GETE TO GAPIAKO GVTO.

Kata ™ Ogpancio pe Xoterna Breezhaler
- AWKOYTE TN AP0 CVTOV TOV PUPRAKOV KUl {NToTe TPk fon0sia apécmg sdv

EUPAVICETE OTOLOONTOTE GO TO TOPOUKATM:

- OVO o1, AT 1] SusPopia, TaPOodIKY| Baunr| OpacT, POTEVOL 1] EyYP®UOL SAKTOAOL 1|
EYYPOUEG EIKOVEC GE GUVOILOCUO LE KOKKIVOL LATIO - 0T EVOEXETAL VO Efvol onpeial
oeiog Tpocforng amd YAAUK®U KAEIGTHG YOVING.

- SvoKoAia GTNV AVOTTVON 1 GTNV KOTATOGT, 0ldNUa 6T YADGGa, 6To XiAn 1| 6TO
npdo®To, deppatikd e€avOnua, kKvnopdg kot Topeoi (avtd evosyetal va givat onpeio
ALEPYIKNG aVTIOpaoNC).

- aicOnpa cveEiEng oto Bmpaxa, Ry, GLPIYUO 1 AVOUTVELSTIKT SLOYEPELN AUECHOG LETA
T YPNON ALTOL TOL PaPLdKoL — propet va TpdKetTtal Yo onpeia piog Tabnong tov
ovopdleton Tapddo&og PpoyyOGTAGIOC.

- Evnuepdote apéomg 1o YoTpo oag edv ta cvumtouata tng XAIl onmg Aaydviaoua,
ouptypog M Prixog dev vToywpPNGoLY 1 eTdEV®BOVV.

To Xoterna Breezhaler ypnoyonoteitar ¢ pia cuveyldpevn Bepameio yio tn XAIL Mn
YPTOLOTOLEITE OLTO TO PAPHLOKO Y10 TV OVIETOTION oG EAPVIKNG Kpiong SUGTVOLNG 1] GLPLYHOV.

o ko £éenpor
Mn divete 10 QApHOKO aVTO Gg TodLd 1 €PrPovg nAtkiog Katw Tov 18 etd@v. Avtd cupPaivel yioti dev
€xel peretnBel o€ auTn TNV NAIKIOKT OpAda.

Alha @appoko ko Xoterna Breezhaler

Evnuepmote tov yiatpd 1 10V 0opULaKOTTOl0 oag 6V maipvete, £xete mpOSPaTA TAPEL 1) Umopel va

mhpete GALO PapLOKO.

ZUYKEKPYEVQ, TOPAUKOAOVE EVIILEPMGTE TO Y1ATPO GG EAV YPNCUYLOTOIEITE:

- @apuoko ta omoio umopei va givon mapopota pe To Xoterna Breezhaler (mepiéyovv mapopotla
dpOOTIKA CLGTATIKA

- @apuaka ov ovoudlovtal BT, amokAEIGTEG TOV PUTOPEL VO, XPTGLULOTOLOVVTOL Y10 TNV LVYNAN
apTNpLoKy Tieomn 1 Aowmd KopdloAoyikd TpofAnpate (0TmG TPOTPUVOAOAT) 1 Y10 TO
0pOoAporoyikd TpoPAN O ToL ovopdleTal YAabKmuo (OTmg TIWOAOAN).

- OAPLOKO TTOV UTOPEL VO LELDWGOVV TIV TOGOTNTO KOAIOL GTO QUpld 00G. € QT
nepthapfavovrat:
- o1epoeldn (m.y. mpedviLoAdvn).
- drovpnTika (S1oKio vepo) IOV ¥PNGLOTOIOVVTAL YioL TV VYNAT aptnplokn ticon (0nmg

V3poyAwpodelalion).

- QAPLOKA Y10 AVOTTVEVOTIKG TPOPAN Lot (61T Beo@uAAiv).
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Kinon kot Oniaopog

Agv dratiBevton 6edopéva GYETIKA [LE TN ¥P1IoN L TOV TOV PUPLEKOL GTIG EYKVEG YOVOIKES Ko OgV
glvar yvootd €av 1 SpacTiKi] 0LGI0, AVTOD TOV POPLAKOV SEPYETAL GTO UNTPIKO YdAa. H
wdaxatepOAN, pio and TI¢ dpaoTikéC ovaieg Tov Xoterna Breezaler, umopel vo. amotpéyel Tov TOKETO

AOY® NG EMIOPACT|G TNG OTN UNTPO.

Edv giote éykvog 1 Onhalete, vopilete 0TL umopei va giote £ykvog 1 oYeOALETE VO ATOKTHOETE T,
{ntote ™ GLEPOLAN TOL YTPOL T} TOL POPUAKOTOLOV GG TPV TAPETE AVTO TO PApuaKo. Agv Oa
mpéneL va, ypnolponomoete To Xoterna Breezhaler, extdc edv 6og 1o el 0 yiatpds oag.

Odnynon ko yEPLoROg PNYavVNRATOV

Ag Bempeiton TBavo avTd TO PAPUAKO Vo ETNPEGGEL TNV IKAVOTNTA GOG vo odnyeite kot va xelpileote
punyovipata. [Hapdra avtd, To edpuaxo avtd propet vo tpokaiécsel (oAn (BA. Tapdypago 4 ). Eav
vouwoete (OAN eved Aappdavete avtd TO0 PAPUOKO, UMV 0ONYNOETE 1| XEIPIOTEITE UNYOVEC.

To Xoterna Breezhaler mepiéyer haxtdoln

Avtd 10 Pappoko mepiEyel Aaktoln (23,5 mg avd koydakio). Av o yratpog cog, cog evnuépwoe Otl
€xete duoave&ia 6€ OpIGUEVE GAKYAPO, ETIKOWVMOVIGTE LE TOV Y1ATPO GOG TPV TAPETE AVTO TO
QOPUAKEVTIKO TTPOTOV.

ZNoTE TN GUUPOVAT TOV YLOTPOD 1] TOL POPUOKOTOLOD GUG TPOTOV TAPETE OTOLOONTOTE PAPLLOKO.

3. Iag va ypnowomomjcete To Xoterna Breezhaler

[Tévtote va ¢pNGLOTOLEITE TO PAPLOKO OVTO OVGTNPA COLPMOVA LE TIS OO YIEG TOVL YLTPOV 1] TOV
Qopurokomolod coc. Eav éxete appifoliec, poThoTe TO Y10TPO 1 TOV POPLAKOTOLO GUGC.

IIéoco Xoterna Breezhaler va ypnoipomonoete

H ouvnOng oo gival vo eloTVEETE TO TEPLEYOUEVO EVOG KOWaKIOL KAOE Nuépa.

Xpelaleote LOVO va EIGTVEDGETE [io pOPO TNV NUEPQ SLOTL 1 ETIOPACT] CLTOV TOV PAPUAKOV dtopKel
v 24 opes.

Mn gpnoponoteite mEPGGOTEPO OO OGO GAG TEL O YTPOG GO VO YPNCULOTOLELTE.

Huxwopévor (nhikiog 75 eTdV Ko Gvo)
Mmropeite vo xpnoULOTolEiTE 0VTO TO PAPLAKO OV £l0TE NAIKING 75 €TMV Kot Ave otV 1010 00T [
TOVG GALOVG EVAAIKEC,

IIéte vo ewomvéete To Xoterna Breezhaler

Xpnoiponomote ovtd To PAPIOKO TNV 1010 dpo Kabe puépa. Avtd Ba cag fondnoet exiong va Bvudorte
V0L TO YPNOLUOTOLELTE.

Mmropeite vo el6TVEVGETE QVTO TO PAPIOKO OTOLNONTOTE GTIYLUN TPV 1 LETA TO ParynTd 1 TO TOTO.

45



IMag va ypnowomounjcete To Xoterna Breezhaler

- To Xoterna Breezhaler givar yia yprion d1é elomvonc.

- e ouTr TN cuokevaoia, Oa Ppeite pio CLOKELT EIGTVONG Kol KAWAKLL (GE KUWELEG) TTOV
TEPLEYOVV TO PAPULOKO MG KOV Y10 ELGTVOY|. XPMGLULOTOLEITE T KOWAKLOL LOVO LLE T1] GUGKELT)
E10TIVOT|G IOV TEPLEYETAL GE AVTN T CLOKEVAGIN (cVoKkeLN elomvong Xoterna Breezhaler). Ta
Koyl Bo TPEMEL VoL TAPOLEVOLV OTIG KOWELEG LLEYPL VO PELGTEL VAL TOL YPTCLULOTOU|CETE.

- ATOKOAANGTE TNV TPOCTUTEVTIKN EMEVOVLON TNG KLWEANG Y10 VO TNV OVOIEETE - UMV CTPDYVETE
TO KOWYAKLO HESH TOV PUALOL CAOVULVIOV.

- Orav Eexvnoete vEo cLGKELAGIN, XPNOLULOTOWOTE TN VEN GLOKELN Elemvong Xoterna
Breezhaler mov mapéyetor 6t cvokgvaoia.

- Amoppiyete TV Guokevn €16TVONG kdBe GuGKELOGTING APOTOV OXOL TO KOWAKIO TG
cvokevaoiag yovv ypnotpomowmei.

- Mnv katomivete T KoK,

- Iopoakarovue dofdaote TIg 00NYieg 6TO TEAOC ALTOV TOV POAAOV OINYIDY YPNONG Yo
TEPLOCOTEPEG TANPOPOPIES GYETIKA LLE TOV TPOTO YPT|ONG TG CLGKELNG EIGTVONG.

Eav ypnowpomoujocte peyoarvtepn d6on Xoterna Breezhaler amd v kavoviki

Edv &yete elomvevoetl mapa modd and ovtd T0 PAPLOKO 1 €6V YPNCYLOTOMGEL KATOL0G AALOG KATA
AdBog ta kaydkia cog, Bo TPETEL VoL EVILEPDGTE AUECHS TO YIATPO Gag 1| va petaPeite oty
TANGIEGTEPT LOVADO. ETEIYOVIOV TEPIOTUTIKMV. Agi&te T cvokevacio tov Xoterna Breezhaler.
Mmopei va ypelootel 10Tpikn mapakorlovOnon. Mropel vo Tapatnpioete OTL 1 KOPOLd GOG YTUTAEL
Ta0TEPA OO TO GLVNOIGUEVO, 1) UTOPEL VO EYETE TOVOKEPAAO, Va acBdveste vvniia, vo aicBdveote
vauTio 1 Vo KAVETE EUETO, 1] VO TOPATPNOETE OTTIKEG SLOTOPAYES, VO OloOAVESTE SUOKOIAOTNTO 1] VO
€xete SVGKOALN KATA TNV OLPNON.

Eav Egydoete va ypnoyporonjoste To Xoterna Breezhaler

Edv Egydoete va elomvedoeTe Ui 5001 6TV GLVNOIGUEVT DPA, EICTVEDGTE TNV TO GLVTOUOTEPO
duvatod ekeivn TNV NUEPA. TN CLVEYELD, EICTVELGTE TNV EXOUEVN dOON MG GLVIHOWG, TNV ETOUEVN
nuépa. Mnv glonvevoete mepdy g oG d6omg v 1d1a nuépa.

IToco ko1pod vo cuveyicete ™ Ocpancio pe Xoterna Breezhaler

- Yvveyiote va ypnoponoteite To Xoterna Breezhaler yia 660 ypovikd didotnpa cog vrodei&etl o
YTpOG GOG.

- H XAII givar poxpoypdvio vocog ko Oa mpémet va, ypnotponoteite to Xoterna Breezhaler ka0s
pépa kot oyt Lovo OTOV TOPOVGLALETE OVATVEVGTIKG TPOPAN AT 1] GALO CUUTTAOUOTO TNG
XAIL

Edv &yete amopieg oyetikd pe to ¥povikd ddotnua mov Oa mpénel va cuveyioete T Oepameia pe avtod

TO QApuaKo, amevbuvieite GTo YLOTPd N TOV PAPUAKOTOLO GOG.

Edv éxete meplocOTEPEG EPOTNOELS GYETIKA LLE TN (PTOT CVTOV TOV POPLUEKOV, POTHCTE TOV Y10TPO,
TOV QOPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLC.

4, IIBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6o Ta eAappoKa, £TGL KOL GVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO, TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEG EVEPYELEG, OV
Kot OgV TOPOLGLALoVTOL GE OAOVE TOVG avOpmITOUC.

Opopéveg avemBounteg evépyereg propei va gival cofapéc:

Yoyvég (umopei va emnpeacovy péypt 1 otovg 10 avOpomovc)

o SVOKOAID GTNV AVOTTVOT 1 OTNV KOTATOGT, TPNEWO 6T YADGGa, 6Ta. XEiAn 1 610 Tpdo®TMO,
Kvidwo, deppratikd eEAvOnUa — ot evogyetar vo. eivorl onueio ahAAepYIKNE ovTidpacTgS.

o aicOnpa kémwong 1 vepPoAikng diyoac, avénuévn dpeén Ympic TPOGANYT COUOTIKOD BAPOLS
Kol oVuyvoTEPT 0VPNON ATO 0,TL GLVNOMG — AVTA EVOEYETOL VO Elval GTUELN VYNADV EMTESDV
GOKYAPOL 6TO aipa (VTEpYALKALiQ).
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Oy ovyvég (umopsei vo eanpedsovy péxpr 1 6tovg 100 avOpdTovg):

0&0¢ mOvog 610 Bdpaka e aVENUEVT EQIOP®OT — EVOEYETOL VAL Elval GOPapd Kapdloko
TPOPANa (1oyopKY] Kapdtomadeia).

TpNn&o Kuplog otn YAMGoa, ota yeiln, 610 TPOS®MTO 1| 610 Adipd (Thovd onpeia
AYYELO0IONUATOG).

dvoKoAia otV avamvVorn LE GLPLYHO Kot Bryo.

ovog oTa pdtio 1 Sucpopia, Tpocmpva BoAr| OpacT), OTEVOL 1 £YP®UOL SAKTOALOL KoL
KOKKIVIGLLO T®V HOTIOV — QOTA EVOEYETAL VAL VO oTUEin YAOVK®DUATOG.

AKOVOVIGTOG KAPIOKOC TOAUOC.

Edv eppavicete kdmolo amd avtéc T1g coPapég avembounteg evépyeieg, InTote wrpikn fondsia
(VTR 01 )

Alrec avemBOuNTES EVEPYELES PTTOPEL VO Eivan:

ITol0 ovyvig (umopei va ennpedoovy TeprecoTePovs 0o 1 otovg 10 avOpdmovg)

PIVIKT GUUPOPN O, ETAPVIoUA, PYOC, KEQaAOAYIN LE 1| XOPIC TUPETO — AVTA EVOEYETAL VAL ETVaL
onpeia AolpmEng Tov avMTEPOV AVATVEVCTIKOV.

Yoyvég

GLUVOLOCUOG £peIGUEVOD AaLoD Kot KATappon - LT EVOE ETAL VO Eivat onueio
PVOQAPLYYITIOOG.

EMMOVV KO GLYVH 0VPNCT — AVTA EVOEYETAL VO ETval onpeior piog ovporoinméng Tov
ovopdleTol KuoTITION.

aicOnpa wieong 1 mOVOL 6T PAYOLAN Kot TO PETOTO — OVTA EVOEXETAL VO Efvor onueia
GUUPOPTONG TOV TOPAPPIVIOV KOATWMV.

KOTOPPON 1 PWVIKH GUUEOPNOT).

Caan.

TOVOKEPAAOC.

Prixas.

£peOIGUEVOC AUOG.

GTOMOYIKT EVOYAN O], duomeyia.

TEPNOOVA TV OOVTLDV.

dvokoAio, Kot TOVOC Katd Trv 00p1on — ovTd puropel va, etvor onueio andppaéng g ovpoddyov
KUGTNG N KATOKPATIONG OVPM®V.

PTG,

Ompokikog TOVOC,.

Oy ovyvég

dvokoria otov HTIvo.

TOYLTOAUL.

aicOnpa ToAUOY — onpeio un EUGI0A0YIKOD KoPSIOKOD TOUALOD.
aAloiwon g eovng (Bpoyvada)

aoppayio tng POTNC.

dlappota N} TOVOC GTO GTOUAYL.

EnpoocTopa.

KVNopog N e€avonpua.

7TOVOC TOV EXNPEALEL TOVG VG, TOVC GUVOIEGOVE, TOVG TEVOVTEG, TIC 0PpHPMGEIC Kot TO 0GTA.
HiKo¢ omacuog.

uoikdg Tovog M evanctncia.

TOVOC 6TA ¥EPL 1} TOSIO.

QPOVOKMUEVES TTOAAUES, AOTPAYOAOL KO TTOOLC.

KOT®OoM).
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Yravieg (umopei va exnpeacsovy péypr 1 otovg 100 avOpdmovc)
. HUPUAYKIOG O 1] LOOSIOC AL

Ava@opd avemOOunTOV EvepyELOV

Edv maponpricete kamoa avemBOpunTn evépyeia, EVNUEPDOGTE TO YIATPO, TO PAPLOKOTOLO 1| TOV
VOGOKONO 6ag. AVTO 1oyvEL Kot Yio kéBe mhavr| avemBountr evépyela Tov deV AVOQEPETAL GTO TOPOV
@OALO 0OMYLDV Yprione. Mmopeite emiong va avaeépete avemBounteg evépyeleg angvbeiog, LEC® TOL
€0VIKOL GLGTNATOG AVaPOPAS TTOL avaypdeeTol oto [lapdpmua V. Méom g avaeopag
AVETOOUNTOV EVEPYEIDV UmOpEiTe Vo PonBNceTe 6T GLALOYN TEPIGGOTEP®V TAPOPOPIDV GYETIKA
HE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPIEKOV.

5. IMog va puidccete To Xoterna Breezhaler
To @apuako 0vTd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OEV TO PAETOVV Kol OV TO POAVOLV TO TOdLA.

Na pn ypnoiponoteite qutd 10 PAPUAKO LETE TV NUEPOUN VIR ANENG TOV AVAPEPETOL GTO KOVTL Kot
oV KOWEATN petd v «AHEH»/«EXP». H nuepounvia Aéng eivan n tedevtoio nuéPo Tov UVa IOV
OVOQEPETAL EKEL.

Mn puAdoocete og Beppokpacio peyardtepn tov 25°C.

DVAACCETE TO KOWAKLO TNV OPYLKT KOWEAT] Y10, VO TPOGTOUTEDOVTOL OO TNV VYPAGIO KO UV Ta.
aQalpeiTe TOPA LOVO OUECHOS TTPLV TN XPTOT).

H ovokevn| giomvon|g kdbe GuoKELOGING TPETEL VO OTOPPITTETAL BPAOTOL EXOVV ¥pNcomondei OAa Ta
KOWAKLOL TG CLGKEVOAGTOG

Na pun xpnoIHLOTOLEITE 0V TO TO PAPOKO EQV TOPATNPNOETE OTL 1] GVLOKELAGIN EYEL VTOCTEL POOPA
oépet evoei&elg aaloiwong.

Mnyv metdite QAPLAKO GTO VEPO TNG AMOYETEVCNC 1} 0T OKLaK( amoppippota. Potiote 1o
QOPUOKOTOLO GOG Y10 TO TMG VO TETAEETE TO, PAPLOKO TTOV OEV ¥PNCIULOTOIELTE Tl AVTA To, HETPa. Oa
BonBnoovv oty tpoctacio Tov TEPPAALOVTOG.

6. Iepreydpeva g 6VOKEVAGIAG KO AOUTEG TANPOPOPiES

T wgpréyeL to Xoterna Breezhaler

- Ot dpaoctikég ovaies eivar vdakatepOn (og unieivikn) kot fpopiovyo yAvkomvuppovio. Kade
Kayaxio meptéyel 143 pikpoypappdplo PNAEVIKNIG vdakatepOANg toodbvoun pe 110 ypappdpio
woOKATEPOANG KoL 63 Ypapudpilo Bpoputodyon YAVKOTLUPPOVIoU 1603OVOLO LE
50 pikpoypappdpia yAvkomvppoviov. H mapeyduevn d6on (n 66om mov anerevbepmvetat amd
TO EMGTOUIO TNG CVOKELNG EIGTVONG) Elvar 16odvVaUn HE 85 pkpoypappdplo tvooKaTEPOANG
(100d0vaun pe 110 pkpoypoppdpto. UNAEIVIKNAG tvOaKATEPOANG)
Kot 43 pikpoypappdapia yAvkomoppoviov (1oodvvapo pe 54 pkpoypoupdpio, fpopiovyov
YAVKOTTLUPPOVIOL).

- Ta GAA0 GVGTOTIKA TNG EICTVEOUEVNG KOVEMG EVAL 1) LOVODIPIKT AdKTOLN KOl TO GTEATIKO
uayvioto (PAéne mopdypago 2 «To Xoterna Breezhaler mepiéyet Aaxtolny»).
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Epoavien tov Xoterna Breezhaler kot mepieyopeva tg 6V6KEVAGIOG

To Xoterna Breezhaler 85 pikpoypoppdpio/43 wkpoypopupdpio KOvig yio, E16TvVor), GKANPE Konydkio,
glvar SopavEg Kot Kitpvo kat mepi€yel pia Aevkn émg oyxedov Aevkn kovn. Exetl Tov koo mpoidvtog
«IGP110.50» tummpévo e Pmhe xpdUL KATo 0md 00 Pmhe pABOovs 6T0 GO Kot TO AOYOTUTO TNG
eraupeiog (1) Tomopévo pe povpo xpdpa Thve 6To KomdkL.

e outr TN cvokevaoia, Bo Ppeite po GLoKELN TOL OVOUALETOL GLGKEVT] EIGTTVONG, Mol LE KOy aKLoL
oe koyéres. Kabe xuyédn mepiéyet 6 1 10 cinpd kaydxio.

AwtiBevton ta €€g peyébn cuokevaciog:
Movn cvokevacio mov mepiéyel 6x1, 10x1, 12x1, 30x1 1 90x1 oxdnpd kaydxia, pe 1 cuokeun
E10TVONG,.

INoAvovokevacieg mov mepiEyovy 96 (4 cuokevacieg TV 24X1) okinpd kKaydakio Kot 4 GUCKEVES
E10TVONG,.

IMoAvovokevaoieg mov mepEyovv 150 (15 cvokevaocieg Twv 10X1) oxdnpd kayakio kol 15 cuokevég
E10TVOT|G.

IMoAvevokevacieg mov mepieyovv 150 (25 cvokevacieg Tov 6X1) GKANPA KoyaKLo Kot 25 GUOKEVEC
€10TVONG.

Mmnopei va unv dratiBeviatr OAEG 01 GLGKEVAGIEG GTN YDPA UG,

Karoyog Aderog Kvkhogopiog
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Iphavdia

Hopackevactiig
Novartis Pharma GmbH
RoonstralRe 25

D-90429 Nvpeufépyn
Teppovia

Novartis Farmacéutica SA

Gran Via de les Corts Catalanes, 764
08013 Bapkermvn

Iomtavia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nvupeupépyn
Teppovia
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T"o omoladnmoTe TANPOPOPIL GYETIKA LLE TO TOPOV PAPULOKEVTIKO TPOIOV, TOPAKAAEIGTE VO
amevBuvleite otov ToMIKO avipdsmmo Tov Katdyov g Adstoc Kukhogopiag:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tel/Tel: +32 2 246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti
SIA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +3021028 11 712

n
INNOVIS PHARMA AEBE
TnA: +30 210 66 64 805-6

Espafia
Ferrer Internacional, S.A.
Tel: +34 93 600 37 00

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 1 55 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

Portugal

Laboratério Medinfar - Produtos Farmacéuticos,

S.A.
Tel: +351 21 499 7400
Romania

Novartis Pharma Services Romania SRL

Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439



Italia Suomi/Finland

Alfasigma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 06 91 39 4666 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

To mapév @vrro 00OV YpiioNS avabempnOnke Yo TELEVTAIO POPA OTIS

Alreg INYEG TANPOGOPLAOV
Aentopepeic mTAnpoeopieg oTotyeia yio 10 pApUOKO aVTO givarl S1aBécIIes GTOV SIKTLOKO TOTO TOV
Evponaikod Opyaviopod dopudkmv: http://www.ema.europa.eu
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AwBdote tig TAfpelg Odnyieg Xpiong npwv va ypnoonotioete o Xoterna Breezhaler.

Ewayete Tpumiote KoL Ewonvevote Babua EAéyEre 6T TO

} u‘i 0TE Koy akio givar 6og1o
l E {( /

)

t

Bnpa la: Bnua 2a: Brpa 3o EAéyEre 6T TO KOydKLo
A@uipéoTe TO TORA Tpomiote T KOYEKLO Exnvevote evredacg. gival adg1o
pia @opa. Mn ouonéete oto Avoi&te ) cvokevn
Kpatiote T cuokeun €MOTOLIO. €10TVONG Y1a va, dgite edv
glonvon|g o Opdio Bo. EYEL AMOUEIVEL TUYXOV KOVIG

, . GTO KOWOKIO.
Tpumiote o Koydkio v

mélovtog otobepd Ta
500 TAEVPIKA TANKTPO.
oLYYPOVOC.
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Bipa 1B:
AvoiEte T cVGKEL]
EL6TTVONG

AQupéoTte TO KOyaKLo:
Apapéote pio amd Tig
KOWEAEC OO TV KAPTO,
KOYEADV.

Amokolote TV
TPOCTATEVTIKT ETEVOVON
Ko 0QaLpESTE TO

Koy aktio.

Mn onpdyyvete 10
KOWAKLO HEGM TOL QLALOV

aAovuviov. Mnv
KOTOTTIVETE TO KOWAKIO.

Ba TpémeL VoL 0KOVGETE
évag 00pvPo kabdg
STPLTATOL TO KOWAKIO.
Tpurriote T0 KOWAKLO

uévo pia opd.

Bnpa 2B:
AQNoTE TO TALVPIKE
TAKTPO.
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Bnpa 3B:

Ewsnvebote To pdppaxo
Babua

Kpatnote T cvokeun
glomvong, dnmg eaivetot
GTNV EKOVAL.
Tonobemote t0
EMOTOMO GTO GTOUA GOG
Kot KAeloTte oyt T
Y€\ cog yopw tov.
Mnv mélete ta TAELPIKA
TAMKTPO.

Eionvetote ypriyopa kot
000 Pabid pumopeite.
Kobang sionvéete Ba
akovte éva B6puvfo
otpofiiicpod. Mmopei
va acBavOeite T yevon
TOV POPLAKOL KOOMG
EIOMVEETE.

(o ’
e

Bruo 3y:

Kpatiote v avamvor
Kpatiote v avamvon
60 Yo 5 devTEPOLETTAL.

Edv éxet amopeivel KOvig
GTO KOWAKLO:
o  Kieiote m)

GLOKELN
€10TVOTG.

e  Emavoldfete ta
prpata 3o mg
3y.

Kévig mov Adsro
Amopével
Koévig mov Adelo
Amopével

Apuarpéote TO GO0
KOWaKio
TomoBetote 10 GdE0
KOWAKLO GTOL OUKLOKAL
amoppippaTo.
Keiote ) cvokevn
€10TTVONG KO
gnavatonobeote o
OTIT




Bnua 19:

El0GyeTE TO KOWAKLO:
Mnv tomobeteite TOTE Eval
Koy aklo angvbeiag 6to

EMOTOO.

Bnua le:
K\eiote ™ ovokev)
EL6TTVONG
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Inpavtikég Ianpogopieg

o Ta xaydkio Xoterna
Breezhaler npémet
TAVTOTE VO QLAACCOVTUL
GTNV KOWEAN Kot va
aQALpovVTAL HOVO
apécOS TP amd
xpfion.

o Mnv onpmyvete 10
KoyaKlo HEG® Tov
@OALOL aAovpIViOL Yo
V0L TO OPOPEGETE OO
TNV KOWYEAD.

o Mnv katanivete 10
KOWAK10.

o Mn ypnoonoteite
koydkio Xoterna
Breezhaler pe
0TOLOONTOTE GAAN
GLOKELN EIGTVOTG.

o Mn ypnoonoteite ™
GUOKELN EIGTVON|G
Xoterna Breezhaler yio
Vo TAPETE OTOLOONTOTE
GAXo pappOKO o
KOWAK10.

o Mnyv tonobeteite moté
éva Koyakio angvbeiog
670 oTOLO GOG 1] OTO
EMIGTONLO TIG GUOKELNG
E10TVOTG.

o Mnv miélete T0 TALLPIKG
TANKTPO. Y10
mEPLEGOTEPES Omd pial
PopaL.

o Mnv guonete 610
EMOTOLLO.

o Mnyv miélete 0 TAgvpiKd
TAKTPO KaBdg
glonvéete and To
EMOTOLLO.

o Mnv yepileote ta
Koo Le vypa xEpiaL.

o TToté punv mAévete
GUOKELN EIGTVONG UE
vepo.



H ovokevaoia cag Xoterna Breezhaler Inhaler
TEPLEYEL:

¢ Mia ovokevn elonvorg Xoterna Breezhaler
Mia 1 mepiocdtepes Kuyéreg, Omov 1 Kabepio
mepi€yet eite 6 gite 10 konydiio Xoterna
Breezhaler mpog yprion 61N GVGKELT| E16TVONG

Odhapiog Emotopo

Kayakion

Topa

TThevpid
TAKTPOL

Baon

Kapta koyerov

Zvokevi] ei6mvorlg  Baon ovokeviig euvorig

Xuvi0e1c Epotioceig

INaoti n cvokevn
EL6TTVONG OeV £Kave
Kamoto 06pvfo xatd TV
E16TTVON;

To KoydKlo evoéyeTat va
€xel koA oeL oo BAhapL0
Tov kayokiov. Edv copPel
VT YOAUPDOOTE
TPOCEKTIKA TO KOWYAKLO
YTLUTOVTAG amaAd T Bdon
NG GUGKEVTG ELGTVOT|G.
Ewonvevote ndh 10
PapuaKo
enavarappdvovtog To
pruata 3a £og 3y.

T va KGve gdv Exel
ATOpNEIVEL KOVIG 6TO

KOy aKLo;

Agv €yete MaPet apreTod
076 TO PAPLOKO GOGC.
Keiote ) cvokevn
€10MVONG Kot EMAVaAGPete
ta Prpote 3o éog 3y.

"Eyo pnéel petd v
€16TVON| — £Y€L onupacio.
aVTo;

Avto pmopel va copPet.
Epdoov 1o kaydkio givar
adeto éyete AaPet apkeTd

(PAPULOKO.

Aw60avOnka mkpa
TEPGY L0 TAVO 6TN
YAOGGO pov — £xel
onupocio ovTo;

Avto pmopei vo couPei.
Agv givar emPrapés. Ot
mhavoTTES OPLUUATIOHOD
ToL Koyokiov Ba etvar
ovENUEVEG €AV TO KoKLO
Tpunn el TePLOGOTEPES
oo Hio Qopa.

KaBapiopdég g
GUGKEVNG ELGTTVONG
2KOVT{OTE TO EMOTOULO
péoa kat €€ pe éval
KkaBapd, oTeEYVO Tavi YOpig
yvovdiaL, MGTE Vo
apapésete TVYOV
KATAAOUTO KOVEMG.
Awatnpeite T cvoKeLN
glomvong oteyvn. [loté unv
TAEVETE TN GUOKELT
€l0TVONG LE vePO.

AmoppLyn TG 6VGKELVNG
glomvong netd T ypron
H cvoxevn elomvon|g o
KkG0e cvokevacio TPETEL
Vo 0mopPPITTETOL APOTOV
&youvv ypnoipomroindei 6ro
ToL KoKl TG
ocvokevaciog. Potote to
(QOPLOKOTOLO GG TAS VO
ATOPPIYETE TO PAPLOKA
KO TI§ GUOKEVES EIGTTVONG
mov dg ypeldlovTot ma.
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