HEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Trimbow 87 WKpOYPAUUAPIO/S LIKPOYPOUUAPLN/9 IKPOYPAUUAPLO SIAADIO Y10, EIGTIVOT VIO TTiEoT
2. HOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOGEXH

Ka0e mapeyouevn 66om (1 060m mov e&épyetar amd To eEAPTNUC. CTOUOTIKNAG TPOCUPUOYNC) TEPLEYEL
87 wkpoypoppdpia dSurpomovikng fexiopefalovng, S HiKpoypopupdplo SIOPTKNG GOVLOPIKNIG
(POPULOTEPOANG Kot 9 pikpoypappdpila yAvkomrvppoviov (og 11 pikpoypappdpio fpopiovyov
YAVKOTTLUPPOVIOL).

Ka0e otabepny d0om (1 600m mov e&épyetar and ™ ParPida) mepiéyel 100 wkpoypoppdpio
durpomiovikng PekAope0alovng, 6 LIKPOYPOULAPLo STVOPIKNAG POVLOPIKNG POPHOTEPOANG Kot
10 pkpoypappdpio yYAvkomvppoviov (g 12,5 pikpoypappdpio fpopuodyov yAvKoTvuppoviov).

"Exd0y0 pe yvootn dpaon:

To Trimbow mepiéyet 8,856 mg abavoing avd yekoouo.

INo tov TP KeTdrloyo Tov eKdOY®V, PA. Tapdypoo 6.1,

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Awdopa yio glomvon| vro wieon (Lypo Yo l6mvon vitd Teom)

Aypoo Tpog vokiTpivo dtdAvpa.

4. KAINIKEYX TIAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpamevTiKég EVOEIEELS

Xpdvio omo@paktikn mvevpovoraeio (XAII)

Aymyn cvvthipnong og evijlikeg acbeveig pe pétpla Eog Papid XAII, ot omoiot dev avtyetonilovtot
EMOPKDG [LE GLVOLOCUO EIGTVEOUEVOL KOPTIKOGTEPOELDOVG KOl f2-S1EYEPTN LOKPAG dpAONC 1 e
ouvoLacud B2-dleyEpTn HOKPAC OpAonC Kol LoKPAS dpa.ong LOVCKAPIVIKAOV AVTOY®OVIGT®V (Yol TNV
EMIOPACT GTOV EAEYYO TOV GUUATOUATOV KOl TNV TPOANYT TOV TopoEHVGEDY PA. mapdypago 5.1).

AcfBua

Aymyn cuvtipnomng Yo To AcBpa, o€ EVIAIKESG 01 0To101 OgV EAEYXOVTOL EMAPKMS [LE GUVOVAGULO
ouvtnpnong P2-deyEpTn Lokpag 0pacng Kot Lecaio SO0T EIGTVEOIEVOL KOPTIKOGTEPOELOOVE, Kol Ol
omoiol Tapovciacay pia 1 TEPIeeOTEPES TOPOEHVOELS AGOLLOTOC KATA TO TPONYOVUEVO ETOC,

4.2  Aocoioyio Kar TpOmTOS YOPYNONS

Aocoloyia

H cuvictopevn 800 givar 600 €16Tvoég 600 POpES NUEPCIMC.
H péyiom doon givar 800 e16mvoég dV0 QopEg nuepncing.

Ot aoBeveic Ba mpémetl va kabodnyovvion va taipvouv to Trimbow kdfe pépa axdpa Kot 0tav givarl
OCLUTTTOUOTIKOL.



Edv eppoviotodv copntodpote otny mepiodo Petald TV 00GE®V, VoG EIGTVEOUEVOGS, Bpayeiog
dpdiong P2-deyépng Ba mpémet va ypnoyomomel yia dpeon avokodeion.

AcbBua

Katd v emhoyn] g meplektikdtnTog e 600mg évapéng tov Trimbow (87/5/9 pikpoypappdpio
172/5/9 pwkpoypappdpia), n Papvtnta e vosov tov achevdv, 1 mponyodevn Bepameia Toug yio
GoOua cupmepthappavouévne g 06omg elomveduevov koptikootepoed®@v (ICS) kabmg kot o Tpéymv
€LEYY0G TV CUUTTOUATOV AGOHOTOC TOV acBeVMY Kol 0 Kivouvog pehdovtikng mapoéuveng Bo mpémet
va Aappdavovtor vdym.

2Tadl0KN HEl®o™ TS oy®yNne

O1 acBeveic Oo Tpémet vo emava&loAoyodvTol TOKTIKG amd Y1aTpd, £T6L MGTE 01 SOGELS TOVG TNG
Bexhopedaldvng/eopprotepOdAng/yAvKomvuppoviov vo Topapuévouy BEATIoTEG Kot va oAAGlouv povo
petd and wrpikr] cupPovAr). Ot d6GELG TPEMEL VoL TITAOTOLOVVTOL OTIS YOUNAOTEPES OOGELG OTIC OTOlES
OlOTNPEITOL OTOTEAEGLATIKOG EAEYYOC TOV CULTTOUATOV TOL AGOLLOTOG.

FEidwoil mAinbvopuol

Hlurxiowuévor
Agv amatteital Tpocappoyn e d0omg o€ NAKIOUEVOLS acbevelg (65 eTdV Kot Gvm).

Neoppixn dvolertovpyia

To Trimbow pmopei va ypnoponombel 6t cuvietdpevn d6on oe acoBeveig pe N (pOUOG
onepapatikhg Sdnong [GFR] >50 £wg <80 ml/min/1,73 m?) éwg pétpia (GFR >30 £wg

<50 ml/min/1,73 m?) veppikn dvchertovpyia. H yprion ot acbeveic pe Popid (GFR

<30 ml/min/1,73 m?) veppikn duchertovpyia 1 veppikr| voco telikov otadiov (GFR

<15 ml/min/1,73 m?) mov amoutel arpoxdapon, 1dimwg eGv cuoyetiletar pe onuovTiky peiowon Tov
copatikov Bapovg, Ba tpénet va e€etdletor pdvo edv To avopEVOLEVO dPEAOG LITEPTEPEL TOV
dvuyntikod Kivévvov (PA. Tapaypapovg 4.4 kot 5.2).

Hromixn dvoieitovpyio

Agv vTapyovv GYETIKA dedopéva Yo T xpnom tov Trimbow o€ acbeveig e Papid nmatikn
dvodertovpyia (pe ta&vopnon Child-Pugh cradiov C) kot To popUOKEVTIKO TPOIOV TPETEL VAL
YPTCULOTOLEITAL [LE TPOGOYN € QL TOVG TOVG 0oBeveig (BA. mapaypdpovg 4.4 Ko 5.2).

Houdozpixoc whnBoouoc

XAIT

Agv vdpyetl oxeTikn xpnon tov Trimbow otov maudiatpikd TAnbvoud (mhkiog kéto tov 18 etdv) yio
v évdeién g Xpodviag Anoppaktikng [vevpovorddeiog (XAIT).

AcBua
H acediela kot n anoteleopaticdtnta tov Trimbow otov moudiatpikd TAndvoud (nikiog Katw tov
18 etcdv) dev Exovv axodpo tekpnpimbel. Agv vdpyovv dtobéoipa dedopéva.

Tpomog yoprynong

I xprion dw elomvong.

INo ) dasediion g opbMg YopNYNONS TOL PAPUAKEVTIKOD TPOiOVTOC, Oal TPEMEL VOl EMOEIKVIETL
ooV ao0evi] 0 GMOTOC TPOTOG YPNONG TNG CLOKELNG EIGTVONG OO Y1oTpd 1 GALO emaryyehpotio
vyeiag, 0 omoiog Ba eAEYYEL EMIONC TAKTIKA TNV EXAPKELD TNG TEXVIKNG EIGTVONG TOL 0.00gvoig (PA.
«Oonyieg yproncy» mopaxdtm). Ot acbeveic Oo mpénet vo, kabodnyodvtat vo, S1afacovy TPOGEKTIKG TO
DvAro Odnyumv Xphong kot va, akolovBoly Tig 0dMyieg ypriong 6mws divovtor oto GvAko Odnyiodv.



AVt T0 PUPROKEVTIKO TPOioVY dlatifeTal pe Evav HeTpnTy dOGE®V 1 OEIKTN dOGE®V OTO oW UEPOG
NG GLOKEVNG EICTVOTG, 0 0Toi0g delyvel TOcol yekaopol amopévouy. [ Tovg mepiéktec Vo mieon

60 kot 120 yexoaoumv, kdbe opd mov o acBevig TELEL TOV TEPLEKTN, amelevBepMVETAL VUG
YEKOOUOC TOV OLOADLOTOG KOl O LETPTTNG LETPA AVTICTPOPO KOTA EVAL.

INo tov mepiéxn vrd nieon 180 yekaopmv, Kabe popd mov o acevic mélel Tov mePEKT VIO TiEoN,
amehevBepdVETOL EVOG WYEKAOUOG TOL SLOADUATOC KoL 0 OEIKTNG TEPIOTPEPETOL KATE Evav Likpd Padpd
Kot 0 0plOUOC TOV YEKAGUMY TOV omopévouy epeaviletat o dtuotpoto tov 20.

®a TPETEL VO, GLVICTATOL GTOV 0GOEVT VO ATOPEDYEL TUYOV TTAOGCT) TNG CLCKEVTG EIGTVONG, KOOMG avTo
umopel va TpokaAECEL AVTIGTPOPT] LETPNOT TOL LETPNTH.

Odnyiec yprong

Tpoctoacio TS oVOKEVHS EICTVONG TPLYV THY TPATH YpHoN

[Ipwv 0 pNoM NG CLGKEVTG EIGTVONG Y10 TPMTY POPE, 0 0cOeVIG TPEMEL VO, ameAevBepmTEL Evov
YEKOOUO GTOV a€PO TPOKELUEVOL VAL S10GPAALETOL OTL 1] GUGKELY| EIGTVONG AELTOVPYEL CMOOTA
(Tpoetolpacio Tpw TV TPdTN YpNom). Ipv tov mpdto yekaopud TV mepiektdv vrd micom 60, 120 1
180 yexaouwv, o petpntie/dciktng Bo mpénet va avaypdeest 61, 121 1 180, avtictotya. Metd tov
TPMTO YEKAOUO, 0 PeTpnTNc/deiktng Oa mpémet va avaypdeet 60, 120 1 180.

Xprion ¢ ovoKeVNS EIGTVONS

O acBevnic Ba Tpémetl va otékeTan 1 vo kKdBeTon evfutevig Katd tnv glomvon and T cvokevn|. [lpémet

VoL AKOAOVOOVVTOL TO TOPAKAT® PriLoToL.

YHMANTIKO: ta fpata 2 €0¢ 5 dev Ba mpémel va ekTehovvVToL TOAD Ypryopa:

L. O acbevng Oa TpEmeL va apaPEGEL TO TPOSTATEVTIKO KOTAKL 0td TO e£APTNUO GTOUATIKNG
TPOCAPUOYNG Kot Vo EAEYEEL OTL TO EEAPTNILOL GTOUOTIKNG TPOCAPHOYNG Elvar kKaBapd Kot
OmOAAOYLEVO aTtO oKOV Kol aKaBapoieg 1| omolod1mote dALo EEVO oL,

2. O acbevng Oa mpémel va ekmveHGEL 0G0 TO SLVOTOV O OPYA Kot TTo Podid, TPOKEWEVOL Vol
00E1AGEL 0G0 TO SLVOTOV TEPIGGOTEPO TOVG TVEDLLLOVEG,
3. O acbevng Ba mpénet va KPATHGEL T GLOKELN ELOTVONG KABETA, LE TO GO TNG TPOS T TAV®

Kot Vo, TomofetoeL To EEUPTNLO GTOUATIKNG TPOGAPUOYNG LETOED TV SOVTIOV YMPIG Va. TO
daykovet. Ta yeidn Bo Tpémel 6t cuvéyeln va TomoBetnBovv yop® amd To eEapTnpa
OGTOUATIKNG TPOCAPUOYNG, LE TN YADGSO EMIMEIN KAT® O aVTO.

4. Toavtoypova, o acBeviic Ba mpémet va elomvedoel apyd Kot Pabid amd To otoua péEypt ot
TVEDUOVEC VO, YEUicoUV pE aépa (YU avtd Ba ypelactovy epinmov 4-5 devuteporenta). AQov
apylosl va glonvéet, 0 acbeviig Ba Tpénetl va méasel 6Tobepd TPOG TA KATM TO EXAVE UEPOG TOV
TMEPLEKTN VIO TLECT] Y10 VO OMEAEVOEPDTEL EVAV YEKAGLLO.

5. O acbevng Oa Tpémel TN CLVEYELD VO KPOTNGEL TNV 0VATTVOT| Y10, GO TO dUVATOV TEPLGGOTEPO
KoL TEAOG VO, ATOUOKPVVEL TI GLOKELT EIGTVONG OTO TO GTOUM KoL VO, EKTVEVLGEL apyd. O
acBevng dev Do TpEmEL VoL EKTVEEL EVTOG TNG GLGKEVTG ELGTVON|S.

6. O acBevng Ba Tpémel ot cuvéxela va eAEYEEL TOV LeTpTh 00GE®V 1 OgiKTn dOCEMVY Yia VO
BePorwbel 61 et petaxvnOel avaroya.

[ va etomvedoet Tov devTePo Yekaod, 0 acBevig Ba TPEMEL va. KPATHOEL T GUCKELT| EICTVONG GE
Katakopven 0éom yuo tepimov 30 devtepdienta kat vo emavardpet Ta Pripoto 2 £ 6.

Edv epopoviotel ekvépopa PETA TNV €1IGTVOT, €ITE OO Tr GLGKELT EIGTVOTG E1TE OO TIC AKPEG TOV
otépatog, n ddkacio Bo Tpénel va emovainedet omd to Prjpa 2.

Metd T yp1ion, o acbevig Ba mpénet va KAEIGEL T GLOKELT EIGTVOTG LE TO TPOGTUTEVTIKO KOO
oV €€UPTAILOTOG CTOUATIKNG TPOCAUPLOYNG Kot Vo EAEYEEL TOV LETPNTN SOCEWMV 1) TOV OEiKTN SOCEWV.

Mertd v giomvon, o acBevig Ba mpénel va EeMAEVEL TO GTONA N VA, KAVEL YapYapeg pe vepd yopig va
to Katamivel 1) va Bovptoilet Ta dovtia (PA. emiong mapdypago 4.4).



Lote amouteitor Ayn véag ovOKEVHS ELGTVONG

O acBevnic Ba Tpémel va kabodnyeitol va Taipvel vEo CUGKELY] EIGTTVONG OTAV O HETPNTNG OOGEMY 1 O
deikng 06cemv gpeavicel Tov aptBpd 20. Oa TPEMEL VO GTOUATIGEL VO YPTCILOTOLEL T CLGKELN
€1GTTVONG OTAV 0 PETPNTAG 1 0 Ogiktng deiyvel «0», KaBdS TVYOV YEKAGLOT TOV ATOUEVOVY GTN)
GLGKELT UTOPEL VOL LNV ETOPKOVV Y10, VO TAPEYOLV L0 TANPT 0OGT).

1lpo00eteg 0dnyieg yia e101KéES opades aobevav

INo tovg acBeveig pe advvapa yEpio, LITopel va ival EDKOAOTEPO V. KPOTOVV TI GUCKELT EIGTTVOTG
Kot e o 600 yépra. Luvenmg, ot deikteg Ba mpénet va tomofeTovvTaL GTN KOPLPT TOV TEPLEKTT VLO
mieon ko o1 0V0 avtiyelpec ot fACT TNS GLOKELTG EIGTVOTG.

Ot acBeveic TOL SUVCKOAEVOVTAL VO GLYYPOVIGOLV TNV EVEPYOTOINCT| TNG CUCKELNC EIGTVONG LE TNV
€L0TTVON UTOPOVV VO, PN GLOTOcovV Tov aepobdiapo AeroChamber Plus, empelmg kabapiopévo
OTIMG TEPLYPAPETOAL GTO AVTIGTOLYO PVALO 0dNYLOV ¥pNHone. O YaTpog 1 0 PapUAKOTOLOS 1] O
VOGOKOHOG TOVG Ba TPEMEL VO TOLG VTTOJEIKVVEL TNV 0pB1 XP1ON KOt TN GPOVTION TNG GVCKELNG
€10TVON|G Kol TOV agpoBaldpov KaBdg Kat Tov EAEYYO TNG TEXVIKNG TOVG MOTE VO OLLGPUAICTEL 1)
BéATioT 0mdd00T TG EIGTVEOEVIC OPACTIKNG OVGING TTPOG TOVG TVEDOVES. AVTO UITOPEL VoL
emtevydel amd tovg acbeveic mov ypnoionotovy to AeroChamber Plus giomvéovtag cuveyopeva apyd
Kot Babid péow Tov aepobardpov, ympic kabvotépnon pueta&d gvepyonoinong Kot EIGTVONG.
Evolhoxtikd, ot acBevelg umopovv amid va l0TvedcovV Kot Vo EKTVEDGOLV (amd T0 GTOUA) LETE TNV
EVEPYOTOINGT), COLPOVA LLE TIC 001YiEC 6TO POAAO 0ONYIDV TOVL aepoBoidov, Yo va AdBouvv To
QOPHOKEVTIKO TPOTIOV (PA. mapaypapovg 4.4 kai 5.2).

Kabapiouog

INo tov TaxTikd Kabopiopd TG GVGKELNG EIGTVONG, Ol acbeveig Oa mpémel va amopakphvovy Kabe
efdopdda To Kamdkl amd 1o eEAPTNLO CTOLOTIKYG TPOGAPLOYNS Kot VO oKOVTLLOVV To eEMTEPIKO KOl
TO €0MTEPIKO TUNLLO TOV EEAPTNLLOTOG GTOUATIKNG TPOCAPLOYNAG HE EVa 6TEYVO TTavi. Agv Ba mpémet va
aQaPOBV TOV TEPIEKTT VIO TESN GO TOV EVEPYOTONTI] KO VO, YPTCLULOTOI00V vEPD 1 AAAL VYPA Yo
Tov KaBopiopd Tov e€apTNIATOG GTOUOTIKNAG TPOGOPLOYNS.

4.3 Avtevosieg

YrepevaioOnoio 611G SpacTikég OVGIEG 1) G€ KATOW0 0 TO EKJ0Y0L TTOV AVAPEPOVTOL GTV
mopdypapo 6.1.

4.4 E10ég TPoctdomomcELS Kol TPOPUAGEELS KATA TN Yp1]oN

Oy ywo yprion o€ ofeiec KOTaoTAGELS

Av10 10 QOPRAKELTIKO TPO1dV dev evdeixvutan Yia ) Bepaneia 0EEwv enelcodiwv Bpoyydomaciov, 1
vwo ) Oepaneia o&eing mTapdEuvong g vooov (dnA. og Bepaneia didowong).

YrepevouocOnoio

"Exovv avapepbei dpeceg avtidpaoelg vrepevaictnoiog petd m xyopnynon. Eév tapovoiactovv
oNUElR OV VTOINADVOLY OAAEPYIKES AVTIOPACELS, 101G 0y yYEL0010N L (CUUTEPIAQUPOVOLLEV®Y
SVGKOAMMV GTNV OVATVON 1) GTIV KOTATOG, 0idNUa TG YADCOAS, TV YEIMMV Kol TOV TPOCHTOV),
kvidwon 1 deppotikd e&avOnua, n aywyn Bo Tpénel va dtokomel apéoms Kot vo EEKIVIOEL EVOALAKTIKN
Oepamneia.

[apddo&oc Bpoyydomacoc

Evdéyeton va eppoviotel mopadolog Ppoyydonacpog pall pe pio dueon adéncn 6Tov GupLyHd Kot T
Sd0oTVola PETE TN XOPNYNON. AVTO TPETEL VO AVTIUETOMIGTEL AUECO UE EICTVEOUEVO
Bpoyyodraotortkd Tayeiag Spaong (avakoveiotikd). H aywyn Oa mpénet va dokonel apéowmg, o
acOevic va agloroynOel kot vo Eekivnoet evailoktikn Oepomeia gdv givor anapaitnto.



Emdeivoon tne vOoou

Yyviotatol va pn dtaxontetat amotopo 1 Oepaneia. Edv o1 acOeveig fpickovv tn Oepameia
OVOTOTEAECUATIKT, Oa Tpémel va cuveyicov T Bepaneio oA npémel va avalnnOel wTpikn
opovtida. H avénuévn ypron avakov@iotik®dv BpoyyodtasTaATiK@V vodekviel emdeivaon g
VIOKEIUEVNC KATAGTAONG Kot SIKAOAOYEL pio, emava&loddynon g Oepaneiog. Aipvidia 1 TpoodevTIKN
eMOEIVOOT GTO GLUTTOUOTO Elvar SVVNTIKA ameAnTikn yio ™ (N Kot 0 acBevig mpénel va
vroPAnbel og eneiyovoa wtpikn a&toAdynon.

Kopdoyysiokéc emdpaoels

Abdy® TG Tapovsiog P2-01eyEpTn HaKpds dpdong Kot LOVGKAPIVIKOD avVTOy®mVIoTH LOKPAS Opdong, To
Trimbow wpémel va ypnoyomoteital pe Tpocoyn o€ acheveic e kapdlokés appubuiee, 1dimg Tpitov
Babpov xoAmokothoxd amokAeloHO Kot Taxvappuuies (EMToyLVOLEVO /KOl OKOVOVIGTO Kopdtakd
TOALO, CUUTEPTAALUPOVOLEVNG TN KOATIIKNAG LAPLOPVYNG), 10107a01 vTOoBuAPIOIKT dOpTIKT OTEVMOT,
VIEPTPOPIKT] OTOPPAKTIKY pvokapdtonddeta, foptd kKapdiokn voco (101w 0ED Epppaypo Tov
HLOKOPSI0V, ITYOUIKT] KOPOLOKT] VOGO, GUUPOPTTIKY KAPOIOKT AVETAPKELDR), ATOPPOUKTIKEG OYYEIOKES
vO60vG (101G apTNPLOGKANPWOOT)), APTNPLOKN VIEPTACT] KOL AVEDPLGLLA.

Amonteiton emiong mpocoyn Kotd tn Oepancio acBevdv pe Yoot 1 TOAVOAOYOVLEVT EMUKVVOT)
Tov dtaothpatog QTc (QTc > 450 y1A1006TA TOL JEVTEPOAETTO Y1 TOVS AVOpPES, 1| > 470 Y1A0oTA TOV
SeVTEPOLEMTOV Y10 TIG YOVOIKEC), £1TE €K YEVETNG €lTE EMAYOUEVT OO PAPUAKEVTIKG TPOidvTa. Ot
aoBeVEIG TOV dayVAOSONKAVY LE TIC TEPTYPAPOUEVES KAPOLOYYEINKES TUONGELS amoKAEicONKAY amd TIG
KAwviég peréteg pe to Trimbow. [epropiopéva dedopéva e acuatikode aobeveic e Kopdloyyelokésg
GLVVOCTPOTNTEG 1] TOPAYOVTEG KIVODVOL DITOSEIKVDOLV OTL 0VTO1 01 acBeveic dlaTpEYOVV EMIONG
VYNAOTEPO KIVOLVO AVETIBOUNTOV EVEPYELDY OTTMG TOTIKES LUKNTIOGIKEG AOUMEEIS 1) Sucpmvia (PA.
mopdypaeo 4.8).

Edv eivan mpoypoppatiopévn avarsbnoio pe aioyovopéva avolsntikd, tpénel va dtuoc@olotel 6Tt
to Trimbow dgv yopnyeiton Yo TovAdyiotov 12 dpeg mpv v Evapén g avaistnociog, kabdg

VIAPYEL KivOUVOG KAPSLOK®Y appLOmy.

Amatteitan eniong mpocoyn katd ) Oepaneia acbevdv pe Bupeotoikwon, cakyopdon dapntn,
QUOYPOUOKVTOLO, KO DVITOKOALULIC, 10V JEV £XEL UVTIUETOTIOTEL.

ITvevpovia og ocOeveic ue XAII

AvEnon ot cuyvoTNTA EUEAVICTG TNG TVEVLOVIAG, CUUTEPIAAUPAVOUEVTG TG TVELLOVING TTOV ATOLTEL
voonieia, €xel mapotnpndel oe acBeveig pe XAIl mov AapPdvovy €l6TvedEVO KOPTIKOGTEPOELD).
Yrapyovv kamoteg evoeiEelc avEnpévon Kivohvov mvevpoviog pe v avénon me 06oMg GTEPOEODYV,
aAAG aVTO Oev Exel amodeydel pe PefardotnTo e OAEG TIG UEAETEG.

Agv VTapyovV 0pLoTIKEG KAVIKEG eVOEIEEIC Yo d1apOPEC EVTOG TNG KT YOoplag ¢ Tpog To péyedog tov
KIvOHVOL TVELLOVIOG HETAED TPOTOVTOV EIGTVEOUEV®V KOPTIKOGTEPOEIOMV.

Ot yiatpol Ba mpémel va mapapévouy og gypryopon yio mbavh avantvén mvevpoviog oe aobeveic pe
XAIT kab®Og To KAVIKG YOPUKTNPIGTIKGE OVTOV TOV AOWUMEEDY ETIKOADTTOVTOL [IE TO, CUUTTOUOTO TOV

nmapo&hvoemv g XAIL

Ot apdyovieg Kivdvvov yia mvevpovio o acBeveic pe XAII mepthoappdvovy 10 gvepyd Kdmvioua,
peyoAnTepn nAikia, To xounAo ociktn paloc copotog (AME) kot t coPapn XAIL.

2ZVOTNUOTIKES ETOPACELC TOV KOPTIKOGTEPOELOMV

Eivar mBavo va epeoaviotohv GLGTNHOTIKEG EMOPACELS LLE OTOL0ONTOTE EICTVEOUEVO
KOPTIKOGTEPOELDES, EOIKA 0€ VYNAEG SOCELG TOV GLVTAYOYPOPOVVTOL Y10 TOPUTETAUEVES TEPLOdOLE. H
nuepnota 66com tov Trimbow avticToly el o€ pio. pecaio S00T EIGTVEOEVOD KOPTIKOGTEPOELOOVG.
Emumdéov, autég o1 emdpaoeig eivat ToAv Atydtepo mhoavo vo cupfovv amd 6,1t e amd TOL GTOUATOG



KopTiKootepoeldn. O mhavég cuotnUaTiKEG EmOpaoelc Teptapupdvouv: cbvopopo Cushing,
yopoKTnplotikd Tomov Cushing, Kataotoln TV enveppldiy, emPpadvvon g avantuéng, pLeimon
TNG 0GTIKNG TUKVOTNTOG KO, TTO GTAVLM, L0 GEPA OO YOYOAOYIKES KOl CULTEPLPOPIKES EMOPACELS
GUUTEPTAOUPOVOLEVIC YOYOKIVITIKTG DITEPSPUCTIPLOTITOAG, OLOTAPAYDY TOL VITVOV, AYXOVG,
KkatdOlyng 1 emBetikdtrog (10img ota modid). Emopévac, eivar onuavtikd o acbevig va
EMOVOEIOAOYEITOL TOKTIKA, KOL 1) OGN TOV EIGTVEOEVOV KOPTIKOGTEPOELOOVE VUL TITAOTOIEITOL OTN
YOUNAOTEPN OGN GTNV 0TOl0, SLUTNPEITAL OTOTEAEGUATIKOG EAEYYOC TOV AcOpaToC (PA.

Topdypoeo 4.2).

To Trimbow Oa pémel va yopnyeital pe Tpocoyr o€ acbeveic pe evepyd | AavOdvovca TvELHOVIKN
ouuatioon Kot og acheveic pe HUKNTIOOIKEG KO 10YEVEIC AOTUDEELS TV AEPOPOPOV 0OMV.

YmokoMoupio

Avvnrikd cofapn vrokoAapio propel va tpokvyel and ) Beponeio pe Prnra2-dieyéptes. Avtd €xet
1 SLVATOTITA VO TPOKOAEGEL KOPIUYYELOKES OVETIBVUNTEC EVEPYELEG. ZUVIOTATAL 1O10{TEPT TPOGOYN
o€ acbeveig pe Papid voco, kabmg avtn 1 enidpacn uropel va evioyvbel and v vroéio. H
vroKoAtopio propet eniong va evioyvbel amd tnv tavtodypovn Bepameia pe AL QAPUAKEVLTIKE
TPOIOVTO T OTTOL0L LTOPOVV VO, EMAYOVV VITOKUAOLLIC, OTTMC Tapdywyo EavOivng, oTepOEdN Kot
Sdovpnrtikd (BA. Tapdypapo 4.5).

ZVVIoTATOL ETIOTG TPOGOYT| OTAV YPTCYLOTOLEITOL EVOG OPIOLOG OVOKOVPIOTIKMV
Bpoyyodiuotodtikdy. ZuvioTdtal 1) TopaKoA0VONGT TV EMIESMV KAAIOV GTOV 0PO GE AVTEG TIG
MEPTTAOCELG.

Yrepylokaipio
H e1omvon poppotepoing pumopel va tpokarécel adénon ota enineda g yAvkolng Tov aipoTod.
Emopévmg, n yAukddn tov aipatog mpénet va mapakoiovbeitan katd tn didpkela g Oepameiog

akorlovBdVTag TG Kablepopéveg KatevBuvthpleg 0dnyieg oe acbeveic e dtofrtn.

AvtiyoMvepyikn enidpocn

To yAvuKomuppOVIO TPETEL VAL YPNCUYLOTOLEITOL LLE TPOGOYN G 0oBevelg pe YAabKopa 6TeEVIC YoViog,
VIEPTANGIO TOV TPOSTATN 1 KATAKPATNOT oVpwV. Ot achevelg mpEmet var evUEPDVOVTOL GYETIKA [LE
T0, onpeio Kot GUUTTOUOTA TOL 0EE0C YAOVKMUOTOG CTEVIC YOVIOG Kol TPEMEL Vo, KOBodyovvTaL va.
SLOKOYOLV TNV 0y®YN KOl VO ETIKOVAOVIIGOVV LLE TOV YIATPO TOVE OUECHS GE TEPITTMGOT AVATTVUENG
QVTAOV TOV CTUEIOV 1] GUUTTOUATOV.

Emumhéov, AOym TG avTiyoAMVEPYIKNC ETIOPAONS TOL YAVKOTUPPOVIOV, 1| LoKpOoYpdVIO GUYYXOPYNoN
UE GAAD QUPUOKEVTIKG TPOTOVTO TTOL TEPLEYOVV AVTLYOAVEPYIKA OV cuviatdrtar (PA. mapdypago 4.5).

AocOeveic ue Bopid veppikn dusAsttovpyio

Ye acbleveic pe Papid veppikn duciettovpyio, cuUTEPIAAUPAVOUEVOV EKEIVOV LE VEQPIKT VOGO
TEAKOV GTad10V OV amantel opokaBapon, 101me edv cuoYETILETAL U ONUOVTIKY UEIDOT) TOV
cOUOTIKOV Bdpove, To Trimbow Oa wpémel va ypnooTolEiTaL LOVO EAV TO AVOUEVOUEVO OPEAOG
vepTEPEL TOV SLVNTIKOL KIvdHVoL (BA. Tapdypao 5.2). Avtol ot acbeveig Tpémet va
mopoKoAovBoHvTal Yo SuVNTIKEG avemBOUNTEG EVEPYELEC.

AocBeveic ue Bapid nrotikn dvsAsttovpyia

e aobeveic pe Paptd nratikn dvsAettovpyia, To Trimbow Ba mpémetl va ypnoponoteiton povo €6y to
OVOEVOUEVO OPEAOG VTTEPTEPEL TOV dVVNTIKOD KivdHVov (BA. Tapdypapo 5.2). Avtoi ol acBeveic
TPENEL VAL TAPOAKOAOVHOVVTAL Y10 SUVNTIKEG OVETIOVUNTES EVEPYELES.



[IpoANYN GTOUATOPAPVYYIK®OV AOUDOEEDV

INo va petwdel o kivouvog AoiumENG amd GTOUATOPUPVYYIKY KavTvVTiooT, ol acleveic mpémel va
KafodnyodvTot va EEMAEVOLY TO GTOLO TOVG ] VO KAVOLV YOPYAPEG LE VEPO YMPIG VAL TO KATATIVOLV 1)
va Bovptcilovv Ta dOVTLO TOVG LETA TV EIGTVOT THG CLVIAYOYPAPLEVIS dOOTS.

Omntikn doTapayn

Evdéyeton va avopepOel omtikn dlatapayn Ue TN GLGTILOTIKY KOl TOTIKN P01 KOPTIKOGTEPOELODOV.
Edv évag acBevnic mapovoidlel coumtopata, 0nmg BoAr opaor 1 GALEG onTikEG dlatapayEs, ToTe Bal
mpénel va eEETALETAL TO EVOEYOUEVO TAPATOUTNG TOV 0.60gVODG o€ 0PBaApioTpo Yo TNV aEloAdYNoN
TOV TOOVOV UTIOV TOV EVOEYETOL VO, TEPIAAUPAVOLY KATAPPAKTY), YAAOK®UO 1] oTtdvieg acéveleg,
OTIMG KEVTIPIKN 0pMING Yoproappiinotpostdonadeia (KOXA) ot omoieg £xovv avapepbel petd
YPTON CLGTNHOTIKAOV KOl TOTIK®OV KOPTIKOGTEPOELODV.

2radwokn peiwon g Oepaneiog

Ot aoBeveic Ba mpémetl va emava&loAoyovVTOL TOKTIKE amd YloTpo, £T61 MGTE 01 SOGELS TOVG TNG
Bexhopedaldvng/popprotepdAng/yAvkomvuppoviov vo topapuévouy BEATIoTeG Kot va oAAGlouv povo
petd amd wrptkn cvpPfovin]. Ot dOGELS TPEMEL VoL TITAOTO0VVTOL OTLG YAUNAOTEPES OOCELS GTIC OTOIEG
SLOTNPEITOL OTOTEAEGLATIKOG EAEYYOC TOV CUUTTOUATOV TOL AGOLLOTOG.

[eprextikdmTa 68 0BavVOAN

A1 T0 PUPUOKEVTIKO TTPOidV TEPLEXEL 8,856 mg aBavOAng ové WeKaGUO, TO 0Toi0 1G0dVVOLEL e
17,712 mg avé 66om d00 yekacpav. Ymhpyet Oewpntikn SuvatdtnTo OAANAETIOPACTG OE WOTEPWS
gvaiocOntovg acbeveig mov Taipvouv SIGOLAPIPAUN 1| LETPOVIOALOAN.

4.5 AlMniemopacelg pe GALO QUPUOKEVTIKG TPOTOVTO KO GAAES HOPPES AAMNAETIOPACNS

DapuoKoKIVNTIKEC AAANAETIOPACELS

Agdopévov 0Tt T0 YAuKoTLPPOVIO ATORUALETOL KUPIMG LECH TNG VEPPIKNG 000V, oAANAETiOpacn Ba
UTopovGE SLVNTIKA vV GUUPEL LE PAPUAKEVTIKA TPOTOVTO TOV EXNPEALOVY TOVG UNYAVIGLOVG
veppikng amékkpiong (PA. mapdypao 5.2). H enidpaocm tng avasToANg LETAPOPAG OPYOVIKDY
KaTOVTOV (YPNOYLOTOLOVTOS CLUETIOIVI MG AVAGTOAEN aviyveLT TV petapopiéwv OCT2 kot
MATET1) otovg veppovg ot 0140g0m TOV EIGTVEOEVOD YAVKOTTUPPOVioy £de1Ee Teplopiopévn avénon
61N cvvolikn cvotnuatiky €ékbeon Tov (AUC,) katd 16% Kot ehappd peiwon ot veppikn kabapon
katd 20% AOym TG CLYXOPNYNONS GUETISIVIG.

H Bexhopebalovn egoptdtor oe pkpotepo Pabuod amd tov petaforiopd amd to CYP3A cvykpirikd pe
OPLGLEVO GAAD KOPTIKOGTEPOEILON KA, YEVIK(L, O1 AAANAETOPACELS dev elvar mBavée. QoTOG0, M
TOOVOTITA GUGTNUATIKAV ETOPAGEDV LE TNV TOVTOYPOVN XPTNOT| 1oYLPBV avactorémy Tov CYP3A
(m.x. prrovaBipn, KopmoioTaTn) dev Umopel va. amoKAEIOTEL KO, WG EK TOVTOV, LE TN YPNON TETOUDV
POPUOKEVTIKMOV TPOTOVIMV GLVIGTATOL TPOGOYN Kol KATAAANAN TapakoAovOno.

DapuoKodVVOLKES OAANAETIOPECELC

2yeti{OUEVES UE TH POPUOTEPOLN

Mn| kapdroekdekTiol P Ta-omokAEIGTES (GLUTEPIAAUPBOVOUEVOY 0OPOUAUIK®DY GTOYOVOV) TPETEL VO
aropevyovtal o€ acbevelg Tov Taipvouy elomveduevn @oprotepdin. Eav xopnynbovv yia
EMITAKTIKOVC AOYOVG, 1 EMIOpacN TG POprOTEPOANC o petmbel M| e&aderpOei.

H tovtdypovn xpnon GARov PATa-adpevepyiK®dv QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV UTOPEl va £l SuvNTIKA
0BpO1oTIKEG EMOPACELS GUVENMOC OTALTEITOL TPOCOYN KOATA TN CLVTAYOYPAPNON ALY
PNTo-adpeEVEPYIKOV QUPUOKEVTIKDY TPOTOVTOV TOLTOYPOVE, LUE POPUOTEPOAN.



H tovtoypovn Bepameia pe kvidivn, S160Tupaptidn, TpoKaivapion, avTuoTOUVIKA, OVOCTOAEIG TG
HovoavoEelddiong, TpIKuKAKE avTikatadmtucd kot pawvobelaliveg pmopel va emunkdvel To
odotnua QT kot va avénoet Tov Kivouvo Kotmokdv appudiov. EmimAéov, n L-viéna, n L-6vpo&ivn,
1 o&vTokiv Kol To OVOTVEVUATMON UTOPEL VO LELDMCOVY TNV KOPSIOKT ovoy TPOG T,
B2-cvumabopiuntikd.

H tovtdypovn Oepameia pe avaotoleig TG povoapvolelddone, copmeptiapifavouévmy
(POPUAKEVTIKAOV TPOTOVIMV UE TAPOUOLES 1O10TNTEG OTWS POVPALoALdOVY Ko TpoKapPalivn, uropel va
EMONEVCEL VIEPTAGIKES OVTIOPAGELS.

Yrapyet avénpévog kivovvog appubuidv o acbeveic mov Aapfdavouy tovtdypovn avoicOnocio pe
aA0YOVOUEVOLG VOPOYOVAVOPOKEC.

H tovtoypovn Oepameio pe mapaywya Eavlivng, otepoeidn 1 dtovpntikd Umopel vo eVicyDGEL [
mOovn VTOKOAUIKT eidpacT) TV B2-0ieyeptv (BA. Tapdypapo 4.4). H vrokahopio pwopet vo
avénoet v Tpodidbeomn yio appvlpieg oe acbeveic mov Aappdvouvv Bepomeia pie YALKOG1HES
SOKTVAITIONG.

2yetilOUEVEC UE TO YAVKOTVPPOVIO
H paxpoypovia cuyyopriynon tov Trimbow pe AL QOPUAKEVTIKE TPOIOVTA TOV TEPLEYOLV
avVTIYOAMVEPYIKA deV Exel peretnOel kot ¢ €K TOVTOL dev cuviatdrtat (PA. mapdypapo 4.4).

4.6 T'ovipéoTTa, KUNGT KOl YoAOVYiA

Agv vapyet epmelpio N oTol Eio GYETIKA pe OEUATO 0GPAAELNG OGOV APOPd T YP1|OT) TOL
mpowbntucov voperovpavio (HFA134a) katd T dibpketa tng avOpdmivng KOMong 1 YoAovyiog.
Qo1000, 01 pekéteg yia v enidpacn tov HFA134a otnv avamopaywyik] Agttovpyio Kot 6TV
avamntuén tov eUPpvov/KunHeTog o (MO OEV ATOKAAVYOV KAIVIKG GYETIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC.

Kbnon

Agv datiBevtan 1 elvol TEPLOPIGUEVA TAL KAVIKA OEGOUEVA GYETIKA L T Yp1jon Tov Trimbow og
£YKvo yovaika.

Meréteg oe (oo katédei&av avamoapaywykn toéikomra (BAéne mapdypago 5.3). Ta
YAVKOKOPTIKOEWDN EIVOL YVOOTO OTL TPOKOAOVV EMOPACELS OTIV TPDIUN GACT] TNG EYKLHOGVHVIG, EVAD
70, f2-cVUTaOOUIUNTIKE OTTWC 1| OPHOTEPOAN EXOVV TOKOAVTIKEG EMOPAUCELS. ZVVETMG, CAV
TPOMTTIKO UETPO, EIVAL TPOTIUNTED VO, AmoPeDyETAL 1) ¥PpTon Tov Trimbow katd tn SidpKela TG
EYKVHOGVVNG KoL KOTA T1 SLAPKELD TOV TOKETOD.

To Trimbow wpémel va ypnoyomoleital Katd tn SidpKeLo TG EYKLIOGHVIG LOVO EQV TO OVOUEVOUEVO
0pelog yio TNV acbevn vreptepel Tov SVVNTIKOL KIVEHVOUL Yia To EUPpvo. Bpéen kot veoyvd mov
yevwnnkav amd untépeg mov AduPovay onpavtikég dOGEIS TPEMEL VA TopakolovBovvTal yio
KOTOOTOAN T®V EXVEQPPLOLMV.

Oniooudg

Agv datiBevrat oyetikd KAvikd dedopéva yia T ypnon tov Trimbow Kotd T dtdpkeln Tov ONAacuon
6TOVG avOpdTOLC.

Ta yAvkokopTiKoedn amekkpivovial ato avOpadmivo yaia. Eivar edAoyo va Bempeitatl 6tim
durpomiovikn PekAopedalovn Kot ot HETAPOAITEG TNG OMEKKPIVOVTAL ETIONG 6TO avOp®OTIVO YOAa.

Agv gival yvootd edv 1 popproTePOAN 1 TO YAVKOTUPPOVIO (GUUTEPIAAUPBOVOLEV®VY TOV HETAPOMTOV
TOVC) OMEKKPIVOVTOL 6TO OvOpOTIVO YaAa, aALd Exovv aviyvevbel ato yaia Onialoviov (bov. Ta
AVTIYOAMVEPYIKA OTIMS TO YAVKOTLPPOVIO B0, piropovoay Vo KOTaoTEIAOVY TN Yohovyia.

[pénet va amopaciotel edv Ba drakomel o Onhacpdc 1 Ba daxonel/ Bo amopevyBel ) Bepaneia pe T0
Trimbow, Aapfdvovtog vtoyn To 6peAog ToL NAAGILOD Yia TO THLdi Kot To 0PEAOG TG Bepameiog yio
TV Yovoika.



Tovipétra

Agv &govv mpaypatomroindet e1ducég peréteg pe to Trimbow 6cov apopd TNV AGPAAELD Yio TNV
avOpomvn yovipdtnta. Meiéteg o {da katédeiEav peimon g yovipdtntog (PAéme mapdypoeo 5.3).

4.7 Emdpacels oty IKavOTN T 001Y1)61G KO (EPLGROV PNYUVI|LETOV

To Trimbow dev €yet kapia 1 £l AGNUOVTY EXIOPACT GTIV IKOVOTNTO 001 YNONG KO YEPIGLOV
U0V LATOV.

4.8 AvemOounteg evépyereg

[IepiAnyn Tov TPOPIA GOAAELOC

O1 o ovyva avagepbeioeg avemBounteg evépyeleg oe acbeveic pe XAIl i dobua eivon avtiotowya:
dvopavia (0,3% kot 1,5%) xar otopartikn kevtwvtioon (0,8% kot 0,3%), o1 onoieg cvoyetilovton Katd
KOOV [LE TOL ELGTVEOLLEVO, KOPTIKOGTEPOEL], Luikoi oracpoi (0,4% xat 0,2%), ot omoiotl propovv va
a00000VV 6T0 GLGTATIKO B2-O1EYEPTN Hakpag dpdong, kot Enpoatopia (0,4% kot 0,5%), n omoia
OTOTEAEL TUTIIKT] AVTLYOAVEPYIKT] OPAGT).

Ye acOuatikobs 0obeveig, o1 avemBOUNTEG EVEPYELES TEIVOLV VO GUYKEVTIPOVOVTOL KATA T S1APKELD
TOV TPOTOV 3 UNvaV PETA TV Evopén g Bepameiog Kot yivovTotl AydTepo GLYVES LE TN HOKPOYPOVIK,
xpnon (uetd amod 6 uMveg Bepameiag).

ITivaxkac avemfounTmv EVEPYELDV

Ot avemBOunTeg EVEPYEIEG TOV GLGYETILOVTOL LLE TN OITPOTIOVIKY|
Bexhouebaldvn/poprotepOdin/yAvkomvppdvio, ol 0Toieg TPOEKLYOV KATA T SIUPKELN TWV KAVIKOV
UEAETAOV KOl TNG EUmEPiaG UETE TNV KUKAOQOpPIa 6TV ayopd, KaOMG Kot o1 avemiBOUNTEC EVEPYELEG
OV TOPATIOEVTAL Y100 TOL EXUEPOVG GUGTOTIKG TTOV KUKAOPOPOLV GTNV AYOPd, OVOPEPOVTOL TAPAKAT®,
Ta&voUNUEVES ava Kot yoplo/opyovikd GUGTNUA KOl GUYVOTNTO.

O1 ovyvotnteg kKabopilovrol wg: modd cvyvég (>1/10)-cuyvég (>1/100 émg <1/10) oyt cuyvég (>1/1.000
€w¢ <1/100)-omavieg (>1/10.000 £¢mg <1/1.000)-moAd ondvieg (<1/10.000) kou pn yvootég (dev
pumopovv va ektiunBovv pe Baomn ta Sabéoya dedopéva).

Katnyopia/opyaviko
6:5;;2; (:I %223:3;;(:95 & AvemOountn evépyara oyvotnra
MedDRA
[Mvevpovia (oe acBeveic pe XAIL), papuyyitida,
OTOUOTIKT KOvTvTioom, AoIHmEN TV ovpopopmV | ZvyveEs
0d&Vv', pvogapvyyitido!
Ipinn!, otopotikh pokntioctkh Aoiumen,
Aopuméelg kot GTOHOTOPOPVYYIKT KOVTIVTIOGT, 01G0(QaYIKN
TOPUCITOCELG KovTvtioor, poknTociky (otopato)eapuyyitda, | Oyt cvyvég
napoppvokorritida!, pvitida!,
yootpeviepitida', aidolokoimiky kovtvtioon'
AOIH®EN TOL KOTMTEPOL AVOTVELGTIKOV .
, Xravio
(LoKNTIOGIKY)
Awotapoyéc Tov Koxkktoxvttoponevia! Oy ocvyvn
KLLMOTCOU‘!HKOD R TOU Opopfonevia' [ToAd omévia
ELLPLKOV GLUGTNLOTOG
AMepyikn deppatitido Oyt cuyvéc
Awtapoyég Tov Avtidpdoelg vepevaictnciog,
OVOGOTONTIKOD GLUTEPILOUPAVOIEVOD EPLONLOTOC, OLONUATOG Sréviec
GUOTNLOTOG TOV XEMDV, TOL TPOGAOTOL, TOV 0POUAUDY Kot
TOV QApLYYO
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Koatnyopia/opyoviko
GUGTN L0 COPPOVA IE
™ Péon deoopuévav

AvemOOunTn evépysra

ToyvétnTa

MedDRA
Awtapoyég Tov
EVOOKPIVIKOV Kotaotol tov emveppidiov! [ToAb omdvia
GLGTNLOTOG
Awtapoyég Tov Y mokoAoupio, vrepyAvkaipio Oy ovyvég
petafoMoov Kol Tng i .
. Mewwpévn ope Zrdvio
Opeync uévn opeln
Avnovyio! Oyt ovyvm
, r 1 .
’ ’ ‘PUX(?KWHTILKU unsp&pac?rnptorlnra , 81arfxpaxslg SopvéTTo
Yoyparpikég dtotapayés | Tov vvov', dyyoc, katddiyn', embetikotnTal, ,
. . f 1 YVOOTY|
aALayEC 0T GLUTEPLPOPE (KVPimE oTa TOd1d)
Avmvia Xrdvio
KepaAaiyi Suyvn
Awotapoyéc Tov S(Pa . y} X P . p all :
, , Tpoéuog, Lain, dvoyevoio’, vrotcOnocio Oy cuyvég
VELPIKOV GUGTNLATOC ; ;
Yrneponvia Zrdvio
Opaon, Bol' (BA. emionc mapdypapo 4.4) Mn yvoot

OpBolpicég dratapayésg

Iavkopa, Katoppdktne'

IToAd omdvieg

Awtapoyés Tov ®TOG

7 1 r 4
ko z0v AoPupiviou QrocoAmyyitida Oy ovyv
KoAmikn popuapoyn, emunkoveon QT oto
nXSKrpOKup&(l)ypd(pn pa, Tovkapdia, Oyt ovuyvég
, . tayvappvluic’, aicOnuo Toiuov
K
OpBIOKES leTapayse Zn0dyym (otabepi! ko aotadng), EktoKTeg
oVGTOMSG (Kotakeg! ko vITepKotMoKEg), Xravieg
KouPikdc puoude, erefoxoufikn Bpadvkapdio
. . Yrepoupia!, éEayn', viéptaon Oyt cuyvéc
Ayyeraxés datopoés E&ayyeimwon aipatoc Zrdvio
Avcoavia Xuyvi
Atsapondc Tov AcOpatuch Kkpion', Prixas, mopaymyuds Pixog',
r 4 ’ 1 4 r 4
AVOITVELGTLKOD Egzgfiaog TOV Aoov, emiotaln’, apvyyKod Oy ovyvég
g;czliazzf}‘;iv [Mopdado&og Bpoyydonacuog', Tapo&uven tov
P 6o0uaTOC, GTOLATOPAUPVYYIKOS TOVOCS, PAEYUOVH | ZTAVIES

necobwpaxiov

TOV QApLyYo, ENPOTNTO TOV AGLULOD

Avornvolo!

TToA) omdviec

Awtapoyég Tov

Awdppora!, Enpoctopia, Svepayia!, vavtia,

o1 ’ , Mol , r 7

VOGTPEVIEPIKOD Sl)cmsylwtl, atcen Lo Kahoov G:EU. xeiln', odovtikn | Oyt ovyvég
tepnodova, (aeddoNC) ctouatitidoo
Aatapayég Tov E&avOnuo!, kvidmon, kvnoudc, vrepidpwon! Oy cvyvéc
OEPLLOTOG KOl TOV , ' ,
VT0BOPIO 16TOD Ayygiooionpa Erhvio
. o r ’ ’ . 1

Awatapayég Tov Mvikoi oraopol, poodyia, T6vog ata akpo., Oyt ovpvéc

LVOGKEAETIKOD
GULGTILLOTOG KO TOV
GLVOETIKOV 16TOV

UVOGKEAETIKOC BopaKikoc Tovoc!

EmBpadvvon g ovamtuénc!

TToAd omdvia.

Awtapoyés Tov VEQPpOV

KOl TOV 0OVPOPOp®V Avcovpia, kotakpdTnon ovpwv, veppitida! Zrdvieg
000V
Katyopia/opyaviko
0:5‘;;(];; ?] %l;,gg:;‘;(:o: & AvemOountn evépyara oyvotnTa
MedDRA
Konmon! Oyt ooy
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Tevicég dwatapayés kon | EEacbévnon Ymévio

KOTOOTAGELC TNG 0000 [ep1pepikod oidnua! [ToA) omdvia

AvEnuévn C-ovtidpmoa mpwteivn ', avénuévog
apOpdg arpometarmv!, avénpéva ereddepa

Mropd o&éal, avénuévn veoviivn 6o aiua!, Oyt ovyvég
avENUEVOL KETOVIKG cOpaTa 6TO aipa!, petopévn

TToparxdvikéc eEetdost ;
P S €5 ° KkopToAn'

Avénuévn aptnpraxni mieon!, petopévn

. Yravieg
OPTNPLOKN TEGN

Mewopévn ootk Tokvotnta! [ToAb omdvia

' AvemiBounteg evépyeteg mov avagépdnkav oy Hepilnyn tov Xapaktpiotikdv Tov IIpoiéviog TovAdyictov
€VOG 0o T EMUEPOVS GLOTATIKE, OALG deV TaPATNPHONKAV MG AVETIBVUNTES EVEPYELEG GTIV KALVIKY OVATTLEN
tov Trimbow

Meta&D TV TOPATNPOVUEV®Y OVETIBOUNT®V EVEPYELDYV, TA 0KOAOLOO TVTTIKE cuoyeTilovTon E:

Aimpomiovikn PexlousBolovn

[Tvevpovia, oTOUATIKEG LUKNTIACIKEG AMOUMEELS, LUKNTIOOIKT AOTH®EN TOV KOTDOTEPOV
QVOTVEVGTIKOV, SUGPMVIa, EPEOIGUOG TOV AOLUOV, VITEPYAVKOLUIO, YOYIOTPIKEG SLUTOPOYES, LELOUEVN
KkoptiOAn, BoAn dpacm.

Dopuotepoin

Y mokaAopio, vepyAvkaipio, Tpopog, aictnua Toalpmy, poikoi oracuot, exunkoven QT oto
NAEKTPOKAPIOYPAPN LA, AVENUEVT] OPTNPLOKT TTEST, LEWOUEVT] OPTNPLOKN THEST), KOATIKN
HappropLvyn, TouKapdio, Toyvappuduic, otnddyyn (otabepn Kot 0oTadng), KOIAMOKES EKTOKTES
GLGTOAEC, KOUPIKOS pLOUOG.

[ Jvkomvppovio
IMuoadkopo, KOATIKY Loprapuyn, tayxvkopdio, aicOnua TaAucdy, Enpoctopio, 0d0vTikny TEpNdoOVa,
dvcovpia, KOTaKpATNon 0Vp®V, AoIHmEN TV 0VPOPOPOY 00MV.

Avopopd mHavorloyovuevev avemBountov VEPYELOV
H ovagopd mBovorloyoOpeveyv ovemBounT@V EVEPYEIDV HETA OmO TN Yopnynomn Gdelg
KUKAOPOPIOG TOL PAPUAKELTIKOD TPOidVTOG elvar onpavtikn. Emttpénel n cuveyn mapakolohonon
™G OYEONGC OPEAOVC-KIVOUVOL TOV (QUPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMOYYEALOTIES
VYEIOG VO oVaQEPOVY 0TTOIEGONTOTE TOVOALOYOVLEVES avETIOOUNTES LEG® TOV €0VIKOV GUGTAUATOG
avopopaG:

EbBviké Opyaviopud Gapudkov
Meocoyeiov 284
GR-15562 Xohapydg, Adnva
TnA: +30 21 32040380/337
da&: +30 21 06549585
IototomOC!
http://www.eof.gr
http://www.kitrinikarta.gr

Kompog

DopuroxkevTIKég Ynpeoieg
Ymovpyeio Yyeiog

CY-1475 Asvkooia

Tn: +357 22608607

Do +357 22608669
Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynepodocoroyia

Yrepdocoroyia tov Trimbow pmopel vo TPOoKaAEGEL ONUElR KOl CUUTTAOUATO AGY® TOV
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http://www.kitrinikarta.gr/
http://www.eof.gr/

(POPUAKOLOYIK®YV OPAGE®V TOV EXUEPOVG GUGTUTIKMV, CUUTEPIAUUPOVOUEVOV EKEIVOV TTOV
TOPOTNPOVVTOL LE VTEPSOGOLOYIN GAA®V P2-JlEYEPTMOV 1| AVTLYOAVEPYIKAV KOL GE CLLEMVIN UE TIG
YVOOTEG ETOPAGCELS TNG KOTNYOPING TV EIGTVEOUEVOV KOPTIKOGTEPOEW QY (PA. Tapdypapo 4.4). Edv
ouuPel vtepdocoAoYia, TO GUUTTOUATE TOV 0GOEVOVC TPETEL VO OVTYLETOTIGTOVY VTOGTI|PIKTIKA LIE
TNV KOTAAANAN TopakoAovOnomn Onmg amatteitol.
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5. OPAPMAKOAOI'TIKEX IAIOTHTEX

5.1 @oppoKodVVOPIKES WOWOTNTES

Doppokobepamevtikn Katrnyopio: GdppoKa yio Tig amoPpoKTIKES TAONGES TOV AEPOPOPDYV 00AV,
0OPEVEPYIKA GE GLUVIVAGIO LE OVTIYOMVEPYIKG GUUTEPIA. TPITADY GUVIVACHAOV LE KOPTIKOGTEPOELON.

Kmdwdc ATC: RO3AL09.

Mnyovioudc dpaonc Kol QOPUAKOOVVOULKEC ETOPACELS

To Trimbow mepiéyet dSimpomiovikn Pexropedalovn, poprotepoin kot yAvkorvppoévio (BDP/FF/G) og
HOPOY] SLOAVUATOC TTOV Aodidel Eva AEPOAVILN [LE VIEPAETTO COUATIONW LE PLECT] TIUN SLAUECTG
aepoduvapukng dtapétpov paloc (MMAD) mepinmov 1,1 pikpduerpa kot cuv-evamdeon Tov Tpidv
ovotatik®v. Ta copatidia tov agpordpatog Tov Trimbow givar katd PHEGO 6pO TOAD HIKPOTEPO AUTTO
TO COUOTIO0 TOV TAPEXOVTAL OE LT MKPOCOUATIOWKES LopEc. [ tn durpomiovikn PekAopebalovn,
T €Yl OC OMOTEAEGHLO Lo 1oYLPOTEPT OpdioT amd O,TL Ol 11| LUKPOCOUATIOIKES LOPPEG

(100 pixpoypoppdplo PKpOSOUATIOIKNAG SITpomiovikng Pekiopuedalovng oto Trimbow eivor
100d0vapa pe 250 KpoypOUUApLa U LIKPOCOUOTIONKNG OITPOomovikng PekAopedalovng).

Aizpomiovikn PerlousOalovy

H dumpomiovikn Bexhopebaldvn, mov yopnyeital LEG® EIGTVODYV GTIC GUVIGTOUEVES SOCELS, £XEL
AVTIPAEYLOVAOOT SPAoT] YAVKOKOPTIKOGTEPOELOOVG GTOVS TVEVHOVES. T0l YAVKOKOPTIKOGTEPOELDN
XPNOLOTOLOVVTOL EVPEWMS Y1 TNV KATOGTOAN TNG PAEYHOVIG OTIS XPOVIEG PAEYLOVMOELS VOGOUE TV
aepaymyov. H dpdon tovg pecorafeitol amd T cuvdeon cg VTodoyElg TV YAVKOKOPTIKOGTEPOEDMV
OTO KUTTOPOTANGLO LE ATOTELEGILO TN LETAYPOPT] TOV YOVISIOV TOL KOIKOTOLOHV Y10
OVTLPAEYLOVAOOEIC TPMTEIVEG.

Dopuotepoiy

H goppotepoin eivan £vag exhektinog P2-adpevepytkog d1eyEpTnG mTov TPOKAAEL YAAaoT TV AgiV
Hoov TV Bpoyymv o€ acbevelg pe avaotpéyiun arnoepaén tov aepaynyov. H Bpoyyodiactaltikn
enidpaon eppavifetor Toxéms, viog 1-3 Aentdv omd TV €16TVoT, Kot £xEl dtdpkela 12 opdv HETA amod
eamas doom.

Tvkomrvppovio

To yAvkomuppdvio etvor Evag VYNANG CLYYEVELNS, LOKPAG OPAOTC OVTAYMVIOTNG TV LOVCKOPIVIKMV
VROS0YEWV (AVTLOAVEPYIKOG), O OTTOI0C YPTCLLOTTOLELTAL Y10 EIGTVOT] MG PPOYYOIAGTUATIKN
Oepomeio. To yAvkomuppdvio dpa amokAeiovTag T PPOYYOCVGTAATIKY dPAGT TNG AKETLAOYOAVIC GTA
Aglo poTKE KOTTOPO TOV 0EPAYOYDV, SICTEALOVTOG £TCL TOVG aepAy®YOVS. To Bpmpuovyo
YAVKOTUPPOVIO Elvar £vag VYNANG CLYYEVELNG AVTOY®OVIGTIG TOV LOVCKOPIVIKMY VITOO0YEWDV LLE
peyaAdTepn amd 4-TAAc1o EKAEKTIKOTNTA Y10 TOVG avBpdmivoug M3 vrodoyeic évavtt Tov avOpmmvou
M2 vrodoyéa O0mmg Exel KaTadeyOei.

KMvikn amoteAsonotikdTnTo Kol 0oQAAELD,

XAll

To mpoypappo KMvikng avimtuéng @daong 111 otnv XAII die€qyon ne BDP/FF/G 87/5/9 xai
mepleAdpupave 000 eheyyoueveg ue eappako peréteg 52 efdouddwv. H perétn TRILOGY cbykpive
v BDP/FF/G pe 6100gp6 cuvdvacud dimpomiovikng Pexropnedalovng kot popprotepoing

100/6 pukpoypappdpia, dVo el6mvoés 600 popéc nuepncing (1.368 tuyatomompuévor acbeveic). H
ueAétn TRINITY cvuykpive tqav BDP/FF/G pe tiotpomio 18 pikpoypappdpio KOvig yio l6Tvon,
oKANPO KOYAK10, [io EL6TTVON pio eOpA NUEPNCI®G EMITALOV, 01 EMOPACEIS GLYKPiIONKAY e EAeVBEPO
TPUTAO GUVOLOGUO TOV OMOTEAEITO aO 6TafepPd GLVIVAGUO dipomiovikT|g PexAopefaldvne Kot
popuotepoing 100/6 pikpoypoppdpto (tov 1codvvapel pe mapeyduevn d6om

84,6/5,0 wkpoypoppapiov), 600 E16TVoEG 600 POPES NUEPNOIOS GLV TIOTPOTIO 18 iKpoypappdpLo
KOVIC Y100 EIGTTVOT), OKANPO KAWAKLO, Hio E16TTVOoN pia popd nuepnoing (2.691 tuyotomompévol
aoBevelc). Kot ot 600 peréteg devepyndnkav oe acbeveic pe khvikn dudyvoon XAIT pe Bapv €wg
TOAD Bapd meproptond g pong tov aépa (FEV, youniodtepog omd 1o 50% tov mpofremduevon), pe
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ocvpmtopata Tov astoroynkav 6to COPD Assessment Test (CAT, teot a&roddynong yio tnv XAII)
¢ Padpov 10 7 vymAdTEPOUL, KOt TOLAGYIOTOV LE pia Tapd&uven g XAIl katd to Tponyoduevo
£€t10oc. Ot dv0 peréteg ovumeprérapay mepimov 20% Twv 0cOEVOY TOL YPNGILOTOIOVGAY TOV
aepobdrapo AeroChamber Plus.

Emumdéov, die&nybnrav dvo peréteg Odaong b mpog vrootpién g KAVIKNG OTOTEAEGHATIKOTITOG
kot ac@dieag g BDP/FF/G. H pedétn TRISTAR ftav o eleyyouevn e evepyd QApLOKO LEAETT
avolKTNG emtonpaveng 26 gfdonddov mov cbykpive v BDP/FF/G pe eélehBepo cuvdvacio mov
amoteAeital amd otafepd cuvdvacurd PAovTIKalOVNG/Praavtepding 92/22 LiKpoypappdplo KOVIG Yo
€lomvon), pia gl6tvon| pio popd nuepNoine, ouv ToTpdmo 18 HiKpoypappdplo KOVIS Yl E16TTVoN,
oKAnpd Kawakio, pia etomvon pia eopd nuepnoing (1.157 tuyatomompuévot acbeveic). H pelétn
TRIBUTE nftav pio eleyyOpevn pe evepyod eapuroko Hekét 52 efdopddmv mov chyKpive Ty
BDP/FF/G pe otafepd cuvovacud vdakatepoing/yAvkomvuppoviov 85/43 pikpoypappdpia KOvic yio
€L0TVON, OKANPO KOWAK10, pia glomvon pio popd nuepnsiog (1.532 tuyaomomuévor acbeveic). Kot ot
V0 peréteg oe&nyonkav o mapopoto TAnBvoud acbevav pe XAIl onmg ot perétec TRILOGY xat
TRINITY.

Meiwon twv rapoldveewv e XAIT

Y ovykplomn pe otafepd cuvovaoud dmpomovikng Pekiopebaldvng kot popuotepding, n BDP/FF/G
peiwoe Tov pubpod tov pétprwv/fapidv tapofivoemv oe drbotua 52 gfdopddwv katd 23% (pubudc:
0,41 évavtt 0,53 copPavrov ava acBevi/étog p = 0,005). Xe ovykpion pe to tiotpdmio, 1 BDP/FF/G
peimoe Tov puiud Tv pétplov/Papiov tapobhveewy ce ddotnua 52 gfdopddwv katd 20% (pubuog:
0,46 évavt 0,57 copPaviov avd acbeviy/étog p = 0,003). Xe cvykpion pe 610depd GLUVILACUO
wdakatepdANg Kot yAvkomvuppoviov, 1 BDP/FF/G peiwoe tov puBuo tov pétpiov éog cofapav
napo&hvoemy o€ dtdotnua 52 gfdopadmv katd 15% (pvouog: 0,50 évavtt 0,59 coppdviov avd
acBevi/étog p = 0,043). Ze ovyKpion pe to Totpoémo, n BDP/FF/G eniong peiwoe tov pubuod twov
Bapiov mapo&hvoemv (nA. eEopovpévev Tmv pétprov mapoiveswv) katd 32% (pvbuog: 0,067
évavtt 0,098 copupdviov avé acbeviy/étoc p = 0,017). Aev TapatnpnOnkKoy dtapopés KoTd ™
ovykpion ¢ BDP/FF/G pe tov gélebhBepo Tpimthd cuvovacud mov amotereito amd otadepd cuvovacuo
dutpomiovikng Pexropebalovng kot poppotepOANg ouv T1oTpomio (puOUog péTpLmv/Popidv
nopo&ovoewv: 0,46 Evavtt 0,45 copfdviov avd acBevi/éToc).

Emumiéov, og cOykpiomn 1660 e évav atafepd cuvdvaoud durpomiovikng fexiopuefaldvne kot
(POPLOTEPOANG OGO KoL Le ToTpodmio, 1 BDP/FF/G enypmkuve onuavikd tov xpovo PEYPL TV TpmTh
nmapo&ovvon (Adyog kivduvou 0,80 kot 0,84 avtictorya p = 0,020 ko 0,015 avtictoyya), xmpig drapopés
ueta&b g BDP/FF/G kot tov gélebhbepov tpimhod cuvdvacuol mov amoteleital and otabepd
cuvdvaoud dumpomiovikng Pekropedalovng Kot popuotepding cuv ToTpomio (Adyog Kivovvov 1,06).

Emidpaoeis otnv nvevuovikiy Acitovpyio

FEV, mpwv ) d60n

e ovyKkplon pe Evav otabepd cuvdvacud durpomovikng Pekiopedaldovng Kot opUoTEPOANG, M
BDP/FF/G Beltimoe tov FEV| mpwv t 8601 katd 81 ml petd amd 26 efdopddeg Bepameiog ko kotd
63 ml petd and 52 gfdopddec Oepancioc. Xe ovykpion pe to tiotpono, 1 BDP/FF/G Beitinoe Tov
FEV; mpwv ) 860m xotd 51 ml petd ond 26 gfdopnadeg Oepanciog kot katd 61 ml petd and

52 gBdopadeg Bepameioc. Avtéc o1 PeATidoelg NTov oNUavTkeS amd otattotikn (p < 0,001) dmoyn. Xe
GVYKPLoN HE oTafEPd GLUVOLAGHO VdaKATEPOANG Kot YAvkomvppoviov, 1 BDP/FF/G Beltiowoe tov
uéso FEV, wpv t 8601 670 dtdotnpa g meptddov Bepaneiag 52 efdouddwv katd 22 ml (p=0,018).
[Mopdpoteg PeATdOELS, 0V Kol Oyl GTATIOTIKE GNUOVTIKEG, TopatnpiOnKay Katd Tic efoounddeg 26
Ko 52.

Agv mapatnpnOnkay dtapopés katd tn ovykpion ™ BDP/FF/G kot tov gehevBepov tpurhon
GLVOLOCHOV OV amoTEAEITOL ATd 6TaBEPO GLUVOVLACUS dimpomiovikng Peklopedaldvng Kot
PopuroTEPOANG cLV TOTPOHTIO (dtapopd 3 ml otov FEV, mpiv 1 660m petd amd 52 efdopddeg
Oepomeiog).

FEV, 2 ®peg petd ) doom

Ye obykplomn pe évov otafepd cuvdLaoUO durpomiovikng Pexiopefalovng kot opproTeEPOANG, M
BDP/FF/G Beltimoe onpavtikd tov FEV; 2 dpeg petd t d6om katd 117 ml petd amd 26 gfoopddeg
Bepamneiog kot katd 103 ml petd amd 52 gfdouddeg Bepaneiog (p < 0,001). Avtd to TeAKo onpeio
petpndnke povo otn perétn TRILOGY.
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Eonvevotuc) yopntikomta (IC)

Y& obykplon pe 1o totpomno, 1 BDP/FF/G Bektionoe onuavrtikd v IC katd 39 ml (p = 0,025) kot

60 ml (p =0,001) petd and 26 kot 52 efdopddeg Bepaneiog avriotorya. [lapopoieg emdpaoelg
mapatpndnkav katd m cvykpron s BDP/FF/G pe tov ehevBepo tpimhd cvuvdvacid. Avtod to telcd
onueio petpndnke povo otn peaétn TRINITY.

Exfaoceic ooov apopd. to. oopmrapozo

H BDP/FF/G Beitiooe onpavtikd ) dbonvola (LETpovpevn g eotiakt Paduoioyia Transition
Dyspnoea Index — TDI, Agiktng petapatikng duomvolac) petd and 26 fdopddec Oepanciog oe
GUYKPION UE TNV TN KoTd TV évapén (katd 1,71 povdadesp < 0,001), aAld 1 dtopopd TG
TPOCUPUOGHUEVNG LEGTG TIUNG EVaVTL €VOG 6TafEPOL GUVOLOGLOV STPOToVIKNG PekAopnedalovng kot
PopUOTEPOANG Oev NTav otatioTikd onuavtikni (0,21 povéodeg p = 0,160). Mo avdivon tov
avTOTOKPLOEVTOV KATEGEIEE OTL EVOL GUAVTIKG LEYOADTEPO TOCOGTO AGHEVMOV glye KAVIKA OTLOVTIKA
Beitioon (eotiokn Babporoyio peyoaivtepn amod M ion pe 1) petd amd 26 efdouddeg pue v BDP/FF/G
amo 0,tt pe évav 6tabepd cuvdvacud dimpomiovikng Pekiopebalovng kot poppotepoing (57,4%
évavtt 51,8%p = 0,027). O TDI petpnonke povo ot perétn TRILOGY.

H BDP/FF/G ftav eniong 6TaTioTiKd GNUOVTIKA 0VAOTEPO MG TPOG Evay otafepd cuvovacud
durpomiovikng Pexhopebalovng Kot popUoTEPOANS, MG TPOG TO TOTPOTIO KOl OG TPOG EVAV 6TOOEPO
SLVVOVAGHS VOUKATEPOANG KOl YAVKOTUPPOVIOL 660V apopd ) Peltioon otnv motdtnta {ong
(neTpovuevn péom tng cvvolikng faduoroyiog oto Saint George Respiratory Questionnaire —

SGRQ, Avamvevotikd epotnuatordylo Tov vocokopeiov Saint George). Agv mapatnpnOnkav
Stapopég kKatd tn ovykpion g BDP/FF/G kot tov eAeBepov TpimAold cuvOLaGLoy OV amoTeAEITOL
a6 eAovTikalovn Kot BIAavTEPOAT GLV TIOTPOTILO.

Mia avdAvon TV ovTomokplOEvTmy Katédelse OTL £va GNUAVTIKG PEYOADTEPO TOGOGTO 0oBEVOV giye
KAMvVIKG onpoavtikn Peitioon (peiwon évavtt g TG katd tnv Evapén pueyoldtepn and 1 ion pe 4)
uetd omd 26 ko 52 efdouddec pe tnv BDP/FF/G amd 0,11 pe évav 6ta0gp0d GLVILAGHO SUTPOTIOVIKNG
BexAopefaldvng Kot poprOTEPOANG KOL LE TO TIOTPOTIO.

AocBua.

To mpdypoppa KAwvikng avarntuéng ®aong 111 oto dobua mepreddpfove 600 TUYOLOTOINUEVES, OITAA
TUPAEG, ELEYYOLEVEG e QAPLOKO HEAETEG ddpKelog 52 efdopddmv, pia Tov mTpayatoromdnke pue
pecaia meplektikotntog doong ICS (BDP/FF/G 87/5/9, TRIMARAN) kou pior GAAN pe tnv vymin
neplektikotnto d6ong ICS (BDP/FF/G 172/5/9, TRIGGER).

Kot o1 600 peréteg dievepyndnkayv oe eviakeg acbeveic pe kKAvikn didyvoor dodpotog ol omoiot ftav
U1 EAEYYOLEVOL LE TN OITAT ay®yT] GUVTHPNONG YpNoonotwvtag pecaiog d6ong (TRIMARAN) 1
vynAng 06ong (TRIGGER) cuvdvacud ICS/LABA (Babuoroyio ACQ-7 >1,5). [a va givat
emé&pol, ol acbeveig Empene va £xovv UPAVICEL TOLAGYIGTOV pia TapdEuvon dobuatog n omoia
amottovoe Bepomeio e GUOTNUOTIKG KOPTIKOGTEPOELON 1) EXICKEYT GTO TULLO EXELYOVI®V
TMEPLICTATIKMV 1] VOGNAEIQ GE VOGOKOEIO KATA TO TPOTYOVLEVO £TOG.

H peiétn TRIMARAN ohykpive dvo docelg 600 popéc nuepnoing BDP/FF/G 87/5/9 (N=579) pe 600
000¢1g 800 Popég Nuepnoing otabepod cuvdvacuov durpormiovikig Bexiopedalovng (BDP) kot
poppotepoing (FF) 100/6 pikpoypappapiov (yopnyoduevn ooon 84,6/5,0) (N=576). H pelém
TRIGGER ovykpive 600 d6ce1g 600 popég nuepnoiog BDP/FF/G 172/5/9 (N=573) pe 600 d6ce1g 600
Popég nuepnoing otabepov cvvovacuod BDP kot FF 200/6 pukpoypappoapiov povo (yoprnyovuevn
doom 177,7/5,1) (N=576) | emmpdcbeta e dV0 dOGEIC Wia, Popd NUEPNGIMS TIOTPOTIOL

2,5 pwepoypoppapiov (N=288) w¢ 6KELOG OVOIKTNG EMCTLLOVOTG EAEVOEPOV TPITAOD GLUVOVAGHOV.

O TPOTEVOV GTOYOC TOV HEAETMV NTav Vo Kortadetyel  avotepodtnta gite tng BDP/FF/G 87/5/9 gite
g BDP/FF/G 172/5/9 (800 g16mvoéc 300 (popég NEPNGIMG) EVOVTL TOL OVTIGTOLYOV TPOTOVTOG
otabepov duthod cuvovacuov (ICS/LABA pecaiog | vynAng d06Ng) 0o TV Groyn Tmv
GLUTPMOTELOVTOV TEMK®OV onueiov (Letafolrr and v évapén otov FEV, mpo-06on¢ katd v
EBoopdda 26 kot otov pubud pétprov kot cofapadv mapolivoemv oe didotnua 52 efdoudomv).
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H peAétn TRIGGER dev ntov oyedoopuévn yio Ty aE0A0YNon TG GLUYKPLTIKNG
amotereopatikotros e BDP/FF/G 172/5/9 évavt tng BDP/FF + totpomio 2,5 pukpoypoppdapio. Tao
mePLypapikd amoteléopata teptiopBdvovtal otov [livaxa 1.

H didpeon nikio tov acBevov mov evidybnkav otig 600 Pacikég peréteg nrav 54 £tn. Arydtepo amod
20% tov acBevav Nrav nhikiog 65 eTdv kot dve Kot mepinov 60% tov acbevav Ntav yovaikes. Katd
T Suapkela g perémng, mepimov 16% (TRIMARAN) kot 23% (TRIGGER) tov acOsvav
ypnowonoincav tov agpoddiapo AeroChamber Plus.

Meiwon twv mopoldveswv aobuotog

1 perétn TRIMARAN, n BDP/FF/G 87/5/9 peiwoe onpavtikd tov pudud tov pétpiov/copapov
napo&hvoemv og cOyKplon pe Tov 6Tabepd cvvdvacpd BDP/FF 100/6 wkpoypoppopiov
(mpocappocuévog Adoyog puBumv 0,846, 95%CI [0,725, 0,987]).

1 perémn TRIGGER, n BDP/FF/G 172/5/9 eniong peimoe tov pubud tov pétpiov/copapmv
napo&hvoemv meptocdTePo omd Tov otabepd cuvovaoud BDP/FF 200/6 pikpoypappopiov, oAld ovtr
1N eNidpaoN dEV TETLYE GTATIOTIKN CNUAVTIKOTNTO, (TPpocapuocuévog Adyog pubuav 0,880, 95%CI
[0,751, 1,030], p=0,11). Adym TOV 1EPAPYIKOD EAEYYOV, OAO TOL TEAMKE GTUELD ATOTEAEGUATIKOTITOG
g TRIGGER «at 1 mpokaBopiopévn avaivon tov cofapdv mapoEhveemy (GUYKEVIPMOTIKA OEGOUEVA
tov peretddv TRIMARAN kot TRIGGER) eiyov og amotélespo ovopaoTkEG TILES p LOVO

(ITivaxog 1).

Ta dedopéva twv peretdv TRIMARAN kot TRIGGER vrodeikviovy 6Tt 0 ypovog UEYpL TNV TpodTn
uétpro/cofapn mapdéuven (devtepedov TEAMKO GNUEID) HTAV TAPATETAUEVOS GTO GKELOG TPITAOD
GLVOLOCHOV GE GUYKPLOT| LLE TO OVTIGTOLYO GKEAOG SITAOD GUVOLOGHOD.

Emidpaoeis omnv nvevuovikny Acitovpyio.

Kot o115 000 peréteg, n BDP/FF/G 87/5/9 ko BDP/FF/G 172/5/9 Bektiooav Tig mapapétpoug
TveLOVIKN G Asttovpyiog FEV| mpo-06ong (cupmpwtedov teAkd onpeio), néylotogy.s, FEV, kat
POV PEYLOTY EKTVEVCTIKT pon (Pacicd devtepedovta TeEAIKE onpein), o cOYKPLON pe Evav oTabepd
ouvdvaoud dumpomovikng PekAopefaldovng kot popuotepoing 100/6 wkpoypoupapiov Kot

200/6 pikpoypappopiov, avtictorya, petd and 26 efoopnddeg Bepaneiog. Oreg o1 PeAtidoelg NTav
otatioTikd onpavtikés (PA. Iivaka 1).
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Hivakog 1 - AToTEAEGNOTO TPOTEVOVIOV KOl SEVTEPEVOVTOV TEMKAV ONUELOV

Melrétn TRIMARAN TRIGGER
BDP/FF/G
LOYKpIon eVELUQEPOVTOS | BIp/FF/G 87/5/9 172/5/9 BDP/(Fl\IFig7gZ/5/9
(N=579) (N=573) oo
N = toyaromonpévol £vavtl évavTl BDP/FF! 177.7/5.1 +
ac0eveig BDP/FF' 84,6/5 BDP/FF' ﬂorpémo’2 52
avé okélog Oepameiag N=576) 177,7/5,1 (N=288) ’
(N=576)

Ilpwtebovra telinad onucia

FEV | npo-660n¢ uetd, ano 26 fdoucdes (ooumpwtedov teAko onueio)

Awpopd Bepameiog +57 ml +73 ml -45 ml
Ty p p = 0,008 p=0,003* p=0,125%
Mépiec/oofopéc mopoldvoeis oe didatnuo 52 efdoucdmv (coumpwtedov teliko onueio)
IIpocappocuévog 1,83 évavtr 2,16 1,73 évavrti 1,96 1,73 évavt 1,63
pLOUOS ava
acBevi/étoc
Metafoin pvBuod -15,4% -12,0% +7,0%
Tyn p p=0,033 p=0,110 (p.o.) p=0,502*

Baoikd 0evTepebovTa Kat OEVTEPEVOVTA TEAMKA CHUELA

Méyorogy.s, FEV, uetd amo 26 gfidouddes (Baoixo devtepevov tedikd onueio)

Awpopd Bepomeiog +84 ml +105 ml -33 ml

Tum p p <0,001 p<0,001* p=0,271*
Hpwwn uéyotn exmvevotikn pon (PEF) oe oidatnua 26 efdouddwv (Baoiko devtepevov tedikd onueio)

Awpopd Oepameiog +8 1/min +8 1/min -0,2 I/min

T p p <0,001 p=0,001%* p=0951*

PoOuog cofopav ropoldveewv ae diaotnuo. 52 efdoudomv, auykevipwtiky oviivoy (factkod devtepedov
1ed1KO onueio)

IIpocappocuévog
puouog ava 0,24 évavr 0,31 d.€.
acfevi/étoc
Metafoin pvOuov -23,0%
Ty p p =0,008*
Xpovog uéypt v mpaty uetpio/oofopn rapolvven oe digotnua 52 efidoucdwy (devtepedov teliko onueio)
AbY0c Kivdbvou 0,84 0,80 1,03
Ty p p =0,022% p =0,003* p=0,777*

Xpovog uéypt v mpwtn cofapn ropolvven oe d1aotnua 52 efOOUGOmV, GOYKEVIPWTIKY avaloon
(Oevtepedov TeAIKO oHuEio)

AdY0g Kivdvuvou 0,79 d.€.

Tun p p=0,011*

Ta cvpmpmtevovta tedkd onpeia (FEV, npo-66ong katd v Efdopdda 26 kot o puBpdg pétpiav kot o
puoudc coPapdv Tapo&hvoewy o dtdotnua 52 efdopddmv) Kot ta facikd devtepevovta TeAKE onpeia
(péyotocy s, FEV, katd v EBdopdda 26, mpmwn PEF og dtdotnpa 26 efdopddwv kot o pubpog cofopmv
nmapo&ovoewv [ouykevipotikn aviivon tov TRIMARAN kot TRIGGER] oe didotpa 52 gfdopddwmv) nrov
HEPOG TNG OTPATIYIKNG OTOIKNG Lelwong, KAEIOTOV emPBePartmTicon EAEYYOV KoL, ETOUEVOS, EAEYXOLEVO. Y10
TOAOTAOGLOGTIKOTI T

Agdopévou 0Tt 0 EAeyy0G aveTEPHTNTOS EVOS amd T CLUTPMTEVOVTO TEAKG onpeia ot perétn TRIGGER
dgV METLYE OTUTIOTIKY| GTLLOVTIKOTITAL, TO OTOTEAEGLLOTO Y10l TOL TEAMKG OTLLEIR OTOTEAEGULATIKOTNTOG TNG
TRIGGER «at tov puud cofapdv napo&hvoewmv (GUYKEVIPOTIKY 0vAAVGT) efvat OVOUACTIKES TIHES P KOt
TaLPoVS1ALovTaL Yo TEPLYPUPIKOVS GKOTOVG.
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Agdopévov 6t n perét TRIGGER dev Ntav oyedtacpévn yio v a&loAdynon e GLUYKPLTIKNG
amoteheopatikotntog g BDP/FF/G 172/5/9 évavti BDP/FF 177,7/5,1 cuv totpdmio 2,5, dev eival capég
€6V 01 TOPATNPOVUEVEG SLOPOPES EIVAL TPAYHOTIKEG 1] EVOL TUYOLO0 ATOTELECLLAL.

.e. = 0dgv gpoppoleton

.0. = |1 OTOTICTIKG GTLLOVTIKO
= o10fepog cuvdvaodS dutpomiovikig Pexhopedalovng (BDP) cuv povpapikr poppotepdin (FF)
= OpAda AVOIKTNG EMOTLOVOTG EAEVOEPOL GLUVOVLAGLOD
= OVOUOOTIKEG TILES P

% N =T o

Hodiapukodc TAnbvoudec

O Evponaikdc Opyaviopods @oppakmv £xel 0OCEL AmoAiayn omd TV VTOYPEMOT) VITOPOANG TV
ATOTEAEGUATOV TOV HEAET®V pE To Trimbow cg OAeg TIC vVTOKOTNYOPiEg TOV TOUSLOTPIKOD TANOLGUOD
otnv XAIL

H acediela ko n anoteeopaticodtra tov Trimbow o moudid ko eprifovg pe dodpa nikiog KATm
TV 18 g1dv dev &yovv axdpo tekunprobei (PAéne mapdypapo 4.2 yio TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV

TOOLALTPIKY XP1ON).

5.2 @oppoKoKIVITIKES WOWOTNTES

Trimbow — 6t00gpOdc cLVIVOGUOC

H ocvompotikn ékBeon ot dimpomiovikn| Bexiopebalovn, T opUoTEPOAT KoL TO YAVKOTUPPOVIO EXEL
dtepeguvnBel og o apUOKOKIVNTIKY LEAETN TTov dtevepynOnke o€ vy atopa. H peiétn cuykpive ta
dedopéva mov AMednkav petd ) Oeponeia pe epdmal d6on Trimbow (4 elomvoés TV

100/6/25 pixpoypappopiov, pio LopeoToinot Tov 6V KUKAOQOPEL GtV oyopd 1 omoio TepEyeL V0
(POPEC TNV EYKEKPIUEVT TTEPLEKTIKOTNTA YAVKOTVPPOVIOV) N epdmas 3601 Tov eAevBepOV GLVILAGHOD
durpomioviknig Pexropebalovne/popurotepoing (4 slonvoés tov 100/6 pukpoypappapiov) cov
yYAVKOTLPPOVIO (4 e16TVoEG TV 25 pikpoypaupopiov). H péyiot ouykévipmon 6to mAAGa Kot
oLOTNUOTIKY €kBECT TOL KOPLOL EvepyoV peTafoAitn g durpomiovikng Pekiopedalovng
(17-povormpomoviky PexAopedalovn) kot Tng GOPUOTEPOANG NTOV TAPOUOLES LETE TH XOPTYNON TOL
otafepod 1 Tov ehedBepov cuVOVACHOV. 'ta To YAVKOTLPPOVIO, 1] LEYIGTY GVYKEVTPMOT) GTO TAAGLLO
NTav TOPOUOL LETA TN XOPNYNON TOL 6TafEPOD 1 TOV EAEVOEPOV GLVIVAGHOD, EVD 1| GLGTNUATIKY
£xBeon Nrav eELappdg LYNAOTEPT HETA TN YopIyNoT Tov Trimbow amd 0,1t [e TOV aVTOTYESLO
ovvoLacpd. AVTi N LEAETT dlepebivioe EMIoNG TN SUVITIKT POPUAKOKIVITIKY dAANAETIdpaon Hetalhd
TOV OPUCTIKOV GLGTOTIKOV TOL Trimbow GUYKPIVOVTUC TO PUPIOKOKIVITIKG dEO0UEVO TTOV
eMobnoav petd and epanal d6om Tov ELeBepoL GUVILOGHOV N LETE amd EPATOE dOOT T®V
EMPEPOVS GLOTATIKAOV dmpomioviky| BexhopeBalovn/poppotepdin 1 YAvkomuppdvio. Agv vnp&av
GO OTOLYEID POPUAKOKIVITIKNG CAANAETIOPAONC, ®GTOGO 0 EAEVBEPOC GLVIVACUOG KOTEOEIEE
TOPOSIKA EAAPPDG LYNAOTEPO, EMITEDA POPLOTEPOANG KU YAVKOTVPPOVIOL AUEGHG LETA TN YOPYNOT
0€ GUYKPION LE TO EMUEPOVS GUCTATIKA. ZNUEIOVETAL OTL TO EMUEPOVS GCUGTATIKO YAVKOTUPPOVIO,
HOPPOTOIMUEVO Y10 SOGULETPIKT CVGKELT EIGTVONG VIO TiEDT, 1| omoia ypnoporomOnke otig PK
ueAéteg, dev givat dlabéoyo oty ayopd.

H avaioykotnta d6omMg TG cuoTnratiknig £k0gomg Kot Tng EKBEoNS TV TVELHOVOV GTI SUTPOTIOVIKT
BexhopeBaldvn €xet diepeuvnBel o€ Lo EOPUAKOKIVITIKY LEAET TTOV dlEvePYNONKE GE LY ATOUA UUE
OKEVAGOTO TOL Trimbow 7OV 6V KUKAOPOPOLY GTNV AyOPd, T, 0TI, TEPIEXOVY dVO POPES TNV
EYKEKPIUEVT] TTEPLEKTIKOTNTA YAVKOTLUPPOVIOL (YopMnyovpeveg ¢ otabepn| door). H pelétn ohykpive
Ta 6edopéva Tov TpoEkLyaY LETA TN Bepoaneia pe epdmal 60om (4 elonvoég) Trimbow

200/6/25 pkpoypappopiov 1 epdras d6on (4 ewonvoés) Trimbow 100/6/25 pikpoypappopiov (Kot To
500 elval GKELAGLOTO TTOV OEV KUKAOPOPOVY GTNV ayopd T0. 0TToi0 TEPLEYOVY 6VO POPEC TNV
EYKEKPIUEVT TTEPLEKTIKOTNTA YAvKOTTLppoviov). H Bepameio pe Trimbow 200/6/25 pkpoypappdpio
elye ¢ oOmoTELECHA KATA dVO POPEG LYNAOTEPT CLGTNUOTIKY £KBEON Kot EKBECT] TOV TVELLOVOV OTN
durpomiovikn Pexiopedalovn Kot otov kvplo evepyd petaforitn g (17-povompomioviky
Bexhopedaldvn) oe ovykpion pe to Trimbow 100/6/25 pikpoypappdpio, To 0moio givol GOUPOVO UE
TG SIPOPETIKEG MEPLEKTIKOTNTEG T®V 000 okevaoudtov. H cuotnuatikn ékbeon ko ) €ékBeon tov
TVELLLOV®V GTO YAVKOTUPPOVIO KOl GTY] QOPUOTEPOAT NTOV TAPOLOLEC LETA TIG dVO Bepameieg, av Kot
mapoTnPNOnKe vynAN petoPAntoéTTa Y10, TNV Chiay TOV BPOULOVYOV YAVKOTVUPPOVIOL.
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Mia o0yKpion peta&ld pehetdv katédelée OTL | GOPUOKOKIVITIKN TNG 17-HoVOTPOmTIOoVIKTG
Bexhouebaldvng, TG POPHOTEPOANG Kal TOL YAVKOTTVPPOViov eivar mapouol otovg acbeveic pe XAIl,
610G aebeveig pe doBua kot ota VY dTopa.

Eridpaon aspoboidpov

Ytovg acbeveic pe XAII, n ypnon tov Trimbow pe tov agpobdrapo AeroChamber Plus avénoe v
mopeyopevn tosotnta g 17-povonpomiovikig fexiopebaldvng, Tng GopLOTEPOANG KoL TOV
YADKOTUPPOVIOV GTOVE TVEVLOVES (1] LEYIOTH GUYKEVIPWOOT) 6TO TAAGHO avENOnKe Katd 15%, 58%
kot 60% avrtictorya). H cuvolikr cuotnuatiky ékeon (0nmg petpinke péow e AUC,) nTav
ENPPOG petdpEV Yo Ty 17-povorpomioviky Pekiopedalovn (katd 37%) kot ™ eopuotepOAn
(xatd 24%), evod rav avénuévn yio to yAvkomvppovio (katd 45%). BA. eniong mapdypago 4.2.

Eridpaon ¢ veppixng dvoeitovpyiog

H ocvomuoatikn ékBeon (AUC,.,) ot dutpomiovikn Bekiopedaldvn, otov petafoiritn tng
17-povompomiovikn Bexiopefalovn Kot 6T POPLOTEPOAT OV EXNPEACTNKE amd TNV N0 £0G Papild
ve@pikn dvoirettovpyia. ' To YAvkomouppovio, dev vnpée Koo enidpacn e AToo e ML Kot
pétplo veppikn dvoiettovpyio. Qot6G0, (o aHENCT 6T GLVOAIKT CLGTNUATIKNY EkOg0T £MC Kol KOTA
2,5 popég mapatnprnke o dtopa e Papld veppikn dvciettovpyio (puOUOG orEpopaTIKNG dtOnong
Kbt twv 30 ml/min/1,73 m?), mg GUVETELDL [L0IG GNUAVTIKNG LEI®MONG TS TOGOTNTAS TTOV
amexkpivetat ota ovpa (tepimov 90% peiwon g veppikng kdbapong tov yAvkomvppoviov). Ot
TPOCOOIDOELS TOV TPALYLOTOTOONKOV e EVO QUPUOKOKIVITIKO HOVTELD £5€1E0V OTL OKOMO KOt
otav ot cLUUETAPANTEG eiyav akpaieg TIHEG (cmpaTkd Bapog ikpotepo tav 40 kg kot Tavtdypovog
pLOUOG omelpapatikng Smbnong katw twv 27 ml/min/1,73 m?), | ékBeon oTig dpaoTIKEG OVGIEG TOV
Trimbow mopapéverl evidc vog e0povg adEnonc katd mepinov 2,5 popég oe cOyKpLon pe v ékbeon
G€ VOV TUTTIKO 060gVT e DA UECEG TIUEG CUUUETAPANTDV.

Awpomovikn Pekioucfaldvn

H dumpomiovikn BexchopeBaldvn eivar Eva Tpopdpuoko e achevi) cuyyEvela GUVIESTG LE TOVG
VTOOOYEIG TOV YAVKOKOPTIKOGTEPOEIOMV, TO OTOT0 VOPOADETAL LECH TV EVIOU®V E0TEPACES GE €val
dpaoTikd petafolrit, ™ 17-povorpomiovikn Bexiopuefaldvn, n omoia £xEL o TEPIGGOTEPO LGYVPN
TOTIKN AVTIPAEYLOVAIT dpacTNPIOTNTA GE GUYKPLOT| E TO TPOPAPHOKO TNG SITPOTIOVIKNG
Bexhopedaldvng.

Amoppopnan, kotavoun ko BIOUETaTYUOTIONOC

H g1omvedpevn dumpomiovikn Bexropebalovn amoppopdrol tayéwg and Tovg Tvevpoves. [pwv v
AmOPPOPNON VPICTATAL EKTETAUEVT LETATPOTY| GTOV €VEPYO peTaforitn 17-HovoTpomloviKn
Bexhopefaldvn and ta Evivpo E0TEPAGES TOL OVEVPIGKOVTOL GTOVG TEPLIGGOTEPOLGS 16TOVG. H
GLGTNUOTIKY S10BECIHOTNTA TOV EVEPYOD peTafoAitn mpoépyetan amd Tov TveLpova (36%) kot amd
YOO TPEVTEPIKT] AMOPPOPNON TNG KaTamvopevng 06ons. H frodiabecipdtra g KatamvOopevng
durpomiovikng Pexhopedalovng ivarl apeintéa: ®@eT060, 1 TPO-GLGTNUOTIKT LETUTPOTY| GE
17-povompomovikn Bekropedalovn €xel wg anotédeoua 41% g 660mg va amoppoPdTal ™G 0 EVEPYOS
petafoAiitng. Yrapyetl pua Katd Tpoceyyion yYpouky abénon otn cvuotnuatikn ékbeon e v
avénon g swonvedpevng 66onc. H amdivtn frodabeoipdtnto HeETd TV €lomvon gival mepimov 2%
Kot 62% NG oOVOUaoTIKNG 006N Yo TNV aueTdfAnT dimponiovikn Bexiopebalovn ko v
17-povompomiovikr| BexhopeBalovn avtiotorya. Metd tnv evoopAEPia yopnynon, n dudbeon g
durpomiovikng PekAopefaldvng Kot Tov gvepyov petafoiitn g yapaktpiletor omd vynin
mhoopatikny kKabapon (150 ko 120 1/h avtictorya), pe pikpd 6YKo KOTOVOUNG GE GTOOEPOTOINUEVT
Kkatdotacn yio T durpomiovikn Pekiopedalovn (20 1) kot peyaddtepn 10TIKN KATAVOUTR Y10 TOV EVEPYO
petafoiitn g (424 1). H odvdeon pe mpmteivec mAdopatog eivat petpimg vynAn.

Amofoin

H améxkpion péoo tov kompdvov etvat 1 kupla 080G amofoirg tng dimpomiovikng Pekiopnedalovng
Kuplwg o¢ moAtkol petafolitec. H veppikn anékkpion g dimpomiovikig Pexiopedaldvne kat tov
petapoirtav g etvor apeintéa. Ot tedikol ypdvor nuicetog {ong amofoing sivar 0,5 dpeg kot

2,7 dpeg Yo T durpomiovikn Pekiopebalovn kot v 17-povorpomioviky Pexhopebalovn avtictorya.
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Acobeveic ue nrauixy dvaleirovpyio

H oappoakokivntikn g durpomiovikig fexiopebalovng oe acbeveic pe nmotikn dvcAeitovpyia dev
€xel peret el 0otd6G0, dedopévon OtL N dimpomiovikn Pexiopefaldvn vokerton o€ TOAD ToyD
petafoMopd HEcw evOOU®Y E0TEPACTG TTOL EIVAL TAPOVTO GTO EVIEPIKO LYPO, TOV 0P, TOVG
TVEVLOVEG KOl TO Nap oynUaTilovtag To o ToAKA Tpoidvta 21-povonporiovikny Pexlopebalovn,
17-povompomiovikn Bekropedalovn kot fexhopedalovn, n NItk SVGAEITOVPYIC SEV AVAUEVETOL VO
TPOTOTOGEL T1 PAPUAKOKIVITIKT KOl TO TPOPIA 0oQAAELNG TNG dmPomoviknG Pekiopedalovng.

Doppotepdin

Amoppopnaon kot katovoun

Meté, TNV €16TVoT, 1| POPUOTEPOAT OTTOPPOPATIL TOGO GO TOVE TVEVIOVEG OGO Kol amd TN
yootpevteptkn 000. To KAAGUA TNG EIGTVEOUEVNG dOCNG TOV KATOTIVETOL LETE T YOPTYNOT| UE
dooeTpikt| cvokeLY €l0TVONG Uropel va kupaivetan petaly 60% kot 90%. Tovidyiotov 65% ToV
KAAGLOTOG TOV KOTATIVETOL OTOPPOPATAL OO T YOGTPEVTEPIKT 000. MEYIOTEG CLYKEVIPADGELS
TAACUOTOG TNG CUETAPANTNG OpAaCTIKNG OVGiag mapatnpodvial evtog 0,5 Eog 1 dpag LeTd TV Ao Tov
oTopaTog Yopnynon. H ocbvdeon g poppotepoding oe mpwteiveg mhdopatog eivar 61-64% pe to 34%
VO GUVOEETOL OTN AEVK®UOTIVY. AgV TTopaTnPONKE KOPEGUOS GVVIESNG GTO EVPOG TNE GVYKEVTPMONG
7oV emitvyydveton pe Tig Oepamevticég d6oeic. H nuicela {on amofoing mov Tpocdlopiotnke HETO TV
a6 TOV GTOUOTOC Yoprynon eivar 2-3 opeg. H amoppdenon g @oprotepOANg eivor YpoppK Hetd
v glonvon 12 éwg 96 pikpoypappapiov oproTEPOANS.

Biouctaoynuoniopoc

H poppotepoin petafolriletar svpémg Kot 1 koupla 060G neptapfdvet dpeon ocvlevén ot poavoiikn
vopo&vrouddo. H oulevén pe yAvkovpovikd o&o eivar adpovic. H dedtepr kopla 060¢ meptiapfavet
O-amopedvriimon cuvodevopevn amd oulevén atn eawvoiikn 2'-vdpo&viopada. Ta

woévlopa CYP2D6, CYP2C19 kaw CYP2C9 tov kxutoypopatog P450 cuoppetéyovv otnv
O-amopeBuriioon g poppotepdine. To Nrap eaiveror va givar 1 kKOpro Béon petaforiopod. H
@opuoTEPOAN dOev avactéAlel ta évivua CYP450 og Oepanentikd oYeTIKEG CUYKEVTPDOGELG.

Amofoln

H aBpoiotikn anékkpion g eoproTEPOANG LECH TV OVP®V HETA 0mtd EQATAE €6TVOT| amd pio
GLOKELT E1GTTVONG ENPNG KOVEMG aVENONKE YPOUUIKA GTO S0GOA0YIKO E0POG TMV

12-96 pcpoypappopiov. Katd péso 6po, 8% kot 25% g d6omg anekkpinke g apetdfintn Kot
OMKT OpUOTEPOAN, avTioTorya. Me BAon TiG CUYKEVIPMOGELS TAAGLOTOG TTOV LETPNONKAY HeTd TNV
glomvon epamaé d6omc 120 wkpoypoppapiov ard 12 vym dropa, n péon tehkn nuicelo {on
amofoAng mpoodiopiotnie 0Tt ivar 10 dpec. Ta (R,R)- kau (S,S)-evavtiopepn| avimpocmrevay
nepimov 1o 40% woar 60% g apeTAPANTNG SPUCTIKNG OVGLOG TOV AMEKKPIVETAL GTO OVPL, AVTIGTOLYO.
H oyetikn avaroyio Tov 000 evavtiopep®V TapEUEVE GTaBEPT] G€ OAOKANPO TO S0GOLOYIKO EVPOC TOV
peAethnie kat 6gv vINPENY GTOLYEID GYETIKNG GLGGMPEVGTG TOL EVOC EVAVTIOUEPOVS EVOVTL TOV
GAAOL PETA TN yopnyNoN EXavOAAUBavOopEVeY d0cE®V. MeTd TNV amd Tov 6TOHOTOS Yoprynon (40
€m¢ 80 picpoypappapiov), 6% Ewog 10% g doorg avaktidnke ota 0Opa Og AUETAPANTN dPAGTIKT
ovcia ota VY dropa: Emg 8% tng 0dong avaktnOnke ¢ 0 YAvkovpovidio. 'Eva civoro 67% piog
a7t0 TOV GTOUOTOC SOOTG POPUOTEPOANG OMEKKPIVETAUL GTO 0VPO. (KVPIG WG HETOPOAITES) KO TO
vrolomo ota kompava. H veppun kdbapon g poppotepding eivar 150 ml/min.

AoBgveic ue nrotikn dvoiertovpyio

H poppokokivntikn g oppotepoAng dev Exet peretndei oe acbeveic e nratikn dvciertovpyio:
®0TOGO, OEGOUEVOL OTL 1| POPUOTEPOAN OTOPBAALETOL KLPIOE HECH NTATIKOV UETABOAMCLOD, HITOpEL val
avapéveral ouénuévn ékbeon oe acbeveic pe Papid nratiky SveAertovpyia.

Mwkomvppdvio

Amoppoonan kal kotovourn
To yAvkomuppdvio €xel SO TETAPTOTAYOVS QUUOVIOV, YeYovdg To omoio meplopilel T SiEAevor) Tov
a6 ProAoyikéc uepPpaveg Kot Topayel fpadsio, HETAPANT Kot OTEAT YOOTPEVTEPIKT ATOPPOENGT.
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Metd v glomvon yAvkomvppoviov, 1 frodiabecipdtnto otovg tvedpoves nrav 10,5% (e katdmoon
gvepyol avBpaka) evad 1 amoivtn Prodobecipotnta nTav 12,8% (ywplig katdmoon gvepyod dvOpaicar)
eMPBePatdVOVTOG TNV TEPLOPICUEVT YAGTPEVTEPIKT] OOPPAPTOT| Kol VITOOEIKVHOVTOS OTL TEPLGGOTEPO
a6 to 80% TN GLOTNHOTIKNG £KOEGNC GTO YAVKOTLPPOVIO HTAY OO TNV ATOPPOPNGY| OO TOVG
mvedpoves. Metd amd emavolapuavopevn 16mvorn 60GEmV 000 POPEG MEPTCIMG TOL KLUATVOVTOY
amd 12,5 éwg 50 pikpoypoppdplo HEC® GVOKELNG EloTvong otabepnc 66onc vd Ticon o€ acbeveig e
XAII, 10 YAOKOTOUPPOVIO £0€1EE YPOUUIKT QOPUOKOKIVITIKY LE HIKPT] GLUGTILOTIKY GUGCMPELGT] GE
otabepomompévn Kotdotoon (d1ipesog Adyog cueompevong 2,2-2,5).

O gpgovig 6ykog katavouns (V,) Tov ElGTVEOLEVOL YAVKOTUPPOVIOL TaV OVENLEVOS GE GUYKPLON LE
v evoopAEPia Eyyvon (6.420 1 évavtt 323 1), avikatontpilovrag ™ Ppaddtepn amofoin HeETA amd
€10TTVON).

Bioucraoynuoniopoc

To petaforikd potifo Tov yAvkomvppoviov in vitro (MKPOSHOUATIO NTATOG KoL NTATOKVTTOP
avOpdOTWV, KOA®V, 0povPainY, TOVIIKGOV Kol KOLVEADV) NTOV TOPOLOL0 HETAED TMV EW0MV Kl M
KOpLo peTafoAIKn avtidpaoT NTov 1 VOPOELAIMGT GTOVE SUKTLAIOVE TOV EAIVVAIOV 1|
Kukhomevtudiov. To CYP2D6 Bpébnke ot givar to povo veevduvo Eviupo yio Tov HETOPBOAGUO TOV
YAVKOTLPPOVIOL.

Amofoin

H péon nuiceia (o1 anofoing tov yAvkomvppoviov o€ vylelg eBeloviéc NTav mepinov 6 dpeg petd
amd evOoPAEPLa Eveon), evd petd and slomvon o€ acbeveig pe XAIT kopdvonke amd 5 éog 12 dpeg o¢
otabepomompuévn Kotdotoot. Metd and epdmas evoopAEPia Eveon yAvkomvppoviov, 40% tng 66omg
anekkpidnke ota 00pa eviog 24 wpav. Xe acbeveic pe XAIl mov éhaPav emavoropPfavopevn
XOPNYNOT EIGTVEOLEVOL YAVKOTVUPPOVIOL 500 PopéG NUEPNTIMGC, TO KAGOUA THG OO0 TOV
amekkpidnke oto ovpa Kopavonke amd 13,0% éwg 14,5% ce otabepomompévn katdotaor. H péon
veppiKn KaBaporn NTav TopoUole o€ OAOKANPO TO €DPOG TOV dOGEMV TOL EEETAGTNKAY Kot LETE amd
eamaé Ko emavoiapPavopevn gilonvon (€0pog 281-396 ml/min).

5.3 IIpoxhvikd ogdopéva Yo TNV 0oQaAierd

DopuaKoAOYIKY 0CQAAELD,

e pio HeEAETN e10TTVONG 6€ GKOAOVG e TNAEUETPIA, TO KOPSloyyelokd cOGTNHA TaY £va KOPLO
GUOTNHO-0TOYOG Yia TG o&eieg emdpdoelg Tov Trimbow (avEnom ¢ KapdlaKng cuyvoOTNTOC, LEIWMON
g aptnplakng wieong, petaforég oto HKI™ og vynAidtepeg 606¢€1G), EMOPACELS 01 0Toieg THAVDS
cuvdéovtar Kupimg pe T P2-0dpevEPYIKN SPACTNPLOTNTA TNG POPULOTEPOANG KL TNV
OVTILLOVGKOPIVIKT SpacTNPLOTITO TOV YAVKOTLUPPOVIOL. Aev DITAPERY amodEiEELS Yio VITEPTPOGOETIKES
EMOPAGELC TOV TPITAOD GLVIVAGHOD OTAY GUYKPIONKE pE TO EXUEPOVS GLGTOTIKAL.

To&wdtn o enavarapfovousvov d6cemv

Y11g pehéteg elomvong enavaiapfovopevev 60cemv e to Trimbow cg apovpaiovg Kot GKOAOLG
Suapkelag £mg 13 efdopddmv, ot Kopleg petaforég mov mopatnpOnkav oyetiloviav Le emOpAcELS GTO
AVOGOTOMTIKO GVGTNUA (TOAVHG AOY® GUGTNUATIKMOV KOPTIKOGTEPOEIOMY EMOPUCEDY TNG
durpomiovikng Pexhopebalovng kot Tov evepyol petafolritn g 17-povonpomioviky Pekiopebalovn)
Kot 670 Kopdiayyelakd cuotnpa (mbavag oyetilOpeves e T B2-00pevePYIKT pacTNPOTNTA TNG
POPUOTEPOANG KOl TNV AVIILOVGKOPIVIKT dpacTnploTnT TOL YAVKOTLUPPOViov). To to&ukoroykd
TPOQik TOV TPITAOD GLVIVAGHOD AVTIGTOIYOVOE GE EKEIVO TMV EMUEPOVE OPAGTIKMDY GUGTATIKOV
YOPIg GYETIKN AOENON TG TOEKOTNTOS KO YWPIG U1 OVOUEVOLLEVE. EVPT|LLOITAL.

To&kOTNnTOo 6TV AVOTOPOY@YIKN IKOVOTNTO Ko ovamTuén

H dupomiovikn Bexropedalovn/17-povonpomiovikn Bexhouebaldvn Bewpndnke vaehovvn yia
EMOPAGELS OVATOPAYDYIKNG TOEIKOTNTAC GTOVG OPOVPOIOVE, OTMC LEIDOT) TOV TOGOGTOD GOAANYNG,
TOV OgikTn YOVIUOTNTAG, TV TOPAUETPOV TPOUNG EUPPLIKNG avVATTUENG (ATOAELD EUPVTEVOTG),
KaBVGTEPTON OTNV 0GTEOTOINGN KAl AVENUEVT ETIMTOCT] CTALYYVIKOV TOPUAAAYDV: EVE TOKOAVTIKES



KOl OVTILOVCKOPIVIKEG EMOPACELS, TOL 0modidovTal ot B2-0dpevePYIK dPASTNPIOTNTA TNG
(POPLOTEPOANG KAl TNV OVTLLOVGKOPIVIKY] SPAGTNPLOTITO TOV YAVKOTUPPOVIOD, EXNPENCOY
KLDOPOPOVVTEG POVPAIOVS GTIV OYIUN QAT TNG KUNGNE 1)/KOL GTNV TPAOLUN PAGT TG YoAovyiag,
001 YMDVTOG OE UTMAELN TOV VEOYVDV.

Tovotoéikdtro

H yovoto&ikotnta tov Trimbow dev €xetl a&lohoynBel, woT0G0, TO EMUEPOVS OPACTIKA CLGTUTIKE
o6TEPOHVTAV YOVOTOEIKNG SPAGTNPLOTNTOG GTO CUUPATIKG GUGTAILATO SOKILMV.

Kapkivoyéveon

Agv &govv mpaypatomroindel peréteg kapkivoyéveong pe 1o Trimbow. Q61660, o€ o PeAET
KapKvoyéveong elomvong duapkelag 104 efdopddmv og apovpaiovs kot o LEAET KOPKIVOYEVESTC
amd ToV 6TONATOG JStapKELNG 26 EfdopadmVy ag draryovidtakovg Tg-rasH2 movtikovg, 1o Bpmiuovyo
YAVKOTTUPPOVIO OEV KOTEDEIEE EVOEYOUEVT] KOPKIVOYOVO SPAGT KOl TO, OTLLOCIEVUEVO OEGOUEVO GYETIKL
LLE TIG LOKPOYPOVIES HEAETEG TTOVL TTparypaToTOmOnkay [ TN dimpomioviky| Bexhopefalovn kat
(POVLLOPIKT POPLOTEPOAT GE CLPOVPAIOVS OEV VITOSEIKVOOVY KAMVIKA GYETIKN EVOEYOUEVT] KAPKLVOYOVO
dpdon.

6. DPAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX

6.1 Koatdroyog exkdéymv

Avodpn abavorn

Ydpoyropikd 0&y

Nopoprovpdvio (TpowdnTiKo)

6.2 Aocvppoarotnreg

Agv epappdletar.

6.3 Awdpxera {onig

[Iepiéktne vd micon 60 wekooumv

21 pnvec.
H ymuin xon puoikn otabepdtnta Katd ) ¥prion £xel amoderydel yuo 2 piveg otovg 25°C.
Metd tn 6140g01, TO POPUOKEVTIKO TPOTOV UTOPEL VO PUAACGETAL Y10 EVOL LEYIGTO XPOVIKO SLACTNLLOL

2 unvav og Begpuokpacio péxpt 25°C.

Iepiéxknec ved wigon 120 (amd pepovouévn N ToAlomAn cuskevooio) kot 180 wekaoumv

22 pnvec.

H ymuin kot oo otabepdtnta katd ™ ¥prion €xetl omoderydel yio 4 pniveg otovg 25°C.
Metd tn 6140g01, TO POPUOKEVTIKO TPOTOV UTOPEL VO PLAAGGETAL Y10 VO LEYIGTO YPOVIKO dIACTNIA
4 umvaov og Beppokpacio péypt 25°C.

6.4 Idwitepeg mpoPurAEerls kKaTd TN QUAAEN TOV TPOIGVTOG
Mnyv katoyOyeTe.

Mnv exBétete og Beppokpoacieg vymidtepeg twv 50°C.
Mnv tpundte Tov TEPEKTY VL TTiEDN.



IIpw N dudBeon

dvidooete og yoyeio (2°C-8°C).

INa tig ouvBKeg POAAENG Katd T yp1ion, PA. Tapdypapo 6.3.

6.5 ®Von KO GVGTAUTIKA TOV TEPLEKTT

[Teptéxng vd wieon (emkaAVUIEVOS e AAOVILIVIO), pe dooueTpikn BaiBida. O mepléktng vod micon
€xel 160 0el 6€ Lo GLGKEVT EIGTTVOTG OO TOADTPOTLAEVIO 1) OTLOI0 PEPEL EVEOUATOUEVO EEAPTNLLAL
GTOUOTIKYG TPOCOPHOYNG Kot HETpN T d0cewv (60 yekaopol 1 120 yekaopol avé nepiéktm vrd
mieon) N dgiktn docemv (180 wekaopol avd meplEkTn VO TiEST) KAl TOPEXETOL LLE TOLA EEAPTILATOG
GTOUATIKNG TPOCUPUOYNC OTTO TTOAVTPOTVAEVIO.

YVoKELUGIEG:

Yvokevocio Tov 1 mepiéxtn pe eite 60, 120 1§ 180 yekaopovg.

[MoAromAr cuckevacio wov mepiéyel 240 yekacpots (2 mepiékteg v 120 yekaou®mv £K0GTOC).
[MoAromAr cvuckevacio mov mepiéyet 360 yekacpovs (3 mepiékteg v 120 yekaou®V £KOGTOG).
Mmopei va. unv KokAo@opohv OAEG 01 GLOKEVAGIEG.

6.6 Iowitepeg TpoPUAGEEIS amOpPIYNS KoL AALOS YEIPLGIOG

Ka0Oe aypnoiponointo gapproKevTiko Tpoiov 1 VTOAEUO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPMVO LE TIG
KoTé TOTOVG 16YV0VGES GYETIKEG JATAEELS.

["o Tovg upuLaKoTo10vE:

Kataypdyte v nuepounvio didbeonc otov acbevi 611 cuokevacia.

7. KATOXOX THX AAETAY. KYKAO®OPIAX

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

43122 Parma

ItaAio

8. APIOMOZXZ(OI) AAETIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/17/1208/001
EU/1/17/1208/002
EU/1/17/1208/003
EU/1/17/1208/004
EU/1/17/1208/005

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepopnvia mpodtng £yxpiong: 17 IovAiov 2017
Hpepopnvia televtaiog avavémong: 24 Maptiov 2022



10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHYXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPOPOPIES Y10 TO TAPOV PUPUAKEVTIKO TPOiOV gival S100€G1ES GTOV SIKTLOKO TOTO
tov Evpomnaikod Opyavicuod @appdkwv: http://www.ema.europa.eu.
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