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HNEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Brimica Genuair 340 pukpoypappdpio/12 pikpoypoppdpio, KOvic yio E16mvon

2. ITOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Kabe mapeyopevn o06on (660m mov e&€pyetar amod To EMGTOUI0) TEPLEXEL 396 LuKkpoypoappdplo
Bpopotyov axidwviov (tov 1oodvvaypet pe pio 66om 340 pikpoypappopiov akiidviov) kot

11,8 pukpoypoppdpio StHdpikng ovpopikng poppotepdine. H nocdtta avti aviietoysl o
petpobpevn 60om 400 pkpoypappopiov Bpopuodyov akidiviov (Tov 160dvVapEl Le tio doom

343 wkpoypoppapiov axkidiviov), kKabmng kot o petpoduevn 600m 12 pikpoypoppoapiov StHdptkng
(POVLLOPIKNG POPLOTEPOANC.

"Exdoyo pe yvooTéc dpacelc

Ka6e mapeyopevn d6on mepiéyet mepimov 11 mg Aaxtdlng (og povoidpikn).

Mo tov Tp1n KatdAoyo Tav exdoywVv, BA. Tapdypapo 6.1.

3. DODAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Koévig yia elomvon.

Agvkn N oxeddV AeVKT| KOVIC GE GUOKELN EIGTVONG AEVKOD YPDUUTOC E EVODUUTOUEVO TANIGLO
€vdelgng g 66on¢g Kot Eva TopToKoAl Kovpuni 00GOUETPNOMG.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEZ

41 OgpomevTiKég evoeitelg

To Brimica Genuair evdeikvutor wg BpoyyodlocTaAtiky Oepaneio. GUVTHPNONG Y10 VO, OVOKOVQICEL TOL
CUUTTOWOTO GE EVAAKEG acOevelg pe ypovia amoppaxtikn tvevpovorddeio (XAID).

4.2  Aocoroyio kol TpOTOG YOPNYNONS

Aocoloyia

H cvvietdpevn do6on elvar pia g1omvon, 00 popEc NUeEPTCLmG.

Av Egyaotel pia 6601, Oa Tpémel va Anedei 1o cuvtopdtepo duvatdv Kot 1) emdpEVT 600m Ba Tpémel va
ANoedel ot cuvnon opa. Agv Ba mpénet va Anedel dutin d6on Yo va avticTabuicet pio 061 Tov

EexdoTnKeE.

Hlxiouévor
Agv amaiteitol Tpocappoyn e docoroyiog Yo nAkiouévovg acbeveic (BA. Tapdypago 5.2).

Neppixn dvoleitovpyio.
Agev anouteitar Tpocappoyr g docoloyiag Yo acOevelg pe veppikr dusiettovpyia (BA. mapdypapo
5.2).

Hrartikn dvalertovpyio



Agv omorteiton Tpocappoyn e dosoroyiag yio acteveig e nratikn ovcAettovpyia (BA. Tapdypapo
5.2).

Houdrozpixog winQvouog
Agv vapyet oyetikn ypnon tov Brimica Genuair o€ moudid ko pnpfovg (nhikiog kéto tov 18 £1dv)

v v évoeEn g XAIL

Tpomog yopnynong

Moévo yia gpnom Le E16TVon).

Ot acBeveic Ba Tpémel va eVILEPDVOVTAL Y10 TO TMG VO AAUPEVOLY TO TPoidY GMGTA KOOMG 1) GLGKELT
glonvong Genuair pumopel vo AE1Tovpyel SIUPOPETIKA OO TIC GUGKEVEG EIGTVONG OV 01 acBeVveig
umopei va £xovv ypnolonolioel Tahodtepa. Eival onuavikd vo d000vv 0onyieg 6tovg acbeveis va
dwpdoovv tig Odnyieg Xpriong oto GvARo Odnydv Xpriong.

IIptv amd v TpOTN YLP|oN, N CEPAYIGUEVT] ECOTEPIKT GLOKEVAGTN TPEMEL Vo oKeOel yia va avoryBel
ka1 vo agatpedel 1 cvokevn| elonvong. H ecwtepikn cuokevacio Kot 10 amoénpoaviikd HEGOo TPETEL Va
amopplpOoiv.

INoa T 0dNyieg xpnong, PAEne Topdypao 6.6.
4.3 Avtevositeag

YrepevaioOnoia 6Tig OpaoTIKEG OVGIEC ) GE KATOL0 0T TO, EKOOY0 TOV OVAPEPOVTOL GTNV TAPAYPOPO
6.1.

4.4  E101kég TPOEIOOTOMGELS KOL TPOPVAAEES KATE TN (p1ion
AcfBua

To Brimica Genuair dev 8o mpénet vo ypnoponoteitar 6to dobua. Agv éxovv de€oybel kKAvikég
pelétec yio to Brimica Genuair o oyéon pe 1o Gobua.

[Mapddo&oc BpoyyOGTOGLOC

Ye KhMvikég peréteg, dev mapatnpnonke tapddo&og Bpoyydonacpog pe to Brimica Genuair ot
oUVIGTOUEVT 00T TOV. 6T060, £xel TapatnpnOel mapddo&oc Ppoyydomacog pe dAlec Oepameieg e
€10TIVOT|. X€ VTNV TNV TEPITT®AN, B0 TPENEL VO, SLOKOTTETAL 1) YOPNYNOT TOL POPUOKEVTIKOD
TPoiovTog Kal va e&etdlovton evaALaKTIKES Bepameiec.

Agv poopileton Yo ypnon o€ 0EL0 ETEIGOO0,

To Brimica Genuair dev mpoopiletat yio TV ovIHETOTIOT 0EEDV EMEIGOdIMV BPOYYXOCTAGHOV.

Kopdayysiokéc emdpdosig

O1 B2-0dpevepykol ayovIoTEG EVOEYETAL VO TPOKOAEGOVY OVENUEVT] GUYVOTITO TOAUDY KOL AP TNPLOKT
wieon, uetaPforég ato niextpokapdioypdenue (HKT), dnwg emmédwon tov endpuatog T, katdomaon
tov tufpatog ST kot Tapdrtact tov dwwotiprotog QTc oe opiopévoug acheveic. Xe mepintmon
EUPAVIOTNG TETOLMV EMOPACEMV, EVOEXETAL VO, TTPETEL Va. dlakomel 1 Oepomeia. Ot paxpdg dpdong
Bo-adpevepyikol aywviotéc Oo Tpémel Vo pNOLUOTOI0VVTOL UE TPOCOYN G€ AGOEVEIC e 16TOPIKO
YVOOTHG TOPATAoNS TOL daoThnatoc QTC 1 mov Aapupdvovv Bepameia e PopUAKELTIKY TPOTOVTO. TTOV
emnpedlovv 1o ddotnua QTc (BA. Tapdypago 4.5).



Kapdrakég appobuies, copmeptAapfovolévng T KOATIKNG LOPpUAPVYNE KAl TS TAPOELGIUKNG
Toyukapdiag mapotnpnOnkay petd t yoprynon tov Brimica Genuair (BA. napdypogo 4.8). Q¢ ek
tovtov, To Brimica Genuair mpémet va ypnoonoteiton e mpocoyn o€ aoBeveic e Kopdtokég
appLOUiES, 1GTOPIKO KOPIOKDV appLO®V 1| pe TapdyovTeg KivODVOoD Yo Kapdtakég appubpuiec.

2VOTNUOTIKEC EMOPACELC

To Brimica Genuair mtpénet va ypnoylonoteiton pe Tpocoyn o€ aoheveic pe coPapés Kapdloyyelokeg
Swtapayéc, daTapayés Le oTasoVs, BupeoToEiKmMoT Kot QUIOYPOUOKVTTMOLLO.

Evdéyetan va mapatnpnovv petaforkég emdpacels TG VIEPYAVKOUIOG KO DVITOKOAIOULING e
VYNAEG 0OGELS P2-adpevepyiKdV ayovIoT®V. Xg KMViKEG pehéteg Oaong I, 1 cvyvotta
aéloonueintov avénoewv otn yAukoln aipatoc pe to Brimica Genuair tov younin (0,1%) kot
TOPOUOL0, LLE TOV EIKOVIKOD Poppdkov. H vrokaAtopio eivar cuvimg mopodikn Kot dgv amottel )
yopnynon Bepamneiog vroxardotaonc. Xe acheveic pe cofapn XAll, n vrokalopio propei va
evioyvBel and vro&ia Kot cuyyopnyovuevn Bepaneia (PA. mopdypagpo 4.5). H vrokaiopio avédvet
v gumdleln og Kapdlokeg appubpuiec.

Aby® ™G avTIOAMVEPYIKNG TOV dpdong, To Brimica Genuair mpémet va ypnouonoleital pe Tpocoyn o€
acOeVEIC e CVUTTOUATIKN VIEPTAAGIO TOV TPOGTATN, EXIGYEST) OVPOV 1| YAADK®UO KAEIGTNHG YOVIOG
(av ka1 M Gpecn EXAEN TOV TPOTOVTOG LE TO ATl Elvar eEldyioTo mBavo va copPel). H Enpootopio
mov mopatnpnOnke oe Bepaneio pe avtiyoAvepyucd pumopel pokponpdbeopa va cuoyetiletar pe tnv
EUPAVIOT] TEPTOOVOLC.

[epiektikotnto og Aaktdln

Ot acBeveic pe omdvia KAnpovoutka Tpopfinuato dvcovetiog otn yolaktoln, mnpn avemdpkelo
AOKTAONC | KoK amoppdenon YALKOLNG-yahakTolng dev TPEMEL VO TAPOVY OLTO TO QUPLOKEVTIKO
TPOTOV.

45 Almiemopdocseig pe GAL0 QUPRUKEVTIKE TPOTOVTH KO GAAES poPPES alinieniopaong

DapUoKEVTIKA TPOTOVTO YioL TNV AVTIULETMOTION TS XAIT

H nopdAinin yopnynon Brimica Genuair pie GAAo OPUOKEVTIKE TTPOTOVTO TOV TEPLEYOVV
AVTIYOALVEPYLK KOUT HakpAG dpdong P2-adpevePYIKOUg aymVIOTEG Oev €xel peretnOel kat dev
GUVIGTATOL.

Av ka dgv €yovv mparypatonomnOei emionpua in Vivo peiéteg olniemidpdoemv pe to Brimica Genuair,
£xel ypnoomomei Tavtdypova pe GAL QuproKEVTIKA TpoidvTa Yia T XAIL petaéd tov onoimv
Bpayeiog dpdong P2-adpevepyikd PpoyyodiactortiKd, pebvio&aviiveg kot 10660 amd ToV 6TOUATOS OGO
K0l EICTVEOLLEVO, GTEPOELDN, YMPIC KAVIKES EVOEIEEIS Y1 TNV CAANAETIOpaOT e AAAL PAPLLOKOL.

Oepameia Y10 TNV VTOKUALOLLLIO,

H ovyyopnyovuevn Bepomeia pe mapdyoyo pebvrio&avOivng, otepogidn 1 U1 KOAOGLVINPTTIKA
SLOLPNTIKA, EVOEYETOL VA EVIOYVGEL TNV TOAVT VTOKAAOLUIKY EXIOPACT) TOV P2-0OPEVEPYIKMDV
ayoviotov. Katé cuvénela, cuvioTdtol Tpocoy Katd Ty Tantdypovn yopnynon tovg (PA.
Tapdypoeo 4.4).

B-adpevEPYIKOL OTOKAEIGTES

O1 B-00pevepyKol amoKAeIoTEG EVOEXETOL VO, £Y0VV e£0CHEVNTIKN 1] AVTOY®OVIGTIKY ETIOPUCT] GTOVG
B2-adpevepyikoic aywviotéc. Eav amatrtovvtal B-adpevepyikol amoklelotés (Letald aAAwmVY ot
0POOALKES GTAYOVEG), TPOTIUDVTOL Ol KAPIIOEKAEKTIKOL Ta-adpevepyikol amokAEIGTEG, Ol 0ToioL
OUMG TPETEL EMIGNC VAL YOPNYOUVTOL LLE TPOGOYT].



Aldec @apLOKOOVVALLKEC OAANAETIOPGOELS

To Brimica Genuair mtpénet va yopnyseitat ue mpocoyn o€ aobeveic mov AapPdvouv gapuakenTiKd
7TPOo1oVTa Ta 0Toia ivar yvwotd 6TL Topateivouv 1o didotnua QTc, 6mwg avacToreis TG
LOVOUUIVOEELDAGTC, TPIKVKAMK( OVTIKOTAOATTIKA, OVTUGTOULVIKA 1] LOKPOAISLaL, ETEON 1 dpdion NG
(QOpHOTEPOING, EVOG GuoTaTIKOV TOL Brimica Genuair, 6to Kopdtoyyelakd cOGTNHO EVOEXETOL VO
gvioyvBel and ta ev AOY® QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA. T POPUAKEVTIKG TPOTOVTO TTOV EIVOL YVWOOTO OTL
napoteivouv To dSdotnua QTe cvoyetiCovtar pe avénpévo Kivouvo eUEAVIoTG KOALIKMV oppLOdy.

Meraforkic aANAETIOPACELS

In vitro pehéteg £de1&av 0Tt To axAdivio N ot petaforiteg Tov ot BepomevTIKn 006N dEV AVAUEVETAL
VO TPOKOAEGOVY OAANAETIOPAGELS e AAAL PAPUAKO TO, OTTOT0 EVOIL VTOGTPDOOTO TNG
P-yAvkonpoteivng (P-gp) 1 edppoko mov petaforiloviar pécw evihpmy Kol EGTEPUCHY TOL
kutoypopatog P450 (CYP450). H goppotepdin dev avacstéAiet Ta EvEDUO TOV KUTOYPMUATOG
CYP450 og Bepanevtikd cuvapeig cuykevipaoelg (BA. mopdypapo 5.2).

4.6 Tovipétnra, kOnon ko yorovyio

Eyxvpootvn

Agv datibevtat kKhMvikd dedopéva oyeTikd pe ™ xpromn tov Brimica Genuair og éykveg yovaikeg.

Meréteg oe {da kaTédEIE0V avamapay®yIKn ToEIKOTNTO LOVO Y10, TO EXITEDH OGN TTOV NTAV TOAD
VYNAOTEP 0 TO PEYITTO Op1o EkBeoTG TOL AVOPOTIVOVL 0PYaVIGHOD 0TO akAdivio, KaBdS Kot
avemBoUNTEG EVEPYELES LLE POPUOTEPOLN O HEAETEG Y10 TV OVATOPAYWYT GE TOAD VYNAL EMimedaL
ovotnpatikng £kbeong (BA. Tapdypago 5.3).

To Brimica Genuair mtpémet va ypnoyonoleiTon KoTd ) SapKeLo TG Konong Hovov eav to
AVOLUEVOLEVO, OQEAT LTTEPTEPOTVV TV SVVITIKAOV KIVOUVOV.

Onioopodg

Agyv gival yvooto €6y to akMdivio (kovn ot peTafoAiteg TOV) 1 1| POPUOTEPOAT] OTEKKPIVOVTOL GTO
avBpomvo yara. Kabog peréteg o emipve katédel&ov v amékkpion WKPp®Y TOGOTHTMV AKAOVion
(kom petafoittdv) Kot popprotepOANG 610 YoAa, 1 xpnon tov Brimica Genuair and Onidalovoeg
yovaikeg mpénet vo e&eTaleTon LOVOV EAV TO OVOUEVOUEVO OPENOC Y10, TN YUVAiKa €IVl LEYAADTEPO
amo kaPe mhavo kivouvo yia o Bpépog.

Tovipdtra

Meléteg og emipveg katédel&ov eAdylotn peimon g yovipdtntag Lovov yio To. eminedo 066MG Tov
NTav ToA0 VYNAOTEP amd TO UEYIGTO Oplo EkBeong TOL AvOPMOTIVOL OPYOVIGHOD GTO OKADIVIO Kol TN
@opuotepoin (PA. mapdypago 5.3). Qotdc0, Oewpeital amibovo to Brimica Genuair vo ennpedoet )
YOVILOTNTA GTOV AvOp®TO PETA ATO T YOPTYNON TNG CUVIGTAOUEVTG OOGTC.

4.7 Emopacels 6Tny IKavoTnTo 001Y1061NS KUl YEIPLEROD UMY OVIILETOV

To Brimica Genuair dev éyet kapio 1 €L AOHUOVTY ETIBPOOT GTNV IKAVOTNTO 00 YNONG KoL
yePLopol unyovnudtov. H ekdniwmon 0dupovc opdoemg 1 {4AnG umopel va emnpedost v tkavotnTo
001 YNGNC N XEPIGUOD UNYOVIUAT®V.

4.8 AvemOOunreg evépyereg

To mpoeik acpdierog faciletar otnv gumeipia omd to Brimica Genuair ko amd ta empuépovg
GLGTATIKG TOV.



2Hvoyn Tov TPOPIA ac@aAeiog

H gumepio oyetikd pe v aoedieio tov Brimica Genuair mepiehdupove £kbeomn o kKAViKEG S0KIIEG
GTN GLVICTAOUEVN BepamenTIKN SO0 Y10 MG Kol 12 puMveg Kot oty gpmelpio HETA TNV KuKAOQOpia.

Ot avemBounteg evépyeleg mov cuoyetiotkav pe to Brimica Genuair ftav mapOpoleg pe eKeives Tov
ovoyetifovtal Ue To ETUEPOVE GLOTATIKA TOV. Agdopévov 6t to Brimica Genuair mepiéygt okidivio
KoL OpUOTEPOAN, EIVOL AVOLEVOLEVO VA ELOOVICTEL TO €100G KO 1] GoPapdtnta TV avemBHUNTOV
evepyeldV mov cuayetiCoval pe kabéva omd to cvotatikd tov Brimica Genuair.

O1 ovyvotepeg avemBounTeg evépyeleg ot yoprynon Brimica Genuair fitav pwvogapuyyitida (7,9%)
Kot keparodyia (6,8%).

20voyT TV oveETIOOUNTOV EVEPYELDV GE LOPON VUK

ExmovnOnke 1o mpdypappa kKhvikng avantvuéng yia to Brimica Genuair o€ aofeveic pe pétpio m
oofapn XATIL Zvvolikd 1222 acBeveig Elafav Oepancio pe Brimica Genuair

340 pkpoypappapiov/12 wkpoypappapiov. H cuxvommto eupavions v avemfountmy evepyeiov
mov mopatifevron mapokdto PocileTor 6ToVg 0KOBAPIGTOVS GUVTEAESTES EMIMTMONG TTOV
napatnpiOnkav pe to Brimica Genuair 340 pkpoypoppopiov/12 uikpoypappopiov énerto amd
GUYKEVTIPMTIKT] OVAALGT TOV GTOWYEI®V TOV TPOEKVYAV OTO TVYOLOTOUNUEVES, EAEYYOUEVES LE
€IKOVIKO appoKko kKhvikég pedétec Oaong I d1apretag Tovddyiotov €L UNvoVY 1 6TV eunelpia pe To
EMUEPOVS GUOTATIKG 1 OTO ATOTEAEGLLOTOL TNG LEAETNC UETE TNV KLVKAOQOpPia oTNV oyopd.

H ocvyvomta epodviong tov avemBountmv evepyeldv kabopiletar coppova pe v e&ng cvpuPaon:
oA ouyvég (=1/10), ouyvég (=1/100 émg <1/10), oyt ovyvég (>1/1.000 éwg <1/100), ombvieg
(>1/10.000 £€w¢ <1/1.000), TOAD omdvieg (<1/10.000) kot un YvooTéC (deV UmopovV va ekt 0obV e
Baomn ta dwbéoiua dedouéva).

Katmyopia opyavikoo , , .
sveThApaToC HpoTipdpevog 6pog Zoyvotnto
Pwoogoapvoyyitida
Aolpwén tov ovpomom koD
Aoumnéelg kat mapootocelg | [apappivokoimitida Suyvég
Odovtikd amocTNU
, YnepevouoOnoia YTOVIE
Awotapoyég Tov A Sp 0005 na 5
OVOGOTOLNTIKOU GLGTHLLOTOG Aﬁt(pukm?ﬁ | avtidpoon Mn yvootég
Atatapoyég Tov Ynoxohoupio Oyt ovyvég
u&nzaﬁo?ucuov KOL NG v " - - -
Opiymg TEPYAVKOULIOL Oy uyvég
Avnvia .
, Xoyvec
Yoyrorpucég Sratapoyés Ayyog
Aéyepon Oy ovyvég
. , Kepororyio
AwtapoyEc Tov veupikon 70, SUyve
GUGTHHOTOC Tp(’)?tog KVES
Avcyevocia Oy ovyvég
OpBaipicég droTapoyég ®OdpPog opdoemg Oy ovyvég
Kopdiakég appodpieg,
GUUTEPTAAUPAVOUEVIC TNG KOATIIKTG
Kopdiakég dtatapoyés il ((;; 5 g(f ;;)gtg?; K01 TG TAPOSUOIKNG Oy ovyvég
Tayvkapdio
[opotetapévo ddomue QTC ot
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NAEKTPOKAPIOYPAPTLLOL
AicOnpo Toipov
X 0dryyn
. Bnyoc 2oyvég
Awtapayég Tov ;
OVOTTVEVGTIKOD GUGTNLOTOG Avopovia Oy ovyvég
, > | Epebiopodg tov Aoupov
TOV BOPOKA KOl TOL ;
. Bpoyyoonacpuog, .
pecobmpdxiov , . Ymévieg
cuuTEPIAaUPBaVOUEVOL TOL TaPEO0EoL
. Awgppora
Alatapuyeg rov Noavtia Yvyvég
YOOTPEVIEPIKOD - ,
Enpootopia
Zropatitida Oy ouyvég
Awotapayéc Tov OEPUTOG E&avOnpa . .
. . 3 Oyt ovyvég
KOl TOV VTTOJOPLOL 16TOV Kvnouog
A:)(:):;ps(;éifgo?cnm LOTO Muakyia Soyvé
K OTHOTOS |\ hyikcot omac ol KVES
KOl TOV GUVOETIKOV 16TOV
Alotapoay£c TV VEQPOV Kol , , . .
TOV OUPOPOPEY 0BV Enioyeomn ovpov Oy ouyvég
AvEnon tov smnsﬁrcov ’ Suyvéc
Mopaxhwikéc sEeTdoeic KPEATVOPMOGPOKIVAOTC GTO Oliplal
AvEnuévn aptnplakn wieon Oy ouyvég

Avopopd TOavoroyoOUeEVOV avETIOOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mBavoroyodpevov avemBOUNT®V EVEPYEL®V LETA A0 TN YOPNYNon GoEng KuKAOPOPiog
TOV QAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onpavtikn. Extpénet tn cuveyn mopoakolobOnon e oxéong
0PEAOVC-KIVOVVOD TOV QUPIOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTElTul amd TOVG EXAYYELULOTIEG TOL TOUEN TNG
VYEOVOKTG TEPIBalyms Vo avapEépouy omoleadnmote THAVOAOYOVUEVES OVETIBOUNTES EVEPYELES
UEG® TOV €6VIKOV GUGTNUATOG AVOPOPAS TOV OVOLYPOPETAL:

EAlLada

EOvikdc Opyaviopuog Gapudkmv

Meooyeiov 284

GR-15562 XoAapyog, AOfva

TnA: + 30 21 32040337

Iototomog:  http://www.eof.gr
http://www.kitrinikarta.gr



http://www.eof.gr/
http://www.kitrinikarta.gr/

4.9 Ynmepdoocoloyia

Yrapyovv mepropicpuéva otoryeia yio ) diayeipion g veepdocoroyiog pe Brimica Genuair. Ot
vynAéc dooelg Brimica Genuair evoéyetor va 06My\covy 6€ DITEPPOAKE GTUEIR KO GOUTTMLOTOL
OVTIYOALVEPYIK®V KaUT P2-adpevepyikmv, e cuyvotepa 10 Bapfog opdoems, v Enpootopia,
vavTio, ToOug HViKoUG GTAGLOVGS, TOV TPOLO, TNV KEQoAalyia, TV aicOnon TaAudy Kot TV LTEPTOOT).
To Brimica Genuair mtp£met va SI0KOTTETOL GE TEPITTOGT VIEPIOGOAOYING. ZVVIoTATOL 1| YOPTIYNOoN
VIOGTNPIKTIKNG KOl CUUTTOUOTIKNG Bepamneiog.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopkis 1010TNTES

Doppokobepamentikn katnyopio: OAPHAK Y10 ATOPPOUKTIKES VOGOV TV AEPAYMYDV, OOPEVEPYIKE
6€ GLVOLOGUO LE aVTIOAVEPYIKE, Kodikdc ATC: RO3ALOS

Mnyoviopdc épdonc

To Brimica Genuair mepiéyet 600 BpoyyodlaoTaATIKA: TO aKAdIVIO lvat £VOG avTAy®VIGTHG TV
LOVGKOPIVIKAV VITOd0YEMV LOKPAG Opdong (emiong KAAOVUEVO MG OVTLYOAVEPYIKO) KOL 1|
QOPLOTEPOAN EivOL EVOG P2-a0PEVEPYIKOC OYOVIGTNE HOKPEG Opdong. O cuveLacudg aTdV TV
0VGIMV UE OLOPOPETIKOVE UNYOVIGHOVE dpdong 0dnyel o€ aBPOIGTIKY ATOTEAEGLOTIKOTNTO GE
GUYKPLON UE EKEIVIV TOV EMTLYYAVETOL Pe KAOE CLGTATIKO HEPOVMUEVA. £)G GUVETELD TNG
SLPOPETIKNG TUKVOTNTOG TOV LOVGKAPIVIKADY DTOS0YEMV Kol TOV P2-0dpEVEPYIKOV VTOSOYEMY GTOVG
KEVIPIKOVS KOl TEPLPEPIKOVS OEPOLYMYOVE TOV TVEVLOVA, Ol LOLGKOPIVIKOL OVTOYMVICTEC TPETEL VO
€lvaL O OTOTELEGUATIKOT GTT YOAAPMOT] TOV KEVIPIKMOV 0EPAYDYDV KOl Ol Bo-adpevepytkol
AYOVIGTEG TPEMEL VAL EIVOL TTLO OTOTEAEGLOTIKOL GTN YUALPMGCT TV TEPIPEPIKAOV aepaymymv. H
YOAAP®OOT TOGO TOV KEVIPIKMY 0G0 KUl TMV TEPLPEPIKDV AEPAYDYDV LLE GLVIVACTIKT Bepomeio
UTOPEL VoL GUVOPALEL GTO EVEPYETIKA OPEAT] TOV PAPUAKOL GTNV TVELLOVIKNY Agttovpyia. [Tepartépw
TANPOPOPIES GYETIKA LE TIG OVO OVTEG OVGIES TAPEXOVTOL TOPAKAT®.

To axAdivio gival £vag GUVAYOVIGTIKOC, EKAEKTIKOC OVTAYOVIGTNE TOV LOVGKAPIVIKADV VTOS0YEMV, UE
peyardtepo xpdvo chivdeons otovs vtodoyeic Ms og oyéon Le Toug vrodoyeig M2. Ot vrodoyeic Ma
SlopecOAaPOVV GTI GUGTACT] TOV ALV LVAOV TV 0ePAYOYDV. To g10TveOUEVO Bpmovyo akidivio
dpaL TOTIKA GTOLC TVEVUOVEG Y10 VO, AVTAYMVIGTEL TOVG VITod0oYElG M3 TV Ai®V LL®V TOV OEPUYDYDV
Kol vo TpokaAécel Bpoyyodtactorr). To akidivio £xel emiong amoderydel 6TL mapéyel 0PEAT GE
acBeveic pe XAl og 6,T1 apopd 61N peimon TV cuurtOpdToV, T PEATIOON TG KOTAGTAGNS TG
vyeiag wov oyetiletan pe v achévela, ™ peimon TOV T0GOoTMOV TAPOEHVCEMY Kl TIC PEATIDGELS
oV avoyn otnv acknon. Eneidn 1o Ppopiovyo akAldivio dloomdtol Toayéme 6To TAAGHLO, TO ENined0
GUGTNUOTIK®OV OVILYOAVEPYIK®Y UN EMBUUNTAOV EVEPYELDV EIVOL YOUNAO.

H goppotepoin gival évag 1oyvpdc EKAEKTIKOG ay®VIGTNE TOV P2-adpevepyikov vrodoyéa. H
Bpoyy0d10.GTOAN EXAYETOL TPOKAADVTOG AUEST YOAAPDOT TOV AEI®V HUDV TOV AEPAYDYDY MG
GUVETELD, TNG AOENOTG TNG KUKAIKNG HOVOQ®MGPOPIKNG adevosivig (AMP), ) ool emtuyydveton
UEG® TNG EVEPYOTOINGNG TG AOEVVATKNG KLuKAdoNS. Extog amd tn PeAdtioon e Tvevovikng
Aertovpyiag, N POpUOTEPOAN £xel 0model el OTL PEATIOVEL TOL GUUTTOUATE, KOL TNV TOLOTNTA {ONG
acBevav pe XAIL

Dapuokodvvakéc emOpicELS

Khvikég doxipéc amotedeospatikotrog katédei&av 6Tt to Brimica Genuair mapéyet khvikd
ONUAVTIKEC PEATIDGELS TNG TVEVUOVIKNG Agttovpyiog (0nmg petpdtot pe fdon tov Praing ekaveduevo
oyKo o 1 devtepdrento [FEV1]) péoa o 12 dpeg petd ) yoprynon.



To Brimica Genuair xatédei&e toyeio évapen dpaong eviog 5 Aentdv oo TV TPMOTH EIGTVON G
obykpion pe 1o gikovikd eapuaxo (p<0,0001). H évapén dpdong tov Brimica Genuair ftov
ovyKpiown pe Ty enidpact Tov Toyelag dpdong Pa-aymviotn opurotepoAn 12 pkpoypappapiov. H
UEYIOTN PPOYY0dUCTOATIKY OPAGT] TOV QOPLOKEVTIKOV okevdcpatog (uéyot FEV1) og oyéon pe v
APYIKT TN NTOV EREAVIG oo TV TpdTN Nuépa (304 ml) ko dStetnprnke kad’ OAN Vv mepiodo
Oepanciog duapkelag 6 unvav (326 ml).

Hlextpopvaioloyio g kapdidg

Agv mapatnpniOnkay Khviké cuvageic emdpdoeis tov Brimica Genuair og topapérpovg tov HKI
(peta&d tov omoimv to dtdotnua QT) oe ohykpion pe 10 akAdivio, T POPLOTEPOAT KOL TO EIKOVIKO
oapuako o€ perétec daong I duaprelag 6 Eog 12 unvav, ol onoieg ekmoviOnKoy ce Tepimov

4.000 aoBeveig pe XAIL Aev moapatnprinkay KAvikd onpovtikég emdpaocelg tov Brimica Genuair
oTOoV KOpolakd pubuod oe 24wpn mapakorovbnomn pe Holter o vmosvuvoro 551 acBevav, ek tv
omoimv ot 114 éhaPav Brimica Genuair d0o popég nuepnoimg.

KAwwn amoteleopotikotnTo Kot AcQAisio

To wpoypappa kKAvikng avémtuéng @dong I neprieddpupave nepinov 4.000 acbeveig pe Kivikn
Sudyvaon XAII kot amotereitor amd 600 TUYAIOTOMUEVES, ELEYXOUEVES LIE EIKOVIKO KOl EVEPYO
oapuaxo peréteg drdpketog 6 umvov (ACLIFORM-COPD ka1t AUGMENT), pia tepiodo eméktoong
g nehétng AUGMENT Sudpketag 6 unvov Kot pio TEPOLTEP® TUYOLOTOUNIEVT] EAEYYOLEVT] LEAETN
Suapketag 12 pnvav. Katd t didpkela autdv Tov HEAETOV, 6TOVG acBeveic EMTPATTNKE VO GLVEXIGOLV
T otabepn) Oepaneia e EIGTVEOLEVO, KOPTIKOGTEPOELDN, YOUNAEG DOGEIC OO TOV GTOUATOC
KOPTIKOGTEPOEW®V, o&uyovobepameia (apkel va Tav Yo Atydtepo amd 15 mpeg/muépa) i
pebvroavlives, kabdg kot va xpnotonolohv caAPovTapoin, ®g aywyr S1dcmGNG.

H amotelecpatikotnta aloloynonke e faomn To 0TOTEAECUATO LETPTOTG TG TVEVLLOVIKNC
Aettovpyiog, TNV EKBOoT TOV CUUTTOUATOV, TN OXETILOMEVN UE TNV 0oBEVELD KOTAGTAOT LYELNS, TN
YPNON PUPLOKEVTIKNG Oy®mYNG SIo®ONG Kot TNV ekONAmoN Tapo&iveemy. Xe LaKpoypOVieS LEAETEG
ywo. v ac@diela, To Brimica Genuair oyetiotnke e TOPATETOAUEVT] OMOTELEGUOTIKOTITO KOTH TN
YOPNYNOT TOL GTO TANLGLO TEPLOdOL Bepameiog didpKelag evoc £Tovg ywpig Evoelcn tayveviotiog.

Emidpdoeic otnv mvevuoviry Aertovpyio.

To Brimica Genuair 340/12 pukpoypappapiov 600 opéc nuepnoing tapeiye otabepd kKAvikd
ONUOVTIKEG BEATIDCELG 0TIV TTVELHOVIKT Agttovpyia (0nmg agloloynOnke and tov FEVy, ) Bloin
COTIKN YOPNTIKOTNTA KL TNV EIGTVEVGTIKT XOPNTIKOTNTE) GE GUYKPION UE TO EIKOVIKO PApLOKO. X
ueAéreg daonc I, mapoatmpnOniay Khivikd onuovTikés Bpoyx0dlacTAATIKES EMOPACELS EVTOC

5 Aentdv amd ™ opnynomn g TpaTNS 600MG, Ol 0TToiEG dlaTnPNONKAY GTO SIGGTNHO TOV HEGOAGPNoE
peta&d tov docemv. [apovsidotnke otabepn enidpaon pe TV TAPOOO TOL YPOVOL OTIG LEAETES
Dddaong 11 duapretag EE-Unvav Kot evog-£Tog.

O FEV1 1 dpa petd m xoprynon g d6ong kot o FEV1 mpwv ) yopiynon g npwivig d6ong (trough
FEV1) (o€ oVykpion pe o akidivio 400 pikpoypappopiov kot ) opuotepoin 12 wkpoypoppapiov,
avTioTO(0) OPIoTNKAV MG GUUTPMOTEDOVTO KATAANKTIKG onueia o€ au@OTEPES TG Pactkéc ueATEG
Ddong I dudprelag 6 unvav, TpokeEvov va KatadeiEovv T GUUBOAN TG POPLOTEPOANG KOt TOL
axMdwviov mov wepiéyet To Brimica Genuair 6t fpoyyodiactory, ovticTtorya.

>t perétn ACLIFORM-COPD, to Brimica Genuair kotédeiée Bedtidoeic otov FEV1 1 dpa petd
YOPNYNOT TG SOGNG EVOVTL TOV EIKOVIKOD POPLAKOL KoL TOV okAdviov 299 ml ko 125 ml,
avtiotorya (appotepa pe p<0,0001) kabbg emiong kat Pektidoelg Tov trough FEV: évavtt tov
EIKOVIKOD QUPUAKOD KoL TNG opuotepOAng 143 ml kai 85 ml, avtictoya (aueotepa pe p<0,0001).
¥t perétn AUGMENT, to Brimica Genuair katédeiée Bektinoeig otov FEV1 1 dpa petd
yopnynom g 600mG EVAVTL TOV EIKOVIKOL QapLdikov Kot Tov akidviov 284 ml kot 108 ml (appotepa
ue p<0,0001), avtictorya, kabmg kot Bertidoelg Tov trough FEV: évavtt Tov elkovikol apuakov kot
™m¢ eopuotepoing 130 ml (p<0,0001) kou 45 ml (p=0,01), avtictorya.

Avaxod@ion cOUTTOUATOV KoL 0QeAn Yio. T OYETICOUEVH UE TH OVYKEKPLUEVH VOOO KOTAOTOON THE DYELOS



Aborvoia kot GALEC COUTTWUOTIKES EKPATELS:

H yopnynon Brimica Genuair mapeiye kivikd onuavtikn Beitioon e avakobeiong and to
cupnTdpate SvoTvolag (cupeva pe aEloddynon pe Bdon tov Agiktn Metafoatikng Abomvorog
[TDI]) pe Pertioon oty eotiakt| Pabuoroyia tov deiktn TDI otovg 6 unveg oe cvykpion pe 1o
€KoVIKO pdppoko kotd 1,29 povadeg ot perétn ACLIFORM-COPD (p<0,0001) ko 1,44 povadeg
ot perétn AUGMENT (p<0,0001). Ta mocootd tev acfevav pe KMVIKG SNUOVTIKES BEATIOCELS
otV eotiaxn Babuporoyio TDI (wov opiletor wg avénon katd Tovidyiotov 1 povade) tav vyniotepa
ue To Brimica Genuair omo6 0,11 pe 1o eikoviko gdpupoko oty ACLIFORM-COPD (64,8% o¢
ovykpion pe 45,5%, p<0,001) ko otnv AUGMENT (58,1% o€ cbyKpion pe 36,6%, p<0,0001).

H ovykevipotikn aviivon avtdv tov dHo peketdv £deiée 6t to Brimica Genuair katédeiée
GTOTIOTIKA GTIOVTIKG LEYOAVTEPEG PEATIOOELG GTNV £0TIoKT Pabuoroyio Tov deiktn TDI og cuykpion
pe to axidivio (0,4 povadeg, p=0,016) 1 t poppotepoin (0,5 povadeg, p=0,009). Emumhéov, éva
VYNAGTEPO TOG06TO acbevav mov Aaufove Brimica Genuair avtamokpibnke pe KAMVIKG GNUOVTIKA
Bektiowon oty eotwokn| Pabuporoyia tov deiktn TDI og chykpion pe 1o akAdivio 1} T popUOTEPOAN
(61,9% o€ ovykpion pe 55,7% xat 57,0%, avtictorya p=0,056 ko p=0,100, avrtictorya).

To Brimica Genuair BeAtiooe ta copmtopata ¢ XAIT dnmg «d06TVoley, «GUUTTOUNTH GTOV
Ompoakoy, «Pyag Kot TTHglo» Katd T S1apKeLd TG NUEPUS (COLPOVA e aELOAOYNOT GTI GUVOAKN
Babuoroyia g kiipakag Evporaikng Ivevuovoroyikng Etarpeiag [E-RS]), kabmdg kot To. cuvorikd
CUUMTOUOTA KATA TN O1EPKELD TG VOYTOS, TO GUVOAMKE GUUTTOUATA VOPIG TO TPOT Kot TA
CUUTTOUOTA TOV VHHVOVTOL Y10 TEPLOPIGUO TOV dPAGTNPLOTHTOV VOPIG TO TPmi 6 GVYKPIOT LE TO
EIKOVIKO PAPLLOKO, TO OKALOIVIO KOt T GOPHOTEPOAT OAAG Ol BEATIOCELS OEV NTOV TAVTO GTATIOTIKA
onuavtikéc. To axhdivio/popprotepoin dev Leinoe 6€ GTATIOTIKG oNUAVTIKO Babud tov péco aptdpud
TEPIOTUTIKMOV VOKTEPIVIG apVTTVIoNS Adyw XAl o€ chyKplomn LE TO EIKOVIKO QAPUAKO 1 TN

(QOPLLOTEPOAN.

2yenulouevy ue v vyesio ro1otnra (wng:

To Brimica Genuair mopeiye kKAMvikd onpavtikn Beltioon ot oxetilOUevn He T GUYKEKPLUEVT VOGO
Katdotoomn g vyeiag (cuppava, pe aloloynon ue Paon 1o Avanvevotikd Epotnuotoroylo St.
George [St. George’s Respiratory Questionnaire, SGRQ]) ot pelétn AUGMENT, pe Bedtioon g
ouvolkng Baduoroyiog 6to SGRQ oe GUYKPION UE TO EIKOVIKO PAPUAKO TNG TAENS

tov -4,35 povédwv (p<0,0001). To mocootd twv acbevadv oty AUGMENT 6mov enetevyfn kivikd
onpavtikn Pekticoon and v apyk cuvolikn Babpoloyia (opldpevn wg peimon Kotd TovAdyiotov 4
povadeg) nrav vyniotepo e to Brimica Genuair and 6,11 pe to gikoviko apuako (58,2% oe
ovykpion pe 38,7%, aviiotoiyme, p<0,001). T uekétn ACLIFORM-COPD, moapotnpndnke pkpn
UOALG peimon ot cvvoAlkn Pabuoloyia 6to SGRQ og cUYKPIoN LE TO EIKOVIKO PAPUAKO AOY®
AIPOGUEVO LEYOANG QVTOTOKPIONG 6TO 1KOVIKO @apuako (p=0,598) kot ta 1060014 TV acbeviv
omov enetedyfnoay Khvikd onpovtikég Peltiwoeic amd v apyikh T frav 55,3% upe to Brimica
Genuair ka1 53,2% pe o swovikd eappoxo (p=0,669).

TN GUYKEVIPOTIKN avAAVGT avTdv Tev 600 pedetdv, To Brimica Genuair katédei&e peyolbrepeg
Bektidoelg otn cvvoAlkn Badporoyio SGRQ oe cuykpion pe ) eoprotepoin (-1,7 povadec,
p=0,018) 1} To axidivio (-0,79 povadeg, p=0,273). Emmhéov, Eva vynidtepo 10606Td acfevay mov
Aaupave Brimica Genuair avtamokpibnke pe khvikd onuavtiky edtioon ot cuvolikt| Badporoyia
SGRD og ouykpion pe 1o axidivio Kot T eoppoteporn (56,6% ce ovykpion pe 53,9% kot 52,2%,
avtictorya p=0,603 ko1 p=0,270, avticToya).

Meiwon mopolovaewv XAII

Mio cLYKEVIPOTIKY VAADGT| TNG ATOTEAEGUATIKOTITAS TV dV0 pedetdv Pdong I didpketag

6 UNVOV KoTédEIEE GTATIOTIKA OTIAVTIKT Ueimon ¢ TaENg Tov 29% 670 T0GOGTO TV UETPL®V
cofopmv mapo&hveemv (01 omoieg amaitovy Bepameia pe avTiPloTikd 1 KOPTIKOGTEPOELITN 1} 001 YOVV
o€ voonleiec) pe to Brimica Genuair o chykpion Le 10 £1KOVIKO Qapuako (10cootd avd acOevi avd
¢to¢: 0,29 évavtt 0,42 avtietoiymg p=0,036).
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Emnpdobeta, to Brimica Genuair kabvotépnos o€ otatiotikd onuavtikd Babud 1o ypovikod didotnuo
£w¢ TNV TPpOTN pETPLO 1} cofapr] TapdEVVoT G GUYKPLOT HE TO EIKOVIKO pdppako (avaloyio
Kwdvuvov=0,70, p=0,027).

Xpnon popuoKevTIKNG oymyNs 0160woNG

To Brimica Genuair pgiooe ) ypnon e QUPUUKEVTIKNG ay®YNS S1Gc®ong 6To SIAeTNI TOV

6 unvav ce cvykpion pe To ekovikd eappako (kotd 0,9 elonvoég/muépa [p<0,0001]), To axAvidivio
(katd 0,4 ewonvoég/muépa [p<0,001]) ko ) @oppotepdin (katd 0,2 etomvoég/muépa [p=0,062]).

Ilvevuovikoi oykol, avioyn o GoKNGN KOl QUOIKIH OPOTTHPIOTHTO.

H eridpaon tov Brimica Genuair 6tovg mveupovikog GyKove, TV ovIoyn € AoKNomn Kot T QUGTKN
dpaoctnprotnta diepevvinke oe pia 8-fdopddwv, mapdAANAN, TOXOOTOMUEVT, EAEYYOUEVN LE
EIKOVIKO @hpuako KAMvikh perétn o acbeveig pe XATT pe vrepdidracn (AeLtovpyikn VTOAETOUEV
yopnukodmra [FRC] >120%).

Metd and 4 fdopddes Bepaneiog, To Brimica Genuair 0d1ynoe oe Peltion Evavtt TOL EKOVIKOD
QOPUAKOV GTN LETAPOAT TNG AELTOVPYIKNG VITOAEITOUEVNC YOPNTIKOTNTOS TPV TN YOPNYNON TN
mpmivig d6ong (trough FRC) o€ oyéomn pe v apyiki T, Tov fToy T0 TPOTEVOV KATOANKTIKO
onueio, aAAG 1 drapopd dev Ntav otatiotikd onuavtiky (-0,125 L, 95% CI=(-0,259, 0,010),
p=0,069%). To Brimica Genuair xatédeiée PEATIOGEIG GE GVYKPLON LE TO EIKOVIKO QAPUOKO GTOVG
TVELHOVIKOVG OYKOVG 0T1¢ 2-3 dhpeg petd ) d6om (otnv FRC=-0,366 L [95% CI=-0,515, -

0,216, p<0,0001], otov vrorewmduevo dyko [RV]=-0,465 L [95% Cl=-0,648, -0,281, p<0,0001] ko1
oV glomvevotikn yopntikotnta, [IC]= 0,293 L [95% C1=0,208, 0,378, p<0,0001]).

To Brimica Genuair katédeiée eniong PeEATIDOEIS 6TOV XPOVO AVTOYNG O€ AOKNGT 6€ GUYKPLOT| UE TO
€IKOVIKO dppoKko petd omd 8 efdonddeg Oepaneiog (55 devtepdienta
[95% CI=5,6, 104,8, p=0,0292], apykn tun: 456 devtepodienta).

Metd and 4 efdopades Bepanciag, To Brimica Genuair Bedtiooe tov apud tov frudtov ova nuépa
G€ GUYKPIOoT UE TO EIKOVIKO @dpuaxo (731 Buatamuépa, 95% CI=279, 1.181, p=0,0016) kot peiooce
T0 TOGOGTO TV avevepydv aobevav (<6.000 Priuata ava nuépa) [40,8% o cOyKplon pe

54,5%, p<0,0001]. IMapotnpridnkav Pektidoeic otn cuvolikn Badporoyio Tov epoTnraTOAOYioD
PROactive og acbeveic mov éhapav Oepomeio pe Brimica Genuair og chykpion Ue TO EIKOVIKO
eapuoaxo (p=0,0002).

"Eva mpoypappa cuumepipopikig Tapéupacng tpoctédnke oe aueoOTEPES TIG Opddeg Bepamneiog yia
gmmAéov 4 eBdouadec. O apBudc tov Prudtov/muépa oty opdda Oepanciog pue Brimica Genuair
Swtnpnonke, pe amotéhecua va givar 1 exiopacn g Oepomeiog o€ GUYKPION UE TO EIKOVIKO PAPLOKO
g tééENg tov 510 Pnpdtov/muépa (p=0,1588) kot va mapatnpnBel peiwon EvovTt Tov E1KOVIKOD
QOPUAKOV GTO TOGOOTO TV ovevepYhV acbevav (<6.000 Priuata avé nuépa) (41,5% o chykpion pe
50,4%. p=0,1134).

* AeOOUEVOD OTL TO TPOTEVOV KATOANKTIKO GMUEID OV TETVYE OTATIOTIKY] CNUAVTIKOTNTO, OAES Ol
TIES P Y10 TO OEVLTEPEVOVTA KATAUANKTIKG oTueia EAEYYOVTAL GE EMiMEdO OVOUAOTIKNG onuaciag 0,05

ka1 Oev pmopei va e&ayfel TUTIKO GTATIOTIKO GUUTEPAGLO.

Toudrozpikdc TANOvoude

O Evponaikoc Opyaviopog apudkmv Exel SOGEL ATUALNYT| OO TNV VTOYPEDGT VTOPOANG TV
AMOTEAECUATOV TOV PEAETOV pe To Brimica Genuair g OAeg TIC VTOKATYOPIES TOL TOUSIOTPIKOD
TnOvopov pe XAIl (PAéne mapdypo@o 4.2 Y10, TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOLdLUTPIKT Yp1oN).

52  ®appoxoxivTikég 1016TNTES
2TIC TEPIMTAOGELG TTOL YOPT YN ONKE GLUVOVACTIKA OKALSIVIO KOl POPLOTEPOAT O16 TNG AVOTVEVGTIKNG
000V, 1 POPLOKOKIVNTIKT KAOE CLGTATIKOD deV KATEDEIEE OYETIKEG SLAPOPEG LE EKEIVES TOV

TapoTNPHONKAY KOTA TN YOPNYNOT| TOV QUPLOKEVTIKAOVY TPOIOVTOV EEYMPIOTA.
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Amoppdonon

Metd v slonvon| epdmal d6ong Brimica Genuair 340/12 pukpoypoppoapiov, To akAtdivio kot m
(QOPUOTEPOAT ATOPPOPNONKAV TAYEMS GTO TAAGLO, ETLTVYYAVOVTOG TIG HEYIOTEG CLYKEVIPMGELS GTO
TAAG O EVTOC 5 AETTMV OO TNV €16TVOT] 6€ VYElS acBeveic Kat evtog 24 Aemtdv and v €16TVON o€
acBeveic pe XAIL Ot péyioteg cuyKeVTPMOGELG AKMOITVIOL Kol POPUOTEPOANG GTADEPTG KATAGTAGNC
070 TAGG. TOL TTopaTnprOnKay og acbeveic pe XAIT ot omoiol EAaPav Brimica Genuair 600 @opég
NUEPNGIMS Y10 5 NUEPES oNUEIDONKAV EVTOG 5 AemtdV pEeTd TNV glomvon kou oy 128 pg/ml ko

17 pg/ml, avtictorya.

Koatavoun

H ocvvolikn evamofeon tov akAdiviov 6Tovg Tvedbpoveg péoco tov Genuair aviibe kotd péco 6po oto
30% mepinov g petpovpevng ddonc. H in vitro civdeon tov akAidviov e TG TpmTEIVES TOV
TAAoLOTOG MTaY TOOVOV ovTIGTOYYN LE T GUVOEST] TV PETAPOALTOV UE TIG TPAOTEIVES, AdY® TNG
Tayeiog VOPOALGNC TOL aKALdVIOV oTo TAdoua. H chvdeon e Tig TpwTeiveg Tov TAGGoToC NToY 87%
v tov petafolitn kapPoéuikod o&éog kot 15% yia tov petaforitn akkooins. H Baowkn mpmteivn
TOV TAAGUOTOG LEG® TNG OTOIG EMTVYYAVETAL 1] GUVOEST TOL aKMSIViov glval 1) AevkopaTive.

H ohvdeon g poppotepding Le T TPOTEIVES TOL TAAGHLATOG Kupaiveton amd 61% Emg 64% (to 34%
Kupiog pe T Aevkopativn). Agv onpueidOnke KopesOg 6Ta ONUEIN GUVIESTC Y10. TO EDPOG TNG

GUYKEVTIPMGT|G IOV EMTVYYOVETOL LE TIC OepamevTiKég 0OGELC.

Buougtooynuatiopde

To aKA13ivio VOPOAVETAL TOYEWMC KOl EKTETAUEVE GTA POPUAKOAOYIKE OVEVEPYE VOPOELAIKE. KOl
KkapPoéoiikd mapdymyd tov. Ta enineda tov kapPosvAikod petafolitn oto TAdGUO Eivol KOTA
mpocéyylon 100mAdoio and eketva Tov VOPOLLAKOD peTafoAitn Kot TG AUETAPANTNG OPACTIKNG
ovciag uetd v gionvor]. H vdpodivon mpokidmtel 1060 ynuikd (un eviopkd) 660 Kot evOopukd Hécm
£0TEPOUOMOV, amd TIG 0ToieG 1| fovTVPVAOYOAIVEGTEPAOT OmOTEAEL TN PUGIKOTEPT] EGTEPACT] TOV
avOp®OTIVOL 0PYOVIGHOD TOL GUUUETEXEL GTNV VOPOALGT. To YaUNAd T0GO0TO TG ATOALTNG
BrodiabeoipdtnTog Tov glomvedEVOL akAdtviov (<5%) opeiheton oto YeYOoVOg OTL vToPdAleTon og
EKTETAWEVT] GLOTNUATIKT KO TPO-GUGTNUATIKN VOPOALGT, €iTE G€ TEPIMTOOT EVATODEST|G TOV GTOVC
TVELOVEG 1| 0€ mEPInTMON katdmoons Tov. O Plopetaoynpatiopdg pécw tav eviopov CYP450
dadpaparifelt nooova pOAO 6TV GUVOMKN HETOBOAIKT KABapon Tov axldiviov. In Vitro peéteg
£0e1&av OTL 10 0KABIVIO o€ BepamevTiKy 006N 1 Ol LETOPOAITES TOV dEV OVAGTEALOVY OVTE ETAYAYOLY
N ovvleon omolwvonmote eviOU®V ToL KuToYpduatoc P450 (CYP450), kabdmg emiong dev
AVOOTEALOVVY TN OpACT) TOV ECTEPACHOV (KAPPOELAESTEPAOT], AKETVAYOMVESTEPAOT),
BovtupvAioyolvestepdon). In vitro uekéteg é6e1&av 6t 10 akAdivio 1 ot petafolrite Tov dev eivor
VIOGTPOUOTO ) avaoTOAELS TG P-yAvkompmTeivng.

H @oppotepdin amexkpivetal kuping pécw tov petafoiiopov. H kopla 060¢ meptlapfiver dueon
yYAvkovpovidwon, pe O-amopedviimon 1 onoia akorovdeital amd yAvkovpovikr culgvén, o
mepotép® petoforkn 080. Ta 1oévivpa Tov Kutoxpodpatoc P450 CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 kot
CYP2A6 coppetéyovv oty O-amopeburioon g eoppotepdins. H poppotepoin dev avactédiet Ta
évlupo Tov kutoypmpatog CYP450 e Bepamevtikd cuvapeic GUYKEVTPMOOEILS.

AmofoAn

Metd v glorvor| Tov Brimica Genuair 340/12 puikpoypoppopiov, oe detypata tAdopotog péypt
24 dpeg petd ™ 060m, mapatnpnonKe 0Tl 0 YPdvog NULONG TEAMKNG AmofoAng Tov Bpoutodyov
axidviov kopowvotay ond 11-33 opeg Kot T eopprotepoing and 12-18 dpeg.

O1 péoot dpaotikoi ypovor nuILoNc* mov TapatnpnOnkay 1660 Yo 10 oKASIVIO 0G0 KoL Yo Tn
@OpLOTEPOAN (L PaoT TN GYEoT GVGGMPELOTNC) etvar Tepimov 10 dpec.
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*O ypovog nuilwng eivai GOUPWVOS UE TH CVGOMWPEVTN TOD TPOIOVTOS UE PATN EVO, YYWOTO 00GOA0YIKO
oxnpa.

‘Emterta amd evéopréPia yopnynon 400 pikpoypoppopiov padloonLacuévov akAdviov g vy dtopo,
1 TocOTNTO TOV PPOULOVYOV akAdviov Tov arefANOn apetdfAnto pécw TV 00pmV aVTIGTOL0VGE
610 1% g 86onc. 'Emg 10 65% g 86ong amePAnon vo ) popen HeTafoAMTOV 6T 00Pa, EVED MG
70 33% amePAn0n vd ™ pope1| peToPortdv oTo KOTpava. ‘Emeita amd Ty 16mvon

200 pkpoypappapiov kot 400 pukpoypoppoapiov akidwviov and vy dropa 1 acbeveig pe XAI, 1
ATEKKPLON TOL AKAOIVIOL HECH TmV 00pmV MG APETAPANTNG 0LGiaG NTOV WUTEPMS YOUNAT Kol
avaioyovoe o€ mepimov 0,1% tng yopnyovuevng 600mMG, YEYOVOG TOL VITOONAMVEL OTL 1) VEQPIKN
Kk@Bapon ddpapatilel nocova pOAO 6T GLUVOAIKT KAOaPoT Tov aKAdViov Ao TO TAUCUA.

To peyahdtepo PEPOG NG 0OGNC TG POPUOTEPOANG HETOPOAIETOL GTO NTTap KoL amoPdALETOL LEC®
TV oVpwv. Metd v g1omvon], T0 6% £mg 9% tng xopnyoduevng 861G POPUOTEPOANG ATEKKPIVETOL

6T 00pa 6 AUETAPANTN N dpeon cvlgvypévn HopeY| POPLOTEPOANC.

Ewwoi tAnbvouoi

Hliwuévor acBeveic

Agv &govv ekmovn el PapUaKOKIVITIKEG LEAETEC LE OKADIVIO/POPUOTEPOAT GE NMKIOUEVOLG
acOeveic. AedopUEVOD OTL OEV AMALTOVVTOL TPOGAPUOYES TG OOGOAOYING Y10 POPUOKEVTIKA TPOTOVTOL
aKkAMOViov 1| POPUOTEPOANG GE NAKIOUEVOLS 0GOEVELS, dEV STKAOAOYOVVTOL TPOGAPLOYEG TNG
S0COAOYIOG Y10 TNV Oy®@YT LE aKAOIVIO/QOPLOTEPOAT GE YNPLATPIKOVE aoheVeic.

Aobeveis ue veppixn kol nratiky OvOAEITOVPYIO.

Agv vTdpyovV oTorKElD GUYKEKPLUEVO GYETIKA [LE TN XPNOTN OKALSLVIOV/QopLOTEPOANG GE aoBeveis e
VEQPIKN 1] NIATIKY SucAeitovpyia. AESOUEVOL OTL OV ATOITOVVTAL TPOCUPUOYEC TNG SOCOAOYING Y10l
QOPUOKEVTIKG TPOTOVTA OKALOVIOV 1] POPUOTEPOANC GE UGOEVELG |lE VEPPIKT N NTTOTIKY
dvodettovpyia, dev SIKALOAOYOVVTOL TPOGUPUOYES TNG OOGOAOYING Y10, TNV AY®YN e
aKAMOTVIO/POPUOTEPOAN.

Doiy

Metd enovaroppavopevov gwonvomv Brimica Genuair 340/12 pikpoypoappopiov, 1 GLGTNUOTIKY
£x0eon Tov aKAMOIVIOL Kol TG OPUOTEPOANG, OTIMG peTpOnKav amd v AUC, eivar mapodpola o
lanwvec ko1 Kavkdolovg acOeveis.

5.3 TIIpoxkivikd dedopéva yio TV d6QIAELN

Ta pun KAvikd dedopéva dev amokaADTTOLY 110iTEPO Kivduvo Yo Tov dvBpmmo arnd 1o axidivio Kot
TN PoprOTEPOAN UE Pdon Tig GVUPOTIKEG LEAETES PAPUAKOAOYIKNG OGPAAELNC, TOEIKOTNTOG
EMOVOLOUPAVOUEVDV HOGEMV, YOVOTOEIKOTNTOC, EVOEYOUEVIC KAPKIVOYOVOL dpAcNC, TOEIKOTNTG TNV
OVOTOP LYY TKT] TKOVOTNTO KO AVATTUE).

e un KMVIKEG OOKLUEC, O1 EMTTMGELS TOV AKAOVIOL oTNV avomapayyiky ToéikdTnTa
(euppvotolikég emdpaceLg) Kat 6T YOVILOTNTA (EAAYIOTN Helmon TG IKAvOTNTAG GOAANYNG, TV
OYPDOV COUATIOV KOl TOV OTOAEIDV TPV KOl LETA TNV EUPVTELON) TapoTnPnOnKay Lovo oe £kbeon
070 QAPLOKO TOL BewphOnKe OTL NTOV CPKETA TAV® 0O TO AVMTATO Op1o £kBecnc Tov avOpdmov,
TOPOLCLAlovTag ILIKPT oXEoN LE TNV KAVIKY Xprion.

H @oppotepoin kotédei&e petmpévn yoviudtto, (AmdAELES EUPLTEVUATOV) O ETIUVES, KAODC Kot
UELMUEVT] TTPAOUN LETOYEVVNTIKY eMPimon Kot xaunAdtepo BAPOg KATA T YEVVNOT LLE DYNAR
ovotnpatikn ékbeomn o€ popuotepoAn. [lapatnpnOnke pikpn avénon otn cuXvOTNTO EUPAVIOTC
AELOUVOUATOV TNG UTPOG O EMHVEG KOl LWOES, eMidpaoT ov Bempeiton emidopacn katnyopiag oe
TPOKTIKG VOTEPA OO LaKPOyPOVIa £KOECT GE VYNAEC BOGELS P2-A0PEVEPYIKADY AYDVIGTOV.

Mn KAvikég HeAETEG Ol OTTOlEG SlEPEVVIOAY TIG EMMTAOCELG TNG AYOYNG LE aKAOIVIO/POPLOTEPOAT GE
KOPIOYYELOKEC TAPOUETPOVE KATESEIEY AVENUEVE, TTOGOOTA KOPIAKMOV pLOU®Y Kot appuOdmy Lovo
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o¢ ékBeon 610 PAPUAKO TOL BemprOnKe OTL NTOV OPKETA TAV®D AT TO AvAOTATO Op1o £KBeOTG TOL
avBpdmov, Tapovcidlovtag pikpn oyéon pe v KAviki xpnon. Ot ev Adym emdpdoelg stvat yvmoTég
®G VIEPPOAKES PAPUAKOAOYIKEG OTOKPIGELG TTOL TAPATNPOVVTOL LE TOVG P2-0y®VIOTEG.

6. OAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX

6.1 Kotaloyog ekdoymv

Movoddpikn Aaktoln.

6.2 AocvpPatotnreg

Agv gpapuodletat.

6.3 Awpkera Long

3 ypoévia.

Na ypnoonoteitor evrog 60 MUeEP®V amd TO AVOLYLO TS ECMTEPIKNS GUOKEVAGING.

6.4 Iowitepeg mpoPuvAdEels KaTd T POLAEN TOV TPOIOVTOG

To @apuakevTIKO 0LTO TPOIOV dev amartel W1iTEPES GLVONKEG dLATHPNOTNG.

Ddvidcoete T cuokevn lonvong Genuair TPOGTATELUEVT] EVTOG TNG COPAYIGUEVTG ECMOTEPIKNG
cuokevaoiog puEypt v Evapén yopnynone.

6.5 ®Yon Ko GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

H ovokevn eionvong Genuair amoteleiton amd TOAG HEPN KOTOOKEVAGUEVO OO TAAGTIKO
(molvavOpoKikd ToALUEPT], AKPVAOVITPIKO PoVTadIEVIKO GTLPEVIO, ToAVOEVUEDVAEVIO, TOAVEGTEPQL
TepePBOAIKOD BOVTVAEVION, TOAVTPOTLAEVIO, TOAVGTLPEVIO) Kot avoleidwTo ydAvPa. Kuikhopopel o
AEVKO YPOLO PLE EVEOUATOUEVO TANIGLO EVOELENG TG dOOMG Kol ToPTOKaAl kovuni docopétpnone. To
EMOTOUO KAADTTETOL GO OLPOLPOVIEVO TOPTOKAAL TPOGTOTELTIKO KAAvpupa. H cuokeun elemvong
SloTifeTan GEPAYIGUEVT GE TPOGTATEVTIKY] ECOTEPIKT GVOKELAGIN ATd EVAAO AAOVUIVIOV TOV TEPLEYEL
&vav PoKeAIoKO pe amo&npavtikod LEGO Ty TVPLTion, TOToOETUEVT GE XAPTIVO KOVTL.

Xaptvo kovti Tov mepiéyel 1 cvokevn| lomvong pe 30 ddcelg.

Xaptvo kovuti mov mepiéyel 1 cvokevn lomvong pe 60 S6GELG.

Xaptivo KouTi TOL TTEPLEYEL 3 CLOKEVEG E10TTIVONG pe 60 ddGEIC 1) KAOE Lua.

Mmopei va unv Kokho@opohv OAEG Ol GLOKEVAGIEG.

6.6 Iowitepeg TpoPuLAEELS ambppPLYNG KOL AALOGS YEIPLONOG

Ka6e aypnoiponointo eopuokeuticd Tpoiov 1 VIOAEUO TPETEL VO OTOPPITTETAL GOUPDVO. LE TIG
KOTA TOTOVG IGYVOVGES GYETIKES SLUTAEELG.

Odnyieg Xpnong

Evopln:
Awfacte avtéc Tig Odnyieg Xp1ong Tptv apyiGETE VA Y PNGLUOTOLEITE TO PAPIAKO.
E€oweimbeite pe o pépn g ovokevng slomvong oag Genuair.

Hoapadvpo eréyyov

[Ipdovo = cuokevn €16TVONG
grolun yu xpron

AgikTNg

Hoptokahii
06061g

KovpTi



IIpootarevTiKd

KGlvppa Hapddvpo gréyyov
Koxkivo = emPefardvel ™ cwom
€10TIVON)
Emotopo
Ewova A
Ipw amd ™ ypMon:

a) Ipw amd v Tpd YpNom, avoilte oyiloviag TV CEPAYIGUEVT] ECOTEPIKT GLOKELAGIO Kot
agalpéote T cvokevt| elomvong. [letdEte v ecwTEPIKN CLOKELOGIN KOl TO OTOENPAVTIKO
péco.

B) Mnv mélete 10 TOPTOKAAL KOVUTL PEYPL VO EIGTE ETOLUOL VO, TAPETE Lol dOCT).

v) TpaPnére to kGAvppa mélovtag erappd ta PEAN Tov efvon onpeiwpéva oty Kabe mievpd
(Ewova B).

1 = ¢ 1 ITiéote 0® Kot
- ~ tpafnre

Ewova B

BHMA 1: IlpogToipndote 1) 6061 060G

1.1 Koud&re to dvorypa tov emotopiov kot Beformbeite 6TL kavéva avTikeipevo dev epmodilet
v npocPaon o owtd (Ewdva I).

1.2 Kowd&re to mapdBupo eréyyov (mpémet va givon koKkivo, Ewova I).

= .
KOKKINO N/ R

E)LéyEre To avorypo
TOV EMGTONIOV

Ewova I’
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1.3 Kpatfote T 6ueKeL E16TVOTG OPILOVTIO LLE TO EMGTOIO TPOG TO PEPOG GOG KOl TO
moptokaAl kovpuni exdve (Eucova A).

o L

Ewéva A

1.4 TTiéote eviEA®G TPOC TO KATM TO TOPTOKOAL KOVUTL Y1t T @OpToT TG 060om¢ oo (Ewdva
E).

Orov miélete evieAdC TPOG TO KAT® TO KOV, TO TapdOupo eEAEYYoL oAAALEL 0md KOKKIVO GE
TPAGIvo.

| Befoiwbeite 611 t0 moprokaii kovuni ival endve. Mn YEPVETE TN GLOKELT.

1.5 AmeglevBepaote 0 moptokoAl kovpmni (Ewdva ZT).

BeParmbeite 6Tt anehevfepdoate 10 KOVUTL, AOTE 1) GLGKELT] EIGTVOTNG VO UTOPEL VOl AEITOVPYNGEL
oOOTA.

o LT o 7 )

Ewéva E Ewévo XT
Yraporiote ko EAéyEre:
1.6 Befowwbeite 611 10 TOpaBUpO EAEYYOVL givar Tdpa Tpdovo (Ewdva Z).
To @bppoaxd cog etvar £Tolpo yio el6mvon.

IInyaivete 610 «BHMA 2: Eiomtvedote 10 @APLLOKO GAGY.

S
MNPAXINO
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Ewova Z

T va kdvere edv To TapdBuvpo eréyyov givar akOpe KOKKIVO 0oV £(eTE TECEL TO KOvUTTi
(Ewova H).

Ewoéva H

H d60m dev givon mpoetopacpévn. IInyaivere micw oto «kcBHMA 1 IlpogTopndote T 06061m
00c» Ko enavarafere to Pporta 1.1 £og 1.6.

BHMA 2: Ex6tvevoTE TO QAPROKO GO

Awpaote TAnpog o fpata 2.1 Eog 2.7 wpv amod T xpHon. Mn YEPVETE T GLGKELT.

2.1 Kpartnote 1 GVeKELT EIGTVONG LOKPLE OTTO TO GTOO GO KOL EKTVEDGTE EVIEADS. Mnv
ekmvéete TOTE Pésa 0T cvokevT| glonvong (Ewkova ©).

2 2

i,

Ewovo ©®

2.2 Kpatiote 1o kepdAl cog o€ opbia o, TomobeTOTE TO EMGTOUIO AVALESH OTA YEIAT GOg
Kot KAgioTe Ta yeikn cag epuntikd yopw amd avtd (Ewdva I).

Mnyv KpoTdte TATNREVO TPOS TO KATM TO TOPTOKUAL KovpTi KOOOGS eromvéeTe.
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Ewova I

2.3 Tdprte pio dvvary, Pabid elomvon| amd To GTOUO. GOG. ZVVEYIOTE VO, EIGTVEETE OGO TO
duvatdv TEPIGGOTEPO.

"Eva «xcAuco» 0o cog emPefoaidoel 0TI E10TVEETE COGTA. ZVVEYIGTE VO AVOTVEETE OGO TO SLVOTOV
TEPIGCOTEPO, APOV AKOVGETE TO «KAK». Mepikol acBevelg pmopel va Uy akoLGOUV TO KKALK.
Xpnowponomaote to mapdbupo eréyyov yia va Peformbeite 0Tt ExeTe €16TVENGEL GOGTA.

2.4  AmopoxpOVETE T GUGKEVT] EIGTTVONG OO TO GTOLO GOG.
2.5 Kpatiote v avamvon 6og 660 10 SuVOTOV TEPLEGOTEPO.

2.6 Exmvedote apyd pokpid oamd T GLGKELT EICTVOTNG.

Opropévot aoBeveig pmopet va aicBovBolv pio kokk®dON aicnor 61o 6Tépa TOLE 1) pio EAUPPDOS
YALKLA 1| Tkpn yebom. Mnv mapete emmAéov 60om og mepintwon mov dgv acBavbeite kdmolo yevon 1
aicOnomn petd v glomvon.

Xropoatiote ko EAEyEre:

2.7 BeParmbeite 011 10 Mopabupo eléyyov givar tdpa koxkivo (Etkova K). Avtd onuaiver 6t
£YETE EIOTVEVCEL TO PAPLOKO GOG COOTAL.

~

—
KOKKINO

e

Ewova K

T va kGvete £av 10 TapdBvpo erEyyov sivar axdpa Tpaocivo petd v ewevor] (Ewkova A).

Ewkéva A

AvTo onpaivel 0TL dev £XETE EIGTVEVGEL TO EAPLOKS cag cmotd. IInyaivere wicw oto «BHMA 2
Ewonvevote 10 0appoké cac» kon emavarafere to pripata 2.1 £0g 2.7.

18



Edv to mapdabupo eréyyov eEaxorovdei va punv oAralel o kdkKvo, umopel va £xete Egxaoet va
amelevbepMdOETE TO TOPTOKAAL KOVUTE TPV OO TNV EIGTVOT| 1] LWTOPEL VaL PNV EXETE EIGTVEVGEL APKETA
dvvatd. Edv cvpPel avtod, tpoonadiote Eavd. BePfaiwbeite 0Tt éxete amedlevBepdaoet To moptokaii
Kovumi KoL OTL XETE EKMVEVOEL TANPWG. TN CLVEXELD, TAPTE (o duvat), Babid elomvon péca and to
EMOTOO.

HopokoreicOe va eMKOIVOVIGETE PE TOV Y10TPO c0g €V TO TaPdBLPO eLEYYOV e€akorovOel va
givor IPacIvo petd amod eravarknuuéveg tpocstddeiec.

[Tiéote T0 TPOOTOTELTIKO KAAVUUO THIOM 6TO EMGTOUIO PeTd and kabe yprion (Ewova M), yuo va

OTOTPEYETE TNV EXUOAVVOT| TNG GLOKEVNG EIGTVONG He okdvN 1 Ao vAIKA. [Ipémel va amoppiyete T
GUGKEVT] EIGTVONG GOG, AV YAGETE TO KAAVULLLAL.

i )
—

- -

Ewova M

Eminpooberes minpopopies:

T pémel va KAVETE £QV TPOETOWATETE KaTd Adboc o d0on;

DVAAETE T GLGKELT EIGTVONG LE TO TPOGTATELTIKO KAV 6T B€om Tov péypt va £pBel | dpa va
€10TVEVGETE TO PAPUAKO GOGC, GTT GLVEXELN APAULPESTE TO KAALUUE, Kol EEKviote amo To Briua 1.6.

Tdc Aetrtovpyet o deiktne d0oNC:

o O deixtng 660m¢ deiyvel TOV GUVOAIKO aplBUd TV SOGEDY TOL UTOUEVOLY GTI] GUGKELT|
giomvong (Ewova N).

o  Kotd v mpd ypnon, kébe cuckevn elomvong mepiéyel Tovidyiotov 60 docelg N
tovAdyiotov 30 docelg, avdioya pe To péyedog TG CLOKEVAGING.

o  KdBe popd mov poptmdvete pio d6om méELovTag To TopToKaA Kovumi, 0 dEIKTNG 000N
peTaxveitol eEAdylota Tpog Tov endpevo aptduo (50, 40, 30, 20, 10 v 0).

T16te mpémetl vo. TAPETE Wi VEO GUGKELT EIGTTVONC,

®a pénet vo TapeTE Uia VED CLGKELT| EICTVONG:
e Edv 1 6uoKeLN EIGTIVOTG GOG PAIVETOL KATESTPAUUEVT 1) €AV YAGETE TO KAAVDULO T
o  Ortav eppaviletor pio KOKKIVY Toavia 6Tov deikTn dOoNG, avtd onpaivel 61t TAncldlete oty
terevtaio 06on cag (Ewova N) 1
e Edv n ovokevn slonvong oag givon adeta (Ewkova E).

O dgikTng d60NG peTaKIvEITAOL APYE A6 TO
60 £mg 7o 0: 60, 50, 40, 30, 20, 10, 0.

Agikt . . \
e Koxkxkivn tavia

0601M¢
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Ewoéva N

[Io¢ umopeite vo. yvopilete OTL 1 GLOKELT) EICTVONG GOC Elvol AdELQ,;

Orav 10 moptokarl kovumni dev enavérBel oty avdtepn dvvar B€or kot acearicel oe pio gvolbpeon
0éom, 101 ExeTe OTaCEL otV TEAevTaia 06on (Ewkdva E). Mmopeite va 16TveDCETE KAVOVIKA TNV
TeAevTOin Gog 600, TAPOAO TOL TO TOPTOKOAL KOLUTI €Yl 0oPUAGEL GE auTV TN B€om. Metd and
TNV 1 000T|, dEV UIOPEITE VO EMAVALYPTGLULOTOWGETE T1] GUGKELT] EIGTVOTG KOl TTPEMEL VOL Ap)ICETE
VoL YPNOHOTOEITE Lidt VEQ CLGKELT] EICTIVONG.

-

Béon ac@diong

3 A

Ewovao =

[oc mpéner va kabapileTe TN GLGKELN EIGTVONC GOC,

Mnyv ypnowonoteite [IOTE vepod yia va kabapicete T cuokevn l6TVONG, KoOMG antd pumopel va
KOTOOTPEYEL TO QPAPHOKO GOG.

Edv embupeite va kabapicete T 6LOKEVT EIGTVONG, LG CKOLTIGTE TNV EEMTEPIKT EMPAVELN TOL
EMGTOUIOV pE éva 6TEYVO YaPTOUGVTNAO N pUiot GTEYVY YOPTOTETGETO.

1. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Covis Pharma Europe B.V.

Gustav Mahlerplein 2
1082MA Auctepvtap
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OX\avdio

8. APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX
EU/1/14/963/001

EU/1/14/963/002

EU/1/14/963/003

9. HMEPOMHNIA INPQTHE E'KPIXHX/ANANEQYXHYX THX AAEIAX

Hpepopnvia mpotng éykpiong: 19 Nogpppiov 2014
Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 23 Avyovatov 2019

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

20/02/2025

Agntopepn TANPOPOPLOKA GTOLYEID Y10 TO TOPOV PAPUAKELTIKO TPOTOV glval Sabéciua 6Tov dIKTLOKO
1610 Tov Evponaikod Opyaviouod @apudkwv: http://www.ema.europa.eu.
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