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ANAIITYZH EIZIINEOMENON ENAIQPHMATON TOQON APAXTIKQN OYXIQN
Salmeterol Xinafoate—Fluticasone I'TA EIZIINOH YIIO HIEXH

DEVELOPMENT OF INHALATION SUSPENSIONS CONTAINING THE ACTIVE INGREDI-
ENTS SALMETEROL XINAFOATE-FLUTICASONE FOR INHALATION UNDER PRESSURE

MicroS4pMDI

H Xpovia Amogpoaxtiki [IvevpovordOsia (XAIIL - COPD), givar pia xpovio Ta6nom T@v TveELpovey 1 omoida,
o€ avtifeon pe 1o aobpa, yapaxmmpileTor amd povIUN U ovacTpEYIUN (1] LEPIKAS OVAGTPEYIUT GOUPOVO. LIE
TIG VEOTEPEG OMOYELS), amdppaln TV agpaywydv (Bpoyywv). H vocog (XAII-COPD), avadeucvoetal og Eva
oo Ta peyaAvTepa TpoAnpata vysiog g emoyng pLog. Etvain 4n axtia Oavértov kot voonpdtnrtog otic HITA,
evd mpoPrémetar va ta&vopnBel wgn 3n artia voonpodttos-Bvnoipdrog émg 1o 2020. Eivan yapaxtnpiotikd
o1t o [aykooog Opyaviopodg Yyeiog katotaooel T XAl ¢ tétaptn artia Oavatov diebvag, petd dniadn
™ otepaviaio VOGO, Ta ayyEloKd eYKEQAAKA emEcO00 Kot TiG o&eleg AoumEelg Tov avamvevotikov. Ta te-
Aevtaio xpovia Exel vapel kdmolo TPOOSOC GTNV CVTIUETMOTION T AGHEVELNS Kot 1) XPON ELOTVEOUEVOV
Qoapudkmv omotelel onuepa TV TAEOV evoederypévn Bepameio. Avth mepthapuPavel T xpnon KopPTIKOGTEPO-
€10MV Omm¢ M EAOVTIKALOAN, 1 onoio Bempeitol mg M o dPACTIKN EVMOGT, GE GUVOLOCUO UE Yoprynomn P2-
VIO OVIGTMV.

H ¢lovtikalovn (fluticasone) sivat évo KopTiKooTEPOEISES UE 1GYLPT AVTIPAEYLOVDON Spdon 6Tovg TVEDUO-
VEG Kol EVOEIKVUTOL Y10l PLEIMON TOV CUUTTOUATOV TOV AcOL0TOC Kot TNV emdeivoot avtov. Khvikég pekéteg
£de1&av OTL 1 TakTikn Bepomeio Kot xopynon eAoVTIKALOVNG UE EIGTIVOEC ELYE EVEPYETIKT dPAGT GTNV AV~
TVEVGTIKY AELTOLPYiD, CNUAVTIKY EMPPAdvvon Tewv cvurtopdteov e XAl peioon g eAeylovig 6Tovg
OEPAYMOYOVG KOl LEIMOT] TNG AVAYKNG Y10 TPOGHETN Y0P YNOT OTEPOEOMV and TO GTOU. ATTOTELEL TOV KOPLO
OepamenTikd Topdyovta yio To oo kol emmpoceta fpébnke OTL HEIDVEL TNV £VTAOT] KOl TN GLYVOTNTO TOV
Tapo&OVGeEMVY KOl GLUVERMOG BEATIOVEL TNV oXeTLOMEVN K T vYeia TodTnTa (oG TV acBevav. Eyel Bpebel
OU®G OTL amd PdVN TG OV UTOPEL VO OVTILETOTIGEL ATOTEAEGATIKG TV 0oBéveta ko yopnyeiton pali pe f2-
avtayoviotég (Long-acting inhaled b2-agonists).

H eaipetepodin (salmeterol) amotelel Tov kupidtepo pakpdg dpacems P2-O1EYEPTNG Kot YPNGILOTOLEITOL (O
TPpocheTo PappoKko ot Bepaneio Tov AcOUATOG TOL deV EAEYYETAL LUE YOUUNAEG DOCEIS EIGTVEOUEVOV KOPTUKO-
otepoeld®v. Eivan évog exhextikdc mapatetapévng opaong (12 dpeg) P2-d1eyEPTNG Kol TPOCPEPEL ATOTEAE-
GUOTIKOTEPT] TPOGTAGIO KOTH TOV BPOYYOCTOCUOV TMV TVELUOVOV. XPTGLULOTOIEITOL CT)UEPO EKTETOUEVA O
POV EMTLYYAVETOL UEYOAVTEPNC OAPKELNG PPpoyyodlacToAr], 1 omoia dlapkel TovAdyiotov 12 dpeg,
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GUYKPIVOUEVT UE TIG GUVICTMOUEVEG 00GELG CLUUPATIKOV B2-O1eyeptdv Bpayeing ddpkelog dpdong.

Ta pdppaxo avtd €govv oNHePO OVGLAGTIKY GVLUPOAN otV avipetd@nior g XAll og maykdouio eninedo. H
povobBepameio Kot 1 yopnynomn tov Kabevog omd To TUPUTavVe pAPLOK 000 OPEG TNV MUEPL BEATIOVEL TNV
TVEVUOVIKT] Agttovpyia, Tov Kivouvo Tov Topo&Hveemy Kot TNV KOTdoTaon e vyeiog Tov acbevav. Qotdco,
GNLAVTIKA EPOTINLATA TAPUAPUEVOVY CIUEPT AVATAVTITO MOG TPOG TO KAVIKO OPEAOG, TN GUUUOPPHOCT| TOV
acevav, TNV TOALTAOKOTNTA TG 00GOA0YING Kol TG HeEBOSOV pe yprion ToAhamlmv 60cEmV, TNV AcPAAELD,
Kot TEA0G TNV amoTeAesHOTIKOTN T TNG peBodoroyioc. And mponyovueveg peréteg £xet Ppebel 0TL  GuvdLa-
oTIKN Opdon otV &yl ¢ emmpocBeto TAgovékTua TV Katd 30% mepinov Peltiopévn andkpion tov o-
ofevdv Kot peimon Tov cuprtopdtov g acbévelas. J. Gao, R.A Pleasants, Intern. J. of COPD 2015:10 775—
789. T€t010 PUPUOKEVLTIKA TPOTOVTA GLVIVAGHOD EIGTVEOLEVAOV KOPTIKOGTEPOEOMV (ICS) Ko pakpdc dpdong
B2-avtaymvieTdv XpnoIHOTOlovVTaL Yio TEPLGGOTEPT 0t 15 ¥pdvia kot Exovv KabiepmBel ot dayeipion tov
Gobpatog Kot g xpdviag amoppaktikng mvevpovornddeiac. J.F. Donohue. Proceedings of the American Tho-
racic Society 2, 2005, 272-281. Qotdc0, e€ottiog e KatoydpOONS TOV SIKOIOUATOV TVEVUATIKNAG 1010KTNG10G
ONUEPO. VLAPYEL GTNV 0yopd. £vo. Kot povadiko oxkevacuo to Seretide® and tnv Glaxo Smith Kline (GSK) pe
dapopetikég meplektikotnteg fluticasone propionate/salmeterol xinafoate 6mwg 50/25, 125/25 wai 250/25 meg
kot to Accuhaler® pe mepiektikdmeg 100/50 wan 250/50 meg, yia kéde 56om. H ypovikh mepiodoc mpooctaciog
TOV GKEVAGUOTOC £XEl TAPEADEL e OMOTEAEC U TOAAEG ETOLPiEC v cuvaywvilovTal orjuepa Yo va Pydlovy
avtioTora okevdouata otny ayopd. O cuVIVAGUOG GAALETEPOANG/ PAOVTIKALOVIG, YOPTYELTAL GTEPO OE O
o0gveig e eMPLOVO CUUTTAOUATO, EXEWON TOPEYOVY KOAVTEPO EAEYXO TMOV GUUNTOUATOV, BEATIOVOLV TOVG O&i-
KTEG TNG AVATVONG, TNV Tot0TNTo {ONG KAl TNV avToyXN OTNV AGKNGCY|, EVO, ETIONG, HELDOVOLV TN cLYVOTNTO
TOV TOPOELVGEWMV.

[Mopoin v mpdodo dumc 1 omoio, Exel emttevydel Ta TeEdevTaia YpoVIo, oHUEPQ VUL KOWVE TOPAOEKTO GTNV
EMGTNUOVIKT] KOWOTNTO OTL TA QAPROKE GVTAE £Y0VV KOl CUAVTIKA PELOVEKTNNOTA TO 0Ttoio Teplopilovy
TNV QOPUOKEVTIKT TOVG Opdor). H andivtn Prodiebecipuodtnta g pAovtikaldvne Letd ond elomveduevn Aqym
pécm Tmv Tvevpovav (X2 1 X1 nuepnoing) ivar wiaitepa pukpn, mepinov 12-26% avaroya pe ) docoroyia.
Kotd cvvémeia n peyaldtepn mocdTnTo, TOV QOPUAKOD OTOBAALETAL OTO TOV OPYAVIGHO YOPIG aVTO VO Umopel
va dpdoet. Eniong, eEautiog Tov pikpov ypoévo vrodumhactacuot (nurepiodog {ong nepimov 8 mpeg), ot péyt-
OTEG CUYKEVIPMOELG GTO TAAGLLO HETG TNV ANYN NG HELDVOVTOL KoTd Ttepimov 98% péoa o 3-4 dpeg. Avtd
T dVO OTOTEAODV CTUOVTIKG UELOVEKTILLOTO T, OO0 EXPPASHVOLY TNV OTOTEAEGLLOTIKY OVTIUETMOTION TNG
acBévelog ATd v GAAN, 1| GaApeTEPOLN EXEL 1O10MTEPO LYNAT S1OALTOTNTO KOt Vit VO LITOPEL VoL dPAGEL ao-
teAecpoTIkd Oo Tpémet va yopnyeitar X2 nuepnoing. ['a tov Adyo avtd n dpdon g elvar meplopiopévn otav
yopnyeitanr X1 nuepnoimg Kot TpOGPATO TAPASKEVAGTNKOY VEOL B2-0VTUY®VIGTES, OTIMG 1) VOUKATEPOAT, LUE
dudpkela dopacemg 1 omoio viepPaivel Tig 24 mpeg. Ta pappoka avtd Bempodvor pokpds dpdoemg Ppoyyo-
SOTOATIKA Ko givol KatdAAnia yio xopriynomn X1 nuepnoiog. [1pog to mapodv dpwg Ppickoviol 1o o1ad10
NG KAVIKNG LEAETNG.

O ovvdvaopds Tov Tapandve eapudkov Taporo ta TpofAnpata mov avapipnkav yopnyeitatl ofpepa X1
NUEPNGI®G AALA VIO aVTH TNV £vvola dev pmopel va BempnBel wc pakpdg Spdong. ¢ tétota (LaKpdg StipKeLag
Kot 6pdiong) empoivTol GKELASUATO, OO TO OTTOI0 TO PAPLOKO UTEAELOEPOVETAL Y10 SIUCTHUATO, piog EFO0-
nadog g evog unva. Extog tav mopondve pelovektnudtov vadpyet Kot 1 Suokoiio ToAGV achevav, Kot
Wuitepa TOV NMKIOUEVOVY, VO XPTCLLOTOWCOVY ETLTUYMS T GUCKELT YEKAGLOV LE OTOTELEGUA VO AVEAVE-
TOL TO GyYOg TOUG Y10 TV OMOTEAECUATIKOTNTA TNG Bepameiag Kot Tov ypdvo avakapyns. Etol onuepa givol
OvVOYKoio 600 TOTE VO TOPAGKELOGTOVY KUVOTOLM KO TTLO OTOTEAEC LATIKG CKEVAGILATO Y10, TV OVTILETAOTION)
g XAIL

Avtikeipevo tov Epgvvnrikod ‘Epyov MicroS4pMDI eto mthaicia tov mpoypaupatos "EPEYNQ-AH-
MIOYPIQ-KAINOTOMQ" Kodwog Epyov TIEAK02667 ivor vo mapaybel £vo KatvoTopo EIGTVEOUEVO
TPOTOV TPOYUATIKNG LOKPAG dpdong To omoio Ba yopnyel 1o ApLOKO Yia ypovikd ddotnua piog fdouddoag.
Emunpdobeto, ot0)0¢ €lval 10 Tpoidv va, ExEl copng PEATIOUEV YOPAKTNPLOTIKG GE GYECT| LLE TO VTTAPYOV
oKeLOGO 6T0 oToio Ba emtAvovtar ta Pacikd mTpofAnuato mov vadpyovv. Ta TpofAiuota avtd £xovy vo
KGVOLV TOGO LE TOV TPOTO YOPNYNOTG TOV PAPHAKOV LLE TN YPNOT UIKPOGLOKELNG WYEKAGHOD OGO KOl LLE TN
SoATOTNTO KOt TNV ameAevfEP®OT TV PAPUAK®Y Kol TO ¥pdVo dpacng ovtdv. Il To 6Komo aVTo T0. VO
QapraKe @AOLTIKALOVN Kol 6oApeTEPOA Do evOvlakmBovv oe pikpoceapidia ProcvpuPatdv Tolvuepdv

>eNida 2 ano 4



MicroS4pMDI

OGS etvar M (1tolAvn Kol TPOTOTOINUEVE, TOPAY®YO OLTNHG PE KOTAAANAO HéEYeBog Yl T Xpno” TOVG GE GL-
okevn ekvépoons. Ta pukpooeaipidia avtd Ba yopnyovvral elomvedpeva otov acbevi] Kot 1 ehevBépwon
QVTAOV 6TOVG TVELOVES Ba yiveTan eheyydueva yia ypovikod ddotnpa péypt 2 nuepav. H pikpoevBurdion tov
(QOPUAKOV OTOTPETEL TN OTUIOVPYI0 KPLGTOAAIKOD TAEYUOTOG UE ATOTELEGILO VO AVEAVETOL 1] SIHAVTOTNTA KOl
Brodwabecipdtnta (amoppopntikdtnTa) TG PAOVTIKALOVNS. Entiong, n anehevBépwon g caipetepding Oa
eMEyYETOL OO TO QOVOUEVO TNG OudyLoNG Le omotéAecpa va umopel va erevBepmvetal oTadlokd oTo
OPYAVIGLO KOADTTOVTOG TV YOPTYNON T®V OTUITOVUEV®V TOGOTHTMV QUPUAKOV.
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To épyo MicroS4pMDI gvtdooetat o€ i YEVIKOTEPT GTPATNYIKT TN ETOLPIOG Y10 TNV OVATTUEN KAVOTOUMV
KoL VYNANG Tpootifépuevng a&iog oKELOOUATOV E OTUOVTIKY GUUPOAN otV otkovouikn avdmtuén. To mpo-
tewvopevo mpdypaupo Epesvuvog kou Kawvotopiog MicroS4pMDI éyet otodyo:
o vo fErTIOGEL TNV GVTOYOVIGTIKOTITO TN eTalpeiag Medicair SA péow g d1eicdvomng o€ VEEG OyOpEg
LE TNV avATTLEN KOVOTOUMVY KOl IO OTOTELEGUOATIKMV GKEVAGUAT®V Yo TNV OVIIHET®MIoN g XAIl
Kot Tov aclpatoc.
e va cvoppdrer otnv Kawvotopia mov mapdystot and Ti¢ "ovayKeg tng oyopds” Kot TV EKTANP®GN Omo-
GTOANC GTPOTNYIKNG ONUOAGTOC
® V0O TPOGPEPEL UL, EVOALAKTIKT ADOT) GTIV L0TPIKN KOWOTNTO Kot vo. GUUPBaAAeL otnv Bertioon Tng mot-
otnTog Long tov acbevov. H kovotdpog Oepameutikn Tpocéyyion eyyvdrol TV KaAVTEPT GOUUOPPMOOT)
TV 0oBevav yroti Oa Tapaydel £vo KavoToLO EIGTVEOUEVO TPOTOV TPAYUATIKNG LAKPAS dpaong To omoio
0o yopryel T0 PApUAKO YO XPOVIKO SLAGTN IO piog EBOOUAdAC.
e varpomdicel v E&K ¢ Medicair SA, agpo¥ Ba Pdiet Tic facels yio avamtuén mpoidvimv kardtepng
GUHHOPPMONG
o vo avortuéel o kpiowun pale Emompovev kot E&gidikevpévon Epgvvntikod Emotnuovikod duva-
pucob mov Ba acyoAnbei evepyd pe TV avATTUEN VEGV QOPLOKEVTIKOV TPOIOVIMV
® VO EVIOYVOEL EPEVVNTIKES ONADES, L€ TNV AVAANYT EPEVLVITIKOV EPYOV o€ gToupeieg Onmwg | Medicair SA
OV £YOVV MO GTPATNYIKO GTOYO TNV EPELVA KOl AVATTLEN VEWDV TPOIOVIMV, TEYVOAOYLDY KOl VINPECLDV
oTOV TOpEN TOV DOPUOKEVTIKAOVY TPOIOVTIMV TPONYUEVNS Kol VYNANG TeYVoAoYiag o€ cuvepyacia pe AEI
(AIl®)
® vo copfdriel 6TV EVIUEPMGT) TOV AGOEVAOV KOl TOV POPEMV LUE TNV VAOTOINGT| dpAGEDV EVIUEPMONG
KoL ONUOGIENGEWMVY Y10 TNV XPNOT VE®V GLUVOVAGU®OV SPACTIKOY PUPLOKEVTIKOV OVGIHV GE GLVOVAGLO
ue eEE1O1KEVUEVEC GVOKEVEG.

Y10 épyo MicroS4pMDI éyovv Anebei vtoym o oepd amd mopdyovieg mov cupBaiiovy, T1dco Gt dLa-
GQAMGT TNG TOLOTNTUS OO TNV TPAOTN PAGT] TOL GYESIUCUOD TOL PUPUAKEVTIKOD GKEVAGHOTOC ,0aAAG, KOt
ot €@apuoyn oe Propmyovikny kKiipoko 6mmg opilovv ot chyypoveg oyetikés odnyieg twv Evpomaikdv
(EMA) kot Apepcavikdv (FDA) apydv eréyyov pappokevtikov mpoiovieov (ICH Topic Q 8 (R2) Note for
guidance on Pharmaceutical Development). To épyo givat dopnuévo ota tpdtura BE o 7 evotnreg epyooiag:
EE-01: Avookdémmon Aedouévav & Zovraén [Ipwtokdiimy

EE-02: Meléteg llpopoppomoinong

EE-03: MeAéteg Moppomoinong

EE-04: Avdamtuén avoivtikdv puebddmv & Ertkopmon Avorvtikov Mefddwv

EE-05: Brounyavomoinon—Ilapaymyn mAoTiK®V Taptidmv & eTKOp®ON TN TUPUYOYIKNG S100TKAGTog
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. Méeléteg otabepdtnrag
. In vitro yapoktmpiopog

Ta emomuovikd omotedéopata tov Epyov MicroS4pMDI yio v avémtoén eilonveduevev SIEAVUATOY ToV
ovvdvaouo TV dpactikdv ovoidv Salmeterol X -Fluticasone yio eilomvon vid mison siva:

01EVKOAVVEL TOVG 0o0gVEiS (E101KOTEPA TOVG NAKIOUEVOLS) VO AKOAOVOODV TIGTA TNV POPUOKEVTIKY
ayoyn. Ta dbo edpuaxa @rovtikalovn kot caipetepoin Bo evBvrlakwBoldv oe pkpocseapidia Pro-
ouppatdv ToAVUEPDY OTIMG gival 1 rtoldvn Kot TPOTOTOMUEVE TAPAYOYH VTHG UE KATAAANAO péye-
00¢ Yl T YpMOM TOVG GE CLGKEVT ekVEQPMONG. Ta pikpospatpidia avtd Bo yopnyovVIoL EIGTVEOUEVA
otov acBevi Kot 1 ehevBépmon avtdv otovg mvedpoves Ba yivetor eEAeyyOpeva Yo XpoviKO SLGoTN L
pUéxpL 2 nuepaV

vapyel mpocBeTiIK] evépyera e enimedo dpdong

oratipnon g PEATIOTIG GUVYKEVTPOOTS PUPULAKOD KL TNS avEnpévig oudpkerag Tov BepamevTi-
KoV anotedéopatos. H picpoevBuddkon tov opuakmy omoTpEmel Tr dnUiovpyio KpUGTOAALKOD TAEY-
potog pe omotélecua va avEdvetatl 1 SteAvtotnTa Kot Prodiobecipdtnra (amoppoenTikoTnTa) TNG
orovtikalovne. Emiong, n anelevbiépmon g caipetepoing o eA&yyetar omd T0 GAVOUEVO TG Sd-
YVONG UE OMOTEAEGLO. VO UTTOPEL VoL ELELOEPDVETAL GTUSIKE GTO OPYOVIGUO KAADTTOVTOS TNV YOPTYyNo
TOV OTOITOVUEV®V TOCOTHTM®V QOPLEKOV

otafepomoinemn TG anOKPLENG TOV 0.60evoUS TNV Bepaneia

avénon ™G CVPUPOPPMONS TOV acOEVEDS e TNV avarTLEN EVOG KOVOTOUOL EIGTVEOUEVOL TPOTOVTOG
TPOYUATIKNG LOKPAG dpaong To omoio Ba yopnyel To APHOKO Yia ¥povikd dtdotnpa picg efdopddoac.
REYAADTEPY O.OPAAELN OTTO TNV YOPNYNON QPOPUAK®OV (TT.Y, TOPLYT] VIEPOOCOAOYING)

Beitioon g frodafesdTNTOC TOL PAPUAKOL KOl TG ATOTELECUATIKOTNTAS TG Oepameiag
RELOREVO KOGTOS Y10 TO popEa TepiBaiyng Kan yia Tov 010 Tov acOevi)

To épyo MicroS4pMDI, givar GppnKTo GUVIEUEVO UE TIG EMYEPTUOTIKEG KO ETLYEIPNOLOKEG GTPOTNYIKEG
Tov KAadov kot kabopileton pe Pdon Tig Teyvoroyikég e€ehilelc, Ta evprnota g E&umvng Ewdikevong kot v
a&10moiNoT TOV GLYKPITIK®V EYXOPIOV TAcovekTudtov. To €épyo evtdocetol oty Katnyopio ‘Epesvvag yuo
"Epguva kot Avértoén otov topéa Tov @UpRIKEVTIKOV TPOTOVIOV, S10TL APOpa TNV avamTvEn véov Qap-

LOKEL

TIKOV TTPOIOVTOG VYNANG TpooTBEueVNS a&ing Kot eEay@ytkoy evOlPEPOVTOS TOL GE GVVOVAGHO pe

gadikevpévny ovekevn (PMDI) gmrvyydvovy nttuyn YopHyNom 0V GAPUAKOU.

L P—— b T Ormatin = ELMA

b . Evpunalicy Evion ANTAMONIZTIKOTHTA .- B

*y * ** Evpwnaiké Tapeio EMIXEIPHMATIKOTHTA 5-2 ]4 2020
Nepipepearakrc Avamuéne KAINOTOMIA - e =

Me tn ouyxpnparodotnon tng EAMGdag kat tng Evpwnaikig ‘Evwong
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