NEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX
TOVIAZ 4 mg dioKio TopATETAUEVNC OTOJOECIEVONG

TOVIAZ 8 mg dioKio TopATETOUEVNC UTOSECIUEVONG

2. IMOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNOGEXH

TOVIAZ 4 mg dwokia

Kda0e d1okio mapateTapnévng amodEGUELONG TEPLEYEL POVLAPIKT PECOTEPOSIVI 4 Mg TTOL AVTIGTOLYEL
o€ 3,1 mg pecotepodivic.

TOVIAZ 8 mg dwokia
K0 d1oxio mapateTapnévng amodEGUEVLCT TEPLEYEL POVUAPIKT PECOTEPOSIVI 8 Mg TOL AVTIGTOLYEL
o€ 6,2 mg pecotepodivig.

"Exd0oyo pe yVOOTEC OPAGELS

TOVIAZ 4 mg diokia.
Kda0e dioxio mapotetapévng amodéspusvong 4mg mepiéyet 0,525 mg Aekidivny odyrog ko 91,125 mg
Aaktolng.

TOVIAZ 8 mg diokia.
Kda0e dioxio mapotetapévng amodéspusvong 8 mg mepiéyet 0,525 mg AekiBivny odyog kot 58,125 mg
Aaktolng.

Mo tov TAnpn Katdhoyo Temv ekddywv, BA. Tapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
AoKio TOPATETOUEVNG OTOGECUEVOTG

TOVIAZ 4 mg dwokia
Ta diokio 4 mg givol avolkToD UTAE XPOUATOS, MOEWDT, AUEIKVLPTO, EXIKOAVUUEVO, e AETTO DUEVIO
Kol yopoyuéva otn pio mievpd pe to ypappota “FS”.

TOVIAZ 8 mg dwokia
Ta diokio 8 mg ivor UTAe ¥POUATOC, WOELON, AUPIKVPTA, EMKAAVUUEVOL LE AETTO DUEVIO KOl
yopaypéva ot pia TAevpd pe ta ypdppota “FT7.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpomevTiKég £vositelg

To TOVIAZ evdeikvutor yio ypnon o€ evilikeg otr Bepaneia Tov cvuntopdtov (cuyvovpia 1/kot
émelln yo ovPN O 1)/KOL EMTAKTIKOD TOTOV OKPATELD) TO. OTTOI0, LTOPEL VO TAPOVGLUGTOVV UE
GUVOPOLLO VTTEPSPACTIHPLAG OVPOSOYOV KOGTNG.

4.2 Aocoioyio kor TpOTOG YOPNYNONS

Aocoloyia



Evnlikec (oourepiloufovousévav towv nlikiouévaov)
H ocuvietdpevn d6om évapéng eivar 4 mg pia eopd v nuépa. Me Baon TV atopky ovIandkpion, n
doom umopet va avénbei o 8 mg pia opd v nuépa. H péytotn nuepnota 66om givarl 8 mg.

To i\ peg Bepamevtikd amotédeoua mapatnpOnke petadd 2 kot 8 efdonddmv Bepaneiag. Xvvenmg,
ouvioTatal Vo emavaSloloyeital 1) amoTEAESHOTIKOTNTA Yo TOV KOO acbevn Eeywplotd Emetta omd 8
efdoudodeg Bepamneiag.

Yg GTopO LE PLGTIOAOYIKY] VEQPIKT KO NTOTIKY AELTOVpYia, To 0oio AapBAvouy TanToypova 16YLVPOVG
avaotoAeic tov CYP3A4, n uéytot nuepnoia d6on tov TOVIAZ Oo mpénet va eivor 4 mg pio popd

v nuépa (BA. Tapdypago 4.5).

Ewwoc tinfuoude

Neopikn koi nroziky dvaAsitovpylo

O ax6AovBog Tivakag TepAapBavel TIC GUGTAGELS NUEPTOLUG OOGOAOYING Y10l ATOLOL LLE VEPPIKT T}
NTATIKN SVGAEITOVPYIQ GE TEPUTTMOELS OTOVGIOG KAl TAPOLGING UETPLOC 1GYVOG KOl IGYLPDV
avactorémv tov CYP3A4 (BA. mopaypdpovg 4.3, 4.4, 4.5 ko 5.2).

Mérprog 1oyvoc® i 1oyvpoi® avactoreic tov CYP3A4
Amovcia Métprog oy00g Ioyvpol
OVOOTOAE®V
Neppikn "Hma 4—8 mg®? 4 mg Qa Tpémel va
dvohertovpyial ATOPEVYETOL
Mérpio 4—8 mg? 4mg Avtevdeicvoton
Yofapn 4 mg Oa mpénel va, Avtevdeikvotat
OTOPEVYETOL
Hrotucn "Hma 4—8 mg® 4 mg Qa TpémeL va
dvuciettovpyia aTOQEVYETAL
Métpua 4 mg Oa mpémel va Avtevodeikvotat
OTOPEVYETOL
(1)YHme GFR= 50-80 ml/min, Métpio GFR= 30-50 ml/min, ZoBapn GFR= <30 ml/min
(2) poocektikny avénon d6ong. BAéne mapaypdopovg 4.4, 4.5 ko 5.2
(3) Mérpuag woyvog avactoreig tov CYP3A4. BAéne mapdypagpo 4.5
(4) Ioyvpoi avactoreic Tov CYP3A4. Bhéne mapaypdeovg 4.3, 4.4 ko 4.5

To TOVIAZ avtevdeikvutar o€ acbeveig pe coPapn nrotikr Svciettovpyio (PAéne mapdypago 4.3).

Haoudrazpiroc ninBoouoc
H acpdreia kor n amoterecpatikotnto tov TOVIAZ o moudid nAikiog pkpotepng tv 6 10V dev
&yovv tekunplobei. Agv vdpyovv dabécyio dedopéva.

H acpdreia ko amoterespoticotnto t1ov TOVIAZ g moudid nAtkiog 6 etmv £m¢ 17 et@v dgv €govv
tekunpuwei. Ta ent Tov TapdvTog dabéciuo dedouéva Teptypapovtal oTig Tapaypdeovg 5.1 kot 5.2,
0ALG dev pmopel va yivel cvoTaon Yo Tr S0G0A0Yia.

Tpomog yoprynong
Ta Siokia mpémet va Aapfdavovtal pio popd NUeEPNCI®S e VYPO KoL Vo KaTamivovTol oAdKANpa. To
TOVIAZ pmopei va yopnyn0et pe 1 xopig eaynto.

4.3 Avtevositeg

. Yrepevaicnoia 6tn dpacTiKi) ovcia 1] 6TO PLOTIKL 1| GTN GO0 1] GE OTOIOONTOTE OO TOL
€KO0Y 0L TTOV AVOPEPOVTUL TNV TOPAYPaPo 6.1.
. Enioyeom ovpwv

. laotpic katokpdtnon



Mn eheyyOUEVO YAODK®LO KAEIGTNG YOVIOG

Bapid pvoachivela

YoBapn nratikn dvciertovpyio (Child- Pugh C)

Toavtdypovn yopnynon woyvpadv avactorémv tov CYP3A4 g dtopa pe uétpio Eémg cofapn
NTATIKN 1 VEEPIKN ducAettovpyia

YoPapn elk®dONG KoAiTION

. To&wd peydxoiro.

4.4 E0kéc TPOEIdOTOUGELS KOl TPOPVAAEELS KATA T1| Y p1on
To TOVIAZ mpémel va ypnoiomoleital e Tpocoyn o€ acheveic pe:

- KMvikd onuovtikr omdepaén g kuoTikng €£600V e EXATEILOVIEVT ETTIGYECT OVP®V (TT.)
KAVIKG oNUOVTIKN S10YK®GT) TOV TPOcTatn Ady® KahonBovg vrepmiaciog Tov Tpootdrn, PA.
napdypoeo 4.3)

- AToQpaKTIKEG PAGPEC TOL YOOTPEVTEPIKOD COANVO, .Y GTEVMOGT] TOV TUAMPOD

- Taotpootcopayiky Todvopounon 1/kat acOeVELS TOL TOiPVOLV TAVTOYPOVA PUPUAKEVTIKG.
TPOoiovTa (OTWS SLPOCPOVIKA ad TO GTOLM), TO OTTOI0, LITOPEL VO TPOKAAEGOVY 1} VAL
mopo&HVOLV LITAPYOVCA 01GOPAYITION

- Melwpévn yaoTpevIepIKn KIvnTikdtnTo

- Avtovoun vevpomdadeia

- Eleyydpevo yAovkopo KAEIGTAG YoViag

2UVIGTATOL TPOGOYN KATA TN GLVTOYoYPAPnoN 1 TNV avénon g d0omg TG PECOTEPOSIVNG GE
acBeveic oToVg Omoiovg avapéEveTol avénpeévn Ekbeon otov evepyod petafolritn (PAEre Tapdypapo
5.1):

- Hratim dvoiertovpyio (BAEre Tapaypdoovg 4.2, 4.3 ko 5.2)

- Neppikn dvoettovpyio (BAéne Tapaypdpovg 4.2, 4.3 ko 5.2)

- Toavtdypovn yopnynomn woyvpdv 1 LETPLAG 16Y00¢ avaotoréwv Tov CYP3A4 (BAéne
napaypaeovg 4.2 ko 4.5)

- Tavtdypovn yopnynon woyvpov avactoréa tov CYP2D6 (BAéme mapaypdpovg 4.5 kar 5.2).

Avénoeig e docoloyiag

Ye aofeveic e CLVILAGHO OVTOV TV TAPAYOVTWOV, OVOUEVOVTOL ETTPOGOeTES avENoElg TG xbeomg.
AvTipovekapvikég 60c0e&aptdpeves avemBounteg evépyeleg givar mhavov vo, epeovicdodv. e
mAnBvouovg émov 1 doom umopet va avénbei oto 8 mg pio eopd ™V NUéPQ, N EKTIUNGCT TG
AVTOTOKPIOTG KOl avoyng Tov Kabe acBevn Eeympiotd Ba mpénet va mponynOel g advénong g
doomG.

[Ipénet vo amokAeloTohv OAL TOL OPYOVIKA aiTio TPOTOL eEeTaoTel OO0 ToTE Oepameio e
avtipovokapvikd. H aopdieia kot 1 amoTeAecHaTIKOTNTA OEV £Y0VV aKOUN TEKUNPL0DE] oe acbeveig
LLE VELPOYEVN aiTIO Vil TNV LIEPSPACTNPLOTNTO, TOV EEMGTNHPO, LVOG.

AM\a aitio g ovyvovpiog (Bepameia Tng Kopdlokng avendpkelag 1 vepporndfela) tpémet va
a&loloyovvron pv T Oepaneio pe pecotepodivn. Edv gival mapodoo Aoipumén tmv ovpo@dpov 0dmv,
TpENEL Vo, ANPOET Lo KAtdAANAN 1otpikn| Tpocéyyion/ va Eekvioet avtiukpofokn Oepomeia.

Ayyglooidnuoa

"Exet avapepbei ayysiooidnua pe gecotepodivn kot £yl EKONA®OEL HeTd TV TPDTN SOCT| GE KAUTOIEG
TEPIMTAOCELG. MEPIKEG TEPMTMOELG EVOEYETAL VO GUGYETIGHOVV LE OIONUA TOV AVAOTEP®V 0EPAYOYDV
Kot gvOgyeTaL va etvorl ametAnTikég yuo T (on. Edv exdnimOel ayysooidnua, n pecotepodivn Ba
mpénel vo, dlakomel kat Oa wpémel va mapacyedei n katdAAnAn Oepaneia.

Ioyvpoi emaywyeic tov CYP3A4




H tavtoypovn yprion g pecotepodivig pe Evay 1oyvpo enaymyéa tov CYP3A4 (dnA.
kapPapalenivn, prpapmikivn, eoawvoPapPitdin, eaivutoivn, vepikd) dev cuviatdtol (PA.
mopdypaeo 4.5).

Hapdraon tov Sactnuatog QT

To TOVIAZ mpémel va ypnoiponoteitol pe Tpocoyn o€ acbeveic e kivduvo Topatacns Tov
dwomuatog QT (7.y. vrokaAoupio, Bpadvkapdia Kol TEVTOYPOVT] YOPTYNON POPLAK®OV Y1 TO 0Toin
etvar yvaoto 61t mapateivovy to dtdotnua QT) kot oyeticég Tpoimapyovces Kapdlakés acBéveleg
(.. wyopio Tov pookapdiov, appvuic, copeopnTiKy Kapdiakn avendpkewa), (BA. tapdypapo 4.8).
AVT0 1oyveL Wiaitepa Kotd T ANy woyvpodv ovactoréwnv tov CYP3A4 (BA. mapaypdoeovg 4.2, 4.5 kot
5.1).

Aoaktoln

To TOVIAZ dwokia mapatetopuévng amodéopuevong tepiéyovy Aaktoln. Ot acbeveic pe omdvia
KAnpovopkd cpofAnuata dvcaveiog otn yohaktoln, avendpkelag Aaktdong tov Lapp 1
ducamoppoenong YALKONG-YOAaKTOING eV TTpEmeL VoL AapPAvouV avTtd T0 PApUaKO.

4.5 Alnlemopdosic pe GAlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko Grheg pop@Eés ailniemiopacng

Dappoxoroyikés aAniemdpdoeig

Amarteitan 1010itepn TPOCOYN KOTA T GLYYOPNYNGCT TG PECOTEPOIIVNG UE GALD OVTILOVGKOPIVIKG,
KO OPUOKEVTIKA TPOTOVTOL LLE AVTIYOALVEPYIKEG 1O1OTNTEG (7). OUAVTASiVT), TPIKVKAIKA
avTIKOTAOMTTIKA, OPIoUEVO VEVPOANTITIKA ) KOOMC 0TO UTOPEL VO, TPOKAAEGEL EVTOVOTEPEC
OepomenTikég Kal avemBounTeg evépyeleg (m.y. dvokoildoTnTa, Enpoctouia, vavniia, Exicyeon
ovpmV).

H @ecotepodivn umopei va LEIDGEL TN SPAGTIKOTNTA QUPUAKEVTIKOV TPOIOVI®MY OV dEYEIPOLY TNV
KIVITIKOTI T TOL YOOTPEVTEPIKOD COAVO, OTTMG 1) LETOKAOTPOUION.

DaprokoKvNTIKEG OAMNAETIOPAGELS

Agdopéva in vitro KOTOSEKVOOVY OTL 0 EVEPYOS LETAPOAITNG TNC PEGOTEPODTIVIG OV OVAGTEALEL TO
CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 1} 3A4, ) endyst o CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19 1 3A4 o¢
OYETIKEG PE TNV KAVIKN TPAEY] GUYKEVIPMOOELS OTO TAAGHA. ZUVELADC, 1| PEGOTEPOSIVN dev etvan TBavo
Vo LETAPAAAEL TNV KAOOPOT TOV QUPLOKEVTIKGOVY TPOIOVTIOV ToL peTaforilovtarl amd avtd to évivua.

Avaotoleic rov CYP3A4

Ioyvpoi avaoroleic tov CYP3A4

Metd and avactorn tov CYP3A4 and cuyyopnynon ketokovaloing 200 mg 600 popég nuepnoimg, ot
TIEG Crmax kot AUC tov evepyol petafolitn g pecotepodivng avéndnkoy kotd 2,0 kot 2,3 eopéc o€
dropa pe ekTeTaUEVO pETafoAloud pécm tov CYP2D6 kot katd 2,1 kot 2,5 opég oe dTopa Ue
YOUNAO petaforlopd péow tov CYP2D6, avtiototyo. Zuvendc, n HEYIOTN 0001 PEGOTEPOSIVIG TPETEL
Vo TEPLOPIOTEL 68 4 mg OTAV YPTGLOTOLEITAL TAVTOYPOVA HE 1oYLPOVG avacToAeis Tov CYP3A4 (m.y.
atalavaPipn, KhapiBpopvkivn, wowvafipn, rtpakovaloAn, ketokovaloin, veealodovn, verpvopipn,
prtovaBipn (Kot OAo T, GYNUATO AVOCTOAE®V TPOTEACTG TO, OTTOL0, EVIGYVLOVTOL LE TPOSHNKN
prtovaBipng), caxkovivafipn kot teMbpopvkivy (BAEre mapaypdpovg 4.2 kot 4.4)).

Mépiag 1oyvog avaoroleic tov CYP3A4

Kotomv avactoing tov CYP3A4 pe suyyopnynon tov pérpiag woyvog avactoréo tov CYP3A4
@AovkovaloAng 200mg dvo eopég TNV NuEPa Yo 2 NUEPES, N Cmax ka1l AUC 0oV gvepyod petafolritn
™G eecoTtePodivnc avéndnkav epimov 19% kot 27%, avtioTolymG. A€ GUVIGTOVTIOL TPOGOUPLOYES TNG
docoloyiag Tapovsia pétprog 1oyvog avactorémv CYP3A4 (m.y. epubpopvkivny, plovkovaloin,
dultiaéun, Pepamapiin kot yopdg grapefruit).

‘Hrio1 avaotoleic CYP3A4
H enidpaon tov nmiov CYP3A4 avactoréwv (1. ouetidivn), dev &xet eetaotel. Agv avapéverol va
elvar peyahdtepn oo TV nidpaot Tov HETPiag 1oX00G OVUGTOAEN.



Eraywyeic too CYP3A44

Metd v enaywyn tov CYP3A4 and cuyyopnynon proaumikivng 600 mg pia opd v nuépa, ot
TIEG Crax k0t AUC tov evepyod petafolitn g eecotepodivig petmdnioay kotd tepimov 70% kot
75% avtictotya, LETE TNV omd GTOUATOG XOPNYNOT| TNG PECOTEPOSIVIG 8 mg.

H emaywyn tov CYP3A4 pmopel vo odnynoet o€ youniotepa amd to Oepanentikd eninedn 6To
midoua. H tavtdypovn ypnon pe enaymyeic tov CYP3A4 (n.y. xopPopalenivn, proopmuivn,
eawvoPoapPiain, eotvutoivi, vepkd) dev cuviotdtat (A. Tapdypapo 4.4).

Avaotoleic tov CYP2D6

H aAAnlenidopaon pe avactoreic tov CYP2D6 dev éxet eheyyBel khvucd. Ot péoec TiEG Crax KoL
AUC tov gvepyod petafolritn sivor kotd 1,7 kot 2 gopég VYNAOTEPES, AVTIOTOL N, GE UTOUN LLE
YounAo petaforlopd péow tov CYP2D6, oe cOykpilon pe GTopa Ue EKTETANEVO LETOPOAGHO.
Zuyyopnynomn evog 1.oyvpov ovactoréa Tov CYP2D6 mbavov va £xel og amotéAespo avEnpeévn

éKBeom ko avemBounteg evépyeles. Towg ypelaotel peimon g 60omng og 4mg (BAéme mapdypopo
4.4.).

AvTiovAAnTTIKG. OO TOV OTOUATOS

H ¢ecotepodivn dev eumodilel v KatacTtoAr TG woppnéing HEG® OPUOVIKNG OVTIGVAANYNG
Aappavouevng and to otopa. Iapovoio pecotepodivng dev TapatnPobVTUL LETAPOAEC OTIC
CULYKEVTIPMGEIS GTO TAGGO TOV GUVOVOCUEVMVY OVTICVAANTTIKOV TOL AAUPBEVOVTOL amd TO GTOUM, TO
omoia TEPLEYOLV alOVLA- OLGTPUSIOAN Kol AEBOVOPYEGTPEAT).

Bopgopivy

Mia kAvikn peAétn og vyteilg eBehovtég katédelle 6Tl 1 pecotepodivn 8 mg dmaé nuepnoimg dev €xet
KOUIOL GTILOVTIKT ETIOPOCT) OTIC POPUOKOKIVITIKES IO10TNTEG T} OTNV AVTIINKTIKN dpdon piag epdma
d6onG Bappapivne.

Hodratpicodg mAnBuoepog
Meléteg aAlniemdpaoemy Exovv mpaypotononel Lovo oe EVAAIKEC.

4.6 Tovipétnra, KONON KO Yolovyia

Kvnon

Agv vrapyovv enapKN GTOLXELD A0 T YPTON TNS PECOTEPODIVIG O EYKLEC Yuvaikes. MeAETEG Yo TNV
To&IKOTNTA GTIV OVATTOPAY®YN UE PECOTEPODIVT G (Mo delyvouv uikpn euPpuoToéikotnTa. L€
UEAETEC avaTopay®YNC 6€ (MO, 1 00 TOL GTOLUTOC YOPNYNON PECOTEPOSIVIG GE KDOPOPOLVTA
TOVTIKIOL KOL KOUVEALD KOTA TN S1EPKELDL TNG OPYAVOYEVESTG ElYE O OMOTEAEC A EUPPLOTOEIKOTNTA O
ekbéoelg g untépag ot omoieg Ntav 6TAAGIEC Kot 3TAAGIEG, OVTIOTOLYN, TNG UEYIGTNG GUVICTMUEVNG
doong v tov avipwro (MRHD) pe Bdon 1o AUC (BAére mapdypago 5.3). O evdeyduevog Kivouvog
v Tov avBpwmo eivar dyvwotog. To TOVIAZ dev cuviotdtot Katd T S1ApKELD TNG EYKVUOGVHVIG.

OnAacpog
Agv givol yvooTto gdv 1 0ecoTepodivn/ol HeTafOAITEG AMEKKPIVOVTOL GTO avVOPOTIVO UNTPKod YOAa,

OULVETMOG 0 BNAacog O cuvicTdTol KaTd T didpketa g Bepanciog pe TOVIAZ.

Tovoémra
Agv &povv de€aybel Khvucég peréteg, ol omoieg va a&l0A0YoDV TNV ETIOPAGCT) TG PECOTEPOSIVIG OTNV

avOpamvn yoviuodtnta. To svpiuata o€ Tovtikia o€ ek0éoelc katd mpocéyyion S éog 19 popég
ueyorvtepeg g MRHD katadeikviouv exidpacn otn Yoviuodtnto, Twv OnAvkmv. Q61660, 01 KAVIKEC
EMNTOCELG ALTAOV TOV EVPNUATOV o€ (®a dev gival yvmotég (BA. mapdypao 5.3). Ot yvvaikeg o
avamopoy®ykn NAkio 6o Tpémel va yvapilovv v EAAeyn dES0UEVAOV GYETIKA IE TNV avOpdTIVY
yovipdmra kot to TOVIAZ Oa mpénet va, yopnyeital LETG amd EKTIUNGT TOV KIVOOVOV KOl OQEADV Y10,
7o KGO dTouo.



4.7 Emopacelg 6Ty tkavoTTo 001]Y161)G KO EIPIGROD UNYavay
To TOVIAZ éyet ehdyiot enidpacn 6TV KAVOTNTO 001YNONG KOl XEPICUOD UNYAVOV.

Amaiteitonl Tpocoyn Katd v 001 ynon N xEPopd Unyavov, Aoyw g Toving ELPAVIoNS
avemBountov evepyeldv onwg Baum opaoct, {ain kot vevniio (BA.Tapdypapo 4.8).

4.8 AvemOOunteg evépyeleg

Hepiinyn Tov TPoEik aceaieiog

H acpdireia g pecotepodivig, akloloynnke o€ EAeYYOUEVES LUE EIKOVIKO PAPUOKO KAVIKEC LEAETEG
o€ €va 60VoAo 2.859 acbevav pe vepdpacTipla ovpodoOYo KVGTI, 0rd Tovg onoiovg 780 Elafav
EIKOVIKO PAPLLOKO.

AOY® TV POPLOKOAOYIK®OV IB10TNTOV TNG PECOTEPOOIVNG, 1) Oepamein VOEXETAL VUL TPOKAAESEL TTIEG
£0G LETPLEC AVTIHOVOKOPIVIKEG OpAcELS, OTwG EnpooTopia, EnpoeBalpio, dvomeyia Kot
dvokootra. Enioyeon obpwv umopei va exkdnimdel omdvia.

H &npootopia, n pévVN TOAD Guyvi| avemBountn evépyela, ELeaviotnke pe ocvuyvotnta 28,8% otnv
opLad pecOTEPOSIVIG G GUYKpLom e 8,5% otV opdda Tov gikoviko eapudkov. H mieiovotta tmv
avemOUNTOV EVEPYELDV TOpATNPHONKOV KOTA TN S1dpKELR TOL TPDTOV pnva Oepameiog pe e€aipeon
TEPIOTOTIKG TOV KOTNYOPLOTOMONKAY ®G EXIGYEST OVP®V 1) VTOAEULUN 0VPOV LETA TNV 0VPNON
peyorvtepo and 200 ml, to omoio umopei va cupPel petd amd pokpoypdvia Bepomeio Ko fTav To
oVYVO GTOVG AVIPEG O’ OTL OTIG YUVOUKEG.

AvemBounteg evépyeteg ToEvounuéve og TvVoKo

O mopakdTo Tivakag TopoLGLAlEL T CLYVOTNTO TV AVETIBVUNTOV EVEPYEIDV TOL TAPOVCIAGTNKOV
Katd tn Oepameio, amo TIC EAEYYOUEVES LUE EIKOVIKO QAPLOKO KAVIKEG SOKIUEG KO OO TNV EUTEPIN
LETA TNV KLKAOPOPIK TOV QAPUAKOL TNV ayopd. Ot avemBOUNTEG EVEPYEIEG AVOPEPOVTUL GE OLTOV
Tov Tivaka, e TN akdAovdn cuvinkn cuyvotntag: ToAD cuyvég (> 1/10), cuyvég (> 1/100 émg < 1/10)
N Oyt ovyvég (= 1/1.000 €wc < 1/100), ondvieg (=1/10.000 og <1/1.000).

Evtocg ka0 katnyopiog cuyxvotntag ELeAvVIoNS, ot avemBOUNTEG EVEPYELEG TaPATIOEVTOL KOTA
eBivovca oepd coPapdtnrag.

Koatmnyopia IToA0 cvyvég Yoyvég Oy ovyvég Yravieg
/Opyoaviké
oot

Aopméeig ko Ovporoipmén
TOPACITOCELS

Poylatpikég Abnvia Kozdotaon
SLoToPayEC obyyvong

Awotapayéc Tov Z6én Avcyevcia
VELPIKOD Kepolaryia YrvnAia
GLGTNLOTOG

OpOaipukég Enpoebaipio Oaumn épacn
SloTopayEC

Awotapayéc Tov TAyyog
®TOG KL TOV
AapopivBov




Katmnyopia IToA0 cvyvég Yoyvé Oy ovyvég Yravieg
/Opyaviké
ZOoTnua
Kapduoxég Tayvxapdio
TOPaYES AioOnpo Tolpmv
Awotapayéc Tov Enpoétnra tov dapvyyoropoyykod
OVOTTVEVOTIKOD Qapuyya dAyog, Byoc,
GUGTHHOTOG, TOV EnpdtnTa T0V
Ompaxa Kot Tov PLVIKOV
pecofwpdiiov BAevvoyovov
Awtapoyég Tov Enpooctopia Kowtuakd dAyog, | Kothiokn YrnoeOnoia Tov
YOGTPEVTEPIKOD Audpporo, dvcpopia, 6TOLOTOG
Avoneyia, Metempiopog
Avckototta, lNaotpootcopayikn
Noavtia TOALVOPOUN O
Awrtapoyég Tov Avénuévn ALT,
NTATOG KOl TOV Avénuévn GGT
YOANPOp®V
Awotapayéc Tov E&GvOnpa, Ayyelooionpa
S£PLOTOC KOl TOV Enpodeppia, Kvidwon
VTOJOPIOV 15TOV Kvnoudg
Awotapoyéc tov Avcovpia Erioyeom ovpwv
VEQPPDV KO TOV (cvumeprapfo
0VPOPOP®Y 00DV VOUEVOD TOV
alcOnpatog
VTOAEIMOUEVOV
0VpWV KoL TNG
doTopayne g
ovpNoNg),
Avokolia otV
ovpnon
Ievikég Konwon
droTopayEc Kot
KOTOOTAGELS TNG
0800 yopfiynong

[eprypapn emAeypEvOV avemBOUNTOV EVEPYELDV

2116 KAMVIKEG SOKIHEG TNG PEGOTEPODTIVIG, OVAPEPONKAY TEPIMTMOCELG OTULAVTIKA QVENUEVOV NTOTIKOV
evlOUOV LE CUYVOTNTO EULPAVIGTC OLOLA. [IE EKELVT TN OULAdAG TOV lkoViKoD @apudkov. H cuoyétion
pe  Bepaneio pecoTEPOdivIG dev EYEL S1EVKPIVIOTEL.

EMoebnoav niextpokapdioypaeruato 782 acBevav vid Oepomeio pe 4 mg, 785 acbevav vio
Oepomeio pe 8 mg, 222 acbevav vrd Oepancio pe 12 mg pecotepodivig kot 780 acbevdv mov
Adppavay eucoviko edapuaxo. To dtopbwpévo yia Tov kapdiakd puipod ddotnua QT otovg acbeveig
V1o Oepameio, pe pecoTePOdivn dev S1EQEPE Ao EKEIVO TV aclev@Y OV AduPovay EIKOVIKO
eapuako. Ta mocootd epeaviong QTc > 500 ms petd v apykn a&loAdynon 1n eueaviong avénong
QTc > 60 ms givar 1,9%, 1,3%, 1,4% ko 1,5%, yio pecotepodivny 4 mg, 8 mg, 12 mg Kot E1KoVIKO
eappoko, avtiototyo. H khvikn onuoacio avtdv tov euprnudtov Oa eaptndel amd tovg mapdyovteg
KvohVoL Kot Tovg Tpodtadectkodc mapdyovteg Tov kbe acbevoic Eexympiotd (BA. mapdypapo 4.4.).

[eprotatikd emicyeons oOpV PETE TV KLKAOQOPIK TOV PAPUAKOL GTNV ayopd, TO, OTTOI0, OTALTOVCHY
kaBetnprocud, Exovv TEPLYpagel YEVIKA LEGO otV TP efdoudda Oepaneiog e pecoTePOdiv. X
aVTa cupTePAaUPavovTay Kupimg NAMKIOUEVOL dvipeg acbevels (265 eTmv) pe 10Topikd oxeTilopeVo
pe kaAonOn vrepmiacio Tov Tpoctdtn (BA. Tapdypago 4.4).



Avogopd mBavoroyodUEVOV OVETIBOUNTMOV EVEPYELDV

H avagopd mbavoroyodpevov avemBountov evepyeumv PETA amd T yopnynon &delog kukAopopiog
TOV POPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvan onpavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapokoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOD TOV PAPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. ZNTeital 0md Toug EmayyeAUATIES VYELNG VO
AVOPEPOVY OTTOLEGONTOTE TOOVOLOYODUEVES AVETIOOUNTEG EVEPYEIEG UECM:

EX0LGoa Kvnpog

EbBvikog Opyaviopog @appdkmv Doppaxevtikég Ynnpeoieg
Meooyeimv 284 Ymovpyeio Yyelag

GR-15562 Xohiapyoc, ABfva CY-1475 Asgvkwoia

TnA: +30 21 32040380/337 TnA: +357 22608607

®o: + 3021 06549585 ®ag: + 357 22608669

Iototomog: http://www.eof.gr Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynaepoocoroyia

H vrepdocoloyia [Le avTILOVGKAPIVIKE, CUUTEPIAAUPAVOUEVIC TNG PEGOTEPODIVIG, UTOPEL VO EYEL OG
OTOTELEC O GOPOPES OVTLYOAVEPYIKES EMOpdoels. H avtipetdnion npénel va elval GOUTTOUOTIKN Kot
VITOGTNPIKTIKT. X€ TEPINTOOT VITEPOOGOA0YING, CLVIGTATIL TapakorlovOnon Tov HKI kot Aqyn
TUTOTOMUEVAOV VTOCTPIKTIKAOV HETPOV Y10 TNV AVTILETOTOT NG Tapdtacns tov QT. H
(pecotepodivn yopnynonke e acpaieln og KAVIKEG PeAETEG GE BOGELS PEXPL 28 mg/Muépa.

Y mepintoon vIepdocoLoYing PECOTEPODIVIG, Ol acbeveic Tpémet vo vrofdAloviol oe TAOGN
oToudyoL Kat yopnynon evepyov dvBpaka. To countdpato tpénet va avtipetoniloviol og e&ng:

- YoPapéc Kevipikéc aviiyoAvepyikég emdpdoelc (m.y. wevdaicnoelg, coPapn diéyepon):
OVTIUETOTION LE PLGOCTLY VT

- Yroopoi 1 éviovn di€yepon: avtipetdmon pe Peviodaleniveg

- AVOTVELGTIKY| OVETAPKELOL: OVTILETMMION LE UNYOVIKT OVOTVOY|

- Tayvkapdio: avtipetdmon pe PrTo-omoKAEIGTEG

- Enioyeon obpav: avtipetdnion pe kabetnplocpod

- Mvudpiaor: OVIILETOMTION 1e 0POAAUIKEC GTAYOVES TAOKOPTIVIG 1)/Kul 0 acOevic Tpémel va,
TOPOUELVEL 08 GKOTEWVO OdALO.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@appokodvvopIKEG 1OLOTTES

Ddappokobepoanentikn katnyopio: OvpoAoyIKd, AVIIGTAGUMITKA TOL OVPOTOTIKOV, KMdtkog ATC:
G04B-D11

Mnyovicouog dpdong

H @ecotepodivn etvat £vag cuvaymvioTiKOg, £101KOG OVTAY®MVIOTHG TMV HOVCKOPIVIKMY VITOO0YEMV.
Y SpoAbeTon TaEmG KOl EKTETAUEVO OO U1 EOIKEC EGTEPATEG TAAGUATOG OTO S-0OpoELUEBVAIKO
TOPAYDYO, TOV KOPLO EVEPYO UETOPOALTY TNG, TOV ATOTEAEL TNV KUPLX SPACTIKT POPLUKOAOYIKN
LOPPT TNG PECOTEPOOIVNG.

Khwikn amoteleopotikd o Kot aQIAELD

H amoteleopatikotnto otobepmv 66cemv TG pecotepodivne, 4 mg kot 8 mg aloloynonke og 600
TUYOLOTOMNUEVES, SUTAEG-TVPAEG, EAEYYOUEVEG UE ELKOVIKO PAPUAKO UEAETEC PAOTG 3, SLOPKELNG

12 gfdopddmv. Zvumepiinednkay yovaikeg (79%) kot dvopeg (21%) acbeveig pe péon nikio to

58 €t (g0pog 19-91 étn). To 33% tov GUVOAOL TV acbevav Mtav nAkiog > 65 etdv kot o 11% nNTav
niwiog > 75 tmv.

Ot acBeveic Tov Elafav T pecoTEPOdIVN EIYOV GTOTIOTIKA OTUOVTIKEG LEGEC UELDOELS OTOV OplOd
TOV OVPNCEMV oV 24 ®peg Kot 6Tov apliid TOV ETEIGOSIMV EMTOKTIKOD TOTOV OKPATELNG OVA

8


http://www.moh.gov.cy/phs
http://www.eof.gr/

24 ®dpeg oto TEA0g TG Bepameiog, o€ GVYKPION LE TO EIKOVIKO PdpuaKo. Opoimg, To T0G0oTO
avtoamokpiong (% tov acBevov mov avépepay 6Tl 1 Tanon Tovg “Peitidbnke Katd ToAD” 1
“BeAtidbnke” ypnowomoldvtog pa. KAipoaka @gpamevtikod O@élovg 4 onueimv) nTov onuavTikd
VYNAOTEPO LIE TN PEGOTEPODIVI GE GUYKPIOT LE TO EIKOVIKO Qappoko. EmimAéov, n pecotepodivn
Beltiooe T péon petafoin otov amoPaAlopevo dyKo ovpmv avd obpnon Kot T péon LETABOAT oTov
aplBud Tov nuepdV xwpig akpateia fdopadiaing (BA. Ilivaka 1 wapokdtm).

Mivakag 1: Méoeg petaforéic amo v apykn a&ordynon £mc To Téhog TS Ogpameiog Yo kKOpLa
KoL EMAEYREVO, OEVTEPEVOVTA TEMKA oNUEL,

Meiétn 1 Meghétn 2

Hoapapetpo | Ewwont | Decotepo | Decotepo | Evepyos | Ewovi| deootepo | Pecotepo
S K6 oivn oivn TapayovTt KO oivn oivn

epappa 4 mg 8 mg g Qappo 4 mg 8 mg

KO oUOyKplon KO
S

AprOpoc ovprjocemv ava 24 opeg #

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Apyih 12,0 11,6 11,9 11,5 12,2 12,9 12,0
a&loloynon
Mertapoin ano | -1,02 -1,74 -1,94 -1,69 -1,02 -1,86 -1,94
TNV opYIKNI
a&loAdynon
Twn p < 0,001 < 0,001 0,032 < 0,001
Mococté avranokpiong (avramdékpion ot Ocpancia) #

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
[ocootd 53,4% 74,7% 79,0% 72,4% 45,1% 63,7% 74,2%
avTomOKpLoNG
T p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
ApOpdg eme1600iMV EMTUKTIKOD TOTOV AKPATEWOG OvE 24 OPES

N=211 N=199 N=223 N=223 N=205 N=228 N=218
Apyicn 3,7 3,8 3,7 3,8 3,7 3,9 3,9
a&loAdynon
Metopor and| -1,20 2,06 227 1,83 -1,00 1,77 2,42
™V apyIKn
a&loloynon
T p 0,001 <0,001 0,003 <0,001
AprOpoc nuep®v ympis akpdtela efoopadraing

N=211 N=199 N=223 N=223 N=205 N=228 N=218
Apyikn 0,8 0,8 0,6 0,6 0,6 0,7 0,7
a&loAdynon
MetaBord omd| 2,1 2.8 34 2,5 1,4 2,4 2.8
TNV opyIKNI
agloldoynon
Twn p 0,007 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Amofairopevog 6YKog 0Vp@V avd ovpnon (ml)

N=279 N=265 N=276 N=283 N=266 N=267 N=267
Apycn 150 160 154 154 159 152 156
a&loloynon
Mertafoin and 10 27 33 24 8 17 33
TNV opyIKNI
a&loAdynon
Tw p <0,001 <0,001 0,150 <0,001

# oplo TeElkd onpeio




Kopdiakr niektpo@uoiohroyia

H enidpaon ¢ pecotepodivng 4 mg kot 28 mg 610 dtdotnua QT a&oroyndnke d1e&odikd oe pia,
SITAN-TLQAT, TUYALOTOINUEVT, EAEYYOLEVT] LE EIKOVIKO PAPUOKO Kal AAA0 @apuako (moxifloxacin
400 mg) perétn mopdAiniov opddmv, pe Bepareio pio popd v nuépa yo pia mepiodo 3 nuepadv o
261 avopeg kot yovaikeg niikiog 45 g 65 etdv. Metafoin amd tnv apywkn a&toddynon oto QTc
Baciopuévn oty dtopbmtikn uébodo katd Fridericia dev kotédei&e dropopéc petad e opadag
Oepameiog pe SpaoTikd AppaKo Kot TG opddag Bepameiog pe EIKOVIKO GAPUOKO.

Hodratpikodg minBuopog

H ¢ecotepodivn a&lohoyndnie og pia Toyolomompévn LEAETT AVOLYTNG ETICTLLOVGTG TTOV
OTOTELOVVTOV OO 10 PACT) amoTeEAESHOTIKOTNTOG 12 gfdopddmy akolovBovpevn amd pdaon
eméktaons aceaielog 12 gfdopdadmv og TodtoTpiKovs aodeveig nAuciog amd 6 etdv émg 17 €TV e
VEVPOYEVN LILEPSPAGTNPLOTNTA TOV eE®ATRPO. oS, MedethOnkav dbo kodptels. Znv Koopt 1,

124 acBeveig pe Papog > 25 kg éhapav o otabepn| 6001 diokinv pecotepodivic 4 mg i 8 mg pia
@opa nuepnoimg 1 dtokio XL Tov dpacTikod GLYKPLTIKOD Tapdyovta o&vfovtuvivn. Tt @don
EMEKTAONG ACPAAELOG, O a0BeVeic TOV TVYOOTOMONKAY 6T S10KiK TOV SPUCTIKOV GUYKPITIKOV
napdyovta dAha&ov og diokio pecotepodivng 4 mg 1 8 mg (KoTaveundniay amd Tov EpELVNTN). TNV
Koodpt 2, 57 aoBeveig pe Papog < 25 kg érafav o otabepn) 6001 vrd Epevva OKEVAGLOTOG
opopdinv péca ot koydkio (beads-in-capsule, BIC) pecotepodivig 2 mg 1 4 mg pio popd
NUEPNGIME. XTN eaon enEKTAoNC 0OPAAELNG, Ol acheveic cLUVE IGAY BTN dOOT] PEGOTEPODIVIG GTNV
omoia elyav TuyatomomBei. [Ipokeévou va evtayBovv ot perétn, ot acbeveic amartobvtay vo Exovv
otafepn vELPOAOYIKT VOGO Kol KAVIKA 1) OUPOSVVAUIKE SIOTICTOUEVT VEVPOYEVT VITEPOPAGTNPLOTITO
oV eE@otpa poog (PA. mapdypapo 4.2).

To kbp10 KATOANKTIKO GNUELD OTOTEAEGLOTIKOTNTOG KOt Yia TIg 0V Kodptelg Ntov 1 péomn petafoin
amo TNV apyikn a&loAdyNon ot UEYIOTN KUGTEOUETPIKT YOPNTIKOTNTO TG 0VPOdOYOL KOGTNG
(maximum cystometric bladder capacity, MCBC) tv EBdoudda 12. H Bgponeio pe diokia
(pecotepodivng 4 mg 1 8 mg KatéAnée og PEATIOOEL Amd TNV apyIKn aSloAdYNo £mG TV
EBdopdda 12 oto kdp1o katainktikd onueio anotedespotikotrag, tnv MCBC, yia tovg
noudlatpikovg acbeveic tng Kooptng 1, pe apBuntikd peyordtepeg petaforég omd Ty apyikn
a&loldynon v ta diokia PecotePodivig 8 mg e cOykplon pe To diokia pecotepodivng 4 mg. H
Oepaneio pe BIC @ecotepodivng 2 mg kot 4 mg katéAnée o€ PEATIOOELS amd TV apyikn a&toAdynon
éwc v EBdoudda 12 oo kvplo kataAnktiko onueio arotelecuarikotntag, v MCBC, yio toug
nodlatpikovg acbeveic tng Kodptng 2, pe apBuntikd peyordtepeg petaforég omd TNy apyikn
a&loldynon v ta BIC gecotepodivng 4 mg oe cvykpion pe ta BIC pecotepodivng 2 mg.
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Mivaxag 2: Méon Ty apytkig a&lordynong Kot peTaforn Tng REYIOTNG KVGTEOUETPIKNG
AOPNTIKOTNTOS TS KVoTNS (ML) amd Tnv apykn arordynon £mg v
epfoopdoa 12

Koéptm 1 Koéptn 2
(Bépog sopatog > 25 kg) (Bapog sapatog < 25 kg)
Alokio
Feso Awkio Feso | O%vpovtuvivn | BIC Feso
4 mg 8§ mg XL 2 mg BIC Feso 4 mg
N=41 N=41 N=38 N=25 N=28
Apyucny
a&loldynon 195,1 173,3 164,1 1314 126,7
Mertofoin
omd v
OPYIKN 58,12 83,36 87,17 23.49
a&oloynon (28,84, (54,22, (56,82, (3,03, 40,17
(95% CI)* 87,39) 112,49) 117,53) 43,95) (20,84, 59,50)
Twn p évavtt
apPYIKNG
a&lordynong® | 0,0001 <0,0001 <0,0001 --P --P

Yvvropevoels: BIC = opapida og koydkio, CI = didotnpa gpmictocvvng, Feso = pesotepodivn, N = aptbpog

acBevav pe pétpnomn mov dev Aeimel oty apyiky a&toAdynon.

H apywn a&lordynon opiletar og n televtaio dwobéoiun pétpnon tpv amd v Evapén g Oepomeiog.

o. Me Bdomn o avédAvon e xpNoT LOVIEAOL GUVIIAKVUAVOTG LE OpOLG Yia TV opdda Oepameiag, ™
HEYLOTY KUGTEOUETPIKN YOPNTIKOTNTA KOGTNG KAt TV apyikn a&loAdynomn kot o fAPOoc KaTd TNV apyIKn
a&loroynon. [ v eloaymyn TV TYHOV Tov AEITOVY ¥PCYLOTOMONKE 1] LETAPOPE TNG TEAELTOLOG
TOPOTAPNONG/N TOPATNPNOT APYIKAG aSloroynong.

B. Aev mpoypappatiotnke dokiun vrdbeong yuo v Kodptn 2, cuvenmg, dev mapovoidloviat KaBOAov TIES

p-

AevTEPEDOVTO KATAANKTIKG. OHUETO,

H Bepaneia pe diokio pecotepodivng 4 mg 1 8 mg KatéAnée 6 GTUTIOTIKA OMUOVTIKEG PEATIDGELG
GTOV OVPOSVVOULKA LETPOVHEVO OYKO KOUGTNG TOV OEVTEPEVOVTOG KATOANKTIKOD CMUEIOV KOTA TNV
TPMTI 0KOVGLO GLOTACT] TOV EEMGTNPA PVAC.

O1 cuYVvOTEPD, AVOPEPOUEVEC OVETIOVUNTEG EVEPYELEG OTT| PACT ATOTEAEGUATIKOTITOC NTOV JdppOoLa,
EnpoacTtopio, SLGKOIMATNTA, KOIMAKO GAYOC (CLUUTEPILOUBAVOUEVOL TTOVOV GTNV AV® KOIALOKT YMDPO.)
Kot Ke@aAadyio. AvTég ol oG £0G LETPLOG LOPONG OVETIBVUNTEG EVEPYELEG GUVASOVVY LE TIC
(POPLOKOAOYIKES, AVTILOVOKAPIVIKEG O10TNTEG TNG Pec0TEPOSIVNG. Xe acbeveic mov EAaPav To
TOVIAZ mapatnpndnkav avENoelg Tng Kopolokng cuyvOTNTOG Ol 0T0ieg 08V GLUGYETICTNKAY LE
KAVIKG GCOUTTOUOTO. ZVVOAIK(, TO TPOPIA 0CQAUAENG GE TOOLUTPIKOVG acOeVeic Le vevpoyevn
VIEPOPUGTNPLOTNTA TOV EEDMGTNPA VA NTOV TOPOUOLO E EKEIVO TTOL TAPATNPEITAL GE EVIATKOVG L
GUVOPOLO VTTEPSPACTHPLAG OVPOSOYOV KOGTNG.

52 @oppokoKivnTIKES 1WO10TNTES

Amoppoéenon
Metd, v and ToL GTOUATOG XOPNYNOT|, AOY® TNG TOYEINS KOl EKTETOUEVNC VOPOAVOTG ATd U EIOIKEC
€0TEPAOEG TAAGUOTOG, 1| PECOTEPODTIVT gV aviyveLONnKe 6TO TAAGHLA.

H BrodwoBecipotmra tov gvepyod petafoiritn eivor 52%. Metd v epdna and Tov 6TOUATOG
XOPNYNON N XOPNYNOTN TOAAATADY OGEDV PEGOTEPOSIVIC, o€ dooelg amd 4 mg mg 28 mg, o1
CUYKEVTPMGELS GTO TAAGLO TOL EVEPYOL HETOPOALTN glvan avdloyes tng d6ong. Ot ekbBéoeic S-HMT o¢
otafepn Katdotaon og vyieig evniikovg cvupetéyovteg émetta and T ANy Siokiov pecotepodivng

4 mg ko 8 mg pia opd npepnoing tapovsidlovtal cuvontikd otov Ilivaxa 3.
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Mivaxag 3: Zovoyn TOV YEORETPIKOV pécmV [Y% CV] QupRIKOKIVIITIKOV TAPARETPOV Y10 TOV
0puoTIKO peTaforitn petd T (0P1YNOCN 006E®V PECOTEPODIVIG GE 6TAOEPT
KOTAOTOGT GE EVIIAMIKOVG, VYLElC oLUNETEYOVTES, NAIKIOG 18 etV £0¢ 50 etV

A0G0LOYI0/DAPUOKOTEYVIKI]
ropon N Craxss (ng/mL) AUCuss (ng*h/mL)
4 mg QD/dwokio 6 1,71 (74,9) 16,39 (69,8)
8 mg QD/ diokio 6 4,66 (43.3) 46,51 (46,8)

Zovtopevoels: AUCuuss = EUPadov vd TV KOUTOAT GUYKEVIP®ONG — XPOVOL GE 6TadEPT KOTAGTOON GTO
24®po PeGOSACTIHLA YOPTYNONG TOV S0GEDV, Crax,ss = LEYIOTN GLYKEVIPMOT 6TO TAAGHA 6 oTafepn
katdotaon, CV = cuvteleotc dwaxdpavong, N = apfuog acbevav pe dedopéva ®K, QD = pia popd
nuepnoing.

Ta péyiota eninedo 6to TAACUA EMTLYYAVOVTOL PETA amd TTepinmov 5 mpeg. Ta Bepamevtikd enineda
OTO TAAGLO, ETITVYYAVOVTOL LETA TNV TPATY YOPNYNON GpECOTEPOdIVNG. Agv gppavileTol cuGEMPELON
UETA 0O YOPYNOT TOALUTAGDY dOGEDV.

Kotavoun

H déopevon tov evepyod petafolritn oe mpwteiveg TAdoHaTog ivar younAn pe mepimov 50% va
dECUEVETAL GTN AEVKOUOTIVI Ko 6TV GAQa-1-6Evn YAvkorpmteivn. O Hécog OYKOG KOTAVOUNG
otafepng KaTdoToong LETA 0md evOOEAEPLa £yyvon Tov evepyoL petaforitn glvar 169 1.

Buopetaoymuatiopdg

Metd v and ToL GTOUATOG XOPYNON, 1| PEGOTEPOSIV] VOIPOADETOL TOXEMG KOl EKTETAUEVO GTOV
evepyo petaforitn mc. O evepyog petafolritng petoforiletorl meportépm oto NIap oTov KapPfosv-,
kapPo&u-N-0e6160TpomLAIKO Kot N-0ec160mpomtuAkd petafoAitn tov e umiokn tov CYP2D6 kot
CYP3A4. Kavévog amd avtohe Toug LETAPBOAITEG OEV GUVEIGPEPEL GNUAVTIKO OTNV OVTLLOVGKUPIVIKT
dpaotnprotnta s Pecotepodivng. Ot péoeg TG Cmax Kot AUC tov gvepyo petaforitn etvon 1,7
Kot 2 OPEG VYNAOTEPES AVTIOTOLY O, OE ATOUN UE YOUNAO HeTafoMoud pécw tov CYP2D6, oe
oVYKPLON UE ATOUN UE EKTETAUEVO LETAPOAIGUO.

Amnéxipion

O NroTikdg LETOPOMGOG KOL 1) VEQPIKT ATTEKKPLOT] GUVEICPEPOVY CTLAVTIKG 6TV KGBapcn Tov
evepyoL PeTaPoAitr. Metd tnv amd ToL GTOUATOG XOPNYNOT| TG PEGOTEPODIVNG, Tepimov To 70% tng
yopnyndeicog d6omg avaktOnke oto ovpa g evepyos petafolritng (16%), kapPoéu- petafolritng
(34%), xapPo&u-N-decicomponviikdg petaforitg (18%) 1 N-deciconpomviikdc petaforitng (1%)
Kot g pkpdtepn mocotnta (7%) avoktionke ota kompavo. H tedin nuiceia (on tov evepyod
HeTafoAiTn UETE TNV OO TOL GTOUATOG YopNYNoN elvar mepinmov 7 wpeg kot kabopiletar amd To faduod
™G amoppoenomg.

Hlkia kot gvAo
Agv GLVIOTATOL TPOGAUPLOYT TNG 0OCNC GE AVTEG TIG VITOOHAOEG TANOVGHOV. O1 POPUOKOKIVITIKEG
WO10TNTEC TNG PEGOTEPODIVIG dEV EMNPEALOVTOL GNUAVTIKA OT0 TNV NAIKIC, KoL TO QOAO.

Hodrorpikodg minBuopog

Y& madlatpikovg acbeveic, nAkiog omd 6 etdv E0g 17 €TV e VEVPOYEVT LITEPSPACTNPIOTITO TOV
eEmotnpa poog, pe Papog 35 kg pe katdotaon extetapévov petafoiiopov tov CYP2D6 mov
Aappdvouv diokia pecoTEPOIiVNG, Ol HEGEG TYEG TNG POVOUEVIC OTEKKPIONG OO TOL GTOUATOG, O
OYKOG KOTOVOUNG Kot 1 oTafepd TocooToV amoppoenong tov S-HMT extipdvror 6ti givar mepinov

72 L/h, 68 L o1 0,09 h'!, avtiotorga. H Tiuf Timax Kot 0 xpovog nuiimng tov 5-HMT extipdvron 6t
etvan epimov 2,55 h ko 7,73 h, avtictorya. Onwc 6tovg evniikovg, 1 éxbeon oto S-HMT o¢ dropa pe
younAo petafoiiopd tov CYP2D6 ektiunnke 61t gival mepimov 2 opég vynAOTEPT GE GUYKPLOT WE
ToL ATOUO [IE EKTETOUEVO LETABOAOUO.

O1 ek TV votépav (post-hoc) extipnoelg tov exbécewv tov S-HMT e otabepn katdotoon og
ool TpIkoe acheveic mov Aapfdvouy diokio pecotepodivic 4 mg Kot 8 mg pia opd nuepnoing
mopovotdloviatl cuvontikd otov [livaka 4.
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Hivaxag 4: XOvoyn TV YEOUETPIKAV péc@v [Y% CV] @oproKOKIVIITIKAOV TOPURETPOV VL0
TOV OPOoTIKO PeETOPOLiTN HETA TN YOP1 YN OGN O00EMV PECOTEPODiIVIG 6€ 6TOOEPT
KOTAOTAG 6€ TOLOWTPIKOVS acBeveic pe NDO (vevpoyeviig vepopacTnploTnTa
10V g€motipa pvog) 11 OAB (vtepdpaoTiipra 0vPoddyos KVoTY), e fapog > 25 kg

A0G0LOYI0/ DAPUOKOTEYVIKI] Crnax,ss AUCauss
Hlxia popon N (ng/mL) (ng*h/mL)
6 g 17 € 4 mg QD/bwokio 32 | 4,88 (48,2) 59,1 (51,7)
(acBeveic pe
NDO) 8 mg QD/diokio 39 | 847 (41,6) 103 (46,2)
8 éwg 17 ém
(acBeveic pe
NDO 11 OAB) 8 mg QD/diokio! 21 | 7,15(39,5) 86,4 (44,0)

' yopiynon 8dcemv dpyioe pe 4 mg QD yio 4 efdopadec kat kKhMpakddnke oto 8 mg QD yia TIC EMOEVEC
4 gBoopades.

2uvtopenoels: AUCuuss = ePPadOV vd v KApmTOAT GUYKEVIPMGOTG — XPOVOL G€ GTabept) KATAGTOON GTO
24®po PeGOSACTI LA YOPTYNONG TOV 0GEMV, Crax,ss = LEYIOTN GUYKEVIPMOT 6TO TAAGHA 6 oTafepn
katdotaon, CV = cvvtedeotig dtokdpovong, N = apBpog acbevav pe dedopéva OK, QD = pia popd
nuepnoiog.

Negpwkr) dvoiettovpyia

Ye aoBeveic pe Nmia N pétpro veppikn duciettovpyio (GFR 30-80 ml/min), ot Tipég Ciax kot AUC tov
evepyoL petofolritn avénbnkav €mg 1,5 kot 1,8 popéc avtiotoryo, o€ GOYKPLOT LE LY GTOUA. X
acOeveic pe coPapn veppikn dveiettovpyia (GFR < 30 ml/min), ot Tipég Cmax kot AUC avéndnkay
katd 2,0 Ko 2,3 popég avticTorya.

Hrotwr) duciettovpyia

Ye aoleveic pe pétpla nratikn dvciettovpyio (Child Pugh B), ot tipég Crax kat AUC tov evepyod
petafoiitn avéndnkay kotd 1,4 kot 2,1 eopéc avtiotorya, € oOyKpion pe vy dropa. Ot
(OPLOKOKIVITIKEG WO10TNTES TNG PECOTEPODIVIG o€ 0oOeVELg e coPapn ATk SucAeitovpyia dev
&yovv peretnOei.

5.3 Ipoxivikd dedopéva yia TNV a6QareLo

e un KMVIKEG LEAETEC PUPUOKOAOYIKNG AGPAAELOGC, YEVIKNG TOEIKOTNTAC, YOVOTOEIKOTNTOG KOt
KOVOTNTOG KOPKIVOYEVESTG OEV TOPATPNONKOY KAVIKA ONUOVTIKEG ETOPACELS, EKTOG OO EKEIVEG
7oV oYeTIlOVTaL UE TNV PUPUOKOAOYIKT OpAGCT] TNG dPUGTIKNG OVGING.

MeAéTeg Yo TNV avomapoy@ytkn tKoavoTnTo Katédei&ay ikpn euppovotolikdtnta o€ 60GELG TOPOUOLES
ne TG To&kég yio T untépa (avénpévog aplfpdc amoppoPncemV Kol OTMAEIDOV ELPPVOV TPV KOt
LETEL TNV ELPVTELOT)).

O1 vtepBePUTEVTIKEG GUYKEVTIPMGELS TOV EVEPYOD UETAPOAITN TNG PecOTEPOSIVNG KaTOdEYONKE OTL
avaotéAlovv to pedpa K og kavdiio kKhovoromuévov human ether-a-go-go-related gene (hERG) kot
TOPATEIVOLVY T1 StdpKeLd TOV duvaptkoD dpaong (70% kot 90% enavamoOA®on) GE ATOLOVOUEVES Tveg
Purkinje oxbhov. Evtoitoig, og okhAovg mov giyav Tig aicnoelg toug, o evepyog Letaforitng dev eiye
kapia enidpaocn oto ddotnua QT kat oto diotnua QTc, og exbéoelg TAAGUATOG TOVAGYIGTOV

33 @opéc LVYNAOTEPEC OO TN HECT] LEYIOTN EAEVOEPT] GLYKEVTP®GT TAAGLOTOGC GE GITOUA TOV
petafoiilovv extetapéva kot 21 popég vynAdTepeg amd ekeiveg Tov PeTpOnKay o€ GTOUA [E
xopunAo petoforiopd péow CYP2D6 petd amd yoprynon 8 mg pesotepodivng pio @opd nuepnoimg.

e o LEAETN YOVIUOTNTOG KOt TPOWUNG EUPPLIKNG avamtuéng oe movtikio, 1 eecoTePOdivn dev gixe
Koo EMOPAoN OTNV VOTAPOY®DYIKT AEITOVPYIN 1 OT] YOVILOTITO TOV APCEVIKADV TOVTIKIOV G
docelg £mg 45 mg/kg/Mmuépa. Xe doom 45 mg/kg/muépa, mapatnpndnke yapunAdtepog apBudc oypov
copotiov, onueiov uevtevong Kot Piociumy eufpdmv og Onivkd movtikia oto omoio xopnynonke
(pecotepodivn Yo 2 gfdopnddec mpv T yovylomoinonkot cuveyiotnke £mg Ty nuépa 7 g komong. To
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Eninedo Mn [MapatnpnBeicag Eniopacng (No-Observed-Effect Level — NOEL) yio tn untépa Kot 1o
NOEL y1o emdpdoeic 6Ty avomapoy@yn Kol TNy Tpodiun eLPpuikn avamtuén oy Kot 6Tig 600
nepmtooelg 15 mg/kg/muépa. Me Bdon v AUC, n cvetuatiky ékBeon nrav 0,6 £oc 1,5 popég
VYNAOTEPN o€ TToVTiKL 0mtd OTL 6€ avBpmmove otV Méyiot Zvvictduevn Adom yo tov AvOpwmo,
EVD Le PAoT TIC HEYIOTEG GVYKEVIPAOGELG GTO TAACUA, | €kBeon o€ movtikia fTav 5 €mg 9 popég
VynAOTEPT).

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koaoataloyog ekdoymv

Muprvag dickiov

EvuAToa

Movoddpikr| Aaktoln
MiKpoKpLGTOAAIKT KVTTOPIVN
YrpoueAroln

APeyevikdc eotépag TG YALKEPOANG
TéAxng

Emwcdioyn pe Aertd vpévio
[MoAv(Brvuraiicodin)

Awo&gidio tov trtaviov (E171)
[MoAvaBvievoyivkoin (3350)
TéAxng

AexiBivn coylog

Adxa apythiov wowokapuivng (E132)

6.2 AovppotoTnTeg

Aev epapudletar.

6.3 Awdpkero Long

2 xpovio

6.4 Iowitepeg mpoPuAGEELS KaTE TN EVLAEN TOV TPOIOVTOG

Mn gpuAdocete og Oegppokpacio peyarvtepn tov 25°C.
duAdooeTte 0TV OPYIKT CLCKEVAGIA, Y10 VO, TPOGTATEVETAL OTO TNV LYPAGia.

6.5 @von Kol 6VOTUTIKE TOV TEPLEKTN

Ta dioxio TOVIAZ 4 mg ko1 8 mg gival GUOKELAGUEVO GE KOWELEG AAOVULVIOV-0AOV VIOV 08 KOUTIH
mov mepiEyovy 7, 14, 28, 30, 56, 84, 98 1 100 diokio. Emmpocbdeta, ta diokio TOVIAZ 4 mg kai 8 mg
elvat emiong cLOKEVAGUEVE GE PLALEG Ot TOALAOVAEVIO VYNANC TVUKVOTNTAG OV TTEptEyovy 30 1 90
doxia.

Mmropei va. i KOKAOPOPOUY OAEG OL GLOKEVAGIEC.

6.6 Idwitepeg TpoPuvAAEELS amOPPIYNG

Kda0e aypnoiponointo @oprakenTikd Tpoiov 1 DITOAEWLUN TPETEL VO ATOPPITTETOL COUPOV, LE TIC
KOTO TOTOVG 10YVOVGEG OYETIKEG OLOTAEELS.
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7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Béhyo

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

TOVIAZ 4 mg diokia
EU/1/07/386/001-005
EU/1/07/386/011
EU/1/07/386/013-014
EU/1/07/386/017
EU/1/07/386/019

TOVIAZ 8 mg diokia
EU/1/07/386/006-010
EU/1/07/386/012
EU/1/07/386/015-016
EU/1/07/386/018
EU/1/07/386/020

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIZHY / ANANEQYXHY THX AAEIAX
Huepounvia tpdrmg éykpiong: 20 Anpidiov 2007

Hpepopnvia tekevtaiog avavémong: 15 Maptiov 2012

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

10/2023

AEMTONEPT] TANPOPOPLOK GTOLYEIN Y10 TO TAPOV PAPUAKELTIKO TPOTOV givan Stabécia oTov
dradtkTvakd 1010 10V Evponaikov Opyavicpod @apudkmy http:/ www.ema.europa.eu/.
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