HNEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Funﬁstatin 10 mﬁ/ml K(’)Vti ila némio svmd)iiia

2. TIOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOEXH
1 ml avacvotaféviog evarwpnparog mepiéyet 10 mg erovicovaloing.

‘Exdoya pe yvootég dpaceis: 0,58 ypappdpia cokyopolng, 1,13 mg varpiov kot 2,38 mg Bevioikov vazpiov
ava ml avacveTaféviog evoimpnLaTog.

IMa tov TP KoTdAoyo TV ekdoywv, PAEne Tapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Kévig yio mooipo evordpnua.

Agvkn €mg LTOAEVKT KOVIC Y10 TOGILO EVOIDPTLLO TOV TAPEYEL £VA AEVKO MG VITOAEVKO EVOLMPT LA, LLE
YEVLGN TOPTOKAAL LETA TNV AVAGVOTOOT).

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OgpomevTiKég EVOEiEELS

To Fungustatin gvdeikvotol 6TIC TAPUKATO HUKNTICIKEG Aotudéels (BA. Tapdypago 5.1).

To Fungustatin evdeikvutal og evAMKEC Yo tn Oepameio Tov:

Kpurrokokkikig unviyyitdog (BA. mopdypago 4.4).
Koxxidroedopvkntioong (BA. mapdypapo 4.4).

o AmOnTIKNG KavTivtioong.

o Koavtwricong tov PAevvoyovav, cuumeptAaBovopévmy TG GTOUOTOPOPVYYIKNG KOl O1G0QOYIKNG
KOVTIVTIOONG, TNG KAVTIVTOLPiaG Kot TG ypoviag PAEVVOYOVOSEPUATIKNG KAVTIVTIOGTG.

o Xpoviog 0TPOPIKNG CTOHOTIKNG KavTivTioong (oTopotitida €& 060VTOGTOLIMYV), 0V 1] 000VTIKN
vylewn N N tomiky Bepomeio dev gival emapkeic.

o KoAnumng kavtvtiaong, o&eiag 1 vrotpomidlovsoc, 6tav dev elvar KatdAAnAn 1 ok Oepaneio.

o Koavtivtiaowmg Baravitidoag 0tov dev gival katdAAnAn n tomky Beponeio.

o AgPHOTOUVKNTIACE®DY TOV TEPIAAUPAVOLV TN JEPUATOPVTIO TWV TOIDV, TH IEPUATOPVTIO. TOV WIAOD

OEPLUATOG, TH OEPUATOPVTIO TWV UNPOYEVVITIKWY TTVYMV, THY TOIKIAOYPOD TITVOPLOCH KOl OEPUOTIKEG
roméelc opethopeveg otnv Candida, 6tav evoeikvotol | cuGTNUATIKN Bepameia.
o Aepuotopotios twv ovdywv (ovoyouvkntiaon) 6tav GAAOL Tapdyovteg dev BempoivTal KatdAAnlot.



To Fungustatin evdeikvuTol o€ EVAAMKEC Y10 TNV TPOPUACEN 0To:

. YTotpomn KPULTOKOKKIKNG UNvIyYiTidog o€ acbeveic e vynid kivouvo emaveppaviong g.

. YTTOTpomn GTOUATOPAPVYYIKNG 1) O100QAYIKNG KavTivtioong, o€ acbeveic pe HIV doipwén, ot omoiot
Bpiokoviatl og LYNAO KivoLVo EUPAEVIONG VTTOTPOTNG.

. No HEIDOOoVY TNV EXIMTOOT TG VIOTPOTLALOVOAG KOATIKNG KavTvTiaong (4 1| TEPLoGOTEPA EMEIGOHILN
£TNGiwG).

o IIpo@Ora&n amd kavTvTioctkég AomEelg og acbeveic [le TopaTeTapévn ovdeTepomeVia (OTmG

aoBeveig Le KakonOn vEoTAGCHOTA TOV OOTOTIKOV oV Aapfdavouy ynuetobepansio 1 o€ acbeveic
vd Metapdoyevon Aonomtikdv Bhaotikov Kvttdpov (PA. mapdypagpo 5.1)).

To Fungustatin evdsikvuton o€ veoyévvnta Bpéon, Bpon. vama, taidid kot epnPovg nikiog 0 éwg 17 etdv:

To Fungustatin ypnoylonoteital yio ™ Oepomeio g kavtviioaong Tov BAEVVOYOVOV (CTOUATOPAPVYYIKT,
0160(QAY1KY]), TNG dNONTIKNAG KAVTIVTINOTS, TNG KPUTTOKOKKIKNG UNVIYYITIONS Kot yio TNV TPoPOAAEN amd
KOVTIVTIOOIKEG AOUMEELS 68 avosokaTesTaANEVOLS aobeveic. To Fungustatin umopel va ypnoyoromndel mg
Oepameio cuvTPNONG Yo TNV TPOANYT TNG VTOTPOTNG TNG KPVTTOKOKKIKNG UNVLIYYITIONG 08 Toudid e
VYNAO kivduvo vrotpomng (PA. Tapdypapo 4.4).

H Ogpaneia umopei va apyicel Tpv T YVOGTOTOINGT TOV OTOTEAEGUAT®OV TOV KOAAIEPYELDV KOl TOV GAAWDV
EPYOOTNPLOKOV EEETAGEMY, ®GTOGO, OUECHOC UETA TN ANYT TOV AVAOTEPD OTOTEAEGUATOV, 1] OVTIAOILMONG
Oepaneia Tpémnel va TpocapudleTol avaioya.

Oa mpémel vo AapPdavovtol vodyn ot emionUES 00NYieg Yo TNV 0pHOAOYIKT YPON TOV OVTILVKNTILCIKMV
TOPAYOVIOV.

4.2 Aocoloyio kol TPOTOS YOPNYNONS

Aocoloyia

H d6on npénel va kabopiletar pe faomn ) edon kot ) Bapdmra tng LuKkNnTiaoikng Aoipwéng. Ia tig
UOPPEC AOTUDEEWDY TOV OTOLTOVY YOPNYNOT| TOAALUTAGDY dOGEMY TOV PapUdKov, 1| Oepaneio mpémet v
ovveyiletal £m¢ 0TOL 01 KAVIKEG TOPAUETPOL ] O1 EPYACTNPLUKES SOKIUAGIES OEIEOVY VITOYMPNOT TNG
gvePYol HuKNTIGIKNG Aotuwéng. H averapkng ypovikn didpkeia tng Oepameiog duvartal vo 001ynoeL 6
VIOTPOTN TNG EVEPYOV AOTU®ENC.

Evifirec
Evoeiteic Aocoloyia Avapkero g
Ogpomeiog
Kpuntokékkmon - O¢pameio TG Adom gpodov: Zuvnbmg ivar
KPUTTOKOKKIKTG 400 mg v Huépa | tovAdyiotov 6-8
vy yitioog. 1 epodopdoes. Xe
Emopevn doon: amelAnTikég yia tn {on
200 mg £mg pia AomEeig  nuepnoa
@opd 400 mg d0oom pmopet vo avéndel
nUeEPNGing péxpt ta 800 mg
- OQ¢gpamneia 200 mg pia popd En’ adpiotov og
GLVTINPNONGS YL TNV nuepnoing nuepnota S6om TV
TPOAN YT VTOTPOTDV 200 mg
KPLITTOKOKKIKNG
pUnviyyitidog oe
acBeveig pe vymid
KivOLUVO LTOTPOTNC.




Koxxiowogioopvknrioon

200 mg £m¢
400 mg pio popd
nuepnoing

11 éwg 24 pnveg M ko
TEPLOCOTEPO e Paom
tov aoBevr]. Mmopei va
ypnoponomet Ko
nuepnota 66on twv 800
mg Y10 KATOEG
AomEEIC Kot E101KA Y1l
UNVIYYIKY| VOGO.

AmOnTiK kavtivriaon

Adom gpodov:

800 mg v Huépa
1

Emopevn doon:
400 mg pia popd
nuepnoing

T'evikd, n cuvictodpevT
dudpxela g Oepameiog
™m¢ Kavtwvropiog givor
v 2 efdopddeg petd ta
TPATO OPVNTIKA
OTOTEAEGLLOTAL TG
KOAMEPYELOG OILOTOG
KO TNG VTOYMOPNONG
TOV onueimv Kot
CUUTTOUATOV TOVL
opeilovtal otnv
KovTvToio.

Ogpamneia ™G
KOVTWVTIOGNS TOV
Prevvoyovov

- Ztopato@apuyykn | Adorm epodov: 7 ¢wg 21 nuépeg (Léypt
KavTvtioon 200 mg £wg 1 GTOLOTOPAPVYYIKY|
400 mg v Huépa | kavrvtioon va givol og
1 Voeon).
Ewouevn 86om: Y& coPapd
100 mg émg O0VOGOKOTECTAAUEVOVG
200 mg pio. opd. aoBevelg, pmopel va
nuepnoing ypnoonomel yio
UEYOADTEPES YPOVIKEG
TEPLOSOVG.
- Oc009ayKn Adon epddov: 14 ¢mg 30 nuépeg (Léxpt
KavTvtioon 200 mg £wg 1 01C0POYIKY|
400 mg v Huépa | kavrvtioon va givol og
1 Voeon). Xe coPfopd
Ewouevn 86om: OVOGOKOTEGTOALEVOVG
100 mg émg aoBevelg, pmopel va
200 mg pia popd ypnoponom et yio
nuepnoing UEYOADTEPES YPOVIKEG
TEPLOSOVG.
- Kavtwvrovpia 200 mg €mg 7 éwg 21 nuépec.
400 mg pio popd e coPopd
nuepnoing OVOGOKOTECTAAUEVOVG
aoBevelg, pmopel va
ypnoonomet yio
UEYOADTEPES YPOVIKEG
TEPLOSOVG.
- Xpovio, atpo@iKn| 50 mg pia opd 14 nuépeg
KovTvtioon nUeEPNGing




- Xpov 50 mg €éw¢ 100 mg | 'Ewg 28 nuépec. Mmopet
PAevvoyovodeppatiky | pic popd va xpnopomromBei yio
KavTvtioon nuepnoing UEYOADTEPES YPOVIKEG
TEPLOd0VG PAceL TOGO
g coPapotnrag g
LoipmEng 1 Tng
VITOKEILEVIC
OVOCOKOTOGTOANG KO
g Aoipwéng
Mpéinyn vrotpondv - ZTOLOTOQAPVYYIKY 100 mg émg 200 En’ adpiotov og
KOVTWVTIOoNS TOV KavTvtioon mg pio eopd aoBeveig e ypovia
Prevvoyovov ot acOeveig nuepnoing 7 200 OlVOGOKOTOGTOAN
pe HIV hoipoén, o mg 3 popéc ava
onoiol fpickovtar o€ gfdopdda.
VYNAO Kivouvo gpeavieng | - Owsopayikn 100 mg £mg 200 En’ adpiotov og
VTOTPOTG KavTvtioon mg pio eopd aoBeveig pe xpovia
nuepnoiong 1 200 OVOGOKUTOGTOAN
mg 3 eopés ava
efdoudoa.
Kavtivtriaon tov - O&ela KoAmIKN 150 mg Amag doom
YEVVITIKOV 0PpYavVOV KavTvtioon
- Kavtwvtiooum
Baravitida
- O¢gpamneio Ko 150 mg ka0 tpitn | Adon cuvtipnong:
TPOPVAAEY TNG NUEPA Yol 6 pnveg.
VROTPOTALOVGOG oLVOAKE 3 d60ELG
KOATIKNG (Muépa 1, 4, kon 7)
Kavtvtioong (4 M KOl GTN GLVEYELD
TEPLEGOTEPQL d0CT GLUVTNPNONG
eMEI0O010 ETNGIWC). 150 mg pio popd
v eRdopdoa
AEPNATOPVKNTIAGELS - depuaTopotio. TV 150 mg pio popd 2 ¢wg 4 gfdouddeg, yio
ooV v gfdopdda M ™ dgpUaTOPUTIO TV
- 0EPLOTOPVTIOL TOV 50 mg pio popd ooV Pmopel va
Wwiloo dépuarog nuepnoimg amotn el Oepomeio Yo
- 0epLOTOPVTIO TV £€m¢ 6 efoopadeg
UNPOYEVVITIKWV
TTOY OV
- Aowuaéeig mov
opeiloviou o
Candida
- TOIKIL.OYPOVS 300 mg éwg 400 1 éwg 3 gfdopddeg
miToplioon mg pio eopd tnv
efdopdoa
50 mg pio popd 2 ¢w¢ 4 gPfdouadec

nuepnoing




- depuaTopotio. TV 150 mg pia popd H Oepaneia npénet va

ovOywv ™V €RSopdda ouvveyiletan £0g 6Tov TO
(ovvyouvkntioon) ThGYOV VUYL
avtikataoTadel

(avamTuyBel vyEg ViYL).
H avémrtuén vyiov
VUYLV GTO O TUAN
TOV YEPLDV KL TOV
01OV PLUGLOAOYIKA
omoutel 3 pe 6 pnveg kat
6 pe 12 pnvec,
avtiotorya. 261660, 0
pLOUOG avamTuéng
umopei va woikidet
ONUOVTIKA 0mtd ATOHO
o€ dTopo, v
e€aptdtol Kot omd TV
NAwio Tov ATOHOVL.
IIeprotaciaxd, petd v
emtoyn Oeponeio TV
LOKPOYPOVIDV
AopmEemv, To VoYL
pumopet va mapapeivouv

dvouopoea.
Mpog@iraén and 200 mg £mg H Oepaneia npénet va
KOVTIVTLOGIKES AoudEeLg 400 mg pio popd EEKIVIOEL OPKETEC
ot acOeveig pe nuepNGing NUEPES TPV Ao TNV
TOPATETAREVY) avapevopevn évapén
OVOETEPOTTEVID, TG OVOETEPOTEVING KO
va cvveylotel yo 7
NUEPES petd v

ovapp®o™ amd TNV
0VLOETEPOTTEVID EPOGOV
0 ap1fuog TV
ovdeTepoPiA®V avéndei
moveo ord 1000 avd

mm?.

E1dixoi mAnBoouol

Yrepnlixes
H docoroyio Oa wpénet va puOuileton Baoet e veppikng Aettovpyiag (BA. «Neppikn Avalsitovpyioy).

Negpixn dvolertovpyio,

To Fungustatin amekkpivetal kuping ota 00pa oG apeTtdfAnt dpactikn ovcia. Xe yopnynon araé d6ong
TOV QAPUAKOL dgv eivarl amapaitntn 1 pOOUeN ¢ doong avtc. Enil moAlamAdv d6cemv @Aovkovaloing o€
aoBeveig pe veppikn SLGAELTOVPYio (CVUTEPIAAUPOVOUEVOY TOV TOIOLDV), TPETEL VO YopnYeital pio apytkn
doon omd 50 mg £wc 400 mg, BAcEL TG GLVIGTOUEVTG NUEPNGLOG dOOTG Yo TNV £vOelEn. Metd and vt
TNV apyIkn 066n eeddov, N Nuepnoto d6on (cOuemva pe Tic evoeitelg) mpénel va faciletor otov akdAovho
TivokoL:

KaBapon kpeativivg (ml/min) 060676 cvvieTONEVS dOGN G
> 50 100%

< 50 (acBeveic mov dev Ppickovral o 50%

aodwAeN)




| Acbeveic mov Ppickovtal 6€ a1plodAIon | 100% petd amd kibe GuVESPID, ALOSTOAIONG |

Ot acBeveic Vo apodoAion Ba tpénel va Aapupdvovy to 100% ¢ cuVIGTOUEVTG 0OGNC LETA Ao KUOE
apodwien. Tig nuépec mov dev VITOKEWVTOL GE OUodIOAIGN, ot acbeveig Oa mpémet va Aapfdavouv pio
UELMUEVT] dOGN COUPMOVO, LLE TNV KAOOPOoT| KPEATIVIVIG TOVG.

Hrartikn dvolerrovpyio

Yrdpyovv drobéoipa meplopiopéva dedopéva oe aoBeveic e NIoTIK SOVGAELTOVPYId, ETOUEVOG M
@Aovkovaloin Ba mpémel vo yopnysitan pe Tpocoyn o€ acbeveis ue nratikn dvcAettovpyio (BA.
mapaypdeovg 4.4 ko 4.8).

Houdrozpixoc tAnBovouoc

H péyiotn docoroyio twv 400 mg nuepncing dev Oa tpénel va vrepPaivetarl 6Tov Tadiatpikd TANGVGHO.

Onmg Kol otV TEPIMTOOT TOV EVNMK®V UE TOPOUOLEG AOUDEELS, N dtdpkela TG Oepaneiog Paciletal otnv
KAWVIKY Kot pokntoAoyikn avtomokpiorn. To Fungustatin yopnyeitatl og pia nuepnota d6om.

IMa madiatpicoe acbevelg pe veppikn dveAettovpyia, BA. T docoroyio oty mopaypapo “Neppiki
ovoiertovpyio”’. H eapuakokvntiky g provkovaloing dev £xet peretn0el oe maudiotpikd TAnBocud e
veppIkn ovemapkeld (Yo «TeEAeouvo vEoyvay Tov Ly va eueavilovy Kupime VEQPIKT avOPILOTN T
TOUPOUKOAD PA. TUPUKATO).

Bpépn, vima kou mwoidid. (omo 28 nuepwv éwg 11 etav):

‘EvoeiEn Aocoroyia XVoTAOoELS
- Kavtivtioon tov prevvoyovav Apyikn doon;: H apywn d6om pmopet va
6 mg/kg ¥pNoLoron el Ty TpMTN NUEPA Yol
Emépevn doon: TOVTEPT| EMITEVLEN
3 mg/kg pio popd otafeponompéveV ETTES®V GTO
nuepnoing oipo
- AmbOntuc) kavtivtioon Abon: 6 Emg E&aptatar amd ) cofapotnta g
- Kpvrrokokkikn pnviyyitida 12 mg/kg pio popd vOGOoV
nuepnoing
- @gpameio. GLVTHPNONG Yo TV Aodon: 6 mg/kg pia E&aptatar and ™ cofapotnta g
TPOANYT VITOTPONTMV KPVITOKOKKIKNG @opd nuepnoing vOGOoV
punviyyitidoag o oudid pe vYnio
KivdUVO LTOTPOTNG
- popdraén and Candida oe Adon: 3 émg E&aptdtan and v éktaon Kot
O0VOGOKUTESTAAUEVOLG aoBeveiG 12 mg/kg pio popd OLIPKELDL TNG EMAYOUEVNS
nuepnoing ovdeteponeviog (PA. docoloyia
EVNATK®V)

Eopnpor (aro 12 éwg 17 etchv):

Avaloya pe 1o Bapog Kot TV €PNPIKA avamTuén, 0 GUVTAYOYPAP®OV 1TPOC Oo TPEMEL VO OTOPAGIGEL TNV
KaToAANAOTEPT docoA0Yin (Yio TOVG eViAkeG 1 Ta wadld). KAwvikd dedopéva deiyvouv 0t 1 kdbopon g
@AovKovaloAng eivar vynAdtepn ot Tandd omd O6TL 6ToVg EVAALKEC. Mia 6601 twv 100, 200 kot 400 mg
GTOVG EVIIMKEG avTIoTOLXEL 6€ 000M 3, 6 kot 12 mg/kg oto Toudd yio TV enitenén TapOUOLNG CUGTNLOTIKNAG
éxbeonc.

H aopdieto kot 1 0moTEAEGUOTIKOTNTO Yio TV EVOEIEN TG KOVTIIVTIOONG TOV YEVVITIK®V 0pYIVOV GTOV
oo TPIKO TANBVoUd dev Exovv Tekunplwbdel. Ta Tpéyovta dtabéotpa dedopévo acPareiog yio dAAeg
ool TpIkéG evOsi&elg meplypapovtol otny mopaypago 4.8. Edv 1 Oepaneio tng kavtvticong tov
YEVWITIKOV 0pYavev o€ epnoug (amd 12 émg 17 etadv) gival exitaktikn, 1 60coAoyio Oo Tpémel va givar
TOPOUOL0, LLE TN O0COA0YIO TV EVIAIKOV.



Telerounva veoyva, (0 éwg 27 nuepv):

Ta veoyva amoBdairovv ™ AovkovaloAn apyd.

Yrépyovv Aiyo QoproKoKIVITIKA SESOUEVE Y10 VO, VTOGTNPIEOVY AT TN 0COAOYIN, GE TEAEIOUNVO VEOYVE
(BA. mapdypo@o 5.2).

HAuoki opaoa Aocoloyia 2ZV0TAOEL
Telewdunva veoyva | Oo mpémet va divetor 1 idia Agv mpémel va vrepPaiveton n
(0 éwc 14 nuepav) | d6om mg/kg 6mwg yo Tol péylotn 66om twv 12 mg/kg kébe
Bpéomn, vimio Kot Toudid kaBe | 72 dpeg
72 wpeg
Telewdunva veoyva | Oa mpémet va diveton 1 idia Agv mpémel va vrepPaiveton n
(amod 15 émg d06on mg/kg 6mwg ywo Ta péylotn 66om twv 12 mg/kg kabe
27 nuepav) Bpéomn, vimia Kot Toudid kaBe | 48 dpeg
48 mpeg

Tpomog yoprynong

To Fungustatin propet va xopnynOei gite and 1o otopa (Kayakio, Kovig yia [Tocipwo Evaimpnua kot
X1pom), gite pe evdopAePia £yyvon (Adivpa yio ‘Eyyvon), eved 1 080G yopnynong eEaptdtat omd Ty
KAWVIKT KaTdoTtaon Tov acbevovg. Katd v adiayn tng 0500 yoprynong amd evooeAéfia otny amd Tov
oTONATOG 1 avTifeTa, dev VITAPYEL AVAYKN Yot CAANYT] TNG NUEPTIOLHG dOONG TOV PAPHAKOL.

O 10tpdc Bo TPEMEL VO GUVTAYOYPAPTGEL TNV TLO KATAAANAN QOPLOKOTEYVIKY] LOPPT| KL TEPIEKTIKOTNTO,
oLUEMVE e TNV NAKia, To Bapog kat Tn d6or. H pappakoteyvikn poper tov kayakiov dev gival
TPOCAPUOGHEVT Y ¥prion o€ Ppéon Kot pikpd wadid. Eivar dia0éoiieg amd Tov oTOpaTog VYPES
QOPUOKOTEXVIKEG LOPPEG TNG PAOVKOVALOANG, O1 0TOlEG £ival O KATAAANAESG Y10 0VTO TOV TANOLGUO.

To Fungustatin pmopei vo Aaufavetor e 1 xopic tpoen.

IMa 0dnyieg Yo TNV ava.cHOTOGCT) TOV POPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV TN XOPNYNom, PAETE TNV Tapdypapo
6.6. To avacvotafév evardpnpa, LETd TV avocLoTaon, Bo TapEyel £vo AeVKo £0C VTOAEVKO EVOLMPTLO. LLE
YEVOT TOPTOKOALOV.

IMa ™ petatponn g 060MG TN KOVE®S Yo TOGIHo evarmpnpa and mg/ml og ml/kg copatikod Bépovg yio
ool TPIKoG aobevels, PAEne v Tapdypapo 6.6.

IMa evhikeg aobevelg, vohoyiote T 060 o€ ml TPoOg XOP1YNCT SOUE®VA UE TN S0GOA0YIN TOV GUVICTATOL
0€ Mg KO TNV TEPLEKTIKOTNTO TOV TPOTOVTOG.

4.3 Avtevoeigelg

YrepevaioOnoia ot 6pacTiKn 0VGia, GE GLYYEVY GKELAGUATO AlOADY | GE KATO10 amd Ta £KO0Y0. TOV
ovVOQEPOVTOL TNV TAPAYpapo 6.1.

H tavtoypovn yopnynon tepeevadivng avievoeikvotaol e acleveic mov Aapupdavovv Fungustatin og
TOAOTAEG 00G¢EIC avd nuépa Tmv 400 mg 1 vymAdTEPES e BaoT T, amoTeAESTO LEAETNC OAANAETIOpaONC
ToANOTAGYV d0cemv. H cuyyopnynomn GAA®V QopUOKEVTIKGV TPOIOVTOV TOL £lval YvmOTO OTL TapaTeivouy
70 dtdouae QT kan petaPolrilovrar and 1o Eviopo CYP3A4 tov kutoypdpatog P450 6mwg 1 oioampion,
aoteptloAn, n mpolion, n kvidivny kot 1 epubpopvkivn avievdeikvotol o acbgveic Tov Aapupdvovy
@Aovkovaloin (BA. mapaypaeovg 4.4 ko 4.5).

4.4 E101kég TPOEOOTONGELS KUl TPOPVAAEELS KATA TN Yp1ioN

AepuotopuTio. T TPIYWTOD THE KEQOANS
H @Aovkovaloin éxet pehetnBel yio ) Oepameio TG depuotoputiog T00 PiYWTod TS KEPAANS OE TULO1A.
"Eyet dery0ei 611 dev elvar avatepn g YKpLeoPovAPivig Kot T0 GUVOAKO TOG0GTO EMLTLYING NTAV AYOTEPO
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amd 20%. Eropévac to Fungustatin dg Oa wpémet v, yp1OLUOTOLEITOL Y10 TN JEPUATOPVTIO. TOD TPIYWTOD THG
KEPOANG.

Kpunrokokkmon

H omodeién g anotedespotikdtnTog TS AovkovaloAing ot Depameio Tng KPLATOKOKK®ONG GAADY
TEPLOYDV (T, AVOATVEVLGTIKT KOl VITOOOPLO KPUTTOKOKKMOT]) EIval TEPLOPIOUEVT], YEYOVOC TTOV QITOTPETEL TIG
00COAOYIKEG GUOTAGELC.

Ev to BdBer evonuéc pokntidoelg

H omddeién g amotedespotikdtnTog TG AoOVKOVa OANG ot Oepameio. GAA®V LOPEDY EVONUIKOY
LUKNTIGCE®V, OTMG TNG TAPAKOKKIOIOELOOUVDKNTIOONS, TNG AEUPOOEPUATIKNG OTOPOTPIYWONS KOL TNG
IOTOTAGGILOOTNG EIVOL TTEPLOPIGUEVT], YEYOVOC TTOV OOTPENEL EIOIKEC GUGTACELS.

Neppd cvotpa
To Fungustatin wpémel va yopnyeitot pe tpocoyn oe acbeveig pe veppikn oveiettovpyia (BA. Tapdypapo
4.2).

Emveppidiokn averdpkeio

H ketokovaldin eivar yvootd 0TI TPOKAAEl EXVEPPIOLOKT] OVETAPKELD KOl VTO TO EVOEXOUEVO, TOPOTL Eival
omavio, Bo pmopovGE va 1IoYVEL KAl OTNVY TEPITT®MON TNG PAoLvKOVALOANG.

IMa v emveepidlokn averdpkela Tov oyetiletal e cuyyopnyovuevn Bepamneio pe Tpedvilovn, PA.
nmopdypoeo 4.5 «H emidpaocn Tng @rovkovaldoing 6€ GAL0 QOPUIKEVTIKE TPOTOVTO).

200TNUO NTOTOG Kol YOANQPOp®mV
To Fungustain mpénet va yopnyeital pe mpocoyn o€ acbeveic pe nmatikn Suvciertovpyia.

To Fungustatin £ye1 GLGYETIOTEL LUE OMAVIEG TEPTTMGELS GOPOPTG NTATOTOEIKOTNTOC,
GUUTEPTAAUPAVOUEVOV TTEPITTOCEMY LE Bavatneopa KatdAnén, Kuping o acbeveig pe vrokeipeva cofopd
VOONUOTO. X€ TEPITTMOCELS NTUTOTOEIKOTN TG OYETILOUEVNG UE TN PAOVKOVALOAN, Oev TapaTnpOnKe
EUPOVT] GVOYETION LLE TNV OMKN NUEPNTIL 0OGN, T dldpKeln Bepameiog, TO VA0 1} TNV NAKia TV acbevdv.
H nrototo&ikdmra mov oyetiletar pe ™ eAovkovaloin cuvnOmg eivorl avasTpEyiun LETA TN SIOKOTN TG
Oepameiag.

Acbeveic Tov Tapovctdlovy PLoyNUIKES SLOTAPAYES TG NIATIKNG AELITOVPYING KATA TN OEPKELD TNG
Oepamneiog e pAovkovaloAn Oa mpémel va mapoakolovfovviol 6Teva Yo TNV TaVOTNTA ELPAVIONS
cofapdtepng Nratikng PAAPGS.

O acBevnic Oa Tpémel va EVUEPDOVETOL Y10 GUUTTOUATA EVOEIKTIKO cofapnic NTATIKNE dpdiong (GNUAVTIKN
e€acBévion, avopetia, emipovn vavtio, uetog Kot iktepog). H Bepaneio pe provkovaloin tpénetl va
dlokonTETOL AUECWC Kal 0 acbevic mpémet vo, cupuBoviedeTatl Evay YaTpo.

Kopduryyeiokod svotmua

Opiopéveg aloreg, coumeptrapuPavouévne g eAovkovaloing, £xovv cuoyetiobel pe Tapdtact Tov
dwomuatog QT oto niektpokapdioypdonua. H provkovaldin npokodrei mopdracn tov dacthiuotog QT
UEG® aVOOTOANG TOV peduatog Tov Eravopbmtikon Ataviov Kaliov (Rectifier Potassium Channel current,
Ikr). H mpokaiovuevn amd GAAL QOPpUAKELTIKG TPOIOVTO. (OTTMG 1) Amdapovn) TOPATACT] TOL SLOGTILOTOC
QT pmopei va evioyvbei uéom g avacstoAng tov kutoxpmuatog P450 (CYP) 3A4. Katd v
TOPUKOA0VONGN TOL EUPUAKOV UETE TNV KUKAOQOPia TOV GTNV ayopd avapEpOnKay TOAD OTAVIEG
TEPMTOGELG TOpdTaomg Tov dtaotnuatog QT kot kothiakng Toyvkapdiag dikny puridiov (torsades de
pointes) og acbeveic oTovg omoiovg gixe yopnynOel Fungustatin. Avtég ot avapopéc mepiehapupavay Papémc
ThoyovTeC 000gVElS I TOAMATAOVG GUYYLTIKODS TAPAYOVTEG KIVODVOV, OTTMG dOUIKT KOopOlakh vOGo,
NAEKTPOAVTIKEG OATAPOYES KO TOUPAAANAN QOPUOKEVTIKY 0y®YN, Ol 07Toiol pumropel va cuvéfalay otnv
éxPaon. Ot acBeveic pe vTOKaALOLLIO KOt TPOY®PNUEVT KapSLoKN averdpkela Ppickovtal € avénuévo
Kivouvo epEdviong amelAnTikdVY yio T {01 KOK®V oppuluidy Kot KOMOKNAS TayvKapdiog dikny piridiov
(torsades de pointes).

To Fungustatin wpémel va yopnyeitol pe mpocoyn o€ aceveic e SLVNTIKEG TPOUPPVOUIKES KATUOTAGELS.
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H ovyyopnynon GAA®V QopUOKEVTIKGV TPOIOVTOV T, 0TTol0 vl YvwoTtd OTL mopateivouy 1o dtdotnua QT
ka1 ta omoio petaforilovior péom tov kutoxpdpatoc P450 (CYP) 3A4 avtevoeixvotal (BA. Tapaypdeovg
4.3 ko1 4.5).

Alogavtpivn
H ologavtpivn €xet derybei 6t1 mapateivel To ddotnua QT ot cvvictdpevn Oepamevtiky d0om Kol givat

vrootpope 1ov CYP3A4. Etouévmg, n tantodypovn xpiion e eAovkovaloAng pe aho@oavtpivn o€
ovviotdrot (BA. Tapdypago 4.5).

Aeppotohoyikés avTdpacels

Yravia, acbeveic Exovv uEOVIcEL OTOPOMIMTIKEG OEPUATIKEG OVTIOPAGELS, OO GUVOPOUO Stevens-
Johnson kot To&ikr emdepuikn vekpoivor, katd tn didpkela Oepameiog pe pAovkovaloin. Acbeveic mov
nhoyovv amd AIDS eivol meplocotepo enippenceic oty ekdNA®ON cofapmdv SEPUATIKOV AVTIOPACEDY GE
TOALG QOPUOKEVTIKA TPoTovTa. AV og acbeveig mov vTofaiiovtal o€ Oepameio, yio ETPAVELNKES
LUKNTIOOIKES AOUDEELS eppavicTel €avOnua mov Bewpeitan 6T opeidetal 6T AOVKOVALOAN, TPETEL VA
dwokonel N mepartépw Oepameia pe 10 Papproko. Av acbevels pe SmONTIKEG/GLGTNUATIKES LUK TIOGELG
avartoéovv e€avinuata, Tpénetl va Tapakorovbodvtar pe mpocoyn kot 1 Oepameio pe pAovkovaloin va
SLOKOTTETOL OV EUPOVIGTOVY PLGAMIMOELS PAAPES 1) TOADLOPPO epLOT L.

YrepevasOnoio
e ondvieg mepmtmoelg £xel avapepbet avapuiaio (PA. mapdypoapo 4.3).

Kvutéypopa P450

H @Aovkovaloin eivor pétprog avactoréag tov CYP2C9 kot tov CYP3A4. H phovkovaloin eivor exiong
oyvpog avacstoréag Tov CYP2C19. O acOeveic mov vroPdiiovtol og Oepaneio pe Fungustatin kot
AQpBAvoVY TOVTOYPOVO QOPUOKEVTIKG TPOTOVTa, Le Uikpd Oepamentikd gvpog mov puetaforilovtatl pécw Tmv
CYP2C9, CYP2C19 kot CYP3A4, npénet vo mopakorovBovvtat (BA. mapdypoeo 4.5).

Teppevadivn
H ovyyopnynon erlovkovalding o€ 06ce1c younAdtepeg amd 400 mg nuepncing Kol TepQeVadivg TPETEL VA
napokorlovdeitar pe mpocoyn (BA. mapaypdapovg 4.3 kat 4.5).

"Exdoyo
To Fungustatin, KOvi¢ Y10, TOGIO evoudpnpo TepEyel cakyapoln. Acleveic e oravia, KANpovouIKd

npoPAnpata dvcaveéiog ot ePovkToln, dvcamoppdPNENS YALKOING-YOAAKTOING Ko OVETAPKELOS
6oVKpAoNS (cakyapdong)- Ioopoartdong dev Oa Tpémet va Aappdvovy owtd to eappako. Adcelg tov 10 ml
TEPIEYOVV 5,5 YpOauUdpLo. ] TUPUTAV® GOKYApov. Avto Oa mpémel va, Angbel vidyn oe acbeveig pe
cOKyoPpOIN O1ePfNTN. AVTO TO PAPUAKELTIKO TPOiOV popel va eivar PAaPepd yia ta ddvTia €6V
ypnoioron0el yio mepLddovg peyaAvTEPES TV 2 EfSOUAdMV.

To Fungustatin, kovic yio. toc1po evardpnua teptéyet Pevioikd vatpro. H grain yopnrikotntog 60 ml
nepiéyet 83 mg Bevoikod votpiov ava @LaAn, To omoia aviictoryovy o€ 2,38 mg/ml. H @idin
yopntkdétrag 175 ml mepiéyet 238 mg Pevioikol vatpiov avd eriin, ta omoio avtioTotyovy ot 2,38
mg/ml.

To PBevloiko vatplo pumopel vo avénoet tov iktepo (KITpIvog YpOUATIGUOS TOV dEPUATOS KL TOV LOTIOV) GE
veoyévvnta popd (Mikiog péypt 4 fdopddnv).

Me v avacvotoor, to Fungustatin 10 mg/ml x6vig yia mdéciuo evarmpnue mepiéyet 1,13 mg vorpiov ava
ml. Avtd odvvapuei pe 1o 4,5% g katd WHO cuvictdpuevng péylome nuepnotag tpdoinyng vatpiov
TOV 2 g yuo Evay EVAALKO.

Me v avacbvotacn, o Fungustatin 40 mg/ml k6vig yloo OGO EValdpM Lo TEPLEYEL AyOTEPO ad 1 mmol
vatpiov (23 mg) avd 20 ml (uéyiotn cvvicTdpevn d66N), eival avtd Tov ovoudlovue «eAebbepo vaTpiovy.



4.5 Almiemopdocseig pe GAAo QOPRUKEVTIKE TPOIOVTE KUl GALES popPEg aliniemiopaocng

Avrevieikyoton n o0YyYopnynon Twy ax0iovlwy @opuakeDTIKOY TPOIOVIWY:

Zioanpion: ‘Exyovv avaeepbel kapdiakd coufavta, copmepthappavouévay forsades de pointes, oe ac0gveig
GTOVG 0TOi0VE YopPNYHONKE TOLTOYPOVA PAOVKOVALOAN Kol Gloampidn. Mia pelétn eréyyov £deiée OtL
TanTdYpovn xopnynon 200 mg provkovalding pio popd v nuépa Kot 20 mg cloamnpidng T€6eePIs popég
v NUEPO 00MYNOE GE GNUOVTIKY aDENCN TOV EXTEO®V GLoOTPIdNG 6TO TAAGLO Kol TopATacT) TOV
dwotmuatog QTc. Avievdsikvutat 1) cuyyopnynon eAovkovaloAng Kat oloampiong (BA. mapdypago 4.3).

Tepeevadivn: Exovv mpayuatomoindel peréteg aAinieniopoong e€artiag g eppdviong copapmv
KapdloKOV appLO®Y dguTEPOYEV®DY GTNV TapdTact Tov dtaotnuatog QTc og acbeveic mov AduPovay
avTIVKNTIHGIKEG alOAeg Ko Tepeevadivn. Mia peiétn pe d6ceig 200 mg pAovkovaloing nuepnoing dev
é0e1&e mapdraon tov daothuatog QTc. Mio dAAN pueAétn pe d6celg pAovkovaloing 400 kot 800 mg
nuepnoing £de1&e 6T uepnoteg dooelg provkovaldoing 400 mg 1 HeYOADTEPES TPOKAAOVY GTLLOVTIKY
avénomn Tev emmEdV TG TEPPEVAIIVNG GTO TAAGUA KOTE TNV TOVTOYPOVN XOPNYNCT T®V POPUAK®YV.
Avtevdeikvutal 0 cuVOVAGHOG PAoVKOVALOANC o€ ddaelg Tmv 400 mg 1) peyardtepeg pe tepeevadivn (PA.
Tapaypoaeo 4.3), evid 1 GLyYopNYNoT PAoVKOVALOANC 6 d0GEIC YounAdTEPES amd 400 mg nuepnoing He
TEPQPEVASTVI TPETEL VO, TOPAKOAOVOEITOL e TPOGOYN.

AoctelldAn: H cuyyopnynon tg rovkovaloAng pe acteilOAN Umopel va Leidoet Ty kabapon g
aoteptloAnc. Ot avénpéveg cLYKEVTPMGELS GTEMLOANG GTO TAACUN TOV TPOKVTTOVY UTOPOVV VO
001 YNGoLY o€ TapdTact Tov dtaotnuatog QT kol 6€ oTAVIEG TEPITTOOELS, GE forsades de pointes.
Avtevdeikvutal 1 cuyyopnynon eAovkovaloing kot aoteptloing (PA. mopdypago 4.3).

Mwolidn: Maporo wov dev peretndnke in vitro M in vivo, | cuyyopnynomn erovkovaloing ue mpuolion
umopei va 0dNyNoEL o€ ova.oToA ToL petafoiopon ¢ mpoliong. Ot avénuéveg ouyKevIpdoelg moliong
0T0 TAAGLO UTTOPOLY VO, 00N yNooVV GE TTapdtact tov dtactpatog QT kal, o€ GTAVIEC TEPIMTMOGELS, OE
torsades de pointes. Avtevdgikvotal 1 cuyyopnyNnon erovkovaloAng kot mpoliong (PA. mapdypago 4.3).

Kwidivn: ITapdro mov dev pehetiOnke in vitro M in vivo, 1 GuYYX0pNYNoT AOVKOVULOANG e Kvidivn umopei
VoL 00 YN GEL GE OVAGTOAN TOV peTafoiiopon g Kividivng. H yprion g kividivg éxel cvuoyeticbel pe
napdtoct Tov dtotnuatog QT kal, o€ omavieg TEPMTMOGELC, € torsades de pointes. Avtevoeikvotal N
ovyyopnynomn erovkovaloing kat kvidivng (PA. mapdypoo 4.3).

EpvBpopvkivn: H cuyyopfiynon erovkovaldAing kot epuBpopvkivng eivorl mhavo va mpokaiésel avénon tov
Kwvduvou kapdrotoéikotntog (mapatetopuévo dtdotnua QT, torsades de pointes) Kol GUVETMG, ALPVIOLO

Kapdlokd Bdvato. Avtevdsikvutal 1 cuyyopnyNon erovkovaloing kat epvbpopvkivng (BA. mapdypago 4.3).

Ag ovVIoTATOL 1 TVLYYOPHYNON TWV aKkOA0VOMY QOPUGKEDTIKDY TPOIOVIWV:

Alooavtpivn: H provkovaldAin pumopei vo avENcel T GLYKEVTIPMOOT] GTO TAGGIO TNG QAOPAVTPIVIG, AOY®
avacToATIKNG dpdong oto kutdypmua CYP3A4. H cuyyopnynon erovkovalding kot ahogavtpivig sivar
mOavo vo TpoKoAEcel avénon Tov Kivdvuvov kapdiotoikotntag (mapatetapévo dtdotnua QT, torsades de
pointes) Kal, GUVETMG, 1PViolo Kapdlokd Bdvato. O cuyKeKPIUEVOS GLVIVAGHOC Bo TPEMEL VO OTOQEVYETAL
(BA. mapdypoeo 4.4).

Tovtdypovn yprion, n orwoio. 0o TPETEL VO YPHOLUOTOIEITOL UE TPOTOYH:

Apwdapdévn: H cvyyopnynon erovkovaloing Kot apuimdopdvig evosyetal vo, avéNeel TNV TopaTtacT Tov
dwomuoatog QT. O mpémel vo aoKeiTol TPOGOYT €6V gival amapaitnTn 1 TRLTOYPOVN XPNON
@AOVKOVALOANG Kot aplmdapOVNG, 1010¢ Le YNAY 066 pAovkovaloAng (800 mg).

H ovyyopnynon twv axdéiovbwy papuoxsvtik®y mpoioviwy 0onyel oty Awn mpo@uAdlewy kKol og
TPOGOPUOVEC THS OOGHC:
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Emdpdoeic GAA®V QOpUOKELTIKAV TPOIOVI®OV 6T @AOVKOVALOAN

Pwaumikivn: H tovtodypovn yopnynon erovkovaldAng Kol pLupopumaikivg Tpokaiecs peimon katd 25% tng
AUC xo Bpayvvon katd 20% tov xpdvov nuoeiog Long g pAovikovaloing. Ze aobeveic mov Aapfdvovv
TOVTOYPOVA KOl prooumikivy tpénel vo e€etaletal To evdgyouevo abéEnomng g 60omg TG EAOVKOVALOANG.

Meléteg adnAenidpaonc £xovv dei&el 6Tl OTav 1 ad TOV GTOLOTOC PAOVKOVALOAT GLYYOPTYELTAL [UE
@UyNTO, GIUETIOVN, avTIOEIVa 1| GE GUVEXELN OATKTG OKTIVOBOAOG TOV GCOUATOS Y10 LETAUUOGYEVGT LLELOD
TOV 0GTAOV, 0V TAPATNPEITAL KAIVIKA CTILOVTIKY SL0TOPay TS 0ToppOPNnoNg TG PAOVKOVALOANG.

Yépoyrwpoberolion: Xe pio LeAETN QOPUAKOKIVITIKAG CAANAETIOPOAGNC, 1| GVYYXOPTYNOT TOALUTADY
docemv vOpoyrmpobelalidng oe vyleig eBehovtég mov AduPavoy eAovkovaloAn avénce T GLYKEVTPMOT TNG
@Aovkovaloing oto TAdopa katd 40%. Mia enidpacn avtov Tov peyédovg dev Ba tpénet va kabiotd
avaykaio pio gALoyn ToOV S0GOAOYIKOD GYNIATOS TNG PAOVKOVALOANG € GToUa TOV AauBavouy
GUYYOPNYOVUEVA SLOVPTTIKA.

H eridpoon mne ehovkovaldAne o€ GALL QOPUAKEVTIKA TPOIOVTOL

H @Aovkovaloin eivor pétprlog avactoréag tav 1eoevidpmv 2C9 kat 3A4 tov kutoxpopatoc P450 (CYP).
H @Aovkovaloin eivor emiong, évog 1oyvpog avacstoréac tov teoevivpov CYP2C19. Emmpdcbeta pe tig
TapoTN PN 0eloec/TEKUNPLOUEVEG AAANAETIOPAGELS TTOV OVOPEPOVTOL TOPUKAT®, VITAPYEL KIVOUVOG aVENUEVNC
OLYKEVTPMOOTG 0TO TAAGHO GAL®Y ovelmv wov petaforilovtar amd to CYP2C9, 1o CYP2C19 kot o
CYP3A4 6tav cuyyopnyodviol pe @AovKovaloAn. ZUVETMOC, GLUVIGTATAL TPOGOYN KATE T1 XOPNYNOT VTMV
TOV cLVOVACUOV, VD Kat 01 acbeveic Oa Tpémel va mapakorlovbovvtal Tpocektikd. H evlvum
avaGTOATIKY emidpacn T pAovkovaloing dwotnpeital yio 4-5 nuépeg petd tn dwokon tng Oepameiog pe
@AoVKOVALOAN AOY® TG pakpag numeptddov (owng e (PA. mapdypago 4.3).

Alpevrovoin: Katd ) didpkeia tavtdypovng Bepomeiog pe olovkovaloin (400 mg) kot evoo@AEPiag
aApevtavoing (20 pg/kg) og vyieic eBehoviég, 1 AUC 10 TG oApevTovOIANG SmAAGIAOTNKE, THAVOV HECH
avactoAng Tov CYP3A4. Mropei va ypelactel va, Yivel TpoGapuroyn g d06NG TG GAPEVTOVOANG.

Aprtpurtodivn, voptpurtvrivi: H prlovkovaldin av&avel tn dpdomn TG aputpurtvoAivig Kot g
voptpurtvordivne. H S-voptpurtvorivn /kan n S-aptpurtvorivn prmopovv va petpndovv katd v évapén g
ouvdvaouévng Bepameiog kot petd omd pia epoopdada. H docoroyio e aptrtpimtuiivng/voptpimtuiiving
npénel vo, pocapuoletal, av kpibet avaykoio.

Apopotepikivi B: H tavtdypovn yopriynon erovkovalding kot appotepikiviig B 6g polvouéva euotoroyikd
K0l VOCOKATEGTOAUEVE TOVTIKIO E1YE TOL akOAOVON amoTeE éouaTa: LKPT 0OPOIGTIKY CVTILVKNTIOOIKN
dpdon o cvotnuatikn Aoipuwén ano C. albicans, kopio OAANAETIOpACN GE EVOOKPAVIOKT AOTU®EN 0o
Cryptococcus neoformans Kol OVIOy®VIGTIKT Opaon Tmv 600 QapUdK®Y 6€ GLGTNUOTIKY AoiLmEN amd
Aspergillus fumigatus. H kKAvikn onpocio ToV 0ToTEAEGUATOVY TOL TPOEKLYAY aTd OVTEG TIC LEAETEC Elvarl
dyvoorn.

Avtimnkrtikd: Kotd v mopakoioddnomn Tov goprdkov HETE TNV KVKAOQOPIK TOV GTnV ayopd £X0vV
avagepbel, OTmc Kat Pe TIc AAAES avVTIVKNTIOOIKEG alOAES, apoppayikd cvufauato (LOAoTe, exiotaln,
YOOTPEVTEPIKT] OLUOPPAYID, QLULOTOVPIN KOl LEAAIVA) GE GLGYETION UE OWENGELS TOV YPOVOL Tpodpoufivng
o€ acbeveic Tov Aapupdvovy tavtdypove provkovaloin kot fapeapivn. Katd tn didpreia tavtdypoving
Oepamneiog e provkovaloin kar fapeapivn, o ypdvog Tpobpoufivne mapotabnke £mc kot uéypt 2 popéc,
TOovOV AMOY® TNG OVOGTOANG TOV HETOPOAIGHOV TG PBappapivic uéow tov CYP2CYI. Xe acbeveig mov
AQUPBAVOVY KOLUAPIVIKE OVTITNKTIKG 1) AVTITNKTIKA TNG KATNYoPiag TG voavedIdVNG TAVTOYPOVA LLE
@AovkovaloAn, o xpovoc mpobpouPivng Oa mpénet va topakoiovdeital mpocektikd. Mmopel va ypelaotel va
YIVEL TPOGOPLOYN TOV AVTITNKTIKOV.

Bevlodwalemiveg (Bpayeiog dpdong), oni. wdaloidun, tptalordun: MeTd TV amd ToV GTOUATOC YOPTYNOT
pdaoraung, 1 eAoVKovalOAN TPOKAAEGE CNUAVTIKES OVENGELG TMV GVYKEVIPOGE®DY HOAlOAAUNG KOOMG
Kol Yoyokvntikég emdpaocels. Tavtoypovn Anyn 200 mg erovkovalding kot 7,5 mg pidaloAdung amd Tov
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otopatog avénoe v AUC kat tov ypovo nuileng g pisalordung kota 3,7 kot 2,2 popéc, avtictoryo.
Tavtdypovn yoprynomn 200 mg erovkovalding nuepnoiong pe 0,25 mg tplaloAdung omd T0v GTOUATOS
avénoe v AUC kai tov gpdvo nulong e tpraloraung katd 4,4 kot 2,3 eopég, avtictoryo. Xe
TanTtdyYpovn Oepameio e phovkovaloAn €xovv TopatnpnOel EVIGYVUEVEG KO TAPATETOUEVES ETOPAGELS TNG
tpraloAaunc. Xty nepintwon mov amatteitan tavntdypovn Oepamneia pe Peviodalenivn oe acbeveic o1 omoiot
Aappavovy Bepameio e pAovkovaloin, Oa mpémel va divetar Tpocoyn dote va, peiwbei n docoroyia g
Bevlodialenivng, evm ot acbeveic Oo Tpémel va mapakoiovbovvial KoTAAAN .

KopBoualerivn: H phovkovaldin avaoctédiet To petafolioud g kopPfopalenivng, evod éxel mapatnpnOel
avénomn g cvykévrpmong g KapPoualenivng otov opo katd 30%. Yrapyel Kivouvog epeavionc
to&dtnrag amd kopPapaleniviy. Mropel va ypelactel va yivel Tpocapuoyn e d6ong ¢ kapPapalenivng
avaAoYO UE TIG LETPNOELG TN GUYKEVIPWOONG/EMOPACELS.

AmoxAeloTéC S1oA®V 00PeoTion: Opltopévol avtayovioTéS S1avAmv acBectiov (Vieemidivr, 1opadimivn,
aproomivn, Bepamapiin kol erodurivn) petaPorilovral amd to CYP3A4. H plovkovaldAn €xel
duvatoTTo VoL 0DEAVEL TN GLGTNUOTIKY EKOECT] GTOVG AVTUYWOVIGTEC SLA®Y 0oPecTion. ZvvieTdTal N
GLYVN TOPAKOAOVONGN TV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

Zerexoliumn: Katd tn didpkeia tng Tontdpovng yopnynong erovkovaloing (200 mg nuepnoing) Kot
oelexo&ipmnc (200 mg), N Cmax kot AUC g oedexo&ipnng avéndnioay kotd 68% kot 134%, avtictoyyo.

Mropei vo ypelactel va yivel peimon e d0omg ¢ oereko&iumng Katd to nuov étav yopnyeital e
GLUVOLOCUO e PAOVKOVALOAT).

Kvkhopwopouion: H cuvdvacuévn Oepameia e kKokAopoo@ouion kot gpAovkovaloAn avéavel T060 ™
yoAepvBpivn 0pod 660 Kt TNV KpeaTviv 0povd. Avtdg 0 cuVOVAGUOC PUTopel Vo ypnotpomom el
Aappavovtag dtaitepo vToYN ToV Kivouvo advénong e yorepvlpivng 0pov Kat TG KPeaTIvivng opov.

Dowvtavorn: AvaeépOnke Eva Bavomedpo TepioTatikd dNAnTnpiocng He eoVTavoAn A0Ym Thovig
oAANAETTIOpaoN G HETOED TNG PALVTOVOANG Kot TG eAovkovaloAng. EmmpocOétac, eiyxe detybel 11 o€ vylelg
€0elovtég 1 PAovKOVaLOAN KABLGTEPNGE CTUOVTIKG TNV AIEKKPLOT TN GovTAVOANC. Ot avEnpéveg
GUYKEVIPAOOELS POLVTOVOANG UTOPOLV VO, 00N YOOV GE OVATVELGTIKN KataoToAr. Ot acleveic Oa npémel va
mapoKoAovBovvTaL 6TEVE Yo TOV TOOVO KIVOUVO aVOTVEVLGTIKNG KOTAGTOANG. Mmopel va eivat amapaitntn

1 TPOGUPUOYN TNG dOCNG TNG POIVTUVOANG.

Avootolreic g HMG CoA avaywydong: O kivovvog poomdfeiag kot paoopvdivong avéavetal 0tav m
@Aovkovaloin cuyyopnyeitar pe avactoreic Tng HMG-CoA avaywydong ot omoiotl petaforiloviot amd 1o
CYP3A4, 6mwg 1 atopPactativn ko 1 sypactativiy, 1§ amd to CYP2CY, dmwg n provPfactotivn. Edv eivar
TOPOLTNTN 1 TAVTOYPOVT] YOPNYNoT, 0 0cbevig Ba mpémel vo TapakoAoveiTal Yo COUTTOATE HVOTAOEL0G
ka1 pafdopvorvong, eved Ba Tpémel va mapakorlovdeitar kot 1 Kpeativikn Kivaon. H yopnynon avactoréwmv
g HMG-CoA avaywydong Oa mpénet va dtaxomtetal edv mopatnpnel ekoeonuacuévn avénon g
KPEOTIVIKY Kivdong 1 €av dayvmacbei | vdpyel veovolo pooradeiac/pafdopvorvong.

Iumpovtviumn: Métpiot avactoreic tov CYP3A4, dnwg 1 provkovaloin av&Avouy Tig GLYKEVTPMOGELS TNG
UTTPOVTIVIUANG 6TO TAAGLO Kot EvOEYETOL Va. avENGoLV ToV Kivouvo toékdtntog. Edv o cuvdvacuog dev
umopei va. omopevydel, peidote T 066 T™E wrpovtivipmng oe 280 mg pio popd nuepncing (600 Kayakio)
Yo T OAPKELDL TNE YPTONE TOV OVOGTOAEN, KOl VO TAPEXETE GTEVH KALVIKY TOpAKOA0VON o).

Ivacaftor: H cuyyopfiynon ue 1o ivacaftor, évov evioyvuti tov puOpeti g SopeuPpovikng oy@yodTnTog
¢ kvotikng ivoong (CFTR), avénoe v ékBeon o€ ivacaftor katd 3 popég kat tnv ékbeon oe
hydroxymethyl-ivacaftor (M1) xatd 1,9 popéc. Zvvietdral peioon e d6omg Tov ivacaftor e 150 mg pio
@opa Muepnoimg yia acbeveig mov Aaupavovv tavtdypova HETPLAG 16Y00g avactoieic tov CYP3A, 6mmg n
@AovkovaloAn Kot 1 epuOpopvKivn.

Olomapiumn: Métpiot avactoreic tov CYP3A4, 6nwg 1 pAovkovaloAn avEAvouy TIg GUYKEVIPMOGELS TNG
olamopipnng oto mAdopo. H tavtdypovn ypnon dev cuvietdrtal. Edv o cuvdvacuog dev pumopel va
amo@evydet, Teplopiote g 060M T oAamapipmng oe 200 mg 600 PopéC NUEPNGIMC.
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AvocoKoTooTOATIKA (dNAadT KVKAOGTOPIVT), EBEPOAMUOVE, GLPOALOVE KO TAKPOALLOVC)

Kvkhoomopivn: H provkovaldin avédvel onuaviikd tn cvykévipoon kot thv AUC ¢ kukAoomopivig.
Kotd ™ duapkeia tavtoypovng Bepameiog pe 200 mg nuepnciong olovkovaldin Kot kukAocmopivn (2,7
mg/kgmuépa), vimpée avénomn g AUC ¢ kukhoomopivig kotd 1,8 popés. Avtdg 0 GuVOLOoUOG Hmopel
va ypnoomoindel peidvovtag T 306N TG KUKAOGTOPIVNG AVAAOYA LLE TN GLYKEVTPMGN TNG.

EBepdhpovg: ITapdro mov dev pueretnOnke in vitro W in vivo, 1 provkovalOAn umopei vo avéncet
GLYKEVTPWOOT) TOV EREPOAUOVE 6TO TAGGUA, LEG® avaoToing Tov CYP3A4.

Z1poipove: H phovkovaloin avédvel TiG GLYKEVTIPMGELS TOV GLPOAUOVE GTO TAAGLLO TPOPAVAC
avaotéAlovtog to petaforoud tov uécm tov CYP3A4 kot e P-yAvkompwteivig. Avtdc 0 cuvovacuog
umopei va ypnoiporomel Tpocapproloviog tn 00T Tov GIPOAUOVS AVAAOYO UE TIG EMOPACEI/ LETPNOELS
NG GLYKEVTPWOOTC.

Taxpdipovg: H plovkovaldin pumopei vo avENGEL TIG GLYKEVTPMGELS TOV Otd TOL GTOUATOS YOPTYOVUEVOL
TAKPOAMOVG GTOV 0PpO €MG 5 POPEC AOY® TNE OVOGTOANG TOL HETOPOAGHOD Tov pnécm tov CYP3A4 ot0
£vtepo. Agv TPoKANONKAY GNUAVTIKES QAPUOKOKIVITIKEG LETABOAEC KT TV EVOOPAEPLL YOPTYNOT| TOV
TakpOMpovs. Ta avénuéva, eminedo TaKpOALLOV EY0VV GLGYETIOTEL e veppoTo&ikotnta. H 660m tov amd
TOV GTOLOTOC YOPTYOVUEVOL TAKPOALOVS Oa TPETEL VO, LELDVETOL OVAAOYQ LE TI) GVYKEVTPWOGT] TOV.

Aocaptdvn: H phovkovaloAn avaotéliel To LETAPOAMGUO TG AOGAPTAVIG TPOG TO OPUCTIKO TNG
petaforitn (E-31 74) mwov evbuvetat yuo 10 LeYOAVTEPO HUEPOC TOV AVTAYMVIGIOD TOV VITOOOYEWDV TNG
ayyelotocivnc-I1, o omoiog mapatnpeiton Katd ) didpkela g Oepameiog pe Aocaptavn. Oa npémel va,
mapokolovbeital cuveymg 1 wieon Tov aipaTog.

MeBadovn: H pAovkovaloin pumopel va avénoet tn ouykévipoon uebaddvne otov opd. Mmopei va, ypelactel
va yivel Tpocapuoyn g 66ong e nebadovng.

Mn ctepoedn aviipreypovadn eapuake (MEXAD): H Chax kot 1 AUC g lovpBurpogaivig avéndnkoy
katd 23% xot 81%, avtictoya, Kotd T cuyxopnynon He eAovkovaloAn Evavil Tng yopnynong
eAovpPpopaivng povo. Iapopoimg, N Cmax kot 1 AUC 100 @apUaKOAOYIKE EVEPYOD LIGOUEPOVG
[S-(+)-1povmpopaivn] avEnbnkav kotd 15% kot 82%, avtictorya, 0Tov 11 AOVKOVALOAT GuyyopnyRONKe pe
POKEUIKO Uiypo TG Povmpopaivnc (400 mg) Evavtt Tng xopNyNong poKeUIKod Uiyuatog g tovmpoeaivig
povo.

ITapdro mov dev éxel peretn el cuykekpipuéva, 1 AovKovaloAn £xel T duvatdtnTa avénong g
oLOTNHATIKNG €kBeonc oe Ao MEAD ov petaforilovrar omd to CYP2CI9 (m.y., vampo&évn,
AOpVOEIKAUN, HEAOEIKAUN, OTKAOPEVAKT]). ZUVIGTATOL GLYVY TOPAKOAOVONCT TOV AVETIBOUNTOV EVEPYELDV
Kal g To&kotnToC TV MEAD, evd pumopel vo ypeLaoTel va Yivel TPoGapUoyn TS 06TG TOVC.

Ddowvrtoivn: H plovkovaldin avactéAdel TOV Notikd HeTofolMaoud e eawvutoivng. H tavtoypovn
grovoroufavouevn yopnynon 200 mg eAovkovaloing kot 250 mg evooAEPLOC PavVTOTVNG, TPOKAAEGE
avénon g AUC4 kot g Cmin TNG @ovuToivng Katd 75% kot 128% avrtictoya. Katd v tavtoypovn
yopnynon, Oa Tpémel va TapakoAovdobvTal To ETITEIA PAIVLTOIVIIG GTOV 0pO TPOKEIUEVOL VO, AToPeLY Ol 1
To&IKOTNTA, TG POVLTOTIVNC.

Hpedvilovn: Yanpée pia avagopd mTeEPIGTATIKOD 0TToL £vag acbevic mov eiye voPAndei oe petapudoygvon
Nratog kot Ehape Tpedvilovn Tapovciace o&eia PAOIOEMIVEQPISIKT OVETAPKELN OTOV JEKOTN Ui TPiunvn
Oepaneia pe provkovaloin. H diakonn tg eAovKovalOANG TPOPAVAOC EVIGYLOE T1 OPACTNPLOTNTO TOV
CYP3A4, yeyovog mov 0d1ynce oe abéEnon tov petafoiiopod g tpedvilovng. Ot acbeveig mov Aaupdvovy
pakpoypovia Oepameio pe pAovkovaloan kot tpedvilovn Oa Tpémel va TapaKolovdovvTal TPOGEKTIKA Y10,
QAOLOEMIVEPPLOIKT AVETAPKELD OTAY SLOKOTTETAL 1) PAOVKOVALOA.
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Pwapmovtivn: H plovikovaloAin av&avel Tig GUYKEVIPOGELG TNG PLPOUTOVTIVIG GTOV 0pO 00NYDVTAG OE
avénon g AUC ¢ prpapmovtivng €mg 80%. Yrdpyovv avapopég payoeditidag oe acbeveic, o1 omoiot
Adpupavay tavtdypova provkovalOoAn Kot pipaprovtivr. Xe cuvdvaouévn Bepaneia, o mpémetl va
AopBAvovTal VTOYT| TO GUUTTOUATO, TOSIKOTNTOS OO PUPOUTOVTIVY).

Zaxovwvafipn: H hovkovaloin avéavel tnv AUC kat v Crax TG cokovivafipng katd 50% kot 55%
avtiotoya, AOY® TNG AVOGTOANG TOV NIATIKOL HETOPoAMGoD T cakovvafipng arnd 0 CYP3A4 kot g
avacToAng ¢ P-yAvkompwteiving. H adinienidpaon pe cakovwvaPipn/prtovaPipn dev £xetl peletOei ko
umopei va €ival o EKGECUACHEVT. MTopel va ¥pelaoTel va Yivel TPoGapIoYT TG 006NC TNG
caxovwvapipng.

2ovipovuiovpieg: H pAovkovaloin Ppédnke oL mapateivel to ypdvo nuiceiag (ong otov 0po TV
TAVTOYPOVO, YOPNYOOUEVAOV ATT0 TO GTOLO COVAPOVOAOVPLOV (T.X., YA®POTPOTAUIOT, YAPEVKAAUION,
yMmlion, toAfovtapion) oe vyieig ebeloviéc. Katd ) didpkeio Tng GuYXOpNyNons, CUVIGTATAL GUYVT
TapoKoAOVONGN TG YALKOING QULOTOC Kol KATAAANAT LEI®OT TG SOOT|G TOV GOVAPOVVAOLPLOV.

BcoLAAIVN: Te eheyyOuevn HeAET aAAnAeridpaong (e siovikd papuaxo (placebo), n yopnynon g
@Aovkovaloing o 66om 200 mg eni 14 nuépeg Tpokdreoe peimwon katd 18% g uéong tiung kabopong g
OgouALivc amd To TAdoua. AcBeveic o1 omoiol Aappdvovy peydieg docelg Beopuirivng N acBeveic mov
Tapovctalovy avénuévo kivouvo Toikmv eKONAGGEDY amd T Beo@uArivn Tpémel va mapakoiovbodvTol yio
onueio ToEIKOTNTOGC KATA TO XPOVO ANWeEmG TS PAovKovaloANG, 1 6g Depaneio TPEMEL va TpOTOTOLEiTAL OV
eueavictovv onueio ToEikdtnToC.

Tooacitwviumnm: H ékBgomn otnv togacttvipmn avéAvetal OTav 1 TOPAGLITIVIUTN GLUYYOPNYEITUL UE PAPLLOKOL
OV TTPOKAAOVV apevoc uétpia avactorn tov CYP3A4 kot apetépov 1oyvpn avactodn tov CYP2C19 (m.y.
@AoVKOVALOAN). ZVUVETMG, GLVICTATOL ] Lelmon TG 0O6NG TN TOPASITVIUING 6T 5 mg pia. opd
NUEPNGI®S 0TaV GLVOLALETL UE AVTA TO PAPLOKAL.

Alxoroedn) g Bivka: [Tapdro mov dev Exel pehetn e, 1 erovkovaldin umopei vo, avéncel To eninedo TV
orkarogdmv g Pivka (m.y., Bvkpiotivn kot frvfAactivi) 6T0 TAGCHO Kot VO TPOKOAECEL
veVPOTOEIKOTNTA, 1] OOl EVOEYOUEVMC VO OPEIAETAL GTNV AVOGTAATIKN NG emidopaon oto CYP3A4.

Bitopivn A: Bacet piog avagpopdc meptotatikod o€ Evay acbevi mov élaPe cuvdvaouévn Oepaneia pe all-
trans peTvoiko o&o (pia 0&vn popen g Prrapiving A) kot pAovkovaloAn, TapovotdotnKoy averidounteg
gvépyeteg omd 1o KNI pe m popen yendodykov Tov eyKe@AAov, 0 0moiog eEQPAVIGTNKE LUETA TN OLOKOTT
¢ Oepoameiog pe pAovkovaloAn. Avtdc 0 GVVIVAGUOG UTopel va ypnoioron el addd Oa wpémel va AneOel
VIOYN 1 EMATOOT TOV cLGYETILOUEVOV averBounTev evepyelmv amd to KNZ.

Bopikovaloin (avaoctoréag tov CYP2CY, CYP2C19 kot CYP3A4): H cuyyopriynon and tov 6TOUOTOC
Bopucovalding (400 mg kdbe 12 mpeg v Tpdy NUéPa, ot cuvéyela 200 mg kdbe 12 dpeg yia 2,5 nuépeg)
Kal omd ToV 6TOU0TOG PAovkovalOANg (400 mg v TpdT NuéPa, otn cuvéyela 200 mg kdbe 24 dpeg yio 4
nuépeg) o 8 vyieic appeveg ebehovtég giye mg amotéreopa pio avENoN ™G Cmax kot g AUC: g
Bopucovalding kotd uéco 6po 57% (90% CI: 20%, 107%) kot 79% (90% CI: 40%, 128%), avtictorya. H
UEIMWEVT OO KoM cuyvotnta TS Poptkovaloing kat g pAovkovalding, ta omoia 0o eEdAeipay avty
v enidpaon, dev Exovv kabopiotel. Zuviotdtol Topakoiovdnom yio averiBounteg evépyeleg oyeTILOUEVEC
ue ™ Popikovaloin eav 1 xpnon ™ Poptkovaloing yivetat S1adoytkd, LETE T XPNOT TG PAOLKOVALOANG.

Z1doBovdivn: H provkovaldin av&avel T Cmax kot Tnv AUC g {idoPovdivng kotd 84% kot 74%,
avtioTtoya, Ady® peimong ¢ amd Tov otouatog kabapaong g {tdofovdivng katd 45% mepimov. H
nuepiodog Long g {dofovdivng Tapatddnke emxiong kotd tepimov 128% peTd 0md cLVOVAGUEVY
Oepamneia pe provkovaloin. Ot acbeveic Tov AauPAvovy aVTOV TO GUVIVAGUO PUPUIKMY TPETEL VO,
mapokolovBovvtal yio v avamtuén avemifountov avtidpdoemv mov oyetilovtal pe ™ {idoPovdivn.
Mropei va e€etaotel 10 evogyouevo peimong g 06ong g (idofovdivng.

AlBpopvkivn: Te pio 0vVOIKTNC EMMONUAVOTG, TUXOLOTONUEVT, TPUTAG SlooTOVPOVUEVT] LEAETN oe 18 vyteic
e0elovtég agloroynnke 1 enidpacn piog dmaé amd tov otopatog 66ong altdpopvkiving 1200 mg ot
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QUPUOKOKIVITIKT pHiog Groé amd Tov otopatoc d0ong provkovaloing 800 mg, kabdc Kot ol EXOPAGELS TNG
@AOVKOVALOANG OTN QOPUOKOKIVITIKN TG alifpopvkivig. Agv TapatnpniOnke oNUAVTIKT QOPUOKOKIVITIKY|
aAnAenidpaon peta&d e eAovkovaloing kot g altBpopvkivig.

Amd t0v 6TéH0TOC avTIcVAANTTIKG: "Eyouv mtpaypatonomBel 600 QapuakoKivnTikéc LEAETEG Ue
GLVOLOGUEVO OTTO TOL GTOUATOG AVTICLAANTTIKA GTIS OTTOIEG YPNOIUoTOM ONKay TOALOTAES dOGELC
@AovkovaloAng. Aev mapoatnpnOnKe GYETIKN EXIOPUCT ETTL TOV OPUOVIKDV EMTESWDV KOTA TN LEAETN
ypnoponoinong 06cewv 50 mg pAovkovaldAng, evd et d0cemg Tov papprdakov 200 mg nuepnoing, ot AUC
NG aBLVLAOIGTPUSIOANC Kat NG Aefovopyeatpéing avénbnkay katd 40% kot 24%, avtiototya. ¢ €k
TOVTOV, 1| YPTCILOTOINCT] TOALUTAGY d0cE®V PAOVKOVOLOANG GTNY avedTép® docoAoyia eivat amifavo va
£xel MIOPACT| EML TNG AMOTEAEGLUTIKOTNTOC TOV YOPNYOVUEVOD OO TOV GTOUOTOC GUVOVLOGUEVOD
OVTIGVAANTTIKOD QUPIAKOV.

4.6 TCovipétra, kinon ko yarovyia

Kvnon
Mio perétn mapatpnong £xel vtodeilet Evav avénuévo Kivouvo auTopaTng amoBoANg 6€ YOVAIKEG TOV
vroPANOnkav e Oepameia pe pAovkovalOAn KaTd TN SIEPKELN TOL TPMTOV TPLUVOV.

Yrdpyovv ava@opég TOAATADY GUYYEVOV OVOUOAM®Y (GUUTEPAOUPAVOUEVOV TNG BpayuKepoiiag, TG
SVoTANGING DTOV, TOV YIyovTIoimV Tpochimv Tnydv eufpuakol Kpaviov, Tng KOPTMOGTG TOL Unploaiov
0GTOD KOl TG KEPKLOO-PPayloviag cuvooTmoNS) 6€ BPEPn TV omoimy ot untépeg eiyav vtoPAndel o
Oepameia pe vynAn d6on (400-800 mg/Muépa) eAovKovALOANC Y10, TOVAGYIGTOV 3 | TEPLGCOTEPOVS UNVEG
v Kokkidroewopvkntiootn. H cveyétion avaueoa otn ypfon eAovkovaloAng Kot 6€ avtd To cuUPdvta, oV
gtvon caenc.

Meléteg og mepapatolma £xovv dei&el TOEIKOTNTO TOV AVATUPUY®YIKOD GLGTNUATOC (PA. Tapdypoapo 5.3).

H yprion ¢ eAovkovaloing oe cuvin0elg 00GeIC Kat o€ Ppayvuypovieg Oepameieg TPEMEL VO OTOQEVLYETAL
GTNV KON O, EKTOC €AV €lval GAPDS AmaPAiTNTY.

H yprion ¢ eAovkovaloing o€ VYnAEG SOGELC KL/ GE TOPATETAUEVO SOGOLOYIKA GYLOTA TPETEL VO
ATOPEVLYETUL TNV KOMOT, EKTOC 0td Tovg acbeveic pe Paplég Kot amenTikég yio T (O LUKNTINGIKEG
AomEeic.

OnAacpog

H @Aovkovaloin mepva oto unTpikd yoAo OAVOVTOG 0€ GUYKEVIPOGELS TAPOUOLES LLE AVTEC GTO TAGGHA
(BA. mapdypoeo 5.2). O Onhacudc uropet va, cuveyiebel petd and pio arag 66om provkovalding 150 mg. O
Onhaopog de cuvicTaTol LETO amd emavoiapuPavouevn ypion N LETA amd VYNAN 06omn eAovkovaloAng. Ta
0péAn Tov INhaouov oty avantuén kot oty vyeio Oo Tpémel vo AouBavovor veoyn uali pe v KAVIKN
avaykn g untépog yo. Fungustatin kot omoleconmote mbavig avemBounteg endpacelc 6To Todi Tov
Onialer, amo to Fungustatin 1} amd tnv vToKeipevn KatdoTtooT g UNTéPas.

Tovyomta
H @Aovkovaloin dev emnpéace Tn YOVILOTNTO OpCEVIK®Y Kol OnAvkdv apovpaionv (BA. Tapdypago 5.3).

4.7 Emidpaocn 6Tnv IKavOTNTA 001]Y101|S KO EPLOROD PNy avAV

Agv &xovv Tpaypartomombei peréteg yia v enidpact tov Fungustatin otny wcavotnto, 0dnynong kot
yepopod unyavov. Ot acbeveic o mpénel va Tpoeldomolobvtal GYeTIKd e TV mlavotnta {AANG 1
onacpumv (PA. mapdaypago 4.8) katd tn didpkele tov Aapupdvovy Fungustatin kot 0o wpémnet va
GLUPBOVAEDOVTOL VO UMV 001 YOUV N} va. xEpilovtal unyaveg G KOmTolo amd ouTd To GUUTTOUATO

gupavicfovv.

4.8 AvemOOunTeg evEPYELES
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O 7o cuyvd (>1/100 £wg <1/10) avaeepOueveg avemBOUNTEG EVEPYEIEG EIVaL KEPAAUAYIM, KOTMAKO GAYOG,
duappota, vauTio, EUETOC, AUVOTPUVOPEPACT TNG OAOVIVIG ALENUEVT, AOTOPTIKT GULVOTPUVOPEPACT
avénuévn, aAKaAIKN eooeatdon aipatog avénuévn kot eEavonua.

Ot axorovBec avemBounteg evépyeleg Exovv mapatnpndei kot avapepbei kotd ) didpkela g Oepameiog pe
Fungustatin pe v axo6Aovdn cuyvotnta: modd cvyves (>1/10), cuyvég (>1/100 émg <1/10), oyt cvyvég
(>1/1.000 £¢w¢ <1/100), omavieg (>1/10.000 £mg <1/1.000), woAd ordvieg (<1/10.000), un yvootéc (dev
umopovv vo ektiunfoidv e Baon ta dabdéciua dedopéva).

Katyopia/ Yoyvég Oy Xoyvég Yrdvieg Mn yvooTtég
0PYOVIKO GUOTILO.
Awtapayés Tov Avapia AxokklokvtTopaipia,
GLILOTTOU TIKOD Kol Aevkomevia,
TOV AEPPIKOD OpopPoxvrtonevia,
GUGTI|LOTOG ovdeteponevia
Awtapayés Tov Avagpura&io
OVOGOTOUTIKOV
GUGTI|LOTOG
Awtapayés Tov Mewopévn opeén | Yrepyoinotepoiorpia,
petopoiiopod Ko VIEPTPLYAVKEPIO AL,
e 0péyng VTOKOALOiO
Yootpikég YrvnAia, abdmvia
owatapayég
Awtapayés Tov Keporaryia Yroopot, Tpopog
VEVPIKOD nopaicinoia,
GUGTI|LATOG CaAn, owrtapoyég

g yevong
Awtapayés Tov TAvyyog
®OTOG KOL TOV
Aafopiviov
Koapowakég Torsade de pointes (BA.
owatapayég Topaypoapo 4.4),

TOPATOCT] OLLOTHILOTOG
QT (BA. mapdypapo

4.4)

Awrapayés Tov Kotmoakd diyoc, Avckotmotta,
YOGTPEVTEPLKOD éUETOG, S1appota, dvomeyia,

vavtio UETEMPIOUOG,

Enpoactopia

Awtapayés Tov Apwvotpavepepdon | Xokodotaon (BA. | Hratwkn avemdpkela
NTOTOG KOL TOV ™G aAOVIvIG nmopaypapo 4.4), | (PA. mapdypagpo 4.4),
A0ANQépmV avénuévn (BA. iktepog (PA. NMATOKVTTOPIKY

mopaypoapo 4.4), mopdypapo 4.4), | vékpwon (BA.

OCTOPTIKN yorepuBpivn mopaypoapo 4.4),

apwvotpovoeepaon | oavénuévn (PA. nratitida (PA.

avénuévn (BA. mopdypapo 4.4) | mapdypoaeo 4.4),

mopaypoapo 4.4), NTATOKVTTOPIKT PAGPN

OAKOAKN (BA. mapdypapo 4.4)

QPOCEATACT 0iLOTOG

ovEnpévn (BA.

mopdypapo 4.4)
Awtapayés Tov E&avOnpa (PA. DdappokeuTikd To&wn emdeppikn DappokevTikn
0£pROTOG KOL TOV mopdypapo 4.4) egavomua® (PA. vekpoivon, (PA. avTidpaon pe
VT0606pLOV 16TOV mopaypapo 4.4), | mapdypaeo 4.4), NOGWOPIATL

kvidwon (BA. ovvdpopo Stevens- Kot
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napdypoeo 4.4), | Johnson (BA. GLOTNLLOTIKA
KVNGUOG, napdypoeo 4.4), ofela | copnTOpHOTA
avENUEVN YEVIKELULEVT (DRESS)
epidopwon e€avOnpotkn
eAvktoivoon (BA.
Tapdypoeo 4.4),
deppotitidn
OTOPOMOMTIKN,
ayygtooidn e, oidnuo
TPOCAHTOV, CAMTEKIN
Awtapayés Tov Mvuoiyia
HVOGKEAETIKOD
GUGTI|LATOS, TOV
GUVOETIKOV 10TOV
KOl TV 0GTAV
Ievikég Konwon,
owatapayig Ko aicOnua
KOTOOTACELS TNG Kakovyiog,
0000 YopNyNoNS eEaobévion,
TLPETOG

*soumepthapupavoprévon Tov otadepod PapUaKeLTIKOD eEavOnUaTOg

Hodratpikdg mainbucudg

To wpoeik ka1 M eninT®ON TOV AVETIOOUNTOV EVEPYEIDY KOOMG KL TO LT QLUGLOAOYIKG EPYACTNPLOKA
EVPNLLOLTOL TTOV KOTOYPAPTKOY KOTA TN SIUPKELN TOV TOSIUTPIKMDY KAVIKOV UEAETOV, EE0POVUEVIC TNG
£vOeIENg TG KaVTIVTIOOTNG T@V YEVVITIKOV 0pYAvmV, €ival cUYKPIoIUA [LE EKEIVO TOV TOPOTIPOVVTOL GTOVG
EVNAIKEC.

Avagopd mBavoroyoluevev avemBOUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mbavoroyoduevmv avemBiuntov evepyEL®Y ETA OO T YOPNYNOT AdELC KUKAOPOPING TOL
QOPUOKEVTIKOD TPOiOVTOC glvar onuavtikn. Emttpénel  cvveyn mapoakolovdnen g oyéong opérovg-
KWVOUVOL TOV QAPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMOYYEAUATIEG TOV TOUEN TNG VYELOVOUIKNG
nepiBolymc va avapépovy omolecdnNTote THAVOLOYOVUEVES OVETIOOUNTEG EVEPYELEC LECWM:

EAlLada

EBvikdc Opyaviopog @apudkmy
Meocoyeiwv 284

GR-15562 Xolapyog, Adnva
TnA: +30 21 32040380/337
®ag: + 3021 06549585
Iototomog: http://www.eof.gr

4.9 Ynagpodocoroyia

"Exovv avagpeplel meprotatikd vaepdocoroyiog pe Fungustatin, YevdacOnoeig kot mapavoiky GuUmepLpopd.
£yovv tavtdypovo avaeepOei.

e mepintoon ANyng vrepPolkng d0omNg, GVVHOMOE OPKEL N CUUTTOUATIKT AVTIUETOTIOT (UE VTTOCTNPIKTIKY
UETPOL Ko TADGT GTOUAYO0V, EPOGOV Elvatl avaykaia).

H @Aovkovaloin amofdiietar kupiog pe ta ovpa. H adénon g dtovpnong avéavel mpopavmg o puiud
amofoAng tov eapudkov. H epapuoyn aipodtoiiong eni 3 dPEeg LELDVEL TI TUKVOTNTES TOV PAPUAKOV GTO

T doua katd mtepimov 50%.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
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5.1 ®@oppokodvvoptkEg 1O10TNTES

Doppokobepamevtiky KoTnyopio: AVIIHUKNTIOCIKA Y10 GUGTNUATIKT ¥P1ON, TOPAymyo TpeloAion, Koo
ATC: JO2ACOL1.

Mnyoviopdg dpdong

H @Aovkovaloin avikel 6TV Opado TV AVTILVKNTIOCIK®Y Tapoydymv Tpraloriov. O k0plog unyovicuog
dpdiong g ivan 1 avaotodn ¢ e€apmuévng amd to kutdypoua P450 14a-amopebviioong tng
AOVOoTEPOANG, EVOC amapaitnTov frpartog otn frocdvieomn g epyoatepOANg otovg pwokntes. H
ovacmpevon TV 14a-uebvAik®v 6TepoAdV cuoyeTileTal e TNV EToKOAOLON ATOAELD TG EPYOCTEPOANG
OTNV KLTTAPIKT LEUPPAVT] TOV LVKNTOV Kol WTOPEL Vo EDBVVETAL Y10, TNV AVTLLVKNTIOGIKT dPAGT TNG
erovkovaloine. H elovkovaldoin Bpédnke o6tL mopovctaletl peyaAdtepn eKAEKTIKOTNTA Y1 To. VLU0, TOV
Kutoypduatog P-450 tov pokntev omd 6,T1 Yo dtdpopa evOupkd cuotiuate Tov Kutoxpmuatog P-450 tov
OnhaoTtik®dv.

H @Aovkovaloin yopnyoduevn og d6on 50 mg nuepncing pueypt 28 nuépes, Ppébnke 611 dev ennpedlel Tic
TUKVOTNTEG TNE TEGTOGTEPOVNC TOV TAAGUOTOG GTOVG AVOPES 1) TIG TUKVOTNTES TV GTEPOEODV OTIC YUVOIKEG
avamopaymyikng nAtkioc. H yopfiynon d6cewv erovkovaloing 200 mg éwg 400 mg nuepnoing dev Exet
KAWVIKOC GNUAVTIKT ETIOPOOT| ENL TOV ETTESMV TOV EVOOYEVDV GTEPOEIODV 1 €L TNG SIEYEPTIKNG
avtomokpiong oty ACTH og vyieig appeveg eBehovtéc. Meréteg aAANAETIOPAGNC LLE TNV AVTITVPIVY
VIOdEKVOOVY OTL ama 1 ToAhamAéc dooelg S0 mg pAovikovaloAng dev ennpedlovy 10 LETAPOAIGUO NG
0VGiog VTG,

EvoucOnoio. in vitro:

In vitro, 1 pAovkovaloAn mapovctalel AVIIWVKNTIOGIKT SPACTIKOTNTA EVOVTL TOV TEPIGGOTEPMY KAVIKG,
ovyvav oV Candida (copmepirappovouévav tov C. albicans, C. parapsilosis ka1 C. tropicalis). H C.
glabrata mopovcialel evpd pacpo evatcdnoiag, eved n C. krusei givor avOektikn ot AovKovalOAN.

H @Aovkovaloin éxel emiong in vitro dpactikotnta £vavtt tov Cryptococcus neoformans Kol T0V
Cryptococcus gattii, KaOdC Kl £EVOVTL TOV EVONUIKOV EVPOTOUVKNITOV Blastomyces dermatiditis,
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum xou Paracoccidioides brasiliensis.

2yéon PapuokokvnTikng/DopuokodvVoutkng

e peréteg oe (Mo, vapyel LGYETIGUOC LeTAED TV TGV MIC Kot TG 0mOTEAECUATIKOTNTAG EVOVTL
TEPOUATIKOV LUKNTIACE®V 0peMOpevmY o€ 10N Candida. L& KMVIKEG LEAETEG, VTTAPYEL YPAUUIKT GYEOT
peta&d e AUC kot tng 066mc¢ g provkovalding o avaroyia mepimov 1:1. Yrdpyel emiong aueon, av kot
ateMc, oxéon puetald e AUC 1} g d00mG Kot piag EmMTLY00G KAVIKNAG avTamoKplong ot Oepomeio g
OGTOUATIKNG KOVTIVTIOONG Kal, 6€ kpdTtepo Pabud, g kavtivtaiog. [Tapopoing, vrdpyovv Ayodtepeg
TOavOTNTEG T0oMGg TOV AOUDEEWDV TOL TPOKOAOVVTAL 0td GTEAEYT e LyMAOTEPEC MIC o) pAovkovaloAn.

Mnyavicpoi avtoyng

Ta €idn Candida éxovv avamtdéel Evay aplOud UNYAVIGUOY OVTOYNS GTOVG OVTIHLVKNTIOCIKOVS TOPOYOVTEG
alodmv. XTeAéym LOKNTOV, T 0Tola £Y0VV avamTOEEL Evay N TEPLIOCOTEPOVS UNYOVIGHODS OVTOYNG, Eival
YVOGTO 0TL TOPOVSIALoVY VYNAES EAAYIOTES OVOOTOATIKEC GLYKEVTpOGELS (MICs) ot eAovkovaloAn, To
omoio emnpedlel SLVGUEVAC TNV OMOTEAEGUATIKOTITO, N VIVO Kol KAVIKAL.

"Eyxovv vrap&er avagpopéc emioinméng pe €idn Candida exto¢ e C. albicans, o1 onoieg cuyva dev
mapovctalovy gyyevn evatodncio otn erovkovaloan (m.y. Candida krusei). e 1£€1016G TEPTTMOELS UTOPEL
va xpelocOel eVOAAUKTIKY aVTILLKNTIOOIKN Ogpameia.

Opia evonchneiog (copoova pe 1o EUCAST)

Kotémv avaivong tov eapuakokvntikav/eapuakodvvaukov (PK/PD) dedouévav, tng evaictnciog in
vitro xou ¢ KAvikng avtamokpiong, 1 EUCAST-AFST (Yroemtponn Aokiung g EvaisOnoiog og
Avtipvknriacikovg [apdayovreg e Evponaikng Enttporig Aokiung g Evaisnoiog o AvtipikpoBiokong
IMopdyovieg) kabopioe to Opla evacnaciog yio tn rovkovaldin yio ta €idn Candida (pnTd £yyPOPO NG
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EUCAST y1a ™ @Aovkovaloin (2007), ékdoon 2). Avtd yopiomkay, apevog, o€ dpila evatctnciog mov dev
avaQEPOVTUL GE GLYKEKPLUEVO €I00C, TPOGOIOPIoTIKOY KUPIMG pe PAOT TO POPUAKOKIVITIKE/
QOPUOKOOVVOULKA dESOUEVE, Kot etvarl aveEaptnta amd Tig Kotavouég tg MIC cuykekpluévov e10mv Kal,
AQETEPOV, GE AP ELOICONGIAG TOL AVAPEPOVTOL GE GLYKEKPLUEVO €100C Y10 EKEval TOL €101 TOL OTTOTNL
oyetilovtal o cuyva e AMUmEeEIC oTov AvBpmmo. Avtd ta dpla evatctnciog avagépovial GTov Tivako
OV 0KOAOVOEL:

AVTIHOKNTIOG1KO Opo evaicinciog mov avaeépovtal 6 GLUYKEKPIUEVO EI00G Op1a
(S</R>) gvototnoiog
OV OgV
OVOQEPOVTOL GE
GUYKEKPILEVO
eidoc?
S</R>
Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
dLovkovaloAn 2/4 IE - 2/4 2/4 2/4

S = EvaicOnto, R = AvOektikd

A = Ta 6pra evacOnociag Tov dev AvaPEPOVTAL GE CLYKEKPLUEVO EI00G EXOVV TPOGIIOPIoTEL KLPIMG e Pdon
TOL POPUUKOKIVITIKG/ QoppLokodvuvapkd dedopéva kot ivar ave&aptnta amod Ti¢ Katavouég tme MIC
GUYKEKPLUEV®V E0MV. XPNGOTOL00VTOL LOVO Yo €101 6Ta 0Toia, dev £xovv dobel cuykekpiuéva Opila
gvotoOnciog.

-- = 0 é\eyyoc evactnciog dev cuviotdtar kabdg To €id0¢ dev amoTeLel KaAd oToOY0 Yl Oepameia e T0

OapUOKO.
IE = Agv vrdpyovv ikovomomtikéc amodeifelg 0Tt to ev Ady® £€i00¢ eivarl KaAdg 6Tdy0g Yia Oepameia pe to

QapUOKO.
5.2 @oppokoKivnTiKEG 1O10TNTES

O QOPUOKOKIVITIKES WO10TNTES TNG PAOVKOVALOANG Eival TOPOUOLEC KATOTLY YOPTYNONG TNG 0td TO GTOUA 7
gvoopLePimg.

Amoppoonon

H @AovkovaloAn amoppo@atol KOADS LETH amd YOPNYNOT| 0 TO GTOWO, Ol O€ TUKVOTNTEG TNG GTO TAGGUA
(ko M ovomnpatiky ProdebecipuotnTd TNG) vVIEpPaivovy To 90% TOV TLKVOTHTOV TOV EMTLYXAVOVTOL
Katomy evoopAiefiov yopnynone. H amoppdenon g eAovkovaloAng amd to otope dev ennpealetal omd
NV TAVTOYPOVI ANYN TPOPNG. O1 HEYIOTEG TUKVOTNTEG GTO OiUa. €T VIIGTEMG ATOLOV EMLTVYYAVOVTAL LETA
amo 0,5-1,5 dpeg petd ) xoprynon tg. O TukvoTnTeG 6T0 TAAGU EIvVOl avAAOYEG TTPOG T 0O6N. MeTd amd
4-5 nuépeg yopnynong erovkovaldoing dmag nuepnoing, tpoceyyiletat 1o 90% TV cTobepomompévev
OGLYKEVTPOOEMY 6TO TAdoua. H yopriynon d6ong pddov v Tpdtn nuépa, SImAGGLOG Tng cuvinBoug
NUEPNOUG BOONGC, GUVTEAEL MOTE VO EMLTVLYYAVOVTOL TUKVOTNTEC TOV QUPUAKOL GTO TAAGUA (GG TEPITOV
7poc¢ 10 90% TV ctabepomomuévav eTTESMY aVTOD KATA T HEVTEPT NUEPA YOPNYNONG.

Koatavoun
O QuvoOIEVOG OYKOC KATAVOUNG TOV PAPUAKOL gival TEPImTov 100g TPOC TNV OAIKT] TOGOTNTA TOL VOAUTOG
otov opyavicpd. H 6écpevomn tov gopprdkov arnd Tig TpaoTeiveg Tov TAdouatog ival pkpn (11-12%).

H @Aovkovaloin emituyydvel Kol dudyvon eviog OAMV TOV VYPOV TOV GMUNTOC 6Ta 0ol pedetOnke. Ot
TUKVOTNTEG TNES PAOVKOVALOANC GTOV GlEAO KOl GTO TTVEAN EIVAL TOPOUOLES TOV TUKVOTNTMV VTOD GTO

T aoua. Xe aoOEVEIQ e LUK TIOCIKT UNviyYiTida, To enimeda TG PAOVKOVALOANG GTO EYKEQPAAOVMTLAIO
VYpPO glvar Tepimov 80% TV AVTIoTO®V TVKVOTHTOV ALTOD GTO TAAGLLO.

YynmAéc cuyKeEVIPOOELS PAOVKOVALOANG GTO OEPUA, VYNADTEPES TOV GLYKEVIPDOGEWDY TOL 0POD,
EMLTVYYAVOVTOL TNV KEPATIVI GTOPAd, OTNV EMOEPUIN/DEPUIdU KOl GTOVG EKKPLVELS 10pMTOTOI0VG
adévec. H pAovkovaloin cucowmpevetal oty kepativn otoifada. Me docelc 50 mg dmoé nuepnoing, n
oLYKEVTPOOT| TG PAOVKOVALOANG uetd omd 12 nuépec tav 73 ug/g kot 7 nuépeg Hetd ™ ANEN g
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Oepaneiog mapéueve ion pe 5,8 ug/g. Me d6on 150 mg dnaé efdouadiaing, n GVYKEVIPOOT TG
@AovkovaloAng oV Kepativn otoldda, Tnv ERSoun nuépa, Ntav 23,4 ug/g kot 7 nuépeg LeTA T debTepn
doon mapéuewve ion pe 7,1 pg/g.

H ovykévtpmon g provkovalding ota viyla, eTd amd didotnuo 4 unvav yoprynong 150 mg dnaé
gfdopadiaing, nrav 4,05 pug/g og vy kot 1,8 pg/g oe un vym voyo, eved n provkovaloin eEakorovbodoe
va glval HETpoLUN o€ OelyloTo voyldy 6 uveg Letd to téAog g Bepoameiog.

Biopetaoymuatiopdc

H @Aovkovaloin petaforiletor o€ pikpd povo Padud. And pia padievepyd doom, uévo to 11%
amekkpivetal o€ aAloliwuévn popen ota ovpa. H prlovkovaldin eivar évag péTplog avacTtoréag TV
tooeviipmv CYP2C9 kaw CYP3A4 (BA. mapdypaeo 4.5). Exiong, n eAovkovaloin ival Evag 1oyvpog
ovootoAéag Tov woevivpov CYP2C19.

AmofBon

H numepiodog amofoing g erovkovalding omd to mAdopo eivon mepimov 30 dpec. H kdpro 066¢
OEKKPLOTG TOV POPUAKOL Eivat ot veppoi, evd Toc0oTd mepinov 80% g yopnyoveEVNS d0ONG
amekkpivetal ota obpa ovorroioto. H kdbapon e provkovalding ivar avaloyn mpog v Kabapon tng
KpeaTvivne. Agv vapyovv evoei&elg avedpeong LETAROATOV GTNV KUKAOPOPIa.

H poaxpd nuimepiodog amofoing amd to mhaoua mopéyet T dvvatotnto yio Oepaneio dnaé d0cemg otV
KOATIIKT) KOVTIVTIOGT KO Yo Tn yopnynon pio opd tnv nuépa kot pia @opd tnv efoopdada yio Tig VIOAOITES
gvoeielc.

DopUAKOKIVITIKY) OT1] VEQPIKY] OVETAPKELD

e aoBeveig pe Papid veppkn averdpkela (GRF < 20 ml/min), o ypdvog nueeiog Cong avénonke and 30 ot
98 mpec. Emouévacg, ypetdletor peimon g 06onc. H provkovaldin amopuakpOveTol pe opodidion Ko, oe
uikpotepo Padud, e neprrovaikn kabopon. Metd amd epapuoyn aipnodwitong eni 3 mpeg, mepimov 50% g
@AoVKOVALOANG 0mOPAALETOL OO TO Ol

DappaxokivnTikn Katd 1o Oniacpd

Mia poppokokivntikny pedétn oe 10 yovaikee mov O0nialov, ot omoieg giyav oTANATAGEL TPOSMOPIVA 1|
uévipo to OnAacpd oto BpEPn ToVE, EKTIUNGCE TIC GVYKEVIPAOOCELS TG PAOVKOVALOANG GTO TAAGLLO KOl GTO
unTPKod yoro yio 48 dpeg puetd amd pia draé d6on Fungustatin 150 mg. H lovkovaldin aviyvedbnke 6to
INTPIKO YOAO o€ pia LEGT GLYKEVTPWOT TePimov 98% avthg 6To punTpkd mAdopo. H péon tiun g
UEYLOTNG GLYKEVTPMONG GTO UNTPIKO Yaha NTov 2,61 mg/L otig 5,2 dpeg petd ) d6on. H vroloyiouévn
nuepnota 6661 PAovKovalOANS Yo To BpEPog amd To UNTPKd yaro (VTobETovTag pio HEGT KOTAVAA®MOT)
yoroktog 150 ml/kg/muépa) Bacetl tng péonc TG TG UEYIGTNG GLYKEVTPOGNC 6T0 YaAa givar 0,39
mg/kgmuépa, n oroia etvon mepimov 40% tng GLVIGTOUEVNG VEOYVIKTG 800G (MAkiog < 2 gfdopddwmv) 1
13% ¢ GUVICTOUEVNG PPEPIKNG OOGNC Y1O TNV KOVTIVTINGT TV PAEVVOYOV®V.

Dappaxokyntiky o€ moudd

Doppokokvyntika dedopéva, ektiundnkav oe 113 modiotpikovg acbeveic oe 5 pehéteg: 2 uehéteg oTic omoieg
yopnyndnkav droé d6celc, 2 LEAETEG OTIC OTOiEG YopTYNONKAY TOALUTAES 0OGEIC Kot pio, LEAETN TTOV
deEnyon o€ Tpdmpo veoyvd. Ta dedouéva omd pio LeAEn dev AV EPUNVELGILO AOY® CALOYDV GTN
QOPUOKOTEYVIKT LOPPT| G€ KATOW0 onueio ot ddpkela ¢ perémc. Emmpocheta dedopéva ntav dtabéotua
omo pio HEAETN TOPNYOPNTIKNG XPNOG.

Kotomv yopnynoemg 2-8 mg/kg eAovkovaloing og maidtd nhikiog 9 unvav émg 15 etdv, Bpébnke 6t1 N
AUC frav 38 ug-h/ml ava docoroykn povade 1 mg/kg. O pécog ypdvog nulmng yuo Ty amoforn g
@AoVKOVALOANG 0o TO TAAGUE, KopovoTov petald 15 kat 18 @pdv kot 0 dyKog KaTtavoung nTov Kotd
npocéyyion 880 ml/kg énerta amd molamAéc 60oels. 'Encrta and dmaé yopriynon Bpébnke 611 0 ypdvog
nuiong v v amofoin e AoVKovalOANC 0md T0 TAAGUO HTAY VYNAOTEPOS PTAVOVTOC TIG 24 MPEC
nepimov. Avtdg eival cuykpicuog pe Tov xpovo NuoNg Yo TV amofoin T eAovKovalOANG amd To

T doua votepa amo anaé yopnynon 3 mg/kg evdopreping oe madid nikiog 11 nuepav émg 11 unvav. O
OYKOG KOTOVOUNG G€ AT TNV NAIKLOKT opdoa tav epimov 950 ml/kg.
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H eumepio amod ) ypnomn g provkovaldAng oe veoyvd meplopiletal 6 QUPLOKOKIVITIKEG LEAETEC GE
TPowpa veoyva. o, 12 mpdwpa veoyva pe péon d1apketo. Kunoews 28 efdopddes, 1 uéon niikia Katd tnv
TPMTN 060M NTav 24 dpeg (e0pog TImY 9-36 mpeg) kot To péco Papog katd T yévvnon frav 0,9 kg (svpog
v 0,75-1,10 kg). Entd acOeveic ohokAnpmcav 10 tpwtdkorro. O péyiotoc aplfudc 66cewmv ftay mévie
eVO0oPAEPLEC yyboEIC PAovKovaloAng Tmv 6 mg/kg, ol omoieg yopnyovvtay kibe 72 mpeg. O puécog ypovog
nuiong (oe dpeg) NTov 74 (gvpog Tumv 44-185) v 1" nuépa, petmdnke pe v Tapodo Tov ¥povov ce 53
(ebpog Ty 30-131) v 7" nuépa ko o€ 47 (e0pog Tpnmv 27-68) ) 13" nuépa. H meproyn kdtw and v
kapoAn (ug.h/ml) frav 271 (€bpog tudv 173-385) mv 1" nuépa, avéndnke, katd péco 6po, o 490 (gvpog
TV 292-734) v 7" nuépa kot peimdnke, kKot péco 6po, oe 360 (evpog Tywmv 167-566) t 13" nuépa. O
oykog katovoung (ml/kg) ntav 1183 (gvpog tyumv 1070-1470) v 1" nuépa. kat avénonke pe v tapodo
oL ¥pdvov ota 1184, katd péco 6po, (evpoc tiumv 510-2130) v 7" nuépa kot ota 1328 (gvpog TidV
1040-1680) T 13" nuépa.

DapLaKoKIVNTIKT) OE VIEPTIMKEC

A€y pio pappokokivntikn perétn o 22 acbeveic nAikiog 65 etdv kot dvo mov Edafov pia dmas doom
50 mg @rovkovaldAing amd 1o otopa. Aéka amd owTovg TV acbeveic Aaupavay Tavtoypova dtovpntika. H
Crax 1T0v 1,54 pg/ml kou emttevydnke 1,3 dpeg petd ) yopnynon g 66onc. H péon AUC ftav

76,4 + 20,3 pg-h/mL kot 0 pécog teMkdc ypdvog nulone ntav 46,2 dpeg. AVTEG Ot TIHES TOV

QOPUOKOKIVI TIKOV TOPUUETPOV EIVOL DYNAOTEPES GO OVALOYES TIUEG TTOVL avaPEPONKAY YO VYIEIG VEAPOVG
appeveg ebehovtéc. H ouyyopnynon dovpntikdv dev petéfaire onuovtikd tnv AUC 1§ T Crax.
Empocitmg, n kabapon kpeatviving (74 ml/min), T0 10606TO TOV QUPILAKOV TOV AVOKTHONKE
avairoiwto ota ovpa (0-24 h, 22%) kot o1 EKTIUNOELS TG VEPPIKNG KaBapong TG pAovkovaloAng

(0,124 ml/min/kg) yio TOVG VIEPAAIKES KOLOVOTOV, GE YEVIKES YPUUUES, OE YOUNAOTEPO ETITESD ATTO TO,
avtiotouo TV €0glovi®mV veapnc NAKiag. Tuvenmg, 1 HeToforn g 01dbeonc g provkovaldAng oTovg
VIEPNAIKEC POIVETOL TTOC GUVOEETUL LE YOPUKTNPIOTIKA UEIOUEVNG VEQPPIKNG AEITOVPYIOG GTI GUYKEKPIUEVN
ouada.

5.3 Ipoxivikd o€o0opéve acPareiog

O1 emdpdoeic o€ un KAWVIKEG pelétec mapatnpnnkay povo o enimeda £kOeons ETapPK®G LEYOADTEPQ OO
Ta enimeda £kBeong 6TOVG AVOPAOTOLS, VITOJEUKVIOVTAG HIKPT] GYECT| LLE TNV KAVIKT XPNOT).

Kopxwvoyéveon
H @Aovkovaloin dev mapovcioce gvogi&elg SLVNTIKNAG KApKIVOYOGVOL dpAomng 6€ TOVTIIKOVG Kot 0povpaiovg

GTOVG 0TOioVG YopnyHONKay, yio 24 ufvec, d6ce1g omd 1o otopa ioeg pe 2,5, 5 1 10 mg/kg/muépa (nepinov
2-7 Qopéc PLEYOADTEPEG TNG CLVICTAOUEVNG avOpdTIVNG dOONG). ApGEVIKOL apovPaiol, GTOVE 0TO10Vg
yopnynnkoav 5 ko 10 mg/kg/muépa, Tapovoiacay avEnuévn ETITTOOT NTATOKVLTTOPIKMOV UOEVOULATOV.

Metodagyeveon

H @AoukovaloAn, pe 1 xwpis peTafoAkr) evepyomomo, E8woe APVNTIKA ATOTEAECUATA OTIG
Sokpaoieg petaAralyéveons oe 4 oteAéxn g Salmonella typhimurium, ko 6to cvotnua L5178Y
AEUPOUATOG TOVTIKOV. KUTTapOYEVETIKEG HEAETES in vivo (KUTTAPA MUEAOV TWV 00TWV TOVTIKOV, LETA
aTd GTOUATOG XOP1YNOT PAOUKOVALOANG) Kal in vitro (avOp®Tva Aep@okOTTapa ektedelpéva o 1000
ug/ml @AovkovaloAng) Sev Tapovoiaoav kapio EVEEEN XPWHOCWUIKWV HETAAAAEEWV.

To&ikétnTo 6T0 AVOTOPAY®YIKO GUGTNUO

H @Aovkovaloin dev ennpéace T YOVILOTNTO APGEVIK®Y 1| ONAVK®V apovpaimv, 6Tovg 0moiovg
yopnynOnKav amd Tov oTOHNTOC NUEPNoleg d6oelg Tmv 5, 10 1 20 mg/kg N mapevtepikés d0celg Towv 5, 251
75 mg/kg.

Agv mopatnpndnkav emdpdoeig oto EuPpuo o dooelg twv S 1 10 mg/kg, evd mapatnpndnke adénon twov
OVATOMK®V TapaAlay®v 6To EUPpuo (Vmepdpliueg TAEVPEG, O1ATOOT TG VEPPIKNG TVEAOD) KoL
kaBvotépnon g ooteonoinong o€ d6celg TV 25 kot 50 mg/kg kot vynAdTEPEG 000ELG. LE OOGELG TOV
kopaivovtatl and 80 mg/kg émg 320 mg/kg, avénonie n epuPpuikn Bvnootnta g apovpaiovs, Evd ot
avopoiieg oto Euppvo mepAappovay KVUATOEWElS TAEVPEG, AVKOGTOO KOl AVAOUAAT OGTEOTOINGT TOV
Kpaviov Kot ToV TPOCHTOV.
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H évapén tov toxeTod KabuoTtépnoe eEAaPpag pe omd ToL 6TOUATOG d00els Tov 20 mg/kg kot
TapoINPNONKaY o8 PEPIKA £YKVa TEWPAPATOL®O SLOTOKIN KOl TAPATACT] TOL TOKETOV UE 000E1S TV 20
mg/kg kot 40 mg/kg evéoprefing. Ot draTapayég TOL TOKETOV PAVNKAV 0O TNV EAAPPA adENGT TOV
apBpov tov {Ov Tov YevViOnKoy vekpd Kot TN PEIoT Tov aptBpod Tov veoyvav mov enincay og avtd
T 60c0A0YIKG enimeda. Ol EMATMOEIS GTOV TOKETO TOV 0POVPAi®V EIVOL GOUPOVEG LE TNV EOTKT] Y10, TO
GLYKEKPIUEVO €100G TTEPAUATO{O®V PEIDOT) TV 01GTPOYOVOV TOV TPOKOAEITAL OO VYNAEG dOGELS
oAovkovaloing. Tétown oppovikn aliayn dev Exel TapatnpnBei og yovaikeg oTig omoieg £xel yivel Bepomeio
pe eAovkovaloin (BA. mapdypapo 5.1).

6. OAPMAKEYTIKA XTOIXEIA
6.1 KATAAOI'OX EKAOXQN

Zaxyopoln

Avvdpo KOAAOEDEG TTVUPiTIO

Awo&eidio trtaviov (E171)

Kopp EavBavng (E415)

Kupwd vazplo

Avvdpo Kitpikd 0&0

Bev{oix6 vatpo (E211)

Duokod BerTioTikd Yevong TopTokdAl (Tov TTEPLEYEL aBéPLo ENaito TOPTOKAALOD Kal oAtodesTpivn)

6.2 Aocvppoarétnreg

Agv gpapuodletat.

6.3 Awdpkera Long

H duapxeia {ong e kOvemg Yo TOGIUO evaimpnuo. etvor 36 unqvec.

H duapxeta {ong tov avacvetadévrog evatmpnuatog ival 28 nuépec.

Avoovotafév evaidpnua: Pvidooete og Oepuokpacio pikpdtepn v 30°C. Mnv KatayOyeTe.
6.4 Iowitepeg TPpo@UAAEELS KATA T @VAAEN TOV TTPOTOGVTOG

Kovig v mécipo evardpnpa 10 mg/ml kot 40 mg/ml

Ddvidooete og Oeppokpacia pikpotepn tov 25°C. Awatnpeite T QLA KOAG KAEIGUEVT.
IMa t1g cuvOnKeg POAAENG LETA TNV AVAGVGTAGT] TOL QPOPUUKEVTIKOD TPOIOVTOG, PA. Tapdypoo 6.3.

6.5 @von Kul GLGTUTIKG TOV TEPLEKTI

Mia @rédn amd moAvaBurévio vyming mokvotntog (HDPE) tov 60 ml v 175 ml gite pe mAactikd topa
AoQAAELNG Y10 TOOEL, €1TE e PLOMTO TOUA OO AAOVUIVIO TO 01010 TEPLEXEL AEVKT £1G LTOAEVKT KOVL Yol
OGO EVOIDPTLLO TTOV TAPEYEL £V, AEVKO MG VITOAEVKO EVOLMPT A LLE YEVOT] TOPTOKAA HETA TNV
ovVOGUOTAON.

Fungustatin 10 mg/ml k6vig yio Téc10 evaudpnuo.:

Mia prédn tov 60 ml mepiéyet 24,4 ypoppdplo KOVEWMS Y10, OGO evoumpnue. MeTd tnv avacvotaoT, o
OYKOG TOL evolmpnpaTog etvar 35 ml.

Mia prédn tov 175 ml mepiéyel 67,1 ypopudpio kOvemg yio TOSUO evoidpnuc. Metd v avachotaon, o
0YK0g ToL evaumpnpatog etvor 100 ml.

Fungustatin 40 mg/ml k6vig yio Tdc110 Evaudpnos:
Mia prédn tov 60 ml mepiéyet 24,4 ypoppdplo KOVEWMG Yo OGO evoumpnpe. MeTd TNy avacvuotacT, o
OYKOG TOL evoulmpnpaTog etvat 35 ml.
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Mmropei vo unv Kuklo@opohv OAEG 0L GLOKELOGIES.

Modi pe ™ éAn tov 60 ml mapéyeton pio Pabuovounuévn cvpryya twv 5 ml yio yopnynon amd oTOHOTOC
LE EMOTOUO/TPOSAPROYEN PLAATNG. O1 VTOJHIPESELS TN GUPLYYO Y10 YOPTYNOT OO GTOUOTOG AVTIGTOLYOVV
o€ mocotnteg twv 0,2 ml.

Modi pe ) @éAn tov 175 ml mapéyovror oGIUETPIKO Komakt Kot Babpovounuévn cuptyya tov 5 ml yia
YOPNYNON OO GTOUATOG LLE EMGTOUIO/TPOCAPUOYED PLOAANG.

6.6 Iowitepeg TPoQVAAEELS amOppPIYNS KoL GAAOG YEPLONOG

Odnyieg avacvotaong:
To avacvotafév evardpnuoe Ba mapéyetl £va AevKd £0G VITOAEVLKO EVOLMPT LM [LE YEVOT] TOPTOKAAL LETA TNV
ovVOGUOTAON.

Koévic yio mooino evarmpnuoe 10 meg/ml 1 40 mg/ml og gudAn yopntikotntac 60 ml: 35 ml evouwpniuortoc
LLETA TNV OVOGVGTOC:
1. Avaxwnote Ehagpd T eLaAN Yo vo omoKoAAN0el 1 KOVIG.

2. lIpocbéote pia pkpn mocodTNTO VEPO Kol avakiviote Eviova. [IpocBéote vepd g T onpetmpévn
ypopun (=) Tdve ot ereAn (Tov avtiotolyel GUVOAMKAE 6TV TPocHnKn TV amartovpevey 24 ml vepov).
3. Avakwnote KoAd yuo 1 pe 2 Aemtd yio vo GYNUATICTEL £VOL OLLOIOYEVEG EVOLMPTLLOL.

4. Metd v avacvotaon Oa vrapyel @eélpog 6ykog 35 ml.

5. Tpéyte v nuepopnvia ANENG T0L 0vAGLGTAOEVTOG EVALOPNOTOS GTNV ETIKETA TNG PLAANG (0 YpoOVOg
{ong Tov avacLoTaBEVTOG VAP LOTOC Elval 28 HEPEG).

Koévic yio mooino evormpnuoe 10 mg/ml og @udin yopntwkotntac 175 ml: 100 ml svoimpAuotoc Letd tnv
ovVOGVOTOON:

1. Avaxwnote Ehapd T eLaAN Yo vo omoKoAAN0el 1 KOVIG.

2. l[Ipocbéote pia pkpn mocodTTO vEPOD Kol avakiviote Eviova. [IpocBéote vepd g T onueltmpévn
ypopun (=) tdve ot eraAn (Tov avtictolyel GuVOAKE 6TV TPOGHN KT TOV amartobevmy 66 ml vepov).
3. Avakwnote KoAd yuo 1 pe 2 Aemtd yio vo GYNUATICTEL £VOL OLLOIOYEVEG EVOLMPT AL,

4. Metd v avacvotaon Ba vrapyet opéipog 6ykog 100 ml.

5. Tpdyrte v nuepopnvia ANENG ToL avacLGTAOEVTOG EVALOPNOTOS GTNV ETIKETA TNG PLAANG (0 (poOVOg
{ong Tov avacLoTAOEVTOG EVALPNIOTOC Elvar 28 PEPEG).

Odnyieg xpnong:
AVOKIVAOTE TNV KAEIOTN GLOAN TOL OVAGLGTAOEVTOG EVALOPNHOTOS TPV amtd KAOE yprom).

Odnyieg xpnomg TG CLPYYAS Y10 YOPNYNON GO GTOUOTOC: AVOKIVIIGTE KOAG TO £TOLUO EVOLMPT L.

1. Avoi&te ™ QLaAN (KomwdKl acQaAEiG).

2. Elodyete ToV TpOocsaployEn TPOCAUPLOGHEVO GTI GUPLYYQ Y10 XOPTYNOT OO GTOUATOC GTO GTOMLO TG
o1aAng (Ewcova 1).

3. Avamodoyvpiote Tn LAAN e TN cHPLYYA Yo OPNYNOT| 0O GTOUATOG KUl OVOPPOPTOTE TNV TOCHTNTA
EVOLOPTUATOG TOL G0O¢ £xEL cuvTayoypaenost o YaTpdg (Ewkdova 2). Ot vmodiapéacelg tng cOpyyos yo
yopnynon omd otopartog avaypapovtor o€ ml. H péyiom docoroyia tov 400 mg nuepnoing dev Oa mpénet
va vrepPaivetar otov Taudlatpikd TANOvcud. (PA. Tapdypago 4.2).

4. Apa1péote TN cOPLYYO Y10 YOPNYNON OO GTOUATOG Otd TN QLAAN.

5. To pappakevtikd Tpoidv pmopet va xopnynoei anevbeiog 6to oTON OO TN CHPIYYQ V1A XOPNYNOT 0T
otopatog. O acbevng Ba mpémet va mapapével oe 6pOo B¢om katd tn didpketa g yopnynons. Katevbovere
TN GUPLYYO. Y10 YOPTYNOT OO GTOHOTOC TPOG TO TAAYLO ECMTEPIKO TOTYMUA TNG GTOUATIKNG KOIAOTNTAS.
AmehevBepmdoTe TO EValDPNIO apYd LEGH 6TO oTOHA TOL aoBevong (Ewova 3).

6. EemAbveTe TN cOPLYYA Y10 YOPYNOT Od GTOUATOGC.

7. Kheiote T QLOAN UE TO KOTAKL AGQPAAEINS OLPTVOVTOG TOV TPOCUPUOYED GTO GTOULO TNG PLAANC.
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Mertotponn TG d0oNG TG KOVEMG Yo TOGIHO evatdpnie ard mg/ml oe ml/kg couatikod Bdpove yio
OO TPIKOVC 0o0EVEIC:

Fungustatin 10 mg/ml xévic yio tdG1H0 Evoudpnuo:

210 Toudid, 1 KOVIC Yo Tooipo evaumpnue Fungustatin 0o mpénet va petpdral pe 660 to duvatov
ueyoAvTepn akpifelo cOUPOVA [LE TOV TOPAKAT® TOTO:

Bapog tov madov (kg) * cuvtayoypaenuévn docoroyia (mg/kg)
Adon oe ml/mpuépa =

TEPIEKTIKOTNTO TOL TTPOoidvTOog (Mg/ml)

O1 VTOdIPESEIC BTN GVPLYYX Y10, XOPTYNON GO GTOUOTOC AVTIGTOLOVV o€ mocotnteg TV 0,2 ml. Tuvendg,
v evoldueoa, fapn Ko docoroyieg, n 6001 wov mpdkettal va yopnyndei oe ml Oa mtpémet vo vioroyiletan
KOl GTT) GUVEYELD, VO GTPOYYVAOTOLELTAL, TTPOG TO EMAV® 1) TPOC TO KAT®, OTNV TANGLEGTEPT] VTOJIAIPEST TNG

GUPLYYOS Y10 XOPNYNOT OTd GTOLOTOG YOPTyNon.

IMa napdderypa, éva madi Bapovg 11 kg oto omoio €xel cuvtayoypagnOel Fungustatin g d6om

3 mg/kg/muépa Ba pémer va AdaPet 33 mg/muépa, Tov 1odvvauovv pe 3,3 ml Tov TOGYOV EVUL®PALOTOS
10 mg/ml. H d6on umopei va atpoyyviomnombel tpog ta mavm ota 3,4 ml, mov gival n TAnciéotepn
VITOSLOEPEST] OTN GHPLYYQ YioL YOPTYNOT 0O GTOUATOG, TPOKEWEVOD Vo doBel n TARpNC doom).

2tov modTpiko mAnbvopd dev Bo tpémel va vepPaiveton pio péyrot doon tv 400 mg nuepnoiong (BA.
mivaxo *).

H ypnion ¢ kdvewg yro mocipo evarmpnuo Fungustatin 10 mg/ml dev cuvictdrot yio dooeig >15,0 ml (BA.
mivako Yo S00ELG TOL Elval EMONUAGUEVEG He YKpL xpodpa). Otav ot do6celg vepPaivovy ta 15,0 ml,
GLVIGTATOL 1] YPTION TNG KOVE®S Yo TOGo evaumpnue Fungustatin 40 mg/ml.

ITivakog pe Topodsiynato 60601M0yiog:
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Aocoroyia (Avtictoyn d6om e ml/muépa)
Bapog Kg | 3 mg/kgmuépa | 6 mg/kg/ nuépa. | 12 mg/kg/ nuépa
3 kg 1,0 ml 1,8 ml 3,6 ml
S5kg 1,6 ml 3,0 ml 6,0 ml
7,5 kg 2,2 ml 4,6 ml 9,0 ml
10 kg 3,0 ml 6,0 ml 12,0 ml
12,5 kg 3,8 ml 7,6 ml 15,0 ml
15 kg 4,6 ml 9,0 ml 18,0 ml
20 kg 6,0 ml 12,0 ml 24,0 ml
25 kg 7,6 ml 15,0 ml 30,0 ml
30 kg 9,0 ml 18,0 ml 36,0 ml
35kg 10,6 ml 21,0 ml 40,0 ml*
40 kg 12,0 ml 24,0 ml 40,0 ml*
45 kg 13,6 ml 27,0 ml 40,0 ml*

Fungustatin 40 mg/ml KOVIC Y10 TOGLLO EVOLDPTLLOL:

210 Toudid, 1 KOVIC Yo mooipo evaumpnpo Fungustatin Oa mpémnet va petpdran pe 660 to duvatov
peyoAvTEPN aKpifelo cOLPOVA [LE TOV TOPAKAT® TOTO:

Bapog tov madov (kg) * cvuvrayoypaenuévn docoroyia (mg/kg)

Adon og ml/muépa, =
TEPIEKTIKOTNTA TOL TTPoidvTog (Mg/ml)

O1 VTOdIPETEIS BTN GUPLYYX YO XOPT YN O Ad GTOHOTOC OVTIOTOLYOUV o€ Tocotnteg TV 0,2 ml. Tuvendg,
Y evoldpeca fapn Kot docoAoyieg, 1 0om mov mpdkettal va yopnyndeil oe ml Bo Tpémetl va vworoyiletan
KOl OTI GUVEYELD VO GTPOYYVAOTOIEITOL, TPOG TOL EXAVED 1) TPOG T KAT®, GTNV TANGCLEGTEPT] VIOJIAIPEST) TNG

GUPLYYOS Y0 YOPTYNoN 0O GTOUOTOG:

INo mapdderypa, éva madi Bépovg 23 kg oto omoio £xel cuvtayoypapndel Fungustatin og d6om

6 mg/kgmuépa Ba mpénet va Adfer 138 mg/muépa, mov 16oduvapovv pe 3,45 ml Tov TOGYLOV EVOIOPAUATOG
40 mg/ml. H 860om pmopet va otpoyyviomombei tpog ta kdtm ota 3,4 ml, mov glval n TAnciéotepn
VITOSLiPEST) GTN GUPLYYQ Yio YOPTYNOT| OO GTOUATOG, TPOKEWEVOD Vo d0Bel | TApNG doom).

Y1ov modoTpiko mAnbvoud dev Bo mpémet vo vaepPaivetar pio péyrot doom tv 400 mg nuepnciong (BA.
wivaxo *).

H yprion ¢ kdvemcg yuo mooipo evaumpnue Fungustatin 40 mg/ml dev cuvictdrot yia Bapn kdto ond 15 kg.
IMa Bépn xatm and 15 kg, cuvictdtor n ypron ¢ kOvemg yio Tocuo evaimpnue Fungustatin 10 mg/ml.

Aocoroyia (Avtictoyn d6om e ml/muépa)

Bapog Kg | 3 mg/kgmuépa | 6 mg/kgmuépa | 12 mg/kgmuépa
15 kg 1,2 ml 2,2 ml 4,6 ml

20 kg 1,6 ml 3,0 ml 6,0 ml

25 kg 1,8 ml 3,8 ml 7,6 ml

30 kg 2,2 ml 4,6 ml 9,0 ml

35kg 2,6 ml 5,2 ml 10,0 ml*

40 kg 3,0 ml 6,0 ml 10,0 ml*

50 kg 3,8 ml 7,6 ml 10,0 ml*

Kda6e mpoidv mov dev £xetl ypnoiponombei 1 vrorepa Tpénet va amopplpbel cOUPOVA UE TIG KOTA TOTOVG
1OYVOVGES GYETIKEG OATAEELS,

Kda6e vroreyupo un xpnooroinfévtog evoimpnLatog TPENEL va, amoppleBel 28 pépeg Petd tnv
ovVOGUOTAON.
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7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX
Pfizer EAMGG ALE.
A. Mecoyeiov 243

154 51, Néo Poyikod
TnA.: 210 6785800

8. APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Fungustatin 10 mg/ml x6vig yio mdéopuo evaidpnua: 41148/10/31-05-2011
Fungustatin 40 mg/ml xévic yio moopo evaiopnua: 41150/10/31-05-2011

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHYX THX AAEIAX

Fungustatin 10 mg/ml kovig yia ndéoo evaidpnua: 16-12-1992/31-05-2011
Fungustatin 40 mg/ml x6vig yio mdéouo evaiopnuo: 16-12-1992/31-05-2011

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

07/2020
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