NEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Fungustatin 2 mg/ml didlvpa yio Eyyvoon

2. INOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOGEXH
Kabe ml mepiéyet 2 mg provkovaloAng.

1 @loAidto pe 25 ml dtedvpartog yio Eyyvon mepiEyet S0 mg pAovkovaloAng.

1 @oAidro pe 50 ml dredvpartog yio Eyyvon mepiéyel 100 mg pAovkovaloing.

1 poAidro/caxkoc PVC pe 100 ml dtoddpatog yia £yyvon mepieyet 200 mg pAovkovaloing.
1 poAidro/cdxkoc PVC pe 200 ml dtoAdpatog yia £yyvon mepieyet 400 mg gpAovkovaloing.

"Exdoyo(a) pe yvootég dpdoelg:

Kabe ml mepiégert 9 mg yAmprodyov varpiov (mov wwodvvapuei pe 0,154 mmol vatpiov) (PAéme mopdypapo
4.4).

IMa tov TApn KaTdAoyo TV ekdoywV, BA. Tapdypago 6.1.

3. DOPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Alddopa yuo Eyyoon.

Awwyéc, dypopo ddAvLO 0PI 0paTE COUATIOW.

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTiKég EVOEiEELS
To Fungustatin gvdeikvotal oTic Tapakatom pokntiacikés Aounéelg (PAéne Tapdypago 5.1).

To Fungustatin evdeikvutal o evAMKEC v tn Oepameio Twv:

o Kpurrokokkikng pnviyyitidog (PAéne mopdypao 4.4).
o Koxkidroedopvkntioong (BAéne napdypoeo 4.4).

. AmOnTIKNG KavTivtioong.

. Koavtwrticong tov PAevvoyovav, cuoumeptAaBovopévmy TG GTOUOTOPOPVYYIKNG KOl O1G0QOYIKNG
KOVTIVTIOONG, TG KOVTIVTOLPLOG KOt TNG XPOVIOS PAEVVOYOVOSEPUATIKNG KOVTIVTIOGTG.

o Xpoviog 0TPOPIKNG OTOHOTIKNG KavTivTioong (oTopotitida €& 060VTOGTOLIMV), 0V 1] 000VTIKN

vylewn N N tomiky Bepomeio dev gival emapkeic.

To Fungustatin evosikvuTol o€ EVAMKEC Y0 TV TPoQOAAEN amd:

. YToTpomn KPUTTOKOKKIKNG UNVIyYiTidog o€ acheveic pe vynio kivouvo emaveppaviong g.

. YTToTpomn GTOUATOPAPVYYIKNG 1) O100QAYIKNG KavTivtioong, o€ acbeveic pe HIV doipwén, ot omoiot
Bpiokovtatl og LYNAO KivOLVO EUPAEVIONG VTTOTPOTNG.

o IIpo@Ora&n amd kavTvTioctkég AomEelg og acbeveic [le TopaTeETAPEVT] OVOETEPOTEVID (OTTMG

aoBeveig Le KakonOn veoTAGoUOTA TOV OLLOTOITIKOV oL AapBdavouy ynuetobeponeio 1 o€ acOeveig
vd Metapdoyevon Aponomtikdv Braotikov Kvttdpov (PAéne mapdypapo 5.1)).



To Fungustatin evdsikvutor og veoyévvnta BpEoen., Bpéon, vAmio, Todid kot eenpouve nAkiog 0 éwg 17 tdv:

To Fungustatin ypnoytomoteital yio ) Oepomeio g Kavtviioaong Tov PAEVVOYOVEV (GTOUATOPAPVYYIKT,
0160QAY1KT]), TNG dNONTIKNAG KOVIIVTINONG, TNG KPLTTOKOKKIKNG UNVIYYITIONS Kot Y10 TNV TPOPOAAEN amd
KOVTIVTIOOIKEG AOUMEELS 68 avocokaTesTaAnévovg acbeveic. To Fungustatin umopel va ypnoyoromdel mg
Oepameio cuVTAPNONG Y0 TV TPOANYT| TG VITOTPOTNG TNG KPVTTOKOKKIKNG UNVIYYITIO0G O Tadld e
VYNAO kivduvo vrotpomng (PAERe Tapdypapo 4.4).

H Ogpancio umopei va apyicel Tptv I YVOGTOTOINGOT TOV ATOTEAECUATOV TOV KOAALEPYELDV KOL TOV GAA®V
EPYOOTNPLOKDV EEETAGEMY, ®GTOGO, OUECHOG UETE T ARYT] TOV AVOTEP® OTOTEAEGLATOV, 1 OVTIAOIUMONG
Oepaneia Tpémnel va TpocapudleTol avaroya.

Oa mpémel vo AopuPavovtol vdyn ot emionueg 0dNyieg Yia TV 0pHOAOYIKN ¥PNOT TV OVTILVKNTILCIKMV

TOPAYOVIOV.
4.2

Aocoloyia

A0cGoroyia Kol TPOTOG Yopynons

H 860m npénet va kabopiletar pe faomn tn evon kot ™ Papdtrta g puknTieckng Aoipwéng. Ia tig
HOPOEG AOTUDEEMY TTOV ATOLTOVV YOPTYNOT TOAALUTADY SOGEMV TOV PAPUAKOL, 1| Oepaneia Tpénet va
ovveyiletal £ 6TOV 01 KAVIKEG TOPAUETPOL 1] Ol EPYACTNPLOKES doKLacies deiovv vToympnoN NG
EVEPYOV LUKNTIOCIKNG Aolpwéng. H averaping ypovikn dudpketla tng Oepameiog duvatar v odnynocel o€

VIOTPOT TNG EVEPYOV AoIHmENG.

Evifikec
Evoeiteic Aocoloyia Avapkera g Ogpomeiog
Kpuntokékkmon - O¢pameio TG Adon Xuvnbomg etvat TovAdyiotov 6-
KPUTTOKOKKIKNG €POOOL: 8 ePOopddeg. Te amMEIANTIKES
punviyyitidog. 400 mg v | ot {on Aopwoéeg n
Hupépa 1 nuepnota 66om propel va
Emopevn avénOel péypt ta 800 mg
doon:
200 mg £m¢
400 mg pia
Qopd v
nuépa
- Ogpamneio GuvTnpNnONG 200 mg pio En’ adpiotov ce npuepnoa
Y TNV TPOANYT Qopa TNV doon tov 200 mg
VTOTPOTTDV nuépa
KPLTTOKOKKIKNG
punviyyitidag o acbeveig
pe vynAd kivouvo
VITOTPOTNG .
Koxxidrogioopvknrioon 200 mg émg 11 éwg 24 pnveg M ko
400 mg pio TEPLOCOTEPO e PAon TOV
Qopd v acBevr). Mmopei va
nuépa ypnoonomn el ko nuepriolo

d0oo1 tv 800 mg yio Kamoteg
AomEELC Kot E101KA Y10l
UNVIyYIKY| vOGo.




AmOnTiky KavTivtiaon Adon I'evikd, N cvviotdpEV
€podov: dudpkela g Bepameiog g
800 mg v rkavTvroptog stvot yuo 2
Hpépa 1 ePdopdoeg pLetd Ta TpOTA
Enduevn OPVNTIKG OTOTEAEGLLOTO TG
doon: KOAMEPYEWOG OILOTOG KOl TNG
400 mg pio VITOYDPTONG TV CTUEIMV Kot
Qopa TV CUUTTOUATOV TOL 0PEILOVTAL
nuéEpa GTNV KOVTIVTOLUAL.
Ogpaneio TG KAVTIVTIOONS | - ZTOUATOPAPVYYIKT Adon 7 ¢wg 21 nuépeg (Léxpi
TV fhevvoyovov Kavtvtioon epOdoVL: GTOUATOPAPVYYIKT
200 mg éo¢ | Kavtvtioomn vo eivan o€
400 mg v | veeon).
Hpépa 1 e coPapd
Enduevn OVOGOKOTECTAAUEVOVG
doon: aoBevelg, pmopel va
100 mg éwg | ypnoomomBei yio
200 mg pio UEYOADTEPES YPOVIKEG
Qopd v TEPLOSOVG.
nuépa
- Oc00ayKn Adon 14 ¢mg 30 nuépeg (Léxpi
KavTvtioon €podov: 0100 OYIKY] KOVTIVTIOGT Vol
200 mg éw¢ | elvon o€ Voeon).
400 mg v | Xe coPapd
Hupépa 1 OVOGOKOTECTAAUEVOVG
Enduevn acBevelg, pmopel va
doon: ypnoonom el yio
100 mg émg | PEYOADTEPES YPOVIKES
200 mg pia | mweprddovc.
Qopd v
nuépa
- Kavtwvrovpia 200 mg éoc | 7 ¢ 21 nuépeg.
400 mg pia | Xe coPapd
Qopd v OVOGOKOTECTAAUEVOVG
nuépa aoBevelg, pmopel va
ypnoponom et yio
UEYOADTEPES YPOVIKEG
TEPLOSOVG.
- Xpovio, atpo@ikn| 50 mg pio 14 nuépeg
KavTvtioon Qopa TNV
nuépa
-Xpovu 50 mg émg "Ewg 28 nuépec. Mnopel va
PAevvoyovodeppatiky 100 mg pio ypnoonom el yio
KavTvtioon Qopd v UEYOADTEPES YPOVIKEG
nuépa TEPLOO0VG PACEL TOGO TNG

cofapotntag g Aoipwéng M
NG VITOKEIUEVNC
0VOGOKOTALGTOANG KOt TG

Loipméng




péinyn vroTpoTOV TG - ZTOLOTOQAPVYYIKY| 100 mg éog | En’ aoprotov oe acbeveig pe
KOVTWVTIOGNS TOV KavTvtioon 200 mg pio xPOVIOL ALVOGOKOTOGTOAN
Prevvoyovov ot acOeveic pe Qopa TV
HIV Loipwén, o1 omoiot nuépa i 200
Bpiokovror o€ vynro mg 3 popég
Kivouvo gpedaviong avé
VTOTPOTG gfdopdda.
- Owopaywm 100 mg éog | En’ aopiotov oe acbeveig pe
KavTvtioon 200 mg pio POV ALVOGOKOTOGTOAN
Qopd v
nuépa n 200
mg 3 Qopéc
ava
efdoudoa.
Mpog@iraén and 200 mg éw¢ | H Oepaneia mpénet va
KOVTIVTLIGIKES AOuMEELS 400 mg pia EEKIVIOEL OPKETEC UEPEG TPV
Qopd v oo TNV aVapUEVOUEVT Evapén
nuépa TG OVOETEPOTEVING KOl VOL

ovveylotel Yoo 7 nUEPES peTd
mv avdppwon ond v
ovdeTEPOTTEVID EPOGOV O
ap1OUOG TV 0VIETEPOPIA®DY
avénbei maveo aroé 1000 ava

mm?.

E1dixoi wAnBvauol

Hlikiouévor

H docoroyia Oa mpénet va puOuiletan Baoet Tng veppikng Aettovpyiog (BAére «Neppiki Avoiertovpyion)

Negpikn dvoiertovpyio

To Fungustatin amekkpivetal kuping ota 00pa ®g apeTtdfAnt dpactikn ovcia. Xe yopnynon araé d6ong
TOV QaPUAKOL dev eival amapaitntn 1 pOOUeN ¢ doomg avtic. Enil moAamhadv d6cemv eAovkovaloing o€
acBeveig pe veppikn dveAettovpyio (cvumeptiapufavopévay Tov Tadiav), Tpénet va 600l pwia apyikn 66om
amd 50 mg éwg 400 mg, BAcel TG CLVIGTOUEVNG NUEPNTLOC dOOTG Yo TNV £vdelén. Metd avth v apytkn
d0o1 €podov, N NuepNola doom (GVUPVa e TG evoei&elg) mpénet va Paciletarl otov akolovbo mivoka:

KaBapon kpeativivng (ml/min)

1060676 cvvieTONEVS dOGN G

> 50 100%
< 50 (acBeveic mov dev Ppickovral o 50%
aodwAeN)

Acbeveic mov Ppickovtal 6€ a1plodAlon

100% petd amod kibe GuVESPIO. ALLOSIOAIONG

O1 acBeveic Vo apodAlon Oa npémel va Aapfdvovy o 100% g cuvicTdpevng dO0TG HETA 0md Kabe
atpodwien. Tig nuépec mov dev VITOKEWVTOL GE OUodIOALGN, ot acbeveig Oa mpénet va Aaufdavouv pia
UELMUEVT] 3OGT COUPMOVO, LLE TNV KAOOPoT| KPEATIVIVIG TOVG.

Hrartikn dvolerrovpyio

Yrdpyovv drafécipa meplopiopéva dedouéEVe o aoBEVELS e NTOTIKT OVGAELTOVPYIO, ETOUEVOC T
@Aovkovaloin Oa mpémet va yopnyeital pe Tpocoyn o€ aobevels e Nrotikn dvcAettovpyio (BAéne

mopaypdeovg 4.4 kot 4.8).

Houdozpixoc tAnBvoudc

H péyiotn docoroyia tov 400 mg tnv nuépa dev Oa mpémel va vrepPfaivetal otov maldtatpikd TAnbuoud.



Onmg Ko otV TEPINTOOT TOV EVNMK®OV UE TopOUOoLteg AOUDEELS, 1 dudpkela Tng Oepaneiag Paciletal otnv
KAWVIKT Kot pokntoAoyikn avtomokpiorn. To Fungustatin yopnyeitatl og pia 666m v nuépa.

IMa madiatpicoe acbeveig pe veppikn dvsiettovpyia, PAEne T docoroyia atnVv “Neppiky dvoiertovpyio”.
H @oappaxoxvntikn g eAovkovaloing dev Exel ueretn0el o€ Toudlotptkd TANOVGUO e VEPPIKN
avenmdpkela (Yo «TeEAeldpunvo veoyva» Tov cuyva eueavilovy Kupimg VEQPIKT avOPIULOTNTO TOPUKOAD
PAéme mopokdTo).

Bpéon, vipmo kot mwoioid. (omo 28 nuepwv éwg 11 etwv):

‘Evogiin Aocoloyia XVoTAoELS
- Kavtivtioon tov Apyxn d6on: 6 mg/kg H apyn 660m pmopel va ypnoipomomOei
BArevvoyovav Endpevn 60on: 3 mg/kg TNV TPOTN NUEPQ Y10, TAXOTEPT EMITELEN

pio @opd v nuépa otafepomomuévay EMTES®V GTO Ol

- AmbBnrtuc) kovtivtioon Adon: 6 émg 12 mg/kg pia | EEaptator amd tn coPapdtnra tng vosou
-Kpvumtokokkikn pnviyyitido | @opd v nuépa
- Ogpameio GuvINPMNONG Y10 Aodon: 6 mg/kg pia popd | EEaptaror amod tn coPapdtnra tng vosou
TNV TPOANYT VITOTPOTDV ™mv nuépa

KPUTTOKOKKIKNG UNVIYYITIO0G
o€ ool e VYMAS Kivouvo

VTOTPOTNG

- [IpopOraén and Candida o | Adon: 3 émg 12 mg/kg pio | EEaptdton omd v éktaom Kot )
OVOGOKOTESTAAUEVOVG Qopa TNV NuEPA SLIpKELD TNG EMAYOUEVNG OLOETEPOTTEVING
acBeveig (BAéme docoloyia evnAikmv)

Eonfor (ano 12 éwg 17 etav):

Avaloya pe 1o Bapog Kot v €PNPIK avamTtuén, 0 GUVTYOYPAP®V 1 TPOC O TPETEL VA OTOQAGIGEL TNV
KatoAANAGTEPT docoA0Yin (Yio TOVG eEVIAIKEG 1 Ta Tandld). KAwvikd dedopéva delyvouv 0t ) kdbopon g
@AovkovaloAng eivarl vynAOTEPT GTo. TOdIY aTd OTL 6TOVG EVAAikes. Mia 06on Twv 100, 200 kot 400 mg
GTOVG EVIIMKEG avTIoTOLKEL 68 d6om 3, 6 kot 12 mg/kg ota modid yio TNy enitevén TapOLOLNG CUGTNLOTIKAG
éxbeonc.

Tererounva veoyva, (0 éwg 27 nuepv):

Ta veoyva amoBdairovy ™ AovkovaloAn apyd.

Yrdépyovv Aiyo QapuoKoKivNTIKE SEG0UEVA. Y10, VO, DVTTOGTNPIEOVY aVTH T d0GOA0YIN GE TEAEIOUNVO VEOYVE
(BAéme mopaypago 5.2).

HAuoki) opaoa Aocoloyia 2ZV0TAOEL
Telewdunva veoyva | Oa mpémet va divetor 1 idla Agv mpémer va vepPaiveton n
(0 éwc 14 nuepav) | d6om mg/kg 6mwg yo Tol péylotn 66om twv 12 mg/kg kabe
Bpéon, viimia ko Toudid kaBe | 72 dpeg
72 wpeg
Telewdunva veoyva | Oa mpémet va divetor 1 idla Agv mpémel va vepPaiveton n
(amod 15 émg d6on mg/kg 6mwg yuo Tol péylotn 66om twv 12 mg/kg kabe
27 nuepav) Bpéomn, vimia Kot Toudid kaBe | 48 dpeg
48 mpeg

Tpémog yoprynong

To Fungustatin propei va xopnyn0ei eite and oroparog (Kaydxia, Kovig yuo Iléoyo Evoidpnpa kot
X1pom), gite pe evoopAEPia Eyyvon (Adivpa yio Eyyvon), evd n 080G yopnynong eEaptdtat omd Ty
KAWVIKT KaTdoToon Tov acbevoug. Katd tv adiayn tng 0500 yoprynong amd evooeAéPia otnyv amd Tov
GTOUATOG 1] OVTIGTPOPO, OEV VTLAPYEL AVAYKT) Yl AAACYT TNG NUEPNOLUG OOGNG TOL PUPLAKOV.

O 10tpdc Bo TPETEL VO GUVTOYOYPAPTGEL TNV TLO KATAAANAT QUPLOKOTEYVIKY] LOPPY| KL TEPIEKTIKOTNTO,
oLHE®Va pe TNV NAkia, To fapog kot T door. H poppakoteyviky popen tov kayoakiov dev givat



TPOCAPUOGHEVT Y1 ¥p1ion o€ Bpéepn Kot pikpd mondid. Eivon S100éo1ieg amd Tov oTOpaTog VYPES
QOPUOKOTEXVIKEG LOPPEG TNG PAOVKOVALOANG, Ol 0Toleg gival o KATAAANAES Y10 0VTO TOV TANOLGUO.

H evdopiéPra €yyvomn Ba mpémet va yivetar og puOud mov va unv vrepPaivel ta 10 ml/Aento. To Fungustatin
oépetar o€ ddAvpa yAmprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) yia €yyvon, kot kabe 200 mg (préAn towv 100 ml)
nepi€xet 15 mmol Na+ kou 15 mmol CI-. Agdopévov 611 10 Fungustatin diatifeton o€ apaid didivpa
yAprovyov votpiov, mpénet va eetaletal o puBuodg xopynong vypav oe acbeveig mov amatteiton
TEPLOPICUOG ANYEMG vVATPIOn N VYPGOV.

IMo 0dnyleg oyeTikd pe TNV 0pAi®GCT) TOL POPLAKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV TN XOPNYNoN, PAETE Tapdypapo
6.6.

4.3 Avrevosigeag

YrepevaioOnoio otn OpacTiKn 0VGIN, GE GLYYEVH GKELAGUATO AlOADY | GE KATO10 amd Ta £KO0Y0. TOV
ovVOQEPOVTOL TNV TAPAYpPapo 6.1,

H ovyyopnynon tepeevadivng avievdeikvotol o acbeveic mov Aappdvovy Fungustatin 6e molhamhéc d0oelg
avé nuépa tmv 400 mg 1 vymAdTEpES e BAoT TO AmOTEAEGHOTO LEAETNG OAANAETIOPAONC TOAAUTAGDY
do0cemv. H ouyyopnynomn GAA@V QOpUOKEVTIKGOV TPOTOVTOV TOL £lval YV®GTO OTL TAPATEIVOVY TO S1AGTN LA
QT o petaporilovion amod to Evivpo CYP3A4 tov kutoypopotog P450 6nwg n cicanpion, n aoteuloin,
N mpolion, n kvidivn kot 1 gpuBpopvkivy avievoeikvotal oe acbeveig mov Aaupdavovv pAovkovaloin
(BAéme mapaypapovg 4.4 kai 4.5).

4.4 E101kég TPOEIOOTONGELS KOl TPOPVAAEELS KATA TN Yp1ion

Tpryoputio 10V TPLYWTOV THES KEYPOANC

H @Aovkovaloin éxet pehetn el yio ) Oepameio ™G tpiyoputiog Tov iYwTtod TS Kepalls o€ maldld. Eyet
deryOel 011 dev elvan avdtepn g YKPLLeo@OVAPIvNG Kot TO0 GUVOAIKO TOG0GTO EMLTLYING TV AYOTEPO OITd
20%. Emopévmg to Fungustatin 6gv Tpémet va YpnOILOTOLEITAL Y10 TN TPIYOPVTIO. TOV TPLYMWTOD THS KEPOANG.

Kpunrtokokkmon

H amddeién g anotedespotikdtnTog TS Aovkovaloing ot Oepameio g KPLTTOKOKKWOONG GAL®DY
TEPLOYDV (T, OVATVELGTIKT KOl VTOdOPL0 KPUTTTOKOKKMOT]) Elval TEPLOPIOUEVT, YEYOVOC TTOV QITOTPENEL TIG
00COAOYIKEG GUGTAGELC.

Ev to BdBer evonuukéc puknrtidoelg

H amddeién g amoterecpatikotnTog g eAovKovalOANg otn Oepameio, GAA®V LOPEDY EVONUIKOV
LUKNTIGCE®V, OTMG TNG TAPAKOKKLOLOELOOUVDKNTIOONS, TNG AEUPOOEPUATIKNS OTOPOTPIYWONS KOL TNG
IOTOTAGGILOOTG EIVOL TTEPLOPIGUEVT], YEYOVOC TTOV AOTPETEL EIOIKEC GVGTACELS.

Neppwd cvotpa
To Fungustatin npémel va yopnyeital pe mpocoyn o€ aceveic e veppikn dvoiertovpyio (PAERE Tapdypago
4.2).

Avembpkeln TV enveQpldiov

H ketokovaldin elvarl yvootd 0TI TPOKAAE] ETVEPPIOLNKT] OVETAPKELX KOl QVTO TO EVOEXOUEVO, TOPOTL Eival
omavio, Bo pmopovce va 1IoYVEL KAl 6TV TEPITT®MON TNG PAovKoVaLOANG.

IMa v emveepidlokn avemdpkela Tov oyetiletal pe cvyyopnyoduevn Oepaneia pe tpedvilovn, PAémne
mopdypoeo 4.5 «H eridpacn Tng @rovkovalding 6g GAA0 QOPUIKEVTIKE TPOTOVTOY.

200TNUO HTOTOG Kol YOANQPOp®mV
To Fungustatin wpémel va yopnyeitat pe Tpocoyn o€ aceveic e Nrotikn SvsAsttovpyia.

To Fungustatin £yg1 GUGYETIOTEL LI OTAVIEG TEPITTAOCELS GOPAPNG NTOTOTOEIKOTNTOG,
GUUTEPIAAUPAVOLEVOV TEPITTOCENMVY UE Bovatnedpa katdAnén, kuping oe acbeveic ue vrokeipeva cofopd
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VOONUOTO. X€ TEPITTMOCELS NTOUTOTOEIKOTNTOG OYETILOUEVNG UE TN PAOVKOVALOAN, OV mapatnprOnKe
EUPOVT] GVOYETION LLE TNV OMKN MUEPNGLO dOGN, TN dldpkeln Oepameiag, TO VA0 1} TNV NAKiA TV acbevdv.
H nroatoto&ikdtmra wov oyetileton pe m eAovkovaloin cuviBmg eivol avasTpEyiun LETH T SLUKOTN TNG
Oepameiag.

Acbeveic Tov Tapovstalovy ProyMukég dlatapayE TG NIATIKNG AEITOLPYING KATA TN JEPKELD TNG
Oepamneiog e provkovaloAn Ba mpémel va mapakolovbovvial 6Teva yio TV TOAVOTNTA ELPAVIONS
cofapotepng Nratikng PAAPGS.

O acBevic Ba Tpémel va, EVUEPDVETOL Y10 GUUTTOUATO EVOEIKTIKA GOPopNg NIATIKNG Opdiong (GUAVTIKY
e€acBévion, avopeéia, enipovn vavtio, épetog Kat iktepog). H Bepaneio pe pAovkovaloin mpémnetl va
SLOKOTTTETOL AUECHS KOl 0 acOevig mTpémel vo cupuPoviedeTorl Evay yaTpo.

Kopduryyeiokod svotmua

Opiopéveg aloreg, coumepthapuPavorévne g provkovaloing, Exovv cuoyeTiolel pe TapdTacT Tov
dwomuatog QT oto niextpokapdioypdonua. H provkovaldin npokodrei mopdracn tov dactiuotog QT
UEG® aVOGTOANG TOV peduatog Tov Eravopbmtikon Ataviov Kariov (Ik). H mpoxaroduevn and dila
QUPUOKEVTIKG TPOTOVTO (OTTMG 1) at@dapdvn) mapdtacn Tov dwotiuatog QT pmopel va evioyvbei uéow
G avaeToA G Tov Kutoxpdpatog P450 (CYP) 3A4. Katd tv mapakorlobOnen tov eopuakov pHetd tnyv
KuKAo@opio TOL TNV ayopd avaEpnkay ToAD oTaviec TEPIMTOGELS TapdTacng Tov dtaotiuatog QT kot
KOWALOKNG Toyvkapdiag dikny putidiov (torsades de pointes) o€ acbeveic 6Tovg omoiovg eiye yopnynoei
Fungustatin. Avtég ot avapopés mepiehapupavay Papémc ndoyoviec achevelg pe TOAATAODG GUYYLTIKODS
TOPAYOVTEG KIVODVOV, OTMG SOMIKT KOPOLUKT] VOGO, NAEKTPOAVTIKES S10TaPOES KOl TUPAAANAN
QOPUOKEVTIKY ay®YyN, ot omoiol uropei va cuvéfarav oty ékPaon. Ot acbeveic pe vrokoitopio Kot
TPOYOPNUEVT KOPOLOKT aveETapKeLD fpickovial o aLENUEVO KivVOLVO EUQAVIONG ATENTIKGV Y10, T (on
KOWALOK®V appLOIdY Kot KOIAMOKNG Tayvkapdiag diknv putidiov (forsades de pointes).

To Fungustatin npémel va yopnyeitat pe mpocoyn o€ aceveic e SuvnTikéG TPOaPPLOUIKEC KATAOTACELS.

H ovyyopnynon GAA®V QopUOKEVTIKGOV TPOTOVTOV T0, 0TToio Eival yvmotd 0Tt Tapateivouy to diotuo QT
ka1 o omoia petaforilovror pécm tov kutoxpdpatog P450 (CYP) 3A4 avtevdeixvotal (BAéne
mopaypdeovg 4.3 kot 4.5).

Alogavtpivn
H alogavtpivn €yxet derybei 6t1 mopateivel o didotnua QT ot cuvictdpevn Bepomentikn 660 Kot givorl

vrootpope tov CYP3A4. Etopévmg, n tantodypovn xprion e eAovkovaloAng Le aAo@avtpivy o€
ocvviotdrol (PAéne mapdypoeo 4.5).

Aeppatohoyikés avTidpacels

Yravia, acOeveic Exovv uQOVIcEL 0TOPOMOMTIKEG OEPUATIKEG OVTIOPAGELS, OTMC GUVIPOUO Stevens-
Johnson kot o€k emdeputkn vekpoivon, katd tn didpketo Oepameiog pe pAovkovaloin. ‘Exet avapepbel
QUPUOKEVTIKY avTidpaon pe nwowoeihia Kot cuatnuikd coprntodpota (DRESS). AcOeveic mov ndoyovv
amd AIDS eival meptocOTEPO EMPPETELS GTNV EKONADGCT COPaPDY SEPUATIKADV AVTIOPAGEDY GE TOAAY
QUPUOKEVTIKG TPOiovTa. AV o€ acbeveic Tov voPdAilovral oe Oepameia Y10, EXIPUVEINKES VKN TILGIKEG
rowméelc eppaviotel e£avOnuo mov Bewpeitar 0TL o@eiletal ot EAOLVKOVALOAN, TPETEL VO SLOKOTTEL 1)
nepattépm Oepameia e 10 Pdpuoko. Av aceveig pe dSNONTIKEG/GLOTNUATIKEG LUK TIACELS AVOTTOEOVY
g€avOnuota, Tpémel va mapakorovbovvtal e Tpocoyn kot 1 Oepomeio pe Aovkovaloin va SloakOTTETOL AV
EUPAVICTOOV PUCAAdMOELS PAAPES 1] TOADUOPEO epLOT L.

YrepevasOnoio
Y& ondvieg mepmtmoelc £xel avapepdet avapuiatio (PAéne moapdypapo 4.3).

Kvutéypopa P450

H @Aovkovaloin eivor pétprog avactoréag tov CYP2C9 kar tov CYP3A4. H plovkovaloAn gival exiong
oyvpog avacstoréac tov CYP2C19. O acOeveic mov vroPdirovtol oe Oepaneio pe Fungustatin kot
AapBévouy TavTdypove QopPUOKEVTIKA TPolovTa e pikpd Bepanentikd £0pog mov petaforiloviat LEcwm Tmv
CYP2C9, CYP2C19 kot CYP3A4, npénet va topakorovBovvol (PAéne mapdypoao 4.5).
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Teppevadivn
H ovyyopnynon erlovkovalding o d6ce1c younAdtepeg amd 400 mg tnv nuépa Kot TEPPEVOSIVIC TPETEL VA
napakolovdeitar pe mpocoyn (PAéme mapoypapovg 4.3 kot 4.5).

Koavtwvtioon
Melétec €xovv deiletl évav avénuévo emmorlacpd Aoméemv pe aAra eidn Candida extoc g C. albicans.

Avtd givor ouyva eyyevag aviektikd (m.y. C. krusei ko C. auris) | dgiyvouv puetmpévn evaicinoio ot
orovkovaloan (C. glabrata). Le t€t018¢ AOWWMEEIC UTOPEL VO YPEIGTEL EVOAAOKTIKY OVTLLVKNTIGIKT
Oepaneio Aoy Bepanentikng amotvyioc. Etouévmg, ol cuvtayoypdeol cuvietdral va Aaupdvouy veoyy tov
EMUTOAAGO TNG AVTOYNG OPOp@V €100V Candida ot plovkovaloAn.

"Exdoyo

AVT0 TO PUPUAKELTIKO TPOTOV TEPIE)eL 88,5 mg vatpiov avd 25 ml, wov 1codvvapet pe 4,4% g
ouvieTOueVNG amo Tov [TIOY péylotmg nuepnotag TpoOSANYNG 2 g vatpiov HECH SUTPOPNS, Yo EVa
EVIAIKQL.

H péyiotn nuepnoto 866m antod Tov Tpoidvtog ival 1codvvaun pe 71% g cvvietouevng omd tov II0Y
UEYLOTNG NUEPNCLOC TPOCANYIG VATPIOL.

To Fungustatin 2 mg/ml didivua yio £yyoon Oempeitar 6Tt £xel YNAN TocdTTO Varrpiov. Avto Oa Tpénel va
Aappavetar Wiaitepa vdyn dv yopnyeital o€ acfeveic mov akolovBolv dlarto e YoUnAn TPOGANYT
vatpiov.

4.5 AlMmiemopdoseig pe GAAo QOPRUKEVTIKG TPOIOVTO KUl GALES popPEg aliniemiopaocng

Avrevoeikyoton n ocLYYopnynon Twy axoiovlwy QopuaKsvTIKOV TPoIoVIwY:

Zioanpion: ‘Exyovv avaeepbel kapdiakd coufavta, copmepthappavouévay forsades de pointes, oe ac0gveig
GTOVG 0TTOioVE YopNYHONKE TOLTOYPOVA PAOVKOVALOAN Kol oloampidn. Mia pelétn eréyyov £de1&e OTL
TanToYpovn yopnynomn 200 mg erlovkovaloing po opd v nuépa Kot 20 mg c1eompiong t€66epig popég
TV NUEPO 0OMYNOE GE CTUOVTIKY ADENCT TOV EXTEO®V GLoATPIONE 6TO TAAGLO KOl TopdTacT) TOV
dwomuatog QTc. Avievdeikvutan 1| cuyyopnyNnon eAovkovaloAng Kot cloampiong (PAéne mapdypoeo 4.3).

Tepeevadivn: ‘Exovv npoyuatomoindel peréteg aAinieniopoaong e€ottiag g epnedviong copapmv
KapdloKOV appLO®Y devTEPOYEV®DY GTNV TapdTact Tov dtwotiuatog QTc og acbeveic mov AduPovay
VTN TG TIKES alOAES Kol Tepeevadivr). Mia peiétn pe 06ceig 200 mg eAovkovaloing v nuépa dev
éoe1&e mapdraon tov daothuatog QTc. Mia dAAN uerétn pe d6celg pAovkovaloing 400 kal 800 mg tnv
nuépa £6e1ée 0TI nuePNoleg 066€lg pAovKovaloAng 400 mg M peyoldtepeg TPOKOAOHY GIUAVTIKT adéno
TOV EXMESMV TNG TEPPEVUIIVIG GTO TAGGUA KOTE TV TAVTOYPOV XOPNYNOT| TOV QUPUAK®OV.
Avtevdeikvutal 0 cLVOVAGUOC PAoVKOVALOANG o€ ddaelg TV 400 mg 1 ueyardTepeg ue Tep@evadivn (BAére
Tapaypoapo 4.3), eved 1 Guyxopnynon erovkovalding oe docelg youniotepeg amd 400 mg v nuépa pe
TEPQEVASTVN TPETEL VO, TopaKoAovOEiTAL e TPOGOYN.

AocteulldAn: H cuyyoprynon g eAovkovaloAng pe actepiloAn umopel va peidoet Ty kdbapon g
aoteploAnc. Ot avEnpéVeG GLYKEVTPMOOELS AGTEULOANG GTO TAAGLA TOV TPOKVATOLY UTOPOVV VOl
001 YNGoLY o€ mapdTact Tov dteotnuatog QT kal, 6€ GIAViEG TEPINTMGELS, GE torsades de pointes.
Avtevdegikvutal  cuyyopnynon eAovkovaloing kot aoteptloang (PAéme mopdypago 4.3).

Mwolidn: Maporo wov dev peretndnke in vitro M in vivo, | cuyyopnynomn erovkovaloing pe mpuolion
umopel va 00NYNHoEL 68 0va.oTOAN TOL petafolopod ¢ wipoliong. Ot avénuéveg cuykevip®oelg Tpoliong
070 TAAGLO UTOPOVV VO, 00N YNoOVV GE TTapdTaoT Tov dtactNuatog QT kal, 6€ GTAVIEG TEPIMTMGELC, OE
torsades de pointes. Avtevogikvutal 1 cuyyopnynon eAovkovaloing kot mpoliong (PAéne mapdypago 4.3).

Kwidivn: [Tapdro mov dev pehetiOnke in vitro M in vivo, 1 Guyxopnynon eAovkovaloAng 1e Kvidivn umopsei
VoL 001 YN GEL GE OVAGTOAN TOV peTaforopol e Kividivng. H yprion e kvidivng €xel cuoyeticbel pe
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mapdtoct Tov dtaotnuatog QT kat, o€ oTavieg TEPMTMOGELC, € torsades de pointes. Avtevoeikvotal 1
ovyyopnynon erovkovaloing kai kvidivng (PAéme mapdypago 4.3).

EpvBpopvkivn: H cuyyopfiynon erovkovaldAing kot epuBpopvkivng eivorl mhavo va mpokaiésel avénon tov
Kwdvuvou kapdroto&ikotntog (mapatetapévo odotnua QT, torsades de pointes) ko1, GOVETDS, KPVIOL0
Kkapdlokd Bavato. Avtevdsikvutal 1) cuyyopnynon eAovkovaloAng kot pudpouvkivng (BAéme mapdypo@o
4.3).

Ag ovVIoTATOL 1 TVYYOPHYNON TWV 0KOA0VOMY QOPUAKEDTIKDY TPOIOVIWYV:

Alooavtpivn: H provkovaloAn pumopel vo avENceL T GUYKEVIPWOOT] GTO TAACUA TNG QAOPAVTPIVIG, AMOY®
avaoToATIKNG dpdong oto kutdypmua CYP3A4. H cuyyopnynon erovkovalding kot ahogavtpivig sivar
mOavo vo mpokoAésel avénon Tov Kivdvuvou kapdiotoikotntag (mapatetapévo dtdotnua QT, torsades de
pointes) Kal, GUVETMOG, a1PVidlo kapdlokd Bdvato. O cLYKEKPLUEVOS GLUVIVAGOC Oo TPETEL VO OTOPEVYETOL
(BAéme mopaypago 4.4).

Tovtdypovy ypiion, n orwoio. o TPETEL VO, YPHOLUOTOIEITOL UE TPOTOYH:

Apwdapévn: H cvyyopnynon erovkovaloing Kot apuimdopdvig evosyetat vo, avéNeel TNV TopaTtacT Tov
dwomuoatog QT. Oa mpémel vo ackeiTol TpocoyN| €4V gival amapaitnTn 1 TOLTOYPOVN XPNON
@AOVKOVALOANG Kot aplmdopOVNG, 1010¢ Pe VYNAY 066 pAovkovaloAng (800 mg).

H ovyyopnynon twv axdéiovbwy papuokevtixdy mpoidviwy 0dnyel oty Awn mpopuvAdlewy Kol og
TPOGOPUOYEC THS OOGHC:

Emdpdoeic GAAOV QOpUOKELTIKAV TPOIOVI®V 6T @AOVKOVAULOAN

Pwpaumikivn: H tovtodypovn xopnynon erovkovaloAng Kol pupopmnikivig Tpokaiecs peimon katd 25% tng
AUC xo Bpayvvon katd 20% tov xpdvov nuicelog {ong e eAovkovaloins. Xe acbeveig mov Aappdavoovv
TAVTOYPOVE, KoL prooaumikivy tpénel vo e€etaletal To gvdgyopuevo advénong g 66ong e eAovKovaloAnC.

Melétec alinAenidpaong £xovv deilel 6Tt OTav 1N ad TOV GTOUOTOC PAOVKOVALOAT CLYYOPTYELTAL LUE
QUyNTO, GIUETIOIVN, avTIOEIVa 1| GE GUVEYELN OMKNG OKTIVOPBOAMOG TOV COUATOS Y10 LETAUOGYEVGT LLELOD
TOV 06TAOV, 0V TAPUTNPELTAL KAVIKG GUOVTIKY Slotapay| TG amoppoenong T AovKovaloAnc..

Yépoyrwpobeiolion: Xe pio LeEAETN QUPUAKOKIVITIKNG QAANAETIOPOONG, 1| GLYYXOPNYNOT TOALUTADY
d0cemv VOpoyAmpPobelalidng ot vyleic ebedovtég mov AauPavay eAovKovalOAN avENGE T GLYKEVTIPMOT] TG
@Aovkovaloing oto TAdopa katd 40%. Mo enidpacn avtol Tov peyébous dev Ba Tpémet va kabiotd
avaykoio (o gAA0y TOL S0GOA0YIKOD GYNIATOG TNG PAOVKOVALOANG o€ dToua OV AauPavouy
GLYYOPNYOVUEVA SLOVPNTIKA.

H eridpoon mne ehovkovaldine o€ GALL QOPUOKEVTIKG TPOIOVTO,

H @Aovkovaloin ivor pétprlog avactoréag tav 1eoevidpmv 2C9 kat 3A4 tov kvutoypdpatog P450 (CYP).
H @Aovkovaloin eivor emiong, évog 1oyvpog avacstoréag tov teoevivpov CYP2C19. Emmpdcbeta pe tig
TapoTN PN 0eioec/TEKUNPLOUEVEG AAANAETIOPAGELS TTOV OVAPEPOVTOL TAPUKATM, VITAPYEL KIVOUVOG QVENUEVNC
GLYKEVTIPMOOTG 0TO TAAGHO GAL®Y ovel®mv wov petaforilovtar amd to CYP2C9, 1o CYP2C19 kot 10
CYP3A4 6tav cuyyopnyodviol pe AoVKoVaLOAN. ZUVER®DC, GLVIGTATOL TPOGOYT KATE, T1 XOPNYNOT AVTMV
TOV cLVOLOCUOV, VD Kal ot acbeveic Oa mpémel va mapakorovBovvral Tpocektikd. H evlupikn
avaoTOATIKN emidpacn T pAovkovaloAng dtotnpeital yio 4-5 nuépeg petd tn dwokon g Oepameiog pe
@Aovkovaloin AOYm g pakpag numeptddov (ong mc (PAéte Topdypago 4.3).

Auzmpoottwviumn: H pAovkovaloin (avactoréag tov CYP2C19, 2C9, 3A4) avénce v ékbeon g OpacTikig
opadag g aumpoottvipang katd 155%. Edv cuyyopnynOei pe provikovaloin, Tpocapudote T 6001 TG
QUTPOCITIVIUTNG COUPOVO LE TIG 0ONYIEG TTOL TAPEXOVTUL OTIS TANPOPOPIES CLVTAYOYPAPNONG TNG
OUTPOCITIVIUTNG,.




Alpeviovoin: Katd tn didpketa tavtdypovng Oepaneiog pe provkovaloAn (400 mg) kot evoopAEPiog
arpevtavoing (20 pg/kg) ot vyieic eBeroviéc, 1 AUC o TG oApevTovOIANG SmAAGLAoTNKE, THAVOV HECH
avaotoAng Tov CYP3A4. Mropei va ypelactel va, Yivel Tpocapuroyn g 6061MG TNG GAPEVTAVOANG.

Aptpurtodivn, voptpurtvrivi: H rlovkovaloin av&avel tn dpaom TG aptpurtvAivig Kot g
voptputtodivne. H S-voptpurtvrivn kav/f 1 S-aptpirtvurivn pmopovv va petpnfovv katd v Evapén g
cuvovaouévng Bepameiog kot petd omd pia foopdada. H docoroyio g apitpurtoiivng/voptpimtoiiving
npénel vo, tpocapuoletal, av kpibei avaykoio.

Apopotepikivi B: H tavtdypovn yopriynon erovkovaloAing kot appotepikiviig B o€ polvouéva euotoroyikd
K0l 0VOGOKOTEGTOAUEVE TOVTIKIO ElYE TOL akOAOVON amoTELECUATA: HIKPT] 0OPOLGTIKY] CVTILVKNTIOOIKN
dpdon oe cvotnuatikn Aoipwén and C. albicans, kopuio, aAANAeTidpacT o€ evookpoviakn Aotuwén amnd
Cryptococcus neoformans Kol 0vVIoy®VIGTIKN 0pdon Tmv 600 QapuUdK®Y 6€ CLGTNUOTIKY AoTU®EN amd
Aspergillus fumigatus. H kKAviKn onHocio TOV OTOTEAEGUATOV TOV TPOEKLYAY ATd OVTEG TIC LEAETEC Elvarl
dyvoorn.

Avtimnkrtikd: Kotd v mopakoAoddneTn Tov apudkov PETE TV KUKAOQOPIK TOV TNV ayopd 400V
avagepbel, OTmc Kat Pe TIC AAAES avTIVKNTIOOIKEG alOAES, apoppayikd cvufauato (Lorores, exictaln,
YOOTPEVIEPIKT QUOPPAYID, QLLOTOVPin KOl LEAAIVA) GE GLGYETION UE AENGELC TOV YPpOVoL TpoBpouPivng
o€ acbeveic Tov Aapupdvovy Tavtdypove provkovaloin kot Bapeapivn. Katd tn didpkeia tavtdypovig
Oepamneiog e provkovaloin kat fapeapivn, o xpodvoc Tpodpoufivng mapotadnke £mc kot péxpt 2 popéc,
TOovOV AMOY® TG avVOGTOANG TOV peTafoAtonov g Bappapivinc péow tov CYP2CI. Xe acbeveig mov
AQUPBAVOVY KOLUOPIVIKG, OVTITNKTIKG 1) AVTITNKTIKG TN KATNYOPIag TNG voaved1dvng TaVTOYPOVA LLE
@AovkovaloAn, o xpovog mpobpoufivng Oa mpénet va topakorovdeital Tpocektikd. Mmopel va ypelaotel va
YiVEL TPOGOPLUOYT TNG OOGNC TOV OVTITNKTIKOV.

Bevlodwalemiveg (Bpayeioag dpdong), SnA. wdalordun, tpialordun: Metd TV amd TOV GTOUNTOC YOPTYNoN
pdaoraung, N eAoVKovaLOAN TPOKAAESE OTUAVTIKEG VENGELS TMV GVYKEVIPOGE®DV MOAlOAAUNG KOOMG
Kol YoyokvnTikég emdpacels. Tavtoypovn Anyn 200 mg gAovkovalding kot 7,5 mg uidaloAdung amd Tov
otopatog avénoe v AUC kot tov ypovo nuicelag (ong g umdalordung katd 3,7 ko 2,2 gopég ,
avtiotoya. Tavtoyxpovn yopnynon 200 mg eAovkovaloAng v nuépa pe 0,25 mg tpraloldung amd Tov
otouatog avénce v AUC kot tov ypovo nuicelog (ong e tpaloraung katd 4,4 kot 2,3 popéc,
avtiotoyo. e tantdypovn Oepameio e provkovaloAn £xovv TopatnpnOel EVIGYVUEVES KO TOPATETOUEVES
emdphoelg g Tplaforduns. Xtnv mepintmon mov amnatteitol tovtodypovn Beparneio pe Peviooalenivn oe
acBeveig o1 omoiot AauPavouvv Oepaneio pe pAovkovaloin, 0o mpénet va divetal Tpocoyn dote vo uetmbeli n
docoroyio g Peviodialenivng, evd ot acheveic Oa mpémel va mapakoiovdovvial KaTaAANA.

KopBoualerivn: H phovkovaloin avactéliel to petaforopod g kopPoualenivng, evod éxet mopatnpnOel
avénomn g cvykévrpmong g KapPapalenivng otov opo katd 30%. Yrapyel Kivouvog epeavionc
to&dtnrag and kapPapalenivn. Mropel vo, ypelactel va yivel Tpocapuoyn e d0omng ¢ kapPapalenivng
avaAoyo UE TIG LETPNOELS TNG OVYKEVIPOONC/EMidpao).

Amorelotéc SlwAwv 0cPeotion: Opltopévol avtayoviotéc Stowimv acPeotiov (Vipedutivn, iopadimivn,
aprodmivn, Bepamapiin kal eerodurivn) petaPforilovral amd 1o CYP3A4. H prlovkovaldin £xetl
duvatoTTo Vo 0DEAVEL T GLGTNUOTIKY EKOECT] GTOVG AVTAYOVIGTEC SLVA®V aoPeaTiov. ZvvieTtdtal n
GLYVN TAPAKOAOVONGN TV OVETIOOUNT®V EVEPYELDV.

Zerexoiumn: Katd tn didpkeia tng To0tdypovne yopnynong erovkovaloing (200 mg v nuépa) Kot
oelexo&ipmnc (200 mg), N Cmax kot AUC g oeheko&ipnng avénoniay kotd 68% kot 134%, avtictoyyo.

Mropei vo ypelactel va yivel peimon g d0omg g oereko&ipmng Katd to nuov étay yopnyeitol e
GLUVOLOGUO LLE PAOVKOVALOA).

Kvkhopwopouion: H cuvdvacuévn Oepameio e kokAopoopouion kot pAovkovaloAn avéavel T060 ™
yoAepvBpivn 0podh 660 Kot TNV KpeaTviv) 0pov. AvTdg 0 cLVOVAGUOC PUTopEl va ypnoipomomdei
Aappavovtag taitepo vTOYN ToV Kivouvo avEnong e yorepvlpivng 0pov Kal TG KPeATIVIivG 0pov.
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Dowvtavorn: Avaeépinke Eva Bavotedpo mepioTatikd dnAnTnpiacng He eovTavoin Aoym mhovig
oAANAemidpaonc HeTa&d TG @atvTavOANG Kot TG eAovkovaloAns. EmmpocOétac, eiye deybel 11 o€ vyteig
€0elovtég 1 elovkova oA KaBLGTEPNGE CUAVTIKA TNV ATEKKPLON TNES PAvTavOANG. Ot avénuéveg
GUYKEVIPAOOELS PUVTOVOANG UTOPOLY VO, 00N YOOV GE OVATVELGTIKT KataoToAr. Ot acleveic Oa npémel va
mapokoAovdovvial otevd Yo Tov mThovO KivOuvo avamVELGTIKNG KATAGTOANG. Mmopel va eivat amapaitnty

1 TPOGUPLOYN TNG dOGNG TNG POUIVTUVOANG.

Avootolreic g HMG-CoA avaywydong: O kivovvog poortddetog kot papdopvorvong avéavetat (avaroyo
pe t d0om) 6tav n eAovkovaloin cuyyopnyeital pe avactoieic tng HMG-CoA avoywydong ot omoiot
uetaforiovtat amd to CYP3 A4, 6nmg 1 atopPfactativn kot 1 oypufactotivi, 1 ond 10 CYP2C9, 6mmg n
eAovPactativn (LElUEVOC NTOTIKOG peTafoloudg e ototivng). Edv eivar amapaitnm n tavtdypovn
yopnynon, o 0c0evig Ba mpémel va Tapakorlovdeital Yo GUUTTOUATO PLOTAOELNG KOt paPIOUVOALGNC, EVD
0o Tpémel va mapaxolovbeitan kot 1 kpeatviky kwvaor. H yopriynon avacstorémv tg HMG-CoA
avaynydong 0o npénel va drakdmTeTon €6V Tapatnpndel exkceoUAGUEVT] aOENGT TN KPEATIVIKNAG KIVAOTG 1
€av duyvmabei | vrdpyel vdovola pvoradetoc/pafdopvorvong. Evoéyetat va gival anapaitnteg
YounAoTEPEG d00elg TV avacTtoAéwmv T HMG-CoA avaymydong, cOUemVA [E TIC 001Yieg TOV TopEYOvVTaL
OTIG TANPOPOPIEG GLVTAYOYPAPTONG TOV CTATIVMV.

Iumpovtviumn: Métpiot avactoreig tov CYP3A4, 6nwg n provkovaloin av&avouy Tig GLYKEVTIPMOGELS TNG
UTTPOVTIVIUANG 0TO TAAGUO Kot evOEYETOL Vo vENGOoVV ToV Kivovvo toéikdtntag. Edv o cuvdvacuog dev
umopei va omoeevydel, peidote t 066M ¢ WrpovTvipmng o 280 mg pio opd TNV nuépa (dvo Koy ki)
Yo T OLEPKELDL TNE YPNONE TOV UVOGTOAEN KOL VO TAPEXETE GTEVH KALVIKY TOpAKOA0VON o).

IBokaetopn (LovN TS 1 6€ GLVIVAGUO UE QapuaKa TG 101ag Bepamevtikng katnyopiag): H cuyyoprynon
ue Paxaetdpn, Evav eVioyvti Tov puouoTh T SIUEUBPAVIKAG AY®YILOTNTOS TNG KVOTIKNG tveong
(CFTR), avénoce v éxbeon oe 1paxaptopn katd 3 popég kot v ékbeon og vopovuedvio-1Pakaptopn
(M1) xatd 1,9 popéc. Eivar amapaitnt n peimon g 66ong ¢ Pakaetdopng (LOvN TG N 6€ GLVIVAGHO),
GUUPMVO, LLE TIG 0ONYIES TTOL TAPEXOVTAL GTIS TANPOPOPIES GUVTAYOYPAPNONG TS PakapTopNg (LOVN TSN
G€ GLVOVAGO).

Olomapiumn: Métpiot avactoreic tov CYP3A4, dnwc 1 pAovkovaloAn owEAvouV TIg GUYKEVIPMOGELS TNG
olamopipnng oto mAdouo. H tautoypovn xprion dev cuvietdtal. Edv o cuvdvacuog dev umopel va
amo@evydet, meplopiote tn 6601 ™G oAamapiunng o 200 mg dV0O PopPEC TNV NUEPAL.

AvocokoTooToATIKA (dNAadN KVKAOGTOPivT, EBEPOAUOVE, GPOAOVE KOl TAKPOAOVC):

Kvkhoosmopivn: H provkovaldin avéavel onuaviikd tn cvykévipwon kot thv AUC ¢ kukAoomopivig.
Kotd ™ duapkeia tantoypovng Bepoameiog pe 200 mg v nuépa provkovaloAn kat kukilooropivn (2,7
mg/kg/Mmuépa), vanpée avénon e AUC g kukhoomopivng katd 1,8 popéc. Avtdg 0 cuvovacudc propel
va ypnoomroindel peidvovtag T 6001 TG KUKAOGTOPIVIG OVAAOYX LLE T GLYKEVTPMGN TNG.

EBepdhpovg: ITapdro mov dev peretnOnke in vitro W in vivo, 1 provkovaloAin umopei va avéncet
OLYKEVTPWOOT) TOV EREPOAOVE 6TO TAGGHA, LEG® avaoToing Tov CYP3A4.

Zipolpove: H erovkovaloin avéavel TiG GUYKEVTPMGELS TOV GLPOAUOVE GTO TAAGLLO TPOPAVAC
avactéAhovtag to petaforopd tov uécm tov CYP3A4 kot e P-yAvkompwteivig. Avtdg 0 cuvovacuoc
umopei va ypnoioromel Tpocapproloviog tn 00T Tov GLIPOAUOVS AVAAOYO LUE TIG EXOPACEIC/ LETPNOELS
NG GLYKEVTPWOOTC.

Taxpdipovg: H plovkovaldin umopet vo, avéNGEL TIG GUYKEVTIPMOGELS TOV 0O TOL GTOUOTOS YOPTYOVLEVOL
TAKPOAOVG GTOV 0PpO £MG 5 POPEC AOY® TNE OVOGTOANG TOL HETOPOAGHOD Tov pécm tov CYP3A4 610
£vtepo. Agv TpokANnOnKay oNUOVTIKEG PAPUOKOKIVITIKEG LETABOAEC KT TV EVOOPAEPLL YOPTYNOT| TOV
TakpOMpovs. Ta avénuéva eninedo ToKpOALLOVS £XOVV GLoYETIOTEL e veppoTto&ikdtmta. H d6on tov amd
TOV GTOLOTOC YOPTYOVUEVOD TAKPOAOVS Oa TPETEL VO, LELDVETUL OVAAOYO LE TI GVYKEVIPWOGT] TOV.
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Aocaptdvn: H plovkovaloAin avaotédiel To LETAPOAMGUO TNG AOCUPTAVIC TTPOG TO OPUCTIKO TNG
petaforitn (E-31 74) mwov evbovetat ylo 10 HeYOAVTEPO LUEPOC TOV AVTAYMVIGIOD TOV VIOOOYEDV TNG
ayyelotocivnc-I1, o omoiog mopatnpeital katd ™ dtdpkeio ¢ Oepaneiag pue Aocaptavn. Oa Tpénel va
mapoKoAovdeital GuveyMG 1 0PTNPLOKT TTieoT TV 0GOEVDY.

Aovpactddvn: Métpiot avactoreic tov CYP3 A4, 6mmg 1 oAovkovaldin evdéyetal vo anENGouVY Tig
GLYKEVIPAOGELS TN AOVPOCIOOVNG 6To TAGGUa. Edv 1 tautdypovn ypnon dev umopel va amopevydet, pLeidote
N 866N TG AOLPAGIOOVNG COLPMVA LUE TIC 0ONYIEC TTOL TOPEYOVTOL GTIS TANPOPOPIEC GLVTOYOYPAPNOTG TNG
AOLPAGIOOVNC.

MeBadovn: H pAovkovaloin pumopel va avénoet tn cuykévipmon uebaddvne otov opd. Mmopei va ypelactel
va yivel Tpocappoyn g 06ong e nebadovng.

Mn otepoedn] ovTioreypuovadn eapuoko (MEXAD): H Chax kot 1 AUC g provpPurpogaivng avéndnkoy
Katd 23% wot 81%, avticTtoya, Kot T cuyXopnynomn 1e eAovkovaloAn Evavtl g yopNnynong
orovpPpoaivng puovo. Iapopoimg, N Cmax kot 1 AUC 100 @apuaKoAoyikd evepyod 1GOUEPOVG
[S-(+)-1povmpopaivn] avEnbnkav katd 15% kot 82%, avtictorya, 6Tov 11 EAOVKOVALOAT GLYYOPTYNONKE LE
POKEUIKO Hiypo TG Povmpopaivnc (400 mg) Evavtt Tng YopyNong poKeUIKoH uiyuatog g ovapoeaivig
povo.

ITapdro mov dev éxel peretn el cuykekpuéva, 1 @Aovkovaloin &xel T duvatdTTo AvENGNG TG
oLoTNUATIKNG €kBeonc og Ao MZA®D mov petaforilovral and o CYP2C9 (m.y., vampo&évn,
AOpVOEIKAUN, HEAOEIKAUN, OIKAOPEVAKT). ZVUVIGTATOL GUYVY TUPAKOAOVONOT TOV aveTIBOUNTOV EVEPYELDV
ka1 g To&kotnTog TV MEAD, evd umopet va ypelaotel va yivel Tpocapoyn e 606mg TouG.

Ddowvvrtoivn: H plovkovaldAin avactéAiel TOV Notikd peTofoloud e eawvutoivng. H tavtoypovn
gmovolapufavouevn xopriynon 200 mg grovkovaldAing kot 250 mg evoo@AEBLOC POVOTOIVNG, TPOKAAEGE
avénon g AUC4 kot g Cmin TNG @ovuToivng Kot 75% kot 128% avrtictoya. Kotd v tovtoypovn
yopnynon, o Tpémel va TapakoAovdobvtal To ETITEIA PAIVLTOIVIG GTOV 0pd TPOKELUEVOL VO, AmoPeLYOEl 1
To&IKOTNTA TG POVLTOIVNC.

Hpedvilovn: Yanpée pia avagopd meptotatikod 6mov Evag acbevic mov giyxe vroPAnbei oe petapudoysvon
Nratog kot Ehafe Tpedvilovn Tapovoiace o&ein PAOI0EMIVEQPISIKT OVETAPKELN OTOV JEKOTN Ui TPiUnvN
Oepaneia pe provkovaloin. H diaxonn g pAovkovalOAng Tpopavmg EVIGYLoE T OpacTNPLOTNTO TOV
CYP3A4, yeyovog mov 0d1ynce oe abéEnon tov petaforiopon g tpedvilovng. Ot acbeveig mov Aapupdvouy
pakpoypovia Oepoameio pe pAovkovaloAn kot tpedvilovn Oa Tpémel va TapaKkolovdovvTal TPOGEKTIKA Y10,
(QAOLOETMIVEPPLOTKT AVETAPKELN OTAY JLOKOTTETAL 1) PAOVKOVALOAT).

Pwapmovtivn: H phovkovaloAin av&avel Tig GUYKEVIPMOOELS TNG PLOOUTOVTIVIG GTOV 0pO 0ONYDVTAG OE
avénon g AUC ¢ prpaumrovtivng émg 80%. Yrdpyovv avapopég payoeditidag oe acbeveic, o1 omoiot
Adpupavay tavtdypova provkovaloAn Kot prpourovtivr. X cuvdvacuévn Bepaneia, Bo Tpémel va
AapBavovtal VTOYT TAL GUURTAOUATE TOEWKOTNTOG OO PLPAUTOVTIVY).

Zaxovwvafipn: H plovkovaloin avéaver tnv AUC kat v Crax TG cokovivafipng katd 50% kot 55%
avtioTtorya, AOY® TNG VOGTOANG TOV NAATIKOV UETAPOAIGHOV TN cakovvaPipng amd 1o CYP3A4 kot g
avacToAng ¢ P-yAvkompwteiving. H adinienidpaon pe caxovvafipn/prrovafipn oev xetl peletnOei ko
umopei va gival o eKGecUACHEVT. Mmopel va ypelaotel va yivel Tpocap oy g 006Me TG
caxovwvapipng.

2ovApovuiovpieg: H provkovaloin Ppédnke oL mapoteivel to ypdvo nuicelog (ong otov 0po TV
TOVTOYPOVO, YOPNYOOUEVAOV GTTO TO GTOUO GOVAPOVOAOVPLOV (T.X., YA®POTPOTAUIOT, YAPEVIAaUION,
yaMmlion, tolfovtauion) o vyieic ebehoviéc. Katd tn didpkeio TG GuyxopMnynons, SLVIGTATOL GUYVI
mapakolovOnon ¢ yYAvko{ng aitotog Kot KatdAAnAn peimon g 606ME TV GOVAPOVOAOLPLOV.

BeoULAAIVN: Te eheyyOuevn HeAET aAAnAeridpaong (e eikovikd pdapuaxo (placebo), n yoprynomn g
@Aovkovaloing oe 66om 200 mg eni 14 nuépeg mpoxdreoe peiowon kot 18% g pnéong Tung kabapong g
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OgouALivC 0o To TAdoua. AcbBeveic ol omoiol Aappdvovy peydieg docelg Oeopuirivng N acBeveic mov
Tapovctalovy avénuévo kivouvo ToEikmv eKONAGGEDY amod T Beo@uArivn Tpénel va mapoakolovbovvTol yio
onueia ToEIKOTNTOG KATd TO YpdVo ANYemS TS PAovKovaloAng, 1 6g Depaneio TPEMEL va TpOTOTOLEiTAL OV
EUPAVIOTOUV oNUEiN TOEIKOTNTOC,

Tooacitwviumnm: H ékBgomn otnv to@acttvipmn avéAvetal OTav 1 TOPAGLITIVIUTN GLUYYOPNYEITUL UE PAPLLOKL,
OV TTPOKAAOVV apevoc pétpia ovaotorn Tov CYP3A4 kot apetépov oyvpn avacstorin tov CYP2C19 (m.y.
@AOVKOVALOAN). ZVUVETMG, GLUVIGTATOL 1] LEIMOT] TNG 00GNC TNG TOPAGITVIUANG 6T 5 mg pia eopd tnv nuépa
otav cLVOVALETOL e QVTA TOL PAPUOKO.

ToAPazntdvn: H ékBeon oty toAPamtdvn avéavetar onpovticd (200% oty AUC; 80% otV Cmax) 0TOV M)
ToABomtavn, éva vrootpope Tov CYP3 A4, cuyyopnyeital pe ) gAovkovaloAn, Evay HETPLO OVOCTOAEN TOV
CYP3A4, pe kivouvo onuovtiking avEnong Tmv avemBOunTov evepyeidv, E101KA GTLOVTIKT dlo0pNon,
aeLIGT®ON Kot 0&ein VEQPPIKT] OVETAPKELN. 1€ TEPIMTTOOT TAVTOYPOVIC ¥PNONG, 1| 0001 TG ToAPamtdvnc Oa
TPENEL VO, LEL®OEL GOUPOVO LE TIG 0ONYIES OTIC GVVTUYOYPUPIKEC TANPOPOPIEC TNG TOAPOUTTAVNG KOl O
acBevng Oa mpémet va mopakoAoveital cuyVA Yo 0mo1EcONTOTE AVETIBVUNTEG EVEPYELEG TTOV GYETIlOVTAL [UE
TNV TOABomTévT.

Alxoroedn) g Bivka: [Tapdro mov dev Exel pedetn0el, 1 pAovkovaloAn pmopel vo avéncet Ta enineda Twv
orkarogdmv g Pivka (m.y., Bvkpiotivn kot frvfAactivi) 6To TAACUO KoL VO TPOKOAECEL
VEVPOTOEIKOTNTO, 1| OTTOT0 EVOEXOUEVMC VO OPEIAETAL GTIV AVOGTAATIKT NG emidopaon oto CYP3A4.

Bitopivn A: Baocet pog avagpopdc meptototikod og évay acbevi mov élafe cuvdvaouévn Oepaneia pe all-
trans peTvotko o0&y (uio 6Evn popen g Prrapivng A) kot gAovkovaloAn, TapovcIdcTNKAY AvETIOVUNTEG
gvépyeteg amd 10 KNI pe ) popen Wwevdoodykov Tov eyKePaAov, o omoiog e€apaviotnke UeTd T S10KOTT
g Oepameiog pe pAovkovaloin. AvTdc 0 GUVILAGUOG UTopEl va ypnooron el aAdd Oa wpémel va AneOel
VIOYN 1 EMITTOOT TOV GLGYETILOUEVOV averBounTeV evepyeldv amd to KNZ.

Bopikovaloin: (avactoréag v CYP2CY, CYP2C19 kot CYP3A4): H cuyyopfynon amd Tov GTOHOTOC
Bopucovaloing (400 mg kabe 12 mpeg v Tpd™ NUéPa, ot cvveyeln 200 mg kdbe 12 dpeg yia 2,5 nuépec)
Kal omd ToL 6TOUATOG PAovKovalOANG (400 mg v TpdTN Nuépa, otn cvvEyeto 200 mg kabe 24 dpeg yo 4
nuépec) oe 8 vyteig appeveg ebedovtég eiye g amotédeoua pio avENOM TG Cmax Kot g AUC: g
Bopucovalding kotd uéco 6po 57% (90% CI: 20%, 107%) kot 79% (90% CI: 40%, 128%), avtictorya. H
UEImpEVT 80N KoM cuyvotnta ¢ Poptkovaloing kot tng provkovalding, ta omoia 0o eEdAeipay oty
v enidpaom, dgv Exovv kabopiotel. ZuvioTdtol TopakoAoVONom Yo avemBounTeg evépyeleg oxeTILOUEVES
ue ) Popikovaloin eav n ypnon ™ Poprkovaloing yivetot dtadoyikd, LETH T XPNoT TG PAOLVKOVALOANG.

Z1oBovdivn: H provkovaldoin av&avel T Cmax kot Tnv AUC g {idoPovdivng kot 84% kot 74%,
avtioTtorya, Ady® peimong ¢ omd Tov otopatog kabapong g {idoPovdivng kotd 45% mepinov. H
nuepiodog Long g {idofovdivng Tapatddnke emxiong kotd mepimov 128% UHeETA 0O GUVOVAGUEVY
Oepaneia pe provkovaloin. Ot acbeveic Tov AapuPdvovy aVTOV TO GUVIVAGIO PAPUAK®OY TPETEL VO,
mapokolovBovvrol yio TV avamtuén avemifountov avtidpdoemv mov oyetilovral pe ™ {dofovdivn.
Mropei va e€etaotel 10 evoeyouevo peimang g 06ong g (idofovdivng.

AlBpopvkivn: Te pio 0VOIKTNG EMGTUOVOTG, TUYOIOTOINUEVT), TPUAN dlacTavpovuevn uerétn oe 18 vyteic
ebelovtég agloroynnke 1 enidpacn piog dmaé amd tov otopatog 66ong altdpopvkivine 1200 mg ot
QOPUOKOKIVITIKT Hiog Graé amd Tov oTtopaToc d0omg pAovkovaloAng 800 mg, kabmg kot o1 EXOPAGELS TNG
@AOVKOVALOANC OTN QOPUAKOKIVITIKT TG altfpopvkivig. Agv TapatnpniOnke GNUAVTIKT @OPUOKOKIVITIKY|
aAAnAenidpaon petatd e erAovkovaloing kot tng altBpopvkivig.

Amd otépaTog avticvANTTIKG: ‘Exouv mpayuotoronel 600 @apuakokivnTikég LEAETES e GLVOVOCUEVOL
07O TOL OTOUNTOG AVTICVAANTITIKG OTIC OTOlEG YPpNoLUoTomOnKay TOAALUTAEG 00GEIS PAOVKOVALOANG. Agv
mapaTNPHONKE GYETIKN ENIOPOOT ENL TOV OPUOVIKDV EMMESWDV KOTA TN UEAETN XPpNOLUOTTOINoNG d0ceE®mV 50
mg eAovKovaOANG, evd €l 60cemG TOL Eoppakov 200 mg v nuépa, ot AUC g atbuvoAolotpoadioing
ka1 g AeBovopyeatpéing avénbnkay katd 40% kot 24%, avtictolya. ¢ €K TOVTOV, 1 ¥PNCYLOTOINoN
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TOAMUTAGDV dOGE®V PAOVKOVALOANG GTNV ovOTEP® docoAoYia eivar amibavo va €xel enidpaor ent g
UTOTEAECUATIKOTITAG TOL YOPTYOVULEVOD GT0 TOV GTOUATOS GLUVOVAGUEVOD AVTIGVAANTTIKOD POpUAKOV.

4.6 Tovipéotra, kOnon kKo yorovyia
Tvuvaikeg og avomopory@ykn nAio

Ipwv and v évapén g Bepaneiog, N acBevic B TpEmel va EVUEPDOVETOL GYETIKA LE TOV SUVNTIKO Kivouvo
Y 10 EUPpvo.

Metd ) Bepomeio pe epdmas d6om, cvviotdtal mepiodog Ekmivong didpketag 1 efdopddag (mtov avtictoryel
o€ 5-6 nuiceieg Lwég) mpv amd v eykvpocivn (BA. mapdypago 5.2).

IMa peyaidtepovg kOkAovg Oepaneiog, pmopel vo e£eTaleTan T EVOEXOUEVO XPNONG AVTIGVAANYNG, KOTA
TEPIMTOOT, G€ YUVOIKES ovamapay®YIkng nAtkiog kad’ 6An ™ dudpkela g Oepameiog kot yio 1 gfdopdada
UETE TN yopnyno” g TEAKNG ddoC.

Kvnon

O1 HeAETEG TOPOTIHPTONG VTTOSEIKVOOVY AVENEVO KIVOUVO QLTOLOTNG 0TOPOANG GE YUVOIKES TOV
vroPANOnkav og Oepameia pe pAovkovaloAn Katd T SEPKELN TOL TPDOTOV 1/KAL TOV SEVTEPOV TPIUNVOL GE
oUYKPLON UE YVuvaikeg Tov dgv vroPAnOnkay o Bepoameio pe eAovkovaloin 1 voPAnOnkay ce Oepaneia pe
tomikéc alOAec Katd TN S1apKELD, TG 010G TEPLOSOV.

Agdopéva amd apkeTég YIMadeg £ykveg yuvaikeg mov Elafav pio abpoiotikn doon < 150 mg
@AovkovaloAng, 1 omoia yopnynONKe Kot T0 TPDTO TPIUNVO, 0V dgiyvouy aHENGCT] TOV GLVOAIKOD KIVOUVOU
SvoTAaCIOV 6TO £UPPLO. Ze ol HeydAn LEAETN mapoTpToNG KOOPTNG, 1 £KOeom o€ amd ToL GTOUATOG
@AoVKOVALOAT KOTA TO TPOTO TPIUNVO CUGYETIGTNKE e HIKPT 0OENGT TOV KIVOHVOL LWDOCKEAETIKMDY
SVOTANGCLOV, TOV AVTIoTOlYEL 6€ epimov 1 emmAéov mepiototikd avd 1000 yvvaikeg mov Ehafav
abpotoTikég dooelg < 450 mg 6g GUYKPLoT UE TIC Yuvaikeg Tov Elafav tomikég aloleg Kal o€ mepinov 4
gmumiéov meprototikd ava 1000 yovaikeg mov éaafav abpototikég d6celg dvo Tmv 450 mg. O
TPOCUPUOGUEVOG OYETIKOG Kivouvog ntav 1,29 (95% CI 1,05 éw¢ 1,58) yia tnv and 6touat0og pAOVKOVALOAN
150 mg ko 1,98 (95% CI 1,23 w¢ 3,17) ywo 066¢€1c dve Tov 450 mg plovkovalding.

O1 drBéotpec emONUOLOYIKEG LEAETES Y10 KOPIIOKES SOVOTANGIES [LE XPNOT PAOVKOVALOANG KATE TNV
KONGOT TOPEYOLY AGVVETT amoTeléopata. 2oTOG0, o LETA-0VAALON 5 HELETMV TAPAUTNPNONG OTIG OTTOIES
LETELY OV APKETEG YIAAOEG EYKVEG YUVAIKEG TTOL eKTEOMKAY GTI PAOVKOVOLOAN KATA TN S1APKELN TOV TPADTOV
Tpyvov evromilel avénpévo kotd 1,8-2 popég Kivouvo KapdloKdY SLOTAUGIDV GE GUYKPLOT| LE TN U1
xpNoN eAovKOVALOANG 1)/Kat ¥p1ioN TOTKOV ALoAMV.

2TIC OVOPOPEC TEPIOTOUTIKDV TTEPLYPAPETAL £VO TPOTVTIO GLYYEVAOV SAUAPTIOV GE PPEPT TV 00wV Ot
untépeg Eafov vymin doon (400 £wg 800 mg/muépa) pAovkovaloANng KOt T SIdpKELN TNG KONGNG €l 3
UVEC N} TEPLGGATEPO, Yo TN Depameia TNC KOKKIOIOEWBOUVKNTIOONG. XTI GLYYEVELS OlOUAPTIEG TTOV
mapopnOnkav ce avtd ta fpéen Tepiiaufavovial n Ppoyvkepaiio, n SVGTAAGIN TOV OTOV, OL YIYOVTIOIEG
TPocOieg TNYEC eUPpLAKOL KPOViov, 1| KOPTMGN TOL UNPLOLOL 0GTOV KAl ) GLVOGTOGT TOL PBpayldviov
007100. H attiddng oyéon peta&d g ypnong erovkovalOAng Kot TV €V AOYm GUYYEVMVY SLOUOPTIOV Elval
afépan.

H @Aovkovaloin ce cuvnbelg 66celg Kot o Bpayvypovieg Oepameieg dev Oa mpémel va, ypnoIoTolEiToL 6TV
KONOoT, EKTOG €6V elval GoQAOC amapaitnTy.

H @Aovkovaloin e vyniéc 606E1G KoM o€ TapaTETOUEVE H0COA0YIKA oynuate oev O Tpémet va
YPNOLLOTIOIEITONL KOTA TN JhpKELN TNES KONONG, EKTOG atd SLVNTIKG ometAnTikES Yo, T (on AotudEeis.

OnAacpog

H @Aovkovaloin mepva 610 unTpikd yoAo OAVOVTOC 6€ GUYKEVIPMGELS TAPOUOLES LLE AVTEC GTO TAAGHLA
(BAéme mapdypapo 5.2). O Onhaoudc propet vo cvveyichel petd amd pia draé d6on eAovkovaloing 150
mg. O ONAacUOC O€ GUVIGTATOL LETA ATO EXAVOLAUPAVOUEVT YPION N LETA aTtO VYNATY OGN
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@Aovkovaloinc. Ta opéAn tov Onracuol oty avarntvén kot oty vyeio Bo Tpémetl vo Aapupdavoviatl vwdyn
padi pe v KAvikn avaykn g untépog yo. Fungustatin kot omoleconmote mboavEg avemiBounteg eniopacelg
670 TToudi Tov OnAdlet, omd To Fungustatin 1 amd TV DIOKEIUEVT] KOTAGTAGT TG UNTEPOC.

Tovwotnta
H @Aovkovaloin dev emnpéace Tn YOVILOTNTO apCEVIK®V Kol OnAvkdv enipvov (BAéne Tapdypago 5.3).

4.7 Emopaceils 6Ty IKAvOTNTA 0011YN01|S KO YEPLOUOD PN aVI|LETOV

Agv &yovv payuatomombel peréteg yia tnv enidpact tov Fungustatin otnv ucavotnto odnynong Kot
yeWPIopol unyavnuatov. Ot acleveic Oa mpémel va Tpogdomo10vVTaL GYETIKG pe TNV TlavotnTa (AANG 1
onacumv (PAéne Topdypago 4.8) katd ) ddpketo Tov Aappdvovy Fungustatin kai 0o wpémel va,
oupfovAgvovTal vo Uy 0dnyouv N va, xeipilovrot unyoviuota v epeavictel kdmolo amd ovtd ta
GUUTTOLLOTO.

4.8 AvemOOunTEg EVEPYELES
TIepiinwyn Tov TPOPIA 0GOAAELOS

"Eyetl avagepBel papuakevtikn avtidpaon pe noowoeiiia kot cuotnuikd cvprntodpota (DRESS) og oxéon
ue t Oepameia pe provkovaldin (PA. mapdypaeo 4.4).

O 7o ovyvd (>1/100 éwg <1/10) avaeepOueveg avemBuuNTEG EVEPYEIEG eIVl KEPAAUAYIM, KOTMAKO GAyOG,
duappota, vauTio, EUETOC, AUVOTPUVOPEPACT TG OANVIVIG AVENUEVT, ACTAPTIKT CUIVOTPOUVOPEPACT
avénuévn, aAKaAIKN pooeatdon aipatog avénuévn kot eEavonua.

O1 axo6AovBec avemBounteg evépyeleg Exovv mapotnpndei kot avagepOei katd ) didpkeia tng Oepameiog pe
Fungustatin pe tv ak6Aovdn cvyvotnta: IToAd cuyvéc (>1/10), cuyvéc (>1/100 éwmg <1/10), 01 cuyvég
(>1/1.000 £¢w¢ <1/100), omavieg (>1/10.000 £mg <1/1.000), woAd ordvieg (<1/10.000), un yvootéc (dev
umopovv vo ektiunfoiv pe Baon ta dabéciua dedopéva).

Katyopia/ Yoyvég Oy Xoyvég Yravieg Mn yvooTtég
0PYOVIKO GUOTILO.
Awtapayés Tov Avapia AxokklokvtTopaipia,
OLILOTTOU TIKOD Kol Aevkomevia,
TOV AEPPIKOD OpopPoxvrtonevia,
GUGTI|LOTOG ovdeTEPOTEVIDL
Awtapayés Tov Avagpura&io
OVOGOTOUTIKOV
GUGTI|LOTOG
Awtapayés Tov Mewopévn opeén Y epyoAnotepoiaipia,
petapoiiopod Ko VIEPTPIYALKEPLO QLD
™me 0péyng VTOKOALOiO
Yootpikég YrvnAia, abdmvia
owatapayég
Awtapayés Tov Keparaiyio Yroopot, Tpopog
VEVPIKOV napaicbnoio,
GUGTI|LATOG CaAn, owrtapoyésg
g yevong
Awtapayés Tov TAvyyog
MTOS KOL TOV
Aafopiviov
Koapowakég Torsade de pointes
owatapayég (BAéme mapdypopo
4.4), napdroon
dwotquatog QT
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(BAéme mapdypapo 4.4)

HVOGKEAETIKOD
GUGTI|LATOS, TOV
GUVOETIKOV 16TOV
K01 TOV 06TOV

Awrapayés Tov Kothoxod diyoc, Avckotmomta,
YOGTPEVTEPLKOD éuetog, dlappota, dvomeyia,
vautio LETEWPIOUOG,
Enpoactopia
Awtapayés Tov Apvotpaveeepdon | Xolootoon Hrotum avendpkela
NTOTOG KOL TOV g aAavivng (BAéme mapdypapo | (BAéme mapdypapo
A0ANQOpmV avénuévn (Préme 4.4), iktepog 4.4), NTOTOKLTTOPIKN
Tapdypapo 4.4), (BAéme mapdypaeo | vékpwon (PAEre
OOTOPTIKY| 4.4), yokepoBpivn | mapdypaeo 4.4),
apwvotpovoeepaon | avénuévn (PAéne | nratitdo (BAéne
avénuévn (Préme mopdypoaeo 4.4) Topaypapo 4.4),
Tapdypapo 4.4), nratokLTTOPIKY PAGSN
OAKOATKN (BAéme mapdypaeo 4.4)
POGOATACN
aipatog avénuévn
(PAéme mapdypapo
4.4)
Awtapayés Tov E&bvOnpua (PAére DdappokeuTikd To&wm emdeppikn DdappokeuTikn
0£pRaTOG KOL TOV Tapdypopo 4.4) egavOnua* (PAéme | vexpoivon, (PAéme avtidpaon pe
V0606 pLOV 16TOV mopaypoapo 4.4), mapaypoapo 4.4), NOGWOPIATL
kvidwon (BAéne ovvopopo Stevens- Kot
mapaypoapo 4.4), Johnson (PAéme GULOTNUOTIKA
KVNGUOG, mopdypapo 4.4), ofela | copnTdOROTA
avENpéEVN YEVIKELUEVN (DRESS)
epidopwon eCavOnpotkn
eAvkTaivoon (BAéme
mapaypoapo 4.4),
deppotitidn
OTOPOMOMTIKN,
ayygtooidn e, oidnuo
TPOCOTOV, CAMTEKIN
Awtapayés Tov Mvuoiyia

Tevikég

Konwon, aicOnua

owatapayig Ko Kakovyiag,
KOTAGTAGES TG eEaobévion,
0000 Yop1NyNoNS TLPETOG

*soumepthapufavoprévon Tov oTafepov PapUAKELTIKOL eEavOnaTog

TToudrorpikdc TAnbvoude

To wpoeik ka1 M eninT®oN TOV AVETOOUNTOV EVEPYEIDV KAOMDS KL TA U1 QUGLOAOYIKA EPYACTNPLOKA
EVPNLLOTOL TTOV KOTOYPAPNKAY KATE, TN OEPKELD TOV TOSIATPIKOV KAWVIKDV LEAETOV EIVOL CLYKPIGILO LE
€KEVO, TOL TOPATNPOVVTOL GTOVG EVIAIKEC.

Avopopd TOavoloyodUeEV@V oVETIOOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbavoloyodpevmy avembiuntomv evepyelidv Letd amd T yopnynon Goelng KukAo@opiog Tov
QOPUOKELTIKOD TPOoidVTOC glvar onuavtikn. Emttpénel  cvveyn mapokolovdnen g oyéong opérovg-
KIVOUVOL TOV QAPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL 0O TOVG EMOYYEAUATIEG VYELNG VO AVAPEPOLY
omoleadnmote ThavoA0YyoDUEVES aVETIOOUNTEC EVEPYELEC LECW:

EAlhada

Kvmpog
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EfBvikdc Opyaviopog @apudkmy DopuaKkevTIKEG YTNPEGieg

Meooyeiwv 284 Ymovpyeio Yyeiog

GR-15562 XoAapyoc, Abnva CY-1475 Asvkowoia

TnA: +30 21 32040337 TnA: +357 22608607

Iototomog: http://www.eof.gr Dok +357 22608669
http://www kitrinikarta.gr Iototomog: www.moh.gov.cy/phs

4.9 Ynagpodocoroyia

"Exovv avagpeplel meprotatikd vaepdocoroyiog pe Fungustatin, YevdacOnoeic kot mapavoikn cuumepipopd
£yovv tavtdypove avapepbei.

e mepintoon ANyng vrepPorlkng d0oNg, GVVHOMOC OPKEL | COUTTOUATIKT AVTIUETOTIOT (UE VTTOGTNPIKTIKA
UETPOL Kot TADGT GTOUAYO0V, EPOGOV lval avaykaia).

H @Aovkovaloin amofdaiietar kuping pe to ovpa. H advénon g dtodpnong avéavel mpopavmg o puiud
amofoAng tov eapudkov. H epapuoyn aipodtoitong eni 3 dpeg LELDVEL TIG TUKVOTNTEC TOV PUPUAKOV GTO

T doua katd mepimov 50%.

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 ®@oppokodvvoptkEg 1010TNTES

Doppokobepamentikn KoTnyopio: AVIILVUKNTIOGIKA Y10 GUGTNUATIKY ¥P1ON, TOPAy®Yo TPeloAion, Koo
ATC: JO2ACOL1.

Mnyoviopdg dpdong

H @Aovkovaloin avikel 6Ty opada TV AVTILVKNTINCIK®V Tapoydymv Tptalodiov. O KOPLog Unyavicuog
dpdiong g eivan 1 avaotodn ¢ e€apmuévng arnd o kKutoypmua P450 14-a-amopueburinong e
AavooTEPOANG, EVOG amapaitnTov frpartog ot frocdvieomn g epyoatepOANG oTovg okntes. H
oVGGMPEVCT TOV 14-0-pebVAKOV 6TEPOADY GLGYETI(ETAL [IE TNV ETAKOALOVON OTMAELN TNG EPYOCSTEPOANG
OTNV KLTTOPIKT LEUPPAVT] TOV LVKNTOV Kol WTOPEL va, 0BVUVETAL Y10, TNV AVTILVKNTIOGIKT dpAcm NG
@rovkovaloing. H elovkovaldin Ppédnke 6Tt Ttopovctdlel peyaAdtepn eKAEKTIKOTNTA Yl To. EVILUO, TOV
KutoypduaTog P-450 tov pokntev omd 6,T1 Yo dtdpopo evOupkd cuotiuate Tov Kutoypopatog P-450 tov
OnlacTik®dV.

H @Aovkovaloin yopnyobuevn og d6om S0 mg tnv nuépoa uéypt 28 nuépeg, Ppédnke ot1 dev emnpedlel Tig
TUKVOTNTEG TNG TEGTOGTEPOVNC TOV TAAGUOTOG GTOVE AVOPES 1] TIG TUKVOTNTEC TOV GTEPOELODV OTIC YUVOIKEG
avamopay®yikng nAtkioc. H yopriiynon d6cemv provkovaloing 200 mg £wc 400 mg v nuépa. dev £xel
KAWVIKDC GNUAVTIKT ENIOPOOT] EML TOV EXTESMV TV EVOOYEVMOV GTEPOEOMV N} EXTL TNG SLEYEPTIKNG
avtomokpiong otv ACTH og vyieic dppeveg ebehovtéc. Meréteg aAANAETIOPAGNC UE TNV AVTITVPIVY
VIOJEKVOOLY OTL amaé 1 ToAAamAéc docelg SO mg provkovaloing dev ennpedlovv 10 petaforioud g
ovciog avThg.

EvoicOnoia in vitro

In vitro, 1 pAovkovaloAn eueovilel avIIHVKNTIOGIKT SPAcTIKOTNTA £VaVTL KAWVIKA cuyvav ewdav Candida
(ovumeprouPavouévav tov C. albicans, C. parapsilosis, C. tropicalis). H C. glabrata deiyvel peiouévn
gvotoOncio otn erovkovaloan, evad 1 C. krusei ko C. auris eivar oavOeKTiKéC 6T PAovkovaloin. Ot
eMy1oTEG avaoTOATIKEG cvykevipmoelg (MICs) kot 1 emdnoloywky tun anokontg (ECOFF,
epidemiological cut-off value) g eAovkovalding yio v C. guillermondii eivar vymhdtepeg amd OTL Yo,
v C. albicans.

H @Aovkovaloin éxel emiong in vitro dpactikotnta £vavtt tov Cryptococcus neoformans Kol ToV
Cryptococcus gattii, KaO®C Kal EVOVTL TOV EVONUIKOV EVPOTONVKNATOV Blastomyces dermatiditis,
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum xon Paracoccidioides brasiliensis.

Dapuokokivntikéc/Papuokodvvatkic oyEGELS
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e perétec og (oo, vdpyel ovoyeTiondg Hetaéy tov Tdv MIC Kot ¢ amoTEAEoUATIKOTNTAS EVOVTL
TEPAUATIKOV LOKNTIACE®V 0peNOpevmY o€ €101 Candida. L& KMVIKEG LEAETEG, VTTAPYEL YPUUUIKT GYEOT
peta&d g AUC kau g 660m¢ T eAovkovaloing o avaroyia mepinov 1:1. Yrdpyet emniong aueon, av Kot
ateMc, oxéon pueta&d e AUC 1 T d00MG KOl JLOG ETLTVYOVS KAVIKAG avTOTOKpIlong ot Oepomeio g
OGTOUATIKNG KOVTIVTIOONG Kal, € HKpOTEPO Pabud, g kavtvtalpiog. [apouoimg, vaapyovy Ayotepeg
TOovOTNTEG T0oM G TOV AOUDEEDY TTOL TPOKOAOVVTAL 0td oTEAEYN pe vymAdTtepeg MIC ot pAovkovaloAn.

Mnyoviopoi ovioyne

Ta €idn Candida éxovv avamtdel Evay aptlOpd UNYevICUOV 0VTOXNES GTOVG AVTILVKNTIOOIKOVS TOPOYOVTEG
alodmv. ZTeAéyM LOKNTOV, T 0Tola £Y0VV avamTTOEEL Evay N TEPIGGOTEPOVS UNYOVIGLODS OVTOYNG, Eival
YVOGTO 0Tl TOPOoVSIAlovV VYNAES EAAYIGTES OVAOCTOATIKES GLYKEVTPOGELS (MICs) 6t @Aovkovaloin, To

omoio ennpedlel SVGUEVDS TNV OTOTEAEGLOTIKOTITO, N VIVO Kol KAVIKAL.

e ouvnbag evaicnta gion Candida, o mo GLYVE GUVAVTOUEVOS UNYOVICUOS OVATTLENC OVTOYXNG

nmeptapPdvet ta Eviopa otodyovs twv aloAdv ta omoia ivor vrevhuva yia ) frocvvBeon g
epyootepone. H avtoyn pmopel va mpoxinBel péom petdAialng, avénpévng mapoymyng evog evidpov,
UNXOVIoHOUE EKPOTNC PAPLLAKOD 1) TNV AVATTUEY OVTIGTOOUIGTIK®OVY LOVOTATUDV.

"Eyxovv vrdp&et avapopéc emroipméng pe gidn Candida extog g C. albicans, to omoio Guyva £xovv
gyyevag petmpévn evaicinoia (C. glabrata) | avroyn ot eAovkovaloin (w.y. C. krusei, C. auris). Xe
tétotec Aoum&elc umopei va, ypelactel eVOALOKTIKY avTIHVKNTINGIKY Ogpameio. Ot unyovicuol ovioyng oev

£€YoVV JEVKPWVIOTEL TANPW®G o€ Kamolo eyyevag avlektikd (C. krusei) 1§ avadvouevo (C. auris) idn

Candida.

EUCAST Opo gvoucOnociog

Kotémv avaivong tov eapuakokivnTikav/eapuakodvvoukov (PK/PD) dedopévav, tng evaictnciog in
vitro ko ¢ KAvikng avtamokpiong, 1 EUCAST-AFST (Yroeritponn Aokiung g EvaicOnoiog oe
Avtipoknrtiacikotg [oapayovreg e Evponaikng Enttporing Aokiung g Evaienociog e Avtipikpopiokong
IMopdyovteg) kabopioe to Opla evasnaciog yio T rovkovaldin yio o €idn Candida (pnTd €yYPOPO NG
EUCAST y1a ™ @Aovkovaloin (2020), ékdoon 3), Evponaikr Emitpon Aokiung e Evaletneiog og
Avtyukpofaxovg [oapdayovreg, Avtipvkntiactikoi [apdyovteg, mivakeg Opiov EvairsOnciog yio tnv
gpunveia tov MICs, 'Exéoon 10,0, o€ 1oy ano 2020-02-04). Avtd yopiomkay, apevog, o€ Opla
guootnciog Tov 6gv AvaPEPOVTOL GE GLYKEKPIUEVO €100C, TpoadiopicTnKay Kupimg ue Bdon ta

QOPUOKOKIVITIKG/ POPpUAKOSVVOUTIKA dEOUEVE Kat etvar aveEdptnta and Tig kaTovoués g MIC

GUYKEKPLUEVOV EOMV Kal, OQETEPOV, GE OPLa ELOICONGING TOV AVUPEPOVTUL GE GLYKEKPIUEVO EI00G Yia
gkeiva o, €idn To omoia oyetiloviat o cvyva pe AoumEEIG oToV AvOpmmo. AvTd Ta dpla gvatctnaciog
avaQEPOVTOL GTOV TIVOKO TOL 0KOAOVOEL:

Avtipoknriacikd | Opla evastneiog mov avaeépovial 6€ cuyKekpuévo gidog (S</R>) oe Op1a
mg/L gvaicOnociog
OV dgV
ovoQEPOVTOL
o€
GUYKEKPILEVO
etdoc?
S</R> c¢
mg/L
Candida | Candida Candida | Candida | Candida Candida
albicans | dubliniensis | glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
dLovkovaloAn 2/4 2/4 0,001*/16 | -- 2/4 2/4 2/4

S = EvaicOnto, R = AvOektikd

A = Ta opra evacOnociog Tov dev AVAPEPOVTAL GE CLYKEKPLUEVO EI00G EXOVV TPOGIIOPIGTEL KVPIMG pe Pdon
TOL POPUOKOKIVITIKG/QapLokodvuvapukd dedopuéva kot ivar aveEdpmmra omd Ti¢ katavopuég e MIC
GUYKEKPLUEV®V E10MV. XPNOILOTOIo0VTOL LOVO Yia €101 oTa. 0moia dev £xovv d00el cuykekpipéva Opta

gvotcOnciog.
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-- = 0 é\eyyoc evatctnciog dev cuvioTatal kKabdg To €i00¢ dev amoTeELE KAAd 0T0Y0 Yo Oepameia e T0
QapLOKO.

* = Q¢ ovvoho M C. glabrata Ppicketal oty katnyopia I. Ot MICs évavti g C. glabrata mpénel va
gpunvevovtal o¢ avtoyn otov vrepPaivovy ta 16 mg/L. H katnyopia evaicOnto (£0.001 mg/L) givar animg
v va omoeevyel 1 espaiuévn tagvounon tov oterexav "I" og oteleydv "S". I - EvaicOnto, avénuévn
éxbeon (Susceptible, increased exposure): 'Evag pikpoopyoviouodg koatnyopromoteital mg EvaicOnrtog,
avénuévn ékbeon, dtav vdpyel peydin mbavotta Oepamevtikig enttuyiog enson N ékbeon otov
Tapayovta oEAVETOL TPOSaPUOLoVTaG TO H0GOA0YIKO GYNIA 1| OO TI GLYKEVIPW®GT] TOL GTO GNUEID TNG
Aoipméne.

5.2 @oppokokivnTikEG 1010TNTES

O1 QOPUOKOKIVITIKES IO10TNTEC TNG PAOVKOVULOANG Eival TOPOUOLES LETH aTd YOPNYNoT| TOGO eVOOPAERimg
000 KoL ad CTOUNTOC.

Amoppoonon

H @AovkovaloAn amoppo@dtol KOADS LETH 0O YOPNYNOT OO GTOUNTOC, KOl TO ENIMEdN 6TO TAGGHA (KoL 1)
ovotnUatikn ProdiabeotdnTd ) vepPaivovy o 90% TV EMTESWV TOV EMTLYYAVOVTOL LETH OO
evoopAEPLa yopnynon. H amoppdpnon g provkovaldAng amd to otoua dev ennpedletal omd v
TaVTOYPOVI ANYN TPOPNG. O1 HEYIOTEC CLYKEVTIPMGELS TAAGUATOC O€ KATAGTUGT VIOTELNG EXLTVYYAVOVTOL
peta&d 0,5-1,5 dpec petd ™ Aqyn g 06onc. Ot GLYKEVTPMGELS 6TO TAGGUA EIVaL OVAAOYEG TTPOC T dOOT).
Evevivta TG ex0to to. eminedo 6Tafepomonuévg KaTtdoTaong EXITVYXAVOVTOL Kotd TV 4-5 nuépa e
TOAAOTAT] 60c0A0Yio pia popd Ty nuépa. H yopnynon piag 66ene epodov (tnv nuépa 1), Sumhdciog omd
ovvnOn Nuepnola 360, EMITPENEL 0TO ENIMESA 0TO TAGGHO Vo pTAcovv Ta 90% ota eninedo otabepn|g
Katdotaong £wg v nuépa 2.

Koatavoun
O @uwvodpevog dyKog katavoung tpoceyyilel mepimov 10 chHvoro Tov vepod Tov couatog. H odvdeon e Tic

TPOTEIVEG TOL TAAGTOC gival younin(11-12%).

H @Aovkovaloin emtuyydvel Kok d1dyvon eviog OADV T@V VYPOV TOV 6MUATOG oTa omtoia peiethonke. Ta
emineda g provkovaldAng 6Tov GieAo Kal oTa TTVEAN EIVOL TOPOUOLN UE TO EMITEDA, GTO TAUCUO. X€
aoBeveig pe poknTIootkn unviyyitida, ta enineda g pAovkovaloAng oto eykepaiovatiaio vypd (CSF)
gtvan tepinov 80% twv avtiotoy®v eMTEd®V 6TO TAAGLLO.

Yynin cvykévipmorn eAoLKoVaLOANG GTO SEPLLO, VYNAOTEPEC TOV GUYKEVTIPMGEMY TOV 0POV,
EMLTUYYAVOVTAL GTIV KEPATIVI GTOPASN, OTNV ETOEPUIG0/OEPUIOA KOl GTOVG EKKPIVELS 10pMTOTOI0VG
adévec. H pAovkovaloin cucocmpedetol oty Kepativn otolPdda. Me o 66om 50 mg (o gopd TV nuépa,
1 oLYKEVTPOOT] TNG PAOVKOVOLOANG HeT amd 12 nuépeg NTov 73 pg/g kot 7 nuépec petd t Anén g
Oepameiog n ocvykévipmon NTav axoun 5,8 ug/g. Xt 06on tov 150 mg o eopd v gfdoudda, 1
oLYKEVTPOOT TNG PAOVKOVALOANG oTnV Kepativn otoldda trv 7" nuépa rav 23,4 ng/g kot 7 nuépeg uetd
T devtepn oo NTov axoun 7,1 pg/g.

H ovykévrpmon g provkovaldAing ota viylo puetd amd 4 unveg tov 150 mg uia popd tv efdoudda n
doomn ntav 4,05 ug/g og vy ko 1,8 ug/g oe vosovvrta viyla, evad 1 eAovkovaloin eEakolovbodoe va gival
UETPNOUN o€ delypata voyldv 6 uRveg uetd to téhog ¢ Depamneiag.

Biopetaoynmuatiopdc

H @Aovkovaloin petaforiletar o€ pikpd uoévo fabuod. And pia padievepyd do6on, uoévo to 11%
amekkpivetal € aAloiwuévn popen oto ovpa. H plovkovaldin givar Evag pETplog avacTtoréag TV
tooeviipmv CYP2C9 kot CYP3A4 (BAéne mapdypago 4.5). Eniong, n pAovkovaloin eitvat Evag 1oyvpoc
avactoréag tov 1oogvivuov CYP2C19.

AmofBo\n
O ypovog nuicelag Long yuo v amofoin g pAovkovaloAng amod to TAdoua ival mepinov 30 mpeg. H
KOpLa 060G amoPoing eivar 1 veppikn amékkpion, pe mepinov 80% tng xopnyovuevng d0omg va eppovileton
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T 00P0 MG AUETAPANTO PapuaKeLTIKO Tpoiov. H kdaBapomn g provikovaldAng eivol avaioyn pe myv
KkéOapon kpeativivng. Agv vadpyovv evoei&elc petofoltdv 6TV KuKAOPOpia.

O peydrog xpovog nuicelag Cong yio v amoBoin amd to TAdcua Tapgyet T duvatdTTe Yio Ogpaneio piog
d00TG GTNV KOATIIKY KOVTIVTIOOT KoL Y10, (o popd TNV Nuépa Kat pio gopd TNV €fSorada Yo TiG VTOAOUTES
gvoeielc.

DopUAKOKIVNTIKT) T VEQPLKT] OVETAPKELD

e aoBeveig pe Papid veppikn averdpkela (GRF < 20 ml/min), o ypdvog nuicelag Cong avénonke ond 30 oe
98 mpec. Emouévag, ypetdleton peimon tg 06onc. H prlovkovaldin amopuakpOVeTOL Le OlpodOAoN Kal, GE
uikpotepo Padud, e neprrovaikn kdbopon. Metd and epapuoyn apodwiiong eni 3 dpeg, mepimov 50% g
@AovKovalOANG amoPaAleTol amd TO aipla.

DappaxokivnTikn Katd 10 Onhacpd

Mia pappokokivntikn perétn og 10 yovaikeg mov OfAalov, ot omoiec lyov GTAUATAGEL TPOSMOPIVA 1|
uévipo o ONAacud oto BPEPN TOVE, EKTIUNGE TIC GVYKEVIPAOOELS TG PAOVKOVALOANG GTO TAAGLO KOl GTO
unTpkd yoro yio 48 mdpeg petd omd pia draé d6om Fungustatin 150 mg. H elovkovaldin aviyvedbnke 6to
INTPIKO YOAO o€ pia LET cVYKEVTp®AON mepPimov 98% avtig oto unTpikd midopa. H péon T g
UEYLOTNG GLYKEVTPMGNC GTO UNTPIKO YoAa NTov 2,61 mg/L otig 5,2 dpeg petd t d6on. H vroroyiouévn
nuepnota 6661 PAoVKOVALOANS Yo TO BPEPog amd TO UNTPIKd YaAo (VITOOETOVTOC [lol LEGT] KOTOVOAMOT)
yoroktog 150 ml/kg/muépa) Bacet tng HéGNC THNG TNG LEYIGTNG GVYKEVIPOONC 6T0 YaAa givat 0,39
mg/kgmuépa, n oroia etvon mepimov 40% Tng GLVIGTAOUEVNG VEOYVIKTG 000G (MAkiog <2 efdopddwv) 1
13% ¢ cuVIcTOUEVNG PPEPIKNG OOGNC Yl TV KavTvTioon TV BAEVVOYOV®V.

Dappoxokivn Tk 6€ moudd

DoppokokivnTikd dedopéva, ektiundnkav o 113 moudiotpikovg acbeveic oe 5 pehéteg: 2 ueAéteg oTIC 0moieg
yopnynOnkav draé 06celc, 2 LeEAETEG OTIC 0TToieg YopTYNONKAY TOALOTAES 0OGEIC Kot pio, LEAETN TTOV
deEnyon o mpdmpa veoyvd. Ta dedouéva amd pio peAEn dev NTav pUNVEDLSILO AOY®D ALOYDV 6N
QOPUOKOTEYVIKT LOPOPT G€ KATOW0 onueio ot ddpkela ¢ perémc. Emmpocheta dedopéva ntav dtabéotua
omo pio LEAETT TP YOPTTIKNG XPNOTG.

Kotémv yopnynoewg 2-8 mg/kg pAovkovaldAing e maudid niikiag 9 unvov émg 15 etdv, Bpédnke 6ti M
AUC ftav mepimov 38 ug-h/ml avd docoroykn povade 1 mg/kg. O puécog ypdvoc nuicetog {ong yo tnv
amofoAn ¢ eAovkovaloAng omd 1o TAAGUe KopovoToy uetald 15 kot 18 opmv katl 0 dYKog KATUVOUNG
ntav katd Tpocéyyion 880 ml/kg énerta and moAhamAéc dooels. Bpébnke vymidtepog ypdvog nuicetog {ong
Y0 TV OITOUAKPVVOT] TG PAOVKOVILOANG atd To TAdGa TTepimov 24 wpdv petd omd pia door. Avtdg sivol
GLYKPIGIHOG UE TOV YpOvo Nuicelag Cong yio TV amoforn TG pAovkovalOANG amd T0 TAGGIN VGTEPO, OO
pia yopnynon 3 mg/kg evooprefimg oe mandid niikiag 11 nuepdv €mg 11 unvav. O dyKo¢ Katavoung o€
T TV NAMKIKT opdado ftay wepinov 950 ml/kg.

H eumeipio amd ) ypfon e erAovkovaldAng o€ veoyvd meplopiletal 6€ QupPUOKOKIVITIKEG LEAETEC OE
TPoOwpa veoyva. o 12 Tpdwpa veoyva pe péon d1apketo, Kuoews 28 efdopddes, 1 uéon niikia Katd tnv
TPMOTN 060M NTav 24 dpeg (e0pog TIdY 9-36 mpeg) Kal To péco Papog katd T yévvnon frrav 0,9 kg (svpog
Tiuov 0,75-1,10 kg). Entd acBeveic ohokAnpoacay 10 tpwtokoriro. O péyiotoc aplfpdc 66cemv ftay mévie
eVO0PAEPLEC YYboEIC PAovKOoVA(OANG TV 6 mg/kg, ol omoieg yopnyovvtay kdbe 72 mpec. O puécog ypodvoc
nuioelog Cong (o dpeg) frav 74 (e0pog Tiuadv 44-185) v 1" nuépa, peidbnke pe Ty mdpodo Tov ypovov
o€ 53 (evpog Tymv 30-131) v 7" nuépa ko o 47 (evpog Tipdv 27-68) ) 13" nuépa. H meproy kdtm amd
v kopmoAn (ug.h/ml) frav 271 (ebpog tudv 173-385) mv 1" nuépa, avéndnke, kotd uéco o6po, o 490
(evpoc Ty 292-734) v 7" nuépa Kot petmdnke, kotd uéco dpo, oe 360 (gvpog Tiudv 167-566) t 13"
nuépa. O oykog katavoung (ml/kg) ntoav 1183 (gvpog tudv 1070-1470) v 1" nuépa kot avéndnke pe v
7Gpodo tov ypdvov ota 1184, katd uéso opo, (evpog Tiwmv 510-2130) v 7" nuépa kat ota 1328 (e0pog
Tipov 1040-1680) ™ 13" nuépa.

DopUOKOKIVNTIKN 68 NMKIOUEVOVC
A€y pio pappokokivntikn peiétn o 22 acbeveic nAikiag 65 etdv kot dvo mov EAafoyv pia ama doom
50 mg pAovkovaloing amd otopatog. Aéka amd avtohs Toug acbeveic Adupavay tavtdypova dtovpntikd. H
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Crax 1Tov 1,54 pg/ml kon entrevydnke 1,3 dpeg petd tn yopnynon g 66onc. H péon AUC frav

76,4 + 20,3 pg-h/mL kot 0 pécog telkdg ypdvog nuicetog {ong nrav 46,2 dpec. AvTég oL TIHEC TV
QOPUOKOKIVITIKOV TOPAUETPOV EIval DYNAOTEPES AO AVALOYES TIUEG TTOVL vaPEPONKAY Y10 VYIEIG VEQPODC
appeveg ebehovtéc. H ovyyopnynon dtovpntikav dev petéfaire onuovtikd tnv AUC 1§ T Crax.
Emmpocbitmg, n kabapon kpeatvivig (74 ml/min), 10 T0G0GTO TOV QUPLAKOD TOV AVOKTHONKE
avaAroiwto ota ovpa (0-24 h, 22%) kot ot EKTIUNGELS TG VEPPIKNG KABapong TG pAovKovalOANg

(0,124 ml/min/kg) yio TOLG NAMKI®UEVOVS KOUUVOTAY, GE YEVIKEG YPAUUES, GE YOUNAOTEPO ETITESQ ATTO TA,
avtiotolo TV g0glovimv veapnc nAkiag. Tovendc, 1 uetafoAn g 01d0eonc g pAovkovaldAng 6Tovg
NMKIOUEVOVC QOIVETOL TTMG GLUVOEETOL JLE YAPOKTNPLOTIKO UEIMUEVIC VEQPIKNG AELTOVPYinG 0TN
GUYKEKPLUEVT] OGO

5.3 IIpoxivikd dogdopéva Yo TNV a6@IAELd,

O emdpdoeic oe un KAiKEG peréteg mapatnpndnkav povo oe enineda £kBeong emaprk®dg PeEYOADTEPU OO
Ta enimeda £kBeong 6TOVG AVOPAOTOLS, VTTOJEUKVVOVTAG LKPY] GYECT] LLE TNV KAVIKT XPNOT).

Kopxwvoyéveon

H @Aovkovaloin dev mapovsioce evdeiEelg SuVNTIKNG KapKIVOydvou dpdong og LHEG Kot EMIHVES GTOVG
omoiovg yopnyndnkav, ywa 24 pnveg, 66ce1g amd otoépoTog ioeg pe 2,5, 5 1 10 mg/kg/mpépa (tepimov 2-7
(QOPEC LEYUADTEPEG TNG GUVIGTMOUEVNG AvOpOTIVIG SO0TG). APGEVIKOL EMIHVESG, GTOVG OTOI0LG XOPNYNONKAV
5 kon 10 mg/kg/mpépa, mapovoioacay avénpévn ETITT®ON NTUTOKLTTOPIKOV AOEVOULATOV.

Metodagyeveon

H @AoukovaloAn, pe 1 xwpis peTafolkr) evepyomomor, E8woe APVNTIKA ATOTEAECUATA OTIG
Sokpaoieg petaAralyéveons oe 4 otedéxn g Salmonella typhimurium, Ko 6to cVotnua L5178Y
AEUPOUATOG TOVTIKOV. KUTTapOYEVETIKEG HEAETES in vivo (KUTTAPA LUEAOV TWV 00TWV TOVTIKOV, HETA
aTO GTOUATOG XOP1YNOT PAOUKOVALOANG) Kal in vitro (avOp®TIva Aep@okUTTapa ektedelpéva o 1000
ug/ml @AovkovaloAng) Sev Tapovoiaoav kapio EVEEEN XPWHOCWUIKWV HETAAAAEEWV.

To&ikétnTo 6T0 AVOTOPAYMYIKO GUGTNLLOL
H @Aovikovaloin dev emnpéace T YOVILOTNTO PGEVIK®Y 1| ONAVK®OV eN{pL®V, 6TOVG 0TToiovs YopnynonKoy
oo TOL OTOUATOG NUEPNOLEG dooels TV 5, 10 1 20 mg/kg M mapeviepikéc dooelg twv 5, 25 1 75 mg/kg.

Agv mopatnpndnkay emdpdoeig oto EuPpuo o dooelg twv S5 1 10 mg/kg, evd mopatnpndnke avénon tov
OVOTOMK®V TapaALay®V 6T EUPpuo (VITEPAPIOUEg TAEVPES, DIATAGCT) TG VEPPIKNG TVEAOD) KOl
kafvotépnon g ooteonoinong o€ d6celg TV 25 kot 50 mg/kg kot vynAdTepeg 000ELG. LE OOGELS TOV
kopaivovral and 80 mg/kg émg 320 mg/kg, avéndnke n epPpuikn BvnopodTa o8 EMiPLES, EVA 01 OVOUOALES
070 £uPpvo mepAapPavay KuPaTogdeic TAEVPEG, AVKOCTOO KOl AVAOLUAT 0GTEOTOINGT TOL KPOViov Kot
TOL TPOCOTOV.

H évapén tov toketod KabBvotépnoe eAappag pe and Tov 6ToNAToG d00els TV 20 mg/kg Kot
mapaTnPeNONKaY og pePIKa &ykva TePapatdlmo SLOTOKIN Kol TAPATUCT) TOL TOKETOV [E 000E1S TV 20
mg/kg kot 40 mg/kg evdopiefimg. Ot dratapayég ToOL TOKETOL PAVNKAY 0mtd TNV EAAPPA adENGT ToV
apBpov tov {Owv Tov YevvionKoy vekpd Kot T Lelmwon Tov aplfpol Tmv veoyvav mov enPincav g avtd
T 6060A0YIKE eMimeda. Ol EMATMOCEIS GTOV TOKETO TV EMUVAOV EIVOL GOUPOVES LE TNV EO1KT] Y10, TO
GLYKEKPIUEVO €100¢ TTEPAUATOlO®V PEIDOT) TV 01GTPOYOVOV TOV TPOKOAEITAL OO VYNAEG dOGELS
oAovkovaloing. Tétown opuovikn adiayn dev Exel Topatnpndel oe yuvaikeg oTig omoieg el yivel Bepomeio
pe pAovkovaloin (BAéne mapdypaeo 5.1).

6. DOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1. Katdroyog ekdoymv

XAwp1ovyo vaTplo

Yéwp o evéoiua

Yépo&eidio tov vatpiov (yio pvOuion tov pH)
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6.2 Aocvupoarétnreg

AVT0 TO PUPUAKEVTIKO TPOTOV OEV TPEMEL VO OVOLUELYVVETAL [UE GALO QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA EKTOG AVTMV
OV OVOPEPOVTOL TNV TOPEYPOEO 6.6.

6.3 Awdpkera Long

Tvdiva iiux?dﬁux: 5 ii(’)vux.

Metd 10 TPdTO Avoryua o TPoidv B mpénel va ypnoomombel apéoms. Tvxdv aypnouorointo dtdivua,
£€yyvong Oo Tpémel va amoppinTeTal.

Ao WKPOPLOAOYIKNG ATOYEMS, T, apalduéva dtadvparta Oa Tpémel va ypnoipuorotodviot apécms. Eav dev
¥APNOLLOTON 00DV AUECMS, 01 XPOVOL GUAAENG KOTA TN (PO KOl 01 GUVONKES TPV TN ¥PNOT| OTOTEAOVY
€v0vVN TOL YPNOTN Kot PLGIOAOYIKE dev Ba eivar Tavm and 24 dpeg otovg 2 £wg 8°C, ekTOG £GvV 1 opaimon
&xel MaPel yopo e ELEYXOUEVES KOl ETIKVPMUEVEG GonmTeg GUVONKEC.

6.4 Iowitepeg TPoPLAAEELS KATA TV QVANEY TOV TPOIOGVTOG

Tvdiwva iiuxMSux: Miv K(xwi i'iisrs.

IMa cuvOnKeg EOAOENG LETE TNV 0PALMOT] TOV PAPUAKELTIKOD TTPoidvToc, PAETE TOpdypapo 6.3.

6.5 ®V01 KOl GVGTUTIKA TOV TEPLEKTN

AlpovEG YOaAVo OLoAidlo Eyyvuong TOToV I Le cEPAYIGUEVO EAOCTIKO MO KoL KATAKLO GAOV VIOV,

ZVOKEVAGIEG:
1 ploAido mov mepiéyet 25 ml SoAdpoToC Yo £yyvon

1, 48 proAidio(a) mov wepi€xer(ovv) S0 ml SroAvpatog yro Eyyvon
1, 40 proAidio(a) mov mepi€xe(ovv) 100 ml SroAdpatog Yo £yyvon
1 glaAidro mwov mepiéyel 200 ml drwAdvpatog yio £yyvon

1, 5, 10, 20 mAaotucomoinpévog(ot) adkkoc(ot) amd PVC mov mepiéye(ovv) 100 ml dtodvpatog yia £yyvon
1, 5, 10, 20 mhaoctucomoinpévog(ot) adkkoc(ot) amd PVC mov nepiéyer(ovv) 200 ml dtodvpartog yia £yyvon

Mropei va unv KukAoQopoOv OAEG 01 GLOKELAGIES.
6.6 Iowitepeg TPoQLAAEELS amOpPIYNS KAl GAAOG YEPLONOG

To dudhvpa rovkovalding yio evoopAéPia yyvon gival copPatod pe ta akdAovba yopnyodueva
SwAvpata:

o) Ag&tpolng 5% won 20%

B) Atdhopa Ringer’s

v) Atdhvpo Hartmann’s

d) X wprovyov koriov og de&tpoln

€) ArtavOpakicod vatpiov 4,2% kot 5%

01) Aminosyn 3,5%

{) Xhoprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%)

n) Dialaflex (5idivpa dameprrovaikng kébapong 6,36%)
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H pAovikovaloin pmopel va yopnynOetl evoopAEPia e £Vl amd TO TAPUTAVE® OVOPEPOUEVO STUAVLOTAL.
[Maporo mov dev Eyovv Tapatnpnbei 101Kég ACLUPATOTNTEG, EV TOVTOLG OEV GUVICTATAL 1) AVAULEN TG
@AOVKOVALOANG LE OTTOL00NTTOTE AAAO PAPLOKO TTPO TNG EVOOPAEPLOG £YYLOTG.

To didhvpa yuo yyvon mpoopiletar yio drma yoprynomn povo.

H apaioon tpénel va mpayuatonoteitol kdtw and donnreg cuvOnkeg. To didAvpa Ba mpénetl vo eAéyyeTon
OTTIKA Y10t TNV VIOPEN COUATIOIMV Kol SUGYPOUATICUO TPV amd T xopnynomn. To didhvpa Oa mwpénet va
YPMOLOTOIEITOL LOVO €dv givar dtavyég Kot eEAedBepo copaTidimy.

Kabg aypnoiponointo goprokentikd Tpoidv 1 VITOAEUU TPETEL VO, UTOPPITTETAL COUPOVO, LE TIG KOTH
TOMOVG 10 DOVGEC GYETIKEG O1aTAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Pfizer EAMGG ALE.

A. Mecoyeiov 243

154 51, Néo Poyikd

EALéda

TnA.: 210 6785800

8. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAXZ

EALGOQ
71799/30-9-2016

Kbmpog

13275

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ET'KPIXHX / ANANEQYXHY THX AAEIAX
EA\éda

Huepopnvia mpadtng éyxpiong: 8 Maiov 1990

Huepounvia tehevtaiog avavémong: 30 XexteuPpiov 2016

Kbmpog

Huepopnvia mpadtng éykpiong: 1 Maprtiov 1991

Huepounvia tehevtaiog avavémonc: 8 Ampidiov 2014

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

03/2024

Aemtouepeic TANPOPOPIES Y10 TO TOPOV PAPUUKEVTIKO TPOIOV ivarl StabEotieg 6TO dIKTLOKO TOTO:
www.eof.gr kot https:// www.moh.gov.cy
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