MEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIETIKQN TOY ITIPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Stabilanol 200 mg cxAnpod Koy dkio

2. ITIOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNGEXH

Stabilanol 200 mg oxAnpd Kaydklo
Kabe oicdnpd kaydkio mepiéyel 200 mg pAovkovaloing.

"Exdoyo(a) pe yvooti dpdon:
Kabe orcdnpd kaydxio mepiéyel 66,4 mg povobdpikng Aaktolng.

Mo tov TAnpn kaTdloyo TV KOOV, BA. Tapdypapo 6.1.

3. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Koaydxio, oxkAnpo.

Stabilanol 200 mg oxAnpd Koydklo
Agvka kaydxuo, péyeboc ‘0.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikEg EvOEigelg
H pAoviovaloAn evdeikvuTal 6TIC TOPUKAT® HOKNTIOCIKES AOUdEELS (BAETE Tapdypapo 5.1).

To Stabilanol gvosikvutaol o eVAKES yia. TN Oepameio:

- Kpurrokokkikng unviyyitdog (BAéne mapdypopo 4.4).

- Kokxidwoebopvkntioong (PAEne Tapdaypapo 4.4).

- AmOnrtikng Kavtivtioong.

- Koavtivticong tov PAevvoydvev, coumeptlapifavorévmy TG STOLOTOPOPVYYIKNG Kot
01G0PAYIKNG KAVTIVTIOOTG, TNG KAVIIVTOLPLaG Kot TNG Xpovias BPAEVVOYOVOSEPLOTIKNG
KOvTIVTioonc.

- Xpoviag oTpoPIkne GTOUATIKNAG KavTvtiaong (otopatitidn €& 000VTOGTOY(IOV), EGV 1)
000VTIKT VYIEWVN N M TOTKT Bgpameia dev eivarl emapkeis.

- Kolmumc kavtvtioong, o&elag 1 vrotpomialovcag, 6tav dev gival KATGAANAN 1) TOTTIKN
Oepameia.

- Koavtivtiaowmg Baravitidag 6tav dev etvar KatdAAnAn n tomkn Oepaneia.

- AgpUaTOpVKNTIAGE®Y OV TEPIAAUPAVOLVY TN JEPUATOPVTIO TV TOSDYV, TH JEPUATOPVTIOL
7OV W10V OEPUATOS, TH OEPUATOPVTIO. TV UNPOYEVVIITIKWY TTVYDV, THV TOLKIAOYPOD
miTopiaon Kot SepUaTkEG Aotpuméelg opeldpeves oty Candida, otav evdeikvotor n
ovotnuatiky feponeio.



- Adepuaroputiog twv ovdywv (ovoyouvkntioon) 6tov GAAOL Tapdyovies oV Bempodval
KatdAAnAoL.

To Stabilanol gvosikvuTol o€ EVAAMKES Y10, TNV TPOOVACEN aTo:

- Ymotpomn KPLITOKOKKIKTG UNVIYYiTidog o€ acheveig e vymAd Kivouvo enaveppaviong
™mg.

- YTOTPOTY| GTOUATOPOPVYYIKNG 1] O1GOQAYIKNG KavTvTiaog, o acbeveic pe HIV
Aoipwén, ot onoiot fpickovtar 6€ LYNAO KIVOLVO EUPAVIGTG VITOTPOTNG,.

- No Hetdcovy TV ENRT®ON TG VTOTPOTIALOVoG KOATIKNG KovTivtiaong (4 1
TEPLOCOTEPQ, ENELGODIN ETNGIMC).

- IIpo@OAa&n amd KavIIVTINGIKEG AOUMEELG O 0GOEVELG [LE TOPATETAWEVT] OVOETEPOTTEVIQ
(6mwc aoBeveig e KoKoNO1 VEOTAAGLOTO TOV GLLOTOUTIKOD OV Aopfdvouy
ynueobepameio 1 o€ acbeveic ved Metapdoyevon Ayomomtik®v Blactikav Kvttdpov
(BAéme mapdypogo 5.1)).

To Stabilanol evdsikvuton e veoyévvnro Bpfon, Bpéon. vAmia, moidid kot epnfove nakioc 0 £mc
17 etdv:

To Stabilanol ypnowonoteiton ywoo ™ Ogpameio ¢ koviwtioong v Prevvoydvov
(CTOMOTOQOPLYYIKY, OlCO0POYIKY), TNG OMONTIKNG Kaviwvtioons, NS  KPLTTOKOKKIKNG
unviyyitdog Koty v Tpo@OACEN amd KOVIIWVTINOIKEG AOIUMEELS GE OVOCOKOTEGTUAUEVOLG
acbBeveic. To Stabilanol pmopei va ypnoponomdel mg Bepaneio cuvTipnoNg Yo TV TPOANYT TNG
VIOTPOTNG TNG KPUITOKOKKIKNG UNVIYYiTdog o€ mondid pe vynid kivovvo vrotpomng (PAéme
Tapaypapo 4.4).

H Bepamneio pmopei vo apyicel Tpv 11 YVOGTOTOINGT TOV OMOTEAEGUATOV TOV KOAAEPYELOV Kot
TOV GAA@V EPYOCTNPOK®V €EETACEMY, ®OTOGO, OUECHOG UETA TN ANYn TOV ovoTéEpw
amoTELEcUATOV, 1| AVTIAOIUOONC Oepaneia Tpémel va Tpocapudletar avaroya.

Oa mpémel va AopPdavovtor vmoyn ot emionueg odnyieg yw v opboloyikn ypnon Twv
OVTLILDKNTIOGIKDV TUPAYOVIMV.

4.2 Aocoloyia Kol TPOTOS YOP1YNoNS

AocoAoyia

H 860m mpéner va kabopiletonr pe Pdon tn @don kot T Popvutnte TS HUKNTINGIKNAG AoTHmENG.
Mo 11 popeéc Aowmdéemy TOv amaITovY YOPNYNoN TOALATADY OOGE®MV TOV QUPUAKOV, M
Oepaneio mpénel va cvuveyiletal £0G OTOL 01 KAMVIKEG TOPAUETPOL 1] Ol EPYUCTNPLOKEG OOKILOGIEG
dei&ovv vIoydpNoN TG EVEPYOL HLKNTIOGIKNG Aoipméne. H avemapkng ypovikn Sidpkela tng
Oepameiog dSvvaTol vo 001 yNOEL GE VITOTPOTN TG EVEPYOD AOTUMENG.

Evihikec
Evociteag Aocoloyio Awdpkera g
Oepaneiog
Kpvuntokdxkowon - O¢pameio ™G Abon gpddov: 400 mg | Zvvnbog elvan
KPLTOKOKKIKNG unvryyitdag. | v Huépa 1 TOVAGyLoTOV 6-8
ePOopAdEG.
Endépevn 06on: 200 mg | e anetntikég yo




€0 400 mg o
popimpepncing

™ o1 Aopdéeig N
nuepnoto d6om
umopet va avéndet
puéxpt to 800 mg

- @¢gpameio GuVTNPNONG YO

200 mg o popd

En’ adprotov oe

TNV TPOAYT VIOTPOTOV nuepnoing nuepnota 36om TV
KPLITOKOKKIKNG UNVIYYiTIdag 200 mg
o€ 0oBeveic pe vYMAoO Kivovvo
VILOTPOTNC.
Koxxkidrogidopvkntioon 200 mg éwg 400 mg 11 émc 24 pqveg
pio popd nuepncing KOl TEPLGGOTEPO LIE

Baon Tov acBevn.
Mmropei va
ypnopomomdet kot
nuepnota 066 TV
800 mg yio kdmoteg
AOUDEELS KoL
€101KA Y10
pnviyykn voco.

AmOnTiK Kavtivrioon

Adom gpddov: 800 mg
v Huépa 1

Emopevn d6om: 400 mg
HLo pOpa NpEPNGinG

Tevikd, n
GUVIGTOEVT
dudpketa g
Bepomeiog g
KavTvtonpiog tvon
v 2 gfoopddeg
HETE TOL TPAOTOL
apVNTIKA
OTOTEAEGLLOTOL TG
KOAMEPYELOG
oipaTog Ko g
VIOYMPNONG TOV
onpeiov Ko
GUUTTOUATOV TOV
opeihovtal otV
KOVTIVTOLUAL.

Ogpaneio g
KOVTLVTIOG1G TOV
prevvoyovov

- ZTOUOTOPOPVYYIKN
KavTvtioon

Adom gpddov: 200 mg
€w¢ 400 mg v Huépa
1

Enépevn d6om: 100 mg
£€w¢ 200 mg o
Popanpepncing

7 émg 21 nuépeg
(néxpin
GTOUOTOPOPVYYIKN
KavTvtioon vo
glvan o€ Hoeon).

e cofapd
0VOGOKOTEGTOAUEV
ovg acbeveig,
pmopet va.
ypnoiporomOei yio
HEYOADTEPES
YPOVIKEG TTEPLOSOVG,.




- Owopaykn| Kavtvtioon

Abon gpddov: 200 mg
£€w¢ 400 mg v Huépa
1

Enépevn d6om: 100 mg
£€w¢ 200 mg pia popd
nuepnoing

14 éw¢ 30 nuépeg
(uéxpin
0160(QaYIKN
KavTvtioon vo
glvan o€ Hoeon).

e coPoapd
0VOGOKOTEGTOAUEY
ovg acbeveig,
pmopet va.
xpnolpomomdet yio
peyaAdTEPES
YPOVIKEG TTEPLOSOVG,.

- Kavtivrovpia

200 mg éwg 400 mg
HwL Qopa Npepnoing

7 éo¢ 21 nuépeg. Xe
coPapd
OVOGOKATEGTOAUEY
ovg acbeveig,
pmopet va
xpnolpomomdet yio
peyaAdTEPES
YPOVIKEG TEPLOSOVG,.

- Xpovia aTpoPikn
KavTvtioon

50 mg i popa
nuepnoing

14 nuépeg

- Xpévia
BAevvoyovodeppotikn
KavTvtioon

50 mg éwg 100 mg o
Popa nuepNcing

"Emg 28 nuépec.

Mmnopei va
xpnolpomomdei yio
peyaAdTEPES
YPOVIKEG TTEPLOSOVG
Baoel TG0 T™¢
coPapdtnrag g
Lotpwdng M g
VIOKEIPEVNC
OVOGOKOTOGTOANG
0G0 KoL TG

Loipodng

M péinyn vroTpow @V
TG KAVTIVTIOGNG TOV
Prevvoyovov oc acBeveig
pe HIV hoipmén, o1
omoiol fpickovtal o€
VYNAO Kivovvo
ENPAVIGNS VTTOTPOTNG

- ZTOUOTOPOPVYYIKN
KavTvtioon

100 éwg 200 mg po
@opd nuepnoing 7 200
mg 3 popég avd
ePdopdda.

En’adpiotov g
aoBeveig pe ypdvia
0VOGOKATOUGTOAN

- OeopayKn KavTvtioon

100 €0¢ 200 mg o
@opd nuepnoing 7 200
mg 3 popég avd
ePdopdda.

En’adpiotov e
acBeveig pe ypdvia
0VOGOKATOGTOAN




Kavtivrioon tov
YEVVI|TIKOV 0pYavOV

- O&eio KOATIKY KavTIVTIOON 150 mg Ama& d60m
- Kavtivtioowm Baravitida
- O¢gpameia kol TpoOAaén g | 150 mg kdabe tpitn Adom suviipnong:

VROTPOTLALOVG G KOATIKNG
Kkavtvtioong (4 M
MEPLGGOTEPO ENELGOILN
£mMoIMG).

NUEPA Y100 GUVOAIKA 3
dooelg (uépa 1, 4, xan
7) ko1 611 GUVEXELNL
d6om suvtipnong 150
mg pio eopd v
efdopada

6 pnvec.

AEPNROTOPVKNTIACELS

- 0EPLOTOPVTIO TV TOODV
- 0gPLOTOPVTIO TOD WIAOD

150 mg pia popd v
gfdopada 1 50 mg pio

2 ém¢ 4 efoopddeg,
Yo T OEPUATOPVTIOL

0épuoTog @opa nuepnoing TV TOOWV PUTOPEL
- 0EPUATOPVTIOL TWV va omontn el
UNPOYEVVNTIKWDV TTOY DV Oepameio ylo Emg 6
- Moméelg mov opeilovtan ePSopadES
og Candida
- TOIKIAOYPOVS TITVPLACH 300 mg éwg 400 mg 1 éw¢ 3 eBdopddeg
pio @opd v gfdopdda
50 mg pio popd 2 éw¢ 4 gfdopddeg
nuepnoing
- 0EPUATOPVTIOL TWV OVOY WV 150 mg pio popd v H Oepaneia npénet
(ovuyouvkntioon) gfdopnada va cvveyileton Emg

01OV 10 TAGYOV
vy
avtikatocTodel
(avomtuyBel vyLég
viyy). H avémtoén
VYOV VOOV GTO
SayTLVAN TV XEPLOV
Kot TOV TOSUDV
(QPLGIOAOYIKAL
omortel 3 pe 6
pnveg ko 6 pe 12
UVES, avticTorya.
Qo61600, 0 pLOUOS
avantuéng pmopel
vo TotkiAet
ONUAVTIKE amd
dropo o€ dropo,
eva e€aptdTon Ko
oo v nAkio Tov
oTOLOV.
IIeprotacioxd, petd
NV EMTUYN




Oepomeia v
HAKPOYPOVIDV
AropmEemv, To
vy uropel va

TOPOAUEIVOVV

dvopopea.
Mpoevrain améd 200 mg ¢mg 400 mg H Bepamneia npénel
KOVTIVTIOOLKEG pe popd nuepncing va EgKvioet
rowpaéelg o acleveic pe OPKETEG NULEPES
TAPATETANEVY TPW omd TV
OVOETEPOTTEVIQ OVOLLEVOLLEVT)

évapén g

ovdeTepOTEVING KO
va cuveyloTel yuo 7
NUEPES LETA TNV
avéppwon and v
ovdeteponevia
€POCOV 0 aplBpog
TOV 0VOETEPOPIA®V
avéndel Tave ond
1.000 avé mm®.

E1d1xoi iAnBvouol

Yrepnixeg
H docoloyia Ba mpémet va puBuiletan Bdoet Tng veppikng Aertovpyiag (PAEne « Neppixn
ovaolertovpyion)

Neppixn dvalertovpyio

H ¢@ioviovaldAn amekkpivetal Kuping oTo 00pa ¢ apeTdfANnTn dpacTikn ovoia. X yopfynon
amoé 06oM¢ TOV PapudKov dev gival amapaitny 1 pHOUeN ™ doong awtNG. Enl moAlamidv
d0cemV PAovkovaloAng oe acbeveic e veppikn duciettovpyio (GUUTEPILAUPAVOUEVOVY TOV
Tod1V), TPEMEL va. yopnyeitar pia apyikn 06on amd 50 mg émg 400 mg, fACEL TG CLVICTOUEVNG
NUeEPNOG d6GMS Yo TNV VO, Metd avth TV apyikn 660m epddov, 1 NUEPNCLN dOOT
(oOpemva pe Tig evdei&elg) mpénet va PacileTor otov akdiovbo mivaka:

Kabapon kpeativivyg (mL/min) IMo6067T6 cUVIGTOREVNS dOONG

>50 100%

< 50 (acBeveig mov de Ppiokovral o 50%

alpodwAon)

Acbeveic mov Bpickovtot og apodivoiion 100% petd amod kdbe cvvedpia
OLLOOTOALONG

Ot acBeveic vd apodwiion Ba wpénet va Aappdvouy to 100% tng cuvieT®UEVNC dOOTG LETA
a6 ke apodtviion. Tig nuépec mov dev vIOKEWVTAL G€ OLOSIOALGT, Ot acBeveic Bu Tpémel va
AopBavouy pio PHELEIEVN dOCT) GOUEMVO LE TV KABOPOoT KPeATVivig TOVG.

Hrartikn dvalertovpyio.



Ynapyovv dtobEcLa TEPLOPIGUEVO dEOUEVA GE aoBEVELS e NITATIKT SLGAELITOLPYIO, EMOUEVMG T
@AovkovaloAn Ba Tpémel va yopnyeitan pe Tpocoyn oe acheveic pe nratikn ducAettovpyio
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8).

Houdozpikoc wAnBoouog
H péyiot docoroyio tawv 400 mg nuepnoimg dev Oa Tpémnel va vepPaivetol GTOV TUdTPIKO
TANOvouo.

Onwg kot oTny TEPInT®on TV EVNAIK®OV e TapOUolEG AOUMEELS, 1) d1dpKela TG Bepomeiog
Baoiletal oy KAMvVIKN Kot poknTtoAoyiky aviomokpion. To Stabilanol yopnysiton og pia
nuepnota 6.

Mo mtodratpikovg acbeveic pe veppikn dvciertovpyia, PAETE T docoloyio GTNV TAPAYPOUPO
“Negppixn ovolerrovpyia”. H papuaxokivntikn g plovkovaloing dev éxel uekembei o

OO TPIKO TANBVGUO Le vePpikn averapkeld (Yio « TeEAeOuMvVa veoyva» mov cuyvd epeavilovy
KUPIOG VEPPIKT aVOPLLOTNTA TAPOKOAD PAETE TOPAKAT®).

Bpéopn, vimio ko waadia (oo 28 quepav éwg 11 etav):

"Evéeign Aocoloyio Xvotdoeig
- Kavtivtioon tov frevvoydvov Apyn| d6on: 6 mg/kg H apywn 66on pmopet va
xpnoiporombei v TpmdT™
Endépevn 66on: 3 mg/kg o popd nuépa v tayvTepn enitevén
nuepnoimg 0T00EPOTOMUEVDV ETMES DV
670 oipo
- AmOnTikn Kavtwvtioon Adon: 6 éog 12 mg/kg pia eopd E&aptaton and ™ coPapdtnrta
- Kpumtokokkikn unviyyitido nuepnoimg ™G voGoL
- Ogpoameio GLVTHPNONG Yo TV TPOANYN Adomn: 6 mg/kg po popd E&optéror amd ™ coPapotnto
VIOTPOTAOV KPLITOKOKKIKNG UNVyyiTidog nuepnoimg ™G voGoL
o€ TodLd e VYNAO Kivouvo vmoTpomig
- Ilpo@viaén and Candida oe Adon: 3 éog 12 mg/kg pa popd E&aptdrtor and tnv éKtacn Kot
OVOGOKOATESTAAUEVOVG aoBevelg nuepnoimg ™ StlpKeLD TG EMOYOUEVIG
ovdeteponeviag (PAEre
d0coA0yio «evnAikwv»)

Eopnpor (omo 12 éwg 17 etav):

Avaloya pe to Bapog Kot TNV N Pikn avamtuén, 0 cuvTayoypaemV 10Tpog Bo Tpémet va
amo@acicetl TV KoTaAANAGTEPT docoAoyia (Yia Tovg evilkeg i) To Toudid). Khvikd dedouéva
deiyvouv 0TL M KaBapon g pAovKoVALOANG eivatl VYNAOTEPN GTA AL OO OTL GTOVG EVIAIKEG,
Mia 66om tov 100, 200 ka1 400 mg 6tovg eviilikeg avtiotolyet o 60om 3, 6 ko 12 mg/kg ota
Toud1d Yo TV MITEVEN TOPOUOLNG CLOTNUOTIKNG EkOEOTG.

H acpdleio kot 1 amoteleGHOTIKOTNTO Yo TV EVOEIEN TG KAVTIVTIOOTG TV YEVVITIKMV
opybvov atov Tandlatpikd TANBue o dev Exovv tekunpiwbei. Ta tpéyovta dabéoya dedopéva
aculeiag yio GALec evoeilelg Teptypdpovtal oty mapdypogo 4.8. Eav n Oepameio g
KOVTIVTIOONG TV YEVVITIK®V 0pyavav o€ epnPoug (omd 12 émg 17 eTdv) eivat EMLTAKTIKN, 1
docoloyia Oa mpémel va givat Tapopol e T S0GOA0YIN TV EVIAIK®V.



Telerounva veoyva (0 écwg 27 nuepav):
Ta veoyva amofdiiovy tn eAovkovaloin apyd. YTapyouv Alyo @opUoKOoKIVITIKA OESOUEVE Yo
va vooTnpi&ovv avty T docoroyia o€ TeAeOUNVa veoyvd (BAETE Tapdypapo 5.2).

Hiuqoxn) opdoa Aocoloyia Xvotdosig
Tereopnva veoyva (0 éog 14 Oa wpémet vo divetar 1 idto d6om Agv mpémel va vrepPaivetan
NUEPDOV) mg/kg énwg yia o Bpéen, Vi N péyot d6om tov 12

Kot Toudud kabe 72 dpeg mg/kg kébe 72 dpeg
Teleopnva veoyva (amd 15 éog 27 | Oa mpénet va divetar 1 idta d6om Agv mpénel va vrepPaivetan
NUEPDOV) mg/kg dnwg yia o Bpéen, vimia N péyot d6om tov 12

Kot Toudud ke 48 dpeg mg/kg kdbe 48 dpeg

Tpdrog yopnynong

To Stabilanol pmopel va yopnynOei ite amd 1o otopa (GKANPE KOy dKLa), eite e EVOOQAEPLa
gyyoon (Sudopa yuo €yyvon), eved 1 060g xopnynong e&aptdtol amd TNV KAVIKY KATAeTAGT TOV
acBevoig. Katd v aAlayn g 0000 yoprynong amd evooAERLa 6TV amd TOL GTOUOTOC 1
avtifeta, dev LLAPYEL AVAYKN Yo 0ALXYT TNG NUEPNOLOG SOGTG TOV PAPLLAKOV.

O Y10TpOG TPETEL VO GLUVTAYOYPOPTICEL TIV KATAAANAOTEPT POPUAKEVTIKT] LOPPT KO
TEPLEKTIKOTNTO AVAAOYQ [LE TNV NAIKia, TO Bapog kat tn ddc. To oredacua TG KAWOLANS OV
elvar KatdAAndo yio ypron o Ppéen kot pikpd todid. Ot 6ToHATIKEG VYPEG GLUVOETELG TNG
(AOVKOVALOANG TTOV €lval TO KOTAAANAEG GE aLTOV ToV TANBuGUO umopel va eivar drobéotpec.

To koydxio, Tpémet vo KaTomivovtol oAOKANpa Kot aveEaptnto, amd T ANYn TPoenc.

Y& TEPITTOOT TOL TO 5060A0YIKO oyfuo. dev pumopei va emttevybel pe Stabilanol okdinpd kayakia,
GAAEC POPUOKEVTIKEG LOPPES PAOVKOVALOANG givarl dl00Ea1ueS.

4.3 Avtevociteig

YnepevaicOnoio 6tn dpactiky ovcia, 6e GuYYEVT] oKkeVAGHOTO AlOA®V 1) O KATO10 amd Ta
£K00Y 0L TOV AVALPEPOVTUL OTIV TTaPAypapo 6.1.

H tavtoypovn yopnynon tepeevadivng avievdeikvotol o aobeveic mov Aappdvouv Stabilanol oe
ToOALOTAEG 00ceElg ava nuépa Tov 400 mg 1 vymAdtepes pe fAoT TA AMOTEAEGUOTO LEAETNG
aAnienidopaong Tolhamimdv docemv. H cuyyopnynon GAA®V QUPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV TOV
elvar yvootd 611 mapoteivouy to dtdomue QT kar petafolrilovtar amd to évivuo CYP3A4 tov
Kutoypouatog P450 6nwg 1 cioamnpidn, 1 acteioAn, n mpolidn, n kvidivn kot n epubpopvkivn
avtevdeikvutal og acBeveic mov Aappdvovv provkovaloin (PAEre Tapaypdpovg 4.4 kar 4.5).

4.4 E101kég TPOEd0TOUNGELS KOl TPOPVAGEELS KATA T1) (p1ioT

Aepuaroputio 100 LYW Tod THS KEYOANC

H @lovkovaloin €xet peretnBel yio tn Oepoameio g depuotoputiog Tov 1Ly TOD THS KEPOANGS OE
moold. ‘Eyxet deryBel 011 dev givor avmtepn g yrpileoovAPivng kat To GuVoAlkd TOG0GTO
emToyiog nrav Ayodtepo and 20%. Emopévog to Stabilanol de Ba mpémet vo ypnoyonoleitat yio
TN JEPUATOPVTIO. TOD TPLYWTOD THE KEPOANG.




Kpunrtoxoxkwon

H amdoeién g omotedeopuatikdTnTog TG pAoLKovaloAng otr Bepameio TG KPUTTOKOKKMONG
GAA@V TEPLOYADV (T.). AVATVELGTIKT KOl OEPLLATIKY] KPVTTOKOKKMOT)) VoL TEPLOPIGUEVT], YEYOVOS
OV OTOTPEMEL TIC OOGOAOYIKEC GVOTAGELS,

Ev 1o BdBe1 evonpucéc poknridioeig

H oanddeién g anotehespotikdTrog g pAovKovaloing otn Bepaneio GALDY LOpQOV
EVONK®DV PUKNTIACEDV, OTWG TG TOPOKOKKIOLOELOOUVKNTIOONS, TNG AEUPOIEPUATIKNG
OTOPOTPIYWONS KOL TNG LOTOTACTUDOHS EVOL TTEPLOPIGUEVT], YEYOVOS TOV OTOTPETEL EWOTKEG
GUOTAGELC.

Neoppucd chotpa
To Stabilanol npénel va yopnyeiton pe mpocoyr oe acbeveic pe veppikn dvoiettovpyio (PAéne
Tapaypapo 4.2).

Emwveppidwox) avemdpkeia

H ketoxovaldin eivor yvwotd 0Tl TPOKAAEL EMVEPPIOLOKT] AVETAPKELD KOl AVTO TO EVOEXOLEVO,
ToPOTL Elval oTAVIo, B LTopovGE Vo 1GYLEL KOl OTNV TEPITTM®ON TNG PAOVKOVALOANG.

H emveppidioxn avendpkelo mov oyetiletar pe cuyyopnyobuevn Oepaneia pe mpedvilovn, PAéne
mapaypapo 4.5 H exidpaon tne plovkovaloing oe AL popuraxevtikd Tpoiovia.

2000 ATOG KO YOANPOP®V
To Stabilanol npénetl va yopnysiton pe Tpocoyn oe acbeveic pue nratikn Suciertovpyia.

H @AoviovaloAn £yl GLGYETIOTEL e OTAVIEG TEPIMTAOGELG GOPAPNG NTUTOTOEIKOTNTOG,
CUUTEPIAOUPAVOUEVOV TEPITTOGEMV LE Bavatneopa KaTdAnén, Kuping oe acbeveig pe
vrokeipeva coPapd Voo LT, € TEPUTTOGELS NTATOTOEIKOTNTAC OYETILOMEVNG LLE TN
(QAOVKOVALOAT, deV TOPATNPNOTKE ELPOVT] GLGYETION LE TNV OAIKN NUEPNOLX OO0, TN dldpPKELN
Bepamneiog, To POAO I TNV NAkia Tov acBevov. H nrototoikotnta mov oyetileton pe
@AovkovaloAn cuvhog eival avacTpéyun HeTd T dlakonn g Bepomeiog.

AocBeveic mov Tapovotdlovy Proynukég daTapoyEg TG NIOTIKNG AEITOVPYING KATA T S1apKELL
¢ Oepoameiog pe pAovkovaloin Oa mpémel va mapoakorovdovvtal otevd yio v mhavota
enpaviong coPapdtepng nmatikng PAAPNS.

O aoBevnc Bo TpEMEL Vo EVILEPMVETOL Y10 CUUTTAOUATO, EVOEIKTIKA GOPapTIC NTOTIKNAG OPACTC
(onuovtikn e&acBévion, avopeéia, enipovn vavtia, Epetog kKo iktepog). H Bepomeia pe
@AOVKOVALOAN TPEMEL VO, SIOKOTTETOL AUECWHS Kal 0 acbevic Tpémel va cuopfoviedetal Evay
wTpo.

Kopdiayyetaxod cvomnua

Optopéveg aloiec, copmeptAapufavopévng g eAovKovalOAng, Exovv cuoyeTiobel e TapdTaon
tov Staothiuatoc QT oto niektpokapdioypaenua. H plovkovaldin tpokadel mapdtocn Tov
dtotnuatog QT péow g avacstoing Tov pedpatog amd ta Avopbmtikd Kavéiia Kaiiov (Ik). H
mopdracn Tov dactuatoc QT mov mpokadeitar amd AAAC QUPUAKEVTIKE TPoidvTa (OTMG M
apodapovn) pmopet va evioyvbei péom tng avacsTolng Tov kKutoypouatog P450 (CYP) 3A4.
Koatd v mapakoiovdnon tov eapudiov HeTd tnv KukAogopia Tov oty ayopd avoapéponiay
oA omdvieg Tepmtdoelg Tapdtacng tov daotiuatog QT kou torsades de pointes oe acbeveic
6TOVG 0Ttoiovg glxe yopnynoel provkovaldin. Avtéc ol avapopéc meprelaupavay fapémg
ndoyovieg aoeveic e TOALOTAOVG GUYYLTIKODG TAPAYOVTEG KIVOUVOL, OTIMG OOUIKT KOPOIOKN
VOG0, NAEKTPOAVTIKES S10TOPAYES Kol TUPUAANAT QUPUOKEVTIKY Qy®YT, Ol OTTOi01 Uwopel va




ocuvéBodav oty ékPaocr. AcBeveic e VTOKOALOLLLIO KO TPOYWOPNLEVT KAPOLOKT VETAPKELDL
Bpiokovtol oe avénuévo kivouvo epedvions ometntikig yiao tn {01 Koaxng appubuiog Kot
KOWMOKNG appulpicg TOTOL "GUGTPOPNS TOV AL UmdV".

To Stabilanol npénetl va yopnysiton pe Tpocoyn oe acbeveis pe dvvntikég mpoappvOuKeg
kataotdoels. H cuyyopnynon GAL®V QopUaKeLTIKGOV TPOIOVI®V Ta 0Toia gival yvmoTo 0Tt
mapozeivouy 1o ddotnue QT kot ta omoia petaforiloviar pécm tov kutoyxpdpatog P450 (CYP)
3A4 avtevosikvutan (PAéne mapaypapovg 4.3 kot 4.5).

Alogavipivn

H alopavtpivn éxet derybel t1 mapateivel to didotnua QT ot cuvictdpevn Bepamevtikn d6on
kot givar vrootpoua tov CYP3A4. Eropévmg, n tantdypovn xpnion g ehovkovalOAng ue
alopavtpivn de cuviotdton (BAéne mapdypago 4.5).

Aeppotoloykés avtidpacelg

Yravia, ao0eveig £YoVV ELEAVIGEL ATOPOMIMTIKEG OEPUATIKES OVTIOPACELS, OTMG GVUVOPOLO
Stevens-Johnson kot To&kr| emdeppixy vekporlvon, katd ™ didpkeia Oepomeiog e
@AovkovaloAn. Acbeveig mov taoyovy and AIDS eival meptocdTepo emppeneic oty KONAMOT
coPupmVv SEPUATIKMV OVTIOPACEDY GE TOALL QPOPLOKEVTIKA TPoidvTa. Av og acbeveic mov
voPaAlovtal og Bepoameio Yo EMPOAVEIONKEG LUKNTIOOCIKEG AOUMEEIS eppavioTel eEvOnpa Tov
Bempeiton 0TL 0peileTan 6T PAOLKOVALOAT, TPETEL VO dlokomel 1) mepartépw Bepameia pe To
eappoako. Av acbeveic pe SONTIKEYGLOTNUOTIKEG LUKNTIAGELS avartOEovy eEavOnuarta, TPEmeL
va TapakolovBodvton e mpocoyn kot 1 Oepaneio pe pAovkovaloin va SlokonTETOL OV
EULPAVIGTOVV PLGOAMOMIELS PAGPES 1 TOADUOPPO £pVON AL

YnepsvoicOnoio
e omAvIEG TEPMTMGELS EYEL avapepBel avapuratio (BAEre Tapdypagpo 4.3).

Kvtéypopo P450

H @Aovkovaloin eivar pétprog avaotoréag tov CYP2C9 kar tov CYP3A4. H plovkovaldin
etvan emiong woyvpdc avactoréag Tov CYP2C19. Ot acBeveig mov vofdriovtal oe Beponeio pe
Stabilanol ka1 Aapfdavovy Tovtdypova EopUAKEVTIKA TPOidVTa Le PIKPO BEpamenTIKO EDPOC TOL
petaforiloviar péow twv CYP2C9, CYP2CI19 ka1 CYP3 A4, npénel va mapakoriovBovvot
(BAéme mapdypago 4.5).

Tepoevadivn
H ovyyopiynon erlovkovalding oe d0oelg youniotepeg amd 400 mg nuepnoiong kKot
TEPPEVADIVIG TPEMEL VO, TapokoAovOeitar pe mpoooyn (PAEre Tapaypdpovg 4.3 kot 4.5).

"Exdoya

AvTd 10 PAPLOKELTIKO TPOidV TEPLEYEL AokTOlN. AcBevelg pe ondvia KANpovoulkd TpofAnpata
dvoaveéiog otn yoloktoln, OAKN OVERAPKEW AOKTAONG 1M OLGOTOPPOPNCNG YALKOING-
yoraktolng og Ba mpémet va Aapfivouy avTd TO PAPUOKO.

To @dppoxo avtd mepiéyel Aryotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd ckinpd Koydkio, eivot
avTd TOL OVOpALoLLE «EAEVBEPO VATPiOLY.

4.5 AMAiemopdosig pe GrAlo QOPRUKEVTIKG TPOIOVTE KO GALES popPEg alinientiopaong



Avrevieikvotou 1 o0yyopnynon Ty oxoAovbwy QopUoKEDTIKWDY TPOIOVIWY:

Zioompion: Exovv avaeepbel kapdiakd coppavra, copnepiiapfavousvov torsades de pointes, ce
acBeveilc oTovg omoiovg YopnyHOnKe TaVTOYPOVE PAOVKOVALOAT Kol oloampion. Mo peAém
eréyyov €deiée OtTL TanTdypovn yopnynon 200 mg pAiovkovaloAng pio eopd v nuépa kot 20 mg
o1o0mTPiONG TECCEPLS POPEC TNV NUEPH 0ONYNOE GE CNUAVTIKT abENoN TV EMTESOV GLGOTPIONG
670 TAAG O Ko Tapdtact Tov dtoothratog QTc. Avtevdeikvoton | cuyyoprynon
plovkovalOoAng kat olcanpiong (PAére mapdypopo 4.3).

Tepopevadivn: ‘Exovv payuatoromei perétec alinienidopaong eattiag g epedviong copapdv
KOPOOK®OV appuBidv deVTEPOYEVOVY GTNV TapdTacT Tov dtaothpatog QTc oe acheveic mov
AGpupavay avTpuKnTIoctkES alolec Kot Tep@evadivn. Mia perétn pe d6ceig 200 mg
@AOVKOVALOANC NUEPNTimG dev £0e1Ee mapdtact tov dtoothratog QTc. Mia dAAN pekétn e
d0oeig pAovkovaloang 400 kot 800 mg nuepnoing £0e1&e OTL NUEPNOIESG SOCELS PAOVKOVALOANG
400 mg M peyOAVTEPEG TPOKAAODY CTLAVTIKY 0DENON TOV EMITESWDV TNG TEPPEVASIIVIG GTO
TAQG O, KOTO TNV TRVTOYPOV] XOPNYNOT] TOV QUPUAK®Y. AVIEVOEIKVUTOL O GUVOVAGLOG
@AovkovaloAng oe docelg tov 400 mg 1 pueyarvtepeg e tepeevadivn (PAéne mopdypago 4.3). H
ouyyopnynomn eAoVKoValOANG og d0cELS YoUNAOTEPEG amd 400 mg nuepnoing L TEpPEVAdivN
TPEMEL vaL TapoKoAovBeitat pe Tpoooyn.

Aotepiloin: H ouyyopnynon g eAovkovaloAng pe aoteilOAn Lmopel va Leudaet Ty Kabapon
™G aoTelOANG. O aVENUEVEG CLYKEVTPMGELS UOTEUILOANG OTO TAAGLE, TTOV TPOKOTTOVY
UTOPOVV va, 00N yNoovy o€ Tapdtacn Tov daotipatoc QT kat, 6€ ondvieg TEPUTTOCELS, OE
torsades de pointes. Avtevécikvotal 1 cuyyoprynon erovkovaloing kot aoteloAng (PAéne
mopaypapo 4.3).

IMolidn: Iapdro mov dev peretiBnke in vitro 7 in vivo, n cuyyopfynon erovkovalding ue
mpolidon pmopel va 001 yNnoel 6€ avacsToAn Tov HeTAfoAlopov TG Tpoliong. Ot avénuéveg
OLYKEVTPMGELS TLUOLIONG GTO TAAC A LTOPOVVY VO 001yNIooVV Gg Tapdtact Tov dwuotipatog QT
Ko, 6€ ondvieg mepmtdoelc, o torsades de pointes. Avtevdeikvotor ) cuyyoprynon
@AovKOoVaLOANC Kat mpoliong (PAéme mapdypago 4.3).

Kwidivn: TTapdro mov dev perethnke in vitro 1 in vivo, n cvyyopnynon eiovkovaloing ue
Kw1divn pmopel va 00N yNoEL 6 OVOGTOATN TOL LETAPOAITHOD TNG Kividivng. H yprion g Kividivig
éxel ovoyetiobel pe mapdtaon tov daotnuatoc QT kat, o€ omAvieg TEPITOOELS, oe torsades de
pointes. Avtevdeikvotol 1 cuyxopnynon erlovkovaloing kot kvidivng (BAére mapdypao 4.3).

EpvBpopvkivn: H cuyyopnynon erovikovaloing kot epufpopvkivig ivar mbovo v mpokaAécel
avénon tov kivdvvov kapdloto&ikdtntag (tapoteToapévo didotnuo QT, torsades de pointes) ko,
GUVETMG, 01PVidlo Kapdlakd Bdvarto. Avtevoeikvotot 1 cuyyxopynon eAovKovaloANG Kot
epvBpopvkivng (PAére mapdypago 4.3).

Ae ovVIoTATOL ) GVLYYOPNYNON TWV 0K0A0VOWY YOPUOKEDTIKWOY TPOIOVIWY.

Aloavtpivn: H plovkovaloin uropel va ov&noet T GuyKEVIPMGT| 6TO TAGGLO TG
aAopavTpivng, AOy® avaoTaATIKNG Opdong oto kutoypoua CYP3A4. H cuyyopnynon
@AOVKOVALOANC Kal aAopavTpivig ivol moavo va TpokaArécel ovénon tov Kvohvou
kapdioto&ikotnrag (mopotetopévo didotnuo QT, torsades de pointes) kat, Guvenmg, opvidlo
Kkapdlokd Bavato. O cuyKekpUEVOg GUVOLACUOG Ba Tpémel va amoeevyeTan (PAENE TOpdypapo
4.4).



20yyopnynon mov IpEmEL Vo OIVETOL TPOTOYH.:

Apodapévn: H tavtdypovn yoprynon eAovKovaloAng Le apodoapdvn umopel va ovénoet Ty
emumrovvon tov doothratog QT. Oa tpénetl va divetar TPOGoyn GV 1) TOLTOYPOV YOPTNYNON
PAOVKOVALOANG KOl ap1odapovng eivatl amapaitntr, Kupimg e TNV VYNAN d06M PAOVKOVALOANG
(800 mg).

H ovyyopnynon twv oxoiovbwy popuokevTikwy Tpoioviwy 00nyel oth Awn Tpo@uAalemy Kou og
TPOGOPUOVES THS OOCHC:

Emdpdoelc GAAOV QOopUOKEVTIKOV TPOoidVImV 6T @AOLVKOVALOAN

Pwpapmcivn: H tavtdypovn yoprynon erovkovaldAng Kot proapmikivng Tpokaiece Lelmwon Katd
25% g AUC xan Bpdyvvon katd 20% tov ypdvov nceiog Long e eAovkovaloing. Xe
acBeveic mov Aapfdvovy TavTdypova Kol PLOAUTIKivn TpEnel va eEeTALETOL TO EVOEYOUEVO

avénong g doong g pAovKovalOANG.

Mehéteg aAlnienidpaong Exovv deitet 6TL dTav 1 awd TOL GTOUATOG PAOVKOVOLOAN
ouyyopnyeital pHe ayntod, GeTidivn, avtidgva 1 6€ GUVEYXELD OMKNG AKTIVOPOAIONG TOV GMUATOG
Y10 LETOUOGYELGT LVEAOD TV OGTAOV, OEV TAPATNPEITOL KAVIKE GNUOVTIKN dtoTtapoyn TS
amoppoENoNG TS PAOLKOVALOANC.

Yépoyrwpoberalion: Xe pio QopUOKOKIVITIKY LEAETT OAANAETIOPAGNC, 1| GLYXOPTYNON
VOPOYA®POoBELNlidng TOAAATANG 000N G o€ VYlElc €BelovTég Tov AdpPavay pAovkovaloin

001 YNoE G€ AVENUEVT] GUYKEVTPWOOT) TG PAovKOVALOANG oto TAdcopa Katd 40%. Mia enidpoon
aVTOV TOV peYEBoVg dev Ba TpEmeL va amoTogl aAlayr] 6T d0GoA0Yid TNG PAOLVKOVALOANG GE
aoBevelc Tov Aappdvouy TanTdYPOVe SLOVPNTIKAL.

H enidpoon e eAovkovalOAnc o€ QAL QOPUUKEVTIKA TPOidVTa,

H pAoviovaloAn givar pétplog avaotoréag twv 1ocoevivpuwmv 2C9 kot 3A4 Tov KUTOXPOHOTOG
P450 (CYP) . Eriong, eivan 1oyvpo¢ avactoréag tov ioogvibpov CYP2C19. Emnpocherta pe Tic
napoTnpNOeices/TEKUNPLOUEVEC OAANAETIOPAGELC TTOV OVAPEPOVTOL TUPUKAT®, VITAPYEL KIVOLVOG
avENUEVIC GLYKEVTPOOTG 6TO TAACHO ALY ovGL®V Tov petaforilovror amd to CYP2C9,
CYP2C19 kou 10 CYP3A4 6tav cuyyopnyodvial pe GAOVKOVALOAT). ZVVETMG, GUVIGTATOL
TPOGOYN KOTA TN XOPTYNOT VTOV TOV GUVILAGUMY, EVD Kal ol acbeveic Oa mtpénet va
napakorlovBovvtar Tpooektikd. H eviupukn avoaotodtiky exidpacn e eAovKovaloAng
drotnpeiton ya 4-5 nuépeg petd ™ dlakomny g Bepameiog pe pAovKovaLoAn AOY® TNG LOKPAS
numeptddov {ong e (BAéne mapdypapo 4.3).

Alpeviovoin: Kotd ) didpkela tovtoypovng Beparneiog pe olovkovaloin (400 mg) ko
evooAEProc adpevtavoing (20 pg/kg) oe vyteig eberhoviéc, 1 AUC 10 g oApevtavioing
dumAacidotnke, TOavov pécw avaotoAng tov CYP3A4. Mnopel va ypelactel va yivel
TPOCAPHOYT| TNG 0OCNG TNG AAPEVTAVOATNG.

AputpurtoAivn, voptpirtvudivn: H pAovkovaloAn avédvel T dpdon TG apLTPITTUAiviG Kl TNG
voptputtuodivine. H 5-voptpurtorivn /ot 1 S-aputpurtodivy pmopodv va petpndovv katd tnv
évapén g cvvdvacpévng Bepameiog Kot petd and pio efdopdda. H docoroyia trng
CLLTPUTTUAVIC/VOPTPITTUAIVIG TTpémeL Vo Tpocopuoletal, av kptbei avaykaio.




Apopotepikivn B: H tavtdypovn yopriynon erovikovaloAng kot appotepikivig B oe polvouéva
(UOIO0AOYIKA KOl 0VOGOKOTEGTOAUEVE TTOVTIKLO E1YE TOL AKOAOVOO ATOTEAEGLOTO: LIKPT
aBpoLoTIKY OVTIHLKNTIOGIKY dpdon og cvotnuatiki Aoiumén ard C. albicans, kapio
aAAnAenidpaon oe evdokpaviokn Aoipwén amd Cryptococcus neoformans kot avtoyovieTiky
dpaomn tov 600 eapudkev g cvotnuotiky Aoipmén and Aspergillus fumigatus. H kAvikn
oNUACTO TOV OTOTELECUATMV TOL TPOEKLYOV OO OVTEG TIG LEAETEG Elval AyvmoT).

Avtumnktikd: Kotd v topakoiovdnon Tov eapudikon PHeTd Ty KuKAOQopia Tov 6TV ayopd
&xovv avapepbei, OTMG Kot UE TIg GALEG AVTILVKNTIOCIKEG ALOAEG, AUOPPAYIKA GLUUPBAOT
(LdAoTES, emioTaln, YOOTPEVTIEPIKN aLoppayia, alpaTovpio Kot HEAAVA) 08 GVOYETION UE
avénoelg Tov ypovov TpobpouPivng o acbeveig Tov Aapupavovy TavToYpova GAoLKOVALOAT Kot
Bappapivn. Katd t didpkeia tavtdypovng Bepameiag pe pAovkovalddn kot Bapeopivn, o xpovog
npoBpouPivng mapotddnke Eoc kot PEpt 2 Popés, mBavov Ady® TG AVACTOANG TOL
petaforiopov g Bapeapivng pécw tov CYP2CI. Xe acbeveig mov Aapfavouy KOLHOPIVIKA
OVTUTNKTIKG 1 vOaveSIOVIG TOTOYXPOVA e PAOVKOVALOAT, 0 ¥pdvog Ttpobpoufivng Ba mpémet va
napakolovdeiton TpocekTiKd. Mmopel va ypelacTel va Yivel Tposapuoyn g 006NE TOL
OVTUTNKTIKOV.

Bev{odwaleniveg (Bpayeiag dpdong), dni. udalordun, Tptalordun: Metd tnv and ToL GTOUATOG
yopynon WdaloAdung, 1 eAovkovaloAn TPoKAAESE CNUOVTIKEC QVENGELS TMV GUYKEVTIPDOEWDY
pdaloAdung Kabwg kot yoyokvntikég emdpdoets. Tavtdypovn Aym 200 mg provkovaloAng
kot 7,5 mg wdaloAdung amd tov otopatog avénoe v AUC kot tov ypdvo nuilmng g
pdaoAdung katd 3,7 kot 2,2 gopéc, avtictorya. Tavtdypovn yoprynon 200 mg pAovkovaloAng
nuepnoing pe 0,25 mg tpralordung omd tov otopatog avénoe v AUC kot tov ¥pdvo nulmng
g Tplafordung xatd 4,4 kot 2,3 popég, avtiotorya. e Tantoypovr Bepaneia e pAovkovaloin
&yovv mapotnpnOel EVIGYLUEVEG KOl TOPATETOUEVEG EMOPACELS TNG TPLOULOAGUNG. TNV TEPITTOOT)
7oV amatteitol tovtdypovn Oepameia pe feviodialenivny oe aobeveic ot omoiol Aapupdvovv
Oepamneio pe AovkovaloAn, Ba Tpémel va divetal Tpocoyn dote va pelwbel n docoroyia Tng
Bevlodualenivng, evd ot acBeveic Ba mpémel va maparxorlovfodvton katdAinia.

KopBapalerivn: H pAovkovaloin avactédiel To petafoicud g kopPapalenivng, evo €xet
mapotnpnoel adénomn g ovykévipwong g kapPapalenivng otov opo katd 30%. Yrdpyet
Kkivduvog eppdviong to&iotntog amd kopPapalenivn. Mropel va ypelaotel va yivel Tpocaployn
™G 06oM¢ ¢ kapPapalenivig avaioyo Ue TIG LETPNGELC TNG CVYKEVIPOON G/ EMOPACELS.

Amoxdelotéc Sumdviwv acBectiov: Opiopévol avtaymviotég acBectiov (Vipedutivn, 1opadutivn,
aprodurivn, Bepamapiin kot perodurivn) petaforilovrar amd to CYP3A4. H plovkovaloin €xet
N SuvaToOTNTO VO 0LEAVEL TN GUGTNIOTIKT EKOECT] GTOVG OVTAYMVIGTEG SIA®Y 0oPECTIOV.
YUVIGTATOL 1] GLYVI TAPOKOAOVONON TV OVETIBOUNTOV EVEPYEILDV.

2ereko&iunn: Katd ) didpketa g tavtdypovng xopnynong eAovkovaloing (200 mg
nuepnoing) ko oerexo&ipmng (200 mg), n Cmax kot AUC g oerexo&inmng avénbnkav kotd

68% kot 134%, avtictoryo. Mmopei va ypelaotel va yivel peimon tng d6omg tng oeAEKOEIUTNG
KATA TO NUICL ATV YOPNYEITOL GE GLVOLAGHO e PAOLKOVOLOAN.

Kvikhoomopapion: H cuvévacuévn Bepomeio pe KokAOQ@o@opion kot @AovKovaloin avédvet
TG0 TN YoAepLOPiv 0po1 OGO KL TNV KPEATIVIVI 0poV. AVTOC 0 GLVOLUGLOC UITOPEL VO
ypnotpomoinel Aapfdvovtag waitepa vTOYN TOV Kivouvo awénong g yolepuBpivng opov Kot
NG KPEATVivI g 0pov.




Dovtavirin: AvagépOnie éva Bavatneopo TEPICTATIKO dNANTNPIOCONG LE POVTAVOAT AOY®
mOovIG aAANAETIOpaonG LETAED TNG QOVTOVOANG KOt TNG pAovKovaloAng. Emnpoctitmg, giye
deryBel 011 o€ VY1eic e0ehoVTEG N AOVKOVALOAT KOBLOTEPTGE OTUAVTIKA TNV OTEKKPIOT) TNG
QoVTOVOANG. Ol 0LENUEVEG CLYKEVTPDOGELS POVTOVOANG LITOPOVV VO 031 YT)OOVV GE
avOTTVELOTIKT KataoToAn. Ot acBevelg Ba tpémetl va mapoakoAovBovvtol otevd Yia Tov mlavd
KIVOLUVO OVOTVEVOTIKNG KATOGTOANG. Mmopel va eivat amapaitntn n Tposapproyn g 066mS g
QOLVTOVOATG.

Avaoctoleic g HMG CoA avaywydong: O kivovuvog pvorddeiog Kot pafoopvoivong avEdvetan
otav 1 ehovkovaloAn cuyyopnyeital pe avactoreic T HMG-CoA avaymydong ot omoiot
petaforiloviar and to CYP3A4, 6mwg n atopPactativn kot n cipPfactativiy, | and to CYP2C9,
omwe N pAovPactativn. Edv etvat arapaitntn n tovtdypovn xoprynomn, o aclevig Ba mpénet va
mopoKoAovdeital yio cuumtOpaTo pvomdelag kot pafdopvorvcng, eva Ba Tpénet va
mapokorlovdeitar kot 1 Kvdon g kpeotivne. H yopriynon avactoréwv thg HMG-CoA
avaymyaonc 0o mpémel va dtokomTeTal eav mapoatnpn el ekoeonpacuévn avénomn g Kvaong TG
Kpeativng 1 edv dayvmacbei 1 vapyel vdvola poondOeiag/ pafdopvorvong.

Olamoapipmn: Ot pérprot avactoreic tov CYP3 A4, 6mme 11 phovkovaldAn, avEdvouy Tig
GULYKEVTPMGELS TG OAUTOPIUNNG GTO TAAGUA: 1) TOVTOYPOVY XpRoT dev cuvieTdtat. Edv o
oLvOLOGHOC dev umopel va amopevydel, mepropiote Tt 660M TG oAamapipnng o 200 mg dvo
QOPES TNV NUEPQL.

AvocokatooToATikd (dnA0dT KuKAOoTOPivn, EBEPOAMUOVE, GLPOMUOVE KOL TOKPOMUOVE):

Kvkhooropivn: H plovkovaloin avédvel onpaviikd ) cvykévipoon kat tnv AUC g
KukAoomopivng. Katd tn didpkeia tantoypovng Bepaneiog pe 200 mg nuepnoing provkovaldin
Kot kukdoomopivn (2,7 mg/kg/muépa), vapée avénon g AUC g kukAoomopivg katd 1,8
@opéS. Avtdg 0 cLVOLAGLOC Popel va, xpNooTo el pLetdvovTog T 0661 TNG KUKAOGTOPIvNg
avaAoya LE TN CLYKEVTP®ON TNG.

EBepoipovc: TTapdro mov dev ueketiiBnke in vitro 1 in vivo, n gAovkovaloin pmopei va avéfoset
1 CLYKEVIPWOT TOV €BEPOALOL G6TO TAAGHA, LESH avacToAng Tov CYP3A4.

2ipéMpovg: H pAovkovaloAn avEavel TIg GUYKEVIPOGELS TOV GLPOALLOV GTO TAAGLO TPOPUVMDG
ovaoTEAOVTOG TO HeTafoMoo Tov péow tov CYP3A4 kot g P-yAvkompwteivng. Avtdg o
oLVOLOCUOG pmopel va, xpnolporon el Tpocapuolovtag T 0061 TOL GLPOAOV OVAAOYA [E TIC
EMOPACEIC/UETPNOELS TNG CVYKEVIPWOOTG.

Takpoéipovg: H prlovkovaloAn pumopel va avENGEL TIG GUYKEVIPAOGELS TOV OO TOV GTOHOTOG
YOPNYOVLEVOL TUKPOALLOV GTOV 0PpO £G5S POPEG AOY® TG OVOGTOANG TOL HETOPOAMGHOD TOL
pnécm tov CYP3A4 oto €viepo. Agv TPOKANONKAY GNLOVTIKES QOPLOKOKIVITIKES LETAPOAEC KATA
™V evOoPAEPLa Yop1yNnon Tov TakpOApov. To avénuéva emineda TAKPOALOL £XOVV CLGYETIOTEL
ue veppoto&ikotnta. H 66om tov amd tov 6TopaTog xop1yodevon Taxkpoipov Bo tpénel va
LEWDVETOL OVAAOYOL LLE TN CLYKEVTPMGT TOV.

Aocaptavn: H prlovkovaloin avactédrel To petaforiopd g Aocaptdvng Tpog 10 dpucTiKd TG
petaforitn (E-31 74) mov guBiveral yio To HeyOADTEPO PEPOG TOL OVTOYDVICUOD TMV VTOSOYEWDY
¢ ayyelotacivng-I1, o onoiog mapatnpeiton kaTd T O1dpKela TG Bepaneiag pe Aocaptdvn. Oo
TPEMEL VO TOPOKOAOLOEITAL GLVEYDG 1) TEST) TOL ATULATOC.



MebBaddvn: H pAovkovaloAn umopet va avénoet m cvuykévipmon pnebaddvng otov opd. Mmopel
va ypeloTel va yivel Tpocappoyn g d0ong g uebadovnge.

Mn otepoctdn] ovtipAeypovadn edppoka (MYXA®D): H Chax kot 11 AUC g AovpPirpoeaivig
avENdnkav katd 23% kot 81%, avtiotolya, Katd T cuyyopnynon pe pAovkovaloin évovTt g
xopnynons erovpPurpopaivng povo. Iapopoiwe, 1 Cmax kot 1 AUC to0 QopLOKOAOYIKA EVEPYOD
1oopePoVG [S-(+)-1Bovmpopaivn] avéndnkav katd 15% kot 82%, avtictolyo, 6Tav 1
pAovkovaloin cuyyopnynonke pe pokeukod piypa g ovmpopaivng (400 mg) Evavtt g
XOPNYNONG PAKEUIKOD UIYHOTOC TNG povTTpoPaivng Lovo.

[Taporo mov dev €xet pedetnBel cuykekpiéva,  pAovkovaloin £xel T dSuvatdTNTA VENGNG TG
ocvotnpatikig ékbeong oe dAha MEZAD nov petaforilovtar omd o CYP2CY (m.y. vompo&évn,
AopvoEKaun, pero&ucipn, StkAo@evak). ZovieTdtol Guyv Tapakolovnon tev avemfountov
EVEPYEIDV Kal TNG ToEkOTNTOC TV MEAD, evdd umopet va ypelactel va yivel Tposaproyn g
dooN¢ TOVC.

®avvtoivn: H plovkovaloin avacstéliel Tov Nrotikd petaffolopod tng eavutoivng. H
TavtoyYpovn emavarapupavopevn yopiynon 200 mg eAovkovaloing kot 250 mg evooAEPLag
QovuToivng, Tpokdiece avénon g AUC24 kot g Cmin TNG QatvLTOivng Kotd 75% won 128%
avtiotorya. Kotd v tavtdypovn xoprynon, Ba tpénet va topakorovbovviol to emineda
POLVYLTOIVNG GTOV 0pO TPOKELLEVOL VO OToPeLyBel 1 TOEIKOTNTA TS PALVLTOIVNIG,.

Hpedvitovn: Ymnpée pia avoapopd Tepiotatikod 0mov Evag acbevig mov elyxe vmoPinbei o
HeTapOoYEVON NIOTOG Kol EAaPe TpedviLovn mopovciace 0EEln PAOIOEMIVEPPLOIKT] OVETAPKELL
otov dekdmn pia tpipnvn Bepaneio pe elovkovaloin. H dtakon g AovkovaloAng mpopavadg
evioyvoe 1 dpactnprotnta tov CYP3 A4, yeyovoc mov 0dnynoe oe adENOT TOV HETOPOMGLOD
g mpedvifovng. Ot acBeveic mov Aapfdvouy pokpoypovia Bepamneio pe eAovKovaloAn Kot
mpedviLovn Ba Tpémel va TapaKoAovBOVLVTOL TPOGEKTIKA Y10, PAOLOETIVEQPIOIKT AVETAPKELD dTAV
SLOKOTTTETOAL 1] AOVKOVALOAT).

Pwoaumovtivn: H @AovkovaloAn ov&dvel TIC CLYKEVIPMOGEIS TNG PLPOUTOVTIVIIG OTOV 0pd
odnydvtog og avénon g AUC g prpapmovtiving £oc 80%. YTdpyovv avapopés poryoetditidog
oe acbeveic, ot omoiol Adppovay ToLTOXPOVO PAOVKOVALOAT Kol PLPOUTOVTIVY]. & GUVOLOCUEVN
Bepamneio, Oa mpémel va AapuBavovtol VTOYN To GUUTTOUOTO TOEIKOTNTAG A0 PLEATOVTIV.

Zaxovwvafipn: H ploviovaloin avéavel tnv AUC kot tnv Cmax Tng caxovvafipng katd 5S0%
kot 55% ovtioTtoryo, AOY® TNG VAGTOANG TOV NTOTIKOV UETAPOAMGHOD TG cakovvafipng omd o
CYP3A4 kot g avaotorng e P-yAvkonpoteiving. H alAnienidpaon pue cakovwvafipn/
prrovafipn oev €xet peretnOel kon pumopet va givor o ekseonUacpuéVn. Mropel va ypeloctel va
Yivel Tpocappoy” g 666mg TG caKovvapipng.

2ovApovvrovpiec: H prlovkovalddn Ppébnie 6T Tapateivel To ypovo nuiceag {ong otov opd
TOV TOVTOYPOVE YOPNYOOUEVOV OO TO GTOON COVAPOVLAOVPL®V (T.Y, YADPOTPOTULION,

YA PevKAapidn, yamiidon, toAfovtapidn) ot vyieic eBerovtég. Katd ) didpkeia g
GLYYOPNYNGNG, CLVIGTATOL GLYVT| TAPAKOAOVON G TNG YAVKOING ailaTog Kot KATAAANAN Heiwon
NG 060MNG TV GOLAPOVLAOLPLADV.

Oeo@VAAVNY: X edeyyOuevn HeAETn adinieniopaong pe elkoviko edpuako (placebo), 1

xopnynon g erovkovaloing oe 66om 200 mg eni 14 nuépeg mpokdiece peimon kotd 18% g
péong Tyung kéBapong e BeopuAiivng amd to TAdoua. AcBeveic o1 omoiol Aappdavovv peyaieg
d00elg BeopuALivng 1 acBeveig Tov mapovstdlovy aVENIEVO KiVOLVo TOEIKDOY EKONAMGE®Y Omd



™ BeoLALIvN TPEmEL va TapakoAovBOVVTOL Yia onueiao TOEIKOTNTOC KATA TO ¥POVO ANYEWMS TG
(@AovKovalOANG, N O€ Oepameio TPEMEL VAL TPOTOTOLEITAL OV EULPAVIGTOVY GTUEIN TOEIKOTNTOG,

Togooimvipmn: H £ékBeon otnv togacttviumn  avEdvetal OTov 1 TOQOCITIVILLTN GLYYOPNYEITOL LIE
QUPUOKEVTIKA TTPOidVTO TOV £Y0VV MG OTOTEAEGLO TOG0 oTn pETpra avactolr Tov CYP3A4 6co
Ko otV 1oyvpn avactorn Tov CYP2C19 (w.y. pAovkovaldin). ZOVETDC, CLVIGTATOL 1] UEIMCT
¢S 006NC TOQACITVIUANG 6T 5 mg pia @opd TNV nuépa Otov cLVOVALETAL UE OVTE TOL
QUPUOKEVTIKG TpoidvTaL.

Alxoroedn) g Bivka: [opodro mov dev €xet peretnBet, 1 plovkovaloin uropei va avénoet ta
EMMEDN TOV AAKAAOEW OV NG PBivia (w.y. Bvkpiotivi Kot frvfractivn) 6to TAGCHO Kot Vo
TPOKOAEGEL VEVPOTOEIKOTNTA, 1| OTTOL0l EVOEYOUEVMG VO OPEIAETOL GTNV AVOCTUATIKY] TG EMIOPOOT
oto CYP3A4.

Bitopivn A: Baoet pog ovaeopds meptotatikov og Evay actevi) mov Elafe cuvdvacuévn
Oepaneio pe all-trans petivoiko o0& (pia 0&wvn popen g Prrapivng A) kot ehovikovaloAn,
TOPOVCIACTNKAY avemBounteg evépyeleg amd 1o KNZ pe m popon weudoodykov Tov eYKEPAAOD,
0 omoio¢ eEapaviotnke PeTd TN dtakomn g Bepoameiag pe AovKovaloAn. Avtdg 0 GUVIVAGIOC
umopel va ypnoyomondei aArd Bo tpémetl vo AneOel vrdyn 1 eninTOON TOV GVGYETILOUEVOV
avemBountov evepyeldv amd to KNZ.

Bopikovaldin: (avactoréag tov CYP2C9, CYP2C19 kou CYP3A4): H cuyyoprynon and tov
otopatog fopikovaloing (400 mg kabe 12 dpec v TpdTn NUéPa, TN cuveyela 200 mg kabe 12
OpEC Yo 2,5 NUEPES) Kot amd ToL 6TOHNTOS PAOVKOVOLOANG (400 mg TV mTpd T NUEPD, OTN
ocuvéyeto 200 mg kdBe 24 dpeg v 4 nuépec) o€ 8 vyieic Appevec e0eAOVTES eiye w¢ amoTéLEC L
pio avéEnon g Cmax kKo g AUC, ¢ Popikovaloing katd péco opo 57% (90% Cl: 20%,
107%) kot 79% (90% CI: 40%, 128%), avtictotya. H petopévn 86om ko cuyvotnta g
Bopikovalding kot tng pAovkovaloAng, Ta omoia Ba eEdderpay avtr| TV enidpaoct, dev Exovv
kaBoplotel. ZvvioTdton TapakoAovdnomn ylo avemBOunTeG EVEPYEIEG OXETILOUEVES LE TN
Bopucovaldin eav n xpnon g Poprkovaloing yivetar dStadoyikd, LETA TN XPNoT NG
plovkovaloang.

Z150Bovdivn: H phovkovaloin avédver tn Crax ko v AUC g GidoPoudivng katd 84% o
74%, avtiotoya, Aoym peiwong g kébapong e omd Tov otopatog Sidofovdivng katd 45%
nepinov. H nuumepiodoc {omng g {idoPovdivng mapatddnke eniong katd mepimov 128% petd and
ocuvovacpévn Bepaneia pe provkovaloin. Ot acOeveig mov Aopufdavouy avTdv T0 GUVOILOCUO
(QOPUAK®OV TPETEL VO TOPAKOAOVOOVVTOL Yo TNV AVATTUEN AVETIBOUNTOV OVTIOPAGEDY TOV
oyetilovron pe ) {doPovdivn. Mropel va eEetaotel 1o evoeydevo peimong g 06ong g
{16oBovdivng.

AlBpopvkivn: e pio avolKTnG EMCHUAVOTNG, TUYALOTOLEVT], TPITAN SLUCTAVPOVLEVT LEAETN OF
18 vyieig eBehovtéc a&loloynOnke 1 emidpaot pog anas amd Tov 6ToOHNTOS 06oNS allBpopvkivig
1.200 mg ot QopUOKOKIVNTIKN pHiag dral arnd Tov 6Topatog 06omG pAovkovaloing 800 mg,
KaODG Kot 01 EMIPAGELG TNG PAOVKOVALOANG GTN QAPUAKOKIVITIKY NG altBpopvkivig. Aev
TOPATNPNONKE CNUAVTIKT QOPLOKOKIVNTIKY OAANAETIOpacn HETAED TN PAOLKOVALOANG KOl TNG
alBpopvkivng.

Ao ToV 6TOUOTOC AVTICLAANTTIKA: ‘Exouv paypatonomBel 00 QapUoKOKIVITIKEG LEAETEG LE
GUVOVAGLEVA OO TOV GTOWOTOS AVTIGVAANTTIKG GTIC OTOIES PN GLLOTOM O KAV TOALOTAEC
d0celg pAovkovaloAng. Aev mapatnpninke oyeTikn eMidpaon €Tl TOV OPUOVIKDV EMTES®V KATA
™ ueAén ypnoonoinong 66cewv 50 mg erlovkovaloing, evd eni d0cemG TOL Papudrkov 200




mg nuepnoing, ot AUC g atbuvoArototpadtdAng Kot T Aefovopyestpéing owéndnkay kotd
40% wan 24%, avtioTotyo. ¢ €K TOVTOV, 1 YPNCUOTOINGT TOALUTADY dOGEDV PAOVKOVALOATNG
oV avoTép® docoroyia eival amiBovo vo £yl enidpacT el TNG OTOTEAEGLOTIKOTITOG TOV
YOPNYOVLEVOL OTO TOV GTOUATOS GUVOVAGHUEVOD OVTICLAANTTIKOD POPUAKOL.

Ivacaftor: H cuyyoprfynon e to ivacaftor, E&vav evioyvuti Tov puOuiot e StopepPpavikng
ayoyudmrag ¢ kKuotikng ivmong (CFTR), avénoe v éxbeomn o€ ivacaftor katd 3 @opéc kot
v ék0eon oe hydroxymethyl-ivacaftor ( M1) katd 1,9 popéc. Zvvietdral peimwon tng 666MG TOv
ivacaftor og 150 mg pio popd Muepnoing yio acbeveig mov AapuPavovy TavTOYPOVE LETPLOG
woyvoc avactoAeig tov CYP3A, 6mwg 1 phovkovaldin kot 1 epubpopviiv.

4.6 T'ovipétnTa, KOO Kot Yorovyia

Kvnon

Mo peAéTn TopaTHPNOTG VTOJEIKVIEL QLENUEVO KiVOLVO QLTOLOTNG OMOPOANG GE YOVAIKESG TOV
vroPAnOnKayv og Bepaneio pe PAOVKOVALOAN KATA TN S1APKELD TOV TPAOTOL TPUIVOUL.

Y7apyovv avoapopEc TOAATADY GUYYEVOV OVOUIAM®DV (CUUTEPTAAUPOVOUEV®V TNG
Bpayvkepaiiog, Tng SuoTAAGIOG OTOV, TOV YIyavTainV Tpdciov Inyodv epppvakod Kpaviov,
™G KOPTWOOTNG TOV UNPLoiov 06ToY Kot TG CLVOGTOGNG TOV PPoy1OViov 06ToV) Ge BPEQT TV
omoimv ot untépeg eiyav vroPAnbei oe Oepamneio pe vymin do6om (400-800 mg/Mmuépa)
PAOoVKOVALOANG Y10 TOVAGYLOTOV 3 1] TEPIGGOTEPOVS UNVES Yo KOoKKIdtogwbopvkntioorn. H
GLGYETION avApESa 6T YPNoN AovkovalOANG Kal 6€ aVTA To GLUPAVTA dEV Eivol GOPTC.

Mehéteg og melpapatolma £xovv dgi&el TOEIKOTNTO TOV AVOTAPAYOYIKOD GLOTHLOTOS (PAETE
Topaypapo 5.3).

H ypnon mg provkovalding oe ocvviBelg d0oel Ko o€ Ppayvypovies Beponeieg tpémetl va
OTOPEVYETOL GTNV KONON, EKTOC €AV €lval GOPDS amapoitnT.

H ypnon g provkovalding oe vynAég dOGEIS KAUT| O TAPOUTETAUEVO SOCOAOYIKA GYNLLOTO
TPETEL VO, ATOPEVYETOAL GTNV KOG, EKTOC 00 TOVG 0obeveic e fopiéc Kot SuVNTIKG AmENTIKEG
v ™ (@1 LOKNTIOCIKEG AOUMEELC.

OnAaouog

H @Aovkovaloin mepvd oto PnTpikd yoAo OEVOVTAG € GUYKEVIPOGELS OMOLEC LLE AVTEG TOV
opo? (BAéme mapdypapo 5.2). O Onlaouds prnopet va cvveyiobei petd and pia anaé yopnynong
d0omg erovkovaloing 150 mg. O Onlacudc de cuvieTdtol PLETA amd EXOVOLAUBavOUEVT xprion 1
HETA amd vymAn 06om eAovkovaloAnc. Ipénet va eEetalovtatl To avamTuEloKkd Kot VYELOVOLKA
o0& Tov Oniaouov pali pe Ty KAWIKR avaykn g untépag yio Stabilanol kat tuydv
avemBounteg avtidpaoelg 6to maidi mov nralel and to Stabilanol 1 amd v vrokeipevn
KOTAGTACT) TNG UNTEPOG.

Tovoma
H pAoviovaloAn dev ennpéace T YOVILOTNTO OPCEVIKAOV Kot Onivukmv apovpaiony (PAETe

Tapaypapo 5.3).

4.7 EmMopacelg 6Ty tKavOTTO 001]YN61)S KAl YEPIGHOD PN OvI|HaT®V



Aev éyovv mpayuatononOei pekéteg yio v enidpacn tov Stabilanol oty kavdtto 0dnymong
KoL YEPopon unyovnuatov. Ot aceveig o Tpémel va TPogBOTOI0VVTOL GYETIKA LIE TNV
mhavoTnTo COANG N omooudv (BAéne Tapdypago 4.8) katd tn didpKelo Tov AapuPavouvy
Stabilanol ka1 6o mpénet va cuuBoviedovtat va punv 0dnyodv 1 va yeipifovron unyaviuoeta b
KGATO10 0O OTA TO GUUTTMOLOTO, ELPAVICOOVV.

4.8 AvemOvunTEG EVEPYELEG

O1 o ovyva (>1/10) avapepoueveg avemBOuNTe evEpyeleg elval KepaaAyia, KOAoKO dAyoc,

Suappota, vauTia, EUETOS, AUVOTPAVGPEPEOT TNG OAAVIVIG ALENUEVT, 0OTAPTIKY

QULVOTPAVOPEPAOT) CVENUEVT], OAKOAIKT QOGEATACT aipatog avénuévn kot eEvonpua.

Ot akdlovBeg avemBOunTeg evépyeleg Exovv mapoatnpndel kot avaeepbel Katd ) didpkeln g
Oepamneiog pe eAovKovalOAN e TNV akoOAoLON cuyvotnTa: ToAD cuyvég (>1/10), cuyvég (=>1/100
£m¢ <1/10), oy ovyvég (>1/1.000 émg <1/100), omavieg (>1/10.000 émg <1/1.000), TOAD omAVIES
(<1/10.000), un yvootég (dev pmopovv va ektiunboiv pe Paon ta dabéoipa dedopévar).

Enpootopio

Katnyopia/ opyaviké cvootnpo Yoyvég O Zoyvég Xravieg Ayvoo

AW TOpOyES TOV GLPHOTOUMTIKOU KoL Avayio AxokxkiokvtTapaipia,

TOV AEPPIKOV GUGTIHATOG Agvkomevia,
Opoppokvtonevia,
ovdeteponevia

AWTOpOyES TOV 0VOGOTOLTIKOD Avaguia&io

GUGTI|LOTOG

Awotapayés Tov pETAfoAcoIov Kol Mewopévn opeén Yrepyoinoteporaipia,

™me 0péyng vrepTpryAvkepdopia,
VTOKAALOLLLIOL

Yoyratpikéc oratopayés Yrvnhia, admvia

AloTapayés TOL VELPIKOD Kepaiaiyia Ymacpoi, maparctnocio, | Tpopog

GUGTILOTOG Cahn, datapayés g

yevong

AwTopoyés Tov MTOS KoL TOV TAryyog

AapopivOov

Kapdwokég oratapayig Torsade de pointes
(BAéme mopdypago
4.4),mapdracn
Swwompotoc QT
(PAéme mapdypapo 4.4)

AWTOPOYES TOV YUOTPEVTEPLKOD Kotuakd diyoc, Avoxkotmota,

GUGTILOTOG éuetog, ddppota, dvomevyioa,

vavtio HETEMPIGHOG,




epidpmon

YEVIKELUEVT
eEavOnpatikn

o vkToivoon (BAéme
mopaypapo 4.4),
deppoatitido
OTOPOMOMTIKY,
ayyelooionua, oidnua
TPOCAOTOV, AAMTEKIN

Awotapayés ToV NTOTOS KUl TOV Apwortpavopepdon | Xolootaon (PAéme Hrotikn avendpkeio
XOANQOpV g aiaviving napdypapo 4.4), (PAéme mapdypapo
avénuévn (PAéme iktepog (PAéme 4.4) NTOTOKLTTOPIKN
Topaypao 4.4), mopaypapo 4.4), vékpwon (PAéme
OOTOPTIKN ¥oAepvOpivn avénuévn | mopdypago 4.4),
apwotpovoeepdon | (PAéme mapdypago 4.4) | nratitda (PAEne
avénuévn (PAéne mapdypapo 4.4),
mapdypapo 4.4), NTOTOKVTTOPIKY PAGLN
OAKOAKY) (B\Aéme mopdypago 4.4)
POoeaTdon
aipatog avénpévn
(BAéme mapdypapo
4.4)
Awrapoyés Tov déppatog kor tov | EEavOnuoa (BAéme DappaxevTikd To&um emdeppukn DoppokeLTt
V060 PLOV LGTOV mapbypapo 4.4) eEavonua* (Bréme vekpoivon, (PAéme avtidpaon |
mopaypapo 4.4), mopaypapo 4.4), NOGVOPIALC
kvidwon (BAéme ovvopopo Stevens- GLOTNHOTIK
mapdypapo 4.4), Johnson (BAéme GUUTTAOTC
KVNouog, auénuévn napaypago 4.4), ofeio. | (DRESS)

AWTopoyEs TOV HUOCKELETIKOD
GUGTI|LOTOS KU TOV GUVOETLKOV
1670V

Moodyia

Tevikég dratapayéc kKo
KOTOOTAGELS TG 0000 Yopiynong

Koénwon, aicOnua
Kakovyiog, e&acbévion,
TUPETOG

* ZounephopuPoavoprévon Tov oTafepod PUPUOKEVTIKOD e&0vONUATOG.

Howratpikde TAnfvouodc

To wpoeik kou M eminton TOV AvemBOUNTOV gvepYEI®V KABMS Kol Ta (1] PLGLOAOYIKA
EPYOOTNPLOKE EVPNLLOTA TTOV KATAUYPEAPNKOV KATH TN SLAPKELN TOV TOUIATPIKMDY KAVIKOV
UEAETMV, EEAPOVIEVNG TNG EVOEIENC TNG KAVTIVTIOONG TWV YEVVITIKOV 0pYaveV, sivol

CULYKPIGIIO [LE EKEIVO TOV TOPATIPOVVTOAL GTOVG EVIAIKEG,

Avaopd mfoavoroyoduevev avemBounTwyv EVEPYEIDY

H avagopd mhovoroyodpevov avemBOunTmv evepyeumdY HETA amd T YopnyNnon doslug

KUKAOPOPIaG TOV POPLOKEVTIKOV TPOTOVTOG lvan onuavtiky|. Emttpénetl tn cvveyn

TOPAKOAOVONGT TG GYE0NG 0PELOVG-KIVOVVOL TOV POPLLOKEVLTIKOV TTPOidVTOC. ZnTeital amd Tovg
EMOYYEALLOTIEG VYEIOC VO AVAPEPOVY OTTOLEGONTOTE TLOAVOAOYOVUEVES AVETIOOUNTEG EVEPYELES

HEG® TOL
EBvikod Opyoviopotd Oapudxmv
Meooyeimv 284



15562 Xolapydg, AOnva
TnA: + 30 21 32040380/337
®al: +30 21 06549585
Iotdtomog: http://www.eof.gr.

4.9 Yrepoocolroyia

"Exovv avapepbei mepiotatikd vrepdocoroyiag e pAovkovaloin. Avaeéptnkay tavtdypova
YELOUGONGELG KOl TOPAVOTKT) CUUTEPIPOPAL.

Y mepintoon Ayng vepPoAikng d0omg, UVHOMS OPKEL 1 CUUTTOUOTIKY OVTILETOMIOT (U
VIOGTINPIKTIKA LETPA KO TAVGT| GTOLAYOL, EPOCOV gival avaryKoaia).

H glovkovaloin amofdaiietar kupimg pe o ovpa. H avénon g dtodpnong avédvel Tpopavag
o puOud amofoing Tov eapudiov. H epappoyn aipodtbiong eni 3 dpeg HEIDVEL TIG TUKVOTNTESG
TOL POAPUAKOV 6T0 TAAGLO Katd Ttepimov 50%.

5. DPAPMAKOAOTI'TKEZ IAIOTHTEX
5.1 ®appokodvvopikEs 1010TNTES

Ddappokobepanentiky]  Kotnyopio: AVTIUWDKNTINGIKA Y10 GLGTNUOTIKY ¥XPNOoT, TOPAY®YO
tpraloiiov, Kwdwog ATC: JO2ACO1

Mnyavioudg dpdong

H @Aovkovaloin avikel 6TV Opdds TMV OVTILVKNTINGIK®OVY Topaydynv Tplaloiiov. O kiplog
UNYOVIo oG Spdomng TG etvar 1 avaoToAn g e&aptnuévng omd To kutdypoue P450 14a-
amopefvlmong tng Aavoostepding, evog amapaitnTov Prpatog otn frochvleon g
€PYOoTEPOANG 6TOVG LoKNTES. H sucompevon tov 14a-pebuAitkdv otepordv cuoyetiletal pe v
EMOKOAOLON OTMAELD TNG EPYOOTEPOANG GTNV KVTTAPIKT UEUPPAVT TOV LUKATOV KOl UTOPEL VoL
evBvvetal ylo TNV avTILKNTIOCIKN dpdor tng provkovaloing. H plovkovaldin Bpébnke 6t
Topovotdlel HEYaADTEPN EKAEKTIKOTNTA Yia Tl vV TOV KuToYpodpatoc P-450 tov pokntov
a6 0Tt Yo 01dpopa eVILUIKE CLUGTIOTN TOV KVTOYP®UoToc P-450 tev Onlactikov.

H @ioviovaldAn yopnyovuevn ce d6om 50 mg nuepnoing uéxpt 28 nuépee, Ppédnke o1 dev
emnpedlel TIC TUKVOTNTEG TG TECTOGTEPOVNG TOV TAAGUATOS GTOVE AVOPES N TIC TUKVOTNTEG TOV
OTEPOEIOMV OTIG YUVAIKEG avamapay@ytkng nikiag. H yopnynon d6cewv proviovaloing 200 mg
¢w¢ 400 mg npepnoimg dev £l KAVIK®OG OTLLOVTIKY ETIOPOCT] ETL TOV EMTEI®V TOV EVOOYEVDV
oTEPOEIOMV 1 €7l TG dleyepTikng avtomdkpiong otnv ACTH ot vyeig dppeveg eBehovtéc.
Mehéteg aAlnAenidpaong pe TNV avtimupivn vrodekvoovy 6Tt anal 1 ToAlarAég d6aeic S0 mg
pAovkovaloing dev enmpealovv To LeTAPOMGHO TNG OVGIOG AVTNC.

EvawsOneia in vitro

In vitro, n eAovkovalOAn TapovGIALEL OVIIHVKNTIOGIKT) OPOUCTIKOTITA EVOVTL TOV TEPIGGOTEPOV
KAMviKd cuyvav ewov Candida (copnepiroppavopévav tov C. albicans, C. parapsilosis kot C.
tropicalis). H C. glabrata mapovcialet evpd gdopo svoucdnoiog, evd n C. Krusei eivor avOektikn
G711 PAOVKOVALOAT).

H glovkovaldin éxet emiong in Vitro dpactikotnta £vavtt tov Cryptococcus neoformans kot tov
Cryptococcus gattii, kabmg kat Evavtt Tmv evonuikmv evpotopvknitov Blastomyces dermatiditis,
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum kox Paracoccidioides brasiliensis.


http://www.eof.gr/

Mnyoviopdg(ot) avtoyng

Ta £idn Candida éyovv avamtdéel évav aplOpd PNYoVIGH®OY ovTOYNG GTOVG OVTIHVKNTILGTIKOVG
Tapayovteg aloAmv. XTEAEYN LUKNT®V, To, oToia £xovV avamtHcel Evay 1 TEPLEGOTEPOVG
UNYOVIGHLOUE OVTOYNG, Elvatl YVOoTd 0Tl Tapovcstdlovy VYNAEG EAAYICTES OVOGTOUATIKES
ovykevipmoels (MICs) ot eAovkovaloAn, To onoio ennpedlel Suvouevmg TNV
QOTEAEOUOATIKOTITA iN VIVO KoL KAVIKA.

"Exouvv vrapéel avagopég emroipméng pe €ion Candida ektog g C. albicans, ot onoieg cuyva
dev mapovotaovv gyyevi gvoictnoio ot ehovkovaloin (mt.y. Candida krusei). Xe tétoleg
MEPMTMGELG UTOPEL VoL YpelocOel EVOALAKTIKT OVTILVKNTINGIKY Ogpameia.

Opwo evancOnoiog (copewva pe to EUCAST)

Katoémy avéivong tov eapuokokivntikov/eapuakodvvautkav (PK/PD) dedopévov, Tng
gvatenoiag in Vitro kat g KAvikng aviomokpione, 1 EUCAST-AFST (Yroeritponny AoKiung
g EvaicOnociog o Avtipvknrtiacikoig [opdyovteg g Evponaikng Extponrg Aokiung tng
Evawetnoiog oe AvtiypukpoPrakovg Hapdyovteg) kabopioe Ta 6pila gvoicOnociog yio
ehlovkovaloan yia to idn Candida (pnto £yypago g EUCAST yia t provkovaldin (2007),
éxdoon 2). Avtd yopiomkav, apevoc, o opla evatsnciog mov dev avapépovtal 6
OGULYKEKPIUEVO €100G, TPOOIOPIGTNKAV KUPImG LE BACT TO QUPUOKOKIVNTIKG/ QOPUOKOSVVOLLKE
dedopéva kot etvar aveEdpmra omd Ti¢ katavouég e MIC cuykekpyévov eldmv Kat, apeTEPOUL,
o€ 0plo. EVAIGHNGIUC TOV AVOPEPOVTUL GE GUYKEKPLUEVO EI0C Y eKElva, TaL €101 TaL oToia!
oyetifovtatl o cvyvd pe Aopméelg otov dvBpwmo. Avtd ta opla evarsOnciog avapépovtal oTov
TIVOKO TOL aKOAOVOEL:

Avtipokntiooikd | Opta evoncOnciog Tov avapépovtal 6 GLYKEKPLLEVO €100¢ Opuo evoctnoiog
(S</IR>) oL dev
avaPEPOVTOL OE
GUYKEKPLEVO
£tdog A( S</R>)
Candida | Candida | Candida | Candida Candida
albicans | glabrata | krusei parapsilosis | tropicalis
DdrovkovaLOAn 2/4 IE -- 2/4 2/4 2/4

S = EvaicOnro, R = AvBextuco

A = Ta 6pra evarcOnoiog mov dev OvVAPEPOVTAL GE CLYKEKPIUEVO €100G £XOVV TPOGIOPIOTEL
Kupiog pe Baomn To EoPUOKOKIVITIKE/ Qo LOKOSVVOULKE dE00UEVE. Kal Eival aveEAPTNTA OO TIC
katavopég e MIC cuykekpyévov eldmv. Xpnoyorolovvtal Lovo yia idn ota onoia dev Eyovv
do0el ouykekpiéva 6pila gvoicinoiog.

-- = O éheyyog evaicinciog dev cuviotdrar kabdc To €100¢ dev amoterel Koo otdY0 Yo Ogpameio
LE TO PAPLLOKO.

IE = Agv vrdpyovv kavomomTikég omodeifelg 0t 10 v AOYm €100g eival KaAOg oTOYXOG Yo
Oepameio pe TO PAPLOKO.

5.2 ®appoKoKIVITIKES 1O10TNTES

Ot QOPUOKOKIVNTIKEG 110TNTEG TNES PAOVKOVALOANG Eivol TOPOUOLES KATOTY YOPNYNONG TS OO
10 otopa 1 evéoprefinc.


http://217.70.33.99/Eucast2/SearchController/search.jsp?action=performSearch&BeginIndex=0&Micdif=mic&NumberIndex=50&Antib=150&Specium=-1

Amoppoéonon

H pioviovaloAn amoppopdtol KOAMG LETA 0o YOPNYNOT] 0O TO GTOLO, Ol 0€ TUKVOTNTEG TNG
010 TAdopa (Kot 1 cvoTraTikh BrodiabesiotnTd ™g) veepPaivovy o 90% TV TLKVOTHTOV
OV EMLTLYYAVOVTOL KATOTLY EvOoQAEPRiov yoprynons. H amoppdenon g eAovkovalding omd 1o
oToua Ogv emnpedleTol amd TV TOVTOYXPOVT AWM TPoeNc. Ot HEYIOTEC TVKVOTNTESG GTO OliploL €M
VAOTEW®G ATOWOV emTVYYAvovTol petd amd 0,5-1,5 dpec petd ) yopnynon tge. Ot mokvotnteg
070 TAAGHO givorl avarloyeg Tpog TN do0oT. Metd and 4-5 nuépeg xopnynong eAovkovaloAing dma
nuepnoing, tpoceyyiletar 10 90% TV 6TOHEPOTOINUEVOV CUYKEVTPOGE®V 0TO TAdCUa. H
xopnynon 40omg epdd0v TNV TPATN NUEPA, SITAACLOG TG cLVIBoVG NUEPNOLUG dOONC, CLVTEAET
MOGTE VO EMMTVYYEAVOVTOL TUKVOTNTESG TOV POPLAKOL 6TO TAAGHO ioeg Tepimov mpog to 90% Tmv
6TafepoTOMUEVOV EMTEIDV AVTOL KATA T OgVTEPT NUEPT YOPTYNOTG.

Kotavoun

O pawvdpevog 6YKoG KOTAVOUNG TOL GOPUAKOL gival Tepimov 160¢ TPog TNV OAIKT TOGHTNTO TOV
00010G 6TOV OpYyavIolo. H décpeuon Tov opprakov and Tig TPMOTEIVEG TOV TAAGHATOS Elvat
wpn (11-12%).

H pAovicovaloAn emruyydvel KaAn didyvon eviog OA®V TV VYPMOV TOV GCMUNTOS GTO OO0
peiethOnie. O TUKVOTNTES TNG PAOVKOVALOANG GTOV GIEAO KO GTO, TTVEAM EIVAL TAPOLOIEG TOV
TUKVOTITOV 0VTOV GTO TAAGLO. X€ ACOEVEIC LE LUK TIOGIKT UNviyyitida, To ENimedo TNG
@AovKovalOAng oto gykeporovatiaio vypo eivar mepinov 80% TtV avticTol OV TLKVOTHTOV
OVTOV GTO TAAGHA.

YymAéc cuykevipmoelg @AoVKOVALOANG 6T0 dEPUM, VYNAOTEPEC TOV GVYKEVIPOCEMY TOV 0POV,
EMTLYYAVOVTUL TNV KEPATIVN GTOPAdA, GTNV EMOEPUIOA/DEPUIdA KO GTOVS EKKPIVEIG
Wpwtonotovs adéves. H phovkovaldAn cuccmpedeTal otny kepdtivn otoldada. Me d6ceig S0
mg dmoé NUePNGimg, N CLYKEVTP®GT NS PAOVKOVALOANG petd omd 12 nuépec NTov 73 pg/g ko 7
Nuépeg petd t ANgn g Bepaneiog mapépeve ion pe 5,8 ug/g. Me 66on 150 mg ana
efdopadIaimg, N GLYKEVTIP®ON TNG PAOVKOVALOANG OTNV KEPATIVN oTOPAdA, TNV £BdoUN NUEPa,
nrav 23,4 pg/g kor 7 nuépeg pueta  devtepn doom mapéueve ion pe 7,1 pg/g.

H ovyiévtpmon g erovkovaloing ota voyto, petd amd diotnpa 4 unvev xoprynons 150 mg
dmag efdopadiaing, nrav 4,05 pg/g o vy ko 1,8 ug/g oe un vym voya, evéd 1 Aovkovaloan
eEaxoArovfovoe vo givol HeTpNoIUn 6€ OEiyuaTo VOXIDV 6 UAVES LETA TO TEAOG TNG Oepameiog.

Buopetaoynuotiopog

H pAoviovaloin petaforiletar og pukpd pdvo Paduod. Ano pia padievepyd 66om, povo 1o 11%
OTEKKPIVETOL 0€ OAAOI®UEVT Lop@T| 6T 0Vpa. H @lovkovaloin eival LETPLOG AVOGTOAENG TV
ooevibpmv CYP2C9 kor CYP3A4 (BAére mapdypago 4.5). Eniong, n pAovkovaloin sival
16YLPOG avaoToréag Tov toogvivuov CYP2C19.

Amofoin

H npurepiodog amofoing tng provikovaloing and o mhdcpa givor tepimov 30 mpeg. H xdpia
000G OTEKKPLOTG TOV POPUAKOL gival o1 veppol, evd mocooto mepimov 80% tng xopnyoduevng
d0ong anekkpivetal ota ovpa avarroimwto. H kdbapon tng provikovalding ival availoyn Tpog
v kdBapon g Kpeativivng. Agv vdpyovv evoei&elg avebpeons HETOPOATOV GTNV KLKAOQOpPia.

H poaxpd nuinepiodog amofoing amd to TAdcua mapéyet T svvatdmta yio, Oepaneio dmas
d0CEMG GTNV KOATIKT KOVTIVTIOGT KO Yl T Y0P YNOT Mo pOopd TNV NuUéPa Kot pic popa tnv
efdoudon yio Tic vITOAOUTEG EVOEIEELC.



DopUAKOKIVITIKY) GTH VEQPIKT] AVETOPKELD.

Ye acbeveic pe Papid veppikn averdpketo, (GRF < 20 ml/min), o ypovog nueeiog Lmng ovénonke
and 30 og 98 dpeg. Emopévamg, yperaletar peimon g d6onc. H pAovkovaloin amopakpbvetal pe
OLLOOOALOT KO, o€ [uKkpdTepo Pabud, pe meprtovaikn kabapon. Metd and epapuoyn
apodwitong eni 3 dpeg, mepitov 50% g pAovkovaloAng amofdiietal omd TO aipio.

DapuoKoKIVNTIKN KOTd TO OnAaoud

Mo @opuokokvntikn uedétn oe déka OnAalovoeg yuvaikeg, o1 0moieg elyov S10KOWEL TPOCMPVA,
N uéviue To OnAaoud TV Bpee®dv Tove, aEI0AOYNGE TIC CVYKEVIPOGELS TS AOVKOVOLOANG 6TO
TAGG L0, KOL TO UNTPIKO YOAO Yo 48 mpeg Petd omd pio poévo d6omn elovkovaloine twv 150 mg.
H olovkovaldin aviyvendnke 610 untpikod yoio pue péon ovykEvipmon mepimov 98% avthv 6To
untpkd mAdopa. H péon puéyiom ocuykévipmon untpikov yaiaktoc nrov 2,61 mg/ L otigc 5,2
wpec uetd ™ yopnynon. H extiuduevn nuepnoia 60on Bpepikne eAovkovaloAng amd To untpiko
véio (vroBétovrag 6tL n uéon Katavdimon yéraktog ivon 150 mL / kg / nuépa) pue Baon t
uéon pu€yotn cvykévrpwon yoiaktog sivar 0,39 mg / kg / nuépa, dniadn mepimov 40% g
CLVIGTOUEVNC VEOYVIKNC 06on¢ HAkiag 2 efdouddmv) 1 to 13% tne cuvietdpevng Bpe@ikng
ddoNC yio TNV KOvTvTioeT Tov BAevvoyovou.

DopuokoKvNTIKY 68 Todd

DoppaxokvnTikd dedopéva extiunOnkay o 113 moudiatpikote acbeveig oe 5 pehéteg: 2 peléteg
OTIG 0Toieg yopnyndnKav ana 06Ge1s, 2 PeAETEC OTIC OToleg YopNYNONKAY TOALATAES OOGELS KOl
pio perétn mov de&nydn oe mpodwpa veoyvd. Ta dedopéva amd pio HeAETN dev AV EPUNVEDCIUA
AOY® 0ALOYDV GTI QOPLLOKOTEYVIKY LOPPT OE KATO10 oNueio oTn SLUpKELD TN LEAETNG.
Eminpocheta dedopéva fray dtabéoipo amd pio LeAETn mapnyopnTiknig xpNong.

Koatomy yopnynoewg 2-8 mg/kg prlovkovaloing o modid nikiog 9 pnvav émg 15 etav,
Bpébnke 611 AUC frav 38 pg-h/mL avé docoroyikn povéda 1 mg/kg. O pécog xpovog nulmng
Yo TNV amofoAn TG eAovkovalOAng arnd 1o TAAGHO Kupovotoy petald 15 kot 18 wpdv kot o
0YKO0G KoTavoung Ntav katd tpocéyyion 880 mL/kg émeita and moAlamiég 60cels. 'Enetta and
amo& yopriynon Bpébnke 6tL 0 ypovog nUILmNS Yo v amofoin T phovkovaloing omd To

TAAG U0, TaY VYNAGTEPOC PTaVOVTAS TIC 24 dpeg mepimov. Avtdg gival GVYKPIGILOG LE TOV XPOVO
nuong yo v arofoin g eAovkovaloAng amd To TAAGHa Votepa and dmas xoprynon 3
mg/kg evooprefimg e Taudid nAtkiog 11 nuepadv émg 11 unvav. O dyKog KATavoung 6e ot TV
nAklakn opdda oy mepimov 950 mL/Kg.

H gpmepio and ) yprion g proviovaloing oe veoyva meplopileton 68 QOPHOKOKIVITIKEG
ueAéteg o€ mpdmpa. veoyva. o 12 pdwpa veoyvd pe péon didpketo kKunioemg 28 efdoudoeg, n
péon nAkio Kotd v Tpdt d6om nTav 24 dpeg (e0pog Timv 9-36 dpeg) Kot To PEGO PAPog
katd tn yévvnon ntav 0,9 kg (evpog tpamv 0,75-1,10 kg). Entd acBeveig ohokAnpwoay to
TPpTOKOAL0. O péylotog aplfudg 66cewy ftay Tévte vOoPAEPLEC eYyDoELg PAOVKOVALOANC TV
6 mg/kg, ot omoieg yopnyovvroay kKabe 72 mpeg. O péoog ypdvog nulong (oe dpeg) Ntav 74
(e0pog TV 44-185) v 1n nuépa, petmdnke pe v mpodo tov xpdvov oe 53 (evpog Tymv 30-
131) v 7 npépa kot o 47 (e0pog Tinmv 27-68) tn 131 nuépa. H meproyn kdtw amd v
KkopmoAn (ug.h/mL) Rtav 271 (edpog Tinmv 173-385) v 1n nuépa, avénbnke, katd uéco 6po, o
490 (ebpog Tinddv 292-734) v T nuépa Kot petmdnike, katd péco 6po, oe 360 (gvpog TIHdY
167-566) ™ 131 nuépa. O oykog katavouns (mL/kg) fjrav 1.183 (evpog v 1.070-1.470) v
In nuépa kar aénbnke pe tnv mhpodo tov ypdvov ot 1.184, katd péco o6po, (evpog Tumv 510-
2.130) v 7m quépa kot ota 1.328 (evpog tiudv 1.040-1.680) tn 13n nuépa.

DopUOKOKIVNTIKT] GE DTEPNAKEC




AteEnyon pia poppokokvntikn HEAETN o€ 22 aoBeveic nlikiog 65 eTdv Kot v mov EAafay pia
amag 06om 50 mg pAovkovaloAng amd To otopa. Aéka amd avTohg Toug acbeveic Aaupavay

T toypova StovpNTIKE. H Cmax frav 1,54 pg/mL ko emttedydnke 1,3 dpeg puetd tm yopnynon
g 66omc. H péon AUC ftav 76,4 + 20,3 pg-h/mL kow o pésog tehkde ypoévog nulong nrav
46,2 dpeg. AVTEG OL TIEG TOV POPLOKOKIVITIKMVY TOPAUETPOV ELVOL VYNAOTEPES OO AVAAOYEC
TIUES TOV avaQEPOM KAV Yo VYIEIG veapovg dppeveg eBehovtéc. H cuyyopnynon dioupnTikdv dev
petéParie onuavtikd tnv AUC 1 m Crax. Emmpocbétmg,  kdOapon kpeatvivrg (74 mi/min),
TO TOGOGTO TOV PAPLAKOV TOL avakTONKe avaAiloiwto ota ovpa (0-24 h, 22%) kot ot
EKTIUNGELG TNG VEPPIKNG KaBapong g eAovkovaloing (0,124 mL/min/kg) yia tovg vepriikeg
KOUHOVOTAY, GE YEVIKEC YPOUUES, OE YOUNAOTEPQ EMITEDD OO TO OVTIGTOLYO TV E0EAOVTOV
veapnc nMkiog. Xovendc, n petaoin g d1abeong e A0LVKOVALOANC GTOVE VITEPAIKES
(QOIVETOL TG GVVOEETAL LIE YOPUKTNPLOTIKA LELMUEVIG VEPPIKTG AELITOVPYIOG GTN CLUYKEKPIUEVT]
ouado.

Yyéon QopuokokvnTIKng/ PopUaKoSVVOIKNG

e peréteg oe (Mo, vapyel CLOYETIGUOG UeTAED TV TI®MY MIC Kot TG ATOTEAEGLOTIKOTNTOG
EVOVTL TEPOUATIKOV HOKNTIAoE®Y 0Qethduevav oe £idn Candida. e khvikég pueléteg, vapyst
ypappkn oxéon petaly g AUC kot tng d6omg tng eAovkovaloing oe avaioyio mepimov 1:1.
Yrapyetl emiong Gueon, av kol atedng, oyéon peta&y g AUC 1] g d6ong kot pog mtuyons
KAMVIKNG avTomokplong ot Oepameio TG GTOHOTIKAG KAVTIVTIOONG Kal, 6€ KPOTEPO Pabuod, e
kavtvtopiog. [lapopoimg, vmapyovv Aydtepeg mbavotnreg ioong Tov AowdEewv mTov
npokoAovvtal and oteAéyn pe vyniotepeg MIC ot eAovkovaloAn.

5.3 IIpoxklvikd dgdopéva yYio TV aoQALELN

O1 emdpdoeig og un KMVIKES LeAETe TapatnpnOnKay povo og enimeda Exbeons emapKmg
UeYOADTEPO aTO T PEYIOTA MiMEdD £KBECN G GTOVG AVOPDTOVE, LTOSEKVOOVTAG LKPY] GYECT| LE
™V KAMVIKT yprion.

Kopxivoyéveon
H @Aovkovaloin dev mapovsiosce evoeifelg SOLVNTIKNG KOPKIVOYOVOL dpAong 6 TOVTIKOUS Kol

apoVPiovg GTOVE 0TOi0VG YopNYNONKaAY, Yio 24 piveg, dOGELS amd To oTOU iogg e 2,5, 51 10
mg/kg/muépa (mepimov 2—7 Popéc PEYOADTEPES TG CLUVICTMOUEVNC avOpOTIVIG dOONC). APCEVIKOL
apovpaiol, 6Tovg omoiovg yopnynOnkay 5 kot 10 mg/kg/muépa, tapovsiocay avEnuévn enintoon
NTOTOKLTTOPIKAV AOEVOUATMV.

Metalhalryéveon

H @Aovkovaloin, pe N yopic LETAPOAIKT evepyOmOiINoN, £0WGE APVNTIKA OTOTEAEGUATO OTIG
doxipacieg petodra&yéveong o 4 atedéyn tng Salmonella typhimurium, ko oto cdotpa
L5178Y Xepoopatog movrikon. Kuttopoyevertikég peléteg in vivo (k0TTopo puehod oV 06TOV
TOVTIKOV, UETA 0tO 6TOUATOG OpNyNon eAovkovaloing) kat in Vitro (avOpdmive AeppokvTTopo
extebelpuéva og 1.000 pug/ml provkovalding) dev mapovciocay Kapio EVOEIEN ¥POUOCOUIKDY
UETAALAEEDV.

To&wdmra 6To avamapaywykd chotnuo

H pAoviovaloAn dev ennpéace T YOVILOTNTO OPCEVIKAOV 1) ONAVKOV apovpaimv, GTouG 0moiovg
xopnynonkov amd Tov 6TOUATOG NUEPNOIEG dOoElS TV 5, 10 1§ 20 mg/kg 1| Tapevtepikéc dOGELS
Tov 5, 25 1 75 mg/kg.




Agv mapotnphOnkay emidpdoelg oto EuPpuvo oe docelc tov 5 N 10 mg/kg, evd mapatnprdnke
aHENOT TOV AVOTOUKOV TOpOAAay®V 6T EUPpvo (vepdplBuec TAELPES, SLATACT TG VEPPIKNG
TLELOL) KO KaBuoTéPNoT TG 06TEOTOINGNG 6 000¢€lg TV 25 kot 50 mg/kg kot vynAoTEPES
dooel. Xe dooelc mov kvpaivovrotl and 80 mg/kg émg 320 mg/kg, avéndnke n epPpuikn
BvnodtTa 68 0POVPOLIOVS, EVM Ol OVOUOALEG 6TO EUPPLO TEPIAAUPAVAY KUIOTOEWDELG TAEVPEG,
AVKOGTOUA KOl OVOLOAT] OGTEOTOINGT TOL KPOVIOU KOl TOV TPOGOTOV.

H évap&n tov toketon kabvotépnoe EAa@paC Ue 0md Tov 6TopaTog 000elg Tov 20 mg/kg kot
nopaTNPNONKAY 68 pPepicd £YKuo TEPIUATOL®O SLOTOKIN Kol TAPATOGT) TOV TOKETOV LUE SOCELS
tov 20 mg/kg kot 40 mg/kg evooprefimg. Ot dtoTapayéc TOL TOKETOV PAVNKAY OO TNV EANPPA
avénomn tov aplfuov tov OV Tov YevwnOnkay vekpd kat tn peimwon tov apdpol TV VEoyvmv
nov emPimcav o ovTd To S0c0A0YIKA eMineda. Ol EMMTOOEL GTOV TOKETO TV 0povpainy givol
COLPMOVEG LLE TNV 101KT] Y10 TO GUYKEKPLUEVO €160¢ TEPANOTOLMMV LEI®ON T®V 016TPOYOVOV TOV
TpoKaAEiTaL omd VYNAEG dOaELS PAovkovaloAnG. TEtola oppovikn aAloyr dev £yl mopotnpnOel
0€ YUVOIKEG OTIC 0moieg £yl yivel Oepameia pe pAovkovaloin (BAéne mopdypago 5.1).

6. PAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Katdloyog ekdoymv

[Tepieyxdpevo kayaxiov:

1_\/Iovoi)8pu<ﬁ Aaktoln,

Mikpokpvotairiki Kvttapivn

Apvlo Apafocitov, TPo-TNKTOUOTOTOUEVO
KoAroedég Awo&eidio TTuprtiov

2TEOTIKO LLOyVI GO

SLS

[epifinua kbyoviog:

Stabilanol 200mg oxlnpd kawdxio:

Awo&gidro tov Titaviov (E171)
Zehativn).

6.2 Acvpporotnreg

Agv gpapuoletar.

6.3 Awapxero {ong

3 xpoVia.

6.4 Iowitepeg mpourders katd T POLaEN TOV TPOIOVTOG
Agv vdpyovv e1d1KEC 0N Yieg dLoTPNoNS Yol TO TPOIOV QVTO.

6.5 ®Von Kol GVGTATIKA TOV TEPLEKT



Awpoaveig koyéreg amd PVC/@OAAo adovutviov

Meyébn cvokevaciog:
Stabilanol 200mg oxAnpd koydkio:
7, 10, 14, 20, 28, 50 kot 100 okAnpd koydxio

Mmropel va umv KokAo@opodV OAEG 01 GLCKEVACIES.
6.6 Iowaitepes mpo@uAGEES amOppryNg

Kabe mpoidv mov dev €xel ypnoytomondei 1 vroreupa mpénetl va amoppiepdel cOpemva pe Tig
KOTA TOTOVG 1GYVOVGEG OYETIKEG OLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

PHARMATHEN INVESTMENTS GROUP LIMITED, CYPRUS

KPHTHZ 32, PAPACHRISTOFOROU BUILDING, 4o0¢ 6pogog, 3087, AEMEXOZ, KYITPOX
Tn\: 210- 6604 300

Fax: 210-6666749

e-mail: info@pharmathen.com

Tomixog avumpoownog oty EALGda:

INNOVIS PHARMA ANONYMH EMIIOPIKH KAI BIOMHXANIKH ETAIPEIA
OAPMAKEYTIKQN,

IATPIKQN KAI KAAAYNTIKQN ITPOIONTQN

A.T. «INNOVIS PHARMA A.E.B.E.»

EAPA: A. MAPA®QONOX AP. 144 — T.K.: 15351 IIAAAHNH

8. APIOMOZX(OI) AAETAX KYKAO®OPIAX

56058/25-8-2015

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ETKPIXTHX/ANANEQXHX THX AAEIAX
1" éyxpron: 30-01-2009

Avavémon): 25-08-2015

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY


mailto:info@pharmathen.com

