MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

PALONOSETRON/KALCEKS 250 pukpoypappudpio evEstuo dtaivua

2. IOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNO®EXH

Kabe ml droivpatog mepiéyet S0 pukpoypappdpto ToAovoseTpoOvNG (G VOPOYA®PIKN).
Kabe proridio 5 ml dtodvpartog mepi€yet 250 pkpoypapLaplo TaAovocseTpovng (mg LOPOYAMPIKT)).

I'a tov TAnpn KaTdroyo TV KOGV, PA. Tapdypapo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Evéoyo d16Avpa.

Awyég, dypopo dadvua, EAeH0EPO 0paTOY COUATIOIMV.
To pH eivar avapeca otig tipéc 4.5 ko 5.5.
Qouotikdtnto 280-310 mOsmol/Kg.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpomevTiKEG EVOEiLELg

To PALONOSETRON/KALCEKS evdeikvotarl yio yprion 6€ eVAMKES yio.:
- TV TPOANY™ TG 0&elag vauTiog Kot Tov EUETOL TOV oYeTILoVTaL LE 1GYXVPA EUETOYOVO yNUElODEpaTTEin KapKivo,
- NV TPOAN YT TN VauTiog Kot Tov EUETOV oV oyeTi{ovtan pe PéETplo EPeTOYOVO ynuetodepaneio Kapkivov.

To PALONOSETRON/KALCEKS gvésikvotat yia yprion og moudtatpikong aobeveic niikiog 1 unvog kat v yio:
- TNV TPOANYT TG 0EEL0G VALTIOG KOt TOL EUETOL TOV GYETILOVTAL LLE 1GYVPA EUETOYOVO YnuUel0bepaneia KapKivoy
KoLyl TNV TpOANYN TG VALTING Kol TOV UETOV TTOL oyeTilovTon pe pétpila epeToydvo ynuelobepaneio Kapkivov.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG JOPNYNONG

To PALONOSETRON/KALCEKS mpénet va ypnoipomnoteitor povo mpy omod T xoprynon ynuetodepanciog. Avtd to
QOPUOKEVTIKO TTPOTOV Ol TpEMEL VoL YopNYEITUL 0Td EMOYYEALOTIO TOV TOUEN TG VYELOVOIKNG TTEPIBaAYN G VIO TNV
KATOAANAN WTpikn emifAeym.

Aocoloyia

Evnlixeg

250 pkpoypoppdplo. TaAovosETPOVIG XOPT YOV UEVE MG EQAmas voopAEPia Eveon bolus mepinov 30 Aemtd mpv amd TV
évapén g ymuetobepanciog. H didpkera tng éveong tov PALONOSETRON/KALCEKS 6a npénet va. givar dvo tov 30
OEVTEPOAETTOV.

H amoteleouatikdmmra 1o PALONOSETRON/KALCEKS yio tnv mpoAnym g votiag Kot Tov EUETOV O
TPOKOAOVVTAL 0t 1oYLPA EUETOYOVO YMuelobepamneio pmopel va evioyvbei pe v TpocsOkn £vOg KOPTIKOGTEPOEIOOVGS

YOPNYOVUEVOL TPV amd Tr| ynpeobepameio.

Hliouévo, aroua



Agv amorteiton pOOuon g d0onG o1V TEPITTMOON NAKIOUEVOYV 0cOEVDV.
Houdrozpixog winQvouog

Houdia kou Epnpor (nhikiog 1 unvog éwg 17 etwv):

20 pikpoypappdpio/kg (n péytotn cuvolkn ddom doe Ba mpémetl va vrepPaivel ta 1.500 pikpoypappdpio) ToAovoseTpOVNG
yopnyovueva o¢ epdmas evooeAEPia £yyvon didpkelag 15 Aemtdv mov Eekva mepinov 30 Aemtd mpv omd TV Evopén e
mureobepamneiog.

H aocpddeia kot 1 amoTEAEGUATIKOTITO TG TOAOVOGETPOVIG GE TOdLY NALKIOG KAT® Tov 1 punvog dev Exovv tekunplodei.
Agv vdpyovv dabéciua dedopéva. YTapXouV TEPLOPIGUEVE OEOOUEVO GYETIKA LE TN YPNOT) TNE TAAOVOGETPOVNG OTIV
TPOANYT TNG VOUTIOG KO TOV EUETOV GE T NALKIOS KAT® T®V 2 £TOV.

Merwuévn nrozixn lertovpyia

Agv amaiteiton pvOuion g 66omg yia aobeveig pe petwpévn nratikn Asttovpyia.

Merwuévny veppirn Jertovpyia

Agv amaiteitol pvouion g 600G Yo 0oOeVEI e LEIOUEVT] VEQPIKN AELTOVPYIO.

Agv vdpyovv dabéciuo dedopéva oxeTika e aobeveic pe veppomdbeia telkod otadiov ot 0oiot vEiGTAVTAL
apokaBapon.

Tpomog yoprynong

Mo evooeAéPra xpnon.
Mo TAnpogopieg oyeTikd pe TNV apaimor ToV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG TPLV TN XopNynon, PAéne mapdypapo 6.1.

4.3  Avtevositag
YrepevaioOnoio 6t dpacTikn ovcia 1| 6€ KATolo amd To EKO0Y0 TOV AVOPEPOVTUL GTNV TOPAYPPo 6.1,
4.4  E10ukég TPOEIOOTOMGELS KOL TPOPLAGEEIS KATd TN (p1ion

Kabdg n mahovocetpovn umopei va ovéNnocet to ypovo dtafacnc Tov mayéog eviépov, achevelg pe 1otoptkd
dvokootntog 1 onpeio vwoleiog evieptkng andPpang TPENEL VoL TOpaKoAOLOOVVTOL LETA OO TN YOPNYNON. ZE OYEON
HEe TN yopnynon takovooeTpdvng 750 pikpoypoppapiov, Exovv avaeepbel 600 TEPIOTUTIKG SVGKOIMOTNTOS LE
EVOONVOOT] KOTPAV®V, Y10 TO 071010 omtatthOnKe gloaymyn Tov 0c0evong 68 VOGOKOUELD.

e Ol Ta 50c0A0YIKA emimeda Ta omoia e€eTdoOnKaY, 1| THAOVOGETPOVI OV TPOKAAECE KAVIKAOG OTLLOVTIKY ETLUIKLVON
Tov dtaothuatog QTc. Atevepynonike o cuykekpluévn evdereync perém tov dwotudtov QT/QTe oe vyieic eBelovtég
Y10l OPIGTIKA GTOLXELD ATOJEIKVOOVTOC TNV EMidpacn ¢ mTaAovoceTpovng oto QT/QTc (PA. mapdypapo 5.1).

Q061660, OTMG KOl e TOLG AAAOVG avTayVIoTég TV S-HT3 vtodoyéwv, Ba mpénet va divetar Tpoooyn KaTd TN Xpron
TIAOVOCETPOVIG G€ acheveic mTov €yovv, N etvarl TOAVO va avartOEovy, emunkuven tov dtactipatog QT. Avtéc ot
KATOOTAGELG TEPIAAUPAVOLY 0GOEVELG e ATOUIKO 1) OIKOYEVELNKO 16TOPLKO eMUKLVONG TOL QT, NAeKTPOAVTIKES
SloTapayEc, CLLPOPNTIKY KoPdlaKT averapkela, Bpadvappuduies, dutapayic ayoyudTrag, kabhg kol acheveig mov
Aappavouy avtioappudutkodg Tapdyovteg 1 GALX QOPUOKEVTIKE TPOIOVT TOV 0d1YOVV G€ enyukuven Tov QT 7
nAekTpoAvTikég dlatapayés. H vokalionpio kot 1 vropayvnotopio 0o mpémnet va dtopbmbolv mpiv amd ) yoprynon
AVTOYOVICT®V TV 5-HT3 vtodoyémv.

"Eyxovv vtdp&et avapopég cuvdpouon GepOTOVIviG LUE TN XPNOT avTay®mvieTdV Tov S-HT3 vrodoyiwv eite mg
povoBepomeio gite e GUVOLOCUO HE AAAL GEPOTOVIVEPYIKH PAPHOKA (CUUTEPIAAUPAVOUEVAOV TV EKAEKTIKOV
AVOOTOAE®V ETAVOTPOSANYNG cepoTovivng (SSRIS) Kot TV 0vaoTOAE®MV EXAVATPOCANYTG GEPOTOVIVIG KO
vopadpevarivng (SNRIs). Zvvietdror katdAAnAn Tapakoroddnon tov aclevdy Y10, GLUTTOUATO TOL LOLALOVV LE
GUVOPOUO GEPOTOVIVNC.



H nmolovocetpdvn de Ba Tpémel va, xpnOILOTOLEITOL Y10, TNV TPOANYN 1 TNV VTILETMTION TNG VOLTING Kol TOV EUETOV KATA
TIC HEPEG TOL 0KOAOVBOVV T YMueobepaneia edv dev oyetiletal pe Kdmowo dAAN yoprynon ynuetodepaneiog.

To papuaxo ovtd mepiéyel Aryotepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd erodidio, ival avtd wov ovopdlovue «edevbepo
vatpiovy.

45 Allemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KO AALES HOPPES aAANAeTiopaoG

H maAovocetpovn petaforiletar kvping and to CYP2D6, pe pukpn cuvdopoun amod ta icoéviopa CYP3A4 kot CYP1A2.
Me Bdon peréteg in vitro, 1 maAovooeTpdvr dev ovaoTELAEL 1) OeV €TAYEL TO 160EVEDLIO TOV KLTOXpOUATOS P450 o8
KAWVIKADC GNUOVTIKEG GUYKEVTIPMGELS,

Xnueobepanevtiicol TapayovTES

& TPOKMVIKEG UEAETEG, 1] TOAOVOGETPOV OEV OVEGTEIAE TNV OVTIVEOTAUCUATIKT dpUGTNPLOTITA TOV TEVTE
ANUELOOEPATEVTIKAOV TTOPayOVTOV TIOL eEeTdGONKAY (GlomAativn, KUKAOPOGEALIdN, Kutapafivn, doopovPikivn Kot
propvkivn C).

Metokhompaplion

e o KMVIKT LEAETN, Oev amodelyOnie onNUOVTIKY] POPLOKOKIVITIKY] OAANAETIOPOOT) AVALEGH GE L0, EPATAE
EVOOPAEPBLO OO TAAOVOGETPOVNG Kol T GUYKEVTPMGT GTAOEPTG KOTAGTUCNG GO TOV GTOLOTOC YOPTYOOLEVNG
peToxAompapidng, n omoia eivar avacstoréag tov CYP2D6.

Hapdryovteg emaywyng kot avactoing tov CYP2D6

e pio TANBvoUIoK QAPUOKOKIVITIKY avaAvoT), el amoderyfel 6Tt dev vNpée onuovTikn enidpacTn oty kaBapon g
TOIAOVOGETPOVIG OTAV 0VTH GLYYXopNYNONKe pe emaywyeig tov CYP2D6 (Se&opefaldvn Kot proapmikivn) Kot avosToAElg
(cvumepiappavopévng g apodoapovng, tov celecoxib, tng yAwpompopalivng, Tng ouetdivng, thg 60&opovPikivng, Tng
@AOVOEETIVIC, TNC BAOTIEPIOOANC, TNE TTAPOEETIVIC, TNE KIVIBTVIG, TNG paviTIdivig, TG prrovafipnc, Tng oepTpaiivig i Tng
TeEpPvapivng).

Koptikootepoeidn
H molovocetpovn £xet xopnynOel pe acedieio pali pe KOPTIKOGTEPOELD).

Yepotovivepykd edpuako (y. SSRIs kot SNRIs)
"Eyxovv vap&et avapopég uvdpouon GePOTOVIVIG UETA OO TOVTOYPOVI XOPTYNOT AVTAY®VISTOV TV S-HT3 kot dAAwov
GEPOTOVIVEPYIKDV Paprakmv (cvpmeptrappavopévav twv SSRIs kot twv SNRIs).

AMO QOPUOKEVTIKE TPOTOVTOL
H molovocetpdvn £xet xyopnynOel pe acarelo e avolynTikd, ovVTIEUETIKO/QAPIOKE KATH TNG VOVTIOG, OVIICTUGUMOITKA
KO OVTLOAVEPYIKA POPLOKEVTIKG TPOTOVTAL.

4.6 Tovipétnra, kOnon ku yerovyio

Eyxvpootvn
INo v TahovoceTpdvn dev TLAPYOLY SLaBECUN KAVIKA dEOOUEVE Yo TEPITTAOCELS £kOeoNC KaTd TNV Komomn. Ot pueréteg

og {da dev VIOdEIKVVOLY AUEsES 1| Eppeces emPBAaPeic eMOPACELS OTNY EYKVUOGUVY, OTNV avarTLén Tov eUfpvov, oTov
TOKETO 1] OTN UETAYEVVNTIKN avATTLEY. YTTApYoLV HOVO TTEplopiopéva d1abéaia dedopéva omd Leléteg o€ (Do OXETIKA
UE TN LETAPOPE OLoEGOV TOV TTAaKoVVTO (BAETE TOpdaypao 5.3).

Agv vapyet epmelpio pe T xpNom TG TOAOVOGETPOVIG GTNV avOp®TIVY KONGT. LUVETMG, 1| TAAOVOGETPOVT| OEV TPEMEL
VO YPNOYOTOLEITOL GE EYKVOVG YOVOIKES EKTOG €4V awTO Bempeitan amapaitnto and Tov Bepdmovra 10Tpo.

Oniocuog
Kabmg dev vapyovv dedopuéva OYETIKG LE TNV OTEKKPIOT] TNG TOAOVOGETPOVIG GTO UNTPIKO YaA, 0 ONAACLOG TPETEL VO
SloKoTTETON KOTA TN ddpKeLo TG Bepameiog.

Tovétto
Agv vTapyovv dedoUEVH CYETIKA LE TNV EMIOPACT TNG TAAOVOCETPOVIG GTI YOVILOTITA.
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4.7 Emopaceig 61NV IKEVOTNTA 001]Y16NS KUl YELPLOROD U OVAY

Agv &govv Tpaypotonotn0el HEAETEC OYETIKA UE TIG EMOPAGELG GTNV IKAVOTNTA 0dNYNONG KoL YEPICUOD punyovayv. Emeidn
N TahovoceTpovn etvan mBavo va pokaiéoetl (AN, vrvniia 1) kénwon, Ba Tpénel va TpogidorotovvTal ot acheveic Otav
0onyovv 1 xepilovrar unyove.

4.8 AvemBopnteg evépysieg

e KMVIKEG HEAETEG OE EVIAIKEG OTIG OTtoleg YopnynOnke d6om 250 pikpoypappapiov (cuvoro 633 acbevmv) ol To cuyvd

mapotnpndeiceg avemBounteg evépyeleg, Tov gival Suvatdv TOLAAYLIGTOV Vo, GYETICOVTOL LE TNV TAAOVOGETPOVY], NTOV
reparalyia (9 %) ko dSuokotidtra (5 %).

2116 KMVIKEG PHEAETEG TTapaTnpNONKaV 01 aKOAOLOES avemBoUNTEG EVEPYELEG O1 OTTOiEG Etvat duvatdv I TOAVO Vo
oyetifoviat pe v TaAovooeTpovn. Avtég tadvoundnkay og ouyvég (=1/100 éwg <1/10) 1§ 6yt cuyvég (=1/1.000 émg
<1/100). Metd v KvkAogopia Tov Tpoidvtog oty ayopd avaeépnkay moAd ordvieg (<1/10.000) avemBOunteg
EVEPYELEG.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag, ol avemBounteg evépyeleg mapovctdlovtol mo KaTo pe oelpd Bivovsog
coPopdtnTac.

Katmnyopia/opyaviko Yoyvég Oy ovyvég oAb omavieg®
cvGTINO (=1/100 ¢og (=1/1.000 £og <1/100) (<1/10.000)
<1/10)
AwTapayéc Tov Yrepevaicnoia,
0VOGOTOINTIKOD ava@LAagio, avapEUANKTIKES
GUGTNHLOTOG OVOPLAOKTOEDEIG
avtdpaoels Ko katamin&io (cok)
AwTopayéc Tov Yreproartonio, dSotapoyég
HETAPOAG OV KOl TG TOV UETAPOAIGLOV,
Opéymg vroacPeotionpia,
vroKaAopia, avopetia,
VIEPYAVKOLULO, HEIWUEVT
opedn
Yoyotpucég Avyyoc, evpopia
dwTapoyég
Awtapoyéc Tov Keparahyia, Yrvna, abmvia,
VELPIKOV CaAn mapoicOnoia, vrepunvia,
GLGTNLOTOG TEPLPEPIKT uaONTNPLOK
vevpoTadel
OpBarpcég OeBarpog epebdiopdc,
SwTapayés appfrvomio
Awtapoyéc Tov wtdg NGOG v Kivioemv,
Kot eppoic
Tov AafupivBov
Koapdiaxég dratapayég Tayvkapdio, ppadvkapdia,
£KTOKTEC GUGTOAEC,
1oyopio Tov pookapdiov,
oAeforopfikn Tayvrapdia,
oAreforopfikn appubuia,
VIEPKOIAOKESG EKTOKTEG
GUOTOAEC
Ayyelokég datapoyés Yrotoon, veéptaon,
oAefn duoypwpia,
dudTaon




oAefoV

Awtapoyéc Tov Ad&uyyog

OVOTTVEVGTIKOV

GUGTHLLOTOG, TOV

0 paxo Kot Tov

uecobmpaxKiov

AwTopayéc Tov Avokoilotnto, | Avomeyia, Kothokd dAyog,

YOG TPEVTEPIKOV dlappota bvo Kotlako dAyoc,
Enpoctopia, LETEOPITUOG

Awotapoyéc Tov HroTog YrepyohepvOpvarpio

KO TV YOANPOp®V

AwTapayéc Tov Allepycn| depportitida,

dépuatog Kvnoumogg eEavinpa

K0l TOV VTOJOPLOV

1GTOV

AwTapayéc Tov ApBparyia

LVOGKEAETIKOV

GLOTNLOTOG KOl TOV

GUVOETIKOV 15TOV

AwTopayés Tov Katakpdnon ovpwv,

VEPPOV yAvkolovpia

KOl TV 0VpoPOp®V

000V

I'evikég drotapayéc Kot Advvapia, Topetia, Avtidpaon oto

KOTOOTAGELG TNG 000V KOO, onueio g éveong*

xopnynong eEdyerg, vooog opotdlovoa
pe ypinn

IMopoaxkAvikég Avénpéva enineda

gketdoelg TPOVGOLUVAGAOV-, TOPETOOT
Swompotog QT oto HKT

° amo TV gumelpia HETA TNV KLKAOQOPIio, TOV TPOiOVTOG GTNV ayopd
* eprhapfavet ta akolovba: Kavcog, GKANPLUVO, EVOYANOT Kot TOVOG

Toudiozpioc tAnBvouoc

e Tod1aTPIKEG KAVIKEG OOKIUEC Y10, TNV TPOANYT TNG VADTIOG KoL TOV EUETOV IOV EXAYOVTOL At HETPLA 1] 1OYLPE
guetoyovo ynueobepamneia, 402 acbeveig Erapav epdmaé doon marovocetpovng (3, 10 1 20 pg/kg). Ot akdrovbeg cuyvég
N Oyt cLYVEG AVETBOUNTES EVEPYELES OVAPEPONKAV Y10, TV TAAOVOCETPOVT, Kapio dev avapépnke oe cuyvotnTa

>1 %.

Katnyopia/opyaviké Xoyvég Oy ovyvég
cooTNO (=1/100 £wg <1/10) (=1/1.000 £wg <1/100)

AwTopay£c Tov VELPLKOD Keporolyio Z6An, dvokivneio

GLOTNLOTOC

Koapdiaxég dratapoyég Awtapoyn ayoypoTnTag Le
napateTapévo drdotnua QT oto
NAEKTPOKAPIIOYPAPNLQL,
oAeforoufikn Tayvkapdia

AwTapayéc Tov Bryoc, dvonvoua, emictaén

OVOTTVEVOTIKOD GUGTHUOTOC,

Tov Odpaka Kot

ToL pesofwpdKiov




AlTopayEG TOL SEPIOTOC KOt Alepyn deppatitida, Kvnopog,
TOL VLITOSOPLOL 1GTOV dtatapoyn OEPUATOG,

Kvidmon
Ievikég drotapayéc Ko IMupeéia, dAyog g Béong
KOTOOTAGELS TNG 000V éyyvong, avtidopacmn g Béong
XopNYNong gyxvong, dryog

O avemBounteg evépyeteg a&lohoyndniay e Tadlatpikovg acbeveic mov Elafav TolovoseTpovN Yo £0C Kot 4 KOKAOLG
ynueodepameiog.

Avo0opd mBavorloyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhoavoroyoduevoy avemBOUnNT®V EVEPYELDY HETH amd TN YOPNYNOoN GOEL0C KUKAOPOPIAG TOL QOPIOKEVTIKOD
TPoiovTog gival onuavtiky]. Emtpénel tn cuveyn mapakoiovdnon g oxéong 0pEL0VS-KIvduVOL TOL POPUAKEVTIKOD
TPOioVTOG. Znreital and Tovg EnayyEALATIEG TOV TOUEN TNG VYELOVOLUKTG TEPIBUAYNG VO avapEPOVY OTTOLEGONTTOTE
TOOVOAOYOVUEVES OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EOVIKOD GLOTNLOTOG OVAPOPEG TO OTTOT0 CVOYPAPETOL TOPUKATM:

EBvikdg Opyaviopog @apudxmv
Meocoyeiov 284

GR-15562 XoAapyog, ABnva
TnA: + 30 21 32040380/337
®ag: + 3021 06549585
Iotétomog: http://www.eof.gr

4.9 Ymepdooolroyia

Agv avoeépbnie kopio Tepintwon vTeEPS0GOA0YINGC.

XpnoworomOnkay d6ce1g péypt Kot 6 mg og KAvikéG pedéteg evniikov. H opdda otnv omoia yopnyndnke n vynidtepn
3001 TaPoLGINGE TOPOUOLN GLYVOTNTA AVETIOVUNTOV AVTIOPACE®MY GE GUYKPIOT LE TIG AAAEG OUAOEG OOGTC KOl OEV
TapoTNPNONKAY EMOPAGELS AVTATOKPIONG GTI SO0, TNV eEAPETIKA amifavn TepinTmon VIEPd0cOAOYING LE
PALONOSETRON/KALCEKS, 1 avTilet®mion mpémet va Yivel P DITOGTNPIKTIKY @povtida. Agv £xovv de&oydel
HEAETEG apLOKABPONG, ®OTOGO, AOY® TOL peYGAOL GYKOL Katavoung, 1 opokdBapon givor aniBavo vo amotelel
amotelecpatikn Bepameia yio TNV vITEPOOGOLOYIN UE TAAOVOCETPOVT).

Houdrazpixog winBvouog

Agv avaeépbnie kopio Tepintwon vrepd0coA0Ying 6€ TUSIATPIKEG KMVIKEG MEAETEC,

5. DOAPMAKOAOTI'IKEXZ IAIOTHTEX
51 ®appoxodvvopkés 1010TNTES

DoppokobepamenTikn KaTnyopic: AVTIEUETIKA Kot KATE TG vauTiog, aviayoviotég e ogpotovivng (SHT3), kmdtkog
ATC: A04AA05

H molovocetpdvn ivat Evag eKAEKTIKOG VYNANG CUYYEVELOG OVTOYWOVIGTNE TOL Vtodoyéa SHTs.

e 600 TUYAOTOUNUEVEG, OIMAEG-TVPAEG HEAETEG OTIG OTtoieg cuppeTelyav cuvolkd 1132 acBeveic o1 omoiol eEAdpPfovay
petpiong epetoyovo ynuetodepancio n omoio nepreddpfave ciomhativy <50 mg/m?, kapBomhativn, KOKAOQEOGEAUIdN
<1.500 mg/m? kar So&opovPikivn >25 mg/m?, ddceic malovoseTpdvng 250 pikpoypoppapiov kot 750 pucpoypoppapiov
ovykpidnkav pe ovdéavoetpovn 32 mg (ypodvoc nuilmne 4 mpec) 1 doraocetpovn 100 mg (ypovog nulong 7,3 dpeg))
yopnyovueves evooprefing tnv Huépa 1 ywpig deEapedalovn.

& [0, TUYOLOTOINUEVT], STAN-TVPAT HEAETN GTNV OTTOi0 GLUUUETETYOV GLUVOAKE 667 acbeveig ot omoiol eAdpuPavay wyvpd
guetoyovo ynuetodepaneio, mov mepreddppove sromiartivny =60 mg/m?, kukhopwopouidn >1.500 mg/m? kat SaxapPalivn,
01 60ce1g ToAovooeTpdvng 250 pikpoypappapiov kot 750 pikpoypappapiov cuykpifnkoy e ovoaveetpovn 32 mg


http://www.eof.gr/

yopnyovuevn evéoeAefing tnv Huépa 1. H de&auecbaldvn yopnynbnke mpoguiaktikd wpv amd ) ynueobeponeio oto 67
% 1oV acbevav.

O1 Baotkég peréteg dev mpoopiloviav va a&loAoyGovY TV OMOTEAEGUATIKOTNTA TG TOAOVOGETPOVIC OE TEPITTOGCELG
kaBvotepnpévng évapéng g vavtiog kot tov £petov. H avriepetikn dpdon peremndnke petad 0-24 opav, 24-120 mpodv
Kot 0-120 opdv. ATOTELEGUATO TOV PLEAETMV GYETIKA LLE TNV LETPIMG EUETOYOVO ynpeobepameio Kot TG LEAETNG OYETIKA
HE TNV 1oYLpa gpetoyovo ynuetobepaneio cuvoyiloviol 6Tovg TUPUKATO TIVOKEC,

H maAovocetpovn dgv Mtay KATOTEPT EVAVTL TOV GLYKPIVOUEV®V Qapudkmv oty ofgia @don Tov éuetov OG0 otV
TEPIMTOON NG LETPIMG EUETOYOVOL OGO KOl OTNV TEPITTOOT TNG 1oYLPE ELETOYOVOL YnueloDepoTeiog.

MoAoVATL 1] GUYKPITIKT OTOTEAEGUATIKOTNTA TG TOAOVOGETPOVIG G TOAAATAOVS KUKAOLG dev Exel amodelyDel oe
eleyyopeveg kKAvikég peréteg, 875 acbeveic ol omoiol mepihappavovtav otig 3 dokipég @aong I cuvéyicav va
GUULETEYOVY GE U0 OVOLYTIG EMICTLOVOTG LEAETT aopodeiag Kot EAafav Oeparmeia e TolovoseTpdvn

750 pkpoypappapiov yio péxpt Kot 9 emmpochetovs kokhovs ynueobeponeiog. H cuvolikn acpdieia dpdong
StatnpnOnke Kotd Tt ddpKeLn OA®Y TOV KOKAWV.

Hivaxag 1: IHoco6T6 a60ev@dV OV avTaTOKpivovTaL AVA OPada Oepameiog Kol @aon ot peréTn péTprag
ENETOYOVOVL Ynue00epameioc” EvavTL OVOUVEETPOVIG

IMoAovoceTpdvn OvdaveeTpovn
250 wkpoypappdpro. 32 yIMOGTOYPOLLLLOL
(n=189) (n=185) Delta
% % %
IIMpng avramokpron (KaBorov £pnetog Kol Kapio yp1on QUpROKEVTIKNG 97,5% CIF
0yOYNS 0146mONG)

0-24 dpeg 81,0 68,6 12,4 [1,8 %, 22,8 %]
24-120 wpec 74,1 55,1 19,0 [7,5 %, 30,3 %]
0-120 dpeg 69,3 50,3 19,0 [7,4 %, 30,7 %]

IIapng éreyyog (IIAMpNG avTaTOKPLON KO O)L TEPLGGOTEPO OTO NI Tiun-p?
vouTiO)

0-24 dpeg 76,2 65,4 10,8 NS
24-120 wpeg 66,7 50,3 16,4 0,001
0-120 dpeg 63,0 449 18,1 0,001

Ka06rov vavtio (Kripoka Likert) Tun-p?

0-24 dpeg 60,3 56,8 3,5 NS
24-120 wpeg 51,9 39,5 12,4 NS
0-120 dpeg 45,0 36,2 8,8 NS

Kodptn pe mpdOeon Oepoameiog

P H perétn oyedidotnke dote va deiyvel v un katwtepdtnte. 'Eva yapmidtepo opio peyardrepo tov —15 %
KOTOOEUKVOEL U1 KATOTEPOTNTA AVALESO GTNV TOAOVOGETPOV KOl GTOV TAPAYOVTO GUYKPIOTG.

Y Aoxiun ¥2. Eninedo onpavtikomrag oto a=0,05.

Hivaxag 2: Ioco06T6 a60ev@VY TOL AvTaTOKPiIONKAY AVA OPadO Ocpameiag KL Ao 6TV HEAETN HETPIMG
ERETOYOVOL YMUEL0OepaTEiac” EvavTL 00AAGETPOVIC

ITaAovooeTpdvn AoraceTpovn
250 wkpoypoappdpro. 100 yiiootodypappo
(n=185) (n=191) Delta
% % %




IIMmpng avramokpron (KaBoiov ERETOC KOl KOpia Yp1o1] QUPUOKEVTIKIG
ayoyngs dtdocmong)

97,5% CIP

0-24 odpeg 63,0 52,9 10,1 [-1,7 %, 21,9 %]
24-120 wpec 54,0 38,7 15,3 [3,4 %, 27,1 %]
0-120 dpeg 46,0 34,0 12,0 [0,3 %, 23,7 %]

I png éreyyog (IIAMpNG avTUTOKPLON KO O)L TEPLGGOTEPO OTO NI Tipun-p?
vouTia)

0-24 dpeg 57,1 47,6 9,5 NS
24-120 wpeg 48,1 36,1 12,0 0,018
0-120 dpeg 41,8 30,9 10,9 0,027

Ka86rov vavtia (Kripaka Likert) Tiun-p?

0-24 wpeg 48,7 414 7,3 NS
24-120 wpeg 41,8 26,2 15,6 0,001
0-120 dpeg 33,9 22,5 11,4 0,014

Kodptn pe mpdbeon Oepoameiog

P H perétn oyedidotnke 1ot dote va Seiyverl v un katotepdtnta. Eva yaunmAdtepo 6pro peyodvtepo tov —15 %

KOTOOEUKVVEL LT KATOTEPOTNTO AVALESH GTNV TAAOVOGETPOVT] KOl GTOV TTOPAYOVTO GUYKPIONG

Y Aoxwn 2. Erninedo onpavtikomrag oto 0=0,05.

Hivaxag 3:
ERETOYOVOL YMUEL00epaTTELNS” EVOVTL OVOUVGETPOVIG

IHoco6T6 acBevadv oL avramokpidnkay ava opdda Oepomeiog Kar Aot oty pEAETY WoYVPA

[MalovoceTpovn Ovdavoetpovn
250 wkpoypappdpro 32 YIAMOCTOYPOLLUEPLOL
(n=223) (n=221) Delta
% % %

IIMMpng avramokpron (KaBorov £pnetog Kol Kapio xp1on QUPPUOKEVTIKIG
ayOyns 1docmong)

97,5 % CIP

0-24 dpeg 59,2 57,0 2,2 [-8,8 %, 13,1 %]
24-120 mpeg 45,3 38,9 6,4 [-4,6 %, 17,3 %]
0-120 mpeg 40,8 33,0 7,8 [-2,9 %, 18,5 %]

IIMMpng éheyyog (ITMpnc avramdkpion Kot 6yt TEPLEGOTEPO 0Td MTLOL Tiun-pY
vouTiO)

0-24 opeg 56,5 51,6 4,9 NS
24-120 dpeg 40,8 35,3 55 NS
0-120 dpeg 37,7 29,0 8,7 NS

Ka06iov vavria (Kripaxae Likert) Tiun-pY

0-24 dpeg 53,8 49,3 4,5 NS
24-120 mpeg 35,4 32,1 3,3 NS
0-120 mpeg 33,6 32,1 1,5 NS

Kodpm ue npoddeon Oepamneiog

P H perétn oyedidotnke 1ot dote va deiyver v un katotepdtnra. Eva yaunmAdtepo 6pro peyoddtepo tov —15 %
KOTOOEUKVVEL U KATOTEPOTNTO AVALESH GTNV TAAOVOGETPOVN KOl GTOV TOPAYOVTO GUYKPIONG

Y Aoxin ¥, Eninedo onpavtikdmrag oto a=0,05.

H enidpaon g maAovoceTpovng GtV apTnpLoKY TiesT, 6Tov Kapdako puud Kot otig mapapétpovg tov HKI
coumepthappavouévou tov dtuotuatog QTe NToav cuykpioun He TNV ovVOOVeETPOVT Kal T1 S0AUGETPOVI GE KAMVIKEG
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perétec CINV. Xe pun kKAvikég HeAETEC 1] TOAOVOGETPOVT O100ETEL TNV IKOVATNTO VO OVUGTEALEL TOVG SLDAOVE LOVIMV TOV
GUUUETEYOVY GTNV KOWALKT OTO- KO ETOVOTOAMGT Kol VO TOPATEIVEL TN O1dpKELN SUVOULKOV OPACTC.

H enidpaon g morovooetpovng oto ddotnue QTc a&loloyndnie o pio SN TVPAT, TUYOLOTOMUEVT], TOPAAANAN
peAétn eleyyouevn pe placebo kan Oty (moxifloxacin) oe evilikeg avopeg Kot yovaikee. Ztdyog tav 1 aloldoynon
tov emdpdoewv HKI g yopnyovpevng taiovocetpovng evooprePing oe epdanas dooels 0,25, 0,75 1 2,25 mg oe

221 vy dropo. H pedém anédei&e 611 dev vmdpyet Kopia exidpaon ot didpkela Tov daotipatos QT/QTce kabmg kot o€
omolodnmote dALo didotnpua Tov HKI 6g 86ce1g uéypt 2,25 mg. Agv amodeiyOnkav KAVIKG ONUOVTIKEG GAAAYES GTOV
KapdloKd puOuod, GTNV KOATOKOIALOKT Oy@YOTNTO KOl GTHY KOPOLUKY] ETAVOTOAMON.

Houdiozpixoc mtAnBooudg

HpdAnym vavtiog kot gpétov mov emdryovron amd ) ynuetobepaneio (CINV):

H aopddeia kot 1 0moTEAEGUATIKOTNTO TS EVOOPAEBLOG YOPNYNONS TAAOVOCETPOVTG GE EPAmas 00Gelg Tov 3 ug/kg kot
tov 10 pg/kg diepgovinkav oty TpdTn KAVIKN peAétn o€ 72 acbevelg oTIC TapakdT® NAKIOKEG OULASES, NATKIOG

>28 nuepav £mc 23 unvav (12 acBeveic), 2 €og 11 etav (31 acbeveic) ko 12 émg 17 etdv (29 acbeveic), ot omoiot
élofav 1oyvpd 1 pétpra gpetoydvo ynuetobepancio. Agv mpoékvyav {ntuata aceaieiog oe kavévo amd ta dVo eninedo
doong. H mpotevovca petofAnt anoteAespotikdtntag oy n avaroyio tov acfevov pe minpn andkpion (CR, wov
opiletar g Kavéva eMEGOSI0 EPETOV KOl KOUIK YPON POPUOKEVTIKTG Ay®YNS SAoMOTNG) KOTA TG TPMTEG 24 MdpEG PeTd
mv évapén g xopnynong ynueobepaneiog. H aroteleopatikdnta petd and d6on narovooetpovng tov 10 ng/kg oe
ovyKpion pe d6on maiovooseTpovng tov 3 pug/kg ftav 54,1% xon 37,1% avtictoryo.

H amotelecpatikdTnTo TG TAAOVOGETPOVIG Y0 TV TPOANYN TNG VOUTING KOL TOV EUETOL TOV EXAYOVTOL OO TN
ymueofepaneio o TadloTpikovg acbeveic pe kapkivo amodeiybnke oe (o devtepN Pacikn oK Un KATOTEPOHTNTAG
OV GLVEKPIVE UL QAT EVOOPAEPLL EYYLOT TOAOVOGETPOVIC EVAVTL EVOG EVOOPAEPLON GYNUATOG OVOAVGETPOVNC.
Yvvolkd 493 noudratpikol acheveic, niiog and 64 nuepmv £mg 16,9 tdv, ot onolot Adppavav pétpia (69,2%) M woyvpa
epetoyovo ynpetobepamneio (30,8%) vrofAndnkav o Oepancio pe marovooerpovn tov 10 ng/kg (uéyioto 0,75 mg),
nmadovooetpovn tov 20 pg/kg (uéyieto 1,5 mg) 1 ovdaveetpovn (3 x 0,15 mg/kg, uéyiot cuvolikn 66om 32 mg) 30
AEmTA TPV amd TNV Evapén g EPETOYOVODL ynuetobepaneiog katd T didpketo Tov kKoKAoL 1. H mhetoynopio tov aclevav
elye MaPer mponyovpevn ynpeobepamneio (78,5%) petald dAmv tov opddwv Bepanciog. ZTic yopnyovdueve eLeTOYOVE
ymuerodepamneieg meptlapPavovtay doEopovPikivn, kukhopwoeapuidn (<1.500 mg/m?), wwoceauidn, cioniativn,
doKTIVOHVKIVN, KapPfomiativn Kot daovvopouPikivr. Xopnynonke EVIGYLTIKN oy®@yn IE KOPTIKOGTEPOELDT,
ovpmeptapPavopévng e deapeBalovng, pali pe m ynpeobepancia oto 55% twv acBevav. To Tpwtedhov KUTaANKTIKO
ONUEIO OMOTEAEGUOTIKOTITAG TAV 1] TANPNG OVTOTOKPIOT otV o&eio AT TOL TPMTOL KVKAOL ynuelodepaneiog, Tov
opiomke m¢ kaBOAOV EUETOG, Kapio okovo1o TPocTdOela Y10 EUETO Ko KOio ¥p1oT QOPUAKEVTIKNG 0Y®YNG S1AGMOoTNg
KAt TIC TPOTEG 24 MpeG UeTd v Evapén tng ynueobepaneiog. H amotelecpatikotta Pacictnke oty amddelln un
KATOTEPOTNTOG TNG EVOOPAEPLOGC TAAOVOGETPOVTG GE GUYKPIOT LE TNV eVOOPAEPLa ovdaveeTpovn. Ta kprrhpila pn
KATOTEPOTNTOG TANPOVVTIOV EAV TO KOTMTEPO Op1o Tov 97,5% SooTNUATOG EUTIGTOGVVIG Y1a TN SL0POPE GTO TOGOGTA
TANPOVG AVTATOKPLONG TNG EVOOQAEPLAG TOAOVOGETPOVIG UELOV TNV EVOOQAEPLO OVIAVGETPOVT] NTAV UEYOADTEPO

and -15%. Ztig opddeg marovooetpovng tov 10 pg/kg, tov 20 pg/kg kot ovoaveeTpovne, T0 TOGOGTO TV AcHEVOV e
CRo-24n v 54,2%, 59,4% a1 58,6%. Agdopévou 0t 10 drdetnue epmnictocivng 97,5% (éheyyog Mantel-Haenszel pe
TPOCAPUOGUEVT] OTP®UATOTTOINGOT) TNG O10popdg o€ CRo-24n peta&v g malovosetpdvne 20 ug/kg kot g ovoaveeTpdvng
nrav [-11,7%, 12,4%], n d6on marovooetpovng tov 20 Hg/kg amodeiydnke un katdtepn TG OVOAVGETPOVNG.

Evd n ev Aoym perétn £deiée 0Tt o1 mandtatpikoi acBeveic amattovy vYnAOTEPT 06T TAAOVOGETPOVIG Ao O,TL OL
EVAAIKEG Y10 TNV TPOANYT TG VOVTIOG Kol TOV ELETOV OV EMAYOVTOL AtO T ynieobepaneia, To Tpoeik acedielog eitvor
GUVETEG LLE TO TEKUNPIOUEVO TPOPIA og evidikes (PA. mapdypapo 4.8). [TAnpopopieg GopUAKOKIVITIKNG TOPEYOVTAL GTIV
Toapaypapo 5.2.

Hpdinwn peteyyeipntikng vovtiog Kot épetov (PONV):

Ae&ynoav dvo odtaTpikég dokiués. H aopdieia kot 1 amoTeAeGHATIKOTNTO TG EVOOPAERLOG YOPTYNONG
TAAOVOCETPOVIG 0€ £pamas 00oelc Tov 1 pug/kg kot tov 3 ug/kg cuykpidnkov oty TpdTn KAWVIKY puelét og 150
acleveic oTIg TOPaKATO NAKIOKEG Opddeg, NAkiag >28 nuepmv £wg 23 unvav (7 acbevelg), 2 ¢wg 11 etdv (96 acbeveig)
Kol 12 éwc 16 etdv (47 acbeveig), mov voPANONKaY 68 EKAEKTIKN XEPOVPYIKT ETEUPacT. Agv Tposkuyav {nThpata
acpaAeiog og Kopio and T1g 000 ouddeg Oepamevtikng aywyns. H avaioyio acbevav yopic Eueto katd ) dugpkela 0-72
OPOV UETEYYEPNTIKG TV OO0, LETA 0o 06on tolovooeTpovne 1 ug/kg M 3 ng/kg (88% évavtt 84%).




H 6e01epn modtotpikn) SOKIUN HTOV L0 TOAVKEVTIPIKT, SUTAL TVQAT, LE (P IoN SUTAOD EIKOVIKOD POPLAKOV,
TUYOLOTOMNUEVT], TOPAAANA®OY OPAd®V, LE EvEPYO TapdyovTa chYKPIoNS, EPATOE SO0 LEAETN N KATOTEPOTNTOS, TOV
GUVEKPIVE TNV eVOoPAEPLa Tahovooetpovn (1 ug/kg, uéyioto 0,075 mg) Evavtt Tng evooeAEPlog ovoaveeTpovNg.
Zuvolikd coppeteiyav 670 maidiatpucol yeipovpykoi acobeveic, nhikiag and 30 nuepadv £mg 16,9 etdv. To Tpmtedov
KATOANKTIKO onueio amoteleopatikdtnrag,  tinpng avramokpion (CR: kabdhov épetog, kapio akodoia mpoonddeia yio
€1ETO Kot Kapio proT| OVIIELETIKNG QOPUAKEVTIKNG AY®YTS 0146MONG) KaTd T SIpKELD TOV TPOT®V 24 0PpOV PETA TN
yEWPoLpYIKN enépuPaocn enetedydn oto 78,2% TV 0cfevav oty opdda g TaAovocsETPOVIG Kot 610 82,7% otnv opdda
g ovdaveeTpOvNG. Agdopévou Tov Tpokabopiopévou teptBmpiov pun KatotepdTNTAG TG TAENG TOL -10%, TO GTATIOTIKO
SloTn o EUTIGTOGUVNG Un Katotepdtntag katd Mantel-Haenszel e mpocappocpévn otpopatonoinon yio m dtopopd
GTO TPAOTELOV KOTAANKTIKO onpeio, TANpng avtondkpion (CR), qrtav [-10,5, 1,7%], cuvenmg dev amodeiydnke un
KatoTEPOTNTA. ALV LINPEAY VEQ BELOTA ACPAAELNG Y10 AUPOTEPEG TIC OPAdES Oepameiog.

[opoakarovue deite TNV mapdypoapo 4.2 Y10, TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOLSIOTPIKT YP1ON.
5.2  ®uppokoKIvNTIKEG 1O10TNTES

Anoppdenon

Kotomv evdo@AEPLag yopnynong, Hio apyiki TTOCY| GTIS GLYKEVIPAGELS TAAGHOTOG akoAovBeiTol amd apyn
OTOULAKPVVOT] OO TOV 0PYOVIGUO LE UECT) KATOANKTIKN dtdpkela nuong amopdkpuvong tepimov 40 opmv. H péon
LEYIOTN GLYKEVTP®OT 6TO TAAGHO (Crmax) KoL 1) TEPLOYN KATW OO TV KAUTOAT 1pdvov-cuykévipwons (AUCO-«) gival
YEVIK®OG 00G0UVOAOYIKA 0TI docoroyikn meployr| Tov 0,3-90 ug/kg oe vym dropa Kot oe acheveig pe Kapkivo.

Koatomv evdopréPrag yopnynong g makovosetpovng 0,25 mg pa eopd kabe devtepn pépa yia 3 d6oeig o 11 acbeveig
UE KapKivo Tev 0pyemv, N péon (£ SD) avénon g cuykévipmong madlovoceTpdvng TAdcuatog omd v Huépa 1 og v
Huépa 5 qrav 42 + 34 %. Kotomy evdopréPiog yopnynong maiovooetpovng 0,25 mg o gopd nuepnoing yuo 3 nuépeg
o€ 12 vy dropa, n péon (£ SD) adénomn g cLYKEVTP®ONC TAAOVOGETPOVT G TAGGoUaTOG amd tv Huépa 1 omnv Huépa 3
nrav 110 + 45 %.

O1 QOPUAKOKIVI TIKES TPOGOLOLMGELG VTOOEKVDOVV OTL 1] GLUVOALKY £kBeom (AUCO-00) evdopAéfiag d6omg
maAovooeTpovng 0,25 mg yopnyoOUeEVNS Lo pOPd NUEPNGIMS Y10 3 GUVEXOUEVEG LEPEC NTAV TOPOUOL UE L1, EPATAE
evoopAéPra d6om 0,75 mg, maporo mov 1 PEYISTY GLYKEVTIPMOT] TAACLOTOS Cmax TG EPamas 06cewms 0,75 mg Ntov
ynAotepn.

Kozavoun
H moAovocetpovn oty evoederyévn d0GOA0YI0 KATAVEUETOL EVPEMS GTOV OPYAVIGHO e OYKO KOTOVOUNG Tepinov 6,9

ew¢ 7,9 L/kg. 62 % mepinov tng molovoseTpOVNC OECUEVETAL GTIG TTPOTEIVEG TOL TAGGLLOTOC,

Buoustaoynuotiondg

H molovocetpdvn amopakpiveral 61a g SmAng 0000, dniadn 1o 40 % mepimov omouaKpOVETUL SIUUEGOD TV VEPPDY
ka1 wepinov to 50 % petaforileton yio v mopaymyn dV0 KOPL®V HETOPOALTOV 01 0moiol £xouv Ayotepo amd To 1 % ¢
dpacTNPIOTNTOG AVTAYOVIGTH TOV VTodoxia 5-HTs mov £xel n mokovooetpovn. Ot pedéteg petaforopod in-vitro Eyovv
dei&el 611 10 CYP2D6 kaon og pkpodtepo Paduo ta wosvivpo CYP3A4 koar CYP1A2 coppetéyovv 610 PHETABOAIGHO TG
TOAOVOGETPOVIG. Q26TOGO, 01 KAMVIKEG QOPUOKOKIVITIKEG TOPAUETPOL OEV SLAPEPOVY CTLLAVTIKG OVAUEGO GTOVG acbevelg
Kot 610V ekTevelc petafootéc Tmv vrooTpopdtov tov CYP2D6. H maiovocetpdvn dev avactélderl ovte emdyet Ta
1eoéviupa Tov KuToxpdpatog P450 68 KAMVIKOG GNUOVTIKEG GUYKEVTPMOOELS.

AmoBo\n

Katomy piog epamat evéopréBiog d6ong 10 pucpoypappapiov/kg [HCl-todovosetpdvnge, to 80 % mepimov g ddong
avoktiOnke evtog 144 @pmv 6To 0Vpa Le TNV TOAOVOGETPOVT Vo avTipocmrevel To 40 % mepimov tng yopnynoeicog
doong, o¢ apetafinmm dpactikn ovcio. Metd amd pia epdma tayeio evéopriPio yopynon (bolus) oe vy dropa,
GUVOMKT KGOapon TG TOAOVOGETPOVIC TOL opyavicuo ftav 173 + 73 ml/min kai 1 veppikn kédBapon frav 53 + 29
ml/min. H younAn oAk kdBopon cdUOTOC Kot 0 HEYAAOG OYKOC KATAUVOUNG 00N YNoaY GE KOTOANKTIKT dtdpketa nuilmng
amopaKpVVOT G 6T0 TAdoUA TEPiToL 40 wpdv. AKa TOIG EKOTO TV acBEVOVY £YoVV PECT] KOTOANKTIKY dtdpkelo UILmNG
amopdkpuvong peyaAvtepn tov 100 opov.

Dapuokokivntikéc 1010tnTEC 6€ £101KEC TANOLGULOKES OUAOES
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Hlkiouévo, arouo.
H nAiia dev ennpedlel TG QOPUOKOKIVITIKES IO1OTNTEG TNG TAAOVOCETPOVNG. AgV glvar amapaitntn 1 S0GOA0YIKY
pOOIoN 68 NAIKI®pUEVOLS aoheveic.

Doblo
To @OLo dev emnpedlel TIC POPUAKOKIVITIKES IO10TNTES TG TOAOVOGETPOVNIC. Agv glval omapaitnTn 1 S0GOAOYIKN
poBon pe faon to evro.

Houdrozpixog winQvouog

DoppokoKIvnTiKA dedopéva amd TNV evOoEAEPLa xopnynom epanas d6ong TG TOAOVOGETPOVNG EANPONGaY amd Eva
VTOGLVOLO TUITPIKGV aoBevav pe Kapkivo (n=280) ot omoiot Erafav 10 pg/kg v 20 pg/kg. Otav n d6om avéndnke
a6 10 pg/kg oe 20 pg/kg mapoatnpnonie docoavaroyikn avénon ot péon AUC. Metd amd evoopAéPia £yyvon epamas
d6ong 20 pg/kg g TaAOVOGETPOVNG, Ol HEYIOTEG GLYKEVTPOGELG 6T0 TAdGa (Cr) ot omoieg avapépinkav 6to TELOG TG
€yyvong dbpketag 15 Aemtdv Nrav eEapeTikd HeTaPANTEG o8 OAES TIC NAKLOKES OUAOES Kol ETEVOY VoL Elvat younAOTEPES
o€ acbeveig nAikiog < 6 €T®V 0md 6,11 68 PEYAADTEPOVG TAUdLOTPIKOVG acbeveis. O didpesog ypovog nulong frav

29,5 dpeg og Oheg TIg NAIKIOKEG opddeg kot kKopdvOnke amod mepinov 20 g 30 dpeg PETOED TOV NMKIOK®OV OPAd®V HETA
™ xoprynon d6ong 20pg/kg.

H ocvvolikn kdBapomn tov opyavicuov (L/h/kg) oe acbeveic nhikiog 12 émg 17 eTdv fTav TopoUoLn LE EKEIVI TOV VYLDV
eVNAIK@V. Agv VTTAPYOVY EPPAVEIG SL0POPEG GTOV OYKO KATAVOUNG OTav ekppdletan og L/Kg.

Iivaxoeg 4: D appoxoxivntikég lMapaperpor og Ilodratpikovg AcOeveic pe Kapkivo petd amd evoo@réfra
&yypvon d6omg 20 pg/kg tng marovooeTpovig Yia 15 Aentd kol og Evijakes AoOeveig pe Kapkivo ou
omoiot Aappavovv d6osig TarovoseTpovng 3 kar 10 pg/kg pe toysia evéoerépra yopiynon (bolus).

Howrarpikoi AcBeveig pe Kapkivo® EvijlMkeg AcOgveic pe
Kopkivo?
<2eTdV | 28mc<6 | 6£wg<12 | 12 éwg<17 | 3,0 pg/kg | 10 pg/kg
ETOV ETAOV ETOV
N=3 N=5 N=7 N=10 N=6 N=5
AUCo..,, h-pg/L 69,0 103,5 98,7 1245 35,8 81,8
(49,5) (40,4) 47,7) (19,2) (20,9) (23,9)
tis, OPEG 24,0 28 23,3 30,5 56,4 49,8
(5,81) (14,4)
KébBapon?, 0,31 0,23 0,19 0,16 0,10 0,13
L/h/kg (34,7) (51,3) (46,8) (27,8) (0,04) (0,05)
Oykog 6,08 5,29 6,26 6,20 7,91 9,56
Katavoung” °, (36,5) (57,8) (40,0) (29,0) (2,53) (4,21)
L/kg

TIpéG.

P O popuoxokivnticég mapdpetpot ek@pdlovror og Apountikoc pécog (SD)

O1 pappokokvnTikes Tapapetpot ekppdlovior og I'emperpicds Méosog (CV) ektdg amd tov Ty, mov etvor dSidpeceg

" H kaBapomn kot 0 6yKog KATOVOUNG 6€ TadlaTpikovg acheveic vtoAoyioTnray omd apuoOTEPES TIC OPADES SOOT|G TV
10 ko 20 pg/kg 6g GLVIVAGHO KOl £(OVV TPOGUPLOCTEL GTO COUATIKO BAPOG. Xe EVIAIKEG, TO SLOPOPETIKA EMITESQ
d00TG AVOPEPOVTL GTOV TITAO TNG GTHANG.

O Vss avagépetol yio Toudlotpikong acbeveis pe kapkivo, evd 0 Vz avoapépetat yio eVAAKES aoOevelg pe Kopkivo.

Merwuévn veppixn Asitovpyio

H Amo o¢ pétpla petopévn veepikn Asttovpyia 6gv exnpedlel onUovTIKG TIG QOPUOKOKIVITIKES TOUPUUETPOVGS TNG
maAovooeTpovne. H cofapn veppikn duoiertovpyia petdvel ) veppikn kdBapon, mctdc0o, | GLVOAIKN Kabapor Tov
0pYOVIGLOV G€ 0WTOVG TOVGg acbeveig etvat Tapopola e EKEIVI TV VYOV 0TOU@V. Agv glval amopaitntn 1 d0GOAOYIKN
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pOOon o acBevelg e veppikn avemdpkeld. Agv VTAPYOVY SOBECILO PAPLAKOKIVITIKG dedopéva o€ aobeveig ol omoiot
vrofdArovtal og opoKaapon.

Merwuévn nrozixn lertovpyia

H peiwon g nmatikng Aettovpyiog dev ennpedlel onUavTIKG TNV OAKY KABPGT TOL OpyavVIGHOD 0o TNV
TOIAOVOGETPOV GE GUYKPLoT U LYW dtopa. Evad 1 kotodnktiky didpketa nuilong omopdkpuvens Kot 1 LEGT GUGTNULKN
€xBeon ¢ TahovooeTpovng eival avénuéveg o acbeveic pe cofapn| pelmon g NRATIKNG Aettovpyiag, avtd dgv amatTel
peimon g 60coA0YiG.

5.3 TIIpoxkivikd dedopéva Yo TV d6QIrELd

Emntdoeig oe un kAvikég peiéteg mapatnpndniay povo ce £kbeon oto edpparo mov Bempnbnke 6Tt ftay apkeTd TOVEO
Ao TO OVATATO Oplo £KBECNC TOL OVOPOTOL, TOPOVSIALOVTAG LKPT OXEGT UE TNV KAWVIKT XPT o).

Mn KAvikég PEAETES DTTOJEIKVDOLV OTL 1] TAAOVOGETPOVT|, LOVO GE TOAD YNAES GUYKEVTIPAOGELS, UTOPEL VoL AmoKAEIGEL TOVG
SLA0VG 1OVTOV TTOL GUUUETEXOVY GTIV KOWMOKY] 0TO-KOl ETOVA-TOAWDGT) KOl UTOPEL VoL TopaTeiveL T SLVNTIKY SLapKELL

g OpacTC.

Meléteg og melpapatdlma dev Katédelav aueces N EUpeceg enIPAoPelg EMMTAOCEL GTNY EYKVUOGUVY], GTNV avATTLEN
TOV gUPPVOV, GTOV TOKETO 1) GTN UETAYEVVITIKN avATTLEY. YTTAPYXoLV S100E01Ua LOVO TTEPLOPIGUEVE. OESOUEVD OO
UEAETEG GE TTEPAUTOL®O GYETIKA UE TN LETAPCT Slopécon Tov TAakovvTa (BA. Topdypago 4.6).

H molovocetpovn dev givar petodriaéloydvog. Yymiéc d0oelg molovooetpovng (1 kabe doon tpokadel Tovddyiotov 30
@opéc TNV Bepamentikn £kBeon otov AvOpwTO) OV EPAPUOGTNKAY Y10 dVO ¥POVIO KOONUEPIVH TTPOKAAEGOY VENUEVO
TOGOGTO NIATIKAOV OYK®V, EVOPOKPIVIKMY VEOTAUSIHOV (6T0 Bupeogidr}, 6TV VITOPLGT, GTO TAYKPENS, GTO HVEAD TMV
EMVEPPLOIOV) KOl SEPUATIKMY OYK®V GE EMIUVEG 0ALG Ol og pdeg. Ot vokeipevol unyavicpol dev givatl mANpmg
KaTOvoNTol, 0AAG AOY® TOV DYNAGY dOGEMV TOV YPTGILOTOLOVVTOL KOl ETELDN 1] TOAOVOGETPOVN TPoopileTal yio o,
€QATaé EQApPLOYN 0TOV AVOP®OTO, AVTA TO EVPNUATO eV BE®@POVVTAL CNUAVTIKE Y10 KAVIKT XPHON.

6. OAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog ekddymv

Movvitorn

Awo&vo dAhag Tov arbvievodidpvo teTpaosikod o&éog
Kitpwo vérpio

Movoévudpo Kitpikd 0D

[Tokvo vdpoylmpikd o&o (Yo pHBuon Tov pH)
Yépo&eido tov vatpiov (Yo pubuion tov pH)

Evéoyo 0dwp

6.2 AovppotoTnTeg

AVT0 TO POPUOKEVTIKO TPOIOV OEV TPEMEL VO AVOUELYVOETOL LUE AAAL PUPUAKEVTIKH TPOTOVTO.
6.3 Audpkera Long

3 ypévia

Avdpxkera {ong puetd to dvoryua tov aAdiov
Na ypnoyomoteitat Gpecso LeTd To Gvorypa ToV QloAldiov.

Auipxeta Lomg petd v apainon
H ynuuey ko n puotkn otabepotnta Katd ) xprion éxel deytei yia 48 dpeg otovg 25 °C kot o6tovg 2 ém¢ 8 °C.
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Amo puKkpofloloyikig dmoyng, To apatmpévo dtdivpa Ba Tpémel va, ypnoonoteiton dueca. Av dg ypnoyorombet dueca,
N ddpKela OAAENG KATA TN YPNOT KOl 01 GUVONKEG TTPLV T (PN T AToTELOHY €0OVVT TOV ¥PNOTY KOl KAVOVIKE OEV
Eemepvoiv Tig 24 mpeg atoug 2 £mg 8 °C, extog edv 1 apaimor Elafe xdpa o ELEYYOUEVES KAl ETIKVPOUEVO AOT|TTTES
ouvOnKeG.

6.4 Idwitepeg mpouraEers koTa T OLAEN TOV TPOIGVTOG

To pappokevtikd owtd Tpoidv dev anartel Wwitepes cuvONKeg POAAENG.

6.5 ®@Yon Ko GLOTUTIKE TOV TEPLEKTN

5 ml drodvpatog yepiCovtot o€ tomov 1 fopocihikd, cwAnvoedn, yvdiva @loAidla pe otopo crimp.

Ta @loAido Kheiovtar pe eAaoTikd Tope Bpopofovtuiiov Kot cppayilovial pe TTVXOTA emmouate ahovpviov. Ta
QLA GuokeLALOVTOL 08 EEMTEPIKE YOPTOVEVID KOVTLA.

MéyeBoc cuokevaoiag: 1 eraridio Twv 5 ml

6.6 Iowitepeg Tpouracers amdppryng

Movo yia epamal xpnon. Kabe ayxpnoyomointo diddlvpa npénet va omoppiobet.

To duivpa Ba Tpémet va embewpeitar onTIKA TPLY TV YPNoN. Movo dovyn Kot dypopo SteAdpata, eEhedBepa opatdv
copoTdinV Oo TPETEL v YPNCYLOTOIOVVTAL.

Mrmnopei va apoarmBei pe Sidivpa yia £yyoon yAwoprovyov vatpiov 0,9%.

"Exel deryBel 6Tt evar ovpPotd pe ovpryyeg molvmapomvieviov (PP) kot molvkapBovikav (PC), cdkoug yyxvoong
noivabvreviov (PE), molvrpomvieviov (PP), moivpivulikod yAwpidiov (PVC), ABvAiévio-fivoriov oikd (EVA) kot
coAinvoocelg PVC kol PE, dtav apoiwbei pe dtlopa yia €yyvon yAwplovyov vatpiov 0,9%.

Kd&Be aypnoyomointo eoaprakentikd Tpoidv 1 DTOAEWLLO TPETEL VO UTOPPITTETOL COUPOVE, LE TIC KATH TOTOVG
1oYOOVGEG OYETIKEG SIUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

AS KALCEKS

Krustpils iela 71E, Riga, LV-1057, Actovia

Tel.: +371 67083320

E-mail: kalceks@kalceks.lv

8. APIOMOZX AAEIAY KYKAO®OPIAX

66473/16-06-2022

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Huepounvia mpatng éykprong: 16-06-2022

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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