ITAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



vTo QAPLOKO OVTO TEAEL LTO GLUTANPOUATIKY TOPAKOAOVONCT. AVTd Ba EMLTPEYEL TOV TOYD
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNS. ZNTEITAL 0O TOVG EXAYYEAUATIEG TOL TOUEN TNG
VYELOVOLIKNG TTEPIBAAYTG VO AVAPEPOVY OTTOIECINTOTE THOVOAOYOVUEVES aveETIBOUNTEG EVEPYELEG. BA.
TAPAypoPo 4.8 Y10 TOV TPOTO AVOPOPAS OVETIBVUNTOV EVEPYEILDV.

1 ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ketoconazole Esteve 200 mg diokia
2 MOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOEXH
Kabe diokio mepiéyet 200 mg ketokovaloAng.

"Exdoyo pe yvootég dpdoeic:
Kdabe diokio mepiéyxet 19 mg Aaxtodlng (og povoidpikn).

IMa tov TA7pn kaTdroyo TV ekddywv, PA. Tapdypoeo 6.1.

3 OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Atoxio.

YmoOAELKO TPOG LTOKITPIVO, GTPOYYVAD, apPiKLPTO, dtapéTpov 10 mm.

4 KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég EVOEitelg

To Ketoconazole Esteve gvdeikvutat yio m Oepaneio Tov evéoyevoug cuvdpodpov Cushing oe evihikeg
Kot gprfoug nAkiog ave Tov 12 eTmv.

4.2  Aocoioyia Kol TPOTOG YOPNYNONS

H Oepaneia Ba mpémet va Eekivd kot va TopakoAiovdeitan and EUmelpovs ylaTpovg 6TV
gvdokpvoloyia 1 TNV ec@tePIKn Todoroyia Tov SlbéTovy Ta KatdAAnAo LéGa Yo TNV
TapaKorlovONoN TV PloyniK®V omokpiceny, Kabdg 1 060N TPETEL Vo TPOGAPUOLETAL TPOKEUEVOL
Vo KOADTTTOVTOL 01 BEPATEVTIKESG OVAYKEG TOV acBeEVODS, PAGEL TNG ETAVAPOPAS TOV TIUDV KOPTILOANG
G€ PLGLOAOYIKE EMITED QL.

Aocoloyia

Evapcn

H ocvvietdpevn docoroyia katd tnv Evapén g Bepaneiog oe evilikeg kan pnfoug eivor 400-

600 mg/muépo. popacuéva o€ 600 1 TPELS 00GELC TOL AapPdvoviat amd To oToua. AVt 1 docoAoYia
umopel va avénbei toxémg oe 800- 1.200 mg/muépa Lolpacuéva o€ 000 1 TPELG OOCELC.

Koz mv évapén g Oepameiag, Oa mpénet va eEléyyeton 1 ehevBepn kopTilOAN 00pwv 24dpov kdbe
Alyeg nuépec/ePdopdoes.



Tlpooapuoyn tne docoloyiog

H nuepnoia 8601 g ketokovaloing Oa mpénel va Tpocapuoletol TEPIOdIKA GE ATOMIKT BACT), LE
OKOTO TNV EMAVAPOPE TOV TIHDV TNG ELEVLOEPTG KOPTILOANG 0VP®V KoM TNG KopTILOANG GTO TAUC LA
G€ QPUCLOAOYIKA EMITEDAL.

- Mmnopei va e€etaotel 1o evdeydpevo avénong e 66ong katd 200 mg/Mmuépa kdbe 7 wg 28
NUEPES, €AV Ta emimeda NG eAe0BePNC KOpTILOANG 0VpV KOUT TNG KOPTILOANG GTO TAGGO
vrepPaivovy Ta PLGLOAOYIKA Opla, VIO TNV TPOLTOBEST OTL 1 dOOT YiveTal avekt| omd ToV
acBevn.

- T v amokoTdoToon TOV EUGIOAOYIK®OV EMTEd®V KOPTILOANG, uropel va amartn el doom
ocvvtipnong amd 400 mg/muépoa Emg kot péytoto 1.200 mg/muépa, Aapfovousvn ond to
OTOLO KOl LOIPAGHEVN GE 2 UE 3 EMUEPOVS OOCELS. XTIC TEPIGGOTEPES ONUOGIEVGELS, 1| 0OGN
cuvtipnong kKopowvotay and 600 mg/muépa Eog 800 mg/muépa.

- Otav kaBopiotel 1 amoTeEAEGLATIKY 000N TG KETOKOVALOANG, 1| TapoKoAohOnon TV
emMmEdV NG AeV0EPNC KOPTILOANC 0VpV KO/ TNG KOPTILOANC TAGGHOTOC UTOPEL VoL
wpaypatomroleitan kéOe 3 pe 6 unveg (PA. mapdypoeo 4.4).

- XV mepinT®on EXVEPPLOLOKNG OVETAPKELNG KOl AVAAOYOL e TN BopOTNTO TOL TEPICTOUTIKOV,
N 860 ¢ ketokovaloAing Oa Tpémel va peidvetol katd TovAdyiotov 200 mg/muépa q n
Oepaneio Oo Tpémet va SrakoTTETAL TPOSWOPIVA Ko O Tpémet va mpootifeton Oepaneia pe
KOPTIKOGTEPOELDN UEYPL TNV VIOYMPN o™ Tov ovuPavtoc. Katdmv, 1 ketokovaloin pumopel va
gmovayopnyeiton og younAdtepn 66om (PA. mapdypapo 4.4).

- H Bepaneio pe ketokovaloAn pumopel vo SoKOTTETAL OTOTOUA Y MPIC Vo efvor amapoitntn M
oTadL0KY PElOT TNG 0066MC, 6oV givor extBounth 1 dAloy” TG OEPATEVTIKNG GTPATNYIKNG
(m.y. xelpovpyikn eméuPoon).

TopaxolodOnon e nratikng lertovpyiog

Ipwv and v évapén g Bepameiag, eivarl vTOYPEOTIKO:

- vo petpovtor ta nratikd éviopo (ASAT, ALAT, gGT kot oAkoAK pOGOOTACT)) KoL M
yolepuBpivn-

- Vo evnuep@vovtal ol acteveic Yo Tov Kivouvo Nratoto&kdTTag, GUUTEPIAAUPAVOUEVIS TG
avaykng StoKomng TG Bepameiog Kot AQUECTG EXKOVAOVIAG LE TOV Y10TPO TOVG €AV a1cOavOoly
adlafecia 1 €6v TAPOVGLACOLY CLUTTAOLATA OTMG avopesia, vavtia, ELETOC, KOTWOT, TKTEPOC,
KOWALOKO (YOG 1 oKoupOypma ovpa. Edv cuoppovv ta napardve, n Oepaneio Oo mpémel va
SLOKOTTTETAL OUECHOC KO VO, SlEVEPYOLVTAL EEETAGELC TNG NAATIKNG AELTOVPYIOG.

AOY® TG YVOGTNG NTATOTOEIKOTNTAG TG KETOKOVALOANG, dev Ba pémetl va Eexva 1 Bepaneia o
acBeveic pe eminedo NEATIKOV evOOU®V TAV® 0mtd 2 POPEC TO AVATEP PVGIOAOYIKA Opta. (PA.
apaypaeo 4.3).

Kotd ™ didpkela e Oepaneiog:

- Qo mpémel va dievepyeitar 6TEVH KMVIKT TopoKolovOnon:

- Qo mpémel va petpovrol ta nroatikd Eviopa (ASAT, ALAT, yGT kot aAKoAIK) @oc@atdon) Kot 1
yorepuBpivn o€ TaKTA SLOGTALLOTAL:

o kaBe gfdoudda yio Evay punva petd vy Evapén g Oepaneiog:
o Koromwv, kafe pva yuo 6 ufvec:
o kaBe gfdoudada yo Evay punva kdbe opd mov avédvetat 1) 666.

Y mepintwon mov 1 advénon tov nraTikdv evOipmv glvar pkpotepn amd 3 Popég To avATEPO
(QLGL0A0YIKO Op10, Ba mpénet va mapoakoAiovBeital GuyvoTEPA 1 NTATIKN AEITOVPYIR KOt 1) UEPTOLOL
o001 Ba Tpémel va pelmdel katd tovAdyiotov 200 mg.

X mepintwon mov 1 advénon Tev NIoTIK@V evoOU®V glvar ion 1 peyaAidtepn ond 3 eopéc 1o avadTEPO
(QVOI0AO0YIKO Op10, 1 KeETOKOVOLOAN B TpEmeL Vo SlakOTTETAL OUESMG KOl OV Ba TpEmetl va



gnavayopnyeital Adym tov Kivdvvov cofoapng nratotolikotntag. H ketokovaloin Ba tpémet va
drakomTeTon Y0pic Kapio kabuotépnon edv avamtuyBovy KAVIKE GUUTTOLOTO NOTITIO0C.

X mepinton pokpoypoviag Bepaneiog (Stdpkelag avm Tov 6 UNvov):

ITapot nratotoikdTnTa Topatnpeital cuvROm¢ Katd v Evapén g Bepameiag Kot viog Twv
TPOTOV EEL UNvoVY Bepaneiag, N TapakoAohOn ot TV Nratikdv eviOpwv Ba Tpénet va yiveton Pdoet
LTPIKOV KPLTnpimv. ¢ TPOANTTIKO HETPO, GV avENOel 1 0o PeTd ToVg TPpMTOVG EEL UVES
Oepaneiag, N mopakolodOnon TV NraTIKGOV eviOU®VY Oa Tpénet va, emavalapupdvetal o gfdopadiaio
Baon exni évav unqva.

Aocoloyixa oynuazo. yio. Ospameio. coVInpnong
H emaxdrovdn Oepancio cuvtipnong pumopel va yopnyeitol pe Evav amd Toug dV0 ToPUKAT® TPOTOVS:
- ZyMuo aToKAEIGHOV HOVO: 1) 60GT GLVTNPTONG TNG KETOKOVALOANG UITOPEl VO GLVEXLOTEL OTT®G
TEPLYPAPETOAL TUPOATTAVE.
- ZyMUo 0TOKAEICHOV KOl DVTOKOTACTACNG: 1 OGN GLUVTIPNOTG TG KETOKOVALOANG Ba Tpémet
va avénbei tepartépm katd 200 mg kot o Tpénet va mpootedel Tavtdypova Oepameio
VIOKATAGTOOTG e KOpTIKooTEPOEdN (BA. mapdypago 4.4).

Eidixoi wlnBoouoi

Himawuévor aobeveic

Ta dedopéva GYeTIKA e T ¥pnon TS keTokovalOAng oe acbeveic nAkiog dvo Tmv 65 etdv gival
TEPLOPIOLEVA, OAAG OV DTLAPYOLY EVIEIEELS OTL amatTeiTOl E101KN TPOCAPLOYH TS 0O GTOVS
GLYKEKPIUEVOLS acbeveis (BA. Tapdypago 5.2).

Arozopoyn TS VEQPIKNG Agitovpyiog

[Mopdtt Ta dedopéva eivar TEPLOPIGUEVE, 1) PAPUAKOKIVITIKT TNG KETOKOVALOANG deV SlapEPEL
ONUOVTIKA 0 0GOEVELG UE VEPPIKT] OVETAPKELN GE GUYKPLON UE VYLEIS GUUUETEYOVTES, KoL OEV
GLVIGTATOL EO1KT] TPOSAPUOYT TNG SOCTG GTOV GLUYKEKPLUEVO TANOLGUO.

Arazopoyn s nroTiKnG AEItovpyias

H xetokovaloin avtevdeikvotar o€ acbeveig pe o&eio M ypovia dratapoyr| TG NRATIKNAG AetTovpyiog
(BA. mapaypaeovg 4.3, 4.4 ko 5.3). Aev Ba npémel va Egkva 1) Oepamneia og acbeveig pe emineda
NrATIK®OV VOOI®VY TAV® arnd 2 popES TO AVATEPO PUGLOAOYIKA OPLa.

Taidrazpiros minBoouog

H acopddeia kot 1 amotelecpatikotnta tov Ketoconazole Esteve o modid niciog kdtm tov 12 etdv
dev el texunpumel. Ta mapdvta dabécipua dedopéva meptypdpovtal 6TIg Topaypapovg 4.8, 5.1 kot
5.2, aALG dev umopel va yivel choTao™ Yo T S0GoA0Yia.

Tpomog yopnynong

Xpnon amd 10 oTOUO.

4.3 Avtevosielg

- YmepevaroOnoia otn dpacTIKY 0VGIN 1] G€ KATOL0 0T TO £KO0Y0 TOV AVOPEPOVTOL GTIV
Tapaypao 6.1.

- YmepevaioOnoio o€ omoladNmoTe avIHLKNTIACIKY oywyn WdaloAnc.O&eia 1 ypdvia NraTikn
vOG0g KoUn Tpwv omd ) Bepameio enineda nratikdv eviOpmV peyadvTepa oo 2 popEG TO
avVOTEPO PLGIOA0YIKO Oplo (PA. Tapaypdpovg 4.2 ko 4.4).

- Eyxvpocvvn (BA. mapdypago 4.6).
- Oniaouog (BA. mapdypago 4.6).

- Zvuyyevng M TEKUNPLOUEVT EXIKTNTN TTapdTocn Tov dtactipotog QTce.
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- Tovtdypovn Bepameia pe KAmo10 omd To TOPAKATO PAPLOKO TOV UTOPEL VO AAANAETIOPAGOVV Kol
VoL 001 YNIC0VY GE SUVTTIKA amEIANTIKEG Yo T (on avemBounteg evépyeteg (PA. mapdypoapo 4.5):

o avaotoieic g HMG-CoA avaymydong mov petapoiifovral and 1o CYP3A4 (m.y.
o Pactativn, atopPactativn kot Aopfactativi) Ady® avénpévou Kivohvou ToEIKOTNTOG
GTOVG OKEAETIKOVG MOEG, GUUTEPIAQUPAVOUEVTG TNG POOOHVOAVOT G

o emlepevovn AOYm anENUEVOD KIVOUVOL VTTEPKOALOLUIONG KOl VTOTUCNG:

O  OVLGCIEC TV OTOI®V 01 GUYKEVIPAOOELS 6TO TAAGHO UTopel va glval avénuéveg N e
dvvardtnta Tapdtoaong tov dtaothuatog QT:- pebaddvn, dtcomupapion, Kvidivn,
dpovedapovn, Tipolion, oeptivodrn, caxovvafipn (caxovvafipn/prrovafipn 1.000/100
mg 01¢ nuepnocing), pavoralivn, wloractivy, alopavtpivn:

o dafryatpdvn AOY® avEnuévon Kivovvou arpoppayiog:

o tprafordun, udaloAdun amd To oToOu Kol AATPAloAGUN AOY® TG SLVOTOTNTOC
TOPOATETOUEVNG 1] AVENUEVIG KOTAGTOANG KO OVOTVEVOTIKNG KATOGTOANG"

O 0AKOAOELN] TNG £pLOIPMIOVE OAVPAG (7). dStDdpoepYyOTAivN, EpyounTpivn (epyovofivn),
gpyotapivn kot pebviepyountpivn (uebuiepyovoPivn)) Aoyw avénuévou Kivduvov
EPYOTIGUODV KOl GAA®V GOPBAp®V 0YYELOGLGTAGTIKMY OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV"

o Aovpactddvn:
O KOVETWTIVN AOY® avénuévon Kivduvoy To&kotntag:

o 1eMBpopvkivn kot KAapiBpopvkivn o acbeveig e coPapn dtoTapoyn TN VEQPIKNG
Aertovpyiag AOY®m avéNUEVOL KIVEUVOL NTATOTOEIKOTNTOG Kol TAPATOGT|G TOL
dwotyuatog QT-

o @eAOdITIVY, VIGOAOUTIVI) AOY® 0ENEVOL KIVODVOL OLOTLLOTOG KO GUUPOPTTIKNG
KapOLOKNG OVETAPKELNG:

o KOAyKivn og aoBeveig [e datapoyn TG VEPPIKNG Aettovupyiog AOY® avénuévon Kivduvou
coPopav avemBOUNTOV EVEPYELDV:

O 1PWOTEKAVN AOY® 0ALOI®GOTG TOL HETUPOAMGHOD TOV CUYKEKPIUEVOD PAPUAKOL”

o gPepOAUOVG, GIPOALLOVG (YVOOTO Kol MG PATOUVKIVY]) AOY® avénong tov
GUYKEVTPMOEMY TMV GLYKEKPLUEVOV QUPUAK®Y 6TO TAAGLO

o Papdevaeiin o avopec Avm Twv 75 €TOV AOY® avENUEVOL KIvdUVOoL aveTIBOUNTOV
EVEPYEIDV"

o moprranpePipn/ounttacBipn (prrovafipn) Aoy avénuévon Kvdvvov avemBounTov
EVEPYELDV"

o @ecotepodivn Kot coMpevakivn o€ acbeveig pe doTapayn TG VEPPIKNG AEtTovpyiag:

o TOAPOmTAVN: XPTOLUOTOIEITOL Y0 Uid EIO1KT] VOGO TOL OVOUALETOL «GUVOPOLO
ampOGPOPTG EKKPIOTG OVTIOIOVPTTIKAG OPUOVIIO».

O mopamdve KatdAoyog oev amotelel e£AVTANTIKO KATAAOYO TMV EVAOGE®MY TOL UTOPEL VAL
OAANAETIOPAGOVY e TNV KETOKOVALOAN KOl Vo TPOKOAEGOVY AMEIANTIKES Y1 TN {on avemBOunTeS
EVEPYELEG.

4.4 E101kég TPOEIOOTOMGELS KON TPOPVAAEELS KATA TN Y p1]oN

ITopoakorovOnomn Tne NTOTIKNG AELTOVPYINC

®a mpémel va TopakoiovfovvTol To NTaTiKd EvEupa OA®V T®V 0GOEVAOY TOv
AappavovvieTokovaloAn. Adym Tov Kivduvov GoBapng Nratoto&kOTNTaG, OMULTEITOL 1] OTEVN
apoakorlovinon Tov acbevav (BA. Tapdypapo 4.2).



TTopakorovOnon g Aettovpyiog TOV ETVEQPPLOIMV

H Aertovpyia tov enveppdiov Oa tpénel va mapakorovbdeital o TakTd dSlacTHTE, KOODS UTopel va
EUPAVICTEL EMVEQPIOIOKT AVETAPKELD KOTA TN JdpKeELD TNG Bepameiag VIO GVVONKES GYETIKNG
ovendpkelag KopTLOANg AOy® oENUEVNC aVAYKNG YAVKOKOPTIKOEWO®MV (T.). O TEPIMTOON OTPEG,
gyyeipnone N Aoipuméng)- kovn o tepintmon vaepbepaneiog e ketokovaloAn (Yo Tovg acheveic mov
AopBavouy oynpe OTOKAEIGHOL HOVO): )| €0V eivor avemapkng 1 Bepomeio vToKaTAoTAONG UE
YAVKOKOPTIKOELT (Yl TOVG aeBeveic Tov Aapupdvouy oyua omokAEIoHoD Kot VTokaTdoTaong). Ta
emineda g kopTILOANG GTOV 0pO N TO TAAGE. KOUT TOV Giedo kat TG eEAevBepng kopTilOANG ot
oVpa Ba Tpémetl va TapakoiovBodval, ToLAGYIGTOV Yo pic Boopdda petd v Evapén g
KeTOKOVALOANG, Kot KaTOMY TEPLodikd. Otav ta emineda tng eAedBepng kopTI{OANG 0VPV Kol TNG
KopTILOANG 0pOV/TAAGLOTOG EMAVEADOVY GE PUGIOAOYIKG ETTITESN 1) KOVTE 6Ta EMBLUNTA emimedal Ko
kaBopiotel 1 oamoTeAeopaTIKN dOOT TNG KETOKOVALOANG, 1 TOpaKkoAOVONGY| TOLG pmopel va yiveTon
Kké0e 3 pe 6 pveg (PA. mapdypapo 4.2 yio tpomonoinon g 6001G 08 TEPITTOOT EMVEPPIOIOKNG
OVETAPKELNG).

Ohot ot acBeveig Bo Tpémet va TapakorlovBodvTal Kot vo EVIHEPOVOVTOL Y10 TO oTLLeia kot Ta
cuumTOpOTe TOV oYeTilovtal pe Tov vrokopTLoAoud (1), advvapio, kKOT®oN, avopetia, vavTia,
gUETOC, AmMAELN PAPOVE, VTOTAGT)], VITOVATPLULLIN, VTEPKAALULUIO KO VITOYAVKOUUIG).

Edv ta kAvikd GupmTOUOTO VTOSEUKVOOLV ETVEQPLONKT OVETAPKELD, O TPETEL VO LETPOVTOL TOL
emineda g kopTILOANG Kot Oa TPEMEL VO, S1OKOTTETOL TPOCM®PIVE, 1 KETOKOVALOAN 1 VO LELDVETOL M)
d0oom g Kot edv Kpivetar omapaitnto Oo mpémel va Eexva Bepameio vTOKATAGTAONG e
KopTikootepoeldés. Katdmv, pnopet va Eekivnoet ek véov 1 Bepaneia pe ketokovaloin oe
younAotepn 06on (BA. Tapdypago 4.2).

2YNLUO QTTOKAEIGUOV KOl VTOKATAGTAGNC

Ot aoBeveic mov Aappdvouvy oy amoKAEIGHOV Kol bTokoTdotoons Oa wpénel va padaivovv mog Bo
TPocsapUOLovV T Bepameiot VITOKATACTAONG LE YAVKOKOPTIKOELDEG LTTO cLVOTKEC oTpES (PA.
mopaypoeo 4.2). EmmAéov, Ba mpénet vo Aappdvouy KEpTo EKTOKTNG OVAYKNG Kot Vo S100ETovY OET
YAVKOKOPTIKOEW®MV EMEIYOVGAG OVAYKNG.

TTopaxorovOnon tov dwaotiuatoc QTc

Kpivetar oxdmiun n mopakorovdnon yia toyov enidpoor oto didotnua QTc. Oa mpénet va
npaypartonroteiton HKI™:

- wpv amd Vv Evapén TG KETOKOVaLOANG:
- evtog piag efdopadag petd v évapén g Bepomeiog:

- Kotomy, OTMG EVOEIKVUTOL KALVIKA.

Y& TEPINTOOT GLYXOPNYNONG PAPUUKEVTIKOD TPOIOVTOC TTOV Eival YVMGTO OTL TOPATEIVEL TO S1AGTN L
QTc (PA. mopdypoapo 4.5), GUVIETATOL NAEKTPOKAPILOYPUPIKT TOPOKOAOVOTON.

AvTiGOAMNYM
Ot yovaikeg Oo TPETEL VO EVILEPDVOVTOL TANPWGS Y10, TNV TPOANYT TNG EYKLHOGUVNG. G EAGyIOTN
amaitnon, ot Yovoaikes pe SuvatoTnTo TeEKVoToinong fo TpEmeL va YpNOUYLOTOIOVV OTOTEAEGUATIKY|

1éBodo avticLAAYMG (PA. Tapdypao 4.6).

Mewwuévn yaotpikn o&otnta,

H amoppdenon nepropileton 6tov 1 yaotpikn o&vtnta sivar petwpévn. @dppoko e£0vdeTEpmong Tov
0&€0g (1. vVOpoeidio Tov apytriov) dev Ba TPEmeL VoL xopMnyoHVTOL Y10 TOVAGYIGTOV 2 MPEG UETE TN
AMymketokovaloing. Xe acOeveic pe ayrlopovdpio, 0Tmg opiouévor acobeveig pe AIDS kot acBeveig
0L AOLPAVOLV KATOGTAATIKG TNG £KKPLonG 0EE0C (.. avtaywviotég H2, avaotoleic avtiiog

6



TPOTOVIMV), GUVICTATAL VO yopNYEiTOL 1] KeETOKOVALOAN LE OEIVO TOTO OTMG AVAYVKTIKO TOTTOL KOAM 1
YOUO TOPTOKAAL.

Edv mpootefodv 1 aparpefodv kataoToATIKA TNG £KKPLong 0£€0G amd To GLYYOPNYOVUEVA
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTA, 1 00N NG KETOKOVALOANG Bal TPETEL VO TPOGOPLOGTEL OVALOYOL LIE TOL

emimeda g KopTILOANG.

IN0avn oAANAETiOpaon HE GALO QOPUOKEVTIKG TPOIOVTO,

H mBavomra kKAvikd onuovTiK®v OAANAETIOPACE®Y TG KETOKOVOLOANG LE GAAL QOPUAKEVLTIKA
TPOTOVTA Elvar VYNAN.

H xetokovaldin petafoirileton kuping péom tov CYP3A4. H cuyyopnynon oyvpdv eviupukdv
enoywyéov tov CYP3A4 uropei va peidoet m Prodiobecipdtnra g ketokovaloang. Katd v
évapén g Bepomeiog pe ketokovaloAn, o TpEnel va EAEYYOVTOL TO. GLYYOPTYOVUEVO QOPLOKEVTIKA
Tpoidvta, kabmg 1 keTokovaloAn gival yvmotdg 1oyvpds avactoréag Tov CYP3A4. Oa npénel va
avatpéyxete oty I[IXII TV Tpoidvtwv Tov ¥PNGYLOTOI0VVTOL TOVTOYPOVE VIO GVGTAGELS TOL OPOPOVY
TN GLYYOPNYNON HE 1oYXVPOVG avactoleic Ttov CYP3A4.

H ketokovaldin eivan 1oyvpog avaoctoréoc tov CYP3A4: ) avacstoin tov CYP3A4 and v
KketokovalOAn pmopei va avénoet v €kbeon T@v acbevdv cg d1apopa PAPLUKEVTIKA TPOIOVTO TOV
petaforifoviot pécm avtov Tov eviuukov cuotnuatog (BA. Tapdypagpo 4.5).

H xetokovaloin eivon emiong 1oyvpdc avactoréag tng P-gp: n avacstodn g P-gp and v
KketokovalOAn umopei va, avénoet v £kbeon TV aobevdV 6 EUPUOKEVTIKG TPOTOVTA TOV Eivol
vroatpopota g P-gp (BA. mapdypago 4.5).

H ovyyopnynon ketokovaloing pe edpuaxo wov petaforilovior amd to CYP3A4 koM vrostpduato
™¢ P-gp mov etvan yvwoto ot mopateivovy to dtdotnua QT umopel va avtevdsikvotor 1) va punv
GUVIOTATOL OVAAOYO LLE TNV TOLPOTNPOVIEVT 1] OVAUEVOLEVT ETTIOPACT (TT.). TOL 001 YEl o8 AbENOT TV
EMTESOV GLYKEVIP®ONG 0T0 TAAGa, TG AUC, tng Cmax tev popraKkov) Kot To YVOOTA
Oepamentikd gvpn TOV PoppaKkoy. Opiopévol GUVILOCUOL UTTOPEL Va, 00N YHGOLY 6 ENUEVO KivOLVO
KOWALOK®V ToyLvoppuiidv, uUTEPIAAUPAVOUEVOV TEPIGTATIKMY TOAVDUOPENG KOIMOKNG TOLKAPITOG
tomov torsade de pointes, pog dvvntikd Bovatneopag appvduiog (PA. [Tivaka 1 AAANAemOpaoELS Kot
GUOTAGELS GLYXOPNYNONS, TOPaypo@o 4.5).

Xpnon pe Nrototolikd eopuoKeLTIKd TpoiovTa

H ovyyopnynon ketokovaloAng Kot GAADV QUPUOKEVTIKMOVY TPOTOVTOV TOL £Vl YVOGTO OTL £(0VV
SUVNTIKA NTOTOTOEIKN OpAcT (.. TOPAKETOUOAT]) dEV GUVIGTATOL, KAODS 0 GLVILAGHOG TOVG PTOpPET
va odnynoet e ovénuévo Kivovvo nratikng PAEnNC.

Xpnon Ue Too1PEOTiON

H ovyyopriynon ketokovaloAng Kot moc1peoTiong dev cuvioTdtal, KaBmS 0 GuVOVAGIOC TOVE LITOPET
va 001 yNoEL o€ Topdtacn Tov dtotiuatog QT o acbeveig Le YvOOTEG SloTapayEc TOV KAPSLOKOD
pLOuov (BA. Tapdypago 4.5).

2VVLTOPYOVGEC QAEYLOVAOELC/GVTOAVOGES O1OTAPAYEC

"Eyovv meprypaget mapo&ucpuoc | avamntuén eAEYUOVOIOV/0VTOOVOC®mY d0Tapa) DV ETELT 0d DPECT
oL cLVOpOUoL Cushing, peta&d dALmV petd ) Bepaneia pe ketokovaloAn. Ot acBeveig pe chvopopo
Cushing kot cuvLTapYoLCEG PAEYUOVMOELY/ AVTOGVOTESG dlatapayég Ba mpénet va mapakolovbovvtal
HETA TNV ETOVOPOPH TV TIUDV KOPTILOANG GTO PUCIOAOYIKA eTtimeda pécm Bepameiag pe
KeTOKOVALOAN.

AlkoOA

®a TPETEL VO, GLVIGTATOL GTOVG 0GOEVEIG VO PNV KOTOVAADVOLY GAKOOA KOTA TN SIIPKELN TNG
Oepaneiog (PA. mapdypapo 4.5).



IIposwomoinon oyeTikd pe to KO0y,

AVT0 TO POPUAKEVTIKO TPOIOV TTEPLEYEL AAKTOLN.
Ot aoBeveic pe omavia KAnpovoutkd tpofAnuota dvcavetiog otn yoraktoln, TAnprn avendpkelo
AOKTAONG 1] KOKT amoppOPnomn YAVKOING-YaAaKTOINC dev TPENEL VAL TAPOLY OVTO TO PAPLLOKO.

4.5 Almiemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTAH KOl GALES poPPES aAInAemiopaong

Tavtdypovn Bepameia e POPUAKEVTIKE TPOIOVTO TOV AVTEVOEIKVLUVTOL KATE TN OEPKELN TG
Oepameiog pe ketokovaloAn Kot 0dnyohv o€ SuvnTIKd ametAnTikéc yio T {on avemBounTeg evépyelec:

o avaotoreic g HMG-CoA avaymydong mov petaporifovrar and to CYP3A4 (). cywPactativn,
oatopPactativn kot Aofactativi) AOY® avEnpévon Kivdhvov ToIKOTNTAG GTOVG CKEAETIKOVG
woeg, svumeptrappavopévne g pafdopvdivonc:

o emlepevovn AOY® anENUEVOD KIVEUVOL VTTEPKOALOLUIONG KOl VTOTUCTG

O  OVGCIES TV OTOI®V 01 GLYKEVIPAOCELS GTO TAACHO Pmopel va eivatl avénuéveg 1 pe duvatotnto
mapdToong Tov dStuotuotog QT:- uebaddvn, dicomvpapion, kvidivn, dpovedapdvn, muolion,
oepTVOOAT, caxovvaPipn (caxovwvafipn/prtovafipn 1.000/100 mg dig nuepnoing), pavoralivn,
piloraotivn, ahopavtpivn:

o odafryatpdvn Aoym avénuévon Kivduvou apoppoyiog:

o tpraloAdun, woaloAdun omd To oToOUN Kot CATPAloAGUN AOY® TG SVVATOTNTAG TOPATETAUEVNC
N ALENUEVNC KATAGTOANG KOl OVOTTVEVGTIKTG KOTOGTOANG:

O OAKOAOELT] TNG EPLOIPMIOVE OAVPAC (.Y, StDOpoePYOTAUiVvY, EpyounTpivn (epyovofivn),
gpyotauivn kot peBviepyountpivn (uebviepyovofivn)) Aoywm avénuévon Kvovvov €pyoTIGHOD
Kot GAA®V GOPapDOV 0YYEIOGVOTAGTIKOV AVETIBVUNTMV EVEPYELDV:

o Aovpactdovr:

O KOVETWTIVN AOY® avénuévon Kivduvov To&ikdtnrag:

o teMBpopkivn kot kKhoapiBpopvkivn oe acBeveis e cofapn dratapayr TG VEPPIKNS Aettovpyiog
AOY® avEnpévou Kivdvou Nratoto&koTnTos Kot Tapdtacng tov daotipatog QT-

o @gL0OITiVY, VIGOAOUTiv AdY® avENUEVOL KIVEHVOL OONUATOG KOl GUULPOPTTIKNG KOPIIOKNC
OVETAPKELOG

o kolykivn og acbeveic pe datapayn g veppikng Aettovpyiog Adym avénpévov kvdhvov

coPapdv avemBHUNTOV EVEPYELDV:

pvoTeKdvN A0Y® aAloimong Tov HETABOAIGUOD TOV GUYKEKPIUEVOL PUPUAKOD

efepoove, olpOALOVGS (YVOOTO Kol MG POTALVKIVI) AOY® aOENCTG TOV CUYKEVIPOGE®DY TMV

GUYKEKPLUEVOV QOPUAK®V GTO TAAGLOL:

Bapdevapiin og dvopeg dvo TV 75 etV AOY® avENUEVOD KIVOUVOD aVETIOOUNTOV EVEPYELDV"

maprranpePipn/oumitacfipn (prrovafipn) Adym avénuévov Kivdbvou avemBuuntoy eVvepyEidv:

(ecO0TEPOSIVT Ko GOALpeVaKivn og acBeveic pe Statapayr| TG VEQPIKNG Agttovpyiag:

TOAPOTTAVT: YPTCULOTOLEITAL Y10 [0l E10TKT) VOGO TOV OVOUALETAL «GHVIPOLO OITPOCPOPNG

EKKPLONC AVTIOLOLPTTIKNG OPUOVIOY.

o O

O O O O

O mopamdve Katdloyog 0ev amotelel e£0VTANTIKO KATAAOYO T®V EVAOGE®DY OV UTOPEL Vo
OAANAETIOPAGOVY UE TNV KETOKOVALOAT KOl VO TPOKOAEGOVY OREIANTIKEG Y10, T (N avemBOunTeC
EVEPYELEG.

DopuoKeVLTIKA TPOidVTIa TOL ENNPEALOVY TNV OTOPPOPNCT TNC KETOKOVOLOANC

DopUAKEVTIKA TPOIOVTA TOV EMNPEALOLV T1] YOOTPIKT 0EVTNTA LEWOVOVY TV GToppOeNoN TG
KeToKOValOANG (BA. mapdypago 4.4).

Emdpboeic GAA®DV QOPULOKEVTIKGOV TPOIOVI®MV 6TOV UETOLOMGUO TS KETOKOVOLOANC

H xetokovaloin petaforileton kupimg pécm tov kutoypouatog CYP3A4.
DopUaKeELTIKA TPOIOVTA TOV ENAYOLV EVELLLO OTIMG 1) PLOOUTIKIVY, | PLOOUTOVTIVY, 1| KopPapalerivn,
N wwovialion, n vePrpamivn,  LITOTAVY Kol 1 QOIVLTOIVI UTOPEL VO LELWGOVY G LLOVTIKE TN
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Brodiabeaipdtro g keTokovaloane. H yprion g ketokovaloAng Le 1oyvpoic enaymyeis eviouwy
dev cuvioTdToL.

Ioyvpoi avactoreic tov CYP3A4 (m.y. avti-ukd 6nmg 1 prrovafipn, 1 evioyvuévn pe prrovafipn
dapovvafipn Kai 1 evioyvuévn pe prrovafipn eocapmpevoPipn) puropei va av&noovy
BrodiabeaipdTro T KETOKOVALOANG. AVTA TOL PUPUAKEVTIKE TPoidVTa O TPEMEL Vo
YPNOLOTOLOVVTAL [LE TPOCOYN OTOV GLYYOPTYOUVTUL LE KETOKOVALOAN Kot o1 acBeveig Ba mpémel val
TOPOKOAOLOOVVTAL GTEVA Y10 GLELN KOl GUUTTMOUOTA EMVEPPLOLOKNG avemdpkelog. H 66om g
KketokovalOANg Oa mpénel va TpocapuoleTal avaroya.

Emdpboeic tne ketokovaldAnc otov UETOBOMO O GAADY QOPULOKEVTIKOV TPOIOVI®Y

- H xerokovaloin sivar 1oyvpog avactoréog tov CYP3A4 ko prmopel va avaoteilel Tov
UETOPLOAICUO TOV PAPUOKEVTIKMV TPOIOVIOV oV petafoiilovial amd 1o cuykekpluévo Eviupio.
AvT0 pmopel vo 0dNynoeL o 0OENGCT KOV TAPATUCT) TOV ETOPAGEDY TOVG,
GUUTEPIAAUPBAVOLEV®Y TOV OVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

- Agdopéva in vitro vmodekvoouy Oti 1 ketokoval oA givor avaotoléoc tov CYP1A2 kot dev
avaotéArel onpovtikd o CYP 2A6 kot 2E1. e kKAviKd onUovVTIKEG CUYKEVTIPMGELS, OEV UTOPEL
Vo omokAEloTEL TO evogOUEVO avacTtoAng Twv CYP2B6, 2C9/C8, 2C19 ko 2D6 and v
KETOKOVALOAN.

- H xetokovaloin pmopel va avaoTeilel T LETAPOPE PAPUAKEVTIK®V TPOTOVTOV amd v P-gp,
KATL TOL PTOPEL VoL 00N YNOEL GE AVENUEVO EMTEDD CUYKEVIPWOTNG TMV CUYKEKPIUEVMV
QUPUAKEVTIKAOV TPOIOVI®V GTO TAGGHA.

- Xg ueAéteg in vitro, | ketokovaloAn avootéliel v BCRP (mpmteivn avioyfg otov KapKivo Tov
LOGTOD). ZOUQOVO LE T SEOOUEVE GYETIKA LLE TNV OVOGTOAN, 0 Kivduvog aAAnAenidpaong e
vrootpdpoto e BCRP dev pumopel vo amokAeloTel 68 GLGTNKO EMITESO e TOAD LYNAEC SOGELS
ketokovaloang. Qotdc0, N ketokovaloAn uropel vo sival avactoréag e BCRP og gviepid
eMINEDO GE KAVIKG ONULOVTIKES GUYKEVIPAOGELS. AapBavovtag vmoyn v Toyeio anoppdenomn e
ketokovaloing, n My vrootpopdtov g BCRP Oa npénet va avafdiietor yia 2 dpeg petd
AYM KeToKOVALOANC.

LHivaxag 1 AAnlemidpaoeis ka1 6VOTATELS GVYYOPHYNOHG.

210V TopaKATe Tivaka Topotifevotl ot aAAniemdpdoelg petaEd G kKeTokovaloAng Kot GAA®V
QOPHOKEVTIKAOV TPOIOVTOV (1 avEnon dnimvetol pe To cOUPoro «T», n pelwon pe To cOUPOAO «|»,
Kot 1 omovcia HETAPOANG He TO «>»). Ta eninedo aAANAETIOPACNG TOV AVOPEPOVTOL TOPUKATM OEV
glvar omoAvTeG TWEG Ko pmopel va e€aptmvtal amd T xopnyodevn 6001 g ketokovaloang. [a
TAPASELY A, TOAAA OTOTEAEC AT TPOKVTTTOVY atd d0oT ketokovaloing 200 mg kot pumopei va
OVOUEVETOL IGYVPOTEPT GAANAETIOPOOT) GE LYNAOTEPT OOGN KOUT LKPOTEPO UEGOIIAGTN U OOCEMV.
O mopoakdto KatdAoyog dev ival e£avTANTIKOG TV OAANAETIOPAGEDY PHETALD TNG KETOKOVALOANG Kot
GAAOV POPUOKEVTIKMOV TPOTOVTOV.

DoPPOKEVTIKO TPOTOV | Avopevopuevn eniopact 6ta eminedo, 206TO0 Y0 GUYopPNYNoN

ava Ogpamevtuci T0V QUppdKov

KaTtnyopio

Omioeldn avalyntikd

MebBaddvn [TiBavn T TV CLYKEVIPDGEWDV TNG Avtevdeikvutal AOy®m Tov avénuévou

uebadovng oTo TAGCUAL. KIvdUuvoL Gofopmv KapdloyyElHK®OY

eNE0001mV, cuUTEPAAUPAVOUEVOY
¢ mapdtaong tov QT kot g
torsade de pointes, 1 ToL KvéHVOL
KOTOGTOANG TOL OVATVELGTIKOD 1
tov KNX (BA. mapdypagpo 4.3).

Bovrpevopeivn Bovrpevopeivn IIpoocextikn TapoakoAovOnoN.

evooPAePRimg Kot AUC: 1 xata 1,5 popég H 8601 ¢ Bovmpevoppivng Oa

VIOYA®GGImG Cmax: 1 xatd 1,7 popég TPENEL VL TPOSAPUOLETOL.




D oppaKeLTIKG TPOIOY
ava Ogpamevtikn

Avapevopevn eniopacn 6Ta ETITENO,
70V QUPUAKOV

XYvoTtaocn yio cuyyopiynon

KaTtnyopio
Alpevtaviln, [MBavn T T®V GLYKEVIPOCE®V TG ZUVIGTATOL TPOGEKTIKN
QEVTOVOAN OAQEVTOVIANG KOl TNG PEVIAVOANG GTO TOPOKOAOVON O™ TV OVETIOO LN TOV
TAGGLLOL. EVEPYELDV (KATOGTOAY TOV
OVOTTVELGTIKOD, KOTOGTOAN). M7opei
va glval amopaitnTo vo petmbei
d60M TG AAPEVTAVIANG Kol TNG
QEVTOVOANG.
O&ukmdovn "Exel mapatnpnbel 1T tov cuykevipooewv | [Ipocexticn) mopakolovonon.
™G 0ELK®OOGVNG GTO TAAGLLOL. H 660n g 0&ukmdovng Tpémet va
PO upUOLETAL.
Avtiappvbuixd,
Atsomopopion [MBavn T T®V GLYKEVIPOCE®V TG Avtevdeikvovial AOYm Tov Kivdvvov
Kwisivn dLooTLPaIONG Kot TNG KIvidivig 6To GoPapmdV KaPIAYYELUKDV
TAGGLLOL. enelo0dimv, cvumeptlappfavouévng
Apovedapovn g mapdtaong tov dwwotipatog QT
Eravoiappavopevec dooeig (BA. mapdypago 4.3).
ketokovalOoAng 200 mg npepnoing
odnynoav og avénon g £kbeong ot
dpovedapovn katd 17 popéc.
Aryo&ivn [TiBavn T TV GLYKEVIPDGEWDV TNG 2UVIGTATOL TPOGEKTIKN

dryo&ivng oto TAAG L.

TOPAKOAOVON O TOV EMITEI®V TNG
dryoivne.

AvTrnktiKd Kot

OVTIQUOTIETOALAK A,

QAPUAKO,

AoPryatpdvn Aafryatpdvn: Avtevdeikvoton AOYm avénuévon
AUC: 1 xo1d 2,6 popég Kvduvou apoppoyiog (PA.
Cmax: 1 katd 2,5 popéc mopaypaeo 4.3).

PiBapo&afdvn PiBapo&apdvn: Agv cuviotdtal AOYm avEnpévon
AUC: 1 xo1é 2,6 popég KIvdUuvVoL opoppayiog.
Cmax: 1 xatd 1,7 popég

AméEopmdvm Améopmdvn Agv cuviotatal AOYm avEnpévon
AUC: 1 xotd 2 popég KIvdUuvVoL opoppoyiog
Cmax: 1 xatd 1,6 popég

Z1ootaloin 21ootaloAn: IIpoocextikn TapoKoAovOnoN.
AUC: 1 xata 2,2 popég Yoviotdtot pio 8001 olthootalOANng

50 mg 481G NuUEPNCIWS € GLVOVAGHO

H ocvvolikn papuaxoroykn dpdon g | pe Ketoconazole Esteve.
ohootaloAng av&averal katd 35% dtav
oLYYOPNYEITAL UE KETOKOVALOAN.

Bapeapivn kot Ao [MBavn T T®V GLYKEVIPOCE®V TG [Ipocektikn Tapakoiovdnon.

KOLLLOPIVIKA PAPLLOKOL

Bapeapivinc oto TAGGA.

ZUVIGTATOL 1] TOPOKOAOVONGN TOV
d1e0vo0¢ KavOVIKOTOUUEVOL
mnAiov (INR).

Edo&aumdvn

AUC: 1 xoté 1,8 popég
Cmax: T xata 1,8 popég

H 8601 g edo&aumdvng mpénet va
UELDVETOL GE TEPITTO®ON TAVTOYPOVNG
ypnong: avatpéste oty IIXII g
gdo&aumavne.
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D oppaKeLTIKG TPOIOY
ava Ogpamevtikn

Avapevopevn eniopacn 6Ta ETITENO,
70V QUPUAKOV

XYvoTtaocn yio cuyyopiynon

KaTtnyopio

Avriemingrrikd

Koppopalerivn [MBavn T T®V GLYKEVIPOCE®V TG Agv cuvicToOVvTaL.

doawvvtoivn kapBopalenivinc kat e eavutoivng oto | (BA. eniong «Emdpdoelg dAhwov
TAAG L. POPUOKEVTIKMOV TPOIOVIMV GTOV

petaforiopd tov Ketoconazole

Avapéveton mbovn | tov Estevey).
GLYKEVIPMOGEMVY TNG KETOKOVALOANG 0TO
TAAG L.
(evlopikn emaymyn CYP3A).

Avridrefytixa:

Pemayivion Pemoyhvidm: [Ipocektikn Tapakoiovdnon.
AUC: 1 xoté 1,2 popég Mmropei vo amaitnOei Tpocappoyn
Cmax: 1 xatd 1,2 popéc ™G 600M¢ TG PETAYAVIONG.

Ta&ayMmtivn Yakaylmrtivn: IIpoocextikny TapoakoAovOnoN.
AUC: 1 xo1d 2,5 popég Mmropei vo amaitnOei Tpocappoyn
Cmax: T xata 1,6 popég ¢ 600mM¢ NG caayAmtivig.
Yyetileron pe peimon TV aviictoywv
TIUAV Y10 TOV EVEPYO peTafoAitn.

ToABovtauion ToAPovtapion: [Ipocektikn Tapakoiovdnon.

AUC: 1 xata 1,7 popég

Mmnopei va. amortn el mpocsappoyn
¢ 600M¢ NG ToABoLTAUIONG.

Dapuaxa kard Ty

loyuaréewy
Pwpopmovtivn [TiBavn T TV CLYKEVIPDGEWDV TNG Agv ocuvictovtat. (BA. emiong
Pipopmikivn PLPOUTOVTIVIG OTO TAAGLLOL. «Emdpacelc GAA®V QOPLOKEVTIKOV
Ioovwadion Avopévetar mbavn | tov TPOTOVTOV GTOV LETOPOMGUO TOV
ovYKeVTpMGoE®V NG ketokovaloAng oto |Ketoconazole Estevey).
TAGGLLOL.
(evlopn emaywyn CYP3A).
TeMBpopvkivn TeMBpopoxivn: Agv cuVICTOVTOL.
KAapBpopokivn AUC: 1 katd 2 popéc Avtevdeikvovtal oe aoOeveic e
Cmax: T kata 1,5 popég coPapn vePpiKn avETAPKELD AOY®
[MBavn T T®V GLYKEVIPOCE®V TG TOV KIVOUVOL TOPATOCTG TOL
KAopBpopvKivng 610 TAAGHL. dwotuatoc QT kot coPapmdv
NTATIKOV AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV
(BA. mapdypoeo 4.3).
Ioapovkovaloin AUC: 1 xotd 5 popég Agv cuvioTtdTol A0ym Tov avénuévon
Cmax: T xata 1,1 popég KIvOOVoL avemIBOLNTOV EVEPYEIDY
™G woofovkovaloAng: avatpélte
otv XTI g icafovkovalding.
palikovavtéin "Exel mapatnpnbel 1T tov cuykevipooewv | [Ipocextikn mopakolovOnon.

™G TPaltKovavTEANG GTO TAGGHLOL.

Mmnopei va amortn el

TPOGAPLOYN TG BOGNG TNG
TpalIKovoVTEANG,
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D oppaKeLTIKG TPOIOY
ava Ogpamevtikn

Avapevopevn eniopacn 6Ta ETITENO,
70V QUPUAKOV

XYvoTtaocn yio cuyyopiynon

KaTtnyopio

Dapuoro katd Tig

yuiKpaviag

AAkaAogldn g [TiBavn T TV CLYKEVIPOGEDY Avtevdeikvovtal AOym Tov
£PLGIPM®OOVG OAVPOG OAKOAOEWOMV TNG EPLOIPMOOVG OAVPAS | ALENUEVOL KIVOHVOL EPYOTIGLOD KoL
OO M OTO TAGGLOL. AoV GOPapOV ayYEIOGVGTACTIKOV
dtdpoepyotapivn, n ovemBOuNTOV evepyeimv (PA.
gpyountpivn mopaypaeo 4.3).

(epyovopivn), n
epyotapivn, 1

uebviepyountpivn
(uebviepyovofivn)
Eletpuntdvn Eletpiuntdvn: Agv cuvictdtal.
AUC: 1 xata 5,9 popég
Cmax: 1 katd 2,7 eopég
AvTiveormlocuatikd
Ipwvotekavn Ipwotekavn: Avtevdeikvoton AOYm aAroimong Tov
AUC: 1 xata 2,1 popég UETOPLOAICHOD TOV GUYKEKPILEVOL
@apudkov (BA. mapdypapo 4.3).
Zovvitvipmn Yovvitvipmn Agv cuVIoTOVTOL AGY® TOL KIVOHVOL
Aacativipmn AUC: 1 xoté 1,5 popég avénuévng éxbeonc ota
Aamotvipmn Cmax: T kata 1,5 popég GUYKEKPILEVO PAPLLOKOL KO
Nuotwvipm AomoTvipmn: mapdToong Tov dStuotnuotog QT.
Eplotvipmn AUC: 1 xo1d 3,6 popég
Nroumpogpevipmm Nulotwvipmm
Koapmolovtivipmn AUC: 1 xata 3,0 popég
Eprotvipmn:
AUC: 1 xata 1,9 popég
Cmax: T xata 1,7 popég
Aacatvipnn
"Exel mapatnpnbei T 1oV cvykevipdoemv
NG OAGATIVIUING 6TO TAGGLLO.
Nropmpoaeevipmm
AUC: 1 xotd 1,7 popég
Cmax: T xatd 1,3 popég
Kopmolovtivipmn
AUC: 1 xotd 1,4 popég
Cmax: «
Iumpovtivipmn Iumpovtvipmn: Agv cuviotdtal kabmg pmopel va
AUC: 1 xata 24 popég ovénoet ) oyeTilOUeEVT Le TNV
Cmax: T xatd 29 @opég Wpovtvipmn to&ikoTnTa.
Kptlotwvipumn Kptotwipnn AUC: 1 xotd 3,2 popég Agv ocuvioTatal AOYm TOL KIvduvou

Cmax: 1 xatd 1,4 popég

napdroong Tov dtuotnuatog QT kot
GOPOp®V NTATIKOV AVETLOOUNTOV
EVEPYELDV.

[MopakoAiovdnon g TapdTocng TOL
dwotuatog QT og mepintmon
TAVTOYPOVNG XPYONGS.
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D oppaKeLTIKG TPOIOY
ava Ogpamevtikn

Avapevopevn eniopacn 6Ta ETITENO,
70V QUPUAKOV

XYoTaon Yo cuyyopiynon

KaTtnyopio
Boptelopipmm Boptelopipmn: [Ipocektikn Tapakoiovdnon.
BovcovAgdvn AUC: 1 xatd 1,4 popég Mmnopei va, amortn el mpocappoyn
Aocetatéin Tpatwvipmm: ™G 600mM¢ Kdbe pappdrov.
Iporvipmn AUC: 1 xotd 1,4 popég
Kapmolitagéin Cmax: 1 xotd 1,3 popég

"Eyxer mapatnpnBel T tov cuykevipdoemv

™G 006€TAEEANG GTO TAGGLLOL.

[MBavn T T®V GLYKEVIPOCE®V TG

Bovsovrhpdvng oto TAdGua.

Kopmalita&én:

AUC: 1 ko168 1,3 popég
MoxAita&éin MoxArta&én: [Ipocektikn Tapakoiovdnon.

Agv mapatnpnOnke adiaynq ot Mmnopei va amortn el

CLYKEVTPMON GTO TAAGLLOL LLE TPOGUPLOYN TNG 0OCTG TNG

CUUTOKVOUO TOKAITOEEANG. Agv makMtagéEAng.

dtevepynonkav peléteg e

VAVOGOUATIOW GUVOEDEUEVD LE

AgvKouoTivn.
Buwxpiotivn, [MBavn T TV cuyKEVIPOCEDY [Ipocektikn Topakoiovdnon kabwg
Bwpractivn OAKOAOEWMV TNG Vinca 6To TAAGLLA. UTOpPEl VO TPOKAAECEL TOPEVEPYELES
(aAxahogldn g vinca) OV EKONADVOVTOL TP KON

givar ovénuévng Bapvnrtoc.

AvTiyoymwoikd,
AYYOLVTIKG Kol
VAVOITIKD
Tpralordun AUC: Eyel mapotnpnbei 1 Avtevdeikvovial AOYm Tov Kivdvvov
AAmpaloAdipn Cmax: 'Eyet mapatnpnbeti 1 SVVNTIKA TOPOTETAREVNG T

Mualolaun amd to
otoHa

oLENUEVIC KOTAGTOANG Kol
OVOTTVEVOTIKNG KATAGTOANG (PBA.
mapdypoeo 4.3).

Aovpac1dovn Aovpocddvn: Avtevdeikvutal AOy® Tov avénuévou
AUC: 1 ka1 9 popéc KIvOOvVoL avemBOLNTOV EVEPYEIDY
Cmax: 1 xatd 6 Qopéc (BA. mapdypaeo 4.3).
IMyolidon [MBavn T T®V GLYKEVIPOCE®V TG Avtevdeikvutor AOYm Tov KIvovvov
mpoliong oto TAGC . GoPapmdv KaPIAYYELUKDY
ENEI0001mV, cuUTEPTAAUPAVOUEVIC
g mapdtaong tov dwwotipatog QT
(PA. mapdypago 4.3).
XepTIvooIn [TBavn T TV CLYKEVIPDGEWDV TNG Avtevdeikvutal AOym Tov Kivdivou
oEPTIVOOANG GTO TAGGHLA. mapdtoong Tov dtwotnuatog QT (BA.
Tapdypoeo 4.3).
Kovetiamivn Kovetiamivn: Avtevdeikvotal kabdh¢ pmopel va
AUC: 1 xatd 6,2 popég ovénoet ) oyeTilOUeEVT Le TNV
Cmax: 1 xatd 3,4 popég Kovetiamivn to&wotnta (PA.
mopaypapo 4.3).
Alomep1ooAn [TiBavn T TV CLYKEVIPDGEWDV TNG Agv cuvioTatal AOY® TOL VENIEVOL
0AOTEPIOOANC GTO TAAGLAL. Kwvduvou mapdroaong Tov QT ko
eEOMUPUISIKOV CUUTTOUATOV.
Mmopei va amortn el va peiwbei n
d60m ¢ aAomEPLOOANG.
PeBoéetivn PePoletivn: Agv cuviotdTon AOym Tov

AUC: 1 xata 1,5 popég kot Tawv dvo
EVAVTIOUEPDV.

TEPLOPIOUEVOL OEPUTEVTIKOD EVPOVG
¢ pefoetivne.
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D oppaKeLTIKG TPOIOY
ava Ogpamevtikn

Avapevopevn eniopacn 6Ta ETITENO,
70V QUPUAKOV

XYoTaon Yo cuyyopiynon

KaTtnyopio
Midalordun Midaloraun: [Ipocektikn Tapakoiovdnon.
eVO0QAEPRImG AUC: 1 xata 1,6 popég Mmnopei va, amortn el mpocappoyn
™mg d0omg
NG evOOQAEPIC Yopn YOO UEVNC
udaloldung.
Bovomipovn [TBavn T TV CLYKEVIPDGEWDV TNG IIpoocextikny TapoakKoAovOnoN.
Bovompovng 610 TAAC . Mmnopei va, amortn el mpocappoyn
g 06onc TS fovompdvnc.
Aputipaloin ApimumpalOin [Ipocektikn Tapakoiovdnon.
AUC: 1 xata 1,6 popég H 660on ¢ apumimpalding Ba tpémet
Cmax: 1 xatd 1,4 popég VO LEUDVETOL GTO OV TTEPITOL TNG
cuvtayoypapnbeicag doong.
Piomepioovn [TBavn 1T g AUC 1t1¢ promepddvng: IIpooextikny TapoKoAovONoN.

Mmnopei va, amortn el mpocsappoyn
g 000NC TNG PIOTEPLOOVIG.

Avti-uxd wpoiovra

Zakovwvafipn
(caxovwvafipn/prrovafi

AN
1000/100 mg d1g

nuepnocing)

Yaxovwvafipn:

AUC: &

Cmax: <

Ketoxovaloin

AUC: 1 xata 2,7 popég

Cmax:1T xotd 1,5 popég

(Avaotoin tov eviopov CYP3A4 and ™
prrovaPipn)

Avtevdeikvutal AOym Tov Kivdivou
mapdrtaong Tov dtaotiuatog QT (PA.
Tapdypoeo 4.3).

MoprrampePipn/
OumitacBipn
(prrovoafipn)

[MoaprrampePipn:
AUC: 1 ko016 2,2 popég
Cmax: 1 xatd 1,7 popég

OumtacBipn:
AUC: 1 xoté 1,3 popég
Cmax: <

Ketokovaloin:

AUC: 1 xotd 2,1 popég
Cmax: T xata 1,1 popég
ti2: T xoTd 4 popeEg

Avtevdeikvutar AOy®m Tov avénuévou
KIvOUVOL OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV
(BA. mapdypago 4.3).

Nefipamivn

Ketokovaloin:

AUC: | xata 0,28 popéc

Cmax: | xatd 0,56 popéc

Nefrpamivn: eninedo TAdopoToc: T Katd
1,15-1,28 @opég e GUYKPION WE TOVG
1OTOPIKOVS LAPTLUPES

(evlouikn emaymyn CYP3A).

Agv cuvioTdrol.

Maopafipoxn

Mopafipoxn:
AUC: 1 xotd 5 popég
Cmax: 1 xatd 3,4 popég

IIpooextikny mapoakorovbnon. H
300 g popafipokng Ba mpémel va
peidverar o€ 150 mg d1¢ nuepnocime.

IvéwaBipn

IvéwaBipn (600 mg tpig nuepncing)
AUC= kata 0,8 popég

Cmin: 1 xotd 1,3 popég

(og oyéon pe povo wovaPipn 800 mg
TPIS NpepNGing)

IIpooektikny TapakoiovOnon. Oo
npénel va eEETALETAL TO EVOEYOUEVO
peimong g 06omg g wovaPipng
o 600 mg ke 8 dpec.
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D oppaKeLTIKG TPOIOY
ava Ogpamevtikn

Avapevopevn eniopacn 6Ta ETITENO,
70V QUPUAKOV

XYoTaon Yo cuyyopiynon

KaTtnyopio
Ketokovaloin: ®a mpénet va e&etdleTon T0
AUC: 1 xata 3,4 popég evdgyOIEVO Helmong TG dOoMG TG
Cmax: T xata 1,6 popég KETOKOVALOANG OTOV cuyyopnyeiton
pe prrovafipn mov yopnyeitor wg
Prrovapipn (evlopkn emaywyn CYP3A). OVTL-UKOG TOPAyovTaG 1] EVIGYLTIKO

™G eoapuaKokivnTikie. (BA. emiong
«Emdpacelc GAA®V QOPLOKEVTIKMOV
TPOTOVTOV GTOV LETOPOMGHO TOV
Ketoconazole Estevey).

Brjta amokicioTég

Nadoroin "Exel mapatnpnbel 1T tov cvykevipooewv | [Ipocextikn) mopakoiovonon.
NG vadoAOANG 6TO TAAGHA. Mmropei vo, amaitnOei Tpocappoyn
™G 600M¢ TNG VAOOAOANC.
Amrokielotéc d1avimy
acfeotiov
delodimivn AUC: Eyel mapotnpnbei 1 Avtevdeikvovion Aoyw avénuévov
NicoAdurivn Cmax: 'Eyet mapatnpnbet 1 KvovVoL 0101 UaTOC Kol
GUUPOPNTIKNG KOPILOKNG
avenmdpkelog (PA. mapdypago 4.3).
Aldeg dtbdpomupidiveg | I[TiBavi T TV CLYKEVIPOGEWDV T®V [Ipocektikn Tapakoiovdnon.
Bepomapiin GUYKEKPILEVOV QAPLAK®V 0TO TAAoUO. | Mmopel va amontnBel mpocapoyn
NG 060NG TV SHOPOTLPIOVAV Kt
™G Pepamaiing.
Kapowayyeiaxa
QAPUAKT, OLAPOPA.
Pavolalivn Pavoialivn Avtevdeikvutal AOym NG
AUC: 1 xata 3,0 émg 3,9 popég mBavotnTog cofapmdv
KOPOLAYYELOKDV ENEIGOOIMV,
ouumePAAUPBAVOLEVNC TG
mapdroong Tov dtwotnuatog QT (BA.
mopaypapo 4.3).
Boocevtdvn Booevtdwn: Agv cuvioTatal AOYm NG
AUC: 1 xotd 2 popég mOovoTnTog NraToToSIKoTnToS (PA.
Cmax: 1 katd 2 popéc mapdypoeo 4.3).
AMokipévn AMokipévn: IIpoocextikn TapoKoAovOnoN.
AUC: 1 xata 1,8 popég Mmnopei va, amortn el mpocappoyn
g 060NC TG OAMOKIPEVIG.
Arovpnytird
Em\epevdvn En\epevovn: Avtevdeikvutar AOy®m Tov avénuévou

AUC: 1 xatd 5,5 popég

KIvOOVOL VTEPKOAOLLIOG KOt
vrdtaong (BA. mapdypopo 4.3).

Dapuaxa tov

YOGTPEVTEPIKOD

CUGTHHOTOS

Ampemtdvin Amnpemtévin: [Ipocektikn Tapakoiovdnon.
AUC: 1 xotd 5 popég Mmropei vo amaitnOei Tpocappoyn

NG 6001C TNG AMPETLTAVING.

Aoumep1dovn Aoumep1dovn: Agv ocuviotatal AOYm avEnpévon
AUC: 1 xotd 3,0 popég KIvdOVOL TaPpATOoT|G TOV
Cmax: 1 xata 3,0 popég dwnotuatoc QT.

Noaio&eykoin Nato&eykoin Agv cuviotdtal

AUC: 1 xotd 12,9 popég
Cmax: 1 xatd 9,6 popég

15




D oppaKeLTIKG TPOIOY
ava Ogpamevtikn

Avapevopevn eniopacn 6Ta ETITENO,
70V QUPUAKOV

XYoTaon Yo cuyyopiynon

KaTtnyopio
AvocokaraoctaltiKd
EBepoiipong EBepdipovc: Avtevdeikvovtot AOym TG LEYAANS
Z1poAyong AUC: 1 xatd 15,3 @opég oVENONG TOV GLYKEVIPDCEWDY TOV
(pomapvkivn) Cmax: 1 xatd 4,1 popég GUYKEKPIUEVOV QUPUAKDV (PA.
Z1poApovg (pomapokivn): Tapdypoeo 4.3).
AUC: 1 xata 10,9 popéc
Cmax: 1 katd 4,4 eopéc
Tepopdiponvg Tepopodipovg: Agv cuvicTvTol EKTOG €AV gival
AUC: & amopaitnto. Mropei va amortn el
Cmax: < TPOGEKTIKT TOPAKOAOVON O™ KoL
Taxpdipovg Evepyog petapoiritng kikhecoviong: TPOCAPLOYN TNG SOONG TOV
KvkAioomopivn AUC: 1 xo1d 3,5 popég GUYKEKPLUEVOV POPUAK®V.
Bovdecovion
Kuheoovion Ymnolowma péppoka
"Exel mapatnpnbei T 1oV cuykevipdoemv
TV &V AOY® QOPUAK®OV GTO TAACUAL.
Ag&opebaldvn, [TiBavn T TV GLYKEVIPDOGEDV TOV IIpooextikny TapoakoAovOnoN.
@AoVTIKALOVT, CULYKEKPIUEVOV QOPUAK®OV 6TO TAdoua. | Mmopei va amartn0el Tpocapuoyn
peBLATPESVILOAGVN NG 000NC TOV GUYKEKPIUEV®V
QOPUIKOV.
Yrolimooyuixoi
TOPAYOVTES
AoPactativn, [MBavn T TOV GLYKEVIPOOE®Y TV Avtevdeikvovion Aoyw avénuévon
oy paoctativn, GUYKEKPIUEVOV QAPLAK®V GTO TAAGHO. | KIVOUVOL TOEIKOTNTOC GTOVG
otopPactativn™ OKEAETIKOVC VEG,

oLUTEPTAOUPBAVOUEVNS TG
papdopvdivong (BA. Tapdypapo
4.3).

Dapuaxa tov

AVOITIVEVOTIKOD
CUGTHHOTOS
ZoAUETEPOAN YaApeTtepOAN Agv cuviotdtal AOYm avEnpévon
AUC: 1 xotd 15 popéc KIvdOVOL TapATOoTG TOV
Cmax: 1 xatd 1,4 popég dwotnuatog QT.
Ovpoloyikd papuoro.
DecoTEPOOIv Evepydc petaforitng pecotepodivng: Agv cuvicToviol Ady® avEnpévou
ToAtepodivn AUC: 1 xota 2,3 popég KIvdOVOL TapATOoTG TOV
YoMpevakivn Cmax: T xatd 2,0 popég dwotuatog QT.

YoMeevakivn:
AUC: 1 xotd 3,0 popég

"Eyxer mapatnpnBel T tov cuykevipdoemv

NG TOATEPOSIVIC 6TO TAAGLL.

H pecotepodivn kot 1 coApevakivn
avtevdeikvovtol o€ acbeveic pe
SloTapayE TG VEQPIKNG Aettovpyiag
(PA. mapdypago 4.3).
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D oppaKeLTIKG TPOIOY
ava Ogpamevtikn

Avapevopevn eniopacn 6Ta ETITENO,
70V QUPUAKOV

XYoTaon Yo cuyyopiynon

g gfaotivig oTo TAGGO.

KaTtnyopio
AvaotoiEls TS
POCPOIIECTEPAOHS
(PDES)
Z1Adevapiin Tadarapiin: Agv cuvioT®VTOL AGY® TOL
Tadarapiin AUC: 1 xotd 4 popég avénuévou Kivohvou avemfountov
Bapdevaeiln Cmax: T xata 1,2 popég EVEPYEILDV.
Bapdevaeiin: H Bapdevapiln avtevdeikvutor o€
AUC: 1 xata 10 popég avopeg dva tav 75 etmv (PA.
Cmax: T katd 4 popég mopaypapo 4.3).
[MBavn T T®V GLYKEVIPOCE®V TG
GIAOEVAPIANG GTO TAAGLLL.
Alda
ToABamtdvn ‘Exel mapatnpnbei T tov cuykevipooemv | Avievdeikvotal Aoym avénong tov
NG TOAPORTAVIG OTO TAGGLAL. GUYKEVTIPMOGEMV GTO TAAGHO (BA.
mopaypapo 4.3).
MuolaoTivn [TiBavn T TV GLYKEVIPDOGEWV TOV Avtevdeikvovtal AOYm TG
Alooavtpivn CUYKEKPIUEVAOV QOPUAK®OV GTO TAACHO. | TBavoTnTog GoPapadv
KOPOLAYYELOKDV ENEIGOOIMV,
ovumEPIAAUPBAVOLEVNC TG
mapdroong Tov dtwotnuatog QT (BA.
Tapdypoeo 4.3).
Kokyucivn "Eyxer mapamnpndel T tov cvuykevipodcewv | Agv cuviotdtal AOyw mOavig
NG KOAYIKivNG 0T0 TAGGC L. avénong g To&IKOTNTAG TOL
GUVOEETAL LE TNV KOAYIKIvV.
Avtevdeikvutal e aoBeveic pe
dlatapayéc TG VEPPIKNG Asttovpyiog
(BA. mapdypoeo 4.3).
KwokaAcét Kwokahioét [Ipocektikn Tapakoiovdnon.
AUC: 1 katd 2 popég Mmnopei va, amortn el mpocappoyn
Cmax: 1 katd 2 Qopéc ™G 6001MC TNG KIVOKOAGETNG.
EBaotivn "Exel mapatnpnbei T tov cuykevipooemv | Agv cuvioTaTol AOY® avENUEVOD

KIvdOVOL TapATOoTG TOV
dwotuatoc QT.

* H pocovfactativny dev eivar vrdootpmpa tov CYP 3A4. H ketokovaldin dev npokdiece petafoin
™G POPUAKOKIVITIKNG TNG pocovPactativng. Emouévac, 1 ocvyyoprynon ketokovaloing Kot
pocovPactativng dev eivar mBavo va avénocel Tov kivouvo to&ikdtntag g pocovPactativng. AAleg
otativeg mov dev givar vrootpmpata tov CYP3A4 (mpofactativn kot pAovPactativr) uropodv va
GUYXOPTYOUVTOL LE TNV KETOKOVOLOAN.

Allec aANAETIOPACELS

"Exovv avaepephel eEa1peTikd OTAVIEG TEPUTTMGELS OVTIOPACT|G TOTTOV FIGOVAPIPAUNG OTOV
ovyyopnynOnke ketokovaloAn e ahkooA, pe epubpiacn, e£dvOnua, Tepipeptkd oidnua, voutia kot
Ke@aiodyio. Ol T0 CUUTTOLOTO VTOYDPNOAV TATPMG EVTOG AlYOV OPDV.

H ovyyopriynon ketokovaloing Kot Tacipeotiong dev cuvietdtal, Kaddg o cuvovacds Tovg pmopel
va 0dnyNoel o€ Topdtacn Tov dwwotnuatog QT o acbevelg Le YvooTég dratapayEs Tov KapdloKov

pLOUov.
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Agv vrapyovv evOEiEELg OV VO LTTOSEIKVIOLV OTL LTTAPYEL CAANAETIOPaGT] LETAED TNG KETOKOVOLOANG
KoL GAADV AVOGTOAE®V GTEPOELDOYEVESNC (T.). LETVPOTOVIG).

4.6 Tovipétnra, kONoN KM yorovyio

Eyxvpootvn

Agv datiBeton 1 elvar TEPLOPIGUEVA TO KAVIKG OEGOUEVO TYETIKA LE TN YPNOT KETOKOVALOANG O
£€yKxvo yovaika. Melétec o (Do KaTEdEEAV ovamopaymyikn Tosikotra (PAére mapdypapo 5.3).
ZOUPOVO LLE TO TPOKAWVIKE dedopéva, 1 ketokovaloin dlamepvd Tov mAakoOvTa Kal EYEL TEPATOYOVO
dpdon. H ketokovaldAn avtevdeikvotar kotd T didpketa Tng KOMong Kot dev Ba mpémet va yopnysiton
6€ Yovaikeg pe SuvatdTNTO TEKVOTOINGCTG TOV OV YPTCLUOTOLI0VV ATOTEAEGLOTIKY] LEB0SO
avTioVAANYNG (BA. Tapdypago 4.3).

OnAacpog

Koabmg 1 ketokovaldAn amekkpiveTal 0To unTpikd ydAa, ol yovaikeg mov Aapfdvovv Ketoconazole
Esteve dev mpénet va OnAdlovv (PA. Tapdypao 4.3).

Tovipdémra

Meléteg oe {Da £xovv KatadeiEel EMOPAGELS GE UVOUTOPAYWYIKEG TAPUUETPOVS OPCEVIKMY KOl
OnAvkov (oov (BA. Tapdypago 5.3).

4.7 Emopaceig 6Tny IKEvOTNTA 001]Y161S KUl YEIPLGHOD Y EVAY

H ketokovaldin €xel pétpla enidpaon STV IKOVOTNTO 081)YNONG KoL YEPIGHOV punyovnuatov. Ot
acBeveic Ba mpémel va evnuepdvovtat 0Tt givar mhavo va aicBavBoiv (adn kot vvnAia (BA.
Tapdypoeo 4.8) Kot Bo TpéneL vo TOLG GLGTHVETAL VO UNV 00N yoOV 1 yewpilovtan unyoves edv
ELPAVICOVY OVTE TAL GLUTTMOLLOTO.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

[IepiAnyn Tov TPOEIA 0GEAAELNC

O1 ovyvotepeg avemBOUNTES EVEPYELEC EIVOL 1] ETVEPPIOIOKT OVETOPKELD, 1] VOUTIO, O EUETOC, TO
KOWALOKO GAYO0G, 1 S1dppota, 0 KVNoHOg, To eEAvOMUa Kot 1 adénoTn TV NIoTIKav evOOI®V.

H coPapodtepn avemBountn evépyeta givorl  NrototoSikdTnTo, TPOTIoCTOC ENELON 1| 0&ein
NTATOKLTTOPIKN TOEIKOTNTO UTopel va givon emiong amotéAeopa YoAooTaTikng PAAPNG 1 ToEIKOTNTOC
pektov tomov. Ta ASAT, ALAT, yGT, n xohepuBpivn kai 1 ahkaiikny eooeatdor Oa mpénet va
TapoKolovdovvtal o€ ToKTE SoueTioTa Katd T didpkela ¢ Oepaneiag (PA. Topaypdpovg 4.2 kot
4.4).

Kotdloyoc ovemQountmv VEPYELDY GE LOPOT TIVOKO

H acopddeia g keTokovaloing éxet aloloynbei facet tng dnpooctevpévng Piioypagpiog kat tng
APNONG TNG KETOKOVALOANG G AVTIIHVKNTIOGIKNG 0YYNG.

Ot avemBOunTeg evépyeleg mov mapatifevion 6tov wivaxa 2 TaEvorovvTOL OvVE KOt yopio opyavikoy
ovotnuotog. Ot katnyopieg ouyvotNTag opilovial GOUE®VA e TV akOA0VON cOUPacN: TOAD GUYVEG
(= 1/10), ovyvég (= 1/100 éwg < 1/10), 0yt cuyvég (= 1/1,000 €mg < 1/100), omdvieg (= 1/10,000 éng <
1/1,000), ol ondvieg (< 1/10,000), un yvootéc: dev umopobdv va ektiunfovv pe Baon to dwbécia
dedopéva.

Y& k@0e Katnyopio cLYVOTNTOC, Ol avemBvuuNTEG eVvEPYELeg TapaTiBevtan Katd pbivovca celpd
coPapotntag.
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Iivaxog 2 Enintwon ovemBountwy evepyeiy Kol EKGECHUATUEVOV LN PVOIOAOYIKWOV EPYOOTHPLOKDY
TIUADY TTOV avapépovior oth fiflioypapio o evilikes kot epnfovg aobevei.

Kotnyopia/opyavik | Zvyvotnra AvemOounrteg evépyereg
6 cvoTNHO
Ararapoyés tov Oy ovyvég ®poupokvtraponevia
OLUOTIONTIKOD KOl
700 AgUPIK0D
OVOTHUOTOS
Arozopoyés Tov Oy ovyvég AM\EPYIKEG KATACTAOELS,
OVOGOTOINTIKOD GUUTEPILAUPAVOLEV®VY OVOPLANKTIKOD
OVOTIUOTOC GOK, OVOQUAOKTOEWO0VG aVTIOpaoNC Kot
OVOQULAOKTIKNG OVTIOPOoTG KOl
OYYELO10MLOTOG
Arozopoyés Tov Yuyvég Emwveppidioxkn avemdpketo
EVOOKPLVIKOD
OVOTIUOTOS
Ararapoyés tov Mn yvootég AvocoveEia oto aAKoOA, avopetia,
uetaforionod kot g avénuévn opeén
Opéyns
Poyiatpikég Mn yvootég Avbnvia, veupkodTnTa
010TOPOYES
Ararapoyés tov Oy ovyvég Kepaioryia, {aAn, vovnAia
VEVPIKOD GUOTHUOTOS
Mn yvootég AvEnuévn evdokpaviakn mwieon (oidnua
OTTIKNG ONANG, TpomETELn TNYNC),
nmopocOncio
OpbOotuiréc Mn yvootég Ddotopofia
010TOPOYES
Arozopoyés Tov Mn yvooTtég Eniotaén
OVATVEDOTIKOD
OVOTHUOTOG, TOD
Baparo kot Tov
uecoBwpaixiov
Arozapoyés Tov Yuyvég Noavtio, Ko1AlK6 AAYog, EUETOG, d1Gppota
YOOTPEVTEPIKOD
Mn yvootécg Avoneyia, LETEOPIOUOG, ATOYPMLUATIGHOG
m¢ YAOooog, ENPocTtopia, ducysvuoiol
Ararapoyés tov IToA0 cvyvég Mn @vcloloYIKEG EEETAGELS TNG NTTATIKNG
ATOTOS KAl TV Aertovpyiog
XOANPOpV
Yravieg Yofapn nratoto&ikotnTa,
ovumeptAapavorévey iKtepov, Nratitidag,
VEKPWOGONG TOV NTOTOG, Kipp®ONG TOV
NmaTOoC,
NTOTIKNG OVETAPKELNG LLE TEPUTTMOELGS,
peTa&ld GAA®V, TOL OTOLTOVV
UeTapOTyEVOT 1§ 00NyolV atov Bdavaro.
Ararapoyés tov Xoyvéc Kvnoudc, e&dvonua
O0EPUOATOC KO TOD
DITOIOPLOV 1GTOD
Oy ovyvég Kvidwon, clorexio
Mn yvootég dotosvaustnaio, Toldpopeo ephonua,
depuotitida, epvdnua, Enpodepuio
Awozopoyég Tov Mn yvootég MuaAiyia, apOparyio
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HUVOOKEAETIOD
OVOTHUOTOS KO TOD
OVLVOETIKOD 10TOD
Ararapoyés tov Mn yvootég Awotapoyéc g ELUNvNg pUog,
OVOTOPOYWYIKOD alwoomeppia, GTLTIKY dvcAettovpyia,
OVOTHUOTOS KO TOD YOVOIKOLLOGTIO!
HOOTOD
Tevirég ororapoyés | Oyt ovyvég E&ac0évion
KOl KOTOOTAOEIS THG
0000 yopiynons
IToA0 omdvieg TTvpegia
Mn yvootécg [eprpepikod oidnua, aicOnua kakovyiag,
eGaym
Topariivikég IToAv ouyvég AvEnon Tev nratikov evEOuoV
ecetaoelc
Oy ovyvég Meimon tov apBov TV aponetaiioy
Mn yvootég ITapodikn| Pei®ON TOV CLYKEVIPOGE®Y
TEGTOOTEPOVNG

IIeprypoen emieyuévmv ovembountwy EVEPYELMV

Hrozorolikotnra

H cofapn nrototo&ikotnta mov mpokaieitor amd ) Ogpaneia ketokovaloing eivar omdvia (1/15000).
"Exel mapatnpnbei kupimg o&eia nratokvuttapik] PAAPN, 0nmg Kot yorootatikn PAGPN 1 ToSikoTnTa
LEIKTOV TOTTOL. Bavatneopa TEPIGTOTIKG £Yovv avapepbel kuping 6tav 1 Beponeio cuveyileTot Topd
Vv avénon Tev NTOTKGV evopmv. AvEncelg Tov nratikev eviopoy (S5N kot > 5N)
mapotnprOnkay oto ~13,5 % kot 10 ~2,5% tov acbevov aviictorya, Kot epeavioTnKay Kupimg evtdg
TOV TPOTOV 6 unvev Bepaneioc. Ta nrotikd Evivpo emaviABay 6To QUGIOA0YIKA emtimeda evtog 2-12
ePdopddmv petd tn peion tng 06omg N T dtakomnn g ketokovaloine. H nratoto&ikdtnta dev
eaivetror va e€aptatar omd tm d6omn. [pwv amd v e€étaon Tov evdeyouevov Bepameiog e
KketokovalOAn, Oa pémet va Aaufdavovtol voyn 6Aot ot Tlavoi oyeTIlOUEVOL TaPEyOVTEC
nratoto&kdTTag, KaBMS Kot TVYOV 1N PLGLOAOYIKE ENiTEdH NTATIKOV evOU®V TOL gvTomi{ovTal
P omd TNV Evopén g ketokovaloinc. H ketokovaloin dev o mpémet va yopryeitol 6Tav ot TéG
TOV NIOTIKOV eviOumV glvar peyardtepeg omd 2 POPEC TO AVAOTEPO PLGLOAOYIKO OPLO 1 GE GLVOLOCUO
pe Al NTOTOTOEIKA opUaKeVTIKG Tpotdvta. Ta nratikd évivpoa O Tpénet vo, mapoakoiovdovvtal
pio popd v efdopdda tov TpdTo Piva g Bepaneiog kot katomy kKabe piva ent 6 pveg. Edv
gvtomiotel abénon Tov nroTik®v eviopwv 1 onoia ivarl pikpoTepN omd 3 OPEC TO OVMDTEPO
@LO10A0YIKO Oplo, Oa, Tpémel va dlevepyeital 6TEVOTEPT TAPAKOAOVONGT TG NTUTIKNG AELITOVPYIOG Kot
Oa mpémel va pelmBel n nuepniola d6om Katd TovAdyiotov 200 mg. e mepintwon avénong twv
EMTESOV TOV NTOTIKAOV EVEOL®V TAVE amd 3 opég TO avATEPO PVGIOAOYIKO Op10, 1 KETOKOVALOAN
0o Tpémetl va dtokomTeTon AUESmG Kot Ogv Oa TpEmeL va emavoyopnyEitan AOYw Tov Kivévvov coBapng
NTATOTOEIKOTN TG,

Erveppidiaxn averdpreio

Emwveppidioxn averdpkelo pmopel va mapovotaotel o€ acbeveig mov Aapupavouv Ketokovaloin yopig
VIOKOTAGTOCT| L€ KOPTIKOGTEPOELDEG (OYNMUA ATOKAEIGHOD HOVO) N GV elvarn avemapkng 1 Oepaneia
VIOKATAGTAOTG LLE YAVKOKOPTIKOEES (V1o TOVG aiebeveig Tov AapPavouy oynua amoKAEIGHOD Kot
vrokotdotaonc). Olot ol acbeveic Ba mpémet va TapaKoAoVOOVVTAL Kol VO EVIILEPDVOVTAL Y10l TOL
onueio Kot To GUUTTOROTA TOL GYETICOVTONL Pe TOV VIToKoPTILOMGUO (T.). advvapia, KOTwon,
avope&io, vavTtia, ELETOS, VTOTOGCT), VTOVOATPLOLLN, VITEPKOALOLLIN 1) DToYAVKoia). H emveppiotaxn
AVETAPKELN UTOPEL VO EVTOTIGTEL LEG® TEPLOOIKNG KAWVIKNG 0.§10AOYNONG Kol TapaKoAohOnong Tmv
eMmESV NG KOPTILOANG 6T0 TAAGE/0pO 1| GTOV GiEAD. X& TEPIMTMON EMVEPPLOINKNG AVETAPKELOG, T
Oepaneio pe Ketoconazole Esteve Oa npémnel va dakdnteTon tpocmpvd 1 1) 66om Ba mpémet va
peldvetal Kat, eav Kpivetal arnapaitnto, Oa tpénel va npootifeton Beponeio viokatdotaong He
KOPTIKOGTEPOELDEG.
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Houdrogpiog tAnBovouoc

H ocvyvomta e NTatotoéikdtntog umopel vo eival vynAotepn og epnPoug o' 0,TtL 68 EVIAIKEG. XN
Broypaeia, amd tovg 24 Tardiatpikong acbeveic mov Ehafav Oepaneia pe ketokovaloAn, ot dvo
avéntoéav coPapn NratotoSikotnta. ‘Eva 14ypovo kopitotl mov édafe Oepameia pe kerokovaloin 200
mg o1¢ NuepNoimg yia ™ voso Cushing epedvice Evav piva apydtepa iktepo, mupetd, avopetia,
vavtia ko epetd. H Bepaneia pe ketokovaldin dakomnke, oAAY 1 KATAGTACT TG 0oBgVODC
emdevhOnke toyéme kai 1 acbevig anePinoe. Eva 17ypovo kopitol EhaPe Oepameio pe ketokovaldin
1.200 mg/mpépa yio. eTVEPPIOIOKO KOPKIVOO LE LETAGTOOT] GTO NTOP KOl TOPOVCINGE OALOIOUEVES
TIUEG OTIG €EETAGELG NIATIKNG Agttovpyiog oTig 22 nuépeg. Metd ) diakomh TG KeTokovaloAng, To
nratikd Evoopo emaviABoy e puGloAoYIKd eminedo evtog 3 efdopddmv (mapdypapog 5.1).

Avapopd mBavoroyovuevov avemBOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN GOE0g KLKAOPOPIoG
TOL QPOPUAKEVTIKOV TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOV QUPLAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTelTol amd TOVG EMOYYEALOTIES TOV TOUEN TG
VYELOVOLUKNG TEPIBOAYNG VO, AVAPEPOLY OTTOLECONTTOTE TOAVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEC
HEG® TOV €BVIKOD GLOTHUATOG AVUPOPAS OV avaypapetal 6To [lapdptua V.

4.9 Ynepooocolroyia

Agv vrapyel yvooto avtidoto yio v Ketokovaloin. H péyiotn 06on mov ypnoyonotnke yio
Oepameia Tov cuvOpopov Cushing givor 1.600 mg/muépa.

Y& mepintwon tuyaicg vrepdocoroyiag, | Bepaneia cuvicTaTol 68 VIOSTNPIKTIKA PETPa. Evtog tng
TPAOTNG DPAG LETA TNV KATATOGT, UTOPEL va Tpoypatonombel mAvon otopdyov. Edv kpbei oxdmipo,
umopel va yopnynOet evepydc avBpaxog.

e mepinton oNUElDY OV VTOSEIKVHOVY EMVEPPLOLNKT] OVETAPKELD, EKTOC OO TO, YEVIKA LETPA Y10l
TNV amooAN TOL PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG KOl TN HEI®ON TNG AmoppoPNoNg Tov, Bo Tpémel va
yopnyeitar 666m vdpokoptiLovng 100 mg apécws, poli pe eyyHoelg pue1oAoYLKoD 0pov Kol YAVKOLNS.
®a anontn0el oTEVN TOpaKOAOVONOT: 1| APTNPLOKT TTEGT KOl TO 1IG0LDYI0 VYPAOV KOl NAEKTPOALTOV Oa
TPEMEL VAL TpaKoAovBovvVTIL Yo Alyec NUEPEC.

5 GAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appoxodvvopikEs 1010TNTES

Dapuaxobepamevtikn kotnyopio: KOPTIKOZTEPOEIAH I'TA XYXTHMIKH XPHXH,
Avtikoptikootepoegtdn, Kodikdg ATC: HO2CAO3

Mnyoviopdc dpaong

H ketokovaloin sivan évag avaotoréoc otepoetdoyéveons. H ketokovaloin etvar Eva mapdywyo
ydafoAng mov givor 16YVPOG AVAGTOAENS TG 6VVOEON S KOPTILOANG AOY® TG IKOVOTNTAG TNG VOl
ovooTEALEL apkeTd Eviuua Tov Kutoypdpatog P450 ota emveppidia. H ketokovaloin avactéAiet
TPOTIoTOG T dpactnpotnTa TG 170~-vdpovidong, aAld avacTéAAet Kol To oTddwo TG 11-
VOPOELAIWOTNG, KOl 68 VYNAOTEPES HOGELS TO £VIVIO TTOV SLUCTA TNV TAEVPIKT] OAVGION TG
YOANoTEPOANC. ¢ €K TOVTOV, 1| KETOKOVALOAN gival avaoToléag TG obvOeon g KopTILOANG Kot
ardootepovnc. H ketokovaloin eivar emiong 1oyvpoc avactoréag Tng oOvOEST|g avopoyovmV,
avactéAlovtog T dpactnpotnto g C17,20-Avdong oto extve@pidia kKot oto kottapa Leydig.
[Tépa amod T Spdor amokAelsod TV enveppidimv, 1 ketokovaloAn pnopel eniong va £yl AUECES
EMOPACELS T KOPTIKOTPOMO, VEOTANGLOTIKG KOTTOPA o€ 0iobegveig pe voso Cushing.

KMvikn omoteAeooTikOTNTO KOl 0GQAAELO

H amoteleocuatikdmta Ko 1 ac@aieio T ketokovaloing ot Bepaneio Tov cuvdpdov Cushing
OTOL0.GONTTOTE OUTIOAOYIOG EXEL TEPYPUPEL OTO TAAIGIO APKETAV OTIUOGIEVUEVOV OVOOPOUIKDY
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UEAETMV, EMOKOTNCEMVY LATPIKMY APYEIDV Kl AVUPOPOV TEPIOTATIKOV. O EAEYYOC TWV EMTEd®V
KopTlOANG, €lte GTOV OPO/TAAGL EiTe GTA OVPA, XPNOLUOTOONKE Yo Vo, ekTiun0el n
OTOTEAECUATIKOTNTO TNG Oepameiog, mapdAinAa P TNV aE0AOYNOT TOV KAIVIKOV GUUTTOUATOV TOV
ouvopopov Cushing. [Tave and 800 acbeveic £xovv AdPetl keTokovaloAn [ TouKiAn didpKela
Oepameiog kot motkideg peBodovg Bepaneiag. Ilepimov 200 acbeveic Erafoav Bepaneia yio v ond 6
UIves, evd optopévol Erafay Bepameia yio opKeTA £TN.

O tég e eredBepng koptloAng ota 0bpa (UFC) emaviiBay ota puctoloyikd enineda 6to 50%
v acBevav mov Ehafav ketokovaldin. Ta mocootd aviandkpiong kvpaivovtay amo 43 £wg 80%
avéAoyo pe TN HEAETT KO To KPLTHPLo. OpIo ol TG avTomokpiong. To 75% mepinov tov acBevov
nétuye peimon Tave omd 50% tov emmédov g UFC 660 AdpPove ketokovaldin, oe cOYKpPIoN LE TA
enineda Tpwv omd 1 Oepoameio.

Ocporeio. oLVOVLOTUOD:

H xetokovaloin £xel ypnoponombel kol og povobepameio Kot 6e cUVOLAGUO UE GARN POPUAKEVTIKE
TPOTOVTA, KUPIMG HE PETVPATOVT], G 0IGOEVELG LIE Lo GoPapT VOGO 1) 6 OGOLE OEV AVTATOKPIVOVTOY
TANPOG o€ Lo OPUCTIKN 0VGi0 1] 6€ OGOVE NTOV amapaitnTn 1 Leimon T 001G TOVAGYICTOV EVOG
omd To PUPLOKELTIKA TPOTovVTa Yia T Pertioon g avoyne. H ketokovaldin €xet emiong
ypnopomomOel Ko pe dAlec Bepameiec, copmePIAOUPBAVOLEVIC TG XELPOLPYIKNG EMEUPAONC KOL TNG
0KTVOBOALNG TNV VITOELGT). ZUVOALKA, £xel omoderyBel OTL 1 KeToKOVALOAN GUVIGTA ATOTEAEGLLATIKO
QOPUOKEVTIKO TTPOTOV Y10 TNV EXAVOPOPA TOV TIL®V KOPTILOANG GE PUGIOAOYIKA eminedn o aobeveig
pe ouvopouo Cushing omolacdnmote artioloyiag ko, E4v yivetor avektn, 1 Oepaneio pe Ketokovaloan
umopei va cuveyiletor yio peydio dStaotnua.

Douvouevo dapovyne

210 10 pe 15% mepinov tov acBevodv mov Aappdvovy ketokovaloAn mapatnpeitat Eva eavOUEVO
«OOPLYNC», TO OO0 EVIGYVEL TNV AVAYKT] Y10, LOKPOYPOVIQ TOPAKOA0VONOT TOV KAMVIKGY Kot
Bloynukdv TopapéTpov TV v A0ym achevav. Edv eppaviotel ovtd 10 Qaivopevo, UIopel va
amortnOel Tepartépw avEnon g 606M¢ TPoKEEVOL va dtatnpnBovv Ta enineda TG KOPTILOANG EVTOG
TOL PVGLOAOYIKOD EVPOVG.

Xpnon ot voco Cushing

Ta dedopéva amod 535 acBeveic pe voco Cushing mov édaPav Bepaneia pe ketoxovaldin, pali pe 13
LEUOVOUEVES OVaPOPEG TTEPLOTATIKMV, dtatifevtar 6tn PiAoypaeic. 1o TAaiGLO (LG OVAOPOLLIKIG
perétng mov deénydn oe apketd ké€vipa g ['aiiioc, Tapaxorovdndnkav 200 acbeveic pe voco
Cushing am6 1o 1995 éwg to 2012. Ztnv tedevtaio enickeyn, 78 acbeveig (49,3%) elyav emttoyet
€leyyo, 37 acBeveig (23,4%) elyav emtoyet peptkd Ereyyo pe TovAdyiotov 50% peiowon g UFC
(xopig emavapopd ot PUGIOAOYIKA emineda) kot o€ 43 acbeveig (27,2%) ta enineda g UFC dev
petafAnnkay. Xty tedevtaia enickeyn mapakorovdnong, ta Kivikd onpeia PeAtidbnkav ce
74/134 acbeveig (55,2%), n vréptaon o 36/90 acbeveig (40%), n vrokoloupio og 10/26 acbeveig
(38,4%), ka1 o caxyap®dong dwprng oe 23/39 acbeveic (59%).

Xpnon o€ £KTOTO GUVOPONO AOPEVOKOPTIKOTPOTOV 0ppiovis (ACTH)

E&etdotniov to dedopéva amd 91 acbeveig pe éxtono ocvvopopo ACTH mov éhafav ketokovaloan,
podi pe 18 pepovopéves avaQopés TEPIGTATIKAOVY. Xg i Kavadikn HeAETT, amd Tovg 12
a&loloynoipovg acbevels (oe chvoro 15 acBevav), ot 10 Tétuyav peiwon tov emmédmv g eAeOBePNC
KOPTILOANG 0VPp@V, AALA LOVO TEVTE TETLYOV TANPT VTTOXADPNON pe dOoElS kKeTokovaloing 400 émg
1.200 mg/mpépa. Kivikn Beitioon 6cov apopd TV vrokaAlaipio, T LETABOAIKN AAKAA®DOT|, TOV
COKYOPMON S0P TN KOl TNV VTEPTOCT] TAPATNPNONKE AKOUN Kot Y®PIG TANPT OPLOVIKT AVTOTOKPLOT).

Xpion og eEaptapevo ané ACTH covopopo Cushing

2 BPproypario datiBevron Ta dedopéva amd 17 acbevelg pe emveppidiakong 6ykovg Kot amd 2
aoBeveig pe mpotonadn oldon vrepmiacio Tov PAOOD TV eTvePPdimv mov EAaPav keTokovaloin,
poli pe 17 pepovouéveg ovapopég TEPLOTATIKAOV acbevav e kaiondeig | kakondelg dykovg 1
TpmToTadn oldhdn VIEPTANGIN TOV PAOLOD TO®V EXVEPPLOIMV Kol 2 TOSUTPIKE TEPIOTOTIKG,
ouvopopov McCune Albright. Ztovg mepiocdtepovg acheveic mapatnpnnke Pertioon Tov KAWVIKOV
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CUUTTOUATOV LETA TNV Evapén Tng Bepaneiag. Qo1d00, 6 0oHEVEIC LIE KapKivoa TOL PAO100 TV
EMVePPBiV, 1 PeAtion Tov VIEPKOPTILOMGHOD LE TNV KETOKOVALOAN TAV TEPIOPICUEVT OFE
OPIGUEVES TEPUTTAOGELG.

TMoudwarpikdc TANOveuOC

2 Piprroypogio dratiBevtar ta dedopéva amd 24 TodlaTPIKoG AoOEVEIC e EVOOYEVEC GUVOPOLLO
Cushing mov éAafav Oepaneia pe KeTokovValOAN, £K TV 0Toi®V 01 16 HTav Gve tov 12 etV kat ot 8
Kéto tov 12 gTov.

H Bepaneio moadrotpikdv acbevav pe ketokovalOAn ETETPEYE TNV EXAVOPOPE TOV TIUDV TNG
elehBepng KopTILOANG OVPWV GE PLGLOAOYIKE Emimeda Kat TV KAV Pedtioon,
GUUTEPIAAUPOVOLEV®V TG VAKTNOTG TOL pLOLOD avAarTLENG Kat Tng Aettovpyiog TV yovadwv, Tng
EMOVOPOPAS TNG OPTNPLOKNG TEGNG GE PLGLOAOYIKE ENUTED AL, TG VITOYDPNONS TV YOPAKTINPLOTIKMY
Tov ovvdpopov Cushing kot g andAENG BAPOVG GTIC TEPIOGOTEPES TEPMTOGELG. Ot dOGELS TOV
ypMNoLoTodnikay e pnPouvg Avm TV 12 €TV NTOV TOPOUOLES LE TIG OGELS TOV YPNCLLOTOIONKOY
o€ eviilikeg aobeveig pe evooyevég ouvopopo Cushing.

5.2 ®@appoxoiviTikéS 1O10TNTES

Amoppdonon

H ketokovaldin sivon pia adbvopn Sipactkn dpacTiki ovcio Ko, i¢ €k ToOTOV, YpetdleTal 0ELTNTA
v vo, S10Av0el Kot va amoppopnBel. Ot HEGEG AVAOTEPES GUYKEVTIPMGELS 6TO TAGGHA (Tepimov 3,5
ug/ml) emrvyydvovtar eviog 1 e 2 opmv, nstto amd pio 66om 200 mg oo to otoua poli Pe yevuo.
H avénon tov Cmax kot AUC givon peyodvtepn omd ovodloyikn pe ) 00on. e otabepn Kotdotao,
avaépnkav péoeg avatepeg ouykevipaoelg 1,7 pg/mL éwg 15,6 pg/mL yio cuvolikég nuepnoleg
d60¢1c 200 mg £m¢ 1.200 mg.

Kozavoun
In vitro, n oOvdeon pe TG TpoTeiveg Tov TAdGOTOS elvarn Tepimov 99%, katd Kdpro Adyo pe To
KAAopa TG Acvkopativng. H ketokovaloAn KatavEpeTol EVPEWS GTOVG 1I6TOVS MGTOCO, LOVO £Val

QUEANTED TOCOGTO KETOKOVALOANG (PTAVEL GTO EYKEQPUAOVOTLOL0 VYPO.

Buoupgtooynuatiopde

H «ketokovaloin petaforileton extevmg o TOAAOVG avevepyovg petafolitec. MeAéteg in vitro
katadetkvoouy 01t to CYP3A4 givor 10 kKuptdtepo €vOLO TOV GUUUETEYEL GTOV PETAROMGUO TNG
KeTokovalOANG.

O1 K0pleg evtomopéves 000t petaffoAopov gival 1 0&eidmon Kot 1 arodouno” Tov SokTuAImV
wdaloing kot mimepalivng, N o&ewdwtikn O-omaAKVAI®GT Kot 1] ap®patikn VOpoEvAinae.

H xetokovaloin eivan 1oyvpdc avactoréag tov CYP3A4 kai g P-gp. Aev €xetl amoderybel 0t
KketokovalOAn endyet Tov 010 TG ToV PETAPOAMGUO.

Amofoin

H amoPoAn amod to mAdoua eivar dupacikn pe nulon 2 apeg g tpates 10 dpeg kot 8 dpeg KatoHmY.
H nulon g xetokovaloing avédvetal pe n 66om Kot T didpkela g Oepaneiog. Xe dooelg > 400
mg/muépa, £xovv avapepbei xpovor nuilong 3 éog 10 wpmv. To 13% mepinov g d6oNG amekkpiveTan
oTo 00pa, Ue T0 2 £m¢ 4% va etvon apetdfinto poppokevtikd Tpoiov. H kdpla 086¢ amékipiong ival
HEC® TNG YOG OTO EVTEPIKO GUCTN LA,
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Edwoi mAnbvopuol

Taidrazpixn

Baoel tepropiopévav dedopévav, ot mopapetpot poppokokivntikng (AUC, Cmax kot nuon) g
KETOKOVALOANG Yo 060e1g amd 5 ¢ 10 mg/kg/Muépec, TOL AVTIGTOLOVV KUTA TPOGEYYIoT GE
nuepnoteg 06aelg 200-800 mg, sivon Tapoduoleg 6 TadATPIKO TANBLOUO Kol o8 TANBLGUO EVNATK®V.

Arozopoyn TS VEQPIKNG Agitovpyiog
H poppakokivntiki g ketokovaloing dev NTov onuUovTiKd S10popeTikn oe aceveic pe veppikn
OVETAPKELD EVAVTL VYLDV GUUUETEXOVIOV.

Hlxiouévor acbeveic

Agv éyel mpaypatoroinfet emionun a&loAdynon g enidpaong TS NAKING 6T QAPUAKOKIVITIKY TG
KeTOKOVALOANG. Agv LITAPYOVY SEGOUEVA T OTTOL0L VO, DTTOSEIKVOOVVY TIV OVAYKT Yol E10TKN
TPOCAPUOYN TNG SOOTG VI TOV GUYKEKPIUEVO TANBVGUO.

Agdopéval in vitro vmodeKVOOLV OTL 1| kKeTokovalOAN elvar 1yvpodg avactoréag twv OATP1BI,
OATP1B3, OAT3, OCT1 ka1 OCT2 kot og pikpotepo Pabud tov OATI kot BSEP. Xe kAvikd
ONUOVTIKES GUYKEVTIPMGELS, OEV UIOPEl VO AOKAEIGTEL TO EVOEYXOEVO OVAGTOANG TV SLOPOP®V
QUTAOV UETAPOPEMVY OO TNV KETOKOVOLOAT.

5.3 Ipoxivikd dgdopéva Y10 TNV 06QAAELN

To 10&KoroyKO TPOEIA TG KeETOKOVALOANG £xEl KOBOPIoTEL OO LOKPOYPOVIES LEAETEG GE OPOVPAIOVG
K0l GKOAOVG,.

Avaeépniay evfpavcTdHTNTO TOV 0GTOV KOl CTOCUEVO AKPO GE APOVPAIONS, TO OO0 OULMG OV
mapoTnpionKay og dAla idn.

Y& cupQMVio LE TN QOPLOKOAOYIKT OpAGcT) TG KETOKOVALOANG, TapatnpndnKoy emdpacels ot
EMVEQPPIOLA KOLL TIG YOVADES TMV 0POVPAIDY KOl GKOAMV.

Avaeépniay avénuéve nratikd EvEVIo Kot 1I6TOAOYIKEG GALOIDCELS GTO NTTOP TOV GLVIGTOVTO GE
oyetifopevn pe tn 6001 GLGGMPELGT MTOPOLGKIVIG GTA NTATOKVTTAPO GE APOVPAIOVS Kot GKOAOLG
petd and emovarapPavopevn xoprynon ketokovaloing.

Hextpopuoioroyikég peléteg Exovv Katadeilel 6Tt 1) KETOKOVALOAT aVOCSTELAEL TO TOYXEMG
gvepyomolovEVO oTotyeio Tov Kapdiakov avopdwTikod kavailon kabvetépnong kaiiov, Topateivel
T O1dpKELn TOV SLVOLLKOD evépyelag Kot propel va mapateivet 1o didotnua QT. Qotdco, dev
Kkataypaenkayv tpomomoinosic tov HKI' 6e okvAovg og nuepnoieg 60oe1g émg 40 mg/kg mov
yopnyndnkav yio 12 purvec.

H ketokovaloin dev Ntav yovidloto&Ekn in vitro Ko in vivo. Qo1060, 1) Yovidlotosikn duvatdtnta dgv
TPOCIOPIGTNKE HEOVTMOC Y10 TO TPOTEWVOUEVO dOGOLOYIKO GYNa. 6T Bepameio ToL EVE0YEVODG
ouvopopov Cushing. H ketokovaldin dev €xetl kapkivoydvo opaon).

Y& peréteg avamapay®yns, N KetokovaloAn ennpéace ) YovVipotnta o€ apcevikd kot Onivkd (doa.
Adoelg 25 mg/kg Kot vyMAOTEPES GE APCEVIKOVG apovpaiovs Kot GKOAOLG TPOKAAEGOY aAVMUOALES GTO
OTEPUO KOL PHELOUEVT YOVILOTNTO GTOVG apovpaiovg. H ketokovaloin oe docelg £mg 40 mg/kg dev
glye eMOPACEIS 6T YOVIHLOTNTA TV InAvKdOV apovpainv, evd o€ 06c¢elg 75 mg/kg kot vynAdtepeg
UEIGE TO TOCOGTO KUNGEMV KOl TOV aptfud twv onueiov eppvtevong. Ot docelg 80 kot 160 mg/kg
avéotelhay v moppnéia o avdpiuovg apovpaiovs. Me docelg ketokovaloing 40 mg/kgmuépa kot
VYNAOTEPEG LITAPYOLV EVOEIEELG EPPPVOTOEIKOTNTOG KOl TEPUTOYEVEST|G GE OPOVPOIOVG KOl KOUVEALA.
Ot 1epaToydveg EMOPACELS TOL TAPATNPNONKOY APOPOVCAY KUPIMG OKEAETIKES AVOUAMEC,
GUUTEPTAAUPOVOUEV®Y TOV AXY®DYELOL, TNG BPoyvdakTuAiog, TNG EKTPOSAKTVAING KOt TNG
ovvdaktuiiog. H Bepameia epnfov apovpainv eni 30 nuépec mov Eekivnoe oty niikia tov 21
nuepadv kabvotépnoe v Evapén g HPne. Agv UmopovV va, amoKAEIGTOOV EMOPAGELS GTNV
avOpOTIVY avamapoyy.
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TOUPOVA PE PEAETEC G £YKDOVE apovpaiovg kot vdikd xopidio pe *H-ketoconazole, 1 ketokovaloin
dlomepva Tov TAAKODVTAL.

6 OAPMAKEYTIKEXZ TAHPO®OPIEX

6.1 Kaotahloyog ekddymv

Apvio apafocitov

Movoddpikn Aaktoln

IToB1dovn

MiKpOoKPLGTAAMKY KOTTOPIV

KoXhogdég mopitio

ZTEUTIKO LAYVI|G10

6.2 Aocvpparotreg

Agv epapuodletar.

6.3 Awdpkera Long

3 xpovia

6.4 Iowitepeg TPo@LAGEELS KOTE TN OOAXEN TOV TPOiIdVTOG
To mapdv pappakevTikd Tpoidv dev amartel Waitepeg cuvONKeS EOAAENS.

6.5 ®Von Kol GVGTUTIKA TOVL TEPLEKTI

Yvokevaocia blister PVC/Alu 10 diokimv
Meyébn cvokevaciog mov mepiéyovv 60 dwokia (6 blister pe 10 dioxiar).

6.6 Iowitepeg mpo@uAdcers amdppryng

Kopia €181k voypéwmon yuo amdppym.

Kd&Be aypnoiponointo gapuokevticd mpoidv 1 VIOAEYLUN TPETEL VAL ATOPPITTETOL GOUPDVOL LIE TIG
KATO TOTOVS IGYVOVGES GYETIKES SLUTAEELG.

7 KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4

08038 Barcelona
Iomavia

8 APIOMOZ(0OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/14/965/001
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9 HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepounvia mpatng £ykpiong: 19m Noguppiov 2014
Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 31 loditog 2019

10 HMEPOMHNIA ANAGEQPHXIHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TANPOQOPIEg OYETIKA LUE TO TOPOV QOPHOKEVTIKO TPOidV dlatifBevTol aTov SikTLaKO TOTTO
tov Evponaikod Opyoviopov Gapudkmvhttp:/ www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

HAPAT'QIrOX(0OI) YIIEYOYNOZX(OI) I'lA THN AITIOAEEMEYXH
TQN HAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOEXH KAI TH
XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

AMMIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A.  HAPATQroxz(OI YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AITIOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

Ovoua kot d1ev6vven tov(tav) Topaywyov(mv) Tov gival vtevfuvoc(ot) Yo TNV arodECUEVCT] TV
TaPTId OV

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne

ToAAia

l

Polfarmex S.A.
ul. Jozefow 9
99-300 Kutno
TTolwvia

270 £VTUTTO PUALO 0ONYIDV XPOTG TOV POPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG TPETEL VAL OVALYPAUPETOL TO OVOLLNL
Kot 1 d1evBvvon Tov Tapayyov oL Eival VTEVOBVVOGC Y10 TNV UTOSEGUEVOT| TG GYETIKNG TOPTIONG.

B. OPOI'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPOIOV Y10 TO 0TTOI0 OTOLTEITAL TEPLOPIGUEVT 1oTPIKT) cuvTayT| (PA. mapdptnua I:
[TepiAnym Tov Xopaktnpiotik®v tov [Ipoidvtog, mapdypaeoc 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAYX
o  EkOéoeig meprodixiig napakorovdnong g acpdierog (PSURS)

Ot anoutioetg yuo tnv vroPoin twv PSURS yio to ev A0ym pappokevtikd tpoiov opilovror otov
KaTOAOYO UE TIg nuepounvieg avapopds e Evoong (katdloyoc EURD) mov opatifeton oty
apdypoeo 7, Tov dpBpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe erakorovdng emucaporoinong
OTMG OMUOGIEVETAL GTIV EVPOTAIKY] SIKTVOKT) TOAT Y10 TO PAPLLOKAL.

A.  OPOI'H HEPIOPIZMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AHOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéo10 owayeipiong kivovvov (XAK)

O Kdroyog Adetag Kukhogpopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amottodpeveg SpactnplotnTes Kot
TAPEUPAGELS PUPUOKOETAYPVOTVIIONG OGS Tapovotdlovtal 6to cupeovndéy XAK mov
mapovctdleTar otny evotnta 1.8.2 g doelog KukAopopiog Kol 0molecdNTOTE ETAKOAOVOEG
gykekpiuéveg avabempnoeig tov ZAK.

‘Eva emucaporoimnpévo XAK Oa npémel va katotedel:

. Metd and aitnuoe tov Evporaikod Opyaviopod @apudkmv,

. Omnotednmote Tpomomoteitat To cOGTNHA dlayelplons KivoHvo, e0IKE MG AmOTEAEGLO ANYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY CTIUAVTIKT GAAXYT) GTI GYECT) 0QEAOVC-KIVOHVOL
N ®OG ATOTELEG LA TNG EMITEVENG EVOG OTILOVTIKOD OPOCT|LLOV ((PUPLOKOETAYPVOTVIION 1
glaytotomoinom Kivdvvov).
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o Yroypi®on Myng HETEYKPITIKAV PETPOV

0O KAK 6a olokAnpmdoet evidg Tov INAOUEVOD ¥POVIKOD TAALGIOV, TO TOPUKAT® HETPAL:

Heprypaoen Avapevopevn
npepopnvia
Mn mapepPatikn peteykpitikn pedétn acedietog (PASS): TTohvebvikd untpmo YmoPoAn og

TOPUTNPNONG Y10, TH GVYKEVIPWOOT] KAVIKAOV TANPOPOPLOV GYETIKG e acBeveic pe
ovvdpopo Cushing wov ektiBevtol otnv KeToKovalOAn (Katd Tpotipnor, 6mov
glvo ePIKTo, Ypnom Tov vPLoTdpevov Evporaikod Mntpdov yio to ZOvopopo
Cushing (ERCUSYN)) yia v a&1oAdynon Tov oynudtoy xpnoilonoinong Tov
QOPUAKOV KO TNV TEKUNPI®ON TNES AoQIAELNS (.. NTOTOTOEIKOTNTA, TOPATIOT
Tov dwoTratog QT) kot TN OmOTEAECUATIKOTNTOG TG KETOKOVOLOANG

etnola Pdon
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ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIIXHMANXH
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ENAEIZEIX TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ketoconazole Esteve 200 mg diokia
KETOKOVALOAN

2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Ka0e diokio mepiéyet 200 mg ketokovalOAnG.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

ITeptéyer Aaxtoln.
BA. 0 pOALO 00N YDV Y10 TEPULTEP® TATPOPOPIEG.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

60 dokia

‘ S. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Xpnomn amnd 10 oTOUO
Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YOPTYNOT.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZETITIZOYN TA MTAIAIA

Na puAdooetol o 0éom, TV onoia dev PAETOLY Ko dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEYX YYNOHKEX OYAAEHX
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10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN IPOIONTQN 'H TON YIIOAEIMMATOQN
IIOY ITPOEPXONTAI AITIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Esteve Pharmaceuticals S.A.
Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Ionmtavia

12. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/14/965/001

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. ITAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Ketoconazole Esteve

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

AGd1a0TOTOC YPOUU®TOS KddKaG (2D) mTov pépet Tov TEPIANPOEVTO LOVOITIKO aVayVOPIOTIKO KMOTKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY HPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYHOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

XYXKEYAXIA TYIIOY BLISTER

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Ketoconazole Esteve 200 mg diokia
KeTOKOVALOAN

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Esteve Pharmaceuticals S.A.

3. HMEPOMHNIA AH=ZHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

S. AAAA ETOIXEIA
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B. DYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAiro oonYLOV ypions: IIinpoopics Yo Tov a.60evi)

Ketoconazole Esteve 200 mg dwokia
ketoxovaloAn

vTo @AapuraKo ovtd TEAEl LTO CLUTAN P®UATIKT TopakolovONGo”. AvTtd Ba emiTpéEyeL TOV Yp1YOpPO
TPOGOIOPIOUO VEDV TANPOPOPLOY acPiieloc. Mmopeite va fondnoete LEcm TG avapopdic Thovmy
AvemBOUNTOV EVEPYEIDV TOL EVOEXOUEVMG TTapovatalete. BA. T€hog Tng mapaypdpov 4 yio Tov TpOTo
avaQOpPAG AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV.

AWPaOTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO PUAAO 00N YLOV YP1ONGS TPOTOV UPYIGETE VO TUIPVETE AVTO TO

PapPROKO, O1OTL TEPLAOUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 UG,

- dordEte avTo To EOALO 0dNYIBV ¥prone. Towg ypelaotel va to dofdacete Eavda.

- Edv éxete mepartépo amopieg, p@TNGTE TOV Y1OTPO 1 TOV PUPUOKOTOLO GOC.

- H ocvvtayn v avtd to dppoko xopnynnke amokAeloTiKd Yio 60G. Agv TPEMEL VO ODOETE TO
@apuroko og GArovg. Mmopel va Toug TpokaAéael PAAPN, akoOpa Kot OTav To, oMUEln TNG
acBéveldc Toug ivor 010, e ToL O1KA oag.

- Edv mopatnpnoete kamoto avemBOun evépyelo, EVNUEPDOTE TOV YIOTPO 1) TOV PUPLOKOTOLO
cag. Avtd 1oydel kat yo Kabe mhoavn avemBOunT eVEPYELD TOV JEV OVAPEPETOL GTO TAPOV
@OALO 0ONY1DV ¥prione. BAéme mapdypago 4.

T epLéyeL 1o Tapov GUAAO 00N YLOV:

T1 etvan 10 Ketoconazole Esteve kot mota gfvan 1) xp1ion tov

T mpénet va yvmpilete mpotov napete To Ketoconazole Esteve
[ég va mépete 10 Ketoconazole Esteve

[TBavéc avemBounteg evépyeleg

Iag va puidocoetar to Ketoconazole Esteve

[epreydueva g cvokevaciog Kot AOTES TANPOPOpieg

SNk DN

1. Tu givan To Ketoconazole Esteve kot wowa gival n yp1on tov

To Ketoconazole Esteve givat éva @appoko mov Tepiéyet tn OpacTiky ovoio KeTokovalOAn [E
AVTIKOPTIKOGTEPOELDT Opdion. Xpnouomoteitor yio T Oepamneio Tov evooyevovg cuvdpduov Cushing
(vmepPorikn mapoywyn KopTILOANG amd TOV OPYAVIGHO) GE EVAMIKES Kot Eprifovg nAkiog dve tov 12
ETMV.

To ovvdpopo Cushing Tpoxodeitar amd TNV VIEPTAPUYDYN LLOS OPUOVNG TOV OVOUALETAL KOPTILOAN
Kot wapdyetal and Ta emveppidia. To Ketoconazole Esteve pnopet va amoxieiel t dpactnprotnta
TV eviOp®v mov givorl vrevBuva yia T cuvheon TG KopTILOANG Kat, MG K TOVTOV, UTOPEL VOl LEUDGEL
TNV VIEPTAPOYDYN KOPTILOANG OO TOV OPYOVIGUO GOG KOt VO, BEATIOCEL TO GUUATMLOTO TOV
ouvopopov Cushing.

2. Tvrpéner va yvopilete npotov napete 10 Ketoconazole Esteve

Mnv ndpete 10 Ketoconazole Esteve

- og mepintoon ailepyiog 0NV KETOKOVALOAT KOUT GE OTOLOONTOTE AVTIHVKNTIOGIKO daloANg, 1
G€ OTOL0ONTOTE GAAO GO TO GUGTOTIKG CLTOV TOV PUPUAKOL (AVAPEPOVTAL TNV TaPdypapo 6):

- gbv €yete nratikd TpofAnpartar

- gqv glote éyxvog:

- &bv Onhalete:

- &gdv €xete 16TOPIKO AKAVOVIGTOL Kapdlakol pulpov:
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- &4v AapPdvete KAmolo amd To TOPAKAT® QAPUOKOL:

- oplopéva @AppoKa Yo T Lelmon TG Y0ANoTEPOANG O0TO aipa: cuPactativn,
atopPaoctativn, AoPactativn:

- OPIOUEVO PAPLOKO Y10 TNV KOPOLd: ETAEPOVOVT], SPOVESAPOVT], SIGOTVPOLIOT, PEAOIITIVY,
vicoAdurivn, pavoralivn:

- oplopéva GAPLLOKO TTOV YPNCLULOTOOVVTOL Y10 TN Bepameio TG Elovooiag: Kividivn,
alopavTpivn:

- OPIOUEVO PAPLOKD TTOV YPTCLULOTOIOVVTOL Y10 GOBOPEC SLOTAPAYES TNG YVYIKNG VYEING Kot
N coPapn katdOAlnyn: muolidn, cepTvoOAT, AOVPAGIOAVT, KOVETIAMTIVN®

- OPIOUEVO PAPLOKE TTOV YPTCLULOTOIOVVTOL Yid TIG aAlepyieg: pilolaotivy:

- dofryatpdvn — APHOKO TOL YPNCLOTOLEITOL Y10l TIV OTOTPOT TOV GYNUOTIGHOD
Opoupav:

- opwopéva eappaka Tov fonbovv tov acevi| va kounbel Kot va avVTILET®TICEL TO GyYOG:
tpraforaun, aArpaloAidun, wdaloAdun (amd to oTOU)

- OPIOUEVO PAPLOKO TTOV YPTCLULOTOIOVVTOL Y10 TIG KPIoEIS NuKpaviag: dtbdpogpyotapivn,
gpyountpivn (gpyovofivn), epyotauivny ko pebviepyountpivn (uebviepyovoPivn)-

- OPOHEVO QAPLOKE TTOV YPNCLULOTOLOVVTOL GTOV KOPKIVO: 1PVOTEKAVT, EREPOALOVE:

- OIPOAMLOVC: YPTCULOTOLELTOL TPOKEIUEVOL VO, ATOTPEYEL TV OTTOPPLYT| TNG
LETOUOCYEVONC VEQPOV OO TOV OPYOVIGUO GOG:

- 1oAPoamtdvn: xpnoomoLEiTAL Vi o €101KT VOGO TOL OVOUALETOL KGUVOPOLO
anpOGPOPTG EKKPLOTG AVTIOIOVPTTIKNG OPUOVIG»

- Papdevapiln ce Gvdpec dvo TV 75 ETMV — PApUOKO Y10, T Oepameia TG GTLTIKNG
duodettovpyiag o€ evijlikeg Avopeg:

- opwopéva eappaka yuo. tov HIV: caxovvafipn/prrovafipn, caxovivofipn:

- oplopéva eappaka yo T Oepameia tng pakpoypoviag (xpoviag) nratitidag C (Aouddng
v6G0¢ 1 0moia TPOSPAAAEL TO o Kot opeiretarl atov 10 tng nratitdag C):
HoprranpePipn/OpmitacPipn (prrovoPipn)

- peBaddvn: eAPLOKO Yl TNV OVTHETMOMION TG £ApTnong and VopKOTIKA:

- o€ aobeveig pe droTapayéc e VEQPIKNG Asttovpyiag:

= KOAYIKIVI: @apuaKo Yo TN Bepameia TG ovpkng apbpitidag:

= (PecOTEPOSIVI KOl GOMPEVOKIVI: PAPLOKA Y10 TNV AVTILETAOTION TOV
GUUTTOUATOV TNG VIEPIPACTHPLOG OVPOSOYOL KOGTNG:

= teMBpopokivn kot Khapldpopvkivn: eApuaKe ToL ¥PNCIUOTOO0VTOL Y10, T
Bepaneio TV AoUdEEDV.

Mnv napete 10 Ketoconazole Esteve edv kdmoto and to mopandvo 1oyvet yio ecds. Eav éxete
apeiBolriec, angvBuvbeite otov yroTpd 1 ToV Papuokomold cag tpotov whpete to Ketoconazole
Esteve.

IIpocdomou|oeis Ko TPOPVAAEELG
AmevBuvbeite otov YiaTpd 1 TOV POprOKOTOd Gog TpoTov Ttapete 10 Ketoconazole Esteve.

Hrotikn vooog

Yv{ntmote pe Tov yurpd 6og eqv £xeTe 10TOPIKO NIATIKNG VOGov. Oa mpénel va yvopilete 6Tt O
TOPOUKOAOLOOLVTAL TAKTIKG Ol TIHEG TOV NTATIKGOV EVIOU®V Gog TPy amd Ty évapén g Oepaneiog,
pio eopd v efdoudda tov TpdTo uiva petd tnv Evapén tov Ketoconazole Esteve kat, kotomy, pio
Qopa Tov puNva emtl 6 uiveg Aoy Tov Kivdhvou cofapng nratotoSikotntas. Ot Tiuég avtéc Oa
eleyyBovv Eavd edv 0 Y1aTpdg oaG AvENGEL TNV NEEPT oL 300N KeToKovaloAng mov AapuPdvete. Oa
nPETEL Vo, OLOKOWETE T1| OEPameio KOl VO ETKOIVOVI|GETE APECOS UE TOV YLATPO GG EAV
awcBavlcite adrabdecia 1 epeavicete coPRTORATE OTOG ATOLELN OPEENS, VAVTIN, EPETO, KOTMOT,
IKTEPO, KOLMOKO TTOVO 1] OKOVPOYpONA 0VPO.

Ei1d1x6 doooloyixo aynuo
Edv AapPaverte Bepaneio vrokatdotaong pe yhvkokoptikoedr| poli pe tn Oepaneio Ketoconazole
Esteve, o yuotpog cog 0o mpémel va 6og EVIUEPMGEL Y10 TO TMG UTOPEITE VO TPosaprolete T dOGT TG
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Oepameiog VTOKATAGTACNG LLE YAVKOKOPTIKOELON EGV £XETE GTPEG N TPpOKELTUL VO LITOPANOeite og
yepovpyikn enépuPaon 1 mtapovcialete Aoipwén. Emmiéov, Ba mpénetl va AaPete kKapTa EKTOKTNG
avAYKNG KOl GET YAVKOKOPTIKOEOMV EMETYOVGAG OVAYKTG.

Agitovpyio TV emveppLoiwy

H Aettovpyia tov emiveppidiov cog 0o mapakoiovdeital oe Taxtd dacTtiuaTa, KaBdg ot eival n
TUTTIKN QPOVTION GTO TAMIGLO TNG TapakoAovOnong TG Bepaneiog Yo To cuvdpouo Cushing ko
UTOPEL VO EUPOVICTEL ETVEQPIOIOKT AVETAPKELD KOTA TN dtdpkela TG Oepaneioc. Oa wpémel va,
EMKOIVOVNGETE AUECHOC LUE TOV YIATPO GO EQV EULPAVICETE CLUTTOUATO OTOC adVVOic, KOTOON,
anmAeln OpeENg, vouTia, ELETO N YOUNAT OPTNPLOKY TTiE.

Kapdioxn vooog

To Ketoconazole Esteve pumopet va petafdirer tov puBpod mov ytomd 1 kapdid 6og, KATL oL UTOpPEL va
glvar coPopd. Emkotvoviiote apéomg pe Tov yuotpo oag, av £xete aicOnpa talpov 1
ERQPUVICETE AKAVOVIGTO KOPOLOKO pLONS KaTd TN dvapkera g Oepameiog.

ZOVOTGPYOVOES PAEPUOVDOIELS/ADTOAVOTES OLOTAPOYES
Evnuepaote tov yratpd cog edv Tacyete and ovtodvoon dtotopayn. ®a cag mapokolovdel 6TeVA.

oo kor £éenpor
AT TO PAPLOKO dEV CLVIGTATOL Y10 TOLOLE NAKioG KAT® TV 12 gTdv AOYy® Tng EAAeyms dedopévmv
GTOVG €V AOY® acbevels.

Alho @appoxevTika poidvra kot 1o Ketoconazole Esteve

Evnuepdote tov yratpd 1 Tov popLoKomold cag Qv TOlpVETE, EYETE TPOCOATA TAPEL 1| LITOPEL VAL
nwhpete GALa papuoko. Opiopéva eappoka oy npémel vo, Aappavovtor poli pe to Ketoconazole
Esteve (BA. mapdypoa@o 2). Zntote amd Tov YiaTpd 1] TOV QUPUAKOTOL0 GG TEPICCOTEPES
mAnpoeopies edv Aappdvete To Ketoconazole Esteve pe Ao oappoka.

270, QAPLOKO TOV Uropovv vo aAlniemdpdoovy pe 10 Ketoconazole Esteve mepiappdvovtor ta €€

- TOGLPEOTION, VO GALO PAPUOKO TOV YPNCIUOTOLEITOL Y10 TV OVTIUETMOTIOT HLOG VITOOUAONG
CUUTTOUATOV TOL cLVOPOHOL Cushing, kabdg uropel va TpoKaAEécel GoPapéc avemBounTeg
evépyeleg oe aobevelg mov TAGYOLVY amd KAPSIOKES SLOTAPAYES:

- @dppoxo Tov Aappdvovol amd To oTéU Kol Tpolapdavouy T dnpovpyio Opoppfwv oto aipa:
pBapo&afavn, am&oumdavn, edoaumdvn, cthoctaloin, fapeapivn kot GAAL KOVUOPIVIKA
QAappoKo

- odppoxa yio tov HIV 6mog papafipdxn, wvdwvafipn, vefipanivn, prrovafipn:

- OPIOUEVO PAPLOKE TTOV YPTCLUOTOLOVVTOL GTOV KUPKIVO OTTMG OAKOAOET TNG vinca,
BovcovApdvr, doceTalEAN, EPAOTIVIUTN, WWATIVIUAT, S0CAUTIVIUTY, COVVITIVIUTN, ATOTIVIURY),
vidotwvipmn, Boptelopipmn, makAtaEén, Prvkpiotivn, BrvPractivr, kaprolavtivipm,
VTOUTPAPEVIUTT), KOUTA ITAEEAT, KPWLOTVINY, IUTPOLTIVIMN:

- OPIGUEVO PAPUAKO TTOL ¥PNCLOTO0VVTAL Y10, T Oepameio AodEewV: prpapumovTiv,

TeEMBpOLVKIVY, PLapmikivr, wwovialion, kKhapBpopvkivn, icapfovkovaloin:

- opopéva avtidopnTikd: pemayAwvion, casaylmtivn, ToAfovtapion:

- OPIGUEVO PAPUAKO TTOL YPNCULOTO0LVTAL Y10, T Bepameia yoykdv dtotapaymv: fovomipdvn,
apumpaloAn, aAomePLOOAT, pefoletivn, plomeptddvn:

- OPIOUEVO QAPLLOKO Yo, TNV Kopdld: Bepamapin, otyo&ivn, vadoAoAn, aAloKipEV:

- oplopéva avTIETMANTTIKG: KopPopalenivn, patvutoivn:

- OPIGUEVO YAVKOKOPTIKOELDT, OT™G fovdecovidn, provtikaldvn, de&opebalovn,
uebvAmpedvilolovn, Kikhecovion:

- OPIGUEVO LOYVPA AVOAYNTIKA (VOPKOTIKA), OTMG OAPEVTAVIAT, PEVTAVOAT, fovmpevopivr (éveon
KoL VTOYADGG10), 0EVKMOOVN*

- OPIOUEVO QAPLLOKO TTOV YPTCIHLOTOIOVVTOL Y10 TV OVTILETMICT TNG VOVTIOG KO TOV EUETOV:
SOUTEPLOOVT), OTTPETLTAVTN
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- vaAoEeykoAn (pappoko yia T Bepomeia TG SLGKOIMATNTAG TOV TPOKOAEITAL EO1KE A0 1oYLPAL
OVOAYNTIKA QAPLOKOL)

- coM@evaKivn, pec0TEPODivN o€ 050eVEIG LE SLoTapayEs TNG VEQPIKNG Asrtovpyiag:

- GAlo pappoKko: IASEVAPIAT, TOATEPODIVI, ITOTAVT, TPALIKOVOAVTELT, EAETPUTTAVY], CAAUETEPOAN,
Booevtdvn, pdaloAdun (pe Eveon), TadUAAPIAN, Bapdevaeiin, TEUGIPOALOVS, GIVOKOAGETY,
TAKPOALLOVGS, efacTivn, KuKAooTOPiv, KOAYIKIVI).

Agv mpénet va Aoufavete avtid&va, (.. vOPoLeidto Tov apyidiov) | GAAa edpuaKe Yo SueTEYia TOV
oyetileton pe o&€a yio TovAdylotov 2 mpeg petd tn Ay tov Ketoconazole Esteve (BA. mapdypapo
«IIpogidomomoelg Kot TPOPLAAUEELS?).

To Ketoconazole Esteve pe otvorveopatmon
Agv Ba mpEMEL VL KATOVAADVOVTOL OVOTVELUATMON KaTd T didpkela tng Oepameiog pe Ketokovaloin.

Kinon, Oniaopdég kor yovipotnra

Mnyv ndpete avTo T0 PappaKo KaTd TN dtdpketa g eykvpoovvc. Edv glote éykvoc 1 Onhalers,
vouilete 6TL umopel va elote £ykvog 1 oyedlalete vo amoktnoeTe moidi, (NToTe T GLUPBOVAT TOV
YOTPOL M TOV POPLOKOTOI00 GOC TPV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

Mnv Onidlete 0 popod cog edv AapPdvete Ketoconazole Esteve.

Oonynon Kot EPLOUOS PNYAVOV
"Exet avapepBei LaAn 1 vvnAia Katd t dudpketla g Oepaneiog pe Ketoconazole Esteve. Mnv
oonyeite N yewileote UNYOVIUOTO GV TOPOVGLALETE OVTE TO GUUTTMLOTOL.

To Ketoconazole Esteve nepiéyer Laktoln
Edv o yiatpog cag odg £xetl mel 0TL Exete ducavelio oe OploUEVE GAKYOPO, EMKOWV®OVNOTE pall Tov
TPOTOV TAPETE AVTO TO PUPUAKEVTIKO TPOIOV.

3. o va wapete To Ketoconazole Esteve
H évapén xon 1 ovvéyion g Bepaneiog mpénet va mapokorovBovvtal and eVOoKpIvorOYo.

[Tavtote va maipvete To PAPUOKO CLTO CVGTNPE GOUPOVO. LE TIG 0dNYiEg TOV YioTpo cag. Edv éyete
aueBoriec, pOTNOTE TOV YIUTPO 1| TOV PAPUAKOTOLD GO,

®a vroPdAilecte og e€ETAGELG QULOTOC TPV Ao TNV Evapén Tng Bepomeiog Kot TAKTIKG KATE T
SLAPKELE TNG TPOKEWEVOL 0 YIOTPOG GOG VO EVTOTILEL TOOVEC U1 QLGTIOAOYIKEG TIUES KOl VO LETPA TOL
enimeda g kopTLOANG. H d6om Ba mpocappdletar 6Ny Katdotaon cog e GKOTO TNV ETAVOQOpd
TOV THOV TG KOPTILOANG GE PUGLOAOYIKA EMITESAL.

H ocvvietdpevn apykr| d6om eivar cuvifog 600 mg v nuépa ko Aappdvetor omd to otopa (3 diokia
v NUépa xopopéva oe 3 empépoug dOGELS). o TV ETavaEopd TV TIUAOVY TG KOPTILOANG o€
QLOI0A0YIKA eMtimeda, umopel va amartnOei nuepnola d6on amd 400 mg v nuépa (2 diokia) £wg
1.200 mg v nuépa (6 diokia) Aapfavopeva omd To GTOUN KOl LOIPACUEVE GE 2 e 3 EMUEPOVS
dooelC.

Edav wapete peyorvtepn d06on Ketoconazole Esteve aw6 TV Kavoviki)
Ed&v ndpete peyarvtepn d6on Ketoconazole Esteve amd avtiv mov cog £xel cuvtayoypaenet, mpémnet
VO ETKOWVMVNGETE AUECWOG LLE TOV YLOTPO GG,

Edv eydoete vo mapete 10 Ketoconazole Esteve

Mnv tapete dSmAn 6601 Yo va avaTANp®ceTe T 060m mov Eeydoate. Edv Eegydoete va mapeTe pia
d00T, TAPTE TN 000N VTN AUECHS LOAG To Buunbdeite. 1N cuvéyela, akoAovdNoTE TO TAKTIKO
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TPOYPOUUE GOC OTTMG Gag £xel cuvtayoypoendei. Mnv aAlalete uovog/-n cog T 606T TOV GOg £XEL
ouvtayoypoenoei.

Eav octapoatioete va naipvere To Ketoconazole Esteve

Edv owaxoyete ) Bepomeio cag pe Ketoconazole Esteve, to enineda g kopTiloANg o0g evOEyeTOL VO
ovénBolv Kot T Kal T COUTTOUATA GOC VO ETAVELDOVY. ZVVETMG, UMV GTOUUTNCETE VO TOIPVETE TO
Ketoconazole Esteve ek10¢ €dv 560G TO TEL O Y1IOTPOG GO,

Edv éxete meplocOTEPEG EPOTNOELS GYETIKA LIE TN YPNOT AVTOV TOV QUPLAKOV, POTHGTE TOV Y10TPO 1)
TOV QUPULOKOTOLO GOG.

4. MBavég avemBOpunTeg evépysereg

Onwg 6o To eApUOK, ETGL KOL GVTO TO QAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELES, OV
Kot 6gv Topovctdlovtal 6€ OAOLG TOVG AvOPMOTOVC.

Opiopéveg avemBounteg evépyeleg umopei va givar coPfapéc. Hratued tpofinuata speaviCovtot
onavio (uropel vo exnpedoovy éog 1 atovg 1.000 avOpdmovg).

Ytopatiote va taipvete To Ketoconazole Esteve kot evruepmote apécmg Tov yioutpod 6og 6
TOPOVGIACETE KATO10 aTd TO TOPAKATM:

- MEYAANg d1dpkelag cofapo TovokE@aAo 1 0oAn dpaon:

- coPopn armieln 6peéng (avopesin)-

- amoAieo Bdpovg:

- vovtio N epetod:

- aovvnOot KO6To™ N TVPETO

- mdvo 6To oTOUAYL:

- advvapio 6TovG POES

- Kitpwn xpotd 6To dépUa 1| 6TO GGTPO TOV UATIOV

- aovvnOeTa oKOLPOYPOLLO 0VPO 1| AVOLYTOXPMUO KOTPAVAL.

H emveppiotaxn avendpketla givon cuyvh kou propei va glvan coPapr| avemBountn evépyewa. To
Ketoconazole Esteve pumopel va peidcel Tpocsmpiva TIC 0pUOVES TOV TAPAYOVV TO, EXLVEPPIOLY GOG
(kopTiloAN) KAT® 0o TO. PLGLOAOYIKE OpLa, AAAY O YiaTPOG oag Ba To dopbmdoet avTd
YPNOULOTOLDVTOG TNV KATAAANAN oppoviky Bepaneio 1| mpocappolovtog T d6on Tov Ketoconazole
Esteve. ®a mpémel vo. EMKOIVOVIGETE OUEGMG LLE TOV YIOTPO GOG EAV ELPAVICETE CUUTTMOUATO OTMG
aduvapio, KOTWGOT, ATOAEW OPEENG, VOUTIO, EUETO T} YOUNAN APTNPLOKT THEST).

MoAv ovyvég avemBOuNTES evépyereg (umopel va ennpedcovy nepiocdtepovg and 1 otovg 10
avBpoTovg):
o Avénuéva eminedo NTOTIKOV EVIOU®V GTO Ol 60G

Yuyvég avemOOunTeg evépyereg (Umopel va emnpedoovy £mg 1 atovg 10 avBpmmovc):

e Novtia e  Awdppowr
o KotAokog movog o AgppoTikEG avTIOPAGELS (KVNGUOC,
e Epetdg eEdvOnua)

Oy ovyvég avemOopnteg evépyeteg (Umopet va ennpedcsovy éog 1 otovg 100 avBpmmovc):

o Alepyucég avTidpAGELG TOL UTOPOLV, e [lovoképarog
ondvia, vo givatl cofapég o ZdM
o  MetafoAn TV EPYACTNPLOKDV OEIKTMV e  YmvnAiia
e  Meinon Tov apBpod TV arponeTaiiov e Agppotikég avtidpaocels (kvidmon)
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e  Tpyodntmon e Konmwon
oAb omavieg avemOounteg evépyseieg (umopel va enmpedoovy £o¢ 1 otovg 10.000 avBpmmovg):
o TIvpeia (mTupetdg)

AVEMOOUNTES EVEPYELES TMOV OTTOLMV 1) GVYVOTTA OEV Eival YVOGTI] (1] cLYVOTNTO OV Umopel vo, ekTiun el
ue Paon to drobéoipa dedopéva):

e Abnvia e Mvaiyia (mOvog oToug HEC)

e Nevpwomnra o ApBpadyia (mévog oTic apBpdcELS)

e  Avcave&io 610 aAKOOA o Awrtopayés g nepiddov

e AndAieln 6peEng 1 avEnpuévn 6peén e Alwooneppuio (amovoia

o [lovoképaiog oneppatolwopinv 6To orEPLL)

e AioOnuo LovddopHaTog 1} TOLUTALOTOG e XtuTiKn dvcAsitovpyia

e ATOGTPOPN Y1 TO PMG e Tvvowopaotio (av&nomn Tov 16TOL TOL

e Awoppayio omd T pot LOGTOU GTOVG GVOPEC)

e Avomeyia (mpofAfuata méyng) o llepipepkd oidnpa (mprH&uLo ota aKpa)

e  Metewpiouog e AioOnua kaxovyiog

o AMOYpOUOTIGUOG TG YADGGOG e 'ECaym

e Enpooctopia o Ilopodikn peimon g Te6TOGTEPOVNG,

e AMoiwon g aicnong g yevong H10G avdPIKAG oppovng (avdpoyovo) mov

e Epubpémnra, Enpdtnta, Kvopdg Tov TapdyeTal ond Tov 0pyoavico, KoTd KOpLo
déppotog AGYO oTOVG OPYELS

o  Odutogvoichnoia (adEnom g avtidpaong
oV NAoKn axtivofoiia: epuBpotnto,
KVnopog, e€avinua)

Ava@opd avemOOunTmV evepyetdv

Edv mapatnpnoete kdmowo avemBOuntn evépyelo, EVUEPDOTE TOV Y10TPO GoG. AT 1GYVEL Kol Yo KaOe
OV OVETIBOLN TN EVEPYELDL TTOV OEV OVOPEPETUL GTO TTAPOV GUALO 0NYIDV ¥pfions. Mmopeite eniong va
avaQéPeTe avemBOUNTEG EVEPYELEG ameLOging, LEGH TOL EBVIKOV GUGTALATOG OVOPOPAS TOV OVOLYPAPETOL
oto [Hopdptua V. Méow g avagopdc avemBountov evepyeidv propeite vo fondncete otn cuAioyn
TEPIGCOTEPOV TTAPOPOPIDV CGYETIKA [LE TNV AGPAAELN TOL TAPOVTOG PAPUAKOV.

5. og va pvracoetor To Ketoconazole Esteve

- To @dppaxo avtd tpénet vo puAGsGeTaL 6€ PEPT TTOL OeV TO PAETOVY Ko Ogv TO POEVOLV Ta TALSLA.

- Noa un xpnoonoteite ovto T0 PAPLOKO LETE TNV NUEPOUNVIN ANENG TOL OVAPEPETAL GTO KOLTL KO OTN|
ovokevooia tomov blister petd v évoeign «AHZH/EXPy». H nuepounvia AMéng eivar n televtaio
NUEPO TOV UAVA, TTOL OVOPEPETOL EKEL.

- To @dpuako owtd dev amartel Witepeg cuvOnkeg EOAENC.

- Mnyv metdte @appaKo 6To VEPO TNG ATOYXETEVSTG N 6TA oKoLTide. PmTioTe TOV paprakomold cag yio 1o
THG VoL TETAEETE TA, PAPLOKO TTOV OEV YpMoIHoTolEite T Avtd ta pétpa o fondncovy oty Tpoctacio
Tov epPdArovToc.

6. Mepreyopevo TG CVOKEVAGILOG KO LOWTES TANPOPOPiEg

T repréyer To Ketoconazole Esteve

- H dpaotiki ovsia eivon ) ketokovaloAn. Kdabe diokio mepiéyet 200 yilootdypappo KeToKovaloAng.
- Ta @A\ cuotoTikd gival To duvAo apafocitov, 1 povoddpikr Aaktoln (BA. mapdypago 2), N

o130V, N WMKPOKPLGTUAAIKT] KLTTAPIVY, TO KOAAOEISEG TUPITIO KO TO GTETATIKO LOYVIGLO.

Epgdévion tov Ketoconazole Esteve kot mepie0pevo TG 60GKELOGIG
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

To Ketoconazole Esteve diatifetotl o cuckevacisc mov mepiéyovv 60 dtokia.
To diokio glval VIOAEVKO TPOC VILOKITPIVO, GTPOYYLAD, apeikvpTo, StapéTpov 10 mm.

Karoyog dosiag kukrhopopiag

Esteve Pharmaceuticals S.A.

Passeig de La Zona Franca 109 Planta 4
08038 Barcelona

Ioravia

+ 34 93 446 60 00

Hopaymyoc

Centre Spécialités Pharmaceutiques
76-78 avenue du Midi

63800 Courron d‘Auvergne

ToAiia

Ul

Polfarmex S.A.
ul. J6zefow 9,
99-300 Kutno
ITolwvia

To mapdév @VALo 00N IOV YprioNg avadepOnke Yo TeElevTAIO POPA OTIG

AdLreg INYEG TANPOPOPLAOV

A€mTOUEPT TANPOPOPLAKY GTOLYEI Y10 TO TPOTOV 0vTO Elvar dtab€otipa 6ToV dIKTLAKO TOTO Tov Evpmmaikod
Opyaviopod @apudkmy http:/ www.ema.europa.eu. Ywapyovv eniong cOVOEoUOL L GAAES IGTOGEAIDES TTOV
aPopolV oavieg achéveleg kot Oepameies.
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