IHAPAPTHMA I

HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Sivextro 200 mg emkaAvVPUEVO PE AETTO DUEVIO O1GKIa,

2. MOIOTIKH KAI NOXOTIKH XYNOEXH
Kdabe emkaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 200 mg poo@opikng TedLoAdNC.

Mo tov T pn katddoyo Tov exdoymV, BA. Topdypapo 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
EmicoAivppévo pe Aemtd vpévio diokio (d1okio).

OBaA (13,8 mm pikog eni 7,4 mm TAATOG) KITPIVOL YPOUOTOG EMKOAVUUEVO IE AETTO LUEVIO S1oKIO0
mov @épel eyxbpaln «TZD» oty npochia mhevpd kot «200» otnv omicOia TAgLPA.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKEG EVOEIEELS

To Sivextro gvdeikvotar yo ) Oepaneio 0EEmV ParTnplok®V AOUOEEMY SEPLATOG KOl SEPUOTIKOV
dopmv (ABSSSI) og evijdiceg xat epnPoug naciag 12 etdv kot ave (BA. mapaypdeovs 4.4 ko 5.1).

®o mpémnel va 000&l 1310itePn TPOCGOYT| OE EMIGNUES OONYIEG OYETIKG. [LE TNV KOUTOAANAN (PNON TOV
AVTIPAKTNPLIKOV TOPAYOVI®V.

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS YOPNYNONS

Aocoloyia

H poopopikn 1ed1{oAd1 mg emucoivppéva pe Aemtd vpévio diokio 1] KOVIC Yo TUKVO GKEVAGHLO Y10l
TOPOCKELT] AV LOTOG TPOG EyYLoT Umopel va ypnooroindet wg apykn Oepaneia. Ot acbeveig mov
Eexvolv Oepameiol e TNV TOPEVTEPIKT LOPPT LITOPOVY VO LETATNONCOVY GE EKEIVN TTOV YOPMYEiTAL
o 10 GTOHA OTOV EVOEIKVUTOL KAVIK®DG.

2oVIGTOUEVH OO0 KL OLOPKELD.
H cuvvietduevn docoroyia yia eviiikes kat eprifovg niikiog 12 etdv kot dvo ivar 200 mg pio popd

NUEPNGImG Yior 6 NUEPES.

H oaocedlieo kot 1 omoTeEAeoUATIKOTNTO TG POCPOPIKNG TESILOMONG OTAV YOpNYEITAL Yo YPOVIKA
SloTNHOTO LEYOADTEPO TV 6 NUEPDV dev €YoV TeKUNPLOEl (BA. Tapdypapo 4.4).

Aoon wov mopoleipbnke

Edv mapareipbei o d06om, 0o mpénet va Anebel 10 cuvToudTEPO dLVATOV OTOLONTOTE CTLYUN £G
8 dpeg TPV amd TNV EXOUEVN TPOYpPOUUaTIouEVN doon. Edv amopévouy Aydtepo amd 8 mpeg Tptv v
enopevn 800, 101e 0 0sOevig Ba Tpémel va mePEVEL PEXPL TNV ETOUEVT] TPOYPOUATIGUEVT] dOoN. Ot
aoBeveig dev TPEMEL VO TAPOLY SITAT OGN TPOKELUEVOD VO OVATANPDOCOVY T 0OGCT] TOV TOPELENY QY.

Hliwuévor (265 etwv)
Agv amotteiton pvOuon g docoroyiog (BA. mapdypapo 5.2). H khvikn euneipio oe acbeveic nAkiog
>75 e1mv glvan TEPLOPIGLEVT).



Hrotiry ovolieitovpyio
Agv amaiteiton pvOuon g docoroyiog (BA. mapdypapo 5.2).

Neppixn ovolertovpyio
Agv amaiteiton pvOuion g docoroyiog (PA. mapdypapo 5.2).

Hoidrozpixog winBvouog

H aocopdleta kot 1 amoTeEAecHATIKOTNTA TG POGPOPLKNG TELOAIING o8 Tadd NAKiog KAT®

TV 12 g1dv dev &xet éxouv axopa tekunplobei. Ta mapdvia drbécipa dedopéva TepLypapovIal GTnv
TapAypoeo 5.2 oG dev pumopel va yivel cvoTaom Yo T 6060A0Yio 6E TodLd NAKING KAT® TV

12 etv.

Tpomog yopynong

INa and otopartog yprion. Ta emkaivppéva e Aemtd vUEVIO diokia Hmopovv va Aapfdvovtal pe M
yopic Tpoemn. O xpovoc LEXPL TN LEYIGTN CLYKEVTPMON TNG TEOLOAIONG LE Omd TOV GTOUATOG
yopnynon vd cuvinkeg vioteiag ival 6 dpeg TayxdTEPOG Ao 0,71 Oty yopnyeital poli Pe yeuua
VYNNG TEPLEKTIKOTNTOG G€ Amapd kot vynAng Bepuducng a&iog (BA. mapdypapo 5.2). Edv yperdleton
tayeio avtiflotikn dpdon, Bo mpémet va pehetdton 1 evOoeAEPLa yoprynon.

4.3 Avtevositag

YrepevoioOnoio 6t dpacTiky ovcia 1) 6€ KATO10 amd T £KO0YA TOV AVAPEPOVTOL GTNV
Tapaypapo 6.1.

4.4 E10wkég TpoetdomomcELs Kot mpo@uAdiels katd T ypion

AocBeveic e ovdeTepomevia

H aocpdleia ka1 0moTe e HOTIKOTNTO TG POGPOPIKNG TEO0AIING o€ 0o0eveiC [1e OvdeTEPOTTEVIN
(ap1Opdg ovdetepdPlmv <1.000 kottapa/mm?) dev £xovv diepevvnOel. e poviédo nepopotoldov
v TN Aoipmén, n avTiPaxtmploxn opdon g 1edoAdng pewmbnke eldeiyel kokklokvttdpwv. H
KAWVIKT] 6Yéomn auTdv TV vpnudTeV ival dyvaotn. Evaliaxticég Bepaneieg Oa mpénet va
UEAETOVTOL KATE TNV avVTIHETOTIOT 000evav e ovdetepomevia kot ABSSSI (BA. mapdypapo 5.1).

Mutoyovdplokn dvcAettovpyia

H te01{oAidn avacstéAhel Tn HTOXOVIPLOKT TPMTEIVOSUVOEST|. AVvemBOUNTEC EVEPYELEG OTIMG
YOAOKTIKT 0&EmOM, avolio Kot vevpomdeia (OTTIKY Kol TEPIPEPIKT) EVOEXETOL VO, TAPOVGIUGTOVY (G
OTOTEAEG L OVTNG TG OVOOTOANG. AVTEG o1 evEpyeleg Exouy TtapatnpnOel e Kamolo dAAo PHELOC TG
Kkatnyopiag twv o&aloAMdivovav 6tav xopnynonKe yuo xpovikd S1dotnua Tov vrepPaivel To
GUVIGTAOHEVO Y10 T1 @OGPOPLKN TESLOAION.

MuvehoKoTOGTOAN

®popfonevia, LEIOUEVT] OLLOGPUPIVY] KoL HEIOUEVOG aPIOLOG OVIETEPOPIA®V EYoVV TTapatnpn el
Katd TN drdpkeln TG Bepaneiog pe poo@optk TeOLoAMOT. Avalpio, AEVKOTEVIN KOl TOVKVTOTEVIO
&xovv avapepBel oe acBeveic o1 omoiotl EAaPav Bepaneia pe kémolo Ao pELOG TNG Katnyopiag TV
o&aloAMdvovmV Kal 01 KIVOUVOG 0UTAOV TV EVEPYELMV PAVNKE OTL GYETILETOL LIE TN JEPKELDL TNG
Bepamneiog.

O1 teplocotepeg mepimtoelg Opoufoneviag eppavictnray pe Oepameio mov d1NPKeEGE TEPIGCOTEPO
OTO TNV GLVICTMUEVT d1dpKela. Mmopel va vapyel Lo cuoyETion pe v BpopPorevia o aobeveic pe
veppikn avemdpkela. Ot acOeveig mov AvaTTOGGOVV HVEAOKATAGTOAT Ba Tpémel va Taparxorlovbodvtan
Kol To 0QeA0g-kivouvog va emavektipdtot. Edv 1 Ogpaneio cuveyiotel, Oa mpémetl va epapuoleton
GTEV TOPAKOAOVON OGN TOV AUATOAOYIKAOV LETPNOEMY KOOMG KOl KOTAAANAES GTPOTNYIKES
dwyeipiong.



[epupepikn vevporddeio Ko SLoTapoyEC TOV OTTTIKOD VEDPOL

[Meprpepixn vevpomadeia, KabMOS Kot 0TTIKY VELPOTAOELD TOV OPIGUEVES POPEG eEgNicoEeTal GE
anM®AELD TNG Opaong, Exovv avapepbel og acbeveig mov ElaPav Bepaneia pe kdmolo dAlo pHéENOG TG
Katnyopiag t@v oEaloldvovav, pe  ddpkela g Bepaneiog va vepPaivel ekeivn Tov cuvictdTon
Yo T @OGPOPIKT TEd1LOAION. Nevpomdbeia (omTikn Kol TEPLPEPIKN) deV Exel avopephel o€ acbeveig
mov éhafav Oepameia Le POOEOPIKY TEOLOAION O GLUVIGTOUEVT ddpKela Bepameiog TV 6 NUePOV.
‘Olot o1 acbBeveig Ba Tpémet va cupfovAedovtar Vo avapEPOVY GUUTTOLATO SVGAELTOVPYIOG TNG
0puoTG, OTMG AALOYEG OTNV OTTTIKN 0EVTNTO, QAAAYEG oTNV EYYXpOUN Opaon, Baum) dpacn, 1 EAAeupa
OTO OTTIKG, TTEDTa. X€ TETOIEC TEPIMTMGELS, GUVIOTATUL AUEST) AELOAOYNOT LLE TOPATOUTT| GE
opBaiuiatpo edv amarteiton.

ookt o&Emon

Iohoxtikn o&Emon €xet avapepBel pe ™ ypnon Kamowov dAAov pHELOLS TG KaTnyopiog TV
o&aloMdwovav. ['odaktikn o&émaon dev €xel avapepbei oe acbeveic mov Ehafav Oepameia pe
OoPoptkn TedLoAMON 61N cuvieTOLEVT dtdpkela Bepaneiag TV 6 NUEPOV.

Avtidpaceic vrepevaicinociog

H pmopopikn 1ed1oAidn o mpémet va yopnysitan pe Tpocoyn o€ acbeveic mov gival yvmotd 0TL Egovv
vepevatsncio oe dAdec 0EaloMOvVOVEG KOOMG EVOEYETAL VO TOPOVCLOGTEL SLOGTHVLPOVUEVN
vepevatcnaia.

Awdppoia Tov oyetileton ue to Clostridioides difficile

Awdpporo mov oyetiCeton pe 1o Clostridioides difficile (CDAD) €xel avapepBet yio T poo@opikn
ted1{oAidN (PA. Tapdypago 4.8). H CDAD pmopei va moikiddel o€ fopdtnta amd Ao S1appoto £
Oavoaedpo kolitda. H Oepameio pe avtiPoaktnplokong mopdyovieg LETABUAAEL T QUGLOAOYIKN
yAwpida ToL ToE0 EVTEPOL Kat evOEYETAL VO EMLTPEWYEL LITEpavarTLEN Tov C. difficile.

H CDAD mnpénet va eEetdleton o€ 6hovg Tous acbeveic mov mapovsidlovy Papid dibppota Emetta omod
yphon avtiplotikedv. H mpocertiky Aqyn 1atpikod 1otopikov gival amapaitnt kabmg n CDAD £yet
avapepBei 6TL oupPaivel e Sdotna VO UNVAOV PETA TN XOPTYNOT TOV OVTIBAKTNPLOKOY
TOPAYOVIOV.

Ed&v vdpyovv vovoleg i Exel emPefarmbel CDAD, Ba mpémet vo SoKOTTETOL 1) XPTOT POCPOPIKNG
Ted1LOAIONG KA, €AV etvar dSuvatdv, GAA®V avTIPAKTNPIOKOV TOPAyOVI®V TOV OV BAAALOLY KOTA TOL
C. difficile ko1 Ba mpémel va EeKivd apéowme 1) Ay ETapKOV Bepamevtikdv pétpov. Katdiinia
VIOCTNPIKTIKG péTpa, Bepameio e avriprotikd yio to C. difficile, kot yepovpyikn aloldynon o
npénet va eEgtdlovtot. PappakevTIKd TPOTOVTH OV AVOGTEAAOVY TOV TEPIGTAATIGHO avTEVOEiKVLVTIL
G€ OUTN TV TEPinTOO.

AvV0GTOAN TN LOVOUULVOEELDAGTC

H ted1lohion sivar évag avaoTpEyiog, un eKAEKTIKOG avaoToAENS TG povoapvoéeddons (MAO) in
vitro (PA. mopdypoeo 4.5).



2HVOPOUO GEPOTOVIVIG

AvBOpUNTEG AVAPOPES GUVIPOUOV GEPOTOVIVIG TTOL GYETICoVTOL pE TN cuyyopnynon o&aloMdvovav,
GUUTEPTAAUPAVOUEVIC TNG POGPOPIKNG TENLOAIONC, pall pe 6EPOTOVIVEPYIKODE TAPAYOVTES (OTIMG
avTikatoOMmTIKd Kot omoedn)) Exovv avapepbel (PA. mapdypapo 4.5).

®a mpénel va divetal Tpocoyn Otav 1 TedLoAidN ypnoponoteitol pali pe ovTd To POPLOKEVTIKE,
nmpoidvta. O acBeveic Ba Tpémet vo TapakolovBovvTal GTEVA Yo oNEID KOl GUUTTOLOTO TOV
GUVOPOLOL GEPOTOVIVIG, OTMG YVOGLOKT SVGAEITOLPYIN, VIEPTVPEEIDL, VTEPAVTOVOKAACTIKOTNTO Ko
£\ ey ouvrovicpov. Edv epgavictodv onueio | cupntdpato, ot yiotpoi 0o wpénet va eEgtdoovy 10
EVOEYOUEVO SLKOTNG EVOC ] KO TV 6V0 QUPUAK®V.

Mn-guaicHnTol tKpoopyavicoi

H ovvtayoypaenon ewcseopikrg ted1loridng amovoia piog amodederypévng 1 coPapd
mBovoroyodpevng Paxtnplaxig Aolpméng avédvet Tov kivovvo avdmtuéng Paktnpiov avOEKTIK®OY 6TO
@apuaKo.

H 1e0180A10M eivan yevika pun dpaoctikn katd Gram-apvntikdv faktnpiov.

[Iepropiouoi TV KAWIKGV 6S0UEVOV

H aopdleia kot 1 amoTeEAeGUOTIKOTNTO TS @OGPOPIKNG TEOLOAIING OTAV YOPNYELTAL YO XPOVIKA
SLIGTUATO LEYOADTEPO, TOV 6 NUEPDV OEV EYOVV TEKUNPLOOEL.

e ABSSSI, o1 tomot opudéemv mov Ehafav Bepaneio meplopiocnKoy o€ KutTapiTdo/epucinelog 1
peilova depoTIKG AmOGTIUOTO KO AOUMEEIC TPOVUATOV LdVOo. Agy €yovv pedet el dGAlotl TOmoL
SEPLUTIKAOV AOTUDEEMV.

Yrdpyel mepropiopévn epmerpion pe ™ eoo@opikn ted1loridn ot Bepameio acbevdv pe TanTOYPOVES
oeieg PakTnplakéc AOUMEELS OEPLLATOG KO OEPHATIKOV dOUDV Kol devTeEpOTOON PakTnplonpio Kot dev
vrapyet epmelpio ot Oepameio ABSSSI pe fapid onfyn 1 oNmTikd cok.

EXleyyoueveg khvikéc peléteg dev meprhapPavay acbeveic pe ovdetepomevia (aptfudg ovdetepdPiimy
<1.000 xotrape/mm?) 1§ Bopld ovocokaTesToAUEVOLG acheVEiC.

4.5 AlMmiemopdocsig pe GAA0 QOPROKEVTIKE TPOIOVTO KOl GAAES pOPPES adlinAemiopaong

DappoxokvnTikég OAANAETIOPAGELS

e pio KAMvikn peAgTn cOYKPLoNG TNG QAPLOKOKIVNTIKNAG TG £pamas d6omg (10 mg) pocovPactativng
(vmootpaopa g Ipmteivng Avtiotaong Kapkivov oo Mactov [BCRP]) pdvo 1 g
pocovPactativig o cLVOVAGUO Pe POGEOPIKN TEALOAION (d6om 200 mg amd Tov GTOUATOS, ATOE
nuepnoing), N AUC kot 1 Crax TG pocovPactativng avénnkay katd tpocséyyion 70 % ko 55 %,
AVTIGTOIY®S, OTOV GLYYopNYNONKe Le poopopikn Teéd1loAidN. Etouévmg, n amd tov otdpatog
YOPNYOUUEVT POSPOPIKT TELOAION Umopel va 0dny1oet og avactoin g BCRP oto evtepikd
eminedo. Eav etvan duvatdv, Ba mpénet va e&etdleTon TpoSmPIv S10KOTT TOV GLYYOPTYOVLEVOD
POPULOKEVTIKOD TPOTOVTOC VITOoTP®UATOG TG BCRP (6mmwg 1 woatwvipsen, 1 Aamatvipmn, 1
pebotpeEdrn, N mraPactivn, N pocovfactativn, 1 GovAPacaralivn Kot 1 TOTOTEKAVY) KATA TN
duapkela TV 6 nuepdv Bepameiag pe amd ToOV GTOUATOC POOPOPIKT| TESLOALO.

e pio KMVIKA LEAETN cOYKPIoNG TS POPUOKOKIVIITIKNAG £@anas doomng (2 mg) pdalolaung
(vmootpopa Tov CYP3A4) pévo 1 o cuvdvacud pe pocoeopikn tediloAion (200 mg and Tov
otopartog amag nuepnoing yuo 10 nuépeg), 1 AUC kot 1 Cimax TG daloAdung otav cuyyopnynonke
pe poocoptkn Ted1LoAldN Nrav o 81% Kot 83% g AUC kot TG Cmax 0TOV YOpMyNONKe poévn e,
avtiotorya. AvTi 1 enidpaon dev eival KAMVIKG OUOVTIKT KOl OEV ATOLTEITOL AVOTPOGUAPLOYN TNG
3001 yio vrootpmdpata Tov CYP3A4 katd ) didpkeia Oepaneiog pe poceopikn tedlorion.



DoppakodvvoukEc OANAETIOPACELS

Avaororn ¢ povoopuvoleldaons

H ted1loAidn givar £vag avaotpéyiog avastoAéoc ¢ povooauvoéeddong (MAO) in vitro, ®6td660
dev avapévetar kapio aAAnAenidpaon otav cvykpivetor 1 ICso yio avactorn tng MAO-A kot ot
avopevouevec ekBéoelg oto mAdoua otov dvBpmmo. AeEdyOnkav peréteg aAnAenidpdoemy
QopUAK®V o€ VYIEiG €0EAOVTEG TPOKEIUEVOD VO KOBOPIGTOVV Ol EMOPAGELC OO TOV GTOUOTOG
yopnyovpevev 200 mg @oo@opikr|g TedILoAidNG o€ oTabept KATAGTOOT OTIG AVENTIKES EMOPACELS TNG
YELO0EPEDPIVIG KOl TNG TVPAUIVIIG GTNV apTNPLoKT TTieoT. Agv mopatnprOniKoy onuovTikég aAlayEg
GTNV aPTNPLOKY TiEoT 1) oTOV Kapdlokd puBud pe v yevdoepedpivn o€ vylelg eBeloviéc, Kot dev
mapoTnpRoNnKe Kapio KAVIKG oyxetikn avénon oty evaicncio otny Tupopivn.

Evideyouevec oepotovivepyixés allniemopaoeis
To evdeyouevo GEPOTOVIVEPYIKMY AAANAETIOPAGE®V dev €xel ueletnOel ovte o€ acbeveig ovte og
vy1eig eBghovtég (BA. mapdypao 5.2).

Eumepio petd v kokiogopio: vanp&av avapopés achevdv Tov ELPAVIGHY GUVOPOLO GEPOTOVIVIG
evad AapPovay ted1lolidn Kol 6EPOTOVIVEPYIKOVG TOpAyoVTES (OVTIKATAOATTIKG, OTLOEWY]), TO OTOi0
VTOYADPNOCE LLE TN SLOKOTT TOV EVOG 1 KOl TOV dVO POPUAK®YV.

4.6 Tovipotmra, kOMNon kKm yorovyio

Kvnon

Agv datiBevton dedopéva GYETIKA e TN YPNON TS POSPOPLKNG TeSLOAIING 08 £yKvES YuVaIKEC.
Meléteg oe poeg kot emipveg £de1&ay emdpaoelg otny aviantuén (BA. Tapdypao 5.3). Zav TpoANTTIKO
UETPO, EIVAL TPOTILOTEPO VUL ATTOPEVYETOL 1] YPNON TNES POGPOPIKNG TEOILOAIONG KUTA TN SIAPKELL TNG
KoMong.

OnAacpog

Agyv givorl yvooto bv 1 poo@opikt) Ted1LoAIdN 1 o1 peTaforitec Tng amekkpivovtol 6To avOpmmTvo
yvoia. H ted1{oAidn anekkpivetol oto pntpikod ydia enipvov (PA. mapdypaeo 5.3). O kivdvuvog 610
OnAalov Ppépog dev pmopet vo amoxieiotel. [Ipénel va amopaciotel edv Oa diakonei 0 Onhacpog 1 Oa

Sdwokonel/ Oa amopevyBel n Bepancia pe poopopikn TedLOAIT, AappdavovTog vdyn T0 GQEAOG TOV
OnAaopo? yio to Toudi Kon To 6pelog TG Bepaneiog yio TV yuvaika.

Tovipétta

Ot emdpAcELS TG POCEOPIKNG TEOILOMONG O YOVILOTNTA TOV avOpdT™V dev £xovv peretnOet.
Meléteg oe {da pe poc@opikn TedLoAION dev KaTESEIEAY EMIKIVOVVEG EMTTMOGELG 0T Yoviuotnto, (PA.
Toapaypaeo 5.3).

4.7 Emopacels oty IkavoTnTo 001Y161G KO YEIPLEUOD UMY OV LATOV

To Sivextro evoéyetal va £xEl KPT ETIOPOCT) GTNV IKOVOTITO 0ONYNONG KL YEPIGUOD Uy OV UAT®V
KaBmg evoéyetal va Tpokaréoetl (oA, KOTwon 1, Oyt cvyvd, vevniia (BA. Tapdypoeo 4.8).

4.8 AvemOOunteg evépysreg

[IepiAnyn TOL TPOPIA ACOAAELOC

Evilikeg

O1 10 GLYVE aVaPEPOLEVES OVETIOVUNTEG EVEPYELEG TTOV TOPOVCIACTNKAY o0& acbeveig ol omoiot
éhaPav poceopikn 1edoAdN oTig opadomompéves eEleyyopeves kKAvikég peréteg @dong 3
(pwcpopikn ted1LoAidN 200 mg pia eopd nuepnoing yio 6 nuépeg) Ntav 1 vavtia (6,9%),
rkeparadryia (3,5%), n ddppota (3,2%) xat o Epetog (2,3%), Kot fTay YEVIKA NTEG EMG LETPIEG OE



Bapvtnta.

To mpopik aceoreiag frav Tapopoto 6tav cuykpidnkav acbeveic mov Adupavay emcoptkn
1e01L0AIdN evdopreficng uovo pe acbeveic mov Erafav LOVO Ao TOV GTOUNTOC YOPNYNON, EKTOG ATO
£va VYNAOTEPO AVOPEPOLEVO TOGOGTO YUOSTPEVIEPIKMY OLOTAPAYDV OV GYETILOVTAV e TNV Amd TOV
GTOUOTOG XOPNYNON.

THouorotpios tAnBvouog

H aocodleia g pocpopikng 1ediloridng a&toroyndnke oe pio kKhvikn dokiur ®dong 3, n onoia
neplerdpPove 91 madratpikovg acbeveic (nikiog 12 émg <18 et@v) pe ABSSSI mov élafav
gvooPAEPLo /Kot amd Tov otopatog Sivextro 200 mg yia 6 nuépec kot 29 acbeveic mov Elafav aywmyn
pe mopdyovieg cvykpiong ya 10 nuépec.

Katdloyoc avemQountmv eVEPYEIOV GE LOPOT) TTIVOKO

Ot ax6lovBeg avemBounteg evépyeles £xovv avayvoplotel 6€ S0 GUYKPITIKES Pacikés pehéTeg
ddong 3 oe evihikeg mov Ehapav Oepameia pe to Sivextro (ITivaxag 1). AvEnuéveg Tynég ALT,
avénpuéveg tipég AST Kot pn pUGLOAOYIKES EEETAGEIS NTATIKNG AELTOLPYIOG MTAV Ol LOVES
avemBounteg evépyeieg mov avapépdnkay og pia cuykprrikny pedétn Odaong 3 o acbeveig nikiog 12
£m¢ <18 etmv. Ot avemBounTeg evépyeleg ToEIVOLODVTOL KATE TOV TPOTIUOUEVO OPO KoL TNV
KaTnyopio /opyavikd cuoTnua, Kot Katd cuyvotnta. Ot cuyvdmreg opilovtal mg: moAD GUYVEC
(=1/10), ovyvég (=1/100 €wc<1/10), &1 cvyvég (=1/1.000 £mg<1/100), omdvieg (=1/10.000
£wc<1/1.000), moA¥ omavieg (<1/10.000), un yvootéc (dev pmopovv vo ektiundodv e faon ta
dwbéotua dedopéva).

Hivaxag 1 AvemOOUNTES EVEPYELES KOTA OPYAVIKO GUOGTIO KOL GUYVOTNTA TTOV
avo@épONKay o€ KMVIKES HOKLPEG 1)/KaL TN (p1)o1] HETE TNV KVKAOQOPia

Katnyopia opyoviké chotnua | YoyvotnTo | AvemBOunrteg evépysreg

AodEeg Kat TopAGITOGELG Oyt ovyvég: A10010KOATIKT] LUK TIOGT), LUK TLOGTKT|
AolpwEn, adOL0KOATIKT KAVTIVTIOGT),
amootnua, kKoAitda and Clostridioides
difficile, depuato@OTOOT, KAVTIVTIOGT] TOV
OTOUATOG, AOTH®EN TOV AVATVEVGTIKOD

GUGTNLOTOG

Alotapoyéc TOV oLLOTOTIKOV Oyt ovyvég: Agppadevondeio

KOL TOV AEUPIKOD GUGTNHATOG My yvawotéc*: Opoppomnevia*

Awtapayég Tov avosoromtikov Oyt guyvég: Ynepevaroneio oe pappako

GUGTNHHOTOG

Awtapayéc Tov petoforiopod Oy ovyvég: A@uddtoon, cakyopmong drafmng

Ko tng Opéwng OVETOPKNG pUOULOT, VIEPKOALOLUIN

Poyatpkés dwatapayés Oyt ovyvég: Adrnvia, datapoyn VTVov, dyyog, EPLAATNG

Alotapoy£c Tov VELPIKOV 2oyvég: Keparaiyia, (ain

GLGTHIOTOG Oyt ovyvég: Yrvnia, duoyevcia, Tpopog, mapoicOnoio,
vrousOnocio

OpBaipikéc dSrotapayéc Oyt ovyveg: Opoaon Bapmn, e€10pdpata 1oL VAADIOVE
CMUOTOG

Kapdiokég dwatapoyég Oyt ovyvég: Bpadvkapdia

Ayyeloxég dwatapoyég Oyt ovyvég: ‘E€aym, é&oyn

Alotapoyéc TOV OVOTVELGTIKO Oyt ovyvég: Bnyag, Enpotnta pvikov BAevoyovvov,

GLGTNHLLOTOG, TOL HDPOKa Kot TOV TIVELLLOVIKT] GULLOOPN O

uecobmpdaKiov




Katnyopia opyoviké chotnua | oyvotrao | AvemOOunTteg evépysreg
AwTapayE ToL YOoTPEVTEPIKOD  Loyvég: Navrtia, didppota, Epetoc
Oyt ovyvég: Kothakd dAyog, SuokotAdtnta, KOUMaKY|

dvopopia, Enpootopia, dvomeyia, GAyog
Ve KOWMOKNG Y®dpag, LeETE®PIoUOC,
YOG TPOOICOPAYIKT TAAVOPOUNOT),
OLUOTOYECTO, 0KOVGL0 TPOGTAOELD Yo
éueto

AwTapayé Tov OEPUATOC KoL TOV  JDyVEG: Kvnopog yevikeopévog

VTOOOPLOL 16TOV Oy ovyvég: Ynepdpwoia, kvnopog, eEavonua,
kvidwon, ahorekia, e&avonua
epuOnpatddeg, eEavOnua yevikeopévo,
KUY, OAAEPYIKOG KVNOLOC, eEAVON L
KknAdoPratiomdeg, e&avonua PAATIODOEG,
eEavOnuo Kvnoumdeg

Awtapay£C TOL HVOGKEAETIKOV Oy ovyvég: ApBparyia, poikol oracpoi, ocpuodyia,

GUGTALOTOG KOl TOV GUVOETIKOV dvcpopia Grxpov, avyevaryia

1GTOV

Awotapoyés Tov veppdv kar tov Oyt ooyveg: Mn @ucloAoyikn oo 0PV

0VPOPOP®V 0DV

AwTapayég Tov avamopaywykov Oyt ovyveg: A13010K0ATIKOG KVIGLLOG

GLGTHLOTOG KOl TOV LLOGTOV

I'evikég Srataparyég Kot 2oyvég: Kénwon

KOTOOTAGELG TNG 000V yopnynong Oyt ovyvég: Piyn, evepebiototmra, mupeéio, meprpepucd
oidnua

Mopoaxivikéc eEetdoelg Oyt ovyvée: Mewwpévn dovapm Aafic, avdnpéveg
TPOVOOUIVAGEG, LEWOUEVOS aplOpog
AEVKOKVTTAPWV

* Me Bdon avagopég puetd v kukiopopia. Epdcov ot evépyeleg antéc avapépovtatl eBehoviikd

amd TAnbvoud aféPatov peyéboug, dev eivar duvatdv va ektiundei  cuyvotta Tovg e aSlomioTion n

omoio g €K TOVTOV KATYOPLOTOLEITOL G [UT] YVOOTH.

Avogopd mavorloyoduevav averl@OUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mbavoroyobueveov avemBOUNT®V EVEPYELOV LETA GO TN XOPNYNOoN GO0 KLKAO(POPIoG
TOV PAPHOKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onpavtikn. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOV QUPHAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitol amd Tovg emayyeloticg vyeiag va
avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVEG aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV €BVIKOD GUOTNUATOG
avaQopdg Tov avaypdeetol oto [opdptnua V.

4.9 Ynaegpoocoroyia

Y& mepinton vrepdocoroyiag, To Sivextro Oa Tpémel va S10KOTTETOL KOl VO, YOPTYELTAL YEVIKN
VHOoTNPIKTIKN Bepaneia. H aiptokaBapon dev KataAnyel 6e GNUOVTIKY OTOUAKPVVOT TNG TEOLOAMONG
amo T GLOTNUIKT KuKAo@opia. H vynAotepn pepovouévn d6om mov yopnynonke oe KMVIKEG LEAETES
nrav 1.200 mg. OAiec o1 avemBounTteg evépyeleg e avTd T0 eminedo ddoNg NTav NIIEG 1 LETPLEG GE

Bapvnta.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 ®@oppokodvvopkES 1010TNTES

DoppoakobepamenTikn Katnyopio: AVToKTNPLOKA Yot GUGTNLOTIKN XPNoT), GAAL avTIPaKTnploKd

Kkodkdéc ATC: JOI1XX11

Mnyoviopdc dpdong



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

H poopopikn 1ed1oAidn eivan Eva mpo@appako g oo@optkng o&aloldvovns. H avtifaxtmpiloxm
dpdion g tedfoAidng pecorafeitar amd chvdeon oty vopovada 50S tov Paktnprokod
PPOCOUATOC KATOANYOVTOG GE OVAGTOAN TNG TPMTEIVOGUVOEGNC.

H ted1loAion eivar kupiog evepyn Evavtt Gram-Oetikdv Paktnpiov.

H 1e81{oA10M givat faxTnplootatikn EVavTL EVIEPOKOKK®Y, GTOPUAOKOKK®YV, KUl GTPENTOKOKK®OV in
Vitro.

Avtoym

O1 1o VYV TAPUTNPOVUEVEG LETAALAEELS GE GTAPVAOKOKKOVG KOl EVIEPOKOKKOVG OV KATOATYOLV
o€ avtoyn otnv 0&aloAdvovn eivan og €va N TEPLEGOTEPA avTiypapa TV Yyovidiov 23S rRNA
(G2576U ka1 T2500A). Ot opyavicpoi mov eivar avektikol otig 0&£aloAMdvoveg HEC® PETOALAEEDY
G€ YPOUOGOKA Yovidia mov Kmodtkorolovy to 23S rRNA 1 piocopucés npoteiveg (L3 kot L4)
TOPOVGLALOVV YEVIKA S10.GTOVPOVLEVT] AVTOYN GTNV TEOLOAION.

"Evag de0tepog unyavicog avtoyng KSKomoleitol amd £va TAAGUIOINKO Kol OYETWLOUEVO LE TO
petafeToOVIO YOVIOL0 avTOYNG 68 YAMPAUPEVIKOAN-QAOPQAVIKOAN (cfr), TapEXOVTOG AVTOYY| OE
GTAUPLAOKOKKOVC Kol EVIEPOKOKKOVE 6 0EALOAOIVOVES, PEVIKOAEG, AVKOCAUIOES, TAEVPOLOVTIAIVECG,
oTpemTOYpapivi A kot 16 ueAn pokpoAidia. Aoym pog vdpoSupedviopdadac ot Béon C5, 1
Te01{0AION dlatnpel dpdom Evavtl oTeEle)DV ToV Staphylococcus aureus Tov exppalovv To yovidio cfr
OmoVGio YPOUOCOUIK®OV HETAAAAEEMV.

O unyoaviopog dpdong etvat S1apopeTikds omd ekeivo avTiBakInPlOK®V TPOIOGVI®V Kot yopiog un-
o&aloAdvovmv, EMOUEVMG 1 SlooTAVPOVUEVN avToy HETAED TG TedLOAIONG KAl AAA®V KATYOPLOV
AvTIPOKTNPLIKOV QOPUUKEVTIKGV TPOIOVT®MV givar omifavn.

Avtifoktnplokn dpacmn o€ cLVOVLACLO LLE GAAOLES OVTLBOKTNPIOKOVS KO OVTILVKNTINGIKOVE
TOPAYOVTES

In vitro peléteg cuvdvacpod papudkmv pe TedLoridn kot appotepikivy B, altpeovaun,
KePTalIdeTipn, KePTPLaEOVN, CUITPOPAOENTTVY), KAVOOUVKIVT, KOMOTIVY], SOTTOUVKIVY , YEVTOUVKIVY,
ymevép, KeToKovaloAn, LVOKVKAIVY, TmepaKiAivn, prpapmikivn, tepPvaeivn,
tpebompiun/covieapefofaloin, Kot favicopvkivn vrodeuviovy OTL £xel Katadelytel 00T
GLVEPYELD OVTE AVTAYMVIGUOG.

‘Op1o doxkipaocioc svoacOnoioc

Ta dpra otig ehdyioteg avooTaATikég cvykevipmaelg (MIC) mov kabopilovtar and v Evpomaikn
gmttponn dokuaciog tng evatstneciog o avtipkpoPfrakovg mapdyovieg (EUCAST) siva:

ELayoteg avaosTaATIKES
ovykevipooelg (mg/l)

Opyaviopoi

EvaicOntor (<S) | AvOektikoi (R>)
Eidn otaguAidkokkov 0,5 0,5
B-awpolvtikol otpentokokkot, opddeg A,B,C,G 0,5 0,5
Ytpentokokkol opadag Viridans (opdda Streptococcus 0.25 0.25
anginosus povo) ’ ’

DopUOKOKIVNTIKT/ QOPLOKOOVVALLKT 6Y£0T

H avaioyio AUC/MIC ftav 1 oproKoduVOLIKT TapAUETPOS TOL £5€15e OTL GuoYETILETOL KOAVTEPQ
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LE TNV ATOTEAEGLOTIKOTNTO G LOVTELD AOTUMENG UE S. aureus 6€ UNPo Kol TVEDLOVA, L.

e éva povtého Aoiuwéng ue S. aureus oe unpod po, N avtiPaktmplokn dpdor tng ted1loAiong
ueimdnke elieiyetl kokklokvttdpmv. H avaroyio AUC/MIC yio, v enitevén Paktnproctoocng o
OVLOETEPOTEVIKOVG PVEG TAV TOVAGLGTOV 16 Qopéc peyaddtepn amd ekeivn og avocoikovd (oo (BA.
Toapaypapo 4.4).

Khlwikn omoteleopotikdtnTo £vovtt E10IKOV Tafoyovav

H amotelecpaticotnto £yl KOTAdELTEL 68 KAVIKEG UEAETEG EVOVTL TV TAHOYOVAOV TTOL avaypAQOVTaL
KaTo oo Kabe EvoeiEn ot NTav evaictnta oty 1ed1loAldN in vitro.

Oc&eieg Paxtnprokég AOUMOEELG OEPRATOG KOL OEPLATIKDV OOLDV

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Oudda streptococcus anginosus (copmeprroufavovtas S. anginosus, S. intermedius ko S.
constellatus)

Avtifoktnplokn dpacmn Evovtl GAAOV GYETIKOV TadoyovaV

H Ak amoteleopatikotnto dev £xet tekunpiwbel Evavtt tov akdAovbwv Ttaboydvev mapdio o
in vitro nehéteg vrodnAdvouv o6tL o Tav gvaicOntotl oty TedloAidN anovcia eniknTOV
UNYOVIGUMV ovTOXNS:

. Staphylococcus lugdunensis

TToudrorpikde TAnOvoude

O Evponaikég Opyoviopoc Gapudkmy Exel ddoeel ovaoAn amd TNV LIOYPEWST VITOBOANG TWV
OTOTEAECUATOV TOV LELET®V HE TO Sivextro 6€ o 1 TEPICCOTEPEG VITOKATIYOPIES TOV TALSLATPUKOD
mAnBuopov ot Bepaneia 0€wv Paktnplakdy AoUdEE®mV dEPLOTOC Kot dEPUATIKOV dopmVv (BAETE
TAPAYPoPo 4.2 Y10 TANPOPOPIEC GYETIKA LE TNV TALOLALTPIKT YPToN).

5.2  ®appokokiviTiKEg 1O10TNTES

H and tov otépatoc kot 1 evooAEPia poo@optkt| Ted1loAidn ivor Eva TpoPdpaKo TOov
UETATPENETAL TAYEWDS OO POCPATACES G TEOLOAION, TO PKPOPLOAOYIKAOS dpacTiKO TUe. Movo To
QOPULOKOKIVITIKO TTpo@il TG T1ed1{oAIdON G ovlnteitat o vt TV mopdypo@o. PaplakoKIvnTIKEG
peAéteg o1e&ayOnkav oe vyieic €0eAoVTEG KOl PUPUOKOKIVNTIKEG avaADGELG TANOLGLOD dte&aynkay
o€ acbeveig amd perétreg ddong 3.

Amoppodonon

e otabepn| katdotaot, ot pEceg (T.A.) Cmax TYEG TENLOAIOG TV 2,2 (0,6) kou 3,0 (0,7) mcg/ml ko
ot tyéc AUC tov 25,6 (8,5) kat 29,2 (6,2) meg-h/ml tov Tapopotes e amd Tov 6TOUNTOG Kot
evOoPAEPLA YopYNON POCPOPIKNG TEALOAIONG, avTicTotya. H amdivtn frodiabesipotnTa g
Ted1{oAdONG elvan Tave amd 90%. Ot péyioteg GLYKEVIPAOGELG TNG TEALOAIONG 6TO TAGCUA
emtuyydvovion Tepimov 3 dpeg PHeTd T YopnyYNon amd TOV GTOHATOG dOONG POCPOPIKNS TESLOAIONG
vd cuvONKeg VnoTelag.

O1 péyoteg ouykevip®oelS (Cmax) T€OLOAMONG pewdvovTal kaTd Ttepimov 26% kot kafvotepodv Kotd
6 ®pec OTAV 1| POOPOPIKN TEALOAION yopnyeiton LETA amd YeOO VYNAO 6€ Mapd o€ oYEom e TN
vnoteia, evd 1 cvbvoAlkn ékBeom (AUCo.,) givar apetdafAn petald cuvinkomv vnoteiog Kot
TPOPOAN YOG,
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Kotavoun
H péon otdvdeomn g tediloridng o mpwteiveg Tov avBpdmrivov mhdcpatog eivar tepimov 70-90%.
O néoog 6ykog katovoung g ted1loAidng oe otabepomomuévn KatdoTooT 6€ VYElg evilikeg (n=8)

énerta amo pia evooeAEPLa 660m pwopopikng T1edloAidng 200 mg kopaivetror amd 67 émg 80 1.

Buouyetaoynuoatiopog

H ooopopikn 1ed1oAd petatpénetar and evooyeveils @OoEATAGES TAAGIATOS KOl IGTMOV GTO
UIKPOPLOAOYIKMDG dPACTIKO TUN L, TNV TEOILOAION. Extog T¢ Ted1{oAidNG, N omoia givar vevbvvn yia
nepimov 10 95% 0oV 0AIKOD padievepyol dvBpaka AUC oo mAdcpa, 6gv vadpyovy GAAOL GNUAVTIKOL
petaforitec otnv KukAopopia. Otav emwaleton pe pelypa HIKpoomUaTov avlpdmivov fratog,
Te01LoAIdN fTav oTabepr) VITOONAGVOVTOC OTL 1) TEOLOAION OeV Elval VTOSTPMUA Yio NTATIKA Evivpa
CYP450. IToAramra évlopo covipotpaveeepacav (SULT) (SULT1ATL, SULT1A2, kot SULT2A1)
gUTAEKOVTOL GTO PlopeTacynUatiopod tng tedlfoAidng, yia vo oynuaticovy éva avevepyo Kot un-
KuKAo@opolV Beukd culuyég mov PpiokeTorl ota amekKpipaTa.

Amofoin

H ted1{oAidn amofairietal ota anekkpipata, Kuping w¢ pun-kukioeopobv Oeikd cvlvyés. Enerta and
HEHOVOUEVT 0mtd TOL GTOHTOC Yoprynon g H“C-emonpuacuévng eooeopikhc Tedi{oAidng vd
ouvinkeg vnoteiag, 1 mhsovotnTa g anofoAng cvpfaivel pécwm Tov Nratog e to 81,5% g
POSLEVEPYNG BOGNC VO AVOKTATOL 6TO KOTTpava Kot To 18% ot ovpa, |LE TO LEYOUADTEPO UEPOG TNG
amofoing (> 85%) va cvpPaivel evidc 96 wpav. Aryotepo and 1o 3% g xopnyovuevNg HO6NG TNG
OOoPOPIKNG TedLOAIING amekkpivetan @g gvepyn ted1LoAidN. O ypdvog nulmng yio v amoBoin g
Ted1{oAIdNG elvan Tepimov 12 dpeg Ko 1 evéopiePia kaBapon givar 6-7 1/h.

IpoppukdTnTo/un Yoo UKot To,

H 1d1{oA101 KaTédelle YPOpMKT QopUOKOKIVITIKY 0G0V apopd T d0om Kot T0 ¥povo. H Chrax ka1
AUC g tedtloAidne avénonke mepimov avaioyikd pe T 0661 VIO Tov €0POVE LEPOVOUEVTG OO
ToV 6TOp0TOC dooTg Twv 200 mg £mc 1.200 mg kat 6 OAOKANPO TO £0pOg EVOOPAERLOG dOOTG TMV
100 mg €wg 400 mg. O1 cuykevtp®doelg o€ otadepn KOTAGTAOT EMTVYYEVOVTOL EVTOG 3 NUEPDY KoL
VTOSEIKVVOVY AlYOGTH] GLGCHOPEVCT] TNG OPAUCTIKNG ovaing katd mepimov 30% £nerta amd TOALUTAEG
pio popd MUePNoimg amd Tov GTOROTOC 1) EVOOPAEPLES YOPNYNOELS OTWS PO PAETETAL OO TO YPOVO
nuong tov 12 tepimov wpmv.

Ewdwoi tAnBvopoi

Negpixn ovoieitovpyio.

‘Emerta amd evéoeréPia yopnynon piag 66one 200 mg poopopikng tediloridng o€ 8 dropa pe copapn
veppkn dvoiertovpyia mov opiletar wg eGFR<30 ml/min, 1 Cmax fTav Kotd Bdom apetdfintn koun
AUCo. petafindnie kot Aryotepo and 10% oe cuykpion pe 8 cuuPatovg EAEYYOVG VYDV OTOUMV.
H opokdBapon dev KaTaAnyel 68 GNUAVTIKY OTOUAKPVVOT| TG POGPOPIKNAG TELOAONG omd ™
GLOTNHOTIKT KUKAOQOpia, OTtmg a&loloyndnke o dtopa pe veepikn voso TeAKOL 6Tadiov

(eGFR <15 mL/min). O eGFR vmoAoyictnke ypnoyonoidvag tnyv e&icowon MDRDA4.

Hrotirn ovolieitovpyio

‘Emterta amd yoprynom (og amd tov otopatog 66ong 200 mg mc@optkng tedloAidng, n
QOPULOKOKIVNTIKY] TNG TedL0AIdNG dev peTaPAndnke oe acbeveic pe pétpra (n=8) 1 Paprd (n=8)
nratikn dvcAertovpyio (Child-Pugh Taén B ko C).

Hlciwuévos minBoouog (265 etwv)

H pappokoxivntikng g 1€d1oAidne o nAkiopévoug vyleic eBelovtég (nhkiog 65 €Tdv Kot Ave, [LE
ToLAGyIoTOV 5 dTopa og NMKio TOVAdIoTOV 75 €TV, n=14) NTOV GLYKPICIUN LE VEOTEPQ ATOLLO
eléyyov (Mlaxiog 25 éwg 45 etdv, n=14) érerta omd Yop1ynomn Hog omd Tov otopatog 66ong 200 mg
POGPOPIKNG TESLOAIINC.
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THouorotpixos tAnBvouog

H gpoppokokivntikn g 1ediloiidng a&loroyndnke oe eprifovg (Miiag 12 émg 17 etdv, n=20) énctta
oo YOPHYNOT LOG 0TO TOL GTOUATOG 1 EVOOPAERLag doong 200 mg pwcpopikng TedLoAIONC Kol o
epnPoug (12 émg <18 etddv, n=91) mov élafav pwceopikn ted1loridn 200 mg IV 1| amd tov 6TOHTOC
k&g 24 dpeg yia 6 nuépec. H extipdpevn péon Crax Kot AUC - 24n 0€ GTOOEPOTOMUEVT KATACTOON
v TedLoAION o€ gpnfovg frav 3,37 pug/mL kat 30,8 png-h/mLn omoia NTav TopdUOlR LE VT TOV
EVAMK®V.

Dolo

H enidpacn tov @OAOL GTNV QAPUAKOKIVITIKY TG @®OGPOPIKNG Tedloridng a&loroyndnke oe vyieic
AVOPES KOl YUVOIKEG GE KAIVIKEG WEAETEC KO G€ Mo TANOLGUIOKY QOPUAKOKIVITIKY avdivorn. H
QOPUOKOKIVITIKT] TNG @OOQOPIKNG TEMLOAONE NTOV TOPOUOLN G AVOPES KOl YOVOIKEG.

Meléteg aliniemidpaoewv popudrwv
Emdpboeic AoV 0opudkmV 6Tto Sivextro

In vitro peléteg &xovv deilet 6T alAniemdpdoels papudkmv peta&d 1edoAidng Kot avacToréwy 1
emayoyEwv 160eviinmy tov kutoxpoupatog P450 (CYP) dev etvar avoplevopevec.

[ToAAamAég 1oopopeéc covApotpavopepacdv (SULT) (SULTIATL, SULTIA2 kot SULT2AT1)
avayvopiomKay in vitro 0Tt vl 1IKovEg Yio ougvén pe v 1ed1oAidn, Yeyovag mov vTodnimvel Ot
KOVEVO LEUOVOUEVO 160EVEL O dev eivan {oTikng onuociog yio v kabapon g tediloAidnc.

Emdpdosic tov Sivextro g dAAo @ApLLoKo

Eviouo mov uetafoliCovv papuoxo.

In vitro peAETEG GE PIKPOGDLOTO OVOPAOTIVOL NTUTOC VTTOSEIKVDOLV OTL 1| QOCPOPIKT| TEOLOAION KoL M
Te01LOAION 0EV AVOGTEALOVY GTUOVTIKA TO UETAPOMGUO HEGOAUBOVUEVO ATTO OTTOLUONTOTE AT T
axorovda 1ooéviopo CYP (CYP1A2, CYP2CI19, CYP2A6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2D6, ko
CYP3A4). H ted1{oAidn doev petéPare m dpdon exeypévov CYP 1eoevidumv, aAld emoywyn Tov
CYP3A4 mRNA napatnpndnke in vitro 6€ nTotokOTTOPO.

Mio KAMviKn HEAETN TOL GUVEKPIVE TN QUPUOKOKIVITIKY TG Edmas d6ong (2 mg) tng daloidung
(vnéotpopo CYP3A4) udévo 1 oe cuvovaoud pe poo@optkr ted1loAion (amd atopotoc d6om 200 mg
ama& nuepnoing yo 10 nuépeg), dev Katéderle kKAvikd onuavtikn 610popd 6t Cmax | THV AUC ™G
poafordaung. Agv amoiTeiTol AVOTPOSAPLOYN TNG SOOTG Y10 GLYYOPNYNON LE VITOGTPMUOTH TOV
CYP3A4 katd ) didpkelo Oepaneiog pe Sivextro.

Merapopeic pueupfpavns

To evdeyoduevo 1 1edLoAIIN N 1 POSPOPIKT| TEOILOAON VO avaCTEIAEL TN LETAPOPH JOKILACTIKDOV
VTOCTPOUATOV GNUAVTIKNG TPOSANYT S papudkov (OATI, OAT3, OATP1BI1, OATP1B3, OCTI, ko
OCT2) ko petagpopéwv ekpong (P-gp xar BCRP) e€etdotnxe in vitro. Agv avapéveton va copfodv
KAWVIKG ONUOVTIKEG OAANAETIOPAGELG LE CLTOVG TOVS PETAPOpPELG, te Tnv e€aipeon g BCRP.

e pio KAMVIKH LEAETT TTOL GUVEKPLVE T QOPUAKOKIVITIKY TG pama 66ong (10 mg)
pocovPactativng (vtoctpopa g [pwteivng Avtictaong Kapkivov tov Mactod [BCRP]) novo 1 oe
oVVOLAGUS LE amd GTOUATOG YOPNYNoNE®o@optkig tediloAong 200 mg, 1 AUC kot 1 Ciax TNG
pocovPactativrg avénnkay mepinov 70 % kot 55 %, avtictoyya, dtav cvyyopnysitan pe Sivextro g
€K TOVTOV, TO YOPTYOVLEVO OO TOL GTOUATOG Sivextro umopel va odnynoet o ovactodn tng BCRP
GTO EVIEPIKO EMIMEDO.

Avaorodn ¢ povoopuvoleldaons

H 181{oA10M givan évag avaotpéyipog avactoréag g MAO in vitro, ®GTOGO dEV OVOUEVETOL Koo
oAnAemiopaon otav cvykpivetar 1 ICso A ko ot avapevoueveg ekBéoelg oo aipa otov avlpwmo.
Kopio anddeién yio avactorn g MAO-A dev mapatnpndnke oe peréteg ®dong 1 ot omoieg
OYEOAGTNKOV EO1KE Y10l T SLEPEVVIOT] TOL EVOEYXOUEVOL OUTNG TNG UAANAETIOpOGTC.
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Adpevepyixol mapayovieg

AVO gleyYOLEVEG LE EIKOVIKO PAPLOKO OLGTAVPOVUEVEG PeAETES de&dyBnKav TPoKEUEVOL va
a&loroyn0el to evdeyouevo 200 mg amd TOV GTOUATOG POSPOPIKNG TENLOAIONG e oTadepn
KOTAOTOOT VO EVIGYVGOVV OLENTIKEG AVTIOPAGELS TNG YELSOEPEDIPIVIG KAl TNE TVPAUIVIG OTNV
aptnplekn mieon o€ vy atopa. Kopio onuovikr] oAkoyn oTnv apTnploky Tieon 1 6Tov Kapoloko
poOuod dev mapatnpnOnke pe v yevdoeeedpivn. H didueon 66om tupapivng mov ypetdotnke yio va
wpokAnBel avénon ot cuotolkn aptnprokn wieon =30 mmHg and ™ Pacikn ypopun Tpo g
yopnynong 66ong Nrav 325 mg pe ™ emcPopikn 1edloAdn o cUyKpilon e 425 mg e TO EIKOVIKO
@appako. Xopnynon tov Sivextro pe TIpo@ég mTAOVGLES G TPV (ONA. OV TEPEXOLV EMimEd L
Tupapivng mepimov 100 mg) dev avopéveTal Vo TPOKAAEGEL VENTIKY AVTIOPUGT) GTNV OPTNPLUKT
mieon.

2EPOTOVIVEPYIKOL TOPAYOVTES

O1 6epoToVEPYIKEG EMOPATELG GE dOGELS POOPOPIKNG TEOLOAIONG ¢ 30 popég TavV® amd TNV
avtiotoyyn avOpdmivn 6001 dev diEpepay and Tov EAEYYO POPEN GE VA LOVTEAD TOVTIKOD OV
TPOPAETEL T1 GEPOTOVIVEPYIKT OPAGT TOL eYKEPAAOL. Ydpyovv meplopiopéva dedopéva oe acbeveic
GYETIKA UE TNV OAANAETIOpaoT LETAED GEPOTOVIVEPYIKMDY TOPUYOVTOV KOl TG POCPOPIKNG
Ted1LoAIONG. e perétec Ddong 3, amokAEICTNKAV ATOLO TOV EMALPVAY GEPOTOVIVEPYLKOVS TALPAYOVTES
GUUTEPTAAUPOVOUEVOVY TOV OVTIKATAOMTTIKOV OTMG EKAEKTIKOL 0VAGTOAEIS ETOVATPOGANYNG TG
ogpotovivng (EAEY), TptkokAkd avTiKataOMATIKA, KOl 0y®VIGTEG TV VITOO0YEWMY GEPOTOVIVIG 5-
vopoéutpumtapivng (5-HT1) (tputtdvec), uemepidivn, | fovompovn.

5.3 TIIpoxkivikd dedopéva Yo TV d6QIAELN
Agv &yovv de€aybel pakponpofecies LEAETES KAPKIVOYEVESNG LE POGPOPIKT TEOLOAION.

Emavolopufoavopeve yopnynoelg amd to 6toua kol evOopAePing d0cemv pmopoptknc tedlloAidng ot
emipveg o€ TOEIKOAOYIKEG HEAETEC SLapKELaG 1-unvOg Kot 3-unvav tpokdiecay d0c0eEaPTMUEVT KOl
ypovoe&aptdpevn vrokvuttapofpifeia Tov peLod TV 00TMOV (LLEXOEN, EpLOPOEISY, KOl
peyaxopvokvTTopa), e oyetilopevn peioon ota RBC, WBC kot 6to aiplometdiio Tov KuKAOQOopoHv.
AvTéG 01 EMOPAGELC TAPOLGIOGAV UTOOEIEEIS AVASTPEYILITNTOG KOl TOPOVCIACTNKAY GE EMImESL
éxBeomng tov TAdopatog oty ted1LoAdN (AUC)>6-popés peyarvtepa omd Ty kBeom Tov TAAGLOTOG
mov oyetileTon pe v avBpomivn Ogpamevtiky 0601. e o 0vOGOTOEIKOAOYIKT LEAETT d1dpkelag 1
UNVOC 6 POES, 1 EMOVUAUUPAVOLEVT] YOPTYNON OTO TOV GTOUATOS BOCEMY POGPOPIKNG TESILOAONG
£0e1&g OTL HELDVOVTOL ONUAVTIKG To GTANVIKA B-kOttapa kon T-kdttapa kot pewdvovton ot tithot IgG
070 TAAGHO. AVTEC O EMOPACEIS TAPOVCIAGTNKOY GE EMimed £KOeoNC TOL TAUGUATOG GTIV
1e01L0A1dN (AUC)>3-popéc peyardtepo. and v avapuevopuevn £kfeon tov avlpmmivoy TAAGOTOC
mov oyetileTon e tn Bepanevtiky doo.

Mua €181k vevporaboroyikn perétn de&dydnke o Eyypmuovg enipweg Long Evans otovg omoiov
xopNYNONKe PGEOPIKN TEOLOAION NUEPNGIMS Yo EmC 9 ufvec. Avti N LeAETN YpNoLOTOINGE
guaicOn LopPoAOYIKY] 0EIOAGYNOT LOVILOTIOMUEV®V UE £Y(VOT 1IGTAOV TOV TEPLPEPTKOV KOl TOV
KEVTPIKOV VEVPIKOV cuotipatog. Kapio anddeién vevpotolikdtnrag, uUTEPIAAUPAVOUEVOY TOV
VEVPOGLUTEPLPOPIKDY OAAAYDV 1| TNG OTTIKNG 1] TEPLPEPIKNG VEVPOTADELOGC, dEV GYETIOTNKE UE TNV
Ted1LOAION petd omod 1, 3, 6 1 9 uNveg amd Tov GTOUATOC YOPNYNONG £0G dO0ELS e emimedo Ekbeomng
tov mAacpatog (AUC) €mg 8-popég peyardtepa amnd TV avapevopevn £kfeon tov avBpdTvou
TAGGLLOTOG GTNV 0Td TOV GTONATOC BEpATEVTIKT OGN

H poopopikn 1ed1oAidN TV apvnTIKH Y10 YOVOTOEIKOTNTA 6€ OAEG TIG iM Vitro SOKILOGIEG
(Baktnprakn avdotpoen petdAraln [Ames], ypOUOCOUIKT TAPEKKALOT] 6€ TvEDHOVA KvELIKOV
youotep [CHL]) ko og 0Aeg TIC in vivo e€gTdoelg (KPOTUPNVIKEC SOKILOGIEG GE LVDELD TV 0GTOV
poov, un cpoypoappatiocpévn cvvleon DNA oe fimap empvov). H tediloridn, mov dnuovpynonke and
OoPoptKN TeOLOAIO HETA amd peTafOAKT evepyomoinon (in vitro kol in vivo), eEeTAoTnKe emiong
v yovoto&ikotnta. H 1ed1{oAidn frav Betikn oe W in vitro SoKUacio YpOUOCMUKNG TAPEKKAIONC
og kuttapa CHL, aAld apyntikn yio yovotoEikotnta oe AAAES in vitro dokipacieg (Ames,
UETAALOEYEVEDT] AEUPAOUATOG GE WOEC) KOL i ViIVO GE [0 LIKPOTTVUPTVIKT SOKILOGIO GE LDELD TV
00TMV LLMOV.
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H ooopopikn 1ed1{oAidN dev giye avemBOunteg emOpAGEIS GTN YOVILOTNTO 1] TV OVOITOPOY@YIKY|
eMiB0O0T G€ APOEVIKOVC EMIUVEC, CUUTEPILOUPAVOIEVIG TN CTEPUATOYEVESNG, GE OO TOL GTOUATOG
d00e1g £m¢ TN PEYIoT 060M oL eetdotnke Tv 50 mg/kgmuépa, 1 o€ eviaAtkovg OnAvkolc emipveg
o€ amd TOL GTOUATOG 0OGELG EC TN LEYLoTN dO0T oL eEgTdotnke Tov 15 mg/kg/muépa. Avtd ta
enineda 600emV 1I60dVVALOVV e Opla EkBeong =>5,3-popEg Yo AvTpeg Kot >4,2-(popEG Y10, YOVUIKES O
oyéon e ta emimeda Tov TAdopatog oty Ted1loridn AUC .4 6Ty avOpdmivn 0md ToL GTOUATOG
OepamevTikn 060

Meréteg epPpuikng avamtuéng PG Kot EMiPLE OgV TapovGiocay amodei&elg TepaToyOVOL EMIOPAONC
o€ eninedo, Ekfeong 4-Qopég kat 6-PopES, AVTIGTOLYO, LE EKEIVA TOV AVOUEVOVTAVY Yo TOV AvOpmTo. Xg
eUPpuikég HeAETEC, 1| POOEOPIKT TENLOAION £de1EE OTL Tpokadel TOEKOTNTEG GTNV EUPPLIKT avarTLEN
o€ poeg kot emipveg. Ot emdpdoelg oty eUPPLIKT avATTLEN TOV TOPOVGLAGTNKAY GE UVEG QTOVGTia,
UNTPIKNG TOEIKOTNTOC, TEPIAAUPOvVOY HEWWUEVO EUPPLTKO BAPOC Kot LENUEVT] GLYVOTNTO ELPAVIONS
GUYKAELOTG TV TAEVPIKDV YOVOP@V (TopOELVGT TNG PVGLOAOYIKNG YEVETIKNG TPodidbeong yia
otepviKég TapaAlayég 6to otédeyog CD-1 og poec) oty vynAn d6on twv 25 mg/kg/mpépa (4-popéc
TO EKTIUMUEVO eMinedo £kBeong Tov avBpamov Pdoet Ttov AUC). Xe emipveg, petopévo epPpouiko
Bapog kot avénuéveg okereTikés mapoarrayég, LeTaED TV OmOimV HEIOUEVT OGTEOTOINGT| GTEPVIOI®V,
OTOVOVA®YV, KOl TOL Kpaviov, Tapatnpnnkav otnv vymin d6on tov 15 mg/kg/muépa (6 popég to
EKTILOUEVO einedo £kBeong Tov avOpdmov Pdcel Tov AUC), Kot GUGYETIGTNKOV LE TN UNTPIKY
to&dtnra (Uetouévo uNTpikd couatikd Bapog). Ta exineda ywpig mopatnpovdueve averiBounTeg
evépyeteg (NOAEL) ywo gpppoikn to&ikotnta og poeg (5 mg/kg/Mmuépa) kabdg Kot 1 unTpin Kot
guPpuikn to&ikdmra o€ emipweg (2,5 mg/kg/Mmuépa) cuoyetioTray e TIC TIWES TOL EUPadoD KATM
amd v koumoAn (AUC) tov TAdopatog yuo Thv T€d1oAidN va. gival mepimov 1600VVAEG e TNV TN
AUC 11g te01L0AidNg mov oyetiletal pe v and tov otdpatog avlpmmvy BepangvtiKng do6om.

H ted1loAidn amekkpivetarl 6To YaAa enipvov mov ONAGLovV Kol 01 GVYKEVIPMOGELS TOV
mapoTnPRONKay NTav TapOUOLES e EKEIVEC 6TO UNTPIKO TAGGUA.

6. ®PAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Koarahoyog ekddymv

[Mvpnvac diokiov
MiKpoKpLGTOAMKT] KLTTOPIVY
Moavitoan

TToB1d6vn

Kpoomofidovn

Moayviolo oTe0TIKO

Emucdlown pe Aemtd vuévio
[HoAvBrvvlikn aiicodin
Awo&eido tiraviov (E171)
[HoAvoBuievoylvkoin

TaAkng

Zidnpov o&gidio kitpvo (E172)

6.2 Acvpparotnreg

Agv epapuodletat.

6.3 Awipkero {ong

3 xpovia.

6.4 Iowitepeg Tpo@uAaEels Katd TNV OAAEN TOV TPOiIGVTOC
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Agv vdpyovv €1d1kég 0dNyieg datipnong yio To IPoidy avTod.

6.5 ®Von Kol GVGTUTIKA TOV TEPLEKT

6 x 1 diokio o€ PUALO alovpuviov/tepe@Baikod moAvatBvieviov (PET)/Xaptiod kat dtapovn
peuppavn amd moivPivvroyropidto (PVC)/ yAwpidio Tov moivPivuideviov (PVAC) o dudtpnteg
KOWEAEG LOVADAG SOOTG, aoOUAEing Y10 TOLO1dL.

6.6 Iowitepeg mpourdcerg amdppryng

Koapia e1dkn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

OALavdia

8. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/15/991/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE EI'KPIXHX / ANANEQYXHX THX AAEIAX

Huepopnvia mpdng £ykpiong: 23 Maprtiov 2015
Huepopnvia tedevtaiog avavémong: 9 lavovapiov 2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic TAnpoeopieg yio to Tpoidv givor dabéoyeg otny 1otocerida Tov Evporaikon
Opyaviopov @apudiwov: http:// www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Sivextro 200 mg KOVIC Y10, TUKVO GKEVAGLLOL Y10 TOPOUOKELT SIOAVOTOC TPOG EYYVOT

2. ITOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

Kdabe prorido mepiéyet dhog pmapoptkod dvatplov tedforidng mov avtiotoryel o€ 200 mg
OOOPOPIKNG TENLOAIONG.

Metd v avacvotacn kabe ml epiéyetl SO mg poo@optkng Ted1LoAIdNC.

Mo tov T pn katdAoyo Tav exdoywv, BA. Tapdypago 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Kovig v mokvd oKevaGHO Y10 TOPAGKELT] SLOADLOTOS TPOG £YYLOT (KOVIG Y10 TUKVO GKEVOGLLAL).

Agvkn €mg VITOAELKT KOVIG.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTikég gvoeitelg

To Sivextro gvdeikvotal yio t Oepomeio 0EEV BakTnplak®V AOWMEEDY SEPUOTOG KOl SEPUOTIKOV
doumv (ABSSSI) oe evilikeg kot gprfoug nAikiog 12 etdv kot dve (BA. Tapaypdeovg 4.4 kai 5.1).

®o mpénel vo 000sl 1d10itePN TPOGOYT GE EMIONUES 00N YIEC GYETIKA UE TNV KATAAANAN ¥pHoN TOV
OVTIBOKTNPLOKOV TOPAYOVTIOV.

4.2 Aocoloyio kol TpoOTOG YOPNYNONS

Aocoloyia

H ooogopikn 1ed1{oAidn g emikoivppévo pe Aentd véVIo dokio 1 KOVIC Y10, TUKVO GKEVAGLLO Y10,
TOPACKELT] SLOADLATOG TTPOG EYYVLOT UTOPEL Vo ypnoiponombet og apykn Oepomeia. Ot acBeveig mov
Eextvolv Bepoameio e TNV TOPEVTEPIKT LOPPT LITOPOVV VO LETOTNONGOVY GTI LLOPPT| TOV YOopmyeital
omd 10 GTOHA OTOV EVOEIKVITOL KAVIK®DG.

2oviotouevy 000N Kai O1GPKELO.
H ocvvietdpevn docoroyia yio eviikeg kot eprifovg niikiog 12 etdv kot dvo givor 200 mg pia popd

nuepnoing yia 6 nuépe.

H oaoedieio kot n omoteAeopOTIKOTNTA TNG GOGPOPIKNG TEOLOAIONG OTAV YOpNYEITUL Yo YPOVIKA
SO TAUATO LEYOADTEPO TV 6 UEPDVY OV EYovV TeKUN P10l (PA. mapdypaeo 4.4).

Aoon mwov wapaleiptnke

Edv maporerpBel o 66om Ba tpénet va dobel otov acbevr) To GLUVTOUOTEPO SLVOTOV OTOLUONTTOTE
oTIYUN €mG 8 MPeg TPV 0o TNV EXOUEVT TPOYPOUUATIoUEVN dOoN. Edv amouévouv Ayotepo and

8 dpeg mpv TNV ENOUEVN OGN, TOTE O YIOTPOG OBl TPEMEL VoL TEPIUEVEL PEYXPL TNV EMOUEVT|
Tpoypoupatiopévn do6om. Aev Ba Tpémet va didetor S1mAn 6061 TPOKEWEVOL Vo avamAnpmBel 1 d6om
OV TTAPOAEIPONKE.

Hlaiowuévor (265 etwv)
Agv amaiteiton pvOon g docoroyiog (PA. mapdypago 5.2). H khwvikn epmepio oe acbeveic
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niwiog >75 etdv givor meplopiopévn.

Hrartikn dvoiertovpyio
Agv amarteitarl pHOuion g docoroyiog (BA. mapdypapo 5.2).

Negppixn dvoieitovpyio
Agv amaiteiton pvOion g docoroyiog (BA. Tapdypapo 5.2).

Houdrozpixog winBoouog

H acpdielo kot 1 amoTteAeGHOTIKOTNTA TG POGPOPIKNAG TENLOAONG 68 Tod1d NAKioG KAT® TV
12 etcdv dev €xet Exovv akdua tekunprobel. Ta Tapdvta dwbéoiua dedopéva teprypdpovtorl 6Ty
TapAypoeo 5.2 oG dev pmopel va yivel cuotaon Yo T docoroyio og Toudld nAkiog Kdto Tov
12 etv.

Tpoémog yoprynong

To Sivextro wpémel va yopnysitar pécm evoo@AEPLag Eyyvong et dioua 60-AeTTdOV.

I'o 0dnyieg oyeTIKA He TV AvacHOTOCT) KL TV 0poimoT TOL QOPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG TPV Od TN
yopnynon, PAéne mapdypapo 6.6.

4.3 Avtevositag

YrepevoioOnoio 61N dpacTiki) ovsia 1] 6€ KATOolo amd T £KO0Y OV AVOPEPOVTOL GTNV
Topaypaeo 6.1.

4.4 E101kég TPoEdoTOMGELS KOl TPOPVAAEES KATA TN Yp1on

AocBeveic ne ovdeTepomevia

H aopddeia kot 1 amoTeEAEGLOTIKOTITO TG POCPOPIKNG TEOLOAIONG o8 0oOEVELG L1 OVdETEPOTTEVIQ
(op1OpdG 0v8eTEPOPMLOV<1.000 KOTTApa/mm?®) Sev &xovv SiepeuvnBei. Te povtéro melpapatol®ey Yo
N Aoip®én, n avtiPaktnplokn dpdor tng tedlloAidng peimwdnke ealeiyel kokklokvtTapmv. H khivikn
oYé0M OVTOV TOV EVPNUATOV gival dyvaotr. EvaAloktikéc Oepaneiec B mpémetl va pehetdviot Katd
TNV avTIHET®TION acbevdv pe ovdeteponevia kot ABSSSI (BA. mapdypapo 5.1).

Mitoyovdpilokn OVGAELTOVPYIN

H te01loAidn avactéAhel Tn HToyovOpLlaKY| TPMTEIVOoUVOEST|. AvemiBounTtec evEPYELEG OTIMG
YOAOKTIKT 0EE®ON, avouio kol veuporddelo (OTTIKN Kol TEPLPEPIKT) EVOEYETUL VO TAPOVCIAGTOVY (OC
OTOTEAECLLOL OVTNG TG OVAGTOANG. AVTEG 01 evEpYeleg Exovv apatnpnOel pe Kamolo dAlo péELOG NG
Kkatnyopiog t@wv o&aloldivovav otav xopnynonke yia xpovikd S14otnua Tov vrepPaivetl To
GUVIGTOUEVO Y10 TI @OGPOPIKT| TEOILOAION.

MueloKOTOGTOAN

Opopfonevia, Hel@UEVT AUOGPALPIVTY Kol HELOUEVOS aptOIOC OVOETEPOPIL®Y EyovV TTapatnpn el
Katd Tt d1dpKeln NG Bepameiog pe @oo@opikr TedLoAOT. Avarpic, AELKOTEVIO KO TOVKVTOTEVIN
&xovv avapepBet oe acBeveig o1 omoiot EAaPav Bepamneia pe kKdmolo dALo HELOG TNG Kot yopilag TV
o&aloAMdvVOVMY Kol 01 KIVOUVOC OVTAOV TMV EVEPYELDY PAVNKE OTL oeTICETOL e TN SIEPKELN TNG
Oepaneiog.

O1 meplocotepeg TeputtOoels Opoufoneviag eppaviotnray pe Oepameio mov SIPKECGE TEPIGCOTEPO
OTTO TNV GLVIGTAOUEVT dtdpkela. Mmopel va vtdpyet pia cvoyétion pe v BpopPonevia o acbeveig pe
veppikn averdpkelo. Ot acheveig Tov avaTTOCoOLY LVEAOKOTAGTOAN Ba TpEmeL va, mopakolovbovvTon
Kol To 0péAog-kivouvog va emavektipdtol. Edv n Ogpancia cuveyiotel, o mpémel va epappoleto
GTEV TOPAKOAOVON OGN TOV AUATOAOYIKAOV LETPNOEMY KOOMG KOl KOTAAANAES GTPUTNYIKES
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Swyeipiong.

[eprpgpkn vevporddeia Kot SaTopoyEC TOL OTTIKOD VEDPOL

[epupepikn) vevpomdbeia, KaBdg Kot omTiky vevpomddelo Tov opiouéveg popég eelicoetal og
anMdAELD TNG Opacg, Exovv avapepbel oe acbeveic mov EdaPav Bepaneia pe kdmolo dAlo HéEAOG TG
Kkatnyopiag tv ofaloidivovav, e T duapkela ¢ Oepaneiog va veepPaivel ekeivn Tov GuvicTdTol
YL T POGPOPIKT Te01LoAdN. Nevpomdbela (omTikn kot meppepikn) dev Exel avapepBel oe aobeveig
mov éhafav Oepameia e POOEOPIKT TEOLOAION 0T cLVIcTOUEVT d1dpKeLa Bepameiog TV 6 NUEPOV.
‘O)ot ot acbeveic Ba Tpémet vo GLUPBOVAEDOVTAL VO AVOPEPOVY GVUTTOUATO, SVGAEITOVPYIOG TNG
OpuoTG, OTMG AALUYEG GTNV OTLTIKN 0EVTNTO, GAAAYEG GTNV EyXpOUn Opach, Oaumn dpacn, 1 EAAelupa
OTO OTTIK( TEDIOL. X€ TETOIEG MEPIMTMGELS, CLVICTATOL GpLesT) 0&LOAOYN O LE TOPATOUTT) G
opOoipiotpo edv amarteita.

Talaktikn oE€mwon

Fohaxtikn o&Eman €xet avapepbel e ™ xpno” KAmoov GAAOL HEAOVE TNG KT yopiag TV
ofaloAdvovav. I'ohaktikn o&émon dev €xetl avapepbei og acBeveic mov EhaPav Bepaneia pe
OoPoptkn 1ed1LoAION 6T cuVicTOEVT dtdpkela Bepaneiag TV 6 NUEPDOV.

Avtidpaoeic vrepevarcincioc

H omcpopikn 1ed1{oAidT Oo Tpémet va yopnyeitan pe tpocoyn o€ acheveic mov givatl yvowotd 0Tl Egovv
vepevatcncio oe dAdec 0EaloAdvOVEG KOOMG EVOEYETAL VO TAPOVCIAGTEL SIUGTAVPOVUEVT|
vrepgvacOnaio.

Awdppoia Tov oyetileton ue to Clostridioides difficile

Adippota mov oyetileton pe to Clostridioides difficile (CDAD) £xet avapepBel o T pwo@opikn
1ed1LoAidN (PA. mopdypago 4.8). H CDAD pmopel vo motkiAlel o€ Bapdtnta amd fmia S1appota. £mg
Bavatneopo koiitida. H Bepamneia pe avtifoaktnplakodg mopdyovteg LeTaAALEL T LGIOAOYIKNY
YAPida TOL TOYXE0G EVIEPOL Ko EVOEXETAL VO, EMITPEYEL vTepavanTuén Tov C. difficile.

H CDAD npénet vo e&etaletar o€ 6Aovg toug acbeveic mov mapovctdlovv Papid didppota ETELTa 0md
xpron avtifrotikdv. H mpocektikn Ay wtpikov 1otoptkod givar anapaitnt kabodc n CDAD éyet
avapepbei 611 oupPaivel o€ SidoTna VO UNVOV LETA T XOPNYNOT TOV OVTIPAKTNPLOKDY
TOPOYOVIOV.

Edv vrapyovv vovoieg 1 £xet emPefoaiwbei CDAD, Oa mpémet va S10kOmTTETON 1) YPTON POCPOPIKNC
Ted1loMONG Ka, Ev givar dSuvotdy, GALOV AVTIRBOKTNPLOK®Y TOPAYOVTOV TOV deV BAAAOLY KATH TOL
C. difficile xou o mpémet va Eekivd apécme 1 Ay enopkav Bepameutikav puétpov. KatdAinia
VTOOTNPIKTIKG péTpa, Bepoameia pe avriProtikd yw to C. difficile, ko xepovpykn a&roidynon Oao
npénel va eEgtdlovtot. PapprakeVTIKE TPOTOVTE, TOV OVOGTEAAOVY TOV TEPIGTOUATIGHO AVTEVOEIKVLVTOL
G€ QLT TNV TEPINTOON.

AvoGTOAN TNEC LOVOUULVOEELDACTC

H 1ed1loAi0M ival évag avaoTpEyipog, 1 eKAEKTIKOG avaoToréag TG povoapvo&eddons (MAQO) in
vitro (BA. Tapdypago 4.5).

20VOPOLLO GEPOTOVIVIG

AvBOpUNTEG AVOPOPES GUVIPOLOV GEPOTOVIVIG TTOL GYETICOVTOL LE TN cuyyopnynon o&aloMdvovav,
SULUTEPIAAPAVOLLEVIC TG POCPOPIKNG TELOMONG, Hall [Le 6EPOTOVIVEPYIKOVS TTOpayoVTES (OTTMC
OVTIKOTAOMITTIKA Kot 0l0gdn) Exovv avaeepbet (PA. mapdypaeo 4.5).

O pémel va divetor Tpocoyr 0tav 1 Ted1oAoN ypnoipomoteitor poall pe avtd o
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QapurokeLTIKA Tpoiovta. O acOeveig Oa mpémel va mapakorlovBohvtal oTeVA Yo onpeio Kot
CUUTTAOUATO, TOL GLVIPOLOV GEPOTOVIVIG, OTMG YVWGLOKY SuGAEITOLPYia, VITEpTLPESiaL,
VIEPOVTAVOKAAGTIKOTNTA KOl EAAELYT] GLVTOVIGHOV. Edv eppaviotovy onueia  countopara,
ot ylatpoi Oa mpémel va eE€TAOOVV TO EVOEYOUEVO HOKOTNG EVOG 1] KL TOV SVO PAPLAK®DV.

Mn-guaicOntol wkpoopyovicuoi

H cvvtayoypdaoenon powceopikng 1edioAidng amovaio piag amodederyuévng 1 cofapd
mhovoroyodpevng Paxtnplaxnig Aoipwéng avédvet Tov kivovvo avdmtuéng Paktnpiov avOeKTIK®OV 6TO
@apLoKo.

H 1e81{oA10M givar yevikd pn dpaoctiky katd Gram-apvnTikdv Paktnpimv.

[Iepropio ol Twv KAWIKGV 8£S0UEVODV

H aoopdleta kot 1 0moTELEGUATIKOTNTA TS POCPOPIKNG TEOLOAIOING dTay yopmyeitar yia ypovikd
SLCTNUOTO LEYOADTEPD TV 6 NUEPDV dEV EYOVV TEKUNPLMOEL.

Xe ABSSSI, ot tomot AowpumEemv mov EhaPav Bepaneia neplopiotnKay e Kuttapitida/spucineiag M
peilova deppoTikd amosTAHATO Kot AOUMOEELS TpavpdTOv Lovo. Agv €xovv pedetnBel dAlot THmot
JEPLOUTIKAOV AOTUDEEDV.

Yrdpyel mepropiopévn eumerpio pe  eoSPopIKn tedlloridn ot Beponeio acbevov pe Tavtd)poveg
o&eieg Paktnplakég AOUMEEIC SEPILOTOC KO SEPLOTIKDY SOUMVY Kol devTepomadn Paktnplatuio Kot oV
vapyel epmelpio ot Oepancio ABSSSI pe Papid onyn 1 onmtikd cok.

EXleyyopeveg khvikég peléteg dev meprhapPavay acbeveic pe ovdetepomnevio (aptOuodg
0vdeTEPdPIAwV<1.000 KhtTapa/mm?) 1 Bapié avocokaTesTaAUEVOLS 000VETC.

Ndrpro
AVT0 TO PUPUAKEVTIKO TTPOTIOV TTEPLEYEL AydTEPO atd 1 mmol (23 mg) vatpiov avd 66om, givar ovtd
mov ovopalovue «ehevbepo vatpiovy.

4.5 AlMniemopdacseig pe GALO QUPRUKEVTIKG TPOIOVTH KoL GAAES pOPPES alAnAemiopaong

DopLoKOKIVNTIKEC GAANAETOPAGELC

e pio KAMVIKN HEAETN oVYKPIONG TNG GOPUOKOKIVITIKNG TNG epana 66ong (10 mg) pocovfactativng
(vrdéotpopa e BCRP) névo 1 e pocovPactativig 6 cuvovacud pe pocopikn Ted{oon

(200 mg d60m amd Tov oTopaTog Amas Nuepncing), 1 AUC kot 1) Cmax TNG pocovPactativig
avéndnkav katd Tpocéyyion 70 % xai 55 %, avtiotoiymg, 6Tav cuyyopnyHonKe Le POGPOPIKY

€01 0AI0N. Emopévme, 1 amd Tov 6TOLATOG YOPT YOV LEVT] @OGPOPLKT| TEOILOAOT pmopel va odnynoet
o€ avootoln g BCRP 610 gviepikd emimedo. Eav eivar duvatdv, Oa mpénet va eetaletal Tpocmpivni
S10KOT TOV GUYYOPTYOVLEVOV PUPUAKEVTIKOV TPodVTOG LIToosTdHaToS TS BCRP (0mme n
woTvipmm, n Aamatvipmm, n pebotpe&dtn, n mrafactivn, n pocovPactativn, 1 GovAPacaralivn kat
1 TOTOTEKAVT) KOTA TN OLAPKELD TOV 6 NUEP®V Bepameiog pe amd ToL GTOUATOS POGPOPIKY
TeO1LOAION.

DoppoKodvvoutkec OANAETIOPAOELS

Avaortoleis e povoourvoleidaons

H 1ed1loAidon eivar évag avaotpéyipog avactoAiéas e povoopvoteddong (MAO) in vitro, ®61d6c0
dev avapéveral kapio oAAnienidpaon otav cvykpivetor 1 ICso yio avactodn tng MAO-A kot ot
avapevopeveg ekbéoelg oto TAdoua otov dvBpmmo. Ae&dyOnkay peléteg aAAnAemdpdoewmv
QUPUAK®V o€ VYIEiC €0EAOVTEG TPOKEUEVOD VO KOBOPIGTOVV 0L EMOPAGELS OTTO TOV GTOLOTOG
yopnyovuevev 200 mg poc@optkng Ted1LoAdNg g oTabepn KATAGTAON OTIG ALENTIKES EMOPAGELS TNG
YELB0EPEDPIVIC KOl TNG TVPAUIVIG GTNV apTNplaky TieoT). Agv mapoatnpOnKay oNUOVTIKEG OAAAYEC
OTNV OPTNPLOKN TiECT 1} 0TOV KapdloKd puOuod pEe TNV yevdoepedpivn og vyieic e0ehovTtég, kat dgv

19



mopatnpNOnKe Kapio KAVIKd oyetikny avénon oty vaictncio otny Tupapivn.

Evideyoueves oepotovivepyixés aAlniemopdoeis
To evdeyOuevo GePOTOVIVEPYIKOV OAANAETIOpAcE®V dgv Exel peletn el ovte o€ acbeveic ovte og
vy1eig eBghovtég (BA. mapdypapo 5.2).

Eunepio petd v kokhogopia: vanp&av avapopég achevav Tov ELeAvIcay GUVOPOIO GEPOTOVIVIG
evad AapPovay tedloridn Kol 6EPOTOVIVEPYIKOVG TOpAyoVTES (OVTIKOTAOAITTIKA, 0TLOEWdY]), TO 0moio
VIOYADPNGCE LE TN SLOKOTT] TOVL EVAG 1] KOL TV dVO QOPLAK®OV.

4.6 Tovipotra, kKONon kKo yorovyio

Kbnon

Agv datiBevton 0edopéva GYETIKA e T YPNON TS POGPOPLKNG TEOLOAIONG 08 £YKLES YOVOIKEG.
Meléteg oe poeg ko emipveg £de1&ay emdpacelg oty avamtuén (BA. mapdypago 5.3). Zav TpoAnmTTKd
UETPO, EIVOL TPOTLOTEPO VAL ATOPEVYETOL 1] YPTON TNES POGPOPIKNG TEOLOAIONG KATA T SLAPKEL TNG
KONOoNG.

OnAacpog

Agv givol yvooto bv 1 poc@opiki Ted1oAidn 1 ot petafoAiteg TG EKKpivovTol 6To avOpOTIVO YAACL.
H 1ed1loAidN anekkpivetar 6To untpikd Yoo exipvov (PA. mapdypago 5.3). O kivdvvog oto Onidlov
Bpépog dev pmopei va amokAeiotel. [Ipénet va anopaciotel v Ba dtaxomnel o Oniacuoc M o

Swkonel/ Ba amopevyBel n Bepaneia pe pooopikn 1edLoAdN, Aappdavovtog vadyn To 6peLog TOV
OnAaopo yio to Toudi Kot 1o 6perog TG Bepameiog yio TNV yovaika.

Tovipdtra

O1 emdpaoelc ™E POoPOPIKNG TEOILOAIONC TN YOVILOTNTO TV ovOpOTT®mVY dev £xovv peletnOei.
Meléteg oe (da pe pocpopikn TedLoAIIN dev KaTédelEay emKivouveg EMMTOGELS 6T Yovipdtnta (BA.
Topaypao 5.3).

4.7 Emopacels 6ty IKAvOTNTO 0017161 KOL JEIPLEUOV PUNYUVIILATOV

To Sivextro gvdéyetot va £yl IKPT ETIOPACT] GTNV IKAVOTNTA 0dNYNONG KAl YEPIGUOD Uy ovnUaTov
Ko ¢ evoéyeTan va Tpokaréael (AN, kOmmaon 1, Oyt cvyva, vevniia (PA. Tapdypago 4.8).

4.8 AvemOOunrteg evépysreg

[epiAnyn Tpo@ih 0cEAAEIOC

Evniixeg

O1 710 GLUYVE OVaEEPOUEVEG AVETIODUNTES EVEPYELEC TTOV TOPOVGLUCTNKAYV G acbevelS o1 omoiot
Elofav pocpopikn TedLoAON oTIg opadomomuéves eEreyyopeves kKAvikég peréteg daong 3
(pwcpopikn ted1LoAidN 200 mg pio popd nuepnoimg yio 6 nuépeg) Ntav 1 vavtia (6,9%), n
kepararyia (3,5%), n ddppora (3,2%) kot o £petog (2,3%), Kol NTav YEVIKA NTEG EMG LETPLEG OE
Bapvnta.

To mpoik aceareiog NTov Tapdpoto dtav cuykpidnKay acdeveic mov Adupavay pOGEOPIKN
1e01LOAION HovVo evdoplefimg oe oyéon pe aobeveic mov Ehafav Hovo amd ToL GTOUATOG XOPNYNOT),
€KTOG 0 £Va VYNAOTEPO OVOPEPOLEVO TOGOGTO YUGTPEVIEPIKMV SLOTAPAYDV TOV OYETICOVTAV [E TNV
omd TOV GTOUATOC YOPNYNON.

H acedireia alohoyndnke emmpocHeTa o€ pict TUYOOTOINUEVT), OLTAG TOPAY], TOAVKEVIPIKT LEAETN M

omoia de&dybnie oty Kiva, tigc ilmnivee, v Taifav kou 1ig Hvouéveg IoAteieg, kot
ocoumepleddpfove oto cuvoro 292 evihkeg acBeveic mov Elafav Bepancia pe 200 mg POCPOPIKNS
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Ted1LOAIONG Yop1yoLEVa EVOPAERImG 1/Kot armd Tov GTOHOTOG Amas NUePNGImS Yo 6 NUEPES, KABDGC
ka1 297 acBeveic mov ElaPav Bepancio pe Aveloridn 600 mg yopnyovueva evdopiePing 1/Kot amod
Tov oTOp0TOC avd 12 dpeg yio 10 nuépeg yro ABSSSI. H ewcova aopdietog o avth Tn HeAETN fTay
TAPOUOL0, e TIG KAVIKEG doKkipég Daong 3. Qoto0c0, avtidpdcelg g 0éong yyvong (pAefitida)
avapepnkav mo cuyva (2,7%) otovg acheveic mov AdpPavav Bepaneia e pooEoptkn T oA
amd OtL oty eleyydpevn opdda Aveloridng (0%), edwkd otovg Actatikng kataymyng acheveis. Ta
EVPNLOTO OVTE VITOSEIKVDOLY DVYNAITEPT CLYVOTNTA AVTIOpAcE®V TG Béong Eyyvong (pAefitidn) amod
oT1 elye mopatnpn el og TPONYOVUEVEG KAVIKEG LEAETES UE PMOCPOPIKT TEOILOAION.

Houdrarpixog winQvouog

H acpdiela g ooopopikng tedtloridne a&loroyndnke oe pia khvikn dokiyun ®dong 3, n omoia
nwepledapPove 91 madratprkovc achevelg (Mikiog 12 g <18 gtmv) pe ABSSSI mov éhapav
gvooPAEPLa /ot amd Tov otopatog Sivextro 200 mg yia 6 nuépec kot 29 acbeveic mov Elafav aywmyn
pe mopdyovieg cOykpiong yo 10 nuépec.

Kotdroyoc avemBountmv evepysldv 6€ LOPOY TVOKQ,

Ot ax6rovBeg avemBounteg evépyeteg £xovv avoyvoplotel € 000 GLYKPITIKES PaciKég LeAETES
Ddong 3 kou pio pelén petd v €yxpion o€ evijlike mov Ehafav Bepaneia pe to Sivextro

(IMivaxag 1). AvEnpéveg Twég ALT, avénuéveg Tinég AST kat un uololoyikég eEETAGELS NTOTIKNAG
Aertovpyiog NTov ot LOVEC avemBOUNTEG EVEPYELES TTOL OvVOPEPONKAY GE il CLYKPLITIKT HEAET

Ddong 3 oe acbeveig nhikiog 12 émg <18 etddv. Ot avemBounteg evépyeteg Ta&IvopovLVTOL KOTA TOV
TPOTILDUEVO OPO KOl TNV KATNYOpia /0pyaviko cOoTNUa, Kot Katd cuyvotnta. Ot cuyvotnteg
opifovtar g moAd cuyvéc (=>1/10), cuyvég (=1/100 £mg<1/10), oy cuyvég (>1/1.000 £wc<1/100),
ondvieg (>1/10.000 £€wg<1/1.000), moAd ondvieg (<1/10.000), un yvootés (dev umopovv va extiunovv

pe Béon ta drbéoipa dedopévar).

Mivaxag 1

AvemOOuNTEg EVEPYELES KATA 0PYAVIKO GOGTNLO KOL GUYVOTITO TOV

avo@épONKay 6g KMVIKEG HOKLPEG 1)/KaL TN (P11 HETE TNV KVKAOQOPid

Katnyopia opyoviké chotnua | YoyvotnTa | AvemBOunTeg evépysieg

AodEeg Kt TopacITOCELS Oyt ovyvég: A10010KOATIIKT] LOKNTIOGT], LUK TIOGTKN
Aoipmén, adoloKoAmikY KavTvtioo,
amooTnua, KoAitdo and Clostridioides
difficile, depuaTo@VTMOT), KAVIIVTIOGT) TOL
OTOUATOG, AOTH®EN TOV AVOTVEVGTIKOD
GLOTNHOTOG

Awotapoyéc TOV oLOTOTIKOV Oyt ovyveg: Agnpoadevonddeia

KO TOV AEUPIKOV GVOTHUOTOG Mpn yvootéc*: ©popBomevia*

Awtapayéc Tov avosomomtikov Oyt ouyveg: Ynepevaroneio oe pappaxo

GLOTNLOTOG

Awtopayég Tov petafolcopon Oyt ovyvég: ApuddTmon, cakyopmong dafng

Ko Tng Opéwng OVETOPKNG pUOULOT), VIEPKOALOLUIN

Yoyatpucés datapayés Oyt ovyvég: Adnvia, datapoyn VTVoL, Gyyos, EELAATNG

Alotapoay€c Tov VELPIKOD 2oyvég: Keparaiyia, (ain

GUGTHIOTOG Oyt ovyvég: Yrvnia, duoyevacia, Tpdpog, mapoicOnoia,
vrousOnocio

OeBarpikéc droTapayéc Oyt ovyvég: Opaon Bapmrr, eE0pdUATA TOV VAADIOVG
CMUOTOG

Koapdiokég dwatapoyég Oy1 ovyvég: Bpadvkapdia

Ayyeloxég datapoyég Oyt ovyvég: ‘E€aym, é&own

AWTopay£G TOL OVATVELGTIKOD Oyt ovyvég: Bryoc, Enpotnta prvikov Prevoyovvou,

GLOGTAKOTOG, TOV HMPOK Kot TOV
pesofmpaKiov

TVELLLOVIKY] GULLOOPN O
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Katnyopia opyaviké chotnua | Yoyvotnra | AvemOOunTteg evépysieg

AwTapayE ToL YOoTPEVTEPIKOD  Loyvég: Navrtia, didppota, Epetoc
Oyt ovyvég: Kothakd dAyog, SuokotAdtnta, KOUMaK
dvogopia, Enpootouia, dvomeyia, GAyog
Ve KOIMOKNG Y®dpag, LeTe®Popog,
YOG TPOOICOPAYIKT TAAVOPOUNOT),
OLUOTOYECTO, 0KOVGL0 TPOGTAOELD Yo

éueto
AwTapayé Tov OEPUATOC KoL TOV  JDyVEG: Kvnopog yevikeopévog
VTOOOPLOL 16TOV Ox1 ovyvég: Ynepdpwoia, kvnopog, eEavonua,

kvidwon, ahorekia, eEavonua
epuinpatddeg, eEavOnua yevikeopévo,
KT, QALEPYIKOG KVNGLOG, e&vON oL
KknAdoPratiomdeg, e&avonua PAATIODOEG,

eEavOnuo Kvnoumdeg
Awtapay£C TOL HVOGKEAETIKOV Oy ovyvég: ApBparyia, poikol oracpoi, ocpuodyia,
GUGTHIOTOG KOl TOV GUVOETIKOV dvcpopia Grxpov, avyevaryia
1GTOV
Awotapoyéc v veppdv kol tov  Oyr ooyveg: Mn @uGloAoyikn oo 0PV
0VPOPOP®V 0DV
AwTopayég Tov avamopay®ykov Oyt ovyvég: A13010K0ATIKOG KVIGLLOG
GLGTHLOTOG KOl TOV LLOGTOV
I'evikég Srataparyég Kot 2oyvég: Konmwon, avtidpdcelg e 0éong &yyvong
KOTOOTAGELG TG 000V YOpNYNoNg (pAePitidn)

Oyt ovyvég: Piyn, diyoc g Béonc €yyvong,
gvepebiotdoTTa, Tupeéia, avidpoon
oyxetillopevn pe v £yyvor, TEPLPEPIKO
oidnua

[Moapaxiivikég egetdoelg Oyt ovyvée: Mewwpévn dovapm Ao, avdnpéveg
TPOVOUUIVAGEG, LEIOUEVOS 0plOudS
AEVKOKVTTAPWV

* Me Bdon avapopég petd v KukAopopic. Epdcov ot evépyeleg antéc avapépovtar €0elovTikd

amd mAnBvoud aféPatov peyéboug, dev eivar duvatdv va extiundei  cuyvotTa Tovg e a&lomioTion M
om0l MG €K TOVTOL KATNYOPLOTOLEITAL MG U1 YVOGT.

Avopopd mBavoroyoLUEVOV aVETBOUNTOV EVEPYEIDY

H avagopd mibavoroyoduevmv avemBountov evepyeidv Petd and tn yopnynon Gdelog KukAopopiog
TOV PAPUOKELTIKOV TPOIOVTOG glvan onuavtikn. Emrpénet tn cuveyn mopakolovdnon g oxéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QUPHOKEVTIKOD TPOIOVTOG. ZNTElTal amd TOVG EXAYYEALOTIEG VYEING VO
avaQEPOLY 0TO1EGONTOTE TOOVOAOYODUEVES OVETOVUNTEG EVEPYELEG LEG® TOV €0VIKOD GUGTNUATOSG
ovoeopds mov avaypdestot to Hoapdptmua V.

4.9 Ynaegpoocoroyia

X mepintwon vrepdocoroyiag, To Sivextro Oa mTpémel va S1OKOTTETAL KOl VO, YOPTYELTOL YEVIKN
vrootnPkTikn Oepaneio. H apokdBapon dev KATaAyeL GE ONUAVTIKY OTOUAKPLVON TNG TEOLOAIONG
amo TN cLOTNUATIKY KukKAopopia. H vymAdtepn pepovouévn d6om mov xopnyndnke oe KAWVIKEC
peréteg tav 1.200 mg. Oleg o1 avemBOunTeg evEpYElEg GE AVTO TO EMIMEdO dOOMG TAY NIIES N
pétpieg o€ Papvna.

5. GOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

5.1 ®@oppokodVVOUIKES 1O10TNTES

Ddoppokobepamentikn kaTnyopic: AVIIBOKTNPLOKA Y10 GUGTNUATIKN ¥PNOT, GAAL avTIBaKTNPLaKd,
Kwowog ATC: JO1XX11
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Mnyoviopdc 6pdonc

H poceopikn 1ed1loridn eivar Eva mpo@dppako g eoceoptkng o&aloAdvovne. H avtifaktnplokm
dpaomn g tediloridng pecoraPeiton amd ochvdeon oty vopovada S0S Tov Paktmplakov
PPOCOUATOG KATOATYOVTAS GE AVAGTOAN TNG TP®TEIVOGUVHESNC.

H 1ed1loAion eivan kupiong evepyn évavtt Gram-Betikdv Paxtnpiov.

H ted1{oAidn eivar PaktnplocTatikn EVOVTL EVIEPOKOKK®OV, GTAPLVAOKOKK®MY, KOl GTPEXTOKOKK®Y in
Vitro.

Avtoym

O1 o LYV TPUTNPOVUEVEG LETAALIEELS GE CTAPLVAOKOKKOVS KO EVTEPOKOKKOVG TTOV KATAAYOLV
o€ avtoyn otnv o&aloAdvovn etvan g €va N TePLoGOTEPA avTiypapa TV yovidiov 23S rRNA
(G2576U a1 T2500A).

Ot opyaviopol mov givor avBektikol 611G 0EALoMIVOVES HECH UETAALAEEDY GE YPOUOCOULKA YoVidla
ov kdtkomowovv to 23S rRNA 1 prpocwpikég mpmteiveg (L3 kot L4) mapovsidlovv yevikd

oG TAVPOOUEVT] OVTOYT 6TV TESILOALO.

"Evag 6g0tepog unyavicog ovToyns Kodkonoteitot amd £va TAAGHdtoKO Kot oXETICOUEVO [E TO
UETAOETOVIO YOVISIO OVTOYNG GE YAMPAUPEVIKOAT-QAOPQUIVIKOAN (cfr), TapéYovTag avToxn o€
GTAUPLAOKOKKOVE KoL EVIEPOKOKKOVE 6€ 0EALOMIIVOVES, PEVIKOAEG, AIVKOCAUIOES, TAEVPOLOVTIAIVEG,
otpentoypapivi A kot 16pedn pakporidia. Adym piag vopo&vuebovronddag otn Béon C5, M
ted1loAidN Satnpel dpaom Evavtt otedeydv Tov Staphylococcus aureus mov ekppalovv To yovidio cfr
UTOVGIN YPOUOCOUIKDY HETOAAAEEDV.

O unyoviopog dpdong eivat StapopeTIKOg omd EKEVO AVTIBOKTNPLOKOV TPOIOVIMV KOTIYopiog Un-
o&aloAMOVOV®Y, EMOUEVMG 1 SLOCTOVPOVUEVN avToxN MeTAED TNE TedLOAIONG KOl GAA®V KOTIYOPLDV
OVTIBOKTNPLOKOV QOPUAKEVTIKOV TPOTOVT®V ivan amiBavn.

Avtilaktnpiakn dpdon 6 cuvdLAcUO UE AAALOLC AVTIBOKTNPLOKOVC KOL GVTILVKNTIOGLKOVC
TOPAYOVTES

In vitro peléteg cuvdvacpov papudkmv pe TedfoAidn kot apeotepikivy B, altpeovaun,
ke@raldetiun, keQTpra&ovn, ourpo@Ao&acivr, KAVOAUVKIVY, KOMGOTIVY, SUTTOUVKIVY , YEVTOULKIVN,
YIEVEUN, KETOKOVALOAT, LIVOKVKAIVT, TUTEPOKIAIVY, prpapmikivy, tepfvoeivn,
tpebompipm/covreapefo&aloin, kot favicopvkivn vodekviouvy 0Tt £xel katTodely tel 0vTe
GUVEPYELN OVTE AVTOYOVIGLOC.

Opua doxuacioc evaisOncioc

Ta 0pra otig EMdy10TEG avaoTaATIKEG cuykevTprhoelg (MIC) mwov kabopilovtar omd v Evpomoikh
emtponn dokipaciog tng evarsOnociog o avipkpoPfrakovg tapdyovteg (EUCAST) sivau:

EALayioteg avaoToATiKES
ovykevipaeels (mg/l)

Opyaviepoi

EvaicOntor (<S) | AvOektkoi (R>)
Eidn ctapuAidkokkov 0,5 0,5
B-awpoivtikol otpentokokkot, opddeg A,B,C,G 0,5 0,5
Ytpentokokkol opadog Viridans (oudda Streptococcus 025 0.25
anginosus JLovo) ’ ’
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DopUOKOKIVNTIKT/ QOPLOKOOVVOLLKT OYEoN

H avaioyio AUC/MIC ftav 1 @appokoduvaptkn topdpuetpog mov £0eiée 0Tl ouoyetiletol kodvtepa
LLE TNV OMOTEAECUATIKOTNTA O HOVTELD AOTU®ENG pe S. aureus o€ unpd Kot TVELLOVA [V,

e éva povtého Aoluwéng pe S. aureus o PUNpo TOVTIKOL, 1) avVTIOKTNPLOKT dpacT) TG TEOLOAONG
peldonke ehletyetl kokkokvttdpmv. H avaroyio AUC/MIC yia v enitevén Boktnpiéotacng oe
OVLOETEPOTEVIKOVG TIOVTIKOVG NTAV TOVAGYLOTOV 16 Qopég peyaddtepn ond ekeivn og avocoikavd {ma
(BA. mapdypogo 4.4).

KAwuen aroterleocuotikdtnto Evavt 1d0ikov toboydbvaov

H amoteleopatikdmmra £xel Katadelytel oe KAVIKEC LEAETEG EVOVTL TOV TOHOYOVOV TOV avorypaeovToL
Kéto omd Kabe EvoeiEn dTL NTav gvaicOnta oty TedLoAIdN in vitro.

Oc&eieg faxtnpraxég AOUOEELS OEPPOTOS KUL OEPLATIKDV OOLDV

. Staphylococcus aureus

. Streptococcus pyogenes

. Streptococcus agalactiae

. Oudda streptococcus anginosus (copmepropfavovtog S. anginosus, S. intermedius Ko

S. constellatus)

AvtiBoktnploxn dpaon Evavtt GAAOV oyeTIKOV Tofoyovav

H 1chvikn amotedespotikdtnto, dev £xel Tekunplmbel Evavtt Tov akdiovbwov taboydvav Tapdio Tov
in vitro pehéteg vrodnimvouvy 0Tt Bo Tav gvaicOntotl oty ted1loAidn amovoia emikTNTOV
UNYXOVIC LDV OVTOYNGS:

. Staphylococcus lugdunensis

Houdrotpucdc TAnbovoude

O Evponaikdc Opyaviopudg Papudkmv Exel SOGEL avoaoin amd Ty VToypE®aoTn VITOBOANG TV
OTOTEAECUATOV TV LELET®V HE TO Sivextro o€ pia 1 TEPICCOTEPEG VITOKATIYOPIES TOV TALSLATPUKOD
mAnBucopov ot Bepancio 0wV PakTnplokdy AoUOEE®V SEPLOTOC Kot SEPUATIKOV dopmV (PAETe
TAPAYPoPO 4.2 Y10 TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOUSLUTPIKN ¥PToN).

5.2 ®@oppoxoxivTiKEG 1010TNTES

H am6 tov otopotoc kot 1 evoopAEPia poopoptkn TedLOAION gival £va TPOPAPLLOKO TOL
LETATPENETAL TAYEWDS OO POOPATACES 6 TEOILOAION, TO PKPOPLOAOYIKAOG dpaoTikd Tunpa. Movo to
QopUAKOKIVNTIKO TPoPiA TG TedL0AIONG cuinteitan 6€ avTn TV TOPAYPaPO. PopLAKOKIVITIKESG
ueAéteg o1e&ayOnkav oe vyieic 0eAOVTEG KOl PUPUOKOKIVITIKEG avaADoELS TANOLo oD dteaynkay
o€ acbeveig amd peréteg ddong 3.

Amoppdonon

Y otafepn| Katdotoor, ot péceg (T.A.) Cmax TIHES TEdLOAIONG TV 2,2 (0,6) o 3,0 (0,7) meg/ml ko
ot tipég AUC taov 25,6 (8,5) kot 29,2 (6,2) meg-h/ml ftav mopdLoteg Le omd ToL GTOUATOG Kot
£vO0PAEPLOL YopTYNoN PoPopPIkNG TEdLOAIONGC, avTicTotya. H amoivtn frodiabesiudtnto g
ted1{oAIdNG elvan Tave amd 90%. Ot péyloteg cLYKEVIPMGELS TNG TedLOAIONG 6TO TAGC A
EMTUYYAVOVTOL TEPITOL 3 DPEG PETA TN YOPNYNOT OO TOV GTOUATOG dOONG POOPOPIKNG TENLOAIONG
vd cuvONKeg VnoTelag.

O1 péyioteg ouykevTpMGELS (Cmax) TEOLOAMOTG HewdVovTaL KaTA TTEPimov 26% Kot kafvotepodv KoTd
6 dpeg OTav N POGEOPIKT TEOLOAIN YopnyeiTal Hetd amd yevpa vYnAd o Mmapd GE GXECT LE TN

24



vnoteia, eved 1 cuvoAlkn ékBeomn (AUCo.,) givar apetdfAn petald cuvinkomv vnoteiog Kot
TpOPOANYiaG.

Kotavoun

H péon ovvdeon g 1ed1oridng o Tpwteiveg Tov avBpdmvov TAdcpatog eivar mepimov 70-90%.
O péoog 6ykog KaTavoung ¢ Ted1LoAdNG o€ otabepomomuévrn KaTdoTooT G VYLElS evilikeg (n=8)
énerta amo pia evooeAEPLa 600m Pwcpopikng TedoAidNg 200 mg kopaivetor amd 67 mg 80 1.

Buouegtaoymuoatiopndg

H ooopopikn 1ed1{oAidT petoTpémetal and eVOoyeVELS POCEATACES TAAGLLOTOG Kol I0TOV GTO
UIKPOPLOAOYIKDG dpacTKO TUALA, TNV T€01LoAidN. Extog ¢ 1e61{0oAldN G, N omoia eivar vehOvvn Yo
nepimov 10 95% oV 0AIKOD padievepyov dvBpaka AUC 1o mAdca, 6V vITdp)ovV GAAOL GTILOVTIKOL
petaforitec otnv KukAopopia. Otav emwaleton pe pelypo prikpocsoudtov avdpmaivov fmatog, n
Ted1LoAION MTav otabep) VITOINADVOVTOG OTL 1) TESLOAIdN dev elvar VTOSTP®UA YioL NTATIKA Evivpa
CYP450. TToAramra éviopo covieotpavepepacav (SULT) (SULT1ATL, SULT1A2, ko SULT2A1)
EUTAEKOVTOL GTO PlopeTacynUatioptd g Ted1loAidNe, Yio vo YNUOTIcouV va aveVEPYO KoL Un-
KLKAOQOpPoV Beukd culuyég mov PpicKETOL OTO AMEKKPILATO.

AmoBoin

H 1ed1loAion amoPdAiletarl ota anekkpipato, Kuping mg un-kukAopopovy Oeukd cvluyéc. 'Enetta and
HELOVOUEVT 0O TOL GTOUNTOC XopyNnon g H“C-emonuacuévng eooeopikig ted1{oAidng o vd
ouvOnkec vnoteiag, N mAglovotnta g omoPfoArs cupPaivel péom tov Nratog pe to 81,5% g
padievepyng d6omg va avoktdtor ota kompava Kot to 18% ota ovpa, Le T0 HEYOADTEPO LEPOS TNG
amofoing (> 85%) va cvpPaivel evidg 96 wpav. Aryodtepo and 1o 3% g yopnyovuevng d0omg
OOoEOPIKNG TEdLOAIING amekkpiveTan ®¢ gvepyn Ted1LoAIdN. O ¥pdvog Nulong yio TV amoBoin g
ted1{oAIdNG elvan Tepimov 12 dpeg Ko 1 evéopAéPra kaOapon givor 6-7 1/h.

TpoppkdTnTo/Ln ypopkoTnTo,

H 1€0100A10M KotedelEe YPOpUIKT QUPUOKOKIVITIKT 0G0V apopd T d6on kot o ¥pdvo. H Crax Kot TO
AUC g ted1loridne avénbnke mepimov avaroykd pe t 8001 EVIOC TOL £0POVG UEUOVOUEVIC OO
oV 6TOp0TOG doomg Twv 200 mg émc 1.200 mg kot 6 OAOKANPO TO €0pOg EVOOPAEPLAG dOONG TMV
100 mg £w¢ 400 mg. Ot GLYKEVIPOGELG 08 0TaDEPT] KATAGTAOT EMLTVYYAVOVTOL EVTOG 3 NUEPDOV KO
VTTOSEIKVVOVV ALYOOTH GLGCMPEVCT] TNG OPACTIKNG ovaiag katd mepimov 30% Encrta omd TOAAATAEG
Lo popa MUEPNGIMG Amd TOL GTOLATOG 1| EVOOPAEPLEC yopNnYNoELS OTmC TPoPAEmETHL OO TO YPOVO
nuong tov 12 tepimov wpmv.

Ewwoi tAinfvouoi

Neppixn dvolertovpyia

‘Emterta amd evéoeréPia yopnynon piag 66one 200 mg poopopikig tediloridng oe 8 dropo pe cofapn
veppikn duciettovpyia mov opiletar wg eGFR<30 ml/min, 1 Crax oV Katd fdon apetdfintn kot to
AUCo. petafinonie kotd Ayotepo amd 10% oe obykpion pe 8 cupPatoic EAEYXOVE VYOV OTOUMV.
H oyokdBapon dev KaTtaAnyel o€ GNUOVTIKN OTOUAKPVVOT TS POGPOPIKNG TEALOAIONG amd
GUOTNUOTIKN KVKAOQOPia, OTT®MG aEloA0YONKE G ATOUA LLE VEPPIKT VOGO TEAIKOD GTAOIOV

(eGFR <15 ml/min). O eGFR vroloyiotnke ypnoyomnoidvtog v e&icmon MDRDA4.

Hraztikn dvolertovpyio

‘Emterta amd yoprynomn pog amd tov otopatog 60ong 200 mg pmc@opikng tediloAiong, n
QOPUAKOKIVTIKT TNG TeOLOAIONG dev petafAndnke oe acbeveig pe pétpro (n=8) 1 Papid (n=8)
nratikn dvcAettovpyia (Child-Pugh Taén B kot C).

Hlkiopévog nAnbuoudc (=65 etdrv)
H pappaxoxivntikn| g tedloridng oe nAkiopévoug vyelg eBehoviéc (nAkiog 65 etdv Kot dvo, pe
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ToLAGyIoTOV 5 dTopa o NMKio ToOVAdIoTOV 75 €TV, n=14) N)TOV GUYKPICIUN LE VEOTEPQ ATOLLO
eléyyov (nhxiog 25 émg 45 etdv, n=14) énetta amd YopMynomn HWog omd Tov otopatog 66ong 200 mg
POOQOPIKNG TEOLOAIONC.

Houdrazpixog winOvouog

H pappaxoxivntikt g tediloridng a&loroyndnke oe epnfovg (ikiag 12 éwg 17 etdv, n=20) énetta
oo YOPNYNO™ L0 0O TOL GTONATOG 1 EVOOPAEPLag doomnc 200 mg oEOopIKng TEALOAIONG Kt GE
epnPoug (12 éwg <18 etddv, n=91) mov élafav pwceopikn tedloridn 200 mg IV 1| amd tov 6TOHTOS
KkéOe 24 dpeg yia 6 nuépes. H extipdpevn péon Cmax Kot AUCo24n o€ oTafepomompévn Katdotoo
1e01{0AIdN ¢ o€ gpnPoug ftav 3,37 pg/mL and 30,8 pg-h/mL 1 onoio oy TAPOUOLL LUE TOV EVIAIK®V.

Doblo

H eridpaon tov @OAOL 6TV QAPUOKOKIVITIK TNG pmG@opIkNG tedloridncaéloroyndnke ce vyteig
AVOPEC KOl YUVOIKEG 0€ KAMVIKEG WEAETEC KOl G€ Uio TANOLOUIOKY QOPUAKOKIVITIKY aviivor. H
QOPULOKOKIVNTIKY] TNG TEOLOAIONG NTOV TOPALLOLN GE AVIPES KOl YUVOIKES.

Meléres aAlnlemdpaoewv papudrwv
Emdpdosic AoV 0apudkev 6to Sivextro

In vitro peléteg éxovv deilel 6T aAnAemdpdoelc papudkmv petatd 1ed{oAdNg Kot ovacTOAE®DY 1
enoy@yénv 160eviopmvy Tov kKutoxpdpetoc P450 (CYP) dev gival avapevouevec.

[ToAAamAég 1oopopeéc covipotpavopepacav (SULT) (SULTIATL, SULTIA2, kon SULT2AT)
avayvopioTkay in vitro 0Tt ivol IKOVEG Yo o0(evén e TV 1ed1oAIdN, YEYOVOC TOV DTOINADVEL OTL
Kavéva pepovopévo 160éviopo dev givan {oTikng onpaciog yio v kdBapon g 1edoAdNg.

Emdpdoeig tov Sivextro o€ GAAQ QApLOa

Evivuo mov ustafolilovv papuoxo,

In vitro peléteg og PIKPOGMUATO OVOPAOTIVOL NTOTOG VIOIEIKVOOLY OTL 1| POCPOPIKT| TESLOAION Kol 1)
Te01LOAION 0EV AVAGTEALOVY GTUAVTIKA TO UETAPOAIGHO HEGOAAPOVIEVO OO OTTOLUONTOTE ATTO TO.
akdAovBa 1oévioua CYP (CYP1A2, CYP2C19, CYP2A6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2D6, kat
CYP3A4). H ted1{oAidn oev petéPaie ) dpaon emkeypévov CYP wwoevldpmv, aAld emoyw@yn Tov
CYP3A4 mRNA mopatmprifnke in vitro og nrotokdtropa.

Mio KAviKn HEAETN TOL GUVEKPIVE T QAPUOKOKIVITIKY TG E@dmas 66ong (2 mg) tng mdaloidung
(vnootpopa CYP3A4) pévo 1 oe cuvovacud e poo@optkr| TedloAidn (amd otopatog doorm 200 mg
pio popd nuepnoiog yio 10 nuépeg), dev katédelée KAVIKG onuovTikn d1a@opd 6t Cmax n TV AUC
™m¢ pdalordung. Aegv amorteital Tposapoyn Yo cuyyopynon He to vrootpdpota tov CYP3A4
Katd tn ddpketn Bepameiag pe Sivextro.

Meropopeic usufpavns

To evdeyopevo 1 1ed1{oAldN 1| N PoEopIK TeSILOAION VA avaoTEIAEL TN HETAPOPH SOKLUACTIKMDV
VIOCTPOHATOV ONUAVTIKNG TPocAnyns eapudiov (OATL, OAT3, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, kot
OCT?2) ko petagpopémv ekpong (P-gp kot BCRP) géetdiotnke in vitro. Agv avauéveral va coppovv
KAWVIKG ONUAVTIKEG OAANAETIOPAGELG L€ OLTOVG TOVG LETOPOPEIS, LLE TN YOPNYNOT TNG TOPEVTEPIKNG
Hopeng.

Xe pio KAMvikn pHeAéTn ohyKplong TG GopUOKOKIVITIKNG NG pdmal 66ong (10 mg) g
pocovPactativng (vtoctpopo BCRP) udvo 1§ oe suvdvacud pe and otopatog yopnynon 200 mg
0oPoptkng tedLoridng, 1 AUC kot 1| Cmax TNG pocovPactativig, avéndnkay mepinov 70 % kot
55 %, avtictotya, 6TV cuyyoprnyeitan pe Sivextro. Q¢ ek ToHTOV, 1 0O TOV GTOUATOS YOPNYNON
Sivextro pmopei va £xel og anotélespa, TNV avactoin g BCRP oto eviepucod eminedo.

AvaotoAn s povoopuvoleidaons

H 1ed1loAidM ivat évag avaotpéyipog avactoréas g MAO in vitro, ®5TOGO deV OVOLLEVETOL KOpLio
aAAnAeniopacn otav cuykpivetar 1 ICso A Kot ot avapevopeveg ekbécelg oto aipa 6tov Avlpmmo.
Kopio anddeién yio avactor tig MAO-A dev mapatnpndnke oe peréteg @dong 1 ot omoieg
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oeOAoTNKOY EOWKA YOl TN SLEPEVVIOT] TOV EVOEXOUEVOL AVTNG TNG AAANAETIOpACTG.

Adpevepyikol Topayovieg

AVO EAeYYOUEVEG UE EIKOVIKO PAPLOKO OLOLGTAVPOVUEVEG UEAETES d1e&dyOnKa TPOKEUEVOD VO
a&loroyn0el to evoeyopevo 200 mg amd Tov GTOLATOG POSPOPIKNG TedLOAIONG oe oTabepn
KOTAOTOOT VO EVIGYVOOVV OLENTIKES avTIOPAGELS TNG WELSOEPEIPIVIG Kat TNG TPV oTNV
aptnplekn Tigon o€ vy atopa. Kopio onuovtik oAhoyn oTtnv apTnplokn Tieon 1 6Tov Kopoloko
pLOuod dev mapatnpnOnke pe v yevdoeeedpiv. H didpeon ddon tupapivng mov ypeldotnke yio va
wpokAnBel abEnon otn custolikn aptnpaxy wieon >30 mmHg and ™ Pacikn ypopun tpo g
yopnynong 66ong nrav 325 mg pe ™ eoceopikn Ted1oAidn o GVyKpion pe 425 mg e TO EIKOVIKO
@apuako. Xopnynon tov Sivextro ue TpoPég TAOVGLEC G€ TVPAUIVY (OMA. TOV TEPIEXOLV EMITEDA,
Topapivng mepimov 100 mg) dev avopéveTal va TPOKOAEGEL AVENTIKN AVTIOPACT] GTNV OPTNPLOKT
mieon.

2EPOTOVIVEPYIKOL TOPAYOVTES

O1 ogpotovepykég eMOPACELS G€ dOGELS POCPOPIKTSG TEdLOAIONG g 30 popég Tavm amd TV
avtiotoyn avOpdmivn 6001 dev SIEPEPAV amd TOV EAEYYO POPEN GE VO LOVTEAO LV TTOV TTPOPAETEL T
GEPOTOVIVEPYIKT OPACT TOV £YKEPAAOVL. YTTApYOLV mePlopiopéva dedopéva o€ acbevels oxeTikd pe
TNV OAANAETIOpaoT HETAED GEPOTOVIVEPYIKMOV TOPAYOVTMOV KOl TNG POSPOPIKNG TedLoAIING. Ze
peAréteg aong 3, omoKAEIGTIKAY ATOLO TTOV ETALPVOYV GEPOTOVIVEPYIKOVG TOPAYOVTEG
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y TOV OVTIKATOUOMTTIKOV OTMG EKAEKTIKOL 0VOGTOAEIC ETUVATPOGANYNC TNG
oepotovivng (EAEY), TpicokAid avTikataOMTTIKA, KOl 0y®VIGTEG TV VITOS0YEWMY GEPOTOVIVIG S-
vopoéutpumtapivng (5-HT1) (tputtdvec), pemepidivn, 1 fovomipovn.

5.3 TIIpoxlvika dogdopéva yio TV A6QIALELQ
Agv &povv de€aybel pakpompdbeceg HEAETEG KOPKIVOYEVEGNC UE POCPOPIKT] TEOLOAIDN.

Eravoiopfovopeves yopnynoeig amd to otopa kot evOopAePing 0cemv POoPopPIKNG Ted1LoAIdING oE
emipveg o€ ToIK0AOYIKEG HEAETEC dLdpkelag 1 unvog Kot 3 unvav TpokdAecay d0coeEUPTMUEVT KOl
ypovoe&aptdpevn vrokvTtapoPpifeia Tov LLELOD TV 06TMOV (LVEAOEIDN, EpLOPOEISN, KoL
peyoakapvokuTTapa), Ue oxetiiopevn peimon ota RBC, WBC kot 6ta oplonetdAio Tov KokAo@opovv.
AVTEG 01 eMOPACELS TAPOVGIACHV OTOOEIEES OVOTTPEYILOTNTOG KO TOPOVCIAGTIKAY GE EMIMESQ
¢kBeong Tov TAdopatog oty tedloAldn (AUC)=6-popég peyardtepa and v EkBeot Tov TAAGULATOG
7ov oyetileTon pe v avBpomivn Oepamevtikn 6061, Xe o avocoToEIKOAOYIKT HEAETN dudpkelag 1
UNVOG G UOES, 1| EMOVUAUUPAVOLEVT YOPTYNON OO TOV GTOUATOG HOCEMY POCPOPIKNG TENLOAIONG
£0e1&e OTL PeldvovTaL oNUAVTIKE To 6TANVIKG B-kdttapa kot T-kottapa, kot peidvovtol ot tithot IgG
070 TAAGO. AVTEC 01 EMOPACELS TAPOVGIACTNKAV GE EMineda £KOeGNC TOV TAACUATOG GTNV
1ed1{oAIdN (AUC)=3-popég peyardtepa amd v avapuevopevn £kfeon tov avlpmdmivov TAAGHOTOC
7ov oyetileton pe ™ Bepomevtikn doom.

Mo g101kn vevpomaforoyikr| peétn de&aydnke oe £yypmpovg enipweg Long Evans 6tovg onoiov
yopnynOnke pwcpopikn tedloridn nuepnoing yua £o¢ 9 pivec. Avti n pekén ypnoonoincs
guaicON LOPPOAOYIKT] BELOAGYNOT LOVILLOTIOIUEVOV UE £YXVOT] IGTMV TOL TEPLPEPTKOD KOl TOV
KEVTPIKOV VEVPIKOV cuotipatog. Kapio anddeién vevpotolikdtntag, COUTEPIAAUPAVOUEVOY TMV
VEVPOGLUTEPLPOPIKDY OAALYDV 1 TNG OTTIKNG 1) TEPUPEPIKNG VEVPOTADELNG, dEV GYETIGTNKE UE TNV
Ted1LOAION petd omd 1, 3, 6 1 9 uveC amd ToV GTOUATOC YOPNYNONG £0¢ dO0ELS e eminedo kbsong
oL TAdopatoc (AUC) £wg 8-popég peyaddtepa amd TNV avapevopevn €kBgot Tov avOpdTIvoL
TAACUATOG GTNV amd TOL GTOUATOG BepamevTiKn dOo.

H poopopikn 1ed1oAdn Tov apvnTikn yro yovoto&ikdtnta o€ OAES TIG in Vitro SOKLLOGIES
(Baktnprokn avdotpoen petdArasn [Ames], xpOUOCOUIKN TOPEKKAIOT GE TVEDUOVA KIVELIKOV
yapotep [CHL]) kot og 0Aeg T1¢ in vivo e€eTdoelg (KPOTUPNVIKES SOKILOGIEG G HVELD TV OGTAOV
TOVTIK®V, un mpoypoupatiouévn covieon DNA og fmap emipvov). H ted1loridn, mov dnuovpyndnke
ond eoo@optkn Ted1LoAidn petd and petafolikn evepyonoinon (in vitro Ko in vivo), eEETAGTNKE
emiong v yovoto&ikotnra. H tediloridn nrav Betikn o i in vitro Sokiplacio ypoOUOSOUIKNG
nmapékkAong o€ kottopa CHL, aAAd apvntikn yio YovoToEkoTnTo 6€ GALES in vitro SoKILacieg
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(Ames, petarha&lyéveon AELPOUATOS G WOEC) KAl in Vivo GE L0l LLKPOTTLPTVIKT OOKIHOGT0 68 LVEAD
TOV 0GTAOV TOVIIKOV.

H poceopixn 1ed1oridn dev giye avembounteg endpAGEIS TN YOVIULOTNTO 1] TV AVOTOPOYDYIKT|
€MIBO0T O€ APOEVIKOVS EMIPVES, CUUTEPILOUPAVOLEVIC TNG OTEPUATOYEVESNG, GE OO TOL GTOUATOG
d00e1g £mg T péylotn 06on mov e€etdotnke tov 50 mg/kgmuépa, 1 o€ evijltkovg Onivkovg enipveg
o€ and TOL GTOUATOG OOGELG £MG TN UEYLOTN dO0T Tov EgTdiotnke Tov 15 mg/kg/Mmuépa. Avtd ta
enimeda 0cemV 160dVVALOVV LEe Opla kBeong >5,3 popég yia Avipeg kot >4,2 POpES Yo YOVAIKEG TMV
emmédv Tov TAdopaTog 6TV TedLoAMON AUC)24 0NV avBpdmivi) and Tov 61opaTog Bepamevtikn
doon.

Meléteg euPpuikng avAmTLENG O HVEG KOl ETTUVESG OEV TAPOVGINGAV ATOJEIEEIS TEPATOYOVOV
emidpaong ot enimeda Exbeong 4 popéc Kat 6 Popéc, avtioTorya, e EKEIVE TOL AVAUEVOVTAY Y10, TOV
avBpomo. e euPpuikég HEAETEC, 1| POOEOPIKT TEOILOAION £0e1Ee OTL Tpokael ToEkOTNTEG GTNV
euPpuikn| avamtuén og TOVTIKOVG Kot apovpaiovs. Ot emidpdcelg oty euPpuikn avantvérn mov
TOPOVGIACTNKAV G HVES OMOLGIN UNTPIKNG TOEWKOTNTOG, TEPIAAUPovay pelwpévo euPpuiko PApog Kot
aLENUEVN GLYVOTNTA ELPAVIONE GUYKAEIOT|G TOV TAEVPIKMV ¥OVOP®V (TapdELVGT TG PUGIOAOYIKNG
YEVETIKNG Tpodidfeong yio oTepVIKEG maporAiayéc oto otéleyoc CD-1 o€ pieg) oty vynin d6om Tov
25 mg/kgmpépa (4-popéc 1o exTiumpEVO gminedo EkBeong Tov avBpaomov Pacet tov AUC). Xg
eMipveg, LEIOUEVO ePPpuiKd Bapog Kot avENpEVES OKELETIKEG TOPUAAAYEC, UETAED TV OTTOiMV
UELMUEVT] 0GTEOTOINON OTEPVISI®MVY, GTOVOVA®YV, KOl TOV Kpaviov, Tapatnpnnkay oty vynin doon
tov 15 mg/kgmuépa (6 popég to ektipdpevo eminedo ékbeong tov avBpdmov Bacel tov AUC), kot
GLOYETIOTNKOVY e TN UNTPIKN ToEKOTNTA (UEIOUEVO UNTPIKO couUaTKO Bapoc). Ta erineda ywpig
mapotnpovpeveg avembounteg evépyetec (NOAEL) yuo epppuikn to&iotnta oe poeg (S mg/kgmuépa)
KaBdg Kot 1 unTpKn ko 1 epPpuikn ToEikoTNTA 08 EMPVES (2,5 mg/kg/muépa) cuoyetioTnKav pe Tig
TIES TOV gpPadol Katw amd v kapmdin (AUC) tov tAdopatog yio tnv 1ediloridn va eivar mepimov
16000vapueg pe v Tiun AUC tng ted1loAidng mov oyetiletan pe v omd Tov 6TOUATOS avOp®ITIVY
Oepamevtikn d6o.

H 1ed1loAidoN anekkpivetarl 610 YaAn EXipv@v oL ONAGLOVV Kol 01 GLYKEVIPAOGELS TOV TopaTHONKOY
NTav TOPOLOIEG LE EKEIVEG OTO UNTPIKO TAAGCLLA.

6. OAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX

6.1 Koatdhoyog ekdoyomv

Maoavitoan

Yépo&eido tov vatpiov (Yo puuion tov pH)

Ydpoyrmpukd o0& (Yo pOOuet tov pH)

6.2 AocvpporoTnreg

AVT0 TO PUPUOKEVTIKO TPOIOV EV TPEMEL VAL OVOUELYVVETOL UE AAAL. PUPUAKEVTIK TPOTOVTO EKTOG
QUTAV TOL AVAPEPOVTAL oTNV Tapdypaeo 6.6. To Sivextro eivar acOuPato pe omolodnmote StdAvpa
nepiéyet S1o0evi katidva (m.y. Ca?t, Mg?"), cvpnepthapBavopévou tov evésipov StaAvpatog Lactated
Ringer kot tov dtaAvpatoc Hartmann.

6.3 Awipkero Long

3 xpovia.

O ovvolKOG ¥povog dlatipnong (amd TV avacHoTOoT £MG TV 0PaimoN Kot TN Xop1ynom) 6ev Tpémel
va vepPaivel Tig 24 dpeg 6TV puAdcceTal gite o€ Beppokpacio dwpatiov 1 og yoyeio (2°C - 8°C).

6.4 Iowitepeg mpouvrdcels katd v OLAEN TOV TPOIOVTOG
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Agv vdpyovv €1d1kég 0dnyieg dratipnong yio 1o mpoidv avtd. I'a Tic GuvONKeg datpNoNG LETA TNV
avacVGTAGT KOL TNV 0PpoimoT] TOL GOPUAKEVTIKOD TPoidvTog, PA. Tapdypapo 6.3.

6.5 ®Von Kol GVGTUTIKA TOVL TEPLEKT

Drorido (tov 10 mL) og davyég fopromupitikd yvari tomov I pe ykpilo crAtkovovyo eAacTiKO T
amd yAwpoPovutoiio. Alebécio g cuokevacieg Tov 1-@aAdiov Kot T@V 6-@loAdimy.

Mmropei va pnv KukKAOQOpovV OLEG Ol GLOKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpo@LAGEELS amOpPLYNG KO GAAOG YELPLONOG

Ta @laAidio Tov Sivextro mpoopilovtot yio pio povo ypron.

[Ipémer va yopnyeitor oc evoopiéfia Eyyvon povo. Agv mpémel va yopryeitat g evooréProg PAOUOS.

Aonmtn TEXVIKN TPENEL VO, okolovbeital oty TpogToacio Tov dtaAdpatog Eyyvone. To meplexouevo
oV PlaAdiov Ba mpénel vpioTaTon avacvotaot pe 4 ml evésipo Vowp, kot va oTpoPiiileTor amald
péypt va dtolvBel tedeimg 1 kovic. Avddevon 1| ypiyopeg kKivioels Ba mpémel va amopehyovtal kabdg
gvdéyetan va tpokAn0el appioudc.

IMa yopnynon, To avacLGTAUEVO SLAAV U TPETEL VA OpatdVETOL TEPATEP® o€ 250 ml evécipov
SoAdpatog yAwplovyov vatpiov 0,9%. O cdkkog dev Tpémel va avadevetal. To didAivua wov
TPOKVTTEL Elvar £va. S10pavEiG yp®uo 1 vokitpvo dtddlvua kat Oa Tpémel va yopnyeitol nt mepimov
1 dpa.

Movo meplopiopéva. dedopéva eivat Stobéota GYeTIKA e T GVUPUTOTNTA TOL Sivextro pe GAAES
£vO0PAEPLeC ovoieg, emouévag dev Oa mpémnel va, mpootibevtal Tpocheta 1 GALD QUPUOKEVTIKA
TPO1oVTA 6T PLoAidia piag xprong Tov Sivextro, oVTE va £YXE0VTOL TALTOYPOVAOG. Edv 1 o1
EVOOPAEPLOL YPOLLUT YPTCULOTOLELTOL Y10 O1AOOYIKT EYYVOT| UPKETDOV SLUPOPETIKOV PUPUUKEVTIKMDV
TPOIOVTOV, N YPAUU Oa TPEmEL va EKTAEVETAL TPV Kot LETA TNV €y)von Ue YAmptovyo vatpilo 0,9%.

[Ipw and ™ xoprynomn, To avacvotadéy ddivpa Oa mpénet va embempeitol OTTIKA Yio TUYOV
copoTdokd vVAKS. Ta avacvotafévta S1oADUIATO TOL TEPLEYOLY 0paTH cmpATIOW Do TPEmEL Vo,
oamoppintovon.

Ka0e aypnoipomointo Qoppakevtikd Tpoiév 1 VTOAELLLO TPETEL VO, ATOPPITTETOL GOUPMVA LE TIG
KOTA TOTOVC 1oYVOVCEG OYETIKEG OLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAETAY. KYKAO®OPIAX

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

OMavdio

8. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/15/991/002

EU/1/15/991/003

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIZHX / ANANEQXHY THX AAEIAX

Huepounvia mpd g éykpiong: 23 Maprtiov 2015
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Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 09 lavovapiov 2020
10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

Aentopepeic mAnpoeopieg yio To TPoidv givor Staféceg oTov d1KTLOKO TOTO Tov Evpmmaikod
Opyaviopo0 @oppdrkmv: http:/ www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

IMAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN IHAPTIAQN

‘Ovouo kot d1e00vven TV TOPUSKEVLOSTMOV TOV Eivol VITELOVVOL Y10 TNV ATOOEGUEVGT] TV TOPTIOWY

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
OAavoio

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

Itohio

210 £VTLTO PUALO 0ONYIDV XPTOTNG TOV POPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG TPEMEL VAL VALY PAPETAL TO OVOLLQL
ka1 1 81ev¥Bvvor Tov TAPACKELAGTY| TOV gival VTELHLVOG Y10 TNV ATOSEGUEVCT] TNG GYETIKNG TAPTIONAS.

B. OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH XPHXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOT0 AOLTEITAL LTPIKT CLVTAYN

I AAAOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
o  ExOéocig meproduig mapakorovdnong g acedieras (PSURS)

Ot anmartnoelg yio v vofoAn towv PSURS yuo 10 ev A0ym @apuakevtiko mtpoiov opilovtal 6Tov
KaTdA0YOo pe TIg nuepounvieg avagopdc g Evoong (katdioyoc EURD) wov mapotifetor oty
Tapdypoeo 7, Tov dpBpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe emakdrovdng enucoiponoinong
OT®G OMLOCIEVETAL GTIV EVPMOTAIKT SIKTVOKT) TUAT Y10l TO PAPLOKOL.

A. OPOI'H TIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AIIOTEAEEMATIKH
XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyéor0 owoyeiprong Kivovvov (ZAK)

O Kdroyog Adetog Kukhopopiag (KAK) Ba die&aydyet Tic omaitodeveg dpactnploTnTeS Ko
TAPEUPAGELS PUPLOKOETOYPVTVIONG OT¢ Tapovatdlovtatl ato cupupovniéy ZAK mov tapovcidaletan
otV evotnta 1.8.2 g ddetag KukAOQOpiog Kot OTOEGONTOTE ENOKOAOVOES EYKEKPLUEVES
avafempnoelg Tov ZAK.

‘Eva emucoporompévo TAK Oa mpénet va katoteei:

o Metd and aitnpa tov Evpondaikod Opyavicpod Ooppdkmy,

o OnoTeEdNTOTE TPOTOMOLEITAL TO GVGTNLLO OLOYEIPIOTG KIVOUVOL, EI01KA O OTOTELEG O ANYNC
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VO ETUPEPOLY CTUAVTIKT] OAAOYT] GTT GYECT] 0PELOVG-KIVOVUVOL
N ®¢ OTOTELES LA TNG EMITEVLENG EVOC GIUAVTIKOD 0POCTLOL (POPUOKOETOYPOTVIOT 1)
glaytoTomoino” Kivdvvov).
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ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXZH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Sivextro 200 mg emkaAvVppEVA LE AETTO VUEVIO dlokia
POoPOPIKT| TESLOAION

2. YYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXZIA(EYX)

Kabe emxaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 200 mg powo@opikng tedILoANG.

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Enucoloppévo pe Aemtd vpévio diokio
6 x 1 emkodvppéva pe Aentd vuéVio dtokia

| 5.  TPOMNOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

Awfaote To @OALO 0dNYLOV Y¥proNg TPV amd TN XP1oN.

Amo oTOUATOC YPNIOT

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetar o€ Béon, v onoia dev PAETOLV Kot dgv mTpoceyyilovv Ta Tadd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHZH(EIZ), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

9. EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'A THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN IIOY TPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
OMavdia

12. APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/15/991/001

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

14. TENIKH KATATAZEH I'TA TH ATAGEXH

DopUaKEVTIKO TPOTOV Y10l TO OTTOI0 ATOLTEITON LTPIKN GUVTOYN.

| 15. OAHTIEEX XPHIHE

‘ 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Sivextro

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

A160106T0TOC YPUUL®TOS KddKaS (2D) mov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVOSIKO avVayVOPIOTIKO KOOIKO.

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

PC
SN

36



EAAXIEZTEX ENAEIZEIZ TIOY HPEIEI NA ANATPAG®ONTAI XTIZ X YZKEYAZIEX
KYYEAHZ (BLISTER) 'H ZTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAEX

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Sivextro 200 mg dwokia
POoPOPIKN TEOLOAION

2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY. KYKAO®OPIAX

MSD

3. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

| 5. AAAA XTOIXEIA

Avoitre, petd tpapnére
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI (PIAAIAIO)

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Sivextro 200 mg KOVIG Y10 TUKVO GKEVAGLLA Y10 TALPACKELT SIAVLOTOG TPOG EYYLOT
POoPOPIKN TESLOMON

2. YYNGOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EY)

Kabe proridio mepiéyet drag pmo@optkod dvatplov ted1foridng mov avtiotoryel o€ 200 mg

POOPOPIKNG TEOLOAIdNC.
Metd v avacvotaon kaBe mL wepiéyel 50 mg pocopikng tedLoAidng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

"Exdoya: pavvitdin, vdpoleidio tov vatpiov, vdpoylmptkd o&o

4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO

Kovig v mokvd oKevaoLO Y10 TOPAGKELT] SIHADLOTOS TPOG EYYLOT
1 plaAido
6 QloAidL

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpaote 10 QUALO 0dNYIOV TPV amd TN YopNYNoN.

EvdopAréfra ypiion petd and avaciotacn Kot apaioon
IMo pio gpion poévo

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puidooetal o€ Béon, v onoia dev PAETOLV Kot dev Tpoceyyilovv Ta Tod1d.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHEH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

| 8.  HMEPOMHNIA AHEHZ

AHEH

9. EIAIKEYX YYNOHKEX OYAAEHX
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'A THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN ‘H TOQN
YIHOAEIMMATQON ITOY TPOEPXONTAI AITIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
OAMavoio

12. APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/15/991/002 1 @iaAidto
EU/1/15/991/003 6 groAidw

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOIOV Y10l TO OTTOI0 ATOLTEITON LTPIKT GUVTOYN.

| 15. OAHTIEX XPHIHE

’ 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H ortioddynon yio v umv mteptanedei n ypaen Braille sivon amodekt

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOZ TPAMMOQTOX
KQAIKAZ (2D)

A601006T0TOG YPOUL®TOHS KddKaS (2D) mov pépet tov meptAn@hévia Lovadikd avayveoplioTiKod KOJKO.

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

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY IIPEITEI NA ANATPA®ONTAI XTIX MIKPEX
YXTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

ETIKETA ®IAAIAIOY

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX KAI OAOX(OI) XOPHITHZHZ

Sivextro 200 mg kOvi¢ Yo TUKVO GKEVAGUA
POoPOPIKN TESLOAMON
v

| 2. TPOIIOX XOPHI'HXHX

AwPaote T0 PUALO 03NYIOV ¥PNOTG TPV OO TN XPNOT).

‘ 3. HMEPOMHNIA AH=ZHX

AHEH

4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

5. INEPIEXOMENO KATA BAPOZX, KAT' O'KO'H KATA MONAAA

200 mg

6. AAAA ETOIXEIA
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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DOYAAO OAHI'TQN XPHXHZX: ITAnpo@opics yio Tov ac0ev)

Sivextro 200 mg emkolvppévo pe AeTTé VUEVIO dIoKiO
QmGPOPIKN TEALOMON

AWPaoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QVAAO 00N YLDV YP1OIS TPV UPYIGETE VO TATIPVETE AVTO TO

PapnoKo, o10TL TEPLAAUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES VIO CUG.

- Dura&te avtd To POALO 0dN YDV Yprone. Towg ypelaotel va to dufdoete Eava.

- Edv &yete mepartépw anopiec, poTNOTE TO Y1ATPS 1) TO PAPLOKOTOLO GUG.

- H cvvtayn yia avtd 10 gappoko yopnyndnke amokAelotikd yio oag. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
@apuoko o€ GAAovc. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL BAAPT], AKOUO KoL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
acBéveldg Tovg eivon 101 pe ta Sk Gog,.

- Edv mapotnpfoete kamolo, avemOOunTn evépyeLla, EVNUEPMDGTE TOV YIATPO, 1] TOV QUPLOKOTOLO
c0g. Avtd 1oydel kot yuo Kabe mhovn avemBounT EVEPYELD TTOV EV AVOPEPETAL GTO TAPOV
POALO oYLV Yprionc. BAéme mapdypago 4.

T egpréyel 1o mapov OLA0 00N YIOV:

T elvan 10 Sivextro kot mwowa givon 1) ¥p1oN TOL

T mpéner va yvopilete mpv mapete To Sivextro

[Iog va tapete To Sivextro

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

[og va puidooete o Sivextro

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AOTEC TANPOPOpieg

SR LD

1. T givan To Sivextro kou wola givan 1 P16 TOL

To Sivextro givar £va avTifloTikod Tov TEPLEKEL TN OPACTIKY| 0VGIN POCEOPIKT TEOLOAION. AVIKEL o€
pio opdda eapudkmv mov ovopdlovior «oEaloASVOVED.

Xpnowonoteital o€ eviAikeg kot eprifoug niikiog 12 €TV Kot Gve Yo TNV OVIIHETMOTIOT AOUMEEDY
07O JPLLO KOl G 16TOVG KAT® Ad TO SEPLLOL.

Agrtovpyel ocTopaTOVTAG TNV avATTLEN OPIoUEVEV BakTnpinv To omoic UITopohV va TPOKAAEGOVY
cofapég Aotderc.

2. T péner vo yvopilete mpy mapete o Sivextro

Mnyv napete to Sivextro
. o€ MEPIMTO®ON aALEPYiOG 0T POSEOPIKN TESLOAION 1| GE 0TO10INTOTE GALO O TO, GLGTATIKA
LTOV TOV PUPHAKOL (AVAPEPOVTAL BTNV TAPAYPUPO 6).

IIposgidomoun|oelg Kon TPoPLAGEELS
O y10tpdc oag Ba £yl amopacicel dv To Sivextro ivat KATGAANAO Y10 TV OVTIUETOTION TNG
Aoipméng coc.

Amevbuvbeite ooV y1atpd 1 TOV VOGOKOLO GOG TPOTOL TAPETE TO Sivextro edv Kamowo omd To

axorovBa 1ox0ovV Yo €GAGC:

- gdv mhoyete amd O1appola, N €iY0TE TOPOLGLAGEL S1appola EVOS® (1] £m¢ 2 UNVESG UETE)
naipvate avtiPlotikd oto mapehbov.

- o€ mepintwon aAlepyiog o€ GAAN PAPIOKO TOV OVIKOVV OTNV Opada «o&aloMdvovesy (m.y.
AveloAidn, kKukhooepivn).

- €xete 10TopKd opoppayiog 1 tabaivete pdimneg edkora (to omolo pmopel va givan pa EvoeEn
YOUNAOV aptBpov aponeToM®y, ToV KPOV KOTTAP®Y TOL EUTAEKOVTAL GTHV THEN GTO ool
GOG).
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- €xete TPOPALOTA GTOVS VEPPOVG.

- edv maipvete opiopéva papuaka yio ™ Bepomeio TG KatdOAnyng, YvOOTA ™G TPIKLKMKA,
EAEZ (exAextikol ovaoTOAELG EXTAVATPOCANYNG TG GEPOTOVIVIG), oo | MAO
(avaotoleic povoapvo&eldaonc). H yprion avtdv tov goppakoy pall e poceopikn
Te01LOAION popel va 00N yNoeL € GOVOPOLO GEPOTOVIVIG, Hidt SLVNTIKA ameAnTIK) Yo T o1
Katdotaor ([e COPUTTOUATE OTMG iGN L0 ATOTPOCAVATOAIGHOD, SUGKOALN GUYKEVTPMGNG,
VYNAN Beppokpacio, LENUEVE AVTAVOKANGTIKA, OVGKOALN GUVTOVIGUOD TMV UVIKOV
Kivioewv). BA. AA\a gdppoko Kot Sivextro yio Topoadelyata.

- edv malpveTe OPIGUEVO PAPLLOKE Y10 TNV OVTILETATION TNG NIKPOVING YVOOTH O KTPUTTAVEGY.
BA. Ao edpuaio kot Sivextro yio mopadelypota.

Potote Tov yrotpd 1 TOV QOPUOKOTOL0 GOg AV EXETE AUPLPOAIES Y10 TO €AV TTOIPVETE OTOLOONTOTE
omd oVTA TO PAPLOKAL.

Auippoia

Emkowvmviote apécmg pe 1o Yotpo cag edv mhoyete amd didppota katd T dldpKela 1 LETA T ANEN
g Oepameiog cag. Mnv TapeTe 0TO0ONTOTE PAPLLOKO VIO TNV AVTILETOTION TNG OLAPPOLAG YO PIS
TPOTYOVEVWMG VO POTHCETE TO YIOTPO GUGC.

Avtoyn ota avtiloTikd

Ta Baxthpla propovv va yivovy avbektikd ot Oepomeio pe avtiplotikd pe 1o mépacua Tov xpovov.
Av16 ovpPaiverl 6tav To avTiPloTikd dgv UTopoHV Vo GTAUATCOVY TNV avATTLEN TOV BaKTnpiov Kot
va avTeETORTicovy Tt Aoipoén cag. O yatpdc oog Oo amogacicel eav o mpénet va, cag yopnynel to
Sivextro yio TV oVTIHETOMION TG AoTHmENS Gag.

MBavéc avembountec evépyelec

Opiopéveg avemBountec evépyeieg Exovv mapatnpnbei pe 1o Sivextro 1 kGmwolo GALo HELOC TG
Katnyopioag tv o&aloMdvovav otay yopnynonke yio S14oTnIe TOL VIEPPAIVEL TO GUVIGTMUEVO Y10,
to Sivextro. Evnuepmote apécmg 1o yotpd 6og £6v TAGYETE Ao OTOI0ONTOTE Old TO. akOAoVOL
gvOo® Taipvete to Sivextro:

o YOUNAEG TIHEG AEVKDV ALLOGPALPimV

o avopio (xouniog aptduog epubpdv apoceapiov)

o alpoppayio 1 E0KOA0G LOA®TIOUOS

o anmAieln evaictnoiog otig Taldpeg 1| ota TEALATO (OT®G opmdia, aicOnua

popunkiaong/toumuatog, 1 o&eic Toévot)
. 0TO10ONTOTE TPOPANLLOTAL LE TNV OPOIoT GOC OTT®S OOAT OpaoT), CAAAYEC TNV EyYPOUN OpacT,
dvokolio va deite Aemtopépeleg N €Gv 10 onTikd Tedio Gag Yivel TEPIOPICUEVO.

Howda
AvT0 TO PAPLOKO dEV TPETEL VO YPTOLUOTOIEITAL GE TodLd NAKIG KAT® TV 12 eTmdv kabdg dev £xel
peietnfet emaprmg og avtd Tov mAnbvoud.

Alha @éppoxa kot Sivextro

Evnuepmoete to yiatpd 1 10 @oppakorold cog eqv naipvete, Exete mpdspata mapel 1) Hmopel va
nhpete dGALo pappoka. Eivol idtaitepo onuovtikd vo evIEPMGETE TO YI0TPO GOG AV TaipveTe emiong:
o QLULTPUTTUAIVY, GLTOAOTPAUT|, KAOUTpapLivn), docovAemivn, do&emivn, prlovoletivn,
provPo&apivn, yumpapivn, tookapPo&alion, Aopempapivr, pokioBeuidn, tapoetivn,
oowverlivn, oeheyihivn, oeptpaiivn, viovAoéetivn kot Beviapa&ivn (ypnoipomoteitot yio
Oepaneio g KatdOAnyng). Yrdapyetl kivouvog 1 @c@opiky Ted{oAidn va oAANAETISPACEL e
OPIGUEVO PAPLLOKOL, CUUTEPIAOUPOVOUEV®Y OTOV TOL UVAPEPOVTAL, KOl VO TPOKUAESEL
avemBouNTeg EVEPYELES OTIMG OALAYEG OTIV OpTNPLOKN Ttigon N T Beppokpacia.
covpaTpurtavn Kot Sodurpirtdvn (xpnotpomoteiton yio Ogpameio Tng nUKpaviog)

omoedn (0TS PUVTAVOAT)

WoTvipmn, Aamotvipmn (XpNoYLoToobVTaL Y10 TV OVTILETMLION TOV KOPKIVOv)
peBotpeldrn (xpnoomoteiTol yio TV OVIYETMOTIOY TOV KAPKIVOL,TNG PELLATOEWDOVS

apBpitdag N ¢ yopiaong)
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o covApacoralivn (xpNOUOTOLEITAL Y10 TNV OVTUETOTICT PAEYLOVOIMY VOGHOY TOV EVTEPOV)

. TOMOTEKAVT (YPNOLOTOLEITOL Y10 TIV OVIYETMOTIOT] TOV KOPKIVOV)
. otativeg 0Tmg mrtafactativy, posovfactativy (XP1NOYOTOIOVVTOL Y10 TN HEI®ON TNG
YOANOTEPOANG TO QL)

To Sivextro umopei va TapeUmTOdicEL TIG EXOPAGELS AVTMV TOV Qappakmv. O yatpdc oog Ba cag
g€nynoel meprocodTEpO.

Kinon kot Onhoopog
Edv giote éykvog 1 OnAdalete, vopilete 0T umopei va giote €ykvog 1 6xed1ALETE VO ATOKTNOETE TOOL,
{nmote TN GLUPOLAN TOL YTPOV T} TOL POPLAKOTOLOV GOG TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPLLAKO.

Agyv gival yvmot6 €dv to Sivextro mepva 6To untpikd yolo otov avlpwmo. Zntote T cLPovAn Tov
YTPOY GO TPOTOL ONAdceTe T0 POPO GOC.

Odnynon kKo yEPoPOS pNYavNRATOV
Mnv odnyeite N xewileote unyavipata gdv voidbete (aAn 1 kovpach aedTov ThpeTe AVTO TO

QapLoKo.

3. Hog va wapete To Sivextro

[Tévtote va TaipVETE TO QAPLOKO AVTO AVGTNPE GOUPMOVOE, LLE TIC 0ONYIEC TOV YLUTPOV 1 TOL
Qappoakomolod cac. Eav éxete appiolicc, poTHOTE TOV Y1ATPO 1 TOV QOPLAKOTOLO GOC.

H ocvvietdpevn do6on eivar éva diokio Tmv 200 mg pia popd nuepnoing yio 6 nuépes. Ta diokio
KaTomivovTol oAGKAN POl Kot uopohv vo, AneBolv pe 1| xopic Tpoeég 1 moTd.

AmevBuvieite o€ yiotpo edv dev aicBdvesbe kakvtepa, 1 edv acBiaveshe yeipodTepa petd amd

6 Nuépeg.

Eav népere peyordtepn d6on Sivextro omwd tnv kKavoviki

Enwcowvovnote pe 10 y101pds, T0 QOpLOKOTOO N TO TUNLOL ETELYOVIMV TEPIGTUTIKMY TOV
TANGIEGTEPOV VOGOKOUEIOL GO TO GUVTOUATEPO SVVATOV GE TEPITTMOT IOV EYETE MAPEL TEPLGGOTEPL
dtokio amd 1o Kavovikd, Kot whpte poli cog To eApLOKo.

Eav Eeyaoete va mapete To Sivextro

Edv Egydoete va mhpeTe TO QAPUOKO GOC, TAPTE T1 0OCT) TO GUVTOUOTEPO GLVOTOV OTTOLUONTOTE
oTYUN €mG 8 Mdpeg TPV amd TNV EXOUEVT] TPOYPOUUATIGUEVT dO0N. Edv amopévouy Arydtepo amd

8 dpeg TPV TNV EMOUEVN dOON, TOTE MEPIUEVETE UEYPL TNV ETOUEVT] TPOYPUUUATIGUEVT] dOGT. Mnv
ThPETE SITAN HOOT) Y10 VO OVATTAN PO GETE T 600T o Eeydoate. Edv £xete omotadnmote auiBoAia,
{nmote 1 cuUPoVAT TOL EAPLOKOTOL0D COLC.

®a pénet va TapeTe Kot TaL 6 d1oKio Yo Vo OLOKANPMGETE TO G TNG Bepameiag oag, aKoOUa KL oV
&yete mapaeiyel pio doom.

Edv otapatioete va maipvere to Sivextro

Edv otapathioete va maipvete to Sivextro yopic T cVUBOVAT TOV Y1OTPOD GOG, TO GUUTTMUATH GOC
evdéyetan va emdevmbovv. AnevBuvleite 610 Y10TPO 1 TO POPUOKOTOIO GO TPOTOV GTALOTHGETE VO,
maipvete To PAPHOKO GOG.

Edv &yete meprocdtepeg EpOTNOELS GYETIKA LLE TN XPTOT) AVTOV TOL PUPLAKOV, POTNCTE TOV YLOTPO 1)
TOV QUPLLOKOTOLO GO,

4. MBavég avemOOuNTES EVEPYELEG

Onwc 6ha o pdppoka, £T61 Kol avTd TO PAPLOKO UTOPEL VO TPOKAAESEL AVETIOVUNTEG EVEPYELEG AV
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Kol 0gv Tapovctdlovtal 6 GAOLG TOVG AvEPOTOLG.

Emkowvoviote apécmg IE TO Y10TPO 060G GV TAGYETE 0O JSIAPPOLO KOTA TN SIAPKELD 1) LETA TN
MEN ¢ Bepaneiog cog.

AMLeg avemOVUNTES EVEPYELES EVOEYETAL VO TEPLAOUPEVOLYV:
Yoyvég avemBvunTeg evépyereg (Umopei va emnpedoovy émg 1 ota 10 dtopa)

Noavtia

"Epetog

IMovoképarog

Kvnopog og oAoxAnpo to copa
Konwon

Za&An

O ovyvég avemOBopnteg evépyereg (unopet va ennpedsovv €og 1 ota 100 dtopa)

MuknTootkéG AOTUDEELS TOV OEPUATOG, TOV GTOHOTOG KOl TOV KOATOL (CTOHOTIKES

GO/ KOATIKY oK TioGT)

Kvnoudg (copmepiropufavoviog kvnopd Ady® oAAEPYIKAG aAvTIOPAONC), ATMAELD LOAADV,
axpn, epubpd Kavm kvnoumodes eEdvinpa 1 kvidwon, vrepPolikr| epidpwon

Meimon 1 andieto evaictnciog Tov dEpratoc, aicHnuo LuPUNKINoNG/TOWTLOTOC GTO dEPUA

"E€ayn 1 epubpiacn/epubpdtnra 610 TPOS®TO, GTOV aVYEVA 1| GTA. AVD PEPOG TOL Bdpaxa

Andotnua (010YKOUEVO EEOYKMILO, LLE TTOOV)

KoAmkn Aoipmén, preyuovn 1 Kvnopuog

Avyyoc, evepebioTdOTnTa, TPELOVAO

Aolpumén oy avamvevoTiky 086 (KOATOL, Papvyyag katl 6TtH0og)

Enpémra ot portr, copedpnon oto othbog, fryog

YrvnAia, un ucetoloykod potifo vavov, Suokorio Htvov, EQLaATES (SVGAPESTA/AVNGUYNTIKA
ovelpa)

Enpoctopio, SuGKOIAOTNTA, dvoTeyia, TOVOSG/ducpopia TNV KolALd, aKovsla TpooTadeia yia
£1eT0, Thom Yo £UETO, aiplo EVTOVOL KOKKIVOL YPMUATOS OTO KOTPAVA,

TI'aotpootcopayikn Taivdpouncn (Kaovpa, Tovog 1} SuoKOAIN TNV KATATOON),
UETEMPIOUOG/ aEPLaL

ApBpadyia, poikol cmacpoli, oc@valyia, ovyevaAyia, TOVO/dvePOpio 6To GKPa, LEIMOT TNG
duvaung Aapng

Baunr| 6pao), «HLYEKI (LKPA CYNLOTO TOV QOIVETOL VO TEPLPEPOVTAL GTO OTLTIKO TTEdI0)
[Ipnopévor 1 S10YKOUEVOL AEUPASEVES

Alepyucn avtidpaon

Apuddatmon

EX\mig poBion tov dafnt

Mn @ucloroyikn aicOnom trng yevong

Apyds kapdlokd ToAUOG

[Mupetdg

ALOYK®GT GTOVE ACTPAYAAOVG KU1 OTA TEALOTO

Ovpa e U PLGLOAOYIKT] OGUN, U1 PVOIOAOYIKES OUATOAOYIKES EEETAUCEL

Soyvotnto un yveoth (1 cuyvotmta dgv umopei va extiunei pe Paon to drabéoyo dedopuévar)

Awoppayio 1 epLeavion LoA®ToV e0KoAN (AdY® youniod aptBpod ooTETAAI®V, TOV ULIKP®OV
KUTTAP®V OV EUTAEKOVTOL GTNV THEN GTO AipL 6OG)

Avagopd avemOOunTov evepysidv

Edv mapatnpnoete Kamowo avemBOunTn eVEPYELD, EVILEPDOTE TOV YLOTPO, 1] TOV QUPLOKOTOLO GO,
AvT10 1oyt Ko Yo kéBe mbavr avemBountn evépyela mov dev avapEPETAL 6TO TAPOV PUARO 0O YLDV
yphone. Mropeite eniong va avagépete avembdunteg evépyeleg amevbeiag, pécw Tov eBvikoy
GLGTILOTOG OVOPOPAS TTOV avaypapeTor oto Tlapdptnua V. Méoo g avaeopds avemountwoy
gvEPYEL®V pmopeite vo, fondnoete ot GLALOYY TEPIGCOTEPOV TANPOPOPIDV GYETIKA LUE TNV OOPAUAELL
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TOV TOPOVTOG POPLAKOV.

5. Iog va purdccete To Sivextro

To @dppoako avtd TPETEL VO, PUAACGETOL GE PLEPT) TTOL eV TO PAETOVY Ko dgv TO POGvVOLY Ta LS.
Na pn ypnoiponoteite avtd 10 GAPRAKO LETA TNV Nuepounvic ANENG TOL AVaPEPETAL GTO KOVTL 1] GTNV
KOyEAN 1 oty emonpavon petd t AHZEH. H nuepounvia Anéng sivor n tekevtaio nuépa tov prva
OV OVOLPEPETOL EKEL.

Agv vdpyovv €1d1kég 0dNYieg datipnong yio T0 TPOidV ovTo.

Mnv metdte APUOKO GTO VEPO TNG OMOYETELONG 1) 6TA 6KOVTd10. Pwteiote T0 QoplaKoTold Gog Yo
TO TG Vo, TETAEETE T PAPLOKO TOV eV YpNCIHoTOLElTE T, AVTa T péTpa Ba fondrcovy oty
Tpoctacio Tov mepPdAlovtog.

6. Iepreydpeva g 6VOKEVAGLAG KOL AOUTEG TANPOPOPiES

T wepréyer o Sivextro

o H dpactikn ovcia givar | poceopikn tedloridn. Kabe emikoivppévo pe Aemtd vuévio diokio
nepéyet 200 mg poo@opikng TedLoAIONG.
o Ta GAAa cuoTaTiKd Elval KPOKPLGTAAALKT KUTTOPIvY, LOVVITOAT, TOP1d6VT, Kpoomoidovn

KOl oYV G100 GTEATIKO EVTOC TOL TLPT VA ToL diokiov. To Aemtd vuévio Tov dlokiov TepLEyEL
TOALPIVLAKY aAKOOAN, dto&eidto titaviov (E171), moAvatBuievoyAvkoin, TEAKT Kot G101POoL
o&eido xitpwvo (E 172).

Ep@davion tov Sivextro kol mepleONEVa TG GVCKELUGIOG
To Sivextro glvat éva 0P, KiTpvov Yp®OUITOS ETKAAVUUEVO [LE AETTO DHEVIO JIOKIO [LE TUTMOUEVO
«TZD» ot o migvpd kot 200° oty dAAN Thevpd.

Eivai d100éo1p0 o€ 6 X 1 diokia o€ didtpnteg Kuywéreg povadag doong.

Karoyog Adsrag Kvkhoopiag ko [Mapackevaotig
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

OAMavoio

IMo omoadnmote TANPOPOPiN GYETIKA LE TO TOPOV QOPUOKEVTIKO TPOidV, TapaukaieicOs va
amevbuvbeite otov Tomikd avtimpodsmmo Tov Katdyov g Adelag Kvkhogpopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepk llapm u Jloym beirapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
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Ceska republika

Merck Sharp & Dohme s.r.0.
Tel.: +420 233 010 111
dpoc_czechslovak@merck.com

Danmark
MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000

dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp& Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

E\Lada

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece(@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com
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Magyarorszag

MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 888 5300
hungary msd@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Roménia

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 5204 201

msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. r. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi



Kvmpog Sverige

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700) Tel: +46 77 5700488
cyprus_info@merck.com medicinskinfo@merck.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364224 Limited
msd_Iv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700
medinfoNI@msd.com

To mapdv eOALO 00Ny Yprione avabewmpnOnke yia tedevtaio gopd otigc {MM/EEEE}.

Aentopepeic mAnpoeopieg yio to Tpoidv avtd givar dabécipes 6Tov d1KTLOKO TOTO Tov Evpmmaikoh
Opyaviopot @apudxmv: http:/www.ema.europa.eu.
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DOYAAO OAHI'TQN XPHXHZX: ITAnpo@opics yio Tov ac0evi)

Sivextro 200 mg KOV Y10 TVKVO CKEVUGNO Y10 TAPACKELY] HLOADRATOG TTPOG £y Vo
QP®GPOPIKN TEALOAMON

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO PVAAO 00N YLDV YP1ONGS TPOTOV UPYIGETE VO TAIPVETE CVTO TO

PappoKo, o10TL TEPLAAUPAVEL ONUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GOC.

- DvraEte avtd To POALO 0dNYIBV Yprone. Towg ypelaotel va to daPdoete Eava.

- Edv &yete mepartépom amopiec, poTNoTE TO Y10TPO 1) TO VOGOKOUO GOC.

- Edv mapoatmpnoete kKamoto avemBOUNTN VEPYELN, EVILEPDOTE TOV YIOTPO 1) TO VOGOKOUO GOC.
Av10 1oy0et Ko Yo ka0g mhavn avemBountn evépyela Tov dev avaPEPETUL 6TO TAPOV EOAAO
odnywmv ypnons. Bhéme mapdypapo 4.

T wepréyeL 10 Tapov GUAAO 00N YLOV:

Tr gtvon To Sivextro kot wota givat 1 xpno” Tov

T mpénel va yvopilete mpv Tapete 10 Sivextro

[og va mdpete to Sivextro

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

[og va puidooete to Sivextro

[Tepreydpeva ¢ cuoKeLAGING Kot AOUTEG TANPOPOPIES

Sunbkwd =

1. T givan To Sivextro kou wowa givan 1 (P61 TOVL

To Sivextro givat £va avTifloTikd Tov TEPLEYEL TN OPACTIKN 0VGIA POCEOPIKT TEOILOAIDN. AVIKEL o€
pio opdda eapuak®v mov ovopdloviol «oEAloAdVOVED.

Xpnowonoteitan o€ evijlikeg kot eprifouvg niikiog 12 £TdV Kot Gve Yio TNV OVIIHETMOTIOT AOUMEEDY
07O dEPUA. KOl GE 16TOVC KATM a0 TO SEPLLOL.

Agtovpyel oTOUATOVTAG TNV AVATTLEN OpIoUEVEY BakTnpiy T 0ol PTopohV Vo TPOKAAEGOVY
coPoapéc AotudEELS.

2. T péner va yvopilete apoTov cag yopnynOei To Sivextro

Mnyv ypnoipomonoste To Sivextro:
o o€ MEPIMTO®ON aALEPYinG 0T POGEOPIKT TESLOAION 1| GE 0TO10ONTOTE GALO 0T TO. GLGTATIKG
OVTOVL TOV PAPUAKOL (OVAPEPOVTAL TNV TAPAYPAPO 6).

IIposgidomoun|oelg Kot TPOPLAGEELS

O y10tpdg oag Ba £xel amopacicetl v To Sivextro gival KATUAANAO Y10 TV OVILETMOTION TNG
AoipmEng oo,

AmevBuvieite oTov Y10TpO 1] TOV VOGOKOWO GaG TPV Gog yopnynoei to Sivextro edv 0mo100NToTE Ao

T0, aKOAoLOA 1GYVEL Yo €GAC:

- gdv mhoyete amd dappola, N EiY0TE TOPOLGIAGEL S1appola EVOS® (1 £m¢ 2 UNVEG UETE,)
maipvote avtiPloTikd 6to TapeAfov.

- o€ mePInTOON aAlepyiag o€ GAAL PAPLOKA TTOV AVIIKOVY oTHV oudda «o&aloMdvovesy (m.y.
MveloAidn, Kuklooepivn).

- €YETE 10TOPIKO opoppayiag 1 mabaivete pOAmmTeG 0KoAn (To omoio pmopei va givan pa Evogién
YOUNA0D aptBHoD aOTETOM®Y, TOV KPOV KUTTAP®OV OV EUTAEKOVTOL GTNV THEN GTO aijla
G0g).

- £xete TPOPALOTO GTOVE VEQPOVG.

- edv maipvete opiopéva papuaka yio ™ Bepomeio TG KatdOAnyng, YvOoTd MG TPUKLKAK,
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EAEX (exhextikoi avaoToAElC EXAVATPOGANYNG TG GEPOTOVIVIG), omloeld | MAO
(avaotoAeic povoapvoéelddong). H yprion avtdv tov gappakov pall e poceopikn
Te01LOAION pmopel voL 00MyNoEL GE GOVOPOUO GEPOTOVIVIG, Uidt SLVNTIKA OTEANTIKY Yot T (o1
Katdotaor (Ue CUUTTOUATE OTTMG GO LN ATOTPOCAVATOAMGLOD, SUGKOAIN GLYKEVTP®GNG,
vynAn Beppokpacio, CLENUEVE AVTAVOKANGTIKA, OVGKOALN GUVTOVIGUOD TOV LVIKOV
Kiviioewv). BA. AA\a @dppoko Kot Sivextro yio Topoadelyata.

- €bv Taipvete opiopéva QAPIOKA TO OO0 YPTCLOTOIOVVTOL Y10 TV OVTLLETMMTICT TNG
NuKpaviag Kot eivol yvootd og «tputavey. ). BA. AAla gdppoka Kot Sivextro yia
TopodElYLOTAL. .

Pwtiote Tov y1aTpd 1 TOV QOPLOKOTOLO GOG EGV £xETE OUPLPOALES Y10 TO EQV TAIPVETE OTTOLOONTTOTE
omd oVTA TO PAPLLOKAL.

Avppora

Emcowvmviote apécsmg pe 1o yatpod cog edv mhoyete amd didppola katd ) didpKela 1 HeETd T ANEN
g Oepaneiog cag. Mnv mdpete 0mo100NTOTE PAPLOKO Y10 THV OVILETMOTIOT TG OLAPPOLaG XIS
TPONYOLLEVMG VO, POTICETE TO Y1ATPO GOC.

Avtoyn ota ovtiflotikd

Ta Baxthplo propovv va yivouv avbektikd ot Oepomeio pe avtiPlotikd pe 1o TEpacua Tov ¥povov.
Av16 ovpPaivetl 0tav to avtiPlotikd dgv umopohv va GTAUNTGOVY TV avArTLEN TOV BaKTnpiov Kot
va avTeTonicovy ) Aoipmén cag. O yatpdc cag Bo amopacicel edv o mpénet va cag yopnynoet to
Sivextro yio TNV avIHETOMTION TNG AOTUWENS Gag.

MBavég avemBounteg evépyeteg

Optopéveg avemBounteg evépyeteg Exovv mapatnpndet pe 1o Sivextro 1 Kanoo dAro PLEAOG TG
Kkatnyopiag Twv o&aloAdivovav otay xopnynonKe yio Stdotnua Tov vIEPPAIVEL TO GUVIGTOUEVO Yid
to Sivextro. Evnuepmote apécmg 1o yotpd cog £4v TAoyETE amd 0To10dMmToTE 0o T, akOAOLOa,
evoo® maipvete to Sivextro:

o YOUNAEG TIHEG AEVKADV cplocPalpimv

o avorpio (ouniog appog epubpdv apoceapioy)

o apoppayio 1 E0KOAOG LOAOTIGHOG

o ammAeln evaicinoiog otig TaAGUEG 1) 0TA TEAUATO, (OTT®G Apmdia, aicOnua

pupunkicong/roumuatog, 1 oeic Tovotr)
o OTO1001TOTE TPOPANLOTA LE TNV OPOCT GOG OTT®G Bapmn dpacn, aAlayég oty Eyypoun 6pacn,
dvokolia va deite Aemtopuépeleg N €Gv 10 onTikd TEdi0 GOG YiVEL TEPLOPIOUEVO.

Hoda
Av1d 10 EapLaKO deV TPETEL VO, PN CILOTOIEITOL 6 ToudLd NAKiog kdTm Tov 12 e1dv Kabdg dev €xel
peietn el emaprmg g avtd Tov TANBvouo.

Alha @appoxa ko Sivextro

Evnuepmote Tov yiatpd 1 T0V VOGOKOWO co¢ 4V maipvete, £eTE TPOCOOTA TAPEL N LITOPEL VoL TAPETE

Ao papuaka. Eival idlaitepo onUavTiKa vo eVIUEPDCETE TO YIUTPO GO EQV TAiPVETE EMiONG:

o QLLTPUTTUAIVY, GLTAAOTTPALT|, KAOMITPaLiv), docovAemivn, do&emivn, provoletivn,
provBo&apivn, yumpapivn, tookapPo&alion, Aogempapivn, pokioPeuidn, tapoetivn,
oawverlivn, oeheyhivn, oeptpaiivr, viovAoEetivn kot Beviapa&ivn (ypnopomoteitat yio
Oepomeio ¢ KatdOAyng). Yrapyel Kivouvog 1 @o@optkr] Ted1LoAIdN Vo OAANAETIOPAGEL e
OPIGUEVO PAPLLOKOL, CUUTEPTAOUPBOVOUEVOV CUTAOV OV AVOPEPOVTOL, KOl VO TPOKAAESEL
avemOuNTeC EVEPYEIEC OO AAAAYEC GTIV OpTNPLOKN Ttieon 1 T Oeppokpacia.

. covpatpurtdvn kot Codutpurtdvn (ypnoiponoteital yio Oepameio g nukpoviog)
. omoedN (0TS PAVTAVOAT))
Kvonon kot Oniaopog

Edv giote éykvog 1 OnAalete, vouilete 0tL umopei va giote £ykvog 1 6xed1AlETE VO ATOKTHOETE OO,
{nmote ) GLUPOVAT TOL YLOTPOV 1 TOV VOGOKOLOL GOG TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.
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Agv glval yvootd €dv to Sivextro mepva 6To UNTPLKO YdAa otov dvOpwmo. Zntiote T oL POvAT ToV
YWTPOV Gog TPOTOL BNAAcETE TO HOPO GOG.

Odnynon kKo EPLGROS PNV TOV
Mnv odnyeite N xewileote unyovipoata edv voidbete (OAN 1 KOVPAGCT) OPATOL TAPETE OAVTO TO

QapLOKO.

To Sivextro mepiéyel varpro
AVT06 T0 POPROKEVTIKO TPOIOV TTEPLEYEL AtydTEPO amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd @raridio,
givar ovtd Tov ovopdlovpe «elebBepo vatpiovy.

3. M dg va wapete to Sivextro
To Sivextro 0a cag d00el and £vo vosokopo 1 yiatpo.
®a cag 600si pécm oTaydnv Eyyvong anevdeiog evioc pag eAEPag (evooprefimg) eni mepinov 1 dpa.

Ba cag diveton pia Eyyvon tov 200 mg Sivextro pio popd v nuépa yuo 6 NuéPES.
AmevOuvieite o€ yiotpo gdv dev aicBdvesde kKaAvtepa, 1 €dv acbiaveche yeipodTepa puetd omd
6 NuUéPES.

Eav cog 600si peyarldtepn d0on Sivextro amd Ty Kavoviki
Evnuepaote 1o ylotpd 1 T0 VOGOKOUO GOC OUEGMG EQV avNGLYEiTE OTL pimopel vo cag €xetl 600el
vrepPfoikn TocoTNTO Sivextro.

Edv mrapaieiyete po 0601 Sivextro
Evnuepmote 10 y1atpd 1 T0 VOGOKOLO oG OUESHOS EAV avnoLYELTE OTL Lopel va £xETE TaPAAEDYEL Lol
doon.

Edv éxete meplocdTepeg EpMTNCELG CYETIKE, LLE T YPTOT AVTOV TOL PAPUAKOV, POTAOTE TO YTPO 1 TO
VOGNAELTY GOC.

4. MBavég avemOOuNTES EVEPYELEG

Onwg 6o Ta eApOKa, ETGL KOL GVTO TO QAPUAKO LTOPEL VO TPOKUAESEL AVETIOOUNTEC EVEPYELEC OV
Kol 0gv mopovotdloviol 6 GAOVE TOVS OVOPDOTOLG,.

Emxowvoviote apécmg pe 1o Y10tpo 6ag v Tdoyete omd d1dppoto Katd T SLIpKELD | LT T
MEN ¢ Bepaneiog cog.

Alreg avemOOuUNTES EVEPYELES EVOEYETOL VO TEPLAUPPEVOLY:

Yoyvég avemBounteg evépyeres (Umopei va emnpedoovy émg 1 ota 10 dtopa)
Noavtia

"Epetog

[Tovoxépalog

Kvnouoc og oAdKANpo t0 coua

Koénwon

74\

[16vog M oidnua oto onueio g Eyyvong

‘O ovyvég avemOBOuNTES evépyeLeg (Umopel va emmpedoovy ém¢ 1 ota 100 dtopa)

. MuknTootKEG AOTUMDEELS TOV EPUATOG, TOV GTOLOTOC KO TOV KOATTOV (GTOLOTUIKEG
GpBOec/KoATIKY oK TiooT))

. Kvnouog (copmeptiapfdvovtag kvnopd Aoy® aAAepYIKNG avTidpaongs), OTOAELL LAAALDV,
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axpn, epubpd Kaun kKvnouddes eEavinua 1 kvidwon, vrepPoAitkn epidpmon

Meimon 1| andielo evaisnciog tov 6Eppatog, aichnua popUNKioonG/TOIURTAUATOS GTO dEPLL

"E€ayn 1 epuBpiacn/epubpdtnra 6T0 TPOS®TO, GTOV AVYEVA 1| OTA AVD PEPOG TOL Bdpaia

Arndotnua (310YKOUEVO EEOYKMILO, LLE TOOV)

KoAmikn Aoipmén, preyuovn 1 Kvnoprog

Ayyog, evepebiototnTa, TPEUOVAD

Aolpmén 6TV avamvevoTikn 086 (KOATOL, apvyYag Kot 6THHog)

Enpémra ot uotr, copedpnon oto otnoog, fryag

Y7rvnAia, un euctoroyikd potifo vvov, SuckoAdio DITVOL, EPLAATES (SLGAPESTH/ AVIGUYNTIKA

ovelpo)

o Enpootopic, SuokootnTa, dvomeyin, Tdvos/ducpopia oty Kotd, aKkovold TPooTadsia yia
£1eTo, Thom Yo £UETOo, aiplo EVTOVOU KOKKIVOL YPMUOTOS GTO KOTPOVOL

. laotpootcopayikn maivdpouncmn (kaovpa, TOvog 1| SVOKOAIN 6TV KaTdTooN),
UETEMPIGUOG/ aEPLaL

o ApBpairyia, poikoi oracpoi, osuodyio, ovyevolyia, Tévog/ducpopio ota dkpa, LEION TNG

dvvapmg Aapng

Bapmnr| 6pao, «Luydkio» (LUIKPAE CYIATE TOV PAIVETOL VO TEPLPEPOVTOL GTO ONTIKO TEDIO)

[Ipnopévol 1 S10YKOUEVOL AEUPASEVES

Alhepyucn avtidpaon

Apuddatmon

EX\mg poBuion tov dafnm

Mn @ucloroyikn aicOnomn g yevong

Apydg kapdloKd TOAUOG

[Mupetdg

ALOYK®GT GTOVG OGTPAYAAOVG KOUT) OTA TEALLOTOL

Obpa pe U GUGIOAOYIKT OO, U1 PUGLOAOYIKES OLOTOAOYIKEG EEETACELG

Avtidpaceig yyvong (piyn, TPEUOVAO LE TVPETO, LVTKO GAYOS, SIOYK®GT TOL TPOGMIOV,

advvapia, Arofupia, dvorvola, aicOnua cvoeyéng tov Bdpakoa. kot otnOdyyN).

Zoyvotnto pn yvooti (1 cuyvotta dev umopel va extiunei pe faon to dtabécipo dedopévar)
o Ayoppayia 1 ELEAVIOT] LOADTOV E0KOAN (AOY® YoumAod oplfpod OHOTETOA®Y, TOV IKP®V
KUTTAP®V OV gUmAéKoVTaL 6TV THEN OTO Ao GOg)

Ava@opd avemOvuNTOV EVEPYELOV

Edv mapotnproete Kamoto avemBOunTn evEPYEL, EVIULEPMDGCTE TOV YIOTPO 1) TO VOGOKOUO GOC. AvTtd
1oyveL Ko yio kaBe mbovi) avemBounn evéPyELd TOL OEV AVAPEPETAL GTO TOPSGV PVALO 0ONYLDV
yphone. Mnopeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg ansvbeiog, Hécw Tov EBvikoy
GULGTHLOTOG OVOPOPAS TTOL avaypapeTol oto Tlapdptnua V. Méoo trng avaeopds avembountov
EVEPYELMV pmopeite vo fondnceTe 0T GLALOYN TEPLGGOTEP®V TANPOPOPILDV GYETIKA UE TIV OCQOAELL
TOL TTOPOVTOS PAPLAKOV.

5. Iog va puraccete To Sivextro

To @appoko ovtd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV KOl OV TO POAVOLV TO TOdLA.
Na pn ¥pMoHoToLEiTE AVTO TO PAPIAKO HETA TNV NUEPOUNVIC ANENG TTOV OVOPEPETOL GTIV
emonuaven tov puiladiov petd ™ AHEH. H nuepounvia Anéng etvon n tedevtaio nuépa Tov piva
OV OVOLPEPETOL EKEL.

Agv vapyovv 181KEG 0dMYieg S1aTPNONG Y10 TO PAPUAKEVTIKO OVTO TPOTOV.

Na pn ypnoiponoteite avtd 10 EAPUAKO €6V TAPATNPNCETE TVYXOV GOUATIOW 1] €AV TO dtdALUA Etvat
B0o0.

AoV avorytel ovtd T0 PApUOKo TPETEL Vo, xpnotponomBel apécwc. Edv oyt 1o avacvuotapévo kat
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apatopévo ddivpa Ba Tpémel va puidcoetal o€ Beppokpacio dopatiov 1 6€ yuyeio otovg 2°C émg
8°C, ko va yopnyeitat viog 24 opmV LETA TNV AVAGVGTACT).

Kdabe aypnoyomointo @appoko 1 LVIOAEUUE, GOUTEPIAAUBOVOUEV®Y TOV DAIKOV TOL
YPNOLOTOLOVVTAL Y10l TIV AVOGVGTAGT, TNV 0POiMCT) KO TN YOPNYNON, TPETEL VO, ATOPPInTOVION
GUUPOVO [LE TIG KATO TOTOVS 10YVOVGES OYETIKES SLUTAEELS.

6. Iepreydpeva TG GLOKEVAGLOG KO AOUTEG TANPpOPOPies

T epréyer 1o Sivextro
o H dpactikn ovsia eivar | pocpopikn ted1{oridn. Kabe prolidio kovemg mepiéyet dhog
POOEOPIKOL dvaTplov Ted1LoAidng mov gival ico pe 200 mg emGPoptkng TedLOAIONG.

o Ta dAAa cvotoTikd gival povvitodn, vopo&eidio Tov vatpiov (Yo pvbon Tov pH) Kot
VIPOoYA®PIKS o0&V (Yo pOOen Tov pH).

Epedvion tov Sivextro kol mepleydpeva TS GVGKELAGTOG

To Sivextro gival po AeVKN TPOG LIOAEVKT KOVIG Y10 TUKVO GKELAGLO, Y10 TOUPAOKEVT OLUADLLOTOC
TPOG £YYVOT G £VOL YUOAIVO PLOAIS10. Oa YIVETOL AVOGVOTACT GTNV KOVL HEGH 6TO PLaAidio pe 4 ml
gvéopo ¥owp. To avacvotapévo drdlvpa Ba agatpeitol amd to Eroridio kot Ba Tpootifetan 6e Eva
odico €yyvong mov mepiExet 0,9% YAwprovyo VATPLo 6TO VOGOKOUEID.

Eivar 6100¢0110 68 cuokevacieg mov mepiEyovv 1 1 6 proiidia.
Mmopei va, unv KokAo@opohv OAEC 01 GLCKEVAGIEC.

Kéroyog Aderag Kvkrhopopiag
Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

OMovdio

Hapaokevaotiig

Patheon Italia S.p.A.

2° Trav. SX Via Morolense, 5
03013 Ferentino

ItaAio

INo omoladnmote TANPOPOPia. GYETIKE, LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, Topakareicde va
anevfuvheite oTOV TOMTIKO AVTITPOGOTO TOV KATOYOV TNG ASELNG KVKAOQOPTaG:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel.: +370 5 278 02 47
dpoc_belux@merck.com msd_lietuva@merck.com
Bboarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk lapn u Hoym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@merck.com dpoc_belux@merck.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420233 010 111 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@merck.com hungary msd@merck.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf: +45 4482 4000
dkmail@merck.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH

Tel: 0800 673 673 673 (+49 (0) 89 4561 0)
e-mail@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
msdeesti@merck.com

EA\LGoa

MSD A.®.B.E.E.

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc_greece@merck.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espaiia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@merck.com

France
MSD France
Tél: + 33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: + 38516611 333
croatia_info@merck.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)

Limited
Tel: +353 (0)1 299 8700
medinfo_ireland@merck.com

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia

MSD lItalia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
medicalinformation.it@msd.com

Kvnpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA.: 800 00 673 (+357 22866700)
cyprus_info@merck.com

Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
malta_info@merck.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.

Tel: 0800 9999000 (+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@merck.com

Norge

MSD (Norge) AS
TIf: +47 3220 73 00
msdnorge@msd.no

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@merck.com

Polska

MSD Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@merck.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel: +351 21 4465700
inform_pt@merck.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel: +40 21 529 29 00
msdromania@merck.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.

Tel: +386 1 5204 201
msd.slovenia@merck.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@merck.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@merck.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Tel: +371 67364224 Limited
msd_lv@merck.com Tel: +353 (0)1 2998700

medinfoNI @msd.com

To wapdv OAA0 00N YIOV xpioNs avade®p)Onke Yo TeEAevTaio Popd otic {MM/EEEE}.

Aentopepeic TAnpoopieg yio to TPoidv avtod gival dafécieg 6Tov dIKTLOKO TOTO Tov Evpomaikod
Opyaviouov @apudkmv: http:// www.ema.europa.eu.

O A po@opicc mov akorlovBoVV arevOvvovToL HOVo 6€ eTayyEApOTIES VYETOG:

Inuoavtko: Toapaxadeiche va avotpééete omng [epiinyn tov Xapoktnpiotikdv tov [poidvtog
(IIXIT) mpotov cuvTayoypaP|GETE.

O1 acBeveic mov Eekvobv Depameio Le TNV TOPEVTEPIKT LOPPT LTOPOVV VO LETOTNONCOVY GE EKEIVT
IOV YOPNYEITUL ATO TO GTOUN OTOV EVOEIKVVTOL KAIVIKMG.

To Sivextro npénel va ovacvotadei pe evésio VP Kot Katodm va. apaimbel o€ 250 ml evésiov
SADUaTOg YA@PLovYOL vaTpiov 0,9%.

Movo meplopiopéva dedopéva givan dtabéotpla oxetikd pe ) cvpfototnta tov Sivextro pe AAAEG
evO0PAEPLeC ovoieg, emouévag dev Ba mpémel va mpootibevtal Tpocheta 1 GALN QUPUOKEVTIKA
TPOTOVTA 6T PLOAIdI piag ¥priong Tov Sivextro, o0Te va £yyxEovTol TaLToYPOvec. Edv 1 o
EVOOPAEPLO YpOLUY] YPNOHOTOLEITAL Y10l S1000YIKT £YYVOT] OPKETOV SLUPOPETIKAOV PUPUOKEVTIKOV
TPOIOVTOV, 1 Ypouun 0o Tpénel va eKTAEVETOL TPV Kol LETA TNV Eyyvon ue yYAmptovyo vaTpio 0,9%.
Mnv ypnoiponoieite evéoipo didAvpa Lactated Ringer 1) otéAvpo Hartmann.

Avaocdoraon

AonTtn TEXVIKN TPETEL VO, akolovbeital otV Tpostoacio tov dtaAvuatog Eyyvonc. Kavte
ovVaGVGTOCT GTO TEPLEYOUEVO TOV PLoAdiov pe 4 ml evésio VOwp, Kot oTPoPiicte TO amald UeEypL
va StoAvBel Tedeimg 1 KOVIG. ATOEVYETE TNV avAdEVoT 1} YPIYOPEG KIVIOELS KaODG EVOE ETAL VOl
TPoKANOel appiopdc.

Apaiwon

T yopnynon, 10 avacLGTOUEVO SIGAVLL TPETEL VO OPULOVETOL TEPALTEP® o€ 250 ml 1AV UaTog
yAoprovyov vatpiov 0,9%. Mnv avadevete 10 cdkko. To SiGAvUIA TOL TPOKVATEL Eival EVaL SLAPOVEG
AYp®UO M VTOKITPIVO SLAAV L.

Eyyvon

[Ipw amod ™ xopnyNnom, To avacLeTOUEVO StaAvpa Ba Tpénet va emBempeitan OTTIKA Y10 TUXOV
cOUOTIOKO VAIKO. Ta avacuoTapéve STHAD LT TOL TEPLEYOLY 0paTh couaTidw Oa TpEmel va
omoppintovral.

To Sivextro yopnyeitar evdoprefimg eni mepinov 1 dpo.

To avacvotapévo dtdAvpa TPETEL va yopnyeitanl g eVOoPAEPLa Eyyvom Hovo. Aev Tpémel va
yopnyeitar oG evioeAEPiog Prmpdg. To Sivextro dev mpémet va avoptyvOeTal Pe GALD QOPULOKEVTIKA

TPOIOVTAL.

Kabe proridio mpoopiletor ya pio pdévo ypnon.
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IHAPAPTHMA 1V

ENNIXTHMONIKA ITOPIEMATA KAI AOT'OI I'TA THN TPOIIOIIOIHXH TQN OPQN
AAEIAX(-QN) KYKAO®OPIAX
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Emoetnuovikd topicpnoto

Aoappavovtog vtoyn v ‘Exbeon A&oloynong g PRAC oyetikd pe v (tig) PSUR(s) yuo v
@oPoptkn TedLOAION, Ta emoTnoviKd Ttopicpato ¢ PRAC sivan to e€ng:

Me Bdion ta dabéotpia dedopEV Y10, TO GOVOPOLO GEPOTOVIVIG amd TN PiAoypagia kKot cvBopunTeg
avaQOpEG, GCUUTEPIAAUPAVOUEVIG GE OPIOUEVEG TTEPITTMOELS TNG OTEVIG XPOVIKNG GYEGNG, TNG BeTIKNG
OTOKAMUAK®ONG KOUT €K VEOL TPOKANONG Kot AAUBAVOVTAG LITOWT Evay EDA0YO UNYOVIGHO dpdong, N
PRAC Bewpei 6Tt  mbBavitnta ortiddovg oyxong Hetald g emc@opikig Te01LoAIONG Kol TOV
GLVOPONOL GEPOTOVIvNG givatl TovAdyloTov evAoyn. H PRAC katéinée oto cupmépacua 6t
TANPOEOPin TPOIOVTOG TV TPOIOVTMOV OV TEPLEYXOVY POGPOPIKT TEOILOAION Oa Tpénet va
Tpomomon0el avTIoTOlY®™G.

H CHMP, agov e&étace ) obotacn tg PRAC, cuppdvnoe pe ta yevikd topicuate tg PRAC kot
TOVG AOYOLG S10THWOOTG TG CVLGTACNG.

A0yoL Y10 TNV TPOTOTOiN G TOV 0Pp®V AdELUS(-DV) KUKAOQOPIUS

Me Bdon T EMOTNUOVIKA TOPIGUATA Y1 T OoPOPIKY| Te0LoAIdN, 1 CHMP éxprve 611 m oyéon
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV(®V) PaPUAKEVLTIKOV(DV) TPOTOVTOG(®V) TOL TEPLEYOVY PMOSPOPIKT TENLOAION
TOPOUUEVEL AUETAPANTN, VIO TNV EXPVAAET TOV TPOTEWVOUEVOV OALAYDV GTIG TANPOPOPIEC TPOIOVTOC.
H CHMP gionyeitat v tpomomoinon tov 0pmv adeiag(-mv) KukAogopiag.
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