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IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY IPOIONTOX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
Tresuvi 2,5 mg/ml idAvpa yio £yyvon
2. MOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOGEXH

Ka0e ml wepiéyet 2,5 mg tpempootvidng, g vaTptovyo TPETPOCTIVIAT.
Kdabe o@oAidio 10 ml dwAdpotog mepiéyel 25 mg TPEMPOCSTIVIANG G VATPLOUYO TPETPOCTIVIAN
(vatprovyo drag mov oynuortiletan in situ Katd Tn S1GpPKELN TG TUPUCKEVTG TOV TEAKOD TPOIOVTOC).

"Exdoyo pe yvoor dpdon: vatpro: 37,3 mg (1,62 mmol) avd grodidio tov 10 ml

IMa tov mpn KatdAoyo tov exddywv, PA. Tapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awddopa yuo Eyyoon:
AlwYEC AYpOUO £MG EAAPPOG KITPIVO, 1GOTOVIKO dtdAvpa, eAedBepo amd opatd couaTioln, LE TN
pH peta&o 6,0 ko 7,2.

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
41.  OgpamevTikég gvoeigelg

Oepameio. ™G WOTaO0HE N KANPOVOUNCIUNG TVELHOVIKNG aptnplakne vaéptacng (ITAY) yw ™
Beltimon ¢ ovoyng oI COUATIKA GOKNGN KOl TOV CGLUTTOUATOV NG vooov, oe acbevels mov
Katatdooovtal otnv Agttovpyikn téén I cvppova pe v ta&ivopnon g Kapdroroywng Etaipeiog
g Néag Yopkng (NYHA).

4.2 Aocoroyia Ko TPOTOS Yop1yNoNS

To Tresuvi yopnyeitor UEcm cuVEXOVE VITOSOPLOC 1 EVOOPAEPLAG Eyyvong. AdY® TV KIVOOIVOV TOV
ocvoyetilovtat pe Toug LOVIHOVS KEVTPIKOVG AEPIKOVG KaBETPES YPOVING XPTOTG, OV TEPIAAUPAVOLY
cofoapéc arpatoyeveic Aowméelc, n vodopla £yyvon (Un apoiwpévn) eival 0 TPOTIUDUEVOS TPOTOG
YOPNYNONG Ko 1 cvveXNg vOoPAEPlo €yyvon Ba mpémel va, mpoopiletor yloo acbeveig mov €yovv
otafepomomBel pe vIodOpLAL EyyvoT TNG TPETPOSTIVIANG Kot ot omoiol €xovv avamtvéel dvcavedia
oV voddpla 066 yopnyNong Kot 6tav ot kivduvor avtol Bempodvial AmodeKToOl Yo AVTOVG TOVG
acOeveic.

H Bepaneia Bo mpémet va epappoletorl kol vo mapakorlovbeitar amokAEIoTIKG amd KAVIKOUG 10Tpos
ue eumelpio otn Oepameio TG TVELLOVIKNG VIEPTAGTC.

Y& evIiPMKEG

"Evapén Bepanciag og acbeveic yio Tovg omoiovg 1 Bepaneia pe tpootakvihivn ivar véa
H Bepancia Oa mpémet va Eekvad vtd otev WTPIkn eMiPAEYN, OE 1ATPIKES EYKATACTAGELS TTOV EYOLV TN
duvatoTNTa TOPOYNG EVTATIKNG Oepameiag.
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O cvvictmdpevog apykog puduog Eyyvong eivan 1,25 ng/kg/Aentd. Eqv avty n apywkn d6on dev etvan
KOAMG oveKkT™], 0 puOuog éyyvong Oa mpénel va peimdei o€ 0,625 ng/kg/Aento.

PvBuiceig docoroyiog

O pvBudg éyyvong Ba mpémel va avédvetar Vo TPk emifreyn pe Pabuaio adénon katd 1,25
ng/kg/hentd ava efdoudda yio Tic TpOTEG TEGOEPLS £POONAdEC Oepameiog Kol OTN GULVEXELW, GE
pruoarta tov 2,5 ng/kg/Aentd ava efdoudda.

H d6om 0a mpénel va mpocsapudletor o atopkn Bdorn kot Vo 1oTpkh emiPAeyn, TPOKEEVOL Vol
emtevybel o d6om cuvinpnong pe v omoia ta cvurtdpate 0o BeAtiwbovv kot 1 onoio Ba eivar
avekT amod tov acevn.

H omoteleopatikdTTo 610 KOPLO TUNHA TOV KAVIK®V SoKIU®V, didpkelag 12 fdopddmv, undpece va
dwtnpnBel povov epodcov 1 86on avéavotav 3-4 eopég to pnva Kotd pécov 6po. O 61dyog TMV
ocuveydv puouicemv e dOGNE UE TV TAPOSO TOL ¥POVOV Eival Vo, TPOGdloploTel 1 066N 6TV omoia
ta. cvpntopota g IAY zmapovoidlovv PeAtioon, eAdyloTOTOOVTAG GUYYPOVOS TIC LIEPPOMKES
(POPLOKOAOYIKEG EMOPACELS TNG TPETPOCTIVIANG.

Ot avemBounteg evépyeieg, Ommg .. epvOpiacn, kepaiadyia, vadTacn, vavtio, EUETOC Kot dldppola,
e€opTOVTOL YEVIKDOG OO T yopnyoLuevn 0001 TPEMPOOTVIANG. AVTEG evdéyeTon va eEQPOAVIGTOVV
Kabmg mpoywpd M Bepancic, oTNV TEPIMTMOON OUMG MOV EMUEVOLY 1| KOTOGTOVV OPOPNTES Y10 TOV
acBevny, o pLOUOG Eyyvong Ba Tpémel va pelwbel mpokeévon vo erattmOel 1 évtaon Tovg.

Koatd ™ didpkela t1ov paoemv mapakolohinong tov KAvIKOV SoKIUdV, 1 Héor d6om mov emtevynke
petd amd 12 pfveg Nrav 26 ng/kg/ientd, petd omd 24 pnveg frav 36 ng/kg/Aentd kot petd amd 48
unveg frav 42 ng/kg/Aemto.

INo moyvoaprovg acbeveic (ot omoiot Luyilovv > 30% meptocoOTEPO OO TO 10AVIKO COUATIKO BAPOC),
N opYIKN 000 Kal Ol TEPAULTEP® GTUOKES aVENCELS TNG 0don¢ Ba mpémet vo Pacilovial 6To 10aviKO
oOUOTIKO Bapog.

H ondétoun otoxomq M| n ougvidiw onuovtikny peiwon g 06oMG NG TPEMPOSTIVIANG Thavov va
TPOKOAEGOVV Qavopevo avarndnong (rebound) tng mvevpovikng aptnplaxig vaéptaonc. Katd
OUVENEW, OLVIOTATOL VO OTOQELYETOL 1) Olukomn 1ng Oepomeiog MHE TPEMPOOTVIAN Kol va
TPAYLOTOTOEITOL ETOVEVOPEN TG £YYVLONG TO GLVTOUOTEPO SVVATOV HETE Ao amOTOUN TVYaia peiwon
g 06on¢ 1 dwakont). H BéAtiot otpatnyikn yia emavévopén e £yXuong TPETPOCTIVIANG TTpémel va
npoodlopifetoan  Kotd 7epimtwon omd  eEEOIKEVPEVO  LOTPIKO  TPOCOTIKO. XTIS TEPIGCOTEPES
MEPMTMOGELG, UETA a0 OL0KOTY KATOIMV MPdV, Wropel va mpayuotorondel emavévapén g Eyyvong
NG TPETPOCTIVIANG ¥PNOIUOTOLDVTOG TOV 1010 puBud 6donG. Xe mepintmon JUKOTNG UE UEYOADTEPY
OLIPKELD EVOEYETOL VO, ATTOLTEITAL EK VEOV TITAOTTOINGT) TNG 000NG TNG TPENPOSTIVIANG.

e nikiopévoug aochsveic

O KMVIKEG HEAETEG TNG TPETPOCTIVIANG dev TeplauPavay enapkn apBud acbevov nlikiog dvo Tov
65 etddv, TPOKEWEVOL VO TPOCOIOPIOTEL €QV OVTATOKPIVOVTOL SLOPOPETIKA GE OYECN LE TOVG
vedtepoug acbeveic. Ze o mAnbucoxn avédivorn eoappoaxkoxkwvntikig (PK), m «dBapon g
TPENPOSTIVIANG 6T0 TAdoua Ntav petwpévn kotd 20%. Xe yevikéc ypopupéc, m emioyn o6ong yuo
Kdmolov nAkiopévo actevi Ba tpémet va yivetol pe Tpocoyn, 6e50UEVOL OTL TOAD GLYVA 1) NTATIKNA, 1
VEQPIKT M 1 Kopolakn Asrtovpyio eivar pe@UEve, Kot vo. Aapupavetal vadyn tuydv GLVLTAPYOLGO
acBéveln 1 GAAN EOPUOKEVTIKT Oy@YT.

HHodratprkog winfvonog
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Yrdapyovv eldyiota ototyeia yio acheveig nlkiog kdto tov 18 etdv. Ta ototyeio and Tic drabéciueg
KAMVIKEG SOKIEG 0V EMITPEMOVY V. ATIGTOOEL KATA TOGO 1) AGPAAELD KO 1] ATOTEAECUATIKOTITO TOV

GLUVICTOUEVOD dOGOAOYIKOD GYNUATOC Y10 TOVG EVAALKEG Lmopel vo emektadel Kot o€ moudid 1 eprfovc.

IIAn0vopoi vrod Kivovvo

Hrotikr) duciettovpyia

H éx0eon tng tpempootividng oto mAdopa (EuPaddv kdTt® amd TNV KOUTOAN GLYKEVIP®ONG OTO
mAdopa-ypdvov, AUC) av&averar katd 260% émg 510% oe mepmtdoelc NG EMG UETPLOG NTOTIKTS
dvorettovpyiag, tdéng A kot B avtictoyoe kotd Child-Pugh. H xdBopon g TpempoctiviAng o1o
T dopo elvar petopévn émg kot 80% oe acbeveic pe Mma €og pétpla nrotikn PAAPN. o to Adyo
ovto, Katd tn Oepameio acbevav pe nrotiky PAGRN cvvictdton Woitepn TPocoyn, Kabdg vTapyeL
Kivduvog adénong ¢ oLoTNIIKNG €kBeonc 1 ool TOOVOV Vo LELDCEL TNV OVEKTIKOTNTO KOl V.
00MYNOEL GE ADENCT] TOV 00G0EEUPTOUEVOV AVETIOOUNTOV EVEPYELDV.

H apywn 06on g tperpootviing Oa mpénel va peiwbel oe 0,625 ng/kg/Aentd Kol 0l GTOSIOKEC
avénoelg 06ong Bo Tpémet va yivovtol pe Tpocoyn.

Neppwr) dvclettovpyia

KoaBac dev €xovv deEaybel khvikée perétec oe aobeveic pe veppikr] duciettovpyia, dev vdpyovV
kabepopéveg cuotdoelg Yo tn Bepaneio acbevav pe veppikn dvoiertovpyio. Kabdog n tpempootiviin
Kot 01 UETAPOAITES TNG aMEKKPIVOVTOL KUPIMG LECH TOV 0VP®V, GUVIGTATOL WO10ATEPT) TPOGOYN KOATA TN
Oepameio acOevodv Le veEPIk SVCAELTOVPYIO TPOKEEVOL Va, amo@evyBobv ot emPArafeic cvvémeteg
mov oyetifovron pe mbavn avénon g cuoTNUIKNG £kBeomnc.

M£00o60o¢ netafacnc og Osporeio pe svooQLEPLO ETOTPOGTEVOAN

Ye mepintoon mov omorteiton petdfoon o Oepameio pe evooAEPlo emOTPOCTEVOLN, 1 UETAPOTIKN
@aon Ba mpémel va deEdyetarl vtd otevn TPtk eniPreyn. I'a okomog kabodnynong, Ba NTav icwg
YPNOWO VO avapepBel T0 TOPAKAT® CLVIGT®HEVO Bepamevtikd oyfua petdfacng. Ov gyyvoelg
TPEMPOCTIVIANG B Tpémet apykcd va peiwbodv otadiokd katd 2,5 ng/kg/Aentd. Metd amd Tovidyiotov
1 dpa yopnynong g véag d0oMG TPETPOSTIVIANG, UTopel va apyiost 1 Bepaneia e ETOTPOSTEVOAN, LE
uéytot 6o6om 2 ng/kg/hentd. H 66om g tpempootiviAng Oo mpémel KoTOmY Vo HEIDOVETOL ava
Sl doyKG SOCTAUATE 2 OP®V TOLAGYICTOV KOl, TOVTOYPOVA, VO CLEAVETAL OTAJKA 1) dOCT TNG
EMOTPOGTEVOANG, A.POV M APy d0oT dtatnpnbel yia pio dpa TOLAGYLIGTOV.

Tpoémoc yopiynong

Xopnynon n€cm ouveYONC VTTOOOPLAC EYYVONC

To Tresuvi yopnyeitol HECH GLVEXOVG VTTOSOPLOG EYYVOTG OLOUECOV €VOG LTTOSOPLOL KabeTpa, e
YPNOM HIOG POPNTHG AVTAOG £YYVONG Y10 TEPITATNTIKOVS 0oOEVELS.

[Ipoxeévov va amopgvyBodv mhovEg SlakoméC 6T YOPYNoN TOV PopPLAKoL, 0 acBevig Ba mpémel val
dwbétel TposPaoct og pia ePedPIKN OVTAIL £YYVONG Kol GET LITOSOPLOG £YYVONG, YO TNV TEPITTMOON

Tuyoiog SuoAeltovpyiag Tov EEOTAIGUOV YOPTYNONG.

H @opnt) avtiia €yyvong mov Ba ypnoyorondei yio t xopfynon tov pn opotopévov Tresuvi pe
vIodopLa £yyvon Ba mpémet:

1) va givon pukpn| kou gErappid,

2) va, éxel ) dvvatotnTo pudutong TV puoumv £yyvong oe Prnota twv 0,002 ml/dpo epimov,



AT/H/0530/002/DC, Final SmpC

3) va daBétel cuvayepprohs amdEPatNg, YOUNANG 100G UTOTAPING, COAAUATOG TPOYPOUUOTIGHOD Kot
dvoAettovpyiag Tov KivnTnpd,

4) va. &xel axpifela £6% mG TPOG TOV TPOYPUUUATIGUEVO pLOLO Yop1yNong,

5) va Aertovpyei péow BeTikng mieomng (cuveyoDg N TAAUIKNG).

H de&apevn Oa mpémet va eivar kataokeLAoUEVN oo TOAVBIVLAOYA®PISI0, TOAVTPOTVAEVIO 1) YUOAL.
O1 acBeveig Oo Tpémetl va ekmodeHOVTOL GYOANSTIKA GTN YPTON KoL TOV TPOYPAUUATICUO TNG OVTALNG,
KaOdC Kot 6T oHVOEST KOL T PPOVTION TOL GET EYYLONC.

H éxmAvon g ypopung £yyvong evoocw avti eivol cuvdepévn pe tov acevr] evogyeTal va odnynoet

G€ 0KOVG10 VTTEPOOCGOAOYIAL.

O1 pvOpoi éyyvoneg V (ml/opa) vroloyiloviot ypnouonotdvog Tov Tapakdte tomo:

V (ml/opa) = D (ng/kg/Aentd) x W (kg) x [0,00006/cvykévipmon tpenpootividng (mg/ml)]

D = ocvvtayoypaenuévn d6on oe ng/kg/Aentod
W = copatiko Bapog tov acevovg oe kg

To Tresuvi diatibetorl o cuykevipmoelg tov 1, 2,5, 5 ko 10 mg/ml.

Mo vrodopua €yyvom, to Tresuvi yopnyeitol yoPic TePpMTEPO apaimon pe vroAoyilopuevo pvouo
vodoplog £yyvong (ml/mpa) pe faon ™ Adon tov acbevovg (ng/kg/iemtd), to Bapog (kg), katl tnv
[eprextikonta Tov Proidiov (mg/ml) tov Tresuvi wov ypnowonoteitar. Katd m ypnon, purnopei va
xopnynOei évo. doyeio (cvpryya) un oporwpévov Tresuvi yuo €og 72 opeg oe 37°C. O pvOudc
VTOJOPLOG YOPNYNONG VITOAOYILETOL YPNOLOTOIDOVTOS TOV TOPAKAT® TOTO:

PvOpég , ) ) .
V0d6pLag Adon (ng/kg/hento)  x  Bapog(kg)  x  0,00006

£yyuong . , .

(ml/dpa) IeprexnikoTnTa erardiov Tresuvi (mg/ml)

*Tapayovrag uetazpornns 0,00006 = 60 lemrd/cpa x 0,000001 mg/ng

Hopadeiypato vroroyicpuov yio Ymedopia ‘Eyyven £xovv mg e&ng:

Hapaderyuao 1:
INa éva dtopo 60 kg otn cvuvietduevn apyikn 66on tov 1,25 ng/kg/lentd ypnowonowwvtag 1 mg/ml

[eprextikomta Groidiov Tresuvi, o puOUOS Eyyvong vroroyileTor g eENG:

PvOpog 1,25

V0d6prag _ (ng/kg/Aentd) x 60kg x 0,00006 = 0,005
yyvong - 1 mg/ml ml/Gpa
(ml/®pa)

Hoapdderyua 2:
Mo éva dropo 65 kg oe do6on tv 40 ng/kg/hentd ypnowonmowwvtog 5 mg/ml IlepiektikdTnTa

drodiov Tresuvi, o puOUOS Eyyvong vroroyiletal o¢ eENG:

PoOpds = 40 (ng/kgiemto) x  65kg  x 000006 0031
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VT0d6pLag 5 mg/ml ml/®pa

éyyvong
(ml/®pa)

Ztov mivako 1 mwapéyovtor 0dnyieg Yo Tovg puOupodc vredoprag £yyvonc tov Tresuvi tov 2,5 mg/ml
o€ ao0evelg e SLOPOPETIKA COUOTIKG BApN, TOV AVTIoTOLXOVV 6 006¢Elg Em¢ Ko 42,5 ng/kg/Aentd.

IMivaxog 1:

PvOpiceig poBpod £yyvong g avriiog vwoddprag éyyveng (ml/dpa) yio to Tresuvi
E GVYKEVTPOOT TPETPOSTIVIANG 2,5 mg/mi

Bapog ac0evoig (kg)
Adon
(ng/kg/henté) P5 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
5 0,003 0004 0004 0005 0005 0006 0007 0007 0008 0008 0009 0010 0010 0011 0011 0,012
6,25 0,004 0,05 0,005 0006 0007 0008 0008 0009 0010 0011 0011 0012 0013 0014 0014 0,015
75 0,005 0,05 0,006 0,007 0008 0009 0010 0011 0012 0013 0014 0014 0015 0016 0017 0,018
8,75 0,005 0,006 0,007 0008 0009 0011 0012 0013 0014 0015 0016 0017 0018 0019 0,020 0,021
10 0,006 0,007 0008 0010 0011 0012 0013 0014 0016 0017 0018 0019 0020 0022 0,023 0,024
11,25 | 0,007 0,008 0,009 0011 0012 0014 0015 0016 0018 0019 0020 0022 0023 0024 0,026 0,027
12,5 0,008 0009 0011 0012 0014 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0024 0026 0027 0029 0,030
13,75 | 0,008 0010 0012 0013 0015 0017 0018 0020 0021 0023 0025 0026 0028 0030 0,031 0,033
15 0,009 0011 0013 0014 0016 0018 0020 0022 0023 0025 0027 0029 0,031 0082 0,034 0,036
16,25 0010 0012 0014 0016 0018 0020 0021 0023 0025 0027 0029 0,031 0033 0035 0037 0,039
175 0011 0013 0015 0017 0019 0021 0023 0025 0027 0029 0,032 | 0034 0036 0038 0,040 0,042
18,75 | 0011 0014 0016 0018 0,020 0023 0025 0027 0029 0,032 0,034 0036 0038 0041 0,043 0,045
20 0012 0014 0017 0019 0022 0024 0026 0029 0031 [ 0,084 0036 0038 004l 0043 0,046 0,048
21,25 | 0013 0,015 0018 0020 0023 0026 0028 0031 [ 0083 0036 0038 0041 0043 0046 0,048 0,051
225 0014 0016 0019 0022 0024 0027 0030 0032 0035 0038 004l 0043 0,046 0049 0,051 0,054
23,75 0014 0017 0020 0023 0026 0029 0031 [ 0084 0037 0040 0043 0046 0,048 0051 0,054 0,057
25 0015 0018 0021 0024 0027 0,030 0,033 0036 0039 0042 0045 0,048 0,051 0,054 0,057 0,060
275 0,017 0020 0,023 0026 0,030 0083 0036 0040 0043 0,046 0,050 0,053 0,056 0,059 0,063 0,066
30 0018 0022 0025 0029 0,032 0036 0040 0043 0047 0,050 0054 0,058 0061 0,065 0,068 0,072
325 0,020 0023 0027 0031 0035 0039 0043 0047 0051 0,055 0059 0062 0066 0070 0,074 0,078
35 0,021 0025 0,029 (0034 0038 0042 0046 0050 0,055 0,059 0,063 0067 0071 0076 0,080 0,084
375 0,023 0027 0032 0036 0041 0045 0050 0054 0,059 0,063 0068 0072 0077 0,081 0,086 0,090
40 0,024 0029 0,034 0038 0043 0048 0053 0058 0062 0067 0072 0077 0082 0,08 0,091 0,09
425 0,026 0031 0,036 0041 0,046 0051 0,056 0061 0,066 0071 0,077 0,08 0,087 0092 0,097 0,102

Ov oxloopéveg TTEPlOoYEG LTOOEIKVOOVY TOV DYNAOTEPO PLOUO £YYLONGC TOV EMTLYYAVETAL HE Uid
ovptyya 1 onoio aAAAleTon KAOE TPEIS NUEPES.
(PvBuodc éyyvong ota 0,034 ml/dpo enti 72 dpeg avtioTotyet o 0yKko 2,448 ml.)

Xopnynon uéocw cuveyovc evooeiiBog £yyvong

To Tresuvi yopnyeitoar pEcm cvvexoLg evOOQAEPLaG Eyyvong OlOUECOD €VOG KEVIPIKOV QAERIKOV
KaBeTpo Pe XPNOT HOG PopNTNG avTAiag £yyvong Yo mepumatnTiKovg acbeveig. Emiong, pmopel va
yopnynOel mpoocwpwvd HEC® €VOG TEPLPEPIKOV PAEPIKOV CwOANVioKov, mov Tomobeteiton Katd
TpoTipnomn oe po pueydAn eAépa. H ypnon g meplopepikng Eyyuong yio TepIocOTEPEG Omd Alyeg MPeS
umopel va cuoyetileton pe avénuévo kivouvo Bpoufoorepitidog (BA. mapdypapo 4.8).

ITpoxeévou va amopevyBohv ThuvES S10KOTEC BTN XOPYNON TOL PUPLAKov, 0 acBevig Ba Tpémel va
owbétel mpoOcPocn o o EQEJPIK OVIMO €YYLONG Kol GET EYYVOMNG, YO TNV TEPIMTMOON
dvodettovpyiog Tov eEomAoUOD YOPNYNOTG.

l'evikd, M @opnt) avtiio €yyvong mov Bo ypnoiwomombel yio v evoopAEPlo yoprynon Tov
aporopévov Tresuvi Oo Tpémet:
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1) va eivor pukpn Ko eAappid,

2) va &gl ™ dvvorodtnTo pLOUong Tmv pLOudV Eyyvong ot Pruoto Twv 0,05 ml/®pa wepinmov. Ot
ocvvnbeic pubpoi pong Ba eivarn peta&d 0,4 ml kot 2 ml avé opa,

3) va dwbétel cvvayepuols amd@panc/un xopNyNons, YOUNANG oyxdog umatapiog, oEAAUNTOC
TPOYPUUHATIGUOD KOt SUGAELITOVPYIOG TOL KWVNTN PO,

4) va éxet axpifeta xoprynong £6% 1N peyoddtepn g Tpog Ty opraio doom

5) va Aertovpyel péow Oetikng micong. H oelapevn Oo mpémer vo gival KOTOOKELAGUEVT] ATd
TOAVBVLAOYA®PISLO, TOAVTPOTLAEVIO 1] YUOAL.

To Tresuvi 0o TPEmeL Vo APULOVETOL EITE NE OTOGTELPOUEVO EVEGLIO VOMP 1] EVESIIO YAOPLOVYO
vatpro 0,9% (W/V) kot vo yopnyeiton evooAEPlo pe cvveyn €yyxvom, HEC® &VOC YXEPOVPYIKA
Tomo0ETNUEVOD UOVILOV KEVTPIKOD PAERIKOV KAOETNPA 1] TPOCWPIVA HEGH EVOC TEPLPEPTIKOD PAEPLKOD
oOAMVIGKOL g XpNoT ovTALOG £yYLONC TOV Eival GYESIAGUEVT Yo EVOOPAEPLO YOpYNoT PapUAKOV.

Edv ypnoiponoteitor kotdAAnAn avtiio kot de€apevr €yyvong, o mpémel va emieyel mpmdTO EVOg
TPOoKOOOPIGHEVOG PLOUOG EVOOPAEPLOG £YYVONG MOTE VO, EMITPEMETAL 1| EXBVUNTH XPOVIKY O1APKELL
éyyvonc. H péyotn didpketa ypriiong tov aparwpévov Tresuvi dev Oo mpénet va vrepPaivel T1g 24 dpeg
(BA. mapdypogo 6.3).

Ot ovvnbeig deapevég ocuotnuatov evioeAEPLag Eyyvong oabétouv dykovg 20, 50 1 100 ml. Metd
TOV TPocdlopicud Tov amaitovpevov PuvBuod evéoeAéfiag Eyyvong (ml/dpa) xor g Adong
(ng/kg/Aemtd) kabhc kot tov Bdapovg (kg) tov acbevovg, umopei va vroloyiotel 1 Zuykévipmon
apoIOUEVNG EVOOQAEPLAG TpETPOSTIVIANG (ME/ml) ¥pNCIUOTOLDVTAG TOV TUPUKATO TUTO:

Bipa 1

Tuykévrpmon Adéon (ng/kg/hentd) x  Bapog(kg) x  0,00006
OPULOUEVIS
gvooQLEPLOG =
TPETPOCTIVIANG
(mg/ml) PoOpog evoopréfrag yopiynong (ml/dpa)

H mocoétnta tov Tresuvi mov amaiteital Yo vo TPOKOWEL 1) ATOITOVUEVT] ZVYKEVTIPMOT] OPOLOUEVIC
EVOOQAEPLOC TPEMPOOTIVIANG Yo TO ovyKeKpévo péyeBog de&apevig umopel vo LTOAOYIOTEL GTN
GUVEYELOL YPNOILOTOLDVTOG TOV TOPAKAT® TUTO:

Bipao 2
YUYKEVTPMOT
aPULONEVNG
gvooQLEPLOG YovolKkég 0YKOG apurtmpévon
Mocétnra Tresuvi = rpstgqo?rllvl}\,ng X oraAdpaTog ‘rpsnpocfﬂvw\,ng ot
(ml) g/ml) dg&apevi
IeprekTikoTnTO (ml)
orodiov Tresuvi
(mg/ml)
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2 ouvvéreld, N mocoTNTe Tov Tresuvi mov €yel vmoloywotel mpootifeton ot deapevn palil pe
emapkn Oyko SoAd (omooTeElpOUéEVO evESIHO VWP N EVESIHO yAwprovyo vatpro 0,9%) mote va
emtevyBel o embBupunTOg GLVOAMKAG OYKOG OTN de&apeE.

[Tapadeiypato vworoyioudv yioo Evéopléfia ‘Eyyven éxovv o¢ €ENG:

Hoapddeyua 3:

INa éva dtopo mov Quyiler 60 kg pe 06on 5 ng/kg/Aentd, pe mpokabopiopuévo pvOud evoopAEPLag
éyyvong 1 ml/opa ko pio de€apevn tmv 50 ml, 1 Zuykévipoon apaiopuévov VOoPAEPLOL SOADLATOC
TPENPOCTIVIANG B TpEmer va vToAOYIoTEL G EENG:

Bipa 1

Zuykévipoon

aparopévig

evooQrifrog _

tpenpootiviky 5 (ng/kg/hentd) x  60kg  x 0,00006 0,018 mg/ml
. (18.000 ng/ml)

S 1 ml/opa
(mg/ml)

H mocoétmta tov Tresuvi (ypnowomoidvtog Iepiektikotnra eroidiov 1 mg/ml) mov amorteiton yio
GLVOMIKT] ZVYKEVTPOOT apatopévng Tpempootvidng 0,018 mg/ml kol cuvolikd dyko 50 ml Bo wpénet
V0, VTOAOYLOTEL OC EENG:

Bipao 2

Hoooétnta Tresuvi = 0,018 mg/m x50 ml=0,9 ml
(ml) '

1 mg/ml

H Zvykévipmon aparopévng evooeAiéfiag tpempootiviing v to dropo tov Ilapadeiypotog 3 Oa
TPEMEL, GUVENMG, VO Topookevootel pe v mpooOnkn 0,9 ml Tresuvi 1 mg/ml oe xatdAAnin
de€apevn pali pe emopkn 0yko 6100t OGTE Vo, emttevyfei cuvolikog 6ykog 50 ml ot de&apevn. T
VT TO TOPAdELY LA, O PLOUOG poT|g TG avTAiog Ba Tpémel va puBotel o 1 ml/dpa.

Hapaderyua 4.

Mo éva dtopo mov Quyilel 75 kg pe 60om 30 ng/kg/hentd, pe mpoxabopiopévo pubud evooeAéPiog
éyyvong 2 ml/opo ko o de€apevy tov 100 ml, 1 Zvykévipmon apol®pévoy VEOPAEBLOL
SLAOLOTOG TPEMPOSTIVIANG Ba Tpémel va vToAoyloTEl WG EENG:

Bijpa 1
YUYKEVTPMOT 30
aPULOPEVIG (ng/kg/hentd) x 75kg x 0,00006
gvooQrifrog  _ 2 ml/épa =0,0675 mg/ml
TpempooTvilg (67.500 ng/ml)
S
(mg/ml)

H mocdtta tov Tresuvi (ypnoiuomoldviog teplektikdtnta eaAdiov 2,5 mg/ml) mov amorteitot yio
OUVOMKY] ZUYKEVTIP®ON apal®pévng TpempootiviAng 0,0675 mg/ml kot cvvolikd oyko 100 ml Oa
TPENEL VO, VTOAOYIOTEL ™G €ENG:

Bipa 2
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Mocotnto Tresuvi = 0,0675 mg/ml x 100 ml = 2,7 ml
(ml) 2,5 mg/ml

H Zvykévipoon aparopévng evooeAéPiag tpempootiviing ywoo to dtopo tov IMopadeiypatog 4 Ba
TPEMEL, GUVENNDG, VO TOPACKELAOTEL e v mposbnkm 2,7 ml Tresuvi 2,5 mg/ml ce xotdAinin
de&apevn pali pe emapkn] 0yKo dlAdT ®oTe va emtevyfel cuvoAikog oykog 100 ml otn deapevn.
Mo avtd 10 TOpaderyua, o puOUOC pong ¢ aviAiag Ba wpémel va pubuctel o 2 ml/mpoa.

Ytov TTivaka 2 mapéyovtor odnyieg yio tov 6yko (ml) tov Tresuvi 2,5 mg/ml mov mpénet vo apoiwbel
og de&apevég tov 20 ml, 50 ml v 100 ml (pvOuoi £yyvong 0,4, 1 1 2 ml/dpa, avtiotoyn) yio acOeveic

1e S10POopPETIKO PAPOS GMUATOS OV OVTIOTOLYEL 08 ddoelg péypt 42,5 ng/kg/Aentd.

Hivaxag 2:

Ovkoc (mN Ton Tresuvi 2.5 mo/ml/ml mon moémar va anarmOsi 6 KacéTec 1 annrvvec
Ttov 20 ml (pvOudc £yyvong 0,4 ml/dpa), 50 ml (onlusc fvynang 1 ml/dpa), kaséro Tov 100 ml (pvOpog
éyyvong 2 ml/opa)

Adon Bapog acOevovg (kg)

(ng/

'{gfné) 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100
5 0150 0180 0210 0240 0270 0300 0330 0360 0390 0420 0450 0480 0510 0540 0570 0,60
6,25 0188 0225 0263 0300 0338 0375 0413 0450 0488 0525 0563 0600 0638 0675 07125 0,75
7,5 0225 0270 0315 0360 0405 0450 0495 0540 0585 0630 0675 0720 0765 0810 0855 0,900
8,75 0263 0315 0368 0420 0473 0525 0578 0,630 0683 0735 0788 0840 0893 0945 0998 1,050
10 0300 0360 0420 0480 0540 0600 0660 0720 0780 0840 0900 0960 1,020 1,080 1140 1,200
11,25 0334 0405 0473 0540 0608 0675 0743 0810 0878 0945 1013 1,080 1,48 1215 1283 1350
12,5 0375 0450 0525 0,600 0675 0750 0825 0900 0975 1,050 1,125 1,200 1275 1,350 1425 1500
13,75 0413 0495 0578 0660 0743 0825 0908 0990 1073 1155 1,238 1,320 1403 1485 1568 1650
15 0450 0540 0630 0720 0810 0900 0990 1,080 1170 17260 1,350 1440 1530 1620 1710 1,800
16,25 0488 0585 0683 0780 0878 0975 1073 1,170 1268 1365 1463 1560 1658 1755 1853 1,950
17,5 0525 0630 0735 0840 00945 1050 1155 1,260 1,365 1470 1575 1,680 1,785 1890 1995 2,100
18,75 0563 0675 0788 0900 1,013 1125 1238 1,350 1463 1575 1,688 1,800 1,913 2025 2138 2250
20 0600 0720 0840 0960 1,080 1200 1,320 1,440 1560 1,680 1,800 1,920 2,040 2160 2280 2,400
21,25 0638 0765 0893 1,020 1,48 1275 1403 1530 1658 1,785 10913 2,040 2,168 2,295 2423 2550
22,5 0675 0810 0945 1,080 1,215 1350 1485 1,620 1,755 1,890 2,025 2,160 2,295 2430 2565 2,700
23,75 0713 0855 0998 1,40 1283 1425 1568 1710 1853 1995 2,138 2,280 2423 2565 2,708 2850
25 0750 0900 1050 1,200 1,350 1500 1,650 1,800 1,950 2100 2250 2400 2,550 2,700 2,850 3,000
27,5 0825 0990 1155 1,320 1485 1650 1,815 1,980 2145 2310 2475 2,640 2805 2970 3135 3300
30 0900 1080 1260 1440 1,620 15800 1980 2,160 2,340 2520 2700 2,880 3,060 3240 3420 3,600
32,5 0975 1170 1,365 1560 1,755 1950 2145 2,340 2,535 2,730 2925 3,120 35315 3510 3,705 3,900
35 1,050 1,260 1470 1680 1,890 2,100 2310 2520 2730 2,940 3150 3360 3570 3,780 3,990 4,200
37,5 1125 1,350 1575 1,800 2,025 2,250 2475 2700 2925 3150 3375 3600 3,825 4,050 4,275 4,500
40 1,200 1440 1,680 1920 2,160 2400 2640 2,880 3,120 3,360 3,600 3,840 4,080 4,320 4560 4,800
42,5 1275 1530 1,785 2040 2,295 2550 25805 3060 3,315 3570 35825 4080 4335 4590 4,845 5100

Exnaidevon yio acOeveic mov Aoufdvovy cuveyn evoooréBio £yyvon

H «wvikn opdda mov givar veevBovn yuo ) Oepaneio mpémel va dac@arilel 6Tt 0 acbevig €xet
EKTOOEVTEL TANPMG KOl Eval 1KOVOG VO ¥P1GIUOTTOLEL TV emAeyuévn cvokevn €yyvons. To ypovikod
OAGTNO TPOSOTIKNG Kabodynong kot emonteiag Ba mpémel va, cvveyiletar péypt va KpBel 0Tl 0
acBevng etvar tkavog va aAAACEL eyy0oEls, vo HETOPAALEL TOLG PLOLOVG poNG / TIC BOGELG CUUPOVE LE
TIG 00MYieg Ko OTL pmopel vo avIHeT®milel Tovg cLuVNBEIC cuVayEprOvG TG cvokeuns. Ot acbeveig
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TPENEL VO EKTOLOEVOVTOL GTNV KATAAANAN GOMATIKY TEXVIKY KATA TNV TPOETOUACIO TNG OeSOUEVNS
EYYLONG TNG TPETPOCTIVIANG KL TV TANPWOOCT TNG COANVMOTG KOl TG GVVOESTC Yo TN YOPNYNON TNG
&yyvonc. Oa TpEMEL va. TOPEXOVTAL GTOV AGHEVT] YPUTTEC 0ONYIEC OO TOV KOTAGKELOAGT TNG AVTALOG 1|
€101KA TPOCUPUOGUEVEG GUUPBOVAES GO TOV GUVTAYOYPAPOVVTO, 1TPO. AVTEG Ol 00MYieg o mpémel va
TEPIMAUPAVOLV TIG AMOITOVUEVEG EVEPYELEG TNG KOVOVIKNG YOPNYNONS PUPUAKOV, GUUPBOVAEG GYETIKA
pe T dlayeipton amdPpaing 1 GAA®Y CUVAYEPUAOV TNG AVTMOG Kol AETTOUEPEIEG GYETIKA LLE TO (TOLLOL
EMKOVOVING G€ TEPITTMOT EKTOKTNG OVAYKTG.

ELayiotomoinen Tov Kivdvvou apatoyevav AONAEEMY Tov 6yeTilovTal pue Tov KadeTipa

[Ipéner va dideton Wiaitepn mpocoyn oto akOAovbo oTol el TPOKEWEVOL VO EACYICTOTOIEITOL O
kivouvog aupotoyevav Aotuméemv mov oyetiCovrol pe tov kabetnpo oe acbeveic mov Aapupdvouvv
TPENTPOSTVIAN UEG® EVOOPAEPLAC £yyvong (BA. mapdypapo 4.4). AvTéC 01 GUUBOVAES GUUUOPPDVOVTOL
pe TG TpéYovoeg katevbBuvinpileg odnyieg PEATIOTNG TPOKTIKNG Yoo TNV TPOANYY CUUOTOYEVDV
AodEemv Tov oyetiCovton pe Tov KabeTnpa, Kot TepAapPivouv:

Tevikég apyés

- Xpnon kevipkod erefikod kabetipa (KDK) pe vroddpio tunqua kot mepifinua (cuff), pe
gldyioto aplfud Bvpmv.

- ewoaynyn tov KOK ypnoonoidvtag teyvikés oTeipov oparypov.

- YpPNON KATAAANANG VYIEWNG YEPIDV KOL OONATIKAOV TEYVIKOV KATA TNV E100yOYY,
avtikatdotaor, tpoécfacn, exiokeun Tov Kobempa N katd v e€étacn n/Kol emideon g
0éomng eloaywyng Tov Kabetmpa.

- Ba mpénel va ypnolonoteiton anootepopévn yala (n omoia mpénetl va oviikabiototon kdOe
OO0 UEPEC) M ATOCTEP®UEVOG, OAPavog, Mudlomepatdg emidecnoc (0 omoiog mpémel va
avtikafictatol TovAdylotov Kabe entd Muépec) yio tnv kdAvyn g 0€ong elcoy@yng Tov
Kafetnpo.

- 0 emidecpoc Bo mpémel vo avtikobiotatal v vypoavOei, yolopmoel | Aepwbel N petd omd
e&étaom g Béonc

- Agv Ba mpémel va gpapudlovtor tomikég avTiPloTikés aAolpég N KPEUES, €MEDN Umopel va
TPOKAAEGOVV LUK TIACELS Kot BakTipla avOEKTIKA oTo avTIUIKpoPiakd.

A1apxeio ypRong tov apaiwuévon oralduaros tov Tresuvi

- M MéyloTn OGPKELD YPNONG TOL APULOUEVOL TTPOidVTOC dev Ba mpémel va vrepPaivel tic 24
OpPEG.

Xprjon evorcusoov piltpov 0,2 wikpoustpwv

- Ipénetl va tomoBeteitar éva @idtpo 0,2 pikpopétpwv peta&d TG COAMVOONG TNG EYYLoNng Kot
™G TAUVNE Tov Kabethpa kot va aviikadiototon Kabe 24 dpec Katd TO ¥POVO OAAUYNC TNG
de&apevng Eyyvong.

A0 emmAéOV CLGTAGELG OV €lval JLVNTIKA CNUAVTIKEG Yo TNV TPOANYN TtV Gram-apvnTikov
QLLOTOYEVAOV AOUDOEEMY TTOL PETOSIdOVTOL LEGM TOV VEPOD, oyeTilovTal Ue TN Olaygiplon TG TANUVIG
Tov kafetnpa. Avtéc meptlapfavouy:

Xprion ovoTRUOTOS KAEIGTHS TAUVIS OOy WPLOUEVOD O10QPPEYUOTOS

- 1M ¥PNON CLOTALATOS KAEIGTNG TANUVNG (KATG TPOTIUNGT S10WPIoHEVOL SLaPPAYUOTOS avTi
Y. CLGKEVT UNYOVIKNG PaAPidag), dwwoporilel 60Tl 0 0wAOG Tov Kabetpa cepayilel kibe
POpPA 7OV ATOCLVOLETAL TO GVOTNUO, Eyyuons. AvTtd amoTpénel Ttov Kivouvo ékbeomng oe
pkpofiokn poivvon.
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- 1 GLGKELN KAEIGTHG TANUVIG Sloymplopévou dappdypatog Ba tpémel va avtukadiotaton kdbe
7 Nuépeg.

A1000VIECELS TOV GLGTHUOTOS EYYLANG Ue aopalela luer lock

O «ivovvog poivvone omd Gram-opvnTikoOg OPYOVIGHOVS OV HETadidovTol HEC® TOV vePoD eivar
mhovov va glvar avénuévog edv m dlacvvdeon acediewog luer lock eivar vypn katd to ypdvo
OVTOALOYNG TG YPOUNG EYYVONG 1] TNG KAEIGTNG TANUVIG.

Enopévag:

- Ba mpémel va. amopevyeTan 1 KOALUPNoT kol 1 fOOon Tov cvoTAHaTOg £yyvong otn Béom
GUVOEGNC LE TNV TANUVT TOV KabETHPO.

- KaTd TO YPOVO OVTIKOTAOTOONG TNG CVOKELNG KAEIGTNG TANUVNG, 0ev Ba TPEMEL VO VTTAPYEL
opatd vepd otig oneipeg cvuvdeong tov Luer-lock.

- M ypoupn €yyvong 0o TPETEL VO ATOGVVOLETAL OO T1) CLOKELT KAEIGTNG TANUVIG LOVO pid
©opa kabe 24 dpec KATE TO ¥POVO OVTIKATAGTOOTG.

4.3 Avtevoeiteig

e YmepevawoOnoio otn OpacTiki ovcio | 0 KAMOW amd TO KOO TOL OVAPEPOVIOL GTIV

mopdypopo 6.1.

[Tvevpovikn aptnplokn vEptacn oxeTilopeVN He PAEPOATOPPUKTIKT VOGO.

ZVUPOPNTIKY KOPIIOKT OVETAPKELN OPELOUEVT] O GoPapT| SUGAELTOLPYID TG OPLOTEPNG KOWAING.

YoPapn nratikn dveiertovpyio (Tagn C katd Child-Pugh).

Evepyo yootpevtepikd €hkog, EVOOKPAVIOKT ooppayic, Kakmon 1 GAAN KaTdoTaoT ooppayiog.

Yuyyevi N emiktntn BoAPokny PAAPN pe KAvikd onuavTikn SVGAEITOLPYID TOV HVOKAPSIOL TOV

O€V GLVOEETAL [LE TTVEVHLOVIKT] VITEPTOOT).

o  Yofapn otepaviaio Kopdlakn vocog 1 aotabng otnddyyn, Euepayua Tov Huokapdiov EVIOg TV
TEAEVTUU®V €61 VDY, U1 AVTIPPOTOVUEVT KAPSIOKT AVETAPKELD EPOGOV deV PpickeTol vTd 6TEVN
WTPIKN TapakorovOneom, coPapéc appubuieg, ayyelokd eyke@ohkd emelcodla, (Y. TOPOOIKN
LOYOLUIKT TPOGPOAT], EYKEPUAIKO EMEIGODI0) EVTOG TV TEAELTALMV TPLOV UNVAOV.

4.4 E1dkég mpogrdomoun)oels Ko TpoQuAGEELS KOTE TN (pioT

[Ipotov amogaciotel 1 Evapén Bepaneiog pe Tpempootvidn Oa mpénel va Anedel vdoyn otL givor ToA
TOavo N cuveyng Eyyvon va xpelactel vo Tapatadel yio peydro ypovikd ddotnua. Katd cuvénela, o
nwpénel vo e€etaoTel TPooekTikG edv 0 acbevig elvar og Béon va amodeytel Kol vo avaAdpel v
evBvvn g Vmapéng evog POVIHLOL KABETNPO Kot OlG GUGKEVTG EYYVONG.

H tpempootividn givar €vag 16xvpO¢ TVELUOVIKOC KOl GUGTNIOTIKOG OYYEIOOIUGTAATIKOG TAPAYOVTAS.
Ye aobeveic pe yOUNA CLOTNUATIKN apTNPloKy mieon, 1 Oepameio pe TPEMPOGTIVIAN EvOEyeTOL VO
avénoet Tov kivduvo cvotnuartikig vrotaong. H Bepomeion avt) dev ovviotdton yio acbeveic pe
GLGTOMKT OPTNPLOKT TTieon pikpdTepn omd 85 mmHg.

Koatd ™ dudpxelo omolacdmote aliayng otn 6001, GUVIGTATOL VA TOPOKOAOLOEITAL 1] CLGTNULOTIKT
TEST TOL APOTOC Kol 0 Kopdlakog puiude kot vo, divoviar odnyieg yio S1aKomn TG €yYuons epoOGoV
TopoTNPNOoVV GUURTOUATO VTOTACTC 1) GVGTOAIKY TiEoN aipatog ion 1 wKkpoTePN and 85 mmHg.

H amotopn Swkom M n ogvidi onuovtikn peiwon g d6ong g Tpempootiviing mbavov va

TPOKOAEGOVY  Qavopevo avomonong (rebound) tng mvevpovikng aptmplokng vaéptaong (PA.
Tapaypaeo 4.2).

10
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Edv kamoloc acBevig vrootel mvevpovikd oidnue evocm vrofdiieton og Oepaneio pe TpempocTvidy,
Oa mpémel va e€etactel N mBavdTYTO GLVOOOD TVELUOVIKNG PAEPoamoPpaKTiKig vocov. H Bepameia
Oa pémetl va drakomet.

H x&fopon g Tpempootvilng o moydoopkovg acdeveic (ne AME vynidtepo amd 30 kg/m?)
Tpoypatomoleital pe o apyd puouod.

Ta o@éhn tng Oepameiog pe vmodOplOL YOPNYNON TPETPOCTIVIANG o€ acbeveic pe mo cofapn
TVELLLOVIKT apTnptok’ vEptacn (Aettovpykng Taéne IV katd NYHA) dev €xovv texpunplobet.

O X0Y0¢ amoTEAEGUATIKOTNTAG/ OCPUAELNG TNG TPEMPOCTIVIANG dev €xel pedetnbel otV TveLUOVIKN
OPTNPLOKN VIEPTACT) TOL GYETILETOL LE KOPOLOKT] 0PIOTEPOOEELN dLopLYT, TVAAi0 VITEPTAOT 1] AOTHMEN
amo6 tov 10 HIV.

H d60n v acBeveig pe oty kot veppikn dvciettovpyia Ba tpénetl va kabopileton pe mpocoyn (PA.
Tapaypapo 4.2).

Kabng n tpenpootividn kot ot PeTAfOAITEG TG AMEKKPIVOVTOL KUPIMG HEGH TV 0VPWOV, GLUVICTATOL
Wwitepn 7mpocoyn koatd ™ Oepomeion acOevadv pe veppikn SVCAEITOLPYIOL TPOKELUEVOL VO
amogvyovv o1 emiPrafeic cvvéneieg mov oyetiCovton pe mhavn avénon ¢ cvotnkng Ekbeong (BA.
napdypoeo 4.2).

SVVIOTATOL ETIONG TPOGOYN GE MEPIMTMGELS OOV 1| TPEMPOCTIVIAT EVIEXETAL VO, WENGEL TOV KIVOLVO
aLpoppayiog HECM TNG AVAGTOANG TNG CLYKOAANONG TMV OUOTETOAIDV.

AVTO TO PaPUAKELTIKO TTPoioY TepEyel 37,3 mg vatpiov avd 10 ml glaAidiov, wwodvvapo pe 1,9% g
owiotdpevng and tov Ioaykocuo Opyoviepd Yyeiog (WHO) péyiotng nuepnotag mpdoinyne 2 g
vaTpiov PEG® S10TPOPNG, Yio EVOV EVIALKA.

H ovyyopnynon evég avactoréa tov evibpov 2C8 tov kutoypouatog P450 (CYP) (w.y. yeppippoliin)
umopel va avénoet v €kbeon (t6co 1 Chragx 060 kot 0 AUC) oty tpenpootvidn. H avénuévn
éxbeon evoéyetor vo awénoel Tig avemBounteg evépyeleg MOV OYETILOVTIOL LE TN YXOPNYNOT TNG
TpemPooTViAnG. Oa mpénetl va eEetdletal 10 evdegyduevo peimong g 06ong ¢ tpempootviAng (PA.
mopaypoeo 4.5).

H ovyyopfynon evédg emaymyéa evlopov tov CYP2C8 (m.y. prpoumikivn) pmopel va HEIDOGEL TV
éxbeon oty  tpempootviln. H  peiouévn  éxbeom  evdéyetal va  peidost TNV KAWIKN
OTOTELECUATIKOTNTA. B0 Tpénet va e&eTdletal To evOEXOUEVO 0OENGNG TG OOCNG TNG TPETPOCSTIVIANG
(BA. mapdypago 4.5).

Avembountec evEpyeleg TOL amodidoval 6T0 cVLOTNLO EVOOPAEBLOC YOPYNoNS QUPUAKOV

"Eyovv avagpepBel arpatoyeveic Aoudéelg mov oyetilovior pe Tov KevIpkd AePikd kabetnipa Kot
onyn oe aobeveic mov AapPdvovv tpempootviln péow evooAEPlag €yyvonc. Ot kivovvolr avtol
0odid0oVTOL GTO GUOTNUA YOPNYNONG TOL QUPUAKOVL. Xg o avadpopkn épevva tov Kévipou
EMléyyov Noonpdtov oe entd kévipo ot Hvopéveg IloMteleg oto omoio ypnoylomorodvtay
evooQAEPlo tpempootviin yioo ) Ogpameioa g IMAY Ppébnke pvOudg eminmtoong opoToyevmv
roméenv oyxetilopevov pe kobetpeg mov avépyetar oe 1,10 cvpPdpata ava 1.000 muépeg
kafetnprocpov. O Khvikoi wtpoi Ba wpémel vo yvopilovv 10 €0pog Tv mbavov Gram-apvnTik®dv
kot Gram-0eTiKOV OpYOVICUDV 7OV VOEYETOL VO HOADVOLY 0obgvelc pe pokpoypovia ypnom
KEVIPIKOV QAEPIK®OV KOOETNP®V. ZVUVETMG, 1| GLVEYNG VTOJOPLL. EYYVON TOL Un opotdpévov Tresuvi

elvar n mpotiumpevn péBodog yopynong.

11
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H «wvikn opdda mov givar veevBovn yuo t Oepaneio mpémel va dac@arilel 6Tt 0 acBevig €xel
exmodevtel MNP Kol elvar kavdg vo ypnotpomotlel v emAeypévn ovokevn €yyvong (PA.
mopaypoeo 4.2).

4.5 Al AemoOpacelg pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTA KO GALES POPPES aAINAeTiOpaOG

2uvovacuot mov Oa wpinel vo eEetdlovron

+ AovpNTIKG, OVTIVTEPTAGLKOL TAPAYOVTES 1| GALC OYYELOOLOCTAATIKA
H tavtdypovn yopynon g TpEmPOSTIVIANG e SLOVPNTIKA, OVTIVTEPTOGIKOVS TAPAYOVTEC 1 AN
OYYELOOUOTAATIKG @ApLaKe dvEAVEL TOV KIVOUVO GLUGTNHOTIKAG VTOTACNG,.

+ AvVOOTOAEIS TNG GULYKOAMIGNG TOV CNOTETAMOV, coumeptloufavousvey twv MEZAD ko
OVTUTNKTIKG

H tpempootividn evdéyeton va avooteilel v apomeTodok Asttovpyic. H tovtdypovn yoprynon
TPETPOSTIVIANG UE AVOGTOAEIS TNG GUYKOAANGONG TOV OUUOTETOM®Y, GUUTEPIAOUPAVOUEV®DY TOV UN
OTEPOEODV  OVILPAEYLOVOODV Qapudkewy (MEA®), ue o06teg povo&ediov tov almdTov 7N uE
OVTUTNKTIKG eVOgyeTan va avénoet Tov kivouvo apoppayiog. Ot acheveig mov AapBavouy avTimnKTiKa
0o mpémel va, Ppickovtar vwd cuveyn emiPreyn, cOpEova Ue TIG KODEPOUEVEG GVOTACELS LOTPIKNG
TPOKTIKNG, KOTE TNV mopoakoiovdnon tétolimv Oepamnentikdv aywydv. Qo mpénel va amoPedyeTaL M
TOVTOYPOVY] YOPNYNOT GAA®V OavOCTOAE®V ToV olponetodiov o acBevels mov  Aapfdavovv
aviumkTtikd. H ovveyng vmoddpia  €yyvom tpempootividng dev  eiye kapio  emidpacn o
QOPUAKOSVVOAUIKT KOL 0T QOPUOKOKIVITIKY tag epdmal doong (25 mg) Bapeapivne. Agv vadpyovv
SwBéoa otoyeian oxeTKE He TIC SUVNTIKEG OAANAETMIOPACES TOL UTMOPOLY VO 0ONYNOOLV OF
avénpévo  kivouvo opoppoylag €dv 1 TPEMPOCTVIAY cuvviayoypaenfel moapdAinio pe OOTEC
povo&ediov tov aldTov.

+ ®ovpoocepion

H xdBopon ¢ tpempootiviing amd 1o mAdoua mhavov va eival eEAapp®g HEIUEVT o€ 0obEVEig VIO
Oepameion pe povpooeuion. H aAdnieniopacn avt ogeiletor mibavotata o€ opiouévo UETABOAKA
YOPOKTINPIOTIKA 7oV glvar Kowd Yo T dvo evaoelg (o0levén yAvkovpovikohd o&Eoc otnv
KkapPo&viopdada).

+ Enoyoyeic/avactolreic eviopov 2C8 tov kutoypapoetog P450 (CYP)

Teupifpoliin — Meléteg POpUAKOKIVITIKNG GE 0vOPAOTOVG LE YOPTYNOT SOACLUIVIKNG TPETPOCTIVIANG
07t0 TO GTOWN VTOJEIKVVOLV OTL 1] GLYYXOPNYNOT TOV avacToAén eviupov 2C8 Tov kutoypmuatog P450
(CYP) yepoppoliin dumhactaler v ékbeomn (160 ) Cmax 660 kot to AUC) 6ty TPETPOGTIVIAN.
Agv €yel TPocdloploTeEl av 1) OACPAAELN KOL 1 OMOTEAEGLOTIKOTNTO TNG TPEMPOCSTVIANG HEC® TNG
TOPEVTEPIKNG 0000 (VITOdOPLa 1 EVOOPAEPLR) peTafdiiovtarl amd Tovg avactoieic Tov CYP2CS. Edv
évag avaotoréag tov CYP2C8 (m.y. yepoiBpoliln, tpyebompiun kot depepacipdén) mpootifeton 1
agalpeitor amd TV ayoyr Tov achevovg petd v mepiodo TitAomoinong, Ba mpénet va eEetdleTon o
EVOEYOLEVO TTPOGOPLOYNG TNG dOGNG TG TPETPOCTIVIANG.

Pipoumixivy - Mehéteg QupUOKOKIVITIKNG GE avOp®ITOVE LE YOpNYNON SLOAGUIVIKAG TPETPOCTIVIANG
07O TO GTOUN VTOJEWKVLOLV OTL M cuyyopnyNnon tov emaywyéo evidpov tov CYP2CE pipapmikivn
pewmvel v €kbeon oy Tpenpootvidn (mepinov katd 20%). Aev £xel TPOGOOPIGTEL AV 1 AGPAAELN
KO 1] QTOTEAEGLLOTIKOTITO TNG TPETPOCTIVIANG UECE TNG TAPEVIEPIKNG 000V (VITOAOPLA 1} EVOOPAEPLN)
petafariovior amd ™ preopmikivy. Edv n prpapmikivn tpootifetal 1| apoipeitor amd v aymyn Tov
acBevoug petd v mepiodo titAomoinomng, Ba mpémel va eEeTAleTOl TO EVOEYOUEVO TPOGAUPUOYNG TNG
500MG NG TPETPOCTIVIANG.

Ot emaywyeic tov CYP2C8 (.. @awvtoivn, kapPapoalenivny, eoavoBopPredin kot Botavo St. John’s
Wort) pmopel va peiwocovv v ékbeorn oty tpenpootividn. Edv évog emaywyéag tov CYP2CS
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nwpooTifetan N aotpeitan amd TNV aymyn Tov acbevovg Hetd v mepiodo TitAomoinomng, Oa mpémel va
eetdletal To evOEYOUEVO TPOCAPLOYNS TNG OOOTG TNG TPEMPOCTIVIANG.

+ Bolevtavn

Ye o HEAETN QopUOKOKIVNTIKNG o€ avOpdmovg pe Poleviavn (250 mg/muépa) Kot SLOACUIVIKY
TpenpooTviln (amd TOov oTOUATOG O000m 2 mE/MuUépa), Oev TOPATNPNONKOV QUPUOKOKIVITIKEG
oAANAETIOPACELG HETAED TNG TPEMPOCTIVIANG Kol TG BolevTavng.

+ XAdevaQiin

Y& o UEAETN QOPUOKOKIVNTIKNG o0& avOpmmovg pe cildevapiln (60 mg/Mmuépa) Kot SLOACULVIKY
Tpenpootviln (omd Tov oTOUATOg O000m 2 mE/MUépa), OeV TOPATNPNONKOY QUPUOKOKIVITIKEG
OAANAETIOPAGELS HETAED TNG TPETPOCTIVIANG KOl TNG GIASEVAPIANC.

4.6 TCovipétta, kKOnon ko yorovyio

Kvnon

Agv vdpyovy daBEcIIO ETAPKT OEOOUEVA Y10 TN ¥PNON TNG TPEMPOCTIVIANG o€ €yKDove. Ot peréteg
oe {ma dev givarl emapkeic 0cov apopd Tig emdpdoelc otny komon (PAEne mapdypoeo 5.3). O mboavog
Kkivduvog yia Tov avBpmmo dev eivar yvwotdg. H tpempootividn Ba mpémetl vo ypnoipomoteitol katd
OldpKelo NG KUMNOMG HOVOV €POGOV TO SUVNTIKO OPEAOG Yoo TN UNTépa dKaoAoyel Tov duvnTikd
Kivouvo yia 1o Epppuo.

lNuvaikec oe avomopaymykr) nAkio
Kotd ™ dudpkela g Oepaneiog [Le TPETPOCTIVIAN CLVIGTATOL ] XPOT] OVTIGVAANYTG.

Oniacpodg
Agv glval yvootd €dv 1 TPETPOSTIVIAN amekkpiveTal 610 UNTPIKO YOAa. Xvviotdtol otig OnAalovoeg

YOVOiKEG TOL AAUPEVOVY TPETPOGTIVIAN VO, S10KOYOLV TO OnAacud.
4.7 Emopdcseig 6ty IKavOTNTE 001]Y1)61)G KO (ELPIGHOV YUV LATOV

H évapén g Bepamnciog 1 m pvOuion e docoroyiag mbavov va cuvodeboviol and avemiOuNTeC
EVEPYELEG, OTMC GUUTTMOTIKY] CLGTNUATIKY VITOTAoN 1 COAN, Ol OTOiEC EVOEYETAL VO, ETNPEAGOVY TNV
KOVOTNTO 001 YNONG ] XEPLGLOD UNYoVUATOV.

4.8 AvemOounrteg evépyereg

Ot avemBounteg avtdpAcEIS TOV TAPATNPOLVTAL GE EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO PAPUAKO UEAETEG TNG
TPEMPOSTIVIANG Kot amd TV eUmepia, LETA TNV KuKAOPOpia 6TV ayopd TAEIVOLOVVTOL OVAAOYQ LE TN
GLYVOTNTA TOVE ¥PNCLUOTOLOVTOS TNV 0KOAOLOT Tapadoyn: ToAd cuyvég (>1/10), cuyvég (>1/100 €wmg
<1/10), oy ovyvég (=1/1.000 éwc < 1/100), omavieg (= 1/10.000 éwg < 1/1.000), mold ombvieg
(< 1/10.000), pn yvootég (dev umopodv va extunbovv e Paon ta dtobéoya dedopéva).

Kotdroyog avertBbuntmy eVEPYELRV GE TTIVAKO,

Kotmnyopio/opyoviké cOetnuo | AvemOvunty evépyela ZoyvoTnTo
AwTopoyés Tov  vevpkov | Kepaiadylo IToA0 cvyvég
GUGTI|LOTOG
Zén Xuyvég
Ayyerokég droTapayés Ayyel0d106ToAY, pvbpiaon IToA0 cuyvég
Ymotoon Xoyveg
TeptoToTikd atpopporyiog GLYVEC
®OpouPoerepitido* Mn yvooTtég
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Awtapayés T0V | Adppoia, voutio IToAv ouyvég
YOGTPEVTEPLKOD Epetoc Tuypvéc
Awrtapayéc tov déppatog ko | EEavOnua IToAd cuyvég
TOV VTO64PLOV 16TOY Kvnouog YUyvEC
levikevpéva  e€avOnquota  (knMdddovg 1M | Mn yvootég
PAoTIODO0VG LOPPTG)
Awtapayés Tov | [I6vog ot yvabo IToA0 cuyvég
pvookereTIKOY  cvoTipaTtog, | Muakyia, apOpaiyio Suyvég
TOV GULVOETIKOV 1670V Kol TOV | [16vog 6Ta dkpa. XuyvEg
06TMOV I16vog 6t 061d Mn yvooTtég
Ievikég owaTapayés Ko | Adyog ot1o onueio g €yyvong, ovtidpoon | [ToAd cuyvég
KaTooTdoEg ™me 0000 | 6T0 onueio G £€yyvong, apoppayic M
xopiymong UATOLL
Oidnua Suyvég
Awtapayés Tov agipomonTikeV | OpopPomevia Mn yvooTtég
K01 TOU AELQIKOV GLUGTNATOG
AOAEELS KOL TAPUCITACEL Ayatoyeving  Aoipmén oxetillopevn pe | Mn yvootég
KeEVIPIKO  QAefikd  kabetipa,  onym,
Baxtnpronpio®*
Aolpwén oto onueio £yyoong, oynUATIGUOS | Mn yvooTég
OTOCTAUATOG OTO ONUEID NG VTOdOPLUG
£yyvong
Kvttapitida Mn yvootég
Kapowxkég dratapayés Kopdiokn averdpkeio vyning Tapoyng Mn yvootég

*"Eyovv avapepBel mepiototicd Bpopfoerefitidoag oyetilopevng Le Teploeptk] EVOopAEPLa Eyyvon
** "Exovv mapatnpn0si Oovorneiépo Kol ametinTikd yio 11 (o1 TEPLOTATIKG
§ BA. mapdaypogo «Ileprypoaen emieypévmv avemBounToV eVvepyELmV»

Ieprypaen emdeypévav avemt@OUNTOV EVEPYEIDOV

Hepiotanixa orpoppayiog

Ta mepioToTikd apoppayiog Ty cuyvd, OTMS NTUV AVUUEVOLEVO Y10 dVTO ToV TANOVGUO 0oOeVAVY 0
omolog meptiapPdvel peydAo mocootd acbevav mov Eaafav Bepameion pe aviumktikd. Adyo® g
EMIOPUCNG TNG GTN CLYKOAANGT| TOV OLLOTETAA®V, 1 TPEMPOCTIVIAN EVOEXETAL VO VENGEL TOV KivOuVO
aloppayiag, 6nw¢ mapotnphionke amd v avénuévn EminTOon emioTadng KOl YOUGTPEVIEPIKNG
aloppayiag (cvumeptAapfavoprévng TG YOOTPEVIEPIKNG ai1poppayiag, tng opbikng aipoppoayiag, g
aloppayiag Tov oVA®V Kol TG MEANVOC) oE eAeYyOuevec KAWIKEC dokiuéc. Ymnp&av emiong
OVOPOPESG Y10 TEPIGTATIKA OLUOTTVOTG, AUOTELESTC KO OLLATOVPIOG, OAAG 0VTE EPPOVIOTNKOY UE TNV
01 N younAoTEPN cLYVOTNTA O’ O,TL GTNV OUASO EKOVIKOD (OPUAKOV.

Avopopd mhavoloyobuevav avemBOuntmv vepyeldv

H avagopd mboavoroyoduevev avemBountov evepysidv PeTd amd TN Yopiynomn Gdewg KUKAOPOPIog
TOL QPUPLOKELTIKOV TTPolovTog givor onuovtikny. Emurpémer ) cvveyn mopaxolovdnon g oyéong
0PELOVG-KIVOHVOL TOV  (QOPUAKEVTIKOD TPoidvtog. Znteitol amd Tovg emayyehpatieg vyelag va
avaPEPOVY 0molEcONTOTE THAVOAOYOVUEVEG QVETIOOUNTEG EVEPYELES PHEGM TOV €0VIKOD GLGTNLOTOG
avapopds tov avaypdeetor oto [Hoapdpmmua V:

4.9 Ynepdooolroyia

Ta copntdpoTo VTEPIOCOAOYING LE TPEMPOSTIVIAN €lval TaPOLOLO LUE TO PUVOUEVA TOL THAVOV V.

neplopicovy v avénomn tov 00cewv. Xe avtd cvykatoAéyoviar epvBpiact, Kepaloiyia, vroTooM,
vavTtia, £HeTog kot didppota. Ot acheveig mov Ba ekdNAdooVY cLUTTONOTO VITEPOOGOAOYING Ba Tpémel
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VO UEIOOOVV OUESMG TN 000N TPEMPOOSTWVIANG 1 Vo SlokOWOoLV TN AQYTN NG, aVAAOYo HE TN
60BapoTNTa TOV CUUTTOUATOV, HEXPLS OTOL eCoAelpBovv To GLUNT®WATO VTEPSOGOAOYing. H
xopnynon twv d6cemv Ba mPEMEL va Yivel [le TPOGOYN KAT® amd 1aTptkd EAeyyo Kot ot acbeveig Ba
TPENEL VO, TOPOKOAOLOOVVTAL GTEVA Y10, TUYOV ETAVEUPAVIOT] OVETLOOUNTOV CUUTTOUATOV.

Agv vapyel yvooto avtidoTo.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
51. ®@appoxkodvvoHIKES 1OLOTNTES

Ddappokobepanevtiky] koatnyopic: ANAXTOAEIX THE XYTKOAAHZIHYE TON AIMOIIETAAIQN,
EKTOZX AIIO HITAPINH

Kwowog ATC: BO1AC21

Mnyoviopdg dpaong:

H tpenpootiviin eivar £va avdAoyo g TpocTaKLKAIVIG.

Aocxkel Queon ayyel001GTOATIKY OPAOT| GTIV TVEVLOVIKT KOl TN GUGTNLOTIKY apTnpLoKn Kukhopopio
KO OVOOTEAAEL T GLUYKOAANGN TOV OUOTETAAI®V.

2ta Lo, N ayyelodloTOATIKN dpdorn EAATTOVEL TO HETOPOPTIO TNG 0eE1dg Kol NG aploTepng Kothiag
Kot ov&avel v Kopdlokn mapoyr kKol tov Oyko moAuov. H emidpaom tng tpempootviing otnv
KopdloKny cvyvotnto ota {do Towiddel, aviloyo pe T 06om. Agv &xovv mopatnpndel oNUAVTIKES
EMOPACEIC GTNV KAPSIOKT Oy ®YLLOTNTA.

2T01yEl0 Y10 THY QROTEAECUOTIKOTHTO. 0E EVIAKEC UE TIVEDUOVIKT] OPTHPIOKI] DITEPTOCT]:

Melétec pe VITOOOPIME YOPNYOVUEVT] TPETPOCTIVIAN

[MpaypotomomnOnkoy 600 TUYUIOTOMUEVES, STAC TVPAESG, ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO QAPUAKO KAIVIKEG
dokiég edong III, otig omoieg yopnynOnke TpempooTviin HEGH VTOOOPLOG GLVEXOVE EYYVONG OF
acleveic pe otabeprn) TVELHOVIKY OPTNPLOKT] VTEPTACT]. ZTIG dV0 AVTEG SOKIUEG GUUUETEIYAY GUVOAIKA
469 evilikeg: 270 acBeveic Emacyov amd 1010mab1 1 KANPOVOUN G TVELLOVIKT OpTNPLOKT VTEPTOOT)
(opada tpempootviing = 134 acBeveic, opdda eikovikod @appakov = 136 acbeveic), 90 acOeveic
EMOGYOV OO TVELLOVIKY OPTNPLOKT VIEPTAOT OYETILOUEVT] e VOGO TOV GULVOETIKOV 10TOV (Kupimg
oKANpodepua) (opdda Tpempootvidng = 41 acBeveig, opdda gkovikov eappakov = 49 acbeveig) kot
109 acbeveic Emaoyay omd TVELUOVIKT apTNPLOKT LIEPTOCT oYETICOUEVT LUE GLYYEVT Kopdlomddeto e
aplotepodeid. dapuyn (tpempootividn = 58 acleveic, swovikd @apuako = 51 acBeveic). Kotd v
évapén g OBepamneiog, N péon amdctaon ot dokyacio Padiong 6 Aertmv NTav 326 + 5 pétpa oty
onado mov AdpPove TPETPOOTIVIAN HEC® VTOJOPLAG Eyyvong kot 327 + 6 pétpa otnv opdde Tov
ApBoave eucovikd eapuaxo. H d6om kot Tov 600 cuykpivopevemy BepoamenTik®dy oynuatoy avénonke
TPOOSELTIKA KATE Tr SLAPKELD TNG LEAETNG, OVAAOYQ LE TOL GUUTTMMATO TG TVEVLOVIKNG OPTNPLOKNG
VIEPTOOTG Kot TNV KAk avoyn. H péon doom mov emrevydnke petd and 12 gfdoudoeg nrov 9,3
ng/kg/Aentod otV opdda tpempootvidng kot 19,1 ng/kg/Aentd otnv opdde e1KoviKoD Gappakov. Metd
and 12 eBoopddeg Bepameioc, n péon amodKAlon ot dokipacio Béoiong 6 Aentdv oe cOYKPIOT UE TV
OPYIK TIUN, 1 OTOi0. VIWOAOYICTNKE GTO GLVOAKO TANBLGUO KOl TV dV0 SOKIUMY, NTaV -2 PETPA *
6,61 pétpa otovg acbeveig mov Aapupavav tpempootiviAn kot -21,8 pétpa + 6,18 pétpo oy opdda
gikovikod eapudkov. Ta amoteléouata avTd avVTITPOCM®TELOVY U0, péon Oepamevtikny dpdon mov
vroAoyiotnke and v 6Aentn dokipacio Badiong, ion pe 19,7 pétpa (p = 0,0064) oe cOyKplon pe T0
EIKOVIKO (OAPLOKO Y10l TO GUVOALKO TANOLGHO Kot TV dvo dokiumv. Ot péoeg petaforég oe ohyKplon
UE TIG OPYIKES TIUEG TOV OLLOSVVOLIK®DV TOPAUETPOV (LECT] TVELLOVIKY apTnplokn wieon (PAPm), g
de&iag koAmkng mieong (RAP), e mvevpovikng ayystokng avtiotacng (PVR), tov kapdiokov deiktn
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(CI) xa Tov @rePikovd kopeopod o&uydvov (SvO,)) £det&av OTL 1) TPETPOGTIVIAN ivar avdTEPN OO TO
ewkovikd eapuaxo. H Bektioon tov onueiov Kol TOV GUUTTOUATOV TNG TVELHOVIKNG VTEPTUONG
(MmoBopia, Cahn, Bopakikd dAyog, KOT®ON Kol dVGTVOLR) NTOV GTATIOTIKE onpavTiky (p<0,0001).
Emutiéov, n Pabporoyia dvomvolag-kdémwong kot 1 Poduoroyio dvomvolog otnv xiipoke Borg
BeAtivOnkav og acbeveic mov EhaPav Bepameio pe tpempootividn petd amd 12 efdouddeg (p<0,0001).
H avédivon evog cuvdvacpévou kpttnpiov to omoio cvoyetilel T PeAtimon g tKavotnTog AoKNoNg
(doxpacio Badiong 6 Aentmv) Kotd 10% TOLAAYIGTOV G GUYKPIOT WE TNV ap)IKN T HETA amd 12
efdoudoeg, T Pertioon katd tovAdylotov pio téén kotd NYHA og ouykpion pe v apyikn T
petd omd 12 gfdouddeg kal TV amovcio ETOEIVOCTC TG TVEVUOVIKNG VAEPTACGTC GE GUVIVLAGUO LE T
un ovapopd Bavatov mpv ™ 12" gfdoudda yia 10 cuvokikd TANOVoU KAl TV dV0 doKudY, £de1Ee
0Tl T0 TOG0GTO TV 0cOevdV oV avtamokpidnkav oty Tpenpootvidn Nrav 15,9% (37/233) evod n
amoKpLon TV acbevdv otV opdda gucovikov eapudkov ftav 3,4% (8/236). H avaivon vroopddmv
TOL GLVOAKOV TANBLCUOD £J€1EE L0 OTOUTICTIKG CMUAVTIKY BEPATEVLTIKT] OPAGT TNG TPETPOCTIVIANG
o€ oUYKPION HE TO EIKOVIKO QAapuako otn dokipocio Padiong 6 Aent®dv, otov LVROTANOVGUO T®V
acBevav pe 1omadn 1 KANPOVOUNGIUN TVELHOVIKT aptnplokn vaéptact (p=0,043), oyt duwg otov
VIOTANOVGUO TV 0cOEVOV e TVELLOVIKT] QPTNPLOKT VAEPTACT) OYETILOUEVT UE GKANPOdEPUO. T
ovyyevn kapdlomadeia.

H enidpaon mov moapatnpndnke oto kOplo telkd onueio (onAadn 1 ahlayn oy amdotacn Badiong
¢€L Aemtdv petd amd 12 efdoudoeg Oepameiog) Mrav wikpoOTEPN amd €KEvV OV TOpATPNONKE oF
otopikég peBddovg eEléyyov pe Boleviavn, IAOTPOGTI Kl ETOTPOGTEVOLN.

Agv &yl Olevepynbel wopion pelétm m omola. vo cuvykpivel aueca TV evOoEAEBlo Eyyvom NG
TPEMPOGTIVIANG KOl TNG EMOTPOGTEVOANG.

Agv éyetl die&oyOel e1dkn perétn yuo moudwd pe IAY.

Agv vrdpyovv otoryeio amd KAMVikEG HeAETEC Tov €xovv dteEayBel e dpaoTIKA CUYKPLTIKG PApLaKa,
o€ aobeveig pue TTAY.

5.2. @uppoKoKIVITIKEG 1OLOTITES

Y100¢ avOpPMTOVE, Ol GLYKEVIPMGELG oTafEPC KOTAGTUONG GTO TANGHO EMTVYYXAVOVTOL GUVHOMC
evtog 15 émg 18 mpmv amd v Evapén g vrodoplog 1 evOoeAEPLaG £yyvong g Tpenpootividng. Ot
GUYKEVTIPMGELS TPEMPOCTIVIANG G€ otabepn Katdotaon oto mAdoua eival avdioyeg pe tn d6dom, og
pLOpove £yyvong 2,5 éwg 125 ng/kg/Aemto.

H vmoddplo kot m evoopréPia yoprynon Tpempootvidng katédelte Proicodvvapio oe otabepn
katdotoon o€ 06on 10 ng/kg/Aento.

O péoog earvopevog ypovog NUIE®NG Yo TNV ATORAKPLVGT UETA amd LITOJOPLOL YOPTYNoN Kupdavonke
a6 1,32 émg 1,42 dpeg petd and eyyvoelg d1apkelag €mg Kot 6 wpdv, 4,61 dpeg puetd and eyyvoelg
ddpkelag £mg ko 72 mpmdv Kot 2,93 dpeg HETA 0md eYYVGELS OLAPKELNG TOLAAYIGTOV TPLOV EPSOUAI®V.
O pécog OYKOG KOTOVOUNG Yo TNV TPEXPOCTIVIAN KupavOnke arnd 1,11 éwoc 1,22 I/kg kot 1 k&dBapon
am6 to mAdopa wopdvOnke amd 586,2 émg 646,9 ml/kg/dpa. H wédBapon sivon pukpdtepn oe
Toyvoapkovg acbeveic (AME > 30 kg/ m?).

Ye wo pelétn mov SeEnydnke oe vyeic ebshoviég mov EhaPav podievepyn [MC] tpempooTividy, to
78,6% xor 10 13,4% ng vmoddpilag padievepyneg d6oMG avakTnkav oTo ovPO Kol TO KOTPAVA
avtiotoyya &vidg og mepddov 224 wpdv. Aegv mopatnphiOnke KAmolog kOLPLOC UETAPOAITNG.
Avyvedtniay mévte petofoiriteg ota 00pa, 6 T0c00TA TOL Kupaivovtay and 10,2% éwg 15,5% g
xopnyndeicog d66onc. Avtol o1 évte PETAPOAITEG AVTITPOCOTEVOVY EVA GUVOAMKO T0G00TO 64,4%. Ot
TPEIC amoTEAOVV TPoidvTa. 0&eidwong g 3-vOpoEVAOKTLAMKNG TAELPIKNG oAvoidag, évag esivol

16



AT/H/0530/002/DC, Final SmpC

mopdywyo ¢ ovlevéng pe yAvkovpovikd 0&D (YAVKOLPOVISIKY TPETPOCTIVIAN) Kot Evag Oev EXEL
tavtonomBel. Movo 1o 3,7% g 60ong avaktinOnke ota ovpa o¢ availolotn untpikr ovcia.

e o TRpepTn UEAETT QOpUOKOKIVITIKNG oV dteEnybnke oe 14 vyieic eBelovtéc, ol omoiot Adupavay
TPEMPOCTIVIAN HECH VTTOSOPLOG EYYVOTG G€ OOGEIS TOL KupaivovTay amd 2,5 émg 15 ng/kg/Aento |, ot
GLYKEVIPMOELS TPETPOCTIVIANG 6€ GTafEPT] KATAGTUON GTO TAACHO Tapovsiacay 000 kopueic (ot 1
.U kot otig 10 .., avtiotorya) kot 600 gddyiota (otig 7 mp. kot 4 p.p., avtiotoyo). Ot péyloteg
oLYKEVTPMGELS NTav Ttepimov 20% émg 30% vynAoTEPEG amd TIG EAAYLIOTEG GUYKEVIPADGELS.

Mo perétn in vitro £8eiée Ot m tpempooTvidy dev €yl dpdomn avVOGTOMG TOV 160eVEDU®MY TOV
avOpOTIVOL NTOTIKOD HIKPOSOULKOD Kutoxpodpotoc P450 (CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 kou CYP3A).

EmumAéov, m yopnynon TPEMPOCTVIANG Oev &iye emaymywn Opdomn oIV MTOTIKY UIKPOCMLUK
TPOTEIVN, 6T ovvoAkn TeplekTikdtTTa o kutoypoua (CYP) P 450 11 otn Spooctikdtnta tmv
woeviopwv CYPIA, CYP2B ka1 CYP3A.

[paypotomomOnKoy HEAETEC POPUAKEVTIKNG OAANAETIOPACNG LUE TNV TAPOKETAUOAT (4 g/Mmuépa) Kot
™ Papeopivn (25 mgMmuépa) oe vyeic ebehoviéc. O peréteg avtég dev €de&av KAmolo KAV
ONUOVTIKY EMIOPOCT] OTN QOPUOKOKIVNTIKY NG TPEmPOooTviing. Muo uerétn mov oweénydn ue
Bappapivny dev £0e1e vo VIAPYEL ELPAVIAG QOPLOKOSVVOIKT 1| QUPUOKOKIVNTIKY OAANAETIOpacN
peta&d tpempoctvidng Kot Bapeopivng.

O petaporioudc g tpenpootvidng agpopd kuping to CYP2CS.

E1d1xoi iAnBvouol

Hrotikn duciertovpyion:

Y& aobevelg pe moiaia-mveLpoviKn vEptaon Kot fma (n=4) N pétpo (n=5) NRATIKN OVETAPKELQ, 1)
TPEMPOCTIVIAN € vIodoplo. 66on 10 ng/kg/Aentd emi 150 Aemtd elye AUC g4 n TO Omoio Mtav
avénpévo katd 260% kot 510%, avtictoyya, oe ocVykpion pe vy dropo. H kdBaporn oe acbeveic pe
NRATIKNY avemdpkelo fTav PEIUEVN g Kot Kotd 80% oe ovykpion pe vylelg evilikeg (dgite v
evomta 4.2).

5.3. Mpoxivikd dgdopéva yia TNV a6OAALELD

Ye uelétec 13 wor 26 gfdopddmv, ovveyeic vVTOSOPIEG EYYDOEIS VOTPLOVYOV TPETPOCTIVIANG
TPOKAAEGOV OVTIOPAGEL; OTO ONueio NG £yyvong o€ emipvec Kot okviovg (oidnua/ephonua,
naleg/doykmwoeig, dlyog/evaicinoio oto dyyrypa). Iopatnpnbnkav cofapég Khvikég emdpacelg o
oKOAoVG (VTOKWVNTIKOTNTA, EUEST), VOUPT KOTPUVO Kol 0idNUa 6TO onueio ¢ &yyvong) kat Bdavatog
(oxeTilOueVOg e EVTEPTKO EYKOAEAGUO Kot opOkn mpomtwon) oe (Mo ot onoia yopnynHonkay d0GEIC
>300 ng/kg/hento. Xta {da ovtd, To péoa eminedo TPEMPOSTVIANG mov petpndnkav ot otabepn
katdotoon oto mAdopa nTav 7,85 ng/ml. Tétown eminedo 610 MAdoua evdgyetal va enttevyfovv og
avBpmdTovg mov voPdAlovtal og Oepomeio pe TpemPOSTIVIAN pe pLOUS Eyyvong >50 ng/kg/Aento.

KaBag dev éxer amoderyfel ovveyng ékbeon oe emapkn enimeda TpenposTvidng, Yo Kapia docoroyin
OV JOKIUGACTNKE O UEAETEC OVAMUPUYDYNG O EMUVEG, OVTEG Ol UEAETEG evOEyxeTol Vo, givorl
OVETOPKEIG OGOV 0popd TIC TOOVEC EMOPAGEI OTN YOVIHLOTNTO, TNV TPOYEVVNTIKN Kol TN
LETAYEVVITIKY] OVATTTUED.

Agv &yovv de€aybel pakpoypovieg peréteg oe {ma yo. v o&loAdynon g mhavig KapKvoyovou
dphong ¢ tpempootvidng. In vitro kot in Vvivo upeléteg yovoto&ikotntag katédei&ov 0Tl M
Tpenpootividn dev mapovoidlel petodialloyévo dpdorn ovte mapovotdlel dpdon mov agopd ot
Opavomn YPOUOCHOUATOV.
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SUVOTTIKA, TO TPOKAIVIKG OEG0UEVA OEV ATOKAADTTOLV 1310{TEPO Kivouvo Yia Tov AvOpwmo pe Baon Tic
ovUPaTIKEG UHEAETEG  QOPHOKOAOYIKNG OCQPAAEWNG, TOEKOTNTOC EMOVOAAUPOVOLEVOY  JOCEMYV,
YOVOTOEIKOTNTOG Kol TOEIKOTNTAG GTIV OVOTAPUYMYIKT IKOVOTNTO.

6. D®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1. Koararoyog ekdoymv

Kutpwo vérplo

Y dpoyropikd 0&D, mokvo dtdivua yro pvubuion tov pH
Metakpesoin

Yopoéeidro vatpiov

XAwprovyo vatplo

Evéowo vdwp

6.2. AcvpfototnTeg

AvT6 10 PAPLOKEVTIKO TTPOIdV OeV B TPEMEL VAL AVOUELYVOETOL IUE AAAO QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO EKTOG
avtov ov avaepépovtal oty Hapdypago 6.6.

6.3. Awgpkera {ong

Audpxeia {0NG TOL POPUAKOV OTMOG EIVOL CLGKEVAGHEVO Y10 TOANGN: 3 Ypdvia
Avgpxeia {ong Tov eroAdiov peTd To apykd avorypa: 30 nuépeg otovg 30 °C

Aaprero, (oS KOTA T GLVEYH DTOIOPIO. YOPHYNoN

H ymuikn, guoikn kot pikpofloroyikny otafepdtnto katd Tn ¥pnon evog doyeiov (clpyya) g un
OPOLOUEVNG TPEMPOSTIVIANG YOPNYOLLEVINC HECH VTOOOPLOG £YYLONG £xEl KATUOELYTEL Yol YPOVIKO
Suotnuo péxpt 72 opeg otovg 37°C. AAlot ypovol kol cuvinkeg eOANENG HETE TO TPMTO Avoryua
amoTELOVV EVOVVT TOL YPNOTY.

Midpxero. {wng katd, ) ovveyn evoopAELia yopnynon

H ymuwn, evoun ko pikpoProroyikn] otabepdtmro katd tn ypnom evog doxeiov (cvpyyo) Tov
APOIOUEVOD SLOADUOTOG TPETPOCTIVIANG YOPNYOOUEVOL HEC® EVOOQAEPLAC £yYLoNG Xl KaTAOELTEL
Yo ¥poviKo dtdotnua péxpt 48 dpeg atoug 37°C oe ToAvPLvoLloyAmpidto, TOAVTPOTLAEVIO 1 YVOAL (GE
YounAég ovykevipwoelg péypt 0,004 mg/ml). Mo va ehoylotomoleital 0 KivOUVOG OCILOTOYEVAOV
AodEEDV, N UEYIOTN JIEAPKELD XPNONG TNG OPALOUEVIG TPETPOCTIVIANG dev Ba Tpémel va vrepPaivel
T 24 dpec. AAAotl xpdvol kal cuvOnkee EOANENG UETG TO TPMTO AVOLYHO OTOTELODY €LOVVT TOV
xpnotn.

6.4. Iowitepeg TpoUAGEELS KaTE TN POAAEN TOV TPOiIdVTOG

To papuokevtikd ovtd TPoidv dev anartel Waitepeg cuvinikeg puAALNS (PA. mapdypapo 6.3 yuo
¥POVOLG Kol cVVONKES POAAENG KATA TN ¥p1oN)-

6.5. ®@von Kol GVOTATIKA TOVL TEPLEKTT)

10 ml og @roAido T@v 10 ml omd dopavn Voo TOTOV I, GEPAYICUEVO e EANOTIKO TMWUO EIGYDPNONG
EMKOAVUUEVO UE TEPAOV KOl EPOSIAGEVO P pmhe topo. Kabe kovti mepiéyet Eva @raiidio.

6.6. Iowitepeg TPOPUAAGEELS UOPPLYNGS KoL AAAOG YELPLGIOG
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To Tresuvi Ba mpémel va ypnCILOTTOIEITAL U] APULOUEVO GV YOPTYEITAL HEGH GLVEYODS VTOOOPLOG
gyyoong (BA. mapdypago 4.2).

To Tresuvi Qo TPEmEL Vo OPOIOVETAL EITE WE OTOCTEPMUEVO EVECIUO VOWOP 1| EVEGUHO YAWDPLOVYO
vatpio 0,9% (w/v), edv yopnyeitol pHEc® cuveyovg evooPAEPLog £yyvong (BA. Tapdypago 4.2).

Kdabe aypnoyomointo @oprokenTikd Tpoiov 1 LIOAEYUUO TPETEL VO, OTOPPITTETAL COUPOVO UE TIG
KOTA TOTOVG 1GYVOVGEG GYETIKEG OLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Amomed Pharma GmbH

Storchengasse 1

1150 Vienna

Avotpia

8. APIOMOZX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

[No copmAnpwbel oe €Bvikd eninedo]

9. HMEPOMHNIA IIPQTHX EI'KPIXHY / ANANEQXHY THX AAEIAX

[No coumAnpwbei oe €Bvikd eminedo]

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHYXHX TOY KEIMENOY

[Na copmAnpwbel og €Bviko eninedo]
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