ITAPAPTHMA 1

MEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Akynzeo 300 mg/0,5 mg oxAnpd Konydkio

2. ITOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Kabe oxinpd kayakio tepiéyet 300 mg vETOLITAVING Kol DIPOYAMPIKT TAAOVOGETPOVT] TTOV
avtictoel og 0,5 Mg TAAOVOGETPOVIG.

"Exdoyo pe yvootn dpbon

KdéBe oxAnpd koydxio mepiéyet 7 mg copPrroing (E420) kon 20 mg caxyapdlng.
Mmropei eniong va mepi€yet iyvn Aekifivng Tov TpoEpyovial amd Tn GOYI.

T tov TApn Katdhoyo tv ekddymv, PA. mapdypago 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

ZKANPO KOYAKLO

Adwpavn koydkio Ledativng peyéfoug «0» (urovg 21,7 mm) pe Aevkd oo KOl KOPOUEAOYPOO

KAk, Kot Toropévn v €voeien «HE1» oto odpa. To okAnpod kawdkio yepiletal pe tpia diokio Kot

éva podokd Kaydxo.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEXZ

41 OgpamevTikég gvosiselg

To AKynzeo gvdeikvutol yio ypron 6€ EVAAIKEG Y10 THV:

- IIpdAnyn ¢ o&eiog Kot KabvoTepnUEVIS GACT|C VaUTIOG Kot ELETOV OV GyETIloVTaL e 1I5YVPN
gUETOYOVO YMueobepamneia Tov kapkivov mov Paciletor otn olomhativn.

- [IpdAinym ¢ o&eiog Kot kKabvotepnuévng edong vautiag Kot eLETov Tov oyetiloviot pe HéTpia
EUETOYOVO YMuelobepameio TOV KapKivov.

4.2  Aocoioyio Kol TPOTOG LOPNYNONS

Aocoloyia

"Eva koydxio twv 300 mg/0,5 mg Oa mpénet va yopnyeiton mepinov pia dpo mwpv amd v évapén kdde
KOKAOV ynpelobepameiog.

H ocvvietdpevn and otopatoc doom de&apefalovng Ba tpémet va pelwbel katd mepimov 50% dtav
GUYYOPNYELTAL LE KOWAKLO VETOVTLTAVTNG/TOAOVOGETPOVNG (PA. mapaypo@o 4.5 Kot TPOYP OO

YOPNYNONG TOV KAVIKGOV UEAETOV GTNV TOPAYPapo 5.1).

Eidixoi wlnBoouoi

Himawuéve droua

Agv omonteiton avamTposapoY” TG 0060A0YI0G o NAIKIOUEVOLS acBeveic. O Tpémel va diveTat
TPOGOYN OTAV TO PUPLOKELTIKO aLTO TPOIOV YpNoloToleitan o€ acbeveic nAikiag dvo Tov 75 etdv,
AOY® TG LoKpdg npicelog (Mg TV dPACTIKMOV OVGIMY KOl TNG TEPLOPICUEVC EUTELPLOG GE AVTOV TOV
TAnBucpuo.



Negppixy ovoieitovpyio

Ag Bewpeltor amapaitnTn 1 OvVoTpocaproyn e dosoroyiog o€ achevelg e o Emg cofapn veppiky
dvodettovpyia. H veppikn anékkpion yio T vetovmitdven sivon apeAntéa. H fmo éog pétpia veppikn
dvodettovpyia dev emMPealel GNUAVTIKA TIG POPUAUKOKIVITIKEG TOPOUETPOLG TG TohovoseTpovne. H
GLVOAIKT] cuotnuatikn ékBeon oe evooEAEPLa malovooeTpdvn avénonke katd mepimov 28% oe
coPapn veppikn duciertovpyia oe ohykpion pe vym dropa. Ot apLOKOKIVNTIKES WO1OTNTEC TNG
TOUAOVOGETPOVIG 1) TG VETOLTLTAVTNG Oev Exovv peretnOel og acheveic e veppomdbeia TeAkon
oTadiov OV amartel opokdOapon Kot oe dtotifevrar SESOUEVO GYETIKG UE TNV ATOTEAEGUATIKOTTO 1)
TNV 0CQAAELD, TOV KOWYOKI®V VETOLTITAVING/TOAOVOGETPOVIG G 0L TOVE TOVG aobeveic. vvenmg, Oa
TPETEL VO, ATOPEVYETOL 1] XPNON GE AVTOVS TOVG 0GOEVELS.

Hromirn dvalerrovpyio

Agv amaiteitol avompocapproyn g docoroyiog yio acheveic pe Nma 1 LETpLo NItk dSucAettovpyia
(BoBuoroyia katd Child-Pugh 5-8). Yrdpyouvv mepropicpuéva dedopévo og acbeveic pe coPapn
nratiky dveiertovpyia (Babuoroyia kord Child-Pugh > 9). Kabmg n yprion oe acbeveig pe cofapn
NmATIKY dvGAELITOLPYin Umopel va oyetileton pe avEnpévn £KBeoT Ge VETOLTITAVTT, TO POPLOKEVTIKO
avtd TPOIOV Dol TPETEL VO, YPTGLUOTOIEITOL LLE TPOGOYY| G€ aVTOVS Tovg acbeveig (BA. Tapaypdpovg 4.4
Ko 5.2).

Taidrazpiros minBoouog
H acedieia kot n omotedespatikotnto tov Kayokiov AKynzeo otov moidiatpikod tinbucud dev

€yovv akopo Tekunprmbel. Agv vtapyovv dtobécio dESOpEVAL.

Tpomog yopnynong

T amd otopaTog ypnon.

To oxAnpo kawdkio Bo Tpémel va Katamivetal 0AOKANPO Kot Vo unv avoiyetal, kabog nepiéyet 4
UELOVMUEVO PUPLOKEVTIKO CUGTOTIKA TO OTTO10, TPETEL VAL YOPTYOUVTUL TOVTOYPOVOL.

Mmnopei va Aappdvetal pe 1 xopig Tpoen.
4.3  Avrevdsieg

YrepevaioOnoio oTig 0pacTiKEG OVGieg 1) 6€ KATO0 autd T EKJ0YM TOL OVOPEPOVTAL GTNV
Topaypopo 6.1.

Konon (BA. mapdypago 4.6).
4.4 Ewwkég TPOELOOTOMGELS KU TPOPVAGEELS KATA TN (P10

AvckoumdéTTo

Kabmg 1 maiovooetpovn punopei va avénoet tov ypdvo didfaocrg oto £viepo, acheveig e 16Toptkd
dvokonotnTog 1 onueia vTo&eiog Evieptkng amoepatng Tpénet vo mapakolovBodvtal Hetd amod

yopriynon (PA. mapdypago 4.8).

20VOPOLLO GEPOTOVIVIG

Ymqp&av avaeopéc GuVOPOLOL GEPOTOVIVIG LLE TN XPNOT OVIOYOVIGTOV TV S5-HTs3, gite wg
povoBepomeio eite e GUVOLOCUO e AAAL GEPOTOVIVEPYIKH PAPUOKEVLTIKA TPOIOVTOL

(cvumep opUPovoUEVOV TMV EKAEKTIKOV AVUGTOAE®V ETOVOTPOGANYNC TG oepotovivng (SSRIS) kot
TOV AVUGTOAE®V ETOVATPOSANYNC oepoTovivng vopadpevoriving (SNRIS). Zvvietdtor katdAinin
TOPUKOAOVONON TOV 0GHEVAOVY Y10 GUUTTMOLOTO TOV TPOCGOUOIAL0VY e cUVOpPOpO cepoTovivig (BA.
Tapdypoo 4.8).



IMoparaon tov dwwotuoatoc QT

Mo pedétn HKT/tog S1e€qy0n og evilkoug apoevikodg kat OnAvkong vylelg eBehovég pe and
otopatog vetoumrtaven gite 200 eite 600 mg yopnyovUEVA GE GUVOLOCUO UE OO GTOUATOG
moalovooetpdvn 0,5 1 1,5 mg, avtiotoiyws. H pekétn dev £5€1Ee KAVIKA ONUOVTIKES EMOPAGELS OTIC
napopétpovg tov HKI/tog: 1 peyaddtepn ektipnon onueimv Tov EIKOVIKOD QaPUAKOD KoL TOV
apyuov dopbopévou dwuotpatog QTe ntav 7,0 ms (LOVOTAELPO OVATEPO OPLO EUTIGTOGVVNG
95% 8,8 ms), mov moapatnpOnKe 16 dpec Letd amd T YopNYNCN TOV VIEPOEPUTEVTIKOV dOGEDV
(600 mg vetovmitévrng kat 1,5 mg molovooetpdvig). To avdtepo 6p1o sumiotocdvng 95% twv
EKTIUNOEDV OTUEIDV TOL EIKOVIKOD QOPLAKOV Kal TOV apykol dtopBopévov QTcl rav cuveymg
evtog 10 ms og Ao To YpoViKG onUEi Yo 2 NUEPES PLETA AO T YOPTYNON TNG 0LGING TNG HEAETNC.

Q61660, d€d0OIEVOD OTL TOL KOWYAKLO VETOLTITAVING/TOAOVOGETPOVIG TEPLEYOVY EVOV OVTAYMOVIGTH TOV
5-HT3 vmodoyéwv, Oa mpénel vo aokeitarl Tpocoyn KOTd T GLYXOPYNOT LE QPUPLOKEVTIKA TPOIOVTA,
Ta, omoia av&dvouy 1o dtdotnua QT 1 oe acbeveic mTov Exovv 1 Tov ivar TOAVO va avarTOHEOLY
nmapdtact Tov dtuotpatog QT. Avtég ot kataotdoelg mepthapfdvouy acbeveig pe otopkd M
O1KOYEVELOKO 16TOPIKO TapdTaong Tov QT, NAEKTPOAVTIKEG SLoTaPAYES, CULLPOPNTIKT KOPIIOKN
ovendpkela, Bpadvappudpio, datapayss aymyludTnTos Kot o acbeveic mov Aappdvouvy
OVTILPPLOUIKE POPUOKEVTIKA TPOIOVTOL 1] AAAC QOPUUKEVTIKE TPOIOVTO TOV 00TYOUV GE TAPATACT)
tov daotipatog QT M niektporvtikég datapayés. H vrokaAtaipio Ko 1 vropayvnooipio 0o mpémnet
va dtopBwbBovv Tpv and T yopnynon.

®a mpénel va divetal Tpocoyn o€ acheveic pe coPapn Nratiky dvcAettovpyia, S10TL dtoTifevTon
meplopiopéva dedopéva o 0 Tog Tovg acbeveis.

AVT06 TO POPUOKEVTIKO TPOIOV Bl TPETEL VO YPTCLUOTOIEITOL [l TPOGOYT 6€ acbeveig Tov Aapupdvouv
TAVTOYPOVA OPUCTIKEG OVGIEG TTOL YOPTYOLVTAL OO TO GTOLN Ot 0Toieg peTaforilovtal kuping HEcm

tov CYP3A4 ko pe pikpd Bepomentikd evpoc (BA. mapdypago 4.5).

Xnuewobepamevtikol wopdyovtec mov givarl vrootpouoto Yo to CYP3A4

H vetovmitavn givan évog pétpiog avactoréag tov CYP3A4 kot pmopel va avénoet v éxbeon tov
ANUELOOEPUTEVTIKADV TOPAYOVTOV TTOL Eivar vtooTtpouata Yo o CYP3A4 1.y, viooeta&éAn (PA.
mapdypaeo 4.5). Q¢ ek ToVToVL, 01 asbeveic Oa mpémel va mapakorlovBovvTat Yoo avEnuévn ToEikdtnTa
TAOV YNUEOEPATEVTIKOV TOPayOVI®VY oV gival vtootpdpata yio 1o CYP3A4, courepiiapfovouévng
g pwvotekdvng. Emimiéov, | vetoumitdvtn pnopel eniong va ETNPEAGEL TV OMOTEAECUAUTIKOTITA TOV
ANUELOOEPUTEVTIKODV TOPAYOVTOV TOL ¥petdlovTol evepyomoinon amod to petaforiopd tov CYP3A4,

"Exdoya

AVt 10 PapproKeLTIKO TPOidV eptExel 7 Mg copPrrodng (E420) oe kabe oxAnpd koydxio.

H aBpototikn enidpacm tng ToutdYpovnS YOPIYNONS POPLOKEVTIKOV TPOIOVIMV TOV TEPIEXOVLV
copPirorn (E420) (M ppovktdln) kot ) pe tn datpoepn Aqyn copPiroing (E420) (1 ¢povktolng)
TpEMEL vaL AapPavovtot vToym.

H mocotta ¢ copPirrorng (E420) ota amd 6TOUOTOG POUPUOKEVTIKA TPOIOVTO UTOPEL VO ETNPEACEL
1 frodafeciudTnTo GAAGV 0O GTOHOTOS POPUUKEVTIKAOV TPOIOVIMV, TOL YOPTYOLVTOL THVTOYPOVL.

Av106 T0 PoPHOKEVTIKO TPOTIdV TTEPLEYEL emiong 20 My covkpdlng oe kabe kaydkio. Ot acOeveic pe
onavio KAnpovouika tpofinpata dvcaveéiog o€ YALKOLN, Kok amoppopnorn yAvko{nc-yolaktoling n
OVETAPKELN COVKPAONG-LIGOUAATACTG OV TTPETEL VO TAPOVY CVTO TO PAPUAKEVTIKO TPOTOV.

AVT0 TO POPUOKEVTIKO TPOIOV TTEPLEYEL AYOTEPO atd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd okAnpd Koydxkio,
glvar owtd oV ovopdlovpe «elebBepo vatpiovy.

Mmropei eniong va mepi€yet iyvn Aekifivng mov Tpoépyoviot amod Tn 6oy, ¢ €K TOVTOV, Ol acheveig
LE YVOOTN VIEPEVOLOONGIN 6TO PVOTIKL 1} TN 0Oy Ba TPEMEL Vo TapaKoAoLOOVVTUL GTEVA Y10 oMLEioL
oAAepyKnG avtidopaong (BA. mapdypao 4.8).
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45  AMNAemOpaoES PE GALO QUPRUKEVTIKG TPOTOVTO KOl GALES popPEg alinieniopaocng

Otov o KoWAKLo VETOVTITAVTNG/TOAOVOGETPOVIG GUYYOPTYoOvVTaL LE GALO avacTtorén Tov CYP3A4,
01 GLYKEVIPADGELS TNG VETOLTITAVTNG 6TO TAAG B0 pmopovoay va, avénbovv. Otav avtd 10
QUPUOUKEVTIKO TTPOTOV GLYYOPNYELTAL LE PAPUAKEVTIKA TPOIOVTO TTOL EMdyovV T Opdor tov CYP3A4,
0l GLYKEVIPAOOELS TNG VETOVTLTAVTNG 6T0 TAAoa B pmopovsay va peiwbodv Kot ovtd pmopel va

001 YNGEL GE UEIMUEVT] AMOTEAEGUOTIKOTNTA. AVTO TO QUPUOKEVTIKO TPOIOV Umopel Vo avENGEL TIg
GUYKEVIPMGELS TOV GUYYOPTYOVLEVOV QUPLOKEVTIKOVY TPOTOVTIOV 6T0 TAACUa Tov petafoAilovton
péom tov CYP3A4.

e avOpaOTOLG, 1) VETOVTLTAVTT 0mOPAALETOL KUPIMG LECH MTOTIKOD PETAPOAIGHOD HEGOAAPOVUEVOL
amo 10 CYP3A4 ue oplakh veppikn amékkpion. e po 66on twv 300 mg o€ avOpmmovg, 1
VETOLTILTAVTY omoTelel vTdoTpOpo Kot pETpro avactoréa tov CYP3A4. H nadovocetpovn
OTOPAALETAL OO TOV OPYOAVIGHO HECH TOGO TNG VEPPIKNG ATEKKPLONG OG0 Kol TOV UETAPOMKDOV 000V,
U T1G TeAeVTaiEG Vo, pecoAafovvat amd moAromAd viuua tov CYP. H maiovocetpovn petafoliletan
Kkupiog amd to CYP2D6, ue ehdocova cuvopoun tov 1oevidpmv CYP3A4 kot CYP1A2. Me Bdon
UEAETEG IN VItro, n Tolovooetpovn dev avooTEALEL 1] €TAYEL TO 160EVEDIO TOV KLTOXpOUaTOg P450 o€
KMVIKGA ONUAVTIKEG CUYKEVIPDOGELS,

AMNAETIOpaoT LETAED TNC OO GTOLOTOC VETOVTTITAVTNC KOl TNGS 0O oTOUOTOC TOAOVOGETPOVIC:

Agv TapotnpnOnKay KAMVIKE SNUOVTIKEG QOPUOKOKIVITIKEG OAANAETOPAGELS LETAED TNG O
OTOUATOG VETOVTLTAVTIG KO TNG OT0 GTOLOTOC TOAOVOGETPOVIG.

AlMnAermidpacn pe vrootpodpato tov CYP3A4:

Aeouebolovy

H ovyyopnynon epdmnaé 06omg 300 mg vetovmitdving pe oynpa de&apebalovng (20 mg v Huépa 1,
akoAovBovpevn and 8 mg d1¢ nuepncimg and v Huépa 2 émg v Huépa 4) avénoe onpoavtikd tnv
éxBeon oe deEapebalovn e ypovo- kot docoegaptapevo Tpoémo. H AUCq.24 (Huépa 1), 1 AUC:4.36
(Hpépa 2) kar ot AUCs4-108 kot AUCs4-.o (Huépa 4) g deapedalovng avénniay 2,4 popéc, pe
ovyyopnynon 300 mg vetovmitdving. To QoprokoKIvNTIKO TPOQIA TN VETOVTLTAVING TOPELEVE
OUETAPANTO OTOV YOopNYELTO G GLVALAGUO e de€apefalovn.

Q¢ €k TOVTOV, M 0o 6TONTOC SO0 de&apefalovng Ba Tpémel va pelmbel katd mepinov 50% otov
GUYYOPNYELTAL LE KOWEKLO VETOVTLTAVTNG/TaAOVOSETPOVNG (PA. mapdypo@o 4.2).

Xnuer00spamevtind popuaKevTIKa Tpoiovia (VIooeTalédn, etomooion, kKvkAopwaopouion)

H éxBeon o viooetalédn kot etomocion avéndnke 37% kot 21%, avtictoya, dtav cuyyopnynonkay
UE KOYAKLO VETOLTILITAVTING/TUAOVOCETPOVIG. AEV TapaTnPNONKE GUVETNC EMIdPOOT LUE TNV
KUKAOQOGQAUION LETE TN GUYYXOPNYNOT| LE VETOLTITAVTN.

Amo oToHaTOS AVTIEVAANTTIKG,

To KoydKio, VETOVTLTAVTNG/TOAOVOGETPOVIG, OTAV XOPNYOUVTOL UE EPATOE amd GTOUATOS dOGT TV
60 pg arbwvvrototpadioing kat 300 ug AePovopyeotpédng dev giyav onuovtikn enidpaor oty AUC
¢ afvvrolotpadiding kot ovénoav tnv AUC g Aefovopyectpéing katd 1,4 popéc. Agv eivan
TOUVEG KMVIKEG EMOPAGELG GTNV OTOTEAEGLLOTIKOTITO TNG OPUOVIKNAG AVTIGOAANYNG. Agv
TopoTNPNONKAY ONUAVTIKEG HETOPOAES OTIG POPHOKOKIVNTIKEG IOIOTITEG TNG VETOLTLTAVING KOt TNG
TOIAOVOGETPOVIG.

EpvOpouvxcivy kou Midoloraun

H éxbeon og epuBpopvkivn ko pdaforaun avénbnke nepinov 1,3 kot 2,4 popéc, avtiotorya, 6Tav
KaBepia cuyyopnynONKe e veToumtdvtn. AvTég Ol EMOPAGELS 08 BempPNONKAY KAVIKGE GNUOVTIKEC.
To @appoakokvnTikd TPoeik TNE VETOLTITAVING OV EXNPEACTNKE OO TN GLYYOPTYNON Eite
pdagolaung gite gpuBpopvkivng. Ot dSuvnTikég EMOPAGELS TOV AVENUEVOV CLUYKEVTIPMOGEDYV GTO

T dopa g podalordung 1 Aoy Beviodtalentvav mov petaforilovror péow tov CYP3A4
(aAmpaloraun, Tpraforaun) o mpénet vo eeTalovial Katd T GLuYY0PNYNOoT GUTOV TOV dPUCTIKMY
OVLGIMV E TO KOYAKLO VETOVTLTAVTNG/TAAOVOGETPOVIG.
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Yepotovivepyikd oopuokevtikd tpoidvia (w.y. SSRIs kot SNRIS)

Ymip&ov avapopéc GuVIPOLOL GEPOTOVIVIG LETA OO GLYXOPTYNOT VTAY®VIGTOV TV S-HT3 kon
GAADV GEPOTOVIVEPYIKMY QP UUKEVTIKMV TPoidvTmVv (cuumeptiappavouévmv tov SSRIS, dnmg
@Aovo&etivn, mapoetivn, oeptparivn, erovBolapuivn, crtarompdun 1 eottolompdun, kot SNRIS,
omwg Peviapa&ivn N viovho&etivn) (BA. mapaypapo 4.4).

Enidpacn GAAOV QapLOKEVTIKOV TPOIOVTIOV GTIC QOPUOKOKIVNTIKEC 15t0TNnTeC Tov AKYNZeo

H vetovmitavn petapoirileror kupimg and 1o CYP3A4. Qg ek tobTOU, 1| GUYYXOPTYNON LE
QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA TOV aVOGTEAAOVY 1 emdryovv T dpdomn tov CYP3A4 uropei vo, ennpedost Tic
GUYKEVTIPMGELS TG VETOLTITAVTNG GTO TAGGHO. ¢ €K TOVTOV, 1| GLYXOPNYNGCT LE 1OYVPOVG OVUGTOAEIS
tov CYP3A4 (m.y. ketokovaloAn) Ba mpémel va yivetal e TPOGOYN KoL 1) GUYXOPYNOT LE 10YXVPOLG
enoywyeic tov CYP3A4 (.. pipaumikivn) o mtpénet vo amopevyetat. Emiong, antd to gapuakevtiKo
poidv Ou Tpémel va ypnoponoleiton pe Tpocoyn o€ acbeveic Tov Aapupdvouy TanTdypOovVa SPUCTIKEC
0VGIEG TTOL YOPTYOLVTAL OTO TO GTOUA KOl LE PKPO Bepamentikd €0pog, o1 omoieg petaforilovron
Kkuping omd 1o CYP3A4, 6mmg KuKAOGTOPIvN, TOKPOALLOVS, GLPOMUOVS, EREPOAIOVS, OAPEVTAVIAN,
dlepyotapivr, EpYOTAUIVI, GAIVTOVOAT Kot KIVIOTVT.

Enidpoon tng ketokovaloine Kot TNS pLOOUTIKIVIG

H yopniynon tov avactorén tov CYP3A4, ketokovaloAn, e KOWAKLY VETOLTITAVING/ TOAOVOGETPOVIC
avénoe v AUC g vetovmtdving 1,8 popéc kot ) Cmax 1,3 opég og olhykpion e T povobepamneio
LE KOYAKLO VETOLTLTAVTING/TaAovooeTpovng. H cuyyopnynon pe ketokovaloin dev ennpéace Tig
QOPUOKOKIVITIKEG 1O10TNTEG TNG TOAOVOCETPOVNG,.

H yopnynon tov enaywyéo tov CYP3A4, pipapmikivn, uovo pe Akynzeo peiooe mv AUC ¢
VETOVTLTAVTNG 5,2 eopéc kKot T Cmax 2,6 popég. H cuyyopniynon g proaumikivng dev ETnpéace Tig
QOPUOKOKIVITIKEG 1O10TNTEG TNG TOAOVOCETPOVNG. £2G EK TOVTOVL, 1] GLYYOPNYNON HE 1GYXVPOVE
avaotoreig tov CYP3A4 (m.y. ketokovaloin) Oa wpémel va yiveTal pe TpoGOoYT| KoL 1) GUYXOPTYNoN UE
oyvpovg enaywyeig Tov CYP3A4 (.. prooumikivn) o mpénet vo amopedyeTal.

IIpo6c0etec OAAMNAETIOPACELS

Ta Koy aKio VETOLTITOVING/TOAOVOGETPOVIG OV Eival TOOVO VO AAANAETIOPACOVY LUE QUPLOKEVTIKA
TPOIOVTA OV AmOTEAOVY LITocTpO oA TG P-gp. H vetovmitdvtn dev amotelel vmooTpwpa g P-gp.
Oroav 1 vetovmitdvn yopnyndnke katd v Huépa 8 evog oynpatog dryo&ivng didpketag 12 nuepov,
dev moapatnpnOnKoy petafoAég OTIG PUPLOKOKIVITIKEG 1WO10TNTEG TNG dryo&ivng.

H avactoAn tov petapopéa ekpong, [Ipwteivy Avtictaong Kapkivov tov Mactod (BCRP), kot Tov
eoevidpov yAvkovpovidioong UGT2B7 amd tn vetoumitdvn Kot Tovg petafoAriteg g dev gival
mBovn kal, 6€ TEPINT®ON TOL GLUPEL, vl TEPLOPIGUEVTG KAVIKNG OTLOGTOG.

In vitro dedopéva delyvouv 6TL 1 vetovmitdvern avactéArel to UGT2B7, to péyebog e ev Adyw
EMOPOONG 6TO KMVIKO TTEPPAALOV deV €lval TEKUNPLOUEVO. ZVVIGTATOL TPOGOYN OTOV 1) VETOVTITAVTY
ouvovaleTon pe £va omd GTOUATOG VITOGTPOILY, 0VTOV ToL eviVpoL (T.y. (1doBovdivn, Boimpoikd oy,
HOpGivN).

In vitro dedouéva VTOJEIKVOOLV OTL 1] VETOLTITAVTN avacTéEALEL TO petapopéa ekponic BCRP. H
KAWVIKT] onpacio ouThHG TG ETIOPACTC OEV EIVOL TEKUPLOUEVT).

In vitro dedopéva delyvouv OTL 1) VETOLTITAVTIN €lvan Evag ovaoTtoréag tng P-gp. Xe o perétn mov
de&nyon o€ vyteig ebeloviég, n vetovmitdvn dev emmpedlel v Ekbeom g dtyo&ivig, éva VTOGTPOLL
g P-gp, eved av&dvel T Cmax ¢ Katd 1,09 popég [90%CI1 0,9-1,31]. Aev anokieietar ovth n
eMidpaoT va givorl evOEYOUEVMS TTO EVTOVT], KOl OTT] GUVEXELD KAVIKG GNUOVTIKY], O€ 0oOEVELg e
KapKivo, 1010¢ EKEIVOVG TOV EYOVV 1] PLGIOAOYIKN VEQPIKT| AgtTovpYia. £2G EK TOVTOV, GLVIGTATOL
TPocoyn 6tav 1 veToumitdvin cuvdvdleTon pe dryo&ivn 1| pe dAla vrootpdpata g P-gp, 6mmg
dafryatpdvn 1 KoAyukivn.



4.6 TovipdtnTa, KOO KoL yolovyia

T'vvaikeg og avamapay®yikn nAKio/ ovIIGOAANYT GE YUVOIKEC

T'uvaikeg o€ avamoapayoyiki nAkio dev Tpénet vo eivar 1 va petvovy éykveg evd vtofdiiovtol o
Oepameia pe KayaKio VETOLTLITAVING/maAovooeTpovine. 'Eva teot eykvpoctvig Bo mpémet va
TPOYUATOTOLEITOL GE OAEG TIG TPO-EUUNVOTAVGLOKES Yovaikeg Tpwv omd T Bepameio. [Movaikec og
OVOTTOPOY®YIKN NAIKIO TPEMEL VAL YPTCLUOTOLOVV ATOTEAEGLLOTIKY] OVTICOAANYN KaTE T SLOPKELD TG
Oepameiog kot Eo¢ Eva Piva LETA TN Oepomeia e TO PAPLAKELTIKO ALTO TPOIOV.

Kvnon

Nerovmiravmy

Agv d1atiBevton 0ed0UEVO GYETIKA LE TN YPNON TNG VETOLTTAVTNG € £YKVO yuvaika. Meléteg og (oa
KATESEIEAY AVATOPAYOYIKY TOEIKOTNTA GUUTEPILAUPAVOLEV®Y ONUEI®V TEPUTOYEVEST|G GE KOVLVEMO
yopig tepBopro acpareiog (PAETE Tapdypapo 5.3).

THalovoaetpovy

Agv dratiBevton dedopéva GYETIKA LLE TN ¥PNON TNG TAAOVOGETPOVIG GE £YKVLO Yuvaika. Meréteg o
{a dev Katédel&av aueceg 1 Eppueceg emProfeic emdpdoelc o€ oyEomn Ue TV ToEIKOTNTO OTNV
AVATOPUY®YIKY IKavotnta (BAETE Tapdypapo 5.3).

Ta Koy aKio VETOLTITAVING/TOAOVOGETPOVIG AVTEVIEIKVUVTAL KATA TN SAPKELN TG EYKVLOGVVIG
(BAéme mapdypago 4.3).

ONnAacpos

Agyv givorl yvooto €6v 1 TohOVOGETPOVN 1 1 VETOLTLTAVTY amekKpivovtal oto avBpomvo yaia. O
Kivduvog 610 Toudi mov OnAdlel dev umopet va amokieiotel. Ta konydkio
VETOVTLTAVTIG/TAAOVOGETPOVIG OEV TPETEL VAL YPTCLUOTOIOVVTOL KATd T Stdpkela Tov Oniacuod. O
ONAoopog TPEMEL VoL SLKOTTETAL KATA T O1dpKEL TG Oepameing pe avTd T0 PUPUAKELTIKO TPOIOV Kot
yio 1 uva petd v televtaia 066.

Tovipdémra

Netovmitovy
Agv mopatnpnnie kopio enidpacmn 6Tn YOVHOTNTO OE LEAETEG GE {MaL.

THalovoaetpovy

[Mopatnpndnke ek@VAIOT TOV GTEPUATIKOV EMONAIOV 68 HeAETN 6€ apovpaiovg (BAEne

Tapdypoo 5.3).

47 Emopacseig 6Ty IKavOTITA 001Y161)G KUL YELPLGHOD HNYOVIRATOV

Ta Koy aKio VETOLTITOVTNG/TOAOVOGETPOVIG EXOVV HETPLA EMIOPACT] GTNV TKOVOTNTO 001 YNONG KOl
yeplopov unyovnudtov. Ereldn eivor mbavo va tpokarécovy CaAn, vrvniia 1 kénwon, ot acOeveic
Oo TpEMEL VO TPOEIGOTOLOVVTOL VO U1V 001 YOUV 1 XEPILOVTOL UNYOVALLOTA, OV ERPOVICTOVV TETOLN
GUUTTOLOTOL.

4.8 AvemOounTteg evépyeleg

TIepiAnyn tov TPOoPik 0COAAELOC

Zuyvég avemBoUNTEG EVEPYELEC TOV OVOPEPOMNKAY [LE TO KOWAKLO VETOLTITAVTNG/TOAOVOGETPOVIG TV
kepaiodyia (3,6%), Suvokotlotnta (3,0%) Kot kormon (1,2%).



Kotdroyoc avemBountmy evepysldv 6€ LOPON TIVOK,

Ot avemBvunteg evépyeteg mapatibevrar mapakdto avda katnyopic/opyavikd cvotnua kotd MedDRA
KoL cuyvoTNTo.

H akdéAovdn cuvBnkn ypnopomodnke yioo v tavéunon g cuyvoTnTag:
[ToAb ocvyvég (=1/10),

Yoyvég (>1/100 émg <1/10),

Oyt ovyvég (>1/1 000 €mg <1/100),

Xndvieg (>1/10 000 £éwg <1/1 000),

TToAb omdvieg (<1/10 000),

Mn yvootég (dev umopodv vo, ektiunbovv pe Baon to diabécia dedopéva).



Mivakog 1: AvemBounteg evépyeleg

HUVOGKEAETIKOD
OVGTHUOTOS KO TOD
OVVOETIKOD 10TOD

K’a‘myopia/opyavmé Toyvéc Oy ovyvég Yravieg
cvoTI
Aowaéeis kot Kvotitioo
TOPOCITAOTELS
Araropoyéc tov Ovodetepomevia Agvkomevia
OLUOTOINTIKOD KO TOV AguKOKLTTAP®ON Agppoxvttdpoon
Agugikod ovotiuatog
Araropoyéc tov Mewopévn 6peén Ymoxohonpio
uetofolionod kou e
Opeyne
Poylatpies OLoTopoyes Avmvia Oéela yoymon
Metofoin g dudbeong
Awotapoyn Hvov
Araropoyéc tov Kepaloryl | Zdin YnoioOnocia
VEVPIKOD GOGTHUOTOS o
Yrvniia
OgBoturcés orotopoyés Emumepukitida
®ouny 6pacn
Aratopayéc 100 wTog Tayyog Eppoég
Kai Tov Ao fvpivBoo
Kapdioxes drotapayés KoAnokothakog AppoBuia
OTTOKAEIGHOG
TpdTOL PabLov
KoapdropvondOela KoAmokotMokog amokAEIoHOG
dgvtepov Pabuod
Awotapoyn 2KEMKOG OMOKAEIGUOC OPLoTEPOG
oY @YYOTNTOG
Toyvkapdio TKEMKOC OmOKAEIGLOC 0eE10G
Avemdpxero, putpogdoivs BarPidag
Ioyonpio Tov pookapdiov
Y TepKOIMOKEG EKTOKTEG GUGTOAEG
Ayyeraxcés orotopoyés Yréptoon ‘E&ayn
Ymotoaon
Araropoyéc tov Abd&vykog
OVOTTVEDOTIKOD
OVOTHUOTOG, TOD
Oopaxa kol Tov
ueooBwpaikiov
Arazopoyég Tov AvokoiMot | Aldtaon g kothiag | Enpoctopia
YOGTPEVTEPIKOD nto
Kothmaxo dAyog Avcoayio
Aldppora Epuyn
Avormeyio Ayoppoideg
Metemplopog Eriypiopa yAdccog
Navrtia ‘Epetog
Araropoyéc tov Alomexio Epbnpua
OEPLLOTOS KO TOD Kvidmon Kvnoudg
DITOOOPIOV 16TOD EEGvOmua
Araropoyéc tov Ocpualyia

I1I6vog ota dxpa




K,umyopiu/opyuvmé Toyvéc ‘O ovyvég Yrdvieg
cooTIO
Tevikég ororopoyés kor | Kdnwon E&ucbévion AicOnua Beppomrag
KOTOOTAOELS THS 000D
XOPNYNONS Mn kapdiokd Owpaxikd dAyog
Mn @uG10A0YIKT YEDGT TOL TPOTOVTOC
Hoparhviég eéetaoeis Avénpéveg nmotikég | AvEnuévn yorepubpivn aipatog
TPAVOAVAGES

AvEnpévn ahkodkn | AvEnuévn emoeokivaon g
QMOOEATAOT OiLOTOC | KpeaTivG OiaTOC

AvEnuévn AvEnuévn eoeoKIvacT g
Kpeatvivn aipoatog | xkpeativinig MB aipatog

HAextpokapdoypd | Avénuévn ovpia aipatog

onua, dtdotnua QT
TOPATETAUEVO

HAextpokapdioypdonua, Sdotnuo
ST xotdomaon

Hlextpokapdioypdonua, pun
@VOo10A0Y1KO dtdotnua ST-T

AvEnuévn pooceaipivn aipotog

AvEnuévog ap1Buog ovdetepoilmy

AvEnuévn tpomovivn

Ta 6edopéva PETE TV KUKAOPOPIK DTOJEIKVOOVV OTL TO TPOPIA AVETIOOUNTOV EVEPYELDV EIVaL YEVIKA
TOPOLO10 e EKEIVO OV TTaPOTNPNONKE GE KAVIKEG SOKIUEC.

TIeprypaon smdeyuévav avemBountwyv eVEPYEIDV

Nerovmravy:
Agv amodidovtal GLYVES AVETBVUNTEG EVEPYELEG GTY| VETOLTITAVTN, TO VEO GUGTATIKO TOL GTAOEPOV
GLUVOVOAGLLOV.

Tlalovooetpovy:
e oyéon ue tn yopnynon 0,75 Mg mokovoceTpdvng, Exovv ovapepOel TEPLGTATIKA SOVOKOIAOTNTOS LE
EVOONVOOT KOTPAV®V, Y10, TO. 07010 oot OnKe glo0ymyn Tov acbevoig 6€ VOGOKOUELD.

Emumdéov, &xovv avapepbel oidnpa tov o@BaApon, SOoTvola Kot puoAyio g avemBOUNTEG EVEPYEIEG
LE OTTO GTOUATOG TAAOVOCETPOV AL OgV TapatnpRONKaY Kotd T S1dpKELd TNG OVATTVLENC OLTOV
TOV PAPUAKELTIKOD TPoiovTog. OAeg ATEC 01 AVTIOPACELG NTAV OYL GUYVEG.

"Exovv avaeephel modd omavia meptoTatikd avapuAoiog, ovapUAGKTIKOV/OVOPUAOKTOEIOMV
avTdpdoemv Kot katamAnéiog amo T xpnon LETA TNV KuKAoQopio TG EVOOPAERLOG TOAOVOGETPOVIG.
Ta onpelo propel va meptrapfdvouv kvidwon, Kvnoud, ayyelooiona, Yaunin aptnpoxn tieon,
aiocOnua cuePIEng otov Aaud, aictnua cueEiEng otov Bmpaka, SHGTVOLN, ATMOAEN GUVEIONGTC.

Ymip&av eniong avapopéc cuvopopov cepotovivng. Ta onueia propei va teptropfdavoovy tpodpo,
diéyepon, epidpmOT|, LLOKAOVIKEG KIVIGELS, VITEPTOVIO KOl TUPETO.

Kayaxio ovovovaouod vetovmitaving kot TalovoseTpovyg:

Av16 10 POopUAKEVTIKO TPOIOV umopel va epiéyet ixvn AekiBiving mov Tpoépyoviat amd T 6oy, Qg
€K T0UTOV, 01 a6BeVELS Le YvmoT vItepevalotncio 610 PuoTikt 1 T ooyl Bo Tpénet va
mTapakolovfovvtal oTeva yio onueia aAlepykng avtidpaonc. Ta onueio uropel va mepiiapfdavoovy
Kkvidwon, depuatikod eavOnua, Kvnopo, SuoKOAI GTNV AVOTVOT 1 TNV KATATOGN, TPNGUEVO GTOUA,
TPOSMTO, YEIAN, YADCGO 1] ALUO KOl LEPIKEG POPEC TTMOT GTNV APTNPLUKT TIEST).
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Ava@opd ThovoroyoOLUEVOV aVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbavoroyodueveoy avemBOUnNT®mV EVEPYELDY LETA A0 TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPToGg
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyellaticg vyeiog vo
avaQEPOLY 0TOIEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG UEG® TOV £0VIKOD GLOTNUATOG
ava@opdg Tov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

49 Ymnepdocolroyia

Baoel g epmeipiog pe vym dropa mov ektédnioy oty and otopaTog vetovmtavtn 600 mg ce
ouvdvacud e tahovooeTpdvn 1,50 mg, ta SuvnTikd 0EEN GLUTTMUATO VTEPOOGOLOYING Elval
Kepaiodyio, {GAn, SuokoMoTnTA, AYY0S, 0ioON A TAAUDY, EVPOPIKN cuVUICONLOTIKY d1d00m Kot
TOVOG OTA KATM GKPa. L€ MEPITTM®OT VLEPIOGOLOYING, TO PUPUOKEVTIKO TPoidV Ba wpémel va Srakomel
Kol 0o TPEMEL VO, EPAPLOCTEL YEVIKN VITOCTNPIKTIKY 0y®YT| Kol Tapakolovdnomn. Adym tng
QVTIEUETIKNG OPAOMC TNG VETOLAITAVING KOl TG TOAOVOGETPOVNC, O ETOYOUEVOS OO POPUUKEVTIKO
TPOTOV EUETOG UMOPEL VO, UMV Eval ATOTELEGLATIKOG. Agv Exovv TTparypotomomOel pekéteg
alpokadapons. Qotd6c0o, AdY® TOL HEYAAOD OYKOL KOTAVOUNG TG TAAOVOGETPOVIG KOl TNG
VETOVTILTAVTNG, 1 aploKabapon dev eivar Thavo vo omOTELEL ATOTEAEGLOTIKT AVTIUETMTLON TG
VIEPOOGOLOYING.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvoptké 1010TNTEG

DoppokobepamenTikn KaTnyopio: AVIIEPETIKA KO KOTE TNG VOUTIOG, AVTOY®OVIGTEG TG GEPOTOVIVIG
(5-HT3), kowdwog ATC: AOAAASS

Mnyoviopdc dpaong

H vetovmitdvn glvat évag eKAEKTIKOG AVTUY®VIGTIE TOV VTOJ0YEMY TNG avOp®OTIVIG 0VGTaG
P/vevpoxwvivig 1 (NK)).

H mahovocetpovn givar £vag avtaymvioTng Tov vodoyéwv S5-HTs, pe déopevon 1oyvpng cuYYEVELNG
Y10 VTOVG TOLG LITOOOYEIC KAl LlIKPN 1 Kaptio cuyyEvela Yo AAAoVE vtodoyels. Ot ynuelobepamevTiKég
0VLGIEC TPOKAAOVY VOUTIO Ko ELETO, SIEYEIPOVTOC TNV AMEAEVOEPMOT) TN GEPOTOVIVIG ATTd TOL
EVIEPOYPOUOPIAC KOTTAPA TOV AETTOV EVIEPOL. H GepoTovivn, TN cuvEéyELa, evepyomolel TOvg
vrodoyeig 5-HT3 mov Bpickovial 6To TPOcay®mYOd TVELHOVOYOGTPIKO VEDPO Y10, VO EEKIVIGEL TO
OVTOVOKAOGTIKO TOV EUETOV.

O koBvotepNUEVOC EUETOC £XEL GLGYETIOTEL LIE TIV EVEPYOTOINGT) TV VTOSOYEMV TG VeEvpOoKvivig 1
(NK}) tng otkoyévelog ToyvKivivig (EDpEME KATAVEUNUEVOL GTO KEVIPIKO KoL TO TEPLPEPIKO VELPIKO
ovomua) amd v ovocia P. Onwg kotadsikvietol o€ in Vitro kot in Vivo peAétec, n vetoumitdvn
OVAGTEALEL TIC OVTOTTOKPICELG TOVL PeGoAafovvTal omtd TV ovcia P.

AmodelyOnke OTL 1] VETOLTITAVTI SLUTEPVE TOV OLULATOEYKEPOAKO PPAYLO LE KOTAANYT] VTOS0YEWY
g NK; g t6éng Tov 92,5%, 86,5%, 85,0%, 78,0% kot 76,0% 610 pafowtd copa otig 6, 24, 48, 72

Kol 96 wpeg, avtictowya, petd ™ yopnynon 300 mg vetovmrdving.

Khlvikn omoteleonotikdTNTo Kol 0GQAAELO

H om6 otoépatoc yopnynon tov Akynzeo o€ cuvovacuo pe de€apuedalovn xetl omoderyel ot
mpoiapPavel mv o&ela kat kaBvotepnpévn edon g vauTiog Kot Tov ULETOV Tov oyeTilovTal Le
1oYVPN KOl LETPLO. EPETOYOVO YnueloBepameio Tov Kopkivov og dVo EexmploTés Pactkég LEAETEC.
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MeAétn 1oyvpic euetoyovoo ynuerobepaneios (HEC)

€ L0 TOAVKEVTPIKT|, TUYOOTOUNUEVT], TAPAAANAN, SUTAL TVQAT, EASYYOUEVT] KMVIKT LEAETN

694 000evaV, 1 ATOTELEGUATIKOTITO KOl ) ACPAAELD EPATAE HOCEMV OO GTOUATOG VETOVTITAVTNG GE
GLUVOLOCUO UE OO GTOUATOG TAAOVOCETPOV GUYKPiOnKe e epdmas amd 6TONATOG 060N
TOAOVOCETPOVNG G€ 0oBeVELS e KopKivo Tov AdpPavay Eva oynua ynueodepareiog mov
nepeddupoave ciomhativn (Sidueon d6on=75 mg/m?). H amoteleopatikdtta tov Akynzeo
a&loroynOnke oe 135 acbeveig mov AduPavay epdnal omd otopatog 66on (300 mg VETOLTITAVING Kot
0,5 mg modovooetpdvng) kot 136 acbeveic mov AdpuPavay povobepomeio ue 0md GTOUOTOC
nmoalovooetpdvn Tov 0,5 mg.

Ta Bepamevticd oynuato yio to Akynzeo kot ta 6kéAn Tov 0,5 mg malovocseTpdvng Tapovasidlovran
otov I[livaka TopaKdato.

Mivaxkag 2: A6 oTON0TOS OVTIEPETIKO OgpamevTiké oyfpa — perétn HEC

OePameVTIKO oYNa Hpépa 1 Hpuépeg 2 émg 4

Akynzeo Akynzeo (300 mg vetovmtdving + 8 mg de&apebalovng pia
0,5 mg moAovoceTpdvIg) QOpa TNV NUEPO
12 mg 6e&opebaldvng

ITaAovoceTpovn 0,5 mg maAovooeTpovg 8 mg deCapebalovng dvo
20 mg de&opefalovng QOpES TV NUEPQL

To mpTEVOV KOTAANKTIKO ONLEID OMOTEAEGLATIKOTNTOC TTOV TO TOCOGTO TANPOVE AVTATOKPLONG
(CR) (opileton w¢ amovsia ene10dimV EUETOL, 0movcia Papudkov dtacmong) evtog 120 mpov

(ovVoAKT EACM) HETA TNV EVOPEN TNG YOPNYNONGS IOYLPNG ELETOYOVOL Ynuetobepaneiog.

Muo tepiinym 1oV PaciKdV amoTelecudtov amd oty T peAétn moapatifetal otov [Mivaxo 3
TOPAKATO.

IMivakag 3: ITo606T0 avTamokplOivTev 060evav mov Adpfavay ynuetobeponcio crorrlotiving ava
onaon Oepomeiog Kol @aon

ITaAovoceTpovn
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-Tiun
ITpwTevOV KOTOANKTIKO GNUEID
ITAMpng avtomdkpion
Zovohudi pdon’® 89,6 76,5 0,004
Meilova 6euTeEpeHoOVTO KOTOANKTIKA GNUELN
ITAnpng avtomokpion
O&eia paon’ 98,5 89,7 0,007
Kabvotepnpévn gdon’ 90,4 80,1 0,018
Amovcia eLETOV
Oceio pdon 98,5 89,7 0,007
Kabvotepnuévn odon 91,9 80,1 0,006
ZUVOMKN pdon 91,1 76,5 0,001
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ITaAovoceTpovn
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-Tiun
Amovcio GNUaVTIKNG vouTiog
Oceio pdon 98,5 93,4 0,050
Kabvotepnuévn edon 90,4 80,9 0,004
ZUVOMKN @éon 89,6 79,4 0,021

*O&eio paon: 0 g 24 dpec petd ) Oepaneia pe cromhativn.
"Kabvotepnuévn @don: 25 £mg 120 dpeg petd ) Oepomeio e sromhotivn.
ST uvolikd: 0 g 120 dpeg peté ™ Ogpameio pe GlomAaTivn.

MeAétn uérprag suetoyovoo ynuesioBepameios (MEC)

& oL TOAVKEVTPIKT, TUYOLOTOINUEVT, TTOPAAANAT), SUTAL TUQAN, EAEYYOLEVT] LLE OPUCTIKY OVGIA,
UEAETT] OVOTEPOTNTAG, 1 OTOTELECUATIKOTITO KOl 1] ACQAAELD EPATAE 0md GTOUATOG HOCTG TOV
Akynzeo cuykpifnke pe pia epdma omd otouatog doon 0,5 Mg nalovoceTpovng oe acbeveic pe
KOPKivo TOL €lYE TPOYPAPUOTIOTEL VO AABOVV TOV TPATO KUKAO EVOG GYNLOTOC 0VOPOKLKAIVIG Kot
KUKAOQ®GQapidNG yo T Bepameio cupmoyovg KakonBovg 6ykov. Katd to ypovikd didotnua
SeEaymyng g LEAETNG, TO YNUELODEPATEVTIKG, GYNUATO, TTOV TTEPLELYAY avOpaKLKAIVT-
KUKAOQOGQaidn Oempnnkav uétpia epetoydva. Ipdocpateg 0dnyieg Exovv EVNUEPDGEL AVTA TA
GYNUOTO GE 1oYLPA EUETOYOVAL.

O)ot ot acBeveic Ehafav epdmal and otopaTog d6om de&apuebalovng.

Mivaxkag 4: A6 6TONOATOS OVTIEPETIKG OgpamevTiKé oyfpa — perétn MEC

OepumeVTIKO Hpépa 1 Hpépeg 2 émg 3

oype

Akynzeo Akynzeo 300 mg veTovmtaving Amovoia avTiepetikng Oepaneiog
0,5 mg moAovoceTpovng
12 mg de&apebaldvng

I[Molovooetpdévn | 0,5 mg nakovocetpovng Amovcia avtiepeTikng Oepamneiog
20 mg de&ouefalovng

Metd v ohokApwon Tov kKOKAOVL 1, ot acBeveig iyov TV ETAOYT VO GUUUETACYOVY GE LU0
EMEKTACT] TOAMATADV KOKA®V, 60V AduPavay tnv 1d1a Oepaneia 6mwg kabopiotnke oTov KVKAO 1.
Agv vmipye TpokaBopiGHEVO Oplo Yo TOV aptBUd TOV ETOVOLAUPAVOLEVOY dLOSOYIKOV KOKAMY Yo
omolovonmote acBeviy. Zuvolkd, 1 450 acOeveic (Akynzeo n=725, madlovocetpdvn n=725) érapav to
@AapuraKo TG LEAETNG. Ao avtotg, 1 438 acbeveig (98,8%) olokhpwoay Tov kKOKAO 1 Kot

1 286 acBeveic (88,4%) ocvvéyioay tn Oepaneia TNy EMEKTACT TOAATAD®Y KOKA®V. ZUVOAKA,

907 acbeveic (62,3%) OAOKANPOGCAY TNV ETEKTACT] TOAATADY KOKA®V HEXPL EVA UEYIGTO OKTM

KoK oV Oepameiog.

Yuvolikd, 724 acBeveig (99,9%) éhafoav Oepameio pe KokAopmopapion. Orot ot acOeveic Elafav
npocBetn Bepoaneia eite e doEopovPikivn (68,0%) eite pe empovPucivn (32,0%).

To Tp®TEVOV KATAANKTIKO GNUEID ATOTEAEGLATIKOTNTOG HTOV TO T0600T0 CR otnv KaBuotepnuévn
oaomn, 25-120 mpeg petd v Evapén g xop1ynong xnuetodepaneiog.

Mo tepiinym Tov PaciK@V amoTeAecUATOV amd oty T pHeEAETn mopatifetar otov [ivaxa
TOPAKATO.
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Iivakog 5: 1060676 avramokplOEvTmv ac0evav mov Aapfavay ynuerodepareio avOpakvkiivig
KOl KUKAOQOGQAUiong ava opnddo Oepameiog ko @don — kdkiog 1

[TalovooeTpdvn
Akynzeo 0,5mg
N=724 N=725
% % p-tiun’*
ITpwtevoV KOTOANKTIKO GNUEID
[TAnpng avtamdkpion
Kabvotepnpévn don’ 76,9 69,5 0,001
Meilova 6e0TEPEVOVTO KATUANKTIKE onueio
ITAMpng avtomdkpion
Otela pdon’ 88,4 85,0 0,047
Tuvohikh pdon® 74,3 66,6 0,001
Amovcia eLETOL
Oceio pdon 90,9 87,3 0,025
KabBvotepnuévn edon 81,8 75,6 0,004
ZUVOAKT| Ao 79,8 72,1 <0,001
ATovGio GNUOVTIKNG VOUTIOG
Oé&ela paon 87,3 | 87,9 | Mn onpavtikn
KoaBvotepnuévn gdon ‘ 76,9 ‘ 71,3 ‘ 0,014
SUVOMIKT Ao ‘ 74,6 ‘ 69,1 ‘ 0,020

* p-tyun omd tov édeyyo Cochran-Mantel-Haenszel, otpopotoromuévn avé nAkiokn Kotnyopio Kot
mEPLOYN.

*O&eio phon: 0 g 24 GPeC HETE TO SN AVOPOIKLKAIVIG Kot KUKAOPMGPAIONC

TKabvotepnuévn @don: 25 £mg 120 dpeg HETE T0 oo avOporcLKAIvIG Kot KUKAOQOGPOLIONC
STuvolkd: 0 dmg 120 dpeg HeTd o oyfpa avOpocvAivng Kot KUKAOP®GOAidng

Ot acBeveic cuvéyioav oty enéktact [HoAlamiov Kdkhov yio €mg kot 7 tpdsbetovg kokhovg
ynueobepaneioc. H avtiepetikn dpdon tov Akynzeo diatnprbnke og 6Aovg Tovg
EMOVOAAUPAVOLEVOVE KOKAOVG Y10 EKEIVOVE TOVE 0le0evEiC OV GLUVEYIGAY GE KaBEVOY amd TOVG
TOAALUTAOVG KOKAOVG,.

H enintoon g vovtiag kot Tov gpétov oty kKabnuepvn (on tov acbevav agloloyndnke
yPNoHoTolmVTaG ToV dgikTn Asttovpyikng dwufimong-éuetoc (FLIE). To mocootd tov acbevov pe
GLVOAKd amovcia enintwong otnv Kabnuepwn Lon Nrav 6,3% vynidtepo (p yun=0,005) otnv opdda
tov Akynzeo (78,5%) and 6,11 otV opddae maAovoseTpovng (72,1%).

Melétn aopdleiog morlamiary kKOKAwv o€ aoBeveic wov éAafov eite loyvpn Eustoyovo Xnueiobeporeio,
eite Mérpira Epetoyovo XnueroBspameio,

e o Eeywplotn HeAén, cvvoAikd 413 acBeveic mov vroPfAROnKay Gg apytkovg Kot
enavorapPoavopevoue kKokhovg ynueodepanciog (cupmepiioppavopévev oynuatoy Kappomiativig,
olomhotivg, o&ahmhativg kot o&opovPikivng), Tuyatoronkay yio va Adfovv gite Akynzeo
(n=309) &ite ampemitavrn kot tolovooetpdvn (N=104). H acpdieto kot 1) anoTeEAEGHLOTIKOTNTO
StnphOniay kad’ 6An ™ didpkelo TOV KOKA®V.
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TMoudwarpikdc TANOvoudC

O Evponaikoc Opyaviopog apudkmv Exel dOCEL amaAlayn omd TNV VTOYPEMST VIOPOANG TV
amoteAecUATOV TV peletdv pe o AKYnzeo oe dheg Tic vokatyopiec Tov ToudTpIkod TANOVGUOD
otV TpdANYN TG o&elag Kot KaBvotepnuévng eAacng vauTiog Kot ELETOL Tov oyetilovtal Le 1oyvpn
gUeToYOVOo ynuetobepamneio Tov kKapkivov Tov PacileTor ot GLoTAATIVI KO LETPLO ELETOYOVO
ynueobepaneio Tov Kapkivov (PAEne Tapdypapo 4.2 yio TANPOPOPIEG GYETIKA LLE TNV TOSLOTPLKN
xpron).

52  ®appoxoxivnTikEG 1016TNTES

Amoppdonon

Nerovmiravmy

Ag drotiBevton dedopéva amdAVTNS ProdtabecILOTNTOG TS VETOVTLTAVING 6€ avOpdmovs. Me Bdon ta
dedopéva amd 000 LEAETEC e EVOOPAEPLa veTovTLITAVTN, 1| Plodiabecipdtnta e avBpmmovg
vroloyileton 6Tt givan peyaivtepn and 60%.

Xe pehéteg epdmal amd oTOLATOG dOOTG, 1| VETOVTLTAVTN TAV LETPNOIUN OTO TAACHA LETAED

15 Aemtddv Ko 3 wpdv PETA TN Yoprynon e 60onc. Ot GLYKEVTIPMOELS 6TO TAAGLO akoA0VON GOV
KIVNTIKH 0moppoenons Tpdtns taEng kot 1 Crax EneTedydn o€ mepimov 5 dpeg. Ymnpée o
VREPOVAAOYIKT avénom TV TapapéTpmv TG Cmax kot g AUC ywa 86ce1g and 10 mg £wg 300 mg.
e 82 vy dropa wov ElaPav epdmas omd otdpoTog 060 Tv 300 mg VETOLTITAVTING, 1| LEYIOTN
OLYKEVTPMOGN TNG VETOLTTAVTNG 6T0 TAAGHA (Cmax) fiTav 486 + 268 ng/ml (uéon tiun + SD) kot o
SLAUESOC YPOVOG HEYPL TN HEYLOT GUYKEVTP®OT] (Tmax) NTOV 5,25 dpeg, N AUC ftav

15 032 + 6 858 h.ng/ml. & pia GUYKEVTIPOTIKY avaAvon, ot Yovaikeg eiyov vyniotepn £kbeon og
VETOLTLTAVTY GE GVYKPLoT e Toug avdpes. Ympée avénon 1,31 eopég g Cmax, ad0Enon 1,02 eopég
g AUC kot avénon 1,36 popég Tov ¥povov nuicelog (ong.

H AUCo.» k0t 1] Ciax TNg vetovmitdvtng avénoniay kotd 1,1 popég xar 1,2 popéc, avrtictoya, Letd
omd €va yeoua vynAd o Amapd.

Tladovooetpovy

Metd Vv amd GTOUATOS YOPTYNON, N TAAOVOGETPOVI ATOPPOPATOL KAAN LLE TNV OTOAVTN
BrodroBeoipdrd g va Bavel to 97%. Metd and epdmal and otépaTog 0OGELS LE TN ¥PNoN
PLOUIOTIKOD SOADOTOC, O LEGEG LEYIOTEG GUYKEVIPAOGELG TNG TAAOVOSETPOVNG (Cmax) KO TNG
TEPLOYNG KAT® 0o TNV KAUTOAT cuYKEVTPOONG-Ypovov (AUCo.) tav aviioyec g 600mG Tovm omd
10 8060A0YIKO £0pog Twv 3,0 Emg 80 meg/kg og vy droua.

e 36 vym apoevikd kot OnAvkd dtopa wov Ehapav epdanal amd otopatog d6om tov 0,5 mg
TOAOVOGETPOVNG, N LEYIOTN GLYKEVTP®OT 6T0 TAAGHA (Cmax) Tav 0,81 + 1,66 ng/ml (uéon Ty £
SD) kot 0 ypovog péxpt m péytot ovykévipmon (Tmax) nrav 5,1 £ 1,7 dpec. Ze Onivkd droua (N=18),
n néon AUC ftav 35% vymiotepn kot 1 péom Crax NToV 26% vymidtepn amd 0,11 6 apcEVIKA GTOU
(n=18). e 12 acbeveic pe kapkivo mov EhaPav pa epdnal and otopatog d6cm tov 0,5 mg
TOAOVOGETPOVIG [ia dpa Tpv amd T ynuetodepomeia, 1 Cmax frav 0,93 £ 0,34 ng/ml kot 0 Tmax Ttav
5,1 £5,9 dpec. H AUC ftav 30% vymAotepn oe acbeveig pe kapkivo amd 0,11 o€ vy dropa. Eva
yebpa vynAo og Amapd dev ennpéace T Cmax kot TNV AUC g and otépaTog TaAovoseTpdvig.

Koatavoun

Nerovmiravmy

Metd and epdanas amd otéuatog yopnynon 6oong twv 300 mg ce acbeveic pe Kopkivo, n d1dbeon g
VETOVTILTAVTNG YopakTNPileTol amd £va LovTELD 600 SUUEPICUAT®Y E EKTIUMUEVT] SLAUEDT)
ovotuatiky kdBapon 20,5 I/h kon peydro dyko katavoung oto kevipikd dwupépiopa (486 1). H
SECUEVOT TNG VETOLTITAVTNG Kol TOV dVO KOpLov petaforrtdv tg M1 ko M3 pe 11 avBpomiveg
TPOTEIVEG TOV TAAGHOTOG gival > 99% 6g cuyKevipdoelg Tov kKopaivovtat amd 10 £wg 1 500 ng/ml. O
Tpitog KOp1og peTaPoritng, M2, deopevetal e TIC TPOTEIVES TOL TAACUATOG KATH > 97%.
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Tlalovoaetpovy
H naiovooetpdvn éxet Oyko koTavoung mepimov 8,3 * 2,5 I/kg. Iepinov 10 62% g maAovooeTpdvng
glvar deopevévn o€ TPMTEIVEG TOV TAACUATOG.

Buoupgtooynuatiopde

Nerovmiravmy

Tpeig petafolritec Exovv aviyvevbel 610 avBpdmivo TAAGHO GE ATd GTOUOTOC OOGELC VETOVTLTAVTING
twv 30 mg kot dvo (to amopebvAiwpévo topdywyo, M1, to N-0&eidio mapdywyo, M2, 1o OH-uebvA10
napdywyo, M3). Meléteg petaforiopon in vitro vmodnimvovy 6t to CYP3A4 ko, og pkpoTepo
Babuo, ta CYP2D6 kor CYP2C9 gumiékoviatl 610 HeTaPOAIGHO TG vETOLTITAVTNG. META T
yopnynon epamos amd otdéuaTog d6ong twv 300 My veToumitavTng, N LEGN TUUY VETOVTLTAVTNG GTO
TAAo U/ avaAOYIDV padlevépyelag 6To TAdGa KopudvOnke and 0,13 éwg 0,49 yia ypovikd dtdotnua
96 wpav petd ™ d0om. Ot avoroyieg NTav ¥povoeEUpTOUEVES UE TILES LELOVUEVEG OTOSIOKA TEPAV
TOV 24 0p®V HETA TN 00GT, DTOJEIKVVOVTAS OTL 1] veTovmitavtn petafolriletar tayéwe. H uéon Cmax
nrav wepimov 11%, 47% won 16% g pntpkng éveong ywo tov M1, M2 kaw M3, avtictotya. O M2
glye ™ yapnrotepn AUC oe oyéon pe ) untpikn évoon (14%), evod 1 AUC tov M1 kot M3 fjtav
nepinov 29% war 33% g unTpkng Evaong, avtiotoya. [apatnpnibnke 6t ot petaforitec M1, M2
Kot M3 fTav @oploKoAoyikd evepyol o€ éva paprokodLVokd poviého o {ma, 6Tov 0 M3 ftav o
1oYVPOG KoL 0 M2 0 Mydtepo evepyog.

THalovoaetpovy

H maiovocetpovn amofdaiietol and ToAAamAEC 00006 e epimov To 50% va petoforiletar yio to
oYNUATIGUO dVo KupL®V petaforrtdv: N-0&eidio g TahovoseTpovng Kat 6-S-udpoév-
TAOVOCETPOVT. AvTtol o1 petafolriteg Exovv Kabévag Arydtepo and 1o 1% g dpactnproTNTOC
avTay®vieT) Tev vodoyiwv 5-HTs e malovooetpovne. Meréteg petaffoAiopo in vitro
vrodnimvovv 6tL T0 CYP2D6 xat, og pikpotepo Pabuod, to CYP3A4 kot CYP1A2 gumdékovtol 6to
UETAPOAGUO TNG TAAOVOCETPOVNG. 20TOGO, 01 KAMVIKEG QAPUOKOKIVITIKEG TOPAUETPOL OE SLOPEPOVY
ONUOVTIKA aVALEGO GTOVE 060eVEIC KOl TOVG EKTETANEVOVG LETAPOAITEC TOV VITOCTPOLATOV TOV
CYP2De.

Amofoin

Nerovmiravmy

Metd ) yopfynon epdmnaé d6omg tov AKynzeo, n vetovmitdvtn omofdileTol and o ohua pe £va
TOAV-eKOETIKO TPOTO, LLE POIVOUEVIKO LEGO Ypdvo Muicelag (g 88 wpdv og acbeveig pe kapkivo.

H veppu kédBapon dev amotedel onuovTik) 080 amEKKPIONG Yo TIG EVOGCELS TOL GYeTIlovVTOoL UE TN
vetoumtavtr. To péco KAAGUa TG Ao GTOLOTOC OGNS VETOLTITAVING TOV OMEKKPIVETOL QUETAPANTY
ot ovpa etvar pikpodTEPo tov 1%. Zvvolikd, 3,95% kot 70,7% tng padievepyng 66omg avaktiOnke
6T OVPOL KO TAL KOTPOVOL, OVTICTOLYO.

[Tepimov o NUIOL TNG padIEVEPYELNG TTOL YopMYNONKE amd To otopa g [14C]-veTovmiTdvn
OvVOKTHONKE amd TO oVpa Kot To, KOTTPove evtog 120 wpdv amd ) yopnynon g 66one. H amofoin
UEC® OUEOTEPMV TOV 00MV eKTIUNONKE OTL 0OAoKANpOVETUL PEYXPL TNV Huépa 29-30 petd m doon.

THalovoaetpovy

Metd ) yoprynon eeamaé amd otopotoc doong tov 0,75 mg [14C]-takovooetpdvng o€ €EL vy
droua, 10 85% émg 93% tng cLVOMKNG padievépyelag anekkpibnke ota ovpa, Kot 0 5% Emg 8%
amekkpifnie ota k6Tpave. H mocotnTa TG apetdfAntmg malovocseTpovig Tov anekkpidnike ota obpa
avTurpocdneve tepimov 1o 40% tng xopnyoduevng 66onG. e vy dtopa wov Erafay Kokl
nadovooetpovng 0,5 mg, o tehkdg xpovog nuicetag {omng (t72) g malovocetpdvng ftav 37 = 12 dpeg
(pnéon Ty = SD), kot og acBeveic pe kapkivo o tY2 Nrav 48 £ 19 opeg. Metd amd epdnas doon
nepinov 0,75 mg evoo@AEPLoc TAAOVOGETPOVIG, 1] GUVOAIKT] COUOTIKY KGOaPGT TG TOAOVOGETPOVIG
og vy atoua frav 160 £ 35 ml/h/kg (uéon tiun £ SD) kot 1 veppikn kdBapon frav

66,5 + 18,2 ml/h/kg.
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Edwoil mAnbvopuol

Hratum dvciettovpyia

Netovmitavy

O1 PE€YI0TEC GLYKEVTPMOOELS KOt 1) GLVOAKN €KBeo G€ veEToLTITAVTN AVENONKAY GE aoOEVEIC e Mo
(n=8), pétpra (N=8) xar coPapn (N=2) Nratikn SVGAEITOVPYIR GE GLYKPIOT UE OLOLO VYL GTOMO, OV
Kot VN PEE EVTOVN ATOMIKT] LETOPANTOTNTO TOGO GTO ATOLO LLE NTOTIKY SOVCAEITOLPYIO OGO KOl GTO.
vy dropa. H ékBeon o€ vetoumitdvin (Cmax, AUCo+ kot AUCo..0) 6g ohyKkpion pe dpote vy dropa
nrav 11%, 28% kot 19% vyniotepn oe dropa pe nma kot 70%, 88% ot 143% vymAdtepn oe dtoua
HE PETPLO TOTIKT OVGAELTOLPYia, avTioTOYa. (G €K TOVTOV, OV UMULTEITOL OVATPOCAPHOYN TNG
docoloyiag og acBevei pe o Eo¢ pETpLa NIoTIKh dSuoAertovpyia. YTApyovv TEPLOpIGUEVOL
dedopéva oe acbevei pe copapn nrotikr duoiertovpyio (Babporoyia katd Child-Pugh > 9).

THalovoaetpovy

H nratikn ducieitovpyio dev emnpedlel GNUOVTIKA T1 GUVOALKT] GOUATIKY KABopon TG
TOAAOVOGETPOVIG GE GLYKPION UE VY dTopa. Evd o telkdc ypdvog nuicelog (ong omoBoing kot n
péon ocvotnuatiky £€k0eor oe TaAovoseTpOVT ival avénuéveg o acbeveig e coPapn nroTikn
dvodettovpyia, avTo dev amattel peimon e doomgG.

Neppikr| dvcrettovpyia

Nerovmiravmy

Agv mpaypotomonOnioy edikég HEAETES Yo TNV a&loAOYN O TG VETOVTILTAVTNG 68 aoBeveis e
veppikn duciettovpyia. Xt dokip; ADME, Myotepo amd 10 5% Tov GuvoAilKod LAIKOD Tov
oyetileTal Ye T VETOLTITAVTN amekkpifnke ota ovpa kot Ayotepo amd 1o 1% g 8dong g
VETOVTILTAVTYG anmeKKPiOnKe apetdfAnT oTa 00pa Kol, MG K TOVTOL, OTOLOONTOTE GLGGMPELOT)
VETOLTILTAVTNG N HETAPOAMTOV HETA amd epanal 60om Ba nrTov apeintéa. Emmiéov,
QUPUOKOKIVITIKT HEAETN TANBVo LoD dev £0e1&e Kapio GVGYETION UETAED TOV PUPUUKOKIVI|TIKOY
TOPOUUETPMV TNG VETOVTLTAVTIG KOL TV SEIKTAOV TNG VEPPIKNG SVGAELTOVPYIOG.

THalovoaetpovy

H fma g pétpia veppikn dvcAiettovpyio dev emnpedlel GNUOVTIKA TIG QOPUUKOKIVITIKEG
TAPUUETPOLG TNG ToAovooeTpovne. H cuvoiikn cvotnuatikn £ékBeon oe evoopAéBia TalovoseTpovn
av&ndnke katd mepinov 28% ce coPapr| veppikn SLGAEITOLPYIR GE GVYKPIOT| LLE VYL GTOUA. X€ Lo
QOPUOKOKIVITIKT HeEAETN mANBvo LoD, o1 acbeveig pe petmpévn kdbapon kpeativivng (CLcr) eiyov
emiong petopévn kabopon TahovoseTpovng, OAAG avth 1 peimon de Ba 0dnyovsE G GNUAVTIKN
oAhayn oty €kBeomn TG TAAOVOCETPOVIG.

Q¢ ex TovToV, T0 AKynzeo propei va yopnynel ympic avoamposapuoyn g docoroyiog oe acbeveig pe
VEQPIKT ducAeiTovpyia.

OV1e 1 VETOLTTAVTY OVTE 1 TAAOVOGETPOVY Exouv alloloynbel o acbeveig pe veppomadeia TEAIKOD
otodiov.

5.3 IIpoxkivika dedopéva yio TNV a6@IrsLa

ITolovoogtpdvn

Emmtooeig og un kAvikég peléteg mapatnpndnkov povo o ékBeor 6To QApOKO Tov Be@pnOnie 0T
NTOV apKeETE AV amd TO AvATUTO O6plo Ekbeong Tov avBpmdToL, TOPOLGIALOVTAG LKPT OXECT] LE TNV
KAWVIKT xpNon. M1 KMviKéG LEAETEG DTTOJELKVVOVVY OTL 1] TOAOVOGETPHVY, LOVO GE TTOAD YNAEG
GLYKEVTPMOELS, UTOPEL VO ATOKAEITEL TOVE SLAAOVE 1OVIMVY TOL GUUUETEYOVY GTNV KOIALOKY] OTO- KOl
EMOVO-TTOAMGT] KO VO TOPATEIVEL TN SLVNTIKY d1dpKELY TG dpAonc. H ekpOAIoT TOV GTTEPUATIKOD
eMONAIOV GYETIOTNKE LE TNV TAAOVOGETPOVI LETA GO [0 LEAETT] TOEIKOTNTOG EMOVOAAUPAVOLEVOV
0o GTOUNTOC 0OCEMVY OLAPKELNG EVOC UNVa 6€ apovpaiovc. Meréteg oe {ma dgv KoTEdEEaY AUETES N
éupeceg emPAAPelc EMTTOCEIS GTNV EYKVHOGVHVT, TNV AVATTLEN TOV EUPPVOL, TOV TOKETO N TN
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UETOYEVVNTIKY avAmTLEN. YTTap)ovv Stabéatpa povo meplopicpéva dedopéva amd peléteg oe (oo
OYETIKA LE TN petdfaon dwopéoov Tov mhakovvta (BA. mapdypago 4.6). H mahovooeTpdvn dev ival
petaAra&loyovoc. Yyniég 06ceic maAovooetpovng (1 kdbe 66on mpokaiel TovAdyiotov 15 popég v
Oepanevtikn £kBeomn oTov AvOP®TO) TOL EPAPHOSTNKAY Yo dVO YPOVie Kadnpeptvd TpokdAecay
oVENUEVO TOGOOTO NIOTIKMY GYKWOV, EVOOKPIVIKAOV VEOTAUGI®V (6TO Bupeoeldn, TNV vwdQLGT)|, TO
TAYKPEAG, TO LVEAD TV EMVEPPLOI®MV) KOl OEPLATIKMDY OYKWOV G€ EMPVES 0ALA OYL 6€ poeg. Ot
VTOKEIUEVOL UNYOVIGHOL OgV etval TANP®S KaTavonTol, 0AAG AGY® TOV DYNADY dOGEDV TOL
YPTOLLOTOLOVVTOL KOl ETELON TO POPLOKEVTIKO TPOoidV mpoopiletat yia o epamat epuproyn oToV
avBpwmo, avTd To, eupN AT O BE®POVVTAL CNUOVTIKE Y10 KAMVIKH ¥PHoN.

Netovmrdvin Kot cuvOLOGLOC LLE TTOAOVOGETPOVN

Emumtooeig og un kAvikég peléteg pe faon m eoproKoloyiKn ac@dAeio Kot TV ToEIKOTNTH EQATOE
Kot emavolappavopevey 60cemv mapatnpninkay povo oe ékfecn 610 PAPHOKO TOL BeprOnke OTL
NTAV APKETE TAV® OTd TO AVMTOTO OPLo EKBECNC TOV avOPOTOV, TOPOVCIALOVTAG LIKPT OXECT| LLE TNV
KAvikn xpnon. ‘Exet mapommpnei pocpolmidmon (appdor pakpopdya) Le T Yopnynon
VETOVTLTAVTNG LETA OO EMAVOAQUPAVOUEVT YOPNYNOT GE OPOLPAIOLG Kal GKOAOVG. Ot EmOPAcELg
NTOV AVAGTPEYIUEG 1 LEPIKMG AVACTPEWIUES LETO TNV TEPiI0d0 avippwons. H onuacio tov
EVPNUATOV AVTOV G€ avVOPOTOVG deV Eival YVOOTY.

Mn KAMvIKEG HEAETEG DTTOJEIKVVOVV OTL 1] VETOLTITAVTY KOl Ol LETOPOAITEG TNG, KOl O GLVOVAGLOG UE
TOAOVOGETPOVY, LOVO GE TOAD YNAEG CUYKEVIPDOGELS, UTOPEL VO, ATOKAEIGEL TOVG SLOOAOVS 1OVTWOV TOV
GUUUETEYOVV GTIV KOIALOKT] OTO- KO ETOVO-TOAMGT KOl VO, TOPOTEIVEL Tr) SLVNTIKN dLIPKELD TNG
dpdong. Meréteg avamapaymyng o€ {ma L Tr VETOLTITAVTIN deV KATESEIENV GUECEG 1) EUUECEC
emPAaPeic EMMTAOGEIS GTN YOVILOTNTA, TOV TOKETO 1] TN HeTayevvnTikn avartuén. [lapatnpndnke
avENUEvn cLYVOTNTA ELPAVIONC EUPPLIKOV AVOUUAIDY 0E0NE TOV AKPOV KoL TOV TOJIMV, EVOUEVOV
OTEPVIOIOV KOl OLYEVEGIOG TV EXKOVPIK®YV AOPOV TVEDHOVA PETA aTd MUEPTIGLO YOPNYTON
VETOLTILTAVTNG o€ Kouvéla ag doom 10 mg/kg/muépa kot vynAdTEPES KATA TNV TEPTIOS0 TNG
opyavoyéveonc. Xe pia Pactkr) HEAETN eDPECTIG TOL SOGOAOYIKOD E0POVE GE KOLVEALD, TapoT P OnKay
AvkooTopa, Pkpo@Bodpio Ko agakio og TEooepa EUPPLA Ao P YEVVO OTNV OUAON TV

30 mg/kg/mpépa. H onpacio tov eopnudtov outodv g avBpodnovg dev eivat yvmot. Ae datifevtat
dedopéva amd peréteg oe (OO, [LE T VETOVTLTAVTY GYETIKA UE TI LETAPAGT OLOUEGOD TOL TAAKOVVTO
ka1 tn yolovyio. H vetovmtdvin dev givar petodia&loyovog.

6. D®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdéymv

TIepieyduevo oKkANPoL KowaKiov

Aroxia vetovmitaving

Miukpokpvotorhikn kuttapivn (E460)
Eotépeg Aaovpikod 0&éog e caxyopoln
[ToPddvn K-30

Al0GTOVPOVUEVT) VATPLOVYOG KOPUEAAON
KoAhoeg1dég €vodpo 810E€1010 ToL TVpLTion
Natplo 6TeaTLAOPOLLOPIKO

ZTEUTIKO LAYVI|Gl0

Moalaxa koyaxio, TolovoTETPOVHS
Lepisyouevo palorxod kawokiov
MovoxkoampvAokampoiki YAukepoAn (tdmov I)
IMokepoin

IToAv-yAvkepvAo-eAaikdG E0TEPAG

"Yowp kekabappévo

Bovtvloidpouavicoin (E320)
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Kélvpoc potoxod kawoxioo
Zghativn

IMokepoin

Topprrorn (E420)

1,4 copPrtdvn

Tiraviov d10&gido (E171)

TIepeyduevo okAnpov KowokKiov

Zghativn

Trraviov d10&eido (E171)

Z10mpov o&gido kitpvo (E172)

Z10mpov o&gidro epubpd (E172)

Melovi extomawons

Koppeo Adkkag (LEPIKDS ECTEPOTOUNUEVD)

Z10mpov o&eido pérav (E172)

[Ipomvievoyivkoin (E1520)

6.2 AovppotoTnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awdpkera Long

5 ypoévia.

6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA TN QOAUEN TOV TPOTOVTOG
To eappokevTikd ovtd TPoidv dev anattel Waitepes cLuVONKEG PUANENG.
6.5 ®@on Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Kowyéin alovpviov/adovpviov.

MéyeBoc cuokevaciog evog okANpov Koyakiov 1 4 X 1 okAnpdv Kayokiov o€ otdtpnteg Kuywéreg
HovAad®v d0o1G.

Mmropei va, unv KuKAOQOpoLV OLEG 0L GUGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg TpouLAEELS ambppLyng

Kdabe aypnoiponointo eopuokevtiKd mpoidv 1 VITOAELUO TPETEL VAL ATOPPITTETOL COUPOVA LIE TIG
KOTO TOTOVE 1GYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15
Iphovdio.
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8. APIOMOZ(0OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/15/1001/001

EU/1/15/1001/002

9. HMEPOMHNIA IMTPQTHX E'KPIXHYX/ANANEQYHYX THX AAEIAX

Huepopnvia mpadng €ykpiong: 27 Maiov 2015
Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 9 lavovapiov 2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPOPOpPiES Y10 TO TOPOY QOPUUKEVTIKO TPOioV gival d100EGIIES GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evpondaikod Opyavicpov @apudkev: hitp://www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Akynzeo 235 mg/0,25 mg k6vig Y10 TUKVO GKEVAGLA Y10 TOPAGKELT SIHAVUOTOC TTPOG £YXVON

2. ITOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

KdéBe @rolido mepiéyet 235 mg poovetovmtdving (¢ YAwplodyov GocVETOLTITAVTNG VOPOYAMPIKNC),
mov avtiotoryel o€ 197,5 mg vetovmitavng kon 0,25 mg mtakovooetpovng (mg VIPOYAWDPIKTS).

Metd v avacivotoaon Kot Ty apaioon 1 ml stodldvpotog tepiéyetl 4,7 Mg QOGVETOVTLTAVING, TOL
avtiotoryel og 3,95 mg vetovmtaving kot 0,005 mg maikovooseTpdvng.

"Exdoyo pe yvootn dpbon

Kabe proridio mepiéyet mepimov 24,8 mg vatpiov.
Eav avacvotabdel kot apoimbei pe evéoipo dtdavpa yAmplodyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%), to tehikd
Slvpa Oa wepiéyet mepinov 202 mg vatpiov.

IMa tov TAfpn KaTdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Kovig yio Tukvd oKELAGLO Y10 TOPAGKELT] SLUADLOTOC TPOG EYYLON.

Agvkn €mg VTOLELKT) AUOPPT] KOVIG.

4. KAINIKEYX IAHPO®OPIEX
4.1 OegpomevTikég gvosiEelg

To AKynzeo gvdeikvutol yio ypron 6€ EVAAIKEG Y10 THV:

- IIpdAnym ¢ o&eiog Kot KabvoTepnUEVIS PACT|C VaUTIOG Kot ELETOV OV oyeTilovTal e 1IoYVPN
gUETOYOVO YMueobepamneia Tov kapkivov mov Paciletor otn olomhativn.

- [pdAinym g o&eiog Kot KaBvotepnuévng edong vavtiag Kot ELETOL Tov oyeTiloviot pe HETplo
EUETOYOVO YMuelobepameio TOV KapKivov.

4.2 Aocoloyio ko TPOTOG YOPYNONS

Aocoloyia

H cuvictdpuevn 66om givan 235 mg/0,25 mg (to mepieydpevo evog eroidion KOVEMS, aVOGVGTUUEVO
KO 0pO®UEVO) Yop1YoOUEVT] ™G Eyyvon emti dtdotnua 30 Aemtdv, n omoia B Eexvd mepimov 30 Aentd
pwv and Vv Evapén kabe kbkdov ynuerobepanciog (PA. Tapdypapo 6.6).

210 TEAOG TNG EYYLONG, N YPARUN EYYVong O TPENEL VoL EKTAEVETOL [IE TO 1010 SIIAVO-(QOPED Y10 VO
SLCQOMGETE TNV TAPT YOPNYTON TOL PUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOC.

H ocvvietdpevn amd otopatog doon de&apebalovng Oa tpémet va peimbel katd mepimov 50% otav

ouyyopnyeital pe GLVIVACUO POGVETOVTLTAVING KO VOPOYAMPIKNG ToAovoseTpovne (PA.
ToPAypapo 4.5 Kot TPOYPOULLL YOPNYNONS TOV KAVIKAOV LEAETOV GTNV TAPAYpapo 5.1).
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Edwoil mAnbvopuol

Himawuéve droua

Agv amaiteiTol avomTpocaproyn TG 00G0A0YI0G 68 NAKI®UEVOVS 0obevels. Ba Tpénet va diveTan
TPOGOYN OTAV TO PUPLOKELTIKO aLTO TPOTOV AVTO ¥pNoiponoteital 6 acheveic nAkiog dve Twv

75 €10V, AOY® TNG LOKPAG Nuicelag (NG T@V OPaCTIKOV OVCIMV KOl TS TEPLOPIGLEVNG EUTELPLOG G
avtdv ToV TANBvouo.

Negppixn ovoieitovpyio

Ag Bempeitor amapaitnTn 1 AVOTPOSAPLOYT TG 00G0A0YING 68 acheveic pe o £0¢ cofopn VEPPIKN
dvodettovpyia. H veppin anékkpion yio T vetovmitdven givor apeAntéa. H fmo émog pétpia veppikn
dvciettovpyia dev emnpedlel CNUAVTIKA TIC QAPLOKOKIVNTIKES TOPALETPOLS TNG TaAovooeTpdvne. H
GUVOAIKT cuoTnUatTiKn kbeon og evioeAEPLa malovooeTpdvn avénbnie katd mepinov 28% oe
cofoapn veppikn SucAeltovpyio 6€ GUYKPIoT HE VY dTopa. Ot QOPHOKOKIVNTIKEG 1O10TNTEG TNG
TOUAOVOGETPOVIG 1 TNG VETOLTLTAVTNG Oev Exovv peretnOel og acheveic pe veppomdbeia telkon
oTadioL OV amartel opokdOapon Kot oe dtotifevtar SESOUEVO GYETIKG UE TNV ATOTEAEGUATIKOTTO 1)
TNV 0GQAAELD, TOV GLVOVAGHOD (POGVETOVTLTAVTNG KOl DVOPOYAMPIKNG TOAOVOGETPOVIG GE AVTOVS TOVG
acBeveic. Xvvenmg, o Tpémel va amopehyETOL 1 YPNON GE AVTOVG TOVG 0cEVEIC.

Hrozikn dvalerrovpyio.

Agv amoiteitol avomTpocapproyn g docoroyiag yio acheveic pe N 1 LETPLO NIATIKN dSucAEITOVpYia
(BaBuoroyia kord Child-Pugh 5-8). Yrdpyouvv nepropiopéva dedouévo o€ acbeveic pe cofapn
nrotikn dvciertovpyio (Babporoyia katd Child-Pugh > 9). KabBaoc n yprion o€ aobeveic e coPapn
nratikn dvcAettovpyio pmopel va oxetiCeton e avénuévn ékbeomn o vetoumitdven, avtd 10
QUPUAKEVTIKO TTPOTOV B0l TPETEL VO, YPTCLUOTOLEITUL IE TPOGOYT| G€ aVTOVE TOVG aebeveic (BA.
mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Taidrazpiros minBoouog
H acpdieia kou n omotedespatikotnta 1ov AKYNnzeo oe moudid nikiog amd 1 pnvog émg kdto tov

18 etddv dev €yovv axopo tekunplodel. Agv vdpyovv dabécipua dedopéva.

Tpomog yopnynong

AvT106 T0 POpHAKEVTIKO TPOTIOV B Tpémet va yopmnyeitorl evoopieBing. H evéopAéPia yopnynon
TPOYUATOTOLEITOL KOTG TPOoTipnon Héow péovoag evoopAePiag Eyyvong emi dtuotuatog 30 Aertdv
(BA. mapdrypago 6.6).

IMo 0dnyieg oyeTIKA pE TNV 0vAGVGTAGT] KO 0PpaimoT] TOV QUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV Ao TN
yopnynon, PA. mapdypago 6.6.

4.3 Avrevositeag

YrepevaioOnoio oTig 0pacTIiKEG 0Voieg ) 6€ KATOL0 autd T EK0YM TOL OVOPEPOVTAL GTNV
Tapaypoo 6.1.

Eyxopocvvn (BA. mapdypapo 4.6).
4.4  Ew0wKég TPOELOOTOM|GELS KU TPOPVAGEELS KATA TN (P10

Avckotmodtnta

KaBdg n maiovocetpdvn pumopet va avénoet tov ypovo ddPfacng oto Eviepo, acbeveig e 10toptkd
dvokoMoTTOG 1 onueia VIToEeiag EVIEPIKNG amoOPpatng Tpénel vo TapakoiovBodvtal Letd amod )

yopnynon (BA. Topdypoeo 4.8).
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2HVOPOUO GEPOTOVIVIG

Ymip&av avaeopéc GuVOPOLOL GEPOTOVIVIG LLE TN XPNOT OVIOYOVIGTOV TV S5-HTs3, gite wg
povoBepomeio gite e GUVOLOCUO LE AAAL GEPOTOVIVEPYIKH PAPUOKEVLTIKA TPOIOVTOL
(cvumep o pUPovoOUEVOV TMV EKAEKTIKOV AVOGTOAE®V ETOVOTPOGANYNC TG oepotovivng (SSRIS) kot
TOV AVUGTOAE®V ETOVATPOSANYNC oepoTovivng vopadpevariving (SNRIS). Zvvietdtor katdAAnin
TOPUKOAOVONON TOV 0GHEVAOV Y10 GUUTTMOLOTO TOV TPOCOUOIAL0VY e cUVOpPOpO cepoTtovivg (BA.
Topaypapo 4.8).

TTopdraon tov dtouotiuatoc QT

Muo pedétn HKI/tog 01e€ny0n o€ eviihikovg apoevikohe kat OnAvkong vyleic eBehovtég pe and
otopaTog vetoumrtavtn gite 200 mg gite 600 mg yopnyovUEVE GE GUVOVAGLO WE OTO GTOUOTOC
nmadovooetpovn 0,5 mg 1 1,5 mg, avtiotoiymg. H perétn dev £6e1&e Khvikd onuovTIKEG ETOPACELG
oTig mopapétpovg Tov HKI/10c: 1 peyodltepn ektipnon onNUeEi®Y TOV EIKOVIKOD GapUAKOD Kol TOL
apykov dopbopévov dootpatog QTe frav 7,0 ms (LOVOTAELPO AVATEPO OPLO EUTIGTOGVVNG 95%
8,8 ms), mov mopatnpndnke 16 dpeg petd amd ™ yopnynomn twv vrepbeponevtikdv ddcewv (600 mg
vetovmtavtng Kot 1,5 mg molovooetpdvng). To avdtepo 6plo epmiotocvvng 95% twv ekTiunoeny
ONUEI®V TOV EIKOVIKOD PapuaKov Kot Tov apytkod dopbmuévov QTcl nrav cuveymg evtdg 10 ms oe
O\0L TOL YPOVIKE onpeia Yo 2 NUEPES PETE amd TN YOPTYNOT) TOV PUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC TNG
UEAETTG.

Q61660, d€d0OUEVOD OTL 0 GLVIVAGHOG VETOVTLTAVTNG KO VOPOYAMPIKNG TOAOVOGETPOVIG TEPLEYEL
évav ovtayoviot Tov 5-HT3 vrodoyémv, Bo mtpémet vo ackeital TpocoyN KUTE T CLYYOPTYNon Ue
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTa, TO omoia avEdvouy To dtdotnua QT 1 oe acbeveic mov Exovv 1 mov gival
mOavo va avartHEovy mapdtact Tov dtuotiratog QT. Avtég ol kataotdoelg meptiapfdvouy
ao0eveig [1e aTOKO 1] OIKOYEVELNKO 16TOPIKO TTopatacns Tov QT, nAekTpolvTikEg dlaTapoyEs,
GULLPOPTTIKN KOPSIOKT aveTapKeLd, fpadvappubpia, Statapayég aywynodTnTag Kol og acbeveig mov
AapBévouy avTioppuBUIKE QoPUOKEVTIKA TPOTOVTA 1| GALY QUPUAKEVTIKO TPOIOVT 10V 001 YOUV O
mapdtoon Tov dtactnuatog QT 1 niektpoivtikég dratapayés. H vmokaAiiaipio Kot 1 vropayvnoopio
0o mpémel va dtopBmBovv mpv and T yopnynon.

Av16 10 EOPUAKEVTIKO TPOTOV O€ Ba TPEMEL VO, YPNCUOTOLEITAL Y10, TV TPOANYT TS VOVTIONG KOl TOL
EUETOV KATA TIC HEPEG TTOL aKOAOVOOVV TN Ynuetobepamneia edv de oyetileTon pe Kamolo GAAN

yoprynon ynueodepameiog.

Ag Ba mpémel va, ypnolponoteitat yio T Oepaneio Tng vauTiog Kot Tov EPETOV HETA AmO
ymueroBepameio.

®a mpémel va divetal Tpoooyn o€ acbeveic e coPapn Nratiky dvcAettovpyia, S10TL droTifevton
TEPLOPIOUEVA HESOUEVE, GE AVTOVG TOVE acOeVEic.

AVT0 TO POPUOKEVTIKO TPOIOV Bl TPETEL VO XPTCLUOTOIEITOL [l TPOGOYT 6€ acbeveig Tov Aapupdvouv
TAVTOYPOVA OPUCTIKEG OVGIEG TTOL YOPTYOLVTAL OO TO GTOWN 01 0Toieg peTaforilovtar Kuping HEcm

tov CYP3A4 ko pe pikpd Bepomentikd evpog (BA. mapdypago 4.5).

Xnuewobepamevtikol wopdyovtec mov givarl vrootpouoto Yo to CYP3A4

H vetovmitavn givan évog pétpiog avactoréag tov CYP3A4 kot pmopel va avénoet v éxbeon tov
ANUELOOEPUTEVTIKADV TOPAYOVTOV TOL glvar vtooTtpdpata Yo, 0 CYP3A4, w.y. viocetalédn (BA.
mapdypaeo 4.5). Q¢ ex ToVToVL, 01 asbeveic Oa mpémel va moapakorlovBovvTat Yoo avEnuévn ToEikdtnTa
TAOV YNUEOEPATEVTIKOV TOPAYOVI®VY oV givatl vtootpdpata yio 1o CYP3A4, courepiiapfovouévng
g pvotekdvng. Emimiéov, | vetoumitdvn pnopel eniong va, ETNPEAGEL TV OMOTEAEGUAUTIKOTITA TOV
ANUELOOEPUTEVTIKOV TOPAYOVTOV TOL ¥petdlovTol evepyomoinon amod to petaforopd tov CYP3A4,
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"Exdoya

AVT06 TO POPUAKEVTIKO TPOIOV TTEPLEYEL TEPiTOL 24,8 MJ vaTpiov oV PLaAid10, TOL IGOSVVOLEL E
1,24% 1tng cvviotmpevng amod tov [IOY péyiotg nuepnotag mpdsinymng 2 g vatpiov HEcm SOTPoPng,
Yo Evav EVAALKOL.

Edv avacvotafei kot aparmbei pe evéoyo didivpo yhopiovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%), to telikd
Sudvpa Ba mepiéyetl mepinov 202 mg vatpiov avd doon, mov wwodvvapet pe 10,1% tng cuvieTdUeVNC
a6 tov [IOY péytomg nuepnotag TpdoAnyng 2 g votpiov HEc® SLoTPoPC, Y10 EVOV EVIALKAL.

45 Almiemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTH KOl AALES pOPPES aAInAemiopaong

DoppaKoKvNTIKEC AAMNAETIOPACELS

Orav yopryeitor evOoQAEPI®C, 1| POGVETOLTTAVTIN UETATPENETAL TOYEWDS GE VETOLTITAVTN. MeTd ™
¥opyNon evOopAEPLOC POGVETOVTTAVTING, ival TOAVO VO TAPOLGLUGTOOY OAANAETIOPAGELS [LE GALDL
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO LLE OPUCTIKEC OVGIES TOL OAANAETLOPOVV LE TNV OO GTOLUTOS VETOLTITAVTY).
Ot ax6AovBeg TANpoopieg TpoNABav amd peéTeg Tov SteENyOncay Le 0md GTOUATOG VETOLTITAVTN
Kot perétec mov deEnyncav e evoopAEPia pocveToLTITAVTY.

e avOpaOTOLG, 1| VETOVTLTAVTT 0moPAALETOL KUPI®G LECH MTOTIKOD PETAPOAIGHOD HEGOAAPOVLUEVOL
amo 10 CYP3A4 ue oplakh) veppikn omékkpion. e pwo 66on twv 300 mg o€ avOpmmovg, 1
VETOLTLTAVTY| 0moTeEAEl LTOGTPOLO Kot LETpro avaotoréa tov CYP3A4. H naiovocetpovn
OTOPAALETAL OO TOV OPYOAVIGHO LECH TOGO TNG VEPPIKNG ATEKKPLONG OG0 KOl TOV UETAPOAMKDOV 000V,
U T1G TerevTaiEG Vo, pecoAafovvat amd moAromAd vivua tov CYP. H maiovocetpovn petafoliletan
Kkupiog amd to CYP2D6, ue ehdocova cuvopoun tov 1oevibpmv CYP3A4 kot CYP1A2. Me Bdon
UEAETEG IN VItro, n Tolovooetpovn dev avooTEALEL 1] €TAYEL TO 160EVEDIO TOV KuTOXpOUaTOg P450 o€
KAWVIKG GNUOVTIKEG GUYKEVTIPDGELS.

AMnAemidpaocn LeTaED TNE 0O GTOUOTOC VETOVTTITAVTNG KoL TNES 0td oTOUOTOC TOAOVOGETPOVIC

Agv TapotnpOnKay KAMVIKE SNUOVTIKEG QOPUOKOKIVITIKEG OAANAETOPAGELS LETAED TNG Ol
GTOLOTOG VETOVTILITAVTNG KO TNG A0 CTOUUTOC TAAOVOGETPOVIC.

AlMnAeridpaon pue vrootpopato tov CYP3A4

Aeouebolovy

H ovyyopnynon epdmnaé amd otopatog d6ong 300 mg vetoumtaving 1 €pdmas evoopAEPLag 060N
235 mg @oovetovmitavtng pe oynua de€apuedalovng (20 mg mv Huépa 1, akorovBovuevn amd 8 mg
o1 nuepnoing amd v Huépa 2 €mg v Huépa 4) avénce onuovtikd v £kBeon oe de&opebaldvn pe
ypovo- kot docoeEaptdpevo tpomo. H AUCss.. (Huépa 4) g de€apedalovng avéndnie 2,4 popéc, pe
™ ovyyopnynon 300 mg vetovmitdving 1 235 mg eocsvetovmtdving. To oapuakoKivnTikd TPOoeiA TG
VETOLTITAVTNG TOPEUEVE OUETAPANTO OTAYV YOpNYEITO G GLVILAGUO e de€apeBalovn.

Q¢ €k TOVTOV, M 06 6TONNTOC dOoT de&apefalovng Ba Tpémel va pelmBel katd mepinov 50% otov
GUYYOPNYELTAL UE GLVOVAGHO POGVETOLTITAVING KoL VOPOYAMPIKNG TAAOVOSETPOVTG (BA.

Topaypapo 4.2).

Xnuer00spamevtine popuaKevTIKa Tpoiovia (ViooeTalédn, etomooion, KvkAopwaopouion)

H éxBeon oe viooetalédn kot etomocion avéndnke 37% kot 21%, avtictoya, dtav cuyyopnynonkav
LE KOodKio VETOUTITAVING/TOAovooeTpOVNC. Agv TopoTnprOnKe GuVETNC enidpaoT ue v
KUKAOQOGQAUION LETE TN GUYYXOPNYNOT| LE VETOLTITAVTN.

A7o oToHaTOS AVTIEVAANTTIKG,

Ta koo veToumtaving/molovooetpovng, dtov yopnynonkav pe epdanaé and ctopaTog 6061 TV
60 pg abwvvrototpadioing kat 300 ug AePovopyeotpédng dev giyav onuovtikn enidpaor oty AUC
¢ afvvrolotpadiding kot avénoav tnv AUC g Aefovopyestpéing katd 1,4 popéc. Agv eivan
TOOVES KMVIKEC ETOPAGELS GTNV ATOTEAEGLATIKOTITO TN OPLOVIKNIG OVTIGOAANYNG. Agv
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mopaTnPNONKOY ONUAVTIKEG LETOPOAEG OTIG POPUAUKOKIVITIKES IOIOTNTES TG VETOVTLTAVING KOl TNG
TOAOVOGETPOVIC.

EpvOpouvicivy kou Midoloraun

H £éxBeom oe gpvBpopvkivn ko pdaloAdun avEndnke nepinov 1,3 ko 2,4 gopéc, avtiotorya, dtav
KaBepio cuyyopNyYNONKE LE VETOLTITAVTN YOPTYOOUEVT] OO GTONATOG. AVTEG Ol EMOPAGELS OE
BeopnOniay Khvikd onpovtikés. To eopraKOKIVITIKO TPOPIA TNG VETOLTTAVTNG OEV ENNPEACTNKE
amo T cvyyoprynon site pdaloraung site epuHpopvkivng. O duvnTikég eMOPAGEIC TOV aVENUEVOY
GUYKEVTIPMGEMV 6T0 TAGG e TG udalordaung 1 dAkov Beviodalemvav mov petaforiloviol péow
tov CYP3A4 (aAmpalordun, tpraloraun) Oa mpénet va eEetdlovTal KaTd T GLYXOPTYNOT QVTMV TOV
SPUCTIKOY OLGLMV HE TOV GLVOVAUCUO VETOVTLTAVTNG KOl VOPOYAWMPIKNG TOAOVOGETPOVNG.

2EpPOTOVIVEPYIKG Qopuokevtikd mpoidvia (w.y. SSRIS kot SNRIS)

Ymp&av avapopég GuVOPOLOL GEPOTOVIVIG LETE OO GLYYOPTYNOT AVTOY®VIGTOV TV 5-HT3 kot
GAAOV GEPOTOVIVEPYIKMY QP UUKEVTIKMOV TPoidvTmVv (cuumeptiapfavouévmv tov SSRIS, dnmg
@Aovo&etivn, mapoetivn, oepTparivn, eAovBolapuivn, crtaiompdaun 1 eottolompdun, kot SNRIS,
omm¢ Peviapaivn 1 viovioZetivn) (PA. mapdypago 4.4).

Emidpacn GAAOV QopUOKEVTIKAV TPOIOVIMV GTIC QOPUOKOKIVITIKEC 1010TNTEC ToL AKYNZEO

H verovmitavn petapoirileron kupimg and 1o CYP3A4. Q¢ ek to0TOU, 1| GUYYOPTYNON LE
(QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA TOV OVOGTEAAOVY 1 Emdyouv 1 dpdom tov CYP3A4 propei vo ennpedoet Tic
GUYKEVTIPMGELS TG VETOLTITAVTNG GTO TAAGHO. ¢ €K TOVTOV, 1| GLYXOPNYNGCT LE 1OYVPOVG OVUGTOAEIS
tov CYP3A4 (m.%. ketokovaloAn) Oa mpémel va yiveTal [LE TPOGOYN KL 1) GUYXOPTYNOT LE 15YXVPOHS
enoywyeic tov CYP3A4 (m.y. pipaumikivn) o mpénet vo amopedyetat. Emiong, antd to gapuakevtiKo
polov Ba Tpémel va ypnoponoleital pe Tpocoyn o€ acbeveic Tov AapPdvouy TanToYPOVa SPUCTIKES
0VGIEG TTOL YOPTYOLVTAL OTO TO GTOUA KOl LE IKPO Bepamentikd €0pog, o1 omoieg petaforilovron
Kkuping omd to CYP3A4, 6mmg KUKAOGTOPivY, TAKPOAUOVS, GLPOMUOVS, EREPOMIOVE, AAPEVTAVIAN,
dlepyoTapivn, EpYOTApIVY, GAIVTOVOAT Kol KIVISTVT.

Enidpaon e ketokovalOAnc Kot TN pLooumiKivne

H yopnynon tov avactoréa tov CYP3A4, ketokovaloln, e KoyaKio, VETOVTLTAVING/ TUAOVOGETPOVIG
yopnyovueva amd otopotog avénoe v AUC ¢ vetovmitaving 1,8 gopég kot ™ Cmax 1,3 popég o€
ovykpion pe  povobepaneio ue Akynzeo. H cuyyopiynon e ketokovaloin dev ennpéace Tig
QOPUOKOKIVITIKES IOLOTNTES TNG TAAOVOGETPOVIG.

H yopnynon tov enaywyéo tov CYP3A4, pipapmikivn, uovo pe Akynzeo yopnyovpevo amd 6tOUaTog
ueimoe v AUC ¢ vetovmitdving 5,2 @opég kot T Cmax 2,6 popéc. H cuyyoprynon g
PLPOUTIKIVIG OEV EMNPEAGE TIG PAPUAKOKIVITIKEG 1010TNTEG TG TOAOVOGETPOVNC. L2 EK TOVTOV, N
ouyyopnynon Ue woyvpovg avactoreic tov CYP3A4 (w.y. ketokovaloin) Oa mpémel va yivetal pe
TPOGOYN KOl 1] GLYXOPNYNOT UE 1oyvpolc enaywyeic Tov CYP3A4 (m.y. prpoumikivn) o tpémetl va
OTOPEVYETAL.

IIp6c0etec OAAMNAETIOPACELS

H goovetovmitavin/molovocetpdovn KOVIC Y10 TUKVO GKEDOGLO Y10 TOPUCKELT] SLOUADLOTOG TTPOGC
€yyvon dev etvar TOAvO va OAANAETIOPACEL e POPLOKEVTIKA TPOIOVTO TOV OTOTEAOVY VITOGTPMLOTO
¢ P-gp. H vetovmitdvtn dev amoterel vmooTpwpa g P-gp. Otav 1 vetovmtdvr yopnynonke kotd
v Huépa 8 evdc oynpatog dryo&ivng ddpketog 12 nuepav, dev mopatnpnonkoy petaforég otic
QOPUOKOKIVITIKES 1010TNTES TNG Oryo&ivng.

H avootoAn tov petagpopia ekpong, [pmteivn Avtictaong Kapkivov tov Maotod (BCRP) a6
(POGVETOVTLTAVTI), TI] VETOLTLTAVTN KO TOLG LETOPOAITEG TNG deV gival mhovn Kal, G€ TEPITTMOGN TOL
ovpPel, elvar TePOPIGUEVIG KAIVIKNG OTULOGTOC.

In vitro dedopéva deiyvovv 6TL 1 pocvetovmrtavn avootéiiel to UGT2B7/UGT2B15 ko1
vetovmrtavtrn ovactédlel o UGT2B7, 1o péyebog g ev Aoyw emidpacnc 6to KAMvikd meptBariiov dev
elvor TEKUNPLOUEVO. ZUVETDS, GCLVIGTATOL TPOGOYN OTAV 1) VETOVTLTAVTY| KOl 1] POGVETOVTLTAVTY
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ovvdvdlovtot pe éva omd oTOHITOG LTOGTPOO AVTOV TOL VOOV (T.y. {dofovdivn, Painpoikd o&s,
HOpGivN).

In vitro dedopéve LTOJEKVHOVY OTL 1] VETOLTITAVTY OVOGTEAAEL TO peTapopéa ekpong BCRP. H
KAWVIKT] onpacio ouThHG TG ETIOPACTC OEV EIVOL TEKUPLOUEVT).

In vitro dedopéva deiyvovv OTL 1 vetovmiTdvn givan évag avaoTodéog Tng P-gp. e pia pedétn mov
oe&nydn oe vyteic ebelovtéc, | veTovmitdvin dev ennpedaletl v ékbeon g otyo&ivng, Eva VITOCTPO LN
g P-gp, eved av&dvel T Cmax ¢ Katd 1,09 popég [90%CI1 0,9-1,31]. Aev anokAeietar ovth n
eMOpaoN VO Elvar EVOEYOUEVOC TTLO £VTOVT, KOl GTI) GUVEYELN KAVIKG OTLLOVTIKT, G€ aoOEVELS e
KapKivo, 101¢ EKEIVOVG TOV EYOVV 1] PLGIOAOYIKN VEQPIKT AgtTovpYia. £2G EK TOVTOV, GLVIGTATOL
TPocoyn O6Tav 1 VETOVTLTAVTY cuvovaletal pe dryo&ivn M pe dAla vmootpmpata g P-gp, onmg
dofryatpdvn 1 KoAyukivn.

Dapuokodvvatkic CAANAETIOPAGELS

To Akynzeo mepiéyet £vav avtayovioti tov 5-HT; vnodoyiwmv, v molovoseTpdvi), Tov umopel va
avénoet v mapdroomn tov dtotpatog QT. Zvvenmg, Oa mpémel va diveTol Tpocoyn Katd
GLYYOPNYNON UE PAPUAKEVTIKA TTPOIOVTA, T OToia av&avouy To ddotnua QT,
GUUTEPIAAUPAVOLEV®V, EVOEIKTIKA KOt OYL TEPLOPLOTIKE, TV oKOAOVO®V: AePoprolacivn,
opTPUTUALVY, odeovloacivn, aliBpopvkivn, Tpro&eidio Tov apoevikov (BA. Tapdypago 4.4).

Eniong, cuviotdtol Tpocoyn o€ TEPINTMOT TNG GLYXOPNYNONG TG POCVETOVTITAVTIG/TOUAOVOGETPOVIG
HE POPUOKEVTIKG TPOTOVTA, TOV EIVOL YVOGTO OTL ETAYOVV THV VITOKOALNIO, OTTMG OUTIKIAAIVT,
corPovtoudin, Tepfovtarivn, povpoceuion, Belalideg, N POPUAKEVTIKE TPOTOVTA TOV Eival YVMOGTO
oTL emdryovv 1| Ppadvkapdia, 6mwg B-avacTtoreic, Pepamaptiin, SAtialéun, doKTUAMTION KOt
avTippLOUIKA.

4.6 TovipétnTa, KOON Kot yorlovyia

T'vuvaikeg og avamapay®yikn NAKIo/ avTIGOAANYT] GE YOVOIKEC

TIMuvaikeg o avamapaymywn nhio dev Tpémel va lvar 1) va Peivouy £yKveg evd vmofaAAovTol og
Oepomeio e POGVETOVTTAVTN/TAAOVOGETPOVT KOVIG Y10 TUKVO GKEVAGLLA Y10, TOPAGKEVT SIUADUATOC
npog Eyyvon. Eva 1e6T gykupocvvng Ba Tpénet vo Tpoy LaToTolEITon 6E OAES TIG TTPO-
EUUNVOTOVGLOKES Yuvaikeg TTpty and T Bepaneio. ['uvaikeg o€ avoamapaymyn nhikio Tpénet vo
YPTOLLOTOLOVV OITOTEAEGLOTIKT] OVTIGOAAN YT KOTA TN dtdpKeto TG Oepameiog Kot £m¢ Eva unva, LETA
T Oepameia L TO PUPUAKEVLTIKO OVTO TPOIOV.

Kvnon

Dooverovmitavy

Agv d1atiBevTor 0eS0UEVO GYETIKA LE T YPNON TNG POCVETOVTLTAVTNG 1) VETOLTITAVING GE £YKLO
yovaika. Meléteg o (Do KaTESEIEAY avamapay®YIKn TOEIKOTNTA GUUTEPIAOUPBAVOUEVOY oNUEi®V
TEPAUTOYEVESTG O KOLVEMQ YmpPic mepBdplo acpareiag (PAEne Tapdypopo 5.3).

THalovoaetpovy

Agv dratiBevton dedopéva GYETIKA LLE TN ¥PNON TNG TAAOVOGETPOVNG GE £YKVLO Yuvaika. MeAéteg o
{da dev KatédelEa AUEST 1) EUUECT] TOEIKOTNTO OO TV TAAOVOGETPOVI] GTIV OVATOPOYMYIKT
wavotra (PAEme mapdypao 5.3).

To Akynzeo avtevdeikvotol katd ™ didpkeia ™ eykvpoovvng (BAéne mapdypago 4.3).

OnAacpog

Agv givorl yvooto €6v 1 TohovoseTPOVN | 1 VETOLTLTAVTY arekKpivovtal oto avBpomvo ydia. O
kivduvog ota veoyévvnta/Ppéen dev pmopel va amokieiotel. To Akynzeo dev mpénel va
ypnopomoteitol Katd t ddpkela Tov Onhacuov. O INAacpog TPETEL Vo SIOKOTTETOL KOTA TN
dudpkela tng Oepameiog e avTod TO PUPUAKELTIKO TPOTOV Kot yio. 1 uiva petd tnv tehevtaia 600m).
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Tovipémo

Dooverovmitavy
Agv mapornpnOnke kopio enidpacn otn yovipdtnta og peréteg e {da.

Tladovooetpovy

TTapatnpndnke eKPUAIOT TOL GTEPLATIKOV £MBNAioV Ge peEAéTn o€ apovpaiovg (PAEne

Topaypaeo 5.3).

4.7 EmOpacelg 6Ty tKavOTNTO 001]YN61)G KOl EPIGHOD P avi|HaToY

To Akynzeo &yet pétpia nidpoon TNV IKAVOTNTO 067 YNONG Kol YEPIoHoD unyevnudtov. Exeidn
givar mBavd va mpokaAésel {aAn, vIvniia 1| KOT®GT, ot acbeveic Ba TPEmEL VO TPOEIBOTOIOVVTAL VO
unv od1yovv 1 yewpiloviot unyavinuaTo., ov ELEavIcTOOV TETOLN GUUTTMLOTO.

4.8 AvemOounTteg evépyeleg

TIepiAnyn tov TPOPih 0COAAELOC

Suyvéc avemBounteg evépyeleg mov avagépnkay pe to Akynzeo nrov kepoalodyia (3,6%),
dvokoomra (3,0%) kot komwon (1,2%). Kapio amd avtég dev ftav cofapr.

Katdloyoc ovemQountmv EVEPYELDY GE LOPOT TIVOKO

O1 avemBounteg evépyeieg mapoatifevtal mapakdtom avd katyopic/opyoavikd cbotnua kot MedDRA
KoL cuyvoTNTo.

H axdéAovOn cuvBnkn ypnopomodnke yio v tavéunon g cuyvoTnTag:
[ToAb cvyvés (=1/10),

Yuyvég (=1/100 €wmg <1/10),

Oyt ovyvég (>1/1 000 €wg <1/100),

Yravieg (>1/10 000 £wg <1/1 000),

TToAb omdvieg (<1/10 000),

Mn yvootég (dev umopobdv vo, ektiunboiv pe Baon to dabéoio dedopéva).
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Mivakog 1: AvemBounteg evépyeleg

HUVOGKEAETIKOD
OVGTHUOTOS KO TOD
OVVOETIKOD 10TOD

K’a‘myopia/opyavmé Toyvéc Oy ovyvég Yravieg
cvoTI
Aowaéeis kot Kvotitioo
TOPOCITAOTELS
Araropoyéc tov Ovodetepomevia Agvkomevia
OLUOTOINTIKOD KO TOV AguKOKLTTAP®ON Agppoxvttdpoon
Agugikod ovotiuatog
Araropoyéc tov Mewopévn 6peén Ymoxohonpio
uetofolionod kou e
Opeyne
Poylatpies OLoTopoyes Avmvia Oéela yoymon
Metofoin g dudbeong
Awotapoyn Hvov
Araropoyéc tov Kepaloryl | Zdin YnoioOnocia
VEVPIKOD GOGTHUOTOS o
Yrvniia
OgBoturcés orotopoyés Emumepukitida
®ouny 6pacn
Aratopayéc 100 wTog Tayyog Eppoég
Kai Tov Ao fvpivBoo
Kapdioxes drotapayés KoAnokothakog AppoBuia
OTTOKAEIGHOG
TpdTOL PabLov
KoapdropvondOela KoAmokotMokog amokAEIoHOG
dgvtepov Pabuod
Awotapoyn 2KEMKOG OMOKAEIGUOC OPLoTEPOG
oY @YYOTNTOG
Toyvkapdio TKEMKOC OmOKAEIGLOC 0eE10G
Avemdpxero, putpogdoivs BarPidag
Ioyonpio Tov pookapdiov
Y TepKOIMOKEG EKTOKTEG GUGTOAEG
Ayyeraxcés orotopoyés Yréptoon ‘E&ayn
Ymotoaon
Araropoyéc tov Abd&vykog
OVOTTVEDOTIKOD
OVOTHUOTOG, TOD
Oopaxa kol Tov
ueooBwpaikiov
Arazopoyég Tov AvokoiMot | Aldtaon g kothiag | Enpoctopia
YOGTPEVTEPIKOD nto
Kothmaxo dAyog Avcoayio
Aldppora Epuyn
Avormeyio Ayoppoideg
Metemplopog Eriypiopa yAdccog
Navrtia ‘Epetog
Araropoyéc tov Alomexio Epbnpua
OEPLLOTOS KO TOD Kvidmon Kvnoudg
DITOOOPIOV 16TOD EEGvOmua
Araropoyéc tov Ocpualyia

I1I6vog ota dxpa
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K,umyopiu/opyuvmé Toyvéc ‘O ovyvég Yrdvieg
cooTIO
Tevikég ororopoyés kor | Kdnwon E&ucbévion AicOnua Beppomrag
KOTOOTAOELS THS 000D
XOPNYNONS Mn kapdiokd Owpaxikd dAyog
Mn @uG10A0YIKT YEDGT TOL TPOTOVTOC
Hoparhviég eéetaoeis Avénpéveg nmotikég | AvEnuévn yorepubpivn aipatog
TPAVOAVAGES

AvEnpévn ahkodkn | AvEnuévn emoeokivaon g
QMOOEATAOT OiLOTOC | KpeaTivG OiaTOC

AvEnuévn AvEnuévn eoeoKIvacT g
Kpeatvivn aipatog | xkpeativiig MB aipatog

HAextpokapdoypd | Avénuévn ovpia aipatog

onua, dtdotnua QT
TOPATETAUEVO

HAextpokapdioypdonua, Sdotnuo
ST xotdomaon

Hlextpokapdioypdonua, pun
@VOo10A0Y1KO dtdotnua ST-T

AvEnuévn pooceaipivn aipotog

AvEnuévog ap1Buog ovdetepoilmy

AvEnuévn tpomovivn

Ta 6edopéva PETE TV KUKAOPOPIK DTOJEIKVOOVV OTL TO TPOPIA AVETIOOUNTOV EVEPYELDV EIVaL YEVIKA
TOPOLO10 e EKEIVO OV TTaPOTNPNONKE GE KAVIKEG SOKIUEC.

TIeprypaon smdeyuévav avemBountwyv eVEPYEIDV

Nerovmravy:
Agv amodidovtal GLYVES AVETBVUNTEG EVEPYELEG GTY| VETOLTITAVTN, TO VEO GUGTATIKO TOL GTAOEPOV
GLUVOVOAGLLOV.

Tlalovooetpovy:
e oyéon ue tn yopnynon 0,75 Mg mokovoceTpdvng, Exovv ovapepOel TEPLGTATIKA SOVOKOIAOTNTOS LE
EVOONVOOT KOTPAV®V, Y10, TO. 07010 oot OnKe glo0ymyn Tov acbevoig 6€ VOGOKOUELD.

Emumdéov, &xovv avapepbel oidnpa tov o@BaApon, SOoTvola Kot puoAyio g avemBOUNTEG EVEPYEIEG
LE 0TTO GTOWATOC TAAOVOCETPOV AL OgV TTapaTnpRONKoY KoTd T StdpKELN TNG OVATTVLENG TOV
GLVOLOCHOV VETOLTITAVTNG Kol VOPOYAMPIKNG TaAovooeTpovng. OAeg avtég ot avtidpdoeic nTov oyt

GUYVEG.

"Exovv avaeephel mold omdvia meptoTatikd avapuAoiog, ovapUAGKTIK®V/0VOPUANKTOEIOMV
avTpdoemv kot kataminéiog amd tn xpnomn HETA TNV KukAogopio TG evOoPAERLOG TOAOVOGETPOVNG.
Ta onpeia propel va meptAapfavouy kvidmor), Kviopod, oyyelooidno, YoUnAn apTnploKy Tieon,
aioOnua cuoeiEng otov Aaipd, aicOnua cOGEIENG 6ToV BDpaKa, OVGTVOLN, ATMAELNL GUVEIONOTG.

Me 1 povobBepamneio e TOAOVOGETPOV avOQEPOTKAY TEPIMTMOGELG CLVOPOLOL cepoTovivne. Ta
onueio uropel va meptiapfavouy tpduo, S1€yepor, EQIidPmOT|, LLOKAOVIKES KIVIGELS, VITEPTOVIO, KOl
TUPETO.

To mpoeik acpdietog Tov Akynzeo 235 mg/0,25 mg kovig Yo TuKVO GKEDAGLO, Y10, TUPAGKEDT|

oAb paTog mPog Eyyvomn NTav mapdUolo pe ekeivo mov mapatnpionke pe to Akynzeo 300 mg/0,5 mg
oKANPA Koydiia.
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Ava@opd ThovoroyoOLUEVOV aVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbavoroyodueveoy avemBOUnNT®mV EVEPYELDY LETA A0 TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPToGg
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyelpaticg vyeiog vo
avaQEPOLY 0TOIEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £0VIKOD GLOTNUATOG
avapopds mov avaypaeetor oto [Hopdptmua V.

49 Ymnepodocolroyia

Bdoel g epmeipiog pe vym dropa mov ektédniay oty and otouatog vetovmtavtn 600 mg oe
ouvdvaoud e marovooetpovn 1,50 mg, o duvntikd o&fa GLUTTOUATE VTTEPOOCOAOYING Elval
Kepaiodyio, (AN, SuokotMoTnTa, AYYX0G, 0ioONUa TAAUDY, EVPOPIKN cuVUICONLOTIKY d1d0e0m Kot
TOVOG 0TA KAT® AKPO. L& TEPITTOOT VIEPSOGOAOYING, TO POPUAKEVTIKO TPOiOV Ba Tpémet val dlokomel
Kol 0o TPEMEL VO, EPAPLOCTEL YEVIKN VITOCTNPIKTIKY 0y®YT| Kol Tapakolovdnomn. Adym tng
QVTIEPETIKNG OPAONG TNG VETOLTITAVING KOl THG TOAOVOGETPOVNG, O EXAYOUEVOG OO PUPUOKEVTIKO
TPOTOV EUETOG UMOPEL VO, UMV etval ATOTELEGLATIKOG. Agv Exouv TTpaypatomomOel pekéteg
alpokadapons. Qotd6c0o, AdY® TOV HEYAAOL OYKOV KOTOVOUNG TG TAAOVOGETPOVNG KOl TNG
VETOVTILTAVTNG, 1] aploKaBapor dev eivar Thovo vo OTOTEAEL AMOTEAEGLLOTIKT AVTILETOTION TG
VIEPOOGOLOYING.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvoptké 1010TNTEG

DoppokobepamenTikn Katnyopio: AVIIEPETIKA KOl KOTE TNG VOUTIOG, AVTOY®OVIGTEG TG GEPOTOVIVIG
(5-HT3), kodikog ATC: A04AASS

Mnyoviopdc dpdong

H vetovmitdvn glvat évag eKAEKTIKOG AVTUY®VIGTAE TOV VTOJ0YEMY TNG avOp®OTIVNG OVGTaG
P/vevpoxwvivig 1 (NK;).

H @ocvetovmitdvn givol 10 TpoPApLOKO TG VETOLTLTAVING Ko, OTav yopnysitar evoopieime,
petatpémetal ToEmg o€ vetovmitavn (PA. mapdypao 5.2).

H nolovocetpdvn elvar Evog avtayovietig TV vmodoyéwv 5-HTs, e décpevon 1oyvpng cuyyEVELNG
Y10 VTOVG TOLG LITOOOYEIS KAl LlKPN 1 Kapio cuyyEvela Yo AAAovg vtodoyels. Ot ynuelobepamevTiKég
0VGiEG TPOKAAOVY VOUTIO KOl EUETO, SIEYEIPOVTAG TNV ATEAEVOEPMON TNG GEPOTOVIVIG aTTd TAL
EVTEPOYPOLOPIAL, KOTTOPO TOV AETTOV evTEPov. H GepoTovivn, ot cuvéyela, evepyomolel Toug
vrodoyeic S-HT3mov Bpickovial 6To TPOoouywyod TVEVIOVOYAUCTPIKO VELPO Yl VO EEKIVICEL TO
OVTOVOKAOGTIKO TOV EUETOV.

O kaBvotepnUEVOG EUETOG EXEL GUGYETIOTEL LIE TNV EVEPYOTOINGT TWV VITOSOYEWMY TNG VEVPOKLVIivIG 1
(NK}) g otkoyévelog ToyuKivivig (EDPEMS KOTAVEUNUEVOL GTO KEVTIPIKO KoL TO TEPLPEPIKO VELPIKO
ovomua) amd v ovcia P. Onwg kotadeivdetol o€ in Vitro kot in Vivo peAétec, 1 VETOUTITAVTY
OVOOTEALEL TIG OVTOTOKPIGELS TOL PecoAaPovvTol amd TNV ovcia P.

Amodeiybnke OTL 1 VETOLTLTAVTY JUTEPVA TOV OUUATOEYKEPOAIKO PPUYUO HE KATUAN YT VTOS0YEDV

g NKi ™g 16Eng Tov 92,5%, 86,5%, 85,0%, 78,0% kot 76,0% o10 pafowtd copa otig 6, 24, 48, 72
Ko 96 dpeg, avtiotowya, petd ™ yoprynon 300 mg vetovmtaving.

30


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

KAk ommoteAeouotikOTnTo. Kot 0o@AAEL

H and otopatog yopnynon tov Akynzeo og cuvdvacuod pe deEapebalovn xel omoderyfel 6Tt
wpolopfavel TNy o&ela Kot KaBvotepnuévrn pAacn TG vauTiog Kot Tov EPETOL oL oyeTilovTat e
1oYLPN Kol LETPL ELETOYOVO YMuetoBepamneio Tov Kapkivov o 000 Eexmplotéc Pacikéc LeAETES.

Melérn woyvprc uetoyovov ynueroeporeios (HEC)

X€ [0 TOAVKEVTPIKT], TUYOOTOUNUEVT], TAPAAANAN, SUTAL TOPAT, EASYYOUEVT] KMVIKT LEAETN

694 000evdV, 1 ATOTELEGUATIKOTTO KOL 1) ACQAAELD EQATAE SOCEMV 0d GTOUATOS VETOVTITAVING OF
GLUVOLOCUO LE OO CTOUATOG TAAOVOCETPOVT GLUYKPiONKe e epdmas amd 6TOUATOG 06N
TAAOVOGETPOVIG G€ 0oBeVeiC [ kapkivo Tov AduPavay Eva oynua ynuelodepomreiog Tov
nepeddupave comhativn (Sidueon d6on=75 mg/m?). H amoteleopatikdtta tov Akynzeo
a&loroynOnke oe 135 acbeveig mov AdpPavay epdnal omd otopatog 66on (300 mg VETOLTITAVING Kot
0,5 mg modovocetpdvng) kot 136 acBeveic mov AdpuPavav povobepaneio pe 0md GTOUOTOC
nmoalovooetpdvn Tov 0,5 mg.

Ta Bepamevticd oynuato yio to Akynzeo kot ta 6kéAn Tov 0,5 mg malovocseTpdvng Tapovasidlovtan
otov [Tivaka 2 Topakdto.

Mivakag 2: A6 6TONOTOS OVTIEPETIKO OgpamevTiké oynpa — perétn HEC

OepumeVTIKO YR Hpépa 1 Hpuépeg 2 émg 4

Akynzeo Akynzeo (300 mg vetovmtdving + 8 mg de&apebalovng pia
0,5 mg moAovooeTpdvig) @opa TNV NUEP
12 mg de&opefalovng

IMaAovooeTpdvn 0,5 mg maAovooeTpovg 8 mg deapebalovng dvo
20 mg oe&ouebalovng QOPEC TV NUEPA

To Tp®TEVOV KATAANKTIKO GNUEID ATOTEAEGLOTIKOTITOG )TOV TO TOGOGTO TAT|POVG OVTATOKPIONG
(CR) (opileton o¢ amovcio ene160dimV EUETOVL, ATOVGIN PAPUAKOL ddowoNG) evtog 120 wpmv
(ovvohikn @don) petd v Evapén g xopnyNoNs 1oyvPng ELETOYOVOL ynuelobepameiag.

Muo tepiinym TV BacIK@V AmToTELEGUATOV amd ovThy T pHeEAET mapatifetar otov [livaxka 3
TOPOKAT®.

IMivakag 3: [TocooTo aviamokplOévtav acdevav mov Adpfavay ynpetobepancio crorrlativig ava
ondoa Ogpameiog KoL @aon

ITaAovoceTpovn
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-tiun
IIpwtedov KataAnktikd onueio
ITAYpNg avtamdKpion
Zovohikn pdon?® 89,6 76,5 0,004
Meilova 6euTeEPEHOVTH KOTOANKTIKG GNUELN
ITAMpng avtomdkpion
O&elo paon’® 98,5 89,7 0,007
Kofvotepnuévn edon’ 90,4 80,1 0,018
Amovcia eLETOV
Oceio pdon 98,5 89,7 0,007
Kabvotepnuévn edon 91,9 80,1 0,006
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ITaAovoceTpovn
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-Tiun
ZUVoMKT| aon 91,1 76,5 0,001
Amovoia onpavTiKig vavtiog
OCeia pdon 98,5 93,4 0,050
Kabvotepnuévn pdaon 90,4 80,9 0,004
ZVVoMKA @aon 89,6 79,4 0,021

*Okeia pdon: 0 éog 24 dpec petd ) Ogpameio pe GlomAaTivn.
"Kabvotepnuévn edon: 25 £mg 120 dpeg petd ) Oepomeio e sromhotivn.
ST uvolkd: 0 wg 120 dpeg petd ) Oepaneio pe cromiativn.

Melétn uérprag guetoyovov ynuetobepomeios (MEC)

X€ [0 TOAVKEVTPIKT], TUYOOTOUNUEVT), TAPAAANAN, SUTAQ TVPAY, EAEYYOUEVT LLE OPACTIKY Ovoia,
HEAETN OVOTEPOTNTAG, 1] ATOTEAECUATIKOTNTO KOl 1] OCQAAELN EPATOE ATd GTOUATOS SOGNC TOV
Akynzeo cuykpifnke pe o epdma omod otopatog d6omn 0,5 Mg maAovoceTpovng o€ aoBeVEig e
KopKivo mov glye TPOyPAUATIOTEL VO AGBOVV TOV TPMTO KOUKAO EVOG GYNUOTOS 0vOPOaKLKAIVIG Ko
KUKAOQOGQaUIdNG Yo, TN Ogpameio cupmoryovg kKokonbovg 6ykov. Katd to ypovikd didotnua
SeEaymyng tng LeAETNG, To YNUELODEPATEVTIKG GYNIATO TTOV TTEPLElYAY avOpaKVICAIVT-
KUKLOQ®OQauidn BewpnOnkay pétpla epetoyova. [pdopatec 0dnyieg £xovv EVIUEPDOEL OLTA TOL
GYNMOTO GE 1oYLPA ELETOYOVA.

O)ot ot acBeveic Ehafav epdmal and otopatog d6om de&apuedalovng.

ivakog 4: A6 6TONOTOG AVTIENETIKO OgpamevTikd oyfuo — peréty MEC

OepumeVTIKO Hpépa 1 Hpépeg 2 émg 3

opa

Akynzeo Akynzeo (300 mg vetovmitdving + Amovoia avTiepetikng Oepaneiog
0,5 mg molovooeTpdvig)
12 mg de&apebaldvng

[Moiovooetpovn | 0,5 mg malovoceTpovng Amovoia avTiepetikng Oepaneiog
20 mg de&ouefalovng

Metd v oAoKANp®GT ToL KOKAOL 1, 01 acbeveig eiyov TNV eXtAoyn Vo GUUUETAGYOLY GE [
EMEKTACT] TOAMATADV KOKA®V, 60V AduPavay tnv 1010 Bepaneia 6mwg kabopiotnke oTov KVKAO 1.
Agv vmipye TpokaBopiGHEVO Oplo Yo TOV aptBUd TOV ETOVOLAUPAVOLEVOV dLOSOYIKOV KOKA®Y Yo
omolovonmote acBeviy. Zuvolkd, 1 450 acOeveic (Akynzeo n=725, malovooetpdvn n=725) érafav to
QAapraKo TG LEAETNG. AT avtovg, 1 438 acbBeveig (98,8%) olokhpwoay Tov KOKAO 1 Kot

1 286 acBeveic (88,4%) ocvvéyioav ) Oepameia 0TV ENEKTACT TOAATADY KOKA®V. ZUVOMKA,

907 acBeveig (62,3%) oloKANp®oAY TNV ETEKTOCT TOAOUTADY KOKA®V UEYPL EVA LEYIGTO OKTMD

KoK oV Oepaneiog.

Yuvolikd, 724 acBeveig (99,9%) éhafoav Oepameio pe KokAopmopapion. Orot ot acBeveic Elafav
npocBetn Bepoaneia eite e doEopovPikivn (68,0%) eite pe empovPuivn (32,0%).

To Tp®TEVOV KATAANKTIKO GNUEID ATOTEAEGLATIKOTNTOG HTOV TO T0600T0 CR otnv KaBvotepnuévn
@aon, 25-120 dpeg petd v Evapén g xopnynong ynuetodepameiog.

Mo tepiinym TV BacIK@V ATOTELEGUATOV amd oLTHY TN HEAETN Topatifetal oTov Tivaka 5
TOPAKATO.
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Iivakog 5: 10600676 avromokplOEvTmv ac0evav Tov Aapfavay ynuerodepareio avOpakvkiivig
KOl KUKAOQOGQUUIONG avd opndodo Oepameiog kol @don — kOkiog 1

[MolovoceTpdvn
Akynzeo | 0,5mg
N=724 | N=725
% % p-tyu*
[TpwTtevoVv KOTOANKTIKO GNUEID
ITAMpng avtomdkpion
Kabvotepnuévn edon’ 76,9 69,5 0,001
Meilova 6euTeEpEHOVTO KOTOANKTIKG GNUELN
ITAMpng avtomdkpion
Otela pdon’ 88,4 85,0 0,047
Tuvolkn gdon® 74,3 66,6 0,001
Amovcia eLETOV
Oésia gdon 09 | 873 | 002
KoaBvotepnuévn gdon ‘ 81,8 ‘ 75,6 ‘ 0,004
ZuvoMKn edon 79,8 72,1 <0,001
ATovGio GNUOVTIKNG VOUTIOG
Oé&ela paon 87,3 87,9 Mn onuovtikn
KabBvotepnuévn edon 76,9 | 71,3 _ 0,014
ZUVOMKN (Ao 74,6 69,1 0,020

* p-tyun omd tov édeyyo Cochran-Mantel-Haenszel, otpopotoromuévn avé nAkiokn Kotnyopio Kot
EPLOYN.

*O&eio phon: 0 g 24 dPeC HETE TO SN AVOPOKLKAIVIG Kot KUKAOPMGPAIONC

TKabvotepnuévn edon: 25 £mc 120 dpeg petd 1o oyfpo avOpakvukAivng kot KukAoQOGQauidng
STuvolikd: 0 g 120 dpeg netd To oyfiue avOpakvuKAivng Kot KVKAOQMGOAUIING

Ot aoBeveic ouvéyioay oty enéktootn IoAlamlomv Kokiov yio €og kot 7 Tpdobetong khkhovg
ynueobepaneioc. H avtiepetikn dpdon tov Akynzeo diatnprbnke og 6Aovg Tovg
EMOVOLOUPOVOUEVOLS KOKAOVGS Y10 EKEIVOLG TOVG aGBevEic TOL GuVENIoAY GE KaBEVAY amd Tovg
TOALATTAOVG KOKAOLG.

H enintoon g vovtiag kot Tov gpétov oty kKabnuepvn (on tov acbevav agloloyndnke
YPTOLOTOIDVTOG TOV OEiKTN Aettovpyikng dwuPinong-énetog (FLIE). To mocootd tov acbevav pe
GLVOAKd amovcia enintwong otnv Kabnuepwn Lon Nrav 6,3% vynidtepo (p yun=0,005) otnv opdda
tov Akynzeo (78,5%) and 0,tL otV opddo madovooeTpovng (72,1%).

Melétn aopdleiog morlamiary kKOrkAwv oe aobeveic wov éAafov eite loyvpn Eustoyovo Xnueiobeporeio,
eite Mémpia Epetoyovo Xnueiobepameio

e o Eeywplotn HeAET, cvvoAlkd 413 acBeveic mov voPfARONKaY GE apyIKovg Kot
gnovolopfavopevoug kikiovg ynuetodepaneiog (cvumepriapfovouévov oynuatoy kappfomiotivig,
olomhotivng, oEahmhativg kat doopovPikivng), Tuyatorombnkay yio va Adfovv eite AKynzeo
(n=309) &ite ampemtavrn kot tolovooetpdvn (N=104). H acpdieto kot 1) anoTeEAEGULOTIKOTNTO
Sttnpnniay ke’ 6An T didpKeln TOV KOKA®V.
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TMoudwarpikdc TANOveuoC

O Evponaikoc Opyaviopog Papudkmv £xel dOGEL avofodn amd TNV VTOYPEMGT) VITOPBOANG TV
moTEAECUATOV TV peELeTdV pe To AKYNzZeo ce pio 1 TEPIEGOTEPEC VITOKATIYOPIES TOV TOUSIUTPLKOV
TANOLG OV BTNV TPOANYT TNE VOVTIOG KOl TOL EUETOL TOV OPEILovTOL 6T YMUEBepamein, GOUP®VA
pe v andeaon Paoet tov IIIIE, oty eykekpiuévn évdeién. BAéme mopdypoeo 4.2 yia minpogopiec
GYETIKA UE TNV TOLSIOTPIKT YPTON.

52  ®appuokoKiviTIKES 1O10TNTES

Amoppdonon

Nerovmiravmy

Ag datiBevton dedopéva amdAvTNG PlodtabectudTnTag Tng veTovmrdvng o avBpamovg. Me Bdon ta
dedopéva amd 000 LEAETEC e EVOOPAEPLa veTovTITAVTN, 1| Plodiabesipdtnta e avBpmmovg
vrohoyileTon 6Tt givon peyarvtepn and 60%.

Y& peréteg epdma and oTOUATOG 0OGNC, 1| VETOLTITAVTIN NTAV UETPTOLUN GTO TAAGUO LETAED

15 Aemtddv Ko 3 wpdv PETA TN Yopnynon e 60onc. Ot GLYKEVTPMOELS 6TO TAAGLO akoA0VON GOV
KIVITIKT amoppOenone Tp®dng TdENG Kot 1 Cmax EMETELYON o€ Tepinov 5 dpec. Ympée o
VREPOAVAAOYIKT avénom TV TapapéTpmv TG Cmax kot g AUC ywa 86ce1g and 10 mg £wg 300 mg.
e 82 vym dropo mov Elafav epdmal amd oTopaTog 060on TV 300 mg VETOLTITAVING, 1| HEYIOT
OVYKEVTPMOON TNG VETOLTITAVTNG 610 Ao (Cmax) ftav 486 £ 268 ng/ml (uéon tipn + SD) kot o
SLIUESOC YPOVOG PEYPL TN HEYLOT GVYKEVTP®OT] (Tmax) NTOV 5,25 dpeg, n AUC ftav

15 032 + 6 858 h.ng/ml. e pa cuyKevTpOTIKT AvAAVLGT, 01 YOVOIKES eiyov vYNAOTEPN £kbeom o€
VETOLTLTAVTT GE GVYKPLoT Le Toug avdpes. Ympée avénon 1,31 eopég g Cmax, a0Enon 1,02 eopég
¢ AUC ko avénon 1,36 eopéc tov ypodvov nuicelag Cmng.

H AUCo.» k0t 1] Ciax TNg vetovmitdvtng avénoniay kotd 1,1 popég xar 1,2 popéc, avtictoya, Letd
amo €va yeuuo vynid og Mmapd.

Doovetovmitavy

Metd a6 yopnynon epdma d6omnc tov Akynzeo, yopmyodueving og éyyvong didpketog 30 Aentdv oe
VYW Gtopo Kot acbeveic pe Kapkivo, 1 pocveToumitavin TETVYE Crmax OTO TEAOC TNG £YXLONG UE
QUVOLEVO TEALKO YpOVOo Muicelag Cmng Atydtepo amd 1 dpa. Evtog 30 Aentdv amd tnv oAokAnpwon
NG EYYLONG, T GVYKEVIPMOT) TG POGVETOVTITAVTNG LEId®ONKe o€ Arydtepo amd to 1% G Cmax. Ot
QOPUOKOKIVITIKEG TOUPAUETPOL TNG VETOLTITAVING KOl TNE TAAOVOGETPOVIG NTAV TOPOLOLES LE EKEIVEC
nov wapatnpiOnkav petd o Akynzeo 300 mg/0,5 mg oxkAnpd koydxia.

MMivokog 6: @appoxokivnTikég TapapeTpot (néon Tipq ko CV%) peta amo yopiynon epanas 606ng Tov
AKynzeo kovig Y10 Tokvé 6KEVAGHA Y10 TAPUOKELT] dLlahbpaTog mpog £yyvon o vyieig e0shovtéc (YE) kan
aofgveic pe Kapkivo

®ooveTovmITavTn Netovmravn MakovooeTpévn?
. - YE 6.431 (14) 841 (21) 2,1 (61)
max (ng/ml) AcDeveic 3.478 (45) 590 (28) 0.8 (35)
e (G050 YE 0,5(0,25-0,5) 0,5(0,5-0,4) 0,55
WPE: 7

max PES AGGSVSlQ 015 (015 - 0’6) 016 (015 - 4) 0’6 (0’5 ~ 6)
R YE 2.938 (12) 13.854 (21) 35 (33)
(ng*h/m) AcDeveic 1.401 (46) 15,588 (32) 36 (30)
" YE 0,96 (57) 36,1 (19) 43 (32)
v2 (dpeg) Aceveis 0,75 (54) 144 (50) 58 (47)

UiGpeon T (ehdy.-péy.), 21V 86om epddov o YE

H Cinax ka1 1 AUC g oo veTouTITavTnG fTaV YOUNAOTEPEG GTOVE 00OEVEIG GE GYEGT e TO LY
dropa, TopOTL Ol GUCTNUATIKEG EKOEGEIC GTN VETOVTLTAVT NTAV CLUYKPIGIUES.

210 vy atopa, vanpée 60c0avVaAOYIKT AOENGT 0T GLOTNUOTIKTY EKOEGT GTI POGVETOVTLTAVTY| LE

v avénomn 066m¢ ¢ pocvetTovmitdvng oo 17,6 o 353 mg.
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Tlalovoaetpovy

Metd Vv amd GTOUATOS YOPTYNON, N TAAOVOGETPOVI OTOPPOPATOL KAAN LLE TNV OTOAVTN
Brodrabeciudd g va Bavel to 97%. Metd and epdmal and oTOUATOG OOGELS LE TN PO
PLOUOTIKOD SOADIOTOC, O LEGEG PEYIOTEG GUYKEVIPAOGELG TNG TAAOVOGETPOVNG (Cmax) KO TNG
TEPLOYNG KAT® 0o TNV KAUTOAT cVYKEVTPOONG-Ypovov (AUCo.) Ntav aviioyec e 600mG Tovm omd
10 8060A0Y1KO £0pog Twv 3,0 £mg 80 meg/kg oe vy droua.

e 36 vym apoevikd kot OnAvkd dtopa wov Ehapav epdnal amd otopatog d6om tov 0,5 mg
TAAOVOGETPOVIG, N LEYLGTN SLYKEVTP®OT 610 TAAo U (Cmax) HTav 0,81 £ 1,66 ng/ml (uéon Tyun +
SD) kot 0 ypovog péxpt m péytot ovykévipmon (Tmax) nrav 5,1 £ 1,7 dpeg. Xe Onhvkd droua (N=18),
n néon AUC ftav 35% vymiotepn kot 1 péom Crax ToV 26% vymiotepn amd 0,11 6 apcEVIKA GTOU
(n=18). e 12 acbeveic pe kapkivo mov Ehafav pia epdnal and otopatog d6cm tov 0,5 mg
TOAOVOGETPOVIG [ia dpa Tpv amd T ynuetodepomeia, 1 Cmax frav 0,93 £ 0,34 ng/ml kot 0 Trmax Tav
5,1 £5,9 dpec. H AUC ftav 30% vymAdtepn o€ acbeveig pe Kopkivo and 6,11 o€ vy dtopa. Eva
yeopa vynAo og Amapd dev ennpéace T Cmax kot TNV AUC g and otépaTog TalovoseTpdvig.

Koatavoun

Netovmitavy

Metd and epdnas and otéuatog yopnynon 6oong twv 300 mg ce acbeveic pe Kopkivo, n d1dbeon g
VETOVTILTAVTNG YopakTNPileTol amd £va LovTELD 600 SUUEPIGUAT®Y E EKTIUMUEVT] SLAUEDT
ovotuatiky kdBapon 20,5 I/h kon peydro dyko katavoung oto kevipikd dwapépiopa (486 1). H
SOECUEVOT TNG VETOLTITAVTNG Kol TOV dVO KUpLov petaforrtdv tg M1 ko M3 pe 11 avBpomiveg
TPOTEIVEG TOV TAAGHOTOG Elvar > 99% 6€ cuykevTpdoelg Tov Kupaivovtot ard 10 émc 1 500 ng/ml. O
Tpitog KOp1og peTaPoritng, M2, deopevetan e TIC TPOTEIVES TOL TAACUOTOG KATd > 97%.

Doaovertovmitavy

O péoog + SD oykoc katavoung (Vz) g poovetovmitdving o€ vy dropa kot og acOeveic rov

124 + 76 | ko 296 + 535 |, avtictoryo. H dE6pe00T TG POGVETOVTTAVING OTIC OVOPDOTIVEC TPOTEIVEC
oL TAdopaTog Ty 92% oto 1 micromolar kot 95% ota 10 micromolar. To gAevBepo KAdopa
Kopovotay and 5 £ng 8%.

Talovooetpovn
H modovocetpdvn €xet 6yko katavoung nepimov 8,3 + 2,5 I/kg. Tlepinov 10 62% ¢ TOAOVOCETPOVIG
glvar deopevéVN 08 TPMTEIVEG TOV TAACUATOG.

Buougtooynuatiopndg

Netovmitovy

Tpeig petafolriteg Exovv aviyvevbel 610 avBpdmivo TAAGHO GE ATd GTOUOTOC OOGELC VETOVTLTAVING
v 30 mg ka1 avo (to aropedvAiiopévo tapdywyo, M1, 1o N-0&eidio mopdywyo, M2, 1o OH-peboAio
napdywyo, M3). Meléteg petaforiopon in vitro vmodnimvovy 61t to CYP3A4 ko, og pikpotepo
Babuo, ta CYP2D6 kot CYP2C9 gumiékoviatl 610 HeToPOAIGUO TG vETOVTLTAVTNG. META T
yopnynon epamas amd otopaTog 06ong twv 300 My VETOVTLTAVTNG, 1 LEST TULY VETOVTITAVTNG GTO
TAAo U/ avaAOYIDV padilevépyelag 6To TAdoua KopdvOnke and 0,13 éwg 0,49 yia ypovikd dtdotnua
96 wpav petd ™ d0om. Ot avoroyieg NTav ¥POVoEEUPTOUEVES UE TILES LELOVUEVEG OTOSLOKA TEPALV
TOV 24 0p®V HETA TN 00GT), VTOSEIKVVOVTAS OTL | veTovmrtavtn petafoliletar tayéwe. H péon Cmax
Nrav nepimov 11%, 47% ko 16% ¢ untpkng Evaong yua tov M1, M2 ko M3, avtictora. O M2
elxe ) yopniotepn AUC oe oyéon e ) untpikn évaon (14%), eved n AUC tov M1 kar M3 ftav
nepinov 29% war 33% g unTpikng Evaong, avtictoya. [apatnpnibnke 6t ot petaforitec M1, M2
Kot M3 ftav @oproKOAOYIKA EVEPYOL OE £va PAPUAKOSVVOUIKO HoVTELD og {®a, 6ov 0 M3 ftav 1o
1oYVPOG KoL 0 M2 0 Mydtepo evepyog.

Doovetovmitavy

H @ocveToumitdvtn LeTaTpERETOL TOXEMG GE VETOVTLTAVTY IN VIVO pécm petafoAikng vdépoivong. Xe
acBeveic mov Adupavayv Akynzeo 235 mg/0,25 mg kovi¢ Yo TUKVO GKEDAGUO Y10 TOPUCKELT
SloAdpaTog Tpog Eyyvomn evoopieBinwg, 1 ékBeon o1 vetovmitdvin NTav 17 popég vynAdtepn amd v
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£xbeon ot PocvETOLTITAVTY, OTMOC TPOoGdlopicTnKE amd Tov AoYo Twv AUC tovg. Ot petaforiteg
M1, M2 ko1 M3 g VETOUTITAVTNG TopayONKay ToyEMG Ao TNV AmodEGUEVUEVT] VETOVTLTAVTY. ZTOVG
aoBeveic, o1 ekBéoelc otovg petaforiteg M1, M2 ko M3 fitav 32%, 21% ko 28% tng £kBeong ot
VETOLTILTAVTY], OIS Tpoodtopiotnke amd tov Adyo tv AUC tovg. O 51apecog tmax Y10 TOVG
uetaforitec M1, M2 ko M3 frav 12, 2 kot 12 dpeg, avtictoyo.

Tladovooetpovy

H naAovocetpovn anofdAiretarl and morlamiéc 00006 Le wepinov 1o 50% va petoforiletar yio to
oynuaticpd dvo kKuplev petaforrtdv: N-o&eidio g TahovoceTpovng Kat 6-S-vdpoév-
TAAOVOGETPOVI. AVTol 01 peTaPolriteg Exovv Kabévag Arydtepo amd 10 1% g SpactnploTNToS
avTay®vie T Tev vodoyéwv 5-HTs ¢ malovooetpovne. Meléteg petaffoAiopo in vitro
vrodnimvovv 611 To CYP2D6 ko, og pikpdtepo Pabud, to CYP3A4 kot CYP1A2 gumiékovtol 6to
UETABOAOUO TNG TAAOVOCETPOVG. 20TOGO, 01 KAMVIKEG QAPUOKOKIVITIKEG TOPAUETPOL OE SLOPEPOVY
OMNUOVTIKA AVAUESH GTOVG 0.6OEVEIC Kot TOVG EKTETOUEVOVG LETOPOMTEG TOV VTOGTPMUATOY TOV
CYP2De.

AmofoAn

Netovmitavy

Metd ™ xopfynon epdmna& d6omg tov AKynzeo, n vetovmitdven omoBaAleTol amnd T0 chU [E Eva
TOAV-EKOETIKO TPOTO, e PavOUEVIKO PEGO ¥povo nuicelog {ong 88 mpdv o acbeveig pe Kapkivo.

H veppikn kdBapon dev amoterel onUavTIK) 000 OTEKKPIONG YOl TIG EVAOCELS TOV oYeTIoVTal e TN
vetoumtavtr. To péco KAAGUa TG Ao GTOLOTOS dOONG VETOLTITAVING TOV OMEKKPIVETOL QUETAPANTN
ot 00pa givar pikpoTepo tov 1%. Tuvolikd, 3,95% kot 70,7% tng padievepyng 60omg avaktnonke
GTO OVPO. KO TAL KOTPAVOL, OVTICTOLYO.

ITepimov o oL TG padlevépyelag Tov yopnynonke and 1o otépo og [ 14Cl-vetovmitdvn
avaktinke amd To ovpa Kot To KOTpava evtog 120 wpav amd T yopnynon g doons. H amofoin
HEC® OUPOTEPMV TV 00MV EKTIUNONKE OTL 0AokANpoveTan péypt TNV Huépa 29-30 petd m doon.

Doovetovmitavy

Metd v evdopAéPua yopriynon tov Akynzeo 235 mg / 0,25 mg ko6vig yio Tukvo GKEDOGLOL Y10L
TOPAGKELY] SLOADLOTOG TTPOG EYYVOT], Ol CUYKEVIPMOGELS TNG POGVETOVTLTAVING GTO TAAGLLO LEIDOM KOV
oOue®Va e &va d1ekBeTikd Tpogid. Tpidvta AenTd PETA TO TEAOC TNG £YYLONG, N LECT] GLYKEVTP®ON
NG POGVETOLTITAVING OTO TAAGHA NTOV LKkpoTEPN 0o TO 1% ™G Crmax.

THalovoaetpovy

Metd ) yoprynon epanaé and otopotog doomng tov 0,75 mg [14C]-takovocetpovng o€ €51 vy
aroua, 10 85% Emg 93% tng cLVOMKNG padilevépyelag anekkpibnke ota ovpa, Kot 0 5% Emg 8%
onekkpiOnke ota kémpava. H mosdtnta T apeTaPANTG TAAOVOGETPOVG TOV ameKkpifnKe ot ovpa
aVTITPOcOTEVE TTEPITOL T0 40% TNg YopNnyoduevNg 800MG. € VY ATOU TOV EAAPAY KAWAKLL
nadovooeTpovng 0,5 mg, o tehkdg xpovog nuicetog {ong (t72) g malovooetpdvng ftav 37 = 12 dpeg
(uéom TN + SD), kot og acOeveic pe kapkivo o tV2 frav 48 £ 19 mpeg. Metd amd epamas doom
nepinov 0,75 mg evdoAEPLoc TAAOVOGETPOVIG, 1] GUVOAIKT] COUOTIKY KGOapGT TG TOAOVOGETPOVIG
og vyw atopa Nrav 160 £ 35 ml/h/kg (uéon tiun £ SD) kon 1 veppikn kGBapon fTav

66,5 £ 18,2 ml/h/kg.

Ewdwoi tAnbvouotl

Hrozixn dvolsitovpyia

Nerovmiravmy

O1 LE€YI0TEC GVYKEVTPMOELG KO 1) CLVOAMKN KOG G€ vETOLTITAVTN aVENONKAY GE aoOEVEIC e Mo
(n=8), pétpro (N=8) xar coPapn (N=2) nrotikn dvoieitovpyia oe cHYKPLON U OLOLO VYL GTOWO, OV
Ko vINPEE EvTovn ATOMIKY LETAPANTOTNTA TOCO GTA ATOLN LE NTATIKT SLGAELTOVPYiD OGO Kol GTO
vy dropa. H ékBeon oe verovmitdvtn (Cmax, AUCo+ kot AUCo..0) oe olhyKkpilon pe dpote vy dropa
nrav 11%, 28% xot 19% vyniotepn oe dropa pe nma kot 70%, 88% wo 143% vymAdtepn oe dtopa
HE PETPLO TOTIKT OVGAELTOLPYia, avTioTOYa. (G EK TOVTOV, OV UMULTEITOL OVATPOCAPHOYN TNG
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docoloyiag og acbeveig e o E0¢ PHETPLO NTOTIKN dSuoAerTovpyia. YTAPYOLV TEPLOPIGUEVOL
dedopéva oe acbeveic pe coPapn nrotikr dvoiertovpyio (Babuoroyia katd Child-Pugh > 9).

Tladovooetpovy

H nratikn ducieitovpyio dev ennpedlel GNUOVTIKA T1 GUVOALKY] GOUATIKY KABoPpon TG
TOAOVOCETPOVNG GE GLYKPLOT KE VY atopa. Evd o telkdg ypdvog nuicelag (mng amoBoAng Kot n
péom cvoTNUHOTIKY £kBeon og TaAovooeTpovn gival avénuéveg o acbeveic e coPapn NraTiKy
dvodettovpyia, avTo dev amattel peimon e doomgs.

Neoppikn dvolcitovpyia

Netovmitovy

Agv mpaypotomonOnioy edkég LEAETES Yo TNV a&loAOYN O TG VETOVTLTAVTNG 68 aoeveis e
veppikn duciettovpyia. X dokiu; ADME, Aydtepo and 10 5% Tov 6uVOAKoD LAKOD TOv
oyetifetot e T VeToumTavTn anekkpifnke ota ovpa kot Ayodtepo amd 1o 1% g ddong g
VETOLTLTAVTNG amekKpiOnke apetdfAntm oto ovpa Kol, ™G €K TOVTOVL, OTOLUONTOTE GLGGMPELOT
VETOLTLTAVTNG N HETAPOAMTOV HETA amd epana 60om Ba nrTov apeintéa. Emmiéov,
QUPUOKOKIVITIKT HEAETN TANBuo LoD dgv £0e1&e Kapio GVGYETION UETAED TOV POPUUKOKIVI|TIKOY
TOPUUETPMV TNG VETOVTLTAVTIG KOL TV OEIKTOV TNG VEPPIKNG SVGAELTOVPYIOG.

Tladovooetpovy

H fma éog pétpia veppikn dvcAieitovpyio dev ennpedlel GNUOVTIKA TIG QOPUUKOKIVITIKEG
TAPUUETPOLG TNG ToAovooeTpovne. H cuvoiikn cvotnuatikn £ékfeon oe evoopAéPia TalovoseTpovn
avéndnke katd mepimov 28% ce coPapr VEQPIKT SVGAEITOLPYIC GE GVYKPIOT| LE VYL GTOUA. 1€ U0
QUPUOKOKIVITIKT HeAETN TANBvo oD, o1 acbeveig pe petmpévn kdbapon kpeativivng (CLcr) eiyov
emiong peltopévn kabapomn marovooeTpdvng, aAAA avt 1 Leiwon de Ba 001yoUsE GE CUAVTIKY
oAhayn oty €kBeomn TG TAAOVOCETPOVIG.

Q¢ ek TovToV, T0 AKynzeo pmopei va yopnynbei ympic avoampoosapuoyn g docoloyiog oe acOeveic pe
VEQPIKT ducAeiTovpyia.

OV1e 1 VETOLTTAVTY OVTE 1 TAAOVOGETPOVY Exouv alloloynbel o acbeveig pe veppomadeio TEAIKOD
otadiov.

5.3 IIpoxkivikd dedopéva yio TNV a6@IrEL0

ITolovoogtpdvn

Emntooeig oe pun kKAvikég pedéteg mapotnpndnkay povo oe £kBeon oto @dppoko mov Bewpndnke 0Tl
NTOV apKETE AV amd TO avATUTO Oplo Ekbeong Tov avBpmdTOoL, TOPOLGIALOVTAG LKPT GYECT] LE TNV
KAWVIKT gp1on. Mn KAvIKEG LEAETEG DTTOOEIKVOOVV OTL 1] TAAOVOGETPOVT], LOVO GE TOAD YNAES
GLYKEVTPMOELS, UTOPEL VO ATOKAEITEL TOVG SLAAOVE IOVIMVY TOL GUUUETEYOVY GTNV KOIALOKY] O7TO- KOl
EMOVO-TTOAWMOT] KOl VO TOPATEIVEL TN SLVNTIKY O1dpKELY TNG dpacnc. H ekpUAIGT TOV GTEPUATIKOD
eMONAIOV GYETIOTNKE LE TNV TAAOVOGETPOVI LETA OO [0 LEAETT] TOEIKOTNTOG EMOVOAAUPAVOLEVOV
om0 GTOUNTOC 0OCEMVY OLAPKELNG EVOC UNva 6€ apovpaiov. Meréteg oe {ma dgv KoTédEEay AueseS N
éupeoeg emPraPeis emMmnTOOELG OTNV EYKVUOGHVN, TNV AVATTVEN TOV EUPPVOL, TOV TOKETO 1 TN
LETAYEVVITIKY] oVATTTUEN. YTapyovv dlabéciio Lovo TEPLOPIoUEVE dESOUEVA OO LEAETEG o€ (ma
GYETIKA UE TN HETAPOOT dapéson Tov TAakovvTa (BA. Tapdypapo 4.6). H mahovocetpdvn dev gival
petoAda&loyovos. Yyniéc dooeig marovoosetpovng (1 kdbe doom mpokarel TovAdyiotov 15 @opég v
Bepanevtikn £kBeomn oTov AvOP®TO) TOL EPAPHOSTNKAY Yo dVO YPOVie Kabnpeptvd TpokIAeEcHY
av&NUEVO TOGOGTO NTOTIKAV OYKWOV, EVOOKPIVIKMOV VEOTAAUCIOV (6TO Bupeoeid), TV VTOPLON, TO
ThYKPENC, TO LVEAD TOV EXVEPPISI®V) KOl SEPUATIKAOV OYK®OV G EMIULEG OAAG OyL o€ poeg. Ot
VTOKEIUEVOL UNYOVIGLOL OEV Eival TANPOC KaTavonTol, 0AAG AOY® TV DYNADY dOGEMY TOL
YPTCULOTOLOVVTOL KOl ETELON TO PAPHOKEVTIKO TPOidV mpoopileTat Yo pio EPAmas epupLOYn GTOV
avBpomo, avtd To euppaTa O BE®POVVTOL CNUOVTIKE Y10 KAVIKH XP1HOoN.
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Netovmitavn Kot GuVOLAGUOC LUE TOAOVOGETPOVN

Emuntooeig og un kAvikég peléteg pe faon m QouproKoroyiKn ac@dAelo Kot TV ToEIKOTNTH EQATOE
Kot emavolappavopevey 60cemv mapatnpninkay povo o ékfeon 010 PAPHOKO TOL BepOnke OTL
NTaV APKETE TAV® ad TO AVMTOTO OPLo EKBECNC TOV avOPOTOV, TOPOVCIALOVTAS LIKPT OXECT| LLE TNV
KAvikn xpnon. ‘Exet mapommpnei pocpolmidmon (appdor pakpo@dya) Le T Yopnynon
VETOLTLTAVTNG LETA OO EMAVOAAUPAVOUEVT YOPNYNOT GE OPOLPAIOLG Kal GkOAOVG. Ot EmOPAscELS
NTOV AVAGTPEYIUES 1 LEPIKMDG AVACTPEWIUES LETO TNV TEPiI0d0 avippwons. H onuacio tov
EVPNUATOV AVTOV 6 avVOPOTOVG deV Eival YVOOTY.

Mn KAMVIKEG HEAETEG DTTOJEIKVVOVV OTL 1] VETOLTITAVTY KOl Ol LETOPOAITEG TNG, KOl O GLVOVAGLOG UE
TOAOVOGETPOVY, LOVO GE TTOAD YNAEG CUYKEVIPDOGELS, UTOPEL VO, ATOKAEIGEL TOVG SLOOAOVS 1OVTWOV TOV
GUUUETEYOVV GTIV KOIALOKT] OTO- KO ETOVO-TOAMGT KOl VO, TOPOTEIVEL Tr) SuVNTIKN dLdpKELD TNG
dpdong. Meréteg avamapaymyng o€ {ma L Tr VETOLTITAVTN deV KATESEIENV GUECEG 1) EUUECEC
emPAaPeic EMMTAOGEIS GTN YOVILOTNTA, TOV TOKETO 1| TN HeTayevvnTikn avartuén. [lapatnpndnke
avENUEVN GLYVOTNTA ELPAVIONC EUPPLIKOV AVOUUAIDY 0E0NC TOV AKPOV KoL TOV TOJIMV, EVOUEVOV
OTEPVIOIOV KOl OLYEVEGIOG TV EMKOVPIK®YV AOPOV TVEOHOVA PETA aTd MUEPTIGLO YOPNYTON
VETOLTILTAVTNG o€ Kovvéla ae doom 10 mg/kg/Mmuépa kot vynAdTEPES KATA TNV TEPTI0S0 TNG
opyavoyéveonc. Xe pia Pactkr HEAETN eDPECT| TOL SOGOAOYIKOD E0POVE GE KOLVEALD, TapoT P OnKay
AvkooTopa, Pkpo@BoApio Ko agakio og TEooepa EUPPLA Ao pia YEVVO OTNV OUAON TV

30 mg/kg/mpépa. H onpacio tov eopnudtov outodv oe avBpmdnovg dev eivat yvmot. Ae datifevtat
dedopéva amd peréteg oe (MDA, [LE T VETOVTLTAVTY| GYETIKA UE TI LETAPACT OLOUEGOD TOL TAAKOVVTO
Kot T yolovyio. H vetovmtdvin dev glvan petodha&loyovog.

dooverovmrdvtn

Kafnuepwvn evdopiépia yopriynon goovetovmitaving oe apovpaiovg (oe 3 popég tnv AUC crtov
AvOpOTO Y10 TN VETOVTITAVTT GTI GUVIGTOUEVT] EQATAE dOOT TTPOG YOPNYNO™ HE KAOE KOKAO
ynueodepaneiog) Katd v mepiodo g 0pyavoyEVESTG TPOKALEGE KOBLGTEPNUEVT OGTEOTOINGT TOV
nPucod ootov. Agv Tapatnpninkay exdpAaceEl; oTNV avaTTLEN TOL EUPPHOV/KVTUATOG LE TNV
Kabnuepv yoprynon gocvetovmtaving émg kot 13 mg/kg oe apovpaiovg (2 popég v AUC otov
avOpmOTO Y10 TN VETOVTLTAVTY GTH GUVIGTOUEVT EQOTTAE dOGN TPOG XOpNyNo™ He Kabe KOKAO
mueobepamneiog). Adywm TV TEPLOPICUEVDY SEGOUEVMV Y10, TN GLGTNUATIKY Ekbeom ot
(POGVETOVTLTAVTI GE KVOPOPOVVTEG BLPOVPOioVGS, eV gival duvaTov va mapacyedel o Pacopevn
omv AUC cbykpion g €kBeonG 6T POGVETOLTITAVIN GE 0POVPAIoVG Kot avOpmTovc.
IMopatnpndnke avénon tov amoppoenoemy e TNV Kadnuepvi evoopAEPia yopnynon
QocveTOLTLITAVTNG 6€ 600m 6 Mg/kgMmuépa kat vynAidtepn ota kovvéla (9 popég tv AUC otov
avBpomo yio T pocvetovmitavn kot 0,4 popég tnv AUC otov vBpmmo yio T veTovmtdvn o1t
oVVIOTOUEVT £QAmas dOGN TPog yopnynon e kébe kdxho ynuetodepanciog) Katd v mepiodo g
opyavoyéveons. Agv Tapatnpnnkav emdpacelg ota kovvéla ota 3 mg/kgmuépa (5,4 popég v
AUC otov avBpwno yio ) poovetovmitaven kot 0,4 popég tnv AUC otov dvBpwmo ya
VETOVTILTAVTY] GTN GLUVIGTOUEVN EPATOE dOGM TTPOg Yopnynon ue kdbe koxho ynuelobepaneiog). H
Kabnuepvi evoopAiPra yopnynomn poovetovmitdving 39 mg/kg oe apovpaiovg (3 popég tnv AUC yia
TN VETOLTIITAVTY| OTH GUVIGTOUEVT £QATa dOOT TPOG XopNyNon e kGO kKo ynueodepansiog)
KOTE T S1APKEL. TNG OPYAVOYEVESTG EMG T YOAOLYI0 00N YNOE GE YOUNAOTEPO COUOTIKO Papog TmV
amoYOVOV KATE TOV TOKETO MG KOl TNV OPILOVOT), Kot 6€ KaOLGTEPNUEVT COUATIKT avATTLED
(orokdAAN O TOV TTEPLYIOL TOL WTOG, Gvorypa OPOUAUDY Kot Lo ®PIGHOS TG akportochiog). Avtég
ot emdpaoelg cvoyetioTnkay pe To&kOTTo TN UNTépa (LEtmpEVN adEnon couaTIKod Bapovg Kot
KATOVAA®GT TPOPNG). AeV TAPOVCIAGTNKE KON ETIOPAOT] GTOVG ATOYOVOUG 1) TIG UNTEPEG OTO.

13 mg/kgmpépa (2 popég v AUC otov GvOpmmo yio. T VETOLTTAVTY GTH GUVIGTOUEVT] EQATAE
d00om mpog yopnynon e Kabe KOKAO ynuetobepaneiog).

2VVOVOOSUOC POGVETOVTITAVING—TAAOVOGETPOVIC

EvdopAéPio kot evooapTnpLloKT| YOPNYNON O KOUVEMA: Y10, TO KAVIKE onUeia TapatnpiOnke Toly
eAPPY Em¢ N0 epON L. Agv TopatnpnOnKoy PeTafoAég Katd T HiKpooKoTikn eEétaot).
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[Mapoagrefikn yopynon (un mpoPremduevn kKAviky 080¢/AovOacuévn epapproyn) oe Kovvaa: Y10, To
KAvikd onpeia Tapatnpninke ToAD eAappo £0¢ o epvON U Kot TOAD EAa@PD o1dMua. Ao T
Hkpookomiky eEEtacn avapépinke ypovia ereyuovn (amd e £0¢ PETPLE), EMOEPIIKT VITEPTAGIN
(omd elyiotn £0¢ HIia) Tov yopiov.

6. DOAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekddymv

Movvitor

Awdzplo abdvievodiapvotetpaoikov o&Eog (E386)
Natpiov vépo&eidio (E524) (yia pvBuion tov pH)
Ydpoyrwpikd o&d (E507) (1 M yio pvOuon tov pH)

6.2 AovpPotoéTnTeg

To AKynzeo kovig yio TokvO oKEHOO U Y10 TOPOOKELT SLOADUOTOG TTPOC Eyyvon eivar un copuPatd pe
omowadnrote StuAvpato mepiéyovy diobev kotidvro (m.y. Ca*t, Mg?*), copmepthapufavouévmy tov
droAvpatog Hartman kot tov dtodvpotog Ringer e yohoktiko vaTplo.

To AKynzeo kévic yio TokvO oKEHOO U Y10 TOPACKELT SLOADUOTOG TTPOC EYYLOT OEV TPENEL VL
EYYEETOL TOVTOYPOVO 1] OVUUELYUEVO e GALEC OVGIEG, TPOGHETA 1] POPUAKEVTIKE TPOTOVTA TOV
yop1youvtol evooprePing, ekto¢ edv £xel KatadelyBel cupfotdtnra. Eqv ypnoiponoteital 1 idto
EVOOPAEPLOL Ypoun Y10 SLadoy KT £YXVOT SAPOPOY PAPUOKEVTIKMY TPOTOVTOV, N Ypouun Oa mpénet
VO EKTAEVETOL TTPLV Kot PETA TNV €yxvor) Tov AKYnzeo e gvésiuo dtdAvpa yAoplovyov vatpiov

9 mg/ml (0,9%).

6.3 Awdpkera Confg

5 xpovia.

DVAACCETE TO AVOGLOTALEVO Kol apatdpévo dtdivpa og Beppokpacia pikpdtepn tov 25°C.

To mpoidv TPEMEL VO APOLDVETOL AUECHS LETO TNV avaovoTtaon. 'Exel kotadetyBel ynuikn, puoikn kot
piKpofoAoyikr] otafepdtnra Katd Tn ypnon, LETE TNV AvacHoTOCT KOl TV apaimon, Yia 24 dpeg
otovg 25°C.

6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA T OAAEN TOV TPOTOVTOG

dvldooete og yoyeio (2°C — 8°C).

Dvidocoete 10 PLOAidI0 6TO eEMTEPIKO KOVTI Y10 VOL TPOGTATEVETAL OO TO YOG,

IMa t1g cvvONKeg SlaTHPNONG LETA TNV AVOGVGTACT] TOV POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG, BA.
Tapaypapo 6.3.

6.5 ®@von Kol GLGTUTIKA TOVL TEPLEKTT

Drorida piog d6ong 50 ml oo varo pe ehooTikd T ElydPNong 20 MM Kot cAovVEVILL
oppaylon Topotog 20 mm.

Yvokevacio Tov 1 glaiidiov.

6.6 Idwaitepeg TPOPULLAEEIS amOPPLYNS Kot AALOG Y(EPIGHOG

To Akynzeo mpémetl vo avacvotadel Kot émerto va apaimbel Tpv oo T yoprynon.

IIpogtowpacio Tov Akynzeo
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Brua 1 | Xpnowonowwvrog donmrn teyviky, eyyvoote 20 ml evéoiuov daddpatog yAokding 5% 1
evéolov  dtaAdpotog  yAwprovyov vorpiov 9 mg/ml (0,9%) péco oto  @uodidio.
Befaiwbeite 6Tt 0 d10A0TNG TpooTiBETOL GTO PLOAISI0 KATO UAKOG TOV TOLYMUATOS TOL
QlOALdioD Kol Oyl pe Tidaka, MOoTE Vo, amopevyOel o appiopdg. Ztpofilicte amaAid to
@loAido yo 3 Aemtd. H kovic Ba mpémet va £xel dtohvbel mpv to didlvpa apoimbei otov
GAKO £YYLOTG.

Bruo 2 | Xpnoiponoidvog Aot TELVIKT, TPOETOUACTE EVa PLOAidI0 1) GaKO EYYXVOTG YEUIGUEVO
ue 30 ml evéoypov daidpatog yYAvkding 5% 1 evésiov StoddHaTog YAMPLOv oL VATPIoL
9 mg/ml (0,9%).

Bruo 3 | H apaioon Oa mpémet va mpaypatonombel apéoms petd myv avacvotact (GOUemva Le To
prua 1). Xpnowomolidviog GonmTn TEXVIKY, OVOPPOPNOTE OAOKANPO TOV OYKO TOV
AVOGVOTOUEVOL SLoADaTOC oo To QloAidto AKYNZEO kot petagpépeté Tov 610 @Loiidlo
N tov odko &yyvong mov meptEyel 30 Ml evéoyov dtaidpotog yAukoing 5% 1 evéoyov
dAdpatog yrmpovyov vatpion 9 mg/ml (0,9%) dote vo mpokdYeEL GUVOMKOG OYKOG
50 ml.

Brua 4 | Avaotpéyte anaAid To LoAid0 1 TOV GAKO HEXPL TO TEPLEYOUEVO VO, S1ALOEL TANPWC.

Brua 5 | IIpwv amd tn yoprynon, enfempnote to TeAKO opat@pévo dtdAvpa Yo Toxdv copation
KOl YPpOUATIKN oAloiwor. Amoppiyte To @UOASI0 1 TOV GAKO €Gv Tapatnpndody
oOUOTIO /KoL XPOUOTIKT 0ALOI®ON.

To Akynzeo dev mpémet va avacvotafei ovte vo avoustydel pe dodduota yio to omoio, dev £xet
tekunpmei 1 eookn kot ynukn cvuPatotnta (PA. Topdypago 6.2).

Ka0e aypnoipomointo @apprakevtikd Tpoidy 1| VITOAELL TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPOVO LLE TIG
KOTA TOTOVG 1GYVOVGESC GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Iphavdia

8. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/15/1001/003
9. HMEPOMHNIA ITPQTHE E'KPIXHY/ANANEQYHY THX AAEIAX

Huepopnvia tpdng £ykprone: 27 Maiov 2015
Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 9 lavovapiov 2020
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10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentopepeic mAnpoeopiec Yo T0 TAPOV POPLOKELTIKO TPO1dV givar SLOBEGIIES GTOV dIKTLOKS TOTO
tov Bvponaikod Opyavicpod @appdkov: http:/www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Akynzeo 235 mg/0,25 mg mokvd StdAvpa Yo TopacKeL| SIADUATOS TPOG £YXVoN

2. ITOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

KdaBe @rorido tov 20 ml tepiéyet 235 mg pooveToumtaving (0g YAmPLovyov POGVETOVTITAVING
VOPOYAOPIKNG), TOL avTioTowEl og 197,5 mg vetovmtdving kot 0,25 mg TtalovoseTpovng (o¢
VOPOYAMPIKNG).

Ka6e ml mokvod dtoddpatog yio mapoaokenn dtadvpotog nepiEyetl 11,75 mg poovetovmitavng, Tou
avtiotoryel o€ 9,87 mg vetovmitaving kot 0,0125 mg naAovocetpovg.

Metd v apaioon 1 ml dtoddpatog tepiéyet 4,7 Mg pOGVETOLTLTAVTNG, TOV avTioTorkEel o€ 3,95 mg
vetovmrtaveng kot 0,005 mg mtakovocetpovng.

"Exdoya ne yvootn dpdon

Kabe prorido mepiéyet mepimov 24,4 mg vatpiov.
Edv apoiwbei pe evéopo didhivpa yAopiodyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%), 1o tehkd didAvpa Oo tepiéyet
nepinov 202 mg vatpiov.

INa tov TAfpn kaTdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H
[Tokvo d1dAv e Yo TopaoKELT] SIHADIATOG TPOG £YYLGT).

Aldpovo, dypmuo £mg EAaPPOS KiTptvo dtddlvpa.

4, KAINIKEX TIAHPO®OPIEXZ
4.1 OegpomevTiKég evosiEelg

To Akynzeo gvdeikvutol yio yp1on € EVAAIKEG Y10, TNV:

- IIpoAinym g o&eiog Kot KaBvotepnpuévng eAcTg vauTiog Kot ELETOL TOV GYETILOVTAL [IE 1GYVPN
gUETOYOVO YMueobepameio Tov kapkivov wov Paciletoanr 0N olomhativn.

- [Ipdinym g o&eiog Kot KabBvotepnpuévng edong vavtiog Kot ELETOL Tov oyeTiloviot pe HETpla
€UETOYOVO YMuelobepameio Tov KapKivov.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YopyNoNS

Aocoloyia

H cuvictdpevn 66om givon 235 mg/0,25 mg (1o mepiexdpuevo evog elaidiov TukvoD S1oAV0TOG,
UPUIOUEVO) XOPMNYOOUEVT] MG €yyvon emtl ddotnpa 30 Aertdv, n omoia Ba Eexivd mepimov 30 Aemtd
pv amd Ty Evapén kabe kbkhov ynuerodepanciog (PA. wapdypapo 6.6).

210 TEAOG TNG EYYLONG, N YPAUUN EYYVoTg O TPENEL VoL EKTAEVETOL [LE TO 1010 SIAVO-(QOPED. Y10 VL
SCQOAMOETE TNV TAPT YOPNYTON TOL PUPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG.

H ocvvictdpevn and otopatoc door de&apefalovng Ba tpémet va pelwbel katd mepimov 50% dtav

GUYYOPNYELTAL UE GLVOVAGHO POGVETOLTITAVING KoL VOPOYAMPIKNG TAAOVOSETPOVTG (BA.
TAPAYPOPo 4.5 Kot TPOYPULLLLO YOPNYNONG TOV KAVIKGV PEAETOV GTNV TTOpAypapo 5.1).
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Ewwoi tAnfucpoi

Hlkiouévo, arouo

Agv amoiteiTol avompocaproyn TG 00G0A0YI0G 68 NAKI®UEVOVS 0obevels. Oa Tpémet va diveTal
TPOcoyN OTAV TO QPOPLOKEVTIKO LTO TPOIOV QTO YPMCILOTOLEITAL 6 acbeveic nAKiag Gve TV

75 €10V, AOY® TNG LOKPAG Nuicelag (NG TV OPaCTIKOV OVCIMV KOl TS TEPLOPIGLEVNG EUTELPLOG GE
oVTOV TOV TANBLGUO.

Negppixn dvoieitovpyio

Ag Bewpeltor amapaitnTn 1 OVOTPocapoyn e docoroyiog o€ achevelg pe o Emg cofapn veQpiky
dvodettovpyia. H veppikn anékkpion yio T vetovmitdven givon apeAntéa. H fmo émog pétpia veppikn
dvuodettovpyia dev emMPealel GNUAVTIKA TIG POPUAUKOKIVITIKEG TOPOUETPOLG TG TohovoseTpovne. H
GLVOAIKT] cuotnuatikn ékBeon oe evooEAEPLa malovooeTpdvn avénonke katd mepimov 28% oe
cofopn veppikn SucAeltovpyio 6€ GUYKPIoT HE VY dTopa. Ot QOPUOKOKIVITIKEG 1O10TNTEG TNG
TOIAOVOGETPOVIG 1 TG VETOLTLTAVTNG Oev Exovv peretnOel og acheveic e veppomdbeia TeAkon
oTadiov oV amartel opokdOapon Kot oe drotifevrar SESOUEVO GYETIKG UE TNV AOTEAEGUATIKOTTO 1)
TNV 0GQAAELD, TOV GLVOVAGHOD (POGVETOVTLTAVTNG KO DVOIPOYAMPIKNG TOUAOVOGETPOVIC GE AVTOVE TOVG
aoBeveic. Xvvemmg, Oo Tpémel va amopehyeTOL 1 YPNOT GE AVTOLG TOVG acEVEIC.

Hromixny dvalerrovpyio

Agv amoiteitol avomTpocapproyn g 0ocoroyiog yio acheveic pe Nma 1 LETPLo NItk dSucAELTovpyia
(BoBuoroyia katd Child-Pugh 5-8). Yrdpyouvv mepropicpuéva dedopévo og acbeveic pe coPapn
nratiky dvoiertovpyia (Babuoroyia kord Child-Pugh > 9). Kabmbg n yprion oe acbeveig pe cofapn
nratikn dvcAettovpyio pmopel va oxetiCeton e avénuévn ékbeomn o vetoumitdven, avtd 10
QOPUAKEVTIKO TTPOTOV Bl TPETEL VO YPTCLLOTOIEITOL [IE TPOGOYT G€ AVTOVS TOVg a.cBeveic (BA.
mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).

Taidrazpiros minBoouog
H acedieia kot n amotedespatikotnta tov AKynzeo ce moudid nikiog amd 1 pnvog émg kdto tov

18 etV dev &xovv akoua Tekunplodel. Aev vdpyovv dubécipa dedopéva.

Tpomog yopnynong

Av16 10 POapUAKEVTIKO TPOiOV Ba Tpémel va yopnyeitol evoopreBine. H evdopAéfia yoprynon
TPOYUATOTOLEITOL KATE TPOTIUN O HECH pEovoag evOoPAEPLag Eyyvong et dtouotnpatog 30 Aemtmdv
(BA. mapdrypago 6.6).

IMo 0dnyieg oyeTKd pe TNV opaimon TOL PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG TPV 0td TN Xop1ynon, PA.
Tapaypaeo 6.6.

4.3  Avrevositeag

YrepevaioOnoio oTig 0pacTIKEG OVGiEG 1) 6€ KATOL0 autd T EKJ0YM TOL OVOPEPOVTAL GTNV
Topaypopo 6.1.

Eyxopocvvn (BA. mapdypapo 4.6).
4.4  Ew0Kég TPOELOOTOM|GELS KU TPOPVAGEELS KATA TN (P10

AvckoumdmTo

Kabmg 1 marovooetpovn pnopet va avénoet Tov ypdvo didfaocng oto £viepo, acheveig pe 16Topkd
dvokoMoTTOg 1 onueia VToEeiag EVIEPIKNG amoOPpatng Tpénel vo TapakolovBodvtal Hetd amod )

yopnynon (BA. moapdypago 4.8).
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2HVOPOUO GEPOTOVIVIG

Ymip&av avaeopéc GuVOPOLOL GEPOTOVIVIG LLE TN XPNOT OVIOYOVIGTOV TV S5-HTs3, gite wg
povoBepomeio gite e GUVOLOCUO LE AAAL GEPOTOVIVEPYIKH PAPUOKEVLTIKA TPOIOVTOL
(cvumep o pUPovoOUEVOV TMV EKAEKTIKOV AVOGTOAE®V ETOVOTPOGANYNC TG oepotovivng (SSRIS) kot
TOV AVUGTOAE®V ETOVATPOSANYNC oepoTovivng vopadpevariving (SNRIS). Zvvietdtor katdAAnin
TOPUKOAOVONON TOV 0GHEVAOV Y10 GUUTTMOLOTO TOV TPOCOUOIAL0VY e cUVOpPOpO cepoTtovivg (BA.
Topaypapo 4.8).

TTopdraon tov dtouotiuatoc QT

Muo pedétn HKI/tog 01e€ny0n o€ eviihikovg apoevikohe kat OnAvkong vyleic eBehovtég pe and
otopaTog vetoumrtavtn gite 200 mg gite 600 mg yopnyovUEVE GE GUVOVAGLO WE OTO GTOUOTOC
nmadovooetpovn 0,5 mg 1 1,5 mg, avtiotoiymg. H perétn dev £6e1&e Khvikd onuovTIKEG ETOPACELG
oTig mopapétpovg Tov HKI/10c: 1 peyodltepn ektipnon onNUeEi®Y TOV EIKOVIKOD GapUAKOD Kol TOL
apykov dopbopévov dootpatog QTe frav 7,0 ms (LOVOTAELPO AVATEPO OPLO EUTIGTOGVVNG 95%
8,8 ms), mov mopatnpndnke 16 dpeg petd amd ™ yopnynomn twv vrepbeponevtikdv ddcewv (600 mg
vetovmtavtng Kot 1,5 mg molovooetpdvng). To avdtepo 6plo epmiotocvvng 95% twv ekTiunoeny
ONUEI®V TOV EIKOVIKOD PapuaKov Kot Tov apytkod dopbmuévov QTcl nrav cuveymg evtdg 10 ms oe
O\0L TOL YPOVIKE onpeia Yo 2 NUEPES PETE amd TN YOPTYNOT) TOV PUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC TNG
UEAETTG.

Q61660, d€d0OUEVOD OTL 0 GLVIVAGHOG VETOVTLTAVTNG KO VOPOYAMPIKNG TOAOVOGETPOVIG TEPLEYEL
évav ovtayoviot Tov 5-HT3 vrodoyémv, Bo mtpémet vo ackeital TpocoyN KUTE T CLYYOPTYNon Ue
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTa, TO omoia avEdvouy To dtdotnua QT 1 oe acbeveic mov Exovv 1 mov gival
mOavo va avartHEovy mapdtact Tov dtuotiratog QT. Avtég ol kataotdoelg meptiapfdvouy
ao0eveig [1e aTOKO 1] OIKOYEVELNKO 16TOPIKO TTopatacns Tov QT, nAekTpolvTikEg dlaTapoyEs,
GULLPOPTTIKN KOPSIOKT aveTapKeLd, fpadvappubpia, Statapayég aywynodTnTag Kol og acbeveig mov
AapBévouy avTioppuBUIKE QoPUOKEVTIKA TPOTOVTA 1| GALY QUPUAKEVTIKO TPOIOVT 10V 001 YOUV O
mapdtoon Tov dtactnuatog QT 1 niektpoivtikég dratapayés. H vmokaAiiaipio Kot 1 vropayvnoopio
0o mpémel va dtopBmBovv mpv and T yopnynon.

Av16 10 EOPUAKEVTIKO TPOTOV O€ Ba TPEMEL VO, YPNCUOTOLEITAL Y10, TV TPOANYT TS VOVTIONG KOl TOL
EUETOV KATA TIC HEPEG TTOL aKOAOVOOVV TN Ynuetobepamneia edv de oyetileTon pe Kamolo GAAN

yoprynon ynueodepameiog.

Ag Ba mpémel va, ypnolponoteitat yio T Oepaneio Tng vauTiog Kot Tov EPETOV HETA AmO
ymueroBepameio.

®a mpémel va divetal Tpoooyn o€ acbeveic e coPapn Nratiky dvcAettovpyia, S10TL droTifevton
TEPLOPIOUEVA HESOUEVE, GE AVTOVG TOVE acOeVEic.

AVT0 TO POPUOKEVTIKO TPOIOV Bl TPETEL VO XPTCLUOTOIEITOL [l TPOGOYT 6€ acbeveig Tov Aapupdvouv
TAVTOYPOVA OPUCTIKEG OVGIEG TTOL YOPTYOLVTAL OO TO GTOWN 01 0Toieg peTaforilovtar Kuping HEcm

tov CYP3A4 ko pe pikpd Bepomentikd evpog (BA. mapdypago 4.5).

Xnuewobepamevtikol wopdyovtec mov givarl vrootpouoto Yo to CYP3A4

H vetovmitavn givan évog pétpiog avactoréag tov CYP3A4 kot pmopel va avénoet v éxbeon tov
ANUELOOEPUTEVTIKADV TOPAYOVTOV TOL glvar vtooTtpdpata Yo, 0 CYP3A4, w.y. viocetalédn (BA.
mapdypaeo 4.5). Q¢ ex ToVToVL, 01 asbeveic Oa mpémel va moapakorlovBovvTat Yoo avEnuévn ToEikdtnTa
TAOV YNUEOEPATEVTIKOV TOPAYOVI®VY oV givatl vtootpdpata yio 1o CYP3A4, courepiiapfovouévng
g pvotekdvng. Emimiéov, | vetoumitdvn pnopel eniong va, ETNPEAGEL TV OMOTEAEGUAUTIKOTITA TOV
ANUELOOEPUTEVTIKOV TOPAYOVTOV TOL ¥petdlovTol evepyomoinon amod to petaforopd tov CYP3A4,
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"Exdoya

AT TO POPUAKEVTIKO TTPOIOV TTEPLEYEL TEPimOL 24,4 MQ vaTpiov oV PLaAid10, TOL IGOJVVOLEL UE
1,22% 1tng cvviotmpevng amod tov [IOY péyiotg nuepnotag tpdsinymng 2 g vatpiov HEc® SLoTPoPNg,
Yo Evav EVAALKOL.

Edv apoiwdei pe gvéoipo didAvpa yAoptrovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%), to tedikd didivpo Oo mepiéyet
nepinov 202 mg vatpiov avd d6on, mov 1wodvvapet pe 10,1% tng cvviotdpevng ano tov [IOY
UEYLOTNG NUEPNOOG TPOGANYNC 2 g VATPIoL UEG® JLOTPOPNC, VIO EVOAV EVIALKAL.

45  Alnliemopaocsig pe Ao QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA KOl GAAEG POPPES oA AETiIOpAGG

DoppaKoKvNTIKEC AAMNAETIOPACELS

Orav yopryeitor evOoQAEPI®C, 1| POGVETOLTTAVTIN UETATPENETAL TOYEWDS GE VETOLTITAVTN. MeTd ™
¥opyNon evOopAEPLOC POGVETOVTTAVTING, ival TOAVO VO TAPOLGLUGTOOY OAANAETIOPAGELS [LE GALDL
QOPUOKEVTIKA TPOTOVTO LLE OPUCTIKEC OVGIES TOL OAANAETLOPOVV LE TNV OO GTOLUTOS VETOLTITAVTY).
Ot ax6AovBeg TANpoopieg TpoNABav amd peéTeg Tov SteENyOncay Le 0md GTOUATOG VETOLTITAVTN
Kot perétec mov deEnyncav e evoopAEPia pocveToLTITAVTY.

e avOpaOTOLG, 1| VETOVTLTAVTT 0moPAALETOL KUPI®G LECH MTOTIKOD PETAPOAIGHOD HEGOAAPOVLUEVOL
amo 10 CYP3A4 ue oplakh) veppikn omékkpion. e pwo 66on twv 300 mg o€ avOpmmovg, 1
VETOLTLTAVTY| 0moTeEAEl LTOGTPOLO Kot LETpro avaotoréa tov CYP3A4. H naiovocetpovn
OTOPAALETAL OO TOV OPYOAVIGHO LECH TOGO TNG VEPPIKNG ATEKKPLONG OG0 KOl TOV UETAPOAMKDOV 000V,
U T1G TerevTaiEG Vo, pecoAafovvat amd moAromAd vivua tov CYP. H maiovocetpovn petafoliletan
Kkupiog amd to CYP2D6, ue ehdocova cuvopoun tov 1oevibpmv CYP3A4 kot CYP1A2. Me Bdon
UEAETEG IN VItro, n Tolovooetpovn dev avooTEALEL 1] €TAYEL TO 160EVEDIO TOV KuTOXpOUaTOg P450 o€
KAWVIKG GNUOVTIKEG GUYKEVTIPDGELS.

AMnAemidpaocn LeTaED TNE 0O GTOUOTOC VETOVTTITAVTNG KoL TNES 0td oTOUOTOC TOAOVOGETPOVIC

Agv TapotnpOnKay KAMVIKE SNUOVTIKEG QOPUOKOKIVITIKEG OAANAETOPAGELS LETAED TNG Ol
GTOLOTOG VETOVTILITAVTNG KO TNG A0 CTOUUTOC TAAOVOGETPOVIC.

AlMnAeridpaon pue vrootpopato tov CYP3A4

Aeouebolovy

H ovyyopnynon epdmnaé amd otopatog d6ong 300 mg vetoumtaving 1 €pdmas evoopAEPLag 060N
235 mg @oovetovmitavtng pe oynua de€apuedalovng (20 mg mv Huépa 1, akorovBovuevn amd 8 mg
o1 nuepnoing amd v Huépa 2 €mg v Huépa 4) avénce onuovtikd v £kBeon oe de&opebaldvn pe
ypovo- kot docoeEaptdpevo tpomo. H AUCss.. (Huépa 4) g de€apedalovng avéndnie 2,4 popéc, pe
™ ovyyopnynon 300 mg vetovmitdving 1 235 mg eocsvetovmtdving. To oapuakoKivnTikd TPOoeiA TG
VETOLTITAVTNG TOPEUEVE OUETAPANTO OTAYV YOpNYEITO G GLVILAGUO e de€apeBalovn.

Q¢ €k TOVTOV, M 06 6TONNTOC dOoT de&apefalovng Ba Tpémel va pelmBel katd mepinov 50% otov
GUYYOPNYELTAL UE GLVOVAGHO POGVETOLTITAVING KoL VOPOYAMPIKNG TAAOVOSETPOVTG (BA.

Topaypapo 4.2).

Xnuer00spamevtine popuaKevTIKa Tpoiovia (ViooeTalédn, etomooion, KvkAopwaopouion)

H éxBeon oe viooetalédn kot etomocion avéndnke 37% kot 21%, avtictoya, dtav cuyyopnynonkav
LE KOodKio VETOUTITAVING/TOAovooeTpOVNC. Agv TopoTnprOnKe GuVETNC enidpaoT ue v
KUKAOQOGQAUION LETE TN GUYYXOPNYNOT| LE VETOLTITAVTN.

A7o oToHaTOS AVTIEVAANTTIKG,

Ta koo veToumtaving/molovooetpovng, dtov yopnynonkav pe epdanaé and ctopaTog 6061 TV
60 pg abwvvrototpadioing kat 300 ug AePovopyeotpédng dev giyav onuovtikn enidpaor oty AUC
¢ afvvrolotpadiding kot avénoav tnv AUC g Aefovopyestpéing katd 1,4 popéc. Agv eivan
TOOVES KMVIKEC ETOPAGELS GTNV ATOTEAEGLATIKOTITO TN OPLOVIKNIG OVTIGOAANYNG. Agv
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mopaTnPNONKOY ONUAVTIKEG LETOPOAEG OTIG POPUAUKOKIVITIKES IOIOTNTES TG VETOVTLTAVING KOl TNG
TOAOVOGETPOVIC.

EpvBpouvxivy kor daloraun

H £éxBeom og gpvBpopvkivn ko pdalordun avEndnke nepimov 1,3 ko 2,4 opég, avtiotorya, dtav
KaBepio cuyyopNyYNONKE LE VETOLTITAVTN YOPTYOOUEVT] OO GTONATOS. AVTEG Ol EMOPAGELS OE
BeopnOniay Khvikd onpovtikés. To eaprokokvnTIKO TPOPIA TNG VETOLTTAVING OEV ENMNPEACTIKE
amo T cvyyoprynon site pidaloraung eite epubpopvkivng. Ot duvnTikég emMOPACEIC TOV aVENUEVOY
GUYKEVTIPMGEMY 6T0 TAGG o TG udalolaung 1 dAiov Beviodalemvav mov petaforiloviol péow
tov CYP3A4 (aAmpaloraun, tpraloraun) Ba npénel va eEetdlovtal Katd T GUYXOPNYNOoT QVTOV TV
SPUCTIKOY OLGLMV [E TOV GLVOVUCUO VETOVTLTAVTNG KOl VOPOYAWMPIKNG TOAOVOGETPOVNG.

2EpPOTOVIVEPYIKG Qopuokevtikd mpoidvia (w.y. SSRIS kot SNRIS)

Ymp&av avapopég GuVOPOLOL GEPOTOVIVIG LETE OO GLYYOPTYNOT AVTOY®VIGTOV TV 5-HT3 kot
GAAOV GEPOTOVIVEPYIKMY QP UUKEVTIKMOV TPoidvTmVv (cuumeptiapfavouévmv tov SSRIS, dnmg
@Aovo&etivn, mapoetivn, oepTparivn, eAovBolapuivn, crtaiompdaun 1 eottolompdun, kot SNRIS,
omm¢ Peviapaivn 1 viovioZetivn) (PA. mapdypago 4.4).

Emidpacn GAAOV QopUOKEVTIKAV TPOIOVIMV GTIC QOPUOKOKIVITIKEC 1010TNTEC ToL AKYNZEO

H verovmitavn petapoirileron kupimg and 1o CYP3A4. Q¢ ek to0TOU, 1| GUYYOPTYNON LE
(QOPUAKEVTIKG TPOTOVTA TOV OVOGTEAAOVY 1 Emdyouv 1 dpdom tov CYP3A4 propei vo ennpedoet Tic
GUYKEVTIPMGELS TG VETOLTITAVTNG GTO TAAGHO. ¢ €K TOVTOV, 1| GLYXOPNYNGCT LE 1OYVPOVG OVUGTOAEIS
tov CYP3A4 (m.%. ketokovaloAn) Oa mpémel va yiveTal [LE TPOGOYN KL 1) GUYXOPTYNOT LE 15YXVPOHS
enoywyeic tov CYP3A4 (m.y. pipaumikivn) o mpénet vo amopedyetat. Emiong, antd to gapuakevtiKo
polov Ba Tpémel va ypnoponoleital pe Tpocoyn o€ acbeveic Tov AapPdvouy TanToYPOVa SPUCTIKES
0VGIEG TTOL YOPTYOLVTAL OTO TO GTOUA KOl LE IKPO Bepamentikd €0pog, o1 omoieg petaforilovron
Kkuping omd to CYP3A4, 6mmg KUKAOGTOPivY, TAKPOAUOVS, GLPOMUOVS, EREPOMIOVE, AAPEVTAVIAN,
dlepyoTapivn, EpYOTApIVY, GAIVTOVOAT Kol KIVISTVT.

Enidpaon e ketokovalOAnc Kot TN pLooumiKivne

H yopnynon tov avactoréa tov CYP3A4, ketokovaloln, e KoyaKio, VETOVTLTAVING/ TUAOVOGETPOVIG
yopnyovueva amd otopotog avénoe v AUC ¢ vetovmitaving 1,8 gopég kot ™ Cmax 1,3 popég o€
ovykpion pe  povobepaneio ue Akynzeo. H cuyyopiynon e ketokovaloin dev ennpéace Tig
QOPUOKOKIVITIKES IOLOTNTES TNG TAAOVOGETPOVIG.

H yopnynon tov enaywyéo tov CYP3A4, pipapmikivn, uovo pe Akynzeo yopnyovpevo amd 6tOUaTog
ueimoe v AUC ¢ vetovmitdving 5,2 @opég kot T Cmax 2,6 popéc. H cuyyoprynon g
PLPOUTIKIVIG OEV EMNPEAGE TIG PAPUAKOKIVITIKEG 1010TNTEG TG TOAOVOGETPOVNC. L2 EK TOVTOV, N
ouyyopnynon Ue woyvpovg avactoreic tov CYP3A4 (w.y. ketokovaloin) Oa mpémel va yivetal pe
TPOGOYN KOl 1] GLYXOPNYNOT UE 1oyvpolc enaywyeic Tov CYP3A4 (m.y. prpoumikivn) o tpémetl va
OTOPEVYETAL.

IIp6c0etec OAAMNAETIOPACELS

H goovetovmitavin/molovooetpovn mokvo StdAvUa Y10 TopacKeELT SIHADUATOG TPOG £yyvon dev eivat
TOOVO Vo AAANAETOPACEL e POPUAKEVTIKH TPOIOVTE TTOV ATOTEAOVY VITOGTPpOpoTA TN P-gp. H
VETOLTLTAVTY OeV amotelel viocTpopa TG P-gp. Otav 1 vetovmtdvin yopnynonke katd v Huépa 8
evog oynpatog dtyo&ivng ddpketag 12 nuepav, dev mapatnpndnkay PeTafoAEG OTIC POPUOKOKIVITIKESG
010N TES TG O1y0o&ivig.

H avootoAn tov petagpopia ekpong, [pmteivy Avtictaong Kapkivov tov Maotod (BCRP) a6
(POGVETOVTLTAVTI), TI] VETOLTLTAVTN KOl TOLG LETOPOAITEG TNG deV gival mhov Kal, GE TEPITTM®GT TOL
ovpPel, elval TePLOPICUEVNG KAVIKNG ONUAGTOG.

In vitro dedopéva deiyvouv 6TL 1 poovetovmrtavn avootéiiel to UGT2B7/UGT2B15 ko1
vetovmrtavtrn ovactédlel o UGT2B7, 1o péyebog g ev Aoyw emidpacnc 6to KAMvikd meptBariiov dev
elvor TEKUNPLOUEVO. ZUVETDS, GCLVIGTATOL TPOGOYN OTAV 1) VETOVTLTAVTY| KOl 1] POGVETOVTLTAVTY
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ovvdvdlovtot pe éva omd oTOHITOG LTOGTPOO AVTOV TOL VOOV (T.y. {dofovdivn, Painpoikd o&s,
HOpGivN).

In vitro dedopéve LTOJEKVHOVY OTL 1] VETOLTITAVTY OVOGTEAAEL TO peTapopéa ekpong BCRP. H
KAWVIKT] onpacio ouThHG TG ETIOPACTC OEV EIVOL TEKUPLOUEVT).

In vitro dedopéva deiyvovv OTL 1 vetovmiTdvn givan évag avaoTodéog Tng P-gp. e pia pedétn mov
oe&nydn oe vyteic ebelovtéc, | veTovmitdvin dev ennpedaletl v ékbeon g otyo&ivng, Eva VITOCTPO LN
g P-gp, eved av&dvel T Cmax ¢ Katd 1,09 popég [90%CI1 0,9-1,31]. Aev anokAeietar ovth n
eMOpaoN VO Elvar EVOEYOUEVOC TTLO £VTOVT, KOl GTI) GUVEYELN KAVIKG OTLLOVTIKT, G€ aoOEVELS e
KapKivo, 101¢ EKEIVOVG TOV EYOVV 1] PLGIOAOYIKN VEQPIKT AgtTovpYia. £2G EK TOVTOV, GLVIGTATOL
TPocoyn OTav 1) VETOVTLTAVTY cuvovaletal pe dtyo&ivn 1 pe dAda vootpmpata g P-gp, 6nwg
dofryatpdvn 1 KoAyukivn.

Dapuokodvvatkic CAANAETIOPAGELS

To Akynzeo mepiéyet £vav avtayovioti tov 5-HT; vnodoyiwmv, v molovoseTpdvi), Tov umopel va
avénoet v mapdroomn tov dtotpatog QT. Zvvenmg, Oa mpémel va diveTol Tpocoyn Katd
GLYYOPNYNON UE PAPUAKEVTIKA TTPOIOVTA, T OToia av&avouy To ddotnua QT,
GUUTEPIAAUPAVOLEV®V, EVOEIKTIKA KOt OYL TEPLOPLOTIKE, TV oKOAOVO®V: AePoprolacivn,
opTPUTUALVY, odeovloacivn, aliBpopvkivn, Tpro&eidio Tov apoevikov (BA. Tapdypago 4.4).

Eniong, cuviotdtol Tpocoyn o€ TEPINTMOT TNG GLYXOPNYNONG TG POCVETOVTITAVTIG/TOUAOVOGETPOVIG
HE POPUOKEVTIKG TPOTOVTA, TOV EIVOL YVOGTO OTL ETAYOVV THV VITOKOALNIO, OTTMG OUTIKIAAIVT,
corPovtoudin, Tepfovtarivn, povpoceuion, Belalideg, N POPUAKEVTIKE TPOTOVTA TOV Eival YVMOGTO
oTL emdryovv 1| Ppadvkapdia, 6mwg B-avacTtoreic, Pepamaptiin, SAtialéun, doKTUAMTION KOt
avTippLOUIKA.

4.6 TovipétnTa, KOON Kot yorlovyia

T'vuvaikeg og avamapay®yikn NAKIo/ avTIGOAANYT] GE YOVOIKEC

TIMuvaikeg o avamapaymywn nhio dev Tpémel va lvar 1) va Peivouy £yKveg evd vmofaAAovTol og
Oepomeio e POGVETOVTTAVTN/TAAOVOGETPOVT TUKVO SLGAVLLO Y10, TAPUGKEDT] SIOADULOTOS TPOG
£€yyvon. 'Eva teot eykupochvng Ba mpémel va mpayatomoleiton o€ OAES TIC TPO-ELLUIVOTOVGLOKEG
yovaikeg Tpv and T Bepaneio. I'vvaikeg o€ avoamapaymyi nAkio TPETEL VO XPTGLOTOIOVV
OTOTEAECUATIKY OVTIGUAANYN KaTd TN didpkela TG Bepoameiog kot £0¢ Evo unva, petd ) Bepaneia pe
TO PAPLOKELTIKO VT TPOTOV.

Kvnon

Dooverovmitavy

Agv d1atiBevTor 0eS0UEVO GYETIKA LE T YPNON TNG POCVETOVTLTAVTNG 1) VETOLTITAVING GE £YKLO
yovaika. Meléteg o (Do KaTESEIEAY avamapay®YIKn TOEIKOTNTA GUUTEPIAOUPBAVOUEVOY oNUEi®V
TEPAUTOYEVESTG O KOLVEMQ YmpPic mepBdplo acpareiag (PAEne Tapdypopo 5.3).

THalovoaetpovy

Agv dratiBevton dedopéva GYETIKA LLE TN ¥PNON TNG TAAOVOGETPOVNG GE £YKVLO Yuvaika. MeAéteg o
{da dev KatédelEa AUEST 1) EUUECT] TOEIKOTNTO OO TV TAAOVOGETPOVI] GTIV OVATOPOYMYIKT
wavotra (PAEme mapdypao 5.3).

To Akynzeo avtevdeikvotol katd ™ didpkeia ™ eykvpoovvng (BAéne mapdypago 4.3).

OnAacpog

Agv givorl yvooto €6v 1 TohovoseTPOVN | 1 VETOLTLTAVTY arekKpivovtal oto avBpomvo ydia. O
kivduvog ota veoyévvnta/Ppéen dev pmopel va amokieiotel. To Akynzeo dev mpénel va
ypnopomoteitol Katd t ddpkela Tov Onhacuov. O INAacpog TPETEL Vo SIOKOTTETOL KOTA TN
dudpkela tng Oepameiog e avTod TO PUPUAKELTIKO TPOTOV Kot yio. 1 uiva petd tnv tehevtaia 600m).
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Tovipémo

Dooverovmitavy
Agv mapornpnOnke kopio enidpacn otn yovipdtnta og peréteg e {da.

Tladovooetpovy

TTapatnpndnke eKPUAIOT TOL GTEPLATIKOV £MBNAioV Ge peEAéTn o€ apovpaiovg (PAEne

Topaypaeo 5.3).

4.7 EmOpacelg 6Ty tKavOTNTO 001]YN61)G KOl EPIGHOD P avi|HaToY

To Akynzeo &yet pétpia nidpoon TNV IKAVOTNTO 067 YNONG Kol YEPIoHoD unyevnudtov. Exeidn
givar mBavd va mpokaAésel {aAn, vIvniia 1| KOT®GT, ot acbeveic Ba TPEmEL VO TPOEIBOTOIOVVTAL VO
unv od1yovv 1 yewpiloviot unyavinuaTo., ov ELEavIcTOOV TETOLN GUUTTMLOTO.

4.8 AvemOounTteg evépyeleg

TIepiAnyn tov TPOPih 0COAAELOC

Suyvéc avemBounteg evépyeleg mov avagépnkay pe to Akynzeo nrov kepoalodyia (3,6%),
dvokoomra (3,0%) kot komwon (1,2%). Kapio amd avtég dev ftav cofapr.

Katdloyoc ovemQountmv EVEPYELDY GE LOPOT TIVOKO

O1 avemBounteg evépyeieg mapoatifevtal mapakdtom avd katyopic/opyoavikd cbotnua kot MedDRA
KoL cuyvoTNTo.

H axdéAovOn cuvBnkn ypnopomodnke yio v tavéunon g cuyvoTnTag:
[ToAb cvyvés (=1/10),

Yuyvég (=1/100 €wmg <1/10),

Oyt ovyvég (>1/1 000 €wg <1/100),

Yravieg (>1/10 000 £wg <1/1 000),

TToAb omdvieg (<1/10 000),

Mn yvootég (dev umopobdv vo, ektiunboiv pe Baon to dabéoio dedopéva).
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Mivakog 1: AvemBounteg evépyeleg

HUVOGKEAETIKOD
OVGTHUOTOS KO TOD
OVVOETIKOD 10TOD

K’a‘myopia/opyavmé Toyvéc Oy ovyvég Yravieg
cvoTI
Aowaéeis kot Kvotitioo
TOPOCITAOTELS
Araropoyéc tov Ovodetepomevia Agvkomevia
OLUOTOINTIKOD KO TOV AguKOKLTTAP®ON Agppoxvttdpoon
Agugikod ovotiuatog
Araropoyéc tov Mewopévn 6peén Ymoxohonpio
uetofolionod kou e
Opeyne
Poylatpies OLoTopoyes Avmvia Oéela yoymon
Metofoin g dudbeong
Awotapoyn Hvov
Araropoyéc tov Kepaloryl | Zdin YnoioOnocia
VEVPIKOD GOGTHUOTOS o
Yrvniia
OgBoturcés orotopoyés Emumepukitida
®ouny 6pacn
Aratopayéc 100 wTog Tayyog Eppoég
Kai Tov Ao fvpivBoo
Kapdioxes drotapayés KoAnokothakog AppoBuia
OTTOKAEIGHOG
TpdTOL PabLov
KoapdropvondOela KoAmokotMokog amokAEIoHOG
dgvtepov Pabuod
Awotapoyn 2KEMKOG OMOKAEIGUOC OPLoTEPOG
oY @YYOTNTOG
Toyvkapdio TKEMKOC OmOKAEIGLOC 0eE10G
Avemdpxero, putpogdoivs BarPidag
Ioyonpio Tov pookapdiov
Y TepKOIMOKEG EKTOKTEG GUGTOAEG
Ayyeraxcés orotopoyés Yréptoon ‘E&ayn
Ymotoaon
Araropoyéc tov Abd&vykog
OVOTTVEDOTIKOD
OVOTHUOTOG, TOD
Oopaxa kol Tov
ueooBwpaikiov
Arazopoyég Tov AvokoiMot | Aldtaon g kothiag | Enpoctopia
YOGTPEVTEPIKOD nto
Kothmaxo dAyog Avcoayio
Aldppora Epuyn
Avormeyio Ayoppoideg
Metemplopog Eriypiopa yAdccog
Navrtia ‘Epetog
Araropoyéc tov Alomexio Epbnpua
OEPLLOTOS KO TOD Kvidmon Kvnoudg
DITOOOPIOV 16TOD EEGvOmua
Araropoyéc tov Ocpualyia

I1I6vog ota dxpa
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K,umyopiu/opyuvmé Toyvéc ‘O ovyvég Yrdvieg
cooTIO
Tevikég ororopoyés kor | Kdnwon E&ucbévion AicOnua Beppomrag
KOTOOTAOELS THS 000D
XOPNYNONS Mn kapdiokd Owpaxikd dAyog
Mn @uG10A0YIKT YEDGT TOL TPOTOVTOC
Hoparhviég eéetaoeis Avénpéveg nmotikég | AvEnuévn yorepubpivn aipatog
TPAVOAVAGES

AvEnpévn ahkodkn | AvEnuévn emoeokivaon g
QMOOEATAOT OiLOTOC | KpeaTivG OiaTOC

AvEnuévn AvEnuévn eoeoKIvacT g
Kpeatvivn aipatog | xkpeativiig MB aipatog

HAextpokapdoypd | Avénuévn ovpia aipatog

onua, dtdotnua QT
TOPATETAUEVO

HAextpokapdioypdonua, Sdotnuo
ST xotdomaon

Hlextpokapdioypdonua, pun
@VOo10A0Y1KO dtdotnua ST-T

AvEnuévn pooceaipivn aipotog

AvEnuévog ap1Buog ovdetepoilmy

AvEnuévn tpomovivn

Ta 6edopéva PETE TV KUKAOPOPIK DTOJEIKVOOVV OTL TO TPOPIA AVETIOOUNTOV EVEPYELDV EIVaL YEVIKA
TOPOLO10 e EKEIVO OV TTaPOTNPNONKE GE KAVIKEG SOKIUEC.

TIeprypaon smdeyuévav avemBountwyv eVEPYEIDV

Nerovmravy:
Agv amodidovtal GLYVES AVETBVUNTEG EVEPYELEG GTY| VETOLTITAVTN, TO VEO GUGTATIKO TOL GTAOEPOV
GLUVOVOAGLLOV.

Tlalovooetpovy:
e oyéon ue tn yopnynon 0,75 Mg mokovoceTpdvng, Exovv ovapepOel TEPLGTATIKA SOVOKOIAOTNTOS LE
EVOONVOOT KOTPAV®V, Y10, TO. 07010 oot OnKe glo0ymyn Tov acbevoig 6€ VOGOKOUELD.

Emumdéov, &xovv avapepbel oidnpa tov o@BaApon, SOoTvola Kot puoAyio g avemBOUNTEG EVEPYEIEG
LE 0TTO GTOWATOC TAAOVOCETPOV AL OgV TTapaTnpRONKoY KoTd T StdpKELN TNG OVATTVLENG TOV
GLVOLOCHOV VETOLTITAVTNG Kol VOPOYAMPIKNG TaAovooeTpovng. OAeg avtég ot avtidpdoeic nTov oyt

GUYVEG.

"Exovv avaeephel mold omdvia meptoTatikd avapuAoiog, ovapUAGKTIK®V/0VOPUANKTOEIOMV
avTpdoemv kot kataminéiog amd tn xpnomn HETA TNV KukAogopio TG evOoPAERLOG TOAOVOGETPOVNG.
Ta onpeia propel va meptAapfavouy kvidmor), Kviopod, oyyelooidno, YoUnAn apTnploKy Tieon,
aioOnua cuoeiEng otov Aaipd, aicOnua cOGEIENG 6ToV BDpaKa, OVGTVOLN, ATMAELNL GUVEIONOTG.

Me 1 povobBepamneio e TOAOVOGETPOV avOQEPOTKAY TEPIMTMOGELG CLVOPOLOL cepoTovivne. Ta
onueio uropel va meptiapfavouy tpduo, S1€yepor, EQIidPmOT|, LLOKAOVIKES KIVIGELS, VITEPTOVIO, KOl

TUPETO.

To mpoeik acpdietog Tov Akynzeo 235 mg/0,25 mg mokvd didAvpa yia Tapackev SIADUATOC TPOG
£yyoon frav Topouoto pe ekeivo mov maparnpnonke ue to Akynzeo 300 mg/0,5 mg oxkAnpd koydxia.
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Ava@opd ThovoroyoOLUEVOV aVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mbavoroyodueveoy avemBOUnNT®mV EVEPYELDY LETA A0 TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPToGg
TOV PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyelpaticg vyeiog vo
avaQEPOLY 0TOIEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £0VIKOD GLOTNUATOG
avapopds mov avaypaeetor oto [Hopdptmua V.

49 Ymnepodocolroyia

Bdoel g epmeipiog pe vym dropa mov ektédniay oty and otouatog vetovmtavtn 600 mg oe
ouvdvaoud e marovooetpovn 1,50 mg, o duvntikd o&fa GLUTTOUATE VTTEPOOCOAOYING Elval
Kepaiodyio, (AN, SuokotMoTnTa, AYYX0G, 0ioONUa TAAUDY, EVPOPIKN cuVUICONLOTIKY d1d0e0m Kot
TOVOG 0TA KAT® AKPO. L& TEPITTOOT VIEPSOGOAOYING, TO POPUAKEVTIKO TPOiOV Ba Tpémet val dlokomel
Kol 0o TPEMEL VO, EPAPLOCTEL YEVIKN VITOCTNPIKTIKY 0y®YT| Kol Tapakolovdnomn. Adym tng
QVTIEPETIKNG OPAONG TNG VETOLTITAVING KOl THG TOAOVOGETPOVNG, O EXAYOUEVOG OO PUPUOKEVTIKO
TPOTOV EUETOG UMOPEL VO, UMV etval ATOTELEGLATIKOG. Agv Exouv TTpaypatomomOel pekéteg
alpokadapons. Qotd6c0o, AdY® TOV HEYAAOL OYKOV KOTOVOUNG TG TAAOVOGETPOVNG KOl TNG
VETOVTILTAVTNG, 1] aploKaBapor dev eivar Thovo vo OTOTEAEL AMOTEAEGLLOTIKT AVTILETOTION TG
VIEPOOGOLOYING.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®@oppokodvvoptké 1010TNTEG

DoppokobepamenTikn Katnyopio: AVIIEPETIKA KOl KOTE TNG VOUTIOG, AVTOY®OVIGTEG TG GEPOTOVIVIG
(5-HT3), kodikog ATC: A04AASS

Mnyoviopdc dpdong

H vetovmitdvn glvat évag eKAEKTIKOG AVTUY®VIGTAE TOV VTOJ0YEMY TNG avOp®OTIVNG OVGTaG
P/vevpoxwvivig 1 (NK;).

H @ocvetovmitdvn givol 10 TpoPApLOKO TG VETOLTLTAVING Ko, OTav yopnysitar evoopieime,
petatpémetal ToEmg o€ vetovmitavn (PA. mapdypao 5.2).

H nolovocetpdvn elvar Evog avtayovietig TV vmodoyéwv 5-HTs, e décpevon 1oyvpng cuyyEVELNG
Y10 VTOVG TOLG LITOOOYEIS KAl LlKPN 1 Kapio cuyyEvela Yo AAAovg vtodoyels. Ot ynuelobepamevTiKég
0VGiEG TPOKAAOVY VOUTIO KOl EUETO, SIEYEIPOVTAG TNV ATEAEVOEPMON TNG GEPOTOVIVIG aTTd TAL
EVTEPOYPOLOPIAL, KOTTOPO TOV AETTOV evTEPov. H GepoTovivn, ot cuvéyela, evepyomolel Toug
vrodoyeic S-HT3mov Bpickovial 6To TPOoouywyod TVEVIOVOYAUCTPIKO VELPO Yl VO EEKIVICEL TO
OVTOVOKAOGTIKO TOV EUETOV.

O kaBvotepnUEVOG EUETOG EXEL GUGYETIOTEL LIE TNV EVEPYOTOINGT TWV VITOSOYEWMY TNG VEVPOKLVIivIG 1
(NK}) g otkoyévelog ToyuKivivig (EDPEMS KOTAVEUNUEVOL GTO KEVTIPIKO KoL TO TEPLPEPIKO VELPIKO
ovomua) amd v ovcia P. Onwg kotadeivdetol o€ in Vitro kot in Vivo peAétec, 1 VETOUTITAVTY
OVOOTEALEL TIG OVTOTOKPIGELS TOL PecoAaPovvTol amd TNV ovcia P.

Amodeiybnke OTL 1 VETOLTLTAVTY JUTEPVA TOV OUUATOEYKEPOAIKO PPUYUO HE KATUAN YT VTOS0YEDV

g NKi ™g 16Eng Tov 92,5%, 86,5%, 85,0%, 78,0% kot 76,0% o10 pafowtd copa otig 6, 24, 48, 72
Ko 96 dpeg, avtiotowya, petd ™ yoprynon 300 mg vetovmtaving.
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KAk ommoteAeouotikOTnTo. Kot 0o@AAEL

H and otopatog yopnynon tov Akynzeo og cuvdvacuod pe deEapebalovn xel omoderyfel 6Tt
wpolopfavel TNy o&ela Kot KaBvotepnuévrn pAacn TG vauTiog Kot Tov EPETOL oL oyeTilovTat e
1oYLPN Kol LETPL ELETOYOVO YMuetoBepamneio Tov Kapkivov o 000 Eexmplotéc Pacikéc LeAETES.

Melérn woyvprc uetoyovov ynueroeporeios (HEC)

X€ [0 TOAVKEVTPIKT], TUYOOTOUNUEVT], TAPAAANAN, SUTAL TOPAT, EASYYOUEVT] KMVIKT LEAETN

694 000evdV, 1 ATOTELEGUATIKOTTO KOL 1) ACQAAELD EQATAE SOCEMV 0d GTOUATOS VETOVTITAVING OF
GLUVOLOCUO LE OO CTOUATOG TAAOVOCETPOVT GLUYKPiONKe e epdmas amd 6TOUATOG 06N
TAAOVOGETPOVIG G€ 0oBeVeiC [ kapkivo Tov AduPavay Eva oynua ynuelodepomreiog Tov
nepeddupave comhativn (Sidueon d6on=75 mg/m?). H amoteleopatikdtta tov Akynzeo
a&loroynOnke oe 135 acbeveig mov AduPavay epdnal omd otopatog 66on (300 mg VETOLTITAVING Kot
0,5 mg modovocetpdvng) kot 136 acBeveic mov AdpuPavav povobepaneio pe 0md GTOUOTOC
molovooetpdvn Tov 0,5 mg.

Ta Bepamevticd oynuato yio to Akynzeo kot ta 6kéAn Tov 0,5 mg malovocseTpdvng Tapovasidlovtan
otov [Tivaka 2 Topakdto.

Mivakag 2: A6 6TONOTOS OVTIEPETIKO OgpamevTiké oynpa — perétn HEC

OepumeVTIKO YR Hpépa 1 Hpuépeg 2 émg 4

Akynzeo Akynzeo (300 mg vetovmtdving + 8 mg de&apebalovng pia
0,5 mg moAovooeTpdvig) @opa TNV NUEP
12 mg de&opefalovng

IMaAovooeTpdvn 0,5 mg maAovooeTpovg 8 mg deapebalovng dvo
20 mg oe&ouebalovng QOPEC TV NUEPA

To Tp®TEVOV KATAANKTIKO GNUEID ATOTEAEGLOTIKOTITOG )TOV TO TOGOGTO TAT|POVG OVTATOKPIONG
(CR) (opileton o¢ amovcio ene160dimV EUETOVL, ATOVGIN PAPUAKOL ddowoNG) evtog 120 wpmv
(ovvohikn @don) petd v Evapén g xopnyNoNs 1oyvPng ELETOYOVOL ynuelobepameiag.

Muo tepiinym TV BacIK@V AmToTELEGUATOV amd ovThy T pHeEAET mapatifetar otov [livaxka 3
TOPOKAT®.

IMivakag 3: [TocooTo aviamokplOévtav acdevav mov Adpfavay ynpetobepancio crorrlativig ava
ondoa Ogpameiog KoL @aon

ITaAovoceTpovn
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-tiun
IIpwtedov KataAnktikd onueio
ITAYpNg avtamdKpion
Zovohikn pdon?® 89,6 76,5 0,004
Meilova 6euTeEPEHOVTH KOTOANKTIKG GNUELN
ITAMpng avtomdkpion
O&elo paon’® 98,5 89,7 0,007
Kofvotepnuévn edon’ 90,4 80,1 0,018
Amovcia eLETOV
Oceio pdon 98,5 89,7 0,007
Kabvotepnuévn edon 91,9 80,1 0,006
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ITaAovoceTpovn
Akynzeo 0,5 mg
N=135 N=136
% % p-Tiun
ZUVoMKT| aon 91,1 76,5 0,001
Amovoia onpavTiKig vavtiog
OCeia pdon 98,5 93,4 0,050
Kabvotepnuévn pdaon 90,4 80,9 0,004
ZVVoMKA @aon 89,6 79,4 0,021

*Okeia pdon: 0 éog 24 dpec petd ) Ogpameio pe GlomAaTivn.
"Kabvotepnuévn edon: 25 £mg 120 dpeg petd ) Oepomeio e sromhotivn.
ST uvolkd: 0 wg 120 dpeg petd ) Oepaneio pe cromiativn.

Melétn uérprag guetoyovov ynuetobepomeios (MEC)

X€ [0 TOAVKEVTPIKT], TUYOOTOUNUEVT), TAPAAANAN, SUTAQ TVPAY, EAEYYOUEVT LLE OPACTIKY Ovoia,
HEAETN OVOTEPOTNTAG, 1] ATOTEAECUATIKOTNTO KOl 1] OCQAAELN EPATOE ATd GTOUATOS SOGNC TOV
Akynzeo cuykpifnke pe o epdma omod otopatog d6omn 0,5 Mg maAovoceTpovng o€ aoBeVEig e
KopKivo mov glye TPOyPAUATIOTEL VO AGBOVV TOV TPMTO KOUKAO EVOG GYNUOTOS 0vOPOaKLKAIVIG Ko
KUKAOQOGQaUIdNG Yo, TN Ogpameio cupmoryovg kKokonbovg 6ykov. Katd to ypovikd didotnua
SeEaymyng tng LeAETNG, To YNUELODEPATEVTIKG GYNIATO TTOV TTEPLElYAY avOpaKVICAIVT-
KUKLOQ®OQauidn BewpnOnkay pétpla epetoyova. [pdopatec 0dnyieg £xovv EVIUEPDOEL OLTA TOL
GYNMOTO GE 1oYLPA ELETOYOVA.

O)ot ot acBeveic Ehafav epdmal and otopatog d6om de&apuedalovng.

ivakog 4: A6 6TONOTOG AVTIENETIKO OgpamevTikd oyfuo — peréty MEC

OepumeVTIKO Hpépa 1 Hpépeg 2 émg 3

opa

Akynzeo Akynzeo (300 mg vetovmitdving + Amovoia avTiepetikng Oepaneiog
0,5 mg molovooeTpdvig)
12 mg de&apebaldvng

[Moiovooetpovn | 0,5 mg malovoceTpovng Amovoia avTiepetikng Oepaneiog
20 mg de&ouefalovng

Metd v oAoKANp®GT ToL KOKAOL 1, 01 acbeveig eiyov TNV eXtAoyn Vo GUUUETAGYOLY GE [
EMEKTACT] TOAMATADV KOKA®V, 60V AduPavay tnv 1010 Bepaneia 6mwg kabopiotnke oTov KVKAO 1.
Agv vmipye TpokaBopiGHEVO Oplo Yo TOV aptBUd TOV ETOVOLAUPAVOLEVOV dLOSOYIKOV KOKA®Y Yo
omolovonmote acBeviy. Zuvolkd, 1 450 acOeveic (Akynzeo n=725, malovooetpdvn n=725) érafav to
QAapraKo TG LEAETNG. AT avtovg, 1 438 acbBeveig (98,8%) olokhpwoay Tov KOKAO 1 Kot

1 286 acBeveic (88,4%) ocvvéyioav ) Oepameia 0TV ENEKTACT TOAATADY KOKA®V. ZUVOMKA,

907 acBeveig (62,3%) oloKANp®oAY TNV ETEKTOCT TOAOUTADY KOKA®V UEYPL EVA LEYIGTO OKTMD

KoK oV Oepaneiog.

Yuvolikd, 724 acBeveig (99,9%) éhafoav Oepameio pe KokAopmopapion. Orot ot acBeveic Elafav
npocBetn Bepoaneia eite e doEopovPikivn (68,0%) eite pe empovPuivn (32,0%).

To Tp®TEVOV KATAANKTIKO GNUEID ATOTEAEGLATIKOTNTOG HTOV TO T0600T0 CR otnv KaBvotepnuévn
@aon, 25-120 dpeg petd v Evapén g xopnynong ynuetodepameiog.

Mo tepiinym TV BacIK@V ATOTELEGUATOV amd oLTHY TN HEAETN Topatifetal oTov Tivaka 5
TOPAKATO.
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Iivakog 5: 10600676 avromokplOEvTmv ac0evav Tov Aapfavay ynuerodepareio avOpakvkiivig
KOl KUKAOQOGQUUIONG avd opndodo Oepameiog kol @don — kOkiog 1

[MolovoceTpdvn
Akynzeo | 0,5mg
N=724 | N=725
% % p-tyu*
[TpwTtevoVv KOTOANKTIKO GNUEID
ITAMpng avtomdkpion
Kabvotepnuévn edon’ 76,9 69,5 0,001
Meilova 6euTeEpEHOVTO KOTOANKTIKG GNUELN
ITAMpng avtomdkpion
Otela pdon’ 88,4 85,0 0,047
Tuvolkn gdon® 74,3 66,6 0,001
Amovcia eLETOV
Oésia gdon 09 | 873 | 002
KoaBvotepnuévn gdon ‘ 81,8 ‘ 75,6 ‘ 0,004
ZuvoMKn edon 79,8 72,1 <0,001
ATovGio GNUOVTIKNG VOUTIOG
Oé&ela paon 87,3 87,9 Mn onuovtikn
KabBvotepnuévn edon 76,9 | 71,3 _ 0,014
ZUVOMKN (Ao 74,6 69,1 0,020

* p-tyun omd tov édeyyo Cochran-Mantel-Haenszel, otpopotoromuévn avé nAkiokn Kotnyopio Kot
EPLOYN.

*O&eio phon: 0 g 24 dPeC HETE TO SN AVOPOKLKAIVIG Kot KUKAOPMGPAIONC

TKabvotepnuévn edon: 25 £mc 120 dpeg petd 1o oyfpo avOpakvukAivng kot KukAoQOGQauidng
STuvolikd: 0 g 120 dpeg netd To oyfiue avOpakvuKAivng Kot KVKAOQMGOAUIING

Ot aoBeveic ouvéyioay oty enéktootn IoAlamlomv Kokiov yio €og kot 7 Tpdobetong khkhovg
ynueobepaneioc. H avtiepetikn dpdon tov Akynzeo diatnprbnke og 6Aovg Tovg
EMOVOLOUPOVOUEVOLS KOKAOVGS Y10 EKEIVOLG TOVG aGBevEic TOL GuVENIoAY GE KaBEVAY amd Tovg
TOALATTAOVG KOKAOLG.

H enintoon g vovtiag kot Tov gpétov oty kKabnuepvn (on tov acbevav agloloyndnke
YPTOLOTOIDVTOG TOV OEiKTN Aettovpyikng dwuPinong-énetog (FLIE). To mocootd tov acbevav pe
GLVOAKd amovcia enintwong otnv Kabnuepwn Lon Nrav 6,3% vynidtepo (p yun=0,005) otnv opdda
tov Akynzeo (78,5%) and 0,tL otV opddo madovooeTpovng (72,1%).

Melétn aopdleiog morlamiary kKOrkAwv oe aobeveic wov éAafov eite loyvpn Eustoyovo Xnueiobeporeio,
eite Mémpia Epetoyovo Xnueiobepameio

e o Eeywplotn HeAET, cvvoAlkd 413 acBeveic mov voPfARONKaY GE apyIKovg Kot
gnovolopfavopevoug kikiovg ynuetodepaneiog (cvumepriapfovouévov oynuatoy kappfomiotivig,
olomhotivng, oEahmhativg kat doopovPikivng), Tuyatorombnkay yio va Adfovv eite AKynzeo
(n=309) &ite ampemtavrn kot tolovooetpdvn (N=104). H acpdieto kot 1) anoTeEAEGULOTIKOTNTO
Sttnpnniay ke’ 6An T didpKeln TOV KOKA®V.
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Howdworpikde mAnBucudg

O Evponaikdg Opyoviopoc Oapudkmy Exel dmoel ovooAn amd TNV LIOYPEWGCT VIOPOANG TV
amoTEAECUATOV TV peELeTdV pe To AKYNzeo e pio 1 TEPIEGOTEPEC VIOKATIYOPIES TOV TOUSIUTPLKOD
TANOVGPOY BTNV TPOANYT] TNG VOUTIOG KOl TOL EUETOL TOV 0QEIAOVTOL GTN YNUEl0DEpanEia, COUP®VA
pe v andeaon Paoet tov IIIIE, oty eykekpiuévn évoeién. BAéme moapdypoeo 4.2 yia minpogopieg
GYETIKA LLE TNV TOOLOTPIKY XPNON.

52  ®appuokoKiviTIKES 1O10TNTES

Amoppdéonon

Netovmitovy

Ag datiBevton dedopéva amdAvTnG Prodiabectudtntag Tng vetovmtdvng o avBpamovg. Me Bdon ta
dedopéva amd 600 PEAETEG e eVOOPAEPLa vETOLTITAVTN, 1| ProdiabeciuotnTo g avlpmmovg
vrohoyileTon 6Tt givon peyarvtepn and 60%.

Y& HeAéteg epdmal amd oTOLATOG dOOTG, 1| VETOVTLTAVTN TAV LETPNOIUN OTO TAACHUA LETAED

15 Aemtddv ko 3 @padv UeTd TN yopRyNnon g 60omg. Ot CLYKEVTIPMGELS GTO TAAGO 0KOAOVON GOV
KIVITIKT amoppOenone Tp®dng TdENG Kot 1 Cmax EMETELYON o€ epinov 5 dpec. Ympée o
VILEPUVOLOYIKT aOENCT TV TUPAUETP®Y TG Cmax Kot TNG AUC o do6oetg and 10 mg g 300 mg.
e 82 vym dropo mov Elafav epdmal and oTopATog 060n TV 300 Mg VETOLTITAVING, 1| LEYIOT
OLYKEVTPMOGN TNG VETOLTTAVTNG 6T0 TAAGHA (Cmax) fiTav 486 + 268 ng/ml (uéon tipn + SD) kot o
dapecog ypdvoc péxpt T HEYLoTn oVYKEVTPOON (Tmax) NTOV 5,25 dpeg, 1 AUC ftav

15 032 + 6 858 h.ng/ml. e pa cuykevipoTIKh avaAlvoT, ot Yovaikes eiyov vyniotepn ékbeon og
VETOLTILTAVTY] G€ GUYKPIoT Ue Toug vopec. Ymnpée avénon 1,31 opéc g Cmax, 00Enon 1,02 popég
¢ AUC kot avénon 1,36 eopéc tov ypodvov nuicetag Long.

H AUC.. kot 11 Cinax TG veToumitdving avEndnkay katd 1,1 eopég ko 1,2 popéc, avtictorya, Hetd
amo €va yeuuo vyniod og Mmapd.

Doaovertovmitavy

Metd oo yopnynon epdma d6omc tov Akynzeo, yopryodueving og éyyvong didpketog 30 Aentdv og
VYW dtopa ko acbeveig pe Kapkivo, 1 eocveToumTavin TETVYE Cmax OTO TEAOG TNG £YYLONG UE
QUVOLEVO TEALKO YpOVOo Muicelag (mng Aydtepo amd 1 dpa. Evtog 30 Aentdv amd v oAokAnpwon
™G £YXVONG, 1| CLYKEVIPMOGT TNG POGVETOVTLTAVING LEW®ONKE 6g Aydtepo amd t0 1% TG Cmax. Ot
(QOPUOKOKIVITIKEG TAUPAUETPOL TNG VETOVTLTAVTNG KO TG TAAOVOGETPOVNG NTAV TAPOUOLES LLE EKEIVES
nov wapatnpiOnkav uetd o Akynzeo 300 mg/0,5 mg oxkAnpd koydxia.

MMivokog 6: @appoxokivnTikég Tapdperpor (néon Tipn ko CV%) petd oo yopiynon e@danas 66ong Tov
Akynzeo mokvo didlopa Yo Tapaskevt] dtoldpatog mpog £yyvon o€ vyieig e0elovtic (YE) kar aoOeveic pe
KOPKivo

DoovVETOVTITAVTY Netovmitavry Io)ovooeTpovn?
] o YE 6.431 (14) 841 (21) 2,1 (61)
max (ng/ml) Acbeveig 3478 (45) 590 (28) 0.8 (35)
o YE 0,5(0,25-0,5) 0,5(0,5-0,4) 0,55
MWPE: ;
max_ (OPEG AcOeveic 0,5(0,5-0,6) 0,6(05-4) 0,6 (0,5-6)
RO YE 2.938 (12) 13.854 (21) 35 (33)
UC (ng*h/ml) AcOeveic 1401 (46) 15.588 (32) 36 (30)
, YE 0,96 (57) 36,1 (19) 43 (32)
ti2 (dpec) Aceveic 0,75 (54) 144 (50) 58 (47)

UiGpeon T (ehdy.-péy.), 21V 86om £pddov o YE

H Ciax xau 1 AUC ¢ poovetoumitdvtng ftay younAOTEPEG 6TOVE 0oDEVEIS GE GYECT LE TO VY
dTopO, TOPOTL 0L GUOTNHOTIKEC EKOECELS OTN VETOLMITAVT TV CLYKPIGLLES.

210 vy dtopa, vanpée 6000aVaAOYIKT AOENGT OTN CLOTNUOTIKT £KOEGT GTI POGVETOVTLTAVTY| LE

v avénon 066n¢ ¢ pocveTovTitdvng amo 17,6 o 353 mg.
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Tlalovoaetpovy

Metd Vv amd GTOUATOS YOPTYNON, N TAAOVOGETPOVI OTOPPOPATOL KAAN LLE TNV OTOAVTN
Brodrabeciudd g va Bavel to 97%. Metd and epdmal and oTOUATOG OOGELS LE TN PO
PLOUOTIKOD SOADIOTOC, O LEGEG PEYIOTEG GUYKEVIPAOGELG TNG TAAOVOGETPOVNG (Cmax) KO TNG
TEPLOYNG KAT® 0o TNV KAUTOAT cVYKEVTPOONG-Ypovov (AUCo.) Ntav aviioyec e 600mG Tovm omd
10 8060A0Y1KO £0pog Twv 3,0 £mg 80 meg/kg oe vy droua.

e 36 vym apoevikd kot OnAvkd dtopa wov Ehapav epdnal amd otopatog d6om tov 0,5 mg
TAAOVOGETPOVIG, N LEYLGTN SLYKEVTP®OT 610 TAAo U (Cmax) HTav 0,81 £ 1,66 ng/ml (uéon Tyun +
SD) kot 0 ypovog péxpt m péytot ovykévipmon (Tmax) nrav 5,1 £ 1,7 dpeg. Xe Onhvkd droua (N=18),
n néon AUC ftav 35% vymiotepn kot 1 péom Crax ToV 26% vymiotepn amd 0,11 6 apcEVIKA GTOU
(n=18). e 12 acbeveic pe kapkivo mov Ehafav pia epdnal and otopatog d6cm tov 0,5 mg
TOAOVOGETPOVIG [ia dpa Tpv amd T ynuetodepomeia, 1 Cmax frav 0,93 £ 0,34 ng/ml kot 0 Tmax Tav
5,1 £5,9 dpec. H AUC ftav 30% vymAdtepn o€ acbeveig pe Kopkivo and 6,11 o€ vy dtopa. Eva
yeopa vynAo og Amapd dev ennpéace TN Cmax kot TNV AUC g and otépaTog malovoseTpdvg.

Koatavoun

Netovmitavy

Metd and epdnas and otéuatog yopnynon 6oong twv 300 mg ce acbeveic pe Kopkivo, n d1dbeon g
VETOVTILTAVTNG YopakTNPileTol amd £va LovTELD 600 SUUEPIGUAT®Y E EKTIUMUEVT] SLAUEDT
ovotuatiky kdBapon 20,5 I/h kon peydro dyko katavoung oto kevipikd dwapépiopa (486 1). H
SOECUEVOT TNG VETOLTITAVTNG Kol TOV dVO KUpLov petaforrtdv tg M1 ko M3 pe 11 avBpomiveg
TPOTEIVEG TOV TAAGHOTOG Elvar > 99% 6€ cuykevTpdoelg Tov Kupaivovtot ard 10 émc 1 500 ng/ml. O
Tpitog KOp1og peTaPoritng, M2, deopevetan e TIC TPOTEIVES TOL TAACUOTOG KATd > 97%.

Doaovertovmitavy

O péoog + SD oykoc katavoung (Vz) g poovetovmitdving o€ vy dropa kot og acOeveic rov

124 + 76 | ko 296 + 535 |, avtictoryo. H dE6pe00T TG POGVETOVTTAVING OTIC OVOPDOTIVEC TPOTEIVEC
oL TAdopaTog Ty 92% oto 1 micromolar kot 95% ota 10 micromolar. To gAevBepo KAdopa
Kopovotay and 5 £ng 8%.

Talovooetpovn
H modovocetpdvn €xet 6yko katavoung nepimov 8,3 + 2,5 I/kg. Tlepinov 10 62% ¢ TOAOVOCETPOVIG
glvar deopevéVN 08 TPMTEIVEG TOV TAACUATOG.

Buougtooynuatiopndg

Netovmitovy

Tpeig petafolriteg Exovv aviyvevbel 610 avBpdmivo TAAGHO GE ATd GTOUOTOC OOGELC VETOVTLTAVING
v 30 mg ka1 avo (to aropedvAiiopévo tapdywyo, M1, 1o N-0&eidio mopdywyo, M2, 1o OH-peboAio
napdywyo, M3). Meléteg petaforiopon in vitro vmodnimvovy 61t to CYP3A4 ko, og pikpotepo
Babuo, ta CYP2D6 kot CYP2C9 gumiékoviatl 610 HeToPOAIGUO TG vETOVTLTAVTNG. META T
yopnynon epamas amd otopaTog 06ong twv 300 My VETOVTLTAVTNG, 1 LEST TULY VETOVTITAVTNG GTO
TAAo U/ avaAOYIDV padilevépyelag 6To TAdoua KopdvOnke and 0,13 éwg 0,49 yia ypovikd dtdotnua
96 wpav petd ™ d0om. Ot avoroyieg NTav ¥POVosEUPTOUEVES UE TIUES LELOVUEVEG OTUSLOKA TEPAV
TOV 24 op®V HETA TN 00GT), VTOJEIKVVOVTAS OTL ] veTovmrtavtn petafoliletar tayéwe. H péon Cmax
Nrav nepimov 11%, 47% ko 16% ¢ untpkng Evaong yua tov M1, M2 ko M3, avtictora. O M2
elxe ) yopniotepn AUC oe oyéon e ) untpikn évaon (14%), eved n AUC tov M1 kar M3 ftav
nepinov 29% war 33% g unTpikng Evaong, avtictoya. [apatnpnibnke 6t ot petaforitec M1, M2
Kot M3 ftav @oproKOAOYIKA EVEPYOL OE £va PAPUAKOSVVOUIKO HoVTELD og {®a, 6ov 0 M3 ftav 1o
1oYVPOG KoL 0 M2 0 Mydtepo evepyog.

Doovetovmitavy

H @ocveToumitdvtn LeTaTpERETOL TOXEMG GE VETOVTLTAVTY IN VIVO pécm petafoAikng vdépoivong. Xe
acBeveic mov Adupavayv Akynzeo 235 mg/0,25 mg mokvd didAvua yio TopacKeL] SLOADUATOC TPOG
£€yyvon evoopAefimg, 1 €kBeom ot vetovmitavtn rav 17 gopéc vynAotepn ard v €kbeon o
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(QPOGVETOVTILTAVTT, OT®G TPocdiopictnke omd Tov Adyo twv AUC touvc. Ot uetaforitec M1, M2 kot
M3 TG VETOLTLTAVTNG TP aYONKAY TAYEWS 0O TNV ATOOEGUEVUEVT] VETOLTLITAVTY. £TOVG 0lobeveis, ot
exbécelg otoug petaforiteg M1, M2 kan M3 ftav 32%, 21% xot 28% tng £ékBeomng ot VETOLTITAVTY,
Omw¢ Tpocdopioctnke omd tov Adyo twv AUC tovg. O 51dpecog tmax Yl Tovg petafolriteg M1, M2 kon
M3 frav 12, 2 ko 12 dpec, avtiotorya.

Holovooetpovn

H naAovocetpovn amofdAretarl and molhamiéc 00006 e mepinov 1o 50% va petoforiletar yio to
oynuaticpd dvo kuplev petafoirtdv: N-o&eidio g TahovoseTpovng Kat 6-S-vdpo&v-
TAAOVOGETPOVT. AVTol 01 peTaPolriteg Exovv Kabévag Arydtepo amd 10 1% g SpactnploTnNToS
avTaymvie) Tev vrodoyéwv 5-HTs ¢ malovooetpovne. Meléteg petaffoAiopo in vitro
vrodnimvovv 611 To CYP2D6 ko, og pikpdtepo Pabud, to CYP3A4 kot CYP1A2 gumiékovtol 6to
UETABOAOUO TNG TAAOVOCETPOVG. 20TOGO, 01 KAMVIKEG QAPUOKOKIVITIKEG TOPAUETPOL OE SLOPEPOVY
OMNUOVTIKA AVAUESH GTOVG 0.6OEVEIC Kot TOVG EKTETOUEVOVG LETOPOMTEG TOV VTOGTPMUATOY TOV
CYP2De.

AmofoAn

Netovmitavy

Metd ™ xopfynon epdmna& d6omg tov AKynzeo, n vetovmitdven omoBaAleTol amnd T0 chU [E Eva
TOAV-EKOETIKO TPOTO, e PavOUEVIKO PEGO ¥povo nuicelog {ong 88 mpdv o acbeveig pe Kapkivo.

H veppikn kdBapon dev amoterel onUavTIK) 000 OTEKKPIONG YOl TIG EVAOCELS TOV oYeTIoVTal e TN
vetoumtavtr. To péco KAAGUa TG Ao GTOLOTOS dOONG VETOLTITAVING TOV OMEKKPIVETOL QUETAPANTN
ot 00pa givar pikpoTepo tov 1%. Tuvolikd, 3,95% kot 70,7% tng padievepyng 60omg avaktnonke
GTO OVPO. KO TAL KOTPAVOL, OVTICTOLYO.

ITepimov o oL TG padlevépyelag Tov yopnynonke and 1o otépo og [ 14Cl-vetovmitdvn
avaktinke amd To ovpa Kot To KOTpava evtog 120 wpav amd T yopnynon g doons. H amofoin
HEC® OUPOTEPMV TV 00MV EKTIUNONKE OTL 0AokANpoveTan péypt TNV Huépa 29-30 petd m doon.

Doovetovmitavy

Metd v evdopAéPra yopriynon tov Akynzeo 235 mg / 0,25 mg mokvo didAvpa yio Topackeun
SLOADLOTOG TTPOG EYYVOT], Ol GUYKEVIPMGELS TNE (POGVETOVTITAVING GTO TAAGHLO LEIMON KAV GOUP®VOL
pe éva dekBetikd mpoil. Tprdvta Aemtd petd to TEA0G TG £yYVonG, N LEGT CLYKEVTPOON TNG
(OCVETOVTTAVTNG 0T0 TAdo U Tav PikpoTepn amd 10 1% ¢ Cmax.

THalovoaetpovy

Metd ) yoprynon epanaé and otopotog doomng tov 0,75 mg [14C]-takovocetpovng o€ €51 vy
aroua, 10 85% Emg 93% tng cLVOMKNG padilevépyelag anekkpibnke ota ovpa, Kot 0 5% Emg 8%
onekkpiOnke ota kémpava. H mosdtnta T apeTaPANTG TAAOVOGETPOVG TOV ameKkpifnKe ot ovpa
aVTITPOcOTEVE TTEPITOL T0 40% TNg YopNnyoduevNg 800MG. € VY ATOU TOV EAAPAY KAWAKLL
nadovooeTpovng 0,5 mg, o tehkdg xpovog nuicetog {ong (t72) g malovooetpdvng ftav 37 = 12 dpeg
(uéom TN + SD), kot og acOeveic pe kapkivo o tV2 frav 48 £ 19 mpeg. Metd amd epamas doom
nepinov 0,75 mg evdoAEPLoc TAAOVOGETPOVIG, 1] GUVOAIKT] COUOTIKY KGOapGT TG TOAOVOGETPOVIG
og vyw atopa Nrav 160 £ 35 ml/h/kg (uéon tiun £ SD) kon 1 veppikn kGBapon fTav

66,5 £ 18,2 ml/h/kg.

Ewdwoi tAnbvouotl

Hrotikn dvciettovpyio

Nerovmiravmy

O1 LE€YI0TEC GVYKEVTPMOELG KO 1) CLVOAMKN KOG G€ vETOLTITAVTN aVENONKAY GE aoOEVEIC e Mo
(n=8), pétpro (N=8) xar coPapn (N=2) nrotikn dvoieitovpyia oe cHYKPLON U OLOLO VYL GTOWO, OV
Ko vINPEE EvTovn ATOMIKY LETAPANTOTNTA TOCO GTA ATOLN LE NTATIKT SLGAELTOVPYiD OGO Kol GTO
vy dropa. H ékBeon oe verovmitdvtn (Cmax, AUCo+ kot AUCo..0) oe olhyKkpilon pe dpote vy dropa
nrav 11%, 28% xot 19% vyniotepn oe dropa pe nma kot 70%, 88% wo 143% vymAdtepn oe dtopa
HE PETPLO TOTIKT OVGAELTOLPYia, avTioTOYa. (G EK TOVTOV, OV UMULTEITOL OVATPOCAPHOYN TNG
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docoloyiag og acbeveig e o E0¢ PHETPLO NTOTIKN dSuoAerTovpyia. YTAPYOLV TEPLOPIGUEVOL
dedopéva oe acbeveic pe coPapn nrotikr dvoiertovpyio (Babuoroyia katd Child-Pugh > 9).

Tladovooetpovy

H nratikn ducieitovpyio dev ennpedlel GNUOVTIKA T1 GUVOALKY] GOUATIKY KABoPpon TG
TOAOVOCETPOVNG GE GLYKPLOT KE VY atopa. Evd o telkdg ypdvog nuicelag (mng amoBoAng Kot n
péom cvoTNUHOTIKY £kBeon og TaAovooeTpovn gival avénuéveg o acbeveic e coPapn NraTiKy
dvodettovpyia, avTo dev amattel peimon e doomgs.

Neppikn dvsAisttovpyia,

Netovmitovy

Agv mpaypotomonOnioy edkég LEAETES Yo TNV a&loAOYN O TG VETOVTLTAVTNG 68 aoeveis e
veppikn duciettovpyia. X dokiu; ADME, Aydtepo and 10 5% Tov 6uVOAKoD LAKOD TOv
oyetifetot e T VeToumTavTn anekkpifnke ota ovpa kot Ayodtepo amd 1o 1% g ddong g
VETOLTLTAVTNG amekKpiOnke apetdfAntm oto ovpa Kol, ™G €K TOVTOVL, OTOLUONTOTE GLGGMPELOT
VETOLTLTAVTNG N HETAPOAMTOV HETA amd epana 60om Ba nrTov apeintéa. Emmiéov,
QUPUOKOKIVITIKT HEAETN TANBuo LoD dgv £0e1&e Kapio GVGYETION UETAED TOV POPUUKOKIVI|TIKOY
TOPUUETPMV TNG VETOVTLTAVTIG KOL TV OEIKTOV TNG VEPPIKNG SVGAELTOVPYIOG.

Tladovooetpovy

H fma éog pétpia veppikn dvcAieitovpyio dev ennpedlel GNUOVTIKA TIG QOPUUKOKIVITIKEG
TAPUUETPOLG TNG ToAovooeTpovne. H cuvoiikn cvotnuatikn £ékfeon oe evoopAéPia TalovoseTpovn
avéndnke katd mepimov 28% ce coPapr VEQPIKT SVGAEITOLPYIC GE GVYKPIOT| LE VYL GTOUA. 1€ U0
QUPUOKOKIVITIKT HeAETN TANBvo oD, o1 acbeveig pe petmpévn kdbapon kpeativivng (CLcr) eiyov
emiong peltopévn kabapomn marovooeTpdvng, aAAA avt 1 Leiwon de Ba 001yoUsE GE CUAVTIKY
oAhayn oty €kBeomn TG TAAOVOCETPOVIG.

Q¢ ek TovToV, T0 AKynzeo pmopei va yopnynbei ympic avoampoosapuoyn g docoloyiog oe acOeveic pe
VEQPIKT ducAeiTovpyia.

OV1e 1 VETOLTTAVTY OVTE 1 TAAOVOGETPOVY Exouv alloloynbel o acbeveig pe veppomadeio TEAIKOD
otadiov.

5.3 IIpoxkivikd dedopéva yio TNV a6@IrEL0

ITolovoogtpdvn

Emntooeig oe pun kKAvikég pedéteg mapotnpndnkay povo oe £kBeon oto @dppoko mov Bewpndnke 0Tl
NTOV apKETE AV amd TO avATUTO Oplo Ekbeong Tov avBpmdTOoL, TOPOLGIALOVTAG LKPT GYECT] LE TNV
KAWVIKT gp1on. Mn KAvIKEG LEAETEG DTTOOEIKVOOVV OTL 1] TAAOVOGETPOVT], LOVO GE TOAD YNAES
GLYKEVTPMOELS, UTOPEL VO ATOKAEITEL TOVG SLAAOVE IOVIMVY TOL GUUUETEYOVY GTNV KOIALOKY] O7TO- KOl
EMOVO-TTOAWMOT] KOl VO TOPATEIVEL TN SLVNTIKY O1dpKELY TNG dpacnc. H ekpUAIGT TOV GTEPUATIKOD
eMONAIOV GYETIOTNKE LE TNV TAAOVOGETPOVI LETA OO [0 LEAETT] TOEIKOTNTOG EMOVOAAUPAVOLEVOV
om0 GTOUNTOC 0OCEMVY OLAPKELNG EVOC UNva 6€ apovpaiov. Meréteg oe {ma dgv KoTédEEay AueseS N
éupeoeg emPraPeis emMmnTOOELG OTNV EYKVUOGHVN, TNV AVATTVEN TOV EUPPVOL, TOV TOKETO 1 TN
LETAYEVVITIKY] oVATTTUEN. YTapyovv dlabéciio Lovo TEPLOPIoUEVE dESOUEVA OO LEAETEG o€ (ma
GYETIKA UE TN HETAPOOT dapéson Tov TAakovvTa (BA. Tapdypapo 4.6). H mahovocetpdvn dev gival
petoAda&loyovos. Yyniéc dooeig marovoosetpovng (1 kdbe doom mpokarel TovAdyiotov 15 @opég v
Bepanevtikn £kBeomn oTov AvOP®TO) TOL EPAPHOSTNKAY Yo dVO YPOVie Kabnpeptvd TpokIAeEcHY
av&NUEVO TOGOGTO NTOTIKAV OYKWOV, EVOOKPIVIKMOV VEOTAAUCIOV (6TO Bupeoeid), TV VTOPLON, TO
ThYKPENC, TO LVEAD TOV EXVEPPISI®V) KOl SEPUATIKAOV OYK®OV G EMIULEG OAAG OyL o€ poeg. Ot
VTOKEIUEVOL UNYOVIGLOL OEV Eival TANPOC KaTavonTol, 0AAG AOY® TV DYNADY dOGEMY TOL
YPTCULOTOLOVVTOL KOl ETELON TO PAPHOKEVTIKO TPOidV mpoopileTat Yo pio EPAmas epupLOYn GTOV
avBpomo, avtd To euppaTa O BE®POVVTOL CNUOVTIKE Y10 KAVIKH XP1HOoN.
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Netovmitavn Kot GuVOLAGUOC LUE TOAOVOGETPOVN

Emuntooeig og un kAvikég peléteg pe faon m QouproKoroyiKn ac@dAelo Kot TV ToEIKOTNTH EQATOE
Kot emavolappavopevey 60cemv mapatnpninkay povo o ékfeon 010 PAPHOKO TOL BepOnke OTL
NTaV APKETE TAV® ad TO AVMTOTO OPLo EKBECNC TOV avOPOTOV, TOPOVCIALOVTAS LIKPT OXECT| LLE TNV
KAvikn xpnon. ‘Exet mapommpnei pocpolmidmon (appdor pakpo@dya) Le T Yopnynon
VETOLTLTAVTNG LETA OO EMAVOAAUPAVOUEVT YOPNYNOT GE OPOLPAIOLG Kal GkOAOVG. Ot EmOPAscELS
NTOV AVAGTPEYIUES 1 LEPIKMDG AVACTPEWIUES LETO TNV TEPiI0d0 avippwons. H onuacio tov
EVPNUATOV AVTOV 6 avVOPOTOVG deV Eival YVOOTY.

Mn KAMVIKEG HEAETEG DTTOJEIKVVOVV OTL 1] VETOLTITAVTY KOl Ol LETOPOAITEG TNG, KOl O GLVOVAGLOG UE
TOAOVOGETPOVY, LOVO GE TTOAD YNAEG CUYKEVIPDOGELS, UTOPEL VO, ATOKAEIGEL TOVG SLOOAOVS 1OVTWOV TOV
GUUUETEYOVV GTIV KOIALOKT] OTO- KO ETOVO-TOAMGT KOl VO, TOPOTEIVEL Tr) SuVNTIKN dLdpKELD TNG
dpdong. Meréteg avamapaymyng o€ {ma L Tr VETOLTITAVTN deV KATESEIENV GUECEG 1) EUUECEC
emPAaPeic EMMTAOGEIS GTN YOVILOTNTA, TOV TOKETO 1| TN HeTayevvnTikn avartuén. [lapatnpndnke
avENUEVN GLYVOTNTA ELPAVIONC EUPPLIKOV AVOUUAIDY 0E0NC TOV AKPOV KoL TOV TOJIMV, EVOUEVOV
OTEPVIOIOV KOl OLYEVEGIOG TV EMKOVPIK®YV AOPOV TVEOHOVA PETA aTd MUEPTIGLO YOPNYTON
VETOLTILTAVTNG o€ Kovvéla ae doom 10 mg/kg/Mmuépa kot vynAdTEPES KATA TNV TEPTI0S0 TNG
opyavoyéveonc. Xe pia Pactkr HEAETN eDPECT| TOL SOGOAOYIKOD E0POVE GE KOLVEALD, TapoT P OnKay
AvkooTopa, Pkpo@BoApio Ko agakio og TEooepa EUPPLA Ao pia YEVVO OTNV OUAON TV

30 mg/kg/mpépa. H onpacio tov eopnudtov outodv oe avBpmdnovg dev eivat yvmot. Ae datifevtat
dedopéva amd peréteg oe (MDA, [LE T VETOVTLTAVTY| GYETIKA UE TI LETAPACT OLOUEGOD TOL TAAKOVVTO
Kot T yolovyio. H vetovmtdvin dev glvan petodha&loyovog.

dooverovmrdvtn

Kafnuepwvn evdopiépia yopriynon goovetovmitaving oe apovpaiovg (oe 3 popég tnv AUC crtov
AvOpOTO Y10 TN VETOVTITAVTT GTI GUVIGTOUEVT] EQATAE dOOT TTPOG YOPNYNO™ HE KAOE KOKAO
ynueodepaneiog) Katd v mepiodo g 0pyavoyEVESTG TPOKALEGE KOBLGTEPNUEVT OGTEOTOINGT TOV
nPucod ootov. Agv Tapatnpninkay exdpAaceEl; oTNV avaTTLEN TOL EUPPHOV/KVTUATOG LE TNV
Kabnuepv yoprynon gocvetovmtaving émg kot 13 mg/kg oe apovpaiovg (2 popég v AUC otov
avOpmOTO Y10 TN VETOVTLTAVTY GTH GUVIGTOUEVT EQOTTAE dOGN TPOG XOpNyNo™ He Kabe KOKAO
mueobepamneiog). Adywm TV TEPLOPICUEVDY SEGOUEVMV Y10, TN GLGTNUATIKY Ekbeom ot
(POGVETOVTLTAVTI GE KVOPOPOVVTEG BLPOVPOioVGS, eV gival duvaTov va mapacyedel o Pacopevn
omv AUC cbykpion g €kBeong 6T POGVETOLTITAVTIN € 0POLPAIOVG Kot avOpmTovC.
Mopatnpndnke avénon tov amoppoPnoemv e TV Kadnuepvn evoopAEPia yopnynon
QocveTovTITAvTNG o€ 600om 6 mg/kgmuépa kat vynidtepn ota kovvéla (9 popég tv AUC otov
avBpomo yio T eoovetovmtaven kat 0,4 popég v AUC otov avBpomo yia Tn VETOLTITAVTIN 01T
oVVIOTOUEVT £QAmas dOGN TPog yopnynon e kébe kdxho ynuetodepanciog) Katd v mepiodo g
opyavoyéveons. Agv Tapatnpnnkav emdpacelg ota kovvéla ota 3 mg/kgmuépa (5,4 popég mv
AUC otov avBpwno yia ) poovetovmitaven kot 0,4 popég tnv AUC otov dvBpwmo yia
VETOVTILTAVTY] GTN GUVIGTOUEVN EPATOE 00N TTPOg Yopnynon ue kabe kbxho ynuelobepaneiog). H
KaOnuepvr eveoeAEPL yxoprynon eoovetovmitdving 39 mg/kg o apovpaiovg (3 popéc v AUC yia
TN VETOLTITAVTY| OTH CLUVIGTOUEVT £QATas dOOT TPOG YopnyNon e kabe kokho ynuelodepansiog)
KaTd T OAPKELD TNG OPYAVOYEVEST|G £MG TN YOAOLYIO 001 YNGE GE YOUNAOTEPO COUATIKO BAPOC TV
AmoYOVOV KATE TOV TOKETO MG KOl TV OPILOVOT), Kot 6€ KaOLGTEPNUEVT COUATIKT AvATTLED
(ookdAAN O TOV TTEPLYIOL TOL WTOG, Gvorypa OPOUAUDY Kot Lo ®PIGHOS TG akporochiog). AvTég
ot emdpaoelg cvoyetioTnkay pe ToEkOTTo TN UNTéPa (LEtOpEVN oHENoN coUaTIKOD Bapovg Kot
KATOVAA®GT TPOPNG). Aev TAPOVCIAGTNKE KOO ETIOPAOT] GTOVG AIOYOVOUG 1 TIG UNTEPES OTO.

13 mg/kgmpépa (2 popég v AUC otov GvOpmmo yio. T VETOLTTAVTY GTI GUVIGTOUEVT EQATAE
3001 Tpog yopnynon e Kabe KOKAO ynuetobepaneiog).

2VVOVOOoUOC POGVETOVTITAVING—TAAOVOGETPOVIG

EvdopAéPio kot evooapTnpLloKT| YOPNYNON O KOUVEMA: Y10, TO KAVIKE onUeia TapatnpiOnke Toly
eAPPY Em¢ N0 epON L. Agv TopatnpnOnKoy PeTafoAég Katd T HiKpooKoTikn eEétaot).
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[Mapoagrefikn yopynon (un mpoPremduevn kKAviky 080¢/AovOacuévn epapproyn) oe Kovvaa: Y10, To
KAvikd onpeia Tapatnpninke ToAD eAappo £0¢ o epvON U Kot TOAD EAa@PD o1dMua. Ao T
Hkpookomiky eEEtacn avapépinke ypovia ereyuovn (amd e £0¢ PETPLE), EMOEPIIKT VITEPTAGIN
(omd elyiotn £0¢ HIia) Tov yopiov.

6. DOAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog ekddymv

Movvitor

Awdzplo abdvievodiapvotetpaoikov o&Eog (E386)

Natpiov vépo&eidio (E524) (yia pvBuion tov pH)

Ydpoyrwpikd o&d (E507) (1 M yio pvOuon tov pH)

Yéwp

6.2 AocvpPatétnreg

To Akynzeo mokvod dtdAvpo Yo Tapoaoken] SIHADIOTOS TPOG EyyvoT eival un cvpPatd pe
omowadnrote StuAvpato mepiEyovy diodev kotidvro (m.y. Ca*t, Mg?"), copmepthapufavouévmy tov
droAdpatog Hartman kot tov dtokdportog Ringer pe yohoktikod vaTplo.

To Akynzeo mokvo S1GAvLa Y10 TOPAGKELT] SIOADUOTOG TTPOC £YYXVON dEV TPEMEL VO EYYEETOL
TOVTOYPOVA 1] OVOUELYHEVO LE AALEC 0LGIEC, TPOGOETA 1 PAPUOKEVTIKA TPOIGVTA, TTOL YOPNYOLVTOL
evooPAEPime, ekTOC edv éxel kataderyfel cupPatomnta. Edv ypnoomoteiton 1 idio evoopA&Pia
ypoppn Yo S1adoytkn Yo SlaeopmV PAPUAKEVLTIKMOV TPoidvTwV, 1 Ypouun Bo tpénel va
EKTAEVETOL TPV KaL PETE TV Eyyvon Tov AKynzeo pe evéoipo didivpo yAwprovyov vatpiov 9 mg/ml
(0,9%).

6.3 Awgpkero {ong

3 ypovio.

dvAdooete T0 apatwpévo dtaivpa oe Beprokpacio pkpotepr tov 25°C.

"Exet xataderyBel yniukm, otk Kot pkpoflodoyiky otabepotnta katd ) xpnon, HETd TV apainon,
v 24 dpeg otovg 25°C.

6.4 Iowirepeg mpo@uracers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG

dvidooete oe Beppokpacio pkpotepn tov 25°C.

Ddvidooete 10 PLOAISI0 6TO eEMTEPIKO KOVTI Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO POC.

IMa t1g cvvinKeg SlaTHPNONG LETA TNV APAIDGCT) TOV PAPUAKEVTIKOD TPOIOVTOC, PA. Tapdypoo 6.3.
6.5 ®@von Kol GVOTATIKA TOV TEPLEKTT

DdroAidia piag 60omc 20 ml and Holo pe elactikd touo etydpnong 20 mm kot oAovuvivia
o@pdylon topatog 20 mm.

Yvokevacio Tov 1 plaidiov.

6.6 Idwaitepsg TPOPLLAEEIS amOPPLYNS Kot AALOG YEPIGHOG

To Akynzeo npémetl vo apouwbdei mpv amd tn yopnynon.
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IIpogTopacio Tov Akynzeo

Brpa 1 XPNGHOTOIDOVTOG AONTTN TEXVIKY], TPOETOLUAGTE EVOL PLOALO10 1) GO EYYVONG YEUIOULEVO
pe 30 ml evéoipov drodvpatog YAvkolng 5% 1N evEsUOL S1OADUATOC YA®PLOVYOL VATPiov
9 mg/ml (0,9%).

Briuo 2 | Xpnowomolidvtog donmn TEXVIKY, Oovappoprote OAOKANPO TOV OYKO TOL TTLKVOL
Stodvpatog amd to elorioto AKYNZEO kot petapépeté tov 010 Qroridto 1 tov odko
gyyvong mov mepiExel 30 Ml evéoyon drtoddpatog yYAvkding 5% 1 evéciov StoAdpaTog
yrwprovyov vazpiov 9 mg/ml (0,9%) dote va Tpokdyel Guvolkdg dykog 50 ml.

Brua 3 | Ipw and ) yoprynomn, emBempioTe TO TEAKO apaldpéVo SIEAVLA Y10 TUYOV COUATIOW
Kol YPOUOTIKY oAloiwon. Amopplyte T0 QLOAISI0 1 TOV GdKOo €dv mapatnpnbovv
COUOTION /KoL YPOUOTIKY 0AAOI®GN.

To Akynzeo dev npénet va apoiwbei ovte va ovapetydei pe dtaddpata yio to oroia dgv £xel KU pLwbel
N PuoKn Kot yNuiky cvpPatdémra (BA. mapdypago 6.2).

Ka0e ayxpnoipomointo Qoppakevtikd Tpoidv 1| VITOAELLO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPDVA LE TIG
KOTA TOTOVE 1GYVOVCEG OYETIKEG OLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Iphavdia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAZ

EU/1/15/1001/004
9. HMEPOMHNIA INPQTHE EF'KPIZTHYX/ANANEQXYXHY THX AAEIAX
Huepopnvia tpdng £ykprone: 27 Maiov 2015

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 9 lavovapiov 2020

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPoQopieg Y10 TO TOPOV QOPUOKEVTIKO TPOioV gival S100EGIIES GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviopot @oppdkev: http://www.ema.europa.eu.

61


http://www.emea.europa.eu/

ITAPAPTHMA I

IHHAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOX I'TA THN AITIOAEEMEYZXZH TQN
ITAPTIAQN

OPOI'H ITIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH
AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAYX KYKAO®OPIAX

OPOI'H ITIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATIOTEAEXIMATIKH XPHXIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX YIIEYOYNOZX I'TA THN AIIOAEEMEYZXZH TQN ITAPTIAQN

‘Ovopo kot d1e08vven ToL TAPUGKEVOGTH TOV £ival VIELOVVOC YO TNV ATOSEGUEVLON TOV TOPTIO®V
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown,

Mulhuddart

Dublin 15

IpAavdia

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

DopproKeLTIKO TPOTOV Y10l TO OTOL0 ATOLTEITOL LOTPIKT] GLVTOYT.

I. AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0éoe1g meprodikig mapakorovdnong g acpdaierag (PSURS)

Ot amoutioelg yo Ty vroPoin twv PSURS ya 10 v Adym @oppokevtikd tpoidv opiloviotl 6Tov
KOTAAOYO UE TIC NUEPpOUNVieg avapopdg ¢ Evoong (katdhoyoc EURD) mov mapatiBetal otnyv
Tapdypoeo 7, Tov dpBpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kaOe erakoiovdng emucaponoinong
OT®C ONUOCIEVETOL GTIV EVPMOTAIKT OIKTVLOKT TOAT Y10 TO QAP UOKOL.

A.  OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATIOTEAEEMATIKH
XPHZIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Yyé010 oroygiprong Kivovvov (ZAK)

O Karoyog Adelag Kukhopopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amoitodpeveg SpacTnploTnTeS Kot
TOPEUPACELS PUPUAKOETOYPOTVNONG OTTMC TapoLG1alovTol 6To cupPwvnoév XAK mov
mapovctdleTar otny evotnta 1.8.2 g doetag KukAopopiog Kot 0molecdNTOTE EMAKOAOVOES
gykekpiuéveg avabempnoelg tov ZAK.

‘Eva emxaporomnpévo XAK Oa npémel va katotedei:
e Metd and aitnpa tov Evponaikov Opyovicpod Oapudkmy,
e  OmotedNMOTE TPOTMOMOLEITOL TO VST JlAYEIPIOTC KIVOUVOV, EIOIKA MG ATOTEAEGLOL AYNG
VE®V TANPOQOPLOV TTOV LITOPOVV VA ETLPEPOVY CTLLOVTIKT] GAAYT OTN 0XE0T] 0QELOVE-KIVODVOL
N ©¢ OTOTEAESUA TG EMTEVLENC EVOG GNUAVTIKOD OPOCTHLOV (PUPHOKOETOYPOTVIION 1
glayioTomoinon Kvévvov).
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ITAPAPTHMA III

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Akynzeo 300 mg/0,5 mg oxAnpd kaydxio
VETOVTLTAVTY)/TOAOVOGETPOVT

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

Ka0e oxcinpd koydkio mepiéyet 300 ytlootdypappa vetoumirdving kot 0,5 y1IAooTtoypaLo
TOAOVOGETPOVIG (MG LOPOYAMPIKNG).

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Tepiéyel coxyapoln kot copPrroin (E420). BA. @OALo 0dny1dV ¥pNoNG Y10 TEPIGCOTEPES
TANpoQopieC.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

SKANpo Koy aKlo

1 oKANPO KOWAKLO
4x1 oxAnpd Kookl

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0ONYDV XPNOMG TPV O TN XPTOT).
Amo6 otOUATOC YPNION).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIAIA

Na purdooetal o€ BEom, TV onoia dev PAETOLY Kot dgv Tpooeyyilovy Ta TALdd.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEX YYNOHKEX ®OYAAEHX

10. IATIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTON ®APMAKEYTIKON ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown, Mulhuddart

Dublin 15,

IpAavdia

12.  APIOGMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/15/1001/001 1 c1idnpd konydkio
EU/1/15/1001/002 4x1 oxAnpd konydiciol

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

MMoptida

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

akynzeo

17.  MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX - AIZAIAXTATOXZ TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOG YPOUU®TOS KddKag (2D) mov @épel tov TepIAn@OEVTO LOVOITKO aVayVOPIOTIKO KOOTKO.

18. MONAAIKOX ANATNQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Akynzeo 300 mg/0,5 mg oxAnpd kaydxio
VETOVTLTAVTY)/TTOAOVOGETPOVT

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Helsinn

3. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Moptida

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Akynzeo 235 mg/0,25 mg k6vig Y10 TUKVO GKEVAGA Y10 TOPAGKELT SIHAVUOTOC TTPOG £YXVON
(POGVETOLTTAVTN/TAAOVOGETPOVN

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

Kabe proridio mepiéyet 235 mg poovetoumitdvtng (Mg YA®PLOVYOL POCVETOVTITAVTNG VOPOYAMPIKTG),
mov avtiotolyei o 197,5 mg vetovataving kot 0,25 mg naAovocetpovng (g VOPOYAMPIKNG).

Metd am6 avacvotacn kot apaioomn, 1 ml dtoddbpatog nepiéyet 4,7 Mg pOGVETOVTITAVTING, TOV
avtiotoryel o€ 3,95 mg vetovmitaving kot 0,005 mg mtaikovooseTpdvng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

IIepiéyet emiong Lavvitodn, StvaTplo atbuAevodiouvotetpaosikov 0&€og, vatpiov VOPoEEidIo Kal
VOPOYA®PIKO 0ED.
BA. @0AL0 001 Y10V XPNONG Y10 TEPLOCOTEPES TATPOPOPIES.

4, GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Kovig yio Tukvo KELAGLO Y10 TOPAGKELT] SIHADLOTOC TPOG EYYLON

1 proAidlo

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote 10 POALO 0N YDV YPNONG TPV O TN (PN o).
EvdopAépia yprion HETE 0md avaGVUOTAGT] KoL 0paimaon.
To pia povo ypnon.

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

Noa puAdcoetar og BEom, TV omoia dev BAETOLY Kol dgv Tpoceyyilovy Ta ToudId.

7. AAAH(EX) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)
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8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHZEH

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

dvirdcoete og yoyeio. DuAdcceTe T0 PLOAII0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VAL TPOCTOTEVETOL OO TO POC.
Metd amd avachotaon Kot apainon: 24 mpeg oe Beppokpacia pkpoTepn tov 25°C.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EQOOXON AIIAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Iphovdio

12.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/15/1001/003

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

MMoptida

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H attioAdynon yio vo unv teptingdei ) ypaen Braille ivon omodekt.

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX - AISATIAZTATOZ TPAMMOQTOX
KQAIKAY (2D)

A160106T0TOC YPUUU®TOS KddKa (2D) mov pépel tov TepIAN@OEVTo LOVASTKO avayVOPIGTIKO KMOTKO.
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18. MONAAIKOX ANATNQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA
OIAAIAIO

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Akynzeo 235 mg/0,25 mg k6vig y1o TUKVO GKEDAGUA Y10 TAPAGKELT SIHAVUATOC TPOC £YXVON
(POGVETOLTTAVTN/TAAOVOGETPOVN

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

Ka0e proridio mepiéyet 235 Mg pooveToumitavng (mg YADPLOVYOL (POCVETOVTITAVTNG VOPOYAMPIKNG),
7oV avtiotolyel o€ 197,5 mg vetovmitdvng kon 0,25 mg mtolovooetpovng (mg VEPOYAMPIKNAC).

Metd amd avacvotacn kot opaioot, 1 ml diwddpatog nepiéyel 4,7 Mgy QOGVETOVTITAVING, TOV
avtiotoryel o€ 3,95 mg vetovmtaving kai 0,005 mg mtolovoseTpdvnc.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

[epiéyet emiong pavvitodn, dSwvatplo advievodiapivotetpoodikon 0&€og, vaTpiov Vdpo&eidio Kt
VOPOYAPIKO 0&D.
BA. @0ALO 00NY10V ¥PNONG Y10 TEPLOGOTEPEG TANPOPOPIES.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Kovig y1o Tukvo oKeDOGLA Y10t TOPAGKELT SLIADLATOG TPOG £YXVON

1 proAidro

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYOV ¥pNOMG TPV Ol TN XPT o).
EvbopAéPia ypion petd amd avacOoToot Kot opaimo.
T pio pévo ypion.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM ®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidcoetal o€ BEom, TNV omoia dev PAETOVY Kot dgv TPoceyyilovy Ta TALdld.

7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)
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8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHZEH

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

dvirdcoete og yoyeio. DuAdcceTe T0 PLOAII0 6TO EEMTEPIKO KOVTI Y10 VAL TPOCTOTEVETOL OO TO POC.
Metd amd avachotaon Kot apainon: 24 mpeg oe Beppokpacia pkpoTepn tov 25°C.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TOQN
YIHHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EQOOXON AIIAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Iphovdio

12.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/15/1001/003

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

MMoptida

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

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

18. MONAAIKOX ANATNQPIETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

KOYTI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Akynzeo 235 mg/0,25 mg mokvd StdAvpa Yo TopaoKeL| SIADUATOS TPOG £YXVoN
(POGVETOLTTAVTN/TOAOVOGETPOVN

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

KdéBe @rolido twv 20 ml tepiéyet 235 mg pooveToumtaving (mg YAmpPLovyov POGVETOVTITAVING
VOPOYAOPIKNG), TOL avTioTowEl og 197,5 mg vetovmtdving kot 0,25 mg mtalovosetpodvng (wg
VOPOYA®PIKNG).

Ka0e ml mokvoy S10hdpatog yio Tapackevn dlaAdpotog tepiexel 11,75 mg pooveToumitaving, Tov
avtiotoryel o€ 9,87 mg vetovmitaving kot 0,0125 mg mTaAovoceTpovng.

Metd and apaioon, I ml dtodvpatog nepiéyetl 4,7 Mg pocveToLTTAVTNG, TOL aviloTolyel og 3,95 mg
vetovmrdvng kot 0,005 mg maAovoseTpovg.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

[epiéyer emiong pavvitorn, dSvatpro arBvievodiapvotetpaolikon o&éog, vatpiov vdpo&eidio,
VOPOYAPIKO 0&D KoL VOMP.
BA. @0ALO 00NY10V ¥PNONG Y10 TEPLOGOTEPES TANPOPOPIES.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

IMokvo dtdAvpa Yo TPAcKELT] SIADIATOG TPOG £YXLOT

1 proAidro

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYDV ¥PNOMG TPV O TN XPT o).
EvbopiéPia ypion petd amd apainon.
T pio pévo ypion.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidcoetal o€ BEom, TNV omoia dev PAETOLY Kot dgv TPpoceyyilovy Ta TALdld.

7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)
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8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHZEH

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

dvldooete ot Oepuokpacio pikpdtepn tov 25°C. duldcoete To PLaAIdI0 610 e€®TEPIKD KOLT Y10 VL
TPOGTATEVETAL OO TO PG,
Metd amd apainon: 24 adpeg o€ Bepuokpacio pucpdtepn tov 25°C.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATOQN ITOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Iphovdio

12.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/15/1001/004

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Moptida

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

H attioAdynon yio vo unv teptingdei ) ypaen Braille ivon omodekt.

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

A160100T0TOC YPOUU®TOS KddKaG (2D) mov @épel tov TepIAn@OEVTO LOVOITKO aVayVOPIOTIKO KOOIKO.
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18. MONAAIKOX ANATNQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA
OIAAIAIO

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Akynzeo 235 mg/0,25 mg mokvd dtdAvpa yio TapacKev| SIADUATOC TPOg £yxvon
(POGVETOLTTAVTN/TOAOVOGETPOVN

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

KdéBe @roridio tov 20 ml mepiéyet 235 mg pooveTovmitaving (oG YA®PLov oL (POGVETOVTITAVTNG
VOPOYAPIKNG), TOL avTioTowEl og 197,5 mg vetovmtdving kot 0,25 mg malovoosetpodvng (og
VIPOYADPIKNC).

Ka0e ml mokvod dtoddpotoc yio mapoackeun dtodvpatog mepiéyxetl 11,75 mg poovetovmitavtng, Tov
avtiotoryel o€ 9,87 mg vetovmitaving kot 0,0125 mg mTaAovoceTpovng.

Metd oo apaioon, 1 ml dwwddpatog nepiéyet 4,7 Mg OGVETOVTITAVTING, OV ovTioTolyel o€ 3,95 mg
vetovmrtaveng kot 0,005 mg mtakovocetpovng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

ITepiéyet emiong pavvitodn, dtvatplo arbvievodiapuvotetpaosikov o&Eog, vatpiov vOpPoEeidio,
VOPOYA®PIKO 0EL KoL HOWP.
BA. @0AL0 001 Y10V XPNONG Y10 TEPLOCOTEPES TATPOPOPIES.

4, OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

[Mokvo d1dAv e Yio TOPAGKELT] SLHADLOTOG TPOG EYYLOT

1 proAido

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote 10 POALO 0N YDV YPNONG TPV O T (PN o).
EvdopAépia yprion petd omd apaiwon.
To pia povo ypnon.

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

Noa puAdcoetal og BEom, TV omoio dev BAETOLY Kol dgv Tpooeyyilovy Ta ToudId.

7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)
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8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHZEH

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX

dvldooete ot Oepuokpacio pikpdtepn tov 25°C. duldcoete To PLaAIdI0 610 e€®TEPIKD KOLT Y10 VL
TPOGTATEVETAL OO TO PG,
Metd amd apainon: 24 adpeg o€ Bepuokpacio pucpdtepn tov 25°C.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATOQN ITOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Iphovdio

12.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/15/1001/004

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Moptida

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

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

18. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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B. ®’YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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@vAiro oonYLOV ypions: IIinpoopics Yo Tov a.60evi)
Akynzeo 300 mg/0,5 mg okinpa koydxio

VETOVTLTAVTY/TTOAOVOGETPOV

AwPacte TPOGEKTIKA 0AOKAN PO TO PVAAO 0ONYIAOV YP1|ONG TPV UPYICETE VU TAIPVETE AVTO TO
PaproKo, O10TL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

o DvAGETE 0VTO TO PUALO 0OMYIDV ¥p1iomS. Towg ypetaotel va To drafdoete Eavd.
. Edv éyxete mepartépm amopiec, poTAOTE TOV Y1OTPO, TOV POPLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOUO GOG.
o H cvvtayn yio avtd 1o appoko xopnynnke amokAeloTiKd Yio 60G. Agv TPEMEL VO ODOETE TO

@apuoKo og dAlovs. Mmopet va Tovg Tpokarésel PAAPT, OKOLO Kot OTOV TO, GUUTTMATO TNG
aoBéveldc Toug tvat 1010 e ToL KA oag.

o Edv mapotnpioete Kamoto ovemBountn evEpyeLa, EVILEPDGTE TOV YLUTPO, TOV PUPLOKOTOLO M
TOV VOGOKOUO G0G. AvTd 1oY0eL Kot Yo KaOe mhavn avemBOUNTN eVEPYELD TTOV JEV OVOPEPETOL
GTO TAPOV GUAAO 0dNYLDV ¥pNonG. BAéme mapdypoeo 4.

T Tepréyer 1o Tapév AL 00N IOV

1. Tt elvan To AKynzeo kot ot ivar 1) yp1ion Tov

2. T1 npénel vo yvopilete Tpv ndpete 1o Akynzeo

3. Id¢ vo mapete To AKynzeo

4. [MBavéc avemBounteg evépyeteg

5. Ia¢ va puidooete to Akynzeo

6. ITepiexdpeva T cuoKeLACTNG Kot AOUTEC TANPOPOPIES
1. T givon To AKYNzeo ko wova. givar 1 p1)o1 Tov

T givan To AKkynzeo

To Akynzeo mepiéyet 600 pdpuaka («dpacTikég ovoieg») Tov ovopaloviat:
. VETOLTILTAVTY

o TOAOVOGETPOVY).

IMow givar 1 ypiion Tov Akynzeo

To Akynzeo ypnouonoteitan yio va fondnoet oty Tpdinyn tov evnAikov pe Kapkivo Tov
aicOdvovton adidbetor (vavtio) 1 eivar adidBetor (epetog) evm vrofaiiovtal o€ Oepaneia yio Tov
Kapkivo Tov ovopdleTon «ynuelodepameion.

Mog dpa to AKynzeo

Ta ynueobepomevtiicd GAPHLAKO UTOPOVV VO TPOKAAEGOVY TNV ATEAEVHEPWOTCT OVCLDV ATO TOV
opyaviopd mov ovopdlovtar ocepotovivn Kot ovsia P. Avto dieyeipet to k€vipo tov gleTod oTov
gykéQaro, kvovtdg cog va aicdveste 1| va giote adidbetor. Ta edpuaka oto Akynzeo
TPOGKOAADVTOL GTOVE VITOS0YEIC GTO VELPIKO GVGTN L0 LEGH TV OTOI®V 1 GEPOTOVIV Kal 1 ovoia P
dpovv: n vetovmtavn (évag avtaymviots tv vrodoxswv e NKi) avactéAlel Toug vrodoyeis yio
v ovoia P, kot n malovooetpdvn (vag avtoywvioTig Tov vodoysmv e 5-HTs3) avactéliet
OPLGEVOLG LTOOOYEIS Y1 TN GEPOTOVIVT. AVaoTEALOVTAG TIC OpAGELS TNG ovaiog P kot tng
GEPOTOVIVIG LLE AVTOV TOV TPOTO, T PApuaKa fonBodv oV TPOANYN TNG O1€YEPCNG TOL KEVIPOL TOV
EUETOV KO TNG TPOKVTTTOVGOG AGHEVELOG.
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2. T npéner vo yvopilete mpwv napete To Akynzeo

Mnyv napete To Akynzeo og nepintoon:

o OAAEPYIOG OTI VETOLTITAVTY N TNV TOAOVOGETPOVN, 1] GE OTOLOONTOTE GIAAO OO TOL GUGTOTIKA
VTOV TOV PAPUAKOL (avapépovtal oty Tapdypago 6). Eav éxete aupiBolriec, angvbuvieite
GTOV YLUTPO, TOV POPLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOMO GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

. KONoNG.

Ipocidomou)osig Kot TPOPVAAEELS
AmevBuveite oToV Y10Tpd, TOV PUPLAKOTOLO 1] TOV VOGOKOWO Gag TPV TapeTe T0 Akynzeo gdv:
o €xeTe NTATIKA TpoPAnpaTa

. €xete amoppaln oto Eviepd oag 1| ElyaTe SVCKOIMOTNTO GTO TAPEAOOV

] gogig N évag amd Tovg 6TEVONG GLYYEVELG 0ag elyote TOTE £va KOPO1oKO TPOPAN LN TOL
ovopdleton «mapdtacn Tov dactpatog QT

. €xete TUYOV GO KapdlaKa TpofAnpoTo

o GOG £YOLV EVILEPDGEL OTL EXETE LU0 OLATOPOYN LETAAA®Y GTO QLo GO, OTMG TOL KAAIOL Kol

TOV poyvnoiov mov dev €xel dtopOmOet.

Edv omotoonmote amd to mapandve 1oyvel oty nepintwon oag (7 £xete apgiPorieg), ancvbuvbeite
GTOV YIOTPO, TOV POPUOKOTOL0 1] TOV VOGOKOWNO G0¢ TTptv mapete To AKynzeo.

IMoord ko Epnpor
To Akynzeo d¢ Ba mpémet va Aappavetar oo mondid kot epnBouve nAtkiog KaTo Tov 18 eTmv.

Alha gappoxe kar Akynzeo
Evnuepmote Tov yatpd, TOV QOpUOKOTOLd 1) TOV VOGOKOUO Gag GV TailpveTe, £xeTe TPOGPATO TAPEL |
umopel va mapete GAAa QApaKa.

ZVYKEKPUYEVO, EVIUEPDCTE TOV YIATPO, TOV POPULOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO oG EAV TOipVETE

0omo100MToTE Omd T, akdAoLOA PapLLacoL:

o QAapUOKa Y10. TNV KOTAOAIYN 1 TO Ayyog mov ovoudlovtar SSRIS (exAiextikoi avacToAgic
EMAVATPOCANYNG TNG GEPOTOVIVIG) - O™ PAOVOEETIVN, TapoEeTivr, aepTpalivn,
@AOVPOEAUIVY, GLTOAOTPAUN 1 ECITOAOTPALUN

o QAapuOKa YioL TNV KoTaOAyn 1 10 dyyog mov ovoudlovral SNRIS (avactoieig g
EMOVOTPOCANYNG GEPOTOVIVIG Kol VOPAdPEVAAIVIG) - OTt®g PevAapa&ivn 1 viovAo&eTivn.

Emiong, evnuep®oTte TOV Y10Tpd, TOV QUPUIKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GOG EQV TOIPVETE OTOL0ONTOTE AUTO
T okOAovBa papuaka, Kabdc 0 YlaTpdg cug iomg ypelaotel va aAAAEEL T 006N AVTOV TOV GAA®V
QopUAK®V:

o QAPLLOKO TTOV UTOPEL VO TPOKAAEGOVV LT PUGIOAOYIKO KUPOLIKO TOALO, OTMS OUI®OapOV,
vikopdurivn, kividiv, po&pro&acivn, ahomepldooin, yroporpoualivn, Kovetiamivn,
Betop1dalivn 1| dopmepldovN

o Qapuraka e pikpd Bepomentikd vpog To omoia petaforilovror kupimg and 1o CYP3A4, dnmg

KUKAOGTTOPiVY, TOKPOALOVS, GLPOALOVS, EBEPOAMLOVG, QAPEVTAVIAN, dlepyoTapLivy, epyoTopivn,

QOVTOVOAN 1] KIVIdivn

OPIGUEVO YNUEODEPUTEVTIKA QAPLLOKO — OTMG VIOGETAEEAN 1) ETOTOGION

gpvBpopkivn - yio ) Bepaneio Paktnplokdy Aouméemv

pdaforapn - éva NPEUISTIKO TOL ¥pnoitomoteital yia T Bepaneia Tov dyyovg

de&apebalovn - pmopet va ypnolorondet yio tn Oepaneio Tov aodpatog advvapiog kot Tng

aotadeciog

. KkeTokovaOAn - yio t Bepaneia Tov cuvdpopov Cushing

. pLoaumikivn - yuo ) Bgpaneia g pupotioong (TB) kot AAAwv Lotpudéemv.

Edv omotoonmote amd to mapandve 1oyvel oty nepintwon oag (7 £xete apgPorieg), ancvbuvbeite
GTOV YL0TPO, TOV (POPLOKOTOLO 1 TOV VOGOKOWO Gag TPy dpete To Akynzeo.
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Kinon kot Onioopog
Edv giote éyxvog 1 Onidlete, vouilete 0tL pmopet va giote £yKv0og 1) GYESIALETE VO ATOKTHOETE T,
{ntote TN GUUPOVAN TOL YTPOV GOC TPV TAPETE ALTO TO PAPUAKO.

Mnyv napete to AKynzeo edv giote £€yKvog 1 £4v €ioTe Yovaika o€ ovamopay®yIKn NAKio Tov g
YPNOLOTOLEL AVTIGOAAN Y.

Mn OnAalete edv maipvete to AKynzeo. Avtd opeiletal 6To 4Tt dev Eivarl YVOGTO oV TO PAPLLOKO
OTEKKPIVETOL GTO UNTPIKO YEAQ.

Oonynon ko EPLoROS Py avnpdTmy

Mrmnopei va awoBavOeite {oAn 1 kovpoor petd ™ Aqyn tov Akynzeo. Eqv coufel kdtt té1010, punv
oonyeite M yepileote epyaieio | UnyoviLLoTo.

To Akynzeo nepiéyel coxyopoln (E420), copfrrorn, vatplo ko propei vo mepréyel ixvn 6oyag.
Av 0 Y10TpdG 0aG oG EVNIEP®GE OTL £XETE OLGAVEEID GE OPIGLLEVO GAKYOAPO., EMKOWVMVIGTE LE TOV
Y1aTpd GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

Avtd 10 Papuoko mepiéyel 7 mg copPrroing (E420) oe kabe oxAnpd Konydxio.

To @appaxo avtd mepiEyel Aydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd oxinpd Koydkio, givol avto
oL ovopalovpe «elevBepo vatpiovy.

Mmnopei va mepiéyet iyvn AekiBivng — ta omoia Tpoépyoviot amod tn oyle. Av giote aAiepykdg 6TO
QloTiKL 1 611 6Oy, UNV XPNCLOTOCETE AVTO TO PUPLAKEVTIKO TPOIOV.
3. Mg va wapete To Akynzeo

ITavtote va maipvete T0 PAPLOKO OVTO AVGTNPA COLPOVA LE TIC 0ONYIES TOV Y1oTPoL cag. Edv &xete
appBoriec, pOTNOTE TOV YITPO, TOV GAPUAKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GOC.

11660 va mapete

. H cvvietodpevn 06on givat éva kaydxio (kdbe Koaydakio mepiéyet 300 Mg vetoumiTdvTng Kot
0,5 mg molovoceTpdvng).

o ITapte 10 Kaydklo mepimov 1 dpa Py va EEKIVGETE TOV KOKAO ynuelofepaneiog cog.

. Mmnopeite vo mapete 10 Akynzeo pe 1 yopic Tpoen.

To Akynzeo Aappavetor mpv and ) ynpeodepomeio yio Ty TpOANYN TG AVATTLENG EUETOD Kot
aletnudtev avayovriac. Mnv mdpete 1o AKYNzeo tig nuépeg petd t ynuelobepomeio oag - eKTo ov
mpoKerton vo, vtoPAnBeite o Evav dAlo kbkAo ynuelobepaneiog.

Eav mapsere peyorvrepn 6601 AKynzeo omwd tnv Kavoviki)

H ovviBng 66on eivar 1 kawydkio. Edv vopilete 6T pmopel va €xete mapet peyalvtepn 66on and v
KOVOVIKY], EVILEPMOTE AUESMG TOV Y10TPO 60c. Ta cupntmdpata vtepdocoroyiog Umopel va
nmepAapfavouy movokéeaho, LAAT, SOLGKOIAOTNTA, (YOG, OGO LA TOALDY, EVEOPIKN
cuvaucOnuatikn didbeon kot TOVo ota OO,

Eav Egydoete vo mapete To AKynzeo
Edv vopilete 011 €xete Eeydoel va mApeTe T 006N GOC, EVILEPDGTE AUECMG TOV YIATPO GOC.

Eav octapotioete va naipvere to Akynzeo
To Akynzeo Aappdvetor yio va Bondncet oty tpdAnyn Tov aicBNUATOC ovoryoOANG KOt TOV EUETOD
otav vroPdAreote o ynuetobepamncio. Edv 6g 0éhete va mapete 1o AKynzeo, cul{ntiote 10 pe Tov
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ytpo coc. Edv anopaciocete va unv ndpete to Akynzeo (1 GALO mopOHO10 QAPUAKO), 1)
mueoBepaneio cog etvon Thovo va cog Kavel va acBavieite avayodla Kot vo TPOKOAEGEL EUETO.

Edv éxete meprocdtepeg pMTNGELS GYETIKA LLE T YPNOT OVTOV TOL PAPUAKOV, POTHOTE TOV Y1ATPO,
TOV QUPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLC.

4, IMBavéc avemBounTeg evépyereg

Onwg 6ha Ta eAppraKa, £TGL KOL AVTO TO QAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIHOUNTEC EVEPYELEG, OV
Kot 6gv Topovctdlovtal 6€ OAOLG TOVG AvOPMOTOLG,.

YoPapéc avemOBopnTeS EVEpyELEG
Ytopatiote va taipvete to Akynzeo kai evpepOOTE TOV YIOTPO GG AUECHS EAV TAPOTNPTCETE TIG
akolovbec coPapéc avembounteg evépyeleg - umopei va ypelalecte enciyovca wtpiky Oepaneio.:

oAb omavieg: pumopet vo ennpedoovv €oc kot 1 ota 10 000 dtopa

®  TO GUUMTOWOTA GOPOPTG AAAEPYIKNG OvVTiOpaoTg TEPAaUPAvouV Kvidwo, deppratikd eEavonua,
@oyovpo, SUGKOALD GTIV AVOTVOT| 1 TNV KATATOGT, TPNOUEVO GTOLN, TPOCWTO, YEIAN, YA®GoH 1
AQLUO KOl LLEPIKEG POPEC TTMOT) GTNV APTNPLUKT TIEST).

Alreg avemOOpuNTEG EVEPYELES
Evnuepoote tov yrotpd, Tov eopuakonold 1 ToV VOGOKOUO GOG EAV TOPATNPTCETE OTOLUONTOTE Ud

TIG aKkOA0VOEG avemBOUNTES EVEPYELEC:

Yoyvéc: (umopet va emnpedsovy o kot 1 ota 10 dropa)

o TOVOKEPUAOG
o dvokototnTo
. aicOnpa kovpaong.

Oy ovyvég: (umopei va emmpedoovy Emg kot 1 ota 100 dropa)

UTOAELD LOAMDY

EMenym evépyerag (aioOnpa advvapiog)

pelmpévn opeén

VYNAN apTNPLOKY e

EMNPUEVO, KVTOUDOES OepraTiKo e&dvOnua (kvidwon)

TpoPAaTA [LE TOVG PHEC TNV Kopdld 6og (Kopdlopvonadeia)

aicOnon mepiotpoeng (IAyyog), aictnua {adAing 1 duckoiia otov vavo (abmvia)

TPOPANUATA GTO GTOUAYL, CLUTEPIAAUPOVOUEVIG TS dSVGPOPING GTO GTOHIYL, TOV GONUATOG

(POVGKMUOTOC, TNG VOVTING, TOV TOVOL, TG dueTeEWiag, ToV AGEVYKA, TOV AEPLDY N TNG

duappotag

. VYNAG enineda opiopévav evihmy, COUTEPILOUPAVOUEVOV TNG OAKOAIKNS POCPUTAGTC TOV
a{LOTOG KO TOV NTOTIKOV TPOVCAUVAGHV (S10moTdVOVTOL 0TI £EETAGELS AiLOTOC)

. VYNAG emimeda KPEATIVIVIG - TOV HETPOVV T VEPPIKT] AErToVPYia (SLOTIGTOVOVTAL GTIG
eketdioeic aipartog)

. npofAnuata oto HKI (nAektpokapdioypdonpa) (tov ovopdlovral «tapdtacr Tov
dwotuatog QT kat PRy, «diatapayf ay@ytudtracy, «TayvKapdion Kol «KOATOKOIAOKOG
OTOKAEIGHOG TPAOTOL Balfovy)

. YOUNAG eTITEDD «OVOETEPOPIAMVY - £Val €I00C AEVKDV ALLLOGQUIPIMY TOV KOTATOAEU, TIC
AodEels (SamoTmvovTal oTIg EEETAGELS OiLATOG)

. VYNAG emimEdD AEVK®V HOGQALPi®V (S10TICT®VOVTOL OTIG EEETAGELS OiATOG).

Yravieg: (Lmopel va emnpedoovy £o¢ kot 1 ota 1 000 dropa)

. TOVOG GTNV TAATY, TOVOC OTIC apBpDOELS
. aioOnua BepuodTTOC, KOKKIVIGHO TOL TPOSMITOL 1| GALMY TEPLOYMY TOL dEpUATOG (aicOnua
£gayme)
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deppotikd eEavinua pe eayodpa

aicOnua vrvniiog

TpofAfpaTe 6TOV HITVO

Bountd oto avti

ENETOC

YOUNAT apTNPLOKY TTieon

m6vog 610 6tNBog (O oyetifeTon pe TNV Kopdid)

povdacua, Boumn 6paon

EapVIKOG VELPIKOG KAOVIGHOG, aAAayr] 6T dtdbeon

Aolpmén Kot Agypovi otny ovpoddyo kHotr (KuoTtitida)

OLLOPPOTOES

EMNEPLKITION (£VOG TOTOG PAEYLOVIG TOV LOTIOV)

YOUNAO eminedo Kariov (dmotdveral 6Tl eEETAGELS OLOTOC)

TPOTOTONGELS (1] SlaTapayEg) GTOV Kapolakd puOud

dwoTapayn Kapdtakng ParPidas (avemdpketo ptpoetdovg Parpidog)

EMiYPIoUA YADOGOG, SLGKOALD 6TV Katdmoon, Enpoctopio, pEYIHO, [T PLGLOAOYIKY] YEOGN
UETA TN AYT TOV QOPIAKOV

LEL®PEVT pOT| OLLATOG GTOV KOPALaKO Hv (LVOKOPILOKT 1oyotpio)

VYNAG ETITEDD POGPOKIVACTG TNG KPEATIVIG/ pmapokiviong g Kpeativng MB - mov deilyvouv
EaQVIKT LElOT BTN POT] TOV CULOTOC GTOV KOPOLOKO LV (SLOTIGTOVOVTOL OTIG ALULOTOAOYIKEG
eketdoeic)

VYNAG emineda Tpomovivg - Tov deiyvouv ducAettovpyia Tov KapdlakoD puog (SlomeTd@VOVTOL
OTLG QHOTOAOYIKEG EEETAGELS)

VYNAG ETITEDQ YPOOTIKNG TNG YOAEPLOPIVIG - TOV delVOLV NTATIKY SLGAEITOLPYIN
(SrmoTOVOVTOL GTIG AUOTOALOYIKEG EEETAGEL)

VYNAG ETITEDQ, LVOGPALPIVIG — TTOVL dEiYVOVY KAKMGT TOV LAV (S10TIGTOVOVTIOL GTIC
OLLLOTOAOYIKES EEETAGELS)

VYNAG eminEd OVPIOG TOL AULATOG — TOL JELYVOLV SUGAEITOVPYID TV VEPPDOV (SLOTIGTOVOVTOL
OTLG QUOTOLOYIKEG EEETAGELS)

VYNAS EMIMESO «AELLPOKVLTTAP®VY - TOTOG AEVKMOV a1pLlocpaipimv mov Bonbd tov opyavioud
OTNV KOTATOAEUNGOT) TNG AcEVELNG (SUMOTOVETOL OTIG EEETACELS QUOTOG)

YOUNAQ ETITEDD, AEVKDV QUOGPALPI®V (S1OTIGTOVOVTOL OTIG EEETACELS OHATOG)
npofAnpata 6to HKI (nhektpokapdioypdenua) (tov ovoudloviol «KatdomacT] Tov
dwotuatog STy, «Un LeloAoyKd draotnue ST-T, KOKEAIKOG ATOKAEIGUOG
3e&10¢/ap1oTEPOCH KO KKOATOKOIALUKOG QTOKAEIGUOGS OEVTEPOL Pabpovy)

Ava@opd avemOOuNTOV EVEPYELOV

Edv mopatnpnoete kamoto avemBOunt evépyelo, EVINUEPDOOTE TOV YIOTPO, TOV PAPUAKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOLO 0aG. AvTd 1oyDEL Ko Yio KAOe Tihovi avemBounTn evEPYELN TOL dEV OVAPEPETAL GTO TOPOV
@OALO 00Ny Ypronc. Mmopeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, LEGm TOV
€0viKoL GVGTNUATOG aVaPOPAS TToL avaypaesTol oto [apdpnua V. Méom tng avapopag
avemBouunToV evepyeldv uropeite va fondnoete ot GLALOYY TEPIGGOTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV AGPAAELD TOV TOPOVTOC PAPLLAKOV.

g va pvraooste T0 Akynzeo

To @dppoako avtd TPETEL VO, PUAACGETOL GE PLEPT] TTOL gV TO PAETOVY Kot dev TO POEvoLY TO
TOLO14L.

No pn ¥pMOLUOTOLEITE AVTO TO PAPLOKO LETE TNV NHEPOUNVIa AENG TTOL AVOPEPETOL GTO KOVTI
Kot TV KoyéAn petd ™ Aéén « AHEH». H nuepounvia Anéng ivar n tehevtaio nuépa Tov uiva
OV OVOPEPETOL EKEL.

To @appaxo avtd dev amaitel Waitepeg cvvONKeg EOAUENG.
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o Mnv metdite @APUAKA GTO VEPD TNG AMOYETELONG 1| GTA OKLOK(A amoppippata. Potote tov
(QOPUOKOTOLO GOG Y0l TO MG VO TETAEETE TO, PAPUOKO TTOV OEV YPTCULOTOIEITE T, AVTE TOL
pétpa Ba fondncovv 6Ty Tpoctacia Tov TePPAALOVTOC.

6. Ilepreydpeva TG GVGKEVLUGINS KUl AOUTEG TANPOPOPIES

T wepréyer To Akynzeo

o Ot dpaoTikég ovoieg givarl 1 malovooeTpdvn Kot 1 veTovmtdvtn. Kdbe oinpod koydkio
nepi€yet Tpia otokia (300 mg veTovmTAVTNG) KO VO LOAOKO KOWAKLO (VOPOYA®PIKN
TOAOVOCETPOV TTOL avTIoToKEl og 0,5 mg TalovosETPOVIC).

. Ta dAAa cvotaTikd givan pikpokpvotaAiikn kKuttapivn (E460), eotépeg Aaovpikod 0&€og Le
cakyapoln, tofdovn K-30, dtactovpodpevn vatplovyog KapueAhdln, KoALOEWEC EVudpo
010&€1d10 TOL TTLPLTIOL, VATPLO GTEATVAOPOVHAPIKO, GTENTIKO LOYVIGL0, LOVOKATPLAOKOTPOTKY|
yAvkepOAN (TOTOVL 1), YAUKEPOATN, TOAV-YALKEPLAO-EAATKOG EGTEPAG, VOMP KEKODOUPUEVO,
Bovtorovdpoévavicdin (E320), (ehativn, copPirtoin (E420), 1,4 copPrtavn, trtaviov 610&gidio
(E171), x6ppea Aakkog (LEPIKMG EaTEPOTTOMUEVE), G1ONPOV 0&eid10 KiTptvo, EpOPO KaL pLEAAY

(E172), mpomvrevoyivkoin (E1520).

AVt 10 PapuoKo mepiEyel oaxyapoln, copprroin (E420), vatpio kot propei vo mepiéyetl coyo — PA.

TPAYPOPO 2 Y10 TEPLOCCOTEPES TANPOPOPIEC.

Eng@avien tov AKynzeo kon Tepleyopeve. TS CVGKEVAGIOG

Ta okAnpa kaydxio etvar adto@avn pe AeVKO COM Kot KOPOUEAGYPOLO KOTAKL, KOl TUTOUEVY TNV
évoeitn «HE1» oto copa. Méyebog cuokevaciog mov meptéyel 1 KaydKio 6 KOWEAT dAoLVIOL 1)
4 X 1 oxAnpa KoyaKlo og S1ITpnTEG KOWELES HOVAdS®V 860N G amd aAovpivio. Mmopet va, unv

KUKAOQOPOVV OAEG O GLOKEVAGIES.

Karoyog Adsrag Kvkrhogopiag ko IMapackevaotic:

Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

IpAavdia

I"o omoadnmote TANPOPOPio. GYETIKA LE TO TOPOV POUPUOKEVTIKO TPOIOV, TAPUKOAEISTE VO
amevbuvbeite otov Tomikd avtimpdsmmo tov Katdyov g Adelag Kvkhogpopiag:

Belgié/Belgique/Belgien
Immedica Pharma AB
Tél/Tel: + 46(0)8 533 39 500

bbarapus
Angelini Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +3592 97513 95

Ceska republika
MagnaPharm CZ s.r.0.
Tel: +420 234 076 049

Danmark
Swedish Orphan Biovitrum A/S
TIf: +45 32 96 68 69
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Lietuva
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

Luxembourg/Luxemburg
Immedica Pharma AB
Tél/Tel: + 46(0)8 533 39 500

Magyarorszag
MagnaPharm Hungary Kft
Tel.: +36 1 354 1840

Malta
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
Tel.: +353 1 822 5404



Deutschland
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: +49 30 338427-0

Eesti
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

E\LGda
Galenica A.E.
TnA: +30 210 52 81 700

Espaiia
Immedica Pharma AB
Tel: +34(0)9 373 70 164

France
Immedica Pharma France SARL

Tél: +33(0)148 014 711

Hrvatska

Bausch Health Poland sp. z 0.0., Podruznica Zagreb

Tel: +3851 670 0750

Ireland
Chugai Pharma France
Tel: +33 17936 36 18

island
Swedish Orphan Biovitrum A/S
Simi: + 45 32 96 68 69

Italia

Italfarmaco
Tel: +39 02 64431

Kvnpog
Galenica A.E.
TnA: +30 210 52 81 700

Latvija
Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

Nederland
Immedica Pharma AB
Tel: +46(0)8 533 39 500

Norge
Swedish Orphan Biovitrum AS
TIf: +47 66 82 34 00

Osterreich
Esteve Pharmaceuticals GmbH
Tel: 0800560044

Polska
MagnaPharm Poland sp. z o.0.
Tel: +48 22 570 27 00

Portugal
Immedica Pharma AB
Tel: +46(0)8 533 39 500

Romania
MagnaPharm Marketing & Sales Romania SRL
Tel: +40 372 502 221

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

Slovenska republika
MagnaPharm SK s.r.o.
Tel: +421 917 532 065

Suomi/Finland
Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab
Puh./Tel: +358 201 558 840

Sverige
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Tel: +46 8 697 20 00

To wapdév @OAA0 00N IOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAEVTOIO POPE GTIS

Aentopepeic TANpoopieg yio To0 papproKko avtd eivar dtabéoipeg 6To diktvakd ToTo Tov Evpmmaikod
Opyoaviopod Goppdkmv: http://www.ema.europa.eu.
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@vAiro oonYLOV ypions: IIinpoopics Yo Tov a.c0evi)

Akynzeo 235 mg/0,25 mg K6vig Y10 TUKVO CKEVAGUA Y10 TOPOGKEVY] SLEAONOTOG TPOG £y Von
(POGVETOVTLTAVTT/TOAOVOGETPOVN

AP aOTE TPOGEKTIKE OLOKAN PO TO PUAAO 00N YLDV Yp1ioNGS TPV GG yopnyn el avtd to
PaPROKO, 10T TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES YIX GUS.

. DdurdEte avTo TO EOALO 0dNYIBV Yprione. Towg xpelaotel va to dofdcete Eavda.
Edv éxete mepartépo amopieg, poTNoTE TOV Y10TPO, TOV PAPUOKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GOLC.
o Edv mopatnpnoete kKamoto avemBOUnT EVEPYELD, EVILEPDGTE TOV YLOTPO, TOV PAPUOKOTOL0 1)

TOV VOGOKOUO GaG. AvTtd 1oYveL Kal yio kKGOe mhav| avemBupunTn evEPYELN TOV JEV OVAPEPETOL
GTO TAPOV GUALO 0dNYIDV ¥pNonG. BAéme mapdypoeo 4.

T Tepréyel 1o Tapoév AL 00N YLOV:

1. T1 eivan To AKyNnzeo ko ot givar 1) yp1ion Tov

2. T npénel va yvopilete npv cog xopnyndei to Akynzeo
3. Iag yopnyeitar to Akynzeo

4, ITBavég avemBOuNTEG eVEPYELEC

5. Ia¢ va purdooete to Akynzeo

6. [Tepreydueva tng cLoKEVAGING Kol AOUTEG TATPOPOPIES
1. T givon To AKyNnzeo ko wova, givar 1) p1)on TOV

T givon To Akynzeo

To Akynzeo mepiéyet 600 pdpuaka («dpacTikég ovoieg») Tov ovopaloviat:
. (POGVETOVTLTAVIN

. TOAOVOGETPOVY).

ITowa givar 1 ypfion Tov Akynzeo

To Akynzeo ypnoiuonoteita yia va fondnoet otnv Tpdinyn tov evnAiKov pe Kapkivo Tov
atoBdvovtan adidbetot (vowrtio) ) eivar adidbetor (epetdc) evd vropdriioviat oe Oepomeia yio tov
Kapkivo Tov ovopdleTon «ynuelobepameion.

Iog dpa to AKynzeo

Ta ynueobepomevticd PAPHOKO UTOPOVV VO TPOKAAEGOVV TNV ATEAEVHEPWOTCT OVGLUDV ATO TOV
opyavicud mov ovoudlovrol cepotovivn kat ovcio P. Avto dieyeipel To KEVTPO TOV EUETOD GTOV
gykéQaro, kvovtdg cog va aicbdveste 1| va giote adidbetor. Ta @dpuaka oto Akynzeo
TPOCKOAADVTOL GTOVG VTTOSOYEIG GTO VELPIKO GVGTNLO LEGH TOV OTOI®V 1) GEPOTOVIvV Kol 1 ovoia P
SpPOLV: 1 POGVETOLTTAVTY TOL UETATPEMETAL OE VETOVTITAVTN (EVOC OVTAY®VIOTNG TV VIOSOYXEMV TNG
NK}) otov opyavioud cog avacstéAhel Tovg LITodoyeis yio Ty ovoia P, kot 1) madovosetpovn (évag
avTAY®VIGTIHC TV VIodoytwv g 5-HTs3) avaotédlel opiopévoug vTodoyeig yio. T oepotovivn.
AvaoTtédAovTag Tig dpacelc TG ovasiog P kot tng cepotovivng e avTdv TOV TPOTO, T PAP LK.
BonBovv oty TpoOANYM NG 61€YEPONG TOV KEVIPOL TOV EUETOV KOl TNG TPOKVITOVCOC UCOEVELNG.

2. T apéner vo yvopilete Tpv cag yopnyn0sei To AKynzeo

To Akynzeo dgv ntpénel vo 6ag yopnyn0ei o mepinTtwon:

o OAAEPYIOG GTI POCVETOLTITAVTI), T1 VETOLTITAVTI 1] TNV TUAOVOCETPOVN, 1] GE OTOLOONTOTE
A0 A0 TO GVGTOTIKE CLTOV TOV PUPHUAKOL (avaeépovtal otV Tapdypago 6). Edv &xete
ape1Boiiec, amevBuvbeite GTOV YLOTPO, TOV PAPLLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOMO GOC TPV GOG
yopnyNnOel avTd T0 PAPLLOKO.

. Konong.
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IIpog1domon)6ElS Kol TPOPUAGEELS
Amevbuvbeite oTov YiaTpd, TOV QUPUAKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOg TPLY oag yopnynoel to Akynzeo
eqv:

. £€YETE NIOTIKA TPOPA AT

o €xete amoepatn oto £viepod cag M elyote SLCKOIMATNTO GTO TAPEADBSY

o €o€lg 1 évag amd TOVG GTEVOVE GLYYEVEIS Gag lyate TOTE éva Kapdlokd TPOPAN LA TOV
ovopdleton «mapdtacn Tov dactipatog QT

o €xete TUYOV AAAO Kopdlokd TpofAN T

o GOG £YOLV EVILEPDGEL OTL EYETE LU0 OLOTOPOYN LETAAA®Y GTO QLo 0O, OTMG TOL KAAiov Ko

TOL payvnoiov mov dev €xetl dlopOwOEi.

Edv omolodfmote amd 10 Tapundve 1oyveL oty tepintwon cog (1 éxete aueifolrisc), anevbuvbeite
OTOV Y1TPO, TOV PUPLUOKOTOLO 1) TOV VOGOKOWO GO¢ TPl cog xopnyndsi to Akynzeo.

Moword kon £pnpor
To Akynzeo d¢ Ba mpémet va yopnyeitol o€ mandid ko pffouvg nAikiog Kdt® Tov 18 e1dv.

Arho @appoxa kot Akynzeo
Evnuepmote Tov yatpd, TOV QopUOKOTOLd 1) TOV VOGOKOUO Gag GV TalpveTe, £XeTE TPOGPATO TAPEL |
umopel va whpete AAAL QAPLLOKOL.

ZUYKEKPYEVO, EVIUEPDOTE TOV YIATPO, TOV PAPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO C0G GV ToipveTE

0m0100M7TTOTE Oto T0, akdAOLO PapuaKa:

o QAapUaKe, Y10 THY Kat@OAym 1 o ayyog mov ovopdalovtal SSRIS (ekAextikol avaoctoleic
EMAVOTPOGANYNG TNG GEPOTOVIVIG) - OGS PAOVOEETIVY, TOPOEETIVT, GEPTPAALVN,
@AovPoapivn, GITOAOTPALN ) ECITAAOTPAUN

o QapuaKo yio Ty katddAinygn M to ayyog mov ovopdlovtot SNRIS (avaoctoleic g
EMOVATPOGANYNG GEPOTOVIVIG KOl VOPadpeEvarivig) - dnmg Beviagaivn 1| viovAo&etivn.

Emiong, evnuepmote Tov Y10Tpd, TOV GOPUOKOTOL) 1] TOV VOGOKOLO GG EAV TOIPVETE OTOLOONTOTE A0
T akOAovOa papuaka, Kabdg o yloTpdg cog iomg ypelaotel va alAdEEL T 006N AVTOV TOV GAA®V
POPUAKWOV:

o QAPLOKO TTOL UTOPEL VO TPOKAAEGOVV T PUGLOAOYIKO KAPIHKO TOALO, OTMG OUIOOOPOVT|,
vikopdurivn, kividivr, po&pro&acivn, aAomepldodn, yAoporpoualivn, Kovetiamivn,
Bsropdalivn i doumeplddvn

o Qapuraka e pikpod Bepamentikd vpog To omoia petaforilovrol kupimg and 1o CYP3A4, dnmg

KUKAOGTOPIvN, TAKPOMEOVG, GLPOMUOVE, EREPOMEOVE, AAPEVTAVIAN, SIEPYOTAUIVY, EPYOTOIVN,

QOLVTOVOAN 1 KIv1divn

OPIGUEVA YNUE0OEPATEVTIKE PAPLLOKE — OTIMG VTIOGETAEEAN 1| ETOTOGTON

gpvOpopvkivn - yuo T Bepameio PaknplaK®Y AOIUOEEDY

udaoraun - Evo NPEULSTIKO TOL ¥PNoLomoteita yio T Ogpameio Tov dyyovg

de&apebaldvn - umopei va, ypnoioron el yio, ) Oepaneio Tov oodNuatog advvapiog kot Tng

adlabeciog

. KkeTokovaOAN - yio t Bepaneia Tov cuvdpopov Cushing

. pLoaumikivn - yuo ) Bgpaneia g pupotioong (TB) kot GAAwv Lopudéemv.

Edv omotodnmote amd to mapandve 1oyvel oty nepintwon oag (1 £xete apgiPorieg), ancvbuvbsite
GTOV Y10TPO, TOV (OPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOWO Gag TPty cog yopnynbdei to Akynzeo.

Kinon kol Onioopog
Edv giote éyxvoc | OnAdlete, vouilete 0t pmopei va giote £ykvog 1 oyed1ALETE VO OTOKTNGCETE T,
{ntote TN GUUPOLAN TOL YTPOV GOG TPV Gag XopNYNOEl aVTO TO PAPLLOKO.

To AKynzeo dev mpémnel va cag yopnynOel edv eiote éykvog M| €dv giote yuvaika 6€ OvVOTOPOY®OYIKY
NAio 1oV d€ YPNOLOTOLEL AVTIGOAANYT).
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Mn 6nhalete edv cog yopnyeitan To Akynzeo. Avtd opeiketot 6to OTL dev gival yvmotd av 10
QAPUOKO OTEKKPIVETAL GTO UNTPIKO YOO,

Oonynon ko EPGROS PNy avnpdTmv
Mrnopei va awoBavOeite {oAn 1 kovpoon petd  xoprynon tov Akynzeo. Edv coupei kdtt 11010, PNV
oonyeite 1 yeileote epyaleio 1| UNYOVALLOTOL.

To AKynzeo mepiéyet vaTpro

To eappaxo avtd mepigyel 24,8 mg vorpiov (KHPLO CLGTATIKO HAYELPTKOV/EMITPATELIOV GANTOG) OVl
@LoAid10. AvTd 160dvvapel pe 1o 1,24% tng GUVIGTOUEVNS HEYIOTNG UEPTOLOG TPOSANYNG VATPIoL UE
TN JTPOPN Y1 VOV EVIAIKAL.

Edv avacvotabei kot apoiwbel pe evéoipo didivua ylwplodyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%), 1o tehkd
divpa Ba tepigyel mepinov 202 mg vazpiov avd d6omn. Avtd ieodvvapei pe to 10,1% g
GUVIGTOUEVNG LEYIOTNG NUEPTOLOC TPOGANYNG VATPIOV UE TN SLOTPOPT] Y10, EVOV EVIALKAL.

3. Iag yopnyeitor To Akynzeo

H cvviotdpevn d6om tov AKynzeo sivon éva eraAidio (kébe praridio mepiéyet 235 mg

poovetovmtavng kat 0,25 mg nakovooetpovng) v Huépa 1 tng ynueobepanciog oag,.

e [fveton avaovotact Kot opoaimon T KOVEMS Tptv amod T ypron.

e To Akynzeo cag yopnyeitot oo yatpd 1 VOGOKOHO

e To Akynzeo yopmyeitor pe otdraén péoa o pia pAEPa (evooeréPia £yyvon) mepimov 30 Aemtd
7P omd Vv Evapén e ynuetodepaneiog cag.

O y1atpdg oag Ba cag {nTNoet vo TapeTe Kot GALD QAPHOKO, CUUTEPIAOUPAVOUEVOD EVOC
KOPTIKOGTEPOEDOVC (6m¢ M deapedalovn), yio v TPOANYN TOL UIGHNUATOG OVOyOVANS KOl TOL
guetov. Edv éyete aueipolrieg, potote ToV Y10TpO 1| TOV VOGOKOLO GOGC.

Edav to AKkynzeo 6Tapati|oEL VO 60S (OpNYEiTOL

To Akynzeo yopnyeitot yia vo fononocet oty TpoOANYT TOL GIGONUOTOS 0VOyOVANS KO TOV ELETOV
otav vroPdiiecte o ynuetodepamneio. Edv 6g Oéhete va cag yopnyndei to Akynzeo, cu{ntmorte 1o pe
Tov Y1atpd oag. Edv amopacicete va punv cag yopnyndet to Akynzeo (1 GAAL0 mapOUO10 PAPLAKO), 1|
mueoBepaneio cag stvon Thovo va cag kavel va asBavieite avayodla Kot vo TPOKOAEGEL EUETO.

Edv éxete meprocdtepeg EpMTNGELS GYETIKA LLE T YPTOT CVTOV TOL PAPUAKOV, POTNOTE TOV Y1ATPO,
TOV QUPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLC.

4, MOavég avemOOpunTeg evépysreg

Onwg 6ha Ta eAppraKa, £TGL KO AVTO TO QAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAESEL AVETIHOUNTEC EVEPYELEG, OV
Kot 0gv Topovctalovtal 6€ OAOLG TOVG AvOPMOTOLG.

Yofapég avemBOUNTES EVEPYELEG

ZntoTE va GTAROTNOEL 1] Yopnynon Tov Akynzeo kot evpepdOTE TOV Y1UTPO OOG AUECHS EAV
TOPUTNPNOETE TIC 0KOAOLOEC GoPapéc avemBounTeg evépyeleg - umopel va ypeldleote eneiyovsa
toTpikn Bepameio

IMoAY omavieg (umopei va. emnpedoovy émg kot 1 ota 10 000 dropa)

e coPoap1 oAAEPYIKN OVTIOPOOT) — TO GCUUTTOUATO TEPIAAUPAVOVY KVId®OTN, depuaTiko e&avOnua,
@oyovpo, SUGKOALD GTIV AVOTVOT| 1 TNV KATATOGT, TPNOUEVO GTOLN, TPOCWOTO, YEIAN, YADGoH 1
AOLUO KO PEPIKEG POPEG TTTAOGT GTNV OPTNPLOKT TTiEDT.
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AALeg avEMOVUNTES EVEPYELEG
Evnuepdote tov y10Tpo, TOV QopLoKoTold 1] TOV VOGOKOUO GaG 6V TOPATNPNCETE OTOLUONTOTE ATO
TIG aKkOA0VOEC avemBOUNTES EVEPYELEC:

Yoyvég (umopel va emmpedoovy émg kot 1 ota 10 dtopa)

o TOVOKEPUAOG
o dvokototnTo
. aicOnpa kovpaong.

‘O ovyvég (Lmopel va emmpedoovv émg kot 1 oto 100 dropa)

UTOAELD LOAMDY

EMenym evépyetag (aioOnpa advvapiog)

pelmpévn opeén

VYNAN apTNPLOKY e

EMNPUEVO, KVNOUMDBIES dEpLaTIKO eEAvON U (Kvidmon)

npofAnuata e Toug poeg oty Kapdld cag (Kopdiopvonddeio)

aiocOnon nepiotpoeng (iltyyoc), aicOnua {aing 1 duckolia otov Hrvo (abmvie)

TPOPANUATA GTO GTOUAYL, CLUTEPIAAUPOVOUEVIG TS dSVGPOPING GTO GTOMIYL, TOV GONUATOG

POVGKAUATOC, TNG VAVTING, TOV TOVOL, TG dueTEWing, TOV AOEVYKA, TOV AEPLDY N TNG

duappotag

. VYNAG enineda oplopévav evOOmy, CUUTEPILOUPAVOUEVOV TNG OAKOAIKNS POCPATACNC TOV
Q{HLOTOG KO TMV NTOTIKOV TPUVOAUVOCHV (SOmeTOVOVTOL 6TIG EEETAGELS QUOTOS)

. VYMAG emimedo. KpeATVIVIG - TOL HETPOVV TN VEQPIKN Agttovpyia (SromotdvovTal oTig
e€etdoelg aipatoc)

. npoPAuata oto HKI (nlektpokapdioypdenua) (tov ovopdlovial «topdtact Tov
Swomuatog QT kar PRy, «dlatapayf oy@yudtTacy, «TayvKapdion Kot «KOATOKOIAOKOG
AMOKAEIGHOG TPATOV Padpovy)

. YOUNAG eTITEDD «OVOETEPOPIAMVY - £VaL €I00C AEVKADV ALLLOCQUIPIMY TOV KOTATOAEU, TIC
LowdEelg (Somotdvovtal oTig EETACELS QATOC)

. VYNMAG eminedo AevkdV apoc@otpiov (dlamotdvovtol 6Tig eEETAGELS OipL0TOG).

Yravieg (umopei vo emnpedoovy Emg kot 1 ota 1 000 dropa)

. TOVOG GTNV TAATY, TOVOC OTIC UpBpDOELS

. aiocOnuo OeppoTnTag, KOKKIVIGHO TOV TPOoc®TOov 1| GAA®VY meploydv Tov déppatog (aicOnua
£ayme)

deppotikd eEavinua pe eayodpa

aicOnpa vrvniiog

TpofAnpata 6tov HIIVo

Bountd oto avti

ENETOC

YOUNAT apTNpLoKY Tieon

moVog 610 6tNB0g (O oyetifeTon pe TNV Kopdid)

povdtacua, Baumn dpacn

EAPVIKOG VELPIKOG KAOVIOUOS, oAAayn ot o1d0eon

Loipwén Kot PAeypOoVH 6TV 0VPoddyo KHoTn (KuoTitidn)
OLLLOPPOTOES

eMIEPLKITION (€VaG TOTOG PAEYLOVNG TOV LATIOV)

younAod eninedo kadiov (damictdverat oTic £EETACEIS AIIOTOC)
tpomonomcel; (1 dtatapayéc) otov Kapdakd puoud

Sratapoy Kopdiakng ParPidag (averdpreia pitpoerdong BoiPidac)
eMiyplopa YA®oo0g, SuokoAia 6TV Katdmoon, Enpootopia, pEWILO, U] PLGIOAOYIKT YEOLON
HETA TN A YN TOV QOPUEKOV

. UeL®UEVN pon| aipotog 6Tov Kapdtakd to (UvoKapdaKT| 1oyoior)
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. VYNAL ETITEDD POGPOKIVAGTG TNG KPEATIVIIG/ Propoktvaong TG Kpeativng MB - mov deiyvouv
Eapvikn peimwon ot por ToL GilaTOg 6TOV KopSloKo py (S10moTdVOVTaL OTIC OLILOTOAOYIKES

£€eTdoELC)

. VYNAQ entineda Tpomovivng - mov deiyvouv duchertovpyia ToL Kapdlakoh pvog (SlamoTmdvovTal
OTIG OLUOTOAOYIKES EEETAGELC)

. VYNAQ EMUTESD YPOOTIKNG TNG YOAEPLOPIVIG - TOL dEiYVOLV NTATIKY SLGAELITOLPYIN
(dromotdvovTon oTig apUaToAOYIKEG EEETAGELS)

. VYNAG eRITESO LLOGPALPIVIG — TTOV BElYVOVY KAK®ON TV POV (S10mIGTOVOVTOL 6TIG
QLULOTOAOYIKEG £EETAGELC)

o VYNAQ entineda ovpiag Tov aipaTog — oL delyvouy duciettovpyia TV veppdv (SlomoTdvovTal
OTIG AUATOLOYIKEG EEETAGELG)

. VYNAO EMIMESO CAEUPOKVTTAPDVY» - TOTOC AEVKDV OLocpotpimv wov fondd tov opyavicuo
otV katomoléunon g achévelas (Samotdveton oTig EETAGELS aipoTOS)

. YOUNAQ entinedo AEVKOV opooatpiov (SomotdvovTat oTig eEETAGELS OiLTOC)

. npoPruata oto HKI (nlektpokapdioypdenua) (tov ovopdlovial «KoTdomaot Tov

StoTraTog STy, «un LetoAoykd dtaotnue ST-Ty, KOKEAIKOG ATOKAEIGHOG
0eE10¢/0p1oTEPOCY KOl «KOATOKOIALOKOG OTOKAEIGUOG de0TEPOL Babuod»)

Ava@opd avemBOunTmv gvepystav

Edv napatnpfiogete Kamoio ovemBOunTn evEpyeLd, EVIUEPDGTE TOV YIOTPO, TOV PAPUOKOTOL0 1) TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oYvEL Kot Yio kdOe mhavi avemBountn evépyela Tov SgV AVUPEPETAL GTO TOPOV
@OALO 0OMY1DV Yprionc. Mmopeite emiong vo avapépete avemBouunTeg evépyeleg anevbeiog, LECH TOV
€0viKo GLGTILATOG AVAPOPAS TOL avaypaeeTol oto [Tapdptnue V. Méow g avapopag
OVEMBOLUNTOV EVEPYEIDV UTOPEITE VO BonONGETE TN GLALOYN TEPLOTOTEPMVY TANPOPOPLOV CYETIKA
LE TNV 0CQAAELD TOV TOPOVTOG PUPIAKOV.

5. Mg va pvraocoste T0 Akynzeo

. To @appako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kat dgv TO POAvoLY Tal
TOLO14L.
o Na pn ypnoiponoteite avtd 10 PAPUOKO LETE TV NUEPOUNVia ANENG TOV AVOQEPETOL GTO KOVTL

Kol T0 PLoAidlo petd ) Aéén «AHEH». H nuepopunvia Anéng ivon n televtaio nuépa tov puiva
OV OVOPEPETOL EKEL.

. dvrdoocete o yoyeio (2°C — 8°C).

. DvAdcsceTE TO PLOAIS0 GTO EEMTEPIKO KOLTL Y10 VO TPOGTATEVETOL OTO TO PMC.

. O 6VVOAIKOC YPpOVOG amd TNV avacHOTACT] £0G TNV Evapén g Eyyvong dgv Tpénel vo Eemepva
T1G 24 dpec. DVAGGGETE TO OVUCLOTAUEVO SIAVLO KoL TO TEMKO Opat®@pEVO SIIAVIN OE
Oeppoxpaocio ukpodtepn tov 25°C.

o Mnv metdite @ApUAKO GTO VEPD TNG ATOYETELONG N OTA OKLAKA amoppippata. Potiote tov
QOPLOKOTOLO GOC YOl TO TG VO TETAEETE TO, PAPLLOKO TTOV OEV YpNOLUOTOLEiTE Mo AvTd TO!
pétpa Bo Bonbncovy 6ty Tpoctacio Tov TEPIPAAAOVTOC.

6. Ilepreydpeva TG GVGKEVLUGINS KUl AOUTEG TANPOPOPIES

T wepréyer to Akynzeo

. O1 dpaoTiKég ovoieg ival 1 POGVETOVTLTAVTY Kot 1) ToAovocseTpOVY. Kabe proiidio mepiéyet
235 mg poovetovmitavng kot 0,25 mg TaAovocseTpOVIG.
o Ta dAlo cvoTatid givat pavvitodn, dvatpio abBvievodiopvoteTpaolikov o&eog (E386),

vazpiov vépoéeidio (E524), vépoyrmpikd oD apawwpévo (E507) (yio phOuon tov pH).
Av106 T0 PapLOKO TEPIEYEL VATPLO, PAETE TOPAYPAPO 2 Y10 TEPLOGOTEPES TANPOPOPIES.

Eng@avien tov AKynzeo kon Tepleyopevo. TS 6VGKEVAGIOG

To Akynzeo k6vic Y10 TUKVO GKEDOGLO Y10 TOPUOKELT SLOADUOTOG TTPOC £YYLOT Eivat pio

OTOGTEPMUEVT], AEVKT £MG VTOAELKT] AVOPIAOTONIEVT] GKOVT] KO TOPEXETUL OE L0 GUCKELOGIO TOV
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€vOG QLoA1diov amd yvaAl ToToL | pe TOp E10YdPNONG ATd EAUCTIKO KOl LE AAOVUIVEVIO Thpa. Kdbe
@loAid10 TTEpLEYEL pio dOoM.

Yvokevacio Tov 1 glaiidiov.

Karoyog Adsrag Kvkhogopiog ko Iapackevaostiic:
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Iphovdio

I"o omotadnmote TANPOPOPio. GYETIKA LE TO TOPOV POUPUOKEVTIKO TPOIOV, TAPUKOAEISTE VO
amgvBuvbeite otov TomiKd avtimpoésmmo tov Katdyov g Adetag Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Immedica Pharma AB Farma Mondo

Tél/Tel: +46(0)8 533 39 500 Tel: + 370 698 36600
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Angelini Pharma Bulgaria EOOD Immedica Pharma AB

Tem.: +359297513 95 Tél/Tel: + 46(0)8 533 39 500
Ceska republika Magyarorszag

MagnaPharm CZ s.r.0. MagnaPharm Hungary Kft.
Tel: +420 234 076 049 Tel.: +36 1 354 1840
Danmark Malta

Swedish Orphan Biovitrum A/S Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
TIf: + 4532 96 68 69 Tel.: + 353 1 822 5404
Deutschland Nederland

Esteve Pharmaceuticals GmbH Immedica Pharma AB

Tel: +49 30 338427-0 Tel: +46(0)8 533 39 500
Eesti Norge

Farma Mondo Swedish Orphan Biovitrum AS
Tel: + 370 698 36600 TIf: +47 66 82 34 00

E)\\Gda Osterreich

Galenica A.E. Esteve Pharmaceuticals GmbH
TnA: +30 210 52 81 700 Tel: 0800560044

Espaiia Polska

Immedica Pharma AB MagnaPharm Poland sp. z 0.0.
Tel: +34(0)9 373 70 164 Tel: +48 22 570 27 00

France Portugal

Immedica Pharma France SARL Immedica Pharma AB

Tél: +33(0)148 014 711 Tel: +46(0)8 533 39 500
Hrvatska Roméania

Bausch Health Poland sp. z 0.0., Podruznica Zagreb MagnaPharm Marketing & Sales Romania SRL
Tel: +3851 670 0750 Tel: +40 372 502 221
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Ireland Slovenija

Chugai Pharma France PharmaSwiss

Tel: +33 179 36 36 18 Tel: +386 1 2364 700

Island Slovenska republika

Swedish Orphan Biovitrum A/S MagnaPharm SK s.r.o.

Simi: +45 32 96 68 69 Tel: +421 917 532 065

Italia Suomi/Finland

Italfarmaco Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab
Tel: +39 02 64431 Puh./Tel: +358 201 558 840
Kvnpog Sverige

Galenica A.E. Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
TnA: +30 210 52 81 700 Tel: +46 8 697 20 00

Latvija

Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

To wapdv @UAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAELTOIO POPE GTIS

Addeg TNYES TANPOPOPLOV

Aemtopepeic TANpoopieg yia To papproko avtd eivar dtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo Tov Evpmmaikon
Opyoviopod Goppdkmv: http://www.ema.europa.eu.

Ot TAnpogopieg mov axorovBoldv amevbivovtal Lovo oe emayyeApatieg vyeiag:

Odnyieg yio Tov Tpdmo avoacvotoaong kat apainong tov AKYNZEO 235 mg/0,25 mg

IpogTowpasio Tov Akynzeo

Brpa 1

Xpnowonowdvtog donmrn texviky, eyyvote 20 ml gvésiuov dtodldpotog YAvkong 5% 1
EVEGIIOV 1A 0TOg YAwprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) péco 6to @LoAidio.
Befawwbeite 6t 0 dtahdtng mpootifetal 6To Proridlo Katd PKOS TOV TOLYDIOTOS TOV
QLoAdiov kot oyt pe midaka, doTE Vo aroeevyBel o applopog. Xtpofiriote anald To

@loAido yia 3 Aemtd. H xovig Ba mpémet va €xet d1aAvbel mpiv To didlvpa apaiwbet otov

60KO £YYLoNnG.

Brua 2

XPNOHOTOIDVTAG ACTTITI TEXVIKY], TPOETOUACTE Eva PLAAIO0 1] GhKO EyYVONG
vemopévo pe 30 ml evéoipov dtoddpatog yYAvkolng 5% 1 evécyov StaAdHoTog

Y wprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%).

Bnua 3

H apainon Oa mpénet va apaypatomondel apécmg LETd TNV avacvoTooT] (COUEOVA IE
70 frpa 1). Xp1oomoidvog Aoty TEXVIKT, aVIpPOPTIGTE OAOKATPO TOV OYKO TOV
avacLOTOUEVOL SlodvpaTog ard 1o erodidio AKYNZEO kot petapépeté tov 610

PLoridio 1 Tov odko &yyvong mov mepExel 30 Ml evéoyov dtodduatog YALKOING 5% 1
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eVEGIIOL 1A 0Tog yAwprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%) dote vo TpokdyeL GUVOAMKOS

6ykog 50 ml.
Brua 4 | Avactpéyte amord 10 @LOAISI0 1 TOV GAKO LEYPL TO TEPLEYOUEVO VO SLOAVOEL TAP®C.
Brupa 5 | IIpwv amd 11 yoprynon, emBe®pnoTe TO TEAKO APUI®UEVO SLIAVLLO Y10 TVYXOV COUATIOW

KOl YpOUATIKY 0ALoiwon. AToppiyte To PLaiidlo 1) Tov cdiko edv mapatnpnbovv

oOUOTIOW /KoL YPOUOTIKT odALoi®moN.

To avacvoTapévo Kot apoaiopévo TeElko dtdlvpa ivar otabepd yia 24 dpeg otovg 25°C.

Ta mapeviepkd eapuako Oo Tpénel va enBe@PoVVIOL OTTIKA Y10 TUYOV COUOTION 1)/KOL XPOUOTIKN
oAAoi®OoTN, TPV T YOPNYNON, EPOCGOV TO SIIAVUO KOl O TEPIEKTNG TOV TO EMLTPETOLV.

H epgdvion tov avacvotapuévov StaAduaTog eivar 1) ol He Ty ELPAVIoT TOL OPoI®TIKOD.

Amoppiyte 10 S1dAvpe OV propel va Exel amopeivel kat Tuyov amoPAnta vikd. Kébe aypnoonointo
(QOPUAKEVTIKO TPOTOV 1 VITOAEWLUO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPOVO. UE TIG KATO TOTOVG 10YVOVCES
OYETIKEC OLOTAEELG.

To popprokeuTikd Tpoiov dev mpénel va avacvotabel ovte va avaperydel pe Stohdpata yio To, omoio dgv
éxel tekunpwdel n ouown kot ynuikn cvuPoatdétra (PA. Tepiinyn tov XopoKTnploTIKGV TOV
Ipoidvtog (TIXII), mapdypagog 6.2).
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@vAiro oonYLOV ypions: IIinpoopics Yo Tov a.c0evi)

Akynzeo 235 mg/0,25 mg wokvo drdlopa yio Tapookevl] StoAdpaTog Tpog £yvon
(POCVETOVTLTAVTT/TOAOVOGETPOVY

AP aoTE TPOGEKTIKE OLOKANPO TO PUAAO 00N YLDV Yp1ioNGS TPV 60g yopnyn el avtd To
PaPROKO, O1OTL TEPLAAPPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES YIX GUS.

. DdurdEte avTo TO EOALO 0dNYIBV Yprione. Towg xpelaotel va to dofdcete Eavda.
Edv éxete mepartépo amopieg, poTNoTE TOV Y10TPO, TOV PAPUOKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GOLC.
o Edv mopatnpnoete kKamoto avemBOUnT EVEPYELD, EVILEPDGTE TOV YLOTPO, TOV PAPUOKOTOL0 1)

TOV VOGOKOUO GaG. AvTtd 1oYveL Kal yio kKGOe mhav| avemBupunTn evEPYELN TOV JEV OVAPEPETOL
GTO TAPOV GUALO 0dNYIDV ¥pNonG. BAéme mapdypoeo 4.

T Tepréyel 1o Tapoév AL 00N YLOV:

1. T1 eivan To AKyNnzeo ko ot givar 1) yp1ion Tov

2. T npénel va yvopilete npv cog xopnyndei to Akynzeo
3. Iag yopnyeitar to Akynzeo

4, ITBavég avemBOuNTEG eVEPYELEC

5. Ia¢ va purdooete to Akynzeo

6. [Tepreydueva tng cLoKEVAGING Kol AOUTEG TATPOPOPIES
1. T givon To AKyNnzeo ko wova, givar 1) p1)on TOV

T givon To Akynzeo

To Akynzeo mepiéyet 600 pdpuaka («dpacTikég ovoieg») Tov ovopaloviat:
. (POGVETOVTLTAVIN

. TOAOVOGETPOVY).

ITowa givar 1 ypfion Tov Akynzeo

To Akynzeo ypnoiuonoteita yia va fondnoet otnv Tpdinyn tov evnAiKov pe Kapkivo Tov
atoBdvovtan adidbetot (vowrtio) ) eivar adidbetor (epetdc) evd vropdriioviat oe Oepomeia yio tov
Kapkivo Tov ovopdleTon «ynuelobepameion.

Iog dpa to AKynzeo

Ta ynueobepomevticd PAPHOKO UTOPOVV VO TPOKAAEGOVV TNV ATEAEVHEPWOTCT OVGLUDV ATO TOV
opyavicud mov ovoudlovrol cepotovivn kat ovcio P. Avto dieyeipel To KEVTPO TOV EUETOD GTOV
gykéQaro, kvovtdg cog va aicbdveste 1| va giote adidbetor. Ta @dpuaka oto Akynzeo
TPOCKOAADVTOL GTOVG VTTOSOYEIG GTO VELPIKO GVGTNLO LEGH TOV OTOI®V 1) GEPOTOVIvV Kol 1 ovoia P
SpPOLV: 1 POGVETOLTTAVTY TOL UETATPEMETAL OE VETOVTITAVTN (EVOC OVTAY®VIOTNG TV VIOSOYXEMV TNG
NK}) otov opyavioud cog avacstéAhel Tovg LITodoyeis yio Ty ovoia P, kot 1) madovosetpovn (évag
avTAY®VIGTIHC TV VIodoytwv g 5-HTs3) avaotédlel opiopévoug vTodoyeig yio. T oepotovivn.
AvaoTtédAovTag Tig dpacelc TG ovasiog P kot tng cepotovivng e avTdv TOV TPOTO, T PAP LK.
BonBovv oty TpoOANYM NG 61€YEPONG TOV KEVIPOL TOV EUETOV KOl TNG TPOKVITOVCOC UCOEVELNG.

2. T apéner vo yvopilete Tpv cag yopnyn0sei To AKynzeo

To Akynzeo dgv ntpénel vo 6ag yopnyn0ei o mepinTtwon:

o OAAEPYIOG GTI POCVETOLTITAVTI), T1 VETOLTITAVTI 1] TNV TUAOVOCETPOVN, 1] GE OTOLOONTOTE
A0 A0 TO GVGTOTIKE CLTOV TOV PUPHUAKOL (avaeépovtal otV Tapdypago 6). Edv &xete
ape1Boiiec, amevBuvbeite GTOV YLOTPO, TOV PAPLLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOMO GOC TPV GOG
yopnyNnOel avTd T0 PAPLLOKO.

. Konong.
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IIpog1domon)6ElS Kol TPOPUAGEELS
Amevbuvbeite oTov YiaTpd, TOV QUPUAKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOg TPLY oag yopnynoel to Akynzeo
eqv:

. £€YETE NIOTIKA TPOPA AT

o €xete amoepatn oto £viepod cag M elyote SLCKOIMATNTO GTO TAPEADBSY

o €o€lg 1 évag amd TOVG GTEVOVE GLYYEVEIS Gag lyate TOTE éva Kapdlokd TPOPAN LA TOV
ovopdleton «mapdtacn Tov dactipatog QT

o €xete TUYOV AAAO Kopdlokd TpofAN T

o GOG £YOLV EVILEPDGEL OTL EYETE LU0 OLOTOPOYN LETAAA®Y GTO QLo 0O, OTMG TOL KAAiov Ko

TOL payvnoiov mov dev €xetl dlopOwOEi.

Edv omolodfmote amd 10 Tapundve 1oyveL oty tepintwon cog (1 éxete aueifolrisc), anevbuvbeite
OTOV Y1TPO, TOV PUPLUOKOTOLO 1) TOV VOGOKOWO GO¢ TPl cog xopnyndsi to Akynzeo.

Moword kon £pnpor
To Akynzeo d¢ Ba mpémet va yopnyeitol o€ mandid ko pffouvg nAikiog Kdt® Tov 18 e1dv.

Arho @appoxa kot Akynzeo
Evnuepmote Tov yatpd, TOV QopUOKOTOLd 1) TOV VOGOKOUO Gag GV TalpveTe, £XeTE TPOGPATO TAPEL |
umopel va whpete AAAL QAPLLOKOL.

ZUYKEKPYEVO, EVIUEPDOTE TOV YIATPO, TOV PAPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO C0G GV ToipveTE

0m0100M7TTOTE Oto T0, akdAOLO PapuaKa:

o QAapUaKe, Y10 THY Kat@OAym 1 o ayyog mov ovopdalovtal SSRIS (ekAextikol avaoctoleic
EMAVOTPOGANYNG TNG GEPOTOVIVIG) - OGS PAOVOEETIVY, TOPOEETIVT, GEPTPAALVN,
@AovPoapivn, GITOAOTPALN ) ECITAAOTPAUN

o QapuaKo yio Ty katddAinygn M to ayyog mov ovopdlovtot SNRIS (avaoctoleic g
EMOVATPOGANYNG GEPOTOVIVIG KOl VOPadpeEvarivig) - dnmg Beviagaivn 1| viovAo&etivn.

Emiong, evnuepmote Tov Y10Tpd, TOV GOPUOKOTOL) 1] TOV VOGOKOLO GG EAV TOIPVETE OTOLOONTOTE A0
T akOAovOa papuaka, Kabdg o yloTpdg cog iomg ypelaotel va alAdEEL T 006N AVTOV TOV GAA®V
POPUAKWOV:

o QAPLOKO TTOL UTOPEL VO TPOKAAEGOVV T PUGLOAOYIKO KAPIHKO TOALO, OTMG OUIOOOPOVT|,
vikopdurivn, kividivr, po&pro&acivn, aAomepldodn, yAoporpoualivn, Kovetiamivn,
Bsropdalivn i doumeplddvn

o Qapuraka e pikpod Bepamentikd vpog To omoia petaforilovrol kupimg and 1o CYP3A4, dnmg

KUKAOGTOPIvN, TAKPOMEOVG, GLPOMUOVE, EREPOMEOVE, AAPEVTAVIAN, SIEPYOTAUIVY, EPYOTOIVN,

QOLVTOVOAN 1 KIv1divn

OPIGUEVA YNUE0OEPATEVTIKE PAPLLOKE — OTIMG VTIOGETAEEAN 1| ETOTOGTON

gpvOpopvkivn - yuo T Bepameio PaknplaK®Y AOIUOEEDY

udaoraun - Evo NPEULSTIKO TOL ¥PNoLomoteita yio T Ogpameio Tov dyyovg

de&apebaldvn - umopei va, ypnoioron el yio, ) Oepaneio Tov oodNuatog advvapiog kot Tng

adlabeciog

. KkeTokovaOAN - yio t Bepaneia Tov cuvdpopov Cushing

. pLoaumikivn - yuo ) Bgpaneia g pupotioong (TB) kot GAAwv Lopudéemv.

Edv omotodnmote amd to mapandve 1oyvel oty nepintwon oag (1 £xete apgiPorieg), ancvbuvbsite
GTOV Y10TPO, TOV (OPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOWO Gag TPty cog yopnynbdei to Akynzeo.

Kinon kol Onioopog
Edv giote éyxvoc | OnAdlete, vouilete 0t pmopei va giote £ykvog 1 oyed1ALETE VO OTOKTNGCETE T,
{ntote TN GUUPOLAN TOL YTPOV GOG TPV Gag XopNYNOEl aVTO TO PAPLLOKO.

To AKynzeo dev mpémnel va cag yopnynOel edv eiote éykvog M| €dv giote yuvaika 6€ OvVOTOPOY®OYIKY
NAio 1oV d€ YPNOLOTOLEL AVTIGOAANYT).
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Mn 6nhalete edv cog yopnyeitan To Akynzeo. Avtd opeiketot 6to OTL dev gival yvmotd av 10
QAPUOKO OTEKKPIVETAL GTO UNTPIKO YOO,

Oonynon ko EPGROS PNy avnpdTmv
Mrnopei va awoBavOeite {oAn 1 kovpoon petd  xoprynon tov Akynzeo. Edv coupei kdtt 11010, PNV
oonyeite 1 yeileote epyaleio 1| UNYOVALLOTOL.

To AKynzeo mepiéyet vaTpro

To @appaxo avtd mepigyel 24,4 mg vorpiov (KHPLO CLGTATIKO HAYELPTKOV/EMITPATELIOV GANTOG) OVl
@LoAid10. AvTd 1oodvvapei pe 1o 1,22% tng GUVIGTOUEVNS HEYIOTNG UEPTOLOG TPOSANYTG VATPIoL UE
TN JTPOPN Y1 VOV EVIAIKAL.

Edv apoiwdei pe evéoipo didivpa yAopiodyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%), To telikd didAivpa Bo mepiéyet
nepinov 202 mg vatpiov avd d6omn. Avtd icodvvapei pe 1o 10,1% g cuvietdpevng HEYIoTng
NUEPNOLUG TPOCANYNG VATPIO LE TN S1OTPOPT Y10 EVOV EVIIALKOL.

3. Iag yopnyeitor To Akynzeo

H cvviotdpevn d6om tov AKynzeo sivan éva eraAidio (kébe praridio mepiéyel 235 mg

poovetovmtavng kat 0,25 mg nakovooetpovng) v Huépa 1 g ynueobepanciog oag,.

e T'iveton apaimon Tov TukvoD SLADUATOC TPV OO T YPNOoN.

e To Akynzeo cag yopnyeitot oo yatpd 1 VOGOKOUO

e To Akynzeo yopnyeitor pe otdhaén péoa o pia pAEPa (evooeAéPia £yyvon) mepimov 30 Aemtd
7P omd v Evapén e ynuetodepaneiog cag.

O y1atpdc oag Ba cag {nTNoet vo TapeTe Kot GALD QAPHOKO, CUUTEPIAOUPAVOUEVOD EVOC
KOPTIKOGTEPOEWDOVC (Om¢ M deapedalovn), yio v TPOANYN TOL KIGHNUATOG aVOyOVANS KOl TOL
guetov. Edv éyete aueiporieg, pomote TOV Y10TpO 1| TOV VOGOKOLO GOGC.

Edav to AKkynzeo 6Tapati|oEL VO 60S (OpNYEiTOL

To Akynzeo yopnyeitot yia vo fononocet oty TpoOANYT TOL GIGONUOTOS 0VOyOVANS KO TOV ELETOV
otav vroPdiiecte o ynuetodepamneio. Edv 6g Oéhete va cag yopnyndei to Akynzeo, cu{ntmorte 1o pe
Tov Y1atpd oag. Edv amopacicete va punv cag yopnyndet to Akynzeo (1 GAAL0 mapOUO10 PAPLAKO), 1|
mueoBepaneio cag stvon Thovo va cag kavel va asBavieite avayodla Kot vo TPOKOAEGEL EUETO.

Edv éxete meprocdtepeg EpMTNGELS GYETIKA LLE T YPTOT CVTOV TOL PAPUAKOV, POTNOTE TOV Y1ATPO,
TOV QUPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLC.

4, MOavég avemOOpunTeg evépysreg

Onwg 6ha Ta eAppraKa, £TGL KO AVTO TO QAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAESEL AVETIHOUNTEC EVEPYELEG, OV
Kot 0gv Topovctalovtal 6€ OAOLG TOVG AvOPMOTOLG.

Yofapég avemBOUNTES EVEPYELEG

ZntoTE va GTAROTNOEL 1] Yopnynon Tov Akynzeo kot evpepdOTE TOV Y1UTPO OOG AUECHS EAV
TOPUTNPNOETE TIC 0KOAOLOEC GoPapéc avemBounTeg evépyeleg - umopel va ypeldleote eneiyovsa
toTpikn Bepameio

IMoAY omavieg (umopei va. emnpedoovy émg kot 1 ota 10 000 dropa)

e coPoap1 oAAEPYIKN OVTIOPOOT) — TO GCUUTTOUATO TEPIAAUPAVOVY KVId®OTN, depuaTiko e&avOnua,
@oyovpo, SUGKOALD GTIV AVOTVOT| 1 TNV KATATOGT, TPNOUEVO GTOLN, TPOCWOTO, YEIAN, YADGoH 1
AOLUO KO PEPIKEG POPEG TTTAOGT GTNV OPTNPLOKT TTiEDT.
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AALeg avEMOVUNTES EVEPYELEG
Evnuepdote tov y10Tpo, TOV QopLoKoTold 1] TOV VOGOKOUO GaG 6V TOPATNPNCETE OTOLUONTOTE ATO
TIG aKkOA0VOEC avemBOUNTES EVEPYELEC:

Yoyvég (umopel va emmpedoovy émg kot 1 ota 10 dtopa)

o TOVOKEPUAOG
o dvokototnTo
. aicOnpa kovpaong.

‘O ovyvég (Lmopel va emmpedoovv émg kot 1 oto 100 dropa)

UTOAELD LOAMDY

EMenym evépyetag (aioOnpa advvapiog)

pelmpévn opeén

VYNAN apTNPLOKY e

EMNPUEVO, KVNOUMDBIES dEpLaTIKO eEAvON U (Kvidmon)

npofAnuata e Toug poeg oty Kapdld cag (Kopdiopvonddeio)

aiocOnon nepiotpoeng (iltyyoc), aicOnua {aing 1 duckolia otov Hrvo (abmvie)

TPOPANUATA GTO GTOUAYL, CLUTEPIAAUPOVOUEVIG TS dSVGPOPING GTO GTOMIYL, TOV GONUATOG

POVGKAUATOC, TNG VAVTING, TOV TOVOL, TG dueTEWing, TOV AOEVYKA, TOV AEPLDY N TNG

duappotag

. VYNAG enineda oplopévav evOOmy, CUUTEPILOUPAVOUEVOV TNG OAKOAIKNS POCPATACNC TOV
Q{HLOTOG KO TMV NTOTIKOV TPUVOAUVOCHV (SOmeTOVOVTOL 6TIG EEETAGELS QUOTOS)

. VYMAG emimedo. KpeATVIVIG - TOL HETPOVV TN VEQPIKN Agttovpyia (SromotdvovTal oTig
e€etdoelg aipatoc)

. npoPAuata oto HKI (nlektpokapdioypdenua) (tov ovopdlovial «topdtact Tov
Swomuatog QT kar PRy, «dlatapayf oy@yudtTacy, «TayvKapdion Kot «KOATOKOIAOKOG
AMOKAEIGHOG TPATOV Padpovy)

. YOUNAG eTITEDD «OVOETEPOPIAMVY - £VaL €I00C AEVKADV ALLLOCQUIPIMY TOV KOTATOAEU, TIC
LowdEelg (Somotdvovtal oTig EETACELS QATOC)

. VYNMAG eminedo AevkdV apoc@otpiov (dlamotdvovtol 6Tig eEETAGELS OipL0TOG).

Yravieg (umopei vo emnpedoovy Emg kot 1 ota 1 000 dropa)

. TOVOG GTNV TAATY, TOVOC OTIC UpBpDOELS

. aiocOnuo OeppoTnTag, KOKKIVIGHO TOV TPOoc®TOov 1| GAA®VY meploydv Tov déppatog (aicOnua
£ayme)

deppotikd eEavinua pe eayodpa

aicOnpa vrvniiog

TpofAnpata 6tov HIIVo

Bountd oto avti

ENETOC

YOUNAT apTNpLoKY Tieon

moVog 610 6tNB0g (O oyetifeTon pe TNV Kopdid)

povdtacua, Baumn dpacn

EAPVIKOG VELPIKOG KAOVIOUOS, oAAayn ot o1d0eon

Loipwén Kot PAeypOoVH 6TV 0VPoddyo KHoTn (KuoTitidn)
OLLLOPPOTOES

eMIEPLKITION (€VaG TOTOG PAEYLOVNG TOV LATIOV)

younAod eninedo kadiov (damictdverat oTic £EETACEIS AIIOTOC)
tpomonomcel; (1 dtatapayéc) otov Kapdakd puoud

Sratapoy Kopdiakng ParPidag (averdpreia pitpoerdong BoiPidac)
eMiyplopa YA®oo0g, SuokoAia 6TV Katdmoon, Enpootopia, pEWILO, U] PLGIOAOYIKT YEOLON
HETA TN A YN TOV QOPUEKOV

. UeL®UEVN pon| aipotog 6Tov Kapdtakd to (UvoKapdaKT| 1oyoior)
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. VYNAL ETITEDD POGPOKIVAGTG TNG KPEATIVIIG/ Propoktvaong TG Kpeativng MB - mov deiyvouv
Eapvikn peimwon ot por ToL GilaTOg 6TOV KopSloKo py (S10moTdVOVTaL OTIC OLILOTOAOYIKES

£€eTdoELC)

. VYNAQ entineda Tpomovivng - mov deiyvouv duchertovpyia ToL Kapdlakoh pvog (SlamoTmdvovTal
OTIG OLUOTOAOYIKES EEETAGELC)

. VYNAQ EMUTESD YPOOTIKNG TNG YOAEPLOPIVIG - TOL dEiYVOLV NTATIKY SLGAELITOLPYIN
(dromotdvovTon oTig apUaToAOYIKEG EEETAGELS)

. VYNAG eRITESO LLOGPALPIVIG — TTOV BElYVOVY KAK®ON TV POV (S10mIGTOVOVTOL 6TIG
QLULOTOAOYIKEG £EETAGELC)

o VYNAQ entineda ovpiag Tov aipaTog — oL delyvouy duciettovpyia TV veppdv (SlomoTdvovTal
OTIG AUATOLOYIKEG EEETAGELG)

. VYNAO EMIMESO CAEUPOKVTTAPDVY» - TOTOC AEVKDV OLocpotpimv wov fondd tov opyavicuo
otV katomoléunon g achévelas (Samotdveton oTig EETAGELS aipoTOS)

. YOUNAQ entinedo AEVKOV opooatpiov (SomotdvovTat oTig eEETAGELS OiLTOC)

. npoPruata oto HKI (nlektpokapdioypdenua) (tov ovopdlovial «KoTdomaot Tov

StoTraTog STy, «un LetoAoykd dtaotnue ST-Ty, KOKEAIKOG ATOKAEIGHOG
0eE10¢/0p1oTEPOCY KOl «KOATOKOIALOKOG OTOKAEIGUOG de0TEPOL Babuod»)

Ava@opd avemBOunTmv gvepystav

Edv napatnpfiogete Kamoio ovemBOunTn evEpyeLd, EVIUEPDGTE TOV YIOTPO, TOV PAPUOKOTOL0 1) TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oYvEL Kot Yio kdOe mhavi avemBountn evépyela Tov SgV AVUPEPETAL GTO TOPOV
@OALO 0OMY1DV Yprionc. Mmopeite emiong vo avapépete avemBouunTeg evépyeleg anevbeiog, LECH TOV
€0viKo GLGTILATOG AVAPOPAS TOL avaypaeeTol oto [Tapdptnue V. Méow g avapopag
OVEMBOLUNTOV EVEPYEIDV UTOPEITE VO BonONGETE TN GLALOYN TEPLOTOTEPMVY TANPOPOPLOV CYETIKA
LE TNV 0CQAAELD TOV TOPOVTOG PUPIAKOV.

5. Mg va pvraocoste T0 Akynzeo

. To @appako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kat dgv TO POAvoLY Tal
TOLO14L.
o Na pn ypnoiponoteite avtd 10 PAPUOKO LETE TV NUEPOUNVia ANENG TOV AVOQEPETOL GTO KOVTL

Kol T0 PLoAidlo petd ) Aéén «AHEH». H nuepopunvia Anéng ivon n televtaio nuépa tov puiva
OV OVOPEPETOL EKEL.

. Ddvrdoocete o€ Beppokpacio pikpoTept TV 25°C.

. DvAdceceTe TO PLOAIS0 0TO EEMTEPIKO KOLTI Y10 VO TPOGTATEVETOL OTO TO POC.

. O 6VVOAIKAC YPpOVOG amd TV apaimor £mg TNV Evapén e £yyvong dev TPEMEL va, EEmEPVA TIG
24 opec. DuAdooete 10 apatdpévo didivpa og Beppokpacio pikpotepn tv 25°C.

o Mnv metdite @ApUAKO GTO VEPD TNG ATOYETELONG N OTA OKLAK(A amoppippata. Potiote tov

(QOPUOKOTOLO GOG Y0l TO MG VO TETAEETE TO, PAPUOKO TTOV OEV YPTCLOTOIEITE T AVTE TOL
pétpa Ba fondncovv oty Tpoctacia Tov TePPEALOVTOC.

6. Ilepreydpeva TG GVGKEVLUGINS KUl AOUTEG TANPOPOPIES

T wepréyer to Akynzeo

o O1 dpaoTikéG 0vGieg ivol 1) POGVETOLTITAVTY Ko 1) ToAovooeTpdvn. Kdbe pralidio mepiéyet
235 mg poovetovmitavng kot 0,25 mg maAovoceTpovIG.

o Ta dAlo cvoTatiKd givat pavvitodn, dvatpio abBvievodiopvoteTpaolikov o&eog (E386),
vazpiov vépo&eidio (E524), vopoyrmpikd o&d apaiwuévo (E507) (yio poOuion tov pH) kot
VOWp.

AvT106 T0 PapLOKO TEPIEYEL VATPLO, PAETE TOPAYPAPO 2 Y10 TEPIOGOTEPEG TATPOPOPIES.

Epng@avien tov AKynzeo kan Tepleyoneve. TS 6VGKEVAGIOG

To Akynzeo mokvo d1dAvpa Y10 TopAcKELT SLAADUOTOG TTPOC £YYLON Eival £VOL ATOGTEIPMUEVO,

SAPOvVo, AYp®UO EMG EAAPPDG KITPIVO SLIAVUO KoL TAPEXETOL GE LL0L GUCKEVAGIO TOV EVOG PLOASIO
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uiog d6ong tv 20 ml amd yvoAi tonov | pe ndua elydpnong oand eAaoTIKO Kol HE OAOVULVEVIO
mopoa. Kdbe erariowo mepiéyet pia d06om.

Yvokevacio Tov 1 elaiidiov.

Karoyog Aderag Kvkhogopiog ko Iapackevaostic:
Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.

Damastown

Mulhuddart

Dublin 15

Iphovdio

IMo omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKA LE TO TOPOV POPUOKEVTIKO TPOIOV, TAPUKOAEISTE VO
angvBuvbeite otov TomiKd avtimpoésmmo tov Katdyov g Adetag Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Immedica Pharma AB Farma Mondo

Tél/Tel: + 46(0)8 533 39 500 Tel: + 370 698 36600
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Angelini Pharma Bulgaria EOOD Immedica Pharma AB

Ten.: +3592 97513 95 Tél/Tel: + 46(0)8 533 39 500
Ceska republika Magyarorszag

MagnaPharm CZ s.r.0. MagnaPharm Hungary Kft
Tel: +420 234 076 049 Tel.: +36 1 354 1840
Danmark Malta

Swedish Orphan Biovitrum A/S Helsinn Birex Pharmaceuticals Ltd.
TIf: +45 32 96 68 69 Tel.: + 353 1 822 5404
Deutschland Nederland

Esteve Pharmaceuticals GmbH Immedica Pharma AB

Tel: +49 30 338427-0 Tel: +46(0)8 533 39 500
Eesti Norge

Farma Mondo Swedish Orphan Biovitrum AS
Tel: + 370 698 36600 TIf: +47 66 82 34 00

E)\\Gda Osterreich

Galenica A.E. Esteve Pharmaceuticals GmbH
TnA: +30 210 52 81 700 Tel:0800560044

Espaiia Polska

Immedica Pharma AB MagnaPharm Poland sp. z 0.0.
Tel: +34(0)9 373 70 164 Tel: +48 22 570 27 00

France Portugal

Immedica Pharma France SARL Immedica Pharma AB

Tél: +33(0)148 014 711 Tel: +46(0)8 533 39 500
Hrvatska Roméania

Bausch Health Poland sp. z 0.0., Podruznica Zagreb MagnaPharm Marketing & Sales Romania SRL
Tel: +3851 670 0750 Tel: +40 372 502 221
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Ireland
Chugai Pharma France
Tel: +33 179 36 36 18

island
Swedish Orphan Biovitrum A/S
Simi: + 453296 68 69

Italia
Italfarmaco
Tel: +39 02 64431

Kvnpog
Galenica A.E.
TnA: +30 210 52 81 700

Slovenija
PharmaSwiss
Tel: +386 1 2364 700

Slovenska republika
MagnaPharm SK s.r.0.
Tel: +421 917 532 065

Suomi/Finland
Oy Swedish Orphan Biovitrum Ab
Puh./Tel: +358 201 558 840

Sverige
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Tel: +46 8 697 20 00

Latvija

Farma Mondo
Tel: + 370 698 36600

To wapdv @UAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAELTOIO POPE GTIS

Addeg TNYES TANPOPOPLOV

Aemtopepeic TANpoopieg yia To papproko avtd eivar dtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo Tov Evpmmaikon
Opyoviopod Goppdkmv: http://www.ema.europa.eu.

Ot TAnpogopieg mov axorovBoldv amevbivovtal Lovo oe emayyeApatieg vyeiag:

Odnyieg yio Tov Tpdmo apaimong tov AKYNZEO 235 mg/0,25 mg

IpogTowpacio Tov Akynzeo

Brpa 1

XpNOILOTOIDVTOG AGTTITY TEYVIKT], TPOETOUACTE £V PLAAIdI0 1) GO £YYLONG
yepopévo pe 30 ml evéotpov dtoddpatog YALKOIng 5% 1 evEGLOV SLOADUOTOG

yAwprovyov vatpiov 9 mg/ml (0,9%).

Brua 2

XPpNOOTOIDVTOG ACTTTTY TEYVIKY], OVOPPOPNOTE OAOGKATPO TOV OYKO TOVL TUKVOD
Sl patog and 1o eroridio AKYNZEO kot pHeTo@épeté ToV 6T0 PLOAIdL0 1| TOV GAKO
&yyvong mov mepiéxet 30 ml evéosipov dtalvpatog yYAvkolng 5% M evéctpov SoAdUaTog

yrwprovyov vazpiov 9 mg/ml (0,9%) dote vo TpokdyeEL GuVOAKOG dykog S0 ml.

Bnua 3

Ipwv and ™ yopnyNnon, EMOE®PNOTE TO TEMKO OPOL®UEVO SRV, Y10 TUYXOV COUATIOW
KoL YPOUOTIKY 0ALOi®on. AToppiyTe TO QLOAidio 1 Tov 6diko gdv mapotnpndovv

COUOTION 1)/KOL YPOUOTIKT 0ALOI®ON.

To aparopévo tedkd ddivpa givar otabepd Yo 24 mpeg otovg 25°C.

Ta moapevrepkd edppoka Bo mpénel vo emBe®podvTorl OTTIKAE Yo, TVYXOV COUOTIONW KOl YPOLOTIKN
oAAolwo™, TPV TN YOPTYNOT, EPOGOV TO SIAIAV LA KOl O TEPLEKTNG TOV TO EMLTPETOVV.

H epopdvion tov apatopévon StaAdoToc eivat 1 1010 e TNV EUEAVICT] TOV OPOLMTIKOD.
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Amoppiyte T0 dtdAvpo oL propel va £yl amopeivel Kat Toydv amdPAnta vikd. Kabe aypnoiponointo
QOPUAKEVTIKO TPOTIOV 1 VTOAEWLUO TPETEL VO, ATOPPITTETOL GOUPOVO UE TIC KATA TOTOVG 10YVOVOES
OYETIKEG OLOTAEELG.

To @appakevTiKd TPoidv dev mpémel va apotwbel ovte va avaperydel pe Stoddpota yio ta omoio Oev Exet

tekunprwdei n puowkn kot ynuikn cvpPotora (PA. [epiinyn tov Xapaktnpiotikedv tov [Ipoidvrog
(TIXII), moapdypopog 6.2).
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