IHAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rizmoic 200 pikpoypappdpto eTKOADUUEVO LE AETTO VIEVIO O1oKia

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNOGEXZH
Kdabe diokio mepiéyet 200 pkpoypappdpio vordepedivng (oG TOGVAKYG).

Mo tov mpn katdhoyo Tov exdoywv, BA. Tapdypago 6.1.

3. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emwcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio (610kio).
21poyyvAd, pe ddpetpo mepimov 6,5 mm, kitpvo diokio pe aviylvgo 1o «222» Kot 1o AoydTuTo
Shionogi ot pio Thevpd kot to «0,2» GtV GAAT TAELPA.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKég EVOEicelg

To Rizmoic gvdeikvotar yo tn Oepameio Tng TPOKAAOVUEVNC OO OTTLOELDT SvoKOAOTNTOG (0opioid-
induced constipation, OIC) e evijlikeg acBeveig ot omoiol Eyovv AaPet Tponyovpévmg Bepancio pe
KaBapTiKo.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOS yopRynone

Aocoloyia

H ocvviotdpevn d6on tng vaidepedivng eivar 200 pukpoypappdpia (éva d1okio) nuepnoing.

To Rizmoic pmopei va ypnoiporomdet pe 1 xopig kaboptiko(a).

Mmopei va Aappdvetot 0moladnmote GTIyun T NUEPAS, AAAG cuvicTdTol va Aapupdvetatl Ty idto dpo
KéOe pépa.

Agv amaiteitol TPOTOToiNoT TOV S0GOA0YIKOV GYNUATOG TMV OVOAYNTIK®V TPV oo TV Evopén g
Oepaneiog pe Rizmoic.

To Rizmoic npénel va SlokdnTETOL GE TEPITTMOT TOV dlakomel 1) Ogpameion pe T0 AVOAYNTIKO OTIOEIOEC
POPLOKEVTIKO TPOTIOV.

Eidiroi thnBoouoi

Hhkiwuévor
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60ong oe acbeveic nhikiag dvo twv 65 etdv (BA. Topdypago 5.2).

Adyw ¢ Teplopiouévng Bepamentikng epmelpiog og acbeveic nlikiog 75 etV kat dvo, ) Oepaneio pe
vaAdepedivn Ba mpémet va EEKVA e TPOGOYN G€ AT TNV NAKLOKT OUAda.

Negpikn dvoiertovpyio.

Agv amaiteiton Tpocappoyn g doong oe acheveic pe veppikn duoiettovpyia (BA. mopdypapo 5.2).
AOY® G TEpLopiopévng Bepamevtikng epmeipioc, acteveic pe fapld veppikn dvcieitovpyio Oo tpémet
va TapakoAovBodvtal KAVIKG Katd v Evapén g Bepameiag pe vordeuedivn.

Hronikn dvalertovpyio
Agv amaiteitol Tpocappoyn e 60omg oe acheveic e e N LETPLOL NIOTIKY SVGAEITOVPYIQL.
Agv cuviotdtou 1) ypnon o€ acbeveic pe Papid nratikn dveiettovpyia (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.2).




Houdrogpiog tAnBoouoc
H aocopdlrera kot 1 amotelecpaticdtnTa ™G vardepedivng o modid ko eprifoug nikiog kéto tov
18 etdyv dev €yovv axopo Tekunplobel. Agv vrdpyovv dbéciua dedopéva.

Tpoémog yopnynong

Ao otONaTOC YpNOT).
To Rizmoic Ba mpémel va Aapfaveton pio popd v nuépa, pe N xopig tpoen (BA. Tapdypagpo 5.2).

4.3 Avtevositag

YrepevoioOnoio 6t dpactiki ovsia 1] 6€ KAmoto and Ta £K60) IOV AVAPEPOVTOL GTNV
Topaypapo 6.1.

Acbeveig pe yvoot 1| mBavoloyoduevn andepaln 1 SLTPNoN TOL YUGTPEVIEPIKOD COAN VA 1
acBeveic pe avénpévo kivovvo vrotpomidlovcag ardepaing, AOym tng TBavoTNTOS SLUTPNOTG TOV
YOOTPEVTEPIKOV GOANVA (BA. Tapdypapo 4.4).

4.4 E10kég TPOoEIOOTOMGELS KOL TPOPLAGEEIS KATd TN (p1ion

A10TpNON TOL YAGTPEVIEPIKOD CAOANVOL

"Exovv avaeepbel mepimtdoelg S16TpNonG TOL YUGTPEVIEPIKOD COANVE, GO TNV EUTELPIO UETE TNV

kv ogopia otnv ayopd (PA. Tapdypao 4.8), copneptlapufavouévav BovaTneop®mV TEPITTOCEWDY,
KaTd TG omoieg 1 valdepedivn ypnoiponmolovtay o€ acbeveig mov di€Tpeyov avnuévo kivouvo
SLITPNONG TOV YUOTPEVTIEPIKOV GOANVA (T.). EKKOATMUATIKY VOGOG KOl VITOKEIUEVES KOKOTOELES TOV
YOGTPEVTEPIKOD COANVA 1) TEPITOVATKEG UETAGTAGELS).

H vaAdeuedivn dev mpémnel va ypnoionoteital o€ acbeveig e yvootm i mboavoroyoduevn didtpnon
TOV YOOTPEVTIEPIKOV GOANVA 1) o€ ac0eveic pe avénuévo kivovuvo vrotpomidlovcag amdppaéng, Aoym
NG TOAVOTNTOC SLATPNOTG TOV YUGTPEVTEPIKOD ANV (PA. mapdypoo 4.3). Oa wpénel va diveTat
TPOocoyN OGOV aPopa TN ¥PNon TG VaAdeuedivng o€ acbeveig ue Toydv mabnceic Tov Ha uropovcay
VO 001YIO0VV GE OTMAELD TNG OKEPAULOTNTOG TOV TOLYMUOATOG TOV YOCGTPEVIEPIKOD COANVA (TT.). VOGOG
TENTIKOV EAKovG, cuvdpopo Ogilvie, kakonbeta Tov yaoTpeEVTEPIKOD GOANVE, vOG0G Tov Crohn). Oa
TPENEL VO, AAUPAVETAL VTTOYN 1) GLVOAIKT GYEGT 0PELOVC-KIVOUVOL Y10, kKBe acOevr). Ot acheveic Oa
TPENEL VO, TAPOKOAOLOOVVTAL Y10 TNV avaTTLEN Baplig LOPPNG, EMUOV®V 1] EMOEIVOVUEVOV
KOWOK®V copntopdtov. Edv mboavoioyeitol amdepaén 1 dtdTpnon, 1 VoAdepedivn Tpénet va
dwokontetal (PA. Topdaypago 4.3).

Avembduntec evépyeiec amd 1O YUSTPEVTEPIKO

"Exovv avaeephei kothokég avemBounteg evépyeteg (T.y. KOMaKO AAYOC, EUETOC Kot dLIpPpoLa) e TO
Rizmoic. [Ipénet va divetar 6tovg acbeveig n cupfovdn va avaeépouvv Papid, emipova 1
EMOEWVOVUEVO CUUTTMOUOTO GTOV YIUTPO TOVG. L€ TEPIMTAOGELG Papldg LOpPNG ddppoLag 1 KOIALHKOD
dAyovg, o aclevig Oa mpémel va mapaxorovdeitor Kot va Aapupdvel Ogpomeio yio v aQuOdT®ON e
EMOVLOATOOT KOl KOTAAANAT Ogpaneio avdioya pe Tig avaykes (BA. mapdypapo 4.8).

20VOPOLLO GTEPNGTC OTLOEWODV

To oVVdpopo oTéPNoNG OTIOEWMV Elval £va GUVOAO TPLOV N TEPIGGOTEP®VY amd Ta akOAoVOa onueia 1
CUUTTOUOT: SVOEOPIKT d1abeoT, vautia 1| EUETOC, PVaAYiES, SakpVPPOLL 1| PLVOPPOLX, SIUGTOAN TNG
KOpNG N avopBwen TpiydV N Eidpmon, dtdppota, Yacuovpntd, TPeTo 1 abavia. To chvopouo
OTEPNONG OTOEW MV GVVNOWOC OVATTOCCETAL GE OAOTNLO AETTOV MG APKETOV NUEPDV OO TN
YOpNyNo” VOGS OVIAY®VIGTH OTOEWMV. Ba, TPENEL VoL diveTal TPocoyr OGOV 0popd TN GTEPNON
omoedmv. Edv eupoviotel chvdpouo otépnong ontosdmv, ba mpénet va divovral 0dnyieg otov acevn
VoL SLOKOTTTEL T VOASEUEDTVT] KOl VO ETKOWVAVEL e TOV Y1oTpd Tov. ‘Exouv avagepbel mepntmoeig
TOOVOD GLVOPOLOL GTEPTOTG OTIOEWMV GTO KAMVIKO TPOYPOUUA TG VOASEUEDTVIG (BA.

mopaypaeo 4.8).



AcBevelg pe SoTapay£c TOL OUATOEYKEQPUAKOD @paylov (). Tpwtonabeig kakondeles Tov
EYKEPALOV, IETACTAGEIC GTO KEVIPIKO VeLPIKO cvotnue (KNX) 1 dAdeg pAeyUOVDOEIC TAONGELS,
gvepyOg GKANPLVOT| KATO TAAKAS, TPOoYpNUéVN voco Alzheimer) pumopel va dtotpéyovv avénuévo
Kivduvo cuvdpOLOL GTEPNONG OTIOEWMV 1 HE®PEVS avalynaeias. H cuvolkn oyéon kivdvvou-
0élovg TG vordepedivng Ba mpémet va AapPdvetal vmOYN o€ VTOVS TOVG 0cOeVELS e OTEVT
TAPOKOAOVON OGN Y10 GUUTTOUATO GTEPT|ONG OTLOEWDDV.

AoBOeveic pe kopdloyyslokée modnoeig

H voddepedivn dev peketnke 6To TAGIGLIO TPOYPAUUATOG KAMVIKMV SOKIUMV G 060EVELG IOV €lyov
TPOGPOTO 1GTOPIKO EUPPAYLLATOS TOV HVOKAPSIOV, ayyELKOD EYKEPAALKOD EMEIGOSIOV 1) TOPOSIKOV
oY OLUKOD EMEIGOOTI0V EVTOC SIOGTNHOTOG 3 UNVAV Ao Tn d1aAoyn. Avtol ot acbeveig o mpénet va
mapakolovdovvtal KAvikd katd tn Ayn Ttov Rizmoic.

Mo perét tov QTc mov mpaypatonomOnke pe ) vaidepedivn oe vyieic eBelovtég dev £detle Kapiao
mapdtoon tov dotnpatog QT. AcBeveic pe mapdyovieg Kivdhvo yio kapdiayyelokes tabnoelg dgv
amoKAEIGTKOY a6 TO TPOYPOUL KAVIKOV doKipdv Thg vardeuedivng, pe tov AME >30 kg/m? kot to
0TPLKO 16TOPIKO VIEPTOOTG 1Y/ KAl SLCAMTIOULUIOG VO ATOTELOVV TOVG TTLO GLYVA AVAPEPOLEVOVG
TAPAYOVTEG KIVOUVOU.

Bopud veppikn duciettovpyio,

Aoym ¢ TEplopiouéVG BepamenTikng eumelpiag o€ acbeveic ue Papid veppikn dveiettovpyio, ovtol
o1 acbeveig Oa mpémet va mapakorovbovvtal Khvikd katd tnv Evapén g Bepanciog pe vordeuedivn
(BA. mapaypago 4.2).

Bopud nrotikn dvcieitovpyio

H voddepedivn dev €xel peleBel og acbeveic pe fopid nmatikn Svciettovpyia. H yprion g
VOASEUESTIVIC OEV GUVIGTATOL GE QLTOVG TOLG 0oeveig (PA. mapdypapo 4.2).

AvoAiynTikd omoeldn OopULOKEVTIKA TPOoidVTO

Yrdpyel mepropiopévn epmetpio o€ acbeveic mov ElaPav Oepaneio pe avaryntikd(d) omogdég()
QOpUAKELTIKO(() TPOTOV(TO) GE NUEPNOLEG DOGEIS HEYOADTEPES OO TNV 1605V vaun doon TV 400 mg
popoivne. Aev vmapyet epnepio oe acbeveig mov Edafav Bepameia yio T dvokoldTnTO 1| OMTOiD
TPOKUAEITOL OTTO TOVE UEPTKOVG OLYDVIGTEG TV VITOOOYEMVY L TOV OTOEWOV (). Povmpevopivn).
B0 TPETEL VO, ETOEIKVOETAL TPOGOYN KATA TN Ogpameio. avTdV TV 060EVOV.

Tavtdypovn ypnon e 16xvpods ovacToleis kat eraymyeic tov CYP3A

H tovtoypovn ypnom g vardeuedivig pe woyvpoic avactoreic tov CYP3A (.. youodg ykpémppovr,
rtpakovaloAn, ketokovaloin, prtovaPipn, wdwvapipn, cakovwvaBipn, teAdpopvkiv kot
KhapBpopvkivn) odnyel og avénon g £kBeong otn vardepedivn Kot propei va avénoet tov Kivouvo
avemlOUNTOV EVEPYEIDV. B0 TPETEL VO ATOPEVYETAL 1] TOVTOYPOVT XPNOT| LLE 10YVPOVE OVAGTOAELS TOV
CYP3A.

H tavtoypovn ypnon g vardepedivng pe 1oyvpoig enoywyeic tov CYP3A [m.y.
vrepkd/Porcapdyopto (Hypericum perforatum), prpoumikivn, koppapalenivn, eawvoPapPrrdin kot
oawvutoivn ] odnyel og peiwon g éxbeong otn voidepedivn Kol Lopel vo LELMGEL TNV
QTTOTEAEGULATIKOTNTO TNE VOAOEUEDTVIG. AEV GUVIGTATAL 1) TAVTOYPOV ¥PNON UE LOYVPOVE ETOYWYELS
tov CYP3A (BA. mapdypago 4.5). H tavtoypovn ypnon g vaASEUEdivig e LETPLOVG EMOYMOYEIS TOV
CYP3A (m.y. epafipévin) dev éxet texunpumbel kot Oa Tpénel va epappoleton pe tpocoyn (PA.
Tapdypoo 4.5).

Ndrpro



To @apuakevTikd owtd TPoidv TEPLEYEL AMyodTtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, givat owtd
mov ovopdlovue «ehevbepo vatpiovm.

4.5 Aliemopdocseig pe GAho QUPUUKEVTIKA TPOIOVTO Ko GAAeS popPES alAnAemiopaong

Emidpaosic GAA®DY QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIWV 0TH VOAIEUEDIVY

H voldepedivn petafolriletar kupiog amd to CYP3A pe kdmola cuvelcpopd amd to UGT1A3 kot
amotelel vrdoTpOU TG P-yAvkonpmteivng (P-gp) (PA. mapdypaeo 5.2).

Allniemidpaoeis ue ovaoroleic tov CYP3A

H wpaxovaloin, évag 1oyvpog avactoréns Tov CYP3A, avénce v ékbeom ot vordepedivn

2,9 popég, mpayo Tov UTOPEL Vo 00T YNGEL € AVENUEVO KIVOLVO aVETIOOUNT®V EVEPYELDV.

Oa TPETEL VO, ATOPEVYETAL 1] TOVTOYPOVT XPNOT 1GYLPADV avacToAé®V Tov CYP3A, d1twg o yopoc
YKpEMPPOLT, 1 1tpakovaloAn, 1 ketokovaloin, 1 prrovafipn, n wdwvofipn, n caxkovivafipn, 1
teAMBpopukivn kot 1 KAapBpopvkivn. Edv 1 yprion ue woyxvupods avaotoreig tov CYP3A eivon
AVOTOPEVKTT, TAPAKOAOVONGTE Yo avemBounteg evépyeteg (PA. mapdypago 4.4).

H tavtoypovn ypnon pétprov avactorémv 1ov CYP3A, dnwg 1 pAovkovaloin, umopel va avENcet T
GLYKEVTPMOT] TNG VOAIENEDTVNG 6T0 mAdoa. Edv ypnoworombel pe pétploug avacstoieig Tov
CYP3A, mapokorovbnote yio avemBounteg evépyeleg.

Agv vdpyet Kivouvog aAANAETIOPACE®V UE TNV TAVTOYPOVT XpNoN (oY avacTtoAémy Tov CYP3A.

AMniemiopaon e 1oyvpovs kot uétpiovg exaywyeic oo CYP3A

H pupapmikivn, évag ioyvpdc emaymyéag tov CYP3A, peiowoe onuavtikd vy €kbeomn ot vordeuedivn
Kottt 83%.

Agv cuVIoTATOL 1] TAVTOYPOVT] PN WoXLPOV enaymyéwv Tov CYP3A, 6nwg T0
vrepiko/Parcapoyopto (Hypericum perforatum), | prooumikivn, n kopPoualenivi, n eavofopBrtain
ka1 M eowvvtoivn. H tavtoypovn yprion g vardeuedivng pe LETplong enaywyeis (m.y. epafipévin) dev
€xel Tekunplodel kot ot acBeveic Bo Tpémet va mapakoiovBovvtal (BA. Tapdypapo 4.4).

AMniemiopaon e 1oyvpovs avaotolsic e P-gp

H tavtoypovn ypnon avactoréwv g P-gp, 0nmg 1 kukhoomopiv, prnopet va av&noet Tic
GUYKEVTIPMGELS TG VOAIEUEDTVNG 0T0 TAGoUa. Edv 1 vaideuedivn ypnoponombel pe ioyvpovg
avaoTtoAeic tng P-gp, Tapakoiovdnote yio avemibBounteg evépyetec.

4.6 Tovipétnra, kMo ko yorovyio

Kbnon

Agv datiBevtot dedopéva oo T ¥pNo” TG VOAIEUESTVIG OTIC £YKVES YUVOIKEG.

Meréteg oe {ma dgv KoTeEdEEay Aueon 1 EUUEST TOEIKOTITA GTNV AVOTAPOYOYIKN tkovotnto (BAEre
Tapypoeo 5.3).

H ypnion g valdepedivng katd tn S14pKeLn TNG EYKVHOGUVIG UTOPEL VO ETOTEVCEL TN GTEPNON
OTOEMV G€ EVo, EUPPVO AOY® UM OVETTUYUEVOL EUPPVTKOD OUATOEYKEPAAKOD PPOLYULOD.

H vodepedivn dev mpémet va xpnoLOTOIEITOL KOTA TN SIEPKELR TNG EYKVUOGHVNG EKTOG EAV 1 KAVIKN
KATAoTOOT TNG Yuvaikog omortel Oepaneio pe vardepedivn.

OnAacpog

Agyv gival yvootd gdv 1 vaadepedivn/ot petoPoriteg anekkpivovtar 6to avOpmmvo yoia. Tao
dwbéotua 6edopévo oe apovpaiovg E6e1Eay omEKKPLoT TG VaAdEUESvG 6To YO N (BAére
Tapdypoeo 5.3).

e BepamenTikég 00GELS, TO TEPIGTOTEPO, OTIOELN (.. LOPPiv), HETEPLOIv, ueBadovN)
ATEKKPIVOVTOL GTO UNTPIKO YA O EAAYIOTEG TOCOTNTES. YApyEL po Oswpntiky mhovotnto 6TL N
VOAOEUEDIVI TTPOKOAEL GTEPTON OTIOEWMY GE VEOYVO oL ONAALEL Kot Tov omoiov 1 untépa AapPdvet
AYOVIGTH LTOSOYEN OTIOEOMV.

O «ivduvog ota Toudid mov OnAdlovv dev pmopel va amokAEIoTEL.



H vaAdepedivn dev mpémet va ypnoUOTOIEITOL KATA TN S1IpKELD TOL OnAaciLoD.

Tovipdtra

Agv datiBevton dedopéva oe avBpdmovg yia v emidpacn s vordepedivng ot yovipdtnta. H
vaAdepuedivn Ppébnie 0Tt dev €yl KAMVIKA onUavTIKES avemBOUNTES ETOPAGELS GTN YOVILOTNTO 1] TNV
AVOTOPOY YK G000 G OPGEVIKOVG Kot OnAvkovg apovpaiovg (PAEre mapdypapo 5.3).

4.7 Emdpaoeig 61NV IKOVOTNTE 001]Y1|6NS KL (ELPLOLOV PNy OvVILATOV

H voldepedivn dev €xel kapia 1 (€L AGMUAVTT EXIOPOOT] GTNV IKAVOTNTO 001YNOTG KO XEPIGLOD
punyovnpuétov.

4.8 AvemOounteg evépyereg

[IepiAnyn TOL TPOPIA ACEAAELOC

Ot o ovyvd avaeepopeveg avemBounteg evépyeteg o€ acbevelg pe xpovio Un KapKIVIKO TOVO Kot
OIC ntav koMo diyog (7,8%), ddppora (5,9%), vavtia (3,6%) kar épetog (1,1%). H mhetovomta
AVTOV TOV YOUOTPEVIEPIKDOV AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV MTAV NG £MC HETPLAG PaphTnTag Kot
vIoy®OpNoaV ¥opig va dokomel 1 Oepaneia pe vardepedivn. Mia cofapn mepintwon KoAoKoh GAyovg
Kol pio coPapn mepintmon vavtiog avapépnkay oe acbevelg pe ypovio pn kapkiviko movo kot OIC.

O1 o ovyva avaeepbeiceg avemBOunteg evépyeleg oe aobeveic pe kapkivo kot OIC oy didppota
(24,5%) ko kotmoko diyog (3,9%). H mhetovotnto autdv Tov YooTpevIEpIK®OVY avemfountov
EVEPYELDV NTAV NTLOG E0G PETPLUG PapVTnTOS Ko vtoy®pnoay e tn Oepameio. Avagépbnkav 6o
cofopéc mepimtoelg didppotag oe acheveic pe kapkivo kot OIC.

Katdhoyoc avemQountwv EVEPYEIOV GE LOPON TIVOKO

O avemBountec evépyeteg ue diokia vardepedivng 200 wikpoypappoapiov e acbeveic pe ypdvio un
Kapkviko movo kot OIC kot og acBevelg pe kapkivo ko OIC, Tov avaeépbnkay og KAMVIKES HEAETEG
TAPOLGIALOVTOL GTOVG TIVOKEG COUP®VA UE TNV Ta&vouncn opyavikov cuotipatog katd MedDRA.
O1 xotnyopieg cvyvotntog opilovial pe Pdon mv axodiovdn cuvonkn: ToAd cuyvég (>1/10), cuyvéc
(>1/100 émg <1/10), Oyt cuyvég (=1/1.000 £mg <1/100), omdvieg (>1/10.000 éwg <1/1.000), oA
ondvieg (<1/10.000) kor pn yvootég (n ocvyvotnta dev pnopet vo ektipn el pe faon ta Stabéoiua
dedopéva). Evtog kabe komyopiog cuyvotntog ELPAVIONS, Ol OVETIOVUNTEG EVEPYELEG TapOTIOEVTOL
Kkatd POivovsa celpd cofapoTnToC.

Iivakoeg 1. AvemOOUNTES EVEPYELEG TTOV TAPOVGLALOVTUL OV KATIYOPid OPYOVIKOD
GULOTNLUTOG KO GUYVOTNTO 0€ 0.00€vVEig HE POVIO PN KOPKIVIKO TOVO Kol
OVGKOLMOTITA 7TOV TPOKAAEITAL OTO OTLOELON

Katmnyopia/opya | Toyvég Oy ovyvég YXravieg Mn yvooeTég

VIKO GUGTI L,

Awotapoayéc Tov YnepevarcOnoio®

OLVOGOTOTIKOV

GUGTNLOTOC

Awotapoyég Tov Algppoto Aldtpnon tov

yootpeviepcov | Kothakod dhyoc? YOOTPEVTEPIKOD
Novtio COANVO
"Epetoc

levikég XHvdpopo

dloTapayEs Ko GTEPNONG

KOTAOTACELS TNG OTLOELDV

0600 YopNynong




“Tlapatnpndnke pioc cofapn avaeopd avtidpacng vrepevaicinciog oe KAMVIKEG HEAETEG pE
vardepedivn. O acBevig avékapye PETE TV ATOGVPGCT) OTd T HEAET

PFlIpotiumpevor 6pot kord MedDRA: kothiokd Ghyog, dAyog vm KotMakng xdpag, GAyog KéTm
KOWMOKNG YDPOG Kot KOIAaKT duspopia

MMivakag 2. AvemOopnTeg evéPYELES TOV TAPOVGLALOVTOL AVE KATIYOPio. 0pYaVIKOV
GULOTHLOTOG KO GUYVOTNTO 0€ 0.00EvVEIg HE KOPKIVO KOl HOVGKOLAMOTITA TOV
TPOKUAEITAL OTTO 0TTLOELON)

Koatnyopia/opya | Ilord cvyvég Yoyvég ‘O ovyvég Mn yvooTtéc

ViK6 cOoTnua

AwTapayés Tov Aldppota Kot\okd dAyoc® Aldtpnon Tov

YOO TPEVTEPIKOD YOOTPEVTEPIKOD
cOMVO

Teviég XHvdpopo

SloTapoyEs Ko GTEPNONG

KOTOOTAGELG TNG OTOEWDV

0500 yoprynong

“TIpotipumdpevot 6pot katd MedDRA: kotdiokd GAyog, GAyog dve KOIAOKNG YDPaS, GAY0G KAT®
KOTMOKNG YDPOG Kot KOAMOKN duepopio

[eprypaon emtheypuévav avertlfOUNT®V EVEPYELOV

2OVIpoO aTEPNONS OTLOELODV

[TBavo GVuVOpoLOo GTEPNGNG OTOEW MV, TOL OPIleTal MG TOVAYYIOTOV TPELG AVETIOOUNTES EVEPYELEG
mOovDG oYeTILOUEVES LE TN GTEPTOT] OTLOEWD MV Ol OTTOIEG TOPOVGLAGTNKAY TNV 1010 NUEPA Kot dEV
oyeTilovVTaV OmMOKAEIGTIKG, LLE TO YOOTPEVTEPIKO cOGTNUA, uovicTnkay 610 0,8% (9/1.163) TV
acOevav pe xpovio un kapkivikd ovo kot OIC wov Adppavay vardepedivn og avykpion pe to 0,2%
(2/1.165) twv acBevdv mov Adpfovay elKovikd edappoako avesaptnta and T Bepaneio cuvInpNoNG LE
omoedn, ko 0,6% (1/155) twv acevav pe koapkivo kot OIC mov Adupavay 200 pikpoypoppapto
vaAdepuedivng o ouykpion pe 0% (0/152) tov acbevadv mov Aaupavoy eikovikd eapUoKo. XTo.
cupnTOpOTe TEPAOUPAVOVTAL, HETAED GAA®VY, VITEPOPWGia, piyr, aLENUEVN daKphpPOlLa,
epuBpoTTa/EEQYN, TupeEia, TTappog, aicOnon yuypol, Kotlakd dhyoc, dippota, vauTia, ELETOC,
apBpadyia, poaiyio Kot Tovkapdio (BA. Tapdypago 4.4).

A1070p0YES TOV YATTPEVTEPIKOD

Kotiaxo dhyoc, didppota, voutio kot EPETOS HTAV O O GLYVA OVAPEPOUEVEG AVETIODUNTES EVEPYELEC
o€ KMVIKEG pelétec pe aobeveig pe xpovio un kapkivikd novo kot OIC kot pe acbeveic pe kapkivo kot
OIC. H mielovotnta auTmv TmV YOSTPEVIEPIKAOV AVETIBOUNTMV EVEPYELDY NTOV NS £MG LETPLOG
Bapdtnrag kot vroydpnoav pe T Oepaneia. To T0600To dlakomig AdY® opelhdpevev ot Oepaneio
YOGTPEVTEPIKADV AVETLOOUNTOV evepyel®v pe 200 Likpoypapudplo voASEUESIVIG GE GVYKPION UE TO
gwoviko edpuaxo nrav 3,2% kot 1%, avtictorya, o acbeveic pe xpovio un Kopkvikd tovo kot OIC
Kot 4,5% kot 0%, avtiotoyya, yio acBeveig pe kapkivo kot OIC.

Avopopd TOavoloyoOUEVOV aVETIOOUNTOV EVEPYELDY

H avagopd mboavoroyoduevoy avemBOuntmy evepyeimy PETd amd T yopnynon adslog kukAopopiag
TOV QUPUAKELTIKOD TPOIOVTOC elvar onuavtikn. Exttpénet tn cuveyn mapoakolobOnen e oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOV POPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital and Tovg enayyeALaTiE vYEing va
AVOQPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOUVOAOYOVUEVES OVETIBOUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EOBVIKOD GLGTNLOTOG
ovoeopds Tov avaypdeetor oto [Hapdptnpa V.


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

4.9 Ynegpodocoroyia

Yyieic eBshovtéc

Mo gpdma 66om vaideuedivng émg kot 100 mg Kot moAhamhés dooels £m¢ kat 30 mg/Mmuépa yo

10 npépeg yopnyndnkav oe vyieic eBerovtég oe KhMvikég pedétec. [apoatnprOnray docoeEaptdeves
avENOELS 0TI AVETIBOUNTEC EVEPYELEG TTOL GYETILOVTAV LE TO YOGTPEVIEPIKO, GUUTEPTAUUPBAVOUEV®Y
TOV KOWALKOU dAyovs, TG dtéppotog Kot TG vautiag. AVTEG NTov Mg 1) LETPLeg o€ fapdTnTa Kot
VIOYADPNGOV.

AocBeveic ue OIC

Mo gpdmag 66om vardepedivng (0,01 mg éwg 3 mg) ko ToAAamAég 60oelg 0,4 mg/muépa
yopnyndnkav oe acBeveic pe OIC oe kKhMvikég pedétec. 'Evag acbevig mov élafe pio epdmas o6om
vaAdepediving tov 1 mg eupdvice Paplég popeng cHvVOPOLO GTEPTONG OTLOELDDV,
GUUTEPTAAUPOVOUEV®V TG VOUTIOG KO TOV GTOHOYLIK®V KPOUT®OV, Kol ToV xopnynonke esopenpaldoin
K0l OVOOUVGETPOVT] Y10, T1 VOUTIO KOt DOPOYAMPIKT] SALOAGUN Yol TIG GTOMOyIKEG Kpdumes. Ta
GUUTTMOUOTO VTOYDOPNOAV. Xe KAWVIKEG peAéTes, ol acBeveig pe OIC otovg omoiog yopnyndnkoav

0,4 mg/mpépa (SimAdoia amd Tn GLVIGTOUEVT] 600T]) € dldotnua 4 efdopddwy Tapovsiacay
avENUEVN EMITTOOT OYETILOUEVAOV LUE TO YOOTPEVIEPIKO AVETIOVUNTOV EVEPYELDY TOV (POPLAKOV,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y TG O1APPOLOG KO TOL KOTAOKOD GAYOLS GUYVA EvTOG 1-2 NUEPDY PETH TNV
apxIKT Yoprynon doong.

Avtyetdmion

Agv vtdpyet €101K6 avtidoto yia tn vaidepedivn. H vaidepedivn dev amopakpOveTol amd tov
opyovicud pécm opokdboponc. Le mepintmon vrepdocoroyiag, ol acbeveig Oa Tpénet va
mapoaKolovdovvtal 6Teva yia Thavd onueio Kot CUUTTOROTO GLUVOPOLOL GTEPNONG OTLOEW®V (PA.
TapAypoeo 4.4) Kot v TOVG TOPEYETOL KATAAANAT VITOGTIPIKTIKY] (POVTIOA.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 ®@oppokodvvopIKES 1O10TNTES

Doppokobepamentikn katnyopio: Oappoka yio T SVCKOIAMOTNTA, TEPUPEPIKOT AVTOYMVIOTES TOV
VTOS0YEMV TV OTIOEWDV, kmdukog ATC: AO6AHOS.

Mnyavioudc dpbonc

H vaAdepuedivn amotelel aviaymvioT Tng 0EGUEVONG TOV OTOEWDDY GTOVS -, O- KOl K-DTOOOYEIG
omoed®mv. H valdepuedivn Aettovpyel o¢ TEPIPEPIKE POV AVTAYWOVIGTHG T®V L-VTOS0YEDV TV
OTOEWMY GTOVG 1GTOVE, OTWG O YUGTPEVTIEPIKOG COANVIGS, LELMVOVTOS KT GCUVETELN TN
SVOKOIAOTNTO TOV TPOKAAOVV TO, OTLOELDT YMPIC VO AVOCTPEPEL TIG EXOPAGELS TMV OTLOEWODV TOV
pecolafovvtar amd To KeVIpKO veupikd cvotnue (KNX).

H voddepedivn etvan éva mapdywyo g vortpeEdvng otnv omoia £xel Tpootedei pio TAevpikn aAvcido
N omoio awEAveL To poplakd Papog Kot 1o UPadov TOAKNG EMMPAVELNG, LELDVOVTOC KAT' QUTOV TOV
TPOTO TNV IKOVOTITE TG VoL SLOTEPVE TOV aaTOEYKEPOAIKO @payud. H dieiocdvuon e valdepedivng
o010 KNZ avapévetor va givotl apeAntéa otn cuvictodpevr d0or. Emmiéov, n vaidepedivn amotelel
VROGTPOUA TOV PETAPOpED EKpong P-yAvkonpwteivn (P-gp), tpdyua mov eniong propel va oyetileton
ue t peimon tng deicdvong g vardeuedivng oto KNZ. Bdoet avtod, 1 valdepuedivn avouévetol va,
0OKNOEL TN OpAomn TNG KATA TNG OVGKOIMOTNTOG GTA OTLOELN| Y®PIG VAL AVOTTPEPEL TIG AVOAYNTIKEG
EMOPACELS TOV OTIOEWDV TOL pecorafovvtor amd to KNEZ.



KAk ommoteAeoUoTIKOTNTO KOl 0GQAAELD,

H amoteleopatikdTTa Kot 1 as@AaAeio T vordepedivng £xovv texunpimbel e acbeveig pe ¥povio un
Kapkiviko wovo kot OIC kot o€ acBeveic pe kapkivo kot OIC.

Kiikég ueléres oe ao0eveis e ypovio un kopkiviko wovo kar OIC

H aopddeia kot 1 amotelecpatikdtnTo TG voldepedivng a&toAoynonkav ce 600 TOVOUOLOTUTEG,
TUYOLOTOMUEVES, SUTAA TUPAEG EAEYYOLEVEG LE EIKOVIKO PapLoKo dokipég dbpketog 12 efdouddwmv
(Mehéteg V9231 kau V9232) otig omoieg 1 vaAdepedivn ypnotponomdnke yopic kabapticd Kot oe pio
TPiTN HOKPOYPOVIO TUYXOLOTTONUEVT), SITAG TUPAT EAEYYOLEVT LLE EIKOVIKO QAPUOKO SOKIUT SIPKELOG
52 gfdopdadmv (uerétn V9235) otnv onoia ypnotponomdnie vardepedivny pe 1 yopic otabepn
Bepaneia pe kabaptikd oe acBeveig pe ypdvio pn xKopkivikd movo ko OIC.

AocbBeveic mov Aappavav otabepn nuepnota d6omM 160dHVapUN TOL 0TS LopPivn >30 mg Yo
TovAdylotov 4 gfdopndades Tptv amod v Eviaén kot avtoavapepopevn OIC frav emAéEpot ya

GUULUETOYN).

21ig peréteg V9231 ko V9232, ) OIC emPBefordbnke katd tn S1dpKeo, oG TPOKOTAPKTIKNIG
EPLOOOL 2 gfdopadmV Kol opioTnke Mg PPt 4 avbOPUNTEG KEVDOGELG KATA TO LEYIGTO GLUVOALKA Yol
¥xPOoVIKé dtdotnua 14 dradoyikdv NUepOV Kot <3 avfopUNTEG KEVAOCELS GE UI0L GUYKEKPLUEVT
gPdouada e TOLAGYIGTOV TO 25% TV aBdpUNTOV KEVOGE®DY Vo oyeTileTon Le pio 1 TeEPIocOTEPES
Ao TIG TopakAT® Kataotdoels: (1) éviovn mpoomdbeia yio KEvao, (2) okAnpd 1 okuPaimon
Kompava, (3) aicOnon atelodc kévmong kat (4) aicBnon opborpwktikhg amdEpang. Xtn perétn
V9235, n OIC emPePordbnke Katd T SIGPKELN UIOG TPOKATOPKTIKNG TEPLOG0V 2 ERSOUAdmY Kt
opiotke og péxpt 4 avBopUNTEG KEVAGELS KOTA TO PEYIOTO GUVOALK( Y10 ¥POVIKO d14.0TNHHA

14 dradoykdv nuepdv Kot <3 awBdpunTeg KEVOOELS GE P0 GUYKEKPLUEVT EBOOAdA.

Q¢ awBopunTN KEVOOT 0picTNKE 1 KEVOGOT Y®PIC TN AW d1eyepTIKOD KabapTiKoD EVIOc TV
terevTainV 24 0poVv.

Y1ic peréteg V9231 ko V9232, o1 acBeveig émnpene gite va un ypnoipomolody kabaptikd gite va givan
TpoBupotl va dakdyouy T xpnor KabapTik®dv T oTIypn g S1AoyNg Kot vo. gtvor TtpdBupot va
YPTOULOTOGOVV LOVO TO TOPEYOLEVO OLEYEPTIKA KAOUPTIKA KOTA TN S1APKELL TOV TEPLOIDY
dtohoyng kot Oepameiag. OAot o1 GuUPETEYOVTEG TNG UEAETNG oV AGPEL TPONYOVUEVMG KOOUPTIKA Yol
) Bepameia e OIC. Xt pehén V9235, o acbeveic vmd otabepd oynua pe kaboptikd Katd
Swahoyn (52,4%) emtpdmnke 1 GUVENLOT TNG XPNONG TOL 1310V GYNLOTOG XWPIG ahdayn kab’ OAN ™)
SLAPKEL TNG LEAETNG. ZTNV TPOKOTAPKTIKT TTEPI0S0 Ko TV mePiodo Depomeiog Kt yio TIG TPELS
UEAETEG, 1 PLoakodVAN ypncIoTotOnke g deyepTikd Kabaptikd av ot acbeveic dev giyav kévoon
Y 72 ®PEG KL TOVG EMTPATNKE 1 EPATAE (PO KAOGUATOS, £6V PETA amd 24 dpeg ANYNG
BioakodvAng dev giyav akduo KEVOOT).

AcBeveig pe evOei&elc ONUOVTIKGOV SOUIKMY OVOUOAMY TOL YOOTPEVTEPIKOD COANVO OV EVTHYON KAV
o€ QVTEG TIC PHEAETEG.

Yuvolikd 547 acBeveig otn pedétn V9231, 551 acbeveig otn pehétn V9232 kot 1.246 ot peré
V9235 tuyaromominkav og avoroyio 1:1 yio va AdBovv 200 pikpoypappdpia vordepedivng 1
EIKOVIKO Phpuako epanaé nuepnoing yio 12 efdouddeg otic peréteg V9231 kar V9232, yia

52 gfdopadec ot perétn V9235,

X1ig peaéteg V9231, V9232 ko V9235, 0 pécog 6pog nMKiog Tawv atdpmy o€ 0VTEG TIG TPELG LEAETEC
Nrav ta 53,2 €. 14,8% Moy nlikiog 65 etdv kot dve, 62,0% Moy yovaikeg, 80,2% ftav Agvkoi.

2 peiétn V9231, ot tpeig mo kowvoi tomol dAyoug ftav 1 oseuodyia (62,0%), n avyevalyia (8,3%)
kot 1 ooteoapOpitida (5,3%). X uehétn V9232, avtoi rav n oceuaiyia (53,6%), o dryog (10,2%)
ko M apBparyia (7,8%). tn perétn V9235, ot tpeic mo kotvoi THmot GAyovg ftay 1 0GeLaAyia,
(58,0%), n ooteoapbpitida (9,5%) kot n avyevodyia (8,1%).



IIpwv v évtadn, ot acOeveic ypNOILOTOLOVGOV TO TPEXOV OTOEINEG TOVG KATA LEGO OPO Y S5 ypdvia.
Ot acBeveic mov ovppeteiyay otig perétreg V9231, V9232 ko V9235 AdpPoavay Eva upd pdopa
OTOEBADV.

H péon, 10060vaun tov omogdods popeivn, nuepniota d6on Katd tnv Evapén Ntav 132,42 mg,
120,93 mg, kabmg kot 122,06 mg v nuépa yia t1g pehéteg V9231, V9232 kot V9235, avtictorya. Ot
HEGEC apyIkéS TILES TV avBopunTev kevocemv fTav 1,31, 1,17 ko 1,60, yuo tig peréreg V9231,
V9232 ko V9235, avtictoryo.

To mpwtevov tehid onpeio yia TG peréteg V9231 ko V9232 fitav 1o T0606TO TV avtamokpldéviov
o€ owhOpUNTES KEVIGELS, TO 0T010 0piloTrke WG >3 avBoOpUNTES KEVOGELS TNV €fdopdd Kot LeTafoin
Ao TV apyIKn TN katd >1 avbopunt kévoon v efdopndada yio TovAdyiotov 9 and Tig

12 efdopdideg g pehétng kot 3 amd T1g televtaieg 4 efdopades. To mpwtevov TeAko onueio
OTOTELEGUATIKOTNTOGC Y10, T HEAETN V9235 fltav 1 petaforn 6T GuxvOTNTO TOV KEVOCEMV OVAL
gPdoudda and v Evapén péxpt Tic efdopddeg 12, 24, 36 ko 52.

Ympée otatiotikd onpovtikn dtapopd Yo Tnv opdda Bepaneiog e vaidepedivng Evavtt Tov
EIKOVIKOD QUPLLAKOD Y10, TO TPMTEHLOV TEAIKO onueio otic perétec V9231 ko V9232 (PA. ITivaka 3).

Ymp&av 4 devtepevovia tedkd onpeia otig peréte V9231 ko V9232 (BA. Iivaka 3).

Hivakag 3. Khvikéd aroteléopata yia Tig peréteg V9231 ko V9232

V9231

V9232

Noaldepedivn
(N=273)

Ewovikd

PapuaKo
(N=272)

Noaidepedivn
(N=276)

Ewovikd

PapuaKo
(N=274)

Mo60676 avramokplOévtov o€
av06punTEG KEVOGELG

47,6%

34,6%

52,5%

33,6%

Awpopd peta&h Tmv opddwv
Oepameiog

13,0%

(AE 95%: 4,8%, 21,3%,
p=0,0020%)

18,9%

(AE 95%: 10,8%, 27,0%,
p<0,0001%*)

Metaforq 611 CVYVOTNTA TOV
av06puUNTOV KEVOGE®V ava
gfoopdda (néon Tipun ehayictov
TETPUYDVOV)

Ao v évapén péxpt Tig TEAELTOIEG
2 gfdouadec Oepameioc**

3,42

2,12

3,56

2,16

Ao v Evapén péxpt Tnv
epoopdoa 1**

3,48

1,36

3,86

1,69

Merafoiq ot cVYVOTNTO TOV
TANPOV aVOOPUNTOV KEVAOGEMV OVE,
gfoopdoa (néon Tipun ehayictov
TETPUYDVOV)

Ao v Evapén péxpt TG TEAEVTOIEG
2 gfdouadec Oepameioc**

2,58

1,57

2,77

1,62
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V9231 V9232
Noaldepedivn 53;(:::;2 Noaidepedivn E&E(L\};Eg
(N=273) (N=272) (N=276) (N=274)
Merafoinf oty cv(vOTNTO TOV
avlOPUNTOV KEVOGE®V YMPIS
éviovn mpoondOeia avéd efoopdoa
(péon TN EAOYIGTOV TETPAYDOVEOV)
Ao v Evapén p€xpt TIG TEAEVTOIEG
2 gfdopades Bepameiog™ ** 146 0,73 1.85 1.10

AE=Adotpo epmoetosvvng

*EraTioTikd onpavtikn: Tég p pe Paon tov éleyyo Cochran-Mantel-Haenszel.
** p<0,0001

**% p=0,0003 yio T perémn V9231 ko p=0,0011 yio t perén V9232

INo ™ perétn V9235, n anotehespatikdTnT TG VOASEUESTIVIG EVOVTL TOV EIKOVIKOD (PapLLiiKon
a&lohoynnie g devtepevoV TEMKS onpeio amd T cCLYVOTNTA TOV KEVOGE®V, OTMOS TaPovcldleTal
otov [livaxa 4.

Hivakag 4. Metapoii] 611 cOYVOTNTA TOV KEVOGE®V avVA Efdopnada amwd tTnv Evapln {og kabe
emiokeyn (néon Ty eAayicTOV TETPAYOVOV), TANOVoNOG nE TpdBeon Bepanciog (ITT) ot
perétn V9235

Noaidepedivn Ewovikd pappako
(N=621) (N=620)
Méon couyvotnto KEvOoE®mV 2,02 2,02
Kot TV évopén
MetofoAn ot cuyvotnta TV
KEVOGE®V 0V fdoudda
EBdopada 12* 3,70 2,42
EBdoudoa 24* 3,77 2,77
EBdopdda 36* 3,88 2,88
EBdopddo 52* 3,92 2,92

*ovopaotiki p<0,0001

H amotelecpatikotnto Kot 1 0o@Aarelo, aloAoynnkay enicng oTIC VTOOUASES TOV OVETUPKDS
avtorokpéviov oe kabapticd (laxative inadequate responders, LIR) kot tov pn LIR.

Y1ic peréteg V9231 ko V9232, o1 acbeveig mov, pe Paon to. apyeio cuyyopnyoduevoy
QUPUIKEVTIKAV YYDV, Adupavay Oepameio pe kaOapTikd TPV amd TNV EIGOYMOYN TOVG OTI LEAETN
K0l 01 070101 GTAPATNGAV TN XPNOT TOV €vTOg 30 nuep®dV TPV omd T dlAoyn, Kol giyav
avtoavapepouevn OIC, BswpnOnkav LIR.

Emum\éov, o1 acBeveic mov dev Ehafav kabaptikd evrog 30 nuepdv Tpv amod tn SaAdoyn Kot Erafay
povo deyeptikd Kobaptikd Katd 1| petd tn dtodoyn Osopndnikoy un LIR. O apBpdc tov acbevov
o11g vroopadec LIR ot un LIR ftav 629 (valdepedivn: 317 kot eikovikd edppoko: 312) ko 451
(vaAdepedivn: 223 kot eiKoviko edpuoxo: 228) yo T cuykevipmTikég Meléteg V9231 ko V9232,
‘O)ot o1 cuppeTéYOVTEG TNG HEAETNG el oV AdPel TponyoLUEVMG KOBOPTIKA O KATO10 GTUYHT Y10 TN
Oepamneia e OIC mpv amd v Evtaén otig dokuég V9231 11 V9232,

2nv vroopdda LIR, mapatnpninke vynidtepo T0c00Td avIomoKpOEVI®V e T VOASEUESTV

(46,4%) ce chykpion pe 10 €KoVIKO eappoko (30,2%) ka1 dtapopd pueta&d tov opddwv (16,2%)
Nrav otoTiotikd onpoavtikn (p<0,0001).
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v vrooudoda un LIR, og cuppovia pe to amoteréopata oty vroouddo LIR, mapatnprdnke
VYNAOTEPO TOGOGTO OVTATOKPIOEVTMY pe TN vaAdeuedivn (54,3%) o€ GOYKPLON LE TO EWKOVIKO
oappaxo (38,9%) kot 1 dopopd petal&d tov opadmv (15,6%) ftav otatiotikd onuavtiky (p=0,0009).

T'o ™ peiétm V9235, ta dedopéva pLakpompofecuns anoTeAeGUATIKOTI TS, TOV OPIGTIKAY MG 1
HeTABoAn 6T GuYVOTNTA TOV KEVOGE®Y 6TV £fdopdda 52 and v vapén kot a&loAoyndnKay g
devtepedov TeAKo onpeio, £de1&av OTL ToL ATOUO TNV OLLAdO TNE VOASEUEDTVTG TopovGiacaY
Bektidoelg ot cLYVOTNTA TOV KEVOGEDY GE GUYKPLOT LE TO (TOLO GTNV OLAS0 TOV ELKOVIKOV
oapudrov, og appotepes tig vroouddeg LIR (3,10 évavtt 1,90, p=0,0210) kou un LIR (4,26 évavtt
3,39, p=0,1349).

Klvikég peléres oe aobeveis ue kapkivo ka1 OIC

H aopddeia kot 1 amotelecpatikdtra g vardepedivng aloloynonkay eniong o€

2 TUYOLOTOMUEVES, STAN TVPAEG KO EAEYYOUEVEG LE EIKOVIKO Pappoko pehétes (V9222 ko VI9236)
og acbeveig pe Kapkivo kot OIC.

Ta dropo anortibnke va Aappdvovv Bepameia pe omoedn yio >14 nuépeg npv amd T dSehoyn Kot
énpene va Aopfavoovv otabepn do6om. Ot peléteg mepihdpfavay mepiodo dtoloyng d1apKeLog

2 efoopdadmv, mepiodo Bepamneiog didpketog 2 fdopddwv Kot mepiodo mapakolovdnong diaprelag

4 gfdopadmv. 'a Tovg acbeveig mov AauPavoy Bepomeio pe KabapTikd Kotd TV enickeyn SlHA0YNC,
£npemne vo cuveylotel o€ o otabepn doom PEYPL TO TEAOG TNG mEPLOdov Oepameing. Emtpdmnke otouvg
acBeveic n Ay deyepTikod(®V) KaBapTikov(dV), avaAoyo LE TIG AVAYKES, aveEdptnTa amd T ANym
otafepov oyNUATog Le KabapTikd Kotd v Evapén (extdg amod TIc TpmTeg 24 dpeg amd v Evapén g
mePOdoL Bepameiag).

211g peréteg V9222 ko V9236, 1 OIC emPBefoardbnke péca omd TpokaTopKTiKy Tepiodo dLipKeLag

2 gfoopadmv kat opioTnke Mg <5 avBOPUNTEC KEVDGEIG KOTA TN SLapKELN TV 14 51000 KOV NUEPDV
TPV OO TNV TLYOLOTOINGN Kot >1 0T TO TOPUKAT® CLUTTMOLTO TOL EVIEPOL € >25% O @V TV
KEVOOEMV AVEEAPTNTA OO TN YPNON JEYEPTIKAOV KABOPTIK®V: Tapovsia £viovng tpoomdfeiag katd
Vv kévoon, aictnua ateloc EKKEVMONC, UPOSEVCT) GKANPMY KOTPAVMV 1] KOTPAVMV GE GO
oBdérov.

21 Meiéreg V9222 xan V9236, | péon nAciag tov atdopwv ntav ta 64,3 étm. 51,8% frav nhkiog
65 etV 1 dve, 39,4% frav yovaikeg kot 97,1% frav Aevkoi.

Xopnyndnkoav 200 pikpoypappdpio vordepedivng 1 eikovikon @appdkov yio 2 gfdopddss oe
kapkivonadeig pe OIC. To mpmtevov tehid onueio g perétng V9236 kai to dgutepedov TeEMKO
onueia, xopic Tpocapuoyn mtolhamlotntog, yio ) perétn V9222 frav 10 m0cocto Tmv
avTOmoKPlOEVTOV 68 avBopuUNTEG KEVAGELG KOTA TN dbpkela TG meptddov Bepamneiag 2 efdouddmv.
Qc avtamokpBeic opiotnke 0 acBevig pe ouyvoTNTO >3 CWOOPUNTOV KEVOGE®V ava BSoUdda Kot o
avénon amd v apyikn Tiun =1 awbopung kévmong ava efdopdda Katd tn Stdpkela T TEPLOO0V
Oepaneiog 2 efdopadmv.

Iivakoeg 5. I106006T0 avTamoKplOEvVTOV 68 0VO0PUNTES KEVAOGELS 6€ 060gveig pe kapkivo kot OIC
KT TN O1dpKELN TG TEPLOdOV Oepaneiog 2 efdopnadmv (Meréteg V9222 kar V9236)

V9222 V9236
Awpopd Awpopd
NaSepedivy EL,KOVIKO usw%) TV NaSepedivny EI’KOVLKO uawég TV
(N=58) QAPULOKO OLAdOV (N=97) QOpUOKO OOV
(N=56) Oepoameiog (N=96) Oepameiog
[AE 95%] [AE 95%]
g:é\\//rr(znoml— 40,1% 36,8%
ac@svgsi n 45 (77,6%) 21 (37,5%) [23,5%, 69 (71,1%) 33 (34,4%) [23,7%,
(%) > 56,7%] 49,9%]
Ty p * <0,0001 <0,0001

*TTOTIOTIKG GNUOVTIKNY: TWES p e Pdon tov Ereyyo 2.
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Howdwrpikde mAnfuopog

O Evponaikdc Opyaviopuog Gapudkmv Exel dOGEL avaPorn amd TNy vIToxpE®oT VITOPOANG TV
ATOTELEGUATOV TOV UEAETOV Ue To Rizmoic og pia 1 Tep1ocdTEPES VTOKATYOPIEG TOL TOUSLUTPIKOD
mAnBuopov o1r Bepaneio TG TPOKOAOVUEVNS amd 0moedT| duokootntag (PAéne Tapdypago 4.2 yia
TANPOPOPIES GYETIKA LE TV TOUOLUTPIKY ¥P1oN).

5.2 ®@appoxokiviTikéS 1O10TNTES

Amoppdonon

H voddepedivn amoppodrtal taytme, e ypdvo €mg TV ERITEVEN TG LEYIGTNG GLYKEVTPMOONS GTO
T aopa 0,75 mpeg mepimov og Katdotaon vnoteiog. Agv Exetl tekunpumbei  andivt
Brodrabeoipdmra g vardepedivng. H amdivtn Prodiabeciuotnta e vordepedivng extipdron 6Tl
ropaiveron and 20% £wg 56%.

Agv vapyel KAWIKA onpoavTiky exiopacn g Tpoens. H uéylotn ocuykévipmon 610 mAGGUo Letdonke
xatd 35% xat o ypovog £mg TV eniTELEN TNG HEYIGTNG CLYKEVIPMONG 6TO TAAGHA TapaTdinke oo
0,75 ®peg og Katdotaon vnoteiog o€ 2,5 dpeg o€ KATdoTaon oitiong, evd dgv mapatnpninke
ONUAVTIKN SLopopd amd T AMyn TPOENS 6T0 EUPASOV KAT® Ao TNV KOUTUAT GUYKEVIPWOOTG GTO
TAAo U GUVAPTNGEL TOV XpOVoL. Me Bdon ta dedopéva avtd, 1 vaadeuedivn pmopel va Anebei pe 1
yopic Tpoen (PA. mapdypapo 4.2).

Katovoun

H voAdepedivn deopevetar o peydro Pabuod oe mpoteiveg opov, Kupimg otny avOpdmivn
Aevkopotivn 0pol Kot og pikpoTepo Pabud oty al-6&vn yAvkonpmTteivn Kt T Y-cearpiv, Le HEGO
TOGOCTO MPWOTEWVIKNG décUeVoNg aToV AvOpmTo TG TAENG TOL 93,2%. O QUIVOUEVOC OYKOG KOTOVOUNG

glvan mepimov 155 Aitpa.

Buouegtaoynuotiopnde

H vaAdepedivn petaforileton xvpimg and 1o CYP3A oe vop-vardepedivn, pe pikpr cuvelspopd and
70 UGT1A3 ywo tov oynuationd vordepedivng 3-G.

Metd v and otopatog xopnynon [14Cl-onpaocpévng vardepedivng, o kbprog etaforitns oto
TAGo U TAV 1) VOP-VOASEUEDTVT, e GYETIKN £kbeoT Gg chYKPLon WE TN VaAdepuedivn mepimov 9 émg
13%. H voAdepedivn 3-G ntav évag n6covog onuaciog uetaforitng oto nAdoua, pe oyetikn éxbeon
ot valdepedivn ukpotepn Tov 3%.

H vaAdeuedivn vokettal eniong o€ S146TACT GTOV YOUGTPEVIEPIKO COANVE Y10 TOV GYNUOTIGUO
Bevlaudivng kot kapPo&uAitkod 0&Eog vardepuedivng.

X in vitro WeEAETEG GE KAVIKG GYETIKEG CUYKEVTPMGELS, 1 VOAdEUEDdTvT dev avEéoTele Ta, kKopla Evivua
tov CYP (ovumephapPavopévov tav icoeviopov CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, CYP3A 11 CYP4A11) kot dev amoTedel avOGTOALN TOV UETAPOPEDY
OATP1B1, OATPIB3, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, BCRP, P-gp, MATE1, MATE2-K 1 BSEP. H
VOASEUEDTVN OeV TPOKALESE GNUAVTIKN emay@yn TV 1Icoeviopumv CYP1A2, CYP2B6 1 CYP3A4.
Yuvenmg, n Oeponeio pe vordepedivn dev avopévetat vo, LeTaPAAEL Tr QOPUOKOKIVITIKY
GLYYOPNYOVUEVAOV QOPUAK®OV TOV V0L VITOCTPOLOTA CVTMOV TOV EVEOL®MV KoL TOV LETOPOPEDY

AmofoAn

H @oawvopevn el nulon yio tnv omoPoin g vordeuedivng sivat katd tpocéyyion 11 dpeg ko n
QUVOLEVT] GLUVOALKT KaBapor tng vardeuedivng eivan 8,4 L/h. Metd v and 6TOUATOC XopNynon
padloonpacUéVNg vaidepedivng, to 57,3% kat to 34,8% g 060n¢ amekkpifnkay ota obpa Kot T
kompava yio v [o&adialoro-*Cl-vardenedivn kat to 20,4% kot to 64,3% g d0ong amekkpiOnkoy
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o¢ [kapBovor-1*Cl-vaddepedivn ota odpa kot Ta kKoémpava, avtictoya. Mepimov to 20% thg 860MG ™G
vaAdepedivng amekkpiveTan apetdfAnto ota ovpa.

ICpopukdTnTo/un Yoo uuKoTnTo,

H péyiot ovykévipmon 61o mhdopa Kot 1o epPaddv KaTm and v KOUTOAN CUYKEVTPMOGNS GTO
TAAG O GUVAPTNGEL TOV XPOVOL 0LENONKAY LE TPOTO GYEGOV aVIALOYO TNG dOOTG EVTOG TOV EDPOVG
doomg tov 0,1 éw¢ 100 mg. [apampnOnkav pkpr) cveomdpevon (1 €wg 1,3 popéc) yia péytot
GLYKEVTPMOT| 6TO TAAGHO KOl EUPAOOV KATM amd TV KOUTOAT GUYKEVTIPMOGTG GTO TAGGLOL
GUVOPTNOEL TOL YPOVOL UETE 0 EPATOE NUEPNTIO XOPTYNOT TOAAATANG OGN G 08 KATAGTOOT)
vnoteiog Yo 10 nuépeg.

Dapuokokvntikn 6€ VToTANHLoUOVC

Hiikio, pdlo, owuotino fapog kot pvin

Mo poppokoKivnTikn avaivorn TAnBucpod omd KMVIKEG PeAETES [Le VOASEUEDTVT] OEV EVTOTIGE [0l
KAWVIKG onUavTikn enidpacn g NAKiag, Tov GOAOD, TOL GOUOTIKOD BAPOVG 1 TS PLANG 61N
(QOPUOKOKIVITIKT] TNG VOAOEUEDTVG.

H goppokokivyntikn g vaidepedivng dev £xel ueietndei otov modtotpicd mindovoud (BA.
mopaypapo 4.2).

Neppixn ovolertovpyio

H goppokokivntikn g voAdepedivng netd m yopnynon eeanal d6ong 200 pikpoypappopiov
peietnnie o dropa pe N, pétpa M Papid veepikn duciettovpyio, N Le VEQPIKT VOGO TEAKOD
otadiov (ESRD) mov amaitel apokdBopon, Kot 6 cOYKPLon Le VYU] ATOUO LE GUGLOAOYIKT] VEQPPIKT
Aettovpyia.

H pappoaxokivntikt g vordepedivng petald atopmv e nma, pétpo 1 fapid veepikn
dvodettovpyia, 7 atopwy pe ESRD mov amottel aipokabopon, Kot vyudv oTOUOY e QUGIOAOYIKN
VEQPIKT AgrTovpYia NTaV TOPOUOL.

O1 ovykevtpdoelg g vardepuedivng oto mhaopa og dropa pe ESRD mov anottel aproxdBapon frav
TaPOpOLEG Oty yopnynonke vardepedivn gite mpv gite uetd v atpokdfapor, VITOdEIKVDOVTOC OTL 1|
vaAdepedivn dev amopaxpHvinke amd To aipo pEcw opokaboapong.

Hraztikn dvolertovpyio

H enidpaon ¢ nratikng duciettovpyiog 6N Qoprokokivntikny epdras 66ong 200 pikpoypoppapiov
vaAdepuedivng peretnOnie og dTopa e NTATIKT SVGAELTOVPYIL KATNYOPLOTOMUEVT OC N (TAEN A
katd Child-Pugh) 1 pétpia (taén B xotd Child-Pugh) kot o€ oOykpion pe vy GTopo Pe QUGIOAOYIKT
nratikn Aettovpyia. H @apuaxoxivntikn tng vaAdepediving peta &l atopmy pe e 1 LETPLOL NITOTIKY
duoeltovpyio Kot VYDV OTOUMV LE PUGIOAOYIKT NIATIKN Agitovpyia NTov Topopoa. H emidpacn tng
Bapiég nratikng Svoiertovpyiag (taEn C katd Child-Pugh) ot oapuokokivntikn tng vaAdepedivig
dev a&loroynonke.

5.3 TIIpoxivika doedopéva yio TNV a6QIrELd

Ta un KAwviKd dedopéva dgvV amoKaADTTOVV 1010iTEPO Kivouvo Yo Tov GvBpmmo e Paon Tic
oLUPUTIKEG LEAETEC PUPUOKOAOYIKNG OCPAAELNG, TOEIKOTNTOG EMOVAAAUPOVOUEVDV dOCEDV,
YOVOTOEIKOTNTOG, EVOEXOUEVNC KAPKIVOYOVOL dpdong Kat TOEIKOTNTAG oTNV EUPPLIKY avarnTtuén.

2N HEAETT] YOVILOTNTOG 0POLPAIV KOl TPAOUNG EUPPLIKNG avATTLUENG, TopaTnPONKE TOPATACT) TOV
dlototpov ota 10 mg/kg/Mmuépa kat avm, aArd dev mapatnpnnke oto 1 mg/kg/muépa (12 popécn
éx0eon [AUCo.24nr] oTOV AVOpOTO GE 0md otop0toc doom tev 200 uikpoypappopiov). H eridpaon
GTOV OLGTPIKO KOKAO dev Oempeital KAMvVIKE oyeTIK 6TV TPoTEVOUEVT BEgpamenTikn dOoT. Agv
mapoTnPHONKay avemBOUnTEG EMOPACEIC GTN YOVILOTNTO OPCEVIKGV 1) ONAVKOV KOl 6TV
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AVOTOPOYOYIKN amodoon og doom £wg kat 1.000 mg/kg/muépa (mavm omd 16.000 popéc n £kbeon
[AUCo-24nr] oTOV QVOpOTO G€ 0md oToOpatog 600m tewv 200 pikpoypappapiov).

2N HEAETN TTPO- KOl LETAYEVVNTIKNG aVATTUENG G apovpaiovg, pia untépa amePimoe Kot TOV TOKETO
ota 1.000 mg/kgmuépa kot tapatnpndnke etoyds ONAAGLOS, KOTAGTOAN TNG OENONG TOL COUATIKOV
Bapovg kot peimon oy Katavaimon tpoeng ota 30 kot ta 1.000 mg/kg/muépa. [apotnprnOniav
pelnacelg otov deiktn Proodmrag v Huépa 4 petd ™ yévvnon ota 30 kou ta 1.000 mg/kg/muépa,
KoL wopoTn P OnKay YoUnAd copatikd Bapr kot kafuetepnuévn anoKOAATNON TOL TTEPVYIOL TOL
aToL omtd 1o kePdi ota 1.000 mg/kg/muépa oe veoyvd. Agv vpEav avemBounteg eTOPAGELS GTNV
7Po- Kot petayevvnrikn avantoén oto 1 mg/kg/muépa (12 popég n ékbeon [AUC-24n:] oTOV AVOp@TO
o€ and oToUaTog 060N TV 200 pKpoypoppapioy).

[apoatnpidnke PeTapopd HES® TAAKOVVTA THG TPoEPYOUEVNS 0md T [KopBovur-1*C] -voddeuedivn
padievépyelog og eykvoug apovpaiovc. H mpoepyduevn and v [kapPovor-1*C] -vardepedivn
padevépyela amekkpifnke oto yéia og ONAdlovieg apovpaiovg.

e peréteg 10& K0T TOC VEUPDV LDV 68 apovpaiovg, oTa idlo d0GoA0YIKG, entineda, 1 ékOeom oTa
veapd {oa (PND 10) av&nbnke oe cuykpion pe ta eviiko (oa (2,3 éog 7,4 popég). [apatnpnOnkoy
véa 1otomafoloyikd svpipata o€ OAES TIG 00GELG TOL eEeTdoTnKaY 68 BNAVKODS 0pOVPAIOVG OTIC
®o0NKeg (Tprroyevn woBLAAKIN/ OYPIVIKEG KOGTELS), EMTAEOV TOV AKOVOVIGTOV OIGTPIKAOV KOKAMYV,
NG VAEPTANGIOG TOV HOGTIKOV 0dOEVE KOl TOV GYNUOTIGHOD KOTTAP®V TOL EKKpivouy PAEVYN, Ta
omoia glyav o mopatnpn el oe eviihika {da (1 xounAodtepn 606N TOL EEETAGTNKE AVTIOTOLYOVGE GE
éva mepdmpio £xbeong 6 M| peyolvtepo, avdioyo pe v nAkia Tov veoyvav). Iapatnpnbnke eniong
Gvorypa TOV KOATIOV TPELG NUEPES VOPITEPQ, TO OTTOT0 NTOV EVOEIKTIKO UIOG TPAOLUNG EVOPENG TNG
6eE0VOMKNG OPILOTNTAS, OAAG LLOVO GE VYMALG eKBEaELS Tov BewprBnke OTL TV apKETE TAVD amd
T péylor €kbeon Tov avBpdmov og and otopatog 66om 200 pikpoypapupopimy.

6. OAPMAKEYTIKEXZ TIAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoymv

[Mvupnvac diokiov

Movvitorn
Koapuerddln vatprovyog d106Tavpoduevn
Moyviiolo oTeaTikd

Emwcdlown pe Aertd vuévio

YrpoueAroln

TaAxng

Z1dnpov o&eidro kitpvo (E172)

6.2 Aocvpparotreg

Agv epapuoletat.

6.3 Awgpkero {ong

3 xpovia

6.4 Iowitepeg mpourdiers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG

To @apuokevTikd ovTd TPOidV dev amartel Wwitepec cuvOnKeg Oepuokpaciog Yo T EOAAEN TOV.

Dvidooete GTNV APYIKN CLOKEVAGIO Y10 VO TPOCGTATEVETOL OO TO MG KOl TNV VYPUGid.
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6.5 @von Kol GLETATIKA TOV TEPLEKTY

Kowyéhn adovpviov/adovpviov mov mepiéyet 7, 10 ) 14 emkaloppéva pe Aemtd vuévio dokia.
Meyébn cvokevaciog tov 7, 10, 28, 30, 84 1 100 emtkaAvppuévov pe Aemtd VUEVIO dIoKIMV.
Mmropei va pnv KuKAOQOpovV OLEG 0L GLGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpo@uAdcers amdppryng

Koapia e1dkn vroyxpéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA

Amsterdam
OMovdio

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1291/001
EU/1/18/1291/002
EU/1/18/1291/003
EU/1/18/1291/004
EU/1/18/1291/005
EU/1/18/1291/006

9. HMEPOMHNIA INPQTHE E'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

Hpepounvia tpadmgykpiong: 18 dePpovapiov 2019
Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 3n Noegufpiov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPOEOPIES Y10, TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOIOV Eival S1OEGIIEC GTOV SIKTLOKO
t6mo tov Evponaikod Opyavicpuod @apudkmv: http://www.ema.europa.eu.
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IHAPAPTHMA 11

ITAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN
AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAOEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTEX YIIEY®OYNOI I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovouo kot d1e06vven TV TOPUSKEVOSTMOV TOV Eivorl VITELOHVVOL Y10 TNV ATOOEGUEVGT] TV TOPTIOWV

Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA

Amsterdam
OMovdio

B. OPOI'H OI IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPoidv Yo T0 OO0 ATALTELTOL LTPIKT] GLVTAYY.

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0¢ce1g meprodkng mapakorovdnong g acedreras (PSURSs)

Ot amortioelg yio v vroPoin v PSURS yuo 10 ev Adym @apuaxevtiko mtpoiov opiloviol 6tov
KATAAOYO e TG Nuepounvies avapopds s Evoong (katdloyog EURD) mov mopatifeton otnv
Tapdypaeo 7, Tov dpBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kdOe erakoiovdng emkaipomroinong
OTI®G OMLOCIEVETAL GTIV EVPAOTATKT SUKTVOKT TOAT Y10l TO POPLLOKCL.

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

o Yyéo10 owayeipiong kivovvou (ZAK)

O Karoyog Adelag Kukiopopiag (KAK) Oa die&aydyet Tig amattodpeveg dpactnploTnTeS Kot
TOPEUPAGELS PUPOKOETOYPVTVIIONG OTT(¢ Tapovotdlovtal 6to cupevndév ZAK nov mapovctaletot
otV evotnta 1.8.2 g ddelog KukAoQopiog Kot OToEGONTOTE EMUKOAOVOES EYKEKPLUEVEG
avaBempnoeig tov TAK.

"Eva emucopornompévo LAK Oa mpénet va kototebel:
e petd and aitnpoe tov Evponaikod Opyavicpo Gapudxav,
® OTOTESNTOTE TPOTOTOIEITOL TO GUGTN A OLYEIPIONG KIVODVOV, EIKAE MG OMOTEAEG O ANYNG
VE®V TANPOGOPIDV TOV UITOPOVV VOl EMPEPOVLY CTUAVTIKT GAAAYT OTH GYECT] 0PEAOVS-KIVOUVOL
N ©¢ omoTELESUA TNG EMITEVLENC EVOC GNUAVTIKOD 0POGTLOV (POPUOKOETOYPVTVION 1}
glayiotomoinon Kvévvov).
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ITAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. ENIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rizmoic 200 pikpoypappdpio ertkoaivppévo pe Aento vpévio dtokiol

vaAdepuedivn

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

Kdabe emucoroppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyetl 200 pukpoypoppdpto voadepediving (g
TOGUAIKNG).

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITIEPIEXOMENO

Emucaloppéva pe Aemtod vpévio diokia

7 emkaAVUUEVA LE AETTO LUEVIO dloKia
10 emkoAvppéva pe AeTTo DUEVIO dloKio
28 eMKOAVUUEVOL UE AETTTO DUEVIO OloKIO
30 emkoAvppéva pe AETTO DUEVIO dloKio
84 gmkodvppévo pe AETTO VUEVIO OLoKioL
100 emixoivppévo pe Aemtd VUEVIO dloKia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwPaote T0 QUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV 0T TN XPNOT.

A6 otOpaTOC YpNOT.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®APMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puldooetal o€ 0éom, v onoia dev PAETOLY Ko dev Tpooeyyilovy Ta Taidid.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEX XYNOHKEX ®YAAEHX

DuAdccete GTNV APYIKN GLOKEVAGIO Y10l VO TPOGTATEVETOL OO TO QMG KOl TV VYPUGia.

10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA

Amsterdam
OMovdio

12. APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1291/001 7 EMKOADUUEVO, [LE AETTO DUEVIO OLoKIaL

EU/1/18/1291/002 28 eMKOAVUUEVO UE AETTTO DUEVIO OloKIO
EU/1/18/1291/003 84 emaAvppéva pe Aentd vpévio diokia
EU/1/18/1291/004 10 emkoivppéva pe AeTTo VUEVIO OloKio
EU/1/18/1291/005 30 emKOAVUUEVO UE AETTO DUEVIO OLOKIOL
EU/1/18/1291/006 100 emuaAvppéva e AemTod LUEVIO dloKia

13. APIOMOX ITAPTIAAX

[oprtioa

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAOGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. HAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Rizmoic

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

A160106T0TOC YPUUU®TOS KddKaS (2D) mov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO aVOyVOPIGTIKO KMOKO.
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18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX [TIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Rizmoic 200 pikpoypappdpio diokio

vaAdepedivn

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Shionogi

3. HMEPOMHNIA AHZHX

AHEH

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

[aprtioa

S. AAAA ETOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@DvAro ooNYLOV rpions: IIinpoopics Yo Tov ac0evi)

Rizmoic 200 pikpoypoppdpro emkaAvppéve, pg AETTO VUEVIO OLOKIO
vaAdeNEdivy

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QPUAAO 0ONYLOV YP1OTGS TPLV UPYIGETE VU TAIPVETE AVTO TO

PappraKo, O10TL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUC.

- Dura&re avtd To EOALO 0ONYIDV Yprone. Towg ypelaotel va to dwufdoete Eava.

- Edv éxete mepartépw amopieg, p@TNoTE TOV Y10TPO N TOV QOPUOKOTOLO GOLC.

- H cvvtayn yio avtd 10 ¢approko xopnynonke amokAEloTIKd Yio 60G. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
@apupoko 6g GArove. Mmopel va Toug mpoKarésel PAAPT, aKOUA Kot OTOV TO GUUTTAOUOTO TNG
acBévelog Tovg eivar 010 pe ta S1Kd Gog,.

- Edv mapotnpfoete Kamolo avemBOpunTn evEPYELX, EVILEPMDGTE TOV YATPO 1] TOV QOPLOKOTOLO
cag. Avtd oyvet kot yuo k0B mBovi avemBOUNTN eVEPYELL IOV OEV OVAPEPETOL GTO TTAPOV
@OALO 0OMy1dV Yprione. BAéne mapdypago 4.

T Tepréyer 1o Tapév A0 00N YILOV:

T etvon To Rizmoic kot ol givat n xpnon tov

T mpéner va yvopilete npv mapete 10 Rizmoic

[a¢ va mapete to Rizmoic

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

[og va puidooete 1o Rizmoic

[epreydpevo g cuokevaciog kot AouEg TANPOPOPies

AN

1. Th givar To Rizmoic kot wova gival 1 yprion Tov
To Rizmoic mepiéyet t dpaoTiky ovcio VOASEUEDTVT).

Eivan éva @dppaxo mov ypnotponoleitol o evijAikeg yia T Bepameio Tng SuOKOIAMOTNTOG TOV
TPoKaAeital omd Tovcinova, mov ovoudlovtol omoeldn (.. Lopeivr, 0&vKkmIGvn, EavTavOAN,
TPOUAOOAT], KOJEIVN, LOPOLOPPOVT, LEBSOVN).

To avadynTikd omlogdég PAPHOKO GOG UTOPEL VO TPOKAAEGEL TO TOUPUKATM GUUTTMOTOL
- pelwon ot cuYVOTNTO TOV KEVOGEMY

- oKANPA KOTpavVA

- GTOLLOYOTTOVO

- 7ovo 610 0phd Otav wElETE Yo TNV €000 TV GKANPOV KOTPAV®Y

- pio oicOnom Ot 1o Evrepo dev EYEL OKOUO AOELACEL LETA OO [0l KEVWOT).

To Rizmoic pmopei va. ypnoiporomdei o€ acbeveic mov ypnoipuomolohy Eva OmoEIdEC PAPLLOKO Y10, TOV
KOPKIVIKO TOVO 1] TOV LOKPOYPOVIO U1 KOPKIVIKO TTOVO, apov £xouv AdPeL mponyovpévmg Oepaneio pe
KaBapTIKo.

2. T péner va yvopilete npy wapete 1o Rizmoic

Mnv népete 10 Rizmoic:

- o€ mePInT®ON aAlepyiog oTn VaAdENESIVI 1] GE OTOIOONTOTE AAAO OO TO GLGTUTIKA VTOV TOL
QopUAKOV (CVOPEPOVTOL GTNV TAPAYPUPO 6).

- o€ MEPITTO®ON amOPPUENG N S1ATPNONG TOL EVIEPOV GO 1 EAV VITAPYEL LYNAOGS KivOuvog
amOPPAENC TOV EVIEPOL 60G, KOOMS o amdPpacn umopel va TpokaAEcel TNV avamrTvén TPOTOGC
GTO TOLY MM TOVL EVIEPOUL.
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Mnv ntdpete avTO TO PAPLOKO GE TEPITTWON OV 10YVEL OTOLOOMTOTE ATO TO TAPUTAV® Yo Gag. Edv
éxete apePoliec, amgvBuvBeite otov Y10TPO 1 TOV PAPLAKOTOLO Gag TP Tapete To Rizmoic.

Ipogdomomosic kKo TPpoPuAGEELS

AmevBuveite otov Y10Tpd 1 TOV QOPUOKOTOLO GOG TPV TAPETE TO Rizmoic:

- €dv mhoyete amd VOGO TOL UTOPEL VoL EXNPEAGEL TO TOLY®LLOL TOV EVIEPOL GAG, OTMG:

é€\kog oTopdyov,

Soykmpévo ayd éviepo egattiag pog vocsou ov gival yvooty og cbvdpopo Ogilvie,
EKKOATTOpOTITION (VOGOG 6TV 0moia 1o évtepd GG EXEL PAEYLOVN),

KapKivog Tov evIEpoL 1) ToL Tepttdvatov. To meprtdvaio etvat o vUEVOG TNG TEPLOYNG TOL
EVTEPOL GG,

® L0 VOGOG TOV TPOKAAEL cofapn) GAEYLOVT| TNG TETTIKNG 000V, OTT®G 1] VOG0¢ Tov Crohn.

- edv €xete KapKivo TOL EYKEPAAOV 1 TOL KEVIPIKOV VELPLKOD GLUGTILATOC, GKATPLUVGT] KOTA
mAakag N voco Alzheimer. Eqv éxete avtéc Tig mabnoelg kal avonTuEETE CUUTTOUATO GTEPNONG
omoed®mVv (PA. mapdypapo 4) 1 €6v TO OTIOEIOES PAPLOKO dEV EAEYYEL TAEOV TOV TOVO GG,
EMKOWVMOVNOTE APECHS LLE TOV YIOTPO GOG.

- €4 €xete VOGTEL KAPSIOKN TPOGPOAT, EYKEPOUALKO 1| TUPOSTIKO 1GYOUIKO ETEIGOO0 EVTOC TV
terevtaiov 3 unvav. O yurpds cog Ba tpénetl va eréyEet edv maipvete 1o Rizmoic.

- €4V €yete NTatikn voco Boptac Lopenc, OT®S aAKOOAMKN Nratomdlela, 10yevi Aoiumén Tov
Nnatog N petopévn otk Asrtovpyia. To Rizmoic dev mpémet va ypnoiponoteital o€ avtodg
TovG acbeveic.

- €4V maipvete oplopUEV PAPLOKE, OTTMG 1 LTPAKOVALOAT, Yio T Oepameio. LOKNTIOCIKOY
AodEewv 1 €va avTiflotikd mov ovopdleTol prpapmikivny yio ) Bepaneia TG eupatioong Kot
AoV Aowdéewv. BA. « AAha papuaka kot Rizmoicy.

Edv omotodfmote amd to mopamdve 1oyveL Yo cag N eqv £xete apeiPolieg, amevbuvieite otov yiatpo
N TOV PapPUOKOTOO Gag TPV TipeTe T0 Rizmoic.

AmevBuvheite oToV Y1I0TPO N TOV POPUOKOTOLO GOG OUECMS EVE TTAiPvETE To Rizmoic:

- €dv avantHiete évrovo, SLUPKi] 1] EMOEVOVUEVO oTONAYO6TTOVO, KaONDS Ba prTopovoe va
amoTeELEl GOUTTOU ONUIOVPYING TPVTOC GTO TOTYMUN TOV EVIEPOL GAG Kl UTOPEL val lval
amenTko yio ) {on. Evnuepdote Tov yiorpd 60¢ apécmS Kol GTAUATAOTE T1 AP TOV
Rizmoic.

- €4v a1oOovOeite CUPUTTONOTO GVVOPONOV GTEPN GG OTTLOEWO®V (PA. Topdypapo 4 «ITifaveg
avemOOUNTEG EVEPYELEDH) TA OTTOT0L LTOPOVV VO avamTUYB00V péca og Aiyo AETTA EMG UEPIKEC
NUEPEG LETE TN AYM EVOG GOPLAKOV OTTmg To Rizmoic. Ztapatiote T Aqyn tov Rizmoic kot
EMKOWVMVNOTE LE TOV YIUTPO GOG EAV TOPOVGLACETE GCUUNTMOLUATO GTEPTONG OTLOEWDDV.

- e Exete évrovn d1appora 1] 6TORAYOTOVO, EVILEPMDGTE TOV Y1ATPO GOC, TPOKEYEVOL O
YTPOG VO UTTOPEGEL VOL GOG TTOPOKOAOVONGEL KO VO GOG YOPTYHOEL LECO, ETAVVIATMOONG Ko
KATOAANAQ PAPLOKE, EPOCOV ELVOL OTOPALTNTO.

o kor £égenpor
Av10 10 Pappako dev Tpoopiletar yio modid 1 €pNPovg nAkiog KaTo Twv 18 eTdv 016TL dev eivan
YVOOTEG Ol EMOPAGELS TOL POPUAKOD GE TodLA Kot EPNBOVG.

Alha @appoxo kol Rizmoic
Evnuepmote tov yiatpd 1| 10V oopULaKoTold oag 6V maipvete, £xete mpdSPATA TAPEL 1] Umopel va.
TAPETE AALO PAPLLAKAL.

AmevBuvleite oTOV Y1I0TPO N TOV POPHOKOTOLO GOG EAV TOIPVETE OTOLOOMTOTE ATTO T, AkOAOLOA
QappoKa:

- pLrpaumikivn, KAapiBpopvkivn | teMBpopvkivn (avtiBrotikd)

- rtpakovaoAn 1 ketokovaloAn (pdpuoxo yio tn Ogpameio LUKNTINCIKGOV AOUDOEEDV)
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- prrovafipn, wowvaPipn 1 caxovwvaBipn (eapuaka yio Aoipwén and tov HIV)

- oawvvtoivn, KapPapalenivn, eavoPapPirddn (pdppaxa yio ) Bepomeio TG emAnyiog)

- vrepko/Padcapndyopto (Hypericum perforatum), €vo, QOPUOKO QUTIKNG TPOEAEVOTG TTOL
YPNOILOTOEITO Vi TNV KaTdOAwyn

- KuKAoomopivn, éva edpaKo mov ypnotponoleitol oe acbeveic mov £xovv vrofAindel oe
LETAPOGYEVOT) OpYavov 1 Ypnoomoteiton yia T Bepameio TG pevpatogdos apbpitidag

H yprion avtdv tov eappakov pe to Rizmoic pmopel va ennpedost Tov tpdmo dpaong g
vaAdepediving N va awénoet tig avemBountes evEPYELES TNG.

To Rizmoic pe ot

Agv mpénet va mivete peydileg mocdTNTES YLUOV YKPETPPOLT evd Ttaipvete 1o Rizmoic. Edv 1o kdverte,
iowg vo 1601 6T0 aipo Gog TOAD PeYAAN TOGOTNTO VOASENESIVIC KOl UTTOPEL VUL TAPOVGIICETE
TEPLooOTEPEG OVEMBOUNTEG EVEPYELEG (01 TOAVEC OVETIBVUNTEG EVEPYELES OVAPEPOVTOL GTNV
TapAypoapo 4).

Kinon kot Onhaopog

Edv eiote éykvog 1 Onhalete, vouilete 60T umopel va giote £ykvog N oxedldlete vo amokTNoeTE TOLdi,
{ntiote ™ GLPPOLAN TOL YTPOL 1) TOV POPLAKOTOLOD GG TPV TAPETE AVTO TO PAPLaKo. Ot
EMOPACELS VTOV TOV POPLAKOV GE EYKVEC Yuvaikeg Oev eivan yvaootéc. H ypiomn tov Rizmoic katd )
SLAPKELD TNG KUNONG UTOPEL VO TPOKAAEGEL GTO UWOPO GHVIPOLO GTEPTONG OTLOEW DV (PAETE
apdypaeo 4). O yatpds cag Bo 5ag GLUPOVAEDGEL GYETIKA LE TO GV UTOPEITE VAL YPNCULOTO|GETE
to Rizmoic €dv giote £ykvoc.

Mn Onialete katd T dupkela g Oepaneiog pe Rizmoic, kabmg dev elval yvooTtd €dv 1 VOASEUEdTVT
TEPVA GTO PNTPIKO YAAa. Evnuepdote tov yiotpo cag ebv OnAdlete om.

Odnynon kot EPGROS PN AV RATOV
To Rizmoic dgv €yet kopia eXidpacT GTNV KAVOTNTA 001YNONG KOl XEPIGUOD UNYOVIHLATOV.

To Rizmoic wepiéyer vatpro
To @dpuako avtd mepiéyel Arydtepo and 1 mmol vatpiov (23 mg) ava diokio, givol avtd mov
ovopdlovpe «eredBepo vatpiovy.

3. H®g va wapete To Rizmoic

[Tévtote va TaIPVETE TO QAPIOKO CVTO CVOTNPA COUPMOVA LE TIC 0OTYIEC TOVL YIATPOV 1} TOVL
Qopurokomolod cog. Eav éxete apoifolies, potiote TOV Y10TPO 1 TOV QOPHOKOTOLO GOC.

. H ocvvietdpevn d6on eivar éva diokio Tmv 200 pikpoypoppopiov pio eopd TNy nuépa.
. Mmnopeite vo mapete 1o Rizmoic pe 1 yopig KabapTiKd.
. Mropeite va mépete 10 Rizmoic onotadnmote otiyun g nUEPOC, Le TPoen N avAuesa. oTa

yvebpota. QoT1060, LOALS apYIoETE Vo TAIPVETE TO PAPUOKO, Ba TPETEL VoL TO TalpVETE TEPiTOV
v 0o dpa kaOe pépa.

o Agv yperaletor vo aALGEEL 1) OGN TOL O0TOEIB0VE PapudKov cag Tpy Eekiviioete To Rizmoic.
Eév otopot)ceTe Vo TAIPVETE TO OTLOELDEG PAPLUKS GO

O y1atpocg oag 00 oG GVGTAGEL VO GTAATGETE VA, TaipveTe To Rizmoic 6tov oTopaticete va,
TOIPVETE TO AVOAYNTIKO OTIOEWEG PAPLOKS GG, ZNTNGTE T GLUPBOLAT TOV YLOTPOV 1 TOL
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POPLOKOTO0V Gag TPty dtokdyeTe TN Oepameio pe To Rizmoic, ®oTe va amoOyeTe ENOEIVOOT TOV
CUUTTOUATOV GOG.

Edv napete peyorvtepn 66on Rizmoic amwd tnv kavoviki

Edv mépete peyarvtepn 06on Rizmoic amd v kavovikn, anevBuvleite atov yratpd cag 1 mnyaivete
670 vocokopeio. ®a TopakolovbeloTe Yo GUUTTOUATA GTEPNOTG OTOEWAV (PA. TOpdypao 2, otV
evotnra «IIpogdonomoelg kot TPoPLAAEEISY, Kol Topaypapo 4).

Edv Egyaoete va mapete To Rizmoic

Edv Eeydoete éva diokio Tov Rizmoic, Tapte To HOAIG TO BupnOeite.

Q61660, £4v 0mOUEVOLY MYOTEPEC 0O 12 MPEG Y1 TNV EXOUEVT dOGN, TOPAAEIYTE TN dOGN TOL
Eexdoate Kot mepLuéveTe pEXPL va £pPeL 1 dpa v TAPETE TO ENOLUEVO O10KI0 GO,

Mnyv épeTe SITAN 6OCT Y10 VO OVOTANPAOGETE TN 600T oV EEYACATE.

Edv otapatioete va naipvere To Rizmoic

H dwokom Tov Rizmoic evd cuveyilete va maipvete To omoedég pApRakd Gog UTopEl Vo TPOKOAECEL
TNV EXAVEUPAVIOT] TNG SOLoKOIAMOTNTOC. ATtevduvbeite oToV YI0TpO GOC EAV GTAUOTNGETE VO TOUPVETE
7o Rizmoic.

Edv éxete meplocdtepeg EpOTNCEL GYETIKE LLE T YPNOT] AVTOV TOV QAPLAKOL, POTIOTE TOV Y10TPO 1)
TOV QOPLOKOTOLO GOG.

4. IMBavég avemBOUNTES EVEPYELES

Onwg 6ha Ta pappoKa, £TGL KL AVTO TO GAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTES EVEPYELEG, OV
ka1 6gv Tapovctalovtal 6 OAOLG TOVG AvOPMTOVC.

H mo cofapn avemBOun evépyeia mov £yl mapatnpndei oe acheveig mov Aapfdvovv o Rizmoic
€lVaL TO GUUATOUOTO GTEPTONG OTLOEWMV. AVTN 1 avemBouuntn evépyetla eivar «dyt cuyvny (Lmopel va
emmpedoet €éog 1 ota 100 droua).

Yrapoariote T My Tov Rizmoic kol ETKOIVOVI|OTE PE TOV YIOTPO GOC EAV EPPAVICETE
ouvovooud 3 1| TEPIGGOTEP®V OO TO TOPAKAT® CUUTTMOUOTO GTEPT OIS OTIOELOMV TNV 1010 HEPOL:
aicOnpa katdOinymg

vavtio (aicOnua adabeciag) N epetd

HuiKo Tovo

VYPE pATIOL N PLVIKY| KATOPPOT

Sl0oTOAN KOPNG

avatpyila

€0idpwon

dugppoia

YoGpovpnTd

TUPETO

abmvio
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Ot akdhovBec avemBOUNTES EVEPYELEG UTOPEL VOL ELPAVICTOVV LE TO PAPUOKO AVTO:

Edv Aappdavete Oepameio e 0moeldEg QApUaKo Yo pOVIO PN KOPKIVIKO TOVO.

Yravieg (umopel va emnpeacovy £éo¢ kat 1 ota 1.000 dropa):

o €4v mapovoidoete cofapn aALEPYIKT ovVTIOPAOT], CTOUATNOTE Va Taipvete To Rizmoic
Kol emokePBeite Evav yatpo N éva vocokopelo apéocwms. Xtig coPfapic aAAepykés
avtpdoelg meptrapfavovral ot e&ng: mpn&o ota ¥Epta, ta TdALN, TOVS ACTPOYAAOLG,
TO TPOGMTO, TA YEIAN 1 TOV AOd TOL PTOPEL VO, TPOKAAEGEL SVGKOALN GTNV KOTATOGN 1
TNV avoTvor|, eayohpa 6To dEpLa Kot KVId®TIKO eEdvinua (kvidmon).

Yoyvég (umopel va ennpedoovy ¢ kar 1 oto 10 dropa):

. diappota

o GTOUAOTOVOG

. vavtio (aicOnuo adiabeciog)
o enetdc

Edv Aappdavete Oepameio pe omoeldég gapuaKo yio Tov KapKivo.
IloAv ovyvég (nmopei va ernpedoovy eprocotepa and 1 ota 10 Gropa):

o Suappota
Yoyvéc:
o GTOUAYOTOVOG

Edv Aappavete Bepameia pe 0MIOEWES PAPLLOKO Y10 TOV KAPKIVO 1) TOV ¥POVIO U1 KAPKIVIKO TOVO.
Mn yvootég (] svyvotnTa dgv pmopei va ektiun0ei pe paon ta srebéopa dgdopéva):
e AldTpnon Tov YaoTPEVIEPIKOD GOANVA ([1e. TPOTO TOV ONULOVPYEITAL GTO TOLYMUO TOL
EVTEPOV)

Ava@opd avemOOunTOV gvepyEL®OV

Edv mapotnpfoete KOmolo avemBOunTn evEpyELd, EVIUEPMDGTE TOV YIATPO 1 TOV QUPLOKOTOLO GOGC.
Av10 1oyt Kot Yo kéOe mhavr avemBountn evépyela Tov OEV AVOPEPETAL GTO TOPOV PUALO 0ONYIDV
xprons. Mnopeite emiong va avagépete avemBounteg evépyetes ansvbeiog, pEc® Tov eBvikov
GLGTHIOTOG OVAPOPAS TTOL avaypaeeTol oto Tlapdptnua V. Mécwm g avapopdc averdountov
EVEPYELDV Umopeite vo, fon0NceTe 6T GLALOYN TEPLGGOTEP®V TANPOPOPIDV GYETIKA UE TNV UCPOUAELL
TOL TTAPOVTOS PAPLAKOL.

5. H®g va pvracoete To Rizmoic
To @apuako ovTd TPETEL VO UAACCETAL GE IEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kot 6gV TO POAVOVVY TO, TOLSA.

Na pn ypnoiponoteite avtd 10 GAPUOKO LETE TNV NUEpouVic ANENG TOL AVOPEPETAL GTO KOLTI KO TIG
Koyéleg petd v évdeitn AHEH. H nuepounvio Anéng eivar | teElevtaio nuépa Tov unqve mov
aVAQEPETAL EKEL.

Dvidooete GTNV CPYIKN CLGKEVOGIN Y10 VO TPOSTATEVOVTAL T, S10Ki0 0O TO QMG Kol TV VYPUCic.

Mnv metdite @ApULOKO GTO VEPD TNG ATOYETELONG 1| GTA OKLOK(A aroppinpata. Potmote tov
(QOPUOKOTOLO GOG Y0l TO MG VO TETAEETE TO. PAPUAKO TTOL EV YPNOILOTOLELTE T AvTd T péTpa Oa
BonBncovv oty Tpoctacia Tov TEPPAAAOVTOC.

6. Iepreydpeva TG GVOKEVAGIAG KO AOUTEG TANPOPOPIES

T mepréyer To Rizmoica

- Kdabe diokio mepiéyet 200 pkpoypoappdpio vordepedivng (mg TOGVAIKNG).

- Ta dALa £kdoya glva:
TTvprvag dtokiov: Mavvitodn, KappeAAoln vatplovyog dtactavpovpevn (PA. mapdypagpo 2 otnv
evotrta «To Rizmoic mepiéyel vaTplo») Ko LoyviGlo GTEATIKO.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Enucdhoym pe Aemtd vpévio: vpopeAloln, TaAkng kot o1d1pov o&eidio kitpvo (E172).

Epeavien tov Rizmoic ko wepreydpeva tng 6uoKkevaoiog

To Rizmoic givar €va 6Tpoyyvro, pe S1IAUETPO TTEPImOL 6,5 mm, KITPIVO ETKOAVUUEVO e AETTO DUEVIO
dwokio pe avayAveo 1o «222» Kot 1o Aoyotumo Shionogi ot pio mAevpd kot 10 «0.2» oty AN
TAEVPAL.

To @dppoxo dwutiBetan o€ KuYELES alovpuviov, mov mepiEyovy 7, 10 1 14 dioxkia.
Meyébn cvokevaociog tav 7, 10, 28, 30, 84 1 100 dwokiwv.
Mmropei va unv KuKAOQOpOUV OAEC 0L GLOKEVAGIES OTT YDPO. GOGC.

Kéroyog Aderag Kvkrhogopiag
Shionogi B.V.

Herengracht 464, 1017CA
Amsterdam

OMhavdio

Hopaockevactiig
Shionogi B.V.
Herengracht 464, 1017CA
Amsterdam

OMavdio

INo omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKE LLE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TAPAKAAEIGTE VO
amevbuvoeite oTov ToMIKO OvTITPOc®TO Tov Katoyov g Adstog Kukhogopiog:

31



AT, BE, BG, CY, CZ, EE, IE, EL, HR, HU, IE, IS, LT,

LV, MT, PT, RO, SI, SK

Shionogi B.V.
Tel/Tel./Ten./T1f/Tél/Puh/Simi/TnA:
+31204917439
contact(@shionogi.eu

ES

Casen Recordati, S.L.
Tel: +34 91 659 15 50
info@casenrecordati.com

UK (NI)

Sandoz Limited

Tel: +44 (0)1276 698020
mailbox.sandoz-gb@sandoz.com

PL

Molteni Farmaceutici Polska Sp. z 0.0
Tel.: +48 (12) 653 15 71

e-mail: biuro@molteni.com.pl

DK

Viatris ApS

TIf: +4528 11 69 32
infodk@yviatris.com

NO

Viatris AS

TIf: + 47 66 75 33 00
Medinfo.norge@yviatris.com

NL

Mylan Healthcare B.V.
Tel: +31 (0)20 426 33 00
Medical.nl@viatris.com

DE
Viatris Healthcare GmbH
Tel: +49 800 0700 800

IT

Shionogi Srl

Tel: +39 06 94 805 118
contattaci(@rizmoic.it

FR

Viatris Santé

Tél: +33 (0)1 40 80 15 55
medinfo.france@yviatris.com

SE

Viatris AB

Tel: + 46 (0)8 630 19 00
info.sweden@viatris.com

FI

Viatris Oy

Puh/Tel: +358 20 720 9555
infofi@viatris.com

BE & LU

Viatris

Tel/Tél: + 32 (0)2 658 61 00
info.be@yviatris.com

To wapdv OAL0 0dNYIOV AP oG avadewpOnKe Yo TEAEVTAIN POPE OTIG

Agntopepeic TANpoeopies yio To PApUaKo avTd gival S100EGILES GTO SIKTLOKO TOTO TOL

Evponaikod Opyavicpod @appdkwv: http:/www.ema.europa.eu.
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