MEPIAHYH TQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOZX (SPC)
PIRIUM®

(molion)
1. ONOMAZIA TOY ®APMAKEYTIKOY TPOIONTOX

PIRIUM®4 mg diokia,

2. TOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH
To PIRIUM (mpolidn) sivat dwabéoyo o€ diokio Tov 4 mg yio, awd TOV GTOUATOG XOP1YNOT).

[N ta éxdoya, PA. mapdypogo 6.1.

3. ®PAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awokia

Aiokio Twv 4 mg yio, 0xo T00 TTOUATOS XYOPHYNoN

[Ipdowvo, kukAikd, apeikvpto diokio mov otn pia TAgvpd eépel v eyxdpatn “JANSSEN”
KOl GTOVPOEN Yapayr] 6TV GAAN TAELPA.

4. KAINIKEXZ IAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evositerg

To PIRIUM egvdeixvotan kupimg 6€ ¥poOvio, YoymoIKoUg TOV OVTOTOKPIVOVTUL OTIS EOIKES
OVTIYVYOOIKEG  EVEPYEIEG TMV  VEVPOANTTIKMOV, GOV KOPL Ooy®my| Ot Hokpoypdvia
avTyuymoikn Bepaneion cvvtipnong mov Ponbd oty Tpoaywyrn, OTOKATACTOCN 1 OTN
dwatnpnon PEATIOTNG KOWOVIKNG EnTOvEVTAENG.

To PIRIUM evdeikvuton emiong, g evapktiplo Oepameio oe eEmtepikong acheveic Kol og
vEéoug M emaveloayolevovg acbeveic, apkel n youyokvntikny 6i€yepon, 1 emfetikdnTA M TO
cofapo dyyog mov TapoLSLALovy Vo Unv amoTeAoHV T0 KUpIiopyo CUUTTOUOTO.

To PIRIUM, emimhéov, evdeixvutal oe aobeveic pe oplaxn yoymaon, Tov TPOKUAEL AvApPHOGTN
KOWMVIKY] CUUTEPLPOPH Kol omortel PeAtioon 1M otabepomoinon TG KOWMOVIKAG TOLG
emoavévtadng.

4.2 Aocoloyia kKor TPpOTOG YOPRYNONS

Mia povn Tpoiviy ANy cuvieTdTol yio OA0VG TOVG 0cOEVEIC.

Ereidn n atopkn avtamodxpion oty ovinyuymolkn Oepameio mowciiAier, 1 docoloyia Oa
npénel va. kabopiletor e&otopkevpéva ko 1 Evapén kol o kabopiopdc ™G akpPovg

docoloyiag Oa TPEMEL v TPOYUATOTOLEITOL KATM 0O GTEVH KAVIKY TapakolohOnom.

Evijlixes



H ocvvictopevn evapktiplo 660m yio. acOeveig pe ypovia oylloppévela givar 2 €og 4 mg pia
Qopd Vv Npépa, pe avénoelg avd efdopadtaio dwaotiuote amd 2 €oc 4 mg uéyxpig 6tov
emtevydel KavomomTikd Bepamevtikd emimedo N epeavicBodv avemBounteg evépyeteg. H
péor 60om ocvvinpnong eivar 6 mg v nuépa pe cvvion Stokdpovorn ond 2 mg 12mg v
nuépa. H péyiotn nuepnoia do6on givar 20 mg.

Ot acbeveic mpémel va emaveEetdlovtal TaKTIKO OOTE va emitevydel ypnom g eAdyLeTg
OTOTELEGLATIKNG SOOT|G.

Hliwuévor aobeveic

H 86om ocvvripnong eivar 1 0 pe avt t@v evniikov oAAd cvvietdton 1 évopén tng
Oepameiog va yivetot e T ot evapKTnpla 8001 TV EVIAMIKOV.

Houdarpixoi aoOeveig

H ocvvietdpevn doon givar n pion omd avti tov evnAikov. Aev cuvietdtol yio Toudid nAKiog
KpOTEPNG TV 12 £TMV.

4.3 Avtevocigelg

To PIRIUM avtevdeikvoton og acbeveig e vrepevaiodncio otnv mipolion 1 6 onolodnnote
GAlo cLGTOTIKO.

Avtevdgikvotonl emiong oe gvdoyevn katdOAym, KOUOTMOES KATAOTAGE,. Agv TPEmeL va
ypnoomoteital o katabAmTikég dtatapayés kot o€ voso tov Parkinson.

To PIRIUM avtevdeikvutar oe acbeveic pue oOVOPOUO GLYYEVODG ETUAKLVGNG TOL
dwotquatog QT 1 pe owoyevelnkd 16TOPIKO TOL GLVIPOUOL OVTOV Kot og acBevelg pe
6TOPIKO  KapdK®v appuuidv 1 KotMokng tayvkapdiag oiknv puridiov (Torsades de
Pointes). ITpoxeipévon vo amokAelcfodv Ol KOTOGTAGELS OVTEG, GUVICTATOL VO dlevepyeital
HKT npwv ) Bepomeia.

To PIRIUM 0dev mpémel vo YPNOLUOMOLEITAL O TEPMTMOEL, EMIKTNTOV EMUNKVUEVOD
dwotuatog QT, 6mwg cvoyetTileTol 68 TOVTOYPOVN YOPNYNON PUPULAK®OV TOL EVOL YVOGTO
ot empunkovovv 1o ddotmue QT (PAéne [apdypago 4.5), oe yvwotr) vrnokoAtopio M
VIOMHOYVNOLOion 1] 6€ KAWVIKA onuovTik) Ppadvkapdios 1 KAMVIKE OMUOVTIKEG KOPOIOKES
dwtopayés (m.y. mpdoeoto 0&D EUEPOyUE TOV HLOKOPIOV, WU GVTIIPPOTOVUEVN KOPSIOKN
avemdpkeln, appuduieg ol onoieg avripetonifovral pe avtioppviukd kKidong 1A ko II).

Avtevdgikvoton 1 TanTOYXpOVN YOopnynon oapudkmv avoctoréov tov CYP 3A4 omwmg
OVTIHVKNTIOOIKA TG OMAdag TV aloAdV, aVIUKA TNg Opddag TMV aVOGTOAEDV TPOTEACTS,
avTifloTikd ™G opddog TV pakpoAdmv kot vepaloddvng. Emione, avtevdsikvutor m
TovTOYXPOVY YopNYNon Qapuakmv avactoréwv tov CYP 2D6 6mwg n kividivr. H avaoctoln
TOV €VOG 1] KOl TV 000 GUOTNUAT®V TOL KLTOXP®LOTOC P450 pmopel va £xouv @¢ amotélecua
™mv avénon Tov CLYKEVIPOCE®V Trg Tpolidng oto aipa kor adénorn tng mbovotntag
emuMKvveng tov dtoothuatog QT.

To PIRIUM avrtevdeikvotor pHe  TOowTOXpOVN YPNOT  OVOOCTOAE®V  EROVOTPOCANYNG
oEPOTOVIVIIG OM®G GeEPTPOAivG, Tapoetivig, oltodompdung Kot ecttarompaung (PAéme
[apdypaeo 4.5).

4.4 E191kég TPOELBOTOU|GELS KO TPOPVAAEELS KATA T1) Y P1)ON

Eleyyos kaporoxng lertovpyiog



‘Exouv vmdpéer moAd omdvieg avoapopéc empnikvvong tov dwotnpatog QT, kotlokng
appuduiog Kot Kothakng toyvkopdiog diknv putdiov (Torsades de Pointes), oe acBeveig
yopic mopdyovieg kwobHvVov 7yl emunkoven tov  dotnuotog QT  otovg omoiovg
xopnynnkav Bepansvticég dooelg mpolidng kot ota mAaicto vrepdocoroyiac. 'Exovv emiong
avaeepBel KOMMOKY ToyLKAPSIO KOl KOWALOKN HOPpUOpLYN (O UEPIKEG TEPUTTMOELS LE
Oavatneopeg ekfacelg), emmpdebeta TOV TOAD GTAVIOV AVOPOPOY OlpVidlov Oavdatov kot
KOPOIOKNG OVOKOTNG.

Onwg cvopPaiverl pe GAAQ VEDPOANTTIKG, TEPUTTMGELS OLPVIdon, un avopevopevov Bavdtov
éxovv avoeepbel pe v wpolidn, ot cvVIcTOUEVEG 00C0AOYiEG Kol ©TO TANiCLO
vrepdocoroyioc. [Ipwv v évapén tng Bepanciog pe mpolion , pémel va devepyeiton HKT,
Kol vo emavaAopBdavetar meplodkd Kotd tn owdpkel g Oepameioc. Av epgovicbovv
dwtapayés emavomoiwons (empnkvvon tov dwotiuatog QT, oriayég xopatoc T 7
avantuén kopatog U) N avamtuoyxbodv appubuieg, mpénel oe awtovg tovg acbeveic va
avabewpnBel  avaykordtta g Oepaneiag pe mpolion. Ipénet va napaxorovBoldvral otevd
Kol Tpénetl va, eEhattmbel 1 06omn ¢ mpoliong mov Aappdvouv 1 va dtakomel To eapuako. H
mpolion mpénet va, dtakomel av to daetue QT 11 QT vrepPei ta 500 msec.

Onwg pe dAA0 VEVPOINTITIKA, CLVIGTATOL TPOGOYN o€ acheveic pe Kapdloayyelakés vOGOUG,
oe 0obeveig e owkoyevelokd 16Toplkd emunkvvong tov dwaotiuatog QT kot ce acbeveic
GTOVG 0010V YOpMYOUVTOL AR PAPLOKE TOV EXLUNKOVOLY TO dldotnua QT.

Ynotaon UTopel vo TapovGLUGTEL TOAD GIAvLo.

Ot MAekTpoALTIKEG dlaTopoyéG AmOTEAOVV emiong mopdyovio Kwvdvvov (PA. keop. 4.4
«AVTeEVOEIEEID) Kt 4.5 «AMANAETIOPAGELS [LE GAAL QOPLLOKEVTIKA TPOTOVTA Kol AAAEC LOPPES
OAANAETIOPAGNCY Y1 OLTO GUVICTATAL O TEPLOOIKOG EAEYYOC TV NAEKTPOAVTAOV. e acbeveic
ot omoiot Aaufdvouv yio peydro ypovikd oidotnuo mipolidn dev mpémel va yopryodvrol
(APLLOKO TO OTTO10L UTOPEL VL TPOKAAEGOVV NAEKTPOAVTIKESG OAULTAPOYES.

Avénuevn woyorkivytikn dpootnpiotyTo.

Klavikég doxipéc pe mpolion Oeiyvouv oTL eite dev eivar 1 €ivor povo eAdylota
OTOTEAEGLLOTIKT OTIV OVTILETMMION TNG OEYEPOTG, TNS AVNGUYING Kot TOV GoPapov Gyyoug.

Hrartikn vooog
Yvviotdtol Tpocoyn o€ acheveig pe nratikn voco yloti 1 mpolidn petaforiletal oo fmop.
Kty e ovtornokpiong/ o10xonng

2t oyxwoppévela, M OvVTATOKPION OTNV OYy®YN LE OVILWUXOOWKO QOpHOKO UTopel vo
kaBvoteproet. Av S10KO0TOVV TA, PAPLAKA, 1) ETOVELPAVICT] TOV CUUTTOUATOV UTOPEL Vo, Unv
vivel eupovig v apketég efdopddeg M pnvec. O&elo cuoumTOUOTO OTOGVPGNG, TOL
meptAappavouy vavTtio, £UETO, EPIOPON Kol abmvia, EXOVV TEPLYpAPEl PETE amd AmOTOUN
OLOKOT LVYMADV SOCEDV OVTIYLYOGIKOV QAPLAK®Y. MTOpEl va TOPOVGIUGTEL EMUVELPAVION
YUYOTIKOV GUUTTOUATOV KoBd¢ Kot dvokwvntikd onueio (axobicio, ovotovia Kot
dvokwnoia). Xvvictdtor Babpaic d1oKon TOL PAPULAKOU.

Eéwmvpagudixe ovurrouaro,
Onwg pe Ao tor vevpoAnmtikd, pmopei va coppoiv eomupapudikd cvumtopate (PAETE

Hopaypapo 4.8). AvImopKIVGOVIKG QOPUOKO  OVTIXOAVEPYIKOD TOTOL UTOPOVV  Va
xopnynBovv dtav ypetdletal, aAld 6V TPETEL VO GUVTOYOYPOPOVVTOL GOV TPOANTTIKO LETPO.



Bpaodvkivnaoia

Onwg pe OA0 TO OVTLYLYXMOIKA QApHOKa, Ppadvkvnoio pmopel va TOPOLOOCTEL GE
oplopévoug ocbeveig oe pokpoypovia Bepomeion | petd omd dakomy tov @apudkov. To
obvopopo yopoktnpiletar Kvpimg omd pLOUKEG 0KOVGIEC KIVNGELS TNG YAMGGOC, TOL
TPOCHOTOV, TOV OTOMATOC 1 TNg Yvabov. Ot ekdNAmdoel; pmopel vo glvar povipeg oe
oplopévoug acbeveic. To ouvdpopo pmopel va kaivedel 6tav 1 Bepaneia Eavapyicet, 6tav M
d0om awéndel 1 6Tav yiver addayn g Bepomeiog o £va S10POPETIKO OVTIYLYMGIKO PAPLLOKO.
H Bepomeio mpénet vo, diakomel 660 TO SLVOTO GLVTOUOTEPAL.

Agv vrapyetl yvoot Bepaneia yio v Bpadvkivneio. To aviyuy®moikd eapproko, 6Tmg Kol ot
avTyoAMvepYLKol Tapdyovteg umopel vo KOAOWoLV To cupmtdpote g actévelag. [apoio
OV Ol OvTYYOMVEPYIKOL Tapdyovieg dgv mpodiabétovv oe Ppaduvkivnoio, Oev TPEmeL va
YPNOWOTOOVVTAL GE HOVIUN PAon Yoo Vo KOADWOLV TIS TOPKIVGOVIKEG OPACELS TMV
AVTIWYLYOOIKAOV KafhG pmopel va Kaldyouv ta Tpmipa onpeia g Ppadvkivnoiog.

Karonbeg vevpornmrid odvdpouo

Onog ka1 100 dAla aviyvyoowd o@dpuoka, to PIRIUM ocvoyetioOnke pe xoxomdeg
VEVPOANTITIKO GUVOPOLLO: Lid 1O10GVYKPACIOKT avTidpacTn yapoaktnpilopevn and vrepOepuia,
YEVIKELUEVT] LOTKT dvoKouyia, aoTAOED TOL AVTOVOLOL VEVPIKOD GUOTNUATOG, UETUPBOAEG
Tov emmédov ovveidnong. H vmepbeppia eivar ocvyvd éva mpodipo onueio ovtod Tov
ocuvopouov. H avtyvymwoikry aywyn Bo mpémer va dwokomel apécmg kot va yopnynOei
KATAAANAN vrooTnpikTikn Bepomeio kol va Kaboplotel TPOsEKTIK TapaKoAovON o).

2roouol

Onwg pe aAia avtyvywnotkd eapupoka, to PIRIUM mpérel va ypnouonoteitan pe tpocoyn
oe 000gvelg e 16ToPIKd GTAGU®Y 1 GAA®DV KOTOGTAGE®DY TOL SVVITIKA UELOVOUY TOV 00O
Tov onacu®v. Emmpocheta £xovv avapepbei omacpol yevikevpévng eminyiog oyeti{ouevor
pe to PIRIUM.

PoOuion e Ospuorpooiog tov omuotog

H Swconn g avotTog Tov COUATOS VO EAATTMCEL T OepoKpacio 6T0 ECOTEPIKO TOL
éxel omodofel oe avTYLY®OIKOVS TOPAYOVTEG. ZUVIOTOTOL KOTAAANAN @povtida Otav
muolion ocuvvtayoypoeeitor oe acbeveic ol omoiol Bo Pidoovy KaTacTAGEIS, TOV UTOpEl Vo
GULVEICPEPOLY oty avénor e Beplokpaciog 0To E0MTEPIKO TOV GOUOTOSC T.Y. EMIMOV
doxnor, £ékbeon oe vmepPolkn Oeppoxpacio, TOVTOYPOVN ANYN  QOPUAK®OV  E
OVTIYOALVEPYIKT OpAGCT) 1 VO VITAPYEL APLOATWOOT).

Evdoxpivikéc emopdoeic

Ot opUOVIKEG EMIOPAGEIS TOV OVTIYVYWOOIK®OY VEVPOANTTIKOV (QOPUAKOV TEPIAAUPAVOLY
VIEPMPOAOKTIVOLIO, 1 Omoie, HUmopel vo TPOKOAEGEL YOAOKTOPPOLD, YUVOIKOUOOTIOL,
OALyOUNVOPPOLa. 1] U VOPPOLO KOl GTUTIKT OVGAELTOLPYIC.

4.5 Alnremdphdoerg pe  Grro  QoppokevTikK@ wPoidvra  kor  GAhes  pop@ég
aliniemiopaong

H mpolion petaPolriletarl xupiong péco tov eviuUkod cuoTHUaTog KuToXpoue P450 tomog
3A4 (CYP 3A4) xar mo e&edikevpéva péow tov tomov CYP 2D6. XEtoyyeia in-vitro
VIOIMADVOLV OTL E101KOTEPA 10YVPOL avacTOAELS TOV gvivpkol cvotiuatog CYP 3A4 6mwmg
OVTIHVKNTIOOIKG TG OMAdag TV aloAdV, aVIUKA TNg OUAdag TMV OVOGTOAEDV TPOTEACTS,
avTIPloTIKG TNG OHAdOG TOV LOKPOAIMV Kal vepalodovrn Ba avacteilovy 10 HETOPOMGHO TNG



mpoliong, KaTaAnyoviog o€ onuavTikd avénuéva erinedo TAdouatog g mpoliong. In-vitro
otolyela vTodNAMVoLY emiong, 0Tt 1 Kidivn ghattdvel tov egaptouevo amd 1o CYP 2D6
petafoMopd g mpoliong. AvEnpéva emineda mpoliong pmopel va avéncovv tov Kivouvo
gmpnkvvong tov deotipatog QT.

Tavtdypovn ypron g Tolidng 1e aproKa ToL gival yvmoTd OTL ETUNKOVOLY TO S1AGTN O
QT avrevoeikvotan (BAéme Tlapdypago 4.3). Topodeiypota mepiappdvovv opiopéva
avtppubukd, onwg avtd g Kamyopiag [A (6nwg wwvidivn, oicomvpauidn Kot
npoxoivapidn) kot g Kamnyoplag Il (6nwg apuwdapdvn Kot GOTAAOAN), TPIKLKAIKA
avTIKOTaOMTTIKA (OT®G OpITPUTTUAIVY), OPIGUEVO TETPAKVKAIKG ovTIKATAOMATIKA (OTmg
LOTTPOTIAIVY), OPIGUEVE. GALD OVTIYVY®GIKG QAapuaka (0Tmg potvobelalives kol oepTvoorn),
OPIOUEVO,  OVTUSTOUWVIKG (0T aotepilldAn kot tepeevadivn), olampion, Pempidiin,
aroavtpivn kal omaperoSocivn. H Alota avtn eitvar povo evoeiktikn Kot oyt 01e£0dik.

Na pn yoprnyeitor o€ GUVSLAGUO LE QAPULAKA TOV TPOKOAOVV LETAROAN TV NAEKTPOAVTMV.
[Ipémel va amo@ehyeTol N TaLTOXPOVT ¥PNON LE d1OVPNTIKA, EWOIKE LE eKEIVOL TOV TPOKAAODY
vrokoAoio. Exeldn o yopog ykpéimppout gival yvwoto 0Tl avaoTEALEL TO UETAPOAIGUO TV
eopuakov mov petaforifovior péow tov evibpov CYP3A4, n tovtdypovn xpnon yvpod
yrpéumepovt kot PIRIUM mpénet va amopevyetat.

Mo perétn in vivo kotd v omoia mpootédnie muolidn oe Oepameion pe oeptporivn oe
otabeporomuévn katdotacn anokdivye po avénon 40% omv AUC ko C g mpoliong
(BAéme Hapdaypagpo 4.3).

Mo pekétn in vivo kot TV omoia cvyyopnynOnkav mipolion kol oitolompdun eixe og
amotéAecpa o péon avénon tov Tindv QTce mepimov katd 10 milliseconds. H citalompdpun
dev emnpéace v AUC ko C g mipoliong (BAéne Tapdypago 4.3).

Mo perétn in vivo katd v omoio cuyyopnynonkav muolion (pia epdnag d6on 2 mg) Kot
nmapo&etivn (60 mg nuepnoimg) cuoyetiotnke e péoeg avénoeilg kotd 151% omv AUC g
mpolidng kot katd 62% oty C g muolidng (BAéne Hapdypoago 4.3).

Aoyo 1tov 61t t0 évlupo CYP1A2 pmopel emiong vo ovpPdrier 6to peETOPOMOUO TOV
PIRIUM, ot yatpol mov cvviayoypagovv 0o zmpémel vo AdPovv vmdyn tn Osmpntikn
TOOVOTNTA YO (QOPUOKEVTIKEG OAANAETIOPACES HE OVOOTOAEIG aLTOL TOL €VILUIKOD
GLGTNUATOC.

To PIRIUM pmopei va dtatapdéet TNV avTumapkiveovikn dpaon tng Aefavtoma. H 66on taov
AVTIOTOCHOIKAOV pmopel va ypetaotel va avEnbel Aappdvovrag vnoyn v pelopévn ovdo
TOV GTOCU®DV.

4.6 Konon ko yorovyia

H acopdieia ypriong g mipoliong katd  Sdpkela g Kimong dev éyel tekunplodel. I'
ovTO, 08V TPEMEL VO, YOPNYEITUL GE YUVOIKEG TOL €ival dLVATO VO, TEKVOTOLCOVY, 1d10iTEP
KOTA TN SIIPKELD TOV TPAOTOL TPNVOL TNG KONGOTNG, EKTOC OV KATH TN YVAUT Tov Bepdmovtog
YWOITPOV, TO OVOUEVOUEVE OQEAT oamd TN YOPNYNon Tov @UPUAKOVL oty  0cOevN
avtietaduifovv 1o duvnTikd kivouvo yo o EUPpuo.

To PIRIUM egivan dvvatd va ekkpivetar oto pntpikd ydia. Av m yxpnon tov PIRIUM
Bewpeiton amopaitnn, 0 MNAACHOG TPEMEL VoL SLUKOTTETAL.

Agdopéva, amd {oa kotedei&ay pepikn eufpvotolikdtnta o€ eninedo 600V TAPOUOLN LE TO
péyoto eminedo mov ypnowomoteitar otov avlpwmo (maximum human use level, MHUL).



Kobvotepnuévn avantoén tov eufpdov kot eufpvotolikotmta topatmpnonke, o€ emineda
do6cewv 6 popéc oo MHUL, Bacildpeveg oe mg/kg. Agv €yovv mapatnpnbel tepatoyeveic
EMOPAGCELG.

4.7 EmOpAcels oty IKavOTNTO 001Y161)G KOl EIPIGHOD Uiy avav

To PIRIUM pmopei vo. ennpedosl v gypnyopon Wwitepa Katd v Evapén g aymyne.
Avtég o1 emdpdoelg pmopel va evioyvbodv amd 1o aAkoOA. Ot acBevelg Bo mpémer va
npogdorombovv yia Tov Kivovvo vvniiog kot va 60800V GUUPOLAES Vo UV 0dnYyouV 1| va
yepiloviar unyoviunota kotd tn dtdpkeln g Oepameiog péxpt va yivel yvwotd n6G0 Tovg
ennpedlel To PApUOKO.

4.8 AvemOounteg evépyeieg
Aedouéva andé tig Kivikés Aoxiués

Aedouéva ano Aimia- Toplés, Eleyyoueves ue Eikoviko Papuarxo Meléteg— AvemOountes
Evépygieg tov Papudrov wov AvapépOnxay ue Loyvoryro Eupadaviens > 2%

H acedieto tov Pirium a&oloynbnke oe 299 dropa mov cvppeteiyov e 7 SUmAG-TUQALC,
EAEYYOUEVEG UE EIKOVIKO QAPLOKO KAWVIKEG SOKIUEG. O1 TANPOPOpiec TOV TOPOLGLALOVTOL GTO
Tpuqpe. ovtd mpoépyovral and abpototikd dedopéva. O cuykekpiuévog TAnBvorog achevdv
OTI JLPOPETIKES dokluéG amoteAeito amd acbeveic pe oyloppévela, oplokn yoymon M
STOPUYEG TNG CLUTEPLPOPAC.

Ov AvemBOunteg Evépyeaieg @appakov mov avapépOnkev amd > 2% TtV aTOp®v 0V
éhafav Pirium oTig dokipéc avtég mapovosralovral 6tov mivaka 1.

Mivakag 1: AvemOounreg Evépyeieg Tov @oppaxov Iov avagépdnkav ané > 2% tov
atopov tov éhafav Pirium og 7 Aurhd- Tveréc, Eleyyopeves pe Ewoviké @dppoxko Kivikég

Aoxpuég

2votnual Katnyopia Opydvov Plflum EIKOVIKO_ Dapparo

IIpotipmdpevog Opog (n=165) (n=134)

% %

Awrtapayéc Tov Metafoiopod Kot g
Opéyng

Avope&ia 6 1
Yoyatpuég Avatapoyés

Admvia 7 2
Awrtapayéc Tov Nevpkov ZvoTipatog

Z6aAn 11 6

Yravniia 11 7

Kepaiadyia 7 4

Tpduog 4 1

AnBapyog 3 1
O¢p0arikéc Avatapayés

Opaon Bopmm 2 0
Awrapayés Tov I'aotpevrepikod
YV6THNOTOG

Avckoidmto 7 1

Enpootopia 5

"Epetoc 3 1

Awtapayéc Tov AEpRoTOS Kol TOV
Ynodoprov Ietov
Yrepdpwoio 13 7



Ynepdpactnplotnta GUNYHATOYOV®V

. 3 1
WtV
Awrtoapayéc Tov Ne@p@OV Kol TOV
Ovpogopov OdDOV
Nvkrovpia 12 6
[ToAlaxicovpio 7 2
Awtapayéc TOv AvaTapay®yLKov
Yvotipatog Kot Tov Maoctov
2TUTIKN duGAELTOLPYiaL 2 1
I'evikéc Awotapayéc ko Kataotdosig g
0000 Xopfynong
Koatdmntwon 2 1

Eleyydueva ue Apaoctiné Papuoro Acdopuévo— AvemOvuntes Evépysieg tov Papudrov

mov AvapépOnkav ue Loyvotyta Epupaviens =2%

H acedhielo tov Pirium a&loroyndnke oe 303 acbeveic mov coppeteiyav o 11 SmAG-TLQAES
oLYKPITIKEG peAétes. Ot mAnpopopieg Tov Tapovstaloviol GTO TUAO 0VTO TPOEPYOVTIOL Od
aBpototikd dedopéva. O oLuYKEKPIUEVOG TANOVGUOC acBevdY OTIG O0POPETIKEG KAVIKEG
pekétec amoteleito and aobevei pe (xpovia) oyloppévela N acbeveic pe GAAES YUXDOELS.

O AvemBounteg Evépyeieg Tov @appdkov mov ava@éponkay oo > 2% Tov aTOp®V 1oV
éhafav Pirium otic dokipés ovtéc ko dgv  meprhopfavovror otov Iliveka 1
napovcraiovror otov Ilivaka 2.

Mivakag 2: AvemBvunteg Evépyeieg Tov @appdkov mov Ava@épOnkay amwd > 2% 1oV
Atépov nov {hapav Pirium og 11 Khvikég Aokpég (Authd- Togréc, Tuykprtikéc MeLETES)

pe Pirium
2botual Katyyopia Opydavov Pirium
[Tpotipmdpevog Opog (n=303)
%
Poylotpikég Awotapayés
Kotdbhym 2
Aéyepon 2
Avnovyia 2
Awrtapayéc Tov Nevpkov TvoTipatog
EEomupapudikr| dwotapayn 9
AxaBnoio 3
Awrtapayéc Tov I'aotpevrepikod
YvoTipatog
Yrepékkpion GléAon 7
Awtapayés Tov MVOGKELETIKOV
XVoTHNATOS KoL TOV XVvoeTikoV IoTov
Mvikn axopyio 9

Aedousva Eleyyoueva ue Eikovié kor Apactiné Papuaxo — AvemOvuntes Evépysies Tov
Dapudarov wov AvagipOnrav ue Loyvoryro Eupaviens < 2%.

Or emumpdoBeteg avemBounTeg evépyeleg Tov PApUAKoL Tov avaeépdnkav oe < 2% TV
acBevov mov éhafav Pirium og po omd Tig 600 MO TAVEO OVOPEPOUEVEG KAMVIKES UEAETEC,
Kataypdpovrol tapokdto otov [ivaxa 3.

ivaxoeg 3: AvemBdunteg Evépyeieg Tov @appdkov mov Ava@épOnkay amxo < 2% tov
Atépov mov £hafav Pirium og Khvikég Aokipég (Aurhd- Togréc, Tvykprtikéc pe Ewkoviké
Kol ApaosTikd @appoxo) pe Pirium




2botual Katyyopia Opydavov
[Ipotipumpevoc Opog

Awtapayés Tov Nevpkod ZvoTipartog
Bpadvkivnoia
Ynueio 000vTTOD TPOYOD
Avckivnoio
Avoctovia
AvcapOpio

O¢p0arkég Avatapayés
[Tepiotpoen opBuiukmv BorPdv

Awtopayés Tov MUOGKELETIKOV XUGTHNATOG KOL TOV XUVOETIKOU I6T00
Mvikoi oracpol

Awtapoyés Tov Avorapay®yikod ZuoTipatos kKot Tov Maotov
Apmvoppota

I'evikéc Awatapayéc ko Kataotdosig tng Ooov Xopfiynong
Oidnua TpocdTOL

Aedouéva ueta anoé tyv Koxlopopia

Or avemBounteg evépyeleg mov yapaxtmpiomkav og AvemBounteg Evépyeieg tov Ooppdkov
KATA TN OpKEL TG eumelpiag petd v kukhoeopio tov Pirium kotoypd@oviol 6Tovg
[Mivaxeg 4 ot 5. e kaOe mivaxa, oL cLYVOTNTEG EUGAVIOTG OVAPEPOVTAL COUPOVO UE TNV
aKoAovOn cuvOnKn:

[ToAd ouyvéc 21/10

Yuyvec 2>1/100, <1/10

Oyt cuyvéc >1/1.000, <1/100

Ymhvieg =21/10.000 ko <1/1.000

[ToAb omdvieg <1/10.000 coumep o UBOVOUEVOV LELOVOUEVOVY OVOPOPDY

Ytov Ilivaxa 4, ot avemBounteg evépyeleg TOL QUPUAKOL €Yyovv Katnyoplomomfel avd
oLYVOTNTO EUPAVIONG UE PACT Ta TOGOGTA awBOpUNTNG ovapopds, evd otov Tlivaka 5, ot
id1eg avemBouNTeC EVEPYEIEG KOTNYOPLOTOOVVTAL Ove cuyvotnTe e Pdon T ocuyvotnto
EUPAVIONG OTIG KMVIKEG OOKLUES, OTAY aVTO gival YvmoTo.



Mivakog 4: AvemBOunteg Evépyeieg Tov @appdxov mov lpocsdopictTnkay Katd ™
Adpkela g Epmerpiog perd v Kvkhogopio Tov Pirium Katnyopromompéva avé
Yoyvotnto kot Yroroyiopévo pe Baon ta [locootd Av@épuntng Avagopdg

Awrapayés Tov Evookpivikov Xvotipatog
1loid omavieg vrepyAvkapia (og acBeveis e Tpo-vmapyov defnn),
VIEPTPOAUKTIVOLULIO, TPOACKTIVI] aliplortog ovénuévn

Yoyoatpikég Avetapayés
1100 omdvieg YEVETNHGLO OPUN LELOUEVT

Awrapayég Tov Nevpikod ZocTipnotog

1100 omdvieg VEVPOANTTIKO KokONOeg cHVOPOLO, OTAGOC YEVIKEVUEVNG ETANYING,
dvokvnoia

Kapowkéc Awatapayég

LoV omavieg KothMakr tayvkopdia dikny pimdiov (Torsade de pointes), Kotliakn

LOPpUAPVYT, KOTALOKT ToyvKapdio

Awrtapayés Tov Aéppatog Kol Tov Yooopiov lotov
Tlokd oravieg Kkvidwon, kwnopog, eEavinua

Awtopoyés Tov MUOGKELETIKOV XVGTHATOG KO TOV XUVOETIKOV I6T00
1100 ondvieg OVYEVIKT dLGKOio

Awropayés Tov Ne@pdv ka Tov Ovpopiépav Odav
LloAv omdvieg yAvkolovpia

AwTapayés ToOv Avorapay®yikod LueTipatos Kot Tov Maotov
1loiv omavieg YOAOKTOPPOLOL, YOVOLKOLOOTIO

I'evikég Awatapayés ko Kataotdoseig tng Ooov Xopiynong

1100 ondvieg vroBeppio
"Epgvoveg
1lold oravies niektpokapdioypaenua, dswdotnua QT mapateTapévo,

NAEKTPOEYKEPAALOYPAPT LA L1 PLGLOAOYIKO



ivakag 5: AvemBOunteg Evépysiec Tov @appdxov mov Ilpoosdiopictnkay Katd ™
owapkewo g Epmepiog pera tnv Kvkiogopia Tov Pirium Katnyopromompéva ava
Yvuyvotnto kot Yaoroywopuévo pe Baon ta Asdopéva tov Khivik@v Aokipu®v

Awrtapayés Tov Evooxkpivikov Xvotipatog
Ayvwory (coyvotnra) vrepyAvkapia (og acBeveis e Tpo-vmapyov defnn),
VIEPTPOAUKTIVOLULIO, TPOACKTIVI aliplortog ovénuévn

Yoyatpikég Avotapayés
Ayvawaory (ooyvotyio) YEVETNHGLO OPUN LELOUEV

Awrtapayés Tov Nevpikod ZocTipotog
Ayvawaory (ooyvotyo) VEVPOANTTIKO KOokONOeg GHVOPOLO, CTAGLAC YEVIKEVUEVG
emnyiag, Ppadvkivnoia

Koapowukéc Awotapayég
Ayvaory (ooyvotnta) KOWMOKT) ToyvKopdia Sikny pimidiov, KOMOKN LapUapvYN,

KOUMOKT] TOXVKOPOio

Awrtapayés Tov Aéppatog Kot Tov Yodoprov lotov
Ayvawory (ovyvotnta) Kkvidwon, kwnopog, eEavinpua

Awtopayés Tov MVOGKELETIKOV XVGTIRATOS KO TOV XUVOETIKOV I6T00
Ayvwaory (ooyvotyo) OVYEVIKT dLGKOio

Awrapoyés Tmv Ne@pdv ko Tov Ovpopdpav Odav
Ayvwaory (ooyvotyo,) yAvkolovpia

AWTapay{s TOV AvOTopay®ylKov XueTiHatog Kot Tov Maotov
Ayvworty (coyvotnra) YOAOKTOPPOLOL, YOVOLKOLOGTIO

I'evikéc Awatapayés ko Kataotdoseig tng Ooov Xopiynong

Ayvwaory (ooyvotyio) vroBeppio
"Epgvoveg
Ayvaworty (ooyvotnra) niektpokapdoypaenua, swdotnua QT mopatetapévo,

NAEKTPOEYKEPAAOYPAPT LA L1 PLGIOAOYIKO

4.9 Yrnepoocoroyia

2ourtauoto.

levikd, to onueio kot To copnTOROTo 0mtd vrepdocoroyio ue PIRIUM eppavilovtor cov
EMITAOT TOV YVOOTOV QPOPUOKOAOYIKMOV OPACEDY TOL HE Tpoesdpyovta To, eEMTUPAUOIKA
ocvpntopoto. Qo mpémel vo Anedel v’ Gyn 0 Kivouvog KopdaKOV appudimy, Tov moavd
oyxetiCovronr  pe  emunkuven tov  OSwotiuotog QT  wor Tig koltuokég  appubuieg
ocvumeprrhopfovopévng e KotMokng tayvkapdiog dikny pumdiov (Torsade de Pointes). Av ot
appuluieg avtéc eivar cofoapég, umopel va cuvOLoVTaL HE VTOTOCT KOl KLKAOQOPIKN
OVETTAPKELD.

Ocepomeia

Agv vapyel €01KO avtidoto Yoo v Tpolidn. Xuviotdvtal TAVGT GTOUM oV, dluThpNon
OVOIKTMOV T®V OVOTVELCTIKOV 00MV KOl, 0V VOl amapoitnTo, UNXOVIK) VTocTtHpEn TNg



OVOTTVONG. ZUVEYNG NAEKTPOKAPOIOYPOUPIKY TApOKOAOVONoN Tpénel va EEKVIoEL AOY® TOV
Kwwoovov  gmunkvvong  tov  dwotnuotog QT kot tov  KOMoK®OV  appuBucdv
oupmepAapUPovoprEVNG TG KOIAKNC Tayvkapdiag diknv putdiov (Torsade de Pointes) kot va
ovveyiCeton péypt to HKI va emavédfel oto guolohoyikd. Ot cofapéc appubuieg mpénet va
avtipetonifovrol pe KatdAAnAn avtiappudpkn| aywyn. H cuvodog vrdtaon Kot KuKAOPopIKy
OVETAPKELD, UTOPOLV VO AVTIUETOTIGO0VV UE VTOOTNPIKTIKE WHETPA OTOC EVOOPAEPLA
YOPNYNON VYP®V, TAGACUOTOS 1 CULUTVKVOUEVNG AEVKMUOTIVING KOl OYYEOGUOTUATIKOV
TaPAyOVI®V OTtmg 1) domapivn 1 dofovtapivr.

Ye TEPMTMCELS EULPAVIONG coPapdV EMTUPAUIOIKDY CUUTTOUATOV Bo Tpémet va yopnynOei
OVTUTOPKIVGOVIKT] 0Ly OYT].

Ady® ™G peyding npumepiddov Long g mpoliong, ot acbeveig mov &yovv AaPet vepfoiikn
d0on Tpémel va TapakorovBoivTal yio TovAdyloTov 4 NUEPES.

5. ®APMAKOAOITKEX IAIOTHTEX
Kodwég ATC, Ewtinedo 4: NSA9
5.1 ®oppokodvVoIKES 1OL0TNTES

H mpolidn eivai éva S19atvoAoBOVTLUATITEPIOVIKO TOPAY®YO LE VEVPOANTTIKEG 1OLOTNTESG TTOV
dmoTOdnKe 0Tl givol YPNOIUEG GTNV AVTILETOMION TOV YPOVIKOV oYloPpeEVIK@®V acbevmv.
‘Exel oyxetik®dg pn KOTOGTOATIKN dpdom kol pmopel vo, AapPdvetor pe epdmaé muepnioio
docoAoyia.

H mpolidn Pertidverl ekhekTIKOG TIG S0Tapoyég TG avTiAnyng Kot tov Weacpov. Ipodyet
TNV KOW®VIKT] GUVOVOGTPOPT], TO EVOLOPEPOV, TNV TPMOTOPOLALIN Kot TNV evolcOnacia.

[Mepapatikéc peréteg oe cuvorcnuatikd aotadn dropo £6ei&av 6tL M TUolidn mpokaAet
cuvolcOnpatiky otofepdtnta Kot Pedtidvel ta kivntpa, to KotopOopate kot to oicOnuo
evediloc.

Bempeitol 0Tl 0 KOPLOG UNYAVIoHOS dpdong e mpolidng oyetileton pe ™ dpdorn TG 6TOVG
KEVIPIKOVG GULVEPYIKOVE LITodoyElc. DatveTon OTL KOTEYEL IKOVOTNTO EKAEKTIKOD OTTOKAEIGLLOV
TOV KEVIPIKAOV VTOMOUWVEPYIKDOV VTOO0YEWV, eMMNPEAlovIog TNV ovodlopyavmor Tov
VTOJOYEWV NG vopadpevaiivng o€ vyniég 60celg povo. Ta eEomupapudikd Qovopeva,
TUTKG KoL TOV ARGV VELPOMTTIKAOV Qoppdkwv, epeoviovtor kot pe v mpolion, aAid
eaivetal 0Tl avTy &Yel LIKPOTEPN dpAon OGTO OVTOVOLO VELPIKO chotnua. Ormg Kot pe to
GAAOL VEVPOANTITIKGA, £yovv avoeephel eTOPAGEI; GTO EVOOKPIVIKO GOOTNUO KOOMG Kot
petapoin tov HKI katd tnv Sidpkeia tng aymyng pe mpolion.

5.2 ®oppokoKIvnTIKES WOWOTNTES

[leprocotepo and 10 50% TG dooMg g mpolidng anoppo@drol peTd omd TOL GTOUATOG
yopnynon. Ta péylota eninedo otov 0pd emitvyydvovtal yevikd 6-8 dpeg (Stakdpavon: 4-12
Mpeg) pPeTd TNV Yopnynon g doomg. H mpolidon eaivetoar vo VTOKETOL GE GNUAVTIKO
petapoiiopd mpmtng d1vdov. H mpolion petaforiletar extevag, kuping pe N-araikvAioo,
oto Yrap. Avo KOplot petaforiteg Exovv aviyvevbel: n 1-(4-mumepidvi)-2-Bevipdaloivovn
kol 10 4,4-01¢(4-plovopo@aivuor) PBoutupikd ofd. Avtol ot petafolriteg dev €xovv KoL
avTYLY®O1KT| dpdorn. Movo éva moAd pikpd kAdopa mpolidng anekkpiveton apetafAnto ota
ovpa. H xdpia 006¢ amopdkpuvens tov HeTaBOMTOV eival LEG® TOV VEPPDV.

H péon numepiodog {wng otov opd g oyiloppeveig acbeveic Nrav mepimov 55 dpeg. Meta&d
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TV acevov mov peAetOnKay SomoT®ONKE TAVEO 0TO dEKOTAAGLO SLOTOULKT dlapopd GTNV
TEPLOYN KAT® TNG KOUTOANG TOV GLYKEVIPAOCEWOV TNG MUolidng 6to TAACUN ®¢ TTPOG TO
xPOVO Kol avtioToryog Pabrdc StoukdOHOVoNS TOV HEYIOTOV CUYKEVIPDOCE®YV 0T0 TAAGHa. H
onuacio Tov Tapandve gival acoeng A0Y®m Tov OTL LIAPYEL WKPT GUGYETION OVAUESH GTO
eminedo ToV TAAGLOTOC Kot To. KAVIKG EVPTUATO.

5.3 IIpoxkAvikd d£00péVA Y10 TNV AGOAAELD,

Ta amoteléopata petorialloyévov peketdv dgv KatédelEay yovotolukotnta. Meléteg
KapKivoyovov dpdong dev katédelav Oykovg mov vo oxetiCovior pe tn Oepameio oe
apoVPOIOVG N OPCEVIKA TOVTIKIO, OAAG CLENUEVO TTEPIGTATIKA OOEVOUATOV TNG VTTOGLGNG KOl
00EVOKOPKIVOUATOV Tov poalikod adéva oe Bnivkd movtikio. Avtég ol 16TOTABOA0YIKEG
oAayEC 610 Pallkd adéva Kol 6TV LTOPLGN TGTEVETOL OTL TPAYLUTOTOLOVVTOL HEGM TNG
TPoLoKTivNg Kol £xel Oerydel 6TA TPOKTIKA, PETH OO VEEPTPOAUKTIVOLLIO e pio TOKIAiN
VEVPOMTTIKOV QUPUAK®OV, LE AUPIGPNTHACIUN T CLGYETION GTOVG AvOPMOTOVG.

6. ®PAPMAKEYTIKEX NIAHPO®OPIEXZ

6.1 Kataloyog ekd0yomv

Awoxio twv 4 mg

Acféotio pwopopkd 0Evo, d1HOPIKO, ApvAo opaPocitov, KLTTaPivi) HWKPOKPLGTOAAIKY,
moPoovn K30, thAkng, outikd vopoyovopévo €iao , owdnpov ogido  kitpwvo,
wdkokapuivio.

6.2 Acvpporotnreg

Kapia yvoom

6.3 Awapxero {ong

3 xpovia

6.4 Idwitepeg mPoPUAAEEIS KATA TNV GUAGEY TOV TPOTOVTOG

Na puAdooetal og 0éon v omtoia dev PAETOVY KoL dev Tpoceyyilovv Ta Tadd.

6.5 @YoM KOl GVOTUTIKE TOL TEPLEKTY
Koyéhec: uAro morvBivuroyropdiov (PVC) kot goAlo adovutviov.

6.6 Idwitepeg mpouAAEES amdppryng
Agv gpapudletar.
7. KATOXOX THX AAEIAYXY KYKAO®OPIAX

JANSSEN-CILAG ®oppokevtikiy AEBE,
A. Eiprvng 56, 151 21 Ilevxn, Abva, TnAi: 210 8090000, Fax: 210 61 40 072.

8. APIOMOZX AAEJAY KYKAO®OPIAX
16-10-2000

9. HMEPOMHNIA THX ANANEQYXHY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX



16-10-2000

10. HMEPOMHNIA (MEPIKHX) ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
11 ®efpovapiov 2010
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