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NEPIAHYH TQN XAPAKTHPIETIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 2,5 mg gnucodvppéva pe Aentd vuévio diokio

2. MOIOTIKH KAI NIOXOTIKH XYNGEXH
KdaBe emxoivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 2,5 mg odaviomivn.
"Exdoya pe yvootég dpdoeic: Kabe emucorvppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 63,17 mg Aaxtdln.

IMa tov TApn KaTdAoYo TV EKOOY®V, PA. Tapdypa@o 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Enuwcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio

A€gUKOD YPOUOTOG, GTPOYYVAQ, AUOTKVPTO, EMIKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO SLOKIQ, WE YOPOUYUEVT] TNV
évdeién ‘APO’ ot pia mAevpd kot ‘OLA’ emdved omd to 2.5° otnv GAAN TAELPAL.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikéc gvoeitelg

Evnlixec
H olavlomivn evdeikvutan yio tn Ogpameia tng oxloppévelag.

H olovlomivn givar amoteAeoHOTIKY GTN S1THPNON TG KAVIKNG BEATI®ONG, KOTE TN SIGPKELL TG
ocuveylopevng Bepaneiog o€ a60gveiG, 0L 0Oil01 ELPAVIGAV CPYIKA OVTOTOKPIoT oTr Oegpamneia.

H ohavlomivn evdeikvutar yia tn Oepameio pETplov £m¢ Gofapod HoviakoD enEIGodiov.

Y acbeveic 6T0VC 0mOi0VG TO HOVIOKO ETEGOSI0 avTOTOKPiONKE TN Yoprynom oraviamivng, 1
olavComivn evogikvuTal Yo TV TPOANYT TOV VTOTPOT®V G€ acbeveic pe dSumoikn dwatapoyn (PAEre
mapaypaeo 5.1).

4.2 Aocoloyio kor TPOTOG YOPNYNONS

Evniixeg
Yyloppévela: H ouviotmdpevn do6on évapéng g odaviamivng ivar 10 mg/muepnoiong.

Maoviaxo enetc6d10: H d6om évapéng eivar 15 mg yopnyovuevn epdna nuepnoing g povobepamneio M
10 mg nuepnocing og cuvdvacuévn Bepaneia (PAETE mapdypapo 5.1).

[IpéAnyn vrotpondV 6N dimoAkh dwotapoyr]: H cuvietdpevn d6om évapéng eivar 10 mg/muepnoing.
IMo acBeveig mov Aapfdavovv ohaviamivn yio T Beponeio poviakov englcodiov, vo cuveyiletal n
Oepameio yio TV TPOANYN VTOTPOTT®V 6NV 1010 d66T. Edv éva véo pavioko, piktd, 1 kotabAmtico
enelo6010 gppaviotel, n Oepaneio pe olavlomivn Oo Tpémel va cuveyiotel (Le
avampocappoy/pertiotonoincmn g 060oMG, £4v kptBel avaykaio), L CUUTANPOUATIKY OY®YR Yol TNV
QVTILETOTION TOV CUUTTOUATOV TG S1dbeonc, dTav evogikvuTal KAVIKA.

Katd v didpketo g Oepomeiog g oxloppEVvelns, TOL HaVIOKOD ETEG0SI0V KUl TG TPOAYNG TV
VTOTPOTDOV TNG OUTOAIKNC dtotapayne, N Nuepnota 06on Ba mpénet va tpocaproleTol avaroyo, Le TNV
KAMVIKT| Katdotaot tov achevoic, oto gupog v 5-20 mg/muepnoimg. AvEnon g 600mng e avdTeEpN
a6 TNV GLVIGTAUEVT 0PYIKN dOGT), GUVIGTATOL VO, YIVETOL LOVO HETH Ol KOTAAANAT KAVIKY
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EMAVEKTIUNGOT) KoL YEVIKA B0 TPETEL VOL TPOLYLLOTOTOLEITOL GE OLOGTHOTO LEYOAVTEP TV 24 ®POV.

H olavComivn etvan duvatdv va yopnyndel aveEaptintmg yevpdtov Kabmg 1 amoppoenor g dev
emnpedleTol amo T TAVTOYPOVN AYN TPOPNG. ZTadtokn Lelmon TG 606MG GLVIGTATAL, TTPLV TN
dtokom g aywyng pe olovComivn.

Eidicoi winBoouoi

Hlicioouévor

Mo petwpévn apykn 66om (5 mg/muepnoing), av Kot 6gv amotelel TNV GV O GUVIGTAOUEVT] TOKTIKT,
umopel va yopnynei oe nAikiopévoug acheveic, 65 TV Kol Avm, OTOL 01 KAWVIKEG TAPANETPOL TO
amortovv (PAéme mapdypoeo 4.4).

Negpixi kol nroziki dvoleirovpyia

Muo picpdtepn apykny 86om (5 mg), mpémet va yopnynbel 6tovg acheveis ovtovg. Xe TEPIMTOCELG
HETPLOG NTTATIKNG averdpkelog (Kippmaon, katnyopiog A 1| B oty tagwvounon katd Child-Pugh), n
apykn doon Ba mpémel va givan Smg Ko va ovEAvVETOL LLEe TPOGOYT.

Kanviotéc

H d60m évapéng ko o £0pog TG dO0NG dev amatteital, GuVNROMS, VO TPOTOTOLOVVTAL GE U1 KATVIGTES
o€ oyéon pe kamviotés. O petafolopdg g ohaviamivng umopei va gvioyvbei amod to Kaavioua.
ZUVIeTATOL 1] KAMVIKT Topokolovdnon tov achevdv Kot pia avénon g d6ong tng oAaviamivig
umopet va yivel edv kpbel anapaitmro (PAéne Topdypapo 4.5).

Y& TePINTOOT), OTOL GLUVVLTAPYOLV TEPLGGOTEPOL ATO £VAV TAPAYOVTES, Ol OTTOT0L UITOpEL val
EMNPEACOVVY Kol va EMPpadvvouy to petaforiopd (ONAv @OAo, nAKiopévog acbevig, un KanvioTig),
Oa mpémer va e€etdleton  mBavotnTa peimong g dOoNG.

H otadwokn avénomn g 660omc, 6tav gvOgikvyTal, TPETEL VAL EIVAL GUVTINPNTIKY, 6TOVG acOevEic
ovTovG.

(BAéme mapaypdpovg 4.5 ko 5.2)

Taudrazpirog ndnQvouog

Ag cvviotdtot 1 yopnynon g olaviamivng og maudld kKot pnPouvg nikiog Katw tov 18 etdv eontiog
™G EAAElYNG OTOLYEIMV Y10l TNV AGPAAELD KO TNV OTOTEAEGHATIKOTNTO. Meyalhtepeg avénoelg
Bapovg kot petaforég TV EMMESMV TNG TPOAAKTIVIG Kot TV MTdimV, £X0VV ELEOVICTEL GE PIKPNG
dubpkelag peréteg oe pnPoug acbeveig og oyéon pe pedéteg e evihikeg acbeveic (BAéme
mopaypdeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avrevositeg

Yrepevoichnoio ot SpacTiKn 0VGI0 1] G€ KATO10 Ao TO EKS0Y TOV UVOPEPOVTAL GTNV
mopdypoeo 6.1.
Aocbeveig pe Kivouvo gLOAVIONG YAAVKOUOTOG KAEIGTNG YOVIOGC.

4.4 Ewwkéc mpoEdomom6elg Kol TPpoPuAdEealg kotd T prion

Katd ) dibpketa g avTyuyoTikng ayoynge, 1 kKAvikn Beitioon tov acbevdov Ba mapatmpnbel petd
Ao TNV TAPOJO PEPIKAV NUEPDV £MG Kot HePIKADV £Bdopadmv. Ot acbeveig Oa mpémet va Ppiokovton
VIO GTEVT] WOITPIKN TOPAKOAOVON O™ KATA T J18PKELD THG TEPLOSOVL QLTAG.

Yoymon cyenlduevn pe dvola koM Sotapay£c GUUTEPLPOPES

H olavComivn de cuvictdton yia yprion oe acBeveic pe yoywon oyeTilouevn He dvota Ko

SATAPAYEG CVUTEPLPOPAG AOY® TNG AVENHEVNC BVIGILOTNTAG KOl TOV KIVOUVOL EUOAVIONG OIYYELLKOD

EYKEPUAKOD ENELGOI0V. Xg EAEYYOUEVES LE EIKOVIKO @appoko (placebo) Khvikég dokipéc (Stdpkelag

6-12 gfdouddwv), oe nhkiwpévoug acheveic (Léong niikiag 78 etmv) pe yoywor oxetilopevn Le

Gvola Kaun dlatapoayég CVUTEPLPOPAS, Tapatnpinke dumhdocio avénon g enintwong BaviTov 6Tovg
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ac0eveig VO olaviamivn CLYKPITIKA pe eKeiv Yo TOVG aoBeveig VT elkovikd eappako (placebo)
(3,5 % évavt 1,5% avtiotoiymg). H vyniotepn enintwon Oavatov de oxetilotav pe ™ d66m ¢
olavCamivng (péom nuepnowa d6on 4,4 mg) 1 ) dSdpkela g ayoyns. Ot Tapdyovieg KivdhHvov Tov
evoéyetol va TpodtabéTovy Tov mAnBucpud avtd Tov achevav e avénuévn Bvnopdtra
nepthopfavouv: nlkia > 65 etdv, dSuoeayic, KATAGTOAN, TANUUEANS OpEyn Kal apuddTmaon,
TVEVLLOVIKEG KOTOGTAGELS (.. Tvevpovia petd and 1 yopig etlopdenon) 1 cuyyopnynon
Bevlodwlemvav. Qotdco, N exintwon Bavdatov tav vynAidtepn otovg acbeveig oe Bepaneia pe
oAavCamivn cLYKPLTIKG e Tovg acBevelg v ewcovikd papuako (placebo), aveEdptnta amd avtodg
TOVG TTOPAYOVTEG KIVOHVO.

211¢ 1d1eg KAMVIKEC SOKIEG, avapepOnKoy ayyelakég eykepalkee avembounteg evépyeteg (CVAE

Y. OYYEWKO EYKEPUAIKO EMELGOSI0, TAPOSIKO IGYALUKO ETEIGOO10), TEPIAAUPAVOUEV®VY EKEIVOV LE
Bavatneopa ékPaon. [Tapammpndnke pio tpumddoio avénorn oe CVAE oe acbeveig mov Ehafov
oAaviamivn cvykprtikd pe acBeveic mov Ehafav eikovikd eappoko (placebo) (1,3% évavtt 0,4%
avtiotoiywc). Olot o1 acbeveig oe Bepameia pe ohavomivn kot gucovikd edppako (placebo) wov
enpavicav CVAE, giyav mpodmapyovieg mapdyovieg kivdvvov. Hiwcia > 75 etov kot
OYYEWKOV/MKTOD TOTOL (vola SLMIGTOBN KAV MG Tapdyovtes Kivduvou yio tnv avantuén CVAE mov
oxetileton pe v ayoyn pe odaviomivn. H arotedespaticotnta e oAaviomivng dev €xel domiotwbel
OTIG OOKIUES OVTEG.

Nocog tov Parkinson

H yopnynon g oiaviamivng ywa ) Oepameia yoywong mov oyetileTon e oy®vioTn VIOTauivng og
acOeveig pe voco Parkinson dg GuotiveTol. Xe KMVIKEG SOKLUES, EMOEVOCT) TOV TAPKIVOOVIK®V
CUUTTOUATOV KOl TOV YeLduodnoemv avapépOnke moAd cuyvd Kot 6 HeYOADTEPT GLYVOTNTA OO TO
gwoviko edppaxo (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohaviamivn dev TV TEPLGGOTEPO
OTOTEAECLATIKN OO TO EIKOVIKO pdpoako (placebo) otn Bepancio TOV YOY®OTIKOV GUUTTOUATOV.
2116 SOKIUEG AVTES, 01 aobevelg amatteito apykd va ivar otabfepomompévol oTn YaUnAoTepn
OTOTELECUATIKT 800N T®V ovTI-TTopKIVEOVIKOV QUpUOKEVTIKOV TPOTOVI®V (0y®VIGTHG VIOTOUIVIG)
KoL VoL TopapEVouy ota id1a avTt-ITapKiveovikd eoprakenTikd Tpoidvta Kot 60GoA0YiES, Kab’ OAN T
Subpkera g perétc. H apyucn d6om g odaviamivig tov 2,5 mg/Mmuepnoing kot TitAonomdnke o
péytot doon 15 mg/muepnoing, avaioya e TNV Kpion TOL EPELVNTY.

Nevpoinrmrkd Koxonfeg Xovopopo (NMS)

To NMS givon pia duvntikd Bovatneopa Kotdotaon, n omoia oyetiletat pe v oywyn Ue
AVTIYVYOTIKO QAPLOKEVTIKA TPOTOVTO. ZTAVIEC TEPMTOCELS YopaKkTnpicbeioeg cav NMS €yovv,
emiong, oxetiobei pe v ohavlomivn. Ot kKhvikég ekdnimaoelg Tov NMS wepihappavovv: vrepropetia,
PUTKN akopyio, LETOBOAT OTN VONTIKN KOTACTOON KOl ONHElD aoTADELNG TOV (VTOVOLOL VEVPIKOD
GLGTHLOTOC (AKOVOVIGTOG GPLYUOG 1 APTNPLAKT TEST), TayLKAPdia, EPIOPMON Kol KOPSIOKN
dvopubuia). Emnpdcheta onpeia mbavodg teptiapfdvovy avénon e KPeATIVIKNG POOPOKIVACTG,
pvoceaipvovpia (pafdopvoivon) kot o&eia veppikn avendpkeio. Edv évag acbevig epoavicet
onueio Kot CLPTTOMHOTO EVOEIKTIKA Tov NMS 1 ave&nynto vynio mopetod yopig dAlec emmpocheteg
KAMviég ekdnhdoelg Tov NMS, 1 xopynom 0A®V TOV avIYO®OTIKOV QAPUAK®OVY, TEPIAAUBOVOUEVNC
g ohavlamivng, Oa Tpénet va SakdmTETAL.

Yrepylvkonpio ko StafinTng

Yrepylokopio ko eupavion 1 exdeivoon dafntn, 1 owoio TEPIGTACIOKA £XEL GLOYETICOEL Le
KeToEEMON N KON, EXEL avapepBel Oyt ovyva, TEPILAUPAVOLEVOV KOl LEPIKADV BovaTtnedprv
nepmtceV (PAETE Tapdypapo 4.8). Xe 0pIGUEVEG TEPUTTOGELS, L0, TPOVTAPYOVGO. AVENGT TOL
copatikoy Bapovg Exel avapepbel, n omoia icwg eivor £vag Tpodlabectkodg mapayovTag.

ZUVIGTATOL KOATAAANAOG KAVIKOG EAEYY0G, COUQ®VA UE TIG EVOEIEIYUEVES AVTIYLYMTIKES
KatevBuvnpieg 0dnyiec, m.y. LETPMNON TG YALVKOING Tov aipatog Tpwv TV évapén g Bepaneiog, 12
efdopadeg petd v évapén g Bepanciog pe ohaviomivn kot ev cuveyeia, etnoimg. Ot acBeveic Tov
Aappdvovv Bepameia e OTOIONTOTE AVTIYLYWOTIKE @dppaKe, mepthapupavopévov tov Olanzapine
Apotex, O Tpénet va TapakorovBodvTal yio onpein Kol GUUTTONATO VIEPYAVKOLUIG (OTTmg
moAvduyia, ToAvovpia, Tolveayio Kot advvapio) kot ot acbeveis pe cokyopmdn dapntn 1 ekeivor pe
TAPAYOVTES KIVOUVOL Y10 TNV aVATTTLEN cakyap®don dtaftn Ba tpénel va TapakorlovBohvtot TaKTIKA
v emdeivaot Tov AEYXoL TS YAuKkOINne. To compatikd Bapog Ba Tpémet va mapakorovbeital
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TOKTIKA, 7.y TPV TV Evopén g Oepaneiag, 4, 8 kot 12 efdopdadeg petd v Evapén g Bepameiog e
olavCamivn Ko v cuveyeia, Kabe Tpipnvo.

Auidikég petaforég

AvemBdunteg petafolrég ota enineda tmv Mmdiov £xovv mapotnpndel oe acbeveig vid Bepaneia e
oAavomivn og KMVIKEG SOKIUES ELEYYOUEVES e lkovikd pdppako (placebo) (BAéne Tapdypapo 4.8).
Ot petaforég tov Mmdimv TpEmel va avTPeT®ORILoVTOL KOTOAANA®G KAVIKA, 1d10iTEpQ o8
duoMmdapkovg acBeveic kKot oe acbevelg pe Tapdyovieg Kivdhvou yio v avamtuén datapoydv
v Mmdiov. Ot acBeveic mov Aapfdvovy Oepameia e OTONONTOTE AVTIYLYMTIKGE POPLLOKCL,
nepriapfavopévoo tov Olanzapine Apotex, Ba mpémetl vo vTofdALovToL TAKTIKA o ELEYYO TMV
MTdimV ToV 0poH GOUPMOVA LLE TIC EVOESELYUEVESG AVTIYVYMTIKEG KOTELOLVTPLEG 0N YiES, T.Y TPV TNV
évapén g Bepamneiag, 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe olaviamivn kot gv cuveyeia,
KGO 5 xpovia.

AvTiyoMvepyn dpacTnplotTa

Evd 1 ohavlomivn €81 avtiolvepyikn dpaotnprotnta in Vitro, 1 sumeipio Katd v S1GpKeLD TOV
KAVIKOV S0KLUDV amokdAvye yaunin enintoon avdioymv copfapdtov. Eviovtolg, exedn 1 kKAvikn
gumepio pe v ohaviamivn oe aoBeveig [e GUVLTTAPYOVTA VOSTILLOTO EIVOL TEPLOPIGUEVT], GUGTIVETOL
TPOoooyN OTAV GLUVTAYOYPUPEITAL GE 0GOEVELG [LE VITEPTPOPIN TPOGTATN, 1 TAPAAVTIKO EIAED KOl
OVALOYEC KOTOGTACELC.

Hrotw| Aettovpyia

[Mopodikéc, ACVUTTOUOTIKEG CVENCELG TV NTATIKOV CLUIVOTPUVGPEPUCDYV, OAUVIVIKT TPUVOPEPAOT)
(ALT), aomaptikn tpovopepdon (AST) £xovv cuyvd mapatnpnei, 1dlaitepa oTa apykd GTAdIL TNG
Oepancioc. [Ipocoyn kot cvveyrg mapakoiovdnon ararteiton oe acbeveig pue avénuéveg Tinég ALT
koM AST, og acOeveic pe onpelo Kot GUUTTOUOTO TOTIKNG SVGAEITOVPYinG, o8 aceveic e
TPOVTAPYOVOEG KOTOGTAGELS TOL GYETILOVTAL LE TEPLOPIGUO TNG NTOTIKNG AEITOVPYIKNG ETAPKELNG KOl
o€ acbevelg ot omoiot Aapfavouy aymyn pe SuvnTIKA NTOTOTOEIKA PAPLOKO. XE TEPUTTMGELS OTOL EXEL
dyveoobel nratitida (TeprAapfovoprévng TG NTOTOKLTTAPIKNG, TG YOAOGTATIKNG 1 TNG MKTNG
NroTkng PAGPNG), N Bepaneia pe odaviamiv, Ba Tpémetl vo dtakomTETOL.

Ovdetepomevia
[Ipocoyn Oa mpémel va didetor o acbeveig pe Yaunio aplOpud AEVKOKVTTAP®OV KOUT 0VOETEPOPIA®Y

amd onowdNToTE artia, 6€ acbeveic mov Aappdvouv edappoka Tov Eival YVOoTo Tl TPOKOAOLV
OVJETEPOTEVID, GE AGOEVEIS e 10TOPIKO PUPLOKOYEVODG KUTAGTOANG/TOEIKOTNTAG TOV HVEAOD TV
00TV, g AGHEVEIC |LE KATOGTOAT TOL LVEALOD T®V 0GTMV OO GLVLTAPYOV VOOT|LA, aKTvoBEpaTEia 1|
ynueodepomeio Kot o AGHEVELS e VTEPOCIVOPIAKEG KOTOOTAGELS | LE LVELODTEPTAAGTIKY VOGO.
Ovdetepomevia £xel cuyva avaeepbel katd ) cvyyoprynomn g ohaviamivig pe Paimpoixd (PAErne
Tapdypoeo 4.8).

Awxomn g Bepamneiog
O&éa oupnTdOpaTe OTMS EPIdP®OT, admvia, TPOLOG, AYX0C, VOTIa, 1 EUETOG Exovv avapepbel omdvia
(= 0,01% xo1 < 0,1%) 6tav n oraviamivn dtaxdTTETOL VIS0

QT dbotnua

2e KMVIKEG SOKIHEG, KAVIKG CNUOVTIKEG TOPATAGELS 6T dtaoTthpata Tov dtopbopévov QT (QTc)
(010pBmon tov duotpatoc QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] omotednmote petd
™V apykn extipnon og acBevelg pe apyn extipnon QTcF < 500 msec) rav oyt cuyvég (0,1% €wg
1%) o€ acbeveic mov Ehafav odaviamivn, xopig oNUAVTIKEG d10pOpEG 0T GYETICOUEVO KOPOLOKA
SLUPGIOTE GVYKPITIKA UE TO EIKOVIKO papuako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn amatteitol dtav n
olavCamivn cvyyopnyeitar pe @dppaxe mov eivatl yvaotd ot mapoteivovv to QTc didotnua, Wiaitepa
oe MUKIOUEVOLGS, Gg a60gveis e cuyyevég oOvipopo mapatetapévov QT SlaeTHLOTOG, GUUPOPNTIKN
KapOLOKN OVETAPKELD, KOPILOKT) VITEPTPOPLO, VITOKOALNLUIC 1) VITOLLOLYVIGLOLLLIOL.

OpouPosufolr
Xpovikr] GUGYETION TNG ay@YNG pe odaviomivn kKot eAePikng OpopPoeppoing (VTE) éxer avapepBel
Oy ovyva (= 0,1% kon < 1%). Aev €xel Oeperiobel artiohoyikn cuoyétion HeTa&D TG ELPAVIONS
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oAePukng OpopPoepforng ko g aywyng ne olaviamivn. Evtovtolg, apov ol acheveig pe
oyloppévela, Guyva epeavifovy exikTnTove TAPAYOVTES KIVOUVOUL Yia eAERkn Opopogpfoin, 6AoL ot
mBavol Tapdyoviec kivdbhvov eppdviong VTE, 6nmg n axwnronoinon tov acevov, Bo tpémetl va
npoodtopilovtar Kot va AapBAvovTal TPOGTUTEVTIKA LETPO.

evikn dpactnpromra KNX

Me dedopéveg Tig KOpleg emdpdoeic g oloviamivng oto KNX, 6o mpémel va dideTon Tpocoyn ot
cLYYopNYNoN NG HE AALa pappoKka Tov dpovv emiong oto KNX kabdg kat pe To aAkoor. Emeidn n
oAaviamivn epeoaviet in Vitro pdon avtoyovioTh ¢ VIOTauiving, eVOEXETOL Vo avTayVIoBel Tig
EMOPACELS TOV AUECOV KOl EUUECOV AYOVIGTMV TNG VIOTAUIVIG.

Ernuinmtucég kpioeig

H ohovlomivn Oa mpémet va yopnyeitar pe Tpocoyn o€ acheveis e 16TOPIKO ETANTTIKGV Kpice®V 1 o€
aoBeveic e TOPAYOVTEG O 00101 UTOPEL VO TPOKAAEGOVY HEIMOT TNG EMANTTIKNAG 0vdoV. Ot
emIMNTTIKES Kpioels £xovv avopepBel Oyt cuyvd oe aobeveic vId aywyn pe oAaviamivn. ZTig
TEPIOGOTEPEG TOV TEPUTTOCEMY OVTOV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEMV 1| TOPAYOVTEG KIVODVOD Yo
EMUMTTIKES KPioEls £xouv avapepOei.

Oywn Avokvnoio

Y& oLYKPITIKEG LEAETEG, ETNOLOG ) KPOTEPNG SLapKELNG, 1| odaviamivn oxeTilOTAV e GTUTIGTIKA
OTUOVTIKA YOUNAOTEPT EMIMTM®ON QPUPLOKOETAYDUEVTG dvoKivnoioc. Eviovtolg, o kivduvog yia oyiun
duokvnoio avuEaveTol pe TNV Lakpoypovia EKBEcT Kot ETOUEVMG €AV ONUELN 1] COUTTOUOTO OYLUNG
dvokivnoiog eppavicBodv ce acbevi vd aymyn pe okaviamivn, Ba wpénel vo eEetdletot To
eVogYOUEVO peimong g 660mG 1 dlakomng TS YopNyNons. Ta copntdpate avtd Propel Tpocwpva
va emdevabovv M va epeovicBolv petd amd dakonn g Bepaneiog.

OpBootatikn vrdtacn

OpbBooctatikn vrdtacn TapatnpiOnke 6x1 cuyva o NAMKIOUEVOLG acbeveic Tov eEldufavay
oAaviomivn Katd TV S10pKELN TOV KAVIKOV SOKIL®V. ZUVIGTATOL 1] 0pTNPLOKT TIECT] VO LETPATOL
TEPLOJIKA G acbeveic Ave TV 65 eTdV.

A1pvidog kapdrakodg Bdvatog

e avapopég Yo TNV oAaviamivn PeTd Ty KukAo@opia Tov TPOIdVTOG, TEPIMTMOGELS ALPVISIOV
Kkapdiokov Bavatov £xovv avaepepBel oe aoBeveig mov AdpPavay oraviamivn. Ze pio avadpopkn
LEAETN TAPATHPTONG TG OHASOS TOV OTVTMV AVTIYVDYOTIK®V, 0 TH0vOS Kivouvog Tov agvidiov
Kapdlokov Bavatov, oe acheveig VIO aymyn pe olovamivr, TV TEPITOV HIMAAGIOG TOL KIVOUVOL GE
acOeveig mov dev AGuPavay oy®yn LE avTiyuX®TIKA. 2T HEAETN, 0 Kivouvog and TNV oyoyn pe
oAavCamivin Ty GLYKPIGOC LLE TOV KIVOLVO amd TNV oYY IE GATLTTO OVTIYVYWOTIKE TOV
TEPILOUPAVOVTIAY GTI GUYKEVIPAOTIKT AVAAVOT).

Hondratpicodg minbuoodg

H olovlomivn dev evdeikvuton yio xpnon otnv aymyn Toididv kot eprfov. MeAéteg og acbeveig
niiag 13-17 etov mapovoiacav Totkileg avemBOUNTES EVEPYELEG, TTOL TEPIAAUPAVOLY aDENCN
oOUOTIKOV BAPOVS, LETOPOAES OTIG LETAPOAKEG TAPAUETPOVS KO OVENOELS TOV EMTES®V
npoloktivng. (PAEme mapaypdpovg 4.8 kat 5.1).

Aaxtoln

Ta emxaloppéva pe Aemtd vpévio diokio Olanzapine Apotex mepiEyovv Aaktoln. O acBeveic pe
OTAVIO KANPOVOLKA TTpofArpata dvcavetiog ot yoraktoln, EAhenyn Aaktdong Lapp 1 kokn
amoppoeN o YAVKONC- YoAaKkTolNng 0V TPETEL VO TAPOLY AVTO TO PAPLOKO.

4.5 Aliemdpacerg pe GALO QUPURUKEVTIKA TPOIOVTA Kol GALES HOPQOES AAMAETIOPOOG

MeAéteg aAnAemdpaoemv £xovv mpaypatonondel povo oe eVIAKEC.

Avvmtikéc oA Aemidpaoelc mov exnpedlovv v orlaviomivn
Emedn n odaviamivn petafolrileton péow tov CYP1A2, ot ovoieg mov mpokaAovv emaymyn 1
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OVOGTOAT E01KE TOL 160EVEDILOV AVTOV, EVOEYETAL VO ETNPEAGOVY TIG PAPLAKOKIVITIKES WOLOTITES TNG
oAaviamivng.

Enaywyn tov CYP1A2

O petaporiopdc g oraviamivng umopei va evioyvbel and to Kanvicpa Kot and v kapPapalenivn
pe amotéleopa vo TpokAnOel peiwon Tov cuykevipacewy g oloviomivig. ‘Exet avaepepel povo
puepn| €oc pETpla avénom g kabapong tng oroviamivig. Ot KMVIKEG ETTTOCELS AVOUEVETOL VA Eival
TEPLOPIOUEVES AALA GUVIGTATAL 1] KAWVIKT TTapakoAovOnon Tov acbevov kot pio avénon g doong
g ohavlamivng uropel va yivel eav kpibet amapaitnto (PAEne mapdypoeo 4.2).

Avactol tov CYP1A2

H pAovfo&apivn, évag €101Kog avactoréng Tov CYP1A2, €xet amodeyBel 6T avaoTEAAEL GNUAVTIKA
Tov petaforiopd g oraviamivng. H péon adEnon g péyiomg ouykévipowons (Cmax) TG
oAaviamivng, HET T yopnynomn g erlovPoéapivng, Ntav 54% oe yuvaikeg un Kamrviotég ko 77% oe
avopeg kamviotés. H péon avénon g AUC g ohavlomiving nrav 52% wai 108%, avtictoyya. H
yopnynon ukpotepng doong Evapéng g olavianivng, Oa mpénel va eEetdletatl oe acbeveic ol omoiot
Aappdvovv provPoéapivn | dAlovg avactodeig tov CYPIA2, dnwg n curpopro&acivn. Xe mepintmon
évapéng Bepameiog pe Evav avactorén tov CYP1A2, 1o evdeyopevo peimong tng 06omg g
olaviamivng Ba mpémel va eEetdleTart.

Meiwon g Brodrobecudtnrag

H yopnynon evepyod dvBpaxa peidvel tnyv frodiabdecinotnto g oAaviomiving, YopTyOULEVNG OO TOV
OTOLOTOG, 6€ T0G00TO 50-60% YU avTd Kot 0 evepyds avBpoakas Oo mpémel vo AappaveTol TOLVAGYIGTOV
2 ®peG TPV 1 HETA TN Yop1ynomn tng oraviamivig.

dLovotetivn (avactoréag tov CYP2D6), epdmag d6ce1g avtioivoug (apytiiov, payvnciov) 1
oetidivn, oev Exouv avapepBel va ennpedlovy GNUAVTIKA TIG QUPUOKOKIVITIKEG 1O1OTNTES TG
oAaviomivng.

Avvntikéc emdpdoets e ohovlanivng e GALL QUPUAKEVTIKE TPOTOVTQL
H olavlomivn evdéyetor va aviaymvichel Tic EmOPACELS TV GUEC®V 1] EUUECOV OYDVIGTOV
vtomapivng.

H olavlomivn dev Tpokadel avaotorn Tmv Kupldtepmv 160evidpmy tov kKuttoypmpatog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Qg ek t0HTOV, OEV AVOLEVOVTAL CUOVTIKEG GAANAETIOPGGELS,
oOueva. e ta drabéoiua dedopéva TV LEAETMY IN VIVO 61tov dev Topotnprinke avacTtodn Tov
LETAPOMGLOV TV AKOAOVO®OV SPASTIKAOV OVGIMV: TV TPIKVKAIKOV OVTIKATAOMTTIKGV
(netaporlopévov kopla péow CYP2D6), g Bapeapiving (CYP2CI), tng Beopuirivng (CYP1A2) 1
g dalemaung (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avopépOniay aAANAemdpaoels, Katd tn cuyyopnynomn g ohaviamivng pe Ao 1 Putepidévn.

Kotd v mapakoiovdnon tov emmédmv TAAcHatog Tov BoATpoikod dEV TOPOVGLAGTNKE AVAYKN
TPOCAPLOYNG TNG 60GNG TOV PAATPOiIKOV, HETA TNV EVOPEN TNG GLYXOPNYNONS TNG OAAVCATIVIC.

Cevikn dpactnprotnto KNX

[pémer va diveton mpoooyr o€ aobeveig TOV KATAVOADVOLY AAKOOA 1| AAUPAVOLY QUPULAKEVTIKA
TPOTOVTO TOV UTOPEL VO TPOKAAEGOVV KATUGTOAT TOV KEVIPIKOD VEVPIKOD GLUGTNHOTOG.

Ag cvotivetal 1 cuyyoprynor oraviamivng pe avti-Ilopkiveovikd eoproKeLTIKG TPoidVTa GE
aocBeveic pe vooo Parkinson kot dvoia (BAéne mapdypapo 4.4).

QTc duiotnpa

Amnatteitar mpocoyn 6tav 1 ohaviamivi cuyyopnyeital Le GOPLOKEVTIKG TPOIOVTA OV EIVOL YVOOTO
ot mapateivovv 10 QTc didomua (PAéne Tapdypapo 4.4).

4.6 TovipétnTa, KNG KoL yorlovyia



Eyxvpocvvn
Agv vrdpyovv emapkeic kot KaAd EAeYYOUEVEG LEAETEC EML £YKVOV Yuvaik®v. Ot acbeveig o mpémet va

EVILEPMVOLV TOV 1LTPO TOVG, GE MEPITTOOT TOL LEIVOLV 1) TPOTIBEVTAL VO PLeivouv EYKVEC, KOTA TN
duapkela g Oepamneiog pe ohaviamivy. Qot6G0, ETEON, 1| EUTEPIN 6TOV AVOp®TO Elval TEPLOPIGUEVT,
N ohavlamivn Ba mpémel va xopnyELTOL GTNV EYKVHOGUVT] LOVOV EQV TO OVOUEVOLEVO OPEAOG,
dkaoAoyet Tov mbavo kivovvo yia To Eufpvo.

Ta veoyévvnrta PBpéen mov ektiBevor og avTnyuymTikd (Teptiappfavopuévng g odaviomivng) Katd to
Tpito

TPIUNVO TNG EYKVUOGVVNG, SL0TPEXOVV KIVOUVO Y10 ELPAVIOT AVETIBOUNTOV EVEPYELDV
TEPLOUPOVOUEVOV TOV EEOTVPAMSIKMV KOV CUUTTOUATOV ATOGVPGTC TOV HTOPOVY VO TOIKIAOVY
o€ coPapdtnTa Kot S1ApKELN LETA TOV TOKETO. YTTAPYOLV avapOopEG Yo S1€YEPTT), LVITEPTOVID,
vroTovia, TPOHO, VTIVNALL, OVATVEVGTIKY SLGYEPELX 1} dlatapayn ot oition. Katd cvvénela, ta
veoyvd Ba Tpémel va mapakolovbohvtol TPOGEKTIKA.

Oniacpog

e o peAén oe vyteic Onialovoeg yvvaikes, mapoatnpnnke anékkpion g ohaviamivig 6to unTpkd
vohao. H péon éxbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn katdotacn, vroloyicOnke 6Tt aviioTolyEl
010 1,8% g avrtictoyng 66omg g odaviomivng otn untépa (mg/kg).

O1 aoBeveig Ba mpémet va vnuep@vovtat 6Tt dg cuviotdton va Onialovv, edv Aapfdavovv odaviamivn.

Tovoétmra
Emdpdoeig otn yovipdmta dev gival yvootég (PAEme Tapdypa@o 5.3 yio TpokAvIKEG TANPOQOPIES)

4.7 Emopacelg 6Ty tKavOTTo 001Y161)G KOl EIPIGHOD PNy avAOV

Agv mpaypotomoOnkov HEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPAGEIS GTNV IKAVOTNTO 001YNOTNG KOl XEPIGLOV
unyovov. Exeion n odaviomivny propel va mpokorécst vavniio kot (oA, ol acOeveic Oo mpémetl va
EVILEPDVOVTOL Y10t TOVG THAVOLG KIVOUVOLG KATA TO XEIPIGUO UNYOVAV, TEPIAAUPAVOUEVOV TOV
oXNUAT®V.

4.8 AvemOvpunTteg gvépyereg

2Hvoyn Tov TPOPIA ACPAAELNG

Eviikeg

O1 o ovyvd avoaeepopeves (mtapatnpndnkay oe > 1% tov acBevav) avemBounteg evépyeleg, ol
omoieg oyetilovrav e ™ xopnynon oroviomiving KoTd Tn SIUPKELD TOV KAVIK®V SOKLU®V, 1TV
vvnAia, abEnorn copotikod Bapovg, noevoeiiia, avénuéva einedo TpolakTivig, YoAnoTepOAng,
yALKOOng kot TtpryAvkepidiov (PAéne mapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avénuévn opetn, {ain, axadnoia,
TOPKIVOOVIGUOG, AevKkomevia, ovdeteponevia (BAéne Topdypapo 4.4), duokvnoia, opboctatikn
VILOTAGCT), AVTLYOAVEPYIKES EMLOPAGELS, TUPOIIKES OCVUTTMOUOTIKEG AVENGELS TOV NTATIKOV
apwvotpovepepac®v (BAEre mapdypapo 4.4), eEavOnpa, eacbévion, komwon, Topeéia, apbpairyia,
AVENUEVN OAKOAIKT] QOCPATACT], VYNAN YEULO YAOVTOUVATPOVGPEPACT, VYNAO 0VPIKO 0EL, VYNAN
KPEATIVIKT] QOCPOKIVACT Kot 0idmpa.

[epiinyn TV ovemBOUNTOV EVEPYEIDY GE LOPEON TIVOKA

O akdrovBog wivakag TeEPIAAUPAVEL TIG AVETIBVUNTEG EVEPYELEG KL TO EPYOCTNPLUKA EVPTLLOTO TTOV
TapoTNPNONKAY KATA TNV SEPKELD KAVIKOV SOKIUGV Kot avBopuntov avaeopmv. Evtog kabe
KOTYopiog cuyvotnTog ELPAVIONG, Ol aveTBLUNTEG EVEPYELEG TapaTiBeTal Katd (Oivovca oelpd
cofapotntoc. O 6poL GLYVOTNTOC TOV AVOPEPOVTOL TOPAKAT® TPoodlopilovTol wg eENG:

[ToAv ouyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 €mg < 1/10), oyt cuyvég (= 1/1.000 €wg < 1/100), omdvieg

(= 1/10.000 émg < 1/1.000), oAb omdvies (< 1/10.000), un yvooTéc (dev Umopovv va eXTUNBovV e
Baon ta dbécia dedopéva).

IMoAv ovyvég | Yoyvég | ‘O ovyvég | Xravieg Mn yvooTég
AWTapay£S TOL GLIOTOMTIKOD KOl TOV AEPUPIKOD GUGTIILATOG
| Hoowogiria | | ®popporvronevia'!




Agvkonevia'
Ovdeteponevia”

AwTapayés TOL GVOGOTONTIKOV GUGTILATOS

YrepevacsOnoio!!

Awtopayéc Tov nETUfoMopnod Kol TG

0péyng

AvEnon Bépouc!

Avénpéva enineda
yoAnotepoing >3
Avénpéva emineda
yAvkoing!
Avénpéva emineda
Tprylokeptdimv>d
IMwkolovpia
Abv&nom g 6peéng

Epogdvion
napdEuvon daPr
OV TEPLOTOGLOKEL
€xel ovoyetiobel pe
KETOEEMOT 1] KOO
mePIAOpPavOpEVOV
Kol LEPIKADV
Bovatneopwv
TMEPLOTATIKOV
(BMéme

noapaypago 4.4) !

YroOeppia'?

Awtapayés ToL VEVPIKOD GLGTHNATOS

Ymvniia

Zdn

Axofnoial
[Mapkveoviopdc®
Avokivnoio®

Eniinntucég kpioeig
OTOL OTIG
TMEPLOGOTEPEG
TEPITMGCELS ELYOV
avapepbel 16TOPIKO
EMAMTTIKOV
Kpiocewv 1
TOPAYOVTES
KvdvvoL yio
EMANTTIKEG
kpicec!!

Avctovia
(mepiapPavopévng
G TEPIGTPOPNG
TOV 0PHUA KOV
BoABmv)!!
Bpadvkomoio!!

Apvnoia’

Avcapbpio
Tpaviopa'!
>Hvdpopo
VLYWV
Todiov'!

NevpoAnmtikd
Kaxonbeg
Xovépopo (NMS)
(BAéme
naprypogo 4.4)12
Zopntopoto
Sroxomng” 12

Kapowkéc owtapayéc

Bpoadvkapdia
TTapdtaon tov
Swotiparog QT.
(BAéme
mopdypoeo 4.4)

Kok
Tayvkapdio/
poppapoyt,
apvidlog Bévatog
(BAéme
napypogo 4.4)!!

Ayyswokéc dwatapayég

Opbootatikn
vrotoon'?

®poppoepupoin
(meprrappoavopévev
TNG TVELHOVIKNG
euPoing Ko g
Opoppwong tov ev
v Badet prefdv)
(BAéme

mopdypoeo 4.4)

AwTapay{S TOL GVUTVEVGTIKOD GUGTI|HATOS, TOV ODpaKa Kol Tov necodmpakion

| Eniotoén’
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AwTapayés TOL YOOTPEVTEPIKOV

"Hrieg, mapodiicég Awdtoon g Iaykpeatitido'!
OVTLYOAVEPYIKEG xoMog?
emdpaoel, uetofd | Ymepékkpion
TV omoiwv oélov'!
SvokotoTnT Ko
Enpoctopia.

AwTapayés TOL NTATOS KAl TV YOANQPOp @V
Tapodukéc, Hrotitido
OLCVUTTOUOTIKES (mepthapPavopévng
avENOELS TOV mg
NTATIKOV NTOTOKVTTAPIKNG,
QUIVOTPAVEPEPOUCHD NG YOMOGTATIKNG N
v (ALT, AST), NG UIKTNG NTOTIKNG
1waitepa 6Ty BAGPNG)!!
évapén mg
Oepomeiog (PAEme
mopdypoaeo 4.4)

Awrapayég Tov 6

LOTOS KU1 TOV VTOd6PLOV 16TOV

E&avOnpa

Avtidpoon ond

Avrtidpaon

potoevaictnoia papudxov pe
Alorekio NOSWOPAia Kot
GLOTNKE
GUUTTMOUOTO
(DRESS)
AWwTapoy{S TOL HVOGKELETIKOV GUGTIHATOS KUl TOV GUVOETIKOD 16TOV
| ApBpodyio® | PaBdopméivon'!
AWTapayéc TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPOP@V 00V
Axpateio ovpV
Koatakpdnon
o0pov
AvckoAia otV
ovpnon'!
Koatootadoelg Tng Kinong, g Aoyeiog Kot TG TEPLYEVVITIKNG TEPLOOOV
2Hvopopo
AmOCLPONG

PapudKov TV
veoyvov (BAéme
mapdypago 4.6)

Awtopayéc Tov av

UTOPOYOYIKOD GUGTIOTOS KOl TOV [O.C

TOV

2ToTikn
dvciettovpyio
GTOVG GVOpES
Meiopévn
YEVETNOLO OPUN
GTOVG GVOpES Kot
GTIG YUVOIKES

Apnmvéppota
AOYK®ON HocTov
T'olaxtoppota og
Yovaikeg
Tyvawopaotio/
S10yKmon pocton
GTOVG GvOpEg

[pramopog'?

I'evikég owTapayfc Kol KATOOTAGELS TG 0000 YOpNYNoNS

E&ac0évion
Komwon
Oidnua
TMopetia'®

Hapaxhvikég eEeTdosig

Avénpéva emineda
TPOAUKTIVIG TOV
nAbopatoc®

Avénpévn aiolikn
pooeatdon!?
Yynin kpeativikn
poceokivaon!!
Yy yéppo
YAOLTOUVATPAVG(E
Pd«GT]IO

Yynio ovpkd o&p!?

Avénpévn oA
YoAepLOpiv
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"KAwvikd onpovtikn advénon copatticod Bapovg mapatnpidnke oe OAEC TIC KOTYOPIES e opyikn
extipnon Agiktn Malog Zopatog (AME). Metd ) Bpayvrpdbeoun Bepaneia (Léon didpkela

47 nuépeg),  avénon Papovs > 7% and To apykd Papog ompaTog Ty moAd cvyvn (22,2%), = 15%
ntov ovyvn (4,2%) ko > 25% 1rav oyt cvyvn (0,8%). oAb cuyvi fTav n avénon Papovg > 7%,

> 15% w1 > 25% amod 10 apykd Papog copatog oe acbeveis pe poxpoypovia EkBecn (TovAdyiotov
48 gBdopddec) (64,4%, 31,7% ko 12,3% avtictoya).

2 Ot péoec ovEnoelg oI TS voteiag Tov Amidiov (olkm xoAnotepoin, LDL yoAnotepoin Kot
TpryAukepidia) Nnrav vynAdtepeg oe acbeveic yopig evoeifelg Mmdapukng aroppHOuons onv apyikn
extipnon.

? Tlapatnprifnkav e puolohoyikd eminedo ynoTeiag otV apyikn extiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avéndnkav og vynAd (> 6,2 mmol/l). [ToAd cuyvéc NTov ot petaforég oto oAKd emineda
YOANGTEPOANG VNOTEING OO 0Pl KATE TNV apyikh ektipunon (= 5,17-< 6,2 mmol/l) og vymid

(> 6,2 mmol/l).

Topatpidnkay 6e PG10A0YIKE eninedo VoTelag 6TV apytkh ektipmon (< 5,56 mmol/l) ta omoio
avéndnkav og vynAd (> 7 mmol/l). IToAd cuyvég NTav ot petaforég atn yYAvkoln vnoteiag amd oplokd
emineda vnoteiog otV apykn ektipnon (= 5,56-< 7 mmol/l) o vynAd (= 7 mmol/l).

> TlopotpiOnkay 6e GUGIOAOYIKE emtinedo voTeiog otV apyikh extiunon (< 1,69 mmol/l) To omoio
avénnkav og VYN (> 2,26 mmol/l). [ToAd cuyvéc HTav ot petaPforéc ota TpryAvkepidla vnoteiog
amd oplokd otnv apykn extipnon (= 1,69 mmol/1-< 2,26 mmol/l) c€ vymAd (= 2,26 mmol/l).

b T rhvikég Sokpéc,, N enintoon Mopkiveoviopod kat duetoviag oe acdeveic vd olaviamivy oy
aplOunTIKd peyadvtepn, oAAd Ol OTATICTIKE GNUAVTIIKE SL0POPETIKY OO TV OVTIIGTOL(N TOV
guoviKov eapuakov (placebo). Ot Aappdavovteg odaviomivn acBeveic iyav pio yapuniotepn enintoon
[Mopxivooviopob, akadnoiog kot SuGTOViaG CLUYKPLTIKA LLE AVTOVG TOV EAGUPOVAY TITAOTOIOVUEVES
d00ELG OAOTEPIOOANG. AOY® EALEYNG AETTOUEPOVS TANPOPOPTIONG Y10 TO TPOVTAPYOV
€EATOUKEVIEVO 1GTOPIKO 0EEMV KO OYIUOV EEMTVPAUIOIIK®V KIVITIKOV dlotapaydv, dgv eivat
duvaTov emti Tov TaPOVTOG va omodelydel 6Tt | oAavioamivn TpoKaAel AydTepT OYUN dvoKivnoio Kaum
Ao Yo eEOTLPAULOTKA TOTOL GUVOPOLLA.

700 cuumTORATA OTOC EPIdPOO, ADTVia, TPOROG, GyXOG, VOTIa Kot EHETOC £X0VV avapepdEei, GTav
N ohavamivn daKomTTETOL OLPVIdLO.

8 Y hvicég peétec Sidpretog g kot 12 eBSopadmv, o1 GLYKEVIPOGELS TV EMMTES®V TPOAAKTIVIG
10V TAGGLATOG ElY0V VITEPPEL TO OVATEPO OPLO TOL PLGLOAOYIKOV gVPOVG Tepinov oto 30% TV
acOevav vITd aywyn pe oAaviamivn, e PUGIOAOYIKG ETITESO TPOAAKTIVIIG OTNV OPYIKN EKTIUNGT.
2V TAgoyneio ouTdV ToV 060EVAVY, 01 0VENGEIS NTOV YEVIKA NTLES KOl TOPEUEIVAV YAUNAOTEPES
a6 TO STAAGLO TOV OVATEPOV OPLOV TOV PLGLOAOYIKOD EVPOVG.

? AvemBOUNTY EVEPYELDN TOV AVAYVOPIGTIKE 08 KAMVIKEG PEAéTES, 0Ty OlokAnpopévn Baon
Agdopévov g Oraviamivng.

" Onwg a&oroynOnke amd LeTpHOIpEg TIHEG 08 KAMVIKEG peEAéTeg, oTny OhokAnpopévn Baon
Agdopévav g Oravamivng.

1 Avem@opmm evépyeta mov avayvopiotnke PAcst avdopunTomV avaopdy, HETE TV KuKAo@opio
TOV TPOTOVTOGC, LLE GLYVOTNTA TOV TPOGOOPIGTNKE YPNCLOTOIOVTOS TV OAoKANpopévn Bdon
Agdopévav g Oraviamivng.

12 AvemiBopn evépyeta mov avoyvepioTnke PACEL avOOPUNTOV AVOPOPOYV, LETH TNV KUKAOQOpIo

TOV TPOTOVTOG, E GUYVOTNTO TOV TPOGOOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOL SLUCTHUATOG
eumiotoovuvng 95%, ypnoipomolmvrag v OlokAnpopévn Bdon Agdopuévav g Oraviomivne.
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Moaxkpdc-didpketag £kBeon (Tovddyiotov 48 fdopddwv)

H avaioyio tov acBevav mov elyav cofapéc Kot KAWVIKA onuavtikég aAloyEg 6oV apopd v avénon
cOUOTIKOV Bapovg, Tn yAvkoln, v ok LDL/HDL yoAnotepoin 1 ta tprylvkepidia, avéndnke pe
TN TAP0do TOL ¥POVOV. e EVIAIKEG 060gvVeig TOV cLUTAp®GaY 9-12 uMveg Bepamneiog, o pLOUOG
avEnong g péong Tipng g YAukolng Tov aipatog eniPpaddvinke petd and nepinov 4-6 pnves.

EmumpdoBeteg mAnpopopieg yio €181K0v¢ mAnBucuong

e KMvikéc dokipég pe nAkiopévoug acbeveis pe dvola, n Bepaneia pe olavamivn cuoyeticOnke pe
peyoltepn emint@on BavAaTov Kol ayyElNKEG EYKEPAAIKEG AVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GVYKPLON UE TO
ewoviko edppaxo (placebo) (BAéne mapdypago 4.4).

Mol cuyvéc avemBounteg evépyeleg mov oyetifovrav pe ™ yoprynon olaviamivig o ovth TV
Katnyopio acBevav, NTav To Un eLGoA0YIKO BAdicpa Kot ol TTdcels. [Tvevpovia, avénuévn
Beppokpacio cOpaTog, ANBapyos, EpN U, OTTIKEG YELdAGONTELS Kot aKPATELL 0VP®V
TapoTnPNONKaY GUYVA.

e KAMVIKEC SOKIUEG o€ 0GOEVELG e POPLOKO-ETAYDUEV (OY®VIGT] VIOTOUIVIG) WYOY®GOT GTO TANIGLO
vooov Parkinson, emdeivioon 1oV TOPKIVGOVIKOV GUUTTOUATOV Kot TOV yeudalcOncewv avapépinke
TOAD GLYVA KL GE PEYOADTEPT] GLYVOTNTA Ad TO EIKOVIKO Qappaxo (placebo).

Ye pio Khvikn dokiun og acbeveic pe dutolkn pavia, 1 cvyyopiynomn Paimpoiov pe olaviomivn,
glye oav OmMOTEAEG O, TNV EUEAVICT] 0VOETEPOTTEVING GE T0G06TO 4,1%. Ta vYNAG enineda TAACUATOG
oV Paimpoikod evdéyetar va gival £vag mBavog cuvelceEpmv mapdyovtas. H cuyyopnynon g
oAavComivng pe Aibo 1 Bodmpoikd giye oav amotédespa avénpéva T1ocootd (> 10%) Tpdpov,
Enpoactopiog, avEnpévnc opeéng kot avénong cmpatikod Bapovg. Alatapayr Tov Adyov, emiong,
avapépinke cuyvad. Katd t didpkela tng cuyyoprynong g oiaviomivng pe Aibo 1 BaAmpoiko
vatpro/PBaimpoiko o0&y, pio avénen = 7% tov PApovc COUTOC 0o TNV ap)IKT EKTIUNOT,
napatnpOnke oto 17,4% tov acdevav, Kotd tn didpketa g ayoyns o&elog gpdoemg (£

6 efdopadesg). H paxpoypovia Oepaneio pe ohavlomivn (§mg kot 12 piqveg) yio v mpoAnym
VIOTPONTMV 0€ 060evVelg e dumodikn dratapayn £xel cvoyeTiobel pe avénon > 7% amd to apyIKd
Bapog cdpatog, 6to 39,9% tov aclevov.

Hodrarpicog tAnfuopog

Agev ovviotdrtal 1 xopnynomn g oraviamivng o€ madid ko epRPouvg nAikiog KaT® Tev 18 eTmv.
[Mopdro mov dev VIEAPYOVY KAVIKES LEAETEG OYEOIOGUEVES Y10 VAL GUYKPIVOUV TOVG EPTBOVGE LLE TOVG
EVIAMKEG, TOL dedopéva oo SOKILES G€ QNPoVS cuyKpiOnKay e To dedopéva amd TIG SOKIUEG O
EVIAIKEG.

O akdrovBog wivakag cuvoyilet Tic avemBOUNTES EVEPYELES TOV OVAPEPONKOV L PeyaAdTEPN
cuyvotnTa o€ £pnpPoug acbeveic (MAwciog 13-17 etmv) cuykprtikd pe eviaikes aobeveic | povo Tig
OVETBOUNTES EVEPYELEG IOV TPOEKLY AV KATA TN d1dpKeLd Ppayvmtpodfesmv KAVIK®OV 0KV Ue
€pnpPoug acbeveig. KAvikd onpavtiky avénon copotikov Bapovg (> 7%) tapatnpndnke mo cuyva
oTNV opada TV EPNPmV acbevdv 6€ GUYKPLION LE TOVG EVIIMKEG e GUYKPIoIUN £KBECT GTO PAPLLOKO.
To moc00Td avéENong couatikov Papovg kot 1 avaroyia Tov epfov acbevdv Tov TapoVGiacaY
KAMVIKG onpovtikny adENoT COUTIKOD BApoug fTay PHEYOADTEPE GE AVTOVS VTIO POKPOYPOVIa EkBeom
(tovAdyiotov 24 gfdopddes) amd 6TL VIO T Ppayeiog dudpkelag EkBeon.

Evtoc ke katnyopiog cuyvotnTog EREAVIoNS, ot avemBOUNTES EVEPYELES TAPATIOEVTOL KATE
eBivovca celpd cofapotntag. Ot 0pot GUYVOTNTAG TOL AVAPEPOVTAL TAPUKATO TPOGdlopilovTal mg
e&ng: Ilohd cuyvéc (= 1/10), cuyvéc (= 1/100 éog < 1/10).

Awtapayés Tov petaforicpod kot g Opéyng
oAb ovyvés: Avénon copatikod Bapovc’, avénuévo eninedo tprydvkepidiov'®, abénon e opeénc.
Soyvéc: AvEnuéva eminedo yoAnotepoing'’

AwTapayg TOL VEVPIKOD GLGTNATOS
11010 ovyvés: Kotaotodn (cvurepiiapufaver: vepunvia, Andapyo, vavniia).

AWTapayES TOV YOGTPEVTEPLKOD
2oyvég: Enpoactopio
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AwTapayés ToL NTATOS KAl TOV YOANPOp @V
Tlold ovyvég: AvEnon tov nrotikov apvotpovoeepac®dv (ALT/AST; BAéne mapdypoeo 4.4).

Hapaxivikég eEeTdoeig
T1o20 ovyvég: Meiopévn odikn xohepvOpivn, avénuévn GGT, avénuéva enineda Tporaxtivng Tov
mAdoporoc'.

3 Metd ™ BpogumpdBeopm Ospomeia (uéon Sidpketo. 22 NUEPES), TOAD GLYVI RTAV 1 oHENGN
oopUaTIKOV Bapovg > 7% oamd o apyiko Papoc chpatog (Kikd) (40,6%), cuyxvn Ntav 1 adéEnon Papovg
> 15% amd 1o apywod Papoc odpatog (7,1%) ko > 25% Nrav cvyvn (2,5%). Me poxpds diipketog
ékBeon (tovAdyiotov 24 gfdopddec), 89,4% mapovsiacav avénon Bapovg > 7%, 55,3% mapovciocav
avénon Bapovg > 15% ko 29,1% mapovsiacav avénon Bapovg > 25% and to apyikd Pépog cOUATOC.

" opampidnkov 6e puotoroyikd enineda vnoteiog oV apyukn ektipmon (< 1,016 mmol/l) ta
onoia awéndnkav og vynAd (= 1,467 mmol/l) xon petaforéc ota tprylukepidia vnoteiog and oplokd
oV apyn ektipnon (= 1,016 mmol/l-< 1,467 mmol/l) ce vynAd (> 1,467 mmol/l).

5 opotpidnkoy cvyvé petaBoléc oTa emimeda TG OMKNC JOANGTEPOMC VOTEIOGS 0 PLGIOAOYIKE.
emineda oV apykn extipnon (< 4,39 mmol/l) o€ vynAd (= 5,17 mmol/l). IToAd cvyvéc RTav ot
peTaforég ot eMIMED TNG OAIKNG YOANGTEPOANG VN OTELNG OO OPLaKA ETIMESD GTNV APYIKT EKTIUNON
(= 4,39 mmol/l-< 5,17 mmol/l) 6€ vymAd (= 5,17 mmol/l).

1% Avénuéva enineda mpokaktivig Tov mAdouatog mapatpydnkay og 47,4% tov eifmv acbevov.

Avoopd THavoAOYOVUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV

H avoagopd mibavoroyodpevav avem@ountmy evepyeidv HETE oo T yop1ynon Gdeug KukAogopiog
TOV QOPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénel tn cuveyn mopakoAiovdnon g oyéong
0PELOVC-KIVOVVOL TOV PAPLOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEALATIEG TOV TOUEN TNG
VYELOVOLIKNG TTEPIOAAYN G VO AVAPEPOVY OTTOIEGONTOTE TLOUVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTES EVEPYELEG
UEG® TOV €BVIKOD GLOTALATOG AVOPOPES IOV avaypdeetor oto [Mapdptnua V*.

4.9 Ymrepoocolroyia

Znueia ko GuUTTOUATO.

[ToAb ovyvd cvurtdpoto ™G vrepdocoroyiog (e m0cootd epeavions > 10%) nepthapfdavovy
Tayvkopdia, diEyeporn/emifetikdmra, ducapbpia, Tokiia EEOMTVPOUISIKE GCUUTTOUATH KOl LEIWUEVO
eMinedo GUVEIONONG, TO OTOI0 KVUOIVETL A0 KUTOGTOAT £MG KMLLO.

Al KAMVIKG oM UOVTIKG GUUPApaTa TG VTEPSOGOAOYING TEPIAAUPAVOLY TAPOAT PO, ETANTTIKEG
KpioELS, KDUa, TBUVO VEVPOANTTIKO KaKOMOEG GOVIPOLLO, AVOTVEVGTIKY] KATAGTOAY, EIGPOPN O,
VIEPTOOT 1} VTOTAGT, KOPIOKEG appLOLiES (T0G00TO epEaviong < 2% TOV TEPITTOCEDY
VIEPSOGOAOYING) KOl KOPSIOOVOTVEVGTIKY OvaKoTh. Aavatneopes ekfaoelg Exovv avopepOetl pe
o&eieg vepdocoroyieg 1060 younAég 660 ta 450 mg, aAAd kal emPioon £xel emiong avoeepOel petd
amd o&gla vepdocoroyia pe Tepimov 2 g and Tov 6TOUATOG OAaviamivn).

Avtyletomion
Agv vapyet €101K0 avtidoto yia v ohaviamivr. [IpdkAnon epétov dev mpoteivetal. H yprion tov

KOOEPOUEVOV SLOBTIKOCIOV OVTILETOTIONG TG VIEPSOGOAOYIAG (.3, TAVGT GTOUMYOL, XOPNYNoN
gvepyov avBpaxa) pumopet va epapuocbei. H tavtdypovn yopnynon evepyod avBpaka £de1Ee 0Tt
LELDVEL TNV ProdlofecIndTnTa TG 0O TOV GTOUOTOG XOPNYOVUEVNS 0Aaviamivg 6€ 0500t 50-60%.

H copntopotikn ovtipetdmion Kot o EAEYYX0G TV AELITOVPYLOV TOV (OTIKMOV 0pyaveV UTOpovV Vo,
epappolovral avaroya PE TNV KAVIKY Katdotoot Tov acbevoic, tepilapfoavopusvng e
OVTIHETMTIONG TNG VIOTACTS, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYNG KOl TNG VILOGTNPLENG TNG AVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiag. M ypnoLULOTOLELTE EMVEQPTIVY, VTIOTOUIVY 1] GAAEG CLUUTUONTIKOMUNTIKES OVGIES He
B-ayovioTiki| dpacTnploTnTo, ENEWON 1) O1EYEPCT TOV P-VTOJ0YEMV EVOEXETUL VO EMOEIVMGEL TNV
vrotaon. H kapduayysiokn mapakorovdnon gival armapaitnn yio tov Edeyyo mhovav appubmy.
Ytevi] wTpikn emifreyn kot mapakorovdnon gival amapaitnn péypt o acHevig vo avakdpyet
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TAPOG.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®appoxodvvopikés 1010TNTES

Dappokobepamentiky Katnyopio: yoyoAnmrika, dwlenives, ofalenives, Oeralenives kot oEemiveg,
Kkodtkog ATC: NOSAHO3.

Dappoxodvvoukéc emdOpacels

H olavComivn etvat £vag avTiyuyoTikos, OVTILOVIOKOS Kot 6TaEpOTOmTIKOG TG didfeong
TOPEYOVTOG, 0 0T010G EKONADVEL £V EVPD PAPLAKOAOYIKO TPOPIA EMOPACEDY GE £va aptOpO
GLGTIUATOV VTOSOYEMV.

211G TpOKAMVIKES LeAéTec, | odaviamivn €deiée ynukn ovyyévela (Ki < 100 nM) yuo eupd pdopa
VIOd0YEMV OT™G 01 VITodoYelg TG oepotoviving S-HTaanc, S-HT3, 5-HTs, o1 vmodoyeis g

vromapivng D1, D2, D3, D4, Ds, ot yoAvepyikoi povokopvikoi vrodoyeic Mi-Ms, ot adpevepyukol
VTOS0YELS 0 Kot 0t vtodoyelg g wotapivng Hi. Ot peréteg ouuneprpopds o {da pe v ohaviomivn
éoe&av 5-HT, viomapvikd kot YoOMVEPYIKO OVTOYOVIGHO, CUUPOTO HE TO TPOQPIA GUVIESNC VTOJOYEWV
0V Qoappdxov. H ohavlamivny epupdvice peyaivtepn in Vitro cuyyévela yia tovg vodoyeic g
ocepotovivng 5-HT, mapd yia toug vrodoyeig g vromapivng Ds ko peyoivtepn 5-HT: mapd D,
dpactnprotnta ot in Vivo povtéla (tpodtuma). Hiektpopuoiohoykég pedéteg 6e1&av 0TI
olavlomivn eKAEKTIKA PElOE TO pLOUO TVPOSOTNGNG TV PECOUETAUYOKDV (A10) VIoTauvVEPYIKOV
VELPOV®V, EVO £YEL LKpN emidpacn ot papowt 086 (A9) n omoia eumAékeTaL GTV KIVNTIKN
Aertovpyia. H odaviamivny peimoe pio Eapmmuévn ovtidpaor omopuyng, SOKLLOGIo EVOEIKTIKY
AVIWLYMTIKNG SpacTnPLOTNTAS, 68 OOGELG LIKPOTEPES QO AVTEG TOV TPOKAAOVV KOTOANYiaL, [io
dpaom EVOEIKTIKT] KIVITIKOV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GAAOVS AVTIYVYWOTIKOVS TAPAYOVTES, M
oAaviamivn avEAvel TV avTomTOKPIoT G€ Ui “oyXoAVTiKn~ doKipocia.

e perétn Topoypagiog Exmounng [olitpoviov (PET) pog epdras 66ong (10 mg) og vyieig
ebelhovtég, N ohavlamivn eppdvice peyoivtepo Pabpd ocuvdeong pe tovg S-HT2a vrodoyeig and ot pe
ToVG Vodoyelg g viomapivng Da. EmmAéov, pekém oyiloppevikdv aclevav pe ypnorn Topoypaeiog
Amhob ®wtoviov (SPECT) amokdivye 0Tt O avTomoKptvopevol otnv olaviamivn acBeveic elyov
pkpotepn D, ovvdeon og veupdveg Tov paPdOTod COUNTOG TP Ol AVTUTOKPIVOLEVOL GE TUTIKA
OVTIWYOYMTIKA - KO PLOTEPLOOV - ACOEVEIS KL GUYKPICIUN LE OLTH TOV AVTATOKPIVOUEVOV GE
Kholamivn acBevav.

Khvikn anotelecpotikdmra

e 300 omod TiG 0V0 e EKOVIKO PAPLOKO KO OTLG OV0 OO TIG TPELS GUYKPITIKES EAEYYOUEVES SOKILES
pe mep1ocdtepovg TV 2.900 oyxloppevikdv acbevav ot omoiot epgdviiav BeTikov Kot apvnTiKoD
TOTOV GUUTTOUOTO, 1 OAOVEOTIV] GUVOSEVTNKE OO GTATIGTIKG GNUOVTIKE HEYOAVTEPES PEATIOCELG
GT0 APVNTIKG OTTMG EMIONG KOl 0TO, OETIKA GCUUTTMOLOTA.

e o ToAveBvVIKT, STAN-TLEAN, GuYKPLITIKN peAéTn oylloppévelog, oxllocuVAIGOMUATIK®Y Kot
cLUVOEOV dlatapaydv,  omoia tepieAdupave 1.481 acbeveig pe mowkilov Pabpod cuvodd
KotaOMTTIKA cupmtdpata (Léorn Pabporoyio Katd v eilcaywyn oty perétn 16,6 otnv Khipaka
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio tpoomtikn devtepoyevng ovdAvon Tng HETOPOANG
™G cuvalsOnpuaTikng Pabporoyiog amd TV apyikn EKTIUNGCT MG TO KOTOANKTIKO TG onueio £dgi&e
oTOTIOTIKA onpovTikh veepoyn (p = 0,001) otovg acbeveig mov dapav olaviamivn (-6,0) cuykprtikd
pe awtovg Tov Elafav aromeptdoin (-3,1).

e ao00eveic e LOVIOKA 1) LEIKTE ETEGOdN OUTOAIKNG dtatapayns, | oAaviamivn amedeiyBet 6TL Exel
LEYAADTEPT OMOTELEGLOTIKOTNTO EVAVTL TOV EIKOVIKOV Qoppikov (placebo) kot Tov BaAmpoikond
vatpiov (divalproex) onv eAATTOON TOV LOVIOK®OV GOUTTOUATOV £vTOg 3 efdouddwv. Eniong, n
oAavComivn epLeavice TopOLOL0 ATOTEAECUATIKOTNTA LE TV OAOTEPLOOAN OGOV APOPE TO TOGOGTO
TV 000ev@dV 6TOVG 0moioVG EMTEVYONKE TANPNG VITOYDPN O TOV CLUTTOUATOV TNG LOVING KoL TNG
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KataOAYMG, o€ 6 kot 12 efdopddes. Xe pio peétn cuyyoprynong 6mov ot acbeveic EAafav Aibo 7
Baimpoikd yia tovAdyiotov 2 gfdopddeg, n tpoctnkn 10 mg olavianivng (cuyyopnynon pe Aibo 1
Bakmpoikd) eiye cav amotélecpa pio HEYAADTEPT] LEIWMOT) TOV LAVIOKOV CUUTTOUATOV, GTO SIUCTN L
TV 6 BdouddmV, GUYKPITIKA pe TV povobepareio pe faimpoikd 1 Aibio.

e o perétn 12-umvng S1dprelag TPOANYNG TV VITOTPOTMV, GE A.GOEVEIC e HaVIOKO ETEIGOS10, O
omoiotl eméTvyov HEECT e oAaviamivn Kot Katomy kataveunnkay toyotomompéva og olaviamivn 1
gwoviko edppaxo (placebo), n olaviomivn £€0€1&€ GTOTIGTIKG GNLOVTIKT VIEPOYT EVOVTL TOL
€IKOVIKOD Qopuakov (placebo), 6To KHPLO KATAANKTIKO GNUELD TNG LEAETNG, TTOV APOPOVCE TNV
VROTPOTN TNG SIMOAKNG dtatapoyns. H odlavlamivn eniong epeavice GTOTIOTIKA OTLLOVTIKT DITEPOYN
EVOVTL TOV EIKOVIKOV Qapudikov (placebo) oty mpdAnyn voTponng gite Tpog pavia gite Tpog
KaTdOAym.

e po peAét 12-pmvng S1apkelag TPOANYNG TV VTOTPOTAV, GE AGHEVEIC LE PLOVIaKO ETELGO10, OL
omoiot EmETVYAY VPEST LE SLYYOopTYNoT oAaviamivng kot ABiov kot 6T GuVEKELD KaTaveUnONnKay
toyatomomuéva og olovlamivn 1§ Aibo, n oAaviomivn TV 6TOTIGTIKG 1I603VVaUn e To Aiblo 6To
KOPLO KATAANKTIKO GNUElo TG LEAETNG, OGOV 0POPA TNV VITOTPOTN TNG SUTOAIKNG SL0TAPAYNG
(oravCoamivn 30,0%, AiBro 38,3%, p = 0,055).

e o 18-pnvn pelétn ocuyyxopnynons, o€ acbeveis oe poviakod 1 pKtd enelcod10, 01 0010l
otabepomomOnkav pe olavlomivn kot Eva otabepomomt g 61d0eong (Aibo 1 PaAmpoikd), N
Hokpoypovia cuyyopnynor oraviomivng pe Aibo 1 PaAmpoikd dev MTav GTATIOTIKA GNUAVTIKA
vrepEyovoa TG povobepaneiog e Aibo 1| BaATpoikd, 6Gov apopd TV Kabvotépnomn g ELPAvIong
VTOTPOTNG TNG SUTOAIKNG SLOTAPAYNG, COLPOVA LLE TO, KPLTAPLO (S10yVOGCTIKA) TOV GUVIPOLOV.

Hodrapicodg taAnfuopog

Agdopéva eheyyOLeVNg amoTeAeGLATIKOTNTOG o€ £pnPovg (MAkiag 13 €mg 17 e1mdVv) Tpoépyoviat amd
HKpNG O1apKeELaG LEAETES Yo TN oyioppévela (6 efdouddes) kat yio T pavio tov oyetileTon pe
dumoAwn datapoyn tomov 1 (3 efdouddeg) pe ovppetoyn Aydtepov and 200 eprifwov. H olaviomivn
xopNYNONKE e EVEMKTO SOGOAOYIKO TN LE dOom Evapéng 2,5 Tov KuUAvONKE edS Kot

20 mg/muepnoing. Katd tn didpkeia Oepaneiog pe odaviamivn, ot £pnfol Tapovsiocoy GNUAVTIKA
peyaAvtepn avénon Papovg oe cVYKpLom pe Toug evijdkes. To pnéyebog Tmv aAlay®dv oTIC TIHEG
vnaoteiog g oMKng xoAnotepoing, g LDL yoAnotepding, Tov TpryAukepidimv Kot TG TPOANKTIVIG
(BAéme mapdypopo 4.4 ko 4.8) NTav peyoddtepn 6Tovg £0NPOVG CLYKPLTIKE LLE TOVS EVIAIKES. Agv
VIAPYOVV ELEYYOUEVA SESOUEV Y10l TN SLOTNPTOT| TNG ATTOTEAECLLOTIKOTITOG 1) dEG0UEVAL
pakpoypoviag acedireiog (PAEre mapdypapo 4.4 kai 4.8). ITAnpopopieg GYETIKA e LOKPOYPOVIO
AGPAAELN TPOEPYOVTAL KUPIMG OO 0vOLYTOD GYESIUGHOD, L1 EAEYYOUEVE SESOUEVA.

52 ®@appoxokivnTikEG 1010TNTEG

Amoppoonon

H olovZomivn amoppo@dtot KoAd PETE TV XOPNYNON 0O TOV GTOUATOG KO To HEYIGTO ENIMESQ OTO
Ao emTuyydvovtal €viog 5-8 mpav. H amoppoepnon g dev emnpedletot amd t Aqyn tpoeng. H
amoOAVTN ProdfeGIUOTNTA TNG OO TOL GTOUATOG XOPNYNOTG CYXETIKA LLE VTN TNG EVOOPAEPLOG dev
&xel Tpocdlopiobei.

Katavoun
To mocootd chivdeons g oravianivng Le Tig TpwTeives Tov TAdGLaTOC NTav Tepimov 93 % pe evpog

ovykévipoong 7 éog 1.000 ng/ml mepimov. H ohovlomivi cuvdéetal kupimg e TNV AEVK®UOTIVI Kot
™V oi- 6&vn- YAVKOTP®TEIVY.

Buopetaoympotiopdc

H ohavlanivn petaforileron oto map pécw 0dmv ovlevéng kat o&eidwong. O kvplog petafolritng oto
aipa givar to 10-N-yAvkovpovidio, To omoio dg domepva Tov alo-gyke@akd epayud. Ta kutoypdpoto
P450-CYP1A2 xon P450-CYP2D6 cuveiopépovy 610 oynpaticpud tov N-deoueboui- kot
2-v3po&upedul- LeTafoMTdV, 01 0TOI0L EUPAVICHY CNILOVTIKG LUKPOTEPT N VIVO QUPUOKOAOYIKY
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dpaotikdmTo oo Vv odaviomivn og pelétec Lowv. H kdpra poppakoroykn dpdor opeiletor ot
unTpikn ovcio v oAaviamivn.

Amofoln
Metd v and Tov 6TOUATOG XOp1YNo TG OAaviamivig, 1 LEoT TEAIKN Mumepiodog amoPoAng g
oAavomivng o€ vyw] dtopo ToiAAeL avadoyo pe TV NAkio kot To OAO.

e vym nAKiopéva atopo (65 eTdV 1 TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLOT LE U1 NAIKIOUEVE DY ATOUA, 1)
péon numepiodog amoPoing tng oraviamivnc Ntov tapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) kKo
KkéBapon Nrav ehattopévn (17,5 évavte 18,2 I/hr). Ot pappokokivnTikég S10popég o€ NAKIOUEVa
dropa gupickovial eVTOg TV 0piV SOUKVLOVGTG TTOV TOPAUTIPOVVTAL GE U1 NAKIOUEVO ATOUd. XE
44 oyloppevikovg acBeveic nlikiog > 65 et@v, ot omoiot EAafav d6celg odaviamiving petad 5 kot
20 mg/mpepnoing, dev Tapatnpndnke kdmoto Witepo mepiypappa (Tpo@il) avembountmv
EVEPYELDV.

g Yovoikeg GUYKPITIKA UE AVOPES, 1| LEST Muepiodog amoPoAng tng oAaviamiving NToV KAT®S
peyorvtepng duapketag (36,7 Evavtt 32,3 dpeg) Ko 1 kdBapon rav wkpotepn (18,9 évavt 27,3 1/hr).
Qo1600, N ohaviomivn (5-20 mg) £d€1&e Eva GLYKPIGILO TPOEIL acPareing oTig Yuvaikes (n=467) pe
avtd TOV avopav (n=869) acBevav.

Neopikr) dvchrettovpyia

Xe aoBeveig pe veppikn| duocettovpyia (kaBapon kpeativivng < 10 ml/min) cuykpitikd pe vy dtopa,
dev mapatnpinke onuavtiky dtopopd ot péon numepiodo amofoing (37,7 évavtt 32,4 dpec) 1 oV
kdBapon (21,2 évavtt 25,0 I/hr). Mo pedétn mass balance £dei&e 611 1060610 MEPimov 57% g
padtoonpacpévng odaviamivig aviyvevdnke ota obpa, KUPLmG LE TN LOPOT T®V HETOPOMTOV.

Hratikn dvciertovpyia

Mio pukpn peA€Tn ylo TNV emidpact TG SLOTapayHEVIG NTOTIKNG AglTovpyiog 6€ 6 ATopO LE KAVIKA
onpavtikn xippoon (Katnyopia A (n =5) kot B (n = 1) xatd Childs Pugh) amokdAvye puxpn
EMOPOOT OTN PAPLAKOKIVITIKT TNG GO TOV GTOUATOG Xopnyovpevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
ePAmas 060M). ATopa Pe N0 £OG LETPLOL NTATIKT] SVCAEITOVPYI ElYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLGTNUATIKY KAOapoN Ko TayvTEPO XPOVO NUILONG amoPOANG 08 GUYKPION LE TO ATOLO WOPIG
nratikn dveAsttovpyia (n = 3). Ypyov TepIGGOTEPOL KOTVIOTEG LETAED TOV ATOU®V LE KippmON
(4/6, 67%) amd 6,11 peta&d TV aTdp®V Yopic nratikny duciettovpyia (0/3, 0%).

Kénviopo
Y& Un KOmVIoTEG GE GUYKPLOT UE KATVIOTEG (AVOPEG KOl YUVOIKEG) 1 LEGT NUTEPT0O0G amOPOANG TNG
olaviomivng mapoatabnke (38,6 évavtt 30,4 mpeg) kar 1 kabapon elattdbnke (18,6 évavt 27,7 /hr).

H xdBapon nhdopatog olaviamivng eivat PiKpoTepn oTo NAIKIOUEVO GE GVYKPLOT LE VEAPE ATOLA,
OTLG YOVOUKEG GE GUYKPLOT LE TOVG AVOPES, KOl GTOVG U KATVIGTEG GE GUYKPLOT| [LE TOVG KOTVIGTEG.
Evtovtoig, To péyebog g enidpaong tng nhikiog, Tov GUAOL 1 TOL KOTVIGHATOS 6TV KaBapor Kot
v nepiodo nuionc g oravlamivng eival piKpd o€ GUYKPLION LE TN YEVIKT SOKVUOVOT) LETAED TV
SpopmV 0chevAdV.

Am6 ta dedopéva piog peréng og Kavkdoiovg, lanwmveg kot Kivéloug, dev mpoékuyav d1apopég oTic
QOPHOUKOKIVITIKEG TAPAUETPOVS OVALESO GTOVG TPELG AVTOVG TANBVGHOVG.

HNodratpikog tinbuoude

"Eenpor (niwciog 13 émg 17 etdv): O poprOKOKIVITIKES 1O10TNTES TG oAaviamivig eivat Tapopoleg
petadd Tov epnPov Kot Tov eVIMKOV. XTI KAMVIKES HEAETES, 0 HECOG Opog EkBeong otnv ohaviamivn
Ntav mepimov 27% vynAotepog otovg eprfovg. Ot dnpoypapikés dStapopés HeTa&d Tov epnPov Kot
TOV EVNMKOV TEPIAAUPAVOVY TO LELOUEVO KOTA LEGO Opo BApog cmduaToc, VD Arydtepot £pnpot ftav
kanviotés. O1 mapdyovteg owtol mbava cupfarovy ot peyaldtepn Kotd péco 6po EkBeon mov
mapaTnpOnke otovg ePrfovuc.

5.3 TIIpoxiwvikd dedopéva yia TV ac@dreria
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Oéeia (e@dna&-56omc) To&KodTTa

Ta onpeia g omd TOL GTOUATOG TOEIKOTNTAG OTO TPOKTIKA 1TV XOPAKTNPLOTIKA TOV IGYVPDV
VEVPOANTITIKOV QOPUAK®V: HEIDOT TNG dPAGTNPLOTNTAG, KOO, HVTKOG TPOLOG, KAOVIKOT GTOoUOT,
cleAOppotd Kol Heimon Tov copatikov Bapove. Ot péceg Bavatneopeg dOGEIS NTOV TEPITOV

210 mg/kg (og movtikoc) kot 175 mg/kg (oe apovpaiovg). Mepovopéveg and Tov 6TOUATOS SOGELG
€mg 100 mg/kg €ywvav avektég o€ Kuveg yopig v epnedvion Bavatov. Ta kKAvikd onpeio
meplapfavay Kotaotodn, atatio, Tpopo, avénon tov kapdiakol puBuov, pymor avamvor], Lot Kot
avopeéio. Te mONkovg, panas amd Tov otopatog dooelg émg 100 mg/kg mpokdiecay TANPN
KATATTOOT KOl G VYNAOTEPES SOCELS, LEPIKT OMMAELN TG GLVEIONONC.

To&wdmra petd and eravoropufavoueves d0GELG

Y& peléteg 01apKelog LEYpL 3 UNvoV o TovIKovg Kot péypt 1 £Tovg og apovpaiovg Kot KOVES, ot
KOPLEG EMOPAGELG NTAY KATOOTOAN ToL KNZ, avtiyohMvepyikég endpAGELG KO TEPLPEPIKES
OLHLOTOAOYIKEG dtatapayés. Avamtiydnke avoyr oty katactoin tov KNE. Ot mopdpetpot avantoéng
pewmOnKay pe ™ Yopynon vynAav d6cemv. Ot avasTpEYILEG AVETIOVUNTES EVEPYELES Ol OTTOIEG MTAV
copupatég pe ta avénpéva enineda Tporaxtivng oe apovpaiov tepidapfavay peimon Tov Bdpovs tov
®OOMKAOV KoL TNG UATPAG KOL LOPPOAOYIKEG LETAPOAEG TOV KOATIKOD emifnAiov Kot Tov palkov
adéva.

Awororoyikn oot o

Emdpdoeig otig aipatoroyikés mapapétpoug mapatnpndnkay e 6Aa ta £idn (omv,
GUUTEPIMOUPOVOLEVOV TV SOGOEEAPTOUEVOV HEIDGEMV TOV TILAV TOV AEVKOV ALOCQULPI®Y GE
TOVTIKOVUG KOl TV U1 EOIKOV LUEIDCEDY TOV TILMV AEVK®V OLOGPAPImV o€ apovpaiovs. Q6To00,
dev mapatnpnOnKe KLTTAPOTOEIKOTNTA GTO LVELD TV 0GTAOV. AVOCSTPEYIUT OVOETEPOTEVIML,
Opopporxvtonevia 1 avorpio ToepatnpRONKAy 68 0pIGHEVOVS KOVEG TToL Elafav docels 8 1

10 mg/kg/mpepnoiong (cuvoikn ékBeon o odavanivn [AUC] fjtav 12-15 tAdoio avtig Tov
avBpamov mov ElaPe doom 12 mg oraviamivic). Te KOVEC TOV £TAGYAV OO KVTTAPOTEVIM, OEV
TapoTNPNONKAY avemBOUNTEG EVEPYELEG GTA TPOYEVVNTIKA (0pyEYOVA) KOTTOPM KOl GTA KUTTOP
TOAMOTAAGLOGUOD TOV HVEAOD TV OGTMV.

To&ucdtnta oIV avamepayyIKn tkovotto

H ohavlomivn dev €xel tepatoyoveg emdpacels. H kataotoln ennpéace v wkavotnto (Euyop®muatog
TOV appEévev apovpaimv. Ot olotpikoi KOKAoL emnpedodnkay oe dooeig 1,1 mg/kg (3 popég avadtepeg
™G HEYIOTNG AvOpOTIVIG SOGTG) KOl 01 TOPALETPOL OVOTOPAYMYNG EXNPEASONKAV 08 ApoVPAiov TOL
Ehafav doceic 3 mg/kg (9 popéc avmtepeg TG LEYIOTNG avOpdTIVNG 3OGNG). ZTOVG OITOYOVOLG
apovpaionv mov Elafav olaviamivn, TapatnpndnKay KabvoTEPGELG TG OVATTLENS TOV EUPPYOV Kot
TOPOOIKEG LELDGELS TG OpAGTNPLOTNTASG TOVC.

Metolla&royéveon
H olavlomivn dev mpokdiece HeTaAAGEELS € OAES TIG TUTIKES OOKIUAGIES, Ol omoieg TEPIAGpPovay
dokpaoieg petdAhoéng og Partnpidta kot in Vitro kat in vivo dokyacieg oe ONAacTiKd.

Kopkivoyéveon
Me dedopéva To ATOTEAEGIOTA TOV HEAETOV GE TOVTIKOVG KOl 0pOVPAIOVG, GUUTEPOIVETAL OTL 1)

olaviomivn dgv £xel KAPKIVOYOVO dpacT).

6. OPAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdaloyog ekdoymv

Tepigyouevo diokiov
Movoidpikn Aaktoln
MikpokpLoTaAAIKTY KVTTOPIV
Apvio apapocitov
2TEATIKO LayVIGlO
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Emixéioyn dioxiov

YrpopeAroln

Ydpo&umporviokutTapivy

IMoAvatBvievoyivkdin 8000

Ao&gidio titaviov (E171)

6.2 Aocvpparotnreg

Agv gpappoleton

6.3 Awpkewa Long

2 ypovuo.

6.4 Iowitepec mpourdiers katd T @OAAEN TOV TPOidVTOG
Agv vrdpyovv e101KEG 001 YiEg d1OTIPNOTG Y10 TO TPOIOV ALTO.

6.5 ®vVon Kal GVGTATIKA TOV TEPLEKTY)

[Mepiéxteg arovpviov/arovpviov (kuoyéreg-blister) o xapTiva KOLTLA TOV 28 EMKAAVUUEVOV LIE
Aemtd VUEVIO S1oKI®V VA CLOKELAGIAL.

Mmropet va unv kokho@opolhv OAES 01 GLCKEVUGIES.
6.6 Iowitepeg mpoPuracers amdppryng

Kopia g1dkn vroypémon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Kartw Xopeg (Ohavdia).

8. APIOMOI AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/10/635/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

10.06.2010

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepn TANPOPOPLAKE GTOLXEID Y10l TO TOPOV PAPHOKEVTIKO TPOioV gival 100610 GTOV SIKTVOKO
t6mo Tov Evponaikod Opyavicpod @oppdkov: http://www.ema.europa.eu/
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 5 mg emkaAVUpUEVA e AETTO VUEVIO S1oKI0L

2. MOIOTIKH KAI NIOXOTIKH XYNGEXH
Kdabe emxoaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 5 mg ohaviamivn).
"Exdoya pe yvootég dpdoeic: Kabe emucoivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyetl 126,34 mg Aaxtoln.

IMa tov TApn KaTdAoYo TV EKOOY®V, PA. Tapdypa@o 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Enucoloppévo pe Aemtd vpévio diokio

A€gVK0o0 YPOUOTOS, GTPOYYVAQ, AUPIKVPTO, ETIKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO SLOKIQ, WUE YOPOYUEVT TNV
évdeitn ‘APO’ ot pia mAevpd ko ‘OLA’ emdved omd 1o °5° otnv GAAN TAELPA.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikéc evoeitelg

Evnlixec
H olavlomivn evdeikvutan yio tn Ogpameia g oylloppévelog.

H olovlomivn givar amoteAespatikn 6N Stathpnon g KAVIKNG Bedtimong, katd ) SiépKed ™G
ocuveylopevng Bepaneiog o€ a60gveiG, 0L 0Oil01 ELPAVIGAV CPYIKA OVTOTOKPIoT oTr Oegpamneia.

H ohavlomivn evdeikvutar yia tn Oepameio p€Tpiov £0¢ Gofapod HoviakoD EnEIGOdiov.

Y acbeveic 6T0VC 0mOi0VG TO HOVIOKO ETEGOSI0 OvTOTOKPiONKE 0T Yoprynomn oraviamivng, 1
olavComivn evogikvuTal Yo TV TPOANYT TOV VTOTPOT®V G€ acbeveic pe dSumoikn dwatapoyn (PAEre
mapaypaeo 5.1).

4.2 Aocoloyio kol TPpOTOG YOPNYNONS

Evniixeg
Yylloppévern: H cuviotmdpevn d6on évapéng g olaviamivng ivar 10 mg/muepnoiong.

Maoviaxo enetc6d10: H d6om évapéng eivar 15 mg yopnyovuevn epdna nuepnoing g povobepamneio M
10 mg nuepnocing og cuvdvacuévn Bepaneia (PAETE mapdypapo 5.1).

[IpéAnyn vrotpordV 6N dimoAkh dwotapoyr]: H cuvietdpevn d6om évapéng eivar 10 mg/muepnoing.
IMo acBeveig mov Aapfdavovv oraviamivn yio T Bepamneio poviakov englcodiov, vo cuveyiletal n
Oepameio yio TV TPOANYN VTOTPOTT®V 6NV 1010 d66T. Edv éva véo pavioko, piktd, 1 kotabAmtico
enelo6010 gppaviotel, n Oepaneio pe olavlomivn Oo Tpémel va cuveyiotel (Le
avampocappoy/pertiotonoincmn g 060oMG, £4v kptBel avaykaio), L CUUTANPOUATIKY OY®YR Yol TNV
QVTILETOTION TOV CUUTTOUATOV TG S1dbeonc, dTav evogikvuTal KAVIKA.

Katd v didpketo g Oepomeiog g oxloppEvelas, Tov LavioKoD ETEG00i0V KUl TNG TPOAYNG TV
VTOTPOTDOV TNG OUTOAIKNC dtotapayne, N Nuepnota 06on Ba mpénet va tpocaproleTol avaroyo, Le TNV
KAMVIKT| Katdotaot tov achevoic, oto gupog v 5-20 mg/muepnoimg. AvEnon g 600mng e avdTeEpN
a0 TNV GLVIGTAUEVT 0PYIKT dOGT, GUVIGTATOL VO YIVETOL LOVO LETH Ol KOTAAANAT KAVIKY
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EMAVEKTIUNGOT) KoL YEVIKA B0 TPETEL VOL TPOLYLLOTOTOLEITOL GE OLOGTHOTO LEYOAVTEP TV 24 ®POV.

H olavComivn etvan duvatdv va yopnyndel aveEaptintmg yevpdtov Kabmg 1 amoppoenon g dev
emnpedleTol amo T TAVTOYPOVN AYN TPOPNG. ZTadtoKn Lelmon TG 606MG GLVIGTATAL, TTPLV TN
dtokom g aywyng pe olovComivn.

Eidicoi winBoouoi

Hlicioouévor

Mo petwpévn apykn 66om (5 mg/muepnoing), av Kot 6gv amotelel TNV GV O GUVIGTAOUEVT] TOKTIKT,
umopel va yopnynei oe nhikiwpévoug acbeveic, 65 TV Kol Avm, OTOL 01 KAWVIKEG TAPANETPOL TO
amortovv (PAéme mapdypoeo 4.4).

Negpixi kol nroziki dvoleirovpyia

Muo picpdtepn apykny 86om (5 mg), mpémet va yopnynbel 6tovg acheveis ovtovg. Xe TEPIMTOCELG
pETPLOG NTTOTIKNG averdpkelog (Kippmaon, katnyopiog A 1| B oty tagwvounon katd Child-Pugh), n
apykn doon Ba mpémel va givan Smg Ko va ovEAvVETOL LLEe TPOGOYT.

Kanviotéc

H d60m évapéng ko To £0pog TG dO0NG dev amatteital, GuVNROMS, VO TPOTOTOLOVVTAL GE T KOTVIGTES
o€ oyéon pe kamviotés. O petafolopdg g ohaviamivng umopei va gvioyvbei amod to Kaavioua.
ZUVIeTATOL 1] KAMVIKT Topokolovdnon tov achevdv Kot pia avénon g d6ong tng oAaviamivig
umopei va yivel v kpbei anapaitmro (PAéne Topdypapo 4.5).

Y& TePINTOOT), OTOL GLUVVTAPYOLV TEPLIGGATEPOL ATO £VOV TAPAYOVTES, Ol OTTOI0L UTOPEL vaL
EMNPEACOVVY Kol va EMPpadvvouy to petaforiopd (ONAv @OAo, nAKiopévog acbevig, un KanvioTig),
Oa mpémer va e€etdleton  mBavotnTa peimong g dOoNG.

H otadwokn avénomn tng 66omc, 6tav gvOgikvuTal, TPETEL vVa €IVl GUVINPNTIKY, 6TOVG AcOeVeic
ovTovG.

(BAéme mapaypdpovg 4.5 ko 5.2)

Taudrazpirog ndnQvouog

Ag cvviotdTot 1 yopnynon g olaviamivng og maudld Kot pnPouvg nikiog Katom tov 18 etdv eontiog
™G EAAelYNG oToLEIMV Y10l TNV AGPAAELD KO TNV OTOTEAEGHATIKOTNTO. Meyaldtepeg avEnoelg
Bapovg kot petaforég TV EMMESMV TNG TPOAAKTIVIG Kot TV MTdimV, £X0VV ELEOVICTEL GE PIKPNG
dubpkelag peréteg oe £pnPoug acbeveig og oyéon pe pedéteg oe evihikeg acbeveic (BAéne
mopaypdeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avrevositeg

Yrepevoionoio ot SpacTiKn 0VGi0 1] 6€ KATO0 amd T EKS0Y0 TOV UVOPEPOVTAL GTNV
mopdypoeo 6.1.
Aocbeveig pe Kivouvo gLOAVIONG YAAVKOUOTOG KAEIGTNG YOVIOGC.

4.4 Ewwkéc TPoEdOTOMGELS KOl TPOPVAGEELS KT TN (prion

Katd ) dibpkea g avTyuyoTikng ayoynge, 1 kKAvikn Beitioon tov acbevdov Ba mapatmpnbel petd
Ao TNV TAPOJO PEPIKAV NUEPADV £MG Kol LePIKADV £Bdonadmv. Ot acbeveig Oa mpémet va Ppiokovtan
VIO GTEVT] WOITPIKN TOPAKOAOVON O™ KATA T J18PKELD THG TEPLOSOVL QLTAG.

Yoywon cyenilduevn pe dvoln koM Sotapay£c GUUTEPLPOPES

H olavComivn de cuvictdton yia yprion oe acBeveic pe yoywon oyeTilouevn He dvota Ko

SATAPAYEG CVUTEPLPOPAG AOY® TNG AVENHEVNC BVIGILOTNTAG KOl TOV KIVOUVOL EUOAVIONG OIYYELLKOD

EYKEPOUAKOD ENELGOI0V. L& EAEYYOUEVES e EIKOVIKO pappoko (placebo) khvikég dokipéc (Stdpketag

6-12 gfdouddwv), oe nhkiwpévoug acheveic (Léong niikiag 78 etmv) pe yoywor oxetilopevn Le

Gvola Kaun dlatapoayég CVUTEPLPOPAS, Tapatnpinke dumhdocio avénon g enintwong BaviTov 6Tovg
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acBeveig Vo oAaviamivn CLYKPITIKA pe eKeiv Yo TOVG aoBevei Vo elkovikd eappaxo (placebo)
(3,5 % évavt 1,5% avtiotoiywg). H vyniotepn enintwon Oavatov e oxetilotav pe ™ d66m g
olavCamivng (néom nuepnowa d6on 4,4 mg) 1 ) dSdpkela g ayoyns. Ot Ttapdyovieg Kivdhvov Tov
evoéyetol va TpodtabéTovy Tov mAnBucpud avtd Tov achevav e avénuévn Bvnopdtra
nepthopfavouv: nlkia > 65 etdv, dSuoeayic, KATAGTOAN, TANUUEANS OpEyn Kal apuddTmaon,
TVEVLLOVIKEG KOTOGTAGELS (). Tvevpovia Hetd amd 1 yopls etlopdenon) 1 cuyyopnynon
Bevlodwlemvav. Qotdco, N exintwon Bavdatov tav vynAidtepn otovg acbeveig oe Bepaneia pe
oAavCamivn cLYKPLTIKG e Tovg acBevelg v ewcovikd papuako (placebo), aveEdptnta amd avtodg
TOVG TTOPAYOVTEG KIVOHVO.

211¢ 1d1eg KAMVIKEC SOKIEG, avapepOnKoy ayyelakég eykepalkee avembounteg evépyeteg (CVAE

Y. OYYEWKO EYKEPUAIKO EMELGOSI0, TAPOSIKO IGYALUKO ETEIGOO10), TEPIAAUPAVOUEV®VY EKEIVOV LE
Bavatneopa ékPaon. [Tapammpndnke pio tpummddoio avénorn oe CVAE oe acbeveig mov Elafov
oAaviamivn cvykprtikd pe acBeveic mov Ehafav eikovikd eappoko (placebo) (1,3% évavtt 0,4%
avtiotoiywc). Olot o1 acbeveig oe Bepameia pe ohavomivn kot gucovikd edppako (placebo) wov
enpavicav CVAE, giyav mpodmapyovieg mapdyovieg kivdvvov. Hiwcia > 75 etov kot
OYYEWKOV/MKTOD TOTTOL (vola SLMIGTABN KAV MG Tapdyovtes Kivduvou yio v avantuén CVAE mov
oxetileton pe v ayoyn pe odaviomivn. H arotedespaticotnta e oAaviomivng dev €xel domiotwbel
OTIG OOKIUES OVTEG.

Nocog tov Parkinson

H yopnynon g oiaviamivng ywa tn Oepameia yoywong mov oxetileTon Le oy®VIoTn VIOTOUivg o8
acOeveig pe voco Parkinson dg GuotiveTol. Xe KMVIKEG SOKLUES, EMOEVOCT) TOV TAPKIVOOVIK®V
CUUTTOUATOV KOl TOV YeLduodnoemv avapépOnke moAd cuyvd Kot 6 HeYOADTEPT GLYVOTNTA OO TO
gwoviko edppaxo (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohaviamivn dev TV TEPLGGOTEPO
OTOTEAECLATIKN OO TO EIKOVIKO pdpoako (placebo) otn Bepancio TOV YOY®OTIKOV GUUTTOUATOV.
2116 OKIUES aVTES, 01 acbevelg amatteito apykd va gival otabepomompévol 6T YaUnAoTepn
OTOTELEGUATIKT 800N TV avTI-ITopKIVeOVIKOV QUpPUOKEVTIKOV TPOTOVI®V (0y®VIGTHG VIOTOUIVIG)
KoL VoL TopapEVouy ota id1a avTt-ITapKiveovikd eoprakenTikd Tpoidvta Kot 60GoA0YiES, Kab’ OAN T
Subpkera g peréte. H apyucn d6om g odaviamivig tov 2,5 mg/Mmuepnoing kot TitAonomdnke o
péytot doon 15 mg/muepnoing, avaioya Le TNV Kpion TOL EPELVNTY.

Nevpoinrmrkd Koxonfeg Xovopopo (NMS)

To NMS givon pia duvntikd Bovatneopa Kotdotaon, n omoia oyetiletat pe v oywyn Ue
AVTIYVYOTIKO QAPLOKEVTIKA TPOTOVTIO. ZTAVIEC TEPMTMOCELS YopaKTnpicbeioeg cav NMS &yovv,
emiong, oxetiobel pe v ohavlomivr. Ot Khvikég exdnimoelg Tov NMS wepthappavovv: vrepropetia,
PUTKN akopyio, LETOBOAT OTN VONTIKN KOTACTOON KOl ONHElD aoTADELNG TOV (VTOVOLOL VEVPIKOD
GLGTHLOTOC (AKOVOVIGTOG GOELYUOG 1 APTNPLAKT TTEST], TayLKaPdia, EPIOPMON Kol KOPSIOKN
dvopubuia). Emnpdcheta onpeia mbavodg teptiapfdvovy avénon e KPEATIVIKNG POOPOKIVACTG,
pvoceaipvovpia (pafdopvorvon) kot ofeia veppikn avendpkeio. Edv évag acbevig epoavicet
onueio Kot CLUTTOMOTO EVOEIKTIKA Tov NMS 1 aveEnynto vynio mopetod yopig dAlec emmpocheteg
KAMviég ekdnhdoelg Tov NMS, 1 xopynom 0A®V TOV avIYO®OTIKOV QAPUAK®OVY, TEPIAAUBOVOUEVNC
g ohavlamivng, Oa Tpénet va SakdmTETAL.

Yrepylvkonpio ko StafinTng

Yrepylokopio ko eupavion 1 exdeivoon dafntn, 1 owoio TEPIGTACIOKA £XEL GLOYETICOEL Le
KeToEEMON N KON, EXEL avapepBel Oyt ovyva, TEPILAUPAVOLEVOV KOl LEPIKADV BovaTtnedprv
nepmtceV (PAENE Tapdypago 4.8). Xe 0pIGUEVEG TEPUTTOGELS, L0, TPOVTAPYOVGO ADENGT TOL
copatikoy Bapovg Exel avapepbel, n omoia icwg eivor £vag TpodlabectKodg mapiyovTag.

ZUVIGTATOL KOATAAANAOG KAVIKOG EAEYY0G, COUQ®VA UE TIG EVOEIEIYUEVES AVTIYLYMTIKES
KatevBuvnpieg 0dnyiec, m.y. LETPMNON TNG YALVKOING Tov aipatog Tpv TNV évapén g Bepamneiog, 12
efdopadeg petd v vapén g Bepanciog pe ohovlomivn kot ev cuveyeia, etnoimg. Ot acbeveic Tov
Aoppdvovv Bepameia e OTOIONTOTE AVTLYLYOTIKE Pdppaka, mepthappavopévov tov Olanzapine
Apotex, O Tpénet va TapakorovBodvTal yio onpein Kol GUUTTONATO VIEPYAVKOLUIG (OTTmg
moAvduyia, ToAvovpia, Tolveayio Kot advvapio) Kot ot acbeveig pe cokyopmdn dapntn 1 ekeivor pe
TAPAYOVTES KIVOUVOL Y10 TNV aVATTTLEN cakyap®don dtaftn Ba tpénel va TapakorlovBohvtot TaKTIKA
v emdeivaot Tov AEYXoL TS YAuKkOINne. To compatikd Bapog Ba Tpémet va mapakorovbeital
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TOKTIKA, 7.y TPV TV Evopén g Oepaneiag, 4, 8 kot 12 efdopdadeg petd v Evapén g Bepameiog e
olavCamivn Ko v cuveyeia, Kabe Tpipnvo.

Auidikég petaforég

AvemBdunteg petafolrég ota enineda tov Mmdimv £xovv mapotnpn el oe acbeveig vid Bepaneia pe
oAavomivn og KMVIKEG SOKIUES EEYYOUEVES e lkovikd pdppako (placebo) (BAéne Tapdypapo 4.8).
Ot petaforég tov Mmdimv TpEmel va avTPeT®ORILoVTOL KOTOAANA®G KAVIKA, 1d10iTEpQ o8
duoMmdapkovg acBeveic kKot oe acbevelg pe Tapdyovieg Kivdhvou yia v avamtuén datapoydv
v Mmdiov. Ot acBeveic mov Aapfdvovy Oepameio pe 0OTOOONTOTE AVTIYLYDOTIKG POPLLOKCL,
nmepriapfavopévoo tov Olanzapine Apotex, Oa mpémetl vo vTofdAlovToLl TAKTIKA o ELEYYO TMV
MTdimV ToV 0poH GOUPMOVA LE TIC EVOESELYUEVESG AVTIYVYMTIKEG KOTELOLVTIPLEG 0dNYiES, T.Y TPV TNV
évapén g Bepamneiag, 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe olaviamivn kot gv cuveyeia,
KGO 5 xpovia.

AvTiyoMvepyn dpacTnplotTa

Evd 1 ohavlomivn €81 avtiolvepyikn dpaotnprotnta in Vitro, 1 sumeipio Katd v S1GpKeLD TOV
KAVIKOV S0KLUDV amokdAvye yaunin enintoon avdioymv copfapdtov. Eviovtolg, exedn 1 kKAvikn
gumepio pe v ohaviamivn oe aoBeveig pe GUVLTTAPYOVTA VOSTILLOTO EIVOL TEPLOPIGUEVT], GUGTIVETOL
TPOoooyN OTAV GLUVTAYOYPUPEITAL GE 0GOEVELG [LE VITEPTPOPIN TPOGTATN, 1 TAPAAVTIKO EIAED KOl
OVALOYEC KOTOGTACELC.

Hrotw| Aettovpyia

[Mopodikéc, ACVUTTOUOTIKEG CVENCELG TV NTATIKOV CLUIVOTPUVEPEPACDYV, CAUVIVIKT] TPUVOPEPAOT)
(ALT), aomaptikn tpavopepdon (AST) £xovv cuyva mapatnpnbei, 1dtaitepa oTa apykd GTAdIL TNG
Oepaneioc. [Ipocoyn kot cvveyrg mapakoiovdnon ararteiton oe acbeveig pue avénuéveg Tinég ALT
koM AST, og acOeveic pe onpelo Kot GUUTTOUOTO TOTIKNG SVGAEITOVPYinG, o8 aceveic e
TPOVTAPYOVOEG KOTAGTAGELS TOL GYETILOVTAL LE TEPLOPIGUO TNG NTOTIKNG AEITOVPYIKNG ETAPKELNG KOl
o€ ao0gveig o1 omoiot Aapavouy aymyn He SuVNTIKA NTOTOTOSIKA PAPLOKO. XE TEPUTTMGELS OTOL EXEL
dyveoobel nratitida (TeprAapfovoprévng TG NTOTOKLTTAPIKNG, TG YOAOGTATIKNG 1 TNG MKTNG
NroTknG PAGPNG), N Bepaneio pe odaviamivr, Ba Tpémetl vo dlakdmTETOL.

Ovdetepomevia
[Ipocoyn Oa mpémel va didetor o acbeveig pe Yaunio aplOpud AEVKOKVTTAP®OV KOUT 0VOETEPOPIA®Y

amd onowdNToTE artia, 6€ acbeveic mov Aappdvouv edappoka Tov Eival YVOoTo Tl TPOKOAOLY
OVJETEPOTEVID, GE AGOEVEIS e 10TOPIKO PUPLOKOYEVODG KUTAGTOANG/TOEIKOTNTAG TOV HVEAOD TV
00TV, g AGHEVEIC |LE KATOGTOAT TOL LVEALOD T®V 0GTMV OO GLVLTAPYOV VOOT|LA, aKTvoBEpaTEia 1|
ynueodepomeio Kot o AGHEVELS e VTEPNOCIVOPIAIKEG KOTOOTAGELS 1) LE LVELODTEPTAAGTIKY VOGO.
Ovdetepomevia £xel cuyva avaeepbel katd ) cvyyoprynomn g ohaviamivig pe Paimpoixd (PAEme
Tapdypoeo 4.8).

Awxomn g Bepamneiog
O&éa oupntOpaTe OTMS EPISP®OT, admvia, TPOLOG, AYX0C, VOTIa, 1 EUETOG Exovy avapephel omdvia
(= 0,01% xo1 < 0,1%) 6tav n oraviamivn dtaxdTTETOL VIS0

QT dbotnua

2e KMVIKEG SOKIHEG, KAVIKG CNUOVTIKEG TOPATAGELS 6T dtaoTthpata Tov dtopbopévov QT (QTc)
(016pBmon tov druotpatoc QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] omotednmote petd
™V apykn extipnon oe acBevelg pe apyn extipnon QTcF < 500 msec) rav oyt cuyvég (0,1% €wg
1%) o€ acbeveic mov Ehafav odaviamivn, xopig oNUAVTIKEG d10pOpEG 0T GYETICOUEVO KOPOLOKA
SLUPGIOTE GUYKPITIKA UE TO EIKOVIKO papuako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn amatteitol dtav n
olavCamivn cuyyopnyeitar pe @dppoxa mov givarl yvwotd 6t mapoateivovv to QTc didotnua, Wiaitepa
oe MUKIOUEVOLGS, Gg a60gveis e cuyyevég oOvipopo mapatetapévov QT SlaeTHLOTOG, GUUPOPNTIKN
KapOLOKN OVETAPKELD, KOPILOKT) VITEPTPOPLO, VITOKOALNLUIC 1) VITOLLOLYVIGLOLLLIOL.

OpouPosufolr
Xpovikr] GUGYETION TNG ay@YNG pe odaviomivn kKot eAePikng OpopPoeppoing (VTE) éxer avapepBel
Oy ovyva (= 0,1% kon < 1%). Aev €xel Oeperiobel artiohoyikn cuoyétion HeTa&D TG ELPAVIONS
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eAePkng Opoppoepforng kot g aywyng pe olaviamivn. Evtovtolg, apov ot acbeveig pe
oyloppévela, Guyva epeaviCovv exikTnTovg TAPAYOVTES KIvOUVOL Yia PAERikT Opopposppolin, 6Aot ot
mBavol Tapdyoviec kivdbhvov eppdviong VTE, 6nmg n axwnronoinon tov acevov, Bo tpémnetl va
npoodtopilovtar Kot va AapBAvovTal TPOGTUTEVTIKA LETPO.

evikn dpactnpromra KNX

Me dedopéveg Tig KOpleg emdpdoeic g oloviamivng oto KNX, 6o mpémel va dideTon Tpocoyn ot
cLYYopNYNoN NG HE AALa pappoKka Tov dpovv emiong oto KNX kabdg kat pe To adlkoor. Emeidn n
oAaviamivn epeoaviet in Vitro dpdon avtoyovioTh ¢ VIOTauiving, evoEXeTol vo avtayvioel Tig
EMOPACELS TOV AUECOV KOl EUUECOV AYOVIGTMV TNG VIOTAUIVIG.

Ernuinmtucég kpioeig

H ohovlomivn Oa mpémet va yopnyeitar pe Tpocoyn o€ acheveis e 16ToPIKO ETANTTIKGV Kpice®V 1 o€
0o0eveic [Le TOPAYOVTEG O 00101 UTOPEL VO TPOKAAEGOVY HEIMOT TNG EMANTTIKNAG 0vdov. Ot
emIMNTTIKES Kpioels £xovv avopepBel Oyt cuyvd oe aobeveic vId aywyn pe oAaviamivn. ZTig
TEPLOGOTEPEG TOV TEPUTTOCEMY OVTOV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEMV 1| TOPAYOVTEG KIVODVOD Yia
EMUMTTIKES KPioEls £xovv avapepOei.

Oywn Avokvnoio

Y& oLYKPITIKEG LEAETEG, ETNOLOG ) KPOTEPNG SLapKELNG, 1| odaviamivn oxeTilOTAV e GTUTIGTIKA
OTUOVTIKA YOUNAOTEPT EMIMTM®ON QPUPLOKOETAYDUEVTG dvoKivnoioc. Eviovtolg, o kivduvog yia oyiun
dvuokvnoio avuEaveTol pe TNV Lakpoypovia £KBEcT Kot ETOUEVMG €AV OMUEIN 1] COUTTOUOTO OYLUNG
dvokivnoiog eppavicBodv ce acbevi vd aymyn pe okaviamivn, Ba wpénel vo eEetdletot To
EVOEYOUEVO peimong g 06omG 1 dlakomng TS YopnyNnons. Ta copntdpate avtd propel Tpocwpva
va emdevabovv M va epeovicBolv petd amd dakonn g Bepaneiog.

OpBootatikn vrdtacn

OpbBooctatikn vrdtacn TapatnpiOnke 6x1 cuyva o NAMKIOUEVOLG acbeveic Tov eEldufavay
oAaviomivn Katd TV S10pKELN TOV KAVIKOV SOKIL®V. ZUVIGTATOL 1] 0pTNPLOKT TIECT] VO LETPATOL
TEPLOJIKA o€ a60gveic Ave TV 65 eTdV.

A1pvidog kapdrakodg Bdvatog

e avapopég Yo TNV oAaviamivn PeTd Ty KukAo@opia Tov TPOIdVTOG, TEPIMTMOGELS ALPVISIOV
Kkapdiokov Bavatov £xovv avaepepBel oe aoBeveig mov AdpPavay oraviamivn. Ze pio avadpopkn
LEAETN TAPATIHPTONG TG OHASOS TOV OTOTMV AVTIYVDYOTIK®V, 0 TH0vOS Kivouvog Tov apvidtov
Kapdlokov Bavatov, oe acheveig VIO aymyn pe olovamivr, TV TEPITOV HIMAAGIOG TOL KIVOUVOL GE
acOeveig mov dev AGuPavay oY@y e avTIyuX®OTIKA. 2T HeATN, 0 Kivouvog and TNV oyoyn He
oAaviomivn NToV GLYKPIGILOG LE TOV KIVOLVO amd TNV oY@y LE GTUTO OVTIYVYXWOTIKE TOV
TEPILOUPAVOVTIAY GTI GUYKEVIPAOTIKT AVAAVOT).

Hondratpicodg minbuoodg

H olovlomivn dev evdeikvuton yio xpnon oty aymyn toididv kot eprpfov. MeAéteg og acbeveig
niiag 13-17 etov napovoiacav Totkileg avemBOUNTES EVEPYELEG, TOL TTEPIAAUPAVOLY aDENCN
oOUOTIKOV BAPOVS, LETOPOAES OTIG LETAPOAKEG TAPAUETPOVS KO OVENOELS TOV EMTES®V
npoloktivng. (PAEme mapaypdpovg 4.8 kat 5.1).

Aaxtoln

Ta emxaloppéva pe Aemtd vpévio diokio Olanzapine Apotex mepiEyovv Aaktoln. O acBeveic pe
OTAVIO KANPOVOLKA TTpofArpata dvcavetiog ot yoraktoln, EAhenyn Aaktdong Lapp 1 kokn
amoppoeN o YAVKONC- YoAaKkTolNng 0V TPETEL VO TAPOLY AVTO TO PAPLOKO.

4.5 Aliemdpacerg pe GALO QUPURUKEVTIKA TPOIOVTA Kol GALES HOPQOES AAMAETIOPOOG

Meréteg aAdniemdpaoemv Exovv mpoypatoroindel povo e eviAiked.

Avvmtikéc oA Aemidpaoelc mov exnpedlovv v orlaviomivn
Emedn n odaviamivn petafolrileton péow tov CYP1A2, ot ovoieg mov mpokaAovv emaymyn 1
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OVOGTOAT E01KA TOL 160EVEDHLOV QVTOV, EVOEXETAL VO ETNPEAGOVY TIG PAPLAKOKIVITIKES WOIOTITES TNG
oAaviamivng.

Enaywyn tov CYP1A2

O petaporiopdc g oraviamivng umopei va evioyvbel and to Kanvicpa Kot and v kapPapalenivn
pe amotéleopa vo TPokANOel peiwon Tov cuykevipacewy g oloviomivig. ‘Exet avoaepepel povo
puepn| €oc pETpla avénom g kabapong tng oroviamivig. Ot KMVIKEG EMMTOCELS AVOUEVETOL VA Eival
TEPLOPIOUEVES AALA GUVIGTATAL 1] KAWVIKT TTapakoAovOnon Tov acbevov kot pio avénon g doong
g ohavlamivng uropei va yivel eav kpibet amapaitnto (PAEne mapdypoeo 4.2).

Avactol tov CYP1A2

H pAovfo&apivn, évag €101Kog avactoréng Tov CYP1A2, €xet amodeyBel 6T avaoTEAAEL GNUAVTIKA
Tov petaforiopd g oraviamivng. H péon adEnon g péyiomg ouykévipowons (Cmax) TG
oAaviamivng, HET T yopnynom g erlovPoéapivng, Ntav 54% oe yuvaikeg un Kamrviotég kot 77% oe
avopeg kamviotés. H péon avénon g AUC g ohavlomiving nrav 52% wai 108%, avtictoyya. H
yopnynon pukpotepng d6ong Evapéng g olaviamivng, Oa mpénel va eEetdletal oe acbeveic ol omoiot
Aappdvouv provPoéapivn | dAlovg avactodeig tov CYPIA2, dnwg n curpopro&acivn. Xe mepintmon
évapéng Bepameiog pe Evav avactorén tov CYP1A2, 1o evdeyopevo peimong tng 06omg g
olaviamivng Ba mpémel va eEetdleTart.

Meiwon g Brodrobecudtnrag

H yopnynon evepyod dvBpaka peidvel tnv frodiabdesiuotnto g oAaviamiving, YopTYOOLEVIG OO TOV
OTOLOTOG, 6€ T0G00TO 50-60% YU avTd Kot 0 evepyds avBpoakas Oo mpémel vo AappaveTol TOLVAGYIGTOV
2 OpEG TPV 1 HETA TN YOp1ynomn tng oraviamivng.

dLovotetivn (avactoréag tov CYP2D6), epdmag d6ce1g avtioivoug (apytiiov, payvnciov) 1
oetidivn, oev Exouv avapepBel va ennpedlovy GNUAVTIKA TIG QUPUOKOKIVITIKEG 1O1OTNTES TG
oAaviomivng.

Avvntikéc emdpdoets e ohovlanivng e GALL QUPUAKEVTIKE TPOTOVTAL
H olavlomivn evdéyetor va aviaymvichel Tic EmOPACELS TV GUEC®V 1] EUUECOV OYDVIGTOV
vtomapivng.

H olavlomivn dev Tpokadel avaotorn Tmv Kupldtepmv 160evidpmy tov kKuttoypmpatog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Qg ek t0HTOV, OEV AVOLEVOVTAL CUOVTIKEG GAANAETIOPGGELS,
oOueva. e ta drabéoiua dedopéva TV LEAETMY IN VIVO 61tov dev Topotnprinke avacTtodn Tov
LETAPOMGLOV TV AKOAOVO®OV SPASTIKAOV OVGIMV: TV TPIKVKAIKOV OVTIKATAOMTTIKGV
(netaporlopévov kopla péow CYP2D6), g Bapeapiving (CYP2CI), tng Beopuirivng (CYP1A2) 1
g dalemaung (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avopépOniay aAANAemdpaoels, Katd tn cuyyopnynomn g ohaviamivng pe Ao 1 Putepidévn.

Kotd v mapakoiovdnon tov emmédmv TAAcHatog Tov BoATpoikod dEV TOPOVGLAGTNKE OVAYKT
TPOCUPLOYNG TNG 600NG TOV PAATPOIKOV, LETA TNV EVOPEN TNG GLYXOPNYNONS TG OAAVCATIVIC.

Cevikn dpactnprotnto KNX

[pémer va diveton mpoooyr o€ aobeveig TOV KATAVOADVOLY AAKOOA 1| AAUPAVOLY QUPULAKEVTIKA
TPOTOVTO TOV UTOPEL VO TPOKAAEGOVV KATUGTOAT TOV KEVIPIKOD VEVPIKOD GLUGTNHOTOG.

Ag cvotivetal 1 cuyyoprynor oraviamivng pe avti-Ilopkiveovikd eoproKeLTIKG TPoidVTa GE
aocBeveic pe vooo Parkinson kot dvoia (BAéne mapdypapo 4.4).

QTc duiotnpa

Anatteitar mpocoyn 6tav 1 ohaviamivi cuyyopnyeital Le POPLOKEVTIKG TPOIOVTA OV EIVOL YVOOTO
ot mapateivovv 10 QTc didomua (PAéne Tapdypapo 4.4).

4.6 TovipétnTa, KNG KoL yorlovyia

24



Eyxvpocvvn
Agv vrdpyovv emapkeic kot KaAd EAeYYOUEVEG LEAETEC EML £YKVOV Yuvaik®v. Ot acbeveig o mpémet va

EVILEPMVOLV TOV 1LTPO TOVG, GE MEPITTOOT TOL LEIVOUV 1) TPOTiBeVTAL VO pLeivouv EYKVES, KOTA TN
duapkela g Oepamneiog pe ohaviamivy. Qot6G60, ETEON, 1| EUTEIPIN 6TOV AVOp®TO Elval TEPLOPIGUEVT,
N ohavlamivn Ba mpémel va xopnyELTOL GTNV EYKVHOGUVT] LOVOV EQV TO OVOUEVOLEVO OPEAOG,
dkaoAoyet Tov mbavo kivovvo yia To Eufpvo.

Ta veoyévvnrta PBpéen mov ektiBevor og avTnyuymTikd (Teptiappfavopuévng g odaviomivng) Katd to
Tpito

TPIUNVO TNG EYKVUOGVVNG, SL0TPEXOVV KIVOUVO Y10 ELPAVIOT AVETIBOUNTOV EVEPYELDV
TEPLOUPAVOUEVOV TOV EEOTVPAMSIKMV KOV CUUTTOUATOV ATOGVPGTC TOV UTOPOVV Vo TOIKIAOVY
o€ coPapdtnTa Kot S1ApKELN LETA TOV TOKETO. YTTAPYOLV avapOopEG Yo S1€YEPTT), LVITEPTOVID,
vroTovia, TPOHO, VTIVNALL, OVATVEVGTIKY SLGYEPELX 1} dlatapayn ot oition. Katd cvvénela, ta
veoyvd Ba Tpémel va mapakolovbohvtol TPOGEKTIKA.

Oniacpog

e o peAén oe vyteic Onialovoeg yovaikes, mapoatnpnnke anékkpion g ohaviamivig 6to untpkd
vohao. H péon éxbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn katdotacn, vroloyicOnke 6Tt aviioTolyEl
010 1,8% g avrtictoyng 66omng ¢ odaviomivng otn untépa (mg/kg).

O1 aoBeveic Ba mpémel va evnuepmvovtar 6Tt 6g cuviotdton va Onialovv, gdv Aapfdavovv odaviamivn.

Tovoétmra
Emdpdoeig otn yovipdmta dev gival yvootég (PAEme Tapdypao 5.3 yio TpokAvIKEG TANPOQOPIES)

4.7 Emopacelg 6Ty tKavOTTo 001Y161)G KOl EIPIGHOD PNy avAOV

Agv mpaypotomoOnkov HEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPAGEIS GTNV IKAVOTNTO 001YNOTNG KOl XEPIGLOV
unyovov. Exeion n odaviomivny propel va mpokorécst vavniio kot (oA, ol acOeveic Oo mpémetl va
EVILEPDVOVTOL Y10t TOVG THAVOLG KIVOUVOLG KATA TO XEIPIGUO UNYOVAV, TEPIAAUPAVOUEVOV TOV
oXNUAT®V.

4.8 AvemOvpunTteg gvépyereg

2Hvoyn Tov TPOPIA ACPAAELNG

Eviikeg

O1 o ovyvd avoaeepopeves (mtapatnpndnkay oe > 1% tov acBevav) avemBounteg evépyeleg, ol
omoieg oyetilovtav pe ™ xopnynon oroviomivig Katd T SIEPKELR TOV KAVIKOV SOKIUMV, TOV
vvnAia, abEnorn copatikod Bapovg, n@evoeiiia, avénuéva exinedo TpolakTivig, xoAnoTepoAng,
yALKOOng kot TtpryAvkepidiov (PAéne mapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avénuévn opetn, {ain, axadnoia,
TOPKIVOOVIGUOG, AevKkomevia, ovdeteponevia (BAéne Topdypapo 4.4), duokvnoia, opboctatikn
VILOTAGCT), AVTLYOAVEPYIKES EMLOPAGELS, TUPOIIKES OCVUTTMOUOTIKEG AVENGELS TOV NTATIKOV
apwvotpovepepac®v (BAEre mapdypapo 4.4), eEavOnpa, eacbévion, komwon, Topeéia, apbpairyia,
AVENUEVN OAKOAIKT) QOCPATACT], VYNAN YELUILO YAOVTOUVATPOVGPEPACT], LYNAO 0VpIKo 0EL, VYNAN
KPEATIVIKT] QOCPOKIVACT Kot 0idmpa.

[epiinyn TV ovemBOUNTOV EVEPYEIDY GE LOPEON TIVOKA

O akdrovBog wivakag TeEPIAAUPAVEL TIG AVETIBVUNTEG EVEPYELEG KL TO EPYOCTNPLUKA EVPTLLOTO TTOV
TapoTNPNONKAY KOTA TNV SIEPKELD KAVIKOV SOKIUGV Kot avBopuntov avaeopmv. Evtog kabe
KOTYopiog cuyvotnTog ELPAVIONG, Ol aveTBLUNTEG EVEPYELEG TapaTiBeTal Katd (Oivovca oelpd
cofapotntoc. O 6poL GLYVOTNTOC TOV AVOPEPOVTOL TOPAKAT® TPoodlopilovTol wg eENG:

[ToAv ouyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 €mg < 1/10), oyt cuyvég (= 1/1.000 €wg < 1/100), omdvieg

(= 1/10.000 émg < 1/1.000), oAb omdvies (< 1/10.000), un yvooTéc (dev Umopovv va eXTUNBovV e
Baon ta dbécia dedopéva).

oAb ovyvég | Yoyvég | ‘O ovyvig | Xrdvieg Mn yvooTég
AWTapay£S TOL GLIOTOUTIKOD KO TOV AENPIKOD GUGTILATOG
| Hoowogiria | | ®popporvronevia'!
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Agvkonevia'
Ovdeteponevia”

AwTapayés TOL GVOGOTONTIKOV GUGTILATOS

YrepevacsOnoio!!

Awtopayéc Tov nETUfoMopnod Kol TG

0péyng

AvEnon Bépouc!

Avénpéva enineda
yoAnotepoing >3
Avénpéva emineda
yAvkoing!
Avénpéva emineda
Tprylokeptdimv>d
IMwkolovpia
Abv&nom g 6peéng

Epogdvion
napdEuvon daPr
OV TEPLOTOGLOKEL
€xel ovoyetiobel pe
KETOEEMOT 1] KOO
mePIAOpPavOpEVOV
Kol LEPIKADV
Bovatneopwv
TMEPLOTATIKOV
(BMéme

noapaypago 4.4) !

YroOeppia'?

Awtapayés ToL VEVPIKOD GLGTHNATOS

Ymvniia

Zdn

Axofnoial
[Mapkveoviopdc®
Avokivnoio®

Eniinntucég kpioeig
OTOL OTIG
TMEPLOGOTEPEG
TEPITMGCELS ELYOV
avapepbel 16TOPIKO
EMAMTTIKOV
Kpiocewv 1
TOPAYOVTES
KvdvvoL yio
EMANTTIKEG
kpicec!!

Avctovia
(mepiapPavopévng
G TEPIGTPOPNG
TOV 0PHUA KOV
BoABmv)!!
Bpadvkomoio!!

Apvnoia’

Avcapbpio
Tpaviopa'!
>Hvdpopo
VLYWV
nodiov'!

NevpoAnmtikd
Kaxonbeg
Xovépopo (NMS)
(BAéme
naprypogo 4.4)12
Zopntopoto
Sroxomng” 12

Kapowkéc owatapayéc

Bpadvkapdio
[Mopdracn tov
Swotuatog QT.
(BAéme
mopdypoeo 4.4)

Kotoxn
Tayvkapdio/
Hoppapoy,
apvidiog Bavatog
(BAréme
nopdypapo 4.4)!!

Ayyelokég dwotapayég

OpBootatikn
vrotoon !’

®poppoepupoin
(meprhappovopévev
TG TVEVLOVIKNG
euPoing Ko g
OpouPwong tov ev
TV fadel prefrv)
(BAéme

napdypago 4.4)

AWTOpaYES TOV GVUTVEVGTIKOD GUGTIHOTOS, TOL ODPUKE Kol TOV pEcodmpdKion

| Enictoén’
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AwTapayés TOL YOOTPEVTEPIKOV

"Hrieg, mapodiicég Awdtoon g Iaykpeatitido'!
OVTLYOAVEPYIKEG xoMog?
emdpaoelc, petafd | Ymepékkpion
TV omoiwv oélov'!
SuoKOMOTITO KOl
Enpoctopia.

AwTapayés TOL NTATOS KAl TV YOANQPOp @V
Tapodukéc, Hrotitido
ACVUTTOUOTIKEG (mephopPovopévng
avENOELS TOV mg
NTOTIKOV NTOTOKVTTAPIKNG,
QUVOTPOVGPEPUTHD ™G XOAOGTOATIKNG 1)
v (ALT, AST), G MKTHG NTOTIKNG
Wwitepa oV BAGPN)!!
évapén mg
Oepomeiog (PAEme
mopdypoaeo 4.4)

Awrapayég Tov 6

LOTOS KU1 TOV VTOd6PLOV 16TOV

E&avOnpa

Avtidpoon ond

Avrtidpaon

potoevaictnoia papudxov pe
Alorekio NOCWOPAin Kot
GLOTNKE
GUUTTMOUOTO
(DRESS)
AWwTapoy{S TOL HVOGKELETIKOV GUGTIHATOS KUl TOV GUVOETIKOD 16TOV
| ApBpodyio® | PaBdopméivon'!
AWTapayéc TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPOP@V 00V
Axpateio ovpV
Koatakpdnon
o0pov
AvckoAia oty
ovpnon'!
Koatootadoelg Tng Kinong, g Aoyeiog Kot TG TEPLYEVVITIKNG TEPLOOOV
2Hvopopo
AmOCLPONG

papudkov TV
veoyvov (BAéme
mapdypago 4.6)

Awtopayéc Tov av

UTOPOYOYIKOD GUGTIOTOS KOl TOV [O.C

TOV

2ToTikn
dvciettovpyio
GTOVG GVOpES
Meiopévn
YEVETNOLO OPUN
GTOVG GVOpES Kot
GTIG YUVOIKES

Apnmvéppota
AOYK®ON HocTov
T'olaxtoppota og
Yovaikeg
Tyvawopaotio/
S10yKmon pocton
GTOVG GvOpEg

[pramopog'?

I'evikég owTapayfc Kol KATOOTAGELS TG 0000 YOpNYNoNS

E&ac0évion
Komwon
Oidnua
TMopetia'®

Hapaxhvikég eEeTdosig

Avénpéva emineda
TPOAUKTIVIG TOV
nAbopatoc®

Avénpévn aiolikn
pooeatdon!?
Yynin kpeativikn
poceokivaon!!
Yy yéppo
YAOLTOUVATPAVG(E
Pd«GT]IO

Yynio ovpkd o&p!?

Avénpévn oA
YoAepLOpiv
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"KAwvikd onpovikn advénon copatticod Bapovg mapatnpidnke oe OAEC TIC KOTYOPIES IE opyikn
extipmon Agiktn Malog Zopatog (AME). Metd ) BpayvrpdBeoun Bepaneia (Léon didpkela

47 nuépeg),  avénon Papovs > 7% and To apykd Papog ompaTog Ty moAd cvyvn (22,2%), = 15%
nrav ovyxvn (4,2%) ko > 25% frav oxt ovyvn (0,8%). oAb cuyvi fTav n avénon Papovg > 7%,

> 15% w1 > 25% amod 10 apykd Papog copatog oe acheveis pe paxpoypovia €kBeon (TovAdyiotov
48 gBdopddec) (64,4%, 31,7% ko 12,3% avtictoya).

2 O1 péoec ovEnoelg oI TES voTeiag Tmv Mmdiov (ol xolnotepodn, LDL yoAnotepdAn kot
TpryAukepidia) Nnrav vynAdtepesg oe acbeveic yoplg evoeifelg Mmdapukng aroppHOuons onv apyikn
extipnon.

? Tlapatnprifnkav e puolohoyikd eminedo ynoTeiag otV apyikn extiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avéndnkav og vynAd (> 6,2 mmol/l). [ToAd cuyvéc NTov ot petaforég oto oAkd emineda
YOANGTEPOANG VNOTEING OO 0Pl KATE TNV apyikh ektipunon (= 5,17-< 6,2 mmol/l) og vymid

(> 6,2 mmol/l).

Topatpidnkay 6e PG10A0YIKE eninedo VoTelag 6TV apytkh ektipmon (< 5,56 mmol/l) ta omoio
avéndnkav og vynAd (> 7 mmol/l). IToAd cuyvég NTav ot petaforég atn yYAvkoln vnoteiag amd oplokd
emineda vnoteiog otV apykn ektipnon (= 5,56-< 7 mmol/l) o vynAd (= 7 mmol/l).

> TlopotpiOnkay 6e GUGIOAOYIKE emtinedo voTeiog otV apyikh extiunon (< 1,69 mmol/l) To omoio
avénonkav og VYN (> 2,26 mmol/l). [ToAd cvyvég ftav ot petaforéc ota TpryAvkepiola vnoteiog
amd oplokd otnv apykn extipnon (= 1,69 mmol/1-< 2,26 mmol/l) € vymAd (= 2,26 mmol/l).

b Y 1vikég Sokipéc,, N enintoon Mapkveoviopod kat dustoviag oe acbeveic vd odaviamivy oy
aplOuNTIKG pPeyaAvTepn, OAAL O)L OTATIOTIKA GNUAVTIKA SL0(POPETIKY amd TNV AVTIIGTOL(T TOV
guoviKov eapuakov (placebo). Ot Aappdavovteg odaviomivn acBeveic iyav pio yapuniotepn enintoon
[Mopxvooviopob, akadnoiog kot SuGTOVING CLUYKPLTIKA LLE AVTOVG TOV EAGUPOVAY TITAOTOLOVUEVES
d00ELG OAOTTEPIOOANG. AOY® EALELYNG AETTOUEPOVS TANPOPOPTIONG Y10 TO TPOVTAPYOV
€EATOUKEVIEVO 1GTOPIKO 0EEMV KO OYIUOV EEMTVPAUIOIIK®V KIVITIKOV dlotapaydv, dgv eivat
duvoTov emi TOL TOPOVTOG Va. omoderydel 6TL | oAaviamivn TpoKaAel AydTepT OYUN dvokivnoio Kaunm
Ao Yo eEOTLPAULOTKA TOTOL GUVOPOLLA.

700 cuumTORATA OTOC EPIdPOO, ADTVia, TPOROG, GyXOG, VOTIa Kot EHETOC £X0VV avapepdEei, GTav
N ohavamivn daKomTTETOL OLPVIdLO.

¥ Y hvicég peétec Sidpretog og kot 12 eBSopadmv, o1 GLYKEVIPOGELS TV EMTES®V TPOAAKTIVIG
T0V TAAGHATOG ElY0V VITEPPEL TO OVATEPO OPLO TOL PLGLOAOYKOV gVPOVG Tepinov oto 30% TV
acOevav vITd aywyn pe oAaviamivn, e PUGIOAOYIKG ETITESO TPOAAKTIVIIG OTNV OPYIKN EKTIUNGT.
2V mhgoyneio ouTtdv ToV aoBEVAOVY, 0l dVENGEIS NTOV YEVIKA NTLES KL TOPEUEIVAV AUNAOTEPES
a6 TO SITAAGLO TOV OVATEPOV OPLOV TOV PLGLOAOYLKOD EVPOVG.

? AvemBOUNTY EVEPYELDN TOV AVAYVOPIGTIKE 08 KAMVIKEG PEAéTES, 0Ty OlokAnpopévn Baon
Agdopévov g Oraviamivng.

" Onwg a&oroynOnke amd LeTpoIpeg TIHEG 08 KAMVIKEG peAéTeg, oty OhokAnpopévn Baon
Agdopévav g Oravamivng.

1 Avem@opmm evépyeta mov avayvopiotnke PAcst avdopunTomV avaopdy, HETE TV KuKAo@opio
TOV TPOTOVTOG, e GLYVOTNTA TOV TPOGOOPIGTNKE YPNCLOTOIOVTOS TV OAoKANpopévn Bdon
Agdopévav g Oraviamivng.

12 AvemiBopn evépyeta mov avoyvepioTnke PACEL avOOPUNTOV AVOPOPOYV, LETH TNV KUKAOQOpIo

TOV TPOTOVTOG, E GUYVOTNTO TOV TPOGOOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOL SLUCTHUATOG
eumiotoovuvng 95%, ypnopomolmvrag v OlokAnpopévn Bdon Agdouévav g Oraviomivne.
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Moaxkpdc-didpketag £kBeon (Tovddyiotov 48 fdopddwv)

H avaioyio tov acBevav mov elyav cofapéc Kot KAWVIKA onuavtikég aAloyEg 6oV apopd v avénon
ocopaTKov Bapoug, T yAvkoln, v ohkn LDL/HDL yoAnotepoin 1 ta tprylvkepidia, avéndnke pe
TN TAP0odo TOL YPOvov. Xe eVAIKES aoBeveic mov cuumAnpwcay 9-12 uMveg Bepamneiog, o pLOUOG
avEnong g péong Tipng g YAukolng Tov aipatog eniPpaddvinke petd and nepinov 4-6 pnves.

EmumpdoBeteg mAnpopopieg yio €181K0v¢ mAnBucuong

e KMvikéc dokipég pe nAkiopévoug acbeveis pe dvoua, 1 Bepaneio pe ohaviamivn cuoyeticOnke pe
peyoltepn emint@on BavAaTov Kol ayyElNKEG EYKEPAAIKEG AVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GVYKPLON UE TO
ewoviko edppaxo (placebo) (BAéne mapdypago 4.4).

Mol cuyvéc avemBounteg evépyeleg mov oyetifovrav pe ™ yoprynon olaviamivig o ot TV
Katnyopio aoBevav, NTav To Un pLGOA0YIKO BAdicpa Kot ol TTdcels. [Tvevpovia, avénuévn
Beppokpacio copatog, ABapyos, EpN U, OTTIKES YeLdAGONTELS Kot aKPATELL 0VP®V
TapoTnPNONKaY GUYVA.

Xe KAMVIKEC SOKIUEG o€ 0G0EVELG e POPUOKO-ETAYDUEVT (OY®VIGT] VIOTOUIVIG) WYOY®GT GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivioon 1@V TOPKIVGOVIKOV GUUTTOUATOV Kot TOV yeudalcOnoewv avapépdnke
TOAD GLYVA KL GE PEYOAVTEPT] CUYVOTNTA ATO TO E1KOVIKO Qappako (placebo).

Ye pio Khvikn dokiun og acbeveic pe dutolkn pavia, 1 cvyyopiynomn Paimpoicov pe olaviomivn,
glye oav OmMOTEAEG O, TNV EUEAVICT] 0VOETEPOTTEVING GE T0G0GTO 4,1%. Ta vYNAG enineda TAACUATOG
Tov Paimpoikod evdéyetor va gival £vag mBavog cuvelceEpmv mapdyovtas. H cuyyoprynon g
oAavComivng pe Aibo 1 Bodmpoikd giye oav amotédecspa avénpéva T1ocootd (> 10%) Tpdpov,
Enpoactopiog, avEnpévnc opeéng Kot avénong cmpatikod Bapovg. Alatapayr Tov Adyov, emiong,
avapépinke cuyva. Katd t didpkela tng cuyyopriynong g oiaviomivng pe Aibo 1 BaAmpoiko
vatpro/Baimpoiko o0&y, pio avénon = 7% tov PApovc COUTOC Ao TNV apyIKN EKTiUNo,
napatnpfOnke oto 17,4% tov acdevav, Kotd tn didpketa g ayoyns o&elog gpdoemg (£0g

6 efdopadesg). H paxpoypovia Oepaneio pe ohavlomivn (€mg kot 12 piqveg) yio v mpoAnym
VIOTPONMV 6€ 0c0gvelg pe dumohikn dtatapayn €£xel cvoyeTiobel pe advénon > 7% amd to apyIKod
Bapog cdpatog, 6to 39,9% tv aclevov.

Hodrarpicog tAnfuopog

Agev ovviotdrtal 1 xopnynomn g oraviamivng o€ madid ko epRPouvg nAikiog KaT® Tev 18 eTmv.
[Mopdro mov dev VIEAPYOVY KAVIKES LEAETEG OYEOIOGUEVES Y10 VAL GUYKPIVOUV TOVG EPTBOVGE LLE TOVG
EVIAMKEG, TOL dedopéva oo SOKILES G€ QNPoVS cuyKpiOnKay e To dedopéva amd TIG SOKIUEG O
EVIAIKEG.

O akdrovBog wivakag cuvoyilet Tic avemBOUNTES EVEPYELES TOV OVAPEPONKOV L PeyaAdTEPN
cuyvotnTa og £pnpPoug acbeveic (MAciog 13-17 e1dv) cuykpitikd pe eviaikes aobeveic | povo Tig
AVETBOUNTES EVEPYELEG IOV TPOEKLY AV KATA TN d1dpKeLd Ppayvpodfesmv KAVIK®OV 0KV 1
€pnpPoug acbeveig. KAvikd onpavtiky avénon copotikov Bapovg (> 7%) tapatnpndnke mo cuyva
GTINV OLAda TV EPNP®V 0cOeVOV GE GUYKPLION LE TOVG EVIIMKES e GUYKPIGIUTN €KBECT GTO PAPLLOKO.
To moc00Td advéNong couatikov Papovg kot 1 avaroyia Tov ephfov acbevdv Tov TopovGiacaY
KAMVIKG onpovtikny odENoT comUTIKOD BApoug NTay HEYUADTEPE GE AVTOVG VIO PaKPOYPOVIa EkBeon
(tovAdyiotov 24 gfdopddes) amd 6TL VIO T Ppayeiog Sudpkelag EkBeon.

Evtog kdbe katnyopiog cuyvotnTog ELEAvIons, ol avemBounTes evEPYELES TapATIOEVTOL KATE
eBivovca oelpd coPapotntag. Ot 6pot GUYVOTNTAG TOL AVAPEPOVTAL TAPUKATO TPOGdlopilovTal mg
e&ng: Tlohd cuyvég (= 1/10), cuyvéc (= 1/100 éog < 1/10).

AwTtapayis Tov petofoiiopod ko g Opéyng
oAb ovyvés: Avénon copatikod Bapovc’, avénuévo eninedo tprydvkepidiov'®, abénon me opeénc.
Soyvéc: AvEnuéva eminedo yoAnotepoing'’

AwTapayg TOL VEVPIKOD GLGTNATOS
11010 ovyvég: Kotaotodn (cvurepiiapufaver: vrepunvia, Andapyo, vavniia).

AWTapayES TOV YOGTPEVTEPLKOD
2oyvég: Enpoactopio
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AwTapayés TOL NTATOS KAl TOV YOANQPOp @V
Tlold ovyvég: AvEnon tov nrotikev apvotpovopepacmv (ALT/AST; BAéne mapdypoeo 4.4).

Hapaxivikég eEeTdoeig
T1o20 ovyvég: Meiopévn odikn xohepvOpivn, avénuévn GGT, avénuéva enineda Tporaxtivng Tov
mAdoporoc'.

3 Metd ™ BpoyumpdBeopm Ospomeia (uéon Sidpketa 22 NUEPES), TOAD GLYVI RTAV 1 oHENGN
oopUaTIKOV Bapovg > 7% oamd To apyiko Papoc chpatog (Kikd) (40,6%), cuyxvi ftav 1 adénon Bapovg
> 15% amd 1o apywod Papog odpatog (7,1%) ko > 25% Nrav cvyvn (2,5%). Me poxpds diipketog
ékbeon (tovAdyiotov 24 gBdopddec), 89,4% mapovsiacav avénon Bapovg > 7%, 55,3% mapovciocav
avénon Bapovg > 15% ko 29,1% mapovsiacav avénomn Bapovg > 25% and to apyikd Pépog cOUATOC.

" opampidnkov 6e puotoroyikd enineda vnoteiog oV apyukn ektipmon (< 1,016 mmol/l) ta
omoia avéndnkav og vyNAd (= 1,467 mmol/l) xon petaforéc ota Tprylukepidia vnoteiog and oplokd
oV apyn ektipnon (= 1,016 mmol/l-< 1,467 mmol/l) ce vynAd (> 1,467 mmol/l).

5 opotpidnkoy cvyvé petaBoléc oTa emimeda TG OMKNC JOANGTEPOMC VOTEIOGS 0 PLGIOAOYIKE.
emineda oV apykn extipnon (< 4,39 mmol/l) o€ vynAd (= 5,17 mmol/l). IToAd cvyvéc RTav ot
peTaforég ot eMIMED TNG OAIKNG YOANGTEPOANG VN OTELNG OO OPLaKA ETIMESD GTNV APYIKT EKTIUNON
(= 4,39 mmol/l-< 5,17 mmol/l) 6€ vymAd (= 5,17 mmol/l).

1% Avénuéva enineda mpokaktivig Tov mAdouatog mapatpydnkay og 47,4% tov eifmv acbevov.

Avoopd THavoAOYOVUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV

H avoagopd mibavoroyodpevav avem@ountmy evepyeidv HETE oo T yop1ynon Gdeug KukAogopiog
TOV QOPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvan onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mopakoAiovdnon g oyéong
0PELOVC-KIVOVVOL TOV PAPLAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEALATIES TOV TOUEN TNG
VYELOVOLIKNG TTEPIOAAYN G VO AVAPEPOVY OTTOIEGONTOTE TLOUVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTES EVEPYELEG
UEG® TOV €BVIKOD GLOTNLOTOG AVOPOPAG IOV avaypdeeton oto [Mapdptnua V*.

4.9 Ymrepoocolroyia

Znueia ko GuUTTOUATO.

[ToAb ovyvd cvurtdpoto ™G vrepdocoroyiog (e m0cootd epeavions > 10%) nepthapfdavovy
Tayvkopdia, di€yeporn/emifetikdmra, ducappia, Tokido EOTVPAUISIKE GUUTTOUOTH KOl LEIWUEVO
eMinedo GUVEIONONG, TO OTOI0 KVUOIVETL A0 KUTOGTOAT £MG KMLLO.

Al KAMVIKG oNUOVTIKG GUUPAUOT TG VTEPSOGOAOYING TEPIAAUPAVOLY TAPOAT PO, ETANTTIKEG
Kpioelg, Kopa, TOavO VELPOANTTIKO KakoOM0eg GOVIPOLLO, AVATVEVCTIKY] KATAGTOAY, EIGPOPNOT),
VIEPTOOT 1} VTOTAGT, KOPIOKEG appLOLiES (T0G00TO epEaviong < 2% TOV TEPITTOCEDY
VIEPSOGOAOYING) KOl KOPSIOOVOTVEVGTIKY OvaKoTh. Aavatneopes ekfaoelg Exovv avopepOetl pe
o&eieg vepdocoroyieg 1060 younAég 660 ta 450 mg, aAAd kal emiPioon £xel emiong avoeepOel petd
amd o&gla vepdocoroyia pe Tepimov 2 g and Tov 6TOUATOG OAaviamivn).

Avtyletomion
Agv vapyet €101K6 avtidoto yia v oraviamivr. [IpdkAnon epétov dev mpoteivetal. H yprion tov

KOOEPOUEVOV SLOBTIKOOIOV OVTILETOTIONG TG VIEPIOGOAOYING (7.3, TAVGT GTOUMYOL, XOPNYNoN
gvepyov avBpaxa) pumopet va epapuocbei. H tavtdypovn yopnynon evepyod avBpaka £de1Ee 0Tt
LEdVEL TNV ProdlofecIndTnTa TG 0O TOL GTOUOTOG XOPNYOVUEVNS oAaviamivg 6€ 0500t 50-60%.

H copntopotikn ovtipetdmion Kot o EAEYYX0G TV AELITOVPYLOV TOV (OTIKMOV 0pyaveV UTOpovV Vo,
epappolovral avaroya PE TNV KAVIKY Katdotoot Tov acbevoic, tepilapfoavopusvng e
OVTIHETMTIONG TNG VIOTACTS, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYNG KAl TNG VITOGTNPLENG TNG AVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiag. Mn ypnoiponoteite extveppivn, viomapivn 1 GALEG CLUTUONTIKOMUNTIKES OVGIES e
B-ayovioTiki| dpacTnploTnTo, ENEWON 1) O1EYEPCT TOV P-VTOJ0YEMV EVOEXETUL VO EMOEIVMGEL TNV
vrotaon. H kapduayysiokn mapakoiovdnon givar amapaitnn yio tov Edeyyo mbovov appubmy.
Ytevi wTpikn emifreyn kot mapakorovOnon gival amapaitn péyptl o acHevig va avakayet
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TAPOG.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®appoxodvvopikés 1010TNTES

Dappokobepamevtikn Katnyopio: yoyoAnmrikd, dwlenives, ofalenives, Oeralenives kot oEemiveg,
Kkodtkog ATC: NOSAHO3.

Dappoxodvvoukéc emdOpacels

H olavComivn etvat £vag avTiyuyoTikos, OVTILOVIOKOS Kot 6TaEpOTOmTIKOG TG didfeong
TOPEYOVTOG, 0 0T010G EKONAMDVEL £V EVPD PAPLOKOAOYIKO TPOPIA ETOPACEDY GE £va aptOpO
GLGTIUATOV VTOSOYEMV.

211G TpOKAMVIKES LeAéTec, | odaviamivn €deiée ynukn ovyyévela (Ki < 100 nM) yuo eupd pdopa
VIOd0YEMV OT™G 01 VITodoYelg TG oepotoviving S-HTaanc, S-HT3, 5-HTs, o1 vmodoyeis g

vromapivng D1, D2, D3, D4, Ds, ot yoAvepyikoi povokopvikoi vrodoyeic Mi-Ms, ot adpevepyukol
VTOS0YELS 0 Kot 0t vtodoyelg g wotapivng Hi. Ot peréteg ouuneprpopds o {da pe v ohaviomivn
éoei&av 5-HT, viomapvikd kot YoOMVEPYIKO OVTOYOVIGHO, CUUPOTO HE TO TPOQPIA GUVOESNC VTOSOYEWV
0V Qoappdxov. H ohavlamivny eupdvices peyaivtepn in Vitro cuyyévela yia tovg vodoyeic e
ocepotovivng 5-HT, mapd yia toug vrodoyeig g vromapivng Ds ko peyoivtepn 5-HT: mapd D,
dpaotmplotnta ot in Vivo povtéla (tpodtuma). Hiektpopuoiohoyikég pedéteg 6ei&av 6t
olaviomivn eKAEKTIKA PElOE TO pLOUO TVPOSOTNGNG TV PECOUETALOKDV (A10) VIoTauvEPYIKOV
VELPOV®V, EVO £YEL LKpN emidpacn ot papowt 086 (A9) n omoia eumAékeTaL GTV KIVNTIKN
Aertovpyia. H odaviamivn peimoe pia eEapmmuévn aviidpaor omopuyng, SOKLLOGio EVOEIKTIKY|
AVIWOYMTIKNG OpacTNPOTNTOS, 6€ OOGELG LUKPOTEPES QO QVTEG TOV TPOKAAOVV KOTOANYiaL, [io
dpaom EVOEIKTIKT] KIVITIKOV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GAAOVS AVTIYVYWOTIKOVS TAPAYOVTES, M
oAaviamivn avEAvel TV avTomTOKPIoT G€ Ui “oyXoAVTiKn~ doKipocia.

e perétn Topoypagiog Exrounng [olitpoviov (PET) pog epdnag 66ong (10 mg) o€ vyieig
ebelhovtég, N ohavlamivn eppdvice peyoivtepo Pabpd ocuvdeong pe tovg S-HT2a vrodoyeig and ot pe
ToVg Vodoyelg g viomapivng Da. EmmAéov, pekém oyiloppevikdv aclevav pe ypnorn Topoypaeiog
Amhob ®wtoviov (SPECT) amokdivye 0Tt Ot avTomokpivopevol otnv odaviamivn acbeveic elyov
pkpotepn D, ovvdeon og veupdveg Tov paPdOTod COUNTOG TP Ol AVTUTOKPIVOLEVOL GE TUTIKA
OVTIWOYMTIKA - KO PIOTEPLOOVT - COEVELG KOl GLYKPIGIUN LE QLT TOV AVTATOKPIVOUEVOV GE
Kholamivn acBevav.

Khvikn anotelecpotikdmra

e 300 omod TiG 0V0 e EKOVIKO PAPLOKO KO OTLG OV0 OO TIG TPELS GUYKPITIKES EAEYYOUEVES SOKILES
pe mep1ocdtepovg TV 2.900 oyxloppevikdv acbevav ot omoiot epgdviiav BeTikov Kot apvnTiKoD
TOTOV GLUTTOUOTO, 1] OAUVEATEVI) GUVOSEVTIKE OO GTATIGTIKG GNUOVTIKGE HEYOAVTEPES PEATIOCELG
GT0 APVNTIKG OTTMG EMIONG KOl 0TO, OETIKA GCUUTTMOLOTA.

e o ToAveBvVIKT, STAN-TLEAN, GuYKPLITIKN peAéTn oylloppévelog, oxllocuVAIGOMUATIK®Y Kot
cLUVOEOV dlatapaydv, N omoia tepiehdpupave 1.481 acbeveig e mowkilov Pabpod cuvodd
KotaOMTTIKA cupmtdpata (Léorn Pabporoyio Katd v eilcaywyn oty perétn 16,6 otnv Khipaka
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio tpoormtikn devtepoyevig ovdlvon g HETOPOANG
™G cuvolsOnpuaTikng PabpoAroyiog amd TV apyikn EKTIUNGCT MG TO KOTOANKTIKO TG onueio £dgi&e
oTOTIOTIKA onpovTikh veepoyn (p = 0,001) otovg acbeveig mov dapav olaviamivn (-6,0) cuykprtikd
pe awtovg Tov Elafav aromeptdoin (-3,1).

e ao00eveic e LOVIOKA 1) LEIKTE ETEGOdN OUTOAIKNG dtatapayns, | oAaviamivn amedeiyBet 6TL Exel
LEYAADTEPT OMOTELEGLOTIKOTNTO EVAVTL TOV EIKOVIKOV Qoppikov (placebo) kot Tov BaAmpoikond
vatpiov (divalproex) onv eAATTOON TOV LOVIOK®OV GOUTTOUATOV £vTOg 3 €fdouddwy. Eniong, n
olavComivn eLeAavice TopOLOL0 OTOTEAECUATIKOTNTO LE TV AAOTEPLOOAN OGOV APOPE TO TOGOGTO
TV 000ev@dV 6TOVG 0moioVG EMTEVYONKE TANPNG VITOYDPN O TOV CLUTTOUATOV TNG LOVING KoL TNG
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KataOAYMG, o€ 6 kot 12 efdopddes. Xe pio peétn cuyyoprynong 6mov ot acbeveic EAafav Aibo M
Baimpoikd yio tovAdyiotov 2 efdopddeg, n tpocnkn 10 mg olavlanivng (cuyyopnynon pe Aibo 1
Bakmpoikd) eiye cav amotélecpa pio HEYAADTEPT] LEIWMOT) TOV LAVIOKOV CUUTTOUATOV, GTO SIUCTN L
TV 6 EBSoUddmV, GVYKPITIKA pE TV povobepaneia pe foAmpoikd 1 Aibro.

e o peAétn 12-umvng S1dpKelag TPOANYNG TV VTOTPOTMYV, GE AGOEVEIC e HLaVIoKO ETEIGOS10, O
omoiot eméTvyoy HEEST pe oAaviamivn Kot Katony kataveunnkay toyoiomompéva og oloviamivn 1
gwoviko @dppaxo (placebo), n olaviomivn £€0€1&€ GTOTIGTIKG GNLOVTIKT VTEPOYT EVOVTL TOL
€1KoviKoD Qoppakov (placebo), 6to KHPLO KATAANKTIKO GNUELD TNG LEAETNG, TTOV ALPOPOVCE TNV
VROTPOTN TNG SMOAKNG dtatapoyns. H olavlanivn eniong epeavice GTOTIGTIKA OTLLOVTIKT VITEPOYN
£VOVTL TOV EIKOVIKOV Qapudikov (placebo) oty mpdAnyn voTponng gite Tpog pavia gite Tpog
KaTdOAym.

e po peAét 12-pumvng S1apKelag TPOANYNG TMV VIOTPOTAV, GE AGHEVEIC Le HLOVIOKO ETELGO10, OL
omoiot emETVYAY VPEST LE SLYYOopNYNoT oAaviamivng kot ABiov kot 6T GLVEKELD KoTaveUnOnKay
toyatomomuéva og olavioamivn 1| Aibo, n oAaviamiviy fTav 6TATIoTIKA 160dVVaUN e To Aif10 6T0
KOPLO KATAANKTIKO GNUElo TG HEAETNG, OGOV 0POPA TNV VITOTPOTN TNG SUTOAIKNG SLoTaPAYNG
(oravCoamivn 30,0%, AiBro 38,3%, p = 0,055).

e o 18-pnvn pelétn cuyyxopnynons, o€ aobeveis oe poviakod 1 KTd enelcod10, 01 0010l
otabepomomOnkav pe olavlomivn kot €va otabepomomtn g d1d0eonc (Aibo 1 PaAmpoikd), N
Hokpoypovia cuyyopnynor oraviamivng pe Aibo 1 PaAmpoikd dev MTav GTATICTIKA GNUAVTIKA
vEPEXOLGa TNG povobepaneiog pe Aibo 1| BaATpoikd, 6Gov apopd TV Kabvuotépnomn g ELPAviong
VTOTPOTNG TNG SUTOAIKNG SLOTAPAYNG, COLPOVA LE TA KPLTHPLY (S10YVOCTIKA) TOV GUVIPOLOV.

Hodrarpicodg TAnfuopog

Agdopéva eheyyOLeVNg amoTeAeGLATIKOTNTOG o€ £pnPovg (MAkiag 13 €mg 17 e1mdVv) Tpoépyoviat amd
HKpNG O1apKeELaG LEAETES Yo TN oyioppévela (6 efdouddes) kat yio T pavio tov oyetileTon pe
dumoAwn datapoyn tomov I (3 efdouddeg) pe ovppetoyn Aydtepov and 200 eprifov. H olavioamivn
YopMNYNONKE e EVEMKTO SOGOAOYIKO TN LE dOom Evapéng 2,5 Tov KuUAvONKE edS Kot

20 mg/muepnoing. Katd tn didpkeia Oepaneiog pe odaviamivn, ot £pn ol Tapovsiocoy GNUAUVTIKA
peyaAvtepn avénon Papovg oe cVYKpLom pe Toug evijdkes. To pnéyebog Tmv aAlay®dv oTIC TIHEG
vnaoteiog g oMkng xoAnotepoing, g LDL yoAnotepding, Tov TpryAukepldinv Kot TG TPOANKTIVIG
(BAéme mapdypopo 4.4 ko 4.8) NTav peyaldtepn 6Tovg £0NPOVG CLYKPLTIKA [LE TOVS EVIALKES. Agv
VIAPYOVV ELEYYOUEVA SESOUEV Y10l TN SLOTNPTOT| TNG ATTOTEAECLLOTIKOTITOG 1) dEG0UEVAL
pakpoypoviag acedreiog (PAEre mapdypapo 4.4 kai 4.8). I[TAnpopopieg GYETIKA e LOKPOYPOVIO
AGPAAELN TPOEPYOVTAL KUPIMG OO 0vOLYTOD GYESIUGHOD, L1 EAEYYOUEVE SESOUEVA.

52 ®@appoxokivnTikEG 1010TNTEG

Amoppoonon

H olovZomivn amoppo@dtorl KaAd PETE TV XOPNYNON 0O TOV GTOUATOG KO To HEYIGTO ENITESQ OTO
T Ao emTuyydvovtal €viog 5-8 mpav. H amoppoenom g dev emnpedletat amd t Aqyn tpoeng. H
amoOAVTN ProdfeGIUOTNTA TNG OO TOL GTOUATOG XOPNYNOTG CYXETIKA LLE VTN TNG EVOOPAEPLOG dev
&xel Tpocdlopiobei.

Katavoun
To mocootd ohvdeons g oravionivng pe Tig Tpwteives Tov TAdGLaTo NTav Tepimov 93 % pe evpog

ovykévipoong 7 éog 1.000 ng/ml mepimov. H ohavlomivn cuvdéetal kupimg Pe TNV AEVK®UOTIVI Kot
™V oi- 6&vn- YAVKOTP®TEIVY.

Buopetaoympotiopdc

H ohavlanivn petaforileron oto map pécw 0dmv ovlevéng kat o&eidwong. O kvplog petafolritng oto
aipa givar to 10-N-yAvkovpovidio, To omoio dg domepva Tov alo-gyke@akd epayud. Ta kutoypdpoto
P450-CYP1A2 xon P450-CYP2D6 cuveiopépovy 610 oynpaticpud tov N-deoueboui- kot
2-v3po&upedul- LeTafoMTdV, 01 0TTOI0L EUPAVICHY GNILOVTIKG LUKPOTEPT N VIVO QUPUOKOAOYIKY
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dpaotikdmTo oo Vv odaviomivn og pelétec Lowv. H kdpra poppakoroykn dpdor opeiletor ot
unTpikn ovcio v oAaviamivn.

Amofoln
Metd v and Tov GTOLATOG XOP1YNoT TG OAaviamivig, 1 LEoT TEAKN Mmepiodog amoBoAng Tng
oAavomivng o€ vy dtopo ToKiAAEL avadoyo pe TV NAkia kot To OAO.

e vym nAKiopéva atopo (65 eTdV 1 TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLOT LE U1 NAIKIOUEVE DY ATOUA, 1)
péon numepiodog amoPoing tng oraviamivnc Ntov tapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) kKo
KkéBapon Nrav ehattopévn (17,5 évavte 18,2 1/hr). Ot pappokokivnTikég d10popég o€ NAKIOUEVa
dropa gupickovial eVTOg TV 0piV SOUKVLOVGTG TTOV TOPAUTIPOVVTAL GE U1 NAKIOUEVO ATOUd. XE
44 oyloppevikovg acBeveic nlikiog > 65 et@v, ot omoiot EAafav d6celg odaviamiving petad 5 kot
20 mg/mpepnoing, dev Tapatnpndnke kdmoto Witepo mepiypappa (Tpo@il) avembountmv
EVEPYELDV.

g Yovoikeg GUYKPITIKA UE AVOPES, 1| LEST Muepiodog amoPoAng tng oAaviamiving NToV KAT®S
peyorvtepng duapketag (36,7 Evavtt 32,3 dpeg) Ko 1 kdBapon rav wkpotepn (18,9 évavt 27,3 1/hr).
Qo1600, N ohaviomivn (5-20 mg) £d€1&e Eva GLYKPIGILO TPOEIL acPareing oTig Yuvaikes (n=467) pe
avtd TOV avopav (n=869) acBevav.

Neopikr) dvchrettovpyia

Xe aoBeveig pe veppikn| duoettovpyia (kaBapon kpeativivng < 10 ml/min) cuykpitikd pe vy dtopa,
dev mapatnpinke onuavtiky dapopd ot péon nuimepiodo amoforng (37,7 évavtt 32,4 dpeg) 1 oV
kdBapon (21,2 évavtt 25,0 I/hr). Mo pedétn mass balance £€dei&e 611 1060610 MEPimov 57% g
padtoonpacpévng odaviamivig aviyveudnke ota ovpa, KUPLMG LE TN LOPOT T®V HETOPOMTAOV.

Hratikn dvciertovpyia

Mio pukpn peA€Tn ylo TNV emidpact TG SLOTapayHEVIG NTOTIKNG AglTovpyiog 6€ 6 ATopO LE KAVIKA
onpavtikn xippoon (Katnyopia A (n =5) kot B (n = 1) xatd Childs Pugh) amokdAvye pukpn
EMOPOOT OTN PAPLOKOKIVITIKT TNG OO TOL GTOUATOG Xopnyovpevns oraviomivng (2,5 - 7,5 mg
ePAmas 060M). ATopa Pe N0 £OG LETPLOL NTATIKT] SVCAEITOVPYI ElYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLGTNUOTIKY KEOapon Kot TayvTePO XPpOvo NUILONG amoPoANg o chYKPIoN LE TO ATOLO WOPIG
nratikn dveAsttovpyia (n = 3). Ypyov TepIGGOTEPOL KOTVIOTEG LETAED TOV ATOU®V LE Kippmon
(4/6, 67%) amd 6,11 peta&d TV aTdp®V Yopic nratikny duciettovpyia (0/3, 0%).

Kénviopo
Y& Un KomvIoTEG G€ GUYKPLON e KATVIOTEG (AVOPEG KOl YOVOIKEG) 1 LEST NUTEPT0O0G AmoPOANG TNG
olaviomivng mapoatabnke (38,6 évavtt 30,4 mpeg) kar 1 kabapon elattdbnke (18,6 évavt 27,7 /hr).

H xdBapon nhdopatog olaviamivng eivat PiKpoTepn oTo NAIKIOUEVO GE GVYKPLOT LE VEAPE ATOLA,
OTLG YOVOUKEG GE GUYKPLOT LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG U KATVIGTEG GE GUYKPLOT| HE TOVG KOTVIGTEG.
Evtovtoig, To péyebog g enidpaong tng nhkiog, Tov gUAOL 1 TOL KOTVIGHATOS 6TV Kabapor Kot
v nepiodo nuionc g oravlamivng eival piKpd o€ GUYKPLION LE TN YEVIKT SOKVUOVOT) LETAED TV
SpopmV 0chevAdV.

Am6 ta dedopéva piog peréng og Kavkdoiovg, lanwmveg kot Kivéloug, dev mpoékuyav d1apopég oTic
QOPHOUKOKIVITIKEG TAPAUETPOVS OVALESO GTOVG TPELG AVTOVG TANBVGHOVG.

HNodratpikog tinbuoude

"Epnpor (nhwciog 13 émg 17 etdv): O poprOKOKIVITIKES 1O10TNTES TG oAaviamivig eivat Tapopoleg
petadd tov epnPov Kot Tov eVIMKOV. XTI KAMVIKES HEAETES, 0 HECOG Opog EkBeong otnv ohaviamivn
Ntav mepimov 27% vynAotepog otovg eprfovg. Ot dnpoypaPikés dtapopés HeTa&d TV epnPmv Kot
TOV EVNMKOV TEPIAAUPAVOVY TO LELOUEVO KOTA LEGO Opo BApog cmduaToc, EVd Arydtepot £pnpot ftav
kanviotés. O1 mapdyovteg owtol mbavd cupfailovy ot peyoAdtepn Kotd Héco 6po €kBecmn mov
mapaTnpOnke otovg ePrfovuc.

5.3 TIIpoxivikd dedopéva yia TV ac@dreria
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Oéeia (e@dna&-56omc) To&KodTTa

Ta onpeia ™G omd ToLV GTOUATOG TOEIKOTNTAG OTO TPOKTIKA TV YOPAKTNPLOTIKA TOV IGYVPDV
VEVPOANTITIKOV QOPUAK®V: HEIDOT TNG dpAGTNPLOTNTAG, KOO, HVTKOG TPOLOG, KAOVIKOT GO oL,
cleAOppota Kot peimon Tov copatikov Bdpove. Ot péceg Bavatneopeg dOGEIS NTOV TEPITOV

210 mg/kg (og movtikoc) kot 175 mg/kg (o apovpaiovg). Mepovopéveg amd Tov GTOHATOS SOCELS
€mg 100 mg/kg €ywvav avektég o€ Kuveg yopig v epnedvion Bavatov. Ta kKAvikd onpeio
mepAapfavay Kataotodn, atatia, Tpdpo, avénon tov kapdiakol puBuov, pymor avamvor|, Lot Kot
avope&io. Te mONKovg, panas amd Tov otopaTog docelg émg 100 mg/kg mpokdAiesay TANPN
KATATTOOT KOl G VYNAOTEPES SOCELS, LEPIKT OMMAELN TG GLVEIONONG.

To&wdmra petd and eravoropufavoueves d0GELG

Y& neléteg 01apKelog LEypL 3 UNvoVv og TovIkovs Kot péxpt 1 £Tovg og apovpaiovg Kot KOVES, ot
KOpLEG EMOPAGELG NTAY KATOOTOAN ToL KNZ, avtiyohMvepyikég endpAGELG KO TEPLPEPIKES
OLHLOTOAOYIKEG Statapayés. Avamtoydnie avoyn oty katactoin Tov KNX. Ot mapdpetpot ovamtuéng
pewmOnKay pe ™ Yopynon vynAav d6cemv. Ot avasTpEYILEG AVETIOVUNTES EVEPYELES Ol OTTOIEG MTAV
copupatég pe ta avénpéva enineda Tporaxtivng oe apovpaiov tepidapfavay peimon Tov Bdpovs tov
®OOMKAOV KoL TNG UATPAG KOL LOPPOAOYIKEG LETAPOAEG TOV KOATIKOD emifnAiov Kot Tov palikov
adéva.

Awororoyikn oot o

Emdpdoeig otig aipatoroyikés mapapétpoug mapatnpndnkay e 6Aa ta £idn (omv,
GUUTEPIMOUPOVOLEVOV TV SOGOEEAPTOUEVOV HEIDGEMV TOV TILAV TOV AEVKOV ALOCQULPI®Y GE
TOVTIKOVUG KOl TV U1 EOIKOV LUEIDCEDY TOV TILMV AEVK®V OLOGPAPImV o€ apovpaiovs. Q6To00,
dev mapatnpHOnKe KLTTAPOTOEIKOTNTO GTO LVEAD TOV 0GTAOV. AVOSTPEYIUT OVOETEPOTEVIML,
Opopporxvtonevia 1 avorpio ToepatnpRONKAy 68 0pIGHEVOVS KOVEG TToL Elafav docels 8 1

10 mg/kg/mpepnoiong (cuvoikn ékBeon o odavanivn [AUC] fjtav 12-15 tAdoio avtig Tov
avBpamov mov ElaPe doom 12 mg ohaviamivig). Te kHveg TOL EMOoYAV OO KVTTAPOTEVIM, dEV
TapoTNPNONKAY avemBOUNTEG EVEPYELEG GTA TPOYEVVNTIKA (0pyEYOVA) KOTTOPM KOl GTA KUTTOP
TOAMOTAAGLOGUOD TOV HVEAOD TV OGTMV.

To&ucdtnta oIV avamepayyIKn tkovotto

H ohavlomivn dev €xel tepatoyoveg emdpacels. H kataotoln ennpéace v wkavotnto (Euyop®muatog
TOV appEévev apovpaimv. Ot olotpikoi KOKAoL emnpedodnkay oe dooeig 1,1 mg/kg (3 popég avadtepeg
™G HEYIOTNG AvOpOTIVIG 3OGTG) KOt O TOPALETPOL AVOTAPAYWYNG EXNPEASONKAV 08 ApOoVPAioVS TOL
Ehafav doceic 3 mg/kg (9 popéc avmtepeg TG LEYIOTNG avOpdTIVNG 3OGNG). ZTOVG OITOYOVOLG
apovpaionv mov Elafav olaviamivn, TapatnpndnKay KabvoTEPGELG TG OVATTLENS TOV EUPPYOV Kot
TOPOOIKEG LELDGELS TG OpAGTNPLOTNTASG TOVC.

Metolla&royéveon
H olavlomivn dev mpokdiece HeTaAAGEELS € OAES TIG TUTIKES OOKIUAGIES, Ol omoieg TEPIAGpPovay
dokpaoieg petdAhoéng og Partnpidta kot in Vitro kat in vivo dokyacieg oe ONAacTiKd.

Kopkivoyéveon
Me dedopéva To ATOTEAEGIOTA TOV HEAETOV GE TOVTIKOVG KOl 0pOVPAIOVG, GUUTEPOIVETAL OTL 1)

olaviomivn dgv £xel KAPKIVOYOVO dpacT).

6. OPAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdaloyog ekdoymv

Tepigyouevo diokiov
Movoidpikn Aaktoln
MikpokpLoTaAAIKTY KVTTOPIV
Apvio apapocitov
2TEATIKO LayVIGlO
34



Emixéioyn dioxiov

YrpopeAroln

Ydpo&umporviokutTapivy

IMoAvatBvievoyivkdin 8000

Ao&gidio titaviov (E171)

6.2 Aocvpparotnreg

Agv gpappoleton

6.3 Awpkewa Long

2 ypovuo.

6.4 Iowitepec mpourdiers katd T @OAAEN TOV TPOidVTOG
Agv vrdpyovv e101KEG 001 YiEg d1OTIPNOTG Y10 TO TPOIOV ALTO.

6.5 ®vVon Kal GVGTATIKA TOV TEPLEKTY)

[Mepiéxteg arovpviov/arovpviov (kuoyérec-blister) o ydptiva KovTid TV 28, 56 Kot
98 eMKOAVUUEVOV e AETTO DUEVIO SIGKIOV 0VEL GUOKEVOGIA.

Mmropet va unv kokAo@opohv OAES 01 GLCKEVUGIES.
6.6 Iowitepeg mpoPuracers amdppryng

Kopia g1dkn vroypémon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Kartw Xopeg (Ohavdia).

8. APIOMOI AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/10/635/002-003

EU/1/10/635/015

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ET'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

10.06.2010

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepn TANPOPOPLAKA GTOLXEID Y10l TO TOPOV PAPHOKEVTIKO TPoioV gival S100Eéc1o 6GTOV SIKTVAKO
om0 Tov Evpomaikod Opyaviopod @apudkov: http://www.ema.europa.cu/
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 7,5 mg gmucodlvppéva pe Aentd vuévio diokio

2. MOIOTIKH KAI NIOXOTIKH XYNGEXH
KdaBe emxoivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepieyel 7,5 mg odaviomivn).
"Exdoya pe yvootég dpdoeic: Kabe emucoivppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyetl 189,50 mg Aaxtoln.

IMa tov TApn KaTdAoYo TV EKOOY®V, PA. Tapdypa@o 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Enuwcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio

A€gVK0D YPOUOTOS, GTPOYYVAQ, AUPIKVPTO, ETIKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO SIOKIQ, WE YOPOUYUEV] TNV
évdeién ‘APO’ ot pia mAevpd kot ‘OLA’ emdved omd to “7.5° onv GAAN TAEVPAL.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikéc gvoeitelg

Evnlixec
H olavlomivn evdeikvutan yio tn Ogpameia g oyloppévelog.

H olovlomivn givar amoteAeoHOTIKE GTN S1THPNON TG KAVIKNG BEATI®ONG, KOTA TN SIGPKELL TNG
ocuveylopevng Bepaneiog o€ a60gveiG, 0L 0Oil01 ELPAVIGAV CPYIKA OVTOTOKPIoT oTr Oegpamneia.

H ohavComivn evdeikvutar yia tn Oepameio p€Tpiov £0¢ Gofapod paviakol enEIGodiov.

Y acbeveic 6T0VC 0mOi0VG TO HOVIOKO ETEGOSI0 OvTOTOKPiONKE 0T Yoprynomn oraviamivng, 1
olavComivn evogikvuTal Yo TV TPOANYT TOV VTOTPOT®V G€ acbeveic pe dSumoikn dwatapoyn (PAEre
mapaypaeo 5.1).

4.2 Aocoloyio kol TPpOTOG YOPNYNONS

Evniixeg
Yyloppéveln: H ouviotmdpevn doon évapéng g ohaviamivng eivar 10 mg/mpepnciong.

Maoviaxo enetc6d10: H d6om évapéng eivar 15 mg yopnyovuevn epdana nuepnoing g povobepameio 1
10 mg nuepnoing og cuvdvacuévn Bepaneia (PAETE mapdypapo 5.1).

[IpéAnyn vrotpordV 6N dimoAkT SwoTopoy]: H cuvietdpevn doon évapéng eivar 10 mg/muepnoing.
IMo acBeveig mov Aapfdavovv ohaviamivn yio T Bepamneio poviakov englcodiov, vo cuveyiletal n
Oepameio yio TV TPOANYN LTOTPOTT®V 6TV 1010 366T. Edv éva véo pavioko, piktd, 1 kotadmtico
enelo6010 gppaviotel, n Oepaneio pe olavomivn Oo Tpémel va cuveyiotel (Le
avampocappoy/pertiotonoinomn g 060oMG, £4v kptBel avaykaio), Le GUUTANPOUATIKY OY®YT Y0l TNV
OVTILETOTION TOV CUUTTOUATOV TG S1dbeonc, dTav evdeikvuTal KAMVIKA.

Katd v didpketo g Oepoameiog g oxloppEvelas, Tov HoviaKoh ETeG0dion Kol TG TPOAYNG TV
VITOTPOTMV TNG SUTOAIKNC dtortapaync, N Nuepnota 06on Ba mpénet vo, tpocaproleTol avaroyo, Le TNV
KAMVIKT| Katdotaor tov achevoic, 6to gupog twv 5-20 mg/muepnoimg. AvEnon g 600G e avdTEPT
a0 TNV GLVIGTAUEVT 0PYIKT dOGT, GUVIGTATOL VO, YIVETOL LOVO UETH Ol KOTAAANAT KAVIKY
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EMAVEKTIUNGOT) KoL YEVIKA B0 TPETEL VOL TPOLYLLOTOTOLEITOL GE OLOGTHOTO LEYOAVTEP TV 24 ®POV.

H ohavComivn etvan duvatdv va yopnyndel aveEaptintmg yevpdtov Kabmg 1 anoppoenot g dev
emnpealeTol amo T TAVTOYPOVI AYN TPOPNG. ZTadtokn Lelmon TG 606MG GLVIGTATAL, TTPLV TN
dtokom g aywyng pe olovComivn.

Eidicoi winBoouoi

Hlicioouévor

Mo petwpévn apykn 66om (5 mg/muepnoing), av Kot 6gv amotelel TNV GV O GUVIGTAOUEVT] TOKTIKT,
umopel va yopnynei oe nhikiopévoug acheveic, 65 TV Kol Avm, OTOL 01 KAWVIKEG TAPANETPOL TO
amortovv (PAéme mapdypoeo 4.4).

Negpixi kol nroziki dvoleirovpyia

Muo picpdtepn apykny 86om (5 mg), mpémet va yopnynbel 6tovg acheveis ovtovg. Xe TEPIMTOCELG
HETPLOG NTTOTIKNG averdpkelog (Kippmaon, katnyopiog A 1| B oty tagwvounon katd Child-Pugh), n
apykn doon Ba mpémel va givan Smg Ko va ovEAvVETOL LLEe TPOGOYT.

Kanviotéc

H d60m évapéng ko To £0pog TG dO0NG dev amatteital, GuVNRO®S, VO TPOTOTOLOVVTAL GE 1) KOTVIGTES
o€ oyéon pe kamviotés. O petafolopdg g ohaviamivng umopei va gvioyvbei amod to Kaavioua.
ZUVIeTATOL 1] KAMVIKT Topokolovdnon tov achevdv Kot pia avénon g d6ong tng oAaviamivig
pmopet va yivel edv kpbei anapaitmro (PAéne Topdypapo 4.5).

Y& TePINTOOT), OTOL GLUVVTAPYOLV TEPLIGGOTEPOL ATO £VOV TOPAYOVTES, Ol OTTOI0L UITOPEL vaL
EMNPEACOVVY Kol va EMPpadvvouy to petaforiopd (ONAv @OAo, nAKiopévog acbevig, un KanvioTig),
Oa mpémer va e€etdleton  mBavotnTa peimong tng dOoNG.

H otadwokn avénomn tng 66omc, 6tav evOgikvuTal, TPETEL VAL EIVaAL GUVINPNTIKY, 6TOVG acOeveic
ovTovG.

(BAéme mapaypdpovg 4.5 ko 5.2)

Taudrazpirog ndnQvouog

Ag cvviotdTot 1 yopnynon g olaviamivng og maudld Kot pnPouvg nikiog Katom tov 18 etdv eontiog
™G EAEIYNG OTOLYEIDV Y10l TNV ACPALELN KOL TNV OTOTEAEGHATIKOTNTO. Meyaldtepeg avénoelg
Bapovg Kot petaforég TV EMMESMV TG TPOAAKTIVIG Kot TV MTdiwV, £(0VV ELEOVICTEL GE PIKPNG
dubpkelag peréteg og £pnPoug acbeveig og oyéon e pedéteg oe evihikeg acbeveic (BAéne
mopaypdeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avrtevositeg

Yrepevoichnoio ot SpacTiKn 0VGi0 1] 6€ KATOL0 amd T EKS0Y0 TOV UVOPEPOVTAL GTNV
mopdypoeo 6.1.
Acbevelg pe kKivouvo gLeAVIoNG YAAUKOUOTOG KAEIGTNG YMOVIOGC.

4.4 E0wkéc TPOEOOTOMGELS KO TPOPVAGEELS KT TN (prion

Katd ) dibpkeia g ovTyuyoTikng ayoynge, 1 kKAvikn Beitioon tov acbevav Oa mapatmpndel petd
Ao TNV TAPOJO PEPIKAV NUEPDV £MG Kot HePIKADV £Bdopadmv. Ot acbeveig Oa mpémet va Ppiokovtan
VO GTEVT WOITPIKN TOPAKOAOVON O™ KATA TN S1APKELD THG TEPLOSOVL QLTAG.

Yoywon cyenilduevn pe dvola koM Stotapay£c GLUTEPLPOPES

H olavComivn de cuvictdton yia yprion oe acBeveic pe yoywon oyeTilouevn He dvota Ko
SATAPAYEG CVUTEPLPOPAG AOY® TNG AVENHEVNC BVIGILOTNTAG KOl TOV KIVOUVOL EUOAVIONG OIYYELLKOD
EYKEPOUAKOD ENELGOI0V. L& EAEYYOUEVES e EIKOVIKO pappoko (placebo) khvikég dokipéc (Stdpketag
6-12 gfdouddwv), oe nhkiwpévoug acheveic (Léong niikiag 78 etmv) pe yoywor oxetilopevn Le
Gvola Kaun dlatapoayég CVUTEPLPOPAS, Tapatnpinke dumhdocio avénon g enintwong BaviTov 6Tovg
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ac0eveig VO odaviamiv CLYKPITIKA pe eKeiv Yo TOVG aoBevei VT elkovikd eappako (placebo)
(3,5 % évavt 1,5% avtiotoiywg). H vyniotepn enintwon Oavatov e oxetilotav pe ™ d66m g
olavCamivng (néom nuepnowa d6on 4,4 mg) 1 ) dSdpkela g ayoyns. Ot Ttapdyovieg Kivdhvov Tov
evoéyetol va TpodtabéTovy Tov mAnBucpud avtd Tov achevav e avénuévn Bvnopdtra
nepthopfavouv: nlkia > 65 etdv, dSuoeayic, KATAGTOAN, TANUUEANS OpEyn Kal apuddTmaon,
TVEVLLOVIKEG KOTOGTAGELS (.. Tvevpovia petd and 1 yopig etlopdenon) 1 cuyyopnynon
Bevlodwlemvav. Qotdco, N enintwon Bavdtov oy vynAdTePT 6ToVg acbeveic o Bepaneia pe
oAavCamivn cLYKPLTIKG e Tovg acBevelg v ewcovikd papuako (placebo), aveEdptnta amd avtodg
TOVG TTOPAYOVTEG KIVOHVO.

211¢ 1d1eg KAMVIKEC SOKIEG, avapepOnKoy ayyelakég eykepalikee avembounteg evépyeleg (CVAE

Y. OYYEWKO EYKEPUAIKO EMELGOSI0, TAPOSIKO IGYALUKO ETEIGOO10), TEPIAAUPAVOUEV®VY EKEIVOV LE
Bavatneopa ékPaon. [Tapammpndnke pio tpumddoio avénorn oe CVAE oe acbeveig mov Ehafov
oAaviamivn cvykprtikd pe acBeveic mov Ehafav eikovikd eappoko (placebo) (1,3% évavtt 0,4%
avtiotoiywc). Olot o1 acbeveig oe Bepameia pe ohavomivn kot gucovikd edppako (placebo) wov
enpavicav CVAE, giyav mpodmapyovieg mapdyovieg kivdvvov. Hiwcia > 75 etov kot
OYYEWKOV/IKTOY TOTTOL (vold SLMmIGTOBN KAV ®¢ Tapdyovteg Kivduvou yio tnv avantuén CVAE mov
oxetileton pe v ayoyn pe odaviomivn. H arotedespaticotnta e oAaviomivng dev €xel domiotwbel
OTIG OOKIUES OVTEG.

Nocog tov Parkinson

H yopnynon g oAaviamivng ywa ) Oepameia yoywong mov oyetileTon e oy®VIeT VIOTAUivG O
acOeveig pe voco Parkinson dg GuotiveTol. Xe KMVIKEG SOKLUES, EMOEVOCT) TOV TAPKIVOOVIK®V
CUUTTOUATOV KOl TOV YeLduodnoemv avapépOnke moAd cuyvd Kot 6 HeYOADTEPT GLYVOTNTA OO TO
gwoviko edppaxo (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohaviamivn dev TV TEPLGGOTEPO
OTOTEAECLATIKN OO TO EIKOVIKO pdpoako (placebo) otn Bepancio TOV YOY®OTIKOV GUUTTOUATOV.
2116 OKIUES aVTES, 01 acbevelg amatteito apykd va gival otabepomompévol 6T YaUnAoTepn
OTOTELEGUATIKT 800N TV avTI-ITopKIVeOVIKOV QUpPUOKEVTIKOV TPOTOVI®V (0y®VIGTHG VIOTOUIVIG)
KoL VoL TopapEVouy ota id1a avTt-ITapKiveovikd eoprakenTikd Tpoidvta Kot 60GoA0YiES, Kab’ OAN T
Subpkera g peréte. H apyucn d6om g odaviamivig tov 2,5 mg/Mmuepnoing kot TitAonomdnke o
péytot doon 15 mg/muepnoing, avaioya Le TNV Kpion TOL EPELVNTY.

Nevpoinrmrkd Koxonfeg Xovopopo (NMS)

To NMS givon pia duvntikd Bovatneopa Kotdotaon, n omoia oyetiletat pe v oywyn Ue
AVTIYVYOTIKO QAPLOKEVTIKA TPOTOVTO. ZTAVIEC TEPMTOCELS YopaKkTnpicbeioeg cav NMS €yovv,
emiong, oxetiobel pe v ohavlomivr. Ot Khvikég exdnimoelg Tov NMS wepthappavovv: vrepropetia,
PUTKN akopyio, LETOBOAT OTN VONTIKN KOTACTOON KOl ONHElD aoTADELNG TOV (VTOVOLOL VEVPIKOD
GLOTHLOTOC (AKOVOVIGTOG GOPLYUOG 1 APTNPLAKT TEST], TayLKAPdia, EPIOPMOT Kol KOPSIOKN
dvopubuia). Emnpdcheta onpeia mbavodg teptiapfdvovy avénon e KPEATIVIKNG POOPOKIVACTG,
pvoceaipvovpia (pafdopvoivon) kot o&eia veppikn avendpkeio. Edv évag acbevig epoavicet
onueio Kot CUUTTONOTO EVOEIKTIKA Tov NMS 1 aveEnynto vynio mopetod yopig dAlec emmpocheteg
KAMviég ekdnhdoelg Tov NMS, 1 xopynom 0A®V TOV avIYO®OTIKOV QAPUAK®OVY, TEPIAAUBOVOUEVNC
g ohavlamivng, Oa Tpénet va SakdmTETAL.

Yrepylvkonpio ko StafinTng

Yrepylokopio ko eupavion 1 endeivoon doprtn, 1 onoio TEPIGTACIOKA £XEL GLOYETICOEL e
KeToEEMON N KON, EXEL avapepBel Oyt ovyva, TEPILAUPAVOLEVOV KOl LEPIKADV BovaTtnedprv
nepmtceV (PAENE Tapdypao 4.8). Xe 0pIGUEVEG TEPUTTOGELS, L0, TPOVTAPYOVGO ADENCT TOV
copatikoy Bapovg Exel avapepbei, n omoia icwg eivor £vag Tpodlabectkodg TapayovTag.

ZUVIGTATOL KOATAAANAOG KAVIKOG EAEYY0G, COUQ®VA UE TIG EVOEIEIYUEVES AVTIYLYMTIKES
KatevBuvnpieg 0dnyiec, m.y. LETPMNON TG YALVKOING Tov aipatog Tpwv TV évapén g Bepamneiog, 12
efdopadeg petd v évapén g Bepanciog pe ohaviomivn kot ev cuveyeia, etnoimg. Ot acbeveic Tov
Aoppdvovv Bepameia e OTOIONTOTE AVTLYLYOTIKE Pdppaka, mepthappavopévov tov Olanzapine
Apotex, O Tpénet va TapakorovBodvTal yio onpein Kol GUUTTONATO VIEPYAVKOLUIG (OTTmg
moAvduyia, ToAvovpia, Tolveayio Kot advvapio) kot ot acbeveis pe cokyopmdn dapntn 1 ekeivor pe
TAPAYOVTES KIVOUVOL Y10 TNV aVATTTLEN cakyap®don dtaftn Ba tpénel va TapakorlovBohvtot TaKTIKA
v emdeivaot Tov AEYXoL TS YAVKkOINe. To copatikd Bapog Oa Tpénet va Tapakorlovdeitan
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TOKTIKA, 7.y TPV TV Evopén g Oepaneiag, 4, 8 kot 12 efdopdadeg petd v Evapén g Bepameiog e
olavCamivn Ko v cuveyeia, Kabe Tpipnvo.

Auidikég petaforég

AvemBdunteg petafolrég ota enineda tov Mmdimv £xovv mapotnpn el oe acbeveig vid Bepaneia pe
oAavomivn og KMVIKEG SOKIUES ELEYYOUEVES e lkovikd pdppako (placebo) (BAéne Tapdypapo 4.8).
Ot petaforég tov Mmdimv TpEmel va avTPeT®ORILoVTOL KOTOAANA®G KAVIKA, 1d10iTEpQ o8
duoMmdapkovg acBeveic kKot oe acbevelg pe Tapdyovieg Kivdhvou yia v avamtuén datapoydv
v Mmdiov. Ot acBeveic mov Aapfdvovy Oepameio pe 0OTOOONTOTE AVTIYLYDOTIKG POPLLOKCL,
nmepriapfavopévoo tov Olanzapine Apotex, Oa mpémetl vo vTofdAlovToLl TAKTIKA o ELEYYO TMV
MTdimV ToV 0poH GOUPMOVA LLE TIC EVOESELYUEVESG AVTIYVYMTIKEG KOTELOLVTIPLEG 0N YIES, T.Y TPV TNV
évapén g Bepamneiag, 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe olaviamivn kot gv cuveyeia,
KGO 5 xpovia.

AvTiyoMvepyn dpacTnplotTa

Evd 1 ohavlomivn €81 avtiolvepyikn dpaotnprotnta in Vitro, 1 sumeipio Katd v S1GpKeLD TOV
KAVIKOV S0KLUDV amokdAvye yaunin enintoon avdioymv copfapdtov. Eviovtolg, exedn 1 kKAvikn
gumepio pe v ohaviamivn oe aoBeveig pe GUVLTTAPYOVTA VOSTILLOTO EIVOL TEPLOPIGUEVT], GUGTIVETOL
TPocoyn OTAV GLUVTAYOYPUPEITAL G€ 0GOEVELG e VIEPTPOPIN TPOGTATN, 1] TAPUAVTIKO EIAED KO
OVALOYEC KOTOGTACELC.

Hrotw| Aettovpyia

[Mopodikéc, ACVUTTOUOTIKEG CVENCELG TV NTATIKOV CLUIVOTPUVEPEPACDYV, CAUVIVIKT] TPUVOPEPAOT)
(ALT), aomaptikn tpavopepdon (AST) £xovv cuyva napatnpnbei, 1d1aitepa oTa apykd GTAdIL TNG
Oepaneioc. [Ipocoyn kot cvveyrg mapakoiovdnon ararteiton oe acbeveig pue avénuéveg Tinég ALT
koM AST, og acOeveic pe onpelo Kot GUUTTOUOTO TOTIKNG SVGAEITOVPYinG, o8 aceveic e
TPOVTAPYOVOEG KOTAGTAGELG TOL GYETILOVTAL LE TEPLOPIGHO TNG NTOTIKNG AEITOVPYIKNG ETAPKELNG KOl
o€ ao0gveig o1 omoiot Aapavouy aymyn He SuVNTIKA NTOTOTOSIKA PAPLOKO. XE TEPUTTMGELS OTOL EXEL
dyveoobel nratitida (TeprAapfovoprévng TG NTOTOKLTTAPIKNG, TNG XOLOGTATIKNG 1 TNG MKTNG
NroTkng PAGPNG), N Bepaneia pe odaviamiv, Ba Tpémetl vo dtakomTETOL.

Ovdetepomevia
[Ipocoyn Oa mpémel va didetor o acbeveig pe Yaunio aplOpud AEVKOKVTTAP®OV KOUT 0VOETEPOPIA®Y

amd onowdNToTE artia, 6€ acbeveic mov Aappdvouv edappoka Tov Eival YVOoTo Tl TPOKOAOLV
OVJETEPOTEVID, GE AGOEVEIS e 10TOPIKO POPLOKOYEVODG KUTAGTOANG/TOEIKOTNTAG TOV LVEAOD T®V
00TV, g AGHEVEIC |LE KATOGTOAT TOL LVEALOD T®V 0GTMV OO GLVLTAPYOV VOOT|LA, aKTvoBEpaTEia 1|
ynueodepomeio Kot o AGHEVELS e VTEPOCIVOPIAKEG KOTOOTAGELS | LE LVELODTEPTAAGTIKY VOGO.
Ovdetepomevia £xel cuyva avaeepbel katd ) cvyyoprynomn g ohaviamivig pe Paimpoixd (PAEme
Tapdypoeo 4.8).

Awxomn g Bepamneiog
O&éa oupnTdOpaTe OTMS EPIdP®OT, admvia, TPOLOG, AYX0C, VOTIa, 1 EUETOG Exovv avapepbel omdvia
(= 0,01% xo1 < 0,1%) 6tav n oraviamivn dtaxdTTETOL VIS0

QT dbotnua

2e KMVIKEG SOKIHEG, KAVIKG CNUOVTIKEG TOPATAGELS 6T dtaoTthpata Tov dtopbopévov QT (QTc)
(010pBmon tov duotpatoc QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] omotednmote petd
™V apykn extipnon oe acBevelg pe apyn extipnon QTcF < 500 msec) rav &yt cuyvég (0,1% €wg
1%) o€ acbeveic mov Ehafav odaviamivn, xopig oNUAVTIKEG d10pOpEG 0T GYETICOUEVO KOPOLOKA
SLUPGIOTE GVYKPITIKA UE TO EIKOVIKO papuako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn amatteitol dtav n
olavComivn cvyyopnyeitar pe @dppaxe mov eivatl yvaotd ot mapoteivovv to QTc ddotnpa, Wiaitepa
oe MUKIOUEVOLGS, Gg a60gveis e cuyyevég oOvipopo mapatetapévov QT SlaeTHLOTOG, GUUPOPNTIKN
KopOLOKN OVETAPKELD, KOPILOKT] VTEPTPOPLO, VITOKOALNLUIC 1) VITOLLOYVIGLOLLLIOL.

OpouPosufolr
Xpovikr] GUGYETION TNG ay@YNG pe odaviomivn kKot eAePikng OpopPoeppoing (VTE) éxer avapepBel
Oy ovyva (= 0,1% kon < 1%). Aev €xel Oeperiobel artiohoyikn cuoyétion HeTa&D TG ELPAVIONS
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eAePung OpopPoepforng kot g aywyng pe olaviamivn. Evtovtolg, apov ol acbeveig e
oyloppévela, Guyva epeaviCovv exikTnTovg TAPAYOVTES KIvOUVOL Yia PAERikT Opopposppolin, 6Aot ot
mBavol Tapdyoviec kivdbhvov eppdviong VTE, 6nmg n axwnronoinon tov acevov, Bo tpémnetl va
npoodtopilovtar Kot va AapBAvovTal TPOGTUTEVTIKA LETPO.

evikn dpactnpromra KNX

Me dedopéveg Tig KOpleg emdpdoeic g oloviamivng oto KNX, 6o mpémel va dideTon Tpocoyn ot
cLYYopNYNoN NG HE AALa pappoKka Tov dpovv emiong oto KNX kabdg kat pe To adlkoor. Emeidn n
oAaviamivn epeoaviet in Vitro dpdon avtoy®vioTh ¢ VIOTaUiving, eVOEXETOL VO avTay®VIoHEel Tig
EMOPACELS TOV AUECOV KOl EUUECOV AYOVIGTMV TNG VIOTAUIVIG.

Ernuinmtucég kpioeig

H ohovlomivn Oa mpémet va yopnyeitar pe Tpocoyn o€ acheveis e 16ToPIKO ETANTTIKGV Kpice®V 1 o€
aoBeveic e TOPAYOVTEG O 00101 UTOPEL VO TPOKAAEGOVY HEIMOT TNG EMANTTIKNAG 0vdoV. Ot
emIMNTTIKES Kpioels £xovv avopepBel Oyt cuyvd oe aobeveic vId aywyn pe oAaviamivn. ZTig
TEPLOGOTEPEG TOV TEPUTTOCEMY OVTOV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEMV 1| TOPAYOVTEG KIVODVOD Yia
EMUMTTIKES KPioEls £xouv avapepOei.

Oywn Avokvnoio

Y& oLYKPITIKEG LEAETEG, ETNOLOG ) KPOTEPNG SLapKELNG, 1| odaviamivn oxeTilOTAV e GTUTIGTIKA
OTUOVTIKA YOUNAOTEPT EMIMTM®ON QPUPLOKOETAYDUEVTG dvoKivnoioc. Eviovtolg, o kivduvog yia oyiun
dvuokvnoio auEavetol pe TNV Lakpoypovia EKBECT Kot ETOUEVMG €AV ONUELN 1] COUTTOUOTO OYLUNG
dvokivnoiog eppavicBodv ce acbevi vd aymyn pe okaviamivn, Ba wpénel vo eEetdletot To
eVogYOUEVO peimong g 660mG 1 dlakomng TS YopNyNons. Ta copntdpate avtd Propel Tpocwpva
va emdevabovv M va epeovicBolv petd omd dakonn g Bepaneiog.

OpBootatikn vrdtacn

OpbBooctatikn vrdtacn TapatnpiOnke 6x1 cuyva o NAMKIOUEVOLG acbeveic Tov eEldufavay
oAaviomivn Katd TV S10pKELN TOV KAVIKOV SOKIL®V. ZUVIGTATOL 1] 0pTNPLOKT TIECT] VO LETPATOL
TEPLOJIKA G acbeveic Ave TV 65 eTdV.

A1pvidog kapdrakodg Bdvatog

e avapopég Yo TNV oAaviamivn PeTd Ty KukAo@opia Tov TPOIdVTOG, TEPIMTMOGELS ALPVISIOV
Kkapdiokov Bavatov £xovv avapepBel oe aoBeveig mov AdpPavay oraviamivn. e pio avadpopk
LEAETN TAPATHPTONG TNG OHASOS TOV OTVTMV AVTIYVYOTIK®V, 0 TH0vOS Kivouvog Tov apvidiov
Kapdlokov Bavatov, oe acheveig VIO aymyn pe olovamivr, TV TEPITOV HIMAAGIOG TOL KIVOUVOL GE
acOeveig Tov dev AGuPavay oYy LE avTIyuX®TIKA. 2T HeAETN, 0 Kivouvog and v oyoyn He
oAaviomivn NToV GLYKPIGIUOG LE TOV KIVOLVO amd TNV 0y@YN LE GTUTO OVTIYVYWOTIKE TOV
TEPILOUPAVOVTIAY GTI GUYKEVIPAOTIKT AVAAVOT).

Hondratpicodg minbuoodg

H olovlomivn dev evdeikvuton yio xpnon otnv aymyn toididv kot eprfov. MeAéteg og acbeveig
niiag 13-17 etov mapovoiacav Totkideg avemBOUNTES EVEPYELEG, TOL TTEPIAAUPAVOLY aVENON
oOUOTIKOV BAPOVS, LETOPOAES OTIG LETAPOAKEG TAPAUETPOVS KO OVENOELS TOV EMTES®V
npoloktivng. (PAEme mapaypdpovg 4.8 kat 5.1).

Aaxtoln

Ta emxaloppéva pe Aemtd vpévio diokio Olanzapine Apotex mepiEyovv Aaktoln. O acBeveic pe
OTAVIO KANPOVOLKA TTpofArpata dvcavetiog ot yoraktoln, EAhenyn Aaktdong Lapp 1 kokn
amoppoeN o YAVKONC- YoAaKkTolNng 0V TPETEL VO TAPOLY AVTO TO PAPLOKO.

4.5 AlMremdpacelg pe GAha QUPRUKEVTIKE TPOIOVTA KOl GALES HOPQOES AAMAETIOPOOG

Meréteg aAdniemdpaoemv Exovv mpoypatoroindel povo e eviAiked.

Avvmtikéc oA Aemidpaoelc mov exnpedlovv v orlaviomivn
Emeldn n odaviamivn petafolrileton péow tov CYP1A2, ot ovoieg mov mpokaAovv emaymyn 1
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OVOGTOAT E01KE TOL 160EVEDILOV AVTOV, EVOEYETAL VO EMNPEAGOVY TIG PAPLAKOKIVITIKES IWOLOTITES TNG
oAaviamivng.

Enaywyn tov CYP1A2

O petaporiopdc g oraviamivng umopei va evioyvbel and to Kanvicpa Kot and v kapPapalenivn
pe amotéleopa vo TPokANOel peiwon Tov cuykevipacewy g oloviomivig. Exet avaepepel povo
puepn| €oc pETpla avénom g kabapong tng oroviamivig. Ot KMVIKEG EMMTOCELS AVOUEVETOL VA Eival
TEPLOPIOUEVES AALA GUVIGTATAL 1] KAWVIKT TTapakoAovOnon Tov acbevov kot pio avénon g doong
g ohavlamivng uropei va yivel eav kpibet amapaitnto (PAEne mapdypoeo 4.2).

Avactol tov CYP1A2

H pAovfo&apivn, évag €101Kog avactoréng Tov CYP1A2, €xet amodeyBel 6T avaoTEAAEL GNUAVTIKA
Tov petaforiopd g oraviamivng. H péon advénon g péyiomg ouykévipowons (Cmax) TG
oAaviomivng, HET T xopnynon g erovPoéapivng, Ntav 54% oeg yvvaikeg un karviotég kot 77% oe
avopeg kamviotés. H péon avénon g AUC g ohavlomiving nrav 52% wai 108%, avtictoyya. H
yopnynon ukpotepng d6ong Evapéng g olaviamivng, Oa mpénel va eEetdletal oe acbeveic ol omoiot
Aappdvovv provPoéapivn | dAlovg avactoreig tov CYPIA2, dnwg n curpopro&acivn. Xe mepintmon
évapéng Bepameiog pe Evav avactorén tov CYP1A2, 1o evdeyopevo peimong tng 06omg g
olaviamivng Ba mpémel va eEetdleTart.

Meiwon g Brodrobecudtnrag

H yopnynon evepyod dvBpaxa peidvel tnyv Prodiabdesiuotnto g oAaviomivig, YopTyOOLEVNG OO TOV
OTOLOTOG, 6€ T0G00TO 50-60% YU avTd Kot 0 evepyds avBpoakas Oo mpémel vo AappaveTol TOLVAGYIGTOV
2 ®peG TPV 1 HETA TN Yop1ynomn tng oraviamivig.

dLovotetivn (avactoréag tov CYP2D6), epdmag d6ce1g avtioivoug (apytiiov, payvnciov) 1
oetidivn, oev Exouv avapepBel va ennpedlovy GNUAVTIKA TIG QUPUOKOKIVITIKEG 1O1OTNTES TG
oAaviomivng.

Avvntikéc emdpdoets e ohovlanivng e GALL QUPUAKEVTIKE TPOTOVTAL
H ohavlomivn evdéyetor va aviaymvicOel Tic EmOPACELS TOV AUEC®V 1] EUUECHOV OYDVIOTOV
vromapivng.

H olavlomivn dev Tpokadel avaotorn] Tmv Kupldtepmv 160evidpmy Tov kKuttoypopatog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Qg ek t0HTOV, OEV AVOLEVOVTAL CUOVTIKEG GAANAETIOPGGELS,
oOueva. e ta drabéoiua dedopéva TV LEAETMY IN VIVO 61tov dev Topotnprinke avacTtodn Tov
LETAPOMGLOV TV AKOAOVO®OV SPASTIKAOV OVGIMV: TV TPIKVKAIKOV OVTIKATAOMTTIKGV
(netaporlopévov kopla péow CYP2D6), g Bapeapiving (CYP2CI), tng Beopuirivng (CYP1A2) 1
g dalemaung (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avopépOniay aAANAemdpaoels, Katd tn cuyyopnynomn g ohaviamivng pe Ao 1 Putepidévn.

Kotd v mapakoiovdnon tov emmédmv TAAcHatog Tov BoATpoikod dEV TOPOVGLAGTNKE AVAYKN
TPOCAPLOYNG TNG 6OGNG TOV PAATPOIKOV, LETA TNV EVOPEN TNG GLYXOPNYNONS TNG OAAVEATIVIC.

Cevikn dpactnprotnto KNX

[pémer va diveton mpoooyr o€ aobeveig TOV KATAVOADVOLY AAKOOA 1| AAUPAVOLY QUPULAKEVTIKA
TPOTOVTO TOV UTOPEL VO TPOKAAEGOVV KATUGTOAT TOV KEVIPIKOD VEVPIKOD GLUGTNHOTOG.

Ag ovotivetal 1 cuyyoprynor odaviomivng pe avti-Ilopkiveovikd eoproKeLTIKG TPoidvTa GE
aocBeveic pe vooo Parkinson kot dvoia (BAéne mapdypapo 4.4).

QTc duiotnpa

Anatteitar mpocoyn 6tav 1 ohaviamivi cuyyopnyeital Le POPLOKEVTIKG TPOIOVTA OV EIVOL YVOOTO
ot mapateivovv 10 QTc didomua (PAéne Tapdypapo 4.4).

4.6 TovipétnTa, KNG KoL yorlovyia
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Eyxvpocvvn
Agv vrdpyovv emapkeic kot KaAd EAeYYOUEVEG LEAETEC EML £YKVOV Yuvaik®v. Ot acbeveig o mpémet va

EVILEPMVOLV TOV 1LTPO TOVG, GE MEPIMTMOT TOL LEIVOLV 1) TPOTIBEVTAL VO PLeivouv EYKVEC, KOTA TN
duapkela g Oepamneiog pe ohaviamivy. Qot6G60, ETEON, 1| EUTEIPIN 6TOV AVOp®TO Elval TEPLOPIGUEVT,
N ohavlamivn Ba mpémel va xopnyELTOL GTNV EYKVHOGUVT] LOVOV EQV TO OVOUEVOLEVO OPEAOG,
dkaoAoyet Tov mbavo kivovvo yia To Eufpvo.

Ta veoyévvnrta PBpéen mov ektiBevor og avTnyuymTikd (Teptiappfavopuévng g odaviomivng) Katd to
Tpito

TPIUNVO TNG EYKVUOGVVNG, SL0TPEXOVV KIVOUVO Y10 ELPAVIOT AVETIBOUNTOV EVEPYELDV
TEPLOUPAVOUEVOV TOV EEOTVPAMSIKMV KOV CUUTTOUATOV ATOGVPGTC TOV UTOPOVV VO TOIKIAOVY
o€ coPapdtnTa Kot S1ApKELN LETA TOV TOKETO. YTTAPYOLV avapOopEG Yo S1€YEPTT), LVITEPTOVID,
vroTovia, TPOHO, VTIVNALL, OVATVEVGTIKY SLGYEPELX 1} dlatapayn ot oition. Katd cvvénela, ta
veoyvd Ba Tpémel va mapakolovbohvtol TPOGEKTIKA.

Oniacpog

e o peAén oe vyteic Onialovoeg yovaikes, mapoatnpnOnke anékkpion g ohaviamivig 6to unTpkd
vohao. H péon éxbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn katdotacn, vroloyicOnke 6Tt aviioTolyEl
010 1,8% g avrtictoyng 66omng g odaviomivng ot untépa (mg/kg).

O1 aoBeveic Ba mpémet va evnuepmdvovtat 6Tt 6g cuviotdton va Onialovv, gdv Aapfdavovv odaviamivn.

Tovoétmra
Emdpdoeig otn yovipdmta dev gival yvootég (PAEme Tapdypao 5.3 yio TpokAvIKEG TANPOQOPIES)

4.7 Emopacelg 6Ty tKavOTTo 001Y161)G KOl EIPIGHOD PNy avAOV

Agv mpaypotomoOnkov HEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPAGEIS GTNV IKAVOTNTO 001YNOTNG KOl XEPIGLOV
unyovov. Exeion n odaviomivny propel va mpokorécst vavniio kot (oA, ol acOeveic Oo mpémetl va
EVILEPDVOVTOL Y10 TOVG TOAVOLG KIVOUVOLG KATA TO XEIPIGUO UNYOVAV, TEPIAAUPAVOUEVOV TOV
oXNUAT®V.

4.8 AvemOvpunTteg gvépyereg

2Hvoyn Tov TPOPIA ACPAAELNG

Eviikeg

O1 o ovyvd avoaeepopeves (mtapatnpndnkay oe > 1% tov acBevav) avemBounteg evépyeleg, ol
omoieg oyetilovtav e T xopnynon oroviomiving KoTd Tn SIUPKELD TOV KAVIK®OV SOKLU®V, 1TV
vvnAia, abEnorn copatikod Bapovg, n@evoeiiia, avénuéva exinedo TpolakTivig, xoAnoTepoAng,
yALKOOng kot TtpryAvkepidiov (PAéne mapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avénuévn opetn, {ain, axadnoia,
TOPKIVOOVIGUOG, AevKkomevia, ovdeteponevia (BAéne Topdypapo 4.4), duokvnoia, opboctatikn
VILOTAGCT), AVTLYOAVEPYIKES EMLOPAGELS, TUPOIIKES OCVUTTMOUOTIKEG AVENGELS TOV NTATIKOV
apwvotpovepepac®v (BAEre mapdypapo 4.4), eEavOnpa, eacbévion, komwon, Topeéia, apbpairyia,
AVENUEVN OAKOAIKT] GOCPATACT], VYNAN YELULO YAOVTOUVATPOVGPEPACT, VYNAO 0VpIKo 0EL, VYNAN
KPEATIVIKT] QOCPOKIVACT Kot 0idmpa.

[epiinyn TV ovemBOUNTOV EVEPYEIDY GE LOPEON TIVOKA

O akdrovBog wivakag TeEPIAAUPAVEL TIG AVETIBVUNTEG EVEPYELEG KL TO EPYOCTNPLUKA EVPTLLOTO TTOV
TapoTNPNONKAY KOTA TNV SIEPKELD KAVIKOV SOKIUGV Kot avBopuntov avaeopmv. Evtog kabe
KOTYopiog cuyvotnTog ELPAVIONG, Ol aveTBLUNTEG EVEPYELEG TapaTiBeTal Katd (Oivovca oelpd
cofapotntoc. O 6poL GLYVOTNTOC TOV AVOPEPOVTOL TOPAKAT® TPoodlopilovTol wg eENG:

[ToAv ouyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 €mg < 1/10), oyt cuyvég (= 1/1.000 €wg < 1/100), omdvieg

(= 1/10.000 émg < 1/1.000), oAb omdvies (< 1/10.000), un yvooTéc (dev Umopovv va eXTUNBovV e
Baon ta dbécia dedopéva).

oAb ovyvég | Toyvég | ‘O ovyvég | Xravieg Mn yvooTég
AWTapay£S TOL GLIOTOUTIKOD KO TOV AENPIKOD GUGTILATOG
| Hoowogiria | | ®popporvronevia'!
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Agvkonevia'
Ovdeteponevia”

AwTapayés TOL GVOGOTONTIKOV GUGTILATOS

YrepevacsOnoio!!

Awtopayéc Tov nETUfoMopnod Kol TG

0péyng

AvEnon Bépouc!

Avénpéva enineda
yoAnotepoing >3
Avénpéva emineda
yAvkoing!
Avénpéva emineda
Tprylokeptdimv>d
IMwkolovpia
Abv&nom g 6peéng

Epogdvion
napdEuvon daPr
OV TEPLOTOGLOKEL
€xel ovoyetiobel pe
KETOEEMOT 1] KOO
mePIAOpPavOpEVOV
Kol LEPIKADV
Bovatneopwv
TMEPLOTATIKOV
(BMéme

noapaypago 4.4) !

YroOeppia'?

Awtapayés ToL VEVPIKOD GLGTHNATOS

Ymvniia

Zdn

Axofnoial
[Mapkveoviopdc®
Avokivnoio®

Eniinntucég kpioeig
OTOL OTIG
TMEPLOGOTEPEG
TEPITMGCELS ELYOV
avapepbel 16TOPIKO
EMAMTTIKOV
Kpiocewv 1
TOPAYOVTES
KvdvvoL yio
EMANTTIKEG
kpicec!!

Avctovia
(mepiapPavopévng
G TEPIGTPOPNG
TOV 0PHUA KOV
BoABmv)!!
Bpadvkomoio!!

Apvnoia’

Avcapbpio
Tpaviopa'!
>Hvdpopo
VLYWV
nodiov'!

NevpoAnmtikd
Kaxonbeg
Xovépopo (NMS)
(BAéme
naprypogo 4.4)12
Zopntopoto
Sroxomng” 12

Kapowkéc owatapayéic

Bpadvkapdio
[Mopdracn tov
Swotuatog QT.
(BAéme
mopdypoeo 4.4)

Kotoxn
Tayvkapdio/
Hoppapoy,
apvidiog Bavatog
(BAréme
nopdypapo 4.4)!!

Ayyelokég dwotapayég

OpBootatikn
vrotoon !’

®poppoepupoin
(meprhappovopévev
TG TVELHLOVIKTNG
euPoing Ko g
OpouPwong tov ev
TV fadel prefrv)
(BAéme

napdypago 4.4)

AWTOpaYES TOV GVUTVEVGTIKOD GUGTIHOTOS, TOL ODPUKE Kol TOV pEcodmpdKion

| Enictoén’
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AwTapayés TOL YOOTPEVTEPIKOV

"Hrieg, mapodiicég Awdtoon g Iaykpeatitido'!
OVTLYOAVEPYIKEG xoMog?
emdpaoelc, petafd | Ymepékkpion
TV omoiwv oélov'!
SvoKotMO TN T KOl
Enpoctopia.

AwTapayés TOL NTATOS KAl TV YOANQPOp @V
Tapodukéc, Hrotitido
OLCVUTTOUOTIKES (mepthapPavopévng
avENOELS TOV mg
NTATIKOV NTOTOKVTTAPIKNG,
QUIVOTPAVEPEPOUCHD NG YOMOGTATIKNG N
v (ALT, AST), NG UIKTNG NTOTIKNG
1waitepa 6Ty BAGPNG)!!
évapén mg
Oepomeiog (PAEme
mopdypoaeo 4.4)

Awrapayég Tov 6

LOTOS KU1 TOV VTOd6PLOV 16TOV

E&avOnpa

Avtidpoon ond

Avrtidpaon

potoevaictnoia papudxov pe
Alorekio NOSWOPAia Kot
GLOTNKE
GUUTTMOUOTO
(DRESS)
AWwTapoy{S TOL HVOGKELETIKOV GUGTIHATOS KUl TOV GUVOETIKOD 16TOV
| ApBpodyio® | PaBdopméivon'!
AWTapayéc TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPOP@V 00V
Axpateio ovpV
Koatakpdnon
o0pov
AvckoAia oty
ovpnon'!
Koatoaotadoelg Tng Kinong, g Aoyeiog Kot TG TEPLYEVVITIKNG TEPLOOOV
2Hvopopo
AmOCLPONG

papudkov TV
veoyvov (BAéme
mapdypago 4.6)

Awtopayéc Tov av

UTOPOYOYIKOD GUGTIOTOS KOl TOV [O.C

TOV

2ToTikn
dvciettovpyio
GTOVG GVOpES
Meiopévn
YEVETNOLO OPUN
GTOVG GVOpES Kot
GTIG YUVOIKES

Apnmvéppota
AOYK®ON HocTov
T'olaxtoppota og
Yovaikeg
Tyvawopaotio/
S10yKmon pocton
GTOVG GvOpEg

[pramopog'?

I'evikég owTapayfc Kol KATOOTAGELS TG 0000 YOpNYNoNS

E&ac0évion
Komwon
Oidnua
TMopetia'®

Hapaxhvikég eEeTdosig

Avénpéva emineda
TPOAUKTIVIG TOV
nAbopatoc®

Avénpévn aiolikn
pooeatdon!?
Yynin kpeativikn
poceokivaon!!
Yy yéppo
YAOLTOUVATPAVG(E
Pd«GT]IO

Yynio ovpkd o&p!?

Avénpévn oA
YoAepLOpiv
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"KAwvikd onpovikn advénon copatticod Bapovg mapatnpidnke oe OAEC TIC KOTYOPIES IE opyikn
extipnon Agiktn Malog Zopatog (AME). Metd ) Bpayvrpdbeoun Bepaneia (Léon didpkela

47 nuépeg),  avénon Papovs > 7% and To apykd Papog ompaTog Ty moAd cvyvn (22,2%), = 15%
nrav ovyxvn (4,2%) ko > 25% frav oxt ovyvn (0,8%). oAb cuyvi fTav n avénon Papovg > 7%,

> 15% w1 > 25% amod 10 apykd Papog copatog og acbeveis pe paxpoypovia €kBecn (TovAdyiotov
48 gBdopddec) (64,4%, 31,7% ko 12,3% avtictoya).

2 Ot péoec ovEnoelg oI TS voteiag Tov Amidiov (olkm xoAnotepoin, LDL yoAnotepoin Kot
TpryAukepidia) Nrav vynAdtepeg oe acbeveic yoplg evoeifelg Mmdapukng aroppHOUons oTnv apyikn
extipnon.

? Tlapatnprifnkav e puolohoyikd eminedo ynoTeiag otV apyikn extiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avéndnkav og vynAd (> 6,2 mmol/l). [ToAd cuyvéc NTov ot petaforég oto oAKd emineda
YOANGTEPOANG VNOTEING OO 0Pl KATE TNV apyikh ektipunon (= 5,17-< 6,2 mmol/l) og vymid

(> 6,2 mmol/l).

Topatpidnkay 6e PG10A0YIKE eninedo VoTelag 6TV apytkh ektipmon (< 5,56 mmol/l) ta omoio
avéndnkav og vynAd (> 7 mmol/l). [ToAd cuyvég NTav ot petaforég atn yAvkoln vnoteing amd oplokd
emineda vnoteiog otV apykn ektipnon (= 5,56-< 7 mmol/l) o vynAd (= 7 mmol/l).

> TlopotpiOnkay 6e GUGIOAOYIKE emtinedo voTeiog otV apyikh extiunon (< 1,69 mmol/l) To omoio
avénnkav og vYNAL (> 2,26 mmol/l). [ToAd cuyvéc HTav ot petaforéc ota TpryAvkepiola vioteiog
amd oplokd otnv apykn extipnon (= 1,69 mmol/1-< 2,26 mmol/l) c€ vymAd (= 2,26 mmol/l).

b Y 1vikég Sokipéc,, N enintoon Mapkveoviopod kat dustoviag oe acbeveic vd odaviamivy oy
aplOunTKd peyadvtepn, oAAd Ol OTATICTIKA CNUAVTIKE SL0POPETIKY OO TNV AVTIIGTOL(T TOV
guoviKov eapuakov (placebo). Ot Aappdavovteg odaviomivn acBeveic iyav pio yapuniotepn enintoon
[Mopxivooviopob, akadnoiog kot SuGTOViaG CLUYKPLTIKA LLE AVTOVG TOV EAGUPOVAY TITAOTOIOVUEVES
d00ELG OAOTEPIOOANG. AOY® EALEYNG AETTOUEPOVS TANPOPOPTIONG Y10 TO TPOVTAPYOV
€EATOUKEVIEVO 1GTOPIKO 0EEMV KO OYIUOV EEMTVPAUIOIIK®V KIVITIKOV dlotapaydv, dgv eivat
duvaTov emti Tov TaPOVTOG va omodelydel 6T 1 oAavioamivn TpoKarel AydTepT OYUN dvoKivnoio Kaum
Ao Yo eEOTLPAULOTKA TOTOL GUVOPOLLA.

700 cuumTORATA OTOC EPIdPOO, ADTVia, TPOROG, GyXOG, VOTIa Kot EHETOC £X0VV avapepdEei, GTav
N ohavamivn daKomTTETOL OLPVIdLO.

8 Y hvicég peétec Sidpretog g kot 12 eBSopadmv, o1 GLYKEVIPOGELS TV EMMTES®V TPOAAKTIVIG
10V TAGGLATOG ElY0V VITEPPEL TO OVATEPO OPLO TOL PLGLOAOYIKOV gVPOVG Tepinov oto 30% TV
acOevav vITd aywyn pe oAaviamivn, e PUGIOAOYIKG ETITESO TPOAAKTIVIIG OTNV OPYIKN EKTIUNGT.
2y mheoyneio ouTtdv ToV 0oBEVAOVY, 01 0VENGEIS NTOV YEVIKA NTLES KOl TOPEUEIVAV AUNAOTEPES
a6 TO SITAAGLO TOV OVATEPOV OPLOV TOV PLGLOAOYLKOD EVPOVG.

? AvemBOUNTY EVEPYELDN TOV AVAYVOPIGTIKE 08 KAMVIKEG PEAéTES, 0Ty OlokAnpopévn Baon
Agdopévov g Oraviamivng.

" Onwg a&oroynOnke amd LeTpHOIHES TIHES 08 KAMVIKEG peAéTeg, oty OhokAnpopévn Baon
Agdopévav g Oravamivng.

1 Avem@opmm evépyeta mov avayvopiotnke PAcst avdopunTomV avaopdy, HETE TV KuKAo@opio
TOV TPOTOVTOG, e GLYVOTNTA TOV TPOGOOPIGTNKE YPNCLOTOIOVTOS TV OAoKANpopévn Bdon
Agdopévav g Oraviamivng.

12 AvemiBopn evépyeta mov avoyvepioTnke PACEL avOOPUNTOV AVOPOPOYV, LETH TNV KUKAOQOpIo

TOV TPOTOVTOG, E GUYVOTNTO TOV TPOGOOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOL SLUCTHUATOG
eumiotoovuvng 95%, ypnopomolmvrag v OlokAnpopévn Bdon Agdopévav g Oraviomivne.
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Moaxkpdc-didpketag £kBeon (Tovddyiotov 48 fdopddwv)

H avaioyio tov acBevav mov elyav cofapéc Kot KAWVIKA onuavtikég aAloyEg 6oV apopd v avénon
ocopaTikov Bapovg, T yAvkoln, v ohkn LDL/HDL yoAnotepoin 1 ta tprylvkepidia, avéndnke pe
TN TAP0do TOL ¥POVOV. e EVIAIKEG 0.o0gvVeig OV cLUTANPp®GaY 9-12 uMveg Bepamneiag, o pLOUOG
avEnong g péong Tipng g YAukolng Tov aipatog eniPpaddvinke petd and nepinov 4-6 pnves.

EmumpdoBeteg mAnpopopieg yio €181K0v¢ mAnBucuong

e KMvikég dokipég pe nAkiopévoug acBeveis pe dvoua, 1 Bepaneio pe olavamivn cuoyeticOnke pe
peyoltepn emint@on BavAaTov Kol ayyElNKEG EYKEPAAIKEG AVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GVYKPLON UE TO
ewoviko edppaxo (placebo) (BAéne mapdypago 4.4).

[ToAv cuyvéc avemBounteg evépyeleg mov oyetiCovav pe T yopnynon ohaviamivng oe avtn TV
Katnyopio aoBevav, NTav To Un pLGOA0YIKO BAdicpa Kot ol TTdcels. [Tvevpovia, avénuévn
Beppokpacio copatog, ABapyos, EpiN U, OTTIKES YELdAGONGELS Kot aKPATELL 0VP®V
TapoTnPNONKaY GUYVA.

e KAMVIKEC SOKIUEG o€ 0oOEVELG e POPUOKO-ETAYDUEVT (CY®VIGTH VIOTOUIVIG) WYOY®OT GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivioon 1@V TOPKIVGOVIKOV GUUTTOUATOV Kot TOV yeudalcOnoewv avapépdnke
TOAD GLYVA KL GE PEYOAVTEPT] CUYVOTNTA ATO TO E1KOVIKO Qappako (placebo).

Ye pio Khvikn dokiun og acbeveic pe dutolkn pavia, 1 cvyyopiynomn Paimpoiov pe olaviomivn,
glye oav OmMOTEAEG O, TNV EUEAVICT] 0VOETEPOTTEVING GE T0G0GTO 4,1%. Ta vYNAG enineda TAACUATOG
Tov Paimpoikod evdéyetor va gival £vag mBavog cuvelceEpmv mapdyovtas. H cuyyoprynon g
oAaviomivng pe Aibo 1 Bodmpoikd giye oav amotédecspa avénpéva T1ocootd (> 10%) Tpdpov,
Enpoactopiog, avEnpévnc opeéng Kot avénong cmpatikod Bapovg. Alatapayr Tov Adyov, emiong,
avapépinke cuyvad. Katd t didpkela tng cuyyopriynong g oiaviomivng pe Aibro 1 PaAmpoiko
vatpro/Baimpoiko o0&y, pio avénon = 7% tov PApovc COUTOC Ao TNV apyIKN EKTiUNo,
napatnpfOnke oto 17,4% tov acdevav, Kotd tn didpketa g ayoyns o&elog gpdoemg (£0g

6 efdopadesg). H paxpoypovia Oepaneio pe ohavlomivn (€mg kot 12 piqveg) yio v mpoAnym
VIOTPONTMV o€ 060gvelg pe dumodikn dratapayn £xel cvoyeTiobel pe advénon > 7% amd to apyIKd
Bapog cdpatog, 6to 39,9% tv aclevov.

Hodrarpicog tAnfuopog

Agev ovviotdrtal 1 xopnynomn g oraviamivng o€ madid ko epRPouvg nAikiog KaT® Tev 18 eTmv.
[Mopdro mov dev VIEAPYOVY KAVIKES LEAETEG OYEOIOGUEVES Y10 VAL GUYKPIVOUV TOVG EPTBOVGE LLE TOVG
EVIAMKEG, TOL dedopéva oo SOKILES G€ QNPoVS cuyKpiOnKay e To dedopéva amd TIG SOKIUEG O
EVIAIKEG.

O akdrovBog wivakag cuvoyilet Tic avemBOUNTES EVEPYELES TOV OVAPEPONKOV L PeyaAdTEPN
cuyvotnTa og £pnpPoug acbeveic (MAciog 13-17 e1dv) cuykpitikd pe eviaikes aobeveic | povo Tig
AVETBOUNTES EVEPYELEG IOV TPOEKLY AV KATA TN d1dpKeLd Ppayvpodfesmv KAVIK®OV 0KV 1
€pnpPoug acbeveig. KAvikd onpavtiky avénon copotikov Bapovg (> 7%) mapatnpndnke mo cuyva
GTINV OLAda TV EPNP®V 0cOeVOV GE GUYKPLION LE TOVG EVIIMKES e GUYKPIGIUTN €KBECT GTO PAPLLOKO.
To moc00Td advéNong couatikov Papovg kot 1 avaroyia Tov ephfov acbevdv Tov TopovGiacaY
KAMVIKG onpoavtikny adENoT coUTIKOD BApoug NTay HEYUADTEPE GE AVTOVS VIO PaKPOYPOVIa EkBeon
(tovAdyiotov 24 gfdopddes) amd 6TL VIO T Ppayeiog Sudpkelag EkBeon.

Evtog kdbe katnyopiog cuyvotnTog ELEAvIons, ol avemBounTes evEPYELES TapATIOEVTOL KATE
eBivovca celpd coPapotntag. Ot 6pot GUYVOTNTAG TOL AVAPEPOVTAL TAPUKATO TPOGdIopilovTal mg
e&ng: Tlohd cuyvég (= 1/10), cuyvéc (= 1/100 éog < 1/10).

AwTtapayis Tov petofoiiopod ko g Opéyng
oAb ovyvés: Avénon copatikod Bapovc’, avénuévo eninedo tprydvkepidiov'®, abénon me opeénc.
Soyvéc: AvEnuéva eminedo yoAnotepoing'’

AwTapayg TOL VEVPIKOD GLGTNATOS
11010 ovyvég: Kotaotodn (cvurepiiapufaver: vrepunvia, Andapyo, vavniia).

AWTapayES TOV YOGTPEVTEPLKOD
2oyvég: Enpoactopio
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AwTapayés TOL NTATOS KAl TOV YOANQPOp @V
Tlold ovyvég: AvEnon tov nrotikev apvotpovopepacmv (ALT/AST; BAéne mapdypoeo 4.4).

Hapaxivikég eEeTdoeig
T1o20 ovyvég: Meiopévn odikn xohepvOpivn, avénuévn GGT, avénuéva enineda Tporaxtivng Tov
mAdoporoc'.

3 Metd ™ BpogumpdBeopm Ospomeia (uéon Sidpketa 22 NUEPES), TOAD GLYVI RTAV 1 oHENON
oopUaTIKOV Bapovg > 7% oamd To apyiko Papoc chpatog (Kikd) (40,6%), cuyxvi ftav 1 adénon Bapovg
> 15% amd 1o apywod Papog odpatog (7,1%) ko > 25% Nrav cvyvn (2,5%). Me poxpds diipketog
ékbeon (tovAdyiotov 24 gfdopddec), 89,4% mapovsiacav avénon Bapovg > 7%, 55,3% mapovciocav
avénon Bapovg > 15% ko 29,1% mapovsiacav avénomn Bapovg > 25% and to apyikd Pépog cOUATOC.

" opampidnkov 6e puotoroyikd enineda vnoteiog oV apyukn ektipmon (< 1,016 mmol/l) ta
onoia awéndnkav og vynAd (= 1,467 mmol/l) xon petaforéc ota tprylukepidia vnoteiog and oplokd
oV apyn ektipnon (= 1,016 mmol/l-< 1,467 mmol/l) ce vynAd (> 1,467 mmol/l).

5 opotpidnkoy cvyvé petaBoléc oTa emimeda TG OMKNC JOANGTEPOMC VOTEIOGS 0 PLGIOAOYIKE.
emineda oV apykn extipnon (< 4,39 mmol/l) o€ vynAd (= 5,17 mmol/l). IToAd cvyvéc RTav ot
peTaforég ot eMIMED TNG OAIKNG YOANGTEPOANG VN OTELNG OO OPLaKA ETIMESD GTNV APYIKT EKTIUNON
(= 4,39 mmol/l-< 5,17 mmol/l) 6€ vymAd (= 5,17 mmol/l).

1% Avénuéva enineda mpokaktivig Tov mAdouatog mapatpydnkay os 47,4% tov eifmv acbevov.

Avoopd THavoAOYOVUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV

H avoagopd mibavoroyodpevav avem@ountmy evepyeidv HETE oo T yop1ynon Gdeug KukAogopiog
TOV QOPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cvveyn mopakoAiovdnon g oyéong
0PELOVC-KIVOVVOL TOV PAPLAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEALATIES TOV TOUEN TNG
VYELOVOLIKNG TTEPIOAAYN G VO AVAPEPOVY OTTOIEGONTOTE TLOUVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTES EVEPYELEG
UEG® TOV €BVIKOD GLOTNLOTOG AVOPOPAG IOV avaypdeeton oto [Mapdptnua V*.

4.9 Ymrepoocolroyia

Znueia ko GuUTTOUATO.

[ToAb ovyvd cvurtdpoto ™G vrepdocoroyiog (e m0cootd epeavions > 10%) nepthapfdavovy
Tayvkopdia, diEyeporn/emifetikdmra, ducapbpia, Tolkiia EEOMTVPOUISIKE GUUTTOUATH KOl LEIWUEVO
eMinedo GUVEIONONG, TO OTOI0 KVUOIVETL A0 KUTOGTOAT £MG KMLLO.

Al KAMVIKG oNUOVTIKG GUUPAUOT TG VTEPSOGOAOYING TEPIAAUPAVOLY TAPOUAT PO, ETANTTIKEG
Kpioelg, Kopa, TOavO VELPOANTTIKO KakoOM0eg GOVIPOLLO, AVATVEVCTIKY] KATAGTOAY, EIGPOPNOT),
VIEPTOOT 1} VTOTAGT, KOPIOKEG appLOLiES (T0G00TO epEaviong < 2% TOV TEPITTOCEDY
VIEPSOGOAOYING) KOl KOPSIOOVOTVEVGTIKY OvaKoTh. Aavatneopes ekfaoelg Exovv avopepOetl pe
o&eieg vepdocoroyieg 1060 younAég 660 ta 450 mg, aAAd kal emPioon £xel emiong avoeepOel petd
amd o&gla vepdocoroyia pe Tepimov 2 g and Tov 6TOUATOG OAaviamivn).

Avtyletomion
Agv vapyet €101K0 avtidoto yia v ohaviamivr. [IpdkAnon epétov dev mpoteivetal. H yprion tov

KOOEPOUEVOV SLOBTKOOIOV OVTILETOTIONG TG VIEPSOGOAOYING (.3, TAVGT GTOUMYOL, XOPTYNoN
gvepyov avBpaxa) pumopet va epapuocbei. H tavtdypovn yopnynon evepyod avBpaka £de1Ee 0Tt
LEdVEL TNV ProdlofecIndTnTa TG 0O TOL GTOUOTOG XOPNYOVUEVNS oAaviamivg 6€ 0500t 50-60%.

H copntopotikn ovtipetdmion Kot o EAEYYX0G TV AELITOVPYLOV TOV (OTIKMOV 0pyaveV UTOpovV Vo,
epappolovral avaroya PE TNV KAVIKY Katdotoot Tov acbevoic, tepilapfoavopusvng e
OVTIHETMTIONG TNG VIOTACTS, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYNG KAl TNG VITOGTNPLENG TNG AVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiag. Mn ypnoiponoteite extveppivn, viomapivn 1 GALEG CLUTUONTIKOMUNTIKES OVGIES e
B-ayovioTiki| dpacTnploTnTo, ENEWON 1) O1EYEPCT TOV P-VTOJ0YEMV EVOEXETUL VO EMOEIVMGEL TNV
vrotaon. H kapduayysiokn mapakorovdnon gival amapaitnn yio tov Eeyyo mbovav appubumy.
Ytevi wTpikn emifreyn kot mapakorovOnon gival amapaitn péyptl o acHevig va avakayet
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TAPOG.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®appoxodvvopikés 1010TNTES

Dappokobepamevtikn Katnyopio: yoyoAnmrikd, dwlenives, ofalenives, Oeralenives kot oEemiveg,
Kkodtkog ATC: NOSAHO3.

Dappoxodvvoukéc emdOpacels

H olavComivn etvat £vag avTiyuyoTikos, OVTILOVIOKOS Kot 6TaEpOTOmTIKOG TG didfeong
TOPEYOVTOG, 0 0T010G EKONAMDVEL £V EVPD PAPLOKOAOYIKO TPOPIA ETOPACEDY GE £va aptOpO
GLGTIUATOV VTOSOYEMV.

211G TpOKAMVIKES LeAéTec, | odaviamivn €deiée ynukn ovyyévela (Ki < 100 nM) yuo eupd pdopa
VIOd0YEMV OT™G 01 VITodoYelg TG oepotoviving S-HTaanc, S-HT3, 5-HTs, o1 vmodoyeis g

vromapivng D1, D2, D3, D4, Ds, ot yoAvepyikoi povokopvikoi vrodoyeic Mi-Ms, ot adpevepyukol
VTOS0YELS 0 Kot 0t vtodoyelg g wotapivng Hi. Ot peréteg ouuneprpopds o {da pe v ohaviomivn
éoei&av 5-HT, viomapvikd kot YoOMVEPYIKO OVTOYOVIGHO, CUUPOTO HE TO TPOQPIA GUVOESNC VTOSOYEWV
0V Qoappdxov. H ohavlamivny epupdvice peyaivtepn in Vitro cuyyévela yia tovg vodoyeic g
ocepotovivng 5-HT, mapd yia toug vrodoyeig g vromapivng Ds ko peyoivtepn 5-HT: mapd D,
dpactnprotnta ot in Vivo povtéla (tpodtuma). Hiektpopuoiohoykég pedéteg 6e1&av 0TI
olaviomivn eKAEKTIKA PElOE TO pLOUO TVPOSOTNONG TV HEGOUETALOKDV (A10) VIoTauvEPYIKOY
VELPOV®V, EVO £YEL LKpN emidpacn ot papowt 086 (A9) n omoia eumAékeTaL GTV KIVNTIKN
Aertovpyia. H odaviamivn peimoe pio eEapmmuévn ovTidpaor amopuyng, SOKLLaGio EVOEIKTIKY|
AVIWLYMTIKNG OpacTNPOTNTAS, G€ OOGELS LUKPOTEPES OO QVTEG TOV TPOKAAOVY KOTOANYiaL, [0
dpaom EVOEIKTIKT] KIVITIKOV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GAAOVS AVTIYVYWOTIKOVS TAPAYOVTES, M
oAaviamivn avEAvel TV avTomTOKPIoT G€ Ui “oyXoAVTiKn~ doKipocia.

e perétn Topoypagiog Exmounng [olitpoviov (PET) pog epdraé 66ong (10 mg) og vyieig
ebelhovtég, N ohavlamivn eppdvice peyoivtepo Pabpd ocuvdeong pe tovg S-HT2a vrodoyeig and ot pe
ToVg Vodoyelg g viomapivng Da. EmmAéov, pekém oyiloppevikav aclevav pe ypnon Topoypaeiog
Amhobd ®wtoviov (SPECT) amokdivye 0Tt Ot avtamokpivopevol otnv odaviamivn acBeveic elyov
pkpotepn D, ovvdeon og veupdveg Tov paPdOTod COUNTOG TP Ol AVTUTOKPIVOLEVOL GE TUTIKA
OVTIWOYMTIKA - KO PIOTEPLOOVT - OCOEVELG KL GLYKPIGIUN LE QLT TOV AVTATOKPIVOUEVOV GE
Kholamivn acBevav.

Khvikn anotelecpotikdmra

e 300 omod TiG 0V0 e EKOVIKO PAPLOKO KO OTLG OV0 OO TIG TPELS GUYKPITIKES EAEYYOUEVES SOKILES
pe mep1ocdtepovg TV 2.900 oyxloppevikdv acbevav ot omoiot epgdviiav BeTiKov Kot apvnTiKoD
TOTOV GLUTTOUOTO, 1] OAUVEATEVI] GUVOSEVTIKE OO GTATIGTIKG GNUOVTIKE HEYOAVTEPES PEATIOCELG
GT0 APVNTIKG OTTMG EMIONG KOl 0TO, OETIKA GCUUTTMOLOTA.

e o ToAveBvVIKT, STAN-TLEAN, GuYKPLITIKN peAéTn oylloppévelog, oxllocuVAIGOMUATIK®Y Kot
cLUVOEOV dlatapaydv, N omoia tepiehdpupave 1.481 acbeveig e mowkilov Pabpod cuvodd
KotaOMTTIKA cupmtdpata (Léorn Pabporoyio Katd v eilcaywyn oty perétn 16,6 otnv Khipaka
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio tpoomtikn devtepoyevng ovilvon g HETOPOANG
™G ocuvolsOnpatikng Pabporoyicg amd TV apyikn EKTIUNGCT MG TO KOTOANKTIKO TNG onueio £dgi&e
oTOTIOTIKA onpovTikh veepoyn (p = 0,001) otovg acbeveig mov dapav olaviamivn (-6,0) cuykprtikd
pe awtovg Tov Elafav aromeptdoin (-3,1).

e ao0eveic e LOVIOKA 1) LEIKTE ETEGOdM OUTOAIKNG dlatapayns, | oAaviamivi amedeiyBet 6TL Exel
LEYAADTEPT OMOTELEGLOTIKOTNTO EVAVTL TOV EIKOVIKOV Qoppikov (placebo) kot Tov BaAmpoikond
vatpiov (divalproex) onv eAATTOON TOV LOVIOK®OV GOUTTOUATOV £vTOg 3 €fdouddwy. Eniong, n
oAavComivn eLeavice TopOLOL0 OTOTEAECUATIKOTNTO LE TV OAOTEPLOOAN OGOV APOPE TO TOGOGTO
TV 000ev@dV 6TOVG 0moioVG EMTEVYONKE TANPNG VITOYDPN O TOV CLUTTOUATOV TNG LOVING KoL TNG
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KataOAYMG, o€ 6 Kot 12 efdopddes. Xe pio peétn cuyyoprynong 6mov ot aobeveic EAafav Aibo M
Baimpoikd yia tovAdyiotov 2 gfdopddeg, n tpoctnin 10 mg olavianivng (cuyyopnynon pe Aibo 1
Bakmpoikd) eiye cav amotélecpa pio HEYAADTEPT] LEIWMOT) TOV LAVIOKOV CUUTTOUATOV, GTO SIUCTN L
TV 6 EBSoUddmV, GVYKPITIKA pE TV povobepaneia pe foAmpoikd 1 Aibro.

e o peAétn 12-umvng S1dpKelag TPOANYNG TV VTOTPOTMYV, GE AGOEVEIC e HLaVIoKO ETEIGOS10, O
omoiot eméTvyoy HEEST pe oAaviamivn Kot Katony kataveunnkay toyoiomompéva og oloviamivn 1
gwoviKo @dppaxo (placebo), n odaviamivn £€0€1&€ GTOTIGTIKA GTLOVTIKT VIEPOYT EVOVTL TOV
€1KoVIKOD Qopuakov (placebo), 6to KHPLO KATAANKTIKO GNUELD TNG UEAETNG, TTOV ALPOPOVCE TNV
VROTPOTN TNG SMOAKNG dtatapoyns. H olavlamivn eniong epeavice GTOTIGTIKA OTLLOVTIKT DTEPOYN
£VOVTL TOV EIKOVIKOV Qapudkov (placebo) oty mpdAnyn voTponng gite Tpog pavia gite Tpog
KaTaOAym.

e pa peAét 12-pmvng Stapkelag TpOANYNG TMV VTOTPOTAV, GE AGHEVEIC e HOVIOKO ETEGO10, OL
omoiot EmETVYAY VPEST LE SLYYOopNYNOoT oAaviamivng kot ABiov kot 6T GLVEXELD KoTaveUnOnKay
toyatomomuéva og olaviamivn 1| Aibo, n oAaviamiviy HTav 6TaTIoTIKA 16030V e To Alfo 6T0
KOPLO KATAANKTIKO GNUElo TG HEAETNG, OGOV 0POPA TNV VTOTPOTN TNG SUTOAIKNG SLoTapayNG
(oravCoamivn 30,0%, AiBro 38,3%, p = 0,055).

e o 18-pnvn pelétn cuyyxopnynons, o€ aobeveis oe poviakod 1 KTd nelcod10, 01 0010l
otabepomomOnkav pe olavlomivn kot €va otabepomomtn g d1d0eong (Aibo 1 PaAmpoikd), N
Hokpoypovia cuyyopnynor oraviamivng pe Aibo 1 PaAmpoikd dev MTav GTATIOTIKA GNUAVTIKA
vIEPEXOLGa TG povobepameiog pe Aibo 1| BaAmpoikd, 6Gov apopd TV Kabvuotépnomn g ELPAviong
VTOTPOTNG TNG SUTOAIKNG SLOTAPAYNG, COLPOVA LE TA. KPLTHPLL (S10yVOCTIKA) TOV GUVIPOLOV.

Hodrapicodg TaAnfuopog

Agdopéva eheyyOLeVNg amoTeAeGLATIKOTNTOG o€ £pnPovg (MAkiag 13 €mg 17 e1mdVv) Tpoépyoviat amd
HKpNG O1apKeELaG LEAETES Yo TN oyioppévela (6 efdouddes) kat yio T pavio tov oyetileTon pe
dumoAwn datapoyn tomov I (3 efdouddeg) pe ovppetoyn Aydtepov and 200 eprifov. H olavioamivn
xopMNYNONKE e EVEMKTO SOGOAOYIKO TN LE dOom Evapéng 2,5 Tov KuUAVONKE DS Kot

20 mg/muepnoing. Katd tn didpkeia Oepaneiog pe ohaviamivn, ot £pn ol Tapovsiocoy GNUAVTIKA
peyaAvtepn avénon Papovg oe cVYKpLom pe Toug evijdkes. To pnéyebog Tmv aAlay®dv oTIC TIHEG
vnaoteiog g oMKng xoAnotepoing, g LDL yoAnotepding, Tov TpryAukepidimv Kot TG TPOANKTIVIG
(BAéme mapdypopo 4.4 ko 4.8) NTav peyaldtepn 6Tovg £0NPOVG CLYKPLTIKA [LE TOVS EVIALKES. Agv
VIAPYOVV ELEYYOUEVA SESOUEV Y10l TN SLOTNPTOT| TNG ATTOTEAECLLOTIKOTITOG 1) dEG0UEVAL
poakpoypoviag acedielog (PAEme mapdypapo 4.4 kai 4.8). [TAnpopopieg GYETIKA e LOKPOYPOVIO
AGPAAELN TPOEPYOVTAL KUPIMG OO 0vOLYTOD GYESIUGHOD, L1 EAEYYOUEVE SESOUEVA.

52 ®@appoxokivnTikEG 1010TNTEG

Amoppoonon

H olovZomivn amoppo@dtorl KaAd PETE TV XOPNYNON 0O TOV GTOUATOG KO To HEYIGTO ENITESQ OTO
Ao ETTLYYAvovTaL EvTOg 5-8 mpav. H amoppoenom g dev emnpedletar amd ™ Aqyn tpoeng. H
amoOAVTN ProdfeGIUOTNTA TNG OO TOL GTOUATOG XOPNYNOTG CYXETIKA LLE VTN TNG EVOOPAEPLOG dev
&xel Tpocdlopiobei.

Katavoun
To mocootd chivdeons e oravianivng Le Tig TpwTeives Tov TAdGLaTOS NTav Tepimov 93 % pe evpog

ovykévipoong 7 éog 1.000 ng/ml mepimov. H ohavlomivn cuvdéetal kupimg Pe TNV AEVK®UOTIVI Kot
™V oi- 6&vn- YAVKOTP®TEIVY.

Buopetaoympotiopdc

H ohavlanivn petoforileron oto map péow 0dmv ovlevéng kat o&eidwong. O kvplog petafolritng oto
aipa givar to 10-N-yAvkovpovidio, To omoio dg domepva Tov alo-gyke@akd epayud. Ta kutoypdpoto
P450-CYP1A2 xon P450-CYP2D6 cuveiopépovy 610 oynpaticpud tov N-deoueboui- kot
2-v3po&upedul- LeTafolTdv, 01 0TTOI0L EUPAVICAV GNILOVTIKA LUKPOTEPT IN VIVO QUPUOKOAOYIKY
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dpaotikdmTo oo Vv odaviomivn og pelétec Lowv. H kdpra poppakoroykn dpdor opeiletor ot
unTpikn ovcio v oAaviamivn.

Amofoln
Metd v and Tov GTOLATOG XOP1YNoT TG OAaviamivig, 1 LEoT TEAKN Mmepiodog amoBoAng Tng
oAaviomivng o€ vy dtopo ToiAAeL avadoyo pe TV NAKio kot To OAO.

e vym nAKiopéva atopo (65 eTdV 1 TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLOT LE U1 NAIKIOUEVE DY ATOUA, 1)
péon numepiodog amoPoing tng oraviamivnc Ntov tapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) kKo
KkéBapon Nrav ehattopévn (17,5 évavte 18,2 I/hr). Ot pappokokivnTikég S10popég o€ NAKIOUEVa
dropa gupickovial eVTOg TV 0piV SOUKVLOVGTG TTOV TOPAUTIPOVVTAL GE U1 NAKIOUEVO ATOUd. XE
44 oyloppevikovg acBeveic nlikiog > 65 et@v, ot omoiot EAafav d6celg odaviamiving petad 5 ko
20 mg/mpepnoing, dev Tapatnpndnke kdmoto Witepo mepiypappa (Tpo@il) avembountmv
EVEPYELDV.

g Yovoikeg GUYKPITIKA UE AVOPES, 1| LEST Muepiodog amoPoAng tng oAaviamiving NToV KAT®S
peyorvtepng dudpketag (36,7 Evavtt 32,3 dpeg) Ko 1 kdBapon frav wkpotepn (18,9 évavt 27,3 1/hr).
Qo1600, N ohaviomivn (5-20 mg) £d€1&e Eva GLYKPIGILO TPOEIL acPareing oTig Yuvaikes (n=467) pe
avtd TOV avopav (n=869) acBevav.

Neopikr) dvchrettovpyia

Xe aoBeveig pe veppikn| duoettovpyia (kaBapon kpeativivng < 10 ml/min) cuykpitikd pe vy dtopa,
dev mapatnpinke onuavtiky dapopd ot péon nuimepiodo amoforng (37,7 évavtt 32,4 dpeg) 1 oV
kdBapon (21,2 évavtt 25,0 I/hr). Mo pedétn mass balance £dei&e 611 1060610 MEPimov 57% g
padtoonpacpévng odaviamivig aviyveudnke ota ovpa, KUPLMG LE TN LOPOT T®V HETOPOMTAOV.

Hratikn dvciertovpyia

Mio pukpn peA€Tn ylo TNV emidpact TG SLOTapayHEVIG NTOTIKNG AglTovpyiog 6€ 6 ATopO LE KAVIKA
onpavtikn xippoon (Katnyopia A (n =5) kot B (n = 1) xatd Childs Pugh) amokdAvye pukpn
EMOPOOT OTN PAPLAKOKIVITIKT TNG GO TOV GTOUATOG Xopnyovpevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
ePAmas 060M). ATopa Pe N0 £OG LETPLOL NTATIKT] SVCAEITOVPYI ElYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLGTNUOTIKY KEOapon Kot TayvTePO XPpOvo NUILONG amoPoANg o oHYKPIoN LE TO ATOLO WOPIG
nratikn dveAsttovpyia (n = 3). Ypyov TepIGGOTEPOL KOTVIOTEG LETAED TOV ATOU®V LE Kippmon
(4/6, 67%) amd 6,11 peta&d TV aTdp®V Yopic nratikny duciettovpyia (0/3, 0%).

Kénviopo
Y& Un KomvIoTEG GE GUYKPLON e KATVIOTEG (AVOPEG KOl YUVOIKEG) 1 LEGT NUTEPT00G amOPOANG TNG
olaviomivng mapoatabnke (38,6 évavtt 30,4 mpeg) kar 1 kabapon elattdbnke (18,6 évavt 27,7 /hr).

H xdBapon nhdopatog olaviamivng eivat PiKpoTepn oTo NAIKIOUEVO GE GVYKPLOT LE VEAPE ATOLA,
OTIG YOVOUKEG GE GUYKPLOT LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG U KATVIGTEG GE GUYKPLOT| HLE TOVG KOTVIGTEG.
Evtovtoig, To péyebog g enidpaong tng nhkiog, Tov gUAOL 1 TOL KOTVIGHATOS 6TV Kabapor Kot
v nepiodo nuionc g oravlamivng eival piKpd o€ GUYKPLION LE TN YEVIKT SOKVUOVOT) LETAED TV
SpopmV 0chevAdV.

Am6 ta dedopéva piog peréng og Kavkdoiovg, lanwmveg kot Kivéloug, dev mpoékuyav d1apopég oTic
QOPHOUKOKIVITIKEG TAPAUETPOVS OVALESO GTOVG TPELG AVTOVG TANBVGHOVG.

HNodratpikog tinbuoude

"Epnpor (nhwciog 13 émg 17 etdv): O poprOKOKIVITIKES 1O10TNTES TG oAaviamivig eivat Tapopoleg
petadd tov epnPov Kot Tov eVIMKOV. XTI KAMVIKES HEAETES, 0 HECOG Opog EkBeong otnv ohaviamivn
Ntav mepimov 27% vynAotepog otovg eprfovg. Ot dnpoypaPikés dtapopés HeTa&d TV epnPmv Kot
TOV EVNMKOV TEPIAAUPAVOVY TO LELOUEVO KOTA LEGO OpO BAPOg SMUATOC, EVD AtydTepot Epnot Tav
kanviotés. O1 mapdyovteg owtol mbavd cupfailovy ot peyoAdtepn Kotd Héco 6po €kBecmn mov
mapaTnpOnke otovg ePrfovuc.

5.3 TIIpoxivikd dedopéva yia TV ac@dreria
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Oéeia (e@dna&-56omc) To&kodTa

Ta onpeia g omd TOL GTOUATOG TOEIKOTNTAG OTO TPOKTIKA NTAV XOPAKTNPLOTIKA TOV IGYVPDV
VEVPOANTITIKOV QOPUAK®V: HEIDOT TNG dPAGTNPLOTNTAG, KOO, HVTKOG TPOLOG, KAOVIKOT GTOoUOT,
cleAOppota Kol peimon Tov copatikov Bapovc. Ot péceg Bavatneopeg dOGEIS NTOV TEPITOV

210 mg/kg (og movtikovg) kot 175 mg/kg (o apovpaiong). Mepovopéveg amd Tov GTOHATOS HOCELS
€mg 100 mg/kg €ywvav avektég o€ Kuveg yopig v epnedvion Bavatov. Ta kKAvikd onpeio
meplapfavay Kotaotodn, atatio, Tpopo, avénon tov kapdiakol puBuov, pymor avamvor], Lot Kot
avopeéio. Te mONkovg, panal amd Tov otopatog docelg émg 100 mg/kg mpokdiecay TANPN
KATATTOOT KOl G VYNAOTEPES SOCELS, LEPIKT OMMAELN TG GLVEIONONC.

To&wdmra petd and eravoropufavoueves d0GELG

Y& peléteg o1apkelog Léypt 3 UNvov og TovIkovg kot péxpt 1 £Tovg og apovpaiovg Kot KOVES, ot
KOpLEG EMOPAGELG NTAY KATOOTOAN ToL KNZ, avtiyohMvepyikég endpAGELG KO TEPLPEPIKES
OLHLOTOAOYIKEG Statapayés. Avamtoydnie avoyn oty katactoin Tov KNX. Ot mapdpetpot ovamtuéng
pewmOnKay pe ™ Yopynon vynAav d6cemv. Ot avasTpEYILEG AVETIOVUNTES EVEPYELES Ol OTTOIEG MTAV
copupatég pe ta avénpéva enineda Tporaxtivng oe apovpaiov tepidapfavay peimon Tov Bdpovs tov
®OOMKAOV KoL TNG UATPAG KOL LOPPOAOYIKEG LETAPOAEG TOV KOATIKOD emifnAiov Kot Tov palikov
adéva.

Awororoyikn Toéikotnro

Emdpdoeig otig aipatoroyikés mapapétpoug mapatnpndnkay e 6Aa ta £idn (omv,
GUUTEPIMOUPOVOLEVOV TV SOGOEEAPTOUEVOV HEIDGEMV TOV TILAV TOV AEVKOV ALOCQULPI®Y GE
TOVTIKOVUG KOl TV U1 EOIKOV LUEIDCEDY TOV TILMV AEVK®V OLOGPAPImV o€ apovpaiovs. Q6To00,
dev mapatnpnOnKe KLTTAPOTOEIKOTNTA GTO LVELD TV 0GTAOV. AVOCSTPEYIUT OVOETEPOTEVIML,
Opopporxvtonevia 1 avorpio ToepatnpRONKAy 68 0pIGHEVOVS KOVEG TToL Elafav docels 8 1

10 mg/kg/mpepnoiong (cuvoikn ékBeon o odavanivn [AUC] fjtav 12-15 tAdoio avtig Tov
avBpamov mov ElaPe doom 12 mg oraviamivig). e KHVEG TOV EMAGYAV OO KVTTAPOTEVIM, OEV
TapoTNPNONKAY avemBOUNTEG EVEPYELEG GTA TPOYEVVNTIKA (0pyEYOVA) KOTTOPM KOl GTA KUTTOP
TOAMOTAAGLOGUOD TOV HVEAOD TV OGTMV.

To&ucdtnta oIV avamepayyIKn tkovotto

H ohavlomivn dev €xel tepatoyoveg emdpacels. H kataotoln ennpéace v wkavotnto (Euyop®muatog
TOV appEévev apovpaimv. Ot olotpikoi KOKAoL emnpedodnkay oe dooeig 1,1 mg/kg (3 popég avadtepeg
™G HEYIETNG AvOPOTIVIG 3OGTG) KOt O TOPALETPOL AVOTAPAYDYNG EXNPEASONKAV 08 ApOoVPAiov TOL
Ehafav doceic 3 mg/kg (9 popéc avmtepeg TG LEYIOTNG avOpdTIVNG 3OGNG). ZTOVG OITOYOVOLG
apovpaionv mov Elafav olaviamivn, TapatnpndnKay KabvoTEPGELG TG OVATTLENS TOV EUPPYOV Kot
TOPOOIKEG LELDGELS TG OpAGTNPLOTNTASG TOVC.

Metolla&royéveon
H olavlomivn dev mpokdiece HeTaAAGEELS € OAES TIG TUTIKES OOKIUAGIES, Ol omoieg TEPIAGpPovay
dokpaoieg petdAhoéng og Partnpidta kot in Vitro kat in vivo dokyacieg oe ONAacTiKd.

Kopkivoyéveon
Me dedopéva To ATOTEAEGHOTA TOV HEAETOV GE TOVTIKOVG KOl 0pOVPAIoVG, GUUTEPAIVETAL OTL |

olaviomivn dgv £xel KAPKIVOYOVO dpAcT).

6. OPAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdaroyog ekdoy®v

Tepigyouevo diokiov
Movoidpikn Aaktoln
MikpokpLoTaAAIKTY KVTTOPIV
Apvio apapocitov
2TEATIKO LayVIGlo
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Emixéioyn dioxiov

YrpopeAroln

Ydpo&umporviokutTapivy

IMoAvatBvievoyivkdin 8000

Ao&gidio titaviov (E171)

6.2 Aocvpparotnreg

Agv gpappoleton

6.3 Awpkewa Long

2 ypovuo.

6.4 Iowitepec mpourdiers katd T @OAAEN TOV TPOidVTOG
Aev vrdpyovv e01KEG 001YiEg d10TPNONG Y10 TO TPOIOV AVTO.
6.5 ®vVon Kal GVGTATIKA TOV TEPLEKTY)

[Mepiéxteg arovuviov/arovpviov (kuyérec-blister) o xdptiva KovTld TV 28 Kot 56 EMKAAVUUEVOY
Mmropet va unv kukAo@opohv OAES 01 GLCKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpoPuAacers amoppyng

Kopia g1dkn vroypémon.

7. KATOXOZXZ THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Kato Xopeg (OAlavdia).

8. APIOMOI AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/10/635/004-005

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

10.06.2010

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepn TANPOPOPLAKA GTOLXEID Y10l TO TOPOV PAPHOKEVTIKO TPoioV gival oo 6ToV SIKTLAKO
t6mo Tov Evponaikod Opyavicuod ®oppdakov: http://www.ema.europa.eu/
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 10 mg emikalvppéva e Aento vuévio diokio

2. MOIOTIKH KAI NIOXOTIKH XYNGEXH
Kdabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 10 mg ohavlomivn.
"Exdoya pe yvootég dpdoeic: Kabe emucoivppévo pe Aemtd vpuévio diokio mepiéyet 252,70 mg Aaktoln.

IMa tov TApn KaTdAoYo TV EKOOY®V, PA. Tapdypa@o 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Enuwcoloppévo pe Aemtd vpévio diokio

A€gVK0D YPOUOTOS, GTPOYYVAQ, AUOIKVPTO, EMIKOAVUUEVO LE AETTO DUEVIO SIOKIQ, E YOPOUYUEVT TNV
évdein ‘APO’ ot pia mAevpd kou ‘OLA’ emdved omd to “10° otnv dAAN Thevpd.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikéc evoeitelg

Evnlixec
H olavlomivn evdeikvutan yio tn Ogpameia g oylloppévelog.

H olovlomivn givar amoteAeopatTiKn 6T S1ThpNon TG KAVIKNG BEATI®OoNG, KaTh TN SIGpKEL TG
ocuveylopevng Bepaneiog o€ a60gveiG, 0L 0Oil01 ELPAVIGAV CPYIKA OVTOTOKPIoT oTr Oegpamneia.

H ohavlomivn evdeikvutar yia tn Oepameio p€Tpiov £0¢ Gofapod HoviakoD EnEIGOdiov.

Y acbeveic 6T0VC 0mOi0VG TO HOVIOKO ETEGOSI0 OvTOTOKPiONKE 0T Yoprynomn oraviamivng, 1
olavComivn evogikvuTal Yo TV TPOANYT TOV VTOTPOT®V G€ acbeveic pe dSumoikn dwatapoyn (PAEre
mapaypaeo 5.1).

4.2 Aocoloyio kol TPpOTOG YOPNYNONS

Evniixeg
Yyloppéveln: H cuviotmdpevn do6on évapéng tng ohaviamivng eivar 10 mg/mpepnciong.

Maoviaxo enetc6d10: H d6om évapéng eivar 15 mg yopnyovuevn epdana nuepnoing g povobepameio 1
10 mg nuepnoing og cuvdvacuévn Bepaneia (PAETE mapdypapo 5.1).

[IpéAnyn vrotpordV 6N dimoAkn Swotopoy]: H cuvietdpevn d6om évapéng eivar 10 mg/muepnoing.
IMa acBeveig mov Aapfdavovv ohaviamivn yio T Beponeio poviakov englcodiov, vo cuveyiletal n
Oepameio yio TV TPOANYN LTOTPOTT®V 6TV 1010 366T. Edv éva véo pavioko, piktd, 1 kotadmtico
enelo6d10 gppaviotel, n Oepaneio pe olavlomivn Oo Tpémel va cuveyiotel (Le
avampocappoy/pertiotonoinomn g 060oMG, £4v kptBel avaykaio), Le GUUTANPOUATIKY OY®YT Y0l TNV
OVTILETOTION TOV CUUTTOUATOV TG S1dbeonc, dTav evdeikvuTal KAMVIKA.

Katd v didpketa g Oepomeiog g oxloppEvelns, Tov HavioKoD ETEG0010V KoL TG TPOANYNG TV
VITOTPOTMV TNG SUTOAIKNC dtortapaync, N Nuepnota 06on Ba mpénet vo, tpocaproleTol avaroyo, Le TNV
KAMVIKT| Katdotaor Tov achevoic, 6o gupog twv 5-20 mg/muepnoimg. AvEnon g 600G oe avdTEPN
a0 TNV GLVIGTAUEVT 0PYIKT dOGT, GUVIGTATOL VO, YIVETOL LOVO UETH Ol KOTAAANAT KAVIKY
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EMAVEKTIUNGOT) KoL YEVIKA B0 TPETEL VOL TPOLYLLOTOTOLEITOL GE OLOGTHOTO LEYOAVTEP TV 24 ®POV.

H olavComivn etvan duvatdv va yopnyndel aveEaptintmg yevpdtov Kabmg 1 anoppoenon g dev
emnpedleTol amo T TAVTOYPOVI AYN TPOPNG. ZTadtoKn Helmon TG 606MG GLVIGTATAL, TTPLV TN
dtokom g aywyng pe olovComivn.

Eidicoi winBoouoi

Hlicioouévor

Mo petwpévn apykn 66om (5 mg/muepnoing), av Kot 6gv amotelel TNV GV O GUVIGTAOUEVT] TOKTIKT,
umopel va yopnynei oe nhikiopévoug acbeveic, 65 eTdv Kol Gvm, OTOV 01 KAWVIKEG TAPAIETPOL TO
amortovv (PAéme mapdypoeo 4.4).

Negpixi kol nroziki dvoleirovpyia

Muo picpdtepn apykny 86om (5 mg), mpémet va yopnynbel 6tovg acheveis ovtovg. Xe TEPIMTOCELG
HETPLOG NTTOTIKNG averdpkelog (Kippmaon, katnyopiog A 1| B oty tagwvounon katd Child-Pugh), n
apykn doon Ba mpémel va givan Smg Ko va ovEAvVETOL LLEe TPOGOYT.

Kanviotéc

H d60m évapéng ko To £0pog TG dO0NG dev amatteital, GuVNROMS, VO TPOTOTOLOVVTAL GE T KOTVIGTES
o€ oyéon pe kamviotés. O petafolopdg g ohaviamivng umopei va gvioyvbei amod to Kaavioua.
ZUVIeTATOL 1] KAMVIKT Topokolovdnon tov achevdv Kot pia avénon g d6ong tng oAaviamivig
umopei va yivel v kpbei anapaitmro (PAéne Topdypapo 4.5).

Y& TePINTOOT), OTOL GLUVVTAPYOLV TEPLIGGOTEPOL ATO £VOV TOPAYOVTES, Ol OTTOI0L UITOPEL vaL
EMNPEACOVVY Kol va EMPpadvvouy to petaforiopd (ONAv @OAo, nAKiopévog acbevig, un KanvioTig),
Oa mpémer va e€etdleton  mBavotnTa peimong g dOoNG.

H otadwokn avénomn tng 66omc, 6tav gvOgikvuTal, TPETEL vVa €IVl GUVINPNTIKY, 6TOVG AcOeVeic
ovTovG.

(BAéme mapaypdpovg 4.5 ko 5.2)

Taudrazpirog ndnQvouog

Ag cvviotdTot 1 yopnynon g olaviamivng og maudld Kot pnPouvg nikiog Katom tov 18 etdv eontiog
™G EAEIYNG OTOLYEIDV Y10l TNV ACPALELN KOL TNV OTOTEAEGHATIKOTNTO. Meyaldtepes avEnoelg
Bapovg kot petaforég TV EMMESMV TG TPOAAKTIVIG Kot TV TSIV, £(0VV ELEOVICTEL G PIKPNG
dbpkelag peréteg og £pnPoug acbeveig og oyéon e pedéteg oe evihikeg acbeveic (BAéne
mopaypdeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avtevositeg

Yrepevoichnoio ot SpacTiKn 0VGI0 1] 6€ KATOL0 amd To EKS0Y0 TOV UVOPEPOVTAL GTNV
mopdypoeo 6.1.
Acbeveig pe kKivouvo gLOAVIONG YAAUKOUOTOG KAEIGTNG YOVIOGC.

4.4 E0wkéc TPOoEBOTOMGELS KOl TPOPVAGEELS KT TN (prion

Kotd ™ didpkela g ovIinyuyoTiknig aymyngc, 1 KAvikn Beltioon tov acbevav Bo topatnpndel petd
Ao TNV TAPOJO PEPIKAV NUEPDV £MG Kot HePIKADV £Bdopadmv. Ot acbeveig Oa mpémet va Ppiokovton
VIO GTEVT] WOITPIKN TOPAKOAOVON O™ KATA T J18PKELD THG TEPLOSOVL QLTAG.

Yoywon cyenilduevn pe dvola ko Sotapay£c GUUTEPLPOPES

H olavComivn de cuvictdton yia yprion oe acBeveic pe yoywon oyeTilouevn He dvota Ko
SATAPAYEG CVUTEPLPOPAG AOY® TNG AVENHEVNC BVIGILOTNTAG KOl TOV KIVOUVOL EUOAVIONG OIYYELLKOD
EYKEPOUAKOD ENELGOI0V. L& EAEYYOUEVES e EIKOVIKO pappoko (placebo) khvikég dokipéc (Stdpketag
6-12 gfdouddwv), oe nhkiwpévoug acheveic (Léong niikiag 78 etmv) pe yoywor oxetilopevn Le
Gvola Kaun dlatapoayég CVUTEPLPOPAS, Tapatnpinke dumhdocio avénon g enintwong BaviTov 6Tovg
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acBeveig Vo oAaviamivn CLYKPITIKA pe eKeiv Yo TOVG aoBeveic Vo elkovikd eappako (placebo)
(3,5 % évavt 1,5% avtiotoiywg). H vyniotepn enintwon Oavatov e oxetilotav pe ™ d66m g
olavCamivng (péom nuepnowa d6on 4,4 mg) 1 ) dSdpkela g ayoyns. Ot Ttapdyovieg Kivdhvov Tov
evoéYETOL Vo TPodaBETovy Tov TANBuoud avtd TV acbevav e avénuévn BvnodTTa
nepthopfavouv: nlkia > 65 etdv, dSuoeayic, KATAGTOAN, TANUUEANS OpEyn Kal apuddTmaon,
TVEVLLOVIKEG KOTOGTAGELS (). Tvevpovia Hetd amd 1 yopls etlopdenon) 1 cuyyopnynon
Bevlodwlemvav. Qotdco, N exintwon Bavdatov tav vynAidtepn otovg acbeveig oe Bepaneia pe
oAavCamivn cLYKPLTIKG e Tovg acBevelg v ewcovikd papuako (placebo), aveEdptnta amd avtodg
TOVG TTOPAYOVTEG KIVOHVO.

211¢ 1d1eg KAMVIKEG SOKIUEG, avapepOnKay ayyelakég eykepalikec avembounteg evépyeteg (CVAE

Y. OYYEWKO EYKEPUAIKO EMELGOII0, TAPOSIKO IGYALUKO ETEIGOD10), TEPIAAUPAVOUEVOVY EKEIVOV LE
Bavatneopa ékPaon. [Tapammpndnke pio tpumddoio avénon oe CVAE oe acbeveig mov Ehafov
oAaviamivn cuykprtikd pe acBeveic mov EhaPav gikovikd eappoko (placebo) (1,3% évavtt 0,4%
avtiotoiywc). Olot o1 aobeveig oe Bepameia pe ohavomivn kot gucovikd eappako (placebo) wov
enpavicav CVAE, giyav mpodmapyovieg mapdyovieg kivdovvov. Hiwcia > 75 etov kot
OYYEWKOU/KTOD TOTTOL (vold SIS TOBN KAV MG Tapdyovteg Kivduvou yia tnv avantuén CVAE mov
oxetileton pe v ayoyn pe odaviomivn. H arotedespaticotnta e oAaviomivng dev €xel dlomiotwbel
OTIG OOKIUES OUTEG.

Nocog tov Parkinson

H yopnynon g oiaviamivng ywa tn Oepameia yoywong mov oxetileTon Le oy®VIoTn VIOTOUivg o8
acOeveig pe voco Parkinson dg GuotiveTol. Xe KMVIKEG SOKLUES, EMOEVOCT) TOV TAPKIVOOVIK®V
CUUTTOUATOV KOl TOV YeLduodnoemv avapépOnke moAd cuyvd Kot 6 HeYOADTEPT GLYVOTNTA OO TO
gwoviko edppaxo (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohaviamivn dev TV TEPIGGOTEPO
OTOTEAECLATIKN OO TO EIKOVIKO pdpoako (placebo) otn Bepancio TOV YOY®OTIKOV GUUTTOUATOV.
2116 S0KIUES aVTES, 01 acbevelg amatteito apykd va gival otabepomompévol 6T YaUnAoTepn
OTOTELEGUATIKT 8OO TV avTI-[opKIVEOVIKOV QUpUOKEVTIKOV TPOIOVI®V (0y®VIGTHG VIOTOUIVIG)
KoL VoL TopapEVouy ota id1a avTt-ITapKiveovikd eoprakenTikd Tpoidvta Kot 60GoA0YiES, Kab’ OAN T
Subpkera g peréte. H apyucn d6om g odaviamivig tov 2,5 mg/Mmuepnoing kot TitAonomdnke o
péyrot doon 15 mg/muepnoimg, avaloya [LE TNV KPioN TOL EPELVNTY.

Nevpoinrmrkd Koxonfeg Xovopopo (NMS)

To NMS givon pia duvntikd Bovatneopa Kotdotaon, n omoia oyetiletat pe v oywyn Ue
OAVTIYVYOTIKO QAPLOKEVTIKA TPOTOVTIO. ZTAVIEC TEPMTOGELS YopaKkTnpicbeioeg cav NMS &yovv,
emiong, oxetiobei pe v ohavlomivn. Ot kKhvikég ekdnimaoelg Tov NMS mepihappavovv: vrepropeia,
PUTKN akopyio, LETOBOAT OTN VONTIKN KOTACTOON KOl ONHElD aoTADELNG TOV (VTOVOLOL VEVPIKOD
GLOTHLOTOC (AKOVOVIGTOG GPLYUOG 1 APTNPLEKT THEST], TayLKAPSia, EPIOPMON Kol KOPSIOKN
dvopubuia). Emnpdcheta onpeia mbavodg teptiapfdvovy avénon e KPEATIVIKNG POOPOKIVACTG,
pvoceaipvovpia (pafdopvorvon) kot ofeia veppikn avendpkeio. Edv évag acbevig epoavicet
onueio Kot CUPTTOMHOTO EVOEIKTIKA Tov NMS 1 ave&nynto vynio mopetod yopig dAlec emmpocheteg
KAMviég ekdnhdoelg Tov NMS, 1 xopynom 0A®V TOV avIYO®OTIKOV QAPUAK®OVY, TEPIAAUBOVOUEVNC
g ohavlamivng, Oa Tpénet va SakdmTETAL.

Yrepylvkonpio ko StafinTng

Yrepylokopio ko eupavion 1 endeivoon doprtn, 1 onoio TEPIGTACIOKA £XEL GLOYETICOEL LEe
KeToEEMON N KON, EXEL avapepBel Oyt ovyva, TEPILAUPAVOLEVOV KOl LEPIKADV BovaTtnedprv
nepmtceV (PAENE Tapdypago 4.8). Xe 0pIGUEVEG TEPUTTOGELS, L0, TPOVTAPYOVGO ADENGT TOL
copatikoy Bapovg Exel avapepbel, n onoia icwg eivor Evag Tpodadectkodg mapiyovTag.

ZUVIGTATOL KOATAAANAOG KAVIKOG EAEYY0G, COUQ®VA UE TIG EVOEIEIYUEVES AVTIYLYMTIKES
KatevBuvnpieg 0dnyiec, m.y. LETPMNON TNG YALVKOING Tov aipatog Tpwv TNV évapén g Bepamneiog, 12
efdopadeg petd v évapén g Bepanciog pe ohoviomivn kot ev cuveyeia, etnoimg. Ot acbeveic Tov
Aoppdvovv Bepameia e OTOIONTOTE AVTLYLYOTIKE Pdppaka, mepthappavopévov tov Olanzapine
Apotex, O Tpénet va TapakorovBodvTal yio onpein Kol GUUTTONATO VIEPYAVKOLUIG (OTTmg
moAvduyia, ToAvovpia, Tolveayio Kot advvapio) Kot ot acbeveis pe cokyopmdn dapntn 1 ekgivor pe
TAPAYOVTES KIVOUVOL Y10 TNV aVATTTLEN cakyap®don dtaftn Ba tpénel va TapakorlovBohvtot TaKTIKA
v emdeivaot Tov AEYXoL TS YAuKkOINne. To compatikd Bapog Ba Tpémet va mapakorovbeital
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TOKTIKA, 7.y TPV TV Evopén g Oepaneiog, 4, 8 kot 12 efdopdadeg petd v Evapén g Bepameiog pe
olavCamivn Ko v cuveyeia, Kabe Tpipnvo.

Auidikég petaforég

AvemBbunteg petafolrég ota enineda tov Mmdimv £xovv mapotnpndel oe acbeveig vid Bepaneia e
oAavomivn og KMVIKEG SOKIUES EEYYOUEVES e lkovikd pdppako (placebo) (BAéne Tapdypapo 4.8).
Ot petaforég tov Mmdimv TpEmel va avTPeT®ORILoVTOL KOTOAANA®G KAVIKA, 1d10iTEpQ o8
duoMmdapkovg acBeveic kKot oe acbevelg pe Tapdyovieg Kivdhvou yia v avamtuén datapoydv
v Mmdiov. Ot acBeveic mov Aapfdavovy Bepameio e 0OTOOINTOTE AVTIYLYOTIKG POPLLOKCL,
nmepriapfavopévoo tov Olanzapine Apotex, Oa mpémetl vo vTofdAlovToLl TAKTIKA o ELEYYO TMV
MTdimV ToV 0poH GUUPMOVA LE TIC EVOESELYUEVESG AVTIYVYMTIKEG KOTELOLVTIPLEG 0ONYIES, T.Y TPV TNV
évapén g Bepamneiag, 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe olaviamivn kot gv cuveyeia,
KGO 5 xpovia.

AvTiyoMvepyn dpacTnplotTa

Evd 1 ohavlomivn €81 avtiolvepyikn dpaotnprotnta in Vitro, 1 sumeipio Katd v S1GpKeLD TOV
KAVIKOV S0KLUDV amokdAvye yaunin enintoon avdioywv copfapdtov. Eviovtolg, emedn 1 kKAvikn
gumepio pe v ohaviamivn oe aoBeveig pe GUVLTTAPYOVTA VOSTILLOTO EIVOL TEPLOPIGUEVT], GUGTIVETOL
TPOoooyN OTAV GLUVTAYOYPUPEITAL GE 0GOEVELG [LE VITEPTPOPIN TPOGTATN, 1 TAPAAVTIKO EIAED KOl
OVALOYEC KOTOGTACELC.

Hrotw| Aettovpyia

[Mopodikéc, ACVUTTOUOTIKEG CVENCELG TV NTATIKOV CLUIVOTPUVEPEPACDYV, CAUVIVIKT] TPUVOPEPAOT)
(ALT), aomaptikn tpavopepdon (AST) £xovv cuyva mapatnpnbei, 1dtaitepa oTa apykd GTAdIL TNG
Bepaneioc. [Ipocoyn Kot cvveyrg mapakoiovdnon ararteiton oe acbeveig pe avénuéveg Tiwég ALT
koM AST, og acOeveic pe onpelo Kot GUUTTOUOTO TOTIKNG SVGAEITOVPYinG, o8 aceveic e
TPOVTAPYOVOEG KOTAGTAGELS TOL GYETILOVTAL LE TEPLOPIGUO TNG NTOTIKNG AEITOVPYIKNG ETAPKELNG KOl
o€ ao0gveig o1 omoiot Aapavouy aymyn He SuVNTIKA NTOTOTOSIKA PAPLOKO. XE TEPUTTMGELS OTOL EXEL
dyveoobel nratitida (TeprAapfovoprévng TG NTOTOKLTTAPIKNG, TG YOAOGTATIKNG 1 TNG MKTNG
NroTkng PAGPNG), N Bepaneia pe odaviamiv, Ba Tpémetl vo dtakomTETOL.

Ovdetepomevia
[Ipocoyn Oa mpémel va didetor o acbeveig pe Yaunio aplOpud AEVKOKVTTAP®OV KOUT 0VOETEPOPIA®Y

amd onowdNToTE artia, 6€ acbeveic mov Aappdvouv edappoka Tov Eival YVOoTo Tl TPOKOAOLY
OVJETEPOTEVID, GE AGOEVEIS e 10TOPIKO PUPLOKOYEVODG KUTAGTOANG/TOEIKOTNTAG TOV HVEAOD TV
00TV, g AGHEVEIC |LE KATOGTOAT TOL LVEALOD T®V 0GTMV OO GLVLTAPYOV VOOT|LA, aKTvoBEpaTEia 1|
ynueodepomeio Kot o AGHEVELS e VTEPNOCIVOPIAIKEG KOTOOTAGELS 1) LE LVELODTEPTAAGTIKY VOGO.
Ovdetepomevia £xel cuyva avaeepbel katd ) cvyyoprynomn g ohaviamivig pe Paimpoixd (PAEme
Tapdypoeo 4.8).

Awxomn g Bepamneiog
O&éa oupntOpaTe OTMS EPISP®OT, admvia, TPOLOG, AYX0C, VOTIa, 1 EUETOG Exovy avapephel omdvia
(= 0,01% xo1 < 0,1%) 6tav n oraviamivn dtaxdTTETOL VIS0

QT dbotnua

2e KMVIKEG SOKIHEG, KAVIKG CNUOVTIKEG TOPATAGELS 6T dtaoTthpata Tov dtopbopévov QT (QTc)
(016pBmon tov druotpatoc QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] omotednmote petd
™V apykn extipnon oe acBevelg pe apyn extipnon QTcF < 500 msec) tav oyt cvyvég (0,1% éwg
1%) o€ acbeveic mov EAaPav odaviamivn, xopig oNUAVTIKEG S10POPEG 0T GYETICOUEVO KOPOLOKA
SLUPGIOTA GUYKPITIKA UE TO EIKOVIKO papuako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn amatteitol dtav n
olavCamivn cuyyopnyeitar pe @dppaxe mov givatl yvwotd ot mapoteivovv to QTc didotnua, Wiaitepo
oe MUKIOUEVOLGS, G 060gveis [le cuyyevég oOvIpopo mapatetapévov QT SlueTHOTOG, GUUPOPNTIKN
KOpOLOK OVETAPKELD, KOPOLOKT) VITEPTPOPLQ, VITOKOALNLUIC 1) VITOLLOLYVIGLOLLLICL.

OpouPosufolr
Xpovikr] GUGYETION TNG ay@YNG pe odaviomivn ko eAefikng Opoppoeppoins (VTE) éxer avapepBel
Oy ovyva (= 0,1% kon < 1%). Aev €xel Oeperiobel artiohoyikn cuoyétion HeTa&D TG ELPAVIONS
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oAePkng OpopPoepforng kot g aywyng pe olaviamivn. Evtovtolg, apov ot acheveig pe
oyloppévela, Guyva epeavifovy exikTnTovg TAPAYOVTES KIVOUVOUL Yia eAERk Opopoepfoin, 6Aot ot
mBavol Tapdyoviec kivdbhvov eppdviong VTE, 6nmg n axwnronoinon tov acevov, Bo tpémnetl va
npoodtopilovtar Kot va AapBAvovTal TPOGTUTEVTIKA LETPO.

evikn dpactnpromta KNX

Me dedopéveg Tig KOpleg emdpdoeic g oloviamivng oto KNX, 6o mpémel va dideTon Tpocoyn ot
cLYYopNYNoN NG HE AALa pappoKka Tov dpovv emiong oto KNX kabdg kat pe To adlkoor. Emeidn n
oAaviamivn epeoaviet in Vitro dpdon avtoyovioTh ¢ VIOTauiving, evOEXEToL va avTayvioBel Tig
EMOPACELS TOV AUECOV KOl EUUECOV AYOVIGTMV TNG VIOTAUIVIG.

Ernuinmtucég kpioeig

H ohovlomivn Oa mpémet va yopnyeitar pe Tpocoyn o€ acheveis e 16ToPIKO ETANTTIKGV Kpice®V 1 o€
aoBeveic e TOPAYOVTEG 01 00101 UTOPEL VO TPOKAAEGOVY HEIMOT TNG EMANTTIKNG 0vdoV. Ot
emIMNTTIKES Kpioels £xovv avopepBel Oyt cuyvd oe aobeveic vId aywyn pe oAaviamivn. ZTig
TEPLOGOTEPEG TOV TEPUTTOCEMY OVTOV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEMV 1| TOPAYOVTEG KIVODVOD Yia
EMUMTTIKES KPioEls £xouv avapepOei.

Oywn Avckivnoia

Y& oLYKPITIKEG LEAETEG, ETNOLOG ) KPOTEPNG SLapKELNG, 1| odaviamivn oxeTilOTAV e GTUTIGTIKA
OTUOVTIKA YOUNAOTEPT EMIMTM®ON QPUPLOKOETAYDUEVTG dvoKivnoioc. Eviovtolg, o kivduvog yia oyiun
dvuokvnoio avEavetol pe TNV Lakpoypovia £KBEoT Kot ETOUEVMG €AV ONUELN 1] COUTTOUOTO OYIUNG
dvokivnoiog eppavicBodv ce acbevi vd aymyn pe okaviamivn, Ba wpénel vo eEetdletot To
EVOEYOUEVO peimong g 06omG 1 dlakomng TS YopnyNnons. Ta copntdpate avtd propel Tpocwpva
va emdevabovv M va epeovicBolv petd omd dakonn g Bepaneiog.

OpBootatikn vrdtacn

OpbBooctatikn vrdtacn TapatnpiOnke 6x1 cuyva o NAMKIOUEVOLG acbeveic Tov eEldufavay
oAaviomivn Katd TV S10pKELN TOV KAVIKOV SOKIL®V. ZUVIGTATOL 1] 0pTNPLOKT TIECT] VO LETPATOL
TEPLOJIKA G acbeveic Ave TV 65 eTdV.

A1pvidog kapdrakodg Bdvatog

e avapopég Yo TNV oAaviamivn PeTd Ty KukAo@opia Tov TPOIdVTOG, TEPIMTMOGELS ALPVISIOV
Kkapdiokov Bavatov £xovv avaepepBel oe aoBeveig mov AdpPavay oraviamivn. Ze pio avadpopkn
LEAETN TAPATHPTONG TNG OHASOS TOV OTVTMV AVTIYVYOTIK®V, 0 TH0vOS Kivouvog Tov apvidiov
Kapdlokov Bavatov, oe acheveig VIO aymyn pe olovamivr, TV TEPITOV HIMAAGIOG TOL KIVOUVOL GE
acOeveig mov dev AGuPavay oY@y e avTIyuX®OTIKA. 2T HeATN, 0 Kivouvog and TNV oyoyn He
oAaviomivn NToV GLYKPIGIHOG LE TOV KIVOLVO amd TNV oY@y LE GTUTO OVTIYVUYWOTIKE TOV
TEPILOUPAVOVTIAY GTI GUYKEVIPAOTIKT AVAAVOT).

Hondratpicodg minbuoodg

H olovlomivn dev evdeikvuton yio xpnon oty aymyn toididv kot eprpfov. MeAéteg og acbeveig
niiag 13-17 etov mapovoiacav Totkideg avemBOUNTES EVEPYELEG, TOV TTEPIAAUPAVOLY aDENON
oOUOTIKOV BAPOVS, LETOPOAES OTIG LETAPOAKEG TAPAUETPOVS KO OVENOELS TOV EMTES®V
npoloktivng. (PAEme mapaypdpovg 4.8 kat 5.1).

Aaxtoln

Ta emxaloppéva pe Aemtd vpévio diokio Olanzapine Apotex nepiEyovv Aaktoln. O acBeveic pe
OTAVIO KANPOVOLKA TTpofArpata dvcavetiog ot yoraktoln, EAhenyn Aaktdong Lapp 1 kokn
amoppoeN o YAVKONC- YoAaKkTolNng 0V TPETEL VO TAPOLY AVTO TO PAPLOKO.

4.5 Aliemdpacerg pe GALO QUPURUKEVTIKA TPOIOVTA Kol GALES HOPQOES AAMAETIOPOOG

Meréteg aAniemdpaoemv Exovv mpoypatoroindel povo e evilikec.

Avvmtikéc oA Aemidpaoelc mov exnpedlovv v orlaviomivn
Emedn n odaviamivn petafolrileton péow tov CYP1A2, ot ovoieg mov mpokaAovv emaymyn 1
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OVOGTOAT E01KE TOL 160€VEVILOV AVTOV, EVOEYETAL VO ETNPEAGOVY TIG PAPLAKOKIVITIKES WOIOTITES TNG
oAaviamivng.

Enaywyn tov CYP1A2

O petaporiopdc g oraviamivng umopei va evioyvbel and to Kanvicpa Kot and v kapPapalenivn
pe amotéleopa vo TPokANOel peiwon Tov cuykevipacewy g oloviomivig. ‘Exet avoaepepel povo
puepn| €oc péTpla avénon tng kabapong tng oraviamivig. Ot KAMVIKEG ETMTOCELS AVOUEVETOL VA Eival
TEPLOPIOUEVEG AAAA GUVIGTATOL 1] KAWVIKT TTopakoAovdnon Tov acbevodv kot pio avénon g doong
g ohavlamivng uropel va yivel edv kpiBei amoapaitnto (PAéne mapdypoo 4.2).

Avactol tov CYP1A2

H pAovfo&apivn, évag €101Kog avactoréng Tov CYP1A2, €xet amodeyBel 6T avaoTEAAEL GNUAVTIKA
Tov petaforiopd g oraviamivng. H péon adEnon g péyiomg ouykévipowons (Cmax) TG
oAaviamivng, HeT T xopnynon g erovPoéapivng, Ntav 54% oe yvvaikeg un Kanviotég kot 77% oe
avopeg kamviotés. H péon avénon g AUC g ohavlomiving nrav 52% wai 108%, avtictoyya. H
yopnynon pukpotepng d6ong Evapéng g olaviamivng, Oa mpénel va eEetdletal oe acbeveic ol omoiot
Aappdvovv provPoéapivn 1 dAlovg avactodeig tov CYPIA2, dnwg n curpopro&acivn. Xe mepintmon
évapéng Bepameiog pe Evav avactorén tov CYP1A2, 1o evdeyopevo peimong tng 06omg g
olaviamivng Ba mpémel va eEetdleTart.

Meiwon g Brodrobecudtnrag

H yopnynon evepyod dvBpaxa peidvel tnyv Prodiabdesiuotnto g oAaviomiving, YopTyOOLEVNG OO TOV
OTOLOTOG, 6€ T0G00TO 50-60% YU avTd Kot 0 evepyds avBpoakas Oo mpémel vo AappaveTol TOLVAGYIGTOV
2 OpEG TPV 1 HETA TN YOp1ynomn tng oraviamivng.

dLovotetivn (avactoréng tov CYP2D6), epdmoé d6ce1g avtio&ivoug (apytiiov, payvnciov) 1
oetidivn, oev Exouv avapepBel va ennpedlovy GNUAVTIKA TIG QUPUOKOKIVITIKEG 1O1OTNTES TG
oAaviomivng.

Avvntikéc emdpdoets e ohovlanivng e GALL QUPUAKEVTIKE TPOTOVTAL
H olavlomivn evdéyetor va aviaymvichel Tic emOPACELS TV AUEC®V 1] EUUECHOV OYDVIOTOV
vtomapivng.

H olavComivn dev Tpokodel avaotorn Tmv Kupldtepmv 160evidpmy Tov Kuttoypopatog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek t0HTOV, OEV AVOLEVOVTOL CUOVTIKEG OAANAETIOPGGELS,
oOueva. pe o dtaféoiua dedopéva TV LEAETMY IN VIVO 61tov dev Topoatnprinke avacTtodn Tov
LETAPOMGLOV TV AKOAOVO®OV SPASTIKOV OVGIMV: TV TPIKVKAIKOV OVTIKATAOMTTIKGV
(netaporlopévov kopla péow CYP2D6), g Bapeapiving (CYP2CI), tng Beopuirivng (CYP1A2) 1
g dalemaung (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avopépOniay aAANAemdpaoels, Katd tn cuyyopnynomn g ohaviamivng pe Ao 1 Putepidévn.

Kotd v mapakoiovdnon tov emmédmv TAAcHatog Tov BoATpoikod dEV TOPOVGLAGTNKE OVAYKT
TPOCAPLOYNG TNG OGNS TOL PaATPoOikoD, HETA TNV EvapEn TNG GLYXOPNYNOTS TG OAAVCATIVIC.

Cevikn dpactnprotnto KNX

[pémer va diveton mpoooyr o€ aobeveig TOV KATAVOADVOLY AAKOOA 1| AAUPAVOLY QUPULAKEVTIKA
TPOTOVTO TOV UTOPEL VO TPOKAAEGOVV KATAGTOAT TOV KEVIPIKOD VELPIKOD GLUGTNHLOTOG.

Ag ovotivetal 1 cuyyoprynor oraviomivng pe avti-Ilopkiveovikd eoproKeLTIKG TPOidVTa GE
aocBeveic pe vooo Parkinson kot dvoia (BAéne mapdypapo 4.4).

QTc duiotnpa

Anatteitar mpocoyn 6tav 1 ohaviamivi cuyyopnyeital Le POPLOKEVTIKG TPOIOVTA OV EIVOL YVOOTO
ot mapateivovv 10 QTc didomua (PAéne Tapdypapo 4.4).

4.6 TovipétnTa, KNG KoL yorlovyia
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Eyxvpocvvn
Agv vrdpyovv emapkeic kot KaAd EAeYYOUEVEG LEAETEC EML £YKVOV Yuvaik®v. Ot acbeveig o mpémet va

EVILEPMVOLV TOV 1LTPO TOVG, GE MEPITTOOT TOL LEIVOUV 1) TPOTiBeVTAL VO pLeivouv EYKVES, KOTA TN
duapkela g Bepameiog pe odaviamivn. Qot6G0, ETEON, 1| EUTEIPIN 6TOV AVOpOTO Elval TEPLOPIGUEVT,
N ohavlamivn Ba mpémel va xopnyELTOL GTNV EYKVHOGUVT] LOVOV EQV TO OVOUEVOLEVO OPEAOG,
dkaoAoyet Tov mbavo kivovvo yia To Eufpvo.

Ta veoyévvnrta PBpéen mov ektiBeviotl og avinyuymTikd (Teptiapfovopuévng g oaviomivng) Katd to
Tpito

TPIUNVO TNG EYKVUOGVVNG, SL0TPEXOVV KIVOUVO Y10 ELPAVIOT AVETIBOUNTOV EVEPYELDV
TEPLOUPAVOUEVOV TOV EEOTVPAMSIKMV KOV CUUTTOUATOV ATOGVPGTC TOV UTOPOVV VO TOIKIAOVY
o€ coPapdtnTa Kot S1apKELN LETA TOV TOKETO. YTTAPYOLV 0vapOpES Yo S1€YEPTT), LVITEPTOVID,
vroTovia, TPOHO, VTVNALL, OVATVEVGTIKY SLCYEPELX 1} dlatapayn ot oition. Katd cvvénela, ta
veoyva Bo mpémel va mapakolovBovvTal TPOGEKTIKA.

Oniacpog

e o peAén oe vyteic Onialovoeg yvvaikes, mopoatnpnonke anékkpion g ohaviamivig 6To untpkd
vohao. H péon éxbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn katdotacn, vroloyicOnke 6Tt aviioTolyEl
010 1,8% g avrtictoyng 66omng g odaviomivng ot untépa (mg/kg).

O1 aoBeveic Ba mpémet va evnuepmvovtat 6Tt 6g cuviotdton va Onialovv, gdv Aapfdavovv odaviamivn.

Tovoétmra
Emdpdoeig otn yovipdmta dev gival yvootég (PAEme Tapdypao 5.3 yio TpokAvIKEG TANPOQOPIES)

4.7 Emopacelg 6Ty tKavOTTo 001Y161)G KOl EIPIGHOD PNy avAOV

Agv mpaypotomoOnkov HEAETES GYETIKA LE TIG EMOPAGEIS GTNV IKAVOTNTO 001YNOTNG KOl XEPIGLOV
unyovov. Exeion n odaviomivny propel va mpokorécst vavniio kot (oA, ol acOeveic Oo mpémetl va
EVILEPMVOVTOL Y10 TOVG THOVODS KIVOUVOLG KATA TO YEPIGUO UNYOVAV, TEPIAAUPAVOUEVOV TOV
oXNUAT®V.

4.8 AvemOvpunTteg gvépyereg

2Hvoyn Tov TPOPIA ACPAAELNG

Eviikeg

O1 o ovyvd avoaeepopeves (mtapatnpndnkay oe > 1% tov acBevav) avemBounteg evépyeleg, ol
omoieg oyetilovtav pe ™ xopnynon oroviomivig Katd T SIEPKELR TOV KAVIKOV SOKIUMV, TOV
vvnAia, abEnorn copoTikod Bapovg, n@evoeiiia, avénuéva, exinedo Tpolaktivig, xoAnoTepoAng,
yALKOOng kot TtpryAvkepidiov (PAéne mapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avénuévn opetn, {ain, axadnoia,
TOPKIVOOVIGUOG, AevKkomevia, ovdeteponevia (BAéne Topdypapo 4.4), duokvnoio, opboctatikn
VILOTAGCT), AVTLYOAVEPYIKES EMLOPAGELS, TUPOIIKES OCVUTTMOUOTIKEG AVENGELS TOV NTATIKOV
apwvotpovepepac®v (BAEre mapdypapo 4.4), eEavOnpa, eacbévion, komwon, Topeéia, apbpairyia,
AVENUEVN OAKOAIKT] GOCPATACT], VYNAN YELULO YAOVTOUVATPOVGPEPACT, VYNAO 0VpIKo 0EL, VYNAN
KPEATIVIKT] QOCPOKIVACT Kot 0idmpa.

[epiinyn TV ovemBOUNTOV EVEPYEIDY GE LOPEON TIVOKA

O akdrovBog wivakag TeEPIAAUPAVEL TIG AVETIBVUNTEG EVEPYELEG KL TO EPYOCTNPLUKA EVPTLLOTO TTOV
TapoTNPNONKAY KOTA TNV SIEPKELD KAVIKOV SOKIUGV Kot avBopuntov avaeopmv. Evtog kabe
KOTYopiog cuyvotnTog ELPAVIONG, Ol aveTBLUNTEG EVEPYELEG TapaTiBeTal Katd (Oivovca oelpd
cofapotntoc. O 6poL GLYVOTNTOC TOV AVOPEPOVTOL TOPAKAT® TPoodlopilovTol wg eENG:

[ToAv ouyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 €mg < 1/10), oyt cuyvég (= 1/1.000 €wg < 1/100), omdvieg

(= 1/10.000 émg < 1/1.000), oAb omdvies (< 1/10.000), un yvooTéc (dev Umopovv va eXTUNBovV e
Baon ta dbécia dedopéva).

IMoAv ovyvég | Yoyvég | ‘O ovyvég | Xravieg Mn yvooTég
AWTapay£S TOL GLIOTOUTIKOD KO TOV AENPIKOD GUGTILATOG
| Hoowogiria | | ®popporvronevia'!
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Agvkonevia'
Ovdeteponevia”

AwTapayés TOL GVOGOTONTIKOV GUGTILATOS

YrepevacsOnoio!!

Awtopayéc Tov nETUfoMopnod Kol TG

0péyng

AvEnon Bépouc!

Avénpéva enineda
yoAnotepoing >3
Avénpéva emineda
yAvkoing!
Avénpéva emineda
Tprylokeptdimv>d
IMwkolovpia
Abv&nom g 6peéng

Epogdvion
napdEuvon daPr
OV TEPLOTOGLOKEL
€xel ovoyetiobel pe
KETOEEMOT 1] KOO
mePIAOpPavOpEVOV
Kol LEPIKADV
Bovatneopwv
TMEPLOTATIKOV
(BMéme

noapaypago 4.4) !

YroOeppia'?

Awtapayés ToL VEVPIKOD GLGTHNATOS

Ymvniia

Zdn

Axofnoial
[Mapkveoviopdc®
Avokivnoio®

Eniinntucég kpioeig
OTOL OTIG
TMEPLOGOTEPEG
TEPITMGCELS ELYOV
avapepbel 16TOPIKO
EMAMTTIKOV
Kpiocewv 1
TOPAYOVTES
KvdvvoL yio
EMANTTIKEG
kpicec!!

Avctovia
(mepiapPavopévng
G TEPIGTPOPNG
TOV 0PHUA KOV
BoABmv)!!
Bpadvkomoio!!

Apvnoia’

Avcapbpio
Tpaviopa'!
>Hvdpopo
VLYWV
nodiov'!

NevpoAnmtikd
Kaxonbeg
Xovépopo (NMS)
(BAéme
naprypogo 4.4)12
Zopntopoto
Sroxomng” 12

Kapowkéc owatapayéic

Bpadvkapdio
[Mopdracn tov
Swotuatog QT.
(BAéme
mopdypoeo 4.4)

Kotoxn
Tayvkapdio/
Hoppapoy,
apvidiog Bavatog
(BAréme
nopdypapo 4.4)!!

Ayyelokég dwotapayég

OpBootatikn
vrotoon !’

®poppoepupoin
(meprhappovopévev
TG TVEVLOVIKNG
euPoing Ko g
OpouPwong tov ev
TV fadel prefrv)
(BAéme

napdypago 4.4)

AWTOpaYES TOV GVUTVEVGTIKOD GUGTIHOTOS, TOL ODPUKE Kol TOV pEcodmpdKion

| Enictoén’
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AwTapayés TOL YOOTPEVTEPIKOV

"Hrieg, mapodiicég Awdtoon g Iaykpeatitido'!
OVTLYOAVEPYIKEG xoMog?
emdpaoel, uetofd | Ymepékkpion
TV omoiwv oélov'!
SvoKotMO TN T KOl
Enpoctopia.

AwTapayés TOL NTATOS KAl TV YOANQPOp @V
Tapodukéc, Hrotitido
OLCVUTTOUOTIKES (mepthapPoavopévng
avENOELS TOV mg
NTATIKOV NTOTOKLTTAPIKNG,
QUIVOTPAVEPEPOUCHD NG YOMOGTATIKNG N
v (ALT, AST), NG UIKTNG NTOTIKNG
1waitepa 6Ty BAGPNG)!!
évapén mg
Oepomeiog (PAEme
mopdypoaeo 4.4)

Awrapayég Tov 6

LOTOS KU1 TOV VTOd6PLOV 16TOV

E&avOnpa

Avtidpoon ond

Avrtidpaon

potoevaictnoia papudxov pe
Alorekio NOSWOPAia Kot
GLOTNKE
GUUTTMOUOTO
(DRESS)
AWwTapay{S TOL HVOGKEAETIKOD GUGTI|HATOS KUl TOV GUVOETIKOD 1GTOV
| ApBpodyio® | PaBdopméivon'!
AWTapayéc TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPOP@V 00V
Axpateio ovpV
Koatakpdnon
o0pov
AvckoAia oty
ovpnon'!
Koatoaotadoelg Tng Kinong, g Aoyeiog Kot TG TEPLYEVVITIKNG TEPLOOOV
2Hvopopo
AmOCLPONG

papudkov TV
veoyvov (BAéme
mapdypago 4.6)

Awtopayéc Tov av

UTOPOYOYIKOD GUGTIOTOS KOl TOV [O.C

TOV

2ToTikn
dvciettovpyio
GTOVG GVOpES
Meiopévn
YEVETNOLO OPUN
GTOVG GVOpES Kot
GTIG YUVOIKES

Apnmvéppota
AOYK®ON HocTov
T'olaxtoppota og
Yovaikeg
Tyvawopaotio/
S10yKmon pocton
GTOVG GvOpEg

[pramopog'?

I'evikég owTapayfc Kol KATOOTAGELS TG 0000 YOpNYNoNS

E&ac0évion
Komwon
Oidnua
TMopetia'®

Hapaxhvikég eEeTdosig

Avénpéva emineda
TPOAUKTIVIG TOV
nAbopatoc®

Avénpévn aiolikn
pooeatdon!?
Yynin kpeativikn
poceokivaon!!
Yy yéppo
YAOLTOUVATPAVG(E
Pd«GT]IO

Yynio ovpkd o&p!?

Avénpévn oA
YoAepLOpiv
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"KAwvikd onpovikn advénon copatticod Bapovg mapatnpidnke oe OAEC TIC KOTYOPIES IE opyikn
extipnon Agiktn Malog Zopatog (AME). Metd ) Bpayvrpdbeoun Bepaneia (néon didpkela

47 nuépeg),  avénon Papovs > 7% and To apykd Papog ompaTog Ty moAd cvyvn (22,2%), = 15%
nrav ovyxvn (4,2%) ko > 25% frav oxt ovyvn (0,8%). oAb cuyvi fTav n avénon Papovg > 7%,

> 15% w1 > 25% amod 10 apykd Papog copatog oe acheveis pe paxpoypovia €kBeon (TovAdyiotov
48 gBdopddec) (64,4%, 31,7% ko 12,3% avtictoya).

2 O1 péoec ovEnoelg oI TES voTeiag Tmv Mmdiov (ol xolnotepodn, LDL yoAnotepdAn kot
TpryAukepidia) Nrav vynAdtepeg oe acbeveic yoplg evoeifelg Mmdapukng aroppHOUons oTnv apyikn
extipnon.

? Tlapatnprifnkav e puolohoyikd eminedo ynoTeiag otV apyikn extiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avéndnkav og vynAd (> 6,2 mmol/l). [ToAd cuyvéc NTov ot petaforég oto oAKd emineda
YOANGTEPOANG VNOTEING OO OpLaKd KATE TNV apyIkh ekTipnon (= 5,17-< 6,2 mmol/l) og vynid

(> 6,2 mmol/l).

Topatpidnkay 6e PG10A0YIKE eninedo VoTelag 6TV apytkh ektipmon (< 5,56 mmol/l) ta omoio
avéndnkav og vynAd (> 7 mmol/l). IToAd cuyvég NTav ot petaforég atn yYAvkOn vnoteiag amd oplokd
emineda vnoteiog otV apykn ektipnon (= 5,56-< 7 mmol/l) o vynAd (= 7 mmol/l).

> TlopotpiOnkay 6e GUGIOAOYIKE emtinedo voTeiog otV apyikh extiunon (< 1,69 mmol/l) To omoio
avénnkav og VYA (> 2,26 mmol/l). [ToAd cuyvéc HTav ot petaforéc ota TpryAvukepidla vnoteiog
amd oplokd otnv apykn extipnon (= 1,69 mmol/1-< 2,26 mmol/l) c€ vymAd (= 2,26 mmol/l).

b ¥e 1vikég Sokipéc,, N enintoon Mapkveoviopod kat dustoviag oe acdeveic vd oloviamivy oy
aplOunTIKd peyalotepn, oAAd Ol OTATICTIKA CNUAVTIIKE SL0POPETIKY OO TV OVTIGTOLYT TOV
guoviKov eapuakov (placebo). Ot Aappdavovteg odaviomivn acBeveic iyav pio yapuniotepn enintoon
[Mopxvooviopob, akadnoiog kot SuGTOVING CLUYKPLTIKA LLE AVTOVG TOV EAGUPOVAY TITAOTOLOVUEVES
d00ELG OAOTEPIOOANG. AOY® EALEYNG AETTOUEPOVS TANPOPOPTIONG Y10 TO TPOVTAPYOV
€EATOUKEVIEVO 1GTOPIKO 0EEMV KO OYIUOV EEMTVPAUIOIIK®V KIVITIKOV dlotapaydv, dgv eivat
duvoTov emi TOL TOPOVTOG Va. omoderydel 6TL | oAaviamivn TpoKaAel AydTepT OYUN dvokivnoio Kaunm
Ao Oypo eEMTVPAULOTKA TOTTOL GUVOPOLLA.

700 cuumTORATA OTOC EPIdPOO, ADTVia, TPOROG, GyXOG, VOTIa Kot EHETOC £X0VV avapepdEei, GTav
N ohavamivn daKomTTETOL OLPVIdLO.

¥ Y hvicég peétec Sidpretog og kot 12 eBSopadmv, o1 GLYKEVIPOGELS TV EMTES®V TPOAAKTIVIG
T0V TAAGHaTOG £lY0V VITEPPEL TO OVATEPO OPLO TOL PLGLOAOYIKOV gVPOVG Tepinov oto 30% TV
acOevav vITd aywyn pe oAaviamivn, e PUGIOAOYIKG ETITESO TPOAAKTIVIIG OTNV OPYIKN EKTIUNGT.
2y mhgoyneio ouTtdV ToV 0oBEVAOVY, 01 0VENGEIS NTOV YEVIKA NTLES KL TOPEUEIVAV YAUNAOTEPES
a6 TO SITAAGLO TOV OVATEPOV OPLOV TOV PLGLOAOYLKOD EVPOVG.

? AvemBOUNTY EVEPYELDN TOV AVAYVOPIGTIKE 08 KAMVIKEG PEAéTES, 0Ty OlokAnpopévn Baon
Agdopévov g Oraviamivng.

" Onwg a&oroynOnke amd PeTpHoIpeg TIHEG o8 KAMVIKEG peAéTes, oty OhokAnpopévn Baon
Agdopévav g Oravamivng.

1 Avem@opmm evépyeta mov avayvopiotnke PAcst avdopunTomV avaopdy, HETE TV KuKAo@opio
TOV TPOTOVTOG, e GLYVOTNTA TOV TPOGOOPIGTNKE YPNCLOTOIOVTOS TV OAoKANpopévn Bdon
Agdopévav g Oraviamivng.

12 AvemiBoun evépyeta mov avoyvepioTnke PAGEL avOOPUNTOV AVOPOPOY, LETE TNV KUKAOQOpIo

TOV TPOTOVTOG, E GUYVOTNTO TOV TPOGOOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOL SLUCTHUATOG
eumiotoovuvng 95%, ypnopomolmvrag v OlokAnpopévn Bdon Agdopévav g Oraviomivng.
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Maxkpdc-didpketag £kBeon (Tovidyiotov 48 fdopddwv)

H avaioyio tov acBevav mov elyav cofapéc Kot KAWVIKA onuavtikég aAloyEg 6oV apopd v avénon
ocopaTKov Bapoug, T yAvkoln, v ohkn LDL/HDL yoAnotepoin 1 ta tprylvkepidia, avéndnke pe
TN TAP0odo TOL ¥POVoV. e EVAIKES 000gveig TOV cuuTApwcav 9-12 uMveg Bepamneiog, o pLOUOG
avEnong g péong Tipng g YAukolng Tov aipatog eniPpaddvinke petd and nepinov 4-6 pnves.

EmumpdoBeteg mAnpopopieg yio €181K0v¢ mAnBucuong

e KMvikéc dokipég pe nAkiopévoug acbBeveis pe dvoua, 1 Bepaneia pe olavamivn cuoyeticOnke pe
peyoltepn emint@on BavAaTov Kol ayyElNKEG EYKEPAAIKEG AVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GVYKPLON UE TO
ewoviko edppaxo (placebo) (BAéne mapdypago 4.4).

Mol cuyvéc avembiunteg evépyeleg mov oyetifovrav pe ™ xoprynon olaviamivng og avth TV
Katnyopio aoBevav, NTav To Un pLGOA0YIKO BAdicpa Kot ol TTdcels. [Tvevpovia, avénuévn
Beppokpacio copatog, ABapyos, EpN U, OTTIKES YeLdAGONTELS Kot aKPATELL 0VP®V
TapoTnPNONKaY GUYVA.

e KAMVIKEC SOKIUEG o€ 0oOEVELG e POPUOKO-ETAYDUEVT (CY®VIGTH VIOTOUIVIG) WYOY®GOT GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivioon 1@V TOPKIVGOVIKOV GUUTTOUATOV Kot TOV yeudalcOnoewv avapépdnke
TOAD GLYVA KL GE PEYOAVTEPT] CUYVOTNTA ATO TO E1KOVIKO Qappako (placebo).

Ye pio Khvikn dokiun og acbeveic pe dutolkn pavia, 1 cvyyopriynomn Paimpoiov pe ohaviomivn,
glye oav OmMOTEAEG O, TNV EUEAVICT] 0VOETEPOTTEVING GE T0G0GTO 4,1%. Ta vYNAG enineda TAACUATOG
Tov Paimpoikod evdéyetor va gival £vag mBavog cuvelceEpmv mapdyovtas. H cuyyoprynon g
oAavComivng pe Aibo 1 Bodmpoikd giye oav amotédecspa avénpéva T1ocootd (> 10%) Tpdpov,
Enpoactopiog, avEnpévnc opeéng Kot avénong cmpatikod Bapovg. Alatapayr Tov Adyov, emiong,
avapépinke cuyva. Katd t didpkela tng cuyyopriynong g oiaviomivng pe Aibo 1 BaAmpoiko
vatpro/Baimpoiko o0&y, pio avénon = 7% tov PApovc COUTOC Ao TNV apyIKN EKTiUNo,
napatnpfOnke oto 17,4% tov acdevav, Kotd tn didpketa g ayoyns o&elog gpdoemg (£0g

6 efdopadesg). H paxpoypovia Oepaneio pe ohavlomivn (€mg kot 12 piqveg) yio v mpoAnym
VIOTPONTMV o€ 060gvelg pe dumodikn Sratapayn £xel cvoyeTiobel pe advénon > 7% amd To apyIKod
Bapog cdpatog, 6to 39,9% tv aclevov.

Hodrarpicog tAnfuopog

Agev ovviotdrtal 1 xopnynomn g oraviamivng o€ madid ko epRPouvg nAikiog KaT® Tev 18 eTmv.
[Mopdro mov dev VIEAPYOVY KAVIKES LEAETEG OYEOIOGUEVES Y10 VAL GUYKPIVOUV TOVG EPTBOVGE LLE TOVG
EVIAMKEG, TOL dedopéva oo SOKILES G€ QNPoVS cuyKpiOnKay e To dedopéva amd TIG SOKIUEG O
EVIAIKEG.

O akdrovBog wivakag cuvoyilet Tic avemBOUNTES EVEPYELES TOV OVAPEPONKOV L PeyaAdTEPN
cuyvotnTa o€ £pnpPoug acbeveic (MAwciog 13-17 etmv) cuykprtikd pe eviaikes aobeveic | povo Tig
AVETBOUNTES EVEPYELEG IOV TPOEKLY AV KATA TN d1dpKeLd Ppayvpodfesmv KAVIK®OV 0KV 1
€pnpPoug acbeveig. KAvikd onpavtiky avénon copatikov Bapovg (> 7%) tapatnpndnke mo cuyva
GTINV OLAda TV EPNP®V 0cOeVOV GE GUYKPLION LE TOVG EVIIMKES e GUYKPIGIUTN €KBECT GTO PAPLLOKO.
To moc00Td advéNong couatikov Papovg kot 1 avaroyia Tov ephfov acbevdv Tov TopovGiacaY
KAMVIKG onpovtikn adENoT coUTIKoD BApoug NTay HEYUADTEPE GE AVTOVS VIO PaKPOYPOVIa EkBeon
(tovAdyiotov 24 gfdopddes) amd 6TL VIO T Ppayeiog Sudpkelag EkBeon.

Evtog kdbe katnyopiog cuyvotnTog ELEAvIons, ol avemBounTes evEPYELES TapATIOEVTOL KATE
eBivovca celpd coPapotntag. Ot 6pot GUYVOTNTAG TOL AVAPEPOVTAL TAPUKATO TPOGdIopilovTal mg
e&ng: Tlohd cuyvég (= 1/10), cuyvéc (= 1/100 éog < 1/10).

AwTtapayis Tov petofoiiopod ko g Opéyng
oAb ovyvés: Avénon copatikod Bapovc’, avénuévo eninedo tprydvkepidiov'®, abénon me opeénc.
Soyvéc: AvEnuéva eminedo yoAnotepoing'’

AwTapayg TOL VEVPIKOD GLGTNATOS
11010 ovyvég: Kotaotodn (cvurepiiapufaver: vrepunvia, Andapyo, vavniia).

AWTapayES TOV YOGTPEVTEPLKOD
2oyvég: Enpoactopio
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AwTapayés TOL NTATOS KAl TOV YOANQPOp @V
Tlold ovyvég: AvEnon tov nrotikov apvotpovoeepac®dv (ALT/AST; BAéne mapdypoeo 4.4).

Hapaxivikég eEeTdoeig
T1o20 ovyvég: Meiopévn odikn xohepvOpivn, avénuévn GGT, avénuéva enineda Tporaxtivng Tov
mAdoporoc'.

3 Metd ™ BpogumpdBeopm Ospomeia (uéon Sidpketa 22 NUEPES), TOAD GLYVI RTAV 1 oHENON
oopUaTIKOV Bapovg > 7% oamd o apyiko Papoc chpatog (Kikd) (40,6%), cuyxvn ftav 1 adéEnon Papovg
> 15% amd 1o apywod Papog odpatog (7,1%) ko > 25% Nrav cvyvn (2,5%). Me poxpds diipketog
ékbeon (tovAdyiotov 24 gBdopddec), 89,4% mapovsiacav avénon Bapovg > 7%, 55,3% mapovciocav
avénon Bapovg > 15% ko 29,1% mapovsiacav avénomn Bapovg > 25% and to apyikd Pépog cOUATOC.

" opampidnkov 6e puotoroyikd enineda vnoteiog oV apyukn ektipmon (< 1,016 mmol/l) ta
onoia awéndnkav og vynAd (= 1,467 mmol/l) xon petaforéc ota tprylukepidia vnoteiog and oplokd
oV apyn ektipnon (= 1,016 mmol/l-< 1,467 mmol/l) ce vynAd (> 1,467 mmol/l).

5 opotpidnkoy cvyvé petaBoléc oTa emimeda TG OMKNC JOANGTEPOMC VOTEIOGS 0 PLGIOAOYIKE.
emineda oV apykn extipnon (< 4,39 mmol/l) o€ vynAd (= 5,17 mmol/l). IToAd cvyvéc RTav ot
peTaforég ot eMIMED TNG OAIKNG YOANGTEPOANG VN OTELNG OO OPLaKA ETIMESD GTNV APYIKT EKTIUNON
(= 4,39 mmol/l-< 5,17 mmol/l) 6€ vymAd (= 5,17 mmol/l).

1% Avénuéva enineda mpokaktivig Tov mAdouatog mapatpydnkay og 47,4% tov eifmv acbevov.

Avoopd THavoAOYOVUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV

H avoagopd mibavoroyodpevav avem@ountmy evepyeidv HETE oo T yop1ynon Gdeug KukAogopiog
TOV QOPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénel tn cuveyn mopakoAiovdnon g oyéong
0PELOVC-KIVOVVOL TOV PAPLAKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZNTEITOL OO TOVG EMAYYEALATIES TOV TOUEN TNG
VYELOVOLIKNG TTEPIOAAYN G VO AVAPEPOVY OTTOIEGONTOTE TLOUVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTES EVEPYELEG
UEG® TOV €BVIKOD GLOTNLOTOG AVOPOPAG IOV avaypdeeton oto [Mapdptnua V*.

4.9 Ymrepoocolroyia

Znueia ko GuUTTOUATO.

[ToAb ovyvd cvurtdpoto ™G vrepdocoroyiog (e m0cootd epeavions > 10%) nepthapfdavovy
Tayvkopdia, diEyeporn/emifetikdmra, ducapbpia, Tokiia EEOMTVPOUISIKE GUUTTOUATA KOl LEIWUEVO
eMinedo GUVEIONONG, TO OTOI0 KVUOIVETL A0 KUTOGTOAT £MG KMLLO.

Al KAMVIKG oNUOVTIKG GUUPAUOT TG VTEPSOGOAOYING TEPIAAUPAVOLY TAPOAT PO, ETANTTIKEG
KpioELS, KOUa, TBUVO VEVPOANTTIKO KaKOMOEG GOVIPOLLO, AVOTVEVGTIKY] KATAGTOAY, EIGPOPNOT),
VIEPTOOT 1} VTOTAGT, KOPIOKEG appLOLiES (T0G00TO epEaviong < 2% TOV TEPITTOCEDY
VIEPSOGOAOYING) KOl KOPSIOOVOTVEVGTIKY OvaKoTh. Aavatneopes ekfaoelg Exovv avopepOetl pe
o&eieg vepdocoroyieg 1060 younAég 660 ta 450 mg, aAAd kal emPioon £xel emiong avoeepOel petd
amd o&gla vepdocoroyia pe Tepimov 2 g and Tov 6TOUATOG OAaviamivn).

Avtyletomion
Agv vapyet €101K6 avtidoto yia v oraviamivr. [IpdkAnon epétov dev mpoteivetal. H yprion tov

KOOEPOUEVOV SLOBTIKOOIDV OVTILETOTIONG TG VIEPSOGOAOYIAG (.3, TAVGT GTOUMYOL, XOPNYNoN
gvepyov avBpaxa) pumopet va epapuocbei. H tavtdypovn yopnynon evepyod avBpaka £de1Ee 0Tt
LEdVEL TNV ProdlofecIndTnTa TG 0O TOL GTOUOTOG XOPNYOVUEVNS oAaviamivg 6€ 0500t 50-60%.

H copntopotikn ovtipetdnion Kot 0 EAEYY0G TV AELITOVPYLOV TOV (OTIKMOV 0pyaveV UTOpoLV Vo,
epappuolovral avaroya PE TNV KAVIKY KaTdoTtoot Tov acbevoic, tepilapfovopuevng e
OVTILETMTIONG TNG VIOTACT|S, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYNG KOl TNG VITOGTIPLENG TNG AVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiag. Mn ypnoiponoteite emve@pivn, VIOTOUivN 1 GALEG CLUUTUONTIKOMUNTIKES OVGIES e
B-ayovioTikh dpacTnploTnTo, ENEWON 1) O1EYEPCT TOV P-VTOJ0YEMV EVOEXETUL VO EMOEWVMGEL TNV
vrotaon. H kapduayysiokn mapakorovdnon gival amapaitnn yio tov Edeyyo mbovav appubumy.
Ytevi] wTpikn emifreyn kot mapakorovbnon gival amapaitn péyptl o acBevig vo avokayet
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TAPOG.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®appoxodvvopikés 1010TNTES

Dappokobepamevtikn Katnyopio: yoyoAnmrikd, dwlenives, ofalenives, Oeralenives kot oEemiveg,
Kkodtkog ATC: NOSAHO3.

Dappoxodvvoukéc emdOpacels

H olavComivn etvat £vag avTiyuyoTikos, OVTILOVIOKOS Kot 6TaEpOTOmTIKOG TG didfeong
TOPEYOVTOG, 0 0T010G EKONADVEL £V EVPD PAPLAKOAOYIKO TPOPIA EMOPACEDY GE £va aptOpO
GLGTIUATOV VTOSOYEMV.

211G TpOKAMVIKES LeAéTec, | odaviamivn €deiée ynukn ovyyévela (Ki < 100 nM) yuo gupd pdopa
VIOd0YEMV OT™G 01 VITodoYelg TG oepotoviving S-HTaanc, S-HT3, 5-HTs, o1 vmodoyeis g

vromapivng D1, D2, D3, D4, Ds, ot yoAvepyikoi povokopvikoi vrodoyeic Mi-Ms, ot adpevepyukol
VTOS0YELS 0 Kot 0t vtodoyelg g wotapivng Hi. Ot peréteg ouuneprpopds o {da pe v ohaviomivn
éoei&av 5-HT, viomapvikd kot YoOMVEPYIKO OVTOYOVIGHO, CUUPOTO HE TO TPOQPIA GUVOESNC VTOSOYEWV
0V Qoappdxov. H ohavlamivny eupdvices peyaivtepn in Vitro cuyyévela yia tovg vodoyeic e
ocepotovivng 5-HT, mapd yia toug vrodoyeig g vromapivng Ds ko peyoivtepn 5-HT: mapd D,
dpaotmplotnta ot in Vivo povtéla (tpodtuma). Hiektpopuoiohoyikég pedéteg 6ei&av 6t
olaviomivn eKAEKTIKA PElOE TO pLOUO TVPOSOTNONG TV PECOUETAUYOKDV (A10) VIoTauvEPYIKOV
VELPOV®V, EVO £YEL LKpN emidpacn ot papowt 086 (A9) n omoia eumAékeTaL GTV KIVNTIKN
Aertovpyia. H odaviamivn peimoe pia eEapmmuévn aviidpaor omopuyng, SOKLLaGio EVOEIKTIKY|
AVIWLYMTIKNG OpacTNPLOTNTAS, G€ OOGELS LKPOTEPES QO AVTEG TTOV TPOKAAOVY KOTOANYiaL, [io
dpaom EVOEIKTIKT] KIVITIKOV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GAAOVS AVTIYVYWOTIKOVS TAPAYOVTES, M
oAaviamivn avEAver TV avTOTOKPIoT GE Ui “oyOAVTIKY” doKILoGia.

e perétn Topoypagiog Exmounng [olitpoviov (PET) pog epdraé 66ong (10 mg) o€ vyieig
ebelhovtég, N ohavlamivn eppdvice peyoivtepo Pabpd ocuvdeong pe tovg S-HT2a vrodoyeig and ot pe
ToVg Vodoyelg g viomapivng Da. EmmAéov, pekém oyiloppevikdv aclevav pe ypnorn Topoypaeiog
Amhob ®wtoviov (SPECT) amokdivye 0Tt Ot avtamokpivopevol otnv odaviamivn acbeveic elyov
pkpotepn D, ovvdeon og veupdveg Tov paPdOTod COUNTOG TP Ol AVTUTOKPIVOLEVOL GE TUTIKA
OVTIWYLYMTIKA - KO PIOTEPLOOVT - OCOEVELG KOl GUYKPIGIUN LE QLT TOV AVTATOKPIVOUEVOV GE
Kholamivn acBevav.

Khvikn anotelecpotikdmra

e 300 omod TiG 0V0 e EKOVIKO PAPLOKO KO OTLG OV0 OO TIG TPELS GUYKPITIKES EAEYYOUEVES SOKILES
pe mep1ocdtepovg TV 2.900 oyxloppevikdv acbevav ot omoiot epgdviiav OeTikod Kot apvnTiKoD
TOTOV GUUTTOUOTO, 1 OAOVEOTIV] GUVOSEVTNKE OO GTATIGTIKG GNUOVTIKE HEYOAVTEPES PEATIOCELG
GT0 APVNTIKG OTTMG EMIONG KOl 0TO, OETIKA GCUUTTMOLOTA.

e o ToAveBvVIKT, STAN-TLEAN, GuYKPLITIKN peAéTn oylloppévelog, oxllocuVAIGOMUATIK®Y Kot
cLUVOEOV dlatapaydv, N omoia tepiehdpupave 1.481 acbeveig e mowkilov Pabpod cuvodd
KotaOMTTIKA cupmtdpata (Léorn Pabporoyio Katd v eilcaywyn oty perétn 16,6 otnv Khipaka
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio tpoormtikn devtepoyevig ovdlvon g HETOPOANG
™G cuvalsOnpatikng Pabpoioyiog amd TV apyikn EKTIUNGCT MG TO KOTOANKTIKO TG onueio £dgi&e
oTOTIOTIKA onpovTikh veepoyn (p = 0,001) otovg acbeveig mov dapav olaviamivn (-6,0) cuykprtikd
pe awtovg Tov Elafav aromeptdoin (-3,1).

e ao00eveic e LOVIOKA 1) LEIKTE ETEGOdN OUTOAIKNG dtatapayns, | oAaviamivn amedeiyBet 6TL Exel
LEYAADTEPT OMOTELEGLOTIKOTNTO EVAVTL TOV EIKOVIKOV Qoppikov (placebo) kot Tov BaAmpoikond
vatpiov (divalproex) onv eAATTOON TOV LOVIOK®OV GOUTTOUATOV £vTOg 3 €fdouddwy. Eniong, n
olavComivn epLeAavice TopOLOL0 OTOTEAECUATIKOTNTA LE TV OAOTEPLOOAN OGOV APOPE TO TOGOGTO
TV 000ev@dV 6TOVG 0moioVG EMTEVYONKE TANPNG VITOYDPN O TOV CLUTTOUATOV TNG LOVING KoL TNG
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KataOAYMG, o€ 6 kot 12 efdopddes. Xe pio peétn cuyyoprynong 6mov ot acbeveic EAafav Aibo M
Baimpoikd yia tovAdyiotov 2 efdouddeg, n tpoctnkn 10 mg olavlanivng (cuyyopnynon pe Aibo 1
Bakmpoikd) eiye cav amotélecpa pio HEYAADTEPT] LEIWMOT) TOV LAVIOKOV CUUTTOUATOV, GTO SIUCTN L
TV 6 EBSoUddmV, GVYKPITIKA pE TV povobepareia pe faimpoikd 1 Aibro.

e o peAétn 12-umvng S1dpKelag TPOANYNG TOV VITOTPOTMV, GE AGOEVEIC e HaVIOKO ETEIGOS10, O
omoiot eméTvyoy HEEST pe oAaviamivn Kot Katony kataveunnkay toyoiomompéva og oloviamivn 1
gwoviko @dppaxo (placebo), n olaviomivn £€0€1&€ GTOTIGTIKG GNLOVTIKT VTEPOYT EVOVTL TOL
g1KoviKoD Qoppakov (placebo), 6to KHPLO KATAANKTIKO GNUELD TNG LEAETNG, TTOV APOPOVCE TNV
VROTPOTN TNG SMOAKNG dtatapoyns. H olavlanivn eniong epeavice GTOTIGTIKA OTLLOVTIKT VITEPOYN
£VOVTL TOV EIKOVIKOV Qapudikov (placebo) oty mpdAnyn voTponng gite Tpog pavia gite Tpog
KaTdOAym.

e po peAét 12-pumvng S1apKelag TPOANYNG TMV VIOTPOTAV, GE AGHEVEIC Le HLOVIOKO ETELGO10, OL
omoiot emETVYAY VPEST LE SLYYOopNYNoT oAaviamivng kot ABiov kot 6T GLVEKELD KoTaveUnOnKay
toyatomomuéva og olaviamivn 1| Aibo, n oAaviamiviy HTav 6TATIoTIKA 1I60dVVaUN e To Alfo 6TO
KOPLO KATAANKTIKO GNUElo TG HEAETNG, OGOV 0POPA TNV VITOTPOTN TNG SUTOAIKNG SLoTaPAYNG
(oravCoamivn 30,0%, AiBro 38,3%, p = 0,055).

e o 18-pnvn pelétn cuyyxopnynons, o€ aobeveis oe poviakod 1 KTd enelcod10, 01 0010l
otabepomomOnkav pe olavlomivn kot Eva otabepomomt g 61a0eong (Aibo 1 PaAmpoikd), N
Hokpoypovia cuyyopnynor oraviamivng pe Aibo 1 PaAmpoikd dev MTav GTATICTIKA GNUAVTIKA
vEPEXOLGa TNG povobepaneiog pe Aibo 1| BaATpoikd, 6Gov apopd TV Kabvuotépnomn g ELPAviong
VTOTPOTNG TNG SUTOAIKNG SLOTAPAYNG, COLPOVA LE TO, KPLTHPLO (S10yVOGCTIKA) TOV GUVIPOLOV.

Hodrarpicodg TAnfuopog

Agdopéva eheyyOLeVNg amoTeAeGLATIKOTNTOG o€ £pnPovg (MAkiag 13 €mg 17 e1mdVv) Tpoépyoviat amd
HKpNG O1apKELaG HEAETES Yo TN oylioppévela (6 efdouddes) kat yio T pavio tov oyetileTon pe
dumoAwn datapoyn tomov I (3 efdouddeg) pe ovppetoyn Aydtepov and 200 eprifov. H olavioamivn
YopMNYNONKE e EVEMKTO SOGOAOYIKO TN LE dOom Evapéng 2,5 Tov KuUAvONKE edS Kot

20 mg/muepnoing. Katd tn didpkeia Oepaneiog pe ohaviamivn, ot £pn ol Tapovsiocoy GNUAVTIKA
peyaAvtepn avénon Papovg oe cVYKpLom pe Toug evijdkes. To pnéyebog Tmv aAlay®dv oTIC TIHEG
vnaoteiog g oMKng xoAnotepoing, g LDL yoAnotepding, Tov TpryAukepidimv Kot TG TPOANKTIVIG
(BAéme mapdypopo 4.4 ko 4.8) NTav peyoddtepn 6TovG £PNPOVG CLYKPITIKE LLE TOVS EVIAIKES. Agv
VIAPYOVV ELEYYOUEVA SESOUEV Y10l TN SLOTNPTOT| TNG ATTOTEAECLLOTIKOTITOG 1) dEG0UEVAL
pakpoypoviag acedreiog (PAEre mapdypapo 4.4 kai 4.8). I[TAnpopopieg GYETIKA e LOKPOYPOVIO
AGPAAELN TPOEPYOVTAL KUPIMG OO 0voLyTOD GYESIUGHOD, L1 EAEYYOUEVA SESOUEVA.

52 ®@appoxokivnTikEG 1010TNTEG

Amoppoonon

H olovZomivn amoppo@dtorl KaAd PETE TV XOPNYNON 0O TOV GTOUATOG KO To HEYIGTO ENITESQ OTO
T Ao emTuyydvovtal viog 5-8 mpav. H amoppoenom g dev emnpedletot amd tn Aqyn tpoeng. H
amoOAVTN ProdfeGIUOTNTA TNG OO TOL GTOUATOG XOPNYNOTG CYXETIKA LLE VTN TNG EVOOPAEPLOG dev
&xel Tpocdlopiobei.

Katavoun
To mocootd ohivdeons g oravionivng pe Tig Tpwteives Tov TAdGLaToS NTav Tepimov 93 % pe evpog

ovykévipoong 7 éog 1.000 ng/ml mepimov. H ohovlomivi cuvdéetal kupimg e TNV AEVK®UOTIVI Kot
™V oi- 6&vn- YAVKOTP®TEIVY.

Buopetaoympotiopdc

H ohavlanivn petaforileron oto map pécw 0dmv ovlevéng kat o&eidwong. O kvplog petafolritng oto
aipa givar to 10-N-yAvkovpovidio, To omoio dg domepva Tov apo-gyke@atkd epayud. Ta kutoypdpoto
P450-CYP1A2 xon P450-CYP2D6 cuveiopépovy 610 oynpaticpud tov N-deoueboui- kot
2-v3po&upedul- LeTafoMTdV, 01 0TTOI0L EUPAVICHY GNILOVTIKG LUKPOTEPT N VIVO QUPUOKOAOYIKY
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dpaotikdmTo oo TV oAaviomivn og perétec Cowv. H kbpra poppakoroyikn dpdor opeiletor ot
unTpikn ovcio v oAaviamivn.

Amofoln
Metd v and Tov GTOHATOG XOP1YNoT TG OAaviamivig, 1 LEOT) TEAKN Mmepiodog amoPoAng Tng
oAavomivng o€ vy dtopo ToiAAeL avadoyo pe TV NAKio kot To OAO.

e vym nAKiopéva atopo (65 eTdV 1 TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLOT LE U1 NAIKIOUEVE DY ATOUA, 1)
péon numepiodog amoPoing tng oraviamivnc Ntov tapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) kKo
KkéBapon Nrav ehattopévn (17,5 évavte 18,2 1/hr). Ot pappokokivnTikég d10popég o€ NAKIOUEVa
dropa gupickovial eVTOg TV 0piV SOUKVLOVGTG TTOV TOPAUTIPOVVTAL GE U1 NAKIOUEVO ATOUd. XE
44 oyloppevikovg acBeveic nlikiog > 65 et@v, ot omoiot EAafav d6celg odaviamiving petad 5 kot
20 mg/mpepnoing, dev Tapatnpndnke kdmoto Witepo mepiypappa (Tpoeil) avembountmv
EVEPYELDV.

g Yovoikeg GUYKPITIKA UE AVOPES, 1| LEST Muepiodog amoPoAng tng oAaviamiving NToV KAT®S
peyorvtepng dudpketag (36,7 Evavtt 32,3 dpeg) Ko 1 kdBapon frav wkpotepn (18,9 évavt 27,3 1/hr).
Qo1600, N ohaviomivn (5-20 mg) £d€1&e Eva GLYKPIGILO TPOEIL acPareing oTig Yuvaikes (n=467) pe
avtd TOV avopav (n=869) acBevav.

Neopikr) dvchrettovpyia

Xe aoBeveig pe veppikn| dvclettovpyia (kdbapon kpeativivng < 10 ml/min) cuykpitikd pe vy dtopa,
dev mapatnpinke onuavtiky dtopopd ot péon numepiodo amofoing (37,7 évavtt 32,4 dpec) 1 oV
kdBapon (21,2 évavtt 25,0 I/hr). Mo pedétn mass balance £€dei&e 611 1060610 MEPimov 57% g
padtoonpacpévng odaviamivig aviyveudnke ota ovpa, KUPLMG LE TN LOPOT T®V HETOPOMTAOV.

Hratikn dvciertovpyia

Mio pukpn peA€Tn ylo TNV emidpact TG SLOTapayHEVIG NTOTIKNG AglTovpyiog 6€ 6 ATopO LE KAVIKA
onpavtikn xippoon (Katnyopia A (n =5) kot B (n = 1) xatd Childs Pugh) amokdAvye puxpn
EMOPOOT OTN PAPLAKOKIVITIKT TNG GO TOV GTOUATOG Xopnyovpevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
ePAmas 060M). ATopa Pe N0 £OG LETPLOL NTATIKT] SVCAEITOVPYI ElYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLGTNUOTIKY KEOapon Kot TayvTePO XPpOvo NUILONG amoPoANg o chYKPIoN LE TO ATOLO WOPIG
nratikn dveAsttovpyia (n = 3). Ypyov TepIGGOTEPOL KOTVIOTEG LETAED TOV ATOU®V LE Kippmon
(4/6, 67%) amd 6,11 peta&d TV aTdp®V Yopic nratikny duciettovpyia (0/3, 0%).

Kénviopo
Y& Un KomvIoTEG G€ GUYKPLON e KATVIOTEG (AVOPEG KOl YOVOIKEG) 1 LECT NUTEPT060G AmoPOANG TNG
olaviomivng mapatabnke (38,6 évavtt 30,4 mpeg) kat 1 kabapon elattdbnke (18,6 évavt 27,7 /hr).

H xdBapon nhdopatog olaviamivng eivat PiKpoTepn oTo NAIKIOUEVO GE GVYKPLOT LE VEAPE ATOLA,
OTLG YOVOUKEG GE GUYKPLOT LE TOVG AVOPES, KOl GTOVG U KATVIGTEG GE GUYKPLOT| HE TOVG KOTVIOTEG.
Evtovtoig, To péyebog g enidpaong tng nhkiog, Tov gUAOL 1 TOL KOTVIGHATOS 6TV Kabapor Kot
v nepiodo nuionc g oravlamivng eival piKpd o€ GUYKPLION LE TN YEVIKT SOKVUOVOT) LETAED TV
SpopmV 0chevAdV.

Am6 ta dedopéva piog peréng og Kavkdoiovg, lanwmveg kot Kiwvéloug, dev mpoékuyav dapopég oTic
QOPHOUKOKIVITIKEG TAPAUETPOVS OVALESO GTOVG TPELG AVTOVG TANBVGHOVG.

HNodratpikog tinbuoude

"Epnpor (nhwciog 13 émg 17 etdv): O poprOKOKIVITIKES 1O10TNTES TG oAaviamivig eivat Tapopoleg
petadd tov epnPov Kot Tov eVAMKOV. ZT1G KAMVIKEG LEAETEC, 0 HECOG Opog EkBeong otnv ohaviamivn
Ntav mepimov 27% vynAotepog otovg eprfovg. Ot dnpoypaPikés dtapopés HeTa&d TV epnPmv Kot
TOV EVNMKOV TEPIAAUPAVOVY TO LEIOUEVO KOTA LEGO Opo BAPOg GMUATOC, EVD AtydTepot Epnot Tav
kanviotés. O1 mapdyovteg owtol mbavd cupfailovy ot peyoAdtepn Kotd Héco 6po €kBecmn mov
mapaTnpOnke otovg ePrfovuc.

5.3 TIIpoxivikd dedopéva yia TV ac@dreria
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Oéeia (e@dna&-56omc) To&KodTTa

Ta onpeia g omd ToL GTOUATOG TOEIKOTNTAG OTO TPOKTIKA TV XOPAKTNPLOTIKA TOV IGYVPDV
VEVPOANTITIKOV QOPUAK®V: HEIDOT TNG dPAGTNPLOTNTAG, KOO, HVTKOG TPOLOG, KAOVIKOT GTOoUOT,
cleAOppota Kot peimon Tov copatikov Bapove. Ot péoeg Bavatneopeg dOGEIS NTOV TEPITOV

210 mg/kg (og movtikovc) kot 175 mg/kg (og apovpaiovs). Mepovopéveg and Tov 6TOUATOS SOGELG
€mg 100 mg/kg €ywvav avektég o€ Kuveg yopig v epnedvion Bavatov. Ta kKAvikd onpeio
meptAapfavay Kotaotoln, atatia, Tpdpo, avénon tov kapdiakol puBuov, pymor avamvor], Lot Kot
avopeéio. Te mONkovg, pamaé amd Tov oTopaToc dooelg émg 100 mg/kg mpokdiecay TANPN
KATATTOOT KOl G VYNAOTEPES SOCELS, LEPIKN OMMAELN TG GLVEIONONG.

To&wdmra petd and eravoropufavouevec d0GELG

Y& neléteg 01apKelog LEYpL 3 UNvoV o TovIKovg Kot Péypt 1 £Tovg g apovpaiovg Kot KOVES, ot
KOpLEG EMOPAGELG NTAY KATOOTOAN ToL KNZ, avtiyohMvepyikég endpAGELG KO TEPLPEPIKES
OLHLOTOAOYIKEG Statapayés. Avamtoydnie avoyn oty katactoin Tov KNX. Ot mapdpetpot ovamtuéng
pewmONKay Le T YopyNon vYnAdv d6cemv. Ot avaoTpEYILES AVETIOVUNTES EVEPYELES Ol OTTOIEG TAV
ocopupatég pe ta avénuéva enineda Tporaxtivng oe apovpaiov teptidapfavay peimon Tov Bdpovs tov
®OOMKAOV KoL TNG UATPAG KOL LOPPOAOYIKEG LETAPOAEG TOV KOATIKOD emifnAiov Kot Tov palikov
adéva.

Awororoyikn oot o

Emdpdoeig otig apatoroyikés mapapétpoug mapatnpndnkay e 6Aa ta £idn (omv,
GUUTEPIMOUPOVOLEVOV TV SOGOEEAPTOUEVOV HEIDGEMV TOV TILAV TOV AEVKOV ALOCQULPI®Y GE
TOVTIKOVUG KOl TV U1 EOIKOV LUEIDCEDY TOV TILMV AEVK®V OLOGPAPImV o€ apovpaiovs. Q6To00,
dev mapatnpnOnKe KLTTAPOTOEIKOTNTA GTO LVEAD TOV 0GTAOV. AVOCSTPEYIUT OVOETEPOTEVIML,
Opopporxvtonevia 1 avorpio ToepatnpRONKAy 68 0pIGHEVOVS KOVEG TToL Elafav docels 8 1

10 mg/kg/mpepnoiong (cuvolkn ékBeon o odavlanivn [AUC] fjtav 12-15 tAdoio avtig tov
avBpamov mov ElaPe doom 12 mg ohaviamivig). Le kHveg TOL EMOoYAV OO KVTTAPOTEVIM, OEV
TapoTNPNONKAY avemBOUNTEG EVEPYELEG GTA TPOYEVVNTIKA (0pyEYOVA) KOTTOPM KOl GTA KUTTOP
TOAMOTAAGLOGUOD TOV HVEAOD TV OGTMV.

To&ucdtnta oIV avamepayyIKn tkovotto

H ohavlomivn dev €xel tepatoyoveg emdpacels. H kataotoln ennpéace v wkoavotnto (Euyop®muatog
TOV appEévev apovpaimv. Ot olotpikoi KOKAoL emnpedodnkay oe dooeig 1,1 mg/kg (3 popég avadtepeg
™G HEYIOTNG AvOpOTIVIG 3OGTG) KOt O TOPALETPOL AVOTAPAYWYNG EXNPEASONKAV 08 ApOoVPAioVS TOL
ElaPav d6ceig 3 mg/kg (9 popéc avdtepeg TG LEYIGTNG avOpOTIVTG SOGNG). ZTOVG OTOYOVOLG
apovpaionv mov Elafav olaviamivn, TapatnpndnKay KabvoTEPGELG TG OVATTLENS TOV EUPPYOV Kot
TOPOOIKEG LELDGELS TG OpAGTNPLOTNTASG TOVC.

Metolla&royéveon
H olavlomivn dev mpokdiece petalAdEelg og OAES TIG TUTIKEG OOKILAGIEG, Ol omoieg TepAdufoavay
dokpaoieg petdAhoéng og Partnpidta kot in Vitro kat in vivo dokyacieg oe ONAacTikd.

Kopkvoyéveon
Me dedopéva To ATOTEAEGIOTA TOV HEAETOV GE TOVTIKOVG KOl 0pOVPAIOVG, GUUTEPOIVETAL OTL 1)

olaviomivn dgv £xel KAPKIVOYOVO dpacT).

6. OPAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katdaloyog ekdoymv

Tepigyouevo diokiov
Movoidpikn Aaktoln
MikpokpLoTaAAIKTY KVTTOPIV
Apvio apapocitov
2TEATIKO LayVIGlO
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Emixéioyn dioxiov

YrpopeAroln

Ydpo&umporviokutTapivy

IMoAvatBvievoyivkdin 8000

Ao&gidio titaviov (E171)

6.2 Aocvpparotnreg

Agv gpappoleton

6.3 Awpkewa Long

2 ypovuo.

6.4 Iowitepec mpourdiers katd T @OAAEN TOV TPOidVTOG
Aev vrdpyovv e181KEG 01 YiEg d10TPNONG Y10 TO TPOIOV ALTO.

6.5 ®Von Kal GVETATIKA TOV TEPLEKTY)

[Mepiéxteg arovpviov/arovpviov (kuoyérec-blister) o ydptiva KovTid TV 28, 56 Kot
98 eMKOAVUUEVOV e AETTO DUEVIO SIGKIOV 0VEL GUOKEVOGIA.

Mmropet va unv kokAo@opohv OAES 01 GLCKEVUGIES.
6.6 Iowitepeg mpoPuracers amdppryng

Kopia g1dkn vroypémon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Kartw Xopeg (Ohavdia).

8. APIOMOI AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/10/635/006-007

EU/1/10/635/016

9. HMEPOMHNIA IMTPQTHX ET'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

10.06.2010

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepn TANPOPOPLAKA GTOLXEID Y10l TO TOPOV PAPHOKEVTIKO TPoioV gival S100Eéc1o 6GTOV SIKTVAKO
om0 tov Evpomaikod Opyaviopod @apudkov: http://www.ema.europa.cu/
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 5 mg d1okia S10GTEPOUEVE GTO GTOUN

2. MOIOTIKH KAI NIOXOTIKH XYNGEXH
Kda0e diokio daomelpopevo 6to otopa meplEyel S mg ohaviamivn.

IMa tov TANpn KaTdAoyo TV KOO ®V, BA. mapdypago 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Arokio draomelpdpevo 6To oTOU

Kitpwvov ypodpotog, otpoyyvid, enineda pe akTvikn akprn owokia, pe yapaypévn v €voeitn ‘APO’
ot pio mAevpd kot ‘OL’ endvm amd 1o °5° oty GAAN TALLPA.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég gvositelg

Evnlixec
H olavlomivn evdeikvutan yia tn Ogpaneia tng oyloppévelac.

H olavComivn eitvor amotelecpatiKg otn dathpnon g KAVIKIG BeATioong, KoTd T SipKeLn TG
ocuveylopevng Bepamneiog o€ acbeveic, ol omoiol ELPAvVIGAV apyIKa avTamtoKpion otr Oepaneia.

H ohavlomivn evdeikvutar yia tn Oepaneio pETpov £0¢ GoPapovd HoviaKoD ETEIGOdI0V.

Y& aoBeveic 6TOVG 0TOI0VE TO HAVIOKO ETEIGOO10 avTamokpidnke otn yoprynon orovlamivng, n
olavCamivn evdgikvutal Yo TV TPOANYT TOV VTOTPOT®V G€ acheveic pe dumoikn dwatapoyn (BAERE
mapaypaeo 5.1).

4.2 Aocoloyio kor TpOTOG YOPNYNONS

Evniixeg
Yylloppéveln: H cuviotmdpevn doon évapéng g ohaviamivng eivar 10 mg/mpepnciong.

Mavioko eneicddio: H d6om Evapéng etvon 15 mg yopnyodpevn epanaé nuepnoing og povobepameio 1
10 mg nuepnoing og cuvdvacuévn Bepaneia (PAETE mapdypapo 5.1).

[pdinyn vrotpomtdv 6t dumoAky dtatapoyr: H cuvietdpevn doom Evapéng eivar 10 mg/muepncing.
INoa acBeveig mov Aapfdavovv odaviamivny yia t Oepaneio paviakov englcodiov, vo cuveyileTor
Oepameio yio TNV TPOANYN LTOTPOTT®V 6TV 1010 366T. Edv éva véo pavioko, piktd, 1 katadmtieo
enelo6010 gppaviotel, n Oepaneio pe olavomivn Ba Tpémel va cuveyiotel (pe
avampocsoppoyn/Bertiotonoinomn g 6o, v Kplbel avaykaio), Le GUUTANPOUOTIKY Ay®Yn Yo TV
OVTYETMTIOT TOV CUUTTOUATOV TNG d1dfeonc, 6Tav evogikvuTol KAVIKA.

Katd v didpketo g Bepomeiog g oxloppEévelas, Tov LaviaKoD ETEG0S10V KOl TNG TPOAYNG TV
VIOTPOTMV TNG OUTOAIKNG SlaTtapayng, N Nuepnoa 66on Ba mpémet va mpocopproleTor avaioyo pe v
KMvIKY KaTdotaon Tov acbevolc, 6to 0pog tov 5-20 mg/muepnoing. AbdEnon g d6omng o€ avdtepn
O7tO TNV GLVICTOUEVT apYIKT 060G, GUVIGTATOL VO YIVETOL LOVO PETA ammd KATOAANAT KAVIKNY
EMOVEKTIUNGT KO YEVIKA B0 TPETEL VO TPOYLLOTOTOLEITOL GE SLOGTHLOTO LEYOAVTEPO T®V 24 @POV.
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H olovlomivn givar duvatov va yopnynOel aveEapmtog yevpdtov kabdg 1 aroppdenon g dev
emnpedleTol amo T TALTOYPOVN AYN TPOPNG. ZTadtoKn Lelmon TG 606NG GLVIGTATAL, TTPLV TN
dtokom g aywyng pe olovComivn.

To dwokio dwomepdpevo oto otdopa Olanzapine Apotex mpénet vo Torobeteital 6To 61O,
6mov Ba d1aAvBel ypriyopa Le To GhA10, £T01 BoTE Vo popel va Kotomobel edkola. H apaipgon
oo T0 6TOH TOV GOIKTOV S16KI0V SUGTEPOUEVOL GTO GTOU Eivat duokoAr. Kabog to
dloomEpOUEVO 6TO oToHO diokio givarl evBpavoto, Tpémel va Aappdvetot apécmg Letd To
avorypa tng KoyéAng. EvoAloktikd, uropei va dtodvbel o€ éva yepdto Totipt vepo 1 GAlo
KATAAANA0 poeN U (TopTOKAAADA, YVUOS LNAOL, YA 1] KOPES) AUECMS TPV T YOPTYNOT.

To dwokio dwaomepodpevo oto otopa Olanzapine givar f10{G0dVVOLO LE TO ETIKOAVUUEVO. PE AETTO
vuévio dokio Olanzapine, pe 6po10 puOpd kot Babpd aroppdenonc. ‘Exel v 1810 docoroyia kot
GLYVOTNTO YOPNYNONG UE TO EMKAAVUUEVA e AeTTO VUEVIO dtokia Olanzapine. Ta diokia
dwaomepdpeva oto otopa Olanzapine prmopodv va xpnoomon8odv mg EVOAALAKTIKE TV
EMKOAVUUEVOV pE AeTTO VEEVIo diokiwv Olanzapine.

Eidixoi wAnBoouoi

Hlixiwpévor

Mo, petpévn apyikn 66om (5 mg/muepnoing), av kot 6gv amotelel TV GUVHOT GUVIGTOUEVT] TOKTIKY|,
umopel va yopnynOei oe nAikiopévovug acbeveic, 65 eTdv Kol Avm, OTOL 01 KAWVIKEG TaPAIETPOL TO
amoitovv (PAéne mapdypago 4.4).

Negpuriy kol nrotirs; dveleirovpyio

Mo pukpotepn apykn doon (5 mg), mpénet va yopnynel otovg acheveic avtovg. e TEPITTOCELG
LETPLOG NTATIKNG avemdpkelos (Kippmon, katnyopiog A 1| B oty tagwvounon katd Child-Pugh), n
apykn doom Ba Tpémel va givar Smg Kot va avEAVETOL LLE TPOGOYT.

Karviotéc

H d60m évapéng kot to gupog g d0oNg dev amarteital, cLVROMS, VO TPOTOTOLOVVTAL GE [UT) KOTVIOTEG
og oyéon pe Kanviotéc. O petafoAlopog g olaviamivng pmopel va evioyvbel and To KATVIGHA.
ZuvioTdtot 1 KMVIKN Topokolovdnon tov acbevav kot pia avénon g doong g oAaviamivig
pmopel va yivel edv kpBet amapaitnto (PAéme mapdypaeo 4.5).

e mepintot, OOV GLVLTTAPYOLV TEPLGGOTEPOL OO EVAV TAPAYOVTES, Ol 0010l UTOPEl vau
EMNPEACOVY Kat va eMPpadhvouy To petoforiopd (ANMAv eOXo, NAKIOUEVOG 0GOEVIG, UN KOTTVIGTAC),
0o mpémer va e€etaleton  mbavotnTa peimong TG dOOMC.

H otadioxn adénon tng d6omc, 6tav evogikvuTal, TPENEL vaL iVl GUVINPNTIKY, 6TOVG AcHeVEiQ
OVTOVG,.

TG TEPIMTOGELS OOV TPOGAVENGELG dOONG TOV 2,5 mg Be®PovVTUL ATAPAITNTES, TPETEL VL
ypnotponotovvtot To. Olanzapine Apotex emtkoAVUUEVO Pe AETTO DUEVIO S10KIL.

(BAéme mapaypdpovg 4.5 kot 5.2)

Houdrotpiog tAnboouog

Ag cuvietdron 1 yoprynon g ohaviomivng og moudid kot eprifoug nikiog kKdtm tov 18 etdv eEotiog
™G EAMELYNC GTOLXEL®MV Y10 TNV AGPAAELD KOt TNV ATOTEAEGULATIKOTNTA. MeyaAvTePES AVENTELS
Bapoug kot petaforég TV EMMESMV TNG TPOAAKTIVIG Kol TV TSV, £X0VV EUQOVICTEL GE UIKPNG
duapkelag pedétec o Epnpovug acbeveic oe oyxéon e peréteg og eviikeg acBeveis (PAéne
mapaypaeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avrtevositeg

Yrepevaicnoio 6tn dpactikn ovoia 1} 6 KATOo10 amd Ta £KS0Y TOV AVIPEPOVTOL GTNV
Tapaypoeo 6.1.
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AocBeveig e Kivouvo gLEvIoNg YAODKOUOTOS KAEIOTIS YOVING.
4.4 E01kég TPOEOOTOMGELS KU TPOPVAAEELS KATA T1) (P1)oN]

Kotd m dibpkela g avIyuyoTikng aymyngs, 1 KAvikn Bertioon tov acbevav Bo topatnpndel petd
Ao TNV TAPOJO UEPIKADV NUEPDV £G KOl LePIKADVY ERdonddmv. Ot acheveig Oa Tpémet va Ppiorkovton
VO GTEVT] WOTPIKN TOPAKOAOVON O™ KATA TN SEPKELD TG TEPLOOOVL AVTNG.

Yoywon oyetilopevn pe dvota kaun S10tapay£s GUUTEPIQOPAS

H oAlavComivn de cuvictdton yio yprion oe acBeveic pe yoywon oyetilopuevn He dvotla Ko
STOPAYES CUUTEPLPOPAC AOY® NG ALENUEVNS BVNGILOTNTOG KOl TOV KIVOUVOL EUPAVIONG OLYYELOLKOD
EYKEPOUAKOV ENELGOI0V. Xg ELEYYOUEVES LE EKOVIKO QappoKo (placebo) kKhvikég dokipéc (Stdprelag
6-12 efdopadmv), o€ nhkiopévoug aobeveis (LEong niikiog 78 €TdV) pe yoxmon oyeTilloUevn He
Gvolo Koun datapoy€g CLUTEPLPOPAS, TopatnpnOnKe dSimAdcio avénon ™G enintmong Bavatov 6Tovg
acOeveig Vo oAaviamivn CLYKPITIKA pe eKeiv Yo TOVG aoBeveic VT elkovikd eappako (placebo)
(3,5 % évavtt 1,5% avtiotoiymg). H vyniotepn enintwon Oavatov e oxetilotav pe m d66m ¢
olavCamivng (néom nuepnowa d6on 4,4 mg) 1 ) dSdpkela g ayoyns. Ot Tapdyovieg Kivdhvov Tov
evdéyetan va Tpodiadétovy Tov mANBuGUO avTd TV 0oBevadv o avEnpévn BvnooTnta
neprlopfavouv: nhikia > 65 etdv, Suoeayia, KATAGTOAN, TANUUEANG Opéyn Kal apuddTman,
TVEVLLOVIKEG KOTOOTAGELS (). Tvevpovia petd and 1 yopis etlopdenon) 1 cuyyopnynon
Bevlodwlemvav. Qotdco, N exintwon Oavdtov tav vynAdtepn otovg acbeveig oe Bepaneio pe
oAavCamivn cLYKPLTIKG e Tovg acBevelg LI ewcovikd apuako (placebo), aveEdptnta amd avtodg
TOVG TOPAYOVTES KIVODVOU.

2116 1d1eg KMviké SoKIEG, avapepOnkay ayyelakés eykepalkec avembounteg evépyeleg (CVAE

Y. OYYEWKO EYKEPOUAIKO ETELGOO10, TAPOSIKO IGYALUIKO ETEIGOD10), TEPIAAUPAVOUEV®VY EKEIVOV LE
Bavatneopa ékPaocn. apatnpndnke pia tpurhdcia avénon oe CVAE og acBeveic mov éhafav
oAaviamivn cvykprtikd pe acBeveic mov Ehafav gikovikd eappoko (placebo) (1,3% évavtt 0,4%
avtiotoiywc). Olot o1 aobeveig oe Bepaneio pe odaviomivn Kot eikovikd eapuaxo (placebo) mov
enpavicav CVAE, giyav mpoimapyovtes mapdyovies kivdvvov. Hiwcia > 75 etdv ko
OYYELKOV/KTOD TOTTOL (volo SIMIGTOON KAV ®¢ Tapdyovteg Kivdvuvou yio v avantuén CVAE mov
oxetileton e v ayoyn pe odaviomivn. H amoteleopaticotnta e oAaviomivng dev €xel domiotwbel
OTIG OOKIUES OVTEG.

Noéocog tov Parkinson

H yopnynon mg oAaviamivng ywo tn Oepameia yoywong mov oxeTileTol Le 0y®VIoTH VIOTOUIVNG O
acbOeveig pe voco Parkinson dg cuotiveTol. Xe KMVIKEG SOKLUES, EMOEIVOOT) TOV TAPKIVOOVIK®V
CUUTTOUATOV KOl TOV Yeudaiotnoemv avapépbnke moAd cuyvd Kol 6 HeYaADTEPT GLYVOTNTA OO TO
gwoviko edppaxo (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohaviamivn dev TV TEPLGGOTEPO
OTOTEAECLLOTIKTY OTO TO EIKOVIKO PAppako (placebo) ot Bepaneio TOV YOY®OTIKOV CUUTTOUATOV.
2116 SOKIUES AVTEG, Ol aobevelg amatteito apykd va gival otabepomompévol ot YoUnAoTepn
AOTEAECLOTIKY 6001 T®V avTl-[IapKIVGOVIKOV POPUOKEVTIKGV TPOTOVI®V (Ay®VIGTHG VTOTAUIVIG)
Ko VoL TopapéEvouy ota 0o avit-ITapKiveovikd poprakenTikd Tpoidvta Kot 60GoAoYieg, Kob’ OAN T
duapketla g perénc. H apyikn d6om g odaviomivng tav 2,5 mg/muepnoimg kot titAomombnke ce
péytot doom 15 mg/muepnoing, avaioya pe Ty Kpion Tov €pguvnTy.

Nevpoinmrikd Karonbeg Xovopopo (NMS)

To NMS givor pio duvntikd Bovatneopa KoTtaotaon, n omoia oyetiletol pe Ty oy®yn Ue
OAVTIYVYOTIKO QAPUOKEVTIKA TPOTOVTIO. ZTAVIEC TEPIMTOCELS yopaKkTnpicbeioeg cov NMS &yovv,
emiong, oxetiobei pe v odavlomivn. Ot Khvikég exdnimaoelg Tov NMS wepihappavovv: vrepropeia,
LUiKY| oKopyio, LETOBOAN GTN VONTIKH KOTAGTOGT KOl ONUElN 00TAOEG TOV CVTOVOLLOV VELPLKOV
GLOTNHATOC (AKOVOVIGTOG GPUYUOS 1) OPTNPLOKT] TTEST], TOYLKAPIIa, EPIOPOON Kol KOPSIOKY
dvopubuia). Emnpdcheta onpeia mbavodg teptiapfdvouy avénon e KPEATIVIKNG POOPOKIVACTG,
pvoseaipvovpia (pafdopvoivon) kot o&eia veppikn avendpkeio. Edv évag acbevig epoavicet
onueio Kot CUUTTOUOTO EVOEIKTIKA Tov NMS 1 aveEnynto vynio mopetd yopic dAlec emmpocheteg
KAMVIKEG eKOMADGELG Tov NMS, 1 xop1ynon OA®V TOV avTYLYOTIKGOV POPUAK®V, TEPIAAUPAVOLEVTS
g oAaviamivng, Ba Tpémel vo SlokomTETAL.
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Yrepyhokoupio kou Stafnmg

Yrepylokopio ko eppavion 1 emdeivoon dapntn, 1 omoio TEPIGTACIOKA £XEL GLOYETICOEL Le
keto&€mon 1 Kopa, Exel avapepel Oyt cuyva, TEPIAAUPOVOUEVOV Kol LEPIKAOY Oavatn@dpmv
nepmtdceV (PAENE Tapdypao 4.8). Xe 0pIOUEVEG TEPUTTOGELS, L0, TPOVTAPYOVGO AVENGT TOL
copatikoy Bapovg Exetl avapepbei, n omoia icwg eivor £vag Tpodlabectdg mapayovTag.

ZUVIGTATOL KOTAAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COLQ®VA LE TIG EVOEIEIYUEVESG AVTIYUYMTIKES
KatevBuvnpieg odnyiec, m.y. LETPMNON TG YALVKOING Tov aipatog Tpwv TV évapén g Bepamneiag, 12
eRdoudoeg puetd v Evapén g Bepaneiog pe oaviomivn kot ev cuveyeia, etnoing. Ot acbeveic Tov
Aappdvovv Bepameia e OTOIONTOTE AVTIYLYOTIKE @dppaKe, tepthappavopévov tov Olanzapine
Apotex, O Tpénel va mapaxolovdodvtal Yo GNUEIN Kol GUUTTOUATO VTEPYAVKOUIOG (OTTmG
moAvduyio, ToAvovpia, Tolveayio Kot advvapio) Kot ot acbevelg e cokyopmdn dapntn 1 ekeivor pe
TOPAYOVTES KIVOUVOL Y10 TNV avATTLEN oakyapddrn dafntn Oa Tpémetl va mapakorovBodvol TaKTIKA
v emdeivaomn tov gAéyyov ¢ YAvkolne. To copatikd Bapog Oa npémel va mapakorovdeiton
TOKTIKA, 7.y TP TV Evopén g Oepaneiog, 4, 8 kot 12 efdopdadeg petd v Evapén g Bepameiog pe
olavCamivny Ko v cuveyeia, Kabe Tpipnvo.

Aumducég petaforé

AvemBdunteg petaforég ota eninedo Tov Mmdiov £xovv mapotmpndel oe acbeveig vid Bepomeio pe
oAavamivn og KMVIKES SOKIUES EeYYOLEVES e glkovikd pdppako (placebo) (PAéne Tapdypapo 4.8).
Ot petaforég tov Mmidiov Tpémel va avTPeT®nilovTol KOTOAANA®S KAVIKE, 1d1aitepa og
duoMmdapkovg acBeveic kKot oe acbevelg pe mapdyovieg Kivdhvou yio v avamtuén datapoydv
v Mmdiov. Ot acbeveic mov Aappdvovv Bepameio pe OTOIONTOTE AVIIWYLYOTIKE GAPLOKO,
nepriopfavouévou tov Olanzapine Apotex, Oa mtpénetl vo vTofGALovVTOL TAKTIKA O ELEYYO TMV
Mmdimv Tov 0poH COUPOVA LE TIG EVOESELYHEVES AVTIYLYOTIKEG KOTELOLVTIPLEG 0dNYiES, .Y TPV TNV
évapén g Bepamneiag, 12 efdopadeg petd v Evapén g Beponeiog pe olaviamivn kot gv cuveyeia,
K&Oe 5 ypovia.

Avtiyolvepyikn dpaoTnplotnTa

Evd 1 ohovlamivny €deiée avtiyolvepyikn dpaotnpiotnta in Vitro, n epreipio kotd v S1dpKelo Tov
KAVIKGOV S0KIUOV amokGAvye younin enintoon avaioyov copfapdtov. Evioutolg, exedn 1 kAvikn
eumepio pe v ohaviamivn o€ aoBeVeig [Le GUVLTTAPYOVTA VOSTILLOTO EIVOL TEPLOPIGUEVT], GUGTIVETOL
TPOoooyN OTAV GLUVTAYOYPUPEITAL GE OGOEVELG e VITEPTPOPIN TPOGTATN, 1 TAPAAVTIKO EIAED KOl
avAAOYEG KATAGTACELS.

Hrotw| Asitovpyia

[Mopodikéc, ACVUTTOUOTIKES CVENCELG TV NTATIKOV CLUIVOTPOUVGPEPACDYV, OAUVIVIKT TPUVEPEPAOT)
(ALT), aomaptikn tpavopepdon (AST) £xovv ouyva mapatnpnbei, 1dlaitepa oTa apykd GTAdIL TNG
Bepaneioc. [Ipocoyn kot cvveyrg mapakoiovdnon ararteiton oe acbeveig pe avénuéveg Tinég ALT
kaun AST, o€ aoBeveig e onpeio Kol COUTTOUATO NTATIKNG SVGAELITOVPYiOG, GE acOeveic e
TPOLTAPYOVOEG KOTUGTAGELG TOL GYETILOVTAL LE TEPLOPIGHO TNG NTOTIKNG AELTOVPYIKNG ETAPKELNG KOl
og acbeveig o1 omoiot AapPavouy aywyn pe SuvnTikd NTOTOTOEIKA QALK XE TEPITTOOELG OOV £XEL
dryveoobel nratitida (TeprAapfovoprévng TG NTOTOKVTTAPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1 TNG MKTNG
nratikng PAaPng), n Bepaneio pe odaviamivn, Ba Tpémnel va dtokonTeTOL.

Ovdeteponevia
[Ipocoyn Ba mpémel va didetar oe acbeveig pe yoUnAd aplipd AevKOKLTTAPOV KOV 0VIETEPOPIAMY

oo onoldNToTE autia, 6€ acbeveig Tov AapPdvouy eappoka OV EVOL YVOOTO OTL TPOKOAOLY
OVJETEPOTEVID, GE AGOEVEIS e 10TOPIKO PUPLOKOYEVOVG KUTAGTOANG/TOEIKOTNTAG TOV LVEAOD T®V
00TV, & AGOEVEIC |LE KATOGTOAT TOL LVEALOD T®V 0GTMV IO GLVLTAPYOV VOOT|UA, aKTVoDEpaTEia 1
ynueobepaneio Kot o aoBEVEIS [LE VITEPTOCIVOPIAIKEG KATACTAGELS 1] e LLEAOVTEPTAAGTIKT VOGO.
Ovdetepomevia £xel cvyva avaeepbel katd ™ ovyyopnynon g olaviomivng pe Bornpoikd (PAére
Tapdypoeo 4.8).

Awxom g Oepamneiag
O&a ocvpntodpata OTmg Ppidpmaon, abmvia, TPOUOS, AyX0s, vauTia, 1 ELETOG EYoVV avapepBel omdvia
(= 0,01% xon < 0,1%) 6tav n oAaviamivn StoKOTTETOL OEVISLOL.
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QT dibotnua

2e KMVIKEG SOKIEG, KAMVIKG ONUOVTIKEG TOpaTdcEls 6T dtaothpata Tov dtopbopévov QT (QTc)
(016pBwon tov draotnuatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] omotednmote petd
v apykn extipnon oe acBevelg pe apywn extipnon QTcF < 500 msec) rav oyt cvyvég (0,1% mg
1%) o€ acbeveic mov EhaPav odaviamivn, xopig oNUOVTIKEG S10POPEG 0T GYETICOUEVO KOPOLOKA
GUUPGPOTA GUYKPITIKA UE TO EIKOVIKO papuako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn amatteitol dtav n
olavCamivn cvyyopnyeitar pe @éppaxe mov eivarl yvwotd 6t mapoteivovv 1o QTc didotnpa, Wiaitepa
o€ NMKIOUEVOVG, o€ acheveic pe ouYyevEG chvOpopo mapoteTapévoy QT SlooTNUATOG, GVUPOPNTIKT
KOpOLOK OVETAPKELD, KOPILOKT) VITEPTPOPLO, VITOKOALNLUIC T) VITOLLOYVIGLOLLLIOL.

®pouPoeufoin

Xpovikn cuoyétion TG aymyng pe ohoviomivn kot pAefucg Opopupoepforns (VTE) éxet avapepbei
oxL ovuyva (= 0,1% ko < 1%). Aev €xetl OgpeMwbel artioAoyikn cuayétion uetald g epeaviong
QAePukng OpopPoepforng kot g aywyng ne olaviamivn. Evtovtolg, apov ol acbeveig pe
oyloppévela, Guyva epeaviovv enikTnTovE TAPAYOVTES KIVOUVOUL Yia eAERik Opopfogpfoirn, 6Aot oL
mBavoli Tapdyoviec kivdbhvov eppdviong VTE, 6nmg 1 akwnronoinon tov aclevov, Bo tpémnet va
npocdlopilovrar Kot vo AaUBAvOVTOL TPOCTATEVTIKA LETPAL.

Cevikn dpactnpromta KNX

Me dedopéveg Tig KOpleg emdpdoelc g olovianivng oto KNX, 0o mpémel va dideTor Tpocoyn ot
cLyYopNYNoN TG He AAla pdppoka Tov dpovv emiong oto KN kafdg kat pe To adlkoor. Emeidn n
ohavCamivn gpeavilet in vitro dpdon avtaymviot Tng viomapuivg, evoéyetat vo aviaymviodei Tig
EMOPACELS TOV AUECOV KOl EUUECOV AYOVIGTMV TNG VTIOTAUIVIG.

Ernuinmtucég kpioeig

H olavComivn Ba mpémet va yoprnyeitat e Tpocoyn o€ acheveis Le 10TOPIKO ETMANTTIKOV KPIGE®V 1 GE
ao0eveic [Le TOPAYOVTEG O 00101 UTOPEL VO TPOKAAEGOVY HEIMOT TNG EMANTTIKNAG 0vdoV. Ot
EMUMNTTIKEG KPioElg £xovv avapepbei Oyl cuyva og acBeveic Vo aywyn pe odaviomivn. Z1ig
TEPLOGOTEPES TMOV TEPUTTMCENDY OVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEDV 1 TOPAYOVTEG KIVOUVOL Yia
EMUMTTIKES KPIoELS EYovV ovapepOei.

Owywin Avckivneio

& GUYKPITIKEG LEAETES, ETNOLOG 1) KPOTEPNG OLAPKELS, 1 oAaviamivn oxeTI(OTAV IUE CTOUTIGTIKA
OTLOVTIKA YOUNAOTEPT EMITTOON PAPUAKOETAYDUEVT G dvokvnoiog. Eviovtolg, o kivouvog yio dyiun
duokvnoio avEaveTal pe TNV LaKpoypovia £KOECT Kot ETOUEVMG EAV GMUEIN 1] COUTTOUOTO OYIUNG
dvuokivnoiog eppavicBodv ce acbevi vd aymyn pe okaviamivn, Ba wpénel vo e&etdletot To
EVOEYOUEVO LEeimoNC TG 066MG 1 dlakomng TS yopRynone. Ta copmtdpate ovtd propel Tpocwpiva
va emdevabovv 1 va epeovicBolv petd amd dukonn g Bepaneiog.

Opbogctatikn vroTacn

Opboctatikn votacn mtapatnpidnke OxL cvyvd oe NAKI®PEVOLS aobeveis Tov eAdufovay
oAavComivn Katd Ty S10pKELD TOV KAVIKOV SOKIL®V. ZUVICTATOL 1 0pTNPLOKT TIECT] VO LETPATOL
ePLodIKA og aoBeveic Avm TV 65 eTMV.

Awpvidiog kapdrokdc Bavatog

e avoaeopég yuo Ty oAaviomivn LETA TNV KUKAOQOPIX TOL TPOIOVTOC, TEPTTAOCELS ULPVIOION
Kapdlokov Bavatov £xovv avapepbei oe aobeveig mov Adpfavov ohaviamivn. Xe pio avadpoptkn
LLEAETN TAPATHPTONG TNG OUASOS TOV OTVTMV AVTIYVDYOTIK®V, 0 TH0vOS Kivouvog Tov apvidiov
Kkapdlokod Bavatov, oe acbeveig VIO aymyn pe olavamivr, TV TEPITOV SIMAAGIOC TOL KIVOUVOL GE
aoBeveic mov dev AMApPavay ay®yn LE OVTIYLYOTIKA. T LEAETY], O KIVOUVOG OO TNV ay®yn e
oAavomivn fTav GUYKPIGLLOG LE TOV KIVOUVO 0T TNV ay®YN LE GTLTO OVTIYOYMTIKG TOV
TEPILOUPAVOVTIAY GTI GUYKEVIPMOTIKT OVAAVOT).

Hondratpicodg minbuoodg
H olavComivn dev gvdeikvotal yia yprion otnv aywyn toduwv Kot epnPov. Meléteg oe aobeveig
nlxkiog 13-17 etdv mopovciocayv ToKileg avemBounTes evépyeieg, mov meptlapupdvovv avénon
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oOUATIKOV Bapovg, HETAROAES OTIC HETABOMKES TAPAUETPOVS KOt AVENGELS TOV EMTES®V
nwpoloktivng. (PAEme mapaypdpovg 4.8 kar 5.1).

4.5 AlAiemdpaoeig pe A0 QUPROKEVTIKA TPOTIOVTA Kol GAAES HOPQOES AAANAETIOPOONG
MeAéteg aAniemdpaoemv £xovv Tpaypatonondel povo oe eVIAKEC.

Avvnrtikéc aAniemidpdcelg mov ennpedlovy v oiaviomivn

Emeidn n ohavlomivn petaforiletarl péow tov CYP1A2, ot ovoieg mov mpokaiodv emaywyn 1

OVOLGTOAN] E101KA TOL 160VEDLOV VTV, EVOEYETOL VO EXNPEACOVY TIG POPLAKOKIVITIKESG 1O10TNTES TNG
oAaviomivng.

Enayoyn tov CYP1A2

O petaporiopdc g oravlamivng umopei va evioyvbel and to Kanvicpa Kot amd tnv kapPapalenivn
pe amotéleopa vo TPokANOel peiwon Tov cuykevipacewy g oloviomivig. ‘Exet avapepbel povo
puepn| €o¢ péTpla avénom g kabopong tng oroviamivig. Ot KAMVIKEG EMMTOCELS AVOUEVETOL VA Eival
TEPLOPIOUEVES AAAA GUVIGTATAL 1] KAWVIKT TTapakoAovdnon Tov acbevov kot pio avénon g doong
g oraviamivng pmopel va yivel edv kpiei amapaitnto (BAEne mapdypapo 4.2).

Avactoi tov CYP1A2

H @Aovfo&apivn, évag ed1Kog avactoréng Tov CYP1A2, éxel amoderyBel 6TL avooTEAAEL GNUAVTIKA
tov petaforiopd g oraviamivng. H péon avénomn g péyiomg ouykévipwons (Cmax) TNG
oAaviamivng, LeTd T yopnynomn e eAovPoapivng, Ntav 54% ce yovaikeg un Komviotég kot 77% oe
avopeg kamviotéc. H péon avénon g AUC g ohavEomivng nrav 52% kot 108%, avtictorya. H
yopnynon Hikpotepng doong Evapéng g oraviamivng, Ba npénel va eEetdleton oe aobeveic o1 onoiot
Aappdvouv provPoéapivn 1 dAlovg avactodeig tov CYP1A2, dnwg 1 curpoproéacivn. Xe mepintmon
évapéng Bepamneiog pe Evav avaotoréa Tov CYP1A2, 10 evdeyduevo peimwong g 60ong g
olaviomivng Ba mpémel va eEetdleTart.

Meiwon ¢ frodabeciudmag

H yopnynon evepyod dvBpaka peimvel tnyv frodiadesipuotnto g oAaviomiving, YopTYOOLEVNG OO TOV
OTOLOTOG, 6€ T0G00TO 50-60% YU avTd Kot 0 evepyds avBpoakoag Oo mpémel vo AappdveTol TOLVAGYIGTOV
2 ®peG TPV 1 HETA TN Yop1ynomn g oraviamivig.

Ddlovoéetivn (avactoréag tov CYP2D6), epdnal d6oelg aviio&voug (apytiiov, poyvnciov) i
oueTIdiv, ogv Exouv avapepBel va enpedlovy GNUOVTIKA TIG QOPUOKOKIVITIKEG 1O10TITEG TG
oAaviomivnc.

Avvnrikéc emdpdoeic g ohavlanivng og GAAL QUPUOKEVTIKG TPOIOVTAL
H olovlomivn evdéyetal va avioyovichel Tic emdpacels TV AUECOV 1] EUIECHY OY®VIGTOV
vtomapivng.

H olavlamivn dev mpokadel avaotorn Tmv Kupldtepmv 160evidpmy Tov kuttoypopatog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, OEV AVOUEVOVTAL CTUAVTIKEG GAANAETIOPGOELS,
obuewva, pe ta dtabéoiua dedopéva TV LEAETMY IN VIVO 61tov dev Topatnpninke avacTtoAn Tov
LETABOAMGLOD TV aKOAOVO®V SPAGTIKOV OVGLOV: TOV TPIKVKAMKOV AVIIKATAOMATIKOV
(netaPorlopévav kopla péow CYP2D6), g Papeapivng (CYP2CY), g Beopuidivng (CYP1A2) 1y
g dalemaung (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépinikoy aAAniemdpdoelg, Katd T cuyxopriynon tg ohaviamivig pe Aibo N Putepidévn.

Katd v mapakolovdnon tov emmédnv TAAGLOTOS TOV PAATPOTKOD OV TUPOVCIAGTNKE OVAYK
TPOCAPLOYNG TNG 600NG TOL PAATPOiKOV, LETA TNV EVOPEN TNG GLYYXOPNYNOTS TG OAAVCATIvVIG.

LCevikn dpactnpromra KN
[Ipénet va divetar mpocoyn oe acBeVEIS TOV KOTAVOADVOLV OAKOOA 1) AQUPAVOVY PUPULAKEVTIKA
TPOIOVTA TOV UTOPEL VO TPOKAAEGOVV KOTUGTOAN TOV KEVIPIKOD VEVPIKOD GLUOTHLLOTOG.
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Ag ovotivetal 1 cuyyoprynon oraviomivng pe avti-Ilopkiveovikd eoproKeLTIKd TPoidvTa 6€
aoBeveic pe vooo Parkinson kot dvola (BAéne Tapdypago 4.4).

QTc dbdotnua

Anatteitar mpoocoyn 6tav 1 ohaviamivi cuyyopnyeital Le GOPLOKEVTIKG TPOIOVTA OV EIVOL YVOOTO
ot mapateivovv 10 QTc dibompa (BAéne Tapdypapo 4.4).

4.6 TovipéTnTa, KNG Kot yorlovyia

Eyxvpocivn
Agv vrdpyovv emapkeic kot KaAd eheyyOUeEVES LEAETEC €Ml £YKVOV Yuvaik®v. Ot acbeveig Oo mpémet va

EVILLEPMVOLV TOV 10ITPO TOVG, GE TEPITTMOT TOL UEIVOLV 1) TPOTIBEVTAL VO LEIVOLV EYKVEC, KATA TN
dubpkela g Bepameiog pe oraviamivr. Qotd660, ETEdN, N EUnEPic 6TOV AvOpOTO gival TEPLOPIOUEVT,
N ohav{amivn Ba mTpénel va xopNyEITUL GTNV EYKVUOGUVT] LOVOV EAV TO OVOUEVOUEVO OPEAOC,
dkaoAoyet Tov mbavo kivovvo yia To Eufpvo.

Ta veoyévvnrta Bpéen mov ektiBevol og avTnyuymTikd (Teptiapfavopuévng g oaviomivng) Katd to
tpito

TPIUNVO TNG EYKVUOGVVNG, SLOTPEXOVY KIVOUVO Y10 ELPAVIOT AVETIOVUNTOV EVEPYEIDV
TEPIAOUPOVOUEVOVY TOV EEOTVPAMSIKOV KOUT CUUTTOUATOV ATOGVPONS TOV UTOPOVV VO TOKIAovY
o€ GoPapdTTa Kot S1APKELN LETE TOV TOKETO. YTAPYOLV OvapOpEG Yl S1EYEPTT), VITEPTOVID,
VTOTOVia, TPOWO, VIVNALL, AVOTVEVGTIKY dvoyEpeLla 1 dtatapayr ot cition. Katd cuvénela, to
veoyvd Bo Tpénel va TopakolovBodvTal TPOGEKTIKG.

Oniacuods

e o peAét oe vyieic Onialovoeg yovaikeg, mopoatnpnonke anékkpion tng ohaviamivig 6To unTpikd
yv&ra. H péon €kBeon tov veoyvol (mg/kg) otn otabepn Kotdotaon, vroloyicOnke Ot aviictoyel
010 1,8% g avrtictoyng 66omg g odaviomivng otn untépa (mg/kg).

Ot acBeveic Ba Tpémet va evnuepmvovtatl 6Tt 8 cuvietdtal vo OnAalovv, edv Aappdvovv olaviomivn.

Covoétra
Emdpdoeig ot yovipdmta dev gival yvootég (BAEme Tapdypa@o 5.3 yio TpokAvIKEG TANPOQOPIES)

4.7 EmOopacelg 6Ty IKavOTTO 001Y161)G KOl EIPIGROD PNy avAOV

Agv mpaypoTomonOnkov LEAETEC GYETIKA UE TIG EMOPAGEIS GTNV IKAVOTNTO 001YNOTNG KOl XEPIGLOD
unyavov. Exedn n odaviamivn pmopei va npokaiéset vavniia Kot (A, ol acbeveic Bo mpénet va
EVILEPMVOVTOL Y10 TOVG THAVOLG KIVOUVOLG KATA TO XEIPIGUO UNYOVAYV, TEPIAAUPAVOUEVOVY TOV
OYNUAT®V.

4.8 AvemOounteg evépyereg

ZHvoyn Tov TPoPik cQAAELNG

Evilikeg

O1 o cvyva avaeepopeves (Ttapatnpndnkay oe > 1% tov acbevav) avemBounteg evépyeieg, ol
omoieg oyetilovtav pe tn yopnynon oiaviomivng katd tn S14pKED TOV KAVIK®V SOKIU®V, TOV
vvnAia, aHENON COUOTIKOV BAPOvS, NOGIVOPIAic, AVENUEVA ETITESA TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YAvKO{ng kot TpryAvkepidiov (BAéne napdypapo 4.4), yhvkolovpia, avénuévn opetn, {ain, axadnoia,
TOPKIVOOVIGUOG, AevKkomevia, ovdeteponevia (BAéne Topdypapo 4.4), duokvnoia, opboctatikn
VIOTOGT), AVTLYOAVEPYIKES EXIOPAGELS, TUPOSIKES UCVLUTTMOUOTIKEG AVENGELS TOV NTATIKOV
apwvotpavopepac®v (PAéne mapdypapo 4.4), eEdvOnua, eEacbévion, kénwon, tupeio, apBparyia,
ALENUEVN AAKOAKT QOOOATACT], VYNAN YEULA YAOVTOUVATPAVGPEPASTT], VYNAS 0Vptkd 0&0, vymAn
KPEATVIKT] QOCPOKIVAOT Kot 0idmpa.

[epiinyn TV avemBountov evepyeldv 6e Lopen mivakoa
O ax6AovBog Tivakag mephapPavel TIC OVETIBOUNTEG EVEPYELEG KOL TO EPYUGTNPLUKCG EVPTLLALTO, TTOV
TOPATPHONKAV KOTA TNV SLIPKELD KAVIKOV SOKIU®V Kot avBopunTmv avaeopdv. Eviog kabe
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KOTIYopiog cuyvotnTog ELPAVIONG, Ol aveTBLUNTEG eVEPYELEG TapaTiBeTal Katd (Bivovca oelpd
cofapotntoc. O 6pol GLYVOTNTOC TOV AVOPEPOVTOL TOPAKAT® TPoodlopilovTol wg eENG:

Mol cuyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 £mg < 1/10), oyt cuyvég (= 1/1.000 €wg < 1/100), omdvieg
(> 1/10.000 éwg¢ < 1/1.000), moAd ordvieg (< 1/10.000), un yvootés (dev umopolv va ekTiunovv e
Baon ta dbécia dedopéva).

oAb ovyvég

| Tuyvég

| Or ovyvig |

Xravieg

Mn yvooTtég

AWTapayéS TOL GLIOTOUTIKOD KOl TOV AERPIKOD GUOTILOTOG

Hoowopikio
Aevkonevia!?
Ovdeteponevia'’

®popporvronevia'!

Awtopayég TOV OVOGOTOUTIKOV GUGTI|HATOS

Yrepsoauchnoia'! |

AwTapayés Tov petaforiopod Kot g

0péyng

Avénon Bapoug!

Avénpéva enineda
xoAnotepoing >*
Avénpéva emineda
yAvkolng*
Avénpéva eminedoa
TpryAukeptdiov?’
I"wkolovpia
Abv&nom g 6pegng

Epgdévion
nmapdEvvon daPr
OV TEPIGTUCLOKAL
&xel ovoyeticbel pe
KeToEEMOT N KOO
nepAapPoavopévev
KoL LEPIKADV
Bavatneopwv
TEPIOTUTIKAOV
(BAéme

napypogo 4.4)!!

YnoOepuia'?

AWTopay£S TOV VEVPIKOD GUGTIHOTOS

Yrvniio

ZaAn

Axofnoia®
Iapxvoovionoct
Avoxivnoio®

Emnntikés kpioeig
OTOV OTIG
TEPLOCOTEPES
MEPMTOCELG ElyOV
avapepbel 1oTopIKd
EMANTTIKOV
Kkpioemv 1M
TOPAYOVTEG
Kvdvvou Yo
EMANTTIKES
kpioeig'!

Avocrtovia
(mepapPavopévng
NG TEPLOTPOPTIG TV
WJOILANTING)Y
BoABav)!!
Bpadvkivnoio!!

Apwmoio’

AvcoapOpia
Tpaviopa'!
XHvopopo
OVICLYWOV
oStV

NevpoAnmtikod
Kaxonbeg
Fovdpopo (NMS)
(BAéme
nopdypago 4.4)!2
ZopnTopoTo
draxomng” 12

Kapowkéc owtapayss

Bpadvkoapdio
TTopdtacn tov
Swotuatog QT.
(B\éme
napypago 4.4)

Kotuoxn
Toyvkapdio/
Hoppapoy,
apvidlog Bévatog
(BAéme
nopaypapo 4.4)!!

Ayyslokég dwatapayég
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OpbBootatikn ®poppoepupfoin
vrotoon (mephapfavopsvev
TG TVELHLOVIKNG
euPoing Ko g
Opoppwong tov ev
TV Badst pAefdv)
(BAéme
mopdypoeo 4.4)
AWTapay£S TOV UVATVEVGTIKOD GUGTI|LATOS, TOV ODpaKa Kol TOV nEGoHmpaKiov
| | Eniotoén’
AwTapayég TOL YUOSTPEVTEPIKOD
"Hmieg, mapodikég Adtaon g Maykpeotitdo'!
OVTLYOAVEPYIKEG KoMag’
emdpaoel, uetofd | Ymepékkpion
TV omoiwv oéhov!!
SvoKoMOTNTO KOl
Enpoctopia.
AwTapayés TOL NTATOS KAl TV YOANQPOp @V
Mapodukéc, Hroritido
OLCVUTTOUOTIKES (meptrapPavopévng
AVENGELS TOV ™mg
NROTIKOV NTOTOKVTTAPIKAG,
QULVOTPAVCPEPUCHD NG YOAOGTATIKNG N
v (ALT, AST), NG MKTNG NTOTIKNG
181aitepa oy BAGBN)!!
évapén mg
Oepoameiog (BAéme
wapdypago 4.4)

Awrapayég Tov 608

LOTOS KU1 TOV VTOd6PLOV 16TOV

E&avOnpa

Avtidpaon omd

Avtidpoon

pwtoevactncio papudxov pe
Alorekio NOCWOPAia Kot
GUOTNKE
GUUTTMOUOTO
(DRESS)
AWTapay£S TOV PUOGKELETIKOD GUGTI|LOTOS KU TOV GUVOETIKOV 1GTOV
| ApBpodyio® | PoBdopworvon'!
AWTapayéS TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPEP@V 00DV
Axpdareio ovpov
Kotakpdtnon
o0pov
AvckoAia oty
ovpnon'!
Kotaotaosig TS Kinong, ™S AYElNG Kol TNG TEPLYEVVITIKNG TEPLOOOV
ZHvopopo
ATOCLPONG

POpUAKOL TOV
veoyvov (PAéme
wapdypago 4.6)

AWTopay£S TOV AVUTUPOY®OYIKOD GUGTIIOTOS KUl TOV HOGTOV

YTotikn
Sdvciertovpyio
GTOVG GVOpES
Meiopévn
YEVETNGLO OPUN
GTOVG GVOpES Kot
GTIG YUVOIKES

Apmvoppota
AOyK®omn pHootod
Talaxtoppoia o
Yovaikeg
Tuyvawopaotio/
S10yKmon pHocton
GTOVG AvOpEg

[Ipramopog'?

I'evikég owTapayfc Kol KATOOTAGELS TG 0000 YopNYNoNS

E&acBévion
Komwon
Oidnua
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| Mupeia'® | |

Hapaxhvikég eEeTdosig

Avénpéva emineda AvEnuévn oikaiikn | AvEnuévn olkn
TPOAAKTIVIG TOV pooeatdon!” xolepuBpivn
mMopotoc® Yynin kpeativikn
pocpokivéon'
Yynif yéupo
YAOLTOUVATPAVG(PE
pdGT]lO

Yynhié ovpikd o&n'°

'KAwvikd onpovikn advénon copatticod Bapoug mapatnpidnke oe OAEC TIC KOTYOPIES IE opyikn
extipmon Agiktn Malog Zopatog (AME). Metd ) Bpayvrpobeoun Oepaneia (uéon didpkela

47 nuépeg),  avénon Papovs > 7% and To apykd Papog ompaTog Ty moAd cvyvn (22,2%), = 15%
nrav ovyvn (4,2%) ko > 25% frav oxt ovyvn (0,8%). IToAd cuyvi fTav n avénon Bapovg > 7%,

> 15% w1 > 25% amod 10 apykd Papog copatog oe acheveig pe paxpoypovia EkBecmn (TovAdyiotov
48 gfdoudodeg) (64,4%, 31,7% ko 12,3% avtictorya).

2 O1 péoeg avénoelc oTic TéG vnoteiag Tav Mmdiov (oky yoAnotepdAn, LDL yolnotepdin ko
TpryAvkepidia) nrav vynAdtepesg oe acbeveic yopig evoeifelg Mmdapukng aroppHOUons oy apykn
extipnon.

? Tlapatnprifnkav o€ puololoyikd eminedo ynoteiag otV apyikn extiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avéndnkav og vynAd (> 6,2 mmol/l). [ToAd cuyvéc NTov ot petaforég oto OAkd emineda
YOANOTEPOANG VNOTELNG OO OpLaKA KOTA TNV apyiky| ektipnon (= 5,17-< 6,2 mmol/l) og vynrd

(> 6,2 mmol/l).

Topatnpidnkay 6e Po10A0YIKE eninedo VNoTelag 6TV apyikh ektipmon (< 5,56 mmol/l) ta omoio
avéndnkav og vynAd (> 7 mmol/l). IToAd cuyvég NTav ot petaforég atn YALKOLn vnoteing amd oplokd
enmineda vnotelag otnv apylkn ektipnon (= 5,56-< 7 mmol/l) € vynAd (= 7 mmol/l).

> TlopompriOnkay 6& GUGIOAOYIKE emtinedo YnoTeiog otV apyiky extiunon (< 1,69 mmol/l) To omoio
avénnkav og VYN (> 2,26 mmol/l). [ToAd cvyvéc HTav ot petaforéc ota TpryAvukepidla vnoteiog
amd oplakd oty apykn ektipnon (= 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l) e vynAd (> 2,26 mmol/l).

b Ye 1hvikég Sokpéc,, N emintoon Mapkvooviopod kat duetoviag oe acdeveic vd odoviamivy oy
aplOunTIKd peyadvtepn, oAAd Ol OTATICTIKE GNUAVTIKE SLUPOPETIKY OO TNV AVIIGTOL(T TOV
gwovikov eappdiov (placebo). Ot Aapfdavovieg ohovomivn acBeveic eiyav pia yopumAdtepn eninTmon
[Mopxiveoviopob, akadnoiog Kot SuGTOVING CLYKPLTIKA e AVTOVG TOV EAGUPOVAY TITAOTOIOVUEVES
d00e1g aAOTEPLOOANG. AdY® EAAEIYNG AEMTOUEPOVG TTANPOPOPT|ONG Y10l TO TPOVTAPYOV
€EQTOUKEVIEVO 1GTOPIKO 0EEDV KO OYIL®V EEMTVPUUIIIKOV KIVITIKOV S10TapoydV, OV Elval
duvatdv eni Tov TapovTog va amodelyBel 0t 1 olaviamivn mpokoiel Arydtepr Oyiun dvokivnoio Ko
Ao Yo eEMTLPAULOTKA TOTOL GUVOPOLLA.

TO&&a copumTOpATA OTOC EPISPOOT, ObTVia, TPOUOG, GyXOG, VOTIa Kot EHETOC £X0VV avapepDEe, GTav
N ohavamivn dlakomTTETOL OLPVIdLO.

8 Y hvicég peétec Sidpretog og kot 12 eBSopadmv, o1 GLYKEVIPOGELS TV EMTES®V TPOAAKTIVIG
TOL TAAGUATOG LYV VITEPPEL TO OVATEPO OPLO TOL PLGLOAOYKOV gVPOVG ePimov oto 30% TV
acOevav vITd aywyn pe oAaviamivn, e PUGIOAOYIKG ETITESO TPOAAKTIVIIG OTIV OPYIKN EKTIUNOM.
2y mhsloyneio ovtdv TV 0c0eVAOVY, 01 aVENGEIC NTOV YEVIKA NTLES KAl TOPEUEIVAV YOUUNAITEPES
a6 TO SITAAGLO TOV OVATEPOL OPIOV TOV PLGLOAOYIKOD EVPOVG.

? AvemBOUNTY EVEPYELD TOV AVAYVOPIGTNKE 08 KAMVIKEG HEAéTeC, oty OAokAnpopévn Baon
Agdopévav g Oraviamivng.

"Onwg aéoroynOnke amd LeTpHOIES TIHEG O KAMVIKEG PEAéTeS, oty OhokAnpopévn Bdon
Agdopévav g Oravamivng.
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" Avem@dpmm evépyeta mov avayvopicTnke PAcst avdopuTOV avopopdV, HETE TNV KVKAOQOPIO. TOL
TPOIOVTOC, LLE GLYVOTNTA TOV TPOGIOPIGTNKE YPNOILOTOIDOVTOS TV OAoKANpouéVn Bdon Asdopévaov
g Olaviomivng.

12 AvemiBopn ) evépyela mov avoyvepioTnke PACEL avOOPUNTOV AVOPOPOV, LETE TNV KUKAOYOPIO, TOV
TPOIOVTOG, LLE CLYVOTNTO TOV TPOGIIOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOV SUCTNHATOS EUTIGTOGVUVNG 95%,
ypnoonoldvtog tv OhokAnpouévn Bdon Aedopévav e Oraviamivng.

Moaxkpdc-didpkeloc EkBeon (tovidyicotov 48 efdouddwy)

H avaioyio tov acBevav mov eiyov cofapés Kot KAVIKG onuavTikég aAlayEg 0G0V apopd TV avénon
ocoUATIKOV Bapovg, T yAvkoln, tnv ohkn LDL/HDL yoAnotepoin 1 ta tprylvkepidia, avéndnke pe
™ TAPOJd0 TOL XPOVoV. Xe evilikes acbeveic mov cupmAnpocay 9-12 priveg Bepameiog, o pvOUdS
avénong g péong Tng g YAukolng tov aipartog exipaddvinke petd and nepinov 4-6 unvec.

EmnpdcBeteg mAnpogopieg yio e1d1kovg TAnBueUong

e KMviké dokpég pe nAkiopévoug acbeveis pe dvola, n Bepaneia pe olavamivn cuoyeticOnke pe
LeYaADTEPN EMATMOT OOVATOV Ko OYYEIOKES EYKEPAALKEG AVETIBVUNTEG EVEPYELEG, GE GVYKPLOT| L€ TO
gwoviko edpuaxo (placebo) (BAéne mapdypago 4.4).

[ToAD cvyvég avemBounTeg evépyeieg Tov oxetiloviav pe T yoprynor oAaviamivng o€ avt TV
Katnyopio acBevav, NTav To Un eLGOA0YIKO BAdiopa Kot ol TTdGElS. [Tvevpovia, avénuévn
Bepurokpacio copotog, AnBapyos, ephibnua, onTIKES WYELIUIGONOELS KOl OKPATELD OVP®V

TopaTpH KAV cUYVA.

e KMVIKEG SOKIUEG o€ 0oOEVELS e popraKOo-ETOYDUEVT (OY®VIGT VIOTAUIVIG) YOY®GOT GTO TANIGLO
vooov Parkinson, emdeivioon T@V TOPKIVGOVIKOV GUUTTOUATOV Kot TOV yeudaictnoewmv avapépinke
TOAD GLYVA KOl GE LEYOADTEPT GLYVOTNTA OO TO EIKOVIKO Pdppoko (placebo).

X pia kKAvikn dokiun o ac0eveig pe Simolkn povia, 1 cuyyoprynon Boirpoikov pe oloviomivn,
elye oov amotélecpa TV ERPAvVIoT ovdeteponeviag o€ m060otd 4,1%. Ta vynAd eninedo TAGGULATOG
oV BoAmpoikod evdéyetat va gival €vag mBavog cuvelceEpmV mapdyovtag. H cuyyoprynon g
oAavComivng pe Aibo 1 Bodmpoikd giye oav amotédespa avénpéva T1ocootd (> 10%) Tpdpov,
Enpoactopiog, avénuévng opeéng kot avénong cmpatikod Bapovg. Alatapayr Tov Adyov, eriong,
avapépinke cvyva. Katd t didpkela tng cuyyopriynong g oiaviomivng pe Aibo 1 BaAmpoiko
vazplo/Barmpoixo o0&y, pio avénon = 7% tov BAPovs CAOUATOC Amd TNV aPYIKH EKTIUN O,
napatnpnOnke oto 17,4% tov acbevav, Kotd ™ didpkelo e aywyng ofelag phoemg (Emg

6 eBdopadeg). H paxpoypodvia Bepamneio pe ohaviamivn (€wog kot 12 urvec) yio v TpoAnyn
VIOTPOT®V o€ achevelg pe dSumodkn dwatapayn Exel cvoyetiobel e avénon > 7% omd o apyicd
Bapog cdpatog, 6to 39,9% tov achevov.

Hodrapicodg tAnfuopog

Agv cuvictdtot 1 yopnynon g oraviamivng oe madld Kot pnPovg nikiog Katw tov 18 etdv.
[Mopdro mov dev VILAPYOVY KAVIKES LEAETEG OYEOIOGUEVES Y10 VAL GUYKPIVOUV TOVG EPTBOVE LLE TOVG
EVIAIKEG, TO. dedOUEVA O OKIUEG GE €PNPoug cuykpifnkav pe To dedopéva amd Tig SOKIUES OE
evnAKeC.

O akdrovBog wivakag cuvoyilet Tic avemBOUNTES EVEPYELES TOV OVAPEPONKOV LE PeYaADTEPN
ouyvotnTa og £pnpPoug acbeveic (MAuciog 13-17 e1dv) GuykpiTiKa pe eviAkes aobeveic  povo Tig
OVETBVUNTEG EVEPYELEG TTOV TIPOEKVYAV KATA TN S1ApKELD PpayvmpofesumV KAVIK®OV 0KV e
£onPovg aceveic. KAvikd onpovtikn avénon copatikod Bapovs (> 7%) mapotnpndnke wo cvyva
oTNV opad0 TV EPNP®V 06OEVOV 6€ GVYKPION UE TOVG EVIIMKEG e GLYKPIGIUT EkBECT GTO PAPLOKO.
To moc0cTd avENONG cOpaTIKOD BApovg Kot 1) avaioyic Tov epRPev acbevdv mov Tapovsiocay
KAVIKG onpoavtikny abénor copotikol BApoug NTay HEYUADTEPA GE AVTOVG VIO PaKPOYPOVIa EkBeon
(TovAdyioTtov 24 efdopddeg) amd 6Tt Vo TN Ppoyeiog diapkelag EkBeom).

Ev1oc k40 katnyopiag cuyvotTnTog EREAVIONG, O avemBuuNTES EVEPYELES TaPOTIOEVTOL KOTA
eBivovoa oelpd cofapdmmrac. Ot 6potl cUYVOHTNTIS TOL AVOPEPOVTOL TOPUKAT® TPOoGdlopilovTal g
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e&ne: Tlodd ouyvég (= 1/10), ouyvég (> 1/100 émg < 1/10).

Awtapayés Tov petofoiropod ko g Opéyng
IToH ovyvéc: AvEnon copatikod Bapovc', avénpéva enineda Tprylvkepidiov'?, avénon g opeéne.
Soyvéc: AvEnuéva emineda yohnotepding'’

Awtapayés Tov VEVPIKOY GLGTNATOS
1lo1d ovyvég: Kotaotodn (cvurepriapfaver: vrepunvia, Andapyo, vavniia).

AWTapayés TOL YOOTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoctopio

AWTapay£g TOL NTATOG KAL TOV YOANPOp OV
1lold ovyvég: AvEnon tov nrotikev apvotpovopepac®v (ALT/AST; PAéne mapdypoeo 4.4).

Hapaxivikég eEgTdosig
T1o20 ovyvég: Metopévn odikn xohepvOpivn, avénuévn GGT, avénuéva enineda Tporaxtivng tov
mAdopoToc'.

3 Metd ™ BpoyumpdBeopm Ospomeia (uéon Sidpreta 22 NUEPES), TOAD GLYVI RTAV 1 oHENGN
copatikov Bapovg > 7% amd to apyikd Papoc copatog (kirkd) (40,6%), cuyxvn fTtav 1 adEnon Papovg
> 15% omd 1o apywo Papog odpatog (7,1%) ko > 25% Nrav cvyvn (2,5%). Me poxpds diipketog
ékBeon (tovAdyiotov 24 gfdonddec), 89,4% napovsiacav avénon Pdpovg = 7%, 55,3% mapovciocav
avénon Bapovg > 15% ko 29,1% mapovsiacav avénomn Bapovg > 25% and to apytkd Pépog cOUATOC.

" opampidnkov 6e puotoroyikd enineda vnoteiog oV apyun ektipmon (< 1,016 mmol/l) ta
omoia awéNdnkav og vyNAd (> 1,467 mmol/l) kat petaforég ota TpryAvkepidia vioteiog amd oplakd
otV apykn ektipnon (= 1,016 mmol/I-< 1,467 mmol/l) og vynAd (> 1,467 mmol/l).

B Mapatnpidnkay cuyvé petaforéc oto eninedo TG OMKNG Y0OANGTEPOING YNOTEING 0O PUGIOAOYIKA
emineda oV apykn extipnon (< 4,39 mmol/l) o€ vynAd (= 5,17 mmol/l). IToAd cvyvéc RTav ot
peTaforég ot eMMED TNG OAIKNG YOANGTEPOANG VN OTELNG OO OPLaKA ETIMESD GTNV APYIKT EKTIUNON
(> 4,39 mmol/l-< 5,17 mmol/l) 6€ vynAd (= 5,17 mmol/l).

16 Avénuéva enineda mpokaktivig Tov mAdouatog mapatpydnkay og 47,4% tov eifmv acbevov.

AvoQopd THavoAOYOVUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV

H avoagopd mibavoroyodpevav avem@ountmy evepyeldv HETE oo T yop1ynon Gdeug KukAopopiog
TOV QOPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvan onuavtikn. Exttpénet tn cuveyn topakoiovdnen g oyéong
0PEAOVG-KIVOVVOV TOV QUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTEiTal amd TOVG EXAYYEAUATIEG TOL TOUEN TNG
VYELOVOLUIKNG TTEPIOAAYNG VO OVAPEPOVY OTTOIEGONTOTE TIOUVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTES EVEPYELEG
HEG® TOV €6VIKOD GLOTNATOG AVAPOPAS TOL avaypapetal 6to [apdptnua V*.

4.9 Ymnepoocoroyia

Xnueio KO GUUTTOUOTO,

[ToAb ovyvd cvumtdpoto ™G vrepdocoroyiog (e mocootd epeavions > 10%) nepthapfdavovy
Tayvkapdia, diéyeporn/embeTikdnTO, SucapOpic, TOIKIAN EEOTVPAULOIKE COUTTMOUATH KOl LELOUEVO
eMined0 GUVEIONONG, TO OO0 KVUOIVETAL OO KOTUGTOAT £MG KMLLO.

Ao KAMVIKG GNUOVTIKG GUUPApT TG VTEPSOGOAOYING TEPIAAUPAVOLY TAPOAT PO, ETIANTTIKEG
Kpioelg, Kopa, TOavO VELPOANTTIKO KakOM g GOVIPOLLO, AVATVEVCTIKY] KATAGTOAY, EIGPOPNOT),
VIEPTOOT 1} VTOTAGT, KOPIOKEG appLOLiES (T0G0GTO epPaVIoNS < 2% TOV TEPITTOCEDV
VIEPSOGOAOYING) KOl KOPSIOOVOTVEVGTIKY OvakoTh. Aavatneopes ekfaoelg £xovv avopepOel pe
o&elec vrepdocoroyies 1060 yaunAés 660 ta 450 mg, oALd Kot emPioon Exel emiong avapepOel petd
amo o&ela vepdocoroyia pe Tepimov 2 g and Tov 6TOUATOg ohaviamivn).

Avtyletomion
Agv vapyet £101K0 avtidoto yia v olaviomivr. [IpokAnon epétov dev mpoteivetatl. H yprion tov

KOOEPOUEVOV SLOBTKOOIDOV OVTILETOTIONG TG VIEPIOGOAOYIAG (7.3, TAVGT GTOUMYOL, XOPNYNoN
gvepyov avOpaxa) propet va epapuocei. H tavtdypovn yopnynon evepyod avBpaka £dei&e 0Tt
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pEedVeEL TNV ProdlofecttdTnTa TG 0O TOL GTOUNTOG XOPNYOVUEVNS oAaviamivg 6€ T0500Td 50-60%.

H copntopotikn ovtipetdmion Kot 0 EAEYY0G TV AELTOVPYLOV TOV (OTIKOV 0pyaveV UTOpovV Vo,
epappuolovral avaroya PE TNV KAVIKY KaTdoTtooT Tov acbevoic, tepilapfovopuévng e
OVTIHETMTIONG TNG VIOTACT|S, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYNG KOl TNG VTOGTIPLENG TNG AVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiag. Mn ypnoiponoteite extve@pivn, viomapivn 1 GALEG CLUTUONTIKOMUNTIKES OVGIES HE
B-ayovioTikh| dpacTnploTnTo, ENEWON 1) O1EYEPCT TOV P-VTOJ0YEMV EVOEXETUL VA EMOEWVMGEL TNV
vrotaon. H kapduayysiokn mapakoiovdnon gival amapaitnn yio tov Edeyyo mbovov appubumy.
Ytev wTpikn emifreyn kot mapakorovdnon gival amapaitn péyptl o acHevig vo avakayet

A POG.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®appokodvvopikés 1010TNTES

Dappokobepamentikny Katnyopio: yoyoAnmrika, dwlenives, ofalenives, Beralenives kan oEemivec,
Kkodwkog ATC: NOSAHO3.

Dappokoduvakés EmOpAUcELS

H ohavComivn etval £vag avTiyuy®Tikog, OVTILOVIOKOS Kot 6TaEpomomTikdg Tng d1dfeong
TAPAYOVTOG, O OTTOT0G EKONAMVEL VAL VPV PAPLAKOLOYIKO TPOPIA EMOPACEDVY GE Eva AptOLO
GLGTNUATOV VTTOSOYEMV.

2116 mpokAvikég pehéteg, 1 ohaviamivn €dei&e ynuikn ovyyévea (Ki < 100 nM) yia gupd pdopa
VTOJ0YEMV OT®G 01 VITodoYElg TG oepotovivng S-HT2anc, 5S-HT3, 5-HTs, o1 vmodoyeig g

vtomapivng Di, D2, D3, D4, Ds, o1 yoAlwvepyikoi povokoapivikoi vrodoyeic Mi-Ms, ot adpevepytkol
VTOS0YELS 0 Kot Ot vtodoyelg g wotapivng Hi. Ot peréteg ouuneprpopds o {da pe v ohaviomivn
€de1&av 5-HT, viomapvikd Kot YoAVEPYIKO OVIOY®VIGHO, GUUPBATO LE TO TPOPIA GVVIESTS VTLOJOYEDV
oV Pappaxov. H ohaviamivn epedvios peyaiitepn in Vitro cuyyévela yio tovug vwodoyeic g
oepotovivng 5-HT, mapd yia tovg vrodoyei tng vromapivng Ds kot peyoivtepn 5-HT: mapd D,
dpactnplotnta o€ in Vivo povtéla (tpodtuma). Hiektpopuoiohoyikég pedéteg 6ei&av 6t
oAavlomivn exhekTikd peimoe To puOUd TLPOSOTNONG TV HECOUETALYMOKDY (A10) VIoTOUVEPYIKOY
VELPOV®V, EVO £YEL LKpN eMidpacn ot paPowt 086 (A9) 1 omoia eumTAEKeTAL GTIV KIVNTIKN
Aertovpyia. H okavlamivn peiooe pio eEapmpévn avtidpaon amo@uyne, SOKILOGIo EVOEIKTIKN
AVTWLYMTIKNG OpacTNPLOTNTAS, G€ OOGELG LKPOTEPESG OO QVTEG TOV TTPOKAAOVY KOTOANYiaL, [0
SpAoT) EVOEIKTIKT KIVITIKOV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG AAAOVG OVTIYVYOTIKOVG TAPAYOVTES, M
oAaviamivn av&dvel TV avTomdKpIon 6€ Ui “oyyoAvTikn” doKiLocia.

e pedém Topoypagiog Exmopmnig [Molitpoviov (PET) pag epdnag 66ong (10 mg) o€ vyieic
gBelovtég, N ohaviamivn gppavice peyorvtepo Pabuod covdeong pe tovg S-HT2a vrodoyei amd ott pe
ToVG VodoYEic TG viomapivng Da. Emmiéov, perét oxiloppevikdv acbevav pe xprion Topoypagiog
Anhob ®wtoviov (SPECT) amokdivye 0Tt 01 avTomoKpvopEVoL 6TV oAaviamivn acBeveic elyav
pkpdtepn D2 ohvdeon oe veupdveg Tov pafdmTol GCOUATOS TEPA Ol AVTUTOKPIVOLEVOL GE TUTIKA
AVTIWYLYMTIKA - KoL PLOTEPLOOV - AoOEVEIS KAl GUYKPICIUN UE OVTH TOV AVTATOKPIVOUEVOV GE
Kholomivn acBevov.

Klvikn amoteAeopotikdTn o

Y 300 omod Tig 0V0 e EKOVIKO PAPLOKO KOl OTLG VO A TIG TPELS GUYKPITIKES EAEYYOUEVES SOKILES
pe mepiocdtepovg TV 2.900 oyxloppevikdv acbevav ot omoiot epedviiav OeTikod Kot apvnTiKoDd
TOTOV GLUTTAOUATA, 1) OAAVIATIVI] GLVOSEVTNKE OO GTATICTIKG ONUOVTIKA HEYOADTEPES PEATIOOELS
OT0 APVNTIKA OGS ETIONG Kot 6T OETIKE CUUTTOLATA.

e o ToAvedviky, STAN-TVEAY, GLYKPITIKN HEAET oyloppévelog, oylloouvalsOnuaTiK®dy Kot
cLUVOEOV dlatapaydv, N omoia TepieAdupave 1.481 acbeveig pe mokilov Babpod cuvodd
kataflntikd cvuntopata (Léor Pabuoioyia katd v eloaywyn oty perétn 16,6 otnv Kiipoka
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio mtpoontiki devtepoyevig avaivon g LeTaPOANG
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™G ocvuvalesOnpatikng Pabporoyicg amd TV apyikn EKTIUNGCT MG TO KOTOANKTIKO TNG onueio £dgi&e
6TOTIOTIKA onpovTikh veepoyn (p = 0,001) otovg acbeveig mov dapav ohaviamivn (-6,0) cuykprtikd
pe awtovg mov Elafav aromeptdoin (-3,1).

e ao00eveic e LOVIOKA 1) LEIKTE ETEGOdM OUTOAIKNG dtatapayns, | oAaviamivi amedeiyBetl 6TL Exel
LEYAADTEPT OMOTELEGLOTIKOTNTO EVAVTL TOV EIKOVIKOV Qoppdkov (placebo) kot Tov aAmpoikond
vatpiov (divalproex) otnv eAdTTOON TOV LOVIOKOV GVUTTOUATOV £vTOg 3 fdouddwv. Eniong, n
olavComivn epedvice TopOLOL0 OTOTEAECUATIKOTNTA LE TV OAOTEPLOOAN OGOV APOPd TO TOGOGTO
TV 060evDV 6TOVG 000G EMTEVYONKE TANPNG LTOYDPTCN TOV CVUTTOUATOV TNG HOVING KOl TNG
KatdBiyng, og 6 kot 12 efdopddes. e pio peAétn cuyyxopnynong omov ot acbeveig Edafov Aibo 1
Baimpoikd yia tovAdyiotov 2 gfdopddeg, n tpoctnkn 10 mg olavlanivng (cuyyopnynon pe Aibo 1
Badmpoikod) giye cov amoTéAecpa Liot LEYUADTEPT] LEIMOT) TOV HAVIOKDV CUUTTOUATOV, GTO ST
TV 6 fOoUAd®V, GUYKPLTIKG e TNV povobepaneia e faAmpoiko 1 Aibro.

e o peAén 12-umvng S1dpKelag TPOANYNG TV VITOTPOTMV, GE AGOEVEIC e HavIoKO ETEIGOS10, O
omoiotl emétvyov Heeon pe oAaviamivn Kot Katdny katavepundnkay toyatomomuéva og olaviamivn 1
gwoviKo @dppaxo (placebo), n olaviamivn £€5€1&€ GTOTIGTIKG GTLOVTIKT VIEPOYT EVOVTL TOV
EIKOVIKOV pappdiov (placebo), 6To KOPLo KOTOANKTIKO OMUEI0 TNG HEAETNG, TOV APOPOVGE TNV
VTOTPOTN TNG SMOAKNG dtatapoyng. H odavoamivn emiong ELQAVIcE GTOTIGTIKA GTLLOVTIKY DTEPOYN
£VOVTL TOV EIKOVIKOD Qappakov (placebo) oty TpdAnyn vroTpong gite Tpog pavia gite TPOG
KaTdOAym.

e o peAétn 12-umvng S1dpKelag TPOANYNG TV VTOTPOTMYV, GE AGOEVEIS e HaVIoKO ETEIGOS10, O
omoiotl emETvy OV VPECT Ue cLYYopNYNoN oAaviamiving Kot MBiov Kal 6T GUVEKELN KaTavEUONKOY
toyoomompéva og oloviamivn 1 Aibo, n oAaviamiviy NTav 6TATIoTIKA 1I60dVVaUT pe To Alfo 6To
KOPLO KOTOANKTIKO OGNUELD TNG HEAETNG, OGOV 0POPA TNV VTOTPOTN TNG SUTOAIKNG SL0TAPAYNS
(oravCoamivn 30,0%, AiBo 38,3%, p = 0,055).

e o 18-pnvn pelétn cvyyopnynong, oe acbeveic o€ LOVIOKO 1) KTO ETELGO10, OL OTO101
otafepomomOnkav pe odaviamivn Kot éva otabeporomt g d1dbeomng (Aibo 1 Bodrpoikd), n
HaKpOYpOVia cuyyxopnynor oraviomivng pe Aibio 1 PaAmpoikd dev fTaV GTATIOTIKA GNUAVTIKA
vrEpE ovaa NG povobepaneiog pe Aibo 1| BaAmpoikd, 6Gov apopd TV Kabvotépnomn g ELPAvViong
VTOTPOTNG TNG SUTOAIKNG SL0TAPAYNC, COLPOVA LLE TO, KPITAPLY (S10yVOGTIK() TOV GUVIPOUOV.

Hodratpikog minbuoude

Agdopéva eEAeYYOLEVTG OMOTEAEGLOTIKOTNTOG o€ £pnPovg (MAkiag 13 €mg 17 eTmv) Tpoépyoviat amd
pkpng ddprelag perétes yio m oxlioppévela (6 foopddec) Kot yio T povio wov oyetiletal pe
oAy datapoyn tomov 1 (3 efdonddeg) pe ovppetoyn Aydtepov amd 200 eprifaov. H olaviomivn
xopnynonke pe evéAkto SocohoyKo oynua pe doon Evapéng 2,5 mov Kupdavinke edg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpreia Bepameiog pe odaviamivn, ot épnpotl mapovcioacay GnUavVTIKA
peyodvtepn avénon Papovg oe oiyKkpion pe Toug eviihikeg. To péyefog tov aAlaydv oTig TIES
VMoTelng TG oAKNG xoAnatepoing, g LDL yoAnotepding, Tov TpryAukeptdimv Kot TG TPOAUKTIVIG
(BAéme mapdypopo 4.4 kKot 4.8) NTav PeYaADTEPT GTOVG £PNPOVG GUYKPITIKA [LE TOVG EVAAIKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOUEVA OEGOUEVA Yo TN SLOTPNON TNG OMOTEAECUATIKOTNTAG 1] dedopéva
pakpoypoviag acedieiog (PAEre mapdaypapo 4.4 kai 4.8). ITAnpopopieg GYETIKA e LOKPOYPOVIOL
OCQAAELN TPOEPYOVTAL KVPIOS OO avoryToD GXESI0GHOD, Un EAEYXOUEVD DEDOUEVAL.

52 ®@appoxokivnTiké 1010TNTEG

To dwokio draomelpdpevo oto otopa Olanzapine givar froicodOVOUO LE TO EXIKOAVUUEVE e AETTO
vpévio dokia Olanzapine, pe 6poto pvOud kot Pabud aroppodenongs. Ta diokia ducmepdUEVE GTO
otopo Olanzapine pumopodv va ¥pnoioromboiv Mg EVIALAKTIKGE TV EMKOAVUUEVOV e AETTO VUEVIO
dwokiov Olanzapine.

Amoppodonon

H olovEomivn amoppo@dtor KoAd PETE TV XOPNYNON 0O TOV GTOUATOG KO To HEYIGTO ENMITESQ OTO
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TGO eTTVYXavovTol evidg 5-8 wpav. H anoppdenomn g dev emnpedleton amd ™ Aqyn tpoeng. H
amoAVT ProdtafecIUOTNTO TG OO TOL GTOUATOG XOPNYNOTG GYETIKG LLE VTN TNE EVOOPAEPLOC deV
€xel Tpocdlopiobet.

Kotoavopn
To mococtd chvdeons g oraviomivig e TIg TPWTEIVES TOL TAAGUATOS NTaY TEPimov 93 % pe gvpog

ovykévipmong 7 émg 1.000 ng/ml mepinov. H ohaviamivn cuvdéetan kupimg pe TNV Aevkopativn Kot
™V o~ 6&vn- YAUKOTp®TEIVY.

Buopetaoynuatiopde

H olavlomivn petaforiletar 6to Hmop pécw 0dmv oulevéne kat o&eidmang. O kOplog petaforitmg
670 aipo givar To 10-N-yAvkovpovidio, 1o omoio og dlomepva TOV aplo-eYKEPAAIKO Ppoypo. Ta
kutoypdpata P450-CYP1A2 kot P450-CYP2D6 cuvelocpépovy 610 oynuatiopd tov N-deopebui- kot
2-08po&upueduA- LETAPOALTMV, O OTTOIOL ELPAVICAV CTLOVTIKG HKPOTEPT] IN VIVO QOpUaKOAOYIKY
dpaotikdtnTo 0md TV ohaviamivn o peréteg (owv. H kopla gapparxoroyikn dpdon opsiletar 6
unTpIKn ovcio v ohaviamivn.

AmofoAn
Metd v and Tov 6TOUATOG YOpTYNoT TG oAaviamivig, 1 Héomn TeAKN MNumrepiodog amoPoAng g
oAaviomivng o€ vy dtopa ToiAAEL avadoyo pe TV NAkio kot To OAO.

e vym nAKiopéva dtopo (65 eTMV 1 TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLON LE U1 NAIKIOUEVE DY ATOUA, 1)
péomn nuurepiodog anofoing tng oraviomivig ftav mopoteTopévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) ko
KkdOapon Nrav hattopévn (17,5 évavt 18,2 1/hr). Ot poappokokivnTikég S10popEg € NAIKIOUEVE,
dropa gupickoviol eVTOg TV 0pimv SIOKVUOVGT|G TOV TOPATIPOVVTAL GE PN NAKIOUEVO ATOpd. XE
44 oyploppevikovg acBeveic nlikiog > 65 et@v, ot omoiot EAafav d6celg odaviamiving petad 5 kot
20 mg/muepnoing, dev mapatnpndnke kdmoio diaitepo mepiypappa (TpoPil) avembounTmv
EVEPYELDV.

Y& YOVOiKeS GUYKPLTIKA e GvOpec, 1 HEo MmEPiodog amofoAng g oAaviamivig NTov KAm®S
peyodutepnc duapketag (36,7 Evavtt 32,3 dpeg) ko 1 kdBapon Nrav wkpotepn (18,9 évavt 27,3 1/hr).
Qo1600, n ohaviomivn (5-20 mg) £d€1&e Eva oLYKPIGILO TPOEIk acPaieing oTig Yuvaikes (n=467) pe
avtd TOV avopav (n=869) acBevav.

Neopikn dvchrettovpyia

e aoBeveic e veppikn| dvoettovpyia (kdbapon kpeativivng < 10 ml/min) cuykpitikd pe vy dToua,
dev mapatnpinke onuavtiky dtopopd ot péon nuimepiodo amofoing (37,7 évavtt 32,4 dpec) 1 oV
Kk@Oapomn (21,2 évavtt 25,0 1/hr). Mo, pekétn mass balance £€0e1&e 6t1 1060010 MEPinov 57% g
padtoonpacpévng odaviamivig aviyvevdnke ota obpa, KUPLmG LE TN LOPON TV HETAPOAMTAOV.

Hrotwr| duciertovpyia

Mio picpn] HEAETN Yo TV EMIOPOOT) TNG SLOTOPOYLEVIG NTATIKNG AELTOVPYING OE 6 GTOMO e KAVIK
onpavtikn xippoon (Katnyopia A (n =5) kot B (n = 1) xatd Childs Pugh) amokdAvye puxpn
EMOPAON OTN POPLAKOKIVITIKT TNG OO TOV GTOUATOG Yopnyovuevns olaviamivng (2,5 - 7,5 mg
ePamas 060M). ATopa PE N0 EMG LETPLOL NTATIKT SVGAEITOVPYI ElYOV EAAPPDOG ALENUEV
GLOTNUOTIKY KABOpoT Kot TovTEPO ¥pOvo NUL®NG amofoAng G GUYKPLON LE TO ATOO Y®PIg
nroTikn duehertovpyia (n = 3). Ynpyav neplocoTePOL KATVIOTEG LETAED TOV OTOU®OV E KippmOoN
(4/6, 67%) amd 6,11 peta&d TV aTOp®V Yopic nratikn dvciettovpyia (0/3, 0%).

Kénvicuo
g U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLOT UE KOTVIOTES (AVOPES KoL YOVAIKEG) 1 HEOT] NUITEPL0dOG amOBOANG TNG
oAaviamivng mapatabnke (38,6 évavtt 30,4 mpeg) ko 1 kaBapon elattobnke (18,6 Evavtt 27,7 1/hr).

H xdBapon nhdopatog olaviamivg sivat piKpoTepn oTo NAIKIOUEVO GE GOYKPLOT LE VEAPE ATOLA,

OTIG YOVOIKEG GE GUYKPLOT LE TOVG AVOPES, KOl GTOVG U KATVIGTEC GE GUYKPLOT| LLE TOVG KOTVIGTEG.

Evtovtoig, to péyebog g enidpaong tng nAkiog, Tov ¢UAOL 1 TOV KOTVIGHOTOG TNV KAB0poT Kot

v epiodo Nulmng e oAaviamivng eivar lkpd 6€ GUYKPION LE TN YEVIKT S0KOUOVOT) HETAED TV
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SPdpov achevov.
A76 ta dedopéva piog peréng oe Koavkdoiovg, lanwmveg kot Kivélovg, dev mpoékuyav d1apopEg 6TIG
(QOPULOKOKIVITIKES TAPAUETPOVS OVALLEGO GTOVG TPELG ALTOVG TANBVGLLOVG.

Houdrapikdg tAnfuopog

Epnpot (nhkiog 13 émg 17 etdv): O1 @opLoKOKIVITIKES 1310TNTES TNG 0Aaviamivng givor TopOLOLES
petadd Tov epNPmv Kol TV eVAMKOV. XTIG KAMVIKEG HEAETES, 0 HECOG Opog Ekbeong otnv ohaviamivn
nrav mepimov 27% vyniotepog otovg eprifovg. Ot dnpoypapikés Stapopés petald tov epnPov Kot
TOV EVNMKOV TEPIAAUPAVOVY TO HEIOUEVO KOTA LEGO OpO PAPOC GMUOTOC, EVD AtydTepoL Epnot Ty
kanmviotéc. Ot mopdyovteg avtoi mboavd cupfdiovy ot peyardtepn katd péco 0po £kbeon mov
mapaTnpOnke otovg ePrfovuc.

5.3 TIIpoxiwvikd dgdopéva yia TV ac@dreia

Ocela (epdma&-060omc) to&udTa

Ta onueia ¢ 0md T0L GTOUATOG TOEIKOTNTAG OTO TPOKTIKA NTAV YOPAKTNPIOTIKA TOV IGYVPDV
VELPOATITIK®OV POPUAK®V: LElDOT TG OpAcTNPLOTNTOS, KO, LVTKOG TPOLOS, KAOVIKOl oTacol,
oleMOppOLa Kot LEI®OT) TOV cOUaTIKOD Bapovs. Ot péceg Bavatneopeg S0GEIS NTAV TEPITOV

210 mg/kg (o€ movtikovg) kat 175 mg/kg (o€ apovpaiong). Mepovopéveg amd Tov 6TOUATOG dOGELS
¢mg 100 mg/kg éywvav avektég o khveg ympig tnv epedvion Bovatwov. Ta kKAvikd onpeio
neptlapfavoy Kotastodn, atatia, Tpopo, avénon tov kapdiakol puiuov, Epymon avamvor], Lot Kot
avope&ia. Ze mBNKovg, epdnal amd Tov otopatog docelg Emg 100 mg/kg mpokdiecav TANpn
KOTATTOOT) Kol 68 VYNAOTEPES SOGELG, LEPIKT ATADAELN TNG CLVEIONGNG.

To&ucodtnta petd ond emovarapfavousves 606ELC

e peréteg ddpKelog LEXPL 3 UNVOV 6€ TOVTIKOVG Kot pEypt 1 étoug og apovpaiovg Kot KOVES, ot
KOpLEg eMOPAGELS MTay KATOoTOAT ToLv KNZ, avtiyohvepyikég emOpAGELG KOl TEPLPEPIKES
OLULATOAOYIKES Sratapayéc. AvamthyOnke avoyn otnv katootoin Tov KNX. Ot mapdpetpot avantuéng
pewmOnKav pe T Yopynon vynAov d6cemv. Ot avacsTpEYILEG AVETOOUNTES EVEPYELES Ol OTOIEG MTALV
ovpPatég pe o avénuéva enimedo TPOAOKTIVIG 68 apovpaiovg mephdppavay peiwon Tov Bapovs Tmv
®OONK®V Kol TNG UATPOG Kol LOPPOAOYIKEG LETABOAEG TOV KOATIKOV emBNAioL Kot Tov palikod
adéva.

Awotoloyikn tofikotn o,

Emdpdoeig 6115 apatoloyikéc TapapéTpoug Topotnpnonkay og 6l ta £idn {dwv,
GUUTEPTLOUPOVOUEV®V TOV S0GOEEAPTOUEVOV LELDGEDV TOV TILDV TOV AEVKMV OLLOGOUPIOV GE
TOVTIKOUG KO TOV LT EISIKAOV PHEIDCEDMY TV TILAV AEVKOV ALOSUpimV 6€ apovpaiovs. 261660,
dev mapatnpHonKe KLTTOPOTOEIKOTNTA GTO HVELD TV 0GTAOV. AVOGTPEYIUT OVOETEPOTEVIM,
Opoppokvtonevia 1 avarpio tapatnpiOnkay o€ opiopévous Koveg Tov Elafav do6cels 8 1

10 mg/kg/mpepnoiong (cuvolikn ékbeon og ohaviamivn [AUC] ftav 12-15 TAdoio avthg Tov
avBpomov mov £AaPe doom 12 mg oraviamivig). e KHVEG TOV £MAGYAV OO KLTTAPOTEViM, dEV
TopaTPRONKAV avemBOUNTES EVEPYELEG OTA TPOYEVVNTIKG (ap)Eyova) KOTTAPO KOl GTO KOTTOPO
TOALOTAQGLOG OV TOV LVEAOD TV 0GTMV.

Tofdtnta 6TV OVOmapaYOYIKY KAVOTHTO

H olavlomivn dev €xel tepatoyoveg emdpacels. H kataotoln ennpéace v wkovotnto (Evyopmuatog
TV appévav apovpaimv. Ot ototpikol kiAol ennpedctnkay oe docelg 1,1 mg/kg (3 popég avdtepeg
NG LEYIOTNG avOpAOTIVIG HOOTG) Kol Ol TOPAUETPOL AVOTAPOYDYNG EXNPEACHNKAV GE 0pOLPAIOVG TOVL
éraPav dooelg 3 mg/kg (9 popésg avdtepeg TG HEYIOTNG avBpdTIVYNG SOGNC). XTOVG ATOYOVOLG
apovpaimv wov Erapav olaviamivn, tapatnpnnkay kabvetepncelc TG avaTTLENG TOV EUPPVOV Kol
TAPOSIKEG LELMGELS TG OpAGTNPLOTNTAS TOVC.

MetorhaEroyéveon
H olovlomivn dev mpokdrece HeTOAMAEELS GE OLEG TIG TUTIKEG OOKIHAGIES, Ol 0Toieg mePIAGUPovoy
dokpacieg petdAroéng og Partnpidto kot in Vitro kat in Vivo dokylacieg oe ONAacTikd.

Kopkivoyéveon
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Me dedopéva ToL OTOTEAEG AT TOV HEAETOV GE TOVTIKOVG KOl 0povpaions, GUUTEPOIvETAL OTL N
oAaviomivn dev £xel KapPKIVOYOVO dpacT).

6. DOAPMAKEYTIKEYX IAHPO®OPIEX

6.1 Kaotaloyog gkdoy®v

Mavvitoin (E421)

MikpokpuoTaAAKn KuTTapiv

Koppeholn acPeotionyog

Yovkpardln

2TEATIKO LayVIGlo

KoAhogdég avudpo mopitio

6.2 Acvpparétnreg

Agv gpappoleton

6.3 Awdpkera Cong

2 xpovia.

6.4 Iowitepeg mpouracers katd T @OAAEN TOV TPOIOVTOG
Agv vtdpyovv 1d1KEG 0dNYieg dlatipnomng yio To TPOIOY QVTO.

6.5 ®von Kol GVETATIKA TOV TEPIEKTY

Tawieg kuyéing (blister) alovpviov/aAovpviov o€ kovTid TV 28, 56 Kot 98 diokimv
SLOCTEPOUEVOV GTO GTOUA OVH KOVTL

Mmropei va unv KuKAOPOPOUV OLEG 0L GUGKEVAGIES.
6.6 Iowitepes mpoPurdiers amdppryng

Kapio g8k vroypémon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Kato Xopeg (OAavoia).

8. APIOMOI AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/10/635/008-009

EU/1/10/635/017

9. HMEPOMHNIA INPQTHY EF'KPIZTHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX

10.06.2010

86



10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepn TANPOPOPLAKE GTOLXEID Y10l TO TOPOV PAPLOKEVTIKO TPOioV gival 10010 GTOV SIKTVOKO
t6mo Tov Evponaikod Opyavicpov @oppdkwv: http://www.ema.europa.eu/
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 10 mg diokio diacTEPOUEVO GTO GTOO

2. MOIOTIKH KAI NIOXOTIKH XYNGEXH
Kdabe diokio daomepodpevo oto otopa nepiéyet 10 mg orovlomivn.

IMa tov TANpn KaTdAoyo TV KOOy ®V, BA. mapdypaeo 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Arokio draomelpdpevo 6To oTOU

Kitpwvov ypodpotoc, otpoyyvid, enimeda pe akTvikn akprn owokia, pe yapaypuévn v évoeitn ‘APO’
ot pio mhevpd kot ‘OL” endvm amd o ‘10° oty GAAN TAELPAL.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég gvoeitelg

Evnlixec
H olavlomivn evdeikvutan yia tn Ogpaneia tng oyloppévelac.

H olavComivn elvar amotelecpatikg otn dathpnon g KAVIKAG BeATioong, KoTd T SIipKeLn TG
ocuveylopevng Bepaneiog o€ ac0eveig, ol 0moi0l ELPAVIGOV aPYIKA OVTOTOKPIoT oTr Oepaneia.

H ohavlomivn evdeikvutar yia tn Oepaneio pETpov £0¢ GoPapovd HoviaKoD ETEIGOdI0V.

Ye aoBeveic 6TOVG 0TOI0VE TO HAVIOKO ETEIGOO10 avTamokpidnke otn yoprynon oroavlamivng, n
olavCamivn evdgikvutal Yo TV TPOANYT TOV VTOTPOT®V 6€ acheveic pe dumoikn dwatapoyn (BAEre
mapaypaeo 5.1).

4.2 Aocoloyio kor TpOTOG YOPNYNONS

Evniixeg
Yylloppéveln: H cuviotmdpevn do6on évapéng g ohaviamivng eivar 10 mg/mpepnciong.

Mavioko eneicddio: H d6om Evapéng etvon 15 mg yopnyodpevn epanaé nuepnoing og povobepameio 1
10 mg nuepnoing og cuvdvacuévn Bepaneia (PAETE mapdypapo 5.1).

[pdinyn vrotportmdv 6t duroAky dtatapoyn: H cuvietdpevn doom Evapéng eivar 10 mg/muepncing.
IMo acBeveig mov Aapfdavovv ohaviamivn yia T Bepaneio poviakov englcodiov, vo cuveyiletal n
Oepameio yio TV TPOANYN LTOTPOTT®V GTNV 1010 366T. Edv éva véo pavioko, piktd, 1 katadmtieo
enelo6010 gppaviotel, n Oepaneio pe olavlomivn Bo Tpémel va cuveyiotel (e
avampocsoppoyn/Bertiotonoinomn g 6o, v Kplbel avaykaio), Le GUUTANPOUOTIKY Ay®Yn Yo TV
OVTYETMTIOT TOV CUUTTOUATOV TNG d1dfeonc, 6Tav evogikvuTol KAVIKA.

Katd v didpketo g Bepomeiog g oxloppEvelns, TOL LavVIaKOD ETEGOSI0V KOl TNG TPOAYNG TV
VIOTPOTMV TNG OUTOAIKNG SroTapayng, N NUepnoa 66on Ba mpénet va mpocapoleTol avaroya Le TNV
KAMvikn katdotaon tov acbevolc, 6to e0pog tv 5-20 mg/muepnoimng. AbdEnon g d6omng o€ avdTepn
O7tO TNV GLVICTOUEVT apYIKT 060G, GUVIGTATOL VO YIVETOL LOVO PETA ammd KATOAANAT KAVIKNY
EMOVEKTIUNGT KO YEVIKA B0 TPETEL VO TPOYLLOTOTOLEITOL GE SLOGTHLOTO LEYOAVTEPO T®V 24 @POV.
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H ohovComivn givar duvatov va yopnynOel aveEapmtog yevpdtov kabdg 1 aroppdenon g dev
emnpedleTol amo T TALTOYPOVI AYN TPOPNG. ZTadloKn Helmon TG 606MG GLVIGTATAL, TTPLV TN
dtokom g aywyng pe olovComivn.

To dwokio dwwomepduevo oto otdopa Olanzapine Apotex mpénet vo torobeteital 6To 61O,
6mov Ba d1aAvBel ypriyopa Le To GhA10, £T01 DOTE Vo popel va Kotomobel edkola. H apaipgon
oo To 6TOH TOV GOIKTOV S16KI0V SUGTEPOUEVOL GTO GTOM Eivat duokoAr. Kabmg to
dloomEpOUEVO 6TO oToHO diokio givarl evBpavoto, Tpémel va Aappdvetot apécmg Letd To
avorypa tng KoyéAng. EvoAloktikd, uropei va dtodvbel o€ éva yepdto ToTtnpt vepo 1 GAlo
KaTdAAnAo poenpa (TopTokaAdda, YUIOS LNAOL, YA 1] KOQES) AUECHS TPV TN YOPTYNOT.

To dwokio draomepdpevo oto otopa Olanzapine givar froicodOVOLO LE TO ETIKOAVUUEVE L AETTO
vuévio dokio Olanzapine, pe 6po10 puOpo kot Pabpod amoppdenonc. ‘Exel myv 1810 docoroyia kot
GLYVOTNTO YOPNYNONG UE TO EMKAAVUUEVA e AeTTO VUEVIO dtokia Olanzapine. Ta diokia
dwaomepdpeva oto otopa Olanzapine prmopodv va xpnoomon8odv mg EVOAALAKTIKE TV
EMKOAVUUEVOV pE AeTTO VEEVIo diokiwv Olanzapine.

Eidixoi wAnBoouoi

Hlixiwpévor

Mo, petwpévn apyikn 66om (5 mg/muepnoing), av kot 6gv amotelel TNV GUVHOT GUVIGTOUEVT] TOKTIKY,
pmopel va yopnynet oe nhikiopévovug acheveic, 65 eTdv kol Avm, OTOL 01 KAWVIKEG TaPAIETPOL TO
amoitovv (PAéne mapdypago 4.4).

Negpuriy kol nrotirs; dveleirovpyio

Mo pukpotepn apykn doon (5 mg), mpénet va yopnynel otovg acheveic avtovg. e TEPITTOCELG
LETPLOG NTATIKNG avemdpkelos (Kippmon, katnyopiog A 1| B oty tagwvounon katd Child-Pugh), n
apykn 6o Ba Tpémel va givar Smg Kot va avEAVETOL LLE TPOGOYT.

Karviotéc

H d60m évapéng kot to gupog g d0omNg dev amarteital, cLVHOM®S, VO TPOTOTOIOVVTIOL GE [UT] KOTVIOTEG
og oyéon pe Kanviotéc. O petafoAlopog g olaviamivng pmopel va evioyvbel and To KATVIGHA.
ZuvieTdtol 1 KMVIKR Topokolovdnon tov aclevav kot pia avénon g doong g oAaviamivig
pmopel va yivel edv kpBet amapaitnto (PAéme mapdypaeo 4.5).

e mepintot, OOV GLVLTTAPYOLV TEPLGGOTEPOL OO EVAV TAPAYOVTES, Ol 0010l UTOPEl vau
EMNPEACOVY Kat va eMPpadhvovy To petoforiopd (ANMAv eOAo, NAKIOUEVOG 0GOEVIG, UN KOTTVIGTAC),
0o mpémer va e€etaleton  mbavotnTa peimong TG dOGMC.

H otadioxn adénomn tng d6omg, 6tav evogikvuTal, TPENEL vaL £ival GUVINPNTIKY, 6TOVG AcHeVEIQ
OVTOVG,.

TG TEPIMTOGELS OOV TPOGAVENGELG dOONG TOV 2,5 mg Be®PovVTUL ATAPAITNTES, TPETEL VL
ypnoponotovvto o Olanzapine Apotex enuKOAVUUEVO LE AETTO VUEVIO S1OKIL.

(BAéme mapaypdpovg 4.5 kot 5.2)

Houdrotpiog tAnboouog

Ag cuvietdron 1 yoprynon g ohaviomivng og moudid kot eprifoug nikiog kKdtm tov 18 etdv eEotiog
™G EAMEYNC GTOLXEL®MV Y10 TNV AGPAAELD KOL TNV ATOTEAEGULATIKOTNTA. MeyadvTepES AVENGELS
Bapoug kot petaforég TV EMMESMV TNG TPOAAKTIVIG Kol TV TSV, £X0VV EUQOVICTEL GE UIKPNG
duapkelag pedétec o Epnpovug acbeveic oe oyéon e peréteg og eviikeg acBeveis (PAéne
mapaypaeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avrtevositeg

Yrepevaionoio 6tn dpactiki ovcia 1) 6 KATO10 and T £KS0YN TOV AVIPEPOVTOL GTNV
Tapaypoeo 6.1.
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AocBeveig e Kivouvo gLEvIoNg YAODKOUOTOS KAEIOTIS YOVING.
4.4 E101kég TPOEOOTOMGELS KU TPOPVAAEELS KATA T1) (p1)oN

Kotd m dibpkela g ovIiyuyoTikng aymynge, 1 KAvikn Bertiomon tov acbevav Bo mopatnpndel petd
Ao TNV TAPOJO UEPIKADV NUEPDV £MG Kol LePIKADV ERSopadmv. Ot acbeveig Oa Tpémet va Ppiokovtan
VO GTEVT] WOTPIKN TOPAKOAOVON O™ KATA TN SEPKELD TG TEPLOOOVL AVTNG.

Yoywon oyetilopevn pe dvota kaun S10tapay£s GUUTEPIQOPAS

H oAlavComivn de cuvictdton yio yprion oe acBeveic pe yoywon oyetilopuevn He dvotla Ko
STOPAYES CUUTEPLPOPAC AOY® NG ALENUEVNS BVNGILOTNTOG KOl TOV KIVOUVOL EUPAVIONG OLYYELOLKOD
EYKEPOAKOD ENELGOI0V. Xg ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO papoKo (placebo) kKhvikég dokipéc (Stdprelag
6-12 eBdopadmv), o€ nhkiopévoug aobeveis (LEong nikiog 78 €TdV) pe yoxmon oyetillopevn He
Gvolo Koun datapoy€g CLUTEPLPOPAS, TopatnpnOnKe dSimAdcio avénon ™G enintmong BavAatov 6Tovg
ac0eveig VO odaviamiv CLYKPITIKA pe eKeiv Yo TOVG aoBeveig VT elkovikd eappako (placebo)
(3,5 % évavt 1,5% avtiotoiymg). H vyniotepn enintwon Oavatov e oxetilotav pe m d66M g
olavCamivng (néom nuepnowa d6on 4,4 mg) 1 ) dSdpkela g ayoyns. Ot Ttapdyovieg KivdHvov Tov
evdéyetan va Tpodiadétovy Tov mANBuGUO avTd TV 0oBevadv o avEnpévn BvnooTnta
neprlopfavouv: nhikia > 65 etdv, Suoeayia, KATAGTOAN, TANUUEANG Opéyn Kal apuddTman,
TVEVLLOVIKEG KOTOOTAGELS (). Tvevpovia petd and 1 yopis etlopdenon) 1 cuyyopnynon
Bevlodwlemvav. Qotdco, N exintwon Bavdatov tav vynAidtepn otovg acbeveig oe Oepaneio pe
oAavCamivn cLYKPLTIKG e Tovg acBevelg LI ewkovikd apuako (placebo), aveEdptnta amd avtodg
TOVG TOPBEYOVTES KIVODVOUL.

2116 1d1eg KMvikég doKEg, avapépOnkay ayyelakés eykepalkec avembounteg evépyeleg (CVAE

Y. OYYELWKO EYKEPUAIKO EMEIGOSI0, TAPOSIKO IGYALUKO ETEIGOO10), TEPIAAUPAVOUEVOVY EKEIVOV LE
Bavatneopa éxPaocn. Iapatnpndnke pia tpurhaocia avénon oe CVAE og acBeveic mov éhafav
oAaviamivn cvykprtikd pe acBeveic mov EhaPav gikovikd eappoko (placebo) (1,3% évavtt 0,4%
avtiotoiywc). Olot o1 acbevelg og Bepaneio pe odaviomivn Kot eicovikd eapuaxo (placebo) mov
enpavicav CVAE, giyav npoimapyovtes mapdyovies kivdvvov. Hiucdia > 75 etdv kot
OYYELWKOU/KTOD TOTTOL (vola SImIGTOON KAV ®¢ Tapdyovteg kKivduvou yia tnv avartuén CVAE mov
oxetiletan pe v ayoyn pe odaviamivn. H arotedeopaticotnta e oAaviomivng dev €xel domiotwbel
OTIG OOKIES OVTEG.

Noocog tov Parkinson

H yopnynon mg oAaviomivng ywo tn Oepameia yoywong mov oxeTileTol Le 0y®VIGTN VIOTOUIVNG O
acbOeveig pe voco Parkinson dg cuotiveTol. Xe KMVIKEG SOKLUES, EMOEIVOOT) TOV TAPKIVOOVIK®V
CUUTTOUATOV KOl TOV Yeudaiotnoemv avapépdnke moAd cuyvd Kol 6 HeYOADTEPT GLYVOTNTA OO TO
gwoviko edppaxo (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohaviamivn dev TV TEPLGGOTEPO
OTOTEAECLLOTIKY 0T TO EIKOVIKO @dappako (placebo) ot Oepaneio TOV YuY®OTIKOV CUUTTOUATOV.
2116 SOKIEG AVTES, 01 0obevelg amatteito apykd va ival otafepomompévol ot YoUnAoTepn
QOTEAECLLOTIKY 600N ToV avTI-[IapKIVGOVIKOV PUPUOKELTIKOV TPOTOVI®V (Ay®VIGTNG VTOTAUIVIG)
KoL VoL TopapEVouy ota id1a avTt-IapKiveovikd eoprakenTikd Tpoidvta Kot 60GoA0YiEg, Kab’ OAN T
duapketla g perénc. H apyikn d6om g odaviomivng tav 2,5 mg/muepnoimg kot titAomombnke ce
péytot doom 15 mg/muepnoing, avaioya pe TNV Kpion Tov EpELVNT.

Nevpoinmrikd Karonbeg Xovopopo (NMS)

To NMS givor pio duvntikd Bovatneopa KoTtaotaon, n omoia oyetiletol pe Ty oy®yn Ue
OAVTIYVYOTIKO QAPUOKEVTIKA TPOTOVTIO. ZTAVIEC TEPMTMOCELS YopaKkTnpicbeioeg cav NMS €yovv,
eniong, oxeticbei pe v ohavlamivr. Ot Khvikég exdnimaoelg Tov NMS wepihappavovv: vrepropeia,
LUiKY| oKopyio, LETOBOAN GTN VONTIKH KOTAGTOGT KOl ONUElN 00TAOEG TOV CVTOVOLLOV VELPLKOV
GLGTAHOTOG (OKOVOVIGTOG COLYLOS 1) PTNPLOKT TTEST), TOYLKAPIIa, EPIOPOON Kol KOPSIOKY
dvopubuian). Emnpdcheta onpeia mbavodg teptiapfdvovy adénon e KPeATIVIKNG POOPOKIVACTG,
pvoseaipvovpia (pafdopvoivon) kot o&eia veppikn avendpkeio. Edv évag acbevig gpoavicet
onpeio Kot CUUTTOUOTO EVOEIKTIKA Tov NMS 1 aveEnynto vynio mopetd yopic dAlec emmpocheteg
KAMvViKEG ekdNAdoelg Tov NMS, 1 xop1ynom OA®v TV avTyLyOTIK®OV GopUAK®V, TEPIAAUPAVOLEVTS
g oraviamivng, Ba Tpémel va dSlokomTETAL.
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Yrepyhokoupio kou Stafnmg

Yrepylokopio kavn eppdvion 1 exdeivoon dwaprtn,  onoio TEPIGTACIOKE £XEL GLOYETICOEL Le
keto&Emon M Kopa, Exel avapepel Oyt cuyva, TepIAaUPavorEVOV Kot LEPIKOV BavatneopmV
nepmtdcewVv (PAETE Topdypao 4.8). Xe 0pIoUEVEG TEPUTTMOGELS, L0 TPOVTAPYOVGO ADENGT TOV
copatikoy Bapovg Exel avapepbel, n onoia icwg eivor Evag Tpodladectkodg mapayovTag.

ZUVIGTATOL KOTAAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COLQ®VA LE TIG EVOEIEIYUEVESG AVTIYUYMTIKES
KatevBuvnpieg odnyiec, m.y. LETPMNON TG YALVKOING Tov aipatog Tpwv TNV évapén g Bepamneiog, 12
eRdoudoeg puetd v Evapén g Bepaneiog pe odaviomivn kKot ev cuveyeia, etnoing. Ot acbeveic Tov
Aoppdvovv Bepameia e OTOLONTOTE AVTIYLYOTIKA Pdppaka, mepthapupavopévov tov Olanzapine
Apotex, O Tpénel va mapaxolovdodvtal Yo GNUEIN Kol GUUTTOUATO VTEPYAVKOUIOG (OTTmG
moAvduyio, ToAvovpia, Tolvpayio Kot advvapio) Kot ot acbevelg pe cokyopmdn dapntn 1 ekeivor pe
TOPAYOVTES KIVODVOL Y10 TNV avATTLEN oakyapddrn Safntn Oa mpémetl va mapakorovfodvotl TaKTIKA
v emdeivaomn tov eAéyyov g YAvkolne. To copatikd Bapog Oa npémel va mapakorovdeiton
TOKTIKA, 7.y TP TV Evopén g Oepaneiog, 4, 8 kot 12 efdopdadeg petd v Evapén g Bepameiog pe
olavCamivny Ko v cuveyeia, Kabe Tpipnvo.

Aumducég petaforé

AvemBounteg petafolrég ota eminedo Tov Mmidiov £xovv mapotnpndei oe acbeveig vd Bepomeio pe
oAavomivn og KMVIKEG SOKILEG ELEYYOUEVES e lkoviKd pdppako (placebo) (BAéne Tapdypapo 4.8).
Ot petaforég tov Mmidiov Tpémel va avTPeT®RILOVTOL KOTOAANA®S KAVIKA, 1d10iTEP o8
duoMmdapkovg acBeveic kot oe acbevelg pe mapdyovieg Kivdhvou yio v avamtuén datapoydv
v Mmdiov. Ot acbeveic mov Aappdvovv Bepameio pe OTOIONTOTE AVIIWYLYOTIKE GAPLOKO,
nepriopfavouévou tov Olanzapine Apotex, Oa mtpénetl vo vTofGALovVTOL TAKTIKA O ELEYYO TMV
Mmdimv Tov 0poH COUPOVA LE TIG EVOESELYHEVES AVTIYLYOTIKEG KOTELOLVTIPLEG 0dNYiES, .Y TPV TNV
évapén g Bepamneiag, 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe olaviamivn kot gv cuveyeia,
K&Oe 5 ypovia.

Avtiyolvepyikn dpaoTnplotnTa

Evd 1 ohovlamivny €deiée avtiyolvepyikn dpaotnpiotnta in Vitro, n epreipio kotd v S1dpKelo Tov
KAVIKOV SOKIUAOV amokdAvye younin enintoon avaioyov copfapdtov. Eviovtolg, exedn 1 kKAvikn
eumepio pe v ohaviamivn o€ aoBeVeig [Le GUVLTTAPYOVTA VOSTILLOTO EIVOL TEPLOPIGUEVT], GUGTIVETOL
TPoooyn OTAV GUVTAYOYPAPEiTAL GE 0GOEVELG e VIEPTPOPIN TPOGTATN, 1] TAPUAVTIKO EIAED KOl
avAAOYEG KATAGTACELS.

Hrotw| Asitovpyia

[Mopodikéc, ACVUTTOUOTIKEG CVENCELG TV NTATIKOV CLUIVOTPOUVEPEPUCDYV, OAUVIVIKT TPUVOPEPAOT)
(ALT), aomaptikn tpavopepdon (AST) £xovv cuyva mapatnpnbei, 1diaitepa oTa apykd GTASIL TNG
Bepaneioc. [Ipocoyn kot cvveyrg mapakoiovdnon ararteiton oe acbeveig pe avénuéveg Tinég ALT
kaun AST, o€ aoBeveig pe onpeio Kol COUTTOUOTO NTATIKNG SVGAEITOVPYiOG, GE acOeveic pe
TPOLTAPYOVOEG KOTUGTAGELG TOL GYETILOVTAL LE TEPLOPIGHO TNG NTOTIKNG AELTOVPYIKNG ETAPKELNG KOl
og acbeveig o1 omoiot AapPavouy aywyn pe SuvnTikd NTOTOTOEIKA QALK XE TEPITTOOELG OOV £XEL
dryveoobel nratitida (TeprAapfovoprévng TG NTOTOKVTTAPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1 TNG MKTNG
nratikng PAaPng), n Bepaneio pe odaviamivn, Ba Tpémnel va dtokonTeTOL.

Ovdeteponevia
[Ipocoyn Ba mpémel va didetar oe acbeveig pe yoUnAd aplipd AevKOKLTTAPOV KOV 0VIETEPOPIAMY

oo onoldNToTE autia, 6€ acbeveig Tov AapPdvouy eappoka oL EVOL YVOOTO OTL TPOKOAOLY
OVJETEPOTEVID, GE AGOEVEIS L 10TOPIKO PUPLOKOYEVODG KATAGTOANG/TOEIKOTITAG TOV LVEAOD TV
00TV, & AGOEVEIC |LE KATOGTOAT TOL HVELOD T®V 0GTMV OTO GLVLTAPYOV VOOT|LA, aKTvoDEpaTEia 1
ynueobepaneio Kot o aoBEVEIS [LE VITEPTOCIVOPIAIKEG KOTAGTAGELS 1] e LVEAODTEPTAAGTIKT VOGO.
Ovdetepomevia £xel cvyva avaeepbel katd ™ cvyyopnynon g orlaviomivng pe Bornpoikd (PAére
Tapdypoeo 4.8).

Awxom g Oepamneiag
O&a ocvpntodpata OTmg Ppidpmaon, abmvia, TPOUOS, AyX0s, vauTia, 1 ELETOG EYoVV avapepBel omdvia
(= 0,01% xon < 0,1%) 6tav n oAaviamivn StoKOTTETOL OEVISLOL.
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QT dibotnua

Xe KMVIKEG SOKIHEG, KAMVIKG ONUOVTIKEG TOpaTdcEls 6T dtaothpata tov dtopbopévov QT (QTc)
(016pBwon tov draotnuatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] omotednmote petd
v apykn extipnon oe acBevelg pe apywn extipnon QTcF < 500 msec) rav oyt cvyvég (0,1% mg
1%) o€ acbeveic mov Ehafav odaviamivn, xopig oNUOVTIKEG S10POPEG oTe GYETICOUEVA KOPOLOKA
GUUPGPOTA GUYKPITIKA UE TO EIKOVIKO papuako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn amatteitol dtav n
olavCamivn cuyyopnyeitar pe @dppaxe mov eivarl yvwotd 6t mapoteivovv 1o QTc didotnpa, Wiaitepa
o€ NMKIOUEVOVG, o€ acbeveic pe ouyyevég chvopopo mapotetapévov QT SlooTHUaTOg, GLUEOPNTIKN
KOpOLOK OVETAPKELD, KOPOLOKT) VITEPTPOPLO, VITOKOALNLUIC T) VITOLLOYVIGLOLLLICL.

®pouPoeufoin

Xpovikn cuoyétion g aymyng pe ohoviomivn kot pAeficng Opoppoepforns (VTE) &xet avapepbei
oxL ovuyva (= 0,1% ko < 1%). Aev €xetl OgpeMwbel artioAoyikn cuayétion uetald g epeaviong
eAePkng OpopPoepforng kot g aywyng pe okaviamivn. Evtovtolg, apov ol acbeveig pe
oyloppévela, Guyva epeaviCovv exikTnTovg TAPAYOVTES KIvOUVOUL Yia PAERikT Opoppoeppoin, 6ot ot
mBavoi Tapdyoviec kivdbvov eppdviong VTE, 6nmg n axwnronoinon tov acevov, Bo tpémnet va
npocdlopilovrar Kot vo AaUBAvOVTOL TPOCTATEVTIKA LETPAL.

levikn| dpactnpromra KNX

Me dedopéveg Tig KOpleg emdpdoelc g olovianivng oto KNX, 0o mpémel va didetor mtpocoyn 6t
cLyyopNYNoN TG He AAla pdppoka Tov dpovv emiong oto KN kabdg kat pe to aAkoor. Emeidn n
ohavCamivn gpeavilet in vitro dpdon avtaymviot Tng viomapuivg, evoéyetat vo aviaymviodei Tig
EMOPACELS TOV AUECOV KOl EUUECOV AYOVIGTMV TNG VTIOTAUIVIG.

Ernuinmtucég kpioeig

H olavComivn Ba pémet va yoprnyeitar e Tpocoyn o€ acheveis Le 10TOPIKO EMANTTIKOV KpicE®V 1 GE
ao0eveic [Le TOPAYOVTEG O 00101 UTOPEL VO TPOKAAEGOVY HEIMOT TNG EMANTTIKNAG 0vdoV. Ot
EMUMTTIKES KPioElg Exovv avapepbel oyt cuyva oe acBeveic Vo aywyn pe odaviomivn. Z1ig
TEPLOGOTEPES TMOV TEPUTTMCENDY OVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEDV 1 TOPAYOVTEG KIVOUVOL Yia
EMUMTTIKES KPIoELS EYovV ovapepOei.

Owywin Avckivneio

& GUYKPITIKEG LEAETES, ETNOLOG 1) KPOTEPNG OLAPKELS, 1 oAaviamivn oxeTI(OTAV IUE CTOUTIGTIKA
OTLOVTIKA YOUNAOTEPT EMITTOON PAPUAKOETAYDUEVT G dvokvnoiog. Eviovtolg, o kivouvog yio dyiun
dvuokvnoio avuEaveTal pe TNV LakKpoypovia EKOECT Kot ETOUEVMG EAV ONUEIN 1] CUUTTOUOTO OYIUNG
dvuokivnoiog eppavicodv ce acbevi vd aymyn pe okaviamivn, Oa wpénel vo e&etdleton To
EVOEYOUEVO LeimoNC TG 066MG 1 dlakomng TS yopRyNnone. Ta cuprtdpate ovtd propel Tpocwpiva
va emdevabovv 1 va epeovicBolv petd omd dakonn s Bepaneiog.

Opbogctatikn vroTacn

Opboctatikn votacn mtapatnpidnke OxL cvyvd oe NAKI®PEVOLS aobeveis Tov eAdufovay
oAavComivn Katd Ty S10pKELD TOV KAVIKOV SOKIL®V. ZUVICTATOL 1] 0pTNPLOKT TIECT] VO LETPATOL
ePLodIKA og aoBeveic Avm TV 65 eTMV.

Awpvidiog kapdrokdc Bavatog

e avaeopég yuo Ty oAaviomivn LETA TNV KUKAOQOPIX TOL TPOIOVTOC, TEPMTAOCELS ULPVIBION
Kapdlokov Bavatov £xovv avapepbel oe aobeveig mov AdpPavoy oraviamivn. Ze pio avadpopkn
LEAETN TAPATHPTONG TNG OUASOS TOV OTVTMV AVTIYVYOTIK®V, 0 TH0vOS Kivouvog Tov apvidtov
Kkapdlokov Bavatov, oe acbeveig VIO aymyn pe olaviamivr, TV TEPITOV SIMAGGIOC TOL KIVOUVOL GE
aoBeveic mov dev AApPavay aymyr LE aVTIYLXOTIKA. T LEAETY], O KIVOUVOG OO TNV ay®yn e
oAavomivn fTav GUYKPIGLLOG e TOV KIVOUVO 0T TNV ay®YN LE GTLTO OVTIYOYMTIKG TOV
TEPILOUPAVOVTIAY GTI GUYKEVIPAOTIKT AVAAVOT).

Hondratpicodg minbuoodg
H olavComivn dev gvdeikvotol yia yprion otnv aymyn toduwv Kot epnPov. Meléteg oe acbeveig
nlxkiog 13-17 etdv mopovsiocayv ToKileg avemBOUNTEG EVEPYELEG, OV TEPIAAUPAVOLY avénon

92




oOUATIKOV Bapovg, HETABOAES OTIC HETAPBOMKES TAPAUETPOVS KOt AVENGELS TOV EMTES®V
nwpoloktivng. (PAEme mapaypdpovg 4.8 kar 5.1).

4.5 AlAiemdpaoeig pe A0 QUPROKEVTIKA TPOTIOVTA Kol GAAES HOPQES AAMNAETIOPOONG
Meréteg aAdniemidpaocemv xovv mpoypatoroindei povo oe eviAiked.

Avvnrtikéc aAniemidpdcelg mov ennpedlovy v oiaviomivn

Emeidn n ohavlamivn petafolriletarl péow tov CYP1A2, o1 ovoieg mov Tpokaiodv emaywyn 1

OVOLGTOAN] E101KA TOL 160EVEDLOV AVTOV, EVOEYETOL VO EXNPEACOVY TIG POPLAKOKIVITIKESG 1O10TNTES TNG
oAaviomivng.

Enayoyn tov CYP1A2

O petaporiopdc g oravlamivng umopei va evioyvbel and to Kanvicpa Kot amd tnv kopPapalenivn
pe amotéleopa vo TPokANOel peiwon Tov cuykevipacewy g oloviomivig. ‘Exet avoaepepel povo
puepn| €o¢ péTpla avénom g kabopong tng oroviamivig. Ot KAMVIKEG EMMTOCELS AVOUEVETOL VA Eival
TEPLOPIOUEVES AAAA GUVIGTATAL 1] KAWVIKT TTapakoAovdnon Tov acbevov kot pio avénon g doong
g oraviamivng pmopel va yivel edv kpiei amapaitnto (BAEne mapdypapo 4.2).

Avactoi tov CYP1A2

H @Aovfo&apivn, évag ed1Kog avactoréng Tov CYP1A2, €xel amodeyBel 6T avooTEAAEL GNUAVTIKA
tov petaforiopd g oroviamivng. H péon avénomn g péyiomg ouykévipwons (Cmax) TNG
oAaviamivng, LeTd T yopnynom e eAovPoapivng, Ntav 54% ce yovaikeg un Komviotég kot 77% oe
avdpeg xamviotés. H péomn avénon g AUC g ohavomivng nrav 52% xat 108%, avtictorya. H
yopnynon Hikpotepng d6ong Evapéng g oraviamivng, Oa mpénel va eEetdleton oe aobeveic o1 omoiot
Aappdvouv provBoéapivn 1 dAlovg avactodeig tov CYP1A2, dnwg 1 curpopAro&acivn. X tepintmon
évapéng Bepamneiog pe Evav avactoréa Tov CYP1A2, 10 evdeyduevo peimwong g d0omg g
olaviomivng Ba mpémel va eEetdleTar.

Meiwon ¢ frodabeciudmag

H yopnynon evepyod dvBpaka peidvel tnyv frodiabdesipuotnto g oAaviomiving, YopTYOOLEVNG OO TOV
OTOLOTOG, 6€ T0G00TO 50-60% YU avTd Kot 0 evepyds avBpoakoag Oo mpémel vo AappdveTol TOLVAGYIGTOV
2 ®peg TPV 1 HETA TN YopNynomn tng oraviamivig.

Ddlovoéetivn (avactoréag tov CYP2D6), epdnal d6oelg aviio&voug (apytiiov, poyvnciov) i
olueTdivn, ogv Exouv avapepBel va ennpedlovy GNUAVTIKA TIG QUPUOKOKIVITIKEG 1O10TNTEG TG
oAaviomivnc.

Avvnrikéc emdpdoeic g ohavlanivng og GAAL QUPUOKEVTIKG TPOIOVTAL
H olovlomivn evdéyetal va aviayovichel Tic emdpAcels TV AUECOV 1] EUHECHY AY®VIGTMV
vtomapivng.

H olavlomivn dev Tpokodel avaotolr Tmv kKupldtepmv 160evidpmy tov kuttoypopatog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, OEV AVOUEVOVTOL CUAVTIKEG GAANAETIOPGOELS,
oOueva, pe ta dtaféoiua dedopéva TV LEAETMY IN VIVO 61tov dev Topatnprnke avacTtoAn Tov
LETABOAMG OV TV aKOAOVO®V SPAGTIKOV 0VGLOV: TOV TPIKVKAMK®OV AVIIKATAOMATIKOV
(netaPorlopévav kopla péow CYP2D6), g Papeapivig (CYP2CY), g Beopuidrivig (CYP1A2) 1y
g dalemaung (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépinikoy aAAniemdpdoels, Katd tn cuyxopriynon tg ohaviamivig pe Aibo N Purepidévn.

Katd v mapakolovdnon tov emmédnv TAAGHOTOS TOV PAATPOTKOD OV TOPOVCIAGTNKE OVAYKN
TPOCAPLOYNG TNG OGNS TOL PaATPoikoD, HETA TNV EvapEn TNG GLYXOPNYNOTS TG OAAVCATIVIC.

LCevikn dpactnpromra KN
[Ipénet va divetan mpocoyn oe aoBeVEIS TOV KATAVOADVOLV OAKOOA 1) AUPAVOVY PUPUAKEVLTIKA
TPOIOVTA TOV UTOPEL VO TPOKAAEGOVV KOTUGTOAN TOV KEVTIPIKOD VEVPIKOD GLUGTALLOTOG.
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Ag ovotivetal 1 cuyyoprynor oAaviomivng pe avti-Ilopkiveovikd eoproKeLTIKG TPoidVTa GE
aocBeveic pe vooo Parkinson kot dvoia (BAéne mapdypapo 4.4).

QTc dbdotnua

Anatteitar mpoooyn 6tav 1 ohaviamivi cuyyopnyeital Le GOPUOKEVTIKG TPOIOVTA OV EIVOL YVOOTO
ot mapateivovv 10 QTc dibompa (BAéne Tapdypapo 4.4).

4.6 TovipéTnTa, KNG Kot yorlovyia

Eyxvpocivn
Agv vrapyovv emapkeic kot KaAd EAeYYOUEVEG LEAETEC €Ml £YKVOV Yuvaik®v. Ot acbeveig o mpémet va

EVILLEPMDVOLV TOV 1UTPO TOVG, GE MEPITTMOT TOL UEIVOLV 1) TPOTIBEVTAL VO LEIVOLV EYKVEC, KATA TN
dubpkela g Bepameiog pe oraviamivr. Qotd660, ETEdN, N EUnEPic 6TOV AvOpOTO gival TEPLOPIOUEVT,
N ohav{amivn Ba mTpénel va xopNyEITUL GTNV EYKVUOGUVT] LOVOV EAV TO OVOUEVOUEVO OPEAOC,
dkaoAoyet Tov mbavo kivovvo yia To Eufpvo.

Ta veoyévvnrta PBpéen mov ektiBevol og avinyuymTikd (Teptiapfavopuévng g oaviomivng) Katd to
tpito

TPIUNVO TNG EYKVUOGVVNG, SLOTPEXOVY KIVOUVO Y10 ELPAVIOT AVETIOVUNTOV EVEPYEIDV
TEPIAOUPOVOUEVOVY TOV EEOTVPAMSIKOV KOUT CUUTTOUATOV ATOGVPONG TOV HTOPOVV VO, TOKIAOVY
o€ GoPapdTTa Kot S1APKELN LETA TOV TOKETO. YTAPYOLV ovapOpEG Yl S1EYEPTT), VITEPTOVIA,
VIOTOVia, TPOWO, VIVNALL, AVATVEVGTIKT dLoyEpELa | dlatapoyr ot cition. Katd cuvénela, to
veoyvd Bo Tpénel va TopakolovBovvTal TPOGEKTIKG.

Oniacuds

e o peAE oe vyieic Onialovoeg yovaikeg, mopotnpnonke anékkpion tng ohaviamivig 6To unTpikd
yv&ra. H péon €kBeon tov veoyvol (mg/kg) otn otabepn kordotaon, vroloyioOnke Ot aviictoyel
010 1,8% g avrtictoyng 66omg ¢ odaviomivng otn untépa (mg/kg).

Ot acBeveic Ba Tpémet va evnuepmvovtatl 6Tt 8 cuvietdtal vo OnAalovv, edv Aappdvovv olaviomivn.

Covoétra
Emdpdoeig otn yovipdmta dev gival yvootég (PAEme Tapdypao 5.3 yio TpokAviKEG TANPOQOPIES)

4.7 Emopacelg 6Ty IKavOTTO 001Y161)G KOl YEIPIGHOD PNy avAV

Agv mpaypoTomonOnkov LEAETEC GYETIKA UE TIG EMOPAGEIS GTNV IKAVOTNTO 001YNOTNG KOl XEPIGLOD
unyavov. Exedn n odaviamivn pmopei va mpokaiécet vmvniia kot (GAn, ol acbeveic Bo mpénet va
EVILEPMDVOVTOL Y10 TOVG TLOVOHG KIVEUVOLG KATH TO YEPIGHUO UNYOVAV, TEPIAAUPAVOUEVOVY TOV
OYNUAT®V.

4.8 AvemOounteg evépyereg

ZHvoyn Tov TPoPik cQAAELNG

Evilikeg

O1 o cvyva avaeepopeves (Ttapatnpndnkay oe > 1% tov acbevav) avemBounteg evépyeieg, ol
omoieg oyetilovtav pe tn yopnynon oiaviomivng katd tn S14pKED TOV KAVIK®V SOKIU®V, TOV
vvnAia, aHENON COUOTIKOV BAPOvs, NOGIVOPIAin, AVENUEVA ETITESA TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
yAvK6{ng kot TpryAvkepdiov (BAéne mapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avénuévn opetn, {ain, axadnoia,
TOPKIVOOVIGUOG, AevKkomevia, ovdeteponevia (BAéne Topdypapo 4.4), duokvnoia, opboctatikn
VIOTOGT), AVTLYOAVEPYIKES EXLOPAGELS, TUPOSIKES UCVLUTTMOUOTIKEG AVENGELS TOV NTATIKOV
apwvotpavopepac®v (PAéne mapdypapo 4.4), eEdvOnua, eEacbévion, kénwon, tupeio, apBparyia,
ALENUEVN AAKOAKT GOOOATACT], VYNAN YAULA YAOVTOUVATPAVGPEPASTT], VYNAS 0Vptkd 0&0, vymAn
KPEATVIKT] QOCPOKIVAOT Kot 0idmpa.

[epiinyn TV avemBountov evepyeldv 6e Lopen mivakoa
O ax6AovBog Tivakag mephapPavel TIC OVETIBOUNTEG EVEPYELEG KOL TO EPYUGTNPLUKCG EVPTLLALTO, TTOV
TOPATPHONKAV KOTA TNV SLIPKELD KAVIKOV SOKIU®V Kot avBopunTmv avaeopdv. Eviog kabe
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KOTIYyopiog cuyvotnTog ELPAVIONG, Ol avETBLUNTEG EVEPYELEG TapaTiBeTAL KaTtd (Oivovca oelpd
cofapotntoc. O 6pol GLYVOTNTOC TOV AVOPEPOVTOL TOPAKAT® TPoodlopilovTol wg eENG:

[ToAv cuyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 £mg < 1/10), oyt cuyvég (= 1/1.000 éwc < 1/100), omdvieg
(> 1/10.000 éwg¢ < 1/1.000), moAd ordvieg (< 1/10.000), un yvootés (dev umopolv va ekTiunovv e
Baon ta dbécia dedopéva).

oAb ovyvég

| Tugvég

| O1 ovyvis |

Xrdvieg

Mn yvooTtég

AWTapayéS TOL GLIOTOUTIKOD KOl TOV AEPPIKOD GLUOTI|LOTOG

Hoowopikio
Aevkonevia!?
Ovdeteponevia'’

®popPoxvronevio!!

Awtopayég TOV OVOGOTOUTIKOV GUGTI|HATOS

Yrepsoauchnoia'! |

AwTapayés Tov petaforiopod Ko g

0péyng

Avénon Bapoug!

Avénpéva enineda
xoAnotepoing >*
Avénpéva emineda
yAvkolng*
Avénpéva eminedoa
TpryAukeptdiov?’
I"wkolovpia
Abv&nom g 6pegng

Epgdévion
nmapdEvvon daPr
OV TEPIGTUCLOKAL
&xel ovoyeticbel pe
KeToEEMOT N KOO
nepAapPovopEVmV
KoL LEPIKADV
Bavatneopwv
TEPIOTUTIKAOV
(BAéme

napypogo 4.4)!!

YnoOepuia'?

AWTopay£S TOV VEVPIKOD GUGTIHOTOS

Yrvniio

ZaAn

Axofnoia®
Iapxvoovionoct
Avoxivnoio®

Emnntikés kpioeig
OTOV OTIG
TEPLOCOTEPES
MEPMTOCELG ElyOV
avapepbel 1oTopIKd
EMANTTIKOV
Kkpioemv 1M
TOPAYOVTEG
Kvdvvou Yo
EMANTTIKES
kpioeig'!

Avocrtovia
(mepapPavopévng
NG TEPLOTPOPTIG TV
WJOILANTING)Y
BoABav)!!
Bpadvkivnoio!!

Apwmoio’

AvcoapOpia
Tpaviopa'!
XHvopopo
OVICLYWOV
oStV

NevpoAnmtikod
Kaxonbeg
Fovdpopo (NMS)
(BAéme
nopdypago 4.4)!2
ZopnTopoTo
draxomng” 12

Kapowkéc owtapayss

Bpadvkoapdio
TTopdtacn tov
Swotuatog QT.
(B\éme
napypago 4.4)

Kotuoxn
Toyvkapdio/
Hoppapoy,
apvidlog Bévatog
(BAéme
nopaypapo 4.4)!!

Ayyslokég dwatapayég
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OpbBootatikn ®poppoepupfoin
vrotoon (mephapfavopsvev
TG TVEVLLOVIKNG
euPoing Ko g
Opoppwong tov ev
TV Badst pAefdv)
(BAéme
mopdypoeo 4.4)
AWTapay£S TOV UVATVEVGTIKOD GUGTI|LATOS, TOV ODpaKa Kol TOV nEGoHmpaKiov
| | Eniotoén’
AwTapayég TOL YUOSTPEVTEPIKOD
"Hmieg, mapodikég Adtaon g Maykpeotitdo'!
OVTLYOAVEPYIKEG KoMag’
emdpaoel, uetofd | Ymepékkpion
TV omoiwv oéhov!!
SvoKoMOTNTO KOl
Enpoctopia.
AwTapayés TOL NTATOS KAl TV YOANQPOp @V
Mapodukéc, Hroritido
OLCVUTTOUOTIKES (meptrapPavopévng
AVENGELS TOV ™mg
NROTIKOV NTOTOKVTTAPIKAG,
QULVOTPAVCPEPUCHD NG YOAOGTATIKNG N
v (ALT, AST), NG MKTNG NTOTIKNG
181aitepa oy BAGBN)!!
évapén mg
Oepoameiog (BAéme
wapdypago 4.4)

Awrapayég Tov 608

LOTOS KU1 TOV VTOd6PLOV 16TOV

E&avOnpa

Avtidpaon omd

Avtidpoon

pwtoevactncio papudxov pe
Alorekio NOCWOPAia Kot
GUOTNKE
GUUTTMOUOTO
(DRESS)
AWTapayfs TOV PUOGKELETIKOD GUGTILOTOS KUl TOV GUVOETLKOV 1GTOV
| ApBpodyio® | PoBdopworvon'!
AWTapayéS TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPEP@V 00DV
Axpdareio ovpov
Kotakpdtnon
o0pov
AvckoAia otV
ovpnon'!
Kotaotaosig g Kinong, ™S AYElNG Kol TNG TEPLYEVVITIKNG TEPLOOOV
ZHvopopo
ATOCLPONG

POopUAKOV TOV
veoyvov (PAéme
wapdypago 4.6)

AWTopay£S TOV AVUTUPOY®OYIKOD GUGTIIOTOS KUl TOV HOGTOV

YTotikn
Sdvciertovpyio
GTOVG GVOpES
Meiopévn
YEVETNGLO OPUN
GTOVG GVOpES Kot
GTIG YUVOIKES

Apmvoppota
AOyK®omn pHootod
Talaxtoppoia o
Yovaikeg
Tuyvawopaotio/
S10yKmon pHocton
GTOVG AvOpEg

[Ipramopog'?

I'evikég owTapayfc Kol KATOOTAGELS TG 0000 YopNYNoNS

E&acBévion
Komwon
Oidnua
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| Mupeia'® | |

Hapaxhvikég eEeTdosig

Avénpéva emineda AvEnuévn oikaiikn | AvEnuévn olkn
TPOAAKTIVIG TOV pooeatdon!” xolepuBpivn
mMopotoc® Yynin kpeativikn
pocpokivéon'
Yynif yéupo
YAOLTOUVATPAVG(PE
pdGT]lO

Yynhié ovpikd o&n'°

'KAwvikd onpovikn advénon copatticod Bapoug mapatnpidnke oe OAEC TIC KOTYOPIES e opyikn
extipmon Aegiktn Malog Zopatog (AME). Metd ) Bpayvrpobeoun Oepaneia (uéon didpkeia

47 nuépeg),  avénon Papovs > 7% and To apykd Papog ompaTog Ty moAd cvyvn (22,2%), = 15%
nrav ovyvn (4,2%) ko > 25% frav oyt ovyxvn (0,8%). oAb cuyvi fTav n avénon Papovg > 7%,

> 15% w1 > 25% amod 10 apykd Papog copatog oe acbeveis pe paxpoypovia €kBecn (TovAdyiotov
48 gfdoudodeg) (64,4%, 31,7% ko 12,3% avtictorya).

2 O1 péoeg avéhoeic oTic TG vnoteiag Tmv Mmdiov (olky yoAnotepoln, LDL yoAnotepoin kot
TpryAvkepidia) nrav vynAdtepesg oe acbeveic yopig evoeifelg Mmdapukng aroppHOUons oy apykn
extipnon.

? Tlapatnprifnkav o€ puololoyikd eminedo ynoteiag otV apyikn extiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avéndnkav og vynAd (> 6,2 mmol/l). [ToAd cuyvéc NTov ot petaforég oto OAKd emineda
YOANOTEPOANG VNOTELNG OO OpLaKA KOTA TNV apyiky| ektipnon (= 5,17-< 6,2 mmol/l) og vynrd

(> 6,2 mmol/l).

Topatnpidnkay 6e Po10A0YIKE eninedo VNoTelag 6TV apyikh ektipmon (< 5,56 mmol/l) ta omoio
avéndnkav og vynAd (> 7 mmol/l). IToAd cuyvég NTav ot petaforég atn yAvkoln vnoteing amd oplokd
enmineda vnotelag otnv apylkn ektipnon (= 5,56-< 7 mmol/l) € vynAd (= 7 mmol/l).

> TlopompriOnkay 6& GUGIOAOYIKE emtinedo YnoTeiog otV apyiky extiunon (< 1,69 mmol/l) To omoio
avénnkav og VYA (> 2,26 mmol/l). [ToAd cuyvég HTav ot petaforéc ota TpryAvukepidla vioteiog
amd oplakd oty apykn ektipnon (= 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l) e vynAd (> 2,26 mmol/l).

b Ye 1hvikég Sokpéc,, N emintoon Mapkvooviopod kat duetoviag oe acdeveic vd odaviamivy oy
aplOunTIKd peyadvtepn, oAAd Ol OTATICTIKE GNUAVTIKE SLUPOPETIKY OO TNV AVIIGTOL(T TOV
giovikov eappdiov (placebo). O Aappdavovteg oraviamiv acBeveic eiyav pia yopumAdtepn eminTmoN
[Mopxvooviopob, akadnoiog kot SuGTOVIaG CUYKPLTIKA LLE AVTOVG TOV EAGUPOVAY TITAOTOLOVUEVES
d00e1g aAOTEPLOOANG. AOY® EAAEIYNG AEMTOUEPOVG TTANPOPOPT|ONG Y10l TO TPOVTAPYOV
€EATOKEVIEVO 1GTOPIKO 0EEMV KO OYIUOV EEMTVPAUIOIIK®V KIVITIKOV dlotapaydv, dgv etvat
duvatdv eni Tov TapovTog va amodelyel 0t 1 olaviamivn pokoiel Arydtepr Oyiun dvokivnoio Ko
Ao Yo eEMTLPAULOTKA TOTOL GUVOPOLLA.

TO&&a copumTOpATA OTOC EPISPOOT, obTVia, TPOUOG, GyXOG, VATIa Kot EHETOC £X0VV avapepDEe, GTav
N ohavamivn dlakomTTETOL OLPVIdLO.

8 Y hvicég peétec Sidpretog g kot 12 eBSopadmv, o1 GLYKEVIPOGELS TV EMMTES®V TPOAAKTIVIG
TOL TAAGUATOG ElY0V LIIEPPEL TO VATEPO OPLO TOL PLGLOAOYKOV gVPOVG TePimov oto 30% TV
acOevav vITd aywyn pe oAaviamivn, e PUGIOAOYIKG ETITESO TPOAAKTIVIIG OTNV OPYIKN EKTIUNGT.
2y mhgoyneia ovutdv ToV 0obeVAOVY, ol aVENGEIC NTOV YEVIKG NTLES KA TOPEUEIVAY YOUUNAITEPES
a6 TO SITAAGLO TOV OVATEPOV OPLOV TOV PLGLOAOYIKOD EVPOVG.

? AvemOOUNTY EVEPYELD TTOV AVAYVOPIGTIKE 08 KAMVIKEG PEAéTES, oty OlokAnpopévn Baon
Agdopévav g Oraviamivng.

"Onwg aéoroynOnke amd LETPHOIHES TIHEC 08 KAMVIKEG PeEAéTsS, oty OhokAnpopévn Bon
Agdopévav g Oravamivng.
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" Avem@opmm evépyeta mov avayvopicTnke PAcst avdopINTOV avopopdV, HETE TNV KVKAOQOPIO. TOL
TPOTOVTOC, LLE GLYVOTNTA TOV TPOGIOPIGTNKE YPNOILOTOIDOVTOS THV OAoKANpopévn Bdon Aedopévaov
g Olaviomivng.

12 AvemiBopn ) evépyela mov avoyvepioTnke PACEL avOOPUNTOV AVOPOPOV, LETE TNV KUKAOYOPIO, TOV
TPOIOVTOGC, LE CLYVOTNTO TTOV TPOCIOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOV SUCTNHATOS EUTIGTOGVUVNG 95%,
ypnoonoldvtog v OhokAnpouévn Bdon Aedopévav g Oravamivng.

Moaxkpdc-didpkeloc EkBeon (tovidyicotov 48 efdouddwy)

H avaioyio tov acBevav mov elyav cofapéc Kot KAWIKA onuavtikég aAloyEg 6oV apopd v avénon
ocOUATIKOV Bapovg, T yAvkoln, tnv ohkn LDL/HDL yoAnotepoin 1 ta tprylvkepidia, avénonke pe
™ TAPOJd0 TOL XPOVoV. Xe evilikeg acbeveic mov cupmAnpocay 9-12 priveg Bepameiog, o pvOUdS
avEnong g péong Tng g YAukolng Tov aipartog enipaddvinke petd and nepinov 4-6 unqve.

EmnpdcBeteg mAnpogopieg yio e1d1kovg TAnBueUong

e KMvikéc dokpég pe nAkiopévoug acBeveis pe dvola, n Bepaneia pe ohavamivn cuoyeticOnke pe
LeYaADTEPN EMTTMOT OOVATOV Ko OYYEIOKES EYKEPAALKEG AVETIBVUNTEG EVEPYELEG, GE GVYKPLOT| L€ TO
gwoviko edapuaxo (placebo) (BAéne mapdypago 4.4).

[ToAb cvyvég avemBOUNTES EVEPYELES TOL GYETI{OVTOV pE TN Yoprynor oAaviamivng o€ avth TV
Katnyopio acBevav, NTav To Un eLGOA0YIKO BAdiopa Kol ol TTdGElS. [Tvevpovia, avénuévn
Bepuokpacio copotog, AnBapyog, ephbnua, onTIKES YELUIGONOELS KOl OKPATELD OVP®V

mopaTpH KAV cLYVA.

e KMVIKEG SOKIEG o€ 0oOEVELS e popUOKO-ETOYDUEVT (OY®VIGT VIOTAUIVIG) YOY®GOT GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivioon 1@V TOPKIVGOVIKOV GUUTTOUATOV Kot TOV yeudaictnoewv avapépinke
TOAD GLYVA KOl GE LEYOADTEPT GLYVOTNTA OO TO EIKOVIKO Pdppoko (placebo).

e pia kKAvikn dokiun o ac0eveig pe dimolikn povia, 1 cuyyoprynon Boirpoikov pe oloviamivn,
elye oov amotélecpa TV EPEAvioT ovdeteponeviag o€ m050otd 4,1%. Ta vynAd erinedo TAGGUATOG
oV PoAmpoikod evdéyetor va gival €vag mBavoc cuvelceEpmV mapdyovtag. H cuyyoprynon g
oAavComivng pe Aibo 1 Bodmpoikd giye oav amotédecspa avénpéva T1ocootd (> 10%) Tpdpov,
Enpoactopiog, avénuévng opeéng kot avénong cmpatikod Bapovg. Alatapayr Tov Adyov, emiong,
avapépinke cvyvd. Katd t didpkela tng cuyyopriynong g oiaviomivng pe Aibo 1 BaAmpoiko
vazplo/Barmpoixo o0&y, pio avénon = 7% tov BApovs CAOUATOC Amd TV CPYIKH EKTIUN O,
napatnpnOnke oto 17,4% t0v acbevav, Kotd ™ didpkelo e aywyng ofelag phoemg (Emg

6 eBoopadeg). H paxpoypdvia Bepamneio pe ohaviomivn (€og kot 12 urvec) yio v TpoAnyn
VIOTPOTT®V o€ achevelg pe dSumolkn dwatapayn Exel cvoyetiobel pe avénon > 7% omd o apyicd
Bapog cmdpatog, 6to 39,9% tov achevov.

Hodrapicodg taAnfuopog

Agv cuvictdtot 1 yopnynon g oraviamivng oe madld Kot pnPovg nikiog Katw tov 18 etdv.
[Mopdro mov dev VILAPYOVY KAVIKES LEAETEG OYEOIOGUEVES Y10 VAL GUYKPIVOUV TOVG EPTBOVE LLE TOVG
EVIAIKEG, TO. dedOUEVA O OKIUEG GE €PNPoug cuykpifnkav pe To dedopéva amd Tig SOKIUES OE
evnAKeC.

O akdrovBog wivakag cuvoyilet Tic avemBOUNTES EVEPYELES TOV AVAPEPONKAV LE PeYaADTEPN
ouyvotnTa o€ £pnPoug acbeveic (MAuciog 13-17 e1dVv) GuykpiTiKA pe eviAIKeS aobeveic | LoVo Tig
OVETBVUNTEG EVEPYELEG TTOV TIPOEKVYALY KATA TN S1ApKELD PpayvmpolespmV KAVIK®V 0KV e
éonPovg aceveic. KAvikd onpovtikni adénon copatikod Bapovs (> 7%) tapotnpndnke wo cvyva
oTNV opado TV PPV 0OEVOV 6€ GVYKPION UE TOVG EVIIMKEG IE GLYKPIGIUN €kBECT GTO PAPLOKO.
To mocootd avENoNG coOpaTKoD BApovg kot 1 avaioyic Tov epRPev acbevdv mov Tapovsiocay
KAMVIKG onpoavtikny abéEnor copoTikod BAapovg oy HEYUADTEPH GE AVTOVG VIO PaKPOYPOVIa EkBeon
(TovAdytotov 24 £fdopddeg) amd 6Tl Vo TN Ppoyeiog didpkelag EkBeom).

Ev1oc ka0 katnyopiag cuyvotTnTog ELEAVIONG, O avemBOUNTES EVEPYELES TAPOTIOEVTOL KOTA
@Bivovoa oepd cofapdmrac. Ot 6potL cUYVOHTNTOS TOL AVOPEPOVTOL TOPUKAT® TPOoGdlopilovTal g
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e&ne: Tlodd ouyvég (= 1/10), ouyvég (> 1/100 émg < 1/10).

Awtapayés Tov petofoiropod ko g Opéyng
IToH ovyvéc: AvEnon copatikod Bapovg', avénpéva enineda TpryAvkepidiov'?, avénon g opeéne.
Soyvéc: AvEnuéva emineda yohnotepding'’

Awtapayés Tov VEVPIKOY GLGTNATOS
Tlold ovyvég: Kotaotodn (cvurepiapfaver: vrepunvia, Andapyo, vavniia).

AWTapayés TOL YOOTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoctopio

AWTapay£g TOL NTATOG KAl TOV YOANPOp OV
1lold ovyvég: AvEnon tov nrotikev apvotpovopepac®v (ALT/AST; PAéne mapdypoeo 4.4).

Hapaxivikég eEgTdosig
T1o20 ovyvég: Metopévn odikn xohepvOpivn, avénuévn GGT, avénuéva enineda Tporaxtivng tov
mAdopoToc'.

3 Metd ™ BpogumpdBeopm Ospomeia (éon Sidpketo. 22 NUEPES), TOAD GLYVI HTAV 1 ovENGN
copatikov Bapovg > 7% oamd to apyikd Papoc copatog (kird) (40,6%), cuyxvn ftav 1 adEnon Papovg
> 15% omd 1o apywo Papoc odpatog (7,1%) ko > 25% Nrav cvyvn (2,5%). Me poxpds diipketog
ékBeon (tovAdyiotov 24 gfdonddec), 89,4% mapovsiacav avénon Papovg = 7%, 55,3% napovciocav
avénon Bapovg > 15% ko 29,1% mapovsiacav avénon Bapovg > 25% and to apyikd Pépog cOUATOC.

" opampidnkov 6e puotoroyikd enineda vnoteiog oV apyun ektipmon (< 1,016 mmol/l) ta
omoia awéNdnkav og vyNAd (> 1,467 mmol/l) kat petaforég ota TpryAvkepidia vioteiog amd oplakd
otV apyn extipnon (= 1,016 mmol/I-< 1,467 mmol/l) og vynAd (> 1,467 mmol/l).

B Mapatnpidnkay cuyvé petaforéc oto eninedo TG OMKNG Y0OANGTEPOING YNOTEING 0O PUGIOAOYIKA
emineda oV apykn extipnon (< 4,39 mmol/l) o€ vynAd (= 5,17 mmol/l). IToAd cvyvéc RTav ot
peTaforég ot eMMED TNG OAIKNG YOANGTEPOANG VN OTELNG OO OPLaKA ETIMESD GTNV APYIKT EKTIUNON
(> 4,39 mmol/I-< 5,17 mmol/l) 6€ vymAd (> 5,17 mmol/l).

1o Avénuéva enineda mpokaktivig Tov mAdouatog mapatpydnkay os 47,4% tov eifmv acbevov.

AvoQopd THavoAOYOVUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV

H avoagopd mibavoroyodpevav avem@ountmy evepyeldv HETE oo T yop1ynon Gdeug KukAopopiog
TOV QOPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvan onuavtikn. Exttpénet tn cuveyn mopakoiovdnen g oyéong
0PEAOVG-KIVOVVOV TOV QUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTEiTal amd TOVG EXAYYEAUATIEG TOL TOUEN TNG
VYELOVOLUIKNG TTEPIOAAYNG VO OVAPEPOVY OTTOIEGONTOTE TIOUVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTES EVEPYELEG
HEG® TOV €6VIKOD GLUOTNIATOG AVAPOPAS TOL avaypapetal 6to [apdaptnua V*.

4.9 Ymnepoocoroyia

Xnueio KO GUUTTOUOTO,

[ToAb ovyvd cvumtdpoto ™G vrepdocoroyiog (e mocootd epeavions > 10%) nepthapfdavovy
Tayvkapdia, diéyeporn/embeTikdnTO, SucapOpic, TOIKIAN EEOTVPAULOIKE COUTTMOUATH KOl LELOUEVO
eMinedo GUVEIONONG, TO OTOI0 KVUOIVETOL A0 KOTOGTOAT £MG KMLLO.

Al KAMVIKG GNUOVTIKG GUUPAUAT TG VTEPSOGOAOYING TEPIAAUPAVOLY TAPOUAT PO, ETIANTTIKEG
Kpioelg, Kopa, TOavO VELPOANTTIKO KakOM g GOVIPOLLO, AVATVEVCTIKY] KATAGTOAY, EIGPOPNOT),
VEEPTOOT 1} VTOTAGT, KOPIOKEG appLOLiES (T0G00TO epEavVIong < 2% TOV TEPITTOCEDY
VIEPSOGOAOYING) KOl KOPSIOOVOTVEVGTIKY OvakoTh. Aavatneopes ekfaoelg £xovv avopepOel pe
o&elec vrepdocoroyies 1060 yaunAés 660 ta 450 mg, oALd Kot emPioon Exel emiong avapepOel petd
amo o&ela vepdocoroyia pe Tepimov 2 g and Tov 6TOUATOg ohaviamivn).

Avtyletomion
Agv vapyet £101K0 avtidoto yia v odaviomivr. [IpokAnon epétov dev mpoteivetal. H yprion tov

KOOIEPOUEVOV SLOBTKOCIOV OVTILETOTIONG TG VIEPSOGOAOYIAG (.3, TAVGT GTOUMYOL, XOPTYNoN
gvepyov avOpaxa) propet va epapuocei. H tavtoypovn yopnynon evepyod avBpaka £dei&e 0Tt
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pewdveL TV ProdlofesodTTo TNG OO TOL GTOUOTOG XOPNYOLLEVNS oAaviamivng 6€ 0506t 50-60%.

H copntopotikn ovtipetdmion Kot 0 EAEYY0G TV AELTOVPYLOV TOV (OTIKOV 0pyaveV UTOpovV Vo,
epappuolovral avaroya PE TNV KAVIKY KaTdoTtooT Tov acbevoic, tepilapfovopuévng e
OVTIHETMTIONG TNG VIOTACT|S, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYNG KOl TNG VTOGTNPLENG TNG AVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiag. Mn ypnoiponoteite extve@pivn, viomapivn 1 GALEG CLUTUONTIKOMUNTIKES OVGIES HE
B-ayovioTikh| dpacTnploTnTo, ENEWON 1) O1EYEPCT TOV P-VTOJ0YEMV EVOEXETUL VA EMOEWVMGEL TNV
vrotaon. H kapduayysiokn mapakorovdnon gival amapaitnn yio tov Edeyyo mbovov appubumy.
Ytev] wTpikn emifreyn kot mapakorovdnon gival amapaitn péyptl o acHevig va avakayet

A POG.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®appokodvvopikés 1010TNTES

Dappokobepamentikny Katnyopio: yoyoAnmrika, dwlenives, ofalenives, Beralenives kan oEemivec,
Kkodwkog ATC: NOSAHO3.

Dappokoduvakés EmOpAUcELS

H ohavComivn etval £vag avTiyuy®Tikog, OVTILOVIOKOS Kot 6TaEpomomTikdg Tng d1dfeong
TAPAYOVTOG, O OTOT0G EKONAMVEL VOl VPV PAPLAKOLOYIKO TPOPIA EMOPACEDV GE Eva AptOpO
GLGTNUATOV VTTOSOYEMV.

2116 mpokAvikég pehéteg, 1 ohaviamivn €dei&e ynuikn ovyyévea (Ki < 100 nM) yia gupd pdopa
VTOJ0YEMV OT®G 01 VITodoYElg TG oepotovivng S-HT2anc, 5S-HT3, 5-HTs, o1 vmodoyeig g

vtomapivng Di, D2, D3, D4, Ds, o1 yoAlwvepyikoi povokoapivikoi vrodoyeic Mi-Ms, ot adpevepytkol
VTOS0YELS 0 Kot Ot vtodoyelg g wotapivng Hi. Ot peréteg ouuneprpopds o {da pe v ohaviomivn
€de1gav 5-HT, viomapvikd Kot YoAVEPYIKO OVIOY®VIGHO, GUUPBATO LE TO TPOPIA GVVIESTS VTTOJOYEDV
oV Pappaxov. H ohaviamivn epedvios peyaiitepn in Vitro cuyyévela yio tovug vwodoyeic g
oepotovivng 5-HT, mapd yia tovg vrodoyei tng vromapivng Ds kot peyoivtepn 5-HT: mapd D,
dpactnplotnta o€ in Vivo povtéla (tpodtuma). Hiektpopuoiohoyikég pedéteg 6ei&av 0TI
oAavlomivn exhekTikd peimoe To puOUd TLPOSOTNONG TV HECOUETALYMOKDY (A10) VIoTOUVEPYIKOY
VELPOV®V, EVO £YEL LKpN eMidpacn ot paPowt 086 (A9) 1 omoia eumTAEKeTAL GTIV KIVNTIKN
Aertovpyia. H okavlamivn peiooe o eEapmpévn avtidpaon amo@uyne, SoKILOGio EVOEIKTIKN
AVTWLYMTIKNG OpacTNPLOTNTAS, G€ OOGELG LKPOTEPESG OO QVTEG TOV TTPOKAAOVY KOTOANYiaL, [0
SpAoT| EVOEIKTIKY KIVITIKOV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG AAAOVS OVTIYVYOTIKOVG TAPEYOVTES, M
oAaviamivn av&dvel TV avTomdKpIon 6€ Ui “oyyoAvTikn” doKiLocia.

e pedém Topoypagiog Exmopmnig [Molitpoviov (PET) pag epdnag 66ong (10 mg) o€ vyieic
gfelovtég, N ohavlamivn gppavice peyarvtepo Pabuod covdeong pe tovg S-HT2a vrodoyeic amd OtL pe
ToVG VodoYEic TG vTomapivng Da. Emmiéov, perét oxiloppevikdv acbevav pe xprion Topoypagiog
Anhob ®wtoviov (SPECT) amokdivye 0Tt 01 avTomoKpvopEVoL 6TV oAaviamivn acBeveic elyav
pkpdtepn D2 ohvdeon oe veupdveg Tov pafdmTol GCOUATOS TEPA Ol AVTUTOKPIVOLEVOL GE TUTIKA
AVTIWYLYMTIKA - KoL PLOTEPLOOV - ACOEVEIG KAl GUYKPIGIUN UE OVTH TOV AVTATOKPIVOUEVOV GE
Kholomivn acBevov.

Klvikn amoteAeopotikdTn o

e 300 omod TiG 0V0 e EKOVIKO PAPLLOKO KOl OTLG OV0 OO TIG TPELS GUYKPITIKES EAEYYOUEVES SOKILES
ue mepiocdtepovg Tov 2.900 oyxloppevikdv acbevav ot omoiot epedviiav OeTikod Kot apvnTiKoD
TOTOV GLUTTAOUATA, 1) OAAVIATIVI] GLVOSEVTNKE OO GTATICTIKG ONUOVTIKA HEYOADTEPES PEATIOOELS
OT0 APVNTIKA OGS ETIONG Kot 6T OETIKE CUUTTOLATA.

e o ToAvedviky, STAN-TVEAY, GLYKPITIKN HEAET oyloppévelog, oylloouvalsOnuaTiK®dy Kot
cLUVOQOV dlatapaydv, N omoia tepleAdupave 1.481 acbeveig pe mokilov Babpod cuvodd
kataflntikd cvuntopata (Léor Pabuoioyia katd v eloaywyn oty perétn 16,6 otnv Kiipoka
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio mtpoontiki devtepoyevig avaivon g LeTaPoAng
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™G ocvuvalesOnpatikng Pabporoyicg amd TV apyikn EKTIUNGCT MG TO KOTOANKTIKO TNG onueio £dgi&e
6TOTIOTIKA onpovTikh veepoyn (p = 0,001) otovg acbeveig mov dapav ohaviamivn (-6,0) cuykprtikd
pe awtovg mov Elafav aromeptdoin (-3,1).

e a00eveic e LOVIOKA 1) LEIKTE ETEGOdM OUTOAIKNG dlatapayns, 1 oAaviamivn amedeiyBetl 6TL Exel
LEYAADTEPT OMOTELEGLOTIKOTNTO EVAVTL TOV EIKOVIKOV Qoppdkov (placebo) kot Tov aAmpoikond
vatpiov (divalproex) otnv eAdTTOON TOV LOVIOK®OV cVUTTOUATOV £vTOg 3 fdouddwv. Eniong, n
olavComivn epeavice TopOLOL0 OTOTEAECUATIKOTNTA LE TV OAOTEPLOOAN OGOV APOPd TO TOGOGTO
TV 060evDV 6TOVG 000G EMTEVYONKE TANPNG LTOYDPTCN TOV CVUTTOUATOV TNG HOVING KOl TNG
KatdBiyng, og 6 kot 12 efdopddes. e pio peAétn cuyyxopnynong omov ot acbeveig Edafov Aibo 1
Baimpoikd yia tovAdyiotov 2 gfdopddeg, n tpoctnkn 10 mg olavlanivng (cuyyopnynon pe Aibo 1
Boadmpoikod) giye cov amoTéAecpa piot LEYUADTEPT LEIMGT) TOV HAVIOKDV CUUTTOUATOV, GTO SIOCTN U
TV 6 fOoUAd®V, GUYKPLTIKG pE TNV povobepaneia e faAmpoiko 1 Aibro.

e o peAén 12-umvng S1dpKelag TPOANYNG TV VITOTPOTMV, GE AGOEVEIC e HavIoKO ETEIGOS10, O
omoiotl emétvyov Heeon pe oAaviamivn Kot Katdny katavepundnkay toyatomomuéva og olaviamivn 1
gwoviko edppaxo (placebo), n olavianivn £5€1&€ GTOTIGTIKA GNLOVTIKT VIEPOYT EVOVTL TOV
EIKOVIKOV pappdicov (placebo), 6To KOPLo KOTOANKTIKO OMUEi0 TNG HEAETNG, TOV APOPOVGE TNV
VTOTPOTN TNG SIMOAKNG dtatapoyng. H odavoamivn emiong ELQAVIcE GTOTIGTIKG GTLLOVTIKT DITEPOYN
£VOVTL TOV EIKOVIKOD Qappakov (placebo) oty TpdAnyn vroTpong gite Tpog pavia gite TPOGg
KaTdOAym.

e o peAétn 12-umvng S1dpKelag TPOANYNG TV VTOTPOT®YV, GE AGOEVEIC e HavIoKO ETEIGOS10, O
omoiol emETvy OV VPECT Ue GLYYoPNYNoN oAaviamiving Kot MBiov Kal 6T GUVEKELN KaTavEUNONKo
toyoomompéva og olovlamivn 1 AiBo, n oAaviamiviy fTav oTaTIoTIKA 1I60dVVauT pe To Alfo 6to
KOPLO KOTOANKTIKO GNUELD TNG HEAETNG, OGOV 0POPA TNV VTOTPOTN TNG SUTOAIKNG SL0TAPAYNG
(oravCoamivn 30,0%, AiBo 38,3%, p = 0,055).

e o 18-pnvn pelémn ovyyopnynong, o acbeveic 6€ LOVIOKO 1) KTO ETEGO10, OL 00101
otafepomomOnkav pe odaviamivn Kot éva otabeporomt g d1dbeong (Aibo 1 Bodmpoikd), n
HaKpOYpOVie cuyyopnynor oraviomivng pe Aibo 1 PaAmpoikd dev fTaV GTATIOTIKA GNUAVTIKA
vrEpE ovoa NG povobepaneiog pe Aibo 1| BuATpoikd, 6Gov apopd TV Kabvotépnon g ELPAvVIoNg
VTOTPOTNG TNG SUTOAIKNG SLOTAPAYNC, COLPOVA LE T, KPLTHPLY (S10yVOGTIKG) TOV GUVIPOUOV.

Hodratpikog taAnbuoude

Agdopéva eEAeYYOLEVTG OMOTEAEGLOTIKOTNTOG o€ £pnPovg (MAkiag 13 €mg 17 eTmv) Tpoépyoviat amd
pkpng ddprelag perétes yio m oxlioppévela (6 foopddec) Kot yio T povio wov oyetiletal pe
oAy datapoyn tomov 1 (3 efdouddeg) pe ovppetoyn Aydtepov amd 200 eprifaov. H odavlomivn
xopnynonke pe evéAkto SocohoYIKO oynua pe doon Evapéng 2,5 Tov Kupdvinke edg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpreia Bepameiog pe odaviamivn, ot épnpotl mapovcioacay GnUavVTIKA
peyodotepn avénon Papovg oe cuykpion pe Tovg eviihikeg. To péyedog tov aAloydv oTig TIES
yMoTeing TG oAKNG xoAnatepoing, g LDL yoAnotepding, Tov TpryAukeptdimv Kot TG TPOAMKTIVIG
(BAéme mapdypopo 4.4 kKot 4.8) NTav peyaAOTEPN GTOVG £PNPOVG GUYKPITIKA [LE TOVG EVAAIKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOLEVA OEdOUEVA Yo TN SLOTNPNON TNG OMOTEAECUATIKOTNTAG 1] dedopéva
pakpoypoviag acedieiog (PAEre mapdaypapo 4.4 kai 4.8). ITAnpopopieg GYETIKA e LOKPOYPOVIOL
ACQAAELD TPOEPYOVTAL KVPIOG OO avoryToD GXES10GHOD, Un EAEYXOUEVD DEDOUEVA.

52 ®@appoxokivnTiké 1010TNTEG

To dwokio draomelpopevo oto otopa Olanzapine givar froicodOVOUO LE TO EXIKOAVUUEVO PE AETTO
vpévio diokia Olanzapine, pe 6poto pvOud kot fabud aroppodenongs. Ta diokia SaomePOUEVE GTO
otopo Olanzapine pmopodv va ¥pnoioromboiv Mg EVIALAKTIKE TV ETKOAVUUEVOV e AETTO VUEVIO
dwokiov Olanzapine.

Amoppdenon
H olavComivn amoppopdtat Kadd HETA TNV XOPTYNOT OO TOL GTOUATOG KO TO. LEYIGTO EMIMEON OTO
TAAopo emTuyXavovtol evidg 5-8 wpav. H anoppdenon g dev emnpedleton amd ™ Aqyn tpoeng. H
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amOALTN ProdlabecIUOTNTA TG OO TOV GTOUATOG XOPNYNONG OXETIKA Le avTn TNG EVOOPAEPLag dev
&xel Tpocdlopiobei.

Katavoun
To mocootd chivdeons e oravionivng pe T Tpwteives Tov TAdopatog NTav mepimov 93 % pe evpog

ovykévipoong 7 éog 1.000 ng/ml mepimov. H ohovlomivi cuvdéetal kupimg e TNV AEVK®UOTIVI Kot
™V oi- 6&vn- YAVKOTp®TEIVY.

Buopetaoympotiopdc

H olavComivn petaforiletar 6to Amop pécw 0dmv oulevéng kot o&eidmaong. O Kiprog petafolritng
070 aipo givor To 10-N-yAvkovpovidio, 1o 0moio dg dlomepva TOV aplo-EYKEPAAIKO Ppoyuod. Ta
kutoypopata P450-CYP1A2 kot P450-CYP2D6 cuvelspépouy 6to oynpaticpd tmv N-decpuefuvd- kot
2-v8po&upedul- petaforitdv, ol 0moiot EpEAvIcaY oNUaVTIKG PikpOTEPY IN VIVO @approkoloyikn
dpaotikotnTa 0o TV ohavlamivn og peréteg (wwv. H xdplo pappokoroyikn opacn opeileTol ot
punTpikn ovsio Ty oAaviamivn.

Amnofoin
Metd v and Tov oTéUaToC Yop1ynon g ohaviomiving, n Héon TehK Npepiodog amoBoing g
oAaviamivng o€ vy Atope TOKiAAEL avdAoyo pe TV NAkio Kot To VAo,

g vym nAKiopévae atopo (65 TV N TEPLGGOTEPO) GE GVYKPIOT UE U1 NAIKIOUEVE VYU ATOUE, 1)
péon numepiodog amofoAing tng oraviamivne ntav tapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) Ko
KkaBapon frav erattopévn (17,5 évavt 18,2 1/hr). Ot appakoKvnTIKES S1POopES 6€ NAKIOHEVA
dropa gupickovTol EVTOG TV 0piMV SOKVLOVGTIG TOV TOPATIPOVVTAL GE UM NAKIOUEVO ATOpd. XE
44 oyploppevikovg acBeveic nlikiog > 65 et@v, ot omoiot EAafav d6celg odaviamivig petad 5 ko
20 mg/muepnoing, dev mapatnpndnke kamolo 1diaitepo mepiypappa (TpoPil) avembounTov
EVEPYELDV.

g YOvaiKeg GUYKPITIKA e AVOPES, 1 LEST] MTEPT0d0G amoPoAng TG OAaVEATivIG NTAV KATMG
peyaAvtepng ddpketag (36,7 évavt 32,3 dpeg) kon n kdBapon frav pkpdtepn (18,9 évavt 27,3 I/hr).
Qot600, n oAaviamivn (5-20 mg) £dei&e éva ovykpicuo TpoPid acpaleiag otig yovaikes (n=467) pe
avTo TOV avop®V (n=869) acbevdv.

Neopikn dvciettovpyio

Ye acbeveic pe veppikn duoiettovpyia (kKaBapomn kpeatvivig < 10 ml/min) GuykpiTikd e vy dTopua,
dev mapatnpnonke onuaviikn dopopd otn péon nuuepiodo amofoing (37,7 évavt 32,4 mpeg) | otnv
k6Bapon (21,2 évavrt 25,0 Ihr). Mo pedétn mass balance £d€1&e 611 1060616 TEPimov 57% NG
padtoonpacpévng olaviamivng aviyvevtnie ota obpa, KUPIMG LE TN LOPET T®V HETAPOATOV.

Hrortwr) duchettovpyia

Mio pukpn peAéTn yio TNV emidpact NG SloTapayHEVNG NTATIKNG Agttovpyiog o€ 6 AToo e KAVIKA
onuovtiky xippoon (Kamyopia A (n = 5) kot B (n = 1) katd Childs Pugh) aroxdivye pukpn
EMOPAON OTN POUPLOKOKIVITIKT TNG 0TO TOL GTOUATOG Xopnyovuevns olaviamivng (2,5 - 7,5 mg
eQAmas 060M). Atopa e T £OG LETPLO. NTATIKT] SVCAEITOVPYIR ElYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLOTNLOTIKY KABopoN Kot TovTEPO ¥POVO NUILMNG amoPOANG GE GVYKPIOT LE TO ATOWO YOPIG
nratikn ducAgttovpyia (n = 3). YNpyov TepIGGOTEPOL KOTVIOTEG LETAED TOV ATOU®V [E Kippmon
(4/6, 67%) amd 6,11 peta&d TV aTOp®V Yopic Nratikn ducieitovpyia (0/3, 0%).

Kanviopo
g U KAMVIGTEG GE GUYKPLOT| UE KUTVIOTEG (AVOPES KOl YOVOIKEG) M LEST NUTEPT0S0G amoPOANG TG
olavComivng mapotabnke (38,6 évavtt 30,4 mpeg) kar 1 kKaBapon elattddnke (18,6 évavt 27,7 /hr).

H xd0apomn mhdaopatog ohaviamivig etvar pikpotepn ota NAMKIOUEVE GE GOYKPLOT LE VEApPA ATOUa,
OTIC YUVOAIKEG O€ GUYKPIOT| LLE TOVG AVIPEG, KOl GTOVS LT KOTVIOTEG GE GUYKPLON LE TOVG KOTVIGTEG.
Evtovtoig, to péyebog g enidpacng tng nAKiog, Tov ¢UA0L 7| TOV KOTVIGHATOS TNV KABopon Kot
v epiodo nulong g orlavlamivng gtvor pkpod 6 GUYKPLON LE TN YEVIKT SOKVUOVOT) LETAED TV
Spdpov achevav.
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AT ta dedopéva piag perétng oe Kavkdaoiovg, lanwveg kot Kivéfovg, dev mpoékuyov dopopég oTig
QOPUUKOKIVITIKES TAPAUETPOVS OVALEGO GTOVE TPELG ALTOVG TANOVGUOVG.

Hodratpicog tainbuopde

"Epnpor (nAkiag 13 émg 17 e1dv): Ot poproKoKIVITIKES 1O10TNTES TG oAaviamivng elvan Tapopoleg
peta&d Tomv epPov Kot ToV EVAMK®V. ZT1g KAMVIKEG LEAETES, 0 HEGOG Opog EkBeonc otV olaviamiv
nrav mepimov 27% vyniotepog otoug eprifovg. Ot dnpoypapikés dStapopés Hetald Tv epnPmv Kot
TOV EVNMKOV TEPIAAUPAVOVY TO LEIOUEVO KOTA LEGO OpO BAPOg cMUATOC, EVD AtydTepot Epnot Tav
kanmviotéc. Ot mopdyovteg avtol mhova cupdiovy ot peyaddtepn katd Héco 0po £kBeomn Tov
mapaTnpOnKe oTovg EPNPouc.

5.3 TIpoxivikd d6gdopéva Yo TNV AGQALELN

Ocela (epdma&-d60nc) TofucdtnTa

Ta onueia ™G amd ToV GTOUATOG TOEIKOTNTAG GTO TPOKTIKG TV YOPOKTIPLOTIKA TOV IoYLPOV
VEVPOANTITIKOV QOPUAK®V: HEIDOT TNG dpacTNPLOTNTAG, KOO, HVTKOG TPOLOG, KAOVIKOT GTOcOl,
cleAOppotd Kol peimomn Tov copatikov Bdpove. Ot péoeg Bavatneopeg dOGEIS NTOV TEPITOV

210 mg/kg (og movtikovg) kot 175 mg/kg (o apovpaiovg). Mepovopéveg amd ToV GTOHATOS HOCELS
€mg 100 mg/kg €ywvav avektég o€ KOVEC Yopic TNV epedvion Bavitov. Ta kKAvikd onueio
nepIAGpUPoavoy KatasTodn, atasio, Tpopo, avénon Tov kapdiakod pudpov, pyddn avamvon, poon Kot
avopeéio. Te mONkovg, panas amd Tov otopatoc docelg émg 100 mg/kg mpokdAiesay TANPN
KATATTOOT KOl G VYNAOTEPES SOCELS, LEPIKT OMMAELN TG GLVEIONONG.

To&ucotra petd ond emovarapPovousves 606E1G

e peréteg odpketog LEXPL 3 UNvov o€ TOVTIKoVg Kot Léypt 1 €toug og apovpaiovg kot KOVES, ot
KOplEG eMOPACELS Ty KATOGTOAN Tov KNZ, avtiyohvepyikég emOpAGELG KOl TEPLPEPIKES
OLLLOTOAOYIKES Olatapayéc. Avamthydnke avoyn oty kotaotoAn Tov KNX. Ot mapdpetpot avantuéng
pewmOnKay pe ™ Yopynon vynAav d6cemv. Ot avaoTpEYILEG AveTIBOUNTES EVEPYELES Ol OTTOIEG MTAV
cuppatég pe ta avénuéva eninedo TporaxTivng o€ apovpaiovg Teptidapfavay peimon Tov Bapovg tov
®OOMKAOV KoL TNG UATPAG KOL LOPPOAOYIKEG LETAPOAEG TOV KOATIKOD emifnAiov Kot Tov palikov
adéval.

Awororoyikn Toéikotn o

Emdpdoeig otig apatoroyikés mapapétpoug mapatnpndnkay e 6Aa ta £idn (omv,
GUUTEPIAMOUPOVOLEVOV TV SOGOEEAPTOUEVOV HEIDGEMV TV TILAV TOV AEVKAV ALOCOULPI®V GE
TOVTIKOVG KOl TV U1 EOIKOV LUEIDCEDY TOV TILMV AEVK®V OLOGPAPImV o€ apovpaiovs. 26T600,
dev mapatnpiOnKe KLTTAPOTOEIKOTNTO OTO HVEAD TOV 0GTMV. AVOCTPEYIUT OVOETEPOTEVID,
Opoppokvtonevia 1 avaipio TopatnpRONKay 6€ 0pioHEVOVS KOVEG TToL EAafav docels 8 1

10 mg/kg/mpepnoiong (cuvoikn ékBeon o odavianivn [AUC] fjtav 12-15 tAdoio avtig tov
avBp@mov Tov Aafe doon 12 mg oroviomivig). Xe KUVEG TOV EXAGYAV OO KVTTAPOTEVIQ, deV
TapoTNPNONKAY avemBOUNTEG EVEPYELEG GTA TPOYEVVNTIKA (0pyEYOVA) KOTTOPA KOl GTA KOTTOPO
TOAMOTAAGLOGUOD TOV HVEAOD TV OGTMV.

Tofwdtta 6TV OVATOPAY®YIKY) IKAVOTNTO

H ohavlomivn dev €xel tepatoyoveg emdpacels. H kataotoln ennpéace v wkoavotnto (Euyop®muatog
TOV appEvev apovpaimv. Ot olotpikoi KOKAOL ennpedcinkay og dooelg 1,1 mg/kg (3 popég avatepeg
™G HEYIOTNG avOpOTIVIG SOGTG) KOl Ol TOPALETPOL AVOTAPAY®YNG EXNPEASONKAV 08 ApoVPAiovg TOL
Ehafav doceic 3 mg/kg (9 popéc avmtepeg TG LEYIOTNG avOpdTIVNG 3OGNG). ZTOVG OTOYOVOLG
apovpaionv mov Erafav olaviamivn, TapoatnpndnKay KabvoTePGELG TG OVATTLENS TOV EUPPYOV Kot
TOPOOIKEG LELMGELS TG OpUGTNPLOTNTASG TOVC.

MetoAla&loyéveon
H olavComivn dev mpokdieoe petalAdEelg oe OAES TIG TUTIKES OOKIUAGIES, Ol omoieg TepAdpfavoy
dokpacieg petdAhoéng og Paxtnpidta kot in Vitro kat in vivo dokylacieg oe ONAacTIKA.

Kopkvoyéveon
Me dedopéva ToL OTOTEAEG AT TOV HEAETOV GE TOVTIKOVG Kol 0povpaiong, GUUTEPOivETaL OTL N
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oAavomivn dev €xEL KAPKIVOYOVO dpaon.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katdhoyog ekdoyomv

Mavvitodn (E421)

MikpokpLGTAAAIKTY KVTTOPIV

Koppedoln acBeotiovyog

Yovkpardln

YTEATIKO LAyVIGL0

KoAlogdég avudpo mopitio

6.2 Aocvpparétnreg

Agv gpappoleton

6.3 Awdpkewa Long

2 ypovwo.

6.4 Iowitepes mpourdiers katd T @O aEN TOV TPOidVTOG
Agv vtapyovv €1d1KéEG 0dMYieg daTipnong yio To TPoidy ovTo.

6.5 ®@Von Kol GVGTATIKA TOV TEPLEKTY

Tawvieg koyéng (blister) aAovpviov/aiovpviov o kovtid Tov 28, 56 kot 98 diokimv
SOTEPOLEV®DY GTO GTOUN VA KOVTI

Mrmopel va. unv KukAo(popoOV OAEG Ol GUCKEVAGIEG.
6.6 Iowitepeg mpoPuracers amdppryng

Kopia g1dkn vroypémon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Kato Xopeg (OAlavdia).

8. APIOMOI AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/10/635/010-011

EU/1/10/635/018

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

10.06.2010
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10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepn TANPOPOPLAKA GTOLXEID Y10l TO TOPOV PAPHOKEVTIKO TTPoioV gival Sabécia 6Tov SIKTLAKO
t6mo Tov Evponaikod Opyavicpod @oppdkov: http://www.ema.europa.eu/
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 15 mg diokio dracmepoOUEVO GTO GTOMO

2. MOIOTIKH KAI NIOXOTIKH XYNGEXH
Kdabe diokio daomelpodpevo 6to otopa nepiéyet 15 mg ohovlomivn.

IMa tov TANpn KaTdAoyo TV KOOy ®V, BA. mapdypaeo 6.1.

3. DOPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Arokio draomelpdpevo 6To oTOU

Kitpwvov ypodpotog, otpoyyvid, enineda pe akTvikn akprn owokia, pe yapaypévn v €voeitn ‘APO’
ot pio mhevpd kot ‘OL” endvm amd 1o ‘157 oty GAAn TAgLpAL.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég gvoeitelg

Evnlixec
H olavlomivn evdeikvutan yia tn Ogpaneia tng oyloppévelac.

H olavComivn eitvor amotelecpatiKg otn dathpnon g KAVIKIG BeATioong, KoTd T SipKeLn TG
ocvveylopevng Bepaneiog og acbeveic, ol 0moiol EpPAvVIGOY apyIKE avTamtoKplon otr Oepaneia.

H olavlomivn evdeikvutor yia tn Oegpameio HETPLOV £ GOPOPOL HOVINKOD ETEIGOSIOV.

Y& aoBeveic 6TOVG 0TOI0VE TO HAVIOKO ETEIGOO10 avTamokpidnke otn yoprynon orovlamivng, n
olavComivn evoeikvotal yo TNV TPOANYT TV VIOTPOT®OV G acbeveic pe dumoikn dwatapoyn (BAEre
mapaypaeo 5.1).

4.2 Aocoloyio kor TpOTOG YOPNYNONS

Evniixeg
Yylloppéveln: H cuviotmdpevn doon évapéng g ohaviamivng eivar 10 mg/mpepnciong.

Mavioko eneicddio: H d6om Evapéng etvon 15 mg yopnyodpevn epanaé nuepnoing og povobepameio 1
10 mg nuepnoing og cuvdvacuévn Bepaneia (PAETE mapdypapo 5.1).

[pdinym vrotpomtdv 6t dumoAky dtatapoyn: H cuvietdpevn doom Evapéng eivan 10 mg/muepncing.
IMoa acBeveig mov Aapfdavovv oraviamivny yia ) Oepaneia paviakov englcodiov, va cuveyileTor
Oepameio yio TV TPOANYN VTOTPOT®V 6TV 1010 360™. Edv éva véo pavioko, piktd, 1 katadmtieo
enelo6010 gppaviotel, n Oepaneio pe olavomivn Ba Tpémel va cuveyiotel (pe
avampocsoppoyn/Bertiotonoinomn g 6o, v Kplbel avaykaio), Le GUUTANPOUOTIKY Ay®Yn Yo TV
OVTYETMTIOT TOV CUUTTOUATOV TNG d1dfeonc, 6Tav evogikvuTol KAVIKA.

Katd v didpketo g Bepomeiog g oxloppEévelas, Tov LaviaKoD ETEG0S10V KOl TNG TPOAYNG TV
VIOTPOTMV TNG OUTOAIKNG SroTapayng, N NUepnoa 66on Ba mpénet va mpocapoleTol avaroya Le TNV
KMvikn katdotaon tov acbevolc, 6to 0pog tv 5-20 mg/muepnoing. AbdEnon g d6omng o€ avdTepn
O7tO TNV GLVICTOUEVT apYIKT 060G, GUVIGTATOL VO YIVETOL LOVO PETA ammd KATOAANAT KAVIKNY
EMOVEKTIUNGT KO YEVIKA B0 TPETEL VO TPOYLLOTOTOLEITOL GE SLOGTHLOTO LEYOAVTEPO T®V 24 @POV.
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H olovlomivn givar duvatov va yopnynOel aveEapmtog yevpdtov kabdg 1 aroppdenon g dev
emnpedleTol amo T TALTOYPOVN AYN TPOPNG. ZTadtoKn Lelmon TG 606NG GLVIGTATAL, TTPLV TN
dtokom g aywyng pe olovComivn.

To dwokio dwomepdpevo oto otdopa Olanzapine Apotex mpénet vo Torobeteital 6To 61O,
6mov Ba d1aAvBel ypriyopa Le To GhA10, £T01 BoTE Vo popel va Kotomobel edkola. H apaipgon
oo T0 6TONE TOV GOIKTOV S16KI0V SUGTEPOUEVOL GTO GTOU Eival duokoAn. Kabmg to
dloomEpOUEVO 6TO oToHO diokio givarl evBpavoto, Tpémel va Aappdvetot apécmg Letd To
avorypa tng KoyéAng. EvoAloktikd, uropei va dtodvbel o€ éva yepdto Totipt vepo 1 GAlo
KaTdAANAo poenpa (TopTokaAdda, YVUOS LHAOL, YA 1] KOQES) AUECHS TPV TN YOPTYNOT.

To dwokio dwaomepdpevo oto otopa Olanzapine givar froicodOVOUO LE TO EXTIKOAVUUEVE PLE AETTO
vuévio dokio Olanzapine, pe 6po10 puOpd kot Babpd aroppdenonc. ‘Exel v 1810 docoroyia kot
GLYVOTNTO YOPNYNONG UE TO EMKAAVUUEVA e AeTTO VUEVIO dtokia Olanzapine. Ta diokia
dwaomepdpeva oto otopa Olanzapine prmopodv va xpnoomon8odv mg EVOAALAKTIKE TV
EMKOAVUUEVOV pE AeTTO VEEVIo diokiwv Olanzapine.

Eidixoi wAnBoouoi

Hlixiwpévor

Mo, petwpévn apyikn 66om (5 mg/muepnoing), av kot 6gv amotelel TNV GUVHOT GUVIGTOUEVT] TOKTIKY,
pmopel va yopnynOet oe nhikiwpévoug acheveic, 65 eTdv Kol Avm, OTOL 01 KAWVIKEG TaPAIETPOL TO
amoitovv (PAéne mapdypago 4.4).

Negpuriy kol nrotirs; dveleirovpyio

Mo pukpotepn apykn doon (5 mg), mpénet va yopnynel otovg acheveic avtovg. e TEPITTOCELG
LETPLOG NTATIKNG avemdpkelos (Kippmon, katnyopiog A 1| B oty tagwvounon katd Child-Pugh), n
apykn doom Ba Tpémel va givar Smg Kot va avEAVETOL LLE TPOGOYT.

Karviotéc

H d60m évapéng kot to gupog g d0omNg dev amarteital, cLVROMS, VO TPOTOTOLOVVTAL GE [UT) KOTVIOTEG
og oyéon pe Kanviotéc. O petafoAlopog g olaviamivng pmopel va evioyvbel and To KATVIGHA.
ZuvioTdtot 1 KMVIKN Topokolovdnon tov acbevav kot pia avénon g doong g oAaviamivig
pmopel va yivel edv kpBet amapaitnto (PAéme mapdypaeo 4.5).

e mepintot, OOV GLVLTTAPYOLV TEPLGGATEPOL OO EVAV TAPAYOVTES, Ol OO0l UTOPEl vau
EMNPEACOVY Kat va eMPpadhvouy To petoforiopd (ANMAv eOXo, NAKIOUEVOG 0GOEVIG, UN KOTTVIGTAC),
0o mpémer va e€etaleton  mbavotnTa pEimong TG dOOMC.

H otadioxn adénomn tng d6omg, 6tav evogikvuTal, TPENEL vaL £ival GUVINPNTIKY, 6TOVG AcHeVEiQ
OVTOVG,.

TG TEPIMTOGELS OOV TPOGAVENGELG dOONG TOV 2,5 mg Be®PovVTUL ATAPAITNTES, TPETEL VL
ypnoponotovvto o Olanzapine Apotex enuKOAVUUEVO LE AETTO VUEVIO S1OKIL.

(BAéme mapaypdpovg 4.5 kot 5.2)

Houdrotpiog tAnboouog

Ag cuvietdron 1 yoprynon g ohaviomivng og moudid kot eprifoug nikiog kKdtm tov 18 etdv eEotiog
™G EAAElYNG OTOLYEIOV Y10l TNV ACPALELD KOL TNV OTOTELEGHATIKOTNTO. Meyaldtepes avEnoelg
Bapoug kot petaforég TV EMIMESMV TNG TPOAAKTIVIG Kot TV TSV, £X0VV EUQOVICTEL GE UIKPTG
duapkelag pedétec o Epnpovug acbeveic oe oyéon e peréteg og eviiikeg acbeveis (PAéne
mapaypaeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avrtevositeg

Yrepevaicnoio 6tn dpactiki ovcia 1) 6 KATO0 amd T £KS0YM TOV AVIPEPOVTOL GTNV
Tapaypoeo 6.1.
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AocBeveig e Kivouvo gLEvIoNg YAODKOUOTOS KAEIOTIS YOVING.
4.4 E01kég TPOEOOTOMGELS KU TPOPVAAEELS KATA T1) (P1)oN]

Kotd m didpkela g avIiyuyoTikng aymynge, 1 KAvikn Bertioon tov acbevav Bo mopatnpndel petd
Ao TNV TAPOJO UEPIKADV NUEPADV £MG Kol HePIKADV ERSopadmv. Ot acbeveig Oa Tpémet va Ppiokovtan
VO GTEVT] WOTPIKN TOPAKOAOVON O™ KATA TN SEPKELD TG TEPLOOOVL AVTNG.

Yoywon oyetilopevn pe dvota kaun S10tapay£s GUUTEPIQOPAS

H oAlavComivn de cuvictdton yio yprion oe acBeveic pe yoywon oyetilopuevn He dvotla Ko
STOPAYES CUUTEPLPOPAC AOY® NG ALENUEVNS BVNGILOTNTOG KOl TOV KIVOUVOL EUPAVIONG OLYYELOLKOD
EYKEPOAKOD ENELGOI0V. Xg ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO papoKo (placebo) kKhvikég dokipéc (Stdprelag
6-12 eBdopadmv), o€ nAkiopévoug aobeveis (LEong niikiog 78 €TdV) pe yoymon oyetiloUevn He
Gvolo Koun datapoy€g CLUTEPLPOPAS, TopatnpnOnKe dSimAdcio avénon ™G enintmong Bavatov 6Tovg
acOeveig VO odaviamiv CLYKPITIKA pe eKeiv Yo TOVG aoBevei VT ekovikd eappaxo (placebo)
(3,5 % évavt 1,5% avtiotoiymg). H vyniotepn enintwon Oavatov e oxetilotav pe m d66M g
olavCamivng (néom nuepnowa d6on 4,4 mg) 1 ) dSdpkela g ayoyns. Ot Tapdyovieg Kivdhvov Tov
evdéyetan va Tpodiadétovy Tov mANBuGUO avTd TV 0oBevadv o avEnpévn BvnooTnta
nepopPavouv: nAikio > 65 etdv, Svoayia, KATAGTOAN, TANUUEANS Opéyn Kal apuddTman,
TVEVLLOVIKEG KOTOOTAGELS (). Tvevpovia petd and 1 yopis etlopdenon) 1 cuyyopnynon
Bevlodwlemvav. Qotdco, N exintwon Oavdatov tav vynAdtepn otovg acbeveig oe Bepaneio pe
oAavComivn cLYKPLTIKG e Tovg acBevelg LI ewkovikd apuako (placebo), aveEdptnta amd avtodg
TOVG TOPAYOVTES KIVODVOU.

2116 1d1eg KMviké SoKIEG, avapEpOnkay ayyelakés eykepalkec avembounteg evépyeleg (CVAE

Y. OYYELWKO EYKEPUAIKO EMELGOSI0, TAPOSIKO IGYALUKO ETEIGOD10), TEPIAAUPAVOUEV®VY EKEIVOV LE
Bavatneopa ékPaocn. apatnpndnke pia tpurhdcia avénon oe CVAE og acBeveic mov éhafav
oAaviamivn cvykprtikd pe acBeveic mov Ehafav gikovikd eappoko (placebo) (1,3% évavtt 0,4%
avtiotoiymc). Olot o1 aobeveig oe Bepaneio pe odaviomivn Kot eikovikd eapuaxo (placebo) mov
enpavicav CVAE, giyav mpoimapyovtes mapdyovies kivdvvov. Hiwcia > 75 etdv ko
OYYELKOU/UKTOD TOTTOL (volo SIMIGTOON KAV ®¢ Tapdyovteg Kivdvuvou yio tnv avartuén CVAE mov
oxetileton pe v ayoyn pe odaviamivn. H arotedespaticotnta e oAaviomivng dev €xel domiotwbel
OTIG OOKIUES OVTEG.

Noéocog tov Parkinson

H yopnynon g oAaviomivng ywo tn Oepameia yoywong mov oxeTileTol Le 0y®VIGTN VIOTOUIVNG O
acbOeveig pe voco Parkinson dg cuotiveTol. Xe KMVIKEG SOKLUES, EMOEIVOOT) TOV TAPKIVOOVIK®V
CUUTTOUATOV KOl TOV Yeudaiotnoemv avapépbnke moAd cuyvd Kol 6 HeYaADTEPT GLYVOTNTA OO TO
gwoviko edppaxo (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohaviamivn dev TV TEPLGGOTEPO
OTOTEAECLLOTIKTY OTO TO EIKOVIKO PAppako (placebo) ot Bepaneio TOV YOY®OTIKOV CUUTTOUATOV.
2116 SOKIUES AVTEG, Ol aobevelg amatteito apykd va gival otabepomompévol ot YoUnAoTepn
QOTEAECLLOTIKY 600N ToV avTI-[IapKIVGOVIKOV PUPUOKELTIKOV TPOTOVI®V (Ay®VIGTNG VTOTAUIVIG)
KoL VoL TopapEVouy ota id1a avTt-IapKiveovikd poprakenTikd Tpoidvta Kot 60GoA0Yieg, Kob’ OAN T
duapketa g perénc. H apyikn d6om g odaviomivng tav 2,5 mg/muepnoimg kot titAomombnke ce
péytot doom 15 mg/muepnoing, avaioya e TNV Kpion Tov EpELVNTY.

Nevpoinmrikd Karonbeg Xovopopo (NMS)

To NMS givor pio duvntikd Bovatneopo KoTaotao, 1 oroio oyetiletot pe Ty oywyn Ue
OAVTIYVYOTIKO QAPLOKEVTIKA TPOTOVTIO. ZTAVIEC TEPIMTOCELS YopaKTnpicbeioeg cav NMS &yovv,
eniong, oxetiobei pe v ohavlomivn. Ot Khvikég ekdnimaoelg Tov NMS mepihappavovv: vrepropeia,
LUiKY| oKopyio, LETOBOAN GTN VONTIKH KOTAGTOGCT KOl ONUEN 00TAOEG TOV CVTOVOLOV VELPLKOV
GLOTNHATOC (AKOVOVIGTOG CPUYUOS 1) OPTNPLOKT] TTEST), TOYLKAPIIa, EPIOPOON Kol KOPSIOKY
dvopubuia). Emnpocheta onpeia mbavag meptiapfdavovy avénon e KPEATIVIKNG POOPOKIVACTG,
pvoceatpvovpia (pafdopvorvon) kot o&eia veppikn avendpkela. Edv évag aoBevic eppaviost
onueio Kot CUUTTOUOTO EVOEIKTIKA Tov NMS 1 aveEnynto vynio mopetd yopic dAleg emmpocheteg
KAMvikég ekdnAdoelg Tov NMS, 1 xoprynom 6Amv ToV avTiyLOTIKGOV GOPUAK®V, TEPIAAUPAVOUEVNS
¢ oAaviamivng, Ba Tpémel va SlokomTETAL.
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Yrepyhokoupio kou Stafnmg

Yrepylokopio ko eppavion 1 emdeivoon dapntn, 1 omoio TEPIGTACIOKA £XEL GLOYETICOEL Le
keto&Emon M Kopa, Exel avapepel Oyt cuyva, TepIAaUPavorEVOV Kot LEPIKOV BavatneopmV
nepmtdceV (PAENE Tapdypao 4.8). Xe 0pIOUEVEG TEPUTTOGELS, L0, TPOVTAPYOVGO AVENGT TOL
copatikoy Bapovg Exel avapepbel, n onoia icwg eivor Evag Tpodladectkodg mapayovTag.

ZUVIGTATOL KOTAAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COLQ®VA LE TIG EVOEIEIYUEVESG AVTIYUYMTIKES
KatevBuvnpieg odnyiec, m.y. LETPMNON TG YALVKOING Tov aipatog Tpwv TV évapén g Bepamneiag, 12
eRdoudoeg puetd v Evapén g Bepaneiog pe odaviomivn kKot ev cuveyeia, etnoing. Ot acbeveic Tov
Aappdvovv Bepameia e OTOIONTOTE AVTIYLYOTIKE @dppaKe, tepthappavopévov tov Olanzapine
Apotex, O Tpénel va mapaxolovdodvtal Yo GNUEIN Kol GUUTTOUATO VTEPYAVKOUIOG (OTTmG
moAvduyio, ToAvovpia, Tolveayio Kot advvapio) Kot ot acbevelg pe cokyopmdn dapntn 1 ekeivor pe
TOPAYOVTES KIVODVOL Y10 TNV avATTLEN oakyapddTn Stafntn Oa Tpémetl va TapakoAovBoHvTol TAKTIKA
v emdeivaomn tov gAéyyov ¢ YAvkolne. To copatikd Bapog Oa npémel va mapakorovdeiton
TOKTIKA, 7.y TP TV Evopén g Oepaneiag, 4, 8 kot 12 efdopdadeg petd v Evapén g Bepameiog pe
olavCamivn Ko v cuveyeia, Kabe Tpipnvo.

Aumducég petaforé

AvemBdunteg petaforég ota eninedo Tov Mmdiov £xovv mapotmpndel oe acbeveig vid Bepomeio pe
oAavamivn og KMVIKES SOKIUES EeYYOLEVES e glkovikd pdppako (placebo) (PAéne Tapdypapo 4.8).
Ot petaforég tov Mmidiov Tpémel va avTHeT®RILoVToL KOTOAANA®S KAVIKA, 1d10iTEPQ o8
duoMmdapkovg acBeveic kKot oe acbevelg pe mapdyovieg Kivdhvou yio v avamtuén datapoydv
v Mmdiov. Ot acbeveic mov Aappdvovy Bepaneio e OTOIONTOTE AVIIWYLYOTIKE GAPLOKO,
nepriopfavouévou tov Olanzapine Apotex, Oa mtpénetl vo vTofGALovVTOL TAKTIKA O ELEYYO TMV
Mmdimv Tov 0poH COUPOVA LE TIG EVOESELYHEVES AVTIYLYOTIKEG KOTELOLVTIPLEG 0dNYiES, .Y TPV TNV
évapén g Bepamneiag, 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepanciog pe oraviamivn kot gv cuveyeia,
K&Oe 5 ypovia.

Avtiyolvepyikn dpaoTnplotnTa

Evd 1 ohovlamivny €deiée avtiyolvepyikn dpaotnpiotnta in Vitro, n epreipio kotd v S1dpKelo Tov
KAVIKOV SOKIUAOV amokdAvye younin enintoon avaioyov copfapdtov. Eviovtolg, exedn 1 kKAvikn
eumepio pe v ohaviamivn o€ aoBeVeig [e GUVLTTAPYOVTA VOSTILLOTO EIVOL TEPLOPIGUEVT], GUGTIVETOL
TPOoooyN OTAV GLUVTAYOYPUPEITAL GE OGOEVELG e VITEPTPOPIN TPOGTATN, 1 TAPAAVTIKO EIAED KOl
avAAOYEG KATAGTACELS.

Hrotw| Asitovpyia

[Mopodikéc, ACVUTTOUOTIKEG CVENCELG TV NTATIKOV CLUIVOTPUVEPEPUCDYV, OAOVIVIKT TPUVOPEPAOT)
(ALT), aomaptikn tpavopepdon (AST) £xovv ouyva mapatnpnbei, 1dlaitepa oTa apykd GTAdIL TNG
Oepaneioc. [Ipocoyn kot cvveyrg mapakoiovdnon anarteiton oe acbeveig pe avénuéveg Tinég ALT
kaun AST, o€ aoBeveig e onpeio Kol COUTTOUATO NTATIKNG SVGAELITOVPYiOG, GE acOeveic e
TPOLTAPYOVOEG KOTOGTAGELG TOL GYETILOVTAL LE TEPLOPIGHO TNG NTOTIKNG AEITOVPYIKNG ETAPKELNG KO
og acbeveig o1 omoiot AapPavouy aywyn pe SuvnTikd NTOTOTOEIKA QAPLOKE. XE TEPITTOOELG OOV £XEL
dryveoobel nratitida (TeprAapfovoprévng TG NTOTOKVTTAPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1 TNG MKTNG
nratikng PAaPng), n Bepaneio pe odaviamivn, Ba Tpémnel va dtokonTeTOL.

Ovdeteponevia
[Ipocoyn Ba mpémel va didetar oe acbeveig pe yoUnAd aplipd AeVKOKLTTAP®V KOV 0VIETEPOPIAMV

oo onoldNToTE autia, 6€ acbeveig Tov AapPdvouy eappoka OV EVOL YVOOTO OTL TPOKOAOLY
OVJETEPOTEVID, GE AGOEVEIS L 10TOPIKO PUPLOKOYEVODG KATAGTOANG/TOEIKOTITAG TOV LVEAOD TV
00TV, & AGOEVEIC |LE KATOGTOAT TOL HVELOD T®V 0GTMV OTO GLVLTAPYOV VOO, aKTVvoDEpaTEia 1
ynueobepaneio Kot o aoBEVEIS [LE VITEPTOCIVOPIAIKEG KATACTAGELS 1] e LLEAOVTEPTAAGTIKT VOGO.
Ovdetepomevia £xel cvyva avaeepbel katd ™ cvyyopnynon g orlaviomivng pe Bornpoikd (PAére
Tapdypoeo 4.8).

Awkonn g Bepameiog
O&a ocvpntodpata OTmg Ppidpmaon, abmvia, TPOUOS, AyX0s, vauTia, 1 ELETOG EYoVV avapepBel omdvia
(= 0,01% xon < 0,1%) 6tav n oAaviamivn StoKOTTETOL OEVISLOL.
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QT dibotnua

2e KMVIKES SOKIHEG, KAMVIKG ONUOVTIKEG TOPATAcELS 6T dtaoThpata Tov dtopbopévov QT (QTc)
(016pBwon tov draotnuatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] omotednmote petd
™V apykn extipnon oe acBevelg pe apywn extipnon QTcF < 500 msec) rav oyt cvyvég (0,1% éwg
1%) o€ acbeveic mov EhaPav odaviamivn, xopig oNUOVTIKEG S10POPEG 0T GYETICOUEVO KOPOLOKA
GUUPGPOTA GUYKPITIKA UE TO EIKOVIKO papuako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn amatteitol dtav n
olavCamivn cvyyopnyeitar pe @dppaxe mov eivarl yvwotd 6t mapoteivovv to QTc didotnua, Wiaitepa
o€ NMKIOUEVOVG, 6€ acbeveic pe ouyyevEG chvdpopo mapotetapévoy QT SlooTNUATOG, GVUPOPNTIKT
KOpOLOK OVETAPKELD, KOPILOKT) VITEPTPOPLO, DVITOKOALNLUIC T) VITOLLOYVIGLOLLLICL.

®pouPoeufoin

Xpovikn cvuoyétion TG aymyng pe ohoviomivn kot pAefucg Opoppoepforns (VTE) éxet avapepbei
oxL ovuyva (= 0,1% ko < 1%). Aev €xetl OgpeMwbel artioAoyikn cuayétion uetald g epeaviong
QAePukng OpopPoepforng kot g aywyng ne olaviamivn. Evtovtolg, apov ol acbeveig pe
oyloppévela, Guyva epeaviovy enikTnTovE TAPAYOVTES KIVOUVOUL Yo eAERikT Opopogpfoin, 6AoL ot
mBavoli Tapdyoviec kivdbvov eppdviong VTE, 6nmg n axwnronoinon tov aclevov, Bo tpémet va
npocdlopilovrar Kot vo AaUBAvOVTOL TPOCTATEVTIKA LETPAL.

levikn| dpactnpromra KNX

Me dedopévec Tig kupleg emdpdoeic g olavianivng oto KNX, 0o mpémel va didetor Tpocoyn ot
cLYYopNYNoN TG He AAla pappoka Tov dpovv emiong oto KN kabdg kat pe To alkoor. Emeidn n
ohavCamivn epeaviet in vitro dpdon avtayoviot tng viomapuivg, evoéyetat vo aviaymvicdei Tig
EMOPACELS TOV AUECOV KOl EUUECOV AYOVIGTMV TNG VTIOTAUIVIG.

Ernuinmtucég kpioeig

H olavComivn Ba mpémet va yoprnyeitat e Tpocoyn o€ acheveis Le 10TOPIKO ETMANTTIKOV KPIGE®V 1 GE
ao0eveic [Le TOPAYOVTEG O 00101 UTOPEL VO TPOKAAEGOVY HEIMOT TNG EMANTTIKNAG 0vdoV. Ot
EMUMTTIKES KPioElg Exovv avapepbel oyt cuyva oe acBeveic Vo aywyn pe odaviomivn. Z1ig
TEPLOGOTEPES TMOV TEPUTTMCENDY OVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEDV 1 TOPAYOVTEG KIVOUVOL Yia
EMUMTTIKES KPIoELS EYovV ovapepOei.

Owywin Avckivneio

& GUYKPITIKEG LEAETES, ETNOLOG 1) KPOTEPNG OLAPKELS, 1 oAaviamivn oxeTI(OTAV IUE CTOUTIGTIKA
OTLOVTIKA YOUNAOTEPT EMITTOON PAPUAKOETAYDUEVT G dvokvnoiog. Eviovtolg, o kivouvog yio dyiun
duokvnoio avuEaveTal pe TNV LaKpoypovia £KBECT Kot ETOUEVMG EAV OMUEIN 1] CUUTTOUOTO OYIUNG
duokivnoiog eppavicBodv ce acbevi vd aymyn pe okaviamivn, Ba Tpénel vo e&etdletat To
EVOEYOUEVO LEeimoNC TG 066MG 1 dlakomng TS yopRynone. Ta copmtdpate ovtd propel Tpocwpiva
va emdevabovv 1 va epeovicBolv petd omd dakonn s Bepaneiog.

Opbogctatikn vroTacn

Opboctatikn votacn mtapatnpidnke OxL cuyvd oe NAKI®PEVOLS aobeveig Tov eAdufavay
oAavComivn Katd Ty S10pKELD TOV KAVIKOV SOKIL®V. ZUVICTATOL 1] 0pTNPLOKT TIECT] VO LETPATOL
ePLodIKA og aoBeveic Avm TV 65 eTMV.

Awpvidiog kapdrokdc Bavatog

e avaeopég yuo Ty oAaviomivn LETA TNV KUKAOQOPIX TOL TPOIOVTOC, TEPMTAOCELS ULPVIBION
Kapdlokov Bavatov £xovv avapepbei oe aobeveig mov Adpfavov ohaviamivn. Xe pio avadpoptkn
LLEAETN TAPATHPTONG TNG OUASOS TOV OTVTMV AVTIYVDYOTIK®V, 0 TH0vOS Kivouvog Tov agvidtov
Kkapdlokod Bavatov, oe acbeveig VIO aymyn pe olavamivr, TV TEPITOV SIMAAGIOC TOL KIVOUVOL GE
aoBeveic mov dev AMApPavay ay®yn LE OVTIYLYOTIKA. T LEAETY], O KIVOUVOG OO TNV ay®yn e
oAavomivn fTav GLYKPIGILOG e TOV KIVOUVO OO TNV ay®YN LE GTLTO OVTIYOYMTIKG TOV
TEPILOUPAVOVTIAY GTI GUYKEVIPAOTIKT AVAAVOT).

Hondratpicodg minbuoodg
H olavComivn dev gvdeikvotal yia yprion otnv aywyn toduwv Kot epnPov. Meléteg oe aobeveig
nlxkiog 13-17 etdv mopovciocav ToKileg avemBounTes evépyeieg, mov meptiapupdvovv avénon

110




oOUATIKOV Bapovg, HETAROAES OTIC HETABOMKES TAPAUETPOVS KOt AVENGELS TOV EMTES®V
nwpoloktivng. (PAEme mapaypdpovg 4.8 kar 5.1).

4.5 AlAiemdpaoeig pe A0 QUPROKEVTIKA TPOTIOVTA Kol GAAES HOPQOES AAANAETIOPOONG
Meréteg aAniemidpaocemv Exovv mpoypatoroindel povo oe eviAikec.

Avvnrtikéc aAniemidpdcelg mov ennpedlovy v oiaviomivn

Emeidn n ohavlomivn petaforiletarl péow tov CYP1A2, ot ovoieg mov mpokaiodv emaywyn 1

OVOLGTOAN] E101KA TOL 160EVEDLOV AVTOV, EVOEYETOL VO EXNPEACOVY TIG POPLOKOKIVITIKEG 1O10TNTES TNG
oAaviomivng.

Enayoyn tov CYP1A2

O petaporioudc g ohavlamivng uropei va evioyvbel amd o Kanvicpa Kot oo tnv kopPapalenivn
pe amotéleopa vo TPokANOel peiwon Tov cuykevipacewy g oloviomivig. ‘Exet avaepepel povo
puepn| €oc péTpla avénom g kabapong tng oroviamivig. Ot KAMVIKEG ETTTOCELS AVOUEVETOL VA EIval
TEPLOPIOUEVES AAAA GUVIGTATAL 1] KAWVIKT TTapakoAovdnon Tov acbevov kot pio avénon g doong
g oraviamivng pmopel va yivel edv kpiei amapaitnto (BAéne mapdypapo 4.2).

Avactoi tov CYP1A2

H @Aovfo&apivn, évag e1d1Kog avactoréng Tov CYP1A2, €xel amodeyBel 6TL avooTEAAEL GNUAVTIKA
tov petaforiopd g oraviamivng. H péon avénomn g péyiomg ouykévipwons (Cmax) TNG
oAaviamivng, LeTd T yopnynomn e eAovPoapivng, Ntav 54% ce yovaikeg un Komvietég kot 77% oe
avdpeg xamviotés. H péomn avénon g AUC g ohavomiving nrav 52% xat 108%, avtictorya. H
yopnynon Hikpotepng doong Evapéng g oraviamivng, Ba npénel va eEetdleton oe aobeveic o1 onoiot
Aappdvouv provBoéapivn 1 dAlovg avactodeig tov CYP1A2, dnwg 1 curpopro&acivn. Xe mepintmon
évapéng Bepamneiog pe Evav avaotoréa Tov CYP1A2, 10 evdeyduevo peimwong g 60ong g
olaviomivng Ba mpémel va eEetdleTart.

Meiwon ¢ frodabeciudmag

H yopnynon evepyod dvBpaka peimvel tnyv frodiabdesiuotnto g oAaviamiving, YopTYOOLEVNG OO TOV
OTOLOTOG, 6€ T0G00TO 50-60% YU avTd Kot 0 evepyds avBpoakoag Oo mpémel vo AappdveTol TOLVAGYIGTOV
2 ®peG TPV 1 HETA TN Yop1ynomn g oraviamivig.

Ddlovoéetivn (avactoréag tov CYP2D6), epdnal d6oelg aviio&voug (apytiiov, poyvnciov) i
olueTdivn, ogv Exouv avapepBel va ennpedlovy GNUAVTIKA TIG QUPUOKOKIVITIKEG 1O10TNTEG TG
oAaviomivnc.

Avvnrikéc emdpdoeic g ohavlanivng og GAAL QUPUOKEVTIKG TPOIOVTAL
H olovlomivn evdéyetal va avioyovichel Tic emdpacels TV AUECOV 1] EUIECHY OY®VIGTOV
vtomapivng.

H olavlomivn dev mpokodel avaotoln Tmv Kupldtepmv 160evidpmy Tov kuttoyxpopatog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, OEV AVOUEVOVTAL CTUAVTIKEG GAANAETIOPGOELS,
oOueva, pe ta dtaféoiua dedopéva TV LEAETMY IN VIVO 61tov dev Topatnprnke avacTtoAn Tov
LETABOAMGLOD TV aKOAOVO®V SPAGTIKOV OVGLOV: TOV TPIKVKAMKOV AVIIKATAOMITIKOV
(netaPorlopévav kopla péow CYP2D6), g Papeapivng (CYP2CY), g Beopuidivng (CYP1A2) 1y
g dalemaung (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépinikov aAAniemdpdoelg, katd T cuyxoprynon tg oraviamivig pe Aibo N Putepidévn.

Katd v mapakolovdnon tov emmédnv TAAGLOTOS TOV PAATPOTKOD OV TUPOVCIAGTNKE OVAYK
TPOCAPLOYNG TNG 600NG TOV PAATPOiKOV, LETA TNV EVOPEN TNG GLYYXOPNYNONS TG OAAVCATIVIC.

LCevikn dpactnpromra KN
[Ipénet va divetar mpocoyn oe aoBeVEIS TOV KOTAVOADVOLV OAKOOA 1) AQUPAVOVY PUPUAKEVLTIKA
TPOIOVTA TOV UTOPEL VO TPOKAAEGOVV KOTUGTOAN TOV KEVIPIKOD VEVPIKOD GLUOTHLLOTOG.
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Ag ovotivetal 1 cuyyoprynor oAaviomivng pe avti-Ilopkiveovikd eoproKeLTIKG TPoidVTa GE
aocBeveic pe vooo Parkinson kot dvoia (BAéne mapdypapo 4.4).

QTc dbdotnua

Anatteitar mpoocoyn 6tav 1 ohaviamivi cuyyopnyeital Le GOPLOKEVTIKG TPOIOVTA OV EIVOL YVOOTO
ot mapateivovv 10 QTc dibompa (BAéne Tapdypapo 4.4).

4.6 TovipéTnTa, KNG Kot yorlovyia

Eyxvpocivn
Agv vrapyovv emapkeic kot KaAd EAeyYOUEVEG LEAETEC EML £YKVOV Yuvaik®v. Ot acbeveig o mpémet va

EVILLEPMVOLV TOV 10ITPO TOVG, GE TEPITTMOT TOL UEIVOLV 1) TPOTIBEVTAL VO LEIVOLV EYKVEC, KATA TN
dubpkera g Bepameiog pe oraviamivn. Qotd660, ETEWdN, N EUNEPi0 GTOV AVOpOTO gival TEPLOPICUEVT,
N ohav{amivn Ba mTpénel va xopNyEITUL GTNV EYKVUOGUVT] LOVOV EAV TO OVOUEVOUEVO OPEAOC,
dkaoAoyet Tov mbavo kivovvo yia To Eufpvo.

Ta veoyévvnrta PBpéen mov ektiBevol og avTnyuymTikd (Teptiapfavopuévng g oaviomivng) Katd to
tpito

TPIUNVO TNG EYKVUOGVVNG, SLOTPEXOVY KIVOUVO Y10 ELPAVIOT AVETIOVUNTOV EVEPYEIDV
TEPIAOUPOVOUEVOVY TOV EEOTVPAMSIKOV KOUT CUUTTOUATOV ATOGVPONS TOV UTOPOVV VO TOKIAovY
o€ GoPapdTTa Kot S1APKELN LETO TOV TOKETO. YTAPYOLV 0vapOpEG Yl S1EYEPTT), VITEPTOVID,
VIOTOVia, TPOUO, VIVNALL, AVATVEVGTIKT dLoyEpela | dlatapoyr ot cition. Katd cuvénela, to
veoyvd Bo Tpénel va TopakolovBodvTal TPOGEKTIKA.

Oniacuds

e o peAE oe vyieic Onialovoeg yovaikeg, mopotnpnonke anékkpion tng ohaviamivig 6To unTpikd
yv&ra. H péon €kBeon tov veoyvol (mg/kg) otn otabepn Kotdotaon, vroloyicOnke Ot aviictoyel
010 1,8% g avrtictoyng 66omg g odaviomivng otn untépa (mg/kg).

Ot acBeveic Ba Tpémet va evnuepmvovtatl 6Tt 8 cuvietdtal vo OnAalovv, edv Aappdvovv olaviomivn.

Covoétra
Emdpdoeig otn yovipdmta dev gival yvootég (PAEme Tapdypa@o 5.3 yio TpokAviKEG TANPOQOPIES)

4.7 EmOopacelg 6Ty IKavOTTO 001Y161)G KOl EIPIGROD PNy avAOV

Agv mpaypoTomonOnkov LEAETEC GYETIKA UE TIG EMOPAGEIS GTNV IKAVOTNTO 001YNOTNG KOl XEPIGLOD
unyavov. Exedn n odavioamivn pmopei va npokaiéset vmvnAia ko (aAn, ot acbeveig Bo mpénet va
EVILEPMVOVTOL Y10 TOVG THAVOLG KIVOUVOLG KATA TO XEIPIGUO UNYOVAYV, TEPIAAUPAVOUEVOVY TOV
OYNUAT®V.

4.8 AvemOounteg gvépyereg

ZHvoyn Tov TPoPik cQAAELNG

Evilikeg

O1 o cvyva avaeepopeves (Ttapatnpndnkay oe > 1% tov acbevav) avemBounteg evépyeieg, ol
omoieg oyetilovtav pe tn yopnynon oiaviomivng katd tn S14pKED TOV KAVIK®V SOKIU®V, TOV
vvnAia, aENGTN GOUOTIKOV BAPOvS, NOGIVOPIAiL, AVENUEVA ETITESN TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
yAvK6{ng kot TpryAvkepdiov (BAéne mapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avénuévn opetn, {ain, axadnoia,
TOPKIVOOVIGUOG, AevKkomevia, ovdeteponevia (BAéne Topdypapo 4.4), duokvnoia, opboctatikn
VIOTOGT), AVTLYOAVEPYIKES EMLOPAGELS, TUPOSIKES UCVLUTTMOUOTIKEG AVENGEIS TOV NTATIKOV
apwvotpavopepac®v (PAéne mapdypapo 4.4), eEdvOnua, eEacbévion, kénwon, tupeio, apBparyia,
ALENUEVN AAKOAKT QOOOATACT], VYNAN YEULA YAOVTOUVATPAVGPEPASTT], VYNAS 0Vptkd 0&0, vymAn
KPEATIVIKT] QOCPOKIVAOT Kot 010MpLaL.

[epiinyn TV avemBountov evepyeldv 6e Lopen mivakoa
O ax6AovBog Tivakag mephapPavel TIC OVETIBOUNTEG EVEPYELEG KOL TO EPYUGTNPLUKCG EVPTLLALTO, TTOV
TOPATPHONKAV KOTA TNV SLIPKELD KAVIKOV SOKIU®V Kot avBopunTmv avaeopdv. Eviog kabe
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KOTIYyopiog cuyvotnTog ELPAVIoNG, Ol avemBLUNTEG eVEPYELEG TapaTiBeTal Katd @Bivovca oelpd
cofapotntoc. O 6pol GLYVOTNTOC TOV AVOPEPOVTOL TOPAKAT® TPoodlopilovTol wg eENG:

Mol cuyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 £mg < 1/10), oyt cuyvég (= 1/1.000 €wg < 1/100), omdvieg
(> 1/10.000 éwg¢ < 1/1.000), moAd ordvieg (< 1/10.000), un yvootés (dev umopolv va ekTiunovv e
Baon ta dbécia dedopéva).

oAb ovyvég

| Tuyvég

| Or ovyvig |

Xravieg

Mn yvooTtég

AWTapayéS TOL GLIOTOUTIKOD KOl TOV AEPPIKOD GLUOTI|LOTOG

Hoowopikio
Aevkonevia!?
Ovdeteponevia'’

®popPoxvronevio!!

Awtopayég TOV OVOGOTOUTIKOV GUGTI|HATOS

Yrepsoauchnoia'! |

AwTapayés Tov petaforiopod Kot g

0péyng

Avénon Bapoug!

Avénpéva enineda
xoAnotepoing >*
Avénpéva emineda
yAvkolng*
Avénpéva eminedoa
TpryAukeptdiov?’
I"wkolovpia
Abv&nom g 6pegng

Epgdévion
nmapdEvvon daPr
OV TEPIGTUCLOKAL
&xel ovoyeticbel pe
KeToEEMOT N KOO
nepAapPoavopévev
KoL LEPIKADV
Bavatneopwv
TEPIOTUTIKAOV
(BAéme

napypogo 4.4)!!

YnoOepuia'?

AWTopay£S TOV VEVPIKOD GUGTIHOTOS

Yrvniio

ZaAn

Axofnoia®
Iapxvoovionoct
Avoxivnoio®

Emnntikés kpioeig
OTOV OTIG
TEPLOCOTEPES
MEPMTOCELG ElyOV
avapepbel 1oTopIKd
EMANTTIKOV
Kkpioemv 1M
TOPAYOVTEG
Kvdvvou Yo
EMANTTIKES
kpioeig'!

Avocrtovia
(mepapPavopévng
NG TEPLOTPOPTIG TV
WJOILANTING)Y
BoABav)!!
Bpadvkivnoio!!

Apwmoio’

AvcoapOpia
Tpaviopa'!
XHvopopo
OVICLYWOV
oStV

NevpoAnmtikod
Kaxonbeg
Fovdpopo (NMS)
(BAéme
nopdypago 4.4)!2
ZopnTopoTo
draxomng” 12

Kapowkéc owtapayss

Bpadvkoapdio
TTopdtacn tov
Swotuatog QT.
(B\éme
napypago 4.4)

Kotuoxn
Toyvkapdio/
Hoppapoy,
apvidlog Bévatog
(BAéme
nopaypapo 4.4)!!

Ayyslokég dwatapayég
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OpbBootatikn ®poppoepupfoin
vrotoon (mephapfavopsvev
TG TVELHLOVIKNG
euPoing Ko g
Opoppwong tov ev
TV Badst pAefdv)
(BAéme
mopdypoeo 4.4)
AWTapay£S TOV UVUTVEVGTIKOD GUGTILATOS, TOV ODPUKa Kol TOV nEGoHmpaKion
| | Eniotoén’
AwTapayég TOL YUOSTPEVTEPIKOD
"Hmieg, mapodikég Adtaon g Maykpeotitdo'!
OVTLYOAVEPYIKEG KoMag’
emdpaoel, uetofd | Ymepékkpion
TV omoiwv oéhov!!
SvoKoMOTNTO KOl
Enpoctopia.
AwTapayés TOL NTATOS KAl TV YOANQPOp @V
Mapodukéc, Hroritido
OLCVUTTOUOTIKES (meptrapPavopévng
AVENGELS TOV ™mg
NROTIKOV NTOTOKVTTAPIKAG,
QULVOTPAVCPEPUCHD NG YOAOGTATIKNG N
v (ALT, AST), NG MKTNG NTOTIKNG
181aitepa oy BAGBN)!!
évapén mg
Oepoameiog (BAéme
wapdypago 4.4)

Awrapayég Tov 60

LOTOS KL TOV VTOd6PLOV 16TOV

E&avOnpa

Avtidpaon omd

Avtidpoon

pwtoevactncio papudxov pe
Alorekio NOCWOPAia Kot
GUOTNKE
GUUTTMOUOTO
(DRESS)
AWTapayfs TOV PUOGKELETIKOD GUGTILOTOS KUl TOV GUVOETLKOV 1GTOV
| ApBpodyio® | PoBdopworvon'!
AWTapayéc TOV VEQPAV KL TOV 0VPOPEP@V 00DV
Axpdareio ovpov
Kotakpdtnon
o0pov
AvckoAia oty
ovpnon'!
Kotaotaosig TS Kinong, ™S AYElNG Kol TNG TEPLYEVVITIKNG TEPLOOOV
ZHvopopo
ATOCLPONG

POopUAKOV TOV
veoyvov (PAéme
wapdypago 4.6)

AWTopay£S TOV AVUTUPOY®OYIKOD GUGTIIOTOS KUl TOV HOGTOV

YTotikn
Sdvciertovpyio
GTOVG GVOpES
Meiopévn
YEVETNGLO OPUN
GTOVG GVOpES Kot
GTIG YUVOIKES

Apmvoppota
AOyK®omn pHootod
Talaxtoppoia o
Yovaikeg
Tuyvawopaotio/
S10yKmon pHocton
GTOVG AvOpEg

[Ipramopog'?

I'evikég oTapayfc Kol KATOOTAGELS TG 0000 YopNYNoNns

E&acBévion
Komwon
Oidnua
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| Mupeia'® | |

Hapaxhvikég eEeTdosig

Avénpéva emineda AvEnuévn oikaiikn | AvEnuévn olkn
TPOAAKTIVIG TOV pooeatdon!” xolepuBpivn
mMopotoc® Yynin kpeativikn
pocpokivéon'
Yynif yéupo
YAOLTOUVATPAVG(PE
pdGT]lO

Yynhié ovpikd o&n'°

'KAwvikd onpovikn advénon copatticod Bapoug mapatnpidnke oe OAEC TIC KOTYOPIES IE opyikn
extipmon Agiktn Malog Zopatog (AME). Metd ) Bpayvrpobeoun Oepaneia (uéon didpkeia

47 nuépeg), N avénon Papovs > 7% amd 1o apykd Papog cmdpaTog Ty ToAd cvyvn (22,2%), = 15%
nrav ovyvn (4,2%) ko > 25% frav oxt ovyvn (0,8%). IToAd cuyvi fTav n avénon Bapovg > 7%,

> 15% w1 > 25% amod 10 apykd Papog copatog oe acbeveis pe paxpoypovia €kBecn (TovAdyiotov
48 gfdoudodeg) (64,4%, 31,7% ko 12,3% avtictorya).

2 O1 péoeg avénoelc oTic TéG vnoteiag Tav Mmdiov (oky yoAnotepdAn, LDL yolnotepdin ko
TpryAvkepidia) Nrav vynAdtepesg oe acbeveic yopig evoeifelg Mmdapukng aroppHOuons oTnv apykn
extipnon.

? Tlapatnprifnkav o€ puololoyikd eminedo ynoteiag otV apyiky ektiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avéndnkav og vynAd (> 6,2 mmol/l). [ToAd cuyvéc NTov ot petaforég oto OAkd emineda
YOANOTEPOANG VNOTELNG OO OpLaKA KOTA TNV apyiky| ektipnon (= 5,17-< 6,2 mmol/l) og vynAd

(= 6,2 mmol/l).

Topatnpidnkay 6e Po10A0YIKE eninedo VNoTelag 6TV apyikh ektipmon (< 5,56 mmol/l) ta omoio
avéndnkav og vynAd (> 7 mmol/l). IToAd cuyvég NTav ot petaforég atn yAvkoln vnoteing amd oplokd
enmineda vnotelag otnv apylkn ektipnon (= 5,56-< 7 mmol/l) € vynAd (= 7 mmol/l).

> TlopompriOnkay 6& GUGIOAOYIKE emtinedo YnoTeiog otV apyiky extiunon (< 1,69 mmol/l) To omoio
avénnkav og VYN (> 2,26 mmol/l). [ToAd cvyvéc HTav ot petaforéc ota TpryAvukepidla vnoteiog
amd oplakd oty apykn ektipnon (= 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l) e vynAd (> 2,26 mmol/l).

b Ye 1hvikég Sokpéc,, N emintoon Mapkvooviopod kat duetoviag oe acdeveic vd odoviamivy oy
aplOunTIKd peyadotepn, oAAd Ol OTATICTIKE GNUAVTIKE SLOPOPETIKY OO TV OVTIIGTOL(N TOV
giovikov eappdiov (placebo). Ot Aappdavovteg ohaviamiv acBeveic eiyav pio youmAdTepn eninTOON
[Mopxivooviopob, akadnoiog kot SuGTOViaG CLUYKPLTIKA LLE AVTOVG TOV EAGUPOVAY TITAOTOLOVUEVES
30015 AAOTEPLOOANG. AOY® EAAEIYNG AETTOUEPOVG TTATPOPOPT|ONG Y10l TO TPOVTAPYOV
€EQTOKEVIEVO 1GTOPIKO 0EEDV KO OYIL®OV EEMTVPOUIIIKOV KIVITIKOV S10TapoydV, OV glval
duvatdv eni Tov TapovTog va amodelyBel 0t 1 olaviamivn mpokoiel Arydtepr Oyiun dvokivnoio Ko
Ao Yo eEMTLPAULOTKA TOTOL GUVOPOLLA.

TO&&a copumTOpATA OTOC EPISPOOT, obTVia, TPOUOG, GyXOG, VATIa Kot EHETOC £X0VV avapepDEe, GTav
N ohavamivn dlakomTTETOL OLPVIdLO.

8 Y hvicég peétec Sidpretog og kot 12 eBSopadmv, o1 GLYKEVIPOGELS TV EMTES®V TPOAAKTIVIG
TOL TAAGUATOG LYV VITEPPEL TO OVATEPO OPLO TOL PLGLOAOYKOV gVPOVG ePimov oto 30% TV
acOevav vITd aywyn pe oAaviamivn, e PUGIOAOYIKG ETITESO TPOAAKTIVIIG OTNV OPYIKN EKTIUNGT.
v mhsloyneio ovTtdv TV 060EVAOVY, 01 aVENGEIC NTOV YEVIKA NTLES KL TOPEUEIVAYV YAUUNAOTEPES
a6 TO SITAAGLO TOV OVATEPOV OPIOV TOV PLGLOAOYLKOD EVPOVG.

? AvemBOUNTY EVEPYELD TTOV AVAYVOPIGTIKE 08 KAMVIKEC PEAETEC, 6Ty OAokAnpopévn Baon
Agdopévav g Oraviamivng.

"Onwg aéoroynOnke amd LeTpHOIES TIHEG O KAMVIKEG PEAéTeS, oty OhokAnpopévn Bdon
Agdopévav g Oravamivng.
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" Avem@opmm evépyeta mov avayvopicTnke PAcst avdopINTOV avopopdV, HETE TNV KVKAOQOPIO. TOL
TPOIOVTOC, LLE GLYVOTNTA TOV TPOGIOPIGTNKE YPNOILOTOIDOVTOS TV OAoKANpouéVn Bdon Asdopévaov
g Olaviomivng.

12 AvemiBopn evépyela mov avoyvepioTnke PACEL avOOPUNTOV AVOPOPOY, LETE TNV KUKAOYOPIO, TOV
TPOIOVTOGC, e CLYVOTNTO TOV TPOGIOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOV SUCTNHATOS EUTIETOGVUVNG 95%,
ypnoonoldvtog v OhokAnpouévn Bdon Aedopévav e Oravamivng.

Moaxkpdc-didpkeloc EkBeon (tovidyiotov 48 efdouddwv)

H avaioyio tov ac0evav mov elyov cofapéc Kot KAWVIKA onuavtikég aAloyég 6oV apopd v avénon
ocoUATIKOV Bapovg, T yAvkoln, tnv ohkn LDL/HDL yoAnotepoin 1 ta tprylvkepidia, avéndnke pe
™ TAPOJd0 TOL XPOVoV. Xe evilikeg acbeveic mov cupmAnpocay 9-12 priveg Bepameiog, o pvOUdS
avénong g péong Tng g YAukolng tov aipartog exipaddvinke petd and nepinov 4-6 unvec.

EmnpdcBeteg mAnpogopieg yio e1d1kovg TAnBueUong

e KMviké dokipég pe nAkiopévoug acBeveis pe dvola, 1 Bepaneia pe olavamivn cuoyeticOnke pe
LeYaADTEPN EMATMOT OOVATOV Ko OYYEIOKES EYKEPAALKEG AVETIBVUNTEG EVEPYELEG, GE GVYKPLOT| L€ TO
gwoviko edpuaxo (placebo) (BAéne mapdypago 4.4).

[ToAb cvyvég avemBounTeg evépyeieg Tov oyetiloviav pe tn yopnynon oraviamivng 6€ ovty TV
Katnyopio acBevav, NTav To Un eLGOA0YIKO BAdiopa Kot ol TTdGElS. [Tvevpovia, avénuévn
Bepurokpacio copotog, AnBapyos, ephibnua, onTIKES WYELIUIGONOELS KOl OKPATELD OVP®V

TopaTpH KAV cUYVA.

e KMVIKEG SOKIEG o€ 0oOEVELS e popraKOo-ETAYDUEVT (OY®VIGT VIOTAUIVIG) WYOYMGOT GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivioon 1@V TOPKIVGOVIKOV GUUTTOUATOV Kot TOV yeudaictnoewv avapépinke
TOAD GLYVA KOl GE LEYOADTEPT GLYVOTNTA OO TO EIKOVIKO Pdppoko (placebo).

e pia kKAvikn dokiun og ac0eveig pe dimolikn povia, 1 cuyyoprynon Boirpoikov pe oloviamivn,
elye oov amoTélecpa TV ERPAvVIoT ovdeteponeviag o€ m060otd 4,1%. Ta vynAd erinedo TAGGUATOG
oV BoAmpoikod evdéyetat va gival €vag mBavog cuvelceEpmV mapdyovtag. H cuyyoprynon g
oAavComivng pe Aibo 1 Bodmpoikd giye oav amotédespa avénpéva T1ocootd (> 10%) Tpdpov,
Enpoacrtopiog, avénuévng opeéng kot avénong copatikod Bapovg. Alatapayr Tov Adyov, emiong,
avapépinke cuyvd. Katd t didpkela tng cuyyopriynong g oiaviomivng pe Aibro 1 BaAmpoiko
vazplo/Barmpoixo o0&y, pio avénon = 7% tov BApovs CAOUATOC Amd TNV aPYIKT EKTIUN O,
napatnpnOnke oto 17,4% t0v acbevav, Kotd ™ didpkela e aywyng ofelag paoemg (Emg

6 eBdopadeg). H paxpoypdvia Bepamneio pe ohaviomivn (€og kot 12 urvec) yio v TpoAnyn
VIOTPOT®V o€ achevelg pe dSumodkn dwatapayn Exel cvoyetiobel e avénon > 7% omd o apyicd
Bapog cdpatog, 6to 39,9% tv acdevov.

Hodrapicodg tAnfuopog

Agv cuvictdtot 1 yopnynon g oraviamivng oe madld Kot pnPovg nikiog Katw tov 18 etdv.
[Mopdro mov dev VILAPYOVY KAVIKES LEAETEG OYEOIOGUEVES Y10 VAL GUYKPIVOLV TOVG EPTBOVE LLE TOVG
EVIAIKEG, TO. dedOUEVA O OKIUEG GE €PNPoug cuykpifnkav pe To dedopéva amd Tig SOKIUES OE
evnAKeC.

O akdrovBog wivakag cuvoyilet Tic avemBOUNTES EVEPYELES TOV OVAPEPONKOV LE PeYaADTEPN
ouyvotnTa og £pnpPoug acbeveic (MAwciog 13-17 eTdV) cuykprtikd pe eviAkes aobeveic  Lovo Tig
AVETBOUNTEG EVEPYELEG TTOV TIPOEKVYAY KATA TN S1ApKELD PpayvmpofespmV KAVIK®V S0KIUOV 1
£onPovg aceveic. KAvikd onpovtikn avénon copatikod Bapovs (> 7%) mapotnpndnke wo cvyva
oTNV opado TV PPV 0cbevdV 6€ GVYKPION UE TOVG EVIIMKEG IE GLYKPIoIUN €kBECT GTO PAPLOKO.
To mocootd avENoNG copaTKoD BApovg kot 1 avaioyic Tov epRPev acbevdv mov Tapovsiocay
KAMVIKG onpoavtikny avéEnorn copotikol Bapoug oy HEYOADTEPE GE AVTONS VTIO HaKPOYPOVIa £kBeon
(TovAdytoTov 24 efdopddeg) amd 0TI Vo TN Ppoyeiog didpkelag EkBeon.

Ev1oc k40 katnyopiog cuyvotTnTog ELEAVIONG, O avemBOuUNTES EVEPYELES TAPOTIOEVTOL KOTA
eBivovoa oepd cofapdmmrac. Ot 6potL cUYVOHTNTC TOV AVOPEPOVTOL TOPUKAT® TPoGdlopilovTal mg
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e&ne: Tlodd ouyvég (= 1/10), ouyvég (> 1/100 émg < 1/10).

Awtapayés Tov petofoiropod ko g Opéyng
IToH ovyvéc: AvEnon copatikod Bapovc', avénpéva enineda Tprylvkepidiov'?, avénon g opeéne.
Soyvéc: AvEnuéva emineda yohnotepding'’

Awtapayés Tov VEVPIKOY GLGTNATOS
1lo1d ovyvég: Kotaotodn (cvurepriapfaver: vrepunvia, Andapyo, vavniia).

AWTapayés TOL YOOTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoctopio

AWTapay£g TOL NTATOG KAL TOV YOANPOp OV
1lold ovyvég: AvEnon tov nrotikev apvotpovopepac®v (ALT/AST; PAéne mapdypoeo 4.4).

Hapaxivikég eEgTdosig
1020 ovyvég: Meiopévn odikn xohepvOpivn, avénuévn GGT, avénuéva enineda Tporaxtivng tov
mAdopoToc'.

3 Metd ™ BpoyumpdBeopm Ospomeia (uéon Sidpreta 22 NUEPES), TOAD GLYVI RTAV 1 oHENGN
copatikov Bapovg > 7% amd to apyikd Pdpoc chpatog (kird) (40,6%), cuyxvn Ntav 1 adEnon Papovg
> 15% omd 1o apywod Papog odpatog (7,1%) ko > 25% Nrav cvyvn (2,5%). Me poxpds diipketog
ékBeon (tovAdyiotov 24 gfdonddec), 89,4% napovsiacav avénon Pdpovg = 7%, 55,3% mapovciocav
avénon Bapovg > 15% ko 29,1% mapovsiacav avénomn Bapovg > 25% and to apytkd Pépog cOUATOC.

" opampidnkov 6e puotoroyikd enineda vnoteiog oV apyun ektipmon (< 1,016 mmol/l) ta
omoia awéNdnkav og vyNAd (> 1,467 mmol/l) kat petaforég ota TpryAvkepidia vioteiog amd oplakd
otV apyn extipnon (= 1,016 mmol/I-< 1,467 mmol/l) og vynAd (> 1,467 mmol/l).

B Mapatnpidnkay cuyvé petaforéc oto eninedo TG OMKNG Y0OANGTEPOING YNOTEING 0O PUGIOAOYIKA
emineda oV apykn extipnon (< 4,39 mmol/l) o€ vynAd (= 5,17 mmol/l). IToAd cvyvéc RTav ot
peTaforég ot eMMED TNG OAIKNG YOANGTEPOANG VN OTELNG OO OPLaKA ETIMESD GTNV APYIKT EKTIUNON
(> 4,39 mmol/l-< 5,17 mmol/l) 6€ vynAd (= 5,17 mmol/l).

16 Avénuéva enineda mpokaktivig Tov mAdouatog mapatpydnkay og 47,4% tov eifmv acbevov.

AvoQopd THavoAOYOVUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV

H avoagopd miBovoroyodpevav avemBountmy evepyeidv HeTd amd T Yop1ynon Adewg KukAoQopiog
TOV QOPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvan onuavtikn. Exttpénet tn cuveyn topakoiovdnen g oyéong
0PEAOVG-KIVODVOV TOV QUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZMTEiTal amd TOVG EXAYYELUATIEG TOL TOUEN TNG
VYELOVOLUIKNG TTEPIOAAYNG VO OVAPEPOVY OTTOIEGONTOTE TIOUVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTES EVEPYELEG
HEG® TOV €6VIKOD GLOTNATOG AVAPOPAS TOL avaypapetal 6to [apdptnua V*.

4.9 Ymnepoocoroyia

Xnueio KO GUUTTOUOTO,

[ToAb ovyvd cvumtdpoto ™G vrepdocoroyiog (e mocootd epeavions > 10%) nepthapfdavovy
Tayvkapdia, diéyepon/embeTikdTO, SucapOpic, TOlKIAN EEOTVPAULOIKE COUTTMOUATH KoL LELOUEVO
EMined0 GUVEIONONG, TO OTOI0 KVUOIVETOL A0 KOTOGTOAT £0G KMLLO.

Ao KAMVIKG GNUOVTIKG GUUPApT TG VTEPSOGOAOYING TEPIAAUPAVOLY TAPOAT PO, ETIANTTIKEG
Kpioelg, Kopa, TOavO VELPOANTTIKO KakOMOeg GOVIPOLLO, AVATVEVCTIKY] KATAGTOAN, EIGPOPNOT),
VEEPTOOT 1} VTOTAGT, KOPIOKEG appLOLiES (T0G00TO epEavVIong < 2% TOV TEPITTOCEDY
VIEPSOGOAOYING) KOl KOPSIOOVOTVEVGTIKY OvakoTh. Aavatneopes ekfaoelg £xovv avopepOel pe
o&elec vrepdocoroyies 1060 yaunAés 660 ta 450 mg, oALd Kot emPioon &xel emiong avopepOel petd
amo o&ela vtepdocoroyia pe Tepimov 2 g and Tov 6TOUATOG ohaviamivn).

Avtyletomion
Agv vapyet £101K0 avtidoto yia v olaviomivr. [IpokAnon epétov dev mpoteivetatl. H yprion tov

KOOEPOUEVOV SLOBTKOCIDV OVTILETOTIONG TG VIEPIOGOAOYIAG (.3, TAVGT GTOUMYOL, XOPNYNoN
gvepyov avOpaxa) propet va epapuocbei. H tavtdypovn yopnynon evepyod avBpaka £deiée 0Tt
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pEedVeEL TNV ProdlofecttdTnTa TG 0O TOL GTOUNTOG XOPNYOVUEVNS oAaviamivg 6€ T0500Td 50-60%.

H copntopotikn ovtipetdmion Kot 0 EAEYY0G TV AELTOVPYLOV TOV (OTIKOV 0pyaveV UTOpovV Vo,
epappolovral avaloya e TNV KAVIKT KOTAoTOoT ToV acbevoic, Ttepilapfoavouévng e
OVTIHETMTIONG TNG VIOTACT|S, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYNG KOl TNG VTOGTIPLENG TNG AVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiag. M ypnoLHLOTOLELTE EMVEQPTIVY, VTIOTOUIVY 1] GALEG CLUUTUONTIKOMUNTIKES OVGIES e
B-ayovioTikh| dpacTnploTnTo, ENEWON 1) O1EYEPCT TOV P-VTOJ0YEMV EVOEXETUL VA EMOEWVMGEL TNV
vrotaon. H kapduayysiokn mapakoiovdnon gival amapaitnn yio tov Edeyyo mbovov appubumy.
Ytev wTpikn emifreyn kot mapakorovOnon gival amapaitnn péypl o acHevic va avakanyet

A POG.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®appokodvvopikés 1010TNTES

Dappokobepamentikny Katnyopio: yoyoAnmrika, dwlenives, ofalenives, Beralenives kan oEemivec,
Kodwkog ATC: NOSAHO3.

Dappokoduvakés EmOpAUcELS

H ohavComivn etvat Evag avTiyuy®Tikog, OVTILOVIOKOS Kot 6TafepomomTikdg g ddbeong
TAPAYOVTOG, O OTTOT0G EKONAMVEL VAL VPV PAPLAKOLOYIKO TPOPIA EMOPACEDVY GE Eva AptOLO
GLGTNUATOV VTTOSOYEMV.

2116 mpokAvikég pehéteg, 1 ohaviamivn €dei&e ynuikn ovyyévea (Ki < 100 nM) yia gupd pdopa
VTOJ0YEMV OT®G 01 VITodoYElg TG oepotovivng S-HT2anc, 5S-HT3, 5-HTs, o1 vmodoyeig g

vtomapivng Di, D2, D3, D4, Ds, o1 yoAlwvepyikoi povokoapivikoi vrodoyeic Mi-Ms, ot adpevepytkol
VTOS0YELS 0 Kot Ot vtodoyelg g wotapivng Hi. Ot peréteg ouuneprpopds o {da pe v ohaviomivn
€de1&av 5-HT, viomapvikd Kot YoAVEPYIKO OVIOY®VIGHO, GUUPBATO LE TO TPOPIA GVVIESTS VTLOJOYEDV
oV Pappaxov. H ohaviamivn epedvios peyaiitepn in Vitro cuyyévela yio tovug vwodoyeic g
oepotovivng 5-HT, mapd yia Tovg vodoyei g vromapivng Ds kot peyoivtepn 5-HT: mapd D,
dpactnplotnta o€ in Vivo povtéla (tpodtuma). Hiektpopuoiohoyikég pedéteg 6ei&av 6t
oAavlomivn exhekTikd peimoe To puOUd TLPOSOTNONG TV HECOUETALYMOKDY (A10) VIoTOUVEPYIKOY
VELPOV®V, EVO £YEL LKpN eMidpacn ot paPowt 086 (A9) 1 omoia eumTAEKeTAL GTIV KIVNTIKN
Aertovpyia. H okavlamivn peiooe pio eEapmpévn avtidpaon amo@uyne, SOKILOGIo EVOEIKTIKN
AVTWLYMTIKNG OpacTNPLOTNTAS, G€ OOGELG LKPOTEPES OO QVTEG TOV TPOKAAOVY KUTOANYiaL, [0
SpAoT) EVOEIKTIKY KIVITIKOV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG AAAOVS OVTIYVYWOTIKOVG TAPAYOVTES, M
oAaviamivn av&dvel TV avTomdKpIon 6€ Ui “oyyoAvTikn” doKiLocia.

e pedém Topoypagiog Exmopmnig [Molitpoviov (PET) pag epdnag 66ong (10 mg) o€ vyieic
gBelovtég, N ohavlamivn gppavice peyarvtepo Pabuod covdeong pe tovg S-HT2a vrodoyeic amd otL pe
ToVG VodoYEic TG viomapivng Da. Emmiéov, perét oxiloppevikdv acbevav pe xprion Topoypagiog
Anhob ®wtoviov (SPECT) amokdivye 0Tt Ol avTOTOKPIVOLEVOL 6TV oAaviamivn acBeveic elyav
pkpdtepn D2 ohvdeon oe veupdveg Tov pafdmTol COUATOG TAPE Ol AVIOTOKPIVOLEVOL GE TUTIKA
AVTIWYOYMTIKA - KoL PLOTEPLOOV - AoOEVEIS KAl GUYKPICIUN UE OVTH TOV AVTATOKPIVOUEVOV GE
Kholomivn acBevov.

Klvikn anoteAecpotikodtno

e 300 omod TiG 0V0 e EKOVIKO PAPLLOKO KOl OTLG OV0 OO TIG TPELS GUYKPITIKES EAEYYOUEVES SOKILES
pe mepiocdtepovg TV 2.900 oyxloppevikdv acbevav ot omoiot epedviiav OeTikod Kot apvnTiKoDd
TOTOV GLUTTAOUATA, 1) OAAVEATIVI] CLVOSEVTNKE OO GTATIGTIKG ONUOVTIKE HEYOADTEPES PEATIOOELS
OT0 APVNTIKA OGS ETIONG Kot 6T OETIKE CUUTTOLATA.

e o ToAvedviky, STAN-TVEAY, GLYKPITIKN HEAET oyloppévelog, oylloouvalsOnuaTiK®dy Kot
cLUVOEOV dlatapaydv, N omoia TepieAdupave 1.481 acbeveig pe mokilov Babpod cuvodd
kataflntikd cvuntopata (Léor Pabuoroyia katd v eloaywyn oty perétn 16,6 otnv Kiipoka
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio mtpoontiki devtepoyevig avaivon g LeTaPOANG
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™G ocuvalsOnpatikng Pabporoyicg amd TNV apyikn EKTIUNGCT MG TO KOTOANKTIKO TNG onueio £dgi&e
6TOTIOTIKA onpovTikn vrepoyn (p = 0,001) otovg acbeveig mov dapav ohaviamivn (-6,0) cuykprtikd
pe awtovg mov Elafav aromeptdoin (-3,1).

e ao00eveic e LOVIOKA 1) LEIKTE ETEGOdM OUTOAIKNG dtatapayns, | oAaviamivi amedeiyBetl 6TL Exel
LEYAADTEPT OMOTELEGLOTIKOTNTO EVAVTL TOV EIKOVIKOV Qoppdkov (placebo) kot Tov aAmpoikond
vatpiov (divalproex) otnv eAdTTOON TOV LOVIOKOV GVUTTOUATOV £vTOg 3 fdouddwv. Eniong, n
olavComivn epedvice TopOLOL0 OTOTEAECUATIKOTNTA LE TV OAOTEPLOOAN OGOV APOPd TO TOGOGTO
TV 060evDV 6TOVG 0Oi0VE EMTEVYONKE TANPNG LTOYDPNCN TOV CVUTTOUATOV TNG HOVING KOl TNG
KatdBiyng, og 6 kot 12 efdopddes. e pio peAétn cuyyxopnynong omov ot acbeveig Edafov Aibo 1
Baimpoikd yia tovAdyiotov 2 gfdopddeg, n tpoctnkn 10 mg olavlanivng (cuyyopnynon pe Aibo 1
Badmpoikod) giye cov amoTéAecpa Lio LEYUADTEPT] LEIMOT) TOV LAVIOKDV CUUTTOUATOV, GTO SIGCTNUL
TV 6 fOoUAd®V, GUYKPLTIKG e TNV povobepaneia e faAmpoiko 1 Aibro.

e o peAén 12-umvng S1dpKelag TPOANYNG TV VITOTPOTMV, GE AGOEVEIC e HavIoKO ETEIGOS10, O
omoiotl emétvyov Heeon pe oAaviamivn Kot Katdny katavepundnkay toyatomomuéva oe odaviamivn 1
gwoviKo @dppaxo (placebo), n olaviamivn £€5€1&€ GTOTIGTIKG GTLOVTIKT VIEPOYT EVOVTL TOV
EIKOVIKOV pappdiov (placebo), 6To KOPLo KOTOANKTIKO OMUEI0 TNG HEAETNG, TOV APOPOVGE TNV
VIOTPOTN TNG SmOMKNG datapoyns. H olavloamivn eniong EUAvVIcE GTOTIGTIKA GTLLOVTIKT DTEPOYN
£VOVTL TOV EIKOVIKOD Qappakov (placebo) oty TpdAnyn vroTpong gite Tpog pavia gite TPOG
KaTdOAym.

e o peAétn 12-umvng S1dpKelag TPOANYNG TV VTOTPOTMYV, GE AGOEVEIS e HaVIoKO ETEIGOS10, O
omoiotl emETvy OV VPECT Ue cLYYopNYNoN oAaviamiving Kot MBiov Kal 6T GUVEKELN KaTavEUONKOY
toyoomompéva og olovlamivn 1 Aibo, n odaviamivn NTov GTATIGTIKG 1I60dVuVaUTn Ue To AiBlo oTto
KOPLO KOTOANKTIKO OGNUELD TNG HEAETNG, OGOV 0POPA TNV VTOTPOTN TNG SUTOAIKNG SL0TAPAYNS
(oravCoamivn 30,0%, AiBo 38,3%, p = 0,055).

e o 18-pnvn pelétn cvyyopnynong, oe acbeveic o€ LOVIOKO 1) KTO ETELGO10, OL OTO101
otafepomomOnkav pe odaviamivn Kot éva otabeporomt g d1dbeomng (Aibo 1 Bodrpoikd), n
HoKpOYpoOVie cuyyopnynom oraviamivng pe Aibo 1 PaAmpoikd dev NTav GTATIOTIKA GNUAVTIKA
vrEpE ovaa NG povobepaneiog pe Aibo 1| BaAmpoikd, 6Gov apopd TV Kabvotépnomn g ELPAvViong
VTOTPOTNG TNG SUTOAIKNG SLOTAPAYNC, COLPOVA LE TO, KPLTAPLO (S10yVOGTIKG) TOV GUVIPOUOV.

Hodratpikog minbuoude

Agdopéva eEAeYYOLEVTG OMOTEAEGLOTIKOTNTOG o€ £pnPovg (MAkiag 13 €mg 17 eTmv) Tpoépyoviat amd
pkpng ddprelag perétes yio m oxlioppévela (6 foopddec) Kot yio T povio wov oyetiletal pe
oAy datapoyn tomov 1 (3 efdonddeg) pe ovppetoyn Aydtepov amd 200 eprifwov. H olavlomivn
xopnynonke pe evéAkto SocohoyKo oynua pe doon Evapéng 2,5 mov Kupdavinke edg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpreia Bepameiog pe odaviamivn, ot épnpotl mapovcioacay GnUavVIIKA
peyodotepn avénon Papovg oe cuykpion pe tovg eviihikeg. To péyedog tov aAloydv oTig TIES
yMoTeing TG oAKNG xoAnatepoing, g LDL yoAnotepding, Tov TpryAukeptdimv Kot TG TPOAMKTIVIG
(BAéme mapdypopo 4.4 kot 4.8) NTav PeEYOADTEPT GTOVS £PNPOVG GUYKPITIKA [LE TOVG EVAAIKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOLEVA OEdOUEVA Yo TN SLOTNPNON TNG OMOTEAECUATIKOTNTAG 1] dedopéva
pakpoypoviag acedieiog (PAEre mapdaypapo 4.4 kai 4.8). ITAnpopopieg GYeTIKA e LOKPOYPOVIOL
OCQAAELN TPOEPYOVTOL KVPIOG OO avoryToD GXESIOGHOD, U EAEYXOUEVD DEDOUEVAL.

52 ®@appoxokivnTiké 1010TNTEG

To dwokio draomepopevo oto otopa Olanzapine givar froicodOVOUO LE TO EXTIKOAVUUEVE PE AETTO
vpévio dokia Olanzapine, pe 6poto pvOud kot Pabud aroppodenongs. Ta diokia SucmepdUEVE GTO
otopo Olanzapine pmopodv va ¥pnoioromboiv Mg EVIALAKTIKE TV ETKOAVUUEVOV e AETTO VUEVIO
dwokiov Olanzapine.

Amoppdenon
H olavComivn amoppopdtat KaAd LETA TNV XOPTYNOT aTd TOL GTOUATOG KO TO LEYIGTO EMIMEON OTO
TAAopo emTuyXavovtol evidg 5-8 wpav. H amoppdenom g dev emnpedleton amd ™ Aqyn tpoens. H
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amOALTN ProdlabecIUOTNTA TG OO TOV GTOUATOG XOPNYNONG OXETIKA Le avTn TNG EVOOPAEPLag dev
&xel Tpocdlopiobei.

Katavoun
To mocootd chivdeons e oravionivng pe T Tpwteives Tov TAdopatog NTav mepimov 93 % pe evpog

ovykévipoong 7 éog 1.000 ng/ml mepimov. H ohovlomivn cuvdéetal kupimg e TNV AEVK®UOTIVI Kot
™V oi- 6&vn- YAVKOTp®TEIVY.

Buopetaoympotiopdc

H olavComivn petaforiletar 6to Amop pécw 0dmv oulevéng kot o&eidmaong. O Kiprog petafolritng
070 aipo givor To 10-N-yAvkovpovidio, 1o 0moio dg dlomepva TOV aplo-EYKEPAAIKO Ppoyuod. Ta
kutoypopata P450-CYP1A2 kot P450-CYP2D6 cuvelspépouy 6to oynpaticpd tmv N-decpuefuvd- kot
2-v8po&upedul- petaforitdv, ol 0moiot EpEAvIcaY oNUaVTIKG PikpOTEPY IN VIVO @approkoloyikn
dpaotikotnTa 0o TV ohavlamivn og peréteg (owv. H xidplo pappokoroyikn opacn oeeileTol ot
punTpikn ovsio Ty oAaviamivn.

Amnofoin
Metd v and Tov otdpaToc Yop1ynon g oraviomiving, n Héon TeMk Npepiodog amooing g
oAaviamivng o€ vy Atope TOKiAAEL avdAoyo pe TV NAKio Kot To UAo.

g vym nAKiopévae atopo (65 TV N TEPLGGOTEPO) GE GVYKPIOT UE U1 NAIKIOUEVE VYU ATOUE, 1)
péon numepiodog amofoing tng oraviamivng ntav tapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) Ko
KkaBapon frav erattopévn (17,5 évavt 18,2 1/hr). Ot appakoKvnTIKES S1POpES 6€ NAKIOHEVA
dropa gupickovTol EVTOG TV 0piMV SOKVLOVGTIG TOV TOPATIPOVVTAL GE UM NAKIOUEVO ATOpd. XE
44 oyploppevikovg acBeveic nlikiog > 65 et@v, ot omoiot EAafav d6celg odaviamivig petad 5 ko
20 mg/muepnoing, dev mapatnpndnke kamolo 1diaitepo mepiypappa (TpoPil) avembounTmv
EVEPYELDV.

g YOvaiKeg GUYKPITIKA e AVOPES, N LEST] MLePi0d0g amoPoAng TG oAaviamivig NTaV KATMG
peyaAvtepng ddpketag (36,7 évavt 32,3 dpeg) kon n kdBapon frav pkpdtepn (18,9 évavr 27,3 I/hr).
Qot660, n oAaviamivn (5-20 mg) £dei&e éva cvykpiouo TpoPid acpaleiag otig yuvaikes (n=467) pe
avTo TOV avop®V (n=869) acbevdv.

Neopikn dvciettovpyio

Ye acbeveic pe veppikn duoiettovpyia (kKaBapomn kpeatvivig < 10 ml/min) GuykpiTikd e vy dTopua,
dev mapatnpnonke onuaviikn doupopd otn péon nuuepiodo amofoing (37,7 évavt 32,4 mpeg) 1 oV
k6Bapon (21,2 évavtt 25,0 I/hr). Mo pedétn mass balance £6€1&e 611 1060610 MEPimov 57% g
padtoonpacpévng olaviamivig aviyvevtnie ota obpa, KUPIMG LE TN LOPET T®V HETUPOATOV.

Hrortwr) duchettovpyia

Mio pukpn peAéTn yio TNV emidpact NG SloTapayHEVNG NTATIKNG Agttovpyiog o€ 6 AToo e KAVIKA
onuovtiky xippoon (Kamyopia A (n = 5) kot B (n = 1) katd Childs Pugh) aroxdivye pukpn
EMOPAON GTN POPLOKOKIVITIKT TNG 0O TOL GTOUATOG Xopnyovuevns olaviamivng (2,5 - 7,5 mg
eQAmas 060M). Atopa e T £OG LETPLO. NTATIKT] SVCAEITOVPYIR ElYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLOTNLOTIKY KABapoN Kot TovTEPO ¥POVo NUIL®NG arofoAng GE GUYKPION LE TO ATOO YOPIG
nratikn ducAertovpyia (n = 3). YNpyov TePIGGOTEPOL KOTTVIOTEG LETAED TOV ATOU®V [E Kippmon
(4/6, 67%) amd 6,11 peta&d TV aTOp®V Yopic Nratikn ducieitovpyia (0/3, 0%).

Kanviopo
g U1 KOTVIGTEG G€ GUYKPLOT LE KOTVIOTEG (AVOPES KOl YOVAIKEG) 1 HECT] NUITEPI0DOG AmOBOANG TNG
olavComivng mapatabnke (38,6 évavtt 30,4 mpeg) kar 1 kKaBapon elattddnke (18,6 évavt 27,7 /hr).

H xd0apon mhdopatog ohaviamivig etvar pikpotepn ota NAMKIOUEVE GE GOYKPLOT LE VEAPA ATOUA,
OTIC YUVOAIKEG O€ GVYKPIOT| LLE TOVG AVIPEG, KOl GTOVS LT KOTVIOTEG GE GUYKPLON LE TOVG KOTVIGTEG.
Evtovtoig, to péyebog g enidpacng tng nAKiog, Tov ¢UAOL 1| TOV KOTVIGHOTOS 6TV KABapor Kot
v epiodo Nuionc g orlavamivng eivar piKpd o€ GUYKPLON LE TN YEVIKT OOKVUOVOT) LETAED TV
Spdpov achevav.
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AT ta dedopéva piog perétng oe Kavkdaoiovg, lanwveg kot Kivéfovg, dev mpoékuyov dopopég oTig
QOPUUKOKIVITIKES TAPAUETPOVS OVALEGO GTOVE TPELG ALTOVG TANOVGUOVG.

Hodratpicog tainbuopde

"Epnpotr (nAiag 13 émg 17 e1dv): Ot poproKoKIVITIKES 1O10TNTES TG oAaviamivng elvan Tapopoleg
peto&d Tomv ePPov Kot ToV EVAMK®V. ZT1G KAVIKEG LEAETES, 0 HEGOG Opog EkBeonc otV olaviamivn
nrav mepimov 27% vyniotepog otoug eprifovg. Ot dnpoypapikés dStapopés HeTald Tv epnPmv Kot
TOV EVNMKOV TEPIAAUPAVOVY TO LEIOUEVO KOTA LEGO Opo BApog cmdUATOC, EVD ArydTepot £pnpot oy
kanmviotéc. Ot mopdyovteg avtol mhova cupdiovy ot peyardtepn katd péco 6po £kBeomn Tov
mapaTnpOnKe oTovg EPNPouc.

5.3 TIpoxivikd d6gdopéva Yo TNV AGQALELN

Ocela (epdma&-d60nc) TofucdtnTa

Ta onueia ™G amd ToV GTOUATOG TOEIKOTNTAG GTO TPOKTIKG TV YOPOUKTIPLOTIKA TOV IGYLPDOV
VEVPOANTITIKOV QOPUAK®V: HEIDOT TNG dPAGTNPLOTNTAG, KOO, HVTKOG TPOLOG, KAOVIKOT GTOoUOl,
cleAOppota Kot peimon Tov copatikov Bdpove. Ot péoeg Bavatneopeg dOGEIS NTOV TEPITOV

210 mg/kg (og movtikovg) kot 175 mg/kg (o apovpaiovg). Mepovopéveg amd ToV GTOHATOSG SOCELS
€mg 100 mg/kg £ywvav avektég o€ KOVeEC Yopic TV epedvion Bavitov. Ta kKAvikd onueio
nepIAGpUPoavoy Katastodn, atagia, Tpopo, avénon Tov kapdiakod pudpov, pyddn avamvon, poon Kot
avopeéio. Le mONkovg, panal amd Tov otopatog docelg émg 100 mg/kg mpokdiesay TANPN
KATATTOOT KOl G VYNAOTEPES SOCELS, LEPIKT OMMAELN TG GLVEIONONC.

To&ucotra petd ond emovarapupovousves 061G

e peréteg odpkelog LEXPL 3 UNvoVv o€ TOVTIKOVG Kot Léypt 1 €Toug og apovpaiovg kot KOVES, ot
KOplEg eMOPAcELS NTay KATOoTOAN Tov KNZ, avtiyolvepyikég emOpAGELG KOt TEPLPEPTKES
OLLLOTOAOYIKES Olatapayéc. Avamthydnke avoyn otnv kotaotoin Tov KNXE. Ot mapdpetpot avantuéng
pewmOnKay pe ™ Yopynon vynAav d6cemv. Ot avaoTpEYILEG AveTIBOUNTES EVEPYELES Ol OTTOIEG MTAV
cuppatég pe ta avénuéva eninedo TporaxTivng o€ apovpaiovg Teptidapfavay peimon Tov Bapovg tov
®OOMKAOV KoL TNG UATPAG KOL LOPPOAOYIKEG LETAPOAEG TOV KOATIKOD emfnAiov Kot Tov palikov
adéval.

Awororoyikn Toéikotn o

Emdpdoeig otig apatoroyikés mapapétpoug mapatnpndnkay e 6Aa ta £idn (omv,
GUUTEPIAMOUPOVOLEVOV TV SOGOEEAPTOUEVOV HEIDGEMV TOV TILAV TOV AEVKAV ALOCOULPI®Y GE
TOVTIKOVG KOl TV U1 EOIKOV LUEIDCEDY TOV TILMV AEVK®V OLOGPAPImV o€ apovpaiovs. 26T600,
dev mapatnpiOnKe KLTTAPOTOEIKOTNTO OTO HVEAD TOV 0GTMV. AVOCTPEYIUT OVOETEPOTEVID,
Opoppokvtonevia 1 avaipio TopatnpRONKay 6€ 0pioHEVOVS KOVEG TToL EAafav docels 8 1

10 mg/kg/mpepnoiong (cuvoikn ékBeon o odavanivn [AUC] fjtav 12-15 tAdoio avtig tov
avBp@mov Tov Aafe doon 12 mg oroviomivig). Xe KUVEG TOV EXAGYAV OO KVTTAPOTEVIQ, deV
TapoTNPNONKAY avemBOUNTEG EVEPYELEG GTA TPOYEVVNTIKA (0pyEYOVA) KOTTOPA KOl GTA KOTTOP
TOAMOTAAGLOGUOD TOV HVEAOD TV OGTMV.

Tofwdtta 6TV OVATOPAY®YIKY) IKAVOTNTO

H ohavComivn dev €xel tepatoyoveg emdpacels. H kataotoln ennpéace v wkavotnta (EVyop®muatog
TOV appEvev apovpaimv. Ot olotpikoi KOKAOL ennpedcinkay og dooelg 1,1 mg/kg (3 popég avatepeg
™G HEYIETNG AvOpOTIVIG 3OGTG) KOt O TOPALETPOL AVOTAPAY®YNG EXNPEASONKAV 08 ApoVPAiov TOL
Elafav doceic 3 mg/kg (9 popéc avmtepeg TG LEYIOTNG avOpdTIVNG 3OGNG). ZTOVG OTOYOVOLG
apovpaionv mov Erafav olaviamivn, TapoatnpndnKay KabvoTePGELG TG OVATTLENS TOV EUPPYOV Kot
TOPOOIKEG LELMGELS TG OpUGTNPLOTNTASG TOVC.

MetoAla&loyéveon
H olavComivn dev mpokdiece petalAdEels oe OAES TIG TUTIKES OOKIUAGIES, Ol omoieg TepAdpPovay
dokpacieg petdAhoéng og Paxtnpidta kot in Vitro kat in vivo dokylacieg oe ONAacTIKA.

Kopkvoyéveon
Me dedopéva ToL OTOTEAEG AT TOV HEAETOV GE TOVTIKOVG Kol 0povpaiong, GUUTEPOivETaL OTL N

121



oAavomivn dev €xEL KAPKIVOYOVO dpaon.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katdhoyog ekdoyomv

Mavvitodn (E421)

MikpokpLGTAAAIKTY KVTTOPIV

Koppedoln acBeotiovyog

Yovkpardln

YTEATIKO LAyVIGL0

KoAlogdég avudpo mopitio

6.2 Aocvpparétnreg

Agv gpappoleton

6.3 Awdpkewa Long

2 ypovwo.

6.4 Iowitepeg mpourdiers katd T @OAAEN TOV TPOidVTOG
Agv vtdpyovv 1d1KéEG 0dNYieg S0t PNONG Y10l TO TPOTOV QVTO.

6.5 ®Von KUl GVGTATIKA TOV TEPLEKTY

Tawvieg koyéng (blister) adovpviov/aiovpviov og KovTid TV 28 S10KIMV S106TEPOUEVOV GTO
oTOUO OVEL KOVTL

Mrmopel va. unv KukAo(popoOV OAEG Ol GUCKEVAGIEG.
6.6 Iowitepeg mpoPuracers amdppryng

Kopia g1dkn vroypémon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Kato Xopeg (OAlavdia).

8. APIOMOI AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/10/635/012

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

10.06.2010

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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Agmtopepn TANPOPOPLAKE GTOLXEID Y10l TO TOPOV PAPHOKEVTIKO TPOioV gival 10010 GTOV SIKTVOKO
t6mo Tov Evponaikod Opyavicpov @opudkwv: http://www.ema.europa.eu/
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 20 mg diokio S10GTEPOUEVO GTO GTOLLOL

2. MOIOTIKH KAI NIOXOTIKH XYNGEXH
Kdabe diokio daomepodpevo oto otopa nepiéyet 20 mg orovomivn.

IMa tov TANpn KaTdAoyo TV KOOy ®V, BA. mapdypaeo 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Arokio draomelpdpevo 6To oTOU

Kitpwvov ypodpotog, otpoyyvid, enineda pe akTvikn akprn owokia, pe yapaypévn v €voeitn ‘APO’
ot pio mhevpd kot ‘OL” endvm amd 1o 20° oty GAAN TAEVLPAL.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég gvoeitelg

Evnlixec
H olavlomivn evdeikvutan yia tn Ogpaneia tng oyloppévelac.

H ohavComivn etvar amotelecpatikng otn dathpnon g KAVIKIG BeATioong, KoTd T StipKeLn TG
ocuveylopevng Bepaneiog o€ a60gvelg, 0L 0TOi01 ELPAVIGAV OPYIKA OVTOTOKPIoT oTr Ogpamneia.

H ohavlomivn evdeikvutar yia tn Oepaneio pETpov £0¢ GoPapovd HoviaKoD ETEIGOdI0V.

Y& aoBeveic 6TOVG 0TOI0VE TO HAVIOKO ETEIGOO10 avTamokpidnke otn yoprynon orovlamivng, n
olavComivn evdeikvotal yo TNV TPOANYN TV VIOTPOT®OV G€ acbeveic pe dumoiikn dwatapoyn (PAEre
mapaypaeo 5.1).

4.2 Aocoloyio kor TpOTOG YOPNYNONS

Evniixeg
Yyloppévela: H ouviotmdpevn do6on évapéng g odaviamivng ivar 10 mg/muepnoiong.

Mavioko eneicddio: H d6om Evapéng etvon 15 mg yopnyodpevn epanaé nuepnoing og povobepameio 1
10 mg nuepnoing og cuvdvacuévn Bepaneia (PAETE mapdypapo 5.1).

[Ipdinyn vrotportmdv 6t duroAky dtatapoyrn: H cuvietdpevn doom Evapéng eivar 10 mg/muepncing.
INo acBeveig mov Aapfdavovv odaviamivn yia ) Oepaneio paviakov enel6odiov, vo cuveyileTor
Oepameio yio TV TPOANYN VTOTPOTT®V 6NV 1010 d60™. Edv éva véo pavioko, piktd, 1 katadmtico
enelo6010 gppaviotel, n Oepaneio pe olavomivn Ba Tpémel va cuveyiotel (e
avampocsoppoyn/Bertiotonoinomn g 0o, v kKplbel avaykaio), Le GUUTANPOUOTIKY Ay®Yn Yo TV
OVTYETMTIOT TOV CUUTTOUATOV TNG d1dfeonc, 6Tav evOeikvuTOL KAVIKA.

Katd v didpketo g Oepomeiog g oxloppEvelns, Tov HavioKoh ETEG0di0V KOl TG TPOANYNG TV
VIOTPOTMV TNG OUTOAIKNG StoTtapayng, N NUepnoa 66on Ba mpénet va mpocsopuoleTor avaioyo pe v
KAk katdotaon tov acbevoic, 6to 0pog tv 5-20 mg/muepnoing. AbdEnon g ddong o€ avatepn
OO TNV GLVICTMUEVT apYIKT 060G, GUVIGTATOL VO YIVETOL LOVO PETA ammd KATAAANAT KAVIKNY
EMOVEKTIUNGT KO YEVIKA B0 TPETEL VO TPOYLOTOTOLEITAL GE SLOGTNHOTO LEYOAVTEPQ TV 24 @POV.
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H ohovComivn givar duvatov va yopnynOel aveEapmtog yevpdtov kabdg n aroppdenon g dev
emnpedleTol amo T TALTOYPOVN AYN TPOPNG. ZTadtoKn Lelmon TG 606NG GLVIGTATAL, TTPLV TN
dtokom g aywyng pe olovComivn.

To dwokio dwwomepduevo oto otdopa Olanzapine Apotex mpénet vo torobeteital 6To 61O,
6mov Ba d1oAvBel ypriyopa Le To GhA10, £T01 DoTE Vo propel va Kotomobel edkola. H apaipgon
oo T0 6TONE TOV GOIKTOV S16KI0V SUGTEPOUEVOL GTO GTOU Eival duokoAn. Kabmg to
dloomEpOUEVO 6TO oToHO diokio givarl evBpavoto, Tpémel va Aappdvetot apécmg Letd To
avorypa tng kKoyéAng. Evadloktikd, uropei va dtodvbel o€ éva yepdto Totnpt vepo 1 Ao
KaTdAAnAo poenpa (TopTokaAdda, YUIOS LNAOL, YA 1] KOPES) AUECHS TPV TN YOPTYNOT.

To dwokio draomepdpevo oto otopa Olanzapine givar froicodOVOLO LE TO ETIKOAVUUEVE L AETTO
vuévio dokio Olanzapine, pe 6po10 puOpod kot BPabpod aroppdenonc. ‘Exel myv id1a docoroyia kot
GLYVOTNTO YOPNYNONG UE TO EMKAAVUUEVA e AeTO VUEVIO dtokia Olanzapine. Ta diokia
dwaomepdpeva oto otopa Olanzapine prmopodv va xpnoomon8odv mg EVOAALAKTIKE TV
EMKOAVUUEVOV pE AeTTO VEEVIo diokiwv Olanzapine.

Eidixoi wAnBoouoi

Hlixiwpévor

Mo petwpévn apyikn 66om (5 mg/Mmuepnoing), av kot 6gv amotelel TNV GUVHOT GUVIGTOUEVT] TOKTIKY,
pmopel va yopnynet oe nhikiopévovug acheveic, 65 eTdv kol Avm, OTOL 01 KAWVIKEG TaPAIETPOL TO
amoitovv (PAéne mapdypago 4.4).

Negpuriy kol nrotirs; dveleirovpyio

Mo pukpdtepn apykn doon (5 mg), mpénet va yopnynel otovg acheveic avtovg. e TEPITTOCELG
LETPLOG NTATIKNG avemdpkelos (Kippmon, katnyopiog A 1| B oty tagwvounon katd Child-Pugh), n
apykn doom Ba Tpémel va givar Smg Kot va avEAVETOL LLE TPOGOYT.

Karviotéc

H d60m évapéng kot To gupog g d0oNg dev amarteital, cLVROMS, VO TPOTOTOIOVVTUL GE [UT) KOTVIGTEG
og oyéon pe Kanviotéc. O petafoAlopog g olaviamivng pmopel va evioyvbel and To KATVIGHA.
ZuvioTdtot 1 KMVIKN Topokolovdnon tov acbevav kot pia avénon g doong g oAaviamivig
pmopel va yivel edv kpBet amapaitnto (PAEme mapdypapo 4.5).

e mepintot, OOV GLVLTTAPYOLV TEPLGGOTEPOL OO EVAV TAPAYOVTES, Ol 0010l UTOPEl vau
EMNPEACOVY Kat va eMPpadhvouy To petoforiopd (ANMAv eOro, NAKIOUEVOG aGOEVIG, UN KOTTVIGTIC),
0o mpémer va e€etaleton  mbavotnTa peimong TG dOOMC.

H otadioxn adénomn tng d6omg, 6tav evogikvuTal, TPENEL vaL £ival GUVINPNTIKY, 6TOVG AcHeVEIQ
OVTOVG,.

TG TEPIMTOGELS OOV TPOGAVENGELG dOONG TOV 2,5 mg Be®PovVTUL ATAPAITNTES, TPETEL VL
ypnoponotovvtot o Olanzapine Apotex eniKaAVUUEVO LE AETTO VUEVIO S1OKIL.

(BAéme mapaypdpovg 4.5 kot 5.2)

Houdrotpiog tAnboouog

Ag cuvietdron 1 yoprynon g ohaviomivng og moudid kot eprifoug nikiog kKdtm tov 18 etdv eEotiog
™G EAAElYNG OTOLYEIOV Y10l TNV ACPALELD KOL TNV OTOTELEGHATIKOTNTO. Meyaldtepes avEnoelg
Bapoug kot petaforég TV EMMESMV TNG TPOAAKTIVIG Kol TV TSV, £X0VV EUQOVICTEL GE UIKPNG
duapkelag pedétec o Epnpovug acbeveic oe oyéon e peréteg og eviiikeg acBeveic (PAéne
mapaypaeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avrtevositeg

Yrepevaicnoio 6tn dpactiki ovcia 1) 6 KATO0 amd T £KS0YM TOV AVIPEPOVTOL GTNV
Tapaypoeo 6.1.
125



AocBeveig e Kivouvo gLEvIoNg YAODKOUOTOS KAEIOTIS YOVING.
4.4 E01kég TPOEOOTOMGELS KU TPOPVAAEELS KATA T1) (P1)oN]

Kotd m dibpkela g ovInyuyoTikig aymynge, 1 kKAvikn Bertiomon tov acBevdv Bo mopatnpndel petd
Ao TNV TAPOJO PEPIKADV NUEPDV £MG Kol LePIKADV ERdopadmv. Ot acbeveig Oa mpémet va Ppiokovtan
VIO GTEVT] WOTPIKN TOPAKOAOVON O™ KATA TN S1APKELD TG TEPLOGOVL AVTAG.

Yoywon oyetilopevn pe dvota kaun S10tapay£s GUUTEPIQOPAS

H oAlavComivn de cuvictdton yio yprion oe acBeveic pe yoywon oyetilopuevn He dvotla Ko
STOPAYES CUUTEPLPOPAC AOY® NG ALENUEVNS BVNGILOTNTOG KOl TOV KIVOUVOL EUPAVIONG OLYYELOLKOD
EYKEPOAKOD ENELGOI0V. Xg ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO papoKo (placebo) kKhvikég dokipéc (Stdprelag
6-12 eBdopadmv), o€ nhkiopévoug aobeveis (LEong nikiog 78 €TdV) pe yoxmon oyetillopevn He
dvolo Koun datapoy€g CLUTEPLPOPAS, Topatnpninke dSimhdcio avénon ™G enintmong BavAatov 6Tovg
acOeveig VO odaviamivn CLYKPITIKA LE ekeivn Yo TOVG 0oBeveiG VT elkovikd eappako (placebo)
(3,5 % évavt 1,5% avtiotoiymg). H vyniotepn enintwon Oavatov e oxetilotav pe m d66M g
olavCamivng (néom nuepnowa d6on 4,4 mg) 1 ) dSdpkela g ayoyns. Ot Tapdyovieg Kivdhvov Tov
evdéyetan va Tpodiadétovy Tov mANBuGUO aVTo TV 0oBevdv o avEnpévn BvnooTnTa
neprlopfavouv: nhikia > 65 etdv, Suoeayia, KATAGTOAN, TANUUEANG Opéyn Kal apuddTman,
TVEVLLOVIKEG KOTOOTAGELS (). Tvevpovia petd and 1 yopis etlopdenon) 1 cuyyopnynon
Bevlodwlemvav. Qotdco, N exintwon Oavdatov tav vynAdtepn otovg acbeveig oe Bepaneio pe
oAavCamivn cLYKPLTIKG e Tovg acBevelg LI ewkovikd apuako (placebo), aveEdptnta amd avtodg
TOVG TOPBEYOVTES KIVODVOUL.

2116 1d1eg KMviké SoKIEg, avapépOnkay ayyelakés eykepalkéc avembounteg evépyeteg (CVAE

Y. OYYELWKO EYKEPUAIKO ETELGOS10, TAPOSIKO IGYALUKO ETEIGOO10), TEPIAAUPAVOUEV®VY EKEIVOV LE
Bavatneopa éxPaon. Iapatnpndnke pia tpurhdocia avénon oe CVAE oe acBeveic mov éhafav
oAaviamivn cvykprtikd pe acBeveic mov Ehafav gikovikd eappoko (placebo) (1,3% évavtt 0,4%
avtiotoiymc). Olot o1 aobeveig og Bepaneio pe odaviomivn Kot eucovikd eapuaxo (placebo) mov
enpavicav CVAE, giyav mpoimapyovtes mapdyovtes kivdvvov. Hiucda > 75 etdv ko
OYYELKOU/KTOD TOTTOL (vola SLmIGTOON KAV ®¢ Tapdyovteg Kivdvuvou yio tnv avartuén CVAE mov
oxetileton pe v ayoyn pe odaviamivn. H arotedespaticotnta e oAaviomivng dev €xel domiotwbel
OTIG OOKIUES OVTEG.

Noocog tov Parkinson

H yopnynon mg oAaviamivng ywo tn Oepameia yoywong mov oxeTileTol Le 0y®VIoTH VIOTOUIVNG O
acbOeveig pe voco Parkinson dg cuotiveTol. Xe KMVIKEG SOKLUES, EMOEIVOOT) TOV TAPKIVOOVIK®V
CUUTTOUATOV KOl TOV Yeudaiotnoemv avapépbnke moAd cuyvd Kol 6 HeYaADTEPT GLYVOTNTA OO TO
gwoviko edppaxo (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohaviamivn dev TV TEPLGGOTEPO
OTOTEAECLLOTIKY 0T TO EIKOVIKO @dappako (placebo) ot Oepaneio TOV YuY®OTIKOV CUUTTOUATOV.
2116 SOKIUES AVTEG, Ol aobevelg amatteito apykd va gival otabepomompévol ot YouUnAotepn
QMOTEAECLLOTIKY 6001 T®V avTl-IopKIVGOVIKOV POPUOKEVTIKGV TPOTOVI®V (Ay®VIGTNG VTOTAUIVIG)
KoL VoL TopapEVouy ota, id1a avTt-ITapKiveovikd eoprakenTikd Tpoidvta Kot 60GoA0YiES, Kab’ OAN T
duapketla g perénc. H apyikn d6om g odaviomivng tav 2,5 mg/muepnoimg kot titAomombnke ce
péytot doon 15 mg/muepnoimg, avaloya (e TNV KPioN TOL EPELVNTY.

Nevpoinmrikd Karonbeg Xovopopo (NMS)

To NMS givor pio duvntikd Bovatneopa KoTtaotaon, n omoia oyetiletol pe Ty oy®yn Ue
OAVTIYVYOTIKO QAPUOKEVTIKA TPOTOVTIO. ZTAVIEC TEPIMTOCELS yopaKkTnpicbeioeg cov NMS &yovv,
eniong, oxeticbei pe v olavlamivr. Ot Khvikég exdnimoelg Tov NMS rmepihappavovv: vrepropeia,
LUiKY| oKopyio, LETOBOAN GTN VONTIKH KOTAGTOGT KOl ONUElN 00TAOEG TOV CVTOVOLOV VELPLKOV
GLOTNHATOC (AKOVOVIGTOG GPUYUOS 1) OPTNPLOKT] TTEST], TOYLKAPIIa, EPIOPOON Kol KOPSIOKY
dvopubuian). Emnpdcheta onpeia mbavodg teptiapfdvovy adénon e KPeATIVIKNG POOPOKIVACTG,
pvoseatpvovpia (pafdopvorvon) kot o&eia veppikn avendpkela. Edav évag aoBevic eppaviost
onueio Kot CUUTTOUOTO EVOEIKTIKA Tov NMS 1 aveEnynto vynio mopetd yopic dAlec emmpocheteg
KAMvikég ekdnAdoelg Tov NMS, 1 xop1ynom OA®v ToV avTiyLOTIKGOV GOPUAK®V, TEPIAAUPAVOLEVNS
g oAaviamivng, Ba Tpémel vo SlokomTETAL.
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Yrepyhokoupio kou Stafnmg

Yrepylokopio ko eppavion 1 emdeivoon dapntn, 1 omoio TEPIGTACIOKA £XEL GLOYETICOEL Le
keto&Emon M Kopa, Exel avapepel Oyt cuyva, TepIAaUPavorEVOV Kot LEPIKOV BavatneopmV
nepmtdceV (PAEne Tapdypao 4.8). Xe 0pIGUEVEG TEPUTTOGELS, L0 TPOVTAPYOVGO AVENGT TOV
copatikoy Bapovg Exetl avapepbei, n omoia icwg sivar £vag Tpodlabectkodg mapayovTag.

ZUVIGTATOL KOTAAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COLQ®VA LE TIG EVOEIEIYUEVESG AVTIYUYMTIKES
KatevBuvnpieg odnyiec, m.y. LETPMNON TG YALVKOING Tov aipatog Tpwv v évapén g Bepamneiog, 12
eRdoudoeg puetd v Evapén g Bepaneiog pe odaviomivn kKot ev cuveyeia, etnoing. Ot acbeveic Tov
Aoppdvovv Bepameia e OTOLONTOTE AVTIYLYOTIKA Pdppaka, mepthapupavopévov tov Olanzapine
Apotex, O Tpénel va mapaxolovdodvtal Yo GNUEIN Kol GUUTTOUATO VTEPYAVKOUIOG (OTTmG
moAvduyio, ToAvovpia, Tolveayio Kot advvapio) Kot ot acbevelg pe cokyopmdn dapntn 1 ekeivor pe
TOPAYOVTES KIVODVOL Y10 TNV avATTLEN oakyapddrn Safntn Oa mpémetl va mapakorovfodvotl TaKTIKA
v emdeivaomn tov eAéyyov g YAvkolne. To copatikd Bapog Oa mpémel va mapakorovdeiton
TOKTIKA, 7.y TPV TV Evopén g Bepaneiag, 4, 8 kot 12 efdopdadeg petd v Evapén g Bepameiog pe
olavCamivny Ko v cuveyeia, Kabe Tpipnvo.

Aumducég petaforé

AvemBdunteg petaforég ota eninedo Tov Mmdiov £xovv mapotmpndel oe acbeveig vid Bepomeio pe
oAavomivn og KMVIKEG SOKILEG ELEYYOUEVES e lkoviKd pdppako (placebo) (BAéne Tapdypapo 4.8).
Ot petaforég tov Mmidiov Tpémel va avTHeTORILOVTOL KOTOAANA®S KAVIKA, 1d10iTEP o8
duoMmdapkovg acBeveic kKot oe acbevelg pe mapdyovieg Kivdhvou yio v avamtuén datapoydv
v Mmdiov. Ot acbeveic mov Aappdvovv Bepameio pe OTOIONTOTE AVIIWYLYOTIKE GAPLOKO,
nepriopfavouévou tov Olanzapine Apotex, Oa Tpénetl vo vToPAALOVTOL TAKTIKA O ELEYYO TMV
Mmdimv Tov 0poH COUPOVA LE TIG EVOESELYHEVES AVTIYLYOTIKEG KOTELOLVTIPLEG 0dNYiES, .Y TPV TNV
évapén g Bepamneiag, 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe olaviamivn kot gv cuveyeia,
K&Oe 5 ypovia.

Avtiyolvepyikn dpaoTnplotnTa

Evd 1 ohovlamivny €deiée avtiyolvepyikn dpaotnpiotnta in Vitro, n epreipio kotd v S1dpKelo Tov
KAVIKOV SOKIUAOV amokdAvye younin enintoon avaioyov copfapdtov. Eviovtolg, exedn 1 kKAvikn
eumepio pe v ohaviamivn o€ aoBeVeig [Le GUVLTTAPYOVTA VOSTILLOTO EIVOL TEPLOPIGUEVT], GUGTIVETOL
TPOoooyN OTAV GLUVTAYOYPUPEITAL GE OGOEVELG e VITEPTPOPIN TPOGTATN, 1 TAPAAVTIKO EIAED KOl
avAAOYEG KATAGTACELS.

Hrotw| Asitovpyia

[Mopodikéc, ACVUTTOUOTIKEG CVENCELG TV NTATIKOV CLUIVOTPOUVEPEPUCDYV, OAUVIVIKT TPUVOPEPAOT)
(ALT), aomaptikn tpavopepdon (AST) £xovv cuyvd mapatnpnbei, 1dtaitepa oTa apykd GTASIL TNG
Bepaneioc. [Ipocoyn Kot cvveyrg mapakoiovdnon anarteiton oe acbeveig pue avénuéveg Tinég ALT
kaun AST, o€ aoBeveig pe onpeio Kol COUTTOUOTO NTATIKNG SVGAEITOVPYiOG, GE acOeveic pe
TPOLTAPYOVOEG KOTOGTAGELG TOL GYETILOVTAL LE TEPLOPIGHO TNG NTOTIKNG AEITOVPYIKNG ETAPKELNG KO
og acbeveig o1 omoiot AapPavouy aywyn pe SuvnTikd NTOTOTOEIKA QALK XE TEPITTOOELG OOV £XEL
dryveoobel nratitida (TeprAapfovoprévng TG NTOTOKVTTAPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1 TNG MKTNG
nratikng PAaPng), n Bepaneio pe odaviamivn, Ba Tpémnel va dtokonTeTOL.

Ovdeteponevia
[Ipocoyn Ba mpémel va didetar oe acbeveig pe yoUnAd aplipd AevKOKLTTAPOV KOV 0VIETEPOPIAMY

oo onoldNToTE autia, 6€ acbeveig Tov AapPdvouy eappoka oL EVOL YVOOTO OTL TPOKOAOLY
OVJETEPOTEVID, GE AGOEVEIS L 10TOPIKO PUPLOKOYEVODG KATAGTOANG/TOEIKOTITAG TOV LVEAOD TV
00TV, & AGOEVEIC |LE KATOGTOAT TOL HVELOD T®V 0GTMV OTO GLVLTAPYOV VOOT|LA, aKTvoDEpaTEia 1
ynueobepaneio Kot o aoBEVEIS [LE VITEPTOCIVOPIAIKEG KATACTAGELS 1] e LLEAOVTEPTAAGTIKT VOGO.
Ovdetepomevia £xel cvyva avaeepbel katd T cvyyopnynon g olaviamivig pe BoAnpoikd (PAéne
Tapdypoeo 4.8).

Awxom g Oepamneiag
O&a ocvuntodpato OTmg Ppidpmaon, abmvia, TPOUOS, Ay oS, vauTia, 1 ELETOG EYovV avapepBel omdvia
(= 0,01% xon < 0,1%) 6tav n oAaviamivn StoKOTTETOL OEVISLOL.
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QT dibotnua

Xe KMVIKEG SOKIHEG, KAMVIKG ONUOVTIKEG TOpaTdcEls 6T dtaothpata tov dtopbopévov QT (QTc)
(016pBwon tov draotnuatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] omotednmote petd
v apykn extipnon oe acBevelg pe apywn extipnon QTcF < 500 msec) rav oyt cvyvég (0,1% mg
1%) o€ acbeveic mov Ehafav odaviamivn, xopig oNUOVTIKEG S10POPEG oTe GYETICOUEVA KOPOLOKA
GUUPGPOTE GUYKPITIKA UE TO EIKOVIKO papuako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn amatteitol dtav n
olavCamivn cvyyopnyeitar pe @dppaxe tov eivatl yvwotd 6t mapoteivovv to QTc didotnpa, Wiaitepa
o€ NMKIOUEVOVG, o€ acbeveic pe ouyyevég chvopopo mapotetapévov QT SlooTHUaTOg, GLUEOPNTIKN
KOpOLOK OVETAPKELD, KOPOLOKT) VITEPTPOPLO, VITOKOALNLUIC T) VITOLLOYVIGLOLLLICL.

®pouPoeufoin

Xpovikn cvuoyétion g aymyng pe ohoviomivn kot pAeficng Opoppoepforns (VTE) éxet avapepbei
oxL ovuyva (= 0,1% ko < 1%). Aev €xetl OgpeMwbel artioAoyikn cuayétion uetald g epeaviong
QAePukng OpopPoepforng kot g aywyng ne olaviamivn. Evtovtolg, apov ol acbeveig pe
oyloppévela, Guyva epeaviovy enikTnTovE TAPAYOVTES KIVOUVOUL Yo eAERikT Opopogpfoin, 6AoL ot
mBavoli Tapdyoviec kivdbvov eppdviong VTE, 6nmg n axwnronoinon tov acevov, Bo tpémetl va
npocdlopilovrar Kot vo AaUBAvOVTOL TPOCTATEVTIKA LETPAL.

Cevikn dpactnpromta KNX

Me dedopéveg Tig KOpleg emdpdoelc g olovianivng oto KNX, 0o mpémel va didetor mtpocoyn 6t
cLyYopNYNoN TG He AAla pdppoka Tov dpovv emiong oto KN kafdg kat pe To adlkoor. Emeidn n
ohavCamivn epeavilet in vitro dpdon avtaymviot Thg viomapuivg, evoéyetal vo, aviaymviodei Tig
EMOPACELS TOV AUECOV KOl EUUECOV AYOVIGTMV TNG VTIOTAUIVIG.

Ernuinmtucég kpioeig

H olavComivn Ba pémet va yoprnyeitar e Tpocoyn o€ acheveis Le 10TOPIKO EMANTTIKOV KpicE®V 1 GE
ao0eveic [Le TOPAYOVTEG O 00101 UTOPEL VO TPOKAAEGOVY HEIMOT TNG EMANTTIKNAG 0vdoV. Ot
EMUMTTIKES KPioElg Exovv avapepbel oyt cuyva oe acBeveic Vo aywyn pe odaviomivn. Z1ig
TEPLOGOTEPES TMOV TEPUTTMCENDY OVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKGOV KPIGEDV 1 TOPAYOVTEG KIVOUVOL Y1a
EMUMTTIKES KPIoELS EYovV ovapepOei.

Owywin Avckivneio

& GUYKPITIKEG LEAETES, ETNOLOG 1) KPOTEPNG OLAPKELS, 1 oAaviamivn oxeTI(OTAV IUE CTOUTIGTIKA
OTLOVTIKA YOUNAOTEPT EMITTOON PAPUAKOETAYDUEVT G dvokvnoiog. Eviovtolg, o kivouvog yio dyiun
dvuokvnoio avuEaveTal pe TNV LaKpoypovia £KBECT Kot ETOUEVMG EAV GMUEIN 1] COUTTOUOTO OYIUNG
dvuokivnoiog eppavicodv ce acbevi vd aymyn pe okaviamivn, Oa wpénel vo e&etdleton To
EVOEYOUEVO LeimoNC TG 066MG 1 dlakomng TS yopRynone. Ta coprtdpate ovtd propel Tpoowpiva
va emdevabovv 1 va epeovicBolv petd omd dakonn s Bepaneiog.

Opbogctatikn vroTacn

Opboctatikn votacn mtapatnpidnke OxL cvyvd oe NAKI®PEVOLS aobeveis Tov eAdufovay
oAavComivn Katd Ty S10pKELD TOV KAVIKOV SOKIL®V. ZUVICTATOL 1] 0pTNPLOKT TIECT] VO LETPATOL
ePLodIKA og aoBeveic Avm TV 65 eTMV.

Awpvidiog kapdrokdc Bavatog

e avaeopég yuo Ty oAaviomivn LETA TNV KUKAOQOPIX TOL TPOIOVTOC, TEPMTAOCELS ULPVIBION
Kapdlokov Bavatov £xovv avapepbei oe aobeveig mov Adpfavov ohaviamivn. Xe pio avodpoptkn
LLEAETN TAPATHPTONG TNG OUASOS TOV OTVTMV VTIYVDYOTIK®V, 0 TH0vOS Kivouvog Tov augvidtov
Kkapdlokov Bavatov, oe acbeveig VIO aymyn pe olaviamivr, TV TEPITOV SIMAGGIOC TOL KIVOUVOL GE
aoBeveic mov dev AMApPavay oy®yn LE OVTIYUYOTIKA. TN LEAETY, O KIVOUVOG OO TNV ay®yn e
oAavamivn fTav GUYKPIGLLOG e TOV KIVOUVO Ot TNV 0y®YN LE GTLTO OVTIYOYMTIKG TOV
TEPILOUPAVOVTIAY GTI GUYKEVIPAOTIKT AVAAVOT).

Hondratpicodg minbuoodg
H olavComivn dev gvdeikvotol yia yprion otnv aymyn toduwy Kot epnPov. Meléteg og acbeveig
nlxkiog 13-17 etdv mopovciocay ToKileg avemBouNTEG eVEPYELEG, TOV TEPIAAUPAVOLY avénon
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oOUATIKOV Bapovg, HETABOAES OTIC HETAPBOMKES TAPAUETPOVS KOt AVENGELS TOV EMTES®V
nwpoloktivng. (PAEme mapaypdpovg 4.8 kar 5.1).

4.5 AlAiemdpaoeig pe A0 QUPROKEVTIKA TPOTIOVTA Kol GAAES HOPQOES AAANAETIOPOONG
Meréteg aAniemidpaocemv Exovv mpoypatoroindel povo oe eviAikec.

Avvnrtikéc aAniemidpdcelg mov ennpedlovy v oiaviomivn

Emredn n ohavlamivn petaforiletarl péow tov CYP1A2, o1 ovcieg mov Tpokaiodv emaywmyn 1

OVOLGTOAN] E101KA TOL 160EVEDLOV AVTOV, EVOEYETOL VO EXNPEACOVY TIG POPLAKOKIVITIKESG 1O10TNTES TNG
oAaviomivng.

Enayoyn tov CYP1A2

O petaporiopdc g oravlamivng umopei va evioyvbel and to Kanvicpa Kot amd tnv kopPapalenivn
pe amotéleopa vo TPokANOel peiwon Tov cuykevipacewy g oloviomivig. ‘Exet avapepbel povo
puepn| €o¢ péTpla avénom g kabopong tng oroviamivig. Ot KAMVIKEG EMMTOCELS AVOUEVETOL VA Eival
TEPLOPIOUEVES AAAA GUVIGTATAL 1] KAWVIKT TTapakoAovdnon Tov acbevov kot pio avénon g doong
g oraviamivng pmopel va yivel edv kpiei amapaitnto (BAEne mapdypapo 4.2).

Avactoi tov CYP1A2

H @Aovfo&apivn, évag ed1Kog avactoréng Tov CYP1A2, €xel amodeyBel 6T avooTEAAEL GNUAVTIKA
tov petaforiopd g odaviamivng. H péon avénomn g péyiomg ouykévipwons (Cmax) TNG
oAaviamivng, Letd T yopnynom e eAovpoapivng, Ntav 54% ce yovaikeg un Komviotég kot 77% oe
avdpeg xamviotés. H péomn avénon g AUC g ohavomivng nrav 52% xat 108%, avtictorya. H
yopnynon Hikpotepng doong Evapéng g oraviamivng, Oa tpénel va eEetdleton oe acbeveic ol onoiot
Aappdvouv provBoéapivn 1 dAlovg avactodeig tov CYPLA2, dnwg 1 curpopAro&acivn. X tepintmon
évapéng Bepamneiog pe Evav avactoréa Tov CYP1A2, 10 evdeyduevo peimwong g d0omg g
olaviamivng Ba mpémel va eEetdleTart.

Meiwon ¢ frodabeciudmag

H yopnynon evepyod dvBpaka peimvel tnv frodiabdesiuotnto g oAaviamiving, YopTYOOLEVNG OO TOV
OTOLOTOG, 6€ T0G00TO 50-60% YU avTd Kot 0 evepyds avBpoakoag Oo mpémel vo AappdveTol TOLVAGYIGTOV
2 ®peG TPV 1 HETA TN Yop1ynom g oraviamivig.

Ddlovoéetivn (avactoréag tov CYP2D6), epdnal d6oelg aviio&voug (apytiiov, poyvnciov) i
olueTdivn, ogv Exouv avapepBel va ennpedlovy GNUAVTIKA TIG QUPUOKOKIVITIKEG 1O10TNTEG TG
oAaviomivnc.

Avvnrikéc emdpdoeic g ohavlanivng og GAAL QUPUOKEVTIKG TPOTIOVTAL
H olovlomivn evdéyetal va avioyovichel Tic emdpacels TV AUECOV 1] EUHECHY Ay OVIGTMOV
vtomapivng.

H olavlomivn dev Tpokodel avaotoln Tmv Kupldtepmv 160evidpmy tov kuttoypopatog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, OEV AVOUEVOVTAL CTUAVTIKEG GAANAETIOPGOELS,
oOueva. pe ta dtaféciua dedopéva TV LEAETMY IN VIVO 61tov dev Topatnpninke avacTtoAn Tov
LETABOAMG OV TV aKOAOVO®Y SPAGTIKOV 0VGLOV: TOV TPIKVKAKOV AVIIKATAOMATIKOV
(netaPorlopévav kopla péow CYP2D6), g Papeapivig (CYP2CY), g Beopuidrivig (CYP1A2) 1y
g dalemaung (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépinikoy aAAniemdpdoels, Katd tn cuyxopriynon tg ohaviamivig pe Aibo N Purepidévn.

Katd v mapakolovdnon tov emmédnv TAAGHLOTOS TOV PAATPOTKOD OV TUPOVCIAGTNKE OVAYKN
TPOCAPLOYNG TNG 600NG TOL PAATPOiKOV, LETA TNV EVOPEN TNG GLYYXOPNYNOTS TG OAAVCATIvVIG.

LCevikn dpactnpromra KN
[Ipénet va divetan mpocoyn oe aoBeVEIS TOV KATAVOADVOLV OAKOOA 1) AUPAVOVY PUPUAKEVLTIKA
TPOIOVTA TOV UTOPEL VO TPOKUAEGOVV KOTUGTOAN TOV KEVIPIKOD VEVPIKOD GLUGTALLOTOG.
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Ag ovotivetal 1 cuyyoprynor oAaviomivng pe avti-Ilopkiveovikd eoproKeLTIKG TPoidVTa GE
aocBeveic pe vooo Parkinson kot dvoia (BAéne mapdypapo 4.4).

QTc dbdotnua

Anatteitan mpoooyn 6tav 1 ohaviamivn cuyyopnyeital Le GOPUOKEVTIKG TPOIOVTA OV EIVOL YVOOTO
ot mapateivovv 10 QTc dibompa (BAéne Tapdypapo 4.4).

4.6 TovipéTnTa, KNG Kot yorlovyia

Eyxvpocivn
Agv vrapyovv emapkeic kot KaAd EAeYYOUEVEG LEAETEC €Ml £YKVOV Yuvaik®v. Ot acbeveig o mpémet va

EVILLEPMVOLV TOV 10ITPO TOVG, GE TEPITTMOT TOL UEIVOLV 1) TPOTIBEVTAL VO LEIVOLV EYKVEC, KATA TN
dubpkela g Bepameiog pe oraviamivr. Qot660, ETEdN, N eUnEpic 6TOV AvOpOTO gival TEPLOPIOUEVT,
N ohav{amivn Ba mTpénel va xopNyEITUL GTNV EYKVUOGUVT] LOVOV EAV TO OVOUEVOUEVO OPEAOC,
dkaoAoyet Tov mbavo kivovvo yia To Eufpvo.

Ta veoyévvnrta PBpéen mov ektiBevol og avinyuymTikd (Teptiapfavopuévng g oaviomivng) Katd to
tpito

TPIUNVO TNG EYKVUOGVVNG, SLOTPEXOVY KIVOUVO Y10 ELPAVIOT AVETIOVUNTOV EVEPYEIDV
TEPIAAUPOVOUEVOV TOV EEOTVPAMSIKAOV KOUT CUUTTOUATOV ATOGVPONS TOV UTOPOVV VO, TOKIAOVY
o€ GoPapdTTa Kot S1APKELN LETH TOV TOKETO. YTAPYOLV OvapOpEG Yl S1EYEPTT), VITEPTOVID,
VIOTOVia, TPOUO, VIIVNALL, AVATVEVGTIKY dvoyEpela | dlatapoyr ot cition. Katd cuvénela, to
veoyvd Bo Tpénel va TopakolovBodvTal TPOGEKTIKG.

Oniacuods

e o peAét oe vyieic Onialovoeg yovaikeg, mopoatnpnonke anékkpion tng ohaviamivig 6To unTpikd
yv&ra. H péon €kBeon tov veoyvol (mg/kg) otn otabepn kordotaon, vroloyioOnke Ot aviictoyel
010 1,8% g avrtictoyng 66ong g oAaviomivng otn untépa (mg/kg).

Ot acBeveic Ba Tpémet va evnuepmvovtatl 6Tt 8 cuvietdtal vo OnAalovv, edv Aappdvovv olaviomivn.

Covoétra
Emdpdoeig otn yovipdmta dev gival yvootég (PAEme Tapdypao 5.3 yio TpokAviKEG TANPOQOPIES)

4.7 EmOopacelg 6Ty IKavOTTO 001Y161)G KOl EIPIGROD PNy avAOV

Agv mpaypoTomonOnkov LEAETEC GYETIKA UE TIG EMOPAGEIS GTNV IKAVOTNTO 001YNOTNG KOl XEPIGLOD
unyavov. Exedn n odaviamivn pmopei va mpokaiécet vmvniia kot (GAn, ol acbeveic Bo mpénet va
EVILEPMVOVTOL Y10 TOVG THAVOLG KIVOUVOLG KATA TO XEIPIGUO UNYOVAYV, TEPIAAUPAVOUEVOVY TOV
OYNUAT®V.

4.8 AvemOounteg evépyereg

ZHvoyn Tov TPoPik cQAAELNG

Evilikeg

O1 o cvyva avaeepopeves (Ttapatnpndnkay oe > 1% tov acbevav) avemBounteg evépyeieg, ol
omoieg oyetilovtav pe tn yopnynon oiaviomivng katd tn S14pKED TOV KAVIK®V SOKIU®V, TOV
vvnAia, aENOTN GOUOTIKOL BAPOVS, NOGIVOPIAiL, AVENUEVA ETITESN TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
yAvK6{ng kot TpryAvkepdiov (BAéne mapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avénuévn opetn, {ain, axadnoia,
TOPKIVOOVIGUOG, AevKkomevia, ovdeteponevia (BAéne Topdypapo 4.4), duokvnoia, opboctatikn
VIOTOGT), AVTLYOAVEPYIKES EXLOPAGELS, TUPOSIKES UCVLUTTMOUOTIKEG AVENGELS TOV NTATIKOV
apwvotpavopepac®v (PAéne mapdypapo 4.4), eEdvOnua, eEacbévion, kénwon, tupeio, apBparyia,
ALENUEVN AAKOAKT QOOOATACT], VYNAN YEULA YAOVTOUVATPAVGPEPASTT], VYNAS 0Vptkd 0&0, vymAn
KPEATVIKT] QOCPOKIVAOT Kot 0idmpa.

[epiinyn TV avemBountov evepyeldv 6e Lopen mivakoa
O ax6Aovbog Tivakag TephapBaver TIC OVETIBOUNTEG EVEPYELEG KOL TO EPYUGTNPLOKA EVPTILLALTO, TTOV
TOPATPHONKAV KOTA TNV SLIPKELD KAVIKOV SOKIU®V Kot avBopunTmv avaeopdv. Eviog kabe
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KOTIYyopiog cuyvotnTog ELPAVIONG, Ol avETBLUNTEG EVEPYELEG TapaTiBeTAL KaTtd (Oivovca oelpd
cofapotntoc. O 6pol GLYVOTNTOC TOV AVOPEPOVTOL TOPAKAT® TPoodlopilovTol wg eENG:

Mol cuyvég (= 1/10), cuyvég (= 1/100 £mg < 1/10), oyt cuyvég (= 1/1.000 €wg < 1/100), omdvieg
(> 1/10.000 éwg¢ < 1/1.000), moAd ordvieg (< 1/10.000), un yvootés (dev umopolv va ekTiunovv e
Baon ta dbécia dedopéva).

oAb ovyvég

| Tuyvég

| Or ovyvig |

Xravieg

Mn yvooTtég

AWTapayéS TOL GLIOTOUTIKOD KOl TOV AERPIKOD GUOTILOTOG

Hoowopikio
Aevkonevia!?
Ovdeteponevia'’

®popPoxvronevio!!

Awtopayég TOV OVOGOTOUTIKOV GUGTI|HATOS

Yrepsoauchnoia'! |

Awrtapayés Tov petaforiopod Ko g

Opéyng

Avénon Bapoug!

Avénpéva enineda
xoAnotepoing >*
Avénpéva emineda
yAvkolng*
Avénpéva eminedoa
TpryAukeptdiov?’
I"wkolovpia
Abv&nom g 6pegng

Epgdévion
nmapdEvvon daPr
OV TEPIGTUCLOKAL
&xel ovoyeticbel pe
KeToEEMOT N KOO
nepAapPoavopévev
KoL LEPIKADV
Bavatneopwv
TEPIOTUTIKAOV
(BAéme

napypogo 4.4)!!

YnoOepuia'?

AWTopay£S TOV VEVPIKOD GUGTIHOTOS

Yrvniio

ZaAn

Axofnoia®
Iapxvoovionoct
Avoxivnoio®

Emnntikés kpioeig
OTOV OTIG
TEPLOCOTEPES
MEPMTOCELG ElyOV
avapepbel 1oTopIKd
EMANTTIKOV
Kkpioemv 1M
TOPAYOVTEG
Kvdvvou Yo
EMANTTIKES
kpioeig'!

Avocrtovia
(mepapPavopévng
NG TEPLOTPOPTIG TV
WJOILANTING)Y
BoABav)!!
Bpadvkivnoio!!

Apwmoio’

AvcoapOpia
Tpaviopa'!
XHvopopo
OVICLYWOV
oStV

NevpoAnmtikod
Kaxonbeg
Fovdpopo (NMS)
(BAéme
nopdypago 4.4)!2
ZopnTopoTo
draxomng” 12

Kapowkéc owtapayss

Bpadvkoapdio
TTopdtacn tov
Swotuatog QT.
(B\éme
napypago 4.4)

Kotuoxn
Toyvkapdio/
Hoppapoy,
apvidlog Bévatog
(BAéme
nopaypapo 4.4)!!

Ayyslokég dwatapayég
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OpbBootatikn ®poppoepupfoin
vrotoon (mephapfavopsvev
TG TVELHLOVIKNG
euPoing Ko g
Opoppwong tov ev
TV Badst pAefdv)
(BAéme
mopdypoeo 4.4)
AWTapay£S TOV UVATVEVGTIKOD GUGTI|LATOS, TOV ODpaKa Kol TOV nEGoHmpaKiov
| | Eniotoén’
AwTapayég TOL YUOSTPEVTEPIKOD
"Hmieg, mapodikég Adtaon g Maykpeotitdo'!
OVTLYOAVEPYIKEG KoMag’
emdpaoel, uetofd | Ymepékkpion
TV omoiwv oéhov!!
SvoKoMOTNTO KOl
Enpoctopia.
AwTapayés TOL NTATOS KAl TV YOANQPOp @V
Mapodukéc, Hroritido
OLCVUTTOUOTIKES (meptrapPavopévng
AVENGELS TOV ™mg
NROTIKOV NTOTOKVTTAPIKAG,
QULVOTPAVCPEPUCHD NG YOAOGTATIKNG N
v (ALT, AST), NG MKTNG NTOTIKNG
181aitepa oy BAGBN)!!
évapén mg
Oepoameiog (BAéme
wapdypago 4.4)

Awrapayég Tov 608

LOTOS KU1 TOV VTOd6PLOV 16TOV

E&avOnpa

Avtidpaon omd

Avtidpoon

pwtoevactncio papudxov pe
Alorekio NOCWOPAia Kot
GUOTNKE
GUUTTMOUOTO
(DRESS)
AWTapay£S TOV PUOGKELETIKOD GUGTI|ILOTOS KU TOV GUVOETLKOV 1GTOD
| ApBpodyio® | PoBdopworvon'!
AWTapayéS TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPEP@V 00DV
Axpdareio ovpov
Kotakpdtnon
o0pov
AvckoAia oty
ovpnon'!
Kotaotaosig TS Kinong, ™S AYElNG Kol TNG TEPLYEVVITIKNG TEPLOOOV
ZHvopopo
ATOCLPONG

POopUAKOV TOV
veoyvov (PAéme
wapdypago 4.6)

AWTopay£S TOV AVUTUPOY®OYIKOD GUGTIIOTOS KUl TOV HOGTOV

YTotikn
Sdvciertovpyio
GTOVG GVOpES
Meiopévn
YEVETNGLO OPUN
GTOVG GVOpES Kot
GTIG YUVOIKES

Apmvoppota
AOyK®omn pHootod
Talaxtoppoia o
Yovaikeg
Tuyvawopaotio/
S10yKmon pHocton
GTOVG AvOpEg

[Ipramopog'?

I'evikég owTapayfc Kol KATOOTAGELS TG 0000 YopNYNoNS

E&acBévion
Komwon
Oidnua
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| Mupeia'® | |

Hapaxhvikég eEeTdosig

Avénpéva emineda AvEnuévn oikaiikn | AvEnuévn olkn
TPOAAKTIVIG TOV pooeatdon!” xolepuBpivn
mMopotoc® Yynin kpeativikn
pocpokivéon'
Yynif yéupo
YAOLTOUVATPAVG(PE
pdGT]lO

Yynhié ovpikd o&n'°

'KAwvikd onpovtikn advénon copatticod Bapovg mapatnphidnke oe OAEC TIC KOTYOPIES IE opyikn
extipmon Agiktn Malog Zopatog (AME). Metd ) Bpayvrpobeoun Oepaneia (uéon didpkeia

47 nuépeg),  avénon Papovs > 7% and To apykd Papog ompaTog Ty moAd cvyvn (22,2%), = 15%
nrav ovyvn (4,2%) ko > 25% frav oxt ovyvn (0,8%). IToAd cuyvi fTav n avénon Bapovg > 7%,

> 15% w1 > 25% amod 1o apykd Papog copatog e acbeveic e pakpoypovia €kBeon (TovAdyiotov
48 gfdoudodeg) (64,4%, 31,7% ko 12,3% avtictorya).

2 O1 péoeg avéhoeic oTic TG vnoteiag Tmv Mmdiov (olky yoAnotepoln, LDL yoAnotepoin kot
TpryAvkepidia) nrav vynAdtepesg oe acbeveic yopig evoeifelg Mmdapukng aroppHOUons oy apykn
extipnon.

? Tlapatnprifnkav o€ puololoyikd eminedo ynoteiag otV apyikn extiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avéndnkav og vynAd (> 6,2 mmol/l). [ToAd cuyvéc NTov ot petaforég oto OAkd emineda
YOANOTEPOANG VNOTELNG OO OpLaKA KOTA TNV apyiky| ektipnon (= 5,17-< 6,2 mmol/l) og vynAd

(> 6,2 mmol/l).

Topatnpidnkay 6e Po10A0YIKE eninedo VNoTelag 6TV apyikh ektipmon (< 5,56 mmol/l) ta omoio
avéndnkav og vynAd (> 7 mmol/l). IToAd cuyvég NTav ot petaforég atn yAvkoln vnoteiag amd oplokd
enmineda vnotelag otnv apylkn ektipnon (= 5,56-< 7 mmol/l) € vynAd (= 7 mmol/l).

> TlopompriOnkay 6& GUGIOAOYIKE emtinedo YnoTeiog otV apyiky extiunon (< 1,69 mmol/l) To omoio
avénnkav og VYN (> 2,26 mmol/l). [ToAd cvyvéc HTav ot petaforéc ota TpryAvukepidla vioteiog
amd oplakd oty apykn ektipnon (= 1,69 mmol/I-< 2,26 mmol/l) e vynAd (> 2,26 mmol/l).

b Ye 1hvikég Sokipéc,, N emintoon Mapkvooviopod kat duetoviag oe acdeveic vd oloaviamivy oy
aplOunTIKd peyadvtepn, oAAd Ol OTATICTIKA GNUAVTIIKE SL0POPETIKY OO TV OVTIIGTOLYN TOV
giovikov eappdiov (placebo). O Aappdavovteg oraviamiv acBeveic eiyav pia yopumAdtepn eminTmoN
[Mopxivooviopob, akadnoiog kot SuGTOViaG CLUYKPLTIKA LLE AVTOVG TOV EAGUPOVAY TITAOTOIOVUEVES
d00e1g aAOTEPLOOANG. AdY® EAAEIYNG AEMTOUEPOVG TTANPOPOPT|ONG Y10l TO TPOVTAPYOV
€EATOKEVIEVO 1GTOPIKO 0EEMV KO OYIUOV EEMTVPAUIOIIK®V KIVITIKOV dlotapaydv, dgv etvat
duvatdv eni Tov TapovTog va amodelydel 0t 1 olaviamivn tpokoiel Arydtepr Oyiun dvokivnoio Ko
Ao Yo eEMTLPAULOTKA TOTOL GUVOPOLLA.

TO&&a copumTOpATA OTOC EPISPOOT, obTVia, TPOUOG, GyXOG, VATIa Kot EHETOC £X0VV avapepDEe, GTav
N ohavamivn dlakomTTETOL OLPVIdLO.

8 Y hvicég peétec Sidpretog og kot 12 eBSopadmv, o1 GLYKEVIPOGELS TV EMTES®V TPOAAKTIVIG
TOL TAAGLATOG LYV LITEPPEL TO AVATEPO OPLO TOL PLGLOAOYKOV gVPOVG TePinov oto 30% TV
acOevav vItd aywyn pe oAaviamivn, e PUGIOAOYIKG ETITESO TPOAAKTIVIIG OTNV OPYIKN EKTIUNGT.
v mhsloyneio ovTtdv TV 060EVAOVY, 01 aVENGEIC NTOV YEVIKA NTLES KL TOPEUEIVAYV YAUUNAOTEPES
a6 TO SITAAGLO TOV OVATEPOV OPIOV TOV PLGLOAOYLKOD EVPOVG.

? AvemBOUNTN EVEPYELDL TOV AVAYVOPIGTNKE 68 KAMVIKEG PeAéTeg, oty OhokAnpopévn Bdon
Agdopévav g Oraviamivng.

"Onwg aéoroynOnke amd LeTpHOIES TIHEG O KAMVIKEG PEAéTeS, oty OhokAnpopévn Bdon
Agdopévav g Oravamivng.
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" Avem@opmm evépyeta mov avayvopicTnke PAcst avdopINTOV avopopdV, HETE TNV KVKAOQOPIO. TOL
TPOIOVTOGC, LE GLYVOTNTA TOV TPOGIOPIGTNKE YPNOILOTOLDOVTOS THV OAoKANpouévn Bdon Asdopévaov
g Olaviomivng.

12 AvemiBopn evépyela mov avoyvopioTnke PAcEL avOOpUNTOV AVOPOPOYV, LETE TNV KUKAOYOPIO, TOV
TPOIOVTOGC, LE CLYVOTNTA TOV TPOGIIOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOV SUCTNUATOS EUTETOCVUVNG 95%,
ypnoonoldvtog v OhokAnpouévn Bdon Aedopévav e Oravamivng.

Moaxkpdc-didpkeloc EkBeon (tovidyiotov 48 efdouddwv)

H avaioyio tov acBevav mov elyav cofapéc Kot KAWIKA onuavtikég aAloyEg 6oV apopd v avénon
ocopaTIKOV Bapoug, T yAvkoln, tnv ohkn LDL/HDL yoAnotepoin 1 ta tprylvkepidia, avéndnke pe
™ TAPOJd0 TOL XPOVoV. Xe eviikeg acbeveic mov cupmAnpocay 9-12 priveg Bepameiog, o pvOUOS
avEnong g péong Tng g YAukolng Tov aipartog enipaddvinke petd and nepinov 4-6 unqve.

EmnpdcOeteg mAnpogopieg yio e1d1kovg TAnBueUOvS

e KMvikéc dokipég pe nAkiopévoug acBeveis pe dvoua, 1 Bepaneia pe olavamivn cuoyeticOnke pe
LeYaADTEPN EMTTMOT OOVATOV Ko OYYEIOKES EYKEPAALKEG AVETIBVUNTEG EVEPYELEG, GE GVYKPLOT| L€ TO
gwoviko edpuaxo (placebo) (BAéne mapdypago 4.4).

[ToAD cvyvég avemBounTeg evépyeieg Tov oxetiloviav pe T yoprynor oAaviamivng o€ avt TV
Katnyopio acBevav, NTav To Un eLGOA0YIKO BAdicpa Kot ol TTdcels. [Tvevpovia, avénuévn
Bepuokpacio copotog, AnBapyog, ephibnua, onTIKES YELUIGONOELS KOl OKPATELD OVP®V

mopaTpH KAV cLYVA.

e KMVIKEG SOKIUEG o€ 0oOEVELS e PopraKOo-ETAYDUEVT (OY®VIGT VIOTAUIVIG) YOY®GCT GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivioon 1@V TOPKIVGOVIKOV GUUTTOUATOV Kot TOV yeudaictnoewv avapépinke
TOAD GLYVA KOl GE LEYUADTEPT GLYVOTNTA OO TO EIKOVIKO Pdppoako (placebo).

e pia kKAvikn dokiun o ac0eveig pe dimolikn povia, 1 cuyyoprynon Boirpoikov pe oloviamivn,
elye oov amotélecpa TV ERPAvVIoT ovdeteponeviag o€ m060otd 4,1%. Ta vynAd erinedo TAGGHATOG
oV BoAmpoikod evdéyetot va gival €vag mBavoc cuvelceEpmV mapdyovtag. H cuyyoprynon g
oAavamivng pe Aibo 1 Bodmpoikd eiye cav amotédeospa avénpéva T1ocootd (> 10%) Tpdpov,
Enpoactopiog, avénuévng opeéng kot avénong cmpatikod Bapovg. Alatapayr Tov Adyov, eriong,
avapépinke cuyvd. Katd t didpkela tng cuyyopriynong g oiaviomivng pe Aibro 1 BaAmpoiko
vazplo/Barmpoixo o0&y, pio avénon = 7% tov BApovs CAOUATOC Amd TNV aPYIKT EKTIUN O,
napatnpnOnke oto 17,4% t0v acbevav, Kotd ™ didpkelo ¢ aywyng ofelag phoemg (Emg

6 eBdopadeg). H paxpoypdvia Bepamneio pe ohaviomivn (€og kot 12 unvec) yio v TpoAnyn
VIOTPOT®V o€ achevelg pe dSumodkn dwatapayn Exel cvoyetiobel e avénon > 7% omd to apyikd
Bapog cdpatog, 6to 39,9% tv acdevov.

Hodrapicodg tAnfuopog

Agv cuvictdtot 1 yopnynon g oraviamivng oe moudld kKot pnPovg niikiog K4t tov 18 etdv.
[Mopdro mov dev VILAPYOVY KAVIKES LEAETEG OYEOIOGUEVES Y10 VAL GUYKPIVOUV TOVG EPTBOVE LLE TOVG
EVIAIKEG, TO. dedOUEVA O OKIUEG GE €PNPoug cuykpifnkav pe To dedopéva amd Tig SOKIUES OE
evnAKeC.

O akdrovBog wivakag cuvoyilet Tic avemBOUNTES EVEPYELES TOV OVAPEPONKOV LE PeYaADTEPN
ouyvotnTa og £pnpPoug acbeveic (MAwciog 13-17 eTdV) cuykprtikd pe eviAkes aobeveic  Lovo Tig
AVETBVUNTEG EVEPYELEG TTOV TIPOEKVYAV KATA TN S1ApKELD PpayvmpofesumV KAVIK®OV 0KV U
£onPovg aceveic. KAvikd onpovtikn avénon copatikod Bapovs (> 7%) mapotnpndnke wo cvyva
oTNV opad0 TV EPNP®V 0GOEVOV 6€ GVYKPION UE TOVG EVIIMKEG e GLYKPIGIUT EKBECT GTO PAPLOKO.
To moc0cTd avENONG coOpaTIKOD BApovg kot 1) avaioyic Tov epRPev acbevdv mov Tapovsiocay
KAMVIKG onpoavtikny adénor copotikod BApoug NTay HEYUADTEPA GE AVTOVGS VIO PaKPOYPOVIa EkBeon
(TovAdyioTtov 24 efdopddeg) amd 6Tt Vo TN Ppoyeiog diapkelag EkBeom).

Ev1oc ka0 katnyopiag cuyvotTnTog EREAVIONG, O avemBuuNTeg EVEPYELES TaPOTIOEVTOL KOTA
eBivovoa oelpd cofapdmmrac. Ot 6potl cUYVOHTNTIS TOL AVOPEPOVTOL TOPUKAT® TPOoGdlopilovTal g
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e&ne: Tlodd ouyvég (= 1/10), ouyvég (> 1/100 émg < 1/10).

Awtapayés Tov petofoiropod ko g Opéyng
IToH ovyvéc: AvEnon copatikod Bapovc', avénpéva enineda Tprylvkepidiov'?, avénon g opeéne.
Soyvéc: AvEnuéva emineda yohnotepding'’

Awtapayés Tov VEVPIKOY GLGTNATOS
Tlold ovyvég: Kotaotodn (cvurepiapfaver: vrepunvia, Andapyo, vavniia).

AWTapayés TOL YOOTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoctopio

AWTapay£g TOL NTATOG KAL TOV YOANPOp OV
Tlold ovyvég: AvEnon tov nrotikov apvotpovoeepac®dv (ALT/AST; BAéne mapdypogo 4.4).

Hapaxivikég eEgTdosig
T1o20 ovyvég: Metopévn odikn xohepvOpivn, avénuévn GGT, avénuéva enineda Tporaxtivng tov
mAdopoToc'.

3 Metd ™ BpoyumpdBeopm Ospomeia (uéon Sidpketa 22 NUEPES), TOAD GLYVI RTAV 1 oHENGN
copatikov Bapovg > 7% oamd to apykd Papoc copatog (kird) (40,6%), cuyxvn Ntav 1 adEnon Papovg
> 15% omd 1o apywo Papog odpatog (7,1%) ko > 25% Nrav cvyvn (2,5%). Me poxpds diipketog
ékBeon (tovAdyiotov 24 gfdonddec), 89,4% napovsiacav avénon Pdpovg = 7%, 55,3% mapovciocav
avénon Bapovg > 15% ko 29,1% mapovsiacav avénomn Bapovg > 25% and to apytkd Pépog cOUATOC.

" opampidnkov 6e puotoroyikd enineda vnoteiog oV apyun ektipmon (< 1,016 mmol/l) ta
omoia awéNdnkav og vyNAd (> 1,467 mmol/l) kat petaforég ota TpryAvkepidia vioteiog amd oplakd
otV apyn extipnon (= 1,016 mmol/I-< 1,467 mmol/l) og vynAd (> 1,467 mmol/l).

B Mapatnpidnkay cuyvé petaforéc oto eninedo TG OMKNG X0ANGTEPOING YNOTEING 0O PUGIOAOYIKA
emineda oV apykn extipnon (< 4,39 mmol/l) o€ vynAd (= 5,17 mmol/l). IToAd cvyvéc RTav ot
peTaforég ot eMMED TNG OAIKNG YOANGTEPOANG VN OTELNG OO OPLaKA ETIMESD GTNV APYIKT EKTIUNON
(> 4,39 mmol/l-< 5,17 mmol/l) 6€ vynAd (= 5,17 mmol/l).

16 Avénuéva enineda mpokaktivig Tov mAdouatog mapatpydnkay og 47,4% tov eifmv acbevov.

AvoQopd THavoAOYOVUEVOV OVETIBOUNTOV EVEPYELDV

H avoagopd mibavoroyodpevav avem@ountmy evepyeldv HETE oo T yop1ynon Gdeug KukAopopiog
TOV QOPUAKELTIKOD TPOIOVTOG elvan onuavtikn. Exttpénel tn cuveyn mopakoAiovdnen g oyéong
0PEAOVG-KIVOVVOV TOV QUPLOKEVTIKOD TPOTOVTOC. ZNTEiTal amd TOVG EXAYYEAUATIEG TOL TOUEN TNG
VYELOVOLUIKNG TTEPIOAAYNG VO OVAPEPOVY OTTOIEGONTOTE TIOUVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTES EVEPYELEG
HEG® TOV €6VIKOD GLOTNATOG AVAPOPAS TOL avaypapetal 6to [apdptnua V*.

4.9 Ymnepoocoroyia

Xnueio KO GUUTTOUOTO,

[ToAd ovyvd cvurtdpoto TG veepdocoroyios (pe Tocootd eppdavions > 10%) nepthapfdavovy
Tayvkapdia, diéyepon/embeTikdTO, SucapOpic, TOlKIAN EEOTVPAULOIKE COUTTMOUATH KoL LELOUEVO
eMinedo GUVEIONONG, TO OTOI0 KVUOIVETOL A0 KOTOGTOAT £MG KMLLO.

Al KAMVIKG GNUOVTIKG GUUPAUaT TG VTEPSOGOAOYING TEPIAAUPAVOLY TAPOUAT PO, ETIANTTIKEG
Kpioelg, Kopa, TOavO VELPOANTTIKO KakOMOeg GOVIPOLLO, AVATVEVCTIKY] KATAGTOAN, EIGPOPNOT),
VEEPTOOT 1} VTOTAGT, KOPIOKEG appLOLiES (T0G00TO epEavVIong < 2% TOV TEPITTOCEDY
VIEPSOGOAOYING) KOl KOPSIOOVOTVEVGTIKY OvakoTh. Aavatneopes ekfaoelg £xovv avopepOel pe
o&elec vrepdocoroyies 1060 yaunAés 660 ta 450 mg, oALd Kot emPioon &xel emiong avapepOel petd
amo o&ela vepdocoroyia pe Tepimov 2 g and Tov 6TOUATOg ohaviamivn).

Avtyletomion
Agv vtapyet £101K0 avtidoto yia v odaviomivn. [IpoxAnon euétov dev mpoteivetal. H yprion tov

KOOEPOUEVOV SLOBTKOCIDV OVTILETOTIONG TG VIEPIOGOAOYIAG (.3, TAVGT GTOUMYOL, XOPNYNoN
gvepyov avOpaxa) propet va epapuocei. H tavtoypovn yopnynon evepyod avBpaka £dei&e 0Tt
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pEdVEL TNV ProdlofecttdTnTa TG 0O TOV GTOUNTOG XOPNYOVUEVNS 0Aaviamivg 6€ T0500Td 50-60%.

H copntopotikn ovtipetdmion Kot o EAEYYX0G TV AELITOVPYLOV TOV (OTIKMOV 0pyaveV UTOpovV Vo,
epapuolovral avarloya e TNV KAVIKY KaTdoTtooT Tov acbevoic, tepilapfovouévng e
OVTILETMTIONG TNG VIOTAOT|S, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYNG KOl TNG VTOGTIPLENG TNG AVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiag. Mn pNOLUOTOLEITE EXVEQPTIVY, VTIOTOUIVY 1] GAAEG CUUTUONTIKOMUNTIKES OVGIES e
B-ayovioTikh dpacTnploTnTo, ENEWON 1) O1EYEPCT TOV P-VTO0YEMV EVOEXETUL VO EMOEIVMGEL TNV
vrotaon. H kapduayysiokn mapakorovdnon gival amapaitnn yio tov Eeyyo mbovov appubumy.
Ytev] wTpikn emifreyn Kot mapakoiovdnon gival amapaitn péyptl o acBevig vo avakayet

A POG.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®appokodvvopikés 1010TNTES

Doappokobepamentiky Katnyopio: yoyoAnmrika, dwlenives, ofalenives, Beralenives kot oEemivec,
Kkodwkog ATC: NOSAHO3.

Dappokoduvakés EmOpAUcELS

H ohavComivn etval £vag avTiyuy®Tikog, OVTILOVIOKOS Kot 6TaEpomomTikdg Tng d1dfeong
TAPAYOVTOG, O OTTOT0G EKONAMVEL VAL VPV PAPLAKOLOYIKO TPOPIA EMOPACEDVY GE Eva AptOLO
GLGTNUATOV VTTOSOYEMV.

2116 mpokAvikég pehéteg, 1 ohaviamivn €dei&e ynuikn ovyyévea (Ki < 100 nM) yia gupd pdopa
VTOJ0YEMV OT®G 01 VITodoYElg TG oepotovivng S-HT2anc, 5S-HT3, 5-HTs, o1 vmodoyeig g

vtomapivng Di, D2, D3, D4, Ds, o1 yoAlwvepyikoi povokoapivikoi vrodoyeic Mi-Ms, ot adpevepytkol
VTOS0YELS 0 Kot Ot vtodoyelg g wotapivng Hi. Ot peréteg ouuneprpopds o {da pe v ohaviomivn
€de1&av 5-HT, viomapvikd Kot YoAVEPYIKO OVIOY®VIGHO, GUUPBATO LE TO TPOPIA GVVIESTS VITOSOYEDV
oV Pappaxov. H ohaviamivn epedvios peyaiitepn in Vitro cuyyévela yio tovug vwodoyeic g
oepotovivng 5-HT, mapd yia tovg vrodoyei tng vromapivng Ds kot peyoivtepn 5-HT: mapd D,
dpactnplotnta o€ in Vivo povtéla (tpotuma). Hiektpopuoiohoyikég peléteg 6e1&av 0TI
oAavlomivn exAekTiKd peioe TO pLOUO TLPOSOTNONG TV HECOUETALYMIOKDY (A 10) VIoTOUVEPYIKOY
VELPOV®V, EVD £YEL LKpN eMidpacn ot paPowt] 086 (A9) n omoia eumAéKeTAL GTIV KIVNTIKN
Aertovpyia. H okavlamivn peiooe pio eEapmpévn avtidpaon amoeuyne, SoKILOcio EVOEIKTIKN
AVTWYLYMTIKNG OpacTNPLOTNTAS, G€ OOGELG LIKPOTEPESG OO QVTEG TOV TPOKAAOVY KOTOANYiaL, [0
SpAcCT) EVOEIKTIKY KIVITIKOV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG AAAOVG OVTIWYVYOTIKOVG TAPAYOVTES, M
oAaviamivn av&avel TV avTomOKpIoTn 6€ Ui “oyyoAVTIKn” doKILoGia.

e pedém Topoypagiog Exmopmnig [olitpoviov (PET) pag gpdnag 66ong (10 mg) o€ vyieic
gBelovtég, N ohavlamivn gppavice peyarvtepo Pabuod covdeong pe tovg S-HT2a vrodoyeic amd ott pe
ToVG VodoYEic TG viomapivng Da. Emmiéov, perét oxiloppevikdv acbevav pe xprion Topoypagiog
Anhob ®wtoviov (SPECT) amokdivye 0Tt Ol avTOTOKPIVOLEVOL 6TV oAaviamivn acBeveic elyav
pkpdtepn D2 ohvdeon oe veupdveg Tov pafdmTol GCOUATOS TEPA Ol AVTUTOKPIVOLEVOL GE TUTIKA
AVTIWYLYMTIKA - KoL PLOTEPLOOV - AoOEVEIS KAl GUYKPICIUN UE OVTH TOV AVTATOKPIVOUEVOV GE
Kholomivn acBevov.

Klvikn amoteAeopotikdTn o

e 300 omod TiG 0V0 e EKOVIKO PAPLLOKO KOl OTLG OV0 OO TIG TPELS GUYKPITIKES EAEYYOUEVES SOKILES
pe mepiocdtepovg TV 2.900 oyxloppevikdv acbevav ot omoiot epedviiav OeTikod Kot apvnTiKoDd
TOTOV GLUTTAOUATA, 1) OAAVEATIVI] CLVOSEVTNKE OO GTATIGTIKG ONUOVTIKE HEYOADTEPES PEATIOOELS
OT0 APVNTIKA OGS ETIONG Kot 6T OETIKE CUUTTOLATA.

e o ToAvedviky, STAN-TVEAY, GLYKPITIKN HEAET oyloppévelog, oylloouvalsOnuaTiK®dy Kot
cLUVOQOV dlatapaydv, N omoia TepieAdupave 1.481 acbeveig pe mokilov Babpod cuvodd
kataflntikd cvuntopata (Léor Pabuoioyia katd v eloaywyn oty perétn 16,6 otnv Kiipoka
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio mtpoontiki devtepoyevig avaivon g LeTaPoAng
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™G cuvolsOnpatikng Pabporoyiog amd TV apyikn EKTIUNGCN MG TO KOTOANKTIKO TG onueio £dgi&e
oTOTIOTIKA onuovTikn vrepoyn (p = 0,001) otovg acbeveig mov dapav ohaviamivn (-6,0) cuykprtikd
pe awtovg Tov Edafav aromeptdoin (-3,1).

e 000eveic e LOVIOKA 1) LEIKTE ETEGOdM OUTOAIKNG dlatapayns, | oAaviamivn amedeiyBetl OTL Exel
LEYAADTEPT OMOTELEGLOTIKOTNTO EVAVTL TOV EIKOVIKOV Qoppdkov (placebo) kot Tov aAmpoikond
vatpiov (divalproex) otnv eAdTTOON TOV LOVIOKOV cuUTTOUdTOV £vTog 3 fdouddwv. Eniong, n
olavComivn epedvice TopOLOL0 OTOTEAECUATIKOTNTA LE TV OAOTEPLOOAN OGOV APOPd TO TOGOGTO
TV 060evDV 6TOVG 000G EMTEVYONKE TANPNG LTOYDPTCN TOV CVUTTOUATOV TNG HOVING KOl TNG
KatdBiyng, oe 6 kot 12 efdopddes. e pio pedétn cuyyxopnynong onov ot acOeveig Edafov Aibo 1
Baimpoikd yia tovAdyiotov 2 efdopddesg, N tpoctnkn 10 mg olavlanivng (cuyyopnynon pe Aibo 1
Boadmpoikod) giye cov amoTéAecpa piot LEYUADTEPT LEIMGT) TOV HAVIOKDV CUUTTOUATOV, GTO SIOCTN U
TV 6 €fSoUAdmV, GUYKPLTIKG e TNV povobepaneia pe PaAmpoiko 1 Aibro.

e o peAétn 12-umvng S1dpKelag TPOANYNG TV VITOTPOTMYV, GE AGOEVEIC e HaVIOKO ETEIGOS10, O
omoiotl exétvyov HEeon pe oAaviamivn Kot Katony katavepunnkay toyatomomuéva og olavamivn 1
gwoviko edppaxo (placebo), n olaviomivn £0€1&€ GTOTIGTIKA GNLOVTIKT VIEPOYT EVOVTL TOL
gloVIKoy pappdiov (placebo), 6To KOPLO KOTOANKTIKO OTUEID TNG LEAETNG, TOV APOPOVGE TNV
VTOTPOTN TNG SmOAKNG dtatapoyng. H odlavlomivn eniong ueavice GTOTIGTIKA OTLLOVTIKT VTEPOYN
£VOVTL TOV EIKOVIKOD Qappakov (placebo) oty tpdAnyn vroTponnig gite Tpog pavia gite TPog
KaTdOAym.

e o perétn 12-umvng S1dpKelag TPOANYNG TV VITOTPOTMYV, GE AGOEVEIC e PaVIOKO ETEIGAS10, O
omoiol emETvy OV VPECT Ue GLYYOoPNYNoN oAaviamiving Kot MBiov Kal 6T GUVEKELN KATAVEUTONKa
toyoomompéva og oloviamivn 1 Aibo, n oAaviamiviy NTav oTATIGTIKA 1I60dVVaT pe To Alfo 6To
KOPLO KOTOANKTIKO GNUELD TNG HEAETNG, OGOV 0POPA TNV VTOTPOTN TNG SUTOAIKNG SL0TAPAYNG
(oravCamivn 30,0%, AiBo 38,3%, p = 0,055).

e i 18-pnvn pelémn cvyyopnynong, o aobeveic o€ HoVIOKO 1 KTO ETEGO10, OL 00101
otafepomomOnkav pe odaviamivn Kol éva otabepomom g o1dbeomng (Aibo 1 BoAmpoikd), n
LaKpOYpoOVie cuyyxopnynor oravioamivng pe Aibio 1 PaAmpoikd dev fTaV GTATIOTIKA GNUAVTIKA
VEPEXOLGa NG povobepaneiog pe Aibo 1| BaATpoikd, 6Gov apopd TV Kabvotépnomn g ELPAvIong
VTOTPOTNAG TNG SUTOAIKNG SLOTAPAYNC, COLPOVA LE T, KPLTHPLL (S10yVOGTIKG) TOV GUVIPOUOV.

Hodratpikog tinbuoude

Agdopéva eEAeYYOLEVTG OMOTEAEGLOTIKOTNTOG o€ £pnPovg (MAkiag 13 €mg 17 eTmv) Tpoépyoviat amd
pkpng ddprelag perétes yio m oxlioppévela (6 foopddec) Kot yio T povio wov oyetiletal pe
oAy datapoyn tomov 1 (3 efdouddeg) pe ovppetoyn Aydtepov amd 200 eprifaov. H odavlomivn
xopnynonke pe evéAkto SocohoyKo oynua pe doon Evapéng 2,5 Tov Kupdavinke edg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpreia Bepameiog pe odaviamivn, ot épnpotl mapovcioacay GnUavVTIKA
peyodotepn avénon Papovg oe cuykpion pe Tovg eviihikeg. To péyedog tov aAloydv oTig TIES
yMoTeing TG oAKNG xoAnatepoing, g LDL yoAnotepding, Tov TpryAukeptdimv Kot TG TPOAMKTIVIG
(BAéme mapdypopo 4.4 kKo 4.8) NTav PeyoAOTEPTN GTOVG £PNPOVG GUYKPITIKA LLE TOVG EVAAIKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOLEVA OEdOUEVA Yo TN SLOTNPNON TNG OMOTEAECUATIKOTNTAG 1] dedopéva
pakpoypoviag acedieiog (PAEre mapdaypapo 4.4 kai 4.8). ITAnpopopieg GYeTIKA e LOKPOYPOVIOL
OCQAAELN TPOEPYOVTOL KVPIOG OO avoryToD GXESIOGHOD, U EAEYXOUEVD DEDOUEVAL.

52 ®@appoxokivnTiké 1010TNTEG

To dokio dwaomelpopevo oto otopa Olanzapine givar froicodOVOUO LE TO EXTIKOAVUUEVO e AETTO
vpévio dokia Olanzapine, pe 6poto pvOud kot Pabud aroppodenongs. Ta diokia SucmepdUEVE GTO
otopo Olanzapine pmopodv va ¥pnoioromboiv Mg EVIALAKTIKE TV ETKOAVUUEVOV e AETTO VUEVIO
dwokiov Olanzapine.

Amoppdenon
H olavComivn amoppopdtat KaAd LETA TNV XOPTYNOT aTd TOL GTOUATOG KO TO LEYIGTO EMIMEON OTO
TAAopo emTuyXavovtol evidg 5-8 wpav. H anoppdenom g dev emnpedleton amd ™ Aqyn tpoeng. H
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amOALTN ProdlabecIUdTNTA TG OO TOV GTOUATOG XOPNYNONG OXETIKE Le avT TNG EVOOPAEPLag dev
&xel Tpocdlopiobei.

Katavoun
To mocootd chivdeons e oravionivng pe T Tpwteives Tov TAdopatog NTav mepimov 93 % pe evpog

ovykévipoong 7 éog 1.000 ng/ml mepimov. H ohovlomivi cuvdéetal kupimg e TNV AEVK®UOTIVI Kot
™V oi- 6&vn- YAVKOTp®TEIVY.

Buopetaoympotiopdc

H olavComivn petaforiletar 6to Amop pécw 0dmv oulevéng kot o&eidmaong. O Kiprog petafolritng
070 aipo givor To 10-N-yAvkovpovidio, 1o 0moio dg dlomepva TOV aplo-EYKEPAAIKO Ppoyuod. Ta
kutoypopata P450-CYP1A2 kot P450-CYP2D6 cuvelspépouy 6to oynpaticpd tmv N-decpuefuvd- kot
2-v8po&upedul- petaforitdv, ol 0moiot EpEAvIcaY oNUaVTIKG PikpOTEPY IN VIVO @approkoloyikn
dpaotikotnTa 0o TV ohavlamivn og peréteg (wwv. H xdplo pappokoroyikn opacn opeileTol ot
punTpikn ovsio Ty oAaviamivn.

Amnofoin
Metd v and Tov otdpaToc Yop1ynon g oraviomiving, n Héon TeMk Npepiodog amooing g
oAaviamivng o€ vy atopa ToKiAAEL avdAoyo pe TV NAkio Kot To UA0.

g vym nAKiopévae atopo (65 TV N TEPLGGOTEPO) GE GVYKPIOT UE U1 NAIKIOUEVE VYU ATOUE, 1)
péon numepiodog amofoing tng oraviamivng ntav tapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) Ko
KkaBapon frav erattopévn (17,5 évavt 18,2 1/hr). Ot appakoKvnTIKES S1POopES 6€ NAKIOHEVA
dropo gupicKoVTaL EVIOC TV 0plV S0KVIOVOTG TOL TOPATPOVVTOL GE U1 NAIKIOUEVO ATOM. ZE
44 oyploppevikovg acBeveic nlikiog > 65 et@v, ot omoiot EAafav d6celg odaviamivig petald 5 kot
20 mg/muepnoing, dev mapatnpndnke kamolo 1diaitepo mepiypappa (TpoPil) avembounTov
EVEPYELDV.

g YOvaiKeg GUYKPITIKA e AVOPES, N LEST Mumepiodog amoPoAng Tng oAaviamivg NTaV KATG
peyaAvtepng ddpketag (36,7 évavt 32,3 dpeg) kon n kdBapon frav pkpdtepn (18,9 évavr 27,3 I/hr).
Qot600, n oAaviamivn (5-20 mg) £dei&e éva ovykpicuo TpoPid acpaleiag otig yovaikes (n=467) pe
avTo TOV avop®V (n=869) acbevdv.

Neopikn dvciettovpyio

Ye acbeveic pe veppikn duoiettovpyia (kdbapor kpeatvivig < 10 ml/min) GuykpiTikd pe vy dTopua,
dev mapatnpnonke onuaviikn dopopd otn péon nuuepiodo amofoing (37,7 évavt 32,4 mpeg) | otnv
ka0apon (21,2 évavtt 25,0 I/hr). Mo pedétn mass balance £6€i&e 611 1060616 MEpimov 57% g
padtoonpacpévng olaviamivig aviyvevtnie ota obpa, KUPIMG LE TN LOPET T®V HETUPOATOV.

Hrortwr) duchettovpyia

Mio pukpn peAéTn yio TNV emidpact NG SloTapayHEVNG NTATIKNG Agttovpyiog o€ 6 AToo e KAVIKA
onuovtiky xippoon (Kamyopia A (n = 5) kot B (n = 1) katd Childs Pugh) aroxdivye pukpn
EMOPAON OTN POUPLOKOKIVITIKT TNG 0TO TOL GTOUATOG Xopnyovuevns olaviamivng (2,5 - 7,5 mg
eQAmas 060M). Atopa e T £OG LETPLO. NTATIKT] SVCAEITOVPYIR ElYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLOTNLOTIKY KABapoN Kot TovTEPO ¥POVo NUIL®NG arofoAng GE GUYKPION LE TO ATOO YOPIG
nratikn ducAgttovpyia (n = 3). YNpyov TepIGGOTEPOL KOTVIOTEG LETAED TOV ATOU®V [E Kippmon
(4/6, 67%) amd 6,11 peTa&d TV ATOU®V XOpic NTatikn dveiettovpyia (0/3, 0%).

Kanviopo
g U1 KOTVIGTEG GE GUYKPLOT| LE KOTVIOTEG (AVOPES KOl YOVOIKEG) M HEGT NUTEPT0d0G amoPOANg TG
olavComivng mapotabnke (38,6 évavtt 30,4 mpeg) kar 1 kKaBapon elattddnke (18,6 évavt 27,7 /hr).

H xd0apon mhdopatog ohaviamivig etvar pikpotepn ota NAMKIOUEVE GE GOYKPLOT LE VEAPA ATOUA,
OTIC YUVOAIKEG O€ GVYKPIOT| LLE TOVG AVIPEG, KOl GTOVG LT KOTVIOTEG GE GUYKPLON LE TOVG KOTVIGTEG.
Evtovtoig, to péyebog g enidpacng tng nAKiog, Tov ¢UA0L 7| TOV KOTVIGHATOS TNV KABopon Kot
v epiodo Nuionc g orlavamivng eivar piKpd o€ GUYKPLON LE TN YEVIKT OOKVUOVOT) LETAED TV
Spdpov achevav.
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AT ta dedopéva piag perétng oe Kavkdaoiovg, lanwveg kot Kivéfovg, dev mpoékuyov dopopég oTig
QOPUUKOKIVITIKES TAPAUETPOVS OVALEGO GTOVE TPELG ALTOVG TANOVGUOVG.

Hodratpicog tainbuopde

"Epnpor (nAwiag 13 émg 17 e1dv): Ot poproKoKIVITIKES 1O10TNTES TG oAaviamivng elvar Tapopoleg
peta&d TV ePPov Kot TmV EVAMK®V. ZT1G KAMVIKEG LEAETES, 0 HEGOG Opog EkBeonc otV olaviamivn
nrav mepimov 27% vyniotepog otoug eprifovg. Ot dnpoypapikés dStapopés HeTald TV pnPov Kot
TOV EVNIMKOV TEPIAAUPAVOVY TO LELOUEVO KOTA LEGO Opo BAPOg cMUATOC, EVD ArydTepot Epnot Tav
kamviotéc. Ot mopdyovteg avtol mhova cupBdiovy ot peyaddtepn katd Héco 0po £kBeon Tov
mapoTn P ONKE 6TOVG EPNPOVC.

5.3 TIpoxivikd 6gdopéva Yo TNV AGQAAELN

Ocela (epdma&-d60nc) tofucdtnTa

Ta onueia ™G amd ToV GTOLATOG TOEIKOTNTAG GTO TPOKTIKG TV XOPOKTIPIOTIKA TOV IGYLPOV
VEVPOANTITIKOV QOPUAK®V: HEIDOT TNG dpASTNPLOTNTAG, KOO, HVTKOG TPOLOG, KAOVIKOT GO O,
cleAOppota Kot peimon Tov copatikov Bdpove. Ot péoeg Bavatneopeg dOGEIS NTOV TEPITOV

210 mg/kg (og movtikovc) kot 175 mg/kg (o apovpaiovg). Mepovopéveg amd ToV GTOHATOS SOCELS
€mg 100 mg/kg £ywvav avektég o€ KOVeEC Yopic TV epedvion Bavitov. Ta kKAvikd onueio
nepIAGpUPovay KatasTodn, atasio, Tpopo, avénon Tov kapdiakod pudpov, pyddn avamvon, Loon Kot
avopeéio. Le mONkovg, panal amd Tov otopatog docelg émg 100 mg/kg mpokdiesay TANPN
KATATTOOT KOl G VYNAOTEPES SOCELS, LEPIKT OMMAELN TG GLVEIONONC.

To&ucotra petd ond emovarapupovousves 061G

e peréteg odpketog LEXPL 3 UNvov o€ TOVTIKoVg Kot Léypt 1 €toug og apovpaiovg kot KOVES, ot
KOplEG eMOPACELS Ty KATOGTOAN Tov KNZ, avtiyohvepyikég emOpAGELG KOl TEPLPEPIKES
OLULOTOAOYIKES Otatapayec. Avamthydnke avoyn otnv kataotol Tov KNZ. Ot mapdpetpol avantuéng
pewmOnKay pe ™ Yopynon vynAav d6cemv. Ot avaoTpEYILEG AveTIBOUNTES EVEPYELES Ol OTTOIEG MTAV
cuppatég pe ta avénuéva eninedo TporaxTivng o€ apovpaiovg Teptidapfavay peimon Tov Bapovg tov
®OOMKAOV KoL TNG UATPAG KOL LOPPOAOYIKEG LETAPOAEG TOV KOATIKOD emfnAiov Kot Tov palikov
adéval.

Awororoyikn Toéikotn o

Emdpdoeig otig apatoroyikés mapapétpoug mapatnpndnkay e 6Aa ta £idn (omv,
GUUTEPIMOUPOVOLEVOV TV SOGOEEAPTOUEVOV HEIDGEMY TOV TILAV TOV AEVKOV ALOCQULPI®Y GE
TOVTIKOVUG KO TV U1 EOIKOV LUEIDCEDY TOV TILMV AEVK®V OLOGPAPImV o€ apovpaiovs. 26T660,
dev mapatnpiOnKe KLTTAPOTOEIKOTNTO OTO HVEAD TOV 0GTMV. AVOCTPEYIUT OVOETEPOTEVID,
Opoppokvtonevia 1 avaipio TopatnpRONKay 6€ 0piGHEVOVS KOVEG TToL EAafav docels 8 1

10 mg/kg/mpepnoiong (cuvoikn ékBeon o odavanivn [AUC] fjtav 12-15 tAdoio avtig tov
avBp@mov Tov Aafe doon 12 mg oroviomivig). Xe KUVEG TOV EXAGYAV OO KVTTAPOTEVIQ, deV
TapoTNPNONKAY avemBOUNTEG EVEPYELEG GTA TPOYEVVNTIKA (0pyEYOVA) KOTTOPA KOl GTA KOTTOPO
TOAMOTAAGLOGUOD TOV HVEAOD TV OGTMV.

Tofwdtta 6TV OVATOPAY®YIKY) IKAVOTNTO

H ohavlomivn dev €xel tepatoyoveg emdpacels. H kataotoln ennpéace v wkoavotnto (Euyop®muatog
TOV appEvev apovpaimv. Ot olotpikoi KOKAOL ennpedcinkay og dooelg 1,1 mg/kg (3 popég avatepeg
™G HEYIETNG AvOpOTIVIG 3OGTG) KOt O TOPALETPOL AVOTAPAYWYNG EXNPEASONKAY 08 ApoVPAiov TOL
Ehafav doceic 3 mg/kg (9 popéc avmtepeg TG LEYIOTNG avOpdTIVNG 3OGNG). ZTOVG OTOYOVOLG
apovpaionv mov Erafav olaviamivn, TapoatnpndnKay KabvoTePGELG TG OVATTLENS TOV EUPPYOV Kot
TOPOOIKEG LELMGELS TG OpUGTNPLOTNTASG TOVC.

MetoAla&loyéveon
H olavComivn dev mpokdieoe petalAdEelg oe OAES TIG TUTIKES OOKIUAGIES, Ol omoieg TepAdpfavoy
dokpacieg petdAhoéng og Paxtnpidta kot in Vitro kat in vivo dokylacieg oe ONAacTIKA.

Kopkvoyéveon
Me dedopéva ToL OTOTEAEG AT TOV HEAETOV GE TOVTIKOVG Kol 0povpaiong, GUUTEPOivETaL OTL N
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oAavomivn dev €xEL KAPKIVOYOVO dpaon.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katdhoyog ekdoyomv

Mavvitodn (E421)

MikpokpLGTAAAIKTY KVTTOPIV

Koppedoln acBeotiovyog

Yovkpardln

YTEATIKO LAyVIGL0

KoAlogdég avudpo mopitio

6.2 Aocvpparétnreg

Agv gpappoleton

6.3 Awdpkewa Long

2 ypovwo.

6.4 Iowitepes mpourdiers katd T @O aEN TOV TPOidVTOG
Agv vtapyovv €1d1KéEG 0dNYieg d1aTipNnoNG Y10l TO TPOIOV QVTO.

6.5 ®Von KUl GVGTATIKA TOV TEPLEKTY

Tawvieg koyéng (blister) alovpuviov/alovpviov o KouTid TV 28 Kot 56 d10KiOV dSOCTEPOUEVOV
670 GTOUA avd KouTi

Mrmopel va. unv KukAo(popoOV OAEG Ol GUCKEVAGIEG.
6.6 Iowitepeg mpoPuracers amdppryng

Kopia g1dkn vroypémon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.

Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Kato Xopeg (OAlavdia).

8. APIOMOI AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/10/635/013-014

9. HMEPOMHNIA IMTPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX

10.06.2010

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
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Agmtopepn TANPOPOPLAKE GTOLXEID Y10l TO TOPOV PAPHOKEVTIKO TPOioV gival 100610 GTOV SIKTVOKO
t6mo Tov Evponaikod Opyavicpov @opudkwv: http://www.ema.europa.eu/
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ITAPAPTHMA 11

IMAPATQI'OX YIIEYOYNOX I'TA THN AIIOAEXMEYXH
TQN ITAPTIAQN

OPOI'H TEPIOPIXEMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H ITEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIIOTEAEZMATIKH XPHXH TOY ®APMAKEYTIKOY
MPOIONTOX

142



A. TIAPATQI'OX YIIEY®OYNOX I'TA THN ATTIOAEEMEYZXZH TQN [TAPTIAQN

‘Ovopuo kot 61€V0VVGT TOL TOPAYWYOV OV £ival LITEVOLVVOC Y10, TNV OTOOEGLUEVGT TOV TAPTIOMV

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Jodo de Deus, 19
2700-487 Amadora
optoyaiio

APL Swift Services (Malta) Ltd.
HF26 Hal Far Industrial Estate,

Hal Far, Birzebbugia,
BBG 3000, MdaAto.

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

DopaKEVTIKO TPOTIOV Y10 TO OTTOI0 ATALTEITOL LLTPIKT GUVTOYT.

I. AAAOI OPOI KAI ATTAITHXEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

o ExOéceig meprodknig mapaxorovdneng g acpaierag (PSURs)
O Karoyog Adelag Kvkiogpopiag (KAK) Oa katabéterl ekBéceig meplodikng mapakoiovdneng
¢ acpdAetog Twv PSURS yuo To v AOy® Tpoidv GOUO®VE LE TIC AmOITOES Tov opifovtat
GTOV KOTAAOYO UE TIG NUepopnVieg avapopds g Evoong (katdioyog EURD) ov mapoatiBetan

o610 GpBpo 107y mapdypapog 7 g odnyiag 2001/83/EK kot £xet dnpocievdel otnv evpmmoikn
SIKTLOKT TOAN Y10 TO PAPLLOKAL.

A.  OPOI'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATMIOTEAEEZMATIKH XPHXIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Xyé010 orayeipiong Kivovvou (ZAK)

Agv gpappdletar.
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IMAPAPTHMA I1I

EIIIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX

144



A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX [TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINO KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 2,5 mg gmukaAoppéva pe Aentd vuévio diokia
olavCamivn

[2.  XYNOEZH XE APAXTIKH(EL) OYZIA(EX)

KabBe drokio mepiéyet 2,5 mg ohovComivn.

[3. KATAAOIOX EKAOXOQN

[epéyet Aaktoln.
BA\éme to pOALO 00N YLDV YPNONG Y10 TEPICCOTEPEG TANPOPOPIES.

| 4. DOPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

28 emkaAvppéva e AemTO LUEVIO doKia

[5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHX

Amd otépaTOG XpTIoN
AwPaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV Ol TN YOPTYNOT.

AEN ITPOZEITIZOYN TA MTAIAIA

6. EIAIKH NPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPENEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAETIOYN KAI

Na pvidooetar o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Ko dgv TpoceYyilovv Ta ToIdLd.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 9. EIAIKEYX XYNOHKEY ®OYAAZHX

10. TAIAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIOIHOENTOQN ®PAPMAKEYTIKQN MPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN ITOY MPOEPXONTAI AITIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI
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[11.  ONOMA KAI AIEYOYNZIH KATOXOY THE AAEIAY KYKAO®OPIAY

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Kato Xopeg (Ollavdia)

| 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAODPOPIAL

EU/1/10/635/001

| 13.  APIOMOZX ITAPTIAAX

Moptida

| 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

DoppoKeLTIKO TPOIOV Y10 TO OTTOI0 ATALTEITOL LLTPIKT GLVTOYT.

[ 15. OAHIIEX XPHIHZ

| 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Olanzapine Apotex 2,5 mg emKOAVUUEVO E AETTO VUEVIO d1OKIO

17. MONAAIKO ANATNQPIXTIKO - TPAMMQTOX KQAIKOX 2A

A160146T0T0G YPOUP®TOS Kddkas (2D) mov pépet Tov TePIAN@OEVTA HOVASIKO avayvVePLoTIKO KOO

18. MONAAIKO ANAI'NQPIXTIKO - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO ANOPQITIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

YXYXKEYAXIA KYYEAHX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 2,5 mg gmucoivoppéva pe Aentd vuévio diokio

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.

3. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Hoptida

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINO KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 5 mg emKaAVUUEVA E AETTO VUEVIO dIOKIOL
olavCamivn

[2.  XYNOEZH XE APAXTIKH(EL) OYZIA(EX)

Kabe diokio mepiéyet S mg ohavlomivn.

[3. KATAAOIOX EKAOXOQN

[epéyet Aaktoln.
BA\éme to pOALO 00N YLDV YPNONG Y10 TEPICCOTEPEG TANPOPOPIES.

| 4. DOPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

28 emkaAvppéva Pe AETTO LUEVIO doKia
56 emkoAvuUEVOL LE AETTTO DUEVIO O1GKIi0L
98 emkaAvppéva e Aemtd vuéVio SioKiol

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Amd otopaTOG YPTION
AwPaote 1o GOALO 03N YLDV ¥PHONG TPV OO T YOPTYNON.

AEN ITPOZEITIZOYN TA MTAIAIA

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPENEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAETIOYN KAI

Na puidooetar o€ 0éom, TV onoia dev PAETOVY Ko dgv TpoceYyilovv Ta TodLd.

[7.  AAAH(EZX) EIAIKH(EZ) MIPOEIAONIOIHZH(EIL), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AH=EHX

AHEH

| 9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

10. TAIAITEPEX TPO®YAAZEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOINOIHOENTOQN ®PAPMAKEYTIKQN MPOIONTQN 'H TQN
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| YIHOAEIMMATQN IIOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Kato Xopeg (OlLlavdia)

12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/10/635/002-003
EU/1/10/635/015

[13. APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH AIAGEXH

DoppaKeLTIKO TPOIOV Y10l TO OTTOI0 ATALTEITOL LOLTPIKT GLVTOYT.

| 15. OAHTIEX XPHEZHX

| 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Olanzapine Apotex 5 mg emtKoAVUUEVO LE AETTO VUEVIO d1OKI0

17.  MONAAIKO ANAI'NQPIXTIKO - TPAMMOQTOX KQAIKOX 2A

A63186T0TOG YPOUU®OTOS KOdKaG (2D) mov pépet Tov TeptAneOEvTa Lovadiko avayvopioTiKo KOdKo

18. MONAAIKO ANATNQPIXTIKO - AEAOMENA ANATNQXIMA ATIO ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX I1IOY IIPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

YXYXKEYAXIA KYYEAHX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 5 mg emkaAvppEVa Le AETTO VUEVIO dtoKioL

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.

3. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Hoptida

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINO KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 7,5 mg gnucodlvppéva pe Aentd vuévio diokio
olavCamivn

[2.  XYNOEZH XE APAXTIKH(EL) OYZIA(EX)

KabBe diokio mepiéyet 7,5 mg ohovComivn.

[3. KATAAOIOX EKAOXOQN

[epéyet Aaktoln.
BA\éme to pOALO 00N YLDV YPNONG Y10 TEPICCOTEPEG TANPOPOPIES.

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

28 emkaAvppéva pe AemTd LUEVIO doKia
56 emkaAvppéVa e AETTO VEVIO dloKia

[5.  TPOIOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEZHX

Amo otopaTOG YPIION
Awfaote 10 PUALO 0INYIDOV XpROTG TPV Al TN YOPTYNOT.

AEN ITPOXZEITIZOYN TA ITAIAIA

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXZH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI

Na puidocoetar o€ Béon, v onoia dev PAEToVV Ko dgv Tpoceyyilovv o TodLd.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) IPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

L9. EJAIKEYX XYNOHKEX OYAAEHX

10. TAIAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITOY IPOEPXONTAI AITIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI
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| 11.  ONOMA KAI AIEYOYNIH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAL

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Karto Xopeg (OAlavdia)

[12.  APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/10/635/004-005

[ 13. APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH AIAGEXH

DoppoKeLTIKO TPOIOV Y10 TO OTTOI0 OTOLTEITAL LOITPIKT) GLUVTAY.

| 15. OAHTIIEX XPHEZHEX

| 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Olanzapine Apotex 7,5 mg emkoAvppévo pe Aentd vpévio diokio

17. MONAAIKO ANATNQPIXTIKO - ' PAMMQTOX KQAIKOX 2A

A63186T0TOG YPOUU®OTOS KOdKaG (2D) mov pépet Tov TeptAneOEvTa Lovadiko avayvopioTiKo KOdKo

18. MONAAIKO ANATNQPIXTIKO - AEAOMENA ANATNQXIMA ATIO ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
YTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

YXYXKEYAXIA KYYEAHX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 7,5 mg gnicoivppéva pe Aentd vuévio dtokio

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.

3. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Hoptida

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX [TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINO KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 10 mg emikolvppéve pe AenTo vUEVIO d1oKia
olavCamivn

[2.  XYNOEZH XE APAXTIKH(EL) OYZIA(EX)

KaBe dwokio mepiéyer 10 mg odaviamivn.

[3. KATAAOIOX EKAOXOQN

[epéyet Aaktoln.
BA\éme to pOALO 00N YLDV YPNONG Y10 TEPICCOTEPEG TANPOPOPIES.

| 4. DOPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

28 emkaAvppéva Pe AETTO LUEVIO doKia
56 emkoAvpuuéva pe AETTO DUEVIO O1oKio
98 emkaAvppéva e Aemtd vuéVio SioKiol

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Amd otépaTOG YPTION
AwPaote 1o GOALO 03N YLDV ¥PHONG TPV OO T YOPTYNON.

AEN ITPOZEITIZOYN TA MTAIAIA

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPENEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAETIOYN KAI

Na pvidooetar o€ 0éom, TV onoia dev PAETOVV Kot dgv Tpoceyyilovv Ta TodLd.

[7.  AAAH(EZX) EIAIKH(EZ) MIPOEIAONIOIHZH(EIL), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AH=EHX

AHEH

| 9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOINOIHOENTOQN ®PAPMAKEYTIKQN MPOIONTQN 'H TQN
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| YIHOAEIMMATQN IIOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Kato Xopeg (OlLlavdia)

12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/10/635/006-007
EU/1/10/635/016

[13. APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH AIAGEXH

DoppaKeLTIKO TPOIOV Y10l TO OTTOI0 ATALTEITOL LOLTPIKT GLVTOYT.

| 15. OAHTIEX XPHEZHX

| 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Olanzapine Apotex 10 mg emtkalvppévo pe Aemtd vuévio diokio

17. MONAAIKO ANAI'NQPIXTIKO - TPAMMOQTOX KQAIKOX 2A

A63186T0TOG YPAUU®OTOS KOSk (2D) mov pépet Tov meptAneOEvTa LovaditKo ovayvopioTIKO KOdKo

18. MONAAIKO ANATNQPIXTIKO — AEAOMENA ANATNQXIMA ATIO ANOPQIIO

PC
SN
NN

156



EAAXIXETEX ENAEIZEIX IIOY IIPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

YXYXKEYAXIA KYYEAHX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 10 mg emikalvppéva e Aento vuéVio dokia

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.

3. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Hoptida

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINO KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 5 mg diokia S10GTEPOUEVE GTO GTOUN
olavCamivn

[2.  XYNOEZH XE APAXTIKH(EL) OYZIA(EX)

Kabe diokio mepiéyet S mg ohavlomivn.

[3. KATAAOIOX EKAOXOQN

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

28 d1oKkio S10CTEPOUEV GTO GTOUN
56 d1okio SLUCTEPOLEVO GTO GTOUO
98 d1oKio SIOCTEIPOUEVO GTO GTOL

[5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

Am6 otopaTOG YPTION

Awpaote 1o @OALO 03N YLDV ¥PHONG TPV OO T YOPTYNON.

TonoBetote 10 dioKio pésa oto oToU Gag. B daAvbel ypriyopa Le To GAAL0 KOl UTOPEL VoL
Katamobel.

AEN ITPOXZEITIZOYN TA ITAIAIA

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXZH THN OITOIA AEN BAEIIOYN KAI

Na puidocoetar o€ Béon, v onoia dev PAEToVV Ko dgv Tpoceyyilovv o TodLd.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) IPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

L9. EJAIKEYX XYNOHKEX OYAAEHX

10. TAIAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON ITOY NIPOEPXONTAI AITIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI
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| 11.  ONOMA KAI AIEYOYNIH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAL

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Karto Xopeg (OAlavdia)

[12.  APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/10/635/008-009
EU/1/10/635/017

| 13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

| 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAGEXH

DoppoKeLTIKO TPOIOV Y10l TO OTOI0 OTOALTELTAL LOTPIKT GUVTAYY.

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16.  TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Olanzapine Apotex 5 mg 516ki0 SIUCTEPOUEVO GTO GTOUA.

17.  MONAAIKO ANAI'NQPIXTIKO - TPAMMOQTOXZ KQAIKOX 2A

A63186T0T0G YPOUUU®OTOS KOk (2D) mov @épet Tov TEPIANPOEVTA LOVASIKO OVOyVOPLOTIKO KOIKO

18. MONAAIKO ANATNQPIXTIKO - AEAOMENA ANATNQXIMA AIIO ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX IIOY IIPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

YXYXKEYAXIA KYYEAHX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 5 mg d1okia S10GTEPOUEVE GTO GTOUO

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.

3. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Hoptida

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINO KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 10 mg diokio S1AGTEPOUEVO GTO GTOLO.
olavCamivn

[2.  XYNOEZH XE APAXTIKH(EL) OYZIA(EX)

KaBe drokio mepiéyer 10 mg oraviamivn.

[3. KATAAOIOX EKAOXOQN

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

28 d1oKkio S10CTEPOUEV GTO GTOUN
56 d1okio SLUCTEPOLEVO GTO GTOUO
98 d1oKio SIOCTEIPOUEVO GTO GTOL

[5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHE

Am6 otopaTOG YPTION

Awpaote 1o @OALO 03N YLDV ¥PHONG TPV OO T YOPTYNON.

TomoBetote T0 dioKio pésa oto oTOU Gag. Ba daAvbel ypriyopa pe To GAA0 KOl UTOPEL VoL
Katamobel.

AEN ITPOXZEITIZOYN TA ITAIAIA

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXZH THN OITOIA AEN BAEIIOYN KAI

Na puidocoetar o€ Béon, v onoia dev PAEToVV Ko dgv Tpoceyyilovv o TodLd.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) IPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

L9. EJAIKEYX XYNOHKEX OYAAEHX

10. TAIAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON ITOY IPOEPXONTAI AITIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI
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| 11.  ONOMA KAI AIEYOYNIH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAL

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Karto Xopeg (OAlavdia)

[12.  APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/10/635/010-011
EU/1/10/635/018

| 13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

| 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

DoppoKeLTIKO TPOIOV Y10l TO OTTOI0 OTALTEITAL LOTPLKT] GLUVTAYY.

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16.  TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Olanzapine Apotex 10 mg d16ki0 S10GTEPOUEVO GTO GTOL

17.  MONAAIKO ANAI'NQPIXTIKO - TPAMMOQTOXZ KQAIKOX 2A

A63186T0T0G YPOUUU®OTOS KOk (2D) mov @épet Tov TEPIANEOEVTA LOVASIKO OVOyVOPLOTIKO KOOKO

18. MONAAIKO ANATNQPIXTIKO - AEAOMENA ANATNQXIMA AIIO ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX IIOY IIPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

YXYXKEYAXIA KYYEAHX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 10 mg diokio dlacTEPOUEVO GTO GTOLO

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.

3. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Hoptida

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX [TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINO KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 15 mg dioxio d1aGTEPOUEVO GTO GTOO
olavCamivn

[2.  XYNOEZH XE APAXTIKH(EL) OYZIA(EX)

KaBe drokio mepiéyet 15 mg oraviamivn.

[3. KATAAOIOX EKAOXOQN

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

28 dtokio S10GTEPOUEVE GTO GTOUN

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXEHX

Amd otopaTOG YPTION

AwPaote 1o @OALO 03N YLDV ¥PHONG TPV OO T YOPTYNON.

TonoBetote 10 dioKio pésa oto oTOUN Gag. Ba daAvbel ypriyopa pe To GAALO KOl UTOPEL VoL
Koromobel.

AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

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

Na puidooetar o€ Béon, v onoia dev PAETOVV Ko dgv Tpoceyyilovv o Todid.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) IPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

| 9. EJAIKEX XYNOHKEX OYAAEHX

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIMOINIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTOQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITOY IPOEPXONTAI AITIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI
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| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1
3741 LN Baarn

Kato Xopeg (OlLlavdia)

[ 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/10/635/012

[ 13.  APIOMOZX IAPTIAAX

Moptida

| 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

DoppoKeVTIKO TPOIOV Y10 TO OTTOI0 OTALTEITAL LOITPLKT) GLUVTAY.

| 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TTAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Olanzapine Apotex 15 mg d1okio S106TEPOUEVO GTO GTOUO

17. MONAAIKO ANATNQPIXTIKO - T PAMMQTOX KQAIKOX 2A

A163146T0T0G YPOUU®OTOS KOdKAG (2D) mov @épet Tov TEPIANPOEVTA LOVASIKO OVOyVOPLOTIKO KOIKO

18. MONAAIKO ANAI'NQPIETIKO — AEAOMENA ANAT'NQXIMA AIIO ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX IIOY IIPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

YXYXKEYAXIA KYYEAHX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 15 mg diokio dracmepoOUEVO GTO GTOMO

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.

3. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Hoptida

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX [TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

XAPTINO KOYTI

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 20 mg d1oKio SIAGTEPOUEVO GTO GTOLO.
olavCamivn

[2.  XYNOEZH XE APAXTIKH(EL) OYZIA(EX)

KaBe drokio mepiéyel 20 mg oraviomivn.

[3. KATAAOIOX EKAOXOQN

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

28 d1oKkio S10CTEPOUEV GTO GTOUN
56 d1okio SLUGTEPOLLEVO GTO GTOLO,

[5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHX

Amo otép0TOG XpTIoM

AwPaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV OITd TN YOPNYNOT.

TomoBetnote 10 S10Kio pHEGH 6TO GTONN GaG. Oa dAvbel ypiyopa e TO GAAO Kol LTOPEL Va.
Kartamobel.

AEN ITPOZEITIZOYN TA MTAIAIA

6. EIAIKH NPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEINEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAETIOYN KAI

Na pvidooetar o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Ko dgv TpoceYyilovv Ta ToIdLd.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

| 8. HMEPOMHNIA AH=EHX

AHEH

| 9. EIAIKEYX XYNOHKEY ®OYAAZHX

10. TAIAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIOIHOENTOQN ®PAPMAKEYTIKQN MIPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITOY MPOEPXONTAI AITIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI
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[11.  ONOMA KAI AIEYOYNZIH KATOXOY THE AAEIAY KYKAO®OPIAY

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Kato Xopeg (Ollavdia)

| 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAODOPIAL

EU/1/10/635/013-014

| 13.  APIOMOZX ITAPTIAAX

Moptida

| 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH ATAGEXH

DoproKeLTIKO TPOTOV Y10 TO OTTOI0 ATALTEITON LULTPIKT GLVTOYN.

[ 15. OAHIIEX XPHIHZ

| 16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Olanzapine Apotex 20 mg 510ki0 S106TEPOUEVO GTO GTOLA

17.  MONAAIKO ANATNQPIXTIKO - TPAMMQTOX KQAIKOX 2A

A160146T0T0G YPOUP®TOS KDdKas (2D) mov pépet Tov TEPIANEOEVTA HOVASIKO avayVmPLETIKO KOOKO

18. MONAAIKO ANAI'NQPIXTIKO - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO ANOPQITIO

PC
SN
NN
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX IIOY IIPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX MIKPEX
XTOIXEIQAEIX XYXKEYAXIEX

YXYXKEYAXIA KYYEAHX

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Apotex 20 mg diokio S10GTEPOUEVO GTO GTOO

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Apotex Europe B.V.

3. HMEPOMHNIA AHZHX

AHEH

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Hoptida

5. AAAA XTOIXEIA
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B. DYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®vrho oonYIOV ypions: IIAnpogopieg yia Tov yprion

Olanzapine Apotex 2,5 mg emkaioppéva pe Aentod vpévio Siokia
Olanzapine Apotex 5 mg emkoivoppéva pe Aentod vPéVIO droKia
Olanzapine Apotex 7,5 mg emkaioppéva pe Aentod vpévio diokia
Olanzapine Apotex 10 mg emkaioppévo pe Lertd vpuévio dokia

OMlovEamivn

AwPaote TPOGEKTIKG OAOKAN PO TO PVAAO 03N VLAV YP1|CIG TPOTOVL UPYIGETE VO, YPIGLUOTOLEITE

avTo To Pappaxo, S16TL TEprhapfdverl onpavtikég TANpoPopiss Yo cog.

- DviaEre avTd TO PUALO 0dNYIBY Yprione. Towg ypelaotel va to dtopdoete Eava.

- Edv éyete mepartépom amopiec, poToTE TOV Y1ATPS 1) TOV PAPLOKOTOL) GO,

- H cvvtayn yio ovtd 1o appoko yopnynnke amokAEloTiKd yio 60G. Agv TPETEL VO SMGETE TO
QappoKo o€ GALoVS. Mmopei va Tovg Tpokarésel PAGPT, O Kot OTAV TO oNUEia TG
aoBéveldc Toug eivart {01 [Le ToL KA 6O,

- Edv mapotnpricete kKanowo avemBOUnTn eVEPYELD, EVIILEPDOTE TOV YLOTPO 1) TOV POPUAKOTOLO
00G. AvTtd 1oyYVEL Kal Yo KGOE Thov| avemBOUNTY EVEPYELX TTOV JEV AVAPEPETOL OTO TAPOV
@OAAO 0ONyL®V yprione. BAéne mapdypago 4.

T mepréyer o mapév VAL 00N YLOV

T eivon to Olanzapine Apotex kot ol eivat 1 xpnomn Tov

T1 npémer va yvopilete Tpotov mapete to Olanzapine Apotex
IMwg va napete to Olanzapine Apotex

ITBavég avemBounteg evépyeleg

IMog va puidcoetal to Olanzapine Apotex

ITepieyduevo g cuokevaciog Kot AOTES TANPOPOPIeg

Sk L=

1. Th givar To Olanzapine Apotex ko o givan 1 yp1)o1) TOL

To Olanzapine Apotex mepi€yet ) dpactikn ovoia ohavioamivn. To Olanzapine Apotex ovikel 6€ [
OLLAdO POPUAK®OV TTOL OVOUALOVTOL OVTIYLY®TIKG KoL ¥pNolonoleitol yia ) Oepaneio Tmv
aKOAoVO®V TEPMTOGEWV:

o Yyiloppéveln, Lo acOEVELD e CUUTTOUOTO OTMS TO VO KoV, PAEmelg 1 aoBdvesal Tpdypota
OV OgV VIAPYOLV, AavBacléves TemOONGELS, acuVBioTn KoyvTowyio Kol KOWVOVIKT ATOGLPo.
Ot acBeveic pe tig mabNoelg avtéc propet eniong va atsOdavovtal katdbiwym, dyyog 1 évioo.

o Métplo £mg GoPapd LoviaKd ETEIGOSL0, L0 KATAGTACN UE CUUTTOUATA SEYEPCNC 1| EVPOPIAG.

To Olanzapine Apotex £xet amoderyBei 6T eumodileL TNV EXAVEUPAVIOT] CVTOV TOV GUUTTOUATOV GE
aoBeveic pe Simolk| drotapayn TOV OTOI®V TO PAVIOKO EMEIGOSI0 avTamokpiOnke ot Bepaneia pe
oAavamivn.

2. Tvpéner va yvopilete Tpiv va ndpete 1o Olanzapine Apotex

Mnyv wapete 10 Olanzapine Apotex

o Xg mepintmon allepyiog (vrepevaioOnoia) otnv ohaviamivn 1] 6€ 0To100MTOTE AAAO OO TOL
GLGTATIKA QVTOV TOV PAPUAKOL (avopEpovTaL 6TV Tapdypago 6). Mia aAiepyikn avtidpacn
umopel va yapoxtnpiletor amd v pedavion e£ovOnuatog, Kvnopov, owUoToc 6To TPOCMTO N
Ta xeidn 1 dvomvotag. Edv avtd cupPel og €00g, EVUEPDGTE TOV 1ATPO GOG.

o Eav éyete duoyvwobel ato mapeldov pe opBaApoAoyikd TpofARLOTH OTMG GUYKEKPIUEVE £10T
yAavKopatog (avénpévn mieon oto pATL).

Mpocwdomomceis Kot TPOPVAAEELG
Amevbovleite oTov Y10TPO 1| TOV QUPUOKOTOLO GaG TPOoToV mhpete To Olanzapine Apotex.
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o H yxpnon tov Olanzapine Apotex oe nNAKiopéVOLS aobeveis e Gvota de cuvioTdton Kabdg evaE eToL va
EULPAVIGTOVV GOPaPES AVETIBVUNTEG EVEPYELEC.

o Ta @dppoka avTAG TNG KATNYOPIG, EVOEXETAL VO TPOKAAEGOVV OPUGIKEG KIVIGELG KUPIMG TOV
TPOCAOTOL 1] TNG YADGGUG. X€ TEPIMTMOOT] EUPAVIONG TETOLMV CUUTTOUATOV LETE TNV AYM
Olanzapine Apotex evnUEPDCTE TOV WTPO GOG.

o TIoAb omdvia, Ta PapUOKe 0VTAG TNG KATNYOPIaG TPOKAAOVY £VO GUVOVAGHO CUUTTOUATOV TOL
TEPIAAUPEVOVY TVUPETH, YPNYOPOTEPT AVATTVOT], EPISPMOGT, SLOKALUYIN LVDV, KOTOGTOAN 1
vvniia. Edv avtd cupPel 6€ 6og EMKOIVOVEIGTE APESHS LLE TO YLOTPO GOC.

o EyxstmopoanpnBel adénon Bapovg otovg acbeveic mov Aapfdavovv Olanzapine Apotex. Eceig kot o
ywtpog cag Oa mpémel va elEyyete 1o Papog cog TakTikd. EEetdote to evigyouevo va
cuppovievteite S101TOAOYO 1 Vo aKOAOLONGETE £va TPOHY PO SLTPOPNG 4V givar amapaitnTo.

o Yymiég Tipég cakyapov oTo aipla Kot vynAd eminedo Mmidiov (TpryAvkepidia kot YOANGTEPOAT)
&yovv mapatnpnbei oe acbeveig mov Aapfdavovv Olanzapine Apotex. O yuuTpog cog 0o cag
VTOPALEL GE ALUATOAOYIKES EEETACELS Y10l VoL EAEYEEL TaL EMIMESH GUKYGPOV OTO QO GOG KOBMS Kot
Ta enimeda kamolwv Mmdiov mpv Eekvnoete va AauPavete Olanzapine Apotex Kol 6€ ToKTA
dwotnuato Kotd TN didpkela s Bepameiog.

o Evnuepmote 10 y10tpd 60,6 GV £0€ig 1| KATO10G AAAOG GTNV OLKOYEVELY GOG EXEL 1I0TOPIKO BpouPfawv
670 Oifo, KoOmG Ta PAPUOKO OVTA £XOVV GUGYETIOTEL LE TO oYNUATIGHO Bpopufov oTo aipla.

Edv mdoyete omd omolodNToTe amd To TUPUKATO VOGTLOTA, EVIILEPDOTE TO YITPO GG

o Ayyelokd eyKePAAIKO ETEIGOOI0 N “TOPOSIKO” AYYELNKO EYKEPAAIKO ENELGOOI0 (TPOCMPIVE.
GUUTTMOUOTO EYKEPOAKOD ETEIGOSIOV)

o Nooo Parkinson

o ToBnoeig mpootan

o TIpofMpoto andepaéng eviépov (TapaALTIKOS EIAEDG)

e Nbo60 10V NTTATOG 1} TOV VEPPOV

o Aatoloykég Satapayég

« Kapdokn voco

«  Awpim

o Eminyia

o ITiBavn Sratapayn NAEKTPOAVTOV AOY® TOPATETAUEVIC GOPUPNC d1appolag Kal EUETOV
(meprhapPdver Tmv Tdom ya €peto) 1 xprions dtovpntik®dv (Stokia dovpnong)

Edv mdoyete and dvola, 5€ig 1 0 PPOVTIOTHG GLYYEVIS GG O TPETEL VL EVILEPDTEL TO YLUTPO GOGC,
eav glyate eppavicel 6To ToPeABOV, ayyelOKo EYKEQOAKO ETEICOO10 1 “TaPodIKO” 0y YELOKO
EYKEPOAMKS EMEIGOI10.

Yav cuvnng mpoevlaln, av eicbe peyoldtepOc/N TV 65 ETMV 1| APTNPLOKY| GOG Tieon Oa mpénet va,
mapakorlovbeitat amd To yluTpd oag.

Howd ko £pnfor
To Olanzapine Apotex dev cuvioTdTor Yio 0c0gveig nAikiog Katw Tov 18 etdmv.

Alro pappoka ko Olanzapine Apotex

Kotd m didprela g Oepaneiog cog pe Olanzapine Apotex pmopeite va Aappdavete Ao appoka,
povo €av o yoTpos oag to vrodei&el. Evaéyetar va aoBavOeite vvniia ebv Aapfavete Olanzapine
Apotex o€ cLUVOVAGUO pE AVTIKOTAOMTTIKA PApLoka, EApUaKe Tov AapBdvovTot yio T
OVTILETMTIOT TOV AYYOVS M Yo val 6o fonBnocovv va kowundeite (npepiotikd).

EvnuepdoTte tov yiotpd oog edv TaipveTe, £XETE TPOGPATA TAPEL 1] LTOPEL VO TAPETE GANA PApLLOKAL.

[T cvykekpiéva, eVUEPDOOTE TO YIOTPO GOG EAV TAIPVETE:
o @appoka ywo T vocso Parkinson.
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o kapPapalenivn (avtieminmtiko kot otafepomomth d1dbeonc), provfolapivn (avTikataOATTIKO)
N ompopro&acivn (avtifrotikd) - umopel va givar amapairntn n aAkayn g d6ong Olanzapine
Apotex mov Aapfavete.

To Olanzapine Apotex pe aiko0r
Mnv kotavaidoete aAkood dv Aappdvete Olanzapine Apotex d10TL 1| TOVTOYPOVY] AT TOL
Olanzapine Apotex pe 0AkoOA PUTOPEL VO GOG TPOKAAEGEL VTVIALQL.

Kitnon kar Onraocpdg

Edv eicBe £ykvog 1) OnAdlete, vopilete 0T pmopel va €icBe £ykvog 1 oyed1dleTe va amoKToeTE ToUdl,
nmote ) cVUPOLAN TOV YITPOD GO TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

Agv mpénet vo AapPAvVETE TO PAPROKO 0VTO KATE TV TEPiodo Tov ONANGHOD KOOMG KPEC TOGOTNTEG
tov Olanzapine Apotex Umopel va ameKKpivovTal 6To UNTPIKO YAAQ.

Ta akdlovbo cuprTOpPATE UTOPEL VO ERLPAVIGOOVV GE VEOYVA, O UNTEPEG TV OTOIMV LoV AdPet
Olanzapine Apotex 10 TEAELTAIO TPIUNVO (GTOVG TEAEVTAIOVS TPELG LIVES TNG EYKVUOGVVNG TOVG):
TPOWOGC, LUIKT dSvoKapyio Ko/ advvapia, vevnAia, SIEYEPCT], AVOTVEVGTIKA TPOPANLLOTA KoL
dvokoria ot oition. Edv to Hopd 60G EREOVIGEL 0TOL00NTOTE OO OVTA TO. GUUTTMOLOTO UTOPEL VL
YPELOOTEL VO EMKOIWVMOVICETE LE TO YOTPO GOG.

Odnynon Ko YEPIGPOS PNYAVAV

Yrdpyet kivduvog eppdviong vevniioag otav AapBavete Olanzapine Apotex. Xe Tepintwon ReAvIong
TETOLO0V GUUTTAOUOTOC VO OTOPEVYETE TV 0O1YNON 1 TOV YEIPIOUO EPYOLEIDV 1| UNYAVOV KOl VL
EVNUEPDCETE TO YLOTPO GOG.

To Olanzapine Apotex mepiéyel Aaktoln
Av 0 yatpdg 6o, oag evuEpmaoe OTL £xete dvoave&io 6e OpIoUEVO CAKYAPO, ETIKOIVOVIGTE LLE TOV
YTpO GOG TPV TAPETE AVTO TO POPUAKEVTIKO TPOTIOV.

3. o vo wapete To Olanzapine Apotex

[Tavtote va maipvete To EAPUAKO OVTO CVGTNPE GOUPOVO. LE TIG 0N Yieg TOV YiaTtpol cag. Edv éxete
appBoAiec, pMTACTE TOV YOTPO 1) TOV POPUOKOTOLO GO,

O ywatpog Oa cag evnuepmoel moca diokio Olanzapine Apotex mpémnet va Aappdvete Kot Yo 1OG0
yxpovikd drdotnua Ba tpénel va cuveyicete v Bepaneio. H nuepnoa dosoroyia tov Olanzapine
Apotex givar and 5 mg €mg 20 mg. Na evruepdGETE TO Y10TPO GOG OE TEPIMTOGCT TOV TO, GCLUTTAOUOTO
EMOVEULPAVIGTOVV KoL va. [ dtakoyete T Aqyn Olanzapine Apotex, €dv dev éxete cupPovievbel to
YwTpd coc.

Ta dwokia Olanzapine Apotex mpénet va Aapfdvovtar pio popd NUEPNGIMG GOUP®VA e TNV VTOSEEN
ToV Tpov cag. [Ipoonadnate va taipvete Ta diokia cag TV 0 dpa kabe puépa. Aev €xetl Kapio
onpocio eav Aopfavete to diokio pe 1 yoPic eoynTo.

Ta emkoioppéva dickio Olanzapine Apotex mpoopilovtat Yo and otopatog xpnon. Oa npénel va
katanivere ta diokio Olanzapine Apotex oAdKANpa, pe vepo.

Eav napete peyorvtepn 00on Olanzapine Apotex amé TV Kavoviki

Aocbeveig mov élafav peyoivtepn doon Olanzapine Apotex amd TNV KOVOVIKT, TOPOVCIOGAV TO
akolovbo cupmToOpoTe: YPNYoPOo Kapdlakd puluod, diéyepon/emibetikdma, dratapouyég oTov AdYo,
aPOGIKEG KIVIOELS (1010iTEPO TOV TPOGMTOL N TNG YAMGGG) Kot LEWMUEVO enimedo cuveidnong. Alia
CUUTTOUOTO EVOEYETAL VO EIVOL: EVTOVN 0UYYXLOT], OTaGHOl (ETAnyin), KOU, £VOG GUVOVAGUOS 0T
TLPETO, YPNYOPOTEPT AVATIVOT|, EPIdpmOT), LVikn dvokapyio kot (aAn 1 vivniia, apydg puOudc
OVOTTVOT|G, EIGPOENOT|, AVENUEVN 1] LELOUEVT APTNPLOKT THEST, 1] PLOLOAOYIKOS Kapdlakds puOudc.
Enwcowovnote auécmg Ue To Yotpd 6og 1 T0 vocokopegio edv aroboveite omolodnmote and ta
Tapomave copntopote. AgiEte oto yraTpd 0aoG TO KOVTL [E Ta d1oKidL.
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Eav Eeyaoete va napete 10 Olanzapine Apotex
Edv Eeydoete va AdPete o diokio cog mapte Ta apécmg potig to Buundeite. Mnv mhpete dimAn doom
Y10l VO OVOTTATPOGETE TNV 800N TTOL EEXAGATE.

Edv octapoatiocete va taipvetre To Olanzapine Apotex

Mnv droomTETE TNV BEPATEVTIKN Ay®YN GOG amAd enedn aoBdveste kalvtepa. [Ipénet va
ocuvveyioete v ayoyn pe Olanzapine Apotex yio 660 ypoviko S1doTnie oag Exel KoBopiceL 0 YoTpog
oG,

Edv otapatioete anotopa va maipvete to Olanzapine Apotex, UTopel va 6OG TapoVCLUGTOVV
CUUTTOUOTO OTTMG EPIOP®AN, SLGKOAIN GTOV VITVO, TPOUOG, AyY0g 1| vauTia Kot Euetoc. O YoTpog oag
UTOPEL VO 60,G TPOTEIVEL VAL LELDGETE T 00T G0G 6TAd0KE, TPV TN dtokomn TG Oepameiog cog.

Edv éxete meplocdtepeg EPOTNOEIS GYETIKA LLE TN ¥PNON CVTOV TOV PAPLAKOV, POTHOTE TOV YOTPO 1)
TOV (POPUAKOTOLO GOG.

4. MBavég avem@OunTeg evépyereg

Onwg 6A0 T ALK, ETGL KL 0VTO TO PAPLAKO UTOPEL VO TPOKOAEGEL AVETIOVUNTES EVEPYELES, ALV
Kot 6gv Topovctalovtal 6 OAOVG TOVG AvOPMOTOLC.

Evnuepdote 10 ylotpd cog apécms qv ELPavIcETE:

e acovvOioTeC KIvNoELS (Lo cuyvn avemBOUNTN EVEPYELD TTOV UTOPEL Vo ETNPEACEL £0G 1 GTOVG
10 xpnoteg) Kupimg TOV TPOCHTOV N TNG YADCCAS.

o OpopPot aipatog otic EAEPES (Hio Gyl GLYVN AVETIOVUNTN EVEPYELD TOV UTTOPEL VoL
emnpedoet £o¢ 1 otovg 100 yprioteg) Wiaitepa oTo TOdO (TO GUUTTOOATO
nepAapPdvouy oidnua, Tovo Kot epuBpdTTa GTAL TOSLL), TOV UTOPOVV VO LETAPEPHOVV
HEC® TOV ayYEI®MV GTOVG TVEDUOVEG TPOKOAMVTAG TOVO 610 6TNH0G Ko dvomvola. Edv
TOPOTNPNCETE TETOLN GUUTTONATA, {NTNOTE OUESMG LATPIKT GUUBOVAN.

®  GUVOVAGUOS TVPETOD, TAYVTEPTG OVATVONG, EQIOPMOONGC, LVTKNG SVCKOUYING Kot aicOnpa
vOoTOg 1 vVIVNALL (1 GLYVOTNTO AVTNG TNG AVETIOOUNTNG EVEPYELOG dEV Umopel ekTiunOel pe
Béon ta dbécia dedopéval).

Mol cuyvéc avemBounteg evépyetleg (Umopel va ennpedoovy tepiocdtepo amd 1 otovg 10 ypnotec)
nepopfavouv abEnoT cmpoTIKoD BApovg, vTvnAia Kot vENUEVE ETITESO TPOANKTIVIG TOV OULOTOG.
Yta apyikd otddia g Bepaneiog, opiopévol acbeveig evééyetar va aicbavBodv {ain 1 Mmobupukn
tdom (pe emPpadvvon Tov kapdiakov pubpov), wWiaitepa dTav oNKOVOVTOL 0mtd To KpePdtL 1} T0
KkdOiopa. To copnTOp 0VTd CLVNO®G VITOYWPEL LOVO TOV, OV OULMG AVTO O GUUPEL EVIUEPDGTE TO
YwTpd Gog.

Yuyvég avemBountes evépyeteg (Umopel va ennpedoovy £ng 1 otovg 10 yproteg) mepiiapfdavovy
HeTOPOAEG OTA EMIMESA OPICUEVOV KVTTAP®V OUHOTOG, MTIOIOV OilaToc Kot oty apyn ¢ Oepoameiog
TPOCOPVES ALENGELG NIATIKAV eViOH®V, aDENCT 0T EMIMESO GOKYAPOL TOV QUHATOG KOl T®V 0VPOV,
avEnon ota emineda oVPIKOL 0EE0G KOl KPEUTIVIKNG POCPOKIVACTG TOV aipatos, avénpévo aictnua
netvag, {aAn, avnovyia, Tpopo, acvuvnbioteg kivioelg (duokivnoieg), duckohidtnta, Enpoctouia,
eEavonuo, andieia SHvoung, VIEPPOAIKN KOTWOOT), KATAKPATNON VYPOV TOL 00N YEL 08 TPNELLO TV
YEPLDV, TOV OGTPAYAA®DV 1 TOV TOJDV, TUPETO, TOVO OTIG ApOpDOGELS Kot 6eE0VOAKEG SOLGAELTOVPYIES
OTMG UEIUEVT YEVETNOLO OPLUI| GTOVG AVOPEG KOl OTIS YUVOIKEG 1] GTUTIKT OVGAEITOLPYIO GTOVG
Gvopeg.

Oyt ouyvég avemBounteg evépyeieg (Lmopet va ennpedoovv £og 1 otovg 100 ypnotec) meptiapfivoovv

vrepevarcneio (.. oldNUA 6T0 GTOLN KoL TO AdLpd, kKviioud Kot epuinua), dStafntn 1 endeivoon

TOV S10PNT1), TOV TEPIGTAGLOKA EXEL CUGYETIOTEL LE KETOEEWOT (EUPAVIOT KETOVMV GTO QL0 KO T

0o0pa) N KOO, GTAGLOVS TV GLVIHOMG GYETILOVTAL LLE IGTOPIKO EMANTTIK®V KPice®V (EmANyia),

poikn dvoxapyio | oracpods (TepLapPavopévey TV KIVGEMV TOV LOTIOV), GOVIPOUO OVICLY®OY

TOSIDV, TPOPANUOATO TNV OLIALN, TPOOAMGLE, ETPPAdVVON 6TOV Kapdlokd pubuod, pmtosvaictncio
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070 NAMOKO PMG, OLoppayio omd Tn HOTN, S1ATACT KOOGS, 0KOVGLO EKPOT) GLEAOV 0Td TO GTOL,
OTMAELN TNG LVAUNG 1 S10TAPAYES LVAUNG, OKPATELD OVPOV, ATMOAELN LOAAMDYV, Amovcia 1 peimon Tov
TEPLOOWV TNG EUUNVOPPLOTG KOt AAAAYEG GTO GTIHO0G TOV AVOPMY Kol TOV YOVALIK®OV OTMG 1N
(QLGIOAOYIKN TOPAY®YN YAAMKTOG 0O TOVG LOGTOVG 1] [T PLUGLOAOYIKT AENCT TOV HACTMV.

Yravieg avemBounteg evépyeleg (umopei va emnpedoovy £0¢ 1 otovg 1.000 xpnoteg) mepriapfavouv
pelmon TG PLGIOAOYIKTG BEpOKPAGia COUATOG, LT PLGLOAOYIKOG Kapdlakdg pLOUdS, alpvidlog
ave&nyntog Bavatog, PAEYLOVY| TOV TAYKPEATOGC, 1) OTOiM TPOKAAEL VTOVO GTOUOYIKO TOVO, TUPETO
Kot odtdecio, NTOTIKY VOGOG OV EULPAVILETAL MG KITPIVIGHO TOV dEPUATOG KOl ELPAVIOT AGTPOV
KNAd®V 610 parti, poikn vocog Tov epgaviCeton pe aveEnynto dilyog Kot TOVOUG Kot TOPATETAUEVT
Ko/ ET®OLVY GTOGT.

O1 oAb omvieg avemBOuNTEG evEPYELeg TEPIAOUPAVOUY GoPapés OAAEPYIKEG AVTIOPAGELG OTTMG 1|
avtidpacn eopuraxov pe nootvoeidia kat cuotnuikd coprntopate (DRESS). H DRESS sueavileton
APYIKEL MG COUTTOUATA OO TNG YPITNG pe eEAVON O 6TO TPOGMTO KOl UETH UE EKTETAUEVO
eEavompa, VYNAO TLPETO, d10YKOUEVOVG AEUPUOEVES, ovENUEVa etimeda NTATIKGOV EVIDUOV GTIG
OLLLOTOAOYIKES EEETAGELS Kot oL a¥ENGN VO TOTOV AEVK®V OLoGPALpi®V (NOCIVOEIAia).

O Ao pévor aobeveig pe dvota mov Aapfdavovy oraviamivny evoéyetal va ELPAVIGOVY oyyEloKO
EYKEPOMKO EMELGOO10, TVELLLOVIOD, OKPATELN OVPOV, TTOCELS, VIEPPOAKT KOTMOGN, OTTIKESG
yevdarotnoelg, avénon g Oeppokpaciog copATog, EpVOPATNTA SEPLATOC KL TPOPAN AT LLE TO
Badiopa. Opiopéveg Bovatneopeg TEPITTOCELS £X0VV avapepbel TN GUYKEKPIUEVT] OULAdA aGOEVDV.

Xe aoBeveic pe vooo Parkinson, To Olanzapine Apotex gvoEyetal Vo EMOEIVACEL TOL GUUTTMOLUOTO TOVG.

Avo@opd avemOopunTmV EVEPYELOV

Edv mopatnpnoete kamowo avemiBountn evépyeln, EVNUEPOGTE TOV YLOTPO 1| TOV VOGOKOUO GOG. AVTO
oYVEL Ko Yo kEOe mhavr avemBountn evépyela mov 6gv avapEPETAL GTO TAPOV PUAAO 0OMNYLDV
ypnons. Mmopetite emiong va avagépete avembountes evépyetes angvbeiog, Lécw Tov gBvikol
GULGTNLOTOG aVaPOpPAs TTov avaypdeetar oto Hapdpmua V*. Méow tng avagopdg avemfountwov
gvepyeElmV pnopeite va fondnoete o1 GLALOYN TEPIGGOTEP®V TANPOPOPLDY GYETIKA LE TIV ACOAAELN.
TOV TOPOVTOG POPLAKOL.

5. og va puracoetar To Olanzapine Apotex
To pappoko avTd TPETEL VO PUAAGGETOL GE PEPT TTOV OgV TO PAETOVV Ko 3V TO POAVOLY Ta TodLdL.

Na pn ypnoponoteite 0vtd 10 PAPUOKO UETE TNV NUepounvio ANENG TOL AVaPEPETAL GTO KOLTI Kol
otV koyéAn petd ™ AHEH. H nuepopnvia Aqéng sivan n tedgvtaio nuépa Tov LIVO TOV OVAPEPETOL
exel.

Agv vtdpyovv 1d1KéEG 0dNYieg dlaTipnoNg Yol TO TPOIOV QVTO.

Mnv meTdTe PAPLOKA GTO VEPO TNG OTOYETEVLOTG 1| OTA GKOVTIOW. POTNGTE TOV PapUOKOTOLO GOG Yo
TO TTOG VO TETAEETE TOL PAPLLOKA TOV OEV YpNOYLoTOoLEite T Avtd ta pétpa O fondicovy otnv
npootacia Tov TepPaAlovToc.

6. ITepreydpevo TG 6VOKEVOGINS KO AOWTEG TAN|POPOPiEg

T mepréyer To Olanzapine Apotex

H dpactikn ovoia givar 1 odaviomivn.

o KdaBe emxarvppévo pe Aemtd vpévio diokio Olanzapine Apotex 2,5 mg mepiéyet 2,5 mg
oAav(emivnc.

o KdéBe emxaroppévo pe Aemtd vpévio diokio Olanzapine Apotex 5 mg mepiéyel 5 mg ohaviemivng.

o KdaBe emkaivppévo pe Aemtd vpévio diokio Olanzapine Apotex 7,5 mg nepiéyet 7,5 mg
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oAaviemivng.
KéBe emxoroppévo pe Aemtd vpévio diokio Olanzapine Apotex 10 mg nepiéyel 10 mg
olavCemivng.

Ta dAAa cuotatikd eivat (Tepieyduevo d1okiov) povoddpikr| Aaktoln, MKPOKPUGTAAAKY] KLTTOPIVY,
apvro apafocitov, oteaTikd payviolo, (emukdAvyr diokiov) vpopeAdoln,
vdpo&umponvrokvutTapivn, Toivaidvievoylokoin 8000, dro&eidio titaviov (E171).

Ep@dvion tov Olanzapine Apotex kol mepley6pevo TG 6VoKeVAGiog

To Olanzapine Apotex 2,5 mg gival AevKoD ¥POUATOS, GTPOYYVA, AUPIKLPTO, ETKOAVILUEVO. LLE
Aemto LUEVIO dlokia, pe yapayuévn Ty evoein ‘APO’ ot pio thevpd kot ‘OLA’ endvo ond t0
2.5” otnv GAAn TAevpa.

To Olanzapine Apotex 5 mg givot A&VKOV ¥POUATOS, GTPOYYVAL, AUOIKLPTO, EMKOAVUUEVA LLE
Aemto LUEVIO dlokia, pe yapayuévn Ty evoein ‘APO’ ot pio thevpd kot ‘OLA’ endvo ond to
‘5’ oV AN TAgLPA.

To Olanzapine Apotex 7,5 mg gival AeVKOD ¥POUATOG, GTPOYYVAN, AUPIKLPTO, EXIKOAVILUEVO. UE
Aemto vUévio diokia, pe yapayuévn v EvoeiEn ‘APO’ ot pio mhevpd kot ‘OLA’ endveo and o
7.5’ otV GAAN TALLPA.

To Olanzapine Apotex 10 mg givol A&vKOV YPOUATOG, GTPOYYLAL, CUETKVPTO, ETIKOAVUUEVOL UE
Aemtd vpévio diokia, pe yopoypévn v Evositn ‘APO’ ot pio mhevpd ko ‘OLA’ endve amd o
‘10’ otV GAAN TAELPAL.

Ta emkoloppéva pe Aemtd vpévio diokia Olanzapine Apotex 2,5 mg dwutibevtal 6€ GuoKeELUGIES
KOWEANG TV 28 diokiwv.

Ta emkaloppéva pe Aemtd vpévio diokia Olanzapine Apotex 7,5 mg diatiBeviol oe GuokeLAGIES
KOWEANG TV 28 kot 56 diokiov.

Ta emxoloppéva pe Aentd vuévio diokio Olanzapine Apotex 5 mg kot 10 mg dwotiBevion oe
oLoKeEVAGies KLYWEANG TV 28, 56 kot 98 diokiwv.

Mmopel va. unv KukAo(popoOV OAEG Ol GUCKEVAGIEG.

Karoyog ddsrag kukrhopopiag

Apotex Europe B.V.
Baarnsche Dijk 1

3741 LN Baarn

Kato Xopeg (OlLlavdia)

Hapaymyog

Generis Farmacéutica, S.A.
Rua Jodo de Deus, 19
2700-487 Amadora
[optoyaiio

IMoa omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKA LLE TO TAPOV PAPLAKEVTIKO TPOiOV, TapaKoAeichE va
amevBuvbeite 6TOV TOTIKO AVTITPOCOTO TOV KATHYOV TNG ASE0G KUKAOPOPIOG.

Belgié/Belgique/Belgien
NV Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35.40

Bouarapus
Apotex Europe B.V.
ten. (31) 35. 542.99. 33

Ceska republika
Aurovitas, spol. s r.0.Tel: (420) 234.705.721

Luxembourg/Luxemburg
NV Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35.40

Magyarorszag
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Malta
Apotex Europe B.V.
Tel: (31)35.542.99.33
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Danmark Nederland

Apotex Europe B.V. Apotex Nederland B.V.
TIf.: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 71. 52.43.100
Deutschland Norge

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 TIf.: (31) 35. 542.99. 33
Eesti Osterreich

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
EALGoa Polska

Apotex Europe B.V. Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0.
TnA: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (048) 22.311.20.00
Espaiia Portugal

Aurovitas Spain, S.A.U.Tel: (34) Apotex Europe B.V.
91.630.86.45 Tel: (31) 35. 542.99. 33
France

NV Apotex SA Roménia
3?;538212:75.35.40 Apotex Europe B.V.
[ —— Tel: (31) 35. 542.99. 33
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Ireland Slovenija

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
island Slovenska republika
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
Italia Suomi/Finland

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Puh/Tel: (31) 35. 542.99. 33
Kvnpog Sverige

Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35. 542.99. 33
Latvija United Kingdom
Apotex Europe B.V. Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33 Tel: (31) 35.542.99.33
Lietuva

Apotex Europe B.V.

Tel. (31) 35. 542.99. 33

To mapév pvArro 0dNYLAOV Yprionc avaBemp1Onke Yo TerevTaio opd otic {pqvec EEEE}.
Agmtopepn TANPOPOPLAKA GTOLYEIR Y10 TO TPOIOV 0VTO Eivar S100EGIUA GTOV SIKTVOKO TOTO TOV
Evpordikod Opyavicpod Goapudkmv: http://www.ema.europa.cu.
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®vrho oonYIOV ypions: IIAnpogopieg yia Tov yprion

Olanzapine Apotex 5 mg d16kia O106TELPONEVE GTO GTON
Olanzapine Apotex 10 mg diokia draomeElpopEVa 6TO GTONA
Olanzapine Apotex 15 mg d16Kio S106TEPONEVAE GTO GTON
Olanzapine Apotex 20 mg dioKia Sr100TEPONEVE GTO GTONA

OMlavEamivn

AwPaote TPOGEKTIKA OAOKAN PO TO PVAAO 03N YLAV YP1]CIG TPOTOL UPYIGETE VO, (PN GLUOTOLEITE

avTo TO Pappako, N6TL TEPLAOpPavel onpavTiKEg TANPOQPOPIES VIO GOC.

- DordEte avtd T PUALO 0dNYIBY Yprione. Towg ypelaotel va to dwuPdoete Eava.

- Edv éyete mepartépom amopiec, pmtoTe TOV Y1Tpd 1) TOV PAPULOKOTOL) GO,

- H cvvtayn yio o0vtd 1o appoko yopnynnke amokAeloTiKd yio 60g. Agv TPETEL Vo SMGETE TO
QappoKo o€ AAAOVS. Mmopel va Tovg TpokaAésel PAGPT, O Kot OTAV TO oNUEia TG
acBéveldc Toug givoart 01 [e ToL KA GO,

- Edv mapotnprcete Kanowo avemBOUNTN eVEPYELD, EVILEPDOTE TOV YLOTPO 1) TOV PAPUAKOTOLO
00G. AvTtd 1oyVEL KoL Yo KGOE B0V avemBOUNT EVEPYELD TTOV JEV AVAPEPETOL GTO TOPOV
@OAAO 0ONyL®V yprione. BAéne mapdypago 4.

T mepréyer o mapév VAL 00N YLOV

T eivon o Olanzapine Apotex ko mod gival 1 xpnor| Tov

T apémel va yvopilete Tpotov tapete to Olanzapine Apotex
[og va napete to Olanzapine Apotex

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[Mog va puidooetar to Olanzapine Apotex

[Tepieydpevo g cuokevasiog Kot AomEG TANpoPopieg

Sk Wb =

1. Th givar To Olanzapine Apotex ko o givan 1 yp1)o1) TOL

To Olanzapine Apotex mepi€yel ) dpactikn ovoia ohavioamivn. To Olanzapine Apotex ovikel 6€ pio
OLLAdO POPUAK®OV TTOL OVOUALOVTOL OVTIYLY®TIKG KOl ¥PNoLLoTolEiTol Yia T Oepaneio Tmv
aKOAoVO®V TEPMTOGEWV:

o Iyiloppévela, pia acOEVELD PLE GUUTTOUATO OTTMOG TO VO 0KOVS, PAETEIC 1| ausOdveoal TpdypaTo
OV dEV VILAPYOLV, AovOaoLEVES TEMOONGEIS, AGLVIOIGTN KoyvIowio Kot KOWV®VIKN
amoovpon. Ot acbeveig pe Tig Tabnoelg avtéc umopei eniong va aroddvovtan katdOlwym, ayyog
N évtaon.

o Métpia £0G coPapd LoviaKd ETEICOd, L0 KOTAGTOOT LE CUUTTOUOTO SIEYEPONG 1 EVPOPIOG.

To Olanzapine Apotex £xet amoderyBel OTL eumodiLeL TNV EXAVEUPAVIOT] AVTOV TOV GUUTTOUATOV CE
acOeveig pe dSutohkn| dratapoyn TV OTOIWV TO LAVIOKO ETEIGOSI0 avtamokpiOnke otn Oepameia e
olavComivn.

2. T pémer va yvopilete npy va wapete 1o Olanzapine Apotex

Mnyv ntépete To Olanzapine Apotex
o Xgmepintoon aidiepyiag (vrepevarctneio) oty olavianivn | 6e 0mo10dNTOTE AALO OId TOL
GLOTATIKA CLTOV TOV PAPUAKOL (avapépovtal 6TV Tapdypaeo 6). Mia aliepyikn avtidpaon
pmopet va yapaxtmpileton amd v epedvion e&avOnuatog, KvnoHov, OWNIATOS GTO TPOSMTO 1
Ta yeiin 1 dvonvolag. Edv avtd cvuPei og €6dg, Evpepdote Tov 10Tpd GOG.
o Edv éyete dSwyvocbel oto mapelBov pe opBaipodoyikd TpofAruata OTmg GUYKEKPLIUEVA £10M
yAovkopatog (avénuévn mieon oo paTy).

Ipocdomon)ceis Kol TPOPVAAEELS
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Amevbuvleite otov Y10TpO 1| TOV QAPUOKOTOLO GaG TPOoToV mhpete To Olanzapine Apotex.

« H ypnon tov Olanzapine Apotex 6e nAKI®pUEVOLS 0oBeVEi e dvola dg cuvieTdrtal kKabmg
EVOEYETAL VAL ELOOVIOTOVV GOPapEG avemBOUNTES EVEPYELEC.

o Ta @dappoka avTAG TG KATNYOPIag, EVOEXETAL VO TPOKAAEGOVY OPVGIKEG KIVIGELG KUPIMG TOV
TPOCAHTOL 1] TNG YADGGUS. X€ TEPIMTMOT EUPAVIONG TETOLMV GUUTTOUATOV LETE TNV AYM
Olanzapine Apotex evUEPDOTE TOV 10TPO GOG.

o TIoAb omdvia, Ta PAapUOKe 0VTNG TNG KATNYOPIOG TPOKAAOVY £VO GUVOVAGHO CUUTTOUATMV TOL
TePLOPPEvVouV TUPETH, YPTYOPATEPT AVATVOT], EPIOPMOT], SUCKAUYIN LVMV, KOTAGTOAN 1
vovniia. Eqv autd cupPel 6€ 6og EMKOVOVEIGTE APECHS LLE TO YLOTPO GOGC

o 'Exetmapatnpnfel avénon Papovg otovg acheveic mov Aappdvovv Olanzapine Apotex. Eceig kot o
ywtpog cag Oa mpémel va elEyyete To Papog cog TakTikd. EEetdote to evigyouevo va
cuppovlevteite S101TOAOYO 1 Vo 0KOAOVONGETE Eva TPOHY PO SLATPOPNS GV Elval amapaitnTo.

o Yyniég Tipég cokyapov oTo aipla Kot vynAd eminedo Mmidiov (TpryAvkepidia kot YOANGTEPOAT)
&yovv mapatnpnbei oe acbeveig mov Aapfavovv Olanzapine Apotex. O ylutpog cog 0o cag
VIOPALEL GE ALUATOAOYIKES EEETACELS Y10l VO EAEYEEL TaL EMIMESH GUKYGPOV OTO QL0 GOG KOOMS Kot
Ta enimeda kamolwv Mmdiov mpv Eekvnoete va Aaufdavete Olanzapine Apotex Kol 6€ ToKTA
dwotnuato Kotd T didpkela s Bepameiog.

o Evnuepmote o y10tpd 60,6 €0V £0€ig 1| KATO10G AAAOG GTNV OIKOYEVELY GOG EXEL IGTOPIKO BpopuPfav
670 Oipo, KaOmG Ta PAPUAKO AVTA £XOVV GUGYETIGTEL LE TO OYNUATIGHO Bpoufov 6To aipa.

Edv maoyete omd omolodNToTe amd To TUPUKATO VOGTLOTA, EVILEPDOTE TO YITPO GAG:

o Ayyeloko eyKEQAAKO ENTEIGOS10 1| “TAPOSIKO”™ AYYELKO EYKEPAMKO EMELGO10 (TPOSHPIVA
GUUTTMOUOTH EYKEPOAKOD ETELGOSIOV)

« Nooo Parkinson

o ToBnoeg mpootdn

o IIpofAqpata andepaing eviépov (TapaAvTiKog EIAeNC)

e Nbo60 10V NTTATOG 1} TOV VEPPOV

o Aatoloyikég SotapayEg

« Kapdokn voco

e Awpnmm

o  Eminnyia

o ITiBavn Sratapayn NAEKTPOAVTOV AOY® TOPATETAUEVNC GOPaPNC d1appolag Kal EUETOV
(meprhapPdver Tmv Tdom ya €peto) 1 xprions dtovpntik®dv (Stokia dovpnong)

Edv maoyete amd dvota, €0gig N 0 PPOVTIGTNG GLYYEVIG 0ag B TPEMEL VOL EVIULEPDGEL TO YTPO GG,
eav giyate eppavioet 6to TapehBOv, ayyelKkd eyKEPUMKS eTelcOd10 1 “TapodIKd” ayyEloKod
EYKEPOAKO EMEIGOA10.

Yav cuviOng TpoeOratn, av eicbe peyaddtepog/n TV 65 eTdV N apTNploKY oag wieon Oa Tpénet va
mapakorlovbeitat amd To ylTpd cag.

Howd kot Epnfor
To Olanzapine Apotex dev cuvicTdtat yio acOeveig nAikiog Katw Tov 18 etdv.

Allo 9appoxa ko Olanzapine Apotex

Katd ) didpkera g Bepameiog cog pe Olanzapine Apotex propeite va Aapfavete GAla @approka,
povo gdv o yiatpog oag to vrodeitet. Evoéyetan va aioBavleite vmvniia edv Aappdavete Olanzapine
Apotex 6€ GUVIVUCHO LE OVTIKOTOUOMTTIKA QAPLOKO, PAPLOKO TTOV AdpuPdvovtat Yo v
OVTIHETMOTLOT TOV AYYOVS 1 Y1 Vo 6o¢ fonBnocovy va kowundeite (npepiotikad).

Evnuepdote tov yuotpd cag edv maipvete, £xete TpoOGPaTE TAPEL 1] LTOPEL v TAPETE AALD PAPLLOKAL.

[T cvykekpyéva, EVIEPDGTE TO YITPO GO EQV TAIPVETE:
e (dppoka ywo T vocso Parkinson.
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o kapPapalenivn (avtiemAnmtikd kot otofepomom T 61d0eonc), provfoéapivn (avTikataOATTIKO)
N ompopro&acivn (avtifrotikd) - umopel va givar amapairntn n aAkayn g d6ong Olanzapine
Apotex mov Aapfavete.

To Olanzapine Apotex pe aiko0r
Mnyv kotavaidoete aAkood dv Aappdvete Olanzapine Apotex d10TL 1| TOVTOYPOVY AYT| TOV
Olanzapine Apotex pe 0AkoOA PUTOPEL VO GOG TPOKAAEGEL VTVIALQL.

Kitnon kar Onraocpdg

Edv eicBe £ykvog 1) OnAdlete, vopilete 0T pmopel va €icBe £ykvog 1 oyed1dleTe va amoKToeTE ToUdl,
nmote T cLUPOVAN TOV YTPOD GO TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

Agv mpénet vo AapPAvVETE TO PAPROKO 0VTO KATE TV TEPiodo Tov ONANGHOD KOOMG KPEC TOGOTNTEG
tov Olanzapine Apotex Umopel va ameKKpivovTal 6To UNTPIKO YAAQ.

Ta akélovbo coprTOpATE UTOPEL Vo ERLPaVIcOOVV GE veoyvd, Ol UNTEPEG TV OToimV elyov AdPet
Olanzapine Apotex 10 TEAELTAI0 TPIUNVO (GTOVG TEAEVTOIOVE TPELG UIVES TNG EYKVUOGVVNG TOVG):
TPOWOGC, LUIKT dSvoKapyio Ko/ advvapia, vevnAia, SIEYEPCT], AVOTVEVGTIKA TPOPANLLOTA KoL
dvokolia 6t oition. Edv 10 popd 6ag ELQAvIGEL 0TO10HTOTE OO OVTA TO. GUUTTMOLOTO UTOPEL VOl
YPELOOTEL VO EMKOIWVMOVICETE LE TO YOITPO GOG.

Odnynon Ko YEPIGPOS PNYAVAV

Yrdpyet kivduvog eppdviong vevniioag otav AapBavete Olanzapine Apotex. Xe Tepintwon ReAvIong
TETOL0V CUUTTAOLOTOC VO OTOPEVYETE TV OO1YNON 1) TOV YEIPIOUO EPYOLEIOV 1| UNYAVOV KOl VOl
EVNULEPDGETE TO YLOTPO GOG.

3. g va napete To Olanzapine Apotex

[Tavtote va maipveTe To GAPUAKO OLTO QVGTNPE COUPOVO. LE TIG 00N Yieg TOL Yatpol cag. Edv éxete
applBoAiec, pmTAOTE TOV YITPO 1) TOV POPLOKOTOLO GO,

O ywatpog Ba cag evnuepdoel moca diokio Olanzapine Apotex npémnet va Aappdvete Kot yio 1OGO
ypovikd dtdotnua Oa Tpémel va cuveyioete v Oepaneia. H nuepnolo docoroyio tov Olanzapine
Apotex givarl and 5 mg g 20 mg. Na evnuepdoeTe 10 Y10TPO GOG G TEPIMTOGT TOV TO, GLUTTAOLOTO
EMAVELPAVIOTOVV Kol va U Stakowyete t Aqyn Olanzapine Apotex, edv dev éyete cupPovAevbei To
YwTpd Goc.

Ta diokia Olanzapine Apotex mpémel va, Aapfdvovtar pio popd NUEPNGIMS GOUPOVO, LLE TNV VIOSEIEN
ToV Tpov cag. [Ipoonadnate va maipvete Ta diokia cag v 0 dpa kabe puépa. Aev €xetl Kapio
onuocio eav Aappdvete ta diokio pe 1 xopic eoynto.

Ta dwwomepdueva oto otopa diokio Olanzapine Apotex mpoopifovral yio omd GTOUATOS YPIOoN.

Ta dwoxia Olanzapine Apotex givar e00pavota, enopévmg mpémet va petayepileote ta diokia pe
mpocoyn. Mn petayepileote ta diokia pe vYPA xEpa, KabOS Ta diokio pmopel va GmAcGovy.

Mropeite emiong vo tonobetioeTe To d1okio 6€ £va YepdTo TOTPL 1| ALTLAVL LE vepd, mopTOKAAGSa,
YOLO UAOV, YEAQ 1) KOPE KOl VO avoKaT®oeTe. Me oplopéva Totd, o piypo propet va aAha&et ypmpa
Kot mhovag vo Boddoetl. ITigite To apécmg.

Eév napete peyarvtepn 66on Olanzapine Apotex amd TV KavoviKi
Acbeveic mov éhafav peyodvtepn doon Olanzapine Apotex amd TNV KOVOVIKT, TOPOVGIOGAV TO
aKOAOLO CUUTTONOTO: YPIYOPO Kapdlakd pubud, Siéyepon/embeticotnta, diatapayés aTov AoYo,
AQUGIKEG KIVNGELS (1010iTEPA TOV TPOCHTOV N TNE YADGGOC) Kl LELOUEVO ETITEDO Guveidnonc. Ao
CUUTTOUOTO EVOEXETAL VO, Efval: EvTovn aOyyvoT, omacuol (emAnyia), kopo, évag cuvovacuos omd
TVPETO, YPNYOPOTEPT OVATVOT], EPIdP®AT, LIk dvokapyio kKot (oAn 1 vavniia, apyds puOpos
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OVOTTVOT|G, EIGPOENOT|, ALENUEVN 1] LELOUEVT APTNPLOKT THEST), 1] PLOLOAOYIKOS Kapdlakds puOudc.
Enwcowovnote apécmg Le To Yotpd 6og 1 T0 vocokopegio edv arobaveite omolodnmote and Ta
Taponave copntopote. AgiEte oto yrTpd oG To KOVTi pE Ta dioKid.

Eav Eeyaoete va napete To Olanzapine Apotex
Edv Eeydoete vo AdPete Ta diokia oag mapte Ta opEc®S LOAMG To Bupndeite. My mépete SimAn SO0
Y10l VO OVOTTAT POGETE TNV 000N TTOL EEXAGOTE.

Edv otapatioete va naipvere To Olanzapine Apotex

Mnv d1akomTETE TNV BEPOUTEVTIKT OY®YT GOG OAd enedn acBdveote Kahvtepa. Ipémet va
ocuvveyioete ™V aywyn pe Olanzapine Apotex yio 660 ¥poviko S1AGTN e 6ag EYEl KBOPIGEL 0 Y1IOTPOg
o0g.

Edv otapatioete anotopa vo maipvete to Olanzapine Apotex, UTOpEl va GO TaPOVCIUGTOVV
CUUTTOUATO OTTOG EPIOPWOT], SUGKOAIN GTOV VTIVO, TPOLOGC, Gryyog 1 vavTia kot Epetog. O yuTpog oog
UTOPEL VoL 60.G TPOTEIVEL VAL LELDGETE T 00T GO¢ 6TAdI0KE, TPV TN dtakomn ¢ Oepaneiog coc.

Edv €gete meptocOTEPEG EPOTNHOELS GYETIKA LLE TN YPNOT OVTOD TOL PAPUAKOV, POTNOTE TOV YUTPO N
TOV QUPLOKOTOLO GOG.

4. MBavég avemOOunTEg evEpyereg

Onwc 6Aa 0 PhpLoka, ETCL Kot 0VTO TO PAPLLOKO UTopel va TPOKaAEGEL avemBOUNTES EVEPYELES, OV
Kot 6gv Topovstalovtal 6 OAOLG TOVG AvVOPMOTOLG.

Evnuepdote 10 ylo1pd 560G OUESMG EAV ELPAVIGETE:

o acvvnOioteg Kivioelg ([ia cuyvi avemBounTn evépyeia mov pmopel va. ennpedost £o¢ 1 6Tovg
10 xpNoTEC) KUPi®G TOL TPOGMTOV 1] TG YADCCAG.

e Opoppor aipatog otig PAEReS (pia O sV avemBounTn EVEPYELD TOL UTOPEL Vi
emnpedoel £€o¢ 1 otovg 100 yprioteg) Wiaitepa 6T0 TOSO, (TOL GUUTTOOTOL
neptAopPavouv oidnpa, TOVo Kot EpuOpOTNTA GTA TOJIN), TOL UTOPOVV VO LETAPEPHOVV
UEG® TOV AYYEIMV GTOVE TVEDUOVEG TPOKOAMVTAG TTOVO 6T0 6TNO0G Kol dvemvola. Edv
TOPOTNPOETE TETOL0 CUUTTONATA, {NTOTE OUESMG LOTPIKT GUUPOVAN.

®  GLVOVUGHOG TVPETOV, TAYVTEPTG AVATVONG, EPIOPMONG, LVikNG duokapyiog kot aicOnuo
vhoTog 1 vavnAia (1 cuyvOTNTO AVTAG TNG AVETBOUNTNC EVEPYELog dev pmopel ektiunOel pe
Béon ta dbécya dedopéva).

Mol cuyvéc avemBounteg evépyeieg (Lmopel va, ennpedoovy Teplocdtepo amd 1 atovg 10 ypnotec)
neptAapPavoovy avénon copatikov Bépovg, vevniio Kot avénuéve enimedo TPOLUKTIVIG TOL GLOTOG.
Yt apyikd otadio tng Oepameiog, opiopévol acbeveig evoéyetatl va aicbavBodv {ain 1 Amobupukn
tdon (ne emPpadvuvon Tov kKapdiakod pubpov), Wiaitepa OTOV oNKMOVOVTOL ad TO KPERATL 1) TO
ka0wopa. To coumtope avtd cuVHBOG VIOYWPEL LOVO TOV, AV OU®G 0VTO d GLUPEL EVIILEPDOTE TO
YTpod GOG.

Yuyvég avemBounteg evépyeteg (Umopel va ennpedoovy £mg 1 otovg 10 yprotec) mepriiapfivovy
petaforég ota eminedo OPIGUEVOV KLTTAP®V alpatog, Mmdimv ailatog Kot oty apyn g Oepaneiog
TPOCWPVES OLENGELG NIATIKOV eViOH®V, aDENCT 6T EMITESN GUKYAPOL TOV QUATOG KOL T®V 0VPOV,
avénon ota emimeda ovVPIKOH 0EE0G KOl KPEUTIVIKNG POGPOKIVACTG TOV OipaTog, avénuévo aictnuo
netvag, {aAn, avnovyia, Tpopo, aovvibioTeg Kiviioels (Suokivnoies), SLoKOIAMOTNTO, ENpocTolLia,
eEavonpo, andAeio SHvoung, VIEPPOAIKN KOTWOOT|, KATAKPATION VYPOV TOL 00MYEl 08 TPNELLO TV
YEPLDV, TOV AGTPAYAAWDV 1] TOV TOJDV, TUPETO, TOVOG OTIS 0PBPMGEIS Kot GEEOVOALKEG
ducertovpyieg OTOG LEIOUEVT] YEVETIGLO. OPUT] GTOVG AVOPEG KO OTIC YUVOUKEG 1] GTUTIKN
dvuciettovpyio 6TOVS AVOPES.

Oy ovyvég avemBounteg evépyeieg (Lmopet va ennpedoovy £og 1 otovg 100 ypnoteg) mepapupdvoovy
vrepevailctnaia (m.y. oidnpa 610 6TOMA Kot To Aopd, Kvnopod kot ephonua), dtafnm 1 emdeivoon
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TOL S1PNT, TOL TEPIGTOCIOKE £XEL CUCYETIOTEL e KETOEEMON (EUPAVIOT) KETOVAV GTO Gl KoL TO
00pa) 1 KON, GTAGHOVS TOV GLVHO®E GYETICOVTOL LUE IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEDV (ETANYIN),
potkn| dvokopyio 1 oTacpovs (TEpIAaUPAVOIEVOV TOV KIVIIGEMV TOL LATIOV), GUVOPOUO AVI|ICUYWOV
OO0V, TPOPANLOTA 6TV OLAiQ, TpAdAGHE, ETPPAdvVeT 6ToV KapdlaKo puiud, potogvoictnacio
GTO NALOKO POG, alLoppayic Ao Tn HoTH, d14Taon KOMas, aKovoto EKpor| GLEAOL oo TO GTOU,
OTOAELDL TNG UVIAUNG 1] SLTAPAYXES LVILNG, OKPATELD OVPOV,OTMAELY LOAAMDY,ATOVGIN 1] HEIMOT TRV
TEPLOOWV TNG EUUNVOPPLOTG KOIALUYEG OTO 6TNHHOG TV AVOPMV KOl TOV YUVUIK®Y OTTMG UN|
(QLGLOAOYIKN TOPAY®YN YAAAKTOG OO TOVG LOGTOVG 1] LT PLUGLOAOYIKT AVENCT TV LACTMV.

Erdvieg avemBounteg evépyeteg (umopel va emnpedoovy £mg 1 atovg 1.000 xpnoteg) meptiopupdvovv
pelmon ¢ pLGIOA0YIKTG BEpLOKPAGIO COUATOG, [T PLGLOAOYIKOG KOPI1aKOG pLOUOC,01pVidlog
aveENynTog 0AvoTog,AEYLOVI TOV TAYKPEATOC, 1] OTTOi0, TPOKUAEL £VTOVO GTOUAYIKO TOVO, TUPETO Kot
adafecio,NTatiKn vOG0g oL EULEAVILETAL MG KITPIVIGHO TOV SEPUATOG KOl ELPAVICT) AoTPpmV KNAId®V
07O MATLUVIKY VOGOG IOV epeovileTal pe ove&NynTo alyog Kot TOVOVG Kol TOPUTETAUEVT KOV
EMMOLVY GTLON.

O1 oAb omvieg avemBouuNTeG evépyeleg TEPIAOUPAvouY coPapéc aAAEPYIKEG AVTIOPAGELG OTTMG 1|
avtidpacn eopudaxkov pe nootvopidia kat cuotnuikd coprntopate (DRESS). H DRESS sueavileton
PG MG COUTTOUATA OO TNG YPITNG pe eEAVON O 6TO TPOGMTO KOl UETH UE EKTETAUEVO
eEavOmpua, VYNAO TLPETO, d10YKOUEVOVG AEUPUOEVES, ovENUEVA Eimeda NTATIKGOV EVIDU®OV GTIG
OLLLOTOAOYIKES EEETAGELS Kot oL a¥ENGON EVOG TOTOV AEVK®V OLOGPALpi®V (NOCIVOPIAiD).

O nAciopévor aobeveig pe dvota mov Aapfdavovv ohaviamivny evoEyetal va ELPAVIGOVY ayyELOKO
EYKEPOAKO EMEIGOS10, TVELHOVIQ, OKPATELD OVP®V, TTAOGELS, VIEPPOAIKT KOTWOOT), OTTIKEG
yevdarotnoelg, avénon g Beppokpaciog cOUATOS, EpVOPOTNTA SEPLATOG Kot TPOPANLLATO LLE TO
Badiopa. Opiopéveg Bovatneopeg TEPITTOCELS £X0VV avapepbel 6T GLUYKEKPLUEVT] OULAdA acOevDV.

Xe aoBeveic pe vooo Parkinson, To Olanzapine Apotex gvoEyetal Vo EMOEIVACEL TOL GUUTTMOLUOTO TOVG.

Ava@opd avemOounTmV EVEPYELOV

Edv mopoatnpnoete Kamolo avemBOountn EVEPYELD, EVIILEPMGTE TOV YOTPO 1) TOV VOGOKOLO Gag. AvTtd
oYVEL Ko Yo kaOe mhavr avemBountn evépyela mov 6gv avapEPETAL 6TO TAPOV PUAAO 00MNYLDV
ypnons. Mmopeite emiong vo avapépete avembounteg evépyeieg amevbeiog, LéEcw Tov E0VIKOD
GULGTNLLOTOG AVOPOPAG TTov avaypdeetar oto Hapdpmua V*. Méow tng avagopdg avemfountov
gvepyEL®V pnopeite va fondnocete 6T GLALOYN TEPIGGOTEP®V TAPOPOPLDY GYETIKA LE TIV ACOAAELN.
TOV TAPOVTOG POPLLAKOL.

5. og va puracoetar To Olanzapine Apotex

To @approKo aVTO TPETEL VO QUAAGGETOL GE PEPT) TTOV OgV TO PAETOVY Ko deV TO POAVOLV Ta TodLdL.
Na pn ypnoponoteite 0vtd 10 PAPUOKO LETE TNV NUepounvio ANENG TOL AVaPEPETAL GTO KOVTI Ko
oV KuyéAn petd ™ AHEH. H nuepopunvia AMéng eivar 1 televtaio nUEP TOL PNVA TOV OVOPEPETOL
eKel.

Agv vtdpyovv 1d1KéEG 0dNYieg dlaTipnoNg Yol TO TPOIOV QVTO.

Mnv meTdTe PAPUOKA GTO VEPD TNG OTOYETEVOTG 1| GTA GKOVTIdW0. POTNGTE TOV QapUOKOTOLO GOG Yo
TO TMOG VAL TETAEETE TA PAPLLOKA TTOV OEV YPNCILOTOLEiTE T Avtd Ta pétpa Ba fondicovy otnv
npootacia Tov TepPiAlovToc.

6. Ilepreydpevo TG CVLOKEVOGIOG KO AOUTES TANPOPOPiEg

Ty nepréyer to Olanzapine Apotex
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H dpactikn oveia ivar 1 odaviamivn.

Ka0e dioxio daomepopevo oto otopa Olanzapine Apotex 5 mg nepiéyet S mg oAaviemivng.

KdaBe dioxio daomepouevo oto otopa Olanzapine Apotex 10 mg mepiéyel 10 mg odaviemivng.
Ka0e dioxio daomepopevo 6to otopa Olanzapine Apotex 15 mg mepiéyetl 15 mg odaviemivng.
KdaBe dioxio daomepouevo oto otopa Olanzapine Apotex 20 mg mepiéyel 20 mg oAaviemivng.

Ta dAAa cvuotatikd givar povvitodn (E421), pkpokpuotaddikn Kuttopivn, KopueAAoln
0oPecTIoNY0G, GOVKPAAGLN, OTEATIKO LayVIIOl0 Kot KOAAOEWOES Gvudpo TTupiTLo.

Ep@avion tov Olanzapine Apotex Kol TEPLEYONEVO TG CVCKEVO.GIUG
“A10Ki0 S10GTELPOUEVO GTO GTOUA” Elvar Evag TEXVIKOG OPOC Yo Vol d10Ki0 oL dtaAveTan amevdeiog
LEGO GTO GTOUO GOG, £TCL MGTE VAL UTOPEL VoL KOTAmoOel 0KOAQ.

Ta diokia daomelpopeva oto otope Olanzapine Apotex 5 mg givat kitptvov ypoONHOTOG,
GTPOYYVAQ, EMIMEDQ UE OKTIVIKY GKPT| dtoKio, HE yapaypévn v évoeln ‘APO’ ot pio mAgvpd
kol ‘OL’ endvo omd 10 5° oV GAAN TAELPA.

Ta diokia Saomepoueva oto otopa Olanzapine Apotex 10 mg eivar kitpvov ypodpatoc,
OGTPOYYVAL, EMIMEDQ LUE OKTIVIKY GKPT dtoKio, HE yapaypévn v évoelln ‘APO’ ot pio mAgvpd
kol ‘OL’ emdvo omd 1o ‘10° atnv GAAN TAevpd.

Ta dwokia doomelpopeva 6to otopa Olanzapine Apotex 15 mg givon kitptvov ypdpoTog,
GTPOYYVAQ, EMITEDA [LE OKTIVIKT] AKPN Olokio, pe yapaypévn tnv évoein ‘APO’ ot pia mhevpd
kol ‘OL’ endveo omd 1o ‘157 otnv GAAn migvpd.

Ta dwokia danomelpopeva 6to otopa Olanzapine Apotex 20 mg givot KiTptvov ¥pmdUHOTOG,
OTPOYYVAQ, ETIMEDN [LE OKTIVIKY AKPN Olokia, pe yapaypévn tnv évoeiln ‘APO’ ot pio mhevpd
kol ‘OL’ endveo omd to 20° otnv GAAN TAgLPAL.

Ta diokia dSaomepopeva oto otopa Olanzapine Apotex 5 mg kot 10 mg dwatiBevran o
oVOKEVACIES KLWEANC TV 28, 56 Kot 98 diokimy.

Ta diokia Saomepopeva oto otopa Olanzapine Apotex 20 mg dwotiBevtol 6€ GuoKELOGIEG
KOYEANG TmV 28 kat 56 d1oKimv.

Ta Siokia Saomepopeva oto otopa Olanzapine Apotex 15 mg dwotiBeviol o€ cuokevaGieg
KOYEMNG ToV 28 diokimv.

Mmropet va unv KuKAOPOpOUV OAEG 01 GUGKEVAGIES.

Katoyog adsrog kukrhopopiag

Apotex Europe B.V.
Archimedesweg 2,

2333 CN, Leiden,

Karto Xopeg (OAlavdia)

Hapaywyos

APL Swift Services (Malta) Ltd.
HF26 Hal Far Industrial Estate,
Hal Far, Birzebbugia,

BBG 3000, MéAzo.

IMa omoladnmote TANPOPOPin, GYETIKE, LLE TO TOAPOV PAPUOKEVTIKO TPOiOV, TapaKoAeicOe va
amgvBuveite 6TOV TOMIKO AVTITPOGMTO TOV KATOYXOL TG AOEG KUKAOPOPIaG.

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
NV Apotex SA NV Apotex SA
Tél/Tel:(32) 475.35.40 Tél/Tel:(32) 475.35.40
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Bwarapus
Apotex Europe B.V.
ren. (31) 35. 542.99. 33

Ceska republika
Aurovitas, spol. s r.o.
Tel: (420) 234.705.721

Danmark
Apotex Europe B.V.
TIf.: (31) 35.542.99. 33

Deutschland
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Eesti
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

EA\AGoo
Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33

Espaiia

Aurovitas Spain, S.A.U.
Tel: (34) 91.630.86.45
France

NV Apotex SA

Tél: (32) 475.35.40
Hrvatska

Apotex Europe B.V..
Tel: (31) 35. 542.99. 33
Ireland

Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

island
Apotex Europe B.V.
Simi: (31) 35. 542.99. 33

Italia
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Kompog
Apotex Europe B.V.
TnA: (31) 35. 542.99. 33

Latvija
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Lietuva
Apotex Europe B.V.
Tel. (31) 35. 542.99. 33

To mapév evilo 0dNYLOV Ypions avadempi)Onke Yo TeELeVTAIO QOpd oTic {puqvoc EEEE}.
Agmtopepn TANPOPOPLAKA GTOLYXEIR Y10 TO TPOIOV 0VTO givar S10BEGILA GTOV SIKTLOKO TOTO TOV

Magyarorszag
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Malta
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99. 33

Nederland
Apotex Nederland B.V.
Tel: (31) 71. 52.43.100

Norge
Apotex Europe B.V.
TIf.: (31) 35. 542.99. 33

Osterreich
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Polska

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

Tel: (048) 22.311.20.00

Portugal
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Romania
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenija
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Slovenska republika
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

Suomi/Finland
Apotex Europe B.V.

Pul/Tel: (31) 35. 542.99. 33

Sverige
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35. 542.99. 33

United Kingdom
Apotex Europe B.V.
Tel: (31) 35.542.99.33

Evpondaikod Opyavicpov Gopudkwv: http://www.ema.europa.eu.
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