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HNEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 2,5 mg diokia

2. MOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOGEXH
Ka6e diokio mepiéyet 2,5 mg odaviomivn.

"Exdoya pe yvootr| dpdon:
Kabe diokio mepiéyet 0,23 mg aomapTapn.
INa T pn Katdioyo tev exdoywv, PAéme Tapdypoao 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awokio

2TpoyyVAd, KITpvoL XpAONOTOC, EMiNEd®V AOEDV AKpmV d1okia, [LE YOPAYUEVA OTN Ui TAEVPE TOV
aplOpo «Ax».

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeiEelg

EvfiAuceg
H olavCamivn evdeikvoton yia ) Bepaneia g oyiloppévetac.

H ohavComivn glvan amotehespOTIKN O S10Tpnor TG KAVIKNG Pedtioonc, Katd T Stdpkela Tng
cuveyllopevng Bepaneiog oe acbevels, ol omoiol eppdvicav apykd avtamodkpion ot Bepaneia.

H ohavCamivn evdeicvoton yio ) Bepaneio péTplov £mg GoPapod HaVIOKOD ETEIGOSI0V.

Xe aobevelg 0TOVG 0TOi0VG TO paviakd emelcOO10 avtamokpifnke ot yoprynon oraviamivig, 1
olavComivn evOElKVTOL Y10 TV TPOANYT TOV LIOTPOTMOV o€ 0oBevelg pe dumohkn datapoyn (PAEre
Tapdypoeo 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOS YOPNYNONG

EvfiAuceg
Iyloppévera: H ovvictmpevn d6on évapéng g oraviomivng ivar 10 mg/muepnoing.

Movioko enelcddo: H doom Evapéng etvar 15 mg yopryovuevn epdma nuepnoing og povobepomeio
N 10 mg nuepnoing oe cvvdvacuévn Bepancio (PAEne Tapdypago 5.1).

[Ipéinym vrotportmv otr dutoAkn dwatapayn: H cvvietdpevn d6on Evapéng etvar 10 mg/muepnoinc.
INo acBeveig mov AopPavovv odaviamivn yia ) Oepaneia poviakobd engicodiov, va cuveyiletal n
Oepamneia Yo TNV TPOANYN LIOTPOT®OV oTNV 010 dOoN. Edv éva vEo poviako, KT, 1| KoTaOATTIKO
enel06010 eppaviatel, 1 Beponeio pe oAaviomivn Ba Tpémel va cuveylotel (pe
avampocappoyn/Bertiotomoinon g do0ong, edv kpifel avayKaio), Le COUTANPOUATIKY OY®YN Yo TV
OVTIUETOTION TOV COUTTOUATOV TNG dIAOECTG, OTAV EVOEIKVLTOL KAVIKAL.

Kotd m dudpxkeia tng Oepaneiog e oxilo@pévelog, Tov HaviakoD ETEIGOSI0L Kot TNG TPOANYNG TOV
VTOTPOTTMV TNG OUTOAIKNG Statapayng, 1 Nuepnot d6omn Ba Tpémel va TpocapUoleTol avaioya pe TNy
KAWVIKT KaTdoTooT Tov acbevong, 6to e0pog tv S- 20 mg/muepnoing. Avénon g doong ot
AVAOTEPT OO T1 GLVIGTAOUEVT OPYIKT| SOOT|, GUVIGTATOL VAL YIVETOL LOVO HETA OO KOTAAANAT KAVIKY
EMOVEKTIUNON Kot YEVIKA Oa TPETEL VO, TPOAYLOTOTTOIEITOL GE SlOGTHHOT peYoAvTEpa TV 24 opmv. H
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olavlamivn ivar duvatdv va yopnynOet aveEaptNTmg YELUATOV KABDG 1) amoppodPNon TG Oev
emmpedletar amd TN TOLTOYPOVN ANYN TPOPNG. XTadl0KN Helmwon TG 06oNG GLVIGTATAL, TPV TN
dwokomn| T aymyns pe odaviamivn.

Ewwoi tAnBvopoi

Hlixiouévor

Mo petopévn apyikn d6on (5 mg/muepnoimg), av Kot dgv amoterel T GLVHON GLVIGTMOUEVT TOKTIKN,
pmopel va yopnynBel oe nAikiopévoug acbeveic, 65 eTdv Kot dve, OTOL 01 KAMVIKEG TOPAUETPOL TO
amotovv (PAéme mapdypapo 4.4).

Neppixn kou/1 nrotiky oveiertovpyio

Mo pkpdtepn apykn 06om (5 mg), mpémetl va yopnyndei 6tovg acheveic avtong. Le mEPTTOGELG
LETPLOG NTaTIKNG avemdpkelag (kippwon, katnyopiag A 1 B omv ta&vounon katd Child-Pugh), n
apykn| doom Ba mpémel va gival 5 mg ko va ovEAvVETOL e TPOGOoYT.

Kanviotéc

H 860m évapéng Kat 1o 0pog g 600G dev amarteital, GuVNO®S, VO TPOTOTOIOVVTOL GE U] KOTVIGTEG
o€ oyéon pe Kanviotés. O petafoAlopdc g odavianivng uropei va evioyvBel omd 1o KATVIGHO.
Yovviotdrol n KAvikn Tapakorohinon tov achevav kot pio avénon g 60omg g oAaviomivng
umopel va yiver edv kpBel amapaitnro (PAéne mapdypoeo 4.5).

e mepint®on, OOV GLVLTAPYOLY TEPIGGATEPOL OO EVOV TAPAYOVTES, OL 00101 UTOPEL VoL
enNPeACOLY Kot va emPpadtvovy 1o petaforiopd (Bniv poio, nAkiopévog acBevig, un KanvioTig),
Ba mpémetl va eEetdleTon n mbavotnta peiwong g 66one. H otadioxn avénon g 66omng, dtav
gvdelvuTal, TPENEL VoL VAl GLVTNPNTIKT, 6TOVG acbeveic avTovC.

(BAéme mapaypapovg 4.5 ko 5.2).

THaudrazpixoc minBoouoc

Agv cuvietdtan 1) xoprynon g oiaviomivng og maudid Kot epnfovg niwiog Katw tov 18 etdv
eEautiag g EAAenymg oToXEl®V Y10 TNV OCQAAELN KOL TNV OTOTEAEGLATIKOTNTO. MeyalvTepeg
avENoELS PApovg Kot HETAPOAEG TOV EMITES®V TNG TPOAUKTIVIG KOl T®V AMISI®V, £(0VV ELPAVICTEL O
piKpng odpketog peréteg oe £pnpoug acbeveic oe oyxéon pe peréteg oe evilikeg acbevelg (Préme
mapaypaeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avtevositeag

YrepevoioOnoia ot SpacTiki 0vcio 1 6€ KATO0 0md To EKG0Y0 TOV AVOPEPOVTOL GTNV TAPAypa(pO
6.1.
AocBeveic pe kivouvo epedviong YAOLKOUATOG KAEIGTNG Y®VIaG.

4.4  E101kég TPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KOTA TN Yprion

Koatd m didpkelo g avTiyuy®Tikng oywyns, n kKAwvikn Beitioon tov acBevav Ba tapatnpnbei petd
amd TNV TAPOS0 UEPIKADV NUEPOV EMG Kl HepKDV Bdonddmv. Ot acheveic Ba mpémetl va Ppiokovtot
VO GTEVI] WOTPIKN TOPAKOAOVON G KOTA TN SIPKELN TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoymon oyetilduevn pe dvola Koun S10tapayEG CLUTEPLPOPAS

H oAlavCamivn dev cuviotdrtar yio yprion oe acBeveig pe yoymon oxetilopevn e dvolo Kovq
STOPAYEC CUUTEPLPOPAG AOY® TNG AVENUEVIC BVNGILOTNTOG KOt TOL KIVOUVOL EUPAVIOTG OLYYELNKOD
EYKEPAMKOD ETEIC0010V. e ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO pappoKo (placebo) khvikég dokipéc (ddpretag
6-12 gfdopadmv), oe nhkiopuévoug acbeveig (Léong nikiag 78 eTmV) pe yiywon oyeTilopevn Le
dvoto Koun dlatapoyEg CLUTEPIPOPAG, TopatnpnOnKe SimAdcia avénon g enintwong BaviTov
610Vg acfeveic VO oAaviamiv GLYKPITIKG e eKELVT Y10 TOVG 0loBEVELG LTTO EIKOVIKO PAPHOKO
(placebo) (3,5 % évavti 1,5 % avtiotoiyme). H vynAdtepn enintwon Bovdtov dev oyetildtav pe
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d6om g ohavCamivng (péon nuepnota 06on 4,4 mg) i ™ ddpkela TG ayoyns. Ot Tapdyovteg
KIvOOVOL TTOv eVOEXETOL VA, TPOdLBETOVY TOV TANBLCLO 0VTO TV acBevdv oe avénuévn BvnopdTtTa
mepthappdvouv: niikio > 65 etdv, dSuceayio, KATOGTOAN, TANUUEANG Bpéym Kot apuddtmon,
TVELUOVIKEG KOTAGTAGELS (T.). TVELOVIN HETA Ao N YWpig E15pOPNON) 1] GLYYXOPTYNON
Bevlodalemvav. Qotdc0, ) enintwon Bavdrtov frav vynAdTePN oToVG 0oBevels oe Bepameia pe
ohavloamivn cvykpitikd pe Toug aobeveig vid ewovikd eapuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TAPBEYOVTES KIVOHVOU.

2116 016G KAMVIKEG SOKIUEG, avapépOnKay ayyelokes eykepalkég ovemBounteg evépyetec (CVAE m.y.,
AYYEWKO EYKEPAAIKO EMEIGOO10, TAPOOIKO 1GYOUUIKO ENEIGOO10), TEPIAAUPAVOLEVOV EKEIVOV LIE
Boavatnedpa éxPacm. [Mapatnpndnke pia pimhdcio avénon ce CVAE cg acbeveic mov Elafav
ohavlomivn cvykpitikd pe acbeveic mov Edapav sikovikd eappoxo (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtieToiymc). Olot ot acbeveig og Oepameio pe ohovlamivn Kot gucoviko apuako (placebo) mov
epoavicav CVAE, eiyav mpodmdpyovies mopdyovies kivdvvov. Hlkio > 75 etdv kot
QYYELOKOV/LUKTOD TOTTOV (vole, SomoTddnKay g mapdyovieg Kivdvuvov yia v avartuén CVAE mov
oyetiCetar pe v aymyn pe oloviamivn. H aroteleopatikdmra g ohaviamivng dev €xel
Swmotwbel oTIg doKIUES AVTEG.

Noocog Tov Parkinson

H yopiynon g oravlamnivng yia ™ Bepaneio yoymong mov oyeTileTal e 0y®VIGTH VIOTOUIVIG GE
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuotivetat. Xe khMvikég dokipéc, emdsivoon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kol TOV YeLdactnoemv avapEpnie moAd Guyva Kot € PeYOADTEPT GLYVOTNTA OO
70 €1KOVIKO Qappako (placebo) (PAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohoviomivn dev \Tav meEPIGGOTEPO
anoTELEGUATIKY amd To gkovikO eapuako (placebo) ot Bepancio TV YLYOTIKOV GLUTTOUATOV.
2115 S0KIHES 0VTEG, o1 acBeveic amatteito apykd va eivar otabepomompévol otn apunAotepn
amoTELESUATIKTY 0O0T TV avTl-IIapKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIKMOY TPOTOVTI®V (Ay®VIGTH VIOTOUIVNG)
Kol vo Tapapévouy ota idwa avti-Ilapkiveovikd poppokeutikd tpoidvta kot docoroyies, Ko’ OAn
duapketla g pedétng. H apyucr| d6om g ohaviamiving ntav 2,5 mg/muepncing kot TitAomombnke ce
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avdioya pe v Kpicn Tov EpELVNTY.

Nevpoinmrucd Kakdnbeg Tovopopo (NMS)

To NMS etvan pia duvntikd Bavatnedpa katdotacn, n onoia oyetileTon pue TV oy@yn| Le
AVTIYLYOTIKE QOPUOKEVTIKE TPOioVTa. XThViEC TEPMTOGELS YopoKTnplobeices cav NMS éxovv,
emiong, oxetiobet pe v ohaviamivn. Ot KhMvikég ekdnimaoelg Ttov NMS meprrapfavovv: vrepmopeéia,
LIk akopyio, LETAPOAN GTN VONTIKN KATAGTAON Kol GNUELN AGTADELNG TOL ALTOVOLOV VEVPIKOV
GLGTNUATOG (AKAVOVIGTOG COUYLOG 1) OPTNPLOKT TTEST, ToLKAPSia, EPIOPMOT Kol KApdLoKN
dvopvbpia). Emmpocheta onpeio mbovog mepthapPdvouy avénon e KpeaTvikng pmSQoKLvAong,
pvocoatpvovpia (pafdopvorvon) kot o&eia veppikn avendpkela. Eqv évag acBevnc eppavioet
onueio kot copmtdpato evoelkTikd Tov NMS 1 aveEnynto vynid mopetd ywpic dAhes emmnpdodeteg
KAMVIKEG eKOMADOELS TOV NMS, 1) yopnyNom OA®V TV avTYyUYOTIKOV QapUdkv, Teptlapfavorévng
g ohaviamivne, Bo mTpémetl va S1oKOTTETAL.

YrepyAvkouio kot dtanne

Yrepylvkoio kovn epedvion 1 emdeivoon doffntn, n onoio tepLoTaclokd £xel cuoyeTichel pe
KeTo&Emon 1N KoM, £xel avopepbel Oyl ovyvd, TeplopPavorévaoy Kot LepK®V Bavatneopwv
nepmtoOce®v (PAéme mapdypapo 4.8). e oploUEVES TEPITTAOGELS, Ha TPOUTTAPYOoVoH AVENGT TOV
COUOTIKOV Papovug Exel avapepbei, n omoia iowg givar Evag Tpodiafectcdg Tapayovos. ZuvioTaTo
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COUPOVO LE TIG EVOESELYUEVESG OVTIYLYOTIKESG KOTELOVVTTPLEG 00MYiEG,
7.y pétpnon g yAvkoing tov aipotog mpv v Evapén g Bepaneiog, 12 foopddeg petd tnv
évapén g Bepaneiog pe olavlamivn kai ev cuveyeia, etnoing. Ot acbeveic mov Aapfdavovy Bepaneio
L€ OTTOLOONTTOTE AVTIYLYOTIKA Qappoka, Teptiapfovouévov too OLANZAPINE GLENMARK, 6a
TPENEL VO, TOPOKOAOVOOVVTOL Y10 GTUELN KOl GUUTTMOUOTA VEEPYAVKALING (OTMG TOALIWYia,
moAvovpia, Tolveayio Kot advvopio) Kot ot 0cdeveig pe cokyop@dn oo 1 ekeivol pe TopayovTeg
KIvdOVOL Y10 TNV avanTuén cokyapddn dfntm 0o tpémel va Tapakolovfodvtal TaKTIK Yo
emdeivoon Tov eléyyov g YAukolne. To copotikd Bdpog Ba mpénet va Topakoiovdeital ToKTiKd,




.y Tpv TNV Evapén g Bepamnciog, 4, 8 kKo 12 gfdoudoeg petd v Evapén g Bepaneiog pe
olav{amivn kot v cvveyeia, kabe Tpipmvo.

MetaBoiéc Mmdiov

AvemBOunteg petaforéc ota enineda tov Mmdiov Exovv mapatnpndel oe acbeveic vmd Bepaneia pe
ohavlomivn og KMVIKEG SOKIUES EAEYYOUEVES e EkoviKO eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8).
O petaforés Tov Mmdiov mpénet vo avtipet@miloviol KaToAANAmg KAvikd, Wlaitepa o€
dvolumdarpukovs acbeveig kot oe acBeveig pe mapdyovies Kivohvou yia TNV avartuén doTapoymy
tov Mmdiov. Ot acBeveic mov Aappdvovy Bepaneia pe 0OmoNdNTOTE AVIIYLYOTIKA QAPLOKOL,
nephopPavopévov Tov Olanzapine Glenmark, 6o mpémet va voBdrlovtal TaKTIKA 6€ EAEYYO TMV
MTdimV ToV 0poL GVUPOVA LE TIG EVOEIELYUEVES AVTLYVYWOTIKEG KATELOVLVTIPLES 00MYiES, TT.Y TPV
mv évapén g Bepaneiag, 12 efdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe odaviamivn kot gv
ocvveyela, kaBe 5 ypovia.

AvtiyoMvepyikn dpactnpiotno

Evd n odavComivn £0e1&e avtiyoAvepyikn dpaoctnptotnTa in Vitro, n epmeipio katd tn SIGPKELN TOV
KAWVIKAV SOKIUDV OmoKAALYE YOUNAY enintwon avaloyov copfopdtov. Evtoitolg, enedn 1 kKAvik
eumepio pe v olaviamrivn og acBeveic e cuvumapyovTo Voo HaTO VoL TEPLOPIGUEVT], GUCTIVETOL
TPocoyN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oBEVELS e LIEPTPOPID TPOGTATY, 1) TAPOUAVTIKO EILED KoL
avAAOYEC KOTAGTACELS.

Hrotwr) Asttovpyia

[oapodikéc, acVUTTOUATIKEG AVENCELS TV NTOTIKOV apvotpovopepac®mv, ALT, AST égovv cuyvad
mapotnpndel, Wiaitepa ota apykd otdada g Bepanciog. [Ipocoyn| kKot Guveyng maparkorlovonon
aroteiton oe acbeveig pe ovénuéveg tinég ALT ko AST, oe acbevelg pe onpeio Kot copmtod pato
Nnatikng dSvciertovpyiag, oe acbevei e TPOHTAPYOVGES KATACTAGELS TTOVL GYETICOVTOL e TEPLOPIGUO
NG NMATIKNG AELTOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ acBeveic o1 omoiot AapPdvovy aymyn pe SuvnTikd
nnatoto&ikd pdpuaka. Xe TepmTdcELS OTov £xel draryvaoohel nmatitida (teptiapfovopévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG UIKTAG ATk PAAPNG), | Bepaneio pe odaviomivn, Ba
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

Ovdetepomevia
[Ipocoyn Ba mpémel va dideTan o acbevelg pe yaunAd oplBpd AEVKOKLTTAPMOV KOUT OVOETEPOPIAMY

a6 OTodNTOTE autial, o€ acbeveic Tov Aapupdvovy edppoKka Tov gival yvmoTo 0Tl TPoKaAoHV
ovdeteponevia, o aoBevelg e 10TOPIKO PAPUOKOYEVOVS KATAGTOANG/TOEIKOTNTAG TOV HVEAOD TV
00TMV, 0€ 000EVEIG LE KATAGTOAN TOV HLEALOD TOV 0GTAOV amd GLVLTTAPYOV VOOT|LA, aKTvoBepamein 1
ynreobepaneio Kot 6€ acOeveic e VTEPNOCIVOPIAIKEG KATACTACELG 1] LE LVEAOVTTEPTAACTIKY VOGO.
Ovdetepomevia &yl ouyva avapepbet katd tn cuyyoprynor e oraviamivng pe PaAnpoiko (PAéme
Tapdypoo 4.8).

Awaxorn e Oepameiog
O&éa ovuntmpota Onmg epidpwon, abmvia, TPOROG, Ayxoc, vavtia, 1| ELeToc £xovv avapepfel ombvia
(= 0,01 % ko < 0,1 %) 6tav n okavComivn SoakdnTeTOL CLPVISLOL.

QT dibotnua

g KMVIKEG O0KIUEG, KAWVIKG ONUOVTIKEG TapOTAGES 6T0 dlacThpata Tov dtopbopévov QT (QTc)
(016pBwon tov dactipotog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] orotedfimote petd
Vv apykn ektipnon og acBeveic pe apykn extipnon QTcF < 500 msec) fitav oyt cuyvég (0,1 % éwg
1 %) o€ acBeveic mov Ehafav olaviamivn, yopic oNUAVTIKES S10POPES OTA GYETILOUEVE KOPIOKL
oupPapaTo cLYKPLTIKG pE To ekoviKo @dpuako (placebo). Eviovtolg, mpocoyn amatteitol 6tav 1
olavComivn cuyyopnyeital pe papuake mov eivatl yvwotd 6t tapateivouy to QTc didotnpa,
Wwitepa 6€ NAIKIOUEVOLS, 6 0obeveic pe ouyyevéc ouvdpouo Tapatetopévon QT dtuoTipHoTod,
GULLPOPTTIKY| KOPIIOKT AVETAPKELD, KOPOLOKT] VIEPTPOPID, VITOKOALALUIO ) VITOUOYVI|CLOULLIOL.
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Xpovikn Guoy€Tion TG aywyng pe olovlamivn kot piefikng OpopPoepforng (VTE) éxel avapepOel
oyt ovyvé (= 0,1% Ko < 1%). Aev €yet BepelmBel artioroyikn cvoyétion petald e epedviong
oAefkng Opopfoepuforng kot g aywyng pe olaviamnivn. Evrodtolg, apol ot acBeveig pe
oyloppévela, cuyva eppavifovv eniktnrovg Tapdyovieg kKivdvuvou yuo Aepikn Opoppoepfoin, diot
ot mBavoli mapdyovteg kvduvov gppavions VTE, 6nmg 1 akwvntonoinon tov achevdv, Ba mpénet va
mpocdopifovtot Kot vo AapBavovTol TpocTaTEVTIKE LETPO.

Tevikn) dpaotnpromra KNX

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdoetg g odaviomivng oto KN, Ba mpémel va dideTan Tpocoyn ot
oLYYXopNYNoN TG pe dAha edapuoka wov dpovv eniong 6to KN kafdg kot pe to olkoor. Emetdn n
ohavComivn epeavilet in VIitro dpdon aviaymvioTh T VIOmaivng, EVOEYETAL Va avtayovichel Tig
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EUUECOV AYOVIGTMOV TG VTOTOUIVIG.

Eminntwcég kpioeig

H olavCamivn 6o mpémetl va yopnyeitar pe mpocoyr| o€ acOeveic Le 16TOPIKO EMANTTIKOV Kpicemv N
og acbeveic e mapdyovteg ol omoiot Propel va TPOKOAEGOVV LEI®OT] TG EMANTTIKNG 0vdov. Ot
eMANTTIKESG Kpioelg Exovv avapepBel oyt cuyva oe acBevelg vd aywyn pe ohaviamivn. Xtig
TMEPICCOTEPES TMOV MEPUTTMOGEDV OVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEWDV 1) TAPAYOVTEG KIVODVOD Y1a
EMANTTIKEG KPioELg Eyovv avapephet.

Oy Avokvnoio

Y& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLUG 1] LUKPOTEPNC SLAPKELAS, 1] oOAaviomivn oxeTlOTAV LE OTATICTIKG
ONUOVTIKA YApNAOTEPT) ETMTOOT] PUPUAKOETAYDUEVNS SvoKivneiog. Evtovtolg, o kivouvog yia oyiun
dvokwvnoio avEdvetat e T Lakpoypovia £KBeoT Kot EMOPEVMG AV OMUETD 1] GUUTTOUOTO OWYIUNG
dvokwnoiog epeavicBoiv e acBevi vtd aymy"| pe odavianivn, Oa npénel va eEgtdleTon TO
evodeyopevo pelmong g 06ong 1 dtekomng g xopnynons. Ta countodpata avtd pmopel Tpocwpiva
va emdevmBovy 1 va eppavicBovy petd amd diakomnn g Beponeiog.

OpbBoototikn vrdTacn

OpBooctatikn votaot mapatnphnke o)l cuyva e NAkiopévovg acBeveic mov ehdupovay
olavCamivn kKatd tn S1dpKeln TOV KAWVIKOV 0OKIUADV. ZUVIGTATOL 1] 0PTNPLOKY TTieoN va pHeTpdTon
TEPLOOIKA o€ 000evelg Avm TV 65 eTdV.

Awovidioc kapotakoc Odvatoc

e avaeopEg Yo TV oloviamivn LETA TNV KVKAOPOPIN TOV TPOTOVTOG, TEPMTMOCELS OLPVISIOV
Kapdlakov Bavatov £yovv avapepbel oe acbeveig mov AduPavay odaviamivn. Ze pio avadpopky
HEAETT TAPOTPTONG TNG OUASAG TOV ATLTOV AVTIWLYMTIKAOV, 0 TBovOG Kivduvog Tov aipvidiov
Kapdlokov Bavatov, oe acbeveic VO aywyn pe olaviamivn, NTav TEPITOL MMAACIOE TOV KIVOHVOL G
acBeveic mov dev AduPavay aymyn He ovTIYUXOTIKA. T LEAETY], 0 KIVOLVOG 0o TNV aymYN| Le
olavComivn NTav cLYKPIGIHOG LE TOV KivOuVo amd TNV ay®yn LE GTUTA AVTIYLYOTIKA TOL
TEPIAMAUPAVOVTOV GTN CLUYKEVTIPMOTIKY] OVOAVOT).

Houdwtpukdc TAnbvoude

H olavCamivn dev evdeikvutar yuo xprion otnv aymyn tadidv kot epfov. MeAéteg oe acbeveig
niwiog 13-17 etdv mapovciocay moikileg avemBounTeg evépyelec, mov neptlapupavouv avénon
COUOTIKOV PBapovg, petaforég oTic HETOPOAKES TOPAUETPOVS KOt QVENCELS TV EMITEIDV
nwpoloktivng. (BAéne Tapaypdpovg 4.8 ko 5.1).

Dovviaiavivn
To dwokio Olanzapine Glenmark mepiéyel acmaptdun, n oroia givat TNy eatvvrorovivig.

Evdéyetar va eivar emProféc yro dropa pe patvuiketovovpia.
45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPPUIKEVTIKA TPOIOVTA KOl AAAEG HOPPES AAANAETIOPAGG

Melétec aAAnAenidpaong £xovv TpayLoTonotOel LOVo 6g EVIAIKEG.



Avvnrikéc odniemdpdoeig mov ennpedlovv v oAaviomivn

Emedon n odavlamivn petoPorileton uéom tov CYP1A2, ot ovcieg mov mpokarody exay®yn 1
OVOGTOAN] E101KE TOV 160EVEDLOV 0VTOV, EVOEYETOL VL EXNPEAGOVV TIG POUPUOKOKIVNTIKES IOLOTNTES TNG
olavCamivng.

Emayoyn tov CYP1A2

O petaforiopodg g oAaviamiving propet va evioyvBel arnd 1o Kanvicpa Kot ard v kopPapalenivn
pe amotédecpa va Tpokindel peimwon twv cvykevipdoewv g odavionivng. Exel avapepBel poévo
ppn €og péTpla avénon g kdBapong e odavioamivng. Ot KAMVIKES EMITTMOGELS AVOUEVETOL VO ETVaL
TEPLOPICUEVES AAAG GLVIGTATOL ] KALVIKT TTopakoAoVON o TV acbevav kot pio adénomn g doong
g ohavlamivng pmopet va yiver edv kpbei amapaitmro (PAéne mapdypapo 4.2).

Avactom] Tov CYP1A2

H gplovPo&apivn, évag e1d1kog avaotoréag Tov CYP1A2, éxel amodeiyBel 6TL ovaoTEALEL GIHOVTIKG
10 petaforopd g oraviamivng. H péon avénon g péyiotg ouykévipmong (Cmax) ™G
oraviamivng, petd ™ xopnynon g erovPolapuivng, ntav 54 % oe yovaikeg un Konviotpleg kon 77 %
oe avdpeg kamviotéc. H péon avénon e AUC g ohaviamivng tav 52 % kot 108 %, avtictoya. H
yopnynon pkpotepns doong Evapéng tng ohaviamivng, Ba mpénet va eetdletal og aobeveig ol omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dAdovg avactoreig tov CYP1A2, 6nwg 1 oimpoprolacivn. e
nepintwon évapéng Bepaneiog pe Evav avactoréa tov CYP1A2, 1o evdeydpevo peimong g 60omng
g ohavlamivng Ba tpémel va eEetdleTot.

Meimon g Brodabeoidmrog

H yopnynon evepyod avBpaka peidvet ) frodabesipuotnta e oAaviomivng, xopnyovevng arnd Tov
o10p0TOC, 6€ T0600TO 50-60 % Y1’ awtd Kot 0 evepyds avBpakas Bo mpémet va AapPaveton
TOVAYLOTOV 2 MPEG TPV N LETA TN yoprynon tng ohaviamivng.

H pAovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), o1 epdnas dooelg aviid&ivov (apyiiiov, payvnciov) N n
SETOivN, dev €xouv avapepBel 0T ennpedlovy oNUAVTIKE TIG POPUAKOKIVITIKES WOLOTNTES TNG
olavCamivng.

Avvntikéc emdpaoceic tne ohovlomivne o GAAO OUPUAKEVTIKA TPOIOVTOL
H olavComivn evdéyetar va avtaywovichel Tig eMOPACELS TOV AUECOV 1] EUUECOY AYDOVIOTOV
VIOTOLUIVT|G.

H olavlamivn dev mpokadel ovacToAn TV KuPLOTEP®V 160EVEDU®Y TOV KuTTo)Xpdpotog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, OEV AVAUEVOVTOL CNUAVTIKEG CAANAETIOPACELS,
ocOuPova pe ta dtadéotpo dedopéva TV IN VIVO HEAETOV OO0V eV TOPOTNPHONKE OVAGTOAT TOV
petafolo ol Tmv akOAoLVO®V dPOCTIKMY OLGLOV: TV TPIKVKAIK®OV OVTIKOTOOMTTIKOV
(petaporilopévev kopua péow CYP2D6), tng Bapeapivng (CYP2C9), g Bcopuirivng (CYP1A2) 1
g Swemaung (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépOnkav aAANAETIOPAGELS, KOTA TN cuyyopnynor g olaviamivng pe Aibo 1 Puepidévn.

Kotd v moparxorodfnon tov emmédwv TAAGHATOS TOV PAATPoikoD dEV TOPOVGLAGTIKE AVAYKN
TPOCAPLOYNG TNG 000NG TOL PaATpoiKoD, Hetd TV Evapén TG cuyyopnynong g oAaviamivig.

Tevikn Spaotnpiomra KNX
[Ipémel va divetor Tpocoyr| o€ acbeveic TOV KATUVAADVOLV OAKOOA 1] AQUPAVOLY QOPUOKEVTIKA
TPOTOVTO TOV UTOPETL VO TPOKOAEGOVV KOTAGTOAT TOV KEVIPUKOD VELPIKOD GUGTHUATOG.

Agv cuvietdrtal 1 cuyyopnynon oraviamivng pe avti-IlapKiveovikd eoapuokevTIKd TpoidvTo o8
acbeveig pe vooo Parkinson kot vota (BAéne mopdypago 4.4).

QTc dibotua



Amonteital mpocoyn 6tov 1 oAavioamivi) cuyyopnYELTUL LE PAPLOKEVTIKA TPOIOVTA TOL EIVOL YVOGTO
ot mapateivovv 1o QTc dtdotnua (PAEne mapdypapo 4.4).

4.6 Tovipétnro, KVNON KOl Yolovyio

Kvnon

Agv vdpyovv emapkeig kol KaAd eAeyyoueves peléteg ent eykvmv yovork®v. Ot acBeveig Oa mpémet
VoL EVILEPDVOLV TO YLUTPO TOVG, GE TEPIMTOGT TOL pelvovy 1 TpotiBeviat va petvouv €ykveg, Katd T
duapketa tng Oepaneiog pe olaviomivn. Qo16c0, ENedN 1 eumepia oTov AvBpmmo gival meploplouévn,
N oAavComivn Ba Tpémel va yopnyeitat 6TV €YKVUOGUV HOVO €4V TO AVAPEVOUEVO OQENOC,
dwcaroroyel tov mbavd kivovvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnra Bpéen mov extiBevtot og avinyvyotikd (tepthapfavouévng g oraviamivig) Kotd To
Tpito TpiUNVo TG EYKLUOGVVTG, S1aTPEXOLY KIVOLVO Y10 EHOAVIOT) AvETIBOUNTOV EVEPYELDV
TEPIAMAUPAVOLEVOY TOV EEOTVPAUOIKAOV KOV COUTTOUATOV OTOGLPCTG TOV UTOPOVV VO TOLKIAOVY
oe cofapotnrta Kot ddpKelo LeTE TOV TOKETO. Y TAPYOovV avapopés yia di€yeporn, vepTovia,
vIoTOVia, TPOUO, VIIVNALL, AVATVELGTIKT duoyEpeLa 1| dtatapayr| 6t cition. Katd cuvéneia, ta
veoyvd Ba mpémnel va mapaKolovBovvTal TPOGEKTIKA.

Onioopodg

e o pehétn og vylelg Onralovoeg yovaikeg, mapatnpndnie anékkpion g oAaviomivng 6To
unTpkd yokao. H péon €xbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn kotdotacm, vroloyicOnke o1t
avtiotoryei 6o 1,8 % g avrtictoyng d6ong g oravianivng otn pntépa (Mg/kg). Ot acbeveic Oa
TPENEL VO, EVILEPDOVOVTAL OTL OV cuvicTaTol va. OnAdlovv, edv Aapupdvovv olaviamivn.

Tovipdmnto
Emdpdoeig otn yovipdtnta dev eivar yvomotés (BAéne mapdypaeo 5.3 Yo mpokAviKeéS TANpopopiec)

4.7 Emopaceig 6TV IKavOTITO 001]Y161)G KOl YEPIGHOV UNYOVILATOV

Agv mpaypotomom Koy LEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS GTNV IKAVOTNTA 001YNONG KOt XEPIGHOD
pnyovnudtov. Eredn n olavonivn prnopet va tpokaiécet vavniio kot {aAn, ol acBeveig Oa mpénet
VoL EVILEPDOVOVTOL Y10l TOVG THOVODS KIVOUVOUG KOTA TO XEPIOUO UNYovnUdTomv, Teptiopufavouévey
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

2HVown TOV TPODIA GOALELNC

Eviiikeg

Ot o ovyvd avapepdpeves (tapatnpndnkay o€ > 1 % tov acbevav) avemBounteg evépyeteg, ot
omoieg oyetilovtav pe T xop1ynon oAaviamiving Katd tn S1dpKeLd TV KAVIKOV SOKIU®OV, NTOV
vvnAa, avénorn copatikod Bapovg, nootvoeiiio, avénuéva exinedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YALKOONg Ko TpryAvkepdiov (PAEre Tapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avEnuévn 6peén, (oA,
axodnoio, TopKveovIGHOg, AevKonevia, ovdetepomevia (PAéne mapdypago 4.4), duokvnoia,
opBootatiKi VTOTAC, AVTIYOAVEPYIKES EMOPACELS, TAPOOIKES CLUTTMUATIKEG AVENCELS TOV
NTATIKOV QUVOTPavepepacaV (PAEne mapdypapo 4.4), e&dvOnua, eEacBévion, kKoOTmon, Topeéia,
apBpadyio, cLENUEVT OAKOAIKT] POOEATACT), VYNAT YA YAOLTAUVATPAVOPEPAGTT], DYNAO OLPIKO
0&0, LYNAN KPEUTIVIKT POGPOKIVACT Kot 0l0Mpa.

Hepinyn tov avemBduntwv evepyeldv 6€ popen mivako

O ax6AovBog Tivakag mephapuPavet Tig avemBOUNTES EVEPYELEG KA TAL EPYOCTIPLAKA EVPTLLOTO TOV
mapoTnPNONKAY KOTA T JdpKELD KAVIK®V S0KIL®OV Kot avfopuntov avagopmv. Evtog kabe
KATNYoplog cuYVOTNTOG ELPAVIONS, Ol avemBounteg evépyeleg mapatifevral katd phivovca oelpd
cofoapotnrag. Ot 6pot GLuYVOTNTAG TOL AVAPEPOVTUL TOPUKAT® TPpocdlopiloviat g e&ng: TToAd
ovyvég (= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), it cuyvéc (= 1/1.000 éwc < 1/100), omdvieg
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(> 1/10.000 ¢w¢ < 1/1.000), oAb ondvieg (< 1/10.000), pn yvootéc (dev pmopovv vo. eKTiunovv e
Béon ta dwbéciua dedopéva).

IoAv Yuyvég Oy Xvyvég Xravieg Mn yvootég
Yoyvég
AWTOpay£S TOV GLUOTOUTIKOD KOl TOV AELPIKOD GUGTI|LATOS
Hoowogiriio Asvkomevia® ®poppoxvromeviatt
Ovdeteponevial’
AWTopay£S TOV GVOGOTOUTIKOV GLUGTILATOS
YrepevaioOnoiol |
Awtopayéc Tov petofoiopnod kKot g Opéyng
AvENoN AvEnpéva emineda Eugévion 1 YnoOeppiot?
Bapovc? yohnotepding 23 napdEvvon SoPnn
Avénpéva emimeda OV TEPLOTAGLOKAL
yAvkoinct el cuoyeTioOel e
Avénpéva emimeda KeToEEMON 1 KOO
TpryAokepidiov>® nepapfovouévov
IMwkolovpia KO LEPIKMV
AvEnon g 6peing Bovatneodpwv
neplotatikdV (BAETE
napdypago 4.4)1
AW0TOpay£S TOV VELPIKOD GUGTILATOS
Yrvniia ZaAn Enuimrrucég kpioeig Nevpoinmtikd
Axabdnoio® OTOoV OTIg Kacombeg
Mapkiveoviopudct TEPLOCOTEPES Yovopopo (NMS)
Avckvnoiad TEPITTMOELG Elyav (BAéme mopdypapo
avapepbel 10TopLKd 4.4)1?
EMMTTIKOV KPICEOV | ZOUTTOHOTO
7 mapryoveg Sraxomngt?
Kwvdvvov yo
emAnmriké kpiceic!
Avoctovia
(meprapPfavopévng g
TEPIOTPOPTS TOV
oo KdY BorBdv)it
Bpadvkivnoial!
Apvnoio®
Avcopbpia
Tpadiopall
>Hvdpopo aviouymv
nodhvtt
Kapowakéc owatapayés
Bpadvkapdia Kotuaxn
Hopdraocn Tov Tayvkapdio/
dwotipotog QTc HLOPLLOPLYT,
(BAéme mapdrypapo awpvidiog Bévatog
4.4) (BAéme mapdypapo
4.4
Ayyswokéc dratapayég
OpbBoctatikn OpopPoeuforn
vrotaon (meprapPovopévmv
NG TVEVLOVIKTG
eUPorng Ko TG
OpopPmong Tmv ev T
Babel pAefav) (Préne
napdypaeo 4.4)

AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GUOTIILATOS, TOV 0DpaKa KUl TOV necodmpdKiov

| Enictagn’ |

AWTapay£S TOL YOGTPEVTEPIKOD




"Hmiec, mopodikéc Adroon g koMdoc® | Maykpeotitidalt

OVTLOAVEPYIKES Yrepéxkpion

emdpdoelc, uetald tov céhov!!

omoimv dvoKoAdTNTO Ko

Enpoctopio.

AWTopay£S TOV NTUTOS KOL TOV YOANPOP®V

Hoapoducéc, Hrotitda

OCVLUTTOUOTIKES OVENCELG (mephopPovopévng

TOV NTUTIKOV mg

OUVOTPOVOPEPAT DV NTOTOKVTTOPIKNG,

(ALT, AST), Wwitepa NG YOAOGTUTIKNG N

otV évapén g Bepaneiog ™G HWKTNG NTOTIKNAG

(BMéme mapérypopo 4.4) BAGPN) !

AWTopay£S TOV OEPUATOS KUl TOV VTOO0PLOV 16TOV
E&avOnpa Avtidpacm ond Avtidpaon oto
pwtogvaicincia Déppaxo pe
Alomekio Hoowoeihia kot

SuoTNUOTIKE
Syuntopoto
(DRESS)

AWTapay£S TOV HVOGKELETIKOD GUGTI|LATOG KOl TOV GUVOETIKOV 16TOV

| ApOparyio®

| PaBdopvorvontt

AWTopay£C TOV VEQPAV KUL TOV 0VPOPOPOV 00®DV

Axpareio ovpwv
Koatoakpdammon ovpwv
Avckohio oty
ovpnon*t

Kotaotaoelg

NS KUNONG, TGS AOYEL0G KOL TNG TEPLYEVVITIKY]

G TEPLOOOV

YHvdpopo
amdcoLPoNg
QopudKov TV
veoyvov (BAéme
Tapaypoeo 4.6)

AWTopay£S TOV aVETAPOYOYIKOD GLGTI]

JLOTOG KU1 TOV PLAGTOD

YtuTik SucAgrtovpyia
GTOVG AVOPEG

Meiopévn yevetinolo opun
GTOVG GVOPEG KO OTIG
YOVOIKEG

Apnvoppora
Adykwon pootol
TaAaxtdppoia o€
YOVOIKEG
Tvakopactio/
S1OYKmOo™N HaoTO
GTOVG AVOPEG

[promicpoct?

I'evikéc O10TapayES KOl KOTUOTAGELS T1S 000V YopNynons
E&acbévion
Konwon
Oidnpa
TMvpe&io®
Hopoxivikég e€eTdoslg
AvEnuéva AvEnpévn ook AvEnuévn ok
enineda poopotdon’ YOAEPLOPivN
TPOAUKTIVIG Yynmin kpeoativikny
0V poopokivaont
nhéopatoc Yymin yapa

yAovtopvitpavepepdon’
Yynio ovpikd 0EH°

LKMviké onpovtiky odéEnon copatikod Bapovg mapatnpidnke oe OAeg TIg KaTnyopieg pe apyixn
gxtipnon Aeiktn Maloc Zopatog (AME). Metd ) Bpoyvrpddeoun Oepaneio (uéomn diapkeia 47
nuépeg), n avénon Papovg > 7 % amd to apykd Papog cmdpatog NTay oAl cuyvn (22,2 %), > 15 %
ntov cvyvn (4,2 %) ko > 25 % frav oy cuyvy (0,8 %). TTodd cuyvi ftav 1 adénon Papovg > 7 %,
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> 15 % kou > 25 % amd to apyd Bapog copatog oe acheveic pe pakpoypovia ékbeon (tovAdylotov
48 eBoopddeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictoyya).

2 O1 péoeg avénoelg oTig TG ynoteiag Tov Mmdimv (oAkn yoAnotepdin, LDL yoinotepoin kot
Tpryhukepidia) NTav vymidtepeg o€ acbeveic ympic evoeifelg MmSAUIKNG amoppvBiong oty apyikn
eKtipunon.

® TMapatnpridnkav 6e puclohoyikd enineda vnoteiag oty apyiky ektiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avéndnkav o vynid (> 6,2 mmol/l). TToAd cuyvéc NTav ot peTaforéc ota oMKa eminedo
YOANoTEPOANG YNOTELOG 0T OpLaKkd KOTd TV apyikn ektipmon (= 5,17 - < 6,2 mmol/l) g vymid

(> 6,2 mmol/l).

apotnprdnkayv 6 Pvo1A0YIKd eninedo vnoteiog oty apyikn extiunon (< 5,56 mmol/l) ta onoia
avéndnkav o vynid (= 7 mmol/l). TToAd cuyvég NTav ot petaforéc otn yAvkoln vnoteiog and
oplakd enineda vnoteiog oty apykn extipnon (= 5,56 - < 7 mmol/l) ce vynAid (= 7 mmol/l).

*Tlapatpridnkav 6e PuoloAoyikd enineda vnoteiog oty apyky ektiunon (< 1,69 mmol/l) ta omoia
av&nonkav o vYMAG (= 2,26 mmol/l). ITodd cvyvég Ntav ot petafforés ota TpryAukepidio vnoteiog
and oprakd oty apyikn ektiunon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) g vymAd (> 2,26 mmol/l).

6 Te khvikég doxipég,  enintoon Hoapkiveoviepod kot dvotoviog oe acdeveic vd odaviomivy frav
aplOuUNTIKG pHeyaldTePT, 0ALA Ol CTATIGTIKA CULOVTIKA SIOPOPETIKN Omd TNV AVTIGTOLYN TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn aceveig siyav pio yopuniotepn
enintoon [Hopkivooviopot, axadnoing Kot duotoviag GUYKPLTIKE e avTovg oV eAduPavay
TITAOTOLOVUEVEG OOGELG AAOTEPLOOANG. AOY® EAAEIYNG AETTOUEPOVS TANPOPOPTOTG Y1dL TO
TPOLTAPYOV EEATOUIKEVHEVO IGTOPIKO 0EEMV KO OYIU®V EEOTVPASIKAY KIVNTIK®V S1oTapaydv, dev
glvar dSvvaTov enl Tov TaPdVTOC vo amoderydet 6Tt 1 olavlamivn Tpokaiel Aydtepn OWun dvoKvnoio
Ko/ GAA Oyipo eEomupapdikd THTov GHVPOLLA.

TO&¢o cupmtdpato Onwg £pidpmon, abmvio, TPOUOC, Gy oc, vavtia kot £HeTog £xovv avapepOel, dtav
N oAavComivn SIOKOTTETAL ALPVIdLL.

8 Y& khvikéc nedéteg Sidpretac g kar 12 eBSoUaSmY, 01 GLYKEVIPOGEL TV EMTES®V TPOAAKTIVIG
Tov TAdGpaTog elyav vVepPel TO aVDTEPO OP1O TOV PUGLOAOYLKOV gVPOVG TEPinov 6To 30 % TV
acOevdv vrd aywyn pe ohaviamivn, e PUCIOAOYIKE EMITEdH TPOAAKTIVIG OTNV CPYIKT EKTIUNON.
Znv TAgloyneio auToOV TOV actevdv, ot avENGELS NTOV YEVIKA NTIEG KOl TOPEUEVAY YOUNAOTEPES
Ao TO SUTAIGIO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGIOAOYIKOV EVPOVC.

® AvemB0OpmTn evépyeto mov avayvopiomke oe kKAvikég peréteg, oty OlokAnpouévn Baon
Agdopévev e Olaviamivng.

0Onwg a&loroymdnke and petpioues Tég oe KAvikég pedéteg, oty OlokAnpwuévn Béon
Agdopévev e Olaviamivig.

11 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacel cwdopuntev avapopdv, LETd Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GLYVOTNTA TOV TPOGHOPIGTNKE YpnoLpomordvTag Ty OrokAnpmpévn Baon
Agdopévov g Olaviomivng.

12 AvemOountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacetl cvdopuntev avapopadv, LETE TV KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GUYVOTNTO TOL TPOGOIOPICTNKE GTO AVATEPO OPLO TOL SLUGTIOTOC
gumotoouvng 95%, ypnowonoidvtag tnv OloxAnpouévn Baon Asgdopévov g Olaviamivng.

Moxkpdc-oidpketoc ExBeon (tovddyiotov 48 efdouddmv)
H avaioyio Tov acBevav mov giyov cofapéc Kot KAVIKA onUovTIKEG OALAYEC OGOV APOpd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAvkoln, v olkr] LDL/HDL yolnotepoin 1 ta tpryAvkepidia,
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avénbnke pe ) Tapodo Tov ¥povov. Xe eViMKeG acbeveic mov cvumAnpocay 9-12 uveg Bepamreiag, o
pLOUOC avENONG TG LEoNS TIUNG TG YALKOING ToV aipatog emPpaddvinke petd amd mepimov 6 pnivec.

EmnpdoBetec mAnpogopiec yia e1dukovg mAnfucouoig

Xe KAMvikég SoKIUES e NAKImpEVOLS acBevels pe dvola, 1 Bepamneia pe ohaviamivn cvoyeticOnke pe
HeYOADTEPT EMITTMOT BUVATOL Kot 0y YELONKES EYKEPUAIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPLOT| LE TO
gwovikd eapuako (placebo) (BAéne mapdypago 4.4). TIoAd cvyvég avemBOUNTES EVEPYELEG TTOV
oyetiovtav pe ) yopnynon oravianivig o avtn Vv Katnyopio acOevdv, Tav T0 un GUGLOA0YIKO
Badiopa kot o1 ttwoeic. [vevpovia, avénpévn Beppokpacio codpatoc, Anbapyoc, epvnua, onTikég
YeLdaGONGELS Kot aKPATELD OVP®V TapaTNPNONKAY GUYVEL.

e KAMvikég doKIEG o€ acheveic e QapULOKO-ETOYMUEVT (Y®VIGTI VIOTAUIVIG) YOYXMOT| GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivwon tov IapKiveovIKOV CUUTTOUATOV Kol TOV YELdacncemv
avaPépONKe TOAD GLYVE Kol GE HEYOADTEPT GLYVOTNTA 0td TO E1KOVIKO @apuako (placebo).

e pio kKMvikn ook o€ acBeveic pe dSumoAkn pavia,  cvyyopnynon Paimpoikov pe ohaviamivn,
glye oav amotélecpa TV eLPavior ovdeteponeviag o€ 10606td 4,1%. Ta vymAd enineda TAdoHOTOG
oV PoATPoiKoD evdéyetar va elvar Evag TBavog cuvelcEEpmv Tapdyovtoc. H cuyyopriynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Paimpoiio eiye cav amotéeopa avénuéva mocsootd (> 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéns kot adénong copatikoy fapovs. Alatapayr Tov Adyov, emiong,
avaeépOnke cuyva. Katd t didpkeia g ovyyopnynong g oraviamiving pe Aibro 1 Paimpoikd
vatpo/BaAmpoikd oD, pio avénon = 7 % 1ov BAPOvg CONATOG Omd TNV OPYIKT EKTIUNON,
napatnpnnke oto 17,4 % twv acBevav, katd tn didpketa tng aywyng o&elog aoems (€mg 6
eBdopddeg). H paxpoypovia Oepaneio pe odaviomivny (€mg kot 12 pnqveg) yo v TpOANYT| VTOTPOTAOV
oe aofeveic e dimolkn datapayn €xel cuoyeTiobel pe avénom = 7 % and 1o apykod Papog cOUATOG,
6710 39,9 % 1oV acBevav.

Hodrorpide mAnfuopog

Agv cuvieTtdtan 1) xoprynon g oiaviomivng og Tadid Kot pnovg niiog K4t tov 18 etmv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETES GYESIOCUEVES Y10 VO GUYKPIVOLV TOVS EPTPOVG LLE TOVG
EVIMIKEG, Ta dedopéva amd SoKIHEG o eprfoug cuykpifnkay e To dedopéva and Tig SOKIUES OE
EVIAIKEC.

O akorovBog mivaxag cvvoyilet Tic avemBOuNTES EVEPYELEG TOV avaPEPONKOY He pueyardTepn
ovyvotnta o€ e Povg acbeveig (nhwciog 13-17 e1dv) ouykpitikd pe evilkeg acbeveic 1 Lovo Tig
AVETOVUNTEG EVEPYELEG TTOV TPOEKLYOV KOTA TN SLpKELD Bpoyvmpdfec®V KAVIKOV SOKIUOV HE
¢pnpPovug acbeveic. Khvikd onpovtikny avénon copatikov Bapovg (= 7 %) mapatnpndnke mo cuyvd
oTNV opada TV epPwv acBevdv oe GUYKPIOT LLE TOVG EVAAIKEG e SVYKpioun £kBeon 6TO PAPLOKO.
To 1060010 aENONG cOUTIKOD BApovg Kot 1 avoroyia Tov epnfov acbevodv mov Tapovcioacoy
KAWVIKE onUavTIKY 00ENoT SOUATIKoV BApovg NTav HEYOADTEPA GE ALTOVG VIO LaKpOoYpOVIo. EkOEoT
(TovAdyiotov 24 gfdopddeg) amd 6t og acbeveic Vo Ppayeiog didpkelag Ekbeon.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag epeavionc, ol avemBounteg evépyeleg mapotifevton katd
eBivovoa cepd coPapdtntag. Ot dpot cLYVOTNTIS TOL AVAPEPOVTOL TALPAKAT® TPocdtopilovtar mg
e&ng: IloAd ovyvés (= 1/10), ovyvég (= 1/100 éwg < 1/10).

Awotapayés Tov petafoilopod ko g Opéyng
IIoJb ovyvég: Avénon copaticod Papoust®, avénuéva enineda tprylvkepidiovié, avénon e opeéng.
Joyvég: AvEnpéva eninedo yolnotepding®

AWTapay£S TOV VELPIKOV CUGTI|LATOS
oo ovyvés: Kataotoln (cvumepiiapfaverl: vreponvia, AMBapyo, vavniia).

AWTaPaYES TOV YUOTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoctopio

AWTapay£S TOL NTATOS KAl TOV JOAQOpmV
TloAd ovyvég: Abénon tov nratikov apwvotpaveeepacdv (ALT/AST; BAéne mapdypago 4.4).
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Hopoxivikég e€etdoslg
o0 ovyvég: Meltouévn oAk xoAepuOpivn, avénuévn GGT, avénuéva enineda Tpolaktivig ToL
nAdopaTocte.

B Metd ™ Bpoyvnpoddeoun Oepaneia (néon didpkeia 22 nuéPeS), TOAD cuyv) Hrov i odEnon
copatkol Bapovg > 7 % amd to apywod Papog chpatog (KIAd) (40,6 %), cuxvn nTov 1 ovénon
Bapovg > 15 % amd 10 apykd Papog cdpartog (7,1 %) xar > 25 % ntav cuyxvn (2,5 %). Me paxpdg
duapketag ékBeon (TovAdytotov 24 gfdopdoes), 89,4 % napovciacav avénon Papovs > 7 %, 55,3 %
nmapovsiocay avénon Bapovs > 15 % kot 29,1 % nopovciacav adénon Papovg > 25 % and To apyiko
Bé&pog cmdpatoc.

UTlapamphidnkav oe puoioloyikd eninedo vnoteiag oty apyikn ektiunon (< 1,016 mmol/l) ta
onoia av&Ndnkav og vynAd (> 1,467 mmol/l) ko petaforéc ota Tpryhvkepidia vnoteiog amd oplokd
otV apywkn exktiunon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynia (> 1,467 mmol/l).

BTapammphidnkav cuyvé petaporéc oto eninedo tng oAMKNg yoAnoTtepdAng vnoteiog and
QLGOAOYIKG emtimedo otV apykn ektipnon (<4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég
Ntov o1 HETAPOAEG OTa EMIMEDA TG OAIKNG YOANGTEPOANG VNOTEING OO OpLoKd ENITESD GTNV APYIKY
extiunon (= 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) o€ vymAd (> 5,17 mmol/l).

16 Avénpéva erineda mporaktivng Tov TAdopotog TapatnpyOnkay oe 47,4 % tov epfpov acOevdv.

Avagopd mBavoroyolievav avemBOuntoy eVEPYELOV

H avagopd mBavoroyoduevov avemBopuntov evepyeldv Letd and ) xopnynon ddetog kukAopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPOTOVTOg givarl onuavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovdnomn tng oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteitan and Tovg enayyeALOTIES VYEioG va
ava@Epovy onotecdnrote mbavoroyovpeves avemBOpnTeg evépyeteg HEGM TOL BVIKOD GUGTNLOTOG
avaQopds Tov avaypdeeTot oto Hapdptmua V*.

4.9 Ymepdooolroyia

2NUELD KO GULITTMLLOLTOL

IToA¥ cvyvd cuprtdpata e vaepdosoroyiog (e moc0oTd eppavions > 10 %) neptiappdvoovv
TayvKapdia, diéyepon/embetucotnta, Svcophpio, mouila EEOTVPAUSIKE CUUTTOUATO KOL LEWOUEVO
eninedo ocuveidnomng, To omoio KupaiveTal amd KOTAGTOAN £MG KOO

A\ KAMVIKG oNUOVTIKG cVUPApaTo TS VIEPS0coA0YING TEPIAAUPAVOLY TAPUAT PO, GTTAGLOVG,
KO, TOovO VELPOANTTIKO KaKOMOEG GOVOPOLLO, OVATTVELGTIKT KATAGTOAN], EIGPOPNOT|, VIEPTACN 1)
VIOTAOT, Kapdakég appuluies (T0cooTd eppaviong < 2 % TV TEPITTOCEMYV VTEPSOGOAOYING) Kot
KOPILOOVATVEVGTIKY] avVOKOTH. Oavatneopes ekPacelg £xovv avapephel pe ofeieg viepdocoroyies
1660 YoapnAég 660 ta 450 mg, ahAdd kot emiPimon €xet eniong avapepOei petd and oleia
VIEPSOGOLOYIN e TEPIMOV 2 g Ao TOV GTONATOG OAovEamivn).

Avtipetomion
Agv vrdpyet €101k avtidoto yio v oraviomivn. [IpdkAnon epétov dev mpoteiveral. H ypnon tov

KaOEpOUEVOV SLOSIKAGIOV OVTILETOTIONG TNG VIEPOOSOAOYING (TT.). TAVGY] GTOUMYOV, YOPTYNOoN
gvepyov avBpaka) uropei va epappocdei. H tavtdypovn yopriynon evepyod dvBpaka £dei&e 0Tt
pemveL T PlodiabesiuotnTo TS 0md ToOL GTOUATOG XOpNYoUUeEVN g odaviamivig og mocooto 50-60 %.

H copntopatikny aviipetdnion Kot 0 EAEYY0G TV AEITOVPYLDV TOV {OTIKOV 0pyaveov Umopodv va
epappolovtal avaroyo pe TV KAVIKN Katdotaor tov acbevoic, mteptlapfavopévng g
QVTIHETMOTIONG TNG VITOTOOTG, TG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYNG KAl TNG VITOGTNPIENG TNG OVOTVEVGTIKNG
Aertovpyioc. Mny ypnolponoteite extve@pivn, vromopivn 1 GALEC GUUTAONTIKOHUNTIKEG OVGTES e B-
AYOVIOTIKT OpaoTNPLOTNTO, ETELON 1 JIEYEPOT] TOV B- VITOSOYEWDY EVOEYETUL VO, ETOEWVAOCEL TV
vrotoon. H kapdiayysiokn mapakorovbnon sivar arapaitnn yio tov éheyyo mboavav appuduody.
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Xtevi wTpikn emifAeyn Kot wapakoAohOnon sival amapaitnTn LéYpl 0 asBevig va, avaKayEL
TAPWG.

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appokodvvopmkéc 1016TNTEG

Doppakobepamevtikn katnyopia: yoyoAnmrikd, dalenives, oalenives, Beraleniveg kot o&emive,
kwdwoég ATC NOSA HO3.

Dopuokoduvapkés emdpaceLs

H olavCamivn glvar évag avTiyuyoTikds, ovIILovIaKos Kot 6Tafepomomtikog g dtébeong
TAPAYOVTAG, O 000G EKONAMVEL £va EVPV PAPUAKOAOYIKO TPOPik eMOpAcEDY Gg Eva apliud
GLUGTNUATOV VITOSOYEWV.

2115 mpoKAVIKES peréteg, 1 odavCamivn €de1Ee ynuikn ovyyévewa (Ki < 100 nM) yua evpd pdopo
VIOJOYEMV OT®G 01 LIOJdOYEIG TNG GEpoTovivng S-HT2an2¢c, 5- HT3, 5- HTs, o1 vmodoyeis g
vromopivng D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yoAvepyucoi povokapvikoi vmodoyeig M1-Ms, ot adpevepytkol
VI0d0YElS 01 Ko 01 VTodoyeig g wotapivng Hi. Ot pedétec copmeprpopds oe Cma pe tnv odaviamivn
€de1&av 5-HT, vromapuvikd kot oAvepyikd oviay®ovicuo, cuufatd e To Tpoeil cOVIESNS
VodoyEmV ToL Pappdakov. H odaviamivn epedavice peyakvtepn in Vitro cuyyéveta yio Toug vmodoyeig
g ogpotovivng 5S-HT2 mapd yia Toug vodoyeig tng vromapivng D2 kot peyardtepn 5-HT2 mapd Do
dpaoctnplotnta o€ in Vivo povtéra (mpdtuma). Hiektpopuoiohoyikég pekéteg £dei&av Otim
olavCamivn ekAekTikd peimoe 1o puoud TPodoTNONG TV pecopeTaryutak®y (A10) viomapvepyikmv
VELPOVOV, EVD £YEL kPN emidpacn otn pafdwtr 036 (A9) 1 omoia eUTAEKETOL TNV KIVNTIKY
Aertovpyia. H odlavlamivn peiwoe pia eEapmmuévn avtidpaomn amopuyng, SOKLLAGIO EVOEIKTIKN
AVTOYLYOTIKNG OpAcTNPLOTNTAG, GE OOGELS MKPOTEPES OO AVTEG TOV TPOKAAOVY KOTOANYi, Lia
dpdion eVOEIKTIKY KIVITIKAV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GALOVG OVTIYLYMTIKOVG TOPAYOVTES, M
olavCamivn oEAveL TNV aVTATOKPIoT| G€ [ “ayXOAVTIKN ™ doKIpacio.

e perém Topoypaopiog Exmopnng [Tolitpovieov (PET) pag epdras d6ong (10 mg) oe vyieig
eBehovtég, 1 ohavlamivn eppdvice peyarvtepo Pabuod ocuvdeong pe Tovg S-HTra vrodoyeic and ot pe
Tovg vodoyeig g viomapivng D2, EmmAéov, perétn oyiloppevikdv acevav pe yprion Topoypapiog
Amhov Potoviov (SPECT) amoxdAivye 0Tt o1 avtanokpvopevol otnv odaviamivn acbevels eiyav
pikpotepn D2 ohvdeon og vevpdveg Tov paPd®Ton GOUATOG TAPA Ol AVIOTOKPIVOUEVOL GE TUTIKE
AVTIWYLYOTIKE - KOl PLoTepLdovN - aoOeVELG Kot GLUYKPIGIUN LE QUTY] TOV AVTUTOKPIVOUEVMV GE
Kholomivn acBevav.

Klvun arotelecnotikOTnTo

e 600 0omd TIG 600 HE EIKOVIKO PAPLOKO Kol GTIG OV0 amd TG TPELS CVYKPLTIKEG EAEYYOUEVES OOKIUEG
pe mepliocdTepovs TV 2.900 oyilloppevikdv acbBevdv ot omoiot epeaviiay BeTikod Kot apvnTiKon
TOTOV GLUTTAONOTA, 1] OAVEaTivY) GUVOOEVTNKE OO CTATICTIKG CNUOVTIKG LEYUAVTEPES PEATIDCELS
OTO OPVNTIKG OTTMG EMIONG Kot 6TA OETIKG GCLUTTOUATO.

e o roAveBvik, SutAn-TueAn, cuykprtikn pelétn oxloppévelas, oxllocuvalcONUATIKGOV Kot
oUVOQAOV dtaTopaymv, 1 onoia tepteAdpupave 1.481 acbeveic pe mowilov Pabuov cvvoda
KatoblmTikd cvuntopato (Léon fabuoroyia Katd v elcaymyn ot perétn 16,6 otnv Kiipoxo
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pia mpoontikn dgutepoyevig avalvon tng Letafoing
g cvvoloOnuatiknig fadpoioyiog amd v apyikn EKTIUNGOT OC TO KOTOANKTIKO TG onueio £de1ée
oTatioTikd onuavtikn vepoyn (p = 0,001) otovg acBeveig mov Erafav oraviamivn (-6,0) cuykprTikd
pe avtovg Tov Erafav oloneptdon (-3,1).

e aoBevelg pe paviakd 1 HEIKTE ETEIGO10 SUTOAIKNG dtaTtapayns, 1 olaviamivn amedeiyBetl OTL Exet
UEYOADTEPT] OTOTEAEGLATIKOTITO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD Qapudkov (placebo) kot tov Bairpoikon
vatpiov (divalproex) otnv eELdTTOoN TOV POVIOK®V GOUTTOUATOV evToc 3 efdouddmv. Emiong, n
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olavlamivn epedvice mopOLOLN ATOTEAEGLATIKOTITO LE TV AAOTEPLOOAT OGOV 0POPE. TO TOCOGTO
TOV 060evdY 6TOVE 0TOTI0VE EMTEVYONKE TAPNC VITOYDPNON TOV COUTTOUATOV TNG LOVING Kot TNG
KatdBAymg, o 6 ko 12 gfdopddec. Xe pio peAétn cvyyopnynong 6mov ot acBeveic Elafav Aibo 1
BaAmpoikd yia tovAdyiotov 2 efdopddes, n tpocsdrikn 10 mg oraviamivng (cuyyopnynon pe Aibo 1
BaAmpoikd) eiye cav anotéhespo pio peyaAHTepn HEI®ON TOV HOVIOK®V GCUUTTOUAT®V, GTO SIAGTNLIO
TV 6 gfdopddmV, cuykplTiKA Le T povobepaneia pe fainpoiko 1 Aibio.

e o pehétn 12pnvng dbipkelag TpoAnyng Tv vIoTpondV, o acBevelg pe paviakd englcod1o, ot
omoiot eméTuyav VeeoT pe ohaviamivn Kot KoTomy Kataveundnkav toyatomompéva oe ohaviamivn 1
gwoviko eapuako (placebo), n odaviomivn £0e1&e 0TATIOTIKG GNUAVTIKE VIEPOYN EVAVTL TOV
€1IKoVIKOV poppdkov (placebo), 6to kHp1lo KaTaANKTIKO oNUEID TG LEAETNG, TTOV APOPOVOE TNV
VIOTPOTN TNG OITOAKT|G dtatapayns. H olavlamivn eniong epedvice GTATIGTIKG ONLOVTIKY VITEPOYN
£VOVTL TOV €1KOVIKOD Qoppdkov (placebo) otny Tpdinyn vrotpont|g gite TPog povia ite mTPog
KOTAOA Y.

e o pehétn 12pnvng dbipkelag TpoAnyng Tv vIoTpondv, o acBevelg pe paviakd englcod1o, ot
omoiol emETVY OV VPEST] e GLYYOPNYNON oAaviamivng kot Alfiov Kot 6T cLVEKELN KaTtaveunOnkay
Tuyoomomuéva og oAaviamivn 1 Aibo, n ohaviamiviy Ntav oTaTIGTIKE 160d0Vaun pe To Ao 610
KOPLO KATOANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPE TV VIOTPOTH TNG SMOMKNG SLUTOPUAYNG
(ohavCamivn 30,0 %, LiBo 38,3 %, p = 0,055).

e o 18unvn pedétn ocuyyopnynong, oe acbevelg og paviako 1 Piktd engicdo10, ot omoiot
otafeporombnkav pe ohaviamivn kot éva otabepomom g ddbeong (Aibo 1 PaAmpoixd), 1
HoKpOYpOVIa GuYYopnYNon oiaviomivng e AiBo 1 PaATpoikd dev NTOV GTUTIGTIKA COTLLOVTIKA
vrEPEYOLG TNG povobepamneiog pe AiBo 1 PaAmpoikd, 6Gov apopd tnv kabvoTépnon g EPLPAVIeNG
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNG, COUPOVA e TO KPLTNPLa (S1yVOOTIKE) TOV GLVIPOLOV.

Hodrorpide mAnfuopog

Agdopéva gheyyopevns amotedecpatikdtTnTag og £pnpPoug (Akiog 13 émg 17 etdv) mpoépyovrot amod
pKpn g otdpketog peréteg yia tn oyloppévela (6 efdopddes) kot yio T povia mov oyetiletal pe
SduroAn datapayn Tomov I (3 efdopddes) pe cvppetoyn Ayotepov tav 200 eprfwv. H olaviamivn
xopnynONKe pe VEMKTO S0GOLOYIKO oy pe doomn Evapéng 2,5 mov Kupdvonke £mg kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpkela Bepaneiog pe ohaviomivn, ot £pnpotl Topovciacoy oMuavTiKd
peyodvtepn avénon Papovg e cuykpion pe toug evijdikes. To péyebog Tov aAlaydv oTig TIég
ynotelag g OAMKNG YoANoTEPOANG, TG LDL yoAnotepdAng, Tmv TpryAukeptdimv Kot TnG TPOAUKTIVIG
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8) tav pHeYaALTEPT GTOVS £PTMPOVG CLYKPLTIKE LLE TOVG EVAAKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOUEVE OEOOUEV Y10 T1) OLOTHPTOT) TNG ATTOTEAEGATIKOTNTOG 1] OEGOUEVAL
poakpoypoviag acpdrelag (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [IAnpoeopiec oyeTikd e Lakpoypovia
AGPAAELN TPOEPYOVTAL KUPIMG Od AvVOLYTOV GYESIOCUOV, U] EAEYXOUEVO OESOUEVOL.

52  ®appoxoxivnTikég 1016TNTEG

Amnoppognon

H olavComivn amoppopdrtotl Kodd LET T yOp1yNoT 0md TOL GTOUATOG KOl TO LEYIGTO EMIMESN GTO
TAGo O ETITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppodenor| g dev enmnpedletar omd ) Aqyn tpoons. H
amoAvTn frodfectudTnTo TG amd TOL GTOUATOG YOPTYNONS CYETIKA e VT TNG EVOOPAEPLOG eV
€xe1 Tpooodloplobel.

Kotavoun
To m0600T6 GUVOEST|G TNG OANVEOTIVIG LE TIC TPMTEIVES TOV TAAGHOTOG NTaV TEPimov 93 % pe e0pog

ovykévipoong 7 £og 1.000 ng/ml nepinov. H odhavlamivn cuvdéetar kupimg pe T Aevkopotivn Kot
v a1- 6&VN- YAVKOTTP®TEIVT.

Buopetaoynuatiopoc
H oAavCamivn petafolriletor oto Nrap pécm 0dmv ouLgvéng kot o&eidmong. O kOplog petaforitng
o710 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidio, To 0moio dev SUTEPVA TOV OLO-EYKEPOAIKO Ppayuod. Ta
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rkutoypopato P450-CYP1A2 kot P450-CYP2D6 cuvelspépouvv 6to oynuatiopd tov N-0ecuefuvi kot
2-03po&uuebud petafoAltdv, o1 0TOI0L ELPAVICOY CTILOVTIKA WKPOTEPT IN VIVO QapuaKOAOYIKY
dpactikdnra amd v ohaviamivny oe peréteg Lowv. H xbpla gappokoloykn opdon opeiletotl 6t
puntpkn ovcio v odavComivn.

AmofoAn
Metd v amd Tov oTOHATOS Yoprynon g oraviamivig, n péomn teAtkn npurepiodog amofoAing e
olavCamivng o€ vym dropa TotkiAlel avaioya pe TV nAkia Kot 1o eUAO.

Xe vy nMAuklopéva dtopa (65 eT@V 1) TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLON LE UM NAMKIOUEVE DY ATOUA, 1)
péon nuurepiodog amoPfoing g oraviamivng ftav mapoatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) kot
kéBapon Mrav ehattopévn (17,5 évavtt 18,2 I/hr). Ot pappokokivnticés dStapopés oe NMKIOUEVE
dropa evpiokovrol evtdg TV opiev SLKOUAVOTG IOV TOPATNPOoVVTOL GE U NAKIopEV dTopa. X 44
oyloppevikos acheveic niikiog > 65 e1dv, o1 onoiot EAafav 66celg odaviomiving peta&d S kot 20
mg/mMpepnoing, dev mopatnpndnke kamoto Wwitepo meplypoppa (Tpoeil) avemBountov evepyeudyv.

e yuvaikeg cuYKPLTIKA pe Gvopec, N uéon nuumepiodog amoBoing g ohaviamiving NTov KATmG
peyodvtepng didpketog (36,7 évavtt 32,3 dpeg) ko 1 kédbapon frav pkpotepn (18,9 évavt 27,3 V/hr).
Qot6c0, | ohaviomivn (5-20 mg) £de1ée éva cuykpioyo TPoeid acpareiog oTig yovaikes (n=467) pe
aLvTo TV avdpdV (1=869) acbevov.

Neoppikr) dvciertovpyia

e aoBevelg pe veppikn ducAettovpyia (kdBapon kpeativivng < 10 ml/min) cuykprrkd pe vym
dropa, dev mapoTnpONKeE ONUAVTIKY Spopd 6T péon Numepiodo anoPoing (37,7 évavt 32,4
wpeg) N oy Kabapon (21,2 évavtt 25,0 1/hr). Mo pedétn mass balance £6€1&e 611 1060610 TEPimov
57 % g padroonuacpévng oraviamivng aviyvednke oto oVpa, Kupimg [ TN LOPPT| TOV
petafoltdv.

Hrotwr duchertovpyia

Mio pucpr] peAétn yio Ty enidpaot Tng dloTapoyLEVNG NTATIKNG Agttovpyiog o 6 dTopa pe KAVIKA
onpavtikn kippowon (Kammyopio A (n=5) kot B (n = 1) xatd Childs Pugh) aroxdAvye pucpn
EMIOPAOT] O POPUAKOKIVITIKY TG OO TOL GTOHOTOG YopTyovpevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe NI £0¢ PETPLO TOTIKT SOVGAELTOVPYIN ELYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLOTNUATIKN KABapor Kot Tay0TEPO (povo NUL®NG amofoAng o GUYKPLION LE T GATOUA XOPIg
nnatikn dvciettovpyia (n = 3). Yanpyov tepiocoTePOl KOTVIOTEG LETAED TOV OTOU®V UE Kippwon
(4/6, 67%) omod 6,11 petald TV atOp®V Yopic otk dusiertovpyia (0/3, 0%).

Kénviopa
e U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLON UE KATVIOTES (AVOPES Kol YuVaikeg) 1 Héom NUmePiodog amofoing g
olavComivng mapotadnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kKo 1 kdBopon erattddnke (18,6 évavtt 27,7 V/hr).

H xdBapon mhaopatog ohaviamiving elval ikpOTePT 0TO NAIKIOUEVO GE GUYKPLOT| LE VEAPE ATOLLL,
OTLG YOVOIKEG GE GUYKPLOT LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG LT KATVIGTEG GE GUYKPLOT] LLE TOVG KATVIGTES.
Evtottoig, to péyebog g enidpaong tng nAkiog, Tov pUAOL 1} TOL Kamvicuatog otny kdbapon Kot
v mepiodo Nimng g ohaviamivng elvar pkpo o€ chyKpLon He T YEVIKN dtakvpoven peta&d tov
Spopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog perétg oe Kavkdoiovg, lanwmveg koar Kivélovg, dev mpoékuyay S1opopég oTIC
QOPUOKOKIVITIKEG TAPOUETPOVG OVAUESO GTOVG TPELS AVTOVS TANBVGHOVG.

Hodratpikdg minbuopog

"Epnpotr (nikiog 13 éwg 17 etdv): Ot appoKoKvITIKES 1010TNTESG TG oAaviamivng etval TapOpoleg
petall TV epnPov Kot ToV eVAMK®OV. ZT1g KMVIKEG HEAETESG, 0 LEGOG Opog £kBeomg otnv olaviamivn
nrtav nepinov 27 % vymhotepog 6tovg ePnovg. Ot dNpoypapiés dtapopés petad Tov epnfmv Kot
TOV eVNAIK®V TepthapPdvouy To petopévo Kotd péco 6po Pépog caduatog, eve Atydtepot Epnpot
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Nrav karviotés. Ot mapdyovteg avtol mhava cuufdiovy ot peyalbtepn Katd pEco 6po Ekbeon mov
mapatnpnnKe otovg eprfovc.

5.3 IIpoxkivikd dgdopéve. Yo TNV A6QAAELl

Oéela (e@bmoé-660nc) toludTnTo

Ta onpela g and 1oV GTOHOTOS TOEIKOTNTAS GTA TPMKTIKA NTAV YOPUKTNPLOTIKA TOV IGYVPOV
VELPOMTITIKOV QUPUAK®V: Hei®ON TNG dpaoTnploTNTaS, KO, TPOUOS, KAOVIKOL GTOGO1,
cleloppota Kot peimon Tov copatikoy Bdpovs. Ot péseg Bavatneodpes d6celg ftav mepinov 210
mg/kg (oe movtikovg) kot 175 mg/kg (oe apovpaiovg). Mepovopéveg and Tov 6TOHATOG SOGELS £BG
100 mg/kg éywav avektég og KOveg yopic v epedvion Bavdtwov. Ta kKAvikd onpeio tepthdppovay
KATOOTOAY, ataia, Tpopo, avénomn tov Kapdiakol puluov, epyddn avamvor, poon kot avopesio. Xe
mONKovg, epanal amd tov otopatog 60celg émg 100 mg/kg mpokdiecav TANPN KATATTOON Kol GE
VYNAOTEPEG DOGELS, LEPIKT] OTMDAELN TNG GLVEIONOMG.

To&wom o petd and enavoropfavoueves d6celg

e peléteg duapkelag puéypt 3 unvedv og Tovikovg Kot péxpt 1 £tovg o€ apovpaiovg kot KOVES, ot
KOPLEG EMOPAGELS NTOV KOTAGTOAN TOV KN, avtiyolvepykés emdpaoels Kot mepipepikés
APLOTOAOYIKES Statapayés. Avamtiydnke avoyn oy KatactoAr tov KNX. Ot mapdpetpot avantoéng
petmdnkayv pe ) yopnynon vyniAov d6cemv. Ot avaostpéyipes avemBOUNTEG EVEPYELES Ol OTOIEG NTAV
ovpPatéc pe ta avénuéva enineda TPOAUKTIVIIG 6€ apovpaiovs Teplaufavay Leimon tov Bapovg Twv
®OONKDOV KoL TNG UATPOG KOl LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATIKOD €mBNAioL Kol Tov LaliKov
adéva.

Awlatoloyikn) to&ikotnta

Emdpdoeig otic apatoroyikég mopaléTpoug tapatnpidnkayv oe 6Aa ta £i0n {dwv,
SUUTEPIAOUPAVOLEVOV TV S0GOEEAPTAOUEVAOV LELOMCEMY TOV TILMOV TV AEVKOV OLOGPAPI®V GE
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAV PEIDCEDY TOV TILOV AEVKADV ALOcOapiov g apovpaiovs. 261000,
dev mopatnpnOnKe KLTTOPOTOEIKOTNTA GTO PHVEAD TOV 0GTAOV. AVOGTPEWYLUN OVOETEPOTEVID,
Bpoupoxvrtonevia 1| avapio TopatnpHOnKoy o optopEvoug Koveg mov Elafav d0cels 8 1

10 mg/kg/mpepnoing (cuvorkn ékBeon oe ohavianivn [AUC] ftav 12 -151Adoia avutig Tov
avBpomTov mov £hafe 60on 12 mg odaviomivng). e KOVEG TOV EMAGYOV OO KUTTOPOTEVID, OEV
mapoTnpNONKay avemBOUNTES EVEPYELES OTA TPOYEVVITIKA (0pYEYOVE) KOTTAPO KOl GTO KOTTOPO
TOAALOTAAGLOGLOD TOV HVEAOD TV OCTMV.

TokdTNTO TNV AVATOPAYOYIKN IKAVOTNTO

H olavCamivn dev éxel tepatoydveg emdpdoels. H katactodn ennpéace v ikavotnto (euyapdpaTtog
TV appévav apovpainv. Ot ototpikol kikAot emnpedodnkay oe dooeig 1,1 mg/kg (3 popéc avartepeg
g HEYIETNG avOpdTIVNG 0OONG) KOt O1 TAPAUETPOL VOTOPAYWOYNG EXNPEASOHNKAY GE apovpaiovg Tov
éhaPav dooelg 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG PEYIOTNG AvOpOTIVNG HOCTG). XTOVG OTOYOVOLG
apovpaimv mov EAafav oAaviomivn, TapatnpnOnkav Kabuotepnoels g avanTuéng TV euPpimv Kot
TOPOSIKES PELDCELG TNG dPASTNPLOTNTAG TOVG,

Merarro&royéveon
H olavComivn dev mpokdiece petadha&elg oe OAEG TIG TUMIKES OOKIUAGIEG, Ol 0moies TEPAAUPavoy
dokipaoieg petdAraéng o Paxtnpidio kar in vitro ko in Vivo dokipacieg o€ ONAaoTikd.

Koapxivoyéveon
Me dedopéva To OTOTEAEGUOTO TOV HEAETMV GE TOVTIKOVG KOl 0pOLPAIONG, GUUTEPOIVETOL OTL ™|

olavComivn omd Tov GTOUATOG OEV £XEL KAPKIVOYOVO dpAsT).

6. GOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katarloyog ekdéymv
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Moavvitodn E 421

MikpokpLGTAAALKY| KLTTOPIVNY

Acmoaptaun E 951

KpoomoBidovn

Maoyvioio oteatikd

6.2 AocvpPatotnreg

Agv gpappolerar.

6.3 Awpkewa Long

30 pnveg

6.4 Idwitepeg mpoPuLAEEIS KATA TN QUAGEY TOV TPOIOVTOG
dvrdooete o€ Beppokpacio pikpotepn tov 30°C

6.5 ®von Ko 6VGTATIKA TOV TEPLEKT)

Yvokevaoieg KOWEANG aAovpviov/aiovpviov og koutid Tov 28, 56, 70, 98 diokiov avd Kovrti.
Mmropei va unv KukAo@opodv OAEG Ol GLGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpourders amdppryng

Koapio e1dwn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D-82194

Grobenzell, T'eppovia

8. APIOMOZX(OI) AAETAZ KYKAO®OPIAX
EU/1/09/587/001

EU/1/09/587/002

EU/1/09/587/003

EU/1/09/587/020

9. HMEPOMHNIA MPQTHXE EI'KPIZTHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvia tpdtg éykprong: 03 AexéuPprog 2009
Huepounvia tedevtaiog avavéwong: 19 Avyovotog 2014

10.. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}
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Aentopepeic mMANpoeopieg yio To POV PUPUAKEVTIKO TPOIOV givorl SLOBECILES GTOV IKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviopod Gapudxev http://www.ema.europa.eu
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 5 mg diokia

2. MOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOGEXH
Kabe diokio mepiéyel 5 mg ohavlamivn.

"Exdoya pe yvootr| dpdon:
Kabe diokio mepiéyet 0,23 mg aomapTapn.
I'a T pn Katdioyo tav exdoywv, PAéme Tapdypoao 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awokio

2TpoyyvAd, KiTptvov YpduoToc, eninedwv Aodv dkpmv diokia, pe yapaypéva otn pio TAgvpd tov
apBpuo «By».

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeiEelg

EvfiAuceg
H olavCamivn evdeikvoton yio t Bepaneia g oyloppévelag.

H ohavComivn glvan amotehespOTIKN O S10Tpnor TG KAVIKNG Pedtioonc, Katd T Stdpkela Tng
ocvveylopevng Bepaneiog oe acbeveis, ol omoiotl eppdvicay apykd aviandkpion otn Bepansio.

H olavComivn evdeikvoton yio ) Bepaneia pétplov £mg cofapod pHaviakoy EXEGodiov.

Xe aobevelg 0TOVG 0TOi0VG TO paviakd emelcOO10 avtamokpifnke ot yoprynon oraviamivig, 1
olavComivn evOElKVUTOL Yo TV TPOANYT] TOV LTOTPOT®V o€ acbeveig pe dimolkn dwatapayr| (PAéme
Tapdypao 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOS YOPNYNONG

EvfiAuceg
Iyloppévera: H ovvictmpevn d6on évapéng g oraviomivng ivar 10 mg/muepnoing.

Movioko enelcodo: H doom évapéng etvar 15 mg yopnyoduevn epdnaé nuepnoing mg povobepamneio
N 10 mg nuepnoing oe cvvdvacuévn Bepancia (PAéne mapdypoeo 5.1).

[Ipéinym vrotportmv otr dutoAkn dwatapayn: H cvvietdpevn d6on Evapéng etvar 10 mg/muepnoinc.
INo acBeveig mov AapPfavovv oraviomivn yia tn Ogpaneio poviakob engicodiov, vo cvveyiletar n
Oepameia Yo TNV TPOANYN LIOTPOT®V oTNV 1010 dOoT. Edv €va véo poviakod, kT, 1§ KatadAmTikod
enel06010 eppaviatel, 1 Beponeio pe oAaviomivn Ba Tpémel va cuveylotel (pe
avampocappoyn/Bertictomoinon g doomg, edv kpifel avoykaio), Le CUUTANPOUATIKY Oy®YT Yo TV
OVTIHETOTION TOV COUTTOUATOV TNG ddbeomng, OTav evdeikvuTol KMVIKA.

Kotd m dudpxkeia tng Oepaneiog e oxilo@pévelog, Tov HaviakoD ETEIGOSI0L Kot TNG TPOANYNG TOV
VIOTPOTTMV TNG OUTOAIKNG Stotapayns, 1 NUepnota d6on Ba pénel va TpocapudleTal avaroya e TNV
KAWVIKT KaTdoTooT Tov acbevovng, oto ebpog tv 5- 20 mg/muepnoing. Avénon g doong ot
AVAOTEPT OO T1 GLVIGTAOUEVT OPYIKT| SOOT|, GUVIGTATOL VAL YIVETOL LOVO HETA OO KOTAAANAT KAVIKY
EMOVEKTIUNON Kot YEVIKA Oa TPETEL VO, TPOAYLOTOTTOIEITAL GE SLOCTHHATO LEYOADTEPQ TV 24 mpmv. H
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olav{amivn eivar duvatdv va yopnynOdel aveEaptNTmg YELUATOV KABDG 1) amoppOPNoN TNG OV
emmpedletar amd TN TOLTOYPOVN ANYN TPOPNG. XTadl0KN Helmwon TG 06oNG GLVIGTATAL, TPV TN
dwokomn| T aymyns pe odaviamivn.

Ewwoi tAnBvopoi

Hlixiouévor

Mo petopévn apyikn d6om (5 mg/muepnoing), av Kot dgv amoterel T cvVNON GLVIGTOUEVT TAKTIKY,
pmopel va yopnynBel oe nAikiopévoug acbeveic, 65 eTdv Kot dve, OTOL 01 KAMVIKEG TOPAUETPOL TO
amotovv (PAéme mapdypapo 4.4).

Neppikn kou/1 nrotiky oveiertovpyio

Mo pkpdtepn apykn 06on (5 mg), mpémetl va yopnyndei 6tovg acbeveic avtovs. Te TEPIMTOGEL
LETPLOG NTaTIKNG avemdpkelag (kippwon, katnyopiag A 1 B omv ta&vounon katd Child-Pugh), n
apykn| doom Ba mpémel va gival 5 mg ko va avEAveToL e TPoGoy.

Kanviotéc

H 80601 évapéng kot 1o e0pog g 600mG dev amarteital, GuVHO®S, Vo TPOTOTOLOVVTOL GE U KOTVIGTEG
o€ oyéon pe Kanviotés. O petafoAlopdc g odavianivng uropei va evioyvBel omd 1o KATVIGHO.
Yovviotdrol n KAvikn Topakorovtnon tov achevav kot pio avénon g d6ong g odaviamivng
umopel va yiver edv kpBel amapaitnro (PAéne mapdypoeo 4.5).

e mepint®on, OOV GLVLTAPYOLY TEPIGGATEPOL OO EVOV TAPAYOVTES, OL 00101 UTOPEL VoL
EMNPEACOLY Kot va. eTPpadhvouy 1o petafolopd (Bniv pvlo, nAkiopévog acBevig, Un KamvieTnc),
Ba mpémetl va eEetdleTon n mbavotnta peiwong g 66one. H otadioxn avénon g 66omng, dtav
gvdelvuTal, TPENEL VoL VAl GLVTNPNTIKT, 6TOVG acbeveic avTovC.

(BAéme mapaypapovg 4.5 ko 5.2).

THaudrazpixoc minBoouoc

Agv cuvietdton 1) xoprynon g odaviamivng og maudid Ko pnPoug nAtkiog kdtw Tov 18 e1dv
eEautiag g EAAenymg oToXEl®V Y10 TNV OCQAAELN KOL TNV OTOTEAEGLATIKOTNTO. MeyalvTepeg
avENOELS PApoug Kot HETAPOAEG TOV EMTESWOV TNG TPOAAKTIVIG KOl TOV MITSI®V, £X0VV EUPAVICTEL GE
pKpng odpketog peréteg oe pnpovug acbeveig oe oxéon pe peréteg oe evijhikeg acbeveic (PAéme
mapaypaeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avtevositeag

YrepevoioOnoia otn SpacTiki 0vGia 1 68 KATOW0 and Ta EKS0Y0 TOV OVOPEPOVTOL GTIV TAPAYPOPO
6.1.
AocBeveic pe kivouvo epedviong YAOLKOUATOG KAEIGTNG YOVING.

4.4  E101kég TPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KOTA TN Yprion

Koatd m didpkelo g avTiyuy®Tikng oywyns, n kKAwvikn Beitioon tov acBevav Ba tapatnpnbei petd
amd TNV TAPOSO UEPIKADV NUEPDV EMG Kal LePK®V eRdondadmv. Ot acBeveic Ba mpémel va Ppickovton
VO GTEVI] WOTPIKN TOPAKOAOVON G KOTA TN SIPKELN TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoymon oyetilduevn pe dvola Koun S10tapayEG CLUTEPLPOPAS

H olavlamivn dev cuviotdrtar yio yprion o€ acleveig pue yoymon oxetilopevn e avola Kaum
STOPAYEC CUUTEPLPOPAG AOY® TNG AVENUEVIC BVNGIOTNTOG KOt TOL KIVOUVOL EUGAVIOTG OYYELOKOD
EYKEPAMKOD ETEIC0010V. e ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO pappoKo (placebo) khvikég dokipéc (ddpretag
6-12 gfdopadmv), oe nhkiopévoug acbeveig (Léong nAtkiog 78 eTdv) pe yoywor oyeTilOUeVN e
dvoto Koun datapoyEg CLUTEPIPOPAG, TapatnpnOnKe SimAdcia avénon g enintwong BavaTov
610Vg acfeveic VO oAaviamiv GLYKPITIKG e eKELVT Y10 TOVG 0loBEVELG LTTO EIKOVIKO PAPHOKO
(placebo) (3,5 % évavti 1,5 % avtiotoiymg). H vynAdtepn enintoon Bavdtov dev oyenildtov pe
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d6om g ohavCamivng (péon nuepnota 06on 4,4 mg) i ™ ddpkela TG ayoyns. Ot Tapdyovteg
KIvOOVOL TTOv eVOEXETOL VA, TPOdLBETOVY TOV TANBLCLO 0VTO TV acBevdv oe avénuévn BvnopdTtTa
mepthappdvouv: nhkia > 65 e1dv, Svoeayio, KATAGTOAN, TANUUEANS Bpéym Kot apuddtwon,
TVELUOVIKEG KOTAGTAGELS (T.). TVELOVIN HETA Ao N YWpig E15pOPNON) 1] GLYYXOPTYNON
Bevlodalemvav. Qotdc0, ) enintwon Bavdrtov frav vynAdTePN oToVG 0oBevels oe Bepameia pe
ohavlamivn ocvyKpLTikd pe Toug aobeveig vid ewkovikd edpuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TAPBEYOVTES KIVOHVOU.

2116 016G KAMVIKEG SOKIUEG, avapépOnKay ayyelokes eykepalkég ovemBounteg evépyetec (CVAE m.y.,
AYYEWKO EYKEPAAIKO EMEIGOO10, TAPOOIKO oY UKS EMELGOO10), TEPAALPOVOLEVOV EKEtVOV e
Boavatnedpa éxPaon. [Mapatnpndnke pio tpirhdcio avénon oe CVAE og acbeveic mov Elafav
ohavlomivn cvykpitikd pe acbeveic mov Edapav sikovikd eappoxo (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtietoiymc). Olot ot acbeveig o Oepomeio pe ohlaviamivn kot eikovikd eapupako (placebo) mov
epoavicav CVAE, eiyav mpodmdpyovies mopdyovies kivdvvov. Hlkio > 75 etdv kot
QYYELOKOV/LUKTOD TOTTOV (vole, SomoTddnKay g mapdyovieg Kivdvuvov yia v avartuén CVAE mov
oyetiletar pe v aymyn pe olovlamivn. H arotelecpatikdmra g olaviamivng dev €xet
Swmotwbel oTIg doKIUES AVTEG.

Noocog Tov Parkinson

H yopiynon g oravlamnivng yia ™ Bepaneio yoymong mov oyeTileTal e 0y®VIGTH VIOTOUIVIG GE
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuotivetat. Xe kKAMvikég dokiég, emdeivmon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kol TOV YeLIAIcHNcE®Y avapEpdnie TOAD Guyvd Kot 6€ HEYOADTEPT GLYVOTNTA OO
70 €1KOVIKO Qappako (placebo) (PAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohoviomivn dev \Tav meEPIGGOTEPO
anoTELEGUATIKY amd To ekovikd eapuako (placebo) ot Bepancio TV YLYOTIKOV GLUTTOUATOV.
2115 S0KIHEG 0VTEG, o1 acBeveic amatteito apykd va eivar otabepomompévol otn xapunAdtepn
amoTELESUATIKTY 0O0T TV avTl-IIapKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIKMOY TPOTOVTI®V (Ay®VIGTH VIOTOUIVNG)
Kol vo Tapapévouy ota ida avti-Ilapkiveovikd poppokeutikd tpoidvta kot docoroyies, Kab oAn
duapketla g pedétng. H apyucr| d6om g ohaviamiving ntav 2,5 mg/muepncing kot TitAomombnke ce
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avdioya pe v Kpicn Tov EpELVNTY.

Nevpoinrrucod Kakonbec Xovopopo (NMS)

To NMS etvon pia duvntikd Bavatneopa katdotaon, 1 omoio oyetiletot e TNV aywyn He
AVTIYLYOTIKE QOPUOKEVTIKE TPOioVTa. XThViEC TEPMTOGELS YopoKTnplobeices cav NMS éxovv,
emiong, oxetiobet pe v ohaviomivn. Or KMvikég ekdnimaoelg tov NMS meprhapfavovv: vrepnupetia,
LIk akopyio, LETAPOA OTN VONTIKY KOTAGTAOT Kot oNUeEln aoTABENG TOL AVTOVOLOV VEVPIKOD
GLGTNUATOG (AKAVOVIGTOG COUYLOG 1) OPTNPLOKT TTEST, ToLKAPSia, EPIOPMOT Kol KApdLoKN
dvopubpia). Emmpocheta onpeia mbovog mepthappdvouy avénon e KpeATIVIKNG POCOOKIVAGTG,
pvocoatpvovpia (pafdopvorvon) kot o&eia veppikr| avemdpkela. Edv évag acBevnig epeavioet
onueio kot copmtdpato evoelkTikd Tov NMS 1 aveEnynto vynid mopetd ywpic dAhes emmnpdodeteg
KAMVIKEG eKOMADOELS TOV NMS, 1) yopnyNom OA®V TV avVTYLYOTIKOV QAPLAK®OV, TEPIAAUPOVOUEVNG
g ohavlamivng, Ba mpémet vo SLKOTTETAL.

YrepyAvkouio kot dtanne

Yrepylvkoio kovn epedvion 1 emdeivoon doffntn, n onoio tepLoTaclokd £xel cuoyeTichel pe
Keto&émon 1 kdpo, £xel avoapepBel Oyl ouyvd, TeptlopuPavopévey Kol HepK®V Bavatneopmv
nepmtoce®v (PAéne mopdypao 4.8). Xe opiopéveg TEPIMTMOGELS, Lo TPOoLTdpyovca avénon Tov
COUOTIKOV Papovug Exel avapepbei, n omoia iowg givar Evag Tpodiafectcdg Tapayovos. ZuvioTaTo
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COUPOVO UE TIG EVOESEIYUEVES OVTIYVYWOTIKEG KATELOUVTIPLEC 00T YiEG,
7.y pétpnon g yAvkoing tov aipotog mpv v Evapén g Bepaneiog, 12 foopddeg petd tnv
évapén g Bepaneiog pe olavlamivn kai ev cuveyeia, etnoing. Ot acbeveic mov Aapfdavovy Bepaneio
LLE OTOLONTOTE AVTIYVYOTIKA Qappoka, Tteptiapupavopévov tov Olanzapine Glenmark, 6o mpénet va
TOPOKOAOLOOVVTOL Yio GMUELN KOl CUURTMUOTO VEEPYAVKALING (OTmG ToALSWYia, ToAvovpia,
moAvpayia Kot advvapio) Kot ot acBeveic pe cakyapmon dafntn 1 ekeivol pe Tapdyovieg Kivduvou
YL TNV avanTuén cokyapddn dfntm o tpénel va Tapakolovfodvtal TaKTIKY Yio ETOEIVOOT TOL
eléyyov g yAukolne. To copatikd Bapog Oa mpénet vo mapakorovbeital TaKTIKd, Ty TPV TNV
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évapén g Bepameiog, 4, 8 kot 12 efoopnddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe odaviomivn Kot gv
ovveyeia, kdBe Tpiunvo.

MetaBoiéc Mmdiov

AvemBOunteg petaforéc ota enineda tov Mmdiov Exovv mapatnpndel oe acbeveic vmd Bepaneia pe
ohavlomivn og KMVIKEG SOKIUES EAEYYOUEVES e EkoviKO eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8).
O petaforés Tov Mmdiov mpénet vo avtipet@niloviol KaTaAAA®G KAVIKA, 10taitepa o
dvolumdarpukovs acbeveig kot oe acBeveig pe mapdyovies Kivohvou yia TNV avartuén doTapoymy
tov Mmdiov. Ot acBeveic mov Aappdvovy Bepaneio pe 0moAdNTOTE AVTIYLYOTIKA PApLLOKA,
nephopPavopévov Tov Olanzapine Glenmark, 6o mpémet va voBdrlovtal TaKTIKA 6€ EAEYYO TMV
MTdimV ToV 0poL GVUPOVA LE TIG EVOEIELYUEVES AVTLYVYWOTIKEG KATELOVLVTIPLES 00MYiES, TT.Y TPV
mv évapén g Bepamneiag, 12 efdopddeg petd v vapén tng Bepoaneiog pe olaviamivn kot gv
ocuveyela, kaOe 5 ypovia.

AvtiyolMvepyikn dpactnplotnto

Evd n odavComivn £0e1&e avtiyoAvepyikn dpaoctnptotnTa in Vitro, n epmeipio katd tn SIGPKELN TOV
KAWVIKAV dOKIUMV OTOKAALYE YOUNAY emintwon avaioyov copfopdtov. Eviodtol, emeidn n kKAvikn
eumepio pe v olaviamivn og acheveic [Le GLVVTAPYOVTO VOSTILOTO ELVOL TEPLOPIGUEVT], GUGTVETAL
TPocoyN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oBEVELS e LIEPTPOPID TPOGTATY, 1) TAPOUAVTIKO EILED KoL
avAAOYEC KOTAGTACELS.

Hrotwr) Asttovpyia

[oapodikéc, ACVUTTOUATIKEG AVENCELS TV NTOTIKOV aptvotpovepepacdv, ALT, AST éyovv cuyvd
mapotnpndel, Wiaitepa ota apykd otdada g Bepanciog. [Ipocoyn| kKot Guveyng maparkorlovonon
amotteiton og acbeveig pe ovénuéveg tinég ALT kovn AST, oe acBeveic pe onpeia kot copntdpoTo
Nnatikng dSuciertovpyiag, o€ acheveic [Le TPOVTAPYOVGES KATAGTAGELS TTOV GYETICOVTOL LE TEPLOPITUO
NG NMATIKNG AELTOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ acBeveic o1 omoiot AapPdvovy aymyn pe SuvnTikd
nnatoto&ikd pdpuaka. Xe TePImTOCELS OOV £xel draryvaooel nmatitda (mepriapfovopévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG WIKTAG NaTikng PAAPNG), N Bepaneia pe olaviamivn, Ba
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

Ovdetepomevia
[Ipocoyn Ba mpémel va dideTan o acbevelg pe yaunAd oplBpd AEVKOKLTTAPMOV KOUT OVOETEPOPIAMY

a6 OTOONTOTE autial, o€ acbeveic Tov Aapupdvovy edppoKka Tov gival yvooTo Tt TPOKOAOLV
ovdeteponevia, o aoBevelg e 10TOPIKO PAPUOKOYEVOVS KATAGTOANG/TOEIKOTNTAG TOV HVEAOD TV
00TMV, 0€ 00OEVEIG LE KATAGTOAN TOV HVEAOD T®V 0GTMOV ad GLVLTTAPYOV VOCTLLO, akTvobepameio 1|
ynpeobepaneio Kot o€ acOeveis e VTEPNOOIVOPIMIKES KATAGTACELG 1] e LVEAOVTTEPTAACTIKY VOGO.
Ovdetepomevia &yl ouyva avapepbet katd tn cuyyoprynor e oraviamivng pe PaAnpoiko (PAéme
Tapdypoo 4.8).

Awaxorn e Oepameiog
O&éa ovuntmpota Onmg epidpwon, abmvio, TPOHOG, AyXoc, vavtia, 1| ELETOC Exovv avapepbel omdvia
(= 0,01 % ko < 0,1 %) 6tav n okavComivn SoakdnTeTOL CLPVISLOL.

QT dibotnua

g KMVIKEG O0KIUEG, KAWVIKG ONUOVTIKEG TapOTAGES 6T0 dlacThpata Tov dtopbopévov QT (QTc)
(016pBwon tov dothpotog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] orotedfimote petd
Vv apykn ektipnon og acBeveic pe apykn extipnon QTcF < 500 msec) fitav oyt cuyvég (0,1 % éwg
1 %) o€ acbeveic mov EAaPav oraviamivn, yopic oNUAVTIKES SlopopEc 6T oYeTILONEV KAUPIIOKA
ovpPapaTo GLYKPLTIKG pE To ekoviKo @dpuako (placebo). Eviovtolg, mpocoyn amatteitatl 6tav 1
olavComivn cuyyopnyeital pe papuake mov eivatl yvwotd 6t tapateivouy to QTc didotnpa,
Wwitepa 6€ NAIKIOUEVOLS, 6 0obeveic pe ouyyevéc ouvdpouo Tapatetopévov QT dtuoTipoTod,
GULLPOPTTIKY] KOPIIOKT AVETAPKELD, KOPILOKT VITEPTPOPIN, VITOKAALNLLIO 1) DITOUAYVI|GLOLLC.

®pouposufoin
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Xpovikn Guoy€Tion TG aywyng pe olovlamivn kot piefikng OpopPoepforng (VTE) éxel avapepOel
oyt ovyvé (= 0,1% ko < 1%). Aev €yet BepelmBel artoloyikn cvoyétion petald e epedviong
oAefkng Opopfoepforng Kot s aywyng pe olaviamivn. Evtodtolg, apod ot acbeveig pe
oyloppévela, cuyva eppavifovv eniktnrovg Tapdyovieg kKivdvuvou yuo Aepikn Opoppoepfoin, diot
ot mBavoli mapdyovteg kivduvov gppavions VTE, 6nmg 1 akivnronoinon tov acbevdv, o tpémetl va
mpocdopifovtot Kot vo AapBavovTol TpocTaTEVTIKE LETPO.

Tevikn) dpaotnpromra KNX

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdoetg g odaviomivng oto KN, Ba mpémel va dideTan Tpocoyn ot
GLYYXOPNYNOoN TG Ke GAAa pappaka Tov dpovv enions 610 KN kabdg Kot pe to aAkodr. Emeidn n
ohavComivn epeavilet in VIitro dpdon aviaymvioTh T VIOmaivng, EVOEYETAL Va avtayovichel Tig
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EUUECOV AYOVIGTMOV TG VTOTOUIVIG.

Eminntwcég kpioeig

H olavCamivn 6o mpémet va yopnyeital pe mpocoyr| o€ acOeveic [Le 10TOPIKO EMANTTIKAOV KPioE®V 1|
og acbeveic e mapdyovteg ol omoiot Propel va TPOKOAEGOVV LEI®OT] TG EMANTTIKNG 0vdov. Ot
eMANTTIKESG Kpioelg Exovv avapepBel oyt cuyva oe acbeveis vd aywyn pe odaviomivn. Xtig
TMEPICCOTEPEG TMOV MEPUTMOCEDV OVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEDV 1) TAPAYOVTEG KIVODVOD Yo
EMANTTIKEG KPioELg Eyovv avapephet.

Oy Avokvnoio

Y& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLUG 1] LUKPOTEPNC SLAPKELAS, 1] oOAaviomivn oxeTlOTAV LE OTATICTIKG
ONUAVTIKA YapMAGTEPT) ETMTOOT PUPUAKOETAYDUEVNS SvoKivnaiog. Eviovtolg, o kivduvog yio dyun
dvokwvnoio avEdvetat e T Lakpoypovia £KBeoT Kot EMOPEVMG AV OMUETD 1] GUUTTOUOTO OWYIUNG
dvokwvnoiog epeavicboiv e acBevi vtd aymyn pe olaviamivn, Oa tpénel va eEetdleTon T0
evoeyopevo pelmong g 00oMg 1 dleKomng g xopnynons. Ta copuntdpate autd propel mpocwptvd
va emdevmBovy 1 va eppavicBovy petd amd diakomnn g Beponeiog.

OpbBoototikn vrdTacn

OpBoctatikny votaot mapatnprnke o)l cuyva o NAKloEVOLG acBeveic Tov eAapuPavay
olavCamivn katd tn S1dpKeln TOV KAWVIKOV SOKIUAV. ZUVIGTATOL 1) 0PTNPLOKY| TEST VO, LETPATOL
TEPLOOIKA o€ 000evelg Avm TV 65 eTdV.

Awovidioc kapotakoc Odvatoc

e avaeopEg Yo TV oloviamivn LETA TNV KVKAOPOPIN TOV TPOTOVTOG, TEPMTMOCELS OLPVISIOV
Kapdiokov Bavatov £yovv avapepbel oe acbeveig mov Aapupavav odaviomivn. Xe pio ovadpoptkn
HEAETT TAPOTPTONG TNG OUASAG TOV ATLTOV AVTIWLYMTIKAOV, 0 TBovOG Kivduvog Tov aipvidiov
Kapdlokov Bavatov, oe acbeveic Vo aywyn pe olaviamivr, Tav TEPITOL NMAAGIOC TOV KIVOUVOL G
acBeveic mov dev AduPavay aymyn He ovTIYUXOTIKA. T LEAETY], 0 KIVOLVOG 0o TNV aymYN| Le
olavComivn NTav cLYKPIGIHOG LE TOV KivOuVo amd TNV ay®yn LE GTUTA AVTIYLYOTIKA TOL
TEPIAMAUPAVOVTOV GTN CLUYKEVTIPMOTIKY] OVOAVOT).

Houdwtpukdc TAnbvoude

H olavCamivn dev evdeikvutal yio xpriiomn oty aywyn toadidv kot eprifov. MeAéteg oe acbeveig
niwiog 13-17 etdv mapovciocay moikileg avemBounTeg evépyelec, mov neptlapupavouv avénon
COUOTIKOV PApovg, HeTaforég oTIC LETAPOAKES TOPAUETPOVG KO AVENCELS TV EMTESWDV
nwpoloktivng. (BAéne Tapaypdpovg 4.8 ko 5.1).

Dovviaiavivn
To dwokio Olanzapine Glenmark mepiéyel aomaptdun, n oroia gival Ny eavvrlorovivig.

Evdéyetar va eivar emProfés ylo dropa pe parvuiketovovpia.
45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPPUIUKEVTIKA TPOIOVTAE Ko GAAheg pop@és aliniemiopacng
Melétec aAAnAenidpacng £xovv TpaypatonomBel Lovo og EVIAIKEG.
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Avvnrikéc odniemdpdoeig mov ennpedlovv v oiaviomivn

Eme1dm n ohavCoamivn petaforileton péow tov CYP1A2, o1 ovsieg mov mpokarodv emaymyn 1
OLVO.GTOAN] E101KE TOV 1G0EVEDIOV 0VTOV, EVOEYETOL VO EXNPEAGOVY TIG PUPHOKOKIVITIKES WOLOTNTES TNG
olavCamivng.

Emayoyn tov CYP1A2

O petaforiopodg g odaviamiving propet va evioyvBel arnd 1o Kanvicpa Kot aro v kopPapalenivn
pe amotédespa va TpokAindet pelowon tov cuykevipdoewv g odaviorivng. Exel avapepBei povo
pkpn €og péTpla avénon g kdBapong e oraviomivng. Ot KAMVIKES EMTTMOGELS AVOLEVETOL VO ETVaL
TEPLOPICUEVES AAAG GLVIGTATAL ] KALVIKT TTopakoAoVON o TV acbevav kot pio adénomn g doong
™G ohavlamivng pmopei va yivel eav kpbel amapaitmro (BAéne mapdypago 4.2).

Avactom) tov CYP1A2

H gplovPo&apivn, évag 1d1kog avaotoréag Tov CYP1A2, éxel amodeiyBei 6TL ovaoTEALEL GIULOVTIKG
10 petaforopd g oraviamivng. H péon avénon g péyiotg ovykévipmong (Cmax) ™G
oraviamivng, petd ™ xopnynon g erovPolauivng, ntav 54 % oe yovaikeg un Konviotpleg xon 77 %
og avdpeg Komviotéc. H péon avénon g AUC g ohavarivng frav 52 % kot 108 %, avrtictoya. H
yopnynon pkpotepns doomng Evapéng tng oraviamivne, Bo mpénetl va eetdletan oe aocbeveig ot omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dhiovg avactoreig tov CYP1A2, 6nwg 1 cimpoprolacivn. e
nepintwon évapéng Bepaneiog pe Evav avaotoréa tov CYP1A2, 1o evdeydpevo peimong g 60omng
g ohavlamivng Ba tpémel va eEetdleTor.

Meimwon ¢ Brodabecidmrog

H yopnynon evepyov avBpoka peidvet ) frodiabdecipdotnta g olaviamivng, xopnyoOLeEVNS amd TOV
oT0p0TOC, 6€ T0600TO 50-60 % Y1’ awtd Kot 0 evepyds avBpakas Bo mpémet va dapPaveton
TOVAYLOTOV 2 (peG TPV N LETE T yoprynon tng ohaviamivng.

H pAovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), o epdnas dooelg avtidEvov (apytiiov, payvnciov) N n
SETIOiVN, Oev €xouv avapepBel 0T ennpedlovy oNUAVTIKE TIG POPUAKOKIVITIKES WO1OTNTES TNG
olavCamivng.

Avvntikéc emdpacelc Tne oAoviomivne g GAAL QOPUOKELTIKA TTPOTOVTO
H olavComivn evdéyetar va avtayovicel Tic ETOPACELS TOV AUECHOV 1| ELUECOV AYOVIOTOV
VIOTOLUIVT|G.

H olavlamivn dev mpokalel ovacToAn TV KuploTEP®V 160EVEDU®Y TOV KuTTo)Xpdpotog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, OEV AVOUEVOVTOL CNUOVTIKEG AAANAETIOPAGELS,
ocOupova pe ta dtaféotpo dedopéve TV iN VIVO HELETOV OO0V eV TOPOTNPHONKE OVAGTOAN TOV
peTafolo ol TV akOAoVO®V dPOCTIKMY OLGLOV: TV TPIKVKAIK®OV OVTIKOTOOMTTIKOV
(petaporiopévev kopua péow CYP2D6), g Bapeapivng (CYP2C9), g Bcopuirivng (CYP1A2) 1
g dwalendung (CYP3A4 kar 2C19).

Agv avapépOnkav aAANAETIOPAGELS, KOTA TN cuyyoprynon g olaviamivng pe Aibo 1 Purepidévn.

Kotd v maparxorodfnon tov emmédwv TAAGHATOS TOV PBAATPoTKoD dEV TOPOVGLAGTIKE OVAYKN
TPOCAPUOYNG TG 000NG TOL PaATpPoiKoD, Hetd TV Evapén TG GLYXOPNYNoNG TG oAdvVEaTivig.

Tevikn Spaotnpiomra KNX
[Ipénel va divetor Tpocoyr| o€ acbeveic TOV KATUVAADVOLV OAKOOA 1] AAUPAVOLY QOPUOKEVTIKA
TPOTOVTA TOV PUTOPETL VO TPOKOAEGOVY KOTOGTOAN TOV KEVIPLUKOD VEVPIKOD GLGTHLLTOG,

Agv cuvietdrtal 1 cuyyopnynon olaviamivng pe avti-Ilapkiveovikd eoapuokevTiKd TpoidvTo oe
acBeveig pe vooo Parkinson kot avota (BAéne mopdypago 4.4).

QTc dibotua
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Amonteitol tpocoyn 6tav 1 oAaviamiviy cuyyopnyeiTol LE QUPUOKEVLTIKE TPOidVTa OV Eival YVOGTO
ot mapateivovv 10 QTc ddotnua (BAEne mapdypaeo 4.4).

4.6 Tovipétnro, KVNON KOl Yolovyio

Kvnon

Agv vdpyovv emapkeig kol KaAd eAeyyoueves peléteg ent eykvmv yovork®v. Ot acBeveig Oa mpémet
VoL EVILEPDVOLV TO YLUTPO TOVG, GE TEPIMTOGT TOL Letvouv 1| Tpotibevtor va pelvouy yKveg, KOt ™
duapketa tng Oepaneiog pe olaviomivn. Qo16c0, ENedN 1 eumepia oTov AvBpmmo gival meploplouévn,
N oAavComivn Ba Tpémel va yopnyeitat 6TV €YKVUOGUV HOVO €4V TO AVAPEVOUEVO OQENOC,
dwcaroroyel tov mbavd kivovvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnra Bpéen mov extiBevion og aviiyvyoTikd (teptrapfavopévng g ohaviamivic) Katd to
Tpito TpiUNVo TG EYKLUOGVVTG, S1aTPEXOLY KIVOLVO Y10 EHOAVIOT) AvETIBOUNTOV EVEPYELDV
TEPIAMAUPOVOLEVOV TOV EEOTVPAUIIKAV KOV COUTTOUATOV ATOGLPGCNS TOV UITOPOVV VA, TOKIAOLV
o€ cofapotnta Kot dSdpkel LETE TOV TOKETO. Y TAPYOLV avapopég Yia S1€yepa), vepTovia,
vIoTOVia, TPOUO, VIIVNALL, AVATVELGTIKT duoyEpeLa 1| dtatapayr| 6t cition. Katd cuvéneia, ta
veoyvd Bo mpémel va mapakolovBovvtal TPoGEKTIKA.

Onioopodg

e o pehétn og vylelg Onralovoeg yovaikes, Tapatnpndnke anékkpion e olaviamnivng oto
unTpkd yokao. H péon €xbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn kotdotacm, vroloyicOnke o1t
avtiotoryei 6o 1,8 % g avtictoyng d6ong g oravianivng otn untépa (Mg/kg). Ot acbeveic Oa
TPETEL VO, EVILEPDOVOVTAL OTL eV cuvicTaTon Vo OnAdlovv, edv Aappdvouv olaviamivn.

Tovipdmnto
Emdpdoeig otn yovipdtnta dev eivar yvomotés (BAéne mapdypaeo 5.3 Yo mpokAviKeéS TANpopopiec)

4.7 Emopaceig 6TV IKavOTITO 001]YN61)G KOl EPIGUOV UNY AV LATOV

Agv mpaypotonomOnKay HEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS GTNV KOVOTNTA 001 YNGNG Kot YELPIGHOD
pnyovnudtov. Eredn n olavonivn prnopet va tpokaiécet vavniio kot {aAn, ol acBeveig Oa mpénet
VoL EVILEPDOVOVTOL Y10l TOVG THOVODS KIVOUVOLG KOTA TO XEPIGUO Unyovnpdtov, teptiapfovopévoy
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

2HVown TOV TPODIA GOALELNC

Eviiikeg

Ot o ovyvd avapepdpeves (tapatnpndnkay o€ > 1 % tov acbevav) avemBounteg evépyeteg, ot
omoieg oyetilovtav e T xopnynon oiaviamiving Katd tn S1dpKeELd TV KAVIKOV SOKIUMV, NToV
vvnAa, avénorn copatikod Bapovg, nootvoeiiio, avénuéva exinedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YALKOONg Ko TpryAvkepdiov (PAEre Tapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avEnuévn 6peén, (oA,
axodnoio, TopKveoviopog, Aevkomevia, ovdeteponevia (PAéme mapdypagpo 4.4), dvokivnaia,
opBootatiKi VTOTAC, AVTIYOAVEPYIKES EMOPACELS, TAPOOIKES CLUTTMUATIKEG AVENCELS TOV
NTATIKOV QUVOTPavepepacaV (PAEne mapdypapo 4.4), e&dvOnua, eEacBévion, kKoOTmon, Topeéia,
apBpadyio, cvENUEVT OAKOAIKT] POOCEOTACT), VYNAT YALO YAOLTAUVATPOVEPEPACT], VYNAO OVPIKO
0&0, LYNAN KPEUTIVIKT POGPOKIVACT Kot 0l0Mpa.

Hepinyn tov avemBduntwv evepyeldv 6€ popen mivako

O ax6AovBog Tivakag TepAapuPaver TIg avemBOUNTEG EVEPYELEG KL TO EPYOCTIPLOKE EVPTLOTO TOV
mapoTnPNONKAY KoTd T JdpKELD KAVIK®OV oKDV Kol avBopuntov avapopmv. Eviog kabe
KATNYoplog cuYVOTNTOG ELPAVIONS, Ol avemBounteg evépyeleg mapatifevral katd phivovca oelpd
cofoapotnrag. Ot 6pot GuYVOTNTAG TOV AVAPEPOVTOL TOPUKAT® TPpocdiopifovrol og &ng: TToAn
ovyvég (= 1/10), suyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg
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(> 1/10.000 ¢w¢ < 1/1.000), oAb ondvieg (< 1/10.000), pn yvootéc (dev pmopovv vo. eKTiunovv e
Béon ta dwbéciua dedopéva).

IoAv Yuyvég Oy Xvyvég Xravieg Mn yvootég
Yoyvég
AWTOpay£S TOV GLHOTOUTIKOU KOl TOV AELPIKOV GUGTILOTOS
Hoowogiriio Asvkomevia® ®poppoxvromeviatt
Ovdeteponevial’
AWTopay£S TOV GVOGOTOUTIKOV GLUGTILATOS
YrepevaioOnoiol |
Awtopayéc Tov petofoiopod kKot g Opéyng
AvENoN AvEnpéva emineda Eugévion 1 YnoOeppiot?
Bapovc? yohnotepding 23 napdEvvon SoPnn
Avénpéva emimeda OV TEPLOTAGLOKAL
yAvkoinct el cuoyeTioOel e
Avénpéva emimeda KeToEEMON 1 KOO
TpryAokepidiov>® nepapfovouévov
IMwkolovpia KoL LEPIKMV
AvEnon g 6peing Bovatneodpwv
neplotatikdV (BAETE
napdypago 4.4)1
AW0TOpay£S TOV VELPIKOD GUGTILATOS
Yrvniia ZaAn Enuimrrucég kpioeig Nevpoinmtikd
Axabdnoio® OTOoV OTIg Kacombeg
Mapkiveoviopudct TEPLOCOTEPES Yovopopo (NMS)
Avckvnoiad TEPITTMOELG Elyav (BAéme mopdypapo
avapepbel 10TopLKd 4.4)1?
EMMTTIKOV KPIGEOV | ZOUTTOHOTO
1 Tapdryoveg Sraxomngt?
Kwvdvvov yo
emAnmriké kpiceic!
Avctovia
(meprapPfavopévng g
TEPIOTPOPTS TOV
oo KdY BorBdv)it
Bpadvkivnoial!
Apvnoio®
Avcopbpia
Tpadiopall
>Hvdpopo aviouymv
nodhvtt
Kapowakéc owatapayés
Bpadvkapdia Kotuaxn
Hopdraocn Tov Tayvkapdio/
dwotipotog QTc HLOPLLOPLYT,
(BAéme mapdrypapo awpvidiog Bévatog
4.4) (BAéme mapdypapo
4.4
Ayyswokéc dratapayég
OpbBoctatikn OpopPoeuforn
vrotaon (meprapPovopévmv
NG TVEVLOVIKTG
eUPorng Ko TG
Opopfmong Tov gv T
Babel pAefav) (Préne
napdypaeo 4.4)

AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GUOTIILATOS, TOV 0DpaKa KUl TOV necodmpdKiov

| Enictagn’ |

AWTapay£S TOL YOGTPEVTEPIKOD
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"Hmiec, mopodikéc Adroon g koMdoc® | Maykpeotitidalt

OVTLOAVEPYIKES Yrepéxkpion

emdpaoelc, petald Tov céhov!!

omoimv dvoKoAdTNTO Ko

Enpoctopia.

AWTopay£S TOV NTUTOS KOL TOV YOANPOP®V

Hoapoducéc, Hrotitda

OCVLUTTOUOTIKES OVENCELG (mephapPoavopévng

TOV NTUTIKOV mg

OUVOTPOVOPEPAT DV NTOTOKVTTOPIKNG,

(ALT, AST), Wwitepa NG YOAOGTUTIKNG N

otV évopén g Bepaneiog ™G HWKTNG NTOTIKNAG

(BMéme mapérypopo 4.4) BAGPN) !

AWTopay£S TOV OEPUATOS KUl TOV VTOO0PLOV 16TOV
E&avOnpa Avtidpacm ond Avtidpaon oto
pwtogvaicincia Déppaxo e
Alomekio Hoowoeihia kot

SuoTNUOTIKE
Syuntopoto
(DRESS)

AWTapay£S TOV HVOGKELETIKOD GUGTI|LATOG KOl TOV GUVOETIKOV 16TOV

| ApOparyio®

| PaBdopvorvontt

AWTopay£C TOV VEQPAV KUL TOV 0VPOPOPOV 00®DV

Axpareio ovpwv
Koatoakpdammon ovpwv
Avckohio oty
ovpnon*t

Kotaotaoelg

NG KUNONG, TGS AOYELOG KOL TN TEPLYEVVITIKT]

g TEPLOOOV

YHvdpopo
amdcoLPoNg
QopudKov TV
veoyvov (BAéme
Tapaypoeo 4.6)

AWTopay£S TOV aVETAPOYOYIKOD GLGTI]

JLOTOG KU1 TOV PLAGTOD

YtuTik SucAgrtovpyia
GTOVG AVOPEG

Meiopévn yevetinolo opun
GTOVG (VOPEG KO OTIG
YOVOIKEG

Apnvoppora
Adykwon pootol
TaAaxtdppoia o€
YOVOIKEG
Tvakopactio/
S1OYKmOo™N HaoTO
GTOVG AVOPEG

[promicpoct?

I'evikéc O10TapayES KOl KOTUOTAGELS T1S 000V YopNynons
E&acbévion
Konwon
Oidnpa
TMvpe&io®
Hopoxivikég e€eTdoslg
AvEnuéva AvEnuévn ook AvEnuévn ok
enineda poopotdon’ YOAEPLOPivN
TPOAUKTIVIG Yynmin kpeoativikny
0V poopokivaont
nhéopatoc Yymin yapa

yAovtopvitpavepepdon’
Yynio ovpikd 0EH°

LK Mviké onuovtiky odéEnon copatikod Bapovg mapatnpidnke oe OAEG TIC KATNYOPIeg Le opyIkn
gktipnon Aeiktn Maloc Zopatog (AMY). Metd ) Bpoyvrpddeoun Oepaneio (uéomn diapkeia 47
nuépeg), n avénon Papovg > 7 % amd to apykd Papog cmdpatog NTay oAl cuyvn (22,2 %), > 15 %
ntov cvyvn (4,2 %) ko > 25 % frav oy cuyvy (0,8 %). TTodd cuyvi fTav n avénon Bapovs > 7 %,
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> 15 % kou > 25 % amd to apyd Bapog copatog oe acheveic pe pakpoypovia ékbeon (TovAdyiotov
48 eBoopddeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictoyya).

2 O1 péoeg avénoelg oTig TG ynoteiag Tov Mmdimv (oAkn xoAnotepoAn, LDL xoinotepoin ko
Tpryhukepidia) NTav vyniotepeg oe acbeveic ympic evdeielg Mmdayukg amoppvBiong oty apytkn
eKtipunon.

® TMapatnpridnkav 6e puclohoyikd enineda vnoteiag oty apyiky ektiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avéndnkav o vynid (= 6,2 mmol/l). TTodd cuyvéc NTav ot peTafforéc oTa OAMKE Eineda
YOANoTEPOANG YNOTELOG 0T OpLaKkd KOTd TV apyikn ektipmon (= 5,17 - < 6,2 mmol/l) g vymid

(> 6,2 mmol/l).

Tapotnphdnkayv 6 vo1AoYIKd eninedo vnoteiog oty apyikn extiunon (< 5,56 mmol/l) ta onoia
avéndnkav o vynid (=7 mmol/l). TToAd cuyvéc Ntav ot petaforéc otn yAvkoln vnoteiog and
oplakd enineda vnoteiog oty apykn extipnon (= 5,56 - < 7 mmol/l) ce vynAid (= 7 mmol/l).

*Tlapatpridnkav 6e PuoloAoyikd enineda vnoteiog oty apyky ektiunon (< 1,69 mmol/l) ta omoia
av&nonkav o vYMAG (= 2,26 mmol/l). ITodd cvyvég Ntav ot petafforés ota TpryAukepidio vnoteiog
and oprakd oty apyikn ektiunon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) g vymAd (> 2,26 mmol/l).

®Te khvikég doxipég,  enintoon Hopkiveoviopod kot dvetoviag oe acdeveic vid odaviomivn frav
aplOUNTIKA pLeyaduTePT, 0ALA OYl CTOTIGTIKA CULOVTIKA SIOPOPETIKT Omd TNV AVTIGTOLYN TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn aceveig siyav pio yopuniotepn
enintoon [Hopkivooviopot, axadnoing Kot SueToViag GLYKPLTIKE e aVTODS TOV EAGUPavaY
TITAOTOLOVHEVEG OOGELG OAOTEPLOOANG. AOY® EAAEIYNG AETTOUEPOVS TANPOPOPNOG YidL TO
TPOLTAPYOV EEATOUIKEVHEVO IGTOPIKO 0EEMV KO OYIU®V EEOTVPASIKAY KIVNTIK®V S1oTapaydv, dev
glvar dSvvatov enl Tov TapdvTog v amoderybel 6tL n odavCamivn mporkoiel Arydtepn dyiun dvokvnoio
Ko/ GAA Oyipo eEomupapdikd THTov GHVPOLLA.

TO&¢o cupmtdpato Onwg £pidpmon, abmvio, TPOUOC, Gy oc, vavtia kot £HeTog £xovv avapepOel, dtav
N oAavComivn SIOKOTTETAL ALPVIdLL.

8 Y& khvikéc pedéteg Sidpretag Eog kar 12 eBEoUASmY, 01 GLYKEVIPOGEIS TV EMTES®V TPOAAKTIVIG
Tov TAdGpaTog elyav vVepPel TO aVDTEPO OP1O TOV PUGLOAOYLKOV gVPOVG TEPinov 6To 30 % TV
acBevadv vd aywyn pe ohaviamivn, e PUOIOAOYIKA EMIMEdH TPOAUKTIVIG OTNV apyIKN EKTIUNGOT.
Znv TAgloyneio cuTodV TOV actevdv, ot avENCEL NTAY YEVIKA NTLES KOl TOPEUEIVOY YOUNAOTEPES
Ao TO SUTAIGIO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGIOAOYIKOV EVPOVC.

® AvemB0OpmTn evépyeto mov avayvopiomke oe kKAvikég peréteg, oty OlokAnpouévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

0Onwg a&lohoymOnke and petpioueg Tipég o8 KAMvikég pedéteg, otnv OlokAnpwuévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

11 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacel cwdopuntev avapopdv, LETd Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GLYVOTNTA TOV TPOGOOPIGTNKE YpnolomolmvTag TV OlokAnpmuévn Baon
Agdopévov g Olaviomivng.

12 AvemOountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacetl cvdopuntev avapopadv, LETE TV KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GUYVOTNTO TOL TPOGOIOPICTNKE GTO AVATEPO OPLO TOL SLUGTIOTOC
gumotoovuvng 95%, ypnowonoidvtag tnv OroxAinpouévn Baon Agdopévav e Oraviamivng.

Moxkpdc-oidpketoc ExBeon (tovddyiotov 48 efdouddmv)
H avaioyio Tov acBevav mov giyov cofapéc Kot KAVIKA onUovTIKEG OALAYEC OGOV APOpd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAvkoln, v olkr LDL/HDL yoknotepoin 1 ta tpryAvkepida,
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avénbnke pe ) Tapodo Tov ¥povov. Xe eViMKES acbeveic mov cuumAnpocay 9-12 uveg Bepamreiag, o
pLOUOC avENONG TG LEoNS TIUNG TG YALKOING ToV aipatog emPpaddvinke petd amd mepimov 6 pnivec.

EmnpdoBetec mAnpogopies yia e1dukovg mAnfucpotg

Xe KAMvikég doKIUES Le NAKIopévovg acbeveis pe dvola, 1 Bepamneia pe ohaviamivn cvoyeticOnke pe
HeYOADTEPT EMITTMOT BUVATOL Kot 0y YELONKES EYKEPUAIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPLOT| LE TO
gwoviko eapuako (placebo) (BAéne mapdaypago 4.4). TIodd cuyvéc avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOV
oyetiovtav pe ) yopnynon oravianivig o avtn Vv Katnyopio acOevdv, Tav T0 un GUGLOA0YIKO
Badiopa kot o1 ttwoeic. [vevpovia, avénpévn Beppokpacio codpatoc, Anbapyoc, epvnua, onTikég
YeLdaGONGELS Kat aKPATELD OVPOV TTapaTNPNONKAY GLUYVEL.

e KAMvikég doKiEG o€ acheveis e QapLOKO-ETOYMUEVT (Y®VIGTI VTOTAUIVIG) YOYXMOT GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivwon tov IapKiveovIKOV CUUTTOUATOV Kol TOV YELdacncemv
avaépONKe TOAD GLYVE Kot 6€ HEYOADTEP GLYVOTHTO ad TO E1KOVIKO edpuako (placebo).

e pio kKMvikn ook o€ acBeveic pe dumolkn| pavia, 1 cvyyopnynon Paimpoikov pe oAaviomivn,
glye oav amotélecpa TV eLPavior ovdeteponeviag o€ 10606td 4,1%. Ta vymAd enineda TAdoHOTOG
oV POATPOTKOL EvdEeTaL va elvar Evag mBavog cuvelceEpmv Topdyovtos. H cuyyopiynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Paimpoiio eiye cav amotéeopa avénuéva mocsootd (> 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéns kot adénong copatikoy fapovs. Alatapayr Tov Adyov, emiong,
avaeépinke cuyva. Katd tn didpkeia g cvyyopnynong g oraviamivng pe Aibo 1 PaAmpoixod
vatpo/BaAmpoikd oD, pio avénon = 7 % 1ov BAPOvg CONATOG Omd TNV OPYIKT EKTIUNON,
napatnpnnke oto 17,4 % twv acBevav, katd tn didpketa tng aywyng o&elog aoems (€mg 6
eBoopddeg). H paxpoypdvia Oepameio pe ohaviomivn (€mg kot 12 pniveg) yio tnv TpoAnyn vToTponmV
oe aofeveic e dimolkn datapayn €xel cuoyeTiobel pe avénom = 7 % and 1o apykod Papog cOUATOG,
6710 39,9 % 1oV acBevav.

Hodrorpide mAnfuopog

Agv cuvietdtan 1) xoprynon g odaviomivng og maudid Kot epnovg niiog K4t tov 18 eTdv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETES GYESIOCUEVES Y10 VO GUYKPIVOLV TOVS EPTPOVG LLE TOVG
EVIMIKEG, Ta dedopéva amd SoKIHEG o eprfoug cuykpifnkay e To dedopéva and Tig SOKIUES OE
EVIAIKEC.

O ako6rovBog mivaxag cvvoyilel Tic avemBOunTeg EVvEPYELES TOL CVaEEPONKY LE LeyalvTEPT
ovyvotnta o€ e Povg acbeveig (nhwciog 13-17 e1dv) ouykpitikd pe evilkeg acbeveic 1 Lovo Tig
aveMBOUNTEG EVEPYELEG TTOV TPOEKLYOV KOTA T SLpKELR BpoyvumpdBec@V KAVIK®Y SOKIU®OV e
¢pnpovug acbeveis. Khvikd onpoviikn avénon copaticov Bapovs (= 7 %) mapoatnpndnke mo cuyvd
oTNV opada TV epPwv acBevdv oe GUYKPIOT LLE TOVG EVAAIKEG e SVYKpioun £kBeon 6TO PAPLOKO.
To m060016 avENONG cmpatTKod Bapovg Kot 1 avaroyio Twv epnPov acbevdv mov Tapovsiacay
KAWVIKE onUavTIKY 00ENoT SCOUATIKOD BAPOvg Tay HEYHADTEPO GE ALTOVG VIO poKpoypovia Ekbeom
(TovAdyiotov 24 gfdopddeg) amd 6t og acbeveic Vo Ppayeiog didpkelag Ekbeon.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag epeavions, ol ovemBounteg evépyeteg mapatifeviot Katd
eBivovoa cepd coPapdtntoc. Ot 6pot cLYVOTNTAS TOV AVAPEPOVTOL TAPAKAT® TPocdopilovTal mg
e&ng: IloAd ovyvés (= 1/10), ovyvég (= 1/100 éwg < 1/10).

Awotapayés Tov petafoilopod ko g Opéyng
IoJb ovyvég: Avénon copaticod Papoust®, avénuéva enineda tprylvkepidiovié, avénon e opeéng.
Joyvég: AvEnpéva eninedo yolnotepding®

AWTapay£S TOV VELPIKOV CUGTI|LATOS
oo ovyvés: Kataotoln (cvumepiiapfaverl: vreponvia, AMBapyo, vavniia).

AWTaPaYES TOV YUOTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoctopio

AWTapay£S TOL TATOG KAl TOV YOANPOpmV
TloAd ovyvég: Abénon tov nratikov apwvotpaveeepacdv (ALT/AST; BAéne mapdypago 4.4).
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Hopoxivikég e€etdoslg
o0 ovyvég: Meltouévn oAk xoAepuOpivn, avénuévn GGT, avénuéva enineda Tpolaktivig ToL
nAdopaTocte.

BMertd ™ Bpoyvnpodbeoun Oepamneia (néon ddpkeia 22 Nuépeg), moAd cuyvA NTav 1 adénon
copatkol Bapovg > 7 % amd to apywod Papog chpatog (KIAd) (40,6 %), cuxvn nTov 1 ovénon
Bapovg > 15 % and 10 apykd Papog copatog (7,1 %) ko > 25 % Ntav cvuyvn (2,5 %). Me paxpdg
duapketag ékBeon (TovAdytotov 24 gfdopdoes), 89,4 % mapovsiocav avénon Bapovs > 7 %, 55,3 %
nmapovsiocay avénon Bapovs > 15 % kot 29,1 % nopovciacav adénon Papovg > 25 % and To apyiko
Bé&pog cmdpatoc.

UTlapamphidnkav oe puoioloyikd enineda vnoteiag oty apyiky ektiunon (< 1,016 mmol/l) ta
onoia av&Ndnkav og vynAda (> 1,467 mmol/l) ko petaforéc ota Tpryhvkepidia vnoteiog amd oplokd
otV apywkn exktiunon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynia (> 1,467 mmol/l).

BTapammphidnkav cuyvé petaPoréc oto enineda TG 0MKNG Y0OANGTEPOANG YNOTELAG Amd
QLGOAOYIKG emtimedo otV apykn ektipnon (<4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég
Ntov o1 HETAPOAEG OTa EMIMEDA TG OAIKNG YOANGTEPOANG VNOTEING OO OpLoKd ENITESD GTNV APYIKY
extiunon (= 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) o€ vymAd (> 5,17 mmol/l).

16 Avénpéva erineda mpohaxtivng Tov TAdopatog TapatnpyOnkay oe 47,4 % tov epfpov acbevdv.

Avagopd mBavoroyolievav avemBOuntoy eVEPYELOV

H avagopd mBavoroyoduevmv avemBountov evepyeldv PHetd amd tn xoprynon adetog kukAopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPOTOoVTOog givar onuavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovdnomn tng oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteitan and Tovg enayyeALOTIES VYEioG va
avaQEpovy onotecdnrote mbavoroyovpeves avemBOpnTeg evépyeteg HEG® TOL BVIKOD GUGTILOTOG
avaQopds Tov avaypdeetot oto Hapdpmuo V*.

4.9 Ymepdooolroyia

2NUELD KO GULITTMLLOLTOL

IToA¥ cvyvd cuprtdpata e vaepdosoroyiag (e T0c0oTd eppavions > 10 %) nepthappdvouv
TayvKapdia, diéyepon/embetucotnta, Svcophpio, mouila EEOTVPAUSIKE CUUTTOUATO KOL LEWOUEVO
eninedo ocuveidnomng, To omoio KupaiveTal amd KOTAGTOAN £MG KOO

Ao KAMVIKG oNUOVTIKG cVUPApaTo TS VITEPSOGOA0YING TEPIAAUPAVOLY TAPUAT PO, CTTAGLOVG,
KO, TOoVO VELPOANTTIKO KaKOM0EG GOVOPOLLO, OVATVELGTIKT KATAGTOAN, EIGPOPTOT|, VIEPTACN 1)
VIOTAOT, Kapdakég appuluies (T0cooTd eppaviong < 2 % TV TEPITTOCEMYV VTEPSOGOAOYING) Kot
KOPILOOVATVEVGTIKY] avVOKOTH. Oavatneopes ekPacels £xovv avapepbet e ofeleg vrepdocoroyieg
1660 YoapnAég 660 ta 450 mg, ahAdd kot emiPimon €xet eniong avapepOei petd and oleia
VIEPSOGOLOYIN e TEPIMOV 2 g Ao TOV GTONATOG OAovEamivn).

Avtipetomion
Agv vrdpyet €101k avtidoto yio v odaviomivn. [IpdxkAnon epétov dev npoteiveral. H ypron tov

KaOEpOUEVOV SLOSIKAGIOV OVTILETOTIONG TNG VIEPOOSOAOYING (TT.). TAVGY] GTOUMYOV, YOPTYNOoN
gvepyov avBpaka) uropei va epappocdei. H tavtdypovn yopriynon evepyod dvBpaka £dei&e 0Tt
pemveL T PlodabesiuotnTo TG 0o ToL GTOUATOG YopNYovuevNg odavianivig oe Tocootd 50-60 %.

H copntopatikny aviipetdnion Kot 0 EAEYY0G TV AEITOVPYLDV TOV {OTIKOV 0pyaveov Umopodv va
epappolovtal avaroyo pe TV KAVIKN Katdotaor tov acbevoic, mteptlapfavopévng g
AVTIHETMOTIONG TNG VITOTAOTG, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYTG KOl TNG VITOGTNPIENG TG OVOTVEVCTIKNG
Aertovpyioc. Mny ypnolponoteite extve@pivn, vromopivn 1 GALEC GUUTAONTIKOHUNTIKEG OVGTES e B-
AYOVIOTIKT OpOoTNPLOTNTO, EMEWON 1 SIEYEPCT) TOV P- VTOSOYEDV EVOEXETAL VO, ETOEIVAGEL TV
vrotoon. H kapdiayysiokn mapakorlodfnon eivar arapaitntn yio Tov EAeyyo mbovov appuduidv.
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Xtevi wTpikn emifAeyn Kot wapakoAohOnon sival amapaitnTn LéYpl 0 asBevig va, avaKayEL
TAPWG.

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appokodvvopmkéc 1016TNTEG

Doppakobepamevtikn katnyopia: yuyoinmrikd, dalenives, oalenives, Oeraleniveg kot o&emive,
kwdwoég ATC NOSA HO3.

Dopuokoduvapkés emdpaceLs

H olavCamivn glvar évag avTiyuyoTikds, ovIILovIaKos Kot 6Tafepomomtikog g dtébeong
TOPAYOVTAG, O 000G EKONAMVEL £va EVPV PAPUAKOAOYIKO TPOPiA EMOPAGEDY GE £va aplBpo
GLUGTNUATOV VITOSOYEWV.

2115 mpoKAVIKES peréteg, 1 odavCamivn €de1Ee ynuikn ovyyévewa (Ki < 100 nM) yua evpd pdopo
VTOJOYEMV OT®G 01 LIOJdOYELG TNG GEpoTOVivNg S-HT2a02¢, 5- HT3, 5- HTs, 01 vmodoyeig g
vromopivng D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yoAvepyucol povokapvikoi vwodoyeic M1-Ms, ot adpevepyikol
VI0d0YElS 01 Ko 01 VTodoyeig g wotapivng Hi. Ot pedétec copmeprpopds oe Cma pe tnv odaviamivn
éde1&av 5-HT, vromapuvikd kot yoAvepykd oviay®viopio, cupuPatd e 1o Tpoeil cOvOeoNS
VodoyEmV ToL Pappdakov. H olaviamivn eppdvics peyaivtepn in Vitro cuyyéveta yio Toug vmodoyeig
g ogpotovivng 5S-HT2 mapd yia Toug vodoyeig tng vromapivng D2 kot peyardtepn 5-HT2 mapd Do
dpaoctnplotnta o€ in Vivo povtéra (mpdtuma). Hiektpopuoioloyikég peléteg £de1&av Otim
olavCamivn ekAekTikd peimoe 1o puoud TPodoTNONG TV pecopeTaryuak®my (A10) viomapvepyik®mv
VELPOVOV, EVD £YEL kPN emidpacn otn pafdwtr 036 (A9) 1 omoia eUTAEKETOL TNV KIVNTIKY
Aertovpyia. H olavlamivn peiwoe pua eEaptnuévn avtidpoor amoeuyng, SOKILOGIo EVOEIKTIKY
AVTOYLYOTIKNG OpAcTNPLOTNTAG, GE OOGELS MKPOTEPES OO AVTEG TOV TPOKAAOVY KOTOANYi, Lia
dpdion eVOEIKTIKY KIVITIKAV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GALOVG OVTIYLYMTIKOVG TOPAYOVTES, M
olavCamivn oEAveL TNV avTamOKPLoN GE Hd “ayXOAVTIKT doKILGiaL.

e perém Topoypaopiog Exmopnng [Tolitpoviov (PET) pag epdmaé d6ong (10 mg) oe vyieig
eBehovtég, 1 ohavlamivn eppdvice peyarvtepo Pabuod ocuvdeong pe Tovg S-HTra vrodoyeic and ot pe
Tovg vodoyeig g viomapiving D2 EmmAéov, perétn oyiloppevikadv acbevav pe yprion Topoypaopiog
Amhov Potoviov (SPECT) amoxdAivye 0Tt o1 avtanokpvopevol otnv odaviamivn acbevels eiyav
pikpotepn D2 ohvdeon og vevpdveg Tov paPd®Ton GOUATOG TAPA Ol AVIOTOKPIVOUEVOL GE TUTIKE
AVTIYLYOTIKE - KOl PLoTePLOOVN - AoOEVEIG KOl GLUYKPIGIUN LUE OUTH TOV AVIOTOKPIVOUEV®V GE
Kholomivn acBevav.

Klvun arotelecnotikOTnTo

e 600 0omd TIG 600 HE EIKOVIKO PAPLOKO Kol GTIG OV0 amd TG TPELS CVYKPLTIKEG EAEYYOUEVES OOKIUEG
pe mepiocdtepovs TV 2.900 oypilloppevikmv achevdv ot omoiot epedaviiay BeTicon Kot apvnTiKon
TOTOV GLUTTAONOTA, 1] OAVEaTivY) GUVOOEVTNKE OO CTATICTIKG CNUOVTIKG LEYUAVTEPES PEATIDCELS
OTO OPVNTIKG OTTMG EMIONG Kot 6TA OETIKG GCLUTTOUATO.

e o toAveBvikn, SuTAN-TVEAN, CLYKPLTIKY HeAETN olloppévelas, oxllocuVaGONUATIKGY Kot
oLUVOQAOV dtaTapaymv, 1 onoio tepiedapuPave 1.481 acbeveic pe mowirov Pabdov cuvodd
KatoblmTikd cvuntopato (Léon fabuoroyia Katd v elcaymyn ot perétn 16,6 otnv Kiipoxo
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pia Tpoontik] dgvutepoyevig avéivon g HETOPOANS
g ovvoloOnpatikng fadpoioyiog omd TV apyikn EKTIUNON OC TO KOTOANKTIKO Tng onpeio £de1ée
oTatioTikd onuavtikn vepoyn (p = 0,001) otovg acBeveig mov Erafav oraviamivn (-6,0) cuykprTikd
pe avtove mov Aafav alomeptdoan (-3,1).

e aoBevelg e paviakd 1 HEIKTE ETEIGO010 OUTOAIKNG dratapayng, 1 olaviamivn amedeiybel 6Tt Exet
UEYOADTEPT] OTOTEAEGLATIKOTITO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD Qapudkov (placebo) kot tov Bairpoikon
vatpiov (divalproex) otnv ELdTTOoN TOV HOVIOK®V GOUTTOUATOV evTog 3 fdopddmv. Eniong, 1
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olavlamivn epedvice mopOLOLN ATOTEAEGLATIKOTITO LE TNV AAOTEPIOOAT OGOV 0POPE TO TOCOGTO
TOV 060evdY 6TOVE 0TOTI0VE EMTEVYONKE TAPNC VITOYDPNON TOV COUTTOUATOV TNG LOVING Kot TNG
KatdBAymg, o 6 ko 12 gfdopdadec. Xe pio perétn cvyyopnynong 6mov ot acheveig Erafav Aibo 1
BaAmpoikd yia tovAdyiotov 2 efdopddes, n tpocsdrikn 10 mg oraviamivng (cuyyopnynon pe Aibo 1
BaAmpoikd) eiye cav anotéhespo pio peyaAHTepn HEI®ON TOV HOVIOK®V GCUUTTOUAT®V, GTO SIAGTNLIO
TV 6 gfdopddmv, cuykprtikd pe ™ povobepaneia pe Paimpoixd 1 Aibro.

e o pehétn 12pnvng dbpkelag TpoAnyng Tmv vIoTpondv, o achevelg pe paviakd englcod1o, ot
omoiot eméTuyav VeeoT pe ohaviamivn Kot KoTomy Kataveundnkav toyatomompéva oe ohaviamivn 1
gwoviko eapuako (placebo), n odaviomivn £0e1&e 0TATIOTIKG GNUAVTIKE VIEPOYT| EVOVTL TOV
€1IKoVIKOV poppdkov (placebo), 6to kHp1lo KaTaANKTIKO oNUEID TG LEAETNG, TTOV APOPOVOE TNV
VIOTPOTN TNG OITOAKT|G dtatapayns. H olavlamivn eniong epedvice GTATIGTIKG ONLOVTIKY VITEPOYN
£VOVTL TOL €1KOVIKOV Qoppdkov (placebo) oty Tpdinyn vrotpontg eite Tpog pavia gite TPOg
KOTAOA Y.

e o pehétn 12pnvng dbipkelag TpoAnyng Tv vIoTpondv, o acBevelg pe paviakd englcod1o, ot
omoiol EmETVYOV VPEST] LE GLYYOPNYNON oAaviamivig kot ABiov Kot 6T cuvE ELn KataveunOnkoy
Tuyoomomuéva og oAaviamivn 1 AiBo, n oAaviamivn HTov GTATIGTIKA 16000vVaun Le To Ao 610
KOPLO KATOANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPE TV VIOTPOTH TNG SMOMKNG SLUTOPUAYNG
(ohavCamivn 30,0 %, LiBo 38,3 %, p = 0,055).

e o 18unvn pedétn ouyyopnynong, o€ achevels o pHaviko 1 JUKTO ENEIGOO10, OL 0TT0101
otafeporombnkav pe ohaviamivn kot éva otabepomom g ddbeong (Aibo 1 PaAmpoixd), 1
HoKpOYpOVIa GuYYopnYNon oiaviomivng e AiBo 1 PaATpoikd dev NTOV GTUTIGTIKA COTLLOVTIKA
vIEPEYOLG TNG povobepamreiog pe AiBlo 1 PaAmpoikd, 6Gov apopd TV KaBuoTépnon g eLedviong
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNG, COUPOVA e TO KPLTNPLa (S1yVOOTIKE) TOV GLVIPOLOV.

Hodrorpide mAnfuopog

Agdopéva gheyyouevns omotelespatikotntag o £pnpoug (niuciog 13 émg 17 etdv) mpoépyovtor amod
pKpng otdpketog peréteg yia tn oyloppéveila (6 efdopddes) kot yio T povia mov oyetiletal pe
SduroAn datapayn Tomov I (3 efdopddes) pe cvppetoyn Ayotepov tav 200 eprfwv. H olaviamivn
xopNyNONKe pe LEMKTO S0GOAOYIKO GyNa Le dOom Evapéng 2,5 mov Kupdavinke £mg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpkela Bepaneiog pe ohaviomivn, ot £pnpotl Topovciacoy oMuavTiKd
peyodvtepn avénon Papovg e cuykpion pe toug evijdikes. To péyebog Tov aAlaydv oTig TIég
ynoteiag g OMKNG YoANoTEPOANG, TG LDL yoAnotepding, Tmv TpryAukeptdimv Kot Tng TPOAAKTIVIG
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8) tav pHeYaALTEPT GTOVS £PTMPOVG CLYKPLTIKE LLE TOVG EVAAKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOUEVE OEOOUEV Y10 T1) OLOTHPTOT) TNG ATTOTEAEGATIKOTNTOG 1] OEGOUEVAL
poakpoypoviag acpdrelag (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [TAnpopopieg oyeTikd pe pokpoypoOvia
AGPAAELN TPOEPYOVTAL KUPIMG Od AvVOLYTOV GYESIOCUOV, U] EAEYXOUEVO OESOUEVOL.

52  ®appoxoxivnTikég 1016TNTEG

Amnoppognon

H olavCamivn amoppo@drtal Kodd LETd T yoprynon omd TOL GTOUATOG KOl TO, LEYICTO EMIMEON GTO
TAGo O ETLITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppoenor| g dev enmnpedletar omd ) Aqyn tpoons. H
amoAvTn frodfectudTnTo TG amd TOL GTOUATOG YOPTYNONS CYETIKA e VT TNG EVOOPAEPLOG eV
€xe1 Tpooodloplobel.

Kotavoun
To T0600T0 GUVOEST|G TNG OAAVEOTIVIG LE TIC TPMTEIVEG TOV TAAGLATOC NTOV TTEPimov 93 % pe ebpog

ovykévipoong 7 £og 1.000 ng/ml nepinov. H odhavlamivn cuvdéetar kupimg pe T Aevkopotivn Kot
v a1- 6&VN- YAVKOTTP®TEIVT.

Buopetaoynuatiopoc
H olavComivn petaforiletar oto Nrap pécm 0ddv cvlevéng Kot o&eidmaong. O kOplog petafolritng
o710 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidio, To 0moio dev SUTEPVA TOV OLO-EYKEPOAIKO Ppayuod. Ta
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rkutoypopato P450-CYP1A2 kot P450-CYP2D6 cuvelspépouvv 6to oynuatiopd tov N-0ecuefuvi kot
2-03po&uuebvl petafoiltdv, ot 0ToioL EPEAVICAY CTILOVTIKG pikpdTEPN IN VIVO QapuaKOAOYIKY
dpactikdnra amd v ohaviamivny oe peréteg Lowv. H xbpla gappokoloykn opdon opeiletotl 6t
puntpkn ovcio v odavComivn.

AmofoAn
Metd v amd tov 6TOpaToG Yopnynon g oraviamivng, n péon telkn nuumepiodog amoPorng g
olavCamivng o€ vym dropa TotkiAlel avaioya pe TV nAkia Kot 1o eUAO.

Xe vy nMAuklopéva dtopa (65 eT@V 1) TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLON LE UM NAMKIOUEVE DY ATOUA, 1)
péon nuurepiodog amoPfoing g oraviomivng rav mapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) ko
kéBapon Mrav ehattopévn (17,5 évavtt 18,2 I/hr). Ot pappokokivnticés dStapopés oe NMKIOUEVE
dropa evpiokovrol evtdg TV opiev SLKOUAVOTG IOV TOPATNPOoVVTOL GE U NAKIopEV dTopa. X 44
oyloppevikos acheveig niikiog > 65 etdv, ot omoiot Elafav docelg ohaviamiving petadd S kot 20
mg/mMpepnoing, dev mopatnpndnke kamoto Wwitepo meplypoppa (Tpoeil) avemBountov evepyeudyv.

e yuvaikeg cuYKPLTIKA pe Gvopec, N uéon nuumepiodog amoBoing g ohaviamiving NTov KATmG
peyodvtepng didpketog (36,7 évavtt 32,3 dpec) kot n kdbapon frav pkpdtepn (18,9 évavtt 27,3 1/hr).
Qot6c0, | ohaviomivn (5-20 mg) £de1ée éva cuykpioyo TPoeid acpareiog oTig yovaikes (n=467) pe
aLvTo TV avdpdV (1=869) acbevov.

Neoppikr) dvciertovpyia

e aoBevelg pe veppikn ovsiettovpyia (kdBapon kpeativivng < 10 ml/min) cuykprrikd pe vym
dropa, dev mapoTnpONKeE ONUAVTIKY Spopd 6T péon Numepiodo anoPoing (37,7 évavt 32,4
wpeg) N oy Kabapon (21,2 évavtt 25,0 1/hr). Mo peAétn mass balance £6e1ée 011 T0G00TO MEPimOV
57 % g padroonuacpévng oraviamivng aviyvednke ota 00pa, KUPIMG LE TN HOPPT TOV
petafoltdv.

Hrotwr duchertovpyia

Mio pucpr] peAétn yio Ty enidpaot Tng dloTapoyLEVNG NTATIKNG Agttovpyiog o 6 dTopa pe KAVIKA
onuavtikn kippowon (Kammyopia A (n =5) ko B (n = 1) katd Childs Pugh) amokdAvye pucpn|
EMIOPAOT] O POPUAKOKIVITIKY TG OO TOL GTOHOTOG YopTyovpevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe NI £0¢ PETPLO TOTIKT SOVGAELTOVPYIN ELYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLGTNUATIKN KABapor Kot TaxdTEPO YpOvo NUIL®NG amoPOANG G GUYKPLION LE TO ATOHO XWOPIg
nnatikn dvciettovpyia (n = 3). Yanpyov tepiocoTePOl KOTVIOTEG LETAED TOV OTOU®V UE Kippwon
(4/6, 67%) omod 6,11 petald TV atOp®V Yopic otk dusiertovpyia (0/3, 0%).

Kénviopa
e U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLON UE KATVIGTES (GvOpes Kat yuvaikeg) 1 péom numepiodog amofoing g
olavComivng mapotadnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kKo 1 kdBopon erattddnke (18,6 évavtt 27,7 V/hr).

H xdBapomn mhdopatog ohaviamivig eivar pikpodTepn oTo NAIKIOUEVO GE GUYKPLON UE VEUPA ATOpA,
OTLG YOVOIKEC GE GUYKPLOT LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVGS U KATVIOTEG GE GUYKPLOT LUE TOVG KOTVIOTEG.
Evtottoig, to péyebog g enidpaong tng nAkiog, Tov pUAOL 1} TOL Kamvicuatog otny kdbapon Kot
v mepiodo NLmng g ohaviamivig elvar ikpd 6g cOYKPLON LE T YEVIKN dtakvpoven peta&d Tov
Spopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog perétg oe Kavkdoiovg, lanwmveg koar Kivélovg, dev mpoékuyay S1opopég oTIC
QOPUOKOKIVITIKEG TAPOUETPOVG OVAUESO GTOVG TPELS AVTOVS TANBVGHOVG.

Hodratpikdg minbuopog

"Epnpor (niikiog 13 éwg 17 et@v): Ot appoKoKIvITIKESG 1310TNTES TG oAaviamivig lval TapoOpoleg
petall TV epnPov Kot ToV eVAMK®OV. ZT1g KMVIKEG HEAETESG, 0 LEGOG Opog £kBeomg otnv olaviamivn
Nrtav nepinov 27 % vymiotepog 6tovg ePnovs. Ot dnpoypapikcés dtapopés petald Tmv eprfav Kot
TOV EVNAIK®V TepAapPdvouy to pelopévo Kotd péco 6po Papog capaTog, Eve Atydtepot Epnpot
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Nrav karviotés. Ot mapdyovteg avtol mhava cuufdiovy ot peyalbtepn Katd pEco 6po Ekbeon mov
mapatnpnnKe otovg eprfovc.

5.3 IIpoxkivikd dgdopéve. Yo TNV a6QAAELl

Oéela (e@bmoé-660nc) toludTnTo

Ta onpela g and 1oV GTOHATOS TOEIKOTNTAS GTA TPMKTIKA NTAV YOPUKTNPLOTIKA TOV IGYVPOV
VELPOMTITIKOV QUPUAK®V: Hei®ON TNG dpaoTnploTNTaS, KO, TPOUOS, KAOVIKOL GTOGO1,
cleloppota Kot peimon tov copatikod Bapove. Ot péceg Bavatneopeg docelg Nrav nepinov 210
mg/kg (oe movtikovg) kot 175 mg/kg (oe apovpaiovg). Mepovopéveg and Tov 6TOHATOG SOGELS £BG
100 mg/kg éywav avektég og KOveg yopic v epedvion Bavdtwov. Ta kKAvikd onpeio tepthdppovay
KATOOTOAY, ataia, Tpopo, avEnom tov Kapdiakol puluov, epyddn avamvor, poon kot avopeio. Xe
mONKovg, epanal amd tov otopatog 60celg émg 100 mg/kg mpokdiecav TANPN KATATTOON Kol GE
VYNAOTEPEG DOGELS, LEPIKT] OTMDAELN TNG GLVEIONOMG.

To&wom o petd and enavoropfavoueves d6celg

Xe peléteg duapketag puéypt 3 unvov o€ Tovikovg Kot péxpt 1 £tovg o€ apovpaiovg kot KOVES, ot
KOPLEG EMOPAGELS NTOV KOTAGTOAN TOV KN, avtiyolvepykés emdpaoels Kot mepipepikés
OPLOTOAOYIKES StatapayEs. AvomtoyOnke avoyn otnv KatactoAn tov KNZ. Ot napduetpot avantoéng
petmdnkayv pe t yopnynon vyniov d6cemv. Ot avaoTpéyipes avemBOUNTEG EVEPYELES O1 OTOIEG MTAV
ovpPatéc pe ta avénuéva enineda TPOAUKTIVIIG 6€ apovpaiovs Teplaufavay Leimon tov Bapovg Twv
®OONKOV KoL TNG UATPOG KOl LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATIKOD emBniiov kot Tov palikob
adéva.

Awlatoloyikn toEikotnTa

Emdpdoeig otic apatoroyikég mopaléTpoug tapatnpidnkayv oe 6Aa ta £i0n {dwv,
SUUTEPIAOUPAVOLEVOV TV S0GOEEAPTAOUEVAOV LELOMCEMY TOV TILMOV TV AEVKOV OLOGPAPI®V GE
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAOV LEIOCEMY TOV TILMOV AEVKOV OLOCPUIPImV G€ apovpaiovs. 261000,
dev mopatnpnOnKe KLTTOPOTOEIKOTNTA GTO PHVEAD TOV 0GTAOV. AVOGTPEWYLUN OVOETEPOTEVID,
Bpoupoxvrtonevia 1| avapio TopatnpHOnKoy o optopEvoug Koveg mov Elafav d0cels 8 1

10 mg/kg/mpepnoing (cuvorikn ékBeon oe odavianivn [AUC] frav 12 -151Adoia avutig Tou
avBpomTov mov £hafe 60on 12 mg odaviomivng). e KOVEG TOV EMAGYOV OO KUTTOPOTEVID, OEV
mapoTnpNONKay avemBOUNTES EVEPYELES OTA TPOYEVVITIKA (0pYEYOVE) KOTTAPO KOl GTO KOTTOPO
TOAALOTAAGLOGLOD TOV HVEAOD TV OGTMV.

ToékdTNTO TNV AVATOPAYOYIKN KAvOTNTO

H olavCamivn dev éxel tepatoydveg emdpdoels. H katactodn ennpéace v ikavotnto (euyapdpaTtog
TV appévav apovpainv. Ot ototpikol kikAot emnpedodnkay oe dooeig 1,1 mg/kg (3 popéc avartepeg
g HEYIETNG avOpdTIVNG dOONG) KOt O1 TAPAUETPOL AVOTOPAYWOYNG EMNPEGCHNKAY 0 apovpaiovg Tov
éhaPav dooelg 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG PEYIOTNG AvOpOTIVNG HOCTG). XTOVG OTOYOVOLG
apovpaimv mov EAafav oAaviamivn, Tapatnpninkay Kabvotepoelg TG avaTTLENG TV EUPPiOV Kot
TOPOSIKES PELDCELG TNG dPASTNPLOTNTAG TOVG,

Merarro&royéveon
H olavComivn dev mpokdiece petadha&elg oe OAEG TIG TUMIKES OOKIUAGIEG, Ol 0moies TEPAAUPavoy
dokipaoieg petdAraéng o Paxtnpidio kar in vitro ko in Vivo dokipacieg o€ ONAaoTikd.

Koapxivoyéveon
Me dedopéva To OTOTEAEGUATO TOV HEAETMY GE TOVTIKOVG KO 0pOVPAIONG, CUUTEPOIVETOL OTL 1|

olavComivn omd Tov GTOUATOG OEV £XEL KAPKIVOYOVO dpAsT).

6. GOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katarloyog ekdéymv
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Moavvitodn E 421

MikpokpLGTAAALKY| KLTTOPIVNY

Aomaptaun E 951

KpoomoBidovn

Maoyvioio oteatikd

6.2 AocvpPatotnreg

Agv gpappolerar.

6.3 Awpkewa Long

30 pnveg

6.4 Idwitepeg mpoPuLAEEIS KATA TN QUAGEY TOV TPOIOVTOG
dvrdooete o€ Beppokpacio pikpotepn tov 30°C

6.5 ®@VHon KU GVOTATIKA TOV TEPLEKTI

Yvokevaoieg KOWEANG adovpviov/aiovpviov og kovtid Tov 28, 56, 70, 98 diokiwv avd Kovrti.
Mmropei va unv KukAo@opodv OAEG Ol GLGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpourders amdppryng

Koapio e1dwn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D-82194

Grobenzell, T'eppovia

8. APIOMOZX(OI) AAETAZ KYKAO®OPIAX
EU/1/09/587/004

EU/1/09/587/005

EU/1/09/587/006

EU/1/09/587/021

9. HMEPOMHNIA MPQTHXE EI'KPIZTHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvia tpdtg éykprong: 03 AexéuPprog 2009
Huepounvia tedevtaiog avavéwong: 19 Avyovotog 2014

10.. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}
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Aentopepeic mMANpoeopieg yio To POV PUPUAKEVTIKO TPOIOV givorl SLOBECILES GTOV IKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviopod Gapudxev http://www.ema.europa.eu
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 7,5 mg diokia

2. MOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOGEXH
Ka6e diokio mepiéyel 7,5 mg odaviomivn.

"Exdoya pe yvootr| dpdon:
Kabe diokio mepiéyet 0,35 mg aomaptapn.
INa T pn Katdioyo tav exdd v, PAéme mapdypapo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awokio

2TpoyyvAd, KiTptvov YpduoToc, eninedwv Aodv dkpmv diokia, pe yapaypéva otn pio TAgvpd tov
apBpuo «C».

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTiKég evoEi&elg

Eviikeg
H oAavlamivn evdeikvotal yuo ™ Oepomeio g oyloppévelog.

H oAavlomivn eivon amotelecpatiki 6t dtotnpnon e KAVikng feltioong, katd T didpKelo TG
cuveyllopevng Bepameiog oe aobeveic, o1 omoiot EpLEAVIGAY apyIKd avtamdkpion ot Bepaneia.

H oAavlomivn evdeikvotal yuo ) Oepomeio péTplov £0¢ cofapod poviakol eneicodiov.

Y& ao0gvelg 6TOVE 0TOI0VE TO PaVioKd enElcOO10 avtamokpifnke ot yoprynon oraviamivig, 1
oAavComivn evoeikvyToL Yi0 TV TPOANYT TOV VTOTPOTAOV G& 0o0evelg pe dtmohkn datapoyn (PAEre
mopaypapo S5.1).

4.2  Aocoloyio kol TPOTOG YOPNYNONS

Evilikeg
Iyloppéveln: H ouviotdpevn d6om évapéng g oraviomivng ival 10 mg/muepncing.

Maviako enele6o1o: H d6om Evapéng eivan 15 mg yopnyoduevn epdma nuepnoing g povobepameio
N 10 mg nuepnoing oe cuvdvacuévn Bepameio (PAEne Tapdypago 5.1).

[Ipdinym vrotportmv ot duroAtkn dwatapayn: H cuvietduevn doomn évapéng eivar 10 mg/muepnoing.
INo acBeveig mov AauPavouvv odaviomivn yio ) Oepameio poviakod engicodiov, va cuveyiletal n
Oepameia yio TNV TPOANYN LIOTPOTMOV oTNV d10 doom. Edv va vEo poviako, (KT, 1| KoTaOATTKo
ene100010 eppaviatel, | Oepomeio pe odavlomivn O Tpénel va cuveytotel (ue
avampocapoyn/Bertictomoinon g d0omg, edv kplfel avayKaio), Le CUUTANPOUOTIKY Wy®YN Y10 TV
AVTIUETOTION TOV COUTTOUATOV TG S1AOECTG, 0TV EVOEIKVLTAL KAVIKG.

Kotd m dudpxeia tng Oepameiag e oxlo@pévelog, Tov LovIaKoD ETEIGOSI0V Kot TNG TPOANYNE TOV
VIOTPOTTAV TNG OUTOAKNG drortapayng, N nuepnoto d6on o mpénel va mpocapudletal avaloyo, ue v
KAWVIKT Katdotaor tov acbevoic, 61o e0poc tev 5- 20 mg/muepnoing. Avénon g doong ot
AVAOTEPT OO TN GLVIGTOUEV OPYIKT OOCT|, GUVIGTATOL VoL YIVETOL UOVO UETA OO KOTAAANAT KAMVIKY
EMOVEKTIUNON Kot YeEVIKG Oa TPETEL VO, TPOLY LOTOTTOLEITONL GE SlocTHHOTO peyolvTepa TV 24 opmv. H
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olavComivn gival Suvatov va yopnyndel aveEaptog YeLUATOV KABDS 1| AmoppdENoT TG OEV
emnpealetal omd TN TOLTOYPOVN ANYT TPOPNC. ZTASI0KN LEI®ON TNG SO0TG GLVIGTATAL, TPV TN
dloKom TG ay®yng pe olovamivn.

Ewwoi tAnBvopoi

Hlciouévor

Mo petopévn apyikn d6on (5 mg/muepnoing), av Kot dgv amoterel T GLVNON CLUVIGTOUEVT TAKTIKY,
umopei va yopnynoel oe nAikiopévoug acbeveic, 65 TV KOl Avm, OTOL 01 KAMVIKEG TOPAUETPOL TO
amotovv (PAEme mopdypapo 4.4).

Neppixn koi/n nrotiky ovoiertovpyio.

Mo pupdtepn apyikn 06on (5 mg), mpémetl va yopnynbei 6tovg acbeveic avtovg. Te TEPINTOGELG
UETPLOG NTTOTIKNG avemdpkelag (kippwon, katnyopiag A 1 B oty ta&vounon koatd Child-Pugh), n
apykn door Ba mpémel va gival 5 mg ko va av&avetal pe Tpocoyn.

Kanviotéc

H d60m évapéng kot o upog ¢ d0omg dev amatteital, cuvNOMG, Vo TPOTOTOLOVVTOL OE LT KOTVIGTEG
o€ oyéon pe komviotég. O petaforiopodc g oraviamivig uropei va evioyvbei omd to kdmvieua.
Yuvietdrtol n KAWVIKN Topakorlovinon tov achevav kot pio avénon g 66ong ¢ oAaviomivng
umopet va. yivel edv kpbel amapaitnto (PAéne mapdypago 4.5).

e mepinton, 6OV GLVLTAPYOVY TEPIGGOTEPOL ATO £VOV TAPAYOVTEC, 01 0Toiol pmopel va
EMNPEACOVY KOl Vo, EXPPadhtVovV 1o pHeTaforioud (A oio, NAKIOUEVOS 0cOEVIG, UN KOTVIGTNC),
0o mpémel va e€etdleton 1 mBavotnTa peimong g 06onc. H otadiaxn avénen g 66ong, 6tav
gvdelvuTal, TPENEL VoL Eval GLUVTNPNTIKT, 6TOVG acbeveic ovTovc.

(BAéme mapaypapovg 4.5 kot 5.2).

Houdiazpirog ninBoouog

Agv cuvieTtdrtal 1) xoprynon g oiaviomivng o€ Toudid Kot epnovg nikiog Kot tov 18 etmv
g€autiag g EAAEYNC OTOLXEI®MV Y10l TNV ACPAAELN KL TV OMOTEAEGLOTIKOTTO. MEeyoATEPEC
avéNoelg fapoug Kot HETABOAES TOV ETITES®V TN TPOAUKTIVIG Kol TOV ATdimV, Y00V ELQAVIGTEL G
UKpng Oldpketog peréteg oe £pnpoug acbeveic og oxéon pe peréteg oe eviikeg acbeveic (PAéme
mapaypdeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3  Avtevositag

YrepevaioOnoio otn pacTiki 0vGio 1 6€ KOO0 amd To EKS0Y0 TOV AVOPEPOVTOL GTNV TAPAYPOPO
6.1.
Acbeveic pe kivouvo epedviong YAUVKOUATOG KAEIGTNG YOVING.

4.4  E101kég TPOELOOTONGELS KAl TPOPVAAEELS KOTA TN Yp1ion

Koatd m didpkelo g avTiyuy®Tikng oywyns, n kKAwvikn Beitioon tov acBevav Ba tapatnpnbei petd
amd TNV TAPOS0 PEPIKADV NUEPDV EMG Kal pLepK®V Rdonddmv. O acbeveic Ba mpémetl va Ppiokovton
VO GTEVI] WOTPIKN TOPAKOAOVON G KOTA TN SIPKELN TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoymon oyetilduevn pe dvola Koun S10tapay£G GUUTEPLUPOPAS

H olavlomivn dev cuvietdral yio yprion oe acbeveig pe yoymon oyetilouevn pe dvota Kouq
STOPAYEC CUUTEPLPOPAS AOY® TNG AVENUEVNC BVNGIUOTNTAG KOt TOL KIVODVOL EUPAVIOT|C OlYYELNKOD
EYKEPAAKOD ENEI00010V. e EAEYYOUEVES e EIKOVIKO pappoko (placebo) khvikég dokiuég (ddpketag
6-12 gfdopdadmv), oe nhkiopuévoug acbeveic (Léong niikiag 78 etmv) pe yoywon oyetilopevn ue
dvotlo Kom olatapoyEg CLUTEPIPOPAC, TopatnpNOnKe dimAdoia avénomn g enintwong Oavatov
610VG acbeveic vVTd oloviamiv GLYKPLTIKG, e eKElvN Yo TOLE 0loOEVEIS VIO EIKOVIKO PAPLAKO
(placebo) (3,5 % évavtt 1,5 % avtiotoiyme). H vynAdtepn enintoon Bavdtov dev oyetildtov pe
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d0oon g ohavlamivng (Léon nuepnoto d6on 4,4 Mg) i ) didpketo TG aywyng. Ot mapdyovteg
KvdUVOL Tov eVOEYETOL VA TPOdABETOLY TOV TANOLGUO 0VTO TV acBevay oe avénuévn BvynootnTa
nwepthappdvouv: nhikio > 65 etdv, Suceayio, KATOGTOAN, TANUUEANG Bpéyn Kot apuddtmon,
TVELUOVIKEG KOTAOTAGELS (T.). TVELLLOVIK LETA OO 1 YOPIG EIGPOPNOT) 7| GLYXOPNYNON
Bevlodalenvav. Qotd00, 1 entintwon Oavatov oy vYnAOTEPT GTOVG 0obevelg oe Bepameia pe
oAavlamivn cuykplTikd pe tovg aobeveic vid ewovikd pdpuako (placebo), aveEaptnta omd owTovg
TOVG TOPAYOVTEG KIVOHVO.

2116 1018 KAMVIKEG SoKIES, avapépOnkay ayyelakég eykepaAtkéc avemBounteg evépyeieg (CVAE m.y.,
AYYELNKO EYKEPAAIKO EMEIGOOL0, TAPOOIKO 1GY ALK ETEIGOO10), TEPIAAUPAVOUEVOV EKEIVOV UE
Bavameopa éxPaoc. [apapnbnke pio tpitidoio avénon oe CVAE og acBeveig mov édafov
oAavlamivn cuykprtikd pe acbeveic mov Ehapav ewovikd eapuaxo (placebo) (1,3 % évavt 0,4 %
avtiotoiy®c). OAot o1 acbeveig o Bepameio pe ohaviamivn Kot eikoviko eappoako (placebo) mov
eupavicay CVAE, eiyav mpotimdpyovteg mapdyovteg kivovvov. Hitkio > 75 etdv kot

AYYELKOV/ LUKTOD TOHTOV AvOold SlomioTd@ONKay ¢ Tapdyovies kivovvou yio tnv avarntuén CVAE mov
oyetiletan pe v aymyn pe olovlanivn. H arotelecpatikdmra g odaviamivig dev €xel
dwmot®bel 0TI SOKIUES OVTEG.

Noéoog tov Parkinson

H yopfiynon g oravlomivng yuo ™ Bepomeio yhymong mov oyetileTol pe ayoviot | viomauiving o€
acbeveic pe vooo Parkinson dev cuothivetal. Xe KMvikég oKués, emdeivoon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kol TOV YELOUGHNGE®Y avapEpOnKe TOAD GUYVE Kol GE HEYOADTEPT GLYVOTNTA OO
70 £1KOVIKO Qdpuako (placebo) (BAéne mapdypagpo 4.8), kot 1 olaviamivy dgv ftav TEPIGGOTEPO
QOTEAECUATIKY 07T TO £1kOVIKO @dpuako (placebo) ot Bepancio TOV YUYOTIKOV GOUTTOUATOV.
2115 S0KIEC 0VTEG, Ol acBeveic amatteito apyikd va eivar otabepomomuévol ot Yo unAdtepn
AmOTELECUATIKT dOGT TV avTI-TIopKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIKMY TPOTOVTI®V (Ay®OVIGTH VIOTOUIVIG)
Kol VoL Topapévouy oto idta avti-ITapkiveovikd Qopprokentikd tpoidvta kot S0coAoyiec, Ko’ 0An )
duapketa g uedétng. H apykn d6om g ohavlamiving Rtov 2,5 mg/Mmuepnoing kat TitAomombnke og
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avdioyo e TV Kpion TOL EPELYNTN.

Nevpoinzrricd Kakonbec Xovdpopo (NMS)

To NMS eivau pio. dSuvnTikd Bavatneodpa KaTdoTooT, 1 omoio oyeTileTal Ue TNV ay®yn UE
AVTIYLYOTIKE POPUAKEVTIKA TPOIOVTO. TTAVIEC TEPIMTAOGELS Yapaktnpiodeioes cav NMS &xovv,
emiong, oyxetiobel pe v oAaviomivn. Ot kKhvikég exkdnimacelg tov NMS wepthappdvovv: vrepmopetia,
WLiKT oKopyio, LETAPOAN GTN VONTIKN KATAGTAGT Kol GNUELN AGTADELNG TOL AVTOVOUOV VEVPIKOVD
GLGTAUATOG (OKAVOVIGTOG COUYLOC | OPTNPLOKT TTEST, ToLKapdia, EPIOPMOT Kol KAPSIHKN
dvopvbuia). EmmpocOeta onueio mbovodg mepthappdvouy avénon g KpeaTVIKHG POGPOKIVAGNG,
pvoceatpvovpio (papdopvorvcn) kot o&eia veppikn avemdpkela. Eqv évag acbevic eppavioet
OMNUELN KOl COUTTMOUOTO EVOEIKTIKA TOV NMS 1 ave&ynto vynAo mopetod yopig ahleg emmpocheteg
KAVIKEG ekdNAmoelc Tov NMS, 1 yopnynomn OA®V TV avIYOYOTIKOV QOPUAK®OV, TEPIACUPBAVOUEVNG
g ohavlamivne, 0o mTpémet vo S1oKOTTETAL.

Yrepylvkopio ko dafnng

Yrepylvkoio ko epeavion 1 endeivoon dtafnn, n onoio tePLeTAcIoKE £xel GVGYETICOEL e
KkeTo&Emon 1N KdUa, £xel avoaeepbel 0yl cuyVa, TEPIAAUPAVOUEVOVY KOl LEPIK®Y Bavatnedpov
nepmtOce®V (PAEme mapdypapo 4.8). L& 0pIoUEVEC TEPITTOGELS, ML TPOVTAPYOVOH OENGT TOV
cOUOTIKOD Papovg £xel avapepbei, n omoia iowg givatl évag Tpodafecikog TopdyovIoc. ZuvieTaTol
KOTAAANAOC KAVIKOC EAEYYXOC, GOUPOVO LUE TIG EVOEIEIYUEVES OVTIYVYOTIKEG KOTELOLVTNPIEC 00T YiEC,
7.y, pétpnon g yAvkoing tov aipotog Tpv v Evapén g Oepameiag, 12 foopndadeg petd v
évapén g Bepoameiog pe olovlamivn kai gv cvveyeia, etnoing. Ot acbeveic mov Aaufdavovy Bepomeio
LE OTOLONTOTE AVTIYVYOTIKA Qappaka, tepidapfavouévou tov Olanzapine Glenmark, o mpénet va
TOPOKOAOLOOVVTOL YIo GIUELN KOl CUUATMUOTO VTEPYAVKALUING (OTTMG ToALOYia, ToAVOVpia,
moAvPayio Kot advvopio) Kot ot acbeveic pe cokyapdon dafntm N ekeivol pe Tapdyoviec Kvouvov
Yo TNV avartuén cokyapddn owfntm o tpénel va Tapakorovdodvtal TaKTIKG, Y1 EMTOEVOGT TOL
eléyyov g YAvkolne. To copotikd Bapog Oa mpénel vo mapoakolovOeital TaKTIKG, Ty TPV TNV
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évapén g Bepaneiog, 4, 8 ko 12 gfdouddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe ohaviamivn Kot ev
ocuveyela, kabe Tpipnvo.

Mertaforéc Mmdiov

AvemBOuntec petaforéc ota enineda tv Mmidiov Exovv mapatnpnbei oe acbeveic vd Bepaneia pe
oraviamivn og KAvikég doKipég eAeyyOpevec pe eucovikd eappuaxo (placebo) (BAéne mopdypago 4.8).
O1 petaforés Tmv MmdimV TPEReL Vo, avTILETOTICOVTOL KOTOAANA®G KAVIKG, d1aitepa o€
dvohmidarpukong aobeveig kol oe aoBeveig e Topayovies Kivohvou Y10, TNV avarTtuén dlotapoymy
v Mmdiov. Ot acbeveic mov Aappdvovy Bepameio e 0mOOOTOTE OVTIYVYDTIKG QAPLOKAL,
nepapPavouévov tov Olanzapine Glenmark, 8o mpénet va vroPdAlovtot TOKTIKG 6€ EAEYYO TV
AMTOimV TOV 0POv GOUPMVO LE TIG EVOESELYUEVEG OVTIYLYMTIKES KATELOVVTINPLEG 0ONYiES, .Y TPV
v évapén g Bepaneiag, 12 efdouddeg petd v Evapén g Beponeiog pe oloviamivn kot ev
ocvveyeia, kabe 5 ypovia.

AvTiyolMvepyikn dpactnpldotnto

Evo n ohavlamivn £6e1&e avtiyohMvepykn dpaotnplotnta. in Vitro, ) epmelpio Kot ) S1dpKeln Tmv
KAWVIKOV dOKIUDY OTOKAALYE YOUNAT eRinT@on avaloyov copfapdtov. Eviodtolg, eneidn 1 kKAVIKN
gumepio pe v olaviomivn o€ acbeveic e GLVLTAPYOVTO VOGTIUOTO EIVOL TEPLOPIGUEVT], CLGTIVETOL
TPOcoyN OTAV GVVTOYOYPAPEITUL G AoOEVELS e VIEPTPOPID, TPOGTATY, 1) TOPOAVTIKO EILED KL
AVAAOYEC KATAGTAOCELS,

Hratum Asutovpyia

IMopodikée, AcVUTTOUOTIKEG AVENCELS TOV NTOTIKOV apvotpoavoeepac®dv, ALT, AST éxovv cuyva
mapotnpnet, Wiaitepa oto apykd otadio g Oepaneiog. [Ipocoyn kol Guveyng mapaxolovonon
amotteiton o acbeveig pe avénuéveg Tinég ALT xovn AST, og acbeveig pe onueio Kot GOUTTOUATO
NTATIKNG dSvoAertovpyiag, o€ acheveic e TPOVTAPYOVOES KATAGTACELS TTOL OYETILOVTOL UE TEPIOPIGUO
TNG NAATIKNAG AELTOVPYIKNG EMAPKELNG Kol 6€ acbeveic ot omoiol Aapupdvovy aymyn pe SuvnTikd
nratotolikd eapuaKa. Xe TEPITOCELS OOV £XEl dtayvaobel nrotitida (teprropufoavouévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TN UIKTAG NIaTIkng PAAPNG), N Oepameio pe odaviomivn, o
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

Ovdetepomevia
IIpocoyn Oa mpémel va didetan o aobeveig e younAd aplfpd AEVKOKLTTAP®OV KO/ OVOETEPOPIAMY

a6 0ToldNTOTE autial, o€ asbeveic Tov AapuPdvovy edpuaKko Tov gival YvmoTo 0Tl TPOKUAOHY
ovdeTepOTEVi, GE 00OEVEIS LIE 1GTOPIKO PUPUAKOYEVOVE KATAGTOANG/ TOEIKOTNTAS TOV HVEAOD TMV
00TMV, o€ 060EVEIG LE KATAGTOAN TOV HLELOD TMV 0GTAOV aTd GUVLTTAPYOV VOoT|Ua, aKTivoDepameia 1
ymueofepaneio kot o€ acbeveic Le VTEPNOGIVOPIAKES KATAGTACELG 1 UE LVEAOVTEPTAACGTIKY VOGO.
Ovdetepomevia £xel cuyva avapepbel Katd tn cuyyoprynon g oraviomivng pe fornpoiko (Préne
mopaypapo 4.8).

Awaxonr) ¢ Bepaneiog
O&&a cupmtouata 0Tmg EPidpwon, admvia, TPOUOS, AyyXoc, vavTia, 1| EUETOG ExovV avapephel omdvia
(> 0,01 % ka1 < 0,1 %) 6tav i oAaviamivr S1oKOTTETOL APVidLO.

QT dibotnua

e KMVIKEG 00KIUEG, KAVIKG ONUAVTIKEG TapOTAGES 6T0 dlacThuata Tov dtopbopévov QT (QTc)
(816pBwon tov dwothuatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] orotednmote petd
Vv apykn ektiunon o€ acBeveic pe apyikn extipnon QTCF < 500 msec) frav oyt cuyvég (0,1 % Emc
1 %) og acbeveic mov ElaPav odavlomivn, yopic onUaVTIKEG d10PopPEC 6T oXETILOUEVE, KOPOLOKE
ovupauato cuYKpLTIKG pe To g1kovikod edpuako (placebo). Evioitolg, mpocoyr amatteital 0tav m
olavlomivn cuyyopnyeiton pe Papuoke, ov eivat yvwotd 6Tt Topateivouy to QTc didotnua,
Wwitepa 6€ NAIKIOUEVOLS, 6€ 0ebeveic pe ouyyevéc cuvopouo TapateTapuévon QT dtuotiHoTod,
GUUPOPNTIKT KOPSIOKT AVETAPKELD, KOPOLUKT] VITEPTPOPI0, VITOKUALALUIN 1) VITOUOYVI|CLOLLLIO.

Opoufocuoln
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Xpovikn GueyETIoN TG AymYNg pe odaviomivn ko eAefikng Opoufoeupoing (VTE) éxet avapepbel
Oyt ovyvd (> 0,1% kon < 1%). Aev €xet BepeMmBei artiohoyikn cuoyETIon HETa D TG ERPAVIONS
oAefikng OpouPoeufoing kot e aywyng pe odaviomivn. Evrodtolg, apod ol acbeveig pe
oyoppévela, cuyva epeavifovy eniktnToug Tapdyovieg Kivdvuvou yio Aepikn Opoppoepfoin, 6iot
ot havoi mapdyovteg ktvduvov gpeavione VTE, 60nmg 1 axivntonoinon tov acbevav, Oo mpénet va
npocdopilovtal Kot vo AapBEvovTol TpocsTATEVTIKG LETPO.

Cevikn dpaoctnprotra KNX

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdoelg tng odaviomivng oto KN, Oa mtpémel va dideTon Tpocoyrn ot
oLYYXOPNYNoN TG HE GAa papuaka oV dpovv eniong 6to KNX kabd¢ kat pe o oAkood. Emeidon n
oAavlamivn epeavilet in Vitro dpdon avtaymviot) TG VIOmauivig, EVOEXETOL VL avTay®VIGOET TIg
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EPUECOV OLYDVIGTMV TG VTOTUUIVIG.

Emiinntcég xpioeig

H olavComivn 6o mpémel va yopnyeital e Tpocoyr| o€ acheveic Le 1I6TOPIKO EMANTTIKOV Kpicemv N
o€ aobeveic pe mapdyovTeg Ol 0Toiol UITOPEL VO TPOKOAEGOVV UEIMOT] TNG EMANTTIKNG 0vdov. Ot
EMANTTIKEG Kpioelg €xovv avapepbel oyt cuyva o acbeveiq vd aywyn pe oAaviomivn. XTig
TEPIOCOTEPEG TMV MEPMTOCEDV OVTAOV, IGTOPIKO ETANTTIKOV KPIGEWDV 1) TAPAYOVTEG KIVODVOD Y1a
EMANTTIKEG KPioelg Eyovv avapepbet.

Ovyiun Avckvnoia

& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLOG 1 WKPOTEPNC SLAPKELNG, 1] oAaviamivn oxeTlOTAV UE GTATIOTIKG
ONUOVTIKA YaUNAOTEPT) ETMTOOT PUPUAKOETAYDUEVNC SvoKivnGiog. Eviontolg, o kivouvog yia oyiun
dvokwvnoio avdvetat Pe T Lakpoypovia £KOeoM Kot ETOUEVMG EAV OTIELD 1] GUUTTOUATO, OYIUNG
dvokwvnoiog epeavicboidv e achevi vtd aymyn pe olaviamivn, Oa npénel va e&etaletan to
EVOEYOUEVO UelmOTG TNG 00O N dlKOTN G TNg XopNynons. Ta copuntdpata ovtd uropel Tpoowpiva
va emdevmbovy 1 va eppavictovy petd amd diakomnn g Bepomeiog.

Opbootatikn vrdtoon

OpBootatikni vroTaoT mapatnpionke o)l cLyva o NAkiouEvovg acbeveic mov eAdupavay
olavComivn Katd Tn S1GPKELD TOV KAVIKOV SOKIUDV. ZVVIGTOTL 1) APTNPLOKT TEST VO, LETPATOL
TEPLOOIKA o€ 0oOeVELS Avm TV 65 eTGV.

Apvidog kapdiakds Bdvartog

e avaeopEg Yo TV odovamiv HETA TNV KUKAOPOPIL TOV TPOTOVTOG, TEPIMTMOGEIS ULPVIOION
Kapdlokov Bavatov £yovv avapepbel oe acbeveig mov AduPavoy odaviomivn. T pio avadpopky
UEAETT TOPOTPTONG TNG OUAOAG TV ATVTMV AVTIYLYMTIKAOV, 0 TO0vVOG Kivouvog Tov aipvidlov
Kapdlokov Bavatov, og acbeveic Vo aywyn e oraviomivn, TV TEPITOV JNITAACIOC TOV KIVODVOD GE
acOeveic mov dev AduPavay oy@yn Ue avTIyOXOTIKG. TN HEAETT), 0 KIVOLVOC OO TNV aymY UE
oAavlomivn NTav GLYKPIGIOG UE TOV KivOUVOo amd TNV aymy”n e GTLTO AVTIYVYOTIKO TOL
TEPIAAUPAVOVTAV GTN GLYKEVTIPMOTIKY OVIAVCT).

HNodrorpicods mnBuopog

H oAavlomivn dev evdgikvuton yia xpnom 6Ty ayoyn modidv Kot epnpov. Meiétec og acbeveic
nikiog 13-17 et@v mapovciocay mwolkileg avemBounteg evépyeleg, mov meptiapfavouvy advénon
COUOTIKOD PApovg, HeTafoArég oTIC LETUPOAKES TOPAUETPOVS Kol BVENCELS TMV EMTEIDV
npoloktivig. (BAéne Tapaypdpovg 4.8 kot 5.1).

Dovviaiavivn
To dwokio Olanzapine Glenmark mepiéyel acmaptdun, n oroia givat TNy eatvvrorovivig.

Evdéyetar va eivar emProféc yro dropa pe patvuiketovovpia.
45 Almiemopdosic pe Ghlo QUPPUIKEVTIKA TPOIOVTA KOl GAAEG HOPPES aAAAETIOPAGG

Melétec aAAnAenidpaong £xovv TpayLoTonotOel LOVo 6g EVIAIKEG.
Avvnrikéc oAAnAemdpdoeig wov ennpedlovv v oAaviomivn
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Emedon n odavCamivn petoPorileton uéom tov CYP1A2, ot ovcieg mov mpokarodyv exoymyn 1
avACTOAN E01KA TOL 160EVIHLOV OVTOV, EVOEYETOL VO ETNPEACOVY TIG PUPUAKOKIVITIKEG 1O10TNTES TNG
olavCamivng.

Emayoyn tov CYP1A2

O petaforiopodg g odaviamiving propet va evioyvBel arnd 1o Kanvicpa Kot ard v kopPapalenivn
pe amotédecpa va Tpokindet peiwon twv cvykevipdoewv g odavionivng. Exel avapepBei poévo
pkpn €og péTpla avénon g kdBapong e oravioamivng. Ot KAMVIKES EMTTMOGELS AVOLEVETOL VO ETVaL
TEPLOPICUEVES AAAG GLVIGTATAL ] KALVIKT TTopakoAoVON o TV acbevav kot pio adénomn g doong
g ohavlamivng pmopet va yiver edv kpbei amapaitmro (PAéne mapdypapo 4.2).

Avactoi Tov CYP1A2

H gplovPo&apivn, évag 1d1kog avaotoréag Tov CYP1A2, éxel amodeiyBel 6TL ovaoTEALEL GIUOVTIKG
10 petaforopd g oraviamivng. H péon avénon g péyiotg ovykévipmong (Cmax) ™G
olavCamivng, HETA TN YopTynon TS eAovPolapivng, ntav 54 % o yovaikeg un kamviotpleg kot 77 %
og avdpeg kamviotéc. H péon avénon e AUC g ohaviamivng fitav 52 % xot 108 %, avtictoya. H
yopnynon pkpotepns doong Evapéng tng ohaviamivng, Ba mpénet va eetdleton o aobeveig ol omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dAiovg avactoreig tov CYP1A2, 6nwg 1 oimpoprolacivn. e
nepintwon évapéng Bepaneiog pe Evav avaotoréa tov CYP1A2, 1o evdeydpevo peimong g 60omng
g ohavlamivng Ba tpémel va eEetdleTo.

Meimon g Brodabeoiudmog

H yopnynon evepyod avBpaka peidvet ) Prodiabesipotnta e oAaviomivng, yopnyovevng arnd Tov
0T0p0TOC, 6€ T0600TO 50-60 % Y1’ awtd KOt 0 evepyds avBpakas Bo mpémet va AapPaveton
TOVAYLOTOV 2 (pEG TPV N LETA T yoprynon tng ohaviamivng.

H pAovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), o epdnas do6celg aviid&ivov (apyiiiov, payvnciov) N n
GETOivVN, dev €xouv avapepBel 0T ennpedlovy oNUAVTIKE TIG POPUAKOKIVITIKES IO10TNTES TNG
olavCamivng.

Avvnrikéc emdpdoelg g olovlomivng og dALo QOPUOKEVTIKA TTPOTOVTA
H olavComivn evdéyetar va avtaywoviohel Tig emOPACELS TOV AUECHOV 1] EUUECOY AYOVIOTOV
VIOTOLUIVT|G.

H olavlamivn dev mpokadel ovacToAn TV KuploTEP®V 160eVEDU®Y ToV KuTToyXpdpotog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, OEV AVAUEVOVTOL CNUAVTIKEG GAANAETIOPACELS,
ocOupova pe ta dtadéotpo dedopéva, TV IN VIVO HEAETOV OO0V deV TOPOTNPHONKE OVAGTOAT TOV
petafolo ol TV akOAoVO®V dPOCTIKMY OLCLOV: TV TPIKVKAIK®OV OVTIKOTOOMTTIKOV
(petaporiopévev kopua péow CYP2D6), g Bapeapivng (CYP2C9), g Bcopuirivng (CYP1A2) 1
g Swlemaung (CYP3A4 kar 2C19).

Agv avapépOnkav aAANAETIOPAGELS, KOTA TN cuyyopnynor g olaviamivng pe Aibo 1 Purepidévn.

Kotd v maparxorodfnon tov emmédwv TAAGHATOS TOV PAATPoTKoD dEV TOPOVGLAGTIKE OVAYKN
TPOCAPLOYNG TNG 060MG ToL Paimpoikol, uetd v Evapén e cuyyxopnynong g oraviomivng.

Tevikn Spaotnpiomra KNX
[Ipénel va divetor Tpocoyr| o€ acbeveic TOV KATUVAADVOLV OAKOOA 1] AAUPAVOLY QOPUOKEVTIKA
TPOTOVTO TOV UTOPEL VO TPOKOAEGOVV KOTAGTOAT TOV KEVIPIKOD VELPIKOD GUGTHUATOG.

Agv cuvietdrtal 1 cuyyopnynon oraviamivng pe avti-IlapKiveovikd eoapuokevTIKd TpoidvTo o8
acbeveig pe vooo Parkinson kot vota (BAéne mopdypago 4.4).

QTc dibotua

Amauteiton mpocoyn 6tav 1 oAavamivn cuyYopNYEITAL LE POPUOKEVTIKH TPOIOVTA TTOL EIVOL YVMOOTO
ot tapateivouy to QTc didotnpa (PAéne mapdypapo 4.4).
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4.6 Tovipéotnra, kimon km yolovyio

Kvnon

Agv vdpyovv emapkeig kol KaAd eAeyyoueves peléteg ent eykvwv yovork®v. Ot acBeveig Oa mpémet
VoL EVILEPDVOLV TO YLUTPO TOVG, GE TEPITTOGT oL peivouy 1 TpotiBevian va petvouv €ykveg, Katd
duapketa tng Oepaneiog pe olaviomivn. Qo16c0, ENedN 1 eumepia oTov AvBp®MO gival mepLopIGUEVT,
N oAavComivn Ba Tpémel va yopnyeital 6TV €YKVUOGUV HOVO €4V TO AVAPEVOUEVO OQENOC,
dwcaroroyel tov mbavd kivovvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnra Bpéen mov extiBevtot og avinyvyotikd (tepthapfavouévng g oraviamivig) Kotd To
Tpito TpiUNVvo TG EYKLUOGUVTG, S1aTPEXOLY KIVOLVO Y10 EHOAVIOT) AVETIHOUNTOV EVEPYELDV
TEPAMAUPAVOLEVOV TOV EEOTVPAUOIKAOV KOV COUTTOUATOV OTOGLPCTG TOV UTOPOVV VO TOLKIAOVY
oe cofapotnta Kot ddpKelo LeTE TOV TOKETO. Y TAPYOovV avapopés yia di€yeporn, veptovia,
vroTOVia, TPOUO, VITVNALL, AVATVELGTIKT duoyEpeta 1| dtatapayr| 6t oition. Katd cuvéneia, ta
VEOYVA Ba TPETEL VAL TAPOKOAOVOOVVTOL TPOGEKTIKAL.

Onioopodg

e o pehétn og vylelg Inralovoeg yovaikes, mapatnpndnie anékkpion g oAaviomivng 6To
unTpkd yoka. H péon €kbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn kotdotacm, vroloyicOnke Ot
avtiotoryei 6o 1,8 % g avtictoyng dd6ong g ohavianivng ot pntépa (Mg/kg). Ot acbeveic Oa
TPENEL VO, EVILEPDOVOVTAL OTL OV cuvicTaTol va OnAdlovv, edv Aappdvovv olaviamivn.

Tovipdnto
Emdpdoeig otn yovipdtnta dev eivar yvomotés (BAéne mapdypaeo 5.3 yio mpokAviKeéS TANpopopies)

4.7 Emopaceig 6TV IKavOTITO 0011Y101)G KOl YEPIGUOV UNYOVILATOV

Agv mpaypotonomnKoay LEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS GTNV KAVOTNTA 001 YNONG Kt (ELPIGHOD
pnyovnudrov. Eredn n olavionivn prnopet va mpokaiécst vmvniio kot CaAn, ot acBeveig Oa mpénet
VoL EVILEPDOVOVTOL Y10l TOVG THOVODS KIVOUVOUG KOTA TO XEPIOUO UnyovnUdTov, Teptlapufavopévey
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOOunrteg evépyereg

2OVown TOV TPODIA GOALELNC

Evniikeg

Ot o oovyvd avagepdpeves (tapatnpndnkay oe > 1 % tov acbevav) avemBounteg evépyeteg, ot
omoieg oyetilovtav pe T Yopnynon oAaviamiving Katd tn S1dpKeELd TV KAVIKOV SOKIU®OV, NTOV
vvnAa, avénorn copatikod Bapove, nootvoeiiio, avénuéva eTinedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YALKOONg Ko TpryAvkepdiov (PAEre Tapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avEnuévn 6peén, (oA,
axodnoio, TopKveoviouog, Aevkonevia, ovdeteponevia (PAéme mapdypago 4.4), duokvnoia,
opBootatiKi VTOTAC, AVTIYOAVEPYIKES EMOPACELS, TAPOOIKES UCVLUTTMUATIKEG AVENCELS TOV
NTOTIKOV AUvOTPoveeepacaV (PAEne mapdypapo 4.4), e&avOnua, eEacBévion, kKOTmon, Topeéia,
apBpadyio, cLENUEVT OAKOAIKT] POOEOTACT), VYNAT YALO YAOVTAUVATPAVGPEPACT), VYNAO 0VPIKO
0&0, LYNAN KPEUTIVIKT POGPOKIVACT Kot O10Mpa.

Hepinyn tov avemBduntwv evepyeldv o€ popen mivako

O ax6AovBog Tivakag mephapuPavel Tig avemBOUNTES EVEPYELEG KA TAL EPYOCTIPLOKAE EVPTLLOTO TOV
mapoTnPNONKAY KOTd T JdpKELD KAVIK®V S0KIL®OV Kot avfopuntov avagopmv. Evtog kabe
KATNyoplog cuyvOTNTOG ELPAVIONS, Ol avemBounteg evépyeleg mapatifevtaol katd phivovca oelpd
cofopotnrag. Ot 6pot GLuYVOTNTAG TOL AVAPEPOVTUL TOPUKAT® Tpocdtopiloviatl g e&ng: TToAd
ovyvég (= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), it cuyvéc (= 1/1.000 éwg < 1/100), omdvieg

(> 1/10.000 ¢wg < 1/1.000), ToAb omdvieg (< 1/10.000), un yvootég (dev pmopovv va ekTiunovv pe
Béon ta dwebéoipa dedopéva).
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IoAv
Yoyvég

Yoyvég

O Zoyvég

Yravieg

Mn yvooTég

AWTopoy£S TOV GLIHOTOTIKOD KOl TOV

AENPIKOVY GVOTNOTOS

Hoowogiiio Asvkomevia® ®poppoxvromeviatt
Ovdeteponevial®
AWTopay£S TOV GVOGOTOUTIKOV GLUGTILATOS
YrepevaoOnoiol |
Awtopayéc Tov petofoiopod Kot g Opéyng
AvENoN AvEnpéva emineda Eugévion 1 YnoOeppiot?
Bapovc? yohnotepding 23 napdEvvon SoPnn
Avénpéva emimeda OV TTEPLOTAGLKAL
YAvkoinct et cuoyeTioOel e
Avénpéva emimeda KeToEEMON 1 KOO
TpryAokepidiov>® nepapfovouévov
IMwkolovpia KoL LEPIKMV
AvEnon g 6peéng Bovatneodpmv
neplotatikdV (BAETe
napdypago 4.4)1
AW0TOpay£S TOV VELPIKOD GUGTILATOS
Yrvniia Za&An Enuimrrucég kpioeig Nevpoinmtikd
Axadnoio® OTOoV OTIg Kacombeg
Mapkiveovicudc? TEPLOCOTEPES Yovdpopo (NMS)
Avckvnoiad TEPITTMOELG Elyav (BAéme mopdypapo
avapepbel 10TopLKd 4.4)1?
EMMTTIKAOV KPICEOV | ZOUTTOHOTO
7 Tapryoveg Sraxomngt?
Kwvdvvov yo
emAnmriké kpiceic!
Avotovia
(meprapPavopévng g
TEPIOTPOPTS TOV
0pBouAKdYV BoABdv)Lt
Bpadvkvnoial!
Apvnoio®
Avcopbpia
Tpadiopall
YHvdpopo aviouy®v
nodihv!?
Kapowakéc owatapayés
Bpadvkapdia Kotuaxn
Hopdraocn Tov Tayvkapdio/
dwotipotog QTc HLOPLLOPLYT,
(BAéme mapdrypapo awpvidiog Bévatog
4.4) (BAéme mapdypapo
4.4
Ayyswokéc dratapayég
OpBootatikn Opoppospforn
vmoTaon (mepropPfovopévov
NG TVEVLOVIKTG
eUPorng Kot TG
OpopPmong Tmv ev T
Babel pAefav) (PAéme
napdypaeo 4.4)
AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GUGTIILATOS, TOV ODpaKa Kol TOV necodmpdkiov
| | Eniorogy’ | |
AWTapay£S TOL YOGTPEVTEPIKOD
"Hmieg, mapodikég Atétaon g koMac® | Toykpeoatitidol?
AVTIYOMVEPYIKEG Yrepéxkpion
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EMOPACELS, LETAED TV
omoiwV SVOKOIMOTNTO Ko

Enpoctopio.

otéhov!

AWTopoy£S TOV NTUTOS KOL TOV YOANPOP®V

Hapoducéc, Hrotitda
OCVLUTTOUOTIKES OVENCELG (mephopPovopévng
TOV NTUTIKOV mg
OUVOTPOVOPEPUT DV NTOTOKVTTOPIKNG,
(ALT, AST), Wwitepa NG YOAOGTUTIKNG N
otV évapén g Bepaneiog ™G HWKTNG NTOTIKNG
(BMéne mapérypogpo 4.4) BAGPN) !

AWTopay£S TOV OEPUATOS KU TOV VTOO0PLOV 16TOV

E&avOnpa Avtidpaom ond Avtidpaon oto
potogvaicincia Ddppaxo pe
Alomekio Hoowooihio kot
SuoTNUOTIKE
Svuntopoto
(DRESS)
AWTapay£S TOV HVOGKELETIKOD GUGTI|LATOG KOl TOV GUVOETIKOV 16TOV
| ApOparyio® | | PaBdopvorvontt
AWTopayEC TOV VEQPAV KUL TOV 0VPOPOPOV 00®DV
Axpareio ovpwv
Koatakpdammon ovpwv
Avckolio otV
ovpnon?t
Kotootaoels Tng Kinong, g Aoyeiog Ko TG TEPLYEVVITIKIG TEPLOOOV
>Hvdpopo
amdcoLPoNg

QopudKoLv TOV
veoyvav (BAémne
apaypoaeo 4.6)

AWTopay£S TOV GVETAPOYOYIKOD GLGTI]

JLOTOG KU1 TOV PLAGTOV

YtuTikh SucAertovpyia
GTOVG AVOPEG

Meiopévn yevetnolo opun
GTOVG GVOPEG KO OTIG
YOVOIKEG

Apnvoppora

Adykwon pootol

TaAaxtdppoia o€
YOVOIKEG
Tvawkopactio/

S1OYK®Oo™ HaoTOD

GTOVG GVOPEG

[promicpoct?

I'evikéc o10TapayES KOl KOTUOTAGELS T1S 000V YopNyNons
E&acbévion
Konwon
Oidnpa
TMvpe&io®
Hopoxivikég e€eTdoglg
AvEnuéva AvEnpévn ook AvEnuévn ok
enineda poopotdon’ YOAEPLOPivN
TPOAUKTIVIG YymAn kpeativikny
0V poopokivaont
nhéopatoc Yymin yapa

yAovtopvitpavepepdon’

Yynio ovpikd 0EH°

LKMviké onuovtiky odéEnon copatikod Bapovg mapatnpidnke oe OAeC TIC KaTnyopieg pe apyikn
gktipnon Aeiktn Maloc Zopatog (AMX). Metd ) Bpoyvrpdbeoun Oepaneio (uéomn diapkeia 47
nuépeg), n avénon Papovg > 7 % amd to apykd Papog cmdpatog ey oAl cuyvn (22,2 %), > 15 %
ntov cvyvn (4,2 %) ko > 25 % frav oy cuyvn (0,8 %). TToAd cuyvi ftav 1 advénon Papovg > 7 %,
> 15 % ko> 25 % amd 1o apykd Papog couatog e acheveic pe pakpoypovia Ekdeon (TovAdyiotov
48 efdoudaoeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictoryo).
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2 O péoeg ovENRoelg oTig TIéG vnoteiag Tov Mmidiov (oMt xoAnotepdin, LDL yoAnotepdin kat
Tpryhukepidia) NTav vymidtepeg o€ acbeveic ympic evoeilelg MmSaUKNg amoppvBiong oty apyikn
eKtipunon.

® Tapatnpridnkav 6e puclohoyikd enineda vnoteiag oty apyiky ektiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avéndnkav o vynAd (= 6,2 mmol/l). TTodd cuyvéc NTav ot peTaforéc ota oAMKa eminedo
YOANoTEPOANG YNOTELOG O OpLaKkd KOTd TV apyikn ektipmon (= 5,17 - < 6,2 mmol/l) o€ vymid

(> 6,2 mmol/l).

Tapotnprdnkay o PvooAoyIKd eninedo vnoteiog oty apyikn extiunon (< 5,56 mmol/l) ta onoia
avéndnkav o vynid (= 7 mmol/l). TToAd cuyvég NTav ot petaforéc otn yAvkoln vnoteiog and
oplakd emineda vnoteiog otV apykn extipnon (= 5,56 - < 7 mmol/l) ce vynAd (= 7 mmol/l).

*Tlapatpridnkav 6e PuoloAoyikd enineda vnoteiog oty apyiky ektiunon (< 1,69 mmol/l) ta omoia
avéndnkav o vynAd (= 2,26 mmol/l). TToAd cuyvég Tav ot petaforég oTa TPIYAVKEPISIL VOTEING
and oplakd oty apyikn ektiunon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) e vymAd (> 2,26 mmol/l).

6 Te khvikég doxipég,  enintoon Hoapkiveoviepov kot dvotoviog oe acdeveic vd odaviomivy frav
aplOUNTIKG pHeyaddTePT, 0ALA Yl CTOTIGTIKA CULOVTIKA SIOPOPETIKN Omd TNV AVTIGTOLYN TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn aceveig siyav pio yopniotepn
enintoon [opkivooviopob, axadnoiog Kot duetoviag GUYKPLTIKE [Le avTovg oV eAduUPavay
TITAOTOLOVUEVEG OOGELG AAOTEPLOOANG. AOY® EAAEIYNG AETTOUEPOVS TANPOPOPTOTG Y1idL TO
TPOLTAPYOV EEATOUIKEVHEVO IGTOPIKO 0EEMV KO OYIU®V EEOTVPASIKAOV KIVNTIK®V S1oTapaydv, dev
glvar dSvvaTov enl Tov TaPdVTog va amoderydel 6Tt 1 olavlamivn Tpokaiel Aydtepn OWiun dvoKvnoio
Ko/ GAA Oyipo eEomupapudikd THTov GHVSpOLLA.

TO&éo cupmtdpato Onwg £pidpmon, abmvio, TPOUOC, Gy oc, vavtia kot £HeTog £xovv avapepOel, dtav
N oAavComivn SLOKOTTETAL ALPVIdLaL.

8 Y& khvikéc nedéteg Sidpretag g kar 12 eBSoUGSmY, 01 GLYKEVIPOGELS TMV EMTES®V TPOAAKTIVIG
Tov TAdGpaToG elyav VepPel TO AVDTEPO OP10 TOV PLGLOAOYLKOV gVPOVG TEPinov 6To 30 % TV
acOevdv vd aywyn pe ohaviamivn, Le PUOIOAOYIKE EMITESH TPOAAKTIVIG OTNV CPYIKY| EKTIUNON.
2y TAgloyneio cvToOV TOV Actevdv, ot avENGELS NTOV YEVIKA NTIEG KOl TAPEUEVAY YOUNAOTEPES
Ao TO SUTAIGIO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGIOAOYIKOV EVPOVC.

® AvemB0OpnTn evépyeio mov avayvopiomke oe kKAvikég peréteg, oty OlokAnpwuévn Baon
Agdopévev e Olaviomivig.

0Onwg a&lohoymOnke and petpioues Tég oe KAvikég pedéteg, oty OlokAnpwuévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

11 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacet cwdopuntev avapopdv, LETd Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GLYVOTNTA TOV TPOGIOPIGTNKE YpnoLpomordvTag Ty OrokAnpmpévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

12 AvembounTn evépysia mov avayvmpiotnke Pacetl cvdopuntev avapopdv, LETE Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GUYVOTNTO TOL TPOGOIOPICTNKE GTO AVATEPO OPLO TOL SLUGTIHOTOC
gumotoovuvng 95%, ypnowonoidvtag tnv OloxkAnpouévn Baon Asdopévov g Olaviamivng.

Moxpdac-oidpketag £kBeomn (TovAdyiotov 48 gfdouddwmv)

H avaioyio Tov acBevav mov giyov cofapéc Kot KAVIKA onUovTIKEG OALAYEC OGOV APOpd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAvkoln, mv ol LDL/HDL yoknotepoin 1 ta tpryAvkepidia,
avéNdnke pe ™ mapodo Tov ¥povov. e eviihikeg acbeveic mov cvumAnpwoay 9-12 univeg Bepamneiog, o
pLOUOG avENOTG TNG LEGNG TIUNG TNG YALKOLNG TOL aipatog emipadivirnke HeTd amd mepimov 6 Ufvec.
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EmnpdoBetec mAnpogopieg yia e1dukovg mAnfucopotg

X KMVIKEG OOKIUEC e NAKLOIEVOLS aoBeveic e dvola, ) Bepaneia pe odaviamivn cvoyeticOnke pe
HeYOADTEPT EMMTMOT BUVATOL Kot 0y YELOKES EYKEPUAIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPLOT| LLE TO
gwovikd eapuako (placebo) (BAéne mapdypago 4.4). TIoAd cvyvég avemBOUNTES EVEPYELEG TTOV
oyetiovtav pe ) yopnynon oravianivig o avtn Vv katnyopio acOevdv, Tav T0 un GUGLOA0YIKO
Badiopa kot o1 ttwoelc. [vevpovia, avénuévn Beppokpacio codpatoc, Anbapyoc, epvunua, onTikég
YeLdaGONGELS Kl OKPATELD OVP®V TTapaTNPNONKAY GUYVEL.

e KAMvikég dokiéG o€ acheveic e QapULOKO-ETOYMUEVT (Y®VIGTI VIOTAUIVIG) YOYXMOT GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivwon tov IopKiveovIKOV CUUTTOUATOV Kol TOV YeLdacncemv
avaépONKe TOAD GLYVE Kot 6€ HEYOADTEPT cLYXVOTNTA Otd TO EkOViKO @apuako (placebo).

e pio kKMvikn ook o€ acBeveic pe dSumoAkn pavia, 1 cvyyopnynon Paimpoikov pe ohaviamivn,
glye ocav amotélecpa TV eLPavior ovdeteponeviag o€ T0606to 4,1%. Ta vymAd enineda TAGoHATOG
oV PoAmpoikod evdéyetal va eivar Evag mBavog cuvelceépwv Topdyovtoc. H cuyyoprynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Paimpoiio giye cav amotéeoua avénuéva mocootd (= 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéns kot advénong copatikov fapovs. Atatapayr Tov Adyov, emiong,
avaeépOnke cuyva. Katd tn didpkeia g ovyyopnynong tng oraviamiving pe Aibo 1 Paimpoikd
vatpo/BaAmpoikd oD, pia avénon = 7 % tov BApOvg CONATOG 0md TNV OPYIKN EKTIUNOM,
napatnpnnke oto 17,4 % tov acBevav, katd tn didpketa tng aywyng o&elog paoems (€mg 6
eBdopddeg). H paxpoypdvia Oepaneio pe ohaviomivn (€mg kot 12 pniveg) ya v TpOANYT VTOTPOTAOV
oe aofeveic e dimolikn datapayn €xel cuoyeTiobel pe avénomn = 7 % and To apykod Papog cOUATOG,
6710 39,9 % 1oV acBevav.

Hodrorpide mAnfuopog

Agv cuvietdtan 1) xoprynon g oiaviamivng og mTadid Kot pnovg niiog Kot tov 18 etmv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETES GYESIOCUEVES Y10 VO GUYKPIVOLY TOVS EPTPOVG LE TOVG
EVIMIKEG, Ta dedopéva amd SoKIHEG o eprfoug cuykpifnkay e To dedopéva and TG SOKIUES OE
EVNAIKEC.

O axo6AovBog Tivakag cuvoyilel Tig avemBounTeg eVEPYEIEG TOL OvaPEPONKAY e peyoldTEPN
ovyvotnta o€ e Povg acbevelg (nhkiog 13-17 e1dv) ouykpitikd pe evilkeg acbeveic 1 Lovo Tig
AVETOVUNTEG EVEPYELEG TTOV TTPOEKLYOV KOTA TN SLPKELD Bpoyvumpdfec®V KAVIKAOV SOKIUAV e
¢pnpovug acbeveis. Khvikd onpovtikny avénon copatikov Bapovg (= 7 %) mapatnpndnke mo cuyvd
otV opada TV epPwv acBevdv oe GUYKPIOT LLE TOVG EVAAIKEG e cVYKpioun £kBeon 6TO PAPHLOKO.
To 1060010 aENONG cOUTIKOD BApovg Kot 1 avoroyia Tov epnPov acbevodv mov Tapovciacoy
KAWVIKE oNUavTIKY 00ENGT SOUATIKOV BApovg NTav PHEYOADTEPA GE ALTOVG VIO LaKpoypOVIe. EkOEoT
(TovAdyiotov 24 gfdopddeg) amd 6t og acbeveic Vo Ppayeiog didpkelag Ekbeon.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag epeavions, ol ovemBounteg evépyeteg mapatifevton Katd
eBivovoa cepd coPapdtntag. Ot Opot cLYVOTNTIS TOL AVAPEPOVTOL TALPAKAT® TPocdtopilovtar Mg
e&ng: oAb ovyvés (= 1/10), ovyvég (> 1/100 éwg < 1/10).

Awtapayés Tov petafoilopod ko g Opéyng
Io/d ovyvég: Avénon copaticod Papoust®, avénuéva enineda tprylvkepidiovié, avénon e opeéng.
Joyvég: AvEnpéva enimedo yolnotepding®

AWTapay£S TOV VELPIKOV CUGTI|LATOS
o0 ovyvés: Kataotodn (cuumepiiapfaverl: vreponvia, AMBapyo, vavniia).

AWTaPaYES TOV YUOTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoctopio

AWTapay£S TOL NTATOG KOl TOV OANPOpV
ToAb ovyvég: Abénon tov nratikav apwvotpovepepac®mv (ALT/AST; BAéne mapdypagpo 4.4).

Hopaxivikég eEeTdosg
Tlold ovyvég: Merwpévn olkn| yorepuBpivn, avénuévn GGT, avénuéva enimeda Tpoloktivng TOL
nAdopaTocte.
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BMetd m Bpoyompddeoun Oepomeia (néon Sidpreto 22 NUEPES), TOAD Guyvi HTov 1 avénon
copaTKol Bapovg > 7 % amd to apywod Papog chpatog (KIAd) (40,6 %), cuyxvn nTov 1 ovénon
Bapovg > 15 % amd 10 apykd Papog cdpatog (7,1 %) xar > 25 % nrav cuyxvn (2,5 %). Me paxpdg
duapketag ékBeon (TovAdytotov 24 gfdopdoes), 89,4 % napovciacav avénon Papovs > 7 %, 55,3 %
nmapovsiocay avénon Papovs > 15 % kot 29,1 % nopovciacav avénon Papovg > 25 % amd To apyiko
Bé&pog cmdpatoc.

UTlapamphidnkav oe puoioloyikd enineda vnoteiog oty apyikn ektiunon (< 1,016 mmol/l) ta
onoia av&Ndnkav og vynAd (> 1,467 mmol/l) ko petaforéc ota Tprylvkepidia vnoteiog amd oplokd
otV apykn exktiunon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynia (> 1,467 mmol/l).

BTapammphidnkav cuyvé petaporéc ota eminedo thg oAMKNg xoAnoTepdAng vnoteiog and
QLGOAOYIKG emtimedo otV apykn ektipnon (<4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég
Ntav ot HETAPOAES oTa EMIMEDA TG OMKNG YOANGTEPOANG VNOTEINS 0O OPLOKE EMITESA GTNV OPYIKN
ektiunon (= 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) og vymAd (> 5,17 mmol/l).

16 Avénpéva enineda mporaxtiving Tov TAdopotog TapatnpyOnkay oe 47,4 % tov epfpov acOevdv.

Avagopd mBavoroyolievav avemBOuntov EVEPYELOV

H avagopd mBavoroyoduevov avemBopuntov evepyeldv LeTd amd T xop1ynon Gdelag KukAoeopiog
TOV PUPUOKEVTIKOV TPOToVTOog givarl onuovTiky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovdnomn tng oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteitan and Tovg enayyeALOTIES VYEiog va
avaQEpovV onotecdnrote mbavoroyovpeves avemBOpnTeg evépyelec HEGM TOL BVIKOD GUGTNLOTOG
avaQopds Tov avaypdeeTot oto Iapdptmuo V*.

4.9 Ymepdooolroyia

2nueio Kol GLUTTOUOTO

[ToA¥ cvyvd cuprtdpata e vrepdocoroyiog (e mocootd epeavions > 10 %) neptiappdvoovv
tayvkapdia, diéyepon/embeticotta, dusopdpia, mowila eEOTVPASIKE GUUTTOUATO KOL LEWOUEVO
eninedo ocuveidnomng, To omoio KupaiveTal amd KOTAGTOAN £MG KOO

Ao KAMVIKG oNUovTIKG cupPapoto T vtepdocoroyiag TepIAapBavouy TapoAnpniLo, GTUGLOVG,
KO, TOovO VELPOANTTIKO KaKOM G GOVOPOLLO, OVATVELGTIKT KATAGTOAN], EIGPOPNOT|, VIEPTACN 1)
VIOTAOT, Kapdakég appuluies (T0cooTd epPaviong < 2 % TV TEPITTOCEMY VTEPSOGOAOYING) Kot
KOPILOOVATVEVGTIKY] AVOKOTH. Oavatneopes ekPacelg £xovv avapephel pe ofeieg viepdocoroyies
1660 YopnAég 660 to 450 mg, ahAd kot emiPimon €xet eniong avapepOei petd and ofeia
VIEPSOGOLOYIN e TEPIMOV 2 g Ao TOV GTONATOG OAovEamivn).

Avtipetomion
Agv vrdpyet €101k avtidoto yio v oAaviomivn. [lpdkAnon epétov dev mpoteiveral. H yprion tov

KaOEpOUEVOV SLOSIKAGIOV OVTILETOTIONG TNG VIEPOOSOAOYING (TT.). TAVGY| GTOUMYOV, YOPTYNON
gvepyov avBpaka) uropel va epappocdei. H tavtdypovn yoprynon evepyod dvBpaka £de1&e 0Tt
peldveL T PlodiabesiudTnTo TS 0Id TOL GTOUATOG XOpNYoULEVN g odaviamivig oe mocooto 50-60 %.

H copntopatikny aviipetdnion Kot 0 EAEYY0G TMV AEITOVPYLDVY TOV {OTIKOV 0pyaveov Umopodv va
epappolovtal avaroyo pe TV KAVIKN Katdotaor tov acbevoic, meptlapfavopévng g
QVTIHETMOTIONG TNG VIOTAOTG, TNG KUKAOPOPIKNG KOTEPPELYTNG KOl TNG VITOGTAPIENS TNG OVOTVEVGTIKNG
Aertovpyioc. Mny ypnoilponoteite extveppivn, viomopivn 1 GALEC GOUTAONTIKOHUNTIKEG OVGiES e B-
AYOVIOTIKT OpOoTNPLOTNTO, EMEWON 1 SIEYEPCT) TOV P- VTOSOYEDV EVOEXETAL VO, ETOEIVAGEL TNV
vrotoot. H kapdiayysiokn mapakorovbnon eivar arapaitnn yio tov Eheyyo mbovav appuduody.
21ev) TPkt emiBAgy Kot Tapakolovdnon gival amapaitnn péyptl o acHevig va avakapyet
TANPOG.
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5. ®APMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEXZ
51 ®@appokodvvopmkés 1016TNTEG

Doppakobepamevtikn katnyopia: yoyoAnmrikd, dalemives, oalenives, Beraleniveg kot o&emive,
kwdwkoég ATC NOSA HO3.

Doppokodvvapkés emOpacELs

H ohavComivn elvat évag avTiyuyoTikds, ovTILovIaKos Kot 6Tafepomomtikog g dtébeong
TOPAYOVTAG, O 000G EKONAMVEL £va EVPV PAPUAKOAOYIKO TPOPik eMOPAcEDV GE Eva aplipd
GLGTNUATOV VITOSOYEWV.

2116 mpoKAWVIKES peréteg, 1 odavCamivn €de1Ee ynuikn ocvyyévewa (Ki < 100 nM) yua evpd pdopo
VTOJOYEMV OT®G 01 LIOdOYElG TN cEpoTovivng S-HT a2, 5- HT3, 5- HTs, o1 vmodoyeis g
vromopivng D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yoAvepywcoi povokapvikoi vmodoyeic M1-Ms, ot adpevepyikol
vrodoyelc o1 Kat o1 vTodoyeig g wotapivng Hi. Ot perétec copmepupopds oe Cma pe v odaviamivn
éde1&av 5-HT, vromapuvikod kot oAvepyikd aviaymvicud, cupufatd pe to Tpogid cuvoeong
VodoyEmV ToL Pappdakov. H odaviamivn epedavice peyakvtepn in Vitro cuyyéveto yio Toug vmodoyeig
g ogpotovivng 5S-HT2 mapd yia Toug vodoyeig tng vromapivng D2 kot peyardtepn 5-HT2 mapd Do
dpaoctnplotnta o€ in Vivo povtéra (mpdtuma). Hiektpopuoiohoyikég peréteg £de1&av Otim
olavCamivn ekAekTikd peimoe 1o puiud TPodoTNONG TV pecopeTaryutak®my (A10) viomapvepyikmv
VELPOVOV, EVD £YEL kPN eidpacn ot pafdwtr 036 (A9) n omoia eUTAEKETOL GTNV KIVNTIKY
Aertovpyia. H odlavlamivn peiwoe pia eEaptnuévn avtidpaom amopuyng, SOKLLAGIN EVOEIKTIKN
AVTOYLYOTIKNG OpAcTNPLOTNTAS, GE OOGELS MKPOTEPES OO AVTEG TOV TPOKAAOVY KOTOANYi, Hia
dpdion eVOEIKTIKY KIVITIKAV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GALOVG OVTIYLYMOTIKOVG TAPAYOVTES, M
olavComivn oEAveL TNV aVTATOKPLIoT| GE Hd “ayXOAVTIKR doKIpaGia.

e perén Topoypaopiog Exmopnrg [Tolitpovieov (PET) piag epdmal 66ong (10 mg) oe vyieig
eBelovtég, n ohavlamivn eppdvice peyaddtepo Pabuod cuvoeong pe Tovg S-HTra vrodoyeic and ot pe
Tovg vodoyelg g vionauivng D2 EmmAéov, pedétn oyiloppevikdv acBevav pe yprion Topoypapiog
Amhob dwtoviov (SPECT) arokdAvye 6Tt o1 avtamokpivopevot oty oraviomivn acOeveig elyov
pikpotepn D2 ohvdeon og vevpdveg Tov paPd®Ton GOUATOG TAPA Ol AVTOTOKPIVOUEVOL GE TUTIKE
AVTIYLYOTIKE - KoL PLomeplddvn - aoOeVELG Kot GLUYKPIGIUN LE QUTY] TOV AVTUTOKPIVOUEVMV GE
Kholomivn acBevav.

Klvu arotelecnotikOTnTa

e 600 0omd TIG 600 LE EIKOVIKO PAPLOKO Kol GTIG OV0 Ol TIG TPELS CVYKPLTIKEG EAEYYOUEVES OOKIUEG
pe mepliocdTepovs TV 2.900 oyloepevikdv acbevdv ot omoiot epeaviiay BeTikod Kot apvnTiKon
TOTOV GLUTTAONOTA, 1] OAVEaTivr) GUVOOEVTNKE OO CTATICTIKG CNUOVTIKG LEYUAVTEPES PEATIOCELS
OTO OPVNTIKG 0TS EMIONG Kol 6TA OETIKG GLUTTOUATO.

e o roAveBvik, SuTAn-TueAN, cLYKPLTIKY PeAETN oyloppévelas, oxlocuValcONUATIKGOV Kot
oLVaQAOV dtaTapaymv, 1 onoia tepteAdpupave 1.481 acbeveic pe mowilov Pabuov cuvodd
KatablmTicd cvuntdpato (Léon fabuoroyia Katd v elcaymyn ot perétn 16,6 otnv Kiipoxo
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio mpoontikn devtepoyevig avaivon g HetafoAng
g ovvoloOnpatikig fadporoyiog amd TV apyikn EKTIUNOT OC TO KOTOANKTIKO Tng onueio £de1ée
oTatioTikd onuavtikn vepoyn (p = 0,001) otovg acBeveig mov Edafav oraviamivn (-6,0) cuykprTikd
pe avtove mov Aafav aromeptdoin (-3,1).

e aoBevelg pe paviakd 1 HEIKTE ETEIGO10 SUTOAIKNG dtaTapayns, 1 olaviamivn amedeiyBel 6T1 Exet
UEYOADTEPT] OTOTEAEGLATIKOTITO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD Qapudkov (placebo) kot tov Bairpoikon
vatpiov (divalproex) otnv EAdTTOON TOV LOVIOK®Y COUTTOUATOV evToc 3 efdouddmv. Emriong, n
olavComivn ELEAVIcE TAPOUOLN OTOTEAEGLOTIKOTITO LUE TNV OAOTEPLOOAT OGOV APOPE TO TOGOCTO
TV acfevdv 6ToVG 0ToloVG EMLTEVYONKE TAPNG LTOYDOPNOT| TOV CUUTTOUATOV TNG LAVIOG KO TNG
KatdBAymg, o 6 kot 12 gfdopddec. Xe pio peAéTn cvyyopnynong 6mov ot acbeveic Elafav Ao 1
BaAmpoikd yia tovddyiotov 2 efdopdodeg, n tpocsdrkn 10 mg oraviamivng (cuyyopnynon pe Aibo 1
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BaAmpoikd) elye cav amotéreopa pio peyoldtepn LelOON TOV LAVIOKOV COUTTOUATOV, GTO SLOGTILLOL
TV 6 EOOLAd®Y, GLYKPLTIKE pE TN povoBepameia pe Paimpoikd 1 Abro.

e o pehétn 12pnvng dbipkelag TpoAnyng TV vIoTpondV, o acBevelg pe paviakd englcod1o, ot
omoiot eméTuyav VeeoT pe ohaviamivn Kot KoTémy Kataveunnkav toyotomompéva oe ohaviamivn 1
gwoviko eapuako (placebo), n odaviomivn £0e1&e 6TATIOTIKG GNUAVTIKE VIEPOYN EVAVTL TOV
€1KoVIKoV poppdkov (placebo), 6to kHplo KaTaANKTIKO oNUEID TG LEAETNG, TTOV APOPOVOE TNV
VIOTPOTN TNG OTOAKT|G dtatapoyns. H olavlamivn eniong epedvice oTATIGTIKG GNLOVTIKY VITEPOYN
£VOVTL TOV €1KOVIKOD Qoppdkov (placebo) oty Tpdinyn vrotpont|g gite TPOg povia ite mTPog
KaTAOA Y.

e o pehétn 12pnvng dbipkelag TpoAnyng TV vIoTpondV, o acBevelg pe paviakd englcod1o, ot
omoiol emETVY OV VPEST| e GLYYOPNYNON oAaviamivng kot Alfiov Kot 61N cuvEKELn KataveunOnkay
Toyoomomuéva og oAaviomivn N Aibo, n ohaviamiviy Ntav otaTicTIKd 160d0vVaun pe to Alflo 610
KOPLO KATOAANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPE TV VIOTPOTH] TNG IMOMKNG SLTOPAYNG
(ohavCamivn 30,0 %, AiBo 38,3 %, p = 0,055).

e o 18unvn pedétn ouyyxopnynong, oe acbevelg og paviako 1 Piktd engicdo10, ot omoiot
otafepomombnkav pe ohaviamivn kot éva otabepormom g ddbeong (Aibo 1 PaAmpoixd), 1
LOKPOYPOVIa GLYYOoPIYNoN oAaviamivig e AiBto 1 PaATpoikd dev MTAV GTATIGTIKG OTLOVTIKY
vIEPEYOLG TNG povobepamneiog pe AiBo 1 PaAmpoikd, 6Gov agopd tnv kabvoTépnon g EREAVIeNG
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNG, COUPOVE LE TO KPLTNPLa (1Y VOOTIKE) TOV GLVIPOLOV.

Hodrorpicde mAnfuopog

Agdopéva gheyyopevns amotedecpatikdtTnTag og £pnpovug (MAciog 13 émg 17 etdv) mpoépyovrot amod
pKpn g otdpketog peréteg yia tn oylloppévela (6 efdopddes) kot yio T poavia mov oyetiletal pe
SduroAn datapayn Tomov I (3 efdopddes) pe cvppetoyn Ayotepov tawv 200 eprfwv. H olaviamivn
xopNyNONKe pe EVEMKTO 00GOLOYIKO oynua pe doomn Evapéng 2,5 mov Kupdvonke £mg kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpkela Bepaneiog pe ohaviamivn, ot €pnpot Topovciacoy oTuavTiKd
peyodvtepn avénon Papovg e cuykpilon pe Toug evijdikes. To péyebog tov aAlaydv oTig Tiég
ynoteiag g OMKNG YoANoTEPOANG, TG LDL yoAnoTEpOANG, TV TPLYALKEPIII®V KoL TNG TPOAUKTIVIG
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8) tav pHeYaALTEPT GTOVS £PTPOVG CLYKPLTIKE LLE TOVG EVAAKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOUEVE OEOOUEVA Y10 TN OLOTHPNOT TNG ATTOTEAEGATIKOTNTOG 1] OEGOUEVAL
poakpoypoviag acpirelag (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [IAnpoeopiec oyeTikd e Lakpoypovia
AGPAAELN TPOEPYOVTAL KUPIMG Od AvVOLYTOV GYESIOCLOD, U EAEYXOUEVO OESOUEVOL.

52  ®appoxoxivyTikég 1016TNTEG

Amoppoégnon

H oAavComivn amoppopdtotl Kodd LETE T yOp1yNoT 0O TOL GTOUATOG KOl TO LEYIGTO EMIMESN GTO
TAGo O ETITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppoenor| g dev enmnpedletar omd ) Aqyn tpoopns. H
amoAvTn frodfectudTnTo TG amd TOL GTOUATOG XOPTYNONG CYETIKA LE VT TNG EVOOPAEPLG dev
€xel Tpoodloplobel.

Koatavoun
To 1060010 GVUVdeSN G TG OAaVETIVIG LE TIC TPWTEIVEG TOV TAGCHOTOG TTavy Tepimov 93 % pe evpog

ovykévipoong 7 £oc 1.000 ng/ml nepinov. H odhavlamivn cuvdéetan kupimg pe T Aevkopotivn Kot
v a1- 6&VN- YAVKOTTP®TEIVT.

Buopetaoynupatiopdc

H oAavCamivn petoforiletor oto Nrap pécm 0dmv oulevéng kot o&eidmong. O kOplog petafolritng
070 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidio, To 0moio dev SUTEPVA TOV OLLO-EYKEPAAIKO Ppayuod. Ta
kutoypopato P450-CYP1A2 ko P450-CYP2D6 cuvelc@épovy 610 oynuatiopd twv N-deopebud kot
2-05po&upeBLA peTafoMTOV, 01 OTTOI0L ELPAVIGOV CTILOVTIKA LKPOTEPT IN VIVO QapUOKOAOYIKY
dpaotikdtnTa omd TV ohaviamivny oe peréteg Lowv. H xdpla gappokoloykn opdon opsiletotl 6t
unTpkn ovcio v odaviomivn.
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AmofoAn
Metd v amd Tov oTOpaTog Yoprynon g oraviamivng, n péomn teAtkn npurepiodog amofoAing e
olavCamivng o€ vy dropa TotkiAdel avaioya pe TV nAkia Kot 1o eUAO.

Xe vy nAuklopéva dtopa (65 eT@V 1) TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLON LE UM NAMKIOUEVE VY ATOUA, 1)
péon nuurepiodog amoPfoing g oraviamivng ftav mapotetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) kot n
KkéBapon Mrav ehattopévn (17,5 évavte 18,2 I/hr). Ot pappokokivnticés dtapopés oe NMKIOUEVE
dropa evpiokovrol evtdg TV opiev SLKOUAVOTG IOV TapaTNPOoVVTOL GE U NAKIopéva dtopa. X 44
oyloppevikos acbeveic nhikiag > 65 etmv, o1 onoiot EAaPav 66celg oAaviamiving peta&d S kot 20
mg/mpepnoing, dev mopatnpndnke kamowo Wwitepo meplypoppa (TpoPil) avemBounTov evepyeudy.

e yuvaikeg cuYKPLTIKA pe Gvopec, N uéon nuuepiodog amoPoing tng ohaviamiving NTav Kamwg
peyodvtepng dtdpketag (36,7 évavtt 32,3 dpeg) ko 1 kédbapon frav pkpotepn (18,9 évavt 27,3 Vhr).
Qotdc0, | ohaviomivn (5-20 mg) £deiée éva cuykpiolo TPoeid acpareiog otig yovaikes (n=467) e
avTd TV avopmv (n=869) acBevmv.

Neppwkn) dvciertovpyia

e aoBevelg pe veppikn dvcAettovpyia (kdBapon kpeativivng < 10 ml/min) cuykprrkd pe vym
dropa, dev mapoTnpONKE ONUAVTIKY Spopd 6T péomn Numepiodo anoPoing (37,7 évavt 32,4
wpeg) N oy Kabapon (21,2 évavtt 25,0 1/hr). Mo pedétn mass balance £6€1&e 611 T0606TO TEPimOV
57 % g padroonuacpévng oraviamivng aviyvednke oto oVpa, Kupimg [E TN LOPPT| TOV
petafoltdv.

Hrotwr duciertovpyia

Mio pucpr] peAétn yio Ty enidpaot Tng dloTapoyLEVNG NTATIKNG Aettovpyiog o 6 dTopa pe KAVIKA
onpavtikn kippoon (Kamyopio A (n=5) kot B (n = 1) xatd Childs Pugh) aroxdivye pucpn
EMIOPACT] GTI POPUAKOKIVITIKY] TG OO TOL GTOHOTOG YopTyovpuevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe N £0¢ PETPLA TOTIKT SVGAELTOVPYIN ELYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLGTNUATIKN KABapor kot Tay0TePO Ypovo NUL®NG amoPoAng 6 GUYKPLION LE T ATOUA XMOPIG
nratikn dvciettovpyia (n = 3). Yanpyov tepiocoTePOl KOTVIOTEG LETAED TV 0TOU®V UE Kippwon
(4/6, 67%) omod 6,T1 petald TV atOp®V Yopic otk dusiertovpyia (0/3, 0%).

Kénviopa
e U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLON UE KATVIGTES (AVOPES Kot Yuvaikeg) 1 HEoN NUITEPI0d0G amoBoANG TNG
olavComivng mapotadnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kKo 1 kdBopon erattddnke (18,6 évavtt 27,7 V/hr).

H kdBapon mhaopatog ohaviamiving elval likpOTePT) 0TO NAIKIOUEVO GE GUYKPLOT| LLE VEAPE ATOUAL,
OTLG YOVOIKES GE GUYKPLOT| LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG LT KATVIGTEG GE GUYKPLOT] LLE TOVG KATVIGTES.
Evtottoig, to péyebog g enidpaong tng nAkiog, Tov pOAOL 1} TOL Kamvicuatog otnyv kabapon Kot
v mepiodo NLmng g ohaviamivng elval KpO g GUYKPLON LE T YEVIKN dtakvpoven Hetad tov
Spopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog perétng oe Kavkdoiovg, lanwmveg koar Kivélovg, dev mposkvyay S10popég oTIC
QOPUOKOKIVITIKEG TAPOUETPOVG OVALESH GTOVG TPELS AVTOVS TANBVGHOVG.

Hodratpikdg minbuopog

"Epnpotr (niikiog 13 éwg 17 etdv): Ot appoKoKviTiKES 1010TNTES TG oAavamivng eivat Tapopoleg
petalld Tov epnPov Kot ToV eVAMK®OV. ZT1g KMVIKEG HEAETESG, 0 LEGOG Opog £kBeomg oty olaviamivn
nrtav epinov 27 % vymiotepog 6Tovg £PNPovs. Ot dNUOYPaPIKESG SLUPOPEG HETOED TOV EPNP®V Kot
TOV EVNATK®V TepAapPdvouy To petopévo Kot HEco 6po Pépog caduatog, evd Atydtepot £pnpot
Ntav kamrviotéc. Ot mopdyovteg avtol mhavd cuppdiovy otn peyodvtepn Katd péco 6po £kbeon mov
mapoTnpnonKe otoug EpnPoug.

5.3 IIpoxivika dgdopéva yio TNV ac@arela
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Oéela (e@bmo&-660nc) tolukdTnTo

To onpeio g amd ToV GTOUATOS TOEIKOTNTOG OTO TPOKTIKA TTOV YOPAKTNPIOTIKE TOV 1GYLPOV
VELPOMTITIKOV QUPUAK®V: Hei®doN TNG dpaoTnploTnTaS, KO, TPOUOS, KAOVIKOL GTOGO1,
clelOppoLa Kot peimon Tov copatikod Bdpovs. Ot péceg Bavatneopes d6celg tav mepinov 210
mg/kg (oe movtikovg) ko 175 mg/kg (oe apovpaiovg). Mepovopéveg and Tov 6TOLATOG SOGELS £BG
100 mg/kg éywav avektég o KOveg yopic v epedvion Bavdtwov. Ta kKAvikd onpeio tepthdppovaoy
KATOoTOAY, ataia, Tpopo, advénomn tov Kapdiakov puhuov, epyddn avamvor, poon kot avopetio. Xe
mONKovg, epanal amd tov otopatog 60celg émg 100 mg/kg mpokdiecav TANPN KATATTOON Kol GE
VYNAOTEPEG DOGELS, LEPIKT] OTMDAELN TNG GLVEIONOMG.

Tolwodt o petd and eravaraufovépeves 00GELC

e pelétec duapkelag puéypt 3 unvedv og Tovikovg Kot péxpt 1 £tovg o€ apovpaiovg kot KOVES, ot
KOPLEG EMOPAGELS NTOV KOTAGTOAN TOV KN, avtiyolvepykés emdpaoels Kot mepioepikés
OPLaTOAOYIKES Otatapayés. Avamthydnke avoyn onv KataotoAr tov KNX. Ow napdpetpot avantoéng
petmdnkav pe ) yopnynon vyniov d6cemv. Ot avaotpéyipes avemBOUNTEG EVEPYELES O1 OTOIEG NTAV
ovpPatéc pe ta avénuéva enimeda TPoAaKTivig o€ apovpaiovs Tteptlapfavay Leimon tov Bapovg Tov
®OONKOV KoL TNG UNTPOG KOl LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATIKOD emtBnAiov kot Tov palikov
adéva.

Awatoloyikn) to&ikotnta

Emdpdoeig otic apatoroyikég mopapléTpoug tapatnpndnkayv oe 6Aa ta £i0n {dwv,
SUUTEPTAOUPAVOLEVOV TV S0GOEEAPTAOUEVOV LELOCEMY TOV TILMOV TV AEVKOV OLOGPAPI®V GE
TOVTIKOVG KOl TV 1] EWIKAV LEIDCEDY TOV TILOV AEVKADV AIOcOapiov g apovpaiovs. 261000,
dev mopatnpnOnKe KLTTOPOTOEIKOTNTO GTO PHVEAD TOV 0GTAOV. AVOGTPEYLUN OVOETEPOTEVID,
Bpoupoxvrtonevia 1| avapio TopatnpHOnKoy ce optopEvoug Koveg mov Elafav d0cels 8 1

10 mg/kg/mpepnoing (cuvorkn ékBeon o ohavianivi [AUC] ftav 12 -151Adoia avtig Tov
avBpodTov ov £hafe 66on 12 mg odaviomivng). e KOVEG TOV EMAGYOV OO KVTTAPOMEVID, OEV
mapoTnpOnKay avemBOUNTES EVEPYELES GTA TPOYEVVNTIKA (0pyEYOVA) KOTTAPO KOl GTO KOTTOPO
TOAALOTAAGLOGLOD TOV HVEAOD TV OGTMV.

To&wd o 0TV avamapaymytkn tkovotnta

H olavCamivn dev éxel tepatoydveg emdpdoels. H kataotodn ennpéace v ikavotnto (euyapdpaTtog
TV appévav apovpainv. Ot ototpikol kikiot emnpedodnkav oe dooeig 1,1 mg/kg (3 popéc avartepeg
NG HEYIETNG avOpdTIVNG dOGNC) KOl 01 TOPAUETPOL AVOTOPAY®YNG EXNPEASOHNKAY GE apovpaiovg Tov
éhaPav dooelg 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG PEYIOTNG AvOpOTIVNG HOCTG). XTOVG OTOYOVOLG
apovpaimv mov EAafav oAaviamivn, Tapatnpninkav Kabvoteproelg TG avarTLénG TV epufpdmv Kot
TOPOSIKES PELDGELG TNG dPASTNPLOTNTAG TOVG,

Merarro&royéveon
H olavlomivn dev mpokdiece petalha&elg oe OAEG TIG TUMIKES ODOKIUAGIEG, Ol 0moies TEPAAUPavOY
dokipaoieg petdAraéng o Paxtnpidio kar in vitro kot in Vivo dokipacieg o€ ONAaoTikd.

Koapxivoyéveon
Me dedopéva To OTOTEAEGUOTO TOV HEAETMV GE TOVTIKOVS KOl 0pOLPAIONG, GUUTEPOIVETOL OTL ™|

olavComivn omd Tov GTOUATOG OEV £XEL KAPKIVOYOVO dpAsT).

6. DOAPMAKEYTIKEYX IIAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdéymv

Mavvitoin E 421
MikpoKpLGTAALIKY KUTTOPIVY
Acmaptaun E 951
Kpoomofidovn

Mayviclo oteatikod
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6.2 AocvppatotnTeg

Agv gpappolerot.

6.3 Awpkera Long

30 pnveg

6.4 Idwitepeg mpoPuLAEEIS KATA TN QUAAEN TOV TPOIOVTOG

duvrdooete o€ Beppokpacio pikpotepn tv 30°C

6.5 ®@VHon Kol GLGTUTIKA TOV TEPLEKTY

YVoKeLOoieg KUWEANG ahovpviov/aAovpviov og KovTid Tav 28, 56, 70, 98 diokimv avd KovTi.
Mmropei va unv KukAo@opodv OAEG 01 GLGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpourders andppryng

Koapio e1dwn vroypéwon.

7. KATOXOX THXZ AAEIAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D-82194

Grobenzell, T'eppovia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAZ KYKAO®OPIAX
EU/1/09/587/007

EU/1/09/587/008

EU/1/09/587/009

EU/1/09/587/022

9. HMEPOMHNIA MPQTHXE EI'KPIZTHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpdtng éykprong: 03 AexéuPprog 2009

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 19 Abyovstog 2014

10 HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
{MM/EEEE}

Aentopepeic MANPOEOPIeS Yo TO POV PAPUOKEVTIKO TPOIOV eival dtoBEoIEG GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviouod dapudrkev: http://www.ema.europa.eu

54



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 10 mg éiokia

2. MOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOGEXH
Kabe dokio mepiéyer 10 mg oravComivn.

"Exdoya pe yvootr| dpdon:
Kabe diokio mepiéyet 0,46 mg aomapTapn.
INa T pn Katdioyo tev exdoywv, PAéme Tapdypoao 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awokio

2TpoyyvAd, KiTptvov XpdpoToc, eninedmv AoV akpmv diokia, 1e xopaypévo otn pio TAevpd ta
ypdppota «OL» kot otV dAdn TAgvpd tov apBpd «Dy».

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeiEelg

EvfiAuceg
H olavCamivn evdeikvoton yia ) Bepaneia g oyiloppévetac.

H ohavComivn glval amotehespoTikn ot datpnon g KAvIKNG Bedtioong, Katd tn didpKela tng
ocvveylopevng Bepaneiog oe acbeveis, ol omoiotl eppdvicay apykd aviandkpion otn Bepansio.

H ohavCamivn evdeicvoton yio ) Bepaneio péTplov £mg GoPapod HaVIOKOD ETEIGOSI0V.

Xe aobevelg 6TOVG 0TOioVG TO poviakd eMEICOO10 avTamoKpiOnke otn Yopnynon oAaviamiving, n
olavComivn evOElKVUTOL Yo TV TPOANYT] TOV LTOTPOT®V o€ acbeveig pe dimolkn dwatapayr| (PAéme
Tapdypoeo 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOS YOPNYNONG

EvfiAuceg
Iyloppévela: H ovvictmpevn d6on évapéng g oraviamivng etvar 10 mg/muepnoing.

Movioko enelcodo: H doom évapéng etvar 15 mg yopnyoduevn epdnaé nuepnoing mg povobepamneio
N 10 mg nuepnoing oe cvvdvacuévn Bepancio (PAEne Tapdypago 5.1).

[Ipéinym vrotportmv otr dutoAkn dwatapayn: H cvvietdpevn d6on Evapéng eivar 10 mg/muepnoinc.
INo acBeveig mov AapPfavovv oraviomivn yia tn Ogpaneio poviakob engicodiov, vo cvveyiletar n
Oepamneia Yo TNV TPOANYN LIOTPOT®OV oTNV 010 dOoN. Edv éva vEo poviako, KT, 1| KoTaOATTIKO
enel06010 eppaviatel, 1 Beponeio pe oAaviomivn B npénel va cuveyiotel (pe
avampocappoyn/Bertictomoinon g doomg, edv kpifel avoykaio), Le CUUTANPOUATIKY Oy®YT Yo TV
OVTIUETOTION TOV COUTTOUATOV TNG dIAOECTG, OTAV EVOEIKVLTOL KAVIKAL.

Kotd m dudpketla g Oepaneiog g oxiloppEévelng, ToL LAVIOKOD ETEIGOSI0V KoL TNG TPOANYNG TOV
VIOTPOTTMV TNG OUTOAIKNG Stotapayns, 1 NUepnota d6on Ba pénel va TpocapudleTal avaroya e TNV
KAWVIKT KaTdoTooT Tov acbevong, 6to e0pog tv S- 20 mg/muepnoing. Avénon g doong ot
AVAOTEPT] OO TN GLVIGTAOUEVT OPYIKT OOCT), GUVICTATOL VO, YIVETOL LOVO UETE 0md KATAAANAN KAVIKN
EMOVEKTIUNON Kot YEVIKA Oa TPETEL VO, TPOAYLOTOTTOIEITAL GE SLOCTHHATO LEYOADTEPQ TV 24 mpmv. H
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olavlamivn ivar duvatdv va yopnynOet aveEaptNTmg YELUATOV KABDG 1) amoppodPNon TG Oev
emmpedletar amd TN TOLTOYPOVN ANYN TPOPNS. XTadlokn Helwon TG 0661G CLVIGTATAL, TPV TN
dwokomn| T aymyns pe odaviamivn.

Ewwoi tAnBvopoi

Hlixiouévor

Mo petopévn apyikn d6on (5 mg/muepnoimg), av Kot dgv amoterel T GLVHON GLVIGTMOUEVT TOKTIKN,
umopel va yopnyndel oe nlikiopévoug acbeveic, 65 etdv Kot dve, OOV 01 KMVIKEG TAPAUETPOL TO
amotovv (PAéme mapdypapo 4.4).

Neppikn kou/1 nrotiky oveiertovpyio

Mo pkpdtepn apykn 06om (5 mg), mpémetl va yopnyndei 6tovg acheveic avtong. Le mEPTTOGELG
LETPLOG NTATIKNG avemdpkelag (kippwon, katnyopiag A 1 B omv ta&vopnon koatd Child-Pugh), n
apykn| doom Ba mpémel va gival 5 mg ko va avEAveToL e TPoGoy.

Kanviotéc

H 860m évapéng Kat 1o 0pog g 600G dev amarteital, GuVNO®S, VO TPOTOTOIOVVTOL GE U] KOTVIGTEG
o€ oyéon pe Komviotéc. O petafoiiopods g odaviamivig uropei va gvioyvbel omd to kémvicpa.
Yvviotdrol n KAviKn Tapakoiovinon tav achevdv Ko pia avénon g d6omng g oiaviomivng
umopel va yiver edv kpBel amapaitnro (PAéne mapdypoeo 4.5).

e mepintwon, OTOL GLVLTTAPYOLVY TEPLGGOTEPOL OO EVOV TAPBEYOVTES, OL 0010l UTOPEL VoL
EMNPEACOLY Kot va. eTPpadhvouy 1o petafolopd (Bniv pvlo, nAkiopévog acBevig, Un KamvieTnc),
Ba mpémetl va eEetdleTon n mbavotnta peiwong g 66one. H otadioxn avénon g 66omng, dtav
evoelvuTal, TPENEL VO, EIVOL GLUVTNPNTIKT, 6TOVG acBeveic o TOVG.

(BAéme mapaypapovg 4.5 ko 5.2).

THaudrazpixoc minBoouoc

Agv cuvietdtan 1) xoprynon g oiaviomivng og maudid Kot epnfovg niwiog Katw tov 18 etdv
eEautiag g EAAEYNG OTOLXEI®V Y10 TNV ACPAAELN KOl TV OTOTEAECLATIKOTNTA. MeyoADTEPES
avENOELS PApoug Kot HETAPOAEG TOV EMTESWOV TNG TPOAAKTIVIG KOl TOV MITSI®V, £X0VV EUPAVICTEL GE
piKpng odpketog peréteg oe £pnpoug acbeveic oe oyxéon pe peréteg oe evilikeg acbevelg (Préme
mapaypaeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avrevositeag

YrepevoioOnoia otn SpacTiki 0vGia 1 68 KATOW0 and Ta EKS0Y0 TOV OVOPEPOVTOL GTIV TAPAYPOPO
6.1.
AocBeveic pe kivouvo epedviong YAOLKOUATOG KAEIGTNG Y®VIaG.

4.4  E101kég TPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KOTA TN Yprion

Kotd m dtdpkela tng avTiyuy®TiKng oymyns, 1 KAvikn fertioon tov acBevodv Oa mapoatnpndet petd
amd TNV TAPOS0 PEPIKADV NUEPOV EMG Kot peptK®V Rdopdadmv. Ot acbeveic Ba mpémetl va Ppiokovtot
VO GTEVI] WOTPIKN TOPAKOAOVON G KOTA TN SIPKELN TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoymon oyetilduevn pe dvola koM SotapayEc CLUTEPLPOPAS

H olavlamivn dev cuviotdrtar yio yprion o€ acleveig pue yoymon oxetilopevn e avola Kaum
STOPAYEC CUUTEPLPOPAG AOY® TNG AVENUEVIC BVNGILOTNTOG KOt TOL KIVOUVOL EUPAVIOTG OLYYELNKOD
EYKEPAMKOD ETEIC0010V. e ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO Papuako (placebo) khvikég dokipés (ddpretag
6-12 gfdopadmv), oe nhkiopévoug acbeveig (Léong nAtkiog 78 eTdv) pe yoywor oyeTilOUeVN e
dvoto Koun dlatapoyEg CLUTEPIPOPAG, TopatnpnOnKe SimAdcia avénon g enintwong BaviTov
610VG ac0eveic VIO oAoviamiv CLYKPITIKG pLe EKETVT Y10 TOVG 0GOEVEIG VIO EIKOVIKO PAPHLOKO
(placebo) (3,5 % évavti 1,5 % avtiotoiyme). H vynAdtepn enintwon Bovdtov dev oyetildtav pe
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d6om g ohavCamivng (péon nuepnota 06on 4,4 mg) i ™ ddpkela TG ayoyns. Ot Tapdyovteg
KIvOOVOL oV eVOEXETOL VO, TPOdLaBETOVY TOV TANBLCUO aVTO TV acBevdv 6e avénuévn BvnoudTTa
mepthappdvouv: nhkio > 65 e1dv, dSuceayio, KATOGTOAN, TANUUEANG Opéym Kot apuddtwon,
TVELUOVIKEG KOTAGTAGELS (T.). TVELOVIN HETA Ao N YWpig E15pOPNON) 1] GLYYXOPTYNON
Beviodalemvav. Qotdc0, 1 enintwon Bavdrtov frav vynAdTEPN 6TOoVLG 0cBevels oe Bepaneia pe
ohavloamiv ocvyKpLTtikd pe Toug aobeveig vid ewkovikd eapuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TAPBEYOVTES KIVOHVOU.

2116 016G KAMVIKEG SOKIUEG, avapépONKaV ayyeloKEs eyKeaAkEg avemBounteg evépyeleg (CVAE m.y.,
AYYEWKO EYKEPAAIKO EMEIGOO10, TAPOOIKO oY UKS EMELGOO10), TEPAALPOVOLEVOV EKEtVOV e
Boavatnedpa éxPacm. [Mapatnpndnke pia pimhdcio avénon ce CVAE cg acbeveic mov Elafav
ohavloamivn cvykprtikd pe acbeveig mov Elafav ewovikd eapupako (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtieToiymc). Olot ot acbeveig og Oepameio pe olavlamivn kot eikoviko eapuako (placebo) mov
epoavicav CVAE, eiyav mpodmdpyovies mopdyovies kivdvvov. Hlkio > 75 etdv kot
QYYELOKOV/LUKTOD TOTTOV (vOl0. SOTIGTOON KOV G TapdyovTeg Kivduvou yia v avartuén CVAE mov
oyetiletan pe v aymyn pe olovamivn. H arotelecpatikdmta g olaviamivng dev €xet
Swmotwbel oTIg doKIUES AVTEG.

Noocog Tov Parkinson

H yopiynon g oravlamivng yia m Bepaneia yoymong mov oyetiletol Le aymvioTh VIomapivng o€
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuotivetat. Xe kKAMvikég dokiég, emdeivmon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kol TOV YeLdactnoemv avapEpnie moAd Guyva Kot € PeYOADTEPT GLYVOTNTA OO
70 €1KOVIKO Qappako (placebo) (PAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohovlamivn dev HTav TeEPIGGOTEPO
anoTELEGUATIKY amd To ekovikd eapuako (placebo) ot Bepancio TV YLYOTIKOV GLUTTOUATOV.
2115 S0KIHES 0VTEG, o1 acBeveic amatteito apykd va eivar otabepomompévol otn apunAotepn
amoTELESUATIKN 0O0T TV avTl-IIapKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIKMOY TPOTOVTI®V (Ay®VIGTH VIOTOUIVNG)
Kol vo Tapapévouy ota idwa avti-Ilapkiveovikd poppokeutikd tpoidvta kot docoroyies, Ko’ OAn
duapketla g pedétng. H apyucr| d6om g ohaviamiving ntav 2,5 mg/muepncing kot TitAomombnke ce
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avdioya pe v Kpicn Tov EpELVNTY.

Nevpoinrrucod Kakonbec Xovopopo (NMS)

To NMS etvan pia duvntikd Bavatnedpa katdotacn, n onoia oyetileTon pue TV oy@yn| Le
AVTIWYLYOTIKE QOPHOKEVTIKE TPOIOVTA. XThViEC TEPIMTOGELS YopaKktnplodeicec cav NMS €xovv,
emiong, oxetiobet pe v ohaviomivn. Or KMvikég ekdnimaoelg tov NMS meprhapfavovv: vrepnupetia,
LIk akopyio, LETAPOAN GTN VONTIKN KATAGTAON Kol GNUELN AGTADELNG TOL ALTOVOLOV VEVPIKOV
GLGTAUATOG (OKAVOVIGTOG COUYLOGS 1] OPTNPLOKT TTEST, TayLKOPdia, EPIdPOOT Kol KOPOLUKY|
dvopubpia). Emmpocheta onpeia mbovog mepthappdvouy avénon e KpeATIVIKNG POCOOKIVAGTG,
pvocoatpvovpia (pafdopvorvon) kot o&eia veppikn avendpkela. Eqv évag acBevnc eppavioet
onueio kot copmtdpato evOelkTikd Tov NMS 1 aveEnynto vynAd Toupetd ywpig dAhes emmpdodeteg
KAMVIKEG eKOMADOELS TOV NMS, 1) yopnyNom OA®V TV avVTYLYOTIKOV QAPLAK®OV, TEPIAAUPOVOUEVNG
g ohaviamivne, Bo mTpémetl va S1oKOTTETAL.

YrepyAvkouio kot dtanne

Yrepylvkoio kovn epedvion 1 emdeivoon doffnn,  onoio TepIoTAcIoKd £xel GVOYETIOOEL e
Keto&émon 1 kdpo, £xel avoapepBel Oyl ouyvd, TeptlopuPavopévey Kol HepK®V Bavatneopmv
nepmtoOce®v (PAéme mapdypapo 4.8). e oploUEVES TEPITTAOGELS, Ha TPOUTTAPYOoVoH AVENGT TOV
COUATIKOV Papovg Exel avapepbei, n omoia iowg ivarl évag Tpodiabeotkdg TapdyovTas. ZuvicTAToL
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COUPOVA LE TIG EVOESEIYUEVES OVTIWLYOTIKESG KaTELBLVTNpLeg 0dNYies,
7.y pétpnon g yAvkoing tov aipotog mpv v Evapén g Bepaneiog, 12 foopddeg petd tnv
évapén g Bepaneiog pe olavlamivn kot ev cuveyeia, etnoing. Ot acbeveic mov Aapfdavovy Bepaneio
LLE OO0 TOTE AVTIYVYOTIKA Qappoka, Tteptiapupavopévon tov Olanzapine Glenmark, 6o mpémet va
TOPOKOAOLOOVVTOL Yio GTUELD KOl CUUTTMUOTO VIEPYAVKALUIOG (OT®G ToALSYia, ToOAVOVPia,
moAvpayia Kot advvapio) Kot ot acBeveic pe cakyapmon dafntn 1 ekeivol pe Tapdyovieg Kivduvou
YL TNV avanTuén cokyapddn dfntm o tpénel va TapakoAovBodvtol TOKTIKG Yo EMOEIVOOT TOV
eléyyov g yAukolne. To copatikd Bapog Oa mpénet vo mapakorovbeitol TOKTIKA, Ty TPV TNV
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évapén g Bepameiog, 4, 8 kot 12 efoopnddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe odaviomivn Kot gv
ovveyeia, kdBe Tpiunvo.

MetaBoiéc Mmdiov

AvemBOuntec petaforéc ota enineda tov Amidiov Exovv mapatnpndel oe acbeveic vwd Bepaneio pe
ohavlomivn og KMVIKEG SOKIUES EAEYYOUEVES e EkoviKO eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8).
O petaforés Tov Mmdiov mpénet vo avtipet@miloviol KaToAANAmg KAvikd, Wlaitepa o€
dvolumdapkovc aobevelg kot og aobeveig pe mapdyovies Kivohvou Yo TNV avamnTvén datapaydv
tov Mmdiov. Ot acBeveic mov Aappdvovy Bepaneio pe 0moAdNTOTE AVTIYLYOTIKA PApLLOKA,
nephopPavopévov tov Olanzapine Glenmark, 6o mpémet va voBdrlovtal TaKTIKA 6€ EAEYYO TMV
MTdimV ToV 0poL GVUPOVA LE TIG EVOEIELYUEVES AVTLYVYOTIKES KatevBuvnpleg odnyieg, Ty mpv
mv évapén g Bepamneiag, 12 efdopddeg petd v vapén tng Bepoaneiog pe olaviamivn kot gv
ocvveyela, kaBe 5 ypovia.

AvtiyolMvepyikn dpactnplotnto

Evd n odavComivn £0e1&e avtiyoAvepyikn dpaoctnptotnTa in Vitro, n epumeipio katd T SIGPKELN TOV
KAWVIKAV dOKIUMV OTOKAALYE YOUNAY emintwon avaioyov copfopdtov. Eviodtol, emeidn n kKAvikn
eumepio pe v olaviamrivn og acBeveic e cuvumapyovTo Voo HaTO VoL TEPLOPIGUEVT], GUCTIVETOL
TPocoyn OTaV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oBEVELS Le VIEPTPOPID TPOGTATY, 1] TOPAAVTIKO EIAED Ko
avAAOYEC KOTAGTACELS.

Hrotwr) Asttovpyia

[oapodikéc, acVUTTOUATIKESG AVENCELS TV NTOTIKOV apvotpovopepac®mv, ALT, AST éyovv cuyva
mapotnpndel, Waitepa ota apykd otdada g Bepaneiog. [Ipocoyr| kot cuveyng mtapoakorovonon
amotteiton og acbeveig pe ovénuéveg tinég ALT kovn AST, oe acBeveic pe onpeia kot copntdpoTo
Nnatikng dSvciertovpyiag, oe acbevei e TPOHTAPYOVGES KATACTAGELS TTOVL GYETICOVTOL e TEPLOPIGUO
NG NIATIKNG AELTOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ aabeveic ol omoiot Aapfavouvy aywmyn He SuvnTiKd
nnatoto&ikd pdpuaka. Xe TePImTOCELS OOV £xel draryvaooel nmatitda (mepriapfovopévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG UIKTAG ATk PAAPNG), | Bepaneio pe odaviomivn, Ba
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

Ovdetepomevia
[Ipocoyn Ba mpémel va dideTan o acbevelg pe yaunAd oplBpd AEVKOKLTTAPMOV KOUT OVOETEPOPIAMY

a6 OTOoONTOTE autial, o€ acbeveic mov Aapupdvovy edppoka Tov gival yvmoTo 0Tl TPoKOAOHV
ovdeteponevia, og aoBeVeElg e 10TOPIKO POPUAKOYEVOVS KATAGTOANG/TOEIKOTNTAG TOL LVELOD TOV
00TMV, 0€ 00OEVEIG LE KATAGTOAN TOV HVEAOD T®V 0GTMOV ad GLVLTTAPYOV VOCTLLO, akTvobepameio 1|
ynreobepaneio Kot 6€ acOeveic e VTEPNOCIVOPIAIKEG KATACTACELG 1] LE LVEAOVTTEPTAACTIKY VOGO.
Ovdetepomevia £yl ouyva avaeepbet katd tn cuyyoprynon g olavianivig pe Boinpoixd (BAére
Tapdypoo 4.8).

Awaxorn e Oepameiog
O&éa ovuntmpoto Onmg epidpwor, abdmvio, TpOHOG, Ayxoc, vautia, 1 £LLETOC Exovv avopepbel omdvia
(= 0,01 % ko < 0,1 %) 6tav n okavComivn SoakdnTeTOL CLPVISLOL.

QT dibotnua

g KMVIKEG OOKIEG, KAVIKG ONUAVTIKEG TTOpOTAGES 6T0 dlacThata Tov dtopbopévov QT (QTc)
(016pBwon tov dwcthpatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] orotedfimote petd
Vv apykn ektipnon o acBeveic pe apykn extipnon QTcF < 500 msec) ftav oyt cuyvég (0,1 % €wg
1 %) o€ acbeveic mov EAaPav oraviamivn, yopic oNUAVTIKES SlopopEc 6T oYeTILONEV KAUPIIOKA
oupPapaTo cLYKPLTIKG pE To ekoviKo @dpuako (placebo). Eviovtolg, mpocoyn amatteitol 6tav 1
olavComivn cuyyopnyeitatl e eapuoka mov givat yvaotd 6Tt Tapateivouy to QTc didotnpa,
Wwitepa 6€ NAIKIOUEVOLS, 6 0obeveic pe ouyyevéc ouvdpouo Tapatetopévov QT dtuoTipoTod,
GULLPOPTTIKY| KOPIIOKT AVETAPKELD, KOPOLOKT] VIEPTPOPID, VITOKOALALUIO ) VITOUOYVI|CLOULLIOL.

®pouposufoin
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Xpovikn cuoy€Tion TG aywyng pe oloviamivn kot eAefikng OpouPoepuforng (VTE) éxel avapepOel
oyt ovyvé (= 0,1% ko < 1%). Aev €yet BepelmBel artoloyikn cvoyétion petald e epedviong
oAefkng Opopfoepuforng kot g aywyng pe olaviamnivn. Evrodtolg, apol ot acBeveig pe
oyloppévela, cuyva gppavifovy eniktnTovg Tapdyovteg Kvduvou yia eAefikn Bpoppospfoin, dAot
ot mBavoli mapdyovteg kvduvov gpeavions VTE, 6rmg 1 akwvnrtonoinon tov achevav, Ba mpénet va
mpocdopifovtot Kot vo AapBavovTol TpocTaTEVTIKE LETPO.

Tevikn) dpaotnpromra KNX

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpaoelg g odaviomivng oto KN, Oa mpémet va dideton mpocoyn ot
cGLYYXopNYNOoN TG pe dAla eapuaka mov dpovv eniong 6to KN kafd¢ kot pe o oAkood. Emeidon n
ohavComtivn epeoavilet in Vitro dpdon aviaymvioTn TG VIOmauivng, EvoEyeTal va avtay®vichei Tig
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EUUECOV AYOVIGTMOV TG VTOTOUIVIG.

Eminntwcég kpioeig

H olavCamivn 6o mpémetl va yopnyeitar pe mpocoyr| o€ acOeveic L 16TOPIKO EMANTTIKOV Kpicemv i
og acbeveic pe mapdyovteg o1 omoiotl pmopel va Tpokarécovy peimon g EMANTTIKNG 0vdov. Ot
eMANTTIKESG Kpioelg Exovv avapepBel oyt cuyva oe acbeveis vd aywyn pe odaviomivn. Xtig
TMEPICCOTEPES TMOV MEPUTTMOGEDV OVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEWDV 1) TAPAYOVTEG KIVODVOD Y1a
EMANTTIKEG KPioELg Eyovv avapephet.

Oy Avokvnoio

Xe GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLUG 1] LUKPOTEPNS SLAPKELNS, 1] OAaviomivn oxeTlOTAV e OTATICTIKG
ONUOVTIKA YapNAGTEPT) ETMTOOT PAPUAKOETAYDUEVNS SvoKivneiog. Evtovtolg, o kivouvog yia oyiun
dvokwvnoio avdvetar e T pokpoypovia £kBeon Kot EMOUEVOS €0V OTUEIR | CUUTTOLATO OWYIUNG
dvokwvnoiog epeavicboiv e acBevi vtd aymyn pe olaviamivn, Oa tpénel va eEetdleTon T0
evodeyopevo pelmong g 06ong 1 dtekomng g xopnynons. Ta countodpata avtd pmopel Tpocwpiva
va emdevmBovv 1 va eppavicBovv petd and diakomn g Bepansiog.

OpbBoototikn vrdTacn

OpBoctatikny votaot mapatnprnke o)l cuyva o NAKloEVOLG acBeveic Tov eAapuPavay
olavCamivn kKatd tn S1dpKeln TOV KAWVIKOV 0OKIUADV. ZUVIGTATOL 1] 0PTNPLOKY TTieoN va pHeTpdTon
TEPLOOIKA o€ 000evelg Avm TV 65 eTdV.

Awovidioc kapdtakdc Odvatoc

e avaeopEg Yo TV oloviamivn LETA TNV KVKAOPOPIN TOV TPOTOVTOG, TEPMTMOCELS OLPVISIOV
Kapdlakov Bavatov £yovv avapepbel oe acbeveig mov AdpuPavay oraviamivn. Ze pio avadpopky
HEAETT TAPOTNPTONG TG OUAOAG TV ATVITMV OVTIYLYMOTIKOV, 0 THOVOS Kivouvog Tov aipvidiov
Kapdlokov Bavatov, oe acbeveic Vo aywyn pe olaviamivr, Tav TEPITOL NMAAGIOC TOV KIVOUVOL G
acBeveic mov dev AduPavay aymyn He ovTIYUXOTIKA. T LEAETY], 0 KIVOLVOG 0o TNV aymYN| Le
olavComivn NTav CLYKPIGIHOG LE TOV KivOuvo amd TNV ay@yn Ke GTuTo avTyuY®TIKGE TOV
TEPIAMAUPAVOVTOV GTN CLUYKEVTIPMOTIKY] OVOAVOT).

Houdwtpukdc TAnbvoude

H olavCamivn dev evdeikvutar yuo xprion otnv aymyn toadidv kot eprfav. Meiéteg oe acbeveig
niwiog 13-17 etdv mapovciocay mowkiie avemBounteg evépyeleg, Tov meptiappdvovv avénon
COUOTIKOV PApovg, HeTaforég oTIC LETAPOAKES TOPAUETPOVG KO AVENCELS TV EMTESWDV
nwpoloktivng. (BAéne Tapaypdpovg 4.8 ko 5.1).

Dovviaiavivn
To dwokio Olanzapine Glenmark mepiéyel acmaptdun, n oroia givat TNy eatvvrorovivig.

Evdéyetar va eivar emProfég ylo dropa pe parvuiketovovpia.
45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GrAheg pop@és ailniemiopacng

Melétec aAAnAenidpaong £xovv TpayLoTonotOel LOVo 6g EVIAIKEG.
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Avvnrikéc odniemdpdoeig mov emnpedlovv v olaviomivn

Emedon n odavlamivn petoPorileton uéom tov CYP1A2, ot ovcieg mov mpokarody exay®yn 1
OLVO.GTOAN] E01KE TOV 160EVEDIOV 0VTOV, EVOEYETOL VAL EXNPEAGOVV TG PAPLOKOKIVITIKEG WOLOTNTES TNG
olavCamivng.

Emayoyn tov CYP1A2

O petaforiopodg g odaviomiving pmopet va evicyvbel and 1o Kanvicpa kot omd v kopPopalenivn
pe amotédespa va TpokAindet peiowon tov cuykevipdoewv g odaviomivng. Exel avapepBet povo
ppn €og péTpla avénon g kdBapong e odavioamivng. Ot KAMVIKES EMITTMOGELS AVOUEVETOL VO ETVaL
TEPLOPICUEVES AAAG GLVIGTATAL 1] KALVIKT TTopakoAoVDONom TV acBevav Kot pio avénon g d0omg
g ohavlamivng pmopetl va yiver edv kpBei amapaitro (PAéne mapdypaeo 4.2).

Avactom] Tov CYP1A2

H gplovPo&apivn, évag €181kog avactoréng Tov CYP1A2, éxel amoderybel 611 ovaGTEAAEL GNLOVTIKA
10 petaforopd g oraviamivng. H péon avénon g péyiotg ouykévipmong (Cmax) ™G
oraviamivng, petd ™ xopnynon g erovPolapuivng, ntav 54 % oe yovaikeg un Konviotpleg kon 77 %
oe avdpeg kamviotéc. H péon avénon e AUC g ohavianivng itav 52 % wou 108 %, avtictoya. H
yopnynon HKpotepns doomng évapéng tng ohaviamivie, Bo mpénetl va eetdletan oe aobeveig ol omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dAdovg avactoreig tov CYP1A2, 6nwg 1 oimpoprolacivn. e
nepintwon évapéng Bepaneiog pe Evav avactoréa tov CYP1A2, 1o evdeydpevo peimong g 60omng
g ohavlamivng Ba tpémel va eEetdleTot.

Meimwon ¢ Brodabecidmrog

H yopnynon evepyod avBpaka peidvet ) frodabesipuotnta e oAaviomivng, xopnyovevng arnd Tov
01000, 6€ T0600TO 50-60 % Y’ avtd Kot o evepyds dvBpoaxac Ba mpémet va AapPdveto
TOVAYLOTOV 2 MPEG TPV N LETA TN yoprynon tng ohaviamivng.

H pAovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), o epdnas dooelg aviid&ivov (apytiiov, payvnciov) N n
oeTdivn, dev £xouv avapepBel 0Tt ennpedalovy oNUAVTIKE TIG POPUUKOKIVITIKES 1010TNTES TNG
olavCamivng.

Avvntikéc emdpacelc e oAoviomivne g GAAL QOPUOKELTIKA TPOTOVTOL
H olavComivn evdéyetar va avtaywovichel Tig eMOPACELS TOV AUECOV 1] EUUECOY AYDOVIOTOV
VIOTOLUIVT|G.

H olavlamivn dev mpokadel ovacToAn TV Kuplotep®V 160evidI®Y Tov KuTtoxpduatog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, OEV AVOUEVOVTOL CNUOVTIKEG AAANAETIOPAGELG,
ocOuPova pe ta dtadéotpo dedopéva TV IN VIVO HEAETOV OO0V eV TOPOTNPHONKE OVAGTOAT TOV
petafolo ol Tmv akOAoLVO®V dPOCTIKMY OLGLOV: TV TPIKVKAIK®OV OVTIKOTOOMTTIKOV
(petaporilopévev kopua péow CYP2D6), tng Bapeapivng (CYP2C9), g Bcopuirivng (CYP1A2) 1
g Swemaung (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépOnkoy aAANAETIOPAGELS, KOTA TN cuyyopnynon g olaviamivng pe Abio i Putepidévn.

Kotd v moparxorodfnon tov emmédwv TAAGHATOS TOV PAATPoikoD dEV TOPOVGLAGTIKE AVAYKN
TPOCAPLOYNG TNG 060MG ToL Painpoikol, uetd v Evapén e cuyyxopnynong g oraviomivng.

Tevikn Spaotnpiomra KNX
[pénel va divetor Tpocoyn o€ acbeveic Tov KATOVAADYVOUY 0AKOOA 1| AAUBAVOLY POPUOKEVTIKA
TPOTOVTA TOV PUTOPETL VO TPOKOAEGOVY KOTOGTOAN TOV KEVIPLUKOD VEVPLKOD GLGTHLLATOG,.

Agv cuvietdrtal 1 cuyyopnynon oraviamivng pe avti-IlapKiveovikd eoapuokevTIKd TpoidvTo o8
acBeveig pe vooo Parkinson kot avota (BAéne mopdypago 4.4).

QTc dibotua
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Amonteitol tpocoyn 6tav 1 oAaviamiviy cuyyopnyeiTol LE QUPUOKEVLTIKE TPOidVTa OV Eival YVOGTO
ot mapateivovv 1o QTc dtdotnua (PAEne mapdypapo 4.4).

4.6 Tovipétnro, KVNON KOl Yolovyio

Kvnon

Agv vdpyovv emapkeig Kol KoAd eAeyyOUEVES LEAETES EML £YKV@V YuvouK®dV. Ot aoBevelg Oa mpémnet
VoL EVILEPDVOLV TO YLUTPO TOVG, GE TEPIMTOGT TOL Letvouv 1| Tpotibevtor va pelvouy yKveg, KOt ™
duapketa tng Oepaneiog pe olaviomivn. Qo16c0, ENedN 1 eumepia oTov AvBpmmo gival meploplouévn,
N oAavComivn Ba Tpémel va yopnyeital 6TV €YKVUOGUV HOVO €4V TO AVAPEVOUEVO OPENOC,
dwcaroroyel tov mbavd kivovvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnra Bpéen mov extiBevtot og avinyvyotikd (tepthapfavouévng g oraviamivig) Kotd To
Tpito Tpiunvo TG €YKLUOGVVTG, SlaTpE)ouy Kivouvo Yo ELeavion avemBountov evepyetmv
TEPIAMAUPOVOLEVOV TOV EEOTVPAUIIKAV KOV COUTTOUATOV ATOGLPGCNS TOV UITOPOVV VA, TOKIAOLV
oe cofapotnrta Kot ddpKelo LeTE TOV TOKETO. Y TAPYOovV avapopés yia di€yeporn, vepTovia,
vroToVia, TPOWO, VITVNALL, AVATVELGTIKT duoyEPELd 1 dlatapayr| otr oition. Katd cuvéneia, ta
veoyvd Bo mpémel va mapakolovBovvtal TPoGEKTIKA.

Onioopodg

e o pehétn og vylelg Onralovoeg yovaikeg, mapatnpndnie anékkpion g oAaviomivng 6To
unTpkd yoka. H péon €xbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn kotdotaon, vroloyicOnke Ot
avtiotoryei 6o 1,8 % g avtictoyng d6ong g oravianivng otn untépa (Mg/kg). Ot acbeveic Oa
TPENEL VO, EVILEPDOVOVTAL OTL OV cuvicTaTol va. OnAdlovv, edv Aapupdvovv olaviamivn.

Tovipdmnto
Emdpdoeig otn yovipdtnta dev gival yvootég (PAéne mapdypopo 5.3 yio mpokAvikég mANpopopiec)

4.7 Emopaceig 6TV IKavOTITO 001]YN61)G KOl EPIGUOV UNY AV LATOV

Agv mpaypotomom Koy LEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS GTNV IKAVOTNTA 001YNONG KOt XEPIGHOD
pnyovnudtov. Enedn n olavonivn prnopet va mpokaiécetl vmvniia kot {aAn, ot acBeveig Oa mpémet
VoL EVILEPDOVOVTOL Y10 TOVG THOVOVS KIVOUVOLG KOTA TO XEPIGUO UNYOVIUATOV, TEPIAAUPOVOUEVDV
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

2HVown TOV TPODIA GOALELNC

Eviiikeg

Ot o ovyvd avagepdpeves (tapoatnpndnkay oe > 1 % tov acbevav) avemBounteg evépyeteg, ot
omoieg oyetilovtav pe ™ xopnynon oraviamiving Katd tn S1dpKeELd TV KAIVIKOV SOKIU®DV, NToV
vvnAa, avénorn copatikod Bapovg, nootvoeiiio, avénuéva exinedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YAvkOdng ko TpryAvkepdiomv (PAEre mapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avEnuévn opeén, (oAn,
axodnoio, TopKveoviouog, Aevkomevia, ovdeteponevia (PAéme mapdypago 4.4), duokvnoia,
opBootatiKi VTOTAC, AVTIYOAVEPYIKES EMOPACELS, TAPOOIKES CLUTTMUATIKEG AVENCELS TOV
NTATIKOV QUVOTPavepepacaV (PAEne mapdypapo 4.4), e&dvOnua, eEacBévion, kKoOTmon, Topeéia,
apBpadyio, cLENUEVT OAKAAIKT] POOOOTACT), VYNAT YAUO YAOVTAUVATPAVGPEPAST), VYNAO OVPIKO
0&0, LYNAN KPEUTIVIKT POGPOKIVACT Kot 0l0Mpa.

Hepinyn tov avemBOunT@v eVEPYEIDY GE LLOPOT| TIVOKOL

O ax6AovBog Tivakag TepAapuPaver TIg avemBOUNTEG EVEPYELEG KL TO EPYOCTIPLOKE EVPTLOTO TOV
mapoTnPNONKAY KOTA T JdpKELD KAVIK®V S0KIL®OV Kot avfopuntov avagopmv. Evtog kabe
KATNYoplog cuYVOTNTOG ELPAVIONS, Ol avemBounteg evépyeleg mopatifevrol katd ebivovca celpd
cofoapotnrag. Ot 6pot GuYVOTNTAG TOV AVAPEPOVTOL TOPUKAT® TPpocdiopifovrol og &ng: TToAn
ovyvég (= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), it cuyvéc (= 1/1.000 éwc < 1/100), omdvieg
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(> 1/10.000 £¢mg < 1/1.000), wodvd ordvieg (< 1/10.000), pun yvootég (dev pmopodv vo, ekTiunfovv pe
Béon ta dwbéciua dedopéva).

IoAv Yuyvég Oy Xvyvég Xravieg Mn yvootég
Yoyvég
AWTOpay£S TOV GLUOTOUTIKOD KOl TOV AELPIKOD GUGTI|LATOS
Hoowogiriio Asvkomevia® ®poppoxvromeviatt
Ovdeteponevial’
AWTopoy£S TOV GVOGOTOUTIKOD GLUGTILUTOS
YrepevaioOnoiol |
Awtopayéc Tov petofoiopod kKot g Opéyng
AvENoN AvEnpéva emineda Eugévion 1 YnoOeppiot?
Bapovc? yohnotepding 23 napdEvvon SoPnn
Avénpéva emimeda OV TEPLOTAGLOKAL
yAvkoinct el cuoyeTioOel e
Avénpéva emimeda KeToEEMON 1 KOO
TpryAokepidiov>® nepapfovouévov
IMwkolovpia KoL LEPIKMV
AvEnon g 6peing Bovatneodpwv
neplotatikdV (BAETE
napdypago 4.4)1
AW0TOpay£S TOV VELPIKOD GUGTILATOS
Yrvniia ZaAn Envimrricég kpioeig Nevpoinmtikd
Axabdnoio® OTOoV OTIg Kacombeg
Mapkiveoviopudct TEPLOCOTEPES Yovopopo (NMS)
Avckvnoiad TEPITTMOELG Elyav (BAéme mopdypapo
avapepbel 10TopLKd 4.4)1?
EMMTTIKOV KPIGEOV | ZOUTTOHOTO
1 Tapdryoveg Sraxomngt?
Kwvdvvov yo
emAnmriké kpiceic!
Avoctovia
(meprapPfavopévng g
TEPIOTPOPTS TOV
oo KdY BorBdv)it
Bpadvkivnoial!
Apvnoio®
Avcopbpia
Tpadiopall
>Hvdpopo aviouymv
nodhvtt
Kapowakéc owatapayés
Bpadvkapdia Kotuaxn
Hopdraocn Tov Tayvkapdio/
dwotipotog QTc HLOPLLOPLYT,
(BAéme mapdrypapo awpvidiog Bévatog
4.4) (BAéme mapdypapo
4.4
Ayyswokéc dratapayég
OpbBoctatikn OpopPoeuforn
vrotaon (meprapPovopévmv
NG TVEVLOVIKTG
eUPorng Ko TG
OpopPmong Tmv ev T
Babel pAefav) (Préne
napdypaeo 4.4)

AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GUOTIILATOS, TOV ODpaKa Kol TOV nEcofmpdKion

| Enictagn’ |

AWTapay£S TOL YOGTPEVTEPIKOD
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"Hmiec, mopodikéc Adroon g koMdoc® | Maykpeotitidalt

OVTLOAVEPYIKES Yrepéxkpion

emdpaoelc, petald Tov céhov!!

omoimv dvoKoAdTNTO Ko

Enpoctopio.

AWTopay£S TOV NTUTOS KOL TOV YOANPOP®V

Hoapoducéc, Hrotitda

OCVLUTTOUOTIKES OVENCELG (mephopPovopévng

TOV NTUTIKOV mg

OUVOTPOVOPEPAT DV NTOTOKVTTOPIKNG,

(ALT, AST), Wwitepa NG YOAOGTUTIKNG N

otV évopén g Bepaneiog ™G HWKTNG NTOTIKNAG

(BMéme mapérypopo 4.4) BAGPN) !

AWTopay£S TOV OEPRATOS KOl TOV VTOOOPLOV 16TOV
E&avOnpa Avtidpacm ond Avtidpaon oto
pwtogvaicincia Déppaxo e
Alomekio Hoowoeihia kot

SuoTNUOTIKE
Syuntopoto
(DRESS)

AWTapay£S TOV HVOGKELETIKOD GUGTI|LATOG KOl TOV GUVOETIKOV 16TOV

| ApOparyio®

| PaBdopvorvontt

AWTopay£C TOV VEQPAV KUL TV 0VPOPOP®OV 00DV

Axpareio ovpwv
Koatoakpdammon ovpwv
Avckohio oty
ovpnon*t

Kotaotaoelg

NS KUNONG, TGS AOYEL0G KOL TNG TEPLYEVVITIKY]

G TEPLOOOV

YHvdpopo
amdcoLPoNg
QopudKov TV
veoyvov (BAéme
Tapaypoeo 4.6)

AWTopay£S TOVL aVUTAPAYOYIKOD GVGTI|

JLOTOG KO TOV PLAGTOD

YtuTik SucAgrtovpyia
GTOVG AVOPEG

Meiopévn yevetinolo opun
GTOVG (VOPEG KO OTIG
YOVOIKEG

Apnvoppora
Adykwon pootol
TaAaxtdppoia o€
YOVOIKEG
Tvakopactio/
S1OYKmOo™N HaoTO
GTOVG AVOPEG

[promicpoct?

I'evikéc 010TUpayEC KOl KATUOTAGELS T1G 0000 YOpPNYNoNS
E&acbévion
Konwon
Oidnpa
TMvpe&io®
Hopoxivikég e€eTdoslg
AvEnuéva AvEnpévn ook AvEnuévn ok
enineda poopotdon’ YOAEPLOPivN
TPOAAKTIVIG Yynir Kpeatvikn
0V poopokivaont
nhéopatoc Yymin yapa

yAovtopvitpavepepdon’
Yynio ovpikd 0&H°

LK Mviké onuovtiky odéEnon copatikod Bapovg mapatnpidnke oe OAEG TIC KATNYOPIeg Le opyIkn
gxtipnon Aeiktn Maloc Zopatog (AME). Metd ) Bpoyvrpddeoun Oepaneio (uéomn diapkeia 47
nuépeg), n avénon Bapovg > 7 % amd to apykd Papog couatog Nrav ToAd cuyxvn (22,2 %), > 15 %
ntov cvyvn (4,2 %) ko > 25 % frav oy cuyvy (0,8 %). TTodd cuyvi fTav n avénon Bapovs > 7 %,
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> 15 % kou > 25 % amd to apyd Bapog copatog oe acheveic pe pakpoypovia ékbeon (tovAdylotov
48 eBoopddeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictoyym).

2 O1 péoeg avénoelg oTig TG ynoteiag Tov Mmdimv (oAkn xoAnotepoAn, LDL xoinotepoin ko
Tpryhukepidia) NTav vymidtepeg o€ acbeveic ympic evoeifelg MmSAUIKNG amoppvBiong oty apyikn
eKtipunon.

® Tapatnpridnkav 6e puololoyikd enineda vnoteiag oty apyiky ektiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avéndnkav o vynid (> 6,2 mmol/l). TToAd cuyvéc NTav ot peTaforéc ota oMKa eminedo
YOANoTEPOANG YNOTELOG 0T OpLaKkd KOTd TV apyikn ektipmon (= 5,17 - < 6,2 mmol/l) g vymid

(> 6,2 mmol/l).

Tapotnphdnkayv 6 vo1AoYIKd eninedo vnoteiog oty apyikn extiunon (< 5,56 mmol/l) ta onoia
avéndnkav o vynid (= 7 mmol/l). TToAd cuyvég NTav ot petaforéc otn yAvkoln vnoteiog and
oplakd enineda vnoteiog oty apykn extipnon (= 5,56 - < 7 mmol/l) ce vynAid (= 7 mmol/l).

*Tlapatpridnkav 6e PuoloAoyikd enineda vnoteiog oty apyky ektiunon (< 1,69 mmol/l) ta omoia
av&nonkav o vYMAG (= 2,26 mmol/l). ITodd cvyvég Ntav ot petafforés ota TpryAukepidio vnoteiog
and oprakd oty apyikn ektiunon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) g vymAd (> 2,26 mmol/l).

®Te khvikég doxipég,  enintoon Hopkiveoviopod kot dvetoviag oe acdeveic vid odaviomivn frav
aplOuUNTIKG pHeyaldTePT, 0ALA Ol CTATIGTIKA CULOVTIKA SIOPOPETIKN Omd TNV AVTIGTOLYN TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn acbeveig siyav pio yopuniotepn
enintoon [Hopkivooviopot, axadnoing Kot SueToViag GLYKPLTIKE e aVTODS TOV EAGUPavaY
TITAOTOLOVUEVEG OOGELG AAOTEPLOOANG. AOY® EAAEIYNG AETTOUEPOVS TANPOPOPTOTG Y1dL TO
TPOLTAPYOV EEATOUIKEVHEVO IGTOPIKO 0EEMV KO OYH®V EEOTVPAUSIKAV KIVNTIK®V Slotapaydv, OV
glvar dvvaTov enl Tov TapdvToc vo amoderyfel 6Tt n odavamivn Tpokakel Arydtepn Oyiun dvokivnoia
Ko/ GAA Oyipo eEomupapdikd THTov GHVPOLLA.

TO&o cupmtdpato Onwg £@idpmon, abmvio, TPOUOG, GyX0g, vavTia Kot £UETOC &0V ovapepdel, GTov
N oAavComivn SIOKOTTETAL ALPVIdLL.

8 Y& khvikéc nedéteg Sidpretac £og kar 12 eBSoUASmY, 01 GLYKEVIPOGELG TV EMTES®V TPOAAKTIVIG
Tov TAGGpaTOG elyav VIEPPel TO AVADTEPO OPLO TOL PVGLOAOYLKOV gVPOVG Tepinov 6To 30 % TV
acBevadv vd aywyn pe ohaviamivn, e PUOIOAOYIKA EMIMEdH TPOAUKTIVIG OTNV apyIKN EKTIUNGOT.
Znv TAgloyneio auToOV TOV actevdv, ot avENGELS NTOV YEVIKA NTIEG KOl TOPEUEVAY YOUNAOTEPES
Ao TO SUTAIGIO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGIOAOYIKOV EVPOVG.

® AvemB0OpmTn evépyeto mov avayvopiomke oe kKAvikég peréteg, oty OlokAnpouévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

0Onwg a&loroymdnke and petpioues Tég oe KAvikég pedéteg, oty OlokAnpwuévn Béon
Agdopévev e Olaviamivig.

11 Avembountn evépysia mov avayvopiotnke Pacel acwdopuntmv avapopdv, Hetd Ty Kukhogopio
TOV TPOIOVTOG, LLE GLYVOTNTA TOV TPOGOOPIGTNKE YpnolomolmvTag TV OlokAnpmuévn Baon
Agdopévov g Olaviomivng.

12 AvemOountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacel cvdopuntmv avapopdv, PeTd TV Kukhogopio
TOV TPOIOVTOG, LLE GUYVOTNTO TOL TPOGOIOPICTNKE GTO AVATEPO OPLO TOL SLUGTIOTOC
gumotoovuvng 95%, ypnoonoidvtag tnv OAokAnpouévn Baon Asdopévov g Olaviamivng.

Moxkpdc-oidpketoc ExBeon (tovddyiotov 48 efdouddmv)
H avaioyio Tov acBevav mov giyov cofopéc Kot KAVIKE GNUAVTIKEG OAAXYES OGOV apOpd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAvkoln, v olkr LDL/HDL yoknotepoin 1 ta tpryAvkepida,
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avénbnke pe ) Tapodo Tov ¥povov. Xe eViMKeG acbeveic mov cvumAnpocay 9-12 uveg Bepamreiag, o
pLOUOC avENON G TG LEoNG TUNG TNG YALKOINS TOV aipatog emPBpadvvinke petd omd nepimov 6 pPnvec.

EmnpdoBetec mAnpogopies yia e1dukovg mAnfucpotg

Xe KAMvikég SoKIUES e NAKImpEVOLS acBevels pe dvola, 1 Bepamneia pe ohaviamivn cvoyeticOnke pe
HeYOADTEPT EMIMTMOT BaVATOL Kot ayyEloKES EYKEPUAKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPLOT| LLE TO
gwovikd eapuako (placebo) (BAéne mapdaypapo 4.4). TIoAd cvyvég avemBOUNTES EVEPYELEG TTOV
oyetiovtav pe ) yopnynon oravianivig o avtn Vv Katnyopio acOevdv, Tav T0 un GUGLOA0YIKO
Badiopa kot o1 ttwoeic. [vevpovia, avénpévn Beppokpacio codpatoc, Anbapyoc, epvnpa, onTikég
YeLdaGONGELS Kat aKPATELD OVPOV TTapaTNPNONKAY GLUYVEL.

e KAMvikég doKIEG o€ acheveic e QapULOKO-ETOYMUEVT (Y®VIGTI VIOTAUIVIG) YOYXMOT| GTO TANIGLO
vooov Parkinson, emideivwon tov [apKiveoviKOV GCUUTTOUATOV Kol TOV YEvdaictnoemv
avaépONKe TOAD GLYVE Kot 6€ HEYOADTEP GLYVOTHTO ad TO E1KOVIKO edpuako (placebo).

e pio kKMvikn ook o€ acBeveic pe dSumoAkn pavia,  cvyyopnynon Paimpoikov pe ohaviamivn,
glye ocav amotélecpa TV eLQAvion ovdeteponeviag oe Tocootd 4,1%. Ta vynAd enineda TAdCLOTOG
oV PoATPOiKoD evdEyeTar va etvat évag mBavog cuvelcpEpmVY mapdyovtas. H cuyyoprynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Paimpoiio eiye cav amotéeopa avénuéva mocsootd (> 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéns kot adénong copatikov fapovs. Alatapayr Tov Adyov, emiong,
avaeépOnke cuyva. Katd tn didpkeia g ovyyopnynong tg oraviamivng pe Aibo 1 Bakmpoikd
vatpo/BaAmpoikd oD, pio avénon = 7 % 1ov BAPOvg CONATOG Omd TNV OPYIKT EKTIUNON,
mapatnpnnke oto 17,4 % tov aclevav, katd tn didpketa g aywyng o&elog paoens (€mg 6
eBdopddeg). H paxpoypovia Bepamneio pe ohaviomivny (€mg kot 12 pnveg) yo mv TpoANY VITOTPOTAOV
oe aofeveic e dumolkn datapayn Exel cvoyeTiobel pe avénon = 7 % and 1o apykd PApog couaToc,
6710 39,9 % 1oV acBevav.

Hodrorpide mAnfuopog

Agv cuvietdran 1) yopniynon s oAaviamnivng og madid Kot epnPouvg nikiog Katw tov 18 eTmv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETES GYESIOCUEVES Y10 VO GUYKPIVOLV TOVS EPTPOVG LLE TOVG
EVIMIKEG, T dedopéva amd SoKIHEG o eprfoug cuykpifnkay pe T dedopuéva and TIg SOKIUES GE
EVIAIKEC.

O ako6rovBog mivaxag cvvoyilet Tic avemBOuNTES EVEPYELEG TOV avaPEPONKOY pe peyardTepn
ovyvotnta o€ e Povg acbeveilg (nhkiog 13-17 e1dv) ouykpitikd pe evilikeg acbeveig  poévo Tig
aveMBOUNTEG EVEPYELEG TTOV TPOEKLYOV KOTA T SLpKELR BpoyvumpdBec@V KAVIK®Y SOKIU®OV e
¢pnpPovug acbeveic. Khvikd onpovtikny avénon copatikov Bapovg (= 7 %) mapatnpndnke mo cuyvd
otV opada TV ePPwv acBevdv oe GUYKPLOT [LE TOVG EVAAIKEG e CLYKPIGIUN EKOECT) OTO PAPLLOKO.
To m060016 avENONG cmpatTKod Bapovg Kot 1 avaroyio Twv epnPov acbevdv mov Tapovsiacay
KAWVIKE onUavTIKY 00ENoT SOUATIKoV BApovg NTav HEYOADTEPA GE ALTOVG VIO LaKpOoYpOVIo. EkOEoT
(TovAdyiotov 24 gfdopddeg) amd Ot og acbeveig vid Ppayeiog Siaprelag EkBeor).

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag epeavions, ol ovemBounteg evépyeteg mapatifeviot Katd
eBivovoa cepd coPapdtntag. Ot dpot cLYVOTNTIS TOL AVAPEPOVTOL TALPAKAT® TPocdtopilovtar mg
e&ng: Ilodd ovyvés (= 1/10), ovyvég (> 1/100 éwg < 1/10).

Awotapayés Tov petafoilopod ko g Opéyng
IIoJb ovyvég: Avénon copaticod Papoust®, avénuéva enineda tprylvkepidiovié, avénon e opeéng.
Joyvég: AvEnpéva eninedo yolnotepding®

AWTapay£S TOV VELPIKOV CUGTI|LATOS
1ov ovyvés: Kataotoln (cvumepilapfavel: vreponvia, ABapyo, vavniia).

AWTaPaYES TOV YUOTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoctopio

AWTapay£S TOL TATOG KAl TOV YOANPOpmV
TloAd ovyvég: Abénon tov nratikov apwvotpaveeepacdv (ALT/AST; BAéne mapdypago 4.4).
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Hopoxivikég e€etdoslg
o0 ovyvég: Meltouévn oAk yoAepuOpivn, avénuévn GGT, avénuéva enineda Tpolaktivig ToL
nAdopaTocte.

B Metd ™ Bpoyvmpddeoun Oepaneia (néon didpketa 22 nuépeg), TOAD cuyv) Hrov i odénon
copatkol Papovg > 7 % and to apywod Papog chpatog (Khd) (40,6 %), cuxvi nTav n avénon
Bapovg > 15 % and 10 apykd Papog copatog (7,1 %) ko > 25 % Ntav cvuyvn (2,5 %). Me paxpdg
duapketag ékBeon (TovAdytotov 24 gfdopdoes), 89,4 % napovciacav avénon Papovs > 7 %, 55,3 %
nmapovsiocay avénon Bapovs > 15 % kot 29,1 % napovciacav avénon Pfapovg > 25 % and To apyikod
Bé&pog cmdpatoc.

UTlapamphidnkav oe puoioloyikd enineda vnoteiag oty apyiky ektiunon (< 1,016 mmol/l) ta
onoia av&Ndnkav og vynAd (> 1,467 mmol/l) ko petaforéc ota Tpryhvkepidia vnoteiog amd oplokd
otV apykn extiunon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynia (> 1,467 mmol/l).

BTapammphidnkav cuyvé petaPoréc oto enineda TG 0MKNG Y0OANGTEPOANG YNOTELAG Amd
QLGOAOYIKG emtimedo otV apykn ektipnon (<4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég
Ntov o1 HETAPOAEG oTa EMIMEDD TG OAIKNG YOANCTEPOANG VNIOTEING OO OPLoKd ENITESA GTNV APYIK
extiunon (= 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) o€ vymAd (> 5,17 mmol/l).

16 Avénpéva erineda mporaktivng Tov TAdopotog TapatnpyOnkay oe 47,4 % tov epfpov acOevdv.

Avagopd mbavoroyoluevev avemfOunTtev evepyelnv

H avagopd mBavoroyoduevmv avemBountov evepyeldv PHetd amd tn xoprynon adetog kukAopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPOTOVTOg givarl onuavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovdnomn tng oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteitan and Tovg enayyeAIOTIES VYEiOG va
avaQEpovy onotecdnrote mbavoroyovpeves avemBOpnTeg evépyeteg HEG® TOL BVIKOD GUGTILOTOG
avaQopds Tov avaypdeeTot oto Hapdptmua V*.

4.9 Ymepdooolroyia

2NUELD KO GULITTMLLOLTOL

IToA¥ cvyvd cuprtdpata e vaepdosoroyiag (e T0c0oTd eppavions > 10 %) nepthappdvoovv
TayvKapdia, diéyepon/embetucotnta, Svcophpio, mouila EEOTVPAUSIKE CUUTTOUATO KOL LEWOUEVO
eninedo ocuveidnomng, T0 omoio KLHOIVETOL OO KATAGTOAN £MG KMOLLO.

Ao KAMVIKG oNUOVTIKG cVUPApaTo TS VITEPSOGOA0YING TEPIAAUPAVOLY TAPUAT PO, CTTAGLOVG,
KO, TOovO VELPOANTTIKO KaKOMOEG GOVOPOLLO, OVATTVELGTIKT KATAGTOAN], EIGPOPNOT|, VIEPTACN 1)
VIOTAOT, Kapdakég appubuies (T0cooTd eppdvions < 2 % TV TEPITTOCEDMYV VTEPIOGOAOYING) Kot
KOPILOOVATVEVGTIKY avoKoTH. Oavatneopes exPacelg £xovv avapepbel pe o&eieg vtepdocoroyieg
1660 YoapnAég 660 ta 450 mg, ahAdd kot emiPimon €xet eniong avapepOei petd and oleia
VIEPOOGOLOYIN e TEPIMO 2 g amd Tov oTONATOG oAavamivn).

Avtipetomion
Agv vrdpyet €101k avtidoto yio v odaviomivn. [IpdxkAnon epétov dev npoteiveral. H ypron tov

KaOEpOUEVOV SLOSIKAGIOV OVTILETOTIONG TNG VIEPOOSOAOYING (TT.). TAVGY] GTOUMYOV, YOPTYNOoN
gvepyov avBpaka) uropei va pappocdei. H tavtdypovn yoprynon evepyod dvBpaka £dei&e 0T
pemveL T PlodiabesiuotnTo TG 0o ToL GTOUATOG YopNYoUuevNg odavianivig oe mocooto 50-60 %.

H copntopatikny aviipetdnion Kot 0 EAEYY0G TV AEITOVPYLDV TOV {OTIKOV 0pyaveov Umopodv va
epappoloval avaroyo pe TV KAVIKN Katdotaor tov acbevoic, Teptlapfoavopévng g
AVTIHETMOTIONG TNG VITOTACT|G, TNG KUKAOPOPIKNG KOTEPPELYTG KOL TNG VIOSTAPIENG TNG OVOTVEVGTIKNG
Aertovpyioc. Mny ypnolponoteite extveppivn, vromopivn 1 GALEC GuUTAONTIKOHUNTIKEG OVoieg pe B-
AYOVIOTIKT OpOoTNPLOTNTO, EMEWON 1 SIEYEPCT) TOV P- VTOSOYEDV EVOEXETAL VO, ETOEIVAGEL TV
vrotoon. H kapdiayysiokn mapakorovbnon sivar arapaitnn yio tov éheyyo mboavav appuduody.
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Xtevi wTpikn emifieyn Kot wapakoAovOnon sivat amapoitnTn péxpt 0 acBEVIC VO OVOKALYEL
TAPWG.

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appokodvvopmkéc 1016TNTEG

Doppakobepamevtikn katnyopia: yoyoAnmrikd, dalemives, oalenives, Beraleniveg kot o&emive,
kwdwoég ATC NOSA HO3.

Dopuokoduvapkés emdpaceLs

H olavCamivn glvat évog avInguyoTikos, ovILOvIoKOS Kot 6Tafepomomtikog g diibeong
TAPAYOVTAG, 0 000G EKONAMVEL Eva EVPV PAPUAKOAOYIKO TPOPiA eMOpAcE®V Gg Eva apliud
GLUGTNUATOV VITOSOYEWV.

2116 mpoKAVIKES peréteg, 1 odavCamivn €de1Ee ynuikn cvyyévewa (Ki < 100 nM) yua evpd edopa
VTOJOYEMV OT®G 01 LIOJdOYELG TNG GEpoTOVivNg S-HT2a02¢, 5- HT3, 5- HTs, 01 vmodoyeig g
vromopivng D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yoAvepyucoi povokapvikoi vmodoyeig M1-Ms, ot adpevepytkol
VI0d0YElS 01 Ko 01 VTodoyeig TG wotapivng Hi. Ot pelétec cupmeprpopds oe Loa pe v odaviamivn
éde1&av 5-HT, vromapuvikd kot yoAvepykd oviay®viopio, cupuPatd e 1o Tpoeil cOvOeoNS
VodoyEmV ToL Pappdakov. H odaviamivn epedavice peyakvtepn in Vitro cuyyéveta yio Toug vmodoyeig
g ogpotovivng 5S-HT2 mapd yia Toug vrodoyeig g vromapivng D2 kot peyardtepn 5-HT2 mapd Do
dpaoctnplotnta o€ in Vivo povtéra (mpdtuma). Hiektpopuoioloyikég peléteg £de1&av Otim
olavCamivn ekAekTikd peimoe 1o puoud TPodoTNONG TV pecopeTaryutak®y (A10) viomapvepyikmv
VELPOVOV, VD £XEL LUKPN eMidpacn 61N paPdwtr) 006 (A9) 1 omoila eUTAEKETOL GTNV KIVITIKY
Aertovpyia. H olavlamivn peiwoe o eEaptnuévn aviidpaomn amopuyng, SOKIUAGIO EVOEIKTIKT
AVTOYLYOTIKNG OpAcTNPLOTNTAG, GE OOGELS MKPOTEPES OO AVTEG TOV TPOKAAOVY KOTOANYi, Lia
dpdion EVOEIKTIKY KIVITIKAV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GALOVG OVTIYLYMTIKOVG TOPAYOVTES, M
olavCamivn oEAveL TNV avTamOKPLoN GE Hd “ayXOAVTIKT doKILGiaL.

e perém Topoypaopiog Exmopnng [Tolitpovieov (PET) pag epdras d6ong (10 mg) oe vyieig
eBehovtég, 1 ohavlamivn epepdvice peyarvtepo Pabuod cvvdeong pe Toug S-HTra vrodoyeic and ot pe
Tovg vodoyeig g viomauivng D2, EmmAéov, pedétn oyloppevikdv acevov pe yprion Topoypapiog
Amhov Potoviov (SPECT) amoxdAivye 0Tt o1 avtanokpvopevol otnv odaviamivn acbevels eiyav
pikpotepn D2 ohvdeon og vevpdveg Tov paPd®Ton GOUATOG TAPA Ol AVIOTOKPIVOUEVOL GE TUTIKE
AVTIWYLYOTIKE - KOl PLoTepLdovN - aoOeVELG Kot GLUYKPIGIUN LE QUTY] TOV AVTUTOKPIVOUEVMV GE
Kholomivn acBevav.

Klvun arotelecnotikOTnTo

e 600 omd TIG 600 LE EIKOVIKO PAPLOKO Kol GTIG dVO A TIG TPELS CLYKPLTIKEG EAEYYOUEVES SOKIUEG
pe mepliocdtepovs TV 2.900 oypilloppevikmv acbevodv ot onoiot epedavifov Betucod Kot apvnTiKon
TOTOV GLUTTAONOTA, 1] OAVEaTivY) GUVOOEVTNKE OO CTATICTIKG CNUOVTIKG LEYUAVTEPES PEATIDCELS
OTO OPVNTIKG 0TS EMIONG Kol 6T BETIKG CLUTTOUATO.

e o toAveBvikn, SuTAN-TVEAN, CLYKPLTIKY HeAETN olloppévelas, oxllocuVaGONUATIKGY Kot
oUVOQAOV dtaTopaymv, 1 onoia tepteAdpupave 1.481 acbeveic pe mowilov Pabuov cvvoda
KatoblnTicd cvuntopato (Léon fadporoyia Katd v eloaywyn ot pelét 16,6 otnv Kiipoka
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pia Tpoontik] dgvutepoyevig avéivon g HETOPOANS
g cvvoloOnuatiknig fadpoioyiog amd v apyikn EKTIUNGOT OC TO KOTOANKTIKO TG onueio £de1ée
oTaTIoTIKG onuavtikn vepoyn (p = 0,001) otovg acbeveig mov Eafav oraviamivn (-6,0) cuykprTikd
pe avtove mov Aafav alomeptdoan (-3,1).

e aoBevelg pe paviakd 1 HEIKTE ETEIGO10 SUTOAIKNG dtaTtapayns, 1 olaviamivn amedeiyBetl OTL Exet
UEYOADTEPT] OTOTEAEGLATIKOTITO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD papudiov (placebo) kat tov Bairpoiko
vatpiov (divalproex) otnv ELdTTOoN TOV HOVIOK®V GOUTTOUATOV evTog 3 fdopddmv. Eniong, 1
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olavlamivn epedvice mopOLOLN ATOTEAEGLATIKOTITO LE TV AAOTEPLOOAT OGOV 0POPE. TO TOCOGTO
TOV 060evVOV 6TOVE 0TOI0VG EMTEVYONKE TANPNG VITOYMPNON TOV CUUTTOUATOV TNG LAVIOG KoL TNG
KatdBAymg, o 6 ko 12 gfdopdadec. Xe pio perétn cvyyopnynong 6mov ot acheveig Erafav Aibo 1
BaAmpoikd yia tovAdyiotov 2 efdopddes, n tpocsdrikn 10 mg oraviamivng (cuyyopnynon pe Aibo 1
BaAmpoikd) eiye cav anotéAespa pio peyoAHTEPN UEIMON TOV HLOVIOK®OV GUUTTOUAT®V, GTO SIAGTN L
TV 6 gfdopddmv, cuykprtikd pe ™ povobepaneia pe Paimpoixd 1 Aibro.

e o pehétn 12pnvng dbipkelag TpoAnyng Tv vIoTpondV, o acBevelg pe paviakd englcod1o, ot
omoiot eméTuyav VeeoT e ohaviamivn Kot KoTdmy Kataveunnkav toyotomompéva oe ohaviamiviy 1
gwoviko eapuako (placebo), n odaviomivn £0e1&e 0TATIOTIKG GNUAVTIKE VIEPOYN EVAVTL TOV
€1IKoVIKOV poppdkov (placebo), 6to kHp1lo KaTaANKTIKO oNUEID TG LEAETNG, TTOV APOPOVOE TNV
VIOTPOTN TNG OMOAKT|G dtatapayns. H olavamivn eniong epedvice GTATIGTIKG ONLOVTIKY VITEPOYN
£VOVTL TOV €1KOVIKOD poppdkov (placebo) otny Tpdinyn vrotpont|g gite TPog povia ite TPog
KOTAOA Y.

e o pehétn 12pnvng dtbpkelag TpoAnyng TV VIOTPONMV, G 0GHEVEIG e HOVINKO ETEGOJ10, OL
omoiol EmETVYOV VPEST] LE GLYYOPNYNON oAaviamivig kot ABiov Kot 6T cuvE ELn KataveunOnkoy
Tuyoomomuéva og oAaviamivn 1 Aibo, n ohaviamiviy Ntav oTaTIGTIKE 160d0Vaun pe To Ao 610
KOPL0 KATOAANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV APOPA TNV LITOTPOTH TNG SUTOMKNG SLUTAPOYNGS
(ohavCamivn 30,0 %, LiBo 38,3 %, p = 0,055).

e o 18unvn pedétn ouyyopnynong, oe acbevelg og paviako 1 Piktd engicdo10, ot omoiot
otafepomombnkav pe odaviamivn kot éva otabeporomnti g ddbeong (AiBo 1 PaArpoixd), 1
HoKpOYpOVIa GuYYopnYNon oiaviomivng e AiBo 1 PaATpoikd dev NTOV GTUTIGTIKA COTLLOVTIKA
vrEPEYOLG TNG povobepamneiog pe AiBo 1 PaAmpoikd, 6Gov apopd tnv kabvoTépnon g EPLPAVIeNG
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNG, COLPOVE, e TO KPLTNPLa (S1yVOGTIKA) TOV GLVIPOLOV.

Hodrorpide mAnfuopog

Agdopéva gheyyouevns omotelespatikotntag o £pnpoug (niuciog 13 émg 17 etdv) mpoépyovtor amod
pKpn g otdpketog peréteg yia tn oyloppévela (6 efdopddes) kot yio T povia mov oyetiletal pe
duroAn datapayn Tomov I (3 efdopddesg) pe cvppetoyn Ayotepov tav 200 eprfwv. H olaviamivn
xopnynOnKe pe VEMKTO S0GOAOYIKO GYNUa Le 0O6oM Evapéng 2,5 Tov Kopavinke £mg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpkela Bepaneiog pe ohaviomivn, ot £pnpotl Topovciacoy oMuavTiKd
peyodvtepn avénon Papovg oe cuykpilon pe toug eviiikes. To péyebog tov aAlaydv oTig TIpHég
ynotelag g OMKNG YoANoTeEPOANG, TG LDL yoAnotepding, Tmv TpryAukeptdimv Kot TnG TPOAUKTIVIG
(BAéme mapaypdapovg 4.4 kot 4.8) fTav HEYAADTEPT GTOVS £PNPOVG CLYKPLTIKA LLE TOVG EVIIAIKEG. Agv
VILAPYOVV EAEYYOUEVE OEOOUEV Y10 T1) OLOTHPTOT) TNG ATTOTEAEGATIKOTNTOG 1] OEGOUEVAL
poakpoypoviag acparelag (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [IAnpoeopiec oyeTikd e Lakpoypovia
AGPAAELN TPOEPYOVTOL KUPIMG OO avVOLYTOV GYESOGHOD, U EAEYXOUEVD dEdOUEVA.

52  ®appoxoxivnTikég 1016TNTEG

Amnoppognon

H olavCamivn amoppo@drtal Kodd LETd T yoprynon omd TOL GTOUATOG KOl TO, LEYICTO EMIMEON GTO
TAGo O ETITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppodenor| g dev enmnpedletar omd ) Aqyn tpoons. H
amoAvTn ProdtfectudTnTo TG 0d TOL GTOUATOG XOPTYNONS CYETIKA LE QVTH TNG EVOOPAEPLOG dev
€xe1 Tpooodloplobel.

Kotavoun
To m0600T6 GUVOEST|G TNG OANVEOTIVIG LE TIC TPMTEIVES TOV TAAGHOTOG NTaV TEPimov 93 % pe e0pog

ovykévipoong 7 £oc 1.000 ng/ml nepinov. H odhaviamivn cuvdéetar kupimg pe T AVK®UOTivY Kot
v a1- 6&VN- YAVKOTTP®TEIVT.

Buopetaoynuatiopoc
H oAavCamivn petaforiletor oto Nrap pécm 0dmv oulgvéng kot o&eidmaong. O kOplog petaforitng
o710 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidio, To 0moio dev SUTEPVA TOV OLULO-EYKEPOAIKO Ppayuod. Ta
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rkutoypopato P450-CYP1A2 kot P450-CYP2D6 cuvelspépouvv 6to oynuatiopd tov N-0ecuefuvi kot
2-03po&uuebvd petafoAltdv, ot 0TOI0L EPPAVICAY CTILOVTIKA WKPOTEPT IN VIVO QapuaKOAOYIKY
dpactikdta omd v ohaviamivn oe perétec {owv. H xdpla pappokoroyikn dpdon opeiletal ot
puntpkn ovcio v odavComivn.

AmofoAn
Metd v amd Tov oTOpaTog Yoprynon g oraviamivng, n péor teAikn nuurepiodog amoPoAng g
olavCamivng o€ vym dropa TotkiAlel avaioya pe TV nAkia Kot 1o eUAO.

Xe vy nNAuklopéva dtopa (65 eT@v 1 TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLON LE U1 NAIKIOUEV DY) ATOHO, T
péon nuurepiodog amoPfoing g oraviomivng rav mapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) ko
kéBapon Mrav ehattopévn (17,5 évavtt 18,2 I/hr). Ot pappokokivnticés dStapopés oe NMKIOUEVE
dropa evpiokovrol evtog TV opiev SLKOUAVOTG IOV TapaTnPovVTOL GE U NAKIopéva dtopa. X 44
oyloppevikos acheveis niikiog > 65 etmv, ot onoiot ELafav ddcelg ohaviamiving peta&d 5 kon 20
mg/muepnoing, dev mopatnpndnke Kamolo waitepo neplypoppa (tpodil) avemBountov evepyeldv.

e yuvaikeg cuYKPLTIKA pe Gvopec, N uéon nuumepiodog amoBoing g ohaviamiving NTov KATmG
peyodvtepng didpketog (36,7 évavtt 32,3 dpeg) ko 1 kédbapon frav pkpotepn (18,9 évavt 27,3 V/hr).
Qot6c0, | ohaviomivn (5-20 mg) £de1ée éva cuykpioyo mpoeid aceaieiog otig yuvaikeg (n=467) pe
aLvTo TV avdpdV (1=869) acbevov.

Neoppikr) dvciertovpyia

e aoBevelg pe veppikn dvcAettovpyia (kdBapon kpeativivng < 10 ml/min) cuykprtkd pe vym
dropa, dev mapoTnpnONKe oNUAVTIKY Sopopd 6t péom numepiodo anoPoing (37,7 évavt 32,4
wpeg) N oy Kabapon (21,2 évavtt 25,0 1/hr). Mo peAétn mass balance £6e1ée 011 T0G00TO MEPimOV
57 % g padroonuacpévng oraviamivng aviyvednke oto oVpa, Kupimg [ TN LOPPT| TOV
petafoltdv.

Hrotwr duchertovpyia

Mio pucpr| perétn yio v enidpoon tng datapayévng Nratikng Aettovpyiog o€ 6 dropa pe KAvikd
onpavtikn kippowon (Kammyopio A (n=5) xkoau B (n = 1) xatd Childs Pugh) arnoxdAvye pucpn
EMIOPAOT] O POPUAKOKIVITIKY TG OO TOL GTOHOTOG YopTyovpevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe N £0¢ PETPLO NTOTIKT SOVGAELTOVPYIN ELYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLGTNUATIKN KABapoT| Kot TaydTEPO XPOVo NUL®NG AmoPOANG G GUYKPLON LE TO GTOU YOPIG
nnatikn dvciettovpyia (n = 3). Yanpyov tepiocoTePOl KOTVIOTEG LETAED TOV OTOU®V UE Kippwon
(4/6, 67%) amd 6,11 peta&d TV 0TOLOV YOpig NTatkh dvciertovpyia (0/3, 0%).

Kénviopa
e U1 KOTVIOTEG G GUYKPLON HE KATVIGTES (AVOPES Kot YOVaikeG) 1 HEoN NUTEPI0d0G amoBOANG TNG
olavComivng mapatadnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) ko n kGBapon erattddnke (18,6 évavt 27,7 1/hr).

H xdBapomn mhdopatog ohaviamivig eivar pikpodTepn oTo NAIKIOUEVO GE GUYKPLON UE VEUPA ATOpA,
OTLG YOVOIKEG GE GUYKPLOT LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG LT KATVIGTEG GE GUYKPLOT] LLE TOVG KATVIGTES.
Evtottoig, to péyebog g enidpaong tng nAkiog, Tov pOAOL 1} TOL Kamvicpatog otny kabopon Kot
v mepiodo NLmng g ohaviamivig elvar ikpd 6g cOYKPLON LE T YEVIKN dtakvpoven peta&d Tov
Spopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog perétg oe Kavkdoiovg, lanwmveg koar Kivélovg, dev mpoékuyay S1opopég oTIC
QOPUOKOKIVITIKEG TAPOUETPOVG OVAUESO GTOVG TPELS AVTOVS TANBVGHOVG.

Hodratpikdg minbuopog

"Epnpotr (nikiog 13 éwg 17 etd@v): Ot appoKoKvITIKES 1010TNTES TG oAavamivng eivat Tapopoleg
petalld TV epnPov Kot ToV eVAMK®V. ZTIG KMVIKEG HEAETEG, 0 LEGOG Opog EkBeong otnv oAaviomivn
Nrtav nepinov 27 % vymiotepog 6tovg ePnovs. Ot dnpoypapikcés dtapopés petald Tmv eprfav Kot
TOV eVNAIK®V TepthapPdvouy To petopévo Kotd péco 6po Pépog caduatog, eve Atydtepot Epnpot
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Nrav Kamviotés. Ot mapdyovteg avtol mhava cuufdiovy ot peyardtepn Katd uéco 6po Ekbeomn mov
mapatnpnnKe otovg eprfovc.

5.3 IIpoxkivikd dgdopéve. Yo TNV a6QAAELl

Oéela (e@bmoé-660nc) toludTnTo

Ta onpela g and 1oV GTOHOTOS TOEIKOTNTAS GTA TPMKTIKA NTAV YOPUKTNPLOTIKA TOV IGYVPOV
VELPOMTITIKOV QapUAK®V: peimon g OpacTnploTnTag, KON, TPOUOC, KAOVIKOL GTAGHO1,
cleloppota Kot peimon tov copatikod Bapove. Ot péceg Bavatneopeg docelg Nrav nepinov 210
mg/kg (oe movtikovg) kot 175 mg/kg (oe apovpaiovg). Mepovopéveg and Tov 6TOHATOG SOGELS £BG
100 mg/kg éywav avektég oe KOvVEG Yopig v epedvion Bavdtov. Ta kKAvikd onpeio tepthdppfovay
KATOoTOAY, ataia, Tpopo, adbEnom Tov Kapdiakov puhuov, epyddn avamvor), poor Kot avopetio. Xe
mONKovg, epanal amd tov otopatog d6celg émg 100 mg/kg mpokdiecav TANpN KaTdnTmMON Kot 6
VYNAOTEPEG DOGELS, LEPIKT] OTMDAELN TNG GLVEIONOMG.

To&wom o petd and enavoropfavoueves d6celg

e peléteg duapkelag puéypt 3 unvedv og Tovikovg Kot péxpt 1 £tovg o€ apovpaiovg kot KOVES, ot
KOPLEG EMOPAGELS NTOV KOTAGTOA ToV KN, avTiyolvepyikég emdpaoelc Kot Teplpepikésg
OPLOTOAOYIKES StatapayEs. AvomtoyOnke avoyn otnv KatactoAn tov KNZ. Ot napduetpot avantoéng
petmdnkayv pe ) yopnynon vyniAov d6cemv. Ot avaostpéyipes avemBOUNTEG EVEPYELES Ol OTOIEG NTAV
oupPatéc pe ta avénuéva enineda TPoAaKTivig o€ apovpaiovg meptiappavay peiowon tov fapovg Tmv
®OONKOV KoL TNG UATPOG KOl LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATIKOD emBniiov kot Tov palikob
adéva.

Awlatoloyikn) to&ikotnta

Emdpdoeig otic apatoroyikég mopaléTpoug tapatnpidnkayv oe 6Aa ta £i0n {dwv,
SLUTEPIAOUPAVOLEVAOV TV S0GOEEAPTOUEVOV LELOCEMY TV TILMOV TV AEVKOV OLOGPUPI®OV GE
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAOV LEIOCEMY TOV TILOV AEVKOV O1LOcOoIpiov 6g apovpaiovs. 261000,
dev mopatnpnOnKe KLTTOPOTOEIKOTNTA GTO PHVEAD TOV 0GTAOV. AVOGTPEWYLUN OVOETEPOTEVID,
Opoupoxvrtonevia | avapio TopatnpiOnKoy o optopévoug Koveg mov Elafav do0oelsg 8 1

10 mg/kg/mpepnoing (cuvorikn ékBeon oe ordavianivn [AUC] frav 12 -151Adoia avutig Tov
avBpomTov mov £hafe 60on 12 mg odaviomivng). e KOVEG TOV EMAGYOV OO KUTTOPOTEVID, OEV
mapoTnPNONKay avemBOUNTES EVEPYELES OTA TPOYEVVITIKA (0pYEYOVA) KOTTAPO KOl GTO KOTTOPO
TOAALOTAAGLOGLOD TOV HVEAOD TV OGTMV.

TokdTNTO TNV AVATOPAYOYIKN IKAVOTNTO

H olavCamivn dev éxel tepatoydveg emdpdoels. H katactodn ennpéace v ikavotnto (euyapdpaTtog
TV appévav apovpainv. Ot ototpikol kikiot emnpedobnkay oe dooeig 1,1 mg/kg (3 popéc avartepeg
G HEYIETNG avOpdTIVNG dOGNC) KOl 01 TAPAUETPOL AVOTAPAYM®YNG EXNPEASOHNKAY GE apovpaiovg Tov
éhaPav dooelg 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG HEYIOTNG avBpOTIVIG HOGTG). XTOVG OITOYOVOUG
apovpaimv mov EAafav oAaviamivn, Tapatnpninkay Kabvotepoelg TG avaTTLENG TV EUPPiOV Kot
TOPOSIKES PELDCELG TNG dPASTNPLOTNTAG TOVG,

Merarro&royéveon
H olavCamivn dev mpokdiece petadhaielc o€ OAEC TIG TUTIKES SOKIHAGIES, O 0moieg mepAauPavay
dokipaoieg petdAraéng o Paxtnpidio kar in vitro ko in Vivo dokipacieg o€ ONAaoTikd.

Koapxivoyéveon
Me dedopéva To OTOTEAEGUOTO TOV HEAETMV GE TOVTIKOVG KOl 0pOLPAIONG, GUUTEPOIVETOL OTL ™|

olavComivn omd Tov GTOUATOG OEV £XEL KAPKIVOYOVO dpAsT).

6. GOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katarloyog ekdéymv
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Moavvitodn E 421

MikpokpLGTAAALKY| KLTTOPIVNY

Aomaptaun E 951

KpoomoBidovn

Maoyvioio oteatikd

6.2 AocvpPatotnreg

Agv gpappolerar.

6.3 Awpkewa Long

30 pnveg

6.4 Idwitepeg mpoPuLAEEIS KOTA TN QUAGEY TOV TPOIOVTOG
dvrdooete o€ Beppokpacio pikpotepn tov 30°C

6.5 ®@VHon KU GVOTATIKA TOV TEPLEKTI

Yvokevaoieg KOWEANG aAovpviov/aiovpviov og koutid Tov 28, 56, 70, 98 diokiov avd Kovrti.
Mmropei va unv KukAo@opodv OAEG Ol GLGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpourders amdppryng

Koapio e1dwn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D-82194

Grobenzell, T'eppovia

8. APIOMOZX(OI) AAETAZ KYKAO®OPIAX
EU/1/09/587/010

EU/1/09/587/011

EU/1/09/587/012

EU/1/09/587/023

9. HMEPOMHNIA MPQTHXE EI'KPIZTHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvia tpdtg éykprong: 03 AexéuPprog 2009
Huepounvia tedevtaiog avavéwong: 19 Avyovotog 2014

10.. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}
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Aentopepeic MANpoPopieg yio To POV POPUAKEVTIKO TPOIOV eivorl SLOOECILES GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviouod Gapudkaev: http://www.ema.europa.eu
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 15 mg éiokia

2. MOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOGEXH
Kabe diokio mepiéyel 15 mg oravComivn.

"Exdoya pe yvootr| dpdon:
Kabe diokio mepiéyet 0,69 mg aomapTapn.

INa T pn Katdioyo tav exdoywv, PAéme Tapdypao 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

Awoxkio

2TpoyyVAd, KITpVOL XPOUOTOC, EMIMES®V AOEMV AKpmV d1okial, [LE XOpAYUEVO OTN pia TAELPA To
ypdppota «OL» Kot oty GAAN TAgLPd Tov aptBud «E».

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 QgpamevTikég evoeiEelg

EvfiAuceg
H olavCamivn evdeicvoton yia tn Bepaneio g oyloppévelag.

H olavComivn glvar amotehesHOTIKN O S1aTpnor TG KAVIKNG PeAtioonc, Katd T Stdpkela g
ocuveylopevng Bepaneiog oe acbeveis, ol omoiol eppdvicay apykd aviandkpion otn Bepansio.

H olavComivn evdeivoton yia tn Oepaneio pétplov mg cofapod pHoviakoy EnglG0diov.

Xe aobevelg 0TOVG 0TOI0VG TO paviakd emelcOO10 avtamokpifnke otn yoprynon oraviamivig, 1
olavComivn evOElKVLTOL Yo TV TPOANYT| TOV LTOTPOT®V o€ acbeveig pe dimolkn dwatapayr| (PAéme
Tapdypoeo 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOGS YOPNYNONS

EvfiAeg
Iyloppévera: H ovvictmpevn d6on évapéng g oraviomivng ivar 10 mg/muepnoing.

Movioko enelcodto: H doom évapéng etvar 15 mg yopnyoduevn epdnaé nuepnoing mg povobepamneio
N 10 mg nuepnoing oe cvvdvacuévn Beponeia (PAéne mapdypoeo 5.1).

[Ipéinym vrotportmv otr dutoAkn dwatapayn: H cvvietdpevn d6on Evapéng etvar 10 mg/muepnoinc.
INa acBeveig mov Aappdavovv olaviamivn yua ) Bepomeio poviakov englcodiov, va cuveyiletal n
Oepamneia Yo TNV TPOANYN LIOTPOT®V oTNV 01 dooT. Edv €va véo poviakd, kT, 1§ KatadMmtikd
enel06010 eppaviatel, | Beponeio pe oAaviomivn Ba Tpémel va cuveyiotel (Le
avampocappoyn/Bertictomoinon g doong, edv kpifel avaykaio), Le GUUTANPOUATIKT Oy®YT Yo TV
OVTIHETOTIOT TOV COUTTOUATOV TNG d1dbeong, OTav EVIElvLTOL KAMVIKA.

Kotd m dudpxeia tng Oepaneiog g oxilo@pévelog, Tov HaviakoD ETEIGOSI0V Kot TNG TPOANYNG TOV
VIOTPOTTAV TNG OUTOAIKNG Statapayns, 1 NUepNola d6on Ba pémel va TpocapudleTal avaroya (e TNV
KAWVIKT KaTdotooT Tov acbevovg, oto ebpog tv 5- 20 mg/muepnoing. Avénon g doong ot
AVAOTEPT OO T1 GLVIGTAOUEVT OPYIKT| SOOT|, GUVIGTATOL VAL YIVETOL LOVO HETA OO KOTAAANAT KAVIKY
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EMOVEKTIUNON KOl YEVIKA B0l TPETEL VO TPOUYLOTOTTOLELTAL O O1OGTHHOTO PLEYOADTEPD TV 24 wpdv. H
olavlamivn ivar duvatdv va yopnyndet aveEaptNTmS YELUATOV KABDG 1) AmoppOPNoN NG Oev
emnpealetatl omd TN TOLTOYPOVN ANYN TPOPNC. LTad1oKT Hel®ON TG SO0TG GLVIGTATAL, TPV TN
ko T aywyns pe odaviamivn.

Ewwoi tAnBvopoi

Hlxiouévor

Mo petopévn apyikn d6on (5 mg/muepnoing), av Kot dgv amotelel T cLVNHO GLVIGTOUEV TAKTIKY|,
pmopel va yopnyndel oe nlikiopévoug acbeveic, 65 eTdv Kol dve, OTOL 01 KAMVIKEG TOPAUETPOL TO
amotovv (PAéme mapdypapo 4.4).

Neppikn kou/1 nrotiky oveiertovpyio

Mo pkpdtepn apykn 06on (5 mg), mpémel va yopnyn et 6tovg acheveic ovtovs. Le TEPITTMOGELS
LETPLOG NTTaTIKNG avemdpkelag (kippwon, katnyopiag A 1 B omv ta&vounon katd Child-Pugh), n
apykn| doom Ba mpémel va gival 5 mg ko va ovEAvVETOL e TPOGOYT.

Kanviotéc

H d60m évapéng kat 1o €0pog g 600mG dev amarteital, GuLVHOW®S, Vo TPOTOTOLOVVTOL GE UM KOTVIGTEG
o€ oyéon pe Kanviotés. O petafoAlopdc g odaviamivng uropei va evioyvBel omd 1o KATVIGHa.
Yvviotdrol n KAvikn Tapakoiovinon tav achevdv Ko pia avénon g doong g oiaviomivng
umopel va yivel eav kpBel amapaitnro (PAéne mapdypoeo 4.5).

e mepint®on, OOV GLVLTAPYOLY TEPIGGATEPOL OO EVOV TAPBEYOVTES, OL 00101 UTOPEL VoL
EMNPEACOLY KAt va. eTPpadhvouy 1o petafoliopd (Bniv puio, nAkiopévog acBevig, Un KaTvieTng),
Ba mpémetl va eEetdleTon n mBavotnta peimong g 06one. H otadiaxn avénon tg 66omng, dtav
gvdelvuTal, TPENEL VoL VAL GLVTNPNTIKT, 6TOVG acbeveic avTovC.

(BAéme mapaypaeovg 4.5 ko 5.2).

THaudrazpixoc minBoouoc

Agv cuvietdrtan 1) xoprynon g odaviamivng og moudid Kot pnPovg nAtkiog kdtw Tov 18 etdv
eEautiag g EAAenyng oToXEl®V Y10 TNV OCPAAELN KOL TNV OTOTEAEGLATIKOTNTO. MeyalvTepeg
avENoELS PApoug Kot HeTAPOAEG TOV EMTESWDV TNG TPOAAKTIVIG KOl TOV MITSI®V, £X0VV EUOAVICTEL GE
pKpng odpketog peréteg oe £pnpoug acbeveig oe oxéon pe perétec oe evijhikeg acbeveic (PAéme
mapoypaeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avtevositeag

YrepevoioOnoia otn SpacTiki 0vGia 1 6€ KATOW0 and T EKS0Y0 TOV OVOPEPOVTOL GTIV TAPAYPOPO
6.1.
AocBeveic pe kivouvo epedviong YAOUKOUATOG KAEIGTNG YOVIOG.

4.4  E101kég TPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KOTA TN Yprion

Koatd m didpkelo g avTiyuy®Tikng oywyns, 1 kKAwvikn Beitioon tov acBevov Ba tapatnpndei petd
Ao TNV TAPOSO PEPIKAV NUEPDV EMG KAl LEPIKDOV gfdopdadmv. Ot acbeveic Oa mpénel va Bpickovtal
VO GTEVI WOTPIKT TOPAKOAOVONGN KOTA TN SIPKELN TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoymon oyetilduevn pe dvotla Koun S10tapay£ CLUTEPLPOPAG

H oAlavlamivn dev cuviotdrtaon yio xprion o€ acleveig pue yoymon oxetilopevn e avola Kaum
STOPAYEC CUUTEPLPOPAG AOY® TNG AVENUEVIC BVNGOTNTOC KOt TOL KIVODVOL EUGAVIOTG OYYELOKOV
EYKEPAMKOD ETEIC0010V. e ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO pappoko (placebo) khvikég dokipég (ddpretag
6-12 gfdopadmv), oe nhkiopévoug acbeveig (Léong nAtkiog 78 eTv) pe yoywor oyeTiloUeVn He
dvoto Koun dlatapoyEg CLUTEPIPOPAG, TopatnpnOnKe SimAdcia avénon g enintwong BaviTov
610Vg acfeveic VIO oAaviamiv GLYKPITIKG e eKELVT Y10 TOVG 0loBEVELG LTTO EIKOVIKO PAPHIOKO
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(placebo) (3,5 % évavti 1,5 % avtictoiymc). H vyniotepn enintwon Bavatov dev oyetilotav pe
d6om g ohavCamivng (péon nuepnota 06on 4,4 mg) 1 ™ ddpkela TG ayoyns. Ot Tapdyovteg
KvdUvoL mov evogyeTal va TpodtabETovy Tov TANOLGHO aVTo TV acBevdyv o avénuévn Bvnootnta
mepthappdvouv: nhkia > 65 e1dv, Svceayio, KATAGTOAY, TANUUEANS BpEymn Kol apuddTmon,
TVELUOVIKEG KOTAGTAGELS (T.). TVELHOVIL HETA Ao N YWPig E15pOPNON) 1] GLYYXOPTYNON
Bevlodalemvav. Qotdc0, 1 enintwon Bavdtov frav vynAdTePn oTovs acbevelg oe Bepameia pe
ohavlomiv cvyKpLTikd pe Toug aobeveig vid ewkovikd edpuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TAPBEYOVTES KIVOHVOU.

2116 1916G KAMVIKEG SOKIUEG, avapépOnNKaV ayyeloKes eykepalkég ovemBounteg evépyetec (CVAE m.y.,
AYYEWKO EYKEPAAIKO EMEIGOO10, TAPOOIKO 1oYOUIKS ETELGOO10), TEPAAUPOVOLEVOVY EKElVOV e
Bavatnedpa ékPaocm. [Mapatnpndnke pia tpimidcio avénon ce CVAE cg acbeveic mov Edafav
ohavlomivn cvykpitikd pe acbeveig mov Edapav siovikd eappoxo (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtieToiymc). Olot ot acbeveig og Oepameia pe olavlamivn kot eikoviko eapuako (placebo) mov
epoavicav CVAE, eiyav mpodmdpyovies mapdyovies Kivdvvov. Hlkio > 75 etdv kot
QYYELOKOV/LUKTOD TOTTOV (vole, SomoTddnKay g mapdyovieg Kivdvuvov yia v avartuén CVAE mov
oyetiletan pe v aymyn pe olovamivn. H amotelecpatikdmta g olaviamivng dev €xet
SwmotwOel 6TIg dOKIUES AVTEG.

Noocog Tov Parkinson

H yopiynon g oravlamivng yia ™ Bepaneio yoymong mov oyeTileTol e 0y®VIGT VIOTOUIVIG GE
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuotivetat. Xe kKAMvikég dokipég, emdeivmon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kol TOV YeLdacHnoemv avapEpdnie mold cuyva Kot 6€ PeyaAdTEPT GLYVOTNTA OO
T0 €1KOVIKO Qappako (placebo) (PAéne mapdypapo 4.8), kot n ohoviomivn dev \Tav meEPIGGOTEPO
anoTELEGHATIKY amd To ekovikd eapuako (placebo) ot Bepancio TV YLYOTIKOV GLUTTOUATOV.
2115 S0KIHES 0VTEG, ol acBeveic amatteito apykd va eivar otabepomompévol otn apumAdtepn
amoTeELESUATIKN 0O0T TV avTl-IIapKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIKMOVY TPOTOVTIWV (Ay®VIGTH VIOTOUIVNG)
Kol vo Tapapévouy ota idwa avti-Ilapkiveovikd poppokeutikd tpoidvta kot docoroyies, Kab’ OAn
duapxetla g pedétng. H apyucr| d6om g ohaviamiving ntav 2,5 mg/muepncing kot TitAomombnke ce
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avdioya pe TV Kpicn Tov EpELVNTY.

Nevpoinmrikd Kaxdéndec Xovdpouo (NMS)

To NMS etvon pia duvntikd Bavatneopa katdotacn, n onoia oyetiletot Le TNV aywyn He
AVTIYLYOTIKE QOPHOKEVTIKE TPOidVTa. XThViEC TEPMTOGELS YopoKTnplobeices cav NMS &xovv,
emiong, oxetiobet pe v ohaviomivn. Or KMvikég ekdnimaoelg tov NMS meprhapfavovv: vrepnupetia,
LIk akopyio, LETAPOAN GTN VONTIKN KATAGTAON Kot onUeio aoTABENG TOL AVTOVOLOV VEVPIKOD
GLGTNUATOG (AKAVOVIGTOG COUYLOG 1) OPTNPLOKT TTEST, ToLKAPSia, EPIOPMOT Kot KApdLoKN
dvopvbpia). Emmpocheta onpeia mbovog mepthappdvouy avénon e KpeATIVIKNG POCPOKIVAGTG,
pvoosoatpwvovpia (pafdopvorvon) kot o&eio veppikn averdpkela. Edv évag acbevig epeavicet
onueio kot copntdpato evoetkTikd Tov NMS 1 aveEnynto vynid mopetd ywpic dAies emmnpdodeteg
KAMVIKEG KOMADOELS ToV NMS, 1) yopnyNom OA®V TV avTIYLYOTIKOV QAPLAKOV, TEPIAAUPOVOUEVNG
g ohavlamivng, Ba mpémet vo SlaKOTTETAL.

YrepyAvkouio kot dtanne

Yrepylvkoio kovn epedvion 1 emdeivoon doffnn, n onoio teploTaciokd £xel cuoyeTichel pe
Keto&émon 1 kdpa, £xel avoapepOel Oyl ouyvd, TeptlopuPavouévey Kol Hepk®v Bavatneopmv
nepmtoOce®v (PAEme mapdypapo 4.8). Xe oplopéveg TEPIMTMOGELS, Lo TPOUTApyovaa avénon Tov
COUOTIKOV Papovg Exel avapepbel, n omoia iowg givar Evag Tpodiafectcodg Tapdyovios. ZuvioTaTo
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COUPOVA LE TIG EVOESEIYUEVES OVTIWLYMTIKESG KaTELBLUVTNpLeg 0dNYie,
7.y pétpnon g yAvkoing tov aipotog mpv v Evapén g Bepaneiog, 12 foopnddeg petd tnv
évapén g Bepameiog pe olovlamivn kat ev cuveyeia, etnoing. Ot acbeveic mov Aapfdavovy Bepaneio
LLE OO0 TOTE AVTIYVYOTIKA Qappoka, Tteptiapupavopévon tov Olanzapine Glenmark, 6o mpémet va
TOPOKOAOLOOVVTOL Yio GMUELN KOl CUURTMUOTO VEEPYAVKALING (OTmG ToALSWYia, ToAvovpia,
moAvpayia Kot advvapio) Kot ot acBeveic pe cakyapdon dafntn 1 ekeivol pe Tapdyovieg Kivduvou
YL TNV avanTuén cokyapddn defntm o tpémel va mapakoiovBodvtal TaKTIKA Yio Emdeivmon Tov
eléyyov g yAukolne. To copatikd Bapog Oa mpénet vo mapakorovbeital TaKTIKA, T.Y TPV TNV
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évapén g Bepameiog, 4, 8 kot 12 efoopnddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe odaviomivn Kot gv
ovveyeia, kdBe Tpiunvo.

Metofoléc Mmidimv

AvemBOunteg petaforéc ota enineda tv Mmdiov Exovv mapatnpndel oe acbeveic vmd Bepaneia pe
ohavlomivn og KMVIKEG SOKIUES EAEYYOUEVES e EkoviKO eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8).
O petaforés Tov Mmdiov mpénet vo avtipet®@niloviol KATOAANA®G KAVIKA, 10taitepa o
dvolmdarpukovc acbevelg kot oe acBeveig pe mapdyovies Kivdhvou yia TV avantuén doTapoymy
tov Mmdiov. Ot acBeveic mov Aappdvovy Bepameio pe 0moAdNTOTE AVTIYVYOTIKA PAPLLOKA,
nephopPavopévov tov Olanzapine Glenmark, 6o mpémet va voBdilovtol TaKTIKA 6€ ELEYYO TMV
MTdimV ToV 0poL GVUPOVA LE TIG EVOEIELYUEVES AVTLYVYOTIKEG KATELOVLVTIPLES 00T YiES, TT.Y TPV
mv évapén g Bepaneiag, 12 efdopddeg petd v vapén tng Bepaneiog pe olaviamivn kot gv
ocvveyela, kaBe 5 ypovia.

AvtiyohMvepyikn dpacstnplotno

Evd n odavComivn £0e1&e avtiyoAvepyikn dpaoctnptotnTa in Vitro, n epmeipio katd tn SIGPKELN TOV
KAWVIKOV SOKIUMV OmOKAALYE YOUNAY enintwon avaioymv copfopdtov. Evrodtol, emedn n kKAvikn
eumepio pe v olaviamivn og acOeveic e GLVVTAPYOVTO VOCTILOTA ELVOL TEPLOPICUEVT], CUGTHVETAL
TPocoyn OTAV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oBEVELS e LITEPTPOPID TPOGTATY, 1) TAPOUAVTIKO EILED KoL
avAAOYEC KATAGTACELS.

Hrotwr) Aettovpyia

[oapodikéc, acVUTTOUATIKESG AVENCELS TV NTATIKOV aptvotpavepepacmv, ALT, AST &yovv cuyvd
mapotnpndel, Wiaitepa ota apykd otdada g Bepanciog. [Ipocoyn| kKot Guveyng maparkoilovonon
armoteiton og acbeveig pe avénuéveg tipég ALT kovn AST, o acBeveic pe onpeia kot copntdpoTo
NnaTiKNG dSuoiertovpyiag, o€ acheveic [Le TPOVTAPYOVGES KATACTAGELS TOV GYETILOVTOL e TEPLOPIGUO
NG NMATIKNG AELTOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ acbeveic o1 omoiot AapPdvovy aymyn pe duvnTikd
nratoto&ikd pdpuaka. Xe TEPINTOCELS OOV £xel draryvaocBel nmatitda (mepriapfovopévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG WIKTAG NaTikng PAAPNG), N Bepaneia pe olaviamivn, Oa
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

Ovdetepomevia
[Ipocoyn Ba mpémet va dideTan o acbeveig pe yaunAd aplBpd AEVKOKLTTAPMOV KOUT OVOETEPOPIAMY

a6 OTodNTOTE autial, 6€ acbeveic Tov AapuPdvovy edppoka Tov gival YvooTtd 6Tt TPOKAAOUY
ovdeteponevia, og aoBevelg e 10TOPIKO PAPUAKOYEVOVS KOTAGTOANG/TOEIKOTNTAS TOV HVEAOD TV
00TMV, 0€ 00OEVEIG LE KATAGTOATN TOV HVEAOD T®V 0GTMOV ad GLVLTTAPYOV VOO0, akTvobepaneio 1|
ynpeobepaneio Kot o€ acOeveig e VTEPNOCIVOPIAIKEG KATACTAGELG 1] LE LVEAODTTEPTAACTIKY VOGO.
Ovdetepomevia £yl ouyva avaeepbel katd tn cuyyoprynor e oraviamivng pe PaAnpoiko (PAéme
Tapdypoo 4.8).

Awaxorn e Oepameiog
O&éa ovuntodpota Onmg epidpwon, abmvia, TPOROG, Ayxoc, vavtia, 1| ELeToc £xovv avapepdel omdavia
(= 0,01 % ko < 0,1 %) 6tav n okavComivn SakdnTeTOL CLPVISLQL.

QT dibotnua

Y& KMVIKEG BOKIEG, KAVIKG ONUAVTIKES TOPATAGELS 6T0 dlooThpeTe ToL dopbmpévov QT (QTc)
(016pBwon tov dothpotog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] orotedfimote petd
Vv apykn ektipnon o acBeveic pe apyn extipnon QTcF < 500 msec) ftav oyt cuyvég (0,1 % éwg
1 %) o€ acBeveic mov EAaPav oraviamivn, yopic oNUAVTIKES Slopopic oTa oYeTILONEV KAUPIIOKA
ovpPapaTo cuYKpLTIKG pE To ekoviKo edpuako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn amatteital 6tav 1
olavCamivn cuyyopnyeital pe papuake mov eivatl yvwotd 6t tapateivouy to QTc didotnpa,
Wwitepa 6€ NAIKIOUEVOLS, 6€ aobeveic pe ouyyevéc cuvdpouo Tapatetopévov QT dtuoTipoTod,
GULLPOPTTIKY| KOPIIOKT AVETAPKELD, KOPOLOKT DITEPTPOPIN, VTOKAALOLLIO 1) DITOHAYVTGLOLLO.

®pouposufoin
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Xpovikn Guoy€Tion TG aywyng pe olovlamivn kot piefikng OpopPoepforng (VTE) éxel avapepOel
oyt ovyvé (= 0,1% ko < 1%). Aev €yet BepelmBel artoloyikn cvoyétion petald e epedviong
oAefkng Opopfoepforng kot g aywyng pe olaviamivr. Evrodtolg, apod ot acbeveig e
oyloppévela, cuyva eppavifovv eniktnrovg Tapdyovieg kKivdvuvou yuo Aepikn Opoppoepfoin, diot
ot mBavoli mapdyovteg kvduvov gpeavions VTE, 6rmg 1 akwvnrtonoinon tov achevav, Ba mpénet va
mpocdopifovtot Kot vo AapBavovTol TpocsTaTEVTIKG LETPO.

Tevikn) dpaotnpromra KNX

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdoetg g odaviomivng oto KN, Ba mpémel va dideTan Tpocoyn ot
GLYYXOPNYNOoN TG pe GAAa pappaka Tov dpovv enions 6to KN kafdg Kot pe to alkoor. Emeidn n
ohavComivn epeavilet in VIitro dpdon aviaymvioTh T VIOmaivng, EVOEYETAL Va avtayovichel Tig
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EUUECOV AYOVIGTMOV TG VTOTOUIVIG.

Eminntwcég kpioeig

H olavCamivn 6o mpémetl va yopnyeital pe mpocoyr| o€ acOeveic e 16TOPIKO EMANTTIKAOV KPIGEWDV 1|
og acbeveic e mapdyovteg ol omoiot Propel va TPOKOAEGOVV LEI®OT] TG EMANTTIKNG 0vdov. Ot
eMANTTIKESG Kpioelg Exovv avapepBel oyt cuyva oe acbeveis vd aywyn pe odaviomivn. Xtig
TMEPICCOTEPEG TMOV MEPUTMOCEDV OVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKAOV KPIGEDV 1) TAPAYOVTEG KIVODVOD Yia
EMANTTIKEG KPioELg Eyovv avapephet.

Oy Avokvnoio

Y& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLUG 1] LUKPOTEPNC SLAPKELAS, 1] oOAaviomivn oxeTlOTAV LE OTATICTIKG
ONUOVTIKA YapMAGTEPT) ETMTOOT PUPUAKOETAYDUEVNS SvoKivnaiog. Evtovtolg, o kivduvog yio dyun
dvokwvnoio avEdvetat e T Lakpoypovia £KBeoT Kot EMOPEVMG AV OMUETD 1] GUUTTOUOTO OWYIUNG
dvokwvnoiog epeavicboiv e acBevi vtd aymyn pe olaviamivn, Oa tpénel va eEetdleTon T0
evodeyopevo pelmong g 06oMg N dteKomng g xopnynons. Ta copntdpate autd propel Tpocwptvé
va emdevmBovy 1 va eppavicBovy petd amd diakomnn g Beponeiog.

OpbBoototikn vrdTacn

OpBoctatikny votaot mapatnprnke o)l cuyva o NAKloEVOLG acBeveic Tov eAapuPavay
olavCamivn Katd tn S1dpKeD TOV KAVIKOV SOKIUAV. ZUVIGTATOL 1] OPTNPLOKT TECT VO LETPATOL
TEPLOOIKA o€ 000evelg Avm TV 65 eTdV.

Awovidioc kapotakoc Odvatoc

e avaeopEg Yo TV oloviamivn LETA TNV KVKAOPOPIN TOV TPOTOVTOG, TEPMTMOCELS OLPVISIOV
Kapdiakov Bavatov £yovv avapepbei oe acbeveig mov Adpufavav odaviamivr. Xe pio avadpoptkn
HEAETT TAPOTPTONG TNG OUASAG TOV ATLTOV AVTIWLYMTIKAOV, 0 TBovOG Kivduvog Tov aipvidiov
Kapdlokov Bavatov, oe acbeveic Vo aywyn pe olaviamivr, Tav TEPITOL NMAAGIOC TOV KIVOUVOL G
acBeveic mov dev AduPavay aymyn He ovTIyUXOTIKA. 2T LEAETT), 0 KIVOLVOG OO TNV aymYT| LE
olavComivn NTav cLYKPIGIHOG LE TOV KivOuVo amd TNV ay®yn LE GTUTA AVTIYLYOTIKA TOL
TEPIAMAUPAVOVTOV GTN CLUYKEVTIPMOTIKY] OVOAVOT).

Houdwtpukdc TAnbvoude

H oAlavCamivn dev evdeikvutal yio xpriiomn oty aywyn todiodv kot eprfov. MeAéteg oe aobeveig
niwiog 13-17 etdv mapovciocay moikileg avemBounTeg evépyelec, mov neptlapupavouv avénon
COUOTIKOV PApovg, HeTaforég oTIC LETAPOAKES TOPAUETPOVG KO AVENCELS TV EMTESWDV
nwpoloktivng. (BAéne Tapaypdpovg 4.8 ko 5.1).

Dovviaiavivn
To dwokio Olanzapine Glenmark mepiéyel acmaptdun, n oroia givat TNy eatvvrorovivig.

Evdéyetar va eivar emProféc yro dropa pe patvuiketovovpia.
45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GrAheg pop@és ailniemiopacng

Melétec adAnAenidpaong £xovv Tpaypatonombel povo og eViAIKEG.
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Avvnrikéc odniemdpdoeig mov ennpedlovv v oAaviomivn

Emedon n odavlamivn petoPorileton uéom tov CYP1A2, ot ovcieg mov mpokarody exay®yn 1
OLVO.GTOAN] E01KE TOV 1G0EVEDIOV 0VTOV, EVOEYETOL VO EXNPEAGOVYV TIG PUPULOKOKIVITIKES IOLOTNTES TNG
olavCamivng.

Emayoyn tov CYP1A2

O petaforiopodg g oAaviamiving propet va evioyvBel arnd 1o Kanvicpa Kot ard v kopPapalenivn
pe amotédespa va TpokAindet peiowon tov cuykevipdoewv g odaviomivng. Exel avapepBet povo
pkpn €og péTpla avénon g kdBapong e oraviamivng. Ot KAMVIKES EMITTOGELS AVOUEVETAL VOL ETvat
TEPLOPICUEVES AAAG GLVIGTATOL ] KALVIKT TTopakoAoVON o TV acbevav kot pio adénomn g doong
g ohavlamivng pmopetl va yiver edv kpBei amapaitro (PAéne mapdypaeo 4.2).

Avactom] tov CYP1A2

H gplovPo&apivn, évag e1d1kog avaotoréag Tov CYP1A2, éxel amodeiyBel 6TL ovaoTEALEL GIHOVTIKG
10 petaforopd g oraviamivng. H péon avénon g péyiotg ouykévipmong (Cmax) ™G
oraviamivng, petd ™ xopnynon g erovPolapuivng, ntav 54 % oe yovaikes un konviotpieg kat 77 %
oe avdpeg kamviotéc. H péon avénon e AUC g ohaviamivng tav 52 % kot 108 %, avtictoya. H
yopnynon HKpotepns doomng évapéng tng ohaviamivie, Bo mpénetl va eetdletan oe aobeveig ol omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dAiovg avactoreis tov CYP1A2, 6nwg 1 oimpoprolacivn. e
nepintwon évapéng Bepaneiog pe Evav avactoréa tov CYP1A2, 1o evdeydpevo peimong g 60omng
g ohavlamivng Ba tpémel va eEetdleTot.

Meimwon ¢ Brodabecidmrog

H yopnynon evepyod avBpoka peidvet tn frodiabesipotnta g olaviomivng, xopnyoOUeEVNS amd Tov
o10p0TOC, 6€ T0600TO 50-60 % Y1’ awtd Kot 0 evepyds avBpakas Bo mpémet va AapPaveton
TOVAYLOTOV 2 MPEG TPV N LETA TN yoprynon tng ohaviamivng.

H pAovo&etivn (avactoréng tov CYP2D6), o1 epdnag dooelg avtidEvov (apythiov, poyvnoiov) 11
SETOivN, dev €xouv avapepBel 0T ennpedlovy oNUAVTIKE TIG POPUAKOKIVITIKES WOLOTNTES TNG
olavCamivng.

Avvntikéc emdpacelc e oAoviomivne g GAAL QOPUOKELTIKA TPOTOVTOL
H olavComivn evdéyetar va avtayovicel Tic ETOPACELS TOV AUECHOV 1] ELUECDY AYOVIOTOV
VIOTOLUIVT|G.

H olavlamivn dev mpokadel ovacToAn TV KuPLOTEP®V 160EVEDU®Y TOV KuTTo)Xpdpotog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, OEV AVOUEVOVTOL CNUOVTIKEG AAANAETIOPAGELG,
ocOuPova pe ta dtadéotpo dedopéve. TV IN VIVO HEAETOV OO0V eV TOPOTNPHONKE OVAGTOAT TOV
petafolo ol Tmv akOAoLVO®V dPOCTIKMY OLGLOV: TV TPIKVKAIK®OV OVTIKOTOOMTTIKOV
(petaporilopévev kopua péow CYP2D6), tng Bapeapivng (CYP2C9), g Bcopuirivng (CYP1A2) 1
g dwalendung (CYP3 A4 kor 2C19).

Agv avapépOnkav aAANAETIOPAGELS, KOTA TN cuyyopnynor g olaviamivng pe Aibo 1 Puepidévn.

Kotd v moparxorodfnon tov emmédwv TAAGHATOS TOV PAATPoikoD dEV TOPOVGLAGTIKE AVAYKN
TPOCAPUOYNG TNG 000NG TOL PaAnpoiKoD, petd v Evapén g cuyyopnynong g oiaviamivng.

Tevikn Spaotnpiomra KNX
[Ipémel va divetor Tpocoyr| o€ acbeveic TOV KATUVAADVOLV OAKOOA 1] AQUPAVOLY QOPUOKEVTIKA
TPOTOVTA TOV PUTOPETL VO TPOKOAEGOVY KOTOGTOAN TOV KEVIPLUKOD VEVPLKOD GLGTHLLATOG,.

Agv cuvietdrtal 1 cuyyopnynon oiaviamivng pe avtt-IlopKiveovikd eoapuokevTiKd TpoidvTo o8
acbeveig pe vooo Parkinson kot vota (BAéne mopdypago 4.4).

QTc dibotua
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Amonteitol tpocoyn 6tav 1 oAaviamiviy cuyyopnyeiTol LE QUPUOKEVLTIKE TPOidVTa OV Eival YVOGTO
ot mapateivouv 10 QTc ddotnua (BAEne mapdypaeo 4.4).

4.6 Tovipétnro, KVNON KOl Yolovyio

Kvnon

Agv vdpyovv emapkeig kol KaAd eAeyyoueves peléteg ent eykvmv yovork®v. Ot acBeveig Oa mpémet
VoL EVILEPDVOLV TO YLUTPO TOVG, GE TEPIMTOGT TOL Letvouv 1| Tpotibevtor va pelvouy yKveg, KOt ™
duapketa tng Bepaneiog pe olavioamivn. Qotdc0, ENedN 1 eumepia oToV AvBp®TO gival mePLOPIGUEVT,
N oAavComivn Ba Tpémel va yopnyeitat 6TV €YKVUOGUV HOVO €4V TO AVAPEVOUEVO OQENOC,
dwcaroroyel tov mbavd kivovvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnra Bpéen mov extiBevtot oe aviiyvyoTikd (Teprhapfavopévng g oAaviamivng) Katd to
Tpito TpiUNVo TG EYKLUOGVVTG, S1aTPEXOLY KIVOLVO Y10 EHOAVIOT) AvETIBOUNTOV EVEPYELDV
TEPIAMAUPOVOLEVOV TOV EEOTVPAUIIKAV KOV COUTTOUATOV ATOGLPGCNS TOV UITOPOVV VA, TOKIAOLV
oe cofapotnrta Kot ddpKelo LeTd TOV TOKETH. YTAPYOLV 0vapOpEG Yia O1EYEPTT), VITEPTOVIQL,
vIoTOVia, TPOUO, VIIVNALL, AVATVELGTIKT duoyEpeLa 1| dtatapayr| 6t cition. Katd cuvéneia, ta
veoyvd Bo mpémel va mapakolovBovvtal TPoGEKTIKA.

Onioopodg

e o pehétn og vyelg Onralovoeg yovaikeg, mapatnpndnke anékkpion g olaviamivng oto
unTpkd yokao. H péon €xbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn kotdotacm, vroloyicOnke o1t
avtiotoryei 6o 1,8 % g avtictoyng d6ong g oravianivng otn untépa (Mg/kg). Ot acbeveic Oa
TPETEL VO, EVILEPDOVOVTAL OTL OV GuVIcTATOL Vo OnAdovv, edv Aapupdvouy ohaviamivr.

Tovipdmnto
Emdpdoeig otn yovipdtnta dev eivar yvomotés (BAéne mapdypaeo 5.3 Yo mpokAviKeéS TANpopopiec)

4.7 Emopaceig 6TV IKavOTITO 001]YN61)G KOl EPIGUOV UNY AV LATOV

Agv mpaypoTomom Koy LEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS GTNV IKOVOTNTO 0O YNONG KOt YELPIGHOV
pnyovnudtov. Eredn n olavonivn prnopet va tpokaiécet vavniio kot {aAn, ol acBeveig Oa mpénet
VoL EVILEPDOVOVTOL Y10 TOVG THOVOVS KIVOUVOLG KOTA TO XEPIGUO UNYOVIUATOV, TEPIAAUPOVOUEVDV
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

2HVown TOV TPODIA GOALELNC

Eviiikeg

Ot o ovyvd avapepdpeves (tapatnpndnkay o€ > 1 % tov acbevav) avemBounteg evépyeteg, ot
omoieg oyetilovtav pe ™ xopnynon oraviamiving Katd tn S1dpKeELd TV KAIVIKOV SOKIU®DV, NToV
vvnMa, avénorn copatikod Bapove, nootvoeiiio, avénuéva eninedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YALKOONg Ko TpryAvkepdiov (PAEre Tapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avEnuévn 6peén, (oA,
axodnoio, TopKveoviopog, Aevkonevia, ovdeteponevia (PAéme mapdypago 4.4), duokvnaia,
opBootatiKi VTOTAC, AVTIYOAVEPYIKES EMOPACELS, TAPOOIKES CLUTTMUATIKEG AVENCELS TOV
NTATIKOV QUVOTPavepepacaV (PAEne mapdypapo 4.4), e&dvOnua, eEacBévion, kKoOTmon, Topeéia,
apBpadyio, cLENUEVT OAKOAIKT] POCEATACT), VYNATY YALO YAOLTAUVATPAVOPEPAGTT], VYNAO OVPIKO
0&0, LYNAN KPEUTIVIKT POGPOKIVACT Kot 0l0Mpa.

Hepinyn tov avemBduntwv evepyeldv 6€ popen mivako

O ax6AovBog Tivakag TepAapuPaver TIg avemBOUNTEG EVEPYELEG KL TO EPYOCTIPLOKE EVPTLOTO TOV
mapoTnPHONKAY KaTd T JdpKeLD KAVIK®V oKDV Kol avBopuntov avaeopmv. Eviog kabe
KATNYoplog cuYVOTNTOG ELPAVIONS, Ol avemBounteg evépyeleg mapatifevral katd phivovca oelpd
cofoapotnrag. Ot 6pot GuYVOTNTAG TOV AVAPEPOVTOL TOPUKAT® TPpocdiopifovrol og &ng: TToAn
ovyvég (= 1/10), suyvég (= 1/100 émg < 1/10), oy ovyvéc (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg
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(> 1/10.000 ¢w¢ < 1/1.000), oAb ondvieg (< 1/10.000), pn yvootéc (dev pmopovv vo. eKTiunovv e
Béon ta dwbéciua dedopéva).

IoAv Yuyvég Oy Xvyvég Xravieg Mn yvootég
Yoyvég
AWTOpay£S TOV GLIHOTOUTIKOD KOl TOV AELPIKOV GUGTI|LOTOS
Hoowogiriio Asvkomevia® ®poppoxvromeviatt
Ovdeteponevial’
AWTopay£S TOV GVOGOTOUTIKOV GLUGTILATOS
YrepevaioOnoiol |
Awtopayéc Tov petofoiopod kKot g Opéyng
AvENoN AvEnpéva emineda Eugévion 1 YnoOeppiot?
Bapovc? yohnotepding 23 napdEvvon SoPnn
Avénpéva enimeda OV TEPLOTAGLOKAL
yAvkoinct el cuoyeTioOel e
Avénpéva emimeda KeToEEMON 1 KOO
TpryAokepidiov>® nepapfovouévov
IMwkolovpia KoL LEPIKMV
AvEnon g 6peing Bovatneodpwv
neplotatikdV (BAETE
napdypago 4.4)1
AW0TOpay£S TOV VELPIKOD GUGTILATOS
Yrvniia ZaAn Enuimrrucég kpioeig Nevpoinmtikd
Axabdnoio® OTOoV OTIg Kacombeg
Mapkiveoviopudct TEPLOCOTEPES Yovopopo (NMS)
Avckvnoiad TEPITTMOELG Elyav (BAéme mopdypapo
avapepbel 10TopLKd 4.4)1?
EMMTTIKOV KPIGEOV | ZOUTTOHOTO
1 Tapdryoveg Sraxomngt?
Kwvdvvov yo
emAnmriké kpiceic!
Avoctovia
(meprapPfovopévng g
TEPIOTPOPTS TOV
oo KdY BorBdv)it
Bpadvkivnoial!
Apvnoio®
Avcopbpia
Tpadiopall
>Hvdpopo aviouymv
nodhvtt
Kapowakéc owatapayés
Bpadvkapdia Kotuaxn
Hopdracn Tov Tayvkapdio/
dwotipotog QTc HLOPLLOPLYT,
(BAéme mapdrypapo awpvidiog Bévatog
4.4) (BAéme mapdypapo
4.4
Ayyswokéc dratapayég
OpbBoctatikn OpopPoeuforn
vrotaon (meprapPovopévmv
NG TVEVLOVIKTG
eUPorng Ko TG
OpopPmong Tmv ev T
Babel pAefav) (PAéme
napdypaeo 4.4)

AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GUOTIILATOS, TOV 0DpaKa KUl TOV necodmpdKiov

| Enictagn’ |

AWTapay£S TOL YOGTPEVTEPIKOD
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"Hmiec, mopodikéc Adroon g kodoc® | Maykpeotitidalt

OVTLOAVEPYIKES Yrepéxkpion

emdpaoelc, petald Tov céhov!!

omoimv dvoKoAdTNTO Ko

Enpoctopio.

AWTopay£S TOV NTUTOS KOL TOV YOANPOP®V

Hoapoducéc, Hrotitda

OCVLUTTOUOTIKES OVENCELG (mepropPovopévng

TOV NTUTIKOV mg

OUVOTPOVOPEPAT DV NTOTOKVTTOPIKNG,

(ALT, AST), Wwitepa NG YOAOGTUTIKNG N

otV évopén g Bepaneiog ™G HWKTNG NTOTIKNAG

(BMéme mapérypopo 4.4) BAGPN) !

AWTopay£S TOV OEPUATOS KUl TOV VTOO0PLOV 16TOV
E&avOnpa Avtidpacm ond Avtidpaon oto
pwtogvaicincia Déppaxo e
Alomekio Hoowoeihia kot

SuoTNUOTIKE
Syuntopoto
(DRESS)

AWTaPay£S TOV HVOGKELETIKOD GUGTI|LATOG KOl TOV GUVOETIKOV 16TOV

| ApOparyio®

| PaBdopvorvontt

AWTopay£C TOV VEQPAV KUL TOV 0VPOPOPOV 00®DV

Axpareio ovpwv
Koatoakpdammon ovpwv
Avckohio oty
ovpnon*t

Kotaotaoelg

NS KUNONG, TGS AOYEL0G KOL TNG TEPLYEVVITIKY]

g TEPLOOOV

YHvdpopo
amdcoLPoNg
QopudKov TV
veoyvov (BAéme
Tapaypoeo 4.6)

AWTopay£S TOV aVETAPOYOYIKOD GLGTI]

JLOTOG KU1 TOV PLAGTOD

YtuTik SucAgrtovpyia
GTOVG AVOPEG

Meiopévn yevetinolo opun
GTOVG (VOPEG KO OTIG
YOVOIKEG

Apnvoppora
Adykwon pootol
TaAaxtdppoia o€
YOVOIKEG
Tvakopactio/
S1OYKmOo™N HaoTO
GTOVG AVOPEG

[promicpoct?

I'evikéc O10TapayES KOl KOTUOTAGELS T1S 000V YopNynons
E&acbévion
Konwon
Oidnpa
TMvpe&io®
Hopoxivikég e€eTdoslg
AvEnuéva AvENUEVI aAKOATKN AvEnuévn ok
enineda poopotdon’ YOAEPLOPivN
TPOAAKTIVIG Yynir Kpeatvikn
0V poopokivaont
nhéopatoc Yymin yapa

yAovtopvitpavepepdon’
Yynio ovpikd 0EH°

LK Mviké onuovtiky odéEnon copatikod Bapovg mapatnpidnke oe OAEG TIC KATNYOPIeg Le opyIkn
gxtipnon Aeiktn Maloc Zopatog (AMX). Metd ) Bpoyvrpdbeoun Oepaneia (uéomn didpkeia 47
nuépeg), n avénon Papovg > 7 % amd to apykd Papog cmdpatog NTay oAl cuyvn (22,2 %), > 15 %
ntov cvyvn (4,2 %) ko > 25 % frav oy cuyvy (0,8 %). TTodd cuyvi fTav n avénon Bapovs > 7 %,
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> 15 % kou > 25 % amd to apykd Bapog copatog oe acheveic pe pakpoypovia ékbeon (tovAdylotov
48 eBoopddeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictoyya).

2 O1 péoeg avénoelg oTig TG ynoteiag Tov Mmdimv (oAkn xoAnotepoAn, LDL xoinotepoin ko
Tpryhukepidia) NTav vymidtepeg o€ acbeveig ympic evoeifelg Mmdaukg amoppOBIoNG GTNV apyIK)
eKtipunon.

® TMapatnpridnkav 6e puclohoyikd enineda vnoteiag oty apyiky ektiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avéndnkav o vynid (> 6,2 mmol/l). TToAd cuyvéc NTav ot peTaforéc ota oMKa eminedo
YOoANoTEPOANG YNOoTELG O OpLakd KoTd TV apyikn ektipmon (= 5,17 - < 6,2 mmol/l) og vymid

(> 6,2 mmol/l).

Tapotnphdnkayv 6 vo1AoYIKd eninedo vnoteiog oty apyikn extiunon (< 5,56 mmol/l) ta onoia
avéndnkav o vynid (=7 mmol/l). TToAd cvyvéc Nrav ot petaforéc otn yAvkoln vnoteiog and
oplakd enineda vnoteiog oty apykn extipnon (= 5,56 - < 7 mmol/l) ce vynAid (= 7 mmol/l).

*Tlapatpridnkav 6e PuoloAoyikd enineda vnoteiog oty apyky ektiunon (< 1,69 mmol/l) ta omoia
av&nonkav o vYMAG (= 2,26 mmol/l). ITodd cvyvég Nrav ot petaforég ota Tprylukepidio vnoteiog
and oprakd oty apyikn ektiunon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) g vymAd (> 2,26 mmol/l).

®Te khvikég doxipég,  enintoon Hopkiveoviopod kot dvetoviag oe acdeveic vid odaviomivn frav
aplOuUNTIKG pLeyaldTePT, 0ALAL OYL CTATIGTIKA GUOVTIKA SIOPOPETIKN amd TNV AVTIGTOLYT TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn aceveig siyav pio yopuniotepn
enintoon [Hopkivooviopot, axadnoing Kot SueToViag GLYKPLTIKE e aVTODS TOV EAGUPavaY
TITAOTOLOVUEVEG OOGELS OAOTTEPLOOANG. AOY® EALEIYTG AETTOUEPOVS TANPOPOPNONG Y1dL TO
TPOLTAPYOV EEATOUIKEVHEVO IGTOPIKO 0EEMV KO OYIU®V EEOTVPASIKAY KIVNTIK®V S1oTapaydv, dev
glvar dvvaTov enl Tov TapdvToc vo amoderyfel 6Tt n odavamivn Tpokakel Arydtepn Oyiun dvokivnoia
Ko/ GAA Oyipo eEomupapdikd THTov GHVPOLLA.

TO&¢o cupmtdpato Onwg £pidpmon, abmvio, TPOUOC, Gy oc, vavtia kot £HeTog £xovv avapepOel, dtav
N oAavComivn SIOKOTTETAL ALPVIdLL.

8 Y& khvikéc nedéteg Sidpretag g kar 12 eBSoUASmY, 01 GLYKEVIPOGELG TMV EMTES®Y TPOAAKTIVIG
Tov TAdGpaTog elyav vVepPel TO aVDTEPO OP1O TOV PUGLOAOYLKOV gVPOVG TEPinov 6To 30 % TV
acBevadv vd aywyn pe ohaviamivn, e PUOIOAOYIKA EMIMEdH TPOAUKTIVIG OTNV apyIKN EKTIUNGOT.
Znv TAgoyneio cvTodV TOV actevdy, ot dvENCELS NTAV YEVIKA NTLES KOl TOPEUEVOV YOUNAOTEPES
Ao TO SUTAIGIO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGIOAOYIKOV EVPOVC.

® AvemB0OpmTn evépyeto mov avayvopiomke oe kKAvikég peréteg, oty OlokAnpouévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

0Onwg a&lohoymOnke and petpioues Tég oe KAMvikég pedéteg, otnv OlokAnpmuévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

11 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacel cwdopuntev avapopdv, LETd Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GLYVOTNTA TOV TPOGOOPIGTNKE YpnolomolmvTag TV OlokAnpmuévn Baon
Agdopévov g Olaviomivng.

12 AvemOountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacetl cvdopuntev avapopadv, LETE TV KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GUYVOTNTO TOL TPOGOIOPICTNKE GTO AVATEPO OPLO TOL SLUGTIOTOC
gumotoovuvng 95%, ypnowonoidvtag tnv OroxAinpouévn Baon Agdopévov g Olaviamivg.

Moxkpdc-oidpketoc ExBeon (tovddyiotov 48 efdouddmv)
H avaioyio Tov acBevav mov giyov cofapéc Kot KAVIKA onUovTIKEG OALAYEC OGOV APOpd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAvkoln, v olkr LDL/HDL yoknotepoin 1 ta tpryAvkepida,
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avénbnke pe ) Tapodo Tov ¥podvov. Xe evijlkec acbeveic mov cvumAnpwcay 9-12 uveg Bepamreiag, o
pLOUOC avENONG TG LEoNS TIUNG TG YALKOING ToV aipatog emPpaddvinke petd amd mepimov 6 pnivec.

EmnpdoBetec mAnpogopies yia e1dukovg mAnfucpotg

Y& KAMviKég O0KIES e NAIKImpEVOLS acbevelg Le dvola, 1 Bepamneio pe ohaviamivn cvoyeticOnke pe
HeYOADTEPT EMITTMOT BUVATOL Kot 0y YELONKES EYKEPUAIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPLOT| LE TO
gwovikd eapuako (placebo) (BAéne mapdaypapo 4.4). TIoAd cvyvég avemBOUNTES EVEPYELEG TTOV
oyetiovtav pe ) yoprynon oraviamivig o avtn Vv katnyopio acOevdv, Tav T0 un GUGLOA0YIKO
Badiopa kot o1 ttwoeic. [vevpovia, avénpévn Beppokpacio codpatoc, Anbapyoc, epvnua, onTikég
YeLdaGONGELS Kat aKPATELD OVPOV TTapaTNPNONKAY GLUYVEL.

e Khvikég dokipé o€ acheveic e apULOKO-ETAYMUEVT (Y®VIGT VTOTAUIVIG) YOYXMOT GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivwon tov IapKiveovIKOV CUUTTOUATOV Kol TOV YELdacncemv
avaépONKe TOAD GLYVE Kot 6€ HEYOADTEP GLYVOTHTO ad TO E1KOVIKO edpuako (placebo).

e pio kKMvikn ook o€ acBeveic pe dumolkn| pavia, 1 cvyyopnynon Paimrpoikov pe odaviomivn,
glye oav amotélecpa TV eLPavior ovdeteponeviag o€ 10606td 4,1%. Ta vymAd enineda TAdoHOTOG
oV PoATPOiKoD evdEyeTar va etvat évag mBavog cuvelcpEpmVY mapdyovtas. H cuyyoprynon g
olavCamivng pe AiBo M Paimpoiio giye cav amotérleopa avénuéva mocsootd (= 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéns kot adénong copatikoy fapovs. Alatapayr Tov Adyov, emiong,
avaeépinke cuyva. Katd tn didpkeia g cvyyopnynong g oraviamivng pe Aibo 1 Baimpoixod
vatpo/BaAmpoikd oD, pio avénon = 7 % 1ov BAPOvg CONATOG Omd TNV OPYIKT EKTIUNON,
napatnpnnke oto 17,4 % twv acBevav, katd tn didpketa tng aywyng o&elog aoems (€mg 6
ePoopddeg). H paxpoypdvia Oepameio pe ohaviomivn (€mg kot 12 pniveg) yio v TpOANYN VTOTPOTMV
oe aofeveic e dimolkn datapayn €xel cuoyeTiobel pe avénom = 7 % and 1o apykod Papog cOUATOG,
6710 39,9 % 1oV acBevav.

Hodrorpide mAnfuopog

Agv cuvietdran 1) yopniynon s oAaviamnivng og madid Kot epnPouvg nikiog Katw tov 18 eTmv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETEG OYESIOCUEVES Y10 VO GUYKPIVOLV TOVS EPTPOVG LE TOVG
EVIMIKEG, Ta dedopéva amd SoKIHEG o eprfoug cuykpifnkay e To dedopéva and Tig SOKIUES OE
EVIAIKEC.

O ako6rovBog mivaxag cvvoyiletl Tic avemBOuNTES EVEPYELES TTOV avVOPEPON KAV LE LeYoAVTEPT
ovyvotnta o€ e Povg acbeveig (nhwciog 13-17 e1dv) ouykpitikd pe evilkeg acbeveic 1 Lovo Tig
aveMBOUNTEG EVEPYELEG TTOV TPOEKLYOV KOTA T SLpKELR BpoyvumpdBec@V KAVIK®Y SOKIU®OV e
¢pnpovug acbeveis. Khvikd onpoviikn avénon copatikov Bépovs (= 7 %) mapoatnpnbnke mo cuyvd
oTNV opada TV epPwv acBevdv oe GUYKPIOT LLE TOVG EVAAIKEG e SVYKpioun £kBeon 6TO PAPLOKO.
To m060016 avENONG cmpatTKod Bapovg Kot 1 avaroyio Twv epnPov acbevdv mov Tapovsiacay
KAWVIKE oNUOVTIKY 00ENGT SCOUATIKOV BAPOvg fTaV HEYRADTEPO GE CLTOVG VIO HoKpoypOVIa Ekbeon
(TovAdyiotov 24 gfdopddeg) amd 6t og acbeveic Vo Ppayeiog didpkelag Ekbeon.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag epeavions, ol ovemBounteg evépyeteg mapatifeviot Katd
eBivovoa cepd coPapdtntag. Ot Opot cLYVOTNTAS TOV AVAPEPOVTOL TAPAKATM TPocdtopilovTal mg
e&ng: IloAd ovyvés (= 1/10), ovyvég (= 1/100 éwg < 1/10).

Awotapayés Tov petafoilopod ko g Opéyng
IIoJb ovyvég: Avénon copaticod Papoust®, avénuéva enineda tprylvkepidiovié, avénon e opeéng.
Joyvég: AvEnpéva eninedo yolnotepding®

AWTapay£S TOV VELPIKOV CUGTI|LATOS
oo ovyvés: Kataotoln (cvumepiiapfaverl: vreponvia, AMBapyo, vavniia).

AWTaPaYES TOV YUOTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoctopio

AWTapay£S TOL TATOG KAl TOV YOANPOpmV
TloAd ovyvég: Abénon tov nratikov apwvotpaveeepacdv (ALT/AST; BAéne mapdypago 4.4).
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Hopoxivikég e€etdoslg
o0 ovyvég: Meltouévn oAk xoAepuOpivn, avénuévn GGT, avénuéva enineda Tpolaktivig ToL
nAdopaTocte.

B Metd ™ Bpoyvnpdbeoun Oepaneia (néon diapreia 22 nuépeg), TOAD coyvi NTav N adénon
copatkol Bapovg > 7 % amd to apywod Papog chpatog (KIAd) (40,6 %), cuxvn nTov 1 ovénon
Bapovg > 15 % and 10 apykd Papog copatog (7,1 %) ko > 25 % Ntav cvuyvn (2,5 %). Me paxpdg
duapketag EkBeon (TovAdytotov 24 gfdopdoes), 89,4 % napovciocav avénon Bapovs > 7 %, 55,3 %
nmapovsiocay avénon Bapovs > 15 % kot 29,1 % nopovciacav adénon Papovg > 25 % and To apyiko
Bé&pog cmdpatoc.

UTlapamphidnkav oe puoioloyikd enineda vnoteiag oty apyiky ektiunon (< 1,016 mmol/l) ta
onoia av&Ndnkav og vynAd (> 1,467 mmol/l) ko petaforéc ota Tpryhvkepidia vnoteiog amd oplokd
otV apywkn exktiunon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynia (> 1,467 mmol/l).

BTapammphidnkav cuyvé petaPoréc oto enineda TG 0MKNG Y0OANGTEPOANG YNOTELAG Amd
QLGOAOYIKG emtimedo otV apykn ektipmon (<4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég
Ntov o1 HETAPOAEG OTa EMIMEDA TG OAIKNG YOANGTEPOANG VNOTEING OO OpLoKd ENITESD GTNV APYIKY
extiunon (= 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) o€ vymAd (> 5,17 mmol/l).

16 Avénpéva erineda mpohaxtivng Tov TAdcpatog TapatnpiOnkay oe 47,4 % tov epfpov acbevdv.

Avagopd mBavoroyolievav avemBOuntoy eVEPYELOV

H avagopd mBavoroyoduevmv avemBountov evepyeldv PHetd amd tn xoprynon adetog kukAopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPOTOVTOog givarl onuavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovdnomn tng oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteitan and Tovg enayyeALOTIES VYEioG va
avaQEpovy onotecdnrote mbavoroyovpeves avemBOpnTeg evépyeteg HEG® TOL BVIKOD GUGTILOTOG
avaQopds Tov avaypdeeTot oto Hapdptmua V*.

4.9 Ymepdooolroyia

2NUELD KO GULITTMLLOLTOL

IToA¥ cvyvd cuprtdpata e vaepdosoroyiag (e T0c0oTd eppavions > 10 %) nepthappdvoovv
TayvKapdia, diéyepon/embetucotnta, Susophpio, mouila EEOTVPASIKE GUUTTOUATO KOL LEWOUEVO
eninedo ocuveidnomng, To omoio KupaiveTal amd KOTAGTOAN £MG KOO

Ao KAMVIKG oNUOVTIKG cVUPApaTo TS VITEPSOGOA0YING TEPIAAUPAVOLY TAPUAT PO, CTTAGLOVG,
KO, TOovO VELPOANTTIKO KaKOM0EG GUVOPOLLO, OVOTVEVGTIKT KATAGTOAT, EIGPOPTOT), VIEPTACT 1)
VIOTAOT, Kapdakég appuluies (T0cooTd eppaviong < 2 % TV TEPITTOCEMYV VTEPSOGOAOYING) Kot
KOPILOOVATVEVGTIKY avoKoTH. Oavatneopes exPacelg £xovv avapepbel pe o&eieg vtepdocoroyieg
1660 YoapnAéc 660 ta 450 mg, ahAd kot emiPimon €xet eniong avapepOei petd and oleia
VIEPSOGOLOYIN e TEPIMOV 2 g Ao TOV GTONATOG OAovEamivn).

Avtipetomion
Agv vrdpyet €101k avtidoto yio v odaviomivn. [IpdxkAnon epétov dev npoteiveral. H ypron tov

KaEPOUEVOV SLOSIKAGIOV OVTILETOTIONG TG VIEPOOCOAOYING (TT.). TAVOT| GTOUMYOV, YOPTYNoN
gvepyov avBpaka) uropei va epappocdei. H tavtdypovn yopriynon evepyod dvBpaka £dei&e 0Tt
pemveL T PlodiabesiuodTnTo TG 0o TOL GTOUATOG XOopNYoUUevNg odavanivig oe mocooto 50-60 %.

H copntopatikny aviipetdnion Kot 0 EAEYY0G TV AEITOVPYLDV TOV {OTIKOV 0pyaveov Umopodv va
epappolovtal avaroyo pe TV KAVIKN Katdotaor tov acbevoic, mteptlapfavopévng g
QVTIHETMOTIONG TNG VITOTAOTG, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYTG KOl TNG VITOGTAPIENS TNG OVOTVEVCTIKNG
Aertovpyioc. Mny ypnolponoteite extve@pivn, vromopivn 1 GALEC GUUTAONTIKOHUNTIKEG OVGTES e B-
AYOVIOTIKT OpOoTNPLOTNTO, EMEWON 1 SIEYEPCT) TOV P- VTOSOYEDV EVOEXETAL VO, ETOEIVAGEL TV
vrotoon. H kapdiayysiokn mapakorlodbnon eivar aroapaitntn yio tov EAeyyo mboavov appuduidv.
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Xtevi wTpikn emifAeyn Kot wapakoAohOnon sival amapaitnTn LéYpl 0 asBevig va, avaKayEL
TAPWG.

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appokodvvopmkéc 1016TNTEG

Doppakobepamevtikn katnyopia: yoyoAnmrikd, dalemives, oalenives, Belaleniveg kot o&emive,
kwdwoég ATC NOSA HO3.

Dopuokoduvapkés emdpaceLs

H olavCamivn glvar évag avTiyuyoTikds, ovIILovIaKos Kot 6Tafepomomtikog g dtébeong
TAPAYOVTAG, 0 000G EKONAMVEL Eva EVPV PAPUAKOAOYIKO TPOPiA eMOpAcE®V Gg Eva apliud
GLGTNUATOV VITOSOYEWDV.

2115 mpoKAVIKES peréteg, 1 odavCamivn €de1Ee ynuikn ovyyévewa (Ki < 100 nM) yua evpd pdopo
VTOJOYEMV OT®G 01 LIOJdOYELG TNG GEpoTOVivNg S-HT2a02¢, 5- HT3, 5- HTs, 01 vmodoyeig g
vromopivng D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yoAvepyucoi povokapvikoi vmodoyeic Mi1-Ms, ot adpevepyikoi
VI0d0YElS 01 Ko 01 VTodoyeig g wotapivng Hi. Ot pedétec copmeprpopds oe Cma pe tnv odaviamivn
éde1&av 5-HT, vromapuvikd kot yoAvepykd oviay®viopio, cupuPatd e 1o Tpoeil cOvOeoNS
VodoyEmV ToL Pappdakov. H odaviamivn eppdvioe peyaivtepn in Vitro cuyyéveto yio Toug vmodoyeig
g ogpotovivng 5S-HT2 mapd yia Toug vodoyeig tng vromapivng D2 kot peyardtepn 5-HT2 mapd Do
dpaoctnplotnta o€ in Vivo povtéra (mpdtuma). Hiektpopuoioloyikég peléteg £de1&av Otim
olavCamivn ekAekTikd peimoe 10 puoud TLPodOTNONG TV pecopeTaryakmy (A10) viomapivepyik®v
VELPOVOV, EVD £YEL kPN emidpacn otn pafdwtr 036 (A9) 1 omoia eUTAEKETOL TNV KIVNTIKY
Aertovpyia. H olavlamivn peiwoe o eEaptnuévn aviidpaomn amopuyng, SOKIUAGIO EVOEIKTIKT
AVTOYLYMOTIKNG OpAGTNPLOTNTAG, GE OOGELS MKPOTEPES OO AVTEG TOV TPOKAAOVY KOTOANWi, Hia
dpdion eVOEIKTIKY KIVITIKAV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GALOVG OVTIYLYMTIKOVG TOPAYOVTES, M
olavCamivn oEAveL TNV avTamOKPLoN GE Hd “ayXOAVTIKT doKILGiaL.

e perém Topoypaopiog Exmounng [olitpoviov (PET) woag epdras 06ong (10 mg) oe vyieig
eBehovtég, 1 ohavlamivn eppdvice peyarvtepo Pabuod ocuvdeong pe Tovg S-HTra vrodoyeic and ot pe
Tovg vodoyeig g viomapiving D2 EmmAéov, perétn oyiloppevikadv acbevav pe yprion Topoypapiog
Amhov Potoviov (SPECT) amoxdAivye 0Tt o1 avtanokpvopevol otnv odaviamivn acbevels eiyav
pikpotepn D2 ohvdeon og vevpdveg Tov paPd®Ton GOUATOG TAPA Ol AVIOTOKPIVOUEVOL GE TUTIKE
AVTIYLYOTIKE - KoL PLoTePLOOVN - AoOEVEIG KOl GLUYKPIGIUN UE OUTY] TOV AVTUTOKPIVOUEV®V GE
Kholomivn acBevav.

Klvun arotelecnotikOTnTo

e 600 0omd TIG 600 HE EIKOVIKO PAPLOKO Kol GTIG OV0 amd TG TPELS CVYKPLTIKEG EAEYYOUEVES OOKIUEG
pe mepliocdtepovs TV 2.900 oypilloppevikmv acbevodv ot onoiot epedavifov Betucod Kot apvnTiKon
TOTOV GLUTTONOTA, 1] OAvEaTivr) GUVOSEVTNKE OO CTATIGTIKG CNUOVTIKG LEYOAVTEPES PEATIOCELS
OTO OPVNTIKG OTTMG EMIONG Kot 6TA OETIKG GCLUTTOUATO.

e o toAveBvikn, SuTAN-TVEAN, CLYKPLTIKY HeAETN olloppévelas, oxllocuVaGONUATIKGY Kot
oLUVOPAOV dtaTapaymv, 1 onoia tepiehapupave 1.481 acBeveic pe mowiiov Pabuod cuvodd
KatoblmTikd cvuntopato (Léon fabuoroyia Katd v elcaymyn ot perétn 16,6 otnv Kiipoxo
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pia Tpoontik] dgvutepoyevig avéivon g HETOPOANS
g ovvoloOnuatikng fadporoyiog omd TV apykn EKTIUNOTN ®C TO KATAANKTIKO TG onueio £de1&e
oTatioTikd onuavtikn vepoyn (p = 0,001) otovg acBeveig mov Erafav oraviamivn (-6,0) cuykprTikd
pe avtove mov Aafav alomeptdoan (-3,1).

e aoBevelg e paviakd 1 HEIKTE ETEIGO10 SUTOAIKNG dlatapayng, 1 oAaviamivn anedeiybel 6Tt Exet
UEYOADTEPT] OTOTEAEGLATIKOTITO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD Qapudkov (placebo) kot tov Bairpoikon
vatpiov (divalproex) otnv ELdTTOoN TOV HOVIOK®V GOUTTOUATOV evTog 3 fdopddmv. Eniong, 1
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olavlamivn epedvice mapOUOLd ATOTEAEGLATIKOTNTO LE TNV AAOTEPLOOAT] OGOV APOPE TO TOCOGTO
TOV 060evdY 6TOVE 0TOTI0VE EMTEVYONKE TAPNC VITOYDPNON TOV COUTTOUATOV TNG LOVING Kot TNG
KatdBAymg, o 6 ko 12 gfdopdadec. Xe pio perétn cvyyopnynong 6mov ot acheveig Erafav Aibo 1
BaAmpoikd yia tovAdyioTov 2 efdopdodes, n tpocsdiikn 10 mg oAaviamivng (cuyyopiynon pe Aibo 1
BaAmpoikd) eiye cav anotéhespo pio peyaAHTepn HEI®ON TOV HOVIOK®V GCUUTTOUAT®V, GTO SIAGTNLIO
TV 6 gfdopddmv, cuykprtikd pe ™ povobepaneia pe Paimpoixd 1 Aibro.

e o pehétn 12pnvng dbpkelag TpoAnyng Tmv vIoTpondV, o acBevelg pe paviakod englcod10, ot
omoiot eméTuyav VeeoT pe ohaviamivn Kot KoTomy Kataveundnkav toyatomompéva oe ohaviamivn 1
gwoviko eapuako (placebo), n odaviomivn £0e1&e 0TATIOTIKG GNUAVTIKE VIEPOYN EVAVTL TOV
€1IKoVIKOV poppdkov (placebo), 6to kHp1lo KaTaANKTIKO oNUEID TG LEAETNG, TTOV APOPOVOE TNV
VIOTPOTN TNG OITOAKT|G dtatapayns. H olavlamivn eniong epedvice GTATIGTIKG ONLOVTIKY VITEPOYN
£VOVTL TOL €1KOVIKOV Qopdkov (placebo) oty Tpdinym vrotponng ite Tpog pavia ite TPoOg
KOTAOA Y.

e o pehétn 12pnvng dbipkelag TpoAnyng Tv vIoTpondv, o acBevelg pe paviakd englcod1o, ot
omoiol EmETVYOV VPEST] LE GLYYOPNYNON oAaviamivig kot ABiov Kot 6T cuvE ELn KataveunOnkoy
Tuyoomomuéva og oAaviamivn N Aibo,  oAaviamivn oV GTOTIGTIKA 16000vaun Le To Ao 610
KOPLO KATOANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPE TV VIOTPOTH TNG SMOMKNG SLUTOPUAYNG
(ohavCamivn 30,0 %, LiBo 38,3 %, p = 0,055).

e o 18unvn pedétn ocuyyopnynong, o€ achevelg oe paviako 1 IKTO ENEGOS10, 01 00101
otafeporombnkav pe ohaviamivn kot éva otabepomom g ddbeong (Aibo 1 PaAmpoixd), 1
HoKpOYpOVIa GuYYopnYNon oiaviomivng e AiBo 1 PaATpoikd dev NTOV GTUTIGTIKA COTLLOVTIKA
vIEPEYOLG TNG Lovobepamreiog pe AiBo 1 PaAmpoikd, 6Gov apopd TV KaBVoTEPNON TG ELPAVIONS
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNG, COUPOVA e TO KPLTNPLa (S1yVOOTIKE) TOV GLVIPOLOV.

Hodrorpide mAnfuopog

Agdopéva gheyyouevns omotelespatikotntag o £pnpoug (niuciog 13 émg 17 etdv) mpoépyovtor amod
pKpn g o1dpketog peréteg yia tn oyloppévela (6 efSopddes) kat yio T povia Tov oyetiletol pe
SduroAn datapayn Tomov I (3 efdopddes) pe cvppetoyn Ayotepov tav 200 eprfwv. H olaviamivn
xopnynOnKe pe VEMKTO S0GOAOYIKO GYNUa Le 0O6oM Evapéng 2,5 Tov Kopavinke £mg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpkela Oepaneiog pe ohaviomivn, ot £pnpotl Topovciacay onuavTiKd
peyodvtepn avénon Papovg e cuykpion pe toug evijdikes. To péyebog Tov aAlaydv oTig TIég
ynotelag g OAMKNG YoANoTeEPOANG, TG LDL yoAnotepding, Tmv TpryAukeptdimv Kot TnG TPOAAKTIVIG
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8) tav pHeYaALTEPT GTOVS £PTMPOVG CLYKPLTIKE LLE TOVG EVAAKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOUEVE OEOOUEV Y10 T1) OLOTHPTOT) TNG ATTOTEAEGATIKOTNTOG 1] OEGOUEVAL
poakpoypoviag acpirelag (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [IAnpoeopiec oyetTikd pe Lokpoypovia
AGPAAELN TPOEPYOVTAL KUPIMG Od AvVOLYTOV GYESIOCUOV, U] EAEYXOUEVO OESOUEVOL.

52  ®appoxoxivnTikég 1016TNTEG

Amnoppognon

H olavCamivn amoppo@drtal Kodd LETd T yoprynon omd TOL GTOUATOG KOl TO, LEYICTO EMIMEON GTO
TAGo O ETITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppodenor| g dev enmnpedletar omd ) Aqyn tpooens. H
amoAvTn frodfectudTnTo TG amd TOL GTOUATOG YOPTYNONS CYETIKA e VT TNG EVOOPAEPLOG eV
€xe1 Tpooodloplobel.

Kotavoun
To T0600T0 GUVOEST|G TNG OAAVEOTIVIG LE TIC TPMTEIVEG TOV TAAGLOTOC TV TTepimov 93 % pe ebpog

ovykévipoong 7 £og 1.000 ng/ml nepinov. H odhavlamivn cuvdéetar kupimg pe T Aevkopotivn Kot
v a1- 6&VN- YAVKOTTP®TEIVT.

Buopetaoynuatiopoc
H oAavComivn petaforiletar oto Nrap pécm 0ddv cvLevéng Kot o&eidmong. O kdplog petaforitng
o710 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidio, To 0moio dev SUTEPVA TOV OLO-EYKEPOAIKO Ppayuod. Ta
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rkutoypopato P450-CYP1A2 kot P450-CYP2D6 cuvelspépouvv 6to oynuatiopd tov N-0ecuefuvi kot
2-03po&uuebvd petafoAltdv, ot 0TOI0L EPPAVICAY CTILOVTIKA WKPOTEPT IN VIVO QapuaKOAOYIKY
dpactikdnra amd v ohaviamivny oe peréteg Lowv. H xbpla gappokoloykn opdon opeiletotl 6t
puntpkn ovcio v odavComivn.

AmofoAn
Metd v amd Tov oTOpaTog Yoprynon g oraviamivng, n péor teAikn nuurepiodog amoPoAng g
olavCamivng og vym dropa TotkiAdel avdioya pe v nAkio Kot 1o eUAO.

Xe vy nMAuklopéva dtopa (65 eT@V 1) TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLON LE UM NAMKIOUEVE DY ATOUA, 1)
péon nuurepiodog amoPfoing g oraviomivng rav mapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) ko
KkéBapon Mrav ehattopévn (17,5 évavte 18,2 I/hr). Ot pappokokivntiKés dapopés o€ NAMKIOUEVA
dropa evpiokovrol evtdg TV opiev SLKOUAVOTG IOV TOPATNPOoVVTOL GE U NAKIopEV dTopa. X 44
oyloppevikos achevels niikiag > 65 etdv, ot omoiot Elafav docetg ohaviamivng peta&d 5 kot 20
mg/mMpepnoing, dev mopatnpndnke kamoto Wwitepo meplypoppa (Tpoeil) avemBountov evepyeudyv.

e yuvaikeg cuYKPLTIKA pe Gvopec, N uéon nuumepiodog amoBoing g ohaviamiving NTov KATmG
peyodvtepng didpketog (36,7 évavtt 32,3 dpec) ko 1 kédbapon frav pukpdtepn (18,9 évavtt 27,3 1/hr).
Qot6c0, | ohaviomivn (5-20 mg) £de1ée éva cuykpioyo TPoeid acpareiog oTig yovaikes (n=467) pe
aLvTo TV avdpdV (1=869) acbevov.

Neoppikr) dvciertovpyia

e aoBevelg pe veppikn ovsiettovpyia (kdBapon kpeativivng < 10 ml/min) cvykprrikd pe vym
dropa, dev mapoTnpONKeE ONUAVTIKY Spopd 6T péon Numepiodo anoPoing (37,7 évavt 32,4
wpeg) N oy Kabapon (21,2 évavtt 25,0 1/hr). Mo peAétn mass balance £6e1ée 011 T0G00TO MEPimOV
57 % g padroonuacpévng oraviamivng aviyvednke ota o0pa, KUPIMG UE TN HOPPT TOV
petafoltdv.

Hrotwr duchertovpyia

Mio pucpr] peAétn yio Ty enidpaot Tng dloTapoyLEVNG NTATIKNG Agttovpyiog o 6 dTopa pe KAVIKA
onpavtikn kippowon (Kammyopio A (n=5) xkoau B (n = 1) xatd Childs Pugh) arnoxdAvye pucpn
EMIOPACT] OTN POPUAKOKIVITIKY] TG ad TOL GTOHOTOG YopTyovuevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe NI £0¢ PETPLO TOTIKT SOVGAELTOVPYIN ELYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLGTNUATIKN KABapoT| Kot TaydTEPO XPOVo NUL®NG AmoPOANG G GUYKPLON LE TO GTOU YOPIG
nnatikn dvciettovpyia (n = 3). Yanpyov tepiocoTePOl KOTVIOTEG LETAED TOV OTOU®V UE Kippwon
(4/6, 67%) omod 6,11 petald TV atOp®V Yopic otk dusiertovpyia (0/3, 0%).

Kénviopa
e U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLON UE KATVIGTES (GvOpeS Kat yuvaikeg) 1 Héomn nuumepiodog amoBoing g
olavComivng mapotadnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kKo 1 kdBopon erattddnke (18,6 évavtt 27,7 V/hr).

H xdBapomn mhdopatog ohaviamivig eivar pikpodTepn oTo NAIKIOUEVO GE GUYKPLON UE VEUPA ATOpA,
OTLG YOVOIKEC GE GUYKPLOT LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG LT KOTVIGTEG GE GUYKPLON LE TOVG KOTVIOTEG.
Evtottoig, to péyebog g enidpaong tng nAkiog, Tov pUAOL 1} TOL Kamvicuatog otny kdbapon Kot
v mepiodo NLmng g ohaviamivig elvar ikpd 6g cOYKPLON LE T YEVIKN dtakvpoven peta&d Tov
Spopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog perétg oe Kavkdaoiovg, lanmveg koar Kivélovg, dev mposkvyay S1opopég GTIC
QOPUOKOKIVITIKEG TAPOUETPOVG OVAUESO GTOVG TPELS AVTOVS TANBVGHOVG.

Hodratpikdg minbuopog

"Epnpotr (nikiog 13 éwg 17 et@v): Ot appoKoKIVITIKES 1O10TNTEG TNG oAaviamivig lval TapOUOIEG
petall TV epnPov Kot ToV eVAMK®OV. ZT1g KMVIKEG HEAETESG, 0 LEGOG Opog £kBeomg otnv olaviamivn
Nrtav nepinov 27 % vymiotepog 6tovg ePnovs. Ot dnpoypapikcés dtapopés petald Tmv eprfav Kot
TOV EVNAIK®V TEPIAAUPAvVOLY TO PEIOUEVO KOTA LEGO Opo PApog CAOUATOG, EVD AlydTEpOL £PnPot
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Nrav karviotés. Ot mapdyovteg avtol mhava cuufdiovy ot peyalbtepn Katd pEco 6po Ekbeon mov
mapatnpnnKe otovg eprfovc.

5.3 IIpoxkivikd dgdopéve. Yo TNV a6QAAELl

Oéela (e@bmoé-660nc) toludTnTo

Ta onpela g amd ToV GTONATOS TOEIKOTNTOS OTH TPMKTIKA NTAV YOPAKTINPLOTIKA TOV IGXVPOV
VELPOMTITIKOV QUPUAK®V: Hei®ON TNG dpaoTnploTNTaS, KO, TPOUOS, KAOVIKOL GTOGO1,
cleloppota Kot peimon tov copatikod Bapove. Ot péceg Bavatneopeg docelg Nrav nepinov 210
mg/kg (oe movtkovc) ko 175 mg/kg (oe apovpaiovg). Mepovopéveg and Tov 6TOHATOG dOGELS £BG
100 mg/kg éywav avektég og KOveg yopic v epedvion Bavdtwov. Ta kKAvikd onpeio tepthdppovay
KATOOTOAY, ataia, Tpopo, avEnom tov Kapdiakol puluov, epyddn avamvor), poon kot avopesio. Xe
mONKovg, epanal amd tov otopatog 60celg émg 100 mg/kg mpokdiecav TANPN KATATTOON Kol GE
VYNAOTEPEG DOGELS, LEPIKT] OTMDAELN TNG GLVEIONOMG.

To&wom o petd and enavoropfavoueves d6celg

Xe peléteg duapkelag puéypt 3 unvov o€ TovTKovg Kot péypt 1 étovg oe apovpaiovg kot KOVES, ot
KOPLEG EMOPAGELS NTOV KOTAGTOAN TOV KN, avtiyolvepykés emdpaoels Kot mepipepikés
OPLOTOAOYIKES StatapayEs. AvomtoyOnke avoyn otnv KatactoAn tov KNZ. Ot napduetpot avantoéng
petmdnkayv pe t yopnynon vyniov 06cewv. Ot avaotpéyipes avemBOUNTEG EVEPYELES O1 OTOIEG NTAV
ovpPatéc pe ta avénuéva enineda TPOAUKTIVIIG 6€ apovpaiovs Teplaufavay Leimon tov Bapovg Twv
®OONKOV KoL TNG UATPOG KOl LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATIKOD emBniiov kot Tov palikob
adéva.

Awlatoloyik) to&ikotnta

Emdpdoeig otic apatoroyikég mopaléTpoug tapatnpidnkayv oe 6Aa ta £i0n {dwv,
SUUTEPIAOUPAVOLEVOV TV S0GOEEAPTAOUEVAOV LELOMCEMY TOV TILMOV TV AEVKOV OLOGPAPI®V GE
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAOV LEIOCEMY TOV TILOV AEVKOV OLOCPUIPImV 6€ apovpaiovs. Qotdco,
dev mopatnpnOnKe KLTTOPOTOEIKOTNTA GTO PHVEAD TOV 0GTAOV. AVOGTPEWYLUN OVOETEPOTEVID,
Bpoupoxvrtonevia 1| avapio TopatnpHOnKoy o optopEvoug Koveg mov Elafav d0cels 8 1

10 mg/kg/mpepnoing (cuvorikn ékBeon oe ordavianivn [AUC] frav 12 -151Adoia avutig Tov
avBpoTov ov £hafe 60om 12 mg odaviomivng). e KOVEG TOV EMAGYOV OO KVTTOPOTEVID, OEV
mapoTnpNONKay avemBOUNTES EVEPYELES OTA TPOYEVVITIKA (0pYEYOVE) KOTTAPO KOl GTO KOTTOPO
TOAALOTAAGLOGLOD TOV HVEAOD TV OGTMV.

TokdTNTO TNV AVATOPAYOYIKN IKAVOTNTO

H olavCamivn dev éxel tepatoydveg emdpdoels. H kataotodn ennpéace v ikavotnto (euyapdpaTtog
TV appévav apovpainv. Ot ototpikol kikAot emnpedodnkay oe dooeig 1,1 mg/kg (3 popéc avartepeg
g HEYIETNG avOpdTIVNG dOONG) KOt O1 TAPAUETPOL AVOTOPAYWOYNG EXNPEASONKAV o€ apovpaiovg Tov
éhaPav dooelg 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG PEYIOTNG AvOpOTIVNG HOCTG). XTOVG OTOYOVOLG
apovpaimv mov EAafav oAaviamivn, Tapatnpninkay Kabvotepoelg TG avaTTLENG TV EUPPiOV Kot
TOPOSIKES PELDCELG TNG dPASTNPLOTNTAG TOVG,

Merarro&royéveon
H olavComivn dev mpokdiece petadha&elg oe OAEG TIG TUMIKES OOKIUAGIEG, Ol 0moies TEPAAUPavoy
dokipaoieg petdAraéng o Paxtnpidio kar in vitro ko in Vivo dokipacieg o€ ONAaoTikd.

Koapxivoyéveon
Me dedopéva To OTOTEAEGUATO TOV HEAETMY GE TOVTIKOVG KOl 0pOVPAIONG, GUUTEPOIVETOL OTL ™|

olavComivn omd Tov GTOUATOG OEV £XEL KAPKIVOYOVO dpAsT).

6. GOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katarloyog ekdéymv
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Moavvitodn E 421

MikpokpLGTAAALKY| KLTTOPIVNY

Aomaptaun E 951

KpoomoBidovn

Maoyvioio oteatikd

6.2 AocvpPatotnreg

Agv gpappolerar.

6.3 Awpkewa Long

30 pnveg

6.4 Idwitepeg mpoPuLAEEIS KATA TN QUAGEY TOV TPOIOVTOG
dvrdooete o€ Beppokpacio pikpotepn tov 30°C

6.5 ®@VHon KU GVOTATIKA TOV TEPLEKTI

Yvokevaoieg KOWEANG aAovpviov/aiovpviov og koutid Tov 28, 56, 70, 98 diokiov avd Kovrti.
KovTti.

Mmropei va unv KkukAo@opodv OAEG Ol GLGKEVAGIES.
6.6 Iowitepeg mpouvrders amdppryng

Koapio e1dwn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D-82194

Grobenzell, T'eppovia

8. APIOMOX(OI) AAEIAZ KYKAO®OPIAX
EU/1/09/587/013

EU/1/09/587/014

EU/1/09/587/015

EU/1/09/587/024

9. HMEPOMHNIA MPQTHXE EI'KPIXTHX/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvia tpdtg éykprong: 03 AexéuPprog 2009
Huepounvia tedevtaiog avavéwong: 19 Avyovotog 2014

10.. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}
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Aentopepeic mMANpoeopieg yio To POV PUPUAKEVTIKO TPOIOV givorl SIOEGILES GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviopod Gapudxaev: http://www.ema.europa.eu
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 20 mg éiokia

2. MOIOTIKH KAI TOXOTIKH XYNOGEXH
Kabe diokio mepiéyel 20 mg oravComivn.

"Exdoya pe yvootr| dpdon:
Kabe diokio mepiéyet 0,92 mg aomaptapn.
INa T pn Katdioyo tev exdoywv, PAéme Tapdypoao 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Awokio

2TpoyyVAd, KiTpvou XpOUOTOC, EMinEd®V A0V Akpmv diokial, e Yopayuévo ot pia TAELpa To
ypdppota «OL» Kot oty dAn TAgvpd tov aplBpd «F».

4. KAINIKEX ITAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeiEelg

EvfiAuceg
H olavCamivn evdeicvoton yio ) Bepaneia g oyloppévelag.

H ohavComivn glvan amotehespOTIKN O S10Tpnor TG KAVIKNG Pedtioonc, Katd T Stdpkela Tng
ocvveylopevng Bepaneiog oe acbeveis, ol omoiotl eppdvicay apykd aviandkpion otn Bepansio.

H ohavComivn evdeivoton yia tn Oepaneio pétplov £mg cofapod pHaviakov EnelGodiov.

Xe aobevelg 0TOVG 0TOi0VG TO paviakd emelcOO10 avtamokpifnke ot yoprynon oraviamivig, 1
olavComivn evOElKVUTOL Yo TV TPOANYT] TOV LTOTPOT®V o€ acbeveig pe dimolkn dwatapayr| (PAéme
Tapdypoeo 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOS YOPNYNONG

EvfiAuceg
Iyloppévera: H ovvictmpevn d6on évapéng g oraviomivng ivar 10 mg/muepnoing.

Movioko enelcodo: H doom évapéng etvar 15 mg yopnyoduevn epdnaé nuepnoing mg povobepamneio
N 10 mg nuepnoing oe cvvdvacuévn Bepansia (PAéne mapdypoeo 5.1).

[Ipéinym vrotportmv otr dutoAkn dwatapayn: H cvvietdpevn d6on Evapéng etvar 10 mg/muepnoinc.
INo acBeveig mov AapPfavovv oraviomivn yia tn Ogpaneio poviakob engicodiov, vo cvveyiletar n
Oepamneia Yo TNV TPOANYN LIOTPOT®V oTNV 010 dooT. Edv €va véo poviakd, kT, 1§ KatadMmtikod
enel06010 eppaviatel, 1 Beponeio pe oAaviomivn Ba Tpémel va cuveylotel (pe
avampocappoyn/Bertictomoinon g doomg, edv kpifel avoykaio), Le CUUTANPOUATIKY Oy®YT Yo TV
OVTIHETOTION TOV COUTTOUATOV TNG d1abeong, OTav EVIElKVLTOL KAMVIKA.

Kotd m dudpxkeia tng Oepaneiog e oxilo@pévelog, Tov HaviakoD ETEIGOSI0L Kot TNG TPOANYNG TOV
VIOTPOTTMV TNG OUTOAIKNG Stotapayns, 1 NUepnota d6on Ba pénel va TpocapudleTal avaroya e TNV
KAWVIKT KaTdoTtooT Tov acbevovg, oto €bpog tv 5- 20 mg/muepnoing. Avénon g doong ot
AVAOTEPT OO T1 GLVIGTAOUEVT OPYIKT| SOOT|, GUVIGTATOL VAL YIVETOL LOVO HETA OO KOTAAANAT KAVIKY
EMOVEKTIUNON Kot YEVIKA Oa TPETEL VO, TPOAYLOTOTTOIEITAL GE SLOCTHHATO LEYOADTEPQ TV 24 mpmv. H
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olavlamivn ivar duvatdv va yopnyndet aveEaptNTmS YELUATOV KABDG 1) AmoppOPNGN NG OeV
emmpedletar amd TN TOLTOYPOVN ANYN TPOPNG. XTadl0KN Helmwon TG 06oNG GLVIGTATAL, TPV TN
dwokomn| T aymyns pe odaviamivn.

Ewwoi tAnBvopoi

Hlixiouévor

Mo petopévn apyikn d6on (5 mg/muepnoing), av Kot dgv amoterel T cLVNO GLVIGTOUEVT TAKTIKY,
pmopel va yopnynBel oe nAikiopévoug acbeveic, 65 eTdv Kot dve, OTOL 01 KAMVIKEG TOPAUETPOL TO
amotovv (PAéme mapdypapo 4.4).

Neppikn kou/1 nrotiky oveiertovpyio

Mo pkpdtepn apykn 06om (5 mg), mpémel va yopnyndei 6tovg acheveic ovtovs. Le TEPITTMOGEL
LETPLOG NTaTIKNG avemdpkelag (kippwon, katnyopiag A 1 B omv ta&vounon katd Child-Pugh), n
apykn| doom Ba mpémel va gival 5 mg ko va avEAveToL e TPoGoy.

Kanviotéc

H 860m évapéng Kot 1o e0pog g 600mG dev amarteital, GuLVHOW®S, Vo TPOTOTOLOVVTOL GE UM KOTVIGTEG
o€ oyéon pe Kanviotés. O petafoAlopdc g odavianivng uropei va evioyvBel omd 1o KATVIGHO.
Yvviotdrol n KAviKn Tapakoiovinon tav achevdv Ko pia avénon g d6omng g oiaviomivng
umopel va yiver edv kpBel amapaitnro (PAéne mapdypoeo 4.5).

e mepint®on, OOV GLVLTAPYOLY TEPIGGATEPOL OO EVOV TAPAYOVTES, OL 00101 UTOPEL VoL
EMNPEACOLY Kot va. eTPpadhvouy 1o petafolopd (Bniv pvlo, nAkiopévog acBevig, Un KamvieTnc),
Ba mpémet va eEetdleTon 1 mBavotnta peimong g 06one. H otadiaxn avénon g 66omng, dtav
gvdelvuTal, TPENEL VoL VAl GLVTNPNTIKT, 6TOVG acbeveic avTovC.

(BAéme mapaypapovg 4.5 ko 5.2).

THaudrazpixoc minBoouoc

Agv cuvietdton 1) xoprynon g odaviamivng oe maudid Kot eprPovg nAitkiog kdtw tov 18 etdv
eEautiag g EAAenymg oToXEl®V Y10 TNV OCQAAELN KOL TNV OTOTEAEGLATIKOTNTO. MeyalvTepeg
avENOELS PApoug Kot HETAPOAEG TOV EMTESWOV TNG TPOAAKTIVIG KOl TOV MITSI®V, £X0VV EUPAVICTEL GE
pKpng odpketog peréteg oe £pnpoug acbeveig oe oxéon pe peréteg oe evijhikeg acbeveic (PAéme
mapaypaeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avtevositeag

YrepevoioOnoia otn SpacTiki 0vGia 1 68 KATOW0 and Ta EKS0Y0 TOV OVOPEPOVTOL GTIV TAPAYPOPO
6.1.
AocBeveic pe kivouvo epedviong YAOLKOUATOG KAEIGTNG YOVIOG.

4.4  E101kég TPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KOTA TN Yprion

Koatd m didpkelo g avTiyuy®Tikng oywyns, n kKAwvikn Beitioon tov acBevav Ba tapatnpnbei petd
amd TNV TAPOS0 PEPIKADV NUEPOV EMG Kot peptK®V Rdopdadmv. Ot acbeveic Ba mpémetl va Ppiokovtot
VO GTEVI] WOTPIKN TOPAKOAOVON G KOTA TN SIPKELN TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoymon oyetilduevn pe dvola Koun S10tapayEG CLUTEPLPOPAS

H olavlamivn dev cuviotdrtar yio yprion o€ acleveig pue yoymon oxetilopevn e avola Kaum
STAPAYEC CUUTEPLPOPAG AOY® TNG AVENUEVIC BVNGOTNTOG KOt TOL KIVOUVOL EUGAVIOTG OYYELOKOV
EYKEPAMKOD ETEIC0010V. e ELEYYOUEVES LE EIKOVIKO pappoKo (placebo) khvikég dokipéc (ddpretag
6-12 gfdopadmv), oe nhkiopévoug acbeveig (Léong nAtkiog 78 eTdv) pe yoywor oyeTilOUeVN e
dvoto Koun dlatapoyEg CLUTEPIPOPAG, TopatnpnOnKe SimAdcia avénon g enintwong HavaTov
610Vg acfeveic VO oAaviamiv GLYKPITIKG e eKELVT Y10 TOVG 0loBEVELG LTTO EIKOVIKO PAPHOKO
(placebo) (3,5 % évavti 1,5 % avtiotoiyme). H vynAdtepn enintwon Bovdtov dev oyetildtav pe
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d6om g ohavCamivng (péon nuepnota 06on 4,4 mg) i ™ ddpkela TG ayoyns. Ot Tapdyovteg
KIvOOVOL TTOv eVOEXETOL VA, TPOdLBETOVY TOV TANBLCLO 0VTO TV acBevdv oe avénuévn BvnopdTtTa
mepthappdvouv: nhkia > 65 e1dv, Svoeayio, KATAGTOAY, TANUUEANS OpEymn Kol apLddT®o,
TVELUOVIKEG KOTAGTAGELS (T.). TVELOVIN HETA Ao N YWpig E15pOPNON) 1] GLYYXOPTYNON
Bevlodalemvav. Qotdc0, ) enintwon Bavdrtov frav vynAdTePN oToVG 0oBevels oe Bepameia pe
ohavlomivn ocvyKpLTikd pe Toug aobeveig vid ewkovikd edpuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TAPBEYOVTES KIVOHVOU.

2116 016G KAMVIKEG SOKIUEG, avapépOnKay ayyelokes eykepalkég ovemBounteg evépyetec (CVAE m.y.,
AYYEWKO EYKEPAAIKO EMEIGOO10, TAPOOIKO oY UKS EMELGOO10), TEPAALPOVOLEVOV EKEtVOV e
Bavatnedpa ékPacm. [Mapatnpnonke pia tpimidcio avénon ce CVAE cg acbeveic mov Elafav
ohavlomivn cvykpitikd pe acbeveic mov Edapav sikovikd eappoxo (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtieToiymc). Olot ot acbeveig og Oepameio pe olavlamivn kot eikoviko eapuako (placebo) mov
epoavicav CVAE, eiyav mpodmdpyovies mopdyovies kivdvvov. Hkio > 75 etdv kot
QYYELOKOV/LUKTOD TOTTOV (vole, SomoTddnKay g mapdyovieg Kivdvuvov yia v avartuén CVAE mov
oyetiletan pe v aymyn pe olovamivn. H arotelecpatikdmta g olaviamivng dev €xet
SwmotwOel 611G doKIUES AVTEG.

Noocog Tov Parkinson

H yopiynon g oravlamnivng yia ™ Bepaneio yoymong mov oyeTileTal e 0y®VIGTH VIOTOUIVIG GE
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuotivetat. Xe kKAMvikég dokiég, emdeivmon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kol TOV Yeudalctnoemv avapEpdnie mold cuyvd Kol 6€ PeyaldTEPT GLYVOTNTA OO
70 €1KOVIKO Qappako (placebo) (PAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohoviomivn dev \Tav meEPIGGOTEPO
anoTELEGUATIKY amd To ekovikd eapuako (placebo) ot Bepancio TV YLYOTIKOV GLUTTOUATOV.
2115 S0KIHES 0VTEG, o1 acBeveic amatteito apykd va eivar otabepomompévol otn apumAdtepn
amoTELESUATIKTY 0O0T TV avTl-IIapKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIKMOY TPOTOVTI®V (Ay®VIGTH VIOTOUIVNG)
Kol vo Tapapévouy ota idwa avti-Ilapkiveovikd poppokeutikd tpoidvta kot docoroyies, Kab’ oAn
duapketla g pedétng. H apyucr| d6om g ohaviamiving ntav 2,5 mg/muepncing kot TitAomombnke ce
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avdioya pe v Kpicn Tov EpELVNTY.

Nevpoinrrucod Kakonbec Xovopopo (NMS)

To NMS etvon pia duvntikd Bavatneopa katdotacn, n onoio oyetiletot e TNV aywyn He
AVTIYLYOTIKE QOPUOKEVTIKE TPOioVTa. XThViEC TEPMTOGELS YopoKTnplobeices cav NMS éxovv,
emiong, oxetiobet pe v ohaviomivn. Or KMvikég ekdnimaoelg tov NMS meprhapfavovv: vrepnupetia,
LIk akopyio, LETAPOAN GTN VONTIKN KATAGTACT] Kot onUeio aoTABEG TOL QUTOVOLOV VEVPIKOD
GLGTNUATOG (AKAVOVIGTOG COUYLOG 1) OPTNPLOKT TTEST, ToLKAPSia, EPIOPMOT Kol KApdLoKN
dvopubpia). Emmpocheta onpeia mbovog mepthappdvouy avénon e KpeATIVIKNG POCOOKIVAGTG,
pvocoatpwvovpia (pafdopvorvon) kot o&eio veppikn avendpkela. Edv évag acbevig epeavicet
onueio kot copmtdpato evoelkTikd Tov NMS 1 aveEnynto vynid mopetd ywpic dAhes emmnpdodeteg
KAMVIKEG eKOMADOELS TOV NMS, 1) yopnyNom OA®V TV avVTYLYOTIKOV QAPLAK®OV, TEPIAAUPOVOUEVNG
g ohavlamivng, Ba mpémet vo SlaKoOTTETAL.

YrepyAvkouio kot dtanne

Yrepylvkoio kovn epedvion 1 emdeivoon doffntn, n onoio tepLoTaclokd £xel cuoyeTichel pe
Keto&émon 1 kdpo, £xel avoapepBel Oyl ouyvd, TeptlopuPavopévey Kol HepK®V Bavatneopmv
nepmtoOce®v (PAéne mapdypapo 4.8). Xe opiopéveg TEPIMTMOGELS, Lo TPobmdpyovca avénon Tov
COUOTIKOV Papovug Exel avapepbei, n omoia iowg givar Evag Tpodiafectcdg Tapayovos. ZuvioTaTo
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COUPOVA LE TIG EVOESEIYUEVES OVTIWLYOTIKESG KaTELBLVTNpLeg 0dNYies,
7.y péTpnon g yAvkoing tov aipotog mpv v Evapén g Bepaneiog, 12 foonddeg petd tnv
évapén g Bepaneiog pe olavlamivn kai ev cuveyeia, etnoing. Ot acbeveic mov Aapfdavovy Bepaneio
LLE OTOLONTOTE AVTIYVYOTIKA Qappoka, teptiapupavopévov tov Olanzapine Glenmark, 6o mpénet va
TOPOKOAOLOOVVTOL Yio GMUELN KOl CUURTMUOTO VEEPYAVKALING (OTmG ToALSWYia, ToAvovpia,
moAvpayia Kot advvapio) Kot ot acBeveic pe cakyapmon dafntn 1 ekeivol pe Tapdyovieg Kivduvou
YL TNV avanTuérn cokyapddn defntm Ba tpémel va TapakoiovfBovvtal TaKTIKA Yo ETOEivmon Tov
eléyyov g yAukolne. To copatikd Bapog Oa mpénet vo mapakorovbeital TaKTIKd, Ty TPV TNV
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évapén g Bepameiog, 4, 8 kot 12 efoopnddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe odaviomivn Kot gv
ovveyeia, kdBe Tpiunvo.

Metofoléc Mmdimv

AvemBOunteg petaforéc ota enineda tov Mmdiov Exovv mapatnpndel oe acbeveic vmd Bepaneia pe
ohavlomivn og KMVIKEG SOKIUES EAEYYOUEVES e EkoviKO eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8).
O petaforés Tov Mmdiov mpénet vo avtipet@niloviol KAToAAA®MG KAVIKA, 1dtaitepa o
dvolumdarpukovs acbeveig kot oe acBeveig pe mapdyovies Kivohvou yia TNV avartuén doTapoymy
tov Mmdiov. Ot acBeveic mov Aappdvovy Bepaneio pe 0moAdNTOTE AVTIYLYOTIKA PApLLOKA,
nephopPavopévov tov Olanzapine Glenmark, 6o mpémet va voBdrlovtal TaKTIKA 68 ELEYYO TMV
MTdimV ToV 0poL GVUPOVA LE TIG EVOEIELYUEVES AVTLYVYWOTIKEG KATELOVLVTIPLES 00MYiES, TT.Y TPV
mv évapén g Bepamneiag, 12 efdopddeg petd v vapén tng Bepoaneiog pe olaviamivn kot gv
ocvveyela, kaBe 5 ypovia.

AvTtiyolMvepykn dpactnpldtnto

Evd n odavComivn £0e1&e avtiyoAvepyikn dpaoctnptotnTa in Vitro, n epmeipio katd tn SIGPKELN TOV
KAWVIKAV dOKIUMV OTOKAALYE YOUNAY emintwon avaioyov copfopdtov. Eviodtol, emeidn n kKAvikn
eumepio pe v olaviamivn og acOeveic Le CLVVTAPYOVTO VOCTILOTO ELVOL TEPLOPIGUEVT], GUGTHVETAL
TPocoyN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oBEVELS e LIEPTPOPID TPOGTATY, 1) TAPOUAVTIKO EILED KoL
avAAOYEC KOTAGTACELS.

Hrotwr) Asttovpyia

[oapodikéc, acVUTTOUATIKEG AVENCELS TV NTOTIKOV aptvotpavepepacmv, ALT, AST &yovv cuyvd
mapotnpndel, Wiaitepa ota apykd otdada g Bepanciog. [Ipocoyn| kKot Guveyng maparkorlovonon
amotteiton og acbeveig pe ovénuéveg tinég ALT kovn AST, oe acBeveic pe onpeia kot copntdpoTo
Nnatikng dSuciertovpyiag, o€ acheveic [Le TPOVTAPYOVGES KATACTAGELS TTOV GYETICOVTOL LE TEPLOPIGUO
NG NMATIKNG AELTOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ acBeveic o1 omoiot AapPdvovy aymyn pe SuvnTikd
nnatoto&ikd pdpuaka. Xe TePImTOCELS OOV £xel draryvaooel nmatitda (mepriapfovopévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG WKTNG NaTikng PAAPNG), N Bepaneia pe odaviamivn, Oa
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

Ovdetepomevia
[Ipocoyn Ba mpémel va dideTan o acbevelg pe yaunAd oplBpd AEVKOKLTTAPMOV KOUT OVOETEPOPIAMY

a6 OTodNTOTE autial, 6€ acbeveic Tov AapuPdvovy edppoka Tov gival YvooTd 6Tt TPOKAAOVY
ovdeteponevia, o aoBevelg e 10TOPIKO PAPUOKOYEVOVS KATAGTOANG/TOEIKOTNTAG TOV HVEAOD TV
00TMV, 0€ 00OEVEIG LE KATAGTOAN TOV HVEAOD T®V 0GTMOV ad GLVLTTAPYOV VOCTLLO, akTvobepameio 1|
ynpeobepaneio Kot o€ acOeveig e VTEPNOGIVOPIAIKEG KATACTACELG 1] LE LVEAOVTTEPTAACTIKY VOGO.
Ovdetepomevia &yl ouyva avapepbet katd tn cuyyoprynor e oraviamivng pe PaAnpoiko (PAéme
Tapdypoo 4.8).

Awaxorn e Oepameiog
O&éa ovuntodpota Onmg epidpwon, abmvia, TPOROG, Ayxoc, vavtia, 1| ELETOC £xovv avapepBel omdavia
(= 0,01 % ko < 0,1 %) 6tav n okavComivn SoakdnTeTOL CLPVISLOL.

QT dibotnua

g KMVIKEG O0KIUEG, KAWVIKG ONUOVTIKEG TapOTAGES 6T0 dlacThpata Tov dtopbopévov QT (QTc)
(016pBwon tov dwothpatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] orotedfmote petd
Vv apykn ektipnon og acBeveic pe apykn extipnon QTcF < 500 msec) fitav oyt cuyvég (0,1 % éwg
1 %) o€ acbeveic mov EAaPav oraviamivn, yopic oNUAVTIKES SlopopEc 6T oYeTILONEV KAUPIIOKA
oupPapaTo cLYKPLTIKG pE To ekoviKo @dpuako (placebo). Eviovtolg, mpocoyn amatteitol 6tav 1
olavComivn cuyyopnyeital pe papuake mov eivatl yvwotd 6t tapateivouy to QTc didotnpa,
Wwitepa 6€ NAIKIOUEVOLS, 6 0obeveic pe ouyyevéc ouvdpouo Tapatetopévov QT dtuoTipoTod,
GULLPOPTTIKY] KOPIIOKT AVETAPKELD, KOPOLOKT VITEPTPOPIN, VTOKAALNLLIO 1) DITOMAYVT|GLOLLaL.

®pouposufoin
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Xpovikn Guoy€Tion TG aywyng pe olovlamivn kot piefikng OpopPoepforng (VTE) éxel avapepOel
oyt ovyvé (= 0,1% ko < 1%). Aev €yet BepelmBel artoloyikn cvoyétion petald e epedviong
oAefkng Opopfoepforng Kot s aywyng pe olaviamivn. Evrodtolg, apod ot acbeveig pe
oyloppévela, cuyva eppavifovv eniktnrovg Tapdyovieg kKivdvuvou yuo Aepikn Opoppoepfoin, diot
ot mBavoli mapdyovteg kvduvov gpeavions VTE, 6rmg 1 akwvnrtonoinon tov achevav, Ba mpénet va
mpocdopifovtot Kot vo AapBavovTol TpocTaTEVTIKE LETPO.

Tevikn) dpaotnpromra KNX

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdoetg g odaviomivng oto KN, Ba mpémel va dideTan Tpocoyn ot
GLYYXOPNYNOoN TG pe GAAa pappaka Tov dpovv enions 6to KN kafdg kot pe to alkoor. Emeidon n
ohavComivn epeavilet in VIitro dpdon aviaymvioTh T VIOmaivng, EVOEYETAL Va avtayovichel Tig
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EUUECOV AYOVIGTMOV TG VTOTOUIVIG.

Eminntwcég kpioeig

H olavCamivn 6o mpémetl va yopnyeital pe mpocoyr| o€ acOeveic e 16TOPIKO EMANTTIKAOV KPIGE®DV 1|
og acbeveic e mapdyovteg ol omoiot Propel va TPOKOAEGOVV LEI®OT] TG EMANTTIKNG 0vdov. Ot
eMANTTIKESG Kpioelg Exovv avapepBel oyt cuyva oe acbeveis vd aywyn pe odaviomivn. Xtig
TMEPICCOTEPEG TMOV MEPUTMOCEDV QVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEDV 1) TAPAYOVTEG KIVODVOD Yo
EMANTTIKEG KPioELg Eyovv avapephet.

Oy Avokvnoio

Y& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLUG 1] LUKPOTEPNC SLAPKELAS, 1] oOAaviomivn oxeTlOTAV LE OTATICTIKG
ONUOVTIKA YapNAGTEPT) ETMTOOT PUPUAKOETAYDUEVNS SvoKivnaiog. Evtovtolg, o kivduvog yio dyun
dvokwvnoio avEdvetat e T Lakpoypovia £KBeoT Kot EMOPEVMG AV OMUETD 1] GUUTTOUOTO OWYIUNG
dvokwvnoiog epeavicboiv e acBevi vtd aymyn pe olaviamivn, Oa tpénel va eEetdleTon T0
evodeyopevo pelmong g 06ong 1 dtekomng g xopnynons. Ta copntdpoate autd propel Tpocwptvé
va emdevmBovy 1 va eppavicBovy petd amd diakomnn g Beponeiog.

OpbBoototikn vrdTacn

OpBoctatikny votaot mapatnprnke o)l cuyva o NAKloEVOLG acBeveic Tov eAapuPavay
olavCamivn katd tn S1dpKeD TOV KAVIKOV SOKIUAV. ZUVIGTATOL 1) APTNPLOKT TECT VO LETPATOL
TEPLOOIKA o€ 000evelg Avm TV 65 eTdV.

Awovidioc kapotakoc Odvatoc

e avaeopEg Yo TV oloviamivn LETA TNV KVKAOPOPIN TOV TPOTOVTOG, TEPMTMOCELS OLPVISIOV
Kapdlakov Bavatov £yovv avapepbel oe acbeveig mov Adpufavav odaviamivr. Xe pio avadpoptkn
HEAETT TAPOTPTONG TNG OUASAG TOV ATLTOV AVTIWLYMTIKAOV, 0 TBovOG Kivduvog Tov aipvidiov
Kapdlokov Bavatov, oe acbeveic Vo aywyn pe olaviamivr, Tav TEPITOL NMAAGIOC TOV KIVOUVOL G
acBeveic mov dev AduPavay aymyn He ovVTIYUXOTIKA. XTI LEAETT), 0 KIVOLVOG OO TNV aymYT| LE
olavComivn NTav cLYKPIGIHOG LE TOV KivOuVo amd TNV ay®yn LE GTUTA AVTIYLYOTIKA TOL
TEPIAMAUPAVOVTOV GTN CLUYKEVTIPMOTIKY] OVOAVOT).

Houdwtpukdc TAnbvoude

H olavComivn dev evdeikvutal yio xpriiomn oty aywyn todiodv kot eprifov. MeAéteg oe aobeveig
niwiog 13-17 etdv mapovciocay moikileg avemBounTeg evépyelec, mov neptlapupavouv avénon
COUOTIKOV PApovg, HeTaforég oTIC LETAPOAKES TOPAUETPOVG KO AVENCELS TV EMTESWDV
nwpoloktivng. (BAéne Tapaypdpovg 4.8 ko 5.1).

Dovviaiavivn
To dwokio Olanzapine Glenmark mepiéyel acmaptdun, n oroia givat TNy eatvvrorovivig.

Evdéyetar va eivar emProféc yro dropa pe patvuiketovovpia.
45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPPUOKEVTIKA TPOIOVTA Ko GrAheg pop@és ailniemiopacng

Melétec adAnAenidpaong £xovv Tpaypatonombel povo og eViAIKEG.
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Avvnrikéc odniemdpdoeig mov ennpedlovv v oAaviomivn

Emedon n odavlamivn petoPorileton uéom tov CYP1A2, ot ovcieg mov mpokarody exay®yn 1
OLVO.GTOAN] E101KE TOV 1G0EVEDIOV 0VTOV, EVOEYETOL VO EXNPEAGOVYV TIG PUPUOUKOKIVNTIKES IOLOTNTES TNG
olavCamivng.

Emayoyn tov CYP1A2

O petaforiopodg g oAaviamiving propet va evioyvBel arnd 1o Kanvicpa Kot ard v kopPapalenivn
pe amotédespa va TpokAindet peiowon tov cuykevipdoewv g odaviomivng. Exel avapepBet povo
pkpn €og péTpla avénon g kdBapong e oravioamivng. Ot KAMVIKES EMTTOGELS AVOUEVETOL VO ETVaL
TEPLOPICUEVES AAAG GLVIGTATOL ] KALVIKT TTopakoAoVON o TV acbevav kot pio adénomn g doong
g ohavlamivng pmopetl va yiver edv kpBei amapaitro (PAéne mapdypaeo 4.2).

Avactom] tov CYP1A2

H gplovPo&apivn, évag e1d1kog avaotoréag Tov CYP1A2, éxel amodeiyBel 6TL ovaoTEALEL GIHOVTIKG
10 petaforopd g oraviamivng. H péon avénon g péyiotg ouykévipmong (Cmax) ™G
oraviamivng, petd ™ xopnynon g erovPolapuivng, ntav 54 % oe yovaikes un konviotpieg kat 77 %
oe avdpeg kamviotéc. H péon avénon e AUC g ohaviamivng tav 52 % kot 108 %, avtictoya. H
yopnynon HKpotepns doomng évapéng tng ohaviamivie, Bo mpénetl va eetdletan oe aobeveig ol omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dAiovg avactoreig tov CYP1A2, 6nwg 1 cimpoprolacivn. e
nepintwon évapéng Bepaneiog pe Evav avactoréa tov CYP1A2, 1o evdeydpevo peimong g 60omng
g ohavlamivng Ba tpémel va eEetdleTot.

Meimwon ¢ Brodabecidmrog

H yopnynon evepyov avBpoaka peidvet tn frodiabesipotnta g olaviamivng, xopnyoOLEVNS amd TOV
o10p0TOC, 6€ T0600TO 50-60 % Y1’ awtd Kot 0 evepyds avBpakas Bo mpémet va AapPaveton
TOVAYLOTOV 2 MPEG TPV N LETA TN yoprynon tng ohaviamivng.

H pAovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), ol epdnas do6celg aviid&ivov (apythiov, payvnciov) N n
SETOivN, dev €xouv avapepBel 0T ennpedlovy oNUAVTIKE TIG POPUAKOKIVITIKES WOLOTNTES TNG
olavCamivng.

Avvntikéc emdpacelc e oAoviomivne g GAAL QOPUOKELTIKA TPOTOVTOL
H olavComivn evdéyetar va avtayovicel Tic ETOPACELS TOV AUECOV 1| ELUECOY AYOVIOTOV
VIOTOLUIVT|G.

H olavlamivn dev mpokadel ovacToAn TV KuPLOTEP®V 160EVEDU®Y TOV KuTTo)Xpdpotog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, OEV AVOUEVOVTOL CNUOVTIKEG AAANAETIOPAGELG,
ocOuPova pe ta dtadéotpo dedopuévo TV iN VIVO HEAETOV OO0V eV TOPOTNPHONKE OVAGTOAN TOV
petafolo ol Tmv akOAoLVO®V dPOCTIKMY OLGLOV: TV TPIKVKAIK®OV OVTIKOTOOMTTIKOV
(petaporilopévev kopua péow CYP2D6), tng Bapeapivng (CYP2C9), g Bcopuirivng (CYP1A2) 1
™mg dalemaunc (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépOnkav aAANAETIOPAGELS, KOTA TN cuyyopnynor g olaviamivng pe Aibo 1 Puepidévn.

Kotd v moparxorodfnon tov emmédwv TAAGHATOS TOV PAATPoikoD dEV TOPOVGLAGTIKE AVAYKN
TPOCAPUOYNG TNG 000NG TOL PaAmpoioD, petd v Evapén g cuyyopnynong g oraviomivng.

Tevikn Spaotnpiomra KNX
[Ipémel va divetor Tpocoyr| o€ acbeveic TOV KATUVAADVOLV OAKOOA 1] AQUPAVOLY QOPUOKEVTIKA
TPOTOVTA TOV PUTOPETL VO TPOKOAEGOVY KOTOGTOAN TOV KEVIPLUKOD VEVPLKOD GLGTHLLATOG,.

Agv cuvietdrtal 1 cuyyopnynon oraviamivng pe avti-Ilapkiveovikd eoapuokevTIKd TPoidvTo o8
acbeveig pe vooo Parkinson kot vota (BAéne mopdypago 4.4).

QTc dibotua
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Amonteitol tpocoyn 6tav 1 oAaviamiviy cuyyopnyeiTol LE QUPUOKEVLTIKE TPOidVTa OV Eival YVOGTO
ot mapateivovv 10 QTc ddotnua (PAEne mapdypoeo 4.4).

4.6 Tovipétnro, KVNON KOl Yolovyio

Kvnon

Agv vdpyovv emapkeig kol KaAd eAeyyoueves peléteg ent eykvmv yovork®v. Ot acBeveig Oa mpémet
VoL EVILEPDVOLV TO YLUTPO TOVG, GE TEPIMTOGT TOL Letvouv 1| Tpotibevtor va pelvouy yKveg, KOt ™
duapketa g Bepaneiog pe olavioamivn. Qo16c0, ENEWdN 1 eumEpia oTOV AVvOp®TO gival TEPLOPIGUEVT,
N oAavComivn Ba Tpémel va yopnyeitat 6TV €YKVUOGUV HOVO €4V TO AVAPEVOUEVO OQENOC,
dwcaroroyel tov mbavd kivovvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnra Bpéen mov extiBevtot og aviiyvyotikd (teprrapfavopévng g ohaviamivig) Katd to
Tpito TpiUNVo TG EYKLUOGVVTG, S1aTPEXOLY KIVOLVO Y10 EHOAVIOT) AvETIBOUNTOV EVEPYELDV
TEPIAMAUPOVOLEVOV TOV EEOTVPAUIIKAV KOV COUTTOUATOV ATOGLPGCNS TOV UITOPOVV VA, TOKIAOLV
og cofapotnrta Kot ddpKel LeTE TOV TOKETH. YTAPYOLV 0vapOpEG Yia O1EYEPTT), VITEPTOVIQL,
vIoTOVia, TPOUO, VIIVNALL, AVATVELGTIKT duoyEpeLa 1| dtatapayr| 6t cition. Katd cuvéneia, ta
veoyvd Bo mpémel va mapakolovBovvtal TPoGEKTIKA.

Onioopodg

e o pehétn og vylelg Onralovoeg yuvaikeg, mapatnpnOnke anékkpion g olaviamivng oto
unTpkd yokao. H péon €xbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn kotdotacm, vroloyicOnke o1t
avtiotoryei 6o 1,8 % g avtictoyng d6ong g oravianivng otn untépa (Mg/kg). Ot acbeveic Oa
TPETEL VO, EVILEPDOVOVTAL OTL eV cuvicTaTot Vo OnAdlovv, edv Aapupdvouy odaviamivr.

Tovipdmnto
Emdpdoeig otn yovipdtnta dev eivar yvomotés (BAéne mapdypaeo 5.3 Yo mpokAviKeéS TANpopopiec)

4.7 Emopaceig 6TV IKavOTITO 001]YN61)G KOl EPIGUOV UNY AV LATOV

Agv TpaypotomomOnKoy LEAETEG CYETIKA LE TIG EMIPACELS GTNV KOVOTNTO 001 YNONG KOt YELPIGHOV
pnyovnudtov. Eredn n olavonivn prnopet va tpokaiécet vavniio kot {aAn, ol acBeveig Oa mpénet
VoL EVILEPDOVOVTOL Y10 TOVG THOVOVS KIVOUVOLG KOTA TO XEPIGUO UNYOVIUATOV, TEPIAAUPOVOUEVDV
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOOunteg evépyereg

2HVown TOV TPODIA GOALELNC

Eviiikeg

Ot o ovyvd avapepdpeves (tapatnpndnkay o€ > 1 % tov acbevav) avemBounteg evépyeteg, ot
omoieg oyetilovtav pe ™ xopnynon oraviamiving Katd tn S1dpKeELd TV KAIVIKOV SOKIU®DV, NToV
vvnAa, avénorn copatikod Bapovg, nootvoeiiio, avénuéva exinedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YALKOONg Ko TpryAvkepdiov (PAEre Tapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avEnuévn 6peén, (oA,
axodnoio, TopKveoviopog, Aevkomevia, ovdeteponevia (PAéme mapdypago 4.4), duckivnaia,
opBootatiKi VTOTAC, AVTIYOAVEPYIKES EMOPACELS, TAPOOIKES CLUTTMUATIKEG AVENCELS TOV
NTATIKOV QUVOTPavepepacaV (PAEne mapdypapo 4.4), e&dvOnua, eEacBévion, kKoOTmon, Topeéia,
apBpadyio, cLENUEVT OAKOAIKT] POCEATACT), VYNATY YALO YAOLTAUVATPOVOPEPAGT], VYNAO OVPIKO
0&0, LYNAN KPEUTIVIKT POGPOKIVACT Kot 0l0Mpa.

Hepinyn tov avemBduntwv evepyeldv 6€ popen mivako

O ax6AovBog Tivakag TepAapuPaver TIg avemBOUNTEG EVEPYELEG KL TO EPYOCTIPLOKE EVPTLOTO TOV
mapoTnPHONKAY KaTd T JdpKeLD KAVIK®V oKLV kot avBopuntov avaeopmv. Eviog kabe
KATNYoplog cuYVOTNTOG ELPAVIONS, Ol avemBounteg evépyeleg mapatifevral katd phivovca oelpd
cofoapotnrag. Ot 6pot GuYVOTNTAG TOV AVAPEPOVTOL TOPUKAT® TPpocdiopifovrol og &ng: TToAn
ovyvég (= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), it cuyvéc (= 1/1.000 éwc < 1/100), omdvieg
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(> 1/10.000 ¢w¢ < 1/1.000), oAb ondvieg (< 1/10.000), pn yvootéc (dev pmopovv vo. eKTiunovv e
Béon ta dwbéciua dedopéva).

IoAv Yuyvég Oy Xvyvég Xravieg Mn yvootég
Yoyvég
AWTOpay£S TOV GLUOTOUTIKOD KOl TOU AELPIKOV GUGTI|LUTOS
Hoowogiriio Asvkomevia® ®poppoxvromeviatt
Ovdeteponevial’
AWTopay£S TOV GVOGOTOUTIKOV GLUGTILATOS
YrepevaioOnoiol |
Awtopayéc Tov petofoiopod kKot g Opéyng
AvENoN AvEnpéva emineda Eugévion 1 YnoOeppiot?
Bapovc? yohnotepding 23 napdEvvon SoPnn
Avénpéva enimeda OV TEPLOTAGLOKAL
yAvkoinct el cuoyeTioOel e
Avénpéva emimeda KeToEEMON 1 KOO
TpryAokepidiov>® nepapfovouévov
IMwkolovpia KoL LEPIKMV
AvEnon g 6peing Bovatneodpwv
neplotatikdV (BAETE
napdypago 4.4)1
AW0TOpay£S TOV VELPIKOD GUGTILATOS
Yrvniia ZaAn Enuimrrucég kpioeig Nevpoinmtikd
Axabdnoio® OTOoV OTIg Kacombeg
Mapkiveoviopudct TEPLOCOTEPES Yovopopo (NMS)
Avckvnoiad TEPITTMOELG Elyav (BAéme mopdypapo
avapepbel 10TopLKd 4.4)1?
EMMTTIKOV KPIGEOV | ZOUTTOHOTO
1 Tapdryoveg Sraxomngt?
Kwvdvvov yo
emAnmriké kpiceic!
Avoctovia
(mepropPfoavopévng g
TEPIOTPOPTS TOV
oo KdY BorBdv)it
Bpadvkivnoial!
Apvnoio®
Avcopbpia
Tpadiopall
>Hvdpopo aviouymv
nodhvtt
Kapowakéc owatapayés
Bpadvkapdia Kotuaxn
Hopdraocn Tov Tayvkapdio/
dwotipotog QTc HLOPLLOPLYT,
(BAéme mapdrypapo awpvidiog Bévatog
4.4) (BAéme mapdypapo
4.4
Ayyswokéc dratapayég
OpbBoctatikn OpopPoeuforn
vrotaon (meprapPovopévmv
NG TVEVLOVIKTG
eUPorng Ko TG
OpopPmong Tmv ev T
Babel pAePfav) (PAéme
napdypaeo 4.4)

AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GUOTIILATOS, TOV 0DpaKa KUl TOV necodmpdKiov

| Enictagn’ |

AWTapay£S TOL YOGTPEVTEPIKOD
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"Hmiec, mopodikéc Adroon g kodoc® | Maykpeotitidalt

OVTLOAVEPYIKES Yrepéxkpion

emdpaoelc, petald Tov céhov!!

omoimv dvoKoAdTNTO Ko

Enpoctopio.

AWTopay£S TOV NTUTOS KOL TOV YOANPOP®V

Hoapoducéc, Hrotitda

OCVLUTTOUOTIKES OVENCELG (mepropPovopévng

TOV NTUTIKOV mg

OUVOTPOVOPEPAT DV NTOTOKVTTOPIKNG,

(ALT, AST), Wwitepa NG YOAOGTUTIKNG N

otV évopén g Bepaneiog ™G HWKTNG NTOTIKNAG

(BMéme mapérypopo 4.4) BAGPN) !

AWTopay£S TOV OEPUATOS KUl TOV VTOO0PLOV 16TOV
E&avOnpa Avtidpacm ond Avtidpaon oto
pwtogvaicincia Déppaxo e
Alomekio Hoowoeihia kot

SuoTNUOTIKE
Syuntopoto
(DRESS)

AWTapay£S TOV HVOGKELETIKOD GUGTI|LATOG KOl TOV GUVOETIKOV 16TOV

| ApOparyio®

| PaBdopvorvontt

AWTopay£C TOV VEQPAV KUL TOV 0VPOPOPOV 00®DV

Axpareio ovpwv
Koatoakpdammon ovpwv
Avckohio oty
ovpnon*t

Kotaotaoelg

NS KUNONG, TGS AOYEL0G KOL TNG TEPLYEVVITIKY]

g TEPLOOOV

YHvdpopo
amdcoLPoNg
QopudKov TV
veoyvov (BAéme
Tapaypoeo 4.6)

AWTopay£S TOV aVETAPOYOYIKOD GLGTI]

JLOTOG KU1 TOV PLAGTOD

YtuTik SucAgrtovpyia
GTOVG AVOPEG

Meiopévn yevetinolo opun
GTOVG (VOPEG KO OTIG
YOVOIKEG

Apnvoppora
Adykwon pootol
TaAaxtdppoia o€
YOVOIKEG
Tvakopactio/
S1OYKmOo™N HaoTO
GTOVG AVOPEG

[promicpoct?

I'evikéc O10TapayES KOl KOTUOTAGELS T1S 000V YopNynons
E&acbévion
Konwon
Oidnpa
TMvpe&io®
Hopoxivikég e€eTdoslg
AvEnuéva AvEnpévn ook AvEnuévn ok
enineda poopotdon’ YOAEPLOPivN
TPOAUKTIVIG Yynmin kpeoativikny
0V poopokivaont
nhéopatoc Yymin yapa

yAovtopvitpavepepdon’
Yynio ovpikd 0EH°

LK Mviké onuovtiky odéEnon copatikod Bapovg mapatnpidnke oe OAEG TIC KATNYOPIeg Le opyIkn
gxtipnon Aeiktn Maloc Zopatog (AME). Metd ) Bpoyvrpdbeoun Oepaneia (uéomn didpkeia 47
nuépeg), n avénon Papovg > 7 % amd to apykd Papog cmdpatog NTay oAl cuyvn (22,2 %), > 15 %
ntov cvyvn (4,2 %) ko > 25 % frav oy cuyvy (0,8 %). TTodd cuyvi fTav n avénon Bapovs > 7 %,
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> 15 % kou > 25 % amd to apyd Bapog copatog oe acheveic pe pakpoypovia ékbeon (tovAdylotov
48 eBoopddeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictoyya).

2 O1 péoeg avénoelg oTig TG ynoteiag Tov Mmdimv (oAkn xoAnotepoAn, LDL xoinotepoin ko
Tpryhukepidia) NTav vymidtepeg oe acbeveig ympic evoeifelg MmdaKYg amoppBIoNg GTNV apyIKn
eKtipunon.

® TMapatnpridnkav 6e puclohoyikd enineda vnoteiag oty apyiky ektiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avéndnkav o vynid (> 6,2 mmol/l). TToAd cuyvéc NTav ot peTaforéc ota oMKa eminedo
YOANoTEPOANG YNOTELOG O OpLakd KOTd TV apyikn ektipmon (= 5,17 - < 6,2 mmol/l) og vymid

(> 6,2 mmol/l).

Tapotnphdnkayv 6 vo1AoYIKd eninedo vnoteiog oty apyikn extiunon (< 5,56 mmol/l) ta onoia
avéndnkav o vynid (=7 mmol/l). TToAd cuyvéc Nrav ot petaforéc otn yAvkoln vnoteiog and
oplakd enineda vnoteiog oty apykn extipnon (= 5,56 - < 7 mmol/l) ce vynAid (= 7 mmol/l).

*Tlapatpridnkav 6e PuoloAoyikd enineda vnoteiog oty apyky ektiunon (< 1,69 mmol/l) ta omoia
av&nnkav o vYMAG (= 2,26 mmol/l). ITodd cuyvég NTav ot petafforés ota TptyAukepidia vnoteiog
and oprakd oty apyikn ektiunon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) g vymAd (> 2,26 mmol/l).

®Te khvikég doxipég,  enintoon Hopkiveoviopod kot dvetoviag oe acdeveic vid odaviomivn frav
aplOuUNTIKG pLeyaldTePT, 0ALA Ol CTOTIGTIKA CULOVTIKA SIOPOPETIKY Omd TNV AVTIGTOLYN TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn aceveig siyav pio yopuniotepn
enintoon [Hopkivooviopot, axadnoing Kot SueToViag GLYKPLTIKE e aVTODS TOV EAGUPavaY
TITAOTOLOVUEVEG OOGELS OAOTTEPLOOANG. AOY® EALEIYNG AETTOUEPOVS TANPOPOPNONG Y1dL TO
TPOLTAPYOV EEATOUIKEVHEVO IGTOPIKO 0EEMV KO OYIU®V EEOTVPASIKAY KIVNTIK®V S1oTapaydv, dev
glvar dSvvatov enl Tov TapdvTog Vo amoderybel 6tL n odavCamivn mporkoiel Arydtepn dyun dvokivnoio
Ko/ GAA Oyipo eEomupapdikd THTov GHVPOLLA.

TO&¢o cupmtdpato Onwg £pidpmon, abmvio, TPOUOC, Gy oc, vavtia kot £HeTog £xovv avapepOel, dtav
N oAavComivn SIOKOTTETAL ALPVIdLL.

8 Y& khvikéc nedéteg Sidpretag éog kar 12 eBSoUASmY, 01 GLYKEVIPMOGELG TMV EMTES®V TPOAAKTIVIG
Tov TAdGpaTog elyav vVepPel TO aVDTEPO OP1O TOV PUGLOAOYLKOV gVPOVG TEPinov 6To 30 % TV
acBevadv vd aywyn pe ohaviamivn, e PUOIOAOYIKA EMIMEdH TPOAUKTIVIG OTNV apyIKN EKTIUNGOT.
Znv TAgloyneio avTodV TOV actevdy, ot avENCELS NTAV YEVIKA NTIES Kol TOPEUEVOV YOUNAOTEPES
Ao TO SUTAIGIO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGIOAOYIKOV EVPOVC.

® AvemB0OpmTn evépyeto mov avayvopiomke oe kKAvikég peréteg, oty OlokAnpouévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

0Onwg a&lohoymdnke and petpioues Tnég oe KAMvikég pedéteg, otnv OlokAnpwuévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

11 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacel cwdopuntev avapopdv, LETd Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GLYVOTNTA TOV TPOGOOPIGTNKE YpnolomolmvTag TV OlokAnpmuévn Baon
Agdopévav g Olaviomivng.

12 AvemOountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacetl cvdopuntev avapopadv, LETE TV KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GUYVOTNTO TOL TPOGOIOPICTNKE GTO AVATEPO OPLO TOL SLUGTIOTOC
gumotoovvng 95%, ypnowonoidvtag tnv OloxAnpouévn Baon Agdopévov g Olaviamivig.

Moxkpdc-oidpketoc ExBeon (tovddyiotov 48 efdouddmv)
H avaioyio Tov acBevav mov giyov cofapéc Kot KAVIKA onUovTIKEG OALAYEC OGOV APOpd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAvkoln, v olkr LDL/HDL yoknotepoin 1 ta tpryAvkepida,
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avénbnke pe ) Tapodo Tov ¥povov. Xe eviAMKeC acbeveic mov cvumAnpocay 9-12 uveg Bepamreiag, o
pLOUOC avENONG TG LEoNS TIUNG TG YALKOING ToV aipatog emPpaddvinke petd amd mepimov 6 pnivec.

EmnpdoBetec mAnpogopies yia e1dukovg mAnfucpotg

Xe KAMvikég SoKIUES e NAKImpEVOLS acbeveis pe dvola, ) Bepameia pe ohaviamivn cvuoyeticOnke pe
HeYOADTEPT EMITTMOT BUVATOL Kot 0y YELONKES EYKEPUAIKES OVETIOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPLOT| LE TO
gwovikd eapuako (placebo) (BAéne mapdaypapo 4.4). TIoAd cvyvég avemBOUNTES EVEPYELEG TTOV
oyetiovtav pe ) yoprynon oraviamivig o avtn Vv Katnyopio aclevodv, NTav 10 un GUGLOA0YIKO
Badiopa kot o1 ttwoeic. [vevpovia, avénpévn Beppokpacio codpatoc, Anbapyoc, epvnua, onTikég
YeLdaGONGELS Kat aKPATELD OVPOV TTapaTNPNONKAY GLUYVEL.

e KAMvikég doKiEG o€ aobeveis L PapPLOKO-ETOYMUEVT (Y®VIGTI VTOTAUIVIG) YOYXMOT GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivwon tov IapKiveovIKOV CUUTTOUATOV Kol TOV YELdacncemv
avaépONKe TOAD GLYVE Kot 6€ HEYOADTEP GLYVOTHTO ad TO E1KOVIKO edpuako (placebo).

e pio kKMvikn ook o€ acBeveic pe dumolkn| pavia, 1 cvyyopnynon Paimpoikov pe odaviomivn,
glye oav amotélecpa TV eLPavior ovdeteponeviag o€ 10606td 4,1%. Ta vymAd enineda TAdoHOTOG
oV PoATPOiKoD evdEyeTar va etvat évag mBavog cuvelcpEpmVY mapdyovtas. H cuyyoprynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Paimpoiio eiye cav amotéeopa avénuéva mocsootd (> 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéns kot adénong copatikoy fapovs. Alatapayr Tov Adyov, emiong,
avaeépinke cuyva. Katd tn didpkeia g cvyyopnynong g oraviamivig pe Aibo 1 BaAmpoixod
vatpo/BaAmpoikd oD, pio avénon = 7 % 1ov BAPOvg CONATOG Omd TNV OPYIKT EKTIUNON,
napatnpnnke oto 17,4 % twv acBevav, katd tn didpketa tng aywyng o&elog aoems (€mg 6
eBoopddeg). H paxpoypdvia Oepameio pe ohaviomivn (€mg kot 12 pniveg) yio v TpoAnymn vToTponmV
oe aofeveic e dimolkn datapayn €xel cuoyeTiobel pe avénom = 7 % and 1o apykod Papog cOUATOG,
6710 39,9 % 1oV acBevav.

Hodrorpide mAnfuopog

Agv cuvietdran 1) yopniynon s oAaviamnivng og madid Kot epnPouvg nikiog Katw tov 18 eTmv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETEG OYESIOCUEVES Y10 VO GUYKPIVOLV TOVS EPTPOVG LE TOVG
EVIMIKEG, Ta dedopéva amd SoKIHEG o eprfoug cuykpifnkay e To dedopéva and Tig SOKIUES OE
EVIAIKEC.

O ako6rovBog mivaxag cvvoyilel Tic avemBOunTeg gvEPyeELeg TOL avaeEpOnkay e peyolvtepn
ovyvotnta o€ e Povg acbeveig (nhwciog 13-17 e1dv) ouykpitikd pe evilkeg acbeveic 1 Lovo Tig
aveMBOUNTEG EVEPYELEG TTOV TPOEKLYOV KOTA T SLpKELR BpoyvumpdBec@V KAVIK®Y SOKIU®OV e
¢pnpovg acbeveis. Khvikd onpoviikn avénon copatikov Papovs (= 7 %) mapotnpnbnke mo cuyvd
oTNV opada TV epPwv acBevdv oe GUYKPIOT LLE TOVG EVAAIKEG e SVYKpioun £kBeon 6TO PAPLOKO.
To m060016 avENONG cmpatTKod Bapovg Kot 1 avaroyio Twv epnPov acbevdv mov Tapovsiacay
KAWVIKE onUavTIKY 00ENoT SOUATIKOV BApovg Tay HEYUADTEPO GE ALTOVG VIO PoKpoypOVia Ekbeom
(TovAdyiotov 24 gfdopddeg) amd 6t og acbeveic Vo Ppayeiog didpkelag Ekbeon.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag epeavions, ol ovemBounteg evépyeteg mapatifeviot Katd
eBivovoa cepd coPapdtntag. Ot Opot cLYVOTNTIS TOV AVAPEPOVTOL TAPAKATM TPocdtopilovTal mg
e&ng: IloAd ovyvés (= 1/10), ovyvég (= 1/100 éwg < 1/10).

Awotapayés Tov petafoilopod ko g Opéyng
IIoJb ovyvég: Avénon copaticod Papoust®, avénuéva enineda tprylvkepidiovié, avénon e opeéng.
Joyvég: AvEnuéva eninedo yolnotepding®®

AWTapay£S TOV VELPIKOV CUGTI|LATOS
oo ovyvés: Kataotoln (cvumepiiapfaverl: vreponvia, AMBapyo, vavniia).

AWTaPaYES TOV YUOTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoctopio

AWTapay£S TOL TATOG KAl TOV YOANPOpmV
TloAd ovyvég: Abénon tev nratikov apwvotpaveeepacdv (ALT/AST; BAéne mapdypago 4.4).
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Hopoxivikég e€etdoslg
o0 ovyvég: Meltouévn oAk xoAepuOpivn, avénuévn GGT, avénuéva enineda Tpolaktivig ToL
nAdopaTocte.

BMetd ™ Bpoyvnpodbeoun Oepamneia (néon didpkeia 22 NuéPEC), TOAD cuyvi fTav N avénon
copatkol Bapovg > 7 % amd to apywod Papog chpatog (KIAd) (40,6 %), cuxvn nTov 1 ovénon
Bapovg > 15 % and 10 apykd Papog copatog (7,1 %) ko > 25 % Ntav cvuyvn (2,5 %). Me paxpdg
duapketag ékBeon (TovAdyiotov 24 gfdopdoes), 89,4 % napovsiocay avénon Bapovs > 7 %, 55,3 %
nmapovsiocay avénon Bapovs > 15 % kot 29,1 % nopovciacav adénon Papovg > 25 % and To apyiko
Bé&pog cmdpatoc.

UTlapamphidnkav oe puoioloyikd enineda vnoteiag oty apyiky ektiunon (< 1,016 mmol/l) ta
onoia avENdnkav og vynAd (> 1,467 mmol/l) ko petaforéc ota Tpryhvkepidia vnoteiog amd oplokd
otV apywkn exktiunon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynia (> 1,467 mmol/l).

BTapammphidnkav cuyvé petaPoréc oto enineda TG 0MKNG Y0OANGTEPOANG YNOTELAG Amd
QLGOAOYIKG emtimedo otV apykn ektipunon (<4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég
Ntov o1 HETAPOAEG OTa EMIMEDA TG OAIKNG YOANGTEPOANG VNOTEING OO OpLoKd ENITESD GTNV APYIKY
extiunon (= 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) o€ vymAd (> 5,17 mmol/l).

16 Avénpéva erineda mporaxtivng Tov TAdcpatog TapatnpOnkay oe 47,4 % tov epfpov achevdv.

Avagopd mBavoroyolievav avemBOuntoy eVEPYELOV

H avagopd mBavoroyoduevmv avemBountov evepyeldv PHetd amd tn xoprynon adetog kukAopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPOTOVTOg givarl onuavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovdnomn tng oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteitan and Tovg enayyeALOTIES VYEioG va
avaQEpovy onotecdnrote mbavoroyovpeves avemBOpnTeg evépyeteg HEG® TOL BVIKOD GUGTILOTOG
avaQopds Tov avaypdeeTot oto Hapdptmua V*.

4.9 Ymepdooolroyia

2NUELD KO GULITTMLLOLTOL

IToA¥ cvyvd cuprtdpata e vaepdosoroyiag (e T0c0oTd eppavions > 10 %) nepthappdvoovv
TayvKapdia, diéyepon/embetucotnta, Sucopbpia, mouila eEOTVPASIKE GUUTTOUATO KOl LEWOUEVO
eninedo ocuveidnomng, To omoio KupaiveTal amd KOTAGTOAN £MG KOO

Ao KAMVIKG oNUOVTIKG cVUPApaTo TS VITEPSOGOA0YING TEPIAAUPAVOLY TAPUAT PO, CTTAGLOVG,
KO, TOovO VELPOANTTIKO KaKOM 0 GUVOPOLLO, OVOTTVEVGTIKN KATAGTOAT, EIGPOPTOT), VIEPTACT 1)
VIOTAOT, Kapdakég appuluies (T0cooTd eppaviong < 2 % TV TEPITTOCEMYV VTEPSOGOAOYING) Kot
KOPILOOVATVEVGTIKY avoKoTH. Oavatneopes exPacelg £xovv avapepbel pe o&eieg vtepdocoroyieg
1660 YoaunAéc 660 ta 450 mg, ahdd kot emiPimon €xel emiong avapepOel petd and ofeia
VIEPSOGOLOYIN e TEPIMOV 2 g Ao TOV GTONATOG OAovEamivn).

Avtipetomion
Agv vrdpyet €101k avtidoto yio v odaviomivn. [IpdxkAnon epétov dev npoteiveral. H ypron tov

KaOEPOUEVOV SLOSIKAGIOV OVTILETOTIONG TG VIEPOOCOAOYING (TT.). TAVGOT| GTOUMYOV, YOPTYNON
gvepyov avBpaka) uropei va epappocdei. H tavtdypovn yopriynon evepyod dvBpaka £dei&e 0Tt
pemveL T PlodiabesiuotnTo TG 0o ToL GTOUATOG YopNYoUuevNg odavianivig oe mocooto 50-60 %.

H copntopatikny aviipetdnion Kot 0 EAEYY0G TV AEITOVPYLDV TOV {OTIKOV 0pyaveov Umopodv va
epappolovtal avaroyo pe TV KAVIKN Katdotaor tov acbevoic, mteptlapfavopévng g
QVTIHETMOTIONG TNG VITOTAOTG, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYTG KOl TNG VITOGTAPIENS TNG OVOTVEVCTIKNG
Aertovpyioc. Mny ypnolponoteite extve@pivn, vromopivn 1 GALEC GUUTAONTIKOHUNTIKEG OVGTES e B-
AYOVIOTIKT OpOoTNPLOTNTO, EMEWON 1 SIEYEPCT) TOV P- VTOSOYEDV EVOEXETAL VO, ETOEIVAGEL TV
vrotoon. H kapdiayysiokn mapakorlovfnon eivar aroapaitntn yio Tov EAeyyo mbovov appuduicdv.
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Xtevi wTpikn emifAeyn Kot wapakoAohOnon sival amapaitnTn LéYpl 0 asBevig va, avaKayEL
TAPWG.

5. DOAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@appokodvvopmkéc 1016TNTEG

Doppakobepamevtikn katnyopia: yuyoinmrikd, dalenives, oalenives, Belaleniveg kot o&emive,
kwdwoég ATC NOSA HO3.

Dopuokoduvapkés emdpaceLs

H olavCamivn glvar évag avTiyuyoTikds, ovIILovIaKos Kot 6Tafepomomtikog g dtébeong
TAPAYOVTAG, 0 000G EKONAMVEL Eva EVPV PAPUAKOAOYIKO TPOPiA eMOpAcE®V Gg Eva apliud
GUGTNUATOV VITOJOYEWDV.

2115 mpoKAVIKES peréteg, 1 odavCamivn €de1Ee ynuikn ovyyévewa (Ki < 100 nM) yua evpd pdopo
VTOJOYEMV OT®G 01 LIOJdOYELG TNG GEpoTOVivNg S-HT2a02¢, 5- HT3, 5- HTs, 01 vmodoyeig g
vromopivng D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yoAvepyucoi povokapvikoi vmodoyeic Mi1-Ms, ot adpevepytkol
VI0d0YElS 01 Ko 01 VTodoyeig g wotapivng Hi. Ot pedétec copmeprpopds oe Cma pe tnv odaviamivn
éde1&av 5-HT, vromapuvikd kot yoAvepykd oviay®viopio, cupuPatd e 1o Tpoeil cOvOeoNS
VodoyEmV ToL Pappdakov. H odaviamivn eppdvics peyaivtepn in Vitro cuyyévelo yio Toug vmodoyeig
g ogpotovivng 5S-HT2 mapd yia Toug vodoyeig tng vromapivng D2 kot peyardtepn 5-HT2 mapd Do
dpaoctnplotnta o€ in Vivo povtéra (mpdtuma). Hiektpopuoioloyikég peléteg £de1&av Otim
olavCamivn ekAekTikd peimoe 1o puiud TLPoddTNONG TV pecoueTaryuakmy (A10) viomapvepyik®v
VELPOVOV, EVD £YEL kPN emidpacn otn pafdwtr 036 (A9) 1 omoia eUTAEKETOL TNV KIVNTIKY
Aertovpyia. H olavlamivn peiwoe o eEaptnuévn aviidpaomn amopuyng, SOKIUAGIO EVOEIKTIKT
AVTIWYLYMOTIKNG OpAGTNPLOTNTAG, GE OOGELS MKPOTEPES OO AVTEG TOV TPOKAAOVY KOTOANWi, Hia
dpdion eVOEIKTIKY KIVITIKAV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GALOVG OVTIYLYMTIKOVG TOPAYOVTES, M
olavCamivn oEAveL TNV avTamOKPLoN GE Hd “ayXOAVTIKT doKILGiaL.

e perém Topoypapiog Exmounng [olitpoviov (PET) wag epdras 06ong (10 mg) oe vyieig
eBehovtég, 1 ohavlamivn eppdvice peyarvtepo Pabuod ocuvdeong pe Tovg S-HTra vrodoyeic and ot pe
Tovg vodoyeig g viomapiving D2 EmmAéov, perétn oyiloppevikadv acbevav pe yprion Topoypapiog
Amhov Potoviov (SPECT) amoxdAivye 0Tt o1 avtanokpvopevol otnv odaviamivn acbevels eiyav
pikpotepn D2 ohvdeon og vevpdveg Tov paPd®Ton GOUATOG TAPA Ol AVIOTOKPIVOUEVOL GE TUTIKE
AVTIYLYOTIKE - KoL PLoTePLOOVN - AoOEVEIG KOl GLUYKPIGIUN LUE QLT TOV AVTOTOKPIVOUEV®V GE
Kholomivn acBevav.

Klvun arotelecnotikOTnTo

e 600 0omd TIG 600 HE EIKOVIKO PAPLOKO Kol GTIG OV0 amd TG TPELS CVYKPLTIKEG EAEYYOUEVES OOKIUEG
pe mepliocdtepovs TV 2.900 oypilloppevikmv acbevodv ot onoiot epedavifov Betucod Kot apvnTiKon
TOTOV GLUTTAONOTA, 1] OAvEamivr GUVOSEVTNKE OO CTATIGTIKG CNUOVTIKG LEYOAVTEPES PEATIDCELS
OTO OPVNTIKG OTTMG EMIONG Kot 6TA OETIKG GCLUTTOUATO.

e o toAveBvikn, SuTAN-TVEAN, CLYKPLTIKY HeAETN olloppévelas, oxllocuVaGONUATIKGY Kot
oLUVOQAOV dtaTapaymv, 1 onoia tepiehapupave 1.481 acBeveic pe mowiiov Pabuod cuvodd
KatoblmTikd cvuntopato (Léon fabuoroyia Katd v elcaymyn ot perétn 16,6 otnv Kiipoxo
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pia Tpoontik] dgvutepoyevig avéivon g HETOPOANS
g ovvoloOnuatiknig fadpoloyiog omd TV apykn EKTIUNOTN ®C TO KATAANKTIKO TG onueio £de1&e
oTatioTikd onuavtikn vepoyn (p = 0,001) otovg acBeveig mov Erafav oraviamivn (-6,0) cuykprTikd
pe avtove mov Aafav alomeptdoan (-3,1).

e aoBevelg pe paviakd 1 HEIKTE ETEIGO10 SUTOAKNG dratapaynfg, 1 oAaviamivn anedeiybel 6Tt Exet
UEYOADTEPT] OTOTEAEGLATIKOTITO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD Qapudkov (placebo) kot tov Bairpoikon
vatpiov (divalproex) otnv ELdTTOoN TOV HOVIOK®V GOUTTOUATOV evTog 3 fdopddmv. Eniong, 1
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olavlamivn epedvice mapOIOL0, AITOTEAEGLATIKOTNTO LE TNV AAOTEPLOOAT OGOV APOPE TO TOCOGTO
TOV 060evdY 6TOVE 0TOTI0VE EMTEVYONKE TAPNC VITOYDPNON TOV COUTTOUATOV TNG LOVING Kot TNG
KatdBAymg, o 6 ko 12 gfdopdadec. Xe pio perétn cvyyopnynong 6mov ot acheveig Erafav Aibo 1
BaAmpoikd yia tovAdyiotov 2 efdopdoes, n tpocsdrikn 10 mg odaviamivng (cuyyopiynon pe Aibo 1
BaAmpoikd) eiye cav anotéhespo pio peyaAHTepn HEI®ON TOV HOVIOK®V GCUUTTOUAT®V, GTO SIAGTNLIO
TV 6 gfdopddmv, cuykprtikd pe ™ povobepaneia pe Paimpoixd 1 Aibro.

e o pehétn 12pnvng dbipkelag TpoAnyng Tmv vIoTpondv, o acBevelg pe paviakod englcod10, ot
omoiot eméTuyav VeeoT pe ohaviamivn Kot KoTomy Kataveundnkav toyatomompéva oe ohaviamivn 1
gwovikd eapuako (placebo), n odaviomivn £0e1&e 0TATIOTIKG GNUAVTIKE VIEPOYN EVAVTL TOL
€1IKoVIKOV poppdkov (placebo), 6to kHp1lo KaTaANKTIKO oNUEID TG LEAETNG, TTOV APOPOVOE TNV
VIOTPOTN TNG OITOAKT|G dtatapayns. H olavlamivn eniong epedvice GTATIGTIKG ONLOVTIKY VITEPOYN
£VOVTL TOL €1KOVIKOV Qopdkov (placebo) oty Tpdinyn vrotponng ite Tpog pavia ite TPoOg
KOTAOA Y.

e o pehétn 12pnvng dbipkelag TpoAnyng Tv vIoTpondv, o acBevelg pe paviakd englcod1o, ot
omoiol EmETVYOV VPEST] LE GLYYOPNYNON oAaviamivig kot ABiov Kot 6T cuvE ELn KataveunOnkoy
Tuyoomomuéva og oAaviamivn 1| Aibo, 1 oAaviamivin NTov GTOTIGTIKA 16000vVaun Le To Ao 610
KOPLO KATOANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPE TV VIOTPOTH TNG SMOMKNG SLUTOPUAYNG
(ohavCamivn 30,0 %, LiBo 38,3 %, p = 0,055).

e o 18unvn pedétn cuyyopnynong, oe achevelg og paviako 1 LIKTO EXEIGOS10, OL 00101
otafeporombnkav pe ohaviamivn kot éva otabepomom g ddbeong (Aibo 1 PaAmpoixd), 1
HoKpOYpOVIa GuYYopnYNon oiaviomivng e AiBo 1 PaATpoikd dev NTOV GTUTIGTIKA COTLLOVTIKA
vIEPEYOLG TNG LovobBepamreiog pe AiBto 1 PaAmpoikd, 6Gov apopd TNV KaBVGTEPNOT TG ELPAVIONS
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNG, COUPOVA e TO KPLTNPLa (S1yVOOTIKE) TOV GLVIPOLOV.

Hodrorpide mAnfuopog

Agdopéva gheyyouevns omotelespatikotntag o £pnpoug (niuciog 13 émg 17 etdv) mpoépyovtor amod
pKpn g otdpketog peréteg yia tn oyloppévela (6 efdopddes) Kat yio T povia mov oyetiletal pe
SduroAn datapayn Tomov I (3 efdopddes) pe cvppetoyn Ayotepov tav 200 eprfwv. H olaviamivn
xopnynOnKe pe VEMKTO S0GOAOYIKO GYNUa Le 0O6oM Evapéng 2,5 Tov Kopavinke £mg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpkela Bepaneiog pe ohaviomivn, ot £€pnpot Topovciacoy oMuavTiKd
peyodvtepn avénon Papovg e cuykpion pe toug evijdikes. To péyebog Tov aAlaydv oTig TIég
ynoteiag g OMKNG YoANoTeEPOANG, TG LDL yoAnotepding, Tmv TpryAukeptdimv Kot TG TPOANKTIVIG
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8) tav pHeYaALTEPT GTOVS £PTMPOVG CLYKPLTIKE LLE TOVG EVAAKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOUEVE OEOOUEV Y10 T1) OLOTHPTOT) TNG ATTOTEAEGATIKOTNTOG 1] OEGOUEVAL
poakpoypoviag acpdrelag (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [IAnpoeopieg oyeTikd pe LokpoypoOvia
AGPAAELN TPOEPYOVTAL KUPIMG Od AvVOLYTOV GYESIOCUOV, U] EAEYXOUEVO OESOUEVOL.

52  ®appoxoxivnTikég 1016TNTEG

Amnoppognon

H olavCamivn amoppo@drtal Kodd LETd T yoprynon omd TOL GTOUATOG KOl TO, LEYICTO EMIMEON GTO
TAGo O ETITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppoenor| g dev enmnpedletar omd ™ Aqyn tpoopns. H
amoAvTn frodfectudTnTo TG amd TOL GTOUATOG YOPTYNONS CYETIKA e VT TNG EVOOPAEPLOG eV
€xe1 Tpooodloplobel.

Kotavoun
To T0600T0 GUVOEST|G TNG OAAVEOTIVIG LLE TIC TPMTEIVEG TOV TAAGHATOC TV TTepimov 93 % pe ebpog

ovykévipoong 7 £og 1.000 ng/ml nepinov. H odhavlamivn cuvdéetar kupimg pe T Aevkopotivn Kot
v a1- 6&VN- YAVKOTTP®TEIVT.

Buopetaoynuatiopoc
H olavComivn petaforiletar oto Nrap pécm 0ddv cvLevéng Kot o&eidmong. O kOplog petoforitng
o710 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidio, To 0moio dev SUTEPVA TOV OLO-EYKEPOAIKO Ppayuod. Ta
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rkutoypopato P450-CYP1A2 kot P450-CYP2D6 cuvelspépouvv 6to oynuatiopd tov N-0ecuefuvi kot
2-03po&uuebvd petafoAltdv, ot 0TOI0L ELPAVICAY CTILOVTIKA WKPOTEPN iN VIVO QapuaKOAOYIKY
dpactikdnra amd v ohaviamivny oe peréteg Lowv. H xbpla gappokoloykn opdon opeiletotl 6t
puntpkn ovcio v odavComivn.

AmofoAn
Metd v amd Tov oTOpaTog Yoprynon g oraviamivng, n péor teAikn nuurepiodog amoPoAng g
olavCamivng o€ vym dropa TotkiAdel avaioya pe v nAkio Kot 1o V0.

Xe vy nMAuklopéva dtopa (65 eT@V 1) TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLON LE UM NAMKIOUEVE DY ATOUA, 1)
péon nuurepiodog amoPfoing g oraviomivng rav mapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) ko
KkéBapon Mrav ehattopévn (17,5 évavte 18,2 I/hr). Ot pappokokivnticés dSapopés oe NMKIOUEVEL
dropa evpiokovrol evtdg TV opiev SLKOUAVOTG IOV TOPATNPOoVVTOL GE U NAKIopEV dTopa. X 44
oyloppevikos acheveis niikiag > 65 etdv, ot omoiot Elafav docelg ohaviamivng peta&d S ot 20
mg/mMpepnoing, dev mopatnpndnke kamoto Wwitepo meplypoppa (Tpoeil) avemBountov evepyeudyv.

e yuvaikeg cuYKPLTIKA pe Gvopec, N uéon nuumepiodog amoBoing g ohaviamiving NTov KATmG
peyodotepng didpketog (36,7 évavtt 32,3 dpec) ko 1 kdbapon frav pukpdtepn (18,9 évavtt 27,3 1/hr).
Qot6c0, | ohaviomivn (5-20 mg) £de1ée éva cuykpioyo TPoeid acpareiog oTig yovaikes (n=467) pe
aLvTo TV avdpdV (1=869) acbevov.

Neoppikr) dvciertovpyia

e aoBevelg pe veppikn ovcsiettovpyia (kdBapon kpeativivng < 10 ml/min) cuykprrikd pe vym
dropa, dev mapoTnpONKeE ONUAVTIKY Spopd 6T péon Numepiodo anoPoing (37,7 évavt 32,4
wpeg) N oy Kabapon (21,2 évavtt 25,0 1/hr). Mo peAétn mass balance £6e1ée 011 T0G00TO MEPimOV
57 % g padroonuacpévng oraviamivng aviyvedBnke ota o0pa, KUPIMG UE TN HOPPT TOV
petafoltdv.

Hrotwr duchertovpyia

Mio pucpr] peAétn yio Ty enidpaot Tng dloTapoyLEVNG NTATIKNG Agttovpyiog o 6 dTopa pe KAVIKA
onpavtikn kippowon (Kammyopio A (n=5) xkoau B (n = 1) xatd Childs Pugh) arnoxdAvye pucpn
EMIOPAOT] O POPUAKOKIVITIKY TG OO TOL GTOHOTOG YopTyovpevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe NI £0¢ PETPLO TOTIKT SOVGAELTOVPYIN ELYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLOTNUATIKN KABapor Kot TaxdTEPO YpOvo NUIL®NG amoPOANG G GUYKPLION LE T GTOU YMPIg
nnatikn dvciettovpyia (n = 3). Yanpyov tepiocoTePOl KOTVIOTEG LETAED TOV OTOU®V UE Kippwon
(4/6, 67%) omod 6,11 petald TV atOp®V Yopic otk dusiertovpyia (0/3, 0%).

Kénviopa
e U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLON UE KATVIGTES (GvOpeS Kat yuvaikeg) 1 péomn nuumepiodog amoBoing g
olavComivng mapotadnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kKo 1 kdBopon erattddnke (18,6 évavtt 27,7 V/hr).

H xdBapomn mhdopatog ohaviamivig eivar pikpodTepn oTo NAIKIOUEVO GE GUYKPLON UE VEUPA ATOpA,
OTLG YOVOIKEC GE GUYKPLOT LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVS U KOTVIGTEG GE GUYKPLON LE TOVG KOTVIOTEG.
Evtottoig, to péyebog g enidpaong tng nAkiog, Tov pUAOL 1} TOL Kamvicuatog otny kdbapon Kot
v mepiodo NLmng g ohaviamivig elvar ikpd 6g cOYKPLON LE T YEVIKN dtakvpoven peta&d Tov
Spopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog perétg oe Kavkdoiovg, lanwmveg koar Kivélovg, dev mpoékuyay S1opopég oTIC
QOPUOKOKIVITIKEG TAPOUETPOVG OVAUESO GTOVG TPELS AVTOVS TANBVGHOVG.

Hodratpikdg minbuopog

"Epnpor (niikiog 13 éwg 17 et@v): Ot appoKoKIVITIKES 1O10TNTEG TNG oAaviamivig lval TapOpolEg
petall TV epnPov Kot ToV eVAMK®OV. ZT1g KMVIKEG HEAETESG, 0 LEGOG Opog £kBeomg otnv olaviamivn
Nrtav nepinov 27 % vymiotepog 6tovg ePnovs. Ot dnpoypapikcés dtapopés petald Tmv eprfav Kot
TOV EVNAIK®V TEPIAAUPAvOLY TO PEIOUEVO KOTA PHEGO Opo PApog CAOUATOG, EVM AlydTepOL £pnPot
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Nrav karviotés. Ot mapdyovteg avtol mhava cuufdiovy ot peyalbtepn Katd pEco 6po Ekbeon mov
mapatnpnnKe otovg eprfovc.

5.3 IIpoxkivikd dgdopéve. Yo TNV a6QAAELl

Oéela (e@bmoé-660nc) toludTnTo

Ta onpela g amd ToV GTOHATOS TOEIKOTNTAS GTA TPMKTIKA NTAV YOPUKTNPLOTIKA TOV IGYXVPOV
VELPOMTITIKOV QUPUAK®V: Hei®ON TNG dpaoTnploTNTaS, KO, TPOUOS, KAOVIKOL GTOGO1,
cleloppota Kot peimon tov copatikod Bapove. Ot péceg Bavatneopeg docelg Nrav nepinov 210
mg/kg (oe movtkovc) ko 175 mg/kg (og apovpaiovg). Mepovopéveg and Tov 6TOHATOG dOGELS £BG
100 mg/kg éywav avektég og KOveg yopic v epedvion Bavdtwov. Ta kKAvikd onpeio tepthdppovay
KATOOTOAY, ataia, Tpopo, avEnom tov Kapdiakol puluov, epyddn avamvor), poon kot avopesio. Xe
mONKovg, epanal amd tov otopatog 60celg émg 100 mg/kg mpokdiecav TANPN KATATTOON Kol GE
VYNAOTEPEG DOGELS, LEPIKT] OTMDAELN TNG GLVEIONOMG.

To&wom o petd and enavoropfavoueves d6celg

Xe peléteg duapkelag puéypt 3 unvov o€ TovTkovg Kot péypt 1 €tovg o€ apovpaiovg kot KOVES, ot
KOPLEG EMOPAGELS NTOV KOTAGTOAN TOV KN, avtiyolvepykés emdpaoels Kot mepipepikés
OPLOTOAOYIKES StatapayEs. AvomtoyOnke avoyn otnv KatactoAn tov KNZ. Ot napduetpot avantoéng
petmdnkayv pe t yopnynon vyniov 06cewv. Ot avacstpéyipeg avemBOUNTEG EVEPYELES O1 OTTOIEG N TAV
ovpPatéc pe ta avénuéva enineda TPOAUKTIVIIG 6€ apovpaiovs Teplaufavay Leimon tov Bapovg Twv
®OONKOV KoL TNG UATPOG KOl LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATIKOD emBniiov kot Tov palikob
adéva.

Awlatoloyikn) to&ikotnTa

Emdpdoeig otic apatoroyikég mopaléTpoug tapatnpidnkayv oe 6Aa ta £i0n {dwv,
SUUTEPIAOUPAVOLEVOV TV S0GOEEAPTAOUEVAOV LELOMCEMY TOV TILMOV TV AEVKOV OLOGPAPI®V GE
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAOV LEIOCEMY TOV TILOV AEVKOV OLOCPUIPIOV 6€ apovpaiovs. 261600,
dev mopatnpnOnKe KLTTOPOTOEIKOTNTA GTO PHVEAD TOV 0GTAOV. AVOGTPEWYLUN OVOETEPOTEVID,
Bpoupoxvrtonevia 1| avapio TopatnpHOnKoy o optopEvoug Koveg mov Elafav d0cels 8 1

10 mg/kg/mpepnoing (cuvorikn ékBeon oe ordavianivn [AUC] frav 12 -151Adoia avutig Tov
avBpomTov mov £hafe 60on 12 mg odaviomivng). e KOVEG TOV EMAGYOV OO KUTTOPOTEVID, OEV
mapoTnpNONKay avemBOUNTES EVEPYELES OTA TPOYEVVITIKA (0pYEYOVE) KOTTAPO KOl GTO KOTTOPO
TOAALOTAAGLOGLOD TOV HVEAOD TV OGTMV.

TokdTNTO TNV AVATOPAYOYIKN IKAVOTNTO

H olavlamivn dev &xet tepatoyoveg emdpaocels. H kataotoln ennpéace v kavotnta {euyopdpHoTog
TV appévav apovpainv. Ot ototpikol kikAot emnpedodnkay oe dooeig 1,1 mg/kg (3 popéc avartepeg
g HEYIETNG avOpdTIVNG dOONG) KOt O1 TAPAUETPOL AVOTOPAYWOYNG EXNPEASONKAV o€ apovpaiovg Tov
éhaPav dooelg 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG PEYIOTNG AvOpOTIVNG HOCTG). XTOVG OTOYOVOLG
apovpaimv mov EAafav oAaviamivn, Tapatnpninkay Kabvotepoelg TG avaTTLENG TV EUPPiOV Kot
TOPOSIKES PELDCELG TNG dPASTNPLOTNTAG TOVG,

Merarro&royéveon
H olavComivn dev mpokdiece petadha&elg oe OAEG TIG TUMIKES OOKIUAGIEG, Ol 0moies TEPAAUPavoy
dokipaoieg petdAraéng o Paxtnpidio kar in vitro ko in Vivo dokipacieg o€ ONAaoTikd.

Koapxivoyéveon
Me dedopéva To OTOTEAEGUATO TOV HEAETMY GE TOVTIKOVG KOl 0pOVPAIONG, GUUTEPOIVETOL OTL ™|

olavComivn omd Tov GTOUATOG OEV £XEL KAPKIVOYOVO dpAsT).

6. GOAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katarloyog ekdéymv
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Moavvitodn E 421

MikpokpLGTAAALKY| KLTTOPIVNY

Aomaptaun E 951

KpoomoBidovn

Maoyvioio oteatikd

6.2 AocvpPatotnreg

Agv gpappolerar.

6.3 Awpkewa Long

30 pnveg

6.4 Idwitepeg mpoPuLAEEIS KATA TN QUAGEY TOV TPOIOVTOG
dvrdooete o€ Beppokpacio pikpotepn tov 30°C

6.5 ®@VHon KU GVOTATIKA TOV TEPLEKTI

Yvokevaoieg Koyéing adovpviov/aiovptviov og kovtid twv 28, 35, 56, 70, 98 diokiwv avd kovti.
Mmropei va unv KukAo@opodv OAEG Ol GLGKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpourders amdppryng

Koapio e1dwn vroypéwon.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D-82194

Grobenzell, T'eppovia

8. APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX
EU/1/09/587/016

EU/1/09/587/017

EU/1/09/587/018

EU/1/09/587/019
EU/1/09/587/025

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ETKPIXHX/ANANEQYXHYX THX AAEIAX

Huepounvia tpdtg éykprong: 03 AexéuPprog 2009
Huepounvia tedevtaiog avavéwong: 19 Avyovotoc 2014

10.. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}

107



Aentopepeic MANPOPOPIES Y10 TO TAPOV POPUAKEVTIKO TPOIOV givarl SIOECILES GTOV IKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviouod Gapudkaev: http://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 11

A HAPAXKEYAXTEX YIIEYOYNOZX I'TA THN
AIIOAEXMEYZXH TQN ITAPTIAQN

B. OI OPOI THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

I. AAAOI OPOI KAI ITIEPIOPIXMOI THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

A.  OPOI'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXZMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXZKEYAXTEX YIIEYOYNOI I'TA THN AITIOAEEMEYXH TQN ITAPTIAQN

‘Ovouoa kot 61e00vve™n TOL TOPUCKELAGTH TOL £ival VITELOHVVOC Y10 TNV OTOGECUEVCT] TV TOPTIOWV

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Fibichova 143, 566 17

Vysoké Myto

Anpoxpoartio g Togyiog

B. OPOI H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH ATAOEXH KAI TH XPHXH

DoppoKeLTIKO TPOIOV Y10, TO 0010 OTOUTEITOL WOLTPIKT) GLVTOYT.

I AAAOI OPOI KAI MEPIOPIEMOI THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

. Ex0¢éos1g meproduknig mapakorovdnong e aocpaierog (PSURS)

Ov arortiosig yio v vrofoin Tov PSURS v To ev Aoy® @uppokevtiké mpoidy opilovtor cTov
KOTaAoyo pe Tig nuepounvies ava@opds s Evoong (kataioyog EURD) mov wapatifetor oty
napaypa®o 7, Tov apBpov 107y, g 0dnyiog 2001/83/EK ko ka0g emaxodrovdng

EMKOLPOTOIN GG OTMS ONUOGLEVETAL GTNV EVPOTATKI] OIKTVAKY] TOAN Y10 TO QAPUOKA.

A.  OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATIIOTEAEXIMATIKH XPHIH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéoro Awayeipiong Kiwvdovou (XAK)

Agv gpappoleror.
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ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHTI'IQN XPHXEQX
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A. EIIIXHMANXH
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA
KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 2,5 mg Atokio

Oraviamivn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Ka6e diokio mepiéyet 2,5 mg odaviomivn

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéxel aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopieg, PA. PUALO 0dNYIDV ¥PNONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO

Awokio

28 diokia
56 dwoxkia
70 dwoxia
98 dioxkia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

Awpaote To GUALO 0ONYLDV TPV OO TN XOPTYNOT.

Amo6 Tov 6TONATOG XPTION.

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH, THN OIIOIA AEN IIPOXEITIZOYN
KAI AE BAEIIOYN TA ITAIAIA

Na purdococetor og BEom Vv omoia dev Tpooeyyilovv Kot o PAETOVY T TALOLE

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

duvrdooete o€ Beppokpacio pikpdtepn Tv 30°C.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEIX I'lA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN YIIOAEIMMATOQN
IHOY ITPOEPXONTAI AITIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D-82194
Grobenzell, T'eppovia

12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/587/001
EU/1/09/587/002
EU/1/09/587/003
EU/1/09/587/020

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DoppoKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOI0 OTOLTEITOL WLTPIKT) GLVTOYT.

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEE XE MIIPEIA

Olanzapine Glenmark 2,5 mg

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIEZETIKOX KQAIKOX — AIXAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

Aed1doTaTog Ypoupmtog kadukag (2D) mov gépet Tov TepIAN@BEVTO LOVASTIKO OVAYVOPLOTIKO
K®OKO.

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIEZETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I10Y IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY MITIAIXTEP 'H XTIX TAINIEX

YV6KEVOGIES KOWEAS A0V IIViOV

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY INIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 2,5 mg Awokioa

Oraviamivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

| 5.  AAAA ITOIXEIA
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA
KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 5 mg Atokia

Oraviamivn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYZIA(EX)

Kabe diokio mepiéyel 5 mg ohavlamivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéxer aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopieg, PA. PUALO 0dNYIDV ¥PNONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO

Awokio

28 dioxkia
56 dwoxkia
70 dwoxia
98 dioxkia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

Awpaote T0 GOALO 0ONYLDOV, TPV ATO T XOPNYNON.

Amo6 Tov 6TOHATOG XPTON.

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH, THN OIIOIA AEN IIPOZEITIZOYN
KAI AE BAETIOYN TA TTAIATIA

Na purdcocetor og BEom Vv ool dev Tpooeyyilovv Kot o€ PAETOVY T TALOLA

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

duvrdooete o€ Beppokpacio pikpdtepn Tv 30°C.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN YIIOAEIMMATOQN
IHOY ITPOEPXONTAI AITIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D-82194
Grobenzell, T'eppovia

12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/587/004
EU/1/09/587/005
EU/1/09/587/006
EU/1/09/587/021

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DoppoKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOI0 OTOLTEITOL WLTPIKT) GLVTOYT.

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEX XE MIIPEIA

Olanzapine Glenmark 5 mg

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AIXAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

Aed1doTaTog YpoupmTog kadukag (2D) mov gépet Tov TEPIAN@OEVTO LOVASTIKO OVAYVOPLOTIKO
K®OKO.

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I10Y IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY MITAIXTEP 'H XTIX TAINIEX

YV6KEVOGIES KOWEAS A0V IIViOV

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY INIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 5 mg Aiokia

Oraviamivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

| 5. AAAA ITOIXEIA
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EZEQTEPIKH XYXKEYAXIA

| KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 7,5 mg Awokio

Oraviamivn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Ka6e diokio mepiéyet 7,5 mg odaviomivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéxel aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopieg, PA. PUALO 0dNYIDV ¥PNONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO

Awokio

28 diokia
56 dwoxkia
70 dwoxia
98 dioxkia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

Awpaote T0 GOALO 0ONYLDV, TPV ATO TN XOPNYNON.

Amo6 Tov 6TONATOG XPTION.

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH, THN OIIOIA AEN IIPOXEITIZOYN
KAI AE BAETIOYN TA ITAIATA

Na puidococetor og BEom Vv omoia dev Tpooeyyilovv Kot o€ PAETOVY T OO

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

duvrdooete o€ Beppokpacio pikpdtepn Tv 30°C.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEIX I'lA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN YIIOAEIMMATOQN
IHOY ITPOEPXONTAI AITIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D-82194
Grobenzell, T'eppovia

12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/587/007
EU/1/09/587/008
EU/1/09/587/009
EU/1/09/587/022

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DoppoKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOI0 OTOLTEITOL WLTPIKT) GLVTOYT.

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEX XE MIIPEIA

Olanzapine Glenmark 7,5 mg

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AIXAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

Aed1doTaTog YpoupmTog kadukag (2D) mov gépet Tov TEPIAN@OEVTO LOVASTIKO OVAYVOPLOTIKO
K®OKO.

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I10Y IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY MITIAIXTEP 'H XTIX TAINIEX

YV6KEVOGIES KOWEAS A0V IIViOV

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY INIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 7,5 mg Awokioa

Oraviamivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

| 5. AAAA ITOIXEIA
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA
KOYTI

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 10 mg Aiskia

Oraviamivn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Kabe dokio mepiéyer 10 mg oravComivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéyxer aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopieg, PA. pUALO 0dNYLBV ¥PIoNG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

Awokio

28 dioxkia
56 dwoxkia
70 dwoxia
98 dioxkia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpaote T0 GOALO 0ONYLDV, TPV ATO T XOPNYNON.

Amo6 Tov 6TONATOG XPTON.

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH, THN OIIOIA AEN ITPOXEITIZOYN
KAI AE BAETIOYN TA ITAIATA

Na purdoocetor og BEom Vv ool dev Tpooeyyilovv Kot o€ PAETOVY T TOLOA

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEY OYAAEHX

duvrdooete o€ Beppokpacio pikpotepn Tv 30°C.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN YIIOAEIMMATOQN
IHOY ITPOEPXONTAI AITIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D-82194
Grobenzell, T'eppovia

12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/587/010
EU/1/09/587/011
EU/1/09/587/012
EU/1/09/587/023

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DoppoKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOI0 OTOLTEITOL WOLTPIKT) GLVTOYT.

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEX XE MIPEIA

Olanzapine Glenmark 10 mg

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIEZETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

Aed1doTaTog Ypoupmtog kadukag (2D) mov pépet Tov TEPIAN@OEVTO LOVASTIKO OVAYVOPLOTIKO
K®OKO.

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I10Y IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY MITIAIXTEP 'H XTIX TAINIEX

YV6KEVOGIES KOWEAS A0V IIViOV

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY INIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 10 mg Aiskia

Oraviamivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

| 5. AAAA ITOIXEIA
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ENAEIZEIX IIOY ITPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA
KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 15 mg Aiokia

Oraviamivn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYZIA(EX)

Kabe diokio mepiéyel 15 mg oravComivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéxer aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopieg, PA. PUALO 0dNYIDV ¥PNONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

Awokio

28 dioxkia
56 dwoxkia
70 dwoxia
98 dioxkia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

Awpaote T0 GOALO 0ONYLDOV, TPV ATO T XOPNYNON.

Amo6 Tov 6TOHATOG XPTON.

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH, THN OIIOIA AEN IIPOZEITIZOYN
KAI AE BAETIOYN TA ITAIATA

Na purdococetor og BEom Vv omoia dev Tpooeyyilovv Kot o€ PAETOVY T TOLOA

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

duvrdooete o€ Beppokpacio pikpdtepn Tv 30°C.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN YIIOAEIMMATOQN
IHOY ITPOEPXONTAI AITIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D-82194
Grobenzell, T'eppovia

12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/587/013
EU/1/09/587/014
EU/1/09/587/015
EU/1/09/587/024

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bp6g moptidog

14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DoppoKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOI0 OTOLTEITOL WLTPIKT) GLVTOYT.

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEX XE MIIPEIA

Olanzapine Glenmark 15 mg

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AIXAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

Aed1doTaTog YpoupmTog kadukag (2D) mov gépet Tov TEPIAN@OEVTO LOVASTIKO OVAYVOPLOTIKO
K®OKO.

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY ITPEITEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY MITIAIXTEP 'H XTIX TAINIEX

YV6KEVOGIES KOWEAS AoV IIViOV

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 15 mg Aiskia

Oraviamivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

| 5. AAAA ITOIXEIA
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ENAEIZEIX I1OY ITPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAZXIA
KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 20 mg Aiskia

Oraviamivn

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

Ka6e diokio mepiéyel 20 mg oravComivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéyxer aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopies, PA. PUALO 0dNYIOV ¥PAONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

Awokio

28 dioxkia
35 dwokia
56 diokia
70 dwoxkia
98 doxkia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

Awpaote To pUALO 0ONYLDV, TPV ATO T1) XOPNYNON.

Amo6 Tov 6TONATOG XPTON.

6. EIAIKH ITPOEIAOTIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEZH, THN OIIOIA AEN IIPOXEITIZOYN
KAI AE BAETIOYN TA ITAIATA

Na pvrdocoetor oe BEom Vv ool dev Tpooeyyilovv Kot o€ PAETOVY T TOLOA

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) TIPOEIAOIIOIHXEH(EIYX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX
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AHEH

9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

duvrdooete o€ Beppokpacio pikpdtepn Tv 30°C.

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN YIIOAEIMMATOQN
IHOY ITPOEPXONTAI AITIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D-82194
Grobenzell, T'eppovia

12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/09/587/016
EU/1/09/587/017
EU/1/09/587/018
EU/1/09/587/019
EU/1/09/587/025

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bpo6g moptidog

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DoppoKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOI0 OTOLTEITOL WOLTPIKT) GLVTOYT.

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEX XE MIPEIA

Olanzapine Glenmark 20 mg

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AIXAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

Aed1doTaTog YpoupmTog kKmdukag (2D) mov pépet Tov TEpIAN@BEVTO LOVASTIKO OVAYVOPLOTIKO
K®OKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX I10Y IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYIIOY MITIAIXTEP 'H XTIX TAINIEX

YV6KEVOGIES KOWEAS A0V IIViOV

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY INIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark 20 mg Aiskia

Oraviamivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAETAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

| 5.  AAAA ITOIXEIA
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLoV ypnons: IIinpogopiss Yo o ypoty

Olanzapine Glenmark 2,5 mg Awskia
Olanzapine Glenmark 5 mg Aiokia
Olanzapine Glenmark 7,5 mg Awskia
Olanzapine Glenmark 10 mg Awskio
Olanzapine Glenmark 15 mg Awskia
Olanzapine Glenmark 20 mg Awskio.
OAavamivn

Awfdote TPOGEKTIKA OAOKAN PO TO GVALO 03N YLAV YP1 OIS TPV UPYICETE VA TAIPVETE AVTO TO
PappraKo, O10TL TEPLLOUPAVEL ONUAVTIKES TTANPOPOPIES Y10 GO,

- DuraEte avTd T0 POALO 0dNYLDVY YpRoms. Towg ypelaotel va To dafdoete Eava.

- Edv &yete meportépo amopies, p@ToTE TO Y10TPO GOG 1) TO POPLOKOTOLD GOG.

- H ocvvtayn yU avtd 1o edpporo xopnyndnke amokAeloTiKA Yo 6oc. Agv mpénel vo SDGETE TO
@apuaxo og dGAlovg. Mropei va tovg Tpokoarécel PAAPT, akdpa kot OTav To onpeio TG
acBéveldg etvar idwo pe o d1kd Gog.

- Edv xémota avemBountn evépyeia yivetar Goopn, 1 ov TopatnpioeTe KATolo ovemBount
EVEPYELD TTOV OEV AVAPEPETOL GTO TAPOV PUALO 0dNYIDV, TOPOKAAEIGHE VO EVILEPDOETE TO
YTpo 1 TO PAPUOKOTOLO GOC.

AvT0 1oy0et kot Yo Kabe mhovn avemBountrn vEPYELL TOV OV OVAPEPETAL GTO TOPOV PUALO
oonyldv xpnons. BAéme mopdypago 4.

T Tepréyer 1o Tapév UALO 00NYLOV :

T eivon to Olanzapine Glenmark kot oo givae i ypion tov
Timpénel vo yvopilete mpwv mapete o Olanzapine Glenmark
[Mog va mapete to Olanzapine Glenmark

[IBavég avemBounteg evépyeieg

ITog va puidooete to Olanzapine Glenmark

[epreydpeva g cuoKEVAGIOG KO AOUTEG TANPOPOPIES

ok own e

1. T eivan To Olanzapine Glenmark kot wowd givan 1 xpiion tov

To Olanzapine Glenmark nepiéyet tn dpaotiky ovoio olaviamivn. To Olanzapine Glenmark avrket
G€ L0 OLLAS0 POPUAK®OV TTOL OVOUALOVTOL AVTIWLYMTIKG Kol YPNOILOTOLEITaL Yo TN Oepaneio TV
aKOAOVO®V TEPMTOCEWV:
o Yywoppévela, uio 0oBEveln e CUUTTAONATO OGS TO VA aKOVG, PAETELS 1 aoBdvesat Tparypota
OV OEV VILAPYOLV, AavOacéveg TeEn010NoELg, aoVVIO10TN KayLTOWio KOl KOVOVIKY] 0TOGLPOT).
O aoBeveic pe T mabnoelg avtég pmopet emiong va arcBdavovtor Katabiwym, dyyxog 1 Eviaon.
o Métpila £0¢ coPapd poviakd ETEGOdL0, Lo KOTAGTAON UE CUUTTAOUATO OLEYEPONG M
gvpopiog.

To Olanzapine Glenmark £yet anoderyBei 6t eumodiel TNV EXAVEUPAVIOT] AVTOV TOV COUTTOUATOV
o€ acbeveic pe dumoAkn doTapayn TOV OToi®V To Haviakd eNElcO010 avTonokpidnke otn Bepaneia pe
olavComivn.

2. T npémer vo yvopilete mpwv mapete To Olanzapine Glenmark

Mnyv mapete o Olanzapine Glenmark

o Y& mepintmon oArepyiag (vepevaictnoio) otnv oAaviomivn 1| 6 0mo10dNTOTE GALO OO TOL
GLGTOTIKA CLTOV TOL PAPUAKOV (AVOPEPOVTUL TNV Tapdypapo 6). Mio aAlepyikn avtidpaon
umopel va yopaktnpiletol amd v Ueavion eavOnUATOg, KVNGHOD, 0131LOTOC GTO TPOCMTO M
Ta yeiln 1 6vorvorag. Edv avtd copPel og €64g, EvUepDOTE TO YIOTPO GUGC.
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o Edv éyete dwayvwobel oto moperbov e opBuipoloyikd tpofAnpata, OTwe GLYKEKPLUEVA £10M
YAQLKOROTOG (avENUEVT TTiEoT OTO UATL).

IIpocidomouoeig Kol TPpoPLAGEELS
AmevBuvbeite oto yiotpd 1 670 Pappakomold oag wpty mapete to Olanzapine Glenmark.
¢ H ypnon tov Olanzapine Glenmark og nAkiopévoug acbeveic pe Gvoto dgv cuvioTdTor KOOMS
eVOEYETAL VO ELPAVIGTOVV GOPapég avemBounteg evEpyELes.
o Ta pdppoka avtig TG Kot yopiog, EVOEYETUL VAL TPOKAAEGOVV OPVGIKESG KIVGELS
KLPIWG TOV TPOGOTOV 1| TNG YADCGCOG. L€ MEPITTMON ELPAVIONG TETOIWV CUUTTOUATOV
petd ™ Aqym Olanzapine Glenmark evnuepoote 1o yotpd Gog.

IToAV ombévia, Ta EAPROKE AVTHG TNG KATNYOPLag TPOKAAOVY £VO GLVOVAGIO GUUTTOUATOV TOV
TePAAUPEvoVY TVPETO, YPNYOPOTEPT AVATVOT], EPIOPMOT), SuoKAUYIN HUADV, KOTAGTOAN 1)
vovnMa. Edv avtd cupfel og €0dg emikotvaviote apécms Le TO YIOTPO GOGC.

‘Exel mapotnpndei avénon Bapovg otovg acbeveic mov Aaufdvovv Olanzapine Glenmark.
Eoeig kot 0 yatpdc cog Ba mpémetl va eéyyete 10 Papog cag taxtikd. EEetdote to
evdeyopevo va cvpfovievteite dtatordyo 1| va akolovdnceTe Eva TPOYPALLLOL
STpong edv etvan amapaitnro.

YymAéc TIpéC GoKyApov oTo aipa Kot VYNAG enimeda AMmdiov (Tprylvkepidta Kot

xoAnotepoAn) éxovv mapatnpndei og acbeveic mov AauPdvovv Olanzapine Glenmark.
O y10tpdg cag Ba cag vroPdrel € apaToOAOYIKES EEETAGELS Y10 vaL EAEYEEL TaL EMIMED DL
GOKYAPOL 6TO aipa oG KaBhs Kot Ta enineda kKdmolmv Mmdlov mpty EekivioeTe va
hopPavete Olanzapine Glenmark kot o€ Taktd SteoTtipata KoTd T SGpKEL TNG
Bepamneiog.

e Evnuepdote 10 Yiotpd Gog edv £0€iG 1] KATO10G AALOG GTNV OKOYEVELL GOG EXEL IGTOPIKO

Opoupwv 610 aipa, KoM To PAPHAKO AVTA £XOVV GUCYETICTEL LE TO GYNUOTIGUO
Opoupwv 1o aipa.

Edv méoyete omd omolodnNmoTe oo To TUPOKATO VOGT|LATO, EVILEPDOTE TO YIOTPO GOG:

o  Ayyswokd eykePaAkd enelcdO10 1 “TapodIKO” ayyEOKO EYKEQPUMKO ETELGO10 (TPOGMPIVA
CUUMTOUOATA EYKEPAAIKOD EMEIGOOI0V)

e Nooco Parkinson

o [luOnoeig mpootdn

o lIpoPAnpata amdepatng eviépov (TapoAvTikdg EIAEOQ)

e NOGO TOVL TATOG 1] TV VEPPAOV

o  AotoAoykég SoTapoyEg

o Kapduokn voco

o Awpnm

e Eminyia

o [NBavn Satapayr] NAEKTPOAVT®OV AOY® TAPOTETAUEVTG GOPapPnG dLPPOLOG Kot ELETOV
(meprapfaver tnv téon Yo ERETO) 1 XPpYong dtovpnTik®dV (dtokio dtodvpnong)

Edv mhoyete amd dvoia, €0eig 1] 0 PPOVIIOTHG GLYYEVIS G0G Ba TPETEL VO EVIILEPADTETE TO YLOTPO GOG,
e eiyate gppavicel oto mapelBdv, ayyelaKd YKEPUAIKO ETEIGOSI0 N “TapPOdIKO” ayYELOKO
EYKEQOMKO ETEIGOO1O.

Zav ovvnng Tpo@OAaLn, av gioTe PHeyoldTEPOG/M TV 65 €TV M APTNPLOKT cag ieor Oa Tpémel va
mapokolovdeitar amd 10 YoTpo GO,

Hoowd xon £pnpor
To Olanzapine Glenmark dev cuvietdtot yio acbeveig nhikiog kdtw tov 18 eTmv.

Arho oappoxa ko Olanzapine Glenmark
Kotd ) dudpketa g Oepanciog cag pe Olanzapine Glenmark propeite vo Aappdvete Giia pappoxoa,
HoOvo €Gv 0 Y1oTpog cog To Vodeibel. Evoéyetat va atcBavBeite vmvniia edv Aapfdvete Olanzapine
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Glenmark og cuvdvaoud pe avtikaTabMITIKE QapuaKa, EAPLAKE TOV AaUBavovTal yio T
OVTILETATION TOL AYYOLG 1| Yio Vo 6o fononoovy va Koyndeite (petuctikd).

Evnuepoote 10 yotpo cog edv maipvete, Exete TpOGPATO TAPEL 1) UTOPEL VO TAPETE AAAL PAPLLOKOL.

[T cvykekpyéva, EVNUEPDOTE TO YIUTPO GOG EGV TAIPVETE:

e @dpuoka ywo t voco Parkinson.

o KkopPapalenivn (avtieminmrikd Ko otabepomomtg 61d0eonc), provfolaptivn
(avtikatablmtikd) 1 ourpopro&acivn (avtiPBlotikd) - pmopel va glvar amapaitnn 1 oAioyn
™g d6omg Olanzapine Glenmark wov Aappavere.

To Olanzapine Glenmark pe owonveopat®on
Mnv katavoldoete ovorvevpot®on eav Aappdavete Olanzapine Glenmark, 3101t | Tawtdypovn Aqyn
LLE OLVOTVELUATMON UTOPEL VOl GO TPOKAAEGEL LITVTALAL.

Kinon kot Onioopoc

Edv eiote éyxvoc 1 Inhalete, vopilete 0T umopel va giote éyxvog 1 oxedialete vo amokTNoETE TOdt,
{ntiote ™ cvpPovAn Tov YIaTPoH GOG TPV TAPETE CLTO TO PAPLLAKO.

Agv mpémetl va AopPAaveTe T0 QAPHOKO aVTO KOTA TNV TEPI000 TOL ONAUGLOD KAOMG LIKPEG TOGATNTES
tov Olanzapine Glenmark pnopei va amekkpivovtot 6To unTpikd yola.

Ta akdrovBa copntdpato propel va epeavicBodv o veoyvd, ol UNTéPes TV onoimv glyav AdPet
Olanzapine Glenmark to televtaio tpipmvo (6T0VG TEAEVLTAIOVG TPELG UNVES TNG EYKVHOGVVNG TOVG):
TPOUOGC, Likn dvokapyio Kovn advvapio, vrvniio, S1EyEPON, AVATVEVCTIKE TPOPANLOTA Kot
dvokolia ot oition. Edv to popd cog epeavicel 0TolodNmoTe 0md qVTA T0 GOUTTMOUATH PUTOPEL VoL
YPEWCTEL VO EMKOIVOVIGETE LIE TO YUTPO GO,

0onynon K yeptopds pnyavinpdTov

Yrdapyet kivovvog epedviong vevniiog 6tav Aappavete Olanzapine Glenmark. Xe mepintmon
EUPAVIONG TETOLOV GUUMTAOUATOS VO OTOPEVYETE TNV 001 YNNG 1] TO XEPIOUO EPYOAEI®V 1)
LUNYOVNLATOV Kot VoL EVILEPMGETE TO Y1UTPO GOG.

To Olanzapine Glenmark wepiéyer haxtoln
To Olanzapine Glenmark nepiéyet mnyn eawvvroravivng. Evééyeton va givar emPBrofés yio dropa pe
QOVOAKETOVOLPIdL.

3. log va mapete o Olanzapine Glenmark

[Tévtote va maipveTe TO PAPUAKO AVTO AVGTNPA COUPOVO, LE TIG 0dNYiEG TOL YTpoL cac. Edv €xete
apPIPOAESC, POTNOTE TO YIATPO GOG 1| TO PAPLOKOTOLO GOC.

O yopog Oa oag evnuepdoel toca diokio Olanzapine Glenmark mpémet vo Aapfdavete kot yio TG0
YPOVIKO dtdotnpa Oo mpémet va cvveyioete ) Oepaneio. H nuepnotlo docoroyia tov Olanzapine
Glenmark givar amd 5 mg éwg 20 mg. No evpepdoeTe T0 Y10TpO GOG GE TEPIMTMOT TOL TAL
CUUMTOUOTH EXOVELPOAVIGTOVV Kol Vo unv otakdyete ) Aqyn ZYPREXA, v dev éyete
oupPovievdel to yraTpd cog.

Ta dwokio Olanzapine Glenmark mpénet va Aapfdvovtor pio popd nUeEPNGI®S CLUP®VA LE TNV
VodEIEN ToL WTpov oag. [Ipoomadnote va naipverte ta dickia cag tnv 0o dpa kdbe puépa. Aev €xet
Kapio onuacio edv Aappavete ta diokio pe 1 yopig eaynto. Ta emkoivppéva diokio Olanzapine
Glenmark mpoopilovtar yio amd tov oTéUATOC YPpNoT. Oa Tpénet va katamivete Ta diokia Olanzapine
Glenmark ojorinpa, pe vepd.

Eav napete peyorlvtepn d6om Olanzapine Glenmark amé tnv kavoviky
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AobBeveic mov élafav peyadvtepn 66om Olanzapine Glenmark amd tnv Kovovikh Topovsiccay To
akoAoLO0 cupTTOUOTO: YPTYOPO Kopdlakd pubud, diéyepon/embetikotnTa, dtatapayés oTo AdYO,
aPLCIKEG KIVNGELS (10104TEPA TOL TPOGMTOL 1 TNG YADGGAS) Kot LELwLEVO eminedo cuveidonong. AAla
cupmTOUaTa VOEXETAL Va Elvat: £€vTov oOyyLo, oracuol (eminyia), KO, £vag cLVOVOCSUOS aTd
TLPETO, YPNYOPOTEPT] AVATVON], EPIOPMOT|, LVikT duokapyio Kot CaAn 1 vvnAla, apyog puluog
AVOTVONG, E16POPN T, CLENUEVT T} LELOUEVT] APTNPLOKT THECT], LN PLGLOAOYLKOS KOPdLaKOS puOudS.
Emwowovnote apéomg pe to yratpd oag 1 to vocokopeio edv aicBavheite omolodnmote and ta
TOPOTAV® cvurtopato. AgiETe 610 YaTpd Gog To KouTi pe ta diokia.

Eav &eyaoete va mapete To Olanzapine Glenmark
[Tapte ta diokia cog apéome poALG To Bounbeite. Mnv dpete dimhn SO0 Yo Vo OVOTTANPDOGETE TN
d0oom mov Eeydoarte.

Eav otapatioete va maipvere to Olanzapine Glenmark
Mnv daxontete T BepamevTiKn aymyn cog anid enedn acBdveote Kakvtepa. [Ipénet va cuveyicete
mv ayoyn pe Olanzapine Glenmark ywa 660 ypovikd didotnpa cog £xet kabopicet o YoTpdg Gog.

Edv otopamoete andtopa va naipvete to Olanzapine Glenmark, umopei vo 6og mapovsiactody
CUUTTOUATA OTTMG EPIOPMOT], SUVGKOAI GTOV VTVO, TPOLOG, AyX0g N vavuTia kot £uetog. O YaTpds Gog
pmopel va 6O TPOTEIVEL VOl LELOGETE T dO0T G0G 6TadlaKd, TPV TN drokomn TG Bepaneiog cag.

Edv &yete meplocoTEPEC EPMTNOELS GYETIKA LLE TN (PNOT CVTOD TOV PAPUAKOL POTNGTE TO YITPO N TO
(OPLOKOTOLO GO,

4. IMBavéic avemBOuNTES EVEPYELES

Onwg 6ha Ta pappoka, £T61 Kot avTd T0 PAPHOKO UTOPEL VO TPOKOAECEL AVETIBOUNTESG EVEPYELES OV
ka1 6ev Tapovotdlovtol oe OAOVS TOLG avOpmTOLC.

Evnuepdote 10 yotpo cog apécms e6v ppavicere:

e aovvnOioteg Kivnoelg (pia ouyvi avemBHUNTN evépyela Tov pnopet va ennpedost £éog 1 ota 10
dToua) Kupimg TOL TPOSAOTOL N TNG YADCCUS.

e Opoupovc aipatog otic EAEREG (Lia Oyt GLYVY OVETIBOUNTY EVEPYELD TTOV UTTOPETL VO
emnpedoel £og 1 ota 100 dropa) wWiaitepa oto TOd (TO GUUTTOUATO TEPIAAUPEVOUY
oidnpa, Tovo Kat puBpdtnTa 6T THSA), TOV PUITOPOVV Va. LETAPEPHOVV LECH TV
aYYEI®V GTOVG TVEVUOVEG TPOKAAMVTAG TOVO 6T0 6TNBog Kot duomvola. Edv
TOPOTNPNCETE TETOLO GUUTTAOUATO, (NTNOTE AUESMG LOTPIKT GUUBOVAN.

® GUVOLAGUO TVPETOV, TAYVTEPTG OVOTVONG, EPIOPMOTG, LVTKNG duoKapying Kot aicOnpa vootag
N vavniio (N cuyvoOTNTA ALTAG TNG AVeTBOUNTNG eVEPYELNG OV pmopel vo exTiun el pe Bdon ta
Swbéopa dedopéva).

[ToAd cuyvég avemBOunTeg evépyeteg (Umopel va ennpedoovy tepiocodtepa and 1 ota 10 droua)
mepthapPdvouy avénon copatikov Bapovg, vTvniia Kot auEnuéva ETImEda TPOAUKTIVIG TOL OiLATOG.
210 apykd otadia g Oepaneiog, opiopévor acbeveig evoéyetar va ausBavBovv {aAn 1 Mmook
tdon (ue emPpadvvon tov kapdiakov puhpov), Waitepa OTOV oNKOVOVTOL Ao TO KPERATL 1] TO
kéOopa. To copmtopa ovtd cuVHBOG VIToYWPEL LOVO TOV, OV OUMG ALTO deV GLUPEL EVIUEPDOOTE TO
Ytpd Gog.

Youyvéc avemBounteg evépyeteg (Umopel va emnpedoovy £mg 1 ota 10 dropa) tepiiapfdvovy
HeTAPoLEG oTO EMIMES O OPICUEVOV KVTTAP®V AilLaTog, Mmdimv aipatog Kot otny apyn g Bepaneiog
TPOCWPIVEG AVENGEIS NTATIK®OV VD@V, aOENGT] OTO EMIMESN GOKYAPOV TOV CULLOTOC KOL TOV OVP®YV,
aOENOT OTA EMTESA OLPIKOV 0EEMG KO KPEATIVIKNG POCPOKIVACTG TOV aipatog, ovénuévo aicOnua
netvag, {aAn, avnovyia, Tpouo, acvvindiotes Kivioels (duokivnoieg), SuokoiAotnta, Enpoctopia,
eEavOnua, ammAglo SVVOUNG, VIEPPOAIKT KOTMGN, KOTAKPATNON VYPOV TOL 00MYel o€ TPHELLO TOV
YEPLOV, TOV AGTPAYOA®VY 1 TOV TOSIDV, TUPETO, TOVO GTIC 0PHPMCELS Kol GEEOVAMKES
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dvohertovpyieg OTMG LEIOUEVT] YEVETOLO OPUT OTOVG GVOPES KO OTIC YUVAIKES | GTLTIKY
dvohettovpyio oTOVG GVOPES.

Oyt ovyvég avemBOuntes evépyeteg (umopet va ennpedoovy €mg 1 ota 100 droua) mepiiapfavoovv
vrepevarcnoia (.. oldnua 6To oTOUA Kol TO Aopd, Kvynopo kot eEavinua), dtafnn 1 emdeivoon
TOV O10PNTN, TOL TEPLOTACLAKA EYEL CLUGYETIOTEL e KETOEEMON (ELPAVIOT KETOVMV GTO Oliplol Kot To
o0pa) 1N KON, CTAGHOVG TV cLVNOWG oyeTilovTat e 1TOPIKO EMANTTIKOV Kpicemv (emtinyia),
Ptk dSvokapyio 1 onacpobs (Teplopfavorévey TV KIVIGEMV TOL HOTIO), GOVOPOLO aVIGLY®OV
ooV, TpoPAnpata TNV opiiio, TpavAIoUA, ETPPAdvvVoT oTov Kapdokod pudud, pmtogvaichncia
GT0 NAOKO P®G, aoppayio amd T potn, didtacn Kotkiog, akodoia ekpor) GLEAOL ard T0 GTOUA,
OTTOAELN TNG LVIUNG 1] O10TOPOXES LVITUNG, OKPATELD OVP®V, SUGKOAID GTNV OVPNOT|, OTOAELL
HoAA®Y, 0movcia 1) LEI®ON TMV TEPLOOMV TNG ELUNVOPPLGLOG Kot OAANYES 6TO 6TNHOC TOV aVOp®OV
KOl TOV YOVOUIKAOV, OTMOG U1 PLUGLOAOYIKT TOPAY®YT YOAMKTOS OO TOVG HOGTOVG 1 LN PLUGLOAOYIKT
aOENOT TOV LACTOV.

Xravieg avemBounteg evépyeleg (umopel va emnpedoovy émg 1 ota 1.000 dropa) meptrappdvovy
LEel®mo TG PLGLOAOYIKNG BEPLOKPAGIOG COUATOG, U1 PVGLOAOYIKO Kapdlakd puOud, aipvidlo
ave&nynto Bdvato, pAEYLOVI TOL TAYKPENTOG, 1] OOl TPOKAAEL EVTOVO GTOUAYIKO TOVO, TUPETO Kot
adtafecia, NraTIK VOo0o TOV gReavICeTal MG KITPIVIGHO TOL dEPHOTOG KOt TOV AGTPOV TUNLATOG TMV
LTIV, LUiKT vOoo TTov gpeaviletal pue aveNynto aAyog Kot TOVOLS Kol TOPOTETAUEVT) KA/
ENMOLVT GTVOT).

[ToAV omdvieg avemBounteg evépyeteg meplapfavouv cofopéc OALEPYIKES OVTIOPACELS, OTMG
Avtidpaon oto Odppoaxo pe Hootvopidia kot Zuotnpatikd Xvuntopate (DRESS). H DRESS
eppavifetat apylkd e CLUTTAONOTO TOL HOlAlovV pe avtd Tng Ypinng pe e&avonuo 6To TPOCHOTO Kot
OTN GLVEYELN [E EKTETANEVO eEAVOM LA, LYNAT Beppokpacia, SIOYKOGOT TOV AEUQASEVOV, ALENUEVA
enineda Nratik®v eviON®V 6T1g e£ETAGELS ALATOG Kot avENGT VOGS TOTTOV AEVK®OV LOCPALpimY
(noowooiria).

O nAkiopévol acBeveic pe avola mov Aapfavovy oAaviamivi eVOEXETAL VA, ELEAVIGOVV OYYELOKO
EYKEQOMKO ENEIGOO10, TVELLOVIO, OKPATELD OVPOV, TTAOGELS, VIEPPOAIKT KOTMGT|, OMTIKEG
yevdasOnoeic, avéEnon tng Beppokpaciog coUATOc, puOpOTNTA SEPUATOG Kol TPOPANLLOTA [LE TO
Badopa. Opiopéveg Bavatneopeg mepttdels £xovv avapepdel otn cuykekpévn opdda acHevov.

Y aoBeveig pe vooo Parkinson, to Olanzapine Glenmark evééyetot vo ETISEIVMOGEL T, GUUTTOUOTA
TOVC.

Ava@opd avemBOunTOV EVEPYELDV

Ed&v mapotnproete kKamoto avemBountr evEPYELD, EVIUEPDOOTE TOV YLOTPO 1| TOV/TNV VOGOKOUO GOC.
AvT0 1oy0et kot yuo Kabe mhovn avemBountr vEPYELL TOV OV OVAPEPETAL GTO TOPOV GUALO
odnydv xpnone. Mmopeite emiong va avapépete avemBopunteg evépyetes amgvbeiag, Hé€cw TOV
€Bvikov ouoTnUaTOg avaeopdg mov avaypdeetol oto Lapdpmmuo V*. Méom g avapopdg
avemBountov evepyeudv pumopeite va fondnoete ot GLALOYY TEPIGGATEPOV TANPOPOPLDOV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELD TOV TOPOVTOG POPLAKOV

5. Mo va puidosoete To Olanzapine Glenmark

To @apuako ovtd TPETEL VO, PLAAGGETOL GE PEPT TOV OeV TO PAETOLV Kot dgV TO POAVOLVY T TOLILA.
Na pn xpnOHOTOIEITE AVTO TO PAPUAKO LETA TNV NUEPOUN VIO ANENG TTOV AVOPEPETAL GTO KOVTE Kot
01N cvokevocio KoyEANG petd v évoelén AHZH. H nuepounvia Anéng avapépetal otnv tedevtaio

NUEPO TOVL UVOL TTOV OVOPEPETOL.

To Olanzapine Glenmark npénel va puAdooetot og Beppokpacio pikpotepn tov 30°C
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Mnv metdte PApLOKA GTO VEPO TNG OTOYETEVONG 1| OTA OKOLTIOW0. P®TAGTE TO QUPULOKOTOLd GOG Yo
TO TG VoL TETAEETE TAL PAPLLOKA, TTOL OEV YPNOILOTOIElTE T AVTd T pETpa Bo fonbrcovy oty
TPOoTUGia TOL TEPPAAAOVTOC.

6. Iepreyépevo TG GVOKEVOCINS KOl AOLTEG TAPOPOPIEg

T epiéyer to Olanzapine Glenmark

- H dpaoctikn ovoia givor n odavCamivn.

- Kabe diokio Olanzapine Glenmark nepiéyet 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg
olavComivng

- Ta GAAa cvotatikd givor povitodn (E 421), pikpokpuotoddikn kuttapivn, acrmaptaun (E 951),
KpOooToPddvn, LoyVIGlO GTEATIKO

Ep@avien tov Olanzapine Glenmark kot wepieyépeva s 6voKELOGI0G

To Olanzapine Glenmark 2,5 mg napéyetol g:

KiTptva oTpoyyvAd enineda diokia pe Ao&d dxpa pe Tov aplud «A» ot pia TAevpd.

Olanzapine Glenmark 5 mg:

KiTpva oTpoyyLAd enineda diokia pe Ao&a dpa pe tov apiud «B» ot pio mievpd.

Olanzapine Glenmark 7,5 mg:

KiTpiva oTpoyyvAd enineda diokia pe Ao&a dpa pe tov apiud «C» otn pio migvpd.

Olanzapine Glenmark 10 mg:

KiTpiva otpoyyvrd enineda diokia pe Ao&a dxpa pe v évdelén «OL» ot pia TAevpd kot tov aptBud
«D» otnv GAAn mievpa.

Olanzapine Glenmark 15 mg:

KiTpiva otpoyyvrd enineda diokia pe Ao&a dxpa pe v EvoeiEn «OLy» ot pio TAevpd Kot Tov aptBpuo
«E» oty dAAn mhevpd.

Olanzapine Glenmark 20 mg:

KiTpva otpoyyvAd enineda diokia pe Ao&d dxpa pe v Evoeién «OLy» ot pio TAevpd Kot Tov aptBpuo
«F» otV GAAn mAevpd.

Ta diokio Olanzapine Glenmark tov 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg dwatifeviol 6€ cuokevAGieg
aAovpviov Koyéing tov 28, 56, 70 kar 98 diokiwv

Ta diokio Olanzapine Glenmark twv 20 mg diotibevtat o cuokevacieg aAoVHVIOL KVYEANG TV 28,
35, 56, 70 ko 98 diokiwv

Mmropei va unv KukAo@opolv OAEG Ol GLCKEVAGIES.
Kéroyog Adcrog Kukhogopiag ko [Mapackevaostiig
Kéroyog Adcrag Kukhogopiag

Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D-82194

Grobenzell, T'eppovia

MopaskevaotiicGlenmark Pharmaceuticals s.r.o.
City Tower, Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4
Anpoxportio g Togyiog

I"o omoladnmote TANPOPOPIN GYETIKA UE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TapaKareicOs va
amevuveite 6TOV TOTIKO AVTITPOCHOTO TOL KATOYOL TNG AdEWNG KUKAOPOPIaG:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
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Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Bbbarapus
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Ceska republika
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Danmark
Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel/Tel: + 46 (0) 40 3548 10

Deutschland
Glenmark Arzneimittel GmbH
Tel: + 49 (8142) 443920

Eesti
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

E\LGdo
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Espafia
Viso Farmacéutica S.L.U
Tél/Tel: + 34 911 593 944

France
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Hrvatska
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Ireland
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

island
Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tél/Tel: + 46 (0) 40 35 48 10

Italia
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
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Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Magyarorszag
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Malta
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Nederland
Glenmark Pharmaceuticals B.V.
Tél/Tel: + 31 800 33 555 33

Norge
Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tél/Tel: + 46 (0)40 35 48 10

Osterreich
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Polska
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Portugal
Glenmark Arzneimittel GmbH
Tel: + 49 (8142) 443920

Romania
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Slovenija
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Slovenska republika
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Suomi/Finland
Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB



Tel: + 49 (8142) 443920

Kvnpog
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Latvija
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Lietuva
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Tél/Tel: + 46 (0)40 35 48 10

Sverige
Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tél/Tel: + 46 (0)40 35 48 10

United Kingdom (Northern Ireland)
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

To mapév evrro 00N YIOV YpfoNs avabempOnke o Televtaio gopa otigc {MM/EEEE}.

Agntopepeic mAnpopopieg yio 1o @dppoko avtod givor drabéoipeg oto diktvakd toémo Tov Evpomaicod
Opyaviopot Gopudkwv: http://www.ema.europa.eu
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