ITAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg diokio diacmelpdpevo 6To 6ToOUO

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYN®EXH
Kabe droomepdpevo oto otopa diokio mepiéyet S mg ohaviamiv.
"Exdoya pe yvoot dpdon: Kabe droomeipdpevo oto atopa diokio mepiéyet 0,23 Mg aomaptaun

BA. mApn katdAoyo exdoy®mv 610 ke@dAato 6.1

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

A16Ki0 d10OTEIPOUEVO GTO GTOL

2TPOoyYVAQ, KiTpvov YpdHOTOC, EMinednv Aoy dxpmv diokia, 1e yapaypévo oty pio TAsvpd tov
apBpo «B».

4. KAINIKEX MAHPO®OPIEX

4.1 QgpamevTikég evoeiEelg

Evniikec
H ohavComivn evdeikvoton yia ) Bepaneia g oyilloppévetag.

H olavComivn elvar anotehespotikn ot dathpnon g kKAMvikng Petioong, katd tn didpKeia tng
ocuveyllopevng Bepaneiog oe acbeveis, ol omoiotl eppdvicay apykd aviandkpion otn Bepaneio.

H olavCamivn evdeikvoton yio ) Bepaneio pETplov £mg GoPapod HOVIOKOD ETEIGOSI0V.

Y& ao00evelg 6TOVG 0TOI0VG TO HOVIOKO EMEIGOS0 avTamokpifnke ot yoprynon ohaviamivig, 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
Iyloppévela: H ouviotmdpevn d6om Evapéng g oraviomivng eivar 10 mg/muepnoing,

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

[IpoAnym vrotpontdv otn dumoiikn| dotapayn: H cuvietdpevn d6om évapéng eivar 10 mg/muepnoiog.
INa acBeveig mov Aappdavovv olaviamivn yua n Bepomeio poviakov englcodiov, va cuveyiletal n
Oepamneia Yo TNV TPOANYN LIOTPOT®OV oTNV 1010 dOoN. Edv éva véo poviako, kT, 1| KoTaOAmTiKo
enel06010 eppaviatel, | Beponeio pe oAaviomivn Ba Tpémel va cuveyiotel (pe
avampocappoyn/Bertictomoinon g doong, edv kpiel avaykaio), Le CUUTANPOUATIKT OY®YT Yo TV
OVTIHETOTION TOV COUTTOUATOV TNG dIAOECTG, OTAV EVOEIKVLTAL KAVIKAL.

Kotd m dudpxela g Oepaneiog g oxiloppévelng, Tov LaviokoD ETEIGOSI0V Kot TNG TPOANYNG TOV
VIOTPOTAV TNG OUTOAIKNG Stotapayns, 1 NUepNola d6on Ba Tpénel va TpocapudleTal avaroya [E TNV
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KAWVIKT Katdotaor tov acbevoic, 1o e0poc tev 5-20 mg/Mmuepnciong. AvEnon g 6001 6e avaTEPT
07O TN GUVIGTAOUEVT APYIKN 00GT, GUVICTATOL VO, YIVETOL LOVO HETE 0md KATAAANAN KAVIKN
EMOVEKTIUNON Kot Yevikd Ba mpémel va mpaypoTonoleital og dStuotnuato peyoivtepa tov 24 opov. H
olavCamivn glvat Svvatov va yopnyndel aveEapmtog yevpdtov kabdg 1 amoppdenon g dev
emnpealetatl omd TN TV TOYPOVN ANYN TPOENC. XTadtakh peimon g d00ong cuvieTdtal, TP N
ko T aymyns pe odaviamivn.

Ta Olanzapine Glenmark Europe, diokio dioomepdpeva 610 6topa, Ba mpénet va tonobetovvtol 6t
GTOUATIKY] KOWAOTNTA, OOV TOYEMS SLOCTEIPOVTOL GTO GIEAO, LE OMOTEAEGLO TV EVKOAT KATATOON
toug. Katomv, n amopdkpouveon tov dbiktov 81okiov SoomelpOUEVOL GTO GTOLO, OO T CTOUOTIKN
Koot Ta givon duoyepnc. Enedn ta diokia diaomelpdpeva 61o otopa givar evaicOnra, Bo mpénetl va
Aappdvovion dpeca petd tn o1avolln tov mepiéktr. EvaAlaktikd, elvar duvatov va dStuomtapovy o
éva motnpt vepo M GALO vYPO KATAAANAO Yia GTONATIKY] YopNyNon (YO TOPTOKAAL, YOUO UNIAO, YEAL,
N Kapé) Gueca mpo NS YopnYoEDS TOVG.

H olavCamivn o€ diokia diaomelpdeva 6to otopa givar froicodvvaun pe v oraviamivn tov
EMKAAVUUEVOV StoKiV, pe Eva TapOUOL0 TOGOGTO Kal £KTaoT) anoppoenons. Exetl tnv id1a 660 kot
oLYVOTNTA YOpNYNoNg Le v ohaviamiviy Tov enkodvppévev diokiov. H ohavianivn og diokia
SlooTEPOUEVE GTO GTOUA EIvVOL SOLVATOV VO YPTGLUOTOIEITOL GOV EVOALAKTIKY LOpPT| NG ohaviamivig
TOV EMKOAVUUEVOV JIoKIMV.

Fidwkoi minbvouoi

Hlkiouévor

Mo petopévn apyikn d6on (5 mg/muepnoing), av kot dgv amotelel T cLVHON GLVIGTOUEV TAKTIKY,
umopel va yopnyndel oe nlikiopévoug acbeveic, 65 eTdv Kot dve, OTOL 01 KMVIKEG TAPAUETPOL TO
amotovv (PAéme mapdypagpo 4.4).

Neppikn kou/1 nrotiky oveieirtovpyio,

Mo pkpdtepm apykn 06on (5 mg), mpémel va yopnyndei 6tovg acheveic ovtovs. e TEPUTTOCELS
HETPLOG NIOTIKNG avemdpkelag (kippmon, katnyopiag A 1 B oty ta&wvounon kotd Child-Pugh), n
apyn| doom Ba mpémel va givat 5 Mg ko vo ovEAveTol pe Tpocoyn.

Kanviotéc

H 860m évapéng kat 1o e0pog g 600G dev amarteital, GuVNO®S, Vo TPOTOTOIOVVTOL GE U] KOTVIGTEG
oe oyéon pe komviotéc. O petafoilopnog g oroviomivng pmopet va gvioyvbel and to Kanvicpa.
Yvviotdrorl n KAk Tapakoiovinon tov achevav Kot pia avénon g d6omng g oAaviomivng
uropel va yivel v kpBel amapaitro (PAéne mapdypoeo 4.5).

2e mepinTtmon, OOV GLVLTAPYOLV TEPIGGOTEPOL ATO EVOV TAPAYOVTIES, Ol OO0l Umopel va
EMNPEACOVY Kot Vo, eXPpadhvouy 1o petafoliopd (Bniv puio, nAkiopévog aoBevig, Un KaTvioTnc),
0o mpémer va eEetdleTon n mbavotnta peiwong g apyikng doong. H otadiokr| avénon g doong,
otav gvogikvutal, TPEMEL va Elval GUVINPNTIKY, GTOVS 0oBEVELG AVTOVG.

e TEPIMTMOGELG OOV TPOGAVENTELS TNG 600G KOTA 2,5 MY KpivovTal avayKaies, LTopovV va
yopnynBovv ta emkaivppéva dokic OLANZAPINE GLENMARK.

(BAéme mapaypapovg 4.5 kot 5.2).

Houdrozpirog ninBoouog

Agv cuvieTtdton 1) yoprynon g oAaviomivng og Toudid Kot pnPovg nAtkiog katw Tov 18 eTdv
eEautiag g EAAenyng oToXEl®V Y10 TNV OCPAUAELN KOL TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO. MeyalvTepeg
avéNoelg fapoug Kot HETAPOAEG TOV EMITES®V TNG TPOAUKTIVIG KOl T®V ATISI®V, £(0VV ELPAVIGTEL O
pKpng odpketog peréteg oe Epnpovug acbeveig oe oxéon pe peréteg oe evijhikeg acbeveic (PAéme
mapaypaeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).



4.3  Avtevositeg

YrepevoroOnoia otn SpacTikn ovsia 1 6€ KAmowo arnd T EKS0Y0 TOV aVAPEPOVTOL GTNV TAPAYPUPO
6.1.
AcBeveic pe kivduvo epedviong YAOLKOUOTOS KAEIGTNG YOVIHG.

4.4 E10wkég TPoELdOTOUM|GELS KUl TPOPVAGEELS KOTA T1) Y prion

Koatd m didpkela tng avTiyuy®Tikng aywyns, n kKAwvikr Beitioon tov acBevov Ba tapatnpndei petd
Ao TNV TEPOSO LEPIKADV NUEPDV MG Kot LepKaV gfdouddmv. Ot acBeveig Oa mpénet va Ppiokoviat
VO GTEVT] WTPIKT TOPAKOAOVONGN KOTA TN S1PKELR TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoywon oyxetilopevn pe dvola Kovn Slotapay£c GLUTEPUPOPES

H olavCamivn dev cuvietdral yia xprion oe acBeveig pe yoymon oxetilopevn pe dvola Kovmn
STapayEc GLUTEPLPOPAS AOY® TNG AVENUEVIS BVNGILOTNTOS KOt TOL KIVOUVOL EUOAVIONG OYYELOKOV
EYKEQAUAIKOD ETEIG0010V. Xg EAEYYOUEVES IE EIKOVIKO Pappako (placebo) khvikég dokipég (ddpretog
6-12 efdonadmv), oe nhkiopévous acbeveis (LEong nikiog 78 eTdv) pe yOywon oyeTilOUEVN LE
dvoto Koun dlatapoyég CLUTEPLPOPAS, TopatnPnOnKe SimAdcia avénomn g enintwong BavaTov
610G acfeveic VIO oAaviamiv cLYKPITIKG e eKElvT Yo TOLG 0loBEVELG LTTO EIKOVIKO PAPLLOKO
(placebo) (3,5 % évavtt 1,5 % avtistoiywg). H vynidtepn enintwon Ooavdtov dev oyetilotov pe
doon g ohavlamivng (Léon nueprowa d6on 4,4 mg) i ) ddpketa TG aywyns. Ot mapdyovteg
KvdUVoL ov evOEYETOL v TPodaBETOVY TOV TANOLGHO aVTO TOV acBevdy g avénuévn BvnolotnTa
mepthapBdvouv: nhkia > 65 etdv, Suceayio, KATAUCTOAN, TANUULEANG Bpéym Kot apuddtwon,
TVELHOVIKEG KOTAGTAGELS (T.). TVELHOVIK HETA Ao N XWPIG E15POPNON) 1] GLYYXOPTYNON
Bevlodalemvav. Qotdc0, 1 enintwon Bavdatov oy vynAdTEPN 6TOVG 0oBevelg og Bepaneia pe
ohavComiv cvyKkpLtikd pe Toug aobeveig vid ewovikd eapuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TAPBAYOVTES KIVOHVO.

2115 1016 KAMviKEG SoKIpES, avapépOnkay ayyelakég eykepaAlkéc avembounteg evépyeeg (CVAE m.y.,
AYYEWKO EYKEPAAIKO EMEIGOO10, TAPOOIKO 1GYOUIKS ETEIGOO10), TEPIAAUPOVOUEVOV EKEIVOV g
Bavatneopa éxPaon. [apaprnke pia tpimidoia avénon oe CVAE oe acBeveig mov édafov
ohavlamivn cvykprrikd pe aobeveic mov Ehafav ewovikod eappoxo (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtiotoiymc). OAlot ot acbeveis oe Oepameio pe ohaviomivn kat eikovikd eappaxo (placebo) wov
eppavicay CVAE, eiyav tpotimdpyovteg mapdyovteg kKivdvvov. Hikia > 75 etdv kot

AYYEWKOV/ UKTOO TOHTOV Avold SlomiotdinKkay og Tapdyovies kivovvou yio v avarntuén CVAE mov
oyetiletan pe v aymyn pe olovlamivn. H amotelecpatikdmra g oloviamivng dev €xet
Swmotwhel oTIg SoKIUES AVTEG.

Ndbooc tov Parkinson

H yopiynon g oravlamnivng yio ) Bepaneio yoymong mov oyeTileTol Le 0y®VIOTH VIOTOUIVIG GE
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuotivetat. Xe kKAMvikég dokipég, emdeivmon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kol TOV Yeudaictnoemv avapEpOnike moAd cuyva Kol 6€ HeyaADTEPT CLYVOTNTA OO
10 €1KOVIKO appako (placebo) (PAéne mapdypapo 4.8), kot n ohoviamivn dev fTav mePIoeOTEPO
anoTeELeGATIKY amd To ekovikd eapuako (placebo) ot Bepancio TV YLYOTIKOV GCOUTTOUATOV.
2115 00KIHES 0VTEG, Ol acBeveic amatteito apykd va eivar otabepomompévol otn apumAdtepn
amoTeLecUATIKN 8O0T TV avTl-IIapKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIK®OY TPOTOVTI®V (Ay®OVIGTH VIOTOUIVNG)
Kol vo Topapévouy ota idta avti-Ilapkiveovikd eoppokeutikd Tpoidvta kot 6060A0Yies, Kab’0An )
duapxeta g pedétng. H apynr d6om g ohaviamivng nTav 2,5 mg/Mmuepnoing kot TitAomombnke ce
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avdioya e TV KPIioT TOL EPELVNTY.

Nevpoinmrikd Kaxonbeg Zovopopo (NMS)

To NMS etvan pia, dSuvnTikd Bavatn@opa KaTdoTooT), 1 omoio oyetiletal pe TNV aymyn HE
AVTIYOYOTIKE POPUAKEVTIKA TPOIOVTO. ZTAVIEC TEPIMTAOGELG YapaKTnplodeioeg cav NMS éxovv,
eniong, oxetioBel pe v odaviomivn. Ot kKhvikég exdnimaoelg tov NMS nepthapfavouv: vrepmopeia,
LIk akopyio, LETAPOAN OTN VONTIKN KOTAGTAOT Kot OTUEl0 00TABELNG TOV AVTOVOLOV VEVPIKOD
GLGTAUATOG (OKAVOVIGTOG CPUYLOG 1) OPTNPLOKT TTEST, ToLKAPSia, EPIOPMOT Kol KApdLoKN
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dvopubuia). Emmpocheta onpeia mbavag meptiapufdvouy adEnon g KPEATIVIKNG POOPOKIVACNG,
pvoseaipvovpia (pafdopvdivon) kat ofgia veppikn avendpkela. Edv évag acBeviic epepavicet
onueia Kot copmTdpata VOEKTIKA Tov NMS 1| ave&rynto vynid moupetd yopig ahleg emmpocheteg
KAvikég ekdnAmacels tov NMS, 1 yopriynor OAmv ToV avIiyuyOTIKOV QOPUAKOV, TEPTAAUPAVOUEVS
g ohavlamivng, Ba mpémet va SlaKoOmTETAL.

Yrepylvkoio kot dafnng

Yrepylvkopio kovn epedvion 1 emdeivoon dwafntn, n onoia mepiotaciakd £xel cuoyetichel pe
KeTo&émon N Koo, £xel avopepbel Oyl cuyvd, Teptlopfavorévey kot pepik®dv Bavatneopmv
nepmtce®v (PAéme mapdypapo 4.8). Xe oplopéves TePIMTAOGELS, P Tpobmdpyovca avénon tov
copaTkol Papovg éxet avapepbel, n omoia iocwg eivor évag podiadecicdg Tapdyovioc. ZuvicTdTo
KATOAANAOG KAMVIKOG EAEYYOG, COUP®VA LE TIG EVOESELYUEVES OVTIWLYMTIKES KatevBuvnpieg odnyieg,
.. pétpnon g yAvkoing tov aiporog mpv v vapén g Bepaneiog, 12 foonddeg petd v
évapén g Bepaneiog pe olavlamivn kot ev ocuveyela, emoing. Ot acbeveic mov Aapfdavovv Bepaneio
LLE OTTOLOBNTOTE OVTIYVLYMTIKG Pappaka, Teptiappoavopévon tov Olanzapine Glenmark Europe, 6a
TPENEL VO, TOPAKOAOLOOVVTOL Yia oNHeln Kot GUUITOUOTH VIEEPYAVKALpiG (OTmS ToALOWYia,
moAvovpia, Tolveayio Kot advvopio) Kot ot achevels pe cokyapddn dafn 1 ekeivol pe mapdyovieg
KIvdUVOL Yol TNV avanTTuEn cokyapddn defntm Ba tpénel va mapakolovBovvtal TaKTIKA Yo
emdeivoon Tov eléyyov g YAukolne. To copotikd Bdpog Ba mpénet va topakoiovdeital TaKTiKd,
.y, Tpw v Evapén g Bepaneiog, 4, 8 kot 12 Bdopddeg petd v Evapén g Bepaneiog pe
olavCamivn kot gv cuveyeia, Kabe Tpipnvo.

Mertaforéc Mmdiov

AvemBOunteg petaforéc ota enineda tv Mmdiov Exovv mapatnpndel oe acbeveic vmd Bepaneio pe
ohavComivn og KMVIKEG SOKIUES EAEYYOUEVES e ElkoViKO eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8).
O petaforés Tov Mmdiov mpénet vo avTpet®milovtotl KOTaAAA®MG KAWVIKA, 10taitepa o
dvolumidarpukovc aobevelg kot og aoBeveig pe Tapdyovies Kivohvou 1o TNV avAarTuén dloTapoymy
tov Mmdiov. Ot acBeveic mov Aappdvovy Bepameio pe 0moO10OTOTE AVIIYLYOTIKG QAPHLOKA,
nepthopPavopévov tov Olanzapine Glenmark Europe, 6o mpémet va vroBailovtot TOKTIKG 6E ELEYYO
TOV MTS{®V TOL 0poH GUUPOVO LE TIG EVOEEIYUEVES OVTIYVYWOTIKEG KATELOLVTPLES 00T YiES, .Y
mpw v Evapén g Bepaneiog, 12 gfdopddes petd v évapén g Bepaneiog pe odaviomivny Kot ev
ocuveyela, kdbe 5 ypovia.

AvtiyoMvepyikn dpaoctTnploTnTU

Evd n odavComivn £0e1&e avtiyoAvepyikn dpaoctnptotnta in Vitro, n epumeipio katd tn S1GpKELR TOV
KAWVIKAV SOKIUMV OTOKAAVYE YOUNAY eminT®on avaioymv cupfopdtov. Eviodtolg, emedn n kKAvikn
gumepio pe v olavlamivn og acheveic [le GLVLTAPYOVTO VOCTILOTO EIVOL TEPLOPIGUEVT], CLGTIVETOL
TPOocoyN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oOEVELG Lle LIEPTPOPID TPOGTATY], 1) TAPOAVTIKO EILED KoL
aVAAOYEG KOTAGTACELS,

Hratwen Aettovpyia

[opodikéc, ACVUTTOUOTIKEG AVENCELS TV NTATIKOV opvotpavepepac®dv, ALT, AST &yovv cuyvd
mapotnpndel, Wiaitepa ota apykd otadia g Oepanceiog. [Ipocoyr| kot cuveyng mapokorovnon
anmorteiton og acbeveig pe avénuéveg tipég ALT kaun AST, o acBeveic pe onpeia kot courtdpoTo
Nnatikng dSuciertovpyiag, oe acheveig e TPOVTAPYOVGES KATACTAGELS TOV GYETILOVTAL LIE TEPLOPIGHO
NG NMATIKNG AELTOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ aobeveic ot omoiol Aapfdvouvv aywmyn pe duvntikd
nratoto&ikd papuaka. Xe TEPIMTOCELS OOV £XEl dtaryvaobel nratitida (tepriapfovopévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG WIKTAG NaTikng PAAPNG), 1 Oepaneia pe olaviamivn, Ha
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

Ovdetepomevia
IIpocoyn Ba mpémel va 6idetan o€ acbeveic pe yopnAo aplfud AeVKOKVTTAP®V KON OVOETEPOPIAMY

Ao OTOONTOTE autial, 6€ acbeveic Tov Aapupdvovy eappoKa Tov ival YVOoTo OTL TPOKOAOLV
ovdeteponevia, o aoBEVELS LLe 10TOPIKO POPUAKOYEVODS KATAGTOANG/TOEIKOTNTAG TOV LVEAOD TV
00TMV, 0€ 00OEVEIG LE KATAGTOAN TOV HVEAOD T®V 0GTMOV ad GLVLTTAPYOV VOGTLLO, akTvoDepameio 1|
ynueobepaneio Kot o€ acOeveis e VTEPNOOIVOPIMKES KATAGTACELG 1] e LVEAOVTEPTAAGTIKTY VOGO.
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Ovdetepomevia Exel ouyva avagepbel KoTd T cuyyopynon g oAavianivig pe BaArpoikd (PAéne
mopaypapo 4.8).

Awkomn g Bepamneiag
O&a ocvpntdpata Onmg epidpwon, abdmvia, TPOUOS, Ayyos, vavtia, 1| ELETOG Exovy avaeepbel omdvia
(=>0,01 % ko < 0,1 %) 6tav 1 odavCamivn dakdmreTon onpvidia.

QT dbonua

Y& KMVIKEG BOKIEG, KAVIKG ONUAVTIKES TOPATAGEL 6TO dlooThpaTe ToL dopbmpévov QT (QTc)
(810pBwon tov doothpartog QT kot Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] onotednmote petd
™V apyIKn ektipnon o acbeveig pe apykn extipnon QTcF < 500 msec) ntov oyt ovyveés (0,1 % émg
1 %) oe aoBeveic mov EhaPav oraviamivn, xwpic onpavTikés Sopopég ota oXeTICONEVA KOPILUKE
oLUPapoTo GLYKPLTIKG e TO E1koVIKO appako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn amatteiton dtav n
olavCamivn cuyyopnyeita e pdpuaka mov etvar yvwotd 6t tapateivouy to QTc didotnpa,
waitepa 6€ NAMKIOUEVOVG, o€ 060gVElg e GVYYEVEG GUVOpopo mapatetapévov QT daetipartog,
GUULPOPNTIKY] KOPIOKT AVETAPKELD, KOPOILOKT) VITEPTPOPIN, VITOKAALALLN ] LITOLAYVT|GLOLLLCL.

Opoufosuforn

Xpovikn cuoyETion g aymyng pe odaviomivn ko eAefikng OpouPoeuporng (VTE) éxet avapepbel
Oyt ovyvd (= 0,1% ko < 1%). Aev €xet BepehmBel artiohoykn cuoyEtion petalld g EPEAvVIonS
oAefkng Opopfoepforng kot g aywyng pe olaviamivn. Evrodtolg, apol ol acBeveig pe
oylloppévela, ouyva gppavifovv eniktnrovg Tapdyovieg kivduvou yuo eAepikn Opoppoepfoin, 6iot
ot mBavoli mapdyovteg kivduvov gpeavions VTE, 6nmg 1 akwvntonoinon tov acbevav, 8o mpémet va
nmpocdopifovtat kot vo AapBAEvovTol TposTATELTIKA LETPO.

I'evuicn dpooctnprotnto KNZ

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdoetg g odaviomivng oto KN, Ba mpémel va dideTan mpocoyn ot
GLYYXOPNYNON TNG Ke GAAa appaka Tov dpovv enions 610 KN kabd¢ kot pe To oAkoor. Emeidon n
ohavComtivn epeavilet in Vitro dpdon aviaymvioTy T VIOmaivng, EvogyeTat va avtayovicOel Tig
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EPUECOV AYOVIGTMOV TG VTOTOUIVNG.

Ernuinnrikéc kpiceic

H olavCamivn 6o mpémetl va yopnyeitar e Tpocoyr| o€ acheVeic [LE IGTOPIKO EMANTTIKOV KpioeE®V 1
oe aofeveic Le Tapdyovtes o1 omoiotl pHropel va TPoKaAEcOVY pelmon TG emANTTIKNG 0vd0D. Ot
EMANTTIKEG Kpioelg Exovv avapepbel oyt cuyva oe acbeveilg vd aywyn pe odaviomivn. Ztig
TEPIOCOTEPEG TV MEPUTMOCEDV QVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEDV 1) TAPAYOVTEG KIVODVOD Y1a
EMANTTIKEG KPIoELg £yovv avapepbet.

Oviun Avoxkivneio

Y& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLUG 1] IUKPOTEPNC SLAPKELNG, 1] OAaviomivn oxeTlOTAV LE OTATIOTIKG
ONUOVTIKA YOUNAGTEPT) ETMTOOT PUPUAKOETAYDUEVNS dSvoKivnoiag. Eviodtolg, o kivduvog yio dyun
dvokwvnoio avEdvetat e T Lokpoypovia £KBeon Kot EMOPEVMG AV OMUEiD 1] CUUTTOUOTO OYIUNG
dvokwvnoiog eppavictoiv e achevi vtd aymyn pe olavlamivn, Oa tpénel va eEetdleTon T0
evoeyopevo pelmong g 00omMg N dteKomng Tng xoprynons. Ta copuntdpate autd propel Tpocwpivd
va emdevmbovy 1 va eppavicBovy petd amd diakomnn tng Beponeiog.

Opbootatikn vndtaon

OpBootatikny voTaoT Tapatnphonke oyl cuyvd e NAkiopuévoug acbeveic mov eAaupavay
olavComivn katd Tn S1apKELD TOV KAVIKOV SOKIUOV. ZUVIGTATOL 1) 0PTNPLOKT| TEGN VA LETPATOL
TEPLOOIKA o€ 0oOeVElg Avm TV 65 eTMV.

Awpvidog kapdakds Bdvatog

e avapopEg Yo TV oloviamivn HETA TNV KVKAOPOPIN TOV TPOTIOVTOG, TEPMTMOGELS ALPVIOIOV
Kapdlakov Bavatov £yovv avapepbel oe acbeveig mov Adpupavayv odaviomivn. Xe pio ovadpoptkn
UEAETT TOPOTPTONG TG OUAOAG TMV ATV AVTIWYLYMTIKAOV, 0 TBovOg Kivoduvog Tov aipvidiov
Kapdlokov Bavatov, og acbeveic Vo aywyn pe olaviamivr, NTov TEPITOL NIMAAGIOC TOV KIVOUVOL GE
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acBeveic mov dev Aapupavay aywyn He avIiyuy®Tikd. Xtn peAétn, o kivouvog omd v aymyn u1e
olavlamivn Ntav cuYKpIGLUOG Le TOV KIVOUVO amd TNV aywyn LE ATUTO OVTIYLYMOTIKG TOV
TEPIAMAUPAVOVTAV GTN CLUYKEVIPMOTIKY] OVOAVOT).

Howdwrpikdc TAnBucudc

H olavCamivn dev evdeikvutar yuo xprion oty aymyn tadidv kot eprifov. MeAéteg oe acbeveig
niwiog 13-17 etdv mapovciocay moikikeg avemBounteg evépyelec, mov meptiapfdvouv avénon
cOUOTIKOV PBapovg, petaPforés oTic LETAPOAKES TOPAUETPOVG KO AVENCELS TV EMITESWOV
mporaktivig. (BAéne mapaypdpovs 4.8 kot 5.1).

Dorvviaiavivn
To dwaomepdpevo oto otopo dickio Olanzapine Glenmark Europe mepiéyet acmaptaun, n owoio ival

YN eovororovivng. Evoéyeton va eivor emPAaféc yio dTtopa pe povOAKETOVOLPiaL.

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Kol GAleg pop@és arlinieniopaong
Melétec alAnAenidpaong £xovv mpaypoatonomBel Hovo og eVIAKEG.

Avvnrikéc odAnAemdpdoeig mov ennpedlovv v odaviomivn

Enedn n olavEamivn petafoiriletar péom tov CYPLA2, ot ovcieg Tov Tpokadobv exaymyn N

OLVO.OTOAN] E01KA TOV 160EVEDLOV VTOD, EVOEYETAL VO EXNPEAGOVV TIG POPUOKOKIVNTIKES IOLOTNTES TNG
olavCamivng.

Enmaymyn tov CYP1A2

O petaforiopodg g oraviamivng propet va evioyvBel and 1o Kanvicpa Kot amd v kopPapalenivn
pe amotédespa va Tpokindel peimwon tov cuykevipdoemv ¢ olavianivng. ‘Exet avaepepBel povo
ppn €mg péTpla avénon g kdBapong e olaviamivng. Ot KAMVIKEG EMITTMOCELS AVAUEVETAL VO Elval
TEPLOPICUEVES OAAG GLVIGTATOL 1] KALVIKT] TTopakoAoVON o TV acbevdv kot pia adénomn g d6omng
g ohavlamivng pmopei va yiver edv kpBei anapaitnro (PAéne mopdypapo 4.2).

Avaoctoi tov CYP1AZ2

H pAovPo&apivn, évag e1dkdg avaotoréag Tov CYPLA2, éxet amoderybel 0Tl avacTéALel onpavVTIKA
T0 petafolopod g odaviomivng. H péon avénon g péyiomg ouykévipwong (Cmax) Tng
oraviamivng, petd ™ xopnynon g erovPolapivng, ntav 54 % oeg yovaikeg un Komviotpieg kot 77 %
og avdpeg Kamviotéc. H péon avénon g AUC g ohavomivne nrav 52 % xat 108 %, avtictorya. H
yopnynon pkpotepns doong Evapéng tng ohaviamivng, Ba mpénet va eetdletal og acbeveig ot omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dAdovg avactoreig tov CYPL1A2, 6nwg 1 oimpoprolacivn. e
nepintwon évapéng Oepaneiog pe Evav avaotoréa tov CYPLA2, 1o evdeydpevo peimong g 60omng
g ohavlamivng Ba tpémel va eEetdleTort.

Meiwon e BrodwdecidTnoc

H yopniynon evepyov avBpaka peidvet tn frodiabesipuotnta e oAaviomivng, xopnyovevng arnd Tov
6TO0TOC, 08 T0600TO 50-60 % Y1’ awtd Kot 0 evepyds avBpakas Bo mpémet va AapPaveton
TOVAYLOTOV 2 BPEG TPV N LETA TN Yoprynom tng olaviamivig.

H pAovo&etivn (avactoréas tov CYP2D6), o1 epdnag dooelg avtid&vov (apytiiov, poyvnoiov) 11
GUETIOIVN, Oev €£xouv avapephel 0TL ETNPedlovy GNUAVTIKE TIG POPUOKOKIVITIKES IO10TNTES TNG
olavComivng.

Avvnrikéc emdpdoelg g oAaviomivng og dALD QOPUOKEVTIKE TPOTOVTOL
H oAlavComivn evdéyetar va avtaywviohel Ti emOPACELS TOV AUECOV 1] EUUECHY OYOVIOTOV
VIOTOUEVT|G.

H ohavlamivn dev mpokarel avastorn TV Kupldtepmv 160evidUwmy Tov Kuttoyxpodpotog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, eV AVAUEVOVTOL CNUAVTIKEG CAANAETIOPACELS,
SOHE®V LE TO SlabEota dedopéEve TV IN VIVO HEAETOV OOV dEV TOPUTNPNONKE AVOGTOAT TOL
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UETOPOAIG OV TV 0KOAOVOMV dPUCTIKMOV OVCIHV: TOV TPIKVKAIKOV OVTIKATAOMITTIKOV
(petaporlopévav koplo uésm CYP2D6), g Bapeapiving (CYP2CI), tg Beopuiriving (CYP1A2) 1
™mg dalemauns (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépOnkav aAANAETIOPAGELS, KOTA TN cuyyoprynon g olaviamivng pe Albo 1 Putepidévn.

Koatd v mapaxorodbnon tov emmédwv TAAGHATOS TOV PaATPoikol deV TOPOVGLAGTIKE AVAYKN
TPOGAPLOYNG TNG 00GNS TOL Paimpoiod, petd v Evapén g cuyyopnynong g oAaviamivig.

Tevikn) dpaotnpromra KNX
[Ipénet va divetor Tpocoyr| o€ acBeveic TOV KATOVAADVOLV OAKOOA 1] AAUPAVOLY QOPUAKEVTIKE
TPOTOVTO OV UTOPEL VO TPOKOAEGOVV KATAGTOAY] TOV KEVIPLUKOD VELPLKOD GLGTHLLATOG.

Agv cuvietdrtan 1 cuyyoprynon oraviamivng pe avti-Ilapkiveovikd papurokevTiKd Tpoidovia oe
acBeveig pe vooo Parkinson kot dvoio (BAéne mapdypogo 4.4).

QTC sibomua

Amarteiton mpocoy 0tav 1 oAavamivn GuyYopNnYEITAL LE POPUAKEVTIKA TPOIOVTO TTOL Elval YVOOTO
ot mapateivouy to QTc dibotnpa (PAéne mapdypapo 4.4).

4.6 Tovipétnra, kinon km yorovyia

Kvnon

Agv vdpyovv emapkeig kol KoAd eAeyyoueves peAéteg emi eykvwv yovork®v. Ot acBeveig Oa mpémet
VoL EVILEPDVOLY TO YLUTPO TOVG, GE MEPIMTOGT TOL Heivouy 1| TpotiBevtat va peivouv €ykveg, Katd T
dudpxeta tng Bepaneiog pe olaviamivr. Qotdc0, ENEWN 1 EUNEPia 6TOV AvBpmTO ivarl TeplopioUév,
N oAavComivn Ba Tpémel va yopnyeital 6TV €YKVUOGUVT] LOVO €4V TO OVAIEVOUEVO OOENOC,
dwcaroroyel tov mbavd kivouvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnta Bpéen mov extiBevtor g avinyvuyotikd (tepthapfavouévng g olaviamivig) Kotd To
Tpito TPIUNVO TG EYKLUOGUVTG, S1ATPEXOVY KIVOLVO Y10 EHOAVIOT) AVETIHOUNTOV EVEPYELDV
TEPIAMAUPOVOUEVOV TV EEOTVPAUSIKOV KOV COUTTOUATOV ATOGVPCTG TOL UTOPOVV VO TOIKIAOLY
o€ cofapotnta Kot dSdpKel LETE TOV TOKETO. Y TAPYOLV avapopég Yia S1€yePaT), VITEPTOVIaL,
VIOTOVia, TPOWO, VIIVNALL, AVATVELGTIKT duoyEpeta 1 datapay ot cition. Katd cvvéneia, ta
veoyvd Bo mpémel va mapokolovBovvtal TPOGEKTIKA.

OnAocpog

e o pehétn og vyelg Onralovoeg yovaikeg, mapatnpnnie anékkpion g oAaviomivng 6to
unTpkd yokao. H péon €xbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn kotdotacm, vroloyicOnke o1t
avtiotoryei oo 1,8 % g avtictoyng déong g oravianivng otn untépa (Mg/kg). Ot acbeveic Oa
TPENEL VO, EVILEPDOVOVTAL OTL OV cuvicTaTol va OnAdlovv, edv Aapupdvovv olaviamivn.

Tovotnto
Emdpdoeig otn yovipodtnta dev givar yvowotég (BAéne mapdypaeo 5.3 Yo mpokAViKES TANpopopies)

4.7 Emopaceig 6TV tKavOTTO 001]Y161)G KOl (EPIGHOV UNYOVILATOV

Agv TpaypoTomoOnKoy HEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS GTNV TKOVOTNTA 001YNO1G KOl EPICUOD
pnyovnudtov. Eredn n olavionivn prnopet va tpokaiécet vavniio kot (aAn, ot acBeveig Oa mpénet
VO EVILEPDOVOVTOL Y10 TOVG THOVODS KIVODVOLG KOTA TO XEPIOUO UNYOVIHAT®V, TEPILOUPAVOUEVOY
TOV OYNUATOV.

4.8 AvemOOunreg evépyereg

20Voy™ TOL TPOQPIA ac@AAELNC




Evilixec

O o ovyva avaeepdpeves (tapatnpinkay oe > 1% tov acbevdv) avemBiunteg evépyeteg, ot
omoieg oyetilovtav pe ™ xopnynon oraviamiving katd tn S1dpKeld TV KAVIKOV SOKLUOV, NTOV
vvnMa, adénon copatikod Bapove, nootvoeirio, avEnuéva erinedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YALKOONG Ko TpryAvkepdiomv (BAEne mapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avEnuévn opeén, (oAn,
axodnoio, TapKveoviouos, Aevkonevia, ovdetepomevia (BAEne mapdypapo 4.4), dvokvnaia,
opBootatiki VTOTAGT, AVTLYOALVEPYIKES EMOPACELS, TAPOOIKES OCVLUTTMUATIKEG AVENCELS TMV
NTATIKOV apvoTpaveeepacaVv (fAére mapdypaeo 4.4), eEavOnua, eEacBévion, KOnmon, mopeia,
apBpadyio, cvENUEVT OAKOAKY] POCEATAGT], VYNAT YA YAOLTAUVATPAVOPEPAGT], LYNAO OVPLKO
0&0, VYN KPEATVIKY POGPOKIVACT Kot oidnpa.

epiAnyn 1oV avemBOUNTOV EVEPYEIDOV GE LOPOY| Tivaka

O axd6AovBog mivakag meptapuPdvet Tig avemBOUNTES EVEPYELES KOL TO EPYOCTNPLOKA EVPTLOTO TOV
mapoTn P ONKaY KaTd TN SdpKeLn KAVIK®V S0KIU®VY Kot avBopuntov avaeopmv. Eviog kabe
Katnyoplog cuyvoTNToS ELPAVIONS, ol avemBounteg evépyeleg mopatifevral katd ebivovca celpd
coPoapdtrag. Ot 6pot GuYvVOTNTAG TOV AVAPEPOVTOL TOPAKAT® Tpocdlopilovar oc eENg: [ToAd
ovyvég (= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt cuyvég (> 1/1.000 mg < 1/100), omdvieg

(= 1/10.000 ¢w¢ < 1/1.000), oAb ondvieg (< 1/10.000), pn yvwotéc (dev pmopovv vo ektiunovv e
Baon ta dwbéoipa dedopéva).

IToAb Xvyvég | Yoyvég | O Zoyvég | Xravieg | Mn yvooTég
AWTOPaYES TOV GLUOTOUTIKOD KOl TOV AEULPIKOD GUGTILATOS
Hoocwoeihia ®popPokvtonevia
Agvkomevia'? 1
Ovdeteponevial®
AWTOpayES TOV (VOGOTOUTIKOV GLUGTLUTOG
| YnepevouoOnoio |
Awtopayéc Tov petofolopnod Kot g Opéyng
Avénon Avénuéva enineda Eugdvion 1 YnroOeppiol?
Bapoug! YoAnoTEPOANG 23 napo&uvon Srapn
Avénuéva eminedo OV TEPIOTAGLOKE
yAvkolngt €xel ovoyetiolel pe
Avénuéva emineda Keto&Eémon 1 kdpo
Tprylukepdiov?® nephapPovopévov
IMwxolovpia KOl LEPIKDV
AvENoM g 0peéng Bovatneopmv
MEPLOTOUTIKAOV
(BAéme mapdypopo
4.4)1
AWTapay£S TOL VEVPIKOV GUGTIHATOS
Yrvniia 76 EmiAnmtucég Nevpoinmriko
AxoOnocio® Kkpioelg O6mov otig | Kaxombeg
[Mapkveoviopdc® TEPLGGOTEPES XHvdpopo (NMS)
Avcxivnocio® nepmtooel; elyav | (BAéne
avopepdel 1otopcd | mapdypago 4.4)12
EMANTTIKOV
Kpiogwv 1M ZOUTTOLOTOL
TAPAyOVTEG draxonng’ 12
KIvoUVoL yia
EMANTTIKEG
kpiceictt
Avcrovia




(meprhappavopévng

NG TEPLETPOPIG
TOV 0QOOALUKOV
BorBamv)
Bpadvkivnoiall
Apvnoio®
AvcopBpia
Tpaviopalt
XHvdpopo
aviovyov Todihvt
Kopowkég owotapayéc
Bpoadvkapdia Kowoxn
[Mopdtaon Tov TayvKapdio/
Sdwotipotog QTe LLOPLLOPVYT,
(BAéme mapaypopo | opvidiog Bavatog
4.4) (BAéme
napbypao 4.4)1
Ayyelokég oruTapayés
OpBooctatikn ®popPoepfoin
vrotaon ™ (mepthapPovopéve
V TNG TVELHOVIKNG
euPoing kot g
Opoppoong Tov gv
T Pabet pAefdv)
(BAéme mapdypopo
4.4)
AWTOPUYES TOV UVUTVEVGTIKOD GUGTILATOS, TOV ODPUKA KOl TOV HEGOOMPAKLOV
| Enictagn? | |
AWTapay£S TOL YOOTPEVTEPIKOV
"Hmieg, mapoducég Aldrtaom g Maykpeatitdolt
VT OAMVEPYIKES kodog®
EMOPACELS, HETOEL TV | YTEPEKKPION
omoimv dvokotmdtnTa | ciédov?
ka1 Enpooctopia.
AwTapay£S TOL NTATOG KOl TOV YOANQPOpmV
[oapodikéc, Hrartitida
OCVUTTOUOTUKEG (meptapPovouéy
0LENGELSG TOV NIATIKOV NG g
OLULVOTPOVOPEPAT DV NTOTOKVTTOPIKNG,
(ALT, AST), witepa NG YOAOOTOTIKNG
oV &vapén g 1 TNG MIKTNG
Oepaneiog (PAéme NTOTIKNG
nopdypagpo 4.4) BAGBN)"
AwTapay£s Tov dEPIATOS KOL TOV VITOSOPLOV LGTOV
E&avOnpa Avrtidpaon amod Avtidpaon
pwtogvoicinocia oto Odppoxo
Alomexia Le
Hoocwoeihia
Ko
ZVoTNUHOTIKG
ZOUTTONOTOL
(DRESS)
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AWTopoy£S TOV HVOGKELETIKOD GUGTIHOTOS KOl TOV GUVOETIKOV 1GTOV

| ApOpoiryia® | | Popdopwdrvontt
AWTOPaYES TOV VEQPAV KOL TMV 0VPOYPOPOV 00DV
Axpdteio ovpwv
Koataxpdtnon
ovpwV
AvockoAio otnv
ovpnon*t
Kotootdoels TS Kunong, g Aoyeiog Kol TnG TEPLYEVVITIKIG TEPLOOOV
XHvopouo
amOGLPOTG
QopuaKov TV
VEOYVAV
(BAéme
TPy POPO
4.6)
AWTOPUYES TOV GVOTUPUY@YIKOD GUGTIHLOTOS KU TOV LUGTOV
vtk SucAertovpyio | Aunvoppota [Ipramopoct?

GTOVG AVOpES
Mewwpévn yeveriola
0P GTOVG AVOPES Kol
OTLG YOVOIKES

Adykmon pacton
l'ohaxtoppola oe
YOVOIKEG
IMovoukopaotio/

SdyKmon pacton
GTOVG AVOPES

I'evikég d10TOpoyES KOl KOTUGTAGELS TN 000V YopNRyNoNng

E&acBévion

Koénmon

Oidnua

[Mupe&iol?
Hopaxivikég eEeTdoglg
AvEnuéva AvENUEVI aAKOAKT AvEnuévn ol
enineda poopotdon® yoAepuOpivn
TPOLOKTIVIG YymAn kpeativikn
0V pocpoktvéont
nAdopatoc® YynAr yépo

YAOUTOULATPOVGPEPEON
10

YynAd ovpiicd o&H™

LKAvikd onuovikr adénon copatikod Bépovg mapatnpridnke o OLeG TIC KaTnyopieg pe apyikh
extipnon Aeiktn Maloc Zopatog (AMY). Metd t BpayvrpdBeoun Oepaneio (néom didpreia 47
NUEPES), N avENSM Papovs = 7% amd to apyd Bapoc ocdpatog frav mord cvyvn (22,2 %), > 15 %
ntov ovyvn (4,2 %) ko > 25 % frav oyt ovyvn (0,8 %). ITodd cvyvi frav  avénon Bapovg > 7 %,
> 15 % o1 > 25 % amd 1o apywd Papog ocopatoc o acbeveis e pakpoypdvia £kBeom (TovAdyiotov
48 gfdopadec) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictorya).

201 péoeg avénoelg otig Tég vnotelog Tov Amdimv (oAkn yoAnotepdin, LDL yoinotepoin kot
TPLyAuKepidia) NTav vYMAGTEPES o€ acbeveic ympic evoeielg MmSaKNnGg amoppvliong oty apyikn
extipunon.

3 opatpridnkav 6e pucloloyikd enineda vnoteiag oty apyiky ektiunon (< 5,17 mmol/l) ta omoia
avEnnkav og vymid (= 6,2 mmol/l). TToAd cuyvég Tav ot petaforéc ota oMK enineda
YOANOTEPOANG VOTELOG ATd Oplakd KaTd TV apyikn ektipumon (> 5,17 - < 6,2 mmol/l) oe vynia

(> 6,2 mmol/l).
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HTopatnpidnkoy oe Po10A0YIKE entinedo vnoteiag otV apyky extipnon (< 5,56 mmol/l) to onoio
avéndnkav o vynid (= 7 mmol/l). TToAd cuyvég NTav ot petaforéc otn yAvkoln vnoteiog and
oplakd enineda vnoteiog otV apykn extipnon (= 5,56 - < 7 mmol/l) ce vynAd (= 7 mmol/l).

*Tlapatpridnkav 6e Puololoyikd enineda vnoteiog oty apyky 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) g vymid (> 2,26 mmol/l).

6 Te khvikég doxipég,  enintoon Hoapkiveoviepod kot dvotoviag oe acbeveic vd odaviomivy frav
aplOuNTIKG peyaldTepn, 0ALA Oyl CTOTIGTIKA CULOVTIKA SIOPOPETIKT omd TNV aVTIGTOYN TOV
giovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn acBeveig iyav pio yopniotepn
enintoon [Hapkivooviopot, axadnoing Kot ductoviag cuYKpLTIKd e avTohg mov eAduPavay
TITAOTOLOVUEVES OOGELG AAOTEPLOOANC. AOY® EALEIYTG AETTOUEPOVS TANPOPOPTOG Y10 TO
TPOLTAPYOV EEATOUKEVHEVO 1GTOPIKO 0EEMV KO OYH®V EEOTVPASIKAOV KIVNTIK®V dlaTtapaydv, dev
glvar dSvvatov enl Tov TapdvToc vo amoderydet 6Tt 1 ohavlamivn Tpokaiel Aydtepn Oyiun dvokvnoio
Ko/ GAAe Oyipo eEomupapdikd TOTov chHVpoLLa.

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

8 Y& khvikéc nedéteg Sidpretac g kat 12 eBSoUaSmY, 01 GLYKEVIPOGELS TV EMTES®V TPOAAKTIVIG
oV TAdGpaTog elyav vepPel To avdTEPO OP1O TOV PUGLOAOYIKOV gVpOVG Ttepinov 6To 30 % TV
acBevav vd aywyn pe ohaviamivn, e PUCLIOAOYIKE EMIMESH TPOAAKTIVIG OTNV CPYIKN EKTIUNON.
2y TAgloyneio auToOV TOV Actevdv, ol avENGELS NTOV YEVIKA NTIEG KOl TAPEUEVAY YOUNAOTEPES
amo TO SUTAAGLO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGLOAOYIKOV EVPOVC.

% AvemBountn evépysia Tov avayvmpiotnke og KMvVikég peléteg, otnv Olokinpopévn Baon
Agdopévav g Olaviomivng.

0Onwc a&loroyMOnke amd peTpioipeg THéG o8 KAMvVIKEG pedéteg, otnyv OlokAnpopévn Baon
Agdopévov g Olaviomivng.

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

12 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacet cvdopuntev avapopdv, LETE Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GLYVOTITO TOL TPOGIOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOV SLOGTILOTOG EUTIGTOGVVG
95%, ypnowonowwvtog v OrokAnpopévn Baon Agdopévav tng Olaviamivig.

Maoaxkpac-oiapketac Eékfeon (tovAdyiotov 48 eBdouddwv)

H avaioyia Tov acBevodv mov giyov cofapéc Kot KAVIKA onUovTiKEG aAlayEC OGOV apopd TNV
avénon copatikod Bapovg, T yAukoln, v olkny LDL/HDL yoAnotepoin 1 ta tpryAvkepidia,
avENOnKe pe T Tapodo Tov Ypovov. e evijhikeg acbeveic mov cvumAnpwoay 9-12 unveg Bepamneiog, o
pLOUOG avENOTG TNG LESTG TIUNG TNG YALKOLNG TOL aipatog emipadivinke HeTd amd mepimov 6 Ufvec.

Emnpdobeteg minpogopieg yio e1dtkovg mAnducong

2e KMVIKEG OOKIUES [LE NAIKIOpIEVOLS 0oBevelg pe dvola, 1 Oepamneio pe ohaviamivn cvoyeticnke pe
UEYOADTEPT EMUTTMOT BUVATOL Kot 0y YEIOKEG EYKEPUAIKES OVETOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPIOT| € TO
gwcovikd eapuaxo (placebo) (BAére mapdypago 4.4). TTodd cuyvég avemBounteg evépyElEg OV
oyetilovtav pe tn yoprynon oravianivng o avtn TV Katnyopio acOevmv, TV T0 Un GUGIOA0YIKO
Badiopa kot o1 ttwoeic. [vevpovia, avénuévn Beppokpacio copotoc, Anbapyoc, epvonua, onTikég
YeLdaeOnoElC Kot OKPATELD VPOV Tapa TP ONKAY GUYVAL.
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X KMVIKEG OOKIUEC O€ AODEVEIC [LE QUPUAKO-ETUYDUEVT (AYOVIOTH VIOTOUIVNG) YHY®OT 6TO TANICLO
vooov Parkinson, emideivmon tov ITapKIveovIKOY GCOURTOUATOV KOl TOV YeLdusOnoemv
avaépONKe TOAD GLYVE Kol 6E HEYOADTEP GLYVOTNTA 0td 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€ 10600t 4,1 %. To vynAd eninedo TAAGHATOG
oV PoAmpoikod evdéyetar va eivar Evag mBavog cuvelceépwv Tapdyovtoc. H cuyyoprynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Painpoiio giye cav amotéleopa avénuéva mocootd (> 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéns kot avénong copatikov fapovs. Altatapayr Tov Adyov, emiong,
avaeépinke cuyva. Katd ) didpkeia g cvyyopnynong g oraviamiving pe Aibo 1 Paimpoikd
vartpro/BaAmpoikd 0&0, pia adénon = 7 % tov PApovg cOUOTOG Ao TV apyIKT EKTiUN O,
nmapotnphnke oto 17,4 % tov acBevdv, katd ) didpKela TG aywyng o&elag paoems (mg 6
eBoopddeg). H paxpoypodvia Bepaneio pe ohaviomivn (émg kot 12 pnveg) yo v TpOANYT VTOTPOTAOV
og acBeveic pe dutoAkn dwatapayn €xel cvoyetiobel pe avénon > 7 % amod to apykd Pépog copaTog,
6710 39,9 % 10V acbevov.

Hodratpkdg minduouog

Agv cuvieTtdtan 1) xoprynon g oiaviamivng og Tadid Kot pnovg niiog Kot tov 18 etmv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETES GYESIOGUEVES Y10 VO GLYKPIVOLV TOVS EPTPOVG LLE TOVG
EVIMIKEG, Ta dedopéva amd SoKIUEG o eprfoug cuykpifniay pe Ta dedopéva amd TIg SOKLUES G
EVNAIKEC.

O axo6AovBog Tivakag cuvoyilel Tig avemBounTeg eVEPYEIEG TOL OvaPEPONKAY e pLeyoldTEPN
ovyvotnta o€ e Povs acbevelg (nhiog 13-17 e1dv) ouykpitikd pe evilikeg acBeveic 1§ uovo Tig
AVEMOOUNTEG EVEPYELEG TTOV TTPOEKLYOV KOTA TN SLpKELD Bpoyvmpdfec@V KAVIKOV SOKIUOV e
¢pnpPovug acbeveic. Khvikd onpovtikny avénon copatikov Bapovg (= 7 %) mapatnpndnke mo cuyvd
oTNV opada TV epPv acBevdv oe GUYKPLOT LLE TOVS EVAAIKEG e cVuYKpiotun £kBeon 6TO PAPLLOKO.
To 060016 aENoNG cmuaTIKoD Bapovg Kot 1 avoroyia Tov epnpov acBevodv mov Tapovciacoy
KAWVIKE onUavTIKY 00ENon copatikod Bapovg NTav HEYOADTEPA GE ALTOVG VIO HaKpoypOVIo. EkOEOT
(TovAdyiotov 24 gfdopddeg) amd 6t og acbeveic Vo Ppayeiog didpkelag EkBeon.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag epeavions, ol ovemBounteg evépyeteg mapotifevton katd
eBivovoa cepd coPapdtntag. Ot dpot cLYVOTNTIC TOL AVAPEPOVTOL TALPAKAT® TPocdtopilovtar mg
e&ng: oAb ovyvés (= 1/10), ocuyvég (= 1/100 émg < 1/10).

Awtapayés Tov petafoilopod ko g Opéyng
I1o/b ovyvég: Avénon copaticod Papoust®, avénuéva enineda tprylvkepidiovié, avénon e opeéng.
Joyvég: AvEnpéva enimedo yonotepding®

AWTapay£S TOV VELPLKOV CUGTI|LATOS
100 ovyvés: Kataotodn (cvumepiiapfaver: vreponvia, AMBapyo, vavniia).

AWTaPayES TOV YOOTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoactopio

AWTapay£S TOL NTATOS KAl TOV JOAQOpmV
LoD ovyvég: AbEnon tev nratikov oapuvotpaveeepocdv (ALT/AST; Bréne mapdypago 4.4).

Hopaxivikég eEeTdoerg
LoD ovyvég: Mewwpévn o] yorepuBpivn, avénuévn GGT, avénpéva eninedo TporakTivng Tov
nAGopaTocte.

B Metd m Bpoyvnpddeoun Oepamneia (péon didpreia 22 NuéPES), TOAD cuyv) Hrov 1 ovEnon
COUOTIKOV Papovg > 7 % amd to apyd Papog chpatog (KIAG) (40,6 %), coxvn nTov 1 ovénon
Bapovg > 15 % amd 10 apykd Papog cmpatog (7,1 %) xar > 25 % ntav coyxvn (2,5 %). Me poxpdg
duapkelag €kBeorn (tovAdyiotov 24 gfdouddeg), 89,4 % mapovoiacav avénon Papovg > 7 %, 55,3 %
mapovciocay avénon Papovg > 15 % kot 29,1 % mopovciacav avénon Papovg > 25 % amd To apyikod
Béapog cmpatog.
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“TTapornpidnkav oe puoioloyikd eninedo vnoteiag ommv apyikn extipnon (< 1,016 mmol/l) to
onoia av&Ndnkav og vynAd (> 1,467 mmol/l) ko petaforéc ota Tprylukepidio vnoteiog amd oplokd
otV apykn exktiunon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynid (> 1,467 mmol/l).

BTapammphidnkav cuyvé petaporéc oto eninedo tng oMkAg xoAnotepdAng vnoteiog and
QLGOAOYIKG emtimedo otV apykn ektipnon (< 4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég
Nrtav ot HETAPOAES OTa EMMEDA TG OMKNG YOANGTEPOANG VNOTELNS 0O OPLOKE EMITESA GTIV OPYLIKN
ektiunon (= 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) o vynia (= 5,17 mmol/l).

16 AvEnuéva erinedo mporaxtivng tov TAdopatog mapatnpidnkav oe 47,4 % tov epnPov acdevov.

Avoopd mbavoloyoduevav avemfBountov eVvepysudv

H avagopd mBavoroyoduevov avemBiuntov evepyeldv Letd and ) xoprynon ddetog kukAopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPoiovTog ivarl onuavtiky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovBnom g oyxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL PAPUAKELTIKOD TPOIOVTOC. Znteital and Tovg enayyeAnoties vyeiog va
AVOPEPOVY OTOLEGONTOTE THOVOLOYOVLLEVES OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECM TOV EBVIKOL GUOTNLLATOG
avaeopds Tov avaypdaestot 6to Hapdptmua V. *

4.9 Ymepdooolroyia

2nueio Kot GLUTTOUOTO

[ToA¥ cvyvd cuprtdpata e vaepdosoroyiog (e m0c0oTd epeavions > 10 %) neptiappdvoovv
Tayvkapdia, diéyepon/emBeticotnta, dusapbpia, moukilo EOTLPAUSIKE CUUTTOUATO KOl LELOUEVO
eninedo ocuveidnong, To omoio KupaiveTal amd KOTAGTOAN £MG KOO

Ao, kKAMvikd onpovTikd cvpuapoto e vtepdocoroyiag TEPIAAUPBAVOLY TaPOAT PO, ETIANTTIKES
Kpioels, KOpa, Thovoe vevpoAnnTikd Kakonbec GuVOPOUO, AVATVEVGTIKT KATOGTOAN, ELGpOPNON,
vépTacm N vroTooT, Kapdiokés appuduies (mocootd eppdvions < 2 % tov TepmTOcE®V
VIEPOOGOLOYI0G) KO KAPSIOOVATVEVGTIKT AVOKOTY|. Oavatneopeg ekPaoelc £xovv avapephel pe
o&eiec vmepdocoroyieg 1000 youniés 66o ta 450 mg, aArd kot emiPimon €xet eniong avapepOel petd
amo o&ela vepdocoroyia pe mepimov 2 g amd Tov 6TONATOG oAavEamivn.

Avtipuetomion
Agv vrdpyet €101k avtidoto yio v oAaviomivn. IlpdkAnon epétov dev mpoteiveral. H yprion twv

KaOEpOUEVOV SLOSIKAGIOV OVTILETOTIONG TNG VIEPOOSOAOYING (TT.). TAVGY] GTOUMYOV, YOPTYNON
gvepyov avBpaka) uropei va epappocdei. H tavtdypovn yoprynon evepyol dvBpaka £dei&e 0Tt
pelmvel T ProdiabesiodtnTo TS 0md TOL GTOUATOG XOopNYoULeEVNg odaviamivng oe mocooto 50-60 %.

H copntopatikn aviipetdion Kot 0 EAEYY0G TV AEITOVPYL®V TOV {OTIKOV opydveov umopodv va
epapuolovtar avdroya pe TV KAVIKN Katdotaor tov acbevoic, meptiapfoavopévng g
OVTIHETMOMIONG TNG VIOTAOTG, TNG KUKAOMOPIKNG KATEPPELYNG KOL TNG VIOGTHPIENS TNG OVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiac. Mny ypnolponoteite extveppivn, vromopivn 1 GALEC GOUTAONTIKOHUNTIKEG OVGiES e PB-
AYOVIOTIKT OpaoTNPLOTNTO, ENEWON 1 SIEYEPCT) TV P- VTOSOYEDV EVOEXETOL VO, EMOEIVAGEL TNV
vrotaon. H kapdiayysiokn mapakorovbnon sivar arapaitntn yuo tov €heyyo mbovav appududy.
X1ev) wTtpikn| emiPAeymn kot mapakolovdnon givar amapaitnn péyptl o achevig va avakdpyet
TANPOG.

5. OPAPMAKOAOTI'IKEXZ IAIOTHTEX

51 ®appokodvvopuikis 1016TNTEG

Doppokobepamevtikn kotnyopia: yuyoAnmrikd, dSaleniveg, ofalenives, Osraleniveg kan oemiveg,
kwdikog ATC NOSA HO3.

Dapuokodvvakec EMOPACELS
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H olavlomivn eivar £vog ovTiyuyoTikos, avTioviokog Kot otadepomomtikdg tne d1dbeong
TOPAYOVTAG, 0 0TO10G EKONAMVEL £VOL VPV PAPLLUKOAOYIKO TPOPIA EMOPACEDV GE Eva aplOpd
GLGTNUATOV VITOSOYEWV.

Y116 TpokAviKéG peléteg, N ohovomivn £de1&e ynukn ovyyévela (Ki < 100 nM) yio eupvd edopo
VIOJOYEMV OTL®G 01 LIOJdOYEIG TNG cEpoTovivng S-HT2an2c, 5-HT3, 5-HTs, o1 vodoyeig g vromapivng
D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yohvepywcoi povokapvikoi vmodoyeic M1-Ms, ot adpevepyikol vmodoyels aa Kot
o1 vrodoyeic g wotapivng Hi. O peléteg coumeprpopds oe Cma pe tnv odavianivn édei&av 5-HT,
VTOTOULVIKO KOl YOMVEPYIKO AVTOY®VIGUO, GLUPATO LE TO TPOPIA GVVIESTG VTTOSOYEMY TOV
eapuakov. H ohaviamivn epedvice peyaddtepn in Vitro cuyyévela yio Tovg vwodoyeis e
oegpotovivng 5-HT2 mapd yio tovg vrodoyeic g vromapivng D2 kot peyorvtepn 5-HT2 napd D2
dpaotnplotnta o€ in Vivo povtéra (mpdtuma). Hiektpopuoiohoyikég peréteg £de1&av Otim
olavCamivn ekiexTikd peimoe 1o puoud TpodoTNoNG TV pecopeTaryutak®my (A10) viomapvepyikmv
VELPOVOV, VD £XEL LUKPN eMidpacn otn paPowtr] 006 (A9) 1 omola UTAEKETOL GTNV KIVNTIKY
Aertovpyia. H odavlamivn peiwoe o eEaptnuévn aviidpaot amopuyng, SOKLULAGIN EVOEIKTIKN
AVTOWYLYOTIKNG OpAcTNPLOTNTAS, GE SOGELS LKPOTEPES OO ALTEG TOV TPOKAAOVY KOTAANWi, pia
dpdion eVOEIKTIKY KIVITIKAV TOPeEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GALOVG OVTIYLYMOTIKOVG TOPAYOVTES, M
olavCamivn oEAveL TNV aVTATOKPLIoT| GE M “ayXOAVTIKR ™ doKIpaGia.

e perémn Topoypaogiog Exmopnrg [olitpoviev (PET) pag epdmag d6ong (10 mg) oe vyieig
eBelovtég, n ohavlamivn eppdvice peyardtepo Pabuod cuvdeong e Tovg S-HTra vrodoyeic and ot pe
Tovg vodoyelg g vionauivng D2 EmmAéov, pia pedét oylloppevikdv achevdv pe ypron
Topoypapiag Amhob Pwtoviov (SPECT) armokdAvye 6Tt o1 avtamokpivopevol oty olaviomivn
acbBeveig eiyav wkpodtepn D2 civdeon 6 vevpmveg Tov pafdTod GOUATOC Tapd ot
OVTOTOKPIVOLEVOL GE TUTIIKE OVTIYVYOTIKA - Kol PLOTEPLOOVN - acBeVeic Kot GUYKPIoIUN LE QVTH TOV
avtomoKpvouevov o€ kholamivn achevov.

Klvikr| amotedeopatikdtnta

e 600 omd TIG 600 LE EIKOVIKO PAPLOKO KOl GTIG OV0 amd TIG TPELS GUYKPLTIKEG EAEYYOUEVES OOKIUEG
pe mepliocdtepovs TV 2.900 oyloepevikdv acBevmv ot omoiotl epeaviiay BeTikod Kot apvnTiKod
TOTOV GLUTTAONOTA, 1] OAVEATivY GUVOOEVTNKE OO GTATIGTIKG CNUOVTIKG LEYUAVTEPEG PEATIOCELS
OTO OPVNTIKG OTTMG EMIONG Kot 6TA OETIKG GCLUTTOUATO.

e o toAveBvik, SuTAN-TuEAN, CLYKPLTIKY PHEAETN oyloppévelas, oylocuvalcHNUOTIKGOV Kot
oLVaQAOV dtaTapaymv, 1 onoia tepteAdpupave 1.481 acbeveic pe mowilov Pabuov cuvodd
KatablnTicd cvuntdpato (Léon fabuoroyia Katd v elcaymyn ot perétn 16,6 otnv Kiipoxo
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pia tpoontikn dgutepoyevic avalvon e LETOBOANS

g ovvoloOnpatikig fadporoyiog amd v apyikn EKTIUNOT OC TO KOTOANKTIKO Tng onueio £de1ée
oTaTIoTIKA onpavtiky vepoyn (p= 0,001) otovg acbeveig mov Elafav oraviarivn (-6,0) cuykpitikd
pe avtovg Tov Ehafav adoneptdorn (-3,1).

e aoBevelg pe paviakd 1 HEIKTE ETEIGO10 SUTOAIKNG dtaTapayns, 1 olaviamivn amedeiyBetl OTL Exet
HEYOADTEPT AMOTELEGUATIKOTNTO EVAVTL TOV £1KOVIKOD @appdkov (placebo) kat tov BaAmpoikon
vazpiov (divalproex) otnv eAdTTOoN TOV HAVIOK®OV cVURTOUATOV vTog 3 efdouadwv. Emiong, n
olavComivn ELEAVIcE TAPOUOLN OTOTEAEGLATIKOTTO LUE TV OAOTEPLOOAT OGOV ALPOPE TO TOGOCTO
TV acfevdv 6ToVg 0ToioVg EMLTEVYONKE TAPNG LTOYDOPNOT| TOV CUUTTOUATOV TNG LAVIOG KoL TNG
KatdBlymg, o 6 kot 12 gfdopddec. Xe pio peAétn cvyyopnynong 6mov ot acbeveic Elafav Ao 1
BaAmpoikd yia tovddyioTov 2 gfdoudoeg, n mpocsOnkn 10 mg oraviomivng (cuyyopnynon ue Aibwo 1
BaAmpoikd) giye cav amotéAeso pio LEYOADTEPT LEIMOT TOV HOVIOK®Y CUUTTOUAT®V, GTO SIAGTN IO
TV 6 EfSopAd®V, cLYKPLTIKA Ue TN povobeparneia pe fainpoiko 1 Aibio.

e o pehétn 12pnvng dibpkelag TpoAnYng TV VITOTPONAV, G AoOEVELG e Haviakd ENEIGO010, Ot
omoiol emETVYOV VPEST Pe oAaviamivn Kol KOTOTY Kataveunnkav tuoyotomomuéva o€ ohaviamivi 1
gwovikd eapuaxo (placebo), n oraviamivn £6e1&e GTOTIOTIKG GNUAVTIKT VITEPOYN EVAVTL TOV
€1KOVIKOD poppdkov (placebo), 6to kKHpLo KOTOANKTIKO GNUEID TG HEAETNG, TTOV ALPOPOVGE TNV
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VIOTPOTY| TNG OUTOAKNG drotapoync. H odavlamivn emiong eLdvice oTATIOTIKAO CUAVTIKT VITEPOYN
£VOVTL TOL EIKOVIKOD Qoppdkov (placebo) otny mpdAnyn vtoTponng eite TPog pavio gite TPOC
KOTAOA Y.

e o pehétn 12pnvng dbpkelag TpoAnyng Tv vIoTpondv, o achevelg pe paviakd englcod1o, ot
omoiot emETVY OV VPEST e GLYYOPNYNON oAaviamivng kot ABiov Kot 6N cuvéyeln KataveunOnkoy
Tuyoomomuéva og oAaviomivn N Aibo, n ohaviamiviy Ntav otaTicTIKd 160d0vVaun pe to Alflo 610
KOPLO KATOANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPE TV VIOTPOTH] THG IMOMKNG SLUTOPAYNG
(ohavCamivn 30,0 %, LiBo 38,3 %, p=0,055).

e o 18unvn pedétn cuyyxopnynong, oe acbevelg pe paviako 1 pktd enelcddio, ot onoiot
otafepomomOnkav pe ohaviamivn kot éva otabeporom g ddbeong (AiBo 1 PaAmpoixd), 1
HoKpOoYpOvIa cuyxopnyNnon oAaviomivig pe Aibto 1 BaATpoikd dev MTaV GTATIGTIKA OTLLOVTIKA
vepEyovca G povobepamneiog pe Aibo 1 PaAmpoikd, 6Gov agopd v kabvoTépnon g EULPAVIeNG
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNS, COUPOVE LE TO KPLTHPLa (oY VOO TIKE) TOV GLVIPOLLOV.

Hodratpkdg minduouog

Agdopéva gheyyopevns amotedespatikdtTnTag o £pnpoug (miwiog 13 émg 17 etdv) mpoépyovtat amod
pKpn g otdpketog peréteg yia tn oyloppévela (6 efdopddes) kot yio T poavia mov oyetiletal pe
SduroAkn datapayn Tomov I (3 efdopddeg) pe cvpperoyn Myodtepov tov 200 eprfwv. H ohaviamivy
xopNyNONKe pe VEMKTO 60GOAOYIKO GYNUa Le dO6om Evapéng 2,5 mov Kupavinke £mg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m didpkela Bepaneiog pe ohaviomivn, ot £€pnpot Topovciacoy oMuavTiKd
peyodvtepn avénon Papovg e cuykplon pe Toug evijdikes. To péyebog Tov aAlaydv oTig TIég
ynoteiag g oMKNG YoANoTEPOANG, TG LDL yoAnotepdAne, TmVv TpryAuKeptdimv Kot TG TPOAUKTIVIG
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8) tav pHeyaALTEPT GTOVS £PNPOVG CLYKPLTIKG e TOVG EVAAKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOLEVO OESOUEVA Y10 T OLULTHPNOT] TG ATOTEAECUATIKOTNTOG 1] OEGOUEVOL
pokpoypoviag acpdrelag (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [TAnpopopieg oyeTikd e pokpoypovia
AGPAAELN TPOEPYOVTAL KUPIMG Od avOLYTOV GYESIOCLOV, Ut EAEYYXOUEVO OESOUEVOL.

52 ®appoxoxivnTikés 1016TNTEG

Amnoppognon

H olavComivn amoppo@dtotl Kodd LETE T yOpNyNOT 0O TOL GTOUATOG KO TO. LEYIGTO EMIMESA 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.

Koatavoun
To 1060010 GVUVdeSNG TG OAVEOTIVIG LE TIC TPWTEIVEG TOV TAGCHOTOG TTtay Tepimov 93 % pe evpog

ovykévipoong 7 £oc 1.000 ng/ml nepinov. H odhaviamivn cuvdéetan kupimg pe T Aevkopotivn Kot
™V d1- 6&vN- YAVKOTP®TEIVT).

Buoustaoynuationdc

H olavComivn petaforiletar oto Nrap pécm 0ddv cvlevéng Kot o&eidmong. O khplog petafolritng
o710 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidio, To 0moio dev SUTEPVA TOV OULO-EYKEPOAIKO Ppayuod. Ta
rkutoypopato P450-CYPL1A2 ko P450-CYP2D6 cuvels@épovy 610 oynuoticpd towv N-deopebol kot
2-05po&upebvd peTafoATOV, 01 OTTOI0L ELPAVIGOV CTLOVTIKA KPOTEPT IN VIVO QApUOKOAOYIKY
dpaotikdtnTa omd TV ohaviamiviy og peréteg Lowv. H xdpla papparxoloykn dpdon opsiletotl 6t
unTpikn ovcio v oAavEomivn.

AmofoAn
Metd Vv amd Tov 6TORATOS Yopnynon tng olaviamivng, 1 Héor TeAKN NUTEPiodog amofoAng g
olavComivng o€ vy dTopa TOKIALEL AVAAOYO LLe TNV NAIKIO KO TO QUAO.
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Xe vym NAUKlopéva dtopo (65 etV 1 TEPIGGATEPO) GE GVYKPLOT UE U1 NMKI®IEVA VY GTOu, 1)
péomn numepiodoc amoPfoing g odaviamivng frav mapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpec) ko
kabapon nrav ehottopévn (17,5 évavt 18,2 I/hr). Ot poappokokivnTikég S10popéc 6 NMKIOUEVA
dropa evpiokovrol evtdg TV opiev SLKOUAVOTG TOL TaPaTNPOoVVTOL GE U NAKIopéva dtopa. X 44
oyloppevikos achevels niikiag > 65 etmv, ot onoiot ELafav docerg ohaviamivng petad 5 ko 20 mg
muepnoing, dev Tapatnpndnke Kamowo Wiaitepo weplypappa (TpoPid) avemBountov evepyeudy.

e yuvaikeg cuYKPLTIKA pe Gvopec, N néon nuuepiodog amoPoing tng ohaviamivng oy Kamwg
peyadvtepng didpketog (36,7 évavt 32,3 mpeg) kar n kabapon frav pkpdtepn (18,9 évavt 27,3 I/hr).
Qo1600, 1 ohavlomivn (5- 20 mg) £de1&e éva oVYKPIGILO TPOPIA aopaleing 6TIg yuvaikes (N=467) pe
avTd TV avopmv (N=869) acBevmv.

Neppikn| duciettovpyia

Y& aoBeveig pe veppikn dvoiertovpyia (kdBapon kpeatvivng < 10ml/min) cuykpitikd pe vy dropa,
dev mopatnpndnke onuavtiky dapopd otn puéon nuurepiodo amofoins (37,7 évavtt 32,4 dpec)
otV kaBapon (21,2 évavt 25,0 I/hr). Mo pedétn mass balance £dei&e 611 mocootod mepimov 57 % g
padtoonpacpévng ohaviamiving aviyvedBnke ota 00pa, Kupimg Le T LOPON TOV UETAPOALTMV.

Hrotwr duchertovpyia

Mio pucpr| peAétn yio Ty enidpaot Tng dlaTapoyLévNg NTATIKNG Aettovpyiog o 6 dTopa pe KAVIKA
onpavtikn kippoon (Kammyopio A (n=5) xoau B (n = 1) xatd Childs Pugh) aroxdAvye pucpn
EMIOPACT] GTN POPUAKOKIVITIKY] TG OO TOL GTOHOTOS YopTyovpuevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe N £0¢ PETPLA TOTIKT SVGAELTOVPYIN ELYOV EAAPPDOS ALENUEVN
GLGTNUATIKN KABapoT Kot Tay0TEPO XpOvo NUIL®NG amoPOANG G GUYKPLON LE T GTOU YMPIG
nratikn dvciettovpyia (n = 3). Yapyov mepiocOTEPOL KATVIGTEG LETAED TOV ATOUMV e Kippmo
(4/6, 67%) omod 0,11 petald TV atOp®V Yopic Nratikny dusiertovpyia (0/3, 0%).

Kanvicpa
e U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLON HE KATVIGTES (AvOPES Kot Yuvaikeg) 1 Héon NUTEPI0d0g amofoAng TG
ohavCamivg mopatddnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kar 1 kabapon ehottmbnke (18,6 Evavt 27,7 I/hr).

H kdBapomn mhaopatog ohaviamiving ivor pikpdtepn ota NMKIOUEVE GE GUYKPLOT LE VEAPH GTOLO,
OTLG YOVOIKES GE GUYKPLOT| LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG LT KATVIGTEG GE GUYKPLOT] LLE TOVG KATVIGTES.
Evtottoig, to péyebog g enidpaong g nikiog, Tov @HAOL 1 TOL KATVICHATOG GTNV KABopon Kot
v mepiodo NLmng g ohaviamivng elval ikpo G6g GUYKPLON LE TN YEVIKT StakVpoven Hetaé&d Tmv
Spopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog perétng oe Kavkdoiovg, lanmveg ko Kivélovg, dev mpoékvyay S10popég oTIC
QOPUOKOKIVITIKEG TAPOUETPOVG OVALESH GTOVG TPELS AVTOVS TANBVGHOVG.

Houdtpikdec Tinbvoude

"Epnpot (nAikiog 13 éo¢ 17 e1dv): O1 oppakoKviTikég 1310TnTeG TG odaviomivng etvor mapOpotes
petalld Tov epnPov Kot ToV eVAAMKOV. ZT1g KMVIKEG HEAETESG, 0 LEGOG Opog £kBeomg otnv odaviamivn
ntav mepinov 27 % vynAodtepog otovg epnPouc. Ot dNUoypaetkég dS1apopés HETOED TmV EPTPOV Kot
TOV EVNATK®V TepthapPdvouy to petopévo Kot péco 6po Pépog cdpatog, evd Atydtepot £pnpot
nrov kamviotés. O mopayoves avtol mbavd copfailovy ot peyaivtepn katd péco dpo ékdeon mov
mapoTnpnonKe otovg epnPoug.

5.3 TIIpoxivika dgdopéva yio TNV acQarELd

O&eia (epdmat- 86onG) To&ikoTNTAL

Ta onueia g amd TOV GTOHOTOG TOEIKOTNTOG OTA TPMKTIKA NTAV YOPUKTNPLOTIKA TOV IGYVPOV
VEVPOANTITIKOV QUPUAK®V: Pelmon TG pacTnplotTnTog, KON, HUikog TpOHOG, KAOVIKOT OTaGHOl,
GlELOPPOLN KO LEIMOT] TOV GOUATIKOV Bdpove. Ot pécseg Bovatneodpes 001G Tay TEPITO

210 mg/kg (o€ movtukong) kar 175 mg/kg (og apovpaiovg). Mepovapéves amd Tov 6TOUATOG dOGELG
¢mg 100 mg/kg éywav avektég oe KOVES Y@pig TV epeavion Bavatov. Ta kKAvikd onueio
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TEPILAUPaVAY KOTAGTOAN, ata&ia, TpOHo, adENCT TOV KOPIAKOD puBLod, EpymOn avamvor, Lhon Kot
avopeéio. e mOnkovg, epanal amd Tov otouatog d6celg Emg 100 mg/kg mpokdiecay TANPN
KOTATTOGOT Kol 6 VYNAGTEPES OOGELS, LEPLKN AMMAELN TNG GLVEIONONG.

Tolwodtn o petd and eravarapfovopeves 06GELS

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 Teptpepkés
aPLaToOAOYIKES Statapayés. Avamtdydnke avoyn oy KatactoAn tov KNZ. Ow napdpetpot avantoéng
petmdnkav pe ) yopnynon vyniov d6cemv. Ot avaostpéyipes avemBOUNTEG EVEPYELES OL OTOIEG NTAV
ovpPatéc pe ta avénuéva enineda TPoAakTivig o€ apovpaiovs Teptlapfavay Leimon tov Bapovg Tov
®OONKOV KoL TNG UNTPOG KOl LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATIKOD emBnAiov kot Tov palikob
adéva.

Awotoloyikn towotnTa
Emdphoeig otic apatoroyikég mopapléTpoug tapatnpndnkav oe 6Aa ta £idn {dwv,
SUUTEPIAOUPAVOLEVOV TV J0GOEEAPTAOUEVOV LELOGEMY TOV TILMV TV AEVKOV OLOGPAPI®V GE
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAOV LELOCEMY TOV TILOV AEVKOV OLLOCPUIPIOV 6E apovpaiovs. 261600,
dev mopatnpnOnKe KLTTOPOTOEIKOTNTO GTO HVEAD TOV 0GTAOV. AVOGTPEYLUN OVOETEPOTEVID,
Bpoupoxvrtonevia 1| avoupio TopatnpROnKav oe opiopévous Koveg mov Elafav doocetg 8 i 10
mg/kg/muepnoing (cuvokikn ékBeon og ohaviomivn Teproyng vard v kaumvAn [AUC] Nrav 12 -
15mAdota avtng Tov avBpdmov mov Ehafe 66om 12 mg odavianivng). Xe Kdveg mov Emacyay ond
Kuttoponevia, dev mapatnpnOnkay avemBounTeg evépyeles 6Ta TPOYEVVNTIKG (0pyEyova) KOTTapO
K0l 6T KOTTOPO TOAAUTANGLOGLOD TOV LDEAOD TOV 0GTAOV.

To&wé o 0TV avamapaymytkn tkovotnta

H olavComivn dev éxel tepatoydveg emdpdoels. H katactodn ennpéace v ikovotnto (euyapdpaTtog
TV appévov apovpainv. Ot otetpikol KiKAoL etnpedodnkav o 06cels 1,1 mg/kg (3 popéc avdtepeg
g HEYIETNG avOpdTIVNG 0OGNC) KOt 01 TAPAUETPOL AVOTOPAYW®YNG EXNPEdSONKAY GE apovpaiovg Tov
éloPav dooelg 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG PEYIOTNG AvBpOTIVNG HOCTG). XTOVG OTOYOVOLG
apovpaimv mov EAafav oAaviomivn, TapatnpinOnkay Kabvoetepnoels g avanTuéng TV eufpimv Kot
TOPOSIKES PELDGELG TNG dPAGTNPLOTNTAG TOVG,

Merairo&royéveon
H olavComivn dev mpokdiece petadha&elg oe OAEG TIG TUMIKES OOKIUAGIEG, Ol omoies TePAAUPavoy
dokipaoieg petdAraéng o Paxtnpidio kar in vitro ko in Vivo dokipacieg o€ ONAaoTtikd.

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

olavComivn dev £xel KapKvoyovo dpdon).

6. ®PAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdéymv

Mavvitodn E 421

MikpokpLGTAAALKY] KLTTOPIVNY

Aocmaptaun E 951

Kpocmofidovn

Mayviolo oteatikd

6.2 AovpPatoéTnTeg

Agv gpapuodletat.

6.3 Awdpkera Cong
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30 urveg

6.4 Idwitepeg mpoPuLAEEIS KATA TN QUAAEY TOV TPOIOVTOG

duvrdooete og Beppokpacio pikpotepn tov 30°C

6.5 ®von Kol GVGTATIKA TOV TEPLEKTY

Yvokevooieg kKuyéAng alovpviov/aAovpviov og kovtid Tav 28, 56, 70 diokimv avd KouTi.
Mmropei vo unv KukAopopolOVv OAEG 01 CLGKEVAGIES.

6.6 Idwitepeg mpouraters amoppryng

Kopio e1d1kn vroypémon

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D-82194
Grobenzell, T'eppovia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAYZ KYKAO®OPIAX

EU/1/09/588/001

EU/1/09/588/002

EU/1/09/588/003

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

Huepounvia tekevtaiog avavéwong: 19 Adyovstog 2014

10 HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

{MM/EEEE}

Aentouepeic MANPOEOPIES Y10 TO TOPOV PAPUOKEVTIKO TPOIOV eivarl dStab€oteg GTov SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyaviopod Goappdxev: http://www.ema.europa.eu
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg éiokia dtacmelpdpeva 610 6TOU

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYN®EXH
Kabe droomepdpevo oto otopa diokio mepiéyel 10 mg oraviomivn.
"‘Exdoya pe yvoot dpdon: Kabe dwoomeipdpevo oto atopa diokio mepiéyet 0,46 Mg aomaptaun

BA. m\pn katdAoyo exdoy®mv 610 ke@dAato 6.1

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

A16Ki0 S10OTEIPOUEVO GTO GTOLA

2TPOYYVAQ, KITPIVOL YPDOIOTOC, EMiTEdOV LoDV AKkpmV d1okial, LLE XOPpAYUEVO OTN pio TAELPA Ta
ypépupota «OL» kot otV dAn TAgvpd tov apldpd «Dy».

4. KAINIKEX MAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeiEelg

Evniikec
H olavCamivn evdeikvotor yia ) Bepaneia g oyilloppévelag.

H ohavCamivn elvar anotehespotikn ot dathpnon g KMvikig Bedtioong, katd tn d1dpKela tng
ocvveyllopevng Bepaneiog oe aobeveig, ol omoiotl eppavicay apykd aviandkpion otn Bepaneia.

H olavCamivn evdeivoton yio t Bepaneio pETplov £mg GoPapod HOVIOKOD ETEIGOSI0V.

Y& ao00evelg 6TOVG 0TOI0VG TO HOVINKO EMEGOS0 avtamokpidnke otn yoprynon ohaviamivig, 1
olavComivn evOElKVLTOL Yo TV TPOANYT| TOV LTOTPOT®V o€ acbeveig pe dimolkn dwatapayr| (BAéme
Tapdypoeo 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOGS YOPNYNONS

EvfiAuceg
Iyloppévela: H ouviotmdpevn d6om Evapéng g odaviomivng ivor 10 mg/muepnoing,

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

IIpoéAnym votpontdv ot dimolikn| dwotapayn: H cuvietdpevn 86on évapéng ivor 10 mg/muepnoing.
INa acBeveig mov Aappdavovv olaviamivn yua n Bepomeio poviakov englcodiov, va cuveyiletal n
Oepamneia Yo TNV TPOANYN LIOTPOT®OV oTNV 1010 dOoN. Edv éva véo poviako, kT, 1| KoTaOAmTiKo
enel06010 eppaviatel, | Beponeio pe oAaviomivn Ba mpénel va cuveylotel (pe
avampocappoyn/pertictomoinon g doong, edv kpifel avoykaio), Le GUUTANPOUATIKT Oy®YT Yo TV
OVTIHETOTION TOV COUTTOUATOV TNG dIAOECTG, OTAV EVOEIKVLTOL KAVIKAL.
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Koatd ™ ddpketo g Oepaneiog e oxloppEvelag, TOL HOVIOKOD ETELGOOI0V KOl TNG TPOANYNG TOV
VIOTPOTAV TNG SIMOALKNG Ol TOPayNS, 1 NUEPN G 060N Ba Tpémetl va TposaprdleTol avaroya LE TV
KAWVIKY KATAGTAOT TOV 060gvong, 610 gupog Tv 5-20 mg/muepncimg. Avénon g d6onG o8 avaTEPY
OO TN GLVIGTMUEVT ap)LKN 000T, cuvicTdtol va yiveTal povo PETd omd KOTAAANAT KAMVIKY
EMOVEKTIUNON Kot Yevikd Ba mpémel va mpaypoTonoleital og dStuotnuato peyoivtepa tov 24 opov. H
olavCamivn glvat Svvatov va yopnyndel aveEapttog yevpdtomv kabdg 1 amoppdenon g dev
emnpealetat omd TN TOLTOYPOVN ANYT TPOENG. XTadlakT peimon g d0ong cuVIGTATAL, TPV TN
dwakomn T aywyns pe odaviamivn.

Ta Olanzapine Glenmark Europe, diokio dioomepdpeva 610 6topa, Ba pénel va Tonobetovvtol 6T
GTOUATIKY] KOWAOTNTA, OOV TOYEMS SLOCTEIPOVTOL GTO GIEAO, LE OMOTEAEG LA TNV EDKOAT KATATOoN
toug. Katomv, n amopdkpouveon tov dbiktov 81okiov SloomelpOUEVOL GTO GTOLO, OO T CTOUATIKN
Koot Ta givon dvoyepnc. Enedn ta diokia diaomelpdpeva 61o otopa givar evaicOnra, Bo mpénetl va
Aappdvovion dpeca petd tn o1avolln tov mepiéktn. Evallaktikd, elvar duvatov va dtuomapovv o
éva motnpt vepo M GALO vYPO KATAAANAO Yia GTOUATIKY] YopNyNon (YO TOPTOKAAL, YOUO UNIAO, YEAL,
N Kapé) Gueca mpo NS YopnyHoeds TOVG.

H olavCamivn o€ diokia diaomelpdeva 6to otopa givar froicodvvaun pe v odaviamivn tov
EMKAAVUUEVOV SIoKIOV, te Eva TaPOUOL0 TOGOGTO Kol £KTOoT) anoppoenons. Exetl tnv id1a 660 kot
oLYVOTNTA YOpNYNoNg Le v oAaviamiviy Tov emkodlvppévev diokiov. H ohavianivn og diokia
SlooTEPOUEV GTO GTOUA EIVOL SOLVATOV VO YPTCLUOTOIEITOL GOV EVOAAOKTIKY LOpT| TNG oAaviamivng
TOV EMKOAVUUEVOV JIoKIMV.

Fidwcoi mtinbvouoi

Hlkiouévor

Mo petopévn apyikn d6on (5 mg/muepnoing), av kot dgv amotelel T cLVHO CLVIGTOUEV TOKTIKY,
umopel va yopnyndel oe nlikiopévoug acbeveic, 65 eTdv Kot dvm, OTOV Ol KAVIKEG TaPAUETPOL TO
amotovv (PAéme mapdypagpo 4.4).

Neppikn kou/1 nrotiky oveieitovpyio,

Mo pkpdtepn apykn 066om (5 mg), mpémel va yopnyndei 6tovg acheveic ovtovs. e TEPITTOOELG
HETPLOG NIOTIKNG avemdpkelag (kippmon, katnyopiag A 1 B oty ta&wvounon katd Child-Pugh), n
apyn| doom Ba mpémel va givat 5 Mg ko vo vEAveTot pe Tpocoyn.

Kanviotéc

H 8601 évapéng kat 1o e0pog g 600G dev amarteital, GuVHO®S, Vo TPOTOTOIOVVTOL GE 1] KOTVIGTEG
oe oyéon pe komviotéc. O petafoAlopnog g olaviomivng pmopet va evioyvbel amd To KATVIGHA.
Yovviotdrol n KAk Tapakoiovinon tov achevdv Kot pia avénon g doong g oAaviomivng
uropel va yivel v kpBel amapaitro (PAéne mapdypoeo 4.5).

2e mepintmon, OOV GLVLTAPYOLVV TEPIGGOTEPOL ATO EVOV TAPAYOVTES, Ol 0oiol pumopet va
EMNPEACOVY Kot Vo, eTPpadhvouv 1o petafoliopd (Bniv pvio, nAkiopévog acBevig, Un KaTvioTnc),
0o mpémer va eEetdleTon n mbavotnta peiwong g apyikng doong. H otadiokr avénon g doong,
otav gvogikvutal, TPEMEL va €lval GUVINPNTIKY, GTOVS 0cOeVelG AV TOVG.

e TEPIMTMOGELG OOV TPOGAVENGELS TNG 600G KOTA 2,5 MY KpivovTol avayKaieg, UTopovy va
yopnynBovv ta emkaivppéva dokic OLANZAPINE GLENMARK.

(BAéme mapaypapovg 4.5 kot 5.2).
Houdiozpirog ninBoouog
Agv cuvietdtan 1) yoprynon g oAaviomivng og Todid Kot piPoug nAtkiog kGt Tov 18 eTdv

eEautiag g EAAenyng oToXEI®V Y10 TNV OCPAAELN KOL TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO. MeyalvTepeg
avéNoelg fapoug Kot HeTAPOAEG TOV EMITES®V TNG TPOAUKTIVIG KOl TOV ATISI®V, £(0VV ELPAVICTEL O
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HKpNG 01dpketag peréteg oe £pnpoug acbeveig oe oyéon pe perétec oe eviyhikeg aoBeveic (PAEne
mapaypdeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avrtevoceigeig

YrepevoioOnoia otn SpacTikn ovsia 1 6€ KAmowo arnd T EKS0Y0 TOV aVAPEPOVTOL GTNV TAPAYPUPO
6.1.
AcBeveic pe kivduvo epedviong YAALKOUATOS KAEIGTYG YOVING.

4.4 E10wkég TPoELdOTOU|GELS KUl TPOPVAGEELS KOTA T1) Y prion

Koatd m didpkela g avTiyuy®Tikng aywyns, n kKAwvikr Beitioon tov acBevov Ba tapatnpndei petd
oo TV TEPOS0 LEPIKADV NUEPDV EMG Kot LeptkaV gfdouddmv. Ot acBeveig Oa mpénet va Ppiokovat
VO GTEVT] WTPIKT TOPAKOAOVONGN KOTA TN S1PKELR TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoymon oyxetilduevn pe dvota Koun d1atapay£s CUUTEPLPOPAS

H olavCamivn dev cuvietdral yio yprion oe acBeveig pe yoymon oxetilopevn pe dvola Kovmn
SoTapayEc GLUTEPLPOPAS AOY® TNG AVENUEVIS BVNGILOTNTOG KOt TOL KIVOUVOL EUGAVIONG CYYELOKOD
EYKEQUAIKOD ETELIG0010V. Xg EAEYYOUEVES IE EIKOVIKO Pappako (placebo) khvikég dokiég (ddpretog
6-12 gfdopddmv), e nhkiwpévous aobevelg (LEong nAkiag 78 eTdV) e yoxwon oyeTloUevn He
dvolo Kovn dlatapoyés CLUTEPLPOPAS, TopatnpnOnKe SimAdcia avénomn g enintwong BavaTov
610VG acfeveic VIO oAaviamivy cLYKPITIKG e ekeElvT Yo TOLG 0loBEVELG LTTO EIKOVIKO PAPLLOKO
(placebo) (3,5 % évavtt 1,5 % avtistoiywg). H vynidtepn enintwon Ooavdtov dev oyetildtav pe
doon g ohavlamivng (Léon nueprowa d6on 4,4 mg) i ) ddpkela TG aywyng. Ot mapdyovieg
KvdUVoL ov evOEYETOL VoL TPodBETOVY TOV TANOLGHO aVTO TOV acBevdy e avénuévn BvnolpotnTa
mepthappdvouv: nhkia > 65 etdv, Svceayio, KATAUCTOAN, TANUUEANG Bpéym Kot apuddtwon,
TVELHOVIKEG KOTAGTAGELS (T.). TVELHOVIK HETA Ao N XWPIg E15POPNON) 1] GLYYXOPTYNON
Bevlodalemvav. Qotdc0, 1 enintwon Bavdatov oy vynAdTEPN 6TOVG 0oBevelg og Bepaneia pe
ohavComiv cvyKpLTikd pe Toug aobeveig vid ewovikd eapuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TAPBAYOVTES KIVOHVO.

2115 1018 KAMviKEG SoKIpES, avapépOnkay ayyelakég eykepaikéc avemBounteg evépyeeg (CVAE my.,
AYYELWKO EYKEPAAIKO EMEIGOOL0, TAPOOIKO 1OYOUIKO ETEIGOO10), TEPIAAUPAVOUEVOV EKEIVOV g
Bavatneopa éxPaon. [apapnonke pia tpitidoia adénon oe CVAE og acBeveig mov édafov
ohavlamivn cvykprrikd pe aobeveic mov Ehafav ewkovikod eappoaxo (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtiotoiymc). OAot ot acbeveis oe Oepameio pe ohaviomivn kat eikovikd eappaxo (placebo) wov
eppavicay CVAE, eiyav tpotindpyovteg mapdyovteg kKivdvvov. Hitkia > 75 etdv kot

AYYEWKOV/ UKTO TOHTTOV Avold SomioTdinKay og Tapdyovies kivovvou yio v avarntuén CVAE mov
oyetiletan pe v aymyn pe olovlamivn. H arotelecuatikdmra g olaviamivng dev £xet
Swmotwhel oTIg SoKIUES AVTEG.

Ndbooc tov Parkinson

H yopiynon g oravlamnivng yio ™ Bepaneio yoymong mov oyeTileTal L 0y®VIOTH VIOTOUIVIG GE
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuotivetat. Xe kKAMvikég dokipég, emdeivmon tov [apkiveovikdv
CUUMTOUATOV Kot TOV Yeudaictnoemv avapEpinie moAd cuyvd Kot 6€ HEYOADTEPT GLYVOTNTA OO
70 €1KOVIKO appako (placebo) (PAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohovComivn dev fTav mePIoeOTEPO
AmOTEAECUATIKY 07O TO £1KovViKO papuako (placebo) ot Bepancio TV YLYOTIKOV COUTTOUATOV.
2115 00KIHEG 0VTEG, Ol acBeveic amatteito apykd va eivar otabepomompévol otn apunAotepn
amoTeELESUATIKN 8O0T TV avTl-IIopKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIKMOVY TPOTOVTI®V (Ay®VIGTH VIOTOUIVIG)
Kol vo Topapévouy ota idta avti-Ilapkiveovikd eoppokeutikd Tpoidvta kot 6060A0Yies, Kab 0An )
duapxetla g pedétng. H apyr d6om g ohaviamivng nTav 2,5 mg/Mmuepnoing kot TitAomombnke ce
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avdioya e TV KPion TOL EPELVNTY.

Nevpoinrrikd Kaxonbeg Xovopopo (NMS)
To NMS eitvan pia. dSuvnTikd Bavatn@opa KaTdoTaoT, 1 omoia oyetiletal Pe TNV aymyn HE
AVTIYLYOTIKE POPUAKEVTIKA TPOIOVTO. ZTAVIEC TEPIMTAOGELG YapaKTnplodeioeg cav NMS éxovv,
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emiong, oyetiobet pe v olavlamiv. Ot KAvikég ekdnimoelg Tov NMS mepthappdvovv: vreprupedia,
LUK aKopyio, LETAPOAT OTN VONTIKY KOTAGTOCT Kot ONUEI AoTAOELNG TOL OVTOVOLLOV VEVPLKOV
GLGTNLATOG (AKAVOVIGTOG COUYLOGS 1) OPTNPLOKT TTEST, TOLKAPSia, EPIOPMOT Kot KApSLOKN
dvopvBpia). Emmpocheta onpeia mbovog meptrhappdvouy avénon e KpeATVIKNG POCOOKIVAGNG,
pvocoatpvovpia (pafdopvorvon) kot ofeia veppikr| avemdpkela. Eqv évag acBevnic eppavioet
onueia Kot copmTdpoata VOEKTIKA Tov NMS 1| ave&ynto vymid moupetd yopig ahleg emmpocheteg
KAvikég ekdnNAmaoels tov NMS, 1 yopriynor OAmv ToV avIiyuyOTIKOV QOPUAK®OV, TEPTAAUPAVOLEVS
g ohaviamivne, Bo mpémetl va SloKOTTETOL.

Yrepylvkoupio ko dafnng

Yrepylvkopio kovn epedvion 1 emdeivoon dwafntn, n onoia mepiotaciakd £xel cuoyetichel pe
KeTo&Eémon N Koo, £xel avapepbel Oyl ouyvd, Teptlopfavorévey Kot pepik®dv Bavatneopmv
nepmtce®v (PAéme mapdypapo 4.8). Xe opiopéves TepIMTAOGELS, P Tpobmdpyovca avénon tov
copaTkol Papovg éxet avapepbel, n omoia iocwg eivor évag Tpodiadecicdg Tapdyovioc. ZuvioTdTo
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COUP®VA UE TIG EVOEOELYUEVES AVTIYLYOTIKES KaTevBuvTnpieg odnyieg,
Y. pétpnon g yAvkoing tov aipotog mpv v vapén g Bepaneiog, 12 foonddeg petd v
évapén g Bepaneiog pe olavlamivn kot ev ocuveyela, emoing. Ot acbeveic mov Aapfdavovv Bepaneio
LLE OTTOLOONTOTE OVTIYLYMTIKG Pappaka, Teptiappovopévon tov Olanzapine Glenmark Europe, Ba
TPENEL VO, TOPAKOAOVOOVVTAL Y10 GNHELN KOl GUUATAOUOTA VEEPYAVKALING (OT®G TOALOWYiaL,
moAvovpia, Tolveayio Kot advvopio) Kot ot achevels pe cokyopddn dafn 1 ekeivol pe Tapdyovieg
KvdOVoL Yo TNV avanTuén cokyapddn defntm Ba tpémet va mapakolovfodvtal TaKTKd yio
emdeivoon Tov eléyyov g YAukolne. To copotikd Bdpog Ba mpénet va mopakoiovdeital TaKTiKd,
.y, Tpw TV Evapén g Bepaneiog, 4, 8 kot 12 eBdopddeg petd v Evapén g Bepanciog pe
olavCamivn kot gv cvveyeia, Kabe Tpipnvo.

Mertaforiéc Mmdiov

AvemBOunteg petaforéc ota enineda tv Mmdiov Exovv mapatnpndel oe acbeveic vmd Bepaneio pe
ohavComivn og KMVIKEG SOKIUES EAEYYOUEVES e ElkoviKO eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8).
O petaforés Tov Mmdiov mpénetl va avTeTOmovTol KOTAAAA®MG KAVIKA, 1010iTep o8
dvolumidarpukovc aobevelg kot og aoBeveig pe Tapdyovies Kivohvou 1o TNV avAarTuén dloTapoymy
tov Mmdiov. Ot acBeveic mov Aappdvovy Bepaneio pe 0mTo10OTOTE AVTIYLYOTIKG QAPLOKA,
nepthopPavopévov tov Olanzapine Glenmark Europe, 0o mpémet va vmoBailovtot TOKTIKG 6E ELEYYO
TOV MOV TOL 0poH GUUPOVO LE TIG EVOESEIYUEVES OVTIYVYWOTIKEG KOTeELBUVTPLEG 00T YiEs, .Y
mpw v Evapén g Bepaneiog, 12 gfdopddes petd v évapén g Bepaneiog pe oAaviomivn Kot ev
ocvveyela, kabe 5 ypovia.

AvtiyoMvepyikn 6paoctnploTnT

Evd n odavlomivn £0e1&e avtiyoAvepyikn dpaoctnptotnta in Vitro, n epumeipio katd tn S1GpKELR TOV
KAWVIKAV SOKIUMV OTOKAAVYE YOUNAY eminT®on avaioymv copfopdtov. Eviodtolg, enedn n kKAvikn
gumepio pe v olaviamivn og acOeveic Le GLVLTAPYOVTO VOGTILOTO EIVOL TEPLOPIGUEVT], CLGTIVETOL
TPOocoyN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oOEVELG [Le LTEPTPOPID TPOGTATY], 1) TAPOUAVTIKO EILED KoL
aVAAOYEG KOTAGTACELS,

Hratwn Aettovpyia

[opodikéc, AcVUTTOUTIKEG AVENCELS TV NTATIKOV opvotpavepepac®dv, ALT, AST &yovv cuyvd
mapotnpndel, Wiaitepa ota apykd otadia g Bepaneiog. [Ipocoyr| kot cuveyng mapokorovonon
anmorteiton og acbeveig pe avénuéveg tipég ALT kaun AST, o acBeveic pe onpeia kot courtdpoTo
NTATIKNG SucAertovpyiag, oe acheveic e TPOVTAPYOVGES KATAGTAGEL TOV GYETILOVTOL LIE TEPLOPIOHO
NG NAATIKNG AELITOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ acbeveic ol omoiol Aapfdvouvv aywmyn pe duvntikd
nratoto&ikd papuaka. Xe TEPIMTMOCELS OOV £XEl dtaryvaobel nratitida (teprhapfoavopévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG UIKTAG NaTIkNg PAAPNG), N Oepaneia pe olaviamivn, Ha
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

Ovdetepomevia
IIpocoyn Ba mpémel va 6idetan o€ acbeveic pe yopnio aplfud AeVKOKVTTAP®V KON OVOETEPOPIAWDY

a6 OTOONTOTE autial, o€ acbeveic Tov Aapupdvovy PappoKa Tov gival YvooTo 4Tl TPOKOAOLY
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ovdeteponevia, o 0oBEVEIS e 16TOPIKO PAPUAKOYEVOVE KATAGTOANG/ TOEIKOTNTAS TOV LVEAOD TV
00TMV, 0€ 0o0EVEIG |LE KATUGTOAN TOL HVEAOD TOV 00TMOV A0 GLVLTAPYOV VOO LA, aKTVoBepameio 1
ynreobepaneio Kot o€ acOeveic e VTEPNOCIVOPIAMKES KATAGTACELS 1] e LVEAOVTEPTAAGTIKY VOGO.
Ovdetepomevia £xel ouyva avapepBel Katd tn cuyyoprynon g ohaviamivig pe fairnpoiko (PAéne
Tapaypoao 4.8).

Awkomn g Bepamneiag
O&a ocvpntodpata Onmg epidpwon, abdmvia, TPOUOG, Ayyos, vovtia, 1| ELETOG Exovy avapepfel omdvia
(>0,01 % ko < 0,1 %) 6tav 1 odavCamivn dakdmreTon cnpvidia.

QT dbonua

Y& KMVIKEG BOKIEG, KAVIKG ONUAVTIKES TOPATAGELS 6TO dlooThpaTa Tov dopbmpévov QT (QTc)
(810pBwon tov doothpatog QT kot Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] onotednmote petd
NV apyIKn ektiunon o acbeveig pe apykn extipnon QTcF < 500 msec) ftov oyt ovyveés (0,1 % émg
1 %) oe aoBeveic mov EhaPav oraviamivn, xwpic onuavTikés SopopEg ota oXeTICONEVA KOPILUKE
oLUPapoTo GLYKPLTIKG e TO E1KOVIKO appako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn omatteitat dtav n
olavCamivn cuyyopnyeitan e pdpuaka mov eivat yvwotd 6t tapateivouy to QTc didotnpa,
Wwitepa o€ NAIKIOPEVOLS, 6 aobeveis pe ouyyevéc cuvopouo Tapatetopévov QT dwustipoTog,
GUULPOPNTIKY] KOPOIOKT AVETAPKELD, KOPOLOKT) VITEPTPOPIQ, VITOKUALALUIN ] VITOUOYVIGLOLLLOL.

Opoufosuforn

Xpovikn cuoyETion g aymyng pe odaviomivn ko eAefikng Opoufoeuporng (VTE) éxet avapepbel
Oyt ovyvd (= 0,1% ko < 1%). Aev €xet BepehmBel artiohoykn cuoyétion petald e ELEAVIoNS
oAefkng Opopfoepforng kot g aywyng pe olaviamivn. Evrodtolg, apol ol acBeveig pe
oylloppévela, cuyva eppavifovv eniktntovg Tapdyovieg kivdvuvou yuo eAepikn Opoppoepfoin, 6iot
ot mBavoli mapdyovteg kivduvov epeavions VTE, 6nmg 1 akwvntonoinon tov acbevav, o mpénet va
npocdopifovtat kot vo AapPAEvovTol TposTATELTIKA LETPO.

T'evuicn dpooctnprotnto KNZ

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdoelg g odaviomivng oto KN, o mpémel va dideTan mpocoyn ot
GLYYOPNYNON TNG Ke GAAD Aappaka Tov dpovv enions 6to KN kafd¢ kot pe to oAkood. Emeidon n
ohavComtivn epeavilet in Vitro dpdon aviaymvioTy T VIOmaivng, Evaéyetat va avtayovicOel Tig
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EPUECOV AYOVIGTMV TG VTOTOUIVNG.

Ernuinnrikéc kpiceic

H olavCamivn 6o mpémetl va yopnyeitar e Tpocoyr o€ acheveic [IE IGTOPIKO EMANTTIKOV Kpioe®mV 1
oe aofeveic Le Tapdyovtes o1 omoiotl pHropel va TPoKaAEcOVY pelmon TG emANTTIKG 0vd0D. Ot
EMANTTIKEG Kpioelg Exovv avapepbel oyt cuyva oe acbeveig vd aywyn pe odaviomivn. Ztig
TEPIOCOTEPEG TV MEPUTMOCEMV QVTMV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEWDV 1) TAPAYOVTEG KIVIVVOL Y1d
EMANTTIKEG KPIoELg £yovv avapepbet.

Oviun Avoxkivneio

Y& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLUG 1] IUKPOTEPNC SLAPKELG, 1] OAaviamivn oxeTlOTAV LE OTATICTIKG
ONUOVTIKA YAPUNAOTEPT) ETMTOOT PAPUAKOETAYDUEVNS dvoKivnoiag. Evtovtolg, o kivduvog yia dyun
dvokwvnoio avEdvetat pe T Lokpoypovia £KBeon Kot EMOPEVMG AV OMUEiD 1] CUUTTOUOTO OWYIUNG
dvokwvnoiog epeavictoiv e achevi vtd aymyn pe olavlamivn, Oa Tpénel va eEetdleTon T0
evoegOUEVO pelmong TG 000G 1 SloKOTG TG Xop1ynons. Ta copuntdpate avtd puropel Tpocwpivd
va emdevmbovv 1 va eppavicBovy petd amd diakomn g Beponeiog.

Opbootatikn vndtaon

OpBootatikny voTaoT Tapatnphonke o)l cuyvd o NAkiopuévoug acbeveic mov eAaupavay
olavComivn katd Tn S1GpKELD TOV KAVIKOV SOKIUAV. ZUVIGTATOL 1] 0PTPLOKT| TTEGN Vo LETPATOL
TEPLOOIKA o€ 0oOeVElg Avm TV 65 eTMV.

Awpvidroc kapdokoc Odvatog
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Xe avapopEc yuoL TV oAavComivn et TNV KUKAOQOpia TOL TPOTOVTIOC, TEPIMTMOELS AIPVIOIOn
Kapdiakob Bavdatov £xovv avaeepbei oe acbeveic mov Adupavay oravomivn. Xe pio avadpouKn
LEAETT TAPOTPTONG TNG OUASAG TMV ATLITOV AVTLYLYMTIKAOV, 0 TBovOS Kivoduvog Tov aigpvidiov
Kapdiakov Bavatov, oe acbeveic VO aywyn pe olaviamivr, NTav tepimov SIMAAGL0G TOV KIVdUVOL GE
acBeveic mov dev AdpuPavay aymyn He ovTiyuxOTIKA. 2T LEAETY), 0 KIVOLVOG Omd TNV aymYy™| e
olavCamivn NTav cLYKPIGIHOG LE TOV KivOuvo amd TNV ay®yn LE ATUma AVTLYLYOTIKA TOL
TEPIAMAUPAVOVTAV GTN GLUYKEVIPMOTIKY] OVOAVOT).

Howdwrpikdc mAnBucudc

H ohavComivn dev evdeikvutar yua xprion oty aymyn tadidv kol epipfov. Mehéteg oe acbeveig
niwiog 13-17 etdv mapovciocay moikileg avemBounteg evépyelec, mov meptiapfdvouv avénon
cOUOTIKOV PBApovg, petaforés oTic LETAPOAKES TOPAUETPOVG KO AVENCELS TV EMITESWOV
npolaktivig. (BAéne mapaypdpovg 4.8 kot 5.1).

Dovviaiavivn
To dwaomepdpevo oto otopo dickio Olanzapine Glenmark Europe mepiéyet acmaptaun, n owoio ival

YN eovororovivng. Evoéyeton va eivorl emPAafEc Yo ATtopa pe povOAKETOVOLPIaL.

45 AlMiemopdosic pe Ghlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Kol GAAES HOPPES aAANAETIOPAGG
Melétec alAnAenidpaong £xovv TpaypotonoBel Lovo og eVIAKEG.

Avvnrikéc odniemdpdoeig mov ennpedlovv v oAaviomivn

Ene1dn n olavEamivn petafoiriletar péom tov CYPLA2, ot ovcieg Tov Tpokadobv exaymyn N

OLVO.OTOAN] E101KA TOV 160EVEDIOV 0VTOV, EVOEYETOL VL EXTNPEAGOVV TIG PUPLOKOKIVITIKES WOLOTNTES TNG
olavCamivng.

Enmaymyn tov CYP1A2

O petaforiopodg g oraviamiving propet va evioyvBel and 1o Kanvicpa Kot amd v kopPapalenivn
pe amotédespa va Tpokindel peimwon tov cuykevipdcewy e odavianivng. ‘Exet avoapepBel povo
ppn €mg pHéTpla avénon g kdBapong e olaviamivng. Ot KMVIKES EMMTMOCELS AVAUEVETAL VO Elval
TEPLOPICUEVES OAAG GLVIGTATOL 1] KALVIKT TTopakoAoVON o TV aclevdv kot pia adénomn g d6omg
g ohavamivng pmopei va yiver eav kpbei anopaitmro (PAéne mapdypapo 4.2).

Avooctoin tov CYP1A2

H pAovPo&apivn, évag e1dkdg avaotoréag Tov CYPLA2, éxet amoderybel 0Tl avacTéAdel onpavTIKA
T0 petafoMopod g odaviomivng. H péon avénon g péyiomg ouykévipwong (Cmax) Tng
oraviamivnc, petd ™ xopnynon g erovPolapivng, ntav 54 % oe yovaikeg un Komviotpleg ko 77 %
og avdpeg Komviotéc. H péon avénon g AUC g ohavomivne nrav 52 % xat 108 %, avtictorya. H
yopnynon pKpotepns doong Evapéng tng ohaviamivng, Ba mpénet va eetdleton og aobeveig ot omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dAiovg avactoreig tov CYPL1A2, 6nwg 1 oimpoprolacivn. e
nepintowon évapéng Oepaneiog e Evav avaotoréa tov CYPLA2, 1o evdeydpevo peimong g 60omg
g ohaviamivng Ba tpémel va eEetdleTort.

Meiwon e BrodwbecidTnToc

H yopnynon evepyov avBpaka peidvet tn frodabesipuotnta e oAaviomivng, yopnyovpevng arnd Tov
0TOUATOG, 68 T0c00TO 50-60 % Yy’ 0wt Kot 0 evepyog dvBpakag Oa mpénet va Aapfdvetol
TOVAYLOTOV 2 MPEG TPV N LETE TN Yoprynom tng olaviamivig.

H pAovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), o1 epdnag dooelg avtid&ivov (apytiiov, poyvnoiov) 11
oUETIOIVN, Oev €xouv avapephel 0TL ennPedlovy oNUAVTIKE TIG POPUOKOKIVITIKES IO10TNTES TNG
olavComivng.

Avvnrikéc emdpdoelg g oAaviamiving o€ AL QUPUOKEVTIKG TPOTOVTOL
H olavCamivn evdéyetar va avtaywvichel T EMOPACELS TOV AUECOV 1] EUUECDY OYOVIOTOV
VIOTOUVT|G.
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H ohavlamivn dev mpokadei avaotodn Tov Kupldtepmv 1eoevibumy tov kuttoypopotog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, OEV AVAUEVOVTOL GNUOVTIKEG CAANAETIOPACELS,
oOupova pe ta dtdéotpo dedopéve TV IN VIVO HELETOV OOV eV TOPOTNPHONKE OVAGTOAT TOV
petaforio ol Tmv akdAoVB®V SPACTIKOV OVGLOV: TOV TPIKVKAKOV avTIKOTAOAMTTIKOV
(netaporlopévev kopla péocw CYP2D6), g Bapeapiving (CYP2CY), g Bcopuirivng (CYP1A2) 1
™mg dalemauns (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépOnkav aAANAETIOPAGELS, KOTA TN cuyyoprynor g oraviamivng pe Albo 1 Purepidévn.

Koatd v mapaxorodbnon tov emmédwv TAAGHATOS TOV PBAATPoiKoD deV TOPOVGLAGTIKE AVAYKN
TPOGAPLOYNG TNG 00GNS TOL Painpoiol, petd v Evapén g cuyyopnynong g oAaviamivig.

Tevikn) dpaotnpromra KNX
[Ipémet va diveton Tpocoyr| o€ acBeveic TOV KATAVAADVOLY OAKOOA 1] AAUPAVOLY QOPUAKEVTIKA
TPOTOVTA OV UTOPEL VO TPOKOAEGOVV KATAGTOAY] TOV KEVIPLUKOD VELPIKOL GUGTHLLATOG.

Agv cuvietdrtar 1 cuyyoprynon oraviamivng pe avti-Ilopkivoovikd popuokevTiKd Tpoidvio o
acBeveig pe vooo Parkinson kat dvoto (BAéne mapdypogo 4.4).

QTC duotpua

Amauteiton mpocoy 6tav 1 olavamivn GuyxopnyEiTal e POPLOKEVTIKA TPOIOVTO TOL EIVAL YVOOTO
ot mapateivouy to QTc dibotnpa (PAéne mapdypapo 4.4).

4.6 Tovipétnra, kinon km yorovyia

Kvnon

Agv vdpyovv emapkeig kol KoAd eAeyyoueves peAéteg emi eykvmv yovork®v. Ot acBeveig Oa mpémet
VoL EVILLEPDVOLY TO YLUTPO TOVG, GE TEPIMTOGT TOL pelvovy 1 TpoTiBevTat va peivouv ykveg, Katd T
duapketa tng Bepaneiog pe olavioamivr. Qotdc0, ENEWN 1 EUTEPia 6TOV AvBpmTOo ival Teplopiouévn,
N oAavComivn Ba Tpéme va yopnyeital 6TV €YKVUOGUVT] LOVO €4V TO OVAIEVOUEVO OOENOC,
dwcaroroyel tov mbavd kivovvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnta Bpéen mov extifevtot og avinyuyoTikd (tepthapfavopévng tng olaviamivig) Kotd 1o
Tpito TPIUNVO TG EYKLUOGVVTG, S1ATPEXOVY KIVOVVO Y10 EHOAVIOT) AVETIHOUNTOV EVEPYELDV
TEPAMAUPAVOLEVOV TV EEOTVPALIIKAOV KOV COUTTOUATOV OTOCLPCTG TOV UTOPOLV VO TOLKIAOVY
o€ cofapotnta Kot dSdpKel LETE TOV TOKETO. Y TAPYOLV ovapopég Yia S1€yePaT), VITEPTOVIAL,
VIOTOVia, TPOWO, VIIVNALL, AVATVELGTIKT duoyEpeta 1 datapay ot oition. Katd cvvéneia, ta
veoyvd Ba mpémnel va mapakolovBovvTal TPOGEKTIKA.

OnAocpog

e o pekétn og vyelg Onralovoeg yovaikeg, mapatnpnnie anékkpion g oAaviomivng 6To
unTpkd yoko. H péon €xbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn kotdotac, vroloyicOnke o1t
avtiotoryei oto 1,8 % g avtictoyng déong g oravianivng otn pntépa (Mg/kg). Ot acbeveic Oa
TPENEL VO, EVILEPDOVOVTAL OTL OV cuvicTaTol va OnAdlovv, edv Aappdvouv olaviamivn.

Tovuomnta
Emdpdoeig otn yovipodtnta dev givar yvootég (BAEne mapdypaeo 5.3 Yo mpokAVIKES TANPOPOpies)

4.7 Emopaceig 6TnV tKavOoTTO 001]Y1N61)G KOl YEPIGHOV UNYOAVILATOV
Agv TpaypoTomoOnKoy HEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS GTNV TKOVOTNTA 001YNONG KOl EPICUOD
pnyovnudtov. Ereidn n olavionivn prnopet va tpokaiécet vavniio kot {aAn, ol acBeveig Oa mpénet

VO EVILEPDOVOVTOL Y10l TOVG THOVODS KIVOUVOUG KOTA TO XEPIOUO UNYOVIUAT®V, TEPILOUPAVOUEVOV
TOV OYNUATOV.
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4.8  AvemOOunTteg evépysreg

2HVoWYT TOL TPOPIA ACPAAELNC

Evilixec

O o cvyva avaeepodpeves (tapatnpinkay oe > 1% tov acbevdv) avemBiunteg evépyetes, ot
omoieg oyetilovtav pe T xopMynon oAaviamiving katd tn S1dpKeLD TV KAVIKOV SOKIUOV, NToV
vvnMa, avénon copatikod Bapove, nootvoeiiio, avEnuéva erinedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YALKOONG Ko TpryAvkepdiov (PAEne mapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avEnuévn 6peén, (oAn,
axodnoio, TapKveovieos, Aevkonevia, ovdeteponevia (BAEne Tapdypapo 4.4), dvokvnaia,
opBootatiki VTOTAGT, AVTLYOAVEPYIKES EMOPACELS, TAPOOIKES OCVLUTTMUATIKEG AVENCELS TMV
NTATIKOV apvoTpaveeepacaVv (fAére mapdypoeo 4.4), eEavOnua, eEacévion, KOnmon, mopeia,
apBpadyio, cvENUEVT OAKOAKY] POCOATAGT), VYNAT YALO YAOVTAUVATPAVGPEPACTT), VYNAD 0VPIKO
0&0, LYNAN KPEATIVIKY POGPOKIVACT Kot oidnpa.

TIepiAnyn tov avemOOunNT®V EVEPYEIDV GE LOPON TIVOKO

O axo6AovBog mivakag mepthapPdvet Tig avemBOUNTES EVEPYELES KOL TAL EPYAGTNPLAKA EVPTLLOTO TTOV
mapoTn PN ONKAY KaTd TN SdpKELN KAVIK®V S0KIU®VY Kot avBopuntomv avaeopmv. Evtog kabe
KaTNyoplog cuyvoTnNToS ELPAVIONS, ol avemBounteg evépyeleg mopatifevral katd phivovca celpd
coPoapdtrag. Ot 6pot GuYVOTNTAG TOL AVAPEPOVTOL TOPUKAT® TPpocdlopiloviat g eENg: TToAd
ovyvég (= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt ovyvég (> 1/1.000 mg < 1/100), omdvieg

(= 1/10.000 ¢w¢ < 1/1.000), oAb ondvieg (< 1/10.000), pn yvwotéc (dev pmopovv vo ektiunfovv e

Baon ta dwbéoipa dedopéva).

Mol Xvyvég | Yoyvég | O Zoyvég | Xravieg | Mn yvooTég
AWTOPaYES TOV GLUOTOUTIKOD KOl TOV AEULPIKOD GUGTILOTOS
Hoocwoeihia ®popPokvtonevia
Agvkomevia'? 1
Ovdeteponevial’
AWTOpayES TOV (VOGOTOUTIKOV GLUGTILUTOG
| YrepevouoOnoio |
Awtapayés Tov petafoiiopod Ko g 0péyng
Avénon Avénuéva enineda Eugdvion 1 YnroOeppiol?
Bapoug! YoAnoTEPOANG 23 napoEuvon Srapn
Avénuéva emineda OV TEPIOTAGLOKE
yAvkolngt €xel ovoyetiolel pe
Avénuéva emineda Keto&eémon 1 kdpo
Tprylukepdiov?® neplapPovopévov
IMwxolovpia KO LEPIKDV
AvENon g 6peéng BovaTneopmv
MEPLOTOUTIKAOV
(BAéme mapdrypopo
4.4)1
AWTapay£S TOL VEVPLKOV GUGTIHATOS
Yrvniia 76 EmiAnmtucég Nevpoinmriko
AxoOnoio® Kkpioelg O6mov otig | Kaxonbeg
[Mopxivoovicuoct TMEPIOCOTEPEG XHvopopo (NMS)
Avcxivnocio® nepmrtooel; elyav | (BAéne
avopepdel 1otopcd | mapdypago 4.4)12
EMANTTIKOV
Kplogwv 1M ZOUTTONOTOL
TAPAyOVTEG draxonng’ 12
KIvOUVoL Yo
EMANTTIKEG
kpiceict!
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Avctovia
(mepriappavopévng
NG MEPLGTPOPNG
TOV 0QOOALUKOV
BorBamv)
Bpadvkivnoiall

Apvnoio®

AvcopBpia
Tpaviopalt
XHvdpopo
aviovymv modihvt

Kopowkég owotapayéc

Bpadvkapdia
[opdraon Tov
Swwotmpotog QTc
(BAéme mapdypopo
4.4)

Kot\okn
TayvKapoio/
Happopuyn,
a1evidtog Bavartog
(BAéme
napbypao 4.4)1

Ayyelokég oruTapayés

OpBooctatikn
vrotaon ™

®popPoepfoin
(TmepriapPovouévm
V TNG TVELHOVIKNG
euPoing kot g
Opoupoong Tov gv
T Pabet pAefdv)
(BAéme mapdypopo
4.4)

AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GLOTIILATOS, TOV ODpaKa Kol TOV necodmpdkiov

| Enictaén?
AWTapay£S TOL YOSTPEVTEPIKOV
"Hmieg, mapoducég Aldrtaom g Maykpeatitdolt
AVTLOAVEPYIKEG ko dog®
EMOPACELS, HETOEL TV | YTeEPEKKPION
omoimv dvokotmdtnTa | ciédov?
Kol Enpooctopia.
AwTapay£s TOL NTATOG KOl TOV YOANQPOpmV
[oapodikéc, Hrartitida
OCVUTTOUOTUCEG (mepthapPovouéy
0LENGELG TOV NITATIKOV NG g
OUIVOTPOVOPEPUCHV NTOTOKVTTUPIKNG,
(ALT, AST), 1dwaitepa NG YOAOGTUTIKYG
oV £vopin g M TNG KTAG
Oepoameiog (PAéne NTOTIKNG
napdypao 4.4) BAGBNQ)M
AwTapay£s Tov dEPIATOS KOL TOV VITOSOPLOV LGTOV
E&avOnpa Avrtidpaon amod Avtidpaon
pwtogvoicinocia oto Odppoko
Alomexia pe
Hoocwoeihia
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Ko

ZVOTNUOTIKG
ZOUTTOHOTO
(DRESS)
AWTOPoY£S TOV HVOGKELETIKOD GUGTIHOTOS KOl TOV GUVOETIKOV 1GTOV
| ApOparyia® | | Papdopvorvontt
AWTapayES TOV VEQPAV KAl TV 0VPOPOPOV 00DV
Axpareio o0Opov
Kotakpdamon
obpav
Avckolio otV
ovpnon't
Kotootdoels TS Kunong, g Aoyeiog Kol TnG TEPLYEVVITIKIG TEPLOOOV
XHvopopo
amOGLPOTG
QopuaKov TV
VEOYVAV
(BAéme
TPy POPO
4.6)
AWTOPUYES TOV AVOTUPUY@YIKOD GUGTILOTOS KO TOV LUGTOV
vtk SucAertovpyio | Aunvoppota [Ipramopoct?

GTOVG AVOpES
Mewwpévn yevetnota
0P GTOVG AVOPES Kot
OTLG YOVOIKES

Adykmon pacton
l'ohaxtoppola oe
YOVOIKEG
IMovoukopaotio/
SdyKmon pacton
GTOVG AVOPES

I'evikég d10TOpoyES KOl KOTUGTAGELS TG 000D YOpNRYNoNS

E&acBévion
Koénwon
Oionpua
[Mvpe&iol?

Hopaxivikég eEeTdoeig

AvEnuéva
emineda
TPOALOKTIVIG
OV
nAdopatoc®

AvENUEVI aAKOAKT
poopotdon®

YymAn kpeativikn
pocpoktviont

Yynin yapa
YAOUTOULATPOVGPEPEON
10

YynAd ovpid o&H™

AvEnuévn ol
xoAepvBpivn

LKAvikd onuovtiky advénon copotikod Bépovg mapatnpiidnke e OLeG TIC Katnyopieg pe apyikh
extipnon Aeiktn Maloc Zopatog (AMY). Metd t BpayvrpdBeoun Oepaneio (néom didpreia 47
NuéPeg), N avénon Papovg > 7% amod to apykd Pépog capatog fTav moAd cuyvn (22,2 %), > 15 %
nrav cuyvn (4,2 %) kaw > 25 % frav oy ovyvn (0,8 %). [loAd cuyvh nTav n avénon Bapovg > 7 %,
> 15 % ko> 25 % amd to apykd Bapog copatog oe acheveig pe pakpoypovia £kdeon (TovAdylotov
48 ePdopdadeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictorya).

201 péoeg avénoelg otig Tég vnotelog Tov Amdimv (oMkm yoAnotepdin, LDL yoinotepoin kot
TPLyAuKepidIa) NTaV LYNAGTEPES o€ acbeveic ympic evoei&elg MmSaKNG amoppvliong oty apyikn

extipunon.
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3 TTapornpnOnkav ce puotoroyikd eninedo vnoteiog oty apyiky extiunon (< 5,17 mmol/l) to onoia
avéndnkav o vynAd (= 6,2 mmol/l). TTodd cuyvéc NTav ot peTaforéc ota oAMKE emimedo
YOANoTEPOANG YNOTELOG 0T OpLaKkd KOTd TV apyikn ektipmon (= 5,17 - < 6,2 mmol/l) o€ vymid

(> 6,2 mmol/l).

Tapotnphdnkay 6 Pvo1oAoYIKd 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 otV apykn extipnon (= 5,56 - < 7 mmol/l) oe vynid (= 7 mmol/l).

*Tlapatpriidnkav 6e PuoloAoyikd enineda vnoteiog oty apyky ektiunon (< 1,69 mmol/l) ta omoia
avéndnkav og vynAd (= 2,26 mmol/l). TToAd cvyvég Tav ot petaforég oTa TPIYAVKEPISIL VOTEING
and oplakd oty apyikn ektiunon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) g vymid (> 2,26 mmol/l).

6 Te khvikég doxipég,  enintoon Hapkiveoviopov kot duotoviog oe acdeveic vrd odaviomivy frav
aplOuNTIKG peyaldTepPT, 0ALA Oyl CTOTIGTIKA CULOVTIKA SIOPOPETIKT Omd TNV AVTIGTOLYN TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn acBeveig siyav pio yopuniotepn
enintoon [Hopkivooviopot, axadnociog Kot duotoviag cuYKPLTIKE e avTohg mov eAduPavay
TITAOTOLOVUEVEG OOGELG AAOTEPIOOANG. AOY® EALEIYTG AETTOUEPOVS TAPOPOPTONG Y10 TO
TPOLTAPYOV EEATOUIKEVHEVO IGTOPIKO 0EEMV KO OYIU®V EEOTVPASIKAY KIVNTIK®V S1oTapaydv, dev
glvar dSvvaTov enl Tov Tapdvtog va amoderydet 6t 1 olavlamivn Tpokaiel Aydtepn OWun dvoKvnoio
Ko/ GAA Oyipo eEomupapudikd THTov GOHVSPOLLA.

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 eBSoUGSmY, 01 GLYKEVIPMOGELS TV EMTES®V TPOAAKTIVIG
oV TAdGpaTog elyav vepPel To aVDTEPO OP10 TOV PLGLOAOYIKOV gVpOVG TtEpinov 6To 30 % TV
acBevav vd aywyn pe ohaviamivn, e PUCLOAOYIKE EMITESH TPOALAKTIVIG OTNV CPYIKY| EKTIUNON.
2y TAgoyneio aVTOV TOV AcBevdv, ol aVENGELS NTOV YEVIKA NTIEG KOl TAPEUEVAY YOUNAOTEPES
Ao TO SUTAIGLO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGLOAOYIKOV EVPOVC.

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

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

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

12 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacet cwdopuntev avapopdv, LETd Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LUE CLYVOTNTO TOL TPOGIIOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOV SLUGTILOTOC EUTIGTOGVVIG
95%, ypnowonowwvtog v OrokAnpopévn Baon Agdopévav tng Olaviamivig.

Maoaxkpdac-oiapketac Eékfeon (tovAdyiotov 48 eBdouddwv)

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 tprylvkepidia,
avéNOnke pe ™ mapodo Tov ¥povov. e eviihikeg acbeveic mov cvumAnpwoay 9-12 univeg Bepamneiog, o
pLOUOG avENCTG TNG LEOG TIUNG TNG YALKOLNG TOL aipatog emipadivinke HeET amd mepimov 6 Ufvec.

Emnpdobeteg minpogopieg yio g1dtkovg tAnfucovg

2e KMVIKEG OOKIUES [IE NAIKIMpIEVOLS 0oBeveig pe dvola, 1 Oepameio pe ohaviamivn cvoyeticnke pe
UEYOADTEPT EMUTTMOT BUVATOL Kot 0y YELOKEG EYKEPUAIKES OVETOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPIOT| LE TO
gwcovikd eapuaxo (placebo) (BAére mapdypago 4.4). TTodd cuyvég avemBounTe evEpPYELEG TOV
oyetilovtav pe tn yopnynon oravianivng o avtn TV Katnyopio acOevmv, TV T0 Un GUGIOA0YIKO
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Baodiopa kot o1 mtdoelc. [Tvevpovia, avénuévn Bepuokpacio copotog, AnBapyoc, epHONUa, OTTIKEG
YeLuduoOnoelg Kot akpdTelo 00p®V TapatnpiOnKoy cuyvd.

e KAMvikég dokipéG o€ acheveic e QapULOKO-ETOYMUEVT (Y®VIGTI VTOTAUIVIG) YOYXMOT GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivwon tov IapKiveovIKOV CUUTTOUATOV Kol TOV YeLdacncemv
avaépOnKe TOAD GLYVE Kot 6€ pHeyoldTepN cLuyvoTTA 0td TO €1KoVIKO @apuako (placebo).

e pio kKMvikn ook o€ acBeveic pe dSumolkn pavia, 1 cuyyopnynon Paimpoikov pe ohaviamivn,
glye ocav amotélecpa TV eLPavior ovdeteponeviag o€ 10600t 4,1 %. Ta vynAd enineda TAAGHATOG
oV PoAmTpoikol evdéyetal va eivar Evag mBavog cuvelceEépwv Topdyovtoc. H cuyyoprynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Paimpoiio eiye cav amotéleoua avénuéva mocsootd (> 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéns kot adénong copatikov fapovs. Altatapayr| Tov Adyov, emiong,
avaeépinke cuyva. Katd tn didpketa g cvyyopnynong tg oraviamivng pe Aibo 1 Bakmpoikd
vartpro/BaAmpoikd 0&0, pia adénon = 7 % tov PApoug cOLOTOG Ao TNV apyIKT EKTiUN o,
nmapotnphnke oto 17,4 % tov acBevdv, katd ) didpKela TG aywyng ofelag pdoems (mg 6
eBoopddeg). H paxpoypodvia Oepameio pe ohaviomivn (€mg kot 12 pnveg) yo v TpOANYT VITOTPOTAOV
og acBeveic pe dutoAkn dwatapayn Exel cvoyetiobel pe avénon > 7 % amod to apykd Pépog copaTog,
6710 39,9 % 1tV acBevav.

Hodrorpicde mAnfuopog

Agv cuvietdtan 1) xoprynon g oiaviamivng og Tadid Kot pnovg niiog Kot tov 18 etmv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETES GYESIOCUEVES Y10 VO GUYKPIVOLV TOVS EPTPOVG LE TOVG
EVIMIKEG, Ta dedopéva amd SoKIUEG o€ eprifoug cuykpifdniay pe Ta dedopuéva amd TIg SOKLUEG O
EVNAIKEC.

O axo6AovBog Tivakag cuvoyilel Tig avemBounTeg eVEPYEIEG TOL OvaPEPONKAY [LE peyoldTEPN
ovyvotnta o€ e Povs acbevelg (nhciog 13-17 e1dv) ouykpitikd pe evilkeg acBeveic 1§ uovo Tig
AVETOOUNTESG EVEPYELEG TTOV TTPOEKLYOV KOTA TN SLpKELD Bpoyvmpdfec@Vv KAVIKOV SOKIUOV LE
¢pnpPovug acbeveis. Khvikd onpovtikny avénon copatikov Bapovg (= 7 %) mapatnpndnke mo cuyvd
otV opada TV epPv acBevdv oe GUYKPLOT LLE TOVS EVAAIKEG e cVuYKpioun £kBeon 61O PAPLLOKO.
To m060016 aENOoNG cmUaTIKOD Bapovg Kot 1 avoroyia Tov epnPov acbevodv mov Tapovciacoy
KAWVIKE oNUavTIKY 00ENGT SOUATIKOV BApovg NTav PHEYOADTEPA GE ALTOVG VIO LaKpOYPOVIo. EkOEOT
(TovAdyiotov 24 gfdopddeg) amd 6t og acbeveic Vo Ppayeiog didpkelag Ekbeon.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag epeavionc, ol ovemBounteg evépyeteg mapatifevton katd
eBivovoa cepd coPapdtntag. Ot Opot cLYVOTNTIS TOL AVAPEPOVTOL TALPAKAT® TPocdtopilovtar Mg
e&ng: ITodd ovyvés (= 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10).

Awtapayés Tov petafoilopod ko g Opéyng
Iold ovyvég: Avénon copaticod Bapoust®, avénuéva enineda tprylvkepidiovié, avénon e opeéng.
Joyvég: AvEnpéva eninedo yolnotepding®

AWTapay£S TOV VEDPLKOV CUGTI|LATOS
100 ovyvés: Kataotodn (cvumeptiapfaverl: vreponvia, AMBapyo, vavniia).

AWTaPayES TOV YOOTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoctopio

AWTapay£S TOL NTATOG KAl TOV YOANQPOpmV
100 ovyvés: AdvEnon tov Nratikev apvotpavepepacodv (ALT/AST; BAéne mapdypaeo 4.4).

Hopaxivikég eEeTdosg
LloAd ovyvés: Mewwpévn ol yorepuBpivn, avénuévn GGT, avénpéva erineda TporoKTivng Tov
nAGopaTocte.

B Metd m BpoyvnpdOeoun Oepaneia (péon didpreto 22 NuéPES), TOAD cuyv) oy 1 ovEnon
COUOTIKOV Papovg > 7 % amd to apyud Papog chpatog (KIAG) (40,6 %), coxvn nTov 1 ovénon
Bapovg > 15 % amd 10 apykd Papog cmpatog (7,1 %) xar > 25 % ntav coyxvn (2,5 %). Me poxpdg
dudpkelag €kBeorn (tovAdyiotov 24 gfdouddeg), 89,4 % mapovoiacav avénon Papovg > 7 %, 55,3 %
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nmapovsiocay avénon Bapovs > 15 % ko 29,1 % mopovciacav avénon Papovg > 25 % and To apyikod
Bépog copatog.

UTlapamphidnkav oe puoioloyikd enineda vnoteiog oty apyikn ektiunon (< 1,016 mmol/l) ta
onoia avENdnkav og vynAd (> 1,467 mmol/l) ko petaforés ota Tprylukepidio vnoteiog amd opokd
otV apywkn exktiunon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynid (> 1,467 mmol/l).

BTapammpidnkav cuyvé petaporéc ota eminedo thg oMKNG xoANoTepOANG Vnoteiog and
QLGOAOYIKG emtimedo otV apykn ektipnon (< 4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég
Nrtav ot HETAPOAES OTa EMMEDA TG OMKNG YOANGTEPOANG VNOTEING 0O OPLOKE EMITESA GTNV OPYIKN
ektiunon (= 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) o vynia (= 5,17 mmol/l).

16 AvEnuéva erinedo mporaxtivng tov TAdopatog mapatnpidnkav oe 47,4 % tov epnPov acdevov.

Avopopd mbavoloyoduevav avemfBountov eVvepysudv

H avagopd mBavoroyoduevov avemBipuntov evepyeldv LeTd and ) xop1ynon ddelag KukAopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPoiovTog ivar onuaviky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovBnom g oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteitan and Tovg enayyeALOTIES VYEioG va
avaQEPoLVV onolecdnrote mbavoroyovpeves avemBOpnTeg evépyeles HEGM TOL EBVIKOD GUGTNLOTOG
avaQopds Tov ovaypdeston oto Hapdpmua V. *

4.9 Ymepdooolroyia

2nueio Kol GLUTTOUOTO

[ToA¥ cvyvd cuprtdpata e vrepdocoroyiog (e mocooTd eppavions > 10 %) neptiappdvoovv
Tayvkapdia, diyepon/emBeticotnTa, dusapbpia, mokilo EOTLPAUSIKE CUUTTAOUATO KOl LELOUEVO
eninedo ocuveidnomng, To omoio KupaiveTal amd KOTUGTOAN £MG KOO

Ao, kKAMvikd onpovTikd cvpuPapoto e vtepdocoroyiag TEPIAAUPBEVOLY TaPOAT PO, ETIANTTIKES
Kpioels, KOpa, Thovoe vevpoinnTikd Kakonbec GuVOPOUO, AVATVEVGTIKT KATOGTOAN, ELGpOPNON,
vépTacm N voTooT, Kapdiokés appuduies (mocootd eppdvions < 2 % tov TepmTtOcE®V
VIEPSOGOLOYING) KOl KOPILOAVATVEVGTIKY] avVOKOTH. Bavatneopes exPaocels £xouv avapepbet pe
o&eieg vmepdocoroyieg 1000 youniég 66o ta 450 mg, aArd kot emiPimon €xet eniong avapepOei petd
amo o&ela vepdocoroyia pe mepimov 2 g amd Tov 6TONATOG oAavEamivn.

Avtipuetomion
Agv vrdpyet €101k avtidoto yio v odaviamivn. [Ipdkinon epétov dev mpoteivetal. H yprion tov

KaOEpOUEVOV SLOSIKAGIOV OVTILETOTIONG TNG VIEPOOGOAOYING (TT.). TAVGY| GTOUMYOV, YOPTYNON
gvepyov avBpaka) uropel va epappocdei. H tavtdypovn yoprynon evepyol dvBpaka £de1&e 0Tt
HE®VEL T PlodtabesiuodtnTo TG 0o TOL GTOUATOG XOopNYoUpevN S odavianivig oe mocooto 50-60 %.

H copntopatikn aviipetdion Kot 0 EAEYY0G TV AEITOVPYL®V TOV {OTIKOV opydveov umopodv va
epapuolovtar avdroya pe TV KAVIKN Katdotaor tov acbevoic, meptiapfoavopévng g
OVTILETMOMIONG TNG VIOTACT|S, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYTG KOL TNG VIOGTHPIENG TNG OVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiac. Mny ypnolponoteite extveppivn, vromopivn 1 GALEC GOUTAONTIKOHUNTIKEG OVGiES e PB-
AYOVIOTIKT OpaoTNPLOTNTa, EMEWDN 1 SIEYEPOT) TV P- VTOSOYEDV EVOEXETAL VO, EMOEIVAGEL TNV
vrotoot. H kapdiayysiokn mapakorovbnon ivar arapaitnn yio tov Eheyyo mbovav appuduoy.
21ev) TPkt emiBAgy Ko Tapakolovdnon gival amapaitnn péyptl 0 acHevig va avakapyet
TANPOG.

5. OAPMAKOAOTI'IKEXZ IAIOTHTEX

51 ®appoxodvvopikés 1010TNTEG
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DopuakobepamevTikn Kotyopia: yoyoinmrtikd, dwulenivec, oEalemiveg, Oeralenivec kot o&emiveg,
kodtkoc ATC NOSA HO3.

Doppokodvvapkés emdpacels

H ohavCamivn glvat évog avinguyoTikos, ovILOvVIoKOS Kot 6Tafepomomtikog g dtibeong
TAPAYOVTAG, 0 000G EKONAMVEL £va EVPV PAPUAKOAOYIKO TPOPik eMOpAcE®V GE Eva apliud
GLUGTNUATOV VITOSOYEWV.

Y116 TpokAviKég peléteg, 1 ohoviomivn £de1&e ynukn ovyyévela (Ki < 100 nM) yio eupvd edopo
VIOJOYEMV OT®G 01 LIOJdOYEIG TNG cEpoTovivng S-HT2anc, 5-HT3, 5-HTs, ot vodoyeig g viomapivng
D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yohvepywcoi povokapvikoi vrodoyeic M1-Ms, ot adpevepyikol vmodoyels aa Kot
o1 vrodoyeic g wotapivng Hi. Ot peléteg coumeprpopds oe Lma pe tnv odavianivn édei&av 5-HT,
VTOTOULVIKO KO YOMVEPYIKO avTay®VIGHO, cLUPATO LE TO TPOPIA GVVIESTG VTOSGOYEMY TOV
eapuakov. H ohaviamivn epedvice peyaddtepn in Vitro cuyyévela yio Toug vwodoyeis me
oepotovivng 5-HT2 mapd yio tovg vrodoyeic g vromapivng D2 kot peyorvtepn 5-HT2 napd D2
dpaoctnplotnta o€ in Vivo povtéra (tpdtuma). Hiektpopuoioloyikég peréteg £de1&av Otim
olavCamivn ekiekTikd peimoe 1o puOud TPodoTNoNG TV pecopeTaryutak®my (A10) viomapvepyikmv
VELPOVOV, EVD £XEL LUKPT EMOpaon o paPowtr] 006 (A9) 1 omola UTAEKETOL GTNV KIVITIKY
Aertovpyia. H olavlamivn peiwoe o eEaptmuévn avtidpaomn amopuyng, SOKLLAGIO EVOEIKTIKN
AVTIYOYMOTIKNG OpAcTNPLOTNTAS, GE SOCELS LUKPOTEPES OO ALTEG TOV TPOKAAOVY KOTAANWi, pia
dpdion eVOEIKTIKY KIVITIKAV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG GALOVG OVTIYLYMOTIKOVG TAPAYOVTES, M
olavCamivn ovEAveL TNV avVTATOKPLIoT GE Hd “aryXOAVTIKT dOKILOGiaL.

e perém Topoypaogiog Exropnng [Tolitpoviev (PET) pog epdmal d6ong (10 mg) oe vyieig
eBelovtég, n ohavlamivn eppdvice peyaddtepo Pabuod cuvdeong pe Tovg S-HTra vrodoyeic and ot pe
Tovg vodoyeig g vionauiving D2 EmmAéov, pia pedét oylloppevikdv achevdv pe ypron
Topoypapiag Arhob Pwtoviov (SPECT) amokdAvye 6Tt o1 avtamokpivopevol oty olaviomivn
acBeveig giyav wkpodtepn D2 cOvdeon 6 vevpmveg Tov pafdTod GOUATOC Tapd ot
OVTOTTOKPIVOLEVOL GE TUTKE OVTLIYVYOTIKA - Ko PLOTEPLOOVN - acOeVeic Kot GUYKpIoIUN LE QVTH TOV
avtomoKpvouevov o€ kholamivn achevov.

Klvu arotelecnotikOTnTa

e 600 omd TIG 600 E EIKOVIKO PAPLOKO Kol GTIG OV0 amd TG TPELS CVYKPLTIKEG EAEYYOUEVES OOKIUEG
pe mepltocdtepovs TV 2.900 oylloppevik®dv acbevmv ot onoiotl epeavifayv Betucod Kot apvnTicon
TOTOV GLUTTAONOTA, 1] OAVEaTivr) GUVOOEVTNKE OO CTATIGTIKG CNUOVTIKG LEYUAVTEPES PEATIOCELS
OTO OPVNTIKA OTTMOG EMIONG Kot 6TA OETIKG GCLUTTOUATO.

e o roAveBvik, SutAn-TueAn, cuykpLTiKn HeAETN oyloppévelas, oylocuValcONUOTIKGV Kot
oLVOQAV dtaTapaymv, 1 onoia tepteAdpupave 1.481 acbeveic pe mowilov Pabuov cuvoda
KatoblnTicd cvuntdpato (Léon fabuoroyia Katd v elcaymyn ot perétn 16,6 otnv Kiipoxo
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio tpoontiky) devtepoyevig avaivon TG LETAPBOANG

g cvvoloOnpatikig fadporoyiog amd v apyikn EKTIUNGOT OC TO KOTOANKTIKO TNg onueio £de1ée
oTaTIoTIKA onpavtiky vepoyn (p= 0,001) otovg acbeveig mov Elafav oraviamivn (-6,0) cuykpitikd
pe avtovg Tov Erafav aroneptdorn (-3,1).

e aoBevelg pe paviakd 1 HEIKTE ETEIGO10 SUTOAIKNG dtaTtapayns, 1 olaviamivy amedeiyBel OTL Exet
UEYOADTEPT] OTTOTEAEGLATIKOTITO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD apudkov (placebo) kat tov Bairpoikon
vatpiov (divalproex) otnv EAdTTOoN TOV HOVIOK®OV GCOUTTOUATOV evToc 3 efdondadmv. Emiong, 1
olavComivn ELEAVIcE TAPOUOLN OTOTEAEGLOTIKOTITO LUE TNV OAOTEPLOOAT OGOV APOPE TO TOGOCTO
TV acfevdv 6ToVg 0ToioVg EMLTEVYONKE TANPNG LTOYDPNOT| TOV CUUTTOUATOV TNG LAVIOG KO TNG
KatdBlymg, o 6 ko 12 gfdopddec. Xe pio peAén cvyyopnynong 6mov ot acbeveic Elafav Ao 1
BaAmpoikd yia tovddyioTov 2 efdoudoeg, n mpocsOnkn 10 mg oraviomivng (cuyyopnynon ue Aibwo 1
BaAmpoikd) eiye cav anotéAeso pio LEYOADTEPT LEIMOT TOV HOVIOK®Y CUUTTOUAT®V, GTO SIAGTIUO
TV 6 EfSopddwV, cuYKPLTIKA pe TN povobepareia pe fainpoiko 1 Aibio.
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e o pedétn 12unvng dudpketog TpdANYNG TMV LIOTPONTMV, G€ ACOEVEIC [Le LaVIOKO ENTEIGOA10, O1
omoiot emétuyay Veeon e odaviamivn Kol KoTdmy Katavepnonkay toyaoromuéva oe ohaviomiv 1
gwoviko eapuako (placebo), n odaviomivn £0e1&e 0TATIGTIKG GNUAVTIKE VIEPOYN EVAVTL TOV
€1IKOVIKOV poppdkov (placebo), 6to kHplo KaTaANKTIKO oNUEID TG LEAETNG, TTOV APOPOVOE TNV
VIOTPOTN TNG SIMOAKNG dtatapayns. H olaviamivn eniong eLeAvVIGE GTATIGTIKA OTLOVTIKT] VITEPOYN
£VOVTL TOV €1KOVIKOD poppdkov (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 emMETVY OV VPEST| LE GLYYOPNYNON oAaviamivig kol ABiov Kot 6N cuvEyEln Kataveunonkoy
Toyoomomuéva og oAaviomivn N Aibo,  ohaviamiviy Ntav otaTicTKd 160d0vVaun pe to Ao 610
KOPLO KATOAANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPEL TV VIOTPOTH] TNG IMOMKNG SLTOPAYNG
(ohavCamivn 30,0 %, AiBo 38,3 %, p=0,055).

e o 18unvn pedétn cuyyxopnynong, oe acbevelg pe paviako 1 puktd enelcddio, ot onoiot
otafepomomOnkav pe ohaviamivn kot éva otabeporom g ddbeong (AiBo 1 PaAimpoixd), 1
HoKpoYpOvia cuyxopnyNnon oAaviomiving pe Aibto 1 BaATpoikd dev MTaV GTOTIGTIKA GTLLOVTIKA
vIEePEYOLG NG povobepaneiog pe AiBto 1 PaAmpoikd, 6Gov apopd tnv kabvoTépnon g ERPAVIeNG
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNG, COLPOVE e TO KPLTNPLa (S1yVOOTIKE) TOV GUVIPOLOV.

Hodrorpicde mAnfuopog

Agdopéva gheyyopevns amotedespotikdtnTag o £pnpoug (miiog 13 émg 17 etdv) mpoépyovtat amod
pKpn g otdpketog peréteg yia tn oyloppévela (6 efdopddes) kot yio T povia mov oyetiletal pe
duroAn datapoyn Tomov I (3 eBdopddeg) pe cvpperoyn Myodtepov tov 200 eprfwv. H ohaviamivn
xopNyNONKe pe VEMKTO S0GOAOYIKO GyYNUa Le 06oM Evapéng 2,5 mov Kupdavinke £mg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m dudpkela Bepaneiog pe ohaviomivn, ot £€pnpot Topovciacoy oMuavTiKd
peyodvtepn avénon Papovg e cuykpilon pe Toug evijiikes. To péyebog Tov aAlaydv oTig TIég
ynoteiag g OMKNG YoANoTEPOANG, TG LDL yoAnotepdANG, TmV TPpLyAuKePIdimV Kot TNG TPOAUKTIVIG
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8) tav pHeyaALTEPT GTOVS £PNPOVG CLYKPLTIKE e TOVG EVAAKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOLEVO OEQOUEVA Y10 T OLULTHPNOT] TG ATOTEAECUATIKOTNTAG 1] dEdOUEVDL
pokpoypoviag acdrelas (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [TAnpopopieg oyeTikd e pokpoypovia
AGPAAELN TPOEPYOVTAL KUPIMG Od AvVOLYTOV GYESIOCUOV, U] EAEYXOUEVO OESOUEVOL.

52  ®appoxoxivnTikég 1016TNTEG

Amoppognon

H olavCamivn amoppo@dtotl Kol LETE T yOPNYNOT 0O TOL GTOUATOG KO TO, LEYIGTO ENIMESA GTO
TAGo O ETITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppodenor| g dev enmnpedletar omd ) Aqyn tpoons. H
amoAvTn frodfectudTnTo TG amd TOL GTOUNTOG XOPTYNONS CYETIKA LE VT TNG EVOOPAEPLOG eV
€xel Tpooodloplodel.

Koatavoun
To 1060010 GVUVdESNG TG OAVETIVIG LE TIC TPWTEIVEG TOV TAGCHOTOG MTav Ttepimov 93 % pe evpog

ovykévipoong 7 £oc 1.000 ng/ml nepinov. H ohaviamivn cuvdéetan kupimg pe T Aevkopotivn Kot
™V d1- 6&vN- YAVKOTP®TEIVT.

Buopetaoynupatiopdc

H olavComivn petaforiletar oto Nrap pécm 0ddv cvievéng Kot o&eidmong. O khplog petafolritng
o710 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidio, To 0moio dev SUTEPVA TOV OLULO-EYKEPOAIKO Ppayuod. Ta
rkutoypopato P450-CYPL1A2 ko P450-CYP2D6 cuvels@épovy 610 oynuoticpd towv N-deopebod kot
2-05po&upebvA peTafoiTdV, 01 OTOI0L ELPAVIGOV CTLOVTIKA KPOTEPT IN VIVO QapUOKOAOYIKY
dpaotikdtnTa omd TV ohaviamiviy og peréteg Lowv. H xdpia gappakoloykn dpdon opsiletal 6t
NPy ovcio v oAavEomivn.

AmofoAn
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Metd v amd Tov 6TONATOG YopNyNon TG oAaviomivng, 1 Léon TeAKN Numepiodog amoPoAng g
olavlamivng og vy droua TotKIAAEL avaAOY LE TNV ALK Kot TO QUAO.

Xe vy nAuklopéva dtopa (65 eT@V 1) TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLON LE UM NAMKIOUEVE DY ATOUA, 1)
péon nuurepiodog amoPfoing g oravianivng rav mapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) ko
kabapon nrav ehottopévn (17,5 évavt 18,2 I/hr). Ot poppokokivnTikég S10popéc o€ NMKIOUEVA
dropa evpiokovrol evtog TV opiev StKOUAVOTG oL TapatnpodvTol 6€ un NAKlopéva dtopa. X 44
oyloppevikos achevelg niikiog > 65 etmv, ot omoiot Elafav docelg ohaviamivng petad 5 ko 20 mg
muepnoing, dev Tapatnpndnke Kamowo Wiaitepo weplypappa (Tpo@id) avemBountov evepyeudy.

e yuvaikeg cuYKPLTIKA pe Gvopec, N néon nuuepiodog amoPoing g oAaviomivng NTav KAmwg
peyavtepng didpketog (36,7 évavt 32,3 mpeg) kot n kabapon frav pkpdtepn (18,9 évavt 27,3 I/hr).
Qo1600, 1 ohavlomivn (5- 20 mg) £de1&e éva oVYKPIGILO TPOPIA aopaleing 6TiS yuvaikes (N=467) pe
avTd TV avopmv (N=869) acbevmv.

Neppkn| duciettovpyia

Y& aoBeveig pe veppikn dvoiertovpyia (kdbBapon kpeatvivig < 10ml/min) cuykpitikd pe vy dropa,
dev mopatnpnOnke onuavtiky dapopd otn puéon nuuepiodo amoPfoing (37,7 évavtt 32,4 dpeg) 1
otV k@Bapon (21,2 évavte 25,0 I/hr). Mo pedétn mass balance £deiée 6t mocootd mepinov 57 % g
padtoonpacpévng ohaviamiving aviyvednke ota 00pa, Kupimg Le TN LOPON TOV UETAPOALTMV.

Hrotwr duchertovpyia

Mio pucpr] peAétn yio Ty enidpaot Tng dloTapoyLEVNG NTATIKNG Agttovpyiog o 6 dTopa pe KAVIKA
onpavtiky kippoon (Kammyopio A (n=5) xoau B (n = 1) xatd Childs Pugh) aroxkdAvye pucpn
EMIOPACT] GTN POPUAKOKIVITIKY] TG OO TOL GTOHOTOG YopTyovpuevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe NI £0G LETPLA NTOTIKY SLGAELTOVPYIL ElYOV EAAPPDOG ALENUEVT|
GLGTNUATIKN KABapoT Kot TaydTeEPO XpOvo NUL®NG amoPoANg 6 GUYKPLON LE TO ATOU YOPIC
nratikn dvciettovpyia (n = 3). Yapyov mepiocOTEPOL KATVIGTES LETAED TOV ATOUMV e Kippmo
(4/6, 67%) omod 0,11 petalh TV atOp®V Yopic otk dusiertovpyia (0/3, 0%).

Kanvicpa
e U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLON UE KATVIGTES (AVOPES Kol YuVaikeg) 1 HEoN NUTEPI0d0G amoBoANG TG
ohavCoamivg Topatddnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kau 1 kGBapon ehottddnke (18,6 Evavt 27,7 I/hr).

H k&Bapomn mhaopatog ohaviamiving eivor pikpdtepn ota NMKIOUEVE G GUYKPLOT LE VEAPH GTOLLO,
OTLG YOVOIKEG GE GUYKPLOT| LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG LT KATVIGTEG GE GUYKPLOT] LLE TOVG KATVIGTES.
Evtottoig, to péyebog g enidpaong g niikiog, Tov @HAOL 1 TOL KATVICUATOG GTNV KABopoN Kot
v mepiodo NLmNg g ohaviamivng eival likpd og GUYKPLON LE T YEVIKN SloKOUaveT HETAED TV
Spopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog peréng oe Kavkdoiovg, lanmveg ko Kivélovg, dev mposkvyay d10popég oTIC
QOPUOKOKIVITIKEG TAPOUETPOVG OVALESH GTOVG TPELS AVTOVS TANBVGHOVG.

Houdwtpikde TAnbvoude

"Epnpot (nAkiag 13 ém¢ 17 e1dv): O1 oppakoKviTikég 1310TnTeG TG oAaviomivng etvor mapOpotes
petalld Tov epnPov Kot Tov eVAMKOV. ZT1g KMVIKEG HEAETES, 0 LEGOG Opog £kBeomg otnv odaviamivn
ntav epinov 27 % vymhotepog 6Tovg €PNPovs. Ot dNUOYPAPIKES SL0POPES HETOED TV EPNPOV Kot
TOV EVNATK®V TepAapPdvouy To petopévo Kot HEco 6po Papog caduaTog, eved Atydtepot £pnpot
Nrav kanviotéc. Ot mopdyovteg avtol mhavd cuppdiovy otn peyodvtepn Katd péco 6po £kbeon mov
mapoTnpnonKe otoug EpnPoug.

5.3 IIpoxivika dgdopéva yia TV acQarELd

O&eia (epdmat- 86onG) To&KoOTNTAL
Ta onueia g amd TOLV GTOHOTOG TOEIKOTNTOS OTA TPMKTIKA NTAV YOPUKTNPLOTIKA TOV IGYVPOV
VEVPOANTITIKOV QUPUAK®V: Peimon TG pacTnplotTnTog, KO, HUikog TpOHOG, KAOVIKOT GTaGHO1,
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oleAdppota Kot Peimor Tov copatikov Bapovs. Ot pécec Bavatnedpeg 00GELg NToV TEPITOV

210 mg/kg (o€ movtikong) kat 175 mg/kg (og apovpaiovg). Mepovapéveg amd Tov 6TOUNTOG dOGELS
¢mg 100 mg/kg éywvav avekTtég og KOVEG Ympig v epedvion Bavatmv. To kivikd onueio
mepAapPavay KataotoAn, ata&io, Tpopo, adénon tov kapdiakov puduov, epydon avamvor), Lo Kot
avope&ia. Ze mBnkovg, epana amd Tov otopatog d6celg émg 100 mg/kg mpokdiecav TAnpn
KATATTOGOT Kol 68 VYNAGTEPES OOGELS, LEPLKN AMMAELN TNG GLVEIONONG.

Tolwodtnto petd and eravaraufovépeves 06G€1G

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 meptpepikés
aPLaTOAOYIKES Otatapayés. Avamtdydnke avoyn oy KatactoAr tov KNZ. Ow tapdpetpot avantoéng
petmdnkav pe ) yopnynon vyniov d6cemv. Ot avaostpéyipes avemBOUNTEG EVEPYELES O1 OTOIEG TAV
ovpPatéc pe ta avénuéva enineda TPoAaKTivig o€ apovpaiovs Tteptlapfavay Leimon tov Papovg Tov
®OONKOV KoL TNG UNTPOG KOl LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATIKOD emBniiov kot Tov paltkob
adéva.

Awatoloyikr) to&ikotnta
Emdpdoelg otic apatoroyikég mopapléTpoug tapatnpndnkayv oe 6Aa ta £idn {dwv,
GUUTEPTAOUPAVOLEVOV TV H0GOEEUPTAOUEVOV LELMGEMY TOV TILMV TOV AEVKOV OLLOGPAIPI®mV G
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAOV LEIOCEMY TOV TILOV AEVKOV OLOCPUIPIOV GE apovpaiovs. 261600,
dev mopatnpnOnKe KLTTOPOTOEIKOTNTA GTO PHVEAD TOV 0GTAOV. AVOGTPEYLUN OVOETEPOTEVID,
Bpoupoxvrtonevia 1| avoupio TopatnpROnKav o opiopévous Koveg mov Elafav docelg 8 1 10
mg/kg/muepnoing (cuvohikn ékBeon og ohaviomivn Teproyng vard v kaumvAn [AUC] Nrav 12 -
15mAdota avtng Tov avBpdmov mov Ehafe 66om 12 mg olaviamivng). Xe Kdveg mov Emacyay ond
KutToponevia, dev mapatnpNOnKay avemBOunTeg eVEPYELES GTA TPOYEVVNTIKA (apyEyova) KOTTapO
K0l 6T KOTTOPO TOAAUTANGLOGLOD TOV LVEAOD TOV 0GTAOV.

To&wd o 0TV avamapaymytkn tkovotnta

H olavComivn dev éxel tepatoydveg emdpdoels. H katactodn ennpéace v ikovotnto (euyapdpaTtog
TV appévov apovpainv. Ot otetpikol KiKAoL etnpedobnkav o d06cels 1,1 mg/kg (3 popéc avdtepeg
g HEYIETNG avOpdTIVNG 0OGNC) KOt 01 TAPAUETPOL AVOTOPAY®YNG EXNPECSONKAY GE apovpaiovg Tov
éhaPav dooeig 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG PEYIOTNG AvOpOTIVIG HOCTG). XTOVG OTOYOVOLG
apovpaimv mov EAafav oAaviamivn, TapatnpnOnkav Kabvotepnoels g avanTuéng TV eufpimv Kot
TOPOSIKES PELDGELG TNG dPASTNPLOTNTAS TOVG,

Metairo&royéveon
H olavComivn dev mpokdiece petalha&elg oe OAEG TIG TUMIKES OOKIUAGIEG, Ol 0moies TEPAAUPavOY
dokipaoieg petdAraéng o Paxtnpidia kat in vitro kot in Vivo dokipacieg o€ ONAaoTtikd.

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

olavComivn dev £xel KapKvoyovo dpdon).

6. DOAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog exdéymv

Movvitodn E 421
MikpokpLGTAAALKY] KLTTOPIVNY
Acmaptaun E 951
Kpocmofidovn

Mayviolo ote0tTiKod

6.2 AovpPatoéTnTeg
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Agv gpapuoletar.

6.3 Awpkewa Long

30 pnveg

6.4 Idwitepeg mpoPuLAEEIS KATA TN QUAGEN TOV TPOIOVTOG
duvrdooete o€ Beppokpacio pikpotepn tov 30°C

6.5 ®VHon Ko GLGTUTIKA TOV TEPLEKT

Yvokevooieg kKuyéAng alovpviov/aAovpviov og kovtid Tov 28, 56, 70 diokimv avd KouTi.

Mmropei vo unv KukAopopolVv OAEG 01 CLCKEVAGIES.
6.6 Iowitepeg mpourders andppryng

Kopio gidtkn vroypéwon

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D-82194

Grobenzell, T'eppovia

8. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX
EU/1/09/588/004

EU/1/09/588/005

EU/1/09/588/006

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIZHYX/ANANEQXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpatng éykprong: 03 AexéuPprog 2009

Huepounvia televtaiog avavéwong: 19 Adyovstog 2014

10 HMEPOMHNIA ANAGEQPHXIHX TOY KEIMENOY
{MM/EEEE}

Agmtopepeic TANPOQOPIEC Y10, TO TAPOV PAPUAKELTIKO TPOIOV givar d1a0EGIUEC 6TOV SIKTLOKO TOTTO
tov Evponaikod Opyaviopod Gappdxev:http://www.ema.europa.eu
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg éiokia dtacmelpdpeva 610 6TOU

2. MOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYN®EXH
Kabe droomepdpevo oto otopa diokio mepiéyet 15 mg odavComivn.

"Exdoya pe yvootr dpdon:
Kabe droomepopevo oo atopa diokio mepiéyet 0,69 mg acmaptaun

BA. m\pn katdAoyo exdoy®mv 610 ke@dAato 6.1

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

A6Ki0 S10OTEIPOUEVO GTO GTOUA

2TPOoYYVAQ, KITPIVOL YPDOMOTOC, EMITESMV AOEDV AKPp®V O10Kia, [LE XOPAYLEVE GTN Hio TAEVPA TO
ypdupota «OL» Kot oty GAAN TAELPA TOV aptOpud «Ex».

4. KAINIKEX MAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég evoeiEelg

Evniikec
H olavCamivn evdeikvotor yia ) Bepaneia g oyilloppévelag.

H olavCamivn elvar anotehespotikn ot dathpnomn g KMviknG Bedtioong, Katd tn didpKela tng
ocvveyllopevng Bepaneiog oe aobeveig, ol omoiotl eppavicay apykd aviandkpion otn Bepaneia.

H olavCamivn evdeivoton yio t Bepaneio pETplov £mg GoPapod HOVIOKOD ETEIGOSI0V.

Y& aoBevelg 6TOVG 0TO10VG TO HaVIoKd eMElcOO10 avtamokpifnke otn yoprynon oraviamivig, 1
olavComivn evOElKVLTOL Yo TV TPOANYT| TOV LTOTPOT®V o€ acbeveig pe dimolkn dwatapayr| (BAéme
Tapdypoeo 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOGS YOPNYNONS

EvfiAuceg
Iyloppévela: H ouviotmdpevn d6om Evapéng g odaviamivng ivor 10 mg/muepnoing,

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

IIpoéAnym votpontdv ot dimolikn| dwotapayn: H cuvietdpevn 86on évapéng sivor 10 mg/muepnoing.
INa acBeveig mov Aappdavovv olaviamivn yua n Bepomeio poviakov englcodiov, va cuveyiletal n
Oepamneia Yo TNV TPOANYN LIOTPOT®OV oTNV 1010 dOoN. Edv éva véo poviako, kT, 1| KoTaOAmTiKo
ene106010 eppaviatel, | Beponeio pe olaviomnivn Oa Tpémnel va cuveyiotel (pe
avampocappoyn/pertictomoinon g doong, edv kpifel avoykaio), Le GUUTANPOUATIKT Oy®YT Yo TV
OVTIHETOTION TOV COUTTOUATOV TNG dIAOECTG, OTAV EVOEIKVLTOL KAVIKAL.
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Koatd ™ ddpketo g Oepaneiog e oxloppEévelag, Tov HoviakoD ETEGOSI0V Kot TNG TPOANYNG TOV
VIOTPOTAV TNG SIMOALKNG Ol TOPayNS, 1 NUEPN G 060N Ba Tpémetl va TposaprdleTol avaroya LE TV
KAWVIKY KATAGTAOT TOV 060gvong, 610 gupog Tv 5-20 mg/muepncimg. Avénon g d6onG o8 avaTEPY
a0 TN GLVIGTMUEVT apP)LKN OO0, GLVIGTATOL Va YIVETOL LOVO HETA OO KOTAAANAT KAVIKY
EMOVEKTIUNON Kot Yevikd Ba mpémel va mpaypoTonoleital og dStuotnuato peyoivtepa tov 24 opov. H
olavCamivn glvat Svvatov va yopnyndel aveEapttog yevpdtomv kabdg 1 amoppdenon g dev
emnpealetat omd TN TOLTOYPOVN ANYT TPOENG. LTadlakT pelmon g d0oMG GLVIGTATAL, TPV TN
dwakomn T aywyns pe odaviamivn.

Ta Olanzapine Glenmark Europe, diokio dioomepdpeva 610 6topa, Ba pénel va Tonobetovvtol 6T
GTOUATIKY] KOWAOTNTA, OOV TOYEMS SOCTEIPOVTOL GTO GIEAO, L€ AMOTEAEG LD TNV EDKOAT KOTATOGN
toug. Katomv, n amopdkpouveon tov dbiktov 81okiov SloomelpOUEVOL GTO GTOLO, OO T CTOUATIKN
Koot Ta givon dvoyepnc. Enedn ta diokia diaomelpdpeva 61o otopa givar evaicOnra, Bo mpénetl va
Aappdvovton dpeca petd tn o1avoln tov mepéktr. Evaliaktikd, eivar duvatodv va dtuomapovy o
éva motnpt vepo M GALO vYPO KATAAANAO Yia GTOUATIKY] YopNyNon (YO TOPTOKAAL, YOUO UNIAO, YEAL,
N Kapé) Gueca mpo NS YopnyHoeds TOVG.

H olavCanivn oe diokia diaomelpdueva 61o otopa givar froicodvvaun pe v oloviamivn tov
EMKAAVUUEVOV SIoKIOV, te Eva TaPOUOL0 TOGOGTO Kol £KTOoT) anoppoenons. Exetl tnv id1a 660 kot
oLYVOTNTA YOpNYNoNg Le v oAaviamiviy Tov emkodlvppévev diokiov. H ohavianivn og diokia
SoomelpOUEVE GTO GTOUA EIvOl SOLVATOV VO YPTCLULOTOLEITOL GV EVOALAKTIKT Hopp1| TG oAavamivng
TOV EMKOAVUUEVOV JIoKIMV.

Fidwcoi mtinbvouoi

Hlkiouévor

Mo petopévn apyikn d6on (5 mg/muepnoing), av kot dgv amotelel T cLVHO CLVIGTOUEV TOKTIKY,
umopel va yopnyndel oe nlikiopévoug acbeveic, 65 eTdv Kot Gve, OTOV 01 KMVIKEG TAPAUETPOL TO
amotovv (PAéme mapdypagpo 4.4).

Neppikn kou/1 nrotiky oveieitovpyio,

Mo pkpdtepn apykn 066om (5 mg), mpémel va yopnyndei 6tovg acheveic ovtovs. e TEPITTOOELG
HETPLOG NITOTIKNG avemdpkelag (kippmon, katnyopiag A 1 B oty ta&wvounon katd Child-Pugh), n
apyn| doom Ba mpémel va givat 5 Mg ko vo vEAveTot pe Tpocoyn.

Kanviotéc

H 8601 évapéng kat 1o e0pog g 600G dev amarteital, GuVHO®S, Vo TPOTOTOIOVVTOL GE 1] KOTVIGTEG
oe oyéon pe komviotéc. O petafoAlopnog g oraviomivng pmopet va evioyvbel omd To KATVIGHA.
Yovviotdrol n KAk Tapakoiovinon tov achevdv Kot pia avénon g doong g oAaviomivng
uropel va yivel v kpBel amapaitro (PAéne mapdypoeo 4.5).

e mepintmon, OOV GLVLTAPYOVY TEPIGGOTEPOL ATO £VOV TAPAYOVTES, Ol 0Toi01 pumopel vo
EMNPEACOVY Kot Vo, eTPpadhvouv 1o petafoliopd (Bniv pvio, nAkiopévog acBevig, Un KaTvioTnc),
0o mpémer va eEetdleTon n mbavotnta peiwong g apyikng doong. H otadiokr avénon g doong,
otav gvogikvutal, TPEMEL va €IVl GUVINPNTIKY, OTOVG AcOeVELG ALTOVG.

e TEPIMTMOGELG OOV TPOGAVENGELS TNG 600G KOTA 2,5 MY KpivovTol avayKaieg, UTopovy va
yopnynBovv ta emkaivppéva dokic OLANZAPINE GLENMARK.

(BAéme mapaypapovg 4.5 kot 5.2).
Houdiozpirog ninBoouog
Agv cuvietdrtan 1) yoprynon g oiaviamivng og Toudid Ko pnPovg nAkiog katw Tov 18 etmv

eEautiag g EAAenyng oToXEI®V Y10 TNV OCPAAELN KOL TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO. MeyalvTepeg
avéNoelg fapoug Kot HeTAPOAEG TOV EMITES®V TNG TPOAUKTIVIG KOl TOV ATISI®V, £(0VV ELPAVICTEL O
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HKpNG 01dpketag perétec oe Epnpoug acbeveig oe oyéon pe perétec oe evilkeg aoBeveic (PAEne
mapaypdeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avrtevoceigeig

YrepevoioOnoia otn SpacTikn ovsia 1 6€ KAmowo arnd T EKS0Y0 TOV aVAPEPOVTOL GTNV TAPAYPUPO
6.1.
AcBeveic pe kivduvo epeéviong YAMLKOUATOS KAEIGTYG YOVING.

4.4 E10wkég TPoELdOTOU|GELS KUl TPOPVAGEELS KOTA T1) Y prion

Koatd m didpkela g avTiyuy®Tikng aywyns, n kKAwvikr Beitioon tov acBevov Ba tapatnpndei petd
oo TV TEPOS0 LEPIKADV NUEPDV MG Kot LeptKaV gfdouddmv. Ot acBeveig Ba mpénet va Ppiokoviat
VO GTEVT] WTPIKT TOPAKOAOVONGN KOTA TN S1PKELR TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoymon oyxetilduevn pe dvota Koun d1atapay£s CUUTEPLPOPAS

H olavCamivn dev cuvietdral yio yprion oe acBeveig pe yoymon oxetilopevn pe dvola Kovmn
STapayEc CVUTEPLPOPAS AGY® TNG aVENUEVIS BVNGILOTNTOG KOt TOL KIVOUVOL EUPAVIOTG OYYELKOD
EYKEQUAIKOD ETELIG0010V. Xg EAEYYOUEVES IE EIKOVIKO Pappako (placebo) khvikég dokiég (ddpretog
6-12 gfdopddmv), oe nhkiwpuévous acbevelg (LEong nAtkiog 78 eTdv) pe yoywon oyxetilopevn pe
dvolo Kovn dlatapoyés CLUTEPLPOPAS, TopatnpnOnKe SimAdcia avénomn g enintwong BavaTov
610VG acfeveic VIO oAaviamivy cLYKPITIKG e ekeElvT Yo TOLG 0loBEVELG LTTO EIKOVIKO PAPLLOKO
(placebo) (3,5 % évavtt 1,5 % avtiotoiywg). H vyniotepn enintwon Bavdtov dev oxetilotay pe
doon g ohavlamivng (Léon nueprowa d6on 4,4 mg) i ) ddpkela TG aywyng. Ot mapdyovieg
KvdUVoL ov evOEYETOL VoL TPodBETOVY TOV TANOLGHO aVTO TOV acBevdy e avénuévn BvnolpotnTa
mepthappdvouv: nhkia > 65 etdv, Svceayio, KATOGTOAN, TANUUEANG Bpéym Kot apuddtwon,
TVELHOVIKEG KOTAGTAGELS (T.). TVELHOVIK HETA Ao N XWPIg E15POPNON) 1] GLYYXOPTYNON
Bevlodalemvav. Qotdc0, 1 enintwon Bavdatov oy vynAdTEPN 6TOVG 0oBevelg og Bepaneia pe
ohavComivn cvyKpLTikd pe Toug aobeveig vd ewovikd eapuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TAPBAYOVTES KIVOHVO.

2115 1018 KAMviKEG SoKIpES, avapépOnkay ayyelakég eykepaikéc avemBounteg evépyeeg (CVAE my.,
AYYELWKO EYKEPUAIKO EMEIGOO0, TAPOIIKO IGYAUKS EMEIGOO10), TEPILAUPAVOUEVOVY EKEIVOV LIE
Bavatneopa éxPaon. [apanpnbnke pia tpitidoia adénon oe CVAE og acBeveig mov édafov
ohavlamivn cvykprrikd pe aobeveic mov Ehafav ewkovikod eappoaxo (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtiotoiymc). OAot ot acbeveis oe Oepameio pe ohaviomivn kot eikovikd eapuako (placebo) wov
eppavicay CVAE, eiyav tpotindpyovteg mapdyovteg kKivdvvov. Hitkia > 75 etdv kot

AYYEWKOV/ UKTO TOHTTOV Avold SomioTdinKay og Tapdyovies kivovvou yio v avarntuén CVAE mov
oyetiletan pe v aymyn pe olovlamivn. H arotelecuatikdmra g ohaviamivig dev Exet
Swmotwhel oTIg SoKIUES AVTEG.

Ndbooc tov Parkinson

H yopiynon g oravlamnivng yio ™ Bepaneio yoymong mov oyeTileTal L 0y®VIOTH VIOTOUIVIG GE
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuotivetat. Xe kKAMvikég dokiuéc, emdsivmon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kol TOV YeLdacHnoemv avapEpnie moAD cuyva Kol € PeYOADTEPT GLYVOTNTO OO
70 €1KOVIKO appako (placebo) (PAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohovComivn dev fTav mePIoeOTEPO
AIOTEAECUATIKY 07T TO £1koVIKO papuako (placebo) ot Bepancio TOV YUYOTIKOV COUTTOUATOV.
2115 00KIHEG 0VTEG, Ol acBeveic amatteito apykd va eivar otabepomompévol otn apunAotepn
amoTeELESUATIKN 8O0T TV avTl-IIopKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIKMOVY TPOTOVTI®V (Ay®VIGTH VIOTOUIVIG)
Kol vo Topapévouy ota idta avti-Ilapkiveovikd eopprokentikd Tpoidvta kot 6060A0Yies, Kab 0An )
duapxetla g pedétng. H apyr d6om g ohaviamivng nTav 2,5 mg/Mmuepnoing kot TitAomombnke ce
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avdioya e TV KPion TOL EPELVNTY.

Nevpoinrrikd Kaxonbeg Xovopopo (NMS)
To NMS eivan pia. SuvnTikd Oavatneopa. KaTdoTaoT, 1 omoia oyetiletal e TNV aymyN HE
AVTIYLYOTIKE POPUAKEVTIKA TPOIOVTO. ZTAVIEC TEPIMTAOGELG YapaKTnplodeioeg cav NMS éxovv,
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emiong, oyetiobet pe v olavlamiv. Ot KAvikég ekdnimoelg Tov NMS mepthappdvovv: vreprupedia,
LUK aKopyio, LETAPOAT OTN VONTIKY KOTAGTOCT Kot ONUEID AoTAOELNG TOL CLTOVOLLOV VEVPLKOD
GLGTNLATOG (AKAVOVIGTOG COUYLOGS 1) OPTNPLOKT TTEST, TOLKAPSia, EPIOPMOT Kot KApSLOKN
dvopvBpia). Emmpocheta onpeia mbovog meptrhappdvouy avénon e KpeATVIKNG POCOOKIVAGNG,
pvocoaipvovpia (pafdopvorvon) kot ofegia veppikn| avemdpkela. Eqv évag acBevnic eppavioet
onueia Kot copmTdpoata VOEKTIKA Tov NMS 1| ave&ynto vymid moupetd yopig ahleg emmpocheteg
KAViIKég ekdNAmacels Tov NMS, 1 yopiynon OA®V ToV avIYLU®OTIKOV QOPUAK®OV, TEPIAALBavOIEVNg
g ohavlamivne, Ba mTpémetl va StoKOTTETOL.

Yrepylvkoupio ko dafnng

Yrepylvkopio kovn epedvion 1 emdeivoon dwafntn, n onoia mepiotaciakd £xel cuoyetichel pe
KeTo&Eémon N Koo, £xel avapepbel Oyl ouyvd, Teptlopfavorévey Kot pepik®dv Bavatneopmv
nepmtce®v (PAéme mapdypapo 4.8). Xe opiopéves TepIMTAOGELS, P Tpobmdpyovca avénon tov
copaTkol Papovg éxet avapepbel, n omoia iocwg eivor évag Tpodiadecicdg Tapdyovioc. ZuvioTdTo
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, COUP®VA LE TIG EVOEIELYUEVES AVTIYVYOTIKEG KaTteLBuvTNpleg 0dnyies,
Y. pétpnon g yAvkoing tov aipotog mpv v vapén g Bepaneiog, 12 foonddeg petd v
évapén g Bepaneiog pe olavlamivn kot ev ocuveyela, emoing. Ot acbeveic mov Aapfdavovv Bepaneio
LLE OTTOLOBNTOTE OVTIYLYMOTIKG Pappaka, Tteptiappavopuévon tov Olanzapine Glenmark Europe, Ba
TPENEL VO, TOPAKOAOVOOVVTAL Y10 GNHELN KOl GUUATAOUOTA VEEPYAVKALING (OT®G TOALOWYiaL,
moAvovpia, Tolveayio Kot advvopio) Kot ot achevels pe cokyopddn dafn 1 ekeivol pe Tapdyovieg
KvdOVoL Yo TNV avanTuén cokyapddn dfntm Ba tpémnel va mapaolovfodvtal TaKTKd yio
emdeivoon Tov eléyyov g YAukolne. To copotikd Bdpog Ba mpénet va mopakoiovdeital TaKTiKd,
.y, Tpw TV Evapén g Bepaneiog, 4, 8 kot 12 eBdopddeg petd v Evapén g Bepanciog pe
olavCamivn kot gv cvveyeia, Kabe Tpipnvo.

Mertaforiéc Mmdiov

AvemBOunteg petaforéc ota enineda tv Mmdiov Exovv mapatnpndel oe acbeveic vmd Bepaneio pe
ohavComivn og KMVIKEG SOKIUES EAEYYOUEVES e ElkoviKO eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8).
O petaforés Tov Mmdiov mpémet vo avTpet®@milovTol KaTaAANA®G KAVIKG, 1010iTtepa o€
dvolumidarpukovc aobevelg kot og aoBeveig pe Tapdyovies Kivohvou 1o TNV avAarTuén dloTapoymy
tov Mmdiov. Ot acBeveic mov Aappdvovy Bepaneio pe 0mTo10OTOTE AVTIYLYOTIKG QAPLOKA,
nepthopPavopévov tov Olanzapine Glenmark Europe, 0o mpémet va vroBailovtot TOKTIKG 6E ELEYYO
TOV MOV TOL 0poH GUUPOVO LE TIG EVOESEIYUEVES OVTIYVYWOTIKEG KOTeELBUVTPLEG 00T YiEs, .Y
mpw v Evapén g Bepaneiog, 12 gfdopdades petd v évapén g Bepaneiog pe odaviomivn kot gv
ocvveyela, kabe 5 ypovia.

AvtiyoMvepyikn 6paoctnploTnT

Evd n odavlomivn £0e1&e avtiyoAvepyikn dpaoctnptotnta in Vitro, n epumeipio katd tn S1GpKELR TOV
KAWVIKAOV SOKIUDV OTOKAALYE YOUNAY eintwon avaloyov copfopdtov. Evtovtolg, emeidn n KAk
gumepio pe v olaviamivn og acOeveic le GLVLTAPYOVTO VOGTILATO EIVOL TEPLOPIGUEVT], CLGTIVETOL
TPOocoyN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oOEVELG [Le LTEPTPOPID TPOGTATY], 1) TAPOUAVTIKO EILED KoL
aVAAOYEG KOTAGTACELS,

Hratwn Aettovpyia

[opodikéc, ACVUTTOUTIKEG AVENCELS TV NTATIKOV opvotpavepepac®dv, ALT, AST &yovv cuyvd
mapotnpndel, Wiaitepa ota apykd otadia g Bepaneiog. [Ipocoyr| kot cuveyng mapokorovonon
anmorteiton og acbeveig pe avénuéveg tipég ALT kaun AST, o acBeveic pe onpeia kot courtdpoTo
NTATIKNG SucAertovpyiag, o€ acheveic e TPOVTAPYOVGES KATACTAGEL TOV GYETILOVTOL LIE TEPLOPIGHO
NG NAATIKNG AELITOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ acbeveic ol omoiol Aapfdvouvv aywmyn pe duvntikd
nnatoto&ikd papuaka. Xe TEPIMTMOCELS OOV £XEl dtayvaobel nratitida (teprhapfoavopévng tng
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG WIKTAG NATIKNG PAAPNG), N Oepaneia pe olaviamivn, Ha
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

Ovdetepomevia
IIpocoyn Ba mpémel va 6idetan o€ acbeveic pe yopnio aplfud AeVKOKVTTAP®V KON OVOETEPOPIAWDY

a6 OTOONTOTE autial, o€ acbeveic Tov Aapupdvovy eappoKa Tov gival YvmoTo 0Tl TPOKOAOHY
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ovdeteponevia, o 0oBEVEIS e 16TOPIKO PAPUAKOYEVOVE KATAGTOANG/ TOEIKOTNTAS TOV LVEAOD TV
00TMV, 0€ 0o0EVEIG |LE KATUGTOAN TOL HVEAOD TOV 00TMOV A0 GLVLTAPYOV VOO LA, aKTVoBepameio 1
ynreobepaneio Kot o€ acBeveis e VTEPNOCIVOPIAIKES KATAGTAGELS 1| e HVEAOVTEPTAAGTIKTY VOGO.
Ovdetepomevia £xel ouyva avapepBel Katd tn cuyyoprynon g ohaviamivig pe fairnpoiko (PAéne
Tapaypoao 4.8).

Awkomn g Bepamneiag
O&a ocvpntdpata Onmg epidpwon, admvia, TpOUOS, AyX0s, vovtia, 1| EHETOG Exovv avapepfel omdvia
(>0,01 % ko < 0,1 %) 6tav 1 odavCamivn dakdmreTon cnpvidia.

QT dbonua

Y& KMVIKEG BOKIEG, KAVIKG ONUAVTIKES TOPATAGELS 6TO dlooThpaTa Tov dopbmpévov QT (QTc)
(810pBwon tov doothpatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] onotednmote petd
NV apyIKn ektiunon o acbeveig pe apykn extipnon QTcF < 500 msec) ftov oyt ovyveés (0,1 % émg
1 %) oe aoBeveic mov EhaPav oraviamivn, xwpic onuavTikés SopopEg ota oXeTICONEVA KOPILUKE
oLUPapoTo GLYKPLTIKG e TO E1KoVIKO pappako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn omatteitat dtav n
olavCamivn cuyyopnyeitan e pdpuaka mov eivat yvwotd 6t tapateivouy to QTc didotnpa,
Wwitepa 6€ NAIKIOUEVOLGS, 6 aobeveis e ouyyevég cuvdpopo apatetapévov QT duotnaTog,
GUULPOPNTIKY] KOPIOKT AVETAPKELD, KOPOLOKT] VIEPTPOPIQ, VITOKOALNLUIN 1) VITOUOYVIGLOLLLIOL.

Opoufosuforn

Xpovikn cuoyETion g aymyng pe odaviomivn ko eAefikng Opoufoeuporng (VTE) éxet avapepbel
Oyt ovyvd (= 0,1% ko < 1%). Aev €xet BepehmBel artiohoykn GUGYETION HETOED TNG ERPAVIOTS
oAefkng Opopfoepforng kot g aywyng pe olaviamivn. Evrodtolg, apol ol acBeveig pe
oylloppévela, cuyva eppavifovv eniktntovg Tapdyovieg kivdvuvou yuo eAepikn Opoppoepfoin, 6iot
ot mBavoli mapdyovteg kivduvov epeavions VTE, 6nmg 1 akwntonoinon tov acbevav, Ba mpénet va
npocdopifovtat kot vo AapPAEvovTol TposTATELTIKA LETPO.

T'evuicn dpooctnprotnto KNZ

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdoelg g odaviomivng oto KN, o mpémel va dideTan mpocoyn ot
GLYXOPNYNON TNG Ke GAAD Aappaka Tov dpovv eniong 6to KN kafd¢ kot pe to odkood. Emeion n
ohavComtivn epeavilet in Vitro dpdon aviaymvioTy T VIOmaivng, Evaéyetat va avtayovicOel Tig
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EPUECOV AYOVIGTMV TG VTOTOUIVNG.

Ernuinnrikéc kpiceic

H olavCamivn 6o mpémetl va yopnyeital pe mpocoyr| o€ acOeveic LE 1I0TOPIKO EMANTTIKOV KpioemVv M
oe aofeveic Le Tapdyovtes o1 omoiotl pHropel va TPoKaAEcOVY pelmon TG emANTTIKG 0vd0D. Ot
EMANTTIKEG Kpioelg Exovv avapepbel oyt cuyva oe acbeveig vd aywyn pe odaviomivn. Ztig
TEPICCOTEPEG TMOV MEPUTTOGEDMYV OVTMV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEDV 1 TAPAYOVTEG KIVODVOD Yia
EMANTTIKEG KPIoELg £yovv avapepbet.

Oviun Avoxkivneio

Y& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLUG 1] IUKPOTEPNC SLAPKELG, 1] OAaviamivn oxeTlOTAV LE OTATICTIKG
ONUOVTIKA YAUNAOTEPT) ETMTOOT PUPUAKOETAYDUEVNS dvoKivnoioc. Evtovtolg, o kivduvog yia dyun
dvokwvnoio avEdvetat pe T Lokpoypovia £KBeon Kot EMOPEVMG AV OMUEiD 1] CUUTTOUOTO OWYIUNG
dvokwvnoiog epeavictoiv e achevi vtd aymyn pe olavlamivn, Oa Tpénel va eEetdleTon T0
evoegyOleEVO pelmong TG 0001 N dlaKomg g xopnynons. Ta copntdpata ovtd propel Tpocwpivd
va emdevmbovv 1 va eppavicBovy petd amd diakomn g Beponeiog.

Opbootatikn vndtaon

OpBootatikny voTaoT Tapatnphonke o)l cuyvd o NAkiopuévoug acbeveic mov eAaupavay
olavComivn katd T S1GpKELD TOV KAVIKOV OOKIUAOV. ZUVIGTATOL 1] 0PTNPLOKT TTiEoN Vo LETpdTOL
TEPLOOIKA o€ 0oOeVElg Avm TV 65 eTMV.

Awpvidroc kapdokoc Odvatog
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Xe avapopEc yuoL TV oAavComivn et TNV KUKAOQOpia TOL TPOTOVTIOC, TEPIMTMOELS AIPVIOIOn
Kapdlakob Bavdatov £xovv avaeepbei oe acbeveic mov AduPavay oraviamivy. e pio avadpoutKn
LEAETT TAPOTPTONG TNG OUASAG TMV ATLITOV AVTLYLYMTIKAOV, 0 TBovOS Kivoduvog Tov aigpvidiov
Kapdiakov Bavatov, oe acbeveic VO aywyn pe olaviamivr, NTav tepimov SIMAAGL0G TOV KIVdUVOL GE
acBeveic mov dev AduPavay aymyn He ovTiyuxOTIKA. 2T LEAETY), 0 KIVOLVOG Omd TNV aymYy™| e
olavCamivn NTav cLYKPIGIHOG LE TOV KivOuvo amd TNV ay®yn LE ATUma AVTLYLYOTIKA TOL
TEPIAMAUPAVOVTAV GTN GLUYKEVIPMOTIKY] OVOAVOT).

Howdwrpikdc mAnBucudc

H oAlavCamivn dev evdeikvutal yua xprion oty aymyn taddv kot epripav. MeAiéteg oe acbeveig
niwiog 13-17 etdv mapovciocay moikileg avemBounteg evépyelec, mov meptiapfdvouv avénon
cOUOTIKOV PBApovg, petaforés oTic LETAPOAKES TOPAUETPOVG KO AVENCELS TV EMITESWOV
npolaktivng. (BAéne mapaypapovs 4.8 kat 5.1).

Dovviaiavivn
To dwaomepdpevo oto otopo dickio Olanzapine Glenmark Europe mepiéyet acmaptaun, n owoio ival

YN eovororovivng. Evoéyeton va eivorl emPAafEc Yo ATtopa pe povOAKETOVOLPIaL.

45 Aliemopdosic pe Ghlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Kol GAAeg pop@Eis alinieniopacg
Melétec alAnAenidpaong £xovv TpaypotonoBel Lovo og eVIAKEG.

Avvnrikéc odniemdpdoeig mov ennpedlovv v oAaviomivn

Enedn n olavCamivn petaforileron péom tov CYPLA2, o1 ovoieg mov mpokalohv emorywyn 1

OLVO.GTOAN] E01KE TOV 160EVEDIOV 0VTOV, EVOEYETOL VAL EXNPEAGOVV TG PAPUOKOKIVITIKEG 1OLOTNTES TNG
olavCamivng.

Enmaymyn tov CYP1A2

O petaforiopodg g oraviamiving propet va evioyvBel and 1o Kanvicpa Kot amd v kopPapalenivn
pe amotédespa va Tpokindel peimwon tev cuykevipdoewy g odaviomivng. ‘Exetl avaepepBel povo
ppn €mg pHéTpla avénon g kdBapong e olaviamivng. Ot KMVIKES EMMTMOCELS AVAUEVETAL VO Elval
TEPLOPICUEVES OAAG GLVIGTATOL 1] KALVIKT TTopakoAoVON o TV aclevdv kot pia adénomn g d6omg
g ohavlamivng pumopei va yiver edv kpBei amapaitmro (PAéne mapdypapo 4.2).

Avooctoin tov CYP1A2

H pAovPo&apivn, évag e1dkdg avaotoréag Tov CYPLA2, éxet amoderybel 0Tl avacTéAdel onpavTIKA
T0 petafoMopod g odaviomivng. H péon avénon g péyiomg ouykévipwong (Cmax) Tng
oraviamivnc, petd ™ xopnynon g erovPolapuivng, nrav 54 % oe yovaikeg un Komviotpleg kon 77 %
og avdpeg Komviotéc. H péon avénon g AUC g ohavomivne nrav 52 % xat 108 %, avtictorya. H
yopnynon pkpotepns doong Evapéng tng ohaviamivng, Ba mpénel va eetdleton oe aobeveig ot omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dAiovg avactoreig tov CYPL1A2, 6nwg 1 oimpoprolacivn. e
nepintowon évapéng Oepaneiog e Evav avaotoréa tov CYPLA2, 1o evdeydpevo peimong g 60omg
g ohaviamivng Ba tpémel va eEetdleTort.

Meiwon e BrodwabeocidtnToc

H yopnynon evepyov avBpaka peidvet tn frodabesipuotnta e oAaviomivng, yopnyovpevng arnd Tov
0TOUATOG, 68 T0c00TO 50-60 % Yy’ 0wt Kot 0 evepyog dvBpakag Oa mpénet va Aapfdvetol
TOVAAYIOTOV 2 Bpeg TPV 1} UETA TN yoprynon g oraviamivng.

H @Aovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), o1 epdnag dooelg avtid&vov (apytiiov, poyvnoiov) 11
oUETIOIVN, Oev €xouv avapephel 0TL ennPedlovy oNUAVTIKE TIG POPUOKOKIVITIKES IO10TNTES TNG
olavComivng.

Avvnrikéc emdpdoelg g oAaviamivng oe AL QUPUOKEVTIKE TPOTOVTA
H olavCamivn evdéyetar va avtaywvichel T EMOPACELS TOV AUECOV 1] EUUECDY OYOVIOTOV
VIOTOUVT|G.
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H ohavlamivn dev mpokadei avaotodn Tov Kupldtepmv 1eoevibumy tov kuttoypopotog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T0OTOV, OEV OVOUEVOVTOL GNUAVTIKEG CAANAETIOPACELS,
oOupova pe ta dtdéotpo dedopéve TV IN VIVO HELETOV OOV eV TOPOTNPHONKE OVAGTOAT TOV
petaforio ol Tmv akdAoVB®V SPACTIKOV OVGLOV: TOV TPIKVKAKOV avTIKOTAOAMTTIKOV
(netaporlopévav kopla pécw CYP2D6), g Bapeapiving (CYP2CY), g Beopuirivng (CYP1A2) 1
™mg dalemauns (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépOnkav aAANAETIOPAGELS, KOTA TN cuyyoprynor g oraviamivng pe Albo 1 Purepidévn.

Koatd v mapaxorodbnon tov emmédwv TAAGHATOS ToV BUATPOTKoD deV TOPOVGLAGTIKE AVAYKT
TPOCAPLOYNG TNG 0060NG ToL Paimpoikol, petd v Evapén e cuyyxopniynong g oraviomivng.

Tevikn) dpaotnpromra KNX
[Ipémet va diveton Tpocoyr| o€ acBeveic TOV KATAVAADVOLY OAKOOA 1] AAUPAVOLY QOPUAKEVTIKA
TPOTOVTA OV UTOPEL VO TPOKOAEGOVV KATAGTOAY] TOV KEVIPLKOD VELPLKOD GUGTHLLATOG,

Agv cuvietdrtar 1 cuyyoprynon oraviamivng pe avti-Ilopkivoovikd popuokevTiKd Tpoidvio o
acBeveig pe vooo Parkinson kat dvoto (BAéne mapdypogo 4.4).

QTC duotpua

Amauteiton mpocoy 6tav 1 olavamivn cuyxopnyeiTal Le POPUOKEVTIKA TPOIOVTA TOL Eival YVOOTO
ot mapateivouy to QTc dibotnpa (PAéne mapdypapo 4.4).

4.6 Tovipétnra, kinon km yorovyia

Kvnon

Agv vdpyovv emapkeig kol KoAd eAeyyoueves peAéteg emi eykvmv yovork®v. Ot acBeveig Oa mpémet
VoL EVILLEPDVOLY TO YLUTPO TOVG, GE MEPITTMOT OV peivouy N TpotiBevTat va peivovy €ykueg, Katd
duapketa tng Bepaneiog pe olavioamivr. Qotdc0, ENEWN 1 EUTEPia 6TOV AvBpmTOo ival Teplopiouévn,
N oAavComivn Ba Tpéme va yopnyeital 6TV €YKVUOGUVT] LOVO €4V TO OVAIEVOUEVO OOENOC,
dwcaroroyel tov mhavd kivouvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnta Bpéen mov extifevtot og avinyuyoTikd (tepthapfavopévng tng olaviamivig) Kotd 1o
Tpito TPIUNVO TG EYKLUOGVVTG, S1ATPEXOVY KIVOVVO Y10 EHOAVIOT) AVETIHOUNTOV EVEPYELDV
TEPIAMAUPAVOLEVOV TV EEOTVPAUIIKAV KOUT] CUUTTOUATOV OTOGLPOTG TTOV UTOPOLV VO TOLKIAOVY
o€ cofapotnta Kot dSdpKel LETE TOV TOKETO. Y TAPYOLV ovapopég Yia S1€yePaT), VITEPTOVIAL,
VIOTOVia, TPOWO, VIIVNALL, AVATVELGTIKT duoyEpeta 1 datapay ot oition. Katd cvvéneia, ta
veoyvd Ba mpémel va mapakolovBovvTol TPOGEKTIKA.

OnAocpog

e o pekétn og vyelg Onralovoeg yovaikeg, mapatnpnnie anékkpion g oAaviomivng 6To
unTpkd yoko. H péon €xbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn kotdotac, vroloyicOnke o1t
avtiotoryei 610 1,8 % g avrtictoyng d6ong g oraviamivng ot pntépa (Mg/kg). Ot acbeveic Oa
TPENEL VO, EVILEPDOVOVTAL OTL OV cuvicTaTol va OnAdlovv, edv Aappdvouv olaviamivn.

Tovuomnta
Emdpdoeig otn yovipodtnta dev givar yvootég (BAEne mapdypaeo 5.3 Yo mpokAVIKES TANPOPOpies)

4.7 Emopaceig 6TnV tKavOoTTo 0011Y101)G KOl EPIGHOV UNYOVILATOV
Agv TpaypoTomoOnKoy HEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS GTNV TKOVOTNTA 001YNONG KOl EPICUOD
pnyovnudtov. Ereidn n olavionivn prnopet va tpokaiécet vavniio kot {aAn, ol acBeveig Oa mpénet

VO EVILEPDOVOVTOL Y10 TOVG THUVODS KIVOUVOLG KOTA TO XEPICUO UNYOVIUAT®V, TEPILOUPAVOUEVOY
TOV OYNUATOV.
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4.8  AvemOOunTteg evépysreg

2HVoWYT TOL TPOPIA ACPAAELNC

Evilixec

O o cvyva avaeepodpeves (tapatnpinkay oe > 1% tov acbevdv) avemBiunteg evépyetes, ot
omoieg oyetilovtav pe ™ xopnynon oAaviamiving Katd tn S1apKeLd TV KAVIKOV SOKIUOV, NToV
vvnMa, avénon copatikod Bapove, nootvoeiiio, avEnuéva erinedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YALKOONG Ko TpryAvkepdiov (PAEne mapdypapo 4.4), yhvkolovpia, avEnuévn 6peén, (oAn,
axodnoio, TapKVeovIGHOG, Aevkonevia, ovdetepomevia (BAEne Tapdypapo 4.4), dvokvnaia,
opBootatiki VTOTAGT, AVTLYOAVEPYIKES EMOPACELS, TAPOOIKES OCVLUTTMUATIKEG AVENCELS TMV
NTATIKOV apvoTpaveeepacaVv (fAére mapdypoeo 4.4), eEavOnua, eEacévion, KOnmon, mopeia,
apBpadyio, cvENUEVT OAKOAIKY] POCOOTAGT), VYNAT YALO YAOVTAUVATPAVGPEPACT), VYNAD 0VPIKO
0&0, LYNAN KPEATIVIKY POGPOKIVACT Kot oidnpa.

TIepiAnyn tov avemOOunNT®V EVEPYEIDV GE LOPON TIVOKO

O axo6AovBog mivakag mepthapPdvet Tig avemBOUNTES EVEPYELES KO TAL EPYACTNPLOKA EVPTLLOTO TTOV
mapoTn PN ONKAY KaTd TN SdpKELN KAVIK®V S0KIU®VY Kot avBopuntomv avaeopmv. Evtog kabe
KaTNyoplog cuyvoTnNToS ELPAVIONS, ol avemBounteg evépyeleg mopatifevral katd phivovca celpd
coPoapotntag. Ot 6pot GuYVOTNTAG TOL AVAPEPOVTOL TOPUKAT® TPpocdlopilovial wg eENg: TToAd
ovyvég (= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt ovyvég (> 1/1.000 mg < 1/100), omdvieg

(= 1/10.000 ¢w¢ < 1/1.000), oAb ondvieg (< 1/10.000), pn yvwotéc (dev pmopovv vo ektiunfovv e

Baon ta dwbéoipa dedopéva).

oAb Xvyvég | Yoyvég | O Zoyvég | Xravieg | Mn yvooTég
AWTOPaYES TOV GLUOTOUTIKOD KOl TOV AEULPIKOD GUGTILOTOS
Hoocwoeihia ®popPokvtonevia
Agvkomevia'? 1
Ovdeteponevial’
AWTOpayES TOV (VOGOTOUTIKOV GLUGTILUTOG
| YrepevouoOnoio |
Awtapayés Tov petafoitopod ko g 0péyng
Avénon Avénuéva enineda Eugdvion 1 YnroOeppiol?
Bapoug! YoAnoTEPOANG 23 napoEuvon Srapn
Avénuéva emineda OV TEPIOTAGLOKE
yAvkolngt €xel ovoyetiolel pe
Avénuéva emineda Keto&eémon 1 kdpo
Tprylukepdiov?® nephapPovopévov
IMwxolovpia KOl LEPIKDV
AvENon g 6peéng BovaTneopmv
MEPLOTOUTIKAOV
(BAéme mapdrypopo
4.4)1
AWTapay£S TOL VEVPLKOV GUGTIHATOS
Yrvniia 76 EmiAnmtucég Nevpoinmriko
AxoOnoio® Kkpioelg O6mov otig | Kaxonbeg
[Mopxivoovicuoct TMEPIOCOTEPEG XHvopopo (NMS)
Avcxivnocio® nepmrtooel; elyav | (BAéne
avopepdel 1otopcd | mapdypago 4.4)12
EMANTTIKOV
Kplogwv 1M ZOUTTONOTOL
TAPAyOVTEG draxonng’ 12
KIvOUVoL Yo
EMANTTIKEG
kpiceict!
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Avctovia
(mepriappavopévng
NG MEPLGTPOPNG
TOV 0QOOALUKOV
BorBamv)
Bpadvkivnoiall

Apvnoio®

AvcopBpia
Tpaviopalt
XHvdpopo
aviovymv modihvt

Kopowkég owotapayéc

Bpadvkapdia
[opdraon Tov
Swwotmpotog QTc
(BAéme mapdypopo
4.4)

Kot\okn
TayvKapoio/
Happopuyn,
a1evidtog Bavartog
(BAéme
napbypao 4.4)1

Ayyelokég oruTapayés

OpBooctatikn
vrotaon ™

®popPoepfoin
(Tmepriappovopuévem
V TNG TVELHOVIKNG
euPoing kot g
Opoupoong Tov gv
T Pabet pAefdv)
(BAéme mapdypopo
4.4)

AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GLOTIILATOS, TOV ODpaKa Kol TOV necodmpdkiov

| Enictaén?
AWTapay£S TOL YOSTPEVTEPIKOV
"Hmieg, mapoducég Aldrtaom g Maykpeatitdolt
VT OAMVEPYIKES ko dog®
EMOPACELS, HETOEL TV | YTeEPEKKPION
omoimv dvokotmdtnTa | ciédov?
Kol Enpooctopia.
AwTapay£s TOL NTATOG KOl TOV YOANQPOpmV
[oapodikéc, Hrartitida
OCVUTTOUOTUCEG (mepthapPovouéy
0LENGELG TOV NITATIKOV NG g
OUIVOTPOVOPEPUCHV NTOTOKVTTUPIKNG,
(ALT, AST), Wuwitepa NG YOAOGTUTIKYG
oV £vopin g M TNG KTAG
Oepoameiog (PAéne NTOTIKNG
napdypao 4.4) BAGBNQ)M
AwTapay£s Tov dEPIATOS KOL TOV VITOSOPLOV LGTOV
E&avOnpa Avrtidpaon amod Avtidpaon
pwtogvoicinocia oto Odppoko
Alomexia pe
Hoocwoeihia
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Ko

ZVOTNUOTIKG
ZOUTTOHOTO
(DRESS)
AWTOPoY£S TOV HVOGKELETIKOD GUGTIHOTOS KOl TOV GUVOETIKOV 1GTOV
| ApOparyia® | | Papdopvorvontt
AWTapayES TOV VEQPAV KAl TV 0VPOPOPOV 00DV
Axpareio o0Opov
Kotakpdamon
obpav
Avokolio otV
ovpnon't
Kotootdoels TS Kunong, g Aoyeiog Kol TnG TEPLYEVVITIKIG TEPLOOOV
XHvopopo
amOGLPOTG
QopuaKov TV
VEOYVAV
(BAéme
TPy POPO
4.6)
AWTOPUYES TOV AVOTUPUY@YIKOD GUGTILOTOS KO TOV LUGTOV
vtk SucAertovpyio | Aunvoppota [Ipramopoct?

GTOVG AVOpES
Mewwpévn yevetnola
0P GTOVG AVOPES Kot
OTLG YOVOIKES

Adykmon pacton
l'ohaxtoppola oe
YOVOIKEG
IMovoukopaotio/
SdyKmon pacton
GTOVG AVOPES

I'evikég d10TOpoyES KOl KOTUGTAGELS TG 000D YOpNRYNoNS

E&acBévion
Koénwon
Oionpua
[Mvpe&iol?

Hopaxivikég eEeTdoerg

AvEnuéva
emineda
TPOALOKTIVIG
OV
nAdopatoc®

AvENUEVI aAKOAKT
poopotdon®

YymAn kpeativikn
pocpoktviont

Yynin yapa
YAOUTOULATPOVGPEPEON
10

YynAd ovpid o&H™

AvEnuévn ol
xoAepvBpivn

LKAvikd onuovtiky advénon copotikod Bépovg mapatnpridnke oe OLeg TIC Katnyopieg pe apyikh
extipnon Aeiktn Maloc Zopatog (AMY). Metd t BpayvrpdBeoun Oepaneio (néom didpreia 47
NuéPeg), N avénon Papovg > 7% amod to apykd Pépog capatog fTav moAd cuyvn (22,2 %), > 15 %
ntav cuyvn (4,2 %) kaw > 25 % frav oyt ovyvn (0,8 %). [loAd cuyvh NTav n avénon Bapovg > 7 %,
> 15 % ko> 25 % amd to apykd Bapog copatog oe acheveig pe pakpoypovia £kdeon (TovAdylotov
48 ePdopdadeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictorya).

201 péoeg avénoelg otig Tég vnotelog Tav Mmdiov (oMkn yoAnotepdin, LDL yoinotepoin ko
TPLyAuKepidIa) NTaV LYNAGTEPES o€ acbeveic ympic evoei&elg MmSaKNG amoppvliong oty apyikn

extipunon.
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3 TTapornpnOnkav ce puotoroyikd eninedo vnoteiog oty apyiky extiunon (< 5,17 mmol/l) to onoia
avéndnkav o vynid (= 6,2 mmol/l). TTodd cuyvéc NTav ot peTaforéc ota oOAMKE emimedo
YOANoTEPOANG YNOTELOG 0T OpLaKkd KOTd TV apyikn ektipmon (= 5,17 - < 6,2 mmol/l) o€ vymid

(> 6,2 mmol/l).

TMapotnphdnkay 6 Pvo1AoYIKd 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 otV apykn extipnon (= 5,56 - < 7 mmol/l) oe vynid (= 7 mmol/l).

*Tlapatpridnkav 6e Puo10AoyIKa enineda vnoteiog oty apyikn ektiunon (< 1,69 mmol/l) ta omoia
avéndnkav og vynAd (= 2,26 mmol/l). TToAd cvyvég Tav ot petaforég oTa TPIYAVKEPISIL VOTEING
and oplakd oty apyikn ektiunon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) g vymid (> 2,26 mmol/l).

6 Te khvikég doxipég,  enintoon Hapkiveoviopot kot duetoviog oe acdeveic vrd odaviomivn frav
aplOuNTIKG peyaldTepPT, 0ALA Oyl CTOTIGTIKA CULOVTIKA SIOPOPETIKT Omd TNV AVTIGTOLYN TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn acBeveig siyav pio yopuniotepn
enintoon [apkivooviopot, axadnoing Kot Suetoviag GVYKPLTIKE e avTohg Tov AAUPavay
TITAOTOLOVUEVEG OOGELG AAOTEPIOOANG. AOY® EALEIYTG AETTOUEPOVS TAPOPOPTONG Y10 TO
TPOLTAPYOV EEATOUIKEVHEVO IGTOPIKO 0EEMV KO OYIU®V EEOTVPASIKAY KIVNTIK®V S1oTapaydv, dev
glvar dSvvaTov enl Tov Tapdvtog va amoderydel 6Tt | odavamivn Tpokakel Arydtepn Oyiun dvokivnoio
Ko/ GAA Oyipo eEomupapudikd THTov GOHVSPOLLA.

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

8 Y& khvikéc nedéteg Sidpretag g kar 12 eBSoUaSmY, 01 GLYKEVIPOGELS TV EMTES®V TPOAAKTIVIG
oV TAdGpaTog elyav vepPel To aVDTEPO OP10 TOV PLGLOAOYIKOV gVpOVG TtEpinov 6To 30 % TV
acBevav vd aywyn pe ohaviamivn, e PUCLOAOYIKE EMITESH TPOAAKTIVIIG GTNV APYIKY| EKTIUNON.
2y TAgoyneio aVTOV TOV AcBevdv, ol aVENGELS NTOV YEVIKA NTIEG KOl TAPEUEVAY YOUNAOTEPES
Ao TO SUTAIGLO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGLOAOYIKOV EVPOVC.

® AvemB0OpnTn evépyeio mov avayvopiomke oe KAvikég peréteg, otnv OlokAnpouévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

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

11 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacet cwdopuntev avapopdv, LETd Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GLYVOTNTA TOV TPOGHOPIcTNKE YpnoILomolmvTag TV OlokAnpmuévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

12 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacet cwdopuntev avapopdv, LETd Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LUE CLYVOTNTO TOL TPOGIIOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOV SLAGTHIOTOG EUTIGTOGVVIG
95%, ypnowonowwvtog v OrokAnpopévn Baon Agdopévav tng Olaviamivig.

Maoaxkpdac-oiapketac Eékfeon (tovAdyiotov 48 eBdouddwv)

H avaioyio Tov acBevav mov giyov cofapéc Kot KAVIKA onUovTIKEG OALAYEC OGOV APOPd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAvkoln, mv ol LDL/HDL yoinotepoin 1 ta tprylvkepidia,
avéNOnke pe ™ mapodo Tov ¥povov. e eviihikeg acbeveic mov cvumAnpwoay 9-12 univeg Bepamneiog, o
pLOUOG avENOTG TNG LEOG TIUNG TNG YALKOLNG TOL aipatog emipadivinke HeET amd mepimov 6 UVeC.

Emnpdobeteg minpogopieg yio e1dtkovg tAnfuoong

2e KMVIKEG OOKIUES [IE NAIKIMpIEVOLS 0oBeveig pe dvola, 1 Oepameio pe ohaviamivn cvoyeticnke pe
UEYOADTEPT EMUTTMOT BUVATOL Kot 0y YELOKEG EYKEPUAIKES OVETOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPIOT| LE TO
gwcovikd eapuaxo (placebo) (BAére mapdypago 4.4). TTodd cuyvég avemBounTe evEpPYELEg TOV
oyetilovtav pe tn yopnynon oravianivng o avtn TV Katnyopio acOevmv, TV T0 Un GUGIOA0YIKO
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Baodiopa kot o1 mtdoelc. [vevpovia, avénuévn Bepurokpacio copatoc, ABapyoc, pOONUA, OTTIKEG
YeLuduoOnoelg Kot akpaTel 0OpwV TapatnpnonKoy cuyvd.

e KAMvikég dokipéG o€ acheveic e QapULOKO-ETOYMUEVT (Y®VIGTI VTOTAUIVIG) YOYXMOT GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivwon tov IapKiveovIKOV CUUTTOUATOV Kol TOV YeLdacncemv
avaépOnke TOAD GLYVE Kot 6E pHeYolTEPN oL VOTNTA atd TO €1KoviKO eapuako (placebo).

e pio kKMvikn ook o€ acBeveic pe dSumolkn pavia, 1 cuyyopnynon Paimpoikov pe ohaviamivn,
glye ocav amotélecpa TV eLPavior ovdeteponeviag o€ 10600t 4,1 %. Ta vynAd enineda TAAGHATOG
oV PoAmpoikod gvdéyetat va etvar évag mBavog cuvelcpEépmv mapdyovtas. H cuyyoprynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Paimpoiio eiye cav amotéleoua avénuéva mocsootd (> 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng 6peéns kot advénong copatikov Papovs. Atatapayr Tov Adyov, eniong,
avaeépinke cuyva. Katd tn didpkeia g cvyyopnynong g oraviamivng pe Aibo 1 Baimpoikd
vartpro/BaAmpoikd 0&0, pia adénon = 7 % tov PApoug cOLOTOG Ao TNV apyIKT EKTiUN o,
nmapotnprnke oto 17,4 % tov acBevav, katd tn didpkela g aymyng ofelog pdoems (émg 6
eBoopddeg). H paxpoypodvia Bepaneio pe ohaviamivn (€mg kot 12 pnveg) yio v TpoANYT VITOTPOTAOV
og acBeveic pe dutoAkn dwatapayn Exel cvoyetiobel pe avénon > 7 % amod to apykd Pépog copaTog,
6710 39,9 % 1tV acBevav.

Hodrorpicde mAnfuopog

Agv cuvietdral 1 yopnynon g oiaviomivng og maudid Kot epnfovg niwiog Katw tov 18 etdv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETES GYESIOCUEVES Y10 VO GUYKPIVOLV TOVS EPTPOVG LE TOVG
EVIMIKEG, Ta dedopEVa amd SOKIHEG o epnfoug cuykpidnkay pe To dedopéva and TG SOKIUES OE
EVNAIKEC.

O axo6AovBog Tivakag cuvoyilel Tig avemBounTeg eVEPYEIEG TOL OvaPEPONKAY [LE peyoldTEPN
ovyvotnta o€ e Povs acbevelg (nhciog 13-17 e1dv) ouykpitikd pe evilkeg acBeveic 1§ uovo Tig
AVETOOUNTEG EVEPYELEG TTOV TTPOEKLYOV KOTA TN SLpKELD BpoyvpdOesmVv KAVIKOV SOKLUADV LE
¢pnpPovug acbeveis. Khvikd onpovtikny avénon copatikov Bapovg (= 7 %) mapatnpndnke mo cuyvd
otV opada TV epPv acBevdv oe GUYKPLOT LLE TOVS EVAAIKEG e cVuYKpioun £kBeon 61O PAPLLOKO.
To m060016 aENONG cmuaTIKOD Bapovg Kot 1 avaroyia TV epnPov acbevomv mov Tapovciacoy
KAWVIKE oNUavTIKY 00ENGT SOUATIKOV BApovg NTav PHEYOADTEPA GE ALTOVG VIO LaKpOYPOVIo. EkOEOT
(TovAdyiotov 24 gfdopddeg) amd 6t og acbeveic Vo Ppayeiog didpkelag Ekbeon.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag epeavions, ot avemBounteg evépyeteg mapatifevton Katd
eBivovoa cepd coPapdtntag. Ot Opot cLYVOTNTIS TOL AVAPEPOVTOL TALPAKAT® TPocdtopilovtar Mg
e&ng: ITodd ovyvés (= 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10).

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

AWTapay£S TOV VEDPLKOV CUGTI|LATOS
100 ovyvés: Kataotodn (cvumeptiapfaverl: vreponvia, AMBapyo, vavniia).

AWTaPayES TOV YOOTPEVTEPIKOV
2oyvég: Enpoctopio

AWTapay£S TOL NTATOG KAl TOV YOANQPOpmV
100 ovyvés: AdvEnon tov Nratikev apvotpavepepacodv (ALT/AST; BAéne mapdypaeo 4.4).

Hopaxivikég eEeTdosg
LloAd ovyvés: Mewwpévn ol yorepuBpivn, avénuévn GGT, avénpéva erineda TporoKTivng Tov
nAGopaTocte.

B Metd m BpoyvnpdOeoun Oepaneia (péon didpreto 22 NuéPES), TOAD cuyv) oy 1 ovEnon
COUOTIKOV Papovg > 7 % amd to apyud Papog chpatog (KIAG) (40,6 %), coxvn nTov 1 ovénon
Bapovg > 15 % amd 10 apykd Papog cmpatog (7,1 %) xar > 25 % ntav coyxvn (2,5 %). Me poxpdg
dudpkelag €kBeorn (tovAdyiotov 24 gfdouddeg), 89,4 % mapovoiacav avénon Papovg > 7 %, 55,3 %
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nmapovsiocay avénon Bapovs > 15 % ko 29,1 % mopovciacav avénon Papovg > 25 % and To apyikod
Bépog copatog.

UTlapamphidnkav oe puoioloyikd eninedo vnoteiog oty apyiky ektiunon (< 1,016 mmol/l) ta
onoia avENdnkav og vynAd (> 1,467 mmol/l) ko petaforés ota Tprylukepidio vnoteiog amd opokd
otV apywkn exktiunon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynid (> 1,467 mmol/l).

BTapammphidnkav cuyvé petaBoréc ota eminedo thg oAMKNg xoAnoTepdANg vnoteiog and
QLGOAOYIKG emtimedo otV apykn ektipnon (< 4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég
Nrtav ot HETAPOAES OTa EMMEDA TG OMKNG YOANGTEPOANG VNOTEING 0O OPLOKE EMITESA GTNV OPYIKN
ektiunon (= 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) o vynia (= 5,17 mmol/l).

16 AvEnuéva erinedo mporaxtivng tov TAdopatog mapatnpidnkav oe 47,4 % tov epnPov acdevov.

Avopopd mbavoloyoduevav avemfBountov eVvepysudv

H avagopd mBavoroyoduevov avemBountov evepyeldv Letd and  yopnynon aoetag kukropopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPoiovTog ivar onuaviky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovBnom g oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteitan and Tovg enayyeALOTIES VYEioG va
avaQEPOLY 0nolEcONTOTE MBAVOAOYOUHEVES OVETBVUNTEG EVEPYELEC LECM TOV EOVIKOD GUGTILOTOG
avaQopds Tov ovaypdeston oto Hapdpmua V. *

4.9 Ymepdooolroyia

2nueio Kol GLUTTOUOTO

[ToA¥ cvyvd cuprtdpata ¢ vaepdocoroyiag (e mocootd epeavions > 10 %) neptiappdvoovv
Tayvkapdia, diyepon/emBeticotnTa, dusapbpia, mokilo EOTLPAUSIKE CUUTTAOUATO KOl LELOUEVO
eninedo ocuveidnomng, To omoio KupaiveTal amd KOTUGTOAN £MG KOO

Alho, kKAMvikd onpovTikd cupBapota e vtepSocoroyiag TEPIAAUPBAVOLY TAPOAT| PO, ETIANTTIKES
Kpioels, KOpa, Thovoe vevpoinnTikd Kakonbec GuVOPOUO, AVATVEVGTIKT KATOGTOAN, ELGpOPNON,
vépTacm N voTooT, Kapdiokés appuduies (mocootd eppdvions < 2 % tov TepmTtOcE®V
VIEPSOGOLOYING) KOl KAPIOOVATVEVGTIKY avaKoT. Bavatneopes exPacels £xouv avapepbet pe
o&eieg vmepdocoroyieg 1000 youniég 66o ta 450 mg, aArd kot emiPimon €xet eniong avapepOei petd
amo o&ela vepdocoroyia pe mepimov 2 g amd Tov 6TONATOG oAavEamivn.

Avtipuetomion
Agv vrdpyet €101k avtidoto yio v odaviomivr. [IpdkAnon epétov dev mpoteivetal. H yprion tov

KaOEpOUEVOV SLOSIKAGIOV OVTILETOTIONG TNG VIEPOOGOAOYING (TT.). TAVGY| GTOUMYOV, YOPTYNON
gvepyov avBpaka) uropei va epoappocdei. H tautodypovrn yopiynon evepyov dvBpaka £de1&e 0T
pelmvel T ProdabesiuodtnTo TG 0o Tov GTOUATOG YopNYovuevNg odavianivng oe mocooto 50-60 %.

H copntopatikn aviipetdion Kot 0 EAEYY0G TV AEITOVPYL®V TOV {OTIKOV opydveov umopodv va
epapuoloviar avdioya pe TV KAVIKT Katdotaor tov acbevoic, meptlopfavopévng tng
OVTILETMOMIONG TNG VIOTACT|S, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYTG KOL TNG VIOGTHPIENG TNG OVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiac. Mny ypnolponoteite extveppivn, vromopivn 1 GALEC GOUTAONTIKOHUNTIKEG OVGiES e PB-
AYOVIOTIKT OpaoTNPLOTNTO, EMEWON 1 SIEYEPCT) TOV P- VITOOOYEDV EVOEXETOL VO, EMOEIVAGEL TV
vrotoot. H kapdiayysiokn mapakorovbnon ivar arapaitnn yio tov Eheyyo mbovav appuduoy.
21ev) TPkt emiBAgy Ko Tapakolovdnon gival amapaitnn péyptl 0 acHevig va avakapyet
TANPOG.

5. OAPMAKOAOTI'IKEXZ IAIOTHTEX
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DopuakobepamevTikn Kotyopia: yoyoinmrtikd, dwulenivec, oEalemiveg, Oeralenivec kot o&emiveg,
kodtkoc ATC NOSA HO3.

Doppokodvvapkés emdpacels

H ohavComivn glvar €vog avTiguyoTikds, ovTILoviaKos Kot oTafepomomtikog g dtéfeong
TAPAYOVTAG, O 000G EKONAMVEL £va EVPV PAPUAKOAOYIKO TPOPiL eMOpAcE®V GE Eva aplipd
GLUGTNUATOV VITOSOYEWV.

Y116 TpokAviKég peléteg, 1 ohoviomivn £de1&e ynukn ovyyévela (Ki < 100 nM) yio eupvd edopo
VIOJOYEMV OT®G 01 LIOJdOYEIG TNG cEpoTovivng S-HT2anc, 5-HT3, 5-HTs, ot vodoyeig g viomapivng
D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yohvepywcoi povokapvikoi vrodoyeic M1-Ms, ot adpevepyikol vmodoyels aa Kot
o1 vrodoyeic g wotapivng Hi. Ot peléteg coumeprpopds oe Lma pe tnv odavianivn édei&av 5-HT,
VTOTOULVIKO KO YOAMVEPYIKO AVTOY®VIGUO, GLUBATO LE TO TPOPIA GUVIEGNG VTOJOYEDV TOV
eapuakov. H ohaviamivn epedvice peyaddtepn in Vitro cuyyévela yio Toug vwodoyeis me
oepotovivng 5-HT2 mapd yio tovg vrodoyeic g vromapivng D2 kot peyorvtepn 5-HT2 napd D2
dpaoctnplotnta o€ in Vivo povtéra (tpdtuma). Hiektpopuoiohoyikég peréteg £de1&av Otim
olavCamivn ekiekTikd peimoe 1o puOud TPodoTNoNG TV pecopeTaryutak®my (A10) viomapvepyikmv
VELPOVOV, EVD £XEL LUKPT EMOpaon o paPowtr] 006 (A9) 1 omola UTAEKETOL GTNV KIVITIKY
Aertovpyia. H ohavlamivn peiwoe o eEapmuévn avtidpaomn amopuyng, SOKLLAGIO EVOEIKTIKN
AVTIYOYMOTIKNG OpAcTNPLOTNTAS, GE SOCELS LUKPOTEPES OO ALTEG TOV TPOKAAOVY KOTAANWi, pia
dpdion eVOEIKTIKY KIVITIKAV TOPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOS AAAOVG OVTIYLYMTIKOVG TOPAYOVTIES, M
olavCamivn ovEAveL TNV avVTamOKPLIoN GE Hd “ayXOAVTIKT” doKILOGiaL.

e perém Topoypaogiog Exropnng [Tolitpoviev (PET) pog epdmal d6ong (10 mg) oe vyieig
eBelovtég, n ohavlamivn epedvice peyarvtepo Paduod cuvdeong pe Tovg S-HT2a vodoyeig and ot pe
Tovg vodoyelg g viomapiving D2 EmmAéov, pia pedét oyloppevikdv achevdv pe ypron
Topoypapiag Arhob Pwtoviov (SPECT) amokdAvye 6Tt o1 avtamokpivopevol oty olaviomivn
acBeveig giyav wkpodtepn D2 cOvdeon 6 vevpmveg Tov pafdTod GOUATOC Tapd ot
OVTOTTOKPIVOLEVOL GE TUTIIKE OVTIYVYWOTIKA - Kot PLOTEPLOOVN - acBeVEic Kot GUYKPIoIUN LE QVTH TOV
avtomoKpvouevov o€ kholamivn achevov.

Klvu arotelecnotikOTnTa

e 600 omd TIG 600 E EIKOVIKO PAPLOKO Kol GTIG OV0 amd TG TPELS CVYKPLTIKEG EAEYYOUEVES OOKIUEG
pe mepliocdtepovs TV 2.900 oypilloppevikmv acbevdv ot onoiot epedavifov Betucod Kot apvnTikon
TOTOV GLUTTAONOTA, 1] OAVEaTivr) GUVOOEVTNKE OO CTATIGTIKG CNUOVTIKG LEYUAVTEPES PEATIOCELS
OTO OPVNTIKA OTTMOG EMIONG Kot 6TA OETIKG GCLUTTOUATO.

e o toAveBvik, SuTAN-TVEAN, CLYKPLTIKY HeAETN oloppévelas, oxllocuVaGONUOTIKGY Kot
oLVOQAV dtaTapaymv, 1 onoia tepteAdpupave 1.481 acbeveic pe mowilov Pabuov cuvoda
KatoblnTicd cvuntdpato (Léon fabuoroyia Katd v elcaymyn ot perétn 16,6 otnv Kiipoxo
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio tpoontiky devtepoyevig avaivuon g HETABOANG

g cvvoloOnpatikig fadporoyiog amd v apyikn EKTIUNGOT OC TO KOTOANKTIKO TNg onueio £de1ée
oTaTIoTIKA onpavtiky vepoyn (p= 0,001) otovg acbeveig mov Elafav oraviamivn (-6,0) cuykpitikd
pe avtove Tov Erafav aloneptdorn (-3,1).

e aoBevelg pe paviakd 1 HEIKTE ETEIGO10 SUTOAIKNG dtaTtapayns, 1 olaviamivy amedeiyBel OTL Exet
UEYOADTEPT] OTTOTEAEGLATIKOTITO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD apudkov (placebo) kat tov Bairpoikon
vatpiov (divalproex) otnv eEldTTOoN TOV HOVIOK®V GCOUTTOUATOV evTog 3 efdopdadmv. Eniong, 1
olavComivn ELEAVIcE TAPOUOLN OTOTEAEGLOTIKOTITO LUE TNV OAOTEPLOOAT OGOV APOPE TO TOGOCTO
TV acfevdv 6ToVg 0ToioVg EMLTEVYONKE TANPNG LTOYDPNOT| TOV CUUTTOUATOV TNG LAVIOG KO TNG
KatdBAymg, o 6 kot 12 gfdopddec. Xe pio peAén cvyyopnynong 6mov ot acbeveic Erafav Aibo 1
BaAmpoikd yia tovddyioTov 2 efdoudoeg, n mpocsOnkn 10 mg oraviomivng (cuyyopnynon ue Aibwo 1
BaAmpoikd) eiye cav amotéhespo o LEYUADTEPT] HEIDMGOT) TOV HOVINK®OV GUUTTOUATOV, GTO SIGCTN U
TV 6 EfSopddwV, cuYKPLTIKA pe TN povobepareia pe fainpoiko 1 Aibio.
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e o pedétn 12unvng dudpketog TpdANYNG TMV LIOTPONTMV, G€ ACOEVEIC [Le LaVIOKO ENTEIGOA10, O1
omoiot emétuyay VEeo e odoviamivn Kol KoTdmy Kataveunonkay toyoaormompévo og oraviamivy 1
gwoviko eapuako (placebo), n odaviomivn £0e1&e 0TATIGTIKG GNUAVTIKE VIEPOYN EVAVTL TOV
€1IKOVIKOV poppdkov (placebo), 6to kHplo KaTaANKTIKO oNUEID TG LEAETNG, TTOV APOPOVOE TNV
VIOTPOTN TNG SIMOAKNG dtatapayns. H orlaviamivn eniong eLeAVIGE GTOTIGTIKA OTLLOVTIKT] VITEPOYN
£VOVTL TOV €1KOVIKOD poppdkov (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 emETVYOV VPEST| e GLYYOPNYNON oAaviamivig kat ABiov Kot 6T cuvE ELD KaTavepnOnKay
Toyoomomuéva og oAaviomivn N Aibo,  ohaviamiviy Ntav otaTicTKd 160d0vVaun pe to Ao 610
KOPLO KATOAANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPEL TV VIOTPOTH] TNG IMOMKNG SLTOPAYNG
(ohavCamivn 30,0 %, Libo 38,3 %, p=0,055).

e o 18unvn pedétn cuyyxopnynong, oe acbevelg pe paviako 1 puktd enelcddio, ot onoiot
otafepomomOnkav pe ohaviamivn kot éva otabeporom g ddbeong (AiBo 1 PaAimpoixd), 1
LaKpoYpOvia cuyxopnyNnon oAaviomivig pe Aibto 1 BaATpoikd dev NTOV GTOTIGTIKA CTULOVTIKA
vIEePEYOLG NG povobepaneiog pe AiBto 1 PaAmpoikd, 6Gov apopd tnv kabvoTépnon g ERPAVIeNG
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNG, COLPOVE e TO KPLTNPLa (S1yVOOTIKE) TOV GUVIPOLOV.

Hodrorpicde mAnfuopog

Agdopéva gheyyopevns omotelespatikdtnTag o £pnpoug (miwiog 13 émg 17 etdv) mpoépyovtat amod
pKpn g otdpketog peréteg yia tn oyloppévela (6 efdopddes) kot yio T povia mov oyetiletal pe
duroAn datapoyn Tomov I (3 efdopddeg) pe cvpperoyn Myodtepov tov 200 eprfwv. H ohaviomivn
xopNynONKe pe vEMKTO S0GOAOYIKO GyNUa Le 06oM Evapéng 2,5 Tov Kupdavinke £mg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m dudpkela Bepaneiog pe ohaviomivn, ot £€pnpot Topovciacoy oMuavTiKd
peyodvtepn avénon Papovg e cuykpilon pe toug evidikes. To péyeBog Tov allaydv oTig TIHég
ynoteiag g OMKNG YoANoTEPOANG, TG LDL yoAnotepdANG, TmV TPpLyAuKePIdimV Kot TNG TPOAUKTIVIG
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8) tav pHeyaALTEPT GTOVS £PNPOVG CLYKPLTIKE e TOVG EVAAKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOLEVO OEQOUEVA Y10 T OLALTHPNOT] TG ATOTEAECUATIKOTNTAG 1 dEdOUEVDL
pokpoypoviag acdrelas (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [TAnpopopieg oyeTikd e pokpoypovia
AGPAAELN TPOEPYOVTAL KUPIMG Od AvVOLYTOV GYESIOCUOV, U] EAEYXOUEVO OESOUEVOL.

52  ®appoxoxivnTikég 1016TNTEG

Amoppognon

H olavComivn amoppo@drtotl KoAd LETE T yop1ynom 0 TOL GTOUATOG KOl TO, LEYICTO EMIMESQ GTO
TAGo O ETITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppodenor| g dev enmnpedletar omd ) Aqyn tpoons. H
amoAVTn ProdtfecIudTNTO TNG OO TOL GTOUATOG XOPNYNONG CYETIKA LE QVTH TNG EVOOPAERLoG dev
€xel Tpoodloplobel.

Koatavoun
To 1060010 GVUVdESNG TG OAVETIVIG LE TIC TPWTEIVEG TOV TAGCHOTOG MTav Ttepimov 93 % pe evpog

ovykévipoong 7 £oc 1.000 ng/ml nepinov. H ohaviamivn cuvdéetan kupimg pe T Aevkopotivn Kot
™V d1- 6&vN- YAVKOTP®TEIVT.

Buopetooynupatiopdc

H olavComivn petaforiletar oto Nrap pécm 0ddv cvievéng Kot o&eidmong. O khplog petafolritng
o710 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidio, To 0moio dev SUTEPVA TOV OLULO-EYKEPOAIKO Ppayuod. Ta
kutoypopato P450-CYPL1A2 ko P450-CYP2D6 cuvels@épovy 610 oynuoticpd towv N-deopebod kot
2-05po&upebvA peTafoiTdV, 01 OTOI0L ELPAVIGOV CTLOVTIKA KPOTEPT IN VIVO QapUOKOAOYIKY
dpaotikdtnTa omd TV ohaviamiviy og peréteg Lowv. H xdpia gappakoloykn dpdon opsiletal 6t
NPy ovcio v oAavEomivn.

AmofoAn
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Metd v amd Tov 6TONATOG YopNyNon TG oAaviomivng, 1 Léon TeAKn Numepiodog amoPoAng g
olavlamivng og vy droua TotKIAAEL avaAOY LE TNV ALK Kot TO QUAO.

Xe vy nAuklopéva dtopa (65 eT@V 1) TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLON LE UM NAMKIOUEVE DY ATOUA, 1)
péon nuurepiodog amoPfoing g oravioanivng rav mapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) ko
kabapon nrav ehottopévn (17,5 évavt 18,2 I/hr). Ot poppokokivnTikég S10popéc o€ NMKIOUEVA
dropa evpiokovrol evtog TV opiev SKOUAVOTG TOL TapatnpovvTol 6€ un NAKlopéva dtopa. Xe 44
oyloppevikos achevelg niikiog > 65 etmv, ot omoiot Elafav docelg ohaviamivng petad 5 ko 20 mg
muepnoing, dev Tapatnpndnke Kamowo Wiaitepo weplypappa (Tpo@id) avemBountov evepyeudy.

e yuvaikeg cuYKPLTIKA pe Gvopec, N néon nuuepiodog amoPoAng g oAaviamivng NTav KAmmg
peyavtepng didpketog (36,7 évavt 32,3 mpeg) kot n kabapon frav pkpdtepn (18,9 évavt 27,3 I/hr).
Qo1600, 1 ohavlomivn (5- 20 mg) £de1&e éva oVYKPIGILO TPOPIA aopaleing 6TiS yuvaikes (N=467) pe
avTtd TV avdpdv (N=869) acbevmv.

Neppkn| duciettovpyia

Y& aoBeveig pe veppikn dvoiertovpyia (kdbBapon kpeatvivig < 10ml/min) cuykpitikd pe vy dropa,
dev mopatnpnOnke onuavtiky dapopd otn puéon nuuepiodo amoPfoing (37,7 évavtt 32,4 dpeg) 1
otV k@Bapon (21,2 évavte 25,0 I/hr). Mo pedétn mass balance £deiée 6t mocootd mepinov 57 % g
padtoonpacpévng ohaviamiving aviyvednke ota 00pa, Kupimg Le TN LOPON TOV UETAPOALTMV.

Hrotwr duchertovpyia

Mio pucpr| peAéTn yio Ty enidpaoT Tng doTapoyLEVNS NIATIKNG Agttovpyiog o€ 6 dTopa pe KAvikd
onupavtikn kippoon (Kammyopio A (n=5) koau B (n = 1) xatd Childs Pugh) anoxdAvye pucpn
EMIOPACT] GTN POPUAKOKIVITIKY] TG OO TOL GTOHOTOG YopTyovpuevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe N £0G LETPLA NTOTIKY SLGAELTOVPYiL Elyov EAAPPADS cLENUEVT
GLGTNUATIKN KABapoT Kot TaydTeEPO XpOvo NUL®NG amoPoANg 6 GUYKPLON LE TO ATOU YOPIC
nratikn dvciettovpyia (n = 3). Yapyov mepiocOTEPOL KATVIGTES LETAED TOV ATOUMV e Kippmo
(4/6, 67%) omod 6,11 peto&d TV ATOH®V YWPig NroTiky ducAertovpyia (0/3, 0%).

Kanvicpa
e U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLON UE KATVIGTES (AVOPES Kol YuVaikeg) 1 HEoN NUTEPI0d0G amoBoANG TG
ohavCoamivg Topatddnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kau 1 kGBapon ehottddnke (18,6 Evavt 27,7 I/hr).

H k&Bapon mhaopatog ohaviamiving ivor pikpdtepn ota NMKIOUEVE GE GUYKPLOT LE VEAPH ATOLO,
OTLG YOVOIKEG GE GUYKPLOT| LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG LT KATVIGTEG GE GUYKPLOT] LLE TOVG KATVIGTES.
Evtottoig, to péyebog g enidpaong g niikiog, Tov @HAOL 1 TOL KATVICUATOG GTNV KABopoN Kot
v mepiodo Numng g ohaviamivig elvar ikpd g cOYKPLON LE T YEVIKN dlakvpaven Peta&d Tov
Spopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog peréng oe Kavkdoiovg, lanmveg ko Kivélovg, dev mposkvyay d10popég oTIC
(QOPUOKOKIVITIKEG TOPOUETPOVG OVALESH GTOVG TPELS AVTOVS TANBVGLLOVG.

Houdtpiukdc TAnbvoude

"Epnpot (nAkiag 13 ém¢ 17 e1dv): O1 oppakoKviTikég 1310TnTeG TG oAaviomivng etvor mapOpotes
petalld Tov epnPov Kot Tov eVAMKOV. ZT1g KMVIKEG HEAETES, 0 LEGOG Opog £kBeomg otnv odaviamivn
nrtav epinov 27 % vymiotepog 6tovg ePNPovg. Ot dNUOYPaPIKES Slopopic HETaED TV PNBoV Kot
TOV EVNATK®V TepAapPdvouy To petopévo Kot HEco 6po Papog caduaTog, eved Atydtepot £pnpot
Nrav kanviotéc. Ot mopdyovteg avtol mhavd cuppdiovy otn peyodvtepn Katd péco 6po £kbeon mov
mapoTnpnOnKe oTovg EPNPOLG.

5.3 IIpoxivika dgdopéva yia TV acQarELd

O&eia (epdmat- 86onG) To&KoOTNTAL
Ta onueia g amd TOLV GTOHOTOG TOEIKOTNTOS OTA TPMKTIKA NTAV YOPUKTNPLOTIKA TOV IGYVPOV
VEVPOMTITIKOV QUPUAK®V: Hei®ON TNG SpacTnploTnTaS, KOUM, HOikOg TPOUOG, KAOVIKOT GTacol,
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oleEAdppoLa Kot HEImOT Tov couatikov Bapovs. Ot pécec Bavatnedpeg 006GE1g fTav TEPITOv

210 mg/kg (o€ movtikong) kat 175 mg/kg (og apovpaiovg). Mepovapéveg amd Tov 6TOUNTOG dOGELS
¢mg 100 mg/kg €ywvav avekTtég og KOVEG Ympig v epedvion Bavatmv. To khvikd onpeio
mepAapPavay KataotoAn, ata&io, Tpopo, adénor tov kapdiakov puduov, Epydon avamvor), Lo Kot
avope&ia. Ze mBnkovg, epana amd Tov otopatog d6celg émg 100 mg/kg mpokdiecav TAnpn
KATATTOGOT Kol 68 VYNAGTEPES OOGELS, LEPLKN AMMAELN TNG GLVEIONONG.

Tolwodtn o petd and eravaraufovépeves 06G€1G

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 meptpepikés
aPLaTOAOYIKES Otatapayés. Avomtdydnke avoyn oy KatactoAr tov KNZ. Ow tapdpetpot avantoéng
petmdnkav pe ) yopnynon vyniov d6cemv. Ot avaostpéyipes avemBOUNTEG EVEPYELES O1 OTOIEG TAV
ovpPatéc pe ta avénuéva enineda TPoAaKTivig o€ apovpaiovs Tteptlapfavay Leimon tov Papovg Tov
®OONKOV KoL TNG UNTPOG KOl LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATIKOD emBniiov kot Tov palikob
adéva.

Awatoloyikr) to&ikotnta
Emdpdoelg otic apatoroyikég mopapléTpoug tapatnpndnkayv oe 6Aa ta £idn {dwv,
GUUTEPTAOUPAVOLEVOV TV H0GOEEUPTAOUEVAOV LELMGEMY TOV TILMV TOV AEVKOV QUOCPALPI®mV G
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAOV LEIOCEMY TOV TILOV AEVKOV OLOCPUIPIOV GE apovpaiovs. 261600,
dev mopatnpnOnKe KLTTOPOTOEIKOTNTA GTO PHVEAD TOV 0GTAOV. AVOGTPEYLUN OVOETEPOTEVID,
Bpoupoxvrtonevia 1| avorpio TopatnpROnKav o opiopévous Koveg Tov EAaPav 66celg 8 ) 10
mg/kg/muepnoing (cuvohikn ékBeon og ohaviomivn Teproyng vard v kaumvAn [AUC] Nrav 12 -
15mAdota avtng Tov avBpdmov mov Ehafe 66om 12 mg olaviamivng). Xe Kdveg mov Emacyay ond
Kutroponevia, dev mapatnpnOnkay avemBounTeg evépyeles ota TPOyeEVVNTIKA (apyEyova) KOTTapa
K0l 6T KOTTOPO TOAAUTANGLOGLOD TOV LVEAOD TOV 0GTAOV.

To&wd o 0TV avamapaymytkn tkovotnta

H olavComivn dev éxel tepatoydveg emdpdoels. H katactodn ennpéace v ikovotnto (euyapdpaTtog
TV appévov apovpainv. Ot otetpkoi KOKAOL ennpedodnkav o d6celg 1,1 mg/kg (3 popéc avdtepeg
g HEYIETNG avOpdTIVNG 0OGNC) KOt 01 TAPAUETPOL AVOTOPAY®YNG EXNPECSONKAY GE apovpaiovg Tov
éhaPav dooeig 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG PEYIOTNG AvOpOTIVIG HOCTG). XTOVG OTOYOVOLG
apovpaimv mov EAafav oAaviamivn, Tapatnpninkay Kabvotepoelg TG avaTTLENG TOV EUPPHOV Kot
TOPOSIKES PELDGELG TNG dPASTNPLOTNTAS TOVG,

Metairo&royéveon
H olavComivn dev mpokdiece petalha&elg oe OAEG TIG TUMIKES OOKIUAGIEG, Ol 0moies TEPAAUPavOY
dokipaoieg petdAraéng o Paxtnpidia kat in vitro kot in Vivo dokipacieg o€ ONAaotikd.

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

olavComivn dev £xel KapKvoyovo dpdon).

6. DOAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdéymv

Maovvitodn E 421
MikpokpLGTAAALKY] KLTTOPIVNY
Acmaptaun E 951
Kpocmofidovn

Mayviolo ote0tTiKod

6.2 AovpPatoéTnTeg
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Agv gpapuoletar.

6.3 Awpkewa Long

30 pnveg

6.4 Idwitepeg mpoPuLAEEIS KATA TN QUAGEN TOV TPOIOVTOG
duvrdooete o€ Beppokpacio pikpotepn tov 30°C

6.5 ®VHon Ko GLGTUTIKA TOV TEPLEKT

Yvokevooieg kKuyéAng alovpviov/aAovpviov og kovtid Tov 28, 56, 70 diokimv avd KouTi.

Mmropei vo unv KukAopopolVv OAEG 01 CLCKEVAGIES.
6.6 Iowitepeg mpourders andppryng

Kopio gidtkn vroypéwon

7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D-82194

Grobenzell, T'eppovia

8. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX
EU/1/09/588/007

EU/1/09/588/008

EU/1/09/588/009

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIZHYX/ANANEQXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpatng éykprong: 03 AexéuPprog 2009

Huepounvia televtaiog avavéwong: 19 Adyovstog 2014

10 HMEPOMHNIA ANAGEQPHXIHX TOY KEIMENOY
{MM/EEEE}

Agmtopepeic TANPOQOPIEC Y10, TO TAPOV PAPUAKELTIKO TPOIOV givar d1a0EGIUEC 6TOV SIKTLOKO TOTTO
tov Evponaikod Opyaviopod Gopudkmv:http://www.ema.europa.eu
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg éiokia dtacmelpdpeva 610 6TOUN

2. ITOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNOEXH

Kabe droomepdpevo oto otopa diokio mepiéyet 20 mg oraviomivn.

"‘Exdoya pe yvootr dpdon:
Kabe droomepdpevo oto atopa diokio mepiéyet 0,92 mg acmaptaun

BA. m\pn katdAoyo exdoy®mv 610 ke@dAato 6.1

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

A6Ki0 S10OTEIPOUEVO GTO GTOLN

ZTPOoYYVLAQ, KITPIVOL XPDOMOTOC, ENiTEd®V A0EMV AKp®V O10Kial, [LE XOPAYLEVE GTN Hio TAELPA TO
ypdppoto «OL» kot otV dAn TAgvpd tov aplOpd «F».

4. KAINIKEX MAHPO®OPIEX

4.1 QgpamevTikég evoeiEelg

Evniikec
H olavCamivn evdeikvoton yia ) Bepaneia g oyilloppévelag.

H olavCamivn glvar amotehespotikn otn datipnomn g KMvikng Bedtioong, Katd tn SidpKela tng
ocvveyllopevng Bepaneiog oe aobeveig, ol omoiotl eppdavicay apykd aviandkpion otn Bepansia.

H ohavCamivn evdeivoton yio t Bepaneio pETplov £mg GoPapod HOVIOKOD ETEIGOSI0V.

Y& aoBevelg 6TOVG 0TOI0VG TO paviaKkd emelcddo avtamokpifnke otn yoprynon oraviamivig, 1
olavComivn evOElKVLTOL Yo TV TPOANYT] TOV LTOTPOT®V o€ acbeveig pe dimolkn dwatapayr| (BAéme
Tapdypoeo 5.1).

4.2  Aocoroyio kor TpOTOS YOPNYNONG

EvfiAuceg
Iyloppévela: H ouviotmdpevn d6om évapéng g odaviomivng ivor 10 mg/muepnoing,

Movioko enelcodto: H doom Evapéng etvar 15 mg yopnyoduevn epdna nuepnoing mg povobepamneio
N 10 mg nuepnoing oe cvvdvacuévn Bepaneio (PAEne Tapdypago 5.1).

IIpoéAnym votpontdv ot dimolikn| dwotapayn: H cuvietdpevn d6on évapéng sivor 10 mg/muepnocing.
INa acBeveig mov Aappdavovv olaviamivn yua ) Bepomeio poviakov englcodiov, va cuveyiletal n
Oepamneia Yo TNV TPOANYN LIOTPOT®OV oTNV 010 dOoN. Edv éva véo poviako, KT, 1| KoTaOATTIKO
enel06010 eppaviatel, | Oepaneio pe olaviomnivn Ba Tpémnel va cuveylotel (pe
avampocappoyn/Bertictomoinon g doong, edv kpiel avoykaio), e CUUTANPOUATIKT Oy®YT Yo TV
OVTIHETOTION TOV COUTTOUATOV TNG dIAOECTG, OTAV EVOEIKVLTOL KAVIKAL.
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Koatd ™ dudpketo g Oepaneiog e oxloppEévelag, Tov Haviakol ETEG0di0v Kot TG TPOANYNG TOV
VIOTPOTAV TNG SIMOALKNG Ol TOPayNS, 1 NUEPN G 060N Ba Tpémetl va TposaprdleTol avaroya LE TV
KAWVIKY KATAGTAOT TOV 060gvong, 610 gupog Tv 5-20 mg/muepncimg. Avénon g d6onG o8 avaTEPY
OO TN GLVICTMWEVY APy SO0, cuvicTdTol va YiveTar Hdvo PeTd amd KOTAAANAT KAMVIKY
EMOVEKTIUNON Kot Yevikd Ba mpémel va mpaypoTonoleital og dStuotnuato peyoivtepa tov 24 opov. H
olavCamivn glvat Svvatov va yopnyndel aveEapttog yevpdtomv kabdg 1 amoppdenon g dev
emnpealetat omd TN TOVTOYPOVI ANYN TPOENC. LTadlok pelmon g d0omMGg GLVIGTATAL, TPV TN
dwakomn T aywyns pe odaviamivn.

Ta Olanzapine Glenmark Europe, diokio dioomepdpeva 610 6topa, Ba pénel va Tonobetovvtol 6T
GTOUATIKY] KOWAOTNTA, OOV TOYEMS SLOOTEIPOVTAL GTO GiEAO, LLE AMOTEAEG O TNV EDKOAT KOTATOGN
toug. Katomv, n amopdkpouveon tov dbiktov 81okiov SloomelpOUEVOL GTO GTOLO, OO T CTOUATIKN
Koot Ta givon dvoyepnc. Enedn ta diokia diaomelpdpeva 61o otopa givar evaicOnra, Bo mpénetl va
Aappdvovion dpeca petd tn o1dvoln tov mepiéktr. Evaliaktikd, eivar duvatodv va dtaomapovv o
éva motnpt vepo M GALO vYPO KATAAANAO Yia GTOUATIKY] YopNyNon (YO TOPTOKAAL, YOUO UNIAO, YEAL,
N Kapé) Gueca mpo NS YopnyHoeds TOVG.

H olavlanivn oe diokia diaomelpdueva 61o otopa gival froicodvvaun pe v oloviamivn tov
EMKAAVUUEVOV SIoKIOV, te Eva TaPOUOL0 TOGOGTO Kol £KTOoT) anoppoenons. Exetl tnv id1a 660 kot
oLYVOTNTA YOpNYNoNg Le v oAaviamiviy Tov emkodlvppévev diokiov. H ohavianivn og diokia
SdomelpdpeVa 6To GTOUA Eival SLVATOV VO, XPTCLULOTOIEITOL GOV EVOALAKTIKY Hopp1| TG oraviamivng
TOV EMKOAVUUEVOV JIoKIMV.

Fidwcoi mtinbvouoi

Hlkiouévor

Mo petopévn apyikn d6on (5 mg/muepnoing), av kot dgv amotelel T cLVHO CLVIGTOUEV TOKTIKY,
umopel va yopnyndel oe nlikiopévoug acbeveic, 65 etdv Kot dvo, OTOV 01 KMVIKEG TAPAUETPOL TO
amotovv (PAéme mapdypagpo 4.4).

Neppikn kou/1 nrotiky oveieitovpyio,

Mo pkpdtepn apykn 066om (5 mg), mpémel va yopnyndei 6tovg acheveic ovtovs. e TEPITTOOELG
HETPLOG NIOTIKNG avemdpkelag (kippmon, kotnyopiag A 1 B oty ta&wvounon katd Child-Pugh), n
apyn| doom Ba mpémel va givat 5 Mg ko vo vEAveTot pe Tpocoyn.

Kanviotéc

H 8601 évapéng kat 1o e0pog g 600G dev amarteital, GuVHO®S, Vo TPOTOTOIOVVTOL GE 1] KOTVIGTEG
oe oyéon pe komviotéc. O petafoAilopnog g olaviomivng pLmopet va evicyvbel omd To KATVIGLL.
Yovviotdrol n KAk Tapakoiovinon tov achevdv Kot pia avénon g doong g oAaviomivng
uropel va yivel v kpBel amapaitro (PAéne mapdypoeo 4.5).

e mepintmon, OOV GLVLTAPYOVY TEPIGGOTEPOL ATO EVAV TAPAYOVTES, Ol 0TOl01 Umopel vol
EMNPEACOVY Kot Vo, eTPpadhvouv 1o petafoliopd (Bniv pvio, nAkiopévog acBevig, Un KaTvioTnc),
0o mpémer va eEetdleTon n mbavotnta peiwong g apyikng doong. H otadiokr avénon g doong,
otav gvogikvutal, TPEMEL va €Ival GLVINPNTIKY, GTOVG AGHEVELG AVTOVG.

e TEPIMTMOGELG OOV TPOGAVENGELS TNG 600G KOTA 2,5 MY KpivovTol avayKaieg, UTopovy va
yopnynBovv ta emkaivppéva dokic OLANZAPINE GLENMARK.

(BAéme mapaypapovg 4.5 kot 5.2).
Houdiozpirog ninBoouog
Agv cuvietdtal 1 yopnynon g oiaviomivng og maudid Kot pnovg niwkiog K&t tov 18 etmv

eEautiag g EAAenyng oToXEI®V Y10 TNV OCPAAELN KOL TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTO. MeyalvTepeg
avéNoelg fapoug Kot HeTAPOAEG TOV EMITES®V TNG TPOAUKTIVIG KOl T®V ATISI®V, £(0VV ELPAVICTEL GE
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HKpNG 01dpketag perétec oe Epnpoug acbeveig oe oyéon pe perétec oe eviilkeg aoBeveic (PAEne
mapaypdeovg 4.4, 4.8, 5.1 ko 5.2).

4.3 Avrtevoceigeig

YrepevoioOnoia otn SpacTikn ovsia 1 6€ KAmowo arnd T EKS0Y0 TOV aVAPEPOVTOL GTNV TAPAYPUPO
6.1.
AcBeveic pe kivduvo epedviong YAULKOUATOS KAEIGTHS YOVIOG.

4.4 E10wkég TPoELdOTOU|GELS KUl TPOPVAGEELS KOTA T1) Y prion

Koatd m didpkela g avTiyuy®Tikng aywyns, n kKAwvikr Beitioon tov acBevov Ba tapatnpndei petd
oo TV TEPOSO LEPIKADV NUEPDV EMG KAt LePKAOV gfdopddmv. Ot acbeveig Oa mpénet va Ppiorkovron
VO GTEVT] WTPIKT TOPAKOAOVONGN KOTA TN S1PKELR TNG TEPLOSOV AVTHC.

Yoymon oyxetilduevn pe dvota Koun d1atapay£s CUUTEPLPOPAS

H oAlavCamivn dev cuvietdral yio yprion oe acBeveig pe yoymon oxetilopevn pe dvola kovm
SoTapayEc GLUTEPLPOPAS AOY® TNG aVENUEVIS BVNGILOTNTOG KOt TOL KIVOUVOL EUPAVIOTG OYYELKOD
EYKEQUAIKOD ETELIG0010V. Xg EAEYYOUEVES IE EIKOVIKO Pappako (placebo) khvikég dokiég (ddpretog
6-12 gfdopddmv), oe nhkiwpuévous acbevelg (LEong nAtkiog 78 eTmdv) e yiywon oyetilopevn Le
dvolo Kovn dlatapoyés CLUTEPLPOPAS, TopatnpnOnKe SimAdcia avénomn g enintwong BavaTov
610VG acfeveic VIO oAaviamivy cLYKPITIKG e ekeElvT Yo TOLG 0loBEVELG LTTO EIKOVIKO PAPLLOKO
(placebo) (3,5 % évavtt 1,5 % avtiotoiywg). H vyniotepn enintwon Bavdtov dev oxetilotav pe
doon g ohavlamivng (Léon nueprowa d6on 4,4 mg) i ) ddpkela TG aywyng. Ot mapdyovieg
KvdUVoL ov evOEYETOL VoL TPodBETOVY TOV TANOLGHO aVTO TOV acBevdy e avénuévn BvnolpotnTa
nepthappdvouv: nhkio > 65 gtdv, dSuopayio, KOTOGTOAN, TANUUEANS Bpéym Kot apuddtmon,
TVELHOVIKEG KOTAGTAGELS (T.). TVELHOVIK HETA Ao N XWPIg E15POPNON) 1] GLYYXOPTYNON
Bevlodalemvav. Qotdc0, 1 enintwon Bavdatov oy vynAdTEPN 6TOVG 0oBevelg og Bepaneia pe
ohavComiv cvyKpLtikd pe Toug aobeveig vid ewovikd eapuako (placebo), aveEdptnta and avtovg
TOVG TAPBAYOVTES KIVOHVO.

2115 1018 KAMviKEG SoKIpES, avapépOnkay ayyelakég eykepaikéc avemBounteg evépyeeg (CVAE my.,
AYYELWKO EYKEPUAIKO EMEIGOO0, TAPOIIKO oY AUKS EMEIGOO10), TEPLAUPAVOUEVOV EKEIVOV LE
Bavatneopa éxPaon. [apanpnbnke pia tpitidoia adénon oe CVAE og acBeveig mov édafov
ohavlamivn cvykprrikd pe aobeveic mov Ehafav ewkovikod eappoaxo (placebo) (1,3 % évavtt 0,4 %
avtiotoiymc). OAot o1 acbeveis oe Oepameio pe ohaviomivn kot eikovikd eapuoxo (placebo) wov
eppavicay CVAE, eiyav tpotindpyovteg mapdyovteg kKivdvvov. Hitkia > 75 etdv kot

AYYEWKOV/ UKTO TOHTTOV Avold SomioTdinKay og Tapdyovies kivovvou yio v avarntuén CVAE mov
oyetiletan pe v aymyn pe olovlamivn. H aroteleopatikdtra tng ohaviamivig dev Exet
Swmotwhel oTIg SoKIUES AVTEG.

Ndbooc tov Parkinson

H yopiynon g oravlamnivng yio ™ Bepaneio yoymong mov oyeTileTal L 0y®VIOTH VIOTOUIVIG GE
acBeveig pe vooo Parkinson dev cuotivetat. Xe kKAMvikég dokiuéc, emdsivmon tov [apkiveovikdv
CUUTTOUATOV Kol TOV YeLdacHnoemv avapEpnie moAD cuyva Kol € PeYOADTEPT GLYVOTNTO OO
70 €1KOVIKO appako (placebo) (PAéne mapdypapo 4.8), kot 1 ohovComivn dev fTav mePIoeOTEPO
AOTEAECUATIKY 07T TO €1koVIKO papuako (placebo) ot Bepancio TOV YLYOTIKOV GOUTTOUATOV.
2115 00KIHEG 0VTEG, Ol acBeveic amatteito apykd va eivar otabepomompévol otn apunAotepn
amoTeELESUATIKN 8O0T TV avTl-IIopKIVGOVIKOY QUPUAKEVLTIKMOVY TPOTOVTI®V (Ay®VIGTH VIOTOUIVIG)
Kol vo Topapévouy ota idta avti-Ilapkiveovikd eopprokentikd Tpoidvta kot 6060A0Yies, Kab 0An
duapxetla g pedétng. H apyr d6om g ohaviamivng nTav 2,5 mg/Mmuepnoing kot TitAomombnke ce
péytotn 66om 15 mg/muepnoing, avdioya e TV KPion TOL EPELVNTY.

Nevpoinrrikd Kaxonbeg Xovopopo (NMS)
To NMS eivan pia dSuvnTikd Bavatn@opa KaTdoTaoT, 1 omoia oyetiletal Pe TNV ay®yn HE
AVTIYLYOTIKE POPUAKEVTIKA TPOIOVTO. ZTAVIEC TEPIMTAOGELG YapaKTnplodeioeg cav NMS éxovv,
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emiong, oyetiobet pe v olavlamiv. Ot KAvikég ekdnimoelg Tov NMS mepthappdvovv: vreprupedia,
LUK aKopyio, LETAPOAT 0TI VONTIKY KOTAGTOCT Kot ONUEID AoTAOELNG TOL CLTOVOLLOV VEVPLKOD
GLGTNLATOG (AKAVOVIGTOG COUYLOGS 1) OPTNPLOKT TTEST, TOLKAPSia, EPIOPMOT Kot KApSLOKN
dvopvBpia). Emmpocheta onueio mbovog mepthapdvouy avénon e KpeaTvikig @oceoKivaong,
pvocoatpvovpia (pafdopvorvon) kot o&eia veppikn| avemdpkela. Eqv évag acBevnic eppavioet
onueia Kot copmTdpoata VOEKTIKA Tov NMS 1| ave&ynto vymid moupetd yopig ahleg emmpocheteg
KAVikég ekdnAmacels Tov NMS, 1 yopiynomn OA®V ToV avIYyU®OTIKOV QOPUAK®OV, TEPIAAUPAVOUEVNS
g ohavlamivne, Ba mTpémetl va StoKOTTETOL.

Yrepylvkoupio ko dafnng

Yrepylvkopio kovn epedvion 1 emdeivoon dwafntn, n onoia mepiotaciakd £xel cuoyetichel pe
KeTo&Eémon N Koo, £xel avapepbel Oyl cuyvd, Teptlopfavorévey kot pepik®dv Bavatneopmv
nepmtce®v (PAéme mapdypapo 4.8). Xe opiopéves TepIMTAOGELS, P Tpobmdpyovca avénon tov
copaTkol Papovg éxet avapepbel, n omoia iocwg eivor évag Tpodiadecicdg Tapdyovioc. ZuvioTdTo
KATOAANAOG KAVIKOG EAEYYOG, GCOUP®VA LE TIG EVOEIELYUEVES AVTIYLYMTIKES KaTeLBLVTNpLeg 0dnYies,
Y. pétpnon g yAvkoing tov aipotog mpv v vapén g Bepaneiog, 12 foonddeg petd v
évapén g Bepaneiog pe olavlamivn kot ev ocuveyela, emoing. Ot acbeveic mov Aapfdavovv Bepaneio
LLE OTTOLOBNTOTE OVTIYLYMTIKG Pappaka, Teptiappovopévon tov Olanzapine Glenmark Europe, 6a
TPENEL VO, TOPAKOAOVOOVVTAL Y10 GNHELN KOl GUUATAOUOTA VEEPYAVKALING (OT®G TOALOWYiaL,
moAvovpia, Tolveayio Kot advvopio) Kot ot achevels pe cokyopddn dafn 1 ekeivol pe Tapdyovieg
KvdOVoL Yo TNV avanTuén cokyapddn defnt Ba tpémel va mapakorlovBodvtot TaKTKA Yo
emdeivoon Tov eléyyov g YAukolne. To copotikd Bdpog Ba mpénet va mopakoiovdeital TaKTiKd,
.y, Tpw TV Evapén g Bepaneiog, 4, 8 kot 12 eBdopddeg petd v Evapén g Bepanciog pe
olavCamivn kot gv cvveyeia, Kabe Tpipnvo.

Mertaforiéc Mmdiov

AvemBOunteg petaforéc ota enineda tv Mmdiov Exovv mapatnpndel oe acbeveic vmd Bepaneio pe
ohavComivn og KMVIKEG SOKIUES EAEYYOUEVES e ElkoviKO eapuako (placebo) (BAéne mapdypapo 4.8).
O petaforés Tov Mmdiov mpénet vo avTLet®@milovTol KATOAANA®S KAviKd, dlaitepa o€
dvolumidarpukovc aobevelg kot og aoBeveig pe Tapdyovies Kivohvou 1o TNV avAarTuén dloTapoymy
tov Mmdiov. Ot acBeveic mov Aappdvovy Bepaneio pe 0mTo10OTOTE AVTIYLYOTIKG QAPLOKA,
nepthopPavopévov tov Olanzapine Glenmark Europe, 0o mpémet va vroBailovtat TOKTIKG 6E ELEYYO
TOV MOV TOL 0poH GUUPOVO LE TIG EVOESEIYUEVES OVTIYVYWOTIKEG KOTeELBUVTPLEG 00T YiEs, .Y
wpw v Evapén g Bepaneiog, 12 gfdopdades petd v évapén g Bepanciog pe olaviamivn kot gv
ocvveyela, kabe 5 ypovia.

AvtiyoMvepyikn 6paoctnploTnT

Evd n odavlomivn £0e1&e avtiyoAvepyikn dpaoctnptotnta in Vitro, n epumeipio katd tn S1GpKELR TOV
KAWVIKAOV SOKIUDV OTOKAALYE YOUNAY eintwon avaloyov copfopdtov. Evtovtolg, emedn 1 kKAvik
gumepio pe v olaviamivn og acOeveic le GLVLTAPYOVTO VOGTILATO EIVOL TEPLOPIGUEVT], CLGTIVETOL
TPOocoyN OTAV GLVTAYOYPAPEITOL G 0oOEVELG [Le LTEPTPOPID TPOGTATY], 1) TAPOUAVTIKO EILED KoL
aVAAOYEG KOTAGTACELS,

Hratwn Aettovpyia

[opodikéc, AcVUTTOUATIKEG AVENCELS TV NTATIKOV opvotpavepepac®dv, ALT, AST &yovv cuyvd
mapotnpndel, Wiaitepa ota apykd otadia g Bepaneiog. [Ipocoyr| kot cuveyng mapokorovonon
amoteiton og aobeveig pe avénuéveg tinég ALT kaun AST, og acbBeveic pe onueio kot copmtouato
NTATIKNG SucAertovpyiag, o€ acheveic e TPOVTAPYOVGES KATAGTAGEL TOV GYETILOVTOL LIE TEPLOPIGHO
NG NAATIKNG AELITOVPYIKNG EMAPKELNG Kol o€ acbeveic ol omoiol Aapfdvouvv aywmyn pe duvntikd
NToToTo&IKE EAPHOKO. XE TEPIMTMOGELS OTOL £YEl dloyvawobel nrotitida (mepthapBovopuévng g
NTOTOKLTTOPIKNG, TNG YOAOGTATIKNG 1| TNG WIKTAG NATIKNG PAAPNG), N Oepaneia pe olaviamivn, Ha
TPENEL VO, SLOKOTTETAL.

Ovdetepomevia
IIpocoyn Ba mpémel va 6idetan o€ acbeveic pe yopnio aplfud AeVKOKVTTAP®V KON OVOETEPOPIAWDY

a6 OTOONTOTE atial, o€ acbeveic Tov Aapupdvovy edppaKa Tov gival YvmoTo 0Tl TPOKOAOHY
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ovdeteponevia, o 0oBEVEIS e 16TOPIKO PAPUAKOYEVOVE KATAGTOANG/ TOEIKOTNTAS TOV LVEAOD TV
00TMV, € 0o0eVEIG |le KATAUGTOAN TOL HVEAOD TOV 0GTMV OO GLVLTTAPYOV VOOT|LLO, OKTIVOBEpamEio 1
ynreobepaneio Kot o€ acOeveis e VTEPNOGIVOPIAIKES KATAGTAGELS 1] e LVEAOVTTEPTAAGTIKY VOGO.
Ovdetepomevia £xel ouyva avapepBel Katd tn cuyyoprynon g ohaviamivig pe fairnpoiko (PAéne
Tapaypoao 4.8).

Awkomn g Bepamneiag
O&a ocvpntdpata Onmg epidpwon, admvia, TPOLOS, AyX0s, vovtia, 1| ELETOG Exovv avapepfel omdvia
(>0,01 % ko < 0,1 %) 6tav 1 odavCamivn dakdmreTon cnpvidia.

QT dbonua

Y& KMVIKEG BOKIEG, KAVIKG ONUAVTIKES TOPATAGELS 6TO dlooThpaTa Tov dopbmpévov QT (QTc)
(810pBwon tov doothpatog QT katd Fridericia [QTcF] > 500 milliseconds [msec] onotedfmote petd
NV apyIKn ektiunon o acbeveig pe apykn extipnon QTcF < 500 msec) ftov oyt ovyveés (0,1 % émg
1 %) oe aofeveic mov Ehafav oraviamivn, ywpic onpavTKEg O10popEg ota GYeTILOUEVE KAPILOLKA
oLuPapoTo GLYKPLTIKG e To glkoViKO appako (placebo). Evtovtolg, mpocoyn omatteitat dtav n
olavCamivn cuyyopnyeitan e pdpuaka mov eivat yvwotd 6t tapateivouy to QTc didotnpa,
Wwitepa o€ NAIKIOPEVOLS, 6 aobeveis pe ouyyevéc cuvopouo Tapatetopévov QT dwustipoTog,
GUULPOPNTIKY] KOPIOKT AVETAPKELD, KOPOLOKT] VIEPTPOPIQ, VITOKOALNLUIN 1) VITOUOYVIGLOLLLIOL.

Opoufosuforn

Xpovikn cuoyETion g aymyng pe odaviomivn ko eAefikng Opoufoeuporng (VTE) éxet avapepbel
Oyt ovyvd (= 0,1% ko < 1%). Aev €xet BepehmBel artiohoyikn) cuoyETIon HeTa&d TG ERPAVIOTS
oAefkng Opopfoepforng kot g aywyng pe olaviamivn. Evrodtolg, apol ol acBeveig pe
oylloppévela, cuyva eppavifovv eniktntovg Tapdyovieg kivdvuvou yuo eAepikn Opoppoepfoin, 6iot
ot mBavoli mapdyovteg kivduvov gpeavions VTE, 6nmg 1 akwvntonoinon tov acbevdv, Ba mpénet va
npocdopifovtat kot vo AapPAEvovTol TposTATELTIKA LETPO.

T'evuicn dpooctnprotnto KNZ

Me dedopéveg Tig KOpieg emdpdoelg g odaviomivng oto KN, o mpémel va dideTan mpocoyn ot
oLYYXOPNYNON TNG Ke GAAa Aapuaka oV dpovv eniong 6to KN kafd¢ kot pe to odkood. Emetdn n
ohavComtivn epeavilet in Vitro dpdon aviaymvioTy T VIOmaivng, Evaéyetat va avtayovicOel Tig
EMOPACELS TOV AUECMV KOl EPUECOV AYOVIGTMV TG VTOTOUIVNG.

Ernuinnrikéc kpiceic

H olavCamivn 6o mpémetl va yopnyeitar pe mpocoyr| o€ acheveic Le 10TOPIKO EMANTTIKOV Kpicemv N
oe aofeveic Le Tapdyovtes o1 omoiotl pHropel va TPoKaAEcOVY pelmon TG emANTTIKG 0vd0D. Ot
EMANTTIKEG Kpioelg Exovv avapepbel oyt cuyva oe acbeveig vd aywyn pe odaviomivn. Ztig
TEPICCOTEPEG TMOV MEPUTMOCEDV OVTAV, IGTOPIKO EMANTTIKOV KPIGEWDV 1) TAPAYOVTEG KIVODVOD Y1a
EMANTTIKEG KPIoELg £yovv avapepbet.

Oviun Avoxkivneio

Y& GUYKPITIKEG LEAETEC, ETNOLUG 1] IUKPOTEPNC SLAPKELG, 1] OAaviamivn oxeTlOTAV LE OTATICTIKG
ONUOVTIKA YAPUNAOTEPT) ETMTOOT PUPUAKOETAYDUEVNS SvoKivneiog. Evtovtolg, o kivouvog yia oyiun
dvokwvnoio avEdvetat pe T Lokpoypovia £KBeon Kot EMOPEVMG AV OMUEiD 1] CUUTTOUOTO OWYIUNG
dvokwvnoiog epeavictoiv e achevi vtd aymyn pe olavlamivn, Oa Tpénel va eEetdleTon T0
evoeOUEVO pelmong TG 000G N dleKomg Tng xopnynons. Ta copuntdpata ovtd propel Tpoowpiva
va emdevmbovv 1 va eppavicBovy petd amd diakomn g Beponeiog.

Opbootatikn vndtaon

OpBootatikni votaoT mapatnphonke oyt cuyvd o NAkiopuévoug acbeveic mov eAdupavay
olavComivn katd Tn S1apKELD TOV KAVIKOV OOKIUAOV. ZUVIGTATOL 1] 0PTNPLOKT TTiEST Vo HETpdTOL
TEPLOOIKA o€ 0oOeVElg Avm TV 65 eTMV.

Awpvidroc kapdokoc Odvatog

60



Xe avapopEc yuoL TV oAavComivn et TNV KUKAOQOpia TOL TPOTOVTIOC, TEPIMTMOELS AIPVIOIOn
Kapdlakob Bavatov xovv avaeepbel oe acbeveig mov AduPavay ohaviamivn. Ze pio avadpoutkn
LEAETT TAPOTPTONG TNG OUASAG TMV ATLITOV AVTLYLYMTIKAOV, 0 TBovOS Kivoduvog Tov aigpvidiov
Kapdiakov Bavatov, oe acBeveic VO aywyn pe olaviamiv, NTav Tepimov SMMAAGLOG TOV KIvdDVOL G
acBeveic mov dev AduPavay aywyn He ovTiyuxOTIKA. 2T LEAETY), 0 KIVOLVOG Omd TNV aymYy™| e
olavCamivn NTav cLYKPIGIHOG LE TOV KivOuvo amd TNV ay®yn LE ATUma AVTLYLYOTIKA TOL
TEPIAMAUPAVOVTAV GTN GLUYKEVIPMOTIKY] OVOAVOT).

Howdwrpikdc mAnBucudc

H olavCamivn dev evdeikvutat yua xprion oty aymyn tadudy kot eppov. MeAéteg oe aobeveig
niwiog 13-17 etdv mapovciocay moikileg avemBounteg evépyelec, mov meptiapfdvouv avénon
cOUOTIKOV PBApovg, petaforés oTic LETAPOAKES TOPAUETPOVG KO AVENCELS TV EMITESWOV
npolaktivng. (BAéne mapaypdpovs 4.8 ko 5.1).

Dovviaiavivn
To dwaomepdpevo oto otopo dickio Olanzapine Glenmark Europe mepiéyet acmaptaun, n owoio ival

YN eovororovivng. Evoéyeton va eivorl emPAafEc Yo ATtopa pe povOAKETOVOLPIaL.

45 AlMiemopdosic pe Ghlo QUPUOKEVTIKA TPOIOVTA Kol GAAeg HopPES alnieniopacg
Melétec alAnAenidpaong £xovv TpaypotonoBel Lovo og eVIAKEG.

Avvnrikéc odniemdpdoeig mov ennpedlovv v oAaviomivn

Ene1dn n olavCamivn petaforileron péom tov CYPLA2, o1 ovoieg mov mpokalohv emoywyn 1

OLVO.GTOAN] E01KE TOV 160EVEDIOV 0VTOV, EVOEYETOL VAL EXNPEAGOVV TG PAPUOKOKIVITIKEG 1OLOTNTES TNG
olavCamivng.

Enmaymyn tov CYP1A2

O petaforiopodg g oraviamiving propet va evioyvBel and 1o Kanvicpa Kot amd v kopPapalenivn
He amotéAesa va TpokAnOel peimwon tav cuykevipdoewv g oiaviomivng. ‘Exet avapepBel povo
ppn €mg pHéTpla avénon g kdBapong e olaviamivng. Ot KMVIKES EMMTMOCELS AVAUEVETAL VO Elval
TEPLOPICUEVES OAAG GLVIGTATOL 1] KALVIKT TTopakoAovONom TV aclevdv kot pio adénon g doong
g ohavlamivng pmopei va yivel edv kpBei amapaitmro (PAéne mapdypaeo 4.2).

Avooctoin tov CYP1A2

H pAovPo&apivn, évag e1dkdg avaotoréag Tov CYPLA2, éxet amoderybel 0Tl avacTéAdel onpavTIKA
T0 petafoMopod g odaviamivng. H péon avénon g péyiomg ouykévipwongs (Cmax) Tng
oraviamivnc, petd ™ xopnynon g erovPolapuivng, nrav 54 % oe yovaikeg un Komviotpleg kon 77 %
og avdpeg Komviotéc. H péon avénon g AUC g ohavomivne nrav 52 % xat 108 %, avtictorya. H
yopnynon pkpotepns doong Evapéng tng ohaviamivng, Ba mpénel va e€etdleton oe acbeveig o1 omoiot
Aappavovv provpo&apivn 1 dAiovg avactoreig tov CYPL1A2, 6nwg 1 oimpoprolacivn. e
nepintowon évapéng Oepaneiog e Evav avaotoréa tov CYPLA2, 1o evdeydpevo peimong g 60omg
g ohaviamivng Ba tpémetl va eEetdleTat.

Meiwon e Brodwdecidtnoc

H yopnynon evepyov avBpaka peidvet tn frodabesipuotnta e oAaviomivng, yopnyovpevng arnd Tov
0TOUATOG, 68 T0c00TO 50-60 % Yy’ 0wt Kot 0 evepyog dvBpakag Oa mpénet va Aapfdvetol
TOVAAYIOTOV 2 DpEG TPV 1} LETA TN yoprynon tng oraviamivig.

H @Aovo&etivn (avactoréag tov CYP2D6), o1 epdnag dooelg avtid&vov (apytiiov, poyvnoiov) 11
oUETIOIVN, Oev €xouv avapephel 0TL ennPedlovy oNUAVTIKE TIG POPUOKOKIVITIKES IO10TNTES TNG
olavComivng.

Avvnrikéc emdpdoelg g oAaviamiving og ALY QUPUOKEVTIKE TPOTOVTA
H olavCamivn evdéyetar va avtaywvichel T EMOPACELS TOV AUECOV 1] EUUECDY OYOVIOTOV
VIOTOUVT|G.

61



H ohavlamivn dev mpokadei avaotodn Tov Kupldtepmv 1eoevibumy tov kuttoypopotog CYP450 in
vitro (m.y. 1A2, 2D6, 2C9, 2C19, 3A4). Q¢ ek T00TOV, dEV AVOUEVOVTOL GNUOVTIKEG AAANAETIOPAGELS,
oOupova pe ta dtdéotpo dedopéve TV IN VIVO HELETOV OOV eV TOPOTNPHONKE OVAGTOAT TOV
petaforio ol Tmv akdAoVB®V SPACTIKOV OVGLOV: TOV TPIKVKAKOV avTIKOTAOAMTTIKOV
(netaporlopévav kopla péocw CYP2D6), g Bapeapiving (CYP2C9), g Beopuirivng (CYP1A2) 1
™mg dalemauns (CYP3A4 ko 2C19).

Agv avapépOnkav aAANAETIOPAGELS, KOTA TN cuyyoprynor g oraviamivng pe Albo 1 Purepidévn.

Koatd v mapaxorodbnon tov emmédwv TAAGHATOS TOV BUATPOTKoD deV TAPOVCIAGTNKE AVAYKTY)
TPOCAPLOYNG TNG 0060NG ToL Paimpoikol, petd v Evapén e cuyyxopniynong g oraviomivng.

Tevikn) dpaotnpromra KNX
[Ipémet va diveton Tpocoyr| o€ acBeveic TOV KATAVAADVOLY OAKOOA 1] AAUPAVOLY QOPUAKEVTIKA
TPOTOVTA OV PTOPETL VO TPOKOAEGOVY KATAGTOAN] TOV KEVIPLKOD VELPIKOD GLGTNLATOG,.

Agv cuvietdrtar 1 cuyyoprynon oraviamivng pe avti-Ilopkivoovikd popuokevTiKd Tpoidvio o
acBeveig pe vooo Parkinson kat dvoto (BAéne mapdypogo 4.4).

QTC duotpua

Amauteiton mpocoyn| 6tav 1 odlaviamivn cuyyopnyeiTal Le QUPUAKEVTIKA TPOIOVTA TOL Eval YVMOOTO
ot mapateivouy to QTc dibotnpa (PAéne mapdypapo 4.4).

4.6 Tovipétnra, kinon km yorovyia

Kvnon

Agv vdpyovv emapkeig kol KoAd eAeyyoueves peAéteg emi eykvmv yovork®v. Ot acBeveig Oa mpémet
VO EVILEPDVOLY TO YLUTPO TOVGS, GE TEPIMTOGT TTOL Letvouy N TpotiBevtar va peivovy €ykvec, Katd
duapketa tng Bepaneiog pe olavioamivr. Qotdc0, ENEWN 1 EUTEPia 6TOV AvBpmTOo ival Teplopiouévn,
N oAavComivn Ba TPETEL Vo yopnYELTAL GTNV £YKVHOGUV LOVO €AV TO OVOLLEVOLEVO OPEAOG,
dwcaroroyel tov mhavd kivouvo yia 1o Euppvo.

Ta veoyévvnta Bpéen mov extifevtot og avinyuyoTikd (tepthapfavopévng tng olaviamivig) Kotd 1o
Tpito TPIUNVO TG EYKLUOGVVTG, S1ATPEXOVY KIVOVVO Y10 EHOAVIOT) AVETIHOUNTOV EVEPYELDV
TEPAMAUPAVOLEVOV TV EEOTVPAMSIKOV KAV CUUTTOUATOV ATOGLPOTG TOV UTOPOVV VO TOLKIAOVY
o€ cofapotnta Kot dSdpKel LETE TOV TOKETO. Y TAPYOLV ovapopég Yia S1€yePaT), VITEPTOVIAL,
VIOTOVia, TPOWO, VIIVNALL, AVATVELGTIKT duoyEpeta 1 datapay ot oition. Katd cvvéneia, ta
veoyvd Ba mpémnel va mapaKoAovBovvTol TPOGEKTIKA.

OnAocpog

e o pekétn og vyelg Onralovoeg yovaikeg, mapatnpnnie anékkpion g oAaviomivng 6To
unTpkd yoko. H péon €xbeon tov veoyvod (mg/kg) ot otabepn kotdotac, vroloyicOnke o1t
avtiotoryei 610 1,8 % g avrtictoyng dd6ong g odaviamivng ot untépa (Mg/kg). Ot acbeveic Oa
TPENEL VO, EVILEPDOVOVTAL OTL OV cuvicTaTol va OnAdlovv, edv Aappdvouv olaviamivn.

Tovuomnta
Emdpdoeig otn yovipodtnta dev givar yvootég (BAEne mapdypaeo 5.3 Yo mpokAVIKES TANPOPOpies)

4.7 Emopaceig 6TnV tKavOoTTO 001]Y1N61)G KOl (EPIGHOV UNYAVILATOV
Agv TpaypoTomoOnKoy HEAETEG GYETIKA LE TIG EMOPACELS GTNV TKOVOTNTA 001YNONG KOl EPICUOD
pnyovnudtov. Ereidn n olavionivn prnopet va tpokaiécet vavniio kot {aAn, ol acBeveig Oa mpénet

VO EVILEPDOVOVTOL Y10 TOVG THOVODS KIVODVOLG KOTA TO XEPIGUO UNYOVIUAT®V, TEPILOUPAVOUEVOV
TOV OYNUATOV.
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4.8  AvemOOunTteg evépysreg

2HVoWYT TOL TPOPIA ACPAAELNC

Evilixec

O o cvyva avaeepodpeves (tapatnpinkay oe > 1% tov acbevdv) avemBiunteg evépyetes, ot
omoieg oyetilovtav pe ™ xoprynon oraviamiving Katd tn S1dpKeLd TV KAVIKOV SOKIU®DVY, NToV
vvnMa, avénon copatikod Bapove, nootvoeiiio, avEnuéva erinedo TPOAAKTIVIG, YOANGTEPOANG,
YALKOONG Kot TpryAvkepdiov (PAéne moapdypao 4.4), yAvkolovpia, avénuévn 6peén, Coin,
axodnoio, TapKveoviopos, Aevkonevia, ovdeteponevia (BAEne mapdypapo 4.4), dvokvnaia,
opBootatiki VTOTAGT, AVTLYOAVEPYIKES EMOPACELS, TAPOOIKES OCVLUTTMUATIKEG AVENCELS TMV
NTATIKOV apvoTpaveeepacaVv (fAére mapdypaeo 4.4), eEavOnua, eEacévion, kOnwon, Topeia,
apBpadyio, cvENUEVT OAKOAIKY] POCOOTAGT), VYNAT YALO YAOVTAUVATPAVGPEPACT), VYNAD 0VPIKO
0&0, LYNAN KPEATIVIKY POGPOKIVACT Kot oidnpa.

TIepiAnyn tov avemOOunNT®V EVEPYEIDV GE LOPON TIVOKO

O ax6AovBog mivakag mepthapPdvet Tig avemBOUNTES EVEPYELEG KOL TO EPYACTIPLOKA EVPT|LOTA TOV
mapoTn PN ONKAY KaTd TN SdpKELN KAVIK®V S0KIU®VY Kot avBopuntomv avaeopmv. Evtog kabe
KaTNyoplog cuyvoTnNToS ELPAVIONS, ol avemBounteg evépyeleg mopatifevral katd phivovca celpd
coPoapotnrag. Ot 6pot GuYVOTNTAG TOL AVAPEPOVTOL TOPAKAT® TPpocdlopiloviar wg eENg: TToAd
ovyvég (= 1/10), ovyvég (= 1/100 émg < 1/10), oyt ovyvég (> 1/1.000 mg < 1/100), omdvieg

(= 1/10.000 ¢w¢ < 1/1.000), oAb ondvieg (< 1/10.000), pn yvwotéc (dev pmopovv vo ektiunfovv e

Baon ta dwbéoipa dedopéva).

Mol Xvyvég | Yoyvég | O Zoyvég | Xravieg | Mn yvooTég
AWTOPaYES TOV GLUOTOUTIKOD KOl TOV AEULPIKOD GUGTILOTOS
Hoocwoeihia ®popPokvtonevia
Agvkomevia'? 1
Ovdeteponevial’
AWTOpayES TOV (VOGOTOUTIKOV GLUGTILUTOG
| YrepevouoOnoio |
Awtapayés Tov petafoiiopod kot g 0péyng
Avénon Avénuéva enineda Eugdvion 1 YnroOeppiol?
Bapoug! YoAnoTEPOANG 23 napoEuvon Srapn
Avénuéva emineda OV TEPIOTAGLOKE
yAvkolngt €xel ovoyetiolel pe
Avénuéva emineda Keto&eémon 1 kdpo
Tprylukepdiov?® neplapPovopévov
IMwxolovpia KOl LEPIKDV
AvENon g 6peéng BovaTneopmv
MEPLOTOUTIKAOV
(BAéme mapdrypopo
4.4)1
AWTapay£S TOL VEVPLKOV GUGTIHATOS
Yrvniia 76 EmiAnmtucég Nevpoinmriko
AxoOnoio® Kkpioelg O6mov otig | Kaxonbeg
[Mopxivoovicuoct TMEPIOCOTEPEG XHvopopo (NMS)
Avcxivnocio® nepmrtooel; elyav | (BAéne
avogepdel 1otopcd | mapdypago 4.4)12
EMANTTIKOV
Kplogwv 1M ZOUTTONOTOL
TAPAyOVTEG draxonng’ 12
KIvOUVoL Yo
EMANTTIKEG
kpiceict!
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Avctovia
(mepriappavopévng
NG MEPLGTPOPNG
TOV 0QOOALUKOV
BorBamv)
Bpadvkivnoiall

Apvnoio®

AvcopBpia
Tpaviopalt
XHvdpopo
aviovymv modihvt

Kopowkég owotapayéc

Bpadvkapdia
[opdraon Tov
Swwotmpotog QTc
(BAéme mapdypopo
4.4)

Kot\okn
TayvKapoio/
Happopuyn,
a1evidtog Bavartog
(BAéme
napbypao 4.4)1

Ayyelokég oruTapayés

OpBooctatikn
vrotaon ™

®popPoepfoin
(Tmepriappovopuévem
V TNG TVELHOVIKNG
euPoing kot g
Opoupoong Tov gv
T Pabet pAefdv)
(BAéme mapdypopo
4.4)

AWTapay£S TOL UVUTVEVGTIKOD GLOTIILATOS, TOV ODpaKa Kol TOV necodmpdkiov

| Enictaén?
AWTapay£S TOL YOSTPEVTEPIKOV
"Hmieg, mapoducég Aldrtaom g Maykpeatitdolt
VT OAMVEPYIKES ko dog®
EMOPACELS, HETOEL TV | YTeEPEKKPION
omoimv dvokotmdtnTa | ciédov?
Kol Enpooctopia.
AwTapay£s TOL NTATOG KOl TOV YOANQPOpmV
[oapodikéc, Hrartitida
OCVUTTOUOTUCEG (mepthapPovouéy
0LENGELG TOV NITATIKOV NG g
OUVOTPOVOPEPUTDOV NTOTOKVTTUPIKNG,
(ALT, AST), 1dwaitepa NG YOAOGTUTIKYG
oV £vopin g M TNG KTAG
Oepoameiog (PAéne NTOTIKNG
napdypao 4.4) BAGBNQ)M
AwTapay£s Tov dEPIATOS KOL TOV VITOSOPLOV LGTOV
E&avOnpa Avrtidpaon amod Avtidpaon
pwtogvoicinocia oto Odppoko
Alomexia pe
Hoocwoeihia
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Ko

ZVOTNUOTIKG
ZOUTTOHOTO
(DRESS)
AWTOPoY£S TOV HVOGKELETIKOD GUGTIHOTOS KOl TOV GUVOETIKOV 1GTOV
| ApOparyia® | | Papdopvorvontt
AWTapayES TOV VEQPAV KAl TV 0VPOPOPOV 00DV
Axpareio o0Opov
Kotakpdmon
obpav
Avckolio otV
ovpnon't
Kotootdoels TS Kunong, g Aoyeiog Kol TnG TEPLYEVVITIKIG TEPLOOOV
XHvopopo
amOGLPOTG
QopuaKov TV
VEOYVAV
(BAéme
TPy POPO
4.6)
AWTOPUYES TOV AVOTUPUY@YIKOD GUGTILOTOS KO TOV LUGTOV
vtk SucAertovpyio | Aunvoppota [Ipramopoct?

GTOVG AVOpES
Mewwpévn yeveriola
0P GTOVG AVOPES Kot
OTLG YOVOIKES

Adykmon pacton
l'ohaxtoppola oe
YOVOIKEG
IMovoukopaotio/
SdyKmon pacton
GTOVG AVOPES

I'evikég d10TOpoyES KOl KOTUGTAGELS TG 000D YOpNRYNoNS

E&acBévion
Koénwon
Oionpua
[Mvpe&iol?

Hopaxivikég eEeTdoerg

AvEnuéva
emineda
TPOALOKTIVIG
OV
nAdopatoc®

AvENUEVI aAKOAKT
poopotdon®

YymAn kpeativikn
pocpoktviont

Yynin yapa
YAOUTOULATPOVGPEPEON
10

YynAd ovpid o&H™

AvEnuévn ol
xoAepvBpivn

LKAvikd onuovtiky advénon copotikod Bapovg mapatnpiidnke ce OLeg TIC KaTnyopieg pe apyikn
extipnon Aeiktn Maloc Zopatog (AMY). Metd t BpayvrpdBeoun Oepaneio (néom didpreia 47
NuéPeg), N avénon Papovg > 7% amod to apykd Pépog capatog fTav moAd cuyvn (22,2 %), > 15 %
ntav cuyvn (4,2 %) kar > 25 % frav oy ovyvn (0,8 %). [ToAd cuyvh nTov 1 avénon Papovg > 7 %,
> 15 % ko> 25 % amd to apykd Bapog copatog oe acheveig pe pakpoypovia £kdeon (TovAdylotov
48 ePdopdadeg) (64,4 %, 31,7 % ko 12,3 % avtictorya).

201 péoeg avénoelg otig Tég vnoteiog Tov Mmdiov (oMkm yoAnotepdin, LDL yoinotepoin kot
TPLyAuKepidIa) NTaV LYNAGTEPES o€ acbeveic ympic evoei&elg MmSaKNG amoppvliong oty apyikn

extipunon.
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3 TTapornpnOnkav ce puotoroyikd eninedo vnoteiog oty apyiky extiunon (< 5,17 mmol/l) to onoia
avéndnkav o vynid (= 6,2 mmol/l). TToAd cuyvéc NTav ot peTaforéc ota oOAMKE emimedo
YOANoTEPOANG YNOTELOG 0T OpLaKkd KOTd TV apyikn ektipmon (= 5,17 - < 6,2 mmol/l) o€ vymid

(> 6,2 mmol/l).

Tapotnprdnkay 6 Pvo1oAoyIKd eninedo vnoteiog oty apykh extipnon (< 5,56 mmol/l) ta onoia
avéndnkav o vynid (= 7 mmol/l). TToAd cuyvég NTav ot petaforéc otn yAvkoln vnoteiog and
oplakd enineda vnoteiog otV apykn extipnon (= 5,56 - < 7 mmol/l) oe vynid (= 7 mmol/l).

*Tlapatpridnkav 6e Puololoyikd eninedo vnoteiog oty apyikn ektiunon (< 1,69 mmol/l) ta omoia
avéndnkav og vynAd (= 2,26 mmol/l). TToAd cvyvég Tav ot petaforég oTa TPIYAVKEPISIL VOTEING
and oplakd oty apyikn ektiunon (= 1,69 mmol/l - < 2,26 mmol/l) g vymid (> 2,26 mmol/l).

®Te khvikég dokipée, n enintoon Hapkiveoviopod kot duetoviog oe acdeveic vrd odaviomivn frav
aplOuNTIKG peyaldTepPT, 0ALA Oyl CTOTIGTIKA CULOVTIKA SIOPOPETIKT Omd TNV AVTIGTOLYN TOV
gikovikov popudkov (placebo). Ot Aappavovteg olaviamivn acBeveig siyav pio yopuniotepn
enittoon [Hapkivooviopot, axadnoing Kot Suetoviag GLYKPLTIKE e avTohS Tov EAGUPavay
TITAOTOLOVUEVEG OOGELG AAOTEPIOOANG. AOY® EALEIYTG AETTOUEPOVS TAPOPOPTONG Y10 TO
TPOLTAPYOV EEATOUIKEVHEVO 1GTOPIKO 0EEMV KO OYH®V EEOTVPOUIIKOV KIVNTIK®V dlotapaydv, 0evV
glvar dSvvaTov enl Tov TapdvTog vo amoderyfel 6Tt n odavamivn Tpokakel Arydtepn Oyiun dvokivnoia
Ko/ GAA Oyipo eEomupapudikd THTov GOHVSPOLLA.

TO&¢o 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 eBSoUaSmY, 01 GLYKEVIPOGELS TV EMTES®V TPOAAKTIVIG
oV TAdGpaTog elyav vepPel To aVDTEPO OP10 TOV PLGLOAOYIKOV gVpOVG TtEpinov 6To 30 % TV
acBevav vd aywyn pe ohaviamivn, e PUCLOAOYIKE ETITESH TPOAAKTIVIG TNV APYIKY| EKTIUNON.
2y TAgoyneio aVTOV TOV AcBevdv, ol aVENGELS NTOV YEVIKA NTIEG KOl TAPEUEVAY YOUNAOTEPES
Ao TO SUTAIGLO TOV AVMTEPOL OPIOV TOV PVGLOAOYIKOV EVPOVC.

® AvemB0OpnTn evépyeio mov avayvopiomke oe KAvikég peréteg, otnv OlokAnpouévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

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

11 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacet cwdopuntev avapopdv, LETd Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LLE GLYVOTNTA TOV TPOGOOPIGTNKE YpnolomolmvTag Trv OlokAnpmuévn Baon
Agdopévev e Olaviamivig.

12 Avembountn evépysia mov avayvmpiotnke Pacet cwdopuntev avapopdv, LETd Ty KukAogopia
TOV TPOIOVTOG, LUE CLYVOTNTO TOL TPOGIIOPIGTNKE GTO AVATEPO OPLO TOV SLOCTHIOTOG EUTIGTOGVVG
95%, ypnowonowwvtog v OrokAnpopévn Baon Agdopévav tng Olaviamivig.

Maoaxkpdac-oiapketac Eékfeon (tovAdyiotov 48 eBdouddwv)

H avaioyio Tov acBevav mov giyov cofapéc Kot KAVIKA onUovTIKEG OALAYEC OGOV APOPd TNV
avénon copotikod Papovg, tn yAvkoln, v ol LDL/HDL yoknotepoin 1 ta tprylvkepidia,
avéNOnke pe ™ mapodo Tov ¥povov. e eviihikeg acbeveic mov cvumAnpwoay 9-12 univeg Bepamneiog, o
pLOUOG avENOTG TNG LEOG TIUNG TNG YALKOLNG TOL aipatog emipadivinke HETA amd mepimov 6 PNVeG.

Emnpdobeteg minpogopieg yio e1dtkovg tAnfuoong

2e KMVIKEG OOKIUES [IE NAIKIMpIEVOLS 0oBeveig pe dvola, 1 Oepameio pe ohaviamivn cvoyeticnke pe
UEYOADTEPT EMUTTMOT BUVATOL Kot 0y YELOKEG EYKEPUAIKES OVETOVUNTEG EVEPYELEC, GE GUYKPIOT| LE TO
gwcovikd eapuaxo (placebo) (BAére mapdypago 4.4). TTodd cuyvég avemBounTe evEpPYELEG TOV
oyetilovtav pe tn yopnynon oravianivng o avtn TV Katnyopio acOevmv, TV T0 Un GUGIOA0YIKO
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Baodiopa kot o1 mtdoelc. [vevpovia, avénuévn Bepuokpacio copatoc, ABapyoc, ephOnua, OTTIKEG
YeLuduoOnoelg Kot akpaTel 0OpwV TapatnpnonKoy cuyvd.

e KAMvikég dokipéG o€ acheveic e QapULOKO-ETOYMUEVT (Y®VIGTI VTOTAUIVIG) YOYXMOT GTO TANIGLO
vocov Parkinson, emdeivwon tov IapKiveovIKOV CUUTTOUATOV Kol TOV YeLdacncemv
avaépONKe TOAD GLYVE Kol 6€ HEYOADTEPT GLYVOTHTO 0d TO E1KOVIKO edpuako (placebo).

e pio kKMvikn ook o€ acBeveic pe dSumolkn pavia, 1 cuyyopnynon Paimpoikov pe ohaviamivn,
glye ocav amotélecpa TV eLPavior ovdeteponeviag o€ m0cootd 4,1 %. Ta vynid eninedo TAdopatog
oV PoATpoikol evdéyetar va etvat évag mBavog cuvelcpEpmv mapdyovtas. H cuyyoprynon g
olavCamivng pe AiBo 1 Paimpoiio eiye cav amotéleoua avénuéva mocsootd (> 10 %) tpdpov,
Enpootopiag, avénuévng dpeéns kot advénong copatikov Bapovs. Atatapayr] Tov Adyov, eniong,
avaeépinke cuyva. Katd tn didpkeia g cvyyopnynong g oraviamivng pe Aibo 1 Baimpoikd
vartpro/BaAmpoikd 0&0, pia adénon = 7 % tov PApoug cOLOTOG Ao TNV apyIKT EKTiUN o,
nmapotnphnke oto 17,4 % tov acBevdv, katd ) didpkela TG aywyng o&eiog pacems (§mg 6
eBoopddeg). H paxpoypodvia Bepaneio pe ohaviamivn (€mg kot 12 pnveg) yio v TpoANYT VITOTPOTAOV
og acBeveic pe dutoAkn dwatapayn Exel cvoyetiobel pe avénon > 7 % amod to apykd Pépog copaTog,
6710 39,9 % 1tV acBevav.

Hodrorpicde mAnfuopog

Agv cuvietdron 1) yopnynon s oAaviamivng og madid Kot epnPouvg nikiog Katw tov 18 etmv.
[apodro mov dev VILAPYOVY KAMVIKEG LEAETES GYESIOCUEVES Y10 VO GUYKPIVOLV TOVS EPTPOVG LE TOVG
EVIMIKEG, Ta 0edopEVa amd SOKIHEG o€ eprfoug cuykpidnkay pe To dedopéva amd TIG SOKLUES OE
EVNAIKEC.

O axo6AovBog Tivakag cuvoyilel Tig avemBounTeg eVEPYEIEG TOL OvaPEPONKAY [LE peyoldTEPN
ovyvotnta o€ e Povs acbevelg (nhciog 13-17 e1dv) ouykpitikd pe evilkeg acBeveic 1§ uovo Tig
aVEMBOUNTESG EVEPYELEG TTOV TTPOEKLYOV KOTA TN Stdpkeld PpayvmpdOecumv KAVIKOV SOKLUADV LIE
¢pnpPovug acbeveis. Khvikd onpovtikny avénon copatikov Bapovg (= 7 %) mapatnpndnke mo cuyvd
otV opada TV epPv acBevdv oe GUYKPLOT LLE TOVS EVAAIKEG e cVuYKpioun £kBeon 61O PAPLLOKO.
To m060016 avENoNG cmuatTKod Bapovs Kot 1 avaroyia Twv epnPov acbevodv mov Tapovciacoy
KAWVIKE oNUavTIKY 00ENGT SOUATIKOV BApovg NTav PHEYOADTEPA GE ALTOVG VIO LaKpOYPOVIo. EkOEOT
(TovAdyiotov 24 gfdopddeg) amd 6t og acbeveic Vo Ppayeiog didpkelag Ekbeon.

Evtog ka0 katnyopiog cuyvotntag epuedavions, ot avemBounteg evépyeteg mapatifevtot Kotd
eBivovoa cepd coPapdtntag. Ot Opot cLYVOTNTIS TOL AVAPEPOVTOL TALPAKAT® TPocdtopilovtar Mg
e&ng: ITodd ovyvés (= 1/10), cuyvég (= 1/100 émg < 1/10).

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

AWTapay£S TOV VEDPLKOV CUGTI|LATOS
100 ovyvés: Kataotodn (cvumeptiapfaverl: vreponvia, AMBapyo, vavniia).

AWTaPayES TOV YUGTPEVTEPIKOD
2oyvég: Enpoctopio

AWTapay£S TOL NTATOG KAl TOV YOANQPOpmV
100 ovyvés: AdvEnon tov Nratikev apvotpavepepacodv (ALT/AST; BAéne mapdypaeo 4.4).

Hopaxivikég eEeTdosg
LIoAD ovyvés: Mewwpévn ol yorepuBpivn, avénuévn GGT, avénpéva enimeda mporaktivng Tov
nAGopaTocte.

B Metd m BpoyvnpdOeoun Oepaneia (péon didpreto 22 NuéPES), TOAD cuyv) oy 1 ovEnon
COUOTIKOV Papovg > 7 % amd to apyud Papog chpatog (KIAG) (40,6 %), coxvn nTov 1 ovénon
Bapovg > 15 % amd 10 apykd Papog cmpatog (7,1 %) xar > 25 % ntav coyxvn (2,5 %). Me poxpdg
dudpkelag €kBeorn (tovAdyiotov 24 gfdouddeg), 89,4 % mapovoiacav avénon Papovg > 7 %, 55,3 %
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nmapovsiocay avénon Bapovs > 15 % ko 29,1 % mopovciacav avénon Papovg > 25 % and To apyikod
Bépog copatog.

UTlapamphidnkav oe puoioloyikd erninedo vnoteiag oty apyiky ektiunon (< 1,016 mmol/l) ta
onoia avENdnkav og vynAd (> 1,467 mmol/l) ko petaforés ota Tprylukepidio vnoteiog amd opokd
otV apywkn exktiunon (= 1,016 mmol/l - < 1,467 mmol/l) o vynid (> 1,467 mmol/l).

BTapammphidnkav cuyvé petaPoréc oto enineda TG 0MKNG Y0OANGTEPOANG YNOTELAG AId
QLGOAOYIKG emtimedo otV apykn ektipnon (< 4,39 mmol/l) og vynAd (= 5,17 mmol/l). TToAd cuyvég
Nrtav ot HETAPOAES OTa EMIMEDA TG OMKNG YOANGTEPOANG VNOTEING OO OPLOKE EMITESA GTNV APYLIKT
ektiunon (= 4,39 mmol/l - < 5,17 mmol/l) o vynia (= 5,17 mmol/l).

16 AvEnuéva erinedo mporaxtivng tov TAdopatog mapatnpidnkav oe 47,4 % tov epnPov acdevov.

Avopopd mbavoloyoduevav avemfBountov eVvepysudv

H avagopd mBavoroyoduevov avemBountov gvepyeidv petd and  yopnynon aoelag kuklopopiog
TOV PAPUOKEVTIKOV TPoiovTog ivar onuaviky. Emitpénet tn cuveyn mapakoiovBnom g oxéong
0PEALOVC-KIVOHVOL TOL POPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC. Znteitan and Tovg enayyeALOTIES VYEioG va
avaQEPoLVV onolecdnrote mbavoloyovueves avemBOpnTeg evépyetlec HEGM TOL BVIKOD GUGTILOTOG
avaQopds Tov ovaypdeston oto Hapdpmua V. *

4.9 Ymepdooolroyia

2nueio Kot GLUTTOUOTO

[ToA¥ cvyvd cuprtdpata e vaepdocoroyiag (e mocootd epeavions > 10 %) neptiappdvoovy
Tayvkapdia, diyepon/emBeticotnTa, dusapbpia, mokilo EOTLPAUSIKE CUUTTAOUATO KOl LELOUEVO
eninedo ocuveidnomng, To omoio KupaiveTal amd KOTUGTOAN £MG KOO

AlAoL KAMVIKG ONHOVTIKG GUUBAROTO TG VTEPSOGOAOYING TEPIAAUPAVOLY TOPOAT| PO, ETIANTTIKES
Kpioels, KOpa, Thovoe vevpoinnTikd Kakonbec GuVOPOUO, AVATVEVGTIKT KATOGTOAN, ELGpOPNON,
vépTacm N voTooT, Kapdiokés appuduies (mocootd eppdvions < 2 % tov TepmTtOcE®V
VIEPSOGOLOYING) KOl KOPILOAVATVEVGTIKY avaKoTh. Bavatneopes exPacels £xovv avapepbet pe
o&eieg vmepdocoroyieg 1000 youniég 66o ta 450 mg, aArd kot emiPimon €xet eniong avapepOei petd
amo o&ela vepdocoroyia pe mepimov 2 g amd Tov 6TONATOG oAavEamivn.

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

KaOEpOUEVOV SLOSIKAGIOV OVTILETOTIONG TNG VIEPOOGOAOYING (TT.). TAVGY| GTOUMYOV, YOPTYNON
gvepyov avBpaka) uropei va epoappocdei. H tavtodypovn yopiynon evepyov dvBpaka £de1&e 0Tt
pelmvel T ProdabesiuodtnTo TG 0o Tov GTOUATOG YopNYovuevNg odavianivng oe mocooto 50-60 %.

H copntopatikn aviipetdion Kot 0 EAEYY0G TV AEITOVPYL®V TOV {OTIKOV opydveov umopodv va
epapuoloviar avaioya pe TNV KAVIKT Katdotaor Tov acbevois, mepthapfovopévng g
OVTILETMOMIONG TNG VIOTACT|S, TNG KUKAOPOPIKNG KATEPPELYTG KOL TNG VIOGTHPIENG TNG OVOTVEVGTIKNG
Aertovpyiac. Mny ypnolponoteite extveppivn, vromopivn 1 GALEC GOUTAONTIKOHUNTIKEG OVGiES e PB-
AYOVIOTIKT OpaoTNPLOTNTa, EMEWON 1 SIEYEPTT TOV P- VTOOOYEDV EVOEXETAL VO, EMOEIVAGEL TV
vrotoot. H kapdiayysiokn mapakorovbnon ivar arapaitnn yio tov Eheyyo mbovav appuduoy.
21ev) TPkt emiBAgy Ko Tapakolovdnon gival amapaitnn péyptl 0 acHevig va avakapyet
TANPOG.

5. OAPMAKOAOTI'IKEXZ IAIOTHTEX

51 ®appoxodvvopikés 1010t TEG
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DopuakobepamevTikn Kotyopia: yoyoinmrtikd, dwulenivec, oEalemiveg, Oeralenivec kot o&emiveg,
kodtkoc ATC NOSA HO3.

Doppokodvvapkés emdpacels

H olavCamivn glvat évog avinguyoTikos, ovILOvVIoKOS Kot 6Tafepomomtikog e dibeong
TAPAYOVTAG, O 000G EKONAMVEL £va EVPV PAPUAKOAOYIKO TPOPiL eMOpAcE®V GE Eva aplipd
GLUGTNUATOV VITOSOYEWV.

Y116 TpokAviKég peléteg, 1 ohoviomivn £de1&e ynukn ovyyévela (Ki < 100 nM) yio eupvd edopo
VIOJOYEMV OTL®G 01 LIOdOYEIG TNG cEpoTovivig S-HToanc, 5-HT3, 5-HTs, o1 vodoyeig g vromapivng
D1, D2, D3, D4, Ds, o1 yohvepywcoi povokapvikoi vrodoyeic M1-Ms, ot adpevepyikol vmodoyels aa Kot
o1 vrodoyeic g wotapivng Hi. Ot peléteg coumeprpopds oe Lma pe tnv odavianivn édei&av 5-HT,
VTOTOULVIKO KO YOAMVEPYIKO AVTOY®VIGUO, GLUPaTd HE TO TPOPIA GUVIEGNG VTTOJOYEDV TOV
eapuakov. H ohaviamivn epedvice peyaddtepn in Vitro cuyyévela yio Toug vwodoyeis me
oepotovivng 5-HT2 mapd yio tovg vrodoyeic g vromapivng D2 kot peyorvtepn 5-HT2 napd D2
dpaotnplotnta o€ in Vivo povtéra (mpdtuma). Hiektpopuoioloyikég peréteg £de1&av Otim
olavCamivn ekiekTikd peimoe 1o puOud TPodoTNoNG TV pecopeTaryutak®my (A10) viomapvepyikmv
VELPOVOV, EVD £XEL LUKPT EMOpaon o paPowtr] 006 (A9) 1 omola UTAEKETOL GTNV KIVITIKY
Aertovpyia. H odlavlamivn peiwoe o eEapmmuévn avtidpoomn amopuyng, SOKILAGIO EVOEIKTIKN
AVTIYOYMOTIKNG OpAcTNPLOTNTAS, GE SOCELS LUKPOTEPES OO ALTEG TOV TPOKAAOVY KOTAANWi, pia
dpdion eVOEIKTIKY KIVITIKAV TaPEVEPYELDV. AVTIOETA TPOG AAAOVG VTIYLYOTIKOVS TAPAYOVTES, M
olavCamivn ovEAveL TNV avVTamOKPLIoN GE Hd “ayXOAVTIKT” doKILOGiaL.

e perém Topoypaogiog Exropnng [Tolitpoviev (PET) pog epdmal d6ong (10 mg) oe vyieig
eBelovtég, n ohavlamivn eppdvice peyadvtepo Pabuod cuvdeong e Tovg S-HTra vrodoyeic and o6t pe
Tovg vodoyelg g viomapiving D2 EmmAéov, pia pedét oyloppevikdv achevdv pe ypron
Topoypapiag Arhob Pwtoviov (SPECT) amokdAvye 6Tt o1 avtamokpivopevol oty olaviomivn
acbBeveig eiyav wkpdtepn D2 chvdeon 6€ vevpmveg Tov pafdOTod GMOUATOS Tapd Ot
OVTOTOKPIVOLEVOL GE TUTIIKE OVTIYVYWOTIKA - Kol PLOTEPOOVN - acBeVeic Kot GUYKPIoIUN LE QVTH TOV
avtomoKpvouevov o€ kholamivn achevov.

Klvu arotelecnotikOTnTa

e 600 0md TIG 600 E EIKOVIKO PAPLOKO KOl GTIG OVO amd TIG TPELS CVYKPLTIKEG EAEYYOUEVES OOKIUES
pe mepliocdtepovs TV 2.900 oypilloppevikmv acbevodv ot onoiot epedavifav Betucod Kot apvnTikon
TOTOV GLUTTAONOTA, 1] OAVEaTivr) GUVOOEVTNKE OO CTATIGTIKG CNUOVTIKG LEYUAVTEPES PEATIOCELS
OTO OPVNTIKA OTTMOG EMIONG Kot 6TA OETIKG GCLUTTOUATO.

e o roAveBviky, SuTAN-TVEAN, cLYKPLTIKY HeAETN oxlloppévelas, oxllocuVaGONUOTIKGY Kot
oLVOQAV dtaTapaymv, 1 onoia tepteAdpupave 1.481 acbeveic pe mowilov Pabuov cuvoda
KatoblnTicd cvuntdpato (Léon fabuoroyia Katd v elcaymyn ot perétn 16,6 otnv Kiipoxo
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale), pio mpoontikn dgvtepoyevig avaivon g HeTofoAng

g cvvoloOnpatikig fadporoyiog amd v apyikn EKTIUNGOT OC TO KOTOANKTIKO TNg onueio £de1ée
oTaTIoTIKE onpavtiky vepoyn (p= 0,001) otovg acbeveig mov Elafav oravianivn (-6,0) cuykpitikd
pe avtove Tov Erafav aloneptdorn (-3,1).

e aoBevelg pe paviakd 1 HEIKTE ETEIGO10 SUTOAIKNG dtaTtapayns, 1 olaviamivy amedeiyBel OTL Exet
UEYOADTEPT] OTTOTEAEGLATIKOTITO, EVAVTL TOV EIKOVIKOD apudkov (placebo) kat tov Bairpoikon
vatpiov (divalproex) otnv eEldTTOoN TOV LOVIOK®V COUTTOUATOV evTog 3 efdopddmv. Eniong, 1
olavComivn ELEAVIcE TAPOUOLN OTOTEAEGLOTIKOTITO LUE TNV OAOTEPLOOAT OGOV APOPE TO TOGOCTO
TV acfevdv 6TOVG 0Toi0VG EMLTEVYONKE TAN PG VTOYDPNOT TOV CLUTTOUATMOV TNG LOVING KoL TNG
KatdBAymg, o 6 ko 12 gfdopddec. Te pio peAétn cvyyopnynong 6mov ot acbeveig Erafav Aibo 1
BaAmpoikd yia tovddyioTov 2 efdoudoeg, n mpocsOnkn 10 mg oraviomivng (cuyyopnynon ue Aibwo 1
BaAmpoikd) eiye cav amotéhespo o LEYOADTEPT] HEIDMGOT) TOV HOVINKOV GUUTTOUAT®V, GTO SIGCTN IO
TV 6 EfSopddwV, cuYKPLTIKA pe TN povobepareia pe fainpoiko 1 Aibio.
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e o pedétn 12unvng dudpketog TpdANYNG TMV LIOTPONTMV, G€ ACOEVEIC [Le LaVIOKO ENTEIGOA10, O1
omoiot emétuyay VEeo e odoviamivn Kol KoTdmy Kataveunonkay toyoomotmpéva o€ oaaviomiviy 1
gwoviko eapuako (placebo), n odaviomivn £0e1&e 0TATIGTIKG GNUAVTIKE VIEPOYN EVAVTL TOV
€1IKOVIKOV poppdkov (placebo), 6to kHplo KaTaANKTIKO oNUEID TG LEAETNG, TTOV APOPOVOE TNV
VIOTPOTN TNG SIMOAKNG dtatapayns. H olaviamivn eniong epeavice GTOTIGTIKA OTULAVTIKY DITEPOYN
£VOVTL TOV €1KOVIKOD poppdkov (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 emETVYOV VPEST e GLYYOPNYNON oAaviamivig kot AlBiov Kot 6T cuVEXELD KaTavepnOnKay
Toyoomomuéva og oAaviomivn N Aibo,  ohaviamiviy Ntav otaTicTKd 160d0vVaun pe to Ao 610
KOPLO KATOAANKTIKO ONUEID TNG LEAETNG, OGOV ALPOPEL TV VIOTPOTH] TNG IMOMKNG SLTOPAYNG
(ohavCamivn 30,0 %, Libo 38,3 %, p=0,055).

e o 18unvn pedétn cuyyxopnynong, oe acbevelg pe paviako 1 puktd enelcddio, ot onoiot
otafepomomOnkav pe ohaviamivn kot éva otabeporom g ddbeong (AiBo 1 PaAimpoixd), 1
HoKpOoYpOvIa GuYxopnyNon oAaviomiving pe AiBio 1 PaATpoikd dev NTOV GTOTIGTIKA CTULOVTIKA
vIEePEYOLG NG povobepaneiog pe AiBto 1 PaAmpoikd, 6Gov apopd tnv kabvoTépnon g ERPAVIeNG
VIOTPOTNG TNG SUTOMKNG SLOTAPAYNG, COLPOVE e TO KPLTNPLa (S1yVOOTIKE) TOV GUVIPOLOV.

Hodrorpicde mAnfuopog

Agdopéva gheyyopevns amotedespatikdtTnTag o £pnpoug (miwiog 13 émg 17 etdv) mpoépyovtat amod
pKpn g otdpketog peréteg yia tn oyloppévela (6 efdopddes) kot yio T povia mov oyetiletal pe
duroAn datapoyn Tomov I (3 efdopddeg) pe cvppetoyn Myodtepov tov 200 eprfov. H ohaviamivy
xopNynONKe pe vEMKTO S0GOAOYIKO GyNUa Le 06oM Evapéng 2,5 Tov Kupdavinke £mg Kot

20 mg/muepnoing. Katd m dudpkela Bepaneiog pe ohaviomivn, ot £€pnpot Topovciacoy oMuavTiKd
peyodvtepn avénon Papovg e cuykpilon pe toug evidikes. To péyeBog tov aAlaydv oTig TIHég
ynoteiag g OMKNG YoANoTEPOANG, TG LDL yoAnotepdANG, TmV TPpLyAuKePIdimV Kot TNG TPOAUKTIVIG
(BAéme mapaypapovg 4.4 kot 4.8) tav pHeyaALTEPT GTOVS £PNPOVG CLYKPLTIKE e TOVG EVAAKES. Agv
VILAPYOVV EAEYYOLEVO OESOUEVA Y10 T OLALTH PO TNG ATOTEAECUATIKOTNTOG 1] OEdOUEVDL
pokpoypoviag acdrelas (BAéne mapaypdpovs 4.4 kot 4.8). [TAnpopopieg oyeTikd e pokpoypovia
AGPAAELN TPOEPYOVTAL KUPIMG Od AvVOLYTOV GYESIOCUOV, U] EAEYXOUEVO OESOUEVOL.

52  ®appoxoxivnTikég 1016TNTEG

Amoppognon

H olavCamivn amoppo@drtal Kodd LETA T yop1ynon 0o TOL GTOUATOG KOl TO, LEYICTO EMIMEON GTO
TAGo O ETITVYYAVOVTOL EVTOG 5-8 wpdv. H amoppodenor| g dev enmnpedletar omd ) Aqyn tpoons. H
amo VT ProdtfecudTNTO TNG 0O TOL GTOUATOG XOPNYNONG CYETIKA LE QVTH TG EVOOPAEPLOG eV
€xel Tpoodloplobel.

Koatavoun
To 1060010 GVUVdESNG TG OAVETIVIG LE TIC TPWTEIVEG TOV TAGCHOTOG MTav Ttepimov 93 % pe evpog

ovykévipoong 7 £oc 1.000 ng/ml nepinov. H ohaviamivn cuvdéetan kupimg pe T Aevkopotivn Kot
™V d1- 6&VN- YAUKOTTP®TEIVT).

Buopetooynuatiopoc

H olavComivn petaforiletar oto Nrap pécm 0ddv cvievéng Kot o&eidmong. O khplog petafolritng
o710 aipa givar to 10-N-yAvkovpovidio, To 0moio dev SUTEPVA TOV OLULO-EYKEPOAIKO Ppayuod. Ta
kutoypopato P450-CYPL1A2 ko P450-CYP2D6 cuvels@épovy 610 oynuoticpd towv N-deopebod kot
2-05po&upebvA peTafoiTdV, 01 OTOI0L ELPAVIGOV CTLOVTIKA KPOTEPT IN VIVO QapUOKOAOYIKY
dpaotikdtnTa omd TV ohaviamiviy og peréteg Lowv. H xdpia gappakoloykn dpdon opsiletal 6t
NPy ovcio v oAavEomivn.

AmofoAn
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Metd v amd Tov 6TONATOG YopNyNon TG oAaviomivng, 1 Léon TeAkn numepiodog amoPoAng g
olavlamivng og vy droua TotKIAAEL avaAOY LE TNV ALK Kot TO QUAO.

Xe vy nNAukliopéva datopa (65 eT@v 1) TEPIGGOTEPO) GE GUYKPLON LE LN NAKIOUEVE LYW GTOpA, 1
péon nuurepiodog amoPfoing g oraviomivng rav mapatetapévn (51,8 évavtt 33,8 dpeg) ko
kabapon nrav ehottopévn (17,5 évavt 18,2 I/hr). Ot poppokokivnTikég S10popéc o€ NMKIOUEVA
dropa evpiokoviol evtog TV opiev SKOUAVOTG TOL TapaTnPovVTOL GE LN NAKIOUEVE dtopa. Xe 44
oyloppevikos achevelg niikiog > 65 etmv, ot omoiot Elafav docelg ohaviamivng petad 5 ko 20 mg
muepnoing, dev Tapatnpndnke Kamowo Wiaitepo weplypappa (Tpo@id) avemBountov evepyeudy.

g Yuvaikeg cUYKPLTIKA pe Gvopec, 1 wéon numeepiodog amoPoing g oAaviamivng NTav KAmwe
peyavtepng didpketog (36,7 évavt 32,3 mpeg) kot n kabapon frav pkpdtepn (18,9 évavt 27,3 I/hr).
Qo1600, 1 ohavlomivn (5- 20 mg) £de1&e éva oVYKPIGILO TPOPIA aopaleing 6TiS yuvaikes (N=467) pe
avTd TV avopmv (N=869) acBevmv.

Neppkn| duciettovpyia

Y& aoBeveig pe veppikn dvoiertovpyia (kdbBapon kpeatvivig < 10ml/min) cuykpitikd pe vy dropa,
dev mopatnpnOnke onuavtiky dapopd otn puéon nuuepiodo amoPfoing (37,7 évavtt 32,4 dpeg) 1
otV k@Bapon (21,2 évavt 25,0 I/hr). Mo pedétn mass balance £deiée 6t mocootd mepinov 57 % g
padtoonpacpévng ohaviamiving aviyvednke ota 00pa, Kupimg Le TN LOPON TOV UETAPOALTMV.

Hrotwr duchertovpyia

Mio pucpr| peAéTn yio Ty enidpaoT TG daTapoyLEVIS NTATIKNG Agttovpyiog o€ 6 dTopa pe KAViKd
onupavtikn kippoon (Kammyopio A (n=5) koau B (n = 1) xatd Childs Pugh) anoxdAvye pucpn
EMIOPACT] GTN POPUAKOKIVITIKY] TG OO TOL GTOHOTOG YopTyovpuevng odaviomivng (2,5 - 7,5 mg
epamaé d6om). Atopa pe NI £0G LETPLA NTOTIKT SOLGAELTOVPYIN ELYOV EAAPPDOG ALENUEVN
GLGTNUATIKN KABapoT Kot TaydTeEPO XpOvo NUL®NG amoPoANg 6 GUYKPLON LE TO ATOU YOPIC
nratikn dvciettovpyia (n = 3). Yapyov mepiocOTEPOL KATVIGTES LETAED TOV ATOUMV e Kippmo
(4/6, 67%) omod 0,11 petod TV ATOH®V Ywpic NroTiky duciettovpyia (0/3, 0%).

Kanvicpa
e U1 KOTVIOTEG GE GUYKPLON UE KATVIGTES (AVOPES Kol YuVaikeg) 1 HEoN NUTEPI0d0G amoBoANG TG
ohavCoamivg Topatddnke (38,6 évavtt 30,4 dpeg) kau 1 kGBapon ehottddnke (18,6 Evavt 27,7 I/hr).

H k&Bapon mhaopatog ohaviamivng ivor pikpdtepn ota NMKIOUEVE GE GUYKPLOT UE VEAPE ATOLLO,
OTLG YOVOIKEG GE GUYKPLOT| LLE TOVG AVOPES, KOl GTOVG LT KATVIGTEG GE GUYKPLOT] LLE TOVG KATVIGTES.
Evtottoig, to péyebog g enidpaong g niikiog, Tov @HAOL 1 TOL KATVICUATOG GTNV KABopoN Kot
v mepiodo Nmng g ohaviamivig elvar ikpd 6g cOYKPLON LE T YEVIKN dtakvpoven peta&d Tov
Spopmv acbevov.

Am6 ta dedopéva piog peréng oe Kavkdoiovg, lanmveg ko Kivélovg, dev mposkvyay d10popég oTIC
(QOPUOKOKIVITIKEG TOPOUETPOVG OVALESH GTOVG TPELS AVTOVG TANBVGHOVG.

Houdtpiukdc TAnbvoude

"Epnpot (nAkiag 13 ém¢ 17 e1dv): O1 oppakoKviTikég 1310TnTeG TG oAaviomivng etvor mapOpotes
petalld Tov epnPov Kot Tov eVAMKOV. ZT1g KMVIKEG HEAETES, 0 LEGOG Opog £kBeomg otnv odaviamivn
nrtav nepinov 27 % vymiotepog otovg ePnPovg. Ot dNUOYPaPIKES dlapopic petasd Tov eprfov Kot
TOV EVNATK®V TepAapPdvouy To petopévo Kot HEco 6po Papog caduaTog, eved Atydtepot £pnpot
Nrav kanviotéc. Ot mopdyovteg avtol mhavd cuppdiovy otn peyodvtepn Katd péco 6po £kbeon mov
mapoTnphonKe otovg epnPoug.

5.3 IIpoxivika dgdopéva yia TV acQarELd

O&eia (epdmat- 86onG) To&KoOTNTAL
Ta onueia g amd TOLV GTOHOTOG TOEIKOTNTOS OTA TPMKTIKA NTAV YOPUKTNPLOTIKA TOV IGYVPOV
VEVPOANTITIKOV QUPUAK®V: Hei®ON TNG SpacTnploTNTS, KOUM, LOTKOG TPOUOG, KAOVIKOL OTOGHOL,
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oleEAdppoLa Kot HEImOT Tov couatikov Bapovs. Ot pécec Bavatnedpeg 006GE1g fTav TEPITOv

210 mg/kg (o€ movtikong) kat 175 mg/kg (og apovpaiovg). Mepovapéveg amd Tov 6TOUNTOG dOGELS
émg 100 mg/kg £ywvav avekTtég og KOVEG Ympig v epedvion Bavdatov. To kKivikd onueio
mepAapPavay KataotoAn, ata&io, Tpopo, adénor tov kapdiakov puduov, Epydon avamvor), Lo Kot
avope&ia. Ze mBnkovg, epana amd Tov otopatog d6celg émg 100 mg/kg mpokdiecav TAnpn
KOTATTOGT Kol 68 VYNAGTEPES OOGELS, LEPLKT ATMAELN TNG GLVEIONOMG.

Tolwodtn o petd and eravaraufovépeves 06G€1G

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 meptpepikés
aPLaTOAOYIKES Otatapayes. Avomtdydnke avoyn oy KatactoAr tov KNZ. Ow tapdpetpot avantoéng
petmdnkav pe ) yopnynon vyniov d6cemv. Ot avaostpéyipes avemBOUNTEG EVEPYELES O1 OTOIEG TAV
ovpPatéc pe ta avénuéva enineda mpolaktiving oe apovpaiovs teptiapfavay peimwon tov fapovg TV
®OONKOV KoL TNG UNTPOG KoL LOPPOAOYIKES LETAPOAES TOV KOATIKOD emBnAiov kot Tov palikob
adéva.

Awatoloyikr) to&ikotnta
Emdpdoelg otic apatoroyikég mopapléTpoug tapatnpndnkayv oe 6Aa ta £idn {dwv,
GUUTEPTAOUPAVOLEVOV TV S0GOEEUPTOUEVAOV LELOCEMY TV TILAV TOV AEVKOV OLOCPUIPI®OY GE
TOVTIKOVG KOl TV U1 EWIKAOV LEIOCEMY TOV TILOV AEVKOV OLOCPUIPIOV GE apovpaiovs. 261600,
dev mopatnpnOnKe KLTTOPOTOEIKOTNTA GTO PHVEAD TOV 0GTAOV. AVOGTPEYLUN OVOETEPOTEVID,
Bpoupoxvrtonevia 1| avorpio TopatnpROnKav oe opiopévous kKhveg mov Edapav d6celg 8 1 10
mg/kg/muepnoing (cuvohikn ékBeon og ohaviomivn Teproyng vard v kaumvAn [AUC] Nrav 12 -
15mAdota avtng Tov avBpdmov mov Ehafe 66om 12 mg olaviamivng). Xe Kdveg mov Emacyay ond
KutToponevia, dev mapaTnpnOnKay avemBOunTeS EVEPYELES OTA TPOYEVVNTIKA (apyEyova) KOTTOpO
K0l 6T KOTTOPO TOAAUTANGLOGLOD TOV LVEAOD TOV 0GTAOV.

To&wd o 0TV avamapaymytkn tkovotnta

H olavComivn dev éxel tepatoydveg emdpdoels. H katactodn ennpéace v ikovotnto (euyapdpaTtog
TV appévov apovpainv. Ot owotpikoi KOKAOL emnpedodnkay o docels 1,1 mg/kg (3 popég avdtepeg
g HEYIETNG avOpdTIVNG 0OGNC) KOt 01 TAPAUETPOL AVOTOPAY®YNG EXNPECSONKAY GE apovpaiovg Tov
éhaPav dooeig 3 mg/kg (9 popég avmtepeg TG PEYIOTNG AvOpOTIVIG HOCTG). XTOVG OTOYOVOLG
apovpaimv mov EAafav oAaviamivn, Tapatnpninkay Kabvotepoelg TG avarTLENG TV EUPpiOV Kot
TOPOSIKES PELDGELG TNG dPASTNPLOTNTAS TOVG,

Metairo&royéveon
H olavComivn dev mpokdiece petalha&elg oe OAEG TIG TUMIKES OOKIUAGIEG, Ol 0moies TEPAAUPavOY
dokipaoieg petdAraéng o Paxtnpidio kat in vitro kot in Vivo dokipacieg o€ ONAaoTikd.

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

olavComivn dev £xel KapKvoyovo dpdon).

6. DOAPMAKEYTIKEX IIAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog exdéymv

Maovvitodn E 421
MikpokpLGTAAALKY] KLTTOPIVNY
Acmaptaun E 951
Kpocmofidovn

Mayviolo ote0tTiKod

6.2 AovpPatoéTnTeg
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Agv gpapuoletar.

6.3 Awpkewa Long

30 pnveg

6.4 Idwitepeg mpoPuLAEEIS KATA TN QUAGEN TOV TPOIOVTOG

duvrdooete og Beppokpacio pikpdtepn tv 30°C

6.5 ®VHon Ko GLGTUTIKA TOV TEPLEKT

Yvokevooieg kKuyéAng alovpviov/aAovpviov og kovtid Tov 28, 56, 70 diokimv avd KouTi.
Mmropei vo unv KukAopopolVv OAEG 01 CLCKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpouvrders amdppryng

Kopio gdtkn vroypéwon

7. KATOXOX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D-82194

Grobenzell, T'eppovia

8. APIOMOX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX
EU/1/09/588/010

EU/1/09/588/011

EU/1/09/588/012

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

Huepounvia tekevtaiog avavémong: 19 Adyovstog 2014

10 HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY
{MM/EEEE}

Agmtopepeic TANPOQOPIEC Y10, TO TAPOV PAPUAKELTIKO TPOIOV gival da0EcIEC 6TOV SIKTLOKO TOTTO
tov Evponaikod Opyaviopod Oapudxev: http://www.ema.europa.eu
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IHAPAPTHMA 11

MHHAPAXKEYAXTEL, YHEYOYNOZX I'TA THN
AIIOAEXMEYZXH TQN ITAPTIAQN

OI OPOI THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

AAAOI OPOI KAI ITIEPIOPIXMOI THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

A.  OPOI'H HEPIOPIZEMOI XXETIKA ME THN AX®PAAH KAI

AIMTIOTEAEZMATIKH XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TNAPAXKEYAXTEXZ, YHIEYOYNOI I'TA THN AITIOAEXMEYXZH TQN ITAPTIAQN

Ovouoa kot 01e00vve™ TOL TOPUCKELAGTN TOL £ival VITELOVYVOC YO TNV ATOGEGUEVGT] TOV TAPTIOWY

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Fibichova 143, 566 17

Vysoké Myto

Anpoxpartio g Togyiog

B. OPOI H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME TH ATAOEXH KAI TH XPHXH

DoproKeLTIKO TPOIOV Y10, TO 0010 OTAUTEITOL WOLTPIKT) GLVTOYT.

I AAAOI OPOI KAI HEPIOPIXMOI THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

o Ex0<oe1g meplodikng wopakorovdnong g acpdisiag (PSURS)

Koatd 1o xpovo yopnynong g adstog kukiopopiag, n vwoPfoin PSURS dev amotteitot yio to v
Ay Tpoidv. Qotdc0o, 0 Katoyog Adsiag Kuhopopiog Ba katabétel ekBéoelg meptodikng
TOPOKOAOLONONG NG AGPAAELNS Y10 TO €V AOY® TTPOIOV €QV TO TPOIOV TEPIAAUPAVETAL GTOV
KATAAOYO e TIG Nuepounvieg avapopdg g Evoong (katdrloyog EURD) mov mapatifetat oto

GpBpo 107y mapdypagpog 7 tng odnyiog 2001/83/EK kot éxet dnpocievdel otV evpomaixy
SIKTLOKT) TOAT Y10 TO PAPLLOKCL.

A.  OPOI'H HEPIOPIEMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI
ATIOTEAEXMATIKH XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéoro Awayeiprong Kiwvovvoo (XAK)

Agv gpapuodletat.
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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 ITPOIONTOX

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg diokio diacmelpdpevo 6To 6TOUO

Oraviamivn

| 2. TYNOEZH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Kabe droomepdpevo oto otopa diokio mepiéyet 5 mg ohaviamivn.

‘ 3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéxel aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopieg, PA. POALO 0dNYLOV YPTIONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

A6Ki0 S10OTEPOUEVO GTO GTOUA

28 d1oKio SIUCTEPOUEV GTO GTOUA
56 diokia SlooTEPOUEVE GTO GTOUA
70 dioKio SIUCTEPOUEV GTO GTOUA

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXZHX

To diokio wpémel va d10Avbei 610 GTONA N HEGO € TTOTO. AlPAcTE TO GOALO 0INYIDOV TPV ATd TN
xopfiynon.

Amo tov 6TOHATOG 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 purdcoetor og pépn mov dev mTpoceyyilovv kat dg PAETOLVY TO TOSLA.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH

‘ 9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

dvidooete ot Beppoxpacio pikpdtepn twv 30°C
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10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOTHOENTON ®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.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/09/588/001
EU/1/09/588/002
EU/1/09/588/003

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bu6g moptidag

14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DoppokevTikd TPOIOV Y10 TO 0010 AMOLTEITAL LTPIKT) CLVTOYT.

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEE XE MIIPEIA

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg ODT

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AIXAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

Awed1doTatog Ypaupmtog kmdukog (2D) mov pépet Tov TepIAN@BEVTA LOVASIKO OVayVOPLOTIKO
KOOKO.

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY HPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHX 'H XTIX TAINIEX

YYXKEYAZXIEX KYWYEAHX AAOYMINIOY

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg diokio diacmelpdpevo 6To 6TOUO

olavCarmivn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY 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 Europe 10 mg éiokia dtacmelpdpeva 610 6TOU

olavCarmivn

| 2. TYNOEZH XIE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Kabe dwoomepdpevo oto otopa diokio mepiéyel 10 mg oraviomivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéxer aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopieg, PA. POALO 0dNYUOV YPTIONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO

A6Ki0 S10OTEPOUEVO GTO GTOUA

28 d1oKio SICTEPOUEV GTO GTOUA
56 diokia SlooTEPOUEVE GTO GTOUA
70 d1oKio SIUCTEPOUEVI GTO GTOUA

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

To diokio wpémel va d1oAvbei 610 6TONA N PHEGO GE TOTO. AlPdoTe TO POALO 0ONYIDV, TPV amd TN
xopfynon.

Amo tov 6TOHATOG XPTIoN

6. EIAIKH ITPOEIAONIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO

MPOION ITPEIIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH, THN OIIOIA AEN ITPOXEITIZOYN

KAI KAI AE BAEITOYN TA ITAIAIA

Na purdocoetol oe pépn mov dev Tpoceyyilovv kot dg PAETOVY TO TOISLA.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

dvidooete o Beppoxpacio pikpotepn towv 30°C

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEIX I'lA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHIIMOIIOTHOENTON ®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.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/09/588/004
EU/1/09/588/005
EU/1/09/588/006

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bu6g moptidag

14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DoproKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOL0 AMOLTEITOL WOTPIKT) GLVTAYT.

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEE XE MIIPEIA

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg ODT

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIXAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

Aed1doTaTog Ypoupmtog kadukag (2D) mov pépet Tov TEPIAN@OEVTO LOVASTKO OVAYVOPLOTIKO
K®OKO.

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIEZETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY ITPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHX 'H XTIX TAINIEX

YYXKEYAZXIEX KYWYEAHX AAOYMINIOY

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg éiokia dtacmelpdpeva 610 6TOU

olavCamivn

| 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 Europe 15 mg éiokia dtacmelpdpeva 610 6TOU

olavCarmivn

| 2. TYNOEZH XIE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Kd&0e dacmeipouevo oto otopa diokio mepiéyel 15 mg oiaviomivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéxel aomaptapn.
[N mepiocdtepeg mAnpopopieg, PA. POALO 0dNYLOV YPTIONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

A6Ki0 S10OTEPOUEVO GTO GTOUA

28 d1oKio SICTEPOUEV GTO GTOUA
56 diokia SlooTEPOUEVE GTO GTOUA.
70 d1oKio SIUCTEPOUEVI GTO GTOWA

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

To diokio wpémel va d1oaAvbei 610 GTONA N HEGO GE TTOTO. AlPAcTE TO POALO 0ONYIDV, TPV ald TN
xopfiynon.

Amo tov 6TOHATOG 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 purdocoetol og pépn mov dev mTpoceyyilovv kot dg PAETOVY TO TOISLA.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX
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AHEH

9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

dvidooete o Beppoxpacio pikpotepn towv 30°C

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOTHOENTON ®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.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/09/588/007
EU/1/09/588/008
EU/1/09/588/009

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bu6g moptidag

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DoproKeLTIKO TPOIOV Y10, TO OTOI0 OMOLTEITAL WOITPIKT) GLVTOYT.

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEX XE MIPEIA

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg ODT

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIXAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

Aed1doTaTog YpoupmTog kadukag (2D) mov pépet Tov TEPIANPOEVTU LOVASIKO OVAYVEOPLOTIKO
K®OKO.

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIEZETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY ITPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHX 'H XTIX TAINIEX

YYXKEYAZXIEX KYWYEAHX AAOYMINIOY

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg éiokia dtacmelpdpeva 610 6TOU

olavCarmivn

| 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 Europe 20 mg éiokia dtacmelpdpeva 610 6TOU

olavCarmivn

| 2. TYNOEZH XE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

KdBe doomepopevo oo otopa diokio mepiéyel 20 mg oravComivn.

3. KATAAOT'OX EKAOXQN

[epiéxer aomaptapn.
INao mepiocdtepeg mAnpopopieg, PA. POALO 0dN YLDV YPTIONG

4. OAPMAKEYTIKH MOP®H KAI TIEPIEXOMENO

A6Ki0 S10OTEIPOUEVO GTO GTOUA

28 d1oKio SIUCTEPOUEV GTO GTOUA
56 diokio SlooTEPOUEVE GTO GTOUA
70 dioKio SIUCTEPOUEVI GTO GTOUA

5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

To diokio wpémel va d10Avbei 610 GTOUA N HEGO GE TOTO. AlAoTE TO POALO 0ONYIDV, TPV amd TN
xopfiynon.

Amo tov 6TOHATOG XPIIoN

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

Noa purdcocetorl oe pépn mov dev Tpoceyyilovv kot 6 PAETOVY TO TOIIAL.

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

AHEH
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9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAEHX

dvidooete og Beppoxpacio pikpotepn towv 30°C

10. IAIAITEPEX ITIPO®YAAZEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOTHOENTON ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN YIIOAEIMMATOQN
IHOY ITPOEPXONTAI AITO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH TOY KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Glenmark Arzneimittel GmbH
Industriestr. 31, D-82194
Grobenzell, T'eppovia

12.  APIOMOZX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/09/588/010
EU/1/09/588/011
EU/1/09/588/012

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Ap1Bu6¢ moptioag

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH ATAGEXH

DoppokevTikd TPOIOV Y10 TO 0010 AMOLTEITAL WTPIKT] CLVTOY.

‘ 15. OAHTI'IEX XPHXHX

| 16. TAHPO®OPIEX XE MIPEIA

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg ODT

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

Awed1doTatog Ypaupmtog kadukog (2D) mov pépet Tov TepIAN@BEVTa LOVASIKO OVayVOPLOTIKO
KOJOKO.

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIEZETIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITOY HPEITEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHX 'H XTIX TAINIEX

YYXKEYAZXIEX KYWYEAHX AAOYMINIOY

| 1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg diokia S10.6melpOUeEVE 6TO GTOMN

olavCarmivn

| 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. ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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OYAAO OAHI'TQN XPHXHX: IIAHPO®OPIEX I'lA TO XPHXTH

Olanzapine Glenmark Europe 5 mg éiokia dracmelpopevae 6To 6TONG,
Olanzapine Glenmark Europe 10 mg di6kio S106TEPONEVE. 6TO GTONO.
Olanzapine Glenmark Europe 15 mg di6kio S106TEPONEVE. 6TO GTONO.
Olanzapine Glenmark Europe 20 mg d16kio S106TELPONEVE. 6TO GTONO.

olavCamivn

Awfdote TPOGEKTIKG OAOKAN PO TO PVALO 0ONYLAV (PN OGS TPV UPYICETE VA TAIPVETE GVTO TO
PappraKo S16TL Teprrapfaver onpavtikég TANpoPopiss Yo oog.

- DuraEte avTd T0 POALO 0OMNYLDVY XpRoms. Towg ypelaotel va To dafdoete Eava.

- Edv &yete meportépm amopieg, potiote To Y1oTpd GOG 1 TO POPLOKOTOLd GO,

- H ocvvtayr yuo avtd to edppoxo yopnyndnke amokAeloTiKd Yio 6oc. Agv TpENeL Vo, ODGETE TO
@apuaxo og dGAlovg. Mropei va tovg Tpokoarécel PAAPT, akdpa kot dTav Ta onpeio g
acBéveldc elvat id1a pe ta O1kd Gag.

- Edv xémota avemBountn evépyeia yivetar GoPapty, 1] v TopATNPNGETE KATOW AVETOOUNTN
EVEPYELD TTOV OEV OVAPEPETOL GTO TAPOV PUALO 0dNYIDV, TapaKUAEIcHE VO EVLEPDCETE TO
YTpod 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 AL 00N YLOV:

Tt eivon to Olanzapine Glenmark Europe kot mowa givo ) xprion tov
Tipénel vo yvopilete mpwv mapete o Olanzapine Glenmark Europe
IMog va mapete to Olanzapine Glenmark Europe

[IBavég avemBounteg evépyeieg

IMog va puidooete to Olanzapine Glenmark Europe

[epreydpeva g cuokevAciag Kol AOUTEG TANPOPOPIES

ok own

1. T givon To Olanzapine Glenmark Europe kot wowa givar n yprjon tov

To Olanzapine Glenmark Europe mepiéyet ) dpactiky ovsio olavlamivy. To Olanzapine Glenmark
Europe avikel og o opddo, apuikmy wov ovoudlovTol avTIyuy®TIKG Kol YPNCULOTOLELTAL Y10, TN
Oepaneio TV akOAOVOOV TEPITTOCEWDV:

o  Iyiloppéveln, o aoBEVELNS LE CUUTTAONATO OIS TO VO, aKoVG, PAETELG 1] dcBdvesat TpdypaTo
OV OEV VILAPYOLV, AavBacuéveg TEMO1BNoELS, 0oVVAPIOTN KoyvuTowio Kol KOWVMVIKY ardGUpo.
O1 aoBeveic pe T1¢ mabnoelg avtég pmopet emiong va awoBavovtor katddiwym, dyxoc n Evioon.

o  Métpia €émg coPapd HovioKE ETEICOOLN, LU0 KATAGTOOT LE CUUTTMOUOTO SIEYEPONG T
gvpopiog.

To Olanzapine Glenmark Europe éyet amodeiydei 0Tt eumodilel TV ENAVEUPAVIOT QVTOV TV

CUUTTOUATOV 0 AoOEVEIG Le SUTOALKT dtaTOPOYT TOV OTOIMV TO PoVIaKO eNEGOO10 avTamokpidnke
ot Bepaneia pe olavomivn

2. T npémer vo yvopilete Tpwv mapete To Olanzapine Glenmark Europe
Mnyv napete To Olanzapine Glenmark Europe

o Y& mepintmon oArepyiag (vepevaicnoia) otnv oAaviomivn 1| 6 0mo10dNTOTE GALO OO TOL
GLGTOTIKA CLTOV TOL PAPUAKOV (AVOPEPOVTUL TNV Tapdypapo 6). Mio aAlepyikn avtidopaon
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umopel va yopaxtnpiletor omd v epedvion e£avOnaTog, KVNGLOV, OWONLOTOS GTO TPOCMOTO N
Ta, xeiAn 1 6vomvolag. Edv avtd cuufel o 6dg, EVvUEPDOTE TO YLOTPO GAG.

Edv &yete dayvmobel oto maperBov pe opBoiporoyucd mpofAnparta, 6Tmg cuyKeKpLEVa £10m
yAovKkodpatog (aénuévn tieon oto partt).

Ipocidomouoeig Kol TPpoPLAGEELS
AmevBuvbeite oto yiotpd 1 670 Pappokomod cag tpy tapete to Olanzapine Glenmark Europe

H ypnon tov Olanzapine Glenmark Europe oe nhkiopévoug acbeveic pe dvoto dev cuviotdTan
KaBdg evoéyetal va epavioTodv coPapéc avemBounTeg EVEPYELEC.

Ta @dppoxe avtg TG KoTnyopiog, EVOEYETOL VO TPOKAAEGOVV APVGIKEG KIVIIGELG KUPLMG TOV
TPOCAHTOV N TNG YADOOAG. L€ MEPINTMOT ELPAVIONG TETOLOV GUUTTOUATMOV UETA TN ANy
Olanzapine Glenmark Europe evnuepmote 1o y101pd 606,

IToAV ombévia, Ta EAPROKE AVTHG TNG KATNYOPLlag TPOKAAODY £Va GLVOLOCUO GUUTTOUATOV TOL
TePAMAUPEvoVY TVPETO, YPNYOPOTEPT AVATVOT], EPIOPMOT), SuoKAUYiN HUDV, KOTAGTOAN 1)
vovnMa. Edv avtd cupfel og €0dg emikotvoviote apécms e TO YIOTPO GOG.

‘Exel mapotnpndei avénon Bapovg otovg acbeveic mov Aaufdvovv Olanzapine Glenmark

Europe. Eoeig kot o yiatpdc cog Ba mpémetl va eéyyete 1o Papog cog taktikd. EEetdote To
evodeyopevo va cupfovievteite SoToAdY0 1 Vo 0KOAOLONGETE va TPOYPOLLLLO SLOTPOPNG
g eivan amapaitnro.

YymAéc TIpéC GOy APOL 6TO aipa Kot VYNAG enimeda AMmdiov (TpryAvkepido Kot
xoAnotepoAn) Exovv mapatnpndei oe acbeveic mov AauPdvovv Olanzapine Glenmark
Europe. O yiatpdg cag Ba cag vroPdiel oe arpatoroyikés eEetdoeig yio va eAEyEeL T
enmimeda GOKYAPOL 6TO aipa 6o¢ KafdS Kot Ta enineda Kadmolmv AMmdiov mptv Eekivioete
vo, Aapfavete Olanzapine Glenmark Europe kot o€ toktd dl00ThpoTe Kotd T StépKeto Tng
Bepamneiog.

Evnuepdote 10 yotpo cog edv £6€iG 1] KATO10G AAAOG GTNV OIKOYEVELL GOG EYEL IGTOPIKO
Opoupwv 610 aipa, KaBMG T PAPHOKA AVTE £X0VV GLGYETIOTEL e TO oyNUaTIoUd Bpoupwv
OTO QL0

Edv méoyete amd omolodnmoTe amd To TUPOKATO VOGT|LATO, EVILEPDGTE TO Y1OTPO GOG:

Ayyeloxo eyKe@OAKO ENEGOA0 1| “TTOPOSIKO” AYYELOKO EYKEPAAKO EMEIGOO10 (TPOCWPIVA
CUUTTOUOTA EYKEPAAIKOD EMEIGOOI0V)
Nooco Parkinson
[abnoeg mpootdtn
[pofAnpata andppaing evtépov (TapoAvTiKOg EIAEOQ)
No6Go 10V TATOC 1] TOV VEQPOV
AYOTOAOYIKESG SLOTAPOLYES
Koapdiaxn voco
Awpin
Emiinvia
[TBavn dratapoyn NAEKTPOAVTAOV AOY® TOPATETAIEVIC GOPOPNG OLAPPOLNG KoL EUETOV
(mepriapPdaverl v tdon yia £UeTo) 1 xpnong dtovpnTik®v (dtokio dtovpnong)

Edv méoyete amd dvoia, €0€ig 1 0 PPOVIIGTHG GLYYEVIS G0G Ba TPETEL VO EVIIULEPADGETE TO YLOTPO GOG,
€aqv eiyate gpoavicel oto mapelBOV, ayyelaKd YKEPIAIKO ENEIGOSI0 N “TOPOdIKO” OryYELOKO
EYKEQPOMKO ETEIGODIO.

Zav ovvnng Tpo@OAALN, av gloTe PEYOADTEPOG/M TV 65 €TV M apTNPlOKn oag mieor Oao Tpénel va
mapokolovdeitar amd 10 YuTpo GOg.

Hoowd xon £pnpor
To Olanzapine Glenmark Europe dev cuviotdtot yio acbeveic nhikiog kdto tov 18 etdv.
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Alha gappoxe kor Olanzapine Glenmark Europe

Kot tn dudpketo g Oepanciog cag pe Olanzapine Glenmark Europe pmopeite vo Aappdvere dGAla
Qappaka, HOvo eav o yloTpog cag to vodeilel. Evoéyeton va aicBaveite vmvniio edv Aapfavete
Olanzapine Glenmark Europe og cuvdvacpod pe avTikatoOMTTiKé QApHoKa 1) QOPUOKO TTOV
Aappévovot yio TNy aVTILETOTION TOL AyXoVG N Yl v 6og fonbncovv va kounbeite (Npepuotikd).

Evnuepoote 10 yotpo cog edv maipvete, Exete TpOGOATA TAPEL 1) UTOPEL VOL TAPETE AN PAPLLOKOL.

[T cvykekpyéva, EVNUEPDGTE TO YIATPO GOG EAV TAIPVETE:

e @dpuoka ywo t voco Parkinson.

o  KkopPapalenivn (avtieminmrikd Ko otabepomomtg 61d0eonc), provfolaptivn
(avtikatablmtikd) 1 ourpopro&acivn (avtiPBlotiko) - pmopel va glvar amapaitnn 1 oAlayn
g 06onc ZYPREXA mov Aapfdvere.

To Olanzapine Glenmark Europe pg oworveopat®on
Mnv katavoldogte ovorvevpuatmon v AopPdavete Olanzapine Glenmark Europe, 616tin
TAVTOYPOVI ANYT LLE OLVOTTVELLOTMOT UTOPEL VO 6aG TPOKAAEGEL LITVNALaL.

Kinon kot Onioopoc

Edv giote éyxvoc 1 Onhalete, vopilete 0T umopel va giote £ykvog 1| oxedldlete va amoKTioeTe Totdi,
{ntiote ™ cvuPovAn Tov YaTPoH GOG TPV TAPETE ALTO TO PAPLLAKO.

Agv mpémetl va AopPavete 10 ApHoKo avTd KoTd TNV TEPiodo Tov ONAacpov Kabmg KPES TOGOTNTES
tov Olanzapine Glenmark Europe pmopei va anekkpivovial 6To pntpiko yaAa.

Ta akdrovBa copntdpato propel va eppavicBodv o veoyvd, ol UNTépes TV onoimv glyav AdPet
Olanzapine Glenmark Europe 1o televtaio tpiunvo (6Tovg TEAEVTAIOVE TPEIG UNVES TNG EYKVLHOGVVNG
TOVG): TPOUOG, LVTKN dvokapyio Koy advvauio, VIVNAiL, SIEYEPTT), OVOTVEVGTIKA TPOPALOTA Kot
dvokolia ot oition. Edv to popd cog epeavicel 0TotodNmoTe 0md aVTA T0 GOUTTMOUATH UTOPEL VoL
YPELNCTEL VO EMKOIVOVIGETE LIE TO YIUTPO GUG.

0onynon kK xeptopds pnyavypdTov

Yrdpyet kivovvog epedviong vevniiog otav Aappavete Olanzapine Glenmark Europe. Xe nepintwon
EUPAVIONG TETOLOV GUURTAOUATOS VO OTOPEVYETE TNV 001 YNOT 1] TO XEPIOUO EPYOAEI®V 1)

IOV ULATOV KOl VO, EVILEPDGETE TO YLOLTPO GOG.

To Olanzapine Glenmark Europe mepiéyel haxtoln
To Olanzapine Glenmark Europe mepiéyet tnyn eawvviarovivne. Evdéyetar va givor emPAapéc yio
dropa pe pavuiketovoupia.

3. Mog va mapete to Olanzapine Glenmark Europe

[Tavrote va maipvete o Olanzapine Glenmark Europe avotnpd cOpeova pe T 0dNYieg TOL YITpow
cag. Eav éxete apeiPolrieg, poToTe TOV Y1TPO 1 TO POPUOKOTOLO GOG.

O yutpdc o cog evnuepmoetl mooa Soomelpoueva. 6to otope diokia Olanzapine Glenmark
Europe wpénet vo Aapfavete kot yio 1060 ypovikd dtotnuo 0o Tpénet vo cuveyiceTe )
Oepameio. H nuepnoto docoroyia tov Olanzapine Glenmark Europe givor and 5 mg-émg 20 mg.
Noa evnUEPDGETE TO YIUTPO GOG OE MEPIMTOGT TOV TOL CLUTTOLOTO EXAVELPAVIGTOVY KOL VO LN
dwaxoyete t AMyn Olanzapine Glenmark Europe v dev £xete cvpfovievdei To ylotpd cag.

Ta dwonepdueva oto otoua diokio Olanzapine Glenmark Europe mpénet va Aoufdvovton pia
©Opa NUEPNGIOE COUPOVO, pe TNV VIOdEEN TOL 1TpoV cac. [Ipocnabnote vo Taipvete ta diokia
ocag Vv o1 dpo kKabe uépa. Agv Exel kopio onuacio v Aaufavete to, diokio pe | xopic
eoyntd. Ta daomelpdueve oto otopa diokia Olanzapine Glenmark Europe npoopilovton yio amd
Tov otopatog xpron. Tonobemote 10 dtokio 6T oTOUA 6aG. Ou dreAvdel aUéow 6TO GTOUN GOG,
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Yo vo €lvait E0KOAT 1) KOTATOGY| TOV.

Mmropeite va Tonobetnioete To d1okio o€ éva motnpt N GALITEAvt yepdto pe vepd M pe Ao
KATOAANAO a@éynua (Yo TOPTOKAALOD, YOO UNAOL, YOAo 1) Kapé) Kot va avakatéyete. [Tieite
TO OUECMG.

Eav napete peyordtepn d6om Olanzapine Glenmark Europe amé tnv kovoviki

AocbBeveic mov éhafav peyadvtepn 66om Olanzapine Glenmark Europe omo tnv Kovovik,
mapovciocay Ta akdAovBa CUUTTONATO: YPNYOPO Kapdlokd puouod, diéyepon/embeTikotnTO,
dlaTapayEc 6To AOY0, apOGIKEG KIVNGELS (10104TEPO. TOV TPOGMITOL 1 TNG YADGGOC) KOl LEIMUEVO
eninedo ocuveidnong. AALO COUTTOUOTO EVOEXETAL VO, EIval: VIOV GUYYLGT, GTOCHOL (ETAnyia),
KON, £VoG cuvOLAoUOS 0md TUPETO, YPNYOPOTEPT BVOTTVOT], EPIOP®AOT, LVTKN duokouyio kot {GAn
N vavniio, apydc puOUog avamvong, El6pOeENCT), CLENUEVT 1] LELOUEVT OPTNPLOKT TTEST, UN
QLOI0A0YIKOG KapdLoKOG puOUOC. Emtkoveaviote auésmg Le TO Y1Tpd Gag 1] TO VOGOKOUELD €6V
aic0avieite omol0dNmoTE OO TO TOPATAVED CLUTTONOTA.. AgiTE 6TO Y10TPO GOG TO KOVTL LE TOL
dwoxkia.

Eav Egyaoete va mapete To Olanzapine Glenmark Europe
[éapte ta diokia cog opécsmg LoALG To Buundeite. Mnv Tapete dutAn dOGN Y10 VoL AVATANPAOGETE T
doon mov Eeydoarte.

Eav stapatieste va maipvere to Olanzapine Glenmark Europe

Mnyv d10k6mTETE TN OEPUMEVTIKT Oy®YN OOG Al emEd acOdaveote koAvtepa. [Ipénet va cuveyioete
v ayoyn pue Olanzapine Glenmark Europe yio 660 povikd didotnua oag £xel KabBopioet 0 y1atpog
o0G.

Edv otapatioete amdtopo va toipvete to Olanzapine Glenmark Europe, pumopei va cog
TOPOVGLUCTOVY GUUTTOUATA OTTMG EPIOPMOT), SVGKOALN GTOV VTTVO, TPOHOG, GyY0g 1 vouTio Kot
éuetoc. O Y10TpoOc 60¢ UTOPEL VL GOC TPOTEIVEL VUL LELMGETE T 6OCT GO GTASINKE, TPV T SLOKOTN
g Oepameiog oag.

Edv éxete mep1ocdTEPEC EPOTICELG GYETIKE LLE T YPTOT ALTOV TOV PUPUEAKOL POTACTE TO YIOTPO 1| TO
POPULOKOTOLO GOC.

4. IBavég avemBOuNTES EVEPYELES

Onwg 6o Ta eappoKa, £T61 Kot 0Td TO QAPLOKO UTOPEL v TPOKOAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELES OV
ka1 0gv Tapovotdlovral oe OAOVE TOLG avOpmTOVC.

Evnuepdote 10 y101po 060G apécmc 0V ELPOVIGETE:

. acvvnOioteg Kivnoelg (Uio ouyvi avemBOunT evépyeio mov pmopet va ennpedoet £og 1 ota 10
dropa) Kupimg TOL TPOGMTOL 1 TNG YADGGUC.
o Opoupovc aipatog otic EAERES (Lo 6L GLYVT AvETIBVUN TN EVEPYELD, TTOL UTOPEL VO, EXNPEQTEL

¢w¢ 1 ota 100 dropn) Wiaitepa ota w610 (TO CLUTTOUOTO TEPIAAUPAVOLV 010110, TOVO Kot
gpLOpdTMTA 6T TOSA), TOV UTOPOVV VO, LETAPEPOOHY UECH TOV 0YYEIMV GTOVE TVEDUOVEC
TpoKaAdvToC TOVO oto 6thbog kat dvorvola. Edv mapatnpnoete tétoln cupntodpota, (ntote
AUECMS LULTPIKT] GUUBOVAN.

o GUVOLOGUO TVPETOV, TAXVTEPTS AVOTVONC, EPIOPMOTG, LVTKNE dvokauyiag Kot aicOnua vootag
N vavniio ( cuyvoTNTA CLTAG TG averlBVOUNTNG evépyELag dev umopel va extiun el ue Pdon ta
dwbéoua dedopéva).

IToAd ouyvég avemBOuntec evépyeleg (Lmopel vo exnpedoovy meptocotepo amd 1 ot 10 droua)
nepthappavovy avénon couatikov Bapovg, vrvniia kot avénuéva enimeda TPOAUKTIVIG TOL AilaToC.
210 apyka otadio e Oepaneiog, opiopévor acbeveig evoéyetarl va oucboaviodv (aAn 1 Mmobupikn
tdon (ue emPpadvvon tov kapdiakov puiuov), Witepa OTOV GNKOVOVTOL O TO KPERATL T} TO
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kéOopa. To countopa 0vtd cLVNHBWE VIToYWPEL LOVO TOV, AV OLME 0VTO OV GLUPEL EVNUEPDOTE TO
Ytpd Goc.

Youyvéc avemBounteg evépyeleg (Lmopel va emnpedoovy émg 1 ota 10 dropa) meptiapfavoovv
petaforéc ota emineda opIoUEVOV KUTTAPOV aiplatog, Mmidiov aipatog Kot oty apyn g Bepaneiog
TPOocwPLVES avénoels Nratik®v evibpmv, adéEnon ot ETimeda GaKyYGPOv TOL AIATOS Kl TV 0VP®YV,
aOENOT oTa EMTESA OLPIKOV 0EEMG KO KPEATIVIKNG POGPOKIVACTG TOV aipatog, avénuévo aictnua
netvag, {aAn, avnovyia, tpopo, acvviBioteg Kivioels (duokvnoies), duokotlotnta, Enpoctopia,
eEavOnua, amdAglo SVvauNG, VIEPPOAIKT KOTMGT, KATAKPATN OGN VYPOV TOL 0dNYel o€ TPHEO TV
YEPLDV, TOV AGTPAYIAMVY 1 TOV TOSDV, TUPETH, TOVO GTIS apBpdoELS Kot ceEovaiikég
dvuolettovpyleg OTMG LELOEVT YEVETGLOL OPLT] GTOVG GVOPES KL OTIS YOVAIKEG 1) GTUTIKN
dvolettovpyia 6ToVG vOpEC.

Oyt ovyvég avembBounteg evépyeteg (umopet va emnpedoovy €émg 1 ota 100 dropa) meptrapfdavouvv
vrepevatcnocia (.. oldnNUa 6To GTOU Kot TO A0, KVNGUO, eEavOnua), dfnn 1 emdeivoor tov
ST, OV TEPIGTAGLUKE £XEL GUGYETIOTEL e KETOEEWGT (ELPAVIOT] KETOVAV GTO QLo KOl TO 0VPOL)
N KO, oTaspovs Tov cuviBwmg oyetilovtal pe 16TopIKd EMANTTIKOV KPIGE®V (emAnyia), LUK
dvokoapyia 1 oTacpos (TEPIAAUPOVOUEVOV TOV KIVIGEDY TOV HATIOV), GOVOPOLO OVICLY®Y TOSLDV,
TpofAnpata oty optdio, TpavAoua, ETPPAadvven otov Kapdlakd pulud, pomtogvaicncia 6to
NAMokd emG, apoppayic amd Tn HoTn, 014TaoT KOG, 0KoVGLo EKPOT) GLEAOD amd TO GTOLM, OTMOAELL
™G WAHNG 1 dlaTapoyég LVAHNG, aKpATELL 00pmV, SVGKOAA GTNV 0VPNGT), OTMOAELD LOAADV,
amovsio 1 Helon TV TEPLOd®V TG ELUNVOPPLGTNG Kot AALXYEG 6TO GTNOOG TV OVOPAOY KAl TV
YOVOIK®V, OT®G (1] PUGLOAOYIKN TOPAY®YT] YOAOKTOG ad TOVG LOGTOVG 1 [ PUGLOAOYIKN ahENOT
TOV LOCTOV.

Xravieg avembounteg evépyeteg (umopel va emnpedoovy émg 1 ota 1.000 dropa) mepthapupdvovy
LEI®OT TNG PLGLOAOYIKNG BEPLOKPAGING COUATOG, U1 PVGIOAOYIKO Kapdlako puOpd, aipvidlo
ave&nynto Bdvato, pAEyLOVI TOL TAYKPEATOG, 1] OTtold TPOKAAel EVvTOVO GTOUAYIKO TOVO, TUPETO Kot
adtafecia, NraTikn Voo Tov gpeaviletal mg KITPIVIGHLO TOL dEPHOTOG KOt TOL AGTPOV TUNUATOG TMV
LTIV, LUTKY vOoo TTov gpeaviletat pe aveENynto dAYos Kot TOVOLS Kol TOPOTETAUEVT) KA/
ENMOVVY GTVOT).

[ToAb omdvieg avemBounteg evépyeteg Teplapfavouv cofopéc OALEPYIKES OVTIOPACELS, OTMG
Avrtidpaon oto Odppoxo pe Hoowvopidia kot Zvotnuatikd Xvuntopato (DRESS). H DRESS
eupavifeTot apylkd e CLUTTAONOTO TOL PO1AlovV pe avtd Tng Ypinng pe e&avonuo 6to TPOCHOTO Kot
OTN GLVEXELN [E EKTETAUEVO eEAVOM LA, LYNAT Beppokpacia, SIOYKOOT TOV AEUQASEVOV, ALENUEVA
enimeda NTATIK®OV VEOU®V 0TIG EETACELG QULOTOG KOt 0OENGT EVOG TOTTOL AEVKMV CHOGPALPImV
(noowoiria).

O nhkiopévor acBeveic pe dvola mov Aapdavovy olaviomivn gvoéyeTor va eLeavicovy ayyeloKo
EYKEQOMKO ENEIGOO10, TVELLOVIO, OKPATELD OVPOV, TTMOGELS, VIEPPOAIKT KOTMGT|, OMTIKEG
yevdarsOnoeic, avEnon tng Bepprokpaciog cOUATOC, EpLOPOTNTA SEPLATOC Kol TPOPANLLOTA [LE TO
Badopa. Opiopéveg Bavatneopeg mepttdoels £xovv avapepOel otn cuykekpiévn opdda acHevov.

Y aoBeveig pe vooo Parkinson, 1o OLANZAPINE GLENMARK EUROPE evééyetot vo eTdevmdoEeL
TO, GUUTTOUATA TOVE.

Ava@opd avemBOunTOV EVEPYELDV

Edv mapotnpfoete Kamoo avemBountr evEPYELD, EVIUEPDOGTE TOV YLOTPO 1| TOV/TNV VOGOKOUO GOC.
Av10 1oy0et kot yuo Kabe mhovn avemBountr vEPYELL TOV OV OVAPEPETAL GTO TOPOV GUALO

00N YOV Ypnons. Mropeite emiong va avaeépete avemBOunTe evépyeleg anevbeing, LEGH TOV
€Bvikov ouoTNaTOg avaeopdg Tov avaypdeetol oto [apdpmuo V*. Méom g avapopdg
avemBounTov evepyel®V pumopeite va fondnoete ot GLALOYN TEPIGGOTEP®Y TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV 00QAAELD TOV TOPOVTOG POPLUAKOV
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5. IMog va pviaseete To Olanzapine Glenmark Europe
To @dppaxo avtd Tpénel va PLALGGETAL GE PUEPT TTOL dgV TO PAETOLY Kot dgv TO PBAVOLY T TOLILEL.

Na pn ypnoiponoleite avtd o EApUOKO HETA TNV NUEPOUNVia ANENG TOV AVOPEPETAL GTO KOVTE Kot
61N cvokevacio KoyéNg puetd v évoeltn AHEH. H nuepopnvia AnéEng eivar n tedevtaia npépa tov
L VOL TOV OVOLPEPETOL.

To Olanzapine Glenmark Europe mpénet va puAdooetol puhdocoete o€ Oeppokpascion KpOTEPT TOV
30°C.

Mnv meTdte EAPLOKA GTO VEPO TG AMOYETEVOTG 1] 6T GKOLTIdW. P@ToTE TO QOppokomold cag yia
TO TG VO, TETAEETE T PApLLKe TTOL deV ypnotponoteite ma. Avtd ta pétpa Ba fondncovy otnv
TPOoTOGia TOL TEPPAAAOVTOC.

6. Iepreyépeva TG GVOKEVOCINS KOl AOLTEG TAPOPOPIES
T epéyer o Olanzapine Glenmark Europe

- H dpaoctikn ovoia givor n odavComivn.

- Kdbe doomepdpevo oto otopa diokio Olanzapine Glenmark Europe nepiéyet 5 mg, 10 mg,
15 mg, 20 mg oAavComivng.

- Ta GAAa cvotatikd givor povitodn (E 421), pikpokpuotorlikn kottapivn, aomaptaun (E 951),
KpooTofiddv, LoyVIiGlO GTEATIKO.

Ep@avien tov Olanzapine Glenmark Europe kot wepleyépeva e 606KELOGi0g

To Olanzapine Glenmark Europe 5 mg mapéyetor oc:

KiTpva 6TPOYYLAQ emtimeda S10GTEPOUEVE. GTO GTOUO dlokio pe AoEG akpa pe Tov aptBpd «B» ot pio
TAEVPAL.

Olanzapine Glenmark Europe 10 mg:

KiTpva 6TPoyYLAQ emtineda droomelpdpeva oto oTope Otokio pe Ao akpoa pe v Evoein «OL» ot
pio Tievpd kat tov apBud «D» oty dAAN TAELPA.

Olanzapine Glenmark Europe 15 mg:

KiTpva 6TPoyYLAQ emtineda droomelpdpeva oto oTope dtokio pe Ao axpoa pe v Evoeién «OL» ot
pio Tievpd kot tov apliud «E» oty dAAn TAgvpd.

Olanzapine Glenmark Europe 20 mg:

KiTpva 6TPoyYLAQ emtineda droomelpdeva. oto oTope Otokia pe Ao&d dkpo pe v Evoeién «OL» ot
pio Tievpd kai tov aplBud «F» oty GAAN TAELPAL.

Ta drokio Olanzapine Glenmark Europe 5 mg, 10 mg, 15 mg kot 20 mg dwtibeviotl o€ cuokevooieg
aAovuviov kKoyéANg Tov 28, 56 kat 70 dacmelpduEvmV 6TO GTOUA O1oKIMV

* Mzopei vo, unv KukAo@opovV OAEC 01 GUCKEVAGIEC.
Karoyog Adcrog Kvkhogopiag kot mapaywydg
Karoyog Adsiag Kvkhogpopiog

Glenmark Arzneimittel GmbH

Industriestr. 31, D-82194
Grobenzell, T'eppovia

MaopaockevaostigGlenmark Pharmaceuticals s.r.o.
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City Tower, Hvézdova 1716/2b, 140 78 Praha 4

Anpoxporio g Togyliog

INo omoladnmote TANPOPOPio. CYETIKA UE TO TAPOV PUPUOKEVTIKO TPOTOV, Tapakaieicde va

amevBuvleite 6TOV TOTIKO AVTITPOGHOTO TOL KATOYOL TNG AOEWNG KUKAOPOPIag:

Belgié/Belgique/Belgien

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Bbbarapus

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Ceska republika

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

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\LGda

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Espafia

Viso Farmacéutica S.L.U

Tel/Tel: + 34 911 593 944

France

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Hrvatska

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Ireland

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 44392 0

Island

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel/Tel: + 46 (0) 40 3548 10

Italia

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Kvnpog

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Latvija

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

To mapov pvALo 0dNYLOV xpoNs avedcopOnke Yo Telsvtaio gopd otic {MM/EEEE}.

Lietuva

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920
Luxembourg/Luxemburg

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920
Magyarorszag

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Malta

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Nederland

Glenmark Pharmaceuticals B.V.

Tel/Tel: + 31 800 33 555 33

Norge

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel/Tel: + 46 (0) 40 3548 10
Osterreich

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Polska

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Portugal

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Roménia

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Slovenija

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920

Slovenska republika

Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920
Suomi/Finland

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel/Tel: + 46 (0) 40 3548 10

Sverige

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB
Tel/Tel: + 46 (0) 40 35 48 10

United Kingdom (Northern Ireland)
Glenmark Arzneimittel GmbH, Germany
Tel: + 49 (8142) 443920
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Aentopepeic mMAnpoeopieg yio 1o eapuoko avtod givorl dtabéoipeg oto diktvakd tomo Tov Evpomaicod
Opyovicpot @apudakov: http://www.ema.europa.eu
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